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RESUMO

A esporotricose apresenta-se como uma epidemia zoonotica emergente na
saude publica brasileira. Devido aos casos de resisténcia ao tratamento e a
baixa oferta de quimioterapicos € necessario o desenvolvimento de novos
agentes antifingicos. Dentre as estratégias para encontrar novos farmacos, o
uso de compostos bioativos para fins terapéuticos encontra-se como uma
alternativa promissora. Descrevemos neste trabalho os resultados referentes
ao planejamento, a sintese e a caracterizacdo de novos derivados aminicos
neutros e protonaveis e N-metilamdnicos, concebidos a partir do cardanol e
avaliacdes in vitro quanto a atividade fungicida e fungistatica frente a forma
filamentosa de fungos do género Sporothrix. Na série aminica, o derivado
LDT247 (17) apresentou atividade antifungica frente a formas filamentosas de
S. brasiliensis em células plancténicas (CIMso 4 pg/mL e CIMioo 8 pg/mL) e
citotoxicidade (CCso) em células RAW 564.7 na concentracéo de 16,2 pg/mL.
Na série N-metilambnica, o derivado LDT310 (24) apresentou atividade
antifangica em células planctonicas (CIMso 2 pg/mL e CIM100 4 pg/mL) € inibiu
a formacdo do biofiilme com reducdo da atividade metabodlica da forma
filamentosa(conidios) com percentuais superiores a 50 % e 90 % nas
respectivas concentracées de 4 pg/mL (9 uM) e de 16 pg/mL (37 pM).
Adicionalmente, nos estudos de citotoxicidade em células RAW 264.7 foi
observada a reducéo da viabilidade celular em 50%, ap0s exposicdo por 24
horas, na concentracao de 5,38 pg/mL.

Palavras chave: Zoonose, esporotricose, Sporothrix, S.brasiliensis, LCC,

cardanol, derivados anfifilicos, surfactantes



ABSTRACT

Sporotrichosis presents itself as an emerging zoonotic epidemic in Brazilian
public health. Due to the cases of resistance to treatment and the low supply
of chemotherapeutic drugs, it is necessary to develop new antifungal agents.
Among the strategies to find new drugs, the use of bioactive compounds for
therapeutic purposes is a promising alternative. We describe in this work the
results related to planning, synthesis and characterization of new neutral and
protonable and N-methylamonic amine derivatives, conceived from cardanol
and in vitro evaluations regarding the fungicidal and fungistatic activity against
the filamentous form of fungi of the genus Sporothrix. In the amine series, the
LDT247 derivative (17) showed antifungal activity against filamentous forms of
S. brasiliensis in planktonic cells (MICso 4 pg/mL and MICi00 8 pg/mL) and
cytotoxicity (CCso) in RAW 564.7 cells at a concentration of 16,2 pg/mL. In the
N-methylamonic series, the LDT310 derivative (24) showed antifungal activity
both in planktonic cells (MICso 2 pg/mL and MICi00 4 pg/mL) and inhibited
biofilm formation with reduced metabolic activity in the filamentous form
(conidia) with percentages greater than 50 % and 90 % at the respective
concentrations of 4 pg/mL (9 pM) and 16 pg/mL (37 pM). Additionally, in
cytotoxicity studies in RAW 264.7 cells, a reduction in cell viability by 50% was
observed after exposure for 24 hours at a concentration of 5,38 pug/mL.

Keywords: Epizootics, sporotrichosis, Sporothrix, S.brasiliensis, CNSL,

cardanol, amphiphilic derivatives.
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1. INTRODUCAO

A esporotricose € uma micose negligenciada estabelecida por um
complexo de espécies fungicas dimérficas, o Sporothrix schenckii.! A infecgdo
ocorre por inoculagéo traumatica do fungo, através de manipulacéo de matéria
organica ou de arranhaduras e mordeduras de animais infectados, sendo o
gato o animal mais comum.?

A forma clinica comumente observada em humanos é a linfo-cutanea,
mas a doenca pode se apresentar nas formas cutanea fixa, comprometendo
a pele, na forma extracutanea que afeta os érgdos e na forma sistémica, em
imunocomprometidos. Em felinos, é comum a presenca de lesGes na mucosa
nasal acompanhada de sinais respiratérios.?

A micose tem distribuicdo universal, sendo mais frequente em paises
tropicais de clima quente e Uumido. As variaveis género, faixa etaria ndo
constituem fator de risco para adquirir a micose. Estudos, entretanto, trazem
associacdo com ocupacédo profissional e saneamento basico precario.* No
Brasil, a doenca caracteriza-se como uma epidemia emergente sendo a
classe social mais afetada as que estdo em condi¢cdes de pobreza. A falta de
atendimento veterinario gratuito, avaliacdo médica especializada e
diagnéstico correto, levam ao agravamento das lesdes, abandono e ao
sacrificio de animais e, no caso de pacientes humanos, ao afastamento de
atividades, com estigmatizacéo e reclusdo social.??

A resolucdo da esporotricose de forma espontanea é rara, sendo
necessario tratamento para maior parte dos pacientes.® Os métodos
terapéuticos utilizados sao uso de farmacos, no caso o iodeto de potassio,
itraconazol, terbinafina ou anfotericina B. Entretanto, o tratamento clinico
oferecido, por ser de longa duragcdo e elevada toxicidade, acarreta em
complicagBes que vao desde de nauseas até danos hepaticos, tanto para
humanos quanto para os felinos.6=° Além disso, estudos de susceptibilidade
antifingica e genotipagem relataram um aumento no numero de cepas

insensiveis a anfotericina B e ao itraconazol, alertando a preocupac¢édo da



dispersdo dessas cepas pelo pais. A emergéncia no surgimento de cepas
resistentes € fato importante para encorajar o descobrimento de novos

agentes antifingicos para o tratamento da esporotricose.19-12

2. REFERENCIAL BIBLIOGRAFICO

Aspectos gerais da Esporotricose

A esporotricose € uma micose subcutanea estabelecida por complexo
de espécies fungicas termordimorficas, cripticas! patogénicas primarias,
denominado Sporothrix schenckii que afeta humanos e animais.*2 Por ser
uma micose com invasibilidade limitada, € necessario que o hospedeiro
apresente lesdo traumatica para a enfermidade acontecer.! A fonte de
transmissdo s&o plantas em decomposigéo, classificando-a como sapronose?®
ou por meio de mordidas ou arranhdes de animais infectados, como caes ou
gatos, caracterizando-a como zoonose.!* Esses fungos possuem a
capacidade de alternar entre bolor e levedura, em resposta a estimulos
térmicos e outras condicdes ambientais. No meio ambiente, eles crescem
como fungos que produzem conidios ou esporos infecciosos que, quando
transmitidos a humanos ou outros hospedeiros mamiferos suscetiveis, sao
capazes de se converter em leveduras patogénicas que causam infeccdes
graves.’® Apesar de supostamente ser um agravo controlavel, sua
disseminacéao para 6rgaos internos ja foi observada tanto em humanos quanto
nos felinos'# e, para pacientes imunocomprometidos, essa infeccédo pode ser

fatal 1647

1 Cripticas: Espécies do mesmo género morfologicamente indistintas, mas geneticamente diferentes (novas
espécies)

2 Sapronose: Do Grego SAPROS, “podre, material decomposto”, mais NOSOS, “doencga”. Sdo doengas humanas
transmissiveis do ambiente abidtico (solo, 4gua, plantas em decomposi¢éo ou cadaveres de animais, excrementos
e outros substratos).



As principais formas clinicas, que apresentam nodulos ulcerados, sao
a linfocutanea e a cutanea fixa; enquanto que as formas extracutanea e a
disseminada mostram comprometimento visceral e/ou osteoarticular (Figura
1). Essa diversidade clinica faz da esporotricose diagndstico diferencial para
outras infeccdes como leishmaniose tegumentar, sifilis e tuberculose
pulmonar e, por essa razao, pode ser diagnosticada e tratada incorretamente,

levando a falhas no tratamento e a rapida difusdo da micose.181°

Figura 1: Formas clinicas da esporotricose em humanos: A, B: Linfocutanea; C: Cutanea
fixa; D, E, F: Disseminada.

Fonte: Adaptada de COSTA et al., (2017)%°

Em felinos (Figura 2) as formas clinicas se apresentam
simultaneamente, podendo apresentar lesdes cutaneas acompanhado de
manifestacbes respiratérias, por exemplo, o que torna dificl a sua

classificacdo e ao progndstico favoravel.?!



Figura 2: Formas clinicas da esporotricose em felinos. presenca de lesbes na orelha, plano
nasal e membros.

Fonte: Adaptada de BAZZI et al., (2016) 22

Dados epidemiolégicos e distribuicdo geogréfica

A esporotricose € uma doenca tropical negligenciada que ocorre
mundialmente.?® Relatos de surtos na China, india, Jap&o, Ird e Austrélia,
estdo ligados a trabalhos no campo descritos como “doencga do jardineiro”.?4-
26 Na Europa, a doenca € observada na Franga e conhecida como “maladie
de vacance”,>?” enquanto que na América Latina é considerada a micose
subcutdnea mais frequente com importancia epidemiolégica no México,
Colémbia e Peru.®?® No Brasil, desde a década de 90, relatos de casos e
surtos da doenca tém sido descritos e observados nos Estados do Rio de

Janeiro,*?° Sdo Paulo'* e Rio Grande do Sul®3! (Figura 3).



Figura 3: Padrdes de distribuicdo do Sporothrix spp. No Brasil. A: Distribuicdo de isolados de
Sporothrix no Brasil. B: Distribui¢do da esporotricose felina no Brasil.

A S. schenckii S. schenckii
100% (n = 3) 65% (n=13)

N
A

S. mexicana S. brasiliensis
10%(n=2) S.globosa 20% (n = 4)
5% (n=1)

Nordeste
(n=20)

S. brasiliensis
67.5% (n = 135)

S. schenckii
75% (n = 6)

S. globosa S. brasiliensis S. schenckii . globosa
125% (n=1) 125% (n=1) 30.5% (n=61) 1.5% (n=3)
S. mexicana
N s AMERICA 0.5% (n=1)
A DO SuUL
BRASIL
[0 S. brasiliensis
S. brasiliensis S. kil W S. schenckii
60.9% (n = 28) 39.1% (n = 18) B S. globosa

W S. mexicana

N
A

Nordeste

Namero de casos de esporotricose felina
M >1000 casos
[ >500 and <1000 casos
[J 21 and s500 casos
[[] Areas livres de esporotricose felina

Fonte: Adaptada de RODRIGUES et al., (2014). 32



A caracteristica epidemiolégica da doenca envolve a auséncia de
saneamento basico e de programa de controle de animais sinantrépicos® —
mais especificamente de roedores — que associada ao habito da populacéo,
devido a negligéncia dos governos locais, tem utilizado o gato como controle
biolégico. Gatos sdo altamente susceptiveis a infeccdo por Sporothrix,
apresentando lesdes multiplas com alta carga fungica. Além disso, eles
possuem mais liberdade ao peridomicilio®, e esses gatos, domesticados e que
possuem intimo contato com seu proprietario, mantém interacdes com felinos
de comportamento feral, se contaminado e tornando hospedeiro potencial na
transmisséo do patégeno.33

A dificuldade de acesso ao servico veterinario e de atencéo basica,
além da falta de orientacao para guarda responsavel e o abandono de animais
doentes mantém a incidéncia da doenca, contribuindo para dispersdo do
agente para outros estados. Devido ao avanco da epidemia zoonética pelo
pais, a esporotricose tornou-se de notificacdo compulsoria nos estados do Rio
de Janeiro — maior coorte de esporotricose humana e animal no mundo024-,
Sé&o Paulo, Pernambuco, Paraiba, Bahia e Minas Gerais.3*#° Em 2020, a
esporotricose foi incluida na Lista Nacional de Notificagdo Compulséria de
doencas, agravos e eventos de saude publica.**

A Figura 4 mostra a evolugcdo espaco-temporal de casos de

esporotricose felina no Brasil.

3 Sinantrépicos: do Grego SYN, "junto”, mais ANTHROPIKOS, “humano”, de ANER, “ser humano”. O
sufixo -IKOS expressa a ideia de “portador de certas caracteristicas de”. Espécies sinantrépicas sao
aquelas que colonizam habitagBes humanas e seus arredores retirando vantagens em matéria de
abrigo, acesso a alimentos e a agua.

4 Peridomicilio é definido como a area externa de uma residéncia, em um raio ndo superior a cem
metros.
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Figura 4: Evolucao espaco-temporal de casos de esporotricose felina no Brasil (1998—-2016).
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Fonte: Adaptada de GREMIAO et al., (2017). 10

Surtos isolados

Caracterizacao e ciclo de vida: agentes etiolégicos

Epidémico

ApoOs analise fenotipica e genotipica de diversos isolados fungicos

obtidos em diferentes paises, foi proposta a divisdo do agente Sporothrix

schenckii em um complexo composto por diferentes espécies patogénicas.

As espécies cripticas (ordem Ophiostomatales) sdo semelhantes

macroscopicamente, mas seus termodimorfismos® possuem singularidades

em relacdo a temperatura, pH e presenca de aglcar no meio — 0 que ajuda

na identificacdo das espécies de interesse clinico (Figura 5).

5 Termodimorfismo: do Grego THERMOS, “calor”, DI-, “dois”, mais MORPHE, “forma, aspecto, aspecto exterior’. E
a qualidade do que tem ou toma duas formas diferentes. Neste caso, formas morfologicas diferentes a depender da
temperatura. Em fungos as duas formas séo as de filamento ou de levedura.
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Figura 5: Chave de identificacéo para espécies de interesse clinico de Sporothrix, com base
em testes morfolégicos e fenotipicos. PDA, agar de dextrose de batata; CMA, agar de farinha
de milho.

Sucrose

Crescimento em PDA a 37 °C Crescimento em PDA a 30 °C
1 | \
<30mm >30mm <50mm > 50mm

Conidio dematiaceo Conidio dematiaceo Raffinose Raffinose
presente ausente |

S. brasiliensis S. luriei v ’ Colénias brancas Coldnias marrons
S. globosa S. schenck em CMA em CMA

S. albicans S. mexicana

Fonte: Adaptada de DE LIMA BARROS, M. B. et al., (2011). #?

Filamentoso no meio ambiente, se torna leveduriforme (fase
parasitaria) no hospedeiro. Nestas condicdes, as células apresentam-se nas
formas arredondadas ou ovoides. Microscopicamente, 0os micélios exibem
delgadas hifas septadas, ramificadas, com aglomerados de conidios (2 a 6
micrébmetros de diametro), surgindo de conidiéforos. Algumas linhagens
produzem macrosporo de Sporothrix spp, 0 que € considerado caracteristico

do microrganismo como representado na Figura 6.
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Figura 6: Micromorfologia do Sporothrix Schenckii. A. filamento: delicada ramificagdo com
conidios piriformes em um arranjo caracteristico em forma de flor. Colora¢éo com Lactofenol
Azul Algodao. B. levedura: Células de levedura brotando (setas longas) e células de levedura
em forma de charuto (setas curtas) intercaladas entre esporos. Coloracéo de Gram.

Fonte: Adaptada de MAHAJAN, V. K. (2014) 43

A maioria dos casos observados no Brasil esta relacionado a S.
brasiliensis. Considerada por estudos fenotipicos como a espécie mais
virulenta,**-4¢ era desconhecida até 2007 quando emergiu a partir da mudanca
de hospedeiros passando da planta para o rato e deste para o gato (Figura 7).
Os gatos possuem comportamento de lambedura facilitando a ingestao do
fungo provenientes do solo. Adicionalmente, as condicbes da saliva dos
felinos — pH variando de 7,5 a 8,0, e a temperatura corporal de 37,7 °C a 39,1

°C — sdo requisitos ideais para a conversao de filamento em levedura.1%23
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Figura 7: Rotas de transmisséo na esporotricose humana e animal.

A Esporotricose humana

S
%

o ==

Esporotricose canina

Esporotricose felina

\\ ‘9 @

g -,
| Legenda: ~,
\ [ Sapronose

S -
.’ -
| - Zoonose

1- Transmissao horizontal animal M Fezes Sol
| olo
lm Desconhecido

. N Esporotricose murina
[ @ Sporothrix schenckii ]

1
‘ Sporothrix brasiliensis @ 9
| @ Sporothrix globosa

1

)
A}
A}
Ay

Alto

—~
 Médio

(@j,} Baixo

\@ probabilidade )

Fonte: Adaptada de RODRIGUES et al., (2018). 7

Respostas imunolégicas na Esporotricose

A infeccdo por Sporothrix ocorre pela inoculagdo traumética de
leveduras, conidios ou hifas como esquematizado na Figura 8. Uma vez que
o fungo atravessa a pele, Padrdes Moleculares Associados a Patdégenos
(PAMPs) da superficie da parede celular do fungo acionam a resposta imune
inata, sendo reconhecida pelos receptores Toll like 2 e 4 (TLR-2, TLR-4). Esse
reconhecimento facilita a fagocitose e a producédo de citocinas como TNF-q,
IL-1B, IL-2, IL-10, IFN-y, IL-17, ativando a producéo de espécies reativas de

oxigénio e nitrogénio pelos monaocitos, bem como a diferenciagéo das células
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ThO em Thl, Th1l7 e Treg. Desta forma, Thl produz mais IFN-y e TNF-a e
ativa as células T CD4 e CD8, o que induz a morte do parasito. Para
macréfagos, hd o aumento na producdo de oxido nitrico (NO) e a morte de
parasitos intracelulares. Por sua vez, Thl7 promove o controle do fungo,
reparo e ativacao tecidual, enquanto a Treg regula a resposta imune evitando
o desenvolvimento da inflamagéo crénica.!®

A severidade da infeccdo diferencia-se pela estimulacdo e repostas
destas trés células.*®Um estudo mostrou que estimulo mais fraco gerado ao
sistema imune inato pelo o S. brasiliensis induzia uma doenca mais severa e
disseminada que o S. schenckii, devido a uma elevada resposta Treg,
causando um efeito inibitorio da Thl e uma estimulacdo exagerada da Th17,
com consequéncias imunossupressoras, resultando em uma infeccdo mais
disseminada e duradoura, além de maior dano tecidual.*® A razdo da
estimulacdo diferente nas espécies estd na parede celular. Ambas as
espécies contém os mesmos componentes da parede celular, mas em
proporcdes diferentes. Como o perfil de citocinas estimulado por S. schenckii
€ mais pré-inflamatério do que o produzido pelo S. brasiliensis, as lesdes
geradas por S. schenckii sdo autolimitantes e facilmente controladas pelo
organismo infectado, enquanto que S. brasiliensis induz lesdes graves, nao
autolimitantes, podendo levar a morte.5°

Além dos receptores tipo Toll, foi observado a ativacdo da dectina-1 e
do receptor de manose (MR). Quando S. schenckii e S. brasiliensis esta em
forma de conidio, a producao de IL-10 é totalmente dependente da sinalizacao
de dectina-1 por parte dos mondcitos humanos. Quando S. schenckii se
diferencia para levedura, mondcitos humanos reconhecem o fungo
principalmente por dectina-1 e TLR-2. No caso do MR, presente
principalmente na superficie de macréfagos, sua importancia esta na ligacao
e fagocitose de conidios opsonizados®?, no reconhecimento das leveduras de
S.brasiliensis e na producao de TNFa e IL-6, sendo também essencial para
estimulacéo de IL-13%°.

Outro receptor de reconhecimento padrao identificado na infeccéo e
importante na producgéo de IL-1 € o NLRP3. Um estudo traz a informacgéo de
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que a producdo dessa citocina depende exclusivamente do inflamassoma
NLRP3. Essa citocina é importante na indugéo de IL-17 e IL-23, afetando a
resposta adaptativa de células Thl e Thl7 durante a infeccdo por S.
schenckii®?.

Em relacdo a resposta humoral, antes acreditava-se que nao havia
importancia no controle da esporotricose, mas estudos recentes apontam o
contrdrio. Com a caracterizacdo de componentes (via analise
imunoprotedmica) da parede celular tanto do filamento quanto da levedura,
uma glicoproteina, presente em todas as espécies clinicas®®, a proteina de 70
kDa, que se acredita ser Gp70 (uma adesina), se mostrou ndo sO ser a
principal molécula antigénica, promovendo altos niveis de IFN-y, IL-17A, IFN-
B, e IL-1B, ativando células TCD4, mas também a responsavel pela producéo
de IgG1l e IgG3. Esses anticorpos sdo encarregados pela opsonizacao e
neutralizacdo de leveduras do Sporothrix, melhorando a competéncia dos
macréfagos, reduzindo as unidades formadoras de colénias (UFCs) nos
orgados. A hipotese trazida pelo estudo é de que resolucdo da doenca
independe da capacidade do hospedeiro de eliminar o patdgeno, mas sim de
uma imunidade adquirida desenvolvida com o tempo?854,

Nos gatos o desequilibrio entre TCD4 e TCD8 esta associado com as
condicdes clinicas. Animais que possuem melhor resposta no controle da
infeccdo, apresentam aumento dos niveis de células CD4+. Ja aqueles com
quadro clinico que apresentam lesdes disseminadas e alta carga fungica, ha
0 aumento dos niveis de células CD8+ bem como da expressdo de
CD8baixo.%
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Figura 8: Resposta imune do hospedeiro humano contra Sporothrix spp. 1 e 2. Imunidade
inata: A infeccdo com Sporothrix ocorre pela inoculagéo traumatica de leveduras, conidios ou
hifas. Uma vez que o fungo atravessa as barreiras primarias do sistema imunoldgico,
componentes do patdgeno desencadeiam a resposta imune inata, incluindo células e
moléculas para atacar o invasor. 3. Reconhecimento e ativagdo de células T 4. Resposta
humoral. MNC: células mononucleares. PMNC: Células polimorfonucleares. NK: Células
assassinas naturais. Setas pretas: sequéncia de infec¢do. Setas vermelhas: aumento da
producéo e participagdo durante a infeccdo. Seta azul: aumento durante a infeccéo.
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Fonte: Adaptada de GARCIA CARNERO et al., (2018). 48

Fatores de viruléncia

Os fatores de viruléncia sao fatores que intensificam a patogenicidade
do microrganismo, isto €, que 0s tornam mais resistentes, agressivos ao
tecido do hospedeiro, agravando a doenca.®® Em fungos patogénicos, os
fatores mais comumente encontrados sdo a parede celular que promove
resisténcia a componentes do sistema imune; a termotolerancia que permite
0 seu crescimento dentro do hospedeiro; a producgéo de enzimas e de toxinas
que promovem dano direto as células do hospedeiro; e a formacdo de
biofilmes que promovem adeséo e translocacdo das barreiras epiteliais.>” A

Figura 11 traz exemplos desses fatores no complexo Sporothrix schenckii.>®
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Figura 9: Fatores de viruléncia do complexo Sporothrix schenckii: A origem da viruléncia esta
relacionada as interacdes do patégeno com diferentes adversidades presentes no ambiente
e no hospedeiro. Essas mudancas adaptativas permitem que a capacidade de sobrevivéncia
seja adquirida, tendendo a uma maior viruléncia.
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Fonte: Adaptada De M. D. TELLEZ et al., (2014).58

Desde a década de 90, houve a gradativa percepcao da importancia da
formacdo de biofilmes pelos fungos. Hoje, inUmeras publicacbes trazem
informacgdes sobre biofilmes em infec¢des oportunistas causadas por Candida
albicans, Malassezia pachydermatis, Histoplasma capsulatum e Cryptococcus
neoformans. Os fungos patogénicos sédo capazes de formar biofilmes dentro
dos pacientes, provocando infeccBes fangicas invasivas e resistentes a

antifiingicos.>°

Biofilme: definicdo e caracteristicas

O Biofilme é definido como um conjunto diverso de microcoldnias ou
células unicas incorporadas a matriz exopolissacaridica que aderem entre si
e em superficies, tanto abidticas quanto bioticas, e se assemelham a tecido
de células eucaridticas. A formagdo do biofilme ocorre em cinco etapas
(Figura 10). Etapa 1: Formacéo do filme condicionante e fixagdo reversivel.
Nesta etapa as células plancténicas que se aproximam da superficie por fluido

ou por motilidade se aderindo a ela. Etapa 2: Fixacéo irreversivel. Esta etapa
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€ marcada pela secrecédo da Matriz extracelular polimérica (MEC), que facilita
a adesdao do fungo a superficie. Etapa 3: Replicacao/Multiplicacdo. As células
adsorvidas a superficie se multiplicam formando microcolénias. Etapa 4:
Amadurecimento. A comunidade cresce em uma estrutura tridimensional e
amadurece. As células de um biofilme maduro ficam aderidas pela MEC e
resistem a tensdes mecanicas e ao deslocamento da comunidade a partir da
superficie do substrato. Etapa 5: Dispersao. Algumas células se desprendem
e podem adsorver-se a outras superficies e formar novos biofilmes. Esta etapa

é muito importante para a propagacéo e auto renovacdo da comunidade®9-0,

Figura 10: Etapas de desenvolvimento do biofilme. Etapa 1: fixagdo inicial das células a
superficie. Etapa 2: producdo de MEC resultando em células mais firmemente aderidas.
Etapa 3: desenvolvimento inicial da arquitetura do biofilme. Etapa 4: maturacdo da arquitetura
do biofilme. Etapa 5: disperséo de células planctbnicas do biofiime.

Fonte: STOODLEY, P et al., (2002).52

A presenca de homeostase e sistema circulatorio primitivo, matriz e a
justaposicdo de células — fornecendo protecdo a condicdes ambientais
adversas e aos agentes bioldgicos e quimicos — acarreta na caracteristica
mais perigosa do biofilme: o aumento da resisténcia a farmacos.5263

Estudos de susceptibilidade de espécies do género Sporothrix aos
antifangicos usados no tratamento demonstraram aumento na resisténcia a
anfotericina B, imidazois, triazois e equinocandinas na presenca de biofilmes.
A capacidade de formar biofilme deste complexo de espécies foi entdo

especulada, testada e validada, evidenciando que as cepas de S. brasiliensis,



19

S. schenckii sensu stricto, S. globosa e S. mexicana sao produtoras de
biofilme.®4 A Figura 11 traz imagens de biofilmes de S. brasiliensis nas formas
de filamento e levedura.

Figura 11: Biofilmes de Sporothrix brasiliensis, corados através da técnica de vermelho
Congo e observado ao microscépio 6ptico (A e D) e analisados em microscopia eletrdnica de
varredura (MEV) (B, C, E e F). A - Biofilme filamentoso, 400X, com hifas entrelagadas (seta
branca) e matriz extracelular (seta preta); D - Biofilme leveduriforme, 1000X, mostra as células
em formato ovalado (seta branca) e a matriz extracelular (seta preta). B - Biofilme filamentoso,
1000X. C — Biofilme filamentoso, 5000X, seta branca indica a formac¢&o do biofilme com hifas
e conidios, a seta preta mostra a matriz extracelular envolta das estruturas. E - Biofilme
leveduriforme, 1000X. F — Biofilme leveduriforme, 10000X, a seta branca indica os
blastoconidios em brotamento, com formato em charuto, a seta preta mostra as células
envolta por matriz extracelular.

Fonte: SILVA, M. L. Q. (2017).55

Apesar de apenas provado in vitro, estudos ex vivo em unhas de gatos
(figura 12) trazem uma hipdtese de que os biofilmes podem se formar no
animal e facilitar a manutencéo da transmisséo e a dificuldade na erradicagéo
do microorganismo.% ArranhGes causados por gatos sdo uma importante
fonte de transmissdo de esporotricose e Sporothrix spp. foram isolados das

unhas desses animais.®” Considerando a relevancia do conceito atual de “One
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Health™, essa observacdo pode ser de grande importancia para o

desenvolvimento de medidas profilaticas e de tratamento da esporotricose.®’

Figura 12: Imagens em MEV de biofilmes formados de Sporothrix brasiliensis em fragmentos
de unha de gato. A. Controle negativo, superficie da unha de um gato sem crescimento de
fungos em aumento de 1.000 x. B. Filamento inicial apds 24 h de incubagédo com ampliagao
de 2.000 x. C. Biofilme formado apos 72 h (3 dias) de incubagcdo em ampliacéo de 2.000 x.
Observe que o biofilme ja possui matriz e canais de agua. D. Biofilme formado apds 168 h (7
dias) de incubagdo em ampliagdo de 2.000 x. E. Biofilme formado apds 240 h (10 dias) de
incubacéo em ampliacdo de 2.000 x. F. Biofilme formado apds 360 h (15 dias) de incubacao
em ampliacdo de 2.000 x. Observe a grande concentra¢do de conidios. As imagens C a F
mostram agregados de hifas circundados por matriz extracelular (setas brancas). Em alguns
pontos, canais de agua (setas pretas) podem ser observados.

® One Health: uma abordagem que reconhece que a salde das pessoas esta intimamente ligada a satde
dos animais e ao nosso ambiente compartilhado.



21

Quimioterapia da Esporotricose

Os agentes antifungicos utilizados para o tratamento da esporotricose
humana s&o iodeto de potéssio (1), terbinafina (2), itraconazol (3) e o
complexo lipidico de anfotericina B (4), para as formas graves disseminadas
(Figura 13). O Sistema Unico de Salde (SUS), através da Secretaria de
Vigilancia em Saude, oferece gratuitamente itraconazol e o complexo lipidico

de anfotericina B para o tratamento da esporotricose humana.??

Figura 13: Quimioterapicos para Esporotricose.
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O iodeto de potéassio (1), ainda no século 19, foi indicado como primeiro
tratamento para esporotricose, no entanto seu mecanismo de acdo ainda nao
estd completamente esclarecido. Acredita-se que atue na resposta imune com
destruicdo de granulomas, na quimiotaxia de neutroéfilos e na fagocitose das
células Sporothrix.?® As altas doses prescritas e uso prolongado fazem o
paciente interromper o tratamento em funcédo da toxicidade.®®%° O uso do
iodeto de potassio (1) aparece satisfatorio para esporotricose cutanea e
linfocutdnea. Nos casos de esporotricose disseminada ndo se recomenda

devido ao sistema imune do paciente estd comprometido.”
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No caso de gatos, eles geralmente rejeitam medicacdo oral,
especialmente em solucdo. Ademais, felinos sdo muito sensiveis ao iodeto de
potdssio e podem apresentar espasmos musculares, vomito, anorexia,
hipotermia e depressdo com certa frequéncia.”’*

A terbinafina (2), apesar de pouca atividade in vitro contra leveduras,’?
€ uma alternativa terapéutica recomendada para pacientes com esporotricose
cutanea ou linfocutanea que ndo podem usar nem o iodeto de potassio ou
itraconazol devido a interacGes medicamentosas ou efeitos adversos.”?

O agente azol itraconazol (3) é o medicamento de escolha para o
tratamento da esporotricose cutanea, mas por possuir efeito fungistatico nao
é recomendado para o tratamento de infeccdes flingicas invasivas.’?

O composto organico poliinsaturado anfotericina B (4), produzido por
Streptomyces nodosus, € um potente antifGngico usado no tratamento de
infeccdes fungicas sistémicas e 0 Unico dos quimioterapicos que possui acao
fungicida, sendo prescrito para forma disseminada da esporotricose. Esse
poliénico possui 10 vezes mais afinidade ao ergosterol — esterol predominante
nas membranas fangicas — apresentando atividade antifUngica seletiva.
Apesar da sua seletividade, 4 possui pouca solubilidade em agua e interage,
em menor grau, com o colesterol de mamiferos. Neste contexto, 4 € pouco
absorvido pelo trato gastrointestinal e, portanto, deve ser administrado por via
parenteral, o que pode levar a toxicidade infusional, nefrotoxicidade e
hipocalemia.’? 7475

Diante do exposto, embora esses medicamentos sejam clinicamente
Uteis, além de possuirem limitacdes a depender da forma clinica e apresentam
toxicidade que interfere no curso do tratamento, jA é descrito na literatura
cepas de S.brasiliensis mais virulentas e resistentes aos medicamentos
utilizados no tratamento®, o que leva a urgéncia do descobrimento de
farmacos . Dentre as formas de descobrimento, uma alternativa é o

reposicionamento de farmacos ja existentes no mercado.
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Reposicionamento de Farmacos: Miltefosina

A hexadecilfosfocolina miltefosina (5) (Figura 14) foi desenvolvida no
comeco da década de 80 como agente citostatico. Esse farmaco néo foi bem
sucedido na oncologia, mas seu potencial antiparasitario para o tratamento da
Leshmaniose humana e canina reacendeu o0 interesse da comunidade

cientifica pelo medicamento.’6.77

Figura 14: Férmula estrutural da Miltefosina.
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Em fungos a miltefosina (5) foi testada em leveduras trazendo
resultados semelhantes aos observados em Leishmanias, com a morte celular
do organismo por apoptose’®. Em relacéo a esporotricose, 5 foi testada in vitro
contra cepas resistentes aos antifungicos e apresentou resultado
consideravel’® contra o biofilme de Sporothrix spp com reducéo da atividade
metabdlica do biofilme em 67,7 % na forma filamentosa e 51,6 % na forma de
levedura.”

Entretanto, os testes in vivo em gatos demonstraram aumento das
lesbes e nao levou a remissdo clinica da esporotricose refrataria ao
tratamento convencional com itraconazol.8! Antes deste teste, novos analogos
da miltefosina foram sintetizados visando a diminuicdo de sua citotoxicidade
e melhoria do perfil antifingico. Entre os analogos desenvolvidos esta o
derivado TCAN26 (Figura 15) que foi avaliado para S. schenckii,

demonstrando maior seletividade e menor toxicidade que a miltefosina.??
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Figura 15: Formula estrutural do TCAN26.

Fonte: Adaptada de BORBA-SANTOS et al., (2016)82

Estudos com a Miltefosina que envolvam a inibicdo da formacéao do
biofilme de Sporothrix spp ainda ndo séo relatados na literatura, apenas para
Candida albicans.® Esses estudos tem o intuito de propor medidas profilaticas

no avanco ou formacéo do biofilme para impedir infeccées nosocomiais’.

Derivados anfifilicos faciais (surfactantes)

Compostos anfifilicos sdo aqueles que apresentam em sua estrutura
subunidades polares (hidrofilica) e apolar (hidrofébica). A subunidade apolar,
também denominada de cauda, é constituida por uma ou duas cadeias
carbbnicas, enquanto a subunidade polar ou cabeca, pode apresentar grupos
ibnicos (cations ou anions e/ou zwitterions), nao iénicos ou anféteros, que se

comportam como &cido ou base dependendo do pH do meio (Figura 16).84

" InfecgBes nosocomiais: infeccdes adquiridas no hospital, durante a internagéo, relacionado ao uso de
sondas, cateteres ou intubagéo.
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Figura 16: Representacao esquematica dos compostos anfifilicos catidnicos (A), aniénicos
(B), zwitterions (C) e néo ibnicos (D). A cauda corresponde a subunidade apolar e a cabeca
a subunidade polar

Cauda i Cabeca
A /\/\/\/\/\/\i.

B SN TSN .

EE

Fonte: LORENA DE OLIVEIRA et al., (2017). 8

A capacidade desses compostos de alterar a permeabilidade da
membrana esta associada a possiveis mecanismos como a interacdo com
proteina de membrana em concentragdes acima da concentracdo micelar
critica (CMC), atuando como deshaturantes, desenovelando e
descaracterizando suas estruturas terciarias. No entanto, em baixas
concentracbes podem interagir a proteinas mantendo sua estrutura terciaria
intacta ou causar dissociacdo e/ou desnaturacdo.®> Alguns modelos de
interacdo entre o composto anfifilico e proteinas estdo representados nas
Figura 17 e 18.

Figura 17: Representacdo esquematica da interagdo entre proteina e 0s compostos
anfifilicos: (a) modelo “colar de pérolas”; (b) elipséide prolato; (c) e (d) vista lateral e frontal,
respectivamente, do modelo “hélice flexivel”

(a) (b)
/’\9/) S E—

(c) (d)

Fonte: adaptada de TURRO et al., (1995).86
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Figura 18: Representacdo esquematica do 'modelo de carpete’ de anfifilicos faciais catdnicos.

‘
Face hidrofobica
S Q Anfifilico
{ K { OH } Facial
Face hidrofilica " E +§ +
3 Han o e

[
4

\ -

Fonte: Adaptada de SAVAGE et al., (2002).8”

As presencas de longa cadeia hidrofébica com 15 carbonos e
subunidade polar, representada pelo grupo fosfocolinico, classifica a
miltefosina (5) como derivado zwitterion que pode interagir facilmente com as
membranas lipidicas dos parasitos, sendo este um dos possiveis mecanismos
de acao relacionados a sua atividade antileishmania. Estas caracteristicas
zwitterionicas da miltefosina (5) — que apresentou atividade antifungica ao
Sporothrix brasiliensis na forma filamentosa (MIC: 2 a 4 pg/mL)"® — séo
parcialmente observadas nos lipideos fendlicos presentes no liquido da casca

da castanha do caju (LCC).

O liguido da casca da castanha do caju (LCC)

Os lipideos fendlicos do liquido da casca da castanha de caju (LCC)
estdo presentes nas cascas das castanhas de caju do género Anacardium. O
LCC, produzido no mesocarpo da castanha, & um 0Oleo viscoso e castanho

escuro que compreende 25-30 % do peso do fruto in natura, sendo uma das
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fontes mais ricas de misturas de lipideos fendlicos nao-isoprenoides, e.g.
acidos anacardico (71-82 %), cardanois (2-9 %), cardois (13-20 %) e
metilcardois (1-4 %) (Figura 19). Ja o LCC técnico — obtido por processo
termomecanico a temperaturas de 185-195 °C — apresenta a conversao da
mistura de acidos anacardicos na mistura de cardanois via descarboxilacao,
tornando-se o componente majoritéario (67-95 %).

Estes compostos apresentam cadeia lateral com 15 carbonos na
posicdo meta em relacdo a hidroxila, contendo de zero a trés insaturacdes
localizadas em C-8 (monoeno), C-8 e C-11’ (dieno) e C-8’, C-11’ e C-14’

(trieno).88-20

Figura 19: Lipideos fendlicos do liquido da casca da castanha de caju (LCC)

OH (o] OH OH OH
CasHz1.2n CisHz12n HO CisHz12n  HO CisH31.2n
Acidos Anacardicos (6) Cardanois (7) Cardois (8) 2-Metilcardois (9)

n=0 15:0 (S)
8

n=1 — 15:1 (A)
8 1"

n=2 — — 15:2 (B)
8 1 14

n=3 — — — 15:3(C)

Do ponto de vista quimico, os lipideos fendlicos do LCC sdo uma
matéria-prima versatil para transformacfes quimicas em seus grupos
funcionais polares no anel aromatico e multiplas insaturacées na cadeia
alifatica em C-8’, C-11’ e C-14, exemplificadas para o cardanol triinsaturado
na Figura 20.
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Figura 20: Sitios reacionais do composto cardanol triinsaturado (8C)

OH

A Lo

T

Fonte: Adaptada de MAZZETTO et al., (2009).%*

Do ponto de vista bioecondmico, o LCC € uma matéria-prima
abundante, obtido de fonte renovavel e de baixo custo, sendo estratégico ao
desenvolvimento de candidatos a farmacos sustentaveis. As caracteristicas
eletrbnicas e hidrofobicas bem como a possibilidade de funcionalizacéo
confere a estes derivados atributos estruturais relevantes ao reconhecimento
molecular por diferentes alvos terapéuticos. Neste contexto, o planejamento,
sintese e avaliacdo de compostos anfifilicos neutros e catibnicos a partir do
LCC, semelhante aos derivados fosfocolinicos, é uma das estratégias a ser
explorada para o estudo e desenvolvimento de derivados antifingicos para o

tratamento da esporotricose.
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3. JUSTIFICATIVA

As doencas tropicais negligenciadas (DTNs) afetam principalmente
populacdes pobres nas regides mais vulneraveis, muitas vezes miseraveis, do
planeta, levando a graves consequéncias sociais e econémicas. O aumento
drastico no numero de infecgbes fungicas em paises em desenvolvimento
aliado a crise econbmica, ao alto custo de medicamentos, ao acesso
deficiente ao tratamento médico e farmacéutico e o aumento de pacientes
imunocomprometidos com quadros clinicos de esporotricose disseminada
urge o desenvolvimento de tratamentos mais eficazes.

Por ser uma doenca emergente, negligenciada e devido ao seu
histérico de doenca branda, o investimento em novos farmacos para a
esporotricose tem sido limitado aos antifungicos existentes. Entretanto, o
Brasil esta lidando com uma nova espécie, mais virulenta, mais patogénica
com interacao parasita-hospedeiro sofisticada que agrava a infec¢cado sendo,
adicionalmente, mais resistente aos tratamentos atualmente utilizados
alertando a necessidade de novos agentes terapéuticos.

Desde as origens, o homem utiliza de produtos naturais para o
tratamento de enfermidades. A diversidade de compostos quimicos em
espécies abundantes associadas a sustentabilidade e baixos custos permitem
o isolamento e planejamento para desenvolvimento de novos candidatos a
farmacos. O Brasil possui grande diversidade de fontes renovaveis com
produtos naturais em abundancia como € o caso do LCC. A utilizacdo desta
matéria-prima obtida como residuo industrial, favorece e fortalece a
manutencdo da cajucultura em seus aspectos sociais e econdmicos. Essa
vertente representa a promoc¢do do desenvolvimento sustentavel suportada
por autonomia tecnoldgica e pela obtencao de produtos de alto valor agregado
aos derivados do LCC.

Baseados na similaridade estrutural entre a miltefosina (5) e os
derivados saturados do LCC, este trabalho estd compreendido entre as
estratégias de planejamento de novos candidatos a agentes terapéuticos a
partir dos lipideos fendlicos do LCC (Figura 21) para medidas profilaticas
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visando a prevencéo da instalacdo da infeccéo ou de tratamento de infecces
fungicas em consonancia a necessidade de novos farmacos para o tratamento
da esporotricose.

Figura 21: Planejamento baseado nos lipideos fendlicos do LCC

Subunidade Hidrofébica
o] éa ‘
\\P/ ~
Miltefosina Fosfocolina
W
Subunidade Hidrofébica

|

Derivados do LCC v
W=H, Y =CO,H (Acido Anacérdico)
W=H,Y=H (Cardanol)
W=H,¥Y=0H (Cardol)
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4. OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

Planejar e Sintetizar novos derivados aminicos (12-20) e N-metilamonicos
(23-29) a partir do cardanol saturado e avaliar in vitro o perfil de atividade
frente a fungos da espécie Sporotrhix brasiliensis.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

° Sintetizar e caracterizar intermediarios e produtos finais aminicos(12-
20) e N-metilamdnicos (23-29) a partir do cardanol saturado;

° Determinar o efeito dos derivados-alvo (12-29) sintetizados sobre a
viabilidade celular de macréfagos da linhagem 264.7

° Avaliar a atividade antifingica in vitro dos derivados-alvo (12-29)
sintetizados por meio da Concentracdo Inibitéria Minima (CIM) e da
inibicdo da formagéao de biofilme de Sporotrhix brasiliensis.

° Estabelecer relacdes estrutura/propriedade-atividade
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5. PLANEJAMENTO SINTETICO

O planejamento sintético para a obtencdo dos derivados-alvo 12-29
compreendeu a exploracdo de procedimentos classicos e.g. O-alquilacao e
substituicdo nucleofilica bimolecular (Sn2) de acordo com o trabalho
desenvolvido por Santos®? (Esquema 1).

Neste sentido, 3-pentadecilfenol (10), adquirido da Sigma-Aldrich, foi
submetido a reacdo com 1,2-dibromoetano para obtencédo do intermediario
bromado LDT117 (11), o qual foi convertido as aminas terciarias 12-19 por
reacao assistida em refluxo em acetonitrila. Para obtencdo da amina primaria,
11 foi convertido no intermediario azida LDT137 (20), o qual foi reduzido a
amina-alvo (21). Em seguida, as aminas terciérias foram submetidas a reagéo
de N-metilacdo com iodeto de metila levando aos respectivos sais N-

metilamonio 23-29.
Esquema 1: Método sintético geral para obtengéo dos derivados-alvo (12-29)

YA‘,_
'w

n

OH

LDT246 (12,n=0,Y = CH,, W = CHp)
Br LDT119 (13,n =1, Y = CHz, W = CH)

Br Amina LDT118 (14,n=1,Y = CHy, W= 0)

LDT120{15,n=1,¥ =CH,, W=S§
“NaOH o 10% THF TEA MeCN, LDT131 :16! : S Y=CHL W= N)'H)

CieHo, Aliquat® 70°C, 20 h MO: P 50%, 5x 1" C.H oo >
15H131 31 161131

LDT247 (17, n= 1, Y = CHy, W = N1CH)
LDT136 (18, n= 1, Y = CH,, W = N'COOtBU)

LDT10 (10) LDT17 (1) 12-20 LDT134 (19, n= 1, Y = CH,OH, W = OH)
LDT135 (20, n=1, Y = CHy, W = H)
NaNg Mel
DCM, 40°C,
MeCN, 90°C, 24 h 4h v
o
~
/\/NHZ 0/\/5 )”

o
LDT308 (23, n= 0, Y = CHy, W = CH,)
L /P A LDT310 (24,n=1, Y = CH,, W = CHp)
‘ LDT311(25,n=1,Y= CH;, W= 0)
“Etor, ta, 6h - LDT312 (26, n= 1, Y = CH, W =§)
CisHa CisHat C1sHat LDT314 (27, n = 1, ¥ = CHy, W = N'CHg)

LDT317 (28, =1, Y = CH,OH, W= OH)
LDT138 (22) LDT137 (21) 23-20 LDT308 (29, n= 1, Y = CH,OH, W = OH)
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6. RESULTADOS E DISCUSSAO

6.1 SINTESE E CARACTERIZACAO DOS COMPOSTOS

6.1.1. Obtencéo e caracterizacao dos derivados LDT117 (11), LDT137 (21) e
LDT138 (22)

O intermediario LDT117 (11) foi obtido em rendimento de 43 % pela
reacao do fenol 10 com 1,2-dibromoetano na presenca de solu¢cdo de NaOH
a 10 %, THF e Aliguat®. 11 foi caracterizado por espectroscopia de RMN de
'H pela presenca de dois tripletos em 4,30 ppm (a) e 3,65 ppm (b) referentes
aos grupos metilenos ligados aos &atomos de oxigénio e bromo,
respectivamente, corroborados pelos deslocamentos quimicos em 68,0 ppm
(@) e 29,9 ppm (b) em RMN de 3C (Figura 22).

Figura 22: Espectros de RMN de hidrogénio e de carbono 13 para os grupos metilenosae b
para o derivado LDT117 (11)

RMN de H RMN de 3C

68.0178

H31C15
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O intermediario 11 foi convertido a azida LDT137 (21) em rendimento
de 36 % explorando a substituicdo do atomo de bromo pela azida em
acetonitrila sob refluxo a 90 °C por 24 horas. Os grupos metilenos de 21 foram
caracterizados como tripletos em 4,16 ppm (a) e 3,60 ppm (b) em RMN de *H
e confirmados em 67,0 ppm (a) e 50,5 ppm (b) em RMN de 3C (Figura 23).
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Figura 23: Espectros de RMN de hidrogénio e de carbono 13 para os grupos metilenos ae b
para o derivado LDT137 (21)
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O derivado 21 foi reduzido a amina priméaria LDT138 (22) por meio da
reacdo de hidrogenacdo catalitica catalisada por Pd/C a 10 % em
hidrogenador Paar em rendimento de 44 %. Os grupos metilenos de 21 foram
caracterizados como tripletos em 3,99 ppm (a) e 3,01 ppm (b) em RMN de *H
e confirmados em 41,8 ppm (b) e 70,1 ppm (a) em RMN de 3C (Figura 24).

Figura 24: Espectros de RMN de hidrogénio e de carbono 13 para os grupos metilenos ae b
para o derivado LDT138 (22)
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Dados fisico-quimicos e de rendimento para os derivados LDT117 (11),

LDT137 (21) e LDT138 (22) estdo apresentados na Tabela 1.
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Tabela 1. Dados de caracterizacéo dos derivados LDT117 (11), LDT137 (21) e LDT138 (22)

Br(11)
R 4 Nj(21)
NH; (22)

Derivado Rendimento | Ponto de Fus&o | Fator de Retencdo [Massa Molar
(%) (°C) (Rf) (g mol?)
LDT117 (11) 43 34,0-36,0 0,62 411,468
LDT137 (21) 36 32,2-36,7 0,32 373,575
LDT138 (22) 44 34,9-37,0 0,6° 347,587

a. CeHy4; b. CHCI3:EtOH 20 %;

6.1.2. Obtencéo e caracterizacdo dos derivados aminicos 12-20

As aminas terciarias B-fenoxissubstituidas foram obtidas a partir do
intermediario LDT117 (11) na presenca de TEA e acetonitrila em refluxo a 60
°C com tempo reacional variando de 6 h a 13 h. As aminas foram evidenciadas
por CCD como Unico produto com Rf menor que o 11 em funcdo de
grupamentos polares das aminas.

Os compostos derivados de aminas ciclicas LDT246 (12, pirrolidina),
LDT119 (13, piperidina), LDT118 (14, morfolina), LDT120 (15, tiomorfolina),
LDT131 (16, piperazina), LDT247 (17, metilpiperazina), LDT136 (18, Boc-
piperazina) e os derivados aciclicos LDT134 (19, dietanolamina) e LDT135
(20, dietanolamina) foram obtidos como 6leos ou sélidos em rendimentos que
variaram de 61 % a 89 %.

Visando estabelecer relacdes entre as propriedades fisico-quimicas e
a atividade dos compostos 12-20, dados tedricos sobre basicidade (pKaH)
bem como os coeficientes de distribuigéo (LogD7,0) e de solubilidade (LogS7,0)
em pH 7,0 foram realizados no programa Percepta/ACD Labs, versédo 2014,
0S quais juntamente com rendimentos estdo apresentados na Tabela 2.

Os derivados-alvo 12-20 foram imediatamente transformados em seus

respectivos cloridratos, visando evitar a oxidag&o do nitrogénio a N-6xido bem
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como aumentar a solubilidade para execucdo dos testes in vitro em meio

aguoso.

Tabela 2. Dados de caracterizacdo dos derivados aminicos terciarios 12-20

o >R OH
Q SN N TN TN /T ~ =
R= NO N N O N S N NH N N— N N—Boc N OH
L A N A N N AN
CysHat (12) (13) (14) (15) (16) (17) (18) (19) (20)
. Rend. p.f. Massa Molar LogD |LogS
Derivado (%) C) RE T @mory [P o0 onro
LDT246 (12) 61 - 0,4¢ 401,668 97 | 75 | -6,0
LDT119 (13) 81 - 0,62 415,695 8,7 86 | -7,2
LDT118 (14) 89 35,6-36,4 0,3° 417,668 6,5 93 | -84
LDT120 (15) 83 43,0-44,7 0,6¢ 433,733 6,8 99 | -8,6
LDT131 (16) 75 53,8-56,0 0,3f 416,683 9,1 72 | -5,6
LDT247 (17) 69 - 0,59 430,709 76 | 85 | -7.1
LDT136 (18) 69 70,7-74,0 0,59 516,799 6,4 10,2 | -8,8
LDT134 (19) 56 44,0-458 | 0,49 435,683 76 | 76 | -7.1
LDT135 (20) 42 - 0,5/ 403,695 97 | 77 | -61

3 CHCl3:MeOH 5%; ® CHCI3:EtOH 1%; ¢ CHCIs:EtOH 2%; 9CHCIs:EtOH 3%; *CHCIl3:EtOH 8%; 'CH.Cl:MeOH 5 % ; 9CHCIs:EtOH 5%

Os derivados 12-20 foram caracterizados por RMN de hidrogénio e

carbono 13. Os assinalamentos dos grupos metilenos da subunidade

aminoetilenoxila (a e b) bem como das aminas (c, d e e) estdo apresentados

na Tabela 3.

Para o derivado LDT247 (17), o grupo N!-metila foi assinalado em 2,36
ppm (RMN de H) e 45,8 ppm (RMN de 3C); enquanto o t-butilcarbamato

(Boc) no derivado LDT136 (18) foi caracterizado pelos deslocamentos
quimicos em 1,47 ppm (RMN de 'H) e 28,6 ppm e 79,9 ppm (RMN de *3C)
para o grupo t-butila bem como 154,9 ppm para a carbonila.



Tabela 3. Principais assinalamentos de RMN de 'H e de 13C dos derivados 12-20

o AR OH
@\ ND NC> m /_\ /_\ mN N/_\N—Boc N OH N/_
\_/ L/ \_/ _/ _/ A
C1sHa (12) (13) (14) (15) (16) 7 (18) (19) (20)
RM | Derivado RMN de 'H/RMN de *C (ppm, CDCl3)
N s a b c d e
H 12 4,11 2,91 2,64 1,83 -
13C 67,1 55,4 54,9 23,7 -
H 13 4,17 2,88 2,54-259 | 1,57-1,73 | 1,48-1,52
BC 65,3 57,9 55,0 25,5 23,9
1H 14 4,12 2,81 2,55-2,61 3,75 --
3C 65,8 57,9 54,3 67,1 --
H 15 4,09 2,87-2,88 | 2,87-2,88 2,72 --
13C 65,7 58,2 55,5 28,1 --
H 16 4,10 2,79 2,65 2,92 -
13C 65,7 58,1 55,1 46,2 -
H 17 4,10 2,83 2,53-2,57 2,70 -
13C 65,9 57,3 54,9 53,2 -
H 18 4,12 2,86 2,54-2,60 3,49 -
13C 65,7 57,5 53,5 53,5 -
H 19 4,04 2,79 2,99 3,65 --
3C 66,5 53,8 57,2 59,9 --
1H 20 4,17 2,82 3,03 1,18
13C 65,4 51,7 47,9 11,2

6.1.3. Obtencéo e caracterizacdo dos derivados N-metilaménicos 23-29

Os derivados aminicos 20-28 foram submetidos a

BN

reacao de

41

N-

metilacdo com excesso de iodeto de metila (2-3 eqv), a temperatura ambiente

ou sob refluxo com diclorometano, visando a obtencdo do sal de amoénio

guaternario. O excesso de iodeto de metila e 0 solvente foram evaporados a

pressao reduzida levando aos derivados alvos em rendimentos que variaram
de 71 % a 94 %.

Assim como obtidos para os compostos aminicos, dados tedricos sobre

basicidade (pKaH) bem como os coeficientes de distribuicdo (LogD7,0) e de

solubilidade (LogS7,0) em pH 7,0 foram gerados no programa Percepta/ACD
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Labs, versdo 2014, os quais juntamente com rendimentos estdo apresentados

na Tabela 4.

Tabela 4. Dados de caracterizagdo dos derivados amdnio quaternérios 23-29

o™ OH
i \O @ \m \m /—\/ \N/—’OH }N/—
@\ / \ / ® o\_/ o\__
CasHas (23) (24) (26) (27) (28) (29)
. Rend. p.f Massa Molar LogD|LogS
D d Rf KaH
erivaco (%) (°C) (@molt) | PP pirg | pH7o)
LDT309 (23) 68 49,6-52,7 0,42 416,714 -- 57 | -8,1
LDT310 (24) 71 31,3-32,0 0,4 430,741 -- 59 | -81
LDT311 (25) 66 69,1-71,6 0,4¢ 432,713 -- 49 | -7,7
LDT312 (26) 71 69,5-70,6 0,42 448,774 -- 56 | -8,2
LDT314 (27) 94 107,1-108,0 0,59 445,756 3,4f 51 | -74
LDT317 (28) 85 30,0 0,5¢ 450,728 -- 36 | -7,2
LDT308 (29) 69 -- 0,3¢ 418,730 -- 52 | -8,1

a. CHClg: EtOH 5 %; b. CHCls: EtOH 8 %); ¢. CHCls: EtOH 10 %; d CHCls: EtOH 20 %; e.CH,Cl,: MeOH 5%; f. N*

A N-metilacdo das aminas foi caracterizada pela presenca de simpletos
entre 3,39 ppm a 3,69 ppm em RMN de 'H corroborados pelos deslocamentos
quimicos entre 48,9 ppm a 52,3 ppm em RMN de 3C.

De maneira geral, a presenca do cation sobre o nitrogénio levou a
desprotecao dos metilenos b e ¢ com alteracdo dos deslocamentos quimicos
para campo baixo observados tanto para os RMN de H quanto para os de
13C; enquanto os metilenos a e d foram desprotegidos para os niicleos de
hidrogénio e protegidos para os nucleos de carbono-13. Vale destacar que a
N-metilacdo do derivado metilpiperazinico LDT247 (17) ocorreu no nitrogénio
1, ligado aos metilenos d e a metila, e ndo no nitrogénio 4 ligado aos metilenos
b e ¢ no derivado LDT314 (27).

A analise dos espectros identificou os grupos metila — original e
adicionado — em 3,56 ppm (RMN de 'H) e 52,3 ppm (RMN de 13C) bem como
a manutencédo dos deslocamentos quimicos para os metilenos a e b quando

comparados a 17. Os metilenos ¢ apresentaram desprotecdo para 'H e
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protecdo para 3C diferentemente dos metilenos d que foram desprotegidos
para ambos 0s nucleos. Os assinalamentos dos grupos metilenos da
subunidade aminoetilenoxila (a e b), as aminas (c, d e €) e o grupo N-metila

(N-Me) estdo apresentados na Tabela 5.

Tabela 5. Principais assinalamentos de RMN de 'H e de 13C dos derivados 23-29

o R OH

N V2R N Van A VAR ~ N\,

@ OO WO YO OE Ao A

C15H31 (23) (24) 25) (26) (27) (28) (29)

RM | Derivado RMN de *H/RMN de 3C (ppm, CDCl3)

N S a b c d e N-Me
H - 4,26 4,44 3;{%81 223;1 - 3,39
13C 62,6 62,9 66,2 21,7 - 49,7
H 4,24- 4,46- 3,73 1,99- 1,81- 347

24 4,25 4,47 3,90 2,02 1,83 ’
13C 61,9 62,1 62,7 20,5 20,7 49,9
1H s ji% ‘2223 %’,89% 413 . 3,69
13C 63,2 61,9 61,4 60,9 - 49,8
H o6 4,36 4,50 4,05 3,15 - 3,60
13C 62,4 61,9 62,9 21,9 - 50,5
H - 4,07 | 2,94-3,0° 23”%‘; 33"6;% - 3,56
13C 66,0 56,2 47,1 62,7 - 52,3
H 08 4,11 4,42 4,22 3,89 - 3,44
13C 63,3 62,2 65,5 56,1 - 51,8
H . 4,15 4,46 3,72 1,48 - 3,39
13C 62,1 60,3 58,3 8,8 - 48,9
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6.2 AVALIACAO BIOLOGICA in vitro

6.2.1. Avaliacdo da citotoxicidade em células RAW264.7 dos compostos
LDT247 (17) e LDT310 (24)

Uma vez sintetizados e caracterizados por RMN de hidrogénio e
carbono-13, os derivados aminicos (12-20), transformados nos seus
respectivos cloridratos, e N-metilamoénicos (23-29) foram encaminhados para
ensaios bioldgicos in vitro de atividade antifungica na forma filamentosa,
viabilidade celular do biofiime e citotoxicidade em células RAW 264.7
realizados no Laboratério de Patdgenos Emergentes e Reemergentes
(LAPERE) do Centro Especializado de Micologia Médica (CEMM) da
Universidade Federal do Ceara (UFC).

Em funcdo da pandemia COVID-19 a avaliacdo in vitro do perfil
antifangico — sensibilidade planctbnica e em biofilme — em espécies do
complexo Sporothrix bem como a toxicidade da maioria dos 19 derivados nao
foram finalizadas pelo grupo da Profa. Samia Brilhante da UFC. Neste sentido,
serdo apresentados os resultados preliminares disponiveis até o presente
momento.

A resposta imune inata é importante para limitar o desenvolvimento da
doenca, e macrofagos sdo células efetoras da resposta no controle do
Sporothrix9293, sendo descrito a presenca do fungo no interior dos macréfagos
em tecidos humanos afetados pela esporotricose®.

A citotoxicidade € um parametro a ser considerado nos tratamentos,
pois os farmacos precisam entrar na célula, principalmente nas células de
defesa como os macroéfagos, para alcancar e matar os patégenos.®°

No presente trabalho, os dois compostos, do ponto de vista estatistico,
demonstraram uma diminui¢éo da viabilidade celular de macrofagos a partir
da concentracao de 0,78 puM (0,34 pg/mL) a 200 uM (86,1 pg/mL), para o
LDT310 e de 25 uM (6,6 pg/mL) a 200 uM (86,1 pug/mL) para o LDT247(Figura
25).
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Figura 25. O efeito dos compostos LDT310 (24) na viabilidade celular em células RAW264.7
expostas por 24 h. Os valores sao expressos como médiatSEM de trés determinacdes
independentes. CP = controle positivo. *p < 0, 05; **p < 0,01; ***p < 0,001 vs. controle
(ANOVA, seguido pelo Teste de Student-Newman-Keuls).
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Assim, com base nos resultados para esses dois compostos, LDT 310
e LDT 247, obtiveram-se indices de citotoxicidade (CCso), que se referem a
perda da viabilidade de 50% da populacdo celular de macréfagos,
correspondentes a 5,38 pg/mL e 16,2 ug/mL respectivamente. Na literatura, a
titulo de comparacao, a anfotericina B foi testada obtendo resultado de CCso
0,16 pg/mL para a mesma linhagem de macréfagos utilizada na pesquisa®.

Com esses resultados, pode-se inferir que os analogos sdo menos
téxicos que o Unico farmaco prescrito para esporotricose disseminada, a
forma mais grave da doenca, possibilitando a utilizacdo de concentracdes
maiores dos compostos com menores riscos associados.

Do ponto de vista quimico, 0s resultados de citotoxicidade sao
relevantes para identificar grupos toxicoféricos nos compostos, cuja melhor
compreensdo destas caracteristicas serad possivel apos a finalizacdo dos

estudos com todos 0s compostos.
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6.2.2. Atividade antifungica frente a Sporothrix brasiliensis

No Brasil, é possivel ter acesso a norma CLSI pela a Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), pois ela possui os direitos autorais em
lingua portuguesa e suas atualizacfes, além da permissédo de distribuir o
manual pelos laboratérios do pais.%’

Em relagdo ao Sporothrix, o protocolo traz a metodologia de cultivo, de
teste, e de resultados em relagcdo a forma filamentosa (conidios) das
concentragfes plasméticas alcancaveis dos farmacos atualmente utilizados
para o tratamento. Até o presente momento, ndo ha um protocolo, por parte
do CLSI, para forma leveduriforme do fungo aqui testado.%’

Na literatura, os principais estudos trazem dados de CIM para
definicdo dos valores de corte epidemioldgico para espécies de Sporothrix
na sua forma filamentosa e foram feitos seguindo os métodos do CSLI.%8

A atividade antifungica frente aos conidios de S. brasiliensis foi
determinada pelo método de microdiluicdo conforme os documentos M38-A2
do CLSI.®® As porcentagens de conidios vidveis foram obtidas pela
comparacdo de pocos que possuiam o fungo, meio e composto, com
concentracOes finais que variaram de 0,125 a 64ug/mL, com pogos que
possuiam apenas o fungo e meio.

As percentagens observadas, de acordo com protocolo atualizado,®
foram de 50%, 80% e 100 %, variando conforme a concentracao final utilizada
em cada poco, e serviram para a determinagcédo da CIM. Dos 16 compostos
finais aminicos (12-20), N-metilamonicos (23-29) e 3 intermediarios (11, 21 e
22) encaminhados para avaliacdo antiflUngica, somente o intermediario 11
(LDT117), as aminas 13 (LDT119), 14 (LDT118), 15 (LDT120) e 17 (LDT247),

e o derivado N-metilamonico 24 (LDT310) foram testados (Tabela 6).
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Tabela 6. Sensibilidade in vitro dos derivados-alvo frente ao Sporothrix brasiliensis. O teste
de sensibilidade foi realizado utilizando o método de microdiluicdo em caldo, seguindo o
protocolo estabelecido pelo Clinical and Laboratory Standards Institute.

S. brasiliensis CEMM 05-3- S. brasiliensis CEMM 05-3-
050 075
CIM (pg/mL) CIM (png/mL)
Intermediarios 50 % 80 % 100 % 50 % 80 % 100 %
LDT117 (11) >64 - - >64 - -
Aminicos
LDT119 (13) >64 - - >64 - -
LDT118 (14) >64 - - >64 - ]
LDT120 (15) >64 - - >64 - -
LDT247 (17) 4 - 8 4 - 8
N-Metilaménicos
LDT310 (24) 2 - 4 2 - 4
Miltefosina (5) 0,25 0,5 1 0,125 0,25 0,5

CIM: concentracdo inibitéria minima

Considerando os testes de sensibilidade em células planctbénicas
(conidios) foram determinadas as CIMso e CIMioo apenas para 0S
compostos 17 (4 pg/mL e 8 pg/mL) e 24 (2 pg/mL e 4 pg/mL). Para os
demais compostos as CIMs ndo foram obtidas, devido as mesmas mais
altas que a maior concentracdo testada (>64 pg/mL). Por sua vez, a
miltefosina (5) apresentou ClIMso € ClIM1oo de 0,25 e 1 ug/mL para CEMM
05-3-050, e 0,125 pg/mL e 0,5 pg/mL CEMM 05-3-075.

Comparando com a miltefosina, esta apresentou uma CIM menor
para as cepas testadas, entretanto, outros compostos da série de analogos,
obtidos com o uso de matéria prima sutentavel e nacional, ainda precisam
ser analisados e mais cepas precisam ser incluidas no estudo para que as
conclusdes futuras passem a ter poder de inferéncia.

Em relag&o ao protocolo CLSI, é assinalado que valores maiores de
8 ug/ mL para o itraconazol estdo relacionados com a resisténcia clinica, o
que diverge dos resultados desse trabalho, onde promissoramente foram
encontrados valores de CIM entre 4 e 8 pug/ mL para 100% de inibicédo®’.

Se observarmos os resultados de CIM dos compostos e dos
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farmacos de escolha para o tratamento, presente nos estudos de corte
epidemioldgico, o derivado 24 (LDT 310) (CIM1oo < 4 ug/ mL) apresentou
resultados que é suspeito de que 0 mesmo pode promover uma atividade
similar a farmacos de referéncia como a anfotericina B (4 pyg/mL) e o
itraconazol (2 ug/mL)%. Os valores encontrados norteiam a necessidade de

prosseguimento dos estudos.

6.2.3. Efeito do derivado LDT310 (24) sobre a formacéo do biofilme flingico

Neste experimento, as células fungicas foram adicionadas aos pocos
por 24 horas apenas para adeséao celular. Apés esse periodo os compostos
foram adicionados. As placas foram incubadas por mais 96 horas, nas
mesmas condi¢des, garantindo o tempo necessario de maturacao do biofilme.
apos 96 h foi feito a leitura da atividade metabdlica utilizando o teste de
reducdo do XTT. Pocos contendo apenas o biofilme inicial foram utilizados
como controle de crescimento.

Quanto ao efeito sobre a formagdo de biofilme fangicos de S.
brasiliensis, o derivado LDT310 (24) impediu a formacao de biofilme com
percentuais superiores a 50 % e 90 % nas respectivas concentracdes de 4
pg/mL (9 pM) e de 16 pg/mL (37 puM) (Figura 26). Nao foram encontrados
trabalhos que testaram a Miltefosina em estagios iniciais da formacéo de
biofilme de Sporothrix, no entanto, estudos da miltefosina em Candida
albicans demonstram que o farmaco inibe a formacéo de 90% do biofilme na
concentracdo de 4 pg/mL.83 Esses estudos tém por objetivo planejar o
desenvolvimento de novas medidas de prevencao associadas a estratégias
para minimizar as infec¢cbes fungicas hospitalares — em especial as
relacionadas a dispositivos médico-terapéuticos. Tratando-se da
esporotricose, a perspectiva com esse resultado pode ser na inovacéo de
meétodos de controle da transmisséo, visto que o Sporothrix brasiliensis é
inoculado via mordida ou arranhdes, que sédo os locais de possivel formagéo

dos biofilmes.66:67
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Figura 26. Sensibilidade de biofiime em formacao de Sporothrix brasiliensis ao derivado
LDT310 (24). O controle representa o biofilme sem adicdo do composto. Os resultados estao
expressos em porcentagem de atividade metabdlica, sendo estabelecido o controle como 100
% de atividade metabdlica.
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6.2.4. Relacdo Estrutura/Propriedade-Atividade antifingica para o0s
compostos aminicos 13-15 e 17

Uma vez que as diferencas nas atividades antifiangicas foram
inexistentes ou pequenas para 0s compostos avaliados, as discussdes sobre
as relacdes estrutura-atividade de ensaios fenotipicos buscam compreender
a influéncia de propriedades fisico-quimicas e atributos moleculares visando
racionalizar os resultados sem conceber alvos macromoleculares.

As aminas heterociclicas 13-15 e 17 — transformadas em cloridratos
visando o aumento de solubilidade em &agua — apresentaram resultados
distintos. As aminas 13 (piperidina), 14 (morfolina) e 15 (tiomorfolina), que séo
bioisGsteros classicos divalentes, exibiram a mesma atividade antifngica com
valor maior que 64 pg/mL. Por sua vez, o derivado 17 (N*-metilpiperazina)
mostrou melhora significativa® do perfil antifingico de 16 vezes quando

comparado aos derivados 13-15 (Tabela 6).

8 Significativa: comparacéo da atividade entre compostos cuja razdo (maior atividade/menor atividade) é maior que dez vezes.
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6.2.4.1 Propriedades fisico-quimicas: pKaH, LogD7,0, LogS7,0, ASPT

As aminas bioisosteras 13-15 e 17 séo classificadas como bases fracas
pela presenca de pelo menos um atomo de nitrogénio protonavel®. Esta
caracteristica, dependente do pH do meio, faz com que estas aminas exibam
equilibrio entre a forma neutra, cujo o par de elétrons ndo ligantes do
nitrogénio esta livre, e a catidnica, na qual o par de elétrons do nitrogénio esta
protonado. A partir dos dados teodricos de pKaH e do pH, dos experimentos,
igual a 7,0, foram calculados os percentuais das formas neutra e protonadas
para cada um dos compostos a partir da formula de percentual de ionizacéo

de bases

100

% =2
% Base T 77 opt- el

Adicionalmente, com base no mesmo pH, foram calculados os valores
de LogD e LogS (Tabela 7).

Tabela 7. Dados teéricos de pKaH, percentuais de espécies neutras e catibnicas, LogD, LogS
e ICsp para os derivados 13-15 e 17 e Miltefosina (5)

Formas

Derivado pKaH LogD LogS ICs0
NeutralCationica| (PH7.0) | (PH7.0) | ([g/mL)

LDT119 (13) 8,7 2,0 98,0 8,6 -7,2 > 64

LDT247 (17) 7,6 20,1 79,9 8,5 -7,1 4

LDT120 (15) 6,8 61,3 38,7 9,9 -8,6 > 64

LDT118 (14) 6,5 76,0 24,0 9,3 -8,4 > 64

0,252

Miltefosina (5) -- -- -- 2,8 -1-1

0,125b

a. S. brasiliensis CEMM 05-3-050; b. S. brasiliensis CEMM 05-3-075

9 Protonavel: que pode receber um préton (H*) do meio, tornando-se positivo.
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A analise dos dados revela que nédo ha correlacéao entre os diferentes
equilibrios das formas neutras e catidnicas das aminas 13-15 e 17 quando
relacionadas as atividades antifingicas para células planctonicas; ou seja, 0s
derivados 13 e 14 que apresentam 0S maiores € menores percentuais das
formas neutras e catidnicas apresentam a mesma atividade > 64 pg/mL.

Por sua vez, a analise dos dados tedricos dos coeficientes de
distribuicdo (LogD) e de solubilidade (LogS) em pH 7,0 revela possivel
correlagdo parabodlica com a atividade antifungica e sugere, para os dados
disponiveis, a existéncia de valores 6timos ou limites de 8,5 para o LogD7,0 e
de -7,1 para o LogSv,0, encontrados para o composto 17 como o melhor da
série, a partir do qual o aumento da lipofilicidade e diminuicao da solubilidade
reduz a atividade. Esta observacdo € reforcada pela atividade encontrada
para o composto de referéncia miltefosina (5) que apresenta valores de

LogD7,0 2,8 e LogS7,0 -1,1 menores que os valores limites supracitados.

6.2.4.2. Atributos dipolares e ibnicos para reconhecimento molecular

As moléculas, como bioligantes, séo reconhecidas por biorreceptores?®
por meio de interagdes a partir de seus atributos dipolares apolares (dipolos
transientes) e polares (dipolos permanentes) bem como iénicos (céations e
anions). Estes atributos sdo caracteristicas de grupos funcionais, neutros ou
dependentes de pH, que distribuidos espacialmente permitem estabelecer o
mapa de pontos contactofdricos que compreendem os grupos farmacoférico
e auxofdricos relacionados ao perfil de atividade e suas modulacdes.

Como j4 mencionado, as aminas 13-15 e 17 apresentam equilibrio
entre suas formas neutra e catidnica, as quais possuem diferentes atributos
para interagdo com alvos moleculares e estruturas bioldégicas como a

membrana lipidica de organismos eucariotos como os fungos.

10 Biorreceptores: Biomacromolécula complexa, geralmente de natureza proteica, capaz de
reconhecer estereoespecificamente um determinado ligante.
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De maneira geral, os derivados 13-15 e 17 s@o estruturalmente
similares pela presenca da cadeia lateral com 15 atomos de carbono e o anel
aromatico dissubstituido do tipo fenileno — que conferem atributos hidrofobicos
— bem como a presenca do oxigénio fendlico — atributo hidrofilico como
aceptor de ligacao de hidrogénio (ALH) — ligado a espacador hidrofébico com
duas unidades metilénicas (CH2CH2). Particularmente, estas aminas diferem
na posicéo 4 de seus anéis heterociclicos cujas trocas bioisostéricas classicas
conferem atributos hidrofébicos 66c para 13 e 15 (CH2 e S — enxofre podendo
ser hidrofilico dependendo da polaridade do meio) e hidrofilicos para 14 e 17
pelos respectivos dipolos negativos de oxigénio e nitrogénio (O e N) que
atuam como ALHSs. As caracteristicas das aminas neutras estao apresentadas

na Figura 27.

Figura 27: Atributos dipolares e i6nicos para os derivados 13-15 e 17 neutros

A analise da relacao estrutura-atividade (REA) para as aminas neutras
e catidnicas baseada nos atributos ndo é simples, uma vez que ndo podemos
afirmar qual espécie seria mais relevante para a atividade, tampouco se a
coexisténcia teodrica de ambas em pH 7,0 estaria relacionada efeitos
convergentes ou divergentes. Adicionalmente, o percentual das duas formas
em pH 7,0 ndo permite comparacao entre os compostos, de forma que o
estabelecimento da REA é uma tentativa-exercicio de correlacionar atributos

estruturais com a atividade antifingica observada.
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Considerando a posicéo 4 no anel heterociclico das moléculas neutras,
0s resultados mostram que tanto os dipolos transientes do grupo metileno na
piperidina de 13 e do atomo de enxofre na tiomorfolina de 15, quanto o dipolo
negativo do atomo de oxigénio no anel morfolinico de 14 contribuem da
mesma forma para o perfil observado. Diferentemente, o derivado 17, que
conta com a presenca do dipolo negativo no atomo de nitrogénio (N4) — exibiu
melhora da atividade em 16 vezes.

Analisando os compostos 14 e 17 que possuem respectivas sequéncia
de atributos ALH(O)-ALH(NY)-ALH(O) e ALH(O)-ALH(NY)-ALH(N4) em suas
regides hidrofilicas (Figura 21), a troca dos grupos ALH(O) de 14 por ALH(N%)
em 17, ainda que faga de 17 o derivado mais hidrofilico da série — confirmado
pelos dados tedricos dos coeficientes de distribuicdo (LogD) e solubilidade
(LogS) —, parece ser insuficiente para justificar a diferenca entre os perfis
antifangicos.

Analisando os sitios de protonacdo, os compostos mononitrogenados
13-15 tém a formacéao de seus céations no nitrogénio 1 (N1) enquanto que para
o derivado piperazinico dinitrogenado 17 a protonacdo ocorre no nitrogénio 4
(N4). As caracteristicas das aminas catibnicas estao apresentadas na Figura
28.

Figura 28: Atributos dipolares e ibnicos para os derivados 13-15 e 17 catiénicos

[%2)

© H H 50° H 50° 50 H

g R = \ \ \ L \ /

S —N CH, —N 0. — —N N—CHj

o .

O ®\—/85('S ®\_/ ®\_/55 d8c
13 14 15 17

Por sua vez, a comparagao dos mesmos compostos, 14 e 17, em suas

formas protonadas, ou seja, catibnicas, revela a distribuicdo distinta do
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atributo hidrofilico, com deslocamento do cation de nitrogénio na sequéncia.
Neste sentido, temos que a regido mais hidrofilica para 14 apresenta a
sequéncia ALH(O)-Cation(N*)-ALH(O) enquanto que para 17 esta aparece
como ALH(O)-ALH(N)-Céation(N*). Esta diferenca no mapa de pontos

farmacoforicos pode ser relevante para explicar os perfis destes compostos.

6.2.5. Relacado Estrutura/Propriedade-Atividade antifingica para os derivados

N-metilamoénicos

Os derivados N-metilaménicos sdo formados pela adicdo de grupo
metila ao nitrogénio basico das aminas terciarias levando ao nitrogénio
quaternario, caracterizado pela presenca de cation permanente e
independente do pH do meio. Desta forma, estes compostos apresentam
somente a forma catidnica e, portanto, diferem dos derivados aminicos 13-15
e 17 que exibem formas neutras e protonadas em diferentes percentuais de
acordo com cada pKaH e o pH do meio. A Figura 29 mostra os compostos N-

metilamonicos catidnicos 24-27, analogos aos derivados aminicos 13-15 e 17.

Figura 29: Atributos dipolares e ibnicos para os derivados 24-27 catibnicos
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Entre os compostos N-metilamoénicos sintetizados, apenas o derivado
24 (LDT310) foi avaliado até o momento, ndo sendo possivel estabelecer as
relagbes propriedade/estrutura-atividade antifungica dentro da seérie. Desta
forma, a andlise entre os analogos catibnicos 13 e 24 sera apresentada
visando compreender as propriedades que relacionadas aos perfis
observados, utilizando ainda o melhor composto da série aminica LDT247

(17) para comparacao.

6.2.4.3. Propriedades fisico-quimicas: pKaH, LogD7,0, L0gS7,0, ASPT

Para correlacdo entre as propriedades fisico-quimicas e os perfis
antifangicos dos derivados catidnicos 13 e 24 foram analisados os dados
teoricos de coeficientes de distribuicdo (LogD) e de solubilidade (LogS) em pH
7,0. Estes descritores foram comparados aos do melhor composto da série
aminica, LDT247 (17), pela possibilidade de haver valores 6timos ou limites

de 8,5 e -7,1 para LogD e LogsS, respectivamente.

Tabela 8. Dados teéricos de pKaH, LogD, LogS e ICso para 13, 24 e Miltefosina (5)
Formas
. LogD LogS ICso
Derivado KaH

Pha Neutra|Cationica| (PH7.0) | (PH7.0) | ([g/mL)

LDT119 (13) 8,7 2,0 98,0 8,6 7,2 > 64

LDT310 (24) -- -- - 5,9 -8,1 2
0,252
Miltefosina (5) - - - 2,8 -1-1

0,125°

a. S. brasiliensis CEMM 05-3-050; b. S. brasiliensis CEMM 05-3-075

Considerando inicialmente o perfil antifingico, temos que os derivados
N-metilaménico 24 (ICso 2 [g/mL) e aminico 17 (ICso 4 [g/mL) — nas formas
neutra e protonada — exibem a mesma atividade cuja diferenca nédo é
significativa pois estdo na mesma ordem de grandeza.

Comparando os dados tedricos dos coeficientes de distribuicdo (LogD)
destes compostos, 24 apresenta menor LogD 17 sendo, portanto, mais
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hidrofilico porque 100 % de suas moléculas estdo na forma catibnica. Por
outro lado, a adicdo do grupo metila ao nitrogénio contribui para a
hidrofobicidade da molécula, por meio do atributo hidrofébico (860),
diminuindo seu coeficiente de solubilidade (LogS).

Estes resultados relacionados aos parametros fisico-quimicos revelam
a maior relevancia do coeficiente de distribuicdo — responséavel pela habilidade
de interacdo com estruturas lipidicas — em relacdo ao coeficiente de
solubilidade e apontam para possivel mecanismo de acédo destes compostos
anfifilicos catibnicos. Vale destacar que 17 e 24 apresentam estruturas e
atributos distintos, de forma que esta analise visou correlacionar as atividades
dos melhores compostos em cada série com descritores fisico-quimicos

comuns as espécies cationicas.

6.2.4.4. Atributos dipolares e ibnicos para reconhecimento molecular

Por sua vez, a andlise baseada em atributos € possivel entre os
derivados 13 — majoritariamente cationico em pH 7,0 — e 24 que apresentam
como Unica diferenca o atomo de hidrogénio e o grupo metila adicionados ao

nitrogénio em suas formas cationicas.

Figura 30: Derivados catidnicos 13 e 24
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No tocante & atividade antifingica, o derivado 24 (ICso 2 [g/mL) apresenta
perfil antifingico 32 vezes maior que 13 (ICso >64 [g/mL). Visando racionalizar
estes resultados foram obtidos os mapas de potenciais eletrostaticos para
ambos os compostos com indicacéo da densidade de carga nos respectivos
atomos de nitrogénio (Figura 31). Nestes mapas o valor da densidade de
carga para o nitrogénio de 13 é menor que o de 24, o que significa que a
densidade de carga positiva ao redor destes atomos é maior para 24, sendo,

portanto, mais positivo.

Figura 31: Mapas de potenciais eletrostaticos para os derivados catidnicos 13 e 24
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Conclusoes e Perspectivas
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7. CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

7.1. CONCLUSOES

Este trabalho compreendeu estudos referentes ao planejamento, a
sintese e caracterizacdo de novos derivados aminicos, protonaveis e
metilcatidnicos, planejados racionalmente a partir do 3-pentadecilfenol (10) e
avaliacdes da atividade antifungica in vitro em células plancténicas do fungo
Sporotrhix brasiliensis — cepas CEMM 05-3-050 e CEMM 05-3-075 — da
colecdo do Centro Especializado em Micologia Médica (CEMM), da
Universidade Federal do Ceara (UFC).

Os métodos sintéticos mostraram-se eficazes para a obtencdo dos
derivados a partir do 3-pentadecilfenol saturado comercial (LDT10, 10), as
quais compreenderam procedimentos classicos de conversdo de grupos
funcionais, tais como O-haloaquilacdo com 1,2-dibromoetano, azidacao,
aminacdo e N-alquilacdo, estas ultimas explorando reacdes de substituicdo
nucleofilica bimolecular a temperatura ambiente, sob aquecimento assistido
por micro-ondas domeéstico ou brando em banho de 6leo. Neste sentido foram
sintetizados trés intermediarios e 16 compostos-alvo em rendimentos que
variaram de 36 % a 94 %, os quais foram caracterizados por analise de
espectros de RMN de hidrogénio e de carbono 13.

Dos 16 compostos finais aminicos (12-20), N-metilaménicos (23-29)
e 3 intermediarios (11, 21 e 22) sintetizados somente o intermediario 11
(LDT117) a aminas 13 (LDT119), 14 (LDT118), 15 (LDT120) e 17 (LDT247),
e o derivado N-metilamoénico 24 (LDT310) foram avaliados para determinagéo
do perfil antifingico e de toxicidade com destaque para um composto em cada
uma das séries planejadas.

Na série aminica, o derivado LDT247 (17) apresentou atividade
antifingica frente a formas filamentosas de S. brasiliensis em células
planctonicas (CIMso 4 pg/mL e CIM1ioo 8 pg/mL) e citotoxicidade em células
RAW 264.7 nas concentracdes de 25 pM (6,6 pg/mL) a 200 uM (86,1 pg/mL).
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A concentragdo que apresentou toxicidade para o composto foi de 16,2 pug/ml,
sendo essa a concentracao considerada capaz de reduzir em 50% a atividade
metabolica das células RAW.

Na série metilamdnica, o derivado LDT310 (24) apresentou atividade
antifingica em células plancténicas (CIMso 2 pg/mL e CIMioo 4 pg/mL) com
prevencéo da formacao do biofilme em percentuais superiores a 50 % e 90 %
nas respectivas concentracoes de 4 pg/mL (9 pM) e de 16 pg/mL (37 uM).
Adicionalmente, nos estudos de citotoxicidade em células RAW 264.7, foi
observada a reducao da viabilidade celular apos exposi¢cao por 24 horas nas
concentracbes de 0,78 pM (0,34 pg/mL) a 200 puM (86,1 pg/mL). A
concentracédo que apresentou toxicidade para o composto foi de 5,38 pug/mli,
sendo essa a concentracdo considerada capaz de reduzir em 50% a atividade
metabdlica das células RAW.

Ambos apresentaram valores de citotoxicidade acima do Unico
farmaco prescrito para esporotricose disseminada, a anfotericina B, obtendo
resultado de CCso 0,16 pg/mL para mesma linhagem de células. Ja com
relacdo ao valor de CIM para S.brasiliensis na forma filamentosa, apesar de
0s analogos apresentarem resultados superiores a Miltefosina seu ponto de
vista promissor ndo pode ser desprezado principalmente devido ao tamanho
amostral utilizado e aos outros analogos que ainda precisam ser analisados.

Em conclusao, o LDT 310 e o LDT 247 sdo compostos com potencial
para o desenvolvimento de novos antifingicos, visto os resultados de CIM e
CCso para ambos os analogos, que além da promissora atividade, devido as
necessidades de baixas concentragbes para a obtencdo de uma atividade
satisfatoria, possuem também a baixa toxicidade associada aos compostos,
que trazem a perspectiva da utilizagcado de concentragcdes mais elevadas com
margem de seguranga em contextos de necessidade.

Ademais, a capacidade dos compostos de inibicdo da formacéo de
biofilme traz a possibilidade da aplicagdo dos mesmos na producgéo de futuros
farmacos com acao de prevencao.

Os estudos para estabelecimento de Rela¢des Propriedade-Atividade
(RPA) foram realizados de forma preliminar a partir dos dados tedricos de
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descritores fisico-quimicos bem como dos perfis antifungicos disponibilizados
até o momento. Estes estudos sugeriram que as atividades podem estar
relacionadas ao aumento do coeficiente de distribuicdo (LogD) responsavel
pela habilidade de interacdo com estruturas lipidicas. Por sua vez, as
Relacbes Estrutura-Atividade (REA) foram baseadas nos atributos
moleculares e apontaram para a distribuicdo de pontos farmacoforicos
favorecida para a sequéncia ALH(O)-ALH(N)-Cétion(N*) encontrada para o
melhor composto da série aminica LDT247 (17) na sua forma protonada.
Considerando o Unico composto testado da série de derivados metilamdnicos,
LDT310 (24), este particularmente difere de seu analogo piperidinico catiénico
protonado LDT119 (13) pela maior densidade de carga negativa no atomo de
nitrogénio descrita em seus mapas de potencial eletrostaticos que revela
maior densidade de carga positiva na periferia do nitrogénio, e, portanto, maior

carga positiva.

7.2. PERSPECTIVAS

Compreendem as perspectivas deste trabalho a finalizacdo dos
estudos de sensibilidade antifingica em células planctonicas, assim como
avaliar a cinética dos compostos junto ao biofilme maduro para observar a
intensidade da acdo dos mesmos ao longo do tempo. Sao necessarios
também a continuidade dos estudos de toxicidade em células RAW 264.7 e
complementares em células LLC-MK2 bem para calculos do indice de
seletividade (IS), assim como estudos in vivo utilizando a lagarta Galleria
mellonella visando a racionalizacdo dos resultados e planejamento de novas
séries contendo os arcaboug¢os moleculares desenvolvidos neste trabalho.

Os resultados aqui demonstrados, se futuramente associados a uma
estatistica descritiva com um tamanho amostral maior, e, juntamente com uma
analise estatistica ndo paramétrica, podem gerar maior robustez analitica e

também indicar valores discrepantes que podem distorcer a andlise.
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8. PARTE EXPERIMENTAL

8.1 GENERALIDADES, MATERIAIS E METODOS

Os procedimentos experimentais em Sintese Organica foram
realizados no Laboratério de Desenvolvimento de Inovacfes Terapéuticas
(LDT) do Nucleo de Medicina Tropical da Universidade de Brasilia no periodo
de janeiro de 2018 a outubro de 2019.

Os reagentes e solventes quimicos utilizados neste trabalho foram
adquiridos das industrias Sigma-Aldrich® (EUA) e Tedia® (EUA).
Diclorometano (DCM), acetonitrila (MeCN) e trietilamina (TEA) foram
previamente tratados com hidreto de calcio e destilados antes do uso.

As reacdes — realizadas sob agitacdo magnética, a temperatura
ambiente ou em aquecimento em banho de éleo — foram monitoradas por
cromatografia em camada delgada (CCD) utilizando cromatofolhas (5,0 x 1,5
cm) de silica Kieselgel 60 F254 suportada em aluminio com espessura de 0,25
mm (SILICYCLE®) visualizadas em lampada de UV (254-365 nm), que
permitiu o calculo dos fatores de retencdo (Rf). Quando necessario, 0s
produtos foram revelados com solucdo alcodlica de ninidrina a fim de
evidenciar a presenca das aminas. Para a purificacdo dos compostos foi
utilizada cromatografia em coluna com fase fixa de gel de silica G60 (70-230
mesh, SILICYCLE®).

A hidrogenacéo catalitica foi realizada em aparelho Paar, modelo 3911,
a temperatura ambiente.

Os solventes foram evaporados a pressao reduzida utilizando
evaporador rotatorio Tecnal® TE-211, conectado ao sistema de alto-vacuo
com pressao variando entre 10 e 0,1 mmHg. Os pontos de fusdo, nao
corrigidos, foram determinados em aparelho digital de fusdo MQAPF302.

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN
de 'H — 300 MHz ou 500 MHz) e carbono-13 (RMN de 3C — 75 MHz ou 125
MHz) foram obtidos em aparelho Brucker Avance DRX300 e DRX500 do
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Centro Nordestino de Aplicacdo da Ressonancia Magnética Nuclear
(CENAUREMN) da Universidade Federal do Ceard (UFC), utilizando CDClIs
como solvente e tetrametilsilano (TMS) como referéncia interna. Os valores
de deslocamento quimico (8) sédo referidos em parte por milhdo (ppm) em
relacdo ao TMS e as constantes de acoplamento (J) em Hertz (Hz). As areas
dos sinais foram obtidas por integracdo eletronica e suas multiplicidades
descritas como: simpleto (s); sinal largo (sl); dupleto (d); duplo-dupleto (dd);
tripleto (t); quinteto (qgi) e multipleto (m).

A Figura 28 apresenta as estruturas Markush e numeracoes

padronizadas visando facilitar a analise dos espectros.

Figura 32: Numeragéo e legendas nos assinalamentos em RMN de 'H e de 13C

z ¢ d s ¢ d n=0,W=CH,
\ n=1,W=CH,
NOY N W | n=tw=o0
R= \—\ gy n=1,W=s
Y n n=1,W=N'H
Z = ou CHj (No) n=1,W=N'CH;
Y =H ouOH n=1,W=N'CO0OBu
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8.2 SINTESE E CARACTERIZACAO DOS COMPOSTOS

8.2.1. Obtencdo do derivado 1-(2-bromoetoxi)-3-pentadecilbenzeno (11,
LDT117)

Br/\’Br
NaOH 10 %, Aliquat 336 B
H3/C1s THF, 70 °C, 6 h H31Cys (o}

LDT10 (10) LDT117 (11)

A um baldo de 100 mL foram adicionados 4,0 g de LDT10 (10) (13,14
mmol), solucéo de hidroxido de sédio a 10 % (10,0 mL), 12 gotas de Aliquat®
e tetraidrofurano (THF) (5,0 mL). A mistura foi submetida a agitacao
magnética durante 25 minutos, visando favorecer a formacéo do ion fenolato,
seguida da adicédo de 6,8 mL de 1,2-dibromoetano (52,54 mmol). A mistura
reacional foi submetida a refluxo a 70 °C, sob agitacdo magnética, por
aproximadamente 6 horas. ApOs este periodo, foi resfriada em banho de
agua/gelo e acidificada com de acido cloridrico a 50 % (2,0 mL) até atingir pH
1,0. Em seguida a mistura foi extraida com cloroférmio (3 x 40,0 mL) e as
fracOes organicas reunidas lavadas com solucéo salina (40,0 mL) e seca sob
sulfato de sédio. O solvente foi evaporado a pressao reduzida e o residuo
purificado em coluna sinterizada contendo gel de silica (70-230 mesh) e eluida

com hexanos, fornecendo 2,3 g do derivado LDT117.

1-(2-bromoetoxi)-3-pentadecilbenzeno (11, LDT117)

Rendimento: 43 %.
/@\ Rf = 0,6 (CeHua).
Br Massa molar: 411,468 g mol*
H31Cq5 0/\/ 5

Formula molecular: C23Hz9BroO;

RMN de H (300 MHz, CDCls): § 0,90 (t, J = 6,5 | Pf:34.0-36,0°C

14'); 1,60 (t, J = 6,8 Hz, 2H, 2'); 2,59 (t, J = 7,9 Hz, 2H, 1’); 3,65 (t, J = 6,3 Hz,
2H, b); 4,30 (t, J = 6,3 Hz, 2H, a); 6,73-6,76 (M, 2H, 2 € 6); 6,83 (d, J = 7,6 Hz,
1H, 4); 7,21 (t, J = 7,7 Hz, 1H, 5).
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RMN de 13C (75 MHz, CDCls): § 14,3 (CHa, 15°); 22,9 (CH2, 14’); 29,4-29,8
(CHz, 3'-12’); 29,9 (CHz, b); 31,6 (CH2, 2'); 32,2 (CH2, 13); 36,2 (CH2, 1'); 68,0
(CHz, a); 111,9 (CH, 6); 115,3 (CH, 2); 121,9 (CH, 4); 129,5 (CH, 5); 145,1 (C,
3); 158,3 (C, 1).

8.2.2. Procedimento Geral para obten¢éo dos derivados aminicos 12-20

Y.
/@\ Amina Secundaria /@\ ( w
Br TEA ou LioCQO3, MeCN B N \/d)
H31Cy5 0/\/ 70°C.7h H31C1s o/\,/ n

LDTA17 (1)

LDT246 (12, n=0,Y = CHp, W = CH,) ; LDT247 (17, n = 1, Y = CHp, W = N'CH;
LDT419 (13, n =1, Y = CHy, W = CHy) ; LDT436 (18, n =1, Y = CH,, W = N'COOBu)
LDT118 (14, n=1,Y=CH, W=0) ;LDT134 (19, n =1, Y = CH,OH, W = OH)
LDT120 (15, n=1,Y =CH, W=S) ;LDT135(20,n=1,Y = CH,, W=H)

LDT131 (16, n=1, Y = CHz, W =N'H)

Em um baldo de 10 mL foram adicionados 0,4 g de LDT117 (19) (0,97
mmol), a respectiva amina (2,5 equiv), trietilamina (2,5 equiv.) ou carbonato
de litio (1 equiv.) e acetonitrila (4 mL). A mistura reacional foi submetida a
refluxo a 60 °C, sob agitacdo magnética, por aproximadamente 7 horas. A
mistura foi transferida para coluna cromatografica sinterizada contendo de gel
de silica (70-230 mesh) e eluida com mistura cloroférmio-etanol, aumentando
o gradiente de etanol de acordo com a polaridade de cada produto,
fornecendo os derivados-alvo 12-20.

ApoOs purificacdo e caracterizacdo por métodos espectroscopicos, 0s
derivados-alvo foram transformados nos respectivos cloridratos (sais de
amonio) — por meio da geracéo de &cido cloridrico gasoso em aparelho Kipp
por gotejamento de acido sulfdrico concentrado em &cido cloridrico
concentrado — em solugdo das aminas em diclorometano anidro (DCM),
visando proteger o nitrogénio da oxidagdo ao N-Oxido e favorecer a

solubilidade.
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1-[2-(3-pentadecilfendxi)etil]pirrolidina (12, LDT246):

Rendimento: 61 %
Oleo amarelo
Rf: 0,4 (CHCls 92 %: EtOH s %);
SN Massa molar de 401,679 g mol-:
H31C1s 0 Formula molecular: C27Ha7NO
RMN de H (300 MHz, CDClz): § 0,89 (t, J = 6,6 Hz, 3H, 15°); 1,27-1,32 (m,
24H, 3'-14’); 1,61 (qi, J = 6,8 Hz, 2H, 2'); 1,83 (qi, J = 3,3 Hz, 4H, d); 2,57 (t, J
=7,7Hz, 2H, 1’); 2,64 (qi, J = 3,3 Hz, 4H, ¢); 2,91 (t, J = 6,0 Hz, 2H, b); 4,11

(t, J = 6,0 Hz, 2H, a); 6,73-6,78 (M, 3H, 2, 4 € 6); 7,18 (t, J = 7,8 Hz, 1H, 5).

RMN de 13C (125 MHz, CDCl3): § 14,3 (CHs, 15°); 22,9 (CHz, 14’); 23,7 (CHz,
d); 29,6-29,9 (CHz, 3'-12’); 31,6 (CH2, 2'); 32,1 (CH2, 13"); 36,2 (CHz, 1°); 54,9
CHz, ¢); 55,4 (CHz, b); 67,1 (CH2, a); 111,7 (CH, 6); 115,1 (CH, 2); 121,1 (CH,

4); 129,3 (CH, 5); 144,8 (C, 3); 159,0 (C, 1).

1-[2-(3-pentadecilfendxi)etil]piperidina (13, LDT119):
Rendimento: 81 %
Oleo amarelo
Rf: 0,6 (CHCI3 95 %:MeOH 5 %)
Ha G o/\/N Massa molar: 415,706 g mol?
s Formula molecular: C2sH49NO
RMN de 'H (500 MHz, CDCl3): & 0,91 (t, J = 6,8 Hz, 3H, 15); 1,26-1,31 (m,
24H, 3’-14’); 1,48-1,52 (m, 2H, e); 1,57-1,73 (m, 6H, 2’, d); 2,54-2,59 (m, 6H,
1’, c); 2,88 (t, J = 5,8 Hz, 2H, b); 4,17 (t, J = 5,8 Hz, 2H, a); 6,70-6,73 (M, 2H,
2e6);6,77(d,J=7,6 Hz, 1H, 6); 7,17 (t, J = 7,8 Hz, 1H, 5).

RMN de 13C (125 MHz, CDCls): § 14,3 (CHs, 15); 22,9 (CHz, 14’); 23,9 (CHz,
e): 25,5 (CHz, d); 29,5-29,9 (CHz, 3-12’); 31,6 (CHz, 2'): 32,1 (CHz, 13'); 36,2
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(CHz, 1'); 55,0 (CHz, c); 57,9 (CHz, b); 65,3 (CHz, a); 111,7 (CH, 6); 114,9 (CH,
2); 121,3 (CH, 4); 129,3 (CH, 5); 144,9 (C, 3); 158,7 (C, 1).

4-[2-(3-pentadecilfenoxi)etiljmorfolina (14, LDT118):

Rendimento: 89 %

o Sélido branco
\) Rf: 0,3 (CHCI3 99 %: EtOH 1.9)
N Massa molar: 417,678 g mol!
Ha/C o > 0
31%15

Formula molecular: C27H47NO2
p.f.: 35,6-36,4 °C

RMN de H (500 MHz, CDCls): § 0,89 (t, J = 6,5 Hz, 3H, 15); 1,27-1,31 (m,
24H, 3-14°); 1,61 (qi, J = 6,9 Hz, 2H, 2'); 2,55-2,61 (m, 6H, 1" e c); 2,81 (t, J =
5,7 Hz, 2H, b); 3,75 (t, J = 4,7 Hz, 4H, d); 4,12 (t, J = 5,7 Hz, 2H, a); 6,70-6,74
(m, 2H, 2 e 6); 6,78 (d, J = 7,6 Hz, 1H, 4); 7,18 (t, J = 7,7 Hz, 1H, 5).

RMN de 13C (125 MHz, CDCls): § 14,3 (CHs, 15'); 22,9 (CHz, 14’); 29,5-29,9
(CHz, 3-12’); 31,6 (CH2, 2'); 32,1 (CH2, 13'); 36,2 (CH2, 1'); 54,3 (CH2, ¢); 57,9
(CHz, b); 65,8 (CH2, a); 67,1 (CHz, d); 111,7 (CH, 6); 115,1 (CH, 2); 121,3 (CH,
4); 129,3 (CH, ); 144,9 (C, 3); 158,9 (C, 1).

4-[2-(3-pentadecilfendxi)etilltiomorfolina (15, LDT120)

Rendimento: 83 %

Solido branco
(\ s Rf: 0,6 (CHCl3 g6 o: E1OH 20);
N\) Massa molar de 433,739 g mol?
H31Cy5 0/\/ Formula molecular: C27Ha7zNSO;

p.f.: 43,0-44,7 °C

RMN de H (500 MHz, CDCls): 0,89 (t, J = 6,6 Hz, 3H, 15°); 1,27 (sl, 24H,
3-14°); 1,60 (sl, 2H, 2°); 2,57 (t, J = 7,3 Hz, 2H, H1"); 2,72 (sl, 4H, d); 2,87-2,88
(m, 6H, b e ¢); 4,09 (t, J = 5,0 Hz, 2H, a); 6,71-6,73 (m, 2H, 2 ¢ 6); 6,78 (d, J
= 7,5 Hz, 1H, 4); 7,18 (t, J = 7,5 Hz, 1H, H5).
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RMN de 3C (125 MHz, CDCls): § 14,3 (CHs, 15°); 22,9 (CHz, 14’); 28,1 (CHz,
d); 29,5-29,9 (CHz, 3'-12'); 31,6 (CHz, 2'); 32,1 (CHz, 13'); 36,2 (CHz, 1'); 55,5
(CHz, c); 58,2 (CHz, b); 65,7 (CH2, a); 111,7 (CH, 6); 115,1 (CH, 2); 121,3 (CH,
4); 129,3 (CH, 5); 144,9 (C, 3); 158,8 (C, 1).

1-[2-(3-pentadecilfenodxi)etil]piperazina (16, LDT131)

Rendimento: 75 %

Sélido branco
/@\ K\ NH Rf: 0,3 (CH2Cla 95 0%: MeOH s
N\) Massa molar: 416,694 g mol!
H34Cys 0/\/ Férmula molecular: C27HasN20

p.f.: 53,8-56,0 °C

RMN de 'H (300 MHz, CDCls): § 0,88 (t, J = 6,6 Hz, 3H, 15); 1,25-1,31 (m,
24H, 3-14'); 1,59 (qi, J = 7,3 Hz, 2H, 2'); 2,56 (t, J = 7,5 Hz, 2H, 1°); 2,65 (sl,
4H, c); 2,79 (t, = 5,9 Hz, 2H, b); 2,92 (t, J = 4,9 Hz, 4H, d); 4,10 (t, J = 5,9Hz,
2H, a); 6,70-6,74 (m, 2H, 2 e 6); 6,77 (d, J = 7,8 Hz, 1H, 6); 7,17 (t, I = 7,7 Hz,
1H, H5).

RMN de 13C (75 MHz, CDCls): § 14,3 (CHs, 15'); 22,9 (CH2, 14’); 29,6-29,9
(CHz, 3-12"); 31,6 (CHz, 2'); 32,1 (CH2, 13'); 36,2 (CH2, 1'); 46,2 (CHz, d); 55,1
(CHz, c); 58,1 (CHz, b); 65,7 (CH2, a); 111,7 (CH, 6); 115,1 (CH, 2); 121,2 (CH,
4); 129,3 (CH, 5); 144,8 (C, 3); 158,9 (C, 1).

1-Metil-4-[2-(3-pentadecilfendxi)etil]piperazina (17, LDT247)

Rendimento: 69 %
Oleo incolor

N/ Rf: 0,5 (CHCI3 95 %: EtOH 5%)
N\) Massa molar: 430,721 g mol?
H31C1s 0/\/ Férmula Molecular: C2sHsoN20

RMN de H (500 MHz, CDClg): § 0,88 (t, J = 6,6 Hz, 3H, 15'); 1,25 (sl, 24H, 3'-
14’); 1,57 (s, 2H, 2); 2,36 (s, 3H, N1CHa); 2,53-2,57 (m, 6H, ¢ e 1°); 2,70 (sl,
4H, d); 2,83 (t, J = 5,7 Hz, 2H, b); 4,10 (t, J = 5,7 Hz, 2H, a); 6,70-6,72 (m, 2H,
2 e6): 6,76 (d, J = 7,6 Hz, 1H, 4); 7,17 (t, J = 7,8 Hz, 1H, 5).
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RMN de 13C (125 MHz, CDCls): § 14,3 (CHs, 15'); 22,9 (CHz, 14’); 29,5-29,9
(CHz, 3-12’); 31,6 (CHz, 2'); 32,1 (CHz, 13'); 36,2 (CHz, 1'); 45,8 (CHs; NY);
53,2 (CHz, d); 54,9 (CHz, ¢); 57,3 (CHz, b); 65,9 (CHz, a); 111,7 (CH, 6); 115,1
(CH, 2); 121,3 (CH, 4); 129,3 (CH, 5); 144,8 (C, 3); 158,9 (C, 1).

Tert-butil 4-[2-(3-pentadecilfenodxi)etil]piperazina-1-carboxilato (18, LDT136)

Rendimento: 69 %

0
)J\ J< Solido branco

(\N o RF: 0,5 (CHCI3 o5 %: EtOH s 06);

N\) Massa molar: 516,811 g mol*
H31C1s o " Férmula molecular: Ca2HssN203

p.f.:70,7-74,0 °C

RMN de H (300 MHz, CDClz): 6 0,88 (t, J = 6,6 Hz, 3H, 15°); 1,26 (sl, 24H, 3'-
14’); 1,47 (s, 9H, t-butil); 1,60 (qi, J = 7,3 Hz, 2H, 2’); 2,54-2,60 (m, 6H, 1’ e c);
2,86 (t, J =5,6 Hz, 2H, b); 3,49 (J = 4,8 Hz, 2H, d); 4,12 (t, J = 5,7 Hz, 2H, a);
6,70-6,71 (m, 2H, 2 e 6); 6,77 (d, J=7,6 Hz, 1H, 4); 7,18 (t, J = 7,7 Hz, 1H, 5).

RMN de 3C (75 MHz, CDCla): § 14,3 (CHs, 15°); 22,9 (CHz, 14’); 28,6 (3CHs,
t-Butila); 29,6-29,9 (CHz, 3-12); 31,6 (CHz, 2'); 32,1 (CHz, 13'); 36,2 (CHz, 1');
53,5 (CHz, ¢ e d); 57,5 (CHz, b); 65,7 (CHz, a); 79,9 (C, Boc); 111,7 (CH, 6);
115,1 (CH, 2); 121,4 (CH, 4); 129,4 (CH, 5); 144,9 (CH, 3); 154,9 (CO, Boc);
158,8 (C, 1).

2-[(2-hidroxietil)[(2-(3-pentadecilfendxietillamino]etanol (19, LDT 134)

Rendimento: 56 %

Solido branco
/@\ (\ OH Rf: 0,4 (CHCls o7 96 EtOH 39
N Massa molar: 435,693 g mol*
H31C4s5 07 > o Férmula molecular: C27HaoNOs

p.f.: 44,0-45,8 °C
RMN de 'H (500 MHz, CDCls): 5 0,89 (t, J = 6,5 Hz, 3H, 15°); 1,26-1,30 (m,
24H, 3-14); 1,60 (qi, J = 7,1 Hz, 2H, H2'); 2,56 (t, J = 7,7 Hz, 2H, H1’); 2,79
(t, J =5,2 Hz, 4H, b):; 2,99 (t, J = 5,3 Hz, 2H, ¢); 3,65 (t, J = 5,2 Hz, 4H, d); 4,04
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(t, J =5,3 Hz, 2H, a); 6,71-6,74 (m, 2H, 2 e 6); 6,79 (d, J = 7,2 Hz, 1H, 4); 7,18
(t, J = 7,7 Hz, 1H, 5).

RMN de 13C (125 MHz, CDCls): § 14,3 (CHs, 15); 22,9 (CHz, 14’); 29,6-29,9
(CH2, 3-12); 31,7 (CHz, 2'); 32,1 (CHz, 13’); 36,2 (CH2, 1'); 53,8 (CH2, b); 57,2
(CHz, ¢); 59,9 (CHz, d); 66,5 (CH2, a); 111,6 (CH, 6); 115,0 (CH, 2); 121,5 (CH,
4); 129,4 (CH, 5); 145,0 (C, 3); 158,6 (C, 1).

Dietil [2-(3-pentadecilfendxietil]etillamina (20, LDT 135)
Rendimento: 42 %

( Solido amarelado
Rf: 0,5 (CH2Cl2 95 %: MeOH s59,)
Hy1Crs O/\/N\/ Massa molar: 403,695 g mol*

Foérmula molecular: C27HasNO

RMN de 'H (300 MHz, CDClz): ™ 0,89 (t, J = 6,6 Hz, 3H, 15’); 1,18 (t, J = 7,2
Hz, 6H, d); 1,26-1,31 (m, 24H, 3’-14’); 1,60 (qi, J = 7,1 Hz, 2H, 2’); 2,57 (t, J =
7,7 Hz, 2H, 1’); 2,82 (q, J = 7,2 Hz, 4H, b); 3,03 (t, J = 5,9 Hz, 2H, ¢); 4,17 (t,
J =59 Hz, 2H, a); 6,71-6,73 (m, 3H, 2 e 6); 6,78 (d, J = 7,5 Hz, 1H, 4); 7,18
(t, J = 7,8 Hz, 1H, 5).

RMN de 13C (125 MHz, CDCls): ™ 11,2 (2CHs, d) 14,3 (CHs, 15'); 22,9 (CHz,
14’); 29,5-29,9 (CHz, 3-12'); 31,6 (CHz, 2'); 32,1 (CHz, 13'); 36,2 (CH2, 1');
47,9 (2CHz, c); 51,7 (CHz, b); 65,4 (CHz, a); 111,6 (CH, 6); 114,9 (CH, 2);
121,4 (CH, 4); 129,4 (CH, 5); 144,9 (C, 3); 158,6 (C, 1).

8.2.3 Obtencdo do derivado 1-(2-AzidoetOxi)-3-pentadecilbenzeno (21,
LDT137)

NaNj;
/O\ Br “lecN s0°C, 24h /O\ N
Hy(Cos o > MeCN,90°C,24h ¢ o >~

LDT117 (1) LDT137 (21)

A um baldo de 25 mL foram adicionados 0,3 g de LDT117 (11) (0,72
mmol), azida de sodio (9 equiv.) e acetonitrila (5,0 mL). A reacéo foi submetida
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a refluxo a 90 °C por 24 horas. Em seguida, a mistura foi extraida com acetato
de etila (3 x 30,0 mL), bicarbonato de sédio (3 x 30,0 mL) e as fracbes
organicas reunidas lavadas com solugéo salina (40,0 mL) e seca sob sulfato
de sodio. O solvente foi evaporado a pressao reduzida e o residuo purificado
em coluna cromatogréfica sinterizada contendo gel de silica (70-230 mesh) e
eluida com gradiente de mistura hexano-diclorometano fornecendo o

derivado-alvo.

1-(2-Azidoetoxi)-3-pentadecilbenzeno (21, LDT137)

Rendimento: 36 %

Solido branco
Rf: 0,3 (CeH14)
Hoc 0/\/N3 Massa molar: 373,575 g mol!
31~15

Formula Molecular: C23H39N3
p.f.: 34,2-36,7 °C

RMN de H (500 MHz, CDCls): § 0,89 (t, J = 6,6 Hz, 3H, 15); 1,27-1,31 (m,
24H, 3-14’); 1,59-1,61 (sl, 2H, 2); 2,59 (t, J = 7,5 Hz, 2H, 1); 3,60 (t, J = 5,0
Hz, 2H, b); 4,16 (t, J = 6,0 Hz, 2H, a); 6,73-6,76 (m, 2H, 2 € 6); 6,82 (d, J = 7,6
Hz, 1H, 6); 7,21 (t, J = 7,7 Hz, 1H, 5).

RMN de 13C (125 MHz, CDCla): & 14,3 (CHs, 15°); 22,9 (CHz, 14’); 29,6-29,9
(CH2, 3-12); 31,6 (CHz, 2'); 32,1 (CHz, 13’); 36,2 (CH2, 1'); 50,5 (CH2, b); 67,0
(CHz, a); 111,6 (CH, 6); 115,1 (CH, 2); 121,8 (CH, 4); 129,4 (CH, 5); 145,0 (C,
3); 158,4 (C, 1).

8.2.4. Obtencdao do derivado 2-(3-pentadecilfendxi)etan-1-amina (22, LDT138)

/@\ H, PIC 10 % /@\
N, ——————> NH,
Hy{Cos o > EtOH, ta.,6h H1Crs o >

LDT137 (21) LDT138 (22)

A um frasco de hidrogenacéo catalitica de 250 mL foram adicionados
0,3 gde LDT 137 (0,80 mmol), carvao paladio (0,5 equiv.) e etanol (20,0 mL).
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O sistema de hidrogenacéo foi submetido a presséao de 60 psi de hidrogénio
em reator Paar a temperatura ambiente por 6 horas. ApGs esse periodo a
mistura foi filtrada em funil sinterizado e o solvente evaporado a presséo
reduzida. O residuo foi transferido para coluna cromatografica de gel de silica,

eluida com mistura cloroférmio-etanol, fornecendo o derivado-alvo.

2-(3-pentadecilfenodxi)etan-1-amina (22, LDT138)
Rendimento: 44 %

Sélido Branco
/@\ Rf: 0,6 (CHCI3 80%:EtOH 20 %)
NH, Massa molar: 347,587 g mol?t
H31C1s5 0/\/

Formula molecular: C23Ha1NO
p.f.: 34,9-37,0 °C

RMN de H (500 MHz, CDCls): § 0,89 (t, J = 6,7 Hz, 3H, 15°); 1,26-1,30 (m,
24H, 3-14’); 1,60 (qi, J = 7,1 Hz, 2H, 2'); 1,94 (sl, NH2); 2,58 (t, J = 7,7 Hz, 2H,
1°); 3,08 (t, J = 4,85 Hz, 2H, b); 3,99 (t, J = 5,0 Hz, 2H, a); 6,72-6,75 (M, 2H, 2
€6);6,78 (d, J=7,4 Hz, 1H, 4); 7,18 (t, J = 7,8 Hz, 1H, 5).

RMN de 13C (125 MHz, CDCls): § 14,3 (CHs, 15'); 22,9 (CHz, 14’); 29,6-29,9
(CHz, 3-12"); 31,6 (CHz, 2'); 32,1 (CH2, 13'); 36,2 (CH2, 1'); 41,8 (CHz, b); 70,1
(CHz, a); 111,6 (CH, 6); 115,0 (CH, 2); 121,3 (CH, 4); 129,4 (CH, 5); 144,9 (C,
3); 159,0 (C, 1).

8.2.5. Procedimento geral de obtencéo dos derivados N-metilamonicos 23-29

Y. Y.
QL= ¢
- -
N\)J CHyClz t a,24h ®N\)J
H31Cis O/\/ )n H31Cy5 0/\// ‘ )ﬂ
LDT246 (12, n = 0, Y = CHy, W = CHy) LDT309 (23, n = 0,Y = CHp, W = CH,)
LDT119(13,n=1,Y = CH,, W= CH,) LDT310(24,n=1,Y =CH,, W= CH,)
LDT118 (14,n =1, Y = CH,, W= O) LDT311 (25, n =1, Y = CHp, W=0)
LDT120 (15,n =1, Y = CH,, W= §) LDT312 (26, n =1, Y = CH,, W = )
LDT121 {16, n =1, Y = CHp, W = N'H) LDT314 (27, n =1, Y = CHy, W = NYCH),
LDT247 (17, n = 1, ¥ = CHy, W = N'CH, LDT317 (28, n = 1, Y = CH,OH, W = OH)
LDT136 {18,n=1, Y = CH,, W = N'COOBu) LDT308 (29, n=1,Y = CH;, W= H)

LDT134 (19, n =1,Y = CH,0H, W = OH)
LDT135(20,n =1,Y = CH,, W= H)



74

A um baldo de 10 mL, foram adicionados 0,15 g da respectiva amina,
iodeto de metila (2 eqv) e diclorometano anidro destilado (4,0 mL). O sistema
reacional permaneceu sob agitacdo magnética, em temperatura ambiente por
24 horas. Apos este periodo o solvente foi evaporado a vacuo e o residuo
purificado em coluna cromatogréafica de gel de silica, eluida com mistura

cloroférmio-etanol, fornecendo os respectivos derivado-alvos.

1-Metil-1-[2-(3-pentadecilfendxi)etil]pirrolidinio (23, LDT309)

Rendimento: 68 %

Sélido amarelo
® Q Rf: 0,4 (CHCIs:EtOH 5 %)
N ' N
H31C1s o | Massa molar: 416,714 g mol

Foérmula molecular: C2gHsoNO
p.f.: 49,6-52,7 °C

RMN de 'H (500 MHz, CDCls): § 0,86 (t, J = 6,5 Hz, 3H, 15°); 1,27 (sl, 24H, 3'-
14); 1,55 (qi, J = 7,2 Hz, 2H, 2); 2,31-2,34 (m, 4H, d); 2,55 (t, J = 7,7 Hz, 2H,
1°); 3,39 (s, 3H, N-CHz): 3,88-4,00 (m, 4H, c); 4,26 (t, J = 4,3 Hz, 2H, a); 4,44
(t, J = 4,3 Hz, 2H, b); 6,71-73 (m, 2H, 2 e 6): 6,82 (t, J = 7,5 Hz, 1H, 4); 7,18
(t, J = 7,6 Hz, 1H, 5).

RMN de 13C (125 MHz, CDClz): 6 14,2 (CHs, 15°); 21,7 (CHz2, d); 22,8 (CHz,
14%); 29,5-29,8 (CH2, 3'-12’); 31,6 (CHz, 2’); 32,0 (CHz, 13’); 36,1 (CH2, 1’);
49,7 (N-CHs); 62,6 (CH2, a); 62,9 (CHz, b); 66,2 (CH2, c); 111,5 (CH, 6); 114,8
(CH, 2); 122,5 (CH, 4); 129,7 (CH, 5); 145,4 (C, 3); 157,1 (C, 1).
1-Metil-1-[2-(3-pentadecilfenoxi)etil]piperidinio (24, LDT310)

Rendimento: 71 %

Sélido amarelo
/@\ . O Rf: 0,4 (CHCI:EtOH 8 %)
N Massa molar: 430,741 g mol*
H31Cys O/\/ |

Formula molecular: C29Hs2NO
p.f.: 31,3-32,0 °C

RMN de H (500 MHz, CDCls): § 0,86 (t, J = 6,2 Hz, 3H, 15°); 1,23 (sl, 24H, 3-

14’); 1,57 (5qi, J = 6,9 Hz, 2H, 2); 1,81-1,83 (m, 2H, €); 1,99-2,02 (m, 4H, d);
2,55 (t, J = 7,4 Hz, 2H, 1°): 3,47 (s, 3H, N-CHa); 3,73-3,90 (m, 4H, c): 4,24-4,25
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(m, 2H, a); 4,46-4,47 (m, 2H, b); 6,71-6,73 (M, 2H, 2 € 6); 6,82 (t, J = 7,2 Hz,
1H, 4); 7,18 (t, J = 8,0 Hz, 1H, 5).

RMN de 13C (125 MHz, CDCls): § 14,2 (CHs, 15); 20,5 (CHz, d); 20,7 (CHz, €);
22,8 (CHz, 14'); 29,5-29,8 (CHz, 3-12'); 31,5 (CHz, 2'); 32,0 (CHz, 13'); 36,1
(CHz, 1'); 49,9 (N-CHs); 61,98 (CHz, b); 62,1 (CH2, a); 62,7 (CH2, c); 111,6 (CH,
6); 114,8 (CH, 2); 122,5 (CH, 4); 129,7 (CH, 5); 145,4 (C, 3); 157,1 (C, 1).

4-Metil-4-[2-(3-pentadecilfendxi)etillmorfolinio (25, LDT311)

Rendimento: 66 %

o Soélido amarelo
/@\ o Q Rf: 0,4 (CHCIs:EtOH 10 %)
N Massa molar: 432,713 g mol*
H31C15 0/\/ |

Formula molecular: C2gHsoNO2
p.f.: 69,1-71,6 °C

RMN de 'H (500 MHz, CDCls): § 0,87 (t, J = 6,2 Hz, 3H, 15°); 1,25-1,30 (m,
24H, 3-14’); 1,57 (qi, J = 6,9 Hz, 2H, 2'); 2,56 (t, J = 7,7 Hz, 2H, 1°); 3,69 (s,
3H, N-CHs); 3,83-3,98 (m, 4H, c); 4,13 (t, J = 4,3 Hz, 4H, d); 4,45-4,46 (m, 2H,
a); 4,52-4,53 (m, 2H, b); 6,73-6,76 (m, 2H, 2 e 6); 6,83 (1, J = 7,5 Hz, 1H, 6);
7,20 (t, J = 7,7 Hz, 1H, 5).

RMN de 13C (125 MHz, CDCls): § 14,3 (CHs, 15'); 22,8 (CHz, 14’); 29,5-29,8
(CHz, 3-12"); 31,6 (CHz, 2'); 32,0 (CH2, 13’); 36,1 (CH2, 1'); 49,8 (N-CHs); 60,9
(CHz, d); 61,4 (CHz, c); 61,9 (CH2, b); 63,2 (CH2, a); 111,6 (CH, 6); 114,9 (CH,

2); 122,7 (CH, 4); 129,7 (CH, 5); 145,4 (C, 3); 157,0 (C, 1).

4-Metil-4-[2-(3-pentadecilfenodxi)etilltiomorfolinio (26, LDT312)
Rendimento: 71 %

s Sélido branco
® J Rf: 0,4 (CHCIs:EtOH 5 %)
N Massa molar: 448,774 g mol*
Hs1C1s o/\/ | g

Formula molecular: CsHsoNOS
p.f.: 69,5-70,6 °C



76

RMN de 'H (500 MHz, CDCls): § 0,86 (sl, 3H, 15); 1,24 (s, 24H, 3'-14’); 1,57
(sl, 2H, 2); 2,54 (sl, 2H, 1'); 3,15 (sl, 4H, d); 3,60 (s, 3H, N-CHa); 4,05 (sl, 4H,
c); 4,36 (sl, 2H, a); 4,50 (sl, 2H, b); 6,72-6,76 (m, 2H, 2 e 6); 6,82 (t, J = 6,7

Hz, 1H, 6); 7,19 (s, 1H, 5).

RMN de 13C (125 MHz, CDCls): & 14,2 (CHs, 15'); 21,9 (CHz, d); 22,8 (CHz,
14’); 29,5-29,8 (CHz, 3'-12’); 31,6 (CHz, 2); 32,0 (CH2, 13"); 36,1 (CHz, 1));
50,5 (N-CHa); 61,9 (CHz, b); 62,4 (CHz, a); 62,9 (CHz, c); 111,6 (CH, 6); 114,9

(CH, 2); 122,6 (CH, 4); 129,7 (CH, 5); 145,4 (C, 3); 157,0 (C, 1).

1,1-Dimetil-4-[2-(3-pentadecilfendxi)etil]piperazinio (27, LDT314)

Rendimento: 94 %

| P Sélido amarelo
/O\ (\ NG Rf: 0,5 (CHCIs:EtOH 20 %)
N\) Massa molar: 445,756 g mol?
H31Cys o > Férmula molecular: C2oHssN20

p.f.. 107,1-108,0 °C
RMN de 'H (300 MHz, CDCls): § 0,87 (t, J = 6,6 Hz, 3H, 15°); 1,24-1,28 (m,
24H, 3-14°); 1,58 (qi, J = 7,1 Hz, 2H, 2'); 2,55 (t, J = 7,7 Hz, 2H, 1’); 2,94-3,01
(m, 4H, b e c); 3,56 (s, 6H, N4-(CHa)2); 3,66-3,70 (m, 4H, d); 4,07 (t, J = 5,0
Hz, 2H, a); 6,68-6,70 (m, 2H, 2 e 6); 6,77 (d, J = 7,6 Hz, 1H, 2); 7,17 (t, I = 7,6
Hz, 1H, 5).

RMN de 13C (75 MHz, CDCls): & 14,2 (CHs, 15'); 22,8 (CH2, 14’); 29,5-29,8
(CHz, 3-12"); 31,6 (CHz, 2'); 32,0 (CH2, 13'); 36,2 (CHz, 1'); 47,1 (CH2, c); 52,3
(N(CH3)2); 56,2 (CHz, b); 62,7 (CHz, d); 66,0 (CHz, a); 111,6 (CH, 6); 115,0
(CH, 2); 121,5 (CH, 4); 129,4 (CH, 5); 145,0 (C, 3); 158,5 (C, 1).



2-hidroxi-N-(2-hidroxietil)-N-metil-N-(2-(3-pentadecilfendxi)etanaminio

LDT134Me)

/O\ ©
H31C15 0/\/

RMN de H (300 MHz, CDCls): § 0,88 (t, J = 6,2 Hz, 3H, 15'); 1,25 (sl, 24H, 3'-
14°); 1,57 (sl, 2H, 2); 2,55 (t, J = 7,4 Hz, 2H, 1); 3,44 (s, 3H, N-CHs); 3,89 (s,
4H, d); 4,11 (sl, 4H, a); 4,22 (sl, 2H, c); 4,42 (sl, 2H, b); 6,75-6,81 (m, 3H, 2, 4
e 6); 7,18 (t, J = 7,5 Hz, 1H, 5).

RMN de 13C (75 MHz, CDCl3): & 14,3 (CHs, 15°); 22,9 (CH2, 14’); 29,5-29,9
(CHz, 3'-12’); 31,7 (CHz, 2); 32,1 (CH2, 13'); 36,2 (CHz, 1°); 51,8 (N-CH3); 56,1
(CHz, d); 62,2 (CHz, b); 63,3(CHz, a); 65,5 (CH2, c); 111,7 (CH, 6); 115,1 (CH,

T\/\OH

Rendimento: 85 %

Sélido branco

Rf: 0,5 (CHCIs:EtOH 10 %)
Massa molar: 450,728 g mol*
Férmula molecular: C2sHs2NOs
p.f.: 30,0 °C

2); 122,5 (CH, 4); 129,7 (CH, 5); 145,4 (C, 3); 157,2 (C, 1).

N,N-Dietil-N-metil-N-(2-(3-pentadecilfendxi)etanaminio (29, LDT308)

JOUN
H31C1s 0/\/

RMN de H (300 MHz, CDCls): ™ 0,87 (t, J = 6,5 Hz, 3H, 15°); 1,18 (t, J = 7,2
Hz, 6H, d); 1,25-1,29 (m, 24H, 3-14’); 1,48 (t, J = 7,2 Hz, 6H, d); 1,54-1,58 (m,
2H, 2'); 2,57 (t, J = 7,7 Hz, 2H, 1); 3,39 (s, 3H, N-CHs); 3,72 (q, J = 7,2 Hz,
4H, c): 4,15 (t, J = 4,1 Hz, 2H, a); 4,46 (t, J = 3,8 Hz, 2H, b); 6,72-6,74 (m, 3H,

Rendimento: 69 %

Sdlido branco

Rf: 0,3 (CH2Cl,:MeOH 5 %)
Massa molar: 418,730 g mol*
Férmula molecular: CzsHs2NO

2 e 6): 6,84 (d, J =7,5Hz, 1H, 4); 7,20 (t, J = 7,8 Hz, 1H, 5).

(28,
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RMN de 13C (125 MHz, CDCls): ™ 8,8 (2CHs, d) 14,3 (CHs, 15'); 22,9 (CHz,
14’); 29,5-29,9 (CHz, 3'-12'); 31,6 (CHz, 2'); 32,1 (CHz, 13"); 36,2 (CH2, 1');
48,9 (N-CHs) 58,3 (2CHz, c); 60,3 (CHz, b); 62,1 (CH2, a); 111,5 (CH, 6); 114,7
(CH, 2); 122,6 (CH, 4); 129,8 (CH, 5); 145,5 (C, 3); 157,1 (C, 1).

8.3 ESTUDOS TEORICOS in silico

8.3.1 Calculo das propriedades fisico-quimicas

As moléculas foram desenhadas o programa ACD/ChemSketch. As
previsdes tedricas das constantes de acidez (pKa) e basicidade (pKaH),
lipofilicidade pelo coeficiente de distribuicdo (LogD) e solubilidade pelo
coeficiente de solubilidade (LogS) foram calculadas no modulo de

propriedades fisico-quimicas do programa Percepta/ACD Labs, versdo 2014.

8.3.1 Obtencédo dos mapas de potenciais eletrostéaticos

Os compostos tiveram suas geometrias otimizadas no software
Gaussian,3 usando o nivel de calculo B3LYP e funcdes de base 6-31+G(d,p).
O potencial eletrostatico para os compostos foram calculados no Gaussian e
gerados no GaussView, onde o potencial eletrostatico em um ponto qualquer
(x,y,z) € dado pela energia potencial eletrostatica entre o ion imaginério
carregado positivamente, situado nesse ponto, e o composto. Se este ion for
repelido pelo composto entende-se que naguele ponto o potencial é positivo
e se for atraido esse potencial e negativo. Considerando que 0 ion possui
carga +1, ele é repelido para regides pobres em elétrons e atraido por regides
ricas em elétrons; assim, regides pobres em elétrons tem potenciais positivos,
e a regido rica em elétrons tem potencial negativo. Regides onde o potencial
€ positivo foram representadas na cor azul e, potenciais negativos pela cor

vermelha. Ja o potencial intermediario segue a escala de cores de acordo com
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0 espectro: vermelho < laranja < amarelo < verde < azul. Os mapas de
potenciais eletrostaticos-MEPs sdo importantes no entendimento e orientacao
das interagcbes que estes compostos possam fazer em contato com regides
de outras moléculas, além de possibilitar a compreensao das regiées mais ou

menos favoraveis a realizar essas interacoes.

8.4. AVALIACAO ANTIFUNGICA in vitro

As pesquisas foram realizadas nos laboratérios do Centro
Especializado em Micologia Médica (CEMM), da Universidade Federal do
Ceara (UFC).

Uma vez sintetizados e caracterizados por RMN, os intermediérios e
produtos finais foram submetidos a ensaios de atividade antifungica pelo teste

de sensibilidade em células plancténicas (conidios) e em biofilme inicial.

8.4.1. Microrganismos

Nesse estudo, foram utilizadas 2 cepas da espécie S. brasiliensis,
pertencentes a Micoteca do CEMM. As cepas foram mantidas em agar batata-
dextrose até o momento de uso e foram utilizadas na sua forma filamentosa
(Quadro 1).

Quadro 1. Origem e capacidade de formacdo de biofiimes das cepas de espécies de
Sporothrix brasiliensis utilizadas neste estudo.

Cepas Espécies Origem*
CEMM 05-3-050 Sporothrix brasiliensis Gato
CEMM 05-3-075 Sporothrix brasiliensis Gato

CEMM: Centro Especializado em Micologia Médica. *Fonte: PEREIRA, V. S. (2017)1%°
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Para o experimento com a forma filamentosa, cultivos foram realizados
em agar batata - dextrose (PDA) (Himedia, india) e incubados a 35 °C, durante
5 dias. Foram utilizadas as cepas Candida parapsilosis ATCC 22019 e
Candida krusei ATCC 6258 como controles nos experimentos de sensibilidade

antifangica.

8.4.2. Teste de sensibilidade antifungica plancténica (conidios)

Os testes de sensibilidade foram realizados em microplacas de 96
pocos, utilizando-se a técnica de microdiluicdo em caldo, conforme os
documentos M38-A2 (forma filamentosa) do CLSI!®. Os compostos
sintetizados foram testados em concentragdes finais de 0,125 a 64 pg/mL. O
in6culo foi preparado a partir da adicdo de um 1 mL de solucéo salina estéril
a 0,9% ao tubo contendo a colénia do fungo, que foi entdo raspada
suavemente sobre a superficie da coldnia. O inéculo contendo conidios foi
entdo transferido para um tubo de ensaio estéril, adicionado 4 ml de solugéo
salina 0,9%, e em seguida a turbidez foi ajustada para uma concentracao final
dentro da faixa de 0,4-5 x 10* UFC/mL em meio RPMI 1640 (Sigma, St Louis,
MO, USA), tamponado a pH 7,0 com 0,165M de Acido 3-(N-morfolina)
propanossulfénico (MOPS) (Sigma, St Louis, MO, USA). Aliquotas de 100 pL
do in6culo final foram adicionadas as placas ja contendo 100 pL de RPMI-
1640 suplementado dos compostos.

As microplacas foram incubadas a 35 °C por 72 horas. A concentracao
inibitéria minima  (CIM) dos compostos foram definidas como a menor
concentracéo capaz de inibir 100 %, 80 % e 50 % do crescimento fungico em
comparacdo com o crescimento fungico nos pogos sem a presenca dos
compostos. Candida parapsilosis ATCC 22019 e Candida krusei ATCC 6258
foram utilizadas como controles de qualidade dos experimentos. Os

experimentos foram conduzidos em duplicata em dois momentos distintos.
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8.4.3. Efeito dos compostos sobre a formacdo do biofilme flngico

Uma aliquota de 200 pL de suspenséo fangica a 1 x 108 conidios/mL,
preparada em meio RPMI 1640, foi adicionada a microplacas de 96 pocos e
incubada em estufa a 35 °C por 24 horas para adesdo celular. Apos esse
periodo os pocgos foram lavados com PBS e preenchidos com 200 pL de meio
RPMI e os compostos. Pocos contendo apenas o biofilme inicial foram
utilizados como controle de crescimento. As placas foram incubadas por mais
96 horas, nas mesmas condi¢fes, na tentativa de maturacdo do biofilme.
Apés o periodo de incubacéo para cada biofilme, os pocos foram lavados e
aliquotas de 100 pL do sal de tetrazolio 2,3-bis(2-metoxi-4-nitro-5-sulfofenil) -
2H-tetrazolio-5-carboxanilida [0,1 mg / mL XTT, menadiona 1 uM (Sigma
Chemical Co., EUA)] foram adicionadas a cada poco e as placas foram
incubadas no escuro por 2 h a 37 °C, seguido por leituras espectrofotométricas
a 492 nm com um leitor de placa de microtitulacéo (Brilhante et al., 2016).101

8.5. AVALIACAO DA CITOTOXICIDADE EM CELULAS RAW 264.7

Para se avaliar a citotoxicidade das amostras, foi utilizado o ensaio
colorimétrico de reducdo do MTT (3-(4,5-dimetil-2-tiazol)-2,5-difenil-2-H-
brometo de tetrazdlio), o qual é convertido em formazan, por células
metabolicamente ativas, possibilitando a quantificacdo da percentagem de
células vivas (Mosmann, 1983).192 As células RAW 264.7 foram plagueadas
na concentracdo de 2,5x10° células/mL em placas de 96 pocos e mantidas
por 18 h. As células foram tratadas com LDT247 (17) ou LDT310 (24) (0,39 —
200 uM). Apds 24 horas, o MTT foi adicionado para uma concentragao final
de 1 mg/mL no poco. Apds 3 horas, o meio foi retirado e 150 uyL de DMSO
foram adicionados para posterior leitura da absorbancia a 570 nm (Biochrom®
Asys UVM340, Cambourne, Cambridge, UK). Para o grupo controle foi
adicionado meio de cultura com veiculo (1 % DMSO), enquanto no controle

positivo (CP) foi adicionado apenas meio de cultura, sem o veiculo. A



82

viabilidade celular foi calculada como percentagem de células viaveis nos

grupos tratados versus do grupo controle nao-tratado.

8.6. ANALISE ESTATISTICA

Para os testes de citotoxicidade, todos os valores s&o expressos como
médiatSEM de trés determinacfes independentes. A analise estatistica foi
realizada com analise de variancia (ANOVA), seguido pelo Teste de Student-

Newman-Keuls, através do programa GraphPad Prism (verséo 7.0)
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Anexos




ANEXO | - Espectro de RMN 1H, 300 MHz, CDCI,
1- (2 bromoetoxi)-3-pentadecilbenzeno (LDT 117,11)

CAH21 (Luiz Romeiro / Cleonice Andrade — UnB) ['"H/CDCI3/303K] Operador Debora 04.09.2019 Curren Dats
NAME CAH2I
EXPNO I
PROCNO (]
ﬂ?g«"-‘ g??ﬁ' 2§§ = $§§ E'é; = '3"’"& &wi‘;u“;‘mp’m.‘“
A% ZxER 2a5 gzd & exE A ggw Tiane 19.04
=== O8O = o = -y ol e e —_—— - oo INSTRUM
PROBHD 5 mm 13
PULPRODG Fra]
D B5536
SOLVENT CDC13
NS 2
Ds L]
SWH BITILRIG Hz
FIDRES 0L 190 Mz
A 5. 2084660 sec
RG LT
Dw 1.000 asec
DE 600w
TE 3000 K
DI OO0 see
DO 1

CHANNEL ] ssss=s
NUC1 IH
Pl

11,16 usee
PLI 3.00 48
SFON 300, | 318534 MHz
F1 = Processing
sl e
SF 00,1 3001 3 MHz
WDW EM
558 0
LB 0.30 Hz
GB 1]
FC 1.00




ANEXO Il — Espectro de RMN 3C, 75 MHz, CDCl,
1- (2 bromoetoxi)-3-pentadecilbenzeno (LDT 117,11)

CAH21 (Luiz Romeiro / Cleonice Andrade — UnB) [13FC/CDCI13/303K] Operador Debora 04.09.2019 Current Data Parameters

NAME CAH21
EXPNO 2
PROCNO I

o — = oo ~ ol S o —

2 l‘.‘:‘ p\‘?. 3 b= rl-: ) ﬁ 3 [-39. ; = Q F ® 3 g 5 p— p°~c- F2 = Acquisition Parameters

o =} =+ =) L oo o = = % === %N K= ol Date_ 0190904

oo wi = — i o= 2 1 oo < =g oo n ;o F] Time 2224

e = d o - = EEE z SRR ARa8aN 2 INSTRUM  speet
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG rgpe
D 63536
SOLVENT CDCI
NS 072
DS 4
SWH 17985.611 Hz
FIDRES  0.274439 Hz
AQ 1.8219508 sec
RG 32768
DW 27.800 usec
DE 600 usec
TE 3000 K
Dl 200000000 sec
dll DL sec
DELTA  1.8999999% sec
TDO |

PL =3.00 dB
SFO1 754752953 MHz

======== CHANNEL {2 ======
CPFDPRG2  waltzl6

NUC2 1H

PCPD2 B0.00 usec

PL2 3.00 dB

PL12 18.65 dB

PLI3 18.65 dB

SFO2 300,1312005 MHz

F2 - Processing parameters
SI 32768

SF 754677355 MHz
WDW EM

S5B 0

LB 1.6} Hz

GB 0

PC L40

- ,.JJ - AL

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 ppm

.IL A .




ANEXO Il - Espectro de RMN '3C, 75 MHz, CDCI; (DEPT135)

1- (2 bromoetoxi)-3-pentadecilbenzeno (LDT 117,11)

CAH21 (Luiz Romeiro / Cleonice Andrade — UnB) [DEPT135/CDCI13/303K] Operador Debora 04.09.2019

@ = g I v Mo~ D o i
3 = & = &= SRS M TS =l 5
o =z o = & AZRSLERRTS & 4
& & - = P Coimagdaamaa o -
— —_— —_— — i¥=] Lo aa ol o B o B o B o B o B o B o | — —
W
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
130 125 120 115 110 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 ppm

Current Data Parameters
NAME CAH2I

F2 - Acquisition Parameters

Date_ 200190905
Time 0.36
INSTRUM spe

pect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG deptl 35
™D 65536
SOLVENT CDCI3
NS 2048

DS 4
SWH 17985.611 Hz
0.274439 Hx
18219508 sec
16384
27,800 usec
6.00 usec
3000 K
1450000000
200000000 sec
000344828 sec
000002000 sec
Q.00001496 sec
1

== CHANNEL f] ==
13C
11.75 usec
23.50 usec
=300 dB
754752953 MHz

= CHANNEL f2 ==

walizlt

IH
P3 13.20 usec

26,40 usec

PCPD2 B0.00 usec
PL2 30048
PLI12 18,65 dB
SFO2 300.1312005 MHz

F2 - Processing parameters
SI 32768

32768
SF 754677355 MHz
WDW EM

S5B [

LB 100 He

GB 0

PC 1.40

97



ANEXO |V - Espectro de RMN 'H, 300 MHz, CDCl;
1-[2-(3-pentadecilfendxi)etil]pirrolidina (LDT 246,12)

CAH37 (Luiz Romeiro / Cleonice Andrade — UnB) ["H/CDCI3/303K] Operador Debora 06.11.2019 Current Data Parameters
NAME CAHF
EXPNO
PROCNO 1
QEQ% ggﬂ_ort‘: $6% E%Dgar—%m—-%;ﬁ olp;ggg%fﬁmﬁ g;g F2 = Acquisition Parameters
=S w oo en ol o o— SSRE2ISAUERT ISANE=EEL2E IR Date_ 0191106
N == ey —-—=Z XL LD L CIRRY, BAXXLBLRD LIRS X w Time 17.38
[l o N S Y- == o < < cleiciciccccceied —— == = = = —= = = —= S oo :#{E‘gl'lll;ﬁﬁ ‘I;.I;M:HCF
5 mm Dual 13
™ 63536
SOLVENT CDCI3
NS 16
DS (
SWH 6172.839 He
o FIDRES 0.094190 He
- Al 5. 3084660 sec
RG 114
DwW 81000 usec
DE .00 usec
TE 299.1 K
D1 1.000M00 sec
i DO 1
)
- ======== CHANNEL fl ======
NUCH IH
Pl 1116 usec

PLI 3.00dB
SFOI1 3001318534 MHz

11

F2 - Processing parameters

S1 32768

SF 3001300124 MHz
/DW EM

W

S5B 0
- LB 0.30 Hz
=] GB 1]

PC 1.00

7

I3

T

=

1.00
3.00
.00
.94

(o]

7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 2.5 20 1.5 1.0 ppm



ANEXO V - Espectro de RMN 13C, 75 MHz, CDCl;
1-[2-(3-pentadecilfendxi)etil]pirrolidina (LDT 246,12)

CAH37 (Luiz Romeiro / Cleonice Andrade — UnB) [13C/CDCI3/303K] Operador Debora 06.11.2019

~ ] = [} [ax I =]
o le} = = <+ = =+ o1 ~ =} W el el = D =l
=1 = =) ] I = 0 = _ o= oX¥SconIZers o
(=] b= ] - — g (AN el og O oen = = (=] 00 o= [at]
> 3 o — wi = bk B = o1 e N =y og s in W e ol
) g &1 =1 - = ~ =g [ o=t Cel= g donl =+
—_ —_ — —_ —_— = -~~~ L =] oy L N N N s B B B B | -
[ vt NP W A NEUTOU. ISP NI, S Arkemaiiod \ovuronf
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 1000 95 90 8 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 ppm

Current Data Parameters
N CAH3T

F2 - Acquisition Parameters
Drate_ 20091106

Time
INSTRUM
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG
™ 65536
SOLVENT CIHI3
NS 12

DS
SWH
FIDRES

4
17985.611 He
0.274439 Hz
18219508 sec
32768
27.800 usec
6.00 usec
3003 K
200000000 sec
OLO3000000 sec
1. BYY99I9E sec
1

99

=== CHANNEL fl ===
13C

11.75 usec
PL1 -3.00dB
SFOI 754752953 MHz
CPDPRG2 waltzl6
NUC2 1H
PCPD2 B0.00 usec
PL2 3.00 dB
PLIZ 18,63 dB
PLI3 18.65 dB
SFO2 300.1312005 MHz
F2 - Processing parameters
Sl 32768
SF 754677354 MHz
WDW EM
558 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
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ANEXO VI - Espectro de RMN '3C, 75 MHz, CDCl; (DEPT135)
1-[2-(3-pentadecilfendxi)etil]pirrolidina (LD T 246,12)

CAH37 (Luiz Romeiro / Cleonice Andrade — UnB) [DEPT135/CDCI3/303K] Operador Debora 06.11.2019 Current Data Parameters
NAME CAH37
_ EXPNO 3
g = z 3 - oo SHomgrmCTaa-= 2 PROCNO I
] a8 g =] =R el o -l T
& - - & = -] TR o —FREoo - =+ oy A N
o —_ v —_ = L= [ Rl e Rl Rl s F2 = Acquisition Parameters
&1 o~ - = ~ v Cel—=oono o enel -+ Date_ 20191106
— - - - =] Wi SRR L RS Ra s B N — Time 18,28
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG dept135
TD 65536
SOLVENT CDCIR
NS 256
Ds 4
SWH 17985.611 He
FIDRES 0.274439 Hz
AQ 18219508 sec
RG 16384
W 27 800 usec
DE .00 usec
TE 2996 K
CNST2 145, 0000000
Dl 200000000 sec
d2 000344828 sec
d12 OLODMO2000 sec
DELTA 000001496 sec
TIH) 1

oMM atg s s Vo Pt o s oty ]'m“: | WAy

754752953 MHz

= CHANNEL 2 ======
waltzl6
1H
13.20 usec
26,40 usec
PCPD2 0,00 usec
PL2 3.00dB
PL

18.65 dB
300.1312005 MHz

F2 — Processing parameters
sl 32768

SF 754677354 MHz
EM

WDW

S55B 0

LB 100 He
GB 0

PC 140

T T T T |
130 125 120 115 110 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 ppm
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ANEXO VII - Espectro de RMN 'H, 300 MHz, CDCl,
1-[2-(3-pentadecilfendxi)etil]piperidina (LDT 119,13)

CAH23 (Luiz Romeiro / Cleonice Andrade — UnB) ["H/CDCI3/303K] Operador Debora 20.11.2019 Current Data Parameters
NAME CAH23
EXPNO 1
PROCNO 1
el el = R el =) —_— il W el g Rl W -l = = i s o B Bl = el O e F2 - Acquisition Parameters
ST HE ol o W gmwocﬂo-¢momc~~s~rlr~~or~axw~~owr~o Date. 20191120
EoeY Xomo o wCEFTmoCTm—oRncud-NoxS oo ®Xe =
o — == M~ —_—— O’:scoqzwomwmhﬁoecuommmInvrwmgom Time 16.29
[= ==~ &80 =+ =t =+ [ N N N N N o i i e Tl T R T == =1 INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG 2830
\\// \\ // \‘/ \.\ \\ /// W\ //////// uvenr 0
SOLVENT CCI3
NS 16
DS 0
SWH 6172839 He
FIDRES 0.094190 Hi
AQ 5. 3084660 sec
RG 114
DW B1.000 usec
DE .00 usec
TE 2983 K
8] 10NN sec
TN 1
= CHANNEL f] ======
1H
11.16 usec
PL 3.00dB
SFO1 300.1318534 MHz
— Processing parameters
sl 32768
SF 300,1300025 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 He
GB 0
PC 10K}
pc o i - =] = -l o
I
r T T T T T T T T T T T T T T 1

=l
L
=]
=
[=a
wn
=
=
L
wh
L
=
Eey
L
=
=
(3
n
ok
=
(=]
wn
(=]
=
wh
=
=
=
E}
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ANEXO VIII - Espectro de RMN '3C, 75 MHz, CDCl,
1-[2-(3-pentadecilfendxi)etil]piperidina (LDT 119,13)

CAH23 (Luiz Romeiro / Cleonice Andrade — UnB) [13C/CDCI3/303K] Operador Debora 20.11.2019 Current Data Parameters
NAME CAH23
VPN 3
a R 5 = 8 = Sgm o -+ = —— S Mmoo - PROCNO g
o = ws — & o =S =} o O FanEngdEZEg %
~ o e o > = e — " % = ol 0l 56 08 O — 1 in O 30 =
o8 o _ - = el og 4] - o] — i 00 T M w3y 30 ] F2 = Acquisition Parameters
w g &1 = —_— = ™~ i ~ OO = O O O O e o =+ Dhate_ 200191120
- - - - - - ~ e~ = r- o e e e o el el el el el - Time 16,33
INSTRUM spect
PROBHD 5 mum Dual 13C/
PULPROG zgpe
T 65536
SOLVENT Cnel3
NS 92
DS 4
SWH 17985.611 Hz
FIDRES 0.274439 Hz
AQ 18219508 sec
RG 32768
W 27.800 usec
DE .00 usec
TE 2992 K
o] 200000000 see
dil 003000000 sec
DELTA 1.399999098 sec
TDH 1
== == CHANNEL f] ======
NUCI 13C
Pl 1175 usec
PLI =300 dB
SFO1 754752953 MHz
======== CHANNEL 2 ======
CPDPRG2  waltizl6
NUC2 IH
PCPD2 80.00 usec
PL2 3,00 dB
PLI2 18.65 dB
PLI3 18.65 dB
SF0O2 3001312005 MHz
F2 - Processing parameters
Sl 32768
SF 754677365 MHz
WhwW EM
SSB 0
LB 1.06) Hz,
GB 0
PC 1.40
i
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1

I
160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 ppm
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ANEXO IX — Espectro de RMN '3C, 75 MHz, CDCl; (DEPT135)
1-[2-(3-pentadecilfendxi)etil]piperidina (LDT 119,13)

CAH23 (Luiz Romeiro / Cleonice Andrade — UnB) [DEPT135/CDCI3/303K] Operador Debora 20.11.2019 Current Data Parameters
NAME CAH23
EXPNO 3
= “ o 2B o= - & e 229U OUSETE o PROCNO 1
i — N > oT — - r=] - MR E B Rl =Ny R = [=1
e = -] € w; e o Cl ol oo o6 O — i 00 I [~ 36 0 = .
o - -+ — = o e o - Ol = 00 = = v O Oy O 00 o F2 = Acquisition Parameters
& o - _— —_ W ~ oo el Rl = el e R M oy = =+ Date_ 20191120
w— — - — - i¥=1 wy wy =+ Las sl e o B o o B o B o I ol B o I o - Time 16.38
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG dept] 35
D 65536
SOLVENT CDCI3
NS 28
DS 4
SWH 17985.611 He
FIDRES 0.274439 Hz
AQ 1.8219508 sec
RG 16384
w DwW 27.800 usec
= DE 6.00 usec
TE 2089 K
CNST2 1450000000
(1] 200000000 sec
d2 0.00344828 sec
di2 000002000 sec
. DELTA 000001496 sec
D TDO 1
-
-
-
P3 13.20 usec
o 26.40 usec
Ahdik dhakoa ML P PCPD2 30,00 usec
Ll " -  Rlaiaa PL2 300 dB
PLI12 18.65 dB
SFO?  300.1312005 MHz

2 parameters
(]

7

SF 754677365 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz,
. GB 0
in PC 1.40

3

I ] I I I I | ] I I I | 1 ] I I I I 1 1 I I I 1

I
130 125 120 115 110 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 ppm
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ANEXO X — Espectro de RMN 'H, 300 MHz, CDCl,
4-[2-(3-pentadecilfendxi)etillmorfolina (LDT 118,14)

CAH47 (Luiz Romeiro / Cleonice Andrade — UnB) ['"H/CDCI3/303K] Operador Debora 20.11.2019 Current Data Parameters
NAME CAH4T
EXPNO 1
PROCNO 1
o — o — — o —_ o — o 2 — Acquisition Pars 5
2357 38928 gE2 g% BEg9zI0 582 328 o9 B epieics Pmesn
Cown oo T —3o =g goo o= G — O og =t SIS =58 ] T
NN—=—= - s 09 0a [0 W0\ 0 L e ool oy o oo ime 1004
B~~~ OWWOoo = = = o of o el el el el el el ——— e —— coo INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG 230
™ 65536
SOLVENT CDCI3
NS 8
DS 0
SWH 6172839 He
FIDRES 0.094190 He
AQ 53084660 sec
RG 1
Dw B1LOM usec
DE .00 usec
TE 2087 K
Dl 100000000 sec
TDO 1
=====c== CHANNEL f] ======
NUCI IH
Pl 11,16 usec

PL1 J00dB
SFO1 300.1318534 MHz

F2 = Processing parameters
SI

SF 300.1300131 MHz
WDW EM

S5B 0

LB .30 Hz

GB 0

PC 1.00

< < <= < = < = = <
= i [ - oi - i = o
©l
f T T T T T T T T T T T T T 1
7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 ppm



ANEXO XI — Espectro de RMN '3C, 75 MHz, CDCl,
4-[2-(3-pentadecilfendxi)etillmorfolina (LDT 118,14)

CAH47 (Luiz Romeiro / Cleonice Andrade — UnB) [13C/CDCI3/303K] Operador Debora 20.11.2019

=l — w = = =

= =) ol v = & o el ~ = + o~ SO D el el o -

2 N 2 § 2§ 228 88 2% 33853568 2

e : = o w - S oiog - % S o AZERxin R el

" I & = - = ~ =0 ] ~ = Coi—o oo o ol <+
ha = = - = = ~ == © o [P R R R R R -

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 0 25 20 15 ppm
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Current Data Parameters
NAME CAH47
EXPNO 2
PROCNO 1

F2 = Acquisition Parameters

Date 20191120
Ti 112
INSTRUM spect

PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG gpE

TD 65536
SOLVENT CDCI3
NS 128

DS 4

SWH 17985.611 He
FIDRES (.274439 He
AQ 18219508 sec
RG 32768

DWW 27800 usec
DE 6.00 usec
TE 2997 K

D1 20000000 sec
dil O.0F000000 sec
DELTA 1LE9999998 sec
TDO 1

CHANNEL f
13C

11.75 usec
=3.00 dB

SFOIL 754752953 MHz

CHANNEL 2 =

CPDPRG walizl6
NUC2 IH
PCPD2 B0.00 usec
PL2 300 dB
PLIZ 18.65 dB
PLI13 18.65 dB

SFO2 300.1312005 MHz
F2 = Processing parameters
327

32768
SF 754677355 MHz
EM

S5B 0

LB 1.00 Hz
GBE 0

PC 140
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ANEXO XII — Espectro de RMN '*C, 75 MHz, CDCI; (DEPT135)
4-[2-(3-pentadecilfendxi)etillmorfolina (LDT 118,14)

CAH47 (Luiz Romeiro / Cleonice Andrade — UnB) [DEPT135/CDCI13/303K] Operador Debora 20.11.2019 Current Data Parameters

NAME CAH47
EXPNO 3

o wy wy =] - — 0

- —_ i - -~ g 2] t‘?l o R=} g o5 g wy o e F2 = Acquisition Parameters

& I - = (s ~ oo Sri—-gioga o wl: ate_ 20191120

— — — — oD w Wy Lo BTl o B ot I o Mo | ol — Time 11.21
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG  dept135
™ 65536

SOLVENT COCI3
N5 128
DS 4

SWH 17985.611 Hz
FIDRES 0.274439 Hz

Al 18219508 sec
RG 16384

Dw 27,800 usec
DE 6.00 usec
TE 2992 K
CNST2 1450000000
(8] 200000000 sec

d2 DL344828 sec
di2 D.OD002000 sec
DELTA (LO0O0 496 sec
TDO 1

= CHANNEL f| ======
13C

1175 usec

23.50 usec

=300 dB
754752953 MHz

= CHANNEL 2

waltzl6
IH
P3 13.20 usec
pd 26,40 usec
PCPD2 80.00 usec
PL2 300 dB

18.65 dB
SFO2 300.1312005 MHe

T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
130 125 120 115 110 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 ppm
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ANEXO XIlIl — Espectro de RMN 1H, 300 MHz, CDCI,
4-[2-(3-pentadecilfendxi)etil]tiomorfolina (LDT 120,15)

CAH41 (Luiz Romeiro / Cleonice Andrade — UnB) ['"H/CDCI13/303K] Operador Debora 13.11.2019 Current Data Parameters
NAME CAH41
EXPNO 1
PROCNO 1
0 vy — 20 el S — o = O~ enocn 3— <t =) [ F2 = Acquisition Parameters
o0 00 o o0 00w = 00 00— — — 00 Ol (] =4 (=] Date. 20191113
Vowin O S ® D SRl o Q0 =) o = e
1 — — = == o0 00 0C € [~ = iy ) v g 5] oG oC Time 14.38
L e T - =] < <f <f el el el el ed el e el el — = — S S INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG 7230
D 65536
SOLVENT CDCI13
NS 1
D 0
SWH 6172.839 Hz
FIDRES 0.094190 Hz
AQ 5.3084660 sec
RG 4
DW 81.000 usec
DE 6.00 usec
TE 6825 K
DI 100000000 see
TDO 1
CHANNEL fl ======
1H
11.16 usec
3.00dB
SFO1 300.1318534 MHz
F2 — Processing parameters
SI 3276!
SF 300.1300141 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB ]
PC 1.00
& & 2 g 12|48 = g s
S ol o O || [— ol S ol

7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 ppm
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ANEXO XIV — Espectro de RMN '°C, 75 MHz, CDCI,
4-[2-(3-pentadecilfendxi)etil]tiomorfolina (LDT 120,15)

CAH41 (Luiz Romeiro / Cleonice Andrade — UnB) [13C/CDCI3/303K] Operador Debora 13.11.2019 Current Data Parameters
NAME CAH41
— EXPNO

= & &= g & = vy oo wy o — =0 S Dol vy PROCNO 1

o0 = <t o~ o~ o0 n o =t o= Sy o8 €1 O G0 o0 vy I ey

0 0 3} ol =Rt v oen — vy — TS =S 3} " "

o <f o —_ v - o ol o9 [ ooy cl— g WL~ In— R o F2 — Acquisition Parameters

vy s [} ol - - 0~ e~ o vy = s] T ol =S -+ Date_ 20191113

— — — — - = [ o =t o [GREUEEES RS RS RS RN — Time 16.21
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG zgpg
™D 65536
SOLVENT CDCI3
NS 256
DS 4
SWH 17985611 Hz
FIDRES 0.274439 Hz
AQ 1.8219508 sec
RG 32768
DW 27.800 usec
DE 6.00 usec
TE 6825 K
DI 2.00000000 sec
dil 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
======== CHANNEL f| ==
NUCI 13C
Pl 11.75 usec
PL1 -3.00dB
SFO1 75.4752953 MHz
======== CHANNEL f2 ==
CPDPRG2 waltz16
NUC2 IH
PCPD2 80.00 usec
PL2 3.00dB
PLI2 18.65 dB
PL13 18.65 dB

SFO2 300.1312005 MHz

F2 - Processing parameters

SI 32768

SF 75.4677361 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 1.00 Hz

GB 0

PC 140

NP Vo WOPLIY SR W 7 |

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 ppm




ANEXO XV — Espectro de RMN "°C, 75 MHz, CDCI,

(DEPT135)

4-[2-(3-pentadecilfenoxi)etilltiomorfolina (LDT 120,15)

CAH41 (Luiz Romeiro / Cleonice Andrade — UnB) [DEPT135/CDCI3/303K] Operador Debora 13.11.2019

2 & ® e fot] oS o NS T =00 o

=T - = v wy ol mol o en OO0 W (=

s} [} [=] =] bl — ol =+ =t = -l =t

= - o= = o =g n = g «

& o - = v R ol — oo ooy 8 ol <

- — - = & [relTet o en o & A S Al el el —

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
130 125 120 115 110 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 ppm

Current Data Parameters

NAME CAH41
EXPNO 3
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20191113

Time 16.44
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG dept135
TD 65536
SOLVENT CDCI3
NS 130

DS 4

SWH 17985.611 Hz
FIDRES 0.274439 Hz
AQ 1.8219508 sec
RG 16384

DW 27.800 usec
DE 6.00 usec

TE 682.5 K
CNST2 145.0000000

D1 2.00000000 sec

d2 0.00344828 sec
di2 0.00002000 sec
DELTA 0.00001496 sec

TDO 1

= == CHANNEL f] ==
NUC1 13C

Pl 11.75 usec

p2 23.50 usec

PLI 3

SFOIL 754752953 MHz
= == CHANNEL 2 ======
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1H

P3 13.20 usec

p4 26.40 usec
PCPD2 80.00 usec
PL2 3.00 dB

PLI2 18.65 dB
SFO2 300.1312005 MHz

F2 = Processing parameters
SI 32768

SF 754677361 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 1.00 Hz

GB 0

PC 1.40

109
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ANEXO XVI — Espectro de RMN H, 300 MHz, CDCl,
1-[2-(3-pentadecilfendxi)etil]piperazina (LDT 131,16)

CAH 62 (Luiz Romeiro / Cleonice Andrade — UnB) [1H/CDCI3/303K] Operador Débora 27.11.2019 Current Data Paramelers
NAME CAH 62
EXPNO 1
PROCNG 1
o o geaag Qan CNERRELeL Y [ m3n oo= R 0o F2 = Acquisition Parameters
SRR ¥ha=8 oS e R F HEL S £33 Due_ 20191127
HE— R - =S TR R E A o) Cinin AaN S%R Time !
[l ol S s P - =+ < = Lo B B B B B B o B ] — e e —— [=N =Nt INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13¢/
zg 3
65536
SOLVENT [&sak]
3 8

1)
SW TI83.908 Hz
FIDRES 0109618 He

AQ 4.5613556 scc
RG 181

ow 69600 usec
DE 10,00 usee
TE 3012

D1 100000000 sec
T 1

== CHANNEL f] ======
IH
1088 usec
PLI 3.00dB
SFO1 3001324010 MHz
F2 — Processing parameters
81 276!
SF 3001300123 MHz
WDw EM

SSB 0

LB (.30 Hz
GB 0
PC 1,00

=

—_—
2.99

0.97

T
7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 2.5 2.0 1.5 X ppm
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ANEXO XVII — Espectro de RMN °C, 75 MHz, CDCI,
1-[2-(3-pentadecilfendxi)etil]piperazina (LDT 131,16)

CAH 62 (Luiz Romeiro / Cleonice Andrade = UnB) [13C/CDCI3/303K] Operador Débora 27.11.2019 Current Daia Parameiers
NAME CAH &2
= = EXFNO 2
eu:| vscr ;"3 E g - =T | = o o = el Rl Kot - PROCND |
R 2 = 5 £ 8 R z g 2 5 532882 = g
ot < = — e =R - -~ = - — o — W se e s 52 L) F2 — Acquisition Parameters
e - &l e — - - g ) 0w o O — S -+ Date_ 019112
— — — — - - Ll =] i -+ kAl ks s —_ Time 1530
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 1307
PULPROG zepg
D 553
SOLVENT CDC13
NS 128
D5 4
SWH 17985.611 Hz
FIDRES 0.274439 Hz
AQ 1 8219508 sec
RG 3.2
DwW 278000 usec
DE 6.00 usec
TE IS K
D1 200000000 sec

CHANNEL f1
130

NUCI

Fl 1175 usec

PL1 —3.00 dB

SFO1 T5.A4752053 MHz
CHANNEL 2

CPDPRG2 waltzl 6

NUC2 IH

PCPD2 B0.00 usec

FL2 3.00 dB

FL12 18.65 dB

FLI3 18.65 dB

SFO2 3001312005 MHz

F2 — Processing parameiers
32768

sI

SF T5.4677365 MHz
WDwW EM

SSB 0

LB 1.00 Hz

GEBE (1]

PC L40

T T T T T T T
160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 90 8 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 ppm



ANEXO XVIIl - Espectro de RMN '°C, 75 MHz, CDCI, (DEPT135)
1-[2-(3-pentadecilfendxi)etillpiperazina (LDT 131,16)

CAH 62 (Luiz Romeiro / Cleonice Andrade — UnB) [DEPT135/CDCI3/303K] Operador Débora 27.11.2019

S = £z g 2 = 3 Sragzcg o 2

o =] = L=} = & = oC o0l O 00 Oy 0D =) ol

X = i = ™ S = — ™ =g x at

[ 1 — —_ w oo u o o =YD ol =+

— — — —_ v <+ thnen 6l el el [ —

Ul L

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1

130 125 120 115 110 105 100 95 90 85 R0 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 ppm
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Current Data Parameters

NAME CAH 62
EXPNO 3
PROCNO 1

F2 = Acquisition Parameters
Date_ 20191127
Time 15.35
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG deptl135
™™ 65536
SOLVENT CDCI3
NS

DS 4

SWH 17985.611 Hz
FIDRES 0274439 Hz
AQ 1.8219508 sec
RG 16384

DwW 27.800 usec
DE 6.00 usec
TE 3021 K
CNST2 1450000000
D1 200000000 sec
d2 0.003445828 sec
d12 OLO0K2000 sec

0.00001496 sec
1

==CHANNEL {1 ==
13C
11.75 usec
p2 23.50 usec
PL1 -3.00dB
SFO1 754752953 MHz
========CHANNEL 2 ==
CPDPRG2 waltzl6
NuC2 IH
P3 13.20 usec
pd 26.40 usec
PCPD2 80.0d) usec
PL2 3.00dB
PL12 18.65 dB
SFO2 300.1312005 MHz

F2 - Processing parameters
sl 327

SF 754677365 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 1.00 Hz

GB (1]

PC 140



113
ANEXO XIV - Espectro de RMN 1H, 300 MHz, CDCI,

1-Metil-4-[2-(3-pentadecilfendxi)etil]piperazina (LDT247,17)

CAH36 (Luiz Romeiro / Cleonice Andrade — UnB) ['"H/CDCI3/303K] Operador Debora 11.09.2019 Current Data Parameters

NAME CAH36
EXPNO 1
PROCNO 1

mu::\g 0w oo~ — O NS Q< N~ o (=) s ol s an]

N 00 Wi 1 O — ==} W o0 — O 00D D =) e} (=R -Rs] F2 — Acquisition Parame

N KRG =< 02 00 00 [~ W7\ w1 0 \n ! Sy o) Date 20190911

~r~r~r~ L=l =J = =} =t = = Lo o B o B o B o B o B o o — — oo o Timc- 14.23
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual |
PULPROG 2230

TD 65536
SOLVENT CDCI3
6

NS 1

DS o

SWH 6172.839 H
FIDRES 0.094190 1
AQ 5.3084660 seq
RG 718

DW 81.000 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K

D1 1.00000000 se:
TDO 1
======== CHANNEL |
NUCI IH

Pl 11.16 usec

PL1 3.00dB
SFO1 300.1318534 |

F2 - Processing paramet

SI 32768

SF 300.1300122 M
WDwW EM
SSB 0

LB 0.30 Hz
GB

PC 1.00

7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 1.5 1.0 ppm
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ANEXO XX — Espectro de RMN "°C, 75 MHz, CDCI,
1-Metil-4-[2-(3-pentadecilfendxi)etillbiperazina

CAH36 (Luiz Romeiro / Cleonice Andrade — UnB) [13C/CDCI3/303K] Operador Debora 11.09.2019 Current Data Parameters
NAME CAH36
_ EXPNO 2
Qw? 2 o =N g (\3 — O =] R R ] en = = o~ =) PROCNO 1
~ 2] = el Z 38 o= % o o ol 25IE2ER 2 =
") % ) [} ) wien o % L R-R= =] oSCeE~CS T o = §
o b o ik v = 8 el % % ISR- %3] @ BRI L] & F2 - Acquisition Parameters
sl = & o — = 0~ [~ O v =t o v Col—=a oo o ol i Date_ 0190911
— — —_— — — -~ =] W own -+ [l Nar ol o e Mo B o] - Time 14.55
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG zgpg
D 65536
SOLVENT CDCI3
NS 512
DS 4
SWH 17985.611 Hz
FIDRES 0.274439 Hz
AQ 1.8219508 sec
RG 32768
DW 27.800 usec
DE 6.00 usec
TE 3000 K
DI 200000000 sec
di1 0.03000000 sec

DELTA 1.89999998 sec
TDO 1

CHANNEL fl ======
13C

11,75 usec
; -3.00dB
SFO1 754752953 MHz

CHANNEL f2 ======
waltz16
1H
80.00 usec
3.00 dB

PL2 3
PLI2 18.65 dB
PLI3 18.65 dB
SFO2 300.1312005 MHz

F2 - Processing parameters
SI 768

SF 754677370 MHz
EM

WDW

SSB 0

LB 1.00 Hz
GB 0

PC 1.40

" " }
i el y Mt , . L) bl ey i

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T ]
160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 9 8 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 ppm
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ANEXO XXI — Espectro de RMN °C, 75 MHz, CDCI,
(DEPT135)

CAH36 (Luiz Romeiro / Cleonice Andrade — UnB) [DEPT135/CDCI3/303K] Operador Debora 11.09.2019 Current Data Parameters
NAME CAH36
EXPNO
- — - PROCNO 1
=3 = e = v o e =] o —oltn = —
b ﬁ g 2 2 ] 2 g 8 o ﬁ o8 = \."?. ‘[E o 2 — Acquisition Parameters
o —_ v —_ el ol oy Al o0 Cl = g N =<} o D 2!1]_‘){!9“
& el - = [Ta) ~ < e i Coai—aaaa o =+ 15.06
— - - - o o n =+ SRR S ESS = - INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG dept135
D 65536
SOLVENT CDCI3
NS 141
DS 4
SWH 17985.611 Hz
FIDRES 0.274439 Hz
AQ 1.8219508 sec
RG 4096
DwW 27.800 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K
CNST2 145.0000000
DI 2.00000000 sec
d2 0.00344828 sec
di2 0.00002000 sec
DELTA 000001496 sec
TDO 1
p2 23.50 nsec
PLI -3.00 dB
SFOI1 75.4752953 MHz
b oo okt Ahaab e et i PP et e b sl il " A Lt b . bt nevi Mol sy ol A . L2 =
e A e A et i gt oot g sl oo ﬂwmﬂm CHANNEL £2
NUC2
P3 13.20 usec
pd 26.40 usec
PCPD2 $0.00 usec
PL2 3.00dB
PLI12 18.65 dB
SFO2 300.1312005 MHz

F2 - Processing parameters
1 32768

SF 75.4677370 MHz
WDW El

SSB 0

LB 1.00 Hz

GB 0

PC 1.40

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
130 125 120 115 110 105 100 95 90 85 80 5 70 05 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 ppm
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ANEXO XXII- Espectro de RMN 1H, 300 MHz, CDCI,
Tert-butil 4-[2-(3-pentadecilfendxi)etil]piperazina-1-carboxilato

CAH28 (Luiz Romeiro / Cleonice Andrésh DJ-FEﬁ 3&;]1(&)3031(] Operador Debora 11.09.2019 Current Data Parameters
NAME CAH28
EXPNO 1
PROCNO 1
e oS = S ML oM e oon b —n =D == o I = = = o B | F2 - Acquisition Parameters
SLS S TR0 L D 5 v o — — 0% ngmcc— g o ol — Date. 20190911
oW SN n o v ono— O 00 — O~ [l =} o O~ =t [ = =] el oW RO .«
Afl—— EERRY —===8 S % 00 00 B iy Iy 1y gning o 335%% Time 1224
[ N R - R Rr- RN < o < < < e o o [ R s I s I —_————- 4 S SSSs INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG 2g30
WO\ NN NN N TN B
SOLVENT CcDei3
NS 16
DS 0
SWH 6172.839 Hz

FIDRES 0.094190 Hz

0 AQ 5.3084660 scc

= RG 718
DW 81.000 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K
DI 100000000 sec
DO 1

9 === CHANNEL f] ======

NUCI H
P1 11.16 usec
PLI 3.00 dB

SFO1 300.1318534 MHz

11

F2 - Processing parameters
32

sI 327
SF 3001300120 MHz
WDW
SSB 0
LB 0.30 Hz
- GB 0
o PC 1.00

7

5

3

1

1.65

0.80

2.38
—/
21.38
2138

3.00

7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 1.5 1.0 ppm
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ANEXO XXIIl - Espectro de RMN '°C, 75 MHz, CDCI,

Tert-butil 4-[2-(3-pentadecilfendxi)etil]piperazina-1-carboxilato
(LDT136,18)

CAH28 (Luiz Romeiro / Cleonice Andrade — UnB) [13C/CDCI3/303K] Operador Debora 11.09.2019 Current Data Parameters

NAME CAH28

(=} (=] Lot o0 ol w ol — EXP‘J() 2

— [=2} Lol Sw# gl o ~- 20 00 O 00 =t (=) =+ W 00 D [ on = 00 ol I o PROCNO 1

=l = — = r~ I ool e [se) — oG D= T I D OO =l

~ o0 [=> — e O [ag] =] R=] Vo en o o — - ol ol 600 o0 O\ — W — e W o .

PR < R ik \ = Soai@ & 2 5 SNoinmEmingEe o & F2 - Acquisition Parameters

woown =+ o &S o - = == — v t= e Col—o ooyl 3 i Date_ 20190911

— — — — o — — — — ~r~-r~r~- - =} w w [l B a B o B o B o I o I oV I o B — Time 12.58
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG Zgpg
D 65536
SOLVENT CDCI3
NS 512
DS
SWH 17985.611 Hz
FIDRES  0.274439 Hz
AQ 18219508 sec
RG 32768
DW 27.800 usec
DE 6.00 usec
TE 3000 K
DI 2,00000000 sec
dil 0.03000000 sec
DELTA  1.89999998 sec
DO 1

== CHANNEL f1 ==
13C

P1 11.75 usec

PL1 -3.00dB
SFO1 75.4752953 MHz
======== CHANNEL f2
CPDPRG2 waltz]16
NuC2 1H

PCPD2 80.00 usec
PL2 3.00 dB

PL12 18.65 dB
PL13 18.65 dB

SFO2 300.1312005 MHz
F2 - Processing parameters
SI 32768

3276
SF 75.4677359 MHz
EM

WDW

SSB 0

LB 1.00 Hz
GB 0

PC 1.40

4 " el o 1

. - " (R WJ“ I | L Lo v
e Ao e e S s ¥ pbmpirireely iy Vel vy vl i Tty

T T T T T T T
160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 9 8 8 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 ppm



ANEXO XXIV — Espectro de RMN "3C, 75 MHz, CDCI; (DEPT135)
Tert-butil 4-[2-(3-pentadecilfendxi)etil]piperazina-1-carboxilato (LDT136,18)

CAH28 (Luiz Romeiro / Cleonice Andrade — UnB) ['"H/CDCI13/303K] Operador Debora 11.09.2019

aae & = ) I - w o NEmoganoaas = o1
=13 SR B - g g g B g HNEgENdcetzg @
=83 & vz 2 2 o = B St e B A e S
— - - = ™~ & W v =+ EAFRA232EERE 2 b

I ]
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
130 125 120 115 110 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 ppm

Current Data Parameters

NAME CAHIE
EXPNCY ]
PROCNO 1

F2 = Acquisition Parameters
Drate_ 20190911

Time 13.05
INSTRUM apect
PROBHD 5 mm Dual 13C/

PULPROG dept135
TD 65536
SOLVENT ©DCI3
NS 256
DS 4
SWH 17985.611 Hz
FIDRES 0.274439 Hz
AQ 18219508 sec
RG 16384
DW 27.800 usec
DE 6,00 usec
TE 300.0 K
CNST2  145.0000000
D 200000000 sec
d2 0.00344828 sec
d1z 0.00002000 sec
DELTA 000K 496 sec
DO 1
=== CHANNEL f] ======
13C

11.75 usec
[ 23.50 usec
PL1 =3.00 dB

75.4752953 MHz

waltzl6
1H

13.20 usec
P4 26,40 usec
PCPD2 80.00 usec
PL2 3.00 dB
PLI2 1865 dB
SFO2  300.1312005 MHz

F2 — Processing parameters
51 32768

SF 75.4677359 MHz
WDW EM

S5B 1]

LB 1.00 Hz

GB 0

pPC 1.40

118
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ANEXO XXV — Espectro de RMN 'H, 300 MHz, CDCl;
2-[(2-hidroxietil)[(2-(3-pentadecilfendxietillamino]etanol (LDT134,19)

CAH44 (Luiz Romeiro / Cleonice Andrade — UnB) ['H/CDCI3/303K] Operador Debora 20.11.2019 Current Data Parameters
NAME CAH44
EXPNO I
SR8 2535 g2z 23 AnCgz=g88 252 2% dzZg PrROCRO '
EEnE ZSEIFZ o e £33 22cE2=33g S8R 28 — oD A .
C1F] = = G [~~~ =N =%~ =Rt-R-] SAGEM NN C T o\ 60 0 2 = Acquisition Paramcters
=~ Sdg g =+ = = o o e er el cd el el el el el ——— —_— Sos Date_ 20191120
Time 10,08
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG zg 30

™ 65536
SOLVENT CDCI3
NS 16

Ds
SWH 6172.839 Hz
FIDRES 0094190 He
AQ 53084660 sec
RG 114
DwW 81000 usec
DE 6.00 usec

E 2988 K
5] LLOCODO00 sec
Do 1
m=mm=m== CHANNEL f] ======
NUCI IH
Pl 11,16 usec

A

PL1 .00 dB
SFO1 300.1318534 MHz

F2 - Processing parameters
1 2

5 32

SF 3001300121 MHz
WDW EM

S5B 4]

LB 0.30 Hz

GB 0

PC 100

3

1.00

3.98

W

7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 ppm

-
3.04
L
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ANEXO XXVI — Espectro de RMN 13C, 75 MHz, CDCl;
2-[(2-hidroxietil)[(2-(3-pentadecilfendxietillamino]etanol (LDT134,19)

CAH44 (Luiz Romeiro / Cleonice Andrade — UnB) [13C/CDCI3/303K] Operador Debora 20.11.2019 Current Data Parameters
NAME CAHa4
_ = . o = EXPNO 2
g o1 =3 [T [ ] o0 el v o0 =] 00 Oh = 00 O o = O\ [~ o FROCNO I
&1 In] Ix) =+ =] [ =1 ~ R gexIogeds o
-] = has w == W o = —~ o ol =+ ol S o= =G O - .
=0 W =3 — <+ - =Nl =t o — og =D 50 00 = D W 00 o F2 = Acquisition Parameters
W = =) o - - o~ s =l L= el 32 el =SS = Drate_ 20191120
- —_ - - - - ™~~~ O wown LR RN N S R S ] - Tine 10,09
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
‘ / \\\ / PULPROG gpe
™ 65536
SOLVENT CDRCI3
NS 180
DS 4
SWH 17985.611 Hz
FIDRES 0.274439 Hz
AQ 1.8219508 sec
RG 32768
Dw 27 800 usec
DE 6,00 usee
TE 2990 K
o)) 2000000 sec
dil L0300000D sec
DELTA 1.BO999995 sec
Ty 1
= CHANNEL f| ======
NuC 13C
Pl 11.75 usec
PL1 -3.00 dB
SFOI 754752053 MHz
======== CHANNEL f2 ======
CPDPRG2 waltz16
NUC2 IH
PCPD2 BO.00 usec
PL2 3.00 dB
PLI2 18.65 dB
PL13 15.65 dB
SFO2 300.1312005 MHz
F2 = Processing parameters
51 32768
5F 754677369 MHz
WDW EM
558 1]
LI 1.00 He
GB 0
PC 140
v e i s ! oy R g Vs WY AR et e e M e g

T T T T T l
160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 9 9 8 8 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 ppm



ANEXO XXVII — Espectro de RMN "3C, 75 MHz, CDCI; (DEPT135)
2-[(2-hidroxietil)[(2-(3-pentadecilfenoxietillamino]etanol (LDT134,19)

CAH44 (Luiz Romeiro / Cleonice Andrade — UnB) [DEPT135/CDCI13/303K] Operador Debora 20.11.2019

E: § & § 2 g5g 8 FRRQLIRE B 5
=T !f': :\_ \.CI ~ =] o0 by - o 8 S =0 =D DN ol
= — =+ = = &S = o= Mo D oo N o et
o1 [ — — N > - o =S ol -+
—_— —_ - — =] w i i ehEn e el Cl ol el el -
" e ™ s " - b, L A n o & ! ey
s L e o i -[- ¥ e
1 I I I I I I I I I I I ] ] T I I I I 1 I 1 I ! 1
130 125 120 115 110 105 100 95 90 85 80 5 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 ppm

Current Data Parameters

NAME CAH44
EXFNO 3
PROCNO I

F2 — Acquisition Parameters
Dty 191120

Time 10.26
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 130/
PULPROG dept135
™ 63336
SOLVENT CDCI3
NS 86

5 4
SWw 17985.611 He
FIDRES 0.274439 Hz
A 13219508 sec
RG 16384
DW 27800 usec
DE 6.00 usec
TE 2993 K
CNSTZ 1450000000
D1 20000000 see
d2 000344828 sec

di2 LDOO02000 sec
DELTA 000001 496 sec
TDO 1

11,73 usec
23,50 usec

PLI -3.00 dB
SFO1

T75.4752953 MHz

RG2 waltz16
1H
13.20 usec
26.40 usec
S0.00 usee
3,00 dB
18.65 dB
F00.1 312005 MHz

F2 - Processing parameters
s1 32768

SF 754677369 MHx
WDW EM

S5B 0

LB 1.00 He

GB (1)

PC 140

== CHANNEL {1 ==
13C

== CHANNEL f2 ==

121
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ANEXO XXVIII — Espectro de RMN 'H, 300 MHz, CDCl,
Dietil [2-(3-pentadecilfendxietilletillamina (LDT135,20)

CAH 63 (Luiz Romeiro / Cleonice Andrade — UnB) [1H/CDC13/303K] Operador Débora 27.11.2019

Current Data Parameters
NAME CA

Had
EXPNO 1
PROCNO I
o _— o —_— o = oh e = — "2 — Acquisiti
8283 222 g3 ZRR2BIIRLR NERRRE2RILEY R e
L= = 9 = W oo o= w00 O D L e e = WD e
oo = — Ll ol —— [=R=R=i- N -l e TR =R = [ s i ) Time 15.46
[ S S - V. V. RV - < R R R R R N W —_—_—, e mm— SO C INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG zg30
™D 63536
SOLVENT CDCI3
NS
DS 0
SWH T183.908 Hz
FIDRES 0109618 Hz
AQD 45613556 sec
RG 181
DWW 69600 usec
DE 10.00 usec
TE LTK
D1 1.ODGOOMN0 sec
TDO 1
======== CHANNEL fl ======
NUC1 1H
Pl 10,88 usec
PL1 3.00dB
SFOI 300.1324010 MHz
F2 - Processing parameters
s1 3276
SF 300, 1090049 MHz
WD EM
558 1]
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
20 - o =] [e) =] o =3 I
= = = = = = = o =
= W'ﬁr 'N\ o o H W? -

7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 1.5 1.0 ppm
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ANEXO XXIX — Espectro de RMN 3C, 75 MHz, CDCl,
Dietil [2-(3-pentadecilfendxietil]etillamina (LDT135,20)

CAH 63 (Luiz Romeiro / Cleonice Andrade — UnB) [13C/CDCI3/303K] Operador Débora 27.11.2019 Current Data Parameters
NAME CAH63
EXPNO 2
= = ] 2 g 3 [l 2 s WD DL O e . PROCNO 1
% o= ra'c_ =3 o = \CNS [ W U o oL S — > &
=) ] =, o o ralise] i o o Il e S Clin O o e .
e - = — < — Rl ] =+ E=T-] [ R - R O T} ool F2 = Acquisition Parameters
i =T ol [} _ ~ - v - = el o el S = = i o - - Date_ 20191127
- - - - - - =~ = =] vt o oh of B 61 S el el - = Time 15.57
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG z2pg
TD 65536
SOLVENT CDCI3
NS 128
Ds 4
SWH 17985.611 Hz
o FIDRES 0.274439 Hz
- AQ 1.E219508 sec
RG 32768
DwW 27800 usee
DE 0,00 usec
TE J2ZB K
D1 200000000 sec
- dll 003000000 sec
[ DELT. 180999008 sec
- 1
== CHANNEL fl ======
NUCI 13C
- Pl 11.75 usec
- PLI =3.00 dB
- SFO1 75.4752953 MHz
waltzl6
. IH
P PCPD2 BO.00 usec
o PL2 3,00 dB
PL12 18.65 dB
PL13 18.65 dB

SFO2 300.1312005 MHz

7

]

Y

T T T T T T T T T T T T T T T T

T T T T T T T T T T T T T T
160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 9 9 8 8 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 ppm
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ANEXO XXX — Espectro de RMN '3C, 75 MHz, CDCl; (DEPT135)
Dietil [2-(3-pentadecilfenodxietil]etillamina (LDT135,20)

CAH 63 (Luiz Romeiro / Cleonice Andrade - UnB) [DEPT135/CDCI3/303K] Operador Débora 27.11.2019 Current Data Parameters
NAME CAH 63
- EXPNO 3
& § = a oo o = 8 (X K== 0~ ] v PROCNG 1
o — - o o o 00— 0 = = Ing] -
] =+ > 0 =+ o o Ao Xooe o ol
o — <+ = -, =] £ = TwR~n % el F2 = Acquisition Parameters
o ol — — w v - Lel=O (] -+ — I 291127
= .l = - o v =+ LB R S e = - Time 16,01
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG dept135
D 65536
- SOLVENT CDCI3
n NS o4
- DS 4
SWH 17985611 Hz
FIDRES 0274439 Hz
AQ 1.8219508 see
RG 16384
DWW 27.800 usec
- DE 600 usee
2 TE 024K
CNST2 1450000000
DI 200000000 sec
d2 000344828 sec
diz 000002000 sec
N DELTA 000001496 sec
- DO 1
-
= CHANNEL f1
13C
1173 usec
23.50 usec
- P =3.00 dB
o SFOL 75.4752953 MHz
== = CHANNEL 12 ==
CPDPRG2 waliz16
NUC2 IH
- F3 13.20 usec
~ pd 26,40 usec
PCPD2 80.00 usee
PL2 300dB
PLI2 15.65 dB
SFO2 300.1312005 MHz
E F2 — Processing parameters
w i 32768
SF 754677367 MHz
WDW EM
S5B 0
LB .00 He
N GB 0
© PC 1.40

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
130 125 120 115 110 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 ppm
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ANEXO XXXI — Espectro de RMN "H, 300 MHz, CDCl,
1-(2-Azidoetoxi)-3-pentadecilbenzeno (LDT137,21)

CAH 56 (Luiz Romeiro / Cleonice Andrade — UnB) [1H/CDCI3/303K] Operador Débora 27.11.2019 Current Data Parameters

NAME CAHS56
EXPNO
PROCNO 1

W o= W 00 W W oo el L v o— oo oo =t 00 S el s mage\o«:m F2 = Acquisition Parameters

S ool o oMo o+ =S & o < o m = =S O T~ Smn Date 20191127

~en 200 S el =~ T = =3 % — & — o oOF =2 =& Se.

ol ed S = 08 3= = —_——— =05 o =] IR =R k] Time 14.36

L e e R = R -t R Rto) = o < = < o e en i el ei —_— ———=SsSsSS INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG 230
T 65536
SOLVENT D20
N 8
DS 1]
SWH 7183.908 Hz
FIDRES 0.109618 Hz
AQ 4.5613556 sec
RG 181
DW 69600 usec
DE 10.00 usec
TE 2089 K
DI LODDO0000 sec
TDO 1
======== CHANNEL f] ======
NUCI H
Pl 10.88 usec

PL 300 dB
SFOIL 300.1324010 MHz
F2 — Processing parameters

8

sl 32761
SF 3001300122 MHz

WDWwW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00

[=1 - (s} [sl] =1 =] o0 enf| =t
S S = S S S % o=
M 1"( B B B j”( jﬁf =l
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ANEXO XXXII — Espectro de RMN '3C, 75 MHz, CDCl;
1-(2-Azidoetoxi)-3-pentadecilbenzeno (LDT137,21)

CAH 56 (Luiz Romeiro / Cleonice Andrade — UnB) [13C/CDCI3/303K] Operador Débora 27.11.2019 Current Data Parameters
i CAHS6
vy [ =+ oo = o o o 2
*® (=] o o & =t [ = o =+ i < I N =N = PROCNO 1
- & o3 E = o8 3= ¢ I = SSCSEC2YET E 2 »
od v g - P SN S = = N—=oenne M Ly F2 = Acquisition Parameters
v -+ s K] o - - ~~8 el r~ = Cel= Il - Date_ 20191127
- - —-—— - - - ~e~~ o~ o g e e RN — —_ Time 1437
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG rgpe
™ 65536
SOLVENT D20
NS 28
DS 4
SWH 17T985.611 Hz
FIDRES 0.274439 Hz
AQ 18219508 sec
RG 32768
DwW 27.800 usec
DE 6.00 usec
TE 294K
] 2.00000000 sec
dil 003000000 sec
DELTA 1 89999998 sec
TDO 1
== CHANNEL ] s=====
NUCI1 13C
Pl 11.75 usec
PL1 =3.00 dB
SFOI T75.4752953 MHz
=====—=—CHANNEL 2
CPDPRG2 walizlé
NUC2 IH
PCPD2 £0.00 usec
PL2 3.00 dB
PL12 18.65 dB
PLI3 18.65 dB

SFO2 300.1312005 MHz

F2 = Processing parameters

SI 2768

SF T75.4677354 MHz
wWDwW EM

SSB 0

LB 1.00 Hz

GB o

PC 1.40

T T T T T T T T T T T T
160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 ppm
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ANEXO XXXIIl — Espectro de RMN "'3C, 75 MHz, CDCI; (DEPT135)
1-(2-Azidoetoxi)-3-pentadecilbenzeno (LDT137,21)

CAH 56 (Luiz Romeiro / Cleonice Andrade — UnB) [DEPT135/CDCI3/303K] Operador Débora 27.11.2019 Current Data Parameters
NAME CAHS6
EXPNO 3
Qg 2 = [ =) [=a) S oL oo e =+ PROCNO 1
aclh I~ =) =+ = =} O~ =0 o ~ e o
— ~— -— —_— (=) v LW Ol & — =F oD — = =x
—_ — w = =] =+ ol — o e S e L} F2 = Acquisition Parameters
e & o1 —_ i ~ =1 Coi—=aoo oo ol o - Date_ 20191127
— — — — [ ol =] Wy Lo BE Al o B o B B o B o B o | — — Time 14.49
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
‘ \ PULPROG dept135
T 65536
SOLVENT D20
NS 56
DS
SWH 17985.611 Hz
FIDRES 0.274439 Hz
AQ 1.8219508 sec
RG 16384
DwW 27,800 usce
DE 6.0 usec
TE 3003 K
CNST2 145 0000000
Dl ZODOOON sec
d2 000344828 sec
1 000002000 sec
(LODDO 1496 sec
|
== CHANNEL f] ==
NUCI 13C
Pl 11,75 usee
p2 23.50 usec
PLI =300 dB
SFO1 754752953 MHz
J ok ! A el J \ ! i | R CHANNEL f2 =
L ¢ AL I LKL ! L " " A v F Lyl | CPDPRG2 waltz 6
NUCz 1H
P3 13.20 usec
4 26,40 usec
PCPD2 §0.00 usee
PL2 3.0
PLIZ 18.65 dB

SFO2 300.1312005 MHz

F2 - Processing parameters
1 7

5 3276

SF T5.46T7354 MHz
WDW EM

55B 0

LB 1.0 Hz

GB 0

PC 140

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
130 125 120 115 110 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 ppm
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ANEXO LXI- Espectro de RMN "'H, 300 MHz, CDCl,
2-(3-pentadecilfendxi)etan-1-amina (LDT138,22)

CAH 61 (Luiz Romeiro / Cleonice Andrade — UnB) [1H/CDCI3/303K] Operador Débora 27.11.2019 Current Data Parameters
NAME CAH 61
EXPNO 1
PROCNO 1
g-—'g;: ?Qat‘r:a Cenawx SERgegdnnEe =] e FToe= 5§2 F2 = Acquisition Parameters
=EXEC GEES Z=FSED SEeInZEEET & S 22Lx = ) ake_ 20191127
o) o= — ~ B~~~ —_——_—o o oo — D oo oMM~ T =3 =T [ B I B - ] Time 14.57
L S Y- N - o of o F i erienien on en ol el ol el el — e e = INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
WY N NV VNN B e
™ 6557
SOLVENT CDCI3
NS 8
DS 0
SWH T183.908 He
FIDRES 0109618 Hz
AQ 4.5613556 sec
RG 181
Dw OG0 usec
DE 10.00 usec
TE 300.2 K
DI LODOOO00 sec
DO 1
======== CHANNEL fl ======
NUCI IH
Pl 10.88 usec

PLI 3,00 dB

SFO1 3001324010 MHz
F2 = Processing parameters
51 32768

SF 300,1300123 MHz
W EM

W

S5B (1]

LE 0.30 Hz
GB 0

P L0

1.01
3.00

1.92

7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 ppm
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ANEXO LXII — Espectro de RMN 3C, 75 MHz, CDCl,
2-(3-pentadecilfendxi)etan-1-amina (LDT138,22)

CAH 61 (Luiz Romeiro / Cleonice Andrade — UnB) [13C/CDCI3/303K] Operador Débora 27.11.2019 Current Data Parameters

NAME CAH 61
EXPNO 2

g £ = a8 z 2 S+ m oo e wmo wm—woLTm v PROCNO I

=] y ] e el S o e — =R = [ = T =TS o0 e A

o =3 — o= b= = (== ~ = C ol =g g e~ 3y =Ry F2 — Acquisition Parameters

uy g [} o1l —_ — M~~~ = O o g— WOl = o O O O O o=t Da 200191127

— — — — — — -~~~ ~ o -t -t oy o B Mo B o B B o —— 15.06
NSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C7
PULPROG 2gpg
T 65536
SOLVENT Doz
NS 128
DS 4
SWH I T985.611 He
FIDRES  0.274439 Hz
AQ 1.8219508 sec
RG 32768
Dw 27800 usec
DE 600 usec
TE 018K
I8l 200000000 sec

dil (L0000 sec
DELTA 189999998 sec
TDO 1

= CHANNEL [l ==
130

NUC 3C
Pl 11.75 usec
PLI1 =3.00 dB

SFO1 754752953 MHz

BIL00 usec
30048
18.65 dB
.1 18,65 dB
SFO2 3001312005 MHz

F2 - Processing parameters

51 32768

SF 754677357 MHz
WDW EM

SS5B o

LB 1.00 Hz

GB 0

PC 1.40

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 9 8 8 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 ppm
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ANEXO LXIlI- Espectro de RMN '3C, 75 MHz, CDClI; (DEPT135)
2-(3-pentadecilfendxi)etan-1-amina (LDT138,22)

CAH 61 (Luiz Romeiro / Cleonice Andrade — UnB) [DEPT135/CDCI3/303K] Operador Débora 27.11.2019 Current Data Parameters
NAME CAH 61
EXPNO 3
Z 4 3 8 o 0 % v oo MeEmmome A o — PROCNO 1
2] % Sz S = et ~ o —moS—mn % = in
[ar] o™ o - = = - = e L I e e o il o) oo o .
- —_ W —_ = =3 [ =] ] — 8 3 oo in = S o F2 = Acquisition Parameters
& = - = = B + = Soi—gaoga o v < 20191127
- - - - o= o = = =T [N sl o e i | [x] _—— Time 15.10
INSTRUM speet
PROBHD 5 mim Dual 13C/
PULPROG  dept]35
5536

TD 6553
SOLVENT CDRCI3
NS 5

DS 4

SWH 17985611 Hz
FIDRES 0.274439 Hz
A 18219508 sec
RG 16384

DwW 27 800 usec
DE .00 usec
TE 304K
CNST2 1450000000
D1 2000000 sec
d2 000344828 sec

d12 0.00002000 sec
DELTA D000 1496 sec
TDO 1

CHANNEL f1

P3 13.20usec
P 26,40 usee
PCPD2 B0.00 usec
PL2 3.00dB
PL12

12 18.65 dB
SFO2 300.1312005 MHz

T T T T
130 125 120 115 110 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 ppm
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ANEXO XXXIV — Espectro de RMN 'H, 300 MHz, CDCl;
1-Metil-1-[2-(3-pentadecilfendxi)etil]pirrolidinio (LD T309,23)

CAH38 (Luiz Romeiro / Cleonice Andrade — UnB) ['H/CDCI3/303K] Operador Debora 13.11.2019 Current Data Parameters
NAME CAH38
EXPNO |
PROCNO 1
g —— =] O Y O F2 = Acquisition Parameters
2223 229298 IERECECEnE ae=Esd g 285 F £25 HoMban v i
M~ = 00w 0o oh — U‘C“F“\DVSM—G\I“ == o = = el ~ S0 W o b = -
el = og THAAaS oo R x iy e e = s ] g % % Time .23
[l ol ol R = N Y N ST T TN NN el el el el —_ —_—— — ooo INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG 2230
D 65536
SOLVENT CDCI3
NS 16
D! 0
5WH 6172839 He
FIDRES 0094190 Hz
AQ 5.3084660 sec
RG 114
Dw B1.000 usec
DE 6.00 usec
TE 2990 K
DI 100000000 sec
TD{ 1
IH
11.16 usec
PLI 30048
SFO1  300.1318534 MHz
F2 — Processing parameters
sl 32768
SF 3001300125 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB o
PC 1.00
— -] o0 -]
g ceTES g (E WEHS 3 S jﬁr & qr jﬁ‘r S
- bl (2] (o} — o1 o o =t =] (o] m o
[ T 1 I I I T I I I I T T I 1
7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 20 1.5 1.0 ppm
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ANEXO XXXV — Espectro de RMN '3C, 75 MHz, CDCl;
1-Metil-1-[2-(3-pentadecilfenoxi)etil]pirrolidinio (LDT309,23)

CAH38 (Luiz Romeiro / Cleonice Andrade — UnB) [13C/CDCI3/303K] Operador Debora 13.11.2019 Current Data Parameters
NAME CAH38
EXPNO 2
PROCNCG 1
(= Wy =] Wi Lo} r—~
": % [5 ?S:J ﬁ g ;t. 2 r-\?- g g m %' Q t: 39. rlc' cg-\, % 2 8‘ 2?- :9, it ; F2 = Acquisition Parameters
- o ~ U ~ L Ee =] &1 el v S —= R o =T Date 191113
= w3 o x| + = ool ol e ] it R nl R R B A ™ Time 1157
w = &1 © - = ™~ 0 ool ol o Coi=g ool —= -t s o
—_ _— —_— —_ —_ - M~~~ O OO =+ TR RN s R R Re N2 ] — INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG ZgZpe
TD 65536
SOLVENT CDCI3
NS 512
DS 4
SWH 17985.611 Hz
FIDRES 0.27443% He
AQ 1.8219508 sec
RG 32768
Dw 27,800 usec
DE 6.00 usee
TE 3009 K
DI 200000000 sec
dll DLO3000000 sec
DELTA LBYIY9YYS sec
TDO 1
=== CHANNEL f] ======
13C
11.75 usec
PL1 =3.00dB
SFO1 754752953 MHz
CPDPRG2 waltzl &
NUC2 1H
PCPD2 B0L00 usec
PL2 3.00 dB
PLI2 18.65 dB
PL13 18.65 dB
SFO2 300.1312005 MHz
F2 = Processing paramelers
Sl 32768
SF 754677414 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40
" o

T I I T 1 T I |
160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 90 8 8 75 70 65 60 55 S50 45 40 35 30 25 20 15 ppm



ANEXO XXXVI — Espectro de RMN '3C, 75 MHz, CDCl; (DEPT135)
1-Metil-1-[2-(3-pentadecilfendxi)etil]pirrolidinio (LD T309,23)

CAH38 (Luiz Romeiro / Cleonice Andrade — UnB) ['H/CDCI3/303K ] Operador Debora 13.11.2019

Current Data Parameters

133

NAME CAH38
EXPNO 3
- _ - - PROCNO 1
2 2 g g 2 58 8 CELSER3LIZE 2 .
= g - — = - Y o F2 - Acquisition Parameters
S 4 5 = 8 3s Z S2RLEREASER & Date, 20191113
o = = = g €8 = SCHZAAARRANE = Mme o
PROBHD  § mm Dual 13C/
PULPROG dept135
™ 65536
SOLVENT CDCI3
NS 216
Ds 4
SWH 17985611 Hz
FIDRES 0.274439 Hz
AQ 18219508 sec
RG 16384
DwW 27800 usec
DE 6,00 usec
1.1 K
CNST2 1450000000
D 1 sec
a2 000344828 sec
di2 0.00002000 sec
DELTA 0.00001496 sec
TDO 1
CHANNEL f] ======
NUCI 13C
Pl 11.75 usec
p2 2350 usec
PL1 -3.00 dB
SFOI 754752953 MHz
oy - o Torirre ¥ el v ey " CHANNEL 2 ======
’- CPDPRG2 walizl
NUC2 IH
P3 13.20 usec
rl 26,40 usec
PCPD2 B0.00 wsec
P2 i00dB
PLI2 18.65 dB
SFO2 3001312005 MHz
F2 = Processing parameters
sl 3¥
SF 754677414 MHz
WDW EM
S5B 0
LB 1.00 Hz
GB [\
PC 140
1 1 I 1 I 1 I 1 I I I I I 1 ] ] 1 1 I 1 I I I I 1 1
130 125 120 115 110 105 100 9 9 8 8 75 70 6 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 ppm
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ANEXO XXXVII — Espectro de RMN 'H, 300 MHz, CDCl,

CAH 29 (Luiz Romeiro/ Cleonice — UnB) [ITH/CDCI3/303K] Chagas Current Data Parameters
NAME  Luiz Romeiro — Cleonice
TS g8 R L el e e A =] — e~ Feo ool — %0 = = EXPNO !
6 % T — —\D\DNSM el e s R =] oo — —NI(‘)D]{"]E"“O@ =l (== =] PROCNO 1
™~ = oo uw oo h — ~ v wy =t 0= w0 — Oh [~ W o0~ —~ = o2 90 o0 — O [~ o PO u o
oy — = Koy T A Il T 0000 o0 0g Iy S o Sy o 0 o8 o .
[ o o S e - = <f o e e on on o o o el o e el el el — — = = — — - SS o F2 — Acquisition Parameters
Date_ 20190812
Time 17.52
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C7

PULPROG g3l
TD 65536

24 Tl 551
SOLVENT CDCI3
NS 8
DS 0
SWH TI83.908 Hz
FIDRES 0109618 Hz
AQ 45613556 sec
" RG 718
- DwW 69,600 usec
DE 10.00 usec
TE 300.0
DI 100000000 sec
TDO 1
= CH.’\?IEIE,L fl=
10.88 usec

PLI 3.00dB
SFO1 300.13240010 MHz

o F2 - Processing parameters
51 3276
SF 300.1300125 MHz
WDW no
558 0
LB 0.00 Hz

4 GB 0

™~ PC 1.00

I3

3

0.99 ;
==
-

1.05
1.96
1.99
1.96
4.28
3.02
2.10
24
2.03
2.22
25.79
00
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ANEXO XXXV - Espectro de RMN '3C, 75 MHz, CDCl,
1-Metil-1-[2-(3-pentadecilfenoxi)etil]piperidinio (LDT310,24)

CAH 29 (Luiz Romeiro/ Cleonice — UnB) [13C/CDCI3/303K] Chagas Current Data Parameters

NAME  Luiz Romeiro - Cleonict
EXP;\'Q 2

= I = b 2 5 Baz= Tk = 2 a F2 - Acquisition Parameters

= v = ci + - e ] ™~ S = % < o Date_ 20190812

a - o P - - ERE 22z =4 g = Time 20.05
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG rape
™D 65536
SOLVENT CRC3
NS 2048
DS 4
SWH 17985.611 Hz
FIDRES 0.274439 Hz
AQ 13219508 sec
RG 32768
DW 27800 usec
DE 600 usec
TE 3000 K
D1 200000000 sec
dll 0.03000000 see

DELTA 1 BY995998 sec
T 1

= CHANNEL fl ==
13C
11.75 usec
=300 dB
T5.4752953 MHz
== CHANMEL {2 ======

CPDPRG2 waltz16
NUC2 1H
PCPD2 R0.00 usec
PL2 300dB
FLI2 18,65 dB
PLI3 18.65

SFO2  300.1312005 MHz
F2 = Processing parameters
51 32708

SF 754677404 MHz

WDW EM
SSB 0
LB 1.00 He
GB 1]
PC 1.40

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60



136

ANEXO XXXIX — Espectro de RMN '3C, 75 MHz, CDCI; (APT)
1-Metil-1-[2-(3-pentadecilfendxi)etil]piperidinio (LDT310,24)

CAH 29 (Luiz Romeiro/ Cleonice — UnB) [Dept135/CDCI3/303K] Chagas Current Data Parameters
NAME  Luiz Romeiro = Cleonice
EXPNO 3
= =+ e PROCNO 1
9 7 g g 2 ges Z 259122880888 3 5 Acauisi
= bl 2 B = 2R3 ] Tl emERE 3 F2 - Acquisition Parameters
o i - - <+ =SS E —SwnwE St RS T a1 D 20190812
[l o1 — — ~ ol el — @ Soel—o oo =+ ime 2112
— — — — ~ R L= -+ Lo ar o r B o B o B o B o B o B o B o B o B o -— INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG  deptl3s
D 65536
SOLVENT CDCl3
NS 1024
4
17985.611 He
0274439 He
18219508 scc
16384
27800 usec
6.00 usec
’ 300K
CNST2 1450000000
Dl 200000000 sec
d2 00344828 sec
diz 0.00002000 sec
DELTA  (LODODI496 see
TDO
== CHANNEL
13C
" . . i - 11.75 usee
" wevpkarey . " ™ w

PLI =3.00 dB
SFOI 754752953 MHz

= = CHANN
CPDPRG2 Wi

NuC2

F3

pd

PCPI2 80,00 usec
PL2 30048
PLI2 15,65 dB

SFO2 300.1312005 MHz

F2 - Processing parameters

51 32768
SF 754677404 MHz
DW EM

WDW

S5B 0

LB 1.00 He
GB [¥]
PC 140

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
130 125 120 115 110 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 ppm
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ANEXO XL - Espectro de RMN 'H, 300 MHz, CDCl;
4-Metil-4-[2-(3-pentadecilfendxi)etiljmorfolinio (LDT311,25)

CAH48 (Luiz Romeiro / Cleonice Andrade — UnB) ['H/CDCI3/303K] Operador Debora 20.11.2019 Current Data Parameters
NAME CAH48
EXPNO 1
PROCNO I
N _ _ _ _ ) — Acquisition Parameter
T3 23282 %3z gaonsrizeangzs asg T ZRZEELEEE SHE F2 = Acquisition Parameters
f~ o0 S~ = 00w oen m~~c§~:rm—4oc-cmt\la~ao©mwa\ 0w o —_— S~ hoe =t &~ = .- 4
an= S gRER AnSI2CCES5aR828KE 7 A a& B d88 2k Time 1532
[ Sl SN Yo RV Y. ] o o F o ooF o efl of on ef of of of of on o) el el el —_— e = — coo INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
\\/ \\ {/ \\\NW \‘/ \/ \‘/ \(/ \‘/ T o
™ 65536
SOLVENT  CDCI3
NS 16

DS

SWH 6172.830 Hz
FIDRES (0.094190 Hz
AQ 53084660 sec
RG 114

DW B1.000 usec
DE 6.00 usec
TE 2083 K

DI 1.O0DDOOO0 see
TDO 1

Pl 11.16 usec

L 200 dB
SFO1 300.1318534 MHz
F2 = Processing parameters
: Y

Sl 32
SF 300.1300125 MHz
WDW EM

S5B o
LB 0,30 Hz
GB 0
PC 1.00

7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 20 1.5 1.0 ppm
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ANEXO XLI — Espectro de RMN '3C, 75 MHz, CDCl;
4-Metil-4-[2-(3-pentadecilfenoxi)etillmorfolinio (LDT311,25)

CAH48 (Luiz Romeiro / Cleonice Andrade — UnB) [13C/CDCI3/303K] Operador Debora 20.11.2019 Cument Data Parameters
NAME CAH4S
—_— ) = - b -
& & = o = 2 e — 00— — o0 R =R - R o~ PROCNO 1
2 5 = z a0 INE g = —EEEECEER a F2 - Acquisition Parameters
w =t &l ©l - = g == = Soi=gaaaaci < Date_ 20191120
- - - - —_ - [l L=l =l == = (R R NS e R N NS N - Time 11.42
\ \ / \\\ / INSTRUM cpect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG e
™ 63536
SOLVENT Chel3
NS 128
DS n
SWH 17985.611 Hz
FIDRES 0274439 Hz
AQ 18219508 sec
RG 32768
DwW 27,800 usec
DE 6,00 usec
TE 299.7 K
DI 2,00000000 sec
dil CLONIONN sec
DELTA  1.89999995 sec
™o 1

NUC iC

Pl 11.75 usec

PLI =3.00 dB
SFO1 75.4752953 MHz
= CHANNEL 2 =
CPDPRG2 waltzl &
NUC2

PCPD2 S0.00 usec
PL2 3.00 dB

PLI2 18.65 dB
PL13

18.65 dB
SFOZ 300.1312005 MHz

F2 - Processing parameters
sI 2

2768
SF 754677407 MHz
WDW EM

S5B o

LB 100 Hz

GB 0

rc 140

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 90 8 8O 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 ppm
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ANEXO XLII - Espectro de RMN "3C, 75 MHz, CDCI; (DEPT135)
4-Metil-4-[2-(3-pentadecilfendxi)etil]morfolinio (LDT311,25)

CAH48 (Luiz Romeiro / Cleonice Andrade — UnB) [DEPT 135/CDCI3/303K] Operador Debora 20.11.2019 Current Data Parameters
NAME CAH48
- - - EXPNO 3
2 = o ) Wl O - oo oo =l oo v PROCNO 1
=1 r= (= r— o = ] — P'.NE[‘“O\I“".C)D[: wy
= o < - £333 = —82REGRT = ] F2 - Acquisition Parameters
=] i - = == = Beoimooa oo oi = Date_ 20191120
- — - - R=Rt=ptagva] = LR RN S R I S B - Time 11.51
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
| \\ / \ PULPROG  dept35
™ 65536
SOLVENT D3
NS 128
DS 4
SWH 17985.611 Hz
FIDRES (0274439 Hz
AQ 1.8219508 sec
RG 16384
DW 27.800 usec
DE 6. usec
TE 299.3K
CNST2  145.0000000
D1 200000 sec
a2 D.00344828 sec
diz 0.00002000 sec
DELTA  0.00001496 sec
TDO 1

CHANNEL {1 =
13C

11.75 usec
23.50 usec

=3.00dB
SFOI1 75.4752953 MHz

P3 13.20 usec
p 26,40 usec
PCPD2 80,00 usec
PL2 30048
PL12 18.65 dB.

SFO2 300,131 2005 MHz

F2 - Processing parameters
2

sl 3276:

SF 754677407 MHz
WDW EM

55B ]

LB 1.00 Hz

GB ]

PC 140

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
130 125 120 115 110 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 ppm
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ANEXO XLIlI- Espectro de RMN 'H, 300 MHz, CDCl,
4-Metil-4-[2-(3-pentadecilfenoxi)etil]tiomorfolinio (LDT312,26)

CAH45 (Luiz Romeiro / Cleonice Andrade — UnB) ['"H/CDCI3/303K] Operador Debora 20.11.2019 Current Data Parameters
NAME CAH45
EXPNO 1
_ PROCNO I
el 00D oo W — [ =3 o s =) wy w § = L
=08 = 00 o [ = oo [ @ ury - == - =t = = = F2 = Acquisition Parameters
nZE 2248 -] 2 2 i - 2 = = = = g o Date_ 20191120
H = [=] .
I S -R- R < < < s e ei ci - - S S T 7 Time 10.36
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
™D 65536
SOLVENT D3
NS 16
DS 0
SWH 6172.839 Hz
FIDRES  0,094190 Hz
AQ 53084660 sec
RG 114
DW S1.00D usec
DE 6.00 usec
TE 298.7 K
DI 100000000 sec
TDO I
======== CHANNEL | ======
NUCI IH
Pl 11.16 usec
PLI 3.00 dB

5FO1 3L 1318534 MHz
F2 = Processing parameters

sl 32
SF 3001300124 MHz
WDW EM

S5B 0
LB 0.30 Hz
G 0
PC 100

=] o cif|ei o+ o =+ o ci g e
T T T T T T T T T T T T T T T T T
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 ppm
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ANEXO XLIV - Espectro de RMN '3C, 75 MHz, CDCl;
4-Metil-4-[2-(3-pentadecilfendxi)etil]tiomorfolinio (LDT312,26)

CAH45 (Luiz Romeiro / Cleonice Andrade — UnB) [13C/CDCI3/303K] Operador Debora 20.11.2019 Current Data Parameters

NAME CAH45
EXPNO 2
PROCNO 1

o1~ =3 o ~ o 2

o =3 ] = 2] on o o — ) FE=Eo RN K s | wlio] o . .

~ = — o I L =] = i = sk =] =+ N O o= i =t e 00 v el F2 = Acquisition Parameters

-+ S -+ [ r=] o B u",:-".g prolT ] > Cr"‘.ﬂl"lz\ol‘kg— - ale 20191120

o~ i o Il -+ = b B S og = j:‘cxc“"‘rmc\ > Time 10.45

—_ - —_ — —_ . -

el X a o = = FRE =R = SRma2338s s INSTRUM  spect
PROBEHD 5 mm Dual 13¢/
PULPROG ZEPE
TD 63536
SOLVENT CDCI3
NS 128
DS 4
SWH 17985.611 Hz
FIDRES 0.274439 He
AQ 1.8219508 sec
RG 32768
DwW 27.800 usec
DE 6.00 usec
TE 299.TK
D1 200000000 sec
dll O.03000000 sec
DELTA 1.EG999998 sec
TDO 1
======== CHANNEL f] ======
NUCI 13C
Pl 11.75 usec
PLI —3.00 dB
SFOI 75.4752953 MHz
======== CHANNEL {2 ======
CPDPRG2 waltzl6
NUC2 1H
PCPD2 B0.00 usec
PL2 3.00dB
PL12 18.65 dB
PL13 18.65 dB

SFO2 IO 312005 MHz

F2 = Processing parameters

sl 32768

SF 754677417 MHz
WDW EM

S5B 0

LB 1.00 He

GB 0

PC 1.40

] 1 I 1 I I I I I I I I I I I I I I 1

I I I 1 I I ] I ] I ] I
160 155 150 145 140 135 1300 125 120 115 110 105 100 95 90 8 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 ppm
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ANEXO XLV - Espectro de RMN '*C, 75 MHz, CDCI; (DEPT135)
4-Metil-4-[2-(3-pentadecilfendxi)etil]tiomorfolinio (LDT312,26)

CAH45 (Luiz Romeiro / Cleonice Andrade — UnB) [DEPT135/CDCI3/303K] Operador Debora 20.11.2019 Current Data Parameters
NAME CAH45
EXPNO 3
E % ?2 ?3 —_—— = e e ek R i =) oo PROCNO 1
e cl - % ool i SIS =00 unen o 8 =]
~ -] o Rl =N SETIUEELS 22 = B2 — Acauisition Pararmeters
= ol ~ — oo =+ — Do 0 ; L] 2 cquisition Parameters
ol ol —_ — o1l = =1 Lol —= oS S o — =+ Date_ 20191120
— — — - E= =] w chenen £ 6 AL AL S el e - Time 10.54
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13¢/
/ \ \ / PULPROG dept135
™ 65536
SOLVENT CDCI3
NS 128
DS 4
SWH 17985.611 Hz
FIDRES (.274439 Hz
AQ 18219508 sec
RG 16384
DW 27,800 usec
DE 6.00 usec
TE 2993 K
CNST2 1450000000
D1 200000 sec
2 000344828 sec
diz 0.00002000 see
DELTA  0.00001496 sec
TDO 1
======== CHANNEL ] ======
NUCI 13C
Pl 11.75 usec
p2 23.50 usec
PLI ~3.00dB
SFO1 754752953 MHz
======== CHANNEL [2 ======
CPDPRG2 waltzl6
NUC2 1H
P3 13.20 usec
pt 26.40 usec
PCPD2 80.00 usec
PL2 300 dBB
PL12 18.65 dB

SFO2 3001312005 MHz

F21 — Processing parameters
7

S1 32768

SF 754677417 MHz
WDW EM

S5B 0

LB 100 Hz

GB 1]

PC 1.40

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
130 125 120 115 110 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 35 50 45 40 35 30 25 20 15 ppm



143

ANEXO XLIX- Espectro de RMN 'H, 300 MHz, CDCl;
1,1-Dimetil-4-[2-(3-pentadecilfendxi)etil]piperazinio (LD T314,27)

CAHS52 (Luiz Romeiro / Cleonice Andrade — UnB) ['H/CDCI3/303K] Operador Debora 20.11.2019 Current Data Parameters

NAME CAHS2
EXPNO 1
PROCNO 1

R =N R A - = =1 W — o mraisoernd —nrs =l wy ot <t

cSwooa noTo w00 ol ST Il == ] o ehoe e o ooy .

— oL = == gr—-—g Do D —Smr‘v‘)v =~ ol [=F--N"5 oo = o5 W =t F2 — Acquisition Parameters

H=m= Ry =9 G e S oS 0w R T A b Date: 0191120

Ll - ] =t < = € on e en el W M o o s —_—— = — Soo Time 1231
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG zg30
TD 65536
SOLVENT CDCI3
NS 8
DS 0
SWH 6172.839 Hz
FIDRES 0.094190 Hz
AQ 5.3084660 sec
RG 114
oW 10 usee
DE 6,00 usec
TE 2986 K
(4]} OO0 sec
T |
======== CHANNEL f] ======
NUCH 1H
Pl 11.16 usec
PL1 300 dB

SFOI  300.1318534 MHz
F2 - Processing parameters
si 32768

SE 3001300126 MHz
/ EM

WDHW

S5B 0

LB 0.30 Hz
GB 0

PC 100

1.07

2.12

2.00

1.03

=

=

—
=

7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 1.5 1.0 ppm
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ANEXO L - Espectro de RMN 3C, 75 MHz, CDCl;
1,1-Dimetil-4-[2-(3-pentadecilfendxi)etil]piperazinio (LDT314,27)

CAHS52 (Luiz Romeiro / Cleonice Andrade — UnB) [13C/CDCI3/303K] Operador Debora 20.11.2019 Current Data Parameters
NAME CAH32
EXPNO 2
S g 3} 5 2 3 oo oo o o oo - 20NN DO el > PROCNO 1
& = o — o= o= e = 5 0 - D= TF D W ol -
=+ = =t Wy = s v oen D = = I =+ oS omormxX el = -
o0 v g — + = =R K= =T [ B 1 - — O Lo~V 00 L] F2 — Acquisition Parameters
wy =+ 1 ol — - M~~~ =T ] =T ] e~ el =D ool < ate_ 20191120
- - - - - e M~~~ == w wy =+ SRR E s N R RS le e Nal - Time 12.33
INSTRUM speet
PROBHD 5 mm Dual 13C/
\ \\\W / PULPROG 25p8
TD 65536
SOLVENT CDCI3
NS 128
D5 4
SWH 17985.611 Hz
FIDRES 0.274439 Hz
AQ 1.8219508 sec
RG 32768
Dw 27.800 usec
DE 6.00 usec
TE 2001 K
D1 20000000 see
dil 003000000 sec
DELTA 1. 59999998 sec
TDO 1
=== CHANNEL f] s=====
13C
11.75 usec

—3.00dB
754752953 MHz

CHANNEL f2 =
waltzl6

B0.00 usec
3.00 dB
18,65 dB
3 18.65 dB
SFO2 301312005 MHz

F2 = Processing parameters
32768

Sl 32

SF 754677402 MHz
wDw EM

SSB 0

LB 100 He

GB 1]

PC 1.40

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T )
160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 9 8 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 ppm
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ANEXO LI- Espectro de RMN '3C, 75 MHz, CDCI; (DEPT135)
1,1-Dimetil-4-[2-(3-pentadecilfenoxi)etil]piperazinio (LDT314,27)

CAHS52 (Luiz Romeiro / Cleonice Andrade — UnB) [DEPT135/CDCI3/303K] Operador Debora 20.11.2019 Current Data Parameters
NAME CAHS2
v v v = EXPNO 3
“ 2 g 28 $ 2 8 2593399523 g RN
-+ vy = A [ il = -+ FRIEILLELL =1 §
o — - — (=1 ~ ol ey — =SS g L] F2 = Acquisition Parameters
&1 o1 — — =3 (=] =1 1 [ R ek Rk R R R R -+ Dhate_ 91120
- - - - k=] o wy w =+ N S I B B I I ) - Time 12,49
INSTRUM apect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG dept] 35
D 65536
SOLVENT CDCI3
N 128
ns 4
SWH 17985.611 Hz
FIDRES 0.274439 He
AQ 1.8219508 sec
RG 16384
W 27800 usec
DE 6.0 usec
TE 299.1 K
CNST2 1450000000
1]} 200000000 sec
d2 000344828 sec
dl2 000002000 sec
DELTA (LOD 496 sec
Do 1
== CHANNEL {] ==
13C
11.75 usec
2 usec
PLI1 0 dB
SFOI 754752053 MHe
= CHANNEL 2 ==
CPDPRG2 waltz16
NUC2 IH
P3 13.20 usec
pd 26.40 usec
PCPD2 B0.00 usec
PL2 3.00dB
PLI2 18.65 dB
SFO2 300.1312005 MHz
F2- sS5iNg paramelers
SI 32768
SF 754677402 MHz
WDW EM
558 0
LB 1.00 Hz
GB 0
pC 140
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1

T
130 125 120 115 110 105 100 95 a0 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 ppm
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ANEXO LII- Espectro de RMN "H, 300 MHz, CDCl,
bis(2-hidréxietil)(metil)[2-(3-pentadecilfendxi)etillazanio (LDT317,28)

CAHSI (Luiz Romeiro / Cleonice Andrade — UnB) ['"H/CDCI3/303K] Operador Debora 20.11.2019 Current Data P..mm?x
BB K] ol (o ] Pn(x NO !
r‘t 3 o % ? S z F2- on Parameters
x ks b B ! o Date_ 20191120
~ = = -+ = Time 12.01

INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG zg30

5

D 65536
SOLVENT D3
NS 1

= 67864

TN 67504
—— 44276
27
—— 41146
— 38034
— 34420
2.5710
2.5472
25216

—1.5743
1.2560
0.9009
0.8808

pa
S
\_
68141
=

\_ °

DS 0

SWH 6172839 Hz

FIDRES 0,094 190 Hz

AQ 53084660 sec

RG 14

Dw 81.000 usec

DE 6.00 wsec

TE 087K

D1 1 DO000000 sec

TDO 1
CHANNEL f1

NUC1 IH

Pl 1116 usec

FL 3.00 dB

SFO1 300.1318534 MHz
F2 - Processing parameters
SI 32768

SF 3001300118 MHz
WDW EM

S5B 0

LB 0.30 Hz

GB 0

PC 1.00

8

i

e
I 1 I 1 T T 1 T 1 I I 1 T T |

7.0 6.5 6.0 55 50 45 4.0 35 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 ppm
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ANEXO LIII - Espectro de RMN 13C, 75 MHz, CDCl,
bis(2-hidroxietil)(metil)[2-(3-pentadecilfendxi)etil]azanio (LDT317,28)

CAHS1 (Luiz Romeiro / Cleonice Andrade — UnB) [13C/CDCI13/303K] Operador Debora 20.11.2019 Current Data Parameters

NAME CAHS1
EXPNO 2

- = 2 -+ + - _ PROCNO 1

2 g 2 & £ 7 §%9 %8 I 2 ZRusaEE S 8 rr- AcaviionPaame

] < b S - = T = g = o —= b = E2i=ErRer =~ = F2 - Acquisition Parameters

= i = N vo= b Tl S F ==%arovie = Date_ 20191120

wy =t o o — — [l s wy enocl = - el =l =t Time 12,10

— — — — — — -~~~ -~ oD D vy U] Ll lianil o Bat B o B o B o — INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG ZE2PL
D 6553
SOLVENT CRoR
NS 128
DS 4
SWH 17985.611 Hz
FIDRES  0.274439 Hx
AD 18219508 sec
RG 3276
DW 27.800 usec
DE .00 usee
TE 209.7 K
Dl 2.00000000 sec
dil 0.03000000) sec

DELTA 180999998 sec
TDD 1

1175 usec
=3.00dB
SFO1 754752953 MHz

waltzlé
2 IH
PCPD2 8000 usec
PL2 3.00 4B
FLI1Z 15.65 dB
PL13 18.65 dB

SFO2  300.1312005 MHz
F2 — Processing parameters
sI

5 32768
SF T5.46TT3T8 MHz

WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GBE 0
PC 1.40

T I I T I I I T T I
160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 9 8 8 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 ppm



ANEXO LIV- Espectro de RMN '3C, 75 MHz, CDCI,; (DEPT135)
bis(2-hidroéxietil)(metil)[2-(3-pentadecilfendxi)etillazanio (LDT317,28)

CAHSI (Luiz Romeiro / Cleonice Andrade — UnB) [DEPT135/CDCI13/303K] Operador Debora 20.11.2019

- o s a e o
) I ® 3 aEE < X AZIELSIESE 2 =
P o . o g8 g & SS2FREER & &
i & = = z2zd £ & FdZa888a o =
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
130 125 120 115 110 105 100 95 85 80 75 70 65 55 50 45 35 30 25 20 15 ppm
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Current Data Parameters

NAME CAHSI
EXPNO 3
PROCNO 1

F2 = Acquisition Parameters
Date_ 20191120

Time 12.15
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG dept135
™D 65336

SOLVENT _ CDCI3
NS 128

DS 4
SWH 17983.611 Hz
FIDRES 0.274439 Hz
AQ 1L.E219508 sec
RG 16384
Dw 27,800 usec
DE 6,00 usec

| 292K
CNST2 1450000000
DI 200000000 sec
a2 ODO3LEES sec
di2 DLO0O02000 sec
DELTA 000001 496 sec
TDO 1

CHANNEL f] ===

NUCH 13C
Pl 11.75 usec
p2 23,50 usex
L1 =300 dB
SFOI1 T75.4752953 MHz
mmmemes CHANNEL 12 ssmmms
CPDPRG2 walizl6
NUC2 1H
P 13.20 usec
ﬁ 26,40 wsec

PD2 80.00 usec
P2 3.00 dB
FLI12 18.

.65 dB
SFO2 300.1312005 MHz
F2 - Processing parameters
>

SF 754677378 MHz
EM

WDW

SSB 0
LB 100 Hz
GB (1]

rC 140
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ANEXO LV- Espectro de RMN "H, 300 MHz, CDCl;
Dietil(metil)[2-(3-pentadecilfendxi)etillazanio (LDT308,29)

CAH 65 (Luiz Romeiro / Cleonice Andrade — UnB) [1H/CDCI3/303K] Operador Débora 27.11.2019 Current Data Parameters

NAME CAH 65
EXPNO 1
PROCNO 1

—oen S W e e w [2a Qs o D en e un — o ¥ ol F2 = Acquisition Parameters

ool = ~ole~ s oL == NS XS =2  Ft = Date. W191127

= s R B e =Rl =Ryl == L =l = = ] (= A e . =

1ol el — 0o — [ o R e ] og 00 9 Time 16.39

[l il B = = <t =t =t o oen ey mem————— coo INSTRUM

spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG zz30
k]

TT—4.4590
3.6885
——— 33856

=
\

—

\ )
__—44716

\
A
<
~
=
T

D 65536
SOLVENT ¢ CDCI3

NS

Ds 1

SWH TI83.908 He
FIDRES (L 109618 He
AQ 4,561 3556 sec
RG 181

Dw 69,600 usee
DE 10,00 usec
TE 322K

[+]] 1.OODOGO0D sec
TDO 1
======== CHANNEL f] ======
NUCI 1H

Pl 10,88 usee

PLI 3.00dB
SFO1 300.1324010 MHz
F2 - Processing parameters
s1 32768

5F 300.1300124 MHz
WDW EM

S5B 0

LB 0.30 He

GB 0

PC 1.00

. H o jmr H H - @ o \|mr -
= <= ] = bt — = == v ~
—_— — oy ol o o (] (] K= =] oy
Il
f T T T T T T T T T T T T T 1
7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 3.0 235 2.0 1.5 1.0 ppm



150

ANEXO LVI - Espectro de RMN '3C, 75 MHz, CDCl,
Dietil(metil)[2-(3-pentadecilfendxi)etillazanio (LDT308,29)

CAH 65 (Luiz Romeiro / Cleonice Andrade — UnB) [13C/CDCI3/303K] Operador Débora 27.11.2019 Current Data Parameters

NAME CAH 65
EXPNO 2

2 2 = 3 z Z = Fal=r el D — S el — v e el ~ PROCNO 1

== (=2} o0 ol o D oen o [ [} o g O M0 o = tn O e =+ =

= e [ Y] o Iag Lap=R'gl P=g=1 Co oIS owin = — F7 - Acquisition Parameters

- w o o =+ - ) O = el e EER= — TR PR 2D e Ve =] [ 2 = Acquisition Parameters

wy -+ &1 o1 —_—— ~ e~ NSO& o0~ el e R - R R R R R -+ o Date_ 2009112

— — - —_ - - ~ -~ R=Rv=0rs = = RS RS S R S S - o Tir 16.47
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 130/
PULPROG gpg
TD 65536
SOLVENT CDCI3
NS 128
DS 4
SWH 17985.611 He
FIDRES 0,274439 Hz
A 18219508 sec
RG 32768
Dw 27.800 wsec
DE 6.00 usec
TE 333K
Dl 200000000 sec
dll 003000000 sec

DELTA 189999998 sec
TDO 1

Pl 11.75 usec
PLI =3.00 dB
SFO1 754752953 MHz

B0 usee
3,00 dB
18.65dB

J 18.65 dB
SFO2 300.1312005 MHz

F2 — Processing parameters
s1 32768

5F T5.4677384 MHz
WDwW EM

S5B 0

LB 1.4} Hz.

GB 0

PC 140

T T

T T T T T T T
160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 ppm
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ANEXO LVII- Espectro de RMN 3C, 75 MHz, CDCl,; (DEPT135)
Dietil(metil)[2-(3-pentadecilfendxi)etil]Jazanio (LDT308,29)

CAH 65 (Luiz Romeiro / Cleonice Andrade — UnB) [DEPT135/CDCI3/303K] Operador Débora 27.11.2019 Current Data Parameters

NAME CAH 65

- - EXPNO 3

= & I g ol e o oINSt = = O = PROCNO 1

= z cloal == =1 CoonEzguz 2 =3 =

- ; - vy Wy owy T Wy el g e e Rl o0 f=) — ] N . .

o P - —_ =R ] e — S gl of [ ] F2 = Acquisition Parameters

& el —_ —_ [ =11 e e =i = = = N o -+ = Date_ 0191127

- - - - L =2T=Rn st =+ ol cI o] o - oo Time 16.52
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13¢/
PULPROG  dept]35
TD 65536
SOLVENT D13
NS 64
DS 4
SWH 17985.61 1 Hz
FIDRES  0.274439 Hz
AQ 18219508 sec
RG 16384
DW 27.800 usec
DE 6.00
TE IN2EK
CNSTZ  145.0000000
DI 200000000 see

dz (LOD344828 sec
dl2 0.00002000 sec
DELTA 0.00001 496 sec
TDO 1

13C

11.75 usec

P2 2350 usee

PLI1 =3.00 4B
SFO1 75.4752053 MHz

CHANNEL f2 =
wallzl6
1H
13,20 usec
26,40 usec
OO0 usec
3.00 dB
PLI12 18.65 dB
SFO2 300.1312005 MHz

) A 1 : . J " y i f F2 - Processing parameters
sl 32768

SF 754677384 MHz
WDW EM

558 0

LB 1.00 He

GB 0

FC 1.40

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
130 125 120 115 1o 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 ppm



