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Resumo

Compostos heterociclicos do tipo pirimidinona sdo bastante conhecidos
na terapéutica pelo seu enorme potencial farmacoldgico. Diversas atividades
como: antiviral, antitumoral, antiinflamatoérias e antibidticas, entre outras, sédo
relatadas na literatura.

Reacdes de heterociclizacdo que permitem a obtencao dessa classe de
compostos sao bastante discutidas. Diante disto, a reagdo de Biginelli tem
recebido uma significante atengdo e tornou-se uma alternativa sintética para
sintese de diidropirimidinonas.

Baseado em inumeras atividades biolégicas e do conhecimento prévio
de varias viabilidades sintéticas, este trabalho tem o objetivo de buscar o
desenvolvimento de pirimidinonas bioativas através de pequenas modificagdes
de metodologias ja relatadas empregando liquidos i6nicos na proposta
sintética.

Foram sintetizados 48 compostos através dessa metodologia. Os
compostos foram purificados e suas estruturas foram elucidadas por métodos
usuais de ressonancia magnética nuclear ("H RMN e ">*C RMN), infravermelho
(IV) e espectrometria de massas com ionizagao por eletrospray (ESI-MS).

Testes biolégicos preliminares foram realizados tendo em vista a
avaliagdo das propriedades antimicrobianas dos compostos sintetizados. As
dihidropirimidinonas obtidas ndo demonstraram atividades promissoras, sendo
pouco ativas frente a Candida albicans, Escherichia coli. e Staphylococcus
aureus e inativos frente a Trichoderma asperellum.

Quanto a avaliagao antitumoral, 37 derivados de DHPMs se mostraram
eficazes quando avaliados em linhagens de células MCF-7 e sendo n&o téxicas

para células normais.
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Abstract

Dihydropyrimidinone-like heterocyclic compounds are well known due
to their huge potential for therapeutic application. Various activities such as
antiviral, antitumor, anti-inflammatory and antibiotic, among others, have alredy
been reported in the literature.

Several methodologies of heterocyclic syntheses are well discussed for
the formation of this class of compounds. Before this, the Biginelli reaction has
received significant attention and has become an alternative for the synthesis of
synthetic dihydropyrimidinones.

Based on numerous biological activities and prior knowledge of various
synthetic feasibility, thecurrent study aims the development of a novel and
efficient catalyst applied in the synthesis of bioactive pyrimidinones using ionic
liquids as the reaction media.

Forty-eight compounds were synthesized with this method. All
compounds were purified and their structures confirmed by conventional
methods of nuclear magnetic resonance ("H NMR and "*C NMR), infrared (IR)
and electrospray tandem mass spectrometry analyses (ESI-MS).

Preliminary biological analyses were carried out with 37 derivatives
obtained in this work. The obtained dihydropyrimidinones did not show
promising activities, and low actives were noticed against Candidaalbicans,
Escherichia coli. and Staphylococcus aureus and inactive against Trichoderma
asperellum.

The antitumor evaluation, 37 DHPMs derivatives have proven effective

when evaluated in cell lines MCF-7 and is not toxic to normal cells.

Xvi



CAPITULO | - SINTESE DE COMPOSTOS DE BIGINELLI
EMPREGANDO LiQUIDOS IONICOS




1 INTRODUCAO

Reag¢des multicomponentes (RMCs) sdo de importancia crescente nas
areas de Quimica Organica e Medicinal e aplicada como alternativas em
inUmeras sinteses de substancias bioativas. A diversidade e eficiéncia no
processo de descoberta de substancias farmacologicas amplamente descrita
na literatura tornaram as RMCs uma alternativa sintética eficaz, ja que
oferecem vantagens significativas sobre a sintese linear tradicional.”*

A busca e descoberta de novas RMCs bem como o aproveitamento
pleno de tais reagbes sado, portanto, de interesse atual consideravel. Nessa
categoria, se insere a familia das dihidropirimidin-2-(1H)-onas
(dihidropirimidinonas, DHPMs, Esquema 1), obtidas principalmente através da

Reacao de Biginelli.

| P "
HN" NH, 4
3 DHPMs

Esquema 1. Estrutura geral das dihidropirimidinonas (DHPMs) e a Reacgéao de Biginelli.

Durante a ultima década, diidropirimidinona e seus derivados tém
atraido consideravel atencdo nas areas de interesse biolégico. O advento do
monastrol, uma DHPM de atividade biolégica pronunciada, elevou esta classe
de compostos para um status privilegiado e proporcionou o desenvolvimento de

novas drogas antitumorais.**®°

' Schreiber, S. L. Science, 2000, 287, 1964.

2 Weber, L.; lligen, K.; Almstetter, M. Synlett. 1999, 3, 366.

3 Mizuno, N.; Misono, M. Chem. Rev.1998, 98, 199.

4 Mayer, T. U.; Kapoor, T. M.; Haggarty, S. J.; King, R. W S.; Schreiber, I.; Mitchison. T. J. Science, 1999,
286, 971.

® Wacker S. A.; Kashyap. S; Li. X.; Kapoor, T. M. J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 12386.

6 Kamal, A.; Malik, M. S.; Bajee, S.; Azeeza, S.; Faazil, S.; Ramakrishna, S.; Naidu, V. G. M,
Vishnuwardhan, M. V. P. S. Eur. J. Med. Chem. 2011, 46, 3274.



Devido ao interesse por moléculas com maior agao farmacolégica que
a ja exibida pelo monastrol (Figura 1), a sintese de dimeros e derivados via
RMC com valores de ICsp (concentragdo que inibe 50% de crescimento celular)
mais satisfatérios, aliados a atividade antimicrobiana e citotoxica, ja estdo

sendo investigadas intensamente na literatura cientifica atual.®

Figura 1. Estrutura do Monastrol.

Protocolos diversos sao empregados e DHPMs em rendimentos
variados e em tempo reacional menores estdo sendo obtidas. Dentro da
diversidade em protocolos alternativos em RMCs, a utilizacdo de liquidos
idbnicos (Lls, Figura 2) tornou-se uma metodologia dentro do contexto de
quimica sustentavel, a qual vem crescendo muito nos Ultimos anos’®’® e com

inumeras aplicagoes.

7 a) Asri, Z.;Génisson, Y.; Guillen,F.; Baslé, O.; Isambert, N.; Sanchez.; D. M. M. S.lLadeira, S
Rodriguez, J.; Constantieux, T.; Plaquevent, J. C. Green Chem. 2011, 13, 2549. b) Plechkova, N. V.;
Seddon, K. R. Chem. Soc. Rev. 2008, 37, 123.
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Figura 2. Estruturas comuns de liquidos idnicos (LIs): Cations mais comuns e possiveis anions

(Adaptado da referéncia 7b).



2 QUIMICA VERDE

A Quimica possui um importante papel no fornecimento de subsidios e
produtos de essencial importancia para a humanidade.®

A maior parte dos processos que envolvem a utilizagcdo de produtos
quimicos pode causar impactos negativos ao meio ambiente, sendo necessario
eliminar ou reduzir a um nivel aceitavel a geragdo de substéncias nocivas a
saude humana e ao meio ambiente.’

Considerando-se questbes de sustentabilidade, tem-se que o
desenvolvimento econémico, social e ambiental requer o aprimoramento de
técnicas e metodologias que gere cada vez menos residuos e efluentes
toxicos. '° Este caminho delineado pela Quimica é conhecido por Quimica
Verde ou Quimica Sustentavel. Conceitualmente, esta nova vertente pode ser
definida como “a criacdo, o desenvolvimento e a aplicagdo de produtos e
processos quimicos para reduzir ou eliminar o uso e a geragdo de substancias
toxicas”."

Os principios praticos voltados a sustentabilidade constituem os
chamados doze principios da quimica verde: 1) prevencao; 2) economia de
atomos; 3) sinteses com compostos de menor toxicidade; 4) desenvolvimento
de compostos seguros; 5) diminuicdo de solventes e auxiliares; 6) eficiéncia
energética; 7) uso de substdncias renovaveis; 8) evitar a formacado de
derivados; 9) catalise; 10) desenvolvimento de compostos degradaveis; 11)
analise em tempo real para a prevencao da poluicdo; 12) quimica segura para

a prevencao de acidentes.®%"

8 Prado, A. G. S. Quim. Nova, 2006, 26, 738.

° Poliakoff, M.; Fitzpatrick, J. M.; Farren, T. R. Science, 2002, 297, 807.

10 Boschen, S.; Lenoir, D.; Scheringer, M. Naturwissenschaften, 2003, 90, 93.

" Tundo, P.; Anastas, P.; Black, D. S.; Breen, J.; Collins, T.; Memoli, S.; Myiamoto, J.; Polyakoff, M.;
Tumas, W. Pure Appl. Chem. 2000, 72, 1207.



3 LIQUIDOS IONICOS

As reagbes quimicas, por longos anos, foram comumente realizadas
em diversos solventes organicos. Perante a necessidade de se utilizar
substancias de baixa toxicidade, principalmente solventes, os (LIs) tornaram-se
um meio alternativo bastante investigado nos tltimos anos.'?'%

LIs sédo sais organicos supramoleculares organizados com baixo ponto
de fusédo (abaixo de 100 °C). Esta classe de compostos é classificada como
ecologicamente correta quando comparada aos tradicionais solventes
organicos uma vez que suas pressdes de vapor sao despreziveis, n&o

14214015 Além  disto,

inflamaveis, termicamente estaveis e reciclaveis.
apresentam relativamente alta condutividade elétrica, alta tensao superficial,
pequeno volume molar e pequeno coeficiente de expansdao no estado
fundido.™

A pressao de vapor desprezivel € um dos mais importantes beneficios
na utilizacao de LlIs, que oferece uma menor toxicidade em relagao ao ponto de
ebulicdo dos solventes. Os Lls possuem uma série de propriedades fisicas e
quimicas que sao determinadas pela combinagao de cations e anions, o0 que
permite se modular as propriedades desejadas.'®’

O metilimidazol, por exemplo, apds tratado com haleto de alquila
seguido de uma reagao de metatase anidnica em que o haleto anibnico é
trocado por outro anion (BFs e PFg) confere ao LI uma maior estabilidade
quimica e térmica, tornado-o menos viscoso.?%?'

Alguns catalisadores de metais de transigao podem ser suportados e
reciclados juntamente com diferentes Lls."”” Como exemplo, o imidazol e a
piridina provaram ser bons nucleos organicos para o desenvolvimento de Lls e

suporte para catalisadores metalicos.''® 10

12 Franzoi, A. C.; Brondani, D.; Zapp, E.; Moccelini, S. K.; Fernandes, S .C.; Vieira, |. C.; Dupont, J. Quim.
Nova. 2011,34,1042.

'3 Consorti, C. S.; Souza, R. F.; Dupont ,J.; Suarez, P. A .Z. Quim. Nova. 2001,24, 830.

4 a) Dupont, J.; Souza, R. F.; Suarez, P. A. Z. Chem. Rev. 2002,102, 3667. b) Dupont, J. J. Braz. Chem.
Soc. 2004, 15, 341.

'® Weingrtner, H. Angew. Chem. Int. Ed. 2008,47, 654.

16 Yamamoto, Y. J. Org. Chem. 2007,72, 7817.

" Berthod A.; Ruiz-Angel, M. J.; Broch, S. C.J. Chromatogr. A. 2008,1184, 6.

'® Lee, S.; Park, J. H. J. Mol. Catal. A: Chem. 2003, 194, 49.

10 Wei, H.; Qian, G.; Xia, Y.; Li,K'Y.; Li, W. Eur. J. Org. Chem. 2007, 27, 4471.



O numero de anions que se ligam ao imidazélio é variado e
normalmente possuem em meédia trés anions ao redor do cation em sua
estrutura (e vice-versa). Um exemplo é a ligacdo de hidrogénio com o cation
1,3-dialquilimidazodlio (Figura 3) e o anion. No caso do anion PFgs de estrutura
octaédrica, nota-se que os atomos de fluor que ficam nas posi¢des equatoriais
participam melhor da ligagdo de hidrogénio. No caso BF; de conformacéao
tetraédrica, os trés atomos de fluor estdo comprometidos com a ligagdo de

hidrogénio.™

H@ H
|
H
A© A
@ _H [\
H\ /H © H\(|:/ nBu/N\;@N\Me
H

X
X=BF4, BMI.BF,

X= PFg, BMI.PFg

Figura 3. Arranjo comun de liquidos ibnicos (LIs) imidazdlios: interagdo de hidrogénio entre
cation imidazolio (C) e os anios (A) (Adaptado da referéncia 14b).

Quanto a estrutura, os sais de 1,3 dialquilimidazélio tendem a formar
uma rede de cations e anions, quando estdo em estado sélido. Essa estrutura
pode fornecer regides hidrofébicas ou hidrofilicas, e uma polarizabilidade

elevada.'®

4 CATALISE

Em catalise, busca-se um aumento na velocidade reacional, melhora
nas seletividades e aumento dos rendimentos dos produtos desejados.?
Existem dois tipos bem definidos de catalise: homogénea e heterogénea. De

forma geral a catalise homogénea s6 é viavel quando apresenta vantagens

2 van Leeuwen, P. W. N. M.; In Homogeneous Catalysis, Dordrecht , Kluwer Academic Publisher: 2004.
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(altos rendimentos e seletividade) o que permite a modulagéo das propriedades
estéricas e eletrénicas do catalisador. A catalise heterogénea, por sua vez, s6 é
vantajosa se o produto for facilmente separado por meio de técnicas extrativas
e haja recuperacgéao do catalisador utilizado no processo. '

Catalise acida esta entre as mais importantes empregadas em industria
considerando-se todos os setores. Em algumas reagdes organicas o controle
do tipo e for¢ca da acidez é muito importante na seletividade da reagdo. Neste
contexto, varios trabalhos s&o realizados com acidez controlada, o que esta
diretamente relacionado com a escolha do catalisador.?’

A utilizacdo de metais de transicdo normalmente tem inconveniente
como: alto custo, toxicidade e exige condigbes especificas e controladas de
reagcdo, uma vez que um grande numero de catalisadores s&o sensiveis a
umidade e ao ar.?*?? Apesar das vantagens de reatividade e seletividade,

catalisadores metalicos sdo dificilmente recuperados.®

5 REACOES MULTICOMPONENTES

O desenvolvimento da quimica € marcado pelo aumento na variedade
de compostos, produtos e rotas sintéticas.'°

Uma sintese n&o deve apenas possuir um bom rendimento e pureza do
produto, sendo necessario levar em conta outros fatores como a questao
ambiental e o reaproveitamento de reagentes. Esses fatores (Figura 4)
associados a baixos custos e alta eficiéncia, propde uma nova visao de sintese

idea|.14’24’25

2! Clark, J. H. Pure Appl. Chem. 2001, 73, 103.

= Lapis, A. A. M; Neto, B. A. D.; Scholten, J,D; Nachtigall, F. M; Eberlin, M. N; Dupont, J. Tetrahedron
Lett. 2006, 47, 6775.

B Singhl. V.;Sapehiyia, V.; Srivastava, V.; Kaur, S. Catal. Commun. 2006, 7, 571.

2 Dupont, J. Quim Nova, 2000, 23, 825.

% Domling A; Ugi, I. Angew.Chem. Int. Ed. 2000, 39, 3169.



Ambientalmente

correta
Poucas etapas / Simplicidade
Rendimentos . .
quantitativos — - Economia de atomos
Seguranca Matérias-prima disponiveis

comercialmente

Figura 4. Caracteristica de uma sintese ideal (Adaptado da referéncia 27).

Com a evolugdo da quimica sintética, novas técnicas de analise,
conjugados com uma grande variedade de reagdes e metodologias permitiram
a obtencao de compostos com altos rendimentos e controle enantiosseletivo. A
economia de atomos, transformagbes, sejam quimio-, régio- e
estereosseletivas, e desse modo os processos cataliticos tornaram-se
essenciais para a desenvolvimento de qualquer reagdo.'?°

Em reagdes de sintese convencionais, se exige varios processos e seu
produto, seja intermediario ou final, geralmente deve ser isolado e purificado
apos cada etapa. Com o aumento no numero de etapas (Figura 5), o trabalho
preparativo cresce, os rendimentos dos produtos tendem a diminui (uma vez
que os subprodutos devem ser removidos) e a quantidade de solventes usados
sao maiores. Em tais reacbes, os aspectos ideais da Quimica Verde nao

podem ser realizados simultaneamente.?®

% a)Tundo, P.; Perosa, A.; Zecchini, F. Methods and Reagents for Green Chemistry: An Introduction,
Wiley 2007, pp 3- 20, 105- 120. b) Strubing, D.; Neumann, H.; Klaus, S.; Hubner, S.; Beller, M.
Tetrahedron, 2005, 61, 11333.
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Figura 5. Esquema representativo de uma reagdo multi-etapas VS multicomponente (Adaptado
da referéncia 26b).

Rotas sintéticas divergentes e convergentes sao ferramentas uteis para
obtencdo de novos compostos. Neste contexto, um tipo de reagao bastante
atrativa é a da classe de reagbes chamadas de multicomponentes (RMC), que
por definicdo compreende reagdes com mais de duas matérias-primas (Figura
6) que participam da reagdo e, ao mesmo tempo os atomos ficam

comprometidos com o produto.?”%

S Y ﬂ/
07" 07PN
Q

Figura 6. Modelo de reagbes multicomponente (Adaptado da referéncia 27).

RMCs possuem inumeras vantagens sobre sinteses classicas (linear
ou sintese divergente). A principal delas é o fato de serem altamente
convergentes. A vantagem da convergéncia sobre uma abordagem sintética
divergente (Figura 7) é a consideravel reducdo de tempo na metodologia
sintética e melhores rendimentos. Além disso, as RMCs sdo um procedimento

do tipo ‘one-pot’, o que aumenta a eficiéncia do processo.?

z Kappe, C. O. The Biginelli Reaction, in: J. Zhu and H. Bienaymé (Editor): Multicomponent Reactions,
Wiley-VCH, Weinheim, 2005, pp 95-105.

%8 Beck, B.; Hess, S.; Domling, A. Biorg. Med. Chem. Lett. 2000,10, 1701.

% Bienayme, H.; Hulme, C.; Oddon, G.; Schmitt, P. Chem. Eur. J. 2000, 6, 3321.
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Figura 7. Comparacéo entre a sintese linear classica e a convergente (Adaptado da referéncia
27).

Além de serem altamente exploradas, as RMCs apresentam eficiéncia
sintética devido aos seguintes fatores: seletividade, economia de atomos,
convergéncia e redugédo do numero de etapas e de processos de purificagéo. 29

Nos ultimos 160 anos, as RMCs se desenvolveram principalmente pela
necessidade de obtencdo de compostos bioativos, tanto na industria
farmacéutica quanto agroquimica.?’*® A importancia e valoracdo crescente
deste tipo de reacbes € claramente notada consultando-se o [IS/-Web of
Sciences utilizando-se a expressao chave “Multicomponent reaction® (Figura

8).
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Figura 8. Reacgdes do tipo RMCs. Dados obtidos no ISI-Web of Science em 06/04/2012.

%0 Ganem, B. Acc. Chem. Res. 2009, 42, 463.
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Varias sinteses foram propostas e sdo aplicadas com grande eficiéncia

na sintese RMC, principalmente de compostos heterociclicos. Exemplos de

RMCs (Esquema 2) em ordem cronologica de descobertas: Strecker (1850),
Hantzsch (1882), Biginelli (1891), Mannich (1912), Passerini (1921) e a Reacéo
de Ugi (1959).2%%

NH,

RCOH + NHz; + HCN ——» CN Strecker

M NH, + H)kR D /w\ Hantzsch

R1
O
)J\ Q R3COO
R3
NH; + RICHO + Rz)K/COO /g Biginelli
H
| ° i
R1/N\R2 + CHyO + R4 s ——> R1\N/>%J\R5 Mannich
| R R4
R3 R2
O
RICOOH + RZ)J\R3 + RINC ——>» R)k >S( R4 Passerini
O O R3 R4 ll—l
R1COOH + RZNH2 . RAR“ + RNC — > R1/\‘k'|\>S(N\R5 Ugi

R, R? R®e R* alquila, arila ou H.

Esquema 2. Exemplos de RMCs.

11



6 REACAO DE BIGINELLI

A reacgao Biginelli € uma das mais importantes rea¢des para a sintese
de dihidropirimidinonas (DHPMs).?

A reacao Biginelli classica requer tempos de reacgéo elevados e, muitas
vezes, com baixos rendimentos. Originalmente proposta por Pietro Biginelli em
1893,%! essa reacdo envolve a combinacéo de um aldeido 1, um [-cetoéster 2

e uréia 3 sob catalise acida fornecendo uma DHPM 4 (Esquema 3).

3
Py 1 .
R® H + R 5 R catalisador , /T
1 >
solvente R N N o
o] H
HoN 5 NH, 4 (DHPMs)

R'= OMe, OEt; R’= alquil ; R*= alquil, aril, H.
Esquema 3. Proposta sintética de uma diidropiridinona.?

A reagao tornou-se alvo de investigacdo de pesquisadores que na
tentativa de explicar a interagao tri-componente, varias propostas mecanistica
foram discutidas.?® 323

O primeiro estudo mecanistico da reagéo de Biginelli foi proposto em
1933 por Folkers e Johnson,®* os quais basearam suas conclusdes em
rendimento da reacdo e observagbes visuais. Acreditava-se que dois
equivalentes de uréia reagiam com benzaldeido para formar um intermediario 5

chamado de N,N-benzilidenobis-uréia (Esquema 4).

31 Shaabani, A.; Rahmati, A. Catal. Lett. 2005, 100, 177.

%2 Dadhania, A. N.; Patel, V. K.; Raval, D. K. J. Braz. Chem. Soc. 2010, 22, 511.

3 Souza, R. O.M.A; Penha, E. T.; Humberto M. S. Milagre, H.M.S.; Garden, S. J.;Esteves,P.M.; Eberlin,
M.N.; Antunes, O.A.C.; Chem. Eur. J.2009, 15, 9799.

% Folkers, K.; Johnson, T.B.; J.Am.Chem.Soc.1993, 55, 3784.
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Mecanismo de Iminio
0
(o] NH, /lk 0
ﬁ/ H+
— Ph H +
HO NH HN NH;
1 3
\KH
Ph 12
S
o )O\/i o) Ph O 0 Ph O
NS
+ OEt N)k H* N)k
HNANHZ EtO NH, ——=|Eto I NH,
PN . "
O+ 0
Ph 13 H 14 1
[ '* o
0 Ph
0 Ph 0 H
)k,\,)\’\,)k EtO N
H,N | I NH, | N/&
H H 0
5 I
4 H

Esquema 4. Mecanismo iminio para sintese de DHPMs.

Em 1973, a segunda proposta mecanistica foi sugerida por Sweet e
Fissekis.*®> Conhecido por mecanismo de Knovenagel (Esquema 5), esta
proposta envolve a reagdo entre benzaldeido 1 e acetoacetato de etila 2 via

condensacao alddlica formando um carbocation 7 estavel com posterior reacéo

com uréia 3.

% Sweet, F. S.; Fissekis, J.D.; J. Am. Chem. Soc.1973, 95, 8741.
13



Mecanismo Knovenagel

0 Ph O o] Ph O
0 i P
+
_ = EtO NH, H* EtO NH;
EtO -— H — |
| 2 H
_H 0 u 0
1L ) 'H e

o) Ph
EtO N~ .

0 Lo

4 |
o] O H
Ph/lkH * EtO - =
1

2

Esquema 5. Mecanismo knovenagel para sintese de DHPMs.

362 o constitui

A formacao do ion iminio foi proposta em 1997 por Kappe
a explicagao mais concisa na formacdo da DHPMs. A primeira interagcdo ocorre
entre o benzaldeido 1 e a uréia 3 formando intermediario reativo do tipo ion
iminio 13. O intermediario formado reage com acetoacetato de etila 2 para
formacdo de 4. Os dados obtidos por experimentos de RMN foram
fundamentais para a aceitagdo da proposta como demonstrado no esquema 4
acima.

O mecanismo de formacdo da enamina (Esquema 6) também foi

36a

identificado por Kappe”™® como um subproduto e reavaliado por Grungold e

colaboradores®® em 2007.

% a) Kappe,C.O.; J. Org. Chem. 1997, 62, 7201. b) Cepanec, |.; Litvic’, M.; Litvic’, M.F.;Grungold, I.
Tetrahedron. 2007, 63, 11822.
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Mecanismo da Enamina

o) Ph o}
\ y EO_O )k
EtO N~ -H0 I O HN NH,
‘ /K D © ‘—H+ )‘\/‘\
= f— =
rlu o EtO
H

OH NH,
4 18

17

Esquema 6. Mecanismo Enamina para sintese de DHPMs.

As DPHMs (Figura 9) sao conhecidas por apresentar uma ampla

variedade de atividades bioldgicas tais como: antifungica,®’*®

| 39,40,41

antitumoral, moduladores de canais de calcio,** antioxidante*® e

antibacteriana.** Este largo espectro de atividade bioldgica faz com que as

DHPMs sejam alvos de interesse sintético.*®

o) R®

R' NH

Figura 9. Nucleo de uma diidropirimidinona (DHPM).

37 Chhillar, A. K.; Arya, P.; Mukherjee, C.; Kumar, P.; Yadav, Y.; Sharma, A. K.; Yadav, V.; Gupta, J.;
Dabur, R.; Jha, H. N. Watterson, A.C.; Parmar,V.S.; Prasad, A. K.; Sharma, G.L. Bioorg.Med. Chem.
2006, 14, 973.
38 Singh, O, M.; Singh, S. J.; Devi, M. B.; Devi, L.N.; Singh, N.I.; Lee, S. G. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2008,
18, 6462.
Russowsky, D.; Canto, R. F. S.; Sanches, S. A. A.; D'Oca, M. G. M.; de Fatima, A.; Pilli, R. A.; Kohn, L.
K Antdnio, M. A.; de Carvalho, J. E. Bioorg Chem. 2006, 34, 173.
Javad A J; Mohammadl M. K.; Firuzi, O.; Mirza, B.; Miri, R. Chem Biol Drug Des. 2010, 75, 375.
Kumar B. R P.; Sankar, G; Balg R.B.N; Chandrashekaran S.; Eur. J. Med. Chem. 2009, 44, 4192.
(a) Rovnyak, G. C.; Kimball, S. D.; Beyer, B Cucinotta, G.; DiMarco, J. D.; Gougoutas, D.; Hedberg, A.;
Malley, M; McCarthyJ P,; Zhang, R.; Morelande S. J Med Chem. 1996 38,119. (b) Kappe, C.O,;
Fabian, W. M. F.; Semone. M. A. Tetrahedron, 1997, 53, 2803. c) Kappe, C. O. Eur. J. Med. Chem.2000,
35, 1043.
4 Sankaran, M.; Kumarasamy, C.; Chokkalingam, U.; Mohan, P. S. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2010, 20,
7147.
* Chitra, S.; Devanathan, D.; Pandiarajan, K. Eur. J. Med. Chem. 2010, 45, 367.
% Kappe, C. O. Acc. Chem. Res. 2000, 33, 879.
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A conformacgdo bioativa de diidropirimidinonas foi relatada em 1995
(Figura 10), em que a configuragdo absoluta do carbono quiral indica a
atividade antagonista versus agonista € dependente da configuracdo em C-4
do grupo arila (enantibmero R versus S). O grupo substituinte no anel em
posicado axial orienta synperiplanar em relagdo ao hidrogénio ligado a C-4. O
sistema carbonilico «,f- insaturado (C-5 e C6) do grupo éster assume
orientacado s-cis e o heterociclo assume uma conformacéo aproximada de bote,

orientando o grupo arila na posicéo axial.**

BT

Fenil (antagonista)

ndo essencial (lado direito)

N—H ----- | Ligagéo de Hidrogénio

/
R /

cis carbonila

Figura 10. Proposta conformacional antagonista de DHPMs (Adaptado da referéncia 42c).

Diante da vasta aplicagdo biologica, o interesse em estratégias
sintéticas com abordagens variadas para sua sintese aumentou ao longo dos
ultimos anos ampliando tanto o interesse quimico quanto bioldgico, o que tem
proporcionado grande exploragao na literatura de DHPMs. Neste sentido, a
reacdo de Bigineli é wuma alternativa elegante que vem sendo
empregada.?®424°

Nesta combinagao tricomponente, dos trés substratos envolvidos na
reacao de Biginelli o aldeido € o componente que pode ser variado em maior
extensdo. Em geral, a reacdo funciona melhor com aldeidos aromaticos,

podendo estes apresentar substituintes em posi¢gdes orfo, meta ou para.

6 Kappe, C. 0. QSAR Comb. Sci. 2003, 22, 630.
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Aldeidos aromaticos que apresentam grupos doadores ou retirados de elétrons
nas posicoes meta ou para fornecem os produtos com rendimentos
relativamente bons. Enquanto, os aldeidos contendo substituintes volumosos
em posigao orto, os rendimentos sdo menores, dependendo do substituinte na
cadeia. Aldeidos heterociclicos e aldeidos alifaticos também sao amplamente
empregados em reacbdes fornecendo os produtos correspondentes em
rendimentos de bons a baixos, respectivamente.*®

Com o passar dos anos, 0s processos cataliticos ndo apenas
diversificaram como os rendimentos também melhoraram. Metodologias
sintéticas cada vez mais diferenciadas nas quais empregam catalise com ultra-
som?'3? e 4cidos de Lewis ou Bronsted,*” sendo destaque: Cu(NH,SO3),,*
CuCl,.2H,0,%? ZrO,-PILC,*** HBF,*® Cu(BF,),.xH,0," Fe(CF3CO,); e
Fe(CF3S03)3°? SrCl,.6H,0,%% FeCl;.6H,0,°*® [Fe,CuO(CCls;COO)g(THF)3],>*
Yb(OTf)3>® BF3.0Et,*® InCl3% Ln(OTf)3*® SnCl,.2H,0,°  Sm(ClO,)s;
SbCl3.AlL,03,%% [Al(H,0)6](BF4)3.3H,0,%" ZrCl, %2 CaF,,%® Cu(OTf),,% NbCls®°
CeCl;-7H,0,%¢ Cu(NOs),. 3H,0,%” TFA®® e outros.

4 Cepanec, |.; Litvic’, M.; Litvic’, M. F.; Grungold, I. Tetrahedron 2007,63, 11822.

8 | ju, C.J.; Wang, J.D.; Molecules .2009, 14, 763.

49 a)Xue, S.; Shen, Y. C,; Li, Y. L.; Shen, X. M.;Guo, Q. X. Chin J. Chem. 2002, 20, 385. b) Singh, V_;
Sapehiyia, V.; Srivastava, V.; Kaur, S. Catal. Comm. 2006, 7, 571.

0 Chen, W. Y.; Qin, S. D.; Jin, J. R. Catal.Commun. 2007, 8, 123.

*1 Kamal, A.; Krishnaji, T.; Azhar, M. A. Catal.Commun. 2007,8, 1929.

®2 Adibi, H.; Samimi, H. A.; Beygzadeh, M. Catal.Commun. 2007, 8, 2119.

5 a) Nasr-Esfahani, M.; Khosropour, A. R. Bull. Korean Chem. Soc. 2005, 26, 1331 b) Xu, L. W.; Wang,
Z.T.; Xia, C. G.; Li, L.; Zhao, P. Q. Helv chim acta. 2004, 87, 2608.

54 Prodius, D.; Macaev, F.; Mereacre, V.; Shova, S.; Lutsenco, Y.; Styngach, E.; Ruiz, P.; Muraviev, D.;
Lipkowski, J.; Simonov, Y. A.; Turta, C. Inorg. Chem. Commun. 2009, 12, 642.

°> Wannberg, J.; Dallinger, D.; Kappe ,C. O.; Larhed. M. J. Comb. Chem. 2005, 7, 574.

% Hu, H. E.; Sidler, D. R.; Dolling.U. J. Org. Chem. 1998, 63, 3454.

" Ranu, B. C.; Hajra, A.; Jana, U. J. Org. Chem. 2000, 65, 6270.

*8 Huang, Y.; Yang, F.; Zhu. C. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 16386.

59Russowsky D.; Lopes, F.A.; SilvaV. S. S.; Canto, K. F. S.; D'Ocab, M. M. G.; Godoi, M. N. J. Braz.
Chem. Soc. 2004, 15, 165.

60 a) Liu, C. J.; Wang, J. D. Molecules 2010, 15, 2087. b) Kapoor, K. K.; Ganai, B. A.; Kumar, S.; Andotra,
C. S. Canadian J. Chem- rev. Can. Chim. 2006, 84, 433.

61 Litvic.M.; Vecenaj.l.; Ladisic, Z. M.; Lovric M.; Vinkovic. V.; Filipan-Litvic . M. Tetrahedron, 2010, 66,
3463.

62 Reddy, C.V.; Mahesh, M.; Raju, P. V.K.; Babu, T. R.; Reddy, V. V. N. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 2657.
% Chitra, S.; Pandiaraja, N, K. Tetrahedron Lett. 2009, 50, 2222.

64 Paraskar, A. S.; Dewkar, .; G. K.; Sudalai, A. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 3305.

% Cai, Y. F.; Yang, H. M,; Li, L.; Jiang, K. Z.; Lai, G. Q.; Jiang, J.X.; Xu, LW. Eur. J. Org. Chem. 2010, 26,
4986.

66 Marques, M.V.; Ruthner, M.M.; Fontoura, L.A.M.; Russowsky, D. J. Braz. Chem. Soc. 2012, 23,171.

67 Wang, D. C.; Guo, H. M.; Qu, G. R.Synth.Commun. 2010, 40,1115.

68 Xin, J.; Chang, L.; Hou,Z.; Shang, D.; Liu, X.; Feng, X. Chem. Eur. J. 2008, 14, 3177.
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Existem diversas variagdes da reacao Biginelli amplamente usada,
para geracdo de compostos bioativos. %70

A variante mais significativa € chamada de modificagdo Atwal
(Esquema 7) em que uma enona € reagido com uréia protegida ou derivados
de tiouréia na presenca de bicarbonato de sodio para formagdao de uma
primeira dihidropirimidina que é, entdo, convertidos para o correspondente

DHPM sob desprotecdo com acido. %70

o R
/R4
]! Y X _ NaHCO; ety
. )\ T DMF, 70°C ot TP ESH |
, HNZ SNH,
R o

R'= OEt, NHPh, NEt,, alquil, SEt; R*= alquil, aril, CH,Br; R>= aril, heteroaril, alquil;
R*= Me quando X=0; R%= p-OMeCgH,4 quando X=S; catalisador: HCI, FeCls, InCl3, PPE, BF3.0Et,

Esquema 7. Variante das reagdes de Biginelli: modificagao Atwal.®®

Na modificagdo Shutalev (Esquema 8),°%7%"" gq-azido, uréias ou a-tosil
tiouréias substituidas reagem com enolatos de f—oxoésteres ou de compostos
1,3 dicarbonilicos, seguida por desidratacdo 5-acil-4-hidroxiexaidropirimidina

catalisada por acido das convertendo-as para DHPMs.

% Kurti, L.; Czako, B.Strategic Applications of Named Reactions in Organic Synthesis, Elsevier Academic
Press, 2005.

7o Stefam H. A. in Introdugéo a Quimica de compostos Heterociclicos, Guanabara Koogan, 2009.
! Shutalev, A. D., Kishko, E. A., Sivova, N. V., Kuznetsov, A. Y. A. Molecules,1998, 3, 100.

18



N~ OH

NH, Ba(OH), >/|\NH2

>:
)

l CH3CgH4SO,CI
R® O o)
s HN)\OTS B R1 NaH ou R1
R°CH=0 -
i/k P KOH
CH4CeH4S0,Cl ZNNH, 07 R? o7 NR2
o) R® R3
H
R’ N H* R’
_— >
/g -0 |
HO™ | ] r|\1 X R X
R
H H

R'= Me, OEt, Ph:; R’= Me, Ph; R>= alquil, aril, H; X=0, S

Esquema 8.Variante das reacdes de Biginelli: modificagdo Shutalev.”

Modificagées de Sildler e Hu,%7"°

produziram diidropirimidin-2(1H)-onas
através de uma metodologia mais sofisticada em meio acido (BF;.OEt,, CuCl e

HOACc) com bons rendimentos (Esquema 9).

3

Q o R
0 o BF4.OEt,
/[k . CuCl, AcOH | INH
R® H 2 /K
y 0) R R2 N X

\J

THF, refluxo

HoN NH,

R'= OMe, OEt; R’= alquil ; R*= alquil, aril, H; X=0, S.

Esquema 9. Reacdo de Sildler e Hu.*
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70.72 com a uréia ancorada a

Outra variante,é a sintese em fase sélida
resina permitindo a preparacdo de DHPMs com altos rendimentos e alta

pureza. (Esquema 10):

o)
NH\\_>;O
H,N
o—
\<O — H—o0—@®
< v RN v )

GABA uréia resina
0]
(0] R’
RS/lkH + THF, HCI, 55°C
o) R?
H
R3

AR Y e

R R
lTFA, CH,Cl,
0
MOH
R2
1

o)
PN
R® =
H
o) R
BnBr, DBU | THF

0 0 0

HN NH HN)LN /\/lkogn
R1

-
R3)Ik : R3/}\)\ R?
0

O
THF, HCI

3 +
R H
o R?
O (0]

HzN)LNH/\/lkOBn

R'= Me, Bn; R?= Me, Et, Ph(CH,), ; R®= alquil, aril, H; X=0.

Esquema 10. Sintese em fase solida.”

Devido a simplicidade reacional e a ampla aplicacido, a utilizagado da

variante de Biginelli para a sintese total de produtos naturais vem sendo

" Wipf, P., Cunningham, A. A .Tetrahedron Lett. 1995, 36, 7819.
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estudada ao longo dos anos. Como exemplo, temos a sintese do alcaldide
crambescidina, conhecida por (-)-ptilomicalina A assim como diversos nucleos
que possuem o hidropirrolo [1,2-c] pirimidina-4-carboxilato. Exemplos dessa
classe sé&o os alcaldides crambescidina 816 e isocrambescidina 800 cuja
atividade farmacoldgica incluem: anti-tumoral, inibicdo de canais de calcio e
ions Na*, K* e Ca?*-ATPase.?®7374a

Para ilustrar a versatilidade da reacdo de Biginelli, destaca-se o
protocolo reacional usado na sintese um alcaldide guanidinico na 13,14,15-
Isocrambescidina 800, realizado por Overman e colaboradores.”"22
Uma guanidina aminal opticamente ativa (Esquema 11) foi reagida com

um  B-cetoéster enantiopuro em ftrifluoroetanol  formando 1-

iminohexahidropirrolo[1,2-c] pirimidina éster carboxilico (7:1 seletividade frans
entre posigdes C10 e C13). Note que uma variagao da reacao de Biginelli foi

uma etapa chave na sintese total.®®

NH.HCI

1. 0sO4, NMO
THF H,0
2. Pb(OAC),,

acetato de morfolina,
tolueno

NH,

(0]
H ‘ 02F3CH20H, 60°C, 20h
R“=(CH,)15COLAll
R0 3 R%= TBDMS
48% em 4 etapas

13,14,15- Isocrambescidina 800

Esquema 11. Obtencao da Isocrambescidina realizada por Overman e colaboradores.®

Na busca de desenvolver metodologia para preparo direto de guanidina

hexahidropirrolopirimidinas  funcionalizada como, por exemplo, a (-)-

& MacDonald, A.; Overman, L. J. Org. Chem. 1999, 64, 1520
74 a) Coffey, D. S.; Overman, L. E.; Stappenbeek, F. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 4904. b) Tanino, H.;
Nakata, T.; Kaneko, T.; Kishi, Y. J. Am. Chem. Soc. 1977, 99, 2818.
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ptilomicalina A, Overman e MacDonald,” realizaram uma condensagdo de

Biginelli estereosseletiva obtendo nucleo de interesse (Esquema 12) de forma

satisfatoéria.
HoN — NH.HCI
NH.CI
N\N
/\/’\“-"\2/\)\ \ / .
=
HO =
iPr,EN HO
1. O3, MeOH,DMS
2. acetato de morfolina
H . H
acetato de morfolina .
R20” N N 02BN CFCH,OH, 60°C, 48h  HO™ " X

(]

RINZ N B”OZC\/lK “CI*H,N NH,

R‘]: HHX, R2= H X=OH ou NC4H80

Esquema 12. Nucleo de alcaléides guanidinicos extraidos de espojas marinhas.®

Outra sintese importante que emprega uma etapa de Biginelli é a
reacdo de formacdo da Saxitoxina, uma neurotoxina isolado de ostra
(Saxidomus giganteus), mexilndes toxicos (Mytilus californianus), e algas

dinoflagelados (Gonyaulax catenella).”*

b

Proposta inicialmente por Tanini e colaboradores,”*® a sintese da

Saxitoxina (Esquema 13) tem variagées nas metodologias trabalhadas ao longo

dos anos com énfase na estereosseletividade da reagao:

0/\’ CH,OCH,CgHs
0 H,

H S—=C=N-

T

Esquema 13. Sintese da Saxitoxina por Tanini e colaboradores.”*

CH,00C™ X\

benzeno
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7 OBJETIVOS:
7.1 GERAL

O presente trabalho tem como objetivo desenvolver um novo
catalisador ionicamente marcado e testar sua eficiéncia como promotor da
reacao de Biginelli.

Por se tratar de um catalisador ionicamente marcado, espera-se verificar

uma maior eficiéncia em reagdes suportadas em Lls imidazélios.

7.2 ESPECIFICOS

(i) Sintese de um novo catalisador ionicamente marcado contendo ferro.

(i) Sintetizar e purificar uma nova série de pirimidinonas, através de reacéo
de Biginelli em Lls.

(iii) Testes de reciclo do novo catalisador em Lls.

(iv) Estudo de cinética reacional e mecanismo de reacdo de formagéo de
DHPMs nas condi¢cbes desenvolvidas.

(v) Determinacdo do espectro de agdo microbiolégico dos compostos
sintetizados, através da leitura de halos de inibicdo formados através de
método de difusdo em meios solidos.

(vi) Avaliagao in vitro das DHPMs sintetisadas frente a linhagens de células
MCF-7.
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8 RESULTADOS E DISCUSSOES

Os novos catalisadores ionicamente marcado de ferro (MAI.FeCls e

MAI.Fe,Cl7) foram sintetizados conforme o Esquema 14.

o)
) L O
80 °C _—
/NQ/N * C|\/U\ EE—— N\/ OH
OH MeCN cl—
48 h
MALCI
o)
@ N\/U\ 100% /N\/ OH
N OH FeCl, . MALFeCl,
— >
Cl 60 °C Fle _
EEN
MAL.CI 2h c” ;g
o
o, = Ol
—N OH 2 FeCls a cl MAI.Fe,Cl,
- 60 °C Fle —Fe
MAI.CI 2h c i >cr Nal
cl ¢

Esquema 14. Sintese dos novos catalisadores ionicamente marcado de ferro MAIL.FeCl, e

MAI.Fe,Cl;.

Inicialmente, avaliou-se a diferenga de reatividade dos novos

catalisadores em Lls e em solventes orgéanicos. Para as reagbes em estudo

foram utilizados 3 mmol do benzaldeido, 3 mmol da uréia, 3 mmol do

acetoacetato de etila e 10 mol% do catalisador selecionado. Os resultados sao

visualizados na Tabela 1.
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Tabela 1. Avaliacdo de atividade dos novos catalisadores MAI.FeCl, e MAI.Fe,Cl;
como promotores da reacao de Biginelli.?

o (0]

|O /H\)'L
OEt (0]
H * catalisador ‘
B —
meio reacional  EtO NH

0 \

Be o

H,N NH, H

Entrada Solvente (meio) Catalisador (10 mol%) Rendimento (%)

1 - MAI.Fe,Cl; 26
2 - MAI.FeCl, 14
3 H,O MAI.Fe,Cl; Tragos
4 H,O MAI.FeCl,4 Tragos
5 CH.ClI, MAIl.Fe,Cl; 12
6 CH.Cl, MAI.FeCl, 6
7 Benzeno MAI.Fe,Cl; 5
8 Benzeno MAI.FeCl, 1
9 MeCN MAI.Fe,Cl; 27
10 MeCN MAI.FeCl, 1
11 MeOH MAI.Fe,Cl; 39
12 MeOH MAI.FeCl, 26
13 EtOH MAI.Fe,Cl; 38
14 EtOH MAI.FeCl, 25
15 BMI.CI MAI.Fe,Cl; 19
16 BMI.CI MAI.FeCl, 14
17 BMI.NTf, MAI.Fe,Cl; 40
18 BMI.NTf, MAI.FeCl, 26
19 BMI.PFg MAI.Fe,Cl; 46
20 BMI.PFg MAI.FeCl, 42
21 BMI.BF, MAIl.Fe,Cl; 46
22 BMI.BF, MAI.FeCl, 42

2 Reagdes conduzidas a 80 °C por 1 h. ® Rendimentos isolados.

A Tabela 1 mostra claramente o efeito de liquido ibnico no meio
reacional e tem o MAI.Fe,Cl; como o catalisador mais ativo (Tabela 1, Entradas
19 e 21). Uma vez que o uso de BMI.PFs tornava a reagao escura,
provavelmente devido a decomposi¢ao do anion, os estudos continuaram a ser
conduzidos em BMI.BF; como meio reacional. O tempo de reacido foi de

apenas uma hora para se verificar a atividade catalitica, sendo que o tempo
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reacional otimizado sera discutido durante a apresentacdo da cinética
reacional.

O efeito da temperatura na reagao, a fim de se avaliar o efeito entrépico

na formacé&o do aduto de Biginelli, também foi investigado (Figura 11).

50

30

204

20
10 4
. 0.1 ,—|2
0 | 1 T T T T T
30 40 50

20

19

Rendimento (%)
N
()}

UL L U L L L
60 70 80 90 100 110 120

Temperatura (°C)

Figura 11. Efeito da temperatura no meio reacional promovido pelo catalisador MAI.Fe,Cl;
durante o periodo de uma hora.

A partir de 80°C observa-se que ocorre uma queda no rendimento
devido a instabilidade decorrente do aumento da temperatura na formacao dos
estados de transigao e intermediarios da reagao de Biginelli.

O efeito da concentracédo do catalisador foi igualmente estudado (Figura
12).

[+
o
1
~
(&)
~
w

o
g
-

2

41

Rendimento (%)
8§ g
1 1

28

1 11

10_’+‘

0 T T
0 1

T T T T T T T T
2 3 4 5 6 7 8 9 10

Catalisador (mol%)

Figura 12. Efeito da concentracao do catalisador MAI.Fe,Cl; na reagéo de Biginelli (1h).
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Teoricamente, apos 5 mol% ocorre uma agregacado do catalisador
ionicamente marcado, caracteristica comum de derivados imidazodlios e, desta
forma, diminuindo a concentracdo da espécie ativa no meio reacional. Por
consequéncia, tem-se uma queda de rendimento. No Esquema 15, tem-se uma

proposta mecanistica com a utilizagao do catalisador MAI.Fe,Cl5.

Ativacao do cétion

o)
N
° ’_Ho/k/ \/N\
S o
. N o Ph H )k °
Ativacdo do anion \/ Ph H ,O)K/N\/N\
<‘:| ‘CI o
Fe_ “Fe, ’@‘
c” i e £ vl NN +o--H
cl cl HO N )k
MAI
EtO

o
[FeCly]—+ HCI HZN)kNHQ

Esquema 15. Mecanismo sugerido com a utilizagdo do catalisador MAI.Fe,Cl,.

Na proposta apresentada (Esquema 15) o catalisador se comporta
como tipo dual activation (ativagdo dupla), sendo uma parte responsavel pela
catalise de Lewis (anion) e outra pela catalise de Bronsted (cation). A formagéao
destes intermediarios foi verificada por espectrometria de massas do tipo ESI-
QTof, onde se interceptou e se caracterizou as espécies de interesse (Figura
13).
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O acido de Bronsted da estrutura do MAI é responsavel pela ativagao
do grupamento carbonila do aldeido. Enquanto o acido de Lewis (Fe.Cl7) é
responsavel pela formagéo in situ do complexo de Fe(acac)s reagindo com o
aldeido ativado. Este complexo de ferro formado € um forte nucledfilo, quando
comparado com acetoacetato de etila.

Neste procedimento, apenas os intermediarios do mecanismo do iminio
foram detectados e n&o foi observado intermédiarios das vias enamina ou
Knoevenagel.

Pelos dados experimentais de procedimentos cinéticos e
espectrometria de massa, nossos resultados condizem com as observacgdes de
Folkers e Johnson’™ e exploradas mais tarde por Kappe,”® sendo o primeiro

ataque da uréia ao benzaldeido.

A Fe_ -
14,0421 ( i s
\ g |,
Simulated :
s 14,0891
315 0500
3120500 |
""_-'-'_L. .IL_H_"'_. T T
3140891 EoH
-
Obtained
268 041
3150042
315 (042
. 264 0490 )
SERSELE 1
00 320 10
2860541
2700580
! brrreeee el A A TR } ; I i
50 60 70 B0 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 10 220 230 240 P50 P60 FAO 280 P90 300 310 320 330
B MGl =
" ., * 3
100 1419674 1
[/-, |] |
R
176 0609
177 Be5T
178 8587
- HCl

143 8548

160 8616
162 861

14 8908

L L e L L L A S S L S L AR At el s e san nann g RIS
30 T i 45 50 55 60 65 m 75 B0 85 90 95 100 105 110 115 120 125 130 135 140 145 150 155 160 165 170 175 180 185 190 195 200

Figura 13. ESI-QTof MS/MS em modo (+) e (-) de espécies reativas derivadas do catalisador
MAI.Fe,Cl;.

Note que o0s espectros obtidos corroboram com a proposta

apresentada de mecanismo de reagao (Esquema 15).
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Experiéncias realizadas em RMN também identificaram a atuacédo do
préton MAIL.CI na ativagao pelo cation no benzaldeido. Em tubo de RMN foi
colocado um tubo capilar lacrado contendo DMSO-d6 para ajustar a escala
(padrédo externo). Inicialmente colocou-se benzaldeido, depois benzaldeido e
MAI.CI e posteriormente benzaldeido, MAI.CI e BMI.BF4, os deslocamento das
espécies analisadas foram identificadas como mostrado nos espectros abaixo
(Figura 14). O efeito de desblindagem do aldeido C = O a partir de 191,1 ppm
(C) a 192,0 ppm (D) com mistura dos reagentes. Observe também a baixa
intensidade de sinais MAIL.CI em (B), devido a sua baixa concentracédo em
relagdo ao aldeido e concentragdes idnicas de liquidos.

B,

cl-

192.0 i:O
I

~BF,

— N@N\/\/

r T T T T T T T T T T 1
193.0 192.5 192.0 191.5 191.0 190.5 190.0
ppm

C i
©)kH
r T T ’ T T T T T T T T 1
193.0 192.5 192.0 191.5 191.0 190.5 190.0
ppm

191.1

| I L1l 1

| LA LA INRALE EERSLA RN DAL IRSURAES ERARLS RENELE S AR A B IR ERSLASNAD L B B B DL B
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0

ppm ppm

Figura 14."*C-{'H}-RMN (A) benzaldeido puro (0,8 mL). (B) Mistura de benzaldeido (0,8 mL),
MAI.CI (= 50 mg) e BMI.BF,4 (0,8 mL). (C) Expansao a partir de (A). (D) Expansao a partir de
(B). (E) Expanséo do solvente DMSO-d6.

Nota-se que a carbonila (C=0) do aldeido sofre desblindagem, com

deslocamento em uma frequéncia mais elevada na presenca do MAI.CI. Isso

30



demonstra que na presenca do acido de Bronsted, o carbono eletrofilico torna-
se mais dispostos a um ataque nucleofilico.

No intuito de explorar o sistema catalitico do MAI.Fe,Cl; e sua eficacia
no mecanismo de reacao, calculos tedricos foram realizados.

O tratamento tedrico dos sistemas incluidos neste trabalho foi realizado
através da teoria funcional de densidade (DFT) abordagem de programa série
Gaussian 09", Foi utilizado neste estudo a CAM-B3LYP DFT’**. CAM-B3LYP
combina as caracteristicas de funcionais hibridos, como B3LYP"° com os

funcionais de longo alcance corrigidos de Hirao et al. 754,

A otimizacao
geométrica foi realizada com um conjunto de base 631LAN (isto €, Lanl2dz
para Fe e 6-31G (2df, p) para os outros elementos). Calculos de frequéncias
harmonicas foram realizados para verificacdo da localizacdo a um minimo real
e também foram utilizados para calcular energia ponto zero vibracional (ZPVE)
e, também, derivar as corre¢cdes termoquimicas de energia livre de Gibbs. O
ponto-zero de energias e fungdes termodindmicas foram calculadas a 298,15 K
e 1 atm. As geometrias otimizadas foram utilizadas para o calculo unico ponto
CAM-B3LYP/6-311++G(2df,p)/LANL2DZ de calculo. Para evitar um erro de
superposi¢ao base set-(BSSE) a energia livre de Gibbs foi corrigida usando
uma abordagem padrao de Boys e Bernardi’®.

As funcdes de fukui’® ™9 foram utilizados para determinar os locais de

reatividade na molécula. Esta funcdo denotada como fiF), e é definida como
derivada de densidade eletronica @{r), com r numero total de elétrons do

sistema, N, sob um potencial externo constante, v{7):

do(F) (1)
aN L]

=

Devido a descontinuidade da primeira derivada da Equacéo (1) com
respeito ao numero de elétrons de N, as trés fungdes seguintes podem ser

definidos em uma diferenca de aproximacéo finita:

75 a) Frisch, M. J.; Trucks, G. W.; Schlegel, H. B et al.; GAUSSIAN 09, Revision A.02, Gaussian, Inc.,
Wallingford CT, 2009. b) Yanai, T.; Tew, D. P.; Handy, N. C. Chem. Phys. Lett. 2004, 393, 51. c).
Stephens, P. J.; Devlin, J. F.; Chabalowski, C. F.; Frisch, M. J. J. Chem. Phys. 1993, 98, 11623. d)
Tawada, Y.; Tsuneda, T.; Yanagisawa, S.; Yanai, T.; Hirao, K. J. Chem. Phys. 2004, 120, 8425. e) Boys,
S. F.; Bernardi, F. Mol. Phys. 1970, 19, 553-566. f) Parr, R. G.; Yang, W. J. Am. Chem. Soc. 1984, 106,
4049. g) Parr, R. G.; Yang, W. Density Functional Theory of Atoms and Molecules, Oxford University
Press, New York, 1989. h) Yang, W.; Parr, R.G. Proc Natl Acad Sci USA, 1985, 82:6723. i) Breneman,
C. M.; Wiberg, K. B. J. Comput. Chem., 1990, 11, 361.
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Frr) = pili)pey — Py (2a)
FriF) = o)y — o)y (2b)

fir) = %[F‘Eﬂﬁh — (T )p-1] (2c)

onde g{F)ysq, #(Fly € #lF)y-, S@0 as densidades eletronicas do

sistema com N+1, N, e N-1 elétrons, respectivamente com a geometria do
estado fundamental com sistema de N elétrons. Equagbes (2a), (2b), e (2C)
sao avaliadas para espécies nucleofilicas, eletrofilicas e ataques de radicais
livres, respectivamente”™". A diferenca de formulagdo finita é frequentemente
usado em combinacdo com a funcdo de Fukui condensada. As funcdes
condensadas Fukui pode também ser empregue para determinar a reatividade

de cada atomo na molécula. As fungcbes condensadas correspondentes sio

dadas por:
=g (N+1) —q. (N (alaque nucleofilico) (3a)
e = q.(N)—g. (N-1) (ataque eletrofilico) (3b)
fE=lg,(N4+1)—q,(N-1)]/2 (ataque radicalar} (3c)

onde g, (N + 11, ¢.(N) e y, (W ="1) sdo as cargas parciais no atomo k
sobre as espécies anions, neutro, e os cations, respectivamente. Calculamos
cargas parciais de cada atomo usando método CHELPG (cargas de potenciais
eletrostaticos utilizando por base Grid). ”®

Considerando o mecanismo proposto, indices condensados de Fukui
(f" e f7) foram calculados analisando a reatividade dos reagentes em BMI.BF,.
As estruturas tiveram suas geometrias otimizadas (Figura 14) por mecanica
quantica, usando a Teoria Funcional da Densidade (DFT). Os caélculos
computacionais foram realizados pelo professor Dr. Heibbe Cristhian Benedito
de Oliveira.

Para os indices condensados de Fukui calculados observou-se que a
espécie nucleofilica (acetoacetato de etila) obteve-se f~ de 0,02 para o atomo
de carbono do grupo CH; (Figura 15). Na formacao do complexo (Fe(acac)s) in
situ o f~ foi de 0,19, sendo um nucledfilo mais reativo que o acetoacetato de

etila livre. O acetato de etila comprometido com o complexo formado, ficando
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nao disponivel para reagir com a uréia o que explica a ndo ocorréncia do
mecanismo da enamina nas condi¢des trabalhadas.

O f* do benzaldeido isolado foi de 0,22. Quando protonado exibe um
valor de 0,31 tornando-o mais ativo para adigao de um nucledfilo. O cation MAI,
acido de Bronsted, apresentaram um comportamento de um superacido em
liquidos i6nicos. O anion BF4 coordena o aldeido protonado e tornando o C=0
mais suscetivel para uma adigdo nucleofilica (f* 0,34), tendo sua reatividade

aprimorada pela interagdo com o cation do MAI (Figura 15).

A B

Figura 15. Geometrias otimizadas e calculos de indices de Fukui (f * e f°) de intermediarios
reativos da reagao de Biginelli e sua superficies usando o nivel de calculo CAM-B3LYP/6-311 +
G (2df, p)/ LANL2DZ . (A) benzaldeido f *(0,22) para o carbono do C= O. (B) benzaldeido
protonado f* (0,31) para o carbono C=0+-H. (C) benzaldeido coordenado com o anion (BF,)
do liquido idnico (BMI.BF,) e f* (0,34) para o carbono do C=0 +-H---BF,. (D) benzaldeido com
ativacdo o cation do catalisador (MAI) e f © (0,34) para o carbono do C=0--- MAI. (E)
acetoacetato de etila, f (0,02) da reatividade do grupo (O=CCH,C=0). (F) complexo de Fe
(acac); formado in situ com f~ (0,19) do grupo reativo (O = CCH,C = O). No caso do complexo

obtido trés valores de f~ para os grupos CH, (0,19, 0,21 e 0,19).
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A energia livre de Gibbs calculada apés a formagdo de
emparelhamento de ions (coordenagcao com BF4) foi -90,97 kcal/mol (mais
estavel que o aldeido protonado), concluindo que o efeito do liquido i6nico
influencia nos rendimentos mais satisfatorios devido as espécies estarem mais
estaveis em meios idnicos. E importante observar também as duas ligagbes de
hidrogénio formadas pela aproximagcdo do MAI e mais duas ligacbes de

hidrogénio formadas apds coordenagao com o anion (Esquema 16).

@N/ s R
_H—0 N_/ o) o~ \B__ .
(0] N
-F F
H H--
H""O —_— —_—
Aldeido protonado Formacgéao do
Ativagao do aldeido par idnico

Esquema 16. Ativagéo do aldeido pelo cation do MAI e o efeito do liquido idnico em BMI.BF,.

De forma até mesmo surpreendente, até o momento n&o se encontram
estudos cinéticos para a reagao de Biginelli. Neste sentido, para contribuir de
forma mais significativa na discussdao mecanistica da reagdo, uma cinética
global é apresentada, sendo que todos os rendimentos descritos se referem
aos produtos isolados.

As reacgdes foram conduzidas variando-se as concentragdes de cada
reagente, sendo que utilizado inicialmente 3 mmol de cada um dos reagentes,
conforme a reacdo modelo descrita anteriormente. Os resultados obtidos, com
as variagbes de concentragdo dos reagentes foram fitados por uma equagéo
Sigmoidal classica, conforme a equacgao abaixo:

Y = A/(1 + Be™)
Na equacgao acima, Y representa o rendimento, A e B fatores de ajuste

da curva, t o tempo e k a constante cinética global relativa (Figura 16).
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Figura 16. Graficos de rendimento vs. tempo com a variagado da concentragdo dos substratos.
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Através dos valores de constante (k) obtidos, percebe-se claramente
qgue o unico reagente que tem influéncia significativa para a velocidade da
reacao € a uréia. Portanto, com as constantes obtidas para este reagente, se

pode construir o grafico de dependéncia de velocidade (Figura 17).

0.14 -

0.12 o
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cm ™)

T2 008 A
5
¥

0.06

o0t < N

Urea (mmol)

Figura 17. Grafico de dependéncia de concentracdo da uréia vs. constante cinética global
relativa.

A partir da concentracdo de 9 mmols de uréia, ndo ha mais aumento da
velocidade reacional, o que indica uma ordem reacional relativa aparente de
zero para este reagente, pois 0 aumento de sua concentragdo ndo ira aumentar
a velocidade reacional. Outro fato importante observado foi que somente a
presenca em excesso do benzaldeido levou a rendimentos maiores. Com 9
mmols de aldeido no meio reacional o rendimento foi quantitativo em 2 h de
reacao.

Desta forma, com os dados cinéticos obtidos, pode-se claramente
mostrar que nas condi¢des reacionais deste trabalho, o unico mecanismo
coerente com os dados obtidos € o mecanismo do iminio, conforme
apresentado no Esquema 15. E, desta forma, tanto o mecanismo via enamina
ou Knovenagel podem ser descartados (Esquemas 5 e 6). Com excesso de
aldeido no meio reacional, o equilibrio é deslocado para a formagao do primeiro
intermediario reativo, o ion iminio derivado da adi¢do da uréia no aldeido. Com
excesso de uréia no meio reacional, o aldeido é consumido mais rapidamente,
entretanto, ha um favorecimento da formag¢ao do aduto de uma segunda adigéo

de uréia, conforme visto no Esquema 15 (mecanismo do iminio).
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Reciclos do catalisador e do LI também foram testados e, pelo menos,

oito reciclos (Figura 18) foram realizados sem perda alguma de atividade,

demonstrando a eficiéncia do catalisador com dual activation em reagdes de

Biginelli.

w0d 99% 98% 79, 99% 99% 98% 98% 99%

80 4

60 4

40

Rendimento (%)

20

Reciclo

Figura 18. Reagdes de reciclou usando MAI.Fe,Cl,.

Apos, realizada toda cinética de reacdo e estabelecidas todas as

condigdes reacionais para reagdo de Biginelli em LI e um catalisador com

ativacao dupla, foram realizadas variacdes de substratos no intuito de sintetizar

compostos que possivelmente possuem uma pronunciada atividade bioldgica.

Nas melhores condigdes reacionais para obtencdo de um aduto de

Biginelli (Esquema 13), diferentes reagentes foram utilizados para formacéo

dos produtos (Tabela 2).

Tabela 2. Variagdo de substrato usando: B-cetocarbonilado (3,00 mmol), aldeido (9,00 mmol),
uréia/tiouréia (3,00 mmol), 5 mol% de MAI.Fe,Cl; e 1 mL de BMI.BF, (2h reagéo a 80°C).

X o)
o R
H,N NH, = R H H
= 5 R? N
. @
o o | X
+ )]\/“\ H
R? R

3

Entrada R Reage;tze R° X Produto Rendimento (%)
1 Ph OCH,CH3 Me O 4b 99
2 Ph Me Me O 4c 99
3 Ph OCH,CHg Me S 4d 93
4 Ph Me Me S de 83
5 4-Cl-Ph OCH,CHg Me O 4f 87
6 4-CI-Ph Me Me O 49 82
7 4-ClI-Ph OCH,CH3; Me S 4h 80
8 4-CI-Ph Me Me S 4i 77
9 3-OH-Ph OCH,CH3; Me O 4j 98
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Continuagao tabela 2. Variagédo de substrato usando: 8-cetocarbonilado (3,00 mmol), aldeido

(9,00 mmol), uréia/tiouréia (3,00 mmol), 5 mol% de MAI.Fe,;Cl; e 1 mL de BMI.BF,.
X (0]

26
27

28

29
30
31
32
33
34
35
36

37

38

39°

40

)]\ * )]\
HoN NH, R! H
1 2

(0}

(e}

+ )]\/“\
R2 R3

4-OH-3-MeO-
Ph

4-OH-3-MeO-
Ph

4-OH-3-MeO-
Ph

4-OH-3-MeO-
Ph

i’g > SSE=S=1I1Ix
(o) (o)

Sty

C,

Me
OCH,CH3
Me
OCH,CH3
Me
OCH,CH3
Me
OCH,CH3
Me
OCH,CH3
Me
OCH,CH3
Me
OCH,CH3
Me

OCH,CH3
Me
OCH,CH3

Me

OCH,CH3
Me
OCH,CH3
Me
OCH,CH3
Me
OCH,CH3
Me

OCH,CHg

Me

OCH,CHg

Me

Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me

Me

Me

Me

Me

Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me
Me

Me

Me

Me

Me

WO O0OMWMWOO W »m O O LuOOVLLOOWLWWLWOOW®!mO

©)

O R?

— LA,

R3

4bb
4bc

4bd

4be
4bf
4bg
4bh
4bi
4bj
4bk
4pl

4bm

4bn

4bo

4bp

80

85

85

96
94
86
84
82
66
70
60

87

89

97

99
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Continuagao tabela 2. Variagédo de substrato usando: 8-cetocarbonilado (3,00 mmol), aldeido
(9,00 mmol), uréia/tiouréia (3,00 mmol), 5 mol% de MAI.Fe,;Cl; e 1 mL de BMI.BF,.
X o)

o R
HoN NH, = R H H
= 5 R? N
. @
o o X

R3

(0]
41 3-OH-Ph é\ o) 4bq 80
o
(0]
42 3-OH-Ph é\ S 4br -
o
o
43 3-OH-Ph 4@ 0 4bs 20
[e)
o
d
44 3-OH-Ph 4@ S 4bt 80
[e)
45 E%O OCH,CH; Me O 4bu 66'
46 E%o Me Me S 4bv 50'
47 @O OCH,CH; Me S 4bx 42

48 E%o Me Me O 4by 83

2 Monastrol. ® Piperastrol. © Enastron. ¢ Dimetilenastron. ® 12 h reacdo. ' Produto formado com
90% de rendimento médio, mas com perda durante a purificagao.

Todos os produtos obtidos foram purificados em coluna cromatografica,
recristalizados e estruturas confirmados por IV e RMN ('H e ®*C). Os pontos de
fusdo foram medidos e comparados com dados ja disponiveis na literatura

quando disponiveis.
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CAPITULO Il - PARTE EXPERIMENTAL




9 Parte experimental

9.1 Sintese de Liquido 16nico: Butil-metil-imidazol (BMI.CI")

2\ 80 °C NI
/NQ/N TN T o -
BMI.CI

Esquema 17. Sintese do liquido iénicoBMI.CI'.

Em baldo de fundo redondo de trés bocas, adicionou-se 1 equiv (1,85
mol) de N-metil-imidazol, 100 mL de acetonitrila (CH3CN), 1,3 equiv (2,4 mol)
de 1 clorobutano e refluxado a 80 ° C sob agitagéo. A solugao foi aquecida sob
refluxo, durante 48 horas e, em seguida, resfriado a temperatura ambiente. O
material volatil foi retirado da solugao resultante sob pressao reduzida. O sal de

meti-imidazol foi cristalizado e seco a vacuo (289,5 g, 89%, PF 66-67 °C)
9.2 Sintese de 1-Butil-3-metilimidazol tetrafluorborato (BMI. BF4).

Cerca de 1 equiv de BMI.CI" (0,52 mol) foi solubilizado em &agua
destilada e misturado com 1 equiv de tetrafluorborato de potassio (0,52 mol).
As misturas de reacgao foi entdo agitada por 2 horas a temperaturas ambiente
formando duas fases. Separou-se as fases em funil de decantacao, lavo-se
com diclorometano. Secou-se a mistura com sulfato de magnésio anidro e a
agua remanescente foi removida sob pressao reduzida (0,48 mol, 91% de 1-

butil-3-metilimidazol tetrafluorborato, viscoso de Ponto de Fuséo -74 °C)

9.3 Sintese do Metil-acetil-imidazol (MAI.CI")

—\ 0 95% N/@\N\)k
80 °C —
_—N O N * ¢l —_— N OH
N7 OH MeCN cl—
MAI.CI

Esquema 18. Sintese do ligante do catalisador.
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Em baldo de fundo redondo de duas bocas (banho de 6leo) adicionou-
se 16 mL (200 mmol) de N-metil-imidazol, 50 mL de acetonitrila (CH3;CN), 29,48
g (312 mmol) de acido cloroacético em refluxo, banho de dleo, a 80 °C. A
solucdo foi aquecida durante 48 horas sob atmosfera inerte. O produto foi
lavado com acetonitrila em funil de vidro sinterizado e o s6lido branco obtido foi
seco em vacuo (95%).
FT-IV (KBr, cm™): 3158, 3095, 2984, 2884, 1735, 1578, 1439, 1395, 1201,
1191,772.
RMN 'H (HOD, 300 MHz, § em ppm):8.83 (s, 1H, CH-Ar), 7.52 (s, 2H, CH-Ar),
5.15 (s, 1H, CH,COOH) e 3.94 (s, CHa).
RMN *3C (HOD, 75 MHz, & em ppm):170.8 (COOH), 138.1 (C-Ar), 124.2 (C-
Ar), 50.8 (CH,COOH) e 36.6 (CH3).

9.4 Sintese do Catalisador MAI.Fe,Cl;

0]

~ {O)
100% _N N oH

/N@/N\)J\OH 2 FeCl; ~

cl cl MAI.Fe,Cl,
—_—
Fe Fe
MAI.CI ci” £ >cI” £ tcl

Cl Cl

Esquema 19. Sintese do catalisador MAI.Fe,Cls.

Em um baldo foram adicionados 1 equiv de MAI.CI" e 2 equiv de FeyCls,
sob agitacdo continua e em atmosfera inerte. O produto foi conservado no
baldo e utilizado em seguida.

FT-IV (KBr, cm™): 3156, 1728, 1644, 1457, 1393, 1164, 625.

9.5 Reacdo de Biginelli: Metodologia geral para sintese de derivados
DHPM

A preparacao das dihidropirimidinona “one-pot” via reacdo RMC, foram

realizadas com reagentes disponiveis comercialmente e analiticamente puros.
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Quando necessario os reagentes e solventes foram submetidos a purificagéo
adicional, conforme descrito na literatura.”®

Todas as reagdes foram monitoradas em cromatografia em camada
delgada (CCD) quando foram submetidas a coluna cromatografica com silica
gel (70-230 mesh) e reveladas em lodo e/ou vanilina sulfurica.

Os pontos de fusdo foram determinados em capilares aberto usando
aparelno Thomas Hoover Uni-Melt Capillary Melting Point Apparatus e n&o
foram corrigidas.

Os espectros de RMN 'H e "*C foram registrados em de RMN - Varian
Mercury plus 7.05 T. Os solventes indicados foram usados como padrdes
internos de alta resolugao. Deslocamento quimico (8) é referida em termos de
ppm, constantes de acoplamento (J) sdo dadas em hertz. Seguintes
abreviaturas para multiplicidade: s= singleto, d= dupleto, t= tripleto, q =
quarteto, m= multipleto ou n&o resolvido.

Os espectros de infravermelho foram registrados em um Varian 640
FT-IV e relatado em cm™. As amostras foram preparadas por técnica de
pastilha em KBr.

Os espectros de massas foram obtidos em Espectréometro de Massas
com Fonte de lonizagéo Electrospray (ESI-QTOF-MS e MS/MS) da Waters.

Metodologia Geral: B-cetocarbonilado (3,00 mmol), aldeido (9,00 mmol) e
uréia/tiouréia (3,00 mmol) foram colocados em tubos do tipo Schlenk selado.
Apds um tempo médio de 2 h a reacao foi finalizada. A conclusao da reacao foi
verificada por CCD (geralmente duas horas) e o sdlido resultante foi lavado
duas a trés vezes com etanol gelado, filtrado e seco. Quando necessario, 0
produto foi purificado por coluna cromatografica. Os produtos foram
recristalizados em etanol a quente, e submetido a medicdo do ponto de fusao,

como descrito acima.

7 Armarego, W. L. F.; Chai, C. L. L. Purification of Laboratory Chemicals. 62 edi¢cdo. Great Britain:
Pergamon Press, 2009, 743p.
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9.5.1 Sintese do  6-metil-4-fenil-2-ox0-1,2,3,4-tetraidropirimidina-5-
etilcarboxilato (DHPM 4b):

Sélido de coloracao branca de rendimento 99%. Ponto de Fuséo 212-
213 °C (literatura’” 213-214 °C) e Rf 0,60 (hexano/ AcOEt 7:3).

Dados espectroscopicos:

FT-IV (KBr, cm™): 3252, 3109, 2972, 1728, 1689, 1645, 1468, 1230, 1097,
778.

RMN *H (DMSO-ds, 300 MHz, 8 em ppm): 9.22 (s, 1H), 7.76 (s, 1H), 7.29 -
7.18 (m ,5H), 5.14 (s,1H), 3.97 (q, 2H, J=6.8 Hz), 2.24 (s, 3H) e 1.07 (t, 3H, J=
6.8 Hz).

RMN **C (DMSO-dg, 75 MHz, 8 em ppm): 165.8, 152.6, 148.8, 145.3, 128.8,
127.7, 126.7,99.7, 59.6, 54.4, 18.2 e 14.5.

” Bigdeli, M, A.; Jafari, S.; Mahdavinia, G. H.; Hazarkhani, H. Catal. Commun. 2007, 8, 1641.
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9.5.2 Sintese do 5-acetil-4-fenil-6-metil-3,4-diidro-Pirimidina-2(1H)-ona
(DHPM 4c):

Solido de coloragao branca com 99% de rendimento. Ponto de Fusao
238-240°C (literatura’® 238-240°C) e Rf 0,64 (hexano/ AcOEt 7:3).

Dados espectroscoépicos:

FT-IV (KBr, cm™): 3287, 3241, 2914, 1706, 603, 1466, 1248, 764.

RMN *H (DMSO-ds, 300 MHz, 8 em ppm): 9.19 (s, 1H), 7.84 (s, 1H), 7.32-7.22
(m, 5H), 5.25 (s, 1H), 3.43 (q, J=6.2 Hz) e 1.06 (s, 3H).

RMN C (DMSO-d¢, 75 MHz, 8 em ppm): 194.7, 152.6, 148.6, 144.6, 128.9,
128.8, 110.0, 56.5, 30.7 e 19.3.

& Pasunooti, K. K. Tetrahedron Lett. 2011, 52, 80.
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9.5.3 Sintese do 6-metil-4-fenil-2-tioxo-1,2,3,4-tetraidropirimidina-5-
etilcarboxilato(DHPM 4d):

Solido de coloragao amarela com 93% de rendimento. Ponto de Fuséao
200-202 °C (literatura’ 201°C) e Rf 0,5 (hexano/ AcOEt 7:3).

Dados espectroscoépicos:

FT-IV (KBr, cm™): 3322, 34663176, 3111, 1670, 1575, 1470, 1277, 1197,
1105, 696.

RMN 'H (DMSO-ds, 300 MHz, & em ppm): 11.15 (s, 1H), 10.44 (s, 1H), 8.31-
80.4 (m, 5H), 5.94 (d,1H, J= 3.0 Hz), 4.75 (q, 2H, J=6.7 Hz), 3.05 (s, 3H) e 1.84
(t, 3H, J= 7.1 Hz).

RMN **C(DMSO-ds, 75 MHz, & em ppm): 174.7, 166.9, 165.4, 145.9, 130.1,
129.0, 128.8, 100.7, 60.1, 53.9, 17.7 € 14.6 .

" Akhaja, T. N.; Raval, J. P. Eur. J. Med. Chem. 2011, 46, 5573 .
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9.5.4 Sintese do 6-metil-4-fenil-2-tioxo-3,4-dihidropirimidinil-5-etanona.
(DHPM 4e):

Sélido de coloracdo branca de rendimento 83%. Ponto de Fuséo 228-
230 °C (literatura®® 228-230°C) e Rf 0,3 (hexano/ AcOEt 7:3).

Dados espectroscopicos:

FT-IV (KBr, cm™): 3323, 3180, 2984, 1669, 1578, 1463, 1272, 1201, 758.

RMN *H (DMSO-ds, 300 MHz, & em ppm): 10.29 (s, 1H), 9.77 (s, 1H), 7.325-
7.20 (m, 5H), 5.28 (d,1H, J=3.0 Hz), 3.39 (s, 3H) e 2.31 (s, 3H,CH3).

RMN *3C (DMSO-ds, 75 MHz, § em ppm): 195.2, 174.5, 145.1, 143.3, 129.1,
128.2,127.0, 110.9, 54.2, 30.9 e 18.7.

8 Kolosov, M. A. Mol. Divers. 2009, 13, 5.
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9.5.5 Sintese do 6-metil-4(4-clorofenil)-2-o0x0-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-
etil-carboxilato (DHPM 4f):

Cl

Solidode coloragédo branca com 87%. Ponto de Fusdo 214-216 °C
(literatura® 214-216 °C) e Rf 0,78 (etanol 100%).

Dados espectroscoépicos:

FT-IV (KBr, cm™): 3245, 3119, 2972, 1650, 1487, 1471, 1287, 1220, 1084,
778, 484.

RMN'H (DMSO-ds, 300 MHz, § em ppm): 9.24 (s, 1H), 7.77 (s, 1H), 7.34 (d,
2H, J= 7.2 Hz), 7.23 (d, 2H, J= 7.5 Hz), 5.14 (s,1H), 3.94 (q, 2H, J=6.7 Hz),
2.24 (s, 3H) e 1.07 (t, 3H, J=7.1 Hz).

RMN C (DMSO-ds, 75 MHz, § em ppm): 165.9, 152.73, 149.3, 144.4, 132.4,
129.1, 128.8, 99.6, 59.9, 54.1, 19.5e 14.6.

81 Heravi, M. M.; Behbahani, F. K.; Zadsirjan, V.; Oskooie, H. A. Heterocycl. Commun. 2006, 12, 369.
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9.5.6 Sintese do 5-acetil-4-(4-clorofenil)- 6-metil- 3,4-dihidropirimidina-
2(1H)-ona (DHPM 4q):

Cl

Solido de coloragao branca com 82% de rendimento. Ponto de Fusao
212-215 °C (literatura® 216°C) e Rf 0,92 (etanol 100%).

Dados espectroscoépicos:

FT-IV (KBr, cm™): 3290, 3118,2998, 1696, 1613, 1493, 1430, 1225, 837, 563.
RMN *H (DMSO-dg, 300 MHz, § em ppm): 10.02 (s, 1H), 8.65 (s, 1H), 8.14 (d,
2H, J=7.8 Hz), 8.03 (d, 2H, J= 8.1Hz), 6.02 (s,1H), 4.02 (s, 2H) e 1.81 (s, 3H).
RMN *3C (DMSO-ds, 75 MHz, 8 em ppm): 194.64, 152.58, 148.98, 129.1,
129.3, 128.9, 110.0, 53.5, 30.9 e 19.5.

82 Heravi, M. M.; Derikvand, F; Bamoharram, F. F. J. Mol. Catal A: Chem, 2005, 242, 173.
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9.5.7 Sintese do 6-metil-(4-clorofenil)- 2-tioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-
5-etilcarboxilato (DHPM 4h):

Cl

Sdlido de coloragao amarela com 80% de rendimento. Ponto de Fuséao
168-169 °C (literatura®® 214-216 °C) e Rf 0,47 (hexano/ AcOEt 7:3).

Dados espectroscoépicos:

FT-IV (KBr, cm™): 3331, 3167, 3105, 2978, 1668, 1570, 1197, 747.

RMN *'H (DMSO-ds, 300 MHz, 8 em ppm): 9.11 (s, 1H), 7.93-7.12 (m, 4 H),
5.27 (s,1H), 3.99 (q, 2H, J=7.05 Hz), 1.96 (s, 3H) e 1.14 (t, 3H, J=7.05 Hz).
RMN *3C (DMSO-ds, 75 MHz, 8 em ppm): 188.9, 175.5, 160.2, 147.2, 133.9,
133.6, 133.5, 133.36, 106.3, 64.9, 25.9, 19.2e 5.2.

HRMS (ESI) m/z [M+1]+: calculado C14H15CIN2O2S: 311.0621, encontrado:
311.0630.

8 Heravi, M. M.; Behbahani, F. K.; Zadsirjan, V.; Oskooie, H.A. Heterocycl. Commun. 2006, 12, 369.
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9.5.8 Sintese do 6-metil-  4-(4-clorofenil)-  2-tioxo -1,2,3,4-
tetrahidropirimidinil-5- Etanona (DHPM 4i):

Cl

Sélido de coloracido branca com 77%. Ponto de Fusdo 209-210 °C
(literatura® 214-216 °C) e Rf 0,28 (hexano/ AcOEt 7:3).

Dados espectroscopicos:

FT-IV (KBr, cm™): 3292, 3170, 2978, 1707, 1609, 1572, 1450, 1357, 1199,
1014, 826.

RMN 'H (DMSO-dg, 300 MHz, & em ppm): 11.11 (s, 1H), 10.75 (s, 1H), 8.55
(d, 2H, J= 8.4 Hz), 8.08 (d, 2H), 6.05 (d,1H, J=3.6 Hz), 3.09 (s, 3H) e 2.93 (s,
3H).

RMN *3C (DMSO-ds, 75 MHz, 8 em ppm): 195.1, 174.7, 145.5, 142.3, 132.8,
131.7,129.8, 110.8, 53.1, 31.0 e 18.8.

84 Ramu, E.; Kotra, V.; Bansal, N.; Varala, R.; Adapa, S. R. J. C. 2008, 1, 188.
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9.5.9 Sintese do 6-metil-4-(3-hidroxifenil)-2-oxo0-1,2,3,4-
tetrahidropirimidina-5-etilcarboxilato (DHPM 4j):

OH

Sélido de coloragado branca com 98% de rendimento foi recristalizado
com etanol a quente em banho de gelo. Ponto de Fusdo 168-170 °C
(literatura® 165-168°C) e Rf 0,33 (hexano/ AcOEt 7:3).

Dados espectroscopicos:

FT-IV (KBr,cm™): 3514,03364, 3250, 3104, 2978, 1722, 1638, 1600, 1475,
1305, 1221, 1056, 771.

RMN *H (DMSO-ds, 300 MHz, § em ppm): 10.14 (s, 1H), 9.93 (s, 1H), 8.46(s,
1H), 7.65 (t, 1H, J=7.9 Hz), 7.44-7.36 (m, 3H), 5.82 (d,1H, J=2.7 Hz), 4.76 (q,
2H, J=7.2 Hz), 2.99 (s, 3H) e 1.87 (t, 3H, J=7.1 Hz).

RMN **C (DMSO-ds, 75 MHz, & em ppm): 165.9, 157.8, 152.7, 148.6, 146.7,
129.8, 128.8, 117.3, 114.6, 99.8 , 59.6, 54.3, 18.2 € 14.6.

% Hegedues, A.; Hell, Z.; Vigh, . Synth.Commun. 2006, 36, 129.
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9.5.10 Sintese do 5-acetil-4-(3-hidroxifenil)-6-metil-3,4-dihidropirimidina-
2(1H)-ona (DHPM 4Kk):

Solido de coloragao branca com 80% de rendimento. Ponto de Fusao
214-215 °C (literatura® 204-208 °C) e Rf 0,77 (hexano/ AcOEt 7:3).

Dados espectroscoépicos:

FT-IV (KBr,cm™): 3248, 3107, 2942, 1707, 1657, 1606, 1462, 1235, 742.

RMN *H (DMSO-dg, 300 MHz, § em ppm): 10.18 (s, 1H), 9.94 (s, 1H), 8.56 (s,
1H), 7.88 (t, 1H, J=7.1 Hz), 7.42 (t, 1H, J= 10.5 Hz), 5.94 (s,1H) e 3.04 (s, 3H)
e 2.85 (s, 3H).

RMN C (DMSO-d¢, 75 MHz, 8 em ppm): 194.9, 157.9, 152.6, 148.4, 146.1,
130.0, 117.5, 114.8, 113.7, 110.0, 54.3, 30.7 € 19.4.
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9.5.11 Sintese do [4-(3-hidroxifenil)-6-metil-2-tioxo-1,2,3,4-
tetrahidropirimidina-5-etilcarboxilato] (Monastrol-DHPM 4l):

Sélido de coloracdo amarela com 93% de rendimento. Ponto de Fusao
180-181 °C (literatura® 180-183 °C) e Rf 0,24 (hexano/ AcOEt 7:3).

Dados espectroscopicos:

FT-IV (KBr,cm™): 3304, 3179, 3109, 2982, 1662, 1573, 1479, 1375, 1293,
1196, 1117, 747.

RMN *H (DMSO-ds, 300 MHz, 8 em ppm): 10.28 (s, 1H), 9.59 (s, 1H), 9.44 (s,
1H), 7.09 (t, 1H, J=7.9 Hz), 6.65 (m, 3H), 5.09 (d, 1H, J=2.7 Hz), 3.98 (q, 2H, J=
6.7 Hz), 2.27 (s, 3H) e 1.08 (t, 3H, J=6.9 Hz).

RMN *3C (DMSO-dgs, 75 MHz, 8 em ppm): 174.6, 165.6, 157.9, 145.3, 145.2,
129.9, 117.5, 115.0, 113.7, 101.2, 60.5, 54.4, 17.6 e 14.4.

8 Singh, V.; Sapehiyia,V.; Srivastava, V.; Kaur, S. Catal. Commun.2006, 7, 571.
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9.5.12 Sintese do 6-metil-4-(3-hidroxifenil)-2-tioxo-1,2,3,4-
tetrahidropirimidinil- 5-Etanona (DHPM 4m):

Solido de coloragao branca com 88 % de rendimento. Ponto de Fusao
223-225 °C (literatura®” 210-212°C) e Rf 0,35 (hexano/ AcOEt 7:3).

Dados espectroscoépicos:

FT-IV (KBr,cm™): 3514, 3272, 3184, 2993, 1621, 1582, 1486, 1372, 1193, 742,
571.

RMN *H (DMSO-dg, 300 MHz, § em ppm): 10.24 (s, 1H), 9.70 (s, 1H), 9.47 (s,
1H), 7.10 (t, 1H, J=6.9 Hz), 6.64 (d, 2H, J=8.1 Hz), 5.19 (s, 1H), 3.44 (s, 1 H),
2.29 (s, 3H) e 2.12 (s, 3H).

RMN *3C (DMSO-dg, 75 MHz, 8 em ppm): 195.3, 174.3, 157.9, 144.8, 130.1,
117.6, 115.1, 113.8, 110.8, 54.2, 30.8 e 18.7.

87 Saudi, M. N. S.; Gaafar, M. R.; EI-Azzouni, M. Z.; Ibrahim, M. A.; Eissa, M. M. Med. Chem.Res. 2008,
17, 541.
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9.5.13 Sintese do 6-metil-2-oxo- 4-(2-hidroxifenil)-1,2,3,4-tetrahidro
pirimidina-5-etilcarboxilato (DHPM 4n):

Sélido de coloracdo amarela com 84% de rendimento. Ponto de Fusao
217-218 °C (literatura 224-226 %8 °C) e Rf 0,75 (hexano/ AcOEt 7:3).

Dados espectroscopicos:

FT-IV (KBr, cm™): 3330, 3189, 2976, 2920, 1715, 1565, 1504, 1454, 1376,
1190, 1087, 909, 753.

RMN *H (DMSO-ds, 300 MHz, & em ppm): 7.63 (s, 1H), 7.25 (m, 2H), 6.88-
6.75 (m, 2H), 4.45 ( s, 1H), 4.14 (d, 1H, J=9Hz), 3.36, (q, 2H, J=3Hz), 1.72 (s,
3H) e 1.21 (t, 3H, J=6.9 Hz).

RMN *3C (DMSO-dgs, 75 MHz, 8 em ppm): 168.8, 155.0, 151.0, 129.7, 129.1,
125.8, 120.9, 116.9, 83.5, 61.0, 48.1, 44.2, 24.4 ¢ 14.5.

88 Shanmugam, P.; Annie, G.; Perumal, P. T. J. Heterocycl.Chem. 2003, 40, 879.
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9.5.14 Sintese do 5-acetil-4-(2-hidroxifenil)-6-metil-3,4-dihydropirimidina-
2(1H)- one (DHPM 40):

Solido de coloragdo branca com 80% de rendimento foi recristalizado
com etanol & quente em banho de gelo. Ponto de Fusdo 212 °C (literatura®
208-210°C) e Rf 0,78 (hexano/ AcOEt 7:3).

Dados espectroscoépicos:

FT-IV (KBr, cm™): 3247, 3112, 2939, 1706, 1695, 1513, 1357, 1239, 1093,
902, 758.

RMN *H (DMSO-dg, 300 MHz, 8 em ppm): 7.49 (s, 1H), 7.18 (m, 2H), 6.91-
6.86 (m, 2H), 6.75 ( d, 1H, J= 6Hz), 2.26 (s, 3H) e 1.62 (s, 3H).

RMN *3C (DMSO-dg, 75 MHz, 8 em ppm): 203.9, 154.6, 150.7, 129.2, 128.8,
125.9, 120.2, 116.5), 83.3, 49.7, 28.9 e 23.5.

8 Wang, M.; Song, Z.; Jiang, H.; Gong, H. Prep.Biochem.Biotechnol. 2010, 40, 101.
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9.5.15 Sintese do 6-metil-4-(2-hidroxifenil)-2-tioxo-1,2,3,4-
tetrahidroprimidina- 5- etilcarboxilato (DHPM 4p):

Sélido obtido de coloracdo amarela com 84% de rendimento. Ponto de
Fus&o 175-176 °C (literatura® 178-179°C) e Rf 0,35 (hexano/ AcOEt 7:3).

Dados espectroscopicos:

FT-IV (KBr, cm™): 3328, 3201, 2975, 1721, 1565, 1505, 1383, 1260, 1182,
1089, 908, 758, 523.

RMN *H (DMSO-ds, 300 MHz, 8 em ppm):9.67 (s, 1H), 9.12 (s, 1H), 7.20-
7.16 (m, 2H), 6.94-6.79 (m, 2H), 5.44 (d, 1H, J=2.7 Hz), 4.13 (q, 2H, J=1.8 HZz),
1.77 (d, 3H) e 1.21 (s, 3H).

RMN *C (DMSO-ds, 75 MHz, § em ppm): 176.8, 168.26, 150.9, 130.1, 129.2,
124.1, 121.3, 116.8, 100.0, 81.8, 61.2, 48.6, 23.8 e 14.4.

% Zheng, R.; Wang, X.; Xu, H.; Du, J.; Synth.Commun. 2006, 36, 1503.
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9.5.16 Sintese do 6-metil-4-(2-hidroxifenil)-2-tioxo-1,2,3,4-
tetrahidropirimidinil-5- Etanona (DHPM 4q):

Sdlido de coloragdo amarela com 90 % de rendimento. Ponto de Fusao
203-205 °C (literatura® 240-243 °C) e Rf0, 56 (hexano/ AcOEt 7:3).

Dados espectroscoépicos:

FT-IV (KBr, cm™): 3382, 3244, 3090, 1692, 1638, 1523, 1357, 1250, 778.

RMN 'H (DMSO-dg, 300 MHz, 8 em ppm): 10.24 (s, 1H), 9.38 (s, 1H), 7.91-
7.47(m, 4H), 5.87 ( d, 1H, J= 6Hz), 2.34 (s, 3H) e 2.12 (s, 3H).

RMN C (DMSO-de, 75 MHz, 8 em ppm): 194.1, 156.9, 151.9, 149.5, 148.0,
139.3, 134.5, 129.2, 124.5, 110.1, 49.9, 31.2 e 19.6.
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9.5.17 Sintese do 6-metil-4-(3-nitrofenil)-2-oxo- 1,2,3,4-tetrahidroprimidina-
5-etilcarboxilato (DHPM 4r):

Solido de coloragao branca com 96% de rendimento. Ponto de Fusao
240-242 °C (literatura® 239-241 °C) e Rf 0,85 (hexano/ AcOEt 7:3).

Dados espectroscoépicos:

FT-IV (KBr, cm™): 3330, 3213, 3105, 2965, 1709, 1631, 1520, 1456, 1343,
1221, 1084, 810, 686, 530.

RMN 'H (DMSO-dg, 300 MHz, § em ppm): 9.39 (s, 1H), 8.16 -7.68 (m, 4H),
3.89 (q, 2H, J=2.7 Hz), 2.28 (s, 3H) e 1.10 (t, 3H, J= 6.9 Hz).

RMN *C (DMSO-ds, 75 MHz, & em ppm): 165.1, 151.8, 149.5, 147.7, 147.0,
133.0, 130.3, 122.4, 121.0, 98.3, 59.4, 53.6, 17.9 e 14.0.
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9.2.18 Sintese do 5-acetil-6-metil-4-(3-nitrofenil)-3,4-dihidropirimidina-
2(1H)-ona (DHPM 4s):

Solido de coloragao amarela com 97% de rendimento. Ponto de Fusao
261-262 °C (literatura®! 267-269 °C) e Rf 0,88 (hexano/ AcOEt 7:3).

Dados espectroscoépicos:

FT-IV (KBr, cm™): 3357, 3271, 3057, 1721, 1683, 1591, 1532, 1347, 1239,
764, 693, 578.

RMN 'H (DMSO-dg, 300 MHz, 8 em ppm): 9.37 (s, 1H), 8.14-7.6 (m, 4H), 5.4
(d, 1H, J=3Hz), 2.33 (s, 3H) e 2.19 (s, 3H, CHj3).

RMN C (DMSO-dg, 75 MHz, 8 em ppm): 194.1, 152.0, 149.2, 147.9, 146.5,
133.0, 130.2, 122.4, 121.1, 109.5, 53.0, 30.7 e 19.1.

o Sangshetti, J. N.; Kokare, N. D.; Shinde, D. B. J. Heterocycl. Chem. 2008, 45, 1191.
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9.5.19 Sintese do 6-metil-4-(3-nitrofenil)-2-tioxo-1,2,3,4-
tetrahidroprimidina-5-etilcarboxilato (DHPM 4t):

NO,

Sélido de coloracdo amarela com 86% de rendimento. Ponto de Fusao
215-217 °C (literatura® 212-215°C) e Rf 0,85 (hexano/ AcOEt 7:3).

Dados espectroscopicos:

FT-IV (KBr, cm™): 3182, 3141, 2991, 1715, 1651, 1594, 1526, 1343, 1201,
1101, 732, 673.

RMN *H (DMSO-dg, 300 MHz,  em ppm):10.49 (s, 1H), 10.12 (s, 1H), 8.68 —
7.76 (m. 4H), 5.31 (d, 1H, J=3Hz), 3.99 (q, 2H, J=3.6 Hz), 2.29 (s, 3H) e 1.08
(t, 3H, J=7.05 Hz).

RMN C (DMSO-ds, 75 MHz, 8 em ppm): 192.2, 174.9, 165.27, 148.2,
146.45, 133.46, 130.86, 123.17, 121.6, 100.2, 60.28, 53.9, 17.7, 14.3.

92 Mobinikhaledi, A.; Forughifar, N.; Phosphorus, Sulfur Silicon Relat.Elem. 2006, 181, 2653.
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9.5.20 Sintese do 6-metil-4-(3-nitrofenil)-2-tioxo-1,2,3,4-
tetrahidropirimidinil- 5-etanona (DHPM 4u):

Sdlido de coloragao amarela com 86% de rendimento. Ponto de Fuséao
168-170 °C (literatura®™ 210-212°C) e Rf 0,78 (hexano/ AcOEt 7:3).

Dados espectroscoépicos:

FT-IV (KBr, cm™): 3300, 3182, 3063, 1676, 1610, 1528, 1343, 1183, 1076,
764.

RMN *H (DMSO-ds, 300 MHz, 8 em ppm): 10.48 (s, 1H), 9.09 (s, 1H), 8.17-
7.65 (m. 4H), 5.44 (d, 1H, J=3.9 Hz), 2.38 (s, 3H) e 2.25 (s, 3H).

RMN **C (DMSO-dg, 75 MHz, 8 em ppm): 199.9, 179.7, 153.1, 150.3, 150.1,
138.2, 135.6, 127.9, 115.4, 58.1, 35.9 e 23.6.

% Sangshetti, J. N.; Kokare, N. D.; Shinde, D. B.J. Heterocycl. Chem. 2008, 45, 1191.
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9.5.21 Sintese do 6-metil-4-(2-nitrofenil)-2-0x0-1,2,3,4-primidina- 5-etil-
carboxilato (DHPM 4v):

Sélido de coloracédo branca com 70% de rendimento. Ponto de Fusao
230-231 °C (literatura® 224-225°C) e Rf 0,67(hexano/ AcOEt 7:3).

Dados espectroscopicos:

FT-IV (KBr, cm™): 3484, 3436, 3361, 3301, 1677, 1592, 1522, 1363, 1183,
767.

RMN 'H (DMSO-dg, 300 MHz, 8 em ppm): 10.22 (s, 1H), 7.85 -7.50 (m, 4H),
6.53 (d, 1H, J=7.5 Hz), 5.40 (q, 2H, J=2.4 Hz), 3.37 (s, 3H) e 2.48 (t, 3H,
J=1.89 Hz.

RMN *3C (DMSO-ds, 75 MHz, 8 em ppm): 157.3, 148.9, 147.9, 136.3, 132.5,
128.4,128.3, 124.1, 87.9 € 56.1.

o4 Maradur, S. P.; Gokavi, G. S. Catal. Commun. 2007, 8, 279.
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9.5.22 Sintese do 5-acetil-6-metil-4-(2-nitrofenil)-3,4-dihidropirimidina-
2(1H)-ona (DHPM 4x):

Sdlido de coloragéo amarela com 60% de rendimento. Ponto de Fuséao
200°C (literatura® 239-242°C) e Rf 0,64 (hexano/ AcOEt 7:3).

Dados espectroscoépicos:

FT-IV (KBr, cm™): 3470, 3442, 3371, 3286, 1672, 1592, 1514, 1372, 1199,
787, 586.

RMN *H (DMSO-ds, 300 MHz, 8 em ppm): 10.22 (s, 1H), 9.08 (s, 1H), 7.85-
6.51 (m. 4H), 4.13 (d, 1H, J=3.9 Hz), 2.31 (s, 3 H) e 2.11 (s, 3H).

RMN *3C (DMSO-dg, 75 MHz, 8 em ppm): 157.8, 154.9, 148.5, 136.8, 134.6,
133.1, 129.0, 128.9, 124.6, 56.6, 29.0 e 19.2.
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9.5.23 Sintese do 6-metil-4-(2-nitrofenil)-2-tioxo-1,2,3,4-
tetrahidropirimidina-5-etil-caboxilato (DHPM 4y):

Oleo de coloragdo amarela com 72% de rendimento, apresentando Rf
0,58 (hexano/ AcOEt 7:3).

Dados espectroscopicos:

FT-IV (KBr, cm™): 3420, 2985, 1710, 1522, 1343, 1260, 1190, 792.

RMN ' H (DMSO-dg, 300 MHz, & em ppm):10.46 (s, 1H), 9.56 (s, 1H), 8.20 -
7.48 (m, 4H), 6.84 (d, 1H, J=16 Hz), 4.20 (q, 2H, J=7.05 Hz), 1.26 (s, 3H) e
1.21 (t, 3H, J=1.8 Hz).

RMN *3C (DMSO-ds, 75 MHz, 8 em ppm): 195.2, 189.8, 174.1, 165.3, 145.8,
141.1, 134.6, 130.2, 124.2, 100.5, 80.9, 49.5, 16.6 e 13.2.

Espectro com sinais de degradacgéao.
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9.5.24 Sintese do 6-metil-4-(2-nitrofenil)-2-tioxo-1,2,3,4-
tetrahidropirimidinil-5-etanona (DHPM 4z):

Sdlido de coloragao amarela com 60% de rendimento. Ponto de Fuséao
215-219°C (literatura® 216-220°C) e Rf 0,67 (hexano/ AcOEt 7:3).

Dados espectroscoépicos:

FT-IV (KBr, cm™): 3470, 3419, 3341, 1715, 1666, 1511, 1344, 1228, 778.
RMN'H (DMSO-ds, 300 MHz, & em ppm): 10.25 (s, 1H), 8.93 (s, 1H), 7.93 -
7.61 (m. 4H), 3.45 (d, 1H, J=6.9 Hz), 2.51 (s, 3H) e 1.99 (s, 3H).

RMN*C (DMSO-ds, 75 MHz, § em ppm): 183.8, 134.3, 134.2, 132.7, 129.7,
127.3,124.2,63.0, 56.1 , 18.6 e 14.7.

% Mukhopadhya, C.; Datta. A. J. Heterocycl. Chem. 2010, 47, 136.
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9.5.25 Sintese do  4-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-6-metil-2-0x0-1,2,3,4-
tetraidropirimidina-5- etilcarboxilato (DHPM 4ba):

Solido de coloragao branca com 98% de rendimento. Ponto de Fusao
228-229 °C (literatura® 228-231 °C) e Rf 0,85 (hexano/ AcOEt 7:3).

Dados espectroscoépicos:

FT-IV (KBr, cm™): 3542. 3242, 3115, 2972, 2922, 1703, 1642, 1509, 1219,
1086, 782.

RMN *H (DMSO-ds, 300 MHz, 8 em ppm): 9.15 (s, 1H), 8.91 (s, 1H), 7.67 (s,
1H), 6.81- 6.65 (m, 3H), 5.09 (s, 1H), 4.44 (q, 2H), 3.99 (s, 3H), 22.46 (s, 3H) e
1.06 (t, 3H, J=5.2 Hz).

RMN *C (DMSO-ds, 75 MHz, § em ppm): 165.9, 152.9, 148.2, 147.7, 146.19,
136.3, 118.0, 115.7, 111.2, 100.1, 59.6, 55.9, 54.0, 18.1 e 14.5.

% Kamal, A.; Krishnaji, T.; Azhar, M. A.Catal. Commun. 2007, 8, 1929
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9.5.26 Sintese do 5-acetil-4-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-6-metil-  3,4-
dihidropirimidina-2(1H)-ona (DHPM 4bb):

Solido de coloragao branca com 80% de rendimento. Ponto de Fusao
245°C (literatura® 248 °C) e Rf0,18 (hexano/ AcOEt 7:3).

Dados espectroscoépicos:

FT-IV (KBr, cm™): 3346, 3283, 2941, 1699, 1620, 1522, 1435, 1385, 1327,
1239, 1132, 763.

RMN *H (DMSO-dg, 300 MHz, § em ppm): 9.11 (s, 1H), 8.95 (s, 1H), 7.72 (s,
1H), 6.85 (s, 3H), 6.71- 6.37 (m, 3H), 3.72 (d, 1H), 2.28 (s, 3H) e 2.06 (s, 3H).
RMN C (DMSO-de, 75 MHz, 8 em ppm): 195.0, 152.6, 148.2, 147.9, 146.3,
135.5, 118.8, 115.7, 111.6, 109.6, 56.0, 54.1, 30.5 e 19.2.

" patel, M.; Kapadia, M.; Joshi, J. J. Polym. Res. 2009, 16, 755.
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9.5.27 Sintese do 4-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-6-metil-2-tioxo-1,2,3,4-
tetraidropirimidina-5-etilcarboxilato (DHPM 4bc):

Solido obtido de coloragdo branca com 85% de rendimento. Ponto de
Fusao 233-234 °C (literatura® 241-242°C) e Rf 0,15 (hexano/ AcOEt 7:3).

Dados espectroscoépicos:

FT-IV (KBr, cm™): 3417, 3154, 3001, 1680, 1592, 1509, 1454, 1253, 1190,
1031, 760.

RMN *H (DMSO-dg, 300 MHz, § em ppm): 10.26 (s, 1H), 9.56 (s, 1H), 9.01 (s,
1H), 6.77-6.56 (m, 3H), 5.06 (d, 1H, J= 1.05Hz), 4.01 (q, 2H, J= 6.9Hz), 3.71 (s,
3H), 2.26 (s, 3H) e 1.1 (t, 3H, J= 6.9 Hz).

RMN *3C (DMSO-ds, 75 MHz, & em ppm): 174.4, 165.7, 147.7, 146.5, 145.1,
135.0, 118.9, 115.8, 111.3, 101.4, 60.0, 56.0, 54.1, 17.6 e 14.5.

% Srinivas, K. V. N. S.; Das, B. Synthesis, 2004, 13, 2091.
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9.5.28 Sintese do 6-metil-4-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-2-tioxo-1,2,3,4-
tetrahidropirimidinil- 5-Etanona (DHPM 4bd):

Sdlido obtido de coloragao amarela com 85% de rendimento. Ponto de
Fusao 232-233 °C (literatura® 232-234 °C) e Rf 0,13 (hexano/ AcOEt 7:3).

Dados espectroscoépicos:

FT-IV (KBr, cm™): 3482, 3382, 3286, 3185, 2993, 1628, 1571, 1510, 1510,
1453, 1278, 1193, 1006, 772, 538.

RMN *H (DMSO-dg, 300 MHz, § em ppm): 10.20 (s, 1H), 9.67 (s, 1H), 9.03 (s,
1H), 6.84 (s, 1H), 6.7 (d, 1H, J= 9Hz), 6.56 (d, 1H, J= 9Hz), 3.72 (s, 1H), 3.38
(s, 3H), 2.31 (s, 3H) e 2.09 (s, 3H).

RMN *3C (DMSO-dg, 75 MHz, 8 em ppm): 195.5, 174.1, 147.9, 146.6, 144.6,
134.2,119.2, 115.8, 111.6, 110.5, 56.0, 30.6 e 18.6.

% El-Hamouly, W. S.; Tawfik, H. A.; Abbas, E. M. H. Green Chem. Lett. 2009, 2, 213.
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9.5.29 Sintese do 6-metil-2-0x0-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-
etilcarboxilato (DHPM 4be):

0
/\O)X\N/H
N/go
)

Solido de coloragao branca com 96% de rendimento. Ponto de Fusao
258-259 °C (literatura'® 256-258°C).

Dados espectroscoépicos:

FT-IV (KBr, cm™): 3356, 2928, 1621, 1571, 1242, 664.

RMN *H (DMSO-ds, 300 MHz, 8 em ppm): 4.58 (q, 2H, J= 3.7Hz), 3.43 (d, 2H)
e 1.07 (t, 3H, J= 7.0Hz).

% vy, Y.; Liu, D.; Liu, C.; Jiang, H.; Luo, G. Prep .Biochem. Biotechnol. 2007, 37, 381.
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9.5.30 Sintese do 5-acetil-6-metil-3,4-dihidropirimidina-2(1H)-ona (DHPM
4bf):

Sélido de coloragao branca com 94 % de rendimento. Ponto de Fuséo 240 °C
(literatura'' 268-271°C). Composto insoltivel em DMSO ou qualquer outro
solvente disponivel.

Dados espectroscopicos:

FT-IV (KBr, cm™): 3352, 2978, 2930, 1710, 1640, 1238, 1086, 913, 636.

197 Bakibaev, A. A.; Filimonov, V. D. Zh. Org. Khim. 1991, 27, 854.
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9.5.31 Sintese do 4-metil-2-tioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-
etilcarboxilato (DHPM 4bg):

0
/\O)X\N/H
N/gs
)

Sélido obtido de coloragdo amarela com 86 % de rendimento. Ponto de
Fusdo 212-213 °C (literatura'® 219-221°C) e Rf 0.33 (hexano/AcOEt 7:3).

Dados espectroscoépicos:

FT-IV (KBr,cm™: 3257, 2985, 2913, 1700, 1534, 1229, 1098, 920, 620.

RMN *H (DMSO-dg, 300 MHz, 8 em ppm): 4.56 (m, 2H), 4.68 (m, 2H), 2.19 (s,
3H) e 1.20 (t, 3H, J= 3.6 Hz).

92 yo, Z. Adv. Mater. Res. 2011, 233, 273.

74



9.5.32 Sintese do 6-metil-2-tioxo -1,2,3,4-tetrahidropirimidinil)-5- Etanona
(DHPM 4bh):

Sdlido obtido de coloragdo amarela com 84% de rendimento. Ponto de

Fus&o 222-223 °C (sem dados na literatura).

Dados espectroscoépicos:

FT-IV (KBr, cm™): 3478, 3415, 3278, 3185, 1613, 1471, 1372, 1185, 1085,
936, 638.

RMN *H (DMSO-ds, 300 MHz, 8§ em ppm): 9.91 (s, 1H), 9.05 (s, 1H), 5.19 (d,
2H),3.95(s,3H)e 2.16 (s, 3H).

RMN *C (DMSO-dg, 75 MHz, § em ppm): 194.8, 175.7, 144.03, 105.8, 30.1 e
17.8.
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9.5.33 Sintese do 4,6-dimetil-2-0x0-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-etil-

carboxilato (DHPM 4bi):
0]
H
/\O/‘iiLN/
-
H

Sélido de coloragédo branca com 82% de rendimento. Ponto de Fusao
168-170 °C (literatura'® 180°C) e Rf 0,83(hexano/ AcOEt 7:3).

Dados espectroscopicos:

FT-IV (KBr, cm™): 3250, 3118, 2972, 2944, 1720, 1662, 1482, 1238, 1086,
774, 642.

RMN *H (DMSO-dg, 300 MHz, & em ppm): 8.99 (s, 1H), 7.21 (s, 1H), 4.08 (m,
1H), 2.15 (s, 3H) e 1.14 (q, 3H).

RMN *C (DMSO-d¢, 75 MHz, 8§ em ppm): 165.7, 152.9, 148.2, 100.9, 59.5,
46.7,23.8, 18.1 e 14.6.

1% Zhang, G.L.; Cai, X. H. Synth.Commun.2005, 35, 829.
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9.5.34 Sintese do 5-acetil-4,6-dimetil-3,4-dihidropirimidina-2(1H)- one
(DHPM 4bj):

Sélido de coloracdo amarela com 66% de rendimento. Ponto de Fusao
182°C (literatura'® 186-188°C) e Rf 0,62 (hexano/ AcOEt 7:3).

Dados espectroscopicos:

FT-IV (KBr, cm™): 3484, 3415, 3249, 2922, 1703, 1668, 1595, 1482, 1238,
787, 556.

RMN ! H(DMSO-dg, 300 MHz, 8 em ppm): 9.00 (s, 1H), 7.28 (s, 1H), 4.19 (q,
1H, J= 3.4 Hz), 3.35 (s, 3H), 2.18 (s, 3H) e 1.07 (d, 3H, J= 6Hz).

RMN *C (DMSO-d¢, 75 MHz, § em ppm): 193.9, 152.5, 146.9, 111.4, 46.2,
30.0, 23.0 e 18.7.

104 Gui, Jianzhou; Liu, Dan; Wang, Chan; Lu, F.; Lian, J.; Jiang, H.; Sun, Z. Synth. Commun. 2009, 39,
3436.
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9.5.35 Sintese do 4,6-dimetil-2-tioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-
etilcarboxilato (DHPM 4bk):

0
/\o)iiLN/H
N/gs
)

Sélido de coloracdo amarela com 70% de rendimento. Ponto de Fusao
191-192 °C (literatura'® 190-192°C) e Rf 0,45 (hexano/ AcOEt 7:3).

Dados espectroscopicos:
FT-IV (KBr, cm™): 3310, 3179, 2978, 1659, 1587, 1476, 1288, 1197, 1123,

767.

RMN 'H (DMSO-ds, 300 MHz, 8 em ppm): 10.12 (s, 1H), 9.19 (s, 1H), 4.35 (m,
2H), 4.10 (d, 3H), 2.19 (s,1H) e 1.12 (t, 3H).

RMN *C (DMSO-d¢, 75 MHz, 8§ em ppm): 175.1, 165.5, 145.1, 102.3, 59.9,
47.0,23.2,18.9 e 14.6.

195 Hegedues, A.; Hell, Z.; Vigh, 1. Synth.Commun. 2006, 36, 129.
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9.5.36 Sintese do 4,6-dimetil-2-tioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidinil-5-Etanona
(DHPM 4bl):

Sélido de coloracdo amarela com 60% de rendimento. Ponto de Fusao
189-190 °C (literatura'® 194°C) e Rf 0,25 (hexano/ AcOEt 7:3).

Dados espectroscopicos:

FT-IV (KBr, cm™): 3433, 3286, 3184, 2985, 1613, 1457, 1357, 1196, 1121,
957, 786.

RMN * H (DMSO-ds, 300 MHz, § em ppm): 10.11 (s, 1H), 9.28 (s, 1H), 4.22 (q,
1H, J= 3.9Hz), 3.35 (s, 3H), 2.23 (s, 3H) 2.24 (q, 3H) e 1.06 (s, 3H).

RMN *C (DMSO-d¢, 75 MHz, § em ppm): 194.5, 174.4, 143.6, 112.1, 46.5,
30.1,22.3 e 18.1.

106 Shutalev, A.D.; Savinkina, E. V.; Albov, D.V.; Zamilatskov, |.A.; Buravlev, E. A. Struct. Chem. 2011, 22,
849.

79



9.5.37 Sintese do 4-(benzo-[1,3]-dioxol-5-il)-6-metil-2-0x0-1,2,3,4-
tetraidropirimidina-5-etilcarboxilato (DHPM 4bm):

Solido de coloragao branca com 87% de rendimento. Ponto de Fusao
190-188 °C (literatura'®’ 188-187 °C) e Rf 0,51 (hexano/ AcOEt 7:3).

Dados espectroscoépicos:

FT-IV (KBr, cm™): 3360, 3102, 2964, 1692, 1678, 1487, 1445, 1275, 1211,
1085 e 783.3356, 3206, 3104, 2942, 1692, 1634, 1485, 1429, 1372, 1286,
1221, 1100, 786, 664.

RMN *H (DMSO-ds, 300 MHz, & em ppm): 9.17 (s, 1H), 7.67 (s, 1H), 6.84-6.55
(m, 3H), 5.95 (s, 2H), 3.96 (q, 2H, J=7.2 Hz,), 2.22 (s, 3H) e 1.06 (t, 3H, J=7.2
Hz).

RMN *C (DMSO-dg, 75 MHz, § em ppm): 165.7, 152.5, 148.7), 147.7, 146.8,
139.3, 119.6, 108.5, 107.8 (C-Ar), 101.4, 99.7, 59.6, 54.1, 18.2 e 14.5.

107 Singh, O. M.; Singh, S. J.; Devi, M. B.; Devi, L. M.; Singh, N.I.; Lee, S. G. Bioorg. Med. Chem. Lett.
2008, 18, 6462.
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9.5.38 Sintese do 5-acetil-4-(benzo-[1,3]-dioxol-5-il)-3,4-dihidropirimidina-
2(1H)-ona (DHPM 4bn):

Sélido de coloragdo marroncom 79% de rendimento. Ponto de Fusao
262°C (sem dados na literatura) e Rf 0,40 (hexano/ AcOEt 7:3).

Dados espectroscopicos:

FT-IV (KBr cm™): 3297, 3116, 2941, 2891, 1698, 1616, 1476, 1361, 1314,
1239, 1051, 776, 588.

RMN *H (DMSO-ds, 300 MHz, & em ppm): 9.78 (s, 1H), 9.16 (s, 1H), 7.76 (s,
2H), 6.84-6.66 (m, 3H), 5.16 (d, 1H, J= 3.3Hz), 2.56 (s, 3H) e 2.06 (s, 3H).

RMN *3C (DMSO-ds, 75 MHz, 8 em ppm): 194.8, 152.5, 148.5, 138.6, 119.9,
109.8, 108.5, 107.3, 101.4, 54.0, 30.6 e 19.3.
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9.5.39 Sintese 4-(benzo-[1,3]dioxol-5-il)-6-metil-2-tioxo-1,2,3,4-
tetraidropirimidina-5-etilcarboxilato (Piperastrol-DHPM 4bo):

Solido de coloragao amarela com 70% de rendimento. Ponto de Fuséao
175°C (literatura'® 174- 175°C) e Rf 0,55 (hexano/ AcOEt 7:3).

Dados espectroscopicos:

FT-IV (KBr, cm™): 3320, 3185, 2978, 2892, 1163, 1573, 1492, 1336, 1235,
1202, 110

RMN *H (DMSO-dg, 300 MHz, § em ppm): 10.34 (s, 1H), 9.63 (s, 1H), 6.88 (s,
1H), 6.72 (d, 2H, J= 1.5 Hz), 6.00 (s, 2H), 5.09 (d, 1H, J=3.6 Hz), 2.29 (s, 3H ) e
1.12 (t, 3H).

RMN **C (DMSO-dg, 75 MHz, § em ppm): 174.4, 166.5, 147.8, 147.1, 145.5,
137.8, 134.1, 120.1, 108.6, 107.2, 101.5, 60.0, 54.1, 17.6 e 14.5.

1% Ghosh, R; Maiti, S.; Chakraborty, A. J. Mol. Catal. A: Chem. 2004,217, 47.
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9.5.40 Sintese  do 6-metil-[4-benzo-[1,3]dioxol-5-il)-2-tiox0-1,2,3,4-
tetrahidropirimidinil- 5-Etanona (DHPM 4bp):

Solido de coloragao amarela com 71% de rendimento. Ponto de Fuséao
238-240°C (sem dados na literatura) e Rf 0,48 (hexano/ AcOEt 7:3).

Dados espectroscoépicos:

FT-IV (KBr, cm™): 3395, 3286, 3177, 2677, 1613, 1478, 1406, 1185, 1043,
729, 485.

RMN *H (DMSO-dg, 300 MHz, § em ppm):10.25 (s, 1H), 9.7 (s, 2H), 6.85-5.99
(m, 3H), 5.18 (d, 1H, J= 3.3Hz), 2.29 (s, 3H) e 2.11 (s, 3H).

RMN C (DMSO-de, 75 MHz, 8 em ppm): 195.3, 174.3, 147.9, 147.2, 144.9,
137.3, 120.3, 110.7, 108.6, 107.4, 101.5, 53.9, 30.8 e 18.6.
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9.5.41 Sintese do 4-(3-Hidroxifenil)-3,4,7,8-tetrahidroquinazolina-
2,5(1H,6H)-diona (DHPM 4bq):

OH

Sdlido de coloragéo branca com 60% de rendimento. Ponto de Fuséao
198-199°C (Literatura'® 282-285°C) e Rf 0,22 (hexano/ AcOEt4:6).
Dados espectroscoépicos:
FT-IV (KBr, cm™): 3464, 3349, 3170, 2949, 1678, 1663, 1621, 1592, 1514,
1460, 1170, 765, 632.
RMN *H (DMSO-ds, 300 MHz, 8 em ppm): 9.88 (s, 1H), 9.54 (s, 1H), 9.23 (s,
1H), 7.09-6.86 (m, 1H), 6.66-6.39 (m, 3H), 4.87 (d, J= 3.6Hz), 2.65-2.54 (m,
2H), 2.29- 2.16 (m, 2H) e 1.66-1.57 (m, 2H).
RMN **C (DMSO-dg, 75 MHz, 8 em ppm): 210.6, 205.1, 157.8, 155.9, 138.2,
129.9, 118.4, 115.9, 114.7, 86.9, 82.2, 56.5, 18.9 ¢ 14.4.

109 Zhu, Y.; Pan, Y.; Huang, S. Heterocycles, 2005, 65, 133.
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9.5.42 Sintese do 4-(3-hidroxifenil)-2-tioxo-2,3,4,6,7,8-hexahidro-5(1H)-
Quinazolinona (Enastron- DHPM 4br):

Sdlido de coloragao amarela com 72% de rendimento. Ponto de Fuséao
229-231°C (literatura''® 217-219°C) e Rf 0,81 (metanol 100%).

Dados espectroscoépicos:

FT-IV (KBr, cm™): 3408, 3284, 2916, 1620, 1447, 1356, 1175, 760.

RMN *H (DMSO-dg, 300 MHz, § em ppm): 10.57 (s, 1H), 9.64 (s, 1H), 9.42 (s,
1H), 7.10-7.05 (m, 4H), 5.08 (d, J=3.3 Hz), 3.38 (m, 2H), 2.47 (t, 2H, J= 4.2 Hz),
1.96 (m, 2H).

RMN '*C (DMSO-ds, 75 MHz, & em ppm): 194.4, 184.2, 174.8, 157.8, 151.0,
145.1,129.9, 117.4, 113.7, 109.5, 52.1, 36.8, 25.7 e 20.9.

110 Sarli, V.; Huemmer, S.; Sunder-Plassmann, N.; Mayer, T. U.; Giannis, A. Chem. Bio. Chem. 2005, 6,
2005.
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9.5.43 Sintese do 7,7-dimetil-4-(3-hidroxifenil)-4,6,7,8-tetrahidro-
Quinazolina-2,5(1H,3H)-diona (DHPM 4bs):

Sdlido de coloragéo branca com 70% de rendimento. Ponto de Fuséao
220-222°C (sem dados na literatura) e Rf 0,36(hexano/ AcOEt 7:3).

Dados espectroscoépicos:

FT-IV (KBr, cm™): 3577, 3314, 2957, 1678, 1628, 1514, 1266, 728.

RMN 'H (DMSO-ds, 300 MHz, § em ppm): 9.52 (s, 1H), 7.09 (t, 1H, J= 7.5 Hz),
6.81 (s, 1H), 6.67 (d, 1H, J=4.5 Hz), 6.57 (s, 1H), 6.50 (d, 1H, J= 3 Hz), 3.56 (s,
2H), 2.50 (s, 2H), 1.75 (s, 3H) € 1.70 (s, 3H).

RMN **C (DMSO-dg, 75 MHz, 8 em ppm): 209.8, 205.2, 193.6, 157.8, 138.5,
129.8, 119.5, 116.1, 66.6, 62.8, 56.06, 54.3), 30.5 e 28.4.
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9.5.44 Sintese do 7,7-dimetil-4-(3-hidroxifenil)-2-tioxo-2,3,4,6,7,8-
hexahidro-Quinazolina-5(1H)-ona (Dimetilenastron- DHPM 4bt):

Sdlido de coloragao amarela com 70% de rendimento. Ponto de Fuséao
220°C (literatura'''220 °C) e Rf0,17 (hexano/ AcOEt 7:3).

Dados espectroscoépicos:

FT-IV (KBr, cm™): 3400, 2957, 1644, 1585, 1463, 1364, 1193, 793, 692, 472.
RMN *H (DMSO-ds, 300 MHz, 8 em ppm): 10.56 (s, 1H), 9.57 (s, 1H) , 9.23 (s,
1H) , 7.14- 6.63 (m, 4H), 5.07 (d,1H , J=3.3 Hz), 1.99 (s, 2H), 1.74 (s, 2H) e
1.19 (s, 6H).

RMN *C (DMSO-ds, 75 MHz, & em ppm): 196.7, 194.3, 184.2, 174.8, 157.8,
151.0, 145.1, 129.9, 117.4, 109.5, 52.1, 36.8, 32.4, 25.7 e 20.9.
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9.5.45 Sintese do 4-(2-furanil)-6-metil-2-0x0-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-
etilcarboxilato (DHPM 4bu):

Sdlido de coloragéo branca com 66% de rendimento. Ponto de Fuséao
207-208 °C (literatura'"! 207-209°C) e Rf 0,13 (hexano/ AcOEt 7:3).

Dados espectroscoépicos:

FT-IV (KBr, cm™): 3364, 3221, 3120, 2970, 1699, 1638, 1457, 1372, 1299,
1229, 1092, 1014, 793, 742, 449.

RMN*H (DMSO-ds, 300 MHz, 8 em ppm): 9.25 (s, 1H), 7.76 (s, 1H), 7.54 (s,
1H), 6.34 (s, 1H), 6.08 (d, 1H, J=2.4 Hz), 5.19 (d, 1H, J= 2.1 Hz), 4.01 (q, 2H,
J=6.6 Hz), 2.2 (s, 3H) e 1.12 (t, 3H, J= 6.9Hz).

RMN®C (DMSO-d¢, 75 MHz, & em ppm): 165.4, 156.3, 152.8, 149.8, 142.6,
110.8, 105.7,97.1, 59.7, 48.1, 18.2 e 14.6.

HRMS (ESI) m/z [M+1]+: calculado de Ci2H14N204: 251.1032, encontrado:
251.1033.

" Shirini, F.; Zolfigol, M. A; Mollarazi, E. Synth.Commun .2006, 36, 2307.
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9.5.48 Sintese do 4-(2-furanil)-6-metil-2-tioxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidinil-
5-Etanona (DHPM 4bv):

Sélido de coloracdo marron com 50% de rendimento. Ponto de Fusao
225-226 °C (Literatura® 240-242 °C) e Rf 0,33 (hexano/ AcOEt 7:3).

Dados espectroscopicos:

FT-IV (KBr, cm™): 3487, 3413, 3278, 1621, 1556, 1442, 1314, 1170, 750.

RMN H (DMSO-dg, 300 MHz, 8 em ppm): 10.50 (s, 1H), 9.89 (s, 1H), 7.89-
6.29 (m, 3H), 5.47 (d, 1H, J= 3.6Hz), 2.63 (s, 3H) e 2.33 (s, 3H).

RMN *C(DMSO-d¢, 75 MHz, & em ppm): 194.7, 175.2, 154.9, 145.7, 143.2,
110.9, 108.5, 106.9, 48.1, 30.5 e 18.67.

HRMS (ESI) m/z [M+1]+: calculado de Cq1H{2N2O3: 237.0698, encontrado:
237.0697.
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9.5.47 Sintese do 6-metil-2-tioxo-4-(2-furanil)-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-
5-etil-carboxilato (DHPM 4bx):

Sdlido de coloragao marron com 42% de rendimento. Ponto de Fuséao
215-216 °C (literatura''?216-217 °C)e Rf 0,44 (hexano/ AcOEt 7:3).

Dados espectroscoépicos:

FT-IV (KBr, cm™): 3478, 3406, 3316, 3177, 2985, 1663, 1571, 1442, 1364,
1275, 1187, 1121, 765.

RMN *H (DMSO-dg, 300 MHz, & em ppm): 10.55 (s, 1H), 9.79 (s, 1H), 7.71
(s,1H), 6.51 (s, 1H), 6.27 (s, 1H), 4.16 (q, 2H, J= 6Hz), 2.4 (s, 3H) e 1.26 (t, 3H,
J= 6Hz).

RMN **C (DMSO-ds, 75 MHz, & em ppm): 175.3, 165.2), 154.9, 146.5, 143.1,
110.9, 106.7, 98.6, 60.0, 48.1, 17.6 e 14.5.

HRMS (ESI) m/z [M+1]+: calculado de C12H14N20O3S: 267.0804, encontrado:
267.0777.

"2 ppykan, M.; Chaliha, P.; Borah, K.; Thakur, A. J.; Borah, R. J. Org. Chem.: An Indian, 2008, 4, 40.
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9.5.46 Sintese do 5-acetil-4-(2-furanil)-6-metil- 3,4-dihidropirimidina-2(1H)-
ona (DHPM 4by):

Sélido de coloragédo branca com 83% de rendimento. Ponto de Fusao
215-216 °C (literatura'™® 216-217°C) e Rf 0,27 (hexano/ AcOEt 7:3).

Dados espectroscopicos:

FT-IV (KBr, cm™): 3283, 1717, 1689, 1415, 1307, 1247, 1005, 729, 578.

RMN 'H (DMSO-de, 300 MHz, 8 em ppm): 9.63 (s, 1H), 9.11 (s, 1H), 7.78-7.42
(m, 3H), 5.32 (d, 1H, J=3.6 Hz), 2.36 (s, 3H) e 2.17 (s, 3H).

RMN *3C (DMSO-dg, 75 MHz, 8 em ppm): 194.2, 156.3, 153.5, 149.1, 142.8,
110.8, 107.6, 106.6, 48.2, 30.4 e 19.3.

HRMS (ESI) m/z [M+1]+: calculado de C11H12N2O3: 221.0930, encontrado:
221.0926.

"3 Nagawade, Rahul R.; Kotharkar, Sandeep, A.; Shinde, Devanand. B.; Mendeleev Commun. 2005, 4,
150.
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CAPITULO VI - ATIVIDADE ANTIMICROBIANA DE ADUTOS DE
BIGINELLI




10 Avaliacao Microbiolégica

10.1 Bactérias

As bactérias sdo organismos unicelulares relativamente simples, cujo
material genético ndo esta envolto por uma membrana especial
(procariotas).”'*11°

As bactérias sdo envolvidas por uma parede celular que é praticamente

composta por um complexo de carboidratos e proteinas denominadas de
peptideoglicana. As bactérias normalmente se reproduzem pela divisdo de uma
célula formando duas células idénticas; esse processo é chamado de fissdo
binaria.""
Para sua nutricdo, algumas bactérias utilizam compostos organicos
encontrados na natureza a partir de organismos vivos ou mortos. Algumas
sintetizam seu alimento por fotossintese, e algumas obtém seu alimento a partir
de substancias inorganicas.""

De acordo com a constituicdo da parede, as bactérias podem ser
divididas em dois grandes grupos: '*

e Gram-negativas: se apresentam de cor avermelhada quando coradas
pelo método de Gram.

e Gram-positivas: se apresentam de cor roxa quando coradas pelo método
de Gram.

A parede das gram-positivas é praticamente formada de uma sé
camada, enquanto a das gram-negativas é formada de duas camadas.
Entretanto, os dois tipos de parede apresentam uma camada em comum,
situada externamente a membrana citoplasmatica que € denominada camada
basal, mureina ou peptideoglicano. A segunda camada, presente somente nas
células das gram-negativas € denominada membrana externa. Entre a
membrana externa e a membrana citoplasmatica encontra-se o espaco

periplasmatico no qual esta o peptideoglicano (Figura 19). "*

" Tortora, G.; Funke, B. R.; Case, C. L. Microbiologia. 8aed. Porto Alegre: Artmed. 2008 pp 2-10.
"% Gest, H. A.S.M News, 2004, 70, 269.
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Figura 19. Diferencas entre gram positiva e gram negativa (Adaptado da referéncia''®)

Os agentes antimicrobianos podem atuar na parede celular/ membrana
celular, sobre a atividade enzimatica ou estrutura protoplasma, inibindo reagdes
enzimaticas ou sintese de enzimas nas células microbianas podendo levar a
destruicado desse microrganismo.'""1

Antibioticos s&o agentes que interferem em atividades da célula
bacteriana, fazendo com seu crescimento seja inibido ou causando a morte do
microrganismo. Quando o antibidtico provoca a eliminagcdo do agente
bacteriano, € denominado bactericida. Por outro lado, quando o antibidtico
somente inibir o crescimento ou reproducdo bacteriana sem provocar sua

morte imediata, recebe a denominacdo de bacteriostatico. No caso dos

"8http://www.anvisa.gov.br/servicosaude/controle/rede_rm/cursos/rm_controle/opas web/modulo3/gramn

lacta2.htm acessado em 13.05.2012
Rang, H. P. Farmacologia, Guanabara Koogan: Rio de Janeiro, 3 ed, 1997, PP 692.
"8 Trabulsi, L. R.; Alterthum, F.; Gompertez, O. F.; Candeias, J.A. N.; Microbiologia, 5 ed, 2008, Atheneu,
Sao Paulo
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farmacos bacteriostaticas, defesas da bactéria como fagocitose e produgao de
anticorpos podem ocasionar morte do microorganismo.'"®

Os antibidticos apresentam eficacia frente as bactérias, interferindo em
etapas essenciais ao seu desenvolvimento: ataca a parede bacteriana, a
membrana celular ou outros constituintes bacterianos necessarios para a vida e

reproducdo.’™®

10.1.1 Escherichia spp.

Escherichia coli (Figura 20) sdo Enterobactérias do tipo bastonetes
gram-negativo. Constitui uma espécie bacteriana que engloba linhagens tanto
patogénicas quanto nao patogénicas para o homem. As linhagens nao
patogénicas fazem parte da microbiota intestinal humana. Responsavel por

infeccao urinaria, principalmente em mulheres.'> 119120

Figura 20. Cultura de Escherichia coli (Adaptado da referéncia 120).

A E. coli enteropatogénica (EPEC) - Causa diarréia néao
sanguinolentas epidérmicas em criangas. Tem um fator de adesdo a
enterocitos e produzem enterotoxinas, resultando em destruicdo das
microvilosidades do intestino delgado, com ma absor¢do dos nutrientes e

consequiente diarréia osmatica. Ha também febre, nauseas e vomitos.''>11°

1o Peres, A.; Fiegenbaum, M.; Tasca, T. Manual de consulta rdpida em microbiologia, Universitaria

Metodista IPA, 2007.
120 Baron, S. Medical Microbiology. 4th edition.
Disponivel in http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK8448/#A749 acessado em fevereiro de 2012.
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As E. coli enterotoxigénicas (ETEC) sdo a causa mais frequente da
chamada “diarréia dos turistas”. Aderem a superficie do epitélio intestinal, mas
nao o invade, produzem enterotoxinas semelhantes as toxinas da cdlera, com
atividade adenilatociclase."'>'%

As E. coli enteroinvasora (EIEC) sao invasivas e destrutivas da mucosa
intestinal, causando ulceras e inflamagdes. O resultado é diarréia aquosa inicial
seguida em alguns casos de diarréia com sangue e muco, semelhante a

disenteria bacteriana.’">1%°

10.1.2 Staphylococcus spp

Staphylococcus aureus (Figura 21) sao cocos gram-positivas de 0.5 -
1.0 mm de diametro,’® e & um importante patégeno devido & sua viruléncia,
resisténcia aos antimicrobianos e associagdo a varias doengas, incluindo

enfermidades sistémicas potencialmente fatais e infecgdes cutaneas.''*%°

Figura 21. Cultura de Staphylococcus aureus (Adaptado da referéncia 120).

A temperatura 6tima de crescimento de S. aureus é de 35 - 40°C. A
producao de toxinas ocorre numa faixa mais limitada de temperatura. Os limites
de pH para crescimento estdo entre 4,2 e 9,3 e a atividade de agua minima é
de 0,85 (quantidade minima de agua para a proliferagdo do microrganismo).

Sob esse aspecto, € uma bactéria atipica entre os patdgenos de origem
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alimentar, que normalmente ndo crescem em atividade de agua menor do que
0’92.115, 120, 121

Células de S. aureus promovem a fixagdo de proteinas hospedeiras,
tais como laminina, fibronectina, que fazem parte da matriz extracelular (Figura
22). A fibronectina esta presente em superficies epiteliais e endoteliais, bem
como sendo um componente de formacdo de coagulos sanguineos. Além
disso, a maioria expressa uma proteina de ligagao fibrinogénio / fibrina (o fator
de aglutinagdo) que promove a ligagcdo com coagulos de sangue e tecidos

traumatizados. 1"%12°

Staphylococcus Effects on Host (local and systemic)
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Figura 22.Interagéo de S. aureus com célula do hospedeiro (Adaptado da referéncia 120).

O receptor que promove a ligacdo com o colageno é particularmente
associada com cepas que causam osteomielite e artrite séptica. A interaccéo
com o colageno pode também ser importante na promog¢do da fixagéo
bacteriana no tecido danificado onde as camadas subjacentes foram
expostos.'?!

Além dessas infecgbes, a Staphylococcus pode causar outros varios
tipos de infecgdes e intoxicagbes como: sindrome da pele escalada (doenga de

Ritter), impedigo bolhoso, intoxicacéo alimenar e sindrome do choque téxico.'?°

11 Fungos

121 Madigan, M. T.; Martinko, J. M.; Dunlap, P. V.; Clark, D. P. Microbiologia de Brock, editora Artmed,
12° Ed. 2010.
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Os fungos séo organismos eucariontos, possuem nucleo delimitado por
uma membrana nuclear, uma parede celular rigida, reticulo endoplasmatico, e
as mitocondrias como os de células vegetais e animais. Estas estruturas
diferem substancialmente das bactérias.??

Possuem sistema de defesa semelhante aos utilizados contra doencas
bacterianas. Imunidade inespecifica e imunidade mediada por células
constituem os meios mais importantes dos quais os seres humanos resistem

ou eliminar fungos patogénicos.'?

11.1 Candida spp.

Dentro do grupo das leveduras patogénicas, estdo as do género
Candida (Figura 23) que sao classificadas no Reino Fungi, como membros do
grupo Eumycota. Candida albicans faz parte da flora normal, estando presente

do trato respiratério, gastrointestinal e genital feminino.""*12°

Figura 23.Cultura de Candida albicans (Adaptado da referéncia 120).

11.2 Trichoderma spp.

Trichoderma spp. (Figura 24) sao bolores de vida livre que interagem
facilmente com raiz e solo. Exercem efeito benéfico em plantas, sendo que

varias espeécies sdo usadas agentes de controle biolégico de doencas de

'22 pelczar Jr, M. J.; Chan, E. C. S.; Krieg, N. R. Microbiologia: Conceitos e Aplicagdes, vol 1. Ed.

Makron, 1996.
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plantas, por serem naturalmente resistentes a muitos compostos téxicos,

incluindo herbicidas, fungicidas, inseticidas e compostos fenolicos.'?

Figura 24. Cultura de Trichoderma asperellum.(Fonte: arquivo pessoal)

Quando patégenos atacam raizes (Figura 25), na presenga de
Trichoderma spp, a infecgao € inibida.

Zone of interaction
CWDEs

Cell wall fragments

Other proteins/enzymes
| Avr homologues

IL Root surface

Cell wall deposits

—Zone of
interaction

Figura 25. Mecanismo pelos quais Trichoderma spp. Controlam ou reduzem doengas em

plantas (retirado da referéncia 123).

'2% Harman, G. E.; Howell, C. R; Viterbo, A.; Chet, I.; Lorito, M. Nature Reviews Microbiology, 2004, 2, 43.
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12 Metodologia

Existem poucos estudos in vitro envolvendo dihidropirimidinonas em
atividades antifungica e antibacteriana. Com essa finalidade, foram testadas
diversas dihidropirimidinonas, a fim de avaliar sua atividade contra
microorganismos.

Essa metodologia corresponde a um dos métodos mais amplamente
utilizados para o ensaio de susceptibilidade bacteriana, devido a simplicidade
da realizacdo e interpretagdo dos resultados, aléem de ser um método
reconhecido e recomendado pelo Clinical and Laboratory Standards Institute —
CLSI.

6124

Modificado e padronizado por Bauer e colaboradores em 1966 <°, esse

método € baseado nos principios de difusdo inibitéria de agentes
antimicrobianos em um meio de cultura apropriado contendo o patdégeno a
avaliar.

Durante esse periodo, o agente antimicrobiano em estudo (DHPM) ira
difundir pelo meio em questdo e atuara negativamente ou positivamente no
crescimento do microrganismo, o qual sera visualmente identificado pelo
aparecimento de uma area em volta do disco antibiético onde as bactérias ou
fungos nao terdao seu crescimento afetado, denominada halo de inibigao.
Quanto maior for o seu didmetro, mais susceptivel € o microrganismo enquanto
que a pequena ou nenhuma zona de inibigdo indica resisténcia por parte da
bactéria.'®®

A metodologia utilizada foi baseada em protocolos usuais '?*'%, dados
da literatura e na CLSI.'*" Todos os ensaios foram realizados em triplicata
usando cepas ATCC (American Type Culture Collection).

Os microoganismos usados para a realizagdo da pesquisa foram:
Escherenchia coli (ATCC 8739), Staphylococcus aureus (ATCC 6538), Candida
albicans (ATCC 10231) e Trichoderma asperellum (identificada e doada pelo

Laboratério de microbiologia da UFG).

124 Bauer, A. W.; Kirby, W. M. M.; Sherris, J. C.; Turk, M. Am. J. Clin.Pathol. 1966, 45, 493.

125 Vermelho, A. B.; Pereira, A. F.; Coelho, R. R. R.; Padrén, T. S. Praticas de microbiologia. Guanabara
Koogan. Rio de Janeiro, 2006.

126 Okura, M. H.; Rende, J. C. Microbiologia: Roteiros de aulas praticas. Tecmed editora, Sdo Paulo, 2008.
127 CLSI.Performance Standards for Antimicrobial Disk Susceptibility Tests Approved Standard- Eighth
Edition. CLSI document M2-A8 [ISBN 1-56238-485-6]. 2003.
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O método de difusdo em agar foi realizado através das técnicas de
disco. Quando se utiliza essa metodologia algumas fontes de erros podem
ocorrer, tais como composicado do meio de cultura, preparagao incorreta do
meio, densidade do indculo incorreta, uso de swab com excesso de caldo para
inoculacdo das placas, temperatura e tempo de incubacdo inadequada,
interagdes entre o antimicrobiano e o0 meio de cultura, leitura prematura, erro na
medida das zonas de inibigdo ou uso de culturas mistas ou

contaminadas.'?®12%

12.1 Preparacao e padronizacéo do Inéculo

A fim de assegurar a reprodutibilidade dos ensaios, padronizou-se a
quantidade de in6culo a ser utilizada uma vez que a densidade do indculo
influencia no resultado dos experimentos. Ajustou-se a turbidez da cultura em
crescimento com solugao salina estéril 0,9 % de modo a obter uma turbidez
Optica comparavel a da solugcédo padrao de McFarland a 0,5. Isso resultou numa

suspens3o contendo aproximadamente de 1 a 2 x 10® UFC/mL.

12.2 Método do Crescimento

O crescimento bacteriano foi realizado em uma cultura nova (com
crescimento de 18 — 24 horas) em agar com meio nao seletivo e para fungos,
crescimento de 72 horas.

O método do crescimento foi realizado da seguinte maneira:

i. Selecionou-se 3 a 5 colénias, bem isoladas, do mesmo tipo morfoldgico da
placa de agar.

ii. A superficie de cada col6nia foi tocada com uma alca de platina flambada e
fria, e transferida para um tubo contendo 4-5 mL de um meio de cultura
adequado.

ii. Incubou-se a cultura em caldo, a 35°C, até alcancgar a turbidez de uma

solugao padrao de McFarland 0,5.

128 Alves, E. G.; Vinholis, A. H. C.; Casemiro, L. A.; Jacometti, N. A.; Furtado, C.; Silva, M. L. A.; Cunha,
W. R.; Martins, C. H. G. Quim. Nova, 2008, 31, 1224.

129 ) Rios, J. L.; Recio, M. C.; Villar, A.; J. Ethnopharmacol. 1988, 23, 127. b) Pothiraj, C.; Velan, A. S.;
Joseph, J.; Raman, N.; Mycobiology, 2008 36, 66.
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12.3 Preparo do meio

Foram selecionados meio proprio e padronizado para o microrganismo
isolado:
i. Agar Mueller Hinton(AMH) — Escherenchia coli e Staphylococcus aureus;
i. Agar Sabouraud (ASD) - Candida albicans e Trichoderma esperellum;

iii. Batata-dextrose-agar (BDA) - Trichoderma asperellum.

Apos preparo do meio de interesse, o agar foi distribuidos em placas
de Petri de 150 x 15 mm esterilizadas. As placas permaneceram em superficie

plana até a solidificagcao do meio.
12.3.1 Preparacéo do Agar Miieller-Hinton (AMH)

Foram dissolvidos 38 g de AMH (HIMEDIA®) em 1000 mL de agua
destilada, autoclavado em 121 °C em 15 ibs.
Composicdo do AMH: Infusdo de carne, acido hidrolisado de caseina, amido,
agarem pH 7,3 £ 0,2 (25°C)
O preparo do agar Mueller-Hinton compreende as seguintes etapas:
Despejou-se o meio recém preparado e resfriado em placas de petri de fundo
chato, numa superficie horizontal, para garantir uma profundidade uniforme de

aproximadamente 4 mm.
12.3.2 Preparag&o do Agar Sabouraud dextrosado

Dissolveu-se 65 g de Agar Sabouraund dextrosado (Prodimol
biotecnologia S/A) em 1L de agua. O meio foi autoclavado a 121°C e
derramado em placas de petri estéreis.

Composicdo do Agar Sabouraund: peptona de caseina, peptona de carne,
dextrose, agarem pH 5,6% 0,2 (25°C)

12.3.3 Preparacao da Batata dextrose agar (BDA)
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Duzentos e cinquenta gramas de batatas descascadas e cortadas em
fatias foram lavadas em agua e cozido em 500 mL de agua destilada durante
30 min ou até que possa ser esmagadas com um bast&do de vidro. O extrato foi
filtrado e 20 g de dextrose foram adicionados ao extrato e o volume foi
completado até 1000 mL por adigdo de agua destilada adicional para formar o
caldo de dextrose de batata. Apds adicdo de agar o meio foi esterilizado em

autoclave.

12.4 Aplicacao dos discos antimicrobianos

As placas foram preparadas seguindo a padronizagéo do CLSI. O swab
estéril foi mergulhado no tubo do indculo e depois retirado o excesso. O
estriamento com swab foi realizado em toda superficie do agar em 3 dire¢des
(Figura 26), girando a placa aproximadamente 60° cada vez, a fim de

assegurar a distribuigdo uniforme do inéculo.

Figura 26. Estriamento do agar no fluxo laminar (Fonte: arquivo pessoal).

Selecionou-se o0s discos a serem utilizados no antibiograma,
consultando a relacdo dos antimicrobianos'®* padronizados pelo setor de
bacteriologia.

Como controle negativo foi usado DMSO (solvente) e ndo apresentou
nenhuma atividade antimicrobiana frente a qualquer microrganismo testado.
Para controle positivo antibidtico: Escherenchia coli (gentamicina),
Staphylococcus aureus (gentamicina), Candida albicans (fluconazol) e

Trichoderma asperellum (fluconazol).
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Os testes foram realizados em ftriplicatas. Preparou-se solucbes
estoques de todos os compostos purificados e depois foram realizadas micro
diluicbes de 289 uL/mL, 28,9 uL/mL, 5.78 uL/mL e 3.85 uL/mL.

A aplicagéo ocorreu com o auxilio da pinga flambada e fria (disposicéo
manual). Apds a colocagéao, a superficie de cada disco (com quantidades iguais
de DHPM) foi pressionada levemente, um a um, para que haja o contato

completo com o agar e difusdo da droga antimicrobiana.

12.4 Leitura dos halos

O sistema foi incubado a 35 °C, por 24 horas em estufa bacterioldgica.
Os didametros dos halos de inibigdo total (julgadas a olho nu) sdo medidos,
incluindo o didmetro do disco. O halo de inibicdo sera considerado a area sem

crescimento e detectavel a olho nu.

13 Resultados da avaliagdo da atividade antibacteriana e

antifingica de derivados de Dihidropirimidinonas

Todos os derivados de DHPM de 4b a 4by foram testados nas
linhagens citadas e as que apresentaram sensibilidade, foram descritos na
tabela 3:
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Tabela 3. Diametro do halo de inibigao (mm)

Microorganismo

2 £

= 9 0 3

3 S < <

o © 8 GO).

< 3 3 @

S 8 © o

5 3 s 3

< Rs} s] 9}

B = IS bS]

W S 8 2

8 L

1%} =
Conc. 289 | 289 | 5,78 | 3,85 | 289 | 28,9 | 5,78 | 3,85 | 289 28,9 5,78 3,85 | 289 | 28,9 | 5,78 | 3,85
DHPM 4i 10 10 8 7 NI NI NI NI NI NI NI NI NI NI NI NI
DHPM 4bq 8 NI NI NI NI NI NI NI 15 12 7 NI NI NI NI NI
DHPM 4bs NI NI NI NI 15 12 7 NI NI NI NI NI NI NI NI NI
DHPM 4bt NI NI NI NI NI NI NI NI 14 NI NI NI NI NI NI NI
DHPM 4bp NI NI NI NI 12 1 9 8 NI NI NI NI NI NI NI NI

*NI= n&o houve halo de inibicdo. * Gentamicina: Resistente <12, intermediario entre 13 e 14, sensivel
215. * Fluconazol: Resistente <14, intermediario entre 14 e 19, sensivel >19.

Os numeros representam a leitura dos halos de inibicdo formados
através do método de difusdo em meio solido, segundo metodologia de Bauer
e Kirby."**

Tendo em vista a avaliacdo das propriedades antimicrobianas dos
compostos sintetizados, os testes preliminares realizados ndo demonstraram
atividades muito promissoras, frente aos microrganismos testados. Esses
resultados nos dao indicios de que os compostos n&o apresentam um grande
espectro de agao microbiana. Contudo, ndo impedem que haja possibilidade de
se poder encontrar algum microrganismo em especial, que seja sensivel a
algum dos compostos sintetizados, mostrando que essas novas moléculas tém
atividade antimicrobiana seletiva, como tem sido demonstrado por dados da

literatura.
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CAPITULO VII —~ATIVIDADE ANTIPROLIFERATIVA DE ADUTOS
DE BIGINELLI




14 Atividade antiproliferativa de adutos de Biginelli

14.1 Cancer

No organismo, verificam-se formas de crescimento celular controladas e
descontroladas. A hiperplasia, a metaplasia e a displasia sdo exemplos de
crescimento controlado, enquanto que as neoplasias correspondem as formas
de crescimento n&o controladas e s3o denominadas de "tumores".'®

Segundo o INCA, Cancer é um crescimento desordenado de células que
acometem tecidos e 6rgaos, perfazendo um conjunto de mais de 100 doencas.
Dividindo-se de forma rapida e incontrolavel, estas células formam os tumores.
O cancer pode ter tanto causas externas ou internas, estando as mesmas inter-
relacionadas. Quando se refere a causas externas, o meio ambiente e aos
habitos ou costumes préprios de uma sociedade sao os fatores considerados.
Enquanto as causas internas sdo geneticamente pré-determinadas e estdo
ligadas a autodefesa do organismo de agressdes externas em grande parte

das vezes (Figura 27).'3"1%
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Figura 27. Etapas da carcinogénese (Adaptado da referéncia 131).

De acordo com as células o qual os tumores inicialmente se manifestam,

algumas nomeacdes sao dadas: '

%0 INCA: http://www.inca.gov.br, acessado em 29/04/2012.

31 INCA: Fitopatologia co céncer, Cap 2, pp 51: http://www1.inca.gov.br/enfermagem/docs/cap2.pdf
acessado em 29/04/2012.

32 Almeida, V. L.; Leitdo, A.; Reina, L. C. B.; Montanari, C. A.; Donnici, C.L. Quim. Nova, 2005, 28, 118.
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Tabela 4. Tipos de Cancer

Origem Benigho Maligno
Tecido Epitelial

Revestimento Papiloma Carcinoma

Glandular Adenoma adenocarcinoma
Tecido conjuntivo

Fibroso Fibroma Fibrossarcoma

Mixdide Mixoma Mixossarcoma

Adiposo Lipoma Lipossarcoma

Cartilagem Condroma condrossarcoma

Vasos sanguineos
Glémus

Hemangioma
Glomangioma

hemangiossarcoma

Pericitos Hemangiopericitom linfangiossarcoma
Vasos linfaticos Linfangioma mesotelioma maligno
Mesotélio - meningioma maligno
Meninge Meningioma

Tecido Hemolinfopoético
Mieldide - leucemia (Varios tipos)
Linféide - leucemia linfocitica

Células de Langerhans

Linfoma
Plasmocitoma
Doenca de Hodgkin
histiocitose X

Tecido Muscular

Liso
Estriado

Neuroblasto e/ou
Neurdnio

Células gliais
Nervos periféricos
Neuroepitélio

Melanécitos

Trofoblasto

Células Embrionéarias
Totipotentes

Leiomioma
Rabdomioma

Tecido Nervoso
Ganglioneuroma

Neurilemoma

mola hidatiforme (corioma)

teratoma maduro (cisto
dermoide)

leiomiossarcoma
rabdomiossarcoma

glanglioneuroblastoma
Neuroblastoma
simpaticogonioma
Gliomas

Neurilemoma
Ependimoma
Melanoma
Coriocarcinoma

teratoma imaturo (maligno)

O ciclo celular compreende um processo pelo qual uma célula somatica

duplica seu material genético e o reparte igualmente as suas células-filhas. E

dividido em duas fases principais, a intérfase e a mitose, e compreende uma

seqliéncia de eventos e tem cinco fases: G1, S, G2, M e Gy (Figura 28)."*
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M: Mitose
Fase G2: Pré - mitstica
Fase G1: Pes - mitotica
Fase S:Sintese de ADN
At: Variagao de tempo

Figura 28. Fases da divisdo celular (Adaptado da referéncia 130).

Na interfase ocorre a duplicagcdo do DNA e a preparacgao para a fase de
mitose, na qual ocorre a divisdo celular propriamente dita, finalidade maior do
ciclo celular. A mitose, apesar de ocupar uma pequena parte do ciclo, € crucial
para o crescimento e diferenciacéo do organismo.'*?

A origem das células cancerosas estda associada a anomalias na
reqgulacéo do ciclo celular e a perda de controle da mitose. Alteragbes do
funcionamento de genes controladores do ciclo celular, em decorréncia de
mutacdes, sdo relacionadas ao surgimento de um cancer.°

A existéncia de diversos mecanismos que estdo envolvidos na
evolucdo de uma célula normal para uma célula cancerigena, torna-se
necessaria o conhecimento aproximado dos ciclos metabdlicos com os tipos de
agentes quimioterapicos antineoplasicos usados (Figura 29). Farmacos
comumente usados destroem tanto célula normal quanto célula

cancerigena.'?® 130
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Antimetabdlitos
Produtos naturais

Agentes .
alquilantes =
do DNA

Figura 29. Atividade dos agentes quimioterapicos antineoplasicos conhecidos (Adaptado da

referéncia 132).

Além de produtos naturais, compostos nao-naturais sdo também
atualmente empregados como quimioterapicos. '

Diante da necessidade em descobertas de compostos antineoplasicos,
os heterociclos nitrogenados vém se destacando neste contexto, despertando
um interesse na quimica organica e medicinal.”>*

Como destaque, em heterociclos nitrogenados sintéticos, o monastrol
se mostrou como um eficiente inibidor especifico da proteina mitética Egb5.
Cinesina Eg5 € uma proteina que esta envolvida na formagdo e manutengao do
fuso mitoético, que desempenha um papel fundamental na divisdo celular sendo
assim, um importante alvo na terapia do cancer.'3*'3®

O monastrol (DHPM 4l) € uma molécula permeavel em células que
inibe a cinesina por um mecanismo alostérico, interrompendo o ciclo celular na
fase de mitose. A proteina Eg5 é responsavel pela separagdo dos
centrossomos e estabiliza o eixo bipolar durante a mitose. Quando comparado
com outros inibidores da mitose como os alcaldéides da Vinca, taxanos e

epotilonas (Figura 30), o monastrol se mostrou mais eficaz uma vez que nao

133 Muller, C.; Gross, D.; Sarli, V.; Gartner , M.; Giannis, A.; Bernhardt, G.; Buschauer, A. Cancer
Chemother Pharmacol, 2007, 59, 157.

134 Godoi, M. G.; Costenaro, H. S.; Kramer, E.; Machado, P. S.; D’'Oca, M. G. M.; Russowsky, D. Quim.
Nova, 2005, 6, 1010.

135 Russowsky, D.; Canto, R. F. S.; Sanches, S. A. A,; D'Oca, M. G. M.; Fatima, A.; Pilli, R. A.; Kohn, L.
K.; Anténio, M. A.; Carvalho, J. E. Bioorg. Chem. 2006, 34, 173.
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interfere e outros processos que envolvem microtubulos, tendo baixo efeito
134,135

neurotoxico.

I o)
CH,

Vincristina R=CH3
Vimblastina R=CHO

OH

Etoposida R= CHj;

Teniposida R= ®\
S

Figura 30. Estruturas de antineoplasicos derivados de produtos naturais.'*?

Perante da agdo do monastrol, analogos foram investigados com intuito
de descobrir novos farmacos eficazes. Nesta mesma classe se destacam o
piperastrol, enastron e dimetilenastron (Figura 31), cuja acdo conduz a inibicao
do ciclo celular e em ultima analise, a apoptose, nao interferindo com outros

microtubulo de processos dependentes.”**"*

136 Canto, R. F. S.; Bernardi, A.; Battastini, A. M. O.; Russowsky, D.; Eifler-Lima, V. L. J. Braz. Chem.

Soc. 2011, 22, 1379.
7 sarli, V.; Huemmer, S.; Sunder-Plassmann, N.; Mayer, T. U.; Giannis, A. ChemBioChem, 2005, 6,
2005.
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15 Resultados e discussdes

Diante de estudos voltados para o monastrol, piperastrol, enastron e
dimetilenastron, os compostos sintetizados também foram avaliados quanto a
atividade antitumoral.

Os experimentos iniciaram com o ensaio de citotoxicidade em células de
adenocarcinoma mamario humano (MCF-7). A viabilidade das células MCF-7
tratadas com os compostos derivados da 3,4-dihidropirimidinona foi
determinada pelo ensaio padrdo por brometo de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-
difeniltetrazolium (MTT) segundo as recomendacgdes do fabricante. Células
plaqueadas em placas de 96 pocos e tratadas com os trinta e sete derivados
de DHPMs em concentragdes variando de 0,5 uM a 1 mM foram analisadas
quanto a viabilidade nos tempos de 24, 48 e 72h. Como controle negativo do
experimento foram utilizadas células que nao receberam o tratamento com os
derivados, incubadas por cada um dos tempos indicados. O controle positivo foi
feito com o tratamento das células com 1 mM de monastrol. O ensaio de MTT

foi feito em ftriplicata para cada composto e concentracdo utilizada. A
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porcentagem de inibicao foi determinada comparando a densidade celular das
células tratadas com as células controle (n&o tratadas) no mesmo periodo de
incubacédo [porcentagem de inibicdo = (1 — densidade da célula do grupo
tratado)/densidade da célula do grupo controle]. Os experimentos foram
realizados em série de trés repeticdes.

Diferengas significativas na viabilidade das células tratadas e controle
foram observadas na viabilidade celular. Muitos compostos apresentaram
atividade inibitéria tempo e dose dependente na proliferacdo celular.
Entretanto, alguns deles ja apresentaram atividade consideravel no tempo de
24h (Figura 32).
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Derivados de DHPMs com 3-hidroxi-benzaldeido
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Derivados de DHPMs com formaldeido ou acetaldeido
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Figure 32. Efeito de derivados de DHPMs em MCF-7. (A-G) células de MCF-7 foram tratadas
com concentragoes diferentes de cada composto testado (0,5 uM — 1mM) por 24 he a
viabilidade celular foram determinas em ensaios de MTT. Dados representados por media +
EPM de experimentos independentes em friplicata. *P<0.05, **P<0.01 e ***P<0.001 vs grupo
controle ndo tratado

Os derivados 4bo, 4bqg, 4x e 4h (Figuras 32 A, 32 C, 32 D e 32 F,
respectivamente) exibiram 50% de atividade inibidora na concentragdo mais
alta testada quando comparado com o controle ndo tratado. Os compostos
derivados de piperonal mostraram que este grupo € cerca de 30 vezes mais
potente do que monastrol quando foram testadas em linhagens de células

cancerigenas diferente.
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Derivados DHPMs com benzaldeido, 2-hidroxi-benzaldeido ou 4-hidroxi-
3-metoxi-benzaldeido e 4-cloro-benzaldeido também mostraram efeito
citotoxico significativo a 1,00 mM em 24 horas, mas com atividade inferiores a
50% (Figuras 32 B e 32 D, respectivamente). Derivados do acetaldeido e
formaldeido ndo apresentaram atividade significativa.

No tempo de 48 horas (Figura 33), os derivados que apresentaram
melhor atividade inibidora a 50% foram 4bt, 4bq, 4m, 4r, 4p, 4bc, 4ba e 4i
(Figuras 31 C-E e 31 G) e trés deles exibiram atividade antiproliferativa maior
do que 75%: 4bo (79%), 4x (87%) e 4h (85%) - (Figuras 33 A, 33 G e 33 D,
respectivamente).
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Derivados de DHPMs com 3-hidroxi-benzaldeido
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Derivados de DHPMs com formaldeido ou acetaldeido
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Derivados de DHPMs com furfuraldeido ou 4-cloro-benzaldeido
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Figura 33. Efeitos de derivados DHPMs em MCF-7. (A-G) MCF-7 células foram tratadas com
diferentes concentragdes dos compostos teste (0.50 uM — 1.00 mM) por 48 h e a viabilidade
celular determinada por ensaios de MTT. Dados representados por media £+ EPM de trés
ensaios independentes e em triplicata. *P<0.05, **P<0.01 e ***P<0.001 vs grupo controle sem
tratamento.
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Apos 72 horas de tratamento, 33 dos 37 compostos testados
mostraram estatisticamente significativa atividade inibidora (Figura 34) com a
concentragcdo mais elevada. Entre os 23 compostos testados, alguns
apresentaram atividade superior a 50%: 4bo, 4br, 4bs, 4bt, 4k, 4bq, 4j, 4m,
4v, 4x, 4t, 4u, 4p, 4bc, 4n, 4ba, 4bv, 4h, 4i e 4f (Figuras 34 A, 34 C, 34 D, 34
E, 34 F e 34 G). Os grupos tratados com compostos 4bo (500,00 mM), 4bt
(1,00 mM), 4x (1,00 mM), 4t (1,00 mM), 4bc (1,00 mM) e 4h (1,00 mM) tinha
uma viabilidade celular média de 26%, 11% , 10%, 9%, 4% e 10%,
respectivamente. Isto mostra que estes derivados tém efeito citotdxico
significativo sobre as células tumorais (Figuras 34 A, 34 C, 34 D, 34 E e 34 G).
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A concentracdo mais elevada de DHPMs com derivados de
benzaldeido e formaldeido ndo mostraram atividade satisfatéria em qualquer
um dos trés pontos de tempos (Figuras 34 B e 34 F).
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Derivados de DHPMs com furfuraldeido ou 4-cloro-benzaldeido
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Figura 34. Efeitos de derivados de DHPMS em celulas proliferativas MCF-7. (A-G) células
MCEF-7 tratadas com diferentes concentragées de cada composto testado (0.50 uM — 1.00 mM)
por 72 h e viabilidade celular testada por ensaios de MTT. Dados representados por média *
EPM de trés ensaios independentes e em ftriplicata. *P<0.05, **P<0.01 e ***P<0.001 vs grupo
controle sem tratamento.

A atividade inibidora foi observada em células tratadas com derivados
4bt, 4n e 4p em doses mais baixas quando comparadas com células n&o
tratadas em 72 horas (Figura 34 C e 34 E). Estes compostos podem ser
agentes quimioterapéuticos promissores sobre o tratamento do cancer, uma
vez que eles podem ser citotoxica para as células cancerosas com doses
pequenas, sem qualquer dano consideravel para as células normais.

Os melhores resultados de citotoxicidade em fungdo do tempo obtido
por tratamento com os derivados testados em 50,00 uM, 100,00 uM, 500,00 uM

e 1,00 mM concentragdes sao mostrados na Figura 35.
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Figura 35. Viabilidade celular vs tempo (24 h, 48 h e 72 h) dos melhores resultados citotéxico
de concentrac¢des de 50.00 uM, 100.00 uM, 500.00 uM e 1.00 mM usando o melhor derivado
DHPM testado em cada concentragao.

Todos estes compostos causam morte das células tumorais, em
diferentes taxas, que pode ser observada pela presenca de células arredondas
e desaderidas do fundo da placa. Células nao tratadas (Figura 35 A) e tratadas

com 1 mM de monastrol (Figura 35 B) foram utilizadas como controle.
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Figura 35. Alteragbes morfologicas causadas pelo tratamento com os derivados de DHPMs.
Células MCF-7 nao tratadas (A) ou tratadas por 72 h com 1 mM de monastrol (B), 800 uM do
derivado 4bt— (C), 1 mM de 4m (D), 800 uM de 4x (E), 400 uM de 4p (F) e 1 mM de 4bc (G)
foram analisadas com auxilio do microscopio optico invertido Axiovert 100 (ZEISS — Germany).
As alteragdes morfolégicas como diminuigao, arredondamento e desaderéncia das células em
decorréncia da morte celular causada pelos tratamentos podem ser observadas nas figuras B-
G. Barra: 20 puM.

Estudos preliminares utilizando células saudaveis mostraram uma nao-
toxicidade dos derivados testados contra células normais. Além disso, esta
classe de compostos se mostra importante contra células cancerigenas
fazendo com que esses derivados novos candidatos potenciais na terapia do

cancer.
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16 CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

Através de uma metodologia adaptada das reagbes de Biginelli, foram
sintetizados 48 compostos com rendimentos variando de bons a excelentes
(40%-99%), quando comparados com as demais metodologias relatadas na
literatura cientifica.

Pela primeira vez, até onde sabemos, um estudo cinético sobre a reagao
de Biginelli € apresentado, indicando que, nas melhores condi¢gdes reacionais
descritas neste trabalho, o mecanismo do iminio € amplamente favorecido em
relagdo aos demais.

Calculos teodricos indicaram a origem do efeito do liquido ibnico, bem
como corroborou com os experimentos de RMN e MS mostrando a natureza de
ativacao dupla do novo catalisador de ferro utilizado.

O novo catalisador de ferro ionicamente marcado foi utilizado de forma
eficiente como o promotor na reacao de Biginelli, com vantagens significativas:
(i) ionicamente marcado permitindo reagdes eficientes de reciclo, (ii)
ecologicamente correto por utilizar ferro, (iii) facilmente reciclado do meio
reacional e (iv) tempo de reagao significativamente menor do que comumente
reportado.

Todos os compostos obtidos tiveram suas estruturas caracterizadas e
confirmadas por ressonancia magnética nuclear (‘H RMN e 'C RMN),
infravermelho (IV), analise elementar e espectrometria de massa, quando
necessario.

Ensaios biologicos de atividade do banco de compostos obtidos
indicaram novas substancias bioativas de derivados DHPMs os quais ainda
nao tiveram sua atividade descrita na literatura.

Todos os compostos sintetizados apresentaram como inconvenientes a
auséncia de solubilidade na maioria dos solventes orgénicos usualmente
utilizados em laboratérios. As substancias foram soluveis apenas em solventes
organicos polares como o DMSO e DMF. A insolubilidade dos compostos em
agua dificultou a analise e conclusdo mais especifica nos dados obtidos, que
foram entdo descartados. Houve muita inibicdo em concentragédo menor, sendo

descartados esses resultados.
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Os testes preliminares realizados, tendo em vista a avaliacdo das
propriedades antimicrobianas dos compostos, ndo demonstraram atividades
muito promissoras, frente aos microrganismos testados, tendo como unicas
excegdes os compostos DHPM 4i, DHPM 4bq, DHP 4bs, DHPM 4bt e DHPM
4bp que demonstraram atividade de intermediaria a sensivel frente a
microrganismo E. coli, S. aureus e C. albicans, sendo que as concentragdes de
289 ug/mL foram mais ativas.

Esses resultados ndo sao desanimadores, apenas nos dao indicios de
que os compostos dessa série ndo apresentam um grande espectro de agao
microbiana, contrariando artigos previamente publicados.**'?** Contudo, nao
impedem a possibilidade de se poder encontrar algum microorganismo em
especial, que seja sensivel a algum dos compostos sintetizados, mostrando
que essas novas moléculas tém atividade antimicrobiana seletiva, como tem
sido demonstrado por dados da literatura.

Quanto a avaliagao antitumoral, 37 derivados de DHPMs se mostraram
eficazes quando avaliados em linhagens de células MCF-7 e sendo n&o téxicas
para células normais.

Diante do trabalho abordado e da eficiéncia do catalisador sintetizado,
as RMCs podem ser bastante exploradas, incluindo o teste do catalisador como
promotor de outros tipos de reagdes, tais como Mannich, Hantzch, aminacoes,
arilagdes, hidroxiaminagdes, entre outras, ficando como perspectiva futura este

trabalho.

125



ANEXO: ESPECTROS SELECIONADOS
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3¢ NMR (75 MHz; DMSO-d6) de DHPM 4g
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