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Resumo

As moléculas contendo o nucleo de pirido[2,3-d]pirimidinas apresentam uma grande variedade de
atividades biolégicas. As metodologias para a sintese dos derivados de pirido[2,3-d]pirimidinas foram
relatadas via reagdo de trés componentes one-pot por condensacao de derivados de 6-aminouracila,
aldeidos aromaticos e o metileno ativado de malononitrila, sob véarias diferentes condi¢gbes reacionais.
Neste trabalho, foi realizada uma metodologia alternativa para esta reagdo multicomponente em glicerol
como um solvente verde sob aquecimento de micro-ondas. O método apresentou varias vantagens:
sintese promovida pelo glicerol, rendimento de até 90%, simplicidade operacional, tempos de reacao
curtos, procedimento de processamento facil e uma abordagem mais verde em comparagao com outros
métodos relatados na literatura, uma vez que néo utiliza solventes organicos téxicos e volateis. Além
disso, foi observada a formacgéo de dois produtos inéditos a partir do uso do aldeido inddlico. Algumas
propostas de mecanismos foram feitas para explicar os resultados obtidos. Testes preliminares de
fitotoxicidade de alguns desses produtos forneceram resultados promissores para algumas moléculas.
Por fim, foi investigada a aplicacao dos derivados de pirido[2,3-d]pirimidinas obtidos na sintese do anel
de imidazo[1,2-a]piridinas por meio das rea¢bes de GBB-3CR em diferentes condi¢des reacionais,

porém sem a obtencdo dos resultados esperados.

Palavras chave: pirido[2,3-d]pirimidinas, reagdo multicomponente, glicerol, micro-ondas, quimica
verde, fitotoxicidade, GBB-3CR.
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Abstract

Molecules containing the pyrido[2,3-d]pyrimidine core exhibit a wide variety of biological activities. The
methodologies for the synthesis of pyrido[2,3-d]pyrimidine derivatives have been reported via a three-
component one-pot reaction by condensation of 6-aminouracil derivatives, aromatic aldehydes, and the
activated methylene malononitrile, under several different reactional conditions. In this work, an
alternative methodology was developed for this multicomponent reaction in glycerol as a green solvent
under microwave heating. The method presented several advantages: synthesis promoted by glycerol,
yield up to 90%, operational simplicity, short reaction times, easy processing procedure, and a greener
approach compared to other methods reported in the literature, as it does not use toxic and volatile
organic solvents. In addition, the formation of two new products from the use of indole aldehyde was
observed. Some mechanistic proposals were presented to explain the results obtained. Preliminary
phytotoxicity tests pointed out to some promising molecules. Finally, the application of pyrido[2,3-
d]pyrimidine derivatives in the synthesis of the imidazo[1,2-a]pyridine ring through GBB-3CR reactions

under different reaction conditions was investigated but did not yield the expected products.

Key words: pyrido[2,3-d]pyrimidine, multicomponent reaction, glycerol, microwave, green chemistry,
phytotoxicity, GBB-3CR.
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1. Revisédo bibliogréafica

1.1 Reac¢des multicomponentes

As reacdes multicomponentes RMCs séo definidas como reacées em que trés ou mais
componentes reagem para formar um produto, incorporando boa parte de &tomos dos reagentes no
produto. As RMCs estdo mais relacionadas a rotas do tipo convergentes do que as rotas de reagdo

divergentes usando um ou mais componentes (Figura 1).
O -0-0-0-0-0 ®
P

.\ P ./P ‘/PT \.

‘/’ \ / 1-CR 2-CR 6-CR

Figura 1. Sintese de rotas divergente e convergente, adaptado da ref. 1.

Usando um exemplo genérico para a sintese de um determinado composto (Figura 2), pode-
se verificar que em uma sintese linear com trés etapas, ha um rendimento global menor e work-up para
cada etapa, e consequentemente um processo mais laborioso. Diferentemente, em RMC o0s
rendimentos globais costumam ser maiores, reduz o nimero de etapas de work-up, menos solvente

sendo usado, menos residuos sendo produzidos, menos etapas de purificacdo, e economia de tempo.

e G Rendimento global: 73%
o N\ M \ m \ m Work-up para cada etapa individiual
90% 90% 90% Maior uso de solvente
3 etapas de purificacao
Rendimento global: 90%
Work-up para uma uUnica etapa
o ’ e ’ o * m— Menor uso de solvente

90% S
1 etapa de purificacado

Figura 2. Exemplo genérico entre uma sintese linear vs RMC.

Assim, as RMCs tém atraido um interesse consideravel devido a sua eficiéncia sintética,

permitindo a adicdo simultdnea de todos os reagentes em uma Unica etapa, além de oferecerem

1 a) Doémling, A.; Ugi, I. Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39, 3168. b) Démling, A. Curr. Opin. Chem. Biol. 2002, 6, 306.
¢) Ghashghaei, O.; Seghetti, F.; Lavilla, R. Beilstein J. Org. Chem. 2019, 15, 521. d) Bhat, S. |.; Kigga, M.; Heravi,
M. M. Chem. Heterocycl. Compd. 2021, 57, 709.
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economia atdbmica, procedimentos simples, métodos in situ e one-pot, e obtencéo de altos niveis de

diversidade estrutural de moléculas organicas.?

Confirmando a diversidade das RMCs descritas ao longo dos anos e fazendo-se uma pesquisa
com as palavras chaves multicomponent reactions na base de dados da plataforma Web of Science
(Figura 3), notam-se muitas publicacbes em diversas areas da quimica.> Tendo em vista suas
aplicacdes em sintese de moléculas com potencial farmacolégico e industrial, RMCs tornaram-se uma

area de pesquisa com grande interesse académico e econémico.

Combustiveis Energéticos Nanociéncia Nanotecnologia - -
2% 2% Tecnologia Verde Sustentavel

— 2%
Ciéncia de Polimeros
2%

Quimica Inorganica Nuclear
4%

Bioquimica Biologia Molecular
4% Quimica Organica
35%

Quimica Medicinal
4%

o

Fisico-quimica
8%

Quimica Multidisciplinar
31%

Figura 3. Relagéo entre a area e o nimero de publicag6es de trabalhos envolvendo RMCs, adaptado ref. 3.

As reacbes multicomponentes sdo frequentemente divididas em 3 tipos (Tabela 1).* RMCs do
tipo | (Esquema 1) sdo reacdes em que 0s compostos iniciais, intermediérios e os produtos estdo em
equilibrio sendo geralmente reac8es de trés componentes (3CRs), como as reacfes de Strecker (S-

3CR)® e de Mannich.® No tipo Il, os reagentes e os produtos intermediarios estdo em equilibrio, mas a

2 a) Beck, B.; Hess, S.; Domling, A. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2000, 10, 1701. b) Zhu, J.; Bienaymé, H.
Multicomponent Reactions, Wiley, 12 eds., 2005.

3 Web of Science https://clarivate.com/products/web-of-science/ (acesso Jul 21, 2022).

4 Ugi, I.; Domling, A.; Gruber, B.; Almstetter, M. Croat. Chem. Acta 1997, 70, 631.

5 a) Strecker, A. Justus Liebigs Ann. Chem. 1850, 75, 27. b) Strecker, A. Ann. Chem. Pharm. 1854, 91, 349.

6 Mannich, C.; Krésche, W. Arch. Pharm. (Weinheim). 1912, 250, 647.
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altima etapa de reac&do € irreversivel, como as reacdes de Hantzsch,” Radziszewski,® Biginelli,® e

Asinger.® As RMCs do tipo Ill correspondem a sequéncias de reagdes irreversiveis em todas as etapas

gue seguem em direcdo a formacédo do produto, sdo comuns em reacdes bioquimicas e raras em

quimica sintética.!

Tabela 1. Tipos de RMCs, adaptado ref. 4.

Tipo de RMC Esquema geral de reacéo
| AtB =— C — ...O =— P
Il AtB —=C —D..0 — P
" A—B+tC —D— ..0—P
RMC de tipo |
Strecker
0 NH4/HCN HaN o H;0 HaNC coon
RJ\H R™H R4
Mannich
(0]
0 2 0 st)ksz
HJ\H RN R?'\)J\R4 = RZ
R
RMC de tipo Il
Hantzsch
R1
J?\ . J?\/l?\ o R3OOCfICOOR3
N N . T
R H R
Biginelli
Ph
o) 0O O NH, o R?00C NH
Ph)J\H ’ R1JJ\/U\0R2 ' HZNAX o | ”/gx

Esquema 1. Exemplos de RMCs de tipo | e Il.

7 Hantzsch, A. Berichte der Dtsch. Chem. Ges. 1883, 16, 1952.
8 Radzisewski, B. Berichte der Dtsch. Chem. Ges.1882, 15, 2706.

9 Biginelli, P. Ber. Dtsch. Chem. Ges 1891, 1317.
10 Asinger, F. Angew. Chem. 1956, 68, 413.

11 Chattopahyaya, J.; Domling, A.; Lorenz, K.; Richter, W.; Ugi, |.; Werner, B. Nucleosides & Nuclotides 1977, 16,

843.
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1.2 Reagdes multicomponentes de isocianetos

Uma subclasse das RMCs é baseada em isocianeto (RMCIs). As RMClIs fornecem mais
versatilidade e diversidade que as outras RMCs, devido a uma maior variedade na formacdo de
ligacdes quimicas, tolerancia a grupos funcionais e niveis altos de quimio, regio e estereosseletividade
proporcionados pela reatividade do isocianeto (Figura 4), estrutura com propriedades anfifilicas de
nucleofilicas e eletrofilicas no mesmo atomo. Os principais exemplos de uso de isocianetos em RMCs
s&o as reacoes de Passerini-3CR, Ugi-4CR e Groebke-Blackburn-Bienaymé-3CR.2 Com isso, a busca
de moléculas com potencial atividade farmacolégica utilizando RMCls tem sido usada por laboratdrios

de pesquisa em varias partes do mundo.?

OXS)

R C: = R-N=C

ki

Figura 4. Estrutura e propriedades de um isocianeto.

Os isocianetos foram sintetizados pela primeira vez em 1859 por Lieke, por meio de reacdes
de substituicdo de haletos de alquila com cianeto de prata. Métodos similares também foram reportados

por Gautier e Meyer (Esquema 2).'* Os compostos de isocianetos sdo conhecidos por terem odores

desagradaveis, para a maioria dos isocianetos disponiveis comercialmente.®
Lieke (1859):

A v pggen = ANC
Meyer (1866), Gautier (1867):

B
RO (0] r

+ —_—

RO “OR AgCN
OR OR

Esquema 2. Sintese de isocianetos por reacdes de substituicdo de haletos de alquila com cianeto de prata.

O método proposto por Hoffmann para a sintese de isocianetos por meio da reagdo de
carbilamina entre os reagentes de aminas primarias com base e cloroférmio, foi o primeiro trabalho de

obtencédo de isocianeto por intermédio de diclorocarbeno. No entanto, o método fornecia produtos em

12 Domling, A. Chem. Rev. 2006, 106, 17.

13 Akritopoulou-Zanze, I. Curr. Opin. Chem. Biol. 2008, 12, 324.

14 3) Lieke, W. Ann. der Chemie und Pharm. 1859, 112, 316. b) Meyer., E. J. Prakt. Chem 1866, 67. c) Gautier, A.
Justus Liebigs Ann. Chem. 1867, 142, 289.

15 Zhu, J. Eur. J. Org. Chem. 2003, 1133.
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baixos rendimentos e impuros, e os isocianetos ndo podiam ser separados de seu isdmero cianeto

(Esquema 3).1

Hoffmann (1867):

NH, CHCI3 NC
©/ KOH A

Cl Cl

Esquema 3. Sintese de isocianeto por reacdo de aminas primarias com hidréxido de potassio e cloroférmio.

Reacdes de desidratacdo de N-formamidas com fosgénio COCI. ou substitutos de fosgénio,
como o oxicloreto de fosforo POCIs, difosgénio CICO2CCls ou outros derivados de fésforo na presenca
de uma base como a piridina ou trietilamina também sdo reportadas na literatura. Estes métodos
fornecem um baixo custo e bons rendimentos (Esquema 4).1” O uso de bases organicas para a sintese
de isocianetos foi reportado com o uso de trietilamina, piridina, quinolina, 1,4-diazabiciclo [2.2.2]octano

(DABCO) ou diisopropilamina (Esquema 5).8

16 Hofmann, A. W. Ber. Dtsch. Chem. Ges 1870, 3, 63.

17 a) Ugi, I.; Meyr, R. Angew. Chem. 1958, 70, 702. b) Ugi, I.; Meyr, R. Chem. Ber. 1960, 93, 239. c) Appel, R,;
Kleinstuck, R.; Ziehn, K. -D. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1971, 10, 132. d) Obrecht, R.; Herrmann, R.; Ugi., |
Synthesis. 1985, 400.

18 a) Schollkopf, U. Angew. Chem. Int. Ed. Eng. 1977, 16, 339. b) Barton, D. H. R; Bowles, T.; Husinec, S.; Forbes,
J. E.; Llobera, A.; Porter, A. E.; Zard, S. Z. Tetrahedron Lett. 1988, 29, 3343.
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Ugi (1958):
R. _CHO COCl,
N NC
Base
Appel (1971):
R. _CHO CCly PPh;
H NEt; NC
o]

®
Y
cl
®
) R. -C: ) Cl HOY SO
®.c NY +  NHEt, * - >
N : HO™ O R‘N/)VH/N'NEtC*

Esquema 4. Sintese de isocianeto por reacdo de desidratagédo de N-formamidas.

Schélikopf (1971):

cl MeNC NC
BuLi
Barton (1988):

HO.
|N 1. HCO,COMe, imidazol NC

2. Ti(OAC)3, A O‘
3. DABCO, COCl,

Esquema 5. Sintese de isocianeto com o uso de bases organicas.

Exemplos de formacéo de isocianeto in situ numa reacao foram reportados na literatura, com
0 objetivo de aumentar a diversidade de isocianetos disponiveis, em vista de serem limitados
comercialmente. Dentre esses trabalhos reportados, se destaca o trabalho publicado por Neochoritis e

colaboradores,'® em que usaram trifosgénio como agente desidratante em formamidas como precursor

para a formacéo de isocianeto in situ numa série de RMCI (Figura 5), como Passerini 3-CR, Ugi-4CR
classico, Ugi variacao de tetrazol (UT-4CR), Ugi 5-centro-4-componente (U-5C-4CR), Ugi-B-lactama 3-
CR (UBL-3CR) e GBB-3CR.

19 Neochoritis, C. G.; Stotani, S.; Mishra, B.; Domling, A. Org. Lett. 2015, 17, 2002.
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NH
R? 2 53
N)y (0] R2R H
26 \=N R4JJ\O)S(N\R1
Ar GBB-3CR P-3CR
o)
R4

R O R2 R3
(o] I UBL-3CR U-4CR JJ\ H
o - T RY"N “R!
NH |
B R* O
U-5C-4CR UT-4CR 1
H o R" R*
f 4
MeO,C._ _N N,R1 N-N R?
I
4 p2p3 H N~ 7 2
R4 R°R N R

Figura 5. Formacgao de isocianeto in situ numa série de RMCIs, adaptado da ref. 19.

As formamidas foram sintetizadas mais rapidamente a partir de diferentes aldeidos e cetonas,
por meio de uma modificacdo na reacdo de Leuckart-Wallach (Esquema 6).%° As vantagens obtidas

por meio deste método foram o aumento do escopo das RMCls, evitou-se a toxicidade dos isocianetos

e reducao do tempo reacional.

MO, 180 °C, 3 min NHCHO Trifosgénio/ EtzN NC

0
NH,CHO
JJ\R2 C HCOOH R1J\R2 R1J\

>50 exemplos

Esquema 6. Sintese de isocianetos pela reacéo de Leuckart-Wallach.

R1

1.2.1 Exemplos de reagdes multicomponentes baseadas em isocianeto

A reacao de Passerini (P-3CR), descoberta em 1921, é um método one-pot envolvendo um
aldeido ou cetona, um isocianeto e um acido carboxilico, para produzir uma a-aciloxiamida (Esquema

7).%1 A a-aciloxiamida resultante esta presente na estrutura de drogas e peptidomiméticos ativos. A

reacdo de Passerini tem sido aplicada para a sintese de heterociclos, policiclicos e macrociclos.?

20 Neochoritis, C. G.; Zarganes-Tzitzikas, T.; Stotani, S.; Domling, A.; Herdtweck, E.; Khoury, K.; Démling, A. ACS
Comb. Sci. 2015, 17, 493.

21 g) Passerini, M. Gazz. Chim. Ital. 1921, 51, 126. b) Passerini, M. Gazz. Chim. Ital. 1921, 51, 181. c) Banfi, L.;
Riva, R. Org. React. 2005, 1.

22 3) Hulme, C.; Nixey, T. Curr. Opin. Drug Discov. Dev. 2003, 6, 921. b) Sadjadi, S.; Heravi, M. M. Tetrahedron
2011, 67, 2707. c) Kazemizadeh, A.; Ramazani, A. Curr. Org. Chem. 2012, 16, 418. d) Herrera, R. P.; Marqués-
Lépez, E. Multicomponent reactions: Concepts and applications for design and synthesis; 12 ed.; Wiley, 2015.
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R2 RS P-3CR R?

CN. o) _R*
+ \[O]/ + R4 [ —— P \‘/\l}l
3
ALDEIDO/CETONA  ISOCIANETO R

Esquema 7. Reacgéo de Passerini (P-3CR).

As a-aciloxiamidas contém em sua estrutura um depsipeptideo, um composto formado por
aminoacidos ligados por ligacdes éster e amida. Os depsipeptideos sdo peptideos contendo um grupo
COO em vez de um grupo CONH (Figura 6). Alguns desses compostos sdo de ocorréncia natural e

apresentam atividades bioldgicas promissoras, incluindo propriedades antibacterianas, antivirais,

antifingicas, anti-inflamatorias e anticancer.?®

S -7 ~ 2T
N .

1

N , ' N 1

' N \ 1
' N 1 \

SH o%  H
\‘ \\ // | ,I \\ \\ ’// | lr
HN S N coon HZN\)LOX\\ITNVCOOH
Y J \\\ ‘II’ ///
H QY NINE
Peptideo Depsipeptideo

Figura 6. Diferencgas entre a estrutura de um peptideo e de um depsipeptideo.

A reacdo de Ugi (U-4CR), relatada em 1959 por Ugi e colaboradores, é uma reacéo
multicomponente que envolve 4 componentes: um aldeido/cetona, um isocianeto, um acido carboxilico

e uma amina, (Esquema 8), tendo como etapa chave a formacg&o de uma imina ou base de Schiff.?*

; RS R*
PN RURD ey R L N
R2 5 RS N RS
2
AMINA ALDEIDO/CETONA ISOCIANETO R

Esquema 8. Reacéo de UGI-4CR (U-4CR).

A reacédo de U-4CR fornece uma grande diversidade de moléculas, devido & grande variedade
do uso de diferentes tipos de acidos, aminas e aldeidos, fornecendo uma quimioteca de peptoides.?
Os peptdides sédo moléculas ndo naturais de oligbmeros de alquil glicinas N-substituidas que mimetizam
a estrutura natural primaria dos peptideos (Figura 7), esses compostos podem apresentar um potencial

atividade farmacoldgica, devido a sua estabilidade & protedlise.?®

23 a) Hamer, E.; Covell, D. G. Curr. Med. Chem. - Anti-Cancer Agents 2002, 2, 19. b) Hamada, Y.; Shioiri, T. Chem.
Rev. 2005, 105, 4441.

24 a) Ugi, I.; Meyr, R.; Fetzer, U.; Steinbruckner, C. Angew. Chem. 1959, 71, 386. b) I. Ugi, C. S. Angew. Chem.
1960, 72, 267.

25 a) Domling, A.; Herdtweck, E.; Ugi, I. IMCR V: The seven-component reaction. Acta Chem. Scand. 1998, 52,
107-113. b) Domling, A.; Ugi, I. Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39, 3168.

26 a) Miller, S. M.; Simon, R. J.; Ng, S.; Zuckermann, R. N.; Kerr, J. M.; Moos, W. H. Bioorg. Med. Chem. Lett. 1994,
4, 2657. b) Yoo, B.; Kirshenbaum, K. Curr. Opin. Chem. Biol. 2008, 12, 714. c) Fowler, S. A.; Blackwell, H. E. Org.
Biomol. Chem. 2009, 7, 1508.
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Peptideo Peptdide

Figura 7. Diferencgas entre a estrutura de um peptideo e peptéide.

Uma variagdo da reacao de Ugi é a reacao de Ugi-3CR, envolvendo um aldeido, um isocianeto
€ uma amina secundaria, na auséncia de acido carboxilico. Diferentemente da U-4CR, por ndo conter
o fon carboxilato na etapa de adicdo nucleofilica ao isocianeto, € a molécula de 4gua gerada na
formacéo de imina que atua nesta etapa como nucledfilo, levando a sintese de derivados o-

aminoécidos. O uso de um catalisador acido € essencial neste tipo de reacéo (Esquema 9).%’

R3S )<C
R2 N R§\,.. ‘

! 4
R H,0
_R3 HX cat. Oy NH
Loeg e —— Ie
R' °H Ne R U-3CR RN U-3CR
ALDEIDO ISOCIANETO AMINA ‘4
SECUNDARIA R
R2
i O NH
e T R3
RS RN’
RN’ ‘
R4

Esquema 9. Reacéo de UGI-3CR (U-3CR) e diferencas entre a U-4CR e U-3CR.

Alguns compostos sintetizados por meio destas RMCs apresentam propriedades anti-
inflamatdrias, antimicrobianas, antileucémicas e antitumorais.?® Vazquez-Vera e colaboradores®
reportaram uma sintese rapida e eficiente de uma série de analogos de (+)-nuevamina, (x)-lenoxamina
e aza magalanesina (Figura 8), envolvendo uma Ugi-3CR e dois outros processos de condensacao, a

cicloadicio aza-Diels-Alder e a reagdo de Pomeranz-Fritsch.

27 pan, S. C.; List, B. Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 3622.

28 a) J. Weinstock, J. P. H. and J. W. W. Drugs Futur. 1985, 10, 645. b) Fang, F. G.; Feigelson, G. B.; Danishefsky,
S. J. Tetrahedron Lett. 1989, 30, 2743. c) Moreau, A.; Couture, A.; Deniau, E.; Grandclaudon, P. Eur. J. Org. Chem.
2005, 2005, 3437.

29 Vazquez-Vera, O.; Sanchez-Badillo, J. S.; Islas-Jacome, A.; Renteria-Gomez, M. A.; Pharande, S. G.; Cortes-
Garcia, C. J.; Rincén-Guevara, M. A,; Ibarra, I. A.; Gamez-Montafio, R.; Gonzélez-Zamora, E. Org. Biomol. Chem.
2017, 15, 2363.



Reviséo bibliografica

o_ 0O
(x)-nuevamina (x)-lenoxamina magalanesina

Figura 8. Estruturas de (x)-nuevamina, (+)-lenoxamina e magalanesina.

A reacdo de Groebke-Blackburn-Bienaymé GBB-3CR € uma reacdo multicomponente que
envolve um aldeido, uma amidina heterociclica e um isocianeto, gerando compostos heterobiciclicos.
A reacdo foi iniciada por Bienaymé, que verificou que as aminas com uma subestrutura do tipo H2N-
C=N ciclicas (2-aminoazinas ou amidinas), como 2-aminopiridina, 2-aminopirazina e 2-aminopirimidina
produziam 3-imidazo[l,2-a]-piridinas, -pirazinas e -pirimidinas substituidas com amino,
respectivamente. Ao mesmo tempo, Blackburn reportou a importancia do uso de triflato de escéandio
como catalisador acido de Lewis, e Groebke publicou uma reacao de 3 componentes de 2-aminopiridina
ou -pirimidina com aldeidos e isocianetos na presenca de acido acético como catalisador em metanol
(Esquema 10).%°

N R GBB 3CR

\ + N  F rR2 * ’g\

NH Catallsador NH
2 ISOCIANETO ALDEIDO ACIdO

AMIDINA

HETEROGICLICA Mals Menos

comum comum

Bienaymé (1998) ><
fj\l\ . ;L . 0 5% HCIO, NH
N NC H T meon KN/\g_@
\N)\\N
Blackburn et al. (1998)

SN
i >_© Sc(0Tf) HN
N\%NH2 CH,Cly:MeOH (3:1) (\N/\g—@

N

Groebke et al. (1998) ><)(
\ M ACOH NH OMe
NH2 =
:< T wmeon m o8n

Esquema 10. Rea¢édo de GBB-3CR.

4

A reacdo de GBB-3CR fornece compostos contendo o grupo imidazo[l,2-a]piridina, que

apresenta diversas atividades biol6gicas, como antiviral, antibacteriana, antifingica, antiprotozoaria, e

30 a) Groebke, K.; Weber, L.; Mehlin, F. Synlett 1998, 661. b) Blackburn, C.; Guan, B.; Fleming, P.; Shiosaki, K
Tsai, S. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 3635. c) Bienayme, H. Communications 1998, 2234.
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anti-inflamatéria (Figura 9).3! Com isso, pesquisas relacionadas & GBB-3CR e sua aplicacdo em

farmacologia se tornaram altamente difundidas nos ultimos anos.*?

? e N
“ O el
0 N N
Ch Ay o N
N -
N / N
alpidem zolpidem saripidem

OQ/
H
N (0]
N\ (\S)\ N X

zolimidine
necopidem olprinone

Figura 9. Algumas drogas contendo a estrutura de imidazo[1,2-a] piridina, adaptado ref. 33.

1.3 Derivados de pirido[2,3-d]pirimidinas

Moléculas contendo o nucleo de pirido[2,3-d]pirimidinas apresentam uma grande variedade de

atividades biolégicas (Figura 10). Dentre as atividades relatadas destacam-se antimicrobiana,*

31 a) Rival, Y.; Grassy, G.; Michel, G. Chem. Pharm. Bull. 1992, 40, 1170. b) Gudmundsson, K. S.; Johns, B. A.
Org. Lett. 2003, 5, 1369. ¢) Enguehard-Gueiffier, C.; Fauvelle, F.; Debouzy, J. C.; Peinnequin, A.; Thery, |.; Dabouis,
V.; Gueiffier, A. Eur. J. Pharm. Sci. 2005, 24, 219. d) Gudmundsson, K. S.; Johns, B. A. Bioorg. Med. Chem. Lett.
2007, 17, 2735. e) Ismail, M. A.; Arafa, R. K.; Wenzler, T.; Brun, R.; Tanious, F. A.; Wilson, W. D.; Boykin, D. W.
Bioorg. Med. Chem. 2008, 16, 683.

32 3) Shaaban, S.; Abdel-Wahab, B. F. Mol. Divers. 2016, 20, 233. b) Boltjes, A.; Domling, A. Eur. J. Org. Chem.
2019, 2019, 7007.

33 Santos, G.; Anjos, N.; Gibeli, M.; Silva, G.; Fernandes, P.; Fiorentino, E.; Longo Jr., L. J. Braz. Chem. Soc. 2020,
31, 1531-1540.

34 a) Donkor, I. O.; Klein, C. L.; Liang, L.; Zhu, N.; Bradley, E.; Clark, A. M. J. Pharm. Sci. 1995, 84, 661. b) Kumar,
N.; Singh, G.; Yadav, A. K. Heteroat. Chem. 2001, 12, 52. ¢) Behalo, M. S.; Taylor, P.; Hemdan, M. M. Phosphorus.
Sulfur. Silicon Relat. Elem. 2008, 184, 206. d) Veeraswamy, B.; Madhu, D.; Jitender Dev, G.; Poornachandra, Y.;
Shravan Kumar, G.; Ganesh Kumar, C.; Narsaiah, B. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2018, 28, 1670. e) Chandrasekaran,
B.; Cherukupalli, S.; Karunanidhi, S.; Kajee, A.; Aleti, R. R.; Sayyad, N.; Kushwaha, B.; Merugu, S. R.; Mlisana, K.
P.; Karpoormath, R. J. Mol. Struct. 2019, 1183, 246.
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anticancer/antitumoral,®® anti-hipertensiva/vasodilatadora,®® antiasmatica/antialérgica,’’ antifolato,®

anticonvulsivante/antidepressiva,*® anti-inflamatoria/analgésica,*® e antileishmania.*!

Chandrasekaran et al. (2019) M. Fares et al. (2014) Pastor et al. (1994)
(0]
FsC R O Ph O Ar
NH CFs A CO,R
A\ N 2 JN\ HN | |
HN LI
TIPS P N X)\N N “Me
Me N N Ar S / H H
H X=0,S
antimicrobiana anticancer/antitumor antihipertensiva/vasodilatadora
Zhang et al. (2016) Dasari et al. (2020) Agarwal et al. (2005)
NH, Ar! 0O R
O Me CN
R. § NN Me- COMe
)N\ L S)\N N0 A A
N/ ',\l N Me H (0] f\ll H Me
\X:N MGMAF Me
anticonvulsante/antidepressiva N-O antileishmanial

antiinflamatdria/analgésica

Figura 10. Alguns exemplos de estruturas biologicamente e medicinalmente ativas contendo o heterociclico dos
derivados de piridopirimidina.

As metodologias de MCRs para a sintese dos derivados de pirido[2,3-d]pirimidinas (4) foram
relatadas via reagdo de trés componentes one-pot por condensacdo de derivados de 6-aminouracila
(1), aldeidos aromaticos (2) e o metileno ativado de malononitrila (3), sob vérias diferentes condicdes

reacionais (Esquema 11).

35 a) Grivsky, E. M.; Lee, S.; Sigel, C. W.; Duch, D. S.; Nichol, C. A. J. Med. Chem. 1980, 23, 327. b) El-Deeb, I.
M.; Lee, S. H. Bioorg. Med. Chem. 2010, 18, 3860. c) Naresh Kumar, R.; Jitender Dev, G.; Ravikumar, N.; Krishna
Swaroop, D.; Debanjan, B.; Bharath, G.; Narsaiah, B.; Nishant Jain, S.; Gangagni Rao, A. Bioorg. Med. Chem. Lett.
2016, 26, 2927. d) EI-Naggar, A. M.; Khalil, A. K.; Zeidan, H. M.; El-Sayed, W. M. Anticancer. Agents Med. Chem.
2018, 17. e) Elzahabi, H. S. A.; Nossier, E. S.; Khalifa, N. M.; Alasfoury, R. A.; EI-Manawaty, M. A. J. Enzyme Inhib.
Med. Chem. 2018, 33, 546.

36 a) Sekiya, T.; Hiranuma, H.; Hata, S.; Mizogami, S.; Hanazuka, M.; Yamada, S. J. Med. Chem. 1983, 26, 411. b)
Pastor, A.; Alajarin, R.; J. Vaquero, J.; Alvarez-Builla, J.; Fau de Casa-Juana, M.; Sunkel, C. C.; G. Priego, J.;
Fonseca, |.; Sanz-Aparicio, J.; Priego, J. G.; Fonseca, |.; Pastor, A.; Al, R.; Vaquero, J.; Alvanzz-builla, J.; Casa-
juam, M. F. De Tetrahedron 1994, 50, 8085. c¢) Princeton, J. W. E. and N. J. Chem. Abstr. 1996, 124.

37 a) Gupta, P. P.; Srimal, R. C.; Avasthi, K.; Garg, N.; Chandra, T.; Bhakuni, D. S. Indian J. Exp. Biol. 1995, 33,
38. b) Furukawa, K.; Hasegawa, T. Chem. Abstr. 1996, 124.

38 a) Rosowsky, A.; Mota, C. E.; Queener, S. F. J. Heterocycl. Chem. 1995, 32, 335. b) Cody, V.; Galitsky, N.; Luft,
J. R.; Pangborn, W.; Gangjee, A. Acta Crystallogr. Sect. D Biol. Crystallogr. 2003, 59, 654. c) Chan, D. C. M,; Fu,
H.; Forsch, R. A.; Queener, S. F.; Rosowsky, A. J. Med. Chem. 2005, 48, 4420.

39 Zhang, H.-J.; Wang, S.-B.; Wen, X.; Li, J.-Z.; Quan, Z.-S. Med. Chem. Res. 2016, 25, 1287.

40 3) Kolla, V. E.; Deyanov, A. B.; Nazmetdinov, F. Y.; Kashina, Z. N.; Drovosekova, L. P. Pharm. Chem. J. 1993,
27, 635. b) Hafez, H.; Abbas, H.-A.; El-Gazzar, A.-R. Acta Pharm. 2008, 58. ¢) El-Gazzar, A.-R. B. A.; Hafez, H. N.
Bioorg. Med. Chem. Lett. 2009, 19, 3392. d) Dasari, S. R.; Tondepu, S.; Vadali, L. R.; Seelam, N. Synth. Commun.
2020, 50, 2950.

41 a) Agarwal, A.; Ramesh; Ashutosh; Goyal, N.; Chauhan, P. M. S.; Gupta, S. Bioorg. Med. Chem. 2005, 13, 6678.
b) Adam, R.; Bilbao-Ramos, P.; Abarca, B.; Ballesteros, R.; Gonzélez-Rosende, M. E.; Dea-Ayuela, M. A.; Estevan,
F.; Alzuet-Pifia, G. Org. Biomol. Chem. 2015, 13, 4903.
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Ar X A
X r
R’ HAO R! CN
N | N 2 . j\ | X
~
X)\N NH, CN X N N NH,
R2 C R?
1 CN 4
X=0o0uS 3

R', RZ2=H ou Me

Esquema 11. Sintese de derivados de pirido[2,3-d] pirimidinas via MCR.

O uso do &cido sulfénico funcionalizado sob a silica mesoporosa com morfologia de poro
hexagonal SBA-15 (SBA-Pr-SOsH) como um catalisador acido sélido heterogéneo para a sintese

multicomponente do composto (4) foi reportado por Ziarani et al. (2015),*? fornecendo uma metodologia

livre de solvente e tempos mais curtos de reacéo (<45 minutos) (Esquema 12).

Ziarani et al. (2015)
Ar

O Ar
Q Hko SBA-Pr-SO3H CN
HN ‘ N 2 livre de solvente |';N\ | ~
—_—
—
o~ & )
O%N NH, oN 60°C, 5-45min QO H N~ “NH,
J ( ‘
C'\é 9 exemplos, 69-86%
,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, G
0 @ R
SBA-Pr-SO3H <l
)L )k Ar. QH Ar /& o Ar
Ar”_H Ar7H N no Na H,NF NS0 _N
2 H 7 -Fy AN .s R21 7
H - > j H . Ii
H N . _N condensacao de L .
H -~ tautomerizagao - H Knoevenagel dN‘ s adicdo de Michael O H NHN
S}
|
GCNH
3 SBA-Pr-SO3H

Q A . 0 Ar o A oL A
N . . =
HN | X aromatizagao |, CN HN CN  ciclizagao HN =
K, T Y Y =y
0" N N° NH 07 N" N7 NH, 07 >N N UNH 07 N NH
4 H H H H H

Esquema 12. Sintese de derivados de pirido[2,3-d]pirimidinas sob catalise de SBA-15, mecanismo adaptado ref.
42.

Apesar de proporcionar um método limpo e eficiente, h4 o emprego de um catalisador caro e
de preparo laborioso, uma vez que sua sintese ocorre com o emprego de silica SBA-15 calcinada
funcionalizada com o grupo (3-mercaptopropil)trimetoxissilano (MPTS), seguida da oxidacdo dos

grupos tidis em acido sulfénico por meio do peroxido de hidrogénio (Figura 11).4

42 Ziarani, G. M.; Nasab, N. H.; Rahimifard, M.; Soorki, A. A. J. Saudi Chem. Soc. 2015, 19, 676.
43 Ziarani, G. M.; Badiei, A.; Haddadpour, M. Int. J. Chem., 2011, 3, 1, 87.
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SBA-15 Oxidacgdo do
tiol-funcializacéao grupo tiol

D f“

SO4H

s

OH OH QH

I onl onl oH MPTS si H,0, Si
| | | —_— OH 071 ™0 _— OH o071 ™0
I ol 0 I oH I ol 0 I oH
SBA-15 1 I | 1 1 1
MPTS = 3-mercaptopropiltrimetoxissilano SBA-15 SBA-15
—Q SBA-15-Pr-SH SBA-15-Pr-SO;H
o S sH

o—

Figura 11. llustragdo esquemética para a preparagao de SBA-Pr-SOzH, adaptado da ref. 43.

A sintese dos derivados de pirido[2,3-d]pirimidinas catalisada sob suporte em silica com etanol
como solvente de reacdo foi relatada por Wang et al. (2004),** e Sabour et al. (2015),* com os
catalisadores de fluoreto de potassio em alumina KF/Al203 (Esquema 13, A) e silicato mesoporoso de
aluminio AI-FHMS-20 (Esquema 13, B), respectivamente. Estas metodologias apresentam a vantagem
de terem um work-up mais facil, condi¢cdes de reacdo mais eficientes e bons rendimentos. No entanto,
as limitacbes destes métodos séo o uso de um catalisador ndo téo barato, além de requererem longos

tempos de reacdo (>5 horas).

@ Wang et al. (2004)
Ar
(0]

H™ O KF/ALO; EOH  HN SN
HN ‘ + 2 ’ )\ _
P 80°C,5-8h 07 N~ “N” “NH,
N H

o) NH, CN
H1 ( 4
CN 12 exemplos, 68-96%
Sabour et al. (2015)
Ar
(0] Ar
0 H/&O Al-HMS-20 R cN
Ry EtOH °N o~
‘ + 2 ‘
PY ta, 12 h O)\N N” NH
07 N7 NH, CN = w 2
R
R
CN 4
1 3 8 exemplos, 87-94%

R =H ou Me

Esquema 13. Sintese de derivados de pirido[2,3-d]pirimidinas suportados sob silica.

O uso da eletroquimica para a reag&o one-pot de (4) foi reportado por Upadhyay et al. (2015),%¢
por meio de uma célula ndo dividida com corrente constante, na presenca de NaBr como eletrdlito e
etanol como solvente, durante 25-30 min (Esquema 14), ocorrendo a geracdo de etoxido de sodio

(EtONa) que age como catalisador para a formagéo dos adutos de Knoevenagel. Os autores sugerem

44 Wang, X.; Zeng, Z.; Shi, D.; Wei, X.; Zong, Z. Synth. Commun. 2004, 34, 4331.
45 Sabour, B.; Peyrovi, M. H.; Hajimohammadi, M. Res. Chem. Intermed. 2015, 41, 1343.
46 Upadhyay, A.; Sharma, L. K.; Singh, V. K.; Singh, R. K. P. Tetrahedron Lett. 2016, 57, 5599.
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gue o método € barato, eficiente, rapido, simples, e as condi¢des reacionais ndo sdo perigosas, além

de néo necessitar de purificagdo por cromatografia em coluna.

Upadhyay et al. (2015) R3

’ Q H Eletrélise, 5 mA R!
RN NaBr, EtOH
d I 2 e A
o ] .
o N NH, N 40°C, 20-30 min QO

C
1 CN
R!=Me, R2=H 3 8 exemplos, 90-93%
R'=R?=Me
Catodo: 2EtOH + 2&° 2610° + Hz
em solugéo
E0” EtoH NC A EtOH EG” Ar
oN r. O -H,0 NC
w S I 4
H condensa(_;ao de
3 CN Knoevenagel d‘
57N o
R!
N ‘
adicdo de Michael O;\N NH
1 R2 *

O Ar O Ar 0] H Ar
R! CN 1 1
N)Yj aromatizagéo R‘N%CN ciclizagdo R‘N)im/c'\l
—
O}\N N NH;, OZ\N N NH, OZ\N NHN?
R24 g2 H R2

Esquema 14. Sintese de derivados de pirido[2,3-d]pirimidinas por meio de uma eletrélise, mecanismo adaptado
ref. 46.

A sintese do composto (4) com o uso de dgua como solvente sob catélise de sais de aménio é
comum na literatura. Em 2006, Shi et al.*’ reportaram a aplicacdo do cloreto de trietilbenzilamonio
(TEBAC), em longos tempos de reagado, para sintetizar a molécula (4) (Esquema 15, A). Ja em 2012,
Hussein*® empregou o catalisador de transferéncia de fase brometo de tetra-n-butil aménio (TBAB), sob
radiacdo ultrassonica (US), em tempos curtos de reacdo (Esquema 15, B). No mesmo ano,
Abdolmohammadi e Balalaie* fizeram a utilizagio do sal de hidrogenofosfato de diaménio (DAHP) para
a reacdo one-pot do composto (4) (Esquema 15, C). As principais vantagens para estas metodologias
com sais de aménio sédo o uso de um catalisador barato e de facil acesso, bons rendimentos de reacéo,
simplicidade operacional, procedimentos de purifica¢cdo simples, condigbes de reagdo moderadas e 0
uso da agua como um solvente ecologicamente correto.

47 Shi, D.; Ji, S.; Niu, L.; Shi, J.; Wang, X. J. Heterocycl. Chem. 2007, 44, 1083.
48 Hussein, E. M. Zeitschrift fur Naturforsch. B 2012, 67, 0231.
49 Abdolmohammadi, S.; Balalaie, S. Int. J. Org. Chem. 2012, 2, 7.
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@ Shi et al. (2006)
R
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Ar
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Esquema 15. Sintese de derivados de pirido[2,3-d]pirimidinas catalisada por sais de amonio.

O emprego de nanocatalisadores na sintese de compostos organicos tem se tornado um
grande atrativo na area académica e industrial. Os nanocatalisadores séo particulas estimadas entre
1-100 nm e sao considerados uma ponte entre os catalisadores homogéneos e heterogéneos, e
fornecem uma maior reatividade, maior estabilidade, maior seletividade, facil recuperacdo, alta
eficiéncia, menor custo, e biocompatibilidade, devido a suas propriedades inerentes, como

nanomagnetismo e atividade fotocatalitica (Figura 12).>° Em 2015, o nano catalisador de 6xido de

magnésio (MgO) foi usado para a sintese de derivados de (4) em agua como solvente. Uma
metodologia com bons rendimentos, operacionalmente simples, e sem o uso de catalisadores e
solventes toxicos. Além disso, o nanocatalisador foi reutilizado sem perda significativa de sua atividade

(Esquema 16).>*

50 Somwanshi, S. B.; Somvanshi, S. B.; Kharat, P. B. J. Phys. Conf. Ser. 2020, 1644,
51 Rad, A. M.; Mokhtary, M. Int. Nano Lett. 2015, 5, 109.
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Catélise homogénea Nano catalise Catalise heterogénea

Vaqtaggns Mais ativo Vantagens
Mgns atlvp Mais estavel Mais estavel
Mais seletivo Mais seletivo Fécil recuperar
Tempo moderado Facil recuperar Facil acesso

de reacéo Eficiente

Menor custo Desvantagens
Desvantagens Biocompativel Tempo longo
Menos estavel de reacso

Dificil recuperar

Figura 12. Diferengas entre catalise homogénea, heterogénea e nanocatalise, adaptado da ref. 50.

Rad e Mokhtary (2015)
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Esquema 16. Sintese de derivados de pirido[2,3-d]pirimidinas por MgO, mecanismo adaptado ref. 51

Recentemente, Aryan et al. (2019)°> apresentaram um protocolo verde, simples, rapido e
conveniente para a sintese de uma biblioteca de derivados de pirido[2,3-d]pirimidina em solvente
eutético profundo DES (do inglés, Deep Eutectic Solvent) de cloreto de colina:ureia ChCl:U (1:2)

(Esquema 17). Este DES apresenta como vantagens aos solventes organicos tdxicos, um baixo custo

52 Aryan, R.; Beyzaei, H.; Nojavan, M.; Pirani, F.; Samareh, H.; Sanchooli, M.; Samareh Delarami, H.; Sanchooli,
M. Mol. Divers. 2019, 23, 93.
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e matérias-primas de facil obtencéo, simples work-up, baixa toxicidade, alta reutilizacdo, alta pressao

de vapor, e biocompatibilidade.>*

Aryan et al. (2019)

(0] H o) R. CN | . o
ChCl: U 1:2 N X N*
N | 7 Cl 2 2

o -
oN 100 °C, 3-12 h e} l}l N™ "NH, ChCl: U 1:2

18 exemplos, 71-92%

Esquema 17. Sintese de derivados de pirido[2,3-d]pirimidinas em DES de ChCI:U (1:2).

A sintese de pirido[2,3-d]pirimidinas em metodologias envolvendo o reagente benzilideno de
malononitrila (5a), um composto a, B-insaturado, foi relatada por Geies em 1999, utilizando etanol sob
refluxo como solvente e algumas gotas de piperidina ho meio reacional (Esquema 18, A). Em 2002,
Nasr e Gineinah,* utilizando também o etanol como solvente, empregaram um procedimento one-pot

e uma adicao de Michael com o composto a, B-insaturado, em que o método one-pot necessitou de um
tempo reacional maior (Esquema 18, B).

@ Geies (1999)

0] 0
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Esquema 18. Sintese de derivados de pirido[2,3-d]pirimidinas em etanol sob refluxo.

53 a) Abbott, A. P.; Boothby, D.; Capper, G.; Davies, D. L.; Rasheed, R. K. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 9142. b)
Alonso, D. A,; Baeza, A.; Chinchilla, R.; Guillena, G.; Pastor, I. M.; Ramén, D. J. Eur. J. Org. Chem. 2016, 2016,
612.

54 Geies, A. A. J. Chin. Chem. Soc. 1999, 46, 69.

55 Nasr, M. N.; Gineinah, M. M. Arch. Pharm. 2002, 335, 289.
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O composto (5) é denominado de aduto de Knoevenagel, em homenagem ao quimico alemao
Emil Knoevenagel.® A sintese deste aduto ocorre a partir de uma reacio de condensacio alddlica
entre um aldeido ou cetona (2) com um metileno ativado (3), compostos contendo dois grupos
retiradores de elétrons (GRE) ligados no mesmo carbono (COR, CO2R, CONR, CN, etc), sob a catalise

de uma base, para fornecer produtos carbonilicos a,B-insaturados (Esquema 19).>’

1
R! GRE Cat. basica R
+ _ X _GRE
ngo <GRE -H,0 R
GRE
2 3 5

Esquema 19. Sintese do aduto de Knoevenagel.

Ha duas propostas de mecanismo para a condensacao de Knoevenagel, dependendo do tipo
de base usada (Esquema 20). Quando se usam aminas terciarias como catalisadores, o0 mecanismo
de Hann-Lapworth é utilizado, em que a formacéo da olefina ocorre pela reacéo de desidratagdo de um
intermediério B-hidroxidicarbonila (). J& quando se faz emprego de aminas primérias ou secundarias,
existe a formacdo de um ion imiinio (II), que sofre adicdo nucleofilica de um enolato, advindo do

metileno ativado, que por meio de uma reacéo de eliminacdo, forma o aduto desejado.

N N N9 e N\ CoH
\ ® N\ o N\ -H,0
[ o) -HNR, R' i HNRg R 2
NR4 =0 R? .
H 7 /) RE NRg , NR;
// 7 R 2 N/ N/ C,.
N3 N ) NRg

1
R\ n RQ R R HN
R2 2 L RoHN R

2

Esquema 20. Mecanismo para a condensac¢ao de Knoevenagel, adaptado da ref. 56.

Dalessandro e colaboradores realizaram célculos teéricos sobre o mecanismo da reagdo de
condensacdo de Knoevenagel catalisada por piperidina entre a acetilacetona e o benzaldeido em
metanol através do perfil de energia livre (Esquema 21). Incialmente, ocorre a formag&o do ion iminio
através da formacgéo de uma carbinolamina catalisada pelo metanol (TS1), seguida da eliminacéo do
fon hidréxido, etapa determinante da velocidade da reacéo global, formando os ions iminio e hidroxido
(TSOH). Pela reagdo de desprotonacgéo da acetilacetona, por meio de um equilibrio acido-base, ocorre
0 ataque nucleofilico do enolato ao ion iminio (TS2). Por fim, ocorre a eliminagdo do catalisador da

piperidina, a partir de uma isomerizacdo de MS2 para MS2z. Os autores citam que a etapa de

56 Knoevenagel, E. Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1898, 31, 2596.
57 Kurti, L.; Czako, B. Strategic Applications of Named Reactions in Organic Synthesis; Academic Press, 12 ed.,
2005, 242.
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eliminacdo da piperidina tem uma barreira de 14,1 kcal mol™, menor do que a correspondente para o

fon hidroxido (23,4 kcal mol™).%8

L
0 T o0 o [ TER

ms2
z mMs2 TS2

N @ + _ + H,O
N N N OH N 2
H Ha H

TS3

Esquema 21. Mecanismo da reagdo de condensacdo de Knoevenagel catalisada por piperidina entre a
acetilacetona com benzaldeido em metanol através do perfil de energia livre, adaptado ref. 58.

Uma das caracteristicas recorrentes no produto (5) é sua reatividade para a adi¢cao nucleofilica
do tipo 1,4, comumente chamada de adicdo de Michael (Esquema 22). A reacdo de adicdo de Michael

se trata da adicao de nucleofilo a um composto a,B-insaturado contendo um GRE para a formacgéo de

ligacdes C-C, normalmente sob catalise basica.>®

1 1
R cat. base Nu R
sz\(GRE ————— O\ CRE
5 GRE GRE

ore- \*oR e "{ T

® N
1

NG +Base @f\ +HBase NuR /

-H%ase -.B.ase R? \\N

Esquema 22. Reagdo de adi¢do de Michael e seu mecanismo, adaptado da ref. 59.

58 Dalessandro, E. V.; Collin, H. P.; Guimarées, L. G. L.; Valle, M. S., Pliego, J. R. J. Phys. Chem. B, 2017, 121,

20, 5300.
59 Kurti, L.; Czako, B. Strategic Applications of Named Reactions in Organic Synthesis; Academic Press, 12 ed.,

2005, 286.
20



Reviséo bibliografica

1.4 Sintese orgénica assistida por micro-ondas (MAOS)

As micro-ondas (MO) séo um tipo de radiacao eletromagnética de baixa frequéncia e de grande
comprimento de onda. No espectro eletromagnético, as micro-ondas situam-se entre a regido do
infravermelho e das ondas de radio (Figura 13).%°

102 10" 10® 10% 10*% 102 1 102 10* )
| | | | | | | | | com prlmento

- de onda
ultravioleta infravermelho ondas de radio (m)
raios-X visivel micro-ondas

. frequéncia
| | | | | | | | | (Hz)

1020 10'® 10'® 10" 10'? 10 10% 10® 10*

Figura 13. Regido de micro-ondas no espectro eletromagnético, adaptado ref. 61.

Existem dois tipos de mecanismos principais para explicar a transformacdo de energia
eletromagnética em calor. O primeiro tipo € relacionado a rotagao do dipolo e o alinhamento dos dipolos
magnéticos das moléculas com um campo elétrico aplicado. Por isso, 0 aguecimento por micro-ondas
€ também chamado de aquecimento dielétrico e a energia absorvida para o alinhamento é dissipada
na forma de calor. O segundo tipo esta relacionado a condugao idnica, em que sob acdo de um campo

eletromagnético, o calor é gerado pela migracéo dos ions dissolvidos.®!

O aquecimento assistido por micro-ondas para uma reacdo quimica (Figura 14) apresenta
vérias vantagens em relagdo ao aquecimento convencional, como maiores rendimentos, maior
seletividade, menor decomposicao térmica, diminuicdo dos tempos de reacéo e reducao de produtos

indesejados, advindos de uma absorgdo mais eficiente de energia pelos solventes ou reagentes.®?

a parede da vidraria é transparente « |
a energia de micro-ondas

mistura de reagentes-solvente
(absorve energia de micro-ondas)

superaquecimento
localizado

Figura 14. Aquecimento assistido por micro-ondas para uma reagdo quimica, adaptado ref. 63.

60 Zlotorzynski, A. Crit. Rev. Anal. Chem. 1995, 25, 43.

61 Sanseverino, A. M. Quim. Nova 2002, 25, 660.

62 Gabriel, C.; Gabriel, S.; Grant, E. H.; Halstead, B. S. J.; Michael P Mingos, D. Chem. Soc. Rev. 1998, 27, 213.
63 Theory of Microwave Heating for Organic Synthesis https://cem.com/cn/microwave-chemistry/theory (acesso Jun
2, 2022).
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Essas vantagens podem ser explicadas por meio de trés efeitos diferentes: efeitos térmicos;
efeitos especificos de micro-ondas e efeitos ndo térmicos de micro-ondas. Os efeitos térmicos estdo
relacionados a obtencao de altas temperaturas reacionais pela irradiacdo com micro-ondas. Os efeitos
especificos de micro-ondas se relacionam aos efeitos térmicos advindos de um aquecimento exclusivo
por micro-ondas, como superaquecimento de solventes. Por fim, os efeitos ndo térmicos de micro-
ondas estéo correlacionados ao efeito da interacéo entre 0 momento de dipolo de uma molécula com
o campo elétrico aplicado, favorecido pela irradiacdo de micro-ondas.®* Além disso, o uso do micro-
ondas aliado a reacBes multicomponentes fornece uma excelente estratégia sintética verde, evitando

frequentemente catalisadores e solventes toxicos, fornecendo maior economia atémica.5®

1.4.1 Aplica¢bes de micro-ondas em RMCls

O uso de micro-ondas em reagbes multicomponentes baseadas em isocianetos vem sendo
explorado com sucesso em nosso grupo pesquisa. O uso de micro-ondas em condi¢cdes sem solvente
nas reacdes de Passerini foi reportado por Barreto e colaboradores, empregando um acido carboxilico,
um aldeido e uma isonitrila para a obtengéo de a-aciloxicarboxamidas em uma Unica etapa. Em geral,
o0 método demonstrou ser simples e eficiente, dado que foram obtidos produtos com bons rendimentos

em curtos tempos reacionais (Esquema 23).¢

Barreto et al. (2011)

R2 N sem solvente 0
+ )\ + ‘R3 > \O/Hr "R

60 °C-80 °C
MO (40 W), 0,5-5 min

10 exemplos, 61-90%

Esquema 23. P-3CR assistida por micro-ondas sob condi¢@es livres de solvente.

Em outro trabalho, Salvador e Andrade reportaram a sintese de derivados de a-aciloxicetonas,
empregando arilglioxais, isocianetos e acidos carboxilicos em que as condi¢des reacionais para
utilizacdo em fluxo continuo foram otimizadas com o uso de micro-ondas. A metodologia trouxe
excelentes resultados de rendimentos, alta pureza nos produtos isolados e curtos tempos de reacdo

(Esquema 24).%’

64 Souza, R. O. M. A. de; Miranda, L. S. de M. Quim. Nova 2011, 34, 497.

65 a) Varma, R. S. Green Chem. 1999, 1, 43. b) Hiigel, H. Molecules 2009, 14, 4936. c) Fairoosa, J.; Saranya, S.;
Radhika, S.; Anilkumar, G. ChemistrySelect 2020, 5, 5180. d) Gulati, S.; John, S. E.; Shankaraiah, N. Beilstein J.
Org. Chem. 2021, 17, 819.

66 Barreto, A. F .S.; Vercillo, O. E.; Andrade, C. K. Z. J. Braz. Chem. Soc. 2011, 22, 462.

67 Salvador, C. E. M.; Andrade, C. K. Z. Front. Chem. 2019, 7, 2.
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Salvador e Andrade (2019)

(@]
Q MO, solvente O
Ho 4 NC +
o /v 60-110 °C, 5-30 min iT\

7 exemplos, 0->99%

Esquema 24. Sintese de a-aciloxicetonas por meio de P-3CR usando micro-ondas.

Em relacéo a aplicagcdo de micro-ondas em reagdes de Ugi, nosso grupo de pesquisa publicou
um método simples e eficiente para a sintese de uma série de peptdides, com rendimentos bons a

excelentes, por meio de reagdes em metanol ou livre de solvente em curtos tempos reacionais

(Esquema 25).%8
sem solvente

@ Barreto et al. (2011)
ou R
R! OMe MeOH J
+ + (CHO)n + CN/Y R —— /N\)L OMe
: Y

|
NH; MO, 45 °C
0,5-6 min

9 exemplos, 80-92%
Barreto et al. (2014)

Na,SO, MeOH Q
+ @ + (CH,O);n + CN/YOMG - >
o

MO, 80 °C, 3 min N OMe
Y

NH, 77-87%

1. LiOH, THF/H,0

0°C, 2,5h
2. NaHSO, (2 M)
o 92-100%
OCOCF; 1. MO, THF ’
HO 80 °C, 20 min
® jﬁNH n=0,70%

n=1, 66%

O
i O
i W
@N\)L o) 2. TFA/CH,CI, (1:4)
N/T

0°C-ta., 40 h
@ Salvador et al. (2014)

100% (ambos)
RZ
+ + (CH,O)n + )
NH> CN MO, 80 °C, 4 min

AG{NC+(n+

H O

N OH
_ \)LNﬁO(

MeCN/MeOH (1:1)

R
I
2
- N \)kN -R
I
8 exemplos, 81-95%

Esquema 25. Sintese de peptoides funcionalizados via reacdes de Ugi assistidas por micro-ondas.

O emprego de micro-ondas na reacdo de GBB foi reportado por Ireland e colaboradores em
uma metodologia rapida e eficiente para a sintese de uma variedade de 3-aminoimidazois fundidos

pelo acoplamento de 2-aminopiridinas, aldeidos e isocianetos, sob a catalise de triflato de escandio em

68 a) Barreto, A. F .S.; Vercillo, O. E.; Birkett, M. A.; Caulfield, J. C.; Wessjohann, L. A.; Andrade, C. K. Z. Org.
Biomol. Chem. 2011, 9, 5024. b) Barreto, A. F .S.; Vercillo, O. E.; Wessjohann, L. A.; Andrade, C. K. Z. Beilstein J.
Org. Chem. 2014, 10, 1017. c) Salvador, C. E. M.; Pieber, B.; Neu, P. M.; Torvisco, A.; Andrade, Kleber Z., C. K.
Z.; Kappe, C. O. J. Org. Chem. 2015, 80, 4590. d) Barreto, A. F .S.; Andrade, C. K. Z. Tetrahedron 2018, 74, 6861.
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metanol como solvente (Esquema 26, A).®° Resultados similares na sintese de imidazo[1,2-a]piridinas-

3-amino-substituidas foram obtidos por Mert-Balci e colaboradores, empregando montmorilonita como

catalisador e tolueno como solvente (Esquema 26, B).”° Recentemente, vale salientar o trabalho

publicado por Santos e colaboradores, em que empregaram o triflato de gadolinio (lll) como um

catalisador alternativo mais barato em relacdo ao triflato de escandio (Ill), obtendo rendimentos de bons

a excelentes (Esquema 27, C).”*

@ Ireland et al. (2003)

R2
N. _NH HN 3
S 2 i =3 Sc(OTh; >:(R
+ ) + H\( N
1 CN MeOH, MO — NN
R 0 160 °C, 10 min U
R
10 exemplos, 33-93%
Mert-Balci et al. (2012)
2
Montmorillonita 'R R3
fNj/ NH - i MO, tolueno HN
+ + -
- . H
N CN ~ 7 min, 160 °C N N
R (6] R1*(
N~
10 exemplos, 19-98%
@ Santos et al. (2020)
2
5 mol% Gd(OTf)s R R3
_N__NH; R3 MO, MeOH HNH
‘ + = H~<
S CN N
R’ 0

Esquema 26. GBB-3CR assistida por micro-ondas.

30 min, 150 °C J/\Nj
RN

18 exemplos, 70-94%

1.4.2 Aplicacbes de micro-ondas na sintese de derivados de pirido[2,3-d]pirimidinas

Na literatura, sdo encontrados poucos exemplos da aplicacédo da irradicagdo de MO para a

sintese de derivados de pirido[2,3-d]pirimidinas via trés componentes de derivados de 6-aminouracila

(1), aldeidos (2) e metilenos ativados(3). Dentre esses trabalhos, se destacam o trabalho de Devi et al.

(2003),”? fazendo uso de uma reagdo multicomponente em estado sdélido, que ofereceu uma rota

simples e eficiente, na auséncia ou presenca de catalisador, em solvente e sem solvente (Esquema

27).

89 Ireland, S. M.; Tye, H.; Whittaker, M. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 4369.

70 Mert-Balci, F.; Conrad, J.; Beifuss, U. Arkivoc 2012, 2012, 243.

71 Santos, G. F. D.; Anjos, N. S.; Gibeli, M. M.; Silva, G. A.; Fernandes, P. C. S; Fiorentino, E. S. C.; Longo, L. S.

J. Braz. Chem. Soc. 2020, 31, 1434.

72 Devi, |.; Kumar, B. S. D.; Bhuyan, P. J. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 8307.
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Devi et al. (2003)

0
R H™ "0  EtN, DMF Q
N | + 2a — . R! R3
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07N X R o P
éZ r 5-12min o N N NH,
1 CN R?
4
X =NHp, NHOH R3 = CN ou CO,Et 12 exemplos, 65-90%

R'=R%=H ou Me
R'=Me, R2=H

Esquema 27. Sintese de derivados de pirido[2,3-d]pirimidinas via trés componentes sob aquecimento de MO.

As outras estratégias relatadas na literatura ndo envolvem estes reagentes nas MCRs, como a
reportada por Mont et al. (2003),”®> em que foi utilizada a ciclocondensacio em one-pot de ésteres
insaturados, sistemas de amidina e malononitrila (ou cianoacetato de etila) para dar quatro centros de
diversidade na estrutura do produto, em condi¢ces ndo tdo moderadas de reacdo, com 0 uso de
metoxido de sodio como base e metanol, um solvente toxico (Esquema 28, A). Logo em seguida,
Gohain et al. (2003),* publicaram uma reacdo de cicloadicdo [4+2] entre os reagentes de 6-
[(dimetilamino)metilenolaminouracila com varios substratos deficientes em elétrons para dar o produto

sob condicdes livres de solvente (Esquema 28, B).

@ Mont et al. (2003)

H
4
¢O-Me NC HN._R* NaOMe/MeOH, MO Ox-N NYR
RIS * o LN
=2 G NH, 100 °C ou 140 °C, 10 min  R!
G =CN, CO,Me RZ R®
10 exemplos, 53->98%
Gohain et al. (2004)
o) o A
Me\N ArH sem solvente, MO Me\N N/SozAr2
)\ | 2N ¥ NI 110 °C, 4,5-5 min )\ | /)
(0] l}l N NMe, \SozArz T O l}l N
Me

Me
8 exemplos, 90-98%

Esquema 28. Sintese de derivados de pirido[2,3-d]pirimidinas sob aquecimento de MO.

1.5 Quimica Verde

Atualmente, a importancia de se pensar nas geracdes futuras para reduzir os impactos da
poluicdo e da depreciacdo do meio ambiente é de grande interesse da sociedade. Com isso, 0s
principios da Quimica Verde (Figura 15) passaram a ser de grande relevancia e tém sido usados em
metodologias de Sintese Orgénica voltadas principalmente para a redu¢do ou eliminagdo do uso de

substancias perigosas como solventes organicos e reagentes toxicos e geragao de residuos através

73 Mont, N. U.; Teixidd, J.; Borrell, J. I.; Kappe, C. O. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 5385.
74 Gohain, M.; Prajapati, D.; Gogoi, B. J.; Sandhu, J. S. Synlett 2004, 1179.
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de economia atdmica na formacéo de produtos puros, isto é, a busca por abordagens eficientes e

limpas.”

Principios da Quimica Verde
I Prevengdo de residuos

I Sintese quimica menos perigosa

I Solventes e auxiliares mais seguros

1 Uso de matéria-prima renovavel

i Catdlise

I Prevengdo de poluigdo em tempo real

i Economia de dtomo

I Projetar produtos quimicos mais seguros
i Planejar eficiéncia energética

I Redugdo de derivados

[

Planejamento de degradagdo

i Quimica mais segura para prevengdo de acidentes

Figura 15. Principios da Quimica Verde.

Umas das métricas verdes usadas para verificar a eficiéncia de uma reacdo sdo o fator
ambiental E (do inglés, Environmental) e a economia atdmica EA.”® O fator E foi criado em 1992 por
Sheldon,”” e € usado para observar os impactos da producgéo de residuos nas inddstrias que envolvem

processos quimicos. E calculado dividindo a massa total dos residuos pela massa do produto obtido,
expressa em kg/kg (Equacao 1). O valor ideal de E em um processo é zero, visto que tem impacto zero

no meio ambiente devido a auséncia de geracéo de residuos.

massa de residuo total

fator E (kg/kg) = ———— produto

Equagéo 1. Célculo de fator E.

A métrica de economia atdmica EA foi postulada por Trost’® e Sheldon” na década de 1990. A
EA descreve a porcentagem de atomos do reagente incorporados no produto, considerando a equagao
estequiomeétrica, excluindo o rendimento da rea¢do ou outros materiais usados sem ser 0s reagentes,
como os solventes utilizados na reacéo. E calculado dividindo a massa molecular do produto desejado
pela soma das massas moleculares dos reagentes (Equacéo 2). O valor ideal para EA € 100%, valor

que demonstra total economia atdmica para a sintese de uma molécula desejada.”

75 a) Anastas, P. T.; Warner, J. C. In Green Chemistry: Theory and Practice, Oxford University Press, New York;
1998; p. 30. b) Li, C.-J.; Anastas, P. T. Chem. Soc. Rev. 2012, 41, 1413.

76 Sheldon, R. A. Green Chem. 2017, 19, 18.

77 Sheldon, R. A. Chem. Ind. 1992, 23, 903.

78 Trost, B. Science. 1991, 254, 1471.

79 Merat, L. M. O. C.; San Gil, R. A. da S. Quim. Nova 2003, 26, 779.
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EA (ke/ke) — massa molecular do produto desejado % 100%
(kg/ke) = X massas moleculares dos reagentes °

Equacdo 2. Célculo de economia atémica EA.

As reacdes multicomponentes fornecem ferramentas que almejam seguir com esses

principios,®® entre as quais estfo as rea¢des sem catalisador/aditivos e sem solvente, que sdo benignas

e ecologicamente corretas.®!

Um guia util para a selecéo rapida de um solvente, a fim de se verificar qual solvente apresenta
os critérios de seguranca, salde e meio ambiente é o CHEM21, permitindo assim, uma classificacéo
em quatro categorias dos solventes classicos e menos classicos: recomendado, problematico, perigoso
e altamente perigoso (Figura 16).82 Nota-se que alguns dos solventes comumente utilizados nos
laboratérios de quimica organica, como acetonitrila, dimetilsulféxido, tetraidrofurano, diclorometano,
hexano e dietil éter, sdo por exemplo, classificados como problematicos a altamente perigosos. Faz-se
necessario, assim, a troca destes solventes por reagentes menos perigosos e principalmente,

sustentaveis.
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Recomendado ou —OH MO oy PR
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Figura 16. Resultados da pesquisa inicial de guias de solventes disponiveis publicamente, adaptado ref. 82.

80 Cioc, R. C.; Ruijter, E.; Orru, R. V. A. Green Chem. 2014, 16, 2958.

81 Gawande, M. B.; Bonifacio, V. D. B.; Luque, R.; Branco, P. S.; Varma, R. S. ChemSusChem 2014, 7, 24.

82 Prat, D.; Wells, A.; Hayler, J.; Sneddon, H.; McElroy, C. R.; Abou-Shehada, S.; Dunn, P. J. Green Chem., 2016,
18, 1, 288.
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Deste modo, o uso de glicerol como um emergente solvente verde foi relatado devido as suas
propriedades de ser atdxico, barato, de grande disponibilidade, ndo corrosivo, ndo volatil, reutilizavel,
biodegradavel, ndo inflaméavel, e tem a vantagem de dissolver muitos compostos organicos decorrentes

das fortes ligacbes de hidrogénio disponiveis em sua estrutura (Figura 17).8% Assim, o glicerol ja foi
relatado como solvente em varias reagdes, como cicloadicdo,?* Strecker,® Petasis borono-Mannich,%

Biginelli e Hantzsch,?’ etc.®

OH

Ho._A__on

Figura 17. Estrutura do solvente glicerol.

1.5.1 Glicerol: um emergente solvente verde

O glicerol é um liquido incolor, inodoro, higroscopico, viscoso e com sabor doce. E encontrado
em fontes vegetais (6leos de soja ou palma, por exemplo) e gorduras de animais, na forma de
triglicerideos, ésteres de glicerol com os acidos carboxilicos de acidos graxos. Os ésteres graxos sédo
um importante intermediario no metabolismo dos organismos vivos. A obten¢&o natural deste composto
pode ocorrer por meio de reacdes de transesterificacdo e saponificacdo a partir destes ésteres
(Esquema 29). Por exemplo, na producéo de biodiesel a partir de gorduras, o glicerol € um subproduto
ou em menor escala pela fermentacdo de agulcar ou hidrogenacéo de carboidratos .8

3ROH
cat. acida/basica

transesterificagcao OH

Ho._\__OH
\)Vo\n/(/\)} o glicerol

3NaOH, HO

(e} o
triacilglicerol

saponificagao

Esquema 29. Producao de glicerol a partir de uma fonte vegetal.

83 a) Gu, Y.; Jérbme, F. Green Chem. 2010, 12, 1127. b) Gu, Y. Green Chem. 2012, 14, 2091. c) Garcia, J. |.;
Garcia-Marin, H.; Pires, E. Green Chem. 2014, 16, 1007.

84 Vidal, C.; Garcia-Alvarez, J. Green Chem. 2014, 16, 3515.

85 Ghogare, R.; Rajeshwari, K.; Narsaiah, A. Lett. Org. Chem. 2014, 11, 688.

86 Rosholm, T.; Gois, P. M. P.; Franzen, R.; Candeias, N. R. ChemistryOpen 2015, 4, 39.

87 Seyedi, N. Transit. Met. Chem. 2013, 38, 93.

88 3) Tan, J. N.; Li, M.; Gu, Y. Green Chem. 2010, 12, 908. b) Vivekanand, T.; Vinoth, P.; Agieshkumar, B.; Sampath,
N.; Sudalai, A.; Menéndez, J. C.; Sridharan, V. Green Chem. 2015, 17, 3415. ¢) Nemati, F.; Hosseini, M. M.; Kiani,
H. J. Saudi Chem. Soc. 2016, 20, S503. d) Mahire, V. N.; Patel, V. E.; Mahulikar, P. P. Res. Chem. Intermed. 2017,
43, 1847. e) Nazeef, M.; Saquib, M.; Tiwari, S. K.; Yadav, V.; Ansari, S.; Sagir, H.; Hussain, M. K.; Siddiqui, I. R.
ChemistrySelect 2020, 5, 14447.

89 Christoph, R.; Schmidt, B.; Steinberner, U.; Dilla, W.; Karinen, R. Glycerol. In Ullmann’s Encyclopedia of Industrial
Chemistry; Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA: Weinheim, Germany, 2006.
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O glicerol, por conter trés grupos hidroxilas em sua estrutura, tem propriedades de solubilidade
semelhantes as da agua e de alcoois alifaticos. Logo, € miscivel com agua, metanol, etanol, fenol,
glicol, aminas e compostos heterociclicos com um atomo de nitrogénio no anel, e sua miscibilidade é
reduzida em acetona, éter dietilico e dioxano. No entanto, sua solubilidade é afetada em
hidrocarbonetos, 6leos graxos, alcoois alifaticos de cadeia longa e solventes halogenados. O glicerol
solubiliza bem soélidos orgénicos e inorganicos. Algumas propriedades fisicas do glicerol estao

resumidas na Tabela 2.

Tabela 2 . Algumas propriedades fisicas do glicerol, adaptado ref. 89.

Massa molecular 92,09 g/mol

Ponto de fuséo 18,0 °C

Ponto de ebulicao 290,0 °C (101,3 kPa)

Densidade 1,261 g/mL (20 °C)

Viscosidade dinamica 1,410 Pa.s (20 °C)

Calor de formacéo 669 kJ/mol

Calor de combustdo 1662 kJ/mol

Condutividade elétrica especifica 0,1 mS/cm (20 °C)

Constante dielétrica relativa 42,48 (25 °C)

Solubilidade de NaCl (99,5% glicerol) 7,22 g/100 g (25 °C)
7,31 g/100 g (90 °C)

Solubilidade de CO2 (99,26 % glicerol) 43,8 vol % (15 °C)

A sintese de glicerol a partir de produtos ndo naturais é descrita por meio de trés processos:
cloreto de alila, acroleina e 6xido de propileno (Esquema 30). A producao decorrente do cloreto de alila
ocorre a partir da cloragdo do propeno a cloreto de alila, seguida de sua oxidagdo com hipoclorito para
dicloridrina, com posterior conversao em epicloridrina e formacao do epéxido com hidroxido de calcio
ou sédio. Por fim, com a hidrolise basica deste intermediario, o glicerol é obtido.?® A sintese a partir da
acroleina ndo necessita de uma reacao de cloracédo. A acroleina é formada pela reacdo de oxidacao
do propeno, que em seguida é reduzida ao alcool alilico. A epoxidacéo deste alcool com peroxido de
hidrogénio resulta no glicidol, que é hidrolisado para obtencédo do glicerol.®® Outro processo que
dispensa o uso de cloro é a sintese de glicerol pelo 6xido de propileno, o qual é obtido pela epoxidacao
do propeno, que se isomeriza para o alcool alilico, seguida de uma nova reacgdo de epoxidagdo com o

acido peracético, formando o glicidol, que é hidrolisado.%

% a) Shell Dev. Co., US 2 605 293 (F. T. Tymstra); b) Shell Dev. Co., US 2 810 768 (K. B. Cofer); c) Pittsburgh
Plate Glass Co., GB 926 804 (W. B. Graybill, H. J. Vogt, D. E. Wiley).

91 Shell Dev. Co., US 2 779 801 (H. D. V. Finch, A. D. Benedictis).

92 Progil S. A., FR 1 271 563 (A. Thizy, M. E. Degeorges, E. Charles).
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Esquema 30. Rotas para a sintese de glicerol a partir de propeno, adaptado ref. 89.

O glicerol e seus derivados sdo usados em uma grande variedade de aplicagdes devido as
suas propriedades quimicas e fisicas, como alta solubilidade e higroscopicidade, além de ser incolor,
ndo ter odor, ser atéxico, e biodegradavel. As suas principais aplicacdes sdo nas indUstrias de
alimentos, bebidas, xaropes, extratos aromatizantes, cosméticos, produtos de higiene, farmacéutica e
automotiva, dadas suas propriedades plastificantes, antioxidantes, lubrificantes, condicionantes,

pulverizantes, emulsificantes, conservantes, umidificantes e hidratantes.893

O uso de glicerol como uma abordagem ambientalmente amigavel sem catalisador na sintese
de derivados de pirido[2,3-d]pirimidina por condensacao one-pot de trés componentes de aldeido
aromatico, malononitrila e 6-aminouracila ou 6-amino-1,3-dimetiluracila foi relatado por Singh et al.
(2016)°* e Jamale et al. (2019).% Em geral, excelentes resultados de rendimentos e abordagens limpas
e simples foram obtidos com o uso deste solvente (Esquema 31). Todavia, o uso de glicerol em micro-

ondas para esta reagdo ainda néo havia sido relatado.

93 a) Steinbrenner,U.; Preuss, W. Fat Sci. Technol. 1987, 89, 297. b) Jungermann, E.; Sonntag, N. O. V. Glycerine:
A Key Cosmetic Ingredient, Marcel Dekker Inc., New York 1991.

94 Singh, S.; Saquib, M.; Singh, M.; Tiwari, J.; Tufail, F.; Singh, J.; Singh, J. New J. Chem. 20186, 40, 63.

9 Jamale, D. K.; Gurame, V. M.; Valekar, N. J.; Hangirgekar, S. P.; Kolekar, G. B.; Anbhule, P. V. Macromol. Symp.
2019, 387, 1.
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Singh et al. (2016)
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Jamale et al. (2019)
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14 exemplos, 88-96%

Esquema 31. Sintese de pirido[2,3-d]pirimidinas em glicerol.
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2. Objetivos

2.1 Objetivo geral

Sintese de derivados de pirido[2,3-d]pirimidinas via reacdes multicomponentes por uma

abordagem mais verde em glicerol sob aquecimento de micro-ondas.

2.2 Objetivos especificos

Sintetizar um acervo de derivados de pirido[2,3-d]pirimidinas (4) via condensag¢&o one-pot entre
6-aminouracila (1), aldeidos aromaticos (2) e malononitrila (3);

Estudo metodoldgico da sintese de (4) em glicerol sob aquecimento de micro-ondas;

Verificar a fitoxicidade dos derivados de (4) em bioensaios de coleoptilo e sementes;
Empregar o grupo de 2-aminopiridina dos derivados de (4) em reag8es multicomponentes de
Groebke-Blackburn-Bienaymé GBB-3CR com um aldeido (2) e um isocianeto (6), gerando

compostos heterobiciclicos inéditos (7).

R1 O (0] R1

1 N

i H/&o b T RENC + RY H X ON

CN 6 2 |
0y TS LI
= GBB-3CR H
(0] N NH CN O N N NH —
H *r H ’ HN\HRS
1 CN 4 R?
3 7

o Lo - &/ \‘\? —~ !

Ny
‘"u.......md"'”

Esquema 32. Propostas de rea¢des a serem desenvolvidas com os derivados de pirido[2,3-d]pirimidinas para a
sintese de heterociclos inéditos.
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3. Resultados e discussao

3.1 Sintese de pirido[2,3-d]pirimidinas empregando o DES de ChCI:U (1:2)

Inicialmente, como o foco do nosso projeto era 0 emprego das estruturas de pirido[2,3-
d]pirimidinas em uma reacédo do tipo GBB-3CR, foram utilizadas as metodologias ja relatadas na
literatura. A primeira testada foi a reportada por Aryan et al. (2019),52 em que os reagentes (1), (2a) e
(3) foram postos para reagir em um DES de cloreto de colina:ureia ChCI:U (1:2) a 100 °C, durante 6

horas (Esquema 33), na qual, se obteve um baixo rendimento de 36% para o produto (4a).

0}
o}
ﬂ | + H ~O ChCl:U (1:2) CN
2a
0™ N° 'NHp 100°C, 6 h
H CN ,
1 C
CN
3
ChCI:U (1:2) = cloreto de colina + ureia (1:2)

Esquema 33. Sintese one-pot de (4a) em DES de ChCI:U (1:2).

Para verificar a formag&o do produto (4a), foi feito um espectro de RMN de 'H (Figura 18), que
esta de acordo com o esperado.>? Dentre os sinais que confirmam a estrutura de (4a) estdo os sinais
largos acima de 10 ppm, referentes aos hidrogénios dos grupos que contém N-H; o sinal largo em 7,84
pm referente aos hidrogénios do grupo amina NHz; e os multipletos em 7,23-7,41 ppm, pertencentes
aos hidrogénios do anel aromatico. Apesar disso, sinais referentes ao material de partida (1) estdo
presente em uma quantidade razoavel no espectro, atestado pela presenca dos sinais em 4,42, 6,25 e
10,39 ppm, referentes aos hidrogénios Hc=c, grupo amina NH2 e NH, respectivamente. Além disso, foi
observado um sinal intenso em 3,09 ppm, relativo aos grupos metila do DES existente na amostra. Isso
demonstra que a reagao foi incompleta e a etapa de purificacdo por meio de uma recristalizacdo com

uma mistura de EtOH:H20 (1:1) n&o foi adequada.
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Figura 18. Espectro de RMN de 'H (600 MHz, DMSO-ds) para a sintese one-pot de (4a) em DES de ChCI:U (1:2).

A provavel causa para a presencga de grande quantidade do material de partida (1) no produto
bruto da reacdo acima pode ser decorrente da formag¢do de um solido (Figura 19) que se forma
rapidamente quando ocorre a adi¢do dos trés reagentes ao DES, dificultando assim, que o agitador

magnético pudesse homogeneizar o meio reacional.

Figura 19. Formacao de um sélido com adicéo dos trés reagentes ao DES.

Com o objetivo de tentar solucionar esse impasse, algumas modificacdes foram feitas na
metodologia acima. Em uma primeira modificacdo (Esquema 34), no inicio foram adicionados os
reagentes (2) e (3) ao DES, para que ocorresse a formacdo do aduto de condensacdo de Knoevenagel
(5a), a 100 °C, durante 2 horas. Em seguida, com a confirmacao do consumo destes reagentes por
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CCD, o reagente (1) foi adicionado ao meio reacional. O espectro de RMN de *H (Figura 20) mostrou
a formacéo do produto (4a) em um alto grau de pureza, com auséncia dos sinais referentes ao reagente
(1) e do solvente de cloreto de colina (Tabela 3). No entanto, foi observado um baixo rendimento de

apenas 28%.

O
HN
O)\N | NH i
2
CN ChCI:U (1:2) H HN SN
* CN ! PN »

CN 100 °C, 2 h N ChCI:U (1:2) 07 N N NH,

H o 3 N 100 °C, 6 h H 4a

2a 5a 28%

ChCI:U (1:2) = cloreto de colina + ureia (1:2) N&o isolado

Esquema 34. Sintese de (4a) em DES de ChCI:U (1:2) modificada.
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Figura 20. Espectro de RMN de 'H (600 MHz, DMSO-ds) para a sintese de (4a) em DES de ChCl:U (1:2)
modificada.
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Tabela 3. Atribuigdo dos sinais observados nos espectros de RMN de 'H (600 MHz, DMSO-ds) para o composto
(4a).

Nucleo 'H 3(ppm), mult, J (Hz), n"°de H Atribuicao
lou3 11,44, s, 1H NH
lou3 10,95, s, 1H NH

10 7,82, s, 2H NH:2

12 7,51-7,34, m, 3H Har orto e para

13 7,27-7,25, m, 2H Har meta

De forma a melhorar o rendimento da reacéo anterior, foi empregado um procedimento de
reacdo de adicéo de tipo Michael, seguida de ciclizacdo (Esquema 35). O composto aceptor de Michael
(5a) foi sintetizado por meio da estratégia reportada por Tasqgeeruddin et al.,°® em que os reagentes
(2a) e (3) foram colocados para reagir com NH4Cl como catalisador em etanol sob refluxo, durante 5
horas, para obter o produto desejado com um bom rendimento de 64%. Em seguida, o produto (5a) foi
aplicado numa reacao de adicéo de tipo Michael com o reagente (1) em DES de ChCI:U (1:2) a 100 °C
durante 6 horas, para dar o produto bruto (4a) em um moderado rendimento de 55%. Os resultados
obtidos com base no espectro de RMN de 'H (Figura 21), demonstraram que houve um maior

rendimento para o produto puro. No entanto, novamente foi observada a presenca de cloreto de colina.

O

)\

CN 10 mol% NH4CI 1
+ x_CN
CN EtOH, 80 °C,5h ChCl:U (1:2)
H (o) CN 100°C,6 h
2a 3 5a

4a
64%
ChCI:U (1:2) = cloreto de colina + ureia (1:2) ’ 55%
Esquema 35. Sintese do aduto de Knoevenagel (5a) catalisada por NH4Cl em etanol sob refluxo, seguida da

reacdo de adicao de tipo Michael com (1) em DES de ChCl: U (1:2).

9% Tasgeeruddin, S.; Asiri, Y. I.; Lam, M. M. A. Asian J. Chem. 2020, 32, 3024.
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Figura 21. Espectro de RMN de H (600 MHz, DMSO-ds) para a sintese de (4a) via reacdo de adigdo de Michael
entre (1) e (5a) em DES de ChCI: U (1:2).

3.2 Sintese de pirido[2,3-d]pirimidinas em etanol sob refluxo

Como néo foram alcangados os resultados esperados via o uso de DES, entdo, foram feitas
tentativas com o emprego de etanol sob refluxo no meio reacional. A metodologia utilizada foi baseada
em Geies (1999),°* e Nasr e Gineinah (2002),%° em que os reagentes (1), (2a) e (3), foram postos para
reagir com algumas gotas de piperidina em etanol sob refluxo durante 5 h, obtendo um rendimento de
35% para o produto (Esquema 36.A).

O espectro de RMN de *H (Figura 22), exibiu os sinais esperados para o produto desejado,
mas houve a presenca de sinais em 4,47, 6,27 e 10,66 ppm, referentes aos hidrogénios do reagente
(1). Além disso, foram observados no espectro sinais advindos do reagente (2a), corroborando assim
gue a reacao foi incompleta. Novamente, foi feita uma tentativa de reacdo de adicdo de tipo Michael
com o aceptor de Michael de (5a) com o reagente (1) (Esquema 36.B) durante a noite. O espectro de

RMN de 'H, mostrou resultados similares aos que foram vistos pela metodologia one-pot.
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Esquema 36. A) Sintese de (4a) via reacédo one-pot em etanol sob refluxo. B) Sintese de (4a) via reacéo de adigcao

de tipo Michael entre (1) e (5a) em etanol sob refluxo.
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Figura 22. Espectro de RMN de H (600 MHz, DMSO-de) para a sintese de (4a) via reagdo one-pot em etanol sob

refluxo.

As metodologias citadas acima tiveram como maior problema a predominancia do reagente de

6-aminouracila (1) presente nos espectros de RMN de 'H, causando reagdes incompletas. Uma

provavel causa para esse problema pode ser a baixa solubilidade deste reagente nos solventes
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empregados, tornando assim a etapa de adicdo de Michael dificil de acontecer. Como solu¢éo, o uso

do solvente de glicerol para a reacdo multicomponente se tornou atrativa.

3.3 Sintese de pirido[2,3-d]pirimidinas em glicerol

O primeiro método em glicerol empregado como teste foi o reportado por Singh et al. (2016),%
em que os reagentes (2) e (3) foram postos para reagir em glicerol a 80 °C durante 1 hora, até a
formacao do aduto de Knoevenagel (5), confirmada por CCD. Em seguida, se adicionou o reagente (1),
e a mistura reacional foi mantida por mais 80-90 min (Tabela 4). Para a sintese do produto (4a), os
materiais de partida, o aduto de Knoevenagel e um produto de adicdo nuclecfilica entre 6-aminouracila
ao benzaldeido (8a) foram observados pela analise de RMN de H. O emprego de aldeido contendo o
grupo retirador de elétrons nitro (2c), houve a formacgéo do produto desejado em um baixo rendimento
de 47%. Todavia, foram constatados somente os sinais do intermediario (5n) em um 6timo rendimento
de 91% com o emprego do aldeido (2n). O uso da metodologia reportada por Jamale et al. (2019),%° 95
demonstrou um moderado rendimento bruto para a formacdo do produto (4c) contaminado com 6-
aminouracila.

Tabela 4. Avaliagdo da reprodutibilidade dos procedimentos relatados para a sintese de pirido[2,3-d]pirimidinas
em Glicerol.

R'

R1
R2 R?
o]
HN i R',R?=H, 4a
Jo I Nl HNT S N RI'=NO, R2=H, 4c
(6] N NH _ 1 2=
H 2 oN O)\N N7 NH, R, R* = OMe, 4n
1 H
CN 3
Entrada Condicbes reacionais Produto Rendimento Rendimento
esperado obtido(%)? reportado(%)°
1 glicerol, ar 80 °C, 90 min 4a - 94 [94]
2 glicerol, ar 80 °C, 80 min 4c 47 94 [94]
3 glicerol, ar 80 °C, 90 min 4n - 86 [94]
4 gli:H20 (3:1) 95 °C, 2,5 h 4c 52 94 [95]

a Reagdes incompletas por 'H RMN. Todas as reacBes foram realizadas em triplicata. P Produto purificado

(rendimento médio). ¢ As referéncias originais estéo entre colchetes.

3.4 Sintese de pirido[2,3-d]pirimidinas assistida por micro-ondas

Com a disposicdo de um reator de micro-ondas, no inicio foi seguido o procedimento de
Abdolmohammadi e Balalaie (2012),*° em que os materiais de partida (1), (2) e (3) em DMF foram
postos para reagir num vial e colocados num reator de micro-ondas, submetido a aquecimento de 120

°C, durante 6-10 minutos (Tabela 5). Entretanto, apenas os materiais de partida, o aduto de
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Knoevenagel e um produto de adicao nucleofilica entre 6-aminouracila ao aldeido (8) foram observados
pela andlise de RMN de *H na sintese dos produtos (4a) e (4k), somente com o uso do aldeido (2c¢) foi
obtido um bom rendimento de 75% para o produto esperado (4d).

Tabela 5. Avaliagao da reprodutibilidade dos procedimentos relatados para a sintese de pirido[2,3-d]pirimidinas
em DMF sob aquecimento em micro-ondas.

R1

R1
R? R?
i o]
DMF, MO R' R2=H, 4a
HN)j\ v 10 HN SN RI=NO, R2=H, 4c
O)\N NH 2x 120 °C, 6-10 min )\ | P - 2’2 N ’

N 2 N 07N NT K, R'=H, R? = OH, 4k

1 H

CN 3
Entrada Tempo Produto Rendimento Rendimento
(min) esperado obtido(%) reportado(%)°°

1 10 4da - 91 [49]
2 10 4Ac 75 93 [49]
3 6 4k - 93 [49]

a Reagdes verificadas por 'H RMN. Todas as reagdes foram realizadas em triplicata. b Produto purificado

(rendimento médio). ¢ A referéncia original esta entre colchetes.

Como havia disponivel o reagente (5a), foi feita uma modificacdo na metodologia acima, na
qual foi utilizado este aceptor de Michael com (1) em DMF e algumas gotas de piperidina, e postos para
reagir no reator de micro-ondas, a 120 °C, durante 15 minutos (Esquema 37). Nesta modificacéo, houve

uma melhora na formac&o do produto (4a), conforme andlise do espectro de RMN de 'H (Figura 23).

piperidina/DMF (0]

CN
)\ X CN MO, 120 °C, 15 min HN |

4a
18%

Esquema 37. Sintese de (4a) via reacdo de adicdo de Michael entre (1) e (5a), em piperidina/DMF, sob
aquecimento de MO.
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Figura 23. Espectro de RMN de 'H (600 MHz, DMSO-ds) para a sintese de (4a) via reacédo de adicdo de Michael
entre (1) e (5a), em piperidina/DMF, sob aquecimento de MO.

Como o glicerol é relatado como um 6timo solvente para reacfes assistidas por micro-ondas,

dada sua alta constante dielétrica e alto ponto de ebulicdo (Tabela 2), foram feitas tentativas de reacdes

dos esquemas citados anteriormente, em um reator de micro-ondas (Esquema 38). Os resultados

obtidos foram divergentes em comparacdo as metodologias térmicas (Figuras 24 e 25), observando-

se com o uso de uma mistura de H20:glicerol (1:3) unicamente a geragcéo de (5a) contaminado com

aldeido (2a), diferentemente com o emprego de somente glicerol na mistura reacional, na qual formou

unicamente o composto desejado (4a) com um bom rendimento de 70%.
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Figura 24. Espectro de RMN de 'H (600 MHz, DMSO-ds) para a sintese de (4a) via rea¢éo one-pot, em H20:glicerol

(1:3), sob aquecimento de MO.
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Figura 25. Espectro de RMN de 'H (600 MHz, DMSO-ds) para a sintese de (4a) via reacédo one-pot, em glicerol,
sob aquecimento de MO.

Com o intuito de encontrar alguma metodologia ja relatada na literatura sobre o uso de glicerol
como solvente sob aquecimento de micro-ondas para a sintese de pirido[2,3-d]pirimidinas, foi feita uma
pesquisa na plataforma Web of Science (Clarivate Analytics), com as palavras chaves: pyrido,
microwave e glycerol, e ndo foi encontrado nenhum artigo relacionado. Portanto, essa nhova

metodologia foi otimizada e aplicada para uma série de aldeidos aromaticos.

3.5 Sintese de pirido[2,3-d]pirimidinas em glicerol sob aquecimento de micro-ondas

Para otimizar as condi¢des de reacgéo, realizamos a sintese com ou sem aditivo/catalisador de
derivados de pirido [2,3-d]pirimidina por condensacao one-pot de trés componentes de 6-aminouracila
(1), benzaldeido (2a) e malononitrila (3), em diferentes condi¢des de solvente a varias temperaturas,

sob aquecimento por micro-ondas (Tabela 6).

Inicialmente, a otimizacdo das condi¢cfes de reacéo foi realizada para verificar a influéncia do
solvente na formacgé&o do produto (4a). Sem o uso de solvente e usando ChCl:U ou PEG-400 (Entradas
1-3) n3o foi observada a formacdo do produto pelo espectro de RMN de 'H, apenas a formacéo do
intermediario (5a) pelo produto de condensacao de Knoevenagel entre os reagentes (2a) e (3), além

de um sinal intenso em relagédo ao reagente de partida (1).
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Com o uso de MeOH, EtOH, H.O e DMF como solventes a 100 °C (Entradas 5-8), apenas
tracos do produto foram observados no espectro de RMN de H. Tanto o uso de anidrido do &cido
propanofosfonico TsP como aditivo em MeOH (Entrada 4), e o aumento de temperatura com o DMF e
H20 para 120 °C (Entradas 8,10,11), ndo surtiram nenhum efeito positivo para o desempenho da

reacao.

O uso de glicerol demonstrou, que em baixas temperaturas (Entradas 12,14), foram
observados apenas tracos do produto desejado. No entanto, com o0 aumento da temperatura para 120
°C (Entrada 15), foi observado um bom rendimento, de 70%, para (4a). Para aumentar o rendimento,
foram testados alguns aditivos e catalisadores no meio reacional (Entradas 16-18), e somente com o
uso de 20 mol% de ZnClz, obteve-se um rendimento de 76%. Por fim, a temperatura foi aumentada
para 150 °C e a melhor condi¢do de reacéo foi de 15 min (Entrada 21), com rendimento de 78%, em
que o espectro de RMN de *H mostrou que o produto (4a) foi obtido puro sem necessidade de qualquer
purificacédo adicional.

Tabela 6. Otimizacdo das condi¢c8es reacionais para a sintese de pirido[2,3-d] pirimidina sob aquecimento por
micro-ondas.2

O

aditivo/cat. o
solvente, MO
HN | + H O —————» CN
)\ 2a Temperatura °C, HN |
0™ N 'NH, tempo min &l\ =
H 0”7 "N” N7 "NH,
1 (CN H
CN 4a
3
Entr. Solvente Aditivo/Cat. Temperatura (°C) | Tempo (min) (%)

1 - - 100 30 -

2 ChCl:U 1:2° - 100 - -

3 PEG-400 - 100 30 -

4 MeOH TsP 80 30 -

5 MeOH - 100 30 traco
6 EtOH - 100 30 trago
7 H20 - 100 30 traco
8 H20 - 120 15 traco
9 DMF - 100 30 trago
10 DMF - 120 5 traco
11 DMF - 120 15 trago
12 Glicerol - 80 15 -
13 H20:Glicerol (1:3) - 95 30 traco
14 Glicerol - 100 15 traco
15 Glicerol - 120 15 70
16 Glicerol NacCl (2 eq.) 120 15 64
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17 Glicerol NaHCOs (1 eq.) 120 15 31
18 Glicerol ZnClz (20 mol%) 120 15 76
19 Glicerol - 150 5 66
20 Glicerol - 150 10 66
21 Glicerol - 150 15 78
22 Glicerol - 150 30 78

2 Condigdes de reacdo: 1 (0,25 mmol), 2a (0,25 mmol), 3 (0,25 mmol) em solvente (0,5 mL). °. O uso

do DES de ChCI: U 1: 2 estourou a temperatura do reator de micro-ondas.

Com as condi¢Bes reacionais otimizadas em maos, o procedimento foi aplicado a varios
aldeidos arométicos diferentes (2) para a sintese de pirido[2,3-d]pirimidinas. Em geral, os aldeidos com
substituintes retiradores de elétrons no anel aromético forneceram rendimentos mais elevados do que
os aldeidos com substituintes doadores de elétrons, em tempos de reacdo variando de 15 a 30 min
(Tabela 7).

Os aldeidos com substituintes de grupos nitro -NO2 no anel aromético tiveram resultados
divergentes, o substituinte na posicdo para (4b) apresentou bons rendimentos de reacédo (80%) em
comparagao com o substituinte na posi¢éo orto (4c), (66%). Da mesma forma, os anéis aromaticos com
halogénios como substituintes (4d-4h) foram obtidos com bons a excelentes resultados de rendimento
(60-90%). A explicacdo para esses resultados observados pode estar na taxa de reagdo para a
formacéo da ligac&do dupla carbono-carbono da ciano-olefina a partir do aduto de Knoevenagel entre o
aldeido aromatico 2 e o metileno ativado 3. Os grupos retiradores de elétrons tornam o composto de
carbonila mais reativo a uma adicdo nucleofilica. Esses substituintes diminuem a energia do orbital
molecular ndo ocupado mais baixo LUMO, tornando assim, o LUMO da carbonila mais reativo na adigao
nucleofilica. Além disso, bons resultados foram obtidos para o produto inesperado (4i) através da
reacdo de condensacao entre 6-aminouracila (1) e o aldeido heteroaromatico de indol-3-carboxialdeido
(2i), dada a alta estabilidade do produto advindo de sua conjugacéao.

No entanto, foram obtidos baixos rendimentos a partir do substituinte metila (4j), um grupo
doador fraco. Na reacéo com os grupos hidroxilas -OH como grupo doador de elétrons na posi¢cdo meta
(4k) um bom rendimento foi obtido de 70%. Esse grupo nessa posi¢do ndo tem um efeito significativo
sobre a eletrofilicidade do composto carbonilico. Com o grupo hidroxila na posicao para (4l), foi
observado um baixo rendimento de 65% para a formac¢do do produto, ou seja, nesta posi¢édo, 0 grupo
doador de elétrons tem um efeito significativo sobre a eletrofilicidade.

Com substituintes alcooxido -OR nos anéis aromaticos (4m-40), foram observados baixos
rendimentos para o produto (4), demonstrando que o presente protocolo ndo é tao eficiente para
aldeidos arométicos contendo esses grupos, exceto para o aldeido contendo os grupos -OMe, nas
posicBes meta e para (4n). O uso desses aldeidos exigiu uma purificagdo adicional por meio de

recristalizacdo com uma mistura de H20: EtOH (1:1) para a obtencéo dos produtos puros.
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Na utilizacdo de 2-carboxibenzaldeido como substrato, foi observada uma reagcédo de quatro

componentes, com baixo rendimento, em que houve esterif

icacdo do acido carboxilico pelo glicerol,

levando a formacéo de uma estrutura néo relatada na literatura (4p). O meio acido da reacéo pode ter

favorecido essa reacéo de esterificacao.

Tabela 7. Escopo para a sintese de pirido[2,3-d]pirimidinas em glicerol sob aquecimento por micro-ondas?

Ar
0 PN o Ar
H 0 Glicerol CN
2 _ A
j\ /. MO, 150 °C ey P
CN ’ ;
0”7 "N "NH, 150u30min O N N NH
1 CN 4
3
NO,
o) 0 NO, o o) F 0 o
CN CN
AN HN ‘\CN HN ‘\CN HN ‘\CN HNT S
~ ~
O)\N N” “NH, O%\N N” > NH, OAN N NH O)\N N” “NH, O)\N N7 NH,
H H H 2 H H
4a 4b 4c 4d de
78% 65% 80% 60%> 73%
(15 min) (30 min) (15 min) (15 min) (15 min)
Cl Br Me
o] 0 Br 0 0 0
N ‘\CN " ‘\CN " ‘\CN 'E\W HN ‘\CN
~ = ~
07 >N ONT ONH, o%\N N7 NH, O)\N N“ONH, 07 N7 NHp N O)\N N~ NH,
H H H H H
af 4g 4h 4i 4
64% 90% 82% 88%°° 41%"°
(30 mln) (30 min) (30 min) (15 min) (30 min)
OH OMe OMe 0\
OH OMe 0
o) ) o) OMe o) 0
"E\\CN 'E\\CN N ‘\CN N ‘\CN N ‘\CN
~ ~
07 NN NH, 07NN K, o)\H N” “NH, o)\H N” “NH, o)\m N” “NH,
4k 4l 4m 4n 4o
70% 65% 34%P 60% 45%°
(15 min) (30 min) (30 min) (30 min) (30 min)
o] S
RG
0 d g\ o) OH o) OH o) o)
OH
HN TS CNOH HNTS N hN S NN ™ NN ™ CN
~
O)\N N” “NH, O)\N N7 >NH, O%\N N” NH, O)\N N” “NH, O)\N N” “NH,
H H H H H
4p 4q R = 5-Br (4r) 4t 4u
37%° traco R = 4-NEt, (4s) d d
(30 min) trago

a Condic8es de reacao: 6-aminouracila (0,25 mmol), aldeidos aromaticos (0,25 mmol), malononitrila
(0,25 mmol) em glicerol (0,5 mL).”? Rendimento isolado apds recristalizagdo com H-O:EtOH (1:1). &

Estrutura confirmada a partir dos espectros de FT-1V, RMN
complexa.

s e EMAR. ¢ Formag&o de uma mistura
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O emprego de aldeidos contendo o grupo hidroxila na posi¢do orto nao resultou na formacao
dos produtos desejados (4g-4s). No preparo de amostras para a obtencéo dos espectros de RMN de
1H para estes produtos, houve uma grande dificuldade em relacdo a solubilizagdo nos solventes
deuterados disponiveis no laboratério como: CDCl3, DMSO-de, MeOD, benzeno-de e D20. Nos
espectros foram observados somente os materiais de partida e tracos dos produtos esperados pela
reacdo multicomponente. Uma possivel explicacdo (Figura 26), pode ser a desativacdo da carbonila
do aldeido, em decorréncia de uma estabilizagédo por meio da ligacdo de hidrogénio, assim, ndo sendo
possivel a ativagdo da carbonila pelo glicerol para a adigdo nucleofilica. Vale salientar que o uso de
aldeidos alifaticos como isobutiraldeido (4t) e fenilacetaldeido (4u) forneceu uma mistura complexa de

produtos e ndo foi mais estudado.

N en [0 o RE

7 TH=o ’ CN Z>0 R= H

Q H(/ 4@\/\§ i NC ef\/’\ ?

H H-- : \ N H 3-NEt2
uAr Om o \H H™ o~ 4-Br

Figura 26. Desativagdo da carbonila dos aldeidos orto-substituidos com o grupo hidroxila.

Um mecanismo proposto envolvendo a participacdo do glicerol € mostrado no Esquema 39,
com base em dados teodricos relatados por Nimlos et al.®” sobre a estrutura do glicerol protonado.
Inicialmente, o glicerol é protonado pelo hidrogénio 4cido da malononitrila (3), formando um anel de 5
e/ou 6 membros por uma ligacdo de hidrogénio intramolecular (estruturas (i) e (ii), sendo a estrutura
(ii) mais estavel). Em seguida, o enolato (iii) € adicionado ao grupo carbonila do aldeido aromatico (2),
ativado pela protonagdo do 4tomo de oxigénio através da estrutura (ii), gerando o intermediario (iv).
Com o apoio de (i) ou (ii), ocorre a eliminagdo da agua, originando o composto a, B-insaturado (v),
comumente denominado aduto Knoevenagel. Este composto sofre uma reacdo de adicdo do tipo
Michael de 6-aminouracila (1) com subsequente ciclizacdo do intermediério aciclico instavel (vi), com
0 auxilio de duas moléculas de glicerol. Em seguida, a hidropirido[2,3-d] pirimidina (vii) aromatiza por
meio de um processo de oxidaco ao ar, formando a desejada pirido[2,3-d]pirimidina (4). E igualmente
valido propor que a formagao do intermediario (iv) pode ocorrer por meio de um estado de transicéo de

anel de 6 membros (ix) de uma forma combinada sem a formacao de enolato (llI).

A condicéo acida é fomentada pelos resultados obtidos na etapa de otimiza¢do com o uso da
base NaHCOs3. Ademais, quando o glicerol foi substituido pelo metanol & 150 °C, somente o produto de
Knoevenagel e 6-aminoracila ndo reagida foram observados. Quando a reacéo foi feita sem a presenca
de solvente & 150 °C, a reacdo ndo ocorreu (apenas 0s materiais de partida foram recuperados),

destacando assim o importante papel do glicerol nesta reacéo.

97 Nimlos, M. R.; Blanksby, S. J.; Qian, X.; Himmel, M. E.; Johnson, D. K. J. Phys. Chem. A 2006, 110, 6145.
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Esquema 39. Mecanismo assistido por glicerol proposto para a sintese de derivados de pirido[2,3-d]pirimidina por

condensacao one-pot de trés componentes de 6-aminouracila (1), aldeido (2) e malononitrila (3). As setas curvas

ndo representam, necessariamente, um mecanismo concertado.

A reciclabilidade do glicerol também foi examinada. A solu¢do de dgua contendo o glicerol da

MCR entre 6-aminouracila (1), benzaldeido (2a) e malononitrila (3) foi extraida com éter terc-butil

metilico (3x10 mL), a fase aquosa foi concentrada sob vacuo e o glicerol obtido foi seco sob alto vacuo
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e usado novamente em trés ciclos, com uma ligeira diminui¢do no rendimento para o produto 4a (Figura
27).

100

78
66

40 1

Rendimento (%)

20 1

1 2 3
Ciclos

Figura 27. Reciclagem do glicerol e posterior utilizagdo no MCR.

Com o objetivo de avaliar as métricas de Quimica Verde do presente trabalho foram calculados
o fator E e a economia atbmica EA. O fator E foi usado para verificar qudo ambientalmente correto o
nosso protocolo é em relacdo aos protocolos ja relatados na literatura (Tabela 8) para a sintese de
(4a), desconsiderando os reagentes/solventes usados nas etapas de work-up e purificacdo, e os
calculos deste parametro se encontram nos anexos. Como pode ser visto na entrada 5, nosso protocolo
mostrou um valor bem menor de fator E, o que o torna um processo mais eficiente, limpo e ecolégico.
As principais razdes para este excelente resultado sédo o ndo uso de solventes organicos volateis
durante todo o processo e a recuperacao e reutilizagao do glicerol.

Tabela 8. Comparacdo de metodologias reportadas na literatura para a sintese de 7-amino-2,4-dioxo-5-fenil-
1,2,3,4-tetra-hidropirido[2,3-d]pirimidina-6-carbonitrila (4a).

Entrada Condicdes reacionais (%) fator E | Ref.
1 KF-alumina, EtOH, 80 °C, 7 h 84,7 18,20 [44]
2 Al-HMS-20, EtOH, t.a, 12 h 91 26,23 [45]
3 DAHP, H2O:EtOH (2:1), refluxo, 2 h 91 64,69 [49]
4 MgO, H20, 80 °C, 18 min 92 19,72 [51]
5 Sem catalisador, glicerol, MO, 150 °C, 15 min 78 0,37 -

Os valores para a EA (Tabela 9) de todos 0s compostos sintetizados se mostraram excelentes
(> 91,3%). Com excecéo do produto (4q), em que ocorre a perda de duas moléculas de agua, nos
outros produtos os valores de EA séo decorrentes da perda de uma molécula de dgua e de uma
molécula de hidrogénio.
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Tabela 9. Valores de EA para os produtos sintetizados.

Entrada Produto MM (g/mol) (%) EA (%)
1 4a 279,2590 78 93,31
2 4b 324,2560 65 94,18
3 4c 324,2560 80 94,18
4 4d 297,2494 60 93,69
5 4e 358,1550 73 94,70
6 Af 358,1550 64 94,70
7 49 313,7010 90 94,00
8 4h 313,7010 82 94,00
9 4 318,2960 88 94,08
10 4j 293,2860 41 93,61
11 4k 295,2580 70 93,65
12 41 295,2580 65 93,65
13 4m 339,3110 34 94,43
14 4n 339,3110 60 94,43
15 40 323,2680 45 94,17
16 4p 397,3470 37 91,26

Para investigar a formacédo do produto inesperado (4i), a reacao foi feita na auséncia da
malononitrila (3), e o (4i) foi obtido quantitativamente (Esquema 40.A). Um possivel mecanismo para
esta transformacao é mostrado no Esquema 41, em que pode envolver a assisténcia do glicerol, similar
ao que foi descrito no Esquema 39. Inicialmente, ocorre a adi¢cdo nucleofilica na carbonila ativada pelo
glicerol para formar o intermediario de hidroxipiridimina (I), seguida da remocao de proton, para formar
o intermediario (). Este por sua vez pode ser desidratado passando pelo intermediario (lll), levando a

formagé&o do produto altamente estabilizado (4i).

Para desfavorecer a formacao de (4i), protecdo do grupo amino inddlico foi feita usando dois
tipos diferentes de grupos protetores (Esquema 40.B e C). No entanto, a RMC entre 6-aminouracila
(1), malononitrila (3) e o aldeido Boc-protegido (2i-Boc) rendeu apenas o produto (4i) pela clivagem in
situ do grupo Boc sob as condi¢es reacionais. Quando o grupo de protecdo de benzila foi usado (2i-
Bn), novamente, o produto de RMC néo foi observado, por sua vez o produto (4v) foi obtido unicamente
em rendimentos muito elevados, na presenca ou na auséncia de malononitrila (3). Uma proposta de
mecanismo € apresentada no Esquema 42. Vale salientar que a estruruta do produto (4v) foi
confirmada através da espectroscopia de RMN 2D, em que um anémalo acoplamento entre o0 grupo
C=N-H com o grupo CH: ligado ao anel fenilico foi observado. Aparentemente, a formacgéo do aduto de
Knoevenagel esta sendo impedida pela rapida formagéo dos produtos altamente conjugados e estaveis
(4i) e (4v).

50



Resultados e discussao

o)
@ﬁ\L H
A
) 0
N
2i M HNT S
0” "N NHQ\N )
0 Ho
\ H 4i
CN 99%
B \ L[
cN 3
(0] [}1 0
FE\J]\ Glicerol, MO | 2i-Boc BoC AN
o) ” NH, 150 °C, 15 min o)\H NHZ\N
1 O\ 4i H
: 75% (__produto esperado |
c \
N 0
2i-Bn Bn HN NF ‘ J
07 NTNH N
4v Bn
Com (3) 94%
Sem (3) 99%

Esquema 40. Investigacdo da reagdo entre o aldeido (2i) e 6-aminoracila (1).

Esquema 41. Mecanismo proposto assistido por glicerol para a formagéo de (4i).

A formacéo do intermediario Il (Esquema 41) néo foi observada para os outros arométicos
usados neste estudo. Uma possibilidade é que estes intermediérios séo sollveis na mistura de agua-
glicerol e ndo precipitam junto com o produto na etapa de tratamento da reacéo. Isso pode explicar os
rendimentos baixos/moderados obtidos para alguns aldeidos. Em contraste, o intermediario Il foi

observado em condi¢cfes de temperatura mais baixas.
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Esquema 42. Mecanismo proposto assistido por glicerol para a formacéo de (4v).

O presente protocolo para a reacdo multicomponente pela condensacdo de 6-aminouracila,
aldeidos aromaticos e malononitrila em glicerol como solvente verde e catalisador acido, sob
aguecimento de micro-ondas, para a sintese de derivados de pirido[2,3-d]pirimidinas, forneceu
rendimentos de bons a excelentes para uma variedade de aldeidos com substituintes que retiram ou
doam elétrons ao anel aromético. No entanto, algumas limitagBes foram observadas para alguns
aldeidos aromaticos com substituintes doadores de elétrons. Além disso, dois produtos altamente
conjugados (4i,4v) sem precedentes foram obtidos quando indol-3-carboxaldeido foi usado.
Mecanismos assistidos por glicerol foram propostos para explicar os resultados observados. A
metodologia é simples, ndo utiliza solventes quimicos perigosos, tem um processamento limpo e é

superior em comparacdo a outros métodos relatados na literatura.®®

3.6 Resultados preliminares de fitoxicidade dos derivados de pirido[2,3-d]pirimidinas

As moléculas sintetizadas anteriormente foram usadas nos bioensaios de coledptilos de trigo,
em parceria com o Laboratério de Alelopatia, localizado no Instituto de Biologia da Universidade de
Brasilia, sob a orientacdo da professora Dra. Sarah Christina Caldas Oliveira e com o auxilio do

discente Gabriel Otaviano Amorim. Com o objetivo de verificar preliminarmente a toxicidade destes

98 Martinho, L. A.; Andrade, C. K. Z., J. Heterocycl. Chem. 2022, 1.
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compostos sintetizados em plantas, foi seguido o protocolo reportado por Silva et al. (2017),%°

escolhendo o coledptilo do trigo para a realizagao dos testes.

A Figura 28 resume os dados obtidos, em que os derivados de pirido[2,3-d]pirimidinas ndo
contendo nenhum substituinte (4a) ou os substituintes de haletos como 2-fltor (4d), 2- ou 4-cloro (4e,
4f), e 2- ou 4-bromo (4g e 4h), demostraram uma potencial atividade de fitoxicidade. Além disso, a
estrutura contendo o grupo inddlico (4i) mostrou uma atividade promissora também. No entanto, as
moléculas contendo os grupos nitro (4b e 4c) e hidroxila (4m) apresentaram baixos resultados de
inibicdo no crescimento do coledptilo em comparacgédo ao controle. O teste com o material de partida de
6-aminouracila (1) apresentou resultado de estimulo para o crescimento do coledptilo, assim como a

molécula (41). A Figura 29 resume alguns resultados obtidos para este bioensaio.

(1) (4a) (4b) (4c) (4d) (4e) (4f) (49) (4h) (4i) (4) (4k) (4l) (4m) (4n) (40) (4p)
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Figura 28. Resultados de fitoxicidade dos derivados de pirido[2,3-d]pirimidinas em bioensaios de coledptilo.

Com bases nos resultados preliminares de fitoxicidade em bioensaios de cole6ptilo foram
escolhidos os produtos (4g) e (4h) para os bioensaios de sementes de Lepidium sativum (agrido) e
Solanum lycopersicum (tomate). No bioensaio com as sementes de agrido (Figura 30), os resultados
foram promissores para os dois produtos, dado que houve uma inibicdo pronunciavel no crescimento
da raiz e no broto, essenciais para o desenvolvimento de uma planta. Ja no bioensaio com a semente

de tomate (Figura 31), os resultados de inibicdo foram menos promissores, uma vez que a inibicdo nao

99 Da Silva, B. P.; Nepomuceno, M. P.; Varela, R. M.; Torres, A.; Molinillo, J. M. G.; Alves, P. L. C. A.; Macias, F.
A. J. Agric. Food Chem. 2017, 65, 5161.
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foi tAo alta para o desenvolvimento do broto. Apesar disso, estes dados ainda sdo preliminares,

necessitando de estudos de bioensaios com mais sementes para confirmar o potencial fitotoxico destas

estruturas.
o
o
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HN N
| o)\u N, N
N N 4
4g Ativ. -62%
Ativ. -60%
NO, OH
) o)
HNTS HNTS CN
O)\N N o)\N N” “NH,
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4c 4
Ativ. -13%

Ativ. -1%

Figura 29. Alguns resultados de fitoxicidade para os produtos (4g), (4c), (4i), (4l) em bioensaios de coledptilo.
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Figura 30. Resultados de fitoxicidade dos produtos 4g e 4h em bioensaios de semente de Lepidium sativum

(agrido).
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(49) (4h)
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Figura 31. Resultados de fitoxicidade dos produtos 4g e 4h em bioensaios de semente de Solanum

lycopersicum (tomate).

3.7 Aplicacéo de pirido[2,3-d]pirimidinas em reacBes de Groebke-Blackburn-Bienaymé

Os estudos iniciais para a reacdo de GBB-3CR com o grupo 2-aminopiridina da pirido[2,3-
d]pirimidina (4a) sintetizada anteriormente foram baseados na metodologia relatada por Rousseau et
al. (2007),1° em que este reagente foi posto para reagir junto com 2-bromobenzaldeido (2g) e o
isocianeto de terc-butila (5a), sob catalise de ZnCl2 em 1,4-dioxano por 5 horas (Tabela 10, entrada
1). Pelo espectro de RMN de 'H (Figura 31), nédo foi possivel confirmar a formagdo do produto
desejado, dado que ndo foram observados o0s sinais que eram esperados para 0s grupos amina e terc-
butila, presentes na estrutura de (7a), recuperando-se apenas 0s materiais de partida. Uma outra
tentativa foi feita utilizando o NH4Cl como aditivo (Tabela 10, entrada 2),°* em que os reagentes (4a),
(2g) e (6a) foram postos para reagir em metanol, a temperatura ambiente durante a noite. Mais uma

vez, ndo foi detectada a formag&o do produto pelo espectro de RMN de H.

100 Rousseau, A. L.; Matlaba, P.; Parkinson, C. J. Tetrahedron Lett. 2007, 48, 4079.
101 Shaabani, A.; Rezazadeh, F.; Soleimani, E. Monatsh. Chem. 2008, 139, 931.
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Tabela 10. Avaliacdo da sintese de (7a) via GBB-3CR sob diferentes condi¢gdes reacionais.

O
CN
HN | N
Pz GBB-3CR
07 "N” °N” "NH, «
H
4a H
CNZ + O=’: Br
6a n&o observado
29
Entrada Catalisador/Adititvo Solvente Temperatura (°C) Tempo, h
1 ZnClz (5 mol%) 1,4-dioxano refluxo 5
2 NH4Cl (1 eq.) MeOH t.a 15

—3.34
—3.10

__ » 1,4-dioxano
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29
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4a 4a 4a
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Figura 32. Espectro de RMN de H (600 MHz, DMSO-ds) para a sintese de (7a) via GBB-3CR, sob catdlise de

ZnCl2 em 1,4-dioxano.

Como bons resultados foram obtidos com o uso de glicerol para a sintese dos compostos (4),

foi feita uma tentativa de GBB-3CR em glicerol catalisada por ZnCl,, com temperatura de 80 °C durante

24 horas para a formacdo do produto (7b) (Tabela 11, entrada 1). O espectro de RMN de H e o

espectro de massas demostraram somente a presenca dos materiais de partida empregados na reagéo.

56



Resultados e discussao

O emprego dos procedimentos one-pot em glicerol/metanol sob aquecimento de micro-ondas e 0 uso
do catalisador de Sc(OTf)s (Tabela 11, entrada 2), e NH4Cl (Tabela 11, entrada 3 também néao

forneceram o produto (7b), conforme analise dos espectros de RMN de H.

Tabela 11. Avaliacdo da sintese de (7b) via GBB-3CR sob diferentes condi¢des reacionais.

0 0
HN SN HN X ON
| GBB-3CR 1 |
o) N N~ “NH, 07 N7 TNy
4a H H —
CN + 0O HN
6b 2a 7b
nédo observado
Entrada Catalisador/Adititvo Solvente Temperatura (°C) Tempo
1 ZnCl2 (20 mol%) Glicerol 80 24 h
2 Sc(OTf)s (5 mol%)? MeOH 150 30 min
3 NH4Cl (2 eq.)? Glicerol 150 30 min

2 A reacdo foi feita utilizando um reator de micro-ondas.

Outros experimentos para a sintese do produto (7¢) através dos reagentes de 2-aminopiridina

(4a), 4-nitrobenzaldeido (29) e o isocianeto de ciclohexila (6b), sob aquecimento em micro-ondas, em

diferentes condigfes reacionais, também foram ineficientes (Tabela 12). Em geral, por meio dos

espectros de RMN de 'H foram notados somente os materiais de partida e auséncia de sinais referentes

a formacao do produto desejado, com a utilizacdo dos catalisadores/aditivos de NH4Cl, HCIO4, ZnCl,

T3P,CaClze Sc(OTf)s.

Tabela 12. Avaliagdo da sintese de (7c) via GBB-3CR sob diferentes condi¢des reacionais.

o o]
'i | CN Vo N |\ CN
o NN, GBB-3CR O)\” .
4a H —
CN + 0 HN@
6b 2¢ o, 7c NOz
n&o observado
Entrada Catalisador/Aditivo Solvente Temperatura (°C) Tempo, min
1 NH4Cl (2 eq.) Glicerol 150 30
2 HCIO4 (20 mol%) Glicerol 150 30
3 HCIO4 (20 mol%) DMSO 150 30
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4 ZnClz (2 eq.) PEG-400 150 30
5 T3P (2 eq.) AcOEt 150 30
6 CacClz (20 mol%) TFE 140 10
7 CaCl2 (2 eq.)? Glicerol 150 30
8 Sc(OTf)s (10 mol%) Glicerol 150 30
9 Sc(OTf)3 (10 mol%) PEG-400 150 30
10 Sc(OTf)3 (10 mol%)° Glicerol 150 30
11 Sc(OTf)s (10 mol%) TFE 80 10

3 A reacdo foi feita utilizando o derivado de pirido[2,3-d]pirimidinas (4c). ® A reacéo foi feita utilizando

o isocianoacetato de metila.

Com o objetivo de sintetizar o anel imidazélico por outras rea¢des que ndo a GBB-3CR, foram
testadas algumas metodologias reportadas na literatura (Esquema 43). Inicialmente, o produto (4a) foi
posto para reagir com aldeidos arométicos e MeNO:2 para a sintese de derivados de 3-nitro-2-
arilimidazo[1,2-a]piridina usando o ar como agente oxidante.'°> Em uma segunda tentativa, foi utilizada
uma reacao de nitracdo de acoplamento cruzado de trés componentes, catalisada por ferro(lll) entre
(4a), 4-clorobenzaldeidos e nitrometano.’®® Em seguida, foi feito uma reacdo one-pot de cetona
aromatica e (4a) através do 12.194 Por fim, o derivado (4a) foi posto para reagir com acetofenona por
meio da catalise com cobre para a formacgéo de imidazo[1,2-a]piridinas por intermédio de uma reacao
tandem de aminac&o/ciclizacdo da ligagdo C—H.'®> Entretanto, foi observado novamente pelos
espectros de RMN de 'H a presenca dos reagentes de partida e auséncia de sinais referentes a

formacao do produto esperado.

102 yan, H.; Yan, R.; Yang, S.; Gao, X.; Wang, Y.; Huang, G.; Liang, Y. Chem. - An Asian J. 2012, 7, 2028.

103 yYan, H.; Wang, Y.; Pan, C.; Zhang, H.; Yang, S.; Ren, X,; Li, J.; Huang, G. Eur. J. Org. Chem. 2014, 2014, 2754.
104 Fej, Z.; Zhu, Y. P.; Liu, M. C.; Jia, F. C.; Wu, A. X. Tetrahedron Lett. 2013, 54, 1222.

105 pericherla, K.; Kaswan, P.; Khedar, P.; Khungar, B.; Parang, K.; Kumar, A. RSC Adv. 2013, 3, 18923.
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Esquema 43. Tentativas de sintese do anel de imidazo[1,2-a]piridinas na estrutura do derivado de (4a).

Para verificar a baixa nucleofilidade do atomo de nitrogénio do grupo amina, foi feita uma
tentativa de reacdo de sintese de imina com o derivado de (4a) com o 4-nitrobenzaldeido em etanol
sob refluxo (Esquema 44.A). No entanto, por meio do espectro de RMN de *H foi observado somente
a presenca dos materiais de partida. A possivel causa para a baixa reatividade do grupo 2-aminopiridina
dos derivados de pirido[2,3-d]pirimidinas (4) pode ser decorrente da baixa energia de HOMO do grupo
-NHz, em vista que este grupo tem sua densidade eletrdnica retirada pelo grupo nitrila -CN por meio de

efeito de ressonancia (Esquema 44.B).
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Esquema 44. A) Tentativa da sintese de imina a partir de (4a) e (2c), B) Ressonancia entre 0s grupos amina e
nitrila.

O intermediario imina é essencial para 0 mecanismo da GBB-3CR (Esquema 45). Este
intermediario é ativado por um &cido de Lewis ou Brgnsted, seguida de uma reagdo de ciclo-adi¢éo do
tipo [4+1]. Por fim, a partir de um rearranjo de hidrogénio 1,3-H, ocorre a formacdo do anel de
imidazo[1,2-a]pirimidina. Além disso, no mecanismo desta reacdo ha possibilidade de dois

regioisbmeros como produto.
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Esquema 45. Mecanismo para a reacdo de GBB-3CR.
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4. Conclusoes

O uso de DES de ChCI:U (1:2) como solvente na reacao estudada néo forneceu os resultados
esperados, dado que nos espectros de RMN de *H, sinais referentes ao material de partida (1) foram
observados, causando um baixo rendimento de reacdo, com excecdo da metodologia via adicdo de

Michael. Resultados similares foram obtidos para o emprego de etanol como solvente.

O emprego do glicerol em reacBes térmicas para a sintese dos produtos (4a) e (4b) néo
conduziram ao resultado esperado, dado que se observou somente a formagdo do aduto de
Knoevenagel (5), sendo necesséria a adicdo de H20 ao meio reacional, no entanto, baixos rendimentos

ainda foram obtidos.

Nas metodologias em micro-ondas, a utilizacdo de DMF e glicerol:H20 (1:3) proporcionou a
formacéo do produto de aduto de Knoevenagel (5a) e apenas tracos do produto (4a) foram observados.

O contrario foi obtido usando-se somente glicerol como solvente de reacao.

Foi testada uma metodologia alternativa para a rea¢do multicomponente pela condensacédo de
6-aminouracila, aldeidos aromaéticos e malononitrila em glicerol como solvente verde, sob aquecimento
de micro-ondas, para a sintese de derivados de pirido[2,3-d]pirimidinas. O método fornece rendimentos
de bons a excelentes para uma variedade de aldeidos com substituintes que retiram ou doam elétrons
ao anel aromatico. No entanto, foram observadas limitacdes para os aldeidos substituidos com grupos
-OR. Conforme verificado pelos fatores E e Economia Atdmica EA, esta metodologia tem as vantagens
de ser promovida pelo glicerol, ser livre de solventes quimicos perigosos, ser simples e apresentar um
procedimento mais verde em comparagdo com outros métodos relatados na literatura, uma vez que
nao utiliza solventes organicos téxicos e volateis. Além disso, a formacado de um produto inédito a partir
do uso do aldeido indélico foi observada. Algumas propostas de mecanismos foram feitas para explicar
os resultados obtidos. Testes preliminares de fitotoxicidade apontam essas estruturas como potenciais

agentes fitotoxicos.

Por fim, a aplicacdo dos derivados de pirido[2,3-d]pirimidinas na sintese do anel de imidazo[1,2-
a]piridinas por meio das rea¢6es de GBB-3CR em diferentes condi¢des reacionais ndo forneceram os
produtos esperados. A baixa nucleofilicidade do grupo amina para a sintese deste anel, decorrente da
retirada de sua densidade eletrénica pelo grupo nitrila, foi verificada por outras metodologias reportadas

na literatura.
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5. Perspectivas

As reacdes empregando os substratos de derivados de pirido[2,3-d]pirimidinas (4) para a
reacdo de GBB-3CR em diferentes condi¢cBes reacionais ndo surtiram os resultados esperados,
decorrente provavelmente da baixa energia de HOMO do atomo de nitrogénio do grupo amina. Uma
solucdo para contornar este problema é a modificacdo do grupo nitrila para um grupo com menor
interferéncia no grupo amina (Esquema 46). Por exemplo, a transformacéo do grupo nitrila em um anel
de tetrazol por meio de uma reacao de cicloadi¢do [2+3] com azidas. Alternativamente, o grupo nitrila
pode ser transformado nos grupos amina ou aldeido, tornando assim, os substratos de derivados de
(4) disponiveis para uma grande gama de reacdes multicomponentes, como Ugi-4CR, Ugi-3CR,
Passerini-3CR, Biginelli e Hantzsch. Por fim, podera ser feita a reacdo de hidrélise, a fim de obter o
grupo acido carboxilico, que podera ser usado nas rea¢g6es multicomponentes de Ugi-4CR e Passerini-
3CR.

o A" NN
| N
X N
2N A
—
07NN N,
8

XNj | cicloadicao
[2+3]

o A'@© o Al
A
HN | H reducéo reducao HN ‘ N NH,
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07 "N~ °N” "NH
H > _CN — -CHO N —-NH, O N N ONH
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Esquema 46. Propostas de reag8es para o grupo nitrila dos derivados de pirido[2,3-d]pirimidinas(4).
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6. Parte experimental

6.1 Materiais, reagentes e solventes

Todos os reagentes e solventes foram adquiridos comercialmente da Sigma Aldrich-Merck ou
ja existiam no laboratério. As reacdes de micro-ondas foram realizadas em um reator de micro-ondas
CEM Cao., Discover, usando tubos selados, programa dinamico, detec¢do de temperatura por sonda de
fibra Optica interna, resfriamento simultaneo e agitacdo magnética. Os espectros de FT-IR foram obtidos
em um espectrdmetro Varian 640 com TA DLaTGS como detector na regido do infravermelho (4000-
600 cm™) no modo de Reflexdo Total Atenuada (ATR). Os espectros de RMN foram registrados em um
espectrometro Bruker Avance 600 (*H- RMN, 600 MHz) e Oxford YH300-Console Mercury Plus 300
(*H- RMN, 300 MHz; *C-RMN, 75 MHz) a 25 °C com TMS como referéncia para cloroférmio deuterado
CDCls e dimetilsulfoxido deuterado (DMSO-ds) como solventes. Os espectros de EMAR-ESI foram
adquiridos em um Triple Tof 5600 Sciex por andlise de injecdo de fluxo usando um cromatégrafo
Eksigent UltraLC 100 Sciex, definido para uma taxa de fluxo de 0,3 mL/min. Uma fonte de ions
DuoSpray (ESI) foi usada, e os espectros de massas foram adquiridos em modo positivo, empregando
calibracao externa, na faixa de 50 - 500 Da e 0,1% (v/v) de &cido férmico em acetonitrila como solvente.
Os dados foram analisados usando o software aberto mMass 5.5.0. As reacdes foram monitoradas por
cromatografia em camada delgada (CCD) com placas de gel de silica fluorescente UV Merck 60 F254
e foram visualizados por tratamento com solucdo de permanganato de potassio, com o objetivo de
acompanhar o consumo dos matérias de partida e do intermediario (5). Todos os pontos de fusédo foram

medidos com capilar no equipamento LOGEN Scientific (LS 11l Plus) e néo foram corrigidos.

6.2 Procedimentos experimentais

6.2.1 Sintese de pirido[2,3-d]pirimidinas em Solvente Eutético Profundo (ref. 52)

Método via one-pot: Em um baldo de reacédo de 25 mL, foram postos para reagir o cloreto de colina
ChCl (0,558 g; 4,00 mmol) e ureia U (0,485 g; 8,00 mmol) sob agitacéo a 80 °C até a completa formagéo
de um liquido viscoso incolor. Em seguida, este solvente foi adicionado a uma mistura de benzaldeido
(0,202 mL; 1,0 mmol), malononitrila (0,066 g; 1,00 mmol) e 6-aminouracila (0,127 g; 1,00 mmol). Esta
mistura foi entdo agitada a 100 °C durante 6 h e monitorada por analise de CCD (mistura de acetato de
etila:n-hexano (1:3) como eluente). Quando a reacdo foi completada, a mistura reacional foi deixada
resfriar, dgua (10 mL) foi adicionada, e a mistura foi agitada por pelo menos 30 min para assegurar a
separagdo completa dos precipitados de produto do DES. Os precipitados foram entdo filtrados a vacuo
por um funil de Buchner e lavados com agua quente. O produto bruto foi purificado por meio de uma

recristalizacdo com uma mistura de H20:EtOH (1:1) para dar um soélido de cor amarela como produto.

Método via one-pot modificada: Em um baldo de reacdo de 25 mL foram postos para reagir o cloreto
de colina ChClI (0,558 g; 4,00 mmol) e ureia U (0,485 g; 8,00 mmol) sob agitagdo a 80 °C até a completa
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formag&o de um liquido viscoso incolor. Em seguida, este solvente foi adicionado a uma mistura de
benzaldeido (0,102 mL; 1 mmol) e malononitrila (0,066 g; 1,0 mmol). Esta mistura foi entdo agitada a
100 °C durante 2 h e a reacao foi monitorada por analise de CCD (mistura de acetato de etila:n-hexano
(1:3) como eluente). Quando a formacdo do aduto de Knoevengel (5a) foi confirmada por CCD, 6-
aminouracila (0,127 g; 1,0 mmol) foi adicionada a reagao, que foi mantida a 100 °C por mais 6 horas.
Apés esse tempo, a mistura reacional foi deixada resfriar, agua (10 mL) foi adicionada, e a mistura foi
agitada por pelo menos 30 min para assegurar a separacéo completa dos precipitados de produto do
DES. Os precipitados foram entéo filtrados a vacuo por um funil de Biichner e lavados com agua quente.
O produto bruto foi purificado por meio de uma recristalizagdo com uma mistura de H>-O:EtOH (1:1)

para dar um soélido de cor branca como produto.

Método via adi¢cdo de Michael: Em um baldo de reagdo de 25 mL foram postos para reagir o cloreto
de colina ChClI (0,558 g; 4,00 mmol) e ureia U (0,485 g; 8,00 mmol) sob agitacdo a 80 °C até a completa
formacdo de um liquido viscoso incolor. Em seguida, foram adicionados 2-benzilidenomalononitrila
(0,154, 1,00 mmol) e 6-aminouracila (0,127 g; 1,00 mmol) ao baldo contendo o DES. Esta mistura foi
entdo agitada a 100 °C durante 6 h e monitorada por analise de CCD (mistura de acetato de etila:n-
hexano (1:3) como eluente). Quando a reacgéo foi completada, a mistura reacional foi deixada resfriar,
agua (10 mL) foi adicionada, e a mistura foi agitada por pelo menos 30 min para assegurar a separagao
completa dos precipitados de produto do DES. Os precipitados foram entéo filtrados a vacuo por um
funil de Bluchner e lavados com &gua quente. O produto bruto foi purificado por meio de uma
recristalizacdo com uma mistura de H2O:EtOH (1:1) para dar um sélido de cor amarela como produto.

6.2.2 Sintese do aduto de Knoevenagel de 2-benzilidenomalononitrila (5a) (ref. 96)

Uma mistura de benzaldeido (1,02 mL;10,0 mmol), malononitrila (0,661 g; 10,0 mmol) e NH4ClI
(0,535 g; 10,0 mol%) em etanol (10 mL) foi submetida a refluxo durante 5 h. A formacéo do produto
(5a) foi monitorada por CCD. Apods a conclusédo da reacao, a mistura foi resfriada a temperatura

ambiente e filtrada para dar um sélido de cor branca como produto.

RMN 'H (600 MHz, CDCl3): & 7,93-7,89 (m, 2H, ArH), 7,78 (s, 1H, He=c), 7,64 (tt, J = 7,4, 1,2 Hz, 1H,
ArH), 7,55 (tt, J = 8,1, 1,6 Hz, 2H, ArH) ppm.

6.2.3 Sintese de pirido[2,3-d]pirimidinas em etanol sob refluxo (refs. 54,55)

Método via one-pot: Uma mistura de benzaldeido (0,102 mL; 1,00 mmol), malononitrila (0,066 g; 1,0
mmol) e 6-aminouracila (0,127 g; 1,00 mmol) em etanol absoluto (5 mL), na presenca de algumas gotas

(3 gotas) de piperidina, foi submetida a refluxo por 5 h. O produto sélido foi separado da mistura quente
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por filtracdo. Em seguida, o sélido bruto de cor amarela foi lavado e purificado por recristalizacdo com

1,4-dioxano para dar um so6lido de cor branca.

Método via adicdo de Michael: Uma mistura de 6-aminouracila (0,127 g; 1,00 mmol) e 2-
benzilidenomalononitrila (0,154 g, 1,00 mmol) em etanol absoluto (5 mL), na presenca de 3 gotas (de
piperidina, foi submetida a refluxo por 5 h. O produto sélido separado da mistura quente foi coletado
por filtracdo. Em seguida, o sélido bruto de cor amarela foi lavado e purificado por recristalizagdo com

1,4-dioxano para dar um soélido de cor branca.

6.2.4 Sintese de pirido[2,3-d]pirimidinas em glicerol (refs. 94,95)

Método via one-pot em glicerol: A um baldo de reacdo de 25 mL foram adicionados o aldeido (1,00
mmol) e malononitrila (0,066 g; 1,0 mmol). que foram postos para reagir em glicerol (5 mL) a 80 °C
durante 1 hora, até a formacdo do aduto de Knoevenagel (5), confirmada por CCD. Em seguida,
adicionou-se o reagente 6-aminouracila (0,127 g, 1,00 mmol,), e a mistura reacional foi mantida por
mais 80-90 min. Depois de resfriada a temperatura ambiente, agua quente (10 mL) foi adicionada a
mistura de reacdo para dissolver o glicerol e separar o produto bruto (sélido insoltvel) por filtragao

simples, para dar um sélido como produto.

Método via one-pot em H>O:Glicerol (1:3): A um baldo de reacao foi adicionado o 4-Nitrobenzaldeido
(0,181 g; 1,20 mmol), malononitrila (0,079 g; 1,2 mmol) e 6-aminouracila (0,127 g; 1,00 mmol), contendo
uma mistura de agua (1 mL) e glicerol (3 mL). A mistura foi agitada a 95 °C por 2,5 horas. Depois da
conclusédo da reacéo confirmada por CCD, foi adicionada dgua quente (10 mL) & mistura reacional para
dissolver o glicerol e separar o produto bruto (sélido insolivel) por filtragcdo simples. O produto sélido

desejado foi lavado com agua quente.

6.2.5 Sintese de pirido[2,3-d]pirimidinas assistida por micro-ondas

Método via one-pot em DMF (ref. 49): Uma mistura de aldeido (1,00 mmol), malononitrila (0,066 g;
1,0 mmol) e 6-aminouracila (0,127 g; 1,00 mmol) em DMF (1,0 mL) foi colocada em um tubo de vidro,
e submetida a aquecimento de micro-ondas a 120 °C por 6-10 min. Apds a concluséo da reacéo, a
mistura reacional foi resfriada a temperatura ambiente e depois foi adicionada agua fria (5 mL) para
separar o produto sélido do DMF. O produto sélido foi filtrado e lavado com agua fervente para dar um

sélido como produto bruto.

Método via adicdo de Michael em piperidina/DMF: Uma mistura de 6-aminouracila (0,127 g; 1,00
mmol) e 2-benzilidenomalononitrila (0,154 g, 1,00 mmol) em DMF ((1,0 mL), na presenca de algumas
gotas de piperidina, foi colocada em um tubo de vidro, e submetida a irradiagdo de micro-ondas a 120
°C por 15 min. Ap0s a conclusao da reacao, a mistura reacional foi resfriada a temperatura ambiente e
entdo foi adicionada agua fria (5 mL) para separar o produto solido do DMF. O produto sélido foi filtrado

e lavado com agua fervente para dar um solido de cor branca.
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Método via one-pot em HzO:glicerol (1:3): A um tubo de reacéo foram adicionados 6-aminouracila
(0,064 g; 0,50 mmol), benzaldeido (0,051 mL; 0,50 mmol) e malononitrila (0,033 g; 0,50 mmol) em
glicerol (0,75 mL) e agua (0,25 mL). A mistura foi aquecida com micro-ondas a 95 °C por 30 min. Depois
da concluséo da reacéo, foi adicionada 4gua quente (5 mL) a mistura reacional para dissolver o glicerol

e separar o produto bruto (sélido insolavel) por filtragao simples, dando um sélido de cor branca.

Método via one-pot em glicerol: A um tubo de reacdo foram adicionados 6-aminouracila (0,064 g;
0,50 mmol), benzaldeido (0,051 mL; 0,50 mmol) e malononitrila (0,033 g; 0,50 mmol) em glicerol (1
mL). A mistura foi aquecida com micro-ondas a 120 °C por 15 min. Depois da concluséo da reacéo, foi
adicionada agua quente (5 mL) a mistura reacional para dissolver o glicerol e separar o produto bruto

(sélido insolavel) por filtracdo simples, dando um sélido de cor amarelada.

6.2.6 Sintese de pirido[2,3-d]pirimidinas em glicerol sob aquecimento de micro-ondas

Procedimento geral A: Uma mistura de 6-aminouracila (0,25 mmol), aldeido aromatico (0,25 mmaol),
malononitrila (0,25 mmol) em glicerol (0,5 mL) foi adicionada a um tubo de vidro de 10 mL que foi
colocado no reator de micro-ondas sob aquecimento de micro-ondas a 150 °C durante 15 ou 30 min,
com agitacdo magnética. Apds a conclusdo da reagdo (monitorada por CCD), a mistura reacional foi
resfriada a temperatura ambiente, e agua quente (5 mL) foi adicionada a mistura de reacéo, dissolvendo
o glicerol, e o produto (sélido insoltvel) foi separado por filtragcdo simples. Os compostos de pirido[2,3-
d]pirimidina foram obtidos suficientemente puros na maioria dos casos sem qualquer purificagdo
adicional.

Procedimento geral B: Igual ao Procedimento Geral A, exceto que os produtos brutos foram

recristalizados a partir de H20:EtOH (1:1) para dar compostos de pirido[2,3-d]pirimidina puros.

7-amino-2,4-dioxo-5-fenil-1,2,3,4-tetra-hidropirido[2,3-d]pirimidina-6-carbonitrila (4a)

CN

HN |\

—

07 N7 N NH,
H

4a

4a foi obtido a partir de 6-aminouracila (0,032 g; 0,25 mmol), benzaldeido (0,025 mL; 0,25 mmal), e
malononitrila (0,017 g; 0,25 mmol), seguindo o procedimento A, em 78% de rendimento (0,054 g) como
um soélido branco; p.f. >300 °C. (lit. p.f. >300 °C, ref.49).

FT-IV (ATR): 3405 e 3332 (NH: estiramento), 3185 (N-H estiramento), 3079 (aromético C—H
estiramento), 2221 (C=N estiramento), 1700 e 1643 (C=0O estiramento), 1592 (aromatico C=C
estiramento), 1552 (N-H dobramento), 1440 (aromatico C=C estiramento), 1411, 1373, 1199, 1035,
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802 (N-H dobramento fora do plano), 759 e 694 (aroméatico mono subst. C—H dobramento fora do
plano), 619 cm™.

RMN *H (600 MHz, DMSO-de): & 11,46 (br. s, 1H, NH), 10,91 (br. s, 1H, NH), 7,63 (br. s, 2H, NH>),
7,44—7,37 (m, 3H, ArH), 7,28-7,22 (m, 2H, ArH) ppm.

RMN 13C (75 MHz, DMSO-d¢): & 160,8, 160,1, 159,1, 155,5, 150,3, 136,5, 128,4, 127,7, 127,4, 115,5,
98,3, 88,7 ppm.

EMAR (ESI-QTOF): m/z [M+H]* calculado para C14H10Ns02*, 280,0829; encontrado: 280,0825.

7-amino-5-(2-nitrofenil)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetra-hidropirido[2,3-d]pirimidina-6-carbonitrila (4b)

4b foi obtido a partir de 6-aminouracila (0,032 g; 0,25 mmol), 2-Nitrobenzaldeido (0,038 g; 0,25 mmol),
e malononitrila (0,017 g; 0,25 mmol), seguindo o procedimento A, em 65% de rendimento (0,053 g)

como um solido marrom escuro; p.f. >300 °C (Dec). (lit. p.f. ndo reportado).

FT-IV (ATR): 3415 (NH: estiramento), 3197 (N-H estiramento), 2213 (C=N estiramento), 1702 e 1639
(C=0 estiramento), 1583 (aromatico C=C estiramento), 1556 (N-H dobramento), 1519 (NO:2
estiramento assimétrico), 1436 (aromatico C=C estiramento), 1376, 1132, 1035, 860 (N-H dobramento

fora do plano), 777 (aromatico orto subst. C—H dobramento fora do plano), 612 cm™.

RMN *H (600 MHz, DMSO-de): 8 11,61 (br. s, 1H, NH), 11,06 (br. s, 1H, NH), 8,29 (dd, J = 8,3, 1,3 Hz,
1H, ArH,), 7,87 (td, J =7,6, 1,4 Hz, 1H, ArH,), 7,83 (br. s, 2H, NH>), 7,75 (td, 1H, J = 7,9, 1,5 Hz, ArH,),
7,48 (dd, 1H, J =7,6, 1,4 Hz, ArH) ppm.

RMN *3C (75 MHz, DMSO-dg): & 161,1, 160,4, 156,6, 155,3, 150,1, 146,4, 134,5, 132,4, 130,3, 130,2,
124,3, 115,0, 97,5, 87,3 ppm.

EMAR (ESI-QTOF): m/z [M+H]* calculado para Ci14HsNeO4*, 325,0680; encontrado: 325,0662.
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7-amino-5-(4-nitrofenil)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetra-hidropirido[2,3-d]pirimidina-6-carbonitrila (4c)

NO,
(0]
CN
HN I\
~
07 "N~ "N "NH,
H
4c

4c foi obtido a partir de 6-aminouracila (0,032 g; 0,25 mmol), 4-Nitrobenzaldeido (0,038 g; 0,25 mmaol),
e malononitrila (0,017 g; 0,25 mmol), seguindo o procedimento A, em 80% de rendimento (0,065 Q)

como um s6lido marrom escuro; p.f. >300 °C (Dec). (lit. p.f. >300 °C, ref. 49).

FT-IV (ATR): 3382 e 3332 (NH2 estiramento), 3181 (N-H estiramento), 2219 (C=N estiramento), 1700
e 1648 (C=0 estiramento), 1589 (aromatico C=C estiramento), 1562 (N-H dobramento), 1519 (NO:
estiramento assimétrico), 1444 (aromatico C=C estiramento), 1380, 1349 (NO: estiramento simétrico),

802 (aromético para subst. C—H dobramento fora do plano), 696, 615 cm™.

RMN H (600 MHz, DMSO-ds): & 11,58 (br. s, 1H, NH), 11,04 (br. s, 1H, NH), 8,29 (td, J = 8,8, 2,1 Hz,
2H, ArH), 7,72 (br. s, 2H, NH2), 7,59 (dt, J = 8,8, 2,1 Hz, 2H, ArH,) ppm.

RMN C (75 MHz, DMSO-de): 6 160,8, 160,2, 156,7, 155,5, 150,2, 147,4, 144,0, 129,2, 123,0, 115,1,
98,2, 87,9 ppm.

EMAR (ESI-QTOF): m/z [M+H]* calculado para C14HsNsO4*, 325,0680; encontrado: 325,0658.

7-amino-(2-fluorofenil)-2,4-dioxo-5-1,2,3,4-tetra-hidropirido[2,3-d]pirimidina-6-carbonitrila (4d)

(e} F
N
HN I\C
A M 2
07 NN ONH,
H
4d

4d foi obtido a partir de 6-aminouracila (0,032 g; 0,25 mmol), 2-Fluorobenzaldeido (0,026 mL, 0,25
mmol), e malononitrila (0,017 g; 0,25 mmol), seguindo o procedimento A, em 60% de rendimento (0,045
g) como um sélido amarelo claro; p.f. 260 (Dec.) °C. (lit. p.f. ndo reportado).

FT-IV (ATR): 3309 (NH2 estiramento), 3185 (N-H estiramento), 2217 (C=N estiramento), 1700 e 1637
(C=0 estiramento), 1592 (aromético C=C estiramento), 1556 (N-H dobramento), 1473 (aromético C=C
estiramento), 1378, 1031, 806 (N-H dobramento fora do plano), 773 (aromatico orto subst. C—H
dobramento fora do plano), 640, 613 cm™.
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RMN *H (300 MHz, DMSO-de): & 11,09 (br. s, 2H, NH), 7,76 (br. s, 2H, NH>), 7,48 (ddd, J =9,1, 5,1, 1,8
Hz, 1H, ArH), 7,37-7,22 (m, 3H, ArH) ppm.

RMN 13C (75 MHz, DMSO-de): & 160,9, 160,0, 156,6, 155,4, 152,6, 150,2, 130,9, 129,8, 124,4, 1241,
115,1, 114,8, 98,6, 88,7 ppm.

EMAR (ESI-QTOF): m/z [M+H]* calculado para C14HsFNsO2*, 298,0735; encontrado: 298,0732.

7-amino-2-clorofenil)-2,4-dioxo-5-(1,2,3,4-tetra-hidropirido[2,3-d]pirimidina-6-carbonitrila (4e)

0 Cl
CN
HN |\
PN
0~ N N NH,
H
4e

4e foi obtido a partir de 6-aminouracila (0,032 g; 0,25 mmol), 2-Clorobenzaldeido (0,028 mL; 0,25
mmol), e malononitrila (0,017 g; 0,25 mmol), seguindo o procedimento A, em 73% de rendimento (0,058
g) como um sélido branco; p.f. >300°C (Dec.). (lit. p.f. >300°C (Dec), ref. 49).

FT-IV (ATR): 3396 e 3330 (NH: estiramento), 3191 (N-H estiramento), 3087 (aromético C—H
estiramento), 2227 (C=N estiramento), 1698 e 1644 (C=0O estiramento), 1592 (aromatico C=C
estiramento), 1556 (N—H dobramento), 1484, 1440 (aromatico C=C estiramento), 1375, 1054, 806 (N—
H dobramento fora do plano), 767 (aromatico orto subst. C—H dobramento fora do plano), 707 (C-CI

estiramento), 624 cm™.

RMN *H (300 MHz, DMSO-de): & 11,58 (br. s, 1H, NH), 10,02 (br. s, 1H, NH), 7,77 (br. s, 2H, NH2), 7,54
(dd, J = 7,1, 2,1 Hz, ArH), 7,48-7,38 (m, 2H, ArH), 7,30 (dd, J = 7,0, 2,3 Hz, 1H, ArH) ppm.

RMN 13C (75 MHz, DMSO-de): & 161,0, 159,8, 155,8, 155,4, 150,2, 135,9, 130,5, 130,0, 129,0, 128,8,
127,0, 114,9, 98,5, 88,4 ppm.

EMAR (ESI-QTOF): m/z [M+H]* calculado para C14HsCINsO2", 314,0439; encontrado: 314,0425.

7-amino-(4-clorofenil)-2,4-dioxo-5-1,2,3,4-tetra-hidropirido[2,3-d]pirimidina-6-carbonitrila (4f)

Cl
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4f foi obtido a partir de 6-aminouracila (0,032 g; 0,25 mmol), 4-Clorobenzaldeido (0,035 g; 0,25 mmol),
e malononitrila (0,017 g; 0,25 mmol), seguindo o procedimento A, em 64% de rendimento (0,050 g)

como um sélido amarelo claro; p.f. >300 °C (Dec.). (lit. p.f. >300 °C, ref. 51).

FT-IV (ATR): 3396 e 3330 (NH: estiramento), 3158 (N-H estiramento), 3072 (aromético C—H
estiramento), 2223 (C=N estiramento), 1695 e 1643 (C=0O estiramento), 1590 (aromatico C=C
estiramento), 1554 (N-H dobramento), 1496, 1442 (aromatico C=C estiramento), 1409, 1373, 796

(aromaético para subst. C—H dobramento fora do plano), 701 (C—Cl estiramento), 617 cm™.

RMN *H (600 MHz, DMSO-ds): & 11,42 (br. s, 1H, NH), 11,05 (br. s, 1H, NH), 7,69 (br. s, 2H, NH), 7,48
(dt, 3 =8,4, 1,9 Hz, 2H, ArH), 7,31 (dt, J = 8,4, 1,9 Hz, 2H, ArH) ppm.

RMN 13C (75 MHz, DMSO-d¢): & 160,8, 160,1, 157,7, 155,5, 150,2, 135,7, 133,1, 129,6, 127,8, 115,4,
98,3, 88,5 ppm.

EMAR (ESI-QTOF): m/z [M+H]* calculado para C14HsCINsO2", 314,0439; encontrado: 314,0433.

7-amino-5-(2-bromofenil)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetra-hidropirido[2,3-d]pirimidina-6-carbonitrila (49)

(0] Br
CN
HN | X
)\ i~
O N N NH,
H
49

4g foi obtido a partir de 6-aminouracila (0,032 g; 0,25 mmol), 2-Bromobenzaldeido (0,029 mL; 0,25
mmol), e malononitrila (0,017 g; 0,25 mmol), seguindo o procedimento A, em 90% de rendimento (0,080
g) como um solido branco; p.f. >300 °C. (lit. p.f. >300 °C, ref. 55).

FT-IV (ATR): 3394 e 3332 (NH: estiramento), 3181 (N-H estiramento), 3083 (aromatico C-H
estiramento), 2225 (C=N estiramento), 1698 e 1644 (C=0O estiramento), 1587 (aromatico C=C
estiramento), 1556 (N—H dobramento), 1481, 1440 (aromatico C=C estiramento), 1375, 1025, 804 (N—
H dobramento fora do plano), 769 (aromatico orto subst. C—H dobramento fora do plano), 640 (C—Br

estiramento), 615 cm™.

RMN 'H (300 MHz, DMSO-de): 8 11,52 (br. s, 1H, NH), 10,96 (br. s, 1H, NH), 7,72 (br. s, 2H, NH>), 7,63
(dd, 3 =7,9, 1,6 Hz, 1H, ArH), 7,40 (td, J = 7,4, 1,3 Hz, 1H, ArH), 7,31 (td, J = 7,7, 1,5 Hz, 1H, ArH),
7,23 (dd, J=7,5,1,9 Hz, 1H, ArH) ppm.

RMN *3C (75 MHz, DMSO-dg): & 161,0, 159,7, 157,3, 155,4, 150,2, 137,9, 131,9, 130,0, 128,8, 127,5,
120,5, 114,8, 98,4, 88,3 ppm.

EMAR (ESI-QTOF): m/z [M+H]* calculado para Ci14HsBrNsOz*, 357,9934; encontrado: 357,9932.
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7-amino-5-(4-bromofenil)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetra-hidropirido[2,3-d]pirimidina-6-carbonitrila (4h)

Br

4h foi obtido a partir de 6-aminouracila (0,032 g; 0,25 mmol), 4-Bromobenzaldeido (0,046 g; 0,25 mmol),
e malononitrila (0,017 g; 0,25 mmol), seguindo o procedimento A, em 82% de rendimento (0,074 g)
como um so6lido amarelo claro; p.f. >300°C. (lit. p.f. >300°C, ref. 55).

FT-IV (ATR): 3384 e 3334 (NH2 estiramento), 3162 (N-H estiramento), 2221 (C=N estiramento), 1697
1643 (C=0 estiramento), 1590 (aromatico C=C estiramento), 1550 (N-H dobramento), 1492, 1440
(aromético C=C estiramento), 1409, 1373, 792 (aromatico para subst. C—H dobramento fora do plano),
705 (C—Br estiramento), 617 cm™.

RMN *H (600 MHz, DMSO-de): & 11,49 (br. s, 1H, NH), 10,97 (br. s, 1H, NH), 7,69 (br. s, 2H, NH>), 7,62
(dt, J = 8,4, 1,9 Hz, 2H, ArH), 7,24 (dt, J = 8,4, 1,8 Hz, 2H, ArH) ppm.

RMN C (75 MHz, DMSO-d¢): & 160,8, 160,1, 157,7, 155,5, 150,2, 136,1, 130,7, 129,8, 121,7, 115,4,
98,2, 88,4 ppm.

EMAR (ESI-QTOF): m/z [M+H]* calculado para C14HsBrNsO2*, 357,9934; encontrado: 357,9926.

(2)-5-((3H-indol-3-ilideno)metil)-6-aminopirimidina-2,4(1H,3H)-diona (4i)

4i foi obtido a partir de 6-aminouracila (0,032 g; 0,25 mmol), Indol-3-carboxaldeido (0,036 g; 0,25 mmol),
e malononitrila (0,017 g; 0,25 mmol), seguindo o procedimento B, em 88% de rendimento (0,056 g)
como um s6lido marrom; p.f. 298-301 °C. (lit. p.f. ndo reportado).

FT-IV (ATR): 3359 (NH: estiramento), 3201 (N-H estiramento), 1708 e 1675 (C=0 estiramento), 1617
(aromatico C=C estiramento), 1527 (N-H dobramento), 1492, 1438 (aromatico C=C estiramento), 1369,
1303, 1265, 1056, 1014, 933, 792 (N-H dobramento fora do plano), 752 (aromético orto subst. C—H

dobramento fora do plano), 619 cm™.

RMN *H (600 MHz, DMSO-ds): & 11,77 (br. s, 1H, NH), 11,52 (br. s, 1H, NH), 8,62 (d, J = 2,4 Hz, 1H,
C=CH), 8,23 (d, J = 2,4 Hz, 1H, C=CH), 7,10 (td, J = 7,9, 1,5 Hz, 1H, ArH), 7,04 (dd, J = 7,5, 1,6 Hz,
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1H, ArH), 6,79 (dd, J = 8,1, 1,2 Hz, 1H, ArH), 6,66 (td, J = 7,4, 1,2 Hz, 1H, ArH), 4,98 (br. s, 2H, NH2)
ppm.

RMN 13C (75 MHz, DMSO-d¢): & 162,5, 154,6, 151,0, 150,5, 145,9, 135,9, 130,6, 130,2, 129,1, 121,2,
116,9, 115,6, 109,6 ppm.

EMAR (ESI-QTOF): m/z [M+H]* calculado para Ci3H11N4O2*, 255,0877; encontrado: 255,0872.

7-amino-2,4-dioxo-5-(p-tolil)-1,2,3,4-tetra-hidropirido[2,3-d]pirimidina-6-carbonitrila (4j)

Me
(0]
CN
HN |\
A A F
O N N NH,
H
4

4j foi obtido a partir de 6-aminouracila (0,032 g; 0,25 mmol), 4-Metilbenzaldeido (0,030 mL; 0,25 mmol),
e malononitrila (0,017 g; 0,25 mmol), seguindo o procedimento B, em 41% de rendimento (0,030 g)
como um sélido amarelo; p.f. 300 °C (Dec.). (lit. p.f. 300 °C (Dec.), ref. 49).

FT-IV (ATR): 3394 e 3332 (NH2 estiramento), 3164 (N-H estiramento), 2221 (C=N estiramento), 1698
e 1644 (C=0 estiramento), 1590 (aromatico C=C estiramento), 1552 (N-H dobramento), 1513, 1440
(aromatico C=C estiramento), 1409, 1375 (CHs dobramento simétrico), 1033, 811 (N-H dobramento
fora do plano), 782 (aromaético para subst. C—H dobramento fora do plano), 619 cm™.

RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds): & 11,44 (br. s, 1H, NH), 10,90 (br. s, 1H, NH), 7,60 (br. s, 2H, NHz), 7,22
(d, J = 7,8 Hz, 2H, ArH), 7,14 (d, J = 7,9 Hz, 2H, ArH), 2,37 (s, 3H, Me) ppm.

RMN 13C (75 MHz, DMSO-de): & 160,9, 160,1, 159,2, 155,6, 150,3, 137,6, 133,8, 128,2, 127,6, 115,6,
98,3, 88,8, 21,0 ppm.

EMAR (ESI-QTOF): m/z [M+H]* calculado para CisH12NsO2", 294,0986; encontrado: 294,0985.

7-amino-5-(3-hidroxifenil)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetra-hidropirido[2,3-d]pirimidina-6-carbonitrila (4k)

OH
o]
CN
HN ‘\
A
07 N7 N7 TNH,
H
4k
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4k foi obtido a partir de 6-aminouracila (0,032 g; 0,25 mmol), 3-Hidroxibenzaldeido (0,031 g, 0,25 mmol),
e malononitrila (0,017 g; 0,25 mmol), seguindo o procedimento A, em 70% de rendimento (0,052 g)
como um sélido vermelho-tijolo; p.f. >300 °C (Dec.). (lit. p.f. >300 °C, ref. 49).

FT-IV (ATR): 3392 e 3332 (NH: estiramento), 3170 (N-H estiramento), 3087 (aromético C—H
estiramento), 2227 (C=N estiramento), 1698 e 1648 (C=0O estiramento), 1581 (aromatico C=C
estiramento), 1554 (N-H dobramento), 1440 (aromatico C=C estiramento), 1390 (O-H dobramento),
1378, 1228, 1035, 804 (N-H dobramento fora do plano), 781 e 694 (aromatico meta subst. C-H
dobramento fora do plano), 630 cm™.

RMN *H (300 MHz, DMSO-de): & 11,45 (br. s, 1H, NH), 10,91 (br. s, 1H, NH), 9,51 (br. s, 1H, OH), 7,61
(br.s, 2H, NH2), 7,21 (t, J = 7,8 Hz, 1H, ArH), 6,8 (ddd, J =8,1, 2,4, 1,1, 1H, ArH), 6,65 (dd, J=7,4, 1,5
Hz, 1H, ArH), 6,61 (t, J = 1,5 Hz, 1H, ArH) ppm.

RMN *3C (75 MHz, DMSO-dg): & 160,9, 159,9, 159,1, 156,7, 155,5, 150,3, 138,0, 128,9, 118,2, 115,5,
115,3, 114,4, 98,3, 88,6 ppm.

EMAR (ESI-QTOF): m/z [M+H]* calculado para Ci14H10NsO3*, 296,0778; encontrado: 296,0780.

7-amino-5-(4-hidroxifenil)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetra-hidropirido[2,3-d]pirimidina-6-carbonitrila (4l)

OH
0
CN
HN ‘\
N
07 N7 N7 NH,
H
4l

4] foi obtido a partir de 6-aminouracila (0,032 g; 0,25 mmol), 4-Hidroxibenzaldeido (0,031 g, 0,25 mmol),
e malononitrila (0,017 g; 0,25 mmol), seguindo o procedimento A, em 65% de rendimento (0,048 g)

como um sélido branco; p.f. >300°C. (lit. p.f. >300°C, ref. 44).

FT-IV (ATR): 3376 e 3320 (NH: estiramento), 3172 (N-H estiramento), 3070 (aromético C—H
estiramento), 2219 (C=N estiramento), 1752 e 1666 (C=O estiramento), 1581 (aromatico C=C
estiramento), 1540 (N-H dobramento), 1515, 1436 (aromatico C=C estiramento), 1376, 1278, 1236,
1178, 1031, 800 (aromatico para subst. C—H dobramento fora do plano), 617 cm™.

RMN 'H (600 MHz, DMSO-ds): & 11,37 (br. s, 1H, NH), 10,87 (br. s, 1H, NH), 9,63 (br. s, 1H, OH), 7,55
(br. s, 2H, NH2), 7,07 (dt, J = 8,6, 2,0 Hz, 2H, ArH), 6,77 (dt, J = 8,6, 2,0 Hz, 2H, ArH) ppm.

RMN C (75 MHz, DMSO-de): & 160,9, 160,1, 159,4, 157,7, 155,6, 150,2, 129,4, 126,9, 115,9, 114,4,
98,3, 88,9 ppm.

EMAR (ESI-QTOF): m/z [M+H]* calculado para Ci14H10NsOs*, 296,0778; encontrado: 296,0768.
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7-amino-5-(2,4-dimetoxifenil)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetra-hidropirido[2,3-d]pirimidina-6-carbonitrila (4m)

OMe
(e} OMe
CN
HN ‘ X
A A
(@) N N NH»
H
4m

4m foi obtido a partir de 6-aminouracila (0,032 g; 0,25 mmol), 2,4-Dimetoxibenzaldeido (0,042 g, 0,25
mmol), e malononitrila (0,017 g; 0,25 mmol), seguindo o procedimento B, em 34% de rendimento (0,029
g) como um so6lido amarelo; p.f. >300 °C (Dec.). (lit. p.f. >300 °C, ref. 55).

FT-IV (ATR): 3399 e 3330 (NH: estiramento), 3181 (N-H estiramento), 3085 (aromético C-H
estiramento), 2896 (alifadtico C—H estiramento), 2225 (C=N estiramento), 1700 el646 (C=O
estiramento), 1610, 1592 (aromatico C=C estiramento), 1554 (N-H dobramento), 1510, 1444
(aromético C=C estiramento), 1375, 1311, 1261, 1211, 1132, 1029, 808 (aromatico orto, para subst. C—
H dobramento fora do plano), 640, 613 cm™.

RMN 'H (600 MHz, DMSO-dg): & 11,40 (br. s, 1H, NH), 10,87 (br. s, 1H, NH), 7,56 (br. s, 2H, NH2), 7,01
(d, J=8,3 Hz, 1H, ArH), 6,61 (d, J = 2,3 Hz, 1H, ArH), 6,56 (dd, J = 8,4, 2,3 Hz, 1H, ArH), 3,82 (s, 3H,
OMe), 3,68 (s, 3H, OMe) ppm.

RMN 13C (75 MHz, DMSO-d¢): & 161,4, 160,3, 157,4, 156,7, 155,7, 150,6, 131,6, 129,7, 118,5, 116,1,
104,9, 98,7, 56,0, 55,6 ppm.

EMAR (ESI-QTOF): m/z [M+H]* calculado para CisH14aNsO4", 340,1040; encontrado: 340,1042.

7-amino-5-(3,4-dimetoxifenil)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetra-hidropirido[2,3-d]pirimidina-6-carbonitrila (4n)

OMe
OMe
(0]
CN
HN ‘ X
A AN
(0] N N NH,
H
4n

4n foi obtido a partir de 6-aminouracila (0,032 g; 0,25 mmol), 3,4-Dimetoxibenzaldeido (0,042 g, 0,25
mmol,), e malononitrila (0,017 g; 0,25 mmol), seguindo o procedimento A, em 60% de rendimento
(0,051 g) como um sélido amarelo; p.f. >300°C. (lit. p.f. >300°C, ref. 55).

FT-IV (ATR): 3396 e 3332 (NH: estiramento), 3180 (N-H estiramento), 3083 (aromético C—H
estiramento), 2900 (alifatico C—H estiramento), 2225 (C=N estiramento), 1702 e 1644 (C=0
estiramento), 1596 (aromatico C=C estiramento), 1554 (N-H dobramento), 1517, 1438 (aromatico C=C
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estiramento), 1380, 1373, 1268, 1240, 1139, 1022, 800 (aromatico meta, orto subst. C—H dobramento
fora do plano), 644, cm™.

RMN *H (600 MHz, DMSO-de): & 11,40 (br. s, 1H, NH), 10,92 (br. s, 1H, NH), 7,59 (br. s, 2H, NHz>), 6,99
(d, 3 =8,3 Hz, 1H, ArH), 6,89 (d, J = 2,0 Hz, 1H, ArH), 6,82 (dd, J = 8,2, 2,0 Hz, 1H, ArH), 3,82 (s, 3H,
OMe), 3,72 (s, 3H, OMe) ppm.

RMN *3C (75 MHz, DMSO-de): & 160,9, 160,1, 158,9, 155,6, 150,3, 149,0, 147,8, 128,9, 120,4, 115,8,
112,1, 110,8, 98,4, 89,0, 55,6, 55,4 ppm.

EMAR (ESI-QTOF): m/z [M+H]* calculado para CisH14NsO4", 340,1040; encontrado: 340,1044.

7-amino-5-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetra-hidropirido[2,3-d]pirimidina-6-carbonitrila
(40)

0\
(0]
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HN | N
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O N N NH,
H
40

40 foi obtido a partir de 6-aminouracila (0,032 g; 0,25 mmol), piperonal (0,038 g; 0,25 mmol), e
malononitrila (0,017 g; 0,25 mmol), seguindo o procedimento B, em 45% de rendimento (0,036 g) como
um sélido amarelo; p.f. >300°C. (lit. p.f. 231-232 °C, ref. 106).

FT-IV (ATR): 3396 e 3332 (NH: estiramento), 3162 (N-H dobramento), 3085 (aromatico C-H
estiramento), 2898 (alfatico C-H estiramento), 2227 (C=N estiramento), 1698 e 1648 (C=0
estiramento), 1589 (aromatico C=C estiramento), 1550 (N-H dobramento), 1500, 1454 (aromatico C=C
estiramento), 1427 (CH2 dobramento), 1380, 1247, 1039, 929, 896, 796 (aromatico meta, para subst.
C—H dobramento fora do plano), 757, 682, 632 cm™.

RMN *H (600 MHz, DMSO-de): & 11,45 (br. s, 1H, NH), 10,93 (br. s, 1H, NH), 7,62 (br. s, 2H, NH>), 6,96
(d, J = 8,0 Hz, 1H, ArH), 6,86 (d, J = 1,7 Hz, 1H, ArH), 6,74 (dd, J = 8,0, 1,7 Hz, 1H, ArH), 6,1 (d, J =
1,0 Hz, 1H, O(CHz)), 6,08 (d, J = 1,0 Hz, 1H, O(CH2)) ppm.

RMN 3C (75 MHz, DMSO-dg): & 160,8, 160,0, 158,6, 155,5, 150,3, 147,3, 146,6, 130,3, 121,4, 115,6,
108,4, 107,8, 101,2, 98,6, 88,9 ppm.

EMAR (ESI-QTOF): m/z [M+H]* calculado para CisH1o0NsO4", 324,0727; encontrado: 324,0721.

106 Kidwai, M.; Jain, A.; Bhardwaj, S. Mol. Divers., 2012, 16, 1, 121.
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2,3-dihidroxipropil2-(7-amino-6-ciano-2,4-dioxo-1,2,3,4-tetrahidropirido[2,3-d]pirimidin-5-il)benzoato
(4p)
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4p foi obtido a partir de 6-aminouracila (0,032 g; 0,25 mmol), 2-Carboxibenzaldeido (0,038 g; 0,25

mmol), e malononitrila (0,017 g; 0,25 mmol), seguindo o procedimento A, em 37% de rendimento (0,030

g) como um sélido marrom; p.f. 288-292 °C. (lit. p.f. ndo reportado).

FT-IV (ATR): 3200-2700 (O-H br. estiramentoing), 3378 e 3318 (NH: estiramento), 3178 (N-H
dobramento), 2900 (alifatico C—H estiramento), 2221 (C=N estiramento), 1706 e 1658 (C=0
estiramento), 1598 (aromatico C=C estiramento), 1562 (N-H dobramento), 1436 (aromatico C=C
estiramento), 1380, 1274 , 1197, 1147, 1079, 1039, 800 (N-H dobramento fora do plano), 759
(aromatico orto subst. C—H dobramento fora do plano), 717, 615 cm™.

RMN *H (300 MHz, DMSO-dg): & 11,45 (br. s, 1H, NH), 10,87 (br. s, 1H, NH), 8,10 (dt, J = 7,9, 1,5 Hz,
1H, ArH), 7,67 (td, J=7,4, 1,3 Hz, 1H, ArH), 7,61 (br. s, 2H, NH2), 7,57 (td, J = 7,6 Hz, 1,3 Hz, 1H, ArH),
7,23 (d, J=7,6 Hz, 1H, ArH), 4,89 (dd, J = 9,6, 5,3 Hz, 1H, OCH), 4,63 (td, J = 5,7, 2,6 Hz, 1H, OCH),
4,11 (dd, J = 11,1, 4,4 Hz, 1H, OCH), 3,96 (ddd, J = 14,0, 11,1, 6,0 Hz, 1H, OCH), 3,57 (dqg, J = 13,1,
5,3 Hz, 1H, OCH) ppm.

RMN C (75 MHz, DMSO-de): & 165,4, 161,6, 160,2, 160,0, 155,6, 150,3, 138,8, 132,5, 130,7, 128,7,
128,4, 127,8, 115,3, 98,4, 87,9, 69,3, 66,2, 62,4 ppm.

EMAR (ESI-QTOF): m/z [M+Na]* calculado para CisHisNsNaOe*, 420,0915; encontrado: 420,0906.

6.2.7 Estudo mecanistico para o RMC entre 6-aminouracila, aldeidos aroméaticos e malononitrila

em glicerol

Boc-protecéo do aldeido 2i e aplicagdo no RMC (ref. 107)

107 Koufaki, M.; Fotopoulou, T.; Kapetanou, M.; Heropoulos, G. A. Eur. J. Med. Chem., 2014, 83, SI.
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O

O Boc,O (1,5 eq.)
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Esquema 47. Boc-protecéo do aldeido 2i.

DMAP (0,050 g; 0,41 mmol) e Boc20 (0,68 g; 3,1 mmol) foram adicionados a um baldo de
reacdo sob atmosfera inerte contendo uma solug&o de 1H-indol-3-carbaldeido (0,300 g; 2,07 mmol) em
acetonitrila anidra (7 mL) a temperatura ambiente. A mistura foi agitada a temperatura ambiente durante
60 min e depois o solvente foi removido sob pressédo reduzida. O produto bruto foi extraido com AcOEt
e a fase orgénica foi lavada com salmoura, seca sobre Na>SO4 e concentrada em vacuo. O produto
bruto foi purificado por cromatografia em coluna de silica gel (hexano:EtOAc, 80:20), proporcionando o
1-(terc-butoxicarbonil)-1H-indol-3-carbaldeido (2i-Boc) como um sélido branco (0,434 g; 92%); p.f. 118-
120 °C.

FT-IV (ATR): 2998, 2813, 1741, 1677, 1556, 1481, 1450, 1396, 1357, 1311, 1261, 1241, 1155, 1133,
1101, 1045, 1016, 838, 786, 759 cm™™.

RMN H (600 MHz, DMSO-de): & 10,09 (s, 1H, CHO), 8,66 (s, 1H, C=CH), 8,16 (dd, J = 7,9, 1,2 Hz, 1H,
ArH), 8,12 (dd, J = 8,4, 1,0 Hz, 1H, ArH), 7,46 (td, J = 8,4, 7,9, 1,3 Hz, 1H, ArH), 7,39 (td, J = 7,7, 0,7
Hz, 1H, ArH), 1,68 (s, 9H, C(CHz3)3) ppm.

RMN *3C (75 MHz, DMSO-de): & 187,1, 148,3, 138,3, 135,3, 125,9, 125,5, 124,5, 121,4, 120,6, 115,0,
85,5, 27,5 ppm.

Bn-protecdo do aldeido 2i e aplicacdo no RMC (ref. 108)

(0] 1. Cs,CO3, MeCN, Q
refluxo, 2 h H
H | - |
N 2.BnCI (1.1 eq.), N
\
H refluxo, 1 h Bn
2i 2i-Bn

Esquema 48. Bn-prote¢éo do aldeido 2i.

108 Sawama, Y.; Miki, Y.; Sajiki, H. Synlett, 2020, 31, 07, 699.
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Cs2C0s3 (0,829 g; 2,50 mmol) foi adicionado a um frasco sob atmosfera inerte contendo uma
solugéo de 1H-indol-3-carbaldeido (0,435 g; 3,00 mmol) em acetonitrila anidro (30 mL) a temperatura
ambiente e a mistura foi refluxada por 2h. A solucéo foi adicionado cloreto de benzila (0,380 mL; 3,30
mmol) e a mistura foi aquecida sob refluxo durante 1 h. O progresso da reacdo foi monitorado por CCD.
ApOs a conclusao da reacdo, o solvente foi evaporado sob pressédo reduzida e agua (15 mL) foi
adicionada a mistura de reacao e o produto bruto foi extraido com AcOEt (3%, 15 mL) e a fase organica
foi lavada com salmoura, seca com Na2S0O4 e concentrado em vacuo. O produto bruto foi purificado por
cromatografia em coluna de silica gel (hexano:EtOAc, 3:1), proporcionando o 1-benzil-1H-indol-3-
carbaldeido (2i-Bn) como um sélido branco (0,623 g, 88%). P.f. 108-110 °C.

FT-IV (ATR): 3108, 2815, 1658, 1614, 1537, 1467, 1392, 1176, 1137, 1043, 977, 879, 742, 732, 692,
644 cmt.

RMN *H (300 MHz, DMSO-dg): & 9,95 (s, 1H, CHO), 8,47 (s, 1H, C=CH), 8,17-8.07 (m, 1H, ArH), 7,65—
7,53 (m, 1H, ArH), 7,41-7,19 (m, 7H, ArH), 5,55 (s, 2H, CHz2) ppm.

RMN 3C (75 MHz, DMSO-dg): & 184,8, 141,0, 137,0, 136,7, 128,7, 128,7, 127,8, 127,3, 124,8, 123,6,
122,6, 121,1, 117,4, 111,4, 49,8 ppm.

(E)-6-amino-5-((1-benzil-1H-indol-3-il)metileno)pirimidina-2,4(3H,5H)-diona (4v)

O

4y foi obtido a partir de 6-aminouracila (0,032 g; 0,25 mmol), 2i-Bn (0,059 g; 0,25 mmol), e malononitrila
(0,017 g; 0,25 mmol), seguindo o procedimento B, em 94% de rendimento (0,081 g) como um sdlido

amarelo. p.f. 248-250 °C. (lit. p.f. ndo reportado).

FT-IV (ATR): 3380 (NH2 estiramento), 3181 (N-H estiramento), 3058 (aromético C—H estiramento),
1698 e 1602 (C=0 estiramento), 1577 (aromatico C=C estiramento), 1508, 1452 (aroméatico C=C
estiramento), 1430 (CH2 dobramento), 1363, 1311, 1261, 1049, 1012, 931, 794 (aromatico mono subst.

C—H dobramento fora do plano), 738 (aromatico orto subst. C—H dobramento fora do plano), 698 cm™.

RMN *H (300 MHz, DMSO-de): d 11,64 (br. s, 2H, NH), 8,64 (d, J = 2.4 Hz, 1H, C=CH), 8,24 (d, J = 2.3
Hz, 1H, C=CH), 7,38-7,26 (m, 4H, ArH), 7,21 (t, 6.6 Hz, 1H, ArH), 7,07 (td, J = 8.1, 1.5 Hz, 2H, ArH),
6,65 (t, J = 7.2 Hz, 1H, ArH), 6,53 (d, J = 8.2 Hz, 1H, ArH), 5,77 (t, J = 6.0 Hz, 1H, NH), 4,28 (d, J = 5.9
Hz, 2H, CH2) ppm.

RMN 3C (75 MHz, DMSO-dg): & 162,4, 155,0, 151,3, 150,4, 145,5, 140,2, 136,5, 130,4, 129,2, 128,3,
126,8, 126,6, 122 4, 116,4, 111,0, 109,8, 46,4.ppm.

EMAR (ESI-QTOF): m/z [M+H]* calculado para C20H17N4O2", 345.1346; encontrado: 345.1349.
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6.2.8 Bioensaios de fitotoxicidade

e Coleoptilo de trigo (ref. 99)

O bioensaio foi feito adicionando ~100 sementes de trigo em uma placa de petri contendo 15
mL de agua. Estas sementes foram germinadas a 25 °C durante 4 dias, sob total auséncia de luz.
Depois 4 milimetros de comprimento de coleoptilo foram cortados imediatamente abaixo dos primeiros
milimetros do apice do coledptilo usando uma guilhotina de Van der Weij, sob uma luz verde. Para o
bioensaio, os produtos de derivados de pirido[2,3-d]pirimidinas foram solubilizados em dimetilsulfoxido
(0,1%), diluidos em um tampéo de citrato/fosfato com pH 5,6, suplementado com 2% de sacarose, e
diluidos em concentragdes finais de 1000, 300, 100, 30 e 10 yM. Para o controle, foi utilizada uma
solucdo tampéo pura contendo o dimetilsulféxido (controle negativo). Nos tubos de ensaio, foram
incubados cinco coledptilos contendo 2 mL da solucéo a ser testada, com trés tubos para cada diluicdo.
Os tubos foram devidamente rotulados, selados e incubados sob agitacdo constante (6 rpm) em um
rotor, na auséncia de luz, a uma temperatura de 25 + 1 °C por 24 horas. Em seguida, avaliou-se o
aumento do comprimento do coledptilo.

e Sementes de agrido e tomate(ref. 99)

O bioensaio foi realizado adicionando 30 sementes de Lepidium sativum (agrido) e Solanum
lycopersicum (tomate) em uma placa de petri contendo um papel filtro umedecido com 1,0 mL de
solugéo = tamponada (tamp&o acido 10 mM &cido 2-(N-morfolina)etanossulfénico (MES), pH ajustado
a 6,0) em quadruplicata. As diluicBes dos produtos e controle foram as mesmas usadas no bioensaio
de coleoptilos. Apos a semeadura, as placas de Petri foram seladas hermeticamente com parafilme e
colocadas em uma cémara de germinacdo a 25°C na auséncia de luz, onde foram mantidos por
periodos que variaram de acordo com a espécie: agrido (4 dias) e tomate (6 dias). Depois, as placas
foram transferidas para um freezer, onde permaneceram por pelo menos 24 horas com o objetivo de

interromper o crescimento das mudas e facilitar na medicéo de seu comprimento.

6.2.9 Aplicacao de pirido[2,3-d]pirimidinas em rea¢cdes de Groebke-Blackburn-Bienaymé

e Tentativa da sintese de (7a)

GBB-3CR sob catélise de ZnCl,: Empregando um bal&@o de reacao, os reagentes 2-aminopiridina (4a)
(0,070 g; 0,250 mmol), 2-Bromobenzaldeido (0,032 mL; 0,27 mmol), isocianeto de terc-butila (0,034
mL; 0,30 mmol) e ZnCl2z (0,003 g; 0,03 mmol) foram adicionados em 1,4-dioxano (5 mL). A mistura foi
agitada sob aquecimento no refluxo por 5 h. Depois da conclusdo, a mistura de reacao foi concentrada
sob presséo reduzida para retirar o solvente do meio reacional.

GBB-3CR sob catalise de NH4Cl: Empregando um baléo de reacéo, os reagentes 2-aminopiridina (4a)
(0,070 g; 0,25 mmol), 2-Bromobenzaldeido (0,032 mL; 0,27 mmol), isocianeto de terc-butila (0,034 mL;

0,30 mmol) e NH4ClI (0,013 g; 0,25 mmol) foram adicionados em metanol (2,0 mL). A mistura foi agitada
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durante a noite a temperatura ambiente. Apds a conclusdo da reacdo, a mistura reacional foi diluida

com 7,5 mL de agua para dar um produto bruto como um precipitado que foi filtrado a vacuo.

e Tentativa da sintese de (7b)

GBB-3CR sob catalise de ZnCl, em glicerol: Empregando um baldo de rea¢&o, os reagentes 2-
aminopiridina (4a) (0,070 g; 0,25 mmol), benzaldeido (0,025 mL; 0,25 mmol), isocianeto de terc-butila
(0,031 mL; 0,25 mmol) e ZnCl2 (0,007 g; 0,05 mmol) foram adicionados em glicerol (1,0 mL). A mistura
foi agitada a 80 °C durante 24 h. Ap6s a conclusdo da reacao, foi adicionada agua quente a mistura

reacional, dissolveu-se o glicerol e separou-se o produto (solido insoltvel) por filtracdo simples.

GBB-3CR sob aquecimento por micro-ondas: Uma mistura de 2-aminopiridina (4a) (0,070 g; 0,250
mmol), benzaldeido (0,025 mL; 0,25 mmol), isocianeto de ciclohexila (0,031 mL; 0,25 mmol) em MeOH
ou glicerol (1,0 mL), na presenca de Sc(OTf)s (0,012 g; 5,0 mol%) ou NH4ClI (0,027 g; 0,50 mmol.), foi
adicionada a um tubo de vidro de 10 mL que foi colocado no reator de micro-ondas sob aquecimento a
150 °C, a 150 °C durante 30 min, com agitacdo magnética. Apds a conclusdo da reacdo, a mistura
reacional foi resfriada a temperatura ambiente e foi concentrada sob presséo reduzida para retirar o
solvente do meio reacional (MeOH), seguida de adi¢do de agua quente (5 mL) & mistura de reacgao

para dissolver o glicerol, e o produto (sélido insoluvel) foi separado por filtracdo simples.

e Tentativa da sintese de (7c)

GBB-3CR sob aguecimento por micro-ondas: Uma mistura de 2-aminopiridina (4a) (0,070 g; 0,25
mmol), 4-Nitrobenzaldeido (0,038 g; 0,25 mmol), isocianeto de ciclohexila (0,031 mL; 0,25 mmol) em
solvente (1,0 mL) e aditivo/catalisador especificado na Tabela 12, foi adicionada a um tubo de vidro de
10 mL que foi colocado no reator de micro-ondas sob aquecimento de micro-ondas a 80-150 °C durante
10-30 min, com agitacdo magnética. Apds a concluséo da reacdo, a mistura reacional foi resfriada a
temperatura ambiente e foi concentrada sob presséo reduzida para retirar o solvente do meio reacional
no caso dos solventes volateis, ou agua quente (5 mL) foi adicionada a mistura de reacéo, e o produto

(sélido insoluvel) foi separado por filtrag&o simples.

e Tentativas de sintese do anel de imidazo[1,2-a]piridinas sem ser por GBB-3CR

Sintese de derivados de 3-nitro-2-arilimidazo[1,2-a]piridina: Empregando um baldo de rea¢éo, uma
mistura de derivado de 2-aminopiridina (4a) (0,070 g; 0,25 mmol), 4-Nitrobenzaldeido (0,038 g; 0,25
mmol) e brometo de cobre CuBr (0,007 g; 0,05 mmol) foi dissolvida em MeNO2 (1,0 mL). A mistura de
reacdo foi agitada a 80 °C durante 6 h. Depois da conclus@o da reac¢édo, foi adicionada agua fria a

mistura reacional, e separou-se um produto bruto (sélido insoltvel) por filtracdo simples.
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Reacdo de nitracdo de acoplamento cruzado: Empregando um baldo de reacdo, mistura da 2-
aminopiridina (4a) (0,035 g; 0,12 mmol), 4-Clorobenzaldeido (0,020 g; 0,12 mmol) e FeCls (0,004 g;
0,03 mmol) foi dissolvida em uma mistura de MeNO2:DMF (2:1 mL). A mistura de reacéo foi agitada a
110 °C durante 5 h. Depois da conclusdo da reac¢éo, foi adicionada agua fria a mistura reacional, e

separou-se um produto bruto (sélido insoltvel) por filtracéo simples.

Reacdo one-pot de cetona aromatica através do |,: Empregando um baldo de reacéo, foram reagidos
4-OMe-acetofenona (0,019 g; 0,12 mmol) e iodo (0,024 g; 0,10 mmol) em DMSO (3,0 mL), a
temperatura ambiente, durante 2 h. Apés o desaparecimento do reagente (monitorado por CCD), a 2-
aminopiridina (4a) (0,070 g; 0,25 mmol) foi adicionada e a mistura foi aquecida a 100 °C durante 2 h.
Ap6s a conclusédo da reacao, foi adicionada agua fria a mistura reacional, e separou-se o0 produto bruto

(s¢lido insolavel) por filtragédo simples.

Reacdo tandem de aminacéo/ciclizacdo da ligacdo C—H: Empregando um baldo de reacdo, uma
mistura de 2-aminopiridina (4a) (0,084 g; 0,30 mmol), acetofenona (0,029 mL; 0,25 mmol) e iodeto de
cobre Cul (0,010 g; 0,050 mmol) foi dissolvida em 1,4-dioxano (1,0 mL). A mistura de reacéo foi agitada
a 100 °C durante a noite. Depois da conclusao da reacgdo, foi adicionada agua fria a mistura reacional,

e separou-se um produto bruto (sélido insollavel) por filtragdo simples.

e Tentativa de sintese de imina

Empregando um baldo de reacdo, uma mistura de 2-aminopiridina (4a) (0,070 g; 0,25 mmol) e 4-
nitrobenzaldeido (0,038 g; 0,25 mmol) em EtOH (2,0 mL) foi agitada sob refluxo durante 45 min. Depois
da concluséo da reacao, foi concentrada sob presséo reduzida para retirar o solvente do meio reacional

para dar um produto bruto sélido.
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Anexos

Anexos

Comparacao de métodos reportados na literatura para a sintese de 7-amino-2,4-dioxo-5-fenil-
1,2,3,4-tetra-hidropirido[2,3-d]pirimidina-6-carbonitrila (4a)

1. Célculo de fator E para a sintese de 7-amino-2,4-dioxo-5-fenil-1,2,3,4-tetra-hidropirido [2,3-

d]pirimidina-6-carbonitrila em KF-alumina com etanol (ref. 44)

KF/Al,05 EtOH O
HN + H - CN
O)\Nl NH 80°C,7h 'l\l\ | N
CN
H 2 ( 07 NN NH,
CN H
84,7%
Materiais Massas (mg)
6-aminouracila 508,41
Benzaldeido 424,50
Malononitrila 264,25
KF/Al,O3 500,00
Etanol 19011,41
Total 19511,41
Produto 1016,5
Residuo 18494,91

tor E = 18494,91 de residuo produzido 1820
fator k= 1016,5 de produto bruto o

Observacao:

e O calculo ndo considerou os solventes de DMF e 4gua usados para a recristalizagéo.

2. Calculo de fator Epara a sintese de 7-amino-2,4-dioxo-5-fenil-1,2,3,4-tetra-hidropirido[2,3-

d]pirimidina-6-carbonitrila em Al-HMS-20 com etanol (ref. 45)
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N AI-HMS-20, EtOH o
)\ | + H (6] o 12n > HN X CN
07 "N” NH, CN o Py L
H r 0”7 "N” °N” "NH,
H
CN
91%
Materiais Massas (mQ)
6-aminouracila 127,10
Benzaldeido 106,12
Malononitrila 66,06
Etanol 6337,14
Total 6636,42
Produto 254,13
Residuo 6382,30
6382,30 de residuo produzido
fator E = = 25,11

Observacodes:

254,13 de produto bruto

e O catalisador foi recuperado, néo foi considerado residuo nos calculos.

e A acetona usada para remover o catalisador da mistura de reacdo ndo foi considerada nos

céalculos.

e O calculo ndo considerou a mistura de solventes acetona/etanol usada para a cristalizacgao.

3. Calculo de fator E para a sintese de 7-amino-2,4-dioxo-5-fenil-1,2,3,4-tetra-hidropirido[2,3-

d]pirimidina-6-carbonitrila em DAHP com agua:etanol (2: 1) (ref. 49)

A

0 NH,

Iz

S
HN)j\+HO
CN

b

N

10 mol% DAHP
H,O:EtOH (2:1) 0

> CN
reflux, 2 h HN |

A

X
pZ
0~ N N

H

NH,

91%

Materiais

Massas (mg)

6-aminouracila
Benzaldeido
Malononitrila
DAHP

127,10
106,12
79,28
13,20
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Agua 10030,09

Etanol 6337,14

Total 16692,93
Produto 254,13
Residuo 16438,80

tor E = 16438,80 de residuo produzido 6469
fator E = 254,13 de produto bruto

Observacdes:

e FEtanol-acetato de etila (1:1) usados como solvente de TLC ndo foram considerados nos

céalculos.

e O calculo ndo considerou o solvente de 4gua usado para purificagdo.

4. Caélculo de fator E para a sintese de 7-amino-2,4-dioxo-5-fenil-1,2,3,4-tetra-hidropirido[2,3-

d]pirimidina-6-carbonitrila em nano-MgO com &agua (ref. 51)

HN).S\ . o nano-MgO, HQO‘ o on
O)\N | - o 80 °C, 18 min H/I/'\“\ | \/
H 07 N NTUNH,
CN 92%
Materiais Massas (mg)
6-aminouracila 127,10
Benzaldeido 106,12
Malononitrila 66,06
Nano-MgO 10,08
Agua 5015,04
Total 5324,40
Produto 256,92
Residuo 5067,48

tor E — 5067,48 de residuo produzido _ 1972
fator E = 256,92 de produto bruto =’

Observacao:

e O calculo ndo considerou os solventes de etanol e agua usados na recristalizacéo.
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5. Céalculo de fator E para a sintese de 7-amino-2,4-dioxo-5-fenil-1,2,3,4-tetra-hidropirido[2,3-

d]pirimidina-6-carbonitrila em glicerol (Este trabalho)

150 °C, 15 min HN | A

i (0]
Glicerol, MO
'ﬁ\)i + H 0 > CN
O H NH, (CN

~
07 > N" N7 NH,
H

CN 78%

Materiais Massas (mg)
6-aminouracila 31,78
Benzaldeido 26,53
Malononitrila 16,52
Total 74,83
Produto 54,46
Residuo 20,37

tor E = 20,37 de residuo produzido — 037
fator E = 54,46 de produto bruto

Observacao:

e O glicerol foi recuperado, nao foi considerado como residuo nos calculos.

e A agua usada para dissolver o glicerol nao foi considerada nos calculos.
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Espectros de FT-1V, RMN 'H e ¥*C, EMAR and EMAR/EM

89



Anexos

)
<
o
e

6.19
4.42

2102 —— o
—
|

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0O 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 0.
f1 (ppm)

E1. Espectro de RMN de 'H (600 MHz, DMSO-ds) para o reagente puro de partida (1).

90



Anexos

€9°/1

mmNQ

952 1
95/ 1

o
o
Fe
N =1
, in
szsI6Y 0 ™
SY9LGh — e se0zor /. 0
Y9'L1SY ~. ~ L0'zesy — i
L . ~
° 06'€257 ~\_ -
™M o
Lo <
N 0
~
n n
22285 — L8 . |eogzsy — %~
NE  |ovezst~, ~N E
18'€85% — & |ezoesy~ o8
o [sotesy— 0 g
L2585y — ~ ™
wn
r n
0 n
I N
| ve'sssy 8
) G1185Y — :
0z'0657 3 ~
651601 — xm 07’6857\ o
89°Z6G% ~_ | 8
™~
n
un
Fe
h |
~ | /661
- = =00t
0 po 1 1960
1 Mooz
o
o
o
8L YLy — ~
88°ZV.Y ~ I
2S5 EVLY ~ "
9L brib ~ |2
L8 b= ~
1291y — o
26'9Ly — 12~
< E
e
[ —
bl
wn
1569277 | o
ov'05.y ~N
LG LY — |
G0°Z8LY
69°25.Ly — I
€EESLY — re
€55 1Y \_
wn
o~
o
~N

f1 (ppm)

E2. Espectro de RMN de 'H (600 MHz, CDCls3) para a sintese do aduto de Knoevenagel (5a), catalisada por NH4Cl, em etanol sob refluxo.

91



Anexos

gliceral

NH4

O
| OH

o

8a

HN

T

E\ .CN

5a CN

—

2a

y

0

NJHj\NHQ

H
e}

TSR
oMo

-+

¥S0'L

6a

© - Fie

<l

5a
|

=G6'L

2a |

90
€l

T

Fr90

2a

92

11.0 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 0.0
f1 (ppm)

11.5

E3. Espectro de RMN de 'H (600 MHz, DMSO-ds) do procedimento relatado [94] para o composto 4a (n&o obtido).



Anexos

288 3 [eoNoNoNoN:Nolole)Ne)l
2a22 22 23AARZIB 3
- WW®MMONMNNNNN
N N SN
MNO5
O
CH
HM |‘“-
}\ e
O M4 I [\H;
H
dc
4c
4c
4c
4c
|
M A “ \. i,
g 3 g 33
o o -~ ~ N
71T 7T T T TTrrTT7T T T T T T T 7T 7T 7T T T 7T T T T T T T 71T T 71T T
12,5 12.0 11.5 11.0 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 3.0 25 20 15 1.0 05 0.0

f1 (ppm)

E4. Espectro de RMN de 1H (600 MHz, DMSO-ds) do procedimento relatado [94] para o composto 4c.

93



Anexos

TIT N OO N o o
™M O©O©OOOoOULNN o
ONNNNNNNN © o
N e A \/
Ohde
Cikde 5n
S
5n Ch
5n
5n 5n
! |
|
Il
& s d <
Q o- Q aA
- - - ™ ™
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
12,5 12.0 11.5 11.0 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 0.0
f1 (ppm)

E5. Espectro de RMN de 'H (600 MHz, DMSO-ds) do procedimento relatado [94] para o composto 4n (ndo obtido).

94



Anexos

vy —

8G'LL —

NO,

4c

4c

~

f1 (ppm)

E6. Espectro de RMN de 1H (600 MHz, DMSO-ds) do procedimento relatado [95] para o composto 4c.

95



Anexos

2 g OO ITTTODONNTONNTOMNOW N O M NO MmN D 0 N
s o HDOOANOCOEOOOVLNOHMANNG NOO 006 S o~
- - ONNNNNNNNNNNNNNNO © © © <+ < ™o NN
\ \ e N Y ~ [y
0]
0
HN |
CN  HN OH
OA\H NH; g |
QO "N” "NH
1 2a saCN H 2
8a
5a
1
| 861
2a b Co
L A U L

12,5 12,0 11.5 11.0 105 100 95 9.0 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 0.0
f1 (ppm)

E7. Espectro de RMN de 'H (600 MHz, DMSO-ds) do procedimento relatado [49] para o composto 4a (n&o obtido).

96



Anexos

96'¢c —

NO,

4c

/170

4c 2

4c

-4 Fsio

Faro

- Feso

| Toss

0.5

T T
4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0

4.5

T T T T T T T T T T
11.5 11.0 10.5 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0

T
12.0

f1 (ppm)

E8. Espectro de RMN de 1H (600 MHz, DMSO-ds) do procedimento relatado [49] para o composto 4c.

97



Anexos

"

.

OH
T
5k CN
5k

e

L

H O
2k
2k or 4k

—

o

Fo

wn

Fo

o

Fa

wn

7 F
—= |

= | o

) & z
O L

n

,/ 3 -
=950 |}

wd =190||. 2

(a2}

n

e

o

[ <

- — 287°0(|

s Agzol[ ¥

o

F i

wn

F s

5k

OH
CN
NH;

4k

HN
OA\N

98

f1 (ppm)

E9. Espectro de RMN de 'H (600 MHz, DMSO-ds) do procedimento relatado [49] para o composto 4k.



Anexos

100
o |
(o)}
<
~ O
©
90 r ~ — :
o | M 3
g j"“-f'
@ o
E HN’IUH e
E s
o 85 | A M
[ 0" "N M o N
© H 5 e
— < [c°]
= 4a a A
> - o
—
80
Q
R
—
o
—
75 ©
o
o ™
~ ~
— ™
—
70 T TR TN N TN TN TN TN TN TN TN TN NN TN TN AN TN TN Y TN TN TN TN NN TN NN TN SN TN NN NN TN NN TN TN NN NN TN TN AN TN TN TN T TN TN TN NN N TN TN NN TN TN TN N TN TN TN NN TN TN TN NN TN NN TN T TN TN TN Y TN TN TN NN TN TN NN TN TN TN TN TN N TN TN AN NN TN TN TN TN TN TN NN N TN TN NN TN T TN T TN TN T N T TN 1
3886 3521 3156 2790 2425 2060 1695 1329 964 599

E10. Espectro de FT-IV (ATR) para o composto 4a.

Wavenumber (cm-1)

99



Anexos

160l —

V'Ll —

0L vveEY
1421414
YZAVA 4544
8.°8vEY
€0°0S€EY
c9'LSEY
(4441514
05'8S€EY

S6°9€vY
so'6eVy
SO’ vy
[ xA444
(0l 9844474
€9°Gviy
1 VA 4474
€cevvy
Sy’ LSy

\

y:

&

~N

7

— T T T T T T T T T T T T T T T T T 7
7.42 7.40 7.38 7.36 7.34 7.32 7.30 7.28 7.26 7.24

T

f1 (ppm)

B

Fo0¢

Fest

Fsso

Fveo

0.5

T T T T T T T T T T
11.0 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0
f1 (ppm)

T
11.5

E11. Espectro de RMN de H (600 MHz, DMSO-ds) para o composto 4a.

100



Anexos

CERCER EEESENES 0
[oNeNo N Nel © 0 N~ I~ [Te) ™ N~
ceger ©ogod o g 8
N\t / I SN
0
M
HM | =
A\ =
0 4 M4 MH 5
H
da
-
r T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)

E12. Espectro de RMN de 12C (75 MHz, DMSO-ds) para o composto 4a.

101



Anexos

é s N @
+ Na Na®
[ (@]
= 120- o ONa
— SN CN CN (9]
HNT Y NS > 20 b
N
07 N7 N7 K O)\N N T I A »
N 2 N 2 N 07 >N N7 NH,
4a C14HgNsNaO,* S H
N\ J a
miz: 302,064 C1aHaNsNa,0,"
90+ i miz: 324,0468
Y A
@ :
H @ W Na@ Na@
-<---- © ©.;
0 o s ONa ONa
CN 0] \
socu IREE RTeculleen
60‘ 7 ™ 7 7
07 N7 NT N, O)\N N NH, O)\N N “NH,
H  Hcoona H  2HcoONa
Ci14H10N505" C1sHgNsNaz0,* C16H10NsNa 06"
miz: 280,0829 miz: 392,0342 miz: 460,0216
30 © ~ o My o 4
- ~— o o | ~—
<t I35 < ! 8 N
L£ - A o~ <
Ty © o) o) Q
o » (<o)
N Q I\, Nt <
0 et Lt bl it il.l. T JI..LI " L .IJ.II Lol I‘II I T I.I b e Ml IJ. .I i ...I,I.l.l..ll Jl. ]
50 100 150 20 250 300 350 400 450

m/z

E13. Espectro de EMAR (ESI-QTOF) para o composto 4a.

102



Anexos

)
=
= 120 o S o
N CN H %
HN o . 3
. CN o
(0] N N NH X o0
H 2 HN | o~
—
4a 07 N7 ON” NH,
90+ H
C14H10N50,"
m/z: 280,0829
60
(o]
o
= 2
Lo o
s 5
] (9] N N
30 (o) <t o
6] ) Lo P~
[e0] < o <
<t o T} L
o To) o o
o [{e] - [4p]
~ [(e]
I ‘ N
0 I L | i | | I | I ||
50 100 150 200 250 300
m/z

E14. Espectro de EMAR/EM (ESI-QTOF) para o composto 4a.

103



Anexos

103
102

101

=
(@]
o

99

%Transmittance

98

613 ——

woe =—
1639 ———

642

97

96 PR T T TR N T T T T S T T N T T T T T T T T T N S T S T T T T T T T T T T T T T T T T S N T T T T T T T T N N T T N T T T T T N N T T T T T T T T T T N T T S T T T T T T T T T S T T T Y S S S 1

3886 3521 3156 2790 2425 2060 1695 1329 964 599
Wavenumber (cm-1)

E15. Espectro de FT-IV (ATR) para o composto 4b.

104



Anexos

DV.NJA
wv.NJA
6b°L
6v'L
vLLA
[
SL7LA
SL°LA
9L°L
9L°L A
8L
98°L
98°Z ﬁ
L8°L
ww.m)f
68'L
68°L

8C'8
8C'8
6C'8
0€'8

90°'TT —

97T —

€5°696F —
16°0L6 —
88'LL6V —
9T'6L6v —
Ll [
o = T
= =
i A
K]
(& =T
2
o

— T T T T

T

T T T T T T T T

T

8.3108.3058.300 8.295 8.290 8.285 8.280 8.275 8.270 8.265

f1 (ppm)

ST'S8v

65°98vp ~=
9L°C6Yy -7
T v6bt \

PhTHIY
00'vb9% H%
PT0S9b ~O
08°TS9% <~

12859 \

LL'659%

mm”mmmw\
6T6TLh H/
VE'SZLh NS
18920y —
sezecy

T

T

T

T

T

T

T

T

T

T

790 7.85 7.80 7.75 7.70 7.65 7.60 7.55 7.50 7.45

L

=8T'T

ET
5

LE'T

o

0'T

0T

o

0.5

T T T T T T T T T T T T T
11.5 11.0 10.5 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0

T
12.0

f1 (ppm)

E16. Espectro de RMN de H (600 MHz, DMSO-ds) para o composto 4b.
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E18. Espectro de EMAR (ESI-QTOF) para o composto 4b.
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E19. Espectro de FT-IV (ATR) para o composto 4c.
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E20. Espectro de RMN de H (600 MHz, DMSO-ds) para o0 composto 4c.

109



Anexos

QNN NY QS N Q< -
CoO©WWON Y o o 1) N o
geLowsy 8§ oo c g2 5
N\ ol I \
NO,
o
M
HMN | =
A\ -
OF N7 N7 U IH,
H
dc
I
I
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)
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E23. Espectro de EMAR/EM (ESI-QTOF) para o composto 4c.
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E24. Espectro de FT-IV (ATR) para o composto 4d.
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E25. Espectro de RMN de H (300 MHz, DMSO-ds) para o composto 4d.
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E26. Espectro de RMN de 13C (75 MHz, DMSO-ds) para o0 composto 4d.
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E27. Espectro de EMAR (ESI-QTOF) para o composto 4d.
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E28. Espectro de EMAR/EM (ESI-QTOF) para o composto 4d.
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E29. Espectro de FT-IV (ATR) para o composto 4e.
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E30. Espectro de RMN de H (300 MHz, DMSO-ds) para o composto 4e.
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E31. Espectro de RMN de 12C (75 MHz, DMSO-ds) para o composto 4e.
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E32. Espectro de EMAR (ESI-QTOF) para o composto 4e.
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E36. Espectro de RMN de 13C (75 MHz, DMSO-ds) para o composto 4f.
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E37. Espectro de EMAR (ESI-QTOF) para o composto 4f.
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E39. Espectro de FT-IV (ATR) para o composto 4g.
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E40. Espectro de RMN de H (300 MHz, DMSO-ds) para o composto 4g.
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E41. Espectro de RMN de 13C (75 MHz, DMSO-ds) para o0 composto 4g.
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E42. Espectro de EMAR (ESI-QTOF) para o composto 4g.
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E43. Espectro de EMAR/EM (ESI-QTOF) para o composto 4g.
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E44. Espectro de FT-IV (ATR) para o composto 4h.
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E45. Espectro de RMN de H (600 MHz, DMSO-ds) para o composto 4h.
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E46. Espectro de RMN de 13C (75 MHz, DMSO-ds) para o composto 4h.

135



Anexos

— Br
X Br
e Br N @
- a
E 120_ Br Na® ONa
. N~
CN H NN < 8 Pup P
AN A O P | ' 07 N7 N7 NH
7 S H 2
pZ CN 0~ "N~ °N” °NH HCOONa
X 2
0 H N~ “NH, HN | H ¥ C15HaBNsNas0,
4h o N N/ NH2 C44H7BrNgNa,0,* m/z: 469,9447
90 H miz: 401,9573 Br A
C14HgBIN5O,* ~. [lo] ;
m/z: 357,9934 ™ S H@ 5
[e)] .
e ONa '
[Te) .
Br ™ N7 | N CN
_ Pz N
60 & o)\N N NH, e
- o 3 H' ncoona [
8 M~ CysHgBrNsNa0,"  f55
CN ()] .
< HN N ) miz 447,9628 KO
<t | S| o - ¥
< z = (NS
I ¢ H N~ "NH, @™ o)
i e>)
301 C14HgBrNsNaO,* r;
m/z: 379,9754 <t
0
100 150 200 250 300 350 400 450
m/z

E47. Espectro de EMAR (ESI-QTOF) para o composto 4h.
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E48. Espectro de EMAR/EM (ESI-QTOF) para o composto 4h.
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E49. Espectro de FT-IV (ATR) para o composto 4i.

138



Anexos

@
~
©
_
—

[o2]
N
~
-
—

o
-
~
—
o

cs L —
LV —

O 0v6Y ~. _
08'zver
€9°69LG . _.
z0zL1s
=
I
[l
v L =
z =
O =T
T
]

8.60 8.55 850 845 840 835 830 8.25

f1 (ppm)

91°166€
1€'266¢€
GG'866€ ~~
11.'666€ 7
S6°G00¥
1°,00¥%
v9°L90V
G8'890% ~\
LL'SL0V T
16°9.0% \

Sv'6ley
10°122v
66°9221
09°8221
2. 0S¢y
0€'zsey
€0'85¢h
90°6521
02092t ~*
€0'992v T
59,92V \

Foe'L

=v6°0

F00'}

oL
60

12,5 120 11.5 11.0 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 0.0

13.0

3.5

f1 (ppm)
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E51. Espectro de RMN de 13C (75 MHz, DMSO-ds) para o composto 4i.
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E54. Espectro de FT-IV (ATR) para o composto 4.
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E55. Espectro de RMN de H (300 MHz, DMSO-ds) para o composto 4j.
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E59. Espectro de FT-IV (ATR) para o composto 4k.
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E64. Espectro de FT-IV (ATR) para o composto 4l.

Wavenumber (cm-1)
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E65. Espectro de RMN de H (600 MHz, DMSO-ds) para o composto 4l.
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E70. Espectro de RMN de H (600 MHz, DMSO-ds) para o composto 4m.
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E71. Espectro de RMN de 13C (75 MHz, DMSO-ds) para o composto 4m.
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E72. Espectro de EMAR (ESI-QTOF) para o composto 4m.
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E74. Espectro de FT-IV (ATR) para o composto 4n.
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E75. Espectro de RMN de H (600 MHz, DMSO-ds) para o composto 4n.
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E76. Espectro de RMN de 13C (75 MHz, DMSO-ds) para o composto 4n.
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E77. Espectro de EMAR (ESI-QTOF) para o composto 4n.
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E78. Espectro de EMAR/EM (ESI-QTOF) para o composto 4n.
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Wavenumber (cm-1)

E79. Espectro de FT-IV (ATR) para o composto 40.

168



Anexos

€60l —

Syl —

NN._\vov/
c0'evoy —
gcevor —
@@.omo.v\

€O LY~ _
128y

€LY — —
cc6LLY — -

=
'] o]
7

o]

<
méwmuw .
o 1
=T

z—

o

@]

6.85 6.80 6.75
f1 (ppm)

6.90

6.95

SN

L
<3
Qo
- o

0£°099¢€ —
cL'199¢€ —

0£.'899¢€ —
12°6G9¢€ —

T T

T

6.105 6.100 6.095

6.080 6.075

6.090 6.085
f1 (ppm)

JU
Cd'D
S®S
- O«

£l

- Freo

- F60

0.5

T T T T T T T T T T T
11,5 11.0 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0
f1 (ppm)

T
12.0

E80. Espectro de RMN de H (600 MHz, DMSO-ds) para o composto 40.
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E85. Espectro de RMN de H (300 MHz, DMSO-ds) para o composto 4p.
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E90. Espectro de RMN de H (600 MHz, DMSO-ds) para o composto 2i-Boc.
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E91. Espectro de RMN de 13C (75 MHz, DMSO-ds) para o composto 2i-Boc.
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E92. Espectro de FT-IV (ATR) para o composto 2i-Bn.
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E93. Espectro de RMN de H (300 MHz, DMSO-ds) para o composto 2i-Bn.

182



Anexos

@ CONNMN®OM®OOOF ¢«
< SNOGOBONNT ONT N« ®
e T2 INNNT S 2
VNSRRI
Wi ol Al AT Y M ST
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0

f1 (ppm)

E94. Espectro de RMN de 13C (75 MHz, DMSO-ds) para o composto 2i-Bn.
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E95. Espectro de FT-IV (ATR) para o composto 4v.
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E96. Espectro de RMN de !H (300 MHz, DMSO-ds) para 0 composto 4v.
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E96. Espectro de RMN de 3C (75 MHz, DMSO-ds) para 0 composto 4v.
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E100. Espectro de RMN 2D NOESY (300 MHz, DMSO-ds) para o composto 4v.
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E101. Espectro de EMAR (ESI-QTOF) para o composto 4v.
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