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RESUMO

DISSERTACAO DE MESTRADO EM QUIMICA ORGANICA
PROGRAMA DE POS-GRADUAGCAO EM QUIMICA
UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA MARIA

SINTESE REGIOSSELETIVA DE 4-TRIFLUORMETIL-2-(METILTIO)-3,4-
DIIDROPIRIMIDIN-4-0IS 3,6-DISSUBSTITUIDOS COM EFEITO INIBITORIO
ENZIMATICO.

Autora: Andréia M. P. Weber da Silva
Orientador: Prof. Dr. Nilo Zanatta

Local da Defesa e Data: Santa Maria, 27 de Fevereiro de 2012.

Este trabalho apresenta uma nova estratégia simples e versatil para a sintese
regiosseletiva de 6-alquil(arii ou heteroaril)-4-trifluormetil-2-(metiltio)-3,4-diidro
pirimidin-4-6is N3-substituidos, a qual possibilitou a comprovacéo da regioquimica da
reacao de ciclocondensacao entre enonas trifluormetiladas e 2-metilisotioureias N-
substituidas.

As 6-alquil(aril ou heteroaril)-4-trifluormetil-2-metiltio-3,4-diidropirimidin-4-0is
N3-substituidos foram obtidos a partir da reacdo de ciclocondensacéo das 4-alcoxi-
1,1,1-trifluormetil-3-alquen-2-onas (enonas) de formula geral CF3C(O)CHCR(OCHz3),
onde R= Me, Et, Pr, C¢Hs, 4-MeCgHg4, 4-OMeCgH4, 4-FCgH4, 4-BrCgH, € fur-2-il, com
diferentes sulfatos de 2-metilisotioureias N-substituidas, de formula geral
[R'NHC(SCH3)NH],.H,SO,4, onde R'= Me, Et, Alil e CgHs em meio bésico. A
metodologia empregada proporcionou a sintese de 18 diidropirimidindis inéditos em
excelentes rendimentos (85-98%) e com alta regiosseletividade, pois apenas 0s
compostos N3-substituidos foram obtidos.

O efeito inibitério dos produtos obtidos sobre a atividade das enzimas
acetilcolinesterase (AChE), NTPDases e 5-nucleotidase foram avaliados,
demonstrando resultados promissores, principalmente para a acetilcolinesterase.
Para essa ultima foi realizado o estudo de modelagem molecular com composto que

apresentou maior efeito inibitorio sobre a AChE.
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ABSTRACT

MASTER DISSERTATION IN ORGANIC CHEMISTRY
GRADUATE PROGRAM IN CHEMISTRY
FEDERAL UNIVERSITY OF SANTA MARIA, RS, BRAZIL

REGIOSELECTIVE SYNTHESIS OF 3, 6-DISSUBSTITUTED 4-
TRIFLUOROMETHYL-2-METHYLTHIO-3,4-DIHYDROPYRIMIDIN-4-OLS WITH
ENZYMATIC INHIBITORY EFFECT.

Author: Andréia M. P. Weber da Silva
Academic Advisor: Prof. Dr. Nilo Zanatta
Place and date of the defense: Santa Maria, February 27, 2012.

This work reports a simple and versatile new strategy for the regiosselective
synthesis of N3-substituted 6-alkyl(aryl or heteroaryl)-4-trifluoromethyl-2-(methylthio)-
3,4-dihydropyrimidin-4-ols, which enabled to establish the regiochemistry of the
cyclocondensation reaction between trifluoromethylated enones and N-substituted 2-
methylisothioureas.

The N3-substituted 6-alkyl(aryl or heteroaryl)-4-trifluoromethyl-2-(methylthio)-
3,4-dihydropyrimidin-4-ols were obtained from the cyclocondensation reaction of 4-
alkoxy-1,1,1-trifluoromethyl-3-alken-2-ones (enones) of  general formula
CF3;C(O)CHCR(OCHj3), where R = Me, Et, Pr, CgHs, 4-MeCgH,4, 4-OMeCgH4, 4-
FCeHs, 4-BrCgH, and fur-2-yl, with different N-substituted 2-methylisothiourea
sulfates of general formula [R*"NHC(SCH3)NH],.H,SO4, where R* = Me, Et, Allyl and
CeHs in basic medium. The methodology used provided the synthesis of 18 novel
dihydropyrimidinols in excellent vyields (85-98%) and with high regioselectivity,
because only the N*-substituted compounds were obtained.

The inhibitory effect of the obtained products on the activity of the enzymes
acetylcholinesterase, NTPDase and 5’-nucleotidase were evaluated, showing
promising results, mainly for acetylcholinesterase. For this last study was carried out

molecular modeling compound that showed a higher inhibitory effect on AChE.
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1. INTRODUCAO E OBJETIVOS

A importancia dos compostos heterociclicos tem se afirmado ao longo dos
anos pela sua grande aplicabilidade nos mais variados campos da quimica, bem
como por sua contribuicdo no desenvolvimento de novos farmacos, produtos
agroquimicos e vitaminas. Extraidos da natureza ou obtidos sinteticamente, os
compostos heterociclicos sdo comuns na quimica organica, onde muitos apresentam
propriedades biolégicas definidas® de importancia fundamental para os sistemas
biologicos, como exemplificado a seguir:

- As bases nitrogenadas dos acidos nucléicos (Figura 1) podem ser
identificadas como sendo derivados dos anéis purinicos e pirimidinicos e sao
essenciais para a transmissao de todas as informacdes genéticas dos seres vivos,

sendo ainda constituintes das estruturas do DNA e RNA;

Purinas Pirimidinas

Figura 1: Estrutura das bases nitrogenadas.

De maneira geral, a eficacia do uso dos compostos heterociclicos deve-se a
sua grande variedade, complexidade estrutural e metodologias de sintese, as quais
tém levado a uma série ilimitada de novas estruturas, com larga faixa de
propriedades fisicas, quimicas e bioldégicas e um amplo espectro de reatividade e
estabilidade.? Contudo, a pesquisa de novos métodos de sintese de heterociclos é
de grande importancia para o desenvolvimento de novas moléculas com possivel
aplicacao farmacéutica e/ou na industria agroquimica.

Uma das estratégias empregadas para a obtencdo de novos farmacos é a

modificacdo molecular, processo que utiliza um composto matriz com estrutura

! (a) Cottineau, B.; Toto, P.; Marot.; Pipaud, A.; Chenault, J. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2002, 12, 2105; (b) Lee,
K. Y.; Kim, J. M.; Kim, J. N. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 6737; (c) Genin, M. J.; Biles, C.; Keiser, B. J.; Poppe,
S. M.; Swaney, S. M.; Tarpley, W. G.; Yagi, Y.; Romero, D. L. J. Med. Chem. 2002, 45, 1034.

2 (a)Lednecer, D. and Mitscher, L. A. Organic Chemistry of Drugs Synthesis, A Wiley-Interscience Publication,
John Wiley & Sons, N Y, 1997; (b) Arriba, A. F.; Gémez-CasajUs, L. A.; Cavalcante, F.; Almansa, C.; Garcia-
Rafanell, J. Eur. J. Pharmacol. 1996, 318, 341.
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quimica e atividade biol6gica bem definida e, com base em suas propriedades, séo
planejados e sintetizados novos compostos de estrutura analoga ou homéloga.®

As variacbes estruturais dos compostos analogos conferem as novas
moléculas, diferentes propriedades fisicas e muitas vezes alteram sua reatividade.
Isso faz com que ocorram mudancas na distribuicdo nas células e nos tecidos, no
acesso dos compostos ao sitio ativo de enzimas e receptores e na velocidade das
reacoes em tais sitios. Mesmo uma alteracdo aparentemente muito pequena na
estrutura quimica pode revelar efeitos biologicos que haviam estado latentes ou
eclipsados pelos efeitos colaterais do composto matriz. Com isso, a pesquisa
organica tem se dedicado a obtencdo de compostos mais potentes, seletivos e que
minimizem as reacdes adversas.

Mais de 70% de todos os medicamentos comercializados no mundo e
produtos que ainda estdo em fase de testes clinicos e pré-clinicos, possuem em sua
estrutura nudcleos heterociclicos. Dos inumeros heterociclos conhecidos, o0s
compostos pirimidinicos destacam-se por suas aplicacbes farmacoldgicas, sendo
empregados como agentes anti-inflamatérios,®> antitumorais® e antivirais.” Na
agroquimica, o anel pirimidinico é constituinte da estrutura de herbicidas,®
inseticidas,” acaricidas'® e fungicidas.*®

Pirimidinas (1,3-diazinas) pertencem a classe dos compostos heterociclicos
aromaticos dinitrogenados, sendo que os atomos de nitrogénio localizam-se nas
posicdes 1 e 3 do ciclo de seis membros (Figura 2).

Varios grupos de pesquisa, entre eles o Nucleo de Quimica de Heterociclos
(NUQUIMHE) da Universidade Federal de Santa Maria, tém desenvolvido
estratégias para a sintese de novos compostos heterociclicos contendo substituintes

7

fluorados. A sintese desses compostos é realizada através do emprego de

* Montanari, C. A. Quim. Nova 1995, 18, 56.

* Korolkovas, A. e Burckhalter, J. H. — Quimica farmacéutica, Ed. Guanabara Dois S.A.: Rio de janeiro, 1982;

® Skulnik, H. I.; Ludens, J. H.; Wendling, M. G.; Glenn, E. M.; Rohloff, N. A.; Smith, R. J.; Wierenga,W. J.
Med. Chem.1986, 29, 1499.

® Kawauchi, K.; Fukazawa, N.; Ishibashi, D.; Yano, O.; lwata, D.; Etatsugu, H.; Sobashima, T. Jpn. Kokai
Tokkyo Koho 1994, JP06172377 [Chem. Abstr. 1995, 123, 33585f].

" Magnus, A.; Confalone, P. N.; Storace, L. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 3015.

¥ (a) Pees, K.; Liers, P.; Karla, C. Eur. Pat. Appl. 1998, EP834513 [Chem. Abstr. 1998, 128, 257444a]; (b)
Drewes, M. W.; Andree, R.; Dollinger, M. PCT Int. Appl. 1999, WQ09854155 [Chem. Abstr. 1999, 130,
38393w].

% (a) Perrior, T. R.; Tapolkzay, D. J.; Whittle, A. J. Eur. Pat. AppL. 1989, EP338686 [Chem. Abstr. 1990, 112,
179009r]; (b) Ishii, S.; Akimoto, K.; Nakayama, K.; Yagi, K.; Ooya, E.; Umehara, T.; Kudo, M.; Inoe, Y. Jpn.
Kokai Tokkyo Koho 1993, JP0543555 [Chem. Abstr. 1993, 119, 180804x].

% Inoue, Y.; Kobayashi, T.; Masu, A.; Asahina, K. Jpn. Kokai Tokkyo Koho 1991, JP03197467 [Chem. Abstr.
1991, 115, 280054p].
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precursores 1,3-dieletréfilos contendo o grupo trifluormetila (-CF3) em sua estrutura,
esses precursores por sua vez tem sido obtidos através de reagdes de acilacdo de

enol éteres! ou acetais'? com anidrido trifluoracético.

F NN

N

Figura 2. Representacédo estrutural do anel pirimidinico.

A presenca de um grupo trifluormetila (-CF3) tem conferido mudangas nas
propriedades fisico-quimicas desses compostos como, por exemplo, polaridade,
lipossolubilidade e polarizabilidade. Também é possivel observar o efeito desses
substituintes, no comportamento espectroscopico™ e na atividade farmacolégica’* de
compostos semelhantes na literatura. Especificamente, o grupo trifluormetila afeta a
reatividade e a estabilidade de grupos funcionais proximos, devido ao seu efeito
retirador de elétrons onde, por exemplo, a troca do atomo de hidrogénio por flior em
uma molécula leva a mudancas nas caracteristicas quimicas de um composto
quimico sem modificar a geometria da mesma.

Em muitos sistemas, a substituicdo do grupo metila por um grupo trifluormetila
resulta em um acréscimo de lipofilicidade (1ces= 1,07 versus Trcps= 0,5). Esta
lipofilicidade proporciona uma maior permeabilidade dos compostos ativos nas
membranas celulares, 0 que pode levar a uma maior e mais facil absorcédo e

transporte das moléculas dentro do sistema bioldgico, resultando em melhores

11 (@) Martins, M. A. P.; Zoch, A. N.; Flores, A. F. C.; Clar, G.; Zanatta, N.; Bonacorso, H. G. J. Heterocycl.
Chem. 1995, 32, 739; (b) Effenberger, F.; Maier, R.; Schonwalder, K. H.; Ziegler, T. Chem. Ber. 1982, 115,
2766; (c) Effenberger, F.; Schonwalder, K. H. Chem. Ber. 1984, 117, 3270; (d) Kamiori, Y.; Hojo, M.; Masuda,
R.; Fujitani, T.; Kosbuschi, T. Synthesis 1986, 340.

12 (a) Hojo, M.; Masuda, R.; Okada, E. Synthesis, 1986, 12, 1013; (b) Hojo, M.; Masuda, R.; Kokuryo, Y.;
Shioda, H.; Matsuo, S. Chem Lett. 1976, 5, 499; (c) Siqueira, G. M.; Flores, A. F. C.; Clar, G. Zanatta, N.;
Martins, M. A. P. Quim. Nova, 1994, 17, 24; (d) Martins, M. A. P.; Bastos, G. P.; Bonacorso, H. G.; Zanatta, N.;
Flores, A. F. C.; Siqueira, G. M. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 4309; (e) Bonacorso, H. G.; Martins, M. A. P.;
Bittencourt, S. R. T.; Lourega, R. V.; Zanatta, N.; Flores, A. F. C. J. Fluorine Chem. 1999, 99, 177; (f) Flores, A.
F. C.; Siqueira, G. M.; Freitag, A. R.; Zanatta, N.; Martins, M. A. P. Quim. Nova, 1994, 17, 298; (g) Hojo, M;
Masuda, R.; Sakagushi, S.; Takagawa, M. Synthesis 1986, 1016; (h) Bonacorso, H. G.; Costa, M. B.; Moura, S;
Pizzuti, L.; Martins, M. A. P.; Zanatta, N.; Flores. A. F. C. J. Fluorine Chem. 2005, 126, 1396.

3 Martins, M. A. P.; Pereira, C. M. P. ; Sinhorin, A. P.; Rosa, A.; Zimmermann, N. E. K.; Bonacorso, H. G.;
Zanatta, N. Magn. Res. Chem. 2002, 40, 182.

¥ Hussein, A. H. M. Heteroat. Chem. 1997, 8, 1.
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propriedades farmacocinéticas. Essas propriedades tém feito com que compostos
organofluorados sejam muito utilizados na quimica medicinal.*®

A pirimidina trifluormetilada apresentada na Figura 3, sintetizada por
pesquisadores do NUQUIMHE/UFSM, apresentou consideravel efeito inibitério sobre
enzimas NTPDases de sinaptossomas do cortex cerebral de ratos, as quais sao
responsaveis pela hidrélise do ATP e ADP.*® Quando a hidrélise do ATP encontra-se
aumentada temos a formacdo de ADP. Este € um agente pro-agregante de
plaguetas sanguineas podendo, quando em excessO no organismo, induzir o
aparecimento de doencas como, por exemplo, a trombose. Essa doenca causa a
coagulacao intravascular e a formacao de trombos sanguineos na circulagcéo. Logo,
a inibicdo da hidrélise do ATP faz com que se forme menos ADP no organismo o
que proporciona uma diminuicdo das chances de ocorréncia de coagulacdo do

sangue (formac&o de trombos) no interior dos vasos sanguineos.’

HO_ CF,
_CHj
N

A

HC” "N~ “SCH,

Figura 3: Pirimidina com potencial atividade inibitoria sobre enzimas NTPDases.*®

Além disso, pesquisas envolvendo a atividade da enzima acetilcolinesterase
(AChE) tém sido objeto de estudo desde o surgimento da hipotese colinérgica, em
que déficits de aprendizado, memadria e comportamento parecem estar associados
com a perda da neurotransmissao colinérgica em hipocampo e de cértex cerebral.*®
Embora novas opcles terapéuticas promissoras estejam sendo pesquisadas, a
descoberta de novos inibidores da acetilcolinesterase permanece na atual fronteira
terapéutica para o tratamento da doenca de Alzheimer (DA).*® A DA é a forma mais

comum de dano cognitivo na terceira idade e o0 aumento de sua prevaléncia reflete o

> (a) Lin, P.; Jiang, J. Tetrahedron 2000, 56, 3635; (b) Arnone, A.; Berbardi, R.; Blasco, F.; Cardillo, R.;
Resnati, G.; Gerus, I. I.; Kukhar, V. P. Tetrahedron, 1998, 54, 2809; (c) Filler, R. Organofluorine Chemicals and
Their Industrial Applications, Banks, R. E. ed. Ellis Horwood: London, 1979.

18 Cechin, S. R.; Schetinger, M. R. C.; Zanatta, N.; Madruga, C. C.; Pacholski, I. L.; Flores, D. C.; Bonacorso,
H. G.; Martins, M. A. P.; Morsch, V. M. Chem. Res. Toxicol. 2003, 16, 1433.

7 Bakker, W. W; Poelstra, K; Barradas, M. A.; Mikhailidis, D. P. Platelets 1994, 121.

18 Klafki, H. W.; Staufenbiel, M.; Kornhuber, J.; Wiltfang, J. Braian 2006, 129, 2840.

9 Geldmacher, D. S.; Frolich, L.; Doody, R. S.; Erkinjuntti, T.; Vellas, B.; Jones, R. W.; Banerjee, S.; Lin, P.;
Sano, M. J. Nutr. Health Aging. 2006, 10, 417.
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crescimento da populacdo de idosos.?° Inibidores da AChE usados para tratar a DA
incluem tacrina, rivastigmina, donepezil e galantamina. Recentemente pirimidinas
substituidas apresentaram uma potente atividade inibitéria sobre a enzima
acetilcolinesterase (AChE).?!?2

Desta forma, considerando a importancia da atividade biologica e do
desenvolvimento de novas metodologias para sintese de compostos pirimidinicos e
também de novas moléculas trifluormetiladas bioativas, esse trabalho tem como
objetivo:

i) Desenvolver e aplicar uma metodologia eficiente para a sintese
regiosseletiva de novas 4-trifluormetil-2-(metiltio)-3,4-diidropirimidin-4-6is 3 e 6-
substituidos a partir da reacdo de ciclocondensacdo de uma série de B-alcoxivinil
trifluormetil cetonas com diferentes sulfatos de metilisotioureias N-substituidos
(Esquema 1). Desta forma, a meta sera sintetizar uma diversidade de compostos
pirimidinicos trifluormetilados que apresentem diferentes substituintes R e R,
provenientes da estrutura molecular das enonas e metilisotioureias,

respectivamente.

Esquema 1:

OMe O FsC OH
)\/U\ jilz H,SOy ————= 5 Base f
X + .H,
R CF3 RIN® “SCHs| NN sen
3

R= Alquil, Aril, Heteroaril
R = Alquil, Aril

A variacdo dos substituintes R e R é fundamental para o estudo da
reatividade e comprovacao da regioquimica da reacdo e para a realizagdo de um
estudo de relacdo estrutura atividade (SAR) para os compostos. Todos os
exemplares sintetizados nessa etapa do projeto passardo por triagens de testes
biolégicos realizados por colaboradores do Programa de PoOs-graduacdo em

Bioquimica Toxicologica da UFSM (PPGBT), onde serédo testados os efeitos sobre

% Caselli, R. J.; Beach, T. G.; Yaari, R.; Reiman, E. M. J. Clin. Psychiat. 2006, 67, 1784.

? Mohamed, T.; Rao, P. P. N. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2010, 20, 3606

22 Figueredo, J. A.; Ismael, M. 1.; Pinheiro, J. M.; Silva, A. M. S.; Justino, J.; Silva, F. V. M.; Gourlat, M.; Mira,
D.; Araujo, M. E. M.; Campoy, R.; Rauter, A. P. Carbohyd. Res. 2011, 346.
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a atividade das enzimas NTPDases e 5-nucleotidase, ambas envolvidas na
hidrélise de nucleotideos de adenina na circulacdo sanguinea.

AplOs a realizacdo desses testes, os pesquisadores do PPGBT/UFSM
realizardo testes adicionais de forma a avaliar os efeitos dos compostos
pirimidinicos sobre a agregacao plaquetaria humana. Além disso, sera avaliada a
atividade inibitéria dos compostos sintetizados sobre a atividade da enzima
acetilcolinesterase e a modelagem molecular (docking) do composto mais ativo

sobre esta enzima (AChE).
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

A revisdo da literatura apresentada a seguir tem como objetivo relatar as
principais metodologias e os diferentes reagentes empregados na sintese de

compostos semelhantes aos obtidos neste trabalho.

2.1 Sintese de B-alcoxivinil trifluormetil cetonas (4-alcoxi-1,1,1-trifluormetil-3-

alguen-2-onas)

Nas ultimas quatro décadas, varios trabalhos referente a sintese de 4-alcéxi-
1,1,1-trifluormetil-3-alquen-2-onas (Figura 4) tém sido publicados. Esse sistema,
analogo ao dos compostos 1,3-dicarbonilicos, apresenta uma reatividade bastante
distinta nos seus dois centros eletrofilicos: o carbono carbonilico e o carbono-g.
Essa diferenca de reatividade tem conduzido, muitas vezes, a reacodes

regiosseletivas de ciclocondensacédo com diferentes dinucledfilos.

o  OR! R =H, alquila, arila, heteroarila
J‘%%\ R! = alquila
FsC R RZ=H, alquila
R2

Figura 4: Representacgéo estrutural B-alcoxivinil trifluormetil cetonas (enonas).

Os primeiros métodos de obtencado das 4-alcoxi-1,1,1-trifluormetil-3-alquen-2-

. e por Hojo e col.*® por volta de 1980.

onas foram publicados por Effenberger e co
A partir de entdo, o Nucleo de Quimica de Heterociclos (NUQUIMHE) tém aplicado
de maneira sistemética o método de acilacdo de enol éteres e acetais com anidrido
trifluoracético buscando condicbes otimizadas para preparacdo de enonas
trifluormetiladas com elevado grau de pureza. Desta forma, o NUQUIMHE ja
sintetizou diversas 4-alcoxi-1,1,1-trifluormetil-3-alquen-2-onas com altos rendimentos

12a,d, 23

através da reacdo de enoléteres,'! acetais e ortoacetato de etila com anidrido

trifluoracético as quais estédo resumidos no Esquema 2.

2 Martins, M. A. P.; Pereira, C. M. P.; Zimmermann, N. K. E.: Moura, S.; Sinhorin, A. P.; Cunico, W.; Zanatta,
N.; Bonacorso, H. G.; Flores, A. F. C. Synthesis 2003, 15, 2353.
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Esquema 2

1(p3
OR i o0 RY(RY) i MeO_ OMe
RL 79-84% FoC OR 70-90%  Me” R®
RZ

R/R?= Et/H, Me/H, Et/Me, -(CH,),-, -(CH,)s. R= H, Me. R3= Et, Pr, CgHs, 4-MeCgH,,
4-BrCgH, 4-CICgH,; 4-OMeCgH, 4-NO,CgH, 2-furil, 2-tienil.

Condicbes de reacéo:
(i): (CF3CO),0, Py, CHCI3 0-25°C, 16h. (ii) (CF3C0O),0, Py, CHCI; 0-45°C, 16h.

Embora as metodologias convencionais de sintese das B-alcoxivinil
trifluormetil cetonas, como as apresentadas no Esquema 2, continue sendo
amplamente utilizadas na obtencdo desses compostos, recentemente novos
métodos de sintese de enonas trifluormetiladas foram descritos, entre eles os que
empregam liquidos idnicos para promover a acilacdo de enol éteres e acetais.*
Nesses casos, 0s produtos foram obtidos em maiores rendimentos e em um menor
intervalo de tempo em compara¢do com as metodologias convencionais de sintese.

No decorrer dos dUltimos anos os pesquisadores do NUQUIMHE tém
explorado o potencial sintético desse bloco de precursores, o qual tem sido
empregado na sintese de uma extensa variedade de compostos heterociclicos,
demonstrando a sua elevada versatilidade. Maiores detalhes sobre as metodologias
de sintese, reatividade das 4-alcoxi-1,1,1-trifluormetil-3-alquen-2-onas e sua
aplicacao na sintese de compostos heterociclicos podem ser obtidos em trés artigos
de revisdo publicados por Martins e col.,”® Druzhinin e col.*® e Nenajdenko e

Balenkova?’ nos anos de 2004, 2007 e 2011, respectivamente.

2% (a) Martins, M. A. P.; Guarda, E. A.; Frizzo, C. P.; Scapin, E.; Beck, P.; Costa, A. C.; Zanatta, N.; Bonacorso,
H. G. J. Mol. Catal. A Chem. 2007, 266, 100. (b) Martins, M. A. P.; Guarda, E. A.; Frizzo, C. P.; Moreira, D. N.;
Marzari, M. R. B.; Zanatta, N.; Bonacorso, H. G. Catal. Lett. 2009, 130, 93.

% Martins, M. A. P.; Cunico, W.; Pereira, C.M.P.; Sinhorin, A. P.; Flores, A. F. C.; Bonacorso, H. G.; Zanatta,
N. Curr. Org. Synthesis 2004, 1, 391.

% Balenkova, E.; Druzhinin, S.; Nenajdenko, V. Tetrahedron, 2007, 63, 7753.

%" Nenajdenko, V.G.; Balenkova, E.S. Arkivoc 2011, 246
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2.2. Sintese de pirimidinas trifluormetil substituidas

Estudos demonstraram que as primeiras pirimidinas, assim como outras
bases nitrogenadas, podem ter sido sua origem nos mais remotos anos de
existéncia de nosso planeta, a partir de reagfes cataliticas entre o acido cianidrico
(HCN) e a formamida sob temperaturas moderadas.?

Atualmente, pirimidinas trifluormetiladas tém sido sintetizadas através de
guatro métodos mais comumente aplicados, 0s quais sdo mencionados a seguir:

() A partir de reacgfes de ciclizacdo entre compostos 1,3-dicarbonilicos e

seus derivados com uréias;?°

(i) A partir de reacdes de enonas com amidinas, seguido de desidratacéo

e oxidacdo do aduto intermediario;*°
(i)  Através de reacbes de heterociclizacdo do 4,4,4-trifluoro-3-oxo-2-
(ureiadimetileno)butanoato de etila empregando condicdes basicas™ e;

(iv)  Através de reacBes de ciclocondensacdo de B-alcoxivinil trifluormetil

cetonas com uréias e isotiouréias.?’

Tendo em vista 0s poucos relatos da sintese de 2-metiltio-3,4-
diidropirimidinas trifluormetiladas N3-substituidas devido a maioria desses compostos

serem patenteados,3*333

esta revisdo bibliogréfica focard a sintese de pirimidinas
trifluormetiladas de uma maneira mais ampla, ou seja, descrevera a sintese de
pirimidinas que apresentam diferentes substituintes no anel, ndo necessitando
conter, obrigatoriamente, o substituinte metiltio (-SMe) em sua estrutura molecular.
Além disso, essa sec¢do focara principalmente a sintese de pirimidinas empregando
0o método descrito no item (iv) apresentado anteriormente, uma vez que O0S
compostos obtidos neste trabalho foram sintetizados a partir de reacdes de
ciclocondensacéao entre B-alcoxivinil trifluormetil cetonas (enonas) com isotiouréias.
O emprego das B-alcoxivinil trifluormetil cetonas como bloco precursor da

sintese de pirimidinas exemplifica a facilidade que essas cetonas apresentam na

%8 Saladino, R.; Cretini, C.; Palamara, A. T.; Danti, M. C.; Manetti, F.;Coreli, F.; Garaci, E. e Botta, M. J. Med.
Chem. 2001, 44, 4554,

9 Katritsky, A. R., Daryl, L. O.; Yousaf, T. I. Tetrahedron 1987, 43,5171.

% Funabiki, K.; Nakamura, H.; Matsui, M.; Shibata, K. Synlett 1999, 756.

31 palanki, M. S. S.; Gayo-Fung, L. G.; Shevlin, G. I.; Erdman, P.; Sato, M.; Goldman, M.; Ransone, L.;
Sponner, C. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2002, 12, 2573.

%2 Baldino, C. M.C.; Justin, L.N.; Flanders, R. B.; Dumas,Y. L., Dumas, S. A. Patente U.S. 01522235 A1, 2011.
%% Mizuno, H. Patente W02010134478 A1, 2010.

% Aurrecoechea, N.; Beroza, P.P.; Damodaran, K. V.; Robinson, L.; Weber, K.T. 20100081653, 2011.


http://www.faqs.org/patents/inventor/natalia-7/
http://www.faqs.org/patents/inventor/paul-p-7/
http://www.faqs.org/patents/inventor/damodaran-us-5/
http://www.faqs.org/patents/inventor/robinson-ca-3/
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reacdo com nucledfilos fracos como as uréias.*> Um dos primeiros trabalhos

desenvolvidos pelo NUQUIMHE foi publicado em 1991 por Zanatta e col.,*®

0S quais
desenvolveram um método de sintese de compostos pirimidinicos a partir da reacao
de ciclocondensacéo de p-alcoxivinil trifluormetil cetonas com uréias empregando

catalise acida (Esquema 3).

Esquema 3:
. R|2—|o CF,
" NH
R? ”&o
OR; O o
HCI, MeOH
N + M ’
R! CF H,S0, (conc.)
A% 3 HoN™ NH; refluxo, 20h > 95%
CFs
Rl=H, Me RA_A N
R2/R3= H/Et, H/Me, Me/Et. 61-90% LA
R? H @)

Segundo este estudo, quando o substituinte R? das enonas é uma metila
(R?>=Me) foram obtidas 3,4-diidropirimidinonas, as quais foram desidratadas com
acido sulfurico concentrado para obtencdo das respectivas pirimidin-2-onas. No
entanto, quando R?z=H, as pirimidin-2-onas foram obtidas sem necessidade de
tratamento com acido sulfdrico.

No mesmo ano, Gerus e col.*’

sintetizaram 4-trifluormetil-2-metiltiopirimidinas
em duas etapas: primeiramente realizaram reacfes de condensacédo entre a 1,1,1-
trifluormetil-4-etoxi-3-buten-2-ona com tiouréia, obtendo como intermediarios as 4-
trifluormetil-2-tiopirimidinas, as quais foram, na etapa seguinte, metiladas com iodeto
de metila para fornecer as 2-metiltiopirimidinas com rendimentos menores que 50%

(Esquema 4).

% (a)Bonacorso, H. G.; Lopes I. S.; Wastowski, A. D.; Zanatta N.; Martins M. A. P., J. Fluorine Chem. 2003,
120, 29; (b) Flores, A. F. C.; Pizzuti, L.; Brondani, S.; Rossato, M.; Zanatta, N.; Martins, M. A. P. J. Braz.
Chem. Soc. 2007, 18, 1316.

%67anatta, N.; Pachoski, I. L; Blanco, I.; Martins, M. A. P. J. Braz. Chem. Soc. 1991, 2, 118.

¥ Gerus, I. I.; Vdovenko, S. I.; Gorbunova, M. G.; Kukhar, V. P. Chem. Heterocycl. Comp. 1991, 398.
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Esquema 4:
NH,
o CFs3 CF3
H3CH2CO/\)J\CF3 e, I\)N% chd > I\)N\
H S <50% H SCH3

Melhores resultados foram obtidos por Zanatta e col.,*

0S quais sintetizaram
as 4-trifluormetil-2-metiltiopirimidinas em apenas um passo de reacdo através da
ciclocondensagcédo de diferentes B-alcoxivinil trifluormetil cetonas com 2-metil-
pseudotiouréia com rendimentos de 83% (Esquema 5). Para a obtencdo das 2-
metiltiopirimidinas foram empregados quatro métodos distintos, sendo as condicfes

reacionais otimizadas para cada enona empregada.

Esquema 5:
OR® O SCHj4 CF3
A /§ so, Método A,B,CouD RAA
R CFy * | H,N" SNH | - H2504 L > I L\'\
R2 2 30-94% Rl H SCHs
R=H, Me

R?/R3= H/Et, H/Me, -(CH,),-, -(CHy)5-.
Métodos: A: H,O/ Py; B: MeOH/H,O/Py; C: MeOH/H,O/HCI; D: MeOH/Py.

Em 1997 Zanatta e col.*® sintetizaram 4-trifluormetil-2-aminopirimidinas
através da reacdo de ciclocondensacdo das B-alcoxivinil trifluormetil cetonas com
cloridrato de guanidina na presenca de solu¢cdo aquosa de hidroxido de sédio
(Esquema 6). Os autores acreditam que a guanidina, por ser uma base forte, possa
ter causado a decomposicdo das B-alcoxivinil trifluormetil cetonas, fazendo com que

os produtos fossem obtidos com baixos rendimentos (13-45%).

% zanatta, N.; Madruga, C. C.; Clereci, E.; Martins, M. A. P. J. Heterocyclic Chem. 1995, 32, 735.
% Zanatta, N.; Corteline, M. F. M.; Carpes, M. J. S.; Bonacorso, H. G.; Martins, M.A.P. J. Heterocyclic Chem.
1997, 34, 509.
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Esquema 6:

8 I\ — f\
A

1)\(\'1\

R CF NH.HCl  (13.450) )\

RZ

R1=H, Me
R?/R3= H/Et, H/Me, -(CHz)2-, -(CH2)3-.

Condicédo de reacgéo:
(i) NaOH (1Mm), t.a.

No mesmo ano, Mellor e col.*°

sintetizaram pirimidinas trifluormetiladas
contendo o substituinte 1,3-ditiopropil no anel pirimidinico a partir da reacédo de
oxocetonasditioacetais trifluormetilados com dinucledfilos (Esquema 7). Os autores
concluiram que a rota foi eficiente para a sintese de novas pirimidinas

trifluormetiladas contendo um grupo tiol no heterociclo.

Esquema 7:
2 R
FsC | () _ N|)§N Dinucleotfilos:
- Tiouréia (R=SH);
=
s s 58 - 70% Fsc)\/ks/\/\SH

Sulfato de N,N-Dimetilguanidina (R=NMey);
Sulfato de N-Etilguanidina (R= NHEt);

Condigéo de reago: Sulfato de N,N-Dietilguanidina (R= NEt,).

(i): Na,COg, xileno, dinucledfilo, 140°C, 4h.

col.” relataram a sintese de 2-

No ano seguinte, Zanatta e
metil[fenil]pirimidinas e 2-metil[fenil]tetraidropirimidinas 4-trifluormetiladas através da
reacdo das -alcoxivinil trifluormetil cetonas com acetamidinas e benzamidinas
aplicando os métodos método A e B (Esquema 8). O Método A foi baseado no
emprego de solugcdo 1M de NaOH enquanto no Método B foi utilizado um alcoxido
de sodio e um alcool (metanol ou etanol) para promover o0 meio basico da reacdo. A
metodologia aplicada na sintese proporcionou a formacdo de pirimidinas, de
tetraidropirimidinas ou ainda da mistura dos dois compostos, dependendo das

condicbes de reacéo e da natureza das enonas de partida (substituintes R* e R?).

“*Mellor, J. M.; Schofield, S. R.; Korn, S. R. Tetrahedron 1997, 53, 1763.
! Zanatta, N.; Fagundes, M. B.; Ellensohn, R.; Marques, M; Bonacorso, H. G.; Martins, M.A.P.; J. Heterocyclic
Chem. 1998, 35, 451.
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Esquema 8:

HO CF,

OR® O NH; Método A B
étodo ou
NS
RlJ\KU\CFg + RANH HCl 43-98% )\ e/ou Rl )\

RZ

R= Me, Ph

Rl=H, Me

R2/R3= H/Et, H/Me, -(CH,),", -(CH,)3".
Condicbes de reagdo:

Método A: NaOH (1,0 M).  B: EtO'Na*/EtOH.

Em 2000, Zanatta e col.** estudaram a regioquimica da reacdo de
ciclocondensacao entre as -alcoxivinil trifluormetil cetonas com N-metiltiouréia na
sintese de uma série de diferentes N-metilpirimiditionas substituidas (Esquema 9).
Neste estudo foi observado que fatores como a temperatura e o tempo de reacéo,
bem como os substituintes das B-alcoxivinil trifluormetil cetonas influenciaram na
regiosseletividade e regioquimica da reacdo. Em geral o produto de cadeia aberta foi
obtido em um pequeno intervalo de tempo, quando a reacéo foi realizada sob baixas
temperaturas (0°C — t.a) e quando empregado refluxo e maiores tempos de reacao,

foram obtidas as N-metilpirimiditionas.

Esquema 9:
HO, CFj
H N-CHe
> | JY
HsC™ "N” s
OR% O O R1 JS]\ H
. CH -
N S F3CMI}] v 0
- 0,
R2 R2 H 30 T7% CFS
HsC N-CHa
L - |
0 H H/gs
Rl=H, Me
CFs R?/R3= H/Et, H/Me, Me/Et.
)J\ H (ii) R2 SN C?ondigées de reacéo:
— 7 = | (i): MeNHCSNH, MeOH, HC|, t.a.
R? CH 58.68%  _ A A D
3 R N S (ii): Refluxo.

%2 Zanatta, N.; Madruga, C. C.; Marisco, P. C.; Flores, D. C.; Bonacorso, H. G.; Martins, M.A.P.; J. Heterocyclic
chem. 2000, 37, 1213.
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Em 2001, Bonacorso e col.®®

relataram um método conveniente para a
obtencdo de 5-hidroxi-2-[1H-pirazol-1-il]pirimidinas trifluormetiladas a partir da
reacdo de ciclizagdo entre B-metoxivinil trifluormetil cetonas e aminoguanidinas
(Esquema 10). A metodologia utilizada permitiu o isolamento dos produtos
intermediarios de cadeia aberta provavelmente devido ao efeito eletrénico retirador
de elétrons proveniente do grupo trifluormetila presente no anel pirazolinico que
proporcionou a sintese regioespecifica dos compostos desejados. Apenas as 5-
hidroxi-2-[1H-Pirazol-1-ilJpirimidinas trifluormetiladas com substituintes R= Me e Ph

foram posteriormente desidratadas empregando acido sulfdrico concentrado.

Esquema 10:
GFs R=Me, Ph GFs
OMe O (i) fN (ii) _ fN
R)\/U\CFS 39-85% R N/)\N,N 70-76% /)\ _N
N\ R R N N A\ R
F3C )J
HO FsC

R =Me, n-Pr, t-Bu, Ph, 4-MeCgH, 4-CICgH, 4-BrCgH, 4-MeOCgH 4.
CondicOes dereacéao:

(i): NH,NHC(NH)NH,.H,CO4, etanol, refluxo, 4h.

(ii): HySO4(conc.), CH,Cl,, refluxo, 4h.

Em 2002, Palanki e col.* descreveram a sintese e o estudo de relagéo
estrutura atividade de uma série de analogos do composto 2-[(3-metil-2,5-dioxo(3-
pirrolinil)amino]-4-(trifluormetil)pirimidina-5-carboxilato de etila o qual € um potente
inibidor da proteina AP-1 reguladora da expressdao génica e do complexo de
protéico controlador da transcricdo do DNA, NF-kB (Esquema 11).

Posteriormente, os autores também substituiram os grupamentos -CFs3 e -
CO,Et por outros grupos como, por exemplo, alquila, arila e heteroarila onde
observaram que a presenca de diferentes substituintes nas posicdes 2, 4 e 5 do anel
pirimidinico causou influéncia na atividade inibitoria dos compostos sintetizados

sobre a proteina AP-1 e o complexo protéico NF-kB.

3 Bonacorso, H. G.; Wentz, A. P.; Zantta, N.; Martins, M. A. P. Synthesis 2001, 1505.
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Esquema 11:
O O
CF3 CF,
j\/[?\ (i) F3C)J\f‘\OEt (i) FOL | \)N\ (iii) E10C | >N
FsC OEt > /'\E g N on g N/)\CI
H,N” 0
R=H, Me, Ph; )
RL=H, Me. (iv)
CF3
Condic¢des de reagéo: EtO,C SN
(i): Uréia, CH(OEt)s, refluxo, 24h; | Y CF3
(ii): NaOEt, EtOH, t.a., 24h; N II\IH EtO,C SN
(iii): POCIs, refluxo, Ny, 3h; o-_N_o (v) | Y
(iv): Hidrazina, THF, t.a., 5min.; ﬁ N L\IHNH
(v): Anidrido citracdnico, CHCIs, refluxo, 3h. Rl R

Em 2003, Bonacorso e col.** sintetizaram novas 6-aril(5-metil)-4-trifluormetil-
(1H)-pirimidinonas empregando uréia e diferentes B-metoxivinil trifluormetil cetonas
(Esquema 12). Segundo os autores, os espectros de RMN *H mostraram que as
pirimidinonas com o substituinte metila na posicao 5 do anel (R=CH3), foram obtidas
como uma mistura de isbmeros E e Z na proporcédo 2:1, respectivamente. Ja as

pirimidinonas nao substituidas na posi¢cédo 5 do anel (R=H), apresentaram somente o

isbmero E.
Esquema 12:
H3CO_ OCH3 OCH,
R (i) z@—g\_/f (ii)
(52-91%) (23-52%)
z R CFs

R= H, CH3; Z=H, CH3 F, CI, Br, OMe.
Condicles de reacéo:

(i): (CF3CO), Py, CHCI3 0-60°C, 16-24h;,

(ii): (NH»)CO, MeOH, HCI conc., refluxo, 24-72h.

No mesmo ano, Zanatta e col.*®

realizaram a ciclizagdo de 4-alcoxivinil
trifluormetil cetonas com 2-hidrazinilpirimidinas trialometiladas para fornecer as

pirazolil pirimidinas substituidas (Esquema 13). A sintese dos compostos teve inicio

* Bonacorso, H. G.; Lopes, I. S.; Wastowski, A. D.; Zanatta, N.; Martins, M. A. P. J. Fluorine Chem. 2003, 120,
29.

* Zanatta, N.; Flores, D. C.; Madruga, C.C.; Faoro, D.; Flores, A.F.C.; Bonacorso, H. G.; Martins, M.A.P.;
Synthesis, 2003, 6, 894-898.
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com a reacdo de oxidacdo das trifluormetil-2-sulfanilpirimidinas com o acido m-
cloroperbenzdico (MCPBA) para formar as sulfonas trifluormetiladas. Estas foram
posteriormente oxidadas e convertidas em 2-hidrazinilpirimidinas através da reacao
com hidrazina hidratada e etanol. Finalmente, as hidrazinilpirimidinas foram reagidas
com as 4-alcoxivinil trialometil cetonas empregando os métodos A e B apresentados
no Esquema 15. O método A foi baseado no emprego de MeOHcom refluxo por 4h
enquanto o método B utiliza CHCI3 com refluxo por 24h. Os autores observaram que
qguando partiram de enononas trifluormetiladas a sintese das hidrazinilpirimidinas
trifluormetiladas foi realizada com sucesso por ambos os métodos aplicados (A e B)
enquanto para as enonas triclorometiladas quando foi realizada pelo método A
ocorreu a formacédo de uma mistura complexa e ndo formou o produto e pelo método

B ocorreu a formacédo do produto desejado.

Esquema 13:

o ORl
(i) (|||)
HO CX
r)\ 75 80% f\)\ 60 90% )\ _Bs-96% )\ s
R

X=F, Cl. Condicbes dereacdo:
R=H, CHs Ph.  (i): MCPBA, CHCls, 24h, 25°C.
RI=Et, Me. (ii): NH,NH,.H,0, EtOH, refluxo, 4h.

(iii): Método A - MeOH, Refluxo, 4h; Método B - CHCl3, Refluxo, 24h.

Em 2004, Ringom e col.*®

sintetizaram 2-aminopirimidinas trifluormetiladas,
uma nova classe de inibidores seletivos da proteina A-FABP em seres humanos,
empregando trés etapas de reacdo (Esquema 14). Primeiramente o0s autores
realizaram a reacdo de ciclizacdo entre o composto dicarbonilico 4,4,4-triflor-3-
oxobutanoato de etila e tiodreia, produzindo uma 2-tiopirimidina. Esta foi
posteriormente alquilada, empregando iodeto de metila, e reagida com algumas

aminas para formar as 2-aminopirimidinas trifluormetiladas desejadas.

*¢ Ringom, R.; Axen, E.; Uppenberg, J.; Lundback, T.; Rondahl, L.; Barf, T. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2004, 14,
4449,



19
Revisdo Bibliografica

Esquema 14:
CFs NHRIR2 CFy
P (i) ﬁN Gy r iy fN
{0 CF5 o N/)\S )\ o N/)\N’Rl
R2
Rl=H, Me.

R2= Bn, 4-OMeBn-, 4-CIBn-, 2-CIBn-, 3-CIBn-, 4-MeBn-.
Condicbes de reacao:

(i): Tiouréia, NaOMe, refluxo, MeOH, 18h;

(ii): Mel, 25°C, THF, 3h;

(iii): 3 Equiv. amina, 130°C,18h.

Em 2005, Bonacorso e col.*’ sintetizaram uma nova série de 4-alquil(aril)-2-[3-
ox0-2,3-diidro-1H-pirazol-2-il]-6(4)-trifluormetilpirimidinas  através da reacdo de
ciclocondensacéo das 4-alcoxivinil-1,1,1-trifluor-3-alquen-2-onas com uma amidina
pirazolinica na presenca de carbonato de sodio anidro (Esquema 15). A amidina
pirazolinica foi preparada através da reacdo de 3-acetilbutirolactona com
aminoguanidina. Este meétodo proporcionou uma eficiente estratégia para a
introducéo de substituintes alquilicos (ciclicos e alifaticos) e arométicos na posicéo 4

das trifluormetil pirimidinas.

Esquema 15:

o le HOH.C),  CHs

F3C R —

CH3 - HO(H2C)2 CH3 RZ N-

(i) — (i) @) N H

76% 0" N TH 35-80% P

(@] N AN

@] 41\ NI N
=
Rz
R=Me, Et.

RY/R?= H/H, Me/H, i-Pr/H, -(CHy)3-, CgHs/H, 4-OMeCgH4/H, 4-OMeCgH 4/Me.

CondicBes dereacéo:
(i): NH;NHC(NH)NH,.H,CO3 CH3COONH, EtOH, refluxo;
(ii): MeCN, KoCOs3.

Em 2008 Zanatta e col.*® relataram a sintese e o estudo de uma nova série de

2-metilsulfanil tetraidropirimidinas e 2-metilsulfanil pirimidinas a partir da reacdo de

*" Bonacorso, H. G.; Martins, D. B.; Martins, M. A. P.; Zantta, N.; Flores, A. F. C. Synthesis 2005, 809.
*8 Zanatta, N.; Madruga, C. C.; Marisco, P. C.; Rosa, L. S.; Fernandes L. S.; Flores, D. C.; Flores, A. F. C.;
Burrow, R. A.; Bonacorso, H. G.; Martins, M. A. P. J. Heterocyclic Chem. 2008, 45, 221.



20
Revisdo Bibliografica

B-alcoxivinil trifluormetil cetonas com sulfato de 2-metil-2-pseudotiouréia (Esquema
16).

Esquema 16:
HO_ CF CF
O OR® SMe R? 3 *
e () NH TSN
= . T
FscMRl T HNTSNRTTT T e R~ A > | P
R? 2 r3g N SMe HsC™ "N “SMe
R!=H, Me.

R2/R3= H/Et, H/Me, -(CH,),-, -(CH,)3".

Condicéo de reacdo:
(i): NaOH 1M, t.a.

Quando os autores partiram das B-alcoxivinil trifluormetil cetonas com o
substituinte R' sendo uma metila (R'=CHs;) foram obtidas as pirimidinas
trifluormetiladas desejadas, porém quando a reacao foi realizada com as enonas que
apresentaram substituintes R! diferentes (R'%CHs), foram obtidas as
tetraidropirimidinas.

No mesmo ano, Zanatta e col.*®

realizaram um estudo comparativo da
quimioseletividade e dos rendimentos da sintese de N-alquil-4-(trifluormetil)-1H-
pirimidinonas, as quais foram obtidas através da reagéo de ciclocondensacgéo de 4-
alcoxi-1,1,1-trifluoralqu-3-en-2-onas com metil- e aliluréias ou pela reacdo de N-
alquilacdo de 4-(trifluormetil)-1-pirimidin-2-onas com iodeto de metila e brometo de
alila (Esquema 17). Os autores observaram que a N-alquilagdo forneceu mistura
dos produtos N*- e O-alquilados enquanto que a ciclocondensacéo das enonas com
metil e aliluréias forneceu produtos regiosseletivos, sendo obtidas apenas as
pirimidinonas N3-alquiladas quando o R'= Me e, apenas as pirimidinonas N-

alquiladas quando R'= H.

49 Zanatta, N.; Faoro, D.; Fernandes, L. S.; Brondani, P. B.; Flores, D. C.; Flores, A.C.; Bonacorso, H. G.;
Martins, M. A. P. Eur. J. Org. Chem. 2008, 5832.
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Esquema 17
R ilacs CF CF
HNTNH, CF; alquilagéo i 3 . 3
(i) R | Sy o (i), RY ﬁN elou ﬁN
——
R N’go 55-80% Rt NAO R N)\OR
l ! |
O OR® H L R H
N!-alquilacéo O-alquilagéo
=
A
: R2 CF3 HO, CF3
2 R .R _ .
. R N N R= Me, alil.
(ii) N elou | _
S | /g . /g Y= lodo, bromo.
o) RN Y0 R® N "0 Rl=H Me.
RHN""NH, & H R2/R3= H/Et, H/Me, Me/Et.
30-90% N*-alquilagéo N3-alquilagéo

Condic¢des de reacgao:

(i): Uréia, MeOH, HCI, Refluxo, 20h;

(ii): metil ou aliluréia, MeOH, HCI, refluxo, 20h;

(iii): lodeto de metila ou brometo de alila, K,CO3 acetona, refluxo 20h.
Em 2010, Bonacorso e col.>® realizaram a sintese de N-(piridinil-

triazolil)pirimidin-2-aminas trifluormetiladas a partir da reacdo de ciclocondensacéo

de N-[5-(piridinil)-1H-1,2,4-triazol-3-ilj]guanidinas com 4-alcoxi-4-alquil(aril/heteroaril)-

1,1,1-trifldor-3-alquen-2-onas (Esquema 18). A metodologia empregada

proporcionou a obtencédo de novas alquil, aril e heteroaril pirimidinas trifluormetiladas

2-substituidas.

Esquema 18:
H  HN NH;
0 0O N-N >—NH2 (i) HN_<
\>_ > H[\I \ NH
CsHaN~ “NHNH, CsH,N—( N Y
OH,N
CFs CsH N
> SN N-NH —
CoHN= Piridin-a-l | P /QN/ NN
N" N
40-65% H
(iii)
CF,
O  OEt(Me) | SN N-NH  —
/ > / / /
FsC R CsH,N= Piridin-3-l R N/)\NKN \_
40-68% H

R=H, Me, CgHs, 4-FCgH,, 4-MeCgH,; 4-OMeCgH, 2-Furil.
CondicOes de reacdo:
(i): Cianoguanidina, EtOH, HCI 37%, refluxo, 8h; (ii): NaOH 2.5M, 80°C, 6h; (iii): EtOH, refluxo, 18h.

% Bonacorso, H. G.; Bortolloto, G. P.; Navarini, J.; Porte, L. M. F.; Wiethan, C. W.; Zanatta, N.; Martins, M. A.
P.; Flores, A. F. C. J. Fluorine Chem. 2010, 131, 1297.
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No mesmo ano, Zanatta e col.” realizaram a sintese e o estudo estrutural de
uma seérie de N-metil-2-metiltiopirimidinas obtidas a partir da reacdo de
ciclocondensacédo de enonas trifluormetiladas com o dinucledfilo sulfato de N-metil-

2-metiltiouréia na presenca de solucdo 1M de NaOH (Esquema 19).

Esquema 19:
FsC_ OH FsC._ OH
R /ﬂ/le RZ N RZ N Me
= - - .
FsC R1 MeHN” SNH | H,s0, — > RO M o | I
R? 2 60-98% gl N° SMe  RY 'N" 'SMe
Me
1 N*-alquilagdo NZ3-alquilagdo
R!=H, Me.

R?/R= H/Et, H/Me, -(CHy),-, -(CHy)3-.
Condigé&o de reagao:
(i) Solugéo 1M de NaOH, 0-50°C, 1h-2 4h.

Com relacdo a sintese, os autores observaram que o0s substituintes das
enonas (R, R' e R? tiveram grande influéncia na formacdo dos produtos N* e N3
metilados, da seguinte maneira: quando a reacao foi realizada empregando as f3-
alcoxivinil trifluormetil cetonas que apresentaram R! = H foram obtidas somente as
tetraidropirimidinas N'-metiladas. Entretanto, quando a reacdo foi realizada
utilizando a enona em que R' = Me, foi obtida somente a diidropirimidina N3-
metilada.

Desta forma, os autores acreditam que efeitos estéricos estejam governando
a regiosseletividade porque, quando o substituinte R* da enona é um hidrogénio n&o
ocorre impedimento estérico na reacao de ciclocondensacdo com o sulfato de N-
Metil-2-metilisotioureia, o que favorece a formacdo de somente os produtos N*-
metilados. No entanto, quando o substituinte R* da enona é igual a uma metila
ocorre impedimento estérico com centro nucledfilico N-CHs do sulfato de N-metil-2-
metilisotioureia ocorrendo somente a formacéo do produto N3-metilado.

Para a comprovacdo da regiosseletividade da reacdo onde apenas as
tetraidropirimidinas N'-metiladas ou apenas a diidropirimidina N*-metilada foram

obtidas, os pesquisadores realizaram um estudo estrutural dos compostos com base

5! Zanatta, N.; Madruga, C. C.; Marisco, P. C.; Rosa, L. S.; Silva, F. M.; Bonacorso, H. G.; Martins, M. A. P. J.
Heterocyclic Chem. 2010, 47, 1234.
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nos experimentos de ressonancia magnética nuclear bidimensional (HMBC), onde
foi possivel a confirmacéo da posicdo correta do grupo N-CHs (posicdo N* ou N3).
Esse experimento mostrou que quando o grupo N-CHs est& na posi¢do N* observou-
se o0 acoplamento dos hidrogénios do grupo N-CH3 com os carbonos C-2 e C-6 do
anel pirimidinico enquanto que, quando N-CHj esta na posicdo N® observou-se o
acoplamento dos hidrogénios do grupo N-CH3; com os carbonos C-2 e C—4 do anel

pirimidinico, como mostrado na Figura 5.

HO. CF, m
ng HO.{ CF4

6 1 2| 5 3N H
. ) SCH, o, 2
RN sc:H3
Nl-Metllada N3-Metilada

Figura 5: Estratégia para atribuicAo da posicdo para o grupo N-CHz por
experimentos de HMBC.

Além disso, foi observado nos espectros de RMN 1H que quando o grupo N-
CH; da diidropirimidina estd vizinho ao grupo CFs; (N3-CH;) observou-se o
desdobramento do sinal dessa metila em um quarteto devido ao acoplamento com o
grupo CF3, o que facilitou a identificacdo correta da estrutura dos compostos obtidos

com a realizacdo de um simples espectro de RMN de hidrogénio.
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3. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

3.1 Apresentacao dos Compostos

O Esquema 20 apresenta a rota reacional proposta para a obtencdo dos
produtos sintetizados neste trabalho, bem como a numeracdo atribuida a cada

composto. O bloco de partida para as reacdes foram as B-alcoxivinil trifluormetil

cetonas la-i.
Esquema 20:
SCHs
.H,SO, , Base
HaCN™ "NH,|
5 F3/C€(OH
)\SCH3
3a-i
OMe O
N
R CFy —
8 SCHj
la-i 1 .H,SO,, Base
RIN™ NHy| 5 FsC OH
46 j(
J\
7-9a,d,g
Base= Na,CO3; (1,0M) ou NaOH (1,0M).
1379 a b c d e f g h i
R Me Et Pr CgHs  4-MeCgH,  4-MeOCgH, 4-FCgH, 4-BrCeH,  Fur-2-il.

4,7 5,8 6,9

R! Et Alil CgHs

3.1.1 Nomenclatura dos compostos sintetizados

A Tabela 1 apresenta a nomenclatura e a estrutura quimica dos
compostos inéditos sintetizados neste trabalho, bem como de seus precursores, as
B-alcoxivinil trifluormetil cetonas la-i e a 1,2-dimetilisotioureia (2) e as 2-

metilisotioureias N-substituidas, 4-6.
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Tabela 1: Nomenclatura e estrutura quimica dos compostos sintetizados neste
trabalho e de seus precursores.

Composto Estrutura Nomenclatura

OMe O

la 1,1,1-Trifldor-4-metoxipent-3-en-2-ona

i
bt

1b S 1,1,1-Trifldor-4-metoxihex-3-en-2-ona
CFs
Me ey s .
1c “~ 1,1,1-Trifldor-4-metoxihept-3-en-2-ona
CF5
OMe O
1d ©)\)J\CF3 4-Fenil-1,1,1-triflGor-4-metoxibut-3-en-2-ona
Me O
1e X CF, 1,1,1-Trifldor-4-(metilfenil) 4-metoxibut-3-en-
2-ona
H4C
Me
A 1,1,1-Trifldor-4-metoxi-4-(4-metoxifenil)-but-3-
1f CF3 en-2-ona
H5CO
Me
S 1,1,1-Trifldor-4-(4-fluorfenil)-4-metoxibut-3-en-
1g CFs3 2-ona
F
OMeO - - 7 -
1h . 4-(4-Bromofenil)-1,1,1-triflGor-4-metoxibut-3-
CF3 en-2-ona
Br
Me O et s . .
_ . 1,1,1-triflGor-4-(Fur-2-il)-4-metoxibut-3-en-2-
1i ~ CF; ona
\ o}
SCH,
2 SN SN | H2S04 Sulfato de N-metil-2-metiltiouréia
H 2
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Tabela 1: Nomenclatura e estrutura quimica dos compostos sintetizados neste
trabalho e de seus precursores (continuacao).

Composto Estrutura Nomenclatura
3a Men, 4-(Trifluormetil)-3,6-dimetil-2-
| )N\ (metiltio)-3,4-diidropirimidin-4-ol
N” >SCH,
FsC. OH
3b - a3 6-Etil-4-(trifluormetil)-3-metil-2-
| /)\ (metiltio)-3,4-diidropirimidin-4-ol
N~ "SCHs
FsC. OH
3c -CHs 4-(Trifluormetil)-3-metil-2-(metiltio)-6-
| /)\ propil-3,4-diidropirimidin-4-ol
N~ "SCHs
FsC. OH
3d e 4-(Trifluormetil)-3-metil-2-(metiltio)-6-
| /)\ fenil-3,4-diidropirimidin-4-ol
N~ "SCH,
FsC._ OH
N~ CHs 4-(trifluormetil)-3-metil-6-(4-metilfenil)-
3e | /)\ 2-(metiltio)-3,4-diidropirimidin-4-ol
N~ "SCHs
H4C
FsC_ OH
~CH3 . . .
3f | N 4-(trifluormetil)-3-metil-6-(4-
N/)\SCH metoxifenil)-2-(metiltio)-3,4-
: diidropirimidin-4-ol
H3CO
FsC._ OH
39 N/CH3 . . .
| )\ 6-(4-Fluorfenil)-4-(trifluormetil)-3-
N SCHs metiI-2-(metiItio)-3,éll-diidropirimidin-4-
0
F
FsC_ OH
3h

| N-CHs
N/)\SCH3
Br

6-(4-Bromofenil)-4-(trifluormetil)-3-
metil-2-(metiltio)-3,4-diidropirimidin-4-
ol
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Tabela 1: Nomenclatura e estrutura quimica dos compostos sintetizados neste
trabalho e de seus precursores (continuacéo).

Composto Estrutura Nomenclatura
6-(Fur-2-il)-4-(trifluormetil)-3-metil-2-
3i (metiltio)-3,4-diidropirimidin-4-ol
SCH3
4 Ay | - H2S0s Sulfato de N-etil-2-metiltiouréia
H 2
P Sulfato de N-alil-2-metiltiouréi
5 Sy Ay | - H2SO ulfato de N-alil-2-metiltiouréia
H 2
SCHs . e
6 [ @\ H.SO Sulfato de N-fenil-2-metiltiouréia
o 2 4
N~ ~NH
H 2
FsC_ OH
N 3-Etil-4-(trifluormetil)-6-metil-2-
7a | P (metiltio)-3,4-diidropirimidin-4-ol
N~ “SCHj
FsC_ OH
7d NS 3-Etil-6-fenil-4-(trifluormetil)-2-
e, (metiltio)-3,4-diidropirimidin-4-ol
FsC_ OH
. | N 3-Etil-6-(4-fluorfenil)-4-(trifluormetil)-2-
9 P AR T
N)\SCHs (metiltio)-3,4-diidropirimidin-4-ol
F
FsC_ OH
8a NNF 4-(Trifluormetil)-6-metil-2-(metiltio)-3-
| /)\ (prop-1-en-3-il)-3,4-diidropirimidin-4-ol
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Tabela 1: Nomenclatura e estrutura quimica dos compostos sintetizados neste
trabalho e de seus precursores (continuacao).

Composto Estrutura Nomenclatura
FsC_ OH
ad | NN 6-Fenil-4-(trifluormetil)-2-(metiltio)-3-
N/)\SCH3 (prop-1-en-3-il)-3,4-diidropirimidin-4-ol
FsC_ OH
NN 6-(4-Fluorfenil)-4-(trifluormetil)-2-
8¢ | By (metiltio)-3-(prop-1-en-3-il)-3,4-
N~ “SCH,4 diidropirimidin-4-ol

FsC OH/@
9a r[\]
od L

9g |)\

3-Fenil-4-(trifluormetil)-6-metil-2-
(metiltio)-3,4-diidropirimidin-4-ol

3,6-Difenil-4-(trifluormetil)-2-(metiltio)-
3,4-diidropirimidin-4-ol

3-Fenil-6-(4-fluorfenil)-4-(trifluormetil)-2-
(metiltio)-3,4-diidropirimidin-4-ol

3.2 Sintese de Acetais

As reacdes de obtencdo dos acetais empregados na sintese das enonas la-i

(Esquema 21) foram realizadas de acordo com técnicas anteriormente descritas.*?

Desta forma, os acetais foram obtidos a partir da reacdo de metilcetonas com

ortoformiato de trimetila empregando quantidade catalitica de acido p-tolueno

sulfénico. Os acetais foram purificados por meio de destilagéo a presséo reduzida.
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Esquema 21:

)OJ\ _ M  _ Meo OMe
Me” SR 4678% e

R = Et, Pr, CgHs 4-MeCgHs, 4-OMeCgHs, 4-FCgHs, 4-BrCgHs, fur-2-il.
Condicéao de reacdo:
(i): p-TsOH, HC(OMe); MeOH, ta., 24 h.

3.3. Sintese das 4-alquil(aril)(heteroaril)-1,1,1-triflGor-4-metoxi-3-alquen-2-onas
(1a-i).
A sintese dos compostos la-i foi realizada conforme metodologia ja descrita

na revisdo bibliogréafica.'**#***? A enona trifluormetilada 1a foi obtida através da
reacdo de acilacdo do enol éter 2-metoxiprop-1-eno com anidrido trifluoracético na
presenca de piridina (Esquema 22). As demais enonas trifluormetiladas (1b-i) foram
obtidas através de reacfes de acilacdo dos acetais com anidrido trifluoracético e
piridina (Esquema 23). Os produtos la-i foram purificados por meio de destilagéo a

presséao reduzida, sendo obtidos em bons rendimentos.

Esquema 22:
: H
;\Me () _OMe
Me 70-85% e Me
CF,
] la
Condicdo de reacéo:
(i) (CF3C0),0 (1,2 equiv.), py (1,2 equiv.),
CHClI3 0-25°C, 16h.
Esquema 23:

MeO_ OMe () 4‘}:<
R><Me 70-90%  O=X R
CF3

1b-i
R= Et (1b); Pr (1c); CgHs (1d); 4-MeCgH,(1e); 4-OMeCgH, (1f); 4-BrCgH, (19); 4-FCgH,4 (1h); fur-2-il (1i).
Condicédo de reacéo:
(i) (CF3C0),0 (2,0 equiv.), py (2,0 equiv.), CHCI; 0-45°C, 16h.

52 (a) Bonacorso, H. G.; Wentz, A. P.; Zanatta, N.; Martins, M. A, P. Synthesis 2002, 1079; (b) Frizzo, C. P.;
Campos, P. T.; Marzari, M. R. B.; Machado, P.; Martins, M. A. P. Acta Cryst. 2008, 64, 212.
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3.4 Sintese dos sulfatos de N-alquil(aril)-2-metiltiouréias 2, 4-6.%3

Os sulfatos de N-alquil(aril)-2-metilisotioureias 2, 4-6, empregados na reacao
de ciclocondensacdo com as -alcoxivinil trifluormetil cetonas 1a-i, foram
sintetizados atravées da reagdo entre o dimetilsulfato e quatro N-
alquil(aril)metilisotiouréias, conforme demonstrado no Esquema 24. Os sulfatos 2, 4
e 5 foram obtidos como 0leos viscosos e incolores, jA o sulfato de N-fenil-2-
metilisotiouréia 6 foi obtido na forma de um sdlido branco e apresentou ponto de
fusdo na faixa de 103-106 °C. Todos os sulfatos foram obtidos em 6timos

rendimentos.

Esquema 24:
S 0 SMe
NS - | K ]HSO,
2 H 80-90% RHN NH 2
2,4-6

Alquil ou feniltiouréias

R1= Me, Et, alil, CgHs.
Condicéo de reacdo:
(i): (Me),S0,, H,0, 100°C, 1h

3.5 Sintese das 4-trifluormetil-2-metiltio-3,4-diidropirimidinas N*-substituidas
(3a-i e 7-9a,d,9).

Como descrito na revisdo bibliografica, uma das metodologias empregadas
para a sintese de pirimidinas substituidas consiste na reacédo de ciclocondensacéao
entre B-alcoxivinil trifluormetil cetonas e sulfatos de isotiouréias empregando meio
béasico.”! Tendo em vista, que somente um produto, o 4-(Trifluormetil)-3,6-dimetil-2-
(metiltio)-3,4-diidropirimidin-4-ol (3a) foi sintetizado por Zanatta e col.*, este trabalho
visa a obtencdo de uma série de novos 4-(Trifluormetil)-2-(metiltio)-3,4-
diidropirimidin-4-0is 3- e 6-substituidos de forma a comprovar a reatividade e a
regiosseletividade da reacéo de ciclocondensacéo.

Logo, neste trabalho a metodologia proposta por Zanatta e col.>! foi
aperfeicoada visando a sintese de uma seérie de novos 4-(Trifluormetil)-2-(metiltio)-

3,4-diidropirimidin-4-6is, os quais apresentam diferentes substituintes nas posicoes 3

53 Blatt, A. H. organic syntheses, New York, 1943, vol. I, 411p.
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e 6 do anel pirimidinico. Os produtos regiosseletivos 4-trifluormetil-2-metiltio-3,4-
diidropirimidin-4-ois 3a-i, 7a,d,g, 8a,d,g e 9a,d,g foram sintetizados a partir da
reagdo de ciclocondensacgéo entre as B-alcoxivinil trifluormetil cetonas la-i e os
dinucleodfilos N-alquil(aril)-2-metilisotiouréias 2, 4-6 empregando solucdo basica
(carbonato de sodio ou hidréxido de sodio) como ja foi demonstrado no Esquema
20, o qual, para uma melhor visualizacdo dos compostos, é apresentado hovamente

nesta secao.

Esquema 20:
SCHa
H,SO, , Base
HsCN™ “NHa| 5,
2 F3/C€<OH
)\SCH3
3a-i
OMe O
N
R CF, SCH,
la-i . H,SO, , Base
RIN™ "NHg| FsC OH
46 j(
)\SCHg
7-9a,d,g
Base= Na,CO3; (1,0M) ou NaOH (1,0M).
13,779 a b c d e f g h i
R Me Et Pr CeHs  4-MeCgH,;  4-MeOCgH, 4-FCgH, 4-BrCeH,  Fur-2-il.

47 5,8 6,9

R! Et Alil CgHs

O estudo sintético foi conduzido de forma a produzir, inicialmente, a série
inédita de compostos 4-trifluormetil-3-metil-2-metiltio-3,4-diidropirimidin-4-6is  6-
substituidos 3a-i e, posteriormente, sintetizar os diidropirimidinois analogos 7a,d,g,
8a,d,g e 9a,d,g fixando os substituintes metil, fenil e 4-fluorfenil, derivados das
enonas la, 1d e 1g, respectivamente, na posi¢cdo 6 do anel pirimidinico. Neste
caso, o substituinte metila da posi¢éo 3 do anel pirimidinico dos compostos 3a-i foi

substituido por outros grupos mais volumosos (etil, alil e fenil).
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3.5.1. Sintese das 4-(trifluormetil)-3-metil-2-(metiltio)-3,4-diidropirimidinas 6-
substituidas 3a-i.

As diidropirimidinas 3a-i foram sintetizadas através da reacdo de
ciclocondensacdo das enonas la-i com sulfato de N-metil-2-metilisotiuréia 2 em

meio basico conforme é apresentado no Esquema 25

Esquema 25:
F3C OH
OMe O SCHs _@oud) }<
+ SO
NS 2 4
R CF3 HiCN™ "NH; |5 85-98% )\SCHS
la-i 2 3a-i

R= Me (3a), Et (3b), Pr (3c), CgHs (3d), 4-MeCgH, (3e), 4-MeOCgH, (3f),
4-FCgH,4 (39), 4-BrCgH, (3h), Fur-2-il (3i).

Condicdes de reacdo:
(i): NaOH (1,0M), 0°C, 1h. (1a-c)
(i) Na,CO3 (1,0M), t.a, 1h. (1d-i)

As condicbes de reacdo (i) e (ii) apresentadas no Esquema 25 foram
estabelecidas apds a realizacdo de alguns ensaios de otimizacdo das reacdes de
ciclocondensacéao utilizando a enona 4-fenil-1,1,1-trifluor-4-metoxibut-3-en-2-ona 1d
e o dinucledfilo N-metil-2-metilisotiuréia 2 como demonstrado na Tabela 2. Nesses
testes experimentais foi verificada a influéncia de quatro fatores sobre o rendimento
da reacdo: o emprego de diferentes propor¢cdes molares enona:dinucledfilo, a
temperatura em que a reacdo foi realizada, o tempo da reacao e a base utilizada na
reacao (NaOH ou Na,COs).

As diferentes proporcdes de enona e dinucléofilo testadas foram 1:1, 1:1,5 e
1:2; as bases utilizadas para a otimizagéo da reacédo, como ja foi mencionado, foram
o hidroxido de sodio (NaOH) e o carbonato de sédio (Na,CO3); os tempos de reacao
variaram entre 30 minutos e 2 horas e 20 minutos e as temperaturas testadas nas

reagOes foram 0°C ou temperatura ambiente (t.a.).
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Tabela 2: Otimizacdo das condicdes reacionais para a sintese do pirimidinol 3d.

Ensaio Enona 1d: Tempera- Tempo Base Produto Rendimento
dinug{gofilo tural® (h)  utilizada obtido (%)

1 1:2 0°C 2,3 NaOH  1d+3d™ -

2 1:2 0°C 2,3 NayCOz; 1d+3d" -

3 1:2 t.a 2,3 NaOH 3d 30
4 1:2 t.a 2,3  NayCOs; 3d 98
5 1:1 t.a 2,3 NayCOs; 3d 50
6 1:1,5 t.a 2,3  NayCOs; 3d 65
7 1:2 ta 0,5 Na,COs; 1d+3d" -

8 1:2 t.a 1,0  NayCOs; 3d 97

“Proporgdo molar; “t.a.=temperatura ambiente; “Rendimento do produto isolado; “Obtida uma
mistura do produto desejado 3d juntamente com a enona de partida 1d.

De maneira mais detalhada, a Tabela 2 pode ser interpretada da seguinte
maneira:

Nos ensaios 1 e 2 foi utilizada a proporcdo molar 1:2 da enona 1d e do
dinucledfilo 2, respectivamente; o mesmo tempo de reagdo (2,3h = 2h20min.) e
temperatura de 0°C, variando apenas a base utilizada (NaOH ou Na,COg3). A
proporcao enona/dinucledfilo, tempo de reacdo, base utilizada e temperatura para o
ensaio 1 foram baseadas em dados da literatura®.Nesses dois ensaios realizados
foi observada a formacéo do produto desejado 3d, porém grande parte da enona de
partida 1d ficou sem reagir. Desta forma, chegou-se a conclusdo que, nesta
temperatura pouco influenciou o emprego do NaOH ou Na,COsz; e que outras
temperaturas de reacao deveriam ser testadas.

Nos ensaios 3 e 4 também foi utilizada a propor¢cdo molar 1:2 da enona 1d e
do dinucledfilo 2, respectivamente; as reacdes foram realizadas a temperatura
ambiente no intervalo de tempo de 2,3h, mantendo-se a 0 emprego das bases
NaOH e Na,COs. Foi observado no ensaio 4, no qual empregou-se o0 Na,CO3; como

base, que o produto 3d foi obtido com excelente rendimento (98%), ndo restando
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material de partida, enquanto que a base NaOH proporcionou a obtencdo da
diidropirimidina 3d com apenas 30% de rendimento (ensaio 3).

Tendo encontrado a melhor base (Na,CO3) e a temperatura ideal (t.a.) para a
realizacdo da reacao, buscou-se a melhor proporcdo molar enona : dinucleoéfilo. Para
iSs0, nos ensaios 5 e 6 a proporcdo molar de enona : dinucledfilo empregada foi 1:1
e 1:1,5, respectivamente. Nesses ensaios foi mantida a temperatura (t.a.) e o tempo
de reacdo de 2,3h. Nessas condi¢des, o produto 3d foi obtido em rendimentos
moderados (50% ensaio 5 e 65% ensaio 6), o que levou a conclusdo de que a
melhor propor¢do molar enona : dinucleodfilo empregada foi a 1:2, respectivamente,
pois proporcionou um melhor rendimento (98%, ensaio 4).

Com o objetivo de se encontrar o menor tempo para que a reacdo fosse
finalizada sem que houvesse queda no rendimento, foram realizados mais dois
ensaios, 0 ensaio 7 e 0 8, nos quais foram mantidos a propor¢cdo molar (1:2), a
temperatura (t.a) e a base (Na,COs3), aplicando tempos de 30 minutos e lhora,
respectivamente. Logo, foi observado que, quando a reacéo foi deixada sob agitacao
por 30 minutos, apenas uma pequena quantidade do produto 3d foi obtido, restando
grande quantidade da de partida 1d (ensaio 7), enquanto que, quando aplicado o
tempo de 1 hora de reacdo, o produto 3d foi obtido de forma pura, apresentando
rendimento de 97% (ensaio 8).

Desta forma, a condicdo de reacao escolhida para a sintese dos compostos
3a-i foi a descrita no ensaio 8 da Tabela 2, onde a reacéo de ciclocondensacéao foi
realizada a temperatura ambiente empregado-se um excesso de 1 equivalente molar
do dinucléofilo 2 em relacdo a enona 1d (proporcao 2:1), a base carbonato de sédio
(Na,CO3) e o tempo de reacdo de 1h. Essa condi¢do proporcionou a obtencdo do
produto desejado 3d com 6timo rendimento, elevado grau de pureza e em um menor
intervalo de tempo. Por esses motivos, porém com algumas ressalvas que serao
discutidas em momento apropriado, essa condi¢cdo de reacao [(i) - Esquema 25] foi
aplicada para a sintese dos demais compostos desta série (3a-i) e também das
diidropirimidinas 7-9a,d,g, as quais serao descritas posteriormente.

Embora a condicdo de reacdo aplicada no ensaio 8 tenha sido satisfatéria
para a maioria das reacoes realizadas, quando as enonas alquilicas 1a, 1b e 1c
foram empregadas na reacdo com o dinucleofilo N-metil-2-metilisotiuréia (2), foi
observado a degradagé&o dos produtos esperados (3a, 3b e 3c) e uma ligeira queda

nos seus rendimentos, quando comparados com o rendimento do composto 3d
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relatado no ensaio 8 da Tabela 2. Desta forma, para as enonas la, 1b e 1c foram
realizados novos ensaios experimentais, onde as reacdes foram efetuadas a 0°C e
utiizando NaOH como base. As demais variaveis (propor¢cdo molar enona:
dinucledfilo e tempo de reacdo) ja estabelecidas no ensaio 8 da Tabela 2 foram
preservadas. Assim, os produtos 3a, 3b e 3c foram obtidos através da condicao de
reacdo [(ii) - Esquema 25] apresentando bons rendimentos e pureza satisfatéria.

De forma a especificar a condicdo de reacdo aplicada para a obtencdo de
cada produto da série de 3,4-diidropirimidinas trifluormetiladas 3a-i, a Tabela 3
apresenta detalhes da sintese dos compostos desejados como: enona empregada
na reacdo, temperatura em que a reacao foi realizada, rendimento e algumas

caracteristicas fisicas dos produtos 3a-i.

Tabela 3: Condicdes de reacao e caracteristicas dos compostos 3a-i.[?

Enona  Tempe- Basel  Produto Rendimen- Caracteristicas Ponto de
ratural® to (%) Fuséo (°C)
la 0eC NaOH 3a 98 Sélido amarelo 58-60
claro
1b 0°C NaOH 3b 80 Sélido amarelo 20-71
claro
1c 0°C NaOH 3c 85 Sélido amarelo 83-85
escuro
1d t.a. Na,CO3 3d 98 Solido branco 112-113
le t.a. Na,COs3 3e 90 Sélido branco 108-109
1f t.a. Na,COs3 3f 92 Solido branco 104-106
19 t.a. Na,CO3 39 95 Solido amarelo  102-103
claro
1h t.a. Na,CO3 3h 96 Solido branco  106,5-107
1i ta.  Na,CO;  3i 93 Solido amarelo  103.104
esverdeado

®Todas as reacdes foram realizadas no tempo de 1h, empreg%ando a proporcdo molar 1:2 de enona
e isotiouréia, respectivamente;[blt.a.:temperatura ambiente; /A base foi empregada na forma de
solucdo de concentragéo 1,0M; “IRendimento dos produtos isolados.
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3.5.2. Comprovacéo daregioquimica da reacado de ciclocondensacéo: Sintese
das 4-(trifluormetil)-2-(metiltio)-3,4-diidropirimidinas N3-substituidas 7-9a,d,g.

Como mencionado na introdugdo, um dos objetivos deste trabalho é realizar a
comprovacdo da regioguimica da reagcdo de ciclocondensagdo entre as enonas
trifluormetiladas e as N-(alquil ou aril)-2-metilisotiouréias. Como observado no
Esquema 25, apresentado anteriormente, as reacfes entre as enonas la-i e 0
sulfato de N-metil-2-metilisotiuréia (2) proporcionaram a obtencdo apenas dos
produtos regiosseletivos N3-metilados, no caso, produtos N°-metilados, ndo sendo
observado nenhum traco dos possiveis produtos N'-metilados. Visando a
comprovacdo da regioquimica dessas reacdes foram realizadas novas reacdes de
ciclocondensagcéo entre as enonas selecionada la, 1d e 1g e outras trés 2-
metilisotiouréias N-substituidas (4-6). As enonas com substituintes R = Me, CgHs € 4-
FCeHs foram as escolhidas para verificar a regiosseletividade da reacdo de
ciclocondensacédo, porque apresentam volumes dos substituintes bem diferenciados
e também pelo fato das diidropirimidinas, 3a, 3d e 3g, derivadas destas enonas,
foram as que mostraram os melhores resultados na atividade biolédgica.

Desta forma, os substituintes Me, CgHs e 4-FCgHg, 0S quais sdo provenientes
das enonas la, 1d e 1g, respectivamente foram fixados na posicdo 6 do anel
pirimidinico, e ao mesmo tempo, o grupo metila da posicdo 3 do heterociclo foi
substituido pelos grupos Et, alil e CgHs, provenientes das 2-metilisotiouréias N-
substituidas 4-6, resultando na obtencdo dos novos produtos regiosseletivos 7-
9a,d,g (Esquema 26).

Esquema 26:
FsC_ OH
OMe O . SCHs o (i) ou (ii) j(N’R
R Ncr, RIN” ONH,| 5 2 RN scH,
la,d,g 4-6 7-9a,d,g

R/R!= Me/Et (7a), Me/Alil (8a), Me/CgHs (9a), CgHs/Et (7d),CeHs/Alil (8d) , CqHs/CeHs (9d),
4-FCgH,4/Et (7g), 4-FCgH,/Alil (89), 4-FCgH,/CgHs (99) .

Condic¢bes de reacdo:
(): NaOH (1,0M), 0°C, 1h. (1a)
(i) Na,CO3 (1,0M), t.a, 1h. (1d, 19)
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As condicdes de reacgdo utilizadas para a obtencdo das 3,4-diidropirimidinas
7-9a,d,g foram as mesmas utilizadas para a sintese da série 3-metil-2-(metiltio)-3,4-
diidropirimidinas 3a-i, ou seja, os dinucléofilos 4-6 foram empregados com excesso
na proporcao 1:2 (enona:dinucleofilo); as reacfes foram realizadas na presenca de
solugdo 1M de NaOH, no tempo de 1h, sob temperatura de 0°C (quando utilizada a
enona alquilica 1a) ou na presenca de solucdo 1M de Na,COgs, no tempo de 1h, a
temperatura ambiente (quando utilizadas as enonas 1d,g). A Tabela 4 apresenta
detalhes da sintese dos compostos desejados 7-9a,d,g (enona empregada na
reagdo, temperatura em que a reagao foi realizada, rendimento e algumas

caracteristicas fisicas dos produtos).

Tabela 4: Condicdes de reacao e caracteristicas dos compostos 7-9a,d,g.

Enona  Tempe- Basel  Produto Rendimen- Caracteristicas  Ponto de
ratural® to (%) Fuséo (°C)
la 0°C NaOH 7a 98 Sélido branco 105-107
la 0°C NaOH 8a 85 Sdlido branco 107-108
la 0°C NaOH 9a 80 Sélido amarelo
1d t.a. Na,CO3 7d 98 Sdlido branco 113-114
1d t.a. Na,CO3 8d 90 Sdlido branco 116-117
1d t.a. Na,CO3 ad 92 Solido branco 111-112
1g t.a. Na,CO3; 79 95 Solido amarelo  101-102
claro
1g t.a. Na,CO3; 89 96 Solido branco 105-106
1g ta.  Na,CO;  9g 96 Solido amarelo  13g.139
esverdeado

“Todas as reacdes foram realizadas no tempo de 1h, empregando a proporgdo molar 1:2 de enona
e tiouréia, respectivamente;[b]t.a.=temperatura ambiente; /A base foi empregada na forma de solucdo
de concentracso 1,0M; "Rendimento dos produtos isolados.

Apbs a sintese desta nova série de 3,4-diidropirimidinas N*-substituidas 7-
9a,d,g pode-se comprovar a regioquimica da reacdo pois mesmo aumentado o0
volume do substituinte R' em relacdo as 3,4-diidropirimidinas da série 3a-h, a
regioquimica foi mantida com isolamento de somente o isdmero NZ-substituido,

provando que o possivel impedimento estérico entre os grupos R* e o CF3, ndo
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dificultou a formagcao do produto N3-substituido, concluindo-se com isso, que o passo
determinante para a definicdo da regioquimica € o ataque do dinucledfilo na posicao

B das enonas.

3.5.3. Identificacdo espectrométrica das 4-trifluormetil-2-metiltio-3,4-
diidropirimidinas 3a-i, 7-9a,d,g.

A identificacao espectrométrica das 4-trifluormetil-2-metiltio-3,4-
diidropirimidinas N3-substituidas sintetizadas neste trabalho (3a-i, 7-9a,d,g) foram
identificadas através da andlise de dados obtidos por experimentos de Ressonancia
Magnética Nuclear de Hidrogénio (RMN *H), Carbono-13 (RMN *3C) e Cromatografia
Gasosa acoplada a Espectrobmetro de Massas (CG-EM), sendo a pureza dos
produtos confirmada por Analise Elementar CHN. Os espectros

Como se pode observar na Tabela 5, o0s compostos pirimidinicos
apresentaram como caracteristica principal dos seus espectros de massas, quando
estes foram realizados sob impacto de elétrons (El), a presenca do fragmento
relativo a eliminacdo do substituinte hidroxila (-OH) ligado ao carbono C-4 do anel
pirimidinico. O pico relativo ao ion molecular (M*) n&o foi observado para todos os
produtos desta série e, quando observado, apresentou pequena intensidade. Como
exemplo ilustrativo das fragmentac6es caracteristicas dos 4-trifluormetil-2-(metiltio)-
3,4-diidropirimidin-4-6is N°-substituidos 3a-i, 7-9a,d,g., a Figura 6 apresenta o
espectro de massas do composto 3e.

Observa-se na Figura 6 que, no caso do composto 3e, ndo foi possivel a
visualizacdo do pico do ion molecular (M*, m/z=316), no entanto o espectro
apresentou o pico relativo a perda da hidroxila (M*-17, m/z= 299). Além disso, 0
espectro de massa deste composto apresentou um pico relativo a perda simultanea
do grupo metila e da hidroxila (M*-32) e um outro pico relativo a perda simultanea
dos grupos trifluormetila, metila e hidroxila (M*-101).
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Time—> 13.24 13.26 13.28 13.30 13.32 13.34 13.36 13.38 13.40 13.42 13.44
lAbundance Scan 1138 (13.266 min): 1869-10.D\data.ms
261
50000
_ _—
45000 FsC_ OH
\-CHa
- M" - [OH+CH
40000 | Y .\ [ 3l
SCHj
35000
30000 L€ > - M -[OH]
m/z = 316 .
M™ - [OH+CH3+ CF3]
25000
A
20000
299
15000
10000 15
5000 199 284
o | 130140 166 135 215 231 252 |
| 169 | |
ol | I,.\lHJ.‘..,_I].l._HLJﬂ ||| | Lo | 242 ‘ ?0 ly 311 330

m/z--> 4D 50 GD 70 BU 90 100 110 ‘120 130 140 150 160 170 180 190 ZDG 210 220 230 240 250 260 2?0 230 290 300 310 320 330

Figura 6 — Espectro de massa (EI-70 Ev.) do composto 3e.

A Tabela 5 apresenta os dados obtidos para cada composto nos

experimentos de GC-EM (EI) e analise elementar.

Tabela 5: Férmula molecular/peso molecular, dados de CG-EM e andlise elementar

dos compostos 3a-i, 7-9a,d,g.

Composto Formula CG-EM m/z (M*, Anélise Elementar!®
Molecular/ %), EI (70 eV) Calc./Exp. (%)
(g/mol) C H N
C8H110N2F38 Ref. 51 51
3a (240,24) Ref.
- CoH130N,ESS 236 (M™ - 17 [OH], 4251 5.15 11.02

100 ); 221 (M+ - 32,

(254,07) OH+CHjz], 72); 206 42.63 526 11.30
(10); 189  (10),
110(34), 94 (20).

CioH1sONoFsS 250 (MY - 17  44.77 564 10.44
3c [OH],25); 235 (M* -
(268,08) 32 [OH+ CH3], 100); 44.81 576 10.62
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Tabela 5: Formula molecular/peso molecular, dados de CG-EM e andlise elementar
dos compostos 3a-i, 7-9a,d,g. (continuacao)

Composto Formula CG-EM m/z (M*, Anélise Elementar!®
Molecular/ %), EI (70 eV) Calc./Exp. (%)
(g/mol) C H N

302 (M*, 2,8); 285
2d CiH13ONoFss  (M™-17 [OH], 6,70); 51 65 433  9.27
202,07 270 (M*-32 [OH+
(302,07) CHa], 25); 253(100); 5170 430 9.35
233 (M- 69 [CF,
100).

299 (M*-17[OH],34);
36 C14H15ON2F38 284 (M+-32, [OH+
CHs], 6); 261 (100);
(316.08) 215 (M'-101 [CFs+ 53.15 508  9.26
CHs+OH], 6,7).

53.38 4.78 8.86

315 (M*-17[OH],38);
300 (M*- 32, [OH+
CiHisO:NoFsS  CHgl, 9,7); 277 °060 455 843
(100); 247 (M*-69
lOI[CF3+ CH3+OH],
5,8).

3f

303 (M*-17 [OH],
CisHi,OF NS  31); 287  (M'-32 4575 378 875
39 [OH+ CHa], 3): 265
(32006) " (100); 218 (M™-101 4835 407 835
[CFs+ CHs + OH],
5,8).

275 (M*-32 [OH+ 4096 317  7.35
3h C1sH120NBIFsS - oy 1 7 1) 237 (v
(379,98) 47 [SCH3] 100). 4077 319  7.62

275 (M*-17 [OH],

3i C11H1102NoFsS  29): 260  (M*-32
(292,04) [OH+CH3], 3); 237

(100); 191 (M*-101

[CF+CHs+OH], 4).

45,22 3,79 9,58

45,52 4,05 9,98

— CoH1sONoF3S 236 (M*-17 [OH], 4251 515  11.02
(254.27) 100); 221 (17); 208
! (M*- 46 [OH+ C,Hg], 42.81 540 11.25
51); 162  (34),
135(10).
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Tabela 5: Férmula molecular/peso molecular, dados de CG-EM e analise elementar
dos compostos 3a-i, 7-9a,d,g. (continuacao)

Composto

7d

79

8a

8d

89

9a

9d

99

Formula
Molecular/
(g/mol)

C14H150N2F3S
(316,08)

C14H140N2F4S
(334,04)

(266,28)

C15H150NF3S
(328,08)

C15H140N2F4S
346,07

302,07

364,08

C18H140ON2F4S
382,37

CG-EM m/z (M,
%), El (70 eV)

299 (M*-17 [OH],
24,1); 270 (M*-46
[OH+C,Hs],  58);
261 (100).

270 (M™-64 [OH+
CH,CHgz+F], 100);
224 (18); 204 (12):
155(14): 77(8).

248 (M*-17 [OH],
75); 233 (100) 221
(M*-46 [OH+C3Hs],
4).

311 (M*-17 [OH],
75); 270 (100);
266 (M*-58
[CsHs+OH], 25).

329 (M*-17 [OH],
3,8); 288 (M'-58
[CsHs +OH], 19,2);
259 (M*-86 [CFa+
OH],100).

284 (M*-17 [OH],
100); 269 (M*-15
[CH3], 13); 237 (8);
191 (4); 91(13), 77
(CeHs, 15).

347 (M*-17 [OH],
100); 309 (50).

365 (M*-17 [OH],
36); 327 (100);
297 (M*-86 [CFa+
OH], 25).

Anélise Elementar™®
Calc./Exp. (%)

C
53.15

50.40

50.29

50.70

45.10

45.11

54.87

54.46

52.02

52.42

51.65

51.80

59.33

59.38

56,54

56.57

H

4.78

5.08

4.22

4.62

4.92

4.86

4.60

4.61

4.07

3.99

4.33

4.65

4.15

412

3.69

3.72

N
8.86

9.01

8.38

8.70

10.52

10.55

8.53

8.43

8.09

7.99

9.27

9.35

7.69

7.64

7.33

7.41

2 Analise Elementar expressa em % de C, H e N, respectivamente.



43
Apresentacao e Discussdo dos Resultados

Os 4-trifluormetil-2-(metiltio)-3,4-diidropirimidinéis 3a-i, 7-9a,d,g apresentaram
espectros de RMN *H e *C de fAcil interpretacdo, sendo observados acoplamentos
caracteristicos entre hidrogénios nas moléculas.

Comumente, os espectros de hidrogénio dos compostos pirimidinicos 3a-i, 7-
9a,d,g apresentaram alguns sinais caracteristicos, entre esses sinais destacaram-se
dois singletos, um na regido de 2,5 ppm relativo ao hidrogénio do grupo -SCH3 e
outro na regido de 5,5 ppm referente ao hidrogénio H-5 do anel pirimidinico .

Tendo como base para a discussdo dos dados de RMN *H o composto 4-
trifluormetil-3-metil-6-(4-metilfenil)-2-(metiltio)-3,4-diidropiridin-4-ol 3e, foi observado
em seu espectro de hidrogénio (Figura 7) os dois singletos relatados no paragrafo
anterior: o singleto do grupo SCH3 em 2,5 ppm e o singleto do hidrogénio H-5 em
5,40 ppm.

Além disso, foi observado no espectro de RMN *H do composto 3e e também
nos espectros dos demais compostos da série 3a-i, um quarteto na regiao de 3,1
ppm referente aos hidrogénios do grupo metila ligado ao nitrogénio (-NCHj3), devido
0 seu acoplamento com os &tomos de flGior presentes no grupo -CF; vizinho (qua, >Jy.
r=1,2 Hz.

1

-0.000000

7.702
7193
5.447
3.238
A
3137
28513
2.322

NCHjs

Ar H5

- g
I
IIE Ce———— P
S

587
00
e
ove
noe

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 I T T T T |
ppm (1)

Figura 7: Espectro de RMN *H do composto 3e, a 400,13 MHz em DMSO-de.
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Os espectros de RMN *C totalmente desacoplados também apresentaram
sinais em comum a todos os compostos sintetizados. Esses sinais representam 0s
carbonos do anel pirimidinico, do grupo -CF3; e do substituinte -SCH3 ligado ao
carbono C-2 do anel.

Como ilustra a Figura 8, o carbono metilico relativo ao substituinte -SCH3 é o
mais blindado, aparecendo na regido de 13,9 ppm, em sequéncia, foi visualizado o
carbono do substituinte N-CHz em 29,6 ppm e os carbonos C-4 e C-5, em 83,2 e
94,0 ppm, respectivamente, sendo que o carbono C-4 foi visualizado como um
quarteto devido o seu acoplamento com o0 grupo -CF; (3Jc.e = 32 Hz). O carbono
caracteristico de compostos trifluormetilados —CF3 foi visualizado na regido de
123,4ppm como um quarteto devido o acoplamento (Jc.r = 289 Hz) com os atomos
de fltor. Os carbonos C-2 e C-6 foram os mais desblindados do espectro, sendo

visualizados na regido de 159,5 e 144,0 ppm, respectivamente.

159514
144,029
137.925
133.933
20,685
20.493
13.934

100 50

ppm (1)

Figura 8: Espectro de RMN **C {*H} 3e, a 100,61 MHz em DMSO-ds.
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Os demais espectros de massas, 'H e **C desses compostos 3a-i, 7-9a,d,g
encontram-se respectivamente nos Apéndices A e B desta dissertacéo.

Para a comprovacdo da regiosseletividade da reacdo onde apenas as
diidropirimidinas N*-metiladas foram obtidas, foi realizado experimentos de
ressonancia magnética nuclear bidimensional (HMBC) do composto 3f onde foi
possivel a confirmacdo da posicdo correta do grupo N-CHs (posicdo N' ou N3)

conforme a Figura 9.

Figura 9: H11 SCHs
OH NCH;

H8/' H9 H5

N G S . .

£ o1
SCHy —1 .
HO{ CF3 | e 20
NCHs A N/C\_H = 30
53 H
JED— 6 1})\7/ 410
N SCH 50
c1i1  — 7 3
8 a0
H3CO™ 10
= 70
11 £ 8
ca 80
= a0
cs  —
=100
110
C9 -
CF; 3 E120
CSA/ — - - - E130
c7 E140
ce T -~ :
E150
c2
“7__ - . - - E 160
Clo T T T T T I 1 I T T T T T I T I T

8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 ppm

Figura 9— Espectro de RMN HMBC do composto 3f em DMSO-ds.

Como destacado na Figura 9, o espectro de HMBC mostrou que grupo N-CHg
esta na posicdo 3 (N°) do anel pirimidinico e ndo na posicédo 1 (N') pois observou-se
através do espectro de HMBC o acoplamento dos hidrogénios do grupo N-CHj3;com
os carbonos C-2 e C—4 do anel pirimidinico. Se o N-CHj3 estivesse na posi¢éo 1
seria observado um cruzamento dos hidrogénios do grupo N-CHz com o C-2 e com
0 C-6. O cruzamento dos hidrogénios do grupo N-CH3; com o C-6, ndo foi observado
0 que confirma a posicdao do grupo N-CHs na posicéo N® do anel pirimidinico

conforme descrito na revisdo bibliogréfica dessa dissertacdo>".
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A Tabela 6 apresenta os dados obtidos para cada composto nos
experimentos de RMN (*H) e (*3C).
Tabela 6: Dados de RMN *H e *3C dos compostos 3a-i, 7-9a,d,g.

Composto

RMN *H: § (multiplicidade,
n° H, J, identificacao)

RMN *3C: § (identificac&o)

7

FsC. OH
|5 4 BN/

N~ “SCHj
3a

CHs

FoC. OH

N~ “SCH,

2,02 (d, 3H, H7, J = 1,2 H-
7); 2,35 (s, 3H, SCHz); 3,05
(@, 3H, %Jur = 1,6 NCHa):
4,76 (s, 1H, H-5).

1,04 (t, 3H, H—8, JHg.H7 = 8,
H—8); 2,13 (qua, 2H, \]H7-H8 =
8, H-7); 2,34 (s, 3H, SCHs);
3,05 (q, 3H, NCHs; °>Ju.
r=1,6); 4,73 (s, 1H, H-5).

0,90 (t, 3H, JHQ-H8 = 7,4, H-
9); 1,55 (sex, 2H, JHg-H7,Hg =
7,4, H—8); 2,12 (t, 2H, 'JH7-H8
= 6,4, H-7); 2,41 (s, 3H,
SCHa); 3,2 (g, 3H, NCHa,
*Jur=1,6); 4,84 (s, 1H, H-
5).

2,52 (s, 3H, SCHj3); 3,15 (q,
3H, “Jur=1,2 NCH3), 5,50
(s, 1H, H-5); 7,35-7,40 (m,
3H, Ar); 7,71 (s, 1H, OH);
7,88 (dd, 2H, JHg.Hg: 8,4;
JHs-H10= 1,6; Ar).

2,32 (s, 3H, H-11); 2,51 (s,
3H, SCHa); 3,13 (q, 3H, *Ju
r=1,2 NCHj3); 5,44 (s, 1H,
H—5); 7,20 (d, 2H, JHo-H8= 8,
Ar); 7,70 (s, 1H, OH); 7,76
(d, 2H, Jhs-Ho= 8, Ar)

14,5 (SCHa); 22,3 (C-7); 29,5
(NCHs); 82,9 (q, 2Jcr = 31,6,
C-4); 96,3 (C-5); 123,3 (q,
Jcg= 289, CFg); 145,1 (C—G);
158,7 (C-2).

11,6 (C-8); 13,1 (SCHa);
28,93 (C-7); 29,7 (NCHa);
83,1 (9, %Jcr=31,4, C-4);
95,0 (C-5); 123,6 (q, Jcr=
289, CFs); 150,1 (C-6); 158,9
(C-2).

13,1 (SCHa); 13,7 (C-9); 19,6
(C-8); 29,5 (NCHy); 376
(C-9); 83,0 (q, “Jcr=31,4, C—
4); 96,0 (C-5); 123,4 (g, Jor=
289, CF3); 148,3 (C-6); 158,7
(C-2).

14,1 (SCHs); 29,8 (NCHs);
83,3 (g, 2Jcr= 32, C-4); 94,0
(C-5); 123,52 (g, Jc..= 289,
CFs); 128,2 (C-9); 125,5 (C-
8); 128,7 (C-10); 136,7 (C-
7); 144,1 (C-6); 159,8 (C-2).

13,9 (SCHg); 20,4 (C11);
29,68 (NCH3); 94,0 (C-5);
83,2 (q, “Jce= 32, C-4);
123,4 (q, Jcr= 289, CF3);
125,3 (C-8); 128,6 (C-9);
133,9 (C-7); 137,9 (C-10);
144,0 (C-6); 159,5 (C-2).
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Tabela 6: Dados de RMN *H e *3C dos compostos 3a-i, 7-9a,d,g (continuacao).

Compost

o

RMN *H: & (multiplicidade,
n°H, J, identificacéo)

RMN %3C: § (identificac&o)

2,51 (s, 3H, SCHa,): 3,13 (q,
3H, “Jyr=1,2 NCHy); 3,78
(s, 3H, H-11); 5,44 (s, 1H,
H—5); 6,95 (d, 2H, Jno.-Hg=
8,8 Ar); 7,63 (s, 1H, OH);
7,81 (d, 2H, Jus-Ho= 8,8 Ar)

2,51 (s, 3H, SCHa); 3,14 (q,
3H, °J4r=1,6 NCHs); 5,50
(s, 1H, H-5); 7.21 (t, 2H,
JH8-H9,F: 4, H-8 ); 7,80 (S,
1H, OH); 7,94 (dd, 2H, 3Jus.
H9=9,2; 4JH8-|::5,6 AI’).

2,51 (s, 3H, SCHs); 3,14 (q,
3H,°J4..=1,6 NCHs); 5,54 (s,
1H, H-5); 7,58 (d, 2H, Jus.
Ho= 2, Ar); 7,75 (s, 1H, OH);
7,83 (d, 2H, \]H9-H8: 2, Ar)

2,47 (s, 3H, SCHx); 3,12 (q,
3H, *J4.e=1,2 NCHs); 5,2 (s,
1H, H-5); 6,55 (dd, 1H, Jno.
ve = 1,6, Jno-r10 = 3,6, H-9);
6,81 (d, 1H, Jng-Ho= 3, H-8 );
7,70 (s, 1H, H-10); 7,80 (s,
1H, OH).

1,22 (t, 3H, JH12—H11: 6,6, H-
12); 1,84 (s, 1H, H-7); 2,36
(s, 3H, SCHy): 3,53-3,63 (m,
2H, H-11); 4,77 (s, 1H, H-
5).

1,29 (t, 3H, Jle-Hllz 7,2, H-
12); 2,53 (s, 3H, SCHa);
3,61-3,75 (m, 2H, H-11);
5,51 (s, 1H, H-5); 7,35-7,42
(m, 3H, Ar); 7,75 (s, 1H,
OH); 7,88 (d, 2H, JHa-Ho=
7,2; Ar).

13,9 (SCH3); 29,6 (NCHs);
54,9 (C-11); 83,3 (q, *Jc.r=
32, C-4); 93,1 (C-5); 123,4
(9, Je.r= 289, CF3); 113,4 (C—
9); 126,7 (C-8); 129,1 (C-7);

143,7 (C-6); 159,4 (C-2);
159,6 (C~10).
14,1 (SCHa): 29,9 (NCHa);

83,3 (q, 2Jcr= 32, C-4); 94,7
(C-5); 120,6 (q, Jer= 290,
CF3); 115,0 (d, “Jc.r= 21 C-
9); 127,7 (d, %Jce= 8 C-8);
133,1 (d, Jcr= 3, C-7); 143,2
(C—-6); 160,0 (C-2); 162,4 (d,
Je.r= 244 C-10).

13,9 (SCHs); 29,7 (NCHs);
83,1 (q, 2Jcr= 32, C-4); 95,2
(C-5); 123,2 (q, Jcr= 289,
CFs); 127,4 (C-8); 121,8 (C—
10); 130,9 (C-9); 135,9 (C-
7); 143,1 (C-6); 160,0 (C-2).

14,1 (SCHas); 29,9 (NCHy);
82,8 (g, 2Jck= 32, C-4); 92,4
(C-5); 1234 (q, Jcr= 289,
CFs); 109,2 (C-8); 111,6 (C-
9); 137,5 (C-6); 143,8 (C-
10); 151,6 (C—7); 160 (C-2).

14,2 (SCHa); 15,9 (C-9); 22,8
C-7); 38,7 (C-8); 83,1 (q,
Jos= 31, C-4); 97,4 (C-5);
124,04 (q, Jor= 288, CFa);
145,6 (C—6); 158,5 (C—-2).

14,6 (SCHs); 16,0 (C-12);
39,0 (C-11); 84,1 (q, “Jc.e=
31, C-4); 95,9 (C-5); 124,13
(9, Jc.r= 288, CFs); 126,0 (C—
8); 128,7 (C-9); 129,1 (C-
10); 137,2 (C-7); 144,6 (C-
6); 159,6 (C-2).
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Tabela 6: Dados de RMN *H e *3*C dos compostos 3a-i, 7-9a,d,g. (continuac&o)

Composto

RMN *H: & (multiplicidade,
n°H, J, identificacéo)

1,28 (t, 3H, JH12-H11: 7,2, H—
12): 2,53 (s, 3H, SCHa);
3,73-3,60 (m, 2H, H-11 );
552 (s, 1H, H-5); 7.21 (t,
2H, JHg.Hg,F: 9,2, AI’); 7,85
(s, 1H, OH); 7,95 (dd, 2H,
JHg-H9=9,2, Jug.r=6,4, AI’).

1,85 (d, J= 0,4; H-7); 2,34
(s, 3H, SCHa): 4,12 (dd, Jug-
He= 17,6; Jng-Ho= 4,8; H-8');
4,26 (dd, Jns.ve= 18; Jng-Ho=
4; H-8); 4,81 (s, 1H, H-5);
519-5,13 (m, 2H, H-10);
582574 (m, 1H, H-9):
7,52 (s, 1H, OH).

250 (s, 3H, SCHs); 4,21
(dd, Jn11-H11= 17,6; IH11-H12=
4,4, H—11’), 4,35 (dd, JHll-
H11= 18; Jn11-m12= 6; H-11);
517-524 (m, 2H, H-13):
5.79-588 (m, 1H, H-12):
5,54 (s, 1H, H-5); 7,36-7,42
(M. 3H, Ar); 7,89 (dd, 2H,
JHe-Ho= 8,4; Jng-H10= 1,6; Ar).

2,50 (s, 3H, SCHy); 4,20
(dd, Jn11-H11= 17,6; IH11-H12=
4,4, H—11’), 4,34 (dd, JHll—
H11= 17; Jni1-H12= 5,6; H-
11); 5,55 (s, 1H, H-5); 5,17-
524 (m, 2H, H-13); 578-
5.87 (m, 1H, H-12): 7.21 (t,
2H, JH8-H9,F: 8,8 Ar); 7,95
(dd, 2H, JngHo= 8,4; JHs-H10=
5,6; Ar).

1,97 (s, 3H, H-5); 2,34 (s,
3H, SCHy); 5,08 (s, 1H, H-
5); 7,26-7,22 (m, 3H, Ar);
7,43-7,41 (m, 2H, Ar).

RMN *3C: & (identificac&o)

14,0 (SCHs); 15,3 (C-12);
38,4 (C-11); 83,5 (q, 2Jc.r=
31,5 C-4); 95,1 (C-5); 123,4
(0, Jc..= 288, CF3); 114,8 (d,
?Jc.r= 21 C-9); 127,6 (d, 3Jc.
r= 8 C-8); 133,0 (d, Jc.r= 3,
C-7); 143,0 (C-6); 159,1 (C—
2);: 162,3 (d, Jc.F= 244 C-10).

13,8 (SCHa); 22,2 (C-7); 45,8
C-8); 45,2 (C-8); 82,9 (q,
Jo= 31,4, C—4); 96,8 (C-5);
116,5 (C-10); 123,3 (q, Jor=
288, CFs); 134,4 (C-9); 144,9
(C-6); 158,6 (C-2).

14,1 (SCHg); 45,4 (C-11);
83,3 (g, 2Jce= 32, C-4); 95,3
(C-5); 116,7 (C-13); 1234
(9, Jer= 281, CF3); 125,4 (C-
8); 128,0 (C-9); 128,5 (C-
10); 134,2 (C-12); 136,6 (C-
7); 143,9 (C-6); 159,6 (C-2);

14,3 (SCHs); 83,4 (q, Jcr=
32, C-4); 95,2 (C-5); 120,6
(q, Jc.r= 290, CF3); 115,0 (d,
Jer= 21 C-9); 116,9 (C-13);
127,7 (d, Jce= 8 C-8); 133,1
(d, Jee= 3, C-7); 134,3 (C-
12); 143,2 (C-6); 160,0 (C-
2): 162,5 (d, J..= 244 C-10);

14,7 (SCHs); 22,7 (C=7); 82,4
(q, 2Jce= 31, C-4); 98,1 (C-
5); 117,7 (C-11); 122,0 (g, Jc.
r= 287, CF3); 121,8 (C-9);
128,8 (C-10); 144,9 (C-6);
136,7 (C-8); 158,3 (C-2);
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Tabela 6: Dados de RMN *H e *3C dos compostos 3a-i, 7-9a,d,g. (continuac&o)

Composto RMN *H: & (multiplicidade,
n°H, J, identificacéo)

2,37 (s, 3H, SCH2); 5,80 (s,

1H, H-5); 7,33 (d, 1H, J=

FsC. OH 1
I s 7.6, A; 7,42-7,47 (m, 6H,
PN T AR 7,97-7,99 (m, 3H, Ar).

7 N SCH3

10 8

2,37 (s, 3H, SCHg); 5,80 (s,
1H, H-5); 7.24 (t, 2H, Jus.
H9,F— 8,8 Ar ); 7,33 (d, 1H,
J= 7.6, Ar); 7,43-7,47 (m,
4H, Ar); 8,03 (dd, 2H, Jus.
H9=8,8; Jns.r=5,6 Ar).

RMN %3C: § (identificac&o)

15,4 (SCHs); 84,8 (q, 2Jcr=
31, C-4); 97,0 (C-5); 123,3
(0, Jer= 287, CF3); 126,1 (C-
9); 128,8 (C-8); 129,3(C-12);
132,9 (C-13); 137,1 (C-7);
137,3 (C-11); 144,3 (C-6);
129,8 (C-14); 159,8 (C-2);

14,7 (SCHs); 84,1 (q, 2Jcr=
32, C-4); 96,2 (C-5); 120,6
(9, Jc.r= 290, CF3); 115,0 (d,
Jer= 21 C-9); 127,7 (d, Jee=
8 C-8); 129,1 (C-12); 130,8
(C-14); 132,2 (C-13); 133,1
(C-7); 136,5 (C-11); 1428
(C-6); 159,3 (C-2); 162,4 (d,
Je.r= 244 C-10);

Outra forma para comprovacao da localizacdo correta do substituinte metila

(posicdo N* ou N° do anel pirimidinico) foi o experimento de difracdo de Raios-X da

estrutura cristalina do composto 3e (Figura 10). O experimento confirmou que o

substituinte metila encontra-se ligado no nitrogénio N3-pirimidinico como ja

evidenciado nos espectros de hidrogénio (RMN H!) e experimentos de RMN

bidimensional (HMBC).
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Cc22

A d
Figura 10 - Projecéo da estrutura molecular do composto C14H15F3N20OS (3e).

3.5.4. Mecanismo de reacdo proposto para a sintese regiosseletiva das 3,4-
diidropirimidinas trifluormetiladas 3a-i e 7-9a,d,g.

O mecanismo de reacao para a formacédo dos compostos 3a-i e 7-9a,d,g foi
proposto com base em artigos cientificos publicados por Zanatta e col.,>* os quais
efetuaram reacdes semelhantes as desenvolvidas neste trabalho e também pelos
estudos realizados neste trabalho através dos experimentos de RMN 'H, RMN
bidimensional (HMBC) e Raio X.

Conforme ilustra o Esquema 27, o mecanismo possivelmente teria inicio com
o ataque nucleofilico do nitrogénio (N-H) ao carbono 8 das enonas la-i, resultando
na formacao dos intermediarios de cadeia aberta | e Il. Em seguida, o intermediario
Il sofreria uma ciclizagdo intramolecular, com o ataque do nitrogénio (N-R) a
carbonila vizinha ao grupo -CF3, proporcionando a formacéo do intermediario Ill de
cadeia fechada o tetraidropiririmidinol N3-substituido. No préximo passo do
mecanismo, a base utilizada na reacdo (NaOH ou Na,COg3) retiraria um dos
hidrogénios ligado ao C-5 promovendo, por conseguinte, a eliminacdo do
substituinte metoxido localizado no carbono 6 do anel pirimidinico,proporcionando a

formacdo dos 3,4-diidropirimidinéis 3a-i e 7-9a,d,g obtidos neste trabalho. O
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mecanismo proposto explica eficientemente a sintese dos produtos regiosseletivos
N3-substituidos. A regiosseletividade da reacdo seria governada pelo efeito estérico
entre 0s substituintes na posicdo 4 das enonas e o0 N-substituinte das N-

alquil(aril)isotiouréias.

Esquema 27:
Q@ OMe SCH, HoOR HH ROMe
& "H : ML
F3C)%R HN%LNHR ) 2504 F3C\2‘)_€N P prototropismo ~ F3C \ |N
_N_ SCHs HN’
la-h H ‘Rl Rl

4 O CFa B{—\‘HHO CFs HO_ CFs
NEA prototropismo _Rl | =MeCH_ N-R
i A —— T L
— R — ~
MeO N SCH; MeO}N SCHg R N SCH3
I " 3a-i, 7-9a,d,g.

3.5.5. Atividade biolégica dos compostos 3d-i e 7-9a.

Primeiramente os compostos da série 3d-i foram testados como inibidores da
atividade da enzima acetil colinesterase e a partir do composto 3g que apresentou a
melhor atividade biolégica foram feitas mudancas na posicdo 3 (7-9g) do anel
pirimidinico para verificar a influéncia do tamanho do substituinte na atividade da
mesma enzima. Posteriormente o0s pesquisadores do PPGBT/UFSM realizardo
testes induzindo o déficit e a alteragdo com o peptideo (3-amildide (o principal agente
causador da doenca de Alzheimer) e utilizar o melhor composto para previnir o
reverter a doenca.

Além disso, os compostos 3a, 3d e 3g foram testados sobre a atividade das
enzimas NTPDases e &5’-nucleotidase, ambas envolvidas na hidrolise de
nucleotideos de adenina na circulacado sanguinea. Futuramente os pesquisadores do
PPGBT/UFSM realizardao testes adicionais de forma a avaliar os efeitos dos
compostos pirimidinicos sobre a agregacdo plaquetaria humana. As informacdes

mais detalhadas sobre a parte bioldgica realizada pesquisadores da PPGBT/UFSM
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sob responsabilidade da prof? Maria Rosa Chintolina e col.encontram-se no anexo
D.

3.5.5. Modelagem molecular da 3,4-diidropirimidinas trifluormetilada 3g.

A modelagem molecular foi realizada a partir do composto 3g que apresentou
a melhor atividade na enzima acetil colinesterase. As informacdes mais detalhadas
sobre esse experimento realizado pelos pesquisadores da PPGBT/UFSM sob

responsabilidade do prof°® Jodo B. T. Rocha e col. encontra-se no anexo E.
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4. CONCLUSAO

Considerando o objetivo proposto para a realizacdo deste trabalho, e

analisando os métodos desenvolvidos, bem como os resultados obtidos, pode-se

concluir que:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

A rota reacional proposta, baseada na realizacdo de reacgbes de
ciclocondensacédo entre as enonas trifluormetiladas la-i com o dinucledfilo
N-metil-2-metilisotiouréia 2, demonstrou grande regiosseletividade para a
sintese dos produtos desejados 3,4-diidropirimidindis trifluormetilados 3a-i,
sendo obtidos apenas o regioisdmero N3-metilado em excelentes
rendimentos.

A regioquimica da reacéo de ciclocondensacéo p6de ser comprovada com
a obtencdo dos 3,4-diidropirimidinéis trifluormetilados N3-substituidos 7-
9a,d,g, os quais foram obtidos através da mesma metodologia aplicada
para a sintese dos compostos 3a-i, porém empregando os sulfatos de N-
Alquil(aril)isotiouréias 4-6.

Mesmo alocando substituintes diferentes do grupo metila (R'<Me) na
posicdo 3 do anel pirimidinico, foram obtidos apenas os produtos N3-
substituidos, dessa forma a variacdo do substituinte da posicdo 3 do anel
pirimidinico foi fundamental para o estudo e comprovacédo da regioquimica
da reacao e para a realizacdo de um estudo de relacéo estrutura atividade

(SAR) para os compostos.

Concluiu-se que o fator determinante da regioquimica da reacdo €
causado pelo efeito estérico entre 0 substituinte na posicdo 4 das enonas

e 0 grupo ligado ao nitrogénio das 2-metilisotioureias.

Os experimentos bidimencionais HMBC e Raio X permitiram determinar
com precisdo a posicao correta do substituinte ligado ao nitrogénio na

estrutura das diidropirimidinas sintetizadas neste estudo.

Foi desenvolvida uma metodologia simples e pratica para a determinacéo
da regioquimica dos 4-trifluormetil-2-metiltio-3,4-diidropirimidin-4-6is 3- e 6-

substituidos, através do um espectro de RMN de hidrogénio, pela
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observacdo do desdobramento em um quarteto, dos hidrogénios a ao N*

devido ao acoplamento destes com os atomos de fluor do grupo CFs.

A maioria dos compostos obtidos neste trabalho foram promissores
farmacologicamente, pois apresentaram uma boa atividade biolégica sobre as
enzimas acetilcolinesterase, NTPDase e 5-nucleotidase em testes prévios ja
realizados pelos colaboradores do laboratério de Bioquimica Toxicol6gica da UFSM.
A grande variedade de compostos obtidos esta proporcionando um amplo estudo de

investigacdo de suas possiveis atividades bioldgicas.
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5 EQUIPAMENTOS E PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS

5.1 Equipamentos utilizados na caracterizacdo quimica, fisica e
espectroscépica dos compostos sintetizados

5.1.1 Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear

Os espectros de RMN *H e **C e os espectros de RMN bidimensionais COSY
H-H e HMQC foram registrados em espectrometros BRUKER DPX-200 e BRUKER
DPX-400. Os deslocamentos quimicos (6) foram relacionados em partes por milhdo
(ppm) em relacdo ao Tetrametilsilano (TMS, utilizado como padréo interno), e
utilizando como solventes deuterados cloroférmio (CDCls) ou dimetilsulfoxido
(DMSO-dg).

Os parametros experimentais dos equipamentos para a aquisicdo dos
espectros dos compostos sintetizados, em geral, foram:

- Espectrometro Bruker DPX-200: SF 200,13 MHz para espectros de 'H e
50,32 MHz para espectros de **C, largura de pulso de 9,0 ps para *He 19,5 ps para
13C (angulo de 90°), tempo de aquisicdo de 3,9 s para 'H e 2,8 s para **C; janela
espectral 2400 Hz (corresponde a 12 ppm, pois 12 x 200 = 2400Hz) (*H) e 12000 Hz
(*3C); nimero de varreduras 2-8 para ‘H e 2000-10000 para *C, dependendo do
composto; numero de pontos 65536 com resolucdo digital do FID igual a 0,0366
Hz/ponto (*H) e 0,183 Hz/ponto do *3C, temperatura de 300 K.

- Espectrémetro Bruker DPX-400: SF 400,13 MHz para espectros de 'H e
100,62 MHz para espectros de **C, largura de pulso de 8,0 ps para *H e 13,7 ps
para *C (angulo de 90°), tempo de aquisicdo de 6,5 s para *H e 7,6 s para *°C;
janela espectral 4800 Hz (*H) e 24000 Hz (*3C); numero de varreduras 8-32 para ‘H
e 2000-20000 para *C, dependendo do composto; nimero de pontos 65536 com
resolucdo digital do FID igual a 0,0732 Hz/ponto (*H) e 0,366 Hz/ponto do *3C,
temperatura de 300 K.
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5.1.2 Espectrometria de Massas

As analises por cromatografia gasosa foram efetuadas em um cromatografo
gasoso HP 6890 acoplado a um espectrometro de massas HP 5973 (CG/EM), com
injetor automatico HP 6890 com coluna HP-5Ms (Crosslinked 5% de Siloxane) —
temperatura maxima de 325°C —(30 m x 0,3 mm x 0,25 um) sendo o fluxo de gas
Hélio de 2 mL/min, presséo de 5,0 psi. Temperatura do injetor 250°C. Seringa de 10
uL com injecdo de 1 uL. Temperatura inicial do forno 70°C/min. e apds aquecimento
de 12°C/min até 280°C. Para a fragmentacdo dos compostos foi utilizado 70 eV no

espectrometro de massas.

5.1.3 Anélises Elementares

As analises elementares foram determinadas em aparelho analisador Perkin
Elmer 2400 CHN, no Instituto de Quimica da USP, Sao Paulo.

5.1.5 Difragao de Raios-X

A andlise de difracdo de raios-X dos compostos foi realizada em monocristal
em um difratdbmetro automético de quatro circulos com detector de area Bruker
Kappa APEX-Il CCD 3 kW Sealed Tube System, dotado de um monocromador de
grafite e fonte de radiagcdo Mo-Ka (A = 0,71073 A)** instalado no Departamento de
Quimica da UFSM. A solucéo e o refinamento das estruturas foram feitos utilizando
o pacote de programas SHELX97.>®> Os parametros estruturais foram obtidos através
do refinamento, baseando-se nos quadrados dos fatores estruturais e na técnica da
matriz completa/minimos quadrados. Os atomos nado hidrogendides restantes foram
localizados através de sucessivas diferencas de Fourier e refinados com parametros

térmicos anisotropicos. As coordenadas dos atomos de hidrogénio foram, entéo,

> Bruker (2006). APEX2 (Versdo 2.1), COSMO (Versdo 1.56), BIS (Versdo 2.0.1.9), SAINT (Versio 7.3A),
SADABS (Versdo 2004/1) e XPREP (Versdo 2005/4). Bruker AXS Inc., Madison, Wisconsin, USA.

% Sheldrick, G. M. SHELX-97, Programs for solution and Refinement of Crystal Structures, University of
Gottingen, Germany, 1997.
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localizadas a partir das densidades encontradas no mapa de Fourier. As projecdes

graficas foram construidas utilizando-se o programa Ortep3 for Windows.>®

5.1.6 Pontos de Fusao

Os pontos de fusdo foram determinados em aparelhos KOFLER- REICHERT-
THERMOVAR e Electrothermal Mel-Temp 3.0.

5.2 Procedimentos experimentais de sintese dos compostos obtidos

5.2.1. Sintese de acetais — procedimento geral

A uma solucéo da cetona respectiva (667,0 mmol) e ortoformiato de trimetila
(84,8 g, 800 mmol) em metanol anidro (50 mL), adicionou-se &cido p-tolueno
sulfénico (0,19 g, 1,0 mmol). Apds ter ficado em repouso por 24 horas a temperatura
ambiente, o meio reacional foi neutralizado com carbonato de sédio anidro (30,0 g),
e filtrado a pressdo ambiente. O metanol e o ortoformiato de trimetila (excesso)
foram retirados em rotaevaporador e o respectivo acetal foi entdo destilado a

pressao reduzida.

5.2.1 Procedimento de sintese das B-alcoxivinil trifluormetil cetonas 1a'?

Uma mistura do enol éter (2-metdxi-propeno) — (66,0 mmais) e piridina (60,0
mmaois) previamente tratada foi gotejada lentamente, através de um funil de adicéo,
em um baldo de 250 mL contendo uma mistura de anidrido trifluoracético (6,7 mL,
10,9 g, 60,0 mmais) e cloroférmio seco (70 mL), resfriada a 0°C com banho de gelo
e sob agitacéo rigorosa. Apos o término da adicdo, o banho de gelo foi retirado e a
reacao deixada sob agitacdo a temperatura ambiente por mais 16 horas. A mistura
reacional foi, entdo, transferida para um funil de extracdo de 500 mL e lavada com
solucdo 3% de HCI (3 x 150 mL) e &gua destilada (3 x 150 mL). A fase aquosa

proveniente da lavagem da fase organica foi ainda extraida com diclorometano (3 x

% Farrugia, L. J. J. Appl. Crystallogr. 1997, 30, 565.
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50 mL), sendo que as fases organicas resultantes foram reunidas, secas com sulfato
de sodio anidro e, apds filtracdo, evaporadas em rotaevaporador para a retirada do
solvente. A enona 1la foi purificada através de destilacdo sob pressédo reduzida e

isoladas como 6leo amarelo em bom rendimento. (85%).

5.2.2. Sintese de 1,1,1-trifldor-4-metoxi-3-alquen-2-onas (1b-i) 12a,d, 23

Uma mistura de acetal (30,0 mmdis) e piridina (60,0 mmois) previamente
tratada foi gotejada lentamente, através de um funil de adicdo, em um baldo de 250
mL contendo uma mistura de anidrido trifluoracético (60,0 mmais) e cloroférmio seco
(30 mL), resfriada a 0°C com banho de gelo e sob agitacao rigorosa. Apos o término
da adic&o, o banho de gelo foi retirado e a reacao deixada sob agitacdo por mais 16
horas em refluxo a 45°C. A mistura reacional foi, entdo, transferida para um funil de
extracdo de 500 mL e lavada com solucédo 3% de HCI (3 x 150 mL) e 4gua destilada
(3 x 150 mL). A fase aquosa proveniente da lavagem da fase orgénica foi ainda
extraida com diclorometano (3 x 50 mL), sendo que as fases organicas resultantes
foram reunidas, secas com sulfato de sédio anidro e, apos filtracdo, evaporadas em
rotaevaporador para a retirada do solvente. As enonas 1b-h foram purificadas
através de destilacdo sob pressdo reduzida e isoladas como O6leos inclores e

amarelos em bons rendimentos.

5.2.3 Sintese das 4-trifluormetil-3-metil-2-metiltio-3,4-diidropirimidinas(3a-c, 7-
9a).

Em um baldo, contendo as B-alcoxivinil cetonas la-c (1,0 mmol) foram
adicionadas aos sulfatos de tiouréias 2, 4, 5, 6 (2,0 mmoles) dissolvidos em uma
solugéo 1M de NaOH ( 2 ml, 2,0 mmoles) sob banho de gelo e agitagao vigorosa por
1 hora. Os produtos 3a-c, 7-9a foram isolados do meio reacional através de uma
extracdo com acetato de etila. A fase orgéanica resultante foi seca com sulfato de
sédio anidro, filtrada e evaporada. Os compostos 3a-c, 7-9a foram obtidos em forma
de solidos e foram recristalizados com uma mistura de cloroférmio e acetato de etila

numa proporcéo de 9:1.
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5.2.4 Sintese das 4-trifluormetil-3-metil-2-metiltio-3,4-diidropirimidinas(3d-i, 7-
gdyg).

Em um baldo, contendo a respectiva 3-alcoxivinil cetona 1d-i (1 mmol) foram
adicionadas os sulfatos de 2-metilisotiouréias 2, 4, 5, 6 (2,0 mmoles) dissolvido em
uma solucao 1M de Na,CO3 ( 2 ml, 2,0 mmoles) a temperatura ambiente e agitacao
vigorosa por 1 hora. Os produtos 3d-h, 7-9d,g foram isolados do meio reacional
através de extracdo com acetato de etila (3x50ml). A fase organica resultante foi
seca com sulfato de sédio anidro, filtrada e evaporada.

Os compostos foram obtidos em forma de sélidos e foram recristalizados com
uma mistura de cloroférmio e acetato de etila numa proporgédo de 9:1.
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Figura 11: Espectro de RMN *H do composto 3a a 400 MHz em DMSO-dé.
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Figura 12: Espectro de RMN *3C {*H} do composto 3a a 100 MHz em DMSO-de.
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Figura 14: Espectro de RMN *3C {*H} do composto 3b a 100 MHz em DMSO-d.
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Figura 20: Espectro de RMN *3C {*H} do composto 3e a 100 MHz em DMSO-d.
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Figura 22: Espectro de RMN *3C {*H} do composto 3f a 100 MHz em DMSO-ds.
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Figura 23: Espectro de RMN *H do composto 3g a 400 MHz em DMSO-d.
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Figura 24: Espectro de RMN *3C {*H} do composto 3g a 100 MHz em DMSO-d.
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Figura 25: Espectro de RMN *H do composto 3h a 400 MHz em DMSO-ds.
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Figura 28: Espectro de RMN *3C {*H} do composto 3h a 100 MHz em DMSO-ds.
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Figura 32: Espectro de RMN *3C {*H} do composto 7d a 100 MHz em DMSO-ds.
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Figura 33: Espectro de RMN *H do composto 7g a 400 MHz em DMSO-ds.
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Figura 42: Espectro de RMN *3C {*H} do composto 9a a 100 MHz em DMSO-ds.



Espectros de RMN *H e °C

=
=
N — NOD O W oo uw o P P o=t O W o 8
BR5552893939 5 5 BBES 5 8
L el e e i Al el et e e w ™ Lo Mo ot o '} L=}
14
FsC OH/@
13
|543N 1y
7 "N” TSCH,4
8
10
9
SCH3
|
Ar
|
Ar H5
| |
| Ar
" J L
L
Y Yy ! Y
=] o= —- =]
] 2= =] =
T T T | T T T T | T T T T | T T T T | T T T T | T T T T I T T T T | T T T T | T T T T |
a.0 7.0 6.0 5.0 4.0 30 20 1.0 0.0
ppm (t1)
. ] 1
Figura 43: Espectro de RMN "H do composto 9d a 400 MHz em DMSO-ds.
w M OO — N~ — O~ O WO o
— Cd — 00 — M N = DN o —_— O m Do O — M —
==} M M~ @ oMo~ O «—0® ™ o m @D SN— 0O O g @© o
@ F i S S R = - - T S = Mmoo @ R B =+
e T ooooodoOd ooy 5 8223 ggg588 o
14
FsC OH/@
13
|543N 11 >
61})\ cs
co 2 N SCH3
l cs
8
10
9
cs8
c13
| cren c1e €10
c1z
| | IJ’ J
A S A SCH3
c13 R U R ‘ l
C7 C11 |
[ c5
c2 CB |
| | | cC4
CF3
i |
[ i
Lol ]
T | T T T T | T T T T | T T T
150 100 50
ppm (t1)
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Figura 47 — Espectro de massa (EI-70 Ev.) do composto 3b.
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89
Espectros de Massas

240000/

220000/

200000|

180000/

160000
140000
120000
100000
80000 |
60000!
40000

20000

9

Scan 1611 (12.298 min): 0405-10.D\data.ms
2331

FoC. OH
S CH

b2l

s

N7 SCH,
8

m /z = 302

Figura 49 — Espectro de massa (EI-70 Ev.) do composto 3d.

Time—> 13.24 13.26
Abundance

50000
45000
40000
35000
30000
25000
20000
15000
10000

5000

: Pttt AR AR SRS T T
miz--> 40 50 50 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 220 230 240 250 250 2?0 250 290 300 310 320 330

13.28 13.30 13.32 13.34 13.36 13.38 13.40 13.42 13.44
Scan 1138 (13.266 min): 1869-10.D\data.ms
261

299

115

199 284
156 169 185 ‘ 231 252 |
1 :l ||| i |l|l|||| - !.1' bl | “n 1 | Lk 1 I‘.F‘I‘ZI . | - ‘:

130 140

311 330

Figura 50 — Espectro de massa (EI-70 Ev.) do composto 3e.



90

Espectros de Massas

Time--=>

Abundance

60000

55000

50000

45000

40000

35000

5000

mfz-->

300001
250001
20000
15000?

10000

T T T
1425 14.26 14.27

40

1428 1429 1430 14.31

T T T T "
1432 1433 14.34 14.35
Scan 1299 (14.282 min): 1867-10.D\data.ms

T
14.36

T T L B
14.37 14.38 14.39 14:40_

T
14.41

217

315

340

360

T

387
380

L

Figura 51 — Espectro de massa (EI-70 Ev.) do composto 3f.

Time-->
Abundance

1000000

900000

800000

700000

600000

5000001

400000/

300000

200000

100000

o

Mfz=->

12.34

1236 1238

69 a3

-njiﬂﬁ4ﬂqrﬂ Lﬂ L |'

40 50 60 70 80 90 100110 120 130 140 150 ‘ISD 170 180 190 200 210 220 230 240 250 260 2?0 280 290 SOD 310320 330 ‘.3-10

1242 1244

12.40

12.46

=
12.48

=
12.50

=
12.52

Scan 1002 (12.408 min): 1870-10.D\data.ms

110

r,‘h,g.‘ I'| || | ||

m/z =320

203

176 187

219
235

el

12.54 12.56

265

303

287

Lere Il

318

———
12.58

334

T TT LALE BARRS B

Figura 52 — Espectro de massa (EI-70 Ev.) do composto 3g.




Espectros de Massas

91

Bbundancs

B500

EO00-

5500

5000

45004

4000

35004

3000

2500

2000

1500

1000

5004

=

]

50.1

m/z =379

206.8

1410 1831

a2.0

]

£3.0 1150 127.0

1020

2230

168.9 1333

156.9 3
‘IIHII |||||‘|‘\

33p

2629

2830

L-fz Al

TDD 120 140 160 180 2DD 220

Figura 53 Espectro de massa (EI-70 Ev.) do composto 3h.

Time-->

ACYSRSS,

450000
400000
3500001
300000]
250000
200000
150000
100000

50000

miz-->

Ol

1128 1130 1132 1134 1
Scan 823 (11.279 min); 1868-10, D\data.ms

1126

1120 1122 1124

110
1
1
69 g3 ! :
77
132 19

207
hn140 I| 169|h|. 1| 2]3

199

.‘IIII R |I|| 1081,

136 1138 1140 1142

237

275

287 308

|| jll.

...... T

LARAERRRERS

40 50 SD ?0 EU 90 100 1‘10 120 130 140 150 160 170 180 'I.EID 200 2‘10 220 230 240 250 250 2?1} 280 290 300 310

Figura 54 — Espectro de massa (EI-70 Ev.) do composto 3i.




Espectros de Massas

92

fbundance]

E00000

550000

500000

450000

400000

3500004

3000004

2500004

2000004

1500004

100000

500004

BE.1

Fan

v I| |.|||| % .||||||

51.1
A

1q8|:| |||| |I|||| 1 ||| 1

1350

142.0

28.0

175.0
1820

L ?l??-” L ‘l

2080

221.0

o

frfz--

E EI

‘IZEI 14EI

160 180

il
220

T
200

Figura 55 — Espectro de massa (EI-70 Ev.) do composto 7a.

ibundance
8500

20004

7800

7000

ER00-

£000-

5500

5000

4500

4000

3500

3000+

2500+

2000+

1500+

10004

5004

=1

]

771

1020

5.0 622
‘ 1151

9

1230

FsC_ OH +

A

43N

|s 1/;

7 >N~ SCH;,
8

m/z = 316 =

1551

1710 1851

22402330

1980‘

261.0

270.0

2511 2809

293.0

@yzo

881
LI
o

! il ||‘|,
B0

100

Al

1 1 D

‘ il
240

20 20

300

Figura 56 — Espectro de massa (EI-70 Ev.) do composto 7d.



Espectros de Massas

[sbundatce
28000

27000

26000

25000

24000

23000

22000

21000

20000

13000

18000

17000

16000

15000

14000

13000

12000

11000

10000

9000

2000

Fo0o

EO00

5000

4000

3000

2000

1000

o

51.1

770

9.2
11

103.0

1148

8
s mMm/z=334

2240

155.1

2041
1280

210.8
Wiy

|| 150 1468 | g oliear  1E7a
P11 O I PR A |

H 2351
L

270

Mz

Bl

| £23
P [ lu
i

i
T
a0

100

140 140 180 180 200 2k

Figura 57 — Espectro de massa (EI-70 Ev.) do composto 7g.

[FBundance

£00004

580004

500004

450004

400004

350004

300004

260004

200004

150004

100004

50004

Ipdz 40

Gl

il

31

1041

100

m /z = 266

208.0

1154 2210

248.0

120 140 160 180 200

Figura 58 — Espectro de massa (EI-70 Ev.) do composto 8a.

93



94
Espectros de Massas

[FBondance 2ma
440004

42000
40000

38000
2400

35000+ F;C. OH u =l T
340004 7 Pd,/ﬁx\\:;;?
320004 |§ 1;\ 12
20000

7 N SCH3

10 8

280004 L 9 m/z=328 |
24000

28000

22000

20000

18000

16000

14000 2240
1280

185.0
12000

10000
80004

£000
2540 amao

‘ “ T;gg 294.9
iyl 1yl 1|

20 280 Igéo d ko

4000

20004

04
@a’z-o Ei

Figura 59 — Espectro de massa (EI-70 Ev.) do composto 8d.

iBbundance 2800
42000

40000
28000
36000
34000
22000
30000

28000

25000
o P miz=346
22000
20000
18000
1E000
14000
12000 2440
10000
—_— 185.0 &0

E000

4000 1200 146.0
1330

751 50 1730

1831 21219910 ‘

2930

2000
273 ‘ | L ‘ 3130 3280
Ly

1]

by
260 280 3ﬁU 320
—

RE1 107.0

201.0 2290
sl
th ]

Eyza

Figura 60 — Espectro de massa (EI-70 Ev.) do composto 8g.



95
Espectros de Massas

[EEURdance] 2880

3500
9000

500

11 +
10

2000

F,C_ OH

543N 8 9

612

N~ “SCH,
6000 L m /z = 302

5500

7500

7000 |

5000
4500
4000
3500

3000
91.1
2600 EEAl

2000

2500
1500
510
1000 1421 191.0 217.0

650 1280 207.0 2370
500

134.9 1720

2288
0 1

T T
20 240 260 280

155.0
‘ 103.0 ‘ —
LIl T
2

T T T
I z--> (=] 20 100 180 200

0 140 1

Tl
B0

o=

1

Figura 61 — Espectro de massa (EI-70 Ev.) do composto 9a.

&bundance 3080
210004

20000 —

190004 14
FsC. OH
180004 13
4 11
|5 3N 12
6 1,;

7 N "SCHj

170004
160004
150004 10
140004 L

Z° miz=364

130004
12000
110004
100004
90004 3470
0004
70004 771
£0004
50004
40004
30004

247.0
2000
13
i 1020 145.0 2041 ‘
i | !'

1000 1720
2809
‘ e TGN ‘ 152 |, 1560 200 2B ) 210 |
ol I| "] TIN | TS o Iu!\ EETHRNTIN M lll o L .l'l.'l'.'| s ||.|.'.'.|' | 1

o

“ |

T B
340

T T T T T
@#z--> 40 60 a0 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320
— — —

Figura 62 — Espectro de massa (EI-70 Ev.) do composto 9d.



96
Espectros de Massas

Iabundance] 32F1

21004
2000

1900] +
14 |-
18004 F3C OH@
17004 ’ o 13
5 3N 12
16004 6 1})\

1500 7 N "SCHj

14004

Fo7 ° miz=382 | 270

13004
1200
11004 2650
10004
3004
2004
0 3651
7004
F004
50 2810
4004
My 510

13249 237.0

200 %0 1131 145.0 1908

3488

100 ‘

o | | — . ‘,

- &0 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 e w0

Figura 63 — Espectro de massa (EI-70 Ev.) do composto 9g.



APENDICE C - DADOS DE DIFRACAO
DE RAIOS-X PARA O COMPOSTO 3e




Difracdo de Raios X

Tabelas de dados de Difracédo de Raios-X

Tabela 7 — Dados cristalograficos e de refinamento estrutural para o composto 3e.

Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system

Unit cell dimensions

Volume

Z

Density (calculated)
Absorption coefficient
F(000)

Crystal size

Theta range for data
collection

Index ranges

Reflections collected
Independent

reflections

Completeness to theta

= 28.35°
Max. and min.
transmission

Refinement method

p-1

C14H150N2F3S

316,34

293(2) K

0.71073 A

Triclinic, p-1

a =7.92430 (10) A a= 70.0140 (10)°
b =9.97010 (10) A B=80.0050 (10)°
c=10.7779 (2) A 7=67.2090 (10)°
736.925 (18) A3

2

1.426 Mg/m?®

0.252 mm™*

328

0.32x0.19 x 0.14 mm

3.51 to 28,35°

-10<=h<=10, -13<=k<=13, -
14<=l<=14

13813
13813 / 3694 [R(int) = 0.0248]

99.7 %
09656 and 0,9237

Full-matrix least-squares on F?
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Tabela 7 — Dados cristalograficos e de refinamento estrutural (continuacao).

Data / restraints / 3694 /0/190

parameters

Goodness-of-fit on F? 1.048

Final R indices R1 =0.0437, wR2 = 0.1223
[1>2sigma(l)]

R indices (all data) R1 =0.0577, wR2 = 0.1335
Largest diff. peak and 0.329 and -0.256 e.A”

hole

Tabela 8 — Comprimentos de ligacdo [A] e angulos [°] para 0 composto 3e.

S(21)-C(2) 1.7622(16)
S(21)-C(22) 1.792(2)
F(1)-C(41) 1.328(2)
O(41)-C(4) 1.406(2)
O(41)-H(41) 0,8200
F(3)-C(41) 1.324(2)
F(2)-C(41) 1.324(2)
N(1)-C(2) 1.297(2)
N(1)-C(6) 1.400(2)
C(5)-N(3) 1.361(2)
N(3)-C(4) 1,464(2)
N(3)-C(31) 1.472(2)
C(41)-C(4) 1.549(2)
C(4)-C(5) 1.490(2)
C(5)-C(6) 1.334(2)
C(5)-H(5) 0.9300
C(6)-C(61) 1.489(2)
C(61)-C(62) 1.386(2)
C(61)-C(66) 1.394(2)

C(66)-C(65) 1.388(2)




Tabela 8 — Comprimentos de ligacdo [A] e angulos [°] (continuaco).

C(66)-H(66)
C(65)-C(64)
C(65)-H(65)
C(64)-H(66)
C(64)-C(641)
C(641)-H(64A)
C(641)-H(64B)
C(641)-H(64C)
C(22)-H(22A)
C(22)-H(22B)
C(22)-H(22C)
C(31)-H(31A)
C(31)-H(31B)
C(31)-H(31C)
C(63)-C(62)
C(63)-H(62)
C(62)-H(62)
C(63)-H(63)
C(2)-S(21)-C(22)
C(4)-0O(41)-H(41)
C(2)-N(1)-C(6)
N(1)-C(2)-N(3)
N(1)-C(2)-S(21)
N(3)-C(2)-S(21)
C(2)-N(3)-C(4)
C(2)-N(3)-C(31)
C(4)-N(3)-C(31)
F(3)-C(41)-F(2)
F(3)-C(41)-F(1)
F(2)-C(41)-F(1)
F(3)-C(41)-C(4)

0.9300(2)

1.389(3)
0.9300
1.378(3)
1.509(2)
0.9600
0.9600
0.9600
0.9600
0.9600
0.9600
0.9600
0.9600
0.9600
1.388(3)
0.9300
0.9300
0.930
101.649(9)
109.5
166.82(13)
126.25(15)
118.77(12)
114.97(12)
120.97(13)
120.54(14)

117.65(15)

107.27(17)
106.64(16)

105.71(16)
111.15(15)

Difracdo de Raios X



Tabela 8 — Comprimentos de ligacdo [A] e angulos [°] (continuaco).

F(2)-C(41)-C(4)
F(1)-C(41)-C(4)
0(41)-C(4)-N(3)
0(41)-C(4)-C(5)
N(3)-C(4)-C(5)
0(41)-C(4)-C(41)
N(3)-C(4)-C(41)
C(5)-C(4)-C(41)
C(6)-C(5)-C(4)
C(6)-C(5)-H(5)
C(4)-C(5)-H(5)
C(5)-C(6)-N(1)
C(5)-C(6)-C(61)
N(1)-C(6)-C(61)
C(62)-C(61)-C(66)
C(62)-C(61)-C(6)
C(66)-C(61)-C(6)
C(65)-C(66)-C(61)
C(65)-C(66)-H(66)
C(61)-C(66)-H(66)
C(66)-C(65)-C(64)
C(66)-C(65)-H(65)
C(64)-C(65)-H(65)
S(21)-C(22)-H(22A)
S(21)-C(22)-H(22B)
H(22A)-C(22)-H(22B)
S(21)-C(22)-H(22C)
H(22A)-C(22)-H(22C)
H(22B)-C(22)-H(22C)
N(3)-C(31)-H(31A)
C(62)-C(63)-H(63)

114.85(15)

110.66(15)
111.79(13)
113.14(13)
110.19(13)
103.14(14)
110.17(14)
107.85(14)
123.00(15)
118.5
118.5
122.12(14)
123.27(15)
114.61(14)
117.93(15)
120.28(15)
121.79()15
120.62(17)
119.7
119.7
121.31(17)
119,3
119.3
109.5
109.5
109.5

109.5

109.5
109.5

109.5
119.2

Difracdo de Raios X
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Tabela 9 — Parametros de substituicdo anisotrépical® (A? x 10°) para composto 3e.

11

22

33

23

13

12

U U U U U U

S(21) 56(1) 31(1) 40(1) -5(1) -2(1) -9(1)
F(11) 86(1) 37(1) 76(1) -30(1) -9(1) “11(1)
0(41) 37(1) 48(1) 44(1) -24(1) 6(1) ~14(1)
F(@3) 54(1) 76(1) 115(1) -55(1) -14(1) -19(1)
F(2) 114(1) 87(1) 50(1) -43(1) 16(1) -50(1)
N(1) 40(1) 28(1) 33(1) -11(1) 2(1) -9(1)
C(2) 39(1) 31(1) 32(1) -11(1) “1(1) ~13(1)
N(3) 45(1) 30(1) 33(1) -11(2) 4(1) -12(1)
C(41) 49(1) 42(1) 49(1) -23(1) 1(1) -14(1)
C(4) 36(1) 33(1) 36(1) -16(1) 3(1) -11(1)
C(5) 43(1) 28(1) 36(1) -10(1) 3(1) -10(1)
C(6) 35(1) 30(1) 33(1) -11(1) 1(1) ~13(1)
C(61) 36(1) 31(1) 33(1) “11(1) 3(1) -14(1)
C(66) 50(1) 33(1) 39(1) -10(1) 4(1) -10(1)
C(65) 57(1) 36(1) 41(1) -3(1) 2(1) ~13(1)
C(64) 53(1) 46(1) 35(1) -11(1) 5(1) -24(1)
C(641) 76(1) 62(1) 43(1) -8(1) 15(1) -28(1)
C(22) 54(1) 37(1) 55(1) -14(1) -4(1) -1(1)
C(31) 57(1) 50(1) 31(1) -12(1) 6(1) -19(1)
C(62) 38(1) 34(1) 37(1) “11(1) 4(1) -11(1)
C(63) 42(1) 44(1) 40(1) -16(1) 8(1) -15(1)

B he anisotropic displacement factor exponent takes the form: -2r?[ h?a? U™ + ...+ 2hka b U™].



Tabela 10 — Angulos de tors&o [°] para 0 composto 3e.

C(6)-N(1)-C(2)-N(3)
C(6)-N(1)-C(2)-S(21)
C(22)-S(21)-C(2)-N(1)
C(22)-S(21)-C(2)-N(3)
N(1)-C(2)-N(3)-C(4)
S(21)-C(2)-N(3)-C(4)
N(1)-C(2)-N(3)-C(31)
S(21)-C(2)-N(3)-C(31)
C(2)-N(3)-C(4)-O(41)
C(31)-N(3)-C(4)-O(41)
C(2)-N(3)-C(4)-C(5)
C(31)-N(3)-C(4)-C(5)
C(2)-N(3)-C(4)-C(41)
C(31)-N(3)-C(4)-C(41)
F(2)-C(41)-C(4)-O(41)
F(1)-C(41)-C(4)-O(41)
F(3)-C(41)-C(4)-N(3)
F(2)-C(41)-C(4)-N(3)
F(1)-C(41)-C(4)-N(3)
F(3)-C(41)-C(4)-C(5)
F(2)-C(41)-C(4)-C(5)
F(1)-C(41)-C(4)-C(5)
O(41)-C(4)-C(5)-C(6)
N(3)-C(4)-C(5)-C(6)
C(41)-C(4)-C(5)-C(6)
C(4)-C(5)-C(6)-N(1)
C(4)-C(5)-C(6)-C(61)
C(2)-N(1)-C(6)-C(5)
C(2)-N(1)-C(6)-C(61)
C(5)-C(6)-C(61)-C(62)
N(1)-C(6)-C(61)-C(62)
C(65)-C(64)-C(63)-C(62)
C(641)-C(64)-C(63)-C(62)
C(61)-C(62)-C(63)-C(64)
C(66)-C(65)-C(64)-C(641)
C(66)-C(61)-C(62)-C(63)

1.8(2)
177.37(11)
9.14(16)
170.10(14)
5.3(3)
175.50(12)
174.53(16)
6.3(2)
118.12(16)
51.4(2)
8.9(2)
178.46(14)
127.82(16)
174.42(15)
52.4(2)
67.16(18)
55.0(2)
67.0(2)
173.38(14)
65.3(2)
172.66(16)
53.08(19)
119.32(18)
6.8(2)
127.12(18)
0,7(3)
179.95(15)
4.1(2)
175.24(14)
168.33(16)
11.0(2)
1.0(3)
177.52(19
0.7(3)
178.2(2)
0.3(3)
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6. Atividade da Acetilcolinesterase

A AChE (EC 3.1.1.7) é uma importante enzima regulatéria que controla a
transmissdo do impulso nervoso através da sinapse colinérgica pela rapida hidrolise
e inativagdo da ACh modulando a concentragdo deste neurotransmissor nas
sinapses’. E uma glicoproteina globular encontrada nos neurdnios colinérgicos, nas
proximidades das sinapses colinérgicas e em concentracdes elevadas na juncao
neuromuscular.

A AChE é um importante alvo terapéutico e atualmente inibidores dessa
enzima tém sido usados para o tratamento de desordens cognitivas como a Doenca
de Alzheimer (DA) e outras deméncias®**. Novos inibidores da AChE (AChEIs) tém
sido sintetizados e testados com o objetivo de descobrir drogas com maior afinidade
e seletividade na acdo farmacolégica®. Os AChEls também sdo empregados para
combater desordens neuromusculares como miastenia gravis e glaucoma®.

A inibicdo da enzima impede que ela hidrolise acetilcolina em acido acético e
colina, fazendo com que haja um acumulo do neurotransmissor e, dessa forma, com
que haja um aumento da atividade colinérgica. Esse aumento na transmissao dos
impulsos nervosos esta vinculado as tentativas de minimizar os déficits cognitivos
relacionados a perda de neurénios colinérgicos a pacientes que sofrem de DA.

Devido a importancia que a acetilcolinesterase possui na neurotransmissao
colinérgica, torna-se relevante o estudo de novos compostos que possam interagir
com a atividade desta enzima em busca de agentes terapéuticos para distlrbios que

envolvam o sistema colinérgico.
6.1 — Parte experimental

Para o0 ensaio da EeAChE em primeiro lugar, foi selecionada uma
concentracédo adequada de AChE, em que a relagédo entre a velocidade inicial e a
concentracdo de AChE ([AChE]) deveria ser linear”®. Em segundo lugar, a atividade
da AChE foi determinadade acordo com Ellmane col?, com algumas
modificagcdes. O meio de ensaio (2ml de volume final) continha 100 mM de
tampao fosfato (pH 7,5) e 1 mM de acido 5,5'-ditiobisnitrobenzdico. 100 microlitros
de preparacdo enzimatica purificada . As concentracbes dos compostos testados
foram de 0; 0,01; 0,1; 1; 10 e 100 uM, em etanol 70%, sendo que no controle foi
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usado somente solucdo de 70% de etanol. O meio de reacgéo foi pré-incubado por
2 min com 0s respectivos compostos, sendo que a reacéo foi iniciada pela adicéo
de 0,8 MM de iodeto de acetiltiocolina como substratoe a hidrélise foi
monitorada pela formacdo do dianion tiolato de DTNB em 412 nm por 2 minutos
(intervalos de 20s). Todas as amostras foram executados em duplicata ou
triplicata. A atividade enzimatica foi expressaem U/ h/ml .

6.2 - Analise estatistica
A andlise estatistica usada foi ANOVA de uma via seguida pelo teste da série
multipla de Duncan. P < 0,05 foi considerado como diferenca significativa. Todos os

dados foram expressos como média + desvio padrao.

6.3- Resultados

Dentre os compostos testados os que tiveram as melhores inibicdes sobre a
atividade da AChE foram o composto 3h e o composto 3g, pois esses compostos
foram os que apresentaram os melhores valores de ICso, 9,02 € 1,21 um,
respectivamente (Tabela 11).

Os compostos 3a, 3f, 8g, 9g inibiram relativamente bem a enzima, mostrando
valores de IC50 inferiores a 100 uM.

J& os compostos 3d, 3e e 7g foram 0s Unicos que ndo mostraram inibicao
significativa da AChE (dados ndo mostrados). Os valores de IC50 para estes

compostos estdo na Tabela 11.

Tabela 11: Valores de ICsy para os compostos testados e para inibidores

classicos da AChE.

Inibidor ICso Inibidor ICs Inibidor ICso
Composto 3a 77,27 UM Composto 3g 1,21 pM Tacrina™ 0,173 uM
Composto 3d NI Composto 79 NI Donepezil** 0,028 pM
Composto 3e NI Composto 8g 29,99 pM Galantamina™ 0,360 pM
Composto 3f 19,28 uM Composto 99 50,35 pM
Composto 3h 9,02 uM Referéncia 0,829 uM

6.4 - Concluséo
Com os resultados obtidos neste estudo, pode-se notar que dois compostos

se destacaram pelos seus baixos valores de ICsy, que sdo os compostos 3h e 3g.
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Embora farmacos utilizados no tratamento de deméncias relacionadas ao sistema

colinérgico, como a DA, apresentem valores muito inferiores de ICsp, a obtencéo de

compostos com potencial inibitério da AChE, como os deste trabalho, sé&o de grande

relevancia na investigacdo de novas rotas sintéticas que visem a obtencédo de

compostos ainda mais potentes e eficazes nessa inibicdo. Dessa forma, os

resultados aqui apresentados podem colaborar no desenvolvimento de possiveis

farmacos para o tratamento de patologias neurodegenerativas utilizando esses

compostos como precursores. Mais estudos como a analise toxicoldgica, ensaios

farmacocinéticos e farmacodindmicos, no entanto serdo necessarios para dar

prosseguimento a este propésito.
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7. Atividade da NTPDase, 5 -nucleotidase e ADA

A enzima E-NTPDase (E.C.3.6.1.5, CD39) é responsavel pela hidrdlise de
ATP e ADP para AMP e exerce importante funcdo no controle do fluxo sanguineo,
através da regulacdo do catabolismo do ADP, pois € sabido que concentracdes
micromolares de ADP sdo suficientes para induzir a agregacdo plaquetaria em
humanos® . O ATP, por sua vez, em altas concentracées é inibidor competitivo das
acoes mediadas pelo ADP?, além de apresentar também funcdes pré-inflamatérias,
através da estimulacao e proliferacdo de linfocitos, sendo essencial para a liberagéo
de citocinas, como a interleucina 2 (IL-2) e o interferon y (IFN-y)**.

A enzima 5'-nucleotidase (E.C.3.1.3.5, CD73) hidrolisa o AMP, gerando
adenosina, e, desse modo, completa o metabolismo do ATP>®. A adenosina é um
potente inibidor da agregacédo plaquetaria e um importante modulador do ténus
vascular’. Ela atua como agente protetor nos tecidos, tendo papel fundamental no
sistema imunolégico, pela promocdo da maturacdo dos monécitos®®. Por outro lado,
a adenosina tem potente atividade antiinflamatéria e imunossupressora por inibir a
proliferacdo de células T e liberacdo de citocinas pré-inflamatérias™®.

A adenosina, por fim, é inativada no meio extracelular pela acdo da adenosina
desaminase (ADA — E.C.3.5.4.4, CD26), que catalisa a desaminacéo irreversivel da
adenosina em inosina™',

Em conjunto, as ectoenzimas descritas acima sdo capazes de regular a
concentracdo extracelular dos nucleotideos e nucleosideos de adenina, sendo
importantes tanto na manutencdo da homeostase sanguinea, por meio da regulacao

da agregacéo plaquetaria®?, quanto no controle dos processos inflamatérios.
7.1 Procedimento experimental

7.1.1 Reagentes

Os substratos ATP, ADP, AMP, adenosina, bem como trizma base, azida de
sédio, HEPES e Coomassie Azul Brilhante G forma obtidos da Sigma Chemical Co
(St. Louis, MO, USA). Todos os demais produtos quimicos utilizados apresentavam
alto grau de pureza.
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7.1.2 Separacao das plaquetas

O plasma rico em plaquetas (PRP) foi separado segundo o método
desenvolvido por Pilla e col.®® modificado por Lunkes e col.}* O sangue total foi
coletado em tubos contendo citrato de sodio 0,120 M como anticoagulante e
centrifugado a 1000 rpm por min. Depois disso, o PRP foi centrifugado a 3500rpm 25
min e lavado duas vezes com tampao HEPES 3.5 mM, pH 7.0. O pellet de plaquetas
foi ressuspendido em tampao HEPES e foi usado para determinacédo das atividades

enzimaticas.

7.1.3 Determinacdo da atividade da NTPDase e 5"-nucleotidase

O ensaio enzimatico da NTPDase foi realizado em um meio reacional
contendo 5 mM CacCl,, 100 mM NaCl, 4 mM KCI, 60 mM glicose e 50 mM tampéo
Tris HCI, pH 7.4, em um volume final de 200 yL como descrito por Lunkes et al.
(2004)*. Para a hidrélise do AMP, a atividade da 5'-nucleotidase foi realizada como
descrito por Lunkes e col. (2004)**, exceto o CaCl, 5 mM que foi substituido por
MgCl, 10 mM. Vinte micro litros da preparacdo enzimatica (0,4 a 0,6 mg/mL de
proteina) foi adicionada a mistura reacional e pré-incubacgéo seguiu por 10 minutos a
37 °C. A reacéo foi iniciada pela adicdo de ATP ou ADP até uma concentracao final
de 1.0 mM, e AMP até uma concentragdo final de 2.0 mM. As drogas foram diluidas
em 100% &gua, até um volume final de concentracdo de 0.5, 1.0 e 2.0mM e
adicionadas aos tubos de ensaio. O tempo para incubacéo foi de 60 minutos. Ambos
0S ensaios enzimaticos foram interrompidos por adicdo de 200 pL de &cido
tricloroacético (TCA) 10%. Posteriormente os tubos foram refrigerados em gelo por
10 minutos para liberacdo de fosfato inorganico (Pi) como descrito por Chan e
col.(1986)*°, usando como reagente colorimétrico o verde de malaquita e KH,PO,
como padrdao. Os controles foram realizados para a corre¢cdo das hidrélises néo
enzimaticas dos nucleotideos por adicdo da preparacao enzimatica apos a adicao de
TCA 10%. Todas as amostras foram feitas em triplicatas. As atividades especificas

das enzimas foram reportadas em nmol Pi liberado/minuto/mg de proteina.

7.1.4 Determinacao da atividade da ADA
A atividade da ADA em plaquetas foi determinada de acordo com Guisti and
Galanti (1984)*.
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Resumidamente, 50 yL de plaquetas reagiram com 21 mmol/L de adenosina
em pH 6,5 e foram incubadas até 37 °C por 60 min. Este método € baseado na
producao direta de amoénia quando a ADA reage com um excesso de de adenosina.
O teor de proteina utilizada para o experimento em plaquetas foi ajustado entre 0,4 e
0,6 mg/mL. Os resultados foram expressos em unidades por mg de proteinas (U/mg
de proteina). Uma unidade (1U) de ADA é definida como a quantidade de enzima
necessaria para liberar 1mmol de amonia por minuto, a partir de adenosina, obtido

em condi¢des normalizadas de ensaio.

7.1.4 Determinacdo de proteinas
A quantidade de proteina foi determinada de acordo com Bradford (1976)",

utilizando albumina de soro bovino como padrao.

Analise estatistica
A analise estatistica usada foi ANOVA de uma via seguida pelo teste da série
multipla de Duncan. P<0,05 foi considerado como diferenca significativa. Todos os

dados foram expressos como média + desvio padréo.

Resultados

ATP - CH3 ADP - CH3

301 81
o g
g - % 64 ——
& 20 > * *
2 S
£ x . £ 4 - T
£ —— o g *
& 10- a —_
5 [ 2
E N g

0 == 0

T T T T
Controle 05mM  1.0mM  2.0mM Controle 05mM  1.0mM  2.0mM

Figura 64: Efeito do composto 3a sobre a atividade da NTPDase para a hidrolise do
ATP (A) e ADP (B). Resultados sé&o expressos como mediatdesvio padrao, P<0,05.
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AMP - CH3
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T
Controle 0.5mM 1.0mM 2.0mM

Figura 65: Efeito do composto 3a sobre a atividade da 5 -nucleotidase. Resultados

sdo expressos como médiatdesvio padrao, P<0,05.
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Figura 66: Efeito do composto 3g sobre a atividade da NTPDase para a hidrélise do
ATP (A) e ADP (B). Resultados sé@o expressos como médiatdesvio padrédo, P<0,05.
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Figura 67: Efeito do composto 3g sobre a atividade da 5 -nucleotidase. Resultados

sdo expressos como médiatdesvio padréo, P<0,05.
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Figura 68: Efeito do composto 3a sobre a atividade da ADA. Resultados sé&o

expressos como mediatdesvio padrédo, P<0,05.
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Figura 69: Efeito do composto 3g sobre a atividade da ADA. Resultados séo

expressos como médiatdesvio padrédo, P<0,05.

Discusséo

No presente estudo os resultados mostraram que 0s compostos 3a e 3g
promoveram uma inibicdo na hidrélise dos nucleotideos ATP, ADP e AMP, assim
como, uma inibicdo na hidrélise da adenosina.

Como podemos observar na Figura 69, o composto 3a inibiu a atividade da
NTPDase para a hidrélise do ATP e do ADP. Desse modo, ha uma maior
concentracdo de ATP e ADP disponivel no meio extracelular e as acfes desses
nucleotideos de adenina, como a atividade pro-inflamatoria e vasoconstritora do ATP
e os efeitos pro-agregantes do ADP, podem estar aumentadas. Da mesma maneira,
verificamos que o0 composto 3a inibiu também a atividade da enzima 5 -nucleotidase
(Figura 70), promovendo uma menor formagéo de adenosina no meio extracelular ja

que a hidrolise do AMP esta diminuida. Contudo, a atividade da ADA, responsavel
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pela hidrélise da adenosina em inosina, também foi inibida pelo composto 3a
(Figura 73) e, desse modo, os niveis de adenosina no meio extracelular podem
estar aumentados. O aumento dos niveis de adenosina extracelular pode atuar de
maneira compensatoria aos efeitos exercidos pelo ATP e ADP no meio extracelular,
ja que a adenosina apresenta atividade inibidora da agregacdo plaquetéria e
vasodilatadora. Esse provavel aumento na quantidade de adenosina no meio
extracelular também pode favorecer o desenvolvimento das propriedades anti-
inflamatéria caracteristicas da adenosina %%,

Com o desenvolvimento desse estudo é notavel a grande influéncia que os
compostos pirimidinicos tém sobre a atividade das enzimas do sistema purinérgico e
com esses achados podemos especular que os compostos 3a e 3g apresentam
capacidade de modular a atividade da NTPDase, da 5 -nucleotidase e da ADA
podendo ser utilizados futuramente na clinica médica em beneficio da populagéo.
Contudo, é evidente a necessidade de maiores estudos acerca da atividade das

pirimidinas sobre essas enzimas.
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8. Material e métodos.

8.1- Docking molecular in silico da interagdo proteina-ligante.

Com o intuito de propor um modelo de interagcdo entre as formas
enantioméricas do  (R)-6-(4-fluorfenil)-4-(trifluormetil)-3-metil-2-(metilsulfanil)-3,4-
diidropirimidin-4-ol [(R)-39] e (S)-6-(4-fluorfenil)-4-(trifluormetil)-3-metil-2-
(metilsulfanil)-3,4-diidropirimidin-4-ol [(S)-3g] ligadas a AChE, buscou-se um estudo
de modelagem molecular in silico. Para isso, duas estruturas cristalograficas da
estrutura tridimensional da enzima acetilcolinesterase de Torpedo californica®’
(TcAChE) obtidas a partir do banco de dados virtual RCSB Protein Data Bank
(http://www.rcsb.org/pdb/) foram usadas como macromoléculas, com cédigos PDB
1EA5 (TcAChE nativa)' e 3I16M (TcAChE complexada com o inibidor N-
piperidinopropil-galatamina — N-PGAL)?. Inicialmente, ambas as estruturas foram
submetidas & otimizacdo geométrica através do programa UCSF Chimera 1.5rc?,
usando o método AM-1 e cargas parciais de Gasteiger, com 500 passos de
otimizacdo. As estruturas geométricas dos enantibmeros (R)-3g e (S)-3g (ligantes)
foram obtidas usando o programa Avogadro 0.9.8 seguido por otimizacdo de
geometria com cargas parciais MMFF94, seguido de otimizacdo pelo método AM-1
do MOPAC2009.

Para o procedimento do docking, ligantes e macromoléculas foram
previamente preparadas usando o programa AutoDock Tools 4.2*, mantendo
somente hidrogénios polares e adicionando cargas parciais de Gasteiger. As
simulacbées de docking molecular foram realizadas usando o programa AutoDock
Vina®. As ligacBes covalentes dos ligantes foram mantidas flexiveis (rotacionaveis)

enquanto que as ligagbes nas macromoléculas foram mantidas rigidas. O docking

%" Torpedo californica: nome cientifico da arraia elétrica do Pacifico.
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executado foi do tipo cego, ou seja, toda a enzima foi selecionada para que se
houvesse a busca da regido de interacdo mais favoravel com menor energia livre.
Assim, a caixa de grade (regido espacial de busca da melhor interacdo) foi
centralizada na TCAChE nas coordenadas x = 5,206; y = 66,365 e z = 58,759 para o
cristal com PDB cédigo 1EA5 (dimensées da caixa de grade: 64 A x 62 A x 58 A
pontos, espacamento de 1 A, exaustividade igual a 200) e nas coordenadas X =
4,284;y = 67,182 e z = 57,886 para o cristal com PDB cdédigo 316M (dimensdes da
caixa de grade: 62 A x 62 A x 58 A pontos, espacamento de 1 A, exaustividade igual
a 200). Para as demais configuracdes de docking, foram aceitos os parametros
predefinidos do programa AutoDock Vina. Dentre as conformacdes sugeridas pelo
docking, aceitou-se a conformacdo com a menor energia livre como o modelo de
interacdo mais provavel. As conformacfes de menor energia livre e as interacdes
moleculares nos complexos enzima-ligante foram analisadas usando os programas

Accelrys Discovery Studio Visualizer 2.5 and PyMOL®.

8.2 RESULTADOS E DISCUSSAO

A analise do alinhamento mdultiplo de sequencias primarias e de estruturas
tridimensionais da AChE de diferentes vertebrados demonstram, conjuntamente, que
os resfiduos do sitio ativo "gorge" s&o conservados do ponto de vista evolutivo’.
Sendo assim, é possivel inferir que compostos capazes de inibir a AChE de
vertebrados (por exemplo, Torpedo californica, Electroforus electricus e roedores)
em modelos experimentais, podem também agir de maneira similar a AChE humana.

O AutoDock Vina é um programa de docking molecular livre para fins

académicos, que opera através de uma funcdo scoring empiricamente ponderada,
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com parametros definidos para ligacdes de hidrogénio, interacdes de van der Waals
e penalidades de ligacdes rotacionaveis, além de um algoritmo de busca local
sofisticado®. De forma a garantir a eficiéncia do programa AutoDock Vina em propor
um modelo de interacdo representativo confiavel, foi realizado previamente um
redocking, que consiste em permitir o programa predizer a conformagédo adotada
pelo ligante do cristal dentro do sitio ativo, seguida de uma comparacdo desse
resultado com uma sobreposicdo da conformacéo original do mesmo ligante na
estrutura cristalografica. Assim, foi executado o redocking do ligante do cristal N-
PGAL no sitio ativo da TcAChE (cédigo PDB 3I6M). O redocking nao foi executado
para a estrutura da TCAChE 1EAS5 por ndo haver inibidores ligados a esta estrutura
cristalografada. A melhor conformacéo do ligante do cristal N-PGAL proposta pelo
redocking foi quase idéntica a conformacdo original do mesmo ligante na enzima
TcAChE 316M, demonstrando um desvio da raiz quadrada média (RMSD, de root
mean square deviation) igual a 0,46 A (Figura 70). Valores de RMSD menores que 2
A apontam que os parametros adotados para a predicdo da interacdo s&o
considerados adequados®.

As energias de ligagéao preditas (AGpeq) mais baixas para cada enantidmero
com ambos os cristais da TCAChE s&o mostradas na tabela 12. Os valores de
AGpreq variaram entre -9.1 e -8.7 kcal.mol™ para (R)-3g e (S)-3g e -1.5 kcal.mol™
para a N-GAL. Assim, a interagcdo de ambos 0s enantibmeros no sitio ativo da
TcAChE é esperada ser de forma espontanea (AGpreq < 0). O docking cego sugere
que, tanto o enantibmero (R)-3g e (S)-3g sé@o capazes de acessar com Sucesso 0
sitio ativo “gorge” da TcAChE, com pequenas diferencas entre 0 modo de ligacéo
dos ligantes em TcAChE (Figura 70) devido a posicdo espacial de seus grupos

funcionais.
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As representacdes graficas dos resultados da modelagem para os
enantiomeros (R)-3g e (S)-3g ligados com a TCAChE (1EAS e 316M) sdo mostradas
na Figura 71 e 72. A modelagem molecular demonstrou que ambos o0s
enantidmeros podem interagir com os residuos do sitio de ligacdo da colina (Trp84),
0 subsitio aniénico periférico e a cavidade de ligacdo acil, impedindo o acesso da
acetilcolina (ACh) a triade catalitica (Ser200, Glu327 and His440).

Conjuntamente, todos os modelos demostram uma potencial interagéo do tipo
empilhamento -1 entre o anel aromatico da porcao 4-fluorfenil de ambas as formas
enantioméricas e 0s anéis aromaticos do residuo Trp84 (distancias variando entre
3,7 a 4,2 A, figura 72- A, B, C, D) e intera¢cdes do tipo cation—r entre o residuo
carregado positivamente da triade catalitica His440 e o anel aromatico da porcao 4-
fluorfenil (distancias variando entre 5,1 a 5,9 A, figura 77-A, B, C, D). Além disso, a
hidroxila do Tyrl21 desempenha um papel importante como doador ou receptor de
hidrogénio em ambos os enantidmeros: a hidroxila do (S)-3g pode interagir com a
hidroxila da Tyr121 (distancia: 2.5 A, figuras 72-C, D) e, para o (R)-3g, dois modelos
de interacao sdo propostos: o atomo de flior do grupo —CF3; e 0 atomo de hidrogénio
da hidroxila do Tyr121 (TcAChE 1EAS5, distancia: 2.5 A, Figura 72-A) ou a hidroxila
do composto e a hidroxila da Tyr121 (TCAChE 3I6M, distancia: 2.5 A, figure 72-B).

Os modelos de interacdo propostos pela modelagem in silico para ambos os
enantiomeros R e S estdo em conformidade com os dados de inibicdo da atividade
da AChE in vitro. Além disso, o0 modo de ligacao dos enantidmeros com TcAChE séo
semelhantes aos inibidores classicos reversiveis, incluindo os que sao utilizados

clinicamente (por exemplo, galantamina, tacrina e huperzina)®®.
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Tabela 12 — Predicdo da energia livre de ligagéo (em kcal.mol™) pelo programa

AutoDock Vina para os enantiomeros (R)-3g e (S)-3g e inibidor N-PGAL para

TcAChE 3I6M.
. Energia livre de ligacéo predita (kcal.mol™)
Ligantes
TcAChE 1EA5 TcAChE 3I16M
N-PGAL - -11.5
(R)-39 -8.7 -9.1
(S)-3g -9.2 -9.1

Figura 70 — Sobreposicdo molecular do ligante do cristal da estrutura 3I6M
(vermelho) e a melhor conformacdo do ligante N-PGAL proposta pelo programa
AutoDock Vina 1.1 program (verde), com um valor de RMSD igual a 0,46 A. Os

hidrogénios apolares foram omitidos da visualizagéo.
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Figura 71 — Sobreposicao dos enantibmeros (R)-3g (vermelho) e (S)-3g (azul)
ligados no sitio ativo “gorge” da TcAChE 1EA5 (A) e 316M (B). As setas vermelhas

apontam o sitio ativo “gorge”.
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Figura 72 — Representacdo do modelo de interacdo dos enantibmeros (R)-3g (A e
B) and (S)-3g (C e D) ligados ao sitio ativo “gorge” da TCAChE 1EAS5 (A e C) e 3I16M
(B e D). Os valores das distancias sdo mostrados em angstroms (A). As linhas
pontilhadas verdes denotam interagBes cation-11. Linhas pontilhadas de cor laranja
denotam interagfes 11-11. Linhas pontilhadas de cor magenta denotam ligacdes de
hidrogénio. As esferas laranja encontradas no interior das estruturas aromaticas
denotam seu centroide. Todos o0s residuos de aminoacidos envolvidos nas
interacdes moleculares estdo representados na forma de bastdo. Os ligantes estdo
representados na forma de bola e bastdo. Os hidrogénios ndo polares foram
omitidos. Os atomos estao representados com as cores: hidrogénio branco, carbono

cinza, oxigénio vermelho, flior azul-claro, nitrogénio azul-escuro e enxofre amarelo.
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