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RESUMO

Sintese regiosseletiva de Dideoxinucleosideos e 3(5)-Trifluormetil-
1H-pirazois de interesse farmacoldgico

Autor: Marcio Marcal Lobo
Orientador: Nilo Zanatta

Esta tese apresenta a sintese de uma série de 29 moléculas inéditas de 1-(3-
aril-4,5-diidroisoxazol-5-il)metil-4-trialometilpirimidin-2(1H)-onas que possuem alto
interesse farmacoldgico, visto que sado analogos a nucleosideos naturais e sintéticos.
Esses compostos foram obtidos a partir de reacédo de cicloadicdo 1,3-dipolar entre
as 1-alil-(6-aril)-4-trialometilpirimidin-2(1H)-onas e diferentes 6xidos de benzonitrila,
obtidos a partir das oximas selecionadas, de férmula geral ArCH=NOH (onde Ar =
Ph, 4-FCg¢H4, 2-MeCgH4, 4-MeCgH4, 2-MeOCgH4, 4-MeOCgH,, Estiril, 2-OHCgH4 € 4-
OHCgH4). As condicdes reacionais empregadas mostraram-se altamente
regiosseletivas, uma vez que, por analise dos espectros de RMN e por difratometria
de raios-X, observou-se a formacdo apenas do isdbmero 3,5-substituido. Os
compostos foram obtidos em bons rendimentos (58-99%) e puderam ser purificados
a partir de recristalizacdo ou através de coluna cromatografica em silica gel. Alguns
dos compostos obtidos apresentaram atividade antineoplasica in vitro frente a
diferentes linhagens de células tumorais. Também estdo apresentados 3 novos
anélogos nucleosideos pirimidinicos N3-substituidos, obtidos em bons rendimentos
(88-97%) a partir da reagdo da N-alil-2-metiltiopirimidin-4(3H)-ona e de alguns
oxidos de benzonitrila acima citados. As reacfes para a formacédo dos nucleosideos
N3-substituidos ainda necessitam de otimizacao.

Nesta tese também esta descrito o controle regioquimico para a sintese de
duas séries de pirazéis, nomeados 5(3)-aril-3(5)-trifluormetil-(1H-pirazol-1-
ilbenzenosulfonamidas, analogos estruturais do Celecoxib (14 exemplos), onde aril
= Ph, 4-FCgH4, 4-MeCg¢H4, 4-MeOCgH4, 4-CICgH,4, 4-BrCgHy4, fur-2-il, a partir da
reacdo de ciclocondensacao entre 4-aril-1,1,1-trifluormetil-4-metoéxi-3-buten-2-onas e
o cloridrato de 4-hidrazinilbenzenosulfonamida. O isolamento de um ou outro
isdmero dependeu do pH inicial do meio, onde o pH basico favoreceu o isolamento
do isdmero 1,5-substituido com rendimentos de 73-99% e a reacdo conduzida em
pH acido favoreceu o isolamento do isbmero 1,3-substituido, com rendimentos de
77-94%. Este estudo também possibilitou o isolamento e caracterizacao
espectroscopica de uma série inédita de 3-aril(heteroaril)-5-hidroxi-5-trifluormetil-(1H-
pirazol-1-il)benzenosulfonamidas (7 exemplos) em rendimentos de 75-97%, com
interessante atividade anti-inflamatéria e antinociceptiva in vivo.

Palavras-chave: Cicloadicdo 1,3-dipolar, isoxazol, pirazol, nucleosideo, Celecoxib,
regiosseletividade, trifluormetil-1H-pirazol.

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA MARIA
CURSO DE POS-GRADUACAO EM QUIMICA
Tese de Doutorado

Santa Maria, 29 de maio de 2015
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ABSTRACT

Regioselective synthesis of Dideoxynucleosides and 3(5)-Trifluoromethyl-1H-
pyrazoles of pharmacological interest

Author: Marcio Marcal Lobo
Advisor: Nilo Zanatta

This work reports the synthesis of a series of 29 new 1-(3-aryl-4,5-dihydroisoxazol-5-
yl)methyl-4-trihalomethylpyrimidin-2(1H)-ones which have high pharmacological
interest, since they are similar to natural and synthetic nucleosides. These
compounds were obtained from 1,3-dippolar cycloaddition reaction between the 1-
allyl-(6-aryl)-4-trihalomethylpyrimidin-2(1H)-ones and different benzonitrile oxides,
obtained from the selected oximes of general formula ArCH=NOH (where Ar = Ph, 4-
FC6H4, 2-MeC6H4, 4-MeC6H4, 2-MeOC6H4, 4-MeOCeH4, styryl, 2-OHC6H4 e 4-
OHCgHy). The reaction conditions employed were highly regioselective, because it
was observed the formation of only 3,5-substituted isomer by both NMR spectral
analysis and X-ray diffractometry. The compounds were obtained in good yields (58—
99%) and were purified from recrystallization or by column chromatography on silica
gel. Some the obtained compounds showed antineoplastic activity in vitro against
different tumor cell lines. Additionally, three new N°3-substituted pyrimidinic
dideoxynucleoside analogues were prepared, which were obtained in good vyields
(88-97%) from the reaction of N-allyl-2-methylthiopyrimidin-4(3H)-one and some of
the benzonitrile oxides mentioned above. The reactions for the formation of N°-
substituted nucleoside still require optimization.

This thesis also described the regiochemisty controled synthesis of two series of
pyrazoles, named 5(3)-aryl-3(5)-trifluoromethyl-(1H-pyrazol-1-
yl)benzenesulfonamides, structural analogues of Celecoxib (14 examples), where
aryl = Ph, 4-FCgH,4, 4-MeCgHg4, 4-MeOCgH4, 4-CICgH,4, 4-BrCgH,, furan-2-yl, from the
cyclocondensation reaction between 4-aryl-1,1,1-trifluoromethyl-4-methoxy-3-buten-
2-ones and 4-hydrazinobenzenosulfonamide hydrochloride. The isolation of either
isomer depended on the initial pH medium, where the alkaline pH favored the
isolation of the 1,5-substituted isomer at yields of 73-99% and the reaction
conducted in acid pH favored the isolation of the 1,3-substituted isomer, with yields of
77-94%. This study also allowed the isolation and spectroscopic characterization of
a novel series of 3-aryl(heteroaryl)-5-hydroxy-5-trifluoromethyl-(1H-pyrazol-1-
yl)benzenesulfonamides (7 examples) in yields of 75-97% with interesting anti-
inflammatory and antinociceptive activities in vivo.

Keywords: 1,3-dipolar cycloaddition, isoxazole, pyrazole, nucleoside, Celecoxib,
regioselectivity, trifluoromethyl-1H-pyrazole.

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA MARIA
GRADUATE PROGRAM IN CHEMISTRY
Doctoral Thesis

Santa Maria, may 29, 2015.



Vii

LISTA DE TABELAS

Tabela 1. Substituintes dos principais materiais de partida utilizados nesta tese.....36

Tabela 2. Otimizagéo da sintese dos compostos 7a(l) .......covvvvvveeeeiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeee, 43
Tabela 3. Propriedades fisicas e rendimentos dos produtos 7a(l-u)...........cccceeeen..... 48
Tabela 4. Propriedades fisicas e rendimentos dos produtos 7b(1-S)...........ccceeeeeennnn. 49
Tabela 5. Propriedades fisicas e rendimentos dos produtos 7¢(I-Q)..........vceeeveeennn.. 50
Tabela 6. Propriedades fisicas e rendimentos dos produtos 7d(I-q) ......cccvvveereeennn. 51
Tabela 7. Dados de RMN de 'H e **C das (6-aril)-1-(3-aril-4,5-diidroisoxazol-5-
il)metil-4-trialometil-1H-pirimidin-2-onas 7a(l-u), 7b(l-s) e 7c-d(I-Q) .......cevvvvvvrrrnnnnnn. 63
Tabela 8. Otimizacdo das condi¢cfes reacionais para a sintese dos compostos da
Y= 1= 2K 68
Tabela 9. Caracteristicas fisicas dos compostos da série 9a...........ccceeeeeeeeeriiiinnnne. 69
Tabela 10. Otimizac&o das condi¢des reacionais para obtencdo do composto 13c.81
Tabela 11. Caracteristicas fisicas e rendimentos obtidos dos compostos 13c-i....... 83
Tabela 12. Caracteristicas fisicas e rendimentos obtidos para os compostos 14c-i.85
Tabela 13. Otimizac&o das condi¢des reacionais para sintese do pirazol 15c......... 86

Tabela 14. Caracteristicas fisicas e rendimentos obtidos para os compostos 15c-i.88
Tabela 15. Deslocamento quimico de *H, **C e '°F para os compostos 14-15(c-i) 105



viii

LISTA DE FIGURAS

Figura 1. Estrutura geral de um NUCIEOSIAEO. ........cceiieiiiiiiiiiiiiiiiie e 2
Figura 2. Estruturas da 5-fluoruracila (a), da 6-mercaptopurina (b) e da citarabina (c)
.................................................................................................................................... 3
Figura 3. Alguns nucleosideos analogos que possuem atividade antiviral. ................ 5
Figura 4. Estruturas de derivados pirazolinicos utilizados na industria farmacéutica e
L F= T T o1 L 0 VU 6
Figura 5. Estrutura do CeleCOXih .......coiiiiiiiiiiecic e 7
Figura 6. Mecanismo geral para uma reacao de cicloadi¢cao 1,3-dipolar do tipo [3+2]
.................................................................................................................................. 11
Figura 7. Formacao do cicloaduto trans (a) € CiS (D) ....ovevvvveiiiiiiieiieeeecee e, 12
Figura 8. Tipos de interagdo HOMO-LUMO em uma cicloadi¢ao 1,3-dipolar........... 13
Figura 9. Exemplo de uma aproxXimagao €NdO € €XO0 ..............ueuurmmmvmmmmmmmmnmnnnnnnnnnnnnns 14

Figura 10. InteracBes orbitalares dominantes entre o 0xido de formonitrila e alcenos
C, Z, X substituidos.®
Figura 11. (a) isbmero 3,4-substituido: desfavoravel com o aumento de R. (b)
Isbmero 3,5-substituido: favorecido com 0 aumento de R. ........ccccooviiiiiiiiiinieeennnns 16
Figura 12. Equilibrio ceto-endlico de uma trifluormetil-1,3-dicetona............cc........... 25

Figura 13.
Figura 14.
Figura 15.
Figura 16.
Figura 17.
Figura 18.
Figura 19.
Figura 20.
Figura 21.
Figura 22.
Figura 23.
Figura 24.
Figura 25.
Figura 26.

Figura 28.
Figura 29.
Figura 30.

Numeracao dos compostos SINtetizados. ........ccovvveivviiiiiieeeeeeeeeiiee e 35
Nomenclatura adotada para 0s compostos sintetizados ......................... 37
DerivatizacGes do nucleosideo da citosina apresentadas nesta tese......47

Espectro de RMN de *H do composto 7a(0) a 600 MHz em DMSO-ds...55
Expans&o do espectro de *H do composto 7a(o) a 600 MHz em DMSO-ds

Espectro de **C{*H} para o composto 7a(0) a 151 MHz em DMSO-ds...58
Espectro 2D HMQC H-C para o composto 7a(0) em DMSO-dg
Experimento 2D HMBC expandido para o composto 7a(o) em DMSO-ds

.................................................................................................................. 59
Espectro de **C{*H} do composto 7b(n) a 151 MHz em DMSO-d ......... 61
Espectro 2D HMQC expandido do composto 7b(n) em DMSO-ds.......... 61
Experimento 2D HMBC expandido para o composto 7b(n) em DMSO-de

.................................................................................................................. 62
Espectro de massas (C.1.") do composto 7B(P)......ccvvevvvreiereiiireiireireennn. 64
ORTEP d0O COMPOSLO 78(0) «.vvvvvveeeeiieiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeee e eeeeeeeees 66
Espectro de RMN de *H para o composto 9a(l) registrado em CDCls a 400

.................................................................................................................. 71
Espectro de *C{*H} do composto 9a(l) registrado em CDCl; a 100 MHz

.................................................................................................................. 72
Espectro de HMQC do composto 9a(l)......ovveeeeiiieiiiiiiiieeeeeeeeeiii e 73
Espectro de HMBC expandido para o composto 9a(l) .........cccevvveiennnnnnnn. 73
Estrutura do [tris(3-trifluoroacetil-canforato)europio(lll)] ........ccvvvveerneenen. 75



Figura 31.

(a) Espectro de *C{*H} obtido para o composto 9a(l) em CDCl; a 151

MHz. (b) Espectro de **C{*H} obtido para o composto 9a(l) complexado ao reagente
de deslocamento quimico, em CDClz a 151 MHz. ..., 76
Figura 32. ORTEP obtido através de difracdo de raios-x de monocristal para o

composto 9a(o)
Figura 33.
Figura 34.
Figura 35.
Figura 36.
Figura 37.
Figura 38.
Figura 39.
Figura 40.
Figura 41.
Figura 42.

Figura 45.
Figura 46.
Figura 47.
Figura 48.
Figura 49.
Figura 50.

Figura 51.
Figura 52.
Figura 53.
Figura 54.
Figura 55.
Figura 56.
Figura 57.
Figura 58.
Figura 59.
Figura 60.
Figura 61.
Figura 62.
Figura 63.
Figura 64.

Figura 65.
Figura 66.

Figura 43.
Figura 44.

......................................................................................................... 76
Representacdo esquematica dos isdbmeros 1,3- e 1,5-substituidos ........ 79
Espectro de RMN de *H do composto 13c a 400 MHz em DMSO-dg .....91

Espectro de **C{*H} do composto 13c registrado em DMSO a 100 MHz92

Espectro de *H do composto 14c registrado em DMSO a 600 MHz ....... 93
Espectro de **C{*H} do composto 14c registrado em DMSO a 151 MHz 94
Espectro de COSY para 0 COMPOSIO 14C.......cccvvrreriuiiiieeeeeeeeeiiiiinaee e 95
Espectro de HMQC para 0 COMPOSLO 14C.......ccovieiriuiniiiieeeeieeeeiiiiinee e 96
Espectro de HMBC para 0 COMPOSLO 14C .......ccovvveriviiiieeieeeeeeeeiiiee e 97
Espectro de HMBC expandido para 0 composto 14C..........cccccvvveeeennnn. 97
Espectro de HMBC expandido (regido dos aromaticos) para o composto
................................................................................................................. 98
Espectro de *H do composto 15c¢ registrado em DMSO a 600 MHz ....... 99
Espectro de “*C{*H} do composto 15c registrado em DMSO a 151 MHz
............................................................................................................... 100
Espectro de HMBC obtido para 0 composto 15C.........ccccevvveeeviveeiiinnnnnnn. 101
Espectro de HMBC obtido para o composto 15c¢ (expansao 1)............. 101
Espectro de HMBC obtido para o composto 15c¢ (expansao 2)............. 102
Plotagem dos espectros de *H dos piraz6is 13-15C ........c.ccceeveevrueene.. 103
Plotagem dos espectros de **C{*H} dos compostos 13-15¢ ................. 103

Espectros de °F sobrepostos obtidos para os compostos 14-15c a 565
............................................................................................................... 104
Cromatograma de ions totais para 0 composto 14C......ccccccvevvvevveeeennnn. 106
Espectro de massas obtido a 70 eV para o composto 14cC ................... 106
Cromatograma de ions totais para 0 composto 15C.........ccccevvvvvniirreennn. 107
Espectro de massas obtido a 70 eV para 0 composto 15C ................... 107
Espectro de 1.V. para 0 COmposto 15d ........ccooovviiiiiiiiiiiiiieieiieeeeeei, 108
Representacdo esquematica cos compostos sintetizados nesta tese...111
Espectro de RMN de *H do composto 2¢ a 400 MHz em CDCls........... 145
Espectro de RMN de **C{*H} do composto 2c a 100 MHz em CDCls ...145
Espectro de RMN de *H do composto 2d a 400 MHz em CDCls........... 146

Espectro de RMN de **C{*H} do composto 2d a 100 MHz em CDCls...146
Espectro de RMN de *H do composto 7a(l) a 400 MHz em DMSO-dg..147
Espectro de RMN de **C{*H} do composto 7a(l) a 100 MHz em DMSO-ds

Espectro de RMN de *H do composto 7a(m) a 400 MHz em DMSO-ds 148

Espectro de RMN de *C{*H} do composto 7a(m) a 100 MHz em DMSO-
............................................................................................................... 148
Espectro de RMN de *H do composto 7a(n) a 400 MHz em CDCls...... 149

Espectro de RMN de **C{*H} do composto 7a(n) a 100 MHz em CDC3149



Figura 67.
Figura 68.
Figura 69.
Figura 70.
Figura 71.
Figura 72.
Figura 73.
Figura 74.
Figura 75.
Figura 76.
Figura 77.
Figura 78.
Figura 79.
Figura 80.
Figura 81.
Figura 82.
Figura 83.
Figura 84.
Figura 85.

Figura 86.
Figura 87.

Figura 88.
Figura 89.

Figura 90.
Figura 91.

Figura 92.
Figura 93.

Figura 94.
Figura 95.

Figura 96.

Espectro de RMN de *H do composto 7a(0) a 600 MHz em DMSO-dg.150
Espectro de RMN de **C{*H} do composto 7a(0) a 151 MHz em DMSO-ds

Espectro de COSY para o composto 7a(o) a 600 MHz em DMSO-ds...151
Espectro de HMQC para o composto 7a(o) a 600 MHz em DMSO-ds..151
Espectro de HMBC para o composto 7a(o) a 600 MHz em DMSO-dg ..152
Espectro de RMN de *H do composto 7a(p) a 400 MHz em DMSO-dg.153
Espectro de RMN de **C{*H} do composto 7a(p) a 100 MHz em DMSO-ds

Espectro de RMN de *H do composto 7a(q) a 400 MHz em DMSO-ds.154
Espectro de RMN de **C{*H} do composto 7a(q) a 100 MHz em DMSO-ds

Espectro de RMN de *H do composto 7a(r) a 400 MHz em DMSO-ds..155
Espectro de RMN de **C{*H} do composto 7a(r) a 100 MHz em DMSO-ds

Espectro de RMN de *H do composto 7a(s) a 400 MHz em DMSO-ds.156
Espectro de RMN de **{*H} do composto 7a(s) a 100 MHz em DMSO-ds

Espectro de RMN de *H do composto 7a(u) a 400 MHz em DMSO-ds.157
Espectro de RMN de **C{*H} do composto 7a(u) a 100 MHz em DMSO-ds

Espectro de RMN de *H do composto 7b(l) a 400 MHz em DMSO-ds..158
Espectro de RMN de **C{*H} do composto 7b(l) a 100 MHz em DMSO-ds

Espectro de RMN de *H do composto 7b(m) a 400 MHz em DMSO-dg159
Espectro de RMN de *C{*H} do composto 7b(m) a 100 MHz em DMSO-

Espectro de RMN de *H do composto 7b(n) a 400 MHz em DMSO-dg.160
Espectro de RMN de **C{*H} do composto 7b(n) a 100 MHz em DMSO-

Espectro de RMN de *H do composto 7b(o) a 400 MHz em DMSO-ds.161
Espectro de RMN de **C{*H} do composto 7b(0) a 100 MHz em DMSO-

Espectro de RMN de *H do composto 7b(p) a 400 MHz em DMSO-dg.162
Espectro de RMN de **C{*H} do composto 7b(p) a 100 MHz em DMSO-

Espectro de RMN de *H do composto 7b(q) a 400 MHz em DMSO-dg.163
Espectro de RMN de **C{*H} do composto 7b(q) a 100 MHz em DMSO-

Espectro de RMN de *H do composto 7b(r) a 400 MHz em DMSO-dg .164
Espectro de RMN de **C{*H} do composto 7b(r) a 100 MHz em DMSO-ds

Espectro de RMN de *H do composto 7b(s) a 400 MHz em DMSO-ds.165



Xi

Figura 97. Espectro de RMN de **C{*H} do composto 7b(s) a 100 MHz em DMSO-ds

Figura 98. Espectro de RMN de *H do composto 7c(l) a 400 MHz em DMSO-ds..166
Figura 99. Espectro de RMN de **C{*H} do composto 7c(l) a 100 MHz em DMSO-ds

Figura 110. Espectro de RMN de *H do composto 7d(l) a 400 MHz em DMSO-dg 172
Figura 111. Espectro de RMN de **C{*H} do composto 7d(l) a 100 MHz em DMSO-



Figura 120.

Figura 122.
Figura 123.
Figura 124.
Figura 125.
Figura 126.
Figura 127.
Figura 128.
Figura 129.
Figura 130.
Figura 131.
Figura 132.
Figura 133.
Figura 134.
Figura 135.
Figura 136.
Figura 137.
Figura 138.
Figura 139.
Figura 140.
Figura 141.
Figura 142.
Figura 143.
Figura 144.
Figura 145.
Figura 146.
Figura 147.
Figura 148.

Figura 149.

Xii

Espectro de RMN de *H do composto 7d(q) a 400 MHz em DMSO-ds

............................................................................................................. 177
Espectro de RMN de **C{*H} do composto 7d(q) a 100 MHz em DMSO-
............................................................................................................. 177
Espectro de RMN de *H do composto 8a a 400 MHz em CDCls......... 178
Espectro de RMN de **C{*H} do composto 8a a 100 MHz em CDCl5.178
Espectro de RMN de *H do composto 8j a 400 MHz em CDCls.......... 179
Espectro de RMN de **C{*H} do composto 8j a 100 MHz em CDCl;..179
Espectro de RMN de *H do composto 9a(l) a 600 MHz em CDCl; .....180
Espectro de RMN de *C{*H} do composto 9a(l) a 151 MHz em CDCl;
............................................................................................................. 180
Espectro de HMQC para o composto 9a(l) a 600 MHz em CDCls ...... 181

Espectro de RMN de *H do composto 9a(o) a 400 MHz em CDCls ....182
Espectro de RMN de **C{*H} do composto 9a(0) a 100 MHz em CDCl;

Espectro de RMN de *H do composto 9a(q) a 400 MHz em CDCls ....183
Espectro de RMN de **C{*H} do composto 9a(q) a 100 MHz em CDCl;

Espectro de RMN de *H do composto 10a a 400 MHz em DMSO-ds .184
Espectro de RMN de “*C{*H} do composto 10a a 100 MHz em DMSO-dg

Espectro de RMN de *H do composto 13c a 400 MHz em DMSO-dg .185
Espectro de RMN de *C{*H} do composto 13c a 100 MHz em DMSO-d

Espectro de RMN de *H do composto 13d a 400 MHz em DMSO-dg .186
Espectro de RMN de **C{*H} do composto 13d a 100 MHz em DMSO-ds

Espectro de RMN de *H do composto 13e a 400 MHz em DMSO-dg .187
Espectro de RMN de “*C{*H} do composto 13e a 100 MHz em DMSO-dg

Espectro de RMN de *H do composto 13f a 400 MHz em DMSO-ds ..188
Espectro de RMN de **C{*H} do composto 13f a 100 MHz em DMSO-d

Espectro de RMN de *H do composto 13g a 400 MHz em DMSO-dg .189
Espectro de RMN de **C{*H} do composto 13g a 100 MHz em DMSO-ds

Espectro de RMN de *H do composto 13h a 400 MHz em DMSO-dg .190
Espectro de RMN de **C{*H} do composto 13h a 100 MHz em DMSO-ds

Espectro de RMN de *H do composto 13i a 400 MHz em DMSO-ds ..191
Espectro de RMN de *C{*H} do composto 13i a 100 MHz em DMSO-ds

Espectro de RMN de *H do composto 14c a 400 MHz em DMSO-dg .192



Figura 150.
Figura 151.
Figura 152.
Figura 153.
Figura 154.
Figura 155.
Figura 156.
Figura 157.
Figura 158.
Figura 159.
Figura 160.
Figura 161.
Figura 162.
Figura 163.
Figura 164.
Figura 165.
Figura 166.
Figura 167.
Figura 168.
Figura 169.
Figura 170.
Figura 171.
Figura 172.
Figura 173.
Figura 174.
Figura 175.
Figura 176.

Xiii

Espectro de RMN de **C{*H} do composto 14c a 100 MHz em DMSO-d

Espectro de RMN de *H do composto 14d a 400 MHz em DMSO-dg.193
Espectro de RMN de **C{*H} do composto 14d a 100 MHz em DMSO-ds

Espectro de RMN de *H do composto 14e a 600 MHz em DMSO-dg .194
Espectro de RMN de *C{*H} do composto 14e a 100 MHz em DMSO-d

Espectro de RMN de *H do composto 14f a 400 MHz em DMSO-dg ..195
Espectro de RMN de **C{*H} do composto 14f a 100 MHz em DMSO-d

Espectro de RMN de *H do composto 14g a 600 MHz em DMSO-dg 196
Espectro de RMN de *C{*H} do composto 14g a 100 MHz em DMSO-ds

Espectro de RMN de *H do composto 14h a 600 MHz em DMSO-dg .197
Espectro de RMN de *C{*H} do composto 14h a 100 MHz em DMSO-ds

Espectro de RMN de *H do composto 14i a 600 MHz em DMSO-d ..198
Espectro de RMN de *C{*H} do composto 14i a 100 MHz em DMSO-ds

Espectro de RMN de *H do composto 15¢ a 600 MHz em DMSO-dg .199
Espectro de RMN de *C{*H} do composto 15c a 100 MHz em DMSO-d

Espectro de RMN de *H do composto 15d a 600 MHz em DMSO-ds .200
Espectro de RMN de *C{*H} do composto 15d a 100 MHz em DMSO-ds

Espectro de RMN de *H do composto 15e a 600 MHz em DMSO-ds .201
Espectro de RMN de “*C{*H} do composto 15e a 100 MHz em DMSO-dg

Espectro de RMN de *H do composto 15f a 600 MHz em DMSO-d ..202
Espectro de RMN de **C{*H} do composto 15f a 100 MHz em DMSO-d

Espectro de RMN de *H do composto 15g a 600 MHz em DMSO-dg .203
Espectro de RMN de **C{*H} do composto 15g a 100 MHz em DMSO-ds

Espectro de RMN de *H do composto 15h a 600 MHz em DMSO-dg .204
Espectro de RMN de **C{*H} do composto 15h a 100 MHz em DMSO-ds

Espectro de RMN de *H do composto 15i a 600 MHz em DMSO-ds ..205
Espectro de RMN de *C{*H} do composto 15i a 100 MHz em DMSO-ds



Figura 178.

Figura 184.
Figura 185.
Figura 186.
Figura 187.
Figura 188.
Figura 189.
Figura 190.
Figura 191.
Figura 192.
Figura 193.
Figura 194.
Figura 195.
Figura 196.
Figura 197.
Figura 198.
Figura 199.
Figura 200.
Figura 201.
Figura 202.
Figura 203.
Figura 204.
Figura 205.
Figura 206.
Figura 207.
Figura 208.
Figura 209.
Figura 210.
Figura 211.
Figura 212.
Figura 213.
Figura 214.
Figura 215.

Xiv

Espectros de *°F sobrepostos para os compostos 14 e 15d a 565 MHz

............................................................................................................. 206
Espectros de '°F sobrepostos para os compostos 14 e 15e a 565 MHz
............................................................................................................. 207
Espectros de '°F sobrepostos para os compostos 14 e 15f a 565 MHz
............................................................................................................. 207
Espectros de = sobrepostos para os compostos 14 e 15g a 565 MHz
............................................................................................................. 208
Espectros de *°F sobrepostos para os compostos 14 e 15h a 565 MHz
............................................................................................................. 208
Espectros de '°F sobrepostos para os compostos 14 e 15i a 565 MHz
............................................................................................................. 209
Cromatograma de ions totais para 0 composto 2d...........cccccvvveeeeeennn. 211
Espectro de massas (I.E. 70 eV) para 0 composto 2d ...............uvveenn. 211
Cromatograma de ions totais para 0 composto 7b(n).......cccccceeeeeeennn. 212
Espectro de massas (C.I.") para 0 composto 7b(N) ......c..cceevrrerenene. 212
Cromatograma de ions totais para 0 composto 7b(p) .......cccceevveeerrnnne 213
Espectro de massas (C.1.") para 0 composto 7b(p) .....coceeveeveereerenenn. 213
Cromatograma de ions totais para 0 composto 7¢(l) .....ccccvveeereeennnne 214
Espectro de massas (C.I.") para 0 composto 7¢(1)...c..ccoveveerreererennenn. 214
Cromatograma de ions totais para 0 composto 7¢c(M) ..........ccceeeeeenenee. 215
Espectro de massas (C.I.") para 0 composto 7¢(M)......c..cceevvererennne. 215
Cromatograma de ions totais para o0 composto 7d(p).......ccccevvvvvrnnnnn. 216
Espectro de massas (C.I.") para 0 composto 7d(P) .....ccceevvvrvererrnnnne. 216
Cromatograma de ions totais para 0 composto 7d(q)......ccccceeeeeeeeennn. 217
Espectro de massas (C.1.") para 0 composto 7d(q) .......ccoeeveereevrnnenn. 217
Cromatograma de ions totais para 0 COMPOSO 8j.........cccuvvveeereeeernnnne 218
Espectro de massas (I.E. 70 eV) para 0 composto 8j ...........cceeeeeeennn. 218
Cromatograma de ions totais para 0 composto 14C........ccccccceeeeeennnn. 219
Espectro de massas (I.E. 70 eV) para 0 composto 14C .............ccce... 219
Cromatograma de ions totais para 0 composto 14d.........ccccccceeeeeeeeee. 220
Espectro de massas (I.E. 70 eV) para o composto 14d ...................... 220
Cromatograma de ions totais para 0 composto 14e.........ccccccceeeeeennn.n. 221
Espectro de massas (I.E. 70 eV) para o composto 14e ........cccccuveen.. 221
Cromatograma de ions totais para 0 composto 14f.........cccccccceeeereeennn. 222
Espectro de massas (I.E. 70 eV) para o composto 14f ....................... 222
Cromatograma de ions totais para 0 COmposto 14g......ccccccvvvveeevennnnn. 223
Espectro de massas (I.E. 70 eV) para 0 composto 149 .........ccccevvvennn. 223
Cromatograma de ions totais para 0 composto 14h........cccccccevvvveennnen. 224
Espectro de massas (I.E. 70 eV) para o composto 14h ........cccccuueeen. 224
Cromatograma de ions totais para 0 cOmposto 14i......ccccccvvvveevernennnnn. 225
Espectro de massas (I.E. 70 eV) para o0 composto 14i .........ccccevvvennn. 225
Cromatograma de ions totais para 0 composto 15C.........cccccvvveeerennnn. 226
Espectro de massas (I.E. 70 eV) para 0 composto 15C .........cccvvveenn. 226



Figura 216.
Figura 217.
Figura 218.
Figura 219.
Figura 220.
Figura 221.
Figura 222.
Figura 223.
Figura 224.
Figura 225.
Figura 226.
Figura 227.
Figura 228.
Figura 229.
Figura 230.
Figura 231.
Figura 232.
Figura 233.
Figura 234.
Figura 235.
Figura 236.
Figura 237.
Figura 238.
Figura 239.
Figura 240.
Figura 241.
Figura 242.
Figura 243.
Figura 244.
Figura 245.
Figura 246.
Figura 247.
Figura 248.

XV

Cromatograma de ions totais para 0 composto 15d............ccccceeeerrnnne 227
Espectro de massas (I.E. 70 eV) para o composto 15d ...................... 227
Cromatograma de ions totais para 0 composto 15€...........cccccceeeernnnne 228
Espectro de massas (I.E. 70 eV) para o composto 15€ ...................... 228
Cromatograma de ions totais para 0 composto 15f.........ccccccceeeeeeeennn. 229
Espectro de massas (I.E. 70 eV) para o composto 15f.........cccccevveeen. 229
Cromatograma de ions totais para 0 composto 15g........cccccvvveieeennn. 230
Espectro de massas (I.E. 70 eV) para 0 composto 15¢ .........cccevvvennn. 230
Cromatograma de ions totais para 0 composto 15h............ccccceeennnnne 231
Espectro de massas (I.E. 70 eV) para o composto 15h ...................... 231
Cromatograma de ions totais para 0 composto 15i......ccccccevevevveeennnnnn. 232
Espectro de massas (I.E. 70 eV) para 0 composto 15i ..............cee..... 232
Espectro de 1.V. do composto 13C.......ccuuuviiiiieeeiiiieiiiiiee e, 234
Espectro de I.V. do composto 13d ..........eceeiiieeiiiiiiiiiicineeeeeeeeee, 234
Espectro de 1.V. do composto 13€........ccuuviiiiieeiiiiiiiiiiiieeeeee e 235
Espectro de I.V. do composto 13f ........oovviiiiiiiiiiiiici e, 235
Espectro de I.V. do cOmMPOSLO 130 ...cooeeveeeeeieieeeeeeeeeeeeeee e 236
Espectro de I.V. do composto 13N .......coooeeiiiiiiii 236
Espectro de I.V. do compOStO 13i......cccevviiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeee 237
Espectro de I.V. do COMPOSLO 14C........ccooveiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 237
Espectro de I.V. do composto 14d ..........cceeiiiieiiiiiiiiiiiie e, 238
Espectro de 1.V. do composto 14€..........cceiiiieeiiiiiiiiiicie e 238
Espectro de I.V. do composto 14f .......oooviiiiiiiiiiice e, 239
Espectro de 1.V. do composto 140 ......covvvviiiiieeiiiieeiiee e 239
Espectro de I.V. do composto 14h .........ccccooiiiiiiiiiiii e, 240
Espectro de I.V. do COMPOSLO 14i.....cccceveeiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeee 240
Espectro de I.V. do COMPOSLO 15C........ccooveeiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeee 241
Espectro de I.V. do composto 15d .........coooeviiiiiiiiiiii 241
Espectro de I.V. do cOMPOSLO 15€.......cccooviiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeee 242
Espectro de 1.V. do composto 15f .......ccoooviiiiiiiiiiiiii e, 242
Espectro de 1.V. do composto 150 ......coeeviiiiiiiiiiiiiiiieceeiee e, 243
Espectro de 1.V. do composto 15h ..., 243
Espectro de 1.V. do compoSto 15i........ceeeiiiiiiiiiiiiiiiiieeciiee e, 244

Figura 249. ORTEP da estrutura molecular da 1-((3-(p-toluil)-4,5-diidroisoxazol-5-

il)metil)-4-(triclorometil)pirimidin-2(1H)-ona (7a(o)) obtido a partir
cristalograficas

de medidas

Figura 250. ORTEP da estrutura molecular da 2-(metiltio)-3-((3-(p-toluil)-4,5-
diidroisoxazol-5-il)metil)pirimidin-4(3H)-ona (9a(o)) obtido a partir de medidas

cristalograficas
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Introducéo e objetivos

1. INTRODUCAO E OBJETIVOS

A variedade de novas moléculas ciclicas, contendo em sua estrutura pelo
menos um heteroatomo, sintetizados a cada ano, transforma esta divisdo da quimica
organica classica em uma das mais importantes.> A estas estruturas esta atribuida
uma gama inesgotavel de aplicacdes, dentre as quais merecem destaque a sua
aplicabilidade industrial, na obtencdo de novos materiais e,? principalmente, em seu
uso na medicina,® contribuindo assim para o desenvolvimento da sociedade. Dentre
as propriedades farmacologicas agregadas aos heterociclos, podemos destacar o
seu uso para o tratamento de dores e inflamacdes,* no tratamento do cancer e
também para melhorar e prolongar a vida de pacientes portadores do HIV.>

O céncer é uma das principais causas de Obitos no mundo. Em 2008,
segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), 7,6 milhBes de mortes estavam
relacionadas com essa doenca.®

Inimeros estudos estdo sendo realizados visando o desenvolvimento de
novos agentes antitumorais que apresentem atividade diferente ou superior aquela
dos medicamentos j4 estabelecidos na clinica e/ou que apresentem efeitos
colaterais menos agressivos.” Nesse contexto, os nucleosideos e seus derivados
assumem papel de destaqgue como agentes antitumorais uma vez que

frequentemente interferem na sintese do RNA e do DNA.

! (a) Eicher, T.; Hauptmann, S. The Chemistry of Heterocycles — Structure, Reactions, Synthesis, and
Applications, Willey-VHC Verlag GmbH and Co. KGaA, 22 ed. 2003.

2 (a) Weder, C.; Sarwa, C.; Montali, A.; Bastiaansen, G.; Smith, P. Science, 1998, 279, 835; (b)
Goodby, J. W.; Bruce, D. W.; Hird, M.; Imrie, C.; Neal, M. J. Mater. Chem., 2001, 11, 2631.

3 (a) Badawey, E. -S. A. M.; El-Ashmawey, I. M. Eur. J. Med. Chem. 1998, 33, 349; (b) Almansa, C.;
Gomez, L. A,; Cavalcanti, F. L.; Arriba, A. F.; Garcia-Rafanell, J.; Forn, J. J. Med. Chem. 1997, 40,
547; (c) Harper, R. W.; Jackson, W. T.; Froelich, L. L.; Boyd, R. J.; Aldridge, T. E.; Herron, D. K. J.
Med. Chem. 1994, 37, 2411.

4 (a) Okumura, T.; Murata, Y.; Hizue, M.; Matsuura, T.; Naganeo, R.; Kanai, Y. Eur. J. Pharmacol.
2006, 539, 125; (b) Oliveira, S. M.; Gewehr, C.; Dalmolin, G. D.; Cechinel, C. A.; Wentz, A.; Lourega,
R. V.; Sehnem, R. C.; Zanatta, N.; Martins, M. A. P.; Rubin, M. A.; Bonacorso, H. G.; Ferreira, J.
Basic Clin. Pharmacol. Toxicol. 2009, 104, 122.

° (a) Pierce, M. E.; Parsons Jr., R. L.; Radesca, L. A,; Lo, Y. S.; Silverman, S.; Moore, J. R.; Islam, Q.;
Choudhury, A.; Fortunak, J. M. D.; Nguyen, D.; Luo, C.; Morgan, S. J.; Davis, W. P.; Confalone, P. N.
J. Org. Chem. 1998, 63, 8536; (b) Liu, F.; Boross, P. |.; Wang, Y. F.; Tozser, J.; Louis, J. M.; Harrison,
R. W.; Weber, |. T. J. Mol. Biol. 2005, 354, 789.

6 WHO, http://www.who.int/cancer/en/, acessado em 21-01-2015.
" Viau, C. M.; Moura, D. J.; Facundo, V. A.; Saffi, J. BMC Complement. Altern. Med. 2014, 14, 280.



http://www.who.int/cancer/en/

2

Introducéo e objetivos

Estruturalmente, pode-se dizer que um nucleosideo é toda substancia que
possui uma base nitrogenada (purica ou pirimidica), um grupo hidroximetila,
normalmente encontrado na posi¢cao 3 do acucar (que € necessario para fosforilagéo
por enzimas quinases® no interior da célula) e uma furanose. Em varios casos, 0
acucar parece atuar como um espacgador apresentando, assim, o grupo hidroximetila
e a base nitrogenada em uma orientacao correta, e estas ligacdes necessitam estar
em uma relacéo cis.® Além disso, a insercdo de um grupo metilénico entre o N-1 da
base nucleosidica e o C-1 da furonose, acarreta na perda do efeito anomérico e ha
um ganho de flexibilidade estrutural, fazendo com que haja um decréscimo na

seletividade da interacdo com o sitio ativo.* (Figura 1)

Base
n

HO*‘K(X\%
y
X=X
X=C, O, NouS

Figura 1. Estrutura geral de um nucleosideo.™

Diversas modificacdes estruturais tanto na base nitrogenada (purica ou

pirimidica) quanto na furanose dos nucleosideos naturais®'**3

tem sido propostas
com o intuito de desenvolver um composto-prototipo ou aprimorar a atividade
antitumoral de compostos ja existentes. Neste contexto, experimentos que
resultaram na insercao de halogénios,** grupos carboxila'? e outros grupamentos em

heterociclos nitrogenados como pirimidinas, pirimidinonas, uracilas e purinas foram

® (a) Johansson, N. G.; Eriksson, S. Acta Biochim. Pol. 1996, 43, 143; (b) Cieoelak, J.; Sobkowski, M.;
Jankowska, J.; Wenska, M.; Szymczak, M.; Imioczyk, B.; Zagérowska, |.; Shugar, D.; Stawifiski, J.;
Kraszewski, A. Acta Biochim. Pol. 2001, 48, 429.

® Romeo,G.; lannazzo,D.; Piperno, A.; Romeo, R.; Saglimbeni, M.; Chiacchio, M. A.; Balestrieri, E.;
Macchic, B.; Mastino, A. Bioorg. Med. Chem. 2006, 14, 3818.

% Marquez, V. E.; Ezzitouni, A.; Russ, P.; Siddiqui, M. A.; Ford, H.; Feldman, R. J.; Mitsuya, H.;
George, C.; Barchi, J. J. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 2780.

1 Quadrelli, P.; Piccanello, A.; Mella, M.; Corsaro, A.; Pistara, V. Tetrahedron, 2008, 64, 3541.

'2 Coutouli-Argyropoulou, E.; Lianis, P.; Mitakou, M.; Giannoulisa, A.; Nowakb, J. Tetrahedron, 2006,
62, 1494.

" Seley-Radtke, K.; Velasquez, M.; Wauchope, R. O. Synthesis, 2012, 44, 3496.

4 (a) Agrofoglio, L. A.; Amblard, F.; Nolan, S. P. Tetrahedron, 2005, 61, 7067; (b) Dai, Q.; Lu, X.;
Zhang, L.; He, C. Tetrahedron, 2012, 68, 5145; (¢) Yang, Y.-Y.; Meng,W.-D.; Qing, F.-L. Org. Lett.
2004, 6, 4257.
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realizados bem como a substituicdo da pentose por outros heterociclos,®
carbociclos' e compostos de cadeia aberta'’ estdo descritos. E ressaltado que
heterociclos de cinco membros contendo um ou mais heteroatomos possuem um
especial destaque por apresentarem inumeras aplicacfes tanto na quimica
farmacéutica,’* como na quimica agricola e na sintese de novos materiais. Através
desses resultados, atualmente, considera-se a substituicdo de pentoses e hexoses
por um isoxazol, uma isoxazolina ou uma isoxazolidina.

Como resultado destas pesquisas, uma variedade de novas moléculas ja
foram descobertas e isto possibilitou a expansdo do espectro de atividades

1819 & antineoplasicas®® ou a modificacdo das propriedades farmacolégicas

antivirais
ou a farmacocinética do composto de origem.”* Entre esses se destacam a 5-

fluoruracila, a 6-mercaptopurina e a citarabina (Figura 2).??

NH,
o SH =N
. \ S
‘ /Iiﬂ Nl\ \> N (@)
~

N

N © N"H
(@) (b) HOH,C  OH

Figura 2. Estruturas da 5-fluoruracila (a), da 6-mercaptopurina (b) e da citarabina (c)

15 (a) Chu, C. K.; Beach, J. W.; Jeong, L. S.; Alves, A. J.; Pohl, D.; Kim, H. O.; Chang, C-N.; Doong,
S-L.; Schinazi, R. F.; Cheng, Y-C. J. Org. Chem. 1992, 57, 2217; (b) Foti, F.; Grassi, G.; Liotta, C.;
Risitano, F. Synlett, 2007, 11, 1730.

10 (a) Kitade, Y.; Kojima, H.; Zulfiqur, F.; Kim, H-S.; Wataya. Y. Bioorg. Med. Chem. Lett, 2003, 13,
3963; (b) Golankiewicz, B.; Ostrowski, T. Antivir. Res. 2006, 71, 134. (c) Pan, S. F.; Amankulor, N. M.;
Zhao, K. Tetrahedron 1998, 54, 6587.

7 (a) Zheng, Q-H.; Wang, J-Q.; Fei, X.; Mock, B. H.; Hutchins, G. D. Bioorg. Med. Chem. Lett., 2003,
13, 3933; (b) Espinosa, A.; Dominguez, J. F.; Marchal, J. A.; Correa, A.; Carrillo, E.; Boulaiz, H.;
Aranega, A.; Gallo, M. A. Bioorg. Med. Chem. 2003, 11, 315.

18 (a) Li, X.; Zhang, P.; Wei, C.; Wang, E.; Wang, W.; Liu, M.; Yin, Q.; Chen, H.; Wang, K.; Zhang, J.
Carbohyd. Res. 2012, 351, 7; (b) Corelli, F.; Botta, M.; Coletta, M.; Mugnaini, C.; Focher, F.; Marini, S.
Rezulli, M. L.; Verri, A. Biorg. Med. Chem. 2003, 11, 357.

19 (a) Coats, S. J.; Bobeck, D. R.; Schinazi, R. F. Antivir Ther. 2010, 15, 935; (b) McGuigan, C.;
Barucki, H.; Blewett, S.; Carangio, A.; Erichsen, J. T.; Andrei, G.; Snoeck, R.; De Clercq, E; Balzarini,
J. J. Med. Chem. 2000, 43, 4993.

20 Cheng, Y-C.; Grove, L. K.; Guo, X.; Liu, S-H.; Gao, Z.; Chu, C. K. Cancer Res., 1995, 55, 3008.

! Romeo, G.; Chiacchio, U.; Corsaro, A.; Merino, P. Chem. Rev. 2010, 110, 3337;

22 3) Micali, G.; Lacarrubba, F.; Bhatt, K.; Nasca, M. R. Expert. Rev. Anticancer Ther. 2013, 13, 1409;
(b) Jayachandran, D.; Rundell, A. E.; Hannemann, R. E.; Vik, T. A.; D. Ramkrishna, D. PLoS One,
2014, 9, e 109623; (c) Yoon, . H..; Yoon, J. Y.; Park, H. J.; Son, M. H.; Kim, S. H.; Kim, W.; Kim, H. J.;
Lee, S. H.; Park, B. K. Pediatr. Int. 2014, 56, 921.
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No entanto, todos esses medicamentos apresentam uma gama variada de
efeitos colaterais indesejados e eficacia limitada. Assim, o desenvolvimento de
novos agentes citotoxicos mais efetivos e menos tdéxicos permanece um desafio
atual.

As pirimidinas e purinas sao alvos de constantes estudos pela comunidade
cientifica uma vez que estas constituem a base dos acidos desoxirribonucleicos e
ribonucleicos (DNA e RNA, respectivamente), sob a forma de derivados de aclcares
N-substituidos. Estes &acidos nucléicos sdo constituidos por uma sequéncia de
nucleotideos que sdo compostos de trés diferentes moléculas: uma base pirimidinica
ou purinica, um actcar e um grupo fosfato.?® A molécula de DNA é constituida de
um acucar (desoxirribose), uma base nitrogenada purica ou pirimidica (adenina,
citosina, guanina ou timina) e um grupo fosfato. No caso de uma molécula de RNA,
o0 aclcar é a ribose, como base nitrogenada tem-se a troca da timina por uracila.?*

Assim como o cancer, as infecgdes virais, como a causada pelo virus da
imunodeficiéncia humano (HIV), estdo entre as maiores causas de mortalidade e,
apesar dos constantes estudos, apenas algumas drogas estdo comercialmente
disponiveis para o tratamento dos pacientes (menos de 40 drogas e suas
combinagdes estdo na lista de substancias permitidas pela FDA (U.S. Food and
Drug Administration)® e, muitas dessas drogas, apesar da inicial eficAcia, perdem
sua atividade frente as mutac6es sofridas pelos diferentes tipos de virus.

Analogos de nucleosideos possuem especial importancia, pois sdo esqueleto
base dos mais potentes agentes antivirais ja sintetizados (Figura 3).%° Dentre estes,
podemos citar a Zidovudina (AZT) cuja atividade foi descoberta em 1987, sendo um
dos primeiros farmacos a ser empregados no combate ao virus do HIV,

impulsionando o desenvolvimento de novos antivirais sintéticos.

23 Foye, W. O.; Lemke, T. L.; Williams, D. A. Principles of Medicinal Chemistry, 4rd Edition, Williams &
Vilkins, 1995.

% Nelson, D. L.; Cox, M. M. Lehninger, Principles of Biochemistry, 5" ed. W. H. Freeman and
company, New York, 2008, p. 271.

?® US FDA http://www.fda.gov/ForPatients/Illness/HIVAIDS/Treatment/ucm118915.htm, acessado em
09-04-2015.

%% (a) Gambacorta, A.; Tofani, D.; Loreto, M. A.; Gaspen, T. ; Bernini, R. Tetrahedron 2006, 62, 6848;
(b) Ewing, D.; Glac,on, V.; Mackenzie, G.; Postel, D.; Len, C. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 3503; (c)
Ewing, D.; Glacon, V.; Mackenzie, G.; Postel, D.; Len, C. Tetrahedron 2003, 59, 941.
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Q 0
\fj\/,\iﬂ </N | NH /g
N~ O N N/) N
HO HO HO
o) o) }o
s
N3 Zidovudina (AZT) Didanosina (ddi) Lamivudina

O 0]
o]
NH
</N | A NN N, Nko
N~ "NH, HO— HO
0]
OH
Fialuridina (FIAU)

HO\/\OJ

Aciclovir Carbovir

Figura 3. Alguns nucleosideos analogos que possuem atividade antiviral.?’

As reacdes de cicloadicdo 1,3-dipolares se configuram como um importante
mecanismo para obtencdo de sistemas heterociclicos de 5 membros® e, usualmente
sdo empregados como 1,3-dipolos os éxidos de nitrila, as nitronas, os diazoalcanos,
entre outros e como dipolaréfilo um alceno ou alcino. Especificamente, quando
reage-se um o6xido de nitrila, oriundo da oxidacdo de a-cloro oxima,?® com um
alceno, obtém-se como produto final uma isoxazolina.*® Estas substancias possuem
propriedades interessantes e sdo amplamente exploradas pelos quimicos organicos
sintéticos na preparacao de compostos que possuem diversas aplicabilidades, tanto

! na quimica agricola® quanto na obtencéo de novos

na industria farmacéutica,’
materiais.*

Mesmo possuindo semelhancas estruturais aos isoxazOis, 0S pirazois
apresentam-se como uma das mais importantes e pesquisadas moléculas
nitrogenadas sintéticas que se conhece. Sua tamanha relevancia se deve ao fato de

estarem associados a propriedades quimicas especiais que permitem 0 Seu uso na

2 Rang, H. P.; Dale, M. M. Farmacologia, 72 edi¢cdo. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 2012, p 751.
8 Xin, Y.; Zhao, J.; Gu, J.; Zhu, S. J. Fluorine Chem. 2011, 132, 402.

# Bujak, P.; Krompiec, S.; Malarz, J.; Krompiec, M.; Filapek, M.; Danikiewicz, W.; Kania, M.;
Barowska, K. G.; Grudzka, Y. Tetrahedron 2010, 56, 5972.

% pellissier, H. Tetrahedron 2007, 63, 3235.

1 Quadrelli, P.; Scrocchi, R.; Caramella, P.; Rescifina, A.; Piperno, A. Tetrahedron 2004, 60, 3463.

2 Wanatabe, K., Taniguchi, E. Agric. Chem. 1986, 50, 2591.

% Tavares, A.; Ritter, O. M. S.; Vasconcelos, U. B.; Arruda, B. C.; Schrader, A.; Schneider, P. H.;
Merlo, A. A. Lig. Cryst. 2010, 37, 159.
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agroquimica® e também sua utilizacdo na industria farmacéutica, por apresentarem
atividade anti-inflamatéria,® analgésica,*® antimicrobiana,®” também por seu uso no
tratamento de hipertensdo arterial pulmonar e disfuncdes sexuais,*® obesidade e,

também, tromboses® (Figura 4).

N
H

L o
O HN ) o
o
@ O @ ,\</\és:)—o Na
0

e
&
0=S=0 Dipirona Sdédica Lonazolac l

|
N Sildenafil (analgésico) (anti-inflamatério)
[ ] (tratamento de
'T‘ impoténcia sexual)
0 ()
(@)
F5C F | F3C/S// CN N

DL O o"
S NN HoN O
O \—/ Cl Cl Cl o
> NH, Fipronil Rimonabanto ©/

O~N Razaxaban (inseticida) CF, (redutor de peso)
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Figura 4. Estruturas de derivados pirazolinicos utilizados na industria farmacéutica e na agricultura.

3 (a) Peat, A. J.; Townsend, C.; McKay, M. C.; Garrido, D.; Terry, C. M.; Wilson, J. L. R.; Thomson, S.
A. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2004, 14, 813; (b) Fang, J.-X.; Dai, H.; Li, Y.-Q.; Du, D.; Qin, X.; Zhang,
X.; Yu, H.-B. J. Agric. Food. Chem. 2008, 56, 10805; (b) Hamaguchi, H.; Kajihara, O.; Katoh, M. J.
Pestic. Sci. 1995, 20, 173.

® (a) Di Penta, A.; Chiba, A.; Alloza, I.; Wyssenbach, A.; Yamamura, T.; Villoslada, P.; Miyake, S.;
Vandenbroeck, K. PLOS ONE, 2013, 8, 1; (b) Abdellatif, K. R. A.; Chowdhury, M. A.; Dong, Y.;
Velazquez, C.; Das, D.; Suresh, M. R.; Knaus, E. E. Bioorg. Med. Chem. 2008, 16, 9698; (c) Park, H.-
J.; Lee, K.; Park, S.-J.; Ahn, B.; Lee, J.-C., Cho, H.-Y.; Lee, K.-I. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2005, 15,
3307.

% (a) Caliskan, B.; Yilmaz, A.; Evren I.; Menevse, S. Uludag, O.; Banoglu, E. Med Chem Res, 2013,
22, 782; (b) Milano, J.; Oliveira, S. M.; Rossato, M. F.; Sauzem, P. D.; Machado, P.; Beck, P.; Zanatta,
N.; Martins, M. A. P.; Mello, C. F.; Rubin, M. A.; Ferreira, J.; Bonacorso, H. G. Eur. J. Pharmacol.
2008, 581, 86; (c) Godoy, M. C. M.; Fighera, M. R.; Souza, F. R.; Flores, A. E.; Rubin, M. A_; Oliveira,
M. R.; Zanatta, N.; Martins, M. A. P.; Bonacorso, H. G.; Mello, C. F. Eur. J. Pharmacol. 2004, 496, 93;
gd) Habeeb, A. G.; Rao, P. N. P.; Knaus, E. E. J. Med. Chem. 2001, 44, 3039.

’ (a) Wang, D.-J.; Fan, L.; Zheng, C.-Y.; Fang, Z.-D. J. Fluorine Chem. 2010, 131, 584; (b) Zhang, C.-
Y., Liu, X.-H., Wang, B.-L., Wang, S.-H., Li, Z.-M. Chem. Biol. Drug. Des. 2010, 75, 489; (c) Da Silva,
P. E. A.; Ramosa, D. F.; Bonacorso, H. G.; De La Iglesia, A. I.; Oliveira, M. R.; Coelho, T.; Navarini, J.;
Morbidoni, H. R.; Zanatta, N.; Martins, M. A. P. Int. J. Antimicrob. Agents 2008, 32, 139.

® Terret, K. N.; Bell, A. S.; Brown, D.; Ellis, P. Bioorg. Med. Chem. Lett. 1996, 6, 1819.

% varnes, J. G.; Wacker, D. A.; Pinto, D. J. P.; Orwat, M. J.; Theroff, J. P.; Wells, B.; Galemo, R. A.;
Luettgen, J. M.; Knabb, R. M.; Bai, S.; He, K.; Lam, P. Y. S.; Wexler, R. R. Bioorg. Med. Chem. Lett.
2008, 18, 749.
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Adicionalmente, é sabido que a insercdo de atomos de flior ou grupamentos
fluorados (com o grupo trifluormetila) em moléculas organicas promovem mudancgas
significativas em suas caracteristicas fisicas e bioquimicas® e, assim, as pesquisas
gue visam a sintese de novos pirazois tém se intensificado. O Celecoxib (Figura 5),
um pirazol trifluormetilado, foi o primeiro inibidor seletivo da enzima ciclo-oxigenase
2 (COX-2)" e é utilizado de forma restrita no tratamento de artrites e reumatismos

uma vez que seu uso pode causar danos ao sistema cardiovascular.*?

SO,NH,

Celecoxib

Figura 5. Estrutura do Celecoxib

A rota sintética mais conhecida para sintese de pirazéis trifluormetilados,
consiste em uma reacdo de ciclocondensacdo do tipo [3+2] entre hidrazinas ou
hidrazidas [NN] e um bloco precursor [CCC] trifluormetil substituido, como uma 1,3-
dicetona.”®

Atualmente existem algumas metodologias que promovem a sintese do
Celecoxib, porém muitas delas consistem em reacdes multi-etapas com emprego de
reagentes e catalisadores de elevado custo* e reacbes que conduzem a uma

mistura dos isémeros de posicdo 1,3 e 1,5.°°

a0 (a) Filler, R.; Kobayashi, Y.; Yagupolski, L. M.; Organofluorine Compounds in Medicinal Chemistry
and Biomedicinal Applications, 1993; (b) Purser, S.; Moore, P. R; Swallow, S.; Gouverneur, V. Chem.
Soc. Rev. 2008, 37, 320; (c) Nie, J.; Guo, H.-C.; Cahard, D.; Ma, J.-A. Chem. Rev. 2011, 111, 455.

4 Penning, T. D.; Talley, J. J.; Bertenshaw, S. R.; Carter, J. S.; Collins, P. W.; Docter, S.; Graneto, M.
J.; Lee, L. F.; Malecha, J. W.; Miyashiro, J. M.; Rogers, R. S.; Rogier, D. J.; Yu, S. S.; Anderson, G.
D.; Burton, E. G.; Cogburn, J. N.; Gregory, S. A.; Koboldt, C. M.; Perkins, W. E.; Seibert, K;
Veenhuizen, A. W.; Zhang, Y. Y.; Isakson, P. C. J. Med. Chem. 1997, 40, 1347.

42 (a) Fitzgerald, G.A. N. Engl. J. Med. 2004, 351, 1709; (b) Zhang, J.; Ding, L. E. Song, Y. JAMA,
2006, 296, 1619.

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

* Gaulier, S. M.; McKay, R.; Swain, N. A. Tetrahedron Lett. 2011, 52, 6000.

5 (a) Ambati, V. R. R.; Garaga, S.; Mallela, S. P. S.; Meenakshisunderam, S. WO 2010095024 A2;
Chem. Abstr. 2010, 153, 334033; (b) Li, S. X.; Deng, X. D.; Jiang, F. L.; Zhao, Y. J.; Xiao, W. S;
Kuang, X. Z.; Sun, X. M. Lett. Drug Design Discovery 2008, 5, 127; (c) Anumula, R. R.; Gilla, G.; Alla,
S.; Akki, T. R.; Bojja, Y. US 20080234491 Al; Chem. Abstr. 2008, 149, 378735.
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As 4-alcoxivinil trifluormetil cetonas, por apresentarem dois centros
eletrofilicos de reatividades bem distintas, conduzem a reacdes mais regiosseletivas
guando comparados a sistemas analogos, como por exemplo, um composto 1,3-
dicarbonilico. Isso se deve ao efeito “push-pull” de elétrons que envolvem o grupo
carbonila (aceptor de densidade eletrbnica) e o grupo 4-alcoxila (doador de
elétrons).*

Em trabalhos anteriores,*” os pesquisadores do Nucleo de Quimica de
Heterociclos (NUQUIMHE), da Universidade Federal de Santa Maria (UFSM)
relataram que a reacdo direta de hidrazinas ou hidrazidas com as 4-alcoxivinil
trifluormetil cetonas conduzira preferencialmente ao regioisémero 1,5 em detrimento
ao regioisdmero 1,3. Ha apenas trés relatos na literatura onde ocorreu a inversao
desta regiosseletividade, onde as reacfes levaram majoritariamente ao isémero
1,3.%® Qutro fator que podemos destacar é a formacao do 4,5-diidro pirazol estavel a
partir da reagdo de 4-alcoxivinil trifluormetil cetonas e hidrazinas que possuem
substituintes retiradores de elétrons. A formacdo deste produto se deve ha
habilidade de grupos retiradores de elétrons tanto na hidrazina quanto da posicao 5
do anel pirazolinico (como o grupo trifluormetil) de estabilizar este intermediario
impedindo a desidratac&o.*

Recentemente o NUQUIMHE apresentou a sintese regiosseletiva de 1-fenil-3-
trifluometil-1H-pirazéis, a partir da reacdo de 4-alcoxivinil trifluormetil cetonas e
hidrazonas™ e, a partir desses resultados, fomos instigados promover novas

metodologias sintéticas que conduzam a sintese de pirazois 1,3 substituidos como

% Zanatta, N.; Schneider, J. M. F. M.; Schneider, P. H.; Wouters, A. D.; Bonacorso, H. G.; Martins, M.
A. P.; Wessjohann, L. A. J. Org. Chem. 2006, 71, 6996.

*’ (a) Braibante, M. E. F.; Clar, G.; Martins, M. A. P. J. Heterocycl. Chem. 1993, 30, 1159; (b) Flores,
A. F. C.; Brondani, S.; Zanatta, N.; Rosa, A.; Martins, M. A. P. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 8701; (c)
Flores, A. F. C.; Brondani, S.; Pizutti, L.; Martins, M. A. P.; Zanatta, N.; Bonacorso, H. G. Synthesis
2005, 2744; (d) Martins, M. A. P.; Cunico, W.; Brondani, S.; Peres, R. L.; Zimmermann, N. E. K;;
Rosa, A.; Fiss, G. F.; Zanatta, N.; Bonacorso, H. G. Synthesis 2006, 1485; (e) Bonacorso, H. G;
Porte, L. M. F.; Cechinel, C. A.; Paim, G. R.; Deon, E. D.; Zanatta, N.; Martins, M. A. P. Tetrahedron
Lett. 2009, 50, 1392.

8 (a) Martins, M. A. P.; Bastos, G. P.; Sinhorin, A. P.; Zimmermann, N. E. K.; Rosa, A.; Brondani, S.;
Emmerich, D.; Bonacorso, H. G.; Zanatta, N. J. Fluorine Chem. 2003, 123, 249; (b) Martins, M. A. P.;
Pereira, C. M. P.; Zimmermann, N. E. K.; Cunico, W.; Moura, S.; Beck, P.; Zanatta, N.; Bonacorso, H.
G. J. Fluorine Chem. 2003, 123, 261; (c) Martins, M. A. P.; Frizzo, C. P.; Marzari, M. R. B.; Zanatta,
M.; Zanatta, N.; Buriol, L.; Andrade, V. P.; Bonacorso, H. G. Eur. J. Org. Chem. 2012, 7112.

9 Bonacorso, H. G.; Wentz, A. P.; Lorega, R. V.; Cechinel, C. A.; Moraes, T. S.; Coelho, H. S;
Zanatta, N.; Martins, M. A. P.; HOrner, M.; Alves, S. H. J. Fluorine Chem. 2006, 127, 1066.

% zanatta, N.; Amaral, S. S.; dos Santos, J. M.: da Silva, A. M. P. W.; Schneider, J. M. F. M.:
Fernandes, L. da S.; Bonacorso, H. G.; Martins, M. A. P. Tetrahedron Lett. 2013, 54, 4076.
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os 5-aril-3-trifluormetil-1-sulfamidofenil-1H-pirazois (analogos ao Celecoxib) e seu
regioisdmero 1,5-substituido.
Assim, determinada a importancia sintética e biologica exercida pelas

moléculas acima introduzidas, esta tese tem como principais objetivos:

1 — Sintetizar, de maneira convergente, os analogos dideoxinucleosideos N*-
substituidos inéditos 7 via reacéo de cicloadicao 1,3-dipolar entre diferentes oxidos
de nitrila (6) e as 1-alil-(6-aril)-4-trialometil-1H-pirimidin-2-onas (2), conforme o
Esquema 1. Posteriormente, como um complemento deste trabalho, os compostos
obtidos serdo submetidos ao Laboratério de Genética Toxicolégica da Universidade
Federal de Ciéncias da Saude de Porto Alegre (UFCSPA), para a avaliacdo da

atividade antineoplasica, frente a diferentes linhagens de células tumorais humanas

in vitro;
CXs
o}
0O R i SN
AN L - |
— + \/\N NH /ﬁ\ I
XSCMOR H 2 R’ NAO CX,
1
| v N
—
2 R NAO
HO.. o}
o . HO. N ; @8 N
L+ NH,OH- HoI—— JN\ 2z I AN — ’ 4
-
H Ar H Ar Cl Ar Ar Ar
3 4 5 6

R = Alquil; R' = H, Aril; Ar = Aril, Estiril; X = Halogenio
i = ref; ii, iii, iv = ref.
v = cicloadig¢éo 1,3-dipolar [3+2]

Esquema 1. Rota para obtencdo dos compostos 7

2 — Como uma extensdo da série acima descrita, este trabalho também tem como
objetivo sintetizar e caracterizar espectroscopicamente uma série de analogos
dideoxinucleosideos isoxazolinicos N3-substituidos (9), obtidos a partir da
heterociclizagédo 1,3-dipolar entre oxidos de benzonitrila 4 e as 3-Alil-(6-metil)-2-

(metiltio)pirimidin-4(3H)-ona (8) e uracilas e timinas derivadas (11); (Esquema 2).
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e} o
_ I
S Base 2 Oxidacdo R2
MR * < A /\/>-Hso ) | N | T
1 HNZ N 224 Ciclocondensagao -SO,Me
ClsC R H 2 R! N/)\S 2R N/go
R2 | H
1 8 10
i = 6xido de benzonitrila; i .
cicloadiggo 1,3-dipolar !

o) o)
R2 Oxidacdo R?

ﬁN WAr | N WAr
R! N/)\S O-N

-SO,Me

9 11
Esquema 2. Rota sintética para oten¢do dos compostos 9 e 11

3 — Investigar a possibilidade de sintese regiosseletiva de 4-(5(3)-(aril/heteroaril)-
3(5)-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-il)benzenosulfonamidas (14 — 15) a partir da reacéo
de cicloadicdo entre as 4-alcoxi-4-aril(heteroaril)buten-2-onas e o cloridrato de 4-
hidrazinilbenzenosulfonamida. Neste sentido, objetiva-se, também, isolar uma série
inédita de  4-(5-hidroxi-3-(aril/heteroaril)-5-(trifluormetil)-4,5-diidro-1H-pirazol-1-
illbenzenosulfonamidas 13; (Esquema 3). Depois de sintetizados e caracterizados,
0s compostos inéditos da série 13 serdo submetidos ao Laboratério de
Neurotoxicidade e Psicofarmacologia, do Programa de Pds-graduacdo em Ciéncias
Biolégicas da Universidade Federal de Santa Maria, para avaliagdo da sua atividade

antinociceptiva e anti-inflamatéria em modelo de dor atritica em roedores.

SO,NH, R" = Aril ou heteroaril

R1
R FsC \N/N
ﬂ SO,NH,
N 15
14 © i = Cloridrato de 4-hidrazinilbenzenosulfonamida

ii = Desidratacao
SO,NH,

Esquema 3. Estratégia sintética para obtencao do Celecoxib e seus analogos



11

Revisao da literatura

2. REVISAO DA LITERATURA

Esta revisdo da literatura visa apresentar os principais trabalhos publicados
pela comunidade cientifica que estdo relacionados diretamente com esta tese. Em
um primeiro momento, serédo feitas algumas consideracdes sobre as reacdes de
cicloadiacdo 1,3-dipolares entre 6xidos de nitrila e alcenos. Posteriormente seréo
revisados o0s principais métodos de sintese de analogos nucleosideos
isoxazolinicos, derivados de reacdes 1,3-dipolares. A seguir, serdo apresentados 0s
trabalhos de sintese de analogos nucleosideos triclorometil substituidos. Por fim
sera feita uma breve revisdo sobre regioquimica na sintese de pirazois trifluormetil
substituidos e as principais publicacfes relativas a sintese do Celecoxib e seus

anélogos.

2.1. Reacao de cicloadicdo 1,3-dipolar

As reacBes de cicloadicdo 1,3-dipolares, descobertas em 1888,°' se
configuram como um dos mais importantes mecanismos para a construcdo de
heterociclos de 5 membros.?® Estas reacdes ocorrem, de maneira geral, a partir de
interacbes entre os orbitais moleculares de fronteira de um 1,3-dipolo e um
dipolaréfilo, passando por um mecanismo concertado, ou seja, ha apenas um Unico
estado de transicdo no caminho da reacéo, conforme a Figura 6.>

© b®) ¥
a’ ¢
a/b\\C ! a/b\
v/ ’ —_—> | /C
d—e d=e d<g

Cicloaduto )

Figura 6. Mecanismo geral para uma reac¢éo de cicloadi¢cdo 1,3-dipolar do tipo [3+2]

Os dipolarafélilos (que contribuem com 2 elétrons w) normalmente sao

alcenos, alcinos e nitrilas, ou seja, o fator determinante é a ligacdo n. Com relacao

°L Gothelf, K. V.; Jorgensen, A. K. Chem. Rev. 1998, 98, 863.
°2 Carey, F. A.; Sundberg, J. R. Advanced Organic Chemistry, part A: Structure and mechanisms, 5"
ed., Springer, 2007, p. 873.
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as espeécies 1,3-dipolares (que contribuem com 4 elétrons n) pode-se ressaltar como
mais importantes as nitronas, as azidas, os diazoalcanos e os Oxidos de nitrila. As
espécies 1,3-dipolares sdo espécies isoeletrbnicas e sdo assim chamadas por
apresentarem, em pelo menos uma das estruturas de ressonancia, suas cargas
separadas e uma relacéo 1,3, sendo o atomo central normalmente um heteroatomo.
Como no mecanismo de Diels-Alder, a reacdo de cicloadiacdo 1,3-dipolar € uma
adicéo estereospecifica syn>® e ha a conservacédo da estereoquimica do dipolardfilo.
Em outras palavras, alcenos Z tendem a formar um cicloaduto cis e alcenos E
tendem a formar um cicloaduto trans (Figura 7a). Porém, se a reacdo acontecer pela
via eletrociclica (duas etapas) a estereoquimica do dipolaréfilo ndo necessariamente
deverd ser conservada (Figura 7b). Na Figura 7 esta representada a reacdo do
trans-2-buteno com um 1,3-dipolo qualquer, onde, em a, esta representado o
mecanismo concertado e formacgao do cicloaduto trans e, em b, o mecanismo via

duas etapas mostrando a formacéo do cicloaduto cis.>*

\
o
@
-
o

/
o
Q

\

e

r o
L
.
-,

© b®
(\ — . G 5 \‘\-.5 . |\/
/\/ N K@\ Ny * N —:

Figura 7. Formacéo do cicloaduto trans (a) e cis (b)

No curso da reacédo quimica, dois diferentes cicloadutos podem ser formados
e, para prever qual cicloaduto sera preferencialmente obtido, uma analise das
energias relativas dos orbitais moleculares de fronteira e dos coeficientes atbmicos
deve ser realizada. Na figura 8 estdo demonstradas as 3 diferentes formas de
interacOes orbitalares que se baseiam na diferenca de energia entre eles, ou seja, a

reacao ird proceder de maneira mais efetiva onde ha uma menor barreira energética

%% Carey, F. A.; Sundberg, J. R. Advanced Organic Chemistry, part b: Reaction and Synthesis, 4" ed.,
Plenum Press; New York and London, 2001, p. 359.
> Firestone, R. A. J. Org. Chem, 1968, 33, 2285.
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entre os orbitais HOMO-LUMO das espécies. Essas trés formas de interagfes foi
proposta por Sustamann. Embora a cicloadi¢éo 1,3-dipolar mais comum seja aquela
onde o HOMO do 1,3-dipolo interage com o LUMO do dipolardfilo (Figura 8, Tipo 1),
ha uma série de sistemas onde essa relacdo da-se de maneira inversa ou de igual
magnitude (Tipo Il e Il respectivamente). Além disso, os substituintes ligados a
estes substratos devera afetar consideravelmente esta relacdo HOMO-LUMO de

ambas as espécies.>®

A LUMO LUMO LUMO

Dipolo Dipolo Alceno  pinglo Alceno
Alceno  —

n%/ . %X% %\%

HOMO HOMO HOMO

Energia

Tipo | Tipo Il Tipo Ill

Figura 8. Tipos de interacdo HOMO-LUMO em uma cicloadi¢éo 1,3-dipolar

Quando trata-se da estereoquimica de uma reacdo 1,3-dipolar, deve ser
considerado o tipo de aproximacdo do 1,3-dipolo em relacdo ao dipolaréfilo que
pode ser dado de forma endo e exo. Uma aproximacdo endo é favorecida por
interacdes orbitalares secundéarias que estabilizam o estado de transicdo. Em
contrapartida, a aproximacédo exo é favorecida por ter menor interagéo estérica entre
0s substituintes de ambos os substratos 0 que, muitas vezes, acaba sendo mais
efetivo do que a estabilizacdo dada por interacdes orbitalares secundarias (Figura
9)_56

*° (a) Rispens, M. T.; Keller, E.; Lange, B. d.; Zijlstra, R. W. J.; Feringa, B. L. Tetrahedron; Asymmetry
1994, 5, 607 (b) Sustmann, R. Tetrahedron Lett. 1971, 2717-2720 (c) Houk, K. N.; Sims, J.; Watts, C.
R.; Luskus, L. J. J. Am. Chem. Soc. 1973, 95, 7301-7315.

*® Fleming, I. Molecular Orbitals and Organic Reactions: Reference Edition, Wiley, 2010, p. 322.
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(@)
R"J lc,
— *A(_\C*
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R* g "R
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= o i
g R! (@)
LUMO \ ! - J»,
R o, THlg = \
A FEA ,CiRs
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aproximagdo exo

Figura 9. Exemplo de uma aproximagdo endo e exo

2.1.1. Reacdo 1,3-dipolar entre 0xidos de nitrila e alcenos

Anéis isoxazolinicos podem ser construidos de maneira regio- e
estereosseletiva a partir de reacdes 1,3-dipolares entre 6xidos de nitrila e alcenos.®’

Os o6xidos de nitrila sdo 1,3-dipolos do tipo anion propargil/alenil e possuem
forma linear, com um orbital © extra, localizado no plano ortogonal aos orbitais
moleculares do dipolo tipo alila e este orbital ndo esta envolvido nas estruturas de
ressonancia e reagdes do dipolo. As estruturas de ressonancia de um oxido de nitrila
possuem uma ligacdo dupla ou tripla com o atomo central que, como em todos os
casos desse tipo de anion, é o nitrogénio.°

Uma reagdo 1,3-dipolar entre Oxidos de nitrila e alcenos passara
necessariamente por interacdes orbitalares do tipo Il ou Il (toépico 2.1, Figura 8),

sendo que esta interagéo ird depender dos substituintes de cada um dos substratos.

* (a) Abda, H.; Aouadi, K.; Gueyrard, D.; Praly, J.-P.; Msaddek, M. Lett. Org. Chem. 2012, 9, 96; (b)
Benltifa, M.; Hayes, J. M.; Vidal, S.; Gueyrard, D.; Goekjian, P. G.; Praly, J.-P.; Kizilis, G.; Tiraidis, C.;
Alexacou, K. M.; Chrysina, E. D.; Zographos, S. E.; Leonidas, D. D.; Archontis, G.; Oikonomakos, N.
G. Bioorg. Med. Chem. 2009, 17, 7368.
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Este fato é atribuido aos baixos valores de HOMO calculados para os 6xidos de
nitrila e, de forma mais comum, a interac&o orbitalar dominante é a do tipo 1.>®
Como ressaltado, os substituintes exercem influéncia direta na energia dos
orbitais moleculares de fronteira destas espécies. Para exemplificar este
comportamento, foi selecionada a Figura 10 onde estdo apresentados os orbitais de
fronteira do 6xido de formonitrila e de diferentes alcenos, onde os substituintes C se
referem a grupos conjugados, como vinila e fenila (a), que promoverdo um aumento
na energia do HOMO do carbono diretamente ligado ao substituinte C e um
abaixamento na energia do LUMO do carbono terminal deste alceno; os
substituintes Z sdo grupos retiradores de elétrons como carbonilas e, portanto,
promovem o abaixamento da energia de ambos orbitais (b) e, por fim, o alceno com
substituinte X que sdo grupos doadores de elétrons, como éteres e aminas (c).
Ainda pode-se salientar a inser¢cdo de substituintes no 6xido de nitrila, como, por
exemplo, um grupo fenila (6xido de benzonitrila) e, portanto, um sistema conjugado,
devera acarretar na diminuicdo da energia de LUMO fazendo com que a interacao

do tipo Il (HOMO gipolarsfilo)-LUMO gipolo) CONtrolada) seja ainda mais favorecida.>®

0.81

Figura 10. InteracBes orbitalares dominantes entre o Oxido de formonitrila e alcenos C, Z, X
substituidos.”

No caso das reacdes entre 6xidos de nitrila e alcenos monossubstituidos, dois
regioisomeros podem ser formados: a isoxazolina 3,4- e a isoxazolina 3,5-

substituida e dois fatores podem determinar a formacdo de um ou outro produto: 0s

%® Jeddeloh, M. R.; Holden, J. B.; Nouri, D. H.; Kurth, M. J. J. Comb. Chem. 2009, 9, 1041.
* Fleming, I. Molecular Orbitals and Organic Reactions: Student Edition, Wiley, 2009, p. 242.
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fatores estéricos e os fatores eletrénicos.>® Se tratando de efeitos eletronicos, sabe-
se que alcenos ricos em elétrons tendem a formar preferencialmente a isoxazolina
3,5-subsituida enquanto em alcenos deficientes de elétrons, uma mistura dos
regioisobmeros pode ser observada. Assim, no que se diz respeito as caracteristicas
estéricas do curso da reacdo quimica, normalmente o carbono mais hidrogenado do
alceno se ligara ao carbono do 6xido de nitrila, enquanto o oxigénio do oxido de
nitrila ira se ligar preferencialmente ao carbono mais substituido do alceno e essa
relacdo aumenta com o aumento do volume estérico do substituinte ligado ao centro

pré-quiral. A Figura 11 ilustra a estrutura dos dois possiveis regioisdmeros.®°

O\
Isbmero 3,4 N
o) ——— R /
® 0
N o
+ [3+2] (a)
BN R
RS Isbmero 3,5 Q
L > N
/
(b)

Figura 11. (a) isbmero 3,4-substituido: desfavoravel com o aumento de R. (b) Isbmero 3,5-
substituido: favorecido com o0 aumento de R.

2.2. Sintese de nucleosideos isoxazolinicos via reacéo de cicloadicédo 1,3-
dipolar

Derivados de nucleosideos naturais sado importantes substancias que estao
relacionadas ao tratamento de enfermidades crénicas e agudas como a AIDS
(Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida),®* a hepatite C*> e o cancer,®? havendo
constantes estudos nessa area da quimica organica e medicinal possibilitando
avancos na terapia dessas desordens. As metodologias de sintese que conduzem a

estas substancias baseiam-se em reacées de acoplamento,®® N-alquilagéo de bases

® (a) Smith, M. B. Organic Synthesis. Ed. MacGraw-Hill Book Co. - Connecticut, U.S.A, 1994, p. 999.
® Huryn, M. D., Okabe, M. Chem. Rev. 1992, 92, 1745; (b) Kateley, L. J.; Martin, W. B.; Wiser, D. C.;
Brummond, C. A. J. Chem Educ. 2002, 79, 225.

%2 Cass, E. C.; Sawyer, B. M.; Damaraju, V. L.; Damaraju, S.; Young, J. D.; Baldwin, S. A.; Mackey, J.
Oncogene, 2003, 22, 7524.

® Boto, A.; Hernandez, D.; Hernandez, R. Tetrahedron Lett. 2008, 49, 455.
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nitrogenadas,® ciclizacbes 1,3-dipolares,®® entre outras. Dideoxinucleosideos
isoxazolinicos podem ser obtidos de maneira simples a partir de reagbes 1,3-
dipolares entre bases nitrogenadas N-vinil, N-alil ou N-propargil substituidas e
nitronas® ou éxidos de nitrila.®’

Em 1997, Gi e col.?® obtiveram diidroisoxazéis nucleosideos (19a-c). Os
autores partiram de bases nitrogenadas vinilicas como a 6-cloropurina, timina e
uracila (16a-c) e a espécie 1,3 dipolar utilizada foi o 2-(2-nitroetoxi)-2H-pirano (17).
Inicialmente, reagiu-se os dipolardfilos 16 com o composto 17, trietilamina (EtsN) e
isocianato de fenila. Esta etapa forneceu os produtos 18 que, através de hidrélise
acida, forneceu os nucleosideos 19 desejados (Esquema 4).

7 Q - THPO z . HO z
+ i W ii w
/ o/\/N02 —_— \ > \

© N-O N-O
16a-c 17 18a-c 19a-c
Z = 6-Cloropurina (a) i = Isocianato de fenila, Et3N, Benzeno, t.a.
Timina (b) ii = Dowex 50 (H*), MeOH, 1 h.

Uracila (c)

THP = tetraidropirano
Esquema 4. Obtencéo dos nucleosideos 19a-c

Os autores também desenvolveram uma rota sintética para fornecer os
nucleotideos derivados dos compostos 16a-c. Isto foi conseguido a partir do
tratamento da oxima 20 com N-clorosuccinimida (NCS) e piridina (Py) que gera o
oxido de nitrila intermediario 21 e este sofrera uma reagéo de cicloadi¢ao 1,3-dipolar
com o0s compostos 16a-c, resultando nos nucleotideos 22a-c de interesse.

(Esquema 5)

o4 (&) Wong, C.-H.; Provencher, L.; Porco, J. A., Jr.; Jung, S.-H.; Wang, Y.-F.; Chen, L.; Wang, R.;
Steensma, D. H. J. Org. Chem. 1995, 60, 1492; (b) Svenstrup, N.; Kuhl, A.; Ehlert, K.; Habich,D.
Bioorg. Med. Chem. Lett. 2008, 18, 3215.

6 (a) Leggio, A.; Luguori, A.; Procopio, A.; Siciliano, C.; Sindona, G. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 1277,
(b) Procopio, A.; Alcaro, S.; De Nino, A.; Maiuolo, L.; Ortuso, F.; Sindona, G. Bioorg. Med. Chem. Lett.
2005, 15, 545; (c) Hyrosova, E.; Fisera, L.; Kozisek, J.; Fronc, M. Synthesis 2008, 8, 1233.

® Chiacchio, U.; Genovese, F.; lannazzo, D.; Librando, V.; Merino, P.; Rescifina, A.; Romeo, R.;
Procopio, A.; Romeo, G. Tetrahedron, 2004, 60, 441.

o7 (a) Lobo, M. M.; Zanatta, N.; Viau, C. M.; Amaral, S. S.; Santos, J. M.; Bonacorso, H. G.; Martins, M.
A. P.; Saffi, J. E. J. Med. Chem. 2015, 101, 836; (b) Coutouli-Argyropoulou, E.; Lianis, P.; Mitakou, M.;
Giannoulis, A.; Nowak, J. Tetrahedron 2006, 62, 1494.

% Gi, H-J.; Zhao, K.; Xiang, Y.; Schinazi, R. F. J. Org. Chem. 1997, 62, 88.
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e (0]
o .0 EtO-p
(@] i pz il EtO” B
EtO” EtO \
N-O
20 21 22a-c

i =NCS, Py, DCM, t.a, 25 min.
i = N-vinil-6-cloropurina, N'-viniltimina ou N-viniluracila (16a-c), 30 min

Esquema 5. Sintese dos nucleotideos 22a-c

Em 2002, Kim e colaboradores® relataram a sintese e a atividade antiviral
dos nucleosideos modificados 27, 28 e 29. Como dipolardfilos, foram utilizados
derivados da uracila, timina e 5-fluoruracil N*-propargil-N3-benzoil substituidos (25).
Os compostos 25 foram obtidos a partir da reacdo de N*-acilacéo (24) e N-alquilados
através da reacdo de Mitsunobu, dos derivados comerciais 23. As oximas 26 foram
obtidas a partir de aminoacidos previamente sintetizadas pelo grupo de pesquisas
(Esquema 6). Os compostos 29 foram obtidos a partir da reacédo de desprotecao dos

grupos amino presentes nas moléculas 28.

0 o o) o)
o R .Bz . R .Bz
NN i R\fJ\N’BZ i, le = - fLN
N/&O N/&O N" 0 41-78% N/go
H
23 g \\ ©
24 25 N \-OH N | .
Ho
R=CHs, H, F _N 1
s Boc \;)\H R N-Boc
iv, v| 58 - 65% R’ H
26 R'= CH,
0 o CH,CgHs
. E B2 CH(CHs),
vi | ,& CH(CH3)CH,CHy
68 - 85% N O CH2CH(CH3)2
O i = cloreto de benzoila, Py, THF, 0 °C
NG | 28 ii = K,CO3 0,5 M, dioxano : HyO
. iii = DEAD, PPhs, alcool propargilico, THF, 0 °C
R™ \y-Boc iv = NaClO 4%, THF
H v=R= F, R1 = CH206H5, CHon(CH3)2

vi = HF, Py, DCM
Esquema 6. Sintese dos compostos 27, 28 e 29

% Kim, B. H.; Lee, Y-S. Biorg. Med. Chem. Let. 2002, 12, 1395.
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Em 2006, Romeo e col® relataram a sintese de nucleotideos de
diidroisoxazdis fosfonatos (34 e 35a-c) a partir da reacéo 1,3-dipolar entre vinil (32a-
c) ou alil (33a-c) nucleobases e o 2-(hidroxiimino)-etilfosfonato (30), sob condi¢cdes

basicas, na presenca de NCS (Esquema 7).

EtO_ 5
0 ; 0 . EtO-P
EtO 0~ N< _ ! |EtO_n ii /§_>\
P OH SPTON® /
EtO0” EtO /\\N\@ f N B
30 (@] (@)
31
/\B 34a-c
iii B 32a-c
Et0 O 33a-c i =NCS, EtsN, DCM, t.a.,, 1 h
EtO/\F;/ ii=40-50°C, 12 h, 60 - 70%
%\/B iii=60°C,12h, 70 - 75%
N\O B = Timina, 5-Fluoruracil, N-Acetil citosina
35a-c

Esquema 7. Obtencdo dos compostos 34 e 35a-c

Em 2008, Cao e Huang® sintetizaram uma série de analogos nucleosideos
isoxazolinicos derivados de uracilas N* e N*® substituidas 42-45 (a-f). As reacées
ocorreram em fase solida a partir do tratamento das diidrouracilas 36—-39 com
diferentes 6xidos de nitrila e o0 produto desejado foi isolado a partir da eliminacdo da

resina de selénio, mediada por meio oxidante, como mostra o Esquema 8.

© Cao, J.; Huang, X. J. Comb. Chem. 2008, 10, 526.



20

Revisao da literatura

_R?
N
A T A
wﬁ H; E

i = CH,Cl, ArCH=NOH, NCS, Et;N, t.a., 24 h;
i = THF, H,0,, ta.. 1 h.

J\)L fk N,R2 R'=H, Me
K ~ . /§ R? = Alquil, Avril

R3 = Alquil, cicloalquil, fenetil

\\ Ar = Avi
37 S G— = Poliestireno

(0]

(6]
N i, ii N/WAr
R! N/go R |N/§O o-N
R® 44

RS
38

0 o}
Oes s oo
R’ N/&O R "N"~0 O-N
3 R® 45

39

Esquema 8. Obtencao dos anélogos nucleosideos heterociclicos N* e N® substituidos

2.3. Sintese de 4-triclometilpirimidin-2(1H)-onas substituidas e N-
nucleosideos derivados

Atualmente, um grande numero de publicacdes que envolvem substancias
halogenadas principalmente no que diz respeito a moléculas contendo atomos de
flor. A importancia de moléculas fluoradas é bastante pronunciada, uma vez que
um namero crescente de farmacos disponiveis no mercado contém o atomo de
flior.”* A insercdo de grupamentos contendo um ou mais &tomos de halogénio,
como o grupo trifluormetila (CF3), em compostos bioativos, muitas vezes aumenta a
sua eficiéncia terapéutica, uma vez que este grupo promove um acréscimo na

lipofilicidade da molécula que o contém.’? Assim, pirimidinas contendo um grupo

" Kirk, K. L. J. Flourine Chem. 2006, 147, 1013.
2 (a) Druzhinin, S. V.; Balenkova, E. S.; Nenajdenko, V. G. Tetrahedron 2007, 63, 7753; (b) Lin, P.;
Jiang, J. Tetrahedron 2000, 56, 3635.
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trifluormetila apresentaram diversas atividades, tais como, herbicidas,”® inseticidas,”
antifingicas,”® anticolinesterastica,”® antitumorais,’” antivirais,”® entre outras.

O grupo triclorometila (CCl3) se apresenta como um grupamento versatil,
especialmente no que diz respeito a sintese de novas moléculas.” Nosso grupo de
pesquisas se dedica tanto a formacdo de moléculas trifluormetil substituidas quanto
a formagcao de seus analogos triclorometilados.®® Precursores contendo o grupo CCls
despertam-nos o interesse uma vez que nos permite obter heterociclos contendo o
grupo triclorometila ou o derivado carbonilado, onde o grupamento CCl3 € eliminado
da molécula através da classica reacdo de eliminacdo de haloférmio.®* Estudos ja
comprovaram que, em alguns casos, moléculas contendo o grupo CCl; podem ser
mais ativas que os analogos que contém o grupo CF;.2?

Tendo em vista a importancia desses grupamentos halogenados, Zanatta e
col.,22 em 2005, relataram a sintese de alguns nucleosideos modificados, derivados
de pirimidinonas triclorometil substituidas. Os autores partiram da pirimidinona 46 e,
através de uma reacdo de N-alquilagdo com a 5-bromo-4-metoxi-1,1,1-tricloro-3-

penten-2-ona foi sintetizado o composto 47 que proporcionou a obtencdo de uma

& (a) Pees, K.; Liers, P.; Karla, C. Eur Pat Appl. 1998 ; EP 834513 [Chem Abstr. 1998;128:257444a)].
(b) Drewes, M. W.; Andree, R.; Dollinger, M. PCT Int. Appl. 1999, WO 9854155. [Chem Abstr.
1999;130:38393w].

" Pperrior, T. R.; Tapolkzay, D. J.; Whittle, A. J. Eur. Pat. Appl. 1989, EP338686 [Chem
abstr.1990;112:179009r].

" Inoue, Y.; Kobayashi ,T.; Masu, A.; Asahina, K. . Jpn Kokai Tokkyo Koho. 1991, JP03197467
LChem Abstr. 1991;115:280054p].

® Zanatta, N.; Silva, A. M. P. W. da; Silva, F. M. da; Martins, M. A. P.; Bonacorso, H. G.; Serres, J.;
Schetinger, M. R. C.; Morsch, V. M. M.; Dutra, E. J. M. 2012, BR1020120305216

" Kawauchi, K.; Fukazawa, N.; Ishibashi, D. Jpn Kokai Tokkyo Koho. 1994. JP06172377 [Chem
Abstr. 1995;123:33585f].

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

7 (@) Zanatta, N.;Fantinel, L.; Lourega, R. V.; Bonacorso, H. G.; Martins, M. A. P.
Synthesis, 2008, 3, 358; (b) Bonacorso, H. G.; Oliveira, M. R.; Wentz, A. P.; Wastowski, A. D.; De
Oliveira, A. B.; Hoerner, M.; Zanatta, N.; Martins, M. A. P. Tetrahedron, 1999, 55, 345.

80 (a) Flores, A. F. C.; Rosa, A.; Martins, M. A. P, Zanatta, N.; Bonacorso, H. G. Synth. Comm. 2002,
32, 1585; (b) Zanatta, N.; Pacholski, I. de L.; Faoro, D.; Bonacorso, H. G.; Martins, M. A. P. Synth.
Comm. 2001, 31, 2855.

8t (a) Zanatta, N.; Silva, F. M. da; Silva, A. M. P. W. da; Aquino, E. da C.; Bonacorso, H. G.; Martins,
M. A. P. Arkivoc, 2012, v. ix, 1; (b) Zanatta, N.; Amaral, S. S.; Esteves-Souza, A; Echevarria, A,;
Brondani, P. B.; Flores, D. C.; Bonacorso, H. G.; Flores, A. F. C.; Martins, M. A. P.
.Synthesis, 2006, 14, 2305.

8 (a) Cechin, S. R.; Schetinger, M. R. C.; Madruga. C. C.; Flores, D. C.; Pacholski, I. de L.; Morsch,
V. M.; Zanatta, N., Martins, M. A. P.; Bonacorso, H. G. Chem. Res. Toxicol. 2003, 16, 1433; (b)
Godoy, M. C. M.; Fighera, M. R.; Souza, F. R.; Flores, E. A.; Rubim, M. A.; Oliveira, R. M.; Mello, C.
F.; Zanatta, N.; Martins, M. A. P.; Bonacorso, H. G. Eur. J. Pharmacol. 2004; 496, 93; (c) Souza, F.
R.; Souza, V. T.; Ratzlaff, V.; Borges, P. L.; Oliveira, M. R.; Mello, C. F.; Zanatta, N.; Martins, M. A.
P.; Bonacorso, H. G. Eur. J. Pharmacol. 2002, 451, 141.

8 Zzanatta, N.; Flores, D. C.; Amaral, S. S.; Flores, A. F. C.; Martins, M. A. P.; Bonacorso, H. G.;
Synlett, 2005, 20, 3079.
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série de nucleosideos policlorados (48-51) (Esquema 9). A pirimidinona 47

apresentou alta atividade antileucémica.®*

ccl cal
3 3 R = CHO, CONH,, 4-trifluormetil-6-metil-pirimidina
SN i SN i = alquilante, K,COg3, acetona (ou MeCN), refluxo, 16 h, 30 - 60%
| A | P ii = Cloridrato de hidroxilamina, Py, MeOH, refluxo, 24 h, 80%
N0 N™ "0 jiii = 1,2-fenilenodiamina, EtOH, refluxo, 4 h, 60%
4t 47 O iv=R-NHNH,, MeCN, refluxo, 4 h, 60 - 70%
.. Cl;C | . _ (0] OMe
ii alquilante =
CCly B
/ k CI3C)J\/\/ r
CCl, N
| ) N )“0
iv 74
HO Cl;,C IN ~ < ph
ClsC O/IN R/ 51
CCl, el
L ﬁN
N0 A
H N0
N | HO
N ClsC I
Q 49 N s

R
Esquema 9. Sintese dos analogos nucleosideos triclorometil substituido 48-51

No ano de 2009, Zanatta e col.?®

relataram uma série de novas moléculas a
partir da derivatizacdo da pirimidinona 46. Os compostos 52-56 foram sintetizados a
partir de reacdoes de N-alquilagdo da pirimidinona 46, por diferentes agentes
alquilantes. O composto 47 ainda foi submetido a rea¢cdes com aminas primarias,

obtendo-se os compostos 57 desejados, conforme o Esquema 10.

8 Winter, E.; Pizzol, C. Dal; Filippin-Monteiro, F. B.; Brondani, P.; Silva, A. M. P. W.; Silva, A. H.;
Bonacorso, H. G.; Martins, M. A. P.; Zanatta, N.; Creczynski-Pasa, T. B. Chem. Res. Toxicol. 2014,
27, 1040.

% zanatta, N.; Brondani, P. B.; Amaral, S. S.; Oliveira, T. D.; Bonacorso, H. G.; Martins, M. A. P. Org.
Chem. Insights, 2009, 2, 7.
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CCly ii: MeOH, Refluxo, 24 h: rClsC OMe
ﬁN iii- MeOH, Br,, refluxo, 16 h - ‘ NH 59
46 N/KO 91% N/&O
H
H |
so%l l 60%
60% 95% 60%
ClsC. OMe ClsC. OMe

ccl, ccly cCly \f<
Q N N/go N/l*o
K /J% Kfo EtOWOEt
NH, 0 O
W 4 , s
Cl;C NH,

i = K,COg3, Alquilante, Acetona, t.a ou refluxo, 16-24 h

=RNH, (5-10 eq.), MeCN, t.a.,

CC'3 1.4-24h., 43 - 98%
SN R = Me, Et, Pr, i-Pr, (CH,),0H,
| /& 57 (CH,);0H, Bn, fenetil
N0
_~_NHR
NH O
R/

Esquema 10. Derivatiza¢des da pirimidinona 46

2.4. Controle regioquimico da sintese de trifluormetil-1H-pirazéis

A regiosseletividade da reacdo de formagédo de um pirazol, a partir de um
precursor 1,3-dieletrofilico trifluormetil substituido esta sujeita ha alguns fatores
importantes, dentre eles tém-se que destacar: i) a estrutura dos precursores (tanto
do 1,3-dieletréfilo como do 1,2-dinucledfilo); ii) o solvente e a temperatura da reacao;
iif) o pH do meio.

Os sistemas 1,3-eletrofilicos mais amplamente utilizados na sintese de
pirazdis trifluormetil substituidos sdo as 1,3-dicetonas trifluormetiladas e as 4-alcoxi-
1,1,1-trifluormetil-3-buten-2-onas. A reacdo entre estes sistemas e hidrazinas
substituidas, quando comparados entre si, sem levar-se em consideracdo as
condi¢gbes reacionais, possuem reatividade inversa e, de maneira geral, as 1,3-

dicetonas conduzem a formacéao do pirazol 1,3-substituido (estrutura IV) enquanto as
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4-alcoxi-1,1,1-trifluormetil-3-buten-2-onas levam a formacdo do pirazol 1,5-

substituido (estrutura 1) (Esquema 11).%3%’

o O OR o o o
F CM R’ R1MCF —
N 2 N<p2
F3C N, F3C 7 R

- H
| I

f< Numeracéao do

£.C ) IV FsC nucleo

Numeragao do pirazolinico
@ nucleo pirazolinico \—/‘

Relacao 1,3
relacéo 1,5

Esquema 11. Estrutura dos regioisbmeros

A breve revisdo sobre a regioquimica das reacfes de heterociclizacdo que
conduzem aos pirazois 1,3- ou 1,5-substituidos que serd destacada a seguir, tera

como base as estruturas mostradas no esquema 11.

2.4.1. Trifluormetil-1,3-dicetonas nao simétricas

Em geral, a reacdo entre as 1,3-dicetonas ndo simétricas e hidrazinas
substituidas conduzira a formacao do pirazol 1,3-substituido. Porém, por se tratar de
uma espécie 1,3-dicarbonilica, as 1,3-dicetonas também encontram-se sob a forma
de equilibrio ceto-endlico (onde a forma endlica no sentido do grupo trifluormetila é
amplamente favorecida, Figura 12, estrutura b), o que podera levar a formacédo de
uma mistura regioisomérica dos pirazois 1,3- e 1,5-substituidos. Porém, essa
regiosseletividade também estara condicionada, dentre outros fatores, pelo volume
do substituinte R*.2® No que se refere ao substituinte R* da 1,3-dicetona, a direcdo
para formag¢ao de um ou outro isbmero demonstra estar mais intimamente ligada a
fatores estéricos do que eletrénicos. Quando o substituinte R* é um grupamento

alquila pouco volumoso, normalmente ocorrera a formacdo de uma mistura

% (a) Singh, S. P.; Kapoor, J. K.; Kumar, D.; Threadgill, M. D. J. Fluorine Chem. 1997, 83, 73; (b) Rao,
Y. K.; Singh, S. K.; Reddy, M. S.; Shivaramakrishna, S.; Kavitha, D.; Vasudev, R.; Babu, J. M,
Sivalakshmidevi, A. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 7679.
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regioisomeérica de pirazois, sendo a formacéo do pirazol 1,3-substituindo favorecida
pelo aumento do volume deste substituinte.®’

O O OH O O OH

F3CM R’ il Fsc)\)L =Y - |:3C)k/L R1

(a) (b) (c)

Figura 12. Equilibrio ceto-endlico de uma trifluormetil-1,3-dicetona

A escolha do solvente também pode afetar na regioquimica desta reacédo. A
utilizacao de solventes fluorados como o 2,2,2-trifluoretanol (TFE) e o 1,1,1,3,3,3-
hexafluorisopropanol (HFIP) desloca consideravelmente o equilibrio da reagdo em
direcdo a formacdo do isbmero 1,3-substituido. Este fato é atribuido a grande
habilidade destes solventes fluorados em formar ligagdes de hidrogénio com o grupo
hidroxila localizado no carbono alfa ao grupo trifluormetila (estrutura b, figura 12), o
que aumentara a eletrofilicidade deste carbono.®

Porém, a condicdo reacional que parece exercer maior influéncia na
regiosseletividade deste tipo de ciclocondensacao € o pH do meio.

Diversos estudos ja foram realizados e, apesar de haver divergéncia entre
alguns dados publicados, podemos concluir que, em geral, a adicdo de quantidades
crescentes de acidos concentrados de Bronsted direcionam a regiosseletividade em

favor da obtenc&o do regioisémero 1,3-substituido.36%#°

2.4.2. 4-Alcoxi-1,1,1-trifluor-3-buten-2-onas

87 Sloop, J. C.; Bumgardner, C. L.; loehle,W. D. J. Fluorine Chem. 2002, 118, 135.

® Fustero, S.; Roman, R.; Sanz-Cervera, J. F.; Simén-Fuentes, A.; Cufiat, A. C.; Villanova, S.;
Murguia, M. J. Org. Chem. 2008, 73, 3523.

89 (a) Lyga, J. W.; Patera, R.M. J. Heterocycl. Chem. 1990, 27, 919; (b) Djuric, S. W.; BaMaung, N. Y.;
Basha, A.; Liu, H.; Luly, J. R.; Madar, D. J.; Sciotti, R. J.; Tu, N. P.; Wagenaar, F. L.; Wiedeman, P. E,;
Zhou, X.; Ballaron, S.; Bauch, J.; Chen, Y.; Chiou, X. G.; Fey, T.; Gauvin, D.; Gubbins, E.; Hsieh, G.
C.; Marsh, K. C.; Mollison, K. W.; Pong, M.; Shaughnessy, T. K.; Sheets, M. P.; Smith, M.; Trevillyan,
J. M.; Warrior, U.; Wegner, C. D.; Carter, G. W. J. Med. Chem. 2000, 43, 2975; (c) Jia, Z. J.; Wu, Y,;
Huang, W.; Goldman, E.; Zhang, P.; Woolfrey, J.; Wong, P.; Huang, B.; Sinha, U.; Park, G.; Reed, A;;
Scarborough, R. M.; Zhu, B. Bioorg. Med. Chem Lett. 2002,d12, 1651; (d) Sloop, J. C.; Bumgardner,
C. L.; loehle, W. D. J. Fluorine Chem. 2002, 118, 135; (e) Dehaen, W.; Denisova, A. B.; Sosnovskikh,
V. Y.; Toppet, S.; Meervelt, L. V.; Bakulev, V. A. J. Fluorine Chem. 2002, 115, 183; (f) Pinto, D. J. P;
Pruitt, J. R.; Galemmo, R. A.; Alexander, R. S.; Rossi, K. A.; Wells, B. L.; Drummond, S.; Bostrom, L.
L.; Burdick, D.; Bruckner, R.; Chen, H.; Smallwood, A.; Wong, P. C.; Wright, M. R.; Bai, S.; Luettgen,
J. M.; Knabb, R. M.; Lam, P. Y. S.; Wexler, R. R. J. Med. Chem. 2003, 46, 5298.
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A utilizagdo das 4-alcoxi-1,1,1-trifluor-3-buten-2-onas na sintese de pirazois
data o ano de 1993.*’® Desde entdo, o NUQUIMHE desenvolveu uma série de
metodologias que conduziram a um grande numero de pirazois substituidos inéditos.
No entanto, a reacdo desses precursores com hidrazinas conduz preferencialmente
ao regioisdbmero 1,5-substiuido.*” Outro fator importante é a possibilidade de
isolamento do intermediario ndo aromatico, o 5-trifluormetil-5-hidroxi-4,5-diidro-1H-
pirazol. O isolamento deste intermediario esta intimamente ligado a forca
eletroatratora do grupo trifluormetila e também condicionada a utilizacdo de
hidrazinas com substituintes retiradores de elétrons. A soma desses efeitos
estabiliza o 4,5-diidropirazol intermediario, impedindo a desidratacéo.*

Apenas trés publicacbes relatam a obtencdo do regioisbmero 1,3-
substituido,*® a partir da reacdo das 4-alcoxi-1,1,1-trifluor-3-buten-2-onas e
hidrazinas, como no caso das 1,3-dicetonas, esta condicionado aos fatores ja
discutidos: pH do meio, efeito estérico e efeito eletrdnico dos substituintes presentes
nos substratos. Porém, como ndo ha embasamento tedrico suficiente, uma revisdo

mais detalhada fica prejudicada.

2.4.3. Hidrazinas substituidas

O efeito eletrdnico proporcionado pelo substituinte presente na hidrazina
também exerce papel fundamental na seletividade da reacdo. Isto porque quanto
maior o efeito eletronico, a diferenca de nucleofilicidade entre os nitrogénios sera
mais pronunciada. Sem considerarmos diferencas de reatividade nos carbonos do
1,3-dieletréfilo, em geral as reacbes com hidrazinas substituidas de formula geral
R*NHNH,, onde R? é um substituinte retirador de elétrons, ocorrera uma diminuicéo
do carater nucleofilico do atomo de nitrogénio diretamente ligado a este substituinte
(NH), fazendo com que a densidade de elétrons seja maior no grupo amino (NH;) e
este seja responsavel pelo primeiro atague ao 1,3-dieletréfilo, levando, assim, a

reacbes com maior regiosseletividade.®

% (a) Eguchi, S.; Umada, A.; Okano, T. Synthesis 1994, 1457; (b) Song, L.; Zhu, S. J. Fluorine Chem.
2001, 111, 201; (c) Denisova, A. B.; Dehaen, W.; Sosnovskikh, V. Y.; Toppet, S.; Meervelt, L. V;
Bakulev, V. A. J. Fluorine Chem. 2002, 115, 183; (d) Fustero, S.; Roman, R.; Sanz-Cervera, J. F.;
Simén-Fuentes, A.; Cufiat, A. C.; Villanova, S.; Murguia, M. J. Org. Chem. 2008, 73, 3523.
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2.5. Sintese do Celecoxib e seus analogos

O nucleo pirazolinico, embora raramente encontrado em moléculas naturais,®*
tem sido foco de atencdo dos pesquisadores porque a estas estruturas estéo
associadas propriedades bioldgicas importantes.

O Celecoxib foi o primeiro anti-inflamatério ndo esteroidal da familia dos
“coxibs” a ser utilizado como inibidor seletivo da enzima COX-2, associada a dores e
inflamagcbes. Sendo assim, indmeras metodologias sintéticas ja foram
desenvolvidas, desde a sua primeira publicacéo, sob a forma de patente em 1995.%

Em 1997, Penning e col.*

relataram pela primeira vez a sintese e a atividade
anti-inflamatéria do Celecoxib (62) e diversos de seus analogos, os quais foram
patenteados no ano de 1998.%% Para a sintese do Celecoxib, os autores utilizaram a
1,3-dicetona trifluormetil substituida 60a (bloco CCC) e o cloridrato de 4-
hidrazilbenzenosulfonamida (bloco NN). A reacéo procedeu-se sob refluxo de etanol,
durante 20 horas, e conduziu a uma mistura regioisomérica dos pirazois 1,3- (62) e
1,5-substituidos (63), sendo amplamente favorecida a formacdo do pirazol 1,3-
substituido, que foi isolado através de cromatografia em coluna ou recristalizacéo.
Os autores nao informaram os rendimentos obtidos de todos os compostos. Nesta
mesma publicacdo os autores também avaliaram a relacdo estrutura-atividade, a

partir de uma série de modificagfes na estrutura do pirazol (Esquema 12).

' Kumar, V.; Kaur, K.; Gupta, G. K.; Sharma, A. K. Eur. J. Med. Chem. 2013, 69, 735.

2 Talley, J. J.; Penning, T. D.; Collins, P. W.; Rogier, D. J.; Malecha, J. W.; Miyashiro, J. M.;
Bertenshaw, S. R.; Khanna, I. K.; Graneto, M. J.; Rogers, R. S.; Carter, J. S. US Patent 5,466,823,
1995.

% Talley, J. J.; Penning, T. D.; Collins, P. W.; Rogier Jr., D. J.; Malecha, J. W.; Miyashiro, J. M.;
Bertenshaw, S. R.; Khanna, I. K.; Graneto, M. J.; Rogers, R. S.; Carter, J. S.; Docter, S. H.; Yu, S. S.
US Patent, 5,760,068, 1998.
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o ) O OH -
o i ji .
- —_— —
* EtOJ\CF CFs \ Y
58 59 60a SO,NH, 63
Celecoxib (62)

. Regioisébmero 1,3-

i = NaOMe 25%, MeOH

ii = Cloridrato de 4-hidrazinilbenzenosulfonamida (61), EtOH, SO,NH,

refluxo, 20 h

Regioisémero 1,5-
Y Ar
X =H, CHj3, OMe, CN, CF3,CHF,, CH,F, CO,R, CO,H, CONH,,

CH,CN, CH,OH, CONHA, Ar, etc. X/Z\_—j\‘ —— Atividade anti-inflamatéria
Y =F, Cl, Br, OH, OMe, CN, NHp, NO, Alquil, SO,Me N z
Z =H, OMe, F, Cl, COCF3, SO,CH3, SO,NH,, SO,NRR, NO,, etc

Ar = Aril, heteroaril Analogos estruturais do
Celecoxib

Esquema 12. Sintese do Celecoxib e seus anélogos via ciclocondensacgéo

Como se trata de um pirazol potente e seletivo no tratamento de dores e
inflamacdes, algumas metodologias de sintese do Celecoxib e seus analogos foram
desenvolvidas, a fim de melhorar a regiosseletividade da reacdo de obtencdo do
pirazol 1,3-aril(trifluormetil) substituido.

Neste sentido, em 2006, L. M. Oh* sintetizou o Celecoxib de maneira
regiosseletiva, via reacdo de cicloadicdo 1,3-dipolar. Para isso, foi utilizado a
nitrilimina 66 como espécie 1,3-dipolar e, como dipolardfilo, foi utilizado um alceno

rico em elétrons como a vinil morfolina 67 (Esquema 13).

% Oh, L. M. Tetrahedron Lett. 2006, 47, 7943
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H CF,
® —
NHNH,.HCI HN/Nm/CF3 HN'NYCF3 HN’N\\(CFS @N/N//
' © OH i X il
;’ _— —_— E——
SO,NH, SO,NH, SO,NH, SO,NH, SO,NH,
61 64 64’ 65 - 66 -
o CF o
g
iv N v
. N s A
o/ FsC \N’N©\ F4C \N'Nﬁ
SO,NH
SO,NH, 67 s 2Nz SO,NH,
L e _ 62

i =TFAA, MeCN, 0° - 25° C, 4 h, 90%;

ii = Cloreto de benzenossulfonila, N-metilmorfolina, AcOEt, 5-10 °C, 1 h, 81%;
iii = Et3N, THF

iv=5-10°C, 10 min.

v=HCI4 M, ta,05-1h,72%

Esquema 13. Sintese do Celecoxib via cicloadi¢édo 1,3-dipolar

. sintetizaram analogos do Celecoxib a partir

No mesmo ano, Gosselin e co
de modificagcbes nas condicdes reacionais propostos por Penning e col. Nesta
publicacdo os autores utilizaram solventes polares apréticos (como a N,N-
dimetilacetamida DMAc) em mistura com solucédo de HCI 10 M, a fim de melhorar a
regiosseletividade da reacdo de ciclocondensacdo entre o cloridrato de 4-
hidrazinobenzenosulfonilamida 63 e as p-dicetonas 60b-f, conforme Esquema 14.
Uma mistura regioisomérica de pirazois foi obtida, onde, em geral, os autores
observaram que houve formagéo do pirazol 1,3-substituido com seletividade superior

a 99% e em bons rendimentos (71 — 79%).

% Gosselin, F.; O'Shea, P. D.; Webster, R. A.; Reamer, R. A.; Tillyer, R. D.; Grabowski. E. J. J.
Synlett, 2006, 3267.
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NHNH,.HCI R! Ar

oo T
/Z_( FaC™ N’
R FsC \N,N\©\ 63b-f
60b-e SO,NH, SO,NH,

61 62b-f
SO,NH,
i = DMAc, HCI 10 N 50 mol%, t.a. 24 h.
Reagio Ar R! Produto R (%) @ 62:63°
1 Ph H 62b 77 >99,8:0,2 (55:45)°
2 4-BrCgHy4 H 62c 78 >99,8:0,2
3 4-BrCgHy4 H 62d 71 >99,8:0,2
4 4-BrCgHy4 H 63e 79 >99,5:0,5
5 Ph Et 63f 79 >09,8:0,2 (83:17)°

@ Rendimento do produto apds recritalizaczo; ® Proporcéo dos isdmeros obtida determinada por HPLC do produto bruto;
¢ Proporgao dos isdbmeros obtidos de acordo com a metodologia tradicional (EtOH, 50 °C, 24 h) determinada por HPLC

Esquema 14. ModificagBes proposta por Gosselin e Col.

Em 2009, Reddy e col.?® avaliaram o comportamento da reacdo entre a 1,3-
dicetona 60a e a hidrazina 61 alterando-se uma série de condi¢cdes reacionais,
dentre elas o solvente, a temperatura e o tempo de reacdo (Esquema 15). Como
condicao ideal para a sintese do Celecoxib em larga escala, os autores propuseram
0 uso de uma mistura de acetato de etila e agua (1:1) como solvente, tempo
reacional de 2 horas e temperatura de refluxo. O produto foi recristalizado em
tolueno e o Celecoxib foi obtido juntamente com o seu regioisbmero, numa

proporcao de 99,97:0,03, com 84% de rendimento.

% Reddy, A. R.; Sampath, A.; Goverdhan, G.; Yakambaram, B.; Mukkanti, K.; Reddy, P. P. Org.
Process Res. Dev. 2009, 13, 98.
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o o NHNH,.HCI i
+ .
CF3 —
FsC \N/N\©\
60a SO,NH, SO2NH;
62
61

+ regioisbmero

i =H,0 + AcOEt (1:1), refluxo, 2 h;
ii=0-5°C,1,5h, 84%

Entrada Solvente Celecoxib (%) ° 1,5- (%) ° R (%)
1 Metanol 97 3 80
2 Etanol 98 2 77
3 Isopropanol 98,2 1,8 85
4 Agua 96,7 3,3 97
5 Agua e Tolueno 97 3 87
6 Agua e Acetato de Etila 98,5 1,5 95

# Determinado por HPLC

Entrada Temp. (° C) Tempo (h) Celecoxib (%) * 1,5- (%)* R (%)
1 75 -85 2 99,31 0,5 95
2 55 - 65 7° 99,26 0,7 88
3 25-35 14 ¢ 98,46 15 66

2 Determinado por HPLC; ® 90% da reac&o ja havia sido completada; © 70% da reac&o ja havia sido
completada

Entrada Celecoxib (%) Regioisémero R (%)°

1 99,97 0,03 84
2 99,98 0,02 83
3 99,97 0,03 84

% Rendimento para o produto isolado, apds otimizacdo do processo.

Esquema 15. Obtencao do Celecoxib em larga escala

Em 2011, Gaulier e col.®” sintetizaram o Celecoxib a partir de uma nova rota
sintética, em 3 etapas, via arilacdo seletiva, catalisada por paladio. Os autores
partiram do 3-trifluormetil-1H-pirazol 69 que, incialmente, através da reacdo de
Ullmann, sofreu reacdo de N-arilacdo, conduzindo ao pirazol intermediario 71 que,
através da reacdo de Cbh-arilagdo catalisada por acetato de palddio, conduziu ao
diaril pirazol 72. O Celecoxib foi obtido através da reacdo de desprotecdo do grupo

dibenzilsulfonamido mediada por acido sulfarico (Esquema 16).

% Gaulier, S. M.; McKay, R.; Swain, N. A. Tetrahedron Lett. 2011, 52, 6000.
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|
— i - i
F3C/<\;,\NH * - F3C/<\;\N\©\ — _
SONBn, ¢ \N,N\Q
72

69 SOzNBnZ 71
70

iii l
i = Cul, N,N-dimetilcicloexilamina, K3POy,, 1,4-dioxan, 115 °C, 50 h, 75%;
ii = 1-Br-4-MeCgH,, Pd(OAc),, PBuAd,, K,CO3, PivOH, DMA, 140 °C,
50h, 66%;
iii = HySOy, t.a., 2 h, 69% —
F3C \N/N\©\
62

Esquema 16. Sintese do Celecoxib via arilagéo seletiva

SOZNan

SO,NH,

Em 2012, Hu e col.?® sintetizaram o Celecoxib e analogos a partir da reacéo
de acoplamento C-N intramolecular da vinil hidrazona 74, catalisadas por complexo
de ruténio em meio oxidante. A hidrazona 74 foi sintetizada conforme metodologia

descrita no Esquema 17.

SO,NH,
NHNH,.HCI
o} 2HC
+ i ii
F3C Z ,N\ -
SO ot
73 SO,NH, F G N SO,NH,
61 74 62

i =NaOAc, EtOH, t.a.
ii = [RuCl,(p-cimeno)], (0,05 eq), DMSO, O,, 110°C, 10 h, 77%

Esquema 17. Sintese do Celecoxib via acoplamento oxidativo

Em 2013, Li e col.® relataram a sintese do Celecoxib (61a) e do Mavacoxib
(61f), em duas etapas. Na primeira etapa o0s autores sintetizaram os 3-trifluormetil-5-
(aril)-1H-pirazdis 77a,e a partir da reacdo entre o alcino 75 e o diazoalcano 76,
mediada por 6xido de prata em meio basico. Na segunda etapa, os pirazéis 77a,e
foram submetidos a uma N-arilagdo seletiva de Ullmann e os pirazbis 6la,e de

% Hu, J.; Chen, S.; Sun,Y.; Yang, J.; Rao, Y. Org. Lett. 2012, 14, 5030.
% Li, F.; Nie, J.; Sun, L.; Zheng, Y.; Ma, J.-A. Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 6255.
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interesse foram obtidos de maneira regiosseletiva, com 51% de rendimento

(Esquema 18).

X =Me (a) ou F (f)

i =Ag,0 (0,2 eq.), NaOAc (0,2 eq.), DMF, 45 °C, 5 h;

ii = N,N-dibenzil-4-iodobenzenosulfonamida (4 eq.), Cul (5 mol%), K,CO5 (2 eq.),
N, N'-dimetilcicloexildiamina, 115 °C, 50 h

iii = HySOy, t.a., 4 h, 51%

Esquema 18. Obtencéo do Celecoxib e Mavacoxib via 6xido de prata, em duas etapas.

Em 2014, Chen e col.'®° sintetizaram o Celecoxib através da reacéo one-pot,
em quatro etapas. Inicialmente ocorre a formagao da propargilamina 79, a partir da
reacao de acoplamento do acetileno 75a com o composto 78. Em seguida, ocorre a
oxidacdo da propargilamina 79, em duas etapas, pela adicdo de m-CPBA e,
posteriormente, H,O que ira transforma o composto 78 na enaminona 80. A esta
enaminona, sera adicionada o cloridrato de 4-hidrazinilbenezenosulfonamida 61 em
dioxano que resultara no composto 62 de interesse com 39% de rendimento
(Esquema 19). Os autores relatam a formacgéo do isébmero 1,5-substituido em cerca

de 2 a 3%.

1% Chen, J.; Properzi, R.; Uccello, D. P.; Young, J. A.; Dushin, R. G.; Starr, J. T. Org. Lett. 2014, 16,
4146.
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gz CF3 . CFs o N7
7 )\ I N~ ii, iii
+ \T T/ — z | CFj
75a 78 79 80

iv

i =2Zn(0Tf),, 85°C, 1 h;
ii = EtOH, m-CPBA, N, 0 °C, 1h;
iii = Hy0, Ny, 85 °C, 30 min;
iv =61, HCl/dioxano 4 M, 0 - 85 °C, 55 h, 39%. —
F3C \N/N\©\
62a

Esquema 19. Obtencéo do Celecoxib a partir de propargilaminas

SO,NH,

Em 2014, Ji e col.'® sintetizaram o Celecoxib a partir da reacédo de
trifluormetilacéo-ciclizacdo de propargil hidrazonas, utilizando reagente hipervalente
de iodo. O Celecoxib 62 foi obtido com 52% de rendimento, como Unico produto

(Esquema 20).
SO,NH,
HN. . -
+ o
| F.C NS ,N
= H > N
= SO,NH,
82 62a
81

i = Cs,CO43, CH3CN/H,0, 25 °C, 24 h, 72%

Esquema 20. Obtencéo do Celecoxib a partir de propargil hidrazonas

191 3i, G.; Wang, X.; Zhang, S.; Xu, Y.; Ye, Y.; Li, M.; Zhang, Y.; Wang, J. Chem. Commun. 2014, 50,
4361.
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3. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

3.1. Apresentacdo dos compostos

Nesse capitulo, serdo apresentados os principais resultados sintéticos e

bioldgicos obtidos nesse trabalho. A fim de organizar melhor as apresentacdes e

discussdes, este capitulo sera subdividido em dois capitulos independentes. Em

primeiro momento, 0S compostos serdo apresentados, numerados e nomeados e,

apos serdo discutidos os resultados obtidos para a sintese dos dideoxinucleosideos

trialometil substituidos e também para os dideoxinucleosideos derivados da uracila e

timina. Posteriormente, seréo discutidos os resultados quimicos e biol6gicos obtidos

das 3 séries de pirazois, analogos estruturais do Celecoxib.

3.1.1. Numeragédo e nomenclatura dos compostos sintetizados.

A numeracdo adotada para identificacdo dos compostos sintetizados nesta

tese estd apresentada na Figura 13.

CX3 CXj
N H -
55 GRS O G S SR SR
= 1 1 pZ 1
X3C , R R N™ "0, H Ar ANl A Z R °N” 0
R 3l-u 4lu 5l-u 6l-u o
1ak 2ad | ;;&ll-u)), N
-I
o e7cd(l-q)  Ar
R2 2
)\ )\ O\N R /& O\N
|
B(aijk) 9a,j, k(l o C|) 10(3’1 k) 11a,j,k(l,o,q)
R1
OH o HO I—( /(_(
F1C A R FCTy N FsC F4C
SO,NH,
12(c-i) 13(c-i) 14(c-i) 15(c-i)
SO,NH, SO,NH,

Figura 13. Numeracado dos compostos sintetizados.
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Para melhor compreensédo, a Tabela 1 apresenta um detalhamento dos
substituintes dos principais materiais de partida utilizados nesta tese. Os demais

compostos se originardo desses compostos descritos abaixo.

Tabela 1. Substituintes dos principais materiais de partida utilizados nesta tese

O OR
x3(:J\/k R
R2
1a-k
1 X R R? R? 3 Ar
a Cl Et H H I CeHs
b F Et H H m 4-FCgH4
c F Me CesHs H n 2-MeCgHgy
d F Me 4-MeCgH, H o] 4-MeCgH,4
e F Me 4-FCgHy H p 2-MeOCgH,4
f F Me 4-OMeCgHs H g 4-MeOCgH4
g F Me 4-CICgH4 H r (E)-Estiril
h F Me 4-BrCeHg H S 2-OHCgHg4
i F Me Fur-2-il H t 3-OHCgH4
Cl Et H Me u 4-OHCgH4
k Cl Me Me H

A nomenclatura adotada para os compostos sintetizados nesta tese seguiram
as normas da IUPAC (Unido Internacional de Quimica Pura e Aplicada). Para
exemplificar a nomenclatura de cada um dos compostos, escolheu-se o0 composto
mais simples de cada série e foram agrupados na Figura 14. A nomenclatura de

todos os compostos pode ser verificada na parte experimental.
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7c(l)
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b .
FoC oy NV Lo FaC 3\N;N\©\
13c P SO,NH,

1\ 4-(5-Fenil-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-il)benzensulfonamida

SO,NH,

i 4-(5-Hidroxi-3-feniI-5-(trif|uormetiI)-4,5-diidro-1H-pirazol-1-iI)benzenosquonamidaf

Figura 14. Nomenclatura adotada para os compostos sintetizados

3.2. Metodologias de sintese utilizadas neste trabalho

3.2.1. Sintese de 4-alcoxi-1,1,1-trialometil-3-alquen-2-onas

As  4-alcoxi-1,1,1-trialometil-3-alquen-2-onas  (la-k), precursoras das
pirimidinonas 2a-d, 8a,j-k e também dos pirazéis das séries 13, 14 e 15, foram
sintetizadas a partir da acilacdo de enol éteres e acetais por agentes acilantes

trialometil substituidos, como o anidrido trifluoracético e cloreto de tricloroacetila,
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conforme metodologia desenvolvida por Effenberger e col.'%, Hojo e col.'®® e, mais
tarde, ampliadas e sistematizadas pelo Nucleo de Quimica de Heterociclos
(NUQUIMHE)** da Universidade Federal de Santa Maria e por outros grupos de

pesquisas internacionais.

3.2.2. Sintese de 1-alil-(6-aril)-4-trialometilpirimidin-2(1H)-onas (2a-d)

Embora a metodologia de sintese de 1-alil-4-trialometilpirimidin-2(1H)-onas ja
tenha sido descrita por Zanatta e col.’® as pirimidinonas 2c e 2d sintetizadas neste
trabalho séo inéditas.

As pirimidinonas 2a-d foram sintetizadas a partir da reacdo de
ciclocondensacdo das enonas la-d com aliluréia, em meio acido, tendo metanol
como solvente, sob refluxo, em um periodo de 20 horas. As pirimidinonas 2c e 2d
inéditas foram isoladas mediante extracdo com acetato de etila e purificadas em
coluna cromatogréafica em silica gel, tendo como eluente uma solucédo de acetato de
etila em hexano (5% para o composto 2c e 1% para o composto 2d). Os produtos 2c
e 2d foram obtidos com rendimentos de 61 e 47% respectivamente, conforme o
Esquema 21. Cabe salientar que como as pirimidinonas 2a-d foram sintetizadas
para futuramente serem utilizadas como material de partida para reacdes de
isoxazoilacdo da sua porcao alilica, foi utilizada uma grande quantidade molar dos
reagentes (30 mmols da enona : 60 mmols da ureia) o que pode justificar o
rendimento moderado obtido para os compostos 2c e 2d.

192 (a) Effenberger, F. Chem. Ber. 1965, 98, 226. (b) Effenberger, F.; Mauier, R.; Schonwalder, K.;
Ziegler, T. Chem. Ber. 1965, 115, 2766.

108 (a) Hojo, M.; Masuda, R.; Kokuryo, Y.; Matsuo, S. Chem. Lett. 1976, 499; (b) Hojo, M.; Masuda, R.;
Okada, E. Synthesis, 1986, 12, 1013.

194 (b) Martins, M. A. P.; Bastos, G. P.; Bonacorso, H. G.; Zanatta, N.; Flores, A. F. C.; Siqueira, G. M.
Tetrahedron Lett. 1999, 40, 4309; (c) 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; (d) Bonacorso, H. G.; Wentz, A. P.; Zanatta, N.; Martins, M. A, P. Synthesis 2002, 1079; (e)
Frizzo, C. P.; Campos, P. T.; Marzari, M. R. B.; Machado, P.; Martins, M. A. P. Acta Cryst. 2008, 64,
212.

195 (q) Pacholski, I. L.; Zanatta, N.; Blanco, I.; Martins, M. A. P. J. Braz. Chem. Soc. 1991, 2, 118; (b)
Zanatta, N.; Faoro, D.; Fernandes, L. S.; Brondani, P. B.; Flores, D. C.; Flores, A. F. C.; Bonacorso, H.
G.; Martins, M. A. P. Eur. J. Org. Chem. 2008, 34, 5832.
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CX3
O OR o f\
MeOH, HCI N
N N -
xg,c:)kaR1 HNT N Refluxo, 200 o | A
H R >N"0
1a-
a-d H 2a-d
1 o)
Comp. 2 X R R Rend. (%) 90 - 47%
a cl Et H 702
b F Et H 902
c F Me CeHs 61
d F Me 4-MeCgH,4 47

2 rendimento obtido conforme referéncia 105b

Esquema 21. Rota sintética para obtencao das pirimidinonas 2a-d

3.2.2.1. Mecanismo proposto para a sintese dos compostos 2a-d

Mesmo que o0 mecanismo para a sintese de pirimidinonas tenha sido proposto

por Zanatta e col.}%®

esta tese traz um mecanismo simplificado e mais coerente,
uma vez que na referida publicacéo a hidrélise da enona, catalisada pelo meio acido,
nao foi levada em consideracéo.

Para exemplificar a nova proposta mecanistica, escolheu-se a reacao entre a
enona 1c e a alilureia. Sendo assim propde-se um mecanismo em duas etapas,
onde na etapa 1 ocorre a hidrélise acida da enona 1c, gerando um equilibrio ceto-
endlico entre as estrutura I, Il e Il onde hd um favorecimento em direcdo a estrutura
II. Na etapa 2, ocorrera o ataque nucleofilico dos elétrons n do nitrogénio primario da
alilureia & posicdo p da enona hidrolisada, gerando o intermediario | aciclico. Em
seguida ocorre uma reacdo de ciclocondensacéo intramolecular promovida pelo
ataque dos elétrons n do nitrogénio da porcdo alilica da molécula na carbonila
cetdnica, ocorrendo o fechamento do anel heterociclico (intermediario 1) que, a partir
da reacdo de desidratacdo, promovida pelo meio &cido, formara o composto 2c

desejado (Esquema 22).



40

Apresentacéo e discussdo dos resultados

Etapa 1: Hidroélise da enona em meio acido

7N H
H
. H.©® ! H @
O° OMe HCI/H,O B |O oM OH H‘o MeO @ODH CO MeO)OH
P> ~ 2 —_— ~
‘-MeOH
,H
0O O OH O o (O
HCl . b Ihi
FsC —= F4C = F4C
-HCl
m I

Etapa 2: Ciclocondensagao

H\\
o) o’) o
0 OV_\ I -H,0
. AN T N\
©)Q\/KCF3 HoN™ N an CFs
I HN)<0
Y
CF,4 i
>N -HCI
| -
N“ 0 -HO
2c | L

Intermediario Il Intermediario Il

Esquema 22. Mecanismo proposto para a sintese dos compostos 2a-d

3.2.2.2. ldentificacdo dos compostos 2a-d

As pirimidinonas 2a-d foram identificadas através de espectroscopia de
Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) de hidrogénio (*H) e carbono 13 (**C) e
também através de cromatografia gasosa acoplada ao espectrdmetro de massas
(CG-EM). A pureza dos compostos pode ser comprovada através de andlise
elementar. Uma vez que o padrdo de deslocamento quimico encontrado para as

1050 h30 faz-

pirimidinonas 2c e 2d corresponderam ao padréo relatado na literatura,
se necessario demonstra-lo nesse capitulo. Sendo assim, os espectros de RMN de
'H e '3C bem como os espectros de CG-EM encontram-se nos apéndices desta

tese.
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3.2.3. Sintese dos dideoxinucleosideos isoxazolinicos 7

Conforme salientado na introdugcdo desta tese, anédlogos nucleosideos sao
importantes substancias que, a partir da década de 80, impulsionaram o
desenvolvimento de uma variedade de moléculas que possuem inumeras
aplicacdoes, tendo como principal destaque sua atividade antiviral e
anticarcinogénica. Tais compostos podem ser obtidos, dentre outras maneiras,
através de reacbes de cicloadicdo 1,3-dipolares entre bases nitrogenadas N-alil
substituidas e diferentes oxidos de nitrila.

A sintese de dideoxinucleosideos trialometil substituidos ja foi descrita pelo
nosso grupo de pesquisas.®*®°> Porém, o emprego de reacdes 1,3-dipolares entre
oxidos de nitrila e N-alilpirimidinonas trialometil substituidas é inédito. As reacdes
1,3-dipolares séo reacOes estereoconservativas e, dependendo da natureza dos
reagentes, ha a formagéo de apenas um estereoisémero. Este principio € importante
quando objetiva-se a obten¢édo de moléculas bioativas.

Partindo-se deste raciocinio, resolveu-se estudar a reatividade entre as 1-alil-
(6-aril)-4-trialometilpirimidin-2(1H)-onas (2a-d) e os Oxidos de nitrila 5l-u para a
obtencdo de uma série inédita de 1-(3-aril-4,5-diidroisoxazois-5-il)metil-4-trialometil-
pirimidin-2(1H)-onas 7a(l-u), 7b(l-s) e 7c,d(I-q).

Usualmente, em uma reacao de cicloadicdo 1,3-dipolar, utilizam-se solventes
pouco polares, como diclorometano e cloroférmio, e temperaturas que variam de 0
°C a temperatura ambiente. Como agente de cloracdo de oximas, a N-
clorosuccinimida (NCS),’ apresenta-se como uma alternativa eficiente, uma vez que
€ amplamente abordada na literatura. Embora encontram-se relatos do uso de

106 heste estudo

outros agentes de cloragcédo, como o acido tricloroisocianuarico (ATIC),
nao houve a necessidade de avaliar qual melhor metodologia, uma vez que a NCS
se mostrou bastante efetiva na cloracdo das oximas selecionadas. Para geracao dos
oxidos de nitrila in situ, normalmente &€ empregado como base a trietilamina (EtzN)
ou piridina (Py).*%’

Neste estudo, a estratégia de sintese convergente dos compostos da série 7

comeca pela obtencédo das oximas. As oximas foram sintetizadas facilmente atraves

19 (3) Aguiar, A. P.; Rodrigues, R. C.; Synthetic Commun. 2001, 31, 3075; (b) Chen, C-F.; Li, P-F. J.
Org. Chem. 2012, 77, 9250.
197 Tavares, A.; Schneider, P. H.; Merlo, A. A.; Eur. J. Org. Chem. 2009, 2009, 889.
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da reacédo entre benzaldeidos substituidos e o cloridrato de hidroxilamina, conforme
metodologia descrita na literatura.'®

Embora existam inUmeras metodologias para a sintese de derivados
isoxazolinicos a partir de reacbes 1,3-dipolares, inicialmente seguiu-se a
metodologia desenvolvida por Bujak e col.?® Nesta via, o cloridrato de oximoila é
gerado in situ, através da adicao de trietilamina (Esquema 23, Tabela 2, entrada 1).

Para os testes de otimizacdo das condi¢cOes reacionais dos compostos da
série 7, foi selecionado a pirimidinona 2a e a oxima 4l por serem de facil obtencao.
Todas as condicbes testadas e a evolucdo até a definicdo da condi¢do ideal
encontrada estdo apresentadas de forma resumida no Esquema 23, na Tabela 2 e
de forma detalhada no texto posterior.

Uma vez que se trata de uma sintese convergente onde ha varias etapas
reacionais envolvidas, para fins de otimizacdo das condi¢cdes reacionais que
convergem no composto 7a(l), considerou-se apenas as etapas iii, iv e v do
Esquema 23. Na etapa iii, ocorrera a cloracdo da oxima 4l através da adicdo de NCS
em meio acido (entradas 1 — 6) ou basico (entradas 7 — 8), gerando a a-cloro oxima
51 in situ. A etapa iv corresponde a deidrocloracéo do composto 5I, mediada por Et3N
(entradas 1 — 6) ou Py (entradas 7 — 8) gerando a espécie reativa 6l ndo isolada e,
por fim, a reacéo de cicloadicdo 1,3-dipolar entre o 6xido de nitrila 61 e a pirimidinona
2a para o fornecimento do produto 7a(l) (procedimento detalhado pode ser

encontrado na parte experimental).

198 (3) Ribeiro, C. J. A.; Amaral, J. D.; Rodrigues, C. M. P.; Moreira, R.; Santos, M. M. M. Bioorg. Med.
Chem. 2014, 22, 577; (b) Schwarz, L.; Girreser, U.; Clement, B. Eur. J. Org. Chem. 2014, 1961; (c)
Manimekalai, A.; Balachander, R. J. Mol. Struct. 2012, 1027, 175.
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CClg
O ) i | ~N
CI3CJ\/\OEt ' \/\NJ\NHZ N/&O ]
H CC|3
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2a ’ v |
N So
HO.. ©) 0
0 . HO, N ; ® 0 N
I+ NH,0H- HCI—— JN\ e BN LN N — 7a(l)
H™ ~Ph H” > Ph ClI” "Ph Ph Ph
3l 4l 51 6l
i = ref 105; ii, iii, iv = 108 e 29
v = cicloadicdo 1,3-dipolar [3+2]
Esquema 23. Obtencdo do composto 7a(l)
Tabela 2. Otimizacéo da sintese dos compostos 7a(l)
Entrada CondicOes reacionais ? Produto ® Ren. (%)
il iv v
1 41, NCS, DCM, Et;N 2a,16 h, t. a. 2a + 7a(l) -
HCI, 4 h, t. a.
2 41, NCS, DCE, Et;N 2a,16 h, t. a. 2a + 7a(l) -
HCI, 4 h, t. a.
3 4], NCS, DCE, Et;N 2a, 16 h, refluxo  2a + 7a(l) -
HCI, 4 h, t. a.
4 41, NCS, THF, Et;N 2a, 16 h, t. a. 7a()) 90
HCI, 4 h, t. a.
5 41, NCS, THF, Et;N 2a, 4 h, ta. 2a + 7a(l) -
HCI, 2 h, t. a.
6 41, NCS, THF, Et;N 2a, 4 h, refluxo 7a()) 98
HCI, 2 h, t. a.
7 2a +4l, NCS, Py, DCM,t.a.4h° 2a + 7a(l) -
8 2a + 41, NCS, Py, DCM, t.a. 16 h ° 2a + 7a(l) -

# Entradas 1-6: foram utilizados 1 mmol da pirimidinona 2a, 1,2 mmol da oxima 4l e 1,3 mmol da
NCS. Quando utilizou-se meio &cido, foi adicionado 0,1 mL (1 mmol) de solu¢do de HCI concentrado;
l: 3,9 mmols (0,54 mL);  2a:4:NCS:Py 1:1,15:1,15:1:5 conforme ref. 108. ¢ determinado por RMN de
H.

Como mostrado no Esquema 23, Tabela 2, variou-se as condigdes reacionais
de ambas as etapas da reacdo, onde variou-se as metodologias que conduzem a

formacdo de sistemas isoxazolinicos via reacdo de cicloadicdo 1,3-dipolar entre

29,108,109

oxidos de nitrila e alceno que ja haviam sido descritas na literatura ou

modificacdes das mesmas para se encontrar a melhor metodologia sintética que
levariam ao produto 7a(l).

29
l.

Incialmente seguiu-se 0s mesmos passos reacionais de Bujak e col.“” onde,

nesta via, a reacdo ocorre em duas etapas: na primeira etapa a oxima 4l foi clorada
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a partir da adicdo de NCS mediada por catalise acida, em diclorometano, a
temperatura ambiente por um periodo de 4 h. Na segunda etapa, ocorre a adicdo do
dipolarodfilo 2a e trietilamina como agente de deidrocloracdo. A reacdo manteve-se
sob agitacdo e temperatura ambiente, por um periodo de 16 h. Ao término, pode-se
isolar uma mistura entre o composto 7a(l) e a pirimidinona 2a em uma proporc¢éo de
1:0,2, determinados pelas integracées do espectro de RMN de 'H (Tabela 2, entrada
1).

Apesar do produto 7a(l) ter sido obtido, houve a recuperacdo de 20% do
material de partida e este resultado nos levou a encontrar a condigdo reacional ideal.
Inicialmente optou-se pela substituicdo do solvente por dicloroetano (entrada 2).
Esta tentativa ndo se mostrou efetiva, uma vez que houve recuperacdo da
pirimidinona 2a juntamente com o produto 7a(l) desejado.

Embora as reacbes 1,3-dipolares ndao sejam fortemente afetadas pela
polaridade do solvente e que solventes halogenados sdao amplamente empregados
nesse tipo de reacdo, decidiu-se substituir os solventes halogenados por
tetraidrofurano (THF) (entrada 4). Esta modificacdo conduziu a formacdo do produto
7a(l), apos 20 horas de reacéo, com rendimento de 90%.

Estabelecido que a utilizacdo de THF como solvente demonstrou ser melhor
solvente para as reacfes 1,3-dipolares entre a pirimidinona 2a e o 6xido de nitrila 6l,
resolveu-se variar o tempo de reacdo de ambas as etapas do processo reacional.
Inicialmente a etapa de cloracdo foi monitorada por cromatografia em camada
delgada (CCD) e, ap0s 2 horas de reacéo, toda a oxima ja havia sido consumida.
Outro indicativo visual para o término da reacdo quimica, é o desaparecimento total
da coloracéo verde que a solugdo assume apos a adicdo do HCI concentrado.

Para a segunda etapa, o monitoramento por CCD ficou comprometido pela
complexidade da mistura reacional e também pela formacéo de sais insolUveis em
THF. Nao sendo possivel o monitoramento por cromatografia, optou-se pela fixacéo
do tempo reacional da segunda etapa em 4 h. Sendo que quando a reacédo foi
mantida em temperatura ambiente, o produto foi isolado juntamente com
recuperacdo de 40% do material de partida (entrada 5). Ja quando a temperatura foi
elevada ao refluxo, pode-se observar a formacéao do produto desejado com 98% de
rendimento.

Mesmo estabelecida uma condigéo ideal, foi testada a metodologia relatada

por Tavares e col.*® onde os materiais de partida séo adicionados em uma Unica
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etapa reacional. Neste procedimento, a oxima 4l dissolvida em DCM é adicionada
gota a gota a uma mistura da pirimidinona 2a, NCS e piridina, previamente
solubilizadas em DCM. Porém, nas situacdes testadas (entradas 7 e 8) houve
recuperacédo de 70% da pirimidinona 2a e apenas 30% do produto 7a(l) foi obtido.

Estabelecida a melhor condi¢éo sintética, deu-se continuidade a obtencéo da
série 7. Variou-se a oxima utilizada para investigar a reprodutibilidade do resultado.
Inicialmente optou-se pelo uso de benzaldeido oximas com substituintes ativantes
no anel aromatico. Nao se encontrou problemas na reproducéo dos resultados e os
produtos 7a(l-u) foram sintetizados com 59-99% de rendimento. Cabe ressaltar que
0s menores rendimentos obtidos nesse processo foram oriundos das oximas 4r-u
derivadas do cinamaldeido e também dos 2, 3 e 4-hidroxibenzaldeidos. Acredita-se
gue o menor rendimento para esses compostos esta intimamente ligado ao sistema
conjugado para a oxima 4r e ao carater acido substituinte fenol das oximas 4s-u.

A partir dos resultados satisfatérios obtidos, estendeu-se a série de
compostos, desta vez, variando-se o dipolarofilo utilizado (compostos 2b-d). As
modificacdes na estrutura da pirimidinona, como a substituicdo do grupo triclorometil
por trifluormetil bem como a inser¢cdo de grupos volumosos na posi¢cao 6 do anel
pirimidinico em nada interferiram na reatividade do grupo alila da posicéo 1 frente as
oximas testadas.

Por fim, avaliou-se a reatividade das pirimidinonas 2a-d em reacfes de
cicloadicdo 1,3-dipolar com 6xidos de nitrila derivados de aldeidos aromaticos com
substituintes retiradores de elétrons (Ar = 2-NO,CgH4, 3-NO,CgH4 € 4-NO,CgHy) €
também com derivados de aldeidos heteroaromaticos, com Ar = 2-piridinil, 4-piridinil
(heterociclos & deficientes) e 2-furil (heterociclo © excedente). Em nenhum dos casos
a reacao ocorreu, exceto quando Ar = 2-furil uma vez que o substituinte furil atua
como um grupo doador de elétrons. Porém o produto foi isolado, apds
recristalizacdo, com 25% de rendimento.

Os produtos 7a(l-u), 7b(l-s) e 7b-c(I-q) foram obtidos através da metodologia
descrita na Tabela 2 - entrada 6, em rendimentos que variaram de 55 - 99%,

conforme Esquema 24.
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CX3 CX3

7a(l-
/&o N 58 - 99% Ko Tatw

RN H™ Ar R "N"0  7p(lr)

4l-u O, 7c-d(l-q)
2a-d | N

Ar

i=4l-u1,2eq. NCS 1,3 eq.,HCl1eq., THF,t. a. 2 h
ii = 2a-d 1 eq., Et3N 3,9 eq., refluxo, 4 h

X=ClouF;

R'=H, CgHs 4-MeCgHs;

Ar = C6H5, 4-FC6H4’ 2-MeC6H4’ 4-MeC6H4’ 2-OMe CGH47 4-0'\/|eC6H4Y
(E)-estiril, 2-OHCgH, 3-OHCgH, 4-OHCgH,

Esquema 24. Sintese dos compostos 7a(l-u), 7b(l-s) e 7b-c(l-q)

Os compostos se apresentaram sob a forma de sélidos e apenas o composto
7d(m) sob a forma de 6leo. A purificacdo dos sélidos deu-se através de duas
metodologias. O método A envolveu o processo de recristalizacdo utilizando etanol
como solvente e, no método B, os compostos foram submetidos ao processo de
recristalizacdo, utilizando cloroférmio como solvente. Ambos 0s métodos foram
efetivos para purificacdo destas substancias, porém, quando utilizou-se cloroférmio
como solvente, conseguiu-se melhor rendimento e o processo de recristalizacdo foi
menos demorado. Para o produto 7d(m) a purificacdo foi conseguida através de
coluna cromatografica, tendo como fase estacionéria a silica gel e como eluente
uma solucéo de hexano em acetato de etila na proporcao 9:1.

A sintese apresentada tem como principais vantagens: i) a obtencéo das alil-
pirimidinonas envolve um método convergente de ciclocondensacdo entre as 4-
alcoxivinil-trialometilcetonas (1a-d) e a alilureia, enquanto que em outros trabalhos
ocorre a protecdo dos nitrogénios N-1 e N-3 da pirimidinona, seguida por
desprotecdo de N-1 e, finalmente, N-alquilacdo com 4alcool alilico através da
metodologia de Mitsunobu;**% ii) No que se refere & sintese dos 6xidos de nitrila, a

substituicdo do agente de cloracdo hipoclorito de sédio (NaClO) por NCS promoveu

199 ee, Y.; Kim, B. H. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2002, 12, 1395.
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uma diminui¢cdo do tempo estimado de cloracdo e também a utilizacdo de reagente
menos agressivo;*? iii) os produtos obtidos foram de facil isolamento e purificagéo.
Do ponto de vista bioldgico, as principais vantagens dos compostos obtidos
sdo: i) adicdo de grupos mais estaveis na posi¢do 4 da pirimidinona, como grupos
trialometilas (CX3). Isso também resultard no aumento da lipofilicidade dessas
moléculas o que € ideal para a obtencdo de compostos biologicamente ativos; ii) a
presenca de um espacados metilénico entre a base nitrogenada e acucar modificado
aumenta a resisténcia dessas moléculas frente a acidos concentrados; iii) a
substituicdo da furanose por uma isoxazolina diminuiu a nucleofilicidade do atomo
de oxigénio desse anel, diminui a basicidade do atomo de nitrogénio e também

aumenta a estabilidade desse heterociclo de 5 membros (Figura 15).

substitui¢dao do grupo NH , por CX 3:
- aumenta a estabilidade
- Pode aumentar a lipoficilidade.

LA

Espacador M etilénico:
- Aumenta a resisténcia a
hidrolise acida

Troca do agiicar por uma isoxazolina:

- Atomo de nitrogénio menos bdasico;

- Atomo de oxigénio menos nucleofilico;,
- Aumento na estabilidade

Figura 15. Derivatizagbes do nucleosideo da citosina apresentadas nesta tese

Nas Tabelas 3, 4, 5 e 6 encontram-se as principais caracteristicas fisicas de
cada produto, a estrutura geral com denominacédo dos substituintes, o rendimento,

ponto de fusdo e analise elementar.

110

(a) Coutouli-Agyropoulou, E.; Lianis, P.; Mitakou, M.; Giannoulis, A.; Nowak, J. Tetrahedron, 2006,
62, 1494; (b) Ryu, k. E.; Kim, N. J.; No, Z.; Lee, Y. Bioorg. Med. Chem. Let. 1992, 2, 323.
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Produto Ar Aspecto Rend. P.F.(°C) A. E. (%)
(%) Calc./Exp.
C H N

7a(l) CeHs Sdlido 98 195-197 48,35 3,25 11,28
amarelo 48,72 3,23 11,31
7a(m) 4-FCgH4 Sdlido 83 205-207 46,12 2,84 10,76
bege 46,27 2,80 11,21
7a(n) 2-MeCgH4 Sdlido 97 202 -205 49,70 3,65 10,87
branco 49,99 3,80 10,57
7a(0) 4-MeCgHg4 Cristal 80 165-167 49,70 3,65 10,87
bege 49,32 3,71 10,72
7a(p) 2-OMeCgH,;  Sdlido 99 124 -126 47,73 3,50 10,44
branco 47,65 3,53 10,21
7a(q) 4-OMeCgH,  Sdlido 94 209 -211 47,73 3,50 10,44
branco 47,77 3,66 10,55
7a(r) (E)-Estiril Sdlido 59 186 -187 51,52 3,54 10,54
bege 50,84 351 10,39
7a(s) 2-OHCgH4 Sdlido 61 216 -218 46,36 3,11 10,81
bege 4550 3,00 10,37

7a(t) 3-OHCgH4 O produto né&o foi obtido
7a(u) 4-OHCgH4 Sdélido 81 198 -200 46,36 3,11 10,81
Marrom 4485 3,26 10,09
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Produto Ar Aspecto Rend. P.F.(°Q) A. E. (%)
(%) Calc./Exp.
C H N
7b(l) CeHs Sdélido 92 181-182 55,73 3,74 13,00
branco 55,44 3,76 12,95
7b(m) 4-FCgH4 Sdélido 84 186-187 52,79 3,25 12,31
branco 52,91 3,17 12,21
7b(n) 2-MeCgHg4 Sdélido 99 142 -143 56,97 4,18 12,96
branco 56,52 4,22 12,35
7a(0) 4-MeCgHg4 Sdélido 86 205-207 56,97 4,18 12,96
branco 57,18 4,18 12,48
7b(p) 2-OMeCgH,;  Sdlido 92 142 -143 54,39 3,99 11,89
branco 54,42 3,89 11,92
7b(q) 4-OMeCgHs  Sdlido 99 188-190 54,39 3,99 11,89
branco 54,42 3,86 11,87
7b(r) (E)-Estiril Sélido 58 229-230 58,45 4,04 12,03
branco 58,06 4,15 11,88
7b(s) 2-OHCgH4 Sdélido 55 196 -198 53,10 3,57 12,39
bege 52,77 3,76 12,08
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Tabela 5. Propriedades fisicas e rendimentos dos produtos 7c(I-q)

CF,4
B
o
\S
N
7c(l-q)
Ar
Produto Ar Aspecto Rend. P.F.(°C) A. E. (%)
(%) Calc./Exp.
C H N
7c(l) CeHs Sélido 97 195-196 63,16 4,04 10,52
amarelo 63,09 4,09 10,51
7c(m) 4-FCgHg4 Sélido 95 152 -154 60,43 3,62 10,11
branco 60,38 3,53 10,11
7c(n) 2-MeCgH4 Sélido 90 160-162 63,92 4,39 10,16
branco 63,71 4,41 10,13
7c(0) 4-MeCgH4 Sélido 83 160-163 63,92 4,39 10,16
branco 63,95 4,61 10,23
7c(p) 2-OMeCgH,s  Sdlido 86 122 -123 61,54 4,23 9,79
amarelo 61,75 4,15 9,72
7c(q) 4-OMeCgH;  Sdlido 95 140 - 142 61,54 4,23 9,79

branco 61,00 4,62 8,92




Tabela 6. Propriedades fisicas e rendimentos dos produtos 7d(l-q)
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CF,4
B
NS0
o\N
7d(I-q) {
Ar
Produto Ar Aspecto Rend. P.F.(°C) A. E. (%)
(%) Calc./Exp.
C H N

7d(l) CeHs Sdlido 89 136 -137 63,92 4,39 10,16

branco 63,92 4,38 9,99
7d(m) 4-FCgH, Oleo 81 - -

verde
7d(n) 2-MeCgHg, Sélido 97 130-131 64,63 4,72 9,83

branco 64,48 4,72 9,84
7d(0) 4-MeCgHg4 Sdélido 99 165-167 64,63 4,72 9,83

branco 64,43 4,70 10,07
7d(p) 2-OMeCg¢H;  Sdlido 81 170-171 62,30 455 9,48

branco 62,74 4,61 9,55
7d(q) 4-OMeCg¢H,  Sdlido 81 173-175 62,30 455 9,48

branco 62,26 4,75 9,27
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3.2.3.1. Mecanismo proposto para sintese dos dideoxinucleosideos da série 7

No Esquema 25 estd mostrado a proposta de mecanismo para obtencdo dos

dideoxinucleosideos isoxazolinicos da série 7. Para melhor compreensao, este

mecanismo foi divido em duas etapas.

Para exemplificar, escolheu-se o mecanismo para a formacdo do composto

7a(l). A primeira etapa da reacdo corresponde a cloragdo da oxima por N-

clorosuccinimida, mediada por meio &cido. Inicialmente ocorre a decomposi¢do da

NCS, catalisada pelo meio acido, em succinimida e gas cloro (Cly). O Cl, formado

sera efetivamente o agente clorador da reacdo. Apds, ocorre o ataque do par de

elétrons da ligagdo iminica da oxima a um dos atomos de cloro, gerando o

intermediario | que, a partir da eliminacédo de um proton gerara a a-cloro oxima 5I. A
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segunda etapa do mecanismo compreende a formacgdo do éxido de nitrila, espécie
reativa em uma reacdo de cicloadicdo 1,3-dipolar. Nesta fase, ocorre a
deidrocloracdo mediada por trietilamina, formando o 6xido de nitrila 61. Por fim, com
a adicdo da pirimidinona 2a, ocorrera a interacdo do HOMO do composto 2a
(localizado no carbono menos substituido) com o LUMO do composto 6l (carbono da
porgdo nitrila), através de um mecanismo concertado, ocorrendo o fechamento do

anel isoxazolinicos.

Etapa 1: Cloracao da oxima 4l

OJ\_\/’%O + HCl — O/A/;\A\o + Cl
H

N
Cl
CoH X .OH
N A N/ “H NI
cl—cl D¢ Do + HCI
H ~— H+ o — cl
Cl
a4 I 5

Etapa 2: Deidrocloracao seguida de cicloadi¢ao 1,3-dipolar

CCl,
CC|3 AN N

|
/\\\ ﬁN /g
el 2 | /& N (;

@
—— // 3 \N
/
H 7a(l)
‘\/ | 2a

6l

Esquema 25. Mecanismo proposto para a sintese dos dideoxinucleosideos 7

3.2.3.2. Identificagdo dos compostos da série 7

Para a identificacdo dos compostos utilizou-se as técnicas de RMN de
hidrogénio (*H) e carbono (*3C). As atribuicdes corretas dos sinais foram auxiliadas
pelo uso de técnicas bidimensionais HMQC e HMBC. Também identificou-se os
compostos utilizando-se espectrometria de massas, ponto de fusdo e andlise

elementar além de difracdo de raios-X de monocristal.
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3.2.3.2.1. Identificacdo dos compostos da série 7 por RMN

Para demonstrar o padréo apresentado pelos compostos da série 7a(l-u), que
apresenta o grupo triclorometil como substituinte na posicdo 4 do anel pirimidinico,
foram escolhidos os espectros de RMN de 'H e *C{'H} do composto 7a(o),
registrados em DMSO-dg/TMS. Para a atribuigcdo correta dos sinais dos carbonos,
utilizou-se técnicas bidimensionais de HMQC e HMBC. Por uma questdo de
organizacdo, manteve-se a numeracdo adotada na Figura 13. Porém, para
demonstracdo do padrdo espectral desta série, os hidrogénios e carbonos
aromaticos do substituinte Ar ligado ao carbono C-3’ do anel isoxazolinico recebeu
numeracdo especial, diferentemente dos espectros contidos no apéndice A desta
tese, onde o0 substituinte Ar ndo recebeu numeragdo, pois nao sentiu-se
necessidade de atribuicdo uma vez que sao substituintes amplamente conhecidos
na literatura.

Para a demonstracdo do padrdo espectroscopico dos compostos da série
7b(l-s) os quais apresentam como substituinte o grupo trifluormetila na posigcédo C-4
do anel pirimidinico, escolheu-se os espectros de **C, HMQC e HMBC do composto
7b(n), registrado em DMSO-des/TMS. O espectro de hidrogénio desta série ndo sera
discutido por apresentar o mesmo padrdo de multiplicidade e deslocamento quimico
da série anterior.

Os compostos 7c-d(I-q) seguem 0 mesmo comportamento espectroscépico
dos compostos da série 7b, tanto para os hidrogénios quanto para os carbonos. A
diferenca mais pronunciada estd na posi¢cao 6 do anel pirimidinico uma vez que esta
série possui um substituinte arila ligado ao carbono C-6 em vez de um hidrogénio.
Logo, os hidrogénios e carbonos do anel pirimidinico sofrem influéncia tanto no
deslocamento quimico, quanto na multiplicidade dos sinais do hidrogénio H-5.
Devido a semelhanca e a facil identificacdo e atribuicdo de todos os sinais, o padréo
espectral encontrado nos espectros dos compostos da série 7c-d(I-q) ndo sera
discutido neste capitulo.

Sendo assim, a Figura 16 mostra o espectro de *H para o composto 7a(o),
onde podemos observar em 8,47 ppm um dupleto, com integragdo igual a um
hidrogénio e com constante de acoplamento (J) igual a 6,9 Hz, referente ao
hidrogénio H-6 do anel pirimidinico, situado em campo mais baixo devido ser o

hidrogénio mais proximo do nitrogénio 1 do anel heterociclico. Em 7,56 e 7,28 estédo



54

Apresentacéo e discussdo dos resultados

identificados os dois dupletos caracteristicos de anéis aromaticos carbociclicos p-
substituidos, ambos com J = 8,0 Hz e integracéo igual a dois, sendo atribuidos aos
hidrogénios H-9 e H-10 respectivamente. Em 7,07 ppm, com J = 6,9 Hz, aparece o
dupleto que foi atribuido ao hidrogénio H-5 do anel pirimidinico. Na regido que
compreende 5,10 — 5,04 ppm é observado um multipleto com integracdo igual a um,
relativo ao hidrogénio H-5 do anel isoxazolinico, caracteristico de isoxazolina 3,5-
dissubstituidas. Esse dado se mostra fundamental na determinagcéo da regioquimica
da reacdo. A seguir, sdo observados dois conjuntos de sinais, sob a forma de
dupleto de dupletos, com integracdo igual a um cada, que foram atribuidos aos
hidrogénios metilénicos exociclicos H-7. Estes sinais estdo desdobrados nesse
conjunto de duplo dupletos uma vez que séo hidrogénios vizinhos ao centro quiral da
molécula. As constantes de acoplamento calculadas para este tipo de
desdobramentos de sinais s&o relativos aos acoplamentos geminais e vicinais com
os hidrogénios metilénicos e o hidrogénio H-5 endociclico onde, em 4,24 ppm é
observado o primeiro conjunto, com integracéo igual a um e J = 13,6 e 3,6 Hz (o
maior valor de J é atribuido ao acoplamento geminal, ou seja, hidrogénios ligados no
mesmo carbono, e o menor valor de J é caracteristico de acoplamento vicinal trans).
O outro dupleto de dupletos referentes ao hidrogénio H-7 aparece na regiao de 4,06
ppm com J = 13,6 e 8,3 Hz. Em 3,60 e 3,32 ppm aparecem o0s hidrogénios
metilénicos endociclicos H-4' que, como ao exemplo dos hidrogénios exociclos H-7,
também sado observados sob a forma de dois conjuntos de dupleto de dupletos com
J=17,2 e 10,6 Hz para o primeiro conjunto de sinais e 17,2 e 5,9 Hz para o segundo
conjunto. Por fim, observa-se um simpleto, em campo mais alto, na regiao de 2,34
ppm, com integracdo igual a trés, referentes aos hidrogénios H-12 da metila da
posicdo para do anel aromatico do substituinte ligado ao carbono C-3’ do anel

isoxazolinico.
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Figura 16. Espectro de RMN de 'H do composto 7a(o) a 600 MHz em DMSO-dg

A andlise do deslocamento quimico dos hidrogénios H-5 e H-4’, bem como
dos valores das constantes de acoplamento para os hidrogénios H-7 e H-4’ também
sdo importantes na determinacao da regioquimica da reacdo e estdo representados
de forma expandida na Figura 17. Nos sistemas ciclicos de 5 membros, como no
caso de um anel isoxazolinico, a conformacdo mais estavel é a forma de envelope e
ha uma tendéncia de acoplamentos onde Jgem> Jcis™> Jirans. OS valores das constantes
de acoplamento normalmente se encontram na faixa de 16 Hz para os acoplamentos
geminais, 11 Hz para os acoplamentos vicinais cis e 8 Hz para os acoplamentos
vicinais trans. Porém esses valores podem sofrer variagdes em funcdo do efeito dos
substituinte, da natureza dos atomos envolvidos e da geometria do sistema (angulos
diedros entre os hidrogénios). Esta diferenca nas constantes de acoplamento é
descrita pela relacéo de Karplus,*** que mostra que hidrogénios ligados a carbonos
vizinhos sofrem influéncia do angulo pelo qual estdo afastados, ou seja, quando
duas ligacdes C-H sao ortogonais (¢ = 90°) deve ocorrer uma interagdo orbitalar
minima e, como consequéncia, menores valores de J e, quando sado paralelas

(¢ =0°) ou antiparalelas (¢ = 180°), ocorrera interagdo maxima apresentando maiores

1 Karplau, M. J. Am. Chem. Soc. 1963, 85, 2870
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valores de J.**? No caso dos compostos da série 7, o hidrogénio do centro quiral H-5’
e 0s hidrogénios metilénicos vizinhos H-7 e H-4’ acoplam em um sistema de
acoplamentos conhecidos como ABX. Nos sistemas ABX ha um acoplamento
geminal entre os hidrogénios Ha e Hb e também os acoplamentos vicinais cis e trans
entre os hidrogénios Ha e Hx e Hb e Hx e podem ser diferenciados pela magnitude
de suas constantes de acoplamento. Na figura 15 podemos observar o
comportamento dos hidrogénios H-7 e H-4’ de acordo com as caracteristicas dos
acoplamentos geminais e vicinais cis e trans. Podemos observar que, para 0s
hidrogénios H-7, o hidrogénio H-7a (J.s = 8,3 Hz) aparece mais blindado que o H-7b
(Jyans = 3,6 Hz). Para os hidrogénios endociclico H-4’ observou-se um
comportamento diferente, onde podemos observar que o hidrogénio H-4b (Jyans = 5,9
Hz) é observado em campo mais alto do que o H-4a (J¢s = 10,6 Hz).

3.30

423

422

4.07

4.06

4.05

4.04

3.62

3.60
——— 3.59
3.57

3.34
~———-3.33

— 3.31

H-5x
A
PN
ooh
) N
‘;r);:m Z = pirimidinona
H-7b
H-7a H-4a H-4b
353395 8.23596 10.62860 5.971184

N
[\

[\

[\
/ \
1 ! P 2 Mo
o | A I { A
iy \ /\ VJ\ “'y 4‘\ 'U\ /Hv }\“”‘ /U‘t
SN R JAVARVA o - L —/ Y|

_J v

T T T T T I T
ppm (t1) 4.00 3.50

Figura 17. Expansao do espectro de *H do composto 7a(o) a 600 MHz em DMSO-ds

Y2 pavia, D. L.; Lampman, G. M.; Kriz, G. S.; Vyvyan, J. R. Introducdo A Espectroscopia, 42 Ed.,

Cengage learning, 2010, 225 p.
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Na Figura 18 podemos observar o espectro de **C para o composto 7a(0). Os
carbonos do composto foram atribuidos com o auxilio de técnicas bidimensionais
(utilizando-se a técnica de HMQC (Figura 19) pode-se identificar os carbonos
hidrogenados, como o C-6 e os carbonos do anel aromatico e, os carbonos
quaternarios C-4, C-3’ e C-2 pela técnica de HMBC (Figura 20)).

Assim, podemos observar o espectro de RMN de **C onde, o sinal na regido
de 170,6 ppm foi atribuido ao carbono C-4 do anel pirimidinico. O carbono C-3’ do
anel isoxazolinico aparece em 156,9, seguido do carbono carbonilico C-2 154,2 e do
carbono hidrogenado mais intenso C-6 em 154,1. Os carbonos do anel aromético
sao encontrados na faixa que compreende a regido de 140,1 — 126,1 ppm, onde, em
140,1 ppm é observado o carbono néo hidrogenado C-11, em 129,4 e em 126,7 ppm
aparecem dois sinais atribuidos aos carbonos hidrogenados C-10 e C-9 e em 126,1
o carbono ndo hidrogenado C-8. Em 98,6 é observado o carbono hidrogenado C-5,
seguido do carbono do grupo triclorometila em 95,4 ppm. O carbono assimétrico C-5’
do anel isoxazolinico é observado em 76,7 e, mais uma vez, confirma o fechamento
de um anel 3,5-dissubstituido. O carbono metilénico exociclo C-7 é observado na
regido de 53,4 e o C-4’ endociclico é observado em 37,8. Por fim, o sinal em 21,0 foi
atribuido ao carbono C-12.
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Figura 18. Espectro de 13C{lH} para o composto 7a(0) a 151 MHz em DMSO-dg

Os carbonos hidrogenados C-6, C-5, C-7, C-9, C-10, C-4’ e C-12 puderam ser
atribuidos por HMQC, como mostra a Figura 19. Porém, os carbonos néo
hidrogenados situados em campo baixo, como o C-4, C-3’ e C-2 somente foram
atribuidos com o auxilio do espectro de HMBC, que mostra a correlacdo 'H — *C a
uma distancia de duas e trés ligacdes. Desta maneira, pode-se observar na Figura
20 que ha vérias correlacdes possiveis, 0 que de certa forma facilita a atribuicdo dos
sinais, uma vez que mais de um atomo de hidrogénio possuem correlagdo com um
determinado atomo de carbono. Sendo assim, o carbono C-4 foi atribuido por
apresentar correlacdo a 3 ligagdes com o hidrogénio H-6. O carbono C-3’ do anel
isoxazolinico apresenta correlacao a 3 ligacbes com o hidrogénio H-9 do substituinte
aromatico e a duas ligacbes com o hidrogénio metilénico endociclico C-4’. O
carbono C-2 é atribuido pela correlacdo a 3 ligagbes com o hidrogénio H-6 e

também pelo hidrogénio H-7 exociclico.
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Figura 19. Espectro 2D HMQC H-C para o composto 7a(o) em DMSO-dg
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Para exemplificar o padrdo de deslocamento quimico para os carbonos dos
compostos da série 7b-d, escolheu-se o espectro de **C obtido para o composto
7b(n) (Figura 21), onde podemos observar um comportamento espectral diferente do
apresentado para a série 7a. Nesta série, que apresentam um grupo trifluormetila na
posi¢do 4 do anel pirimidinico, foi constado uma diferenga no deslocamento quimico
do carbono C-4 com relacdo ao carbono C-4 da série anterior (em torno de 9 ppm).
Como esperado, também é observado o acoplamento Jc.r a duas e trés ligacles,
entre os atomos de flior do grupo trifluormetila e os carbonos C-4 e C-5, uma vez
gue 0sS mesmos apresentaram-se sob a forma de quartetos. Outra diferenca
sistematica observada para os compostos desta série € que o carbono hidrogenado
C-6 aparece mais desblindado em relacdo ao carbono carbonilico C-2. A atribuicédo
dos carbonos da série 7b pode ser efetivada pela analise do espectro de HMBC
(Figura 22).

Na Figura 21 podemos observar, em campo baixo, um quarteto centrado em
161,4 ppm, com Jc = 35,3 Hz, atribuido ao carbono C-4 do anel pirimidinico. O pico
em 157,8 ppm foi atribuido ao carbono sp? C-3’ do anel isoxazolinico. Em 156,5 ppm
€ observado o carbono hidrogenado C-6 e, em 154,6 ppm aparece o carbono
carbonilico C-2. Os seis carbonos arométicos sdo observados na regido de 137,0 a
126,0 ppm. Em 119,5 ppm é observado um quarteto relativo ao acoplamento Jc.r,
com J = 277, Hz que foi atribuido ao carbono do grupo trifluormetila. Em 98,3 ppm &
observado um pico relativo ao carbono C-5 que, por ter uma constante de
acoplamento Jcg muito pequena (< 2Hz), néo foi observado o seu desdobramento,
diferentemente dos outros compostos desta série. Em 75,8 é observado o carbono
C-5" do anel isoxazolinico. Em 53,6 aparece o pico referente ao carbono metilénico
exociclico C-7. Em campos mais alto, na regido de 40,2 ppm é observado o carbono
metilénico endociclico C-4’ e, em 22,3 ppm aparece o carbono C-12 ligado na
posicao orto do substituinte arila da posi¢céo C-3’ do anel isoxazolinico.

No espectro de HMQC (Figura 22) pode-se fazer a atribuicdo do carbono
hidrogenado C-6, onde o0 mesmo aparece mais desblindado que o carbono
carbonilico C-2. Na Figura 23, no espectro de HMBC, fez-se a atribuicdo dos
carbonos C-2 e C-3’. O carbono isoxazolinico C-3’ foi atribuido a partir da correlacao
com hidrogénios isoxazolinicos H-4' e do substituinte arila H-9, o carbono
pirimidinico C-2 foi atribuido pela correlagdo com o hidrogénio H-6.
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Figura 22. Espectro 2D HMQC expandido do composto 7b(n) em DMSO-dg
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Figura 23. Experimento 2D HMBC expandido para o composto 7b(n) em DMSO-dg

Na Tabela 7 esta demonstrada as principais variacdes encontradas pra 0s
deslocamentos quimicos dos compostos da série 7, onde, de maneira geral,
podemos observar os efeitos dos substituintes CCl; e CF3 no carbono C-4 do anel
pirimidinico, sendo que os compostos triclorometilados apresentam o carbono C-4
em campo mais baixo, com uma média de 6 = 170,7 ppm. Para os carbonos dos
compostos 7b-d, que apresentam grupo trifluormetii na posicdo 4 do anel
pirimidinico, observou-se um efeito de blindagem de cerca de 9 ppm para 0s
compostos 7b, em relacdo aos compostos da série 7a. Os compostos das séries 7c-
d, por apresentarem um grupo arila ativante na posi¢cado 6 do anel pirimidinico, esse
efeito de blindagem causado pelo grupo CF3; ndo foi tdo pronunciada. Para os
carbonos C-3’ do anel isoxazolinico, o efeito dos substituintes do anel aromatico
ligado diretamente a ele, ndo provocou mudancas significativas em seu
deslocamento quimico. Para os carbonos C-7 foi observado que o substituinte
volumoso na posigcao 6 da pirimidinona provocou uma ligeira blindagem de cerca de
4 ppm. Para os carbonos C-4’ houve mudangas sutis no deslocamento quimico

relativo ao efeito do substituinte ligado ao carbono C-3’. De maneira geral, os
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substituintes em orto deslocaram o carbono C-4’ para campo mais baixo. Outro fator
gue podemos considerar é o efeito de blindagem causado pelo grupo (E)-estiril, que
€ um substituinte conjugado. Para uma analise mais criteriosa dos resultados
espectroscopicos, os dados obtidos de deslocamento quimico dos carbonos C-4, C-

3’, C-7 e C-4’ estao descritos abaixo.

Tabela 7. Dados de RMN de 'H e *C das (6-aril)-1-(3-aril-4,5-diidroisoxazol-5-
il)metil-4-trialometil-1H-pirimidin-2-onas 7a(l-u), 7b(I-s) e 7c-d(I-q)

Comp. C4 Cc-3 C-7 Cc-4 Comp. C+4 C-3 C-7 c-4

7a(l) 1705 157,0 53,3 37,7 7b(q) 161,4 156,5 53,7 37,9
7a(m) 170,6 156,2 53,3 37,8 7b(r) 161,33 1579 534 36,3
7a(n) 172,1 158,2 53,7 40,7 7b(s) 161,33 156,0 53,3 38,9
7a(o) 170,5 156,8 53,2 37,7 7c(l) 165,3 156,8 50,2 38,1
7a(p) 1705 156,1 53,1 40,0 7c(m) 1654 156,0 50,3 38,2
7a(q) 1704 156,4 53,2 37,9 7c(n) 1654 1575 50,1 40,5
7a(r) 170,5 157,9 53,0 36,3 7c(o) 1654 156,6 50,3 38,1
7a(s) 170,5 156,0 53,0 39,0 7c(p) 1656 157,3 50,1 40,7
7a(t) Produto nédo obtido 7c(q) 165,3 156,1 50,2 38,2
7a(u) 1705 156,6 53,4 38,0 7d(l) 165,7 156,9 50,2 38,1
7b(l) 161,6 157,2 53,9 37,9 7d(m) 165,6 156,0 50,1 38,2
7b(m) 163,1 156,1 53,5 37,7 7d(n) 165,6 157,4 50,0 40,6
7b(n) 161,4 157,7 53,5 40,2 7d(o) 1655 156,5 50,1 38,1
7b(o) 1616 157,1 53,9 38,0 7d(p) 165,7 1559 498 40,7
7b(p) 1614 156,2 535 40,1 7d(q) 165,7 156,3 50,2 38,3

Os demais dados espectrais dos compostos das séries 7a(l-u), 7b(l-s) e 7c-
d(I-q) encontram-se na parte experimental desta tese.

3.2.3.2.2. ldentificacdo dos compostos da série 7 por espectrometria de massas

Os espectros de massa dos compostos 7a(l-u), 7b(l-s) e 7c-d(Iq) apresentam
uma série de fragmentos, ionizados através de ionizagcdo quimica (Cl), uma vez que
através da técnica mais habitual (impacto de elétrons, EIl), os compostos nao
puderam ser analisados, uma vez que nao forneceram o ion molecular. Para explicar
0 comportamento espectrométrico dos compostos da série 7, escolheu-se como
modelo o espectro de massas do composto 7a(p). O padréo caracteristico da série,

evidencia o ion molecular, com razdo massa/carga (m/z 353), um pico relativo a



64

Apresentacéo e discussdo dos resultados

ruptura da ligacdo N-O do anel isoxazolinico, com a perda do fragmento RCN (m/z
222), um pico com a razdo m/z 192 referente a quebra da ligacdo metilénica que liga
a isoxazolina a pirimidinona, um pico com m/z 123 que identifica a liberagdo do
grupamento NCO da pirimidinona e, um pico intenso, normalmente caracterizando-
se como o0 pico base do espectro, com m/z 57, relativo a perda do carbono
metilénico endociclico do anel isoxazolinico. Para exemplificar o comportamento
padrdo de quebras obtidos nesta série, foi selecionado o espectro de massas do
composto 7b(p), (Figura 24). Os principais fragmentos ionizados obtidos para as
isoxazolil pirimidinonas 7 estdo demonstrados no Esquema 26. Porém, por se tratar
de moléculas complexas e também pela labilidade da ligacdo N-CH,, a
reprodutibilidade dos resultados utilizando a técnica de CG-EM ficou comprometida,

uma vez que apenas 5 compostos puderam ser analisados.
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Figura 24. Espectro de massas (C.l.") do composto 7b(p)
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Esquema 26. Padrao de fragmentagdo apresentado pela série 7

3.2.3.3.
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Elucidacao estrutural dos compostos da série 7 por Difracdo de Raios-

X

A Figura 25 mostra a estrutura gerada pelo experimento de Difracdo de

Raios-X (ORTEP) do composto 7a(o). A analise da figura nos mostra que a
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regioquimica da reacdo pode ser comprovada, uma vez que hi a formacdo da
isoxazolina 3,5-dissubstituida.

Figura 25. ORTEP do composto 7a(0)

3.2.4. Sintese das 3-alil-2-(metiltio)pirimidin-4(3H)-onas (8a,j-k)

As 3-alil-2-(metiltio)pirimidin-4(3H)-onas  8a,j-k, que serdo utilizadas
futuramente para a sintese de uracilas e isoxazois derivados, foram sintetizadas a
partir da reacao de ciclocondensacdo em meio basico entre 4-alcoxi-1,1,1-tricloro-3-
alquen-2-onas e o sulfato de 1-alil-2-metilisotiouréia, através da adaptacdo da

metodologia desenvolvida por Zanatta e col.**®

apresentada no Esquema 27. O
sulfato de 1-alil-2-metilisotiouréia foi obtido a partir da reacédo de S-metilacdo da N-
aliltiouréia (comercial) por dimetilsulfato.’'* Para a sintese das pirimidinonas, utilizou-
se 5 mmols das enonas 1a,j-k, 5,5 mmols do sulfato de 1-alil-2-metilisotiouréia, 5,5
mL de solugcdo 1M de carbonato de sddio, sob temperatura de refluxo, durante 40
minutos. O tempo reacional foi determinado por CCD.

Apesar de 1 mmol do sulfato da N-alilisotiouréia conter 2 mmols do reagente
dinucleofilico, utilizou-se 0 mesmo em excesso uma vez que diminuindo-se a
quantidade do dinucleofilo do meio reacional houve recuperacdo de parte da enona
de partida.

Ao término do tempo reacional, os produtos foram extraidos com cloroférmio
e solucdo de HCl 3% e purificados por coluna cromatografica em silica gel. O

produto 8a foi eluido utilizando-se uma solucéo de acetato de etila em hexano a 10%

' Zanatta, N.; Madruga, C. C.; Marisco, P. C.; Rosa, L. S. da.; Silva, F. M. da.; Bonacorso, H. G.;
Martins, M. A. P. J. Heterocyclic Chem. 2010, 47, 1234.
114 Blatt, A. H. Organic Synthesis, New York, 1943, vol. Il, 411p.
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e, para o produto 8j, foi utilizada uma solucdo de acetato de etila em hexano a 40%.
O produto 8k j& é descrito na literatura.’*® Todos os produtos foram obtidos como

6leos marrom-avermelhados.

O
O OR SMe Na,COs5 1M R2 N/\/
C|3CMR1 + <HN)\N/\/>. HySO, ; . > | /)\
R H 2 100 °C, 40 min RN s 8aj-k
1a,j-k |
Comp. R R? R2 Rend. (%)
1a, 8a Et H H 98
1j, 8 Et H Me 96
1k, 8k Me Me H 912

@ rendimento obtido na literatura, conforme ref 115

Esquema 27. Obtencéo das 3-alil-2-metiltiopirimidin-4(3H)-onas 8a,j-k

3.2.4.1. Identificacdo e caracterizacao das pirimidinonas 8

A exemplo das pirimidinonas da série 2, o padrdo espectroscopico das
alilpirimidinonas da série 8 também ja estd descrito na literatura.'**'*° As
pirimidinonas inéditas 8a e 8] sintetizadas nesses trabalho, seguiram o padrdo de
deslocamento quimico nos espectros de RMN de 'H e *C, ndo se fazendo
necessario discussao neste capitulo. Os espectros de RMN e CG-EM encontram-se

nos apéndices A e B desta tese.

3.2.5. Sintese dos dideoxinucleosideos isoxazolinicos da série 9

Devido a importancia  biolégica associada a  derivados  2-
metiltiopirimidinicos,**® decidiu-se submeter as 3-alil-2-metiltiopirimidin-4(3H)-onas 8
a reacoes de isoxazoilacdo de sua porcao alilica, através de reacfes de cicloadi¢cédo
1,3-dipolares com oOxidos de nitrila. As pirimidinonas 8a,j-k foram escolhidas pois,

além da possibilidade de transforma-las em dideoxinucleosideos isoxazolinicos, ha

1% santos, J. M. Tese de doutorado (Doutorado em Quimica) — Universidade federal de Santa Maria —

UFSM, 2014, p. 35.
118 Zanatta, N.; Flores, D. C.; Madruga, C. C.; Flores, A. F. C.; Bonacorso, H. G.; Martins, M. A. P.
Tetrahedron Lett., 2006, 47, 573.
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também a possibilidade de obtengcdo de uracilas e timinas derivadas, a partir da
reacdo de oxidacdo-eliminacdo do grupo metiltio situado na posicdo 2 do anel
pirimidinico.

Assim, como uma extensdo da seérie dos dideoxinucleosideos 7, escolheu-se
a pirimidinona 8a e a oxima 4l para os testes de otimizacdo de condi¢ao reacional.

Inicialmente, optou-se por manter a metodologia utilizada para a série
anterior, onde a sintese foi realizada de maneira convergente, em duas etapas,
empregando-se na primeira etapa THF como solvente, 1,2 mmol da oxima 4l, 1,3
mmol da NCS e 1 mmol de HCI para a cloracdo da oxima, durante 2 horas a
temperatura ambiente e, na segunda etapa, a adicdo de 1 mmol da pirimidinona 8a
no meio reacional, seguida de 3,9 mmols de Et3N, sob refluxo, durante 4 horas. A
metodologia nao foi efetiva, sendo que o produto 9a(l) foi isolado juntamente com a
recuperacdo de 40% do material de partida (Tabela 8, entrada 1). Apds, resolveu-se
estender o tempo reacional para 16 h, sob as mesmas condi¢des da entrada 1. Esta
metodologia forneceu o produto 9a(l) desejado, porém encontrou-se problemas na
reprodutibilidade deste resultado. Associado a este fator, outras metodologias foram

testadas e estao contidas de forma resumida na Tabela 8.

Tabela 8. Otimizacdo das condicfes reacionais para a sintese dos compostos da
série 9

o) HO.. o)
N i, ii, iii
fﬂ,/\/ . ©)\H E— ﬁNW@
N/)\S N/)\S O-N
8a | 4l | 9a(l)
Reacdo Condicbes reacionais _ Produto Ren. (%) °
i? i il
1 4], NCS, HCI, THF, t. a. EtsN (3,9 8a, refluxo, 8a + 9a(l) d -
2h mmols) 4 h.
2 41, NCS, HCI, THF, t. a. Et:N (3,9 8a, refluxo, 9a(l) 83
2h mmols) 16 h.
3 41, NCS, HCI, DCM, t.a. Et;N(3,9 8a,t. a,20 8a+9a()“ -
2h mmols) h.
4 4l + 8a, NCS, Py, DCM, t. a.,20 h ¢ 8a +9a(l)® -
5 4] + 8a, NCS, Py, CHCI;, refluxo., 8 h © 8a+9a(l)’ -

1,2 mmol da oxima 5I, 1,3 mmol de NCS, 0,1 mL de HCI conc. (1 mmol); ° foi adicionado 1 mmol da
pirimidinona 8a; © reacdo em uma etapa. Foi utilizado 1 mmol de 8a, 1,3 mmol de 5I, 1,3 mmol de
NCS e 2 mmols de Py. d proporcéo de 8a:9a(l) 0,4:1,0; ® proporcdo de 8a:9a(l) 0,3:1; f proporcao de
8a:9a(l) 0,1:1 determinados por RMN de *H; ¢ rendimento do produto isolado.



69

Apresentacéo e discussdo dos resultados

Embora a metodologia sintética aplicada na entrada 2 tenha sido efetiva para
a sintese do composto 9a(l), encontrou-se dificuldade de ser reproduzida e, de
maneira geral, as modificacbes da metodologia que foram testadas foram
ineficientes.

Para a extensdo da série, selecionou-se as oximas com substituintes na
posicdo para do anel aromatico (50 = Me e 5q = OMe) e, dentre as 3 oximas
testadas, o melhor resultado (em termos de pureza) foi alcancado com a oxima 5q.
Este resultado foi associado ao maior efeito mesomérico (+M) do substituinte.

Para as pirimidinonas 8j-k, encontrou-se a mesma dificuldade de reproducao
dos resultados para as metodologias descritas na Tabela 8 e, de maneira geral, os
produtos derivados da pirimidinona 8j foram obtidos de maneira mais eficiente.
Porém, devido a dificuldades na etapa de purificacdo (tanto por recristalizacédo
quanto por coluna cromatogréfica) os produtos das séries 9j-k foram descartados.

A purificacdo dos compostos 9a(l), 9a(o) e 9a(q) foi feita através de
recristalizacdo tendo etanol como solvente. Os produtos foram obtidos como sélidos
de coloracdo marrom. As caracteristicas fisicas dos compostos 9a(l), 9a(o) e 9a(q),

0s rendimentos e a comprovacao de sua pureza estao organizados na Tabela 9.

Tabela 9. Caracteristicas fisicas dos compostos da série 9a

0]
N
fj\ /Y>/Ar
N/)\? O-N

9a(l), 9a(m) e 9a(q)

Produto Ar Formula Rend. P.F.(°C) Anélise Elementar (%)
molecular (%) Cal/exp.
(g/mol) C H N
9a(l) CeHs Ci5H15N30,S 83 159 - 161 59,78 5,02 13,94
(301,09) 58,51 4,97 13,19
9a(0) 4-MeCgH, C16H17N30,S 92 175 -177 60,93 5,43 13,32
(315,10) 61,13 5,49 12,97

9a(q) 4-OMeC¢Hs  CiHisN;0sS 97  156-157 57,99 517 12,68
(331,10) 57,87 5,25 12,86
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3.2.5.1. Identificacdo espectroscopica dos compostos da série 9

Para demonstracdo do comportamento espectroscopio dos compostos da
série 9, escolheu-se os espectros de *H e **C{*H} do composto 9a(l).

Na Figura 26, podemos observar o espectro de hidrogénio. Em campo baixo,
podemos observar um dupleto, centrado em 7,79 ppm, com J = 6,4 Hz que foi
atribuido ao hidrogénio H-6 do anel pirimidinico. Os hidrogénios aromaticos da fenila
substituinte da posicao C-3’ do anel isoxazolinico, apareceram sob a forma de dois
multipletos, sendo que o primeiro multipleto, compreendido na faixa de 7,70 — 7,66
foi atribuido aos hidrogénios H-9 e o segundo multipleto, na faixa de 7,42 — 7,38
ppm, foi atribuido aos hidrogénios H-10 e H-11. O dupleto centrado em 6,20 ppm,
com J = 6,4 Hz foi atribuido ao hidrogénio pirimidinico H-5. Na faixa de 5,23 — 5,14
ppm o multipleto foi atribuido ao hidrogénio H-5 do centro assimétrico do anel
isoxazolinico, confirmando, novamente, a regiosseletividade da reacdo 1,3-dipolar
entre 6xidos de nitrila e alilipirimidinonas. Em 4,39 ppm aparece um dupleto de
dupletos, com integragéo igual a 1 e com constantes de acoplamento Jgem = 14,2 Hz
e Juans = 5,4 Hz que foi atribuido ao hidrogénio metilénico exociclico H-7. O outro
hidrogénio diasterotopico H-7, também na forma de um duplo dupleto, esta centrado
em 4,14 ppm, com Jgem = 14,2 Hz e J¢s = 7,1 Hz. Os hidrogénios metilénicos
diasterotopicos endociclico H-4' também, a exemplo dos hidrogénios H-7, se
apresentaram sob a forma de dois conjuntos de sinais, sendo que o primeiro dupleto
de dupletos esta centro em 3,46 ppm, com Jgem = 16,8 € Jis = 10,3 Hz. O segundo
dupleto de dupletos esta centrado em 3,30 ppm, com Jgem = 16,9 HZ € Jyrans = 6,1 Hz.
Por fim, em campo alto, em 2,57 ppm aparece um simpleto intenso, com integragcao

igual a trés hidrogénios que foi atribuido a metila do grupamento SMe.



71

Apresentacéo e discussdo dos resultados

DOODMDH N N MOANTONOW OO TNOONONTDNDO N
NNROOS S NN NNNA=e ITOOCCHITITIONONN 1B
Ll D e L D D 0 ©o LOLLOLOLY FTETFTTTTIOOODOONONMOM N
Ne—r—" Y e SN A S |
SMe
(0]
4
A 3 L s 3 11
-10 5’ N / 8
-1 5 /)\ O-N g 10
N 2|S T
1 9a(l
s (U]
a‘
H-6 |
\ H-5
H-7 H-4
H-5’

RENTE

-

g

1.0—=
20%
1.0=
103
1.1-T

T T T T T T T T

7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5

n 113
1

4.0 3
f1 (ppm)

Figura 26. Espectro de RMN de 'H para o composto 9a(l) registrado em CDCl;a 400 MHz

Para o espectro de *C{'H}, registrado em CDCl; a 100 MHz (Figura 27), os
carbonos hidrogenados foram corretamente atribuidos auxiliados pela técnica de
HMQC (Figura 28) e os carbonos nao hidrogenados foram atribuidos com o auxilio
da técnica de HMBC (Figura 29).

Assim, em campo baixo, em 164,2 aparece um pico que foi atribuido ao
carbono sp? ndo hidrogenado C-2 do anel pirimidinico. Em 162,3 ppm foi observado
o carbono carbonilico C-4 e em 156,8 ppm, o carbono sp? do anel isoxazolinico C-3’.
Em 152,2 ppm aparece um pico referente ao carbono C-6. Os carbonos aromaticos
apareceram na faixa de 130,4 a 127,0 ppm e foram atribuidos, respectivamente, aos
carbonos C-9, C-10, C-8 e C-11. Em 110,4 ppm é observado o carbono 5 do anel
pirimidinico. O carbono assimétrico do anel isoxazolinico C-5 é observado entre o
tripleto do solvente deuterado, na regido de 77,4 ppm. O carbono metilénico
exociclico C-7 aparece em 48,1 ppm, seguido do carbono metilénico endociclico C-
4’ em 39,0 ppm. Em campo mais alto, o pico que aparece em 15,5 ppm foi atribuido

a metila da porcao metiltio (SMe) da molécula.
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Figura 27. Espectro de 13C{lH} do composto 9a(l) registrado em CDCIl; a 100 MHz

Na Figura 28 podemos observar a atribuicAo dos carbonos hidrogenados
através da técnica de HMQC, que correlaciona hidrogénios e carbonos a uma
ligacdo. Porém, os carbonos nao hidrogenados continuavam sendo de dificil
atribuicdo, uma vez que os carbonos C-2, C-4 e C-3 aparecem com deslocamento
quimico em regides proximas. Para a atribuicdo foi utilizada a técnica de HMBC
onde podemos observar, na Figura 29, a correlagdo do carbono C-2 do anel
pirimidinico com os hidrogénios H-6, H-7 e com os hidrogénios da metila do grupo
SMe, todas a trés ligacdes de distancia. O Carbono C-4 pode ser atribuido por
apresentar correlacdo com o hidrogénio H-5 a duas ligacbes e com os hidrogénios
H-6 e H-7 a trés ligacdes. O carbono C-3’ aparece mais blindado e foi atribuido por
apresentar correlacdo com os hidrogénios H-4’ e H-5’ do anel isoxazolinico, a duas e
trés ligacbes respectivamente e também por apresentar correlagéo a trés ligacdes

com o hidrogénio do anel aromatico H-9.
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Figura 28. Espectro de HMQC do composto 9a(l)
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3.2.5.2. Determinacdo da estereoquimica da reacdo de cicloadicdo 1,3-dipolar
entre N-alilpirimidinonas e 6xidos de nitrila

A determinacao da estereoquimica de compostos com potencial terapéutico &
indispensavel uma vez que é sabido que diferentes configuracdes espaciais podem
afetar a atividade biologica de determinadas substéncias, como por exemplo, um
enantibmero pode antagonizar o efeito do outro ou, ainda, ser responséavel por
efeitos secundarios muitas vezes indesejaveis. Também é importante lembrar que
substancias enantiomericamente puras tem eficiéncia terapéutica mais elevada
quando comparadas a sua mistura racémica.**’

Baseado nisso, decidiu-se avaliar a enantiosseletividade da reacdo de
cicloadicdo 1,3-dipolar entra as N-alilpirimidinonas e 6xidos de nitrila, uma vez que a
sintese desses compostos foi direcionada para investigacdo de sua atividade
antitumoral.

Como revisado na literatura, a natureza dessas reacfes quimicas é
estereoconservativa e depende do grau de substituicdo do dipolardfilo (alceno). No
caso dos alcenos utilizados nesse trabalho, ha apenas a possibilidade de formacéao
de um centro quiral, situado no carbono C-5 do anel isoxazolinico, uma vez que se
tratam de alcenos terminais (monossubstituidos). Sendo assim, baseado nos
critérios de aproximacdo dos reagentes durante o curso da reacdo quimica, ha a
possibilidade da formacédo de um ou outro enantibmero (R ou S) ou a formacgao de
uma mistura racémica.

Ha algumas metodologias para a determinacdo da estereoquimica absoluta
de um centro quiral, dentre elas podemos destacar a utilizacdo de cromatografia
liquida de alta eficiéncia utilizando coluna quiral ou através de técnicas de RMN
utilizando-se reagentes de deslocamento quimico quiral, como complexos de
lantanideos.

Neste trabalho, fez-se a opcdo pelo emprego de um reagente de
deslocamento quimico quiral, o [tris(3-trifluoroacetil-canforato)europio(lll)] (cuja

estrutura esta exposta na Figura 30) por ser a técnica de mais facil acesso.

7 ima, V. L. F. Quimica nova, 1997, 20, 657.
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FsC

Eu

3

Figura 30. Estrutura do [tris(3-trifluoroacetil-canforato)europio(lll)]

Em resumo, estes reagentes de deslocamento quimico quirais de lantanideos
complexam reversivelmente com compostos organicos, atuando como acidos fracos
de Lewis, complexando em locais com baixo impedimento estérico onde haja pares
de elétrons livres, como alcoois, carbonilas, aminas, etc. O resultado desse
complexo tende a duplicar os sinais de misturas racémicas, resolvendo os sinais
para ambos enantibmeros, normalmente deslocando o0s sinais para campo alto
(comparando-se com os sinais do composto ndo complexado). O sucesso do
experimento dependera da concentracdo do complexo de eurépio adicionado, uma
vez que cada complexo de eurépio pode complexar outras trés moléculas do
composto a ser analisado. A utilizacdo desta técnica € restrita para os solventes
deuterados CDCl; e CgDs.

Uma vez que os compostos da série 9a cumprem 0s requisitos para este tipo
de analise, escolheu-se o composto 9a(l) para o experimento. No espectro de
carbono mostrado na Figura 31, podemos observar os espectros do composto de
9a(l) (linha (a)) e do composto 9a(l) complexado ao reagente de deslocamento
quimico (linha (b)). Embora os sinais estejam pouco resolvidos, pode-se observar
gue ha duplica¢cdes dos sinais no espectro da linha (b) como podemos perceber com
maior evidéncia para os carbonos C-5" e C-5. Na regido de 80 ppm, apareceram dois
picos relativos aos carbonos C-5 dos enantidmeros R e S e o mesmo foi observado
para o carbono C-5 do anel pirimidinico, sob a forma de dois sinais, um de cada
enantiomero. Foi observado que, para ambos os carbonos, houve um acréscimo no
deslocamento quimico do composto complexado, mais pronunciado para o carbono
C-5, vizinho ao carbono carbonilico C-4 do anel pirimidinico, onde acredita-se que o
atomo de eurodpio esteja complexado.

Esta informacédo se fez suficiente para determinarmos que as isoxazolinas
sintetizadas nesta tese estdo sob a forma de uma mistura de enantidmeros. A

proporcao dos enantidbmeros, todavia, ndo foi determinada, mas acredita-se que
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estejam na proporcdao de 1:1. Para satisfazer esta curiosidade, estudos mais
elaborados deveréo ser feitos.

o)
s N e .
6 /)\ O~N
N 2? o2 9a(l)
)
C-5 C-5'
\ n

. g 7 =TT
®, | Ve o] o U
Figura 31. (a) Espectro de 13C{lH} obtido para o composto 9a(l) em CDCl; a 151 MHz. (b) Espectro

de 13C{lH} obtido para o composto 9a(l) complexado ao reagente de deslocamento quimico, em
CDCl; a 151 MHz.

3.2.5.3. Elucidacédo estrutural dos dideoxinucleosideos da série 9a a partir da
técnica de difracdo de Raios—X

A elucidacao estrutural dos compostos da séria 9a foi conseguida a partir da
técnica de difracdo de raios-x de monocristal do composto 9a(0), uma vez que nao
foi possivel a obtencéo de cristais para o composto 9a(l). Como fica evidenciado na
Figura 32, podemos observar novamente a regiosselitividade do fechamento do anel
isoxazolinico, que, ao exemplo dos compostos da série 7, formou a isoxazolina 3,5-

dissubstituida.

e
o \ ] " N c113 !;)\
a1 012,(!\;\ c112/ \ i // p o
e ‘ ) \
\" (ii c;\\f / \ c11 - / ci14 O

N
O\ Jcs2
X

Figura 32. ORTEP obtido através de difracéo de raios-x de monocristal para o0 composto 9a(0)
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3.2.6. Sintese das 3-((3-aril-4,5-diidroisoxazol-5-il)metil)pirimidin-2,4(1H,3H)-
dionas 11

As pirimidin-2,4-dionas s&o moléculas importantes uma vez estas estruturas
sdo encontradas no DNA e RNA celular. A estas moléculas estdo associadas
importantes atividades, dentre elas antivirais e antineoplasica, fazendo parte no
tratamento de inUmeros pacientes em todo o mundo.

Devido a esta importancia, decidiu-se sintetizar o0s anélogos
dideoxinucleosideos derivados de uracilas 1l1a(l,0,q). Para essa transformacéao,
duas rotas sintéticas foram elaboradas: A primeira possibilidade (método A,
Esquema 28) consiste na obtencdo da 3-alilpirimidin-2,4(1H,3H)-diona (N*-aliluracila)
10a, através da reacdo de oxidacdo/eliminacdo do grupo metiltio da 3-alil-2-
(metiltio)pirimidin-4(3H)-ona 8a. A uracila 10a obtida seria submetida a uma reacao
de cicloadicdo 1,3-dipolar com os oxidos de nitrila 61,0, selecionados, gerando os
dideoxinucleosideos sintéticos de interesse 1la(l,0,q). A segunda alternativa
(método B) surge a partir da possibilidade de direta transformacdo dos
dideoxinucleosideos 9a(l,0,q) sintetizados anteriormente, nos derivados 11a(l,0,q)

através da oxidacdo do grupo metiltio.

(0] O
Oxidaca
N i | N7 Método A
/L -SO,Me
N~ ~O
H
8a 10a
i
i = 6xido de benzonitrila;
cicloadicao 1,3-dipolar
0]

&)\/W OX|dagao | N /W Ar

-SO,Me N O O~N

9a(l,o,q) 11a(l,0,q)
Método B

Ar = CgHs (1); 4-MeCgH, (0); 4-OMeCgH, (q)

Esquema 28. Rotas sintéticas para a obtencdo dos dideoxinucleosideos 11a(l,0,q)
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Inicialmente, testou-se a possibilidade de transformacao da pirimidinona 8a na
uracila 10a (método A), de acordo com a metodologia desenvolvida por Santos''®
em sua pesquisa de doutorado. Esta metodologia consiste na adicdo de 2
equivalentes OXONE (2KHSOs-KHSO4-K2S04) como agente oxidante, 1 equivalente
da pirimidinona 8a, e, como solvente, uma mistura de agua e metanol (1:1). A
reacdo € mantida em temperatura de refluxo, durante 16 horas e o produto é obtido
através de extracdo. A aplicacdo desta metodologia forneceu o produto 10a, sob a
forma de um sélido branco, porém com rendimento de 12%. A baixa eficiéncia do
processo foi associada a dificuldade de extracdo do produto, mesmo ajustando-se o
pH do meio para neutro ou basico. A mudanca do agente oxidante para acido meta-
cloroperbenzéico (m-CPBA) também foi insuficiente para obteng¢do do produto
desejado em melhores rendimentos.

Assim, como alternativa, aplicou-se novamente a metodologia desenvolvida
por Santos aos compostos da série 9a, a fim de se obter os compostos da série 11a.
Para os testes, escolheu-se o composto 9a(q), pela maior facilidade de
obtencao/purificacdo. Porém, a aplicacdo da metodologia explicada no método B,
novamente nao foi efetiva para a obtencdo do produto desejado. A substituicdo do
agente oxidante para m-CPBA foi eficiente, uma vez que observou-se o
desaparecimento da metila do grupo SMe e também o surgimento de um simpleto
alargado na regido de 11 ppm, caracteristicos de NH de ureias ciclicas. Porém o
produto obtido ndo pode ser purificado por recristalizagdo ou coluna em silica gel,

prejudicando a continuidade do projeto.

3.2.7. Reacbes regiosseletivas entre 4-aril-1,1,1-trifluor-4-metoxi-3-alquen-2-
onas e cloridrato de 4-hidrazinilbenzenossulfonamida

A utilizagéo de precursores ndo simeétricos na sintese de pirazois, como as 4-
aril-1,1,1-trifluor-4-metoxi-3-alquen-2-onas e hidrazinas substituidas, pode conduzir a
formacao de 2 regioisbmeros estruturais, os pirazois 1,3- e 1,5-substituidos, uma vez
que ha diferencas de reatividade nos atomos que compdem tanto o sistema 1,3-
dieletrofilico quanto no &tomos do composto 1,2-dinuceofilico.2*% Além da natural
reatividade dos sistemas, 0s substituintes presentes nesses substratos também

exercem papel fundamental na regioquimica da reacdo.®** Porém, além da
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reatividade dos sistemas empregados, a regioquimica pode ser afetada por outros
fatores como o pH do meio® e o solvente®” utilizados.

Os pesquisadores do NUQUIMHE ha algumas décadas se dedicam ao estudo
da reatividade dessas enonas e diversas hidrazinas e hidrazidas. Algumas
conclusdes a partir desses resultados podem ser pautadas, dentre elas: a) a reacao
direta entre os reagentes leva preferencialmente a formacao do regioisbmero 1,5-
substituido; b) o grupo trifluormetila (fortemente eletroatrator) tende a estabilizar o 5-
hidroxi-4,5-diidropirazol intermediario formado, uma vez que a sua presenca
desestabiliza a possibilidade de formacéo de carbocétion, desfavorecendo a reacdo
de eliminacéo tipo E1-like; c) a presenca de acidos de Bronsted favorece a inversao
da regioquimica da reacéo, fornecendo majoritariamente a obtencédo do isémero 1,3-
substituido (Figura 33). Em outras palavras podemos dizer que dependendo das
condicdes reacionais empregas, 3 diferentes séries de pirazbis podem ser obtidas a

partir de apenas 2 reagentes.

2 1 2 1
RZ R o OR ] R R
F3C N’ 3 R2 F3C N’ R
R3 Isdmero 1,3-
-Hzol
R? R!
\
FC/Z/——/{\I Isébmero 1,5-
3 N
R3

Figura 33. Representacéo esquematica dos isbmeros 1,3- e 1,5-substituidos

O Celecoxib € um pirazol 1,3-substituido (4-(5-(p-toluil)-3-(trifluormetil)-1H-
pirazol-1-il)benzenesulfonamida) que é um importante anti-inflamatorio n&o-
esteroidal da familia dos “coxibs”. Esta importancia é associada a sua alta
seletividade, uma vez que este medicamento atua como inibidor da enzima
Prostaglandina Endoperédxido Sintetase-2 (PGSH-2), que s&o responsaveis por
desencadear o0s processos inflamatérios. A partir dessa premissa, inameros
compostos analogos ao Celecoxib ja foram sintetizados e estudados, porém, quando
se trata do isbmero 1,5-substituido, ndo se encontram estudos relativos a sua

sintese, uma vez que este isbmero é obtido como subproduto da producdo do
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isbmero-1,3. H4 apenas 2 estudos publicados na literatura relativo a sintese do
isbmero 1,5-substituido como sendo o isémero majoritario.**

Assim, devido a importancia bioldgica associada a estes derivados
pirazolinicos, aliado ao conhecimento acerca da reatividade das 4-alcoxi-1,1,1-
trifluor-3-buten-2-onas, sentiu-se a necessidade de aplicagéo desta metodologia afim
de sintetizar novos analogos estruturais do Celecoxib (os 4,5-diidropirazois e 0s
pirazois aromaticos 1,5-substituidos) bem como estabelecer uma nova metodologia
para a sintese dos pirazois 1,3-substituidos, a partir da reacdo das 4-alcoxi-1,1,1-
trifluor-3-buten-2-onas e do cloridrato de 4-hidrazinilbenzenosulfonamida, baseando-

se na ordem de adicdo dos reagentes e também na modificacdo do pH do meio.

3.2.7.1. Sintese das pirazolinas 13c-i, e dos pirazois 1,5- (14c-i) e 1,3-
substutuidos (15c-i)

As  4-alcoxi-1,1,1-trifluor-3-buten-2-onas  foram  sintetizadas conforme
referéncias citadas no item 3.2.1 desta tese. O cloridrato de 4-
hidrazinilbenzenosulfonamida foi obtido a partir da reacéo de diazotacéo-reducéo da
4-aminobenzenosulfonamida.’'® Uma vez sintetizados os precursores, voltou-se 0s
esforcos na obtencdo de uma metodologia efetiva na preparacdo do regioisémero
1,5-substituido.

Para os testes de otimizacao da condicdo reacional ideal para a sintese das
4-(3-aril/heteroaril)-5-hidroxi-5-(trifluormetil)-4,5-diidro-1H-pirazol-1-il)benzenosulfo-
namidas (13c-i), a partir da ciclocondensacéo entre as 4-aril-1,1,1-trifluor-4-metoxi-3-
buten-2-onas (1c-i) e o cloridrato de 4-hidrazinilbenzenosulfonamida, selecionou-se
a enona 1c, por ser estruturalmente mais simples que as demais enonas e também
ser de mais facil obtencéo.

Inicialmente a reacgdo ficou condicionada a utilizacdo de solventes polares,
como MeOH e EtOH, devido a baixa solubilidade da hidrazina. Em um primeiro
experimento, optou-se pelo MeOH e pela utilizacdo de quantidade equimolar dos
reagentes. A reacdo foi conduzida em temperatura ambiente e teve seu periodo
determinado por CCD. Entretanto, apdés analise do espectro de hidrogénio, foi

118 Referentes as patentes em lingua chinesa, publicadas por Lv e col. em 2012 (patente n°® CN

102617474 A) Gu e col. em 2012 (patente n°® CN 102351793 A).
"9 Soliman, R. J. Med. Chem. 1979, 22, 321.
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observado recuperacdo de uma pequena parte da enona 1c. Assim, as condi¢des

reacionais foram otimizadas, conforme resultados expressos na Tabela 10.

Tabela 10. Otimizac&o das condi¢des reacionais para obtencéo do composto 13c

P NHNH,.HCI
o O . MeOH, T (°C), t(h)  HO \N I\
_ " F,C Ny FaC =
F3C acido ou base, R% ® N elou ’ N elou s N
FsC™ SN \©\
SO,NH; 14c SOMI2
13c

1c
15¢

SO,NH, SO,NH,
Reacdo Base(leq.)? H* t (h) T (°C) Produto Rend. (%)
1 - - 3 25 13c + 1c ® -
2 - - 16 25 13c + 1c® -
3 - HCI (2 eq.) 3 25 15c + 14c © -
4 - - 3 65 - d -
5 Na,CO3 3 25 13c 94
6 NaOH - 3 25 13c 75
7 Py - 3 25 13c 70
8 EtsN - 3 25 13c 73

2 Foi utilizado solucdo 1 M; ° proporcdo de 9:1, determinada pelas integracdes do espectro de 'H; °
propor¢cdo de 9:1 dos regioisdmeros 1,3:1,5 foi determinada por integracdo do espectro de y; d
mistura néo identificada.

As condicdes reacionais testadas na Tabela 10 foram cruciais para conducéo
deste trabalho. Quando utilizou-se proporcdo estequiométrica da enona 1c e da
hidrazina, observou-se gque, mesmo com a extensdo do tempo reacional, pequena
parte da enona de partida ndo era consumida, sendo isolada juntamente com a
pirazolina 13c. Sendo assim, optou-se pela utilizacdo de acido de Bronsted que atua
aumentando a eletrofilicidade da carbonila da enona, aumentando a sua reatividade
(reacdo 3). Porém, quando utilizou-se essa metodologia, foi observado que a
regiosseletividade da reac&o foi invertida, fornecendo como principal produto o
isbmero 1,3-substituido em detrimento do isébmero-1,5. Também foi observado que
guando foi utilizado acido cloridrico concentrado, nao foi possivel o isolamento do 5-
hidroxi-4,5-diidropirazol 13c. Por outro lado, a utilizacdo de meio basico (rea¢cbes 5 —
8) foi determinante para a obtenc¢do do produto 13c desejado como Unico isdmero,
sob algumas condic¢des testadas. Evidentemente optou-se pela utilizacdo de solugéo
1 M de carbonato de sédio (Na,CO3) (reacédo 5), pois através dessa metodologia

observou-se a obtencao da pirazolina 13c em maior rendimento e grau de pureza.
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A partir dos testes que conduziram a formacdo do produto 13c, 2
constatacdes importantes puderam ser feitas: 1) ha a possibilidade de isolamento da
pirazolina 1,5-substituida na presenca de meio basico; 2) a adicdo de acidos
favorece o isolamento do pirazol 1,3-substituido.

Uma vez estabelecida a condicéo ideal para a produgédo do composto 13c,
resolveu-se verificar a reprodutibilidade dos resultados, estendo esta metodologia
para as enonas 1d-i. O pirazois da série 13c-i foram obtidos com rendimentos entre

75 — 97%, conforme Esquema 29 abaixo.

Ar
0 o NHNH,.HCI F”(Sﬂ
MeOH, Na,COy, 3 h g
M A, kel T
FsC Ar 75-97%
Te-i SO,NH,
SO,NH,

Ar = CgHs (€); 4-MeCgH, (d); 4-FCgH, (€); 4-MeOCgH, (f); 4-CICgH, (@); 4-BrCgH, (h); Fur-2-il (i)

Esquema 29. Obtencdo dos compostos 13c-i

Todas as pirazolinas da série 13 foram obtidas sob a forma de sdélidos e foram
purificadas através de cromatografia em coluna, tendo como fase estacionaria a
silica gel e como eluente uma mistura de hexano e acetato de etila. A purificacdo em
coluna cromatografica foi escolhida, pois nao foi possivel a purificacdo pelo método
de recristalizacdo nos sistemas de solventes testados (CHCl;, MeOH e EtOH). A
Tabela 11 agrupa os dados com as principais caracteristicas fisicas apresentadas

pelos compostos da série 13.
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Tabela 11. Caracteristicas fisicas e rendimentos obtidos dos compostos 13c-i

Ar
HO}L—(
F3C N’N
13c-i
SO,NH,
Composto Ar Aspecto P. F. (°C) A.E. (%) ou HRMS Rend.
Calcd./Exp. (%)
13c CeHs Solido bege 177-178 C 49,87; H 3,66; N 10,90 94
C 50,01; H 3,90; N 10,94
13d 4-MeCgH, Solido laranja 190-192 400,0943/ 400,0942 80
13e 4-FCgH, Sélido amarelo  197-198 C 47,64; H 3,25; N 10,42 82
C47,37; H3,48; N 10,17
13f 4-MeOCgH, Sdélido laranja 195-196 416,0892/ 416,0899 87
13¢g 4-CICgH, Sélido branco 195-197 420,0396/ 420,0258 82
13h 4-BrCgH, Soélido bege 208-209 C41,39;H 2,82; N 9,05 75
C 41,70; H 2,93; N 8,85
13i Fur-2-il Solido bege 186-188 376,0579/ 376,0594 97

Uma vez sintetizados os compostos da série 13, decidiu-se investigar a
possibilidade de aromatizacéo ou de sintese one-pot dos pirazéis aromaticos 14c-i,
visto que durante a otimizacdo das condi¢cdes reacionais das pirazolinas 13c-i, foi
observado que a adicdo de meio acido em uma das etapas reacionais favoreceu o
isolamento do produto aromético (Tabela 10, reacdo 3). Assim, foi estudado a
possibilidade de sintese das 4-(3-aril-5-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-
illbenzenosulfonamidas 14c-i por duas vias, através do método A, que consiste na
simples reacdo de desidratacdo das 4-(3-aril-5-hidréxi-5-(trifluormetil)-4,5-diidro-1H-
pirazol-1-il)benzenosulfonamidas 13c-i sintetizadas anteriormente ou, pelo método
B, que consiste na reacdo one-pot, em duas etapas, sem isolamento das pirazolinas
intermediéarias 13c-i, como mostra o Esquema 30.

Para a aromatizacdo dos compostos 13c-i, algumas metodologias ja foram
desenvolvidas em nossos laboratorios, dentre elas estdo a utilizacdo de acidos
concentrados (como sulfarico, cloridrico e acético) e a utilizacdo de outros agentes
desidratantes (anidrido acético e cloreto de tionila), seguida da adicdo de bases
(normalmente piridina), ambos envolvendo um mecanismo de eliminacéo do tipo E1-
like.
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Para os testes dessas transformacdes, optou-se por metodologias mais
brandas, como a utilizagdo de &cido cloridrico concentrado (0,5 mL =5 eq.), tendo
metanol como solvente, sob temperatura de refluxo. O tempo de reacdo de 1 hora foi
determinado por CCD para ambos os métodos (A ou B).

Ambos os métodos A e B foram efetivos para a aromatizagdo dos compostos
e forneceram os compostos 14c-i com rendimentos similares, porém, optou-se pela
utilizacdo do método B uma vez que as reacdes one-pot sdo mais economicamente

viaveis, pois eliminam etapas de isolamento e purificacdo de intermediarios.

Ar — Ar
Hoﬂ Hoﬁ
FiC B NHNH,.HCI Fac N N
, o o ,
i + / i
-~ > Método B
FSC)J\/\Ar
13c-i SO,NH,
SOQNHZ . .. SOZNHZ
1 11 - —
Ar 73-99%  13cHi
Método A
A
FsC Y
3 N Ar = CGHS (C), 4-M9C6H4 (d), 4-FC6H4 (e),
4-MeOCgH, (f); 4-CICgH, (9); 4-BrCgHy (h);
i = NayCO3 1M, MeOH, t.a., 3 h; 14 ur-2il(

i = HCI, refluxo, 1 h.
SO,NH,

Esquema 30. Rotas para obten¢do dos compostos aromaticos 14c-i

Conforme descrito, optou-se pela utilizacdo do método B para a sintese dos
pirazéis aromaticos 14c-i, sem o0 isolamento da pirazolina intermediaria. Os
compostos foram obtidos sob a forma de sélidos, com rendimentos entre 73 a 99% e
nao houve necessidade de purifica-los. Os resultados e as caracteristicas fisicas dos

produtos obtidos foram agrupados na Tabela 12, abaixo.
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Tabela 12. Caracteristicas fisicas e rendimentos obtidos para os compostos 14c-i

Ar
]\
F3C N’N
14c-i
SO,NH,
Produto Ar Aspecto P.F.(°C) A.E. (%) ou HRMS (MH") Rend.
Calcd./Exp. (%)
14c CsHs Solido bege 199-201 368,0681/ 368,0682 76
14d 4-MeC¢H,  Sdlido branco  183-184 382,0837/ 382,0844 73
1l4e 4-FCgH, Solido branco 206-207 C 49,87; H 2,88; N 10,90 89
C 49,92; H 2,90; N 11,02
14f 4-MeOC¢H,  Sdlido laranja  175-177 398,0786/ 398,0784 99
14qg 4-CICgH,4 Solido bege 186-187 402,0291/ 402,0290 91
14h 4-BrCgH, Solido bege 202-203 445,9786/ 445,9778 83
14i Fur-2-il Solido marrom  151-152 358,0473/ 358,0495 93

No intuito de comprovar a regiosseletividade da reacao entre as enonas 1c-i e
o cloridrato de 4-hidrazinilbenzenosulfonamida, concentraram-se os esforcos para a
obtencdo do isébmero 1,3-subtituido (15c-i) de forma pura, uma vez que ainda
durante a sintese dos compostos 13c-i, foi observado, com a adicdo de acidos
concentrados, o deslocamento do equilibrio da reacao favoravel a obtencdo deste
regioisomero.

Inicialmente optou-se pelo isolamento do produto de hidrélise das enonas 1c-
i. Essas enonas podem ser hidrolisadas a partir da adicdo de acidos concentrados
as suas solucdes alcodlicas e as respectivas 1-aril-4,4,4-trifluor-3-hidréxi-2-buten-1-
onas (enols 12c-i) sao isolados sob a forma de sdlidos estaveis. O produto de
hidrolise se encontra em um equilibrio ceto-endlico sendo a forma endlica,
direcionada ao grupo trifluormetila, a mais favorecida.®®

Para os testes de otimizacdo das condi¢des reacionais, foram escolhidos os
compostos 1,3-dieletrofilicos 1c e 12c. Duas opc¢bes de metodologia foram
investigadas, onde, através de um caminho A, a reacdo foi conduzida em duas
etapas, isolando-se o enol 12c para posterior reacdo de ciclocondensacdo com a 4-
hirazinilbenzenosulfonamida. Pelo caminho B, a reacéo foi conduzida também em

duas etapas, porém o enol 12c foi gerado in situ.
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Em um primeiro momento reagiu-se o enol 12c com a hidrazina, utilizando-se
a mesma metodologia empregada para a sintese das pirazolinas da série 13 (Tabela
13, reacdo 1). Porém a adicdo de base, neste caso, conduziu a uma mistura dos
regioisomeros 1,3- e 1,5-substituidos em proporcdo de 9:1, identificados por
cromatografia gasosa. A partir do insucesso desta condigéo, outras condi¢cbes foram
testas e agrupadas na tabela abaixo.

Tabela 13. Otimizagéo das condi¢des reacionais para sintese do pirazol 15c¢

caminho A
o o/ i OH O i /A
N
FsC = — FsC A — T — e/ou FsC N”
FaC NN
12c

SO,NH,
i, ii 15¢ 14c

1c

caminho B SO,NH,

i =MeOH, HCI; ii = 4-hidrazinilbenzenosulfonamida

Reacdo 1,3-dieletr6filo  Condicdes reacionais® Produto® Rend. (%)

1 12c Na,COs, MeOH, t. a.,3h  14c + 15c -
2 12c Na,COs3, MeOH, 65°C, 3 h 14c + 15¢c -
3 12c HCI, MeOH, 65 °C, 4 h 15c 71
4 1c HCI, MeOH, 65°C, 4 h 15c 92
5 1c HCIl, MeOH,t. a., 16 h 15c 53

% foi utilizado proporcao estequiométrica entre os reagentes e a base (reacbes 1 — 2). Nas reacbes 3 —
5 foi utilizado 5 eq. de HCI conc.; b produto ou propor¢do dos isbmeros foi determinado por CG-MS.
Nas reacfes 1 — 2 a proporcao entre os isdbmero foi de 1:9 em favor do isébmero-1,3.

Como podemos observar na Tabela 13, a reacdo do enol 12c com a
hidrazina, em meio basico, forneceu o produto desejado juntamente com seu
regioisbmero 1,5-substituido (reacdes 1 e 2). A propor¢cdo dos regioisdbmeros,
favoravel a obtencdo do isdmero 1,3-subtituido (9:1), foi determinada utilizando-se
dados de CG-EM. Quando testou-se a reagcdo entre o enol 12c e a hidrazina,
utilizando meio acido e temperatura de refluxo (reacéo 3), o produto 15c foi obtido
de forma pura, porém com rendimento de 71%. Quando optou-se pela reacdo one-
pot (reacdes 4 e 5), a utilizacdo do meio acido favoreceu o isolamento do produto
15c desejado, porém, quando a reacao foi mantida sob refluxo (reacéo 4), o produto
foi isolado em maior rendimento 91%. A obtencdo do isdmero 1,3-substituido foi

determinada por dados de RMN de '*C e CG-EM. Assim, para continuidade da
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obtencdo dos compostos da série 15, optou-se pela reacdo one-pot, em duas
etapas, onde os produtos de hidrélise ndo foram isolados e, a estes foi adicionada a
hidrazina na sua forma de cloridrato. A partir desta metodologia os pirazéis 1,3-
substituidos 15c-i foram obtidos também de maneira regiosseletiva, sob a forma de
sélidos, com rendimentos que variaram de 75 a 94%. N&o houve necessidade de
purificagéo dos produtos obtidos.

Diversos estudos encontrados na literatura sugerem que alguns fatores como
o pH do meio, o solvente utilizado bem como o grau de substituicdo dos materiais de
partida empregados direcionam a seletividade da reacdo favorecendo um outro
isbmero. Embora o emprego de acido cloridrico na obtencdo de pirazéis 1,3-
substituidos ainda seja um pouco controversa, nossos resultados se mostraram
convergentes com resultados obtidos na literatura que apontam que a adicdo de
quantidades crescentes de &cido concentrado direciona a regiosselitividade da
reacdo em favorecimento da obtencéo do isbmero 1,3-substituido. As quantidade de
acido em relacdo a enona 1c testada nessa tese foram de (HCI: enona) 1:1, 2:1, 5:1,
10:1, 50:1 e quaisquer quantidades de acido utilizadas direcionaram a reag¢ao no
sentido de obter apenas o isdmero 1,3-substituido, porém, quando utilizou-se uma
proporcdo de HCl:enona de 5:1, os produtos foram isolado com melhores
rendimentos.

As reacbes de obtencdo dos isdmeros 1,3-substituidos, também se
mostraram totalmente dependentes do efeito estérico dos substituintes das enonas.
Quando se empregou enonas com substituintes pouco volumosos na posicao 4,
como hidrogénio e metila, ndo houve seletividade na formacgéo do produto desejado,
sendo observado a formacao dos regioisdbmeros 1,3- e 1,5-substituidos na proporcéo
de aproximadamente 1:1. A medida que se aumentou o volume deste substituinte,
também houve amento da seletividade da reacao, favoravel a obtencéo do isémero
1,3-substituido. Quando se utilizou como substituinte um grupo isobutila ou fenila,
por exemplo, foi observado um maior controle regioquimico obtendo-se apenas o
isémero 1,3- desejado o qual foi determinado utilizando dados de CG-EM. Assim,
como o0s substituintes arila apresentaram maior seletividade na formacdo dos
isdmeros 1,3-substituidos, os resultados obtidos com os substituintes alquilicos nado
serdo apresentados e discutidos nesta tese.

Os compostos obtidos e os principais dados fisicos das moléculas da série

15c-i estdo agrupados na Tabela 14. Uma vez que nao se tratam de compostos
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inéditos, os produtos ndo foram analisados pelas técnicas massas de alta resolugéo

ou andlise elementar.

Tabela 14. Caracteristicas fisicas e rendimentos obtidos para 0s compostos 15c-i

Ar
SO,NH,
15¢-i
Produto Ar Aspecto P.F. (°C) (lit./ exp.) 2 Rend.

(%)
15c CesHs Sdlido bege 164-165/ 164-165 92
15d 4-MeCgHgy Solido branco 157-159/ 160-162 91
15e 4-FCe¢H4 Solido bege 168-169/ 166-167 93
15f 4-MeOCgH, Solido laranja 153-154/ 140-141 75
15¢g 4-CICgHg4 Solido branco 143-145/ 141-142 94
15h 4-BrCgH4 Sdlido bege 137-139/ 126-127 79
15i Fur-2-il Sélido marrom 194/ 188-190"%° 77

? pontos de fus&o obtidos na literatura, conforme referéncias 41, 93—94.

3.2.7.1.1. Mecanismo proposto para a sintese dos compostos 13-15c-i

A proposta de mecanismo para as transformagfes que levam aos compostos
13c-i e 14c-i foi baseada nas publicacbes do nosso grupo de pesquisas (Esquema
31). Para exemplificar o mecanismo, escolheram-se as transformacdes que
conduzem aos compostos 13c e 14c. Duas possibilidades de ataque nucleofilico
podem ocorrer: o0 ataque do nitrogénio mais externo da hidrazina (NH, — caminho a)
ou o ataque do nitrogénio mais substituido (NH — caminho b) a posi¢do  da enona.
Para exemplificar o mecanismo exposto no Esquema 31, escolheu-se a reagao entre
a 4-fenil-1,1,1-trifluor-4-metoxi-3-buten-2-ona  1c e o cloridrato de 4-
hidrazinilbenzenosulfanamida. A reacao inicia-se pela deprotonacdo da hidrazina
pelo anion carbonato. Apés, acontece o ataque nucleofilico do par de elétrons livre
do NH, da hidrazina ao carbono C-4 da enona. Ocorre, entdo, a deslocalizacao de
cargas e formacao do intermediario ndo isolado I. A enaminona Il, em equilibrio com

o intermediario I, € formada apos a restituicdo da dupla ligacdo e eliminacdo de uma

120 Eajdallah, H. M.; Khan, K. A.; Asiri, A. M. J. Fluorine Chem. 2011, 132, 131.
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molécula de metanol. A enaminona Il sofrerA uma reacdo de ciclizagdo
intramolecular, a partir do ataque nucleofilico do par de elétrons n do segundo &tomo
de nitrogénio a carbonila da cetona, gerando o intermediario Ill, menos estavel que,
através de uma reacdo espontanea se transforma no produto 13c desejado. A
aromatizacdo que conduz ao produto 14c é conseguida a partir da protonagcdo da
hidroxila pela adigdo de HCI, transformando esse grupo funcional em um melhor
grupo abandonador (intermediério 1V). Apos, a base conjugada remove o proton o
ao grupo abandonador, ocorrendo a aromatizacdo em um mecanismo do tipo E1-
like.

Me OMe CF4
FiC” ﬁ Q)\/J%O
Pirazol 1,3 - NHNH - i
Caminho b > Caminho a Pirazol 1,5
SO,NH,
Caminho a
mo/ _ -

“~ > W, @/

NHNH,.HCI NHNH; FaC™ N2 0) o
2-
CO; 1c % -MeOH
_ +HCO5 >

SO,NH, SO,NH,

cr
WH
D1
HE! Ho, /— HZ0) /2 HO /I
2 N
FsC™ N —| FCNy — = FC Ny
13¢ -HClI 14c
v
SO,NH, B SONH, | SO,NH,

Esquema 31. Mecanismo proposto para a sintese dos compostos 13c-i e 14c-i

No Esquema 32 esta demonstrado 0 mecanismo proposto pra as
transformacdes que conduzem aos compostos da série 15. Para exemplificar o
mecanismo sugerido a série, escolheu-se novamente a reacdo entre a enona 1c e a
4-hidrazinilbenezenosulfonamida. A primeira etapa da reagédo consiste na adicéo de

acido concentrado a enona. Isto favorecera a reacao de hidrolise da enona 1c,
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gerando o enol 12c in situ, que sera o 1,3-dieletrofilo que efetivamente participara da
reagdo de ciclocondensagdo com a 4-hidrazinilbenzenosulfonamida, na segunda
etapa da reacdo. Assim, ocorre um ataque nucleofilico do par de elétrons n do
nitrogénio do grupo amino (NH,) a posicado B da dupla ligacdo do composto 12c,
ocorrendo a deslocalizacdo de cargas no sentido da carbonila cetbnica, formando a
estrutura |, que esta em equilibrio com a estrutura Il. Apds, ocorre uma reacao de
ciclocondensacéo intramolecular da estrutura I, onde ocorrera o ataque nucleofilico
do par de elétrons n do segundo atomo de nitrogénio da enaminona a carbonila da
cetona, gerando o intermediario ciclico Il que também esta em equilibrio com o
intermediéario 1V. O intermediario IV sofrera uma reacdo de aromatizacéo (eliminacao

conjugada), mediada pelo meio acido, gerando o pirazol 15c desejado.

Etapa 1: Hidrélise da enona em meio acido

:/—\ H H

H
O OMe HCI/H,O o MeO ® O MeO
P — | ~ OH, SN ) oH
FsC “MeOH X ) FoC
1c
‘-MeOH
AH
H 1 I

OH O o (0
Hel . N 3
F3C B F3C
Hel
12c

Etapa 2: Ciclocondensacao

©)‘\A

NHNH2 HCl

SO,NH,

MO

-HCI
SO,NH,

Esquema 32. Mecanismo proposto para a sintese dos compostos 15c-i
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3.2.7.1.2. Identificagdo dos compostos 13-15c-i por RMN

A identificacdo espectroscopica dos compostos da série 13 foi feita através
das técnicas de H e *C{*H}. Para exemplificar o padrdo apresentando pela série,
escolheu-se os espectros do composto 13c, registrados em DMSO-dg/TMS.

Na Figura 34, podemos observar o espectro de H para o composto 13c,
onde, em 8,41 podemos observar um simpleto, com integracao igual a 1 hidrogénio,
que foi atribuido ao hidrogénio da hidroxila ligada ao carbono assimétrico C-5 do
anel pirazolinico. Em seguida, na faixa espectral que compreende as regides entre
7,80 — 7,46 ppm, sdo observados 3 conjuntos de multipletos, com integracéo total de
9 hidrogénios, que foram atribuidos aos substituintes aromaticos das posicdes N-1 e
C-3 do anel pirazolinico. Em 7,06 ppm €é observado um simpleto, com integracao
igual a 2, atribuido ao NH, do grupo sulfonamida. Os hidrogénios metilénicos
diasterotopicos H-4 aparecem sob a forma de um par de dupletos, sendo que o
primeiro dupleto aparece centrado na regido de 3,95 ppm com constante de
acoplamento J = 19,3 Hz e o segundo esta centrado na regido de 3,65 ppm com J =
19,5 Hz.
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Figura 34. Espectro de RMN de 'H do composto 13c a 400 MHz em DMSO-dg
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Para o espectro de carbono desacoplado do composto 13c (Figura 35),
podemos observar em campo baixo, o carbono néo hidrogenado C-3 do anel
pirazolinico. Na faixa de 144,5 a 115,7 sdo observados os carbonos das fenilas
substituintes das posicdes N-1 e C-3 do anel heterociclico. O carbono do grupo
trifluormetil aparece sob a forma de um quarteto, com constante de acoplamento Jc.r
= 287,9 Hz, centrado em 123,5 ppm. O carbono do centro assimétrico C-5 aparece
centrado em 92,7 ppm. Este carbono é observado sob a forma de um quarteto, uma
vez que este acopla com os atomos de flior do grupo trifluormetila, a uma distancia
de duas ligacdes, com constante de acoplamento 2Jc.e = 31,9 Hz. Por fim, em 43,6

ppm, aparece um sinal referente ao carbono metilénico C-4.

~ OCULONOT - IO~ OM~
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C-5
CF,
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Figura 35. Espectro de 13C{lH} do composto 13c registrado em DMSO a 100 MHz

Para exemplificar o comportamento espectral dos pirazois aromaticos 1,5-
substituidos 14c-i, escolheu-se os espectros de 'H e C{*H} do composto 14c
(Figuras 36 e 37 respectivamente). Para atribuicdo correta do carbono C-3 do anel
pirazolinico e dos carbonos e hidrogénios dos substituintes aromaticos das posicoes
N-1 e C-3, foram utilizadas as técnicas bidimensionais COSY, HMQC e HMBC
(Figuras 38 — 42).
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Na Figura 36 esta apresentado o espectro de RMN de 'H para o composto
14c, registrado em DMSO-dg, tendo TMS como padréao de referéncia interna, a 600
MHz. Assim, em 8,04 ppm, pode-se observar um dupleto, com constante de
acoplamento J = 8,6 Hz, com integracdo igual a 2 hidrogénios, como foi atribuido
aos hidrogénios aromaticos H-8 do substituinte da posi¢cdo N-1 do anel pirazolinico.
Ja em 7,96 ppm, com J = 7,1 Hz, aparece um dupleto com integracdo igual a 2
hidrogénios que foi atribuido ao par de hidrogénios H-11 do substituinte da posi¢cao
C-3 do anel pirazolinico. Centrado em 7,83 ppm, é observado o outro dupleto,
referente aos hidrogénios aromaticos H-7 do substituinte N-1 do anel heterociclico,
com J = 8,5 Hz e integracéo igual a 2. Em 7,79 ppm é observado um simpleto, com
integracdo igual a 1 hidrogénio, que foi atribuido ao hidrogénio H-4 do nucleo
pirazolinico. Em 7,59 ppm, é observado um simpleto intenso, com integracao igual a
2, que foi atribuido ao NH, do grupo sulfonamida. Por fim, aparecem os hidrogénios
H-12 e H-13 do substituinte fenila, sendo que o H-12 aparece sob a forma de um
tripleto centrado em 7,49, com constante de acoplamento J = 7,5 Hz e 0 H-13 €

observado como um multipleto, com integracéo igual a 1, na faixa de 7,44 — 7,41
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Figura 36. Espectro de *H do composto 14c registrado em DMSO a 600 MHz
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No espectro de *C{*H} para o composto 14c (Figura 37), podemos observar
em 151,6 ppm, o pico referente ao carbono nédo hidrogenado C-3 do anel
heterociclico. Em 144,9 € encontrado o carbono C-9 e em 140,9 ppm, observa-se
um pico referente ao carbono C-6 do substituinte na posicdo N-1 do anel
pirazolinico. Apés, centrado em 132,9 ppm, aparece um quarteto, com constante de
acoplamento Jcg = 38,7 Hz, que foi atribuido ao carbono C-5 do anel pirazolinico.
Em seguida, na faixa de 130,9 a 125,7 ppm, sao observados os demais carbonos
aromaticos, dos substituintes das posicdes N-1 e C-3 do anel heterociclico. O
guarteto referente ao grupo trifluormetila aparece centrado em 119,6 ppm, e com Jc.
F = 269,2 Hz. O carbono C-4 do pirazol é observado em 107,7 ppm, sob a forma de

um quarteto, com constante de acoplamento Jc.r = 1,6 Hz.
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Figura 37. Espectro de 13C{lH} do composto 14c registrado em DMSO a 151 MHz

Nas Figuras 38 e 39 estdo apresentados os espectros de COSY (correlacéo
'H-'H) e HMQC (correlacdo *H-*C a uma ligacéo) para o composto 14c. A técnica
de COSY auxiliou na atribuicdo dos hidrogénios das fenilas uma vez que se

conseguiu diferenciar esses hidrogénios pelas correlagbes diretas em um mesmo
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sistema de spin. O espectro de HMQC auxiliou na atribuicdo dos carbonos
hidrogenados das fenilas substituintes das posicoes N-1 e C-3 do anel pirazolinico.
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Figura 38. Espectro de COSY para o composto 14c
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Figura 39. Espectro de HMQC para o composto 14c

Nas Figuras 40 a 42, estdo apresentados o espectro de HMBC e as
expansdes que compreendem as regides de 8,50 — 7,00 ppm para o composto 14c,
onde podemos observar, na Figura 41, as correlagdes entre os hidrogénios H-11 e
H-4 com o carbono C-3 do anel heterociclico. O carbono ndo hidrogenado C-9 do
grupo benzenosulfonamida, foi atribuido a partir das correlagées com hidrogénios H-
7. O carbono C-6, mais blindado no espectro, pode ser atribuido pela correlacdo que
apresenta com os hidrogénios H-8. Na Figura 40 estdo apresentadas todas as
correlagbes que levaram a identificacdo dos carbonos e hidrogénios dos

substituintes arila das posi¢cdes N-1 e C-3 do anel heterociclico.
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Figura 42. Espectro de HMBC expandido (regido dos aromaticos) para o composto 14c

O comportamento espectral apresentado pelos compostos da série 15 seré
demonstrado pelos espectros de *H e **C{*H} do composto 15c (Figuras 43 e 44). A
correta atribuicdo dos carbonos ndo hidrogenados C-5, C-6 e C-9 foi feita utilizando
a técnica de HMBC (Figuras 45 — 47).

No espectro de *H do composto 15c¢ (Figura 43), podemos observar um
dupleto, centrado em 7,87 ppm, com constante de acoplamento J = 8,6 Hz e
integracao igual a 2, que foi atribuido aos hidrogénios H-8 do substituinte aromatico
da posicdo N-1 do anel pirazolinico e, em 7,55 aparece o dupleto relativo aos
hidrogénios H-7, com J = 8,6 Hz e integracéo igual a 2. Em 7,52 é observado um
simpleto, com integracdo igual a 2, que foi atribuido aos hidrogénios do grupo NH
da sulfonamida. Na faixa de 7,44 — 7,40 aparecem um multipleto, com integracao
igual a 3H, que foi associado aos hidrogénios H-12 e H-13 do substituinte fenila da
posicdo C-3 do anel pirazolinico. Os hidrogénios H-11 aparecem sob a forma de um
multipleto, na faixa de 7,34 — 7,31 ppm, com integracdo igual a 2 hidrogénios. Por
fim, em 7,25 observa-se o simpleto referente ao hidrogénio H-4 do ndcleo

pirazolinico.
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Figura 43. Espectro de "H do composto 15c registrado em DMSO a 600 MHz

No espectro de *C{*H} para o composto 15c (Figura 44), podemos observar
em 1452 ppm, um sinal atribuido ao carbono n&do hidrogenado C-5 do anel
pirazolinico. Em 144,1 ppm é observado o carbono C-9 do substituinte
benzenosulfonamida da posicdo N-1 do anel pirazolinico. Apés é observado um
guarteto, centrado em 142,2 ppm, com constante de acoplamento Jcr = 37,8 ppm,
que foi atribuido ao carbono C-3 do anel heterociclico. O sinal do carbono C-6 do
substituinte benzenosulfonamida é observado em 141,0 ppm. Os demais carbonos
dos substituintes arométicos das posi¢cfes N-1 e C-5 aparecem na faixa de 129,4 a
126,0 ppm. Centrado em 121,3 ppm, é observado um quarteto, com constante de
acoplamento Jc.r = 268,7 Hz, atribuido ao carbono do grupo trifluormetila. Por fim,

em 106,5 ppm é observado o carbono hidrogenado C-4 do anel pirazolinico.
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Figura 44. Espectro de “*C{*H} do composto 15c registrado em DMSO a 151 MHz

Como relatado, os carbonos ndo hidrogenados C-3, C-6 e C-9 foram
atribuidos com auxilio da técnica de HMBC. Na Figura 45 pode-se observar todas as
correlacdes *H-3C, a duas e trés ligacdes, apresentadas pela molécula do composto
15c. Na Figura 46, pode-se observar a correlacdo entre os hidrogénios H-11 e H-4
com o carbono C-5 do anel pirazolinico. Também foi observada a correlacéo entre
os hidrogénios H-8, H-7 e os hidrogénios do NH, do grupo sulfonamida com o
carbono C-9 do substituinte N-1 do anel pirazolinico. O carbono C-6 ligado
diretamente ao nitrogénio do anel pirazolinico, foi atribuido por apresentar
correlagbes com os hidrogénios H-7 e H-8. Os demais carbonos e hidrogénios

aromaticos foram atribuidos conforme a Figura 47.
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Figura 47. Espectro de HMBC obtido para o composto 15c (expanséao 2)

Para melhor compreensdo das diferencas de deslocamento quimico
apresentadas pelos 3 pirazéis sintetizados nesta tese, os espectros de H e *3C
obtidos para os compostos 13c, 14c e 15c foram agrupadas nas Figuras 48 e 49
respectivamente. Na Figura 48 (espectro de hidrogénio) encontram-se as 3 linhas
espectrais obtidas para os compostos. Em geral, a formagdo do composto 14c a
partir do composto 13c fica evidenciada através do desaparecimento do conjunto de
dupletos relativos aos hidrogénios diasterotdpicos H-4 e do simpleto do OH do
composto 13c. A aromatizacdo pode ser também comprovada pelo surgimento de
um simpleto na regido dos aromaticos, em 7,79 ppm, atribuido ao hidrogénio H-4 do
composto 14c. Ainda no espectro de hidrogénio, a principal diferenca entre os
regioisobmeros que pode-se observar foi que, para 0 composto 15c¢ (1-3-substituido)
o sinal do hidrogénio H-4 aparece cerca de 0,5 ppm mais blindado. Para o espectro
de carbono (Figura 49), a aromatizacdo que conduz ao composto 14c novamente
pode ser comprovada mediante o deslocamento dos sinais dos carbonos C-5 e C-4
para a regido dos aromaticos em 132,0 e 107,7 ppm. A principal diferenca entre os

regioisomeros 14c e 15c apresentadas no espectro de carbono foi o efeito de
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desblindagem de cerca de 10 ppm, sofrido pelo carbono C-3 do anel pirazolinico do
composto 15c, aparecendo na regiéo de 142 ppm.
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Figura 48. Plotagem dos espectros de ‘H dos pirazéis 13-15¢

\| ! \
Wl
I |
} ’ ‘ C‘-“f.i [l l
Cy3 Cl-s " CL F1
) N 8 SO,NH, J

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100fl ( 95) 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40
ppm

Figura 49. Plotagem dos espectros de “*C{*H} dos compostos 13-15¢
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Outra importante ferramenta utilizada para diferenciar os regioisbmeros 14c e
15c obtidos, foi a utilizacdo da técnica de RMN de '°F. Na Figura 50 estdo
sobrepostos os espectros de *°F obtidos para os regioisémeros onde o isémero 1,5-

aparece mais desblindado (-56,3 ppm) que o isdmero 1,3-substituido (-60,9 ppm).
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Figura 50. Espectros de = sobrepostos obtidos para os compostos 14-15¢ a 565 MHz

A partir da anélise dos espectros de 'H, *C e F apresentados para os
compostos das séries 14 e 15, pode-se atribuir de forma inequivoca cada um dos
isbmeros. Como se pode observar na Tabela 15, observou-se que o H-4 do
regioisdbmero 1,5- é cerca de 0,42 ppm mais desblindado do que o atomo de
hidrogénio H-4 do regioisomero 1,3. O C-3 do regioisdbmero 1,5- é, em média, 5,5
ppm mais desblindado do que o correspondente carbono C-5 do isbmero 1,3-. O
carbono ligado diretamente ao grupo trifluormetila dos compostos da série 14
apresentaram-se cerca de 9,3 ppm mais blindado do que para os compostos da
série 15 (C-5 para o isbmero 1,5- e C-3 para o isdbmero 1,3-). Além disso, pode-se
observar que a diferenca de deslocamento quimico entre os carbonos do anel
pirazolinico € menos pronunciada para o carbono C-4, onde, em média, o carbono

do isébmero 1,5- é cerca de 1,4 ppm mais desblindado do que para o isébmero 1,3-. O
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espectro de *°F nos mostra que o carbono do grupo CF; do isdmero 1,5- é cerca de
4,6 ppm mais desblindado do que o correspondente carbono para o isbmero 1,3-. As
principais diferencas de deslocamento quimico registradas nos espectros de foram

agrupadas na Tabela 15 abaixo.

Tabela 15. Deslocamento quimico de *H, *3C e *°F para os compostos 14-15(c-i)

Ar

I

[\ Ar

FaC sV 4 5

1 Pt

14c-i 2 SO,NH,

O,NH, 15c-i

Comp. Isbmero 1,5- (8), Comp. 14 Isémero 1,3- (8), Comp. 15

H-4 C-3 C-4 C5 CFR®* H-4 C-3 C-4 C-5 CFf
14c/15¢ 7,68 151,6 107,5 1330 -56,3 7,25 142,3 106,5 1453 -60,9
14d/15d 7,70 151,7 1075 132,8 -56,3 7,19 142,2 106,0 1452 -60,9
1l4e/15e 7,60 150,7 107,4 1329 -56,4 7,25 142,2 106,3 144,2 -60,9
14f/15f 7,87 151,6 107,2 132,7 -56,3 7,16 142,2 1059 1451 -60,9
l4g/15g 7,83 150,5 107,9 133,1 -56,4 7,29 1422 106,8 144,1 -60,9
14h/15h 7,84 150,5 107,7 133,0 -56,4 7,27 142,2 106,4 144,1 -60,9
14i/a51 7,81 145,00 107,0 132,7 -56,5 7,25 142,3 1050 144,8 -61,0
Média® 7,76 150,2 107,5 1329 -56,4 7,24 142,2 106,1 144,7 -60,9

*RMN de “F registrado a 565 MHz, calibrado com CFCls.” Valores médios

3.2.7.1.3. ldentificacdo dos compostos 14 e 15(c-i) por CG-EM

Apesar da facilidade da determinagdo da estrutura por espectroscopia de
RMN, os compostos da série 13c-i ndo puderam ser analisados por espectrometria
de massas, uma vez que estes compostos desidratavam durante a analise,
transformando-se nos compostos aromaticos 14c-i.

Como podemos observar no cromatograma de ions totais apresentado para
os compostos 14c e 15c (Figuras 51 e 53 respectivamente) a regioquimica da
reacado de formacdo dos pirazois pode ser comprovado por apresentar apenas um
pico cromatograma. Em geral, pode-se observar que a eluicdo do isébmero 1,3-
substituido acontece ligeiramente anterior ao isdbmero 1,5-.

No espectro de massas, obtidos pela técnica de impacto de elétrons a 70 eV,
pode-se observar a formag¢ao do ion molecular para ambos os isdbmeros como pico

base, com m/z 367 (Figuras 52 e 54), porém o espectro observado forneceu poucos
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fragmentos relevantes o que pode ser associado a alta estabilidade das moléculas.
O principal fragmento observado, além do ion molecular, foi o ion com m/z 286

referente a perda do grupo SO,NH..
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Figura 51. Cromatograma de ions totais para o composto 14c
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3.2.7.1.4. |dentificacdo dos compostos 13-15(c-i) por espectroscopia no
infravermelho

Para exemplificar o padrdo apresentado pelos pirazois das séries 13-15(c-i),
foi escolhido o composto 15d (Celecoxib) pois pode-se comparar com 0S espectros
apresentado na literatura.*?* Assim, pode ser observada uma banda na regido 3338
cm™ que foi atribuida ao estiramento da ligacdo N-H e em 3098 ao grupo SO,NH,. O
grupo SO, apresenta duas bandas, sendo que a primeira em 1346 refere-se ao
estiramento ndo simétrico e a segunda, em 1159 para o estiramento simétrico da
ligacdo S=0. As bandas na regido de 1274 e 1229 cm-1 foram atribuidas ao grupo

trifluormetila (Figura 55).
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Figura 55. Espectro de I.V. para o composto 15d

21 paradkar, A. A.; Chauhan, B.; Yamamura, S.; Pawar, A. A. Drug Dev. Ind. Pharm. 2003, 29, 739.
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4. CONSIDERACOES FINAIS

Os principais resultados sintéticos obtidos nesta tese foram agrupados na
Figura 56, abaixo.

Assim, ap0s a analise criteriosa dos resultados, pode-se concluir que o
emprego de reacao de cicloadicao 1,3-dipolar entre os 6xidos de benzonitrila (61-u) e
as alilpirimidinonas trialometil substituidas (2a-d) pode ser considerado, do ponto de
vista sintético, uma metodologia simples, eficiente e regiosseletiva na construcao de
derivados dideoxinucleosideos isoxazolinicos. Ainda que esta metodologia ndo seja
totalmente inédita, a sintese de analogos dideoxinucleosideos contendo atomos de
halogénio ainda guarda um vasto potencial sintético, principalmente visando a
obtencdo por novas moléculas biologicamente ativas. Esta reacdo proporcionou o
isolamento e caracterizagdo de uma série de 29 moléculas inéditas (7a-d(I-u)). A
regiosseletividade da reacdo pode ser comprovada pela analise dos espectros de
RMN de *H, **C e HMBC, onde foi observada apenas a formac&o da isoxazolina 3,5-
substituida. A regioquimica do produto formado também foi confirmada por
difratometria de raios-X do composto 7a(0). Ainda pode-se concluir que a estrutura
dos dipolarofilos 2a-d, pouco influenciou na reatividade da reacdo, ndo havendo
muita variacdo no rendimento dos produtos obtidos. Os produtos da série 7 foram
obtidos, em sua maioria, sob a forma de sélidos, em bons rendimentos e puderam
ser purificados de maneira facil e efetiva por recristalizacdo em solventes como
cloroférmio ou etanol. Aléem disso, os compostos sintetizados tiveram sua atividade
antiproliferativa testadas, sendo que 0s compostos que apresentaram melhores
resultados foram as moléculas 7a(l), 7a(s) e 7b(n), as quais mostraram potente
atividade antitumoral in vitro, frente ha algumas linhagens de células tumorais
humanas e estudos mais elaborados deverao ser desenvolvidos (Anexos B).

A sintese de dideoxinucleosideos N-3 substituidos, derivado de uracila e
timina (10a,j,k(l,0,q)), mostrou-se desafiadora, uma vez que 0s produtos nao
puderam ser obtidos até o momento. Ainda ha necessidade de otimizar as condicfes
reacionais, pois encontrou-se dificuldade na reproducdo dos resultados que
conduziram aos dideoxinucleosideos isoxazolinicos 9a(l,0,q) intermediarios e os
testes para sua obtencdo foram interrompidos. Ainda assim, este estudo possibilitou

0 isolamento e caracterizacdo espectroscopica de 3 dideoxinucleosideos inéditos
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(9a(l,0,q)), a partir da reacédo 1,3-dipolar entre a alilpirimidinona 8a e os 6xidos de
nitrila selecionados. A regioquimica da reacao, a exemplo dos compostos da série 7,
também foi mantida, onde pode-se observar unicamente a formacao da isoxazolina
3,5-substituida, que foi comprovada por difratometria de raios-X do composto 9a(o).
Um estudo adicional de RMN, utilizando complexo de eurépio I, comprovou que 0s
produtos sao obtidos sob a forma de um par de enantidmeros.

As reacdes de ciclocondensacéo envolvendo as 4-aril-4-alcoxi-1,1,1-trifluor-3-
buten-2-onas 1c-i e o cloridrato de 4-hidrazinilbenezenosulfonamida também se
mostram altamente regiosseletivas e possibilitaram a obtencéo e caracterizacéo de 3
diferentes séries de pirazéis (13, 14 e 15c-i), sendo inéditos os compostos das
séries 13 e 14. Durante este estudo, pode-se concluir que a ordem de adicdo dos
reagentes, o pH do meio e o volume estérico dos substituintes da posicédo 4 das
enonas utilizadas exerceram papel fundamental pra a formacdo de um ou outro
regioisbmero (isbmero 1,5- e 1,3-substituido). Assim, quando objetivou-se o
isolamento das pirazolinas da série 13, o pH basico e a adicdo da enona sobre a
hidrazina livre, possibilitou o seu isolamento em altos rendimentos. Para os pirazéis
aromaticos 1,5-substituidos 14c-i, optou-se pelo uso de metodologia envolvendo a
reacdo one-pot, em duas etapas, onde na primeira etapa aplicou-se a mesma
metodologia para a obtencdo das pirazolinas 13c-i, seguida da adicdo de HCI para
promover a desidratacdo, que forneceu os produtos desejados como Unico
regioisdbmero, sem necessidade de purificacdo e em bons rendimentos. A sintese
dos pirazois 1,3-substituidos envolveu a adi¢cado da hidrazina na forma de cloridrato,
sobre uma solucdo metandlica das enonas 1c-i, em meio acido e também se
mostrou efetiva para obtencdo dos compostos 15c-i sem a formacgédo do
regioisbmero 1,5-substituido, onde se pode destacar a formacao do anti-inflamatorio
Celecoxib (15d), em excelente rendimento, através de reacdo one-pot, em duas
etapas, empregando uma metodologia inédita, simples e altamente regiosseletiva. O
volume do substituinte da posicdo 4 das enonas também foi fundamental para
alcancar a regiosseletividade. Quando se utilizou substituintes pouco volumosos na
posicdo 4, uma mistura regioisomérica foi produzida. Os regioisbmeros foram
caracterizados e diferenciados pelas anélises dos espectros de RMN de 'H, **C e
19F e também através de CG-EM e espectroscopia no I.V.

Este estudo ainda possibilitou a investigagcado da atividade antinociceptiva e
anti-inflamatéria das 4-(3-aril/heteroaril-5-hidroxi-5-(trifluormetil)-4,5-diidro-1H-



111

Consideracdes finais

pirazol-1-il)benzenosulfonamida 13c-i, onde, de maneira geral, todos os compostos

apresentaram resultados positivos in vivo (Anexos A)

R = Alquil, R" = H, aril, heteroaril, R? =
13-DC = Cicloadicéo 1,3-dipolar

fe) O
2
~~ lol R & 13-DC
10 N N | NWAr
(1 exemplo) /g R2=H )\ R2=H N" s O-~N
8 I
(2 exemplos) 9
(3 exemplos)
13 Alilisotiureia
(7 exemplos) X=Cl
e, R'=H; R?=HouMe
R1
Hoﬂ B/R3NHNH, _ HRNHNH,
FsC ‘ -
= N X=F M X=F FsC
SO,NH,
Alilureia (7 exemplos
R'=H, Ph, 4-MeCgH
SO,NH \ o 64
\. 22/ X =F ou Cl
H+ ‘ Atividades anti-inflamatéria e (ﬁ
[H antinociceptiva CX3 CX3
~N ~N
/(\ /& —»13_DC /(\ /& - s ivi
] ; Atividade
3 N O\
| N
(7 exemplos) 5
(4 exemplos) _/Ar
SOZNHZ 7

(29 exemplos)

H, Me; R® = SO,NH,CgHy; Ar = aril, estiril

Figura 56. Representacdo esquematica cos compostos sintetizados nesta tese.
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5. SUGESTOES PARA A CONTINUIDADE DO TRABALHO

Para a continuidade dos projetos desenvolvidos nesta tese, fica sugerido:
e Sintetizar derivados dideoxinucleosideos pirazolinicos, a parti de reacdes 1,3-
dipolares entre hidrazonas e as 1-alil-4-trialometil-1H-pirimidin-2-onas (Esquema
33).

H
SN, ~ _N. i
X ONTR ——= ||

i = halogenacé&o/deidroalogenacéo, reacdo 1,3-dipolar

1
R = CH,CH,0H, Ph, 4-SO,NH,Ph R
R'=H, 4- F, 2-Me, 4-Me, 2-OH, 2-OMe, 4-OMe

Esquema 33. Sintese dos derivados dideoxinucleosideos pirazolinicos

e Otimizar as condi¢cdes reacionais para a sintese os dideoxinucleosideos
isoxazolinicos N3-substituidos, derivados de Uracila e Timina que foram

iniciados nesta tese, conforme Esquema 34.

0 O
_ N
S Base 2 Oxidacdo R2
7 T + A /'H804>R N | W
cl CMW HNZ SN _M2°%4 Ciclocondensacéo | /)\ -SO,Me
3 , H 2 RN s R' o
R |
i = 6xido de benzonitrila; .
cicloadicéo 1,3-dipolar !
Ar = Aril
R = Me, Et
R'eR?=H, Me

-SOZMe

o) o
R2 Oxidacgo R?
N A cao
o 2
RINs ON
|

Esquema 34. Sintese dos dideoxinucleosideos derivados de Uracilas e Timina
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e Propor uma rota sintética para obtencao dos 4-trialoacetilisoxazois, a partir da

reacao 1,3-dipolar entre os trialoacetil enol éteres estudados pelo NUQUIMHE
e diferentes 6xidos de nitrila (Esquema 35):

o 0]

® .0 Q OR — -ROH  x.c Ar
— N + M 1
A7 X3C R I\
Ar R1 O/N

X=FouCl R'= Alqui, aril ou heteroaril, Ar = aril

Esquema 35. Rota sintética para obtencao de 4-trialoacetilisoxazdis

e Desenvolver uma metodologia sintética para obtencdo e caracterizacéo

estrutural de novos analogos do Celecoxib, com substituinte triclorometil na

posicdo 5 ou 3 do anel pirazolinico e, assim, avaliar sua atividade anti-
inflamatéria (Esquema 36).

O OR

i H* OH O
. - R
C|3C C|3CM R'] Cl C/l\/u\ R1
3

NH, R = Alquil J i
R' = Alqui, aril ou heteroaril

i = Cloridrato de 4-hidrazinilbenzenosulfonamida
ii = Desidratacao

m—< >—
S

NH,

Esquema 36. Analogos do Celecoxib triclorometil substituidos.
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6. PARTE EXPERIMENTAL

6.1.

Equipamentos e métodos de terminacéo de pureza

6.1.2. Ressonancia magnética nuclear (RMN)

Os espectros de RMN H, *3C, °F e os espectros de RMN bidimensionais

HMBC, HMQC e COSY foram registrados em espectrometros Bruker (DPX-200,

Avance Il 400 e Avance lll 600). Os deslocamentos quimicos (6) foram relacionados

em partes por milhdo (ppm) em relagéo ao tetrametilsilano (TMS), utilizado como

padrdo interno, e utilizando como solvente deuterado cloroférmio (CDCl3) e
dimetilsulféxido (DMSO).

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. Janela espectral de 4000 Hz (20 ppm) para
0s experimentos de 'H e 12000 Hz (240 ppm) para os espectros de *C; com
nimero de varreduras 2-8 para *H e 2000-10000 para **C.

Espectrdmetro Bruker Avance Ill 400: SF 400,13 MHz para espectros de 'H e
100,62 MHz para espectros de *3C. Janela espectral de 8000 Hz (20 ppm)
para os experimentos de *H e 24000 Hz (240 ppm) para os espectros de °C;
com ndmero de varreduras 2-8 para *H e 2000-10000 para 3¢,
Espectrdmetro Bruker Avance Il 600: SF 600,13 MHz para espectros de 'H e
150,92 MHz para espectros de '3C. Janela espectral de 12000 Hz (20 ppm)
para os experimentos de *H e 36000 Hz (240 ppm) para os espectros de °C;

com namero de varreduras 2-8 para *H e 2000-10000 para *°C.

6.1.3. Espectrometria de Massas/Cromatografia Gasosa (HP) - CG/EM

As analises por cromatografia gasosa foram efetuadas em um cromatografo

gasoso HP 6890 acoplado a um espectrometro de massas HP 5973 (CG/EM), com
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injetor automatico HP 6890. Coluna HP-5Ms (Crosslinked 5% de Ph ME Siloxane) —
Temperatura Maxima de 325 °C (30 m x 0,30 mm, 0,25 um). Fluxo de gas Hélio de 2
mL/min, presséo de 5,0 psi. Temperatura do injetor 250 °C. Seringa de 10 yL com
injecdo de 1 uL. Temperatura inicial do forno 70 °C por 1 minuto e, posteriormente,
aquecimento de 12 °C por minuto até 280 °C. Para a fragmentagcdo dos compostos
foi utilizado 70 eV no espectrometro de massas.

6.1.4. Ponto de Fusao

Os pontos de fusao foram determinados em aparelho MgAPF-302 — Aparelho

Digital de Ponto de Fusédo — Microquimica Equip.

6.1.5. Andlise elementar

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

6.1.6. Espectroscopia no infravermelho

Os espectros de infravermelho foram obtidos em um Espectrometro FT-IR-
Frontier, da Perkin Elmer. As analises foram realizadas por ATR, com 15 varreduras
de 4000 cm™ a 650 cm™, em temperatura ambiente de 25°C e Umidade de 35%, no
Instituto de Quimica do Instituto Federal do Rio Grande do Sul — Campus

Farroupilha

6.2. Reagentes e Solventes

Os reagentes e solventes utilizados para a sintese dos compostos em estudo,

foram de qualidade técnica ou para analise (P. A.) e, quando necessario, purificados
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ou secos segundo os procedimentos usuais.'”? Os reagentes comerciais foram

convenientemente purificados, quando se fazia necessario.

6.3. Procedimentos Experimentais

6.3.1. Sintese das 4-alcoxi-1,1,1-trialo-3-alquen-2-onas (1a-k)

As 4-alcoxi-1,1,1-trialo-3-alquen-2-onas (la-k) foram sintetizadas conforme as

metodologias publicadas na literatura.

6.3.2. Sintese das 1-Alil-4-trialometil-pirimidin-2(1H)-onas (2a-d)

As 4-trialometil-1H-pirimidin-2-onas (2a-d) foram sintetizadas conforme

metodologia desenvolvida por Zanatta e col.%"

1-Alil-6-fenil-4-trifluormetilpirimidin-2(1H)-ona (2c): Solido branco, 61%

'H RMN (400 MHz, CDCI3/TMS): § 7,61 — 7,51 (m, 3H, Ar), 7,41 (d, J = 7,2, 2H, Ar),
6,50 (s, 1H, H-5), 5,91 (ddd, J = 22,5, 10,6, 5,5, 1H, H-8), 5,22 (d, J = 10,3, 1H, H-9),
4,96 (d, J = 17,2, 1H, H-9), 4,55 (d, J = 5,4 Hz, 2H, H-7)

13C RMN (101 MHz, CDCI5/TMS): 6 164,5 (C-6), 161,9 (q, J = 36,3, C-4), 155,6 (C-2),
132,3, 131,3 (Ar), 131,1 (C-8), 129,2, 127,8 (Ar), 119,6 (q, J = 277,8, CF3), 119,0 (C-
9),101,2(q,J=1,9, C-5), 50,4 (C-7)

Andlise elementar: cal. para C14H11F3N20O (280,24): C 60,00%; H 4,20%; N 10,00%.
Exp.: C 60,30%; H 4,20%, N 10,20%

1-Alil-6-(p-toluil)-4-trifluormetilpirimidin-2(1H)-ona (2d): Soélido branco, 47%, P.F.
=75-77°C

'H RMN (400 MHz, CDCI3/TMS) & 7,37 (s, 4H, Ar), 6,53 (s, 1H, H-5), 5,94 (ddd, J =
22,6, 10,6, 5,4, 1H, H-8), 5,23 (d, J = 10,4, 1H, H-9), 5,01 (d, J = 17,3, 1H, H-9), 4,60
(d,J=5,3, 2H, H-7), 2,47 (s, 3H, Me)

2 perrin, D. D. & Armarego, L. F. Purification of Laboratory Chemicals, Ed. Pergamon Press, 3rd

Edition, New York, N. Y., 1996.
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13C RMN (101 MHz, CDCI3/TMS) & 164,7 (C-6), 161,3(q, J = 36,1, C-4), 155,4 (C-2),
141,6 (Ar), 131,0 (C-8), 129,5, 129,2, 127,5 (Ar), 119,4 (q, J = 277,6, CF3), 118,4 (C-
9), 100,9 (g, J = 1,7, C-5), 50,0 (C-7), 21,1 (Me).

Andlise elementar: cal. para CisHi13F3N2O (294,10): C 61,22%; H 4,45%; N 9,52%.
Encontrado.: C 61,00%; H 4,44%, N 9,69%

EM: m/z (intensidade relativa %) = 293 M* (100), 181 (100), 278 (37), 149 (65), 115
(14), 91 (12), 65 (11).

6.3.3. Sintese das (6-aril)-1-((3-aril-4,5-diidroisoxazol-5-il)metil)-4-(trialometil)-
pirimidin-2(1H)-onas 7

A uma solucdo contendo 8 mL de THF e 1,2 mmol das oximas 4l-u, foi
adicionado 1,3 mmol de NCS e 1 mmol (0,1 mL) de HCI concentrado. Esta mistura
permaneceu sob agitacdo magnética constante, a temperatura ambiente, durante 2
h. Apés, foi adicionado 1 mmol das pirimidinonas 2a-d e, gota a gota, foi adicionado
3,9 mmols (0,54 mL) de trietilamina. Elevou-se a temperatura do sistema até o
refluxo e deixou-se reagindo durante 4 horas. N&o houve monitoramento por CCD.
Apés, o produto foi concentrado em evaporador a pressao reduzida e separado dos
sais organicos gerados através de extracao, utilizando diclorometano como solvente.
A fase organica foi lavada com solucéo de HCI 3% (1 x 20 mL) e agua deionizada (2
x 40 mL). A fase organica foi adicionado sulfato de sodio anidro e filtrada. O solvente
foi removido através de evaporador rotatorio a pressao reduzida.

Os produtos foram purificados através de recristalizacéo utilizando cloroférmio
ou etanol como solvente.

1-((3-Fenil-4,5-diidroisoxazol-5-il)metil)-4-(triclorometil)pirimidin-2(1H)-ona

7a(l): Cristais amarelos, 98%, P.F. 195 — 197 °C (recristalizado em etanol)

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds/TMS) § 8,44 (d, J = 6,9, 1H, H-6), 7,67 — 7,63 (m, 2H,
Ar), 7,47 — 7,43 (m, 3H, Ar), 7,04 (d, J = 6,9, 1H, H-5), 5,14 — 5,07 (m, 1H, H-5), 4,25
(dd, J = 13,6, 3,8, 1H, H-7), 4,10 (dd, J = 13,6, 7,9, 1H, H-7), 3,62 (dd, J = 17,3, 10,6,
1H, H-4), 3,33 (dd, J = 17,3, 6,1, 1H, H-4")
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13C RMN (101 MHz, DMSO-dg/TMS) & 170,5 (C-4), 157,0 (C-3'), 154,2 (C-2), 153,8
(C-6), 130,2, 128,9, 128,7, 126,6 (Ar), 98,5 (C-5), 95,3 (CCls), 76,9 (C-5), 53,3 (C-7),
37,7 (C-4)

Anal. Cal. para C;5H1,CIsN3O, (371,00): C, 48,35; H, 3,25, N, 11,28%. Encontrado:
C, 48,72; H, 3,23; N, 11,31%.

1-((3-(4-Fluorfenil)-4,5-diidroisoxazol-5-il)metil)-4-(triclorometil)pirimidin-2(1H)-
ona 7a(m): Solido bege, 83%, P.F. = 205 — 207 °C (recristalizado em cloroférmio)

'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢/TMS) & 8,45 (d, J = 6,9, 1H, H-6), 7,75 — 7,69 (m, 2H,
Ar), 7,30 (t, J = 8,9, 2H, Ar), 7,06 (d, J = 6,9, 1H, H-5), 5,14 — 5,06 (m, 1H, H-5'), 4,24
(dd, J = 13,6, 3,7, 1H, H-7), 4,08 (dd, J = 13,6, 8,1, 1H, H-7), 3,62 (dd, J = 17,3, 10,6,
1H, H-4’), 3,39 — 3,35 (m, 1H, H-4").

13C RMN (101 MHz, DMSO-dg/TMS)  170,6 (C-4), 163,17 (d, J = 248,1, Ar), 156,2
(C-3'), 154,2 (C-2), 154,0 (C-5), 163,2 (d, J = 248,1, Ar), 129,1 (d, J = 8,6, Ar), 1255
(d, J=3,1, Ar), 115,9 (d, J = 22,0, Ar), 98,6 (C-5), 95,4 (CCls), 77,1 (C-5’), 53,3 (C-7),
37,8

Anal. Cal. para C;5H1:CIsFN3O; (388,99): C, 46,12; H, 2,84, N, 10,76%. Encontrado:
C, 46,27; H, 2,80; N, 11,20%

1-((3-(o-Toluil)-4,5-diidroisoxazol-5-il)metil)-4-(triclorometil)pirimidin-2(1H)-ona
7a(n): Sdlido branco, 97%, P.F. = 202 — 205 °C (recristalizado em cloroférmio)

'H RMN (400 MHz, CDCI3/TMS) 6 8,07 (d, J = 7,0, 1H, H-6), 7,33 — 7,20 (m, 4H, Ar),
6,91 (d, J = 6,9, 1H, H-5), 5,14 — 5,05 (m, 1H, H-5"), 4,41 (dd, J = 13,6, 2,5, 1H, H-7),
3,97 (dd, J = 13,6, 7,6, 1H, H-7), 3,61 (dd, J = 17,1, 10,6, 1H, H-4’), 3,28 (dd, J =
17,1, 6,2, 1H, H-4’), 2,50 (s, 3H, Me)

13C RMN (101 MHz, CDCI5/TMS) § 172,1 (C-4), 158,2 (C-3), 155,1 (C-2), 151,5 (C-
6), 137,9, 131,7, 129,97, 129,0, 127,6, 126,1 (Ar), 99,8 (C-5), 95,1 (CCls), 76,6 (C-
5'), 53,7 (C-7), 40,7 (C-4), 22,9 (Me)

Anal. Cal. para C16H14CI3sN3O, (385,02): C, 49,70; H, 3,65, N, 10,87%. Encontrado:
C, 50,00; H, 3,80; N, 10,58%
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1-((3-(p-Toluil)-4,5-diidroisoxazol-5-il)metil)-4-(triclorometil)pirimidin-2(1H)-ona
7a(0): Cristais marrom, 80%, P.F. = 209 — 211 °C (recristalizado em etanol)

'H RMN (400 MHz, CDCI3/TMS) § 8,46 (d, J = 6,9, 1H, H-6), 7,56 (d, J = 8,0, 2H, Ar),
7,27 (d, 3 = 8,2, 2H, Ar), 7,06 (d, J = 6,9, 1H, H-5), 5,12 — 5,00 (m, 1H, H-5), 4,24
(dd, J = 13,5, 3,6, 1H, H-7), 4,06 (dd, J = 13,6, 8,2, 1H, H-7), 3,60 (dd, J = 17,3, 10,7,
1H, H-4’), 3,35 — 3,25 (m, 1H, H-4’), 2,34 (s, 3H, Me)

13C RMN (101 MHz, CDCI3/TMS) § 170,5 (C-4), 156,8 (C-3’), 154,1 (C-2), 153,8 (C-
6), 140,0, 129,2, 126,5, 126,1 (Ar), 98,4 (C-5), 95,3 (CCls), 76,7 (C-5'), 53,2 (C-7),
37,7 (C-4’), 20,8 (Me).

Anal. Cal. para C16H14CI3sN3O, (385,02): C, 49,70; H, 3,65, N, 10,87%. Encontrado:
C, 49,32; H, 3,71; N, 10,72%

1-((3-(2-Metoxifenil)-4,5-diidroisoxazol-5-il)metil)-4-(triclorometil)pirimidin-
2(1H)-ona 7a(p): Sdlido branco, 99%, P.F. = 124 — 126 °C (recristalizado em

cloroférmio)

'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢/TMS) & 8,44 (d, J = 6,9, 1H, H-6), 7,51 — 7,40 (m, 2H,
Ar), 7,11 (d, J = 8,3, 1H, Ar), 7,06 (d, J = 6,9, 1H, H-5), 6,98 (t, J = 7,5, 1H, Ar), 5,10
-5,02 (m, 1H, H-5), 4,21 (dd, J = 13,7, 3,6, 1H, H-7), 4,13 (dd, J = 13,6, 7,1, 1H, H-
7), 3,83 (s, 3H, OMe), 3,60 (dd, J =17,8, 10,7, 1H, H-4’), 3,38 — 3,32 (m, 1H, H-4’)
13C RMN (101 MHz, DMSO-dg/TMS) & 170,5 (C-4), 157,3 (Ar), 156,1 (C-3’), 154,2
(C-2), 154,0 (C-6), 131,6, 128,9, 120,5, 117,9, 112,1 (Ar), 98,5 (C-5), 95,4 (CCly),
76,9 (C-5"), 55,7 (OMe), 53,1 (C-7), 40,0 (C-4")

Anal. Cal. para C16H14Cl3sN3O3 (401,01): C, 47,73; H, 3,50, N, 10,44%. Encontrado:
C, 46,85; H, 3,53; N, 10,21%

1-((3-(4-Metoxifenil)-4,5-diidroisoxazol-5-il)metil)-4-(triclorometil)pirimidin-
2(1H)-ona 7a(q): Solido branco, 94%, P.F. = 219 — 221 °C (recristalizado em

cloroférmio)

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds/TMS) § 8,45 (d, J = 6,9, 1H, H-6), 7,60 (d, J = 8,9, 2H,
An), 7,05 (d, J = 6,9, 1H, H-5), 7,01 (d, J = 8,9, 2H, Ar), 5,11 — 4,99 (m, 1H, H-5),
4,23 (dd, J = 13,5, 3,7, 1H, H-7), 4,05 (dd, J = 13,6, 8,1, 1H, H-7), 3,80 (s, 3H, OMe),
3,58 (dd, J = 17,2, 10,5, 1H, H-4’), 3,30 (dd, J = 17,2, 5,9, 1H, H-4)
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13C RMN (101 MHz, DMSO-dg/TMS) & 170,4 (C-4), 160,7 (Ar), 156,4 (C-3'), 154,1
(C-2), 153,8 (C-6), 128,2, 121,3, 114,13 (Ar), 98,3 (C-5), 95,3 (CCls), 76,5 (C-5'),
55,2 (OMe), 53,2 (C-7), 37,9 (C-4")

Anal. Cal. para C;6H14CI3N3O3 (401,01): C, 47,73; H, 3,50, N, 10,44%. Encontrado:
C, 48,77; H, 3,66; N, 10,55%

(E)-1-((3-estiril-4,5-diidroisoxazol-5-il)metil)-4-(triclorometil)pirimidin-2(1H)-ona
7a(r): Solido bege, 59%, P.F. = 186 — 187% (recristalizado em etanol)

'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢/TMS) & 8,43 (d, J = 6,9, 1H, H-6), 7,61 (d, J = 7,3, 2H,
Ar), 7.42 — 7.31 (m, 3H, Ar), 7,09 (d, J = 16,4, 1H, =CH), 7,04 (d, J = 6,9, H-5), 6,98
(d, J = 16,4, 1H, =CH), 5,08 — 5,00 (m, 1H, H-5), 4,24 (dd, J = 13,6, 3,9, 1H, H-7),
4,07 (dd, J = 13,6, 7,9, 1H, H-7), 3,45 (dd, J = 17,0, 10,5, 1H, H-4’) 3,23 — 3,15 (m,
1H,H-4")

13C RMN (101 MHz, DMSO-dg/TMS) & 170,5 (C-4), 157,9 (C-3’), 154,0 (C-2), 153,6
(C-6), 137,2, 135,5, 128,74, 128,6, 126,9, 116,9 (estiril), 98,3 (C-5), 94,5 (CCl3), 76,9
(C-5), 53,0 (C-7), 36,3 (C-4")

Anal. cal. para C;7H14CIsN3O, (397,02): C 51,22%; H 3,54%; N 10,54%. Exp.: C
50,84%; H 3,51%, N 10,39%

1-((3-(2-Hidroxifenil)-4,5-diidroisoxazol-5-il)metil)-4-(triclorometil)pirimidin-
2(1H)-ona 7a(s): Solido bege, 61%, P.F. =216 — 218 °C (recristalizado em etanol)

'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢/TMS) & 8,46 (d, J = 6,9, 1H, H-6), 7,44 (dd, J = 7,8,
1,5, 1H, Ar), 7,36 — 7,29 (m, 1H, Ar), 7,05 (d, J = 6,9, 1H, H-5), 6,99 — 6,88 (m, 2H,
Ar), 5,14 — 5,05 (m, 1H, H-5"), 4,26 (dd, J = 13,6, 3,7, 1H, H-7), 4,12 (dd, J = 13,6,
7,9, 1H, H-7), 3,71 (dd, J = 17,6, 10,5, 1H, H-4"), 3,44 (dd, J = 17,6, 6,1, 1H, H-4’)
13C RMN (101 MHz, DMSO-dg/TMS) & 170,5 (C-4), 158,0 (Ar), 156,0 (C-3’), 154,1
(C-2), 153,8 (C-6), 131,5, 129,0, 119,3, 116,3, 114,6 (Ar), 98,4 (C-5), 95,3 (CCly),
76,2 (C-5"), 53,0 (C-7), 39,0 (C-4’)

Anal. Cal. para C;5H;2CI3N3O3 (386,99): C, 46,36; H, 3,11, N, 10,81%. Encontrado:
C, 45,50; H, 3,00; N, 10,37%
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1-((3-(4-Hidroxifenil)-4,5-diidroisoxazol-5-il)metil)-4-(triclorometil)pirimidin-
2(1H)-ona 7a(u): Solido marrom, 64%, P.F. = 190 — 193 °C, (recristalizado em

etanol)

'H RMN (400 MHz, DMSO-dg/TMS) & 9,91 (s, 1H, OH), 8,45 (d, J = 6,9, 1H, H-6),
7,50 (d, J =8,7,2H, Ar), 7,06 (d, J = 6,9, 1H, H-5), 6,83 (d, J = 8,7, 2H, Ar), 5,12 —
4,95 (m, 1H, H-5), 4,23 (dd, J = 13,6, 3,7, 1H, H-7), 4,04 (dd, J = 13,6, 8,1, 1H, H-7),
3,55(dd, J=17,1, 10,5, 1H, H-4’), 3,33 — 3,23 (m, 1H, H-4’)

13C RMN (101 MHz, DMSO-dg/TMS) & 170,5 (C-4), 159,3 (Ar), 156,6 (C-3’), 154,2
(C-2), 154,0 (C-6), 128,4, 119,7, 115,6 (Ar), 98,5 (C-5), 95,4 (CCl3), 76,3 (C-5’), 53,4
(C-7), 38,0 (C-4)

Anal. Cal. para C;5H:2CI3N3O3 (386,99): C, 46,36; H, 3,11, N, 10,81%. Encontrado:
C, 44,85; H, 3,26; N, 10,09%

1-((3-Fenil-4,5-diidroisoxazol-5-il)metil)-4-(trifluormetil)pirimidin-2(1H)-ona 7b(l):
Sdlido branco, 92%, P.F. = 181 — 182 °C (recristalizado em etanol)

'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢/TMS) & 8,57 (d, J = 6,6, 1H, H-6), 7,67 (dd, J = 6,6,
3,1, 2H, Ar), 7,49 — 7,43 (m, 3H, Ar), 6,90 (d, J = 6,6, 1H, H-5), 5,16 — 5,06 (m, 1H,
H-5), 4,28 (dd, J = 13,5, 3,8, 1H, H-7), 4,11 (dd, J = 13,5, 8,1, 1H, H-7), 3,62 (dd, J =
17,3, 10,6, 1H, H-4), 3,39 — 3,31 (m, 1H, H-4")

13C RMN (101 MHz, DMSO-dg/TMS) § 161,6 (q, J = 35,3, C-4), 157,2 (C-3), 155,5
(C-6), 154,7 (C-2), 130,5, 129,1, 129,0, 126,9 (Ar), 119,7 (g, J = 277,5, CF3), 99,0 (q,
J=1,8, C-5), 77,0 (C-5’), 53,9 (C-7), 37,9 (C-4)

Anal. cal. para CisH12F3N30, (323,09): C, 55,73; H, 3,74; N, 13,00%. Encontrado: C,
55,79; H, 3,75, N, 12,96%.

1-((3-(4-Fluorfenil)-4,5-diidroisoxazol-5-il)metil)-4-(trifluormetil)pirimidin-2(1H)-
ona 7b(m): Sdélido branco, 84%, P.F. = 186 — 187 °C (recristalizado em etanol)

'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢/TMS) & 8,54 (d, J = 6,6, 1H, H-6), 7,72 (dd, J = 8,6,
5,5, 2H, Ar), 7,28 (t, J = 8,8, 2H, Ar), 6,87 (d, J = 6,6, 1H, H-5), 5,14 — 5,07 (m, 1H,
H-5'), 4,27 (dd, J = 13,6, 3,9, 1H, H-7), 4,12 (dd, J = 13,5, 7,9, 1H, H-7), 3,61 (dd, J =
17,3, 10,6, 1H, H-4’), 3,34 (dd, J = 17,3, 6,2, 1H, H-4)
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13C RMN (101 MHz, DMSO-dg/TMS) & 163,1 (d, J = 248,2, Ar), 161,4 (q, J = 35,5, C-
4), 156,1 (C-3), 155,1 (C-6), 154,4 (C-2), 128,9 (d, J = 8,7, Ar), 125,44 (d, J = 3,2,
Ar), 119,4 (q, J = 277,4, CF3), 115,69 (d, J = 22,0, Ar), 98,7 (q, J = 2,0, C-5), 76,9 (C-
5’), 53,5 (C-7), 37,7 (C-4)
Anal. cal. para Ci5H11F4N30, (341,08): C, 52,79; H, 3,25; N, 12,31. Encontrado: C,
52,91; H, 3,17; N, 12,21%.

1-((3-(o-Toluil)-4,5-diidroisoxazol-5-il)metil)-4-(trifluormetil)pirimidin-2(1H)-ona
7b(n): Solido branco, 99%, P.F. = 142 — 143 °C (recristalizado em etanol)

'H RMN (400 MHz, DMSO) § 8,58 (d, J = 6,6, 1H, H-6), 7,43 (d, J = 7,5, 1H, Ar), 7,36
— 7,25 (m, 3H, Ar), 6,90 (d, J = 6,6, 1H, H-5), 5,11 — 5,02 (m, 1H, H-5'), 4,28 (dd, J =
13,5, 3,8, 1H, H-7), 4,15 (dd, J = 13,5, 7,6, 1H, H-7), 3,68 (dd, J = 17,2, 10,6, 1H, H-
4’), 3,37 (dd, J = 17,2, 5,8, 1H, H-4), 2,44 (s, 3H, Me)

13C RMN (101 MHz, DMSO) § 161,4 (q, J = 35,4, C-4), 157,7 (C-3), 155,3 (C-6),
154,5 (C-2), 136,9, 131,2, 129,4, 129,1, 128,0, 125,9 (Ar), 119,4 (g, J = 277,5, CF3),
98,8 (g, J = 1,7, C-5), 75,8 (C-5), 53,5 (C-7), 40,2 (C-4’), 22,0 (Me)

Anal. cal. para Ci6H14F3N30, (337,10): C, 56,97; H, 4,18; N, 12,46%. Encontrado: C,
56,52; H, 4,22; N, 12,35%

1-((3-(p-Toluil)-4,5-diidroisoxazol-5-il)metil)-4-(trifluormetil)pirimidin-2(1H)-ona
7b(0): Sdlido branco, 86%, P.F. 205 — 207 °C (recristalizado em etanol)

'H RMN (400 MHz, DMSO-dg/TMS) & 8,51 (d, J = 6,6, 1H, H-6), 7,53 (d, J = 8,1, 2H,
Ar), 7,25 (d, J = 8,0, 2H, Ar), 6,87 (d, J = 6,6, 1H, H-5), 5,10 — 5,02 (m, 1H, H-5),
4,26 (dd, J = 13,6, 3,7, 1H, H-7), 4,08 (dd, J = 13,6, 8,0, 1H, H-7), 3,58 (dd, J = 17,3,
10,6, 1H, H-4’), 3,30 (dd, J = 17,3, 6,1, 1H, H-4), 2,33 (s, 3H, Me)

13C RMN (101 MHz, DMSO-de/TMS) & 161,6 (q, J = 35,3, C-4), 157,1 (C-3’), 155,3
(C-6), 154,7 (C-2), 140,3, 129,5, 126,8, 126,2 (Ar), 119,6 (q, J = 277,5, CF3), 99,0 (q,
J=1,8, C-5), 76,8 (C-5’), 53,9 (C-7), 38,0 (C-4’), 21,0 (Me)

Anal. cal. para Ci16H14F3N30, (337,10): C, 56,97; H, 4,18; N, 12,46%. Encontrado: C,
57,18; H, 4,03; N, 12,48%

EM: m/z (intensidade relativa %) 338 M* (23), 319 (16), 160 (16), 118 (100), 57 (50).
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1-((3-(2-Metoxifenil)-4,5-diidroisoxazol-5-il)metil)-4-(trifluormetil)pirimidin-2(1H)-
ona 7b(p): Sdolido branco, 92%, P.F. = 142 — 143 °C (recristalizado em cloroférmio)

'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢/TMS) 8,54 (d, J = 6,6, 1H, H-6), 7,50 (d, J = 7,6, 1H,
Ar), 7,43 (t, J = 7,9, 1H, Ar), 7,10 (d, J = 8,4, 1H, Ar), 6,97 (t, J = 7,5, 1H, Ar), 6,90 (d,
J = 6,6, 1H, H-5), 5,09 — 5,01 (m, 1H, H-5’), 4,23 (dd, J = 13,5, 3,5, 1H, H-7), 4,13
(dd, J = 13,6, 7,3, 1H, H-7), 3,82 (s, 3H, OMe), 3,60 (dd, J = 17,8, 10,6, 1H, H-4"),
3,38 - 3,30 (m, 1H, H-4")

13C RMN (101 MHz, DMSO-dg/TMS) & 161,4 (q, J = 35,4, C-4) 157,3 (Ar), 156,2 (C-
3’), 155,4 (C-6), 154,6 (C-2), 131,7, 129,0, 120,5 (Ar), 119,51 (g, J = 277,5, CFs),
117,9, 112,2 (Ar), 98,8 (q, J = 1,8, C-5), 76,8 (C-5’), 55,7 (OMe), 53,5 (C-7), 40,1 (C-
4’)

Anal. cal. para Ci6H14F3N303 (353,10): C, 54,39; H, 3,99; N, 11,89%. Encontrado: C,
54,42; H, 3,89; N, 11,92%.

EM: m/z (intensidade relativa %) 353 M" (6), 134 (29), 95 (13), 71 (19), 57 (100).

1-((3-(4-Metoxifenil)-4,5-diidroisoxazol-5-il)metil)-4-(trifluormetil)pirimidin-2(1H)-
ona 7b(q): Solido branco, 99%, P.F. = 188 — 190 °C (recristalizado em cloroférmio)

'H RMN (400 MHz, DMSO-dg/TMS) & 8,56 (d, J = 6,6, 1H, H-6), 7,60 (d, J = 8,6, 2H,
Ar), 7,01 (d, J = 8,6, 2H, Ar), 6,90 (d, J = 6,6, 1H, H-5), 5,09 — 5,01 (m, 1H, H-5),
4,26 (dd, J = 13,5, 3,7, 1H, H-7), 4,08 (dd, J = 13,5, 8,1, 1H, H-7), 3,80 (s, 3H, OMe),
3,58 (dd, J=17,2, 10,5, 1H, H-4’), 3,35 — 3,27 (m, 1H, H-4")

13C RMN (101 MHz, DMSO-d¢/TMS) & 161,4 (q, J = 35,4, C-4), 160,8 (Ar), 156,5 (C-
3’), 155,3 (C-6), 154,5 (C-2), 128,3, 121,3 (Ar), 119,48 (q, J = 277,3, CF3), 114,2 (Ar),
98,8 (q,J=1,6, C-5), 76,4 (C-5’), 55,3 (OMe), 53,7 (C-7), 37,9 (C-4’)

Anal. cal. para Ci6H14F3N303 (353,10): C, 54,39; H, 3,99; N, 11,89%. Encontrado: C,
54,42; H, 3,86; N, 11,87%.

(E)-1-((3-estiril-4,5-diidroisoxazol-5-il)metil)-4-(triclorometil)pirimidin-2(1H)-ona
7b(r): Sélido branco, 59%, P.F. = 229 — 230%, (recristalizado em etanol)

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds/TMS) & 8,52 (d, J = 6,6, 1H, H-6), 7,61 (d, J = 7,6, 2H,
Ar), 7,37 (dt, J = 22,8, 7,1, 3H, Ar), 7,10 (d, J = 16,4, 1H, =CH), 6,97 (d, J = 16,4, 1H,
=CH), 6,88 (d, J = 6,6, 1H, H-5), 5,08 — 5,00 (m, 1H, H-5), 4,26 (dd, J = 13,5, 3,8,
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1H, H-7), 4,08 (dd, J = 13,5, 8,0, 1H, H-7), 3,44 (dd, J = 16,9, 10,6, 1H, H-4’), 3,21 —
3,13 (m, 1H, H-4")

13C RMN (101 MHz, DMSO-d¢/TMS) & 161,3 (q, J = 35,2, C-4), 157,9 (C-3), 155,0
(C-6), 154,3 (C-2), 137,2, 135,5, 128,8, 128,6, 126,9, 116,9 (estiril), 119,3 (g, J =
277,5, CF3), 98,6 (9, J =1,6, C-5), 76,7 (C-5’), 53,4 (C-7), 36,3 (C-4’)

Anal. cal. para C;7H14F3N303 (349,10): C, 58,45; H, 4,04; N, 12,03%. Encontrado: C,
58,06; H, 4,15; N, 11,88%

1-((3-(2-Hidroxifenil)-4,5-diidroisoxazol-5-il)metil)-4-(trifluormetil)pirimidin-
2(1H)-ona 7b(s): Sdlido bege, 55%, P.F. = 212 — 213 °C (recristalizado em etanol)

'H RMN (400 MHz, DMSO-dg/TMS) § 9.73 (s, 1H, OH), 9,73 (s, 1H, OH), 8,54 (d, J =
6,6, 1H, H-6), 7,44 (dd, J = 7,8, 1,6, 1H, Ar), 7,35 — 7,30 (m, 1H, Ar), 6,98 — 6,88 (m,
2H, Ar), 6,87 (d, J = 6,6, 1H, H-5), 5,13 — 5,03 (m, 1H, H-5), 4,28 (dd, J = 13,6, 3,8,
1H, H-7), 4,14 (dd, J = 13,6, 7,9, 1H, H-7), 3,71 (dd, J = 17,6, 10,5, 1H, H-4"), 3,44
(dd,J=17,6, 6,1, 1H, H-4")

13C RMN (101 MHz, DMSO-d¢/TMS) & 161,3 (g, J = 35,2, C-4), 157,9 (Ar), 156,0 (C-
3"), 155,0 (C-6), 154,3 (C-2), 131,4, 128,9 (Ar), 119,3 (q, J = 277,5, CF3) 119,2,
116,2, 114,5 (Ar), 98,6 (9, J = 1,7, C-5), 76,1 (C-5’), 53,3 (C-7), 38,9 (C-4’)

Anal. cal. para Ci5H12F3N303 (339,08): C, 53,10; H, 3,57; N, 12,39%. Encontrado: C,
52,77; H, 3,76; N, 12,08%

6-Fenil-1-((3-fenil-4,5-diidroisoxazol-5-il)metil)-4-(trifluormetil)pirimidin-2(1H)-
ona 7c(l): Cristais branco, 97%, P.F. = 195 — 196 °C (recristalizado em etanol)

'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢/TMS) & 7,62 — 7,50 (m, 7H, Ar), 7,45 — 7,37 (m, 3H,
Ar), 6,81 (s, 1H, H-5), 5,13 — 5,04 (m, 1H, H-5"), 4,10 (dd, J = 13,9, 3,9, 1H, H-7),
3,97 (dd, J = 13,8, 8,6, 1H, H-7), 3,51 (dd, J = 17,2, 10,4, 1H, H-4’), 3,13 (dd, J =
17,3, 5,4, 1H, H-4")

13C RMN (101 MHz, DMSO-d¢/TMS) & 165,3 (C-6), 160,1 (q, J = 35,1, C-4), 156,8
(C-3’), 155,0 (C-2), 132,2, 130,4, 130,1, 128,8, 128,6, 128,5, 128,3, 126,5 (Ar), 119,5
(g, J =277,9, CF3), 101,07 (g, J = 1,9, C-5), 76,0 (C-5’), 50,2 (C-7), 38,1 (C-4’)

Anal. cal. para C,1H16F3N302 (399,12): C, 63,16; H, 4,04; N, 10,52%. Encontrado: C,
63,09; H, 4,09; N, 10,51%.

EM: m/z (intensidade relativa %) 399 M* (5), 103 (27), 57 (100).
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1-((3-(4-Fluorfenil)-4,5-diidroisoxazol-5-il)metil)-6-fenil-4-(trifluormetil)pirimidin-
2(1H)-on 7c¢(m): Sélido amarelo, 95%, P.F. = 152 — 154 °C (recristalizado em etanol)

'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢/TMS) & 7,61 — 7,54 (m, 4H, Ar), 7,53 — 7,48 (m, 3H,
Ar), 7,24 (t, J = 8,8 Hz, 2H, Ar), 6,79 (s, 1H, H-5), 5,14 — 5,06 (m, 1H, H-5"), 4,11 (dd,
J=13,8, 3,9, 1H, H-7), 3,99 (dd, J = 13,7, 8,5, 1H, H-7), 3,50 (dd, J = 17,3, 10,5, 1H,
H-4’), 3,13 (dd, J = 17,3, 5,3, 1H, H-4)

13C RMN (101 MHz, DMSO-d¢/TMS) 6 165,4 (C-6), 163,1 (d, J = 248,4, Ar), 160,2 (q,
J = 35,2, C-4), 156,0 (C-3’), 155,1 (C-2), 132,3, 130,5, 128,9 (d, J = 8,5, Ar), 128,6,
128,5 (Ar), 125,4 (d, J = 3,2, Ar), 119,62 (q, J = 277,6, CF3), 101,2 (q, J = 1,3, C-5),
76,2 (C-5"), 50,3 (C-7), 38,2 (C-4’)

Anal. cal. para C,1H15F4N30, (417,11): C, 60,43; H, 3,62; N, 10,07%. Encontrado: C,
60,38; H, 3,53; N, 10,11%.

EM: m/z (intensidade relativa %) 417 M* (100), 396 (8), 241 (15), 180 (20), 162 (17),
122 (42), 57 (17).

6-Fenil-1-((3-(o-toluil)-4,5-diidroisoxazol-5-il)metil)-4-(trifluormetil)pirimidin-
2(1H)-ona 7c(n): Solido branco, 90%, P.F. = 160 — 162 °C (recristalizado em etanol)

'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢/TMS) & 7,62 — 7,57 (m, 2H, Ar), 7,55 — 7,49 (m, 3H,
Ar), 7,33 — 7,21 (m, 4H, Ar), 6,81 (s, 1H, H-5), 5,10 — 5,02 (m, 1H, H-5'), 4,11 (dd, J =
13,7, 3,7, 1H, H-7), 4,01 (dd, J = 13,7, 8,6, 1H, H-7), 3,61 (dd, J = 17,2, 10,5, 1H, H-
4’), 3,12 (dd, J = 17,2, 4,7, 1H, H-4), 2,24 (s, 3H, Me)

13C RMN (101 MHz, DMSO-d¢/TMS) & 165,4 (C-6), 160,0 (q, J = 35,3, C-4), 157,5
(C-3), 155,0 (C-2), 136,8, 132,4, 131,0, 130,4, 129,3, 128,9, 128,6, 128,4, 128,0,
125,8 (Ar), 119,6 (q, J = 277,5, CFs), 101,2 (g, J = 1,4, C-5), 74,8 (C-5'), 50,1 (C-7),
40,5 (C-4’), 21,9 (Me)

Anal. cal. para C,;H1gF3N30, (413,14): C, 63,92; H, 4,39; N, 10,16%. Encontrado: C,
63,70; H, 4,41; N, 10,13%.

6-Fenyl-1-((3-(p-toluil)-4,5-diidroisoxazol-5-il)metil)-4-(trifluormetil)pirimidin-
2(1H)-ona 7c(0): Sdlido branco, 83%, P.F. = 160 — 163 °C (recristalizado em etanol)

'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢/TMS) & 7,60 — 7,56 (m, 2H, Ar), 7,53 — 7,49 (m, 3H,
Ar), 7,42 (d, J = 8,1, 2H, Ar), 7,22 (d, J = 8,0, 2H, Ar), 6,81 (s, 1H, H-5), 5,11 — 5,03
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(m, 1H, H-5), 4,10 (dd, J = 13,8, 4,0, 1H, H-7), 3,96 (dd, J = 13,7, 8,5, 1H, H-7), 3,48
(dd, J=17,2,10,4, 1H, H-4’), 3,10 (dd, J = 17,3, 5,4, 1H, H-4), 2,32 (s, 3H, Me)

13C RMN (101 MHz, DMSO-d¢/TMS) & 165,4 (C-6), 160,0 (q, J = 35,2, C-4), 156,6
(C-3), 155,0 (C-2), 140,0, 132,2, 130,5, 129,2, 128,6, 128,4, 126,5, 126,0 (Ar), 119,6
(g, J = 277,8, CF3), 101,1 (g, J = 1,8, C-5), 75,7 (C-5’), 50,3 (C-7), 38,1 (C-4"), 20,9
(Me)

Anal. cal. para C,H1gF3N30, (413,14): C, 63,92; H, 4,39; N, 10,16%. Encontrado: C,
63,95; H, 4,61; N, 10,23%.

1-((3-(2-Metoxfenil)-4,5-diidroisoxazol-5-il)metil)-6-fenil-4-(trifluormetil)pirimidin-
2(1H)-one 7c(p): Sdlido branco, 86%, P.F. =122 — 123 °C (recristalizado em etanol)

'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢/TMS) & 7,60 — 7,52 (m, 5H, Ar), 7,44 — 7,39 (m, 1H,
Ar), 7,28 (dd, J = 7,7, 1,6, 1H, Ar), 7,07 (d, J = 8,3, 1H, Ar), 6,95 (t, J = 7,5, 1H, Ar),
6,81 (s, 1H, H-5), 5,08 — 5,00 (m, 1H, H-5), 4,09 (dd, J = 13,7, 3,9, 1H, H-7), 3,95
(dd, J = 13,7, 8,5, 1H, H-7), 3,77 (s, 3H, OMe), 3,51 (dd, J = 17,7, 10,3, 1H, H-4),
3,06 (dd, J = 17,8, 4,9, 1H, H-4")

13C RMN (101 MHz, DMSO-d¢/TMS) & 165,6 (C-6), 160,1 (q, J = 35,2, C-4), 157,3
(Ar), 156,0 (C-3’), 155,1 (C-2), 132,3, 131,7, 130,5, 128,8, 128,7, 128,5, 120,5 (Ar),
119,7 (q, J = 277,7, CF3), 117,9, 112,2 (Ar), 101,2 (q, J = 1,7, C-5), 75,6 (C-5'), 55,7
(OMe), 50,1 (C-7), 40,7 (C-4’)

Anal. cal. para CHi1gF3N303 (429,13): C, 61,54; H, 4,23; N, 9,79%. Encontrado: C,
61,30; H, 4,30; N, 9,82%.

1-((3-(4-Metoxfenil)-4,5-diidroisoxazol-5-il)metil)-6-fenil-4-(trifluormetil)pirimidin-
2(1H)-one 7c¢(qg): Solido branco, 95%, P.F. 140 — 142 °C (recristalizado em etanol)

'H RMN (400 MHz, DMSO-dg/TMS) & 7,63 — 7,40 (m, 7H, Ar), 6,96 (d, J = 8,9, 2H,
Ar), 6,78 (s, 1H, H-5), 5,11 — 4,98 (m, 1H, H-5)), 4,11 (dd, J = 13,7, 4,1, 1H, H-7),
3,97 (dd, J = 13,7, 8,4, 1H, H-7), 3,79 (s, 3H, OMe), 3,46 (dd, J = 17,1, 10,4, 1H, H-
4, 3,09 (dd, J = 17,2, 5,4, 1H, H-4')

13C RMN (101 MHz, DMSO-ds/TMS) 5 165,3 (C-6), 160,7 (Ar), 160,0 (g, J = 35,3, C-
4), 156,1 (C-3'), 154,9 (C-2), 132,2, 130,4, 128,5, 128,3, 128,1, 121,2 (Ar), 119,5 (q,
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J=277,8, CF3), 114,1 (Ar), 101,0 (C-5), 75,6 (C-5), 55,2 (OMe), 50,2 (C-7), 38,2 (C-
4’)

Anal. cal. para CyHigF3N303 (429,13): C, 61,54; H, 4,23; N, 9,79%. Encontrado: C,
61,00; H, 4,62; N, 8,92%.

1-((3-Fenil-4,5-diidroisoxazol-5-il)metil)-6-(p-toluil)-4-(trifluormetil)pirimidin-
2(1H)-ona 7d(l): Solido branco, 89%, P.F. = 137 — 138 °C (recristalizando em etanol)

'H RMN (400 MHz, DMSO-dg/TMS) & 7,57 — 7,40 (m, 7H, Ar), 7,32 (d, J = 7,9, 2H,
Ar), 6,78 (s, 1H, H-5), 5,13 — 5,05 (m, 1H, H-5"), 4,11 (dd, J = 13,8, 4,2, 1H, H-7),
4,03 (dd, J = 13,7, 8,4, 1H, H-7), 3,52 (dd, J = 17,2, 10,4, H-4’), 3,14 (dd, J = 17,3,
5,4, H-4’), 2,32 (s, 3H, Me)

13C RMN (101 MHz, DMSO-d¢/TMS) & 165,7 (C-6), 160,0 (q, J = 35,1, C-4), 156,9
(C-3’), 155,1 (C-2), 140,5, 130,2, 129,5, 129,2, 128,8, 128,7, 128,5, 126,6 (Ar), 119,6
(g, J =277,9, CF3), 101,2 (9, J = 1,6, C-5), 76,0 (C-5’), 50,2 (C-7), 38,1 (C-4"), 20,8
(Me)

Anal. cal. para C3H20F3N30; (413,14): C, 63,92; H, 4,39; N, 10,16%. Encontrado: C,
63,92; H, 4,38; N, 9,99%.

1-((3-(4-Fluorfenil)-4,5-diidroisoxazol-5-il)metil)-6-(p-toluil)-4-
(trifluormetil)pirimidin-2(1H)-ona 7d(m): Oleo verde-claro, 81% (purificado em

coluna em silica gel (70-230 mesh), hexano:acetado de etila 10:1 como eluente)

'H RMN (400 MHz, DMSO-dg/TMS) & 7,61 — 7,53 (m, 2H, Ar), 7,46 (d, J = 7,9, 2H,
AN, 7,34 — 7,22 (m, 4H, Ar), 6,77 (s, 1H, H-5), 5,12 — 5,04 (m, 1H, H-5'), 4,13 — 3,98
(m, 2H, H-7), 3,50 (dd, J = 17,2, 10,4, 1H, H-4’), 3,12 (dd, J = 17,3, 5,4, 1H, H-4),
2,32 (s, 3H, Me)

13C RMN (101 MHz, DMSO-dg/TMS) 5 165,6 (C-6), 163,1 (d, J = 248,1, Ar), 160,0 (g,
J = 35,0, C-4), 156,0 (C-3), 155,1 (C-2), 140,5, 129,5, 129,1 (Ar), 128,9 (d, J = 8,7,
Ar), 128,4 (Ar), 125,4 (d, J = 3,2, Ar), 119,6 (d, J = 272,2, CFs), 115,8 (d, J = 22,0,
Ar), 101,2 (g, J = 1,1, C5), 76,2 (C-5), 50,1 (C-7), 38,2 (C-4’), 20,8 (Me)

6-(p-Toluil)-1-((3-(o-toluil)-4,5-diidroisoxazol-5-il)metil)-4-(trifluormetil)pirimidin-
2(1H)-ona 7d(n): Solido branco, 97%, P.F. = 130 — 131 °C (recristalizado em etanol)
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'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢/TMS) & 7,48 (d, J = 8,1 Hz, 2H, Ar), 7,34 — 7,21 (m,
6H, Ar), 6,74 (s, 1H, H-5), 5,10 — 5,02 (m, 1H, H-5’), 4,15 — 4,02 (m, 2H, H-7), 3,60
(dd, J=17,2, 10,4, 1H, H-4’), 3,09 (dd, J = 17,2, 4,8, 1H, H-4’), 2,35 (s, 3H, Me), 2,25
(s, 3H, Me)

13C RMN (101 MHz, DMSO-d¢/TMS) & 165,6 (C-6), 159,9 (q, J = 35,2, C-4), 157,4
(C-3’), 155,0 (C-2), 140,4, 136,7, 131,0, 129,5, 129,3, 129,1, 128,8, 128,4, 128,0,
125,8 (Ar), 119,6 (q, J = 277,6, CF3), 101,1 (g, J = 1,8, C-5), 74,9 (C-5’), 50,0 (C-7),
40,6 (C-4"), 21,6 (Me), 20,7 (Me)

Anal. cal. para Cy3Hx0F3N302 (427,15): C, 64,63; H, 4,72; N, 9,83%. Encontrado: C,
64,48; H, 4,72; N, 9,84%.

6-(p-Toluil)-1-((3-(p-toluil)-4,5-diidroisoxazol-5-il)metil)-4-(trifluormetil)pirimidin-
2(1H)-ona 7d(0): Sdlido branco, 80%, P.F. = 166 — 167 °C (recristalizado em etanol)

'H RMN (400 MHz, DMSO-dg/TMS) & 7,47 (d, J = 8,1, 2H, Ar), 7,42 (d, J = 8,1, 2H,
Ar), 7,31 (d, J = 7,8, 2H, Ar), 7,23 (d, J = 7,9, 2H, Ar), 6,74 (s, 1H, H-5), 5,11 — 5,03
(m, 1H, H-5), 4,12 (dd, J = 13,7, 4,3, 1H, H-7), 4,03 (dd, J = 13,7, 8,2, 1H, H-7), 3,47
(dd, J=17,2,10,4, 1H, H-4"), 3,09 (dd, J = 17,2, 5,6, 1H, H-4"), 2,33 (s, 6H, Me)

13C RMN (101 MHz, DMSO-d¢/TMS) & 165,5 (C-6), 159,9 (q, J = 35,2, C-4), 156,5
(C-3), 155,0 (C-2), 140,4, 139,9, 129,4, 129,1, 129,0, 128,3, 126,4, 126,0 (Ar), 119,5
(g, J = 277,5, CF3), 101,0 (g, J = 1,7, C-5), 75,8 (C-5’), 50,1 (C-7), 38,1 (C-4"), 20,8
(Me), 20,7 (Me)

Anal. cal. para C,3Hx0F3N3O, (427,15): C, 64,63; H, 4,72; N, 9,83%. Encontrado: C,
64,43; H, 4,70; N, 10,07%.

1-((3-(2-Metoxifenil)-4,5-diidroisoxazol-5-il)metil)-6-(p-toluil)-4-
(trifluormetil)pirimidin-2(1H)-ona 7d(p): Sélido branco, 81%, P.F. = 170 — 171 °C

(recristalizado em etanol)

'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢/TMS) & 7,48 — 7,37 (m, 3H, Ar), 7,33 (d, J = 7,9, 2H,
AN, 7,27 (dd, J = 7,6, 1,4, 1H, Ar), 7,07 (d, J = 8,4, 1H, Ar), 6,94 (t, J = 7,5, 1H, Ar),
6,74 (s, 1H, H-5), 5,07 — 4,99 (m, 1H, H-5), 4,09 (dd, J = 13,7, 4,2, 1H, H-7), 4,00
(dd, J = 13,7, 8,3, 1H, H-7), 3,77 (s, 3H, OMe), 3,49 (dd, J = 17,7, 10,3, 1H, H-4),
3,04 (dd, J = 17,7, 4,9, 1H, H-4’), 2,36 (s, 3H, Me)
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13C RMN (101 MHz, DMSO-dg/TMS) & 165,7 (C-6), 160,0 (q, J = 35,1, C-4), 157,2
(Ar), 155,9 (C-3), 155,1 (C-2), 140,5, 131,6, 129,5, 129,1, 128,7, 128,4, 120,4 (Ar),
119,6 (q, J = 277,6, CF3), 117,9, 112,1 (Ar), 101,1 (g, J = 1,7, C-5), 75,5 (C-5'), 55,6
(OMe), 49,8 (C-7), 40,7 (C-4’), 20,8 (Me)

Anal. cal. para Cy3Hx0F3N303 (443,15): C, 62,30; H, 4,55; N, 9,48%. Encontrado: C,
62,74; H, 4,61; N, 9,55%.

EM: m/z (intensidade relativa %) 444 M* (10), 173 (14), 133 (41), 57 (100).

1-((3-(4-Metoxifenil)-4,5-diidroisoxazol-5-il)metil)-6-(p-toluil)-4-
(trifluormetil)pirimidin-2(1H)-ona 7d(qg): Sélido branco, 81%, P.F. = 173 — 175 °C

(recristalizado em etanol)

'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢/TMS) & 7,48 (d, J = 8,2, 4H, Ar), 7,32 (d, J = 7,8, 2H,
Ar), 6,98 (d, J = 8,3, 2H, Ar), 6,77 (s, 1H, H-5), 5,13 — 5,01 (m, 1H, H-5), 4,12 (dd, J
= 13,7, 3,6, 1H, H-7), 4,02 (dd, J = 13,5, 8,4, 1H, H-7), 3,80 (s, 3H, OMe), 3,48 (dd, J
=16,2, 10,9, 1H, H-4"), 3,10 (dd, J = 17,1, 5,2, 1H, H-4’), 2,33 (s, 3H, Me)

13C RMN (101 MHz, DMSO-d¢/TMS) & 165,7 (C-6), 160,8 (Ar), 160,0 (q, J = 35,1, C-
4), 156,3 (C-3"), 155,1 (C-2), 140,5, 129,5, 129,2, 128,5, 128,2, 121,3 (Ar), (q, J =
277,6, CF3), 114,1 (Ar), 101,2 (C-5), 75,7 (C-5’), 55,3 (OMe), 50,2 (C-7), 38,3 (C-4’),
20,8 (Me)

Anal. cal. para Cy3Hx0F3N303 (443,15): C, 62,30; H, 4,55; N, 9,48%. Encontrado: C,
62,26; H, 4,75; N, 9,27%.

EM: m/z (intensidade relativa %) 443 M™ (19), 175 (28), 134 (73), 57 (100).

6.3.4. Sintese de 3-alil-2-(metiltio)pirimidin-4(3H)-ona 8a,j,k

As 3-alil-2-(metiltio)pirimidin-4(3H)-onas da série 8 foram sintetizadas
conforme modificagdo da metodologia desenvolvida por Zanatta e col. 113

Em um baldo foi adicionado 5 mmols das 4-alcoxi-1,1,1,-tricloro-3-alquen-2-
onas la,j,k e 5,5 mmols da N-alilisotiureia. Adicionou-se 5,5 mL de uma solugéo 1M
de Na,COs; (5,5 mmols) e em seguida, sob agitacdo vigorosa, elevou-se a
temperatura até o refluxo e reagiu-se durante 40 min. Terminado o tempo reacional,
os produtos 8a,j,k foram isolado por extragcdo com diclorometano e agua deionizada.

A fase organica foi desumidificada a partir da adicdo de sulfato de sodio anidro,
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filtrada e o produto foi concentrado em evaporador rotatério. Os 6leos resultantes
foram purificados por coluna cromatogréafica em silica gel, tendo como eluente uma

solucéo de acetato de etila em hexano.

3-Alil-2-(metiltio)pirimidin-4(3H)-ona 8a: Oleo castanho, 98%, (purificado em
coluna cromatografica em silica gel tendo como eluente solugdo de acetato de

etila:hexano 1:10)

'H RMN (400 MHz, CDCls) & 7,75 (d, J = 6,4, 1H, H-6), 6,20 (d, J = 6,4, 1H, H-5),
5,92 — 5,82 (m, 1H, H-8), 5,28 — 5,22 (m, 2H, H-9), 4,68 (dt, J = 5,6, 1,5, 2H, H-7),
2,55 (s, 3H, SMe)

13C RMN (101 MHz, CDCls) & 163,5 (C-2), 161,8 (C-4), 152,1 (C-6), 130,0 (C-8),
118,9 (C-9), 110,3 (C-5), 46,4 (C-7), 15,1 (SMe)

3-Alil-5-metil-2-(metiltio)pirimidin-4(3H)-ona 8j: Oleo castanho, 96%, (purificado
em coluna cromatografica em silica gel tendo como eluente solucdo de acetato de

etila:hexano 4:10)

'H RMN (400 MHz, CDCI3/TMS) 6 7,65 (q, J = 1,1, 1H, H-6), 5,89 (ddt, J = 16,3, 10,6,
5,7, 1H, H-8), 5,34 — 5,21 (m, 2H, H-9), 4,69 (dt, J = 5,7, 1,5, 2H, H-7), 2,53 (s, 3H,
SMe), 2,02 (d, J=1,1, 3H, Me),

13C RMN (101 MHz, CDCI/TMS) § 162,6 (C-2), 160,1 (C-4), 149,1 (C-6), 130,4 (C-
8), 119,2 (C-5), 118,8 (C-9), 46,5 (C-7), 14,8 (SMe), 13,2 (Me)

EM: m/z (intensidade relativa %) = 196 M* (46), 181 (100), 167 (13), 149 (65), 98
(13).

6.3.5. Sintese das 3-((3-aril-4,5-diidroisoxazol-5-il)metil)-2-(metltio)-pirimidin-
4(3H)-onas 9a(l,0,q)

A solucdo contendo 8 mL de THF e 1,2 mmol das oximas 4l,0,q, foi
adicionado 1,3 mmol de NCS e 1 mmol (0,1 mL) de HCI concentrado. Esta mistura
permaneceu sob agitacdo magnética constante, a temperatura ambiente, durante 2
h. Apds, foi adicionado 1 mmol da pirimidinona 8a e, gota a gota, foi adicionado 3,9
mmols (0,54 mL) de trietilamina. Elevou-se a temperatura do sistema até o refluxo e

deixou-se reagindo durante 16 horas. Nado houve monitoramento por CCD. Apés, o
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produto foi concentrado em evaporador a pressdo reduzida e separado dos sais
gerados através de extracdo, utilizando diclorometano como solvente. A fase
organica foi lavada com solucdo de HCI 3% (1 x 20 mL) e agua deionizada (2 x 40
mL). A fase organica foi adicionado sulfato de sédio anidro e filtrada. O solvente foi
removido através de evaporador rotatorio a pressao reduzida.

Os produtos foram obtidos sob a forma de solidos e purificados através de
recristalizacéo, utilizando etanol como solvente.

2-(Metiltio)-3-((3-fenil-4,5-diidroisoxazol-5-il)metil)pirimidin-4(3H)-ona 9a(l):
Solido marrom, 83%, P.F. = 159 — 161 °C

'H RMN (400 MHz, CDCls) & 7,77 (d, J = 6,4, 1H, H-6), 7,70 — 7,66 (m, 2H, Ar), 7,42
- 7,38 (m, 3H, Ar), 6,20 (d, J = 6,4, 1H, H-5), 5,23 — 5,14 (m, 1H, H-5’), 4,39 (dd, J =
14,2, 5,4, 1H, H-7), 4,14 (dd, J = 14,2, 7,1, 1H, H-7), 3,46 (dd, J = 16,8, 10,3, 1H, H-
4’), 3,30 (dd, J = 16,9, 6,1, 1H, H-4"), 2,57 (s, 3H, SMe)

13C RMN (101 MHz, CDCI5/TMS) § 164,2 (C-2), 162,3 (C-4), 156,8 (C-3'), 152,2 (C-
6), 130,4, 129,3, 128,8, 127,0 (Ar), 110,4 (C-5), 77,4 (C-5’), 48,1 (C-7), 39,0 (C-4),
15,5 (SMe)

Anal. cal. para Ci5H15N30,S (301,09): C, 59,78; H, 5,02; N, 13,94%. Encontrado: C,
58,51; H, 4,97; N, 13,19%.

2-(Metiltio)-3-((3-(p-toluil)-4,5-diidroisoxazol-5-i)metil)pirimidin-4(3H)-ona 9a(0):
Cristal marrom, 92%, P.F. =175 -177 °C

'H RMN (400 MHz, CDCls) § 7,77 (d, J = 6,4, 1H, H-6), 7,57 (d, J = 8,1, 2H, Ar), 7,21
(d, J =8,0, 2H, Ar), 6,20 (d, J = 6,4, 1H, H-5), 5,26 — 5,10 (m, 1H, H-5), 4,38 (dd, J =
14,2, 5,3, 1H, H-7), 4,12 (dd, J = 14,2, 7,2, 1H, H-7), 3,44 (dd, J = 16,8, 10,3, 1H, H-
4’), 2,56 (s, 3H, SMe), 2,38 (s, 3H, Me)

13C RMN (101 MHz, CDCI5/TMS) § 164,2 (C-2), 162,3 (C-4), 156,7 (C-3'), 152,2 (C-
6), 140,7, 129,5, 126,9, 126,4 (Ar), 110,4 (C-5), 77,2 (C-5’), 48,1 (C-7), 39,1 (C-4),
21,5 (Me), 15,6 (SMe)

Anal. cal. para C16H17N30,S (315,10): C, 60,93; H, 5,43; N, 13,32%. Encontrado: C,
61,13; H, 5,49; N, 12,97%



132

Parte experimental

2-(Metiltio)-3-((3-(4-metoxifenil)-4,5-diidroisoxazol-5-il)metil)pirimidin-4(3H)-ona
9a(q): Solido marrom, 97%, P.F. = 156 — 157 °C

'H RMN (400 MHz, CDCl3) § 7,78 (d, J = 6,4, 1H, H-6), 7,63 (d, J = 8,9, 2H, Ar), 6,92
(d, J=8,9, 2H, Ar), 6,21 (d, J = 6,4, 1H, H-5), 5,24 — 5,09 (m, 1H, H-5'), 4,38 (dd, J =
14,2, 5,2, 1H, H-7), 4,13 (d, J = 7,4, 1H, H-7), 3,84 (s, 3H, OMe), 3,45 (dd, J = 16,8,
10,3, 1H, H-4), 3,27 (dd, J = 16,8, 5,9, 1H, H-4"), 2,57 (s, 3H, Me)

13C RMN (101 MHz, CDCI5/TMS) § 164,2 (C-2), 162,3 (C-4), 161,3 (Ar), 156,1 (C-3),
152,2 (C-6), 128,5, 121,6, 114,2 (Ar), 110,3 (C-5), 77,0 (C-5), 55,4 (OMe), 48,1 (C-
4), 39,2 (C-4’), 15,6 (SMe)

Anal. cal. para Ci16H17N303S (331,10): C, 57,99; H, 5,17; N, 12,68%. Encontrado: C,
57,87; H, 5,25; N, 12,86%

6.3.6. Sintese de 3-alilpirimidin-2,4(1H,3H)-diona (10a)

Em um baldo contendo 1 mmol da pirimidinona 8a e 5 mL de MeOH, foi
adicionado 1,5 mmol de Oxone, previamente dissolvido em 5 mL de H,O. Esta
mistura foi mantida em agitacdo constante, sob refluxo, durante 16 horas. A mistura
resultante foi resfriada e extraida com acetato de etila. A fase organica foi lavada
com agua deionizada (2 x 30 mL) e, apds, a umidade foi removida pela a adicdo de
Na,SO, anidro, filtrada e evaporada. O produto foi obtido sob a forma de um sélido
branco, com rendimento de 12% e n&o necessitou etapa de purificagao.

3-alilpirimidin-2,4(1H,3H)-diona 10a: Solido branco, 12%, P.F. =116 — 118 °C

'H RMN (400 MHz, DMSO) & 10,78 (s, 1H, NH), 7,41 (d, J = 7,6, 1H, H-6), 5,81 (ddd,
J =220, 10,5, 5,3, 1H, H-8), 5,59 (d, J = 7,6, 1H, H-5), 5,06 (dd, J = 13,1, 10,0, 2H,
H-9), 4,36 (d, J = 5,1, 2H, H-7)

13C RMN (101 MHz, DMSO) & 162,6 (C-2), 151,1 (C-4), 140,5 (C-6), 132,6 (C-8),
116,2 (C-9), 99,6 (C-5), 41,3 (C-7).
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6.3.7. Sintese das  4-(3-aril-5-hidroxi-5-(trifluormetil)-4,5-diidro-1H-pirazol-1-
il)benzenosulfonamida 13c-i

A uma solucao do cloridrato de 4-hidrazinilbenzenosulfonamida em 8 mL de
metanol, foi adicionado 1 mL de solu¢gédo 1 M de Na,CO3 e deixou-se sob agitacéo, a
temperatura ambiente, durante 15 minutos, para que houvesse a deprotonacao da
hidrazina. Apoés, adicionou-se 1 mmol das 4-alcoxi-4-aril-1,1,1-trifluor-3-buten-e-onas
lc-i e deixou-se reagindo em temperatura ambiente, sob agitacdo constante,
durante 3 horas. O periodo de reacéo foi determinado por CCD. Apds, evaporou-se
0 MeOH e extraiu-se o sélido resultante com acetato de etila e Agua deionizada até
pH neutro. A umidade da fase organica foi removida pela adicdo de Na,SO, anidro,
filtrada e o produto foi concentrado em rotaevaporador. A purificacdo dos compostos
foi feita em coluna cromatografica, utilizando silica gel como fase estacionaria e,
como eluente, misturas de hexano e acetato de etila. Os produtos foram obtidos sob
a forma de solidos, com rendimentos de 75-97% e foram identificados por RMN de
'H e C, espectrometria de infravermelho, andlise elementar ou espectrometria de

massas de alta resolugéo.

4-(5-Hidroxi-3-fenil-5-(trifluormetil)-4,5-diidro-1H-pirazol-1-
ilbenzenosulfonamida (13c): Sélido bege, 94%, P.F. = 177-178 °C (acetato de

etila:hexano 2:8);

'H RMN (400 MHz, DMSO) § 8,41 (s, 1H, OH), 7,83-7,72 (m, 4H, Ar), 7,66—7,58 (m,
2H, Ar), 7,51-7,42 (m, 3H, Ar), 7,06 (s, 2H, NH,), 3,95 (d, J = 19,3, 1H, H-4), 3,65 (d,
J=19,5, 1H, H-4);

13C RMN (101 MHz, DMSO) & 148,5 (C-3), 145,0, 136,0, 130,9, 129,8, 128,8, 126,5,
126,0 (Ar), 123,5 (g, J = 287,9, CF3), 116,1 (Ar), 92,7 (q, J = 31,9, C-5), 44,1 (C-4);
Anal. calcd. para CisH14F3N303S (385,07): C, 49,87; H, 3,66; N, 10,90%,
Encontrado: C, 50,01; H, 3,90, N, 10,94%;

L.V. v (cm™): 3364, 3271, 1392, 1291, 1258, 1157.

4-(5-Hidroxi-3-(p-toluil)-5-(trifluormetil)-4,5-diidro-1H-pirazol-1-
ilbenzenosulfonamida (13d): Solido laranja claro, 80%, P.F. = 190-192 °C (acetato
de etila:hexano 1:1);
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'H RMN (400 MHz, DMSO) & 8,50 (s, 1H, OH), 7,77 — 7,67 (m, 4H, Ar), 7,60 (d, J =
8,9, 2H, Ar), 7,28 (d, J = 8,0, 2H, Ar), 7,14 (s, 2H, NH,), 3,94 (d, J = 19,1, 1H, H-4),
3,62 (d, J=18,7, 1H, H-4), 2,36 (s, 3H, Me);

3¢ RMN (101 MHz, DMSO) 6 148,6 (C-3), 145,1, 139,7, 135,9, 129,5, 128,3, 126,6,
126,0 (Ar), 124,1 (q, J = 287,8, CF3), 116,0 (Ar), 93,1 (g, J = 31,9, C-5), 44,2 (C-4),
21,0 (Me); HRMS-ESI: MH" calcd. para Ci7H317F3N3O3S: 400,0943; Encontrado:
400,0942;

I.V.v (Cm'l): 3377,3272,1391, 1307, 1256, 1147.

4-(3-(4-Fluorfenil)-5-hidroxi-5-(trifluormetil)-4,5-diidro-1H-pirazol-1-
ilbenzenosulfonamida (13e): Sélido amarelo, 82%, P.F. = 197-198 °C (acetato de
etila:hexano 4:6);

'H RMN (400 MHz, DMSO) & 8,40 (s, 1H, OH), 7,87 — 7,81 (m, 2H, Ar), 7,73 (d, J =
8,5, 2H, Ar), 7,60 (d, J = 8,4, 2H, Ar), 7,29 (t, J = 8,5 Hz, 2H, Ar), 7,05 (s, 2H, NH>),
3,95(d, J=19,1, 1H, H-4), 3,64 (d, J = 19,2, 1H, H-4);

13C RMN (101 MHz, DMSO) & 162,8 (d, J = 247,9, Ar), 147,5 (C-3), 144,8, 136,1
(Ar), 128,0 (d, J = 8,5, Ar), 127,5 (d, J = 3,2, Ar), 126,3 (Ar), 123,8 (q, J = 287,9,
CF3), 116,2 (Ar), 115,6 (d, J = 22,0, Ar), 93,2 (g, J = 32,0, C-5), 44,0 (C-4); Anal.
calcd. para CiH13F4N303S (403,06): C, 47,64; H, 3,25; N, 10,42%, Encontrado: C,
47,37; H, 3,48, N, 10,17%;

LLV. v (cm™): 3379, 3322, 3262, 1390, 1294, 1230, 1152.

4-(5-Hidroxi-3-(4-metoxifenil)-5-(trifluormetil)-4,5-diidro-1H-pirazol-1-
i)benzenosulfonamida (13f): Solido laranja, 87%, P.F. = 195-196 °C (acetato de
etila:hexano 7:3);

'H RMN (400 MHz, DMSO) & 8,48 (s, 1H, OH), 7,72 (d, J = 8,8, 4H, Ar), 7,59 (d, J =
8,7, 2H, Ar), 7,14 (s, 2H, NHy), 7,01 (d, J = 8,6, 2H, Ar), 3,92 (d, J = 19,0, 1H, H-4),
3,79 (s, 3H, OMe), 3,60 (d, J = 19,0, 1H, H-4);

13C RMN (100 MHz, DMSO) & 160,5 (Ar), 148,2 (C-3), 145,0, 135,7, 127,4, 126,3
(Ar), 123,9 (g J = 288,1, CF3), 123,5, 115,9, 114,2 (Ar), 92,9 (q, J = 31,7, C-5), 55,2
(OMe), 44,2 (C-4); HRMS-ESI: MH® calcd. Para Ci7H17F3N304S: 416,0892;
Encontrado: 416,0899;

V. v (cm™): 3338, 3257, 1310, 1247, 1147.
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4-(3-(4-Clorofenil)-5-hidroxi-5-(trifluormetil)-4,5-diidro-1H-pirazol-1-
ilbenzenosulfonamida (13g): Solido branco, 82%, P.F. = 195-197 °C (acetato de
etila:hexano 1:1);

RMN *H (400 MHz, DMSO) & 8,49 (s, 1H, OH), 7,83 — 7,79 (m, 2H, Ar), 7,78 — 7,74
(m, 2H, Ar), 7,63 (d, J = 8,9, 2H, Ar), 7,54 — 7,49 (m, 2H, Ar), 7,10 (s, 2H, NH,), 3,97
(d,J=19,1, 1H, H-4), 3,64 (d, J = 19,3, 1H, H-4);

RMN *3C (100 MHz, DMSO) & 147,4 (C-3), 144,8, 136,2, 134,3, 129,8, 128,8, 127,6,
126,5 (Ar), 123,9 (d, J = 287,5, CF3), 116,2 (Ar), 93,3 (q, J = 31,9, C-5), 43,9 (C-4);
HRMS-ESI: MH" calcd. para C16H14CIF3N3OsS: 420,0396; Encontrado: 420,0258.

LLV. v (cm™): 3344, 3259, 1320, 1289, 1236, 1152, 1090.

4-(3-(4-Bromofenil)-5-hidroxi-5-(trifluormetil)-4,5-diidro-1H-pirazol-1-
ilbenzenosulfonamida (13h): Solido bege, 75%, P.F. = 208-209 °C (acetato de
etila:hexano 3:7);

RMN *H (400 MHz, DMSO) & 8,44 (s, 1H, OH), 7,76 — 7,71 (m, 4H, Ar), 7,65 (d, J =
8,6, 2H, Ar), 7,61 (d, J = 8,8, 2H, Ar), 7,06 (s, 2H, NH,), 3,95 (d, J = 19,1, 1H, H-4),
3,63 (d, J=19,1, 1H, H-4);

RMN *3C (101 MHz, DMSO) & 147,5 (C-3), 144,7, 136,3, 131,7, 130,1, 127,8, 126,4
(Ar), 123,8 (g, J = 283,0, CF3), 122,9, 116,3 (Ar), 93,3 (g, J = 35,6, C-5), 43,8 (C-4);
Anal. cal. para C16H13BrF3N3O3S (462,98): C, 41,39; H, 2,82; N, 9,05%, Encontrado:
C,41,70; H, 2,93, N, 8,85%;

L.V. v (cm™): 3383, 3261, 1320, 1255, 1148.

4-(3-(Fur-2-il)-5-hidroxi-5-(trifluormetil)-4,5-diidro-1H-pirazol-1-
i)benzenosulfonamida (13i): Solido bege, 97%, P.F. = 186-188 °C (acetato de
etila:hexano 4:6);

RMN *H (400 MHz, DMSO) 6 8,60 (s, 1H, OH), 7,87 (s, 1H, Ar), 7,74 (d, J = 8,8, 2H,
Ar), 7,56 (d, J = 8,8, 2H, Ar), 7,18 (s, 2H, NH,), 6,98 (d, J = 3,4, 1H, Ar), 6,67 (s, 1H,
Ar), 3,88 (d, J =19,0, 1H, H-4), 3,57 (d, J = 19,1, 1H, H-4);

RMN *3C (101 MHz, DMSO) & 146,0 (C-3), 145,1, 144,9, 140,5, 136,0, 126,6 (Ar),
123,8 (q, J = 287,7, CF3), 116,0, 112,6, 112,2 (Ar), 92,7 (d, J = 31,9, C-5), 43,6 (C-4);
HRMS-ESI: MH" calcd. para Ci4H13F3N304S: 376,0579; encontrado: 376,0594;

I.V. v (cm™): 3394, 3267, 1317, 1219, 1149, 1094.



136

Parte experimental

6.3.8. Procedimento geral para a sintese de 4-(3-aril)-5-(trifluormetil)-1H-pirazol-

1-il)benzenosulfonamida 14c-i

Método A: A uma solucdo metandlica, contendo os compostos 13c-i sintetizados
anteriormente, foi adicionado 0,5 mL (5 mmols) de acido cloridrico concentrado e a
mistura resultante foi mantida sob refluxo, durante uma hora. Apés, a solucéo foi
resfriada até temperatura ambiente, o solvente foi removido e o produto foi extraido
com acetado de etila e solu¢cdo 1 M de NaOH e agua, até pH neutro. A fase organica
foi adicionado Na,SO,, filtrada e evaporada. Os produtos 14c-i foram isolados
mediante evaporacdo do solvente.

Método B: a uma solucao de cloridrato de 4-hidrazinilbenzenosulfonamida em 8 mL
de metanol, foi adicionado 1 mL de solucdo 1 M de Na,CO3; e deixou-se sob
agitacdo, a temperatura ambiente, durante 15 minutos, para que houvesse a
deprotonacdo da hidrazina. Apds, adicionou-se 1 mmol das 4-alcoxi-4-aril-1,1,1-
trifluor-3-buten-e-onas 1c-i e deixou-se reagindo em temperatura ambiente, sob
agitacdo constante, durante 3 horas. Apos, foi adicionado 0,5 mL (5 mmols) de &cido
cloridrico concentrado e a mistura reacional foi mantida sob refluxo durante 1 hora.
Apos, o sistema foi resfriado até a temperatura ambiente, o metanol foi evaporado e
o produto foi extraido com acetado de etila e lavado com solu¢do 1 M de NaOH ou
Na,CO; e agua deionizada até pH neutro. A fase organica foi adicionado Na,SO,
anidro, filtrada e evaporada. Os produtos 14c-i foram obtidos apdés a remocao
completa do solvente, sob a forma de sélidos, com rendimentos de 73-99%, sem
necessidade de posterior purificacdo. Os produtos foram identificados pelas técnicas
de RMN de *H, 3C e *F, por CG-EM, espectroscopia no infravermelho e por analise
elementar ou HRMS. Os rendimentos obtidos nos produtos descritos abaixo, foram

calculados a partir do resultados conseguidos a partir da utilizacdo do Método B.

4-(3-Fenil-5-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-il)benzenosulfonamida  (14c):  Sdélido
bege, 76%, P.F. = 199-201 °C;

RMN 'H (400 MHz, DMSO) & 8,11 — 8,06 (m, 4H, Ar), 7,97 — 7,93 (m, 2H, Ar), 7,82
(d, J =8,5, 2H, Ar), 7,68 (s, 1H, H-4), 7,52 (s, 2H, NH,), 7,50 — 7,41 (m, 3H, Ar);
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RMN C (101 MHz, DMSO) & 151,6 (C-3), 145,0, 141,0 (Ar), 133,0 (g, J = 38,9, C-
5), 131,0, 129,0, 128,9, 127,0, 126,1, 125,7 (Ar), 119,6 (q, J = 269,1, CF3), 107,5 (q,
J=2,3, C-4);

RMN *°F (565 MHz, DMSO) & -56,3 (CFs);

EM: m/z (intensidade relativa %) 367 (100, M¥), 286 (16), 267 (7), 207 (10), 77 (4);
HRMS-ESI: MH" calcd. para CisH13F3N30,S: 368,0681; encontrado: 368,0682;

.LV.v (cm'l):3391, 3287, 1322, 1284, 1237, 1154, 1132, 1093.

4-(3-(p-Toluil)-5-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-il)benzenosulfonamida (14d). Sélido
branco, 89%, P.F. = 183-184 °C;

RMN *H (400 MHz, DMSO) & 8,08 (d, J = 8,5, 2H, Ar), 7,88 — 7,81 (m, 5H, Ar), 7,70
(s, 1H, H-4), 7,60 (s, 2H, NHy), 7,30 (d, J = 8,2, 2H, Ar), 2,36 (s, 3H, Me);

RMN *3C (101 MHz, DMSO) & 151,8 (C-3), 144,9, 141,0, 138,5 (Ar), 132,8 (g, J =
38,9, C-5), 129,5, 128,2, 127,0, 126,2, 125,6 (Ar), 119,6 (q, J = 269,2, CF3), 107,47
(q,J=2,1, C-4), 20,9 (Me);

RMN *°F (565 MHz, DMSO) & -56,3 (CFs);

EM: (m/z): 381 (100, M"), 300 (14), 281 (6), 207 (5), 91 (5); HRMS-ESI: MH" calcd.
para C17H15F3N30,S: 382,0837; encontrado: 382,0844;

V. v (cm™): 3352, 3245, 1326, 1288, 1237, 1160, 1115, 1096.

4-(3-(4-Fluorfenil)-5-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-il)benzenosulfonamida (14e).
Sdlido bege, 73%, P.F. = 206-207 °C;

RMN *H (600 MHz, DMSO) & 8,04 (d, J = 8,3, 2H, Ar), 8,03 — 7,99 (m, 2H, Ar), 7,84
(d, J=8,2, 2H, Ar), 7,80 (s, 1H, H-4), 7,60 (s, 2H, NH,), 7,33 (t, J = 8,7, 2H, Ar);

RMN *C (101 MHz, DMSO) & 162,4 (d, J = 246,1, Ar), 150,7 (C-3), 144,9, 140,7
(Ar), 132,9 (g, J = 39,0, C-5), 127,7 (d, J = 8,4, Ar), 127,4 (d, J = 3,0, Ar), 126,8,
125,9 (Ar), 119,4 (g, J = 269,3, CF3), 115,6 (d, J = 21,8, Ar), 107,4 (d, J = 2,1, C-4);
RMN *°F (565 MHz, DMSO) & -56,4 (CF3), -112,6 (Ar-F);

EM: m/z (intensidade relativa %) 385 (100, M"), 305 (23), 286 (7), 236 (7), 184 (8),
95 (8), 75 (9). Anal. cal. para Cy16H11F4N30,S (385,05): C, 49,87; H, 2,88; N, 10,90%.
Encontrado: C, 49,92; H, 2,90, N, 11,02%;

.V.v (Cm'l): 3374, 3274, 3142, 1323, 1290, 1238, 1157, 1125, 1081.
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4-(3-(4-Metoxifenil)-5-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-il)benzenosulfonamida (14f).
Solido laranja, 99%, P.F. = 175-177 °C;

RMN *H (400 MHz, DMSO) & 8,07 (d, J = 8,7, 2H, Ar), 7,90 (d, J = 8,9, 2H, Ar), 7,82
(d, J = 8,5, 2H, Ar), 7,67 (s, 1H, H-4), 7,58 (s, 2H, NH2), 7,05 (d, J = 8,9, 2H, Ar),
3,82 (s, 3H, OMe);

RMN *3C (101 MHz, DMSO) & 159,9 (Ar), 151,6 (C-3), 144,8, 141,0 (Ar), 132,7 (q, J
= 38,9, C-5), 127,1, 127,0, 126,1, 123,5 (Ar), 119,6 (q, J = 269,3, CF3), 114,3 (Ar),
107,2 (q,J = 1,9, C-4), 55,2 (OMe);

RMN *°F (565 MHz, DMSO) & -56,3 (CF3);

EM: m/z (intensidade relativa %) 397 (100, M), 376 (13), 364 (7), 317 (4), 281 (11),
207 (24); HRMS-ESI: MH" calcd. para Ci7HisF3N303S: 398,0786; encontrado:
398,0784;

V. v (cm™): 3320, 3208, 1348, 1288, 1251, 1155, 1139, 1094.

4-(3-(4-Clorofenil)-5-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-il)benzenosulfonamida (149):
Solido bege, 91%, P.F. = 186-187 °C;

RMN *H (600 MHz, DMSO) 5 8,06 (d, J = 8,3, 2H, Ar), 7,99 (d, J = 8,2, 2H, Ar), 7,87
- 7,82 (m, 3H, Ar + H-4), 7,61 (s, 2H, NH,), 7,56 (d, J = 8,2, 2H, Ar);

RMN *C (151 MHz, DMSO) & 150,6 (C-3), 145,0, 140,8, 133,7 (Ar), 133,1 (g, J =
38,8, C-5), 129,9, 129,1, 1274, 127,1, 126,3 (Ar), 119,5 (g, J = 269,3, CF3), 107,9
(C-4);

RMN F (565 MHz, DMSO) & -56,4 (CF3); HRMS-ESI: MH" calcd. para
C16H12CIF3N305S: 402,0291; encontrado: 402,0290;

L.V. v (cm™): 3247, 3260, 1321, 1290, 1237, 1154, 1119, 1079.

4-(3-(4-Bromofenil)-5-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-il)benzenosulfonamida  (14h).
Solido bege, 83%, P.F. = 202-203 °C;

RMN *H (600 MHz, DMSO) & 8,05 (d, J = 8,5, 2H, Ar), 7,92 (d, J = 8,4, 2H, Ar), 7,86
- 7,82 (m, 3H, Ar + H-4), 7,69 (d, J = 8,4, 2H, Ar), 7,60 (s, 2H, NH));

RMN *C (101 MHz, DMSO) & 150,5 (C-3), 145,0, 140,7 (Ar), 133,0 (q, J = 38,7, C-
5), 131,8, 130,1, 127,6, 126,9, 126,1, 122,1 (Ar), 119,4 (d, J = 269,3, CF3), 107,7 (C-
4);

RMN *°F (565 MHz, DMSO) & -56,4 (CFs);
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EM: m/z (intensidade relativa %) 444 (100, M*), 366 (24), 286 (25), 207 (15), 75 (10);
HRMS-ESI: MH" calcd. para C16H12BrFsNz0,S: 445,9786; encontrado: 445,9778;
L.V. v (cm™): 3350, 3257, 1288, 1237, 1155, 1119, 1096.

4-(3-(Fur-2-il)-5-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-il)benzenosulfonamida (14i): Sélido
marrom, 93%, P.F. = 151-152 °C;

RMN *H (600 MHz, DMSO) & 8,04 (d, J = 8,6, 2H, Ar), 7,84 — 7,81 (m, 3H, Ar + H-4),
7,61 (s, 2H, NHy), 7,56 (s, 1H, Ar), 7,02 (d, J = 3,3, 1H, Ar), 6,66 (dd, J = 3,3, 1,8, 1H,
Ar);

RMN *3C (101 MHz, DMSO) & 146,0 (C-3), 145,0, 144,1, 143,5, 140,6 (Ar), 132,7 (q,
J=39,5, C-5), 126,9, 126,1, 119,3 (q, J = 269,3, CF3), 111,7, 108,4 (Ar), 107,0 (C-4);
F RMN (565 MHz, DMSO) & -56,5 (CFs);

EM: m/z (intensidade relativa %) 357 (100, M%), 277 (13), 75 (4); HRMS-ESI: MH"
calcd. para Ci14H11F3N303S: 358,0473; encontrado: 358,0495;

V. v (cm™): 3342, 3234, 1345, 1291, 1216, 1163, 1136, 1098.

6.3.9. Procedimento geral para a sintese das 4-(5-aril-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-

1-il)benzenosulfonamidas 15c-i

Em um baldo contendo 8 mL de MeOH, foi adicionado 1 mmol das enonas
(1c-i) e 0,5 mL de HCI concentrado (5 mmols). A reacéo foi mantida sob agitacao,
em temperatura ambiente durante 1 h, para a formacdo dos enols 12c-i que néo
foram isolados (método A). Apéds, foi adicionado 1 mmol do cloridrato de 4-
hidrazinilbenzenosulfonamida e deixou-se reagindo por 3 h, sob temperatura de
refluxo. O tempo de reagéo foi determinado por CCD. Ap0s, a mistura resultante foi
resfriada e neutralizada pela adicdo de solucdo de NaOH 1 M. Os produtos 15c-i
foram extraidos com acetato de etila e lavados com agua deionizada até pH neutro.
A fase organica, foi adicionado Na,SO, anidro, filtrada e evaporada. Os produtos
foram obtidos sob a forma de sdlidos, sem necessidade de posterior purificacdo e
foram caracterizados por RMN de 'H, *C e F, CG-EM e espectroscopia no
infravermelho. Como néo se trata de produtos inéditos, ndo determinou-se a pureza

das substancias por analise elementar ou HRMS.
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4-(5-Fenil-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-il)benzenosulfonamida  (15c):  Sélido
bege, 92%, P. F. = 164-165 °C (ref 41, 93-94: 164-165 °C);

RMN *H (600 MHz, DMSO) & 7,88 — 7,86 (m, 2H, Ar), 7,56 — 7,53 (m, 2H, Ar), 7,52
(s, 2H, NHy), 7,44 — 7,40 (m, 3H, Ar), 7,34 - 7,31 (m, 2H, Ar), 7,25 (s, 1H, H-4);

RMN *C (101 MHz, DMSO) & 145,3 (C-5), 144,1 (Ar), 142,3 (q, J = 37,6, C-3),
141,1, 129,5, 129,0, 128,9, 128,3, 126,9, 126,1 (Ar), 121,4 (q, J = 268,8, CF3), 106,5
(C-4);

RMN *°F (565 MHz, DMSO) & -60,9 (CFs);

EM: m/z (intensidade relativa %) 367 (100, M"), 346 (8), 286 (7), 236 (35), 267 (12),
207 (25);

L.V. v (cm™): 3331, 3287, 3105, 1345, 1273, 1235, 1157, 1126, 1094.

4-(5-(p-Toluil)-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-il)benzenosulfonamida (15d): Sélido
banco, 91%, P.F. = 160-162 °C (ref. 41, 93-94: 157-159 °C);

RMN *H (600 MHz, DMSO) & 7,88 (d, J = 8,3, 2H, Ar), 7,56 — 7,51 (m, 4H, Ar + NHy),
7,24 — 7,18 (m, 5H, Ar + H-4), 2,32 (s, 3H, Me);

RMN *3C (101 MHz, CDCls) & 145,2 (C-5), 144,0 (Ar), 142,2 (q, J = 37,6, C-3), 141,1,
139,0, 129,3, 128,7, 126,8, 125,9, 125,3 (Ar), 121,2 (q, J = 268,8, CF3), 106,0, 20,7
(Me);

RMN *°F (565 MHz, DMSO) & -60,9 (CFs);

EM: m/z (intensidade relativa %) 381 (100, M), 300 (31), 281 (17), 207 (19);

L.V. v (cm™): 3337, 3231, 3097, 1346, 1274, 1229, 1159, 1132, 1093.

4-(5-(4-Fluorfenil)-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-il)benzenosulfonamida (15e):
Solido bege, 93%, P.F. = 166-167 °C (ref 41, 93-94: 168-169 °C);

RMN *H (600 MHz, DMSO) & 7,89 (d, J = 8,5, 2H, Ar), 7,55 (d, J = 8,5, 2H, Ar), 7,53
(s, 2H, NHy), 7,40 (dd, J = 8,6, 5,4, 2H, Ar), 7,29 (t, J = 8,8, 2H, Ar), 7,25 (s, 1H, H-4);
RMN *3C (101 MHz, DMSO) & 162,5 (d, J = 247,9, Ar), 144,2, 144.1 (Ar), 142,2 (g, J
= 37,9, C-3), 140,8 (C-5), 131,2 (d, J = 8,6, Ar), 124,7 (d, J = 3,1, Ar), 126,7, 125,8
(Ar), 121,1 (g, J = 268,9, CF3), 115,7 (d, J = 22,0, Ar), 106,3 (C-4);

RMN *°F (565 MHz, DMSO) & -60,9 (CFs), -111,4 (Ar-F);

EM: m/z (intensidade relativa %) 385 (100, M"), 364 (8), 304 (33), 281 (9), 207 (17);
V. v (cm™): 3354, 3273, 3078, 1331, 1272, 1224, 1159, 1125, 1092.
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4-(5-(4-Metoxifenil)-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-il)benzenosulfonamida (15f):
Solido laranja, 75%, P.F. = 140-141 °C (ref. 41, 93-94: 153-154 °C);

RMN *H (600 MHz, DMSO) 6 7,88 (d, J = 8,6, 2H, Ar), 7,55 (d, J = 8,6, 2H, Ar), 7,52
(s, 2H, NHy), 7,25 (d, J = 8,7, 2H, Ar), 7,16 (s, 1H, H-4), 6,98 (d, J = 8,7, 2H, Ar), 3,77
(s, 3H, OMe);

RMN *3C (101 MHz, DMSO) & 160,0 (Ar), 145,1 (C-5), 144,0 (Ar), 142,2 (q, J = 37,6,
C-3), 141,2, 130,4, 126,8, 125,9 (Ar), 121,3 (q, J = 268,7, CF3), 120,4, 114,3 (Ar),
105,9 (C-4), 55,3 (s, OMe);

RMN *°F (565 MHz, DMSO) & -60,9 (CF3);

EM: m/z (intensidade relativa %) 397 (100, M"), 316 (13), 281 (10), 207 (19);

V. v (cm™): 3308, 3263, 1335, 1297, 1233, 1156, 1124, 1097.

4-(5-(4-Clorofenil)-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-il)benzenosulfonamida (1509):
Solido branco, 94%, P.F. = 141-142 °C (ref. 94: 143-145 °C);

RMN *H (600 MHz, DMSO) 5 7,89 (d, J = 7,6, 2H, Ar), 7,56 (d, J = 7,6, 2H, Ar), 7,54
— 7,49 (m, 4H, Ar + NH,), 7,36 (d, J = 7,5, 2H, Ar), 7,29 (s, 1H, H-4);

RMN '3C (151 MHz, DMSO) & 144,1 (C-5), 144,0 (Ar), 142,2 (q, J = 38,1, C-3),
140,8, 134,3, 130,8, 129,0, 127,2, 126,9, 126,1 (Ar), 121,2 (d, J = 269,2, CF3), 106,8
(C-4);

RMN *°F (565 MHz, DMSO) & -60,9 (CFs);

EM: m/z (intensidade relativa %) 401 (100, M), 320 (32), 286 (9);

.LV.v (cm'l): 3344, 3231, 3100, 1345, 1272, 1228, 1157, 1133, 1094.

4-(5-(4-Bromofenil)-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-il)benzenosulfonamida  (15h):
Solido bege, 79%, P.F. = 126-127 °C (ref. 41, 93-94: 137-139 °C);

RMN *H (600 MHz, DMSO) & 7,89 (d, J = 8,5, 2H, Ar), 7,64 (d, J = 8,3, 2H, Ar), 7,56
(d, J=8,5, 2H, Ar), 7,53 (s, 2H, NHy), 7,30 — 7,26 (m, 3H, Ar + H-4);

RMN 3C (100 MHz, DMSO) & 144,1 (C-5), 143,9 (Ar), 142,2 (q, J = 37,9, C-3) 140,7,
131,6, 130,7, 127,4, 126,7, 125,8, 122,8 (Ar), 121,0 (g, J = 268,7, CF3) 106,4 (C-4);
RMN *°F (565 MHz, DMSO) & -60,9 (CFs);

EM: m/z (intensidade relativa %) 445 (100, M*), 364 (29), 286 (27), 207 (23);

V. v (cm™): 3208, 1351, 1268, 1231, 1163, 1135, 1094.
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Parte experimental

4-(5-(Fur-2-il)-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-il)benzenosulfonamida (15i): Sélido
marrom, 77%, P.F. = 188-190 °C (ref 112: 194 °C);

RMN *H (600 MHz, DMSO) & 7,99 (d, J = 8,6, 2H, Ar), 7,80 (s, 1H, Ar), 7,71 (d, J =
8,5, 2H, Ar), 7,59 (s, 2H, NHy), 7,35 (s, 1H, H-4), 6,62 (dd, J = 3,3, 1,7, 1H, Ar), 6,52
(d, J=3,4, 1H Ar);

RMN *C (100 MHz, DMSO) & 144,7 (C-5), 144,6 (Ar), 142,3 (q, J = 38,0, C-3),
141,6, 141,2, 136,0, 126,8, 126,1 (Ar), 121,0 (g, J = 268,9, CF3), 111,8, 111,5 (Ar),
105,0 (C-4);

RMN *°F (565 MHz, DMSO) & -61,0 (CFs);

EM: m/z (intensidade relativa %) 357 (100, M"), 338 (10), 276 (27), 260 (23), 207
(7);

V. v (cm™): 3235, 3329, 1342, 1279, 1243, 1157, 1127, 1092.
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APENDICE A

ESPECTROS DE RMN DE H, *C e **F DOS COMPOSTOS
SINTETIZADOS
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Figura 67. Espectro de RMN de *H do composto 7a(0) a 600 MHz em DMSO-dg
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Figura 70. Espectro de HMQC para o composto 7a(0) a 600 MHz em DMSO-dg
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Figura 72. Espectro de RMN de 'H do composto 7a(p) a 400 MHz em DMSO-ds
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Figura 73. Espectro de RMN de **C{*H} do composto 7a(p) a 100 MHz em DMSO-ds



154
Espectros de RMN de H,Bce™F

tog - Ot NO DOOTOANNTOTNTTOOTNOT-TONLONDN
s oWn CoOoQ OO0 ONNNNCCLOROIIM®MNN
0 o NN O NNNN R IR B i B b s S R R A
N N S\ T T\
© T NO
eooQ
NN
27NN -
Me
Ar
H-5
P
—_—
7.05 7.00
f1 (ppm)
Ar
H-6
H-7 H-4’|| H-4’
H-5'
. A U 1 .
i by " T O O R ¢
e 2 on e @ e 9 = @
a ~ 3R | 33 & 3 2
T T T 5 T T T T T T .2 T T T T T T T
8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 35 3.0 25 2.0 L5 1.0 0.5 0.0

4.5 4.0
f1 (ppm)

Figura 74. Espectro de RMN de 'H do composto 7a(q) a 400 MHz em DMSO-ds
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Figura 75. Espectro de RMN de “*C{*H} do composto 7a(q) a 100 MHz em DMSO-ds
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Figura 76. Espectro de RMN de *H do composto 7a(r) a 400 MHz em DMSO-ds
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Figura 77. Espectro de RMN de 13C{lH} do composto 7a(r) a 100 MHz em DMSO-dg
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Figura 78. Espectro de RMN de "H do composto 7a(s) a 400 MHz em DMSO-dg
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Figura 79. Espectro de RMN de "*{*H} do composto 7a(s) a 100 MHz em DMSO-ds
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Figura 80. Espectro de RMN de *H do composto 7a(u) a 400 MHz em DMSO-dg
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Figura 81. Espectro de RMN de “*C{"H} do composto 7a(u) a 100 MHz em DMSO-ds
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Figura 82. Espectro de RMN de *H do composto 7b(l) a 400 MHz em DMSO-dg
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Espectros de RMN de H,Bce™F

160

DB ITNNNAND D =550 09508 ANSNCCOI®M®
WO MMNMNMNMNMDNMNMN O LLLLWLWWOW FTETTEIEOOOOMONOOM N
e ——— - U N
Al
6
Me
7hb(n)
Ar H-5
H-6
H-7 H-4’
H-5'
i [ T 7 i n*
2 L] 2 ° 29 e S o
S 33 3 S S S 2 3
T T T T T T T T T T T T T T T T
8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 0 3.5 3.0 25 1.5

Figura 86. Espectro de RMN de ‘*H do composto 7b(n) a 400 MHz em DMSO-ds

45 4,
f1 (ppm)

RONANMY O ETONQO-M
- ONLWY O DDOO NS 0O @ @© ] w0 N S
O©O©OOWnWwLWw OO NN AN NN~ — wn (32} o N
e B e R e e O ~ [te} < N
Ne=———"" SNl v | | | |
5 N
| o
<
6 |
Cc-4
© ©
0
(o>}
\/
7b(n) Me
e =
A f410 39
c-5 (ppm)
C-7
C-6
e R Y e
C-3 98.8 98.7
f1 (ppm)
C-5
C-2
C-4 CF,
I\L L, 4 | | IJJ. gl el "
T T T T T T T ~ T T T T 'I T T T T T
160 150 140 130 120 110 100 90 70 60 50 40 30 20

80
f1 (ppm)

Figura 87. Espectro de RMN de **C{*H} do composto 7b(n) a 100 MHz em DMSO-ds



161
Espectros de RMN de H,Bce™F

- O gwwv © © COMNOWLMN vxvm‘—cn—cor-gmx—ool\ [v2l
0o YION AN © ©Q -0 00000 ANANT-TOWPH WV ®M®MANN e}
00 O NNNDN OO OLWWLWLWLWLW FTETTTIOOPOOOOM N
N NN N ——— ~N e NeAa——" |
Me
Ar
H-5
H-6
H7 H4 (| yg
i O S T i gt 1 e
e < < e < e < ~ - el
i ] & S =1 = 8 3 oS
T T T T T T T T T T T T T T T T T T
8.5 8.0 75 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 45 4.0 35 3.0 2.5 2.0 15 1.0 0.5 0.0
f1 (ppm)

Figura 88. Espectro de RMN de 'H do composto 7b(0) a 400 MHz em DMSO-dg
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Figura 94. Espectro de RMN de *H do composto 7b(r) a 400 MHz em DMSO-ds
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Figura 96. Espectro de RMN de *H do composto 7b(s) a 400 MHz em DMSO-dg
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Figura 97. Espectro de RMN de 13C{lH} do composto 7b(s) a 100 MHz em DMSO-dg
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Figura 98. Espectro de RMN de 'H do composto 7¢(l) a 400 MHz em DMSO-dg
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Figura 99. Espectro de RMN de “*C{*H} do composto 7¢(l) a 100 MHz em DMSO-ds
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Figura 100. Espectro de RMN de *H do composto 7c(m) a 400 MHz em DMSO-ds
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Figura 102. Espectro de RMN de *H do composto 7c(n) a 400 MHz em DMSO-d
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Figura 104. Espectro de RMN de 'H do composto 7c¢(0) a 400 MHz em DMSO-dg
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ORONROD=A NYTNO-ONR O e
R RS NS ©BWO M= O 00 - © N N N <
O©OOOULWOW MOONNNNNN~ «— «— o wn n o [o] o
FrrFrFrrFrFTEFTE OFETTETTTT e e - N O O 3] ®
C Em— =\ | = | | I | |
©
o
N
|
Acetona
| o
207.0 Q
f1 (ppm) S
Ar Ar
D T S R
101.0
f1 (ppm) OMe
C-5
Ar C-7 c-4’
c-3 Ar
C-6 C-5
G2 Acetona
4 CF,
J\ 1 I LA m
T T T T T T T T T T T T T T T T T
160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)

Figura 109. Espectro de RMN de **C{*H} do composto 7c¢(q) a 100 MHz em DMSO-ds



172
Espectros de RMN de H,Bce™F

NN~ ox0 MOAN—O®ONMNO© WOAN ™0 OWAN «— o
GITIIR eNs2858 8852 &
MNNNMNNMNDNDN LOLOLOLOL LW DMOOMOMMMOM N
ARk LR EES LGS G2 |

Me

H-5
Ar
H7  H4 | g

H-5'
| p bk ;

T iy o T by

] hs] - a a

R & =3 & 3 ~

T T T T T T T T T T T T T T T T
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

4.0 35
f1 (ppm)

Figura 110. Espectro de RMN de *H do composto 7d(l) a 400 MHz em DMSO-ds
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Figura 112. Espectro de RMN de 'H do composto 7d(m) a 400 MHz em DMSO-dg
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Figura 114. Espectro de RMN de "H do composto 7d(n) a 400 MHz em DMSO-dg
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Figura 115. Espectro de RMN de 13C{lH} do composto 7d(n) a 100 MHz em DMSO-dg
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Figura 117. Espectro de RMN de 13C{lH} do composto 7d(0) a 100 MHz em DMSO-dg
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Figura 119. Espectro de RMN de **C{*H} do composto 7d(p) a 100 MHz em DMSO-ds
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Figura 120. Espectro de RMN de *H do composto 7d(q) a 400 MHz em DMSO-dg
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Figura 121. Espectro de RMN de **C{*H} do composto 7d(q) a 100 MHz em DMSO-ds
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Figura 123. Espectro de RMN de “*C{"H} do composto 8a a 100 MHz em CDCl,
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Figura 125. Espectro de RMN de **C{*H} do composto 8j a 100 MHz em CDCls
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Figura 127. Espectro de RMN de “*C{"H} do composto 9a(l) a 151 MHz em CDCl,
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182
Espectros de RMN de H,Bce™F

NO®OWMO NO - M OO ONOULM TNOUNDHNUDNTTONDOW © ©
NNOD NN N - S I o R Rl A A A R R R I ]
[l Dl el D L O © LOLLOLLWLW TETTTTIOOOOOOOMMN N N
NN N e N = SN e——" | |
SMe
Me
(0]
7 4
5 ’ 131 S 2
6 /)\ ~N
N 2 S 1 2
1 | 9a(o)
Ar
H-6 H-5
H-7 H-4’
N H-5’
Iz I s T 4 77T U
Z T T T i T T 2 T I'-‘ ‘-‘I l.-. i T rv1!"’ T T T T T
75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 3.0 2.5 2.0 15 1.0 05 0.0

4.0
f1 (ppm)

Figura 129. Espectro de RMN de "H do composto 9a(0) a 400 MHz em CDCl,
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Figura 130. Espectro de RMN de **C{*H} do composto 9a(0) a 100 MHz em CDCl,
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Figura 132. Espectro de RMN de “*C{"H} do composto 9a(q) a 100 MHz em CDCl,
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Figura 133. Espectro de RMN de *H do composto 10a a 400 MHz em DMSO-d;
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Figura 134. Espectro de RMN de "*C{*H} do composto 10a a 100 MHz em DMSO-d;
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Figura 136. Espectro de RMN de “*C{*H} do composto 13c a 100 MHz em DMSO-ds
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Figura 137. Espectro de RMN de 'H do composto 13d a 400 MHz em DMSO-dg
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Figura 138. Espectro de RMN de **C{*H} do composto 13d a 100 MHz em DMSO-ds



187
Espectros de RMN de H,Bce™F

o © MOMULUANTOHO—ONMNW O MW
T ORANNOONONNQ 2000
O MNMNMNMNMMMNMNNMNNMNNMN nDMmOMmom
[ =\ SN/
F
4 3
HO \
_N2
F3C 5} N1
NH, 13e
Ar
OH SOZNHZ
H-4
T Y T ’ il
875 810 7.‘5 7j0 6t5 6f0 5?5 STO 4t5 410 315 310 2f5 ZTD 1i5 1f0 055 0:0
) 1 f1 (ppm)
Figura 139. Espectro de RMN de "H do composto 13e a 400 MHz em DMSO-dg
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Figura 140. Espectro de RMN de **C{*H} do composto 13e a 100 MHz em DMSO-ds
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Figura 142. Espectro de RMN de 13C{lH} do composto 13f a 100 MHz em DMSO-dg
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Figura 144. Espectro de RMN de 13C{lH} do composto 13g a 100 MHz em DMSO-dg
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Figura 146. Espectro de RMN de “*C{*H} do composto 13h a 100 MHz em DMSO-ds
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Figura 147. Espectro de RMN de *H do composto 13i a 400 MHz em DMSO-dg
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Figura 164. Espectro de RMN de **C{*H} do composto 15¢ a 100 MHz em DMSO-ds
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Figura 174. Espectro de RMN de “*C{*H} do composto 15h a 100 MHz em DMSO-ds
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Figura 184. Cromatograma de ions totais para o composto 2d
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Figura 185. Espectro de massas (I.E. 70 eV) para o composto 2d
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Cromatogramas e espectros massas

Abundance
650000

600000

550000

500000

450000

400000

350000

300000

250000

200000

150000

100000

50000

peak
#

1

R.T. first max last PK
min scan scan scan TY

18.808 2482 2492 2524 rBV

peak

CF3
~N

N'&O

O

7b(n)

height

635555

TIC: N3FA5C-2.D\data.ms

1658244 100.00%

10
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Figura 186. Cromatograma de ions totais para o composto 7b(n)
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Figura 187. Espectro de massas (C.l.") para o composto 7b(n)
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Cromatogramas e espectros massas

Abundance

90000

85000

80000

75000

70000

65000

60000

55000

50000

45000

40000

35000

\

peak R.T. first max last
B min scan scan scan
1 19.123 2535 2542 2561 rBV

TIC: N3F287-2.D\data.ms

19.123
peak corr corr % of
height area % max total
58507 209602 100.00% 100.000%
@
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Time-->

400 600 800

10 00

T

22.00 24.00 26.00 28.00

Figura 188. Cromatograma de ions totais para o composto 7b(p)
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Figura 189. Espectro de massas (C.l.") para o composto 7b(p)
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Cromatogramas e espectros massas
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Figura 190. Cromatograma de ions totais para o composto 7c(l)

Scan 3103 (22.662 min): N3F197-2.D\data.ms
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Figura 191. Espectro de massas (C.l.") para o composto 7c(l)
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Cromatogramas

Abundance
600000

550000

500000

450000

400000

350000

300000

250000

200000

150000

100000

50000

TIC: N3F198-2.D\data.ms

22.

IS

% of
total

peak R.T. first max last PK peak
# min scan scan scan TY height

22.284 3023 3043 3065 rBV

corr.
area

1800105 100.00% 100.000%

COTY.
% max.

1 571915

7c(m)
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Figura 192. Cromatograma de ions totais para 0 composto 7c(m)
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Figura 193. Espectro de massas (C.1.") para o composto 7¢c(m)
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Cromatogramas e espectros massas

Abundance TIC: N3F234-2.D\data.ms

62000 peak R.T. first max last PK peak corr. corr.

min scan scan scan TY height area % max. total
60000 ___ _ _ _ _ _ o o

58000 1 26.385 3676 3693 3709 rBV3 29305 163735 100.00% 100.000%
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50000
48000
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44000
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Time--> ‘ 460 ‘ 660 BIOO ‘ 10‘00 - 12‘00 B 14‘00 ‘ 16‘00 B 18|00 20‘00 ‘ 22.00 B 24.00 26‘00 ‘ 2810(‘) o
Figura 194. Cromatograma de ions totais para o composto 7d(p)

Abundance Scan 3699 (26.422 min): N3F234-2.D\data.ms
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Figura 195. Espectro de massas (C.1.") para o composto 7d(p)




Cromatogramas e espectros massas

Abundance

90000 peak R.T.

85000

80000
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60000

55000

50000

45000

40000

first

max last PK peak COXr. corrs: %
scan scan scan TY height area % max. total

TIC: N3F235-2.D\data.ms

29

4102 4126 4145 rBV2 56464 375658 100.00% 100.000%
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Figura 196. Cromatograma de ions totais para o composto 7d(q)
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Figura 197. Espectro de massas (C.I.") para o composto 7d(q)
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Cromatogramas e espectros massas

Abundance TIC: N3S701.D\DATA.MS
11.685
5000000
peak R.T. first max last PK peak corr. corr. % of
# min scan scan scan TY height area % max. total
4500000 1 11.685 1191 1204 1226 BB 5218221 103677959 100.00% 100.000%
4000000
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2500000 O
N‘/A\\jj?
2000000 I
/J\
N~ 'S
15 i
00000 8j |
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Figura 198. Cromatograma de ions totais para o composto 8j

Abundance Scan 1203 (11.676 min): N3S701.D\DATA.MS 8K
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Figura 199. Espectro de massas (I.E. 70 eV) para o composto 8]




219

Cromatogramas € espectros massas

Abundance TIC: N3GB70.D\DATA.MS
16.743

600000
peak R.T. first max last PK peak COXT. corr. % of
# min scan scan scan TY height area % max. total
B50000| === =esociGmecn come coee Sme mmmcems eeesmes Seeees  Seemese
1 16.743 2294 2301 2317 PV 579718 11283151 100.00% 100.000%
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Figura 200. Cromatograma de ions totais para o composto 14c

Abundance Scan 2302 (16.747 min): N3GB70.D\DATA.MS
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Figura 201. Espectro de massas (I.E. 70 eV) para o composto 14c
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TIC: N3L610.D\data.ms

peak R.T. first max last PK peak COLEL . COTL: %
# min scan scan scan TY height area % max. total

1 22.583 2899 2932 3029 BB 229787 15308704 100.00% 100.000%

Cromatogramas € espectros massas

22.583
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Time-->

Figura 202. Cromatograma de ions totais para o composto 14d
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Cromatogramas € espectros massas

Abundance
2600000

TIC: N3D390.D\data.ms

20.406

2400000

peak R.T.
# min

1 20.406

first

max last

PK peak

scan scan scan
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2543740
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Figura 204. Cromatograma de ions totais para o composto 14e
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Figura 205. Espectro de massas (I.E. 70 eV) para o composto 14e
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TIC: N3GB84.D\DATA.MS

%

3 of
total

100.000%

peak R.T. first max last PK peak
# min scan scan scan TY height
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corr.
area
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206. Cromatograma de ions totais para o composto 14f

Scan 2745 (19.277 min): N3GB84.D\DATA.MS
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207. Espectro de massas (I.E. 70 eV) para o composto 14f
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Cromatogramas € espectros massas

Abundance

400000

350000

300000

250000

200000

150000

100000

50000

TIC: N3B108.D\DATA.MS

peak R.T. first max last PK peak EArE COLEL: % of
# min scan scan scan TY height area % max total
1 24.508 3198 3237 3308 BBA 414984 27280905 100.00% 100.000%
Cl
J \
G Sy
14g
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Figura 208. Cromatograma de ions totais para o composto 14g

Abundance Scan 3236 (24.502 min): N3B108.D\DATA.MS
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Figura 209. Espectro de massas (I.E. 70 eV) para o composto 149



Abundance TIC: N3MTO09.D\DATA.MS

650000

peak R.T. first max last PK peak
min scan scan scan TY height

23.162 3360 3425 3690 BB 5
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area
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Figura 210. Cromatograma de ions totais para o composto 14h
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Abunfggg:g Scan 3470 (23.417 min): N3MT09.D\DATA.MS
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Figura 211. Espectro de massas (I.E. 70 eV) para o composto 14h
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Cromatogramas € espectros massas

Abundance TIC: N3MB86.D\DATA.MS
16.524
1000000
peak R.T. first max last PK peak corr. corr. % of
900000 # min scan scan scan TY height area % max. total
1 16.524 2252 2264 2383 VB 2 1033335 51622711 100.00% 100.000%
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Figura 212. Cromatograma de ions totais para o composto 14i

Abundance Scan 2267 (16.543 min): N3MB86.D\DATA.MS
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Figura 213. Espectro de massas (I.E. 70 eV) para o composto 14i
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Cromatogramas € espectros massas

Abundance TIC: N3GB69.D\DATA.MS
16.238

320000
peak R.T. first max last PK peak corr. corr. % of

# min scan scan scan TY height area % max. total
300000 2

1 16.238 2203 2213 2228 PV 2 278976 4967589 100.00% 100.000%
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Figura 214. Cromatograma de ions totais para o composto 15c¢

Abundance Scan 2214 (16.243 min): N3GB69.D\DATA.MS
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Figura 215. Espectro de massas (I.E. 70 eV) para o composto 15c
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TIC: N3GB41.D\DATA.MS
16.
peak R.T. first max last PK peak corr corr % of
# min scan scan scan TY height area % max total
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Figura 216. Cromatograma de ions totais para o composto 15d

Scan 2313 (16.811 min): N3GB41.D\DATA.MS
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Figura 217. Espectro de massas (I.E. 70 eV) para o composto 15d
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500000

450000

400000

350000

300000

250000

200000

150000

100000

50000

TIC: N3GB40.D\DATA.MS
16.103
peak R.T. first max last PK peak corr corr. % of
# min scan scan scan TY height area % max total
1 16.103 2183 2190 2212 PV 474893 8039540 100.00% 100.000%
> N
FsCTN
SO2NH,
15e
\

228

Cromatogramas € espectros massas

Time-->

Figura 218. Cromatograma de ions totais para o composto 15e
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Figura 219. Espectro de massas (I.E. 70 eV) para o composto 15e
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Cromatogramas € espectros massas

Abundance

280000

260000

240000

220000

200000

180000

160000

140000

120000

100000

80000

60000

40000

20000

peak R.T.
# min

1 18.036

first
scan scan scan

2518 2528 2547 PV

max last PK

F3C \N N

15f

peak
TY height

242565

O\

TIC: N3GB83.D\DATA.MS
18.036

6136510 100.00%

100.000%

SO2NH;

Y T A e

i

Time-->

Figura 220. Cromatograma de ions totais para o composto 15f
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Figura 221. Espectro de massas (I.E. 70 eV) para o composto 15f



230

Cromatogramas € espectros massas

Ab TIC: N3D785.D\DATA.MS
S sy
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Figura 222. Cromatograma de ions totais para o composto 159
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Figura 223. Espectro de massas (I.E. 70 eV) para o composto 159
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Cromatogramas e espectros massas

Abundance TIC: N3GB49.D\DATA.MS
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Figura 224. Cromatograma de ions totais para o0 composto 15h
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Figura 225. Espectro de massas (I.E. 70 eV) para o composto 15h
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Cromatogramas e espectros massas

Abundance TIC: N3MB87.D\DATA.MS
16.836
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Figura 226. Cromatograma de ions totais para 0 composto 15i

Abundance Scan 2240 (16.388 min): N3MB87.D\DATA.MS
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Figura 227. Espectro de massas (I.E. 70 eV) para o composto 15i
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Espectros no I.V.

98- 1452,07A26,33cm-1
95
90+ N
g‘%% cm-1
m-1
1531,48cm-1) ,o4cm-1
851 1208,70cm4 0 1M
3364,22¢85% 4 11cm-1
80- 1505,60cm-1 1020, 862 1em!
1324,14cm-1
1258,85cm-1
75- 1493,34cm-1 88‘{,12 1%@1-1
._
32 1588,07cm-1 18napem-1
70+ 1004,62cm-1
45, 1392780t 2201086 32em-1,
65 FL™ SN ‘
13¢ N
60. 1308,15¢m-1 £§87,Q2c-1
‘725.87cm-1
55- SO,NH, 833,67cm-1
1144,96cm-1
1157,93cm-1
49- T T T T T T 1
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 650
cm-1
Figura 228. Espectro de I.V. do composto 13c
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1217,41cm-1
85 1256,35cmg89 99cm-1
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801 755,33cm-1
754 3377,33cm-8272,14cm-1
707 |
65- 1589,41cm-1 | 1391,19cm}033,50¢m-1
- |
X 60 BAMBSEM 6se docn
873,08cm-1
55 1497,70cm-1 1003,01cm-1 709,12cm-
50- HO, /Y 1307,52cm-1 ‘
Fo N 1810,07cm-1
5 3 N 1322,65cm-1  830,48cm-1
4 13d ‘
723,09cm-1
40+
351 O,NH, 1096,49cm-1
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2g— T T T T T T 1
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Figura 229. Espectro de I.V. do composto 13d
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Espectros no I.V.

97+
123091673t 7g0m1
90+
1709,41cm-1
3379,81cm-1
801 1558 faseeqm!
3322,02cm-1 i
02cm-
707 1416,62cm-1
3262,79cm-1 1080, Sl
i 8 c.sén:"-‘%m'1
60 1390,57cm-1 | 8B81BEA
- 1267,33cm-1
X F 1294&38cm-1 873,64cm-1
1591, 97,32¢m-1  1001,59¢m:1
501 591,88
1319,35¢m-1 1 e
HO 1310,65cm-1
40- Fo }N 1098,39cm-1
2 N 1174,50cm-1 651,96cm-1
13e
30+ 1079, 1485y 191
SO,NH, 829,98cm-1
20+
15 1152,93cm-1
~J T T T T T T 1
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 650
cm-1
Figura 230. Espectro de I.V. do composto 13e
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1672,13cm-1 |/
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|_o o0 O— !
>~ 55 890,84cm-1
» | 87RB0em1
50 1038.1 21
1589,98cm 1 +39CMs, 2 959835%“4
45 HO %, "1498,00cm-1 i
40 FsC N’ ! 09593%‘5?:};1-1
13f 1310,11cm-1 1076'22(:r|_‘_?21,’.=i7cm-1
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Figura 231. Espectro de I.V. do composto 13f



Espectros no I.V.

96+
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- 70 38,33cm-
\0 90m:1
o cl 1492.95¢m-1 1R
651
1320,33cm-1
60 W 1289,06cm-1  820,88cm-1
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551 13g 686,93cm-1
732,27cm-1
50+ 1090,19cm-1
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45 1152,95cm-1
43 T T T T T T 1
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 650
cm-1
Figura 232. Espectro de I.V. do composto 13g
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5o 1255,08cni 0901
2919,09cm-1 1736.200m-1 {214,65cm-1
854
3261,11cm-1 /
801 3383,37cm-1 g‘ 3Lem-1
72 1030,12¢m 883, 736m-1
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Figura 233. Espectro de I.V. do composto 13h
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Espectros no I.V.
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80
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X 704 . sad tbGRr
1317580mp1 | \ 7o02em-1
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FiC 1008,82
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60- 13i |
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55+
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1149/ 838 3em1
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Figura 234. Espectro de I.V. do composto 13i
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90+
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Figura 235. Espectro de I.V. do composto 14c
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Espectros no I.V.

100+
98-
96— |
94 1597,00cm-1
i 3352,21gm-1
5845 620m-1 1505,83em-1 | ||
1022,00cm-1
92 1440,16¢cm-1 [
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1288,21cm-1
- 740,39cm-1
P | :
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827 14d
807,71cm-1
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11dd 2855
70— T T T T T T 1
fOOO 3500 3000 2500 2000 1500 1000 650
cm-1
Figura 236. Espectro de I.V. do composto 14d
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95
3142, 41cm-1 |
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5B e
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Figura 237. Espectro de I.V. do composto 14e
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Espectros no I.V.

99,

1530,09cm-1
95+
1288,19cm-1
90+ 2848,69cm-1 12(():;‘75cm-1
854 1404,22cm-1
80+ 3208 118%r 550m-1 1581,92cm-1
5 3320 13cm-1 p 957 91cm-1
1595, 15crﬁ611 050m-1
704 1613,89cm-1
65+ | | 69231cm-1
|_ 1503,71cm-1 1019610!1’11
o O—
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50 Y 1437,33cm-1 %43%6%%?:%:)?1
i FsC .
45 ? N 1348,10cm-1
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2Q T T T T T T 1
thOO 3500 3000 2500 2000 1500 1000 650
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Figura 238. Espectro de I.V. do composto 14f
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— cl |
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%5 02Fm 1
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Figura 239. Espectro de I.V. do composto 149
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Espectros no I.V.

97+
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1023,72cm-1
90 1595,64cm-1
3350,80cm-1 1553,24cm-1
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1436,55¢m-1 !908,330m-1
80+
1299,38cm-1
'T) Br |
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65 14h 990,12cm-1
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57 T T T T T T 1
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 650
cm-1
Figura 240. Espectro de I.V. do composto 14h
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1237,37cm-1 %
e 70 \ o n 090 By dem-1
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65 FaC7 N7 1915 1em ‘_ 891,66cm-1
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. 1181, 5
60 14i E?Egé$®$m-1
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Figura 241. Espectro de I.V. do composto 14i
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Espectros no I.V.

100+
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a R
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70- 149 I
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Figura 242. Espectro de I.V. do composto 15c¢
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80 1497.99em-1 1016,19cm-1
1474,03cm-1 P1AMam-1
757 1446,26cm-1
|
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Figura 243. Espectro de |.V. do composto 15d
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Espectros no I.V.

99+ 1413.36cm-1 1272,80cm-1
95+ 1307,96cm-1
90+ 3078,48cm-1
85 3354,37cm-1 1538,47cm-1
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1608,19cm-1 1020,90cm-1
75 "
70— 1449,11cm-1
1499,29¢m-1
65+ \
S 60- F 1377,63cmr 1 903,94@0.89cm-1
(o)
554 1473,25cm-1 !
50- - 1346,31cm-1 | 975,29¢m *oom!
1331,97ch-1
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Figura 244. Espectro de I.V. do composto 15e
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Figura 245. Espectro de I.V. do composto 15f



Espectros no I.V.
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The synthesis of a3 series of 14 new 1 <{3-{anyl -4, 5-di hydro isocamal-S-y] methyl)-4-triha omethyl-1H-
myrimidin-2-anes from the 1.3-dipalar cydoaddition reaction of 1-allyl-4-{trihalomethy]imyrimidin-
3 1H yones with aryl nitrileoxides s described. Also, the anti proli ferati ve acti vityof the title ompounds
was iested against five human tumeoral el lines: MOF-7 breast @noer cell line, ER= (estrogen reepior
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1. Tmtrodiet o

Caner is a complex disease that invelves molecular, celhslar,
and tiswal |1] Baors and, in most cates, is caused by continuous
expodire Lo mistsgend and cardnogens sich a3 sinlight, tasc
chemicals, jonizing energies, ete. |2 ] Worklwide, there were 141
million mew cancer caxtes, B2 million cancer deaths, and 326
million people living with cancer (with 5 years or less of diagnosis)
in 2012 Fifty-seven perent (8 million) of new @noer cases, 65X
(53 million) of the cancer deaths, and 48% (15.6 million) of the
camer caves with 5 years or less of disgnosic sccurred in Jess
devel oped regions |1

1 gereral, anti feopltic sgents sct primaly in the cell dividon
process and affect both normal and sbrormal cells |4 Conse-
quently, there are often severe side effects associsted with their
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administration. The most common side effects are slopeda, dry
maowth, dyspepsia, hematol ogical disorders, and tiguwe |56

In order o overcome such drawbacks and, ultimately, to
improve patients” health and wellness, several sulies are being
condicted to develop new anticancer sgents that have supernor
activity andior have fewer side effects than the currently wed
drugs |7L. In this context, pyrimidine nucleosides and their de-
rivatives are considerad to be an important molecul ar template in
the development of new and improved antiprolilerative sgenits.
Several strictural duanges in both the nitrogenated base and the
Turanse ring have been proposed, with the sim of developing
leading compounds of enhancing the antitumor sctivity of existing
o

Asa result of these stdies, 3 series of DNA base s and nucleoside
analogues have been developed and hove been uSed in vamous
types of cancer trestment Among these, one can highlight 5-
flumrouracil, & mercaptopurine and cytarabine (Fig 1) [B—10L

Unffor tunately, these drugs present 3 wide range of unwanted
side effects and limited elficacy. Thus, the development of new,
maore effedive and les toxic agents remaing an ongoing challengs.

Since strwctural modifications of 2 parent compouwnd or a class of
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ﬁ " ity dropyr zroles were tested for their effedt on a pathological pain mode] inmice. The mmpounds 3a,
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Irefla rrarvaanon @dama
L latrodisction demonstrated thel compound contiining pyrazale cores have

The pyrarolinic cone, while rarely found in natural molecules,
has been the fbeus of sttention of researchers, due to this scaflold
being associated with important biological properties including
i bge sic, anti-i nflam matory, and antimi oobia | activities, as well as
it being widely e in sgriculture and medicine | 1—6]

Many pyrazole compoinds have been synitheszed and biokog-
cally evalusted; for example, dipyrone and celemuxib, which are
sel ective inhibitors of C0X-2 and present analgesc, antipyretic, and
anti-inflammatory  activity  |7]  Pre-clinical  studies  have
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benefidal effects in several nociception models [8] Normally, pyr-
aroles containing trillusrometd (eg. celecmib) selectively
imhibit OO-2; however, they are not reommended for the treat-
ment of arthritis and rheumatism becwse their use can damage the
cardiovasoil ar sysem |3.10)

The mast well-known synthetic roue for the synthesis of
trifluoromethylsubstituted pyrazoles consists of a  cycle-
condensation reaction of the type |3 4 2| stom fragmenis be tveen
& it fluoromethyl -subsctit wed precursor |OCC) block, such 25 2 13-
diketone and 2 hydrarine or hydraide [MN] |11

Currently, there are few methods that promote the synthesis of
celecaxib and its 1.5-regioisomer [ Fig. 1); however many of these
methods consist of multi-step resctions with the we of egeneve
resgents and catalysts and reacions that lead to 2 mixture of 13-
and 1.5 isomers [12,13)

The d-alkoxyving ketones  huve  two

trifhwor omethyl
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ANEXO A

Resultados dos experimentos biolégicos para os compostos 13c-i, realizados
no Laboratdrio de Neurotoxicidade e Psicofarmacologia, do Programa de Pés-
graduacdo em Ciéncias Bioldgicas da Universidade Federal de Santa Maria



254

Anexo A

1. Estudos Farmacoldgicos
1.1. Animais

Camundongos Swiss machos (25-30 g) foram mantidos em uma sala com
temperatura controlada (22 + 2°C), sob ciclo claro-escuro de 12 h com livre acesso a
agua e comida. Os animais foram aclimatizados no laboratério cerca de 2 horas
antes dos experimentos, sendo eles realizados entre 8:00 e 17:00 h. Os dados
apresentados neste estudo foram obtidos de acordo com as diretrizes éticas
estabelecidas para investigacdes de dor experimental em animais conscientes e
foram aprovados pelo Comité de Etica da Universidade Federal do de Santa Maria
(094/2014). O numero de animais e a intensidade de estimulos nocivos foram o

minimo necessario para demonstrar os efeitos consistentes dos tratamentos.

1.2. Drogas

A atividade biol6gica dos novos derivados pirazolinicos 13c, 13d, 13e, 13f, 139,
13h e 13i foi testada usando o Celecoxib como controle positivo. Todos os
compostos e 0 Celecoxib foram dissolvidos em dimetilsulfoxido (DMSO) (5%), tween
80 (5%), e solucao fisioldgica (0.9% NaCl, 90%) e foram administrados por via oral
(10 ml/kg) por gavagem (p.o.). O Adjuvante Completo de Freund (CFA) (1 mg/mL de
Mycobacterium tuberculosis inativado pelo calor em 85% de 6leo de parafina e 15%
de monooleato de manida) e o Celecoxib foram obtidos a partir de Sigma (St. Louis,
MO, EUA).

1.3. Avaliacado da hiperalgesia mecéanica

A medida do limiar de retirada da pata dos animais frente ao estimulo
mecanico foi realizada através do paradigma de “Sobe-e-Desce”, conforme descrito
previamente. O limiar de retirada da pata 50% (PWT) foi avaliado antes e ap0s os
tratamentos e calculado conforme Dixon (1980). Uma reducao significativa no PWT
em comparacdo com os valores basais (B1l) foi considerado como hiperalgesia

mecéanica.

1.4. Modelo de dor artritica

Para inducéo do processo doloroso, os animais foram anestesiados via inalatéria
com isuflurano 2% e ap0s a anestesia receberam inje¢des subcutaneas de 20 pL de
CFA (1 mg/mL de Mycobacterium tuberculosis inativado pelo calor em 85% de 6leo
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de parafina e 15% de monooleato de manida) na superficie plantar (intraplantar
[i.pl.]) da pata traseira direita. Apos 48 horas da injecdo de CFA foi avaliado o
desenvolvimento da hiperalgesia mecanica nos mesmos animais (Basal 2, B2). Os
animais que desenvolveram hiperalgesia mecanica foram imediatamente tratados
com Celecoxib (300 mg/kg, p.0.), com 0s novos derivados pirazolinicos (composto
13c, 13d, 13e, 13f, 13g, 13h; 300 mg/kg, p.0.) ou com veiculo (5% Tween 80, 5%
DMSO, 90% solucao fisioldgica 0.9%; 10 mL/kg, p.o.), e o limiar de retirada da pata
frente ao estimulo mecanico foi avaliado 2 horas apds os tratamentos. O composto
pirazolinico que apresentou melhor efeito anti-hiperalgésico neste experimento foi
escolhido de modo a avaliar o seu efeito em relacdo ao tempo (desde 0,5 h até 24 h
apos a administracdo), bem como o seu efeito em diferentes doses (30-300 mg/kg,

p.0.) no tempo de 2 horas apos a sua administracao.

1.5. Avaliagdo do edema de pata

A formacéo de edema foi considerada como um aumento da espessura da pata
(em mm) e foi medida antes e 48 h apds a injecao de CFA, utilizando um paquimetro
digital. O edema de pata foi expresso como a variagdo na espessura da pata no
momento do teste em comparacdo com a medida basal. A espessura da pata foi
avaliada 2 horas ap0s os tratamentos, para todos 0os compostos; e de 1 h até 24 h

para o composto pirazolinico que apresentou o melhor efeito anti-hiperalgésico.

1.6. Avaliagcao da atividade locomotora
A fim de avaliar os possiveis efeitos relaxante muscular ou sedativo
inespecificos, examinou-se a atividade locomotora espontanea ou forcada dos
animais utilizando o teste do campo aberto e do rotarod, respectivamente, conforme
Trevisan et al. Para avaliar a atividade locomotora espontanea dos animais, uma
caixa de vidro medindo 40 x 60 x 50 cm foi utilizada. O ch&o da caixa foi dividido em
12 quadrados iguais e 0 numero de areas cruzadas com todas as patas foi contado
durante um periodo de 5 min. Para avaliar a atividade locomotora forgcada, foi
utilizado o teste do rotarod (3,7 cm de diametro, 8 rpm) no qual os animais foram
treinados até poderem permanecer no aparelho durante 60 s sem cair.
Os camundongos foram tratados com os novos derivados pirazolinicos (300
mg/kg, p.o.), Celecoxib (300 mg/kg, p.o.), ou veiculo (10 mL/kg, p.o.), € 2 h apés as

administracdes os animais foram testados a fim de avaliar a atividade locomotora
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espontanea e forcada. Os resultados foram expressos como: 0 numero de &reas
cruzadas durante 5 min no teste de campo aberto, e a laténcia para a primeira

gueda e o nimero de quedas durante 4 min no teste do rotarod.

2. Analise Estatistica

Os resultados sdo apresentados como média + erro padrdo da média (SEM),
exceto para os valores da dose inibitéria 50% (Dlsp) (por exemplo, a dose do
composto ou celecoxib que reduz 50% da hiperalgesia mecanica em relacdo ao
grupo veiculo), que foram apresentados como a média geométrica acompanhados
de seus respectivos intervalos de confianca de 95%. A significancia das diferencas
entre os grupos foi avaliada com analise de uma ou de duas vias de variancia
(ANOVA) seguida por teste de Dunnett e Tukey. As andlises estatisticas foram
realizadas utilizando o software GraphPad Prism 6.0. P <0,05 foi considerado

estatisticamente significativo.

3. Ensaios Farmacolégicos
3.1. Efeito dos tratamentos no modelo de dor artritica

A dor, que perturba a qualidade de vida, é a queixa mais comum dos
pacientes. Muitos dos tratamentos clinicos disponiveis para trata-la sdo apenas
parcialmente eficazes e podem ser acompanhados por efeitos colaterais. Uma das
ferramentas utilizadas para estudar estados de dor patologica € a inducdo de
inflamacgé&o cronica em roedores pelo uso do Adjuvante Completo de Freund (CFA),
um modelo de dor que mimetiza a artrite reumatoide, uma vez que o M. tuberculosis
produz artrite em humanos. Estudos prévios demonstraram que os AINE classicos
ou inibidores da COX-2 reduzem o desenvolvimento de hiperalgesia induzida por
CFA. Os efeitos antinociceptivos e antipiréticos do pirazol e seus derivados, em
modelos de inflamacao, febre e dor em animais, também ja foram relatados.

Aqui, primeiramente demonstramos que 0S animais que receberam injecao
intraplantar de CFA apresentaram uma reducao no limiar de retirada da pata, 48 h
apos a administracdo (Basal 2; B2), em comparac&do com os valores basais (Basall,;
Bl - ver Figura 1), o que é conhecido como hiperalgesia mecanica. O tratamento
dos animais com Celecoxib (300 mg / kg, po) ou com o0s novos derivados

pirazolinicos (compostos 13c, 13d, 13e, 13f, 13g, 13h e 13i) resultou em uma
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reducdo da hiperalgesia mecéanica induzida por CFA, com inibicdo de 77 £ 12 %
para o Celecoxib, e 52 + 7%, 62 * 14%, 64 + 13%, 57 + 13% e 57 + 14% para os
compostos 13c, 13e, 13d, 13g e 13h, respectivamente, 2 h ap6s a administracao,
guando comparado com 0s animais tratados com o veiculo.

Por outro lado, os compostos 13f e 13i ndo foram capazes de reduzir a
hiperalgesia mecéanica (Figura 2A). Uma vez que o composto 13d demonstrou uma
maior inibicdo do que os outros compostos, em relacdo a hiperalgesia mecanica, ele
foi escolhido para avaliacdo do seu efeito sobre o tempo (desde 0,5 h até 24 h apos
a administracéo) e o seu efeito em diferentes doses (30-300 mg/kg, p.o.). Ambos
Celecoxib e composto 13d reduziram a hiperalgesia mecéanica, a partir de 0,5 h até 6
h apo6s a sua administracao (Figura 2A).

Além disso, o efeito anti-hiperalgésico pds-tratamento com o composto 13d
ocorreu em todas as doses testadas (30-300 mg/kg), e o valor da dose inibitéria 50%
(DEsp) foi de 539,3 (148-1964) mg/kg com uma inibicdo maxima de 64+13% (300
mg/kg), 2 horas apos o tratamento. Da mesma forma, o efeito anti-hiperalgésico pos-
tratamento com Celecoxib ocorreu em todas as doses testadas (30-300 mg/kg), e o
valor e o valor da DEsy foi de 652,1 (165-2575) mg/kg com inibicdo méaxima de
77+12% (300 mg/kg), 2 horas apoés o tratamento (Figura 4A). Estes resultados estdo
de acordo com a literatura, em que 0s compostos pirazolinicos apresentam efeitos
anti-hiperalgésicos em um modelo de dor que mimetiza a artrite reumatéide o qual €

induzido por CFA em camundongos ou ratos.

3.2. Efeito dos tratamentos sobre o edema de pata

Além da hiperalgesia mecanica a administracdo de CFA causou edema na
pata dos animais quando avaliada 48 h apds a inje¢cdo. A administracdo de
Celecoxib (300 mg/kg, p.o.) ou dos novos derivados pirazolinicos (compostos 13c,
13d, 13f, 13g, 13h; 300 mg/kg) foi capaz de reduzir o edema de pata induzido por
CFA, com inibicdo de 53+16% para o Celecoxib, e 44+7%, 45+9%, 46+12%,
46+14% e 48+16% para o composto 13c, 13d, 13f, 13h e 13i, respectivamente, em
2 h apo6s a administracdo, em comparacdo com 0s animais tratados com o veiculo
(Figura 2B). Semelhante ao efeito anti-hiperalgésico, realizamos curvas de tempo-
resposta (de 1 h até 24 h apos o tratamento) e curvas dose-resposta (30-300 mg/kg,

p.o.) para os efeitos anti-edematogénicos do Celecoxib e do composto 13d. Ambos
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Celecoxib e composto 13d promoveram uma reducédo do edema da pata a partir de
1h até 6h apds suas respectivas administracdes, em comparacdo com O grupo
tratado com veiculo (Figura 2B). Para a curva de dose-resposta, tanto o Celecoxib e
o composto 13d foram apenas capazes de reduzir o edema da pata somente na
maior dose (300 mg/kg) (Figura 3B). Ao contrario do efeito anti-hiperalgésico, o
efeito anti-edematogénico do composto pirazolinico ndo foi observado em trabalhos
prévios. E provavel que as diferencas entre 0os nossos resultados e os resultados
anteriormente observados sédo devido a dose utilizada, uma vez que a dose que

apresentou efeito anti-edematogénico em nosso estudo é mais elevada do que a
dose utilizada por outros autores.

3.3. Efeito dos tratamentos sobre a atividade locomotora

O tratamento dos animais com 0s novos derivados pirazolinicos (300 mg/kg,
p.o.) ou Celecoxib (300 mg/kg, p.o.) ndo alterou a atividade locomotora espontanea
guando avaliada no teste de campo aberto (Tabela 1), nem a atividade locomotora
forcada avaliada no teste do rotarod (dados ndo mostrados), quando comparado
com o grupo veiculo. Estes resultados indicam que o efeito anti-hiperalgésico
apresentada pelos novos compostos pirazolinicos ndo estava relacionado a

deficiéncia motora, pois a locomocédo dos animais nao foi alterada.
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Veiculo (10 miKg, p.o.)
Celecoxibe (300 mg/kg, p.o.)
Composto12¢ (300 mgkg, p.o.)
Composto 12e (300 mg/kg, p.o.)
Composto 124 (300 mgkg, p.o.)
Composto 13f (300 mg/kg, p.o.)

Composto12g(300 mg/kg, p.o.)
Composto13n(300 mg/kg, p.o.)

Composto12i (300 mg/kg, p.o.)
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Figure 1. Efeito antinociceptivo e antiedematogénico do veiculo (10 mL/kg, p.o.),
Celecoxib (300 mg/kg, p.o.) ou novos derivados pirazolinicos (300 mg/kg, p.o.), na
hiperalgesia mecénica (A) e no edema de pata (B) induzido por CFA em
camundongos 2 h apds os tratamentos. Os dados representam a media + S.E.M.
para 6-7 animais. "P<0.001 quando comparado com o limiar basal (B1; antes da
injecdo do CFA); ANOVA de uma via seguida pelo teste de Dunnett’s. O ponto B2 no
eixo X representa a hiperalgesia mecanica avaliada imediatamente antes do
tratamento e 48 h depois da injecdao do CFA. *P<0.05, *P<0.01 e ***P<0.001
guando comparado com o grupo veiculo; ANOVA de duas vias seguida pelo teste de

Tukey para (A) e ANOVA de uma via seguido pelo teste de Dunnett para (B).
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Figure 2. Curva tempo-resposta para o0s efeitos antinociceptivos
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antiedematogénicos do veiculo (10 mL/kg, p.o.), Celecoxib (300 mg/kg, p.o.) ou

Composto 13d (300 mg/kg, p.o.), na hiperalgesia mecanica (A) e no edema de pata

(B) induzido por CFA em camundongos. Os dados representam a media + S.E.M.

para 6-7 animais. "#P<0.001 quando comparado com o limiar basal (B1; antes da

injecdo do CFA); ANOVA de uma via seguido pelo teste de Dunnett’s. O ponto B2 no

eixo x representa a hiperalgesia mecéanica avaliada imediatamente antes do

tratamento com as drogas e 48 h depois da injecdo do CFA. *P<0.05, *P<0.01 e

***P<0.001 quando comparado com o grupo veiculo; ANOVA de duas vias seguida

do teste de Tukey’s.
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antiedematogénico do veiculo (10 mL/kg, p.o.), Celecoxib (300 mg/kg, p.o.) ou

Composto 13d (300 mg/kg, p.o.), na hiperalgesia mecanica (A) e no edema de pata

(B) induzido por CFA 2 h depois dos tratamentos. Os dados representam a media +

S.E.M. para 6-7 animais. "#P<0.001 quando comparado com o limiar basal (B1;

antes da injecdo do CFA); ANOVA de uma via seguida pelo teste de Dunnett’s. O

ponto B2 no eixo X representa a hiperalgesia mecanica avaliada imediatamente

antes do tratamento e 48 h depois da inje¢cdao do CFA. *P<0.01 e **P<0.001

guando comparado com o grupo veiculo; ANOVA de duas vias seguida do teste de

Tukey’s.
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Tabela 1. Efeito dos novos derivados pirazolinicos (300 mg/kg, p.o.), Celecoxib (300
mg/kg, p.0.) ou veiculo (10 mL/kg, p.0.) na atividade locomotora espontanea 2 h

apc')s os tratamentos.

Tratamentos Func&o Motora
(numero de
(300 mg/kg, p.o.) cruzamentos)
Veiculo (10 mL/Kg, p.0.) 37.0+1.8
Celecoxib 50.0+7.9
Composto 13c 47.0+5.3
Composto 13d 38.7+7.3
Composto 13e 30.5+ 10.6
Composto 13f 40.0+7.5
Composto 13g 385+7.3
Composto 13h 36.0+4.1

Composto 13i
50.7 + 8.8

Diferencas significativas ndo foram observadas entre os grupos (ANOVA de uma via
seguida de teste de Tukey's). Os dados representam a média + S.E.M. para 4-5

animais.



ANEXO B

Resultados da avaliag&o citotoxica in vitro das 1-(3-aril-4,5-diidroisoxazol-5-il)-
metil-4-trialometil-1H-pirimidin-2-onas 7a-d(I-s) frente a diferentes linhagens
tumorais humanas, realizadas no Laboratério de Genética Toxicoldgica,
Universidade Federal de Ciéncias da Saude de Porto Alegre (UFCSPA)
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1. Avaliacdo do potencial citotéxico das 1-(3-aril-4,5-diidroisoxazol-5-il)-
metil-4-trialometil-1H-pirimidin-2-onas 7a-d(I-s)

O potencial citotéxico das 1-(3-aril-4,5-diidroisoxazol-5-il)-metil-4-trialometil-
1H-pirimidin-2-onas foi avaliado a partir de um “screening” inicial envolvendo quinze

isoxazoilpirimidinonas diferentes frente a seis linhagens celulares (Tabela 1).

Tabela 1. Células de mamiferos utilizadas nos ensaios de citotoxidade

Células Patologia
MRC5 Fibroblasto/normal
MCF7 Adenocarcinoma de mama
HepG2 Hepatocarcinoma
HCT116 Carcinoma de célon
T24 Cancer de bexiga
CACO -2 Adenocarcinoma de célon

Para a avaliacdo da citotoxicidade das isoxazoilpirimidinonas selecionadas,
utilizou-se o ensaio de Azul de Trypan de acordo com Viau et al. (2009). O Azul de
Trypan € um corante que penetra no interior das células que perderam a integridade
da membrana plasmatica. Foram coletados 10 pL da suspensado celular e,
juntamente, com 10 pyL do corante Azul de Trypan, foram dispensados em camara
de Neubauer. No quadrante central foi realizada a contagem das células coradas e
ndo coradas em azul. O célculo do nimero de células viaveis foi baseado no
percentual da divisdo do numero de células ndo coradas (vivas) pelo niumero total de

células contadas (coradas e nao coradas).

Apés a obtencdo dos dados, os mesmos foram analisados estatisticamente
através do programa Prizm (Graphpad — V. 5) utilizando o teste ANOVA seguido
pelo teste de Tukey. Os resultados representam a media e o desvio padréo de trés
experimentos independentes e foram considerados estatisticamente diferentes

quando apresentar um p < 0,05.

Os dados de citotoxicidade foram mais pronunciados para oS compostos
7a(l), 7a(s) e 7b(n) (Tabela 2; Fig. 1-6).

Tabela 2. Atividade citotdxica das isoxazoilpirimidinonas 7a-d(I-s) nas linhagens de
mamiferos
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ICs0 (UM)? £ SD
Comp. indice de Seletividade (SI)°

MRC5 MCF7 HepG2 T24 HCT116 CACO- 2
7a()) 7,43 7,09 (13?4; N 5,10 4,15 > 10
7a(m) >10 > 10 >10 >10 >10 >10
7a(0) 8,43 > 10 > 10 > 10 7,21 4,95
7a(s) 8,35 6,02 6,77 8,50 5,27 (13’?:2,09)
7a(p) 7,67 4,30 >10 >10 > 10 > 10
7a(q) 6,78 5,89 8,21 9,02 6,91 5,84
7b(l) >10 > 10 >10 >10 >10 >10
7b(m) >10 > 10 >10 >10 >10 >10
7b(n) 5,85 7,99 6,03 (153’5) 8,54 4,98
7b(0) 6,25 > 10 5,99 >10 8,96 > 10
7b(p) 7,45 > 10 7,03 >10 > 10 > 10
7b(q) 6,25 > 10 7,87 >10 > 10 > 10
7b(r) >10 >10 >10 >10 > 10 > 10
7c(q) >10 >10 >10 >10 >10 >10
MXT* 2,88 0,87 3,5 2,50 0,61 2,4

dConcentracdo do composto necessaria para inibir 50% do crescimento celular apés 24 h de
tratamento. "indice de Seletividade (in vitro): ICs, na MRCS5 /ICs, na linhagem tumoral. “Mitoxantrone

(MXT) usada como controle positivo.
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Fig. 2 Atividade antiproliferativa do composto 7b(0) na linhagem T24.
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Fig. 3 Curva néo linear do composto 7b(0), usando os dados de viabilidade expressos na figura 5.
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Fig. 4 Atividade antiproliferativa do composto 7a(l) na linhagem HepG2.
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Fig. 5 Curva ndo linear do composto 7a(l), usando os dados de viabilidade expressos na figura 3.
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Fig. 6 Atividade antiproliferativa do composto 7a(s) na linhagem CACO - 2.
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Fig. 7 Curva ndo linear do composto 7a(s), usando os dados de viabilidade expressos na figura 1.



268

Anexo B

Para avaliar o potencial genotdéxico dos compostos 11c, 14a e 14e utilizou-se o
ensaio cometa na versao alcalina. O ensaio Cometa alcalino foi realizado conforme
descrito por Singh et al. (1988) com pequenas modificagbes (Hartmann e Speit,
1997). As laminas foram entdo coradas com nitrato de prata conforme descrito por
Nadin et al. (2001) e analisadas em microscopio O6ptico. Os danos foram
classificados em fung¢do do tamanho da cauda em relagé@o a cabeca (ndcleo), sendo

estabelecidos quatro tipos de classes (Collins et al. 1995; Burlinson et al. 2007).
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Fig. 8 Genotoxicidade do composto 7b(o) na linhagem T24. Metilmetano sulfonato usado como
controle positivo.
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Fig. 9 Genotoxicidade do composto 7a(l) na linhagem HepG2. Metilmetano sulfonato usado como
controle positivo.
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Fig. 10 Genotoxicidade do composto 7a(s) na linhagem CACO-2. Metilmetano sulfonato usado como

controle positivo.
de medicao foi através do ensaio com diclorofluoreceina diacetato (DCFH-DA) por

citometria de fluxo (Boissy et al., 1989).
—
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Fig. 11 Inducdo da producdo de ROS nas células T24 pelo composto 7b(0). Peréxido de Hidrogénio

(H20;) usado como controle positivo.
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Fig.12 Inducg&o da producéo de ROS nas células HepG2 pelo composto 7a(l). Peréxido de Hidrogénio

(H,0,) usado como controle positivo.
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Fig. 13 Inducdo da producdo de ROS nas células CACO-2 pelo composto 7a(s). Perdxido de

Hidrogénio (H,O,) usado como controle positivo.



ANEXO C

ORTEP das estruturas moleculares, obtidos por difratometria de
raios-X.
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A

Cl2

Cl34.

Figura 249. ORTEP da estrutura molecular da 1-((3-(p-toluil)-4,5-diidroisoxazol-5-il)metil)-4-
(triclorometil)pirimidin-2(1H)-ona (7a(0)) obtido a partir de medidas cristalograficas

JC42

Figura 250. ORTEP da estrutura molecular da 2-(metiltio)-3-((3-(p-toluil)-4,5-diidroisoxazol-5-
illmetil)pirimidin-4(3H)-ona (9a(0)) obtido a partir de medidas cristalograficas



