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“O ser humano vivéncia a si mesmo, seus pensamentos como algo separado do
resto do universo - numa espécie de ilusdo de 6tica de sua consciéncia. E essa
ilusdo é uma espécie de prisdo que nos restringe a nossos desejos pessoais,
conceitos e ao afeto por pessoas mais proximas. Nossa principal tarefa é a de nos
livrarmos dessa prisdo, ampliando o nosso circulo de compaixao, para que ele
abranja todos os seres vivos e toda a natureza em sua beleza. Ninguém conseguira
alcancar completamente esse objetivo, mas lutar pela sua realizagéo ja é por si s6

parte de nossa liberacdo e o alicerce de nossa seguranga interior.”

(Albert Einstein)
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seus bracgos e me faz esquecer dos problemas que me aflige. Aquele que sabe me
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Aquele que com o olhar diz que me Ama e com poucas palavras resume que sou 0
tesouro mais precioso que tem. Aguele que sabe me fazer a mulher mais feliz do
mundo. Sim, em todos os momentos vocé foi o Meu Anjo. Aquele que sabe como
me fazer feliz e me fazer acreditar que posso Amar e ser Amada. Agradeco a DEUS
por me enviar o Meu Anjo de asas douradas, de doce olhar...O mais perfeito dos
Anjos que existe no limite dos meus sonhos. Vocé, o meu perfeito Anjo! O Meu

Grande Amor é Vocé meu Anjo!!!"

(Desconhecido)

Ao Carlos, o amor da
minha vida, pelos
momentos de apoio,
felicidade e compreenséo.
Te amo!



“A vocés, que me deram a vida e ensinaram a vivé-la com dignidade, ndo bastaria
um obrigado. A vocés, que iluminaram os caminhos obscuros com afeto e dedicacao
para que os trilhassem sem medo e cheio de esperangas, ndo bastaria um muito
obrigado. A vocés, que se doaram inteiros e renunciaram aos seus sonhos, para
gue, muitas vezes, pudéssemos realizar os meus. Pela longa espera e compreensao
durante minhas longas viagens, ndo bastaria um muitissimo obrigado. A vocés, pais
por natureza, por opgao e amor, ndo bastaria dizer, que n&do tenho palavras para
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(Desconhecido)
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RESUMO

Titulo: “Sintese de 2-Benzil(metil)tio-6-aril(metil)pirimidinas-4-carboxilato de Etila e

seus Acidos Derivados”
Autora: Andressa Silveira Fortes
Orientador: Prof. Dr. Nilo Zanatta

Este trabalho apresenta uma estratégia sintética simples e versatil para a
preparacdo de uma série de 2-Benzil(metil)tiopirimidinas-4-carboxilato de Etila 6-

substituidas e seus Acidos Derivados inédita.

As 2-Benzil(metil)tiopirimidinas-4-carboxilato de Etila 6-substituidas foram
obtidas a partir da reagcdo de 2-Benzil(metil)isotiouréia com 4-Aril(metil)-4-metdxi-2-
o0xo0-3-butenoatos de Etila (onde Ar= Ph, 4-FCg¢Hg4, 4-BrCe¢Hs, 4-MeCgHy4, 4-MeOCgH,4
e 4-NO,CgH,4), com a presenca de carbonato de sodio em etanol e agua, produzindo
as respectivas 2-Benzil(metil)tiopirimidinas-4-carboxilato de Etila 6-substituidas com

rendimentos bons (52-94%).

Os &cidos derivados destas pirimidinas foram obtidas a partir da reacdo “one-
pot” de 2-Benzil(metil)isotiouréia com 4-Aril(metil)-4-metdxi-2-0xo-3-butenoatos de
Etila (onde Ar= Ph, 4-FCg¢Hg, 4-BrCgH4, 4-MeCgHg4, 4-MeOCgH,4 € 4-NO,CgHy), com a
presenca de carbonato de so6dio em etanol e 4gua e, posteriormente, com a adicao
de uma solucdo de hidréxido de sodio, produzindo os respectivos Acidos 2-
Benzil(metil)tiopirimidinas-4-carboxilicos 6-substituidos com rendimentos bons (35-
90%).

As pirimidinas obtidas neste trabalho foram identificadas por Ressonéancia
Magnética Nuclear de Hidrogénio, Ressonancia Magnética Nuclear de Carbono-13,

Espectroscopia de Infravermelho, Analise Elementar e Espectroscopia de Massas.
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ABSTRACT

Title:  "Synthesis of Ethyl 2-Benzyl(methyl)thio-6-aryl(methyl)pyrimidines-4-

carboxylate and their Acids Derivatives"
Author: Andressa Silveira Fortes
Academic Advisor: Prof. Dr. Nilo Zanatta

This work presents a simple and versatile synthetic strategy for the
preparation of a novel series of Ethyl 2-Benzyl(methyl)tiopyrimidines-4-carboxylate 6-

substituted and their acids derivatives.

The Ethyl 2-Benzyl(methyltiopyrimidines-4-carboxylate 6-substituted were
obtained from the reaction of 2-Benzyl(methyl)isothiourea with Ethyl 4-Aryl(methyl)-4-
methoxy-2-oxo0-3-butenoates (where Ar= Ph, 4-FCgH4, 4-BrCgH,, 4-MeCgHy4, 4-
MeOCgH4 and 4-NO,CgH,), in the presence of sodium carbonate in ethanol and
water to produce the corresponding Ethyl 2-Benzyl(methyltiopyrimidines-4-
carboxylate 6-substituted with good yields (52-94%).

Acids derivatives of these Pyrimidines were obtained from the reaction “one-
pot" of 2-Benzyl(methyl)isothiourea with Ethyl 4-Aryl(methyl)-4-methoxy-2-oxo-3-
butenoates (where Ar = Ph; 4-FCg¢H4, 4-BrCgH4, 4-MeCgH4, 4-MeOCgH, and 4-
NO,Cg¢H4), in the presence of sodium carbonate in ethanol and water and,
subsequently, with the addition of a solution of sodium hydroxide, producing the
respective acids 2-Benzyl(methyl)thiopyrimidines-4-carboxylic 6-substituted with
good yields (35-90%).

The pyrimidines obtained in this study were identified by Hydrogen Nuclear
Magnetic Resonance, Nuclear Magnetic Resonance Carbon-13, Infrared

Spectroscopy, Elemental Analysis and Mass Spectroscopy.



UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA MARIA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM QUIMICA
Author: Andressa Silveira Fortes

Academic Advisor: Prof. Dr. Nilo Zanatta

Title: "Synthesis of Ethyl 2-benzyl(methyl)thio-6-aryl(methyl)pyrimidine-4-carboxylate

and their acids derivatives"
Master Dissertation in Chemistry

Santa Maria, August, 2012.



Xi

Sumario
AGRADECIMENTOS ... e e e e e e e e e e e enas Vi
1 11V PN Vil
N X I 2 ¥ O P IX
LISTA DE TABELAS ... e et e et e e e e e e e e aaneees Xiii
LISTA DE FIGURAS ...t e e e e e e et e e e e e e e e aaneees Xiv
LISTA DE SIGLAS, ABREVIATURAS E SIMBOLOS......c.ccceoveeieeieeeceeeeeee e XX
1 INTRODUGCAO E OBIETIVOS ......ooieieeeeeeeeeee ettt 1
2 REVISAO BIBLIOGRAFICA ...ttt 7
2.1 Sintese dos 4-Alcoxi-2-0x0-3-butenoatos de Alquila...........cccooeeeeeiiiiiiiiiiinneeenn, 7
2.2 Sintese de 4-Carboxi-2-metil(benzil)tiopirimidinas............c.ccceeeeveeeiiiieiiiiiee e, 9
3 APRESENTACAO E DISCUSSAO DE RESULTADOS ......cccovviveeieeieeiecieeeeeeeeennnn, 16
3. L NOMENCIALUIA. ... 16
3.3 Sintese dos 4-Metoxi-4-aril(metil)but-2-oxo-3-butenoatos de Etila (1a-g)........ 21
3.4 Obtengéo das 2-Metil(benzil)isotiouréias (2 € 3) ......ccveeeeeiiiiiiiiiiiiieee e 22

3.5 Reacgdes de Obtencgéo dos Produtos 2-Benzil(metil)tio-6-aril(metil)pirimidinas-4-
carboxilatos de Etila (4,68-0). ..ccooveriiiiiiiiiiiiii 22

3.6 Reac6es de Obtencdo dos Acidos 2-Benzil(metil)tio-6-aril(metil)pirimidinas-4-

CarbOXiliCOS (58-€,0,7870). wuvrruiiiieeeeiiiieiiii e e e e e e e e e e e e e e e e e 28

3.7 Mecanismos Propostos para as Reacdes dos Compostos Sintetizados (4,6,7a-

(o T CTEoY= T o ) P 32
3.8 Apresentacéo e Discussao de Espectros Selecionados ..........ccooveeeeveeeiiiinnnnnn. 33
A CONCLUSAD. ..ottt ettt e e 56

5 EQUIPAMENTOS E PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS.........cooviiiiiiiiiin, 58



Xii

5.1 Equipamentos Utilizados na Caracterizagdo Quimica, Fisica e Espectroscopica

dos COMPOSLOS SINTELIZAAOS. ... oo e e e 58
5.1.1 Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear...............cccccuvvvvnnnnnns 58
5.1.2 Espectrometria de MaSSE8S ...........uuuuuuruuummmmiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiineeeeneeeeneeeeeeeees 58
5.1.3 ANAIISES ElEMENTAIES .......uvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiieeieiee e erreraneeenrnsnnnnaannnne 59
5.2.1 Sintese de Acetais — Procedimento Geral ............ccccuvvvvviiiiiniininiiiinnnnnnnnn. 59

5.2.2 Procedimento Geral para Sintese dos 4-Metoxi-4-aril-2-0xo-3-butenoatos
(oL 1 F= T (1= TN 59

5.2.3 Procedimento Geral para Sintese do 4-Metoxi-4-metil-2-oxo-3-butenoato
(o L 1 F= (1 Ko ) PPN 60

5.2.4 Sintese das 6-Aril(metil)-2-metil(benzil)tiopirimidinas-4-carboxilato de Etila

5.2.5 Sintese dos Acidos 6-Aril(metil)-2-metil(benzil)tiopirimidinas-6-carboxilicos
(7870, 586 € 50) .. ieeeiiiiiiiie ettt 61

6 REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ......c.ooviiiiieeeceeeeeeeeeee e 62

Y AN 1) (o TR 69



Xiii

LISTA DE TABELAS

Tabela 3: Otimizacdo das condi¢fes reacionais para a sintese dos compostos 6-7a-
o PP 25

Tabela 4: Rendimento, aspectos e P.F. dos compostos obtidos 4,6a-f.................... 26

Tabela 5: Formula molecular, dados de CG-EM e de Analise Elementar dos

(070 0101 010 1S] (0150 0 1= L o PP 27

Tabela 6: Otimizacao das condicdes reacionais para a sintese dos compostos 5a-

Lo <= T o PP 29
Tabela 7: Rendimento, aspectos e P.F. dos compostos obtidos 5a-e,g,7a-g. ......... 30

Tabela 8:F6rmula molecular, Analise Elementar dados de CG-EM dos compostos

oY= BT o A= T o PP 31

Tabela 9: Dados de RMN *H e RMN *C dos compostos 4,6,7a-g e 5a-e,g. ........... 49



Xiv

LISTA DE FIGURAS

Figura 1: Estruturas de pirimidinas com atividade biolégica comprovada. ................. 2
Figura 2: Representacédo estrutural do anel pirimidiniCo. .............cccevvviiiiiiiiieeeeeeeenns 3
Figura 3: Representacdo estrutural de 2-tioéteres pirimidiniCos. ..........ccccoevveeeeveeennns 4
Figura 4: Pirimidinas com potencial atividade biologica. .........cccccceeiiiiiiiiiiiiiien. 4
Figura 5: Representacgéo estrutural da 6-metil-2-metiltio-4-tricloropirimidina. .......... 10
Figura 6: Estrutura quimica e nomenclatura das isotiouréias utilizadas.................... 22
Figura 7: Espectro de RMN *H do composto 4a a 200MHz em CDCls..................... 34
Figura 8: Espectro de RMN *3C do composto 4a a 50MHz em CDCls. .................... 35
Figura 9: Espectro de HMBC do composto 4a a 100MHz em CDCls. .....c.cccceeeeeeenns 36

Figura 10: Ampliacdo na regido de campo alto do espectro de HMBC do composto

= N N[0V | A =T O I L 36
Figura 11: Espectro de massas (El, 70 eV) do COmpoStO 4a. ...........euvvvmvevrmrrnnnnnnnnne 38
Figura 12: Espectro de RMN *H do composto 6a a 200MHz em CDCls................... 39
Figura 13: Espectro de RMN *3C do composto 6a a 50MHz em CDCls. .................. 39
Figura 14: Espectro de HMBC do composto 6a a 100MHz em CDCls. .................... 40

Figura 15: Ampliacdo na regido de campo baixo do espectro de HMBC do composto

ST W 0101V A =Y 1 ¢ T 5 L O L 41
Figura 16: Espectro de massas (El, 70 eV) do composto 6a. ..........cccvvveeeeeeeeeennnnnns 43
Figura 17: Espectro de RMN *H do composto 5a a 400MHz em DMSO-d. ............ 44
Figura 18: Espectro de RMN *3C do composto 5a a 400MHz em DMSO-d ........... 44
Figura 19: Espectro de massa (LCMS, ESI) do composto 5a. ........cccceevevviiiieeeennnnn. 45
Figura 20: Espectro de Infravermelho do COMpPOSIO 5a. .........uuevviiviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinns 46

Figura 21: Cromatograma de ions totais CG-EM do composto 5g"...............eevvnennee 47



Figura 22:
Figura 23:
Figura 24:
Figura 25:
Figura 26:
Figura 27:
Figura 28:
Figura 29:
Figura 30:
Figura 31:
Figura 32:
Figura 33:
Figura 34:
Figura 35:
Figura 36:
Figura 37:
Figura 38:
Figura 39:
Figura 40:
Figura 41:
Figura 42:
Figura 43:

Figura 44:

XV

Espectro de massa CG-EM (El, 70eV) do composto 5g". .......cccevvvvverenen. 48
Espectro de RMN *H do composto 4a a 200MHz em CDCls................... 69
Espectro de RMN *3C do composto 4a a 50MHz em CDCls. .................. 69
Espectro de HMBC do composto 4a a 100MHz em CDCls. .................... 70
Cromatograma de ions totais do COMPOStO 4a..........cccevvvevvvviiiiieeeeeeeennnn, 71
Espectro de massas (El, 70 eV) do composto 4a. .........cccevvvveeeieeeeeennnnnns 71
Espectro de RMN *H do composto 4b a 200MHz em CDCls. ................. 72
Espectro de RMN **C do composto 4b a 50MHz em CDCls. .................. 72
Cromatograma de ions totais do composto 4b. .......ccccevviiiiiiiiiiiinnennnnnne 73
Espectro de massas (El, 70eV) do composto 4D. .........ccoevvvvviiiiiiiiniinnnn. 73
Espectro de RMN *H do composto 4c a 400MHz em CDCls................... 74
Espectro de RMN **C do composto 4c a 400MHz em CDCls. ................ 74
Cromatograma de ions totais do COMPOSIO 4C.......ceeveeeriiiiiriiiieeeeeeeanane 75
Espectro de massas (El, 70 eV) do composto 4C. ......cccoovvvvviieieeeeeennnnnn, 75
Espectro de RMN *H do composto 4d a 400MHz em CDCls. ................. 76
Espectro de RMN *3C do composto 4d a 400MHz em CDCls. ................ 76
Cromatograma de ions totais do composto 4d. .........cccevvvvviiiiiieeeeeeeninnn, 77
Espectro de massas (El, 70 eV) do composto 4d. ...........coeveeeeieeeeeennnnns 77
Espectro de RMN *H do composto 4e a 200MHz em CDCls................... 78
Espectro de RMN **C do composto 4e a 400MHz em CDCls. ................ 78
Cromatograma de ions totais do COMPOSLO 4€...........uvvuvrvrrrrimmnnrnnininnnnnns 79
Espectro de massas (El, 70 eV) do composto 4€. .......ccovvvvvvvieiieeeeenennnnns 79

Espectro de RMN *H do composto 4f a 200MHz em CDCls. .................. 80



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 67:

XVi

Espectro de RMN **C do composto 4f a 400MHz em CDCls. ................. 80
Cromatograma de ions totais do composto 4f. .......cccccoviiiiiiiiiiiineennnnne 81
Espectro de massas (El, 70 eV) do composto 4f. .......cccovvvviiiiiiiieeeenennn, 81
Espectro de RMN *H do composto 4g a 200MHz em CDCls. ................. 82
Espectro de RMN *3C do composto 4g a 200MHz em CDCls. ................ 82
Cromatograma de ions totais do COMPOSO 4Q. ..cooveeeeevevviriiiiiiieeeeeeeeennns 83
Espectro de massas (El, 70 eV) do composto 4. ......cccovvvvvvriiiieeeeeeennnnns 83
Espectro de RMN *H do composto 5a a 400MHz em DMSO-dé. ............ 84
Espectro de RMN **C do composto 5a a 400MHz em DMSO-d............ 84
Espectro de massa (+ESI, 50 eV) do composto 5a..........cccccevvvvevveeeeennnnn. 85
Espectro de Infravermelho do composto 5a. ........cccevvvvvvviiiiiiiiiiiiiiiiieennn. 85
Espectro de RMN *H do composto 5b a 400MHz em DMSO-d. ............ 86
Espectro de RMN **C do composto 5b a 100MHz em DMSO-d............ 86
Espectro de massa (+ESI, 50 eV) do composto 5b. .........ccccceeeiiieiiiinnnn, 87
Espectro de Infravermelho do composto 5b.........cccevvieeiiiiiiiiiiiiiieeeee, 87
Espectro de RMN *H do composto 5¢ a 400MHz em DMSO-dk. ............ 88
Espectro de RMN *3C do composto 5¢ a 100MHz em DMSO-d. ........... 88
Espectro de massa (+ESI, 50 eV) do composto 5C..........cccvvveeiieieeeeinnnns 89
Espectro de Infravermelho do cOmpoSto 5C........cccvvvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieene, 89
Espectro de RMN *H do composto 5d a 400MHz em DMSO-d. ............ 90
Espectro de RMN **C do composto 5d a 400MHz em DMSO-d............ 90
Espectro de massa (+ESI, 50 eV) do composto 5d. .........cccceeeviiieeiiennnns 91

Espectro de Infravermelho do composto 5d..........cccevvvvvviiiiiiiiiiiiiiiieennnn. 91



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:

XVii

Espectro de RMN *H do composto 5e a 400MHz em DMSO-dé. ............ 92
Espectro de RMN **C do composto 5e a 400MHz em DMSO-d............ 92
Espectro de massa (+ESI, 50 eV) do composto 5€.........cccccceeeeieieeeeennnn, 93
Espectro de Infravermelho do composto 5€........cccoevieiiviiiiiiiiiiiiiieeeeeees 93
Espectro de RMN *H do composto 5g a 400MHz em DMSO-d. ............ 94
Espectro de RMN *3C do composto 5g a 400MHz em DMSO-d............ 94
Espectro de massa (+ESI, 50 eV) do composto 5g. .......ccovvvveiiiieeeriennnnns 95
Espectro de Infravermelho do cOmposto 5g........ccevvvviviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieenn. 95
Espectro de RMN *H do composto 6a a 200MHz em CDCls................... 96
Espectro de RMN **C do composto 6a a 50MHz em CDCls. .................. 96
Espectro de HMBC do composto 6a a 100MHz em CDCl3............cccc..... 97
Cromatograma de ions totais do COMPOSIO Ba........ccceeeriiiiuirriiieiieeennnnne 98
Espectro de massas (El, 70 eV) do composto 6a. ..........cceevvvvveveveeeeennnnn. 98
Espectro de RMN *H do composto 6b a 200MHz em CDCls. ................. 99
Espectro de RMN *3C do composto 6b a 50MHz em CDCls. .................. 99
Cromatograma de ions totais do composto 6b. ..........cccccveiiiiieeninnnnn, 100
Espectro de massas (El, 70eV) do composto 6b. ..........cccceevvvvvieeenennnn. 100
Espectro de RMN *H do composto 6¢c a 200MHz em CDCls................. 101
Espectro de RMN *3C do composto 6¢ a 400MHz em CDCls. .............. 101
Cromatograma de ions totais do COMPOSLO BC...........uuvvvrvrrrrrririnrinnnnnns 102
Espectro de massas (El, 70 eV) do cOmposto 6C. .........ccevvvvvrvirreeennnnnn. 102
Espectro de RMN *H do composto 6d a 400MHz em CDCls. ............... 103

Espectro de RMN *3C do composto 6d a 400MHz em CDCls. .............. 103



Figura 91:
Figura 92:
Figura 93:
Figura 94:
Figura 95:
Figura 96:
Figura 97:
Figura 98:
Figura 99:

Figura 100

Figura 101:
Figura 102:
Figura 103:
Figura 104:
Figura 105:
Figura 106:
Figura 107:
Figura 108:
Figura 109:
Figura 110:
Figura 111:
Figura 112:

Figura 113:

XVili

Cromatograma de ions totais do composto 6d. .........c.ooeiuvviiiieeieeennnne 104
Espectro de massas (El, 70 eV) do composto 6d. ..........cceevvvvvvrninneennnn. 104
Espectro de RMN *H do composto 6e a 400MHz em CDCls................. 105
Espectro de RMN *3C do composto 6e a 400MHz em CDCls. .............. 105
Cromatograma de ions totais do COMpPOStO 6€..........cceevvvvvvviiiiieeeneennnns 106
Espectro de massas (El, 70 eV) do composto 6€. .........cccevvevvvrninneennn. 106
Espectro de RMN *H do composto 6f a 400MHz em CDCls. ................ 107
Espectro de RMN *3C do composto 6f a 400MHz em CDCls. ............... 107
Cromatograma de ions totais do composto 6f. .........cccoviiiiiiieiinennnnnne 108
: Espectro de massas (El, 70 eV) do composto 6f. ..........coeeeeeeeeeeenennn. 109
Espectro de RMN *H do composto 6g a 200MHz em CDCls. ............. 110
Espectro de RMN **C do composto 6g a 400MHz em CDCls. ............ 110
Cromatograma de ions totais do COMPOSIO 6F........cceeeeeeeriiiirrireeeeennn. 111
Espectro de massas (El, 70 eV) do composto 6g. ........cccevvvvvvreeeeennnn. 111
Espectro de RMN *H do composto 7a a 400MHz em DMSO-d. ........ 112
Espectro de RMN *3C do composto 7a a 400MHz em DMSO-d........ 112
Espectro de massa (+ESI, 50 eV) do composto 7a.........cccccvvveeeennnnn. 113
Espectro de Infravermelho do composto 7a.........cccoeeeeeeeiiiieiiiiiinneeennn, 113
Espectro de RMN *H do composto 7b a 200MHz em DMSO-d. ........ 114
Espectro de RMN **C do composto 7b a 50MHz em DMSO-d.......... 114
Espectro de massa (+ESI, 50 eV) do composto 7b. ........ccevvvviieeeennn. 115
Espectro de Infravermelho do composto 7h.........coovvvvviiiiiiiiiiiiiiiinnnnn. 115
Espectro de RMN *H do composto 7¢ a 400MHz em DMSO-dé. ........ 116



Figura 114:
Figura 115:
Figura 116:
Figura 117:
Figura 118:
Figura 119:
Figura 120:
Figura 121:
Figura 122:
Figura 123:
Figura 124:
Figura 125:
Figura 126:
Figura 127:
Figura 128:
Figura 129:
Figura 130:
Figura 131:

Figura 132:

XiX

Espectro de RMN **C do composto 7¢ a 100MHz em DMSO-d. .......116

Espectro de massa (+ESI, 50 eV) do composto 7C........ccoevvvvvviieenennn. 117
Espectro de Infravermelho do COmposto 7C........cceeviiieeieiieiiiiiiiieeeee, 117
Espectro de RMN *H do composto 7d a 400MHz em DMSO-d. ........ 118

Espectro de RMN **C do composto 7d a 100MHz em DMSO-d........ 118

Espectro de massa (+ESI, 50 eV) do composto 7d. .......cccccvveeeeeennnn. 119
Espectro de Infravermelho do composto 7d.........cccoevveeevviviiiiicinnneenn, 119
Espectro de RMN *H do composto 7e a 400MHz em DMSO-dé. ........ 120
Espectro de RMN **C do composto 7e a 100MHz em DMSO-d. .......120

Espectro de massa (+ESI, 50 eV) do cOmpoSto 7€.........cccevvvveevereeenen. 121
Espectro de Infravermelho do composto 7€.........coevvvvvvviiiiiiiiiiiennnnnn. 121
Espectro de RMN *H do composto 7f a 400MHz em DMSO-d. ......... 122
Espectro de RMN **C do composto 7f a 400MHz em DMSO-d......... 122

Espectro de massa (+ESI, 50 eV) do composto 7f. .......cccccvveeeeeeennn. 123
Espectro de Infravermelho do composto 7f.........ccccoevviiiiiiiiiiiiieeeeee, 123
Espectro de RMN *H do composto 7g a 400MHz em DMSO-d. ........ 124

Espectro de RMN *3C do composto 7g a 100MHz em DMSO-d........ 124
Espectro de massa (+ESI, 50 eV) do composto 79. .......cceevvvvveeeeeennn. 125

Espectro de Infravermelho do cOmpoSto 7g.......ccovvvvevviiiiiiiiiiiiiieennnne. 125



XX

LISTA DE SIGLAS, ABREVIATURAS E SIMBOLOS
RMN 'H- Ressonancia Magnética Nuclear de Hidrogénio
RMN '3C- Ressonancia Magnética Nuclear de Carbono-13
CDCls- Cloroférmio deuterado
DMSOge- Dimetilsulfoxido deuterado
8- Deslocamento quimico
J- Constante de acoplamento
TMS- Tetrametilsilano
d- Dubleto
t- Tripleto
gua- Quarteto
quint- Quinteto
m- Multipleto
t.a.- Temperatura ambiente
CG-EM- Cromatografia Gasosa-Espectroscopia de Massas por Impacto de Elétrons.
LCMS, ESI- Espectrometria de Massas Acoplada a Cromatografia Liquida.
Py- Piridina
EtsN- Trietilamina
MeOH- Metanol
EtOH- Etanol
Me- Metila
Et- Etila
Pr- Propil
Bu-Butila
Ph- Fenila
Bn- Benzila
CEO- Cloreto de Etil Oxalila
LUMO- Orbital Molecular Desocupado de Menor Energia
HOMO- Orbital Molecular Ocupado de Maior Energia



INTRODUCAO E OBJETIVOS



1 INTRODUCAO E OBJETIVOS

Mais de 70% dos medicamentos comercializados no mundo e produtos em
fase de testes clinicos e pré-clinicos possuem em sua estrutura nucleos
heterociclicos. Dos inUmeros heterociclos conhecidos, os compostos pirimidinicos
destacam-se por suas aplicacdes farmacoldgicas, sendo empregados como agentes
antiinflamatérios,* antitumorais® e antivirais.®> Na agroquimica, o anel pirimidinico é
constituinte da estrutura de herbicidas,* inseticidas,”> acaricidas® e fungicidas.’
Dentre varios exemplos, podemos citar algumas pirimidinas como o Darapin,
utilizado como agente antimicrobiano,® o Etraverine,® farmaco de segunda geracéo
utilizado no tratamento do virus HIV, e alguns inseticidas e fungicidas como o

Pyrimethanil, Ferinzone e Pirimicarb®® (Figura 1).

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

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

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

4 (a) Pees, K.; Liers, P.; Karla, C. Eur. Pat. Appl. 1998, EP834513 [Chem. Abstr. 1998, 128, 257444a];
(b) Drewes, M. W.; Andree, R.; Dollinger, M. PCT Int. Appl. 1999, W0O9854155 [Chem.Abstr. 1999,
130, 38393w].

® Ishii, S.; Akimoto, K.; Nakayama, K.; Yagi, K.; Ooya, E.; Umehara,T.; Kudo, M.; Inoe, Y. Jpn. Kokai
Tokkyo Koho 1993, JP0543555 [Chem. Abstr. 1993, 119, 180804x].

® Inoue, Y.; Kobayashi, T.; Masu, A.; Asahina, K. Jpn. Kokai Tokkyo Koho 1991, JP03197467 [Chem.
Abstr. 1991, 115, 280054p].

! 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.

® Brown, D. J. “Pirimidines and Their Benzo Derivatives”, Comprehensive Heterocyclic Chemistry, Vol.
3, Pergamon, Oxford, 1984.

o Boyer, J.; Arnoult, E.; Médebielle, M.; Guillemont, J.; Unge, J.; Jochmans, D. J. Med. Chem. 2011,
54, 7974.

10 Katritzky, A. R.; Ress, C. W.; Eds. Comprehensive Heterocyclic Chemistry 1984, v.6, Pergamon
Press: NY.
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Figura 1: Estruturas de pirimidinas com atividade biol6gica comprovada.

Um dos métodos empregados para a obtencdo de novos farmacos € a
modificacdo molecular, processo que utiliza um composto matriz como protétipo, o
qual possui estrutura quimica e atividades biolégicas bem definidas e, baseadas

nelas, s&o sintetizados novos compostos anélogos ou homélogos.™*

As variacbes estruturais promovidas aos novos compostos analogos
conferem as moléculas diferentes propriedades fisicas e muitas vezes alteram sua
reatividade, mudando sua distribuicdo nas células e nos tecidos, bem como no
acesso dos compostos ao sitio ativo de enzimas e receptores. Mesmo uma pequena
alteracdo na estrutura pode revelar efeitos bioldgicos latentes ou eclipsados pelos
efeitos colaterais do composto matriz.*> Com isso, a pesquisa organica tem se
dedicado a obtencdo de compostos mais potentes, seletivos e que minimizem as
reacoes adversas.

Dessa maneira, varios grupos de pesquisa, entre eles o Nucleo de Quimica
de Heterociclos (NUQUIMHE), da Universidade Federal de Santa Maria (UFSM), tém
desenvolvido estratégias para a sintese de novos compostos heterociclicos visando
explorar suas mais diversas propriedades e aplicagcbes, bem como aprimorar os

métodos ja existentes.™®

' Montanari, C. A. “Quimica Medicinal: Contribuicio e Perspectiva no Desenvolvimento da

Farmacoterapia, Quimica Nova 1995, v.18, n.1, p 56-64.

12 Korolkovas, A.; Burckhalter, J. H. Quimica Farmacéutica 1982, Ed. Guanabara Dois S.A.: Rio de
janeiro/RJ.

13 Zanatta, N.; Madruga, C. C.; Marisco, P. C.; Rosa, L. S.; Silva, F. M.; Bonacorso, H. G.; Martins, M.
A. P. J. Heterocyclic Chem. 2010, 47, 1234.
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De importancia fundamental para os sistemas bioldgicos, os ndcleos
pirimidinicos constituem as bases nitrogenadas dos &cidos nucléicos (DNA e RNA) e
sao essenciais para o carregamento de todas as informacdes genéticas dos seres
vivos. As pirimidinas pertencem a classe dos compostos heterociclicos aromaticos
dinitrogenados, onde os &atomos de nitrogénio encontram-se localizados nas

posicoes 1 e 3 do ciclo de seis membros (Figura 2).

4 N\

4

Sng

6 N/)Z
1

| Ndcleo pirimidinico

Figura 2. Representacdo estrutural do anel pirimidinico.

N e

do virus da hepatite C (HCV),** mostraram que torna-se crucial a presenca do
grupamento acido carboxilico na posicdo 4 do anel pirimidinico para uma boa
atividade frente a esse virus. Nessa mesma linha de estudos, também diversos
substituintes na posicdo 2 do anel foram testados, onde observaram-se os melhores

resultados de inibicdo do HCV quando os substituintes eram tiofenos e sulfonas.

Estudos da relacdo estrutura-atividades (SAR) foram realizadas nos
compostos 2-tioéteres pirimidinicos (Figura 3), 0s quais possuiam potente atividade
inibitéria da enzima transcriptasereversa do virus HIV em vitro. No qual foi
relacionada esta excepcional atividade a presenca dos substituintes -SCH,Ar na

posicdo 2 do anel pirimidinico™.

14 (a) Summa, V.; Petrocchi, A.; Matassa, V. G.; Taliani, M.; Laufer, R.; De Francesco, R.; Altamura,
S.; Pacel, P. J. Med. Chem. 2004, 47, 5336. (b) Crescenzi, B.; Poma, M.; Ontoria, J. M.; Marchetti, A.;
Nizi, E.; Matassa, V. G.; Gardelli, C. Lett. Drug Des. Discovery 2005, 2, 451.(c) Ponzi, S.; Giuliano, C.;
Donghi, M.; Poma, M.; Matassa, V. G.; Stansfield, I. Lett. Drug Des. Discovery 2005, 2, 456.(d)
Stansfield, I.; Avolio, S.; Colarusso, S.; Gennari, N.; Narjes, F.; Pacini, B.; Ponzi, S.; Harper, S. Bioorg.
Med. Chem. Lett. 2004, 14, 5085.

> Nugent, R. A.; Schlachter, S. T.; Murphy, M. J.; Cleek, G. J.; Poel, T. J.; Wishka, D. G.; Graber, D.
R.; Yagi, Y.; Keiser, B. J.; Olmsted, R. A.; Kopta, L. A.; Swaney, S. M.; Poppe, S. M.; Morris, J.;
Tarpley, W. G.; Thomas, R. C. J. Med. Chem. 1998, 41, 3793.
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Rl
Sy R: H, Ph, Bn, CO,H
| )\ RL H, ClI, CF3, CN, CO,Et, OH, Me
R2 N/ S/\R Rz: H, NH2, Cl

Figura 3. Representacdo estrutural de 2-tioéteres pirimidinicos.

Estudos anteriores de SAR do efeito de substituintes na posicdo 6 de 2-
aminopirimidinas®® revelaram que quanto maior o tamanho do substituinte alquilico
ou arilico, nesta posicdo, maior € seu efeito biolégico e portanto seu potencial

farmacoldégico.

Em 2003, tiopirimidinastrialometiladas sintetizadas por pesquisadores do
NUQUIMHE/UFSM (Figura 4), apresentaram consideravel efeito inibitorio sobre
enzimas NTPDases de sinaptossomas de cortex cerebral de ratos, as quais sao
responsaveis pela hidrélise do ATP e ADP.!’ Logo, inibindo-se a hidrélise do ATP se
consegue diminuir substancialmente a formagdo de ADP no organismo,
consequentemente, diminuindo as chances de ocorréncia de coagulacdo do sangue
no interior dos vasos sanguineos,®® fazendo desses compostos farmacos

promissores no tratamento da trombose.

s N

CCly HO, CFs

0 S8
A H5C N SCHj

HC~ "N~ “SCHj

Figura 4: Pirimidinas com potencial atividade bioldgica.

Além disso, a presenca de substituintes contendo enxofre em moléculas é
atrativa do ponto de vista sintético, pois apds oxidacdo do atomo de enxofre, este
pode ser substituido por uma grande variedade de nucledfilos proporcionando a

diversificacdo de substituintes em um mesmo nucleo pirimidinico. Contudo, uma

'® Jonak, J. P.; Mead, L. H.; Ho, Y. K.; Zakrzewski, S. F. J. Med. Chem. 1873, 16(6), 724.

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

18 Bakker, W. W.; Poelstra, K.; Barradas, M. A.; Mikhailidis, D. P. Platelets 1994, 121.
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limitacdo desta abordagem sintética é que o processo ndo é adequado para preparar

pirimidinas possuindo substituintes sensiveis a condicdes oxidantes.*®

Nesse contexto, visando explorar as potencialidades biolégicas dos ndcleos
pirimidinicos e os conhecimentos de estrutura-atividade (SAR) ja existentes sobre
substituintes e a atividade proporcionada pelos grupamentos metiltio (SMe) e
benziltio (SBn) na posi¢éo 2 do anel, bem como pelos grupamentos carboxi (CO,H e
CO;Et) na posicdo 4, a sintese de compostos pirimidinicos 6-substituidos inéditos
contendo esses substituintes nessas posicoes, surge como uma importante

ferramenta terapéutica na descoberta de novos farmacos.

Desta forma, considerando a importancia da atividade biologica e do
desenvolvimento de novas metodologias para sintese de compostos pirimidinicos,
bem como a necessidade do estabelecimento da relagdo estrutura-atividade para
agregar conhecimentos e assim compor uma biblioteca de promissores farmacos,*

esse trabalho tem como objetivo:

1. Desenvolver e aplicar uma metodologia eficiente para a sintese de 2-
benzil(metil)tio-6-aril(metil)pirimidinas-4-carboxilato de etila a partir da reacao
de ciclocondensacdo de uma série de 4-alcoxivinil-2-oxo-ésteres com 2-

metil(benzil)isotiouréias.

2. Sintetizar os acidos 2-benzil(metil)tiopirimidina-4-carboxilicos 6-substituidos a

partir de reacdes do tipo “one-pot”. (Esquema 1).

¥ porcheddu, A.; Giacomelli, G.: De Luca, L.; Ruda, A. M. J. Comb. Chem. 2004, 6, 105.

20 (a) Radi, M.; Dreassi, E.; Brullo, C.; Crespan, E.; Tintori, C.; Bernardo, V.; Valoti, M.; Zamperini, C.;
Daigl, H.; Musumeci, F.; Carraro, F.; Naldini, A.; Filippi, I.; Maga, G.; Schenone, S.; Botta, M. J. Med.
Chem. 2011, 54, 2610. (b) Boyer, J.; Arnoult, E.; Médebielle, M.; Guillemont, J.; Unge, J.; Jochmans,
D. J. Med. Chem. 2011, 54, 7974. (c) Hieke, M.; Greiner, C.; Dittrich, M.; Reisen, F.; Schneider, G.;
Zsilavecz, M. S.; Werz, O. J. Med. Chem. 2011, 54, 4490.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

A revisdo da literatura descrita neste capitulo tem como objetivo relatar as
principais metodologias empregadas na sintese de pirimidinas derivadas de -
alcoxivinil cetonas semelhantes as obtidas neste trabalho, bem como de seus
precursores sintéticos. Além de ressaltar, sempre que possivel, a sistemética
abordada neste trabalho juntamente com o potencial biolégico apresentado pelos

compostos heterociclicos produzidos.
2.1 Sintese dos 4-Alcoxi-2-o0x0-3-butenoatos de Alquila

As B-alcoxivinil cetonas possuem um grande potencial sintético, apresentam
reatividade distinta em seus dois centros eletrofilicos e, portanto, conduzem a
reacdes mais regiosseletivas. Possuem maior reatividade quando comparada as
cetonas a,B-insaturadas, pois apresentam o grupo alcoxido na posicdo B, o qual
auxilia na polarizacdo da nuvem eletronica em diregdo a carbonila. Sao obtidas
através da reacdo de acilacdo de enoléteres®’ ou acetais®® com 0s respectivos

cloretos acidos ou anidridos.

As B-alcoxivinil cetonas apresentam-se como versateis precursores para a
obtencdo de diversos sistemas contendo na sua estrutura o grupo trialometil ou
carboxilato de alquila, sendo que a maior utilizacdo das mesmas, em nosso grupo de
pesquisas, encontra-se como blocos precursores na sintese de compostos

heterociclos.?®

Hojo e colaboradores iniciaram uma metodologia de acilacdo,?* onde

demonstraram a trialocetilacdo de acetais em presenca de piridina e agente acilante

! Colla, A.; Martins, M. A. P.; Clar, G.; Krimmer, S.; Fischer, P. Synthesis 1991, 6, 483.

22 (a) Martins, M. A. P.; Bastos, G. P.; Bonacorso, H. G.; Zanatta, N.; Flores A. F. C.; Siqueira, G. M.
Tetrahedron Lett. 1999, 40, 4309. (b) Flores A. F. C.; Brondani, S.; Zanatta, N.; Rosa, A.; Martins, M.
A. P. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 8701.

23 (a) Martins, M. A. P.; Pereira, C. M. P.; Beck, P.; Machado, P.; Moura, S.; Teixeira, M. V. M.;
Bonacorso, H. G.; Zanatta, N. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 6669. (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.

24 Hojo, M.; Masuda, R.; Kokuryo, H.; Shioda, H.; Matsuo, S. Chem. Lett. 1976, 499.



Revisao Bibliografica

apropriado, onde foram utilizados uma série de quatro acetais®® para a obtencéo de

1,1,1-trialo-4-alcoxi-3-alquen-2-onas (Esquema 2).

Esquema 2:
R R! X
CX5COC], 0°C, Py OR
RO OR CH,Cl, 3-48h — Et Ph E
D = g 0:(_<R1 Me Me -
HC R 43-100% CX3 Et Ph Cl
Me Me Cl

Seguindo esta sistematica reacional, Tietze e colaboradores® reportaram a
sintese do 4-etdxi-2-ox0-3-butenoato de etila(metila) a partir da: acilacéo do etil vinil
éter com cloreto de etil(metil) oxalila, bem como outra metodologia de obtencéo
dessas enonas: a partir da reagdo de condensacao do piruvato de etil(metil) com
ortoformiato de trietila (Esquema 3). No primeiro método, a acilacdo foi realizada
sem uso de solvente e em uma relacdo molar de 2:1 do enoléter em relacdo ao
agente acilante, obtendo rendimentos entre 67-91%. Enquanto que na segunda
metodologia, o rendimento obtido dos respectivos produtos foi significativamente
menor, 18% de rendimento para o butenoato de etila e 35% de rendimento para o

butenoato de metila.

cl — 1
Ro)kﬂ/ )
67-91% o

0
/
g Rozc)vo Et
0

i R: Me, Et
RO 18-35% (i) EtOCHCH, 0-25°C, 12h.

o) (i) HC(OEt)3, Ac,0, 24h, 120°C

Esquema 3:

Com base nessas metodologias de obtencdo de B-alcoxivinil cetonas, os
pesquisadores do NUQUIMHE sistematizaram a trialoacilacéo direta de enoléteres®
e acetais derivados da acetofenona®’ e alquil-2-onas,?® obtendo rendimentos bons e

moderados.

% Hojo, M.; Masuda, R.; Okada, E. Synthesis 1986, 12, 1013.
*® Tietze, L. F.; Meier, H.; Voss, E. Synthesis 1988, 274.

" Flores, A. F. C.; Siqueira, G. M.; Freitag, R.; Zanatta, N.; Martins, M. A. P. Quimica Nova 1994, 17,
24. [Chem. Abstr. 1995, 122, 187063a.]

*8 Bonacorso, H. G.; Martins, M. A. P.; Bittencourt, S. R. T.; Lourega, R. V.; Zanatta, N.; Flores, A. F.
C. J. Fluorine Chem. 1999, 99, 177.
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Posteriormente, os conhecimentos obtidos sobre trialoacilagbes foram
estendidos e aplicados na sintese de novas B-alcoxivinil cetonas,?® as 4-alcéxi-2-
oxo-3-butenoatos de alquila (Esquema 4), as quais mostraram reagir de maneira
regiosseletiva, bem como serem versateis e interessantes blocos construtores de

heterociclos.*

Esquema 4:
O OR , Q ) O OR
| 1l
)K(k L ogt 1" )J\(k .
EtO,C R" 68.9206 62-8495 EtO,C R
R2 (@) RZ
1-2 3-16

(i) R*?CH=C(OR)R?, CHCI3 Py, 0-35°C, 16-18h.
(i) CH,R?C(OMe),RY, CHCI3 Py, 0-65°C, 5h.

Entrada R Rl R2 Entrada R R! R?
1 Me Me H 11 H 2-Furil H
2 H Et H 12 Me  -CHCH2CH-
i mz EL E 13 Me -CHy(CH;),CH>-
14 Me -CHz(CH2)3CHo»-
Z Me 4-MeOCgH4 H 15 Me -CHz(CH2)4CHo-
Me 4-MeCgHs H
7 Me 4-FCgHs H e
8 Me 4-CICeHs H 16 Me
9 Me 4-BrCgHs H

(I
o

Me 4-NO,CgHs H

2.2 Sintese de 4-Carbo6xi-2-metil(benzil)tiopirimidinas

Muitas pirimidinas 2,4,6-trissubstituidas, como as sintetizadas neste trabalho,
tém demonstrado diversas atividades biolégicas, como atividade antimalarial,®* como
antagonista do receptor adenosina A1,** contra espécies de cancer,*® contra HIV,3*

% Machado, P.; Rosa, F. A.; Rossatto, M.; Sant'/Anna, G. S.; Sauzem, P. D.; Silva, R. M. S.; Rubin, M.
A.; Ferreira, J.; Bonacorso, H. G.; Zanatta, N.; Martins, M. A. P. ARKIVOC 2007, xvi, 281.

% (a) Machado, P.; Lima, G. R.; Rotta, M.; Bonacorso, H. G.; Zanatta, N.; Martins M. A P. Ultrasonics
Sonochemistry 2011, 18, 293.

3t Agarwal, A.; Srivastava, K.; Purib, S. K.; Chauhana, P. M. S. Bioorg. Med. Chem. 2005, 13, 4645.

32 Chang, L. C. W.; Spanjersberg, R. F.; von Frijtag Drabbe Kiinzel, J. K.; Mulder-Krieger, T.; van den
Hout, G.; Beukers, M. W.; Brussee, J.; IJzerman, A. P. J. Med. Chem. 2004, 47, 6529.

% Bailey, J. P.; Giles, M. B.; Pass, M. PCT Int. Appl. 2006, WO 2006005914 Al 20060119.

% Rotili, D.; Tarantino,D.; Artico, M.; Nawrozkij, M. B.; Ortega, E. G.; Clotet, B.; Samuele, A.; Esté, J.
A.; Maga, G.; Mail, A. J. Med. Chem. 2011, 54, 3091.
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contra tuberculose,® etc.. Assim, é de grande interesse cientifico o desenvolvimento
de métodos eficientes para a construcdo de bibliotecas combinatérias de pirimidinas

2,4,6-trissubstituidas, dado o seu valor potencial como farmacos.

Nesse contexto, relataremos neste capitulo como sao realizadas as principais
reacoes envolvendo a sintese de compostos pirimidinicos contendo em suas
estruturas os substituintes metiltio- e benziltio- na posi¢cao 2 do anel pirimidinico e/ou

0 substituinte carboxilico na posigéo 4.

Em 1995, Zanatta e colaboradores®® sintetizaram  4-trifluormetil-2-
metiltiopirimidinas em apenas um passo reacional através da ciclocondensacéo de
diferentes B-alcoxiviniltrifluormetil cetonas com 2-metil-pseudotiouréia com bons
rendimentos (Esquema 5). Para a obtencdo das 2-metiltiopirimidinas foram
empregados quatro métodos distintos, sendo as condi¢cdes reacionais otimizadas

para cada enona empregada.

Esquema 5:

OR® O SCHs CXs
N .\ A | H.so, MétodoA,B,CouD RAA
R CX3 HN" SNH | - 2204 > I ,'}'\

RZ 2 30-94% Rl N SCH

R'=H, Me
R?/R3= H/Et, H/Me, -(CHy) 5, -(CH5)5-
X=F, Cl

Métodos: A: H,O/ Py; B: MeOH/H,0/Py; C: MeOH/H,O/HCI; D: MeOH/Py.

Posteriormente, os mesmos pesquisadores reportaram a avaliacdo biol6gica
dos compostos sintetizados nesse trabalho frente seu potencial de inibicdo da
enzima NTPDase, onde a pirimidina com grupamento triclorometila na posicédo 4 do

anel pirimidinico apresentou maior potencial de inibicdo (Figura 5).%

CCls
B
HsC N/)\SMe

Figura 5: Representacgéo estrutural da 6-metil-2-metiltio-4-tricloropirimidina.

% Agarwal, A.; Srivastava, K.; Puri, S. K.; Sinha, S.; Chauhana, P. M. S. Bioorg. Med. Chem. Lett.
2005, 15, 5218.

% zanatta, N.; Madruga, C. C.; Clereci, E.; Martins, M. A. P. J. Heterocyclic Chem. 1995, 32, 735.

37 Zanatta, N.; Rodrigues, S. R.; Schetinger, M. R. C.; Madruga, C. C.; Pascholski, I. L.; Flores, D. C.;
Bonacorso, H. G.; Martins, M. A. P.; Morsch, V. M. Chem. Res. Toxicol. 2003, 16, 1433.
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No ano de 2000, Leprétre e colaboradores®® em estudos sobre a reatividade
de diazo heterociclos frente a reagentes de Grignard reportaram a sintese de
diversos diazo heterociclos dissubstituidos, entre eles o 2-metiltiopirimidina-4-
carboxilato de Etila com 35% de rendimento (Esquema 6). Nessas reacodes

observou-se que a natureza do atomo de halogénio ndo é importante para a

formacao desses compostos através desta metodologia.

Esquema 6:
| CO £t
ﬁ 1.i-PrMgCl, THF, 0°C, 30min.
N > \N
| 2nccogtorc tonzsn L
N~ SMe N~ sMe

No mesmo ano, Andamo e colaboradores relataram um método de obtencao
de 2-metiltiopirimidinas-4-carboxilato de etila através da reacdo de cetonas
diacetilénicas em reacdo com cloridrato de 2-metil-pseudotiouréia (Esquema 7).*°
Além de fornecer bons rendimentos, esta metodologia pode também apresentar-se
como um eficiente método de funcionalizacdo de pirimidinas, bem como de obtencéo

de pirimidinas acetilénicas.

Esquema 7:
o Os OEt
J =
Z + H,N~ “NH.HCI 0 )[\I\
R CO,Et 75-90% N
é N  SMe
(i) MeCN, H,0, Na,COj3 ta., 0,5h. R

R: Ph, Pr, Bu, CO,Et

Também € reportada a obtencdo de 2-metiltiopirimidinas-4-carboxilato de
etila(metila) através da reacdo de ciclocondensacdo entre a-cetoésteres a,f3-
insaturados e isotiuréias com alta seletividade e rendimentos entre 76 e 80%,

respectivamente (Esquema 8).%

%8 Leprétre, A.; Turck, A.; PIé, A.; Knochelb, P.; Quéguinera, G. Tetrahedron 2000, 56, 265.

% Adamo, M. F. A.; Adlington, R. M.; Baldwin, J. E.; Pritchard, G. J.; Rathmell, R. E. Tetrahedron
2003, 59, 2197.

9 Matsushita, A.; Yoshii, K.; Oue, M.; Nakamura T.; Yamada, S. Pat. Appl. 2003, US 2003/0055252
Al.
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Esquema 8:
OsOR
i iﬂe EtsN, KI, MeCH,CN
t e

R = AL 2
OWOBU + H,N” SNH.1/,H,S0, Z N

o 96°C, 6h, 76-80% | I _

N SMe
R: Et ou Me

Alternativamente, também é relatado a obtencdo de 2-metiltiopirimidina-4-
carboxilato de etila através da reacao de ciclocondensacéao entre o 4-dimetilamino-2-
oxo-butenoato de etila e sulfato de 2-metil-pseudotiouréia em presenca de
trietilamina (Esquema 9).** O produto foi purificado e separado por coluna

cromatografica, sendo obtido com rendimento de 74%.

Esquema 9:
Oy -OEt
@] SMe

EtO P k EtzN, EtOH _
|\|1 + Ho,N~ TNH.1/5H,S04 N

o refluxo, overnigth, 74% | Il
N

SMe

No ano de 2008, Zanatta e colaboradores reportaram a sintese de 2-
metilsulfanil-tetraidropirimidinas a partir de B-alcoxiviniltrialometil cetonas (Esquema
10),** onde foi observado que na reacdo entre a cetona 1b e o sulfato de 2-
metilisotiouréia (2) levou a tetraidropirimidina correspondente (3b), mas o produto
era instavel e rapidamente perdeu uma molécula de alcool e uma molécula de agua
resultando na formacao da respectiva pirimidina aromatica (4b), o que demonstra a
possibilidade de obtencdo de pirimidinas aroméaticas a partir de tetraidropirimidinas
6-alcoxido substituidas, através da eliminacdo de uma molécula de alcool seguida

da desidratacdo da pirimidina.

41 Xu, X.; Xu, J.; Xiau, L.; Peng, X.; Shi, Y.; Ma, R.; Chen, S.; Li, G. Faming Zhuanli Shenging 2008,
CN 101255137 A 20080903.

2 7anatta, N.; Madruga, C. C.; Marisco, P. C.; Rosa, L. S.; Fernandes, L. S.; Flores, D. C.; Flores, A.
F. C.; Burrow, R. A.; Bonacorso, H. G.; Martins, M. A. P. J. Heterocyclic Chem. 2008, 45, 221.
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Esquema 10:
F3C OH
F3C 3
QO  OR? le . Rt o 3PH H
! H NH
= + — H NH ou
MeS~ ~NH.1/,H,SO
FSCMR 2M12 4 47-87% RZO /)\ MeO N/)\SMe
Rl 2 R N SMe Me
lae 3a,c-e 3b

(i) NaOH (1M), H50, 15min-4h, t.a

‘R,OH, -H,0 | 70%
Composto R R! R?2

a H H Et CFs3

b Me H Me X

c H Me Et | )N\

d  H -(CHe HiC” N sMe
e H -(CH2)s3- 4b

Posteriormente, Bolli e colaboradores®® demonstraram a sintese de 4-
carboxietil-2-metiltiopirimidinas 6-substituidas a partir da reacdo entre 2-oxo-4-
cetoésteres e sulfato de 2-metil-pseudotiouréia (Esquema 11), os quais se
apresentaram como promissores agentes imunomoduladores. Também neste
trabalho foi reportada a sintese dos derivados acidos das pirimidinas 4-carboxietil-2-
metiltiopirimidinas 6-substituidas obtidas, os quais foram obtidos através da reacéo

de hidrdlise basica do grupamento éster presente nas pirimidinas (Esquema 12).

Esquema 11:
CO,Et
O O NH;
EtO + EtOH, 80°C, 48h _ SN
Et ¥ MeS” “NH.1/,H,S0, | By
0] Et N SMe
Esquema 12:
COZEt CO.H

rN 1. LIOH, H,O/EtOH/THF, 12h, t.a. ﬁN
2.HCI H =
B~ N SM ¢l H20 Et” N~ SMe

e

Poucas metodologias diferentes, as quais envolvem transformacdo de
grupamentos presentes em nucleos pirimidinicos para acidos carboxilicos, séo
reportadas, dentre elas temos uma demonstrada por Clark e colaboradores, onde foi

transformado um grupamento aldeido na posicdo 4 de 2-metiltiopirimidinas para

“ Bolli, M.; Lescop, C; Mathys, B; Mueller, C; Nayler, O; Steiner, B PTC Int. Appl. 2009, WO
2009/057079 A2.
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grupamento acido carboxilico (Esquema 13),** através da reacdo de hidrélise basica
em presenca de nitrato de prata.

Esquema 13:

CHO CO-H
1. NaOH, AgNO,;, H,O, 30min, 0°C 2
| =N 2.ta, 2h -1 SN
=
95% =
N SMe ° N)\SMe

Outra metodologia de obtencao de pirimidinas contendo um grupamento acido
consiste na transformacdo de grupamentos nitrila presentes no anel pirimidinico
através de uma reacdo de hidrélise basica desse grupo como demonstrado em
recente trabalho realizado por kim e colaboradores (Esquema 14),” as pirimidinas
sintetizadas nesse trabalho foram utilizadas como precursores de compostos com
promissora atividade antidepressiva.

Esquema 14:
CN CO,H

RL_A RL
| N NaOH, H,O/EtOH, refluxo SN
RZ "N~ "SMe

R2° "N~ “SMe
R®: alquila, arila
RZ H, OMe

Podemos obter 2-metiltiopirimidinas contendo um grupo &cido carboxilico na
posicdo 4 do anel é utilizando como materiais de partida dieletréfilos que ja
contenham em suas estruturas este grupamento acido, como reportado no ano 2006
por Grima Poveda e colaboradores, onde foi utilizado como dieletr6filo um aldeido
a,B-insaturado contendo em B o grupo &cido carboxilico, o qual apés reagir com a 2-
metil-pseudotiouréia (Esquema 15),*® conduz a formacéo da respectiva pirimidina
contendo um grupamento metiltio e &cido carboxilico na posicdo 2 e 4 do anel,
respectivamente. Essa pirimidina apresentou-se como bom precursor de

hexaidroquinolinas com promissor potencial no tratamento da infertilidade.

4 Clark, M. P.; Laughlin, S. K.; Laufersweiler, M. J.; Bookland, R. G.; Brugel, T. A.; Golebiowski, A.;
Sabat, M. P.; Townes, J. A.; Van Rens, J. C.; Djung, J. F.; Natchus, M. G.; De, B.; Hsieh, L. C.; Xu, S.
C.; Walter, R. L.; Mekel, M. J.; Heitmeyer, S. A.; Brown, K. K.; Juergens, K.; Taiwo, Y. O.; Janusz, M.
J. J. Med. Chem. 2004, 47, 2724.

% Kim, J. Y.; Kim, D.; Kang, S. Y.; Park, W-K.; Kim, H. J.; Jung, M. E.; Son, E-J.; Pae, A. N.; Kim, J.;
Lee, J. Bioorg. & Med. Chem. Lett. 2010, 20, 6439.

“® Grima Poveda, P. M.; Karstens, W. F. J.; Timmers, C. M. PTC Int. Appl. 2006, WO 2006/117368 Al.
14
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Esquema 15:

CO,H
O COyH NH2 1. EtgN, H,0, 54h, t.a. N
)J\%\ » | N
H Br+ MeS 'NH 2 KOH, H, Pd, MeOH, 4h, ta. PR
Br N~ “SMe

Um método de obtencdo de compostos pirimidinicos contendo o substituinte
benziltio- na posicédo 2 do anel é através da insercéo direta desse substituinte, o que
pode ser realizado através da reacdo de 2-cloropirimidinas com tiouréia e o
respectivo haleto de benzila (Esquema 16).’

Esquema 16:
S 1) EtOH, 1h, refluxo

N.__Cl
U PIg 2) K,CO5, 10min, 90°C E\‘/\\(SB“
o _ N

N  +BnCl+ H,N~ “NH, 75%

Além disso, outro método de insercao direta desses grupamentos na posicao
2 de anéis pirimidinicos, consiste na utilizacdo de 2-tiopirimidonas como substratos,
as quais em presenca do respectivo haleto organico e carbonato de potassio
(Esquema 17),*® conduzem & respectiva 2-benziltiopirimidina com rendimento de
56%.

Esquema 17:

NYS 1) KzCO3, DMA, 2-6h, t. a. SBn

N
E/ B 2 ACOH, Ho0 i/]/
o NH e SN

47 (a) Arguello, J. E.; Schmidt, L. C.; Pefiéfiory, A. B. Org. Lett. 2003, 5(22), 4133. (b) Porto, A. L. M;;
Cassiola, F.; Dias, S. L. P.; Joekes, I.; Gushikem, Y.; Rodrigues, J. A. R.; Moran, P. J. S.; Manfio, G.
P.; Marsaioli, A. J. J. Mol. Catal. B: Enzymatic 2002, 19, 327. (c) Niu, H. Y.; Xia, C.; Qu, G. R.; Wu,
S.; Jiang, Y.; Jin, X.; Guo, H. M.. Chemistry--an Asian Journal 2012, 7(1), 45.

8 (a) Pathak, A. K.; Pathak, V.; Seitz, L. E.; Suling, W. J.; Reynolds, R. C. J. Med. Chem. 2004, 47(1),
273. (b) Xie, J-G.; Quan, J.; Li, S-B.; Zheng, Y.; Zhu, L-M. Synthetic Communications 2011, 41(6),
871.
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3 APRESENTACAO E DISCUSSAO DE RESULTADOS

A seguir, serdo apresentados e discutidos os resultados obtidos durante a
realizacdo do presente trabalho para a sintese de compostos pirimidinicos. Além de
serem relatados os métodos reacionais adotados para a obtencéo dos precursores
sintéticos para esses compostos, sera discutida a metodologia adotada na obtencéo
dos mesmos, bem como, 0S mecanismos propostos para esta sintese e sua

identificacdo (Esquema 19).

Esquema 19:
CO,Et

H,N~ “NH/, H,S0, R N/)\

N
SMe
4a-g

CO,H

—— fi
R N/ SMe

M o 5a-e,g

lag CO.Et

SBn |
HZN/& R N/)\SBH
3

NH.HCI

(i) Na,COg, EtOH/H,0, 1h refluxo. CO.H

(ii) 1) Na,COg, EtOH/H,0, 1h,refluxo. i |
2) NaOH (10%), 1h, refluxo /)\

L4-7| a b c d e f 9
R | Ph 4-F-CgHy 4-Br-CgHy 4-Me-CgH, 4-MeO-CgHa 4-NO,CeHy Me

3.1 Nomenclatura

A nomenclatura dos compostos sintetizados neste trabalho esta descrita na

Tabela 1 abaixo.
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Tabela 1: Nomenclatura dos compostos sintetizados:

Composto Estrutura Nomenclatura
6-Fenil-2-metiltiopirimidina-4-carboxilato de
@/f\ etila
4b 6-(4-Fluorfenil)-2-metiltiopirimidina-4-
/@/f\ carboxilato de etila
4c 6-(4-Bromofenil)-2-metiltiopirimidina-4-
/@/f\ carboxilato de etila
4d 6-(4-Metilfenil)-2-metiltiopirimidina-4-
/@r\ carboxilato de etila
de 2-Metiltio-6-(4-metoxifenil)pirimidina-4-
/@/f\ carboxilato de etila
4f 2-Metiltio-6-(4-nitrofenil)pirimidina-4-
/@r\ carboxilato de etila
49 6-Metil-2-metiltiopirimidina-4-carboxilato de

etila
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Tabela 1: Nomenclatura dos compostos sintetizados (Continuacao):

Composto Estrutura Nomenclatura
5a CO,H Acido 6-fenil-2-metiltiopirimidina-4-carboxilico
)
N/)\SMe
5b CO,H Acido 6-(4-fluorfenil)-2-metiltiopirimidina-4-
Ny carboxilico
L
N~ "SMe
F
5c CO,H Acido 6-(4-bromofenil)-2-metiltiopirimidina-4-
N carboxilico
L
N~ "SMe
Br
5d COzH Acido 6-(4-metilfenil)-2-metiltiopirimidina-4-
SN carboxilico
|
N/)\SMe
Me
5e COxH Acido 2-metiltio-6-(4-metoxifenil)pirimidina-4-
Sy carboxilico
PN
N SMe
MeO
59 CO,H Acido 6-metil-2-metiltiopirimidina-4-carboxilico

18
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Tabela 1: Nomenclatura dos compostos sintetizados (Continuacao):

Composto Estrutura Nomenclatura
0,Et 2-Benaziltio-6-fenilpirimidina-4-carboxilato de
@/f\ etila
6b O,Et 2-Benziltio-6-(4-fluorfenil)pirimidina-4-
/@/f\ carboxilato de etila
6C O,Et 2-Benziltio-6-(4-bromofenil)pirimidina-4-
/@r\ carboxilato de etila
6d O,Et 2-Benziltio-6-(4-metilfenil)pirimidina-4-
/@r\ carboxilato de etila
6e CO,Et 2-Benziltio-6-(4-metoxifenil)pirimidina-4-
carboxilato de etila
A o
6f O,Et 2-Benziltio-6-(4-nitrofenil)pirimidina-4-
/@r\ carboxilato de etila
69 CO,Et 2-Benziltio-6-metilpirimidina-4-carboxilato de

etila
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Tabela 1: Nomenclatura dos compostos sintetizados (Continuacao):

Composto Estrutura Nomenclatura
7a CO,H Acido 2-benziltio-6-fenilpirimidina-4-carboxilico
P
N/ SBn
7b CO,H Acido 2-benziltio-6-(4-fluorfenil)pirimidina-4-
Ny carboxilico
PN
N~ "SBn
F
7c CO,H Acido 2-benziltio-6-(4-bromofenil)pirimidina-4-
SN carboxilico
P
N~ "SBn
Br
7d CO.H Acido 2-benziltio-6-(4-metilfenil)pirimidina-4-
SN carboxilico
|
N/)\SBn
Me
7e CO,H Acido 2-benziltio-6-(4-metoxifenil)pirimidina-4-
Sy carboxilico
PN
N SBn
MeO
7f CO,H Acido 2-benziltio-6-(4-nitrofenil)pirimidina-4-
NN carboxilico
|
N/)\SBn
O,N
79 CO,H Acido 2-benziltio-6-metilpirimidina-4-
carboxilico
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3.2 Sintese de Acetais

As reacOes de obtencdo dos acetais, empregados na sintese dos ésteres la-
f, foram realizadas de acordo com técnicas descritas na literatura,* desta forma, os
acetais foram obtidos a partir da reacdo de metilcetonas com ortoformiato de
trimetila empregando quantidade catalitica de acido p-tolueno sulfénico. Os acetais

foram purificados por meio de destilacdo a pressédo reduzida (Esquema 19).

Esquema 19:
Q MeO_ OMe

TSOH, HC(OMe)s, MeOH, ta., 24h /@)ﬁ
R 46-78 %

R

R: H, F, Br, Me, MeO, NO,
3.3 Sintese dos 4-Metoxi-4-aril(metil)but-2-oxo-3-butenoatos de Etila (1a-g)

A sintese dos compostos 1a-f, foi realizada através da reacdo de acilacdo dos
acetais com cloreto de etiloxalila em presenca de piridina (Esquema 20), e o éster
1g foi obtido através da reacdo de acilacdo do respectivo enoléter com cloreto de
etiloxalila e piridina, ambos sintetizados de acordo com a literatura® (Esquema 21).
Os produtos la-c foram purificados por cristalizacdo em hexano, os produtos 1d,f
foram purificados por coluna cromatografica de silica gel usando como eluente uma
mistura de acetato de etila e hexano, e o produto le,g purificado por meio de
destilacdo a pressdo reduzida. Assim, os ésteres la-g foram obtidos na forma de
sélidos amarelos, com excecao do éster 1le, o qual foi obtido na forma de um 6leo

marrom.

49 (a) Colla, A.; Martins, M. A. P.; Clar, G.; Krimmer, S.; Fischer, P. Synthesis 1991, 483; (b) Martins,
M. A. P.; Zoch, A. N.; Flores, A. F. C.; Clar, G.; Zanatta, N.; Bonacorso, H. G. J. Heterocyclic Chem.
1995, 32, 739; (c) Martins, M. A. P.; Bastos, G. P.; Bonacorso, H. G.; Zanatta, N.; Flores, A. F. C,;
Siqueira, G. M. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 4309; (d) Bonacorso, H. G.; Martins, M. A. P.; Bittencourt,
S. R. T.; Lourega, R. V.; Zanatta, N.; Flores, A. F. C. J. Fluorine Chem. 1999, 99, 177; (e) Flores, A. F.
C.; Brondani, S.; Zanatta, N.; Rosa, A.; Martins, M. A. P. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 8701; (f) Martins,
M. A. P.; Sinhorin, A. P.; Rosa, A.; Flores, A. F. C.; Wastowski, A. D.; Pereira, C. M. P.; Flores, D. C,;
Beck, P.; Freitag, R. A.; Brondani, S.; Cunico, W.; Bonacorso, H. G.; Zanatta, N. Synthesis 2002,
2353; (g) Martins, M. A. P.; Emmerich, D. J.; Pereira, C. M. P.; Cunico, W.; Rossato, M.; Zanatta, N.;
Bonacorso, H. G. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 4935.
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Esquema 20:
MeQO_, OMe @] OMe
CICOCO,Et, CHCI3 Py, 0-65°C, 5h.
EtO,C
35-60%
R H R
la-f
1a—f| a b c d e f
RIH F Br Me MeO NO,
Esquema 21:
OMe @] OMe
CICOCO,Et, CHCI; Py, 0-35°C, 16h. )K%\
EtO,C Me
Me 56% 2
H
1g

Foi observado que os rendimentos obtidos foram baixos comparados aos
descritos na literatura,?® podendo ser justificado pela ocorréncia de reacdes
paralelas promovida pela umidade presente no sistema reacional, e também a perda
do rendimento pode ser justificada pelo procedimento de purificacdo. Para a sintese
destes compostos se faz necessario alguns cuidados preventivos como, por
exemplo, a utilizacdo de atmosfera de argdnio, bem como a utilizacdo de vidrarias

secas em estufa ou flambadas, e os solventes devem estar purificados e secos.
3.4 Obtencdo das 2-Metil(benzil)isotiouréias (2 e 3)

Para a realizacdo deste trabalho foram utilizadas a 2-metilisotiouréia (2) e 2-
benzilisotioureia (3) (Figura 6), as quais foram obtidas comercialmente em alto grau

de pureza.

e r
H,N~ “NH/ .H,SO,
2

H,N~ NH.HCI

2-metilisotiouréia (2) 2-benzilisotioureia (3)

Figura 6: Estrutura quimica e nomenclatura das isotiouréias utilizadas.

3.5 Reacodes de Obtencéo dos Produtos 2-Benzil(metil)tio-6-

aril(metil)pirimidinas-4-carboxilatos de Etila (4,6a-g).

Para o desenvolvimento de uma nova metodologia para a sintese dessas

pirimidinas recorreu-se a trabalhos anteriores publicados pelo nosso grupo de
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051 para determinar as condicbes reacionais a serem utilizadas para esta

pesquisas,
sintese. Normalmente as condi¢bes classicas para este tipo de reagdo de
ciclocondensacéao utiliza-se meio basico juntamente com um solvente polar protico
como metanol e agua, além de tempos reacionais compreendidos entre 1 a 12h e

temperatura ambiente ou de refluxo.

Para a determinacdo da melhor condicdo de reacdo para a sintese das
pirimidinas deste trabalho, se fez necessario uma otimizagcédo das reac¢des conforme
a tabela 2. Primeiramente utilizou-se, o éster 1a, 2-metilisotiouréia (2), carbonato de
soédio (Na;CO3) como base, uma mistura de agua destilada e etanol como solvente,

tempo reacional de uma hora e temperatura de refluxo (entrada 3).

Posteriormente foi testada a melhor relacdo molar entre o éster 1la e a 2-
metilisotiouréia (2), como por exemplo, 1:1 e 1:1,2 respectivamente, utilizando-se
uma quantidade equivalente de base em relagdo a isotiouréia. Dessa maneira, 0
melhor resultado foi obtido quando utilizou-se uma relagdo molar 1:2 substrato:
isotiouréia, sendo que para a relacdo 1:1 observou-se que o éster la nao foi

consumido totalmente (entrada 1).

Em seqguida, foi avaliado qual seria a melhor base para liberar a 2-
metilisotiouréia (2) de sua forma de sal. Para tal foram avaliadas outras trés bases:
hidroxido de sddio, piridina e trietilamina. Assim, o melhor rendimento foi obtido
guando se utilizou carbonato de sodio e, além disso, quando a base utilizada foi a

piridina ndo foi observado a formacao do produto desejado (entradas 4-6).

Para determinacdo do solvente ideal para essa reacdo foi necessario a
utilizac@o de misturas de solventes, devido a diferenca de solubilidades dos ésteres,
da 2-metilisotiouréia (2) e da 2-benzilisotioureia (3). Assim foram testados como
solventes além da mistura etanol/agua, as misturas de diclorometano/agua,
acetonitrila/adgua e somente agua (entradas 7, 8, 9). O melhor rendimento foi obtido
guando foi utilizada a mistura de etanol/agua na proporcéo 5:1 em volume (entrada
3).

%0 Zanatta, N.; Madruga, C. C.; Clereci, E.; Martins, M. A. P. J. Heterocyclic Chem. 1995, 32, 735.

° Zanatta, N.; Madruga, C. C.; Marisco, P. C.; Rosa, L. S.; Fernandes L. S.; Flores, D. C.; Flores, A.
F. C.; Burrow, R. A.; Bonacorso, H. G.; Martins, M. A. P . J. Heterocyclic Chem. 2008, 45, 221.
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Tendo em maos esses resultados, realizaram-se testes referentes a relagédo
entre temperatura e tempo. Para tal, foram avaliados também os rendimentos sob
temperatura de refluxo e de 30°C com o tempo de quatro horas (entradas 10 e 11).
Assim obteve-se o0 melhor rendimento quando se utilizou temperatura de refluxo e o

tempo de 1 hora como condicao reacional (entrada 3).

Sendo assim, a melhor condicdo reacional apresentada para sintese das
pirimidinas 4a-g a partir da relagdo molar 1:2 éster: 2-metilisotiouréia (2), foi a
utilizacdo de carbonato de sodio como base, uma mistura de etanol/dgua (5:1) como

solvente e, temperatura de refluxo num tempo de reacéao de 1h.

Tabela 2: Otimizacdo das condicdes reacionais para a sintese dos compostos 4a-g.

CO,Et
Me $Me base, solvente N
= + /§ - | N
EtO,C Ph ¥ \H,N” “NH/, H,SO, Tt .
Ph” "N~ “SMe
la 2 4a

Entrada Base Equiv.? Solvente T (°C) t(h) Rendimento (%)°

1 Na,CO3 1:1:1 EtOH/H,O refluxo 1 ¢
2 Na,CO; 1:1,2:1,2 EtOH/H,O refluxo 1 50
3 Na,CO3 1:2:2 EtOH/H,O refluxo 1 76
4 NaOH 1:2:2 EtOH/H,O refluxo 1 57
5 Piridina  1:2:2 EtOH/H,O refluxo 1 ¢
6 EtsN 1:2:2 EtOH/H,O refluxo 1 43
7 Na,CO3 1:2:2 H,O refluxo 1 23
8 Na,COs3 1:2:2 CH2Cl/H,O  refluxo 1 73
9 Na,CO3 1:2:2 CH3CN/H,O refluxo 1 71
10 Na,COs3 1:2:2 EtOH/H,O refluxo 4 51
11 Na,CO;  1:2:2 EtOH/H,O 30 4 64

®Relacdo molar substrato:pseudotiouréia:base.
PRendimentos apos purificacao.
°No formou o produto esperado.

Posteriormente, para sintese das pirimidinas 6a-g, na qual utiliza-se uma
combinacdo dos ésteres la-g e a 2-benzilisotioureia (3), foi estudada apenas a
relacdo molar entre o éster: e a 2-benzilisotioureia (3), nas proporc¢des de 1:1, 1:1,2
e 1:2 respectivamente. Quando testada a relacdo molar de 1:1, observou-se que néo
houve consumo total do éster. No entanto, quando utilizada a relacdo molar de 1:1,2
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foi verificado que todo o éster utilizado havia sido consumido durante a reacao,
obtendo-se um rendimento de 94% de pureza (entrada 13), sendo este, maior que o
rendimento da relacdo molar 1:2 (77%, entrada 14). Entdo a melhor relacdo molar
entre o éster e a 2-benzilisotioureia (3) utilizada para a sintese dos compostos 6a-g
éel1:1,2.

Tabela 3: Otimizacao das condi¢des reacionais para a sintese dos compostos 6-7a-
g.

CO,Et
O OMe SBn

)J\/\ base, solvente
NH.HCI )\

la 3

EtO,C
Bn

Entrada Base Equiv.® Solvente T (°C) t(h) Rendimento (%)

12 Na,CO; 1:1:1  EtOH/H,O refluxo 1 ¢
13 Na,CO3; 1:1,2:1,2 EtOH/H,O refluxo 1 94
14 Na,CO; 1:2:2 EtOH/H,O refluxo 1 77

Rela(;ao molar substrato:pseudotiouréia:base.
’Rendimentos apos purificagéo.
°N&o formou o produto esperado.

A extracdo dos compostos pirimidinicos 4,6a-f foram realizadas evaporando o
solvente da mistura reacional, seguida da adicdo de agua destilada a reacdo,
ocorrendo a formacdo de um precipitado, o qual foi separado por filtracdo. O sélido
resultante foi dissolvido em CHCI; para retirada do restante das impurezas. ApoOs
remocdo do CHCI3, o sélido resultante foi purificado por recristalizacdo, a qual foi
realizada em hexano para os produtos 4a-f e em uma mistura de acetona e hexano
para os compostos 6a-f. Os compostos obtidos através desta metodologia foram
obtidos com um alto grau de pureza e em bons rendimentos. Para os compostos
4,69, foi necesséario a extracdo liquido-liquido em CHCI3/H,O. A identificacdo das
pirimidinas 4a-g e 6a-g foi realizada através espectros de RMN 'H, RMN C, de
massa por impacto de elétrons e por andlise elementar. Assim, temos no Esquema

22 a condicao reacional utilizada na sintese dos compostos 4,6a-g.
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Esquema 22:

CO,Et
1
MMe . /Si Na,CO35, EtOH/H.0, refluxo, 1h SN
EtO,C R H,N" SNHX | P
R SR!
la-g 2,3 4,6a-g
2, 4: X=1/,H,S0, e R'= Me
3, 6: X=1HCl e R*=Bn
41L4-7| a b c d e f 9

R | Ph 4-F-CgH, 4-Br-CgH, 4-Me-CgH, 4-MeO-CgH, 4-NO,-CgH, Me

Tabela 4: Rendimento, aspectos e P.F. dos compostos obtidos 4,6a-f.

Produto Rendimento (%)* Aspectos P.F.
4a 76 Cristal branco 59-61°C
4b 62 Cristal branco 94-95°C
4c 80 Cristal rosa claro 123-124°C
4d 58 Cristal bege 96-97°C
4e 52 Solido amarelo claro 85-86°C
4f 59 Cristal amarelo 137-138°C
49 63 Cristal amarelo claro 55-57°C
6a 94 Solido amarelo (cera) 71-72°C
6b 64 Cristal amarelo 80-82°C
6C 89 Cristal amarelo 106-107°C
6d 84 Solido amarelo 70-72°C
6e 62 Cristal amarelo 77-79°C
6f 94 Cristal amarelo escuro 112-114°C
69 77 Oleo marrom -

®Rendimento obtido apds purificacdo do produto.
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Tabela 5: Férmula molecular, dados de CG-EM e de Analise Elementar dos

compostos 4,6a-g.

Formula Anélise Elementar(%)® CG-MS IE 70 eV
Composto Molecular Calculado/experimental [M/z(%)]
(g/mol) C H N
e C1H1N,0,S 61,29 514 10721 274 (M*; 70), 276
274.10 61,06 523 1027 (M+2; 3,2), 200
( ) (100), 228 (15)°
ab C1H1sFN,0,S 5752 448 9,58 292 (M*: 70), 294
(292,10) 5737 459 971 (M+2;3,2), 219
(100), 247 (15)
Ac C14H13BrN,0,S 47,60 3,71 7,93 352 (M*; 70), 354
352.00 4769 377 g58  (M+2;69), 279 (100),
( ) 306 (15)°
ad C1sH16N,0,S 62,48 559 9,71 288 (M*; 70), 290
(288,1) 62,41 5,64 10,19 (M+2; 3,2), 214
(100), 228 (15)
e C1sH16N,05S 5019 5,30 9,20 304 (M*; 70), 306
304,01 5905 535 10,05 (M+2; 3,2), 230
( ) (100), 258 (15)°
af C1H13N304S 5266 410 13,16 319 (M*; 70), 321
319,10 5251 417 1392 (M+2; 3,2), 245
( ) (100), 212 (15)°
4 CoH1oN,0,S 5092 570 13,20 212 (M*: 70), 214
(212,10) 51,94 596 14,01 W25 &), L8
(100), 166 (15)
6a CooH18N-0,S 6855 5.18 7.99 350 (M", 83), 352
350,10 6795 5.19 7.79 (M+2,3,7), 276
( ) (100), 227 (30)°
ob CaoH17FN,0,S 6520 4,65 7.60 368 (M*, 83), 370
368,10 6509 458 7.61 (M+2,3,7), 294
( ) (100), 245 (30)°
6c CooH17BIN,O,S 55,95 3,99 6,52 428 (M", 83), 430
(428,00) 56,02 4,06 655 (M+2,80), 354 (100),

305 (30)°

dAnalise Elementar C, H, N: valor calculado/ valor experimental.

°CG-MS, IE, 70 eV
°LC-MS: ESI+, 50eV.
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Tabela 5: Férmula molecular, dados de CG-EM e de Analise Elementar dos
compostos 4,6a-g. (Continuacéo)

Formula Anélise Elementar(%)® CG-MS IE 70 eV
Composto Molecular Calculado/experimental [m/z(%)]
(9/mol) C H N
6d Ca1H2oN20,S 69,20 553 7,69 364 (M", 83), 366
364,10 68,14 551 7,54 (M+2, 3,7), 290
( ) (100), 290(30)°
ce Ca1H2oN203S 66,29 530 7,36 380 (M", 83), 382
(380,10) 6501 523 7,08 (M+2, 3,7), 306
(100), 257 (30)
of CaoH17N304S 60,75 4,33 10,63 395 (M", 83), 397
(395,10) 60,88 4,47 9,61 (M+2, 3,7), 323
(100), 272 (30)
69 CisH16N20,S 62,48 5,59 9,71 288 (M*, 83), 290
(288,10) 60,93 558 10,34 (M+2, 3,7), 214

(100), 165 (30)°

®Analise Elementar C, H, N: valor calculado/ valor experimental.

°CG-MS, IE, 70 eV

°LC-MS: ESI+, 50eV.

3.6 ReacBes de Obtencado dos Acidos 2-Benzil(metil)tio-6-aril(metil)pirimidinas-

4-carboxilicos (ba-e,g,7a-9).

Para obtencdo dos acidos 5,7a-g teve-se como objetivo realizar uma sintese
‘one-pot”, a qual foi realizada através de uma reacéo de ciclocondensacao entre 0s
ésteres la-g e as isotiouréias 2 e 3 para formacédo dos compostos 4 e 6, seguida de
uma reacao de hidrolise basica para formacéo dos respectivos compostos acidos.

A otimizacdo para a sintese dos produtos 5,7a-g foi realizada variando-se
apenas o tempo da reacdo de hidrdlise, de 1 e 4 horas de refluxo. A quantidade de
hidroxido usada nas reacfes de hidrélise foi de acordo com o descrito na literatura

para essas reacbes (uma solucdo 10% de hidroxido de sédio).>**3** Assim, para

52 Kirschberg, T. A.; Balakrishnan, M.; Squires, N. H.; Barnes, T.; Brendza, K. M.; Chen, X.; Eisenberg,
E. J.; Jin, W.; Kutty, N.; Leavitt, S.; Liclican, A.; Liu, Q.; Liu, X.; Mak, J.; Perry, J. K.; Wang, M;
Watkins, W. J.; Lansdon, E. B. J. Med. Chem. 2009, 52, 5781.

*% Bolli, M.; Lescop, C.; Mathys, B.; Mueller, C.; Nayler, O.; Steiner, B. PCT Int. Appl. 2009, WO
2009/057079 A2 20090507.
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determinarmos a melhor condi¢do reacional para a sintese dos compostos 5,7a-g foi
utilizada a reacdo entre o éster la e a 2-metilisotiouréia (2), com presenca de
carbonato de sédio, e etanol e agua. Ao término de uma hora sob temperatura de
refluxo, a mistura reacional, foi adicionado a solucéo de hidréxido e o sistema foi
deixado por mais uma e quatro horas sob refluxo. O melhor rendimento foi obtido no
tempo de uma hora para reacdo de hidrolise (Tabela 6), sendo esse o tempo

reacional adotado para as demais reacdes de sintese dos compostos acidos.
Tabela 6: Otimizacdo das condi¢cOes reacionais para a sintese dos compostos 5a-

e,g e 7a-g.

CO,H

Me /]‘3\\'\"9 1) Na,CO4 EtOH/H,O, refluxo, 1h SN
+
Z>ph H,N~ SNH/ H,S0, |/)\
2 N~ “SM
5a

2) NaOH (10%), refluxo, 1-4h  ph e

la 2

Equivaléncia® (1a:2) Tempo Reacional (h) Rendimento (%)

1:2 2 79
1:2 5 71

®Relacdo molar substrato:isotiouréia.
Rendimentos apos purificacao.

A extracdo dos compostos pirimidinicos 5,7a-e,7f do meio reacional foi
realizada através da adicdo de acido cloridrico concentrado (HCI) até a mistura
reacional adquirir um pH igual a 3, onde observou-se a formacdo de um solido
acompanhado com a mudanca da coloracdo da mistura reacional. Apés, o solido
formado foi filtrado e lavado com &agua destilada e, posteriormente, com hexano
guente. O sdlido resultante deste processo ndo precisou de nenhuma purificacao
adicional. Assim, os compostos 5,7a-e,7f foram obtidos com excelente grau de
pureza e bons rendimentos. Para os produtos 5,79 foi necessario a extracdo liquido-
liguido em CHCIy/H30". Contudo, ndo foi possivel através da metodologia
desenvolvida neste trabalho sintetizar o composto 5f, o qual seria resultado da
reacdo entre o éster 1f e isotiouréia 2. A identificacdo destes compostos 5,7a-e,7f foi

realizada através de espectros de RMN *H, RMN *C, de massa por impacto de

* Porter, J. R.; Archibald, S. C.; Brown, J. A.; Childs, K.; Critchley, D.; Head, J. C.; Hutchinson, B.;
Parton, T. A. H.; Robinson, M. K.; Shock, A.; Warrellow, G. J.; Zomaya, A. Bioorg. & Med. Chem. Lett.
2002, 12(12), 1595.
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elétrons, de infravermelho e por andlise elementar. Assim, temos no Esquema 23 a

condigé&o reacional utilizada na sintese dos compostos 5a-e,g e 7a-g.

Esquema 23:

MMe SR?
Pz
EtO,C R T A

21
31

H,N~ NH

la-g 2,3

4.
6:

X=1/,H,S0, e R'= Me
X=1HCl e R'=Bn

lag | a b

1) Na,CO3 EtOH/H,O0, refluxo, 1h

CO,H

SN

C

X 2) NaOH (10%), refluxo, 1h

d e

R

N

Sa-e,g e 7a-g

f g

sSR!

R | Ph 4-F-C6H4 4-BF-C6H4 4—Me—C6H4 4-MeO-CeH4 4'N02'C6H4 Me

Tabela 7: Rendimento, aspectos e P.F. dos compostos obtidos 5a-e,g,7a-g.

Produto  Rendimento (%)® Aspectos P.F.

5a 79 Solido amarelo claro 142-145°C
5b 80 Solido amarelo claro 145-147°C
5¢c 84 Solido amarelo claro 170-172°C
5d 75 Solido branco 165-167C
5e 73 Sélido verde claro 139-140°C
5g 40 Cristal amarelo escuro 150-151°C
7a 75 Solido vermelho claro 141°C

7b 80 Solido marrom claro 157-160°C
7cC 83 Solido marrom claro 125-127°C
7d 79 Sélido rosa claro 182°C

7e 71 Solido bege claro 104-106°C
7f 90 Solido marrom >350°C

79 35 Solido marrom escuro 104-106°C

®Rendimento obtido apds purificagdo do produto.
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Tabela 8:Formula molecular, Analise Elementar dados de CG-EM dos compostos

Sa-e,g,7/a-g.
Férmula Molecular Anélise Elementar(%)® CG-MS IE 70 eV
Composto (g/mol) Calculado/experimental [m/z(%)]
C H N

= C12H10N202S 58,52 4,09 11,37 247 (MH"°
(246,00) 56,37 4,07 11,91

5b C12HsFN2NaO,S 50,35 2,82 9,79 265 (MH"°
(264,00) 50,09 3,57 11,31

= Ci12H9BrN,O,S 44,32 2,79 8,61 325 (MH*, 50)
(324,00) 32,97 264 11,28 327 (MH'™+2, 49)°

5 C13H12N20,S 59,98 4,65 10,76 261 (MH"°
(260,01) 47,77 3,83 10,07

oo C13H12N203S 56,51 4,38 10,14 277 (MH"°
(276,10) 5433 4,11 11,92

59 C7HgN20,2S 45,64 4,38 15,21 185 (MH")°
(184,00) 45,22 4,36 15,21

e C18H14N202S 67,06 4,38 8,69 323 (MHY)°
(322,10) 65,67 4,41 8,44

7b CisH13FN2NaO,S.H,0 56,84 3,71 7,36 341 (MHM°
(340,10) 57,11 3,52 7,31

T C18H13BrN,O,S 53,88 3,27 6,98 401 (MH", 50)
(400,00) 53,27 3,29 6,23 403 (MH", 49)°

7d C19H16N203S 67,84 4,79 8,33 337 (MHY°
(336,10) 57,66 3,91 6,81

e C19H16N20,S 64,76 4,58 7,95 253 (MH"°
(352,10) 55,38 4,77 10,44

7f C18H13N304S 58,85 3,57 11,44 367 (MH")°
(367,10) 44,71 3,23 8,26

79 C15H1:N3NaO,S 5531 3,93 9,92 261 (MH*)°
(260,10) 55,38 4,77 10,44

dAnalise Elementar C, H, N: valor calculado/ valor experimental.

°CG-MS, IE, 70 eV
°LC-MS: ESI+, 50eV.
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3.7 Mecanismos Propostos para as ReacOes dos Compostos Sintetizados
(4,6,7a-g e 5a-e,9)

Por se tratarem de duas condi¢gOes reacionais, as exploradas neste trabalho,
um mecanismo em duas etapas € proposto para explicar a obtencdo dos compostos
obtidos. A primeira etapa busca propor uma elucidacdo mecanistica sobre a
obtencdo dos compostos 4,6a-g através de uma reacao de ciclocondensacao das -
alcoxivinil cetonas com isotiouréias, bem como a primeira etapa da reacédo “one-pot”
de obtencdo dos compostos 5a-e,g e 7a-g. Enquanto que a segunda etapa do
mecanismo propde um caminho reacional onde ocorre a transformacdo do
grupamento éster presente no ndcleo pirimidinico para um grupamento acido
carboxilico, através de um mecanismo de hidrolise basica de ésteres, o qual compde
a segunda etapa das reagOes de obtencdo dos compostos 5a-e,g e 7a-g. Ambos

mecanismos estdo esquematizados e ilustrados no Esquema 24.

As B-alcoxivinil cetonas apresentam dois centros eletrofilicos e devido a
presenca do grupamento alcoxido no carbono B olefinico, o carbono B tem sua
eletrofilicidade aumentada, enquanto que as isotiouréias utilizadas neste trabalho
apresentam dois centros nucleofilicos de mesma reatividade. O mecanismo de
reacao inicia-se com o ataque nucleofilico do nitrogénio da isotiouréia ao carbono B
da enona, formando o intermediario |I. Neste passo reacional ocorre prototropismo,
dando origem ao intermediario Il, seguido entdo de um deslocamento do equilibrio
ceto-endlico em direcdo a formacdo do intermediario Ill, este por sua vez sofre o
ataque nucleofilico intramolecular do outro nitrogénio da isotiouréia ao carbono
carbonilico, levando a formacdo do intermediario IV, onde novamente ocorre
prototropismo conduzindo ao intemediério V. Este intermediario sofre eliminacao de
uma molécula de metanol formando o intermediario VI, o qual apds eliminacédo de
uma molécula de agua forma as respectivas pirimidinas. Este mecanismo reacional
proposto para esta etapa é condizente com trabalhos anteriores do NUQUIMHE,>
onde foram isolados os intermediarios similares ao V, 0s quais possuem o0
grupamento trifluormetil(-CF3) no lugar do grupo corboxietila e hidrogénio no lugar do
R. (Esquema 24).

% Zanatta, N.; Fagundes, M. B.; Ellensohn, R.; Marques, M.; Bonacorso, H. G.; Martins, M. A. P. J.
Heterocyclic Chem. 1998, 35, 451.
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Na segunda etapa do mecanismo os ésteres pirimidinicos formados sofrem
um ataque nucleofilico da hidroxila presente no meio reacional, formando o
intermediario VII, o qual através mecanismo de adicdo-eliminacdo a carbonila
conduz a formacao do respectivo acido pirimidinico, seguido de um tratamento com
acido (Esquema 24).

Esquema 24:

Primeira Etapa: Formag&o do anel pirimidinico

i\ﬂ/\f\'\”e/ﬁz Meo R /O
H.N™ NH R CO,Et HN COEt
HN” SR
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COEt = HN CO Er~—"H NH =
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_H  -MeOH Y YH -HO_
—_— | N
)\ AP e k
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Segunda Etapa: Hidrélise basica do grupamento éster

0+ OFEt b M et

CO,Na’ GO2H
NaOH EOH N\, r\
N N AN -
| -~ | N )\ )\
R

3.8 Apresentacdao e Discusséo de Espectros Selecionados

Todos os compostos sintetizados neste trabalho foram comprovados através
de seus espectros de RMN *H, de RMN *3C, espectros de massa (CG-EM por
impacto de elétrons ou CL-EM ESI) e por analise elementar. Para apresentacéo dos

resultados obtidos foram selecionados alguns espectros de RMN e de massa, nos
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quais serdo apresentadas informacdes Uteis na identificacdo dos produtos
sintetizados.

Assim, no espectro de RMN *H do composto 4a (Figura 7), observamos 0s
hidrogénios da etoxila do grupamento éster em seus deslocamentos quimicos
caracteristicos, como um tripleto em 1,45 ppm com uma constante de acoplamento
de 7,2Hz para os trés hidrogénios CH3-C-O e como um quarteto em 4,5 ppm com
uma constante de acoplamento de 7,2Hz para os dois hidrogénios CH»-O. Os
hidrogénios do gupamento —SCHj3; sdo observados em um deslocamento quimico de
2,69 ppm na forma de um singleto, enquanto que também podemos observar o
hidrogénio 5 na forma de um singleto em 8,03 ppm, 0 que caracteriza a formacéo do
anel pirimidinico, bem como sua aromaticidade. Os demais hidrogénios 8, 9 e 10,
aparecem na forma de multipletos em deslocamento caracteristicos de anéis
fenilicos, na regido de 8,19-8,14 ppm para o hidrogénio 8 e na regido de 7,54-7,50

ppm para os hidrogénios 9 e 10 (Figura 7).
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Figura 7: Espectro de RMN *H do composto 4a a 200MHz em CDCls.

Também podemos comprovar este composto pelo seu espectro de RMN *3C,
onde além da presenca dos carbonos —-SCHj; CH3-C-O e CH»-O em seus
deslocamentos quimicos caracteristicos de 14,4 ppm, 14,2 ppm e 62,6 ppm,
respectivamente, observamos também os carbonos 7, 8, 9 e 10 respectivamente em
135,8 ppm, 127,4 ppm, 129,0 ppm e 131,7 ppm, em regido aromatica do espectro,
caracteristica para anéis fenilicos. Neste espectro observamos os carbono 4 em

156,0 ppm e o carbono 5 em 111,4 ppm, caracterizando formacdo do anel
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pirimidinico e aromatico, pois localizam-se mais blindados, assim como o0s demais
carbonos deste anel. Contudo, o carbono 2 em 173,8 ppm e o carbono 6 em 165,8
ppm estédo localizados em uma regido mais desblindada que o carbono carbonilico
(164,4 ppm), o que € surpreendente, visto que normalmente s&do carbonos

carbonilicos que aparecem nesta regido do espectro (Figura 8).

]

— 1738
— 858

Z

1317
129.0
127 .4
- M4
626
14.4
14.2

Te— 156

j‘_:

r.a‘l“
' 6N 2 SMe
4a
=10 s EMa a DCCHI
| | DCHZ [
C8 4 cT
oz |C=0 |
. |
UL l i o _
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
ipm (1) 150 100 50 0

Figura 8: Espectro de RMN **C do composto 4a a 50MHz em CDCls.

Os delocamentos quimicos do carbono 2 e 6, assim como os demais, foram
comprovadas através do espectro de Correlacdo Heteronuclear (HMBC) deste
composto, no qual obtem-se indiretamente correlacdes carbono-hidrogénio a duas e
trés ligacoes (Jcn € 2Jcn).”® Assim, foram comprovados os deslocamentos quimicos
destes carbonos, visto que o carbono com deslocamento em 173,8 ppm, no espectro
de HMBC (Figura 9), apenas se correlaciona com os hidrogénio do grupamento —
SMe, consequentemente, caracterizando ser este o carbono 2. Enquanto que, o
carbono em 164,4 ppm, se correlaciona apenas com o0s hidrogénios do grupamento
—OCH; e hidrogénio 5, o que é condizente com o carbono carbonilico (C=0). Além
disso, através da ampliagdo deste espectro podemos observar que o carbono em
165,8 ppm se correlaciona com os hidrogénios 8 e 5, podendo assim, somente ser 0

carbono 6 (Figura 10).

*® Silverstein, R. M.; Webster, F. X. Identificacdo Espectrométrica de Compostos Organicos 2000, 62
ed., LTC-Livros Técnicos e Cientificos S.A., Rio de Janeiro/RJ.
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Figura 9: Espectro de HMBC do composto 4a a 100MHz em CDCls.
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Figura 10: Ampliacdo na regido de campo alto do espectro de HMBC do composto
4a a 100MHz em CDCls.
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Outra técnica analitica em que se conseguiu constatar a formacdo no
composto alvo 4a, foi através do espectro de massas, registrado pelo método de
impacto de elétrons, onde claramente observa-se o ion molecular (M*), bem como o
ion M+2 com intensidade de aproximadamente 4,5%, o0 que caracteriza compostos
contendo &tomos de enxofre em suas estruturas. Além disso, observa-se nos
espectros de massa desses compostos o fragmento correspondente a perda do
grupamento —SMe, —Et e um pico base (PB) relativo ao fragmento da molécula com

a perda do grupamento carboxila (Esquema 25 e Figura 11).

Esquema 25:
OsOCH,CHs

-[co,Et] * N/)\SMe -[eHacHy)

274 m/z

N SMe |
Lsme]’ N

245 m/z
Ox_-OCH,CH3

228 m/z

37



Apresentacao e Discussao dos Resultados
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Figura 11: Espectro de massas (El, 70 eV) do composto 4a.

Os espectros do composto 6a igualmente nos fornecem informacgbes que
comprovam a sua sintese. Observa-se no seu espectro de RMN *H os hidrogénio 5,
do grupamento etoxila e fenila, os quais encontram-se com mesma constante de
acoplamento, multiplicidades e deslocamentos quimicos observados no composto
4a, caracterizando a presenca desses grupamentos na estrutura da molécula 6a.
Além disso, na forma de um singleto, observa-se em 4,53 ppm os hidrogénios 11,
regido caracteristica de hidrogénios benzilicos. E os hidrogénios 13, 14 e 15
encontram-se no espectro na forma de um multipleto na regiao de 7,25-7,30 ppm, o

que é também caracteristico para anéis aromaticos (Figura 12).
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Figura 12: Espectro de RMN *H do composto 6a a 200MHz em CDCls.

No espectro de RMN **C do composto 6a notam-se caracteristicas nos
deslocamentos dos carbonos que nos remetem a estrutura esperada, como o0
aparecimento dos carbono 2, 4 e 6, respectivamente, em 172,9, 156,0 e 166,1 ppm.
Observa-se também, o surgimento do carbono 11 em 35,6 ppm e dos carbonos 12,
13, 14 e 15 em 137,7, 129,2, 128,4 e 127,2 ppm, respectivamente, 0 que é

caracteristico de carbonos aromaticos benzilicos (Figura 13).
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Figura 13: Espectro de RMN **C do composto 6a a 50MHz em CDCls.
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Para comprovacéo da atribui¢cdo correta dos carbonos aromaticos benzilicos e
fenilicos da molécula, foi realizado o experimento de RMN por HMBC para o
composto 6a (Figura 14). Através deste experimento observou-se, além da afericéo
correta dos carbonos no espectro de RMN-*C (Figura 15), que tanto os anéis
fenilicos como os benzilicos ndo sofrem interferéncias, entre eles, que poderiam
alterar seus deslocamentos quimicos, visto que ndo é observado uma grande
variacdo do valor dos deslocamentos quimicos do grupamento fenila do composto

4a em relacdo ao grupamento fenila do composto 6a.
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Figura 14: Espectro de HMBC do composto 6a a 100MHz em CDCls.
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Figura 15: Ampliacdo na regido de campo baixo do espectro de HMBC do composto
6a a 100MHz em CDCls.

Constata-se a sintese desta molécula através do seu espectro de massas,
registrado pelo método de impacto de elétrons, onde nota-se a presenca do seu ion
molecular (M*) e do ion M+2 com intensidade de 4,5% caracterizando a presenca de
um atomo de enxofre na sua estrutura molecular. Além disso, observa-se nos
espectros de massa desses compostos o fragmento correspondente a perda do
grupamento —CO,Et e —Bn, —SBn e —CO,Et e —Et com uma relacdo massa-carga de
187m/z, 155m/z e 321m/z, respectivamente, bem como um pico base (PB) relativo
ao fragmento da molécula com a perda do grupamento carboxila com 276m/z e um
pico com 91m/z referente ao fragmento Bn liberado pela molécula (Esquema 26 e
Figura 16).
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Figura 16: Espectro de massas (El, 70 eV) do composto 6a.
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Os compostos acidos sintetizados 5a-e, 5g e 7a-g seguem o mesmo padréo
em seus espectros de RMN-'H e RMN-'C, como deslocamentos quimicos em
mesma regido do espectro, bem como semelhantes constantes de acoplamento. As
principais diferencas em seus espectros é a auséncia dos sinais referentes ao
grupamento etoxila (EtO-) (Figura 17 e Figura 18).
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Figura 17: Espectro de RMN *H do composto 5a a 400MHz em DMSO-de.
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Figura 18: Espectro de RMN **C do composto 5a a 400MHz em DMSO-ds,
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Contudo, nao foi possivel obter seus espectros de massa através da CG-EM
pelo método por impacto de elétrons, provavelmente devido a polaridade dessas
moléculas que faz com que figuem retidos na coluna do espectrometro de massa.
Entretanto, foi possivel obter o espectro de massa desses compostos acidos através
da técnica de espectrometria de massas que acoplada a cromatografia liquida (CL-
EM, ESI), fornece principalmente o ion molecular mais hidrogénio (M+H)" da

amostra analisada (Figura 19).
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Figura 19: Espectro de massa (LCMS, ESI) do composto 5a.

Em virtude da auséncia do sinal do hidrogénio O-H caracteristico de acidos
carboxilicos, entre 10-13,5 ppm, nos espectros de *H-RNM dos &acidos 5a-e,g e 7a-
g, foi realizado com esses compostos espectros de infravermelho. Assim, através do
espectro de infravermelho do acido 5a (Figura 20) podemos visualizar os sinais de
estiramento (y) e de deformacdo (8) da ligagdo O-H deste composto em bandas
caracteristicas para um composto que contenha um grupamento acido carboxilico
em sua estrutura. Também podemos observar sinais caracteristicos de grupamentos
aromaticos, com 0s sinais Yc-H arom., Yc=c arom. € Odp =c-H, € 0S sinal da presenca de um

substituinte tioéter com o sinal &5 c.s.c.
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Figura 20: Espectro de Infravermelho do composto 5a.

Também, para comprovar a presenca do grupamento &cido carboxilico nos
compostos 5a-e,g e 7a-g foi realizado outro experimento, desta vez com 0 composto
acido 5g, o qual consistiu em transformar o grupamento acido em éster através da
adicdo de diazometano a amostra e posterior injecdo dessa no cromatografo de
massa. Dessa maneira, obteve-se o composto na forma de éster metilico (5g")
(Figura 21 e Figura 22), o que nao ocorreria se este ndo fosse composto com

grupamento acido carboxilico.
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Figura 21: Cromatograma de ions totais CG-EM do composto 5g'.
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Tabela 9: Dados de RMN *H e RMN **C dos compostos 4,6,7a-g e 5a-e,g.

RMN *H (m, n°H, J (Hz),

RMN C (m, J (Hz),

Composto identificaco) identificacio)
Os OCH,CH;  8,14-8,19 (m, 2H, H8); 8,03 173,8 (C2); 165,8 (C6); 1644
4 (s, 1H, H5); 7,50-7,54 (m, (C=0); 156,0 (C4); 135,8 (C7);
5| ~N 3H, H9 e H10); 4,49 (qua, 131,7 (C10); 129,0 (C8); 127,4
6 N/)%SME 2H, J=6Hz, OCH,); 2,69 (s, (C9); 111,4 (C5); 62,6 (OCH,);
7 3H, SMe); 1,45 (t, 3H, 14,4 (SMe); 14,2 (OCCHj).
10 . 8 4a J=6Hz, OCCHy).

OsOCH,CHj

4
P
6
N/ SMe
8
F 10 9 b

4
P
6 ~ 2
N SMe
7
8
Br 10 9 4c

O OCH,CHj
4
s
7 N SMe
8
4e

MeO 10 9

8,14-8,21 (m, 2H, H8); 7,98
(s, 1H, H5); 7,15-7,27 (m,
2H, H9); 4,49 (qua, 2H,
J=6Hz, OCHy); 2,69 (s, 3H,
SMe); 1,43 (t, 3H, J=6Hz,
OCCHs,).

8,02 (d, 2H, J=8Hz, HS8);
7,97 (s, 1H, H5); 7,63 (d,
2H, J=8Hz, H9); 4,49 (qua,
2H, J=8Hz, OCH,); 2,68 (s,
3H, SMe); 1,44 (t, 3H,
J=8Hz, OCCH,).°

8,07 (d, 2H, J=8Hz, HB8);
8,01 (s, 1H, H5); 7,32 (d,
2H, J=8Hz, H9); 4,49 (qua,
2H, J=8Hz, OCH,); 2,69 (s,
3H, SMe); 2,44 (s, 3H, Me);
1,43 (t, 3H, J=8Hz,
OCCHs,).¢

8,14 (d, 2H, J=8Hz, HB8);
7,96 (s, 1H, H5); 7,00 (d,
2H, J=10Hz, H9); 4,48 (qua,
2H, J=6Hz, OCH,); 3,88 (s,
3H, OMe); 2,68 (s, 3H,
SMe); 1,43 (t, 3H, J=6Hz,
OCCHs,).

1739 (C2); 1650 (d,
1Je=255Hz, C10) 164,6 (C6);
164,3 (C=0); 156,1 (C4); 131,9
(d, *Jee=5Hz, C7); 129,5 (d,
%Jer=5Hz, C8); 116,1 (d,
2Jor=20Hz, C9); 111,0 (C5);
62,6 (OCH,); 14,4 (SMe); 14,2
(OCCHy).

174,0 (C2); 164,6 (C6); 164,2
(C=0); 156,3 (C4); 134,7 (C7);
132,2 (C9); 128,8 (C8); 126,4
(C10); 111,0 (C5); 62,5 (OCH,);
14,3 (SMe); 14,2 (OCCHy)°

173,6 (C2); 165,7 (C6); 164,4
(C=0); 155,9 (C4); 142,2 (C7);
133,0 (C10); 129,7 (C9); 127,3
(C8); 111,0 (C5); 62,4 (OCH,);
21,4 (Me); 14,3 (SMe); 14,2
(OCCH,).°

173,5 (C2); 165,2 (C6); 164,5
(C=0); 162,6 (C10); 155,8 (CA4);
129,0 (C8); 128,2 (C7); 114,3
(C9); 110,5 (C5); 62,4 (OCH,);
55,4 (OMe); 14,3 (SMe); 14.2
(OCCHy).°

*RMN'H (DMSO-dg, 400MHz) ou RMN °C (DMSO-ds, 100MHz).
°RMN 'H (DMSO-ds, 200MHZ) ou RMN **C (DMSO-dg, 50MHz).
°RMN *H (CDCls, 400MHz) ou RMN **C (CDCl;, 100MHz).
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Tabela 9: Dados de RMN 'H e RMN **C dos compostos 4,6,7a-g e 5a-e,g.

(Continuagéao)

Composto

RMN *H (m, n°H, J (Hz),

identificacao)

RMN *3C (m, J (Hz),
identificacao)

OxOCH,CH,

V/AS

N

2
)\SM

5
6l

\

N e

9 4f

8
Br1o g 5¢

8,35 (s, 4H, J=2Hz, H8 e
H9); 8,09 (s, 1H, H5); 4,52
(qua, 2H, J=8Hz, OCH,);
2,71 (s, 3H, SMe); 1,45 (t,

3H, J=8Hz, OCCHy).

7,47 (s, 1H, H5); 4,44 (qua,
2H, J=8Hz, OCH,); 2,61 (s,
3H, SMe); 2,55 (s, 3H, H7);
J=8Hz,

1,40 (t, 3H,
OCCHj).

8,23-8,25 (m, 2H, H8): 8,11
(s, 1H, H5); 7,57-7,61(m,
3H, H9 e H10); 2,66 (s, 3H,

SMe).?

8,29-8,33 (m, 2H, H8); 8,10
(s, 1H, H5); 7,35-7,39 (m,

2H, H9); 2,64 (s,
SMe).?

8,19 (d, 2H, J=8Hz, HS8);
8,12 (s, 1H, H5); 7,75 (d,
2H, J=8Hz, H9); 2,65 (s,

3H, SMe).?

174,6 (C2); 163,9 (C6); 163,4
(C=0); 156,8 (C4); 149,7 (C10);
141,5 (C7); 128,3 (C8); 124,1
(C9); 111,8 (C5); 62,7 (OCH,);
14,4 (SMe); 14,1 (OCCHa).¢

173,3 (C2); 169,6 (C6); 164,3
(C=0); 154,9 (C4); 1154 (C5);
62,4 (OCH,); 24,3 (C7); 14,2
(SMe e OCCHb).

172,8 (C2); 165,6 (C6); 165,5
(C=0); 157,7 (C4); 135,7 (C7);
132,2 (C10); 129,5 (C8); 127,7
(C9); 111,7 (C5); 14,1 (SMe).?

172,8 (C2); 165,5 (C=0); 164,8
(d, 1C, "Jc=250Hz, C10) 164,5
(C6); 157,8 (C4); 132,0 (C7);
130,3 (d, 2C, 3Jc=10Hz, C8);
116,5 (d, 2C, %Jcr=20Hz, C9);
111,5 (C5); 14,1 (SMe).?

172.9 (C2); 165.4 (C6); 164.5
(C=0); 157.9 (C4); 134.9 (C7);
132.5 (C9); 129.7 (C8); 126.1
(C10); 111.7 (C5); 14.1 (SMe).?

’RMN'H (DMSO-dg, 400MHz) ou RMN °C (DMSO-ds, 100MHz).
°RMN 'H (DMSO-ds, 200MHZ) ou RMN **C (DMSO-dg, 50MHz).
°RMN *H (CDCls, 400MHz) ou RMN **C (CDCl;, 100MHz).
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Tabela 9: Dados de RMN 'H e RMN **C dos compostos 4,6,7a-g e 5a-e,g.

(Continuagéao)

Composto

RMN *H (m, n°H, J
(Hz), identificacéo)

RMN *3C (m, J (H2),
identificacao)

H3C
7
5g
O OCH,CHj4
4
5 AN H
2
7 11
8 15
107 6a
O OCH,CHj
4
B
7 N s 11
15
F107 8
g 6b

8,12 (d, 2H, J=8Hz, H8);
8,06 (s, 1H, H5); 7,36 (d,
2H, J=8Hz, H9); 2,65 (s,
3H, SMe); 2,39 (s, 3H,
Me).?

8,21 (d, 2H, J=8Hz, H8);
8,04 (s, 1H, H5); 7,09 (d,
2H, J=8Hz, H9); 3,86 (s,
3H, OMe); 2,64 (s, 3H,
SMe).?

7,54 (s, 1H, H5); 2,56 (s,
3H, SMe); 2,51 (s, 3H,
H7).2

8,08-8,13 (m, 2H, H8);
8,03 (s, 1H, H5); 7,49-
7,51 (m, 5H, H13, H9 e
H10); 7,24-7,29 (m, 3H,
H14 e H15); 4,44-4,52
(m, 4H, H11 e OCH,);
1,44 (t, 3H, J=6Hz,
OCCHy).

8,09-8,16 (m, 2H, H8);
7,99 (s, 1H, H5); 7,49-
7,54 (m, 2H, H13); 7,14-
7,30 (m, 5H, H14, H15 e
H9); 4,45-4,55 (m, 4H,
H1l e OCH,); 1,45 (t,
3H, J=8Hz, OCCH,).

172.7 (C2); 165.5 (C6); 157.5
(C=0); 142.4 (C4); 132.9 (C10
e C7); 130.1 (C9); 127.7 (C8);
111.3 (C5); 21.4 (Me); 14.1
(SMe).?

172.5 (C2); 165.5 (C6); 165.1
(C=0); 162.8 (C10); 157.2
(C4); 129.2 (C8); 127.9 (C7);
114.9 (C9); 110.8 (C5); 55.9
(OMe); 14.1 (SMe).?

172.1 (C2); 170.3 (C6); 165.5
(C=0); 156.1 (C4); 115.9 (C5);
24.1 (C7); 13.9 (SMe).2

172,9 (C2); 166,1 (C6); 164,3

(C=0); 156,0 (C4); 137,7
(C12); 1357 (C7); 131,7
(C10); 129,2 (C13); 129,0

(C9); 128,4 (C14); 127,4 (C8);
127,2 (C15); 111,8 (C5); 62,6
(OCH,); 356 (Cl1); 1473
(OCCHy).

173,0 (C2); 1650 (d, 1C,
1Je=250Hz, C10) 164,9 (C6);
164,2 (C=0); 156,1 (C4);
137,5 (C12); 131,9 (C7); 129,5
(d, 2C, 3Jcr=10Hz, C8); 129,1
(C13); 128,4 (C14); 127,2
(C15); 1161 (d, 2C,
2Jcr=20Hz, C9); 111,4 (C5);
62,5 (OCH,); 35,6 (C11); 14,2
(OCCHs).

’RMN'H (DMSO-dg, 400MHz) ou RMN °C (DMSO-ds, 100MHz).
®RMN *H (DMSO-dg, 200MHZ) ou RMN **C (DMSO-ds, 50MHz).
°RMN 'H (CDCls, 400MHz) ou RMN **C (CDCl;, 100MHz).

51



Apresentacao e Discussao dos Resultados

Tabela 9: Dados de RMN 'H e RMN **C dos compostos 4,6,7a-g e 5a-e,g.

(Continuagéao)

Composto

RMN *H (m, n°H, J
(Hz), identificacéo)

RMN *3C (m, J (Hz),
identificacao)

7,95-7,99 (m, 3H, H5 e
H8): 7,62 (d, 2H, J=10Hz,
H9): 7,50 (d, 2H, J=6Hz,
H13); 7,26-7,30 (m, 4H,
H14 e H15); 4,45-4,55 (m,
4H, H11 e OCH,); 1,45 (t,
3H, J=8Hz, OCCHy).

8,01-8,04 (m, 3H, H5 e
H8), 7,51 (d, 2H, J=6Hz,
H13); 7,25-7,32 (m, 7H,
H14, H15 e H9); 4,44-
453 (m, 4H, H1l1 e
OCH,); 2,42 (s,3H, Me);
1,44 (t, 3H, J=6Hz,
OCCHy).°

8.10 (d, 2H, J=8Hz, H8);
7,97 (s,1H, H5); 7,50-7,54
(m, 2H, H13); 7,26-7,30
(m, 5H, H14 e H15); 6,99
(d, 2H, J=8Hz, H9); 4,44-
454 (m, 4H, H1l e
OCH,); 3,87 (s, 3H,
OMe); 1,44 (t, 3H, J=8Hz,
OCCH,).°

173.1 (C2); 164.9 (C6);
164.2 (C=0); 156.3 (C4);
137.5 (C12); 134.6 (C7);
132.2 (C9); 129.08 (C13);
128,8 (C8); 128.4 (C14);
127.2 (C15); 126.5 (C10);
111.4 (C5); 62.5 (COCH.,);
35.6 (C11); 14.2 (OCCHy).

172.7 (C2); 166.0 (C6);
164.4 (C=0); 155.9 (C4);
142.3 (C7); 137.7 (C12);
133.0 (C10); 129.7 (C9);
129.1 (C13); 128.4 (C14);
127.3 (C8); 127.1 (C15);
111.5 (C5); 62.4 (OCH,);
35.6 (C1l); 215 (Me);
14.2 (OCCH,).°

172.6 (C2); 165.5 (C6);
164.5 (C=0); 162.7 (C10);
155.7 (C4); 137.8 (C12);
129.1 (C8 e C13); 128.4
(C14); 128,1 (C7); 127.1
(C15); 114.4 (C9):; 111.0
(C5); 62.4 (OCH,); 55.4
(OMe); 355 (C11); 14.2
(OCCHy)°

’RMN'H (DMSO-ds, 400MHz) ou RMN °C (DMSO-ds, 100MHz).
°RMN 'H (DMSO-ds, 200MHZ) ou RMN **C (DMSO-dg, 50MHZ).
°RMN 'H (CDCls, 400MHz) ou RMN **C (CDCl;, 100MHz).
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Tabela 9: Dados de RMN 'H e RMN **C dos compostos 4,6,7a-g e 5a-e,g.

(Continuagéao)

Composto

RMN *H (m, n°H, J
(Hz), identificacéo)

RMN *3C (m, J (Hz),
identificacao)

OsOCH,CH,
4

O:N 10
2 9

OxOCH,CHj

5
N
H
sl _J2 Mz 10

Hs
7 12
69
Os_OH
4
B
6 2 2,13
7 11
8 15
10 9 7a
Os_OH
4
B
2
7 11
15
Flog ° 7

5

oll Nz Ha 13

7 11

8 15
6f

8,23-8,38(m, 4H, H8 e
H9); 8,08 (s, 1H, H5);
7,52 (d, 2H, J=8Hz,
H13); 7,26-7,32 (m, 4H,
H14 e H15); 4,47-4,58
(m, 4H, H11 e OCH));
1,47 (t, 3H, J=8Hz,
OCCHy)°

7,47-7,52 (m, 3H, H10 e
H5); 7,25-7,29 (m, 3H,
H11 e H12); 4,37-4,51
(m, 4H, H8 e OCHy,);
2,53 (s, 3H, H7); 1,42 (t,
3H, J=8Hz, OCCHy).

8,20 (d, 2H, J=8Hz, H8);
8,11 (s, 1H, H5); 7,50-
7,56 (m, 5H, H9, H10 e
H13): 7,28-7,32 (m, 2H,
H14): 7,23-7,25 (m, 1H,
H15); 4,55 (s, 2H,
H11).2

8,13-8,16 (m, 2H, H8);
8,09 (s, 1H, H5); 7,46
(d, 2H, J=8Hz, H13);
7,17-7.34 (m, 5H, H14,
H15 e H9); 4,51 (s, 2H,
H11).

173.6 (C2); 163.9 (C6);
163.7 (C=0); 156.7 (C4);
149.7 (C10); 1415 (C7);
137.3 (C12); 129.1 (C13);
128.5 (C8); 128.4 (Cl4);
127.3 (C15); 124.1 (C9);
112.2 (C5); 62.7 (OCH,);
35.7 (C11); 14.2 (OCCHj).

172.4 (C2); 169.7 (C6);
164.2 (C=0); 155.0 (C4);
137.8 (C12); 129.3 (C13);
128.3 (C14); 127.1 (C15);
115.7 (C5); 62.3 (OCH,);
35.4 (C11); 24.2 (C7); 14.1
(OCCH3).

171.9 (C2);
165.5 (C=0); 158.0 (C4);
138.3 (C12); 135.6 (C7);
132.2 (C10); 129.5 (C13);
129.4 (C9); 128.8 (C14);
127.8 (C8); 127.5 (C15);
112.1 (C5); 35.0 (C11).2

171,8 (C2); 1655 (C6);
164,8 (d, 1C, 'Jce=245Hz,
C10); 164,7 (C=0); 157,8
(C4); 138,2 (C12); 132,0 (d,
1C, *Jer=5Hz, C7); 130,4 (d,
2C, 3Jce=10Hz, C8); 129,4
(C13); 128,9 (C14); 127.6
(C15); 1165 (d, 2C,
2Jce=25Hz, C9); 112,0 (C5);
34,9 (C11).°

165.8 (C6);

’RMN'H (DMSO-dg, 400MHz) ou RMN °C (DMSO-ds, 100MHz).
°RMN 'H (DMSO-ds, 200MHZ) ou RMN **C (DMSO-dg, 50MHz).
°RMN *H (CDCls, 400MHz) ou RMN **C (CDCl;, 100MHz).
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(Continuagéao)

Apresentacao e Discussao dos Resultados

'H e RMN *3C dos compostos 4,6,7a-g e 5a-e,g.

RMN *H (m, n°H, J
(Hz), identificacéo)

RMN *3C (m, J (H2),
identificacao)

Composto
(@] OH
4
5 | SN H
6 2 2., 13
7 11
15
Br 10 9 8 7
(@] OH
4
5 | SN H
6 2 2,13
7 11
15
Me 8
10 9 7d
O OH
4
5| NN H
6 2 2,13
7 11
15
MeO 10 9 8 7e
O OH
4
5| SN H
6 2 2,13
7 11
15

9

8,12-8,15 (m, 3H, H5 e
H8); 7,72 (d, 2H, J=8Hz,
H9): 7,50 (d, 2H, J=8Hz,
H13); 7,22-7,30 (m, 3H,
H14 e H15); 4,53 (s, 2H,
H11).2

8,07 (d, 2H, J=8Hz, H8);
7,98 (s, 1H, H5); 7,50 (d,
2H, J=8Hz, H13): 7,28-
7,35 (m, 4H, H14 e HO);
7,20-7,24 (m, 1H, H15);
4,53 (s, 2H, H11); 2,38 (s,
3H, Me).?

8,19 (d, 2H, J=6Hz, H8);
8,05 (s, 1H, H5); 7,51 (d,
2H, J=8Hz, H13); 7,30 (t,
2H J=8Hz, H14); 7,22-
7,26 (m, 1H, H15); 7,08
(d, 2H, J=8Hz, H9); 4,54
(s, 2H, H11); 3,85 (s, 3H,
OMe).2

8,11 (d, 2H, J=6Hz, H9);
8,00 (s, 1H, H5); 7,50 (d,
2H, J=8Hz, H8); 7,24-7,32
(m, 3H, H14 e H15); 7,06
(d, 2H, J=8Hz, H13); 4,53
(s, 3H, H11).2

172.4 (C2); 165.8 (C6);
165.1 (C=0); 158.2 (C4);
138.6 (C12); 135.1 (C7);
132.9 (C9):; 130.2 (C14);
129.8 (C8); 129.3 (C13);
128.0 (C15); 126.6 (C10);
112.6 (C5); 35.3 (C11).2

171.0 (C2); 166.9 (C6);
164.6 (C=0); 163.5 (C4);
141.8 (C7); 138.6 (C12);
133.5 (C10); 130.1 (C9);
129.3 (C13); 128.8 (C14);
127.5 (C8); 127,4 (C15);
111.2 (C5); 34.9 (Cl1);
21.4 (Me).2

171.7 (C2); 165.6 (C6);
165.4 (C=0); 162.9 (C10);
157.4 (C4); 138.4 (C12);
129.6 (C8); 129.3 (C13);
128.8 (C14); 127.9 (C7);
127.5 (C15); 115.0 (C13);
111.3 (C5); 55.9 (OMe);
34.9 (C11).2

171.5 (C2); 165.6 (C6);
165.4 (C=0); 157.1 (C4);
138.5 (C10); 129.3 (C7,
C12 e C13); 128.8 (Cl4 e
C15); 127.5 (C8); 118.4
(C9); 111.0 (C5); 34.9
(C11).2

*RMN'H (DMSO-dg, 400MHz) ou RMN °C (DMSO-ds, 100MHz).
’RMN 'H (DMSO-ds, 200MHZ) ou RMN **C (DMSO-dg, 50MHz).
°RMN 'H (CDCls, 400MHz) ou RMN **C (CDCl;, 100MHz).
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Tabela 9: Dados de RMN 'H e RMN **C dos compostos 4,6,7a-g e 5a-e,g.

(Continuagéao)
Composto RMN *H (m, n°H, J (Hz), RMN C (m, J (Hz),
identificacao) identificacao)
Os_OH 7,56 (s, 1H, H5); 7,48 (d, 2H, 171.2 (C2); 170.6 (C6); 165.5
4 J=8Hz, H10); 7,23-7,31 (m, (C=0); 156.1 (C4); 138.4 (C9);
5| SN, " 3H, H11 e H12); 4,44 (s, 2H, 129.5 (C10); 128.7 (C11); 127.5
H3C6 N7 Zs/c 911 HB8);2,51 (s, 3H, H7).2 (C12); 116.3 (C5); 34.7 (C8);
7 8\© 24.1(C7).2
12
79

’RMN'H (DMSO-ds, 400MHz) ou RMN °C (DMSO-dg, 100MHz).

°RMN 'H (DMSO-ds, 200MHZ) ou RMN **C (DMSO-dg, 50MHz).
°RMN 'H (CDCl;, 400MHz) ou RMN **C (CDCl;, 100MHz).
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4 CONCLUSAO

Tendo-se como base 0s objetivos propostos para a realizagcdo deste trabalho

e a analise da discusséo dos resultados obtidos, conclui-se que:

e Foi possivel a sintese da série de 2-metil(benzil)tio-4-carboxi-pirimidinas 6-
substituidas inéditas 4,6a-f, obtidos em bons rendimentos, a partir de reacao
condensacdo em meio basico das pB-alcoxivinil cetonas la-f com as
pseudotiouréias 2 e 3. A metodologia empregada proporcionou a formacéo do
produto de adicdo conjugada da pseudotiouréia, seguida da condensacao e

formagé&o dos centros pirimidinicos correspondentes;

e Também foi possivel a obtencdo dos compostos acidos 2-metil(benzil)tio-4-
carboxi-pirimidinicos 6-substituidos inéditos 5a-e e 7a-f obtidos em bons
rendimentos, a partir da reacdo “one-pot” de condensacdo em meio basico
das B-alcoxivinil cetonas la-f com as pseudotiouréias 2 e 3, seguida da
reacdo de hidrélise basica do grupamento éster. A metodologia empregada
proporcionou a formacéo do produto de adicdo conjugada da pseudotiouréia,
seguida da condensacdo e formacdo dos respectivos centros pirimidinicos,
bem como a transformacdo do grupamento éster em &cido carboxilico

correspondentes;

e As reacOes de ciclocondensacdo dos substratos la-g com isotiouréias 2 e 3
forneceram somente pirimidinas aromaticas. Ndo sendo observada a

formacéao de derivados di ou tetraidratados como produtos dessas reacgoes;

e Ambas as metodologias de sintese das pirimidinas sdo métodos rapidos e
eficientes, fazendo uso de condi¢Bes reacionais que utilizam solventes nao
toxicos como EtOH e H,O, bem como o isolamento das pirimidinas por adi¢ao
de H,O ou solucdo acida, seguida de cristalizacdo, sem a necessidade de
purificagéo por extracao liquido-liquido ou coluna cromatogréfica, fornecendo
0s respectivos produtos 4,6,7a-f e 5a-e em bons rendimentos (52-94%) e alto

grau de pureza,

e Para os compostos obtidos a partir da reacdo entre o substrato 1g e as
isotiouréias 2 e 3 foi realizado o isolamento do respectivos produtos (4g, 59,
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6g e 7g) do meio reacional através extracdo liquido-liquido, fornecendo

rendimentos moderados e alto grau de pureza;

Apesar de ndo ser um produto inédito, o produto 5g, foi sintetizado de
maneira diferente da qual € reportado na literatura, seja pela metodologia

tanto quanto pelo substrato utilizado.

N&o se conseguiu obter, at¢é o momento, com as condicbes reacionais
empregadas a formacdo do produto esperado 5f, provavelmente em virtude
da alta reatividade da pirimidina 4f formada “in situ”, o que possibilita a

formacéo de diversos compostos como produtos finais da reagéo;

As técnicas de identificacdo utilizadas, como RMN *H e *3C, além de RMN 2D
e espectrometria de massas foram suficientes para a elucidacédo estrutural

dos compostos e quanto a formacéo do produtos;

Os compostos 4,6,7a-g e 5a-e inéditos obtidos neste trabalho possuem
grupamentos estruturais ja relacionados em estudos de estrutura-atividade
(SAR) sendo responsaveis por atividades antiinflamatérias, analgésicas,
antivirais e citotoxicas, podendo estes também possuirem semelhantes

atividades.
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5 EQUIPAMENTOS E PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS

5.1 Equipamentos Utilizados na Caracterizacdo Quimica, Fisica e

Espectroscopica dos Compostos Sintetizados
5.1.1 Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear

Os espectros de RMN *H e *3C e os espectros de RMN bidimensionais HMBC
foram registrados em espectrometros BRUKER DPX-200 e BRUKER DPX-400. Os
deslocamentos quimicos (8) foram relacionados em partes por milhdo (ppm) em
relacdo ao Tetrametilsilano (TMS, utilizado como padréo interno), e utilizando como

solventes deuterados cloroférmio (CDCI3) ou dimetilsulfoxido (DMSO-dg).

Os parametros experimentais dos equipamentos para a aquisicdo dos

espectros dos compostos sintetizados, em geral, foram:

e Espectrometro Bruker DPX-200: SF 200,13 MHz para espectros de *H e 50,32
MHz para espectros de **C, largura de pulso de 9,0 us para 'H e 19,5 s para
3¢ (angulo de 90°), tempo de aquisicdo de 3,9 s para 'H e 2,8 s para °C;
janela espectral 2400 Hz (corresponde a 12 ppm, pois 12x200= 2400 Hz) (*H)
e 12000 Hz (**C); nimero de varreduras 2-8 para *H e 2000-10000 para *3C,
dependendo do composto; niumero de pontos 65536 com resolucao digital do
FID igual a 0,0366 Hz/ponto (*H) e 0,183 Hz/ponto do *3C, temperatura de 300
K.

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

5.1.2 Espectrometria de Massas

As analises por cromatografia gasosa foram efetuadas em um cromatégrafo

gasoso HP 6890 acoplado a um espectrobmetro de massas HP 5973 (CG/EM), com
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injetor automatico HP6890 com coluna HP-5Ms (Crosslinked 5% de Siloxane) —
temperatura maxima de 325 °C — (30 mx0,3 mmx0,25 um) sendo o fluxo de gas
Hélio de 2 mL/min, presséo de 5,0 psi. Temperatura do injetor 250 °C. Seringa de 10
uL com injecdo de 1 uL. Temperatura inicial do forno 70 °C/min. e ap0s aquecimento
de 12 °C/min até 280 °C. Para a fragmentacdo dos compostos foi utilizado 70 eV no

espectrometro de massas.
5.1.3 Anélises Elementares

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

5.1.4 Pontos de Fusao

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

5.2 Procedimentos Experimentais de Sintese dos Compostos Obtidos
5.2.1 Sintese de Acetais — Procedimento Geral

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

em rotaevaporador e o respectivo acetal foi entdo destilado a presséo reduzida.

5.2.2 Procedimento Geral para Sintese dos 4-MetoOxi-4-aril-2-0x0-3-butenoatos
de Etila (1a-f)*

A uma solucao de cloreto de etiloxalila (4,6 mL, 41 mmol) em cloroférmio seco

(25 mL) a 0 °C, sob agitagdo constante e atmosfera de argbnio, foi adicionado,
lentamente, uma solu¢cdo do acetal (20 mmol), piridina (3,25 mL, 41 mmol) em
cloroformio seco (15 mL). Apés o término da adigéo, a mistura reacional foi mantida
a 0 °C por 1 h e, em seguida, aquecida gradualmente para temperatura de 35 °C,
sendo mantida sob agitacdo nesta temperatura por 5 h. Depois de completado o
tempo reacional, a mistura foi lavada com uma solugéo 10% HCI/H,O (2x50 mL) e
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com agua destilada (2x50 mL). A fase organica foi seca com sulfato de sédio anidro
e 0 solvente evaporado sob pressdo reduzida com auxilio de um evaporador
rotatério. Os ésteres la-c foram purificados por cristalizagdo em hexano, enquanto
que os produtos 1d,f foram purificados por coluna cromatografica de silica gel
usando como eluente uma mistura de acetato de etila e hexano, o produto le
purificado por meio de destilagdo a pressédo reduzida. Assim, os ésteres la-f foram
obtidos na forma de solidos amarelos, com excecéo do éster 1e, a qual foi obtida na

forma de um 6leo marrom.

5.2.3 Procedimento Geral para Sintese do 4-MetOxi-4-metil-2-0x0-3-butenoato
de Etila (1g)®

A uma solucdo contendo cloreto de etiloxalila (2,34 mL, 21 mmol) em cloroférmio
seco (20 mL) a 0 °C, sob agitacdo constante e atmosfera de argonio, foi adicionado,
lentamente, uma solugdo do enoléter (20 mmol), piridina (1,7 mL, 21 mmol) em
cloroférmio seco (15 mL). Apds o término da adicdo a mistura foi mantida a 0 °C por
2 h e, em seguida, foi aquecida gradualmente até 35 °C e mantida sob agitacdo por
16 h. Depois de completado o tempo reacional a mistura foi lavada com uma solugéo
10% HCI/H,0 (2x10 mL) e com &gua destilada (2x10 mL). A fase orgéanica foi seca
com sulfato de sédio anidro e o solvente evaporado sob pressao reduzida com
auxilio de um evaporador rotatorio. O éster 1g foi purificado por meio de destilacdo a

pressao reduzida. Assim, o éster 1g foi obtido na forma de um sélido amarelo.

5.2.4 Sintese das 6-Aril(metil)-2-metil(benzil)tiopirimidinas-4-carboxilato de
Etila (4,6a-9)

Em um baldo, contendo a pseudotiouréia 2 ou 3 (2,0 mmol e 1,2 mmol,
respectivamente) dissolvida em 1 mL de H,O foi adicionado 1 equivalente de
Na,CO3 e deixou-se sob agitacdo vigorosa a temperatura ambiente por 30 min. Apés
foi adicionado os ésteres 1a-g (1,0 mmol) dissolvidas em 5 mL de EtOH, e a mistura
reacional foi aquecida a temperatura de refluxo por 1 h. Ao fim do tempo reacional o
solvente foi removido sob pressao reduzida da mistura, e os produtos 4,6a-f foram
isolados do meio reacional através da adicdo de H,O destilada ao baldo. O soélido
resultante foi filtrado e lavado com H,O destilada. A purificacdo dos solidos obtidos

foi realizada por solubilizacdo do produto com CHCI3, a solucéo foi seca com sulfato
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de sédio anidro e o solvente removido por pressao reduzida. As pirimidinas brutas
foram recristalizadas em hexano para os compostos 4a-f e em uma mistura de
acetona e hexano (5 mL:5 mL) para os compostos 6a-f. Os compostos 4g e 69
foram isolados do meio reacional através de uma extracdo com CHCI3/H,O (3x20
mL). A fase orgéanica resultante foi seca com sulfato de sédio anidro e o solvente
removido sob pressdo reduzida. Todos o0s compostos foram obtidos com
rendimentos, de 52-94% e na forma de sélidos, com exce¢do do composto 6g que é

um Oleo.

5.2.5 Sintese dos Acidos 6-Aril(metil)-2-metil(benzil)tiopirimidinas-6-

carboxilicos (7a-g, 5a-e e 59)

Em um baldo, contendo a pseudotiouréia 2 ou 3 (2,0 mmol e 1,2 mmaol,
respectivamente) dissolvida em 1 mL de H,O foi adicionado 1 equivalente de
Na,COj; e deixou-se sob agitacdo vigorosa a temperatura ambiente por 30 min. Apés
foi adicionado os ésteres 1a-g (1,0 mmol) dissolvidas em 5 mL de EtOH, e a mistura
reacional foi aquecida a temperatura de refluxo por 1 h. Ao final desse tempo
reacional foi adicionado 5 mL de uma solugcdo 10% NaOH e a mistura foi deixada
sob refluxo mais 1 h. Apds o tempo reacional, para as reacbes em que foram
utilizadas as ésteres la-f, o sistema foi resfriado a 0 °C e foi adicionado HCI
concentrado a mistura reacional até atingir um pH igual a 3. Neste pH ocorre a
formacao de um sélido acompanhado com a mudanca de cor do sistema. O sélido
resultante foi filtrado e lavado com H,O destilada e depois com hexano para a
remocao de impurezas remanescentes. Enquanto os compostos 5g e 7g foram
isolados do meio reacional através de uma extracdo com CHCls/solu¢cdo 10% HCI
(3x20 mL). A fase organica resultante foi seca com sulfato de sédio anidro e o
solvente removido sob pressdo reduzida. Os solidos resultantes destes dois
processos, 0S compostos 7a-g, 5a-e e 5g, foram obtidos em bons rendimentos, em

alto grau de pureza e na forma de solidos.

61



REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS



[1].

2].

[3].
[4].

[5].

[6].

[7].

[8].

[9].

[10].

6 REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

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

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

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

(a) Pees, K.; Liers, P.; Karla, C. Eur. Pat. Appl. 1998, EP834513 [Chem.
Abstr. 1998, 128, 257444a]; (b) Drewes, M. W.; Andree, R.; Dollinger, M. PCT
Int. Appl. 1999, W09854155 [Chem.Abstr. 1999, 130, 38393w].

Ishii, S.; Akimoto, K.; Nakayama, K.; Yagi, K.; Ooya, E.; Umehara,T.; Kudo,
M.; Inoe, Y. Jpn. Kokai Tokkyo Koho 1993, JP0543555 [Chem. Abstr. 1993,
119, 180804x].

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

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.

Brown, D. J. Comprehensive Heterocyclic Chemistry: “Pirimidines and Their

Benzo Derivatives” 1984, v.3, Pergamon, Oxford.

Boyer, J.; Arnoult, E.; Médebielle, M.; Guillemont, J.; Unge, J.; Jochmans, D.
J. Med. Chem. 2011, 54, 7974.

Katritzky, A. R.; Ress, C. W.; Eds. Comprehensive Heterocyclic Chemistry
1984, v.6, Pergamon Press: NY.

62



Referéncias Bibliograficas

[11].

[12].

[13].

[14].

[15].

[16].

[17].

[18].

[19].

Montanari, C. A. Quimica Nova, “Quimica Medicinal: Contribuicdo e

Perspectiva no Desenvolvimento da Farmacoterapia” 1995, v.18, n.1, p 56-64.

Korolkovas, A.; Burckhalter, J. H. Quimica Farmacéutica 1982, Ed.

Guanabara Dois S.A., Rio de janeiro/RJ.

Zanatta, N.; Madruga, C. C.; Marisco, P. C.; Rosa, L. S.; Silva, F. M,;
Bonacorso, H. G.; Martins, M. A. P. J. Heterocyclic Chem. 2010, 47, 1234.

(@) Summa, V.; Petrocchi, A.; Matassa, V. G.; Taliani, M.; Laufer, R.; De
Francesco, R.; Altamura, S.; Pacel, P. J. Med. Chem. 2004, 47, 5336. (b)
Crescenzi, B.; Poma, M.; Ontoria, J. M.; Marchetti, A.; Nizi, E.; Matassa, V. G.;
Gardelli, C. Lett. Drug Des. Discovery 2005, 2, 451. (c) Ponzi, S.; Giuliano, C.;
Donghi, M.; Poma, M.; Matassa, V. G.; Stansfield, I. Lett. Drug Des. Discovery
2005, 2, 456.(d) Stansfield, I.; Avolio, S.; Colarusso, S.; Gennari, N.; Narjes,
F.; Pacini, B.; Ponzi, S.; Harper, S. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2004, 14, 5085.

Nugent, R. A.; Schlachter, S. T.; Murphy, M. J.; Cleek, G. J.; Poel, T. J.;
Wishka, D. G.; Graber, D. R.; Yagi, Y.; Keiser, B. J.; Olmsted, R. A.; Kopta, L.
A.; Swaney, S. M.; Poppe, S. M.; Morris, J.; Tarpley, W. G.; Thomas, R. C. J.
Med. Chem. 1998, 41, 3793.

Jonak, J. P.; Mead, L. H.; Ho, Y. K.; Zakrzewski, S. F. J. Med. Chem. 1873,
16(6), 724.

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

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

Porcheddu, A.; Giacomelli, G.; De Luca, L.; Ruda, A. M. J. Comb. Chem.
2004, 6, 105.

63



Referéncias Bibliograficas

[20].

[21].

[22].

[23].

[24].

[25].
[26].

[27].

[28].

[29].

(a) Radi, M.; Dreassi, E.; Brullo, C.; Crespan, E.; Tintori, C.; Bernardo, V,;
Valoti, M.; Zamperini, C.; Daigl, H.; Musumeci, F.; Carraro, F.; Naldini, A.;
Filippi, I.; Maga, G.; Schenone, S.; Botta, M. J. Med. Chem. 2011, 54, 2610.
(b) Boyer, J.; Arnoult, E.; Médebielle, M.; Guillemont, J.; Unge, J.; Jochmans,
D. J. Med. Chem. 2011, 54, 7974. (c) Hieke, M.; Greiner, C.; Dittrich, M.;
Reisen, F.; Schneider, G.; Zsilavecz, M. S.; Werz, O. J. Med. Chem. 2011, 54,
4490.

Colla, A.; Martins, M. A. P.; Clar, G.; Krimmer, S.; Fischer, P. Synthesis 1991,
6, 483.

(a) Martins, M. A. P.; Bastos, G. P.; Bonacorso, H. G.; Zanatta, N.; Flores A.
F. C.; Siqueira, G. M. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 4309. (b) Flores A. F. C.;
Brondani, S.; Zanatta, N.; Rosa, A.; Martins, M. A. P. Tetrahedron Lett. 2002,
43, 8701.

(a) Martins, M. A. P.; Pereira, C. M. P.; Beck, P.; Machado, P.; Moura, S.;
Teixeira, M. V. M.; Bonacorso, H. G.; Zanatta, N. Tetrahedron Lett. 2003, 44,
6669. (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.

Hojo, M.; Masuda, R.; Kokuryo, H.; Shioda, H.; Matsuo, S. Chem. Lett. 1976,
499.

Hojo, M.; Masuda, R.; Okada, E. Synthesis 1986, 12, 1013.
Tietze, L. F.; Meier, H.; Voss, E. Synthesis 1988, 274.

Flores, A. F. C.; Siqueira, G. M.; Freitag, R.; Zanatta, N.; Martins, M. A. P.
Quimica Nova 1994, 17, 24. [Chem. Abstr. 1995, 122, 187063a.]

Bonacorso, H. G.; Martins, M. A. P.; Bittencourt, S. R. T.; Lourega, R. V;
Zanatta, N.; Flores, A. F. C. J. Fluorine Chem. 1999, 99, 177.

Machado, P.; Rosa, F. A.; Rossatto, M.; Sant'‘Anna, G. S.; Sauzem, P. D.;
Silva, R. M. S.; Rubin, M. A.; Ferreira, J.; Bonacorso, H. G.; Zanatta, N.;
Martins, M. A. P. ARKIVOC 2007, xvi, 281.

64



Referéncias Bibliograficas

[30].

[31].

[32].

[33].

[34].

[35].

[36].

[37].

[38].

[39].

[40].

[41].

(a) Machado, P.; Lima, G. R.; Rotta, M.; Bonacorso, H. G.; Zanatta, N.;
Martins M. A P. Ultrasonics Sonochemistry 2011, 18, 293.

Agarwal, A.; Srivastava, K.; Purib, S. K.; Chauhana, P. M. S. Bioorg. Med.
Chem. 2005, 13, 4645.

Chang, L. C. W.; Spanjersberg, R. F.; von Frijtag Drabbe Kunzel, J. K
Mulder-Krieger, T.; van den Hout, G.; Beukers, M. W.; Brussee, J.; IJzerman,
A. P. J. Med. Chem. 2004, 47, 6529.

Bailey, J. P.; Giles, M. B.; Pass, M. PCT Int. Appl. 2006, WO 2006005914 Al
200601109.

Rotili, D.; Tarantino,D.; Artico, M.; Nawrozkij, M. B.; Ortega, E. G.; Clotet, B.;
Samuele, A.; Esté, J. A.; Maga, G.; Mail, A. J. Med. Chem. 2011, 54, 3091.

Agarwal, A.; Srivastava, K.; Puri, S. K.; Sinha, S.; Chauhana, P. M. S. Bioorg.
Med. Chem. Lett. 2005, 15, 5218.

Zanatta, N.; Madruga, C. C.; Clereci, E.; Martins, M. A. P. J. Heterocyclic
Chem. 1995, 32, 735.

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

Leprétre, A.; Turck, A.; Plé, A.; Knochelb, P.; Quéguinera, G. Tetrahedron
2000, 56, 265.

Adamo, M. F. A.; Adlington, R. M.; Baldwin, J. E.; Pritchard, G. J.; Rathmell,
R. E. Tetrahedron 2003, 59, 2197.

Matsushita, A.; Yoshii, K.; Oue, M.; Nakamura T.; Yamada, S. Pat. Appl.
2003, US 2003/0055252 Al.

Xu, X.; Xu, J.; Xiau, L.; Peng, X.; Shi, Y.; Ma, R.; Chen, S.; Li, G. Faming
Zhuanli Shenging 2008, CN 101255137 A 20080903.

65



Referéncias Bibliograficas

[42].

[43].

[44].

[45].

[46].

[47].

[48].

Zanatta, N.; Madruga, C. C.; Marisco, P. C.; Rosa, L. S.; Fernandes, L. S,;
Flores, D. C.; Flores, A. F. C.; Burrow, R. A.; Bonacorso, H. G.; Martins, M. A.
P. J. Heterocyclic Chem. 2008, 45, 221.

Bolli, M.; Lescop, C; Mathys, B; Mueller, C; Nayler, O; Steiner, B PTC Int.
Appl. 2009, WO 2009/057079 A2.

Clark, M. P.; Laughlin, S. K.; Laufersweiler, M. J.; Bookland, R. G.; Brugel, T.
A.; Golebiowski, A.; Sabat, M. P.; Townes, J. A.; Van Rens, J. C.; Djung, J. F.;
Natchus, M. G.; De, B.; Hsieh, L. C.; Xu, S. C.; Walter, R. L.; Mekel, M. J.;
Heitmeyer, S. A.; Brown, K. K.; Juergens, K.; Taiwo, Y. O.; Janusz, M. J. J.
Med. Chem. 2004, 47, 2724.

Kim, J. Y.; Kim, D.; Kang, S. Y.; Park, W-K.; Kim, H. J.; Jung, M. E.; Son, E-J.;
Pae, A. N.; Kim, J.; Lee, J. Bioorg. & Med. Chem. Lett. 2010, 20, 6439.

Grima Poveda, P. M.; Karstens, W. F. J.; Timmers, C. M. PTC Int. Appl. 2006,
WO 2006/117368 Al.

(a) Arguello, J. E.; Schmidt, L. C.; Pefiéfiory, A. B. Org. Lett. 2003, 5(22),
4133. (b) Porto, A. L. M.; Cassiola, F.; Dias, S. L. P.; Joekes, I.; Gushikem, Y.;
Rodrigues, J. A. R.; Moran, P. J. S.; Manfio, G. P.; Marsaioli, A. J. J. Mol.
Catal. B: Enzymatic 2002, 19, 327. (c¢) Niu, H. Y.; Xia, C.; Qu, G. R.; Wu, S;;
Jiang, Y.; Jin, X.; Guo, H. M.. Chemistry--an Asian Journal 2012, 7(1), 45.

(a) Pathak, A. K.; Pathak, V.; Seitz, L. E.; Suling, W. J.; Reynolds, R. C. J.
Med. Chem. 2004, 47(1), 273. (b) Xie, J-G.; Quan, J.; Li, S-B.; Zheng, Y.; Zhu,
L-M. Synthetic Communications 2011, 41(6), 871.

66



Referéncias Bibliograficas

[49].

[50].

[51].

[52].

[53].

[54].

[55].

(a) Colla, A.; Martins, M. A. P.; Clar, G.; Krimmer, S.; Fischer, P. Synthesis
1991, 483; (b) Martins, M. A. P.; Zoch, A. N.; Flores, A. F. C.; Clar, G
Zanatta, N.; Bonacorso, H. G. J. Heterocyclic Chem. 1995, 32, 739; (c)
Martins, M. A. P.; Bastos, G. P.; Bonacorso, H. G.; Zanatta, N.; Flores, A. F.
C.; Siqueira, G. M. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 4309; (d) Bonacorso, H. G.;
Martins, M. A. P.; Bittencourt, S. R. T.; Lourega, R. V.; Zanatta, N.; Flores, A.
F. C. J. Fluorine Chem. 1999, 99, 177; (e) Flores, A. F. C.; Brondani, S.;
Zanatta, N.; Rosa, A.; Martins, M. A. P. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 8701; (f)
Martins, M. A. P.; Sinhorin, A. P.; Rosa, A.; Flores, A. F. C.; Wastowski, A. D.;
Pereira, C. M. P.; Flores, D. C.; Beck, P.; Freitag, R. A.; Brondani, S.; Cunico,
W.; Bonacorso, H. G.; Zanatta, N. Synthesis 2002, 2353; (g) Martins, M. A. P;
Emmerich, D. J.; Pereira, C. M. P.; Cunico, W.; Rossato, M.; Zanatta, N.;
Bonacorso, H. G. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 4935.

Zanatta, N.; Madruga, C. C.; Clereci, E.; Martins, M. A. P. J. Heterocyclic
Chem. 1995, 32, 735.

Zanatta, N.; Madruga, C.C.; Marisco, P. C.; Rosa, L. S.; Fernandes L. S,;
Flores, D. C.; Flores, A. F. C.; Burrow, R. A.; Bonacorso, H. G.; Martins, M. A.
P. J. Heterocyclic Chem. 2008, 45, 221.

Kirschberg, T. A.; Balakrishnan, M.; Squires, N. H.; Barnes, T.; Brendza, K.
M.; Chen, X.; Eisenberg, E. J.; Jin, W.; Kutty, N.; Leavitt, S.; Liclican, A.; Liu,
Q.; Liu, X.; Mak, J.; Perry, J. K.; Wang, M.; Watkins, W. J.; Lansdon, E. B. J.
Med. Chem. 2009, 52, 5781.

Bolli, M.; Lescop, C.; Mathys, B.; Mueller, C.; Nayler, O.; Steiner, B. PCT Int.
Appl. 2009, WO 2009/057079 A2 20090507.

Porter, J. R.; Archibald, S. C.; Brown, J. A.; Childs, K.; Critchley, D.; Head, J.
C.; Hutchinson, B.; Parton, T. A. H.; Robinson, M. K.; Shock, A.; Warrellow, G.
J.; Zomaya, A. Bioorg. & Med. Chem. Lett. 2002, 12(12), 1595.

Zanatta, N.; Fagundes, M. B.; Ellensohn, R.; Marques, M.; Bonacorso, H. G.;
Martins, M. A. P. J. Heterocyclic Chem. 1998, 35, 451.

67



Referéncias Bibliograficas

[56].

Silverstein, R. M.; Webster, F. X. Identificacdo Espectrométrica de
Compostos Organicos 2000, 62 ed., LTC-Livros Técnicos e Cientificos S.A.,

Rio de Janeiro, RJ.

68



ANEXOS




Anexos

107 57 " . SMe
: |
OCH2CHz
HS |
| HeH10 OCH;
H8 | I I
I
oL | J |
2010 a1 20 30 30
B ‘S‘OI o ‘7,‘5‘ o ‘T}OI o IG,‘S‘ o ‘6,‘0‘ o ‘ o ‘5,‘0‘ - |4,‘5‘ o I4!O‘ - IE!S‘ o ‘BFOI - |2!5‘ o ‘2!OI - ‘1!5| o ‘1‘OI - ‘O,‘S‘ o ‘O‘O
Figura 23: Espectro de RMN *H do composto 4a a 200MHz em CDCls.
o o % 0 e =
2 828 BRAN T 3 33
OCHZCHs
by
[
G‘EI -
' 6 N 2 SMe
4a
c10 o BMa o CH3
! I oCHZ 1
C§ 4 cr
cz C=0, !
f |
l l L l \ L . —_— - 1.1 L fuy l
T T T T I T I I
pm (1) 100 50 0

Figura 24: Espectro de RMN *3C do composto 4a a 50MHz em CDCls.

69



Anexos

A’l

90

=100

E110

=120

- 130

- 140

- 150

=160

=170

- 180

Figura 25: Espectro de HMBC do composto 4a a 100MHz em CDCls.

ppm

70



Anexos

Abundance TIC: NBGE40.D\datams
14017

2.2e+07

26407,
1 .aei-DIl"E
1 .&40?;
1 .4&007:
1.2e407,

1e+07,

8000000 |
6000000
4000000,

2000000

13.754
Time--> 4.00 5.00 6.00 7.00 8.00 9.00 1000 1100 1200 1300 1400 1500 1600 17.00 1800 1500 2000

Figura 26: Cromatograma de ions totais do composto 4a.

Abundance Scan 1927 (14.101 min): N8GE40.D\data.ms
1 200.0
1800000/
1800000
1700000/
1600000/
1500000
1400000
1300000/
| 128.0 274.0
1200000/

1100000

1000000 |

700000/
600000
500000

400000 1550 1870,

77T
245.0

101.0 228.0

63.1 88.0 115.0 142.0 171.0 2149 250.0

iz S0 &0 7F0O 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 220 230 240 250 260 270 280

Figura 27: Espectro de massas (El, 70 eV) do composto 4a.
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Figura 28: Espectro de RMN *H do composto 4b a 200MHz em CDCls.
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Figura 29: Espectro de RMN *3C do composto 4b a 50MHz em CDCls.
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Figura 30: Cromatograma de ions totais do composto 4b.
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Figura 31: Espectro de massas (El, 70eV) do composto 4b.
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Figura 33: Espectro de RMN *3C do composto 4c a 400MHz em CDCls.
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Figura 34: Cromatograma de ions totais do composto 4c.
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Figura 35: Espectro de massas (El, 70 eV) do composto 4c.
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Figura 36: Espectro de RMN *H do composto 4d a 400MHz em CDCls.
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Figura 37: Espectro de RMN **C do composto 4d a 400MHz em CDCls.
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Figura 38: Cromatograma de ions totais do composto 4d.
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Figura 39: Espectro de massas (El, 70 eV) do composto 4d.
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Figura 40: Espectro de RMN *H do composto 4e a 200MHz em CDCls.

w o W om o ™ Mmoo

E82EE A8 2 How ¥

H.CH.,
S Me
ca
B |
1
Ok
- o Shde
| OCH: OICCHs
=0 | 1
P L L -
c2 =8 e o
1 m i
T T I T T T T I T T T T T

ppm (1) 150 100

Figura 41: Espectro de RMN *3C do composto 4e a 400MHz em CDCls.
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Figura 42: Cromatograma de ions totais do composto 4e.
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Figura 43: Espectro de massas (El, 70 eV) do composto 4e.
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Figura 45: Espectro de RMN *3C do composto 4f a 400MHz em CDCls.
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Figura 46: Cromatograma de ions totais do composto 4f.
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Figura 47: Espectro de massas (El, 70 eV) do composto 4f.
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Figura 48: Espectro de RMN *H do composto 4g a 200MHz em CDCls.
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Figura 49: Espectro de RMN *3C do composto 4g a 200MHz em CDCls.
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Figura 50: Cromatograma de ions totais do composto 4g.
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Figura 51: Espectro de massas (El, 70 eV) do composto 4g.
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Figura 52: Espectro de RMN *H do composto 5a a 400MHz em DMSO-de.
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Figura 53: Espectro de RMN *3C do composto 5a a 400MHz em DMSO-ds.
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Figura 54: Espectro de massa (+ESI, 50 eV) do composto 5a.
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Figura 55: Espectro de Infravermelho do composto 5a.
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Figura 56: Espectro de RMN *H do composto 5b a 400MHz em DMSO-d.
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Figura 57: Espectro de RMN *3C do composto 5b a 100MHz em DMSO-dg.
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Figura 58: Espectro de massa (+ESI, 50 eV) do composto 5b.
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Figura 59: Espectro de Infravermelho do composto 5b.
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Figura 60: Espectro de RMN *H do composto 5¢ a 400MHz em DMSO-ds.
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Figura 61: Espectro de RMN *3C do composto 5¢ a 100MHz em DMSO-dé.
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Figura 62: Espectro de massa (+ESI, 50 eV) do composto 5c.
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Figura 63: Espectro de Infravermelho do composto 5c.
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Figura 64: Espectro de RMN *H do composto 5d a 400MHz em DMSO-dé.
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Figura 65: Espectro de RMN *3C do composto 5d a 400MHz em DMSO-de.

90



Anexos

xi0 2 | *ESI Scan (0.229 min) Frag=50.0V N&8IG91.d
1- 2671.1
0.,_.CH |
]
0.8+ I \)N\
061 NZ sMe
0.4 Me
" Férmula Quimica: Cy3H1oN2058
Massa Exata: 260,06 | 3714 502.4
0.2 m/z: 260,06 (100,0%), 261,07 (14,3%), : : VLI ~458.4 |
262,06 (4,7%), 261,06 (1,5%), 262,07 (1,4%) 1 | | .‘i
M } L ! o L.

50 75 100 125 150 175 200 225 250 275 300 325 350 375 400 425 450 475 500 525
Counts (%) vs. Mass-to-Charge (m/z)

Figura 66: Espectro de massa (+ESI, 50 eV) do composto 5d.
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Figura 67: Espectro de Infravermelho do composto 5d.

91



Anexos

o ST
o~NO
I3
@

7.102

7.081
3.863
—2641
——2529

S
8041
.

0. OH

o e
h‘\N
sl I
Q{EJ\SME Ome
Me0 767 8 5o SMe
HS
HE | He
| [
v | L
201.0 20 3.0 3.0
= = T e o e e o

S T P P S PR S PSS S S
20 75 7.0 6.5 60 55 5.0 45 40 EE 30 S 20 135 10 05 0.0

Figura 68: Espectro de RMN *H do composto 5e a 400MHz em DMSO-ds.
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Figura 69: Espectro de RMN **C do composto 5e a 400MHz em DMSO-d.
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Figura 70: Espectro de massa (+ESI, 50 eV) do composto 5e.
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Figura 71: Espectro de Infravermelho do composto 5e.
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Figura 72: Espectro de RMN *H do composto 5g a 400MHz em DMSO-d.
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Figura 73: Espectro de RMN *3C do composto 5g a 400MHz em DMSO-de.
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Figura 74: Espectro de massa (+ESI, 50 eV) do composto 5g.
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Figura 75: Espectro de Infravermelho do composto 5g.
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Figura 76: Espectro de RMN *H do composto 6a a 200MHz em CDCls.
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Figura 77: Espectro de RMN **C do composto 6a a 50MHz em CDCls.
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Figura 78: Espectro de HMBC do composto 6a a 100MHz em CDCl;
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Figura 79: Cromatograma de ions totais do composto 6a.
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Figura 80: Espectro de massas (El, 70 eV) do composto 6a.
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Figura 81: Espectro de RMN *H do composto 6b a 200MHz em CDCls.
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Figura 83: Cromatograma de ions totais do composto 6b.
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Figura 84: Espectro de massas (El, 70eV) do composto 6b.
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Figura 86: Espectro de RMN *3C do composto 6¢ a 400MHz em CDCls.
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Figura 87: Cromatograma de ions totais do composto 6c¢.

Abundance Scan 3319 (22.258 min): N8AG63.D\data.ms
70000 911

65000
3559

60000/
55000

50000
430.0

45000

400001
35000/
30000/

25000,

20000 1271

15000/ 65.1

10000
149.0 181.0
5000| = 2329 25102649 2810 305.9 368.9
i 78.0 105.0 166.7 194.0 3410 3849 4149

LY 4 i

miz—-> 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 220 230 240 250 260 270 280 290 300 310 320 330 340 350 360 370 380 390 400 410 420 430 440 450

4009

Figura 88: Espectro de massas (El, 70 eV) do composto 6c.
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Figura 89: Espectro de RMN *H do composto 6d a 400MHz em CDCls.
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Figura 90: Espectro de RMN **C do composto 6d a 400MHz em CDCls.
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Figura 91: Cromatograma de ions totais do composto 6d.
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Figura 92: Espectro de massas (El, 70 eV) do composto 6d.
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Figura 93: Espectro de RMN *H do composto 6e a 400MHz em CDCls.
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Figura 94: Espectro de RMN *3C do composto 6e a 400MHz em CDCls.
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Figura 95: Cromatograma de ions totais do composto 6e.
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Figura 96: Espectro de massas (El, 70 eV) do composto 6e.
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Figura 99: Cromatograma de ions totais do composto 6f.
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Figura 100: Espectro de massas (El, 70 eV) do composto 6f.
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Figura 101: Espectro de RMN *H do composto 6g a 200MHz em CDCls.

T L [ o o o o [ o T [ o T T [ e T T
4.0 35 3.0 25 20 L5 10 0.5 0.0

=

7.0 6.5 6.0 5.5 50

Tk O m m Mmook -
REZ 8 pAEGRS 3 g 8 =
D T = |
%
il b o
C w’*rg@"
g -
Ca OCCHs
OCH: e |
| 1
T T T I T T T T I T T T T I T T T T
ppm 1) 150 100 50

Figura 102: Espectro de RMN *3C do composto 6g a 400MHz em CDCls.
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Figura 103: Cromatograma de ions totais do composto 6g.
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Figura 104: Espectro de massas (El, 70 eV) do composto 6g.
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Figura 105: Espectro de RMN *H do composto 7a a 400MHz em DMSO-de.
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Figura 106: Espectro de RMN *3C do composto 7a a 400MHz em DMSO-d.
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Figura 107: Espectro de massa (+ESI, 50 eV) do composto 7a.
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Figura 108: Espectro de Infravermelho do composto 7a.
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Figura 109: Espectro de RMN *H do composto 7b a 200MHz em DMSO-d.
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Figura 110: Espectro de RMN *3C do composto 7b a 50MHz em DMSO-ds.
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Figura 111: Espectro de massa (+ESI, 50 eV) do composto 7b.
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Figura 112: Espectro de Infravermelho do composto 7b.
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Figura 113: Espectro de RMN *H do composto 7c a 400MHz em DMSO-de.

™
#
cCl14
CB
IC‘IB
o
= c7 ) || C1E
C=0 C12 CE c1
[::E Iy fﬂ 1 |\ IF1D | |
b L . AL
1 T I T T T T I T 1 T 1 I T T T T
ppm {t1) 180 100 )

Figura 114: Espectro de RMN *3C do composto 7¢ a 100MHz em DMSO-d.
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Figura 115: Espectro de massa (+ESI, 50 eV) do composto 7c.
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Figura 116: Espectro de Infravermelho do composto 7c.
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Figura 117: Espectro de RMN *H do composto 7d a 400MHz em DMSO-dé.
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Figura 118: Espectro de RMN *C do composto 7d a 100MHz em DMSO-ds.
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Figura 119: Espectro de massa (+ESI, 50 eV) do composto 7d.
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Figura 120: Espectro de Infravermelho do composto 7d.
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Figura 121: Espectro de RMN *H do composto 7e a 400MHz em DMSO-de.
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Figura 122: Espectro de RMN *3C do composto 7e a 100MHz em DMSO-dg.
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Figura 123: Espectro de massa (+ESI, 50 eV) do composto 7e.
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Figura 124: Espectro de Infravermelho do composto 7e.
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Figura 125: Espectro de RMN *H do composto 7f a 400MHz em DMSO-ds.
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Figura 126: Espectro de RMN *3C do composto 7f a 400MHz em DMSO-d.
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Figura 127: Espectro de massa (+ESI, 50 eV) do composto 7f.
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Figura 128: Espectro de Infravermelho do composto 7f.
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Figura 129: Espectro de RMN *H do composto 7g a 400MHz em DMSO-d.
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Figura 130: Espectro de RMN **C do composto 7g a 100MHz em DMSO-ds.
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Figura 131: Espectro de massa (+ESI, 50 eV) do composto 7g.
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Figura 132: Espectro de Infravermelho do composto 7g.
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