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RESUMO

Calix[n]Jarenos, macrociclos constituidos de unidades ia®lligadas por
unidades metilénicas, sdo amplamente empregados logentes para a construcao de
catalisadores organometalicos. Porém, o uso desdesociclos em Organocatalise €
ainda pouco explorado. Este estudo visou a sirmdeseeis calixjlarenos e seus
possiveis empregos como organocatalisadores nd@orede Biginelli. O acidop-
sulfénico calix[4]areno (0,5 mol% em etanol) aprésa maior eficiéncia catalitica
apos 8 horas de reacdo entre diferentes aldeidm®dcos e ndo-aromaticos), uréia
(ou tiouréia) e acetoacetato de etila. Na reacaoBidgnelli aldeidos aromaticos
proporcionaram melhores rendimentos (49-92%) quedosaromaticos (31-38%). Esta
metodologia permitiu a obtencao de 28 diidropirimashas, que foram testadas quanto
a atividade antiproliferativa de células tumoraisnanas e ao sequestro de radicais 2,2-
difenil-1-picril-hidrazil (DPPH). Os adutosAB17 e AB26 apresentaram grande
espectro de acado frente as linhagens de cancedaguanpregados a 1j0g/mL. Os
adutosAB10 (Clsp = 0,99 pg/mL),AB13 (Clsp = 0,25 pg/mL),AB26 (Clso = 0,42
png/mL) foram tdo potentes quanto o farmaco-reféaédaxorrubicina contra as células
de cancer de ovario (OVCAR-03), ovario-resiste M€ I({ADR/RES) e préstata (PC-3),
respectivamente. Quanto ao sequestro de radic&$iDBs adutofAB7, AB8, AB15e
AB16 apresentaram valores de fg&enores que o controle positivo resveratrol (34,4
pHM). Os oxo-adutos AB7 e AB15) apresentaram maiores velocidades que #Heus
analogos, quanto ao sequestro de DPPHadutoAB15 foi o que apresentou maior
velocidade na captura de radicais (527,3 = 25,7lfjomm) enquanto que AB16 foi 0
mais lento (369,8 £ 6,4 pmol/min). Em resumo, unmaue eficiente para a preparacao
de adutos de Biginelli foi desenvolvido empregarsdo-o &acido p-sulfénico
calix[4]areno como organocatalisador. Os aduto8ideelli sintetizados mostram-se
como potenciais-candidatos para o desenvolvimeatoogdtos agentes antiproliferativos

e antioxidantes.

Palavras Chave: Calixareno, Organocatalise, Rede&ginelli.
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ABSTRACT

Calix[n]arenes, macrocyclic compounds of phenolic unitgkdd by methylene
groups at 2,6-positions, are widely used as ligafals obtaining organometalic
catalysts. Their use as organocatalysts is, howeeerly explored. This study focused
on the synthesis of six caliarenes and their possible use as organocatalgsts i
Biginelli reactions. The-sulfonic acid calix[4]arene (0.5 mol% in ethaneRhibited
the highest catalytic efficiency in 8 h-reactioerfjprmed with various aromatic or non-
aromatic aldehydes, urea (or thiourea) and ethgtoacetate. In Biginelli reaction
aromatic aldehydes provided better yields (49-928an did non-aromatic ones (31-
38%). This approach allowed obtaining 28 dihydrapidinones that were further
investigated for the antiproliferative activity agst human cancer cells and also the
ability to scavenger 2,2-diphenyl-1-picryhylidra{dPPH) radicals. Adduct#B17 e
AB26 presented a broad spectrum of action when us&d jag/mL. Compound#\B10
(Clsp = 0.99 ng/mL),AB13 (IC50 = 0.25 pg/mL),AB26 (ICso = 0.42 pg/mL) were as
potent as the reference drug doxorubicin againatian (OVCAR-03), drug-resistant
ovarian (NCI-ADR/RES) and prostate (PC-3) canc#is ceespectively. For the DPPH
scavenging activity, the addu&$87, AB8, AB15 andAB16 were the most promising,
presenting C$ values lower than that of the positive controlvegatrol (34.4 uM). The
oxo-adducts AB7 and AB15) were faster in scavenging DPPWhen compared with
the correspondinghio-adducts AB8 and AB16, respectively). IndeedaB15 was the
fastest adduct (527.3 + 25.7 pmol of DPftin) while AB16 was the slowest one
(369.8 *+ 6.4 pmol of DPPHnin). Overall, an efficient method for obtaininggielli
adducts was developed based on the ugesoifonic acid calix[4]arene as a catalyst.
Some of the synthesized adducts were found to bmipng for the development of

new antitumor and antioxidant agents.

Keywords: Calixarene, Organocatalyst, Biginelli Biean.
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CAPITULO | - SINTESE DE COMPOSTOS DE BIGINELLI
EMPREGANDO-SE CALIXARENOS COMO
CATALISADORES



l.1. Introducao

I.1.1. Reacdo Multicomponente de Biginelli

Uma reacdo multicomponente (RMC) é definida comopuotesso em que trés
ou mais reagentes sdo combinados em uma Unica gaapgdormar um produto que
incorpora as caracteristicas estruturais de caalgente. As RMCs oferecem como
vantagens a simplicidade e a eficiéncia sintétkdam disso, praticamente todos os
atomos dos reagentes séo incorporados no prodcoodeia atbmica) e geralmente
bons rendimentos sdo descritos (GANEM, 2008; TEJEB¥OGARCIA-TELLADO,
2007; WEBER, 2002).

Em 1893, o quimico italiano Pietro Biginelli relata reagdo multicomponente
de ciclocondensacao catalisada por acido envolvaoétwacetato de etila, benzaldeido
e uréia (BIGINELLI, 1893). A reacéo foi realizadarpsimples aguecimento de uma
mistura dos trés componentes dissolvidos em etaaopresenca de uma quantidade
catalitica de &cido cloridrico, em temperaturaedkixo. O produto desta reagéo de trés
componentes foi identificado como sendo uma 3 draluirimidin-2(1H)-ona (DHPM,
Figura 1). Tal procedimento é hoje conhecido coeagdio de Biginelli, condensacéo de
Biginelli ou sintese de diidropirimidinona de Biglh (KAPPE, 2000).

O

o . . i‘z HCI, EtOH Q
H,N™ SO refluxo EtO | NH
Me® O H™ 0 N/&O

H
DHPM

Figura 1: Primeira reagéo de Biginelli relatada (BIGINELLB93).

Os primeiros exemplos desta ciclocondensacdo eawolvtipicamente
cetoésteres, aldeidos aromaticos e uréia. Porémgsappo desta reacdo foi
substancialmente explorado, variando-se os substeaipregados.

Dos trés substratos envolvidos na reagédo de Bigmeldeido € o componente
que pode ser variado em maior extensao (Figurag,3). Em geral, a reacao funciona
melhor com aldeidos aromaticos, podendo estes eaptegssubstituintes em posicdes

orto, metaou para. Aldeidos aromaticos apresentando grupos doadorestirados de



densidade eletrbnica nas posi¢c@esta ou para normalmente fornecem os produtos
desejados em bons rendimentos. Para aldeidos dongaibstituintes volumosos em
posicdo orto, os rendimentos podem ser substancialmente mendkieRidos
heterociclicos, como furano e derivados de anédiglipicos também podem ser
empregados, enquanto que o emprego de aldeidagicalf fornece os produtos
correspondentes em rendimentos moderados (KAPRB).20

CHO CHO
CHO CHO
| AN SCHF,
H,CO OCHj4 N/
OH CHO
OBn

CHO BnO O,N
OBn 2 (@)
(:( Acho A T )—cro
BnO'

dn H
CHO
CHO CHO CHO
CHO NO, F CF4

Figura 2: Exemplos de aldeidos utilizados em reacgfes de @ligin

Tradicionalmente, acetoacetatos de alquila sim@&s empregados como
substratos na reacao de BigineBliCeto-tioésteres e acetoacetatos substituidos també
podem ser utilizados, com sucesso, como subst(g®BPE, 2003). A utilizacdo de
benzoilaceto ésteres, contudo, fornece os produtolsaixos rendimentos. Acetoamidas
podem ser usadas em substituicio aos cetoéstenes graduzir piridino-5-
carboxamidas. Substratos cofdicetonas, ciclicas e aciclicas, também sao \s&emi

reacOes de Biginelli (Figura 3, pag. 4).
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Figura 3: Compostos 1,3-dicarbonilicos e analogos que sdiaagkbs em reacdes de
Biginelli.

Dos componentes da reacdo de Biginelli, a uréia que apresenta maiores
restricoes em termos de variacdo estrutural (FigurA maioria dos exemplos envolve
a uréia como substrato. Entretanto, uréias subddgutambém fornecem bons
rendimentos. Tiouréias e tiouréias substituidasbéam sdo largamente empregadas,
embora os rendimentos obtidos sejam normalmenteonmeere os tempos de reacgao
maiores quando comparados a uréia corresponderdereldto do emprego de

guanidinas nestas reacoes (KAPPE, 2003).
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Figura 4: Uréias/tiouréias e guanidina utilizadas em read@eBiginelli.



1.1.1.1. Mecanismo da Reacao de Biginelli

Apos seu relato em 1893, diversos mecanismos fprapostos para a reacao de
Biginelli. Na década de 1930, Folkers e Johnsorpyseram a formacdo de trés
possiveis intermediarios chavk ) para a reacéo (Figura 5) (FOLKERS e JOHNSON,
1933). Esses autores defendiam a formacéo prefateiacintermediarid em relacao a
2 e 3 a partir da condensacao de uma molécula de aldefdaluas moléculas de uréia.

0 O O

HZNJ\NH NH, j)\)\ /'K'Z | OEt
A EtO /H o)

N~ O
H

1 2 3

Figura 5: Intermediérios de reagéo de Biginelli propostaskmkers e Johnson (1933).

Anos depois, Sweet e Fissekis propuseram que omatkario 3 (aduto de
Knoevenagel) seria formado preferencialmente asraécuma reacdo alddlica entre o
benzaldeido e o0 acetoacetato de etila, catalisadacgdo (SWEET e FISSEKIS, 1973).
Os mecanismos propostos envolvendo os trés intganeificaram entdo conhecidos,
respectivamente, como mecaniswia iminium (A), mecanismovia enamina (B) e
mecanismo de Knoevenagel (C) (Figura 6, pag. 6).

Na década de 1990, o mecanismo da reacdo de Hidgwiete-investigado,
empregando como ferramenta de andlise a ressomaagiaética nuclear (RMN) dé
e ®C (KAPPE, 1997). A investigacdo baseou-se no estddoreacdes entre
uréia/aldeido, acetoacetato de etila/uréia e addmidtoacetato de etila empregando-se
CD3sOH como solvente (KAPPE, 1997). Ao realizar o acanffamento da reacdo a
temperatura ambiente entre benzaldeido e acettmod¢a etila ndo foi verificada
nenhuma evidéncia de uma condensacao aldolica gf@ondo intermediari@) ou
outra reacgdo entre os dois componentes. Observadesmacéo do acetal resultante da
reacdo entre o benzaldeido e o solvente empre&dGi(OCR),). Apos 12 horas de
reacao, os sinais correspondentes ao acetoacetataieceram nas mesmas posicoes e
com a mesmas intensidades apresentadas no ini@gpgoimento (KAPPE, 1997). A
presenca do intermediari@ foi observada por Kappe na reacdo entre uréia e

acetoacetato. Entretanto, este intermediario rapedée sofre hidrolise nas condicdes



da reacdo de Biginelli, sendo o equilibrio da read@slocado no sentido de formagéo
dos materiais de partida (KAPPE, 1997).

Mecanismo via iminium (A) Mecanismo de Knovenagel (C)
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Figura 6: Mecanismowia iminium (A), enamina (B) ou de Knovenagel (C) prsjos

para a reacao de Biginelli.

A formacéo do intermediérib foi observada por Kappe através da reacao entre
uréia e benzaldeido, com a precipitacdo do compbsipés um periodo de 15-20
minutos de reacdo. Na presenca de acetoacetatblal®leservou-se a formacao da
diidropirimidinona ap6s um periodo de 1-2 horasrdacdo (KAPPE, 1997). Os
resultados obtidos por Kappe permitiram entdo sgpera adicdo da primeira molécula
de uréia ao aldeido € o passo determinante, eam@ & desidratacdo catalisada por
acido quanto a adicdo de uma segunda moléculaéle s&o etapas muito rapidas,
permitindo apenas a deteccaold&APPE, 1997).

Recentemente, a reacdo de Biginelli foi monitoradgregando a técnica de
espectrometria de massas com infuséo direta parederay (ESI-MS) (DE SOUZAt
al., 2009). Através dessa técnica foi possivel estadformacédo dos intermediérios
cationicos da reacdo, bem como realizar a suaceptacdo e caracterizacao

empregando a técnica de ESI-MS/MS.



Inicialmente, através da reacéo entre benzaldeinléia observou-se a formacao
dos ions com razaw/'z 209, 167 e 149 (Figura 7). Estes mesmos intermesiforam
observados, quando a reacéo entre os trés subdinaéta, benzaldeido e acetoacetato)

foi monitorada.

. R, ek
H,N" gNH, O ® N
=9 Ph)\N NH, Ph™ “N” “NH,
Ph™ "N” "NH, H, H
H
m/z = 209 m/z = 167 m/z = 149

Figura 7: Estrutura dos intermediarios observados na reagiiie kenzaldeido e uréia
(DE SOUZAet al, 2009).

fons que deveriam ser observados no mecanismo ndeviénagel, como o
carbocétion den'z 219 (intermediarid3 protonado) (Figura 8) ndo foram detectados
pela técnica de ESI-MS, mesmo ap0s um periodo deords de reacdo sob
monitoramento continuo. Estes ions foram apenasnaddos apds 24 horas de reacao,
demonstrando sua lenta formacéo em relacéo ao®seengpregados rotineiramente em
uma reacao de Biginelli (8-12h).

o Ph (@) Ph
o gH
m/z 219

Figura 8: Estrutura do intermediario aa/z 219.

Através da reacdo entre uréia e acetoacetato (msetarvia enamina), 0
intermediario de razawz 191 (Figura 9) foi detectado, enquanto que o nmégliario2
em sua forma protonadavg 173) era ausente. A ndo-deteccdo do intermed2afin
atribuida por de Souza e colaboradores ao peqeempot de existéncia deste ion no

meio de reacao.

e J @t
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Figura 9: Estruturas dos intermediarios iz 191 e 173.



Assim, através das evidéncias experimentais abtat#to por Kappe quanto por
de Souza e colaboradores, pode-se verificar o lp@wegento do mecanismeia
iminium conforme proposto por Folkers e JohnsonKERS e JOHNSON, 1993).

1.1.1.2. Condicdes e Catalisadores Empregados emdgées de Biginelli

Diversas modificacdes nas condicbes empregadasagdes de Biginelli foram
realizadas. Tais alteracf6es foram necessarias amgque a sintese original apresentava
limitacdes tais como, uso de tempos prolongadoeefligéxo, uso de &cido cloridrico
concentrado com catalisador, além de baixos remdosequando aldeidos alifaticos
eram empregados como substratos (KULKARN&AI, 2009).

Nos ultimos anos diversos acidos de Bronsted leedas foram relatados como
catalisadores para essa reacao (KOLOS&Val, 2009). Ademais, uma grande
variedade de substancias nao-acidas, como liquithisos (PENG e DENG, 2001),
grafite (ZHANGet al, 2005) e até mesmo fermento biolégico (KUMAR e MRYA,
2007), foram relatadas como catalisadores paracéoede Biginelli.

Mirza-Aghayan e colaborador¢2004) relataram o uso de radiacdo de micro-
ondas na auséncia de solvente para a promocaacioree Biginelli. Foroughifar e
colaboradores (2003) relataram a obtencdo dos fm®dia reacdo de Biginelli em
condic¢des de irradiagdo de luz visivel (100W) reéauia de catalise acida. Além disso,
0 emprego de acidos de Lewis ou de Bronsted quitaiso catalisadores nesta reacao
resultou na obtencdo dos produtos com boa enagietisglade. Recentemente, Chen e
colaboradores (2006) descreveram pela primeira veaso de acidos fosforicos
estruturalmente baseados na forma enantiomericanpema do R R)-1,1-bi-2-naftol
(Figura 10A, pag. 9). Os organocatalisadores (&cdio Bronsted-Lowry) empregados
por Chen e colaboradores foram eficientes paraepapacdo enantiosseletiva das
diidropirimidinonas (rendimentos: 40-86%g 88-97%). Wang e colaboradores (2009)
descreveram a obtencdo de diidropirimidinonas ens hlendimentos com alta razdo
enantiosseletiva (rendimentos: 51-968@;67-99%) empregando como catalisador uma

amina quiral derivada de tiouréia (Figura 10B, [9g.
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Figura 10: Estrutura dos catalisadores quirais empregadosChen e colaboradores
(2006;A) e Wang e colaboradores. (2089;

[.1.2. Calixarenos

Calixarenos sdo compostos macrociclicos resultadieorto-condensacao

direta, em meio basico, de fenpara-substituidos com formaldeido (Esquema 1).

R R
+ HCHO _HO
CHz
n
OH OH

Esquema 1:Sintese geral de calixarenos.

Historicamente, a descoberta dessa classe de scibsténiciou-se ha mais de
um século a partir de estudos realizados pelo giopguimico Adolph von Baeyer. Em
1872, visando a sintese de corantes a partir géesa@nvolvendo fendis com uma série
de aldeidos e cetonas, Baeyer agueceu pela privezrmrmaldeido aquoso com fenol,
0 que resultou em um produto resinoso, sem pasksiié de caracterizacdo na ocasiao
(LAZZAROTTO el al., 1995).

Ja no século 20, Leo Baekeland, usando pequenatidpde de base na
condensacao de fenol e formaldeido, obteve um rmalatesinoso e elastico que foi
entdo comercializado com o nome de bakelite (MARGOEELIX, 2007). Diversas
pesquisas passaram entdo a ser realizadas visabtdengdo destes compostos. Durante
as décadas de 1940 e 1950, Alois Zinke e Erichl@tiesgibstituiram o fenol por fendis
para-substituidos. Zinke e Ziegler condensaram vaptagquilfendis com formaldeido

aquoso e hidroxido de sodio, obtendo produtos e com elevados pontos de



fusdo. Zinke entdo determinou a massa moleculgordduto de ciclizacdo acetilado
derivado dgp-tercoctilfenol e atribuiu agueles produtos estrutdessameéricas ciclicas
(ZINKE et al, 1952).

No inicio da década de 1970, David Gutsche, indas na construcdo de
simuladores enziméticos, pensou nos tetramerogadctie Zinke como substancias
contendo cavidades apropriadas para esse fim. [gestplisas demonstraram que a
condensacdao direta de fenp@ra-substituidos com formaldeido em condi¢bes basicas
conduzia geralmente a misturas de oligdmeros oklbom anéis de varios tamanhos.

O nome calixareno foi entdo sugerido por Gutscividdea semelhanca por ele
encontrada entre o modelo molecular de um dos ooefds do tetrdmero ciclico
(Figura 11) e o formato do vaso gregalix crater (GUTSCHE, 1998). Assimgalix
vem de vaso arenoindica a presenca de anéis aromaticos. Para adsgieanome a
outros oligbmeros ciclicos, o tamanho do macroaiciadicado por um ndamero entre

colchetes, inserido entre as palavras “calix” efiaf’.

‘N&.%&

e

Figura 11: Modelo molecular para o tetramero ciclico (caljaféno) e sua semelhanca

ao formato do vaso gregalix crater.

[.1.2.1. Uso de Calixarenos em Catalise

Os dultimos 20 anos marcaram 0 uso de calixarenaso ctigantes em
catalisadores organometdlicos. Estes catalisadd@@®empregados em diferentes tipos
de reacOes tais como: alquilacédo/alilacdo, amindgdimacao de éster, polimerizacéo
de olefinas dentre outras (amplamente revisadoH@WDEN e REDSHAW 2008).
Apesar do grande numero de reacfes que empregalisaddres metalicos baseados
em calixarenos, poucos exemplos relatam o uso tleammos por si s6 como
organocatalisadores (BOZKURSt al, 2008; XUet al, 2008; SHIMIZUet al, 2001;
SHIMIZU et al, 1997; LIUet al, 2008; SHIMIZUet al, 2006).
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Organocatalise corresponde a aceleracdo de umaore@¢mica causada pela
presenca de um composto organico que ndo contgostrde grupos metéalicos
(DALKO e MOISAN, 2003). O interesse na organocathumenta a cada dia devido a
baixa toxidade dos catalisadores usados, baixaibf#efele dos catalisadores a
presenca de ar atmosférico e a presenca de tragmgud, simplicidade operacional e ao
baixo custo da maioria dos catalisadores de origatural ou sintética. Além disso, 0s
produtos oriundos de reacdes catalisadas por caogposrganicos, por hao
apresentarem contaminacao por metal, despertatere@sse da industria farmacéutica,
guimica em geral e de perfumes e fragrancias (AMNRE e COELHO, 2009).

Dentre os calixarenos ja empregados como organiseatares, destaque é dado
agueles contendo grupos sulfénicos {80em sua estrutura devido a alta eficiéncia na
promocao de diferentes reacfes. Shimizu e colabmrad2006) descreveram o uso de
calixarenos sulfonados como organocatalisadores reatdes de condensacao
envolvendo aldeidos, aminas primarias e endis (&idi2A). Liu e colaboradores
(2008) empregaram calixarenos sulfonados como oogaalisadores em reacdes de
substituicdo aromatica eletrofilica (Figura 12B$tds catalisadores foram empregados

fornecendo os produtos desejados em altos rendisient

Rs H Re
Catalisador A (10 mol%
A) R;CHO + RyNH, + %/O\H ( ) R/NWR“
H,O 2
R, R, O
SOzH
HO OH
Catalisador A = Hg
C
I 4
CHs

OH  catalisador B (5 mol%) Ar
B Ar—H + . N
) Ph/\)\R Ph/\)\R

H,O

SO4H

Catalisador B =

Figura 12: Exemplo de reacdes empregando-se calixarenos nadlbfs como
organocatalisadores. A) Reacdo de condensacaopdoMannich; B) Reacdes de

substituicdo aromatica eletrofilica.
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Entretanto, até o presente momento ndo h& natlitaraelatos do uso de
calixarenos como organocatalisadores na reacéo idmeBi. Sendo assim os
calixarenos e principalmente os calixarenos sutfoeadevido a sua ja comprovada
eficiéncia em diferentes reacdes, surgem como pi@isnorganocatalisadores a serem

empregados na reacao de Biginelli.

|.2. Objetivos

v" Sintetizar os calixareno&4, T6, H4, H6, CX4 e CX6;

n=1andR ="'Bu (T4)
n=3andR ="'Bu (T6)
n=1and R =H (H4)
n=3and R =H (H6)
n=1andR =SOzH (CX4)
n=3and R = SO3H (CX6)

/
OH OH oH HO

v' Avaliar a potencial atividade catalitica dos caleras sintetizados na reacao de
Biginelli.

v Sintetizar adutos de Biginelli para avaliar selepotal biolégico.

|.3. Resultados e Discussao

1.3.1. Sintese dos Calix[Jarenos

Seis calixarenos foram sintetizados neste estudmpregando-se 0s

procedimentos descritos por Perret e colaboradaf&s) (Esquema 2).

SOzH
H H Condu;oes AICI3 fenol
U
o experlmentals Tolueno CHy H,SO,
OH OH n

n=4,T4 h=a Ha n=4,Cx4

n=6,T6 n=6.H6 n=6,CX6

CondigOes experimentais:
n = 4 (Base: NaOH, Solvente: Eter difenilico, T = 260 °C)

n = 6 (Base: KOH, Solvente: Xileno, T = 140 °C)

Esquema 2:Estratégia geral para a obtencdo dos calixarenos.
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A estratégia de sintese consistiu numa primeapaetieorto-condensagéo entre
o p-terchutilfenol com formaldeido em meio basico, format® os p-terc-
butilcalix[njJarenosT4 e T6. Na segunda etapa realizou-se uma reacao de didesghg
dos calixarenosT4 e T6 empregando cloreto de aluminio, na presenca del, fen
fornecendo entdo os calixarendd e H6. Finalmente os calixarendsX4 e CX6
foram obtidos através de uma reacdo de sulfonag®o cdlixarenosH4 e H6,

respectivamente.
1.3.1.1. Sinteses dgs-terc-Butilcalix[ n]Jarenos

A sintese dosp-terc-butilcalix[nlarenos T4 e T6 foi realizada mediante
condensacdo dp-terc-butilfenol com formaldeido em meio basico e sobeagmento,
conforme mostrado no Esquema 3.

Condicoes

+ CH,0 :
CHy
OH OH n

para n = 4, NaOH, éter difenilico, T= 260 °C n=4,T4

para n = 6, KOH, xileno, T = 140 °C

Esquema 3:Sintese dos calixarendg e T6.

Como apresentado no Esquema 3, condi¢cdes contsdiagan necessarias para
a formacao preferencial deterc-butilcalix[n]arenos com um ndmero especifico de
unidades fendlicas. Para a sinteseTdefoi empregado NaOH como base e éter
difenilico como solvente num sistema que foi ndnt 265 °C. Para a sinteseTde
empregou-se KOH como base e xileno como solverdatendo-se o sistema a 140 °C.
Estas condi¢cdes foram empregadas por favorecemmag¢éo der4 e T6 (GUTSCHE
et al, 1981). Segundo Gutsche e colaboradores (198a)meacao do tetramero ciclico
é favorecida pela caracteristica do céation da baggregada. Ao empregarmos bases
apresentando cations de menores diametros como ld@HNaOH, favorecemos a
formacdo do macrociclo com quatro unidades mona&€rienquanto que ao
empregarmos bases com cations de maiores diametmosy KOH ou RbOH, os

macrociclos com seis unidades monoméricas sao fmsnads calixareno$4 e T6
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foram obtidos com rendimentos respectivamente dé 4941%. Os rendimentos
obtidos estdo de acordo com a literatura (Gutsthak, 1981.
Um mecanismo representativo para a formacaddde T6 é mostrado na figura

a sequir.

°oH H_ O
— A
(5.

ZQH

\
\\\

n=4,T4
n=6,T6

Figura 13: Mecanismo representativo paréoemacéo dd4 e T6.

A primeira etapa deste mecanismo consiste na ghstido préton da hidroxila
fendlica, levando a formacéo do fenoxido. Ocortd@nm ataque nucleofilico da dupla
ligacdo do anel aromatico ao carbono do formaldetdon consequente perda da
aromaticidade dg-terc-butilfenol. A aromaticidade € regenerada na etapsterior,
fornecendo um intermediario da condensacaq-tiyc-butilfenol com formaldeido. A
perda da aromaticidade e liberacdo do grupamembmxiia do grupo hidroximetil,
fornece ao final, um aduto de condensacéo do foerdd com @-terc-butilfenol (tipo
quinona). A dupla ligagdo do fendxido presente redonmealiza entdo uma adicdo do
tipo Michael ao aduto quinona, seguido de uma meac#&o-base levando a formacéo
de um dimero de-terc-butilfenol ligado por uma ponte metilénica. Osixaenos sao
entdo formados a partir de sucessivas reacdes u@emsacdo entre os dimeros
formados que estdo no meio de reagdo na esferaatdenacdo com os cétions
presentes.

A caracterizacdo estrutural dos calixarefidse T6 foi realizada mediante a
obtenc&o dos espectros no infravermelho e de RMNHde'*C. Devido & semelhanca
estrutural apresentada pb4 e T6, serdo discutidos mais detalhadamente os dados de
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caracterizagdo obtidos pafia. Dados necessarios para a distingdo do tamanho do
macrociclo formado séo apresentados.

O espectro no infravermelho del € apresentado na Figura 14. A banda em
3231 cnt foi atribuida ao estiramento das ligacdes O-Hpeercbutilcalix[4]areno.
Esta banda apresenta-se com um formato um pouas@eito e em menor nimero
de onda quando comparada a banda observada paiarién-condensados (3620-3590
cm?) (BARBOSA, 2007). Este comportamento ocorreu devis fortes interacées
intramoleculares do tipo ligacdo de hidrogénio texites no calixareno. Em 2951 ¢m
observa-se uma banda referente aos estiramentdigagies Gg-H e em 1486 cih
uma banda forte relativa ao estiramento das liga€5eC. A banda intensa em 1202
cm’ corresponde ao estiramento da ligacdo C-O, enquart@s duas bandas em 1391
cm’te 1361 crit sdo caracteristicas para a identificacdo do grenpebutil, sendo estas
absorcbes causadas pela deformacéao angular sen@yiclas ligacdo C-H existentes
neste grupo (BARBOSA, 2007).

97,2_
96

94 1602
92 |
90 |

867
88 3231

s V OH 139

%T g4

1290 815

453 1361 1242

874

82 ZQST\C p?) y T |
80 VvV CSpo-
78] / 0s grupg \

vC=C | tputil | vc-0

76

! 1202
74 1486

72,4

4000,0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 0,06p
cm-1

Figura 14: Espectro no IV (ATR, cf) do calixarend4.
No espectro no infravermelho obtido pd (Figura 56, Anexo: pag. 110) as

mesmas bandas caracteristicas podem ser obseraasentando apenas pequenas

variagdes nos valores de nimero de onda.
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Ao analisarmos os espectros de RMNtddobtidos em CDG) dos calixarenos
T4 (Figura 15, pag. 17) €6 (Figura 16, pag. 17), observa-se que o espectrbdde
apresenta para os hidrogénios do grupe G par de dupletos e®3,53 ed4,34
(ambos apresentando integracao para 4 hidrogéwos)constante de acoplamendd (
de 12,6 Hz, enquanto que no espectrd @eobserva-se para os hidrogénios do,CH
um unico sinal §3,89) na forma de simpleto largo integrado paraxapradamente 12
hidrogénios. Isso ocorre, pois o calixarefid apresenta uma menor liberdade
conformacional o que leva a uma menor velocidadeinterconversdo entre suas
conformacdes, permitindo a deteccao dos hidrogénetdénicos (CkHHa e CH-Hb)
em ambientes quimicos diferentes (hidrogénios éetépicos) e desta forma estes
hidrogénios apresentam deslocamentos quimicosedtts. Os sinais apresentam-se
com dupletos devido ao acoplamento geminal entigidyegénios Ha e Hb. J& para o
calixarenoT6 a interconversao ocorre mais rapidamente e osdgédios do grupo CH
apresentam-se como um unico sinal.

No espectro de RMN dtH obtido do calixarend4 (Figura 15, pag. 17) os
hidrogénios ChtHa voltados para a cavidade do calixareno aprasesé mais
blindados §3,53), enquanto que hidrogénios £Hb que estdo voltados para fora da
cavidade do calixareno apresentam-se mais destbsda4,34).

De fato, calixarenos podem apresentar varias oowigdes, sendo estas
resultantes da rotacdo dos anéis em torno dasbégagigma (metilénicas) presentes
entre as unidades fendlicas. Em geral, o aumentaidwero de unidades fendlicas no
macrociclo leva a um aumento da mobilidade conforomal. Essa caracteristica é
empregada como ferramenta para identificacdo ermdietgcdo estrutural destes
macrociclos (MANDOLINI e UNGARO, 2000).
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Figura 15: Espectro de RMN diH (200 MHz; CDC}) deT4.
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Figura 16: Espectro de RMN diH (200 MHz; CDC}) deT6.

Adicionalmente no espectro dd observa-se ainda um simpleto &h,25 que

corresponde aos hidrogénios metilicos (H-6) do amgntoterc-butila integrado para

17



aproximadamente 36 hidrogénios. O sinal dos hidriogéaromaticos H-Bode ser
observado end 7,18 apresentando integracdo aproximada para 8g@dios. Enquanto
gue em 09,63 encontra-se 0 sinal correspondente aos hidiagyéas hidroxilas
fendlicas, com integracdo aproximada para 4 hidriogé

Uma atribuicdo semelhante para os hidrogénios éH6-3 do calixarend 6
pode ser realizada. Ao analisarmos o espectro de B&tH obtido paral6 (Figura 16,
pag. 17), observamos que os valores de deslocameimuco de H-6 e H-3 foram
respectivamented 1,26 e 07,14, enquanto os hidrogénios das hidroxilas foram
observados em10,53.

Na Figura 17 (pag. 19) sdo apresentados o espe®RMN de'C (abaixo) e o
subespectro de DEPT 135 (acima) obtidos para gactahoT4. Nos subespectros de
DEPT 135, apenas carbonos ligados a atomos degbitias sdo observados, carbonos
do tipo CH e CH séo apresentados com fases positivas e carbontygodGH, com
fase negativa. Assim, o sinal intenso @m1,7 com fase positiva nos dois espectros
pode ser atribuido aos carbonos metilicos (C-6)gdaoo terc-butila. Este sinal
encontra-se ainda numa regido normalmente carstatari para 0s sinais de
grupamentos alquilao0-45 ppm) (SILVERSTEIN e WEBSTER, 2000). O sinal
presente nos espectros @i2,6 apresenta-se como Unico sinal com fase nagatv
espectro de DEPT 135 (acima). Dessa forma, essal g§iade ser atribuido
inequivocamente aos carbonos das pontes metilédapderc-butilcalix[4]areno por
se tratarem estes dos Unicos carbonos do tipg gEébentes na estrutura. Ainda na
regido normalmente atribuida a carbonos de grupaseiquila, o sinal end34,3
(ausente no subespectro de DEPT 135) foi atribama@arbono quaternario C-5 do
grupoterc-butila. A auséncia deste sinal no subespectro deTDitorre pelo fato de o

carbono C-5 nao apresentar ligacdes a atomos deghitlo.
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Figura 17: Espectro de RMN d&C (abaixo; 50 MHz; CDG) e subespectro DEPT

135 (acima) do calixaren.

Na regido normalmente caracteristica de carbormsaicos §110-170 ppm)
sdo observados no espectro de RMN#2 de T4 quatro sinais, enquanto que no
subespectro de DEPT 135 apenas um sinal € obseasta forma, o sinal edl25,8
(presente nos dois espectros) pode ser atribugloaabonos C-3 uma vez que estes sao
0s Unicos carbonos aromaticos da molécula que sentam ligados a atomos de
hidrogénio. Com relacéo aos trés sinais presemespectro de RMN d€C (5129,0,
145,0 e 146,9) ainda nao-atribuidos, vemos quead smo129,0 apresenta uma maior
intensidade. Este sinal pode ser atribuido aosonagh C-2, uma vez que dentre 0s
carbonos ainda nao identificados (C-1, C-2 e Ce4jes se apresentam em maior
namero na molécula (8 carbonos C-2). O sinaldei6,9 pode entédo ser atribuido aos
carbonos C-1 que por estarem diretamente ligadb&lraxilas apresentam-se mais
desblindados. O sinal em 145,0 é atribuido aosocahC-4.

O espectro de RMN d¥C (50 MHz, CDC}) e o subespectro de DEPT 135
foram também obtidos pai&6 (Figura 57, Anexo: pag. 111). Ao compararmos estes
espectros aos do composto analogo com quatro wsdamdlicas, apenas pequenas

variacdes nos valores de deslocamento foram ol vBima interpretacdo de maneira
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similar pode entdo ser realizada. Assim, as agd®s dos sinais presentes nos
espectros obtidos para o calixaren® foram feitas de maneira analoga, sendo estas
031,44 (C-6) 032,27 (CHy), 033,99 (C-5)5125,50(C-3), §128,67(C-2), 5 144,67
(C-4) e 0146,57 (C-1)Estes valores encontram-se de acordo com valoeegprente

descritos na literatura (Gutscéeal, 1981).
1.3.1.2. Sintese dos Calix{jarenos H4 e H6

Os calixareno$14 e H6 foram obtidos a partir de uma reacdo de desalgigla
do correspondentgstercbutilcalix[njJarenosT4 ouT6, respectivamente.

Para isso, os calixarendsl e T6 foram tratados com fenol empregando-se
tolueno como solvente. Cloreto de aluminio (A)Jdbi empregado como catalisador
nestas reacdes e os sistemas foram mantidos s@igéamgimagnética e atmosfera de
argonio conforme Esquema 4. Os calixareddse H6 foram obtidos com rendimentos

de 55% e 62%, respectivamente.

OH
AICI, cH
CHz + Tolueno 2
OH n ta. OH n

n=4,Ta n=4,Ha
n=6,T6 n =6, H6

Esquema 4:Sintese dos calixarenbi!l e H-6.
Um mecanismo representativo para formacgédo dos acaliwsH4 e H6 é

mostrado na Figura 18.

Hy -
+ O_A|C|3
CH2 CHZ
OH n - OH n * /&
n=4,T4 n=4, H4
n=6,T6 n=6, H6

Figural8: Mecanismo para a formagao dos calixargnd® H6.

20



Como mostrado, inicialmente ocorre a complexacaal@b; com o oxigénio da
hidroxila do fenol, aumentando desta forma a pod@@do da ligacdo O-H. Assim, o
hidrogénio desta hidroxila torna-se mais susceptiveum ataque nucleofilico.
Posteriormente este hidrogénio sofre um ataqueeaiilito da ligacdo dupla da
unidade monomeérica do calixareno, levando a ald&irdp proton, com consequente
perda da aromaticidade desta unidade monoméricaadwociclo. Na etapa seguinte
ocorre a abstracdo de um proton do grupamentg, Giando a restauracdo da
aromaticidade e formacao de 2-metil-propeno (istdng).

A caracterizagao estrutural dos calixarertzs e H6 foi realizada mediante a
obtenc&o dos espectros no infravermelho e de RMNHde'*C. Devido & semelhanca
estrutural apresentada pad e H6, serdo discutidos mais detalhadamente os dados de
caracterizacdo obtidos pakd. Dados necessarios para a distincdo do tamanho do
macrociclo formado sdo apresentados. O espectinfravermelho obtido parhi-4 é
apresentado na Figura 19 (pag. 22). Observou-se handa intensa em 3225 ¢m
caracteristica do estiramento das ligacdo O-H twatanoH4. Observou-se ainda no
espectro em 3032 chuma banda relativa ao estiramento da ligag@etCe em 1468 e
1210 cnt as bandas caracteristicas aos estiramentos dasdéiy C=C e C-O,
respectivamente. No espectro obtido gd6éa(Figura 58, Anexo: pag. 111) as mesmas
bandas caracteristicas do calix[4]areno foram ohsgas, apresentando apenas
pequenas variacdes nos valores de numeros de Asdbandas caracteristicas dos
estiramentos das ligacdées O-H, C=C, C-O foram obsas, respectivamente, em 3279
cm*, 1461cnt, e 1217 crit.
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Figura 19: Espectro no IV (ATR, c) deH4.

O espectro de RMN d#1 do calixarendH4 é mostrado na Figura 20 (pag. 23).
Neste espectro observou-se um padrédo semelhanée goy@sente no espectro pgo
terc-butilcalix[4]areno (Figura 15, pag. 17), uma varqum par de sinais pode ser
observado para hidrogéniatos grupos metilénicos (GHHa em 03,55 e CH-Hb em
04,35).Assim como ocorrido paramterc-butilcalix[6]areno T6), o espectro de RMN
de 'H do calix[6]areno Ki6) (Figura 59, Anexo: pag. 113) apresentou para 0s
hidrogénios do grupo CHum unico sinal ¢3,89) na forma de simpleto. Este
comportamento diferente patd4 e H6 pbde ser novamente atribuido a menor
mobilidade conformacional do calixarehigl, que permite a deteccdo dos hidrogénios
do grupamento CHem ambientes quimicos diferentes.

No espectro de RMN dH obtido para o calix[4]areno observou-se ainda na
regido de hidrogénios aromaticod6(9 ppm) um sinal emod6,71 na forma de um
tripleto @ = 7,6 Hz) que p6de ser atribuido aos hidrogénigs B-sinal emd7,13 na
forma de dupletoJ= 7,6 Hz) é referente aos hidrogénios H-3, enqugo® o sinal
correspondente aos hidrogénios das hidroxilasbeervado na forma de um simpleto
em 010,14.

Para o espectro do calixaremt6 (Figura 59, Anexo: pag. 113) os sinais
correspondentes aos hidrogénios H-3 e H-4 foranershdos respectivamente em

07,14 96,81, enquanto que os hidrogénios das hidroxilaglifsas foram observados
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em 010,39. Os hidrogénios H-3 e H-4 apresentaram-samemte como dupleto e um

tripleto com constante de acoplamento escalar ey Hz.

OH H—8 \‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\
7.10 7.00 6.90 6.80 6.7¢
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H-4 CH2—Ht CH2—HEe
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L I .
— y H: %HT
‘ T

I ! I
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Figura 20: Espectro de RMN dtH (200 MHz; CDC}) deH4.

No espectro de RMN d€C do calixarendi4 (Figura 21, pag. 24) o sinal efn
31,9 é referente aos carbonos metilénicos. Naaatdgdcarbonos aromaticos os sinais
presentes emd 122,5, 128,5 e 129,2 podem ser atribuidos respactinte a C-4, C-2 e
C-3. O sinal observado et149,0 éreferente a C-1, sendo este mais desblindado por
estar diretamente ligado a hidroxila. Para o cedixaH6, apenas pequenas variacdes
nos valores de deslocamento quimico dos atomoartéermo foram observadas (Figura
60, Anexo: pag. 114), podendo ser feitas as sexpiatribuicdes: 32,41 (GH 122,06
(C-4), 127,60 (C-2), 129,69 (C-3), 149,84 (C-1)tassatribuicbes foram realizadas
comparando-se 0s espectros obtidos com os dada&teseopicos previamente

descritos na literatura para estes compostos (RAEE al, 2004).
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Figura 21: Espectro de RMN d€C (50 MHz; CDC}) deH4.
1.3.1.3. Sintese dos Acidgs-sulfénico Calix[n]Jarenos CX4 e CX6

Para a sintese dos calixarenos sulfonad¥g e CX6, os correspondentes
calixarenos precursoré$4 e H6, respectivamentdpram submetidos a uma reacao de
sulfonacdo empregando-se acido sulfurico concemt(@3-98 %) como agente de
sulfonacao (Esquema 5). Sob estas condi¢cbes asrealosCX4 e CX6foram obtidos
com rendimentos de 48% e 62%, respectivamente.

SOzH

CHy H,S0O, (conc.) CH,
OH n 80 °C OH n
n=4, Ha n= 4, CX4
n==6, H6 n =6, CX6

Esquema 5:0btencéo dos acidgssulfénicocalix[n]arenos.
Um mecanismo geral para a etapa de sulfonacacaliefn]arenos € mostrado

na Figura 22 (pag. 25).

24



o/ H 9 Q. :
HO-S-OH + &o—§—0H =—= HO-$=OH, *+ 0-$-OH
o} o}
I
HO—ﬁ—{T(SHZ ~—— HO-S* + H,0
o)
HO4S H/\. SO4H
AL H,0:
CH3 . CHy CHy
OH n * ﬁEOH > OH n > OH n
n=4,H4 n =4, CX4
n=6,H6 n=6,CX6

Figura 22: Mecanismo para obtencao dos calixarenos sulfor@ddse CX6.

A primeira etapa do mecanismo consiste na autopogéio do acido sulfarico.
Posterior perda de agua pelo acido sulfurico pastorleva a formacao do eletroéfilo
*SOsH. Ocorre entdo um ataque nucleofilico da duplacig de uma das unidades
aromaticas do calixareno ao eletréfilo formado, camonsequente perda da
aromaticidade desta unidade monomeérica. A abstmgduidrogénio do carbono ligado
ao grupo SGH por moléculas de agua leva a regeneracdo da tcaade e a
formacao do anel contendo o grupo sulfénico#$O

A caracterizagao estrutural dos calixare@o@! e CX6 foi realizada mediante a
obtenc&o dos espectros no infravermelho e de RMNHde'*C. Devido & semelhanca
estrutural apresentada poK4 e CX6, serao discutidos mais detalhadamente os dados
de caracterizacdo obtidos p&%4. Dados necessarios para a distingdo do tamanho do
macrociclo formado séo apresentados.

O espectro obtido paaX4 é mostrado na Figura 23 (pag. 26). Observou-se em
3385 cnt uma banda larga referente ao estiramentos dagiéigaO-H. Em 1152 c¢in
observou-se uma banda larga e forte, relativa éicamento da ligacdo S-O. No
espectro de infravermelho obtido para o calixar€Xé (Figura 61, Anexo: pag. 115)
estas mesmas bandas caracteristicas foram observadabanda referente ao
estiramento das ligacées O-H foi observada em 8850e a absorcdo correspondende

ao estiramento da ligacdo S-O em 1113'cm
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Figura 23: Espectro no IV (ATR, cf) do calixarendCX4.

Os espectros de RMN del dos calixarenos sulfonados foram obtidos, sendo
espectro de RMN déH do calixarenoCX4 mostrado na Figura 24 (pag. 27).
Diferentemente do ocorrido nos espectros de RMNHidobtidos em CDG) dos
calixarenosT4 (Figura 15, pag. 17) id4 (Figura 20, pag. 23), no espectro mostrado na
Figura 24 (obtido em D) podemos ver que os hidrogénios dos grupos &ldrecem
como um unico sinald 3,87). Isso ocorre, pois 0 aumento da polaridadealvente
utilizado na obtencéo dos espetros favorece um @iiongia mobilidade conformacional
dos calixarenos, desta forma os hidrogénios dopogriCH do acido p-sulfénico
calix[4]areno ndao podem ser detectados em ambigui@sicos diferentes, aparecendo
entdo como um Unico sinal. Observou-se ainda unplst;memd 7,48 relativo aos
hidrogénios dos anéis aromaticos (H-3). No espattitillo em agua os hidrogénios do
grupo OH e SEH ndo foram observados devido a ocorréncia do fendnde troca
quimica rapida.
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Figura 24: Espectro de RMN dtH (200 MHz; B:0) do calixaren€X4.

No espectro de RMN di#H obtido para o calixaren6X6 (Figura 62, Anexo:
pag. 116), os sinais dos hidrogénios dos grupamélith (0 3,85) e dos hidrogénios H-
3 (07,43) foram observados com 0os mesmos padroespaeseatados no espectro de
CX4.

O espectro de RMN dEC e o subespectro DEPT 135 obtidos par sdo
mostrados na Figura 25 (pag. 28). O sinal presami® 30,47 em ambos, aparece como
anico sinal com fase negativa no subespectro deTDE¥5. Assim, este sinal foi
atribuido aos carbonos das pontes metilénicas ld@iEno, por serem estes 0s Unicos
carbonos do tipo CH presentes na estrutura. Dos sinais presentes giaore
caracteristicas de carbonos aromaticos, podemaavalbsque apenas o sinal edn
126,12 esta presente em ambos 0S espectros, poeetddoser atribuido aos carbonos
C-3 dos anéis aromaticos, uma vez que estes sdmioss carbonos aromaticos
hidrogenados da estrutura. Observou-se ainda naorelg@ carbonos aromaticos trés
sinais @ 127,7, 134,9 e 152,9) presentes apenas ho espietRMN de’*C. Estes
sinais podem ser atribuidos aos carbonos aromat@osidrogenados do calixareno.

Dentre os carbonos aromaticos nao-hidrogenados @2le C-4), C-2 é aquele que se
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encontra ligado diretamente a grupos menos elgabives (mais blindado) e assim
pode ser atribuido ao sinal de menor valor de daslento quimicod127,66). O sinal
em O 134,98 foi atribuido ao C-4, enquanto que o saral 152,89 referiu-se ao
carbono C-1, que por estar diretamente ligado i@kild encontra-se mais desblindado.

Para a atribuicdo dos sinais presentes no espdetr®@MN de’*C e no
subespectro de DEPT 135 (Figura 63, Anexo: pag) dliffdos para o calixarer©X6
um raciocinio semelhante ao anterior pode serzatib, e a sequinte atribuicdo
realizada: 30,3 (Ch), 126,3 (C-3), 127,9 (C-2), 135,7 (C-4), 151,21(C-

152.891
134.980
127.664

30.469

HO,S HOsS  SOsH  SOsH

TN 126124

OH OH QH HO

CH-2

150 100 50 0
ppm (t1) 5

Figura 25: Espectro de RMN dEC (abaixo; 50 MHz; BO) e subespectro DEPT 135
(acima) deCX4.

Para os calixarendSX4 e CX6 foram obtidos também os espectros de massas
(ESI-MS) (Figuras 64 e 65, pag. 118 e 119, respatiente) estando os dados
espectrométricos de acordo com a literatura (Petiadt, 2006).
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1.3.2. Sintese das Diidropirimidinonas Empregandoes Calixarenos

como Catalisadores

Uma vez concluida a sintese dos calixarenos,amaigi-se 0s estudos sobre a
potencial aplicacdo dessas substancias como ormafisadores na reacao de Biginelli.
Os efeitos do tempo (t) de reacéo, da quantidadmat@ddisador e do solvente na reacao
de Biginelli sob catélise dos calixarenos sinteliaforam avaliados. Para tal, a reacdo
entre o 4-hidroxibenzaldeido, acetoacetato de etileéia foi estabelecida como modelo

desses estudos (Figura 26).

OH
CHO

@) (e} (0] ;
. J\ . )J\/U\ Catalisador
H,N™ “NH OEt solvente, t (h) EtO,C

2 2
OH

Figura 26: Reacao-modelo empregada nos estudos das condigdes para a reacao

de Biginelli sob catalise dos calixarenos.

O primeiro parametro avaliado foi a eficiéncia Bdta dos calixarenos
sintetizados e para tal optou-se por utilizar umracentracéo inicial de 0,15 mol% dos
catalisadores. Para esta avaliacéo foi escolhalmetomo solvente por se tratar de um
solvente comumente empregado na reagdo de Bigmgbkelo fato dos calixarenos
estudados serem sollveis ou parcialmente solUessersolvente. Os resultados obtidos
sao apresentados na Tabela 1 (pag. 30).

A reacdo realizada sem a presenca dos calixaremnscku apenas 12% do
produto esperado (Tabela 1, Experimento 1). Naepgs deterc-butilcalixarenos T4
ou T6), observou-se um aumento no rendimento da reaefolo o produto desejado
obtido com rendimentos de 56% e 51% (Tabela 1, fxpatos 2 e 3,
respectivamente). Resultados similares foram obtidmando do emprego dos
calixarenosH4 (Tabela 1, Experimento 4) H6 (Tabela 1, Experimento 5). Esses
resultados indicam que ndo ha influéncia signifreatsobre a acdo catalitica dos
calixarenos quando substituimos o grugoc-butil por hidrogénio. Além disso, o0s
rendimentos foram muito semelhantes para calixarenm quatroT4 ou H4) ou seis
unidades fendlicasTé ou H6). Diferentemente, o uso dos calixarer@¥4 e CX6
permitiu a obtencdo do produto de Biginelli em bmrslimentos (77% e 72%) (Tabela
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1, Experimentos 6 e 7, respectivamente). De fadocadixarenos sulfonado€£X4 e
CX6) sdo os &cidos mais fortes entre os calixarernoslados, e essa caracteristica se
deve a presenca de grupos sBOUm aspecto interessante sobre os resultadaosidi

o fato de que o rendimento obtido patX4 foi ligeiramente superior aquele

apresentado paf@X6.

Tabela 1: Rendimentos obtidos na reacdo-modelo utilizanderdos calixarenos como

catalisadores.

OH
i T NH, Catalisador o
EtO)‘j\L ) © "o " EOH.Refwo (0 NH
Me” SO |
OH H @]
Experimento Catalisador (mol%) Tempo (h) Rendimento (%)
1 -- 24 12
2 T4 (0,15) 24 56
3 T6 (0,15) 24 51
4 H4 (0,15) 24 54
5 H6 (0,15) 24 53
6 CX4 (0,15) 24 77
7 CX6 (0,15) 24 72
8 CX4 (0,50) 8 81
9 CX6 (0,50) 8 75
10 APTS (0,50) 8 57
11 APTS (2,0) 8 73
12 APTS (2,5) 8 64
13 PTBF (0,15) 24 29
14 APTS/PTBF (2,0:2,0) 8 72

Reagentes e condicdethidroxibenzaldeido:acetoacetato de etila:unéiado molar = 1:1.5:1.5).4cido
p-tolueno sulfénico (APTS)p-terc-butilfenol (PTBF)

O uso de uma maior quantidade (0,50 mol%) dos a@nosCX4 e CX6
permitiu a obtencdo do produto desejado ap0s 8shdeareacdo sem prejuizo do

rendimento (Tabela 1, Experimentos 8 e 9). Estelteeto implica numa reducéo
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significativa do tempo de reacdo. Novamente, olosese um melhor rendimento para
a reacdo quando empregou-se o calixareno conteradmainidades fendlica€X4).

O efeito da influéncia da organizacdo das unidat@wsoméricas dos calixarenos
em sua atividade catalitica também foi verificado ealizar a reagdo-modelo
empregando-se como catalisadores o agdolueno sulfénico (APTS) e @-terc-
butilfenol (PTBF). Os resultados obtidos demonatrague os calixarenos foram mais
eficientes como catalisadores quando comparadoseassanalogos monoméericos. De
fato, o uso dg-terc-butilfenol como catalisador forneceu o produtoejdo em apenas
29% de rendimento (Tabela 1, Experimento 13) eatigazenosT4 e T6 rendimentos
de 56% e 51%, respectivamente (Tabela 1, Experoaedte 3, respectivamente). O
emprego do APTS como catalisador em diferentes ectragdes (Tabela 1,
Experimentos 10-12) forneceu o produto de Bigineth rendimentos inferiores aos
obtidos quando os calixaren@X4 e CX6 foram empregados como catalisadores.
Além disso, ao realizarmos a reacdo-modelo na mpgaseéa mistura APTS/PTBF
(2,0:2,0 mol%) (Tabela 1, Experimento 14) o prod@ibd obtido com 72% de
rendimento, sendo o rendimento novamente infenooldido para reacdes na presenca
de CX4. Esses resultados sugerem que a presenca de gulfidscos e grupamentos
hidroxila na estrutura do calixarei®@X4 ndo sdo as Unicas caracteristicas estruturais
responsaveis por sua atividade catalitica.

Em geral, o calixaren€X4 foi o mais eficiente organocatalisador entre os
calixarenos estudados, fornecendo o produto den@igem 81% de rendimento apds 8
horas de reacgéo (Tabela 1, Experimento 8). Assissos esforcos foram direcionados
para o estudo do efeito do solvente no rendimelataeacdo catalisada p&X4
(Tabela 2). Na presenca de THF (Tabela 2, Expeton@p ou hexano (Tabela 2,
Experimentos 6) ndo observou-se a formacdo do podesejado. Rendimentos
inferiores aos obtidos em etanol foram observadws outros solventes como 1,4-
dioxano, acetonitrila e metanol (Tabela 2, pag. B&ses resultados confirmam que,
entre os solventes testados, o etanol é mais adleqpera a reacao catalisada com

calixarenos.
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Tabela 2: Efeito do solvente sobre o rendimento da reagcdoregandoCX4 como

catalisador. o
0 CHO
NH CX4 (0,5 mol%)
EtOJl ) .o o
e N0 H2N" "0 solvente,Refluxo (8h) g0 | NH
OH N (@]
H
Experimento Solvente Rendimento (%)
1 EtOH 81
2 THF
3 1,4-Dioxano 18
4 CHsCN 31
5 MeOH 52
6 Hexano

Em resumo, os resultados obtidos permitiram estabel as condicdes
experimentais mais adequadas para a realizacaceat@a de Bigineli. S&o elas:
utilizacdo de 0,50 mol% do catalisadoX4, um periodo de 8 horas de reagéo e etanol
como solvente.

Uma vez definidas as melhores condi¢cbes de reagaacido p-sulfénico-
calix[4]areno CX4) foi, entdo, empregado como catalisador em unia dérreacoes,
nas quais variaram-se os aldeidos utilizados. Blestcdes foram empregados ainda
acetoacetato de etila, uréia ou tiouréia. Uma dade de aldeidos arométicos
apresentando grupos doadores e/ou retiradoresndadde eletronica foram utilizados
e os rendimentos obtidos para os produtos regostrah Tabela 3 (pag. 33). Ao
analisarmos os rendimentos obtidos empregando-akeleislos aromaticos vemos que a
presenca de substituintes com diferentes efeitbeesa densidade eletronica do anel
aromético ndo afetou substancialmente os rendimedas reacgdes. Os produtos
derivados de uréia foram em geral obtidos em methmndimentos que seus analogos
derivados de tiouréia. Esse comportamento pode asdébuido a facilidade de
precipitacdo do®xo-adutos. Aldeidos ndo-arométicos mostraram-se meFais/os e
proporcionaram rendimentos moderados (Tabela 3efimpntos 23-26). Novamente,
os rendimentos dos produtos obtidos empregandecége (I'abela 3, Experimentos 23 e
25) foram superiores aos obtidos empregando-sedi@(iTabela 3, Experimentos 24 e
26)
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Tabela 3: DHPMs sintetizadas empregand®4 como catalisador.

o]

NH, CX4 (0,5 mol%)
EtO + RCHO + P
HN™ ™ X EtOH

o]

R

m

o

g _
T o

-

< T

Me © X=0 Refluxo (8h)
X=5 -5
Linha Cadigo R X Rendimento (%)
1 AB1 CeHs O 69
2 AB2 CeHs S 63
3 AB3 4-OH-GsH4 O 81
4 AB4 4-OH-GsH4 S 77
5 AB5 3-OH-GsH,4 O 79
6 ABG6 3-OH-GH4 S 52
7 AB7 3,4-OH-GH3 O 56
8 ABS8 3,4-OH-GHj3 S 49
9 AB9 4-OCH;-CeHa O 89
10 AB10 4-OCH;-CeH4 S 78
11 AB11 3-OCH;-CgHa4 O 78
12 AB12 3-OCH;-CgHg4 S 74
13 AB13 4-OH-3-OCH-CgH3 O 76
14 AB14 4-OH-3-OCH-CgH3 S 72
15 AB15 3,5-OCH-4-OH-GsH, O 65
16 AB16 3,5-OCH:-4-OH-GH: S 80
17 AB17 4-SMe-GH, O 92
18 AB18 4-SMe-GH4 S 78
19 AB19 3,4-(0CHO)-CsH3 O 71
20 AB20 3,4-(0CHO)-CsH3 S 64
21 AB21 4F-GsHay O 91
22 AB22 4F-CeH4 S 83
23 AB23 CsHy O 34
24 AB24 CsHy S 31
25 AB25 CeH11 O 38
26 AB26 CeH11 S 34
27 AB27 3-NO,.CgH4 O 62
28 AB28 4-OCHs-3-BrCgHs O 68

Reagentes e condi¢cdeddeido/acetoacetato de etila/uréia ou tiouréade molar = 1:1.5:1.5).
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1.3.2.1.Caracterizacao das Diidropirimidinonas

Todos os produtos obtidos através da reagdo multicoente de Biginelli
foram devidamente caracterizados através da medadgoonto de fusdo e por
espectroscopia no infravermelho, ressonancia miagneétclear déH e **C, e analise
elementar. Uma vez que os compostos apresentardegsamilaridade estrutural, sera
discutida neste trabalho a caracterizacdo de undgadutos de Biginelli, sendo um o
produto obtido a partir da reacdo modelo (Figura pég. 28) e o anélogo
correspondente a partir da reacdo de Biginelli eggomdo-se tiouréia ao invés de uréia.
Também sera discutida a caracterizacdo do adutBigieelli obtido a partir de um
aldeido alifatico, o butanal. A caracterizacéo desais produtos foi realizada de modo

semelhante e os dados espectroscépicos encontramn&apitulo V.

OH

O produto (estrutura acima) da reacdo-modelo fdido como um sélido
amarelo e apresentou temperatura de fusdo de 228,6-°C (Lit. = 226-228 °C; Ldt
al., 2003). No espectro no IV do composto (Figura 2ag. 35) foi observada uma
banda alargada entre 3000-3500'@mndo esta banda caracteristica do estiramento do
grupo —OH. Em 3286 e 3230 cnobservou-se estiramentos caracteristicos daikgac
N-H. A banda presente em 3116 troi atribuida ao estiramento da ligacdo C-H de
carbonosp’. Em 1716 crit observou-se o estiramento do grupamento carboloila
grupo éster, enquanto que as bandas intensas ércaB& 1654 cnt correspondem,
respectivamente, aos estiramentos da ligacao Crsteete entre os carbonos 5 e 6 e do
grupamento carbonilico derivado da uréia. As baagassentadas em 1612 tm 1514
cm’ foram atribuidas ao estiramento das ligacées CreBeptes no anel aromatico
(BARBOSA, 2007). Observou-se ainda em 1228 emma banda intensa caracteristica

do estiramento da ligacdo C-O do grupamento éatestiutura.
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Figura 27: Espectro no IV (ATR, cif) obtido para o produto da reacdo-modelo.

O espectro de RMN déH obtido para o composto (Figura 28, pag. 36)
apresentou um tripleto em1,09integrado para trés hidrogéniospm constante de
acoplamento escalar de 7,1 Hz, correspondente idosgénios metilicoslo grupo
CHsCHO. Em 62,24 observou-se a presenca de um simpleto, imtegpara trés
hidrogénios, sendo este atribuido ao grupo s-G¢hdo ao carbono 6. Um quarteto
integrado para dois hidrogénios, presente &0B8, com constante de acoplamento
escalar de 7,1 Hz, foi atribuido aos hidrogéniosilémécos do grupo CECH,O. Um
dupleto, integrado para um hidrogénio, foi obseovadh 65,06 sendo atribuido ao
hidrogénio benzilico H-4, sendo o dupleto resuétadd acoplamento deste com o
hidrogénio do grupo -NH na posicédo 3. Dois dupletsbos integrados para dois
hidrogénios, foram observados &6,70 e 7,04 com constante de acoplamento escalar
de 8,3 Hz, sendo o primeiro atribuido aos hidrogemi-8 e H-10 e 0 segundo aos
hidrogénios H-7 e H-11.

As atribuicdes dos hidrogénios NH-1, NH-3 e dopgr®®H foram realizadas
mediante andlise dos dados do mapa de contorno CE®Mra 29, pag.37).
Observou-se uma correlacdo entre o sinald&ftb4 com o sinal correspondente ao

hidrogénio benzilico en®5,06. Este sinal pode ser atribuido ao hidrogénit3N
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Observou-se ainda uma correlacdo entre o sinabéri4 com aquele atribuido ao
grupamento NH-347,64), sendo o sinal ed9,14 entéo atribuido ao grupamento NH-
1. O sinal emv 9,34 pode ser atribuido inequivocamente ao hidiogém grupamento
OH. Os valores de deslocamento quimico de hidrogdmem como os valores das
constantes de acoplamento escalar encontram-sson®acom os dados anteriormente
apresentados na literatura (SUJATEtRal, 2006).
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Figura 28: Espectro de RMN d&H (200 MHz, DMSO-g) obtido para o produto da

reacao-modelo.
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Figura 29: Mapa de contornos COSY obtido para o produto dga@modelo (200
MHz, DMSO-d).

Com relagéo ao espectro de RMN'd@ (Figura 30, pag. 38) foi verificada a
presenca de doze sinais e seis sinais no subesfdeRT 135, como esperado. Os
sinais dos carbonos OGEH3; e do_(H; ligado a posicéao 6 foram observados &id,2
e 017,9, respectivamente. Os sinais do carbono C-4 eadbono metilénico foram
observados em53,6 €59,2, sendo que o carbono £hpresenta-se voltado para baixo
no subespectro DEPT 135 (Figura 30). O sinal waifo emo99,9 corresponde ao
carbono C-5, sendo que este carbono ndo-hidrogenadc verificado no subespectro
DEPT 135. O espectro apresentou dois sinais m@issas end115,1 e 127,5, sendo o
primeiro relativo aos carbonos C-8 e C-10 e o seégurlativo aos carbonos C-7 e C-
11. A maior intensidade observada se refere aaw®onos equivalentes. Os sinais em
0135,5,147,8 e 152,4 correspondem aos carbonos C-6a, C-B,@espectivamente. O
carbono C-9 apresenta sinal @m56,7, enquanto o grupamento carbonilico do grupo

éster refere-se ao sinal em65,5.
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Figura 30: Espectro de RMN d&C (abaixo) e subespectro DEPT 135 (acima), (50
MHz, DMSO-d&) para o produto da reagdo-modelo.

Em resumo, os dados de caracterizacdo obtidoogan@uto da reacdo-modelo

estdo de acordo com a estrutura proposta.

O tio-aduto (estrutura acima) foi obtido como um séhdearelo que apresentou
faixa de fusdo de 202,0-203,1 °C (Lit. = 202,0-20%;; KUMAR et al, 2007).

No espectro no IV do composto (Figura 31, pag.f8dpbservada uma banda
alargada entre 3000-3500 ¢ngue foi atribuida ao estiramento do grupo —OH. As
bandas em 3386 e 3330 ¢rforam atribuidas ao estiramento das ligagdes NEi.
3122 cnt observa-se uma banda caracteristica do estirantenttigacdo C-H de
carbonosp’. As bandas presentes em 1794"cen 1702 crit foram atribuidas aos
estiramentos da ligacdo C=0 do grupo éster e aarasnto da ligacdo C=C existente

entre os carbonos 5 e 6. A banda em 1642 carresponde ao estiramento da ligacéo
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C=S e a banda em 1590 ¢ré caracteristica do estiramento de ligacdo C=@naé
aromatico. Observou-se ainda em 1228 'ema banda caracteristica do estiramento da

ligacdo C-O do grupamento éster da estrutura (BARBQR007).

i I Lozg
L1158
896

%Transmittance

Wavenumber (cm-1)

Figura 31: Espectro no infravermelho dim-aduto de Biginelli.

O espectro de RMN déH obtido para otio-aduto (Figura 32, pag. 40)
apresentou o mesmo padrdo do espectro da Figufjpag8 36). O tripleto emd 1,09,
integrado para trés hidrogéniak< 7,0 Hz) corresponde aos hidrogénios metilicos do
grupo CHCH,0. Em 2,28 observou-se um simpleto, integrado para tick®denios,
atribuido ao grupo —CHigado ao carbono 6. Um quartetb< 7,0 Hz), integrado para
dois hidrogénios emd 3,98, foi atribuido aos hidrogénios €#b grupo CHCH,O. Um
dupleto, integrado para um hidrogénio, foi obseovan 65,07 e atribuido ao
hidrogénio benzilico H-4. O dupleto observado éultado do acoplamento do
hidrogénio benzilico com o hidrogénio do grupo-NHB posicdo 3. Dois dupletos,
ambos integrados para dois hidrogénios, foram whdes emod6,71 e 7,02 com
constante de acoplamento escalar de 8,5 Hz. O ipoirf@ atribuido aos hidrogénios

H-8 e H-10 e o0 segundo aos hidrogénios H-7 e H-11.
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Figura 32: Espectro de RMN dtH (200 MHz, DMSO-g) obtido para dio-aduto.

As atribuicbes dos hidrogénios NH-1, NH-3 e do gripH foram realizadas
mediante andlise dos dados do mapa de contorno GEl§a 33, pag. 41).

Para aio-aduto observou-se uma correlacdo entre o sinab@/®6 com o sinal
correspondente ao hidrogénio benzilico @®,07. Desta forma, o sinad9,56 &
atribuido ao hidrogénio NH-3. Observou-se ainda woaelacdo entre o sinal em
09,56, atribuido ao grupamento NH-3, com o sinaltf,25 podendo, assim, o sinal
em 010,25 ser atribuido ao grupamento NH-1. O sinasgmte emod9,43 foi entdo

atribuido inequivocamente ao hidrogénio do grupaméx.
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Figura 33: Mapa de contornos COSY obtido pardosaduto (200 MHz, DMSOH+].

Assim como verificado no espectro da Figura 30 (839, observou-se para o
tio-aduto doze sinais no espectro de RMN e seis sinais no subspectro DEPT 135,
como esperado (Figura 34, pag. 42). Os sinaisddm,1 el7,1 foram atribuidos,
respectivamente, ao carbono metilico do grupo @EHe ao carbono metilico ligado
a posicao 6. Os sinais do carbono C-4 e do car@hodo grupo CHCH,O foram
observados em53,7 € 59,6, sendo que o carbono Capresenta-se voltado para baixo
no subspectro DEPT 135. O sinal verificado 01,18 corresponde ao carbono C-5.
Este carbono ndo-hidrogenado ndo é observado repesttbo DEPT 135. O espectro
apresentou dois sinais mais intensos&mb5,2 e 127,7, sendo o primeiro relativo aos
carbonos C-8 e C-10 e o segundo relativo aos casb@i7 e C-11. Assim, a maior
intensidade se deve aos dois carbonos equivalédgéesinais end134,2, 144,6 e 157,0
correspondem aos carbonos C-6a, C-6 e C-9, regaeante. O carbono carbonilico do
grupo éster apresenta sinal &65,3, enquanto o grupo C=S corresponde ao sinal
0173,9.
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Figura 34: Espectro de RMN d&C (abaixo) e subespectro DEPT 135 (acima), (50
MHz, DMSO-d) obtido para adio-aduto.

O aduto de Biginelli obtido a partir da reacatrebutanal, acetoacetato de etila
e uréia (estrutura abaixo) apresentou-se como uithosdranco com temperatura de
fusdo de 176,0-178,0 °C, estando estes valoresaddcacom a literatura (Lit. = 177,0-
179,0 °C; KHABAZZADEHEet al, 2008).

No espectro no IV do composto (Figura 35, pag. fé8m observadas duas
bandas em 3246 c¢he 3116 crit caracteristicas do estiramento das ligacdes N-H. A
banda presente em 1706 troorresponde ao estiramento da ligacdo C=0 do grupo
éster, enquanto que a banda intensa em 1654écreferente ao estiramento da ligacdo
C=0 derivado da uréia. Observou-se ainda em 1236 ama banda intensa
caracteristica do estiramento da ligacdo C-O dgoamento éster da estrutura
(BARBOSA, 2007).
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Figura 35: Espectro no IV obtido paraaxo-aduto derivado do butanal.

O espectro de RMN d# obtido para mxo-aduto derivado do butanal (Figura
36, pag. 44) apresentou tripleto @n®,87, integrado para trés hidrogénids (6,1 Hz),
correspondente aos hidrogénios metilicos H-8. Birh40-1,15 observou-se um
multipleto, integrado para sete hidrogénios, atdbuaos hidrogénios H-6a, H-7 e aos
hidrogénios metilicos do grupo O@EHs;, enquanto que o simpleto integrado para trés
hidrogénios emo2,15 pode ser atribuido aos hidrogénios do gruptlamieggado a
posicdo 6. Outro multipleto foi observado ed®,20-3,94, integrado para trés
hidrogénios, sendo este atribuido aos hidrogénieti#énicospresentes no grupamento
OCH,CH3; e ao hidrogénio H-4. Observou-se ainda @m33 €8,93 dois simpletos,
ambos integrados para um hidrogénio, que forarbuatlbs aos hidrogénios NH-3 e

NH-1, respectivamente.
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Figura 36: Espectro de RMN déH (200 MHz, DMSO-g) obtido para mxo-aduto

derivado do butanal.

Na Figura 37 (pag. 45) sdo mostrados o espectRMi¢ de'°C e o subspectro
DEPT 135 obtidos para o derivado do butanal. Oaisiem d13,8 e 14,2 foram
atribuidos, respectivamente, aos carbonos C-8 #icunaio grupo OCHCHg3. O sinal
em 017,0, que aparece com fase negativa no subesg2e®d 135, foi atribuido ao
carbono C-7, enquanto que o sinal correspondenteasioono metilico (6-Cfl
apareceu end17,7. O sinal presente edi39,6 no subespectro DEPT (fase negativa)
pode ser atribuido ao carbono C6a. Este sinalolmieposto pelo sinal do solvente no
espectro de RMN d¥C. O sinal em949,8 foi atribuido ao carbono C-4, enquanto que
o sinal emo59,1 (com fase negativa no subspectro de DEPT fi85tribuido ao
carbono metilénico do grupo ®IECH;. Os sinais end99,5 e 148,3 presentes apenas
no subspecto DEPT 135 foram atribuidos aos carb@rRbs C-6, respectivamente. O
carbono carbonilico C-2 apresentou sinal @h52,9, enquanto que o carbono

carbonilico do grupo éster foi atribuido ao sivab5s,5.
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Figura 37: Espectro de RMN d&C (acima, 200 MHz, DMSOg)i e subspectro DEPT

135 (abaixo) obtidos paraocxc-aduto derivado do butanal.

Os demais adutos de Biginelli foram caracterizades maneira analoga,

encontrando-se 0s espectros obtidos em anexo.

[.4. Conclusdes

Seis calixarenos foram sintetizados e avaliadosooratalisadores para a reagéo
de Biginelli. Dentre os calixarenos estudados, idaag-sulfonico calix[4]areno @X4)
foi o catalisador mais eficiente para a reacaodesta. Estudos detalhados mostraram
que as melhores condi¢Oes para a realizacdo daoreagdelo foram: i) utilizacdo de
CX4 a 0,5 mol%; ii) utilizacdo de etanol como solveliteemprego de um periodo de
reacao de 8 horas. O calixareb®4 se mostrou mais eficiente como catalisador para a
reacdo que o acidp-tolueno sulfénico (APTS) ou p-terc-butilfenol (PTBF) sob as
mesmas condi¢coes experimentais. Estes resultadesesn que a organizagado espacial
das unidades monoméricas dos calixarenos favoreedivilade catalitica desses

compostos. As condicOes estabelecidas permitirater alma série de adutos de
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Biginelli em reagfes realizadas com uréia ou tiaund presenca de diferentes aldeidos
e acetoacetato de etila. O calixare®¥4 se mostrou compativel com os diversos
substratos, podendo ser empregado na reacdo tamtcalcleidos aromaticos quanto
nao-aromaticos. Os aldeidos aromaticos forneceralimomes rendimentos de reacao.
Em geral, a metodologia desenvolvida baseada nodesgalixarenos com
organocatalisadores possibilitou a sintese de d8rogirimidinonas, em bons

rendimentos.
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CAPITULO Il - ATIVIDADE ANTIPROLIFERATIVA
DE ADUTOS DE BIGINELLI
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II.1. Introducéo

Céancer é o nome dado a um conjunto de mais de 4&f¢cds que tém como
caracteristica comum o crescimento desordenadagfmalde células que invadem os
tecidos e 6rgaos, podendo espalhar-se (metastasepptras regides do corpo (INCA,
2009). Devido a rapida divisdo celular, essas aglapresentam um carater altamente
agressivo e incontrolavel, o que leva a formacaotuseores (acumulo de células
cancerosas) ou neoplasias malignas. Tumores podeambéin ser benignos,
correspondendo apenas a uma massa localizada descé&lue se multiplicam
vagarosamente, se assemelham ao tecido que aigeon @ raramente representam um
risco de morte.

Cada um dos diversos tipos existentes de cancersponde a um determinado
tipo de célula do corpo. Os cénceres se diferenp@mnsuas velocidades de propagacao
e capacidade de invasao de tecidos e 6rgaos. Fa&xiernos e/ou internos podem ser
responsaveis pelo surgimento do cancer. Os fagottesnos estéo relacionados ao meio
ambiente e aos habitos, costumes sociais e cultdmindividuo. Os fatores internos
sdo, em sua maioria, causados por caracteristmasticas, estando relacionados a
capacidade do organismo de se defender de agresgéesas. De acordo com os dados
divulgados pela Agéncia Internacional para PesgemsaCancer (IARC)/OMS (World
Cancer Report, 2008), o impacto global do canceis mae dobrou em 30 anos.
Estimativas para aquele ano apontavam o surgininterca de 12 milhdes de novos
casos de cancer e 7 milhdes de o6bitos.

Segundo a OMS, o continuo crescimento populaci@i@do ao aumento da
expectativa de vida da populacdo global impactagyéifeativamente os paises de
médio e baixo desenvolvimento no que se referala@ro de pacientes acometidos por
algum tipo de cancer (INCA, 2009). No Brasil, dadalivulgados pelo Instituto
Nacional do Cancer (INCA) em 2007, apontaram asplas@s malignas como a
segunda maior causa de morte no pais, represenganade 17% dos Obitos registrados
no Sistema de InformacgOes sobre Mortalidade. Estiasa divulgadas pelo mesmo
instituto no referido ano apontavam o surgimentodées quase 490.000 novos casos de
cancer em 2010 e 2011. Eram esperados 236.240 magos para o sexo masculino e
253.030 para o sexo feminino s6 em 2010 (INCA, 2009
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O aumento da incidéncia do cancer no Brasil pravacada ano uma elevacao
dos gastos publicos tanto com tratamento quantoamnbate a esta doenca. Segundo
o Conselho Federal de Medicina (CFM), aproximadden80% dos casos de cancer no
Brasil sdo tratados no ambito do Sistema Unico déd& (SUS), onerando ao
Ministério da Saude um montante de R$ 1,6 bilh&map em 2009 (INCA, 2010).

A quimioterapia é um dos métodos mais empregadma p tratamento do
cancer. Este método consiste na utilizacdo de csimpogquimicos, denominados
quimioterapicos, no tratamento de doencas caugamlasgentes biolégicos. Quando

7

aplicada ao cancer, a quimioterapia € chamada driajarapia antineoplasica ou
quimioterapia antiblastica. Do montante investido2009 pelo Ministério da Saude no
tratamento do céncer, R$ 1,25 bilhdo foram investidem procedimentos
quimioterapicos (INCA, 2010). As estruturas quireida alguns compostos ja descritos

na literatura como quimioterapicos antiblasticas agdresentadas na Figura 38.
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Figura 38: Estrutura quimica de alguns quimioterapicos adiios.

Os produtos naturais sempre se fizeram preseaies onportante fonte para a
descoberta de novos farmacos. Agentes quimiotergsizmo o paclitaxel (Tax®)l (1)
e a vincristing2) (Figura 38) sdo metabdlitos secundérios de plaftgmclitaxel1) é
um diterpeno encontrado na casca do caule de esgigliaxus. Este composto inibe a

mitose ao acelerar a polimerizacdo e estabilizarmosrotdbulos. Atualmente o
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paclitaxel € empregado em tratamentos de neoplasia® o cancer de mama e de
ovario (PANDEY, 2009). A vincristina2f (Oncovir) é um alcaléide obtido da planta
Catharanthus roseus e é empregado no tratamento de canceres comareydmfoma,
mama e pulmao.

Além de produtos naturais, compostos ndo-natur@s também atualmente
empregados como quimioterapicos. O primeiro quienégiico empregado para o
tratamento do cancer foi o nitrogénio mostaf8g(Figura 38, pag. 49). A utilizacéo
deste composto para esta finalidade iniciou apiissarvacdo de que a exposicao a este
agente quimico causava uma diminuigdo na proliferag células linféides cancerosas.
Goodman e Gilman estenderam o0s estudos com estpostimpara um contexto
terapéutico e usaram o nitrogénio mostarda patar teen paciente com linfoma néo-
Hodgkin (LORD e ASHWORTH, 2010; CHABNER e ROBERTZD05). O imatinibe
(4, Figura 38) (Gleevéd é um inibidor da proteina tirosina quinase BCREABmM
reconhecido alvo terapéutico para o combate a meiaceieloide cronica (MULLER,
2009). Com o intuito de obter um inibidor para gstateina, pesquisadores realizaram
um processo delesign racional de farmaco. ApOs triagens de bibliotegaBnicas
encontraram a 2-aminopiridina como um grupo farrftagm importante para design
de inibidores mais potentes. A partir deste grugmonécoforico, varias modificacbes
foram realizadas, entre elas, a introducao de groptilicos e benzamida resultando no
imatinibe (MULLER, 2009). O composto sintético gzakiona B 6, Figura 38) é outro
exemplo dedesign bem sucedido de farmacos. Esta substancia fovagaoem 2007
pelo FDA Food and Drug Administration) para uso no tratamento de cancer de mama.

Um dos grandes problemas dos medicamentos quidiites atuais € a sua
nao-especificidade para células tumorais, sendbdantoxicos para células normais.
Problemas relacionados a ineficiéncia dos farmagagentes frente a diferentes tipos
de cancer, bem como o aumento do aparecimentondagkns resistentes a estes
medicamentos sao também relatados (CHABNER e ROBERT05). Desta forma, a
busca por novos quimioterapicos para o tratameatoathcer continua despertando o

interesse da comunidade cientifica.
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I1.2. Atividades Biol6gicas de Adutos de Biginelli

Os adutos de Biginelli possuem um nucleo basiarajirimidinona (DHPM).
Nas ultimas décadas, o interesse na reagdo aumdrdmaticamente uma vez que
DHPMs e seus derivados apresentam propriedadesgsanas, tais como, atividades
antiproliferativa, antibacteriana e antifangica #&K et al., 2007), anti-inflamatoria
(KAPPE, 2000), antioxidante (STEFANM al., 2006; ISMAILLI et al., 2008) além da
capacidade de modular canais de calcio (ATWAL, 1920Figura 39 apresenta a
estrutura de algumas diidropirimidinonas e analogas se destacam quanto as

atividades biologicas por elas exibidas.
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Figura 39: Estrutura de alguns adutos de Biginelli com a#dies biologicas

promissoras.

Alguns alcaldides marinhos contendo um nucleo DHfalM,como a batzeladina
B (6, Figura 39), isolados de varias espécies de empofgram relatados como o0s
primeiros produtos naturais de baixa massa molecajgaz de inibir a ligagdo do HIV
gp-120 a células Cp Portanto, sdo de grande interesse como candidaios
desenvolvimento de novos compostos para a terapteacAIDS (PATILet al., 1995).

DHPMs nédo-naturais, tais como SQ 3254yg SQ 329268) (Figura 39) foram
relatados como agentes eficazes no tratamentopaetdnsdo arterial (ATWAIet al.,
1990; ROVNYAK et al., 1992). Em 1999 Mayer e colaboradorestaram o aduto de
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Biginelli n&o-natural 4-(3-hidroxifenil)-6-metil-#ox0-1,2,3,4-tetraidropirimidino-5-
etilcarboxilato (ou monastrol) (Figura 40) como onyeiro inibidor especifico da
proteina mitdtica Eg5 (MAYERt al., 1999).

OH

(AB6)

Figura 40: Estrutura do aduto de Biginelli monastrol.

De fato, a inibicdo da proteina quinase Eg5 é ustratégia atrativa em termos
de tratamento contra o cancer (MULLERal., 2009). A proteina Eg5 é responsavel
pela separacdo dos centrossomos e pela formac&ixaldipolar durante a mitose
(KAAN et al., 2010). A grande vantagem de se utilizar um iribespecifico para Eg5
em detrimento a outros inibidores de mitose (elcaléides da vinca, taxanos e
epotilonas) é que a inibicdo de tal proteina nderfere em nenhum outro processo
relacionado aos microtubulos. Tal inibicdo virtuafite ndo desencadeia efeitos
neurotéxicos (MULLERet al., 2009). Assim, o monastrol possivelmente apresanta
pouco ou henhum efeito neurotoxico. Contudo, netisd®s devem ser conduzidos para
comprovar a inocuidade deste aduto de Biginelli.

A descoberta do efeito regulatorio do monastrofumgédo de um proteina-alvo
no tratamento contra o0 cancer trouxe perspectivas @studos com analogos
estruturais. Russowsky e colaboradores (2006) astadpela primeira vez a atividade
antiproliferativa de diidropirimidinonas contra eliéntes linhagens de célula de cancer
humano. Neste estudo avaliou-se a atividade ahtgradiva do monastrol e de mais
nove analogos derivados de aldeidos aromaticos sidmstituintes oxigenados. Em
geral, observou-se uma maior citotoxidade tilosdutos (derivados de tiouréia) sobre
as linhagens estudadas em comparagéo aos corregpesuko-adutos (derivados de
uréia).

Kumar e colaboradores(2009) descreveram a sintese e atividade
antiproliferativa de adutos de Biginelli em estudealizados com células de tumor de

mama (MCF-7). Os compostos avaliados neste trab@lyura 41, pag. 53) foram
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obtidos através da condensacdo de aldeidos arosaifr) ou heteroarométicos
(HetAr), orto-cloroacetanilida e uréia ou tiouréia. O percentieakitotoxidade de tais

compostos foi na ordem de 7 a 79 % quando emprega8oug/mL.

(@] R
X=0ouS N NH
5 H |
R= Ar ou HetAr N X
H

Figura 41: Estrutura geral dos adutos de Biginelli sintetomagor Kumaet al. (2009).

Azizian e colaboradores (2010) relataram a ativedadtiproliferativa debis-
diidropirimidinonas obtidas através da reacdo eisttalaldeido, uréia (ou tiouréia) e
diferentes compostos 1,3-dicarbonilicos. Os congsdfsiram testados contra células de
carcinoma cervical humano (HelLa), adenocarcinomkO{&3), carcinoma de coélon
humano (LS-180), cancer de mama (MCF-7) e linfoneaBdirkitt (Raji). A bis
diidropirimidona Q) (Figura 42) foi a mais promissora dentre 0S CcOGg®
sintetizados. As concentracfes do compd@stoecessarias para inibir a proliferacao
celular em 50% foi de 26,4; 23,9; >100,0; 45,3 €93M para as linhagens Hela,
SKOV-3, LS-180, MCF-7 e Raji, respectivamente (AIAKX et al., 2010).

)
Figura 42: Estrutura dabis-diidropirimidinona(9) estudada por Aziziaet al. (2010)

considerada a mais ativa contra algumas linhagewgldlas tumorais.
A promissora atividade antiproliferativa descriagalguns adutos de Biginelli

levou 0 nosso grupo de pesquisa a investigar cnpialedos adutos de Bigineli aqui
descritos em inibir a proliferacao de 7 linhageasélulas de cancer humano.

53



11.3. Objetivos

v' Avaliar a atividade antiproliferativa de 26 diidmmidinonas (Tabela 4, pag.
57) contra as seguintes linhagens de células deec&mmmano: glioma (U251),
ovario resistente a multiplos farmacos (NCI-ADR/RESM (786-0), células
nao-pequenas de pulmao (NCI-H460), prostata (P@&jrio (OVCAR-3) e
colorretal (HT-29).

[1.4. Resultados e Discussao

A atividade antiproliferativa dos compostos foi leada para sete linhagens de
células cancerigenas U251 (glioma), NCI-ADR/RESafmv resistente a multiplos
farmacos), 786-0 (rim), NCI-H460 (pulmdo, tipo n@mquenas ceélulas), PC-3
(prostata), OVCAR-3 (ovario), HT29 (colorretal). €@stes foram realizados pelo grupo
de pesquisa do Dr. Jodo Ernesto de Carvalho, dtrcCBluridisciplinar de Pesquisas
Quimicas, Biologicas e Agricolas (CPQBA) da Unicamp

A proliferacdo celular foi determinada através dergificacdo do conteudo
protéico das amostras através de um teste comrsualéonina B (MONKStt al., 1991),
onde doxorrubicina (DOX) foi empregada como coetnebsitivo. Em cada avaliagao
foram realizadas medidas espectrofotométricas mpdezero (F; inicio da incubacao)
e 48 horas apos a incubacédo tanto das célulasst®(@; ndo-tratadas) quanto expostas
aos compostos-teste (T) com concentracbes nadaiXaa 25qug/mL. A proliferagao
celular foi determinada empregando-se a equacadq(I0U,)/(C-To)].

Os resultados referentes a atividade antiprotiferados compostos foram
apresentados nas formas de curvas de concentragie porcentagem de crescimento
celular. Valores positivos referem-se a atividadtestatica do farmaco, ou seja, o
farmaco inibe o crescimento celular sem afetar mera inicial de células. Os valores
negativos referem-se ao efeito citotoxico, ou sejatarmaco além de inibir por
completo o crescimento celular causa uma reducdainmeero inicial de células. Assim
o efeito citostatico € observado quando C > T, enquanto que o efeito citotoxico
pode ser verificado quando T <.TS&o considerados seletivos 0s compostos que
apresentarem comportamento diferenciado sobre eteantinada linhagem celular em

detrimento das demais testadas.
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A Figura 43 exemplifica a maneira pela qual osltadas séo interpretados.
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Figura 43: Grafico representativo da interpretacdo das cudesporcentagem de

crescimentoversus concentragéo.

Nas Figuras 44 a 48 (pag. 59-63) sdo mostradosafisas da porcentagem de
crescimento celular apés 48 horas de incubacdocélagas cancerigenas com 0s
compostos-teste. Todos 0s compostos apresentaraito efitostatico quando
empregados a concentracdes menores qupgasL. A 250 ug/mL, a propriedade
citostatica foi mantida para os adutos de Bigin®Bil, AB11, AB13, AB15, AB23 e
AB25. Diferentemente, os corresponderttesadutos de BiginelliAB2, AB12, AB14,
AB16, AB24 e AB26) apresentaram efeitos citotoxicos na concentrdea®s50ug/mL
para algumas linhagens estudadas (Figuras 44 pag8;59-63). Este comportamento
pode ser atribuido & substituicdo de um atomo guesanta maior dureza (oxigénio)
por outro de maior maciez (enxofre). O perfil deotoixidade aqui descrito esta de
acordo com o ja relatado por Russowsky e colaboead(®006). As caracteristicas
eletrbnicas do anel aromatico presente nos adwdBiginelli parece ndo ser critica
para as atividades destes compostos, uma vez gte ¢ampostos derivados de
aldeidos aromaticos quanto derivados de aldeidmsurgdnaticos demonstraram o perfil
apresentado acima.

A Tabela 5 (pag. 64) apresenta os valores de otmag@o dos compostos-teste
necessarios para inibir o crescimento de célula®itais em 50% (G4). As linhagens
U251, NCI-ADR/RES e OVCAR-03 foram as mais sensias adutos de Biginelli
testados. Sete compostos apresentaram valoressglenfétiores a 1Qug/mL contra

células das linhagens U251 e NCI-ADR/RE®quanto que as células da linhagem
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OVCAR-03 foram sensiveis a 9 compostos quando eyapos a 10ug/mL. A
linhagem HT-29 foi a menos sensivel, uma vez qu#um dos compostos testados
apresentou valor de £&I<10 pg/mL. O valor de Ghde 10ug/mL € o valor referéncia
recomendado pelo Instituto Nacional do Céancer rsiadds Unidos (INCA) para fins
de determinacdo se um composto é candidato bomuioupara futuros testes como
agentes antiproliferativos.

Para a linhagem U251, os adutdd37 e AB1l6 foram os mais ativos
apresentando para esta linhagem valores dg @ 0,25 pug/mL e 0,77ug/mL,
respectivamente. Observou-se ainda atividades psomas para 0S compostas3
(Clso= 4,2pg/mL), AB5 (Clso= 5,1pg/mL), AB13 (Clso= 4,5ug/mL), AB17 (Clso=
4,2ug/mL), AB18 (Clso= 4,2ug/mL) (Tabela 5, pag. 64).

A linhagem NCI-ADR/RES foi mais sensivel ao adéi®13. Este composto
apresentou contra esta linhagem um valor dg iQual 0,25ug/mL, estando este na
mesma ordem de grandeza do apresentado pelo eomgoslitivo (DOX; Cdo =
0,14ug/mL). Os compostosAB3, AB7, AB9, AB10, AB17 e AB21 também
apresentaram valores desgjdromissores (Tabela 5).

Os compostosAB6, AB17, AB18 e AB26 foram os mais ativos frente a
linhagem 786-0, com valores desgimenores que 5jg/mL (Tabela 5). Para a
linhagem NCI-H460, os compostos mais ativos forsB17 e AB26 com valores de
Clso em torno de 3,pg/mL.

Para a linhagem PC-3 o compoa#®26 foi 0 composto mais ativo apresentando
um valor de Gyigual a 0,46ug/mL, sendo que este valor encontra-se na mesreanord
de grandeza ao apresentado pela droga de refe(@@ig Clso = 0,24ug/mL). Para
esta linhagem os compostaB6 (Clso= 5,6 ug/mL), AB10 (Clspo= 5,5ug/mL), AB17
(Clso = 9,5pug/mL), AB21 (Clso =3,21 ug/mL e AB22 (Clso = 1,7 pg/mL) também
apresentaram atividades promissoras com valor€3ssgenferiores 1Qug/mL.

A linhagem OVCAR-03 foi mais sensivel ao composBi10 cujo valor de Gh
€ similar ao apresentado pela DOX. Os compoAiBS, AB7, AB9, AB12, AB13,
AB16, AB18 e AB26 também apresentaram atividades promissoras frengsta
linhagem de células, apresentando valores gien@nores que 83g/mL (Tabela 5).

Interessantemente, varios dos compostos estudedts trabalho mostraram-se
mais ativos que os adutos de Biginelli ja relataRISSOWSKYet al., 2006). Os

estudos de Russowsky e colaboradores (2006), tambalizados com o composto

56



ABG6, indicam que este foi 0 mais promissor contrairdsagens estudadas. Segundo
esses autore#®\B6 foi o mais ativo contra as linhagens NCI-ADR/RE3s§ = 19,6
pug/mL) e PC-3 (Gh = 12,3ug/mL). O estudo aqui apresentado mostra que 0SsSnovo
adutosAB3, AB10, AB13, AB17 e AB21 foram de 5 a 78 vezes mais potentes contra
células NCI-ADR/RES em comparacadB6. Ja, para a linhagem PC-3, o novo aduto
AB26 (Clsp = 0,46g/mL) foi 27 vezes mais potente gAB6.

Os adutosAB3, AB13, AB17, AB19 e AB21 foram mais potentes contra a
linhagem de céncer de ovario resistente a multif@ioeacos (NCI-ADR/RES) do que
contra células de cancer de ovario nado-resist@WE€AR-03; Tabela 5, pag. 64). Outro
aspecto importante deste estudo é a observacaoedesgnovos adutosB17 e AB26
apresentaram maior espectro de acao frente ass@uvdliadasAB17 foi ativo contra
as linhagens U251, NCI-ADR/RES, 786-0, NCI-H460& 3, enquanto quAB26 foi
eficiente contra as linhagens 786-0, NCI-H460, BR@3/CAR-03.

[1.5. Conclusoes

A atividade antiproliferativa de 26 diidropirimidinas foi investigada contra 7
linhagens de células de tumor humano. Os adutdigieelli testados apresentaram
efeito citostatico quando empregados a concentsagdenores que 2pg/mL. As
linhagens U251, NCI-ADR/RES e OVCAR-03 foram assrs@nsiveis aos tratamentos
impostos. Os compostdsB7 e AB16 foram os mais ativos contra células U251. Os
adutosAB13 e AB10 foram os mais ativos contra células NCI-ADR/RES\¢CAR-

03, apresentando valores dgd3omparaveis ao do farmaco-referéncia doxorrubicina
(DOX). O compostAAB26 foi tdo potente quanto a DOX contra células POéhtre os
adutos estudado#\B17 e AB26 foram os que apresentaram maior espectro de acao,
atuando eficientemente a uma concentracao tdo baawto 1Qug/mL.

Conclui-se que os adutos de Biginelli objeto desstudo caracterizam
protétipos para o desenvolvimento de novos ageaméproliferativos. Ogio-adutos
sao, em geral, mais potentes que 0s corresponaeotasiutos.

Estudos visando a elucidacdo do mecanismo de agémsdadutos de Biginelli
levardo a compreensdo do papel do atomo de enrafratividade antiproliferativa

dessa classe de substancias.
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Tabela 4: Estrutura quimica dos adutos de Biginelli avaliag@ga a atividade

antiproliferativa contra células tumorais.

R
EtOZCJl\/k/IE_|
H X
R X=0 X=S
CeHs AB1 AB2
4-OH-GgHa AB3 AB4
3-OH-CeH4 AB5 AB6
3,4-OH-GH, AB7 ABS
4-OCH;-CgHa AB9 AB10
3-OCHs-CeH AB11 AB12
40H-30CH-CgHs AB13 AB14
40H-3,50CH-CgH, AB15 AB16
4-SCH-CeHa AB17 AB18
3,4-(OCH)O-CeHs AB19 AB20
AF-CeHa AB21 AB22
CaH- AB23 AB24
CeH11 AB25 AB26
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Figura 44: Efeito dos adutoAB1 a AB6 na proliferacdo de células tumorais humanas.
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Tabela 5: Valores de concentracdo (gém pg/mL) dos adutos necessarias para inibirlggrexdo de células tumorais humanas* em 50%.

U251 NCI-ADR/RES 786-0 NCI-H460 PC-3 OVCAR-03 HT29
AB1 >250 >250 >250 28,9 >250 >250 >250
AB2 26,6 27,4 27,7 28,0 42,2 27,7 29,8
AB3 4,2 3,2 25,8 40,6 135,9 27,3 28,7
AB4 27,2 83,6 27,5 >250 47,6 37,7 >250
AB5 51 11,7 26,3 42,0 34,7 6,0 27,1
AB6 24,0 22,2 4,0 10,6 5,6 14,4 29,6
AB7 0,25 2,1 25,7 34,0 18,2 1,6 37,8
AB8 26,5 24,3 28,3 31,7 25,0 25,0 33,7
AB9 11,6 5,7 24,8 >250 26,5 8,0 28,3
AB10 29,0 3,2 25,9 31,4 5,5 0,99 30,6
AB11 >250 >250 >250 >250 >250 >250 >250
AB12 28,1 25,6 24,9 29,2 10,2 1,3 28,3
AB13 4,5 0,25 17,5 125,6 46,3 1,7 28,1
AB14 88,3 59,7 30,0 180,4 72,6 11,0 34,9
AB15 >250 >250 129,2 >250 131,7 39,0 >250
AB16 0,77 25 13,4 65,6 19,0 1,9 28,2
AB17 8,0 2,7 2,5 3,6 9,5 10,0 10,2
AB18 6,0 35,7 53 21,6 23,6 8,5 17,2
AB19 34,9 15,5 26,3 48,9 83,1 32,4 29,9
AB20 25,9 57,1 27,0 27,0 13,4 55,3 31,4
AB21 23,5 3,6 24,7 28,1 3,1 27,1 25,3
AB22 28,3 26,1 24,5 14,2 1,7 247 26,5
AB23 354 20,9 18,8 49,7 25 52,4 17,5
AB24 29,2 40,3 27,7 22,5 42,4 38,1 50,4
AB25 1419 >250 >250 >250 >250 >250 >250
AB26 25,2 24,1 4,2 3,5 0,46 2,2 25,2
Dox 0,068 0,14 0,18 <0,025 0,24 0,27 0,27

*U251 (glioma); NCI-ADR/RES (ovério resistente altiplos farmacos); 786-0 (rim); NCI-H460 (céluladaipequenas de pulmao); PC-3 (prostata); OVCAR8ri@) e HT29 (colorretal)
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CAPITULO Il - SEQUESTRO DE RADICAIS DPPH * POR
ADUTOS DE BIGINELLI
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[1I.1. Introducéo

Espécies reativas de oxigénio (EROs) e de nitrog@BRNS) sdo altamente
reativas e constantemente produzidas em organigivass através cadeia de transporte
de elétrons da mitocondria (FERNANDES-PANCH®@MNaI., 2008). Sdo exemplos de
EROs o peréxido de hidrogénio 4Bb), o oxigénio singleto'Q, ), o radical hidroxila
('OH), o radical super6xido@,), o radical peroxila (ROQe o radical alcoxila (RQx
Constituem ERNSs os radicais 6xido nitrico (N® diéxido de nitrogénioNO,), bem
como peroxinitrito (ONOQ (RAJKAPOOREet al., 2010).

Em menores concentracfes ou em niveis moderadéR@s e ERNs exercem
funcdes benéficas relacionadas tanto a resposilarcguanto ao bom funcionamento
do sistema imunoldgico (RAJKAPOORt al., 2010). Condi¢des inflamatorias
inevitavelmente levam a formacgdo exacerbada de ER@RNs. A ineficiéncia do
sistema antioxidante do organismo proporciona unadou de superproducao
descontrolada de tais espécies. Por serem instéZB®s e ERNs podem reagir
facilmente com macromoléculas tais como lipideostginas e DNA. Esta “explosédo”
oxidativa, também conhecida como estresse oxidatwmopromete as fungdes vitais do
individuo, podendo levar ao desenvolvimento de dagn como cancer,
cardiovasculares, catarata, além de declinio daosts do sistema imune e disfuncdes
cerebrais (SOUSAt al., 2007).

A producéo de radicais livres € controlada polireag do sistema antioxidante
(ex.: superédxido dismutase, catalase etc) e tambp@&msubstancias provenientes da
dieta alimentar (ex.: vitamina E, vitamina C, patibis, selénio e carotenoides). Lesdes
oxidativas de carater cumulativo podem ocorrer daaa disponibilidade de agentes
antioxidantes é limitada. Diante disso, € impegatav busca por substancias que
apresentem propriedades antioxidantes para firsudeento da qualidade de vida de
individuos (HALLIWELL, 1995).

Apesar das diversas atividades biol6gicas desandaliteratura para adutos de
Bignelli, poucos sé&o os trabalhos relatando asrd@des antioxidantes desta classe de
compostos. O primeiro estudo das propriedadesxaadiotes de compostos contendo o
nucleo DHPM foi descrito por Stefagtial. (2006). Segundo esses autores, os aditos
e 11 (Figura 49, pag. 67) foram capazes de sequestiédo~das EROs do meio de
reacao, quando empregados nas concentracoes g¢M1QBTEFANI et al., 2006).
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Figura 49: Estrutura dos compostos mais ativos estudadoStpéaniet al. (2006).

Kumar et al. (2009) avaliaram a capacidade de sequestro dearsdDPPH
(2,2-difenil-1-picril-hidrazil) por diversas DHPMsbtidas através da reacdo entre
diferente aldeidosN-metilacetanilida (ouN-cloroacetanilida) e uréia (ou tiouréia).
Dentre 0os compostos testados, os compostos maes gbram as DHPM42 e 13

(Figura 50) que apresentaram valores dgy@8 torno de 1 mM, em experimentos

utilizando DPPH.
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Figura 50: Estrutura dos adutos de Biginelli sintetizados ikomar e colaboradores
(2009) e considerados mais ativos no sequestradieais DPPH

Os resultados obtidos por Stefahial. (2006) e Kumaegt al. (2009) trouxeram
boas perspectivas quanto a investigacdo da potettisi@lade sequestradora de radical
livre pelos adutos de Biginelli alvos deste traballe dissertacéo.

O método do DPPHpor se tratar de um protocolo simples e de &aicucéo,
foi utilizado como critério de avaliacdo da atiddados adutos de Biginelli aqui
descritos. Este radical livre é estavel, e o métmkeado no seu uso foi desenvolvido
por Brand-Willamset al. (1995). A solucdo de DPPKtoloracao violeta), quando em
contato com um agente antioxidante, muda de cdorgermitindo o monitoramento
do sequestro de tais radicais através do decrésdnaisorbancia do meio a 517 nm.
Este método € amplamente utilizado para avaliatiadade antioxidante em um
intervalo de tempo relativamente curto, quando @rago a outros métodos.

O efeito dos antioxidantes sobre o radical DPR#$ide na habilidade dos

mesmos em favorecer o emparelhamento do elétroamgeselhado do atomo de
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nitrogénio do DPPHcomo por exemplo através da doagdo de um atomaldmgénio
(Figura 51).

2,0 2,0

+ RH

O,N NO,

N02 NOZ
DPPH *

Figura 51: Reagao do radical DPPebm um dado agente antioxidante.

[11.2. Objetivo

v' Avaliar a capacidade de vinte e seis adutos den@igiem capturar radicais
DPPH.

[11.3. Resultados e Discussao

Os experimentos iniciais se basearam na triagentaopostos-teste avaliados
a concentracdo de 160 uM em meio contendo uma&oletanolica de DPPH a 100
HM. Cada meio de reacdo foi analisado a 517 nm &00snin de incubacédo a
temperatura ambiente, auséncia de luz e agitac20@epm Os cddigos atribuidos aos
compostos foram 0os mesmos descritos na Tabelagd §8& incluida no Capitulo 2. O
estilbeno resveratrol foi empregado como controfsitvo. Esses testes foram
realizados no Laboratorio de Bioquimica de Plad@a®epartamento de Botanica do
Instituto de Ciéncias Biologicas da UFMG em colalgdo com a Professora Luzia
Valentina Modolo.

O percentual de sequestro de radicais DPPata os adutos de Biginelli
derivados da uréia sdo apresentados na Figura p2#A §9) e os resultados obtidos

para os respectivos analogos derivados de tios&@iaescritos na Figura 2B (pag. 69).

68



100+

80 - -

601

404

20+

Sequestro de DPPH (%)

100+

60+

40+

Sequestro de DPPH (%)

Figura 52: Triagem de adutos de Biginelli derivados de uf@&ipou da tiouréiaK)
qguanto ao sequestro de radicais DPRPHmeio de reacgédo foi constituido do composto-
teste (160 uM) e DPPH100 uM). Resveratrol (Resv) foi empregado comuotrode
positivo.

A Figura 52 apresenta os adu#B7, AB8, AB15 e AB16 como os melhores
candidatos para estudos detalhados sobre o semdestadicais DPPHuma vez que
tais compostos apresentaram percentuais de cagéunadicais livres comparaveis
aqueles exibidos pelo controle positivo resvera®6bb6). Os compostoaB13, AB14
também se mostraram promissores uma vez que segaestaproximadamente 65%
dos radicais DPPHoresentes no meio. Os demais compostos ndo afmesarvalores
significativos quando comparados ao controle pasitNotavelmente, os adutéd3?7,
AB8, AB13-AB16 foram mais potentes que os adutos de Biginellsiclmnados mais
ativos no estudo relatado por Stefanal., (2006). Outro aspecto interessante € que 0s

adutosAB7, AB8, AB13-AB16 apresentam uma hidroxila fendlica em posigé@ no
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anel aromatico e grupos oxigenados (hidroxila outori®) em posicaometa.
Compostos apresentando apenas um grupo hidroxitaedoxila (em outras posi¢des)
ou outros substituintes no anel aromatico ndo eptasam atividade expressiva. De
uma maneira geral, os adutos derivados da tio(irggara 52B, pag. 69) mostraram-se
mais eficientes que seuso-analogos (Figura 52A, pag 69) na captura de redica
DPPH.

Experimentos variando a concentracédo (0 a 160 pdd)cdmpostos-teste mais
promissores foram conduzidos para fins de detegémae CS. Um perfil linear de
sequestro de radicais DPPidi observado quando os compostos foram empregamos
concentragcdes menores que 40 uM (Figuras 53 edod,70 e 71, respectivamente). A
captura de radicais DPPEbrnou-se, contudo, praticamente constapitEdau) quando
os testes foram conduzidos com 0s compostos amacees maiores que 40 M.

Esses resultados possibilitaram determinar a ctragg@o de cada composto
necessaria para capturar 50% de radicais DP&os valores sdo apresentado na
Tabela 6 (pag. 72).

100 - 100-
e 80- [ ) —~ 80'
3\, . A E’\i ° .
I I
& 601 H 2 60 . H
[a) OH a) OH
g . [J)
o 401 o 401
2 . EtO,C NH 2 . EtO,C NH
) 20+ = 204
& N © 3 . N" s
O T T T T T T T T 0 T T T T T T T T
0 20 40 60 80 100 120 140 160 0 20 40 60 80 100 120 140 160
Composto AB7 (uM) Composto AB8 (uM)
100- .
Figura 53: Percentual de sequestro
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2 . OH Biginelli AB7 e AB8. Os testes
o 40 HO x O .
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Tabela 6: Concentracdo de adutos de Biginelli necessaria gequestro de 50% (65
de radicais DPPH

COMPOSTO *CSso (UM)
AB7 20,3
AB8 29,7

AB13 105,4
AB14 103,9
AB15 23,3
AB16 24,2
Resveratrol 34,4

*Os valores foram obtidos a partir de experimentéadizados com DPPH a 100 pM.

Os compostoa\B7, AB8, AB15 e AB16 foram 0s que apresentaram valores de
CSso (Tabela 6) inferiores ao exibido para o contradsifivo (resveratrol). Os adutos
AB13 e AB14 foram aproximadamente 4 vezes menos potentes &l WdosAB7,
AB8, AB15 e AB16. Além disso, estes ultimos quatro adutos foran3de 40 vezes
mais potentes que os adutos estudados por Kumasladocadores (2009). Tais
resultados indicam o grande potencial dos composB& AB8, AB15 e AB16 no
sequestro de radicais DPPH

Dando continuidade aos estudos, conduziu-se unrigxg@o para determinar a
cinética de sequestro de radicais DPPBElos adutos mais promissoresB{, ABS,
AB15 e AB16) utilizados nas suas respectivassgCFara isso, foram realizadas,
minuto-a-minuto, medidas espectrofotométricas arh7para o acompanhamento dos
10 primeiros minutos de reacdo de captura de rnadBBRPH. Assim, foi possivel
determinar a velocidade de sequestro de radivaéslpara cada aduto investigado.

Ja no primeiro minuto de reacao, todos os adutoBigieelli testados foram
mais eficientes no sequestro de DPRH que o resveratrol (Figura 55, pag. 72). O
compostoAB7, o mais ativo de todos, foi duas vezes mais efieigue o resveratrol 1
minuto apds a incubacdo da reacdo. A captura dearaddPPH por resveratrol nos 10
primeiros minutos de reacdo foi tdo lenta que imbdgou a determinacdo da
velocidade de sequestro. Um comportamento lineazagéura de radicais DPPIfoi
observado para todos os adutos de Biginelli ag¥aziro minuto de reacao, a partir do
qual foi atingido oplateau. Os adutoAB7 e AB15, derivados da uréia, apresentaram
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velocidade de sequestro de 488,5 + 14,5 e 527,3,% @mol/min, respectivamente
enquanto que os correspondentes derivados daéi@r@kB8 e AB16) capturaram
412,8 + 23,8 e 369,8 + 6,4 pmol de DPRhn. Tais resultados indicam que @®o-

adutos sequestraram radicais DPRidis rapidamente que tie-analogos.
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Figura 55: Cinética de sequestro de radicais DPPBbr adutos de Biginelli. Foram
utilizados 10 nmols de radicais DPPlnquanto que 0s compostos-teste foram
empregados a concentracdo necessaria para cap@¥eade radicais livres, a saber:
AB7 (20,3 uM),AB8 (29,7 uM),AB15 (23,3 uM),AB16 (24,2 uM) e resveratrol
(Resv; 34,4 uM). Um decréscimo de 0,2 nmol/min atical DPPHfoi observado ao
longo do experimento, sendo o mesmo consideradaaterminacdo da taxa de
sequestro destes radicais pelos compostos-testesyio padrédo para os dados obtidos
para os compostdsB7, AB8, AB15, AB16 e Resv foram inferiores a 0,26; 0,53; 0,61;

0,28 e 0,28 nmol, respectivamente.

[11.4. Conclusdes

Vinte e seis diidropirimidinonas foram avaliadasto a capacidade de captura
de radicais DPPHDos 26 compostos testados, apenas os adiBds AB8, AB15 e
AB16 proporcionaram o sequestro de DPRIh valores percentuais comparaveis ao
conhecido agente antioxidante resveratrol (Fig@&apag. 68). Os composté13 e
AB14 também apresentaram atividades significativascéptnal de sequestro de ~
65%), dignas de mais investigacbes. Todos o0s adyues apresentaram atividade
promissora apresentam em sua estrutura um grupoxha na posicégara do anel

aromatico e grupos oxigenados (hidroxila ou me&)x@dm posicaaneta no anel. A
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determinacdo da concentracdo necessaria para saq®€8o de radicais DPPKCSsq)
revelou que todos os adutos de Biginelli promiss¢@&7, AB8, AB15, AB16) foram
mais potentes que o resveratrol apresentando sali@r€ g, similares entre si (Tabela
6, pag. 71). Adicionalmente, os adutos de Biginefiguestram radicais DPPHhhais
rapidamente que o resveratrol (Figura 55, pag. @8pxo-adutos AB7 e AB15) sdo
mais rapidos no sequestro de DPRHe seugio-analogos. O adutdB15 foi o que
apresentou maior rapidez na captura de radicais35225,7 pmol/min) enquanto que
0 AB16 foi o mais lento dos adutos testados (369,8 p6dl/min).

Em geral, as evidéncias aqui descritas salientapotencial dos adutos de
Biginelli AB7, AB8, AB15 e AB16 como agentes antioxidantes.
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CAPITULO IV - PARTE EXPERIMENTAL
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IV.1. Materiais e Métodos

IV.1.1. Generalidades Metodolégicas

Os reagentes e solventes utilizados foram prodamaditicamente puros e/ou
indicados pelos fabricantes, para uso em sintegg@nica. Sempre que necessario 0s
reagentes e solventes foram submetidos aos mégedais de purificacdo, descritos na
literatura (PERRINet al., 1980).

IVV.1.1.1. Cromatografia em Camada Delgada

As analises por cromatografia em camada delgaddD)dGram realizadas
utilizando placas POLYGRAM-U},40,20 mm MACHEREY-NAGEL (20x20 cm).

As placas de CCD foram reveladas com solugdo d dosfomolibdico (129
de 2HP0,.20M0G;.48 HO em 250 mL de etanol) ou solugdo aquosa de peanatm
de potassio [KMn@ (6g) + K:COs (20g) + 5% NaOH(aq) (5 mL) + agua (300 mL)],
apos terem sido observadas sob lampada ultravileta 254 ou 365 nm, em um

transiluminador).
IV.1.1.2. Temperaturas de Fusédo

As temperaturas de fusdo nao corrigidas foram m@tadas em um aparelho
MQAPF-302 (Departamento de Quimica-UFMG) e os ‘aowobtidos para os
compostos conhecidos comparados com a literatura.
IV.1.1.3. Andlise Elementar

As porcentagens de C, H e N foram obtidas atraeéandlise elementar. As

analises elementares foram feitas em aparelho rP&lkner, modelo 2400 série Il
CHNS/O Analyser (Departamento de Quimica-UFMG).
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IV.1.2. Técnicas Espectroscopicas e Espectrométria

IV.1.2.1. Infravermelho

Os espectros na regiao do infravermelho (1V) foodotidos pela técnica de ATR

em espectrofotbmetro Spectro One Perkin Elmer (Bade de Farmacia-UFMG).

IV.1.2.2. Ressonancia Magnética Nuclear

Os espectros de ressonancia magnética nucleaddg@nio (RMN deéH) e de
carbono (RMN dé>C) foram obtidos em espectrofotdmetro Bruker DPX R0ANCE
(Departamento de Quimica da Universidade FederaMomas Gerais-UFMG). Os

espectros foram calibrados a partir dos sinaisluess dos solventes.
IV. 1.2.3. Espectrometria de Massas
Os espectros de massas foram obtidos em EspeatoddeeiMassas com Fonte

de lonizacdo Electrospray (ESI-MS) modelo LCQ H&titermo Scientific, San Jose,
CA) com analisador ion trap.

IV.1.3. Procedimentos Sintéticos

IV.1.3.1. Sintese d@-terc-Butilcalix[4]areno (T4) (Gutsche etal. 1981)

CasHs0,  MM=648,42 g/mol
A um baldo (1 L) de trés bocas equipado com agitagzanico adiciononaram-
se 25 g (167 mmol) deterc-butilfenol, 16 mL de soluc¢édo de formaldeido (3@fb
agua) e 0,3 g (7,5 mmol) de hidréxido de sédio. idtuna reagente foi aquecida a (110-
120°C) por 2 horas sob agitacdo mecanica. Com o preg@s reacio, a solugio clara

tornou-se amarelada e, com a remocdo da agua, desenaim residuo amarelo,
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altamente viscoso, sob o qual adicionaram-se 25@enéter difenilico mantendo-se o
sistema sob agitacdo mecanica por mais 1 hora. sdurai entdo foi colocada em
refluxo (260 °C), sob atmosfera inerte de argéreo p horas, empregando-se um
sistema Dean-Stark para remocao de agua. Duraetkigo observou-se a formacéo de
um precipitado marrom escuro e, em seguida, a raigle reacao foi resfriada a
temperatura ambiente. Ao meio reacional foram aedaios 375 mL de acetato de etila
e agitado por 30 min. O material solido foi filtcad vacuo em um funil de Buchner,
lavado com acetato de etila (2 x 25 mL), acidoiesg0 mL), e agua (2 x 25 mL)
(Gutsche etl. 1981), fornecendo um sélido branco de mass&@3;&m rendimento
de 49%.

Formula Molecular: Cy4Hs604

Aspecto:solido Branco

IV (ATR, cm™): 3231, 2951, 2867, 1602, 1486, 1453, 1391, 13842, 1202, 874,
815, 783.

RMN de *H (200 MHz, CDC}4, &, multiplicidade, integracad(Hz), atribuicdo): 1,25
(s, 36H, H-6), 3,53 (d, 4H, 12,6 Hz, gHa), 4,34 (d, 4H, 12,6 Hz, GHHb), 7,18 (s,
8H, H-3), 9,63 (4H, s, OH).

RMN de *C (50 MHz, CDC}): 31,7 (C-6), 32,6 (Ch), 34,3 (C-5), 125,8 (C-3), 129,0
(C-2), 145,0 (C-4), 146,9 (C-1).

IV.1.3.2. Sintese do Calix[4]areno (H4)

AN \4
HORL.
OH C|>H OH HO! Ha
CygH5404 MM=424 g/mol
A um baldo de duas bocas adicionaram-se 5 g (7,70muoe p-tert-
butilcalix[4]areno T4), fenol (3,1 g; 33 mmol) e tolueno (50 mL) seralonistura
colocada sob atmosfera de argénio. Em seguidaocadic@m-se 6 g (46 mmol) de
cloreto de aluminio (AlG), e a mistura de reacdo foi mantida sob agitagiicuma
hora a temperatura ambiente, obtendo-se uma sadwgfimelhada. Apds este periodo a
reacao foi interrompida, e a solugdo obtida verg@amente em um béquer contendo
300 mL de agua gelada, adicionou-se mais aguaaekadequer até consumir todo o

excesso de AlGl A fase organica foi separada utilizando-se unil filsnseparacao, e o
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solvente da fase organica foi removido utilizandotsn evaporador rotatério. Ao
residuo obtido foi adicionado metanol e cloroformpara que ocorre-se a precipitacdo
do produto desejado, como um pé branco. Obtevé;g2 @ do composto$id

(rendimento igual a 52%).

Formula Molecular: CygH2404

Aspecto: sélido Branco

IV (ATR, cm™): 3225, 3032, 2953, 2876, 1603, 1468, 1448, 133234, 1210, 1094,
958, 916, 833, 745.

RMN de *H (200 MHz, CDC}, &, multiplicidade, integracad(Hz), atribuicéo): 3,55
(4H, dI, 12,6 Hz, Ha), 4,35 (4H, dI, 12,6 Hz, HB)71 (4H, t, 7,6 Hz, H-4), 7,13 (8H, d,
7,6 Hz, H-3), 10,14 (4H, s, OH).

RMN de **C (50 MHz; CDC}): 31,9 (CH), 122,5 (C-4), 128,5 (C-2), 129,2 (C-3),
149,0 (C-1).

IV.1.3.3. Sintese do acidp-sulfonico Calix[4]areno (CX4)

SO3H SO3H SOgH SOgH
4

OH OH pHy HO
CZ8H24S4016 MM=744 g/mOI

Adicionaram-se a um baldo de fundo redondo 1,503% (mmol) de
calix[4]areno H4) e 15 mL de acido sulfurico concentrado (98%). ibtara de reacao
foi colocada sob aguecimento e agitacdo magnéticasatemperatura de 8G. Apos 4
horas de reacao, retirou-se uma aliquota e tesisaubilidade em agua, quando essa
foi totalmente solUvel a reacéo foi consideradapleta. Apos o término da reacao, o
sélido formado foi filtrado a vacuo em um funil d&ro sinterizado. O produto

desejado foi obtido na forma de um sélido cinzagd) com rendimento de 48%.

Formula Molecular: CygH245016

Aspecto:sélido cinza

IV (ATR, cm™): 3385, 3173, 1667, 1456, 1152, 1118, 1027, 786.

RMN de *H (200 MHz, DO, &, multiplicidade, integracdal(Hz), atribuicéo): 3,87
(8H, s, CH), 7,48 (8H, s, H-3).
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RMN de C (50 MHz; D.0): 30,5 (CH), 126,1 (C-3), 127,7 (C-2), 135,0 (C-4), 152,9
(C-1).

IV.1.3.4. Sintese d@-terc-Butilcalix[6]areno (T6) (Gutsche etal. 1981)

-
~

C66H84OG MM=972,56 g/mOI

Adicionaram-se a um baldo de duas bocas 3 g (20)nda@-terc-butilfenol,
4,1 mL de solucéo de formaldeido (37%) e 0,45 (&thmde hidréxido de potassio. O
aquecimento e agitacdo foram iniciados, e apos ih5um fluxo continuo de argénio
foi acoplado ao sistema de reacdo de forma attcdliremocgéo da agua, o sistema foi
aquecido a uma temperatura de 110-130 °C e maatessa temperatura por 2h e 30
min. Com o progresso da reacao, a solucao origeratknclara tornou-se amarelada, e
com a remocdo da agua, a mistura de reacdo adquiréu consisténcia viscosa de
coloracdo amarela. A este residuo foi adicionatenai (200 mL), resultando em uma
solucéo amarela que imediatamente foi aquecida teperatura de refluxo (140 °C).
O refluxo foi mantido por trés horas, e apos estéopgo o aquecimento foi removido, e
a mistura deixada esfriar até a temperatura angiénmistura foi filtrada sob vacuo
em um funil de Buchner e o precipitado foi lavadoncxileno a frio. O material foi
pulverizado, transferido para um erlenmeyer, disgdolem 100 mL de cloroférmio, e
tratado com 25 mL de &cido cloridrico (1 mot)LApés 10-15 min sob agitacéo a
solugéo tornou-se amarelo-alaranjada. A misturacefdi transferida para um funil de
separacdo. A fase organica foi separada e tratadessualfato de sédio para a remogéo
da agua residual. O sulfato de sodio foi removiadlofiitracéo, a solucéo de cloroférmio
foi concentrada para aproximadamente 60 mL porcopento. Adicionaram-se entéo
60 mL de acetona quente a solugédo de cloroférnmcefee. A mistura foi resfriada a
temperatura ambiente e filtrada, resultando em §,@8.%) de sélido branco (Gutsche
etal. 1981).

Formula Molecular: CggHgsOs
Aspecto:solido branco
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IV (ATR, cm™): 3113, 2959, 2867, 1604, 1484, 1393, 1362, 12901, 872, 809, 762,
746, 722.

RMN de 'H (200 MHz; CDC}4, J, multiplicidade, integracad(Hz), atribuicéo): 1,26

(s, 54H, H-6), 3,89 (s, 12H, GH 7,14 (s, 12H, H-3), 10,53 (s, 6H, OH).

RMN de *3C (50 MHz; CDC}): 31,4 (C-6), 32,3 (Ch), 34,0 (C-5) 125,5 (C-3), 128,7
(C-2), 144,7 (C-4), 146,6 (C-1).

IV.1.3.5. Sintese do Calix[6]areno (H6)

| N N A

(e

OH O 0 oL
OH OH

C42H3606 MM=636,75 g/m0|

A um baldo de duas bocas sob atmosfera de argdincom@aram-se 1 g (1
mmol) de p-terc-butilcalix[6]areno T6), 0,60 g (6 mmol) de fenol e 12 mL de tolueno.
Em seguida foi adicionado 1,12 g (8,5 mmol) de etlworde aluminio (AIG), e a
mistura de reacéo foi mantida sob agitacéo porlhwna & temperatura ambiente. Apos
este periodo a reacéo foi interrompida, e a mistbtala foi lentamente adicionada a
um béquer contendo 30 mL de agua gelada, adicisaaunais agua gelada ao béquer
até consumir todo o excesso de Al@eguiu-se entdo, a separacdo da fase organica
usando um funil de separacédo. O tolueno foi renmwitlizando-se um evaporador
rotatério e ao residuo foi adicionado metanol eoft’mio para que ocorresse a
precipitacdo do produto desejado. Filtrou-se acsmile obteve-se como produto um pé
branco (0,388 g) com 55% de rendimento.

Formula Molecular: Cs2H3606

Aspecto:solido branco.

IV (ATR, Cm'l): 3279, 1590, 1461, 1444, 1371, 1217, 1079, 932, 867, 747.

RMN de *H (200 MHz, CDC}, &, multiplicidade, integracad(Hz), atribuicdo): 3,89
(sl, 12H, CH), 6,81 (t, 6H, 7,60, H-4), 7,14 (d, 12H, 7,60, H-B0,39 (s, 6H, OH).

RMN de **C (50 MHz; CDC}): 32,4 (CH), 122,1 (C-4), 127,6 (C-2), 129,7 (C-3),
149,8 (C-1).
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IV.1.3.6. Sintese do Acid@-sulfonico Calix[6]areno (CX6)

SO.H SOzH SOgH g0,
SO, SO, )
l N | X 3
SeS% k
. [ .
OH OH OH " on
OH OH

C4oH36S6024 MM=1116,75 g/mol

O acidop-sulfénico calix[6]areno foi preparado tratando-s850g (1 mmol) do
calix[6]areno H6) com 6,5 mL de bBO, concentrado. A mistura foi aquecida 280
por trés horas sob agitagdo magnética. A reacaa@dosiderada completa quando
nenhum material insolivel em agua foi detectadodsAgesfriamento, a mistura foi
filtrada em funil de vidro sinterizado, onde o ddlifoi recolhido. O precipitado obtido
passou por um processo de secagem obtendo-sead®,fil g do produto desejado
com rendimento de 62%.

Formula Molecular: C4oH36S6024

Aspecto:solido cinza

IV (ATR, cm™): 3350, 3256, 1719, 1594, 1113, 1027, 888.

RMN de *H (200 MHz, BO, Jy, multiplicidade, integracéal (Hz), atribuicdo): 3,85
(12H, s, CH), 7,43 (12H, s, H-3).

RMN de °C (50 MHz; DO): 30,3 (CH), 126,3 (C-3), 127,9 (C-2), 135,7 (C-4), 151,2
(C-1).

IV.1.3.7. Sintese das Diidropirimidinonas/ia Reacéo de Biginelli

Neste trabalho foram sintetizadas vinte e oitordpdimidinonas, sendo que
estas foram obtidas empregando-se o agidolfonico calix[4]areno como catalisador

(Esquema 6). O procedimento geral empregado niesefné descritos a seguir.

O R

X
0O O
SO3zH-Calix[4]areno EtO NH
R-CHO + HZNJ\NHZ + )J\/”\O/\ . | A
N

EtOH, refluxo, 8h X
X=0OouS H
X=0OouS

Esquema 6:Sintese das diidropirimidinonas.
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Transferiram-se para um baldo de fundo redonddbdal? 3 mmol de aldeido,
4,5 mmol de uréia ou tiouréia, 4,5 mmol de acetiadoes 2,5 mL de etanol. A mistura
foi colocada sob agitagdo magnética e aquecidapatura de refluxo, apds completa
dissolucédo dos reagentes, adicionou-se o catatig@d® mol% de acidg-sulfénico
calix[4]areno). O progresso da reacao foi acompadmimr cromatografia em camada
delgada. Apdés um periodo de 8 horas de reacdo ecaegento foi desligado e
adicionou-se lentamente a mistura algumas gotasyda e a mistura foi colocada sob
agitacao. Apds, aproximadamente, 15 minutos deagipt o precipitado formado foi
filtrado a vacuo em funil de porcelana. Atravéssdasetodologia foram sintetizados 28

diidropirimidinonas, empregando-se o ac@sulfénico calix[4]areno como catalisador.

6-metil-2-oxo-4-fenil-1,2,3,4-tetraidropirimidina-5-etilcarboxilato (AB1)

Rendimento: 69 %
Formula Molecular: Ci4H16N20s3
Aspecto:solido branco
Faixa de Fusdo0202,0-203,1 °C (Lit. = 202,0-204,0 °C; dtlal., 2003).
IV (ATR, cm™): 3235, 3112, 2979, 1722, 1698, 1644, 1599, 14859, 1385, 1367,
1313, 1290, 1218, 1180, 1087, 1027, 955, 878, G9B,
RMN de *H (200 MHz, DMSO€s, d, multiplicidade, integracédl (Hz), atribuic&o):
1,08 (t, 3H, 7,0, OCKCHa), 2,24 (s, 3H, 6-C¥H}, 3,97 (q, 2H, 7,0, OC}CHs), 5,14 (d,
1H, Jyann-s = 2,9, H-4), 7,40-7,16 (m, 5H, ArH), 7,74 (s, I8H-3), 9,19 (s, 1H, NH-
1).
RMN de *3C (50 MHz, DMSOdg): 15,8 (OCHCH3), 19,5 (6-G3), 55,7 (C-4), 60,9
(OCH,CHj3), 101,0 (C-5), 128,0 (C-7, C-11), 129,0 (C-9), 13C-8, C-10), 146,6 (C-
6a), 150,1 (C-6), 153,9 D), 167,1 (5-G0).
Andlise Elementar: Calculado — C: 64,60 %; H: 6,20 %; N: 10,76 %.

Experimental — C: 62,49 %; H: 5,85 %;1%;15 %.
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6-metil-4-fenil-2-tioxo-1,2,3,4-tetraidropirimidina-5-etilcarboxilato (AB2)

Rendimento: 63 %
Formula Molecular: C14H16N2SO,
Aspecto:solido amarelo.
Faixa de Fusdo204,9-205,8 °C (Lit. = 205,0-207,0 °C; ZUMEAl., 2007).
IV (ATR, cm™): 3326, 3171, 3105, 2980, 1667, 1573, 1464, 14330, 1327, 1193,
1175, 1117, 1027, 916, 758, 722, 692.
RMN de *H (200 MHz, DMSO#s, dy, multiplicidade, integracéal (Hz), atribuic&o):
1,09 (t, 3H, 7,1, OCpCHg), 2,29 (s, 3H, 6-C#}, 4,00 (q, 2H, 7,1, OC}CHs), 5,17 (d,
1H, Juanps = 2,9, H-4), 7,41-7,16 (m, 5H, ArH), 9,63 (s, I#H-3), 10,31 (s, 1H, NH-
1).
RMN de *C (50 MHz, DMSO#d): 14,0 (OCHCH3), 17,2 (6-G1s), 54,1 (C-4), 59,6
(OCH.CHjs), 100,8 (C-5), 126,4 (C-7, C-11), 127,7 (C-9), B2&C-8, C-10), 143,5 (C-
6a), 145,0 (C-6), 165,1 (5<©), 174,3 (&S).
Analise Elementar: Calculado — C: 60,85 %; H: 5,84 %; N: 10,14 %.

Experimental — C: 59,34 %; H: 5,18 %;:114;00 %.

4-(4-hidroxifenil)-6-metil-2-oxo0-1,2,3,4-tetraidrogrimidina-5-etilcarboxilato (AB3)

Rendimento: 81 %
Férmula Molecular: C14H16N2O4
Aspecto:solido amarelo
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Faixa de Fusd0226,0-227,6 °C (Lit. = 226,0-228,0 °C; dtlal., 2003).
IV (ATR, cm™): 3286, 3230, 3216, 3116, 1716, 1686, 1654, 15484, 1228, 1098,
1024, 836, 800.
RMN de *H (200 MHz, DMSOds, dy, multiplicidade, integracéal (Hz), atribuic&o):
1,09 (t, 3H, 7,1, OCKCHs), 2,24 (s, 3H, 6-Ch), 3,97 (q, 2H, 7,1, OCIH3), 5,06 (d,
1H, Jna-nn-s = 2,9, H-4), 6,70 (d, 2HIus-H7=IH10-41=8,3, H-8, H-10), 7,04 (d, 2H}7-
He=dn11-116=8,3, H-7, H-11), 7,64 (s, 1H, NH-3), 9,14 (s, H-1), 9,34 (s, 1H, OH).
RMN de *C (50 MHz, DMSO#d): 14,2 (OCHCHs), 17,9 (6-G1s3), 53,6 (C-4), 59,2
(OCH,CHj3), 99,9 (C-5), 115,1 (C-8, C-10), 127,5 (C-7, C;1135,5 (C-6a), 147,8 (C-
6), 152,4 (C=0), 156,7 (C-9), 165,5 (5-0).
Andlise Elementar. Calculado — C: 60,86 %; H: 5,84 %; N: 10,14 %.

Experimental — C: 59,77 %; H: 5,21 %;1Q;28 %.

4-(4-hidroxifenil)-6-metil-2-tioxo-1,2,3,4-tetraidropirimidina-5-etilcarboxilato
(AB4)

Rendimento: 77 %

Formula Molecular: Ci4H16N2SOs

Aspecto:solido amarelo

Faixa de Fusd0202,0-203,1 °C (Lit. = 202,0-203,0 °C; KUMAdRal., 2007).

IV (ATR, cm™): 3386, 3330, 3122, 1794, 1702, 1642, 1590, 13884, 1228, 1158,
896, 778.

RMN de *H (200 MHz, DMSO#s, d, multiplicidade, integracédl (Hz), atribuic&o):
1,09 (t, 3H, 7,0, OCKCHs), 2,28 (s, 3H, 6-Chj, 3,99 (q, 2H, 7,0, OCKH;3), 5,07 (d,
1H, Jna-nn-s = 2,9, H-4), 6,71 (d, 2HIus-H7=IH10-H1=8,5, H-8, H-10), 7,02 (d, 2H}7-

ns=Jn11-H16=8,5, H-7, H-11), 9,43 (s, 1H, OH), 9,56 (s, 1H,48H 10,25 (s, 1H, NH-1).
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RMN de *C (50 MHz, DMSOdg): 14,1 (OCHCHs), 17,1 (6-G3), 53,7 (C-4), 59,6
(OCH,CHj3), 101,2 (C-5), 115,2 (C-8, C-10), 127,7 (C-7, §;1B4,2 (C-6a), 144,6 (C-
6), 157,0 (C-9), 165,3 (5+€D), 173,9 (&S).
Analise Elementar. Calculado — C: 57,52 %; H: 5,52 %; N: 9,58 %.

Experimental — C: 54,94 %; H: 5,38 %;9\t4 %.

4-(3-hidroxifenil)-6-metil-2-o0x0-1,2,3,3-tetraidrogrimidina-5-etilcarboxilato (AB5)

Rendimento: 79 %
Formula Molecular: Ci4H16N204
Aspecto:solido amarelo
Faixa de Fus&o:180,3-182,6 °C (Lit. = 187,0-188,0 °C; GHOS8t4l., 2004).
IV (ATR, cm™): 3512, 3342, 3239, 3118, 2979, 2900, 1723, 16885, 1634, 1600,
1453, 1422, 1314, 1295, 1218, 1182, 1283, 1103,10®6, 997, 956, 872, 775, 703.
RMN de *H (200 MHz, DMSOds, dy, multiplicidade, integracéal (Hz), atribuic&o):
1,12 (t, 3H, 7,1, OCCHzs), 2,24 (s, 3H, 6-Chj, 3,99 (s 1H, 7,1, OCITHs), 5,05 (d,
1H, Juanus = 2,9, H-4), 6,72-6,56 (m, 3H, H-7, H-9, H-11)09,(t, 1H, 7,9, H-10),
7,70 (s, 1H, NH-3), 9,18 (s, 1H, NH-1), 9,37 (s, H).
RMN de *C (50 MHz, DMSOdg): 14,2 (OCHCHs), 17,8 (6-G3), 53,9 (C-4), 59,3
(OCH,CHg), 99,5 (C-5), 114,2 (C-7), 116,9 (C-9), 118,6 (D;1131,0 (C-10), 148,0
(C-6a), 149,8 (C-6), 153,9 €D), 159,1 (C-8), 167,1 (5<D).
Analise Elementar: Calculado — C: 60,86 %; H: 5,84 %; N: 10,14 %.

Experimental — C: 59,85 %; H: 5,40 %;:1Q;39 %.
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4-(3-hidroxifenil)-6-metil-2-tioxo-1,2,3,4-tetraidropirimidina-5-etilcarboxilato
(AB6)

Rendimento: 52 %
Formula Molecular: Ci4H16N2SOs
Aspecto:solido amarelo
Faixa de Fus&o:175,3-176,4 °C (Lit. = 179,0-180,0 °C; SAl#tlal., 2009).
IV (ATR, cm™): 3305, 3179, 3116, 2984, 1663, 1614, 1590, 15432, 1445, 1370,
1339, 1281, 1245, 1189, 1113, 1024, 869, 860, 7807,
RMN de *H (200 MHz, DMSOd;, dy, multiplicidade, integracéal (Hz), atribuic&o):
1,12 (t, 3H, 7,1, OCKCHg), 2,28 (s, 3H, 6-Chj, 4,02 (q, 2H, 7,1, OCKHz), 5,09 (d,
1H, Juanns = 3,4, H-4), 6,75-6,57 (m, 3H, H-7, H-9, H-11)19,(t, 7,9, 1H, H-10),
9,45(s, 1H, OH), 9,61 (s, 1H, NH-3), 10,30 (s, NH-1).
RMN de *C (50 MHz, DMSO#d): 13,7 (OCHCHs), 16,8 (6-G1s), 53,6 (C-4), 59,2
(OCH,CHz3), 100,3 (C-5), 112,8 (C-7), 114,2 (C-9), 116,61D; 129,1 (C-10), 144,4
(C-6, C-6a), 157,0 (C-8), 164,7 (5=0), 173,7 (&S).
Andlise Elementar: Calculado — C: 57,52 %; H: 5,52 %; N: 9,58 %.

Experimental — C: 56,79 %; H: 5,06 %;9\/1 %.
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4-(3,4-di-hidroxifenil)-6-metil-2-oxo0-1,2,3,4-teradropirimidina-5-etilcarboxilato
(AB7)

Rendimento: 56 %
Formula Molecular: Ci4H16N20s
Aspecto:soélido vermelho
Faixa de Fusd0233,0-235,1 °C (Lit. = 243,0-244,0 °C; BESOLgkal., 2008).
IV (ATR, cm™): 3303, 2989, 2900, 1678, 1652, 1522, 1474, 14889, 1337, 1264,
1234, 1094, 1003, 943, 868, 771, 754.
RMN de *H (200 MHz, DMSO#s, d, multiplicidade, integracédl (Hz), atribuic&o):
1,11 (t, 3H, 7,0, OCKCHs), 2,23 (s, 3H, 6-CkJ, 3,99 (g, 2H, 7,0, OCHs), 4,99 (sl,
1H, H-4), 6,78-6,41 (m, 3H, H-7, H-10, H-11), 7,&0 1H, NH-3), 8,78 (s, 1H, 8-OH
8,88 (s, 1H, 9-OM 9,10 (s, 1H, NH-1).
RMN de *C (50 MHz, DMSO#d): 14,2 (OCHCHs), 17,8 (6-G13), 53,6 (C-4), 59,2
(OCH.CHjs), 99,9 (C-5), 113,8(C-7), 115,2 (C-10), 117,2 (©U;1136,1 (C-6a), 144,6
(C-9), 145,0 (C-8), 147,5 (C-6), 152,340), 165,6 (5-G0O).
Analise Elementar: Calculado — C: 57,73 %; H: 5,52 %; N: 9,58 %.

Experimental — C: 56,67 %;486 %; N % 9,49.
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4-(3,4-di-hidroxifenil)-6-metil-2-tioxo-1,2,3,4-tetaidropirimidina-5-etilcarboxilato
(AB8)

Rendimento: 49 %
Formula Molecular: Ci4H16N2SOy
Aspecto:solido cinza
Faixa de Fus&0:183,0-185,1 °C.
IV (ATR, cm™): 3309, 3245, 3012, 1661, 1608, 1567, 1510, 14839, 1375, 1340,
1284, 1270, 1192, 1113, 988, 943, 862, 763.
RMN de *H (200 MHz, DMSOds, dy, multiplicidade, integracéal (Hz), atribuic&o):
1,11 (t, 3H, 7,1, OCCHy), 2,27 (s, 3H, 6-C#}, 4,00 (q, 2H, 7,1, OC}CHs), 5,00 (d,
1H, Juanns = 3,4, H-4), 6,80-6,36 (m, 3H, H-7, H-10, H-11)948 (s, 2H, 8-OH, 9-
OH), 9,53 (s, 1H, NH-3), 10,22 (s, 1H, NH-1).
RMN de *C (50 MHz, DMSOdg): 14,1 (OCHCHs), 17,2 (6-G3), 53,7 (C-4), 59,5
(OCH,CHjy), 101,2 (C-5), 113,9 (C-7), 115,3 (C-10), 117,41(1, 134,6 (C-6a), 144,3
(C-6), 144,9 (C-9), 145,1 (C-8), 165,3 (3Q), 173,8 (&S).
Andlise Elementar: Calculado — C: 54,53 %; H: 5,23 %; N: 9,08 %.

Experimental — C: 54,39 %;483 %; N % 9,27.
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4-(4-metoxifenil)-6-metil-2-oxo0-1,2,3,4-tetraidropiimidina-5-etilcarboxilato (AB9)

OCHs

Rendimento: 89 %
Formula Molecular: CysH1gN204
Aspecto:solido amarelo.
Faixa de Fus&o0:190,0-192,0 °C (Lit. =197,0-198,0 °C; YARAPATEtlal., 2004).
IV (ATR, cm™): 3205, 3102, 1722, 1703, 1646, 1513, 1455, 12218, 1175, 1085,
1031, 953, 835, 779.
RMN de *H (200 MHz, DMSO#s, d, multiplicidade, integracédl (Hz), atribuic&o):
1,10 (t, 3H, 7,1, OCKCHs), 2,25 (s, 3H, 6-CkJ, 3,71 (s, 3H, 9-OC¥) 3,98 (q, 2H, 7,1,
OCH,CHg), 5,10 (d, 1HJusnn-3 = 3,4, H-4), 6,87 (d, 2Hl4s-v7=In10-H12= 7,7, H-8, H-
10), 7,15 (d, 2HJ47-ng=In11-H10= 7,7, H-7, H11), 7,69 (s, 1H, NH-3), 9,18 (s, MH-
1).
RMN de *C (50 MHz, DMSO#d): 14,2 (OCHCHs), 17,8 (6-G1s), 53,4 (C-4), 55,1
(9-OCH), 59,2 (Q®,CH3), 99,6 (C-5), 113,8 (C-8, C-10), 127,5 (C-7, C;1137,1
(C-6a), 148,1 (C-6), 152,27 {0) 158,5 (C-9), 165,4 (5-C=0).
Analise Elementar: Calculado — C: 62,06 %; H: 6,25 %; N: 9,65 %.

Experimental — C: 62,16 %; H: 5,27 %;9\88 %.
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4-(4-metoxifenil)-6-metil-2-tioxo-1,2,3,4-tetraidrgirimidina-5-etilcarboxilato
(AB10)

OCHs

Rendimento: 78 %
Formula Molecular: CisH1gN2SOs.
Aspecto:solido amarelo.
Faixa de Fus&0:123,0-125,0 °C (Lit. = 130,0-132,0 °C; MISHR#al., 2006).
IV (ATR, cm™): 3310, 3167, 3101, 2982, 1664, 1608, 1573, 15@85, 1371, 1330,
1284, 1251, 1194, 1120, 1025, 852, 835, 764.
RMN de *H (200 MHz, DMSO#, d, multiplicidade, integracédl (Hz), atribuic&o):
1,10 (t, 3H, 6,7, OCKCHs), 2,29 (s, 3H, 6-CkJ, 3,71 (s, 3H, 9-OC¥) 3,99 (q, 2H, 6,7,
OCH.CHj3), 5,11 (d, 1HJnann-3 = 3,5, H-4), 6,89 (d, 2H4g-17=In10-H11= 7,5, H-8, H-
10), 7,12 (d, 2HJ47-08=IH11-H10= 7,5, H-7, H11), 9,61 (s, 1H, NH-3), 10,30 (s, M-
1).
RMN de *C (50 MHz, DMSO#d): 14,4 (OCHCHs), 17,6 (6-G1s3), 53,9 (C-4), 55,5
(9-OCH3), 60,0 (OQE,CH3), 101,4 (C-5), 114,3 (C-8, C-10), 128,0 (C-7, Q;11136,1
(C-6a), 145,1 (C-6), 159,1 (C-9), 165,6 (5@), 174,4 (&S).
Analise Elmentar: Calculado — C: 58,80 %; H: 5,92 %; N: 9,14 %.

Experimental — @,46 %; H: 4,90 %; N: 8,26 %.
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4-(3-metoxifenil)-6-metil-2-oxo-1,2,3,4-tetraidropiimidina-5-etilcarboxilato
(AB11)

Rendimento: 78 %
Formula Molecular: Ci4H16N203
Aspecto:solido branco
Faixa de Fus&o219,0-220,0 °C (Lit. = 220,0-221,0 °C; ZUMIEal., 2007).
IV (ATR, cm™): 3234, 3101, 2935, 1698, 1647, 1598, 1494, 14330, 1285,1223,
1092, 1038, 862, 787, 751.
RMN de *H (200 MHz, DMSOds, dy, multiplicidade, integracéal (Hz), atribuic&o):
1,11 (t, 3H, 6,7, OCKCHs), 2,26 (s, 3H, 6-C¥}, 3,72 (s, 3H, 8-OC§J, 3,99 (q, 2H,
6,7, OCHCHs), 5,12 (d, 1HJys-nu-3 = 3,1, H-4), 6,93-6,70 (m, 3H, H-7, H-9, H-11),
7,24 (t, 1H, 7,5, H-10), 7,76 (s, 1H, NH-3), 9,22 1H, NH-1).
RMN de *C (50 MHz, DMSOdg): 14,2 (OCHCHs), 17,9 (6-G3), 53,8 (C-4), 55,0
(8-OCH), 59,3 (Q®,CHg), 99,2 (C-5), 112,2 (C-7 ou C-9), 112,5 (C-7 09):118,4
(C-11), 129,6 (C-10), 146,4 (C-6a), 148,5 (C-6)2,B5(C=0), 159,3 (C-8), 165,4 (5-
C=0).
Andlise Elementar: Calculado — C: 62,06 %; H: 6,25 %; N: 9,65 %.

Experimental —62,17 %; H: 6,19 %; N: 10,12 %.
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4-(3-metoxifenil)-6-metil-2-tioxo-1,2,3,4-tetraidrgirimidina-5-etilcarboxilato
(AB12)

Rendimento: 74 %
Formula Molecular: CisH1gN>SOs
Aspecto:solido amarelo.
Faixa de Fusdo0:141,0-143,0 °C (Lit. = 150,0-151,0 °C; KUMAdRal., 2007).
IV (ATR, cm '1): 3154, 3119, 2994, 1709, 1651, 1595, 1490, 1432/, 1276, 1250,
1191, 1094, 1034, 1013, 855, 788, 756, 696.
RMN de *H (200 MHz, DMSOds, dy, multiplicidade, integracéal (Hz), atribuic&o):
1,12 (t, 3H, 7,0, OCKCHs), 2,29 (s, 3H, 6-C¥}, 3,73 (s, 3H, 8-OC¥J, 4,03 (q, 2H,
7,0, OCHCHy), 5,16 (d, 1HJus-nm3 = 3,3, H-4), 7,00-6,70 (m, 3H, H-7, H-9, H-11),
7,27 (dd, 1H, 7,6, H-10), 9,64 (s, 1H, NH-3), 10(841H, NH-1).
RMN de *C (50 MHz, DMSO#d): 14,0 (OCHCH3), 17,1 (6-G1s), 53,8 (C-4), 55,0
(8-OCH3), 60,0 (OQ®H,CH3), 101,0 (C-5), 113,0 (C-7, C-9) 118,3 (C-11), 124;-10),
144,9 (C-6 ou C-6a), 145,1 (C-6 ou C-6a), 159,B)JCL65,1 (5-G0), 174,4 (&S).
Analise Elementar: Calculado — C: 58,80 %; H: 5,92 % N: 9,14 %.

Experimental —88,67 %; H: 5,06 %; N: 8,90 %.
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4-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-6-metil-2-oxo-1,2,3,4-¢traidropirimidina-5-
etilcarboxilato (AB13)

Rendimento: 76 %
Formula Molecular: CysH18N20s
Aspecto: Sélido amarelo
Faixa de Fusd0226,0-228,0 °C (Lit. = 230,0-232,0 °C; GHOS8tl., 2004).
IV (ATR, cm™): 3360, 3237, 3115, 1693, 1642, 1514, 1465, 14335, 1274, 1217,
1088, 1031, 943, 865, 838, 797, 780.
RMN de *H (200 MHz, DMSO#s, d, multiplicidade, integracédl (Hz), atribuic&o):
1,11 (t, 3H, 7,1, OCCHs), 2,24 (s, 3H, 6-CkJ, 3,73 (s, 3H, 8-OC¥) 4,00 (q, 2H, 7,1,
OCH.CHj), 5,07 (d, 1HJnann-3 = 2,9, H-4), 6,90-6,55 (m, 3H, H-7, H-10, H-11)6%
(s, 1H, NH-3), 8,91 (s, 1H, NH-1), 9,13 (s, 1H, OH)
RMN de *C (50 MHz, DMSO#d): 14,2 (OCHCHs), 17,8 (6-G1s), 53,6 (C-4), 55,6
(8-OCH3), 59,2 (O,CHs), 99,6 (C-5), 110,9 (C-7), 115,3 (C-10), 118,31(D; 135,9
(C-6a), 145,8 (C-8), 147,2 (C-6 ou C-9), 147,9 (G6C-9), 152,2 (€O), 165,5 (5-
C=0).
Andlise Elementar: Calculado — C: 58,82 %; H: 5,92 %; N: 9,15 %.

Experimental — C: 58,88 %;3:22 %; N: 9,38 %.
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4-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-6-metil-2-tioxo-1,2,3,4tetraidropirimidina-5-
etilcarboxilato (AB14)

Rendimento: 72 %
Formula Molecular: CyisH1gN2SOy
Aspecto:solido amarelo.
Faixa de Fus&o206,0-208,0 °C (Lit. = 205,0-206,0 °C; GHOLAFal., 2004).
IV (ATR, cm™): 3474, 3315, 3165, 3101, 2973, 1667, 1603, 15328, 1451, 1373,
1329, 1270, 1236, 1179, 1116, 1026, 850, 833, 739,
RMN de *H (200 MHz, DMSO#s, dy, multiplicidade, integracéal (Hz), atribuic&o):
1,11 (t, 3H, 7,2, OCKCHs), 2,27 (s, 3H, 6-Ch), 3,72 (s, 3H, 8-OC§j 4,01 (q, 2H, 7,2,
OCH.CHj), 5,08 (d, 1H, Juann-3 = 2,9, H-4), 6,89-6,50 (m, 3H, H-7, H-10, H-11)00
(s, 1H, NH-3), 9,56 (s, 1H, OH), 10,25 (s, 1H, NH-1
RMN de *C (50 MHz, DMSOdg): 14,0 (OCHCH3), 17,1 (6-G3), 53,7 (8-GH3), 55,6
(C-4), 59,6 (QOEI,CHg), 101,0 (C-5), 110,9 (C-7), 115,4 (C-10), 118,611}, 134,6
(C-6a), 144,6 (C-9), 146,2 (C-8), 147,4 (C-6), BoH®-C=0), 174,1 (&S).
Andlise Elementar: Calculado — C: 55,88 %; H: 5,63 %; N: 8,69 %.

Experimental —85,40 %; H: 4,59 %; N: 8,67 %.

95



4-(4-hidroxi-3,5-dimetoxifenil)-6-metil-2-oxo-1,2,34-tetraidropirimidina-5-
etilcarboxilato (AB15)

Rendimento: 65 %
Formula Molecular: CygH20N20s
Aspecto: Solido amarelo.
Faixa de Fus&0:168,0-171,0 °C.
IV (ATR, cm™): 3370, 3254, 3099, 2934, 1696, 1652, 1515, 14826, 1316, 1278,
1219, 1109, 1087, 1024, 875, 803, 755, 681.
RMN de *H (200 MHz, DMSO#s, d, multiplicidade, integracédl (Hz), atribuic&o):
1,12 (t, 3H, 7,0, OCKCHs), 2,24 (s, 3H, 6-CkJ, 3,70 (s, 6H, 8-OCk 10-OCHy), 4,01
(g, 2H, 7,0, OCHCHg), 5,07 (d, 1HJn4-nk-3 = 2,9, H-4), 6,48 (s, 2H, H-7, H-11), 7,65
(s, 1H, NH-3), 8,33 (s, 1H, NH-1), 9,14 (s, 1H, OH)
RMN de *C (50 MHz, DMSO#d): 14,2 (OCHCHs), 17,2 (6-G1s), 53,8 (C-4), 56,0
(8-OCH3, 10-OH3), 59,2 (OGH,CHs), 99,4 (C-5), 103,9 (C-7, C-11), 135,0 (C-6a, C-
9), 147,8 (C-8, C-10), 148,0 (C-6), 152,3-(@), 165,5 (5-G0).
Analise Elementar: Calculado — C: 57,14 %; H: 5,99 %; N: 8,33 %.

Experimental — C: 55,45 %;5;68 %; N: 8,35 %.
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4-(4-hidroxi-3,5-dimetoxifenil)-6-metil-2-tioxo-1,2 3,4-tetraidropirimidina-5-
etilcarboxilato (AB16)

Rendimento: 80 %
Formula Molecular: CigH20N2SGs
Aspecto: Sélido amarelo
Faixa de Fus&0:189,3-191,6 °C.
IV (ATR, cm™): 3473, 3326, 3193, 2945, 2840, 1663, 1619, 15464, 1432, 1371,
1330, 1278, 1217, 1184, 1148, 1119, 859, 821, 783, 672.
RMN de *H (200 MHz, DMSO#s, dy, multiplicidade, integracéal (Hz), atribuic&o):
1,14 (t, 3H, 7,0, OCKCHs), 2,28 (s, 3H, 6-CH}, 3,71 (s, 6H, 8-OCk 10-OCH), 4,04
(g, 2H, 7,0, OCHCHj3), 5,11 (d, 1HJus-nu-3 = 3,2, H-4), 6,46 (s, 2H, H-7, H-11), 8,42
(s, 1H, OH), 9,58 (s, 1H, NH-3), 10,29 (s, 1H, NH-1
RMN de *C (50 MHz, DMSOdg): 14,1 (OCHCH3), 17,1 (6-G3), 53,9 (C-4), 56,0
(8-OCH3, 10-OCH3), 59,6 (OGH,CHg), 100,9 (C-5), 103,9 (C-7, C-11), 133,7 (C-9),
135,3 (C-6a), 144,7 (C-6), 147,9 (C-8, C-10), 165;8=0), 174,3 (&S).
Andlise Elementar: Calculado — C: 54,53 %; H: 5,72 %; N: 7,95 %.

Experimental — C: 55,20 %;3B82 %; N: 7,33 %.
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6-metil-4-(4-(metiltio)fenil)-2-oxo-1,2,3,4-tetraidopirimidina-5-etilcarboxilato
(AB17)

SCH,

Rendimento: 92 %
Formula Molecular: CyisH1gN2SOs
Aspecto:solido amarelo
Faixa de Fus&o:177,0-179,0 °C.
IV (ATR, cm™): 3235, 3101, 2980, 1720, 1703, 1646, 1491, 14383, 1216, 1083,
1012, 953, 836, 778.
RMN de *H (200 MHz, DMSO#s, dy, multiplicidade, integracéal (Hz), atribuic&o):
1,10 (t, 3H, 7,1, OCCHzs), 2,26 (s, 3H, 6-Ch), 2,43 (s, 3H, 9-SCH 3,98 (q, 2H, 7,1,
OCH.CHj), 5,13 (d, 1HJuann-3 = 2,7 = H-4), 7,20 (sl, 4H, H-7, H-8, H-10, H-1T)75
(s, 1H, NH-3), 9,23 (s, 1H, NH-1).
RMN de *C (50 MHz, DMSOdg): 14,2 (OCHCHs), 14,9 (9-S®i3), 17,9 (6-CHs),
53,7 (C-4), 59,3 (0OB,CHzg), 99,3 (C-5), 126,1 (C-8, C-10), 127,0 (C-7, C;1137,1
(C-9), 141,6 (C-6a), 148,4 (C-6), 152,3HQ), 165,4 (5-C=0).
Analise Elementar: Calculado — C: 58,80 %; H: 5,92 %; N: 9,14 %.

Experimental — C: 58,98 %; H: 5,59 %;INL0 %.
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6-metil-4-(4-(metiltio)fenil)-2-tioxo-1,2,3,4-tetradropirimidina-5-etilcarboxilato
(AB18)

SCHy

Rendimento: 78 %
Formula Molecular: Ci5H18N2S,0,
Aspecto:solido amarelo.
Faixa de Fus&o:152,0-154,0 °C (Lit. = 150,0-152,0 °C; ASH@Kal., 2007).
IV (ATR, cm™): 3310, 3167, 3101, 2982, 1664, 1608, 1573, 15@85, 1371, 1330,
1284, 1251, 1194, 1120, 1025, 852, 835, 764.
RMN de *H (200 MHz, DMSOds, dy, multiplicidade, integracédl (Hz), atribuic&o):
1,10 (t, 3H, 7,0, OCCHzs), 2,29 (s, 3H, 6-Ch), 2,44 (s, 3H, 9-SC 4,00 (q, 2H, 7,0,
OCH.CHj), 5,14 (d, 1HJysnn-3 = 3,2, H-4), 7,15 (d, 2H, 8,3, H-7,H-11), 7,24 PiH,
8,3, H-8, H10), 9,62 (s, 1H, NH-3), 10,32 (s, 1H{4).
RMN de *C NMR (50 MHz, DMSOds): 14,1 (OCHCHz), 14,7 (9-SEls), 17,2 (6-
CH3), 53,6 (C-4), 59,7 (OB,CHs3), 100,6 (C-5), 126,0 (C-8, C-10), 127,0 (C-7, §-11
137,7 (C-9), 140,1 (C-6a), 145,1 (C-6), 165,1 a7, 174,2 (&S).
Analise Elementar: Calculado — C: 58,80 %; H: 5,92 %; N: 9,14 %.

Experimental —38,46 %; H: 4,90 %; N: 8,26 %.

99



4-(benzof][1,3]-dioxol-5-il)-6-metil-2-0x0-1,2,3,4-tetraidrgirimidina-5-
etilcarboxilato (AB19)

Rendimento: 71 %
Formula Molecular: CysH16N20s
Aspecto:solido amarelo.
Faixa de Fusd0:185,0-187,0 °C (Lit. = 187,0-189,0 °C; dtlal., 2003).
IV (ATR, cm™): 3355, 3215, 3101, 2963, 1688, 1637, 1488, 14873, 1295, 1223,
1090, 1039, 927, 856, 810, 794, 674.
RMN de *H (200 MHz, DMSO#, d, multiplicidade, integracédl (Hz), atribuic&o):
1,10 (t, 3H, 7,1, OCKCHs), 2,24 (s, 3H, 6-Chj, 3,99 (q, 2H, 7,1, OCiH;3), 5,08 (d,
1H, Juann-3 = 2,9, H-4), 5,98 (s, 2H, OCR), 6,68 (dd, 1HJu7.ns = 7,6, d7.1-11=1,2,
H-7), 6,74, (d, 1H, 1,2, H-11), 6,85 (d, 1H, 7,68H 7,69 (s, 1H, NH-3), 9,18 (s, 1H,
NH-1).
RMN de *C (50 MHz, DMSO#d): 14,2 (OCHCHs), 17,8 (6-G1s), 53,7 (C-4), 59,3
(OCH,CHj3), 99,4 (C-5), 101,0 (OB,0), 106,7 (C-11), 108,0 (C-8), 119,4 (C-7), 138,9
(C-6a), 146,4 (C-9), 147,3 (C-6), 148,3 (C-10), ,25Z=0), 165,4 (5-€0).
Andlise Elementar: Calculado — C: 59,21 %; H: 5,30 %; N: 9,21 %.

Experimental —89,01 %; H: 5,02 %; N: 9,42 %.
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4-(benzof][1,3]dioxol-5-il)-6-metil-2-tioxo-1,2,3,4-tetraidropirimidina-5-
etilcarboxilato (AB20)

Rendimento: 64 %
Formula Molecular: CisHigN2SOy
Aspecto:solido amarelo.
Faixa de Fusd0:173,0-175,0 °C (Lit. = 185,0-186,0 °C; REDI®ival., 2007).
IV (ATR, cm™): 3313, 3177, 3109, 2981, 2896, 1662, 1574, 14884, 1445, 1371,
1336, 1266, 1234, 1181, 1110, 1037, 937, 917, 747.
RMN de *H (200 MHz, DMSO#, d, multiplicidade, integracédl (Hz), atribuic&o):
1,10 (t, 3H, 7,1, OCpCHg), 2,28 (s, 3H, 6-C#}, 4,00 (q, 2H, 7,1, OC}CHs), 5,08 (d,
1H, Jna-nn-s = 3,4, H-4), 5,98 (s, 2H, OCB), 6,73 (dd, 1HJ47.1s = 7,58, In7-H-11
=1,64,H-7), 6,74 (d, 1H, 1,64, H-11), 6,86 (d, 1H, 7,688), 9,60 (s, 1H, NH-3), 10,32
(s, 1H, NH-1).
RMN de *C (50 MHz, DMSO#d): 14,1 (OCHCHs), 17,2 (6-G1s), 53,8 (C-4), 59,7
(OCH,CHj3), 100,8 (C-5), 101,1 (O&,0) 106,7 (C-11), 108,0 (C-8), 119,7 (C-7), 137,5
(C-6a), 145,0 (C-9), 146,8 (C-6), 147,4 (C-10), ,265-C=0), 174,0 (&S).
Andlise Elementar: Calculado — C: 56,24 %; H: 5,03 %; N: 8,74 %.

Experimental — C: 55,64 %447 %; N: 9,12 %.
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4-(4-fluorofenil)-6-metil-2-oxo0-1,2,3,4-tetraidroprimidina-5-etilcarboxilato (AB21)

Rendimento: 91 %
Formula Molecular: Ci4H15FN2O3
Aspecto:solido amarelo
Faixa de Fusao:171,0-173,0 °C (Lit. = 176,0-177,0 °C; TAJBAKHSHal., 2005).
IV (ATR, cm™): 3236, 3115, 2980, 1724, 1712, 1692, 1645, 16605, 1463, 1289,
1215, 1161, 1085, 955, 839, 775, 660.
RMN de *H (200 MHz, DMSOds, dy, multiplicidade, integracédl (Hz), atribuic&o):
1,08 (t, 3H, 7,1, OCKCHs), 2,26 (s, 3H, 6-C}}, 3,98 (q, 2H, 7,1, OCIKH3), 5,16 (sl,
1H, H-4), 7,47-6,95 (m, 4H, H-7, H-8, H-10, H-11)77 (s, 1H, NH-3), 9,24 (s, 1H,
NH-1).
RMN de *C (50 MHz, DMSO#d): 14,1 (OCHCHs), 17,8 (6-G1s), 53,4 (C-6), 59,3
(OCH>CHa), 99,2 (C-5), 115,2 (dlc.r= 21,1, C-8, C-10), 128,3 (d¢cr= 7,7, C-7, C-
11), 141,1 (C-6a), 148,5 (C-6), 152,040Q), 161,4 (dJc.F = 243,7, C-9), 165,3 (5-
C=0).
Andlise Elementar: Calculado — C: 60,42 %; H: 5,43 %; N: 10,07 %.

Experimental — C: 60,86 %; H: 4,41 %;1Q;37 %.
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4-(4-fluorofenil)-6-metil-2-tioxo-1,2,3,4-tetraidropirimidina-5-etilcarboxilato
(AB22)

Rendimento: 83 %
Formula Molecular: Ci4H15sFN.SO,
Aspecto:solido amarelo
Faixa de Fusd0:182,0-184,0 °C (Lit. =191,0-192,0 °C; CHANDAKal., 2009).
IV (ATR, cm™): 3226, 3108, 2970, 1722, 1707, 1682, 1635, 16685, 1461, 1283,
1211, 1160, 1082, 951, 832, 772, 663.
RMN de *H (200 MHz, DMSOds, dy, multiplicidade, integracéal (Hz), atribuic&o):
1,08 (t, 3H, 7,1, OCpCHz), 2,30 (s, 3H, 6-C#}, 4,00 (q, 2H, 7,1, OC}CHs), 5,18 (d,
1H, Juanps = 3,4, H-4), 7,50-6,91 (m, 4H, ArH), 9,67 (s, I#H-3), 10,38 (s, 1H, NH-
1).
RMN de *C (50 MHz, DMSO#d): 14,0 (OCHCH3), 17,2 (6-G1s), 53,4 (C-4), 59,6
(OCH,>CHs), 100,6 (C-5), 115,4 (dcr= 21,5, C-8, C-10), 128,5 (d¢cr= 8,1, C-7, C-
11), 139,8 (C-6a), 145,2 (C-6), 160,5 @, r= 243,8, C-9), 165,1 (5€D), 174,2
(C=S).
Andlise Elementar: Calculado — C: 57,13 %; H: 5,14 %; N: 9,52 %.

Experimental — C: 55,97 %; H: 5,13 %;19;43 %.
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6-metil-2-oxo0-4-propil-1,2,3,4-tetraidropirimidina-5-etilcarboxilato (AB23)

Rendimento: 34 %
Formula Molecular: Cq1H18N20s3
Aspecto:solido amarelo.
Faixa de Fusao:176,0-178,0 °C (Lit. = 177,0-179,0 °C; KHABAZZADEEHt al.,
2008).
IV (ATR, cm™): 3246, 3216, 2960, 2932, 1706, 1654, 1236, 12208, 1084, 784,
670.
RMN de *H (200 MHz, DMSO#s, d, multiplicidade, integracédl (Hz), atribuic&o):
0,87 (t, 3H, 6,1, H-8), 1,40-1,15 (m, 7H, H-6a, HOCH,CHs ), 2,15 (s, 3H, 6-C}J,
4,20-3,94 (m, 3H, H-4, OCI€Hs), 7,33 (s, 1H, NH-3), 8,94 (s, 1H, NH-1).
RMN de *C (50 MHz, DMSO#): 13,8 (C-8), 14,2 (OCHCHs), 17,0 (C-7), 17,7 (6-
CHs), 39,6 (C-6a), 49,8 (C-4), 59,1 (BECHj3), 99,5 (C-5), 148,3 (C-6), 152,9 ¥0),
165,5 (5-G0O).
Andlise Elementar: Calculado — C: 58,39 %; H: 8,02 %; N: 12,38 %.

Experimental — C: 57,24 %; H: 7,70 %;14;35 %.

6-metil-4-propil-2-tioxo-1,2,3,4-tetraidropirimidin a-5-etilcarboxilato (AB24)

Rendimento: 34 %
Formula Molecular: C11H1sN>SO,

Aspecto:solido amarelo.
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Faixa de Fus&0:148,0-151,0 °C.
IV (ATR, cm™): 3317, 3177, 3113, 2955, 1663, 1577, 1456, 13338, 1290, 1253,
1195, 1125, 1090, 1014, 768, 658.
RMN de *H (200 MHz, DMSOds, dy, multiplicidade, integracéal (Hz), atribuic&o):
0,83 (t, 3H, 7,2, H-8), 1,50-1,00 (m, 7H, H-6a, HOCHCHjs ), 2,19 (s, 3H, 6-Ch),
4,20-3,92 (m, 3H, H-4, OCi€H;3), 9,23 (s, 1H, NH-3), 10,07 (s, 1H, NH-1).
RMN de *C (50 MHz, DMSOdg): 13,7 (C-8), 14,1 (OCHHs), 16,7 (6-G3), 17,1
(C-7), 38,5 (C-6a), 50,2 (C-4), 59,5 (BIECH3), 100,7 (C-5), 145,2 (C-6), 165,2 (5-
C=0), 175,0 (&S).
Analise Elementar: Calculado — C: 54,07 %; H: 8,25 %; N: 11,46 %.

Experimental — C: 51,67 %; H: 6,82 %;18;74 %.

4-ciclo-hexil-6-metil-2-ox0-1,2,3,4-tetraidropirimdina-5-etilcarboxilato (AB25)

Rendimento: 38 %

Formula Molecular: Ci4H2oN20;3

Aspecto: Solido branco.

Faixa de Fusd0231,0-233,0 °C (Lit. = 232,0-234,0 °C; WANal ., 2010).

IV (ATR, cm™): 3221, 3115, 2919, 2849, 1723, 1702, 1645, 15289, 1381, 1332,
1283, 1228, 1173, 1083, 1022, 960, 890, 780.

RMN de *H (200 MHz, DMSOds, dy, multiplicidade, integracéal (Hz), atribuic&o):
1,90-0,70 (m, 14H, H6a, H-7, H-8, H-9, H-10, H-TOCH,CHzs), 2,16 (s, 3H, 6-Ck),
4,22-3,85 (m, 3H, H-4, OCi€H3), 7,28 (s, 1H, NH-3), 8,87 (s, 1H, NH-1).

RMN de *3C (50 MHz, DMSO#): 14,3, (OCHCHz), 17,8 (6-G13), 25,9 (C-7 e C-11
ou C-8 e C-10), 26,0 (C-7 e C-11 ou C-8 e C-10528-9), 44,9 (C-6a), 55,0 (C-4),
59,1 (QGH,CHs), 98,0 (C-5), 148,5 (C-6), 153,3f0), 165,8 (5-C=0).

Analise Elementar: Calculado — C: 62,66 %; H: 9,01 %; N: 10,44 %.
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Experimental —63,30 %; H: 8,51 %; N: 9,85 %.

4-ciclo-hexil-6-metil-2-tioxo-1,2,3,4-tetraidropirimidina-5-etilcarboxilato (AB26)

Rendimento: 38 %
Formula Molecular: C14H2oN,SO,
Aspecto: Solido amarelo.
Faixa de Fus&0:189,0-192,0 °C.
IV (ATR, cm '1): 3174, 2924, 2848, 1706, 1644, 1588, 1442, 13649, 1262, 1196,
1128, 1103, 1032, 950, 893, 754, 664.
RMN de *H (200 MHz, DMSO#s, dy, multiplicidade, integracéal (Hz), atribuic&o):
2,00-0,90 (m, 14H, H6a, H-7, H-8, H-9, H-10, H-TOCH,CHj3), 2,21 (s, 3H, 6-Ck),
4,26-3,90 (m, 3H, H-4, OCi€H;3), 9,21 (s, 1H, NH-3), 10,05 (s, 1H, NH-1).
RMN de *3C (50 MHz, DMSO#s): 14,1 CHCHs), 17,1 (6-G13), 25,7 (C-7 e C-11 ou
C-8 e C-10), 26,6 (C-7 e C-11 ou C-8 e C-10), 289), 44,9 (C-6a), 55,3 (C-4), 59,5
(OCH.CHj3), 99,4 (C-5), 148,3 (C-6), 165,6 (50), 175,2 (&S).
Analise Elementar: Calculado — C: 59,12 %; H: 8,51 %; N: 9,85 %.

Experimental —89,42 %; H: 7,40 %; N: 11,03 %.

6-metil-4-(3-nitrofenil)-2-oxo-1,2,3,4-tetraidropirimidina-5-etilcarboxilato (AB27)

g - NO2

Rendimento: 62 %
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Formula Molecular: Cyi4H15N30s
Aspecto:solido branco
Faixa de Fusd0228,0-230,0 °C (Lit. = 230,0-232,0 °C; GHOS8tl., 2004).
IV (ATR, cm™): 3326, 3216, 3091, 2963, 1705, 1686, 1626, 15285, 1420, 1375,
1345, 1266, 1220, 1115, 1084, 1002, 900, 815, 734,
RMN de *H (200 MHz, DMSO#s, d, multiplicidade, integracédl (Hz), atribuic&o):
1,09 (t, 3H, 7,1, OCKCHs), 2,28 (s, 3H, 6-Chj, 3,98 (q, 2H, 7,1, OCKH;3), 5,30 (d,
1H, Jnanns = 3,4, H-4), 7,80-7,56 (m, 2H, H-10, H-11), 7,81 {H, NH-3), 8,28-8,00
(m, 2H, H-7, H-9), 9,38 (s, 1H, NH-1).
RMN de *3C (50 MHz, DMSOdg): 14,0 (OCHCHs), 17,9 (6-GHs), 53,6 (C-4), 59,4
(OCH,CHj3), 98,4 (C-5), 121,1 (C-7), 122,4 (C-9), 130,3 (@;1133,0 (C-11), 147,0
(C-6 ou C-6a), 147,7 (C-6 ou C-6a), 149,5 (C-8),294C-0), 165,1 (5-G0).
Analise Elementar: Calculado — C: 55,08 %; H: 4,95 %; N: 13,76 %.

Experimental — C: 55,64 %; H: 3,95 %;14;13 %.

4-(3-bromo-4-metoxifenil)-6-metil-2-oxo-1,2,3,4-teaidropirimidina-5-carboxilato
(AB28)

OCHj

Rendimento: 68 %

Formula Molecular: CysH37BrN2O4

Aspecto:solido amarelo

Faixa de Fus&o212,0-215,0 °C.

IV (ATR, cm™): 3357, 3218, 3101, 2966, 1692, 1644, 1602, 14869, 1446, 1366,
1322, 1286, 1224, 1097, 1053, 1021, 871, 800, 654,

RMN de *H (200 MHz, DMSOd;, dy, multiplicidade, integracéal (Hz), atribuic&o):
1,10 (t, 3H, 7,0, OCKCHs), 2,25 (s, 3H, 6-Ch), 3,81 (s, 3H, 9-OC¥J 3,99 (q, 2H, 7,0,
OCH.CHj), 5,10 (d, 1HJ4a-nm-3 = 3,0, H-4), 7,06 (d, 1Hl410-41=8,3, H-10), 7,19 (dd,

107



1H, Jn11-110= 8,3,n11-17 = 1,9, H-11), 7,39 (d, 1H7.112= 1,9, H-7), 7,74 (s, 1H, NH-
3), 9,24 (s, 1H, NH-1).
RMN de *C (50 MHz, DMSO#dg): 14,0 (OCHCHs), 17,7 (6-G1s), 52,8 (C-4), 56,1
(9-OCH), 59,2 (OGH,CHs), 98,9 (C-5), 110,1 (C-8), 112,6 (C-10), 126,610; 130,7
(C-7), 138,5 (C-6a), 148,4 (C-6), 151,9 (C-9), B54;=0), 165,1 (5-0).
Andlise Elementar: Calculado — C: 48,80 %; H: 4,64 %; N: 7,59 %.

Experimental — C: 48,85 %; H: 4,21 %;MB52 %.
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ANEXO: ESPECTROS SELECIONADOS
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