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Resumo

Os avancos da quimica medicinal impulsionaram a busca por novos
compostos biologicamente ativos, inclusive por compostos multifuncionais, 0s
quais sdo construidos para interagir com multiplos alvos ou receptores
moleculares variados, podendo potencializar suas atividades e minimizar
efeitos colaterais. O desenvolvimento de tais compostos sao alternativas
atrativas para a obtencdo de medicamentos mais eficientes e uma estratégia
que pode ser empregada para a obtencdo desses compostos € a hibridizacao
molecular, que consiste na unido de nucleos de interesse em uma s6 molécula.
Dihidripirimidinonas (DHPM), dihidropiridinas (DHP) e imidazéis séao
conhecidos por apresentarem uma gama de atividades biolégicas e podem ser
sintetizados de forma simples via reac6es multicomponentes de Biginelli, de
Hantzsch e de Radiziszewski, respectivamente. Dessa forma, o objetivo deste
trabalho foi a unido de derivados desses nucleos, dois a dois, por meio da
hibridizacdo molecular, utilizando a reacéo de cicloadi¢do 1,3-dipolar entre uma
azida e um alcino catalisada por cobre (I). Essa reacéo do tipo click promove a
formacao regioespecifica de um conector 1,2,3-triaz6lico 1,4-dissubstituido
entre os compostos. Para a realizacdo da hibridizacdo molecular, foi necessario
primeiramente sintetizar as dihidropirimidinonas azidadas, as dihidropiridinas
propargiladas e azidadas, os imidazolis propargilados, e 0s precursores
necessarios para suas obtencdes. Foram sintetizados 30 compostos hibridos
inéditos sendo 11 hibridos DHP-DHP, 13 DHP-DHPM, quatro imidazol-DHPM

e dois imidazol-DHP, com rendimentos que variaram de 50 a 88%.

Palavras-chave: dihidropirimidinonas, dihidropiridinas, imidazois, compostos
hibridos, cicloadicdo 1,3-dipolar.
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Abstract

Advances in medicinal chemistry have boosted the search for new
biologically active compounds, including multifunctional compounds designed to
interact with multiple targets or different molecular receptors, which improve
their activities and minimize side effects. The development of such compounds
is an attractive alternative for obtaining more efficient drugs. Molecular
hybridization is a strategy used to get these compounds, which consists of
joining pharmacophoric nuclei of interest into a single molecule.
Dihydropyrimidinones (DHPM), dihydropyridines (DHP), and imidazoles are
known to have a range of biological activities and can be synthesized simply via
multicomponent  Biginelli, Hantzsch, and Radiziszewski reactions,
respectively.Thus, the goal of this work was the union of nuclei derivatives, two
by two, through molecular hybridization, using the 1,3-dipolar cycloaddition
reaction between an azide and an alkyne catalyzed by copper (l). This click-
type reaction promotes the regiospecific formation of a 1,4-disubstituted 1,2,3-
triazole linker between the compounds. To carry out the molecular hybridization,
it was first necessary to synthesize the azide dihydropyrimidinones, the
propargyl, and azide dihydropyridines, the propargyl imidazoles, and the
necessary precursors to obtain them. Thirty unpublished hybrid compounds
were synthesized: 11 DHP-DHP, 13 DHP-DHPM, four imidazole-DHPM, and
two imidazole-DHP hybrids, with yields ranging from 50 to 88%.

Keywords: dihydropyrimidinones, dihydropyridines, imidazoles, hybrid
compounds, 1,3-dipolar cycloaddition.
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1. Introducéo

Doengas como Alzheimer, céncer, hipertensao e tuberculose sé&o
exemplos de doengas chamadas de “doengas multifatoriais”. Essas doengas
agem de forma extremamente complexa e sdo causadas por multiplos fatores
genéticos e ambientais, podendo envolver variadas condi¢des
fisiopatolégicas.'? A administragdo de um farmaco tradicional diferente para
cada fator patogénico envolvido tem se mostrado ineficiente no combate a
doencas multifatoriais, pois apresentam dificuldades em agir sobre mais de um
alvo molecular e podem gerar interacbes indesejadas entre farmacos. Em
alternativa a isso, os coquetéis de medicamentos e os farmacos combinados
comecaram a ser utilizados, entretanto, problemas relacionados as interacfes
entre os principios ativos permaneceram.’?3

O avanco da quimica medicinal no desenvolvimento de novos
medicamentos levou a busca de compostos denominados compostos
multifuncionais, farmacos multifuncionais ou, como sugere Morphy e Rankovic?,
“‘designed multiple ligands” (DMLs), em uma traducdo livre, farmacos
desenhados para mudltiplas interacdes. Um composto multifuncional é uma
molécula construida para interagir com mudltiplos alvos ou receptores
moleculares variados, o que pode diminuir efeitos indesejaveis de interacdes
farmaco-farmaco, levando a diminuicédo de efeitos colaterais. Além disso, esses
compostos podem apresentar efeitos sinérgicos e minimizar a resisténcia aos
medicamentos, 0 que 0s torna uma alternativa atrativa na busca por
medicamentos mais eficientes.>4

Uma das alternativas para unido de duas ou mais moléculas de
interesse é a hibridizacdo molecular. Os farmacos hibridos sdo constituidos
pela combinacdo de dois ou mais farmacoforos em uma uUnica molécula,
originando um Unico composto que pode apresentar atividades mais eficientes
que seus precursores. Essa unido pode ocorrer por conjugacao, fusdo ou os
compostos podem ser mesclados, conforme pode ser visualizado na Figura 1.
No caso da conjugacédo, a unido ocorre através de uma conexao (linker) estavel
ou metabolizavel, que pode ou néo ser clivavel. Quando os farmacoéforos séo
diretamente conectados, sem que haja sobreposicdo ou presenca de um

conector entre eles, sdo chamados de fundidos. J4 os mesclados sao aqueles
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nos quais os farmacéforos se unem havendo sobreposicédo entre eles.>6 De
acordo com as recomendacdes da IUPAC de 1998,” um farmacéforo é um
conjunto de caracteristicas estéricas e eletrbnicas necessarias para assegurar
a ocorréncia de interacdes intermoleculares ideais com um determinado alvo
bioldgico e para desencadear (ou bloquear) sua resposta bioldgica.

Composto A Composto B

+
Hibridizacédo
Conjugados Fundidos Mesclados

Figura 1. Exemplo genérico das formas de unido entre duas ou mais
moléculas.

7z

A hibridizagdo molecular € uma importante abordagem para o
desenvolvimento de novos tratamentos contra diversas doencas, inclusive as
doencas multifatoriais, ja que permite a combinacdo de moléculas de variadas
estruturas mantendo-se as porcdes de interesse dos compostos de partida.®

Além disso, a estratégia sintética de hibridizacdo molecular pode
proporcionar maior solubilidade, diferentes mecanismos de agdo em uma
molécula, otimizacdo da seletividade e também ¢é util para produzir novas
atividades biologicas distintas das apresentadas pelos componentes de
partida.® Nas Ultimas décadas a sintese de moléculas hibridas com atividades
biolégicas relevantes vem aumentando.® A Figura 2 a seguir mostra alguns
compostos hibridos biologicamente ativos formados por moléculas de classes

diferentes.8:10.11
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HZNV/N
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|

X H
=
N Cl
Hibrido Quinolina-Imidazol (1) Hibrido Tacrina-DHP (2) Hibridos Quinolina-Carbazol (3)
Anticancer Anti-Alzheimer Antitubercular
Figura 2. Exemplos de compostos hibridos que apresentam atividades

biologicas.

Uma das reacfes que pode ser empregada para a sintese de compostos
hibridos é a cicloadi¢do 1,3-dipolar entre uma azida e um alcino catalisada por
cobre (l), que promove a formacdo regioespecifica de 1,2,3-triazéis 1,4
dissubstituidos, Esquema 1.1%13 Essa reacao esta inserida no conceito de “Click
Chemistry”, introduzido por Kolbe, Finn e Sharpless,’* em 2001, o qual se
refere a um conjunto de reacdes altamente confiaveis, termodinamicamente
favoraveis e seletivas para a sintese rapida de novas moléculas de maior
complexidade a partir da unido de moléculas mais simples.

Cu(l) NOCR!
R-N; + R= ——» NN

RZ
1,4-dissubstituido

Esquema 1. Esquema da reacédo de cicloadicéo 1,3-dipolar entre uma azida
(em azul) e um alcino (em vermelho), catalisada por Cu(l).

Sabendo-se da importancia da hibridizacdo molecular e que as
dihidropiridinas (DHP), as dihidropirimidinonas (DHPM) e os imidazdis sé&o
classes de compostos que podem ser sintetizadas de forma simples, via
reacoes multicomponentes, e amplamente conhecidos por apresentarem uma
gama de atividades bioldgicas relevantes,'>816-18 Figura 3, o objetivo geral
deste trabalho foi a unido de moléculas dessas classes, duas a duas, visando a

obtencdo de uma Unica estrutura com potencial atividade biologica.
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Nifedipina (4) . (S)-Monastrol (5) v Flumizol (6)
| Anti-hipertensiva o Anticancer Vo Anti-inflamatoria
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Figura 3. Exemplos de dihidropiridinas, dihidropirimidinonas e imidazois que
apresentam atividades biologicas.
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2. Objetivos

2.1  Objetivo geral
Sintese de novos compostos hibridos com potenciais atividades
biolégicas empregando a hibridizagcdo molecular via reacéo de cicloadi¢do 1,3-
dipolar entre uma azida e um alcino, catalisada por cobre (I). Essa reacao leva
a formacdo de um anel 1,2,3-triazdlico 1,4-dissubstituido unindo as duas
moléculas, como pode ser visualizado na Figura 4.

Hibridos DHP-DHP
(224a-k)

Hibridos DHP-DHPM
(225a-m)

DHPM (210a,b)

Hibridos imidazol- DHPM: R* '
R RCEELEELEELEELE ‘ (226a-d) : R? R
RS 0 | T o 5 :
= \ | 9 i
: k\ ‘-N\N-N\N Wmlww: :
. RN \: /K/N | EtO NH
| RS 1 . 1 | /g !
1 1 | N“~o
| IMIDAZOL (223a-d) ' N H |
”””””””””””””””” ' 3 .

Hibridos imidazol-DHP !

777777777777777777777777777 (227a,b)

. RS __o_ | 7
G e

: “RS N \ / \\: | SN ey
1 R® !

R'=H ou OMe 5
R® =Ph ou
R? = OMe, OEt ou -CH,C(CH3),CH,-

R®= CHj3 ou -CH,C(CH3),CH,- R® = H ou OMe
R*=H ou OMe

Figura 4. Representacoes das hibridizacbes moleculares empregadas para a
obtencdo dos compostos hibridos de interesse.
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2.2  Objetivos Especificos

e Sintese das DHPMs azidadas para serem utilizadas na hibridizacdo
molecular, utilizando a reacdo multicomponente de Biginelli, seguida de
uma azidacao.

e Sintese do derivado do 4-hidroxibenzaldeido azidado e diferentes
derivados do benzaldeido propargilados.

e Preparacdo de uma série de DHPs propargiladas e DHPs azidadas com
estruturas variadas, via reacdo multicomponte de Hantzsch, para serem
utilizadas na hibridizacdo molecular.

e Preparacdo de uma série de imidazois propargilados, empregando a
reacdo multicomponente de Radziszewski, para serem utilizados na
hibridizagcdo molecular.

e Sintese de quatro séries de hibridos via reacao de cicloadicao 1,3-
dipolar de Huisgen entre uma azida e um alcino catalisada por cobre (1):
DHP-DHP, DHP-DHPM, imidazol-DHPM e imidazol-DHP.
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3. Revisao Bibliografica
3.1 Reagoes Multicomponentes

As reacOes multicomponentes (RMCs) podem ser definidas como
reacdes nas quais trés ou mais compostos sdo adicionados de forma
simultdnea em um mesmo frasco reacional (one-pot), levando a formacao de
um produto contendo a maioria dos atomos presentes nos materiais de
partida.'® Nesse tipo de reagdo ocorre uma sequéncia eventos bimoleculares,
onde a transformacdo subsequente € consequéncia das funcionalidades
obtidas na transformacédo anterior, até a obtencdo do produto final, sem que
haja necessidade de alteragbes no meio reacional apds cada
transformacéo.°2°

A sintese do aminoécido alanina, publicada por Strecker, em 1850,%! é
considerada como a primeira RMC. Em seu trabalho, relatou uma rota para a
sintese de a-amino&cidos via reacdo de condensacdo entre um aldeido,
amonia e uma fonte de cianeto, formando a a-aminonitrila, que sofre hidrélise
levando a formacdo do produto final, Esquema 2.2 Com o passar dos anos,
diversas rea¢des multicomponentes foram sendo reportadas na literatura, como
por exemplo, as reacdes de Hantzsch,?® de Biginelli,>* de Passerini,?®> de Ugi,?®
e de Orru,?’ representadas no Esquema 2.
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y R4
o) o) O RZR3 H
Passerini 1_ lll—R1
1921 RENG - RZJ\R?’ " R4)kOH > R4)ko><[(
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o) 0 ) H R2 RSJOL
Ugi RI-NC  + . + R-NH, ——= R‘Nm>< 4
1959 R?2" "R® R4J\OH : R
O R
R3
0 RI_N
Orru
2003 R"NC + ZL + R3*NH2 - j: />
R H R1 N

Esquema 2. Exemplos de rea¢c8es multicomponentes.

Quando comparadas as sinteses lineares multi-etapas, as RMCs
apresentam vantagens em termos de simplicidade na sua execucéo, eficiéncia,
menor geracao de residuos, elevada convergéncia e possibilidade de obtencao
de moléculas com elevada complexidade estrutural, tornando-as rotas
relevantes na busca por novas moléculas bioativas.’®?82° Como exemplo,
pode-se observar no Esquema 3 a sintese linear e a multicomponente do
praziguantel (PZQ),%°3! um anti-helmintico usado no tratamento da

esquistossomose.??:32
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o
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08% E&J‘\O . &J‘\O
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Praziquantel (10)

‘ Sintese multicomponente ‘ )

AE (atom economy) = economia atdmica

Esqguema 3. Sintese linear versus sintese multicomponente do
praziquantel.2°:32

No Esquema 3 estd representada a sintese linear do PZQ (10),
composta por cinco etapas, sendo a ciclizacdo intramolecular de Pictet-
Spengler via ion N-aciliminio a transformacao principal. J& na rota de sintese
multicomponente, Alexander Domling reduziu o processo de producdo do PZQ
para apenas duas etapas, uma Ugi tetracomponente, para a obtencdo de um
intermediario ja acilado, seguida pela ciclizacdo. Nesse exemplo, pode-se
perceber a superioridade na abordagem multicomponente frente a sintese
linear do PZQ.2°33

Ao longo das ultimas décadas, os quimicos sintéticos foram percebendo
0s impactos ambientais causados pela pesquisa e pela industria quimica, e
comecaram a se engajar para minimiza-los.?® Nesse sentido, muitos
pesquisadores buscaram aprimorar seus processos para que se aproximem
dos 12 principios da “quimica verde”, formulados por Anastas e Warner,3
(Figura 5) e do conceito de “sintese ideal”, definido inicialmente por

Hendrickson,3®> em 1975, e anos apés, complementado por Wender.36
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12. Prevencgao de acidentes

11. Analise em tempo real f g, 1. Prevencao
para a prevencao de poluigdo y
10. Projeto para
degradacao

3. Sintese de produtos
9. Catalise — menos perigosos
8. Reducdoda 4_Desenhode
formacao de derivados produtos mais seguros
7_Uso de matérias primas 5. Uso de solventes e

renovaveis auxiliares mais seguros

6. Eficiéncia energética
Figura 5. Principios da quimica verde propostos por Anastas e Warner.3’

Nesse contexto, as reagfes multicomponentes se destacam, visto que
sdo de simples execucdo, seletivas e eficientes, reduzindo, assim, o nimero de
etapas de uma sintese e levando a uma maior viabilidade tanto econdémica
como ambiental.36383° Tais reacdes sdo compativeis com diversos
catalisadores e solventes considerados seguros ou de baixa toxicidade,
possibilitam a obtencdo de compostos estruturalmente variados e complexos
em um unico frasco reacional, fator que minimiza perdas e geracbes de
residuos em processos de transferéncia.3” Além disso, seguem o principio de
“Economia Atdmica”, introduzido por Trost,*° no qual o maior nimero possivel
de atomos dos reagentes deve estar presente no produto final.

Considerando a importancia e as diversas vantagens apresentadas
pelas RMCs, neste trabalho foram empregadas as reagcdes multicomponentes
de Hantzsch, de Biginelli e de Radziszewski, para a sintese dos intermediarios
1,4-dihidropiridinas,  3,4-dihidropirimidinonas e 1,3-imidazois  2,4,5-

trissubstituidos, respectivamente.

3.2 As 1,4-dihidropiridinas
As dihidropiridinas possuem um anel de seis membros contendo um
atomo de nitrogénio e duas ligacbes duplas, e constituem uma classe

importante de heterociclos nitrogenados nédo aromaticos. Dentre 0s cinco
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isdmeros tedricos de dihidropiridinas possiveis, representados na Figura 6,
destacam-se os isdmeros mais estaveis termodinamicamente 1,2 (11) e 1,4
(12), sendo este ultimo o mais estavel. Os outros isébmeros (13-15) podem ser
convertidos espontaneamente aos isbmeros 1,2 e 1,4 via transferéncia de

hidrogénios.**

4 4 4 4 4
oF o o o)oo
6 2 6 2 AN 6\~ 2 6\~ 2

N N N N N

H' H' 1 1 1

11 12 13 14 15

o, CO,Et NO,
)‘i O/ MeO,C CO,Me
N7 |
H NH,.H3PO, ”
Fosfato de oseltamivir (16) Nifedipina (4)

Figura 6. Representacao dos isdmeros das dihidropiridinas (11-15) e das
estruturas do fosfato de oseltamivir (16) e da nifedipina (4).

Compostos 1,2-dihidropiridinicos vém sendo explorados como
precursores ou intermediarios na sintese alguns alcaléides e farmacos. Um
exemplo relevante € a sua participacdo no inicio da sintese do medicamento
antiviral fosfato de oseltamivir (16), comercializado como Tamiflu®, cuja
estrutura esta representada na Figura 6.42

As 1,4-dihidropiridinas  (1,4-DHPs) apresentam uma estrutura
privilegiada e apresentam variadas atividades biologicas, visto que muitas
destas moléculas sdo capazes de interagir seletivamente com receptores,
canais i6nicos e enzimas do sistema bioldgico.*3 As 1,4-DHPs sdo amplamente
conhecidas por sua destacada atividade anti-hipertensiva, como é o caso da
Nifedipina (4), Figura 6, comercializada primeiramente como Adalat®, e seréo

abordadas em mais detalhes neste trabalho.?

3.2.1 A reag&o multicomponente de Hantzsch

Em 1882 o quimico aleméo Arthur Hantzsch?® publicou a sintese de 1,4-
dihidropiridinas (DHPs) simétricas ou piridinas de Hantzsch (20), a partir da

ciclocondensacao entre um aldeido (17), dois equivalentes de um B-cetoéster
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(18), e amdnia (19), em etanol sob aquecimento, como mostra o Esquema 4.
Essa reacgédo ficou conhecida como reacdo multicomponente de Hantzsch e é

uma das reag6es multicomponentes mais antigas.*

o O R' O
O o Catalisador
1J\ +  2equiv. W + NHy ———> R30 OR3
R H RZ ORS Solvente |
2 2
17 18 19 R N R

1,4-Dihidropiridina (20)

Esquema 4. Representacdo genérica da sintese multicomponente de
Hantzsch.

Ao longo dos anos, visando uma melhora nas condigbes reacionais e
nos rendimentos das 1,4-dihidropiridinas sintetizadas via reacao
multicomponente de Hantzsch, além da busca por metodologias mais
ambientalmente amigéaveis, diversas modificacbes da reacdo original foram
propostas. As modificacdes que podem ser realizadas na sintese de Hantzsch
a tornam uma ferramenta eficiente para a obtencdo de 1,4-dihidropiridinas
estruturalmente variadas e altamente funcionalizadas, jA que a reacéo tolera
diferentes materiais de partida. Inclusive, 1,4-dihidropiridinas ndo simétricas
podem ser sintetizadas, partindo-se de dois compostos 1,3-dicarbonilicos
diferentes.42:4546

Uma das modificacdes relevantes na reacao proposta por Hantzsch foi a
substituicdo da aménia (19) pelo acetato de amoénio (NH4OAc), proporcionando
resultados eficientes.** Dessa forma, o acetato de amoénio é uma das fontes de
nitrogénio frequentemente empregadas nas RMC de Hantzch. Outras diversas
fontes de nitrogénio ja foram utilizadas nessas reacdes, como por exemplo,
nitrato de amdnio, carbonato de amonio, clorato de aménio, aminas primarias e
secundarias, uréia e formamida.®45-47

Ja foram relatadas na literatura alteracdes no protocolo original de
Hantzsch utilizando aldeidos de diferentes tipos como alifaticos, aromaticos,
heterociclicos, derivados de agucares e também bis-aldeidos. Em substituicdo
ao acetoacetato de etila originalmente empregado, podem ser utilizados
diferentes compostos 1,3-dicarbonilicos ciclicos ou alifaticos, acetofenonas,

alfa-halocetonas entre outros compostos.*®
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Quanto aos solventes empregados nessa reacao, ha diversas opc¢des
relatadas na literatura, como agua, metanol, isopropanol, acetonitrila, dioxano e
trifluoretanol, por exemplo, havendo também metodologias que ndo envolvem o
uso de solventes.1%4248 H4 ainda, a utilizacdo de solventes eutéticos profundos
(do inglés, Deep Eutectic Solvent) que, assim como alguns liquidos ibnicos,
funcionam como catalisadores.*%50

O uso de catalisadores € um aliado na busca por reagbes mais
eficientes, dessa forma, uma gama de catalisadores homogéneos e
heterogéneos, incluindo liquidos ibnicos, catalisadores quirais,
biocatalisadores, organocatalisadores e diferentes nanomateriais ja foram
relatados na sintese de 1,4-dihidropiridinas de Hantzsch.®4451-53 Dentre os
catalisadores empregados nessas reagdes tém-se 12,54 Yb(OTf)3,%° In-SiO2,%6
CeCls.7H20,%" 1-metilimidazolium trifluoroacetato ([Hmim]TFA),*® Fes0s4 NPs,>
ZnO@Sn0O2 NPs® e SBA-15-SO3H.%* A utilizacdo de luz visivel e ultravioleta
(UV), de micro-ondas (MW) e de ultrassom (US) também s&o outras alteracdes
na RMC de Hantzsch encontradas na literatura, na busca por metodologias
mais eficientes e menos agressivas ao meio ambiente.*22

Nesse sentido, Affeldt e colaboradores®® prepararam compésitos de In-
SiO2 e utilizaram o catalisador na sintese de 1,4-dihidropiridinas, incluindo a
Nifedipina (4) e a Nemadipina B (21). Esse catalisador heterogéneo é um é&cido
de Lewis e pode ser recuperado do meio reacional por filtragcdo simples. Os
autores avaliaram diferentes condi¢cfes reacionais para a reacao entre um
aldeido (17), um acetoacetato (18) e acetato de aménio (22), variando-se a
temperatura, os solventes e a quantidade do catalisador. A melhor condicao
testada consiste no uso de 10 mol% de In-SiOz, isopropanol e refluxo,
proporcionando produtos com rendimentos de 73-88% (Esquema 5Aa).

Foi estudada pelos autores também a realizagdo da reacdo sem a
presenca de solventes, a 100 °C e com a mesma quantidade de catalisador,
levando a obtencao das 1,4-DHPs simétricas (20) com rendimentos de 50-90%,
sendo os rendimentos obtidos para a Nifedipina (4) e a Nemadipina B (21) de
85 e 75%, respectivamente (Esquema 5Ab). Para a sintese de Hantzsch néo
simétrica, sob as mesmas condi¢cdes, mas utilizando um equivalente de

dimedona (23) e um equivalente do acetoacetato de metila (24), os
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rendimentos obtidos foram de 62-86%, como pode ser visualizado no Esquema
5B.56

! cl
. @ '
A )J\ O Ar O :
A H In/SiO, 10mol% RO OR! | o) g
. NH,0Ac ) ] ) :
a) iPrOH, refluxo, 5h RN R :
o o 2 ®@ ou I AR
b) 100 °C, 30 mi '
5 R2M0R1 (b) » S0 min (a) 73-88% : N
18 (b) 50-90% : Nemadipina B (21)
' 75%
B. o 0 (0] Ar O
0 o 0 In/Si0,, 10mol%
n/ol 2 mol~o
Ar)J\H + + MOMe + NH40Ac - D
100 °C, 30 min
17 23 24 22 H
25

62-86%
Esquema 5. Uso de In-SiO2 como catalisador da RMC de Hantzsch para
sintese de 1,4-DHPs A. simétricas, com e sem a presenca de isopropanol e B.
assimétricas, sem a presenca de solvente.

Sabitha et al.>’ reportaram a sintese de 1,4-DPHs a partir da RMC de
Hantzsch entre um aldeido (17), acetoacetato de etila (26) e acetato de aménio
(22), em acetonitrila e a temperatura ambiente, utilizando CeCls.7H20 (10
mol%) como catalisador, representada no Esquema 6. Dos 15 produtos
sintetizados, apenas trés foram obtidos com rendimentos entre 61 e 79%,
sendo os outros obtidos com rendimentos que variaram de 80 a 94%. Essa
metodologia apresenta a vantagem de ser realizada a temperatura ambiente,
utilizar um catalisador disponivel comercialmente, relativamente barato e de

facil manipulacéo, visto que é um acido de Lewis de baixa toxicidade.5"63

(0] Ar O
e) o) 'e) CeCl3.7H,0 . OF
0 t t
Ar)J\H + 2 MOH + NH,0Ac —10mol%) |
CH3CN,t.a. N
17 26 22 3-6h H
20
61-94%

Esguema 6. RMC de Hantzsch a temperatura ambiente, utilizando CeCl3.7H20
como catalisador.

Em seu trabalho, Avalani e seus colaboradores® empregaram o liquido
ibnico 1-metilimidazolium trifluoroacetato ([HmMim]TFA) (20 mol%) na sintese de
1,4-DHPs, via RMC de Hantzsch, entre um aldeido (17), um composto 1,3-
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dicarbonilico (18) e acetato de amonio (22), utilizando etanol como solvente e
sob irradiacdo de micro-ondas com poténcia de 455 watt por 1-4min, conforme
mostrado no Esquema 7. Os autores avaliaram diferentes poténcias para a
irradiacdo de MW, diferentes co-solventes e quantidades do liquido i6nico
[HmIim]TFA, sendo as condi¢cdes descritas anteriormente as que apresentaram
melhores resultados, permitindo a obtencdo dos produtos com rendimentos de
80-93%. O reciclo e reuso de quatro vezes do liquido ibnico [Hmim]TFA foi
avaliado, promovendo pouca queda nos rendimentos a cada reuso,

demonstrando que o mesmo permanece eficiente.

O R' O
i T 7 [Hzrgim]I)/FA R?0 OR?
R1JkH + 2 MORz + NH4OAc %’ |N|
17 18 22 MW, 1-4min H
20
80-93%

HmimTFA= [~ N-H CF,C00
/N\//

Esquema 7. RMC de Hantzsch utilizando o liquido idnico [HmIim]TFA e etanol,
sob irradiacéo de micro-ondas.

Recentemente, Sayabhi et al.* publicaram uma metodologia one-pot para
a sintese de derivados de 1,4-DHPs, utilizando catalise heterogénea por SBA-
15-SOsH e sem a presenca de solventes, conforme o Esquema 8. Inicialmente,
a 4-hidroxicumarina (27) e hidroxido de amoénio (22) em excesso foram
colocados para reagir sob aquecimento de 120 °C, por 1 hora. Em seguida, o
acido tiobarbitarico (28), o aldeido (17) e o catalisador SBA-15-SO3H foram
adicionados, e a mistura reacional foi mantida a 120 °C por mais 5 horas.
Foram avaliadas diferentes quantidades de catalisador, bem como sua
auséncia na reacgdo, e foi estabelecida que a quantidade de 0,025g, para
1mmol dos reagentes de partida, era a melhor condi¢cdo, proporcionando a
obtencéo dos derivados de 1,4-DHPs com rendimentos de 80-93%.

o 5 O A O
o) NH
0

N NH I SBA15-SOH I A
oy + NHaOAc At ATH N™ 'N” =S

07 "N"s 120 °C, 5h H H

22 H 29
27 28 80-93%

Esquema 8. Sintese one-pot de derivados de 1,4-DHPs, utilizando catalise
heterogénea por SBA-15-SOsH e sem a presenca de solventes.
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Entretanto, apesar da metodologia de Sayahi et al.! tolerar diferentes
aldeidos aromaticos, nao funcionou para aldeidos alifaticos e heterociclicos. No
mesmo trabalho, os autores investigaram ainda o reciclo e reuso do catalisador
heterogéneo por quatro vezes, e verificaram que sua atividade catalitica
praticamente nao foi afetada apds os quatro ciclos.

Como visto anteriormente, existem diversas alteracbes na reacao
multicomponente original de Hantzsch relatadas na literatura, proporcionando
condicBes reacionais e produtos variados. Tais modificacbes aumentam o
escopo de 1,4-dihidropiridinas, bem como otimizam suas obtencdes, e sao

importantes na busca por novas moléculas biologicamente ativas.*?
3.2.1.1 Mecanismo da reacdo multicomponente de Hantzsch

O mecanismo da reacdo de Hantzsch é considerado um dos mais
complexos dentre as RMC, e pode ocorrer a competicdo entre reacdes
colaterais e a formacédo da 1,4-dihidropiridina, levando a obtencdo de outros
produtos, como a 1,2-dihidropiridina, por exemplo, em virtude das condices
reacionais e dos materiais de partida adotados.%4°

Em um trabalho inovador, Katritzky e seus colaboradores,® buscaram
detectar os intermediarios envolvidos na reacdo de Hantzsch, utilizando
andlises espectroscopicas de RMN de ®N e de 3C, e forneceram evidéncias
para uma melhor compreensdo dos mecanismos dessa reacdo. Tais
mecanismos eram, até entao, baseados em efeitos do pH, nos substituintes do
benzaldeido, na composicdo do produto final, ou obtidos alterando a ordem de
adicdo dos reagentes e também a partir de intermediarios pré-formados.64-56

Os pesquisadores realizaram a reagdo de Hantzsch empregando
diferentes compostos 1,3-dicarbonilicos e identificaram que os intermediarios
dos tipos enamina 30 e analogo da chalcona 31 sdo sempre formados. Foi
verificado também que a dienamina 32 n&o foi observavel na reacédo utilizando
a benzoilacetona, demonstrando que sua formacdo depende da natureza do
composto 1,3-dicarbonilico adotado como reagente. Ainda no mesmo estudo,
0s autores assumiram a rota D (Esquema 9) como o caminho principal e a
participacéo do produto de Knoevenagel 31 na etapa limitante da velocidade da

reacdo.5466
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Outro trabalho que contribuiu para uma melhor compreensdo dos
mecanismos da reacdo de Hantzsch foi realizado por Santos e colaboradores.%®
O mecanismo foi investigado realizando um monitoramento da reacdo por
espectrometria de massa com ionizagado por electrospray (ESI-MS) utilizando
reagentes com marcacdo de carga, e 0S espectros foram coletados em
diferentes intervalos de tempo.

Neste trabalho, os autores também relatam a existéncia de diversas
propostas mecanisticas para essa reacdo, inclusive uma rota considerada
“‘morta”, ja que, de acordo com os resultados obtidos, retorna aos reagentes de
partida. Os pesquisadores conseguiram verificar a formagdo da maioria dos
principais intermediarios propostos para a reacao de Hantzsch, sugerindo, com
base em suas investigacbes, a predominancia dos caminhos B, C e D,
mostrados no Esquema 9, e a formacao da 1,4-DHP (20) via ciclizacédo de 35,
seguida por desidratacdo. Obtiveram ainda, evidéncias da ocorréncia da
reacdo direta entre enamina (30) e chalcona (31), via adicdo de Michael.®®> Os
resultados obtidos concordam com a proposta de Katritzky e seus
colaboradores®® de que o intermediario de Knoevenagel 31 esta envolvido na
etapa limitante da velocidade da reagéo.

Basicamente, os cinco principais caminhos seguidos para a reacao de
Hantzsch propostos na literatura para a obtencdo de 1,4-dihidropiridinas (20)
estdo representados no Esquema 9.54-% Vale ressaltar que, independente do
caminho preferencial adotado pela reacdo, numa RMC as rotas levam ao
mesmo produto final, devido a convergéncia apresentada por esses tipos de

reacGes.®
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Esquema 9. Rotas propostas para a RMC de Hantzsch.
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3.2.2 Outras formas de obtencao das dihidropiridinas

Neto e Zeni® discutem diversas metodologias para a sintese de 1,4-
dihidropiridinas a partir de alcinos e compostos nitrogenados, com ou sem a
utilizacado de metais de transicdo como cobre, escandio, ouro e zinco. Dentre
as metodologias relatadas pelos autores, tem-se a abordagem utilizada por Li
et al.,%8 na qual Cu(OTf)2 é empregado como catalisador (5 mol%) das reacdes
multicomponentes entre aldeidos a,B-insaturados (41), aminas (42) e ésteres
propiolatos (43), realizadas em tolueno, proporcionando DHPs (44) com
rendimentos de 71 a 92%. Em uma escala 20 vezes maior utilizando 1 mol% de
catalisador, o rendimento obtido foi de 94% para a DHP 44a, representada no
Esquema 10A. Outra metodologia relevante relatada é de a Jiang et al.,®°® que
utiiza a L-prolina como catalisador (10 mol%) na RMC entre
alquinoatos/alquinonas (45), aminas (42), compostos B-dicarbonilicos (18) e

aldeidos (17) com rendimentos de 62 a 86%, como mostra o Esquema 10B.

A.
o) NH,
% 5 mol% Cu(OTf), C02R3 Me CO,Et
NN N SR ikl
e +
N R? = tolueno, 70°C
41 42 43

2-6h

44a 94%
i(em grande escala e
1mol% Cu(OTf),)

44, 71-92%

RS O
}
T o 0 10 mol% L-prolina R R*
I+ rnm, o NI, + RSCHO —————r »
R EtOH, ta/50°C RZ°ON
R? 12-24h R3
45 42 18 17 46, 62-86%

Esquema 10. Exemplos de metodologias para a sintese de 1,4-dihidropiridinas
a partir de alcinos.

As 1,4-DHPs também podem ser obtidas a partir de piridinas e de sais
piridinicos.*27° Recentemente, Yang e seus colaboradores’ prepararam 1,4-
dihidropiridinas a partir de uma hidroboracdo da piridina com umpolung
(inversao de polaridade), levando a produtos que n&o sao facilmente obtidos
por outras metodologias. Tais produtos foram obtidos com rendimentos de 34-
96%, a partir da reacdo entre piridinas (47), 0 composto

bis(etilenoglicolato)diboro (Bzeg2) (48) e metanol, em presenca de uma base
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(geralmente Cs2COs3), em tetrahidrofurano (THF) ou acetonitrila (CHsCN) como

solventes, por 14h a 50°C, como mostrada no Esquema 11.
H

o o CSQCO3
X \ ) s
[ e [t [ 3o
2 BB
N o) O~ THF ou CH5CN ”
50°C, 14h
a7 43 49, 37-96%

Esquema 11. Sintese de 1,4-dihidropiridinas a partir de piridinas.

Além das metodologias abordadas, existem diversas outras existentes
para a sintese de 1,4-dihidropiridinas.*?46:67.70 Apesar disso, a reacao
multicomponente de Hantzsch, devido a sua versatilidade, € a mais utilizada

industrialmente para a producéo de 1,4-dihidropirinas.*

3.2.3 Aplicagdes das 1,4-dihidropiridinas e seus derivados

Apesar de Hantzsch ter reportado a sintese das 1,4-dihidropiridinas no
século XIX, apenas ap0s a metade do século XX, na década de 1960, o
potencial biolégico dessas moléculas comecou a ganhar maior notoriedade a
partir da sintese da nifedipina (4), realizada por Bossert e Vater, da Companhia
Farmacéutica Bayer.** A Nifedipina demonstrou potente atividade
vasodilatadora, tendo sua patente depositada em 1971.4* Ingressou no
mercado alem&o com o nome Adalat® em 1975 e, em 1980, foi aprovado pela
Food and Drug Administration (FDA), a agéncia reguladora de medicamentos
dos Estados Unidos.**

A Nifedipina foi um grande avango e se tornou um farmaco de sucesso
para o tratamento de doencas cardiacas,’? devido a sua elevada atividade
antagonista seletiva de canais de Ca?* tipo-L, com rapida e alta absorcéo, além
de boa tolerabilidade.”®’* Tal fato impulsionou a pesquisa de novas 1,4-
dihidropiridinas com atividades bloqueadoras de canais de calcio, como, por
exemplo, a Amlodipina (49), comercializada como Novarsac®, levando a grande
movimentacdo financeira do mercado mundial.*> Além disso, o advento da
Nifedipina (4) ainda contribuiu para a elucidagdo da estrutura priméaria do canal
de calcio.”

Visando a melhoria das propriedades farmacoldgicas e farmacocinéticas

dos medicamentos, além da minimizacdo de efeitos ndo desejados, 0s
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pesquisadores continuam buscando novas moléculas e modificando
estruturalmente algumas ja conhecidas.

Dessa forma, foram obtidos farmacos de segunda geracdo, como a
Nicardipina (50) e a Nitrendipina (51), bem como farmacos de terceira geracao,
cujas propriedades farmacocinéticas sao mais estaveis e os efeitos sdo mais
duradouros, como a Amlodipina (49) e a Nivaldipina (52). Foram desenvolvidos
ainda, DHPs de quarta geracdo, as quais apresentam maior estabilidade e
menos efeitos adversos, além de maior abrangéncia terapéutica, como é o
caso da Lercanidipina (53) e Cilnidipina (54), que € uma bloqueadora de canais
de calcio tipo-L e tipo-N. Na Figura 7 podem ser visualizadas as estruturas da
Nifedipina (4) e de alguns derivados de 1,4-DHPs, os quais séo utilizados para
tratamentos de hipertensdo, angina, cardiomiopatia hipertréfica, doencas

cerebrovasculares, entre outros.4274
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Figura 7. Estrutura da nifedipina (4) e de 1,4-dihidropiridinas comerciais com
atividade bioldgica.

Devido ao fato de o nucleo 1,4-dihidropiridinico estar presente na
estrutura do dinucleotideo de nicotinamida e adenina (NADH) (59), cofator
envolvido na transferéncia de hidrogénios e na producdo de energia em
sistemas bioldgicos, as 1,4-dihidropiridinas comecaram a ser avaliadas como
agentes redutores.*>7® As propriedades antioxidantes das 1,4-DHPs também

comecaram a ser exploradas, visto que o NADH é um excelente antioxidante
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natural presente em organismos vivos.*48 As estruturas dos dois estados de

oxidacdo da coenzima, NAD* (60) e NADH (59), estdo representadas no

Esquema 12.
H o SH HNO
| T N | - NHz
+. - /I’
0 \ :
0-P-0— o
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OH OH NHy ~ TETHEAQ OH OH NH;
0 = 0
</N | SN Oxidacéo <NfN
N N/) N N/)
0-F07 o 0107 o
0 o)
OH OH OH OH
NAD* (60) NADH (59)

Esquema 12. Representacdo do NAD*, e NADH, com destaque para o nucleo
1,4-dihidropiridinico.”’

Em se tratando de propriedades antioxidantes das 1,4-DHPs,
recentemente, Cabrera e seus colaboradores”™ reportaram a sintese de uma
série de 1,4-DHPs graxas simétricas e ndo simétricas, via RMC de Hantzsch,
em presenca de acido sulfamico (H2NSOsH) e avaliaram suas atividades
antioxidantes. No geral, as 1,4-dihidropiridinas simétricas apresentaram
resultados melhores que as ndo simétricas, com destaque para as moléculas
6la, derivada do acido palmitico, e 61b, derivada do acido oléico, ambas
contendo o grupo nitro (NO2z) na posi¢cdo 2 do anel aromético e mostradas na
Figura 8.

Quanto aos valores de ECso (concentracdo ou dose necessaria para
produzir 50% da resposta maxima) obtidos, 61a e 61b apresentaram valores
similares que os dos padrbes hidroxitolueno butilado (BHT) (62) e vitamina E
(63). Além disso, essas moléculas apresentaram resultados melhores do que
os obtidos para a Nifedipina (4), cujos valores de ECso foram bem distantes dos
registrados para os padrdes 62 e 63.”° Cabe ressaltar ainda que, em estudos
anteriores do grupo de pesquisa, foi demonstrado que a DHP 61a apresenta
atividade cardioprotetora.”® As estruturas dos padrdes e das 1,4-DHPs 61a e
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61b bem como os valores de ECso obtidos no ensaio in vitro de eliminagéo do

radical 1,1-difenil-2-picrilhidrazil (DPPH), sdo mostrados na Figura 8.7

NO, NO,
(0] (@] (@] (0]
\M/\O OW = ) 0 A
14 | 14 ) 7 | 7
N 7 N ( >

H

61a 61b
ECso= 1,01 uM ECso= 1,91 uM

OH

OH
(@)
BHT (62) Vitamina E (63)

ECso= 1,01 uM ECs0=1,93 uM

Figura 8. Estruturas e valores obtidos de ECso das 1,4-DHPs, 61a e 61b, e dos
padrdes, BHT e vitamina E.

No estudo de Vijesh e colaboradores,” temos outros exemplos de 1,4-
DHPs que demonstraram atividade antioxidante. Os autores sintetizaram as
moléculas via RMC de Hantzsch, utilizando aldeidos pirazdlicos que haviam
sido previamente preparados, e avaliaram suas atividades antibacterianas,
antifangicas e antioxidantes. Os compostos 64a e 64d, cujas estruturas estédo
representadas na Figura 9, apresentaram elevada atividade antibacteriana,
comparaveis a atividade do padrdo streptomicina, contra as trés cepas
microbianas analisadas (Escherichia coli, Staphylococcus aureus e
Pseudomonas aeruginosa), ja o composto 64b se destacou contra as duas
primeiras cepas e 0 composto 64c contra as duas Ultimas. Entretanto, nos
ensaios antifUngicos nenhum dos compostos apresentou atividade comparavel
a do padrao fluconazol.

Na avaliacdo da atividade antioxidante das 1,4-DHPs preparadas, as
moléculas 64a, 64c e 64d apresentaram atividade significante (61,1, 65,3 e
62,2%, respectivamente) e as outras apresentaram resultados distantes do
apresentado pelo padrdo BHT (72,4%). Os autores investigaram ainda a
toxicidade oral dos compostos 64a, 64c e 64d em animais e foi demonstrado

gque 64a e 64c sao seguros até 3000 mg/kg, enquanto que para 64d a
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quantidade de 2000 mg ja acarretou mortes e alteracbes comportamentais nos
animais. Os compostos de destaque desse trabalho podem ser observados na
Figura 9.7°

Figura 9. 1,4-Dihidropiridinas que apresentaram atividades antibacterianas
(todas) e antioxidantes (64a, 64c e 64d).

Apesar de as 1,4-Dihidropiridinas serem mundialmente conhecidas por
apresentarem atividades moduladoras de canais de calcio, sendo assim,
amplamente utilizada para o tratamento da hipertensdo e de outras doencas
cardiovasculares,*>’* essa classe de moléculas também apresenta atividade
antioxidante’>’® e antibacteriana,”® como ja foi ressaltado, habilidade de
reverter resisténcia multi-drogas**®® e atividades como anticancer,?,
antitubercular,®? antiinflamatéria e analgésica,®? dentre outras.4%4384

Devido as suas caracteristicas estruturais, uma das aplica¢des das 1,4-
DHPs é como agente redutor, e podem ser encontrados na literatura exemplos
de 1,4-DHPs na reducdo de alcenos, aldeidos, cetonas e iminas.’®8 Muitas
1,4-DHPs apresentam propriedades fluorescentes que podem ser ajustadas a
partir da alteracdo de seus substituintes,®® podendo ser aplicadas como
sensores e sondas fluorescentes.87:88

Nesse sentido, Ma e seus colaboradores® prepararam a 1,4-DHP-
cumarina (65) para aplicagdo como sonda fluorescente de deteccdo de éxido
nitrico (NO) com alta seletividade e sensibilidade. Essa molécula reage
diretamente com o NO em meio aquoso, via transferéncia de hidrogénio,
formando o produto de oxidacdo piridinico, como mostra o Esquema 13. Foi
verificado que a emisséo de fluorescéncia de 65 é fraca e, ap0s a reagdo com
NO, o derivado piridinico 66 apresenta forte emissdo de fluorescéncia. Além
disso, os ensaios realizados no estudo demonstraram que a DHP 65 € seletiva
em uma faixa de pH de 3 a 10, e que a molécula apresentou baixa toxicidade

celular, indicando o potencial dessa 1,4-DHP para a monitoracdo de NO in vivo.
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Esquema 13. Representacdo esquematica da reacao da 1,4-DHP com o 6xido
nitrico (NO).

Além das atividades bioldgicas e das aplicacBes relatadas, as 1,4 DHPs

também vém sendo exploradas na éarea de polimeros e materiais

eletronicos,®®°! o que demonstra a relevancia e a elevada aplicabilidade dessa

famosa classe de compostos.

3.3 As 3,4-dihidropirimidinonas

As 3,4-dihidropirimidin-2(1H)-onas/tionas (DHPMs) constituem uma
classe importante de heterociclos nitrogenados ndo aromaticos e sao
amplamente conhecidas por suas atividades biolégicas. Essas moléculas
apresentam a estrutura basica mostrada na Figura 10 e sdo obtidas

principalmente via reagdo multicomponente de Biginelli.8

R3
4 2
e
R® ka ’
R1

67

Figura 10. Estrutura basica das 3,4-dihidropirimidin-2(1H)-onas/tionas
(DHPMS).

3.3.1 A reagéo multicomponente de Biginelli

Em 1891, o quimico italiano Pietro Biginelli*#°2 reportou a reagdo entre
salicilaldeido (68), acetoacetato de etila (69) e ureia (70), porém, propbs a

formacdo do produto 71, mostrado no Esquema 14A, e ndo uma 3,4-
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dihidropirimidinona (67).%2 Somente em 1893, Biginelli®* reportou a sintese das
3,4-dihidropirimidinonas (67), dessa vez sugerindo a estrutura correta, a partir
da reacdo entre benzaldeido (72), acetoacetato de etila (69), e ureia (70), em
presenca de etanol e quantidade catalitica de HCI, sob refluxo. Apos a reacao
ser finalizada e resfriada, a DHPM foi obtida na forma de um sélido cristalino.
Essa reacgdo tricomponente é mostrada no Esquema 14B e ficou conhecida
como Reacdo de Biginelli.6493.9°

A)
0 o o 0 0 J\)OJ\
- =
A M e g ey
Refluxo
HO 6g 69

70

B)
o} 0O o 0 HCl cat. 0
+ + T ———
H MOEt HzNiNHZ EtOH EtO | NH
Refluxo PN
N0
72 69 70 H

3,4-Dihidropirimidinona (67)

Esqguema 14. A) Reacéo de Biginelli relatada em 1891 e B) Reacéao de Biginelli
relatada em 1893.

Inicialmente ndo havia muitas publicagcbes envolvendo as reacdes de
Biginelli e, décadas depois, comecaram a aumentar. Tais publicacdes
consistiam principalmente na utilizacdo e no desenvolvimento de diferentes
catalisadores, mas também buscavam modificacBes estruturais. Entretanto,
poucos estudos sintéticos para elucidacdo dos mecanismos da reacao de
Biginelli foram relatados.%

Devido a semelhan¢ca das DHPMs com as DHPs, a partir do interesse
pelas atividades biolégicas apresentadas pela Nifedipina (4) e seus derivados,
cuja estrutura esta representada na Figura 11, as pesquisas sobre as DHPMs
foram se intensificando.®® Outro fator relacionado a esse aumento na
guantidades de trabalhos envolvendo a sintese de dihidropirimidinonas € sua
semelhanca com os alcaldides naturais Batzelladine A (73) e B (74), Figura 11,
que apresentam atividades anti-HIV, pois inibem a ligacdo do HIV gp-120 a

células CD4.95:9%
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(CH2)6Me

Batzelladina B 74 (S)-Monastrol (5)

Figura 11. Estrutura dos alcaloides 73 e 74, da nifedipina (4) e do monastrol
(5).

Apenas no fim da década de 1990 que a reac¢do multicomponente de
Biginelli e as DHPMs ganharam maior notoriedade, tornando essa reagdo uma
ferramenta importante na busca por novos heterociclos estruturalmente
variados com atividades biolégicas.**°® Tal fato se deve, principalmente, a
publicacdo de Mayer et al.,’” em 1999, sobre a atividade anticancer do
monastrol (5), representado na Figura 11.

Na metodologia original de Biginelli foi utilizado como catalisador o acido
cloridrico (HCI), um acido de Brgnsted forte, e etanol como solvente, sob
refluxo, resultando na formacao das 3,4-dihidropirimidinonas (67) com baixos
rendimentos e longos tempos reacionais.’® Na busca por reacdes mais
eficientes, melhores condi¢cbes reacionais e rendimentos para a RMC de
Biginelli, bem como por novas variagdes estruturais, diversas modificacbes no
protocolo original foram propostas ao longo das Ultimas décadas.1%44.95.98,99

Variacbes nos materiais de partida da reacdo de Biginelli podem ser
encontradas na literatura e permitem uma diversidade estrutural, visto que
podem ser empregados de reagentes simples a regentes mais complexos.%%
Inclusive, dependendo dos materiais de partida utilizados, a DHPM formada
pode apresentar fluorescéncia.'?%-192 Quanto aos aldeidos, diferentes tipos séo
utilizados em tais reagces como aromaticos, alifaticos, heterociclicos, derivados
de acucares e bis-aldeidos. Entretanto, no geral, aldeidos aromaticos

apresentam rendimentos mais elevados.®°98103
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Também podem ser encontrados na literatura, procedimentos
diretamente a partir de alcodis ao invés de aldeidos,%41% como é o caso do
trabalho de Garima e colaboradores.'% Os autores prepararam as DHPMs
utilizando o liquido i6nico acido de Brgnsted 1-metilimidazolium hidrogénio
sulfato [Hmim]HSO4, como catalisador e solvente, para a oxidagdo do alcool
aromatico (75), em presenca de nitrato de soédio (NaNOs), seguida da
ciclocondensacao do aldeido formado com o composto 1,3-dicarbonilico (18) e
com a uréia (70), em um procedimento one-pot, de acordo com o Esquema
15_105

o R
)R\1 j\ U [Hmim]HSO, R NH
+ + NaNO; 2 |
HO” SH « H,N” ONH, R Me —————
2 2 80°C, 2-4h Me H/go
75 70 18

76 (55-97%)

Esquema 15. Sintese de DHPMs diretamente a partir de alcoadis.

Em substituicdo ao acetoacetato de etila (69) empregado no protocolo
original de Biginelli, diferentes compostos 1,3-dicarbonilados ciclicos ou
alifaticos e compostos com hidrogénios ativos ou que podem ser ativados
também sdo utilizados.®® Alguns exemplos de compostos empregados em
alternativa ao acetoacetato de etila sdo outros B-cetoésteres, acetoacetamidas
primarias, secundarias ou terciarias, etilcianoacetato, acetofenonas e -
dicetonas.%>103

O componente ureia (70) é o que menos permite variacdes, mas pode
ser substituido por uréias N-mono/dissubstituidas, sistemas tipo guanidinas e
derivados, além da tioureia e de seus derivados. Entretanto, apesar de
existirem diferentes alternativas possiveis para a substituicdo desse
componente, a ureia e a tioureia sdo amplamente utilizadas e, em geral,
reacoes com a ureia apresentam melhores rendimentos e menores tempos
reacionas que reacdes empregando a tioureia.%103.106

Ha modificacbes da reacdo de Biginelli que utilizam reacdes
tetracomponentes, permitindo maior diversidade tanto nos materiais de partida
adotados, como nas DHPMs obtidas por essa metodologia.®®1%” Nesse sentido,
tem-se o trabalho de Shaabani et al.2°’, no qual as DHPMs (77) sdo obtidas,
em um processo one-pot, a partir da reacdo entre uma amina alifatica ou

aromatica (42) e um diceteno (78), em diclorometano seco, seguida da
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condensacao entre o produto obtido, um aldeido aromatico (17) e ureia (70a)
ou tioureia (70b), utilizando catélise de acido p-toluenosulfénico hidratado (p-

TsOH.Hz20), sob temperatura ambiente, conforme Esquema 16.

O Ar
R
O o X p-TsOH.H,O °N NH
RNHz v o= = M~ N oo " L
A" H  H,N” °NH, DCM, ta. NSy
42 78 17 70a X=0 3-5h H
70b X=5 77 (67-78%)

Esquema 16. Sintese one-pot tetracomponente de DHPMs.

Além das modificacdes nos componentes de partida e da utilizacdo de
metodologias que nao sao multicomponentes, mas sao one-pot, pode ser
encontrada na literatura uma gama de solventes e catalisadores, e também
diferentes abordagens como, por exemplo, a utilizacdo de micro-ondas
(MW),198 ultrassom,1® radiacdo solar,*'° fluxo continuo!'! e moinho de bolas!*?
na obtencdo de DHPMs. Essas diferentes metodologias e abordagens vém
sendo utilizadas na sintese de DHPMs na busca por procedimentos mais
eficientes e menos agressivos ao meio ambiente, bem como na busca por
novas DHpMS_44,95,98,99,108,113

Dentre as variadas opcfes de solventes que ja foram empregados com
sucesso para essa reacao, tém se 0s solventes proéticos, como a agua, e 0s
amplamente utilizados etanol e metanol, além de solventes aproticos, como
tetrahidrofurano e acetonitrila.%398103.108 Metodologias nas quais ndo ha a
presenca de solventes também sdo encontradas na literatura,411> no entanto,
seu éxito depende do catalisador empregado e da estrutura dos
substratos.®3116 Tém-se, ainda, metodologias que utilizam meios como liquidos
ibnicos e polietilenoglicol (PEG), que s&o ambientalmente amigaveis,
apresentam efeitos cataliticos e ja foram reportados com sucesso na sintese de
Biginelli,116-119

No caso do PEG, Jain e seus colaboradores!!® reportaram o primeiro
exemplo da reacdo de Biginelli promovida por PEG-400 em condi¢des neutras,
levando a obtencdo de DHPMs com rendimentos excelentes (86-98%). Os
autores avaliaram a utilizacdo dos solventes acetonitrila, tolueno e é&gua,
mantendo as outras condi¢des reacionais e os rendimentos obtidos com o uso

dos solventes foram mais baixos (80, 70 e 50%, respectivamente) que o
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rendimento da reacédo realizada apenas com o PEG (98%). Foi realizada
também a reacdo sem a adicdo de PEG, ou seja, apenas com aldeido (17),
acetoacetato de etila (69) e ureia (70), a 100 °C, e a reacdo nao procedeu,
indicando que a presenca do PEG promove a reacao.

Metodologias sem catalisadores ja foram reportadas, entretanto,
normalmente apresentam longos tempos reacionais e baixos rendimentos.!6
Em substituicdo ao HCI, utilizado no protocolo original de Biginelli, tém-se
diversas opcbes de catalisadores tanto homogéneos como heterogéneos,
incluindo liquidos idnicos, acidos de Brgnsted e de Lewis, bases, catalisadores
quirais, biocatalisadores, organocatalisadores e nanomateriais.%4495.98103.113
Dentre a gama de catalisadores e promotores de reacao jA empregados que
apresentaram bons resultados, tém-se nano-Fes0as-bpy-Ni(ll),*?° nanoparticulas
de ZnO suportadas em SBA-15,12 HPA-Montmorillonite-KSF (HsPV2W10040),1%2
MgS04,'22  CeCl3.7H20,'** SnCl2.2H20,%5 Cu(OTf)2,1%6 Fe(OTs)3.6H20,?7
acidos citrico ou oxalico em presenca de trietilortoformato (TEOF),*?® liquidos
idnicos, como 1-butil-3-metilimidazolium tetrafluorborato ([Bmim][BF4])!?° e 1-
butil-3-carboximetil-benzotriazolium trifluoracetato ([C202BBTA][TFA]),* além
de catalisadores basicos, como t-BuOK,**! PPh3!3? e EtsN.14

Russowsky e seus colaboradores!?® reportaram a utilizacdo do &cido de
Lewis SnCl2.2H20 como promotor da reacdo de Biginelli, em acetonitrila ou
etanol, sob refluxo, para a sintese de 3,4-dihidropirimidinonas/tionas com
rendimentos de moderados a excelentes (60-98%). Tal metodologia, além de
utilizar um acido fraco, nao necessita de condi¢cfes anidras, facilitando, assim,
sua execucdo. Em outros trabalhos, os autores também obtiveram as 3,4-
dihidropirimidinonas/tionas com sucesso via RMC de Biginelli em presenca dos
acidos de Lewis SbCls% e In(OTf)3 sob aquecimento e utilizando
acetonitrila como solvente em ambos os trabalhos, proporcionando
rendimentos que variaram de 65-97% e 72-97%, respectivamente. O Esquema

17, mostrado a seguir, resume as trés propostas.
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o o O X i,i ou iii RO NH
R e { - RO
H™ Ry R<O HoN™ "NH, Solvente Ny
Aquecimento
17 18 70a X=0 78 (6(|)—|-98%)
70b X=S X=0,S

i SnCl,.7H,0 (20 mol%), EtOH ou CH3CN, 6h, refluxo.
ii:SBCl3 (20 mol%), CH3;CN, 4-6h, refluxo.
iii: In(OTf)3 (10 mol%), CH3CN, 5h, 90 °C.

Esquema 17. Reacao de Biginelli em presenga de SnCl2.2H20, SbCls ou
In(OTf)s.

Outro protocolo interessante foi reportado por Pasunooti e seus
colaboradores,?¢ utilizando catalise por Cu(OTf)2 e sob irradiagdo por micro-
ondas, em etanol, conforme Esquema 18. Todas as 3,4-DHPMs preparadas
(79) foram obtidas com excelentes rendimentos (acima de 90%) e em curto
periodo reacional (1h), demonstrando a aplicabilidade da metodologia frente
aos diferentes aldeidos e compostos 1,3-dicarbonilicos empregados.

0O R
O o 0 0 Cu(OTf), 2 mol%)  Re NH
G G G ¢ - |
H™ R R R H,N” NH,  EtOH, 100°C =3 NAO
MW, 1h N
17 18 70 79 (90%-quantitativo)

Esquema 18. Reacao de Biginelli catalisada por Cu(OTf)2 e utilizando micro-
ondas.

As dihidropirimidinonas preparadas via reagdo multicomponente de
Biginelli geralmente sdo obtidas como misturas racémicas.®® Entretanto, em
alguns casos, os enantibmeros apresentam diferencas em suas atividades
biolégicas, podendo ainda apresentar atividades opostas.34135 Assim, para a
area farmacologica, muitas vezes €& necessaria a obtencdo de DHPM
enantiomericamente puras, as quais podem ser obtidas por diversas formas,
como, por exemplo, utilizando catalisadores quirais, complexos metalicos
quirais, substratos quirais e por resolucéo quiral de uma mistura racémica.%%8

Um exemplo bem sucedido de reacéo de Biginelli enantiosseletiva foi
realizado por Zhu et al.*®, utilizando um catalisador acido de Lewis quiral de
Ytérbio (Yb-80), que pode ser recuperado e reutilizado algumas vezes sem
perda de excesso enantiomérico. As reacdes foram realizadas a temperatura

ambiente, em THF seco, fornecendo uma variedade de DHPMs oticamente
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ativas (81) com bons rendimentos (73-90%) e excessos enantiomeéricos (ee)
que variaram de 80 a mais de 99% para o produto com configuragcédo absoluta
R, como mostra o Esquema 19.

Ar
0O O X ]
0 Yb(OTf);-80 RO,C \H
HkA MOR + H NJ\NH (10maol%) | A
+ >
r 2 2 THF, ta. NTSX
70a X=0 J
17 18 70b X=S X208
81
rend. 73-90%
— ee 80->99%
\ )Ph Ph 2
N —L =N
N N

HO z OH
80

Esquema 19. Reacao de Biginelli enantiosseletiva catalisada por Yb-80.

As inUmeras alteracdes na reacdo multicomponente original de Biginelli
relatadas na literatura proporcionam diferentes condi¢cdes reacionais e DHPMs
estruturalmente variadas, permitindo, assim, avan¢os na busca por novas
moléculas biologicamente ativas, utilizando metodologias eficientes e menos
agressivas ao meio ambiente, bem como por novas aplicacbes para as DHPMs

em diversas areas.%>%9

3.3.1.1 Mecanismo da reagdo multicomponente de Biginelli

Na busca pela elucidacdo do mecanismo para a reag¢do de Biginelli,
diferentes vias e intermediarios para essa reacdo tém sido investigados e
discutidos, sendo alguns deles mais relevantes.4939598 Entretanto, apenas
cinco publicagdes contendo a investigacdo mecanistica da reacao de Biginelli
como tema principal foram registradas entre 1933 e 2000, passando a ganhar
mais destague nos anos seguintes.®® Atualmente, trés rotas sdo aceitas para a
RMC de Biginelli, sdo elas: (A) via ion N-aciliminio, (B) via enamina e (C) via
Knoevenagel, representadas no Esquema 20.54:93.95.98

Folkers e Johnson,'®” em 1933, reportaram a primeira tentativa de
explicar o caminho adotado pela reagéao de Biginelli. Os autores propuseram a
formacdo de trés intermediarios (Figura 12): N,N-benzilidenodiureia (82),

resultante da condensacédo do benzaldeido (72) com duas moléculas de ureia
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(70), sendo sua formacéao identificada pelos autores; enamina (83), a partir da
condensacdo do composto acetoacetato de etila (69) e a ureia (70); e o
intermediario (84), proveniente da condensacao entre o benzaldeido (72) e o
acetoacetato de etila (69). Foram realizados experimentos combinando os
materiais de partida, dois a dois, sob catalise acida, com posterior adicdo do
terceiro componente, e as consideragcbes dos autores foram baseadas
principalmente nos rendimentos obtidos nas reagdes. Foi sugerido que a
DHPM (67) pode ser obtida via 82, 83, ou ambos, e que via 84 a reacao
apresenta rendimento extremamente baixo ou nédo ocorre.%3137

o o o o o

\ 82 83 84 J 85 86

Folkers e Jhonson Sweet e Fissekis Kappe

Figura 12. Estruturas dos intermediarios proposto por Folkers e Johnson,
Sweet e Fissekis, e Kappe.

Décadas depois, em 1973 Sweet e Fissekis®® reportaram sua proposta
de mecanismo para a reacao de Biginelli, via formacdo do intermediario ion
carbénium (85) (Figura 12) na etapa limitante da reacdo. O mecanismo
proposto pelos autores ficou conhecido como mecanismo via reagdo de
Knoevenaegel, representado no Esquema 20C, e consiste na condensagéo
alddlica, em meio &cido, entre o benzaldeido (72) e 0 acetoacetato de etila (69)
e, apos a perda de uma molécula de agua, forma o carbocation intermediario
85. Esta espécie reage com a ureia (70), levando a formacao de 89 e, apos

ciclizacao e eliminacdo de uma molécula de agua, a DHPM (67) € obtida.
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DHPM 67

Esquema 20. Rotas para a Reacédo de Biginelli A) via ion N-aciliminio, B) via
enamina e C) via Knoevenagel.

Em 1997, Kappe!*® publicou seu estudo, baseado em dados de
espectroscopia de ressonancia magnética de Hidrogénio e de Carbono (RMN
de 'H e RMN de 3C) em CDsOH e quantidades cataliticas de HCI, sobre o
mecanismo da reacdo de Biginelli. Com base em suas investigacdes, o0 autor
prop6s que a reacao ocorria via formacgéo do intermediario ion N-aciliminio 86,
Figura 12, iniciando a partir da reacdo entre benzaldeido (72) e ureia (70), e
ndo via bisureido (82), como o proprosto por Folker e Johnson'®’. Kappe
constatou que ocorre a formacao do bisureido (82) quando ndo ha a presenca
do acetoacetato de etila (69) e, com a presenca de 69, sua formacdo nao foi
constatada.

Dessa forma, o mecanismo proposto por Kappe para a reagdao de

Biginelli se inicia a partir da condensacdo, sob catélise acida, entre o
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benzaldeido (72) e a ureia (70), sendo essa a etapa lenta da reacdo, seguida
da perda de uma molécula de agua e gerando o ion N-aciliminio 86. A espécie
altamente reativa 86 reage com 69, possivelmente em sua forma endlica,
levando a formac&o de 89 que, apds ciclizacdo e desidratacdo, fornece a
DHPM (67), conforme Esquema 20A.13°

Kappe!® ndo encontrou nenhuma evidéncia de que a primeira etapa da
reacdo seria a condensacédo alddlica entre 72 e 69, formando o ion carbenium
(85), como proposto por Sweet e Fissekis,'®*® nem de outras reacdes entre 0s
dois compostos. Ao examinar a possibilidade da enamina (83) como
intermediaria da reacdo, o autor relatou que, nas condi¢cdes da reacdo de
Biginelli, o equilibrio entre o acetoacetato de etila (69) e a ureia (70) ndo
favorece a formacéo de 83, pois esta deslocado para o lado dos reagentes.*3°

Em estudos buscando por mais evidéncias sobre o mecanismo da RMC
de Biginelli, foram isolados intermediarios que suportam a proposta de Kappe
via fon N-aciliminio (86),'° em reagGes one-pot utilizando B-cetoésteres
estericamente impedido'*! ou deficiente em elétrons.**> Em 2009, De Souza e
seus colaboradores!#® reportaram um estudo detalhado, no qual realizaram
uma investigacao sobre 0s mecanismos propostos para a reacdo de Biginelli
((A) via ion N-aciliminio, (B) via enamina e (C) via Knoevenagel, Esquema 20),
empregando espectrometria de massas com ionizacdo por electrospray (ESI-
MS/MS) e analises tedricas utilizando a Teoria do Funcional de Densidade
(DFT).

Os autores monitoraram por ESI-MS reacdes entre os trés componentes
da reacao de Biginelli e combinagfes entre apenas dois dos componentes, em
metanol e quantidades cataliticas de acido férmico, e conseguiram identificar
alguns intermediarios. Foram identificados varios intermediarios do mecanismo
via ion iminio (A) e apenas um do mecanismo via enamina (B), o intermediario
90, pois, segundo os autores, provavelmente este se converte novamente aos
reagentes. Somente apés 24h de reacéo, dois intermediarios (93 em sua forma
protonada e 95) do mecanismo via Knoevenagel (C) foram identificados.4°

De acordo com os resultados tedricos obtidos, a rota via ion iminio (A) é
cinética e termodindmicamente favoravel, e a rota via Knoevenagel (C)
apresenta elevada energia de ativacdo, o que justifica a lentiddo dessa rota. Os

resultados teoricos concordam com o0s resultados experimentais, levando a
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conclusao de que, sob as condi¢cdes empregadas, o caminho via ion iminio (A),
assim como o proposto por Kappe!®®, é o mais provavel para a reacdo de
Biginelli e que o caminho via Knoevenagel (C) € possivel, mas nao contribui
significativamente para a formacdo da DHPM, pois se procede de forma
lenta.140

E importante ressaltar que, dependendo da natureza dos compostos de
partida, do catalisador e do solvente utilizados, um caminho reacional pode ser
mais ou menos favorecido que o outro.*6493143 Um exemplo recente que
demonstra a variacao na via preferencial da reacao de Biginelli apos alteracbes
no meio reacional foi publicado por Freitas e seus colaboradores.*® Os autores
avaliaram, por ESI-MS/MS, o mecanismo da Reacao de Biginelli utilizando
como catalisador um heteropoliacido suportado em zedlita Y (HSIW/Y) em
presenca e em auséncia do liquido iénico hexafluorofosfato de 1-n-butil-3-metil-
imidazolio (BMI.PFes). De acordo com os dados obtidos, na presenca de
BMI.PFs a rota via Knoevenagel apresentou-se como a mais favorecida, ja que
o intermediario dessa via foi identificado como intermediario chave durante o
prosseguimento da transformacdo, enquanto o intermediario ion iminio foi
identificado apenas no inicio e o intermediario da rota via enamina nao foi
observado. Na auséncia de BMI.PFs, 0s autores identificaram os intermediarios
das trés rotas (via N-aciliminio (A), via enamina (B) e via Knoevenagel (C)),

sugerindo a ocorréncia dos trés mecanismos ao mesmo tempo.143

3.3.2 Outras formas de obtencao das dihidropirimidinonas

Aléem da RMC de Biginelli, outras rotas sintéticas podem ser empregadas
para a obtencdo de DHPMs.*®144 Uma abordagem significativa é conhecida
como “modificagdo de Atwal’'*® da reacdo de Biginelli e consiste na
condensagdo entre uma enona 96, com um derivado de urea ou tiourea
protegido 97, em presenca de DMF e bicarbonato de sédio (NaHCOs), sob
aquecimento, levando a formacdo da dihidropirimidina 98 que, ao ser
desprotegida utilizando HCI ou TFA/EtSH, fornece a DHPM 67, conforme
Esquema 21. A dihidropirimidina 98 pode proporcionar uma DHPM
funcionalizada na posicdo N3, a partir da reagdo com um eletrofilo em meio

basico, seguida de desprotonacgéo.1#4145
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| R HCl

= J\Jl\l—i ou

NaHCO; TFA/EtSH
~. _COOR?Z + 3 T —_—
R™X™ NH, DMF, 70 °C
X=0,8
0
96 97 98

Esquema 21. Obtencéo de dihidropirimidinonas via modificacdo de Atwal.

Outra metodologia para a obtencdo de dihidropirimidinonas/tionas foi
reportada por Sondhi e seus colaboradores.'#¢ Os autores realizaram a reacéo
entre isotiocianato-4-metil-2-pentanona (99) e aminas (42) ou hidrocloreto de
aminoacetonitrila (100), em metanol, sob refluxo e com o pH entre 4 e 5,

fornecendo, respectivamente, os produtos 101 e 102, de acordo com o

Esquema 22.
NH ~ N/R
R/ 2 pH 4-5 /&
MeOH ” S
42 Refluxo ou 101
))N + ou ta. ou
S” o
CN pH 4-5 N N
99 k ELALILLANY
NH,.HCl MeOH N/&S o]
Refluxo H
100 102

Esquema 22. Sintese de dihidropirimiditionas realizada por Sondhi e seus
colaboradores.
Apesar de existirem outras metodologias para a sintese de DHPMs, a
reacao multicomponente de Biginelli, devido a sua versatilidade e simplicidade,

é a mais empregada.®®144

3.3.3 Aplicacdes da reacéo de Biginelli e das dihidropirimidinonas

Por ser uma reacdo versatil que permite a sintese de DHPMs com
estruturas variadas de forma simples, a Reacgéo de Biginelli possui aplicagéo na
area biolégica e medicinal, devido as diferentes atividades bioldgicas
apresentadas pelas DHPMs como antituberculose,'*’ antiinflamatéria,48
bloqueadora de canais de célcio,’*® anti-HIV,®° anticancer,106:151-153

antioxidante,53 antimalarial,'>* dentre outras.18.44.98.155
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A partir do interesse pelas atividades bioldgicas apresentadas pela
nifedipina (4), uma DHP com elevada atividade bloqueadora de canais de
calcio, e pela semelhanca entre as duas classes de compostos, as pesquisas
por novos derivados tanto de DHPs como de DHPMs com esse tipo de
atividade comecaram a se intensificar, bem como por elucidacbes em seus
modos de acdo.’>14%1% Em 1978, Khanina et al.'®" reportaram a atividade
cardiovascular de DHPMs, e o composto 103, mostrado na Figura 13,
apresentou moderada atividade hipotensiva e propriedade espasmolitica.

Nos estudos de Atwal e seus colaboradores no inicio dos anos
1990,135149.158 diferentes DHPMs com relevantes atividades bloqueadoras de
canais de calcio foram identificadas. Dentre elas, tem-se o composto SQ32926
(104), mostrado na Figura 13, cujo enantidmero (R) (104a) apresenta atividade
anti-hipertensiva in vitro aproximadamente 445 vezes superior a apresentada
pelo enantiomero (S) (104b), visto que os valores obtidos de ICso para 104a e
104b foram de 8,5 e 3790 nM, respectivamente. Nos resultados in vitro, a
atividade apresentada por 104a foi inferior as apresentadas pelas DHPs
nifedipina (4) e amlodipina (49) (ambas com ICso= 2,5 nM), no entanto, estudos
in vivo demonstraram que 0 composto apresenta efeitos anti-hipertensivos com

poténcia e duracdo melhores que 4 e comparaveis a 49.13°

©/NV\0 ONH HProC | NJ\NHz FPro,C | NJ\O F
NAO N/go N’gs
H H H
103

SQ32926 (104) SQ32547 (105)
104a (R) ICs= 8,5 1M 105a (R) ICso= 15nM
104b (S) IC5= 3790 nM 105b (S) ICso= >1000 NM

Figura 13. DHPMs bloqueadoras de canais de calcio.

Outra estrutura que merece destaque reportada por esses autores,
dessa vez no trabalho de Rovnyak et al.,*>® é a DHPM bloqueadora de canais
de célcio SQ32547 (105), Figura 13. O enantibmero (R) (105a) se mostrou um
vasorelaxante mais potente que o (S) (105b) no ensaio in vitro, apresentando
ICs0 de 15 nM, enquanto que para 105b o ICso obtido foi superior a 1000 nM.
No ensaio in vivo, 0 composto 105a apresentou atividade anti-hipertensiva
potente e de longa duracdo, sendo mais potente que a nifedipina (4) e a
amlodipina (49).1%8
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De acordo com a revisdo sistematica realizada por Matos e seus
colaboradores!® sobre as atividades biolégicas dos derivados de DHPMs, as
propriedades antitumorais sao as mais estudadas e descritas para esses
compostos. Além disso, dentre as diferentes linhagens de células cancerosas
utilizadas em testes com DHPMs, as linhagens mais reportadas sdo de cancer
cervical, de mama e de pulméo.®

O monastrol (5), reportado por Mayer e seus colaboradores em 1999,%
foi a primeira molécula pequena a inibir especificamente a proteina motora
cinesina Eg5. A proteina Eg5 desempenha um papel importante na formacéao,
manutencdo e organizacdo do fuso bipolar na mitose, que consiste em um
processo de divisdo celular onde uma célula origina duas células idénticas.®’
Por esse motivo, a inibicho da proteina cinesina Eg5 representa uma
abordagem para o tratamento de cancer.%’

A Figura 14A, representa a etapa da mitose na qual os cromossomos
(cor azul) estdo condensados, alinhados na regido central e ligados ao fuso
mitético bipolar (cor verde), para que haja a separacdo dos cromossomos e
posterior formacao de duas células. O modo de acdo do monastrol consiste na
inibicdo da proteina Eg5, impedindo a formagdo do fuso bipolar e,
consequentemente, ocasionando mudanca na organizacdo dos microtubulos e
dos cromossomos, conforme pode ser visualizado na Figura 14B. A inibicdo da
cinesina Eg5 impede que ocorra a mitose e conduz a célula a apoptose (morte

celular).®”

Figura 14. Imagem de microscopia de fluorescéncia do fuso mitético (verde) e
dos cromossomos (azul) durante a mitose das células BS-C-1 A) tratadas por
4h com 0,4% DMSO (controle) e B) na presencga de 68 uM do monastrol.®”
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O monastrol ndo age diretamente na proteina tubulina, minimizando,
assim, a atividade neurotoxica apresentada por drogas anticAncer que agem
diretamente sobre a tubulina, como alcaldides vinca, taxol e epotilona. As
tubulinas sdo subunidades dos microtubulos que formam o fuso mitotico e os
microtubulos estdo envolvidos em diversos processos biolégicos como
organizacdo das organelas celulares, forma e motilidade celular, bem como no
transporte intracelular. Dessa forma, compostos que promovem interferéncias
na formacdo ou despolimerizacdo dos microtubulos podem levar a efeitos
colaterais relacionados a neurotoxicidade. Assim, por sua especificidade, o
monastrol (5) incentivou pesquisas na busca por analogos antimitéticos mais
potentes, mais especificos e visando a reducao de efeitos colaterais.'>!

DHPMs analogas ao monastrol foram preparadas, em suas formas
racémicas via reacdo de Biginelli, e avaliadas in vitro quanto as suas atividades
inibidoras da cinesina Eg5 por Gartner e seus colaboradores.’® Trés dos
compostos sintetizados apresentaram atividades inibidoras superiores a do
monastrol, sdo eles: enastrol (106), enastron (107) e dimetilenastron (108),
cujas estruturas estdo representadas na Figura 15. Enquanto o monastrol
apresentou ICso= 30 uM, 106 e 107 apresentaram valores de 2 uyM, e 108 de
200 nM, sendo mais de 100 vezes mais potente que o monastrol para a
inibicdo da proteina Eg5. Imagens de microscopia de fluorescéncia também
foram realizadas apos a administracdo do dimetilenastron (108) e resultados

semelhantes aos obtidos para o monastrol observados.15%:159

OH O OH O OH
OH o) o)
| NH ‘ NH ‘ NH
Nks N/gs N/gs
H H H

106 107 108
ICs0 = 2uM ICs0 = 2uM ICs50 = 200nM
Figura 15. Estruturas do enastrol (106), enastron (107) e do dimetilenastron
(108) e seus respectivos ICso para inibicdo da proteina Eg5.
Com o aumento nas pesquisas, diversas DHPMs foram identificadas por
apresentarem atividades anticancer. Nesse sentido, Russowsky e seus

colaboradores'®® sintetizaram, via reacdo de Biginelli, e investigaram a
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atividade antiproliferativa de DHPMs, em suas formas racémicas, contra sete
linhagens de células cancerigenas. Os resultados obtidos nos ensaios
demonstraram que, a concentracdo de 250 ug/mL o monastrol (5) apresentou
atividade citotéxica contra quatro linhagens, principalmente contra células de
melanoma (UACC2), enquanto o oxo-monastrol (4b), seu analogo oxigenado,
apenas apresentou atividade citostatica para as linhagens de células
cancerigenas testadas.'®

No mesmo estudo, o piperastrol (109) demonstrou ser mais eficiente que
o monastrol (5) contra cinco das sete linhagens testadas, com destaque para
as células de cancer de coélon (HT-29), contra as quais 0 109 (ICso= 2,5 pg/mL)
foi mais de 40 vezes mais potente que 0 5 (ICso >100 pg/mL). Além disso, o
109 foi mais ativo que o padrdo doxorrubicina contra as linhagens de células
tumorais de célon (HT-29), mama (MCF-7) e mama resistente para Adriamicina
(NCI-ADR).1% As estruturas do monastrol (5), do oxo-monastrol (5b) e do

piperastrol (109) sdo mostradas na Figura 16.

0\
OH OH 0
0 0 0
B0 NH B0 N NH B0 N NH
N/gs N/go NAS
H H H
5 5b 109
ICso= >100 ng/mL(HT-29) ICs= 2,5 ng/mL(HT-29)

Figura 16. Estruturas do monastrol (5), oxo-monastrol (5b) e do piperastrol
(109).

No estudo de Mostafa e seus colaboradores?®?, o composto 110 se
destacou por apresentar atividade anticancer de amplo espectro in vitro, em
dose de 10 uM, contra as linhagens de células cancerigenas testadas. Com
destaque para as porcentagens de inibicdo de crescimento (GI%) de 88, 86 e
85 apresentadas para as linhagens de células de cancer de pulm&o néo
pequenas (NCI-H460), melanoma (SK-MEL-5) e leucemia (HL-60(TB)),
respectivamente. O composto 111, ndo foi avaliado quanto a porcentagem de
inibicdo do crescimento, mas sua atividade citotoxica frente as linhagens de
células de cancer de préstata (PC-3), de célon (HCT-116) e de mama (MCF-7)

foi analisada e os valores de ICso0 obtidos foram de 9,18, 7,29 e 9,39 uM,
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respectivamente. Os valores de ICso foram comparaveis ao padréo
doxorrubicina. Ambos os compostos, 110 e 111, cujas estruturas podem ser
visualizadas na Figura 17, foram sintetizados a partir da reacado de Biginelli,

seguida de outras duas reagées.%?

0 o]
-0 7 NH -0 [ TNH
o o
S._S N__S
Y N
N N
C O,N
110 111
Gl%= 88 (NCI-H460) IC50= 9,18 uM (PC-3)
Gl%=86 (SK-MEL-5) ICs0= 7,29 uM (HCT-1186)
Gl%= 85 (HL-60(TB)) IC50= 9,39 uM (MCF-7)

Figura 17. DHPMs com atividade anticancer.

Ao sintetizar, também utilizando a reacdo de Biginelli, e avaliar a
atividade antiproliferativa de diferentes DHPMs, Silva e seus colaboradores!®3
identificaram que 12 compostos sdo mais potentes que o monastrol (5) contra
uma ou mais linhagens de células tumorais testadas. O composto 112 (Glso =
0,25 uM) foi mais de 90 vezes mais ativo que 4 (Glso = 24 uM) contra células de
glioma (U251) e o composto 113 (Glso= 0,25 uM) foi mais ativo que 4 (Glso=
22,2 uM) quase 90 vezes contra células de cancer de ovério resistente para
Adriamicina (NCI-ADR/RES), apresentando poténcia préxima ao padrao
doxorrubicina (Glso = 0,14 puM).1%3

Ainda no mesmo trabalho, os autores investigaram a atividade
antioxidante das DHPMs preparadas, avaliando seus potenciais em eliminar
espécies reativas de nitrogénio e de oxigénio (RNS e ROS). As DHPMs 112,
114 e 115 apresentaram as melhores atividades antioxidantes em ambos os
ensaios de eliminacdo de RNS e ROS dentre os compostos testados. Esses
compostos foram mais potentes que o resveratrol, um agente oxidante usado
como controle. Os valores necessarios para eliminar 50% dos radicais
presentes (SCso) obtidos no ensaio de eliminagcdo de RNS foram de 20,3, 29,7,

24,2 e 34,4 uM para 112, 114, 115 e resveratrol, respectivamente. No ensaio
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de eliminagéo de ROS, os valores de SCso obtidos foram de 33,0, 25,7, 78,0 e
121,4 uM para 112, 114, 115 e resveratrol. As estruturas das DHPMs 112, 113,
114 e 115 que se destacaram no estudo de Silva et al. s&o mostradas na
Figura 18.153

OH OH OH OH
OH OMe OH MeO OMe

O O 0] 0]
EtO NH EtO NH EtO NH EtO NH

Lo Lo L

H H H H

112 113 114 115

Glgo= 0,25 uM (U251) Glsp= 0,25 uM (NCI-ADR/RES)  SCs0= 29,7 uM (RNS) SCso= 24,2 uM (RNS)
SCs= 20,3 uM (RNS) SCs0= 25,7 pM (ROS) SCs0= 78,0 uM (ROS)
SCso= 33,0 uM (ROS)

Figura 18. DHPMs com atividades antiproliferativas (112 e 113) e antioxidantes
(112, 114 e 115).

Recentemente, nosso grupo de pesquisa publicou a sintese, a analise
fotofisica e a avaliacdo da atividade citotbxica de novas DHPMs
fluorescentes.®! Nesse estudo, as DHPMs foram obtidas a partir da reacéo de
Biginelli, em suas formas racémicas, utilizando B-cetoamidas fluorescentes
previamente preparadas. O composto mais ativo frente as trés linhagens de
células tumorais testadas in vitro foi o composto 116, Figura 19, apresentando
valores de ICso de 13,0, 14,0 e 9,9 uM contra as linhagens de cancer de mama
(MCF-7), coOlon (Caco-2) e préstata (PC3), respectivamente. A DHPM 116 foi
mais ativa que o monastrol e apresentou valores de ICso proximos aos valores
obtidos para a cisplatina que foram de 11,2 uM para MCF-7, 5,9 uM para Caco-
2 e 7,0 uM para PC3. O composto 117, Figura 19, apresentou ICso = 10,7 uM
para PC3 e foi 0 que apresentou maior indice de seletividade (S| = 15) frente
as células de prostata.

No mesmo artigo, a fluorescéncia apresentada pelas DHPMs permitiu
gue os autores obtivessem imagens utilizando microscopia confocal a laser da
acumulacdo dos compostos fluorescentes 116 e 117 nos nucleos das células
MCF-7 e PC3, respectivamente. Mesmo apés 8h de incubacéo foi possivel
observar elevada emissédo de fluorescéncia de ambos os compostos. Devido as

caracteristicas e propriedades apresentadas por essas moléculas, elas
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apresentam potenciais aplicagcdes como compostos bifuncionais, podendo agir

tanto como sondas fluorescentes quanto como agentes antineoplasicos.1%!

OH Me
o OH o OH o X=0,8
Z=0,S
N N
HN | H = HN | H = HN | OEt
Sy A

116 117 118
ICs0 = 13,0 uM (MCF-7) ICs0 = 10,7 uM (PC3)

ICs9 = 14,0 uM (Caco-2)
ICso= 9,9 UM (PC3)

MeO

119
Figura 19. Estruturas de derivados de dihidropirimidinonas fluorescentes.

120 121

Em outro estudo do nosso grupo de pesquisa foram reportadas DHPMs
fluorescentes (118), Figura 19, com potenciais aplicacdes como marcadores
biolégicos.10? Outros compostos fluorescentes derivados de
dihidropirimidinonas foram reportadas na literatura, como, por exemplo, 0s
hibridos DHPM-cumarina 119,'%° 120 e 121,6! cujas estruturas também estéo
representadas na Figura 19. As DHPMs fluorescentes apresentam diferentes
aplicacbes como sondas moleculares, podendo ser empregadas para a
quantificacdo seletiva de ions metalicos e ndo metalicos, bem como de
algumas biomoléculas, por exemplo.101,162-165

Estruturas derivadas do nucleo dihidropirimidinona podem ser
encontradas em diferentes alcaléides naturais que apresentam atividades
bioldgicas, como nas Batzelladinas A (73) e B (74), mostradas anteriormente
na Figura 11, as quais foram os primeiros produtos naturais de baixo peso
molecular reportados que demonstraram atividade inibidora da ligagao do HIV
gp-120 com as células CD4.°5%:% Em seu trabalho, Patil e colaboradores®
analisaram a atividade apresentada pelos alcaldides 73 e 74 na inibicdo da
ligacdo do gp120 com células CD4 ELISA obtendo valores de ICso de 29 e 32
uM, respectivamente, e do HIVgp120 com células CD4*T, os valores obtidos
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foram de 10 uM para 73 e 25 uM para 74. Os autores demonstraram ainda que
as Batzelladinas A e B apresentam atividades contra outras interagdes ligante-
receptor e enzimas, além de elevada atividade citotoxica contra células Vero.

A reacdo de Biginelli € uma importante ferramenta na sintese de
produtos naturais, como é o0 caso da sintese da Crambescina A (122), um
alcaldide natural da familia das guanidinas que pode ser isolado de esponjas
marinhas Crambe Crambe, reportada por Gao e seus colaboradores!®®. O
Esquema 23 mostra o inicio da sintese de 122, que consiste em uma RMC de
Biginelli entre octanal (123), acetoacetato de etila (69) e ureia (70), em
presenca de BrCH2CH2Cl e do catalisador 124, resultando na DHPM 125 e,
apos algumas etapas, a Crambescina A (122) foi obtida, com rendimento de
85% e excesso enantiomérico de 91%.

n-CeH1z_
H)J\/\/\/\ 0 S (0]

123 )L 124 (1mol%)
—_—

N
Crambescina A (122)
rend. 85%, ee 91%

Esquema 23. Reacao de Biginelli como etapa inicial para a sintese total do
alcaloide marinho Crambescina A.

Além das DHPMs serem amplamente exploradas por suas atividades
bioldgicas, também estdo presentes na quimica de materiais, como polimeros,

adesivos, corantes e compostos com propriedades Opticas.**%

3.4 Os Imidazbis

3.4.1 Caracteristicas gerais e aplicagdes dos Imidazois

Os azdis compreendem uma grande variedade de compostos

heterociclicos de cinco membros que possuem, no minimo, um atomo de
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nitrogénio e podem ainda conter outros heteroatomos, como mostra a Figura
20. Tais estruturas estao presentes em diversos compostos de origem natural
ou sintética, inclusive em uma gama de compostos que possuem atividades

biolégicas.6’

Pirrol (126) Pirazol (127) Isoxazol (128) Isotiazol (129)
B S
N. .N 7 Y
N N/> N/>
Tetrazol (131) Oxazol (132) Tiazol (133)
N B
N N

1,2,4-triazol (134) 1,2,3-triazol (135)

Figura 20. Estruturas dos azais.

Dentre os azois, tém-se a classe dos imidazois (130), em destaque na
Figura 20, os quais possuem dois atomos de nitrogénio, localizados nas
posicbes 1 e 3 de seu anel de cinco membros, duas ligacdes duplas,
apresentam a formula molecular C3HiaN2 e em existem em duas formas
tautoméricas equivalentes em imidazéis ndo substituidos, representadas na
Figura 21A. Quando o imidazol (130) é substituido, os tautdbmeros podem ser
assimétricos, como é o caso mostrado na Figura 21B para o 4(5)-

metilimidazol.167-169

A. B
1 3 1 3
NH 7\—NH N
3 1 H 3 1 H
130 130 5-metilimidazol 4-metilimidazol
131 132

Figura 21. Estruturas dos tautdmeros A. simétricos do imidazol e B.
assimétricos do 4(5)-metilimidazol.5°

Além disso, os imidazdis sdo heterociclos planares e aromaticos,

apresentam alta estabilidade térmica e resisténcia as oxidacdes e reducdes,
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sdo polares e possuem carater anfotero, ou seja, podem se comportar como
acidos ou como bases.'6716%-171 O par de elétrons ndo compartilhados do
nitrogénio N1 encontra-se em um orbital 2p, e esta evolvido na aromaticidade
do sistema, assim, N1 comporta-se como nitrogénio pirrélico, podendo ser um
doador de proton. JA o nitrogénio N3 possui seu par de elétrons nédo
compartilhados em um orbital hibrido sp? e o orbital p permanece vazio,
apresentando, dessa forma, um comportamento basico semelhante a um

nitrogénio piridinico (Figura 22).169.172

N NH
3N

Imidazol (130)

| — Orbital sp? 8 8 Orbital p, / N \
N N @ =Y 7 H

Piridina (133) 0\8/0 H Pirrol (134)

Figura 22. Estrutura eletrénica do imidazol, da piridina e do pirrol.17

Os imidazois sdo alcaléides e seu nucleo pode ser encontrado em
moléculas naturais biologicamente importantes como, por exemplo, no
aminoéacido essencial histidina (135), nas bases nitrogenadas adenina (136) e
guanina (137) que estdo presentes nos acidos nucléicos, e na histamina
(138),179173 um mediador da reacdo anafilatica.'”® As estruturas dessas
moléculas estdo representadas na Figura 23.

0] NH, O
NH
</N OH N—"SN N NH </N 2
HN l NH <N | p <N | PN HN ’
H N H N NH,
Histidina (135) Adenina (136) Guanina (137) Histamina (138)

Figura 23. Estruturas de compostos de origem natural contendo o ndcleo
imidazdlico.

Os imidazdis e seus derivados constituem uma classe relevante de
compostos, pois apresentam uma variedade de aplicagbes como em diodos
organicos emissores de luz (OLEDs),'’>'"> sensores Opticos,’®
catalisadores,'6%177:.178 e na area medicinal,}’3179180 4 que, devido as suas

caracteristicas estruturais, sdo capazes de interagir com receptores e enzimas
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de sistemas biolégicos.1”3181 Somado a isso, sdo polares, podem contribuir
para a melhora da solubilidade de compostos nos quais estdo presentes e
também da poténcia desses compostos.173182

Na area medicinal, sdo amplamente conhecidos por suas propriedades
antifingicas, fazendo parte de alguns medicamentos comerciais como, por
exemplo, Clotrimazol (139) e Cetoconazol (9).1°> Além da ampla atividade
antifingica, esses compostos apresentam diversas outras atividades
biologicas, dentre elas, pode-se destacar a atividade anti-inflamatoria,
antibacteriana, antitumoral, antiviral, anti-hipertensiva, antagonista de glucagon
e antiprotozoaria.l’3179.180.183 A Figura 24 mostra a estrutura de alguns
compostos derivados dos imidazbis que apresentam atividades

bioldgicas.1>173.183,184

O /’(O ¢ N\\:?
cl O ol
OfO 00 Q

O » AT

Clotrimazol (139) Cetoconazol (9) (140)
Antifungica Antifangica Antiprotozoaria
CF4
CF, HN™ SN
SaZa NI Ne! (> Q
Ccl X
y~NH a N "@’
NN OH N =N ,CO OCH;
Losartan (141) Nilotinibe (AM107) (142) Flumizol (6)
Anti-hipertensiva Anticancer Anti-inflamatéria

Figura 24. Compostos contendo o nucleo imidazdélico que apresentam
atividades bioldgicas.

3.4.2 Obtencao dos Imidazéis

A sintese do primeiro imidazol ndo substituido foi reportada Heinrich
Debus,*® em 1858, pela reacdo do glioxal (143) e do formaldeido (144), na
presenca da amoénia (19), de acordo com o Esquema 24. Porém, Debus néo
propés a formula estrutural do composto obtido, mas prop6s sua férmula
molecular correta, e chamou-o de “glioxalina” (130). Esse composto ganhou o
nome de imidazol décadas depois, atibuido pelo quimico alemao Arthur
Hantzsch.170.186
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Esquema 24. Sintese do imidazol realizada por Debus.

Mesmo antes da sintese do imidazol (130) por Debus, derivados
imidazélicos substituidos ja eram conhecidos na literatura, mas suas estruturas
ndo foram correlacionadas na época. Um exemplo disso € a publicacdo
realizada por Laurent, em 1845, da sintese do 2,4,5-trifenilimidazol, um
triarilimidazol conhecido como lofina (145a, Esquema 27), entretanto, o autor
ndo elucidou sua estrutura.'8®

Na Figura 25, a seguir, pode-se observar a primeira estrutura para o
nucleo imidazélico (146), proposta em 1877 por Wyss.*®:18” Na mesma figura,
também sdo apresentadas as estruturas propostas nas publicacbes de
Radziszewski'® (147) e de Japp e Robinson'®® (148) em 1882, nas quais as
férmulas estruturais do ndcleo imidazolico apresentaram diferencas quanto a
posicdo das ligacbes duplas em cada anel, porém, nenhum dos dois autores
forneceu evidéncias conclusivas para as respectivas sugestdes de formula

estrutural.186.190

N/,Cl:__H H H !-l
~ N N
C--H =N_H
| J: i I p—H
H

146 147 148

Figura 25. Propostas de Wyss, Radziszewski e Japp e Robinson para a
estrutura do imidazol.1*°

Bamberger, em 1893, forneceu uma evidéncia mais conclusiva da
estrutura do imidazol, ao reportar a oxidacdo do benzimidazol (149) ao acido
4,5-imidazoldicarboxilico (150) que, ao ser descarboxilado, levou a formacéo
do imidazol (130), conforme o Esquema 25, apresentando a mesma estrutura

apontada anteriormente por Japp e Robinson.186.190
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Esquema 25. Reacéo realizada por Bamberger.
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Existem variadas estratégias sintéticas para a preparacdo de imidazois,

como, por exemplo: pela cicloadicdo [3+2] entre benzimidatos (151) e 2H-

azirinas (152), em presenca de Zn (ll) (Esquema 26a);!°! pela cicloadicdo

cruzada entre uma isocianida aromatica (153) e uma isocianida contendo um

grupo retirador de elétrons (GRE) (154), catalisada por Cu (I) (Esquema

26b);1%? pela reacdo entre cetonas (155) e aminas (42), na presenca de

enxofre elementar (Esquema 26c¢);'°3 via Reacdo de Radziszewski, entre um

aldeido (17), um composto 1,2-dicarbonilico (18) e uma fonte de nitrogénio

(Esquema 26d);'®8 via sintese de van Leusen, pela cicloadicdo [3+2] entre uma

aldimina (156) e tosilmetilisocianetos (TosMICs) (157), em presenca de uma

base (Esquema 26e);'81:1%4 dentre outras.’1:190.19

a)

b)

d)

156

)"ﬂ* ZnCl,
_—
Ar~ "OEt MeCN, 80 °C
152
CUZO
CN/\GRE 1,10-fenantrolina
THF, 80° C
154
Sg
A~ KHCO
R®” "NH, 3
c-hexano, 120°C, O,
42
i Solvent
olvente
RZJ\H * NHy @ ————=
Catalisador
17 19
3
)R\(H) Base
Tos NC
157

R2

R1

N
Ar—</ I

N

H

130

al
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Esquema 26. Exemplos de estratégias sintéticas para a sintese de imidazéis.
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Embora os imidazbis possam ser preparados por diversas rotas, a
reacdo multicomponente de Radziszewski é uma das metodologias mais
utilizadas na sintese dessa classe de moléculas, devido a sua simplicidade e

versatilidade.190

3.4.3 A reacao multicomponente de Radziszewski e a sintese de 1,3-
imidazéis 2,4,5-trissubstituidos
Em 1882, Radziszewski'®8 publicou a sintese da lofina (145a), que é um
1,3-imidazol 2,4,5-trissubstituido, via reacdo multicomponente entre a benzila
(158), o benzaldeido (72a) e dois equivalentes de aménia (19), em presenca de
etanol e aguecimento. No mesmo ano, Japp e Robinson!8 também publicaram
a sintese de um imidazol trissubstituido, mas utilizando o 4-hidroxibenzaldeido
(72b) no lugar do benzaldeido (72a), formando, assim, o 4,5-difenil-2-(4-

hidroxifenil)imidazol (145b), conforme o Esquema 27.

! O
O
(3 7t
158 H o 19

72aR=H 145a R =H
72b R = OH 145b R = OH

Esquema 27. Sintese de triarilimidazois realizada por Radziszewski e Japp.

Apesar de ser ocasionalmente conhecida como reacdo de Debus-
Radziszewski, essa metodologia para a formacdo de imidaz6is é mais
conhecida como reacdo de Radziszewski, pois 0 mesmo demonstrou a
aplicabilidade de seu procedimento na sintese de outros imidazois. Nessa
reacdo, ao fazer a substituicdo de um equivalente de amdnia (19) por uma
amina primaria, obtém-se um imidazol substituido no atomo de nitrogénio da
posicéo 1.%°

A reacdo de Radziszewski € uma reacdo multicomponente, visto que
todos os materiais de partidas sado colocados para reagir a0 mesmo tempo, em
um anico vaso reacional (one-pot), e o produto possui quase todos os atomos
dos reagentes.'® Apesar de apresentar algumas vantagens por ser uma reagao
multicomponente, em geral, ndo apresenta elevados rendimentos para a

sintese de imidazois, pois podem ocorrer reagdes laterais, como por exemplo,
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condensacao alddlica reversa e formacdo do oxazol, e apresenta também
longos tempos reacionais.’®®1% A fim de se obter uma melhora nos
rendimentos e nas condi¢des reacionais, modificagdes na reacéo original foram
propostas, tornando-a uma ferramenta eficiente para a sintese de imidazois
estruturalmente variados, visto que a reacdo tolera diferentes materiais de
partida_19,190,195—197

Uma das modificagbes relevantes foi realizada por Davidson e
colaboradores,'®” em 1937, ao estudarem a preparacdo da lofina (145)
empregando, em vez do etanol, o acido acético (AcOH) como solvente, e
utilizando o acetato de amoénio (22), como fonte de nitrogénio, no lugar da
amonia (19), conforme o Esquema 28. Essa abordagem metodolégica levou a
formacdo 145 com rendimento quantitativo e em menor tempo reacional,
tornando-se amplamente utilizada.'® Nessa reacéo, o acido acético atua nédo

s6 como solvente, mas também como um catalisador acido de Brgnsted.1%8

O AcOH i N,
+ + NHOAc ———— |
N
H o O H
145

158 72 22

Esquema 28. Obtencédo da lofina (145) pela sintese de Radziszewski
modificada por Davidson et al.1%’

Entretanto, para a sintese de derivados imidazoélicos 2,4,5-
trissubstituidos esse protocolo demonstrou algumas desvantagens, assim
como outras metodologias sintéticas ja reportadas. Essas metodologias
geralmente apresentam algumas das seguintes caracteristicas: elevados
tempos reacionais, solventes ou catalisadores caros, baixos rendimentos e
formacdo de subprodutos indesejaveis, necessidade de cuidados na
manipulagdo do solvente ou catalisador, além de poderem apresentar
tratamento e purificacdo dos produtos trabalhosos.180:1%9

Acidos de Lewis sdo amplamente utilizados na sintese de 2,4,5-
triarilimidazéis e minimizam algumas dessas desvantagens.'®1% Um exemplo é
o trabalho de Wang e colaboradores,?® que demonstrou a eficiéncia do
Yb(OTf)s como co-catalisador frente a outros catalisadores acidos de Lewis
testados (AICIs, FeCls, NdCls e LaCls) para a sintese da lofina (145), na
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presenca de benzila (158), benzaldeido (72) e acetato de amoénio (22), em
acido acético e sob aquecimento, com rendimento de 95% e tempo reacional
reduzido (2h). Um fato relevante desse catalisador € que ele pode ser reusado
por pelo menos trés vezes sem que haja perda na sua atividade.

Em 2012, Marques et al.*®® publicaram um estudo sistematico utilizando
acidos de Lewis hidratados (SnCl2.2H20, ZnCl2.2H20, CdCl2.2H20,
MnCl2.4H20, CoCl2.6H20, SrCl2.6H20, NiCl2.6H20, CrCl3.6H20 e CeCls.7H20)
na sintese da lofina (145) via reacdo multicomponente de Radziszewski a partir
da benzila (158) ou da benzoina (159), acetato de amonio (22) e benzaldeido
(72), em EtOH. Para a reacdo com 158, o melhor resultado obtido foi com a
utilizagdo do catalisador SnCl2.2H20 e, para 159 com o CeCls.7H20,
possibilitando a obtencdo de rendimentos elevados. O uso dos haletos
metalicos hidratados apresenta a vantagem de serem mais baratos do que o0s
metais ndo hidratados e de facil manipulagdo.%

Os autores avaliaram também os efeitos da variagdo na propor¢do molar
dos catalisadores e de NH4OAc (22), demonstrando suas influéncias nos
rendimentos, testaram diferentes solventes e escolheram o etanol como o0 mais
adequado. Ainda no mesmo trabalho, os pesquisadores estenderam a
metodologia otimizada para a sintese de diferentes triarilimidazois (160),
conforme representado no Esquema 29, e os produtos foram obtidos com

rendimentos de 64 a 96%.198

. L7
R
CeC|3.7H20 O
ou
R O o 158 SnCl,.2H,0

N
o N /AL + NHOAc — %7 | D—ar
H™ Y0 EtOH N
o) H
17 22 Refluxo

R

O OH 459 160 (64-96%)

Esquema 29. Sintese de triarilimidazéis realizada por Marques et al.1%®

Alguns acidos de Brgnsted foram reportados na literatura com sucesso
para a catalise da reacdo de Radziszewski, como por exemplo, o &cido
oxalico,®®* o &acido p-tolueno sulfonico?®> e o A&cido sulfanilico,?® e
apresentaram rendimentos elevados tanto na sintese da lofina (145) (maiores

de 90%) quanto na sintese de seus derivados. A catalise utilizando liquidos
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idnicos, como [Hbim]BF41%° e [EtsNH][HSO4],2°4 também foi relatada e, algumas
vezes, dispensa o0 uso de solventes, ja que os liquidos ibnicos podem funcionar
como catalisador e como solvente. Ha ainda diversas outras op¢des de catalise
gue se mostraram eficientes, incluindo a catdlise heterogénea.19190.195,205

Além da catélise, modificacbes da reacdo de Radziszewski como
alteracdes nos solventes e até a ndo utilizacdo dos mesmos, nao utilizacdo de
catalisadores, mudancas na temperatura, uso de materiais de partida
diferentes, uso de micro-ondas e de ultrassom também sdo encontradas na

literatura, 19.190,205-208

3.4.3.1 Mecanismo da reacao multicomponente de Radziszewski

Ndo ha apenas uma proposta mecanistica para a reacdo de
Radziszewski. Em seu trabalho, Marques et al.?® resume as propostas
mecanisticas para a sintese da lofina pela reacdo de Radzizewski a partir do
benzaldeido (72), da benzila (158) e de uma fonte de aménia em trés
caminhos: (A) via diimina (161), (B) via diamina (162) e (C) via monoiminas
(163a,b). Os trés caminhos propostos estédo representados no Esquema 30.

O caminho A, via diimina (161), foi proposto por Steck e Day,?® em
1943, e corroborado pelos estudos cinéticos de Ogata e seus colaboradores,?*!
em 1969. Nessa proposta mecanistica, o par de elétrons do nitrogénio de cada
molécula de aménia (19) ataca um carbono carbonilico da benzila (158),
levando a formacdo do intermediario diimina (161) e liberacdo de duas
moléculas de agua. Ocorre um ataque nucleofilico de 161 ao benzaldeido (72),
formando 166, que tautomeriza e sofre ciclizacdo via ataque nucleofilico
intramolecular do grupo amino a carbonila, levando ao intermediario ciclico
169. Este, por sua vez, apés desidratacdo, origina a espécie 170, que se
aromatiza formando a lofina (145).2%°

O caminho B, via diamina (162), foi proposto por Davidson e seus
colaboradores,'®” em 1937, e continua sendo sugerido por outros
autores.1%9201.212 por essa rota, o par de elétrons do nitrogénio da amonia (19)
ataca a carbonila do benzaldeido (72) levando a formacédo da imina 163a, apds
eliminacdo de uma molécula de &gua. A imina 163a sofre um ataque
nucleofilico de outra molécula de 19, gerando o intermediario diamina (162),

gue se condensa com a benzila (158), liberando duas moléculas de agua e
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originando a diimina ciclica (174) que, por tranferéncia de hidrogénio [1,5]
sigmatrépica, forma a lofina (145).2%°

O caminho C, via monoiminas (163a,b), sugerido por Wang e
colaboradores,?®® também ¢é adotado por outros pesquisadores.?®® O
benzaldeido (72) sofre um ataque nucleofilico da amoénia (19) originando a
imina 163a, enquanto uma carbonila da benzila (158) sofre um ataque
nucleofilico de outra molécula de 19, levando a imina 163b. 163a reage com
163b, resultando na espécie 175, que sofre um ataque nucleofilico
intramolecular, gerando a estrutura ciclica 176. Em seguida, ocorre a

eliminacdo de uma molécula de agua e, ap6s desprotonacgdo, obtém-se a lofina
(145).200

A)

) H,N HN. N
L O L\ *@
WO O QO OO "’

166

Lofina (145) 174
| ——
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Lofina (145)

Esquema 30. Propostas mecanisticas para a reacdo de Radziszewski via A)
diimina (161), B) diamina (162) e C) monoiminas (163a,b).

3.4.4 Aplicacdes dos 1,3-imidazois 2,4,5-trissubstituidos

Imidazois derivados da lofina atraem a atencdo na area medicinal j& que
tais compostos apresentam uma gama de atividades biol6gicas.”®18 Alguns
desses compostos serdo apresentados a seguir. Dutta?'® sintetizou uma série
de 2,4,5-triarilimidazéis via reacdo de Radziszewski em &cido acético,
utilizando diferentes aldeidos, e avaliou a atividade anti-helmintica dessas
moléculas. Dentre os dez imidazbis sintetizados, cinco apresentaram
resultados comparaveis ou melhores que os dos padrdes utilizados (albendazol
e citrato de piperazina), sendo que os imidazois 178a, 178b e 178c, mostrados
na Figura 26, apresentaram os melhores tempos de paralisia completa 0,46,
0,24, e 0,26 minutos, e de morte, 1,57, 0,39 e 1,07 minutos, respectivamente,

em concentracao de 1% m/V.
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QL
N Tempo de Tempo de
| N paralisia morte
N (min.) (min.)
O H 178a 05 1.6
178b 0,2 0,4

178c 0,3 1.1
1 2- ’ ’

178a, R1— OH, 2R =H Albendazol 0,5 2,2
178b, R'= H, R?= OCH;, Citrato de piperazina 0,6 2,5

178¢c, R'= H, R>= NO,

Figura 26. 2,4,5-triarilimidazoéis com atividade anti-helmintica.

Na busca por novos compostos com propriedades contra a doenca de
Alzheimer, Da Costa e seus colaboradores?! sintetizaram hibridos tacrina-
lofina (180) via reacdo tetracomponente entre 9-aminoalquilamino-1,2,3,4-
tetrahidroacridinas (179), benzila (158), diferentes aldeidos aromaticos (72) e
NH4OAc (22), em etanol, catalisada por InCls, conforme Esquema 31. Os
hibridos sintetizados se mostraram bons inibidores de colinesterases, sendo o
composto 180a o mais ativo frente & enzima acetilcolinesterase (AChE) com
ICs0= 5,87 nm, além de apresentar alta seletividade para a AChE sobre a
enzima butirilcolinesterase (BuChE). Ja para a enzima BuChE, o melhor
inibidor foi o hibrido 180b, o qual apresentou ICso= 7,10 nm e foi inativa frente a
AChE. Os autores sintetizaram também hibridos bis-lofina (181), de maneira
semelhante aos hibridos tacrina-lofina (180), mas utilizando a diamina 182, em
vez do composto 179. A bis-lofina com n = 8 (181a), foi o hibrido dessa série
que apresentou o melhor resultado, demonstrando atividade inibitoria seletiva
da AChE com ICso= 42,55 nm.
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Esquema 31. Sintese dos hibridos inibidores de colinesterases tacrina-lofina
(180a,b) e bis-lofina (181a).

Guda e seus colaboradores!®? reportaram a sintese e a avaliacdo de
atividades antioxidantes e citotoxicas in vitro de 24 imidazois 2,4,5-
trissubstituidos. Os compostos (183a), (183b) e (183c) apresentaram as
melhores atividades antioxidantes com os valores de ICso de 5,87, 6,29 e 4,95
pMm, respectivamente, em comparagao com o padrdo acido ascorbico (ICso=
3,48 ym), no ensaio de eliminacéo de radicais difenil picrilhidrazil (DPPH), e os
compostos 184a e 184b apresentaram atividades moderadas de 9,45 e 10,93
pMm, respectivamente. A andlise da atividade anticancer contra as linhagens de
células cancerigenas de neuroblastoma (IMR-32), carcinoma de pulméo (A549)
e carcinoma cervical (HeLa) demonstrou resultados efetivos para os compostos
184d e 184e com valores de ICso de 10,29 e 10,48 um para IMR-32, 12,50 e
9,52 uym para A549, e 13,57 e 11,15 um para Hela, respectivamente. O padrao
utilizado foi a cisplatina.

Ainda no mesmo trabalho, os autores fizeram um estudo de docking
molecular dos derivados imidazdlicos sintetizados frente aos receptores dos
fatores de crescimento EGFR e HER2, que s&o importantes alvos no
desenvolvimento de farmacos anticancer. Os compostos 184c, 184d, 184e e
184f demonstraram fortes interagbes ligantes com os receptores EGFR e

HER2, e quase todos os resultados do estudo foram consistentes com o0s
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obtidos na avaliagédo da atividade citotoxica in vitro. As principais estruturas e
resultados do trabalho de Guda e seus colaboradores sdo mostradas na Figura
27, e nas Tabelas 1 e 2.18

184a, R'= Ph-2-OCH,C=CH, R?>= H
184b, R'= Ph-4-OCH,C=CH, R?>= H

2
J 183, R'= Ph-2.OCHCZCH | R 184c, R'= Ph-4-OCH,C=CH, R?= Br
| . : O 184d, R'= Ph-2-NO,, R?= Br
S 183b, R'= Ph-2- OCHZC CH N
\) R'] . \) 1
% ; ; | %R1s4e, R'= ¢ , R?=Br
<~ N 183¢c, R'= N \
\_s NH
R2

184a-f

! 0

183a-c |
: 184f, R'= f\fﬁ@, R2= Br
: o

Figura 27. 2,4,5-triarilimidazois com atividades antioxidantes e anticancer.

Tabela 1. Atividades antioxidantes dos compostos 183a-c e 184a,b.

183a 183b 183c 184a 184b Acido Ascérhico

Atividade antioxidante 5,87 6,29 4,95 9,45 10,93 3,48
(ICs0 pM)

Tabela 2. Atividades citotoxicas dos compostos 184d e 184e.

Células 184d 184e Cisplatina
. o IMR-32 10,29 10,48 4,76
Atividade citotoxica AB549 12,50 9,52 5,14
(ICs0 uM)
HelLa 13,57 11,15 3,88

Além de apresentarem diversas atividades biologicas, os imidazois
derivados da lofina também apresentam aplicagbes relacionadas as suas
propriedades Opticas e eletronicas.1’>175215216 Em 1877, as propriedades
quimioluminescentes da lofina (145) foram reportadas por Radziszewski,?'’ ao
perceber que o composto emite luz amarela intensa quando reage com o
oxigénio atmosférico em presenca de uma base forte, nesse caso, hidroxido de
potassio (KOH), em solugéo etandlica.?18219

O caminho proposto para a reacao, representado no Esquema 32, inicia-
se a partir da reacdo da lofina (145) com o oxigénio singlete (O2!) por meio de
uma cicloadicao [4+2], promovendo a formacao do 2,5-endoperoxido (185), que
€ convertido a um hidroperéxido (186). Em presenca de uma base forte, 186
cicliza originando um intermediario 4,5-epidioxetano (187), que é instavel, e sua
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abertura leva a N,N-dibenzoilbenzamidina (188) a um estado eletrénico
excitado. Ao decair para o estado fundamental, a N,N™-dibenzoilbenzamidina

(188) emite luz.218.220

Ph Lo Ph Ph
0

HNAN — = JiN N — N)\/N base, HN)*N

b= HOO——
P Ph Q_(Ph Pt Ph Pl

145 185 186 187

O Ph O O Ph O
hv - Ph)J\H/I\\NJ\Ph Ph)J\H/k\NJJ\Ph
188 188*

Esquema 32. Proposta de rota da quimioluminescéncia da lofina (145).

A lofina (145) e seus derivados também apresentam outras propriedades
de grande importancia, como a fluorescéncia e o cromotropismo, ou seja,
possuem a capacidade de apresentar variacdo de cor quando submetidos a
diferentes  condicdes fisico-quimicas.?'8??1  Devido as propriedades
apresentadas tanto pela lofina como por seus derivados, tais compostos
apresentam diversas aplicagbes como marcadores fluorescentes e

quimiossensores, por exemplo, dentre outras. 172175.215,216,218,221
3.5 Reacg0Oes do tipo click

Em 2001, inspirados na preferéncia da natureza por fazer ligacoes
carbono-heterodtomo em vez de ligagBes carbono-carbono em suas reacdes
de biossintese, Kolbe, Finn e Sharpless introduziram o conceito de “Click
Chemistry”, o qual se refere a um conjunto de reagfes altamente confiaveis,
termodinamicamente favoraveis e seletivas para a sintese rapida de novas
moléculas de maior complexidade a partir da unido de moléculas mais
simples.1*

Um processo click deve envolver condi¢cdes simples de reacao (deve ser
insensivel ao oxigénio e a agua, ndo sendo necessaria a utilizacdo de
atmosfera inerte), materiais de partida estaveis e acessiveis, ser realizado sem
a utilizacdo de solventes ou utilizando solventes inofensivos e de facil remocéo,

ser de fécil purificacdo, gerar apenas subprodutos inofensivos, ser modular e
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de ampla aplicabilidade, apresentar elevado rendimento, ser seletiva e
estereoespecifica. Devido ao fato de exibirem uma elevada forca motriz
termodinamica, as reacdes do tipo click tendem a ser rapidas e altamente
seletivas para um Unico produto.4

As reacdes do tipo click abrangem reactes de diferentes classes, como:
a) cicloadi¢cGes de espécies insturadas, como as cicloadi¢des 1,3-dipolares e as
reacOes de Diels Alder; b) substituicbes nucleofilicas, particularmente reacdes
de abertura de anéis heterociclicos tensionados como epoxidos e aziridinas; c)
qguimica da carbonila do tipo ndo alddlicas, como, por exemplo, a formacao das
ureias, tioureias, oximas e hidrazonas; e d) adi¢cbes a ligagbes mudltiplas
carbono-carbono, tais como epoxidacédo e adicdo de Michael.**

Dentre as diversas reacdes click existentes, pode-se destacar a reacao
de cicloadicdo 1,3-dipolar entre uma azida e um alcino catalisada por cobre (1),
conhecida como CuAAC (do inglés, Copper-catalyzed azide-alkyne
cycloaddition), que promove a formacédo regioespecifica de 1,2,3-triazois 1,4
dissubstituidos. Além de ser a reacao click mais utilizada, essa reacédo é
também considerada o melhor modelo de Click Chemistry.1213

Recentemente, o Prémio Nobel de Quimica de 2022 foi concedido em
conjunto a Carolyn R. Bertozzi, Morten Meldal e K. Barry Sharpless pelo
desenvolvimento da Click Chemistry e da quimica bio-ortogonal. Meldal e
Sharpless foram reconhecidos por seus estudos no universo das reacgdes click
e pela reacdo de cicloadicéo 1,3-dipolar entre uma azida e um alcino catalisada
por cobre (1)(CuAAC), enquanto Bertozzi foi reconhecida por utilizar as reacdes
click dentro de organismos vivos.??? A premiagdo ressalta a importancia e a

aplicabilidade dessas rea¢fes para o desenvolvimento cientifico.

3.5.1 Reacéo de cicloadicéo 1,3-dipolar de Huisgen catalisada por Cu(l)
(CuAAC)

Nos 1960, Huisgen publicou seus estudos sobre a familia das
cicloadicdes 1,3-dipolares e as diversas possibilidades para a sintese de
heterociclos apresentadas por essas reacdes, as quais atualmente sado
chamadas de cicloadicdo 1,3-dipolar de Huisgen.??>-??5 Tais reacdes sdo um

tipo particular de reacdes periciclicas, e um dos compostos possui um grupo
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1,3-dipolar (dipolo) que interage com outro composto, que contém um sistema
1 (dipolarofilo).?2°

A primeira reacdo de cicloadicdo térmica 1,3-dipolar entre uma azida e
um alcino para a formacéo de 1,2,3-triazois foi reportada por Arthur Michael,??®
em 1893, utilizando fenilazida (189) e acetilenodicarboxilato de etila (190), sem
a presenca de catalisador, como mostra o Esquema 33. Nesse caso, nao foi
obtida uma mistura de regioisbmeros, pois foi utilizado um alcino

simétrico.223.224

N3 ©\ N
@ +  MeO,C—=—CO,Me —2 - NN

M902C COzMe
189 190 191

Esquema 33. Primeira reacdo de cicloadicéo 1,3-dipolar entre uma azida e um
alcino.?26

As cicloadic¢des térmicas 1,3-dipolares entre uma azida (192) e um alcino
terminal (193), que sao cicloadi¢bes [3+2], levam a formacéo de 1,2,3-triazdis,
e sao as reacbes mais utilizadas da familia de cicloadi¢cdes 1,3-dipolares de
Huisgen. Entretanto, apresentam as desvantagens de serem lentas,
demandarem elevadas temperaturas, apresentarem baixos rendimentos e
formarem uma mistura dos regioisdbmeros 1,2,3-triazélicos 1,4 (194) e 1,5-
dissubstituidos (195), como mostra o Esquema 34A.12227

Entretanto, os estudos reportados de forma independente pelos grupos
de Sharpless??’ e de Meldal??®, em 2002, demonstraram que a utilizacédo de
Cu(l) como catalisador da reacao 1,3-dipolar de Huisgen entre uma azida (192)
e um alcino (193) (CuAAC), a temperatura ambiente, levava a um aumento
consideravel na velocidade de reacdo (aumentando a taxa de velocidade de
reacdo na ordem de 7 vezes) e na regiosseletividade, formando apenas o
regioisomero 1,4-dissubstituido (194), como pode ser observado no Esquema
34B, tornando-a de grande aplicabilidade.*?
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A. Cicloadigao térmica 1,3-dipolar de Huisgen entre uma azida e um alcino

N_ 1 N 1
RN, + R= —B o N°NR L NTONR
192 193 R? R2

194 195

B. Cicloadigcao de 1,3-dipolar de Huisgen antre uma azida e um alcino catalisada por Cu(l)

Cu(l N R
R-N; + R*= B N Vi
192 193 R?
194

Esquema 34. Representacdo da reacao de cicloadicao 1,3-dipolar de Huisgen
entre uma azida (em azul) e um alcino (em vermelho) A. sem catalisador e B.
catalisada por Cu(l).

A reacdo de cicloadicao térmica 1,3-dipolar de Huisgen entre uma azida
e um alcino é uma reacdo altamente exotérmica e apresenta uma barreira
energética elevada para a formacéo dos produtos triazélicos 1,4 (194) e 1,5-
dissubtituidos (195). Estudos tedricos usando calculos de DFT (Teoria do
Funcional de Densidade) mostraram que as energias de ativacdo para a
formacdo dos dois regioisbmeros apresentam valores proximos, sendo de
18,84 kcal.mol! para 194 e 18,51 kcal.mol? para 195, o que explica a falta de
seletividade, a necessidade de elevadas temperaturas e os longos tempos
reacionais apresentados por essas reacdes sem a catalise por Cu(l).2%°

Outros metais como Ni(ll), Pd(ll), Pt(ll) e Ru(ll) foram utilizados para a
catélise da reacao de cicloadicao 1,3-dipolar de Huisgen entre uma azida e um
alcino terminal, levando a formacdo do regioisbmero 1,2,3-triazol 1,4-
dissubstituido (194), nos casos das catalises por Ni(ll), Pd(ll), Pt(Il).1® J& na
catélise por Ru(ll), é possivel obter tanto o regioisébmero triazolico 1,4-
dissubstituido (194) como o 1,5-dissubtituido (195), ou até uma mistura de
ambos, dependendo da estrutura do alcino de partida e do catalisador de
ruténio(ll) utilizado.'32% Apesar das opcgGes de utilizacdo de outros metais para
a catélise dessa reacdo, a catdlise por Cu(l) para a sintese regiosseletiva de
194 leva vantagem sobre as outras, em termos de viabilidade, rendimento,
tempo reacional, temperatura e aplicabilidade.'?

Devido a sua versatilidade, a reacdo de cicloadicdo 1,3-dipolar entre
uma azida e um alcino catalisada por cobre () permite que diversas fontes de
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cobre possam ser utilizadas como pré-catalisadores para promover a formacéo
in situ de espécies de Cu(l). Um dos protocolos mais aplicados, que apresenta
a vantagem de ser compativel tanto com o oxigénio como com a agua, consiste
na utilizacdo de CuSO04.5H20 juntamente com ascorbato de sodio (em
excesso), para que haja a reducao do sal de Cu(ll) no meio reacional. Outras
vantagens da utilizagdo de um precursor de Cu(ll) em vez da utilizagao direta
de sais de Cu(l) sdo seu baixo custo, maior estabilidade e a ndo necessidade
de adicionar uma base nitrogenada no meio reacional como, por exemplo,
trietilamina (TEA) ou diisopropiletilamina (DIPEA).1?

A reacdo de cicloadicdo 1,3-dipolar entre uma azida e um alcino
catalisada por Cu(l) é realizada com sucesso em diversos solventes tais como:
diclorometano, THF, acetona, acetonitrila, DMF, DMSO, alcodis, agua, dentre
outros. Observa-se que podem ser usados tanto solventes préticos quanto
solventes aproticos, misturas aquosas, misturas bifasicas, outras misturas de
solventes e, ha ainda, metodologias sem a presenca de solventes?31:232 e
metodologias usando liquidos idnicos como solvente.’? Apesar das variadas
opcoes, deve-se levar em consideracao a fonte de cobre e as propriedades dos
regentes a serem utilizados para avaliar qual a melhor escolha de solventes ou
combinacdo desses em cada caso, visto que a mudanca de solvente pode
alterar o rendimento e a velocidade da reagdo.!?233

Outro ponto favoravel dessa reacdo € a sua compatibilidade quimica
com a maioria dos grupos funcionais, inclusive grupos funcionais altamente
reativos, sem que haja a necessidade protecdo dos mesmos para que seja
realizada. Devido a sua ortogonalidade, pode ser combinada com varias outras
reacoes de maneira one-pot, tais como: reacdes de alquilacdo, de acilagcéo, de

Passerini, de Ugi, de Wittig, de Diels Alder, entre outras.?34

3.5.1.1 Mecanismo da reacdo de cicloadicdo 1,3-dipolar de Huisgen
catalisada por Cu(l) (CuUAAC)

No que diz respeito ao mecanismo da reagado de cicloadicao 1,3-dipolar
entre uma azida e um alcino catalisada por cobre (l), Sharpless e Fokin,??” em
2002, publicaram a primeira proposta mecanistica para essa reacao e envolvia
intermediarios de cobre mononucleares. Tal mecanismo serviu como ponto de

partida para posteriores estudos mecanisticos teodricos e experimentais que
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sugeriram que se tratava de um mecanismo mais complexo, envolvendo
espécies intermediarias de cobre dinucleares. Foi determinado ainda, por
estudo cinéticos, que a reagdo é de primeira ordem na azida e é entre primeira
e segunda ordem no alcino.??°

Em 2013, Fokin e colaboradores®®® realizaram experimentos que
corroboraram a hipotese da presenca de espécies intermediarias de Cu(l)
dinucleares e propuseram o mecanismo mostrado no Esquema 35. Inicialmente
ocorre a coordenagao do Cu(l) com os elétrons 11 do alcino (193), diminuindo o
pka do préton do alcino para 9,8, tornando-o mais acido, o que facilita sua
desprotonagcdo em meio aquoso, gerando o acetileto de cobre (I) (197). Em
seguida, hd a complexacdo de 197 com a azida (192), via nitrogénio N1,
formando o complexo reativo azida-acetileto (198). Neste complexo, devido a
presenca do cobre, a eletrofilicidade do nitrogénio terminal da azida (N3) e a
nucleofilicidade do carbono B-vinilidénico (C4) sdo aumentadas, favorecendo o
ataque nucleofilico do C4 ao N3 para dar origem a primeira ligacdo covalente
C-N, levando a formacdo do metalociclo (199). Essa etapa é geralmente
considerada a etapa determinante da velocidade da reacdo e € também a
etapa na qual a regioespecificidade da reacdo é definida. Na etapa seguinte,
ocorre uma contragcdo do metalociclo, pela formacdo da segunda ligacéo
covalente C-N (entre N1 e C5), gerando o intermediario triazolil-cobre (200),
gue sofre rapida protonacéo, levando ao produto final 1,4 dissubstituido (194) e

a regeneracao do catalisador, fechando o ciclo.13:229:233,235

84



N R’ H
N’r \N/RZ 193
__ Cu
: 194 K - [ ! :
R H [Cu] = RI_—=— 4 [Cu]
o 196 o
N 2
N7 CN-R [Cu]
_ .
R'  “[cu] R——=——ICul
200 acetileto de cobre (197)
R2
o
N
[Cu] 1 R? ﬁ'1\ N;—R?2
N_ CIII
N 192
N (DIcy] 3‘>[c;u]
R 5NCu] R'———|[Cu]
199 198

Esquema 35. Mecanismo para a reacdo CuAAC.?%

3.5.1.2 Os1,2,3-triazbis

O anel 1,2,3-triazélico formado na reacdo de cicloadicdo 1,3-dipolar
entre uma azida e um alcino catalisada por cobre (I) € um heterociclo
aromatico, estavel a degradacdes quimicas e metabdlicas, possui grande
momento dipolo (aproximadamente 5 D), podem participar de interacdes
dipolo-dipolo e de ligagdes hidrogénio, o que pode ser favoravel na ligacdo de
alvos biomoleculares e também melhorar a solubilidade do
compost0.12'233v236v237

Devido a semelhanca em suas propriedades fisico-quimicas, o ndcleo
triazolico pode ser empregado como bioiséstero das ligacdes de amida, tendo a
vantagem de o anel triazélico ser mais estavel. Na Figura 28 pode ser
visualizada a comparagéo do heterociclo 1,2,3-triaz6lico (194) com uma amida
(201). A distancia entre os grupos R! e R2 é de 5,0 A em 194 e de 3,8 A em
201. No triazol 194, os nitrogénios das posi¢cdes 2 e 3 atuam como aceptores
de ligacdo hidrogénio, assim como o oxigénio da amida (201), e ambas as
estruturas também possuem um atomo de hidrogénio que pode participar de
ligacdes hidrogénio (Figura 28).2%3238239 Além de serem usados como

mimeéticos de ligacdes de amidas, os 1,2,3-triazois também podem ser usados
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como bioisésteros de éster, acido carboxilico, ligacdes duplas, ligacbes

dissulfeto, fosfatos de acila e de anéis aromaticos.236:240

Aceptor ligacdo Aceptor ligagdo
hidrogénio hidrogénio
e} ‘NAN'

2 \
R1 N,R ~ R1 N\RZ
I

H H

| |
Doador ligagao Doador ligacao

hidrogénio hidrogénio
Distancia R-R2 3,8 A Distancia R-R2: 5,0 A

Figura 28. Comparacéo entre amida (201) e 1,2,3-triazol 1,4-dissubstituido
(194)_238,239

Di Marzo e colaboradores,®! a fim de investigarem os efeitos da
utilizacdo de anéis 1,2,3-triazélicos como amidomiméticos em moléculas
estruturalmente simples, nas quais a porcdo amida possui um papel
fundamental para a atividade bioldgica, prepararam analogos de capsaicindides
contendo heterociclos 1,2,3-triazélicos em vez da ligacdo amidica. Analises
realizadas pelos autores mostraram que 0s capsaicindides contendo o triazol
1,4-dissubistituido (202) apresentavam atividades menores, mas comparaveis
as dos capsaicinoides (203) frente ao receptor TRPV1(receptor vanildide) e,
ainda, apresentavam atividades frente ao receptor CB1 (receptor canabinoide
psicotropico), bastante significativa no composto 202b, ndo observadas nos
analogos contendo o grupo amida. Os resultados demonstraram que os 1,2,3-
triazéis 1,4-dissubstituidos funcionaram como bioisosteros da ligacdo amidica e
gue esses anéis podem atuar como farmacoforos. As estruturas dos compostos

202 e 203 sdo apresentadas na Figura 29, a seguir.

O N

’ NW ‘N

R |\\ Q,/ R ~
OMe 203a, R=H OMe 202a, R=H
OH 203b, R=| OH 202b, R=|

Figura 29. Utilizacdo de anéis 1,2,3-triazdlics 1,4-dissubstituidos como
bioiséstero de amida em capsaicinoides.
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Por suas caracteristicas e pela simplicidade para sua obtencdo, os
triazdis sdo amplamente utilizados na quimica medicinal. Na literatura, podem
ser encontrados diversos compostos contendo o ndcleo triazélico que
apresentam atividades biologicas, tais como: anticancer, antifingicas,
antivirais, antibacterianas, antimalaricas, antitromboticas, antidiabéticas,
antiprotozoarias, antituberculares, antioxidantes, inibidoras de proteases do
HIV, dentre outras.?33:236.242

A seguir serdo apresentados alguns exemplos de estudos que
identificaram compostos biologicamente ativos contendo o nucleo 1,2,3-
triazolico 1,4-dissubstituido em suas estruturas. Kantevari e colaboradores?+?
sintetizaram 36 compostos hibridos, via reacdo de cicloadicdo 1,3-dipolar entre
uma azida e um alcino catalisada por Cu(l), na busca por novos compostos
com atividade antituberculose. A estratégia utilizada para o design das novas
moléculas € mostrada na Figura 30A e consiste na unido da porcdo
farmacoforica dibenzo[b,d]furano, dibenzotiofeno ou 9-metil-9H-carbazol com
grupos alifaticos ou aromaticos, com o anel triazolico entre eles.

Os compostos tiveram suas atividades avaliadas in vitro contra
Mycobacterium tuberculosis Hz7Rv e 27 dos 36 compostos apresentaram
valores de concentracdo minima inibitoria (MIC) entre 1,9 e 41,0 yM. Os dois
compostos mais ativos (204a,b), cujas estruturas estdo representadas na
Figura 30B, apresentam (MIC) igual a 1,9 uM, sendo, portanto, 26 vezes mais
ativos que a pirazinamida (205), MIC = 50,08 pM, e quatro vezes mais ativo
que o etambutol (206), MIC = 7,6 uyM, ambos utilizados no tratamento de
tuberculose (Figura 30C). Além disso, os compostos 204a e 204b
apresentaram um perfil de baixa toxicidade frente as quatro linhagens de

células examinadas.
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Figura 30. A. Estratégia de design dos compostos antituberculose. B.
Estruturas dos dois compostos mais ativos obtidos. C. Estruturas dos famacos
Pirazinamida e Etambutol.

Rana e seus colaboradores?** testaram alguns heterociclos de cinco
membros  (1,3,4-oxadiazol (I), 1,2,4-oxadiazol (II), 1,2,3-triazol 1,4-
dissubstituido (Ill) e 1,2,3-triazol 1,5-dissubstituido (IV)) como bioisosteros da
amida no composto RN-18 (207), o qual possui atividade anti-HIV. O composto
gue apresentou a melhor atividade in vitro dentre os testados foi 0 que continha
o anel 1,2,3-triazélico 1,4-dissubtituido (208). Com isso, 0s autores resolveram
preparar 84 novas moléculas contendo esse heterociclo e realizando algumas
substituicdes estruturais. Das 84 moléculas, 30 exibiram boas atividades
inibidoras HIV-1 em células H9, e o composto mais ativo (208a) apresentou
ICso igual a 10 nM, ou seja, por volta de 1000 vezes mais potente que o0 RN-18
(207), que apresenta ICso igual a 6 yM (Esquema 36).
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Esquema 36. Esquema para a obtencédo dos compostos anti-HIV.

Devido a sua versatilidade, simplicidade e eficiéncia (até mesmo em
concentracfes muito baixas), a reacdo de cicloadicdo 1,3-dipolar entre uma
azida e um alcino catalisada por cobre (I) para a sintese de 1,2,3 triazéis 1,4-
dissubstituidos vem sendo amplamente aplicada em diversas areas de
pesquisa como, por exemplo, na quimica medicinal, mencionada
anteriormente, na quimica de polimeros, na ciéncia de materiais, na sintese de
catalisadores, na bioconjugacdo, dentre outras.*®233 Além disso, essa reacdo
apresenta diversas caracteristicas presentes nos conceitos de “sintese ideal”3®
e de “quimica verde”,** tornando-a uma boa ferramenta na busca por novos
compostos hibridos biologicamente ativos contendo anéis 1,2,3-triazdlicos, ja
que os aneis triazolicos podem atuar ndo s6 como um linker, mas também

podem contribuir na atividade biolégica do composto sintetizado.236
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4. Resultados e Discusséo
4.1 Sintese das dihidropirimidinonas azidadas

A fim de preparar dihidropirimidinonas contendo o grupo azido (Ns),
necessario para a realizagdo das reacdes de cicloadicdo 1,3-dipolar de
Huisgen, primeiramente foi preciso sintetizar as cloro-dihidropirimidinonas (Cl-
DHPM) (209) e, a partir delas, via substituicdo nucleofilica, foi possivel a
obtencéo das dihidropirimidinonas azidadas (Ns-DHPM) (210).

As CI-DHPMs (209) foram sintetizadas a partir da metodologia publicada
por Lebed e colaboradores,?® via reagdo multicomponente de Biginelli,
partindo-se de um aldeido aromatico (72), do 4-cloroacetato de etila (21) e
ureia (70), em presenca de acido acético glacial, utilizado como solvente e
catalisador acido de Brgnsted, sob aquecimento de 50 °C por 48 horas,
conforme Esquema 37. Tal metodologia possibilita a manutencéo da ligacéo C-
Cl presente no composto 1,3-dicarbonilico de partida, necesséaria para a
obtencdo das 6-cloro-dihidropirimidinonas (209), as quais foram obtidas com
rendimentos de 72% (209a) e 70% (209b), sem a necessidade de purificacdo

adicional, e foram caracterizadas por RMN de 'H, RMN de 13C, IV e ponto de

fuséo.
N Acido
O O (@) 5t
’ 1R aceético
= Cl e
* EtOM * HZNJ\NHZ o
50°C, 48 h
H™ ~O Cl H
72a, R=H 209a, R=H 72%

18 70

72c, R=3,4,5-(OMe) 209b, R=3,4,5-(OMe) 70%

Esquema 37. Sintese das 6-cloro-dihidropirimidinonas 209a e 209b.

No espectro de RMN de 'H da CI-DHPM 209a, Figura 31, observam-se

em 9,25 e 7,64 ppm os singletos dos hidrogénios Ha e Hp, respectivamente.
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Figura 31. Espectro de RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds) do composto 209a.

No intervalo de 7,36 a 7,22 ppm encontram-se 0s sinais dos hidrogénios
aromaéticos e, em 5,22 ppm, o dupleto do hidrogénio benzilico (Hc), com 3J =
2,9 Hz, devido ao acoplamento com o Hp, do grupo NH vizinho. Em 4,78 e 4,62
ppm estdo os sinais referentes aos hidrogénios diastereotépicos Ha € Ha', que
acoplam entre si com constantes de acoplamento geminal 2J = 10,6 Hz e, por
isso, cada hidrogénio aparece como um dupleto. O sinal dos hidrogénios He
aparece como um quarteto em 4,07 ppm, com 4J = 7,0 Hz, devido ao seu
acoplamento com o hidrogénios H:, que aparecem como um tripleto em 1,13
ppm, com 4J = 7,0 Hz.

Visando a preparagdo de dihidropirimidinonas azidadas (210) aptas a
realizarem a cicloadicdo 1,3-dipolar de Huisgen com outros substratos
preparados neste trabalho, foi escolhida a metodologia mostrada no Esquema
38,246 a seguir, visto que um halogénio pode ser facilmente subtituido via

substituicdo nucleofilica por um grupo azida.
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Esquema 38. Sintese das dihidropirimidinonas azidadas 210a e 210b.

As dihidropirimidinonas azidadas 210a e 210b foram obtidas com
rendimentos de 88 e 91%, respectivamente, ndo foi necessaria nenhuma
purificacdo e os compostos foram devidamente caracterizados por RMN de 1H,
RMN de 13C, IV e ponto de fusio.

No espectro de RMN de 'H da N3-DHPM 210a, mostrado na Figura 32,
pode-se observar a semelhanca com o espectro da CI-DHPM 209a,

apresentado anteriormente na Figura 31.

9.47
88
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Figura 32. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg) da N3-DHPM 210a.

A diferenca ocorre nos sinais dos hidrogénios diastereotopicos Hd € Har,
que apresentaram deslocamentos quimicos e constantes de acoplamento 2J
distintos nas duas DHPMs, comprovando que houve formagédo de um composto

diferente do composto de partida.
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Para demonstrar com maior clareza a diferenca entre os deslocamentos
quimicos dos hidrogénios Hda e Ha a-cloro e a-azida, foram ampliadas as
regides entre 5,00 e 3,50 ppm dos espectros de hidrogénio dos compostos
209a (Figura 33A) e 210a (Figura 33B). Nota-se que os sinais dos hidrogénios
Hda e Ha' a-cloro sdo encontrados como dois dupletos em 4,77 e 4,61 ppm,
ambos com constante de acoplamento 2J = 10,6 Hz, enquanto os sinais dos
hidrogénios Hd e Ha' a-azida aparecem como dois dupletos mais blindados em
4,47 e 4,35 ppm, ambos apresentando constante de acoplamento 2J = 12,8 Hz.
Isso ocorre, pois, em um dos hibridos de ressonancia da azida, esses

hidrogénios estéo ligados ao atomo de nitrogénio com carga negativa.
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Figura 33. Ampliacao da regiédo entre 5,00 e 3,50 ppm dos espectros de RMN
de H (400 MHz, DMSO-ds) A. da CI-DHPM 209a e B. da N3-DHPM 210a.

Os espectros de RMN de 3C da CI-DHPM 209a e da N3-DHPM 210a
sdo similares e, para facilitar a visualizacdo de suas diferencas, ambos os
espectros foram colocados na Figura 34. Observa-se que o sinal do carbono
C12, em destaque, registrado em 39,2 ppm no composto 209a, torna-se um
pouco mais desblindado em 210a, aparecendo em 48,0 ppm. Outra diferenca
notada entre os dois espectros esta nos sinais correspondentes aos carbonos

C5 e C4, que aparecem mais préximos um do outro no composto azidado.
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Figura 34. Espectros de RMN de 13C (100 MHz, DMSO-dg) A. da CI-DHPM
209a e B. da N3-DHPM 210a.

4.2  Sintese dos benzaldeidos propargilados

Para a sintese dos diferentes aldeidos propargilados, os quais serdo
utilizados posteriormente na preparacdo das dihidropiridinas e dos imidazois
propargilados, a estratégia adotada para a insercao do grupo propargila nos
benzaldeidos de partida foi a reacdo conhecida como eterificacdo de
Williamson, por meio da reacdo de O-alquilagdo da hidroxila fendlica. Para
essa reacao, foi utilizado brometo de propargila (212) e meio reacional basico,
de acordo com o Esquema 39A.?4” Essa reacdo ocorre via mecanismo de Sn2
e se inicia com a desprotonacao da hidroxila pela base, levando a formacao de
um ion alcéxido (213). O ion alcoxido (213) age como um nucledfilo e ataca o
carbono ligado ao grupo abandonador, formando o éter de interesse e

eliminando o grupo abandonador, em um mecanismo concertado, conforme

mostrado no Esquema 39B, a seguir.
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A. Q K,COs
H N Acetona H Yy ST—
—OH * -0

Refluxo
72 212 (214)
o (\ 0
B K,CO4
H X H + H XY /S —
3 ~-H T> Nl T> Nl
| _— O\J | _— OK Bij\ | _
72 KHCO; 213 212 KBr 214

Esquema 39. A. Reacdo de O-alquilacéo dos hidroxibenzaldeidos.
B. Mecanismo de O-alquilacdo dos hidroxibenzaldeidos via Sn2.

A partir das condi¢des reacionais mencionadas no Esquema 39, foram
sintetizados cinco diferentes benzaldeidos propargilados (214a-e), com

rendimentos entre 80 e 95%, conforme a Tabela 3.

Tabela 3. Rendimentos e tempos reacionais dos aldeidos propargilados
obtidos via eterificacao de Williamson.

Entrada?® Aldeido Composto Tempo (h) Rendimento (%)
214a (0]
1 /©)LH 2 95
/\O
214b O

214c S (@)
AN
\/O H b
3 2 80
214d S (@]
AN
\/O H
4 4 93
MeO
214e (0]
5 @H 3 90
(@]

aCondig8es reacionais: aldeido (72), 10 mmol; brometo de propargila (212), 15 mmol; K2COs,
20 mmol; acetona, 25 mL; refluxo. PPurificacéo via cromatografia em coluna de silica gel.

Os produtos puros 214a-e foram obtidos apds recristalizacédo e apenas o
composto 214c foi purificado via cromatografia em coluna de silica gel
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utilizando acetato de etila/hexano como eluentes. Todos os aldeidos foram
caracterizados via RMN de *H, RMN de *3C, IV e ponto de fus&o.

No espectro de RMN de 'H do aldeido 214a, mostrado na Figura 35,
pode-se evidenciar a formacdo do produto pelo aparecimento dos dois sinais
caracteristicos do grupo propargila terminal: o tripleto, em 2,58 ppm, referente
ao hidrogénio acetilénico (Ha), blindado por efeito anisotrépico, e o dupleto, em
4,79 ppm, referente aos hidrogénios do metileno (Hb), ambos com constante de
acoplamento 4J = 2,3 Hz, tipica de alcinos (4J = 2,0-3,0 Hz).?*® Em 7,10 e 7,85
ppm, pode-se visualizar dois dupletos, com constante de acoplamento 3J = 8,8
Hz, que correspondem aos sinais dos quatro hidrogénios do anel aromatico
1,4-dissubstituido. Em 9,91 ppm, observa-se o simpleto atribuido ao hidrogénio
do aldeido, ja que o deslocamento quimico desse tipo de hidrogénio é

encontrado entre 9,00 e 10,00 ppm.24®
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Figura 35. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCIls) do aldeido 214a.

Ao analisar o espectro de RMN de 3C do composto 214a também foi
possivel verificar a ocorréncia da reacdo de O-alquilacdo do 4-
hidroxibenzaldeido (72b) e confirmar sua estrutura, devido a presenca dos
sinais em 77,5 e em 76,3 ppm, correspondentes aos carbonos sp do alcino,

localizados tipicamente na regido entre 65 e 90 ppm.?*® Os sinais dos outros
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carbonos do composto 214a foram identificados e as atribuicdes realizadas

podem ser visualizadas na Figura 36.
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Figura 36. Espectro de RMN de 3C (75 MHz, CDCIs) do aldeido 214a.

4.3 Sintese do benzaldeido azidado

Visando a obtencédo do benzaldeido azidado de interesse, primeiramente
foi necessaria a preparacdo do bromoetoxi-benzaldeido (215), o qual
posteriormente foi submetido a uma reacado de substituicdo nucleofilica do tipo
Sn2 com a azida de sddio (NaNs) (211).

O bromoetoxi-benzaldeido (215) foi sintetizado a partir do 4-hidroxi-
benzaldeido (72b), via O-alquilacdo, utilizando 1,2-dibromoetano (216) e em
presenca de carbonato de potassio (K2COs), conforme Esguema 40.24° A
reacdo mostrado no Esquema 40 foi conduzida em diferentes temperaturas e
variando as proporgdes dos reagentes, de modo a verificar a melhor condi¢céo
reacional dentre as testadas. Os resultados dos testes estdo apresentados na
Tabela 4.
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OH o B

B K,CO4
+ Br/\/ r _—
Acetona
H (@] H (0]
72b 216 215

Esgquema 40. Sintese do bromoetoxi-benzaldeido 215.

Tabela 4. Condi¢fes reacionais testadas para a sintese do bromoetoxi-
benzaldeido (28).

72b 216 K2COs Acetona T (°C) Rend. Tempo
Entrada

(mmol) (mmol) (mmol) (ml) (%) (h)
12 1 3+ 3P 2 2¢ + 2bc 70 60 9
2@ 1 4 2 4c 70 62 9
3 1 8 2 5 Ambiente <50 120
4 1 8 2 50 <50 24
5 1 8 2 70 70 14
6 5 40 10 25 70 80 14

a Atmosfera inerte. P Adicionados apds 5 horas de reacdo. ¢ Acetona seca.

Na entrada 1 da Tabela 4 a reacéo foi realizada com a quantidade inicial
do 1,2-dibromoetano (216) de 3 mmol, em vez dos 2 mmol utilizados na
referéncia consultada.?*® A reacédo se procedeu em atmosfera inerte e, apés 5
horas (0 tempo de reacdo citado na referéncia utilizada) o 4-hidroxi-
benzaldeido (72b) ainda néo tinha sido completamente consumido. Decidiu-se,
entdo, adicionar mais 2 ml de acetona e mais 3 mmol de 216 e deixar reagir por
mais algumas horas. Ap6s mais 4 horas, a mistura reacional foi resfriada,
filtrada e purificada por cromatografia em coluna de silica gel, utilizando acetato
de etila e hexano como eluentes, para a obtencéo do produto 215 com 60% de
rendimento.

Foi observada a formagdo do bis-aldeido 217 (4,4'-(etano-1,2-
diilbis(oxi))dibenzaldeido), o qual foi separado durante a purificacdo e sua
estrutura foi evidenciada por RMN de 'H e RMN de 13C.2%0 A formacéo do bis-
aldeido 217 pode ocorrer quando o 4-hidroxi-benzaldeido (72b) reage com o
bromoetoxi-benzaldeido (215), em meio basico, em vez de reagir com o 1,2-

dibromoetano (216), conforme Esquema 41.
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/\/Br
ch:o3 dH
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Acetona \/\O
H
O 217

Esquema 41. Formacéao do bis-aldeido 217.

Na entrada 2 da Tabela 4 foram utilizados 4 mmol do 1,2-dibromoetano
(216) e 4 ml de acetona, mantendo-se as proporcdes dos outros reagentes, a
temperatura de 70 °C e a atmosfera inerte. Nessas condi¢cdes também houve
formacdo consideravel do bis-aldeido 217 e o rendimento foi similar ao da
entrada 1. Visando a diminui¢cdo ou até a ndo formacédo de 217, na entrada 3 foi
duplicada a quantidade do 1,2-dibromoetano (216) usada na entrada 2, a de
acetona foi aumentada de 4 para 5 ml, a reacdo foi mantida a temperatura
ambiente e sem atmosfera inerte. Ndo houve consumo completo do 4-hidroxi-
benzaldeido (72b), mesmo apdés 5 dias (120 horas), ndo houve formacdo do
bis-aldeido 217 e o produto 215 foi formado, mas com rendimento abaixo de
50%. Na entrada 4, a temperatura da reacao foi aumentada para 50 °C e as
proporcdes dos materiais de partida utilizadas na entrada 3 foram mantidas.
Nesse teste, 72b também nédo foi completamente consumido, mesmo apds 26
horas, houve formacéo do produto 215, com rendimento menor que 50%, e do
bis-aduto 217.

Ainda analisando a Tabela 4, observa-se que, na entrada 5, as
guantidades dos reagentes foram mantidas e a temperatura foi elevada para
70 °C, por 14 horas. Com essas condi¢bes, adaptadas das metodologias
adotadas nos trabalhos de Biju et al.?*® e Wang et al.?5!, o aldeido de partida
72b foi completamente consumido e foi obtido um melhor rendimento (70%),
mesmo havendo a formacao do bis-aldeido 217 que, dessa vez, foi formado em
menor quantidade. Sendo assim, na entrada 6 a escala da reacédo foi
aumentada em 5 vezes, mantendo-se as propor¢des dos materiais de partida e
a temperatura, com o intuito de testar se tais condi¢cdes seriam viaveis para a
sintese de maior quantidade do produto 215. O resultado foi um rendimento de

80%, mostrando que em uma escala maior essa rota é ainda mais favoravel.
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O bromoetoxi-benzaldeido (215) foi caracterizado por RMN de 'H, RMN
de 3C e ponto de fusdo. Em seu espectro de hidrogénio, mostrado na Figura
37, pode-se visualizar o sinal referente ao hidrogénio do aldeido como um
simpleto em 9,90 ppm, na regido aromaticos tém-se os sinais dos hidrogénios
do anel 1,4-dissubstituido, que se apresentam como dois dupletos com
constantes de acoplamento 3J = 8,8 Hz. Em 4,38 ppm, observa-se o tripleto
correspondente aos hidrogénios do grupo CH:2 ligado ao atomo de oxigénio, e
em 3,68 o tripleto referente aos hidrogénios do grupo CH: ligado ao bromo,?*°

que acoplam com constante de acoplamento 3J = 6,2 Hz.

<
<
~

o1
4.40
438
4.37
3.69
3.68
3.66

~I — ~

<

«©

~
I
|

—9.90
7.87
7.84
;

()/\/Br

|
[ 7.850

- —7.87
—4.40
—4.38
—4.37

-—7.04
-—7.01

—3.69
—3.68
—3.66

! I
ryraaspeny/ MJ\
4.400 4.375

3.700 3.675 3,650

7.025 7.000

Chemical Shift (ppm)

Figura 37. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCI3) do composto 215.

No espectro de carbono do composto 215, apresentado na Figura 38,
pode-se verificar a formacao do produto desejado pela presenca dos sinais em
67,9 e em 28,4 ppm, referentes aos carbonos C6 e C7, respectivamente, que
nao sao encontrados no 4-hidroxibenzaldeido (72b). Na regido mais
desblindada do espectro encontra-se o0 sinal correspondente ao carbono da
carbonila do aldeido (C1), em 190,7 ppm. Sinais de carbonos de grupos
carbonila apresentam elevados deslocamentos quimicos, pois sdo altamente
desblindados devido a hibridizacdo sp? e a estarem diretamente ligados a um
atomo de oxigénio.?*® Os sinais em 163,0 e 130,4 ppm apresentam baixa

intensidade, quando comparados aos demais, e foram atribuidos aos carbonos
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Co arométicos C5 e C2, respectivamente. Os sinais dos outros carbonos
aromaticos aparecem em 132,0 ppm (C3) e 114,8 ppm (C4). Por fim, tém-se os
sinais referentes aos dois carbonos sp3, sendo o C6 o mais desblindado, em

67,9 ppm e o C7, mais blindado, em 28,4 ppm.
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Figura 38. Espectro de RMN de *3C (100 MHz, CDCIz) do composto 215.

E sabido que uma maneira simples de sintetizar uma alquil azida é a
realizacdo de uma reacdo de substituicdo nucleofilica do tipo Sn2, entre um
haleto de alquila e uma azida. O ion N3 é altamente nucleofilico e uma das
fontes deste ion comumente utilizada nessas reacfes é a azida de soédio
(211).%%? Assim, a metodologia escolhida para preparar o benzaldeido azidado
(218) foi a descrita por Zhang et al.?®>® e parte de 215, preparado na etapa
anterior, utiliza NaNs3 (211) e dimetilformamida (DMF), sob aquecimento de 100

°C, por 1 hora, conforme pode ser visualizado no Esquema 42.

O/\/Br O/\/N3
DMF
+ NaN3 _—>
211 100 °C, 1h
H (@]
215 218

Esquema 42. Sintese do aldeido azidado (218).
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O composto 218 é um Oleo transparente, foi obtido com 92% de
rendimento sem necessidade de purificacéo e foi caracterizado por RMN de *H
e RMN de 3C. O espectro de RMN de 'H de 218 é bem semelhante ao
espectro do composto bromado 215, porém, os tripletos referentes aos grupos
CH2 apresentaram constantes de acoplamento diferentes. No composto
bromado 215 a constante de acoplamento 3J entre os hidrogénios dos dois
grupos CH:2 da porc¢ao alifatica € de 6,2 Hz, enquanto que no composto azidado
218, a constante de acoplamento 3J = 4,9 Hz. Outra diferenca entre os
espectros de hidrogénio dos dois compostos é que no do aldeido bromado 215
o sinal dos hidrogénios do grupo CH2 a-oxigénio € levemente mais desblindado
que o sinal dos hidrogénios do grupo CH:2 a-oxigénio do aldeido azidado 218,
conforme pode ser visualizado na Figura 39, que mostra a comparacao dos

espectros de RMN de *H dos dois compostos.
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Figura 39. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCI3) A. do aldeido bromado
215 (em azul) e B. do aldeido azidado 218 (em preto).

O espectro de carbono do composto 218, também apresenta bastante
similaridade com o espectro do aldeido 215, diferenciando-se apenas o
deslocamento quimico do sinal referente ao C7. No composto contendo o
atomo de bromo (215) esse sinal aparece em 28,4 ppm, € no composto
contendo o grupo azido (218), aparece mais desblindado em 49,9 ppm, como

mostra a Figura 40, que compara os espectros de 3C dos dois compostos.

103



- ~ =) <
~ [} o < [ee] o ™
S o oo < & ~ 6
2 3 a3 b s Q A~_-Br
| |~ | | (e}
5 7
|
3 2 4
| 6 3
, . 2
° . H”0
|
,
e e R R e e e R
180 160 140 120 100 80 60 0 20 0
B Chemical Shift (ppm) )/
7/
< o 0 o /
~ = S N @ 9 ! 6
g g K S o s/ N
— 1 - — © < ’ O/\/ 3
|~ | K 5 7
4 /l 4
/
31 /! 3
2
| ° ! l\
| |
H”>0
5 2 ‘
|
|
1
T T T T T T T T T T T T T T T T T e e
180 160 140 120 100 80 60 40 20 0

Chemical Shift (ppm)

Figura 40. Espectro de RMN de 3C (100 MHz, CDClIz) do A. aldeido bromado
215 e B. do aldeido azidado 218.

4.4 Sintese das dihidropiridinas propargiladas e azidadas

De posse dos benzaldeidos propargilados (214a-e) e do benzaldeido
azidado (218), foi possivel realizar a reacdo multicomponente de Hantzsch
entre o aldeido (214 ou 218), 2 equivalentes do composto 1,3 dicarbonilico (18)
e carbonato de amoénio (219), para a obtencdo das 1,4-dihidropiridinas
propargiladas (220) ou azidadas (221), dependendo do aldeido de partida
utilizado, conforme Esquema 43 e Tabela 5.

Em trabalhos anteriores do nosso grupo de pesquisa haletos hidratados
foram empregados com sucesso em reacbes multicomponentes, sendo um
deles o CeCl3.7H20.1?519%8.2% O CeCls.7H20 é um &cido de Lewis fraco,
comercialmente disponivel, estavel, relativamente barato, de facil manipulagéo
e de baixa toxicidade, sendo amplamente empregado como catalisador ou
promotor de reacdes em sintese organica.t325°

Assim, decidiu-se por conduzir as reagdes sob refluxo, em presenca de
CeCl3.7H20 e utilizando isopropanol como solvente. Os resultados obtidos
podem ser visualizados na Tabela 5.
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R1

R2
2 eq.
') 0 CeCl3.7H,0
R + Y F  + (NHg,COp ——— =
R _R® Isopropanol
O~ 'H - Refluxo, 24h
214 ou 218 32 219

H
220 ou 221
Esquema 43. Sintese das DHPs propargiladas (220) e azidadas (221).

Tabela 5. Sintese e rendimentos das dihidropiridinas propargiladas (220) e
azidadas (221).

Entrada? DHP R! R? R3 R* RS Rend. (%)
1 220a OCH2C=CH H H OEt Me 64
2 220b OCH2C=CH H H OMe Me 64
8 220c OCH2C=CH H H -CH2C(CH3)2CHz- 59
4 220d OCH:C=CH OMe H OEt Me 52
5 220e H OCH2C=CH H OEt Me 59
6 220f H OCH2C=CH H OMe Me 58
7 2209 H OCH:C=CH H -CH2C(CH3)2CHz- 55
8 220h H H OCH2C=CH OEt Me 56
9 220i H H OCH2C=CH OMe Me 50
10 220j H H OCH2C=CH  -CH2C(CHzs)2CH2- 54
11 221a O(CHz2)2N3 H H OFEt Me 65
12 221b O(CH2)2N3 H H -CH2C(CH3)2CHz- 74

aCondicdes: aldeido (214) ou (218), 1 mmol; composto 1,3-dicarbonilico (18), 2 mmol;
(NH34)2CO3 (219), 3 mmol; CeClz.7H20, 0,2 mmol; isopropanol, 2,5 mL; refluxo.

Apbés purificagdo por cromatografia em coluna de silica gel, utilizando
misturas de acetato de etila/hexano como eluentes, as DHPs propargiladas
(220a-j) foram obtidas com rendimentos de 50 a 64%, enquanto as azidadas
(221a,b) com rendimentos de 65 e 74%, como mostra a Tabela 5. Todas as
DHPs foram devidamente caracterizadas por RMN de *H e de 3C.

Foi possivel perceber que as dihidropiridinas azidadas vao degradando
com o tempo, podendo influenciar o rendimento obtido nas proximas reacdes

que utilizam essas DHPs.
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De modo a facilitar o entendimento e a visualizacdo das 12 DHPs

preparadas, suas respectivas estruturas estéo representadas na Figura 41.

220j 2212
Figura 41. Estruturas das dihidropiridinas sintetizadas.

Pela andlise do espectro de RMN de 'H da DHP 220a, apresentado
na Figura 42, pode-se confirmar a formacéo do produto, principalmente devido
a presenca do sinal do hidrogénio benzilico (He), que aparece como um
simpleto em 4,95 ppm, em destaque, e devido a auséncia do sinal do
hidrogénio do aldeido de partida (nesse caso, do aldeido 214a), localizado em
9,91 ppm.

Os outros sinais presentes no espectro corroboram a formacgéo de
220a e foi possivel fazer atribuicbes a cada um deles. Os sinais em 7,21 e 6,82
ppm foram atribuidos aos hidrogénios Hi e Hg do anel aromético 1,4-
dissubstituido, que aparecem como dois dupletos, ambos com constante de
acoplamento 3J = 8,6 Hz. O singleto correspondente ao hidrogénio ligado ao
atomo de nitrogénio (Ha) € encontrado em 5,67 ppm e em 4,64 ppm pode-se
observar um dupleto, referente aos hidrogénios metilénicos Hn com 3J = 2,4 Hz,
devido ao seu acoplamento com o hidrogénio Hi, que aparece como um tripleto
em 2,50 ppm com 3) = 2,4 Hz, pelo mesmo motivo. Entre 4,17 e 4,02 ppm,

pode ser observado um multipleto, correspondente aos sinais dos hidrogénios
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diastereotopicos Hc e He. O sinal dos hidrogénios Ho das metilas vinilicas
aparece como um simpleto em 2,32 ppm e, por fim, tem-se o sinal dos

hidrogénios Hd, que aparecem como um tripleto em 1,23 ppm, com 3J = 7,3 Hz.
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Figura 42. Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCIls) de 220a.

O espectro de RMN de 'H da DHP azidada 221a é bastante similar ao
espectro da DHP propargilada 220a, diferenciando-se na regiao de 4,70 a 2,40
ppm, mostrada na Figura 43. Pode-se observar que os sinais dos hidrogénios

Hn e Hi aparecem em deslocamentos quimicos diferentes nos dois compostos.
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Figura 43. Ampliacdo das regides de 4,70 — 2,40 ppm dos espectros de A.
RMN de 'H (300 MHz, CDCI3) da DHP 220a (em preto) e de B. RMN de 'H
(400 MHz, CDCl3) da DHP 221a (em azul).
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No RMN de *3C do composto 220a, pode-se destacar a presenca do
sinal dos carbonos carbonilicos C4, em 167,6 ppm, do carbono benzilico C7
em 38,7 ppm e dos sinais referentes aos carbonos sp do alcino C13 e C14, em
78,8 e 75,2 ppm, respectivamente. Os outros sinais foram identificados e

atribuidos conforme mostrado na Figura 44.
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Figura 44. Espectro de RMN de 3C (75 MHz, CDCIs) da DHP 220a.

Os espectros de RMN de '3C das DHPs 220a e 221a também sdo
semelhantes, diferenciando-se, principalmente, nos deslocamentos quimicos
dos sinais dos carbonos C12 e C13, e na presenca do sinal do carbono C14 na
DHP 220a. Os sinais dos carbonos mencionados estdo em destaque na Figura
45, na qual podem ser visualizados os espectros de RMN de 3C das duas

moléculas.
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Figura 45. Espectros de A. RMN de 3C (75 MHz, CDClIs) da DHP propargilada
220a (em preto) e de B. RMN de 3C (100 MHz, CDCI3) da DHP azidada 221a
(em azul).

4.5 Sintese dos imidazdis propargilados

De posse dos aldeidos propargilados (214), preparados anteriormente,
foi realizada a reagdo multicomponente de Radziszewski,'® a qual consiste na
condensacdo entre um composto 1,2-dicarbonilico (158), um aldeido (17) e
excesso de amoénia (19), sob aguecimento.

Em estudos anteriores do nosso grupo de pesquisa envolvendo a
sintese de 2,4,5-triarilimidazois via reagdo multicomponente de Radziszewski,
investigou-se a utilizacdo de diferentes haletos metéalicos hidratados como
catalisadores acidos de Lewis para a sintese desses compostos. Partindo-se
da benzila (158), o SnCl2.2H20 foi o catalisador mais eficiente dentre os
avaliados.'%®

Dessa forma, as sinteses foram conduzidas empregando o
procedimento utilizado por Marques et al.}®®, de acordo com o Esquema 44, a
partir da benzila (158) ou da 9,10-fenantrenoquinona (222), aldeido
propargilado (214) e acetato de amonio (22), em presenca de SnCl2.2H20,
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promovendo a formacéo dos imidazois propargilados (223). Os resultados sdo

mostrados na Tabela 6, a seguir.
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Esgquema 44. Sintese dos imidazois propargilados.

Tabela 6. Estruturas, tempos reacionais e rendimentos dos imidazéis
propargilados (223) sintetizados.

Entrada? Imidazol R?! R2 1,2 dicarbonilico Tempo (h)  Rend. (%)
1 223a OCH2C=CH H 158 20 59
2 223b OCH2C=CH OMe 158 17 50
3 223c OCH:C=CH H 222 2 60°P
4 223d H OCH2C=CH 158 24 48

aCondig68es: aldeido 214, 1 mmol; 1,2 dicarbonilico 158 ou 222, 1 mmol; NH4OAc (22), 4 mmol;
SnCl2.2H20, 0,1 mmol; EtOH; refluxo.PPurificado por cromatografia em coluna de silica gel.

Os imidazéis propargilados (223a-d) foram obtidos com rendimentos de
48-60%, como mostra a Tabela 6, e caracterizados por RMN de 'H e de 3C.
Os tempos reacionais com a benzila (158) variaram de 17-24h, enquanto a
reacdo com a da 9,10-fenantrenoquinona (222) se completou em apenas 2h.
Os compostos 223a, 223b e 223d foram recristalizados em etanol e apenas o
composto 223c foi purificado por cromatografia em coluna de silica gel. As

estruturas dos imidazéis 223a-d estao representadas na Figura 46.

AP o L

223b

@

223c 223d
Figura 46. Estruturas dos imidazois propargilados sintetizados.
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Pela andlise do espectro de RMN de 'H do imidazol 223a, Figura 47,
pode-se evidenciar a formagéo do produto, principalmente pela observacdo do
simpleto correspondente ao hidrogénio do anel imidazélico (He) em 12,55 ppm.
Exceto os hidrogénios das duas fenilas, localizados na faixa entre 7,15 e 7,60
ppm, os demais hidrogénios do composto foram identificados. Em 8,03 e 7,10
ppm, tém-se dois dupletos, correspondentes aos hidrogénios Ha e Hc do anel
aromatico 1,4-dissubstituido, respectivamente, que acoplam com constante de
acoplamento de 8,9 Hz. O sinal dos hidrogénios Hy aparece como um dupleto,
em 4,84 ppm, e o dos hidrogénios Ha como um tripleto, em 3,59 ppm, pois

acoplam entre si, com 4J =2,3 Hz.
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Figura 47. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, DMSO-des) do composto 223a.

Na Figura 48 é mostrado o RMN de C*2 do imidazol propargilado 223a.
Iniciando a identificacdo dos carbonos pela regido de menor frequéncia, em
55,5 ppm aparece o sinal do carbono metilénico C3, e os dos carbonos
acetilénicos C1 e C2 em 78,4 e 79,2 ppm, respectivamente. Os sinais dos
carbonos sp? do anel aromatico para-substituido do imidazol aparecem em
115,0 ppm (C5) e 126,6 ppm (C6), e os dos carbonos C9 e C9’ do nucleo
imidazolico em 123,8 ppm. Na regido entre 127,0 e 129,0 ppm, encontram-se
0s sinais dos carbonos das fenilas e, mais adiante, os dos carbonos Co em
1455 ppm (C8) e 157,3 ppm (C4). Néo foi possivel identificar o sinal do

carbono ipso C7.
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Figura 48. Espectro de RMN de 3C (100 MHz, DMSO-ds) do composto 223a.

4.6 Sintese dos compostos hibridos

De posse das DHPMs azidadas, das DHPs azidadas e propargiladas e
dos imidazois propargilados, foi possivel prosseguir com a sintese dos
compostos hibridos via cicloadicdo 1,3-dipolar de Huisgen catalisada por Cu(l).

Apesar das opcoes de utilizacdo de outros metais como Ni(ll), Pd(ll),
Pt(ll) para a catdlise dessa reacdo, a catalise por Cu(l) para a sintese
regiosseletiva do 1,2,3-triazol 1,4-dissubstituido leva vantagem sobre as outras
em termos de viabilidade, rendimento, tempo reacional e temperatura.’?

Dessa forma, a sintese dos quatro grupos de compostos hibridos,
baseou-se no protocolo empregado por Moro et al.,?® o qual emprega
CuS04.5H20 como fonte de cobre, em presenca de ascorbato de sédio, para
que ocorra a reducao in situ do Cu(ll) para Cu(l), e a reacdo é conduzida em
uma mistura bifasica de DCM/H20, sob temperatura ambiente, conforme
representado no Esquema 45. Abordagens a partir de um precursor de Cu(ll)
em vez da utilizacdo direta de sais de Cu(l) sédo vantajosas, pois sao de baixo
custo, apresentam maior estabilidade, além de ndo necessitarem de atmosfera
inerte e da utilizacdo de soventes secos, visto que apresentam compatibilidade

tanto com o oxigénio como com a agua.*?
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Esquema 45. Representacdo genérica da sintese dos compostos hibridos.

46.1 Sintese dos hibridos DHP-DHP

Os compostos hibridos DHP-DHP (224a-j) foram preparados a partir da
combinagcdo das DHPs propargiladas (220) com as DHPs azidadas (221), de
acordo com o procedimento mostrado no Esquema 45.2% Os resultados estdo

sumarizados na Tabela 7, a seguir.

Tabela 7. Sintese e rendimentos dos hibridos DHP-DHP.

Entrada? DHP DHP Hibrido Rendimento (%)
Propargilada Azidada
1 220a 221a 224a 68
2 220b 221a 224b 82
3 220c 221a 224c 50
4 220e 221a 224d 71
5 2209 221a 224e 86
6 220a 221b 224f 69
7 220b 221b 224q 57
8 220c 221b 224h 60
9 220e 221b 224i 58
10 2209 221b 224 76
11 220j 221b 224k 54

aCondig¢des reacionais: DHP 220, 0,2 mmol; DHP 221, 0,2 mmol; CuS04.5H20, 0,02 mmol;
ascorbato de sodio, 0,03 mmol; 2,0 mL de DCM; agua destilada, 2,0 mL; 24h; t.a.

Os compostos hibridos DHP-DHP (224a-j) foram obtidos com
rendimentos de 50 a 86%, como mostra a Tabela 7, apds purificacdo por
cromatografia em coluna de silica gel, utilizando misturas de acetato de
etila/hexano e acetato de etila/metanol como eluentes. Os produtos foram
devidamente caracterizados por RMN de 'H e de !3C. Para facilitar a
visualizagdo das estruturas dos 11 compostos hibridos DHP-DHP, suas

respectivas estruturas estao representadas na Figura 49.
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Figura 49. Estruturas dos compostos hibridos DHP-DHP sintetizados.

Pela andlise do espectro de RMN de 'H do hibrido 224a, apresentado na
Figura 50, pode-se evidenciar sua formacéo, principalmente devido a presenca
do sinal do hidrogénio triazolico (Hr), que aparece como um simpleto em 7,78
ppm, em destaque, e devido a auséncia do sinal do hidrogénio acetilénico da

DHP propargilada, o qual apareceria por volta de 2,50 ppm.
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No espectro da Figura 50, além do sinal do hidrogénio triazolico H, foi
possivel identificas os outros sinais do composto. Os sinais correspondentes
aos hidrogénios dos dois anéis arométicos aparecem em 7,20, 6,83 e 6,70
ppm, e os dois sinais largos em 5,83 e 5,78 ppm sé&o referentes aos
hidrogénios ligados aos atomos de nitrogénio dos nucleos dihidropiridinicos.
Em 4,94 e 4,93 ppm encontram-se os sinais dos hidrogénios benzilicos Hn e

Hc, respectivamente.
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Figura 50. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCIs3) do hibrido 224a.

Continuando a andlise do espectro, o sinal dos hidrogénios Hg €
observado como um simpleto em 5,15 ppm, enquanto os dos os hidrogénios Hd
e He aparecem como dois tripletos em 4,72 e 4,30 ppm, respectivamente, e
acoplam entre si com constante 3J = 4,9 Hz. No multipleto localizado de 4,15-
4,02 ppm, encontram-se os sinais dos hidrogénios diasterotopicos Hy e Hp’, em
2,32 ppm ha um simpleto referente ao sinal dos hidrogénios Ha das quatro
metilas vinilicas e, por fim, em 1,22 ppm tem-se o tripleto dos hidrogénios Ha,
com3) =7,1 Hz.

A partir da andlise do espectro de RMN de *3C do hibrido 224a, Figura
51, é possivel corroborar a formacdo do produto de interesse devido a

presenca dos sinais correspondentes aos carbonos do anel triazélico, o
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carbono quaternario (C13) e o ligado ao hidrogénio triazolico (C14), localizados

em 124,0 e 142,7 ppm, respectivamente.
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Figura 51. Espectro de RMN de 3C (100 MHz, CDCIs) do hibrido 224a.

Seguindo com a andlise do espectro de RMN de 3C do composto 224a
Figura 51, observa-se o sinal do carbono carbindlico C12 em 62,0 ppm, € 0s
correspondentes aos carbonos metilénicos C12’ e C15, da porcdo da DHP
azidada, em 66,3 e 49,9 ppm, respectivamente. Os outros sinais dos carbonos
presentes no composto 224a foram atribuidos, entretanto, devido a
semelhanca das DHPs utilizadas para obtencdo do hibrido, ndo foi possivel
atribuir sem dubiedade todos os sinais. Os sinais dos carbonos ipso C11 e
C11’ aparecem em 156,6 e 156,1 ppm, e de C8 e C8 em 141,5 e 140,9 ppm.
Os correspondentes aos carbonos vinilicos C1 e C1’ sdo observados em 144,5
e 143,8 ppm, e C3 e C3’ em 109,1 ppm. Os carbonos terciarios do anel
aromatico para-substituido encontram-se em 129,1 e 129,0 ppm (C9 e C9’), e
em 114,1 e 113,9 ppm (C10 e C10’). Apresentando o mesmo deslocamento
quimico, em 38,7 ppm estao localizados os sinais dos dois carbonos benzilicos
C7 e C7’. J4 os carbonos das etoxilas sé@o visualizados em 59,7 e 59,6 ppm
(C5 e C5’) e em 14,3 ppm (C6 e C6’). Por fim, tém-se os sinais das metilas
vinilicas C2 e C2’ em 19,5 e 19,4 ppm.
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46.2 Sintese dos hibridos DHP-DHPM

Os compostos hibridos DHP-DHPM (225a-m) foram preparados partindo
das DHPMs azidadas (210) e das DHPs propargiladas (220), conforme o
Esquema 45, apresentado anteriormente.?®® Os resultados obtidos estédo

sumarizados na Tabela 8.

Tabela 8. Sintese e rendimentos dos hibridos DHP-DHPM.

Entrada® DHPM Azidada DHP propargilada Hibrido Rendimento (%)

1 210a 220D 225a 56
2 210a 220a 2250 70
3 210a 220d 225¢ 78
4 210a 220c 225d 64
5 210a 220f 225e 57
6 210a 220e 225f 88
7 210a 220g 225g 85
8 210b 220D 225h 64
9 210b 220a 225i 74
10 210D 220d 225 51
11 210D 220c 225k 53
12 210b 220e 225 73
13 210D 220g 225m 79

aCondic¢des reacionais: DHPM 210, 0,2 mmol; DHP 220, 0,2 mmol; CuS04.5H20, 0,02 mmol;
ascorbato de s6dio,0,03 mmol; 2,0 mL de DCM; agua destilada, 2,0 mL; 24h; t.a.

Os compostos hibridos DHP-DHPM (225a-m) foram obtidos com
rendimentos de 51-88%, como mostra a Tabela 6, apés purificacdo por
cromatografia em coluna de silica gel, foram caracterizados por RMN de 'H e

de 13C, e suas respectivas estruturas estdo representadas na Figura 52.
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Figura 52. Estruturas dos compostos hibridos DHP-DHPM sintetizados.

A partir do espectro de RMN de 'H do hibrido 225b, mostrado na Figura
53, sua formacao é evidenciada, principalmente devido a presenca do sinal do
hidrogénio triazolico (He), observado como um simpleto em 7,88 ppm, em
destaque, e devido a auséncia do sinal do hidrogénio acetilénico da DHP
propargilada, o qual apareceria em torno de 2,50 ppm.

Ao analisar o espectro de RMN de 'H de 225b, Figura 53, foi possivel
identificar os sinais dos outros hidrogénios presentes na molécula. Em 8,25,
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6,02 e 5,90 ppm, encontram-se 0s sinais largos referentes aos hidrogénios
ligados aos atomos de nitrogénio. Entre 7,30 e 7,23 ppm encontram-se 0S
sinais referentes aos cinco hidrogénios aromaticos da DHPM, que aparecem
como um multipleto, e em 7,20 e 6,81 ppm, os dupletos referentes aos
hidrogénios Hn e Hg do anel 1,4-dissubstituido da DHP, respectivamente, com
constante de acoplamento de 8,8 Hz. Os hidrogénios diastereotopicos Hda € Ha
aparecem como dois dupletos em 5,85 e 5,63 ppm, pois os hidrogénios
acoplam entre si com constantes de acoplamento geminal 2J = 14,7 Hz.

3 2 1 0

4
Figura 53. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCIls) do hibrido 225b.

9 8 7 6 5

Seguindo com a analise do espectro apresentado na Figura 53, em 5,41
ppm encontra-se o0 sinal do hidrogénio benzilico da DHPM (Hc), que é
visualizado como um dupleto, com 3J = 2,5 Hz, devido ao acoplamento com o
hidrogénio do grupo NH vizinho, enquanto que o do hidrogénio benzilico da
DHP (Hi) € observado como um simpleto em 4,93 ppm. Em 5,13 ppm h& um
simpleto referente ao sinal dos hidrogénios Ht, e entre 4,14 e 4,04 ppm um
multipleto, no qual encontram-se os sinais dos hidrogénios Hb, Hw, Hj € Hj. Os
sinais dos hidrogénios das duas metilas vinilicas da DHP aparecem como dois
simpletos em 2,32 e 2,31 ppm, cada um deles integrando para trés hidrogénios.
Por fim, tém-se dois tripletos em 1,22 e 1,16 ppm, correspondentes aos sinais

dos hidrogénios Hk e Ha, respectivamente. Ambos os sinais aparecem como
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tripletos devido ao acoplamento com o grupo CH:2 vizinho e, para Hk a
constante de acoplamento medida foi de 7,3 Hz, enquanto que para Ha foi de
7,1 Hz.

Na Figura 54 é mostrado o espectro de RMN de C*2 utilizando a técnica
de APT (do inglés, Attached Proton Test) do hibrido DHP-DHPM 225b. Essa
técnica permite a diferenciacdo das fases dos carbonos quaternarios (Co) e
secundérios (CH2), os quais sdo observados para cima, enquanto os carbonos

primarios(CHs) e terciarios (CH) séo observados para baixo.
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Figura 54. Espectro de RMN de *3C (APT, 100 MHz, CDCIs) do hibrido 225b.

A partir da analise do espectro do composto 225b, mostrado na Figura
54, a formacdo do hibrido é confirmada, devido a presenca dos sinais dos
carbonos do anel triazdlico, sendo o do carbono terciario (C13) observado em
124,0 ppm, e o do quaternario (C14) em 144,7 ppm. Visualiza-se a presenca
dos sinais mais desblindados correspondentes aos carbonos das metilas das
etoxilas (C10 e C24) e das metilas vinilicas da DHP (C26) localizados em 13,9,
14,3 e 19,6 ppm, respectivamente. O carbono benzilico da DHP, C20, aparece
em 38,7 ppm, e o da DHPM, C5, em 55,6 ppm. Com a fase para cima, 0s sinais
mais blindados sdo os dos carbonos dos metilenos C12, em 47,9 ppm, C23,
em 59,7 ppm, C9, em 60,9 ppm, e C15, em 61,8 ppm. Os carbonos vinilicos a-
carbonila saem muito proximos, sendo o C7 mais blindado, em 104,1 ppm, e 0
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C21 mais desblindado, localizado em 104,3 ppm. Em 126,6, 128,3 e 128,9 ppm
estdo respectivos sinais dos carbonos terciarios C3, C1 e C2 do anel aromatico
monossubstituido. Ja os carbonos terciarios do anel aromético para-substituido
sdo encontrados em 114,0 ppm (C17) e em 129,0 ppm (C18). Os carbonos
ipso C19 e C4, e os vinilicos C25 e C11, sdo vizualizados em 141,0, 141,4,
142,7 e 143,9 ppm, respectivamente. Em 156,51 ppm esta o sinal do carbono
C16, e os trés sinais restantes correspondem ao carbonos carbonilicos: C6 em
152,2 ppm, C8 em 164,8 ppm, e C22 em 167,7 ppm.

4.6.3 Sintese dos hibridos Imidazol-DHPM

A partir da combinacdo das DHPMs azidadas (210) com os imidazois
propargilados (223), preparados em etapas anteriores do trabalho, os
compostos hibridos imidazol-DHPM (226a-c) foram sintetizados conforme o
Esquema 45, mostrado anteriormente.?*¢ A Tabela 9, a seguir, sumariza os
resultados obtidos até o momento.

Tabela 9. Sintese e rendimentos dos hibridos imidazol-DHPM.

Entrada? DHPM Imidazol Hibrido Rendimento (%)
Azidada propargilado
1 210a 223a 226a 59
2 210b 223a 226b 50
3 210b 223b 226¢ 71
4 210b 223d 226d 80

aCondicdes reacionais: DHPM 210, 0,2 mmol; imidazol 223, 0,2 mmol; CuS04.5H20, 0,02
mmol; ascorbato de sé6dio,0,03 mmol; 2,0 mL de DCM; agua destilada, 2,0 mL; 24h; t.a.

Os compostos hibridos imidazol-DHPM foram obtidos com rendimentos
de 50-80%, como mostra a Tabela 9, apGs purificacdo por cromatografia em
coluna de silica gel, foram caracterizados por RMN de 'H e de 3C, e suas

estruturas sao apresentadas na Figura 55.
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Figura 55. Estruturas dos compostos hibridos imidazol-DHPM sintetizados.

E possivel evidenciar a formac&o do hibrido 226b a partir da analise de
seu espectro de RMN de 'H, mostrado na Figura 56, principalmente pela
presenca do sinal do hidrogénio triazdlico (Hn), o qual aparece como um
simpleto em 8,29 ppm, em destaque, e pela auséncia do sinal do hidrogénio
acetilénico do imidazol propargilado por volta de 2,50 ppm.
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Figura 56. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) do hibrido 226b.

Pela andlise do espectro de RMN de 'H do hibrido 226b, Figura 56,
identificou-se os sinais dos outros hidrogénios do produto. Em 12,53 ppm

aparece o simpleto do hidrogénio imidazdlico Hi, e em 9,64 e 7,86 tém-se 0s
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sinais referentes aos hidrogénios ligados aos atomos de nitrogénio da DHPM.
Os sinais dos hidrogénios Hk e Hj do anel 1,4-dissubstituido sdo visualizados
como dois dupletos, em 8,02 e 7,15 ppm, respectivamente, e acoplam entre si
com 3J = 8,8 Hz. Entre 7,56 e 7,19 ppm ha um multipleto, no qual estéo
presentes os sinais dos dez hidrogénios das fenilas do imidazol. O sinal dos
hidrogénios aromaticos Hc aparece com um simpleto em 6,56 ppm, e 0s sinais
dos hidrogénios diastereotdpicos Hg e Hg sdo visualizados como dupletos em
5,85 e 5,36 ppm, pois acoplam entre si com 2J = 14,2 Hz. Em 5,22 ppm
encontra-se o simpleto referente aos hidrogénios metilénicos Hi e, em 5,18
ppm, o sinal do hidrogénio benzilico da DHPM (Hd), 0 qual aparece como um
dupleto, com constante de acoplamento de 3,4 Hz, devido ao acoplamento com
hidrogénio ligado ao atomo de nitrogénio vizinho.

Ainda analisando o espectro do composto 226b, em 4,01 ppm ha um
quarteto correspondente ao sinal dos hidrogénios He, que acoplam com o
hidrogénios Hr da metila vizinha com 3J = 7,1 Hz. Devido a esse acoplamento,
o sinal dos hidrogénios Hr aparece como um tripleto, em 1,06 ppm. Por fim,
visualizam-se dois simpletos em 3,72 e 3,62 ppm, correspondentes aos sinais
dos hidrogénios Hb e Ha, respectivamente.

No espectro de RMN de '3C mostrado na Figura 57, pode-se confirmar a
obtencéo do hibrido 226b, pois € possivel visualizar a presenca dos sinais dos
carbonos do anel triazdlico C15 e C16, em 1254 e 142,2 ppm,
respectivamente. Nao foi possivel realizar a atribuicdo de C19, C20 e dos
carbonos terciarios das fenilas provenientes do imidazol, entretanto, grande
parte dos carbonos presentes no produto 226b foram identificados.

Pela andlise do espectro do hibrido Imidazol-DHPM 226b, Figura 57, o
sinal mais desbindado corresponde ao carbono da metila da etoxila, C11, em
14,0 ppm. Seguindo no sentido da regido mais desblindada para a mais
blindada, encontram-se os sinais dos carbonos a-nitrogénio C13, benzilico (C7)
e das metoxilas C2 e C1, em 48,3, 54,2, 55,8 e 60,0 ppm, respectivamente. No
mesmo deslocamento quimico do carbono da metoxila C1, aparece o carbono

C10, do metileno da etoxila, seguido do carbono carbindlico C17, em 61,0 ppm.
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Figura 57. Espectro de RMN de 3C (100 MHz, DMSO-ds) do hibrido 226b.

Continuando a identificacdo dos carbonos do espectro da Figura 57, os
sinais dos carbonos vinilico C8 e dos dois C5 do anel aromatico
tetrassubstituido aparecem em 102,2 e 103,5 ppm, respectivamente. Na regiao
ampliada, em 126,5 ppm pode ser observado o sinal de C18, e entre 127,5 e
127,8 ppm, os dos carbonos ipso das fenilas imidazdlicas C24 e C24’. Na outra
regia ampliada, em 135,3 e 139,5 ppm estdo presentes os sinais dos carbonos
ipso C21 e C6, respectivamente, o dos vinilicos imidazolicos C23 e C23’ em
136,8 ppm, seguido do carbono C12, também em 136,8 ppm. Os carbonos do
anel aromatico da DHPM aparecem em 143,6 ppm (C3) e em 152,9 ppm (C4),
o carbono carbonilico C14 em 151,7 ppm, o C22 em 158,2 ppm e, por fim, em
164,5 ppm, observa-se o sinal mais blindado do espectro, o qual corresponde

ao carbono carbonilico C9 do éster da DHPM.

46.4 Sintese dos hibridos Imidazol-DHP

De posse das DHPs azidadas (221) e dos imidazois propargilados (223),
sintetizados em etapas anteriores, foi possivel realizar a reacao de cicloadicéo
1,3-dipolar de Huisgen catalisada por Cu(l), conforme o Esquema 45,
apresentado anteriormente,?*® para a obtencdo dos hibridos imidazol-DHP

(227a,b). Os resultados obtidos sdo mostradas na Tabela 10.
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Tabela 10. Sintese e rendimentos dos hibridos imidazol-DHP.

Entrada?® DHP Azidada Imidazol Hibrido Rendimento (%)
propargilado
1 221b 223a 227a 60
2 221b 223c 227b 56

aCondic¢des reacionais: DHP 221, 0,2 mmol; imidazol 223, 0,2 mmol; CuS04.5H20, 0,02 mmol;
ascorbato de s6dio,0,03 mmol; 2,0 mL de DCM; &gua destilada, 2,0 mL; 24h; t.a.

Os compostos hibridos imidazol-DHP (227a,b) foram obtidos com
rendimentos de 60 e 56%, como mostra a Tabela 10, ap6s purificacdo por
cromatografia em coluna de silica gel. Ambos os produtos, cujas estruturas
estdo representadas na Figura 58, foram devidamente caracterizados por RMN
de 'H e de 13C.

Ssh
227a

Figura 58. Estruturas dos compostos hibridos imidazol-DHP sintetizados.

Pela analise do espectro de RMN de *H do hibrido 227a, apresentado na
Figura 58, é possivel corroborar sua formacdo, principalmente devido a
presenca do sinal do hidrogénio triazolico (Hj), o qual aparece como um
simpleto em 8,25 ppm, em destaque, e devido a auséncia do sinal do
hidrogénio acetilénico do imidazol propargilado, que apareceria por volta de

2,50 ppm.
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Figura 59. Espectro de RMN de *H (400 MHz, DMSO-ds) do hibrido 227a.

No espectro mostrado na Figura 59, além do sinal do hidrogénio
triazélico Hj, foi possivel identificar outros sinais de hidrogénios presentes no
composto. Em 12,52 ppm observa-se a presenca do sinal do hidrogénio
imidazélico Hn e em 9,25 ppm o sinal do Ha. Utilizando a simulacdo do espectro
de RMN de 'H para a molécula 41a no programa ChemDraw® os sinais dos
hidrogénios dos anéis 1,4-dissubstituidos foram identificados, sendo os
dupletos em 8,01e 7,04 ppm correspondentes a Hm e Hs, respectivamente, com
3 = 8,8 Hz, e os dupletos em 7,14 e 6,72 ppm referentes a Hr e Hg,
respectivamente, que também apresentam 3J = 8,8 Hz. Os sinais dos dez
hidrogénios aromaticos das fenilas do imidazol estdo contidos no multipleto
entre 7,55 e 7,21 ppm. Os sinais dos hidrogénios Hk aparecem como um
simpleto em 5,19 ppm, os sinais referentes a Hn e He como um multipleto entre
4,75 e 4,73 ppm, devido a sobreposicdo do tripleto (Hh) com o simpleto do
hidrogénio benzilico (He), € os de Hi como um tripleto em 4,32 ppm, pois acopla
com Hn (3J = 5,1 Hz). Na regido entre 2,45 e 1,94 ppm encontram-se 0s sinais
dos grupos metilénicos da por¢cdo da molécula proveniente da dimedona. Os
hidrogénios de cada metileno séo diastereotopicos, levando a formacgéo de dois
pares de dupletos para cada um dos grupos CHz. Para o par HoHp a constante

de acoplamento encontrada foi de 16,6 Hz e, para o par HaH«, foi de 16,1 Hz.
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Por fim, tém-se os sinais dos hidrogénios das duas metilas (Hc e He?), também
oriundas da dimedona, que sdo visualizados como dois simpletos em 0,99 e
0,85 ppm.

Pela andlise do espectro de RMN de C*2 do hibrido 227a, apresentado
na Figura 60, foi possivel confirmar a formacdo do produto pela presenca dos
sinais dos carbonos C16 e C17 do heterociclo triazélico, os quais sao
visualizados em 125,1 e 142,6 ppm, respectivamente.
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Figura 60. Espectro de RMN de 3C (100 MHz, DMSO-ds) do hibrido 227a.

Foi possivel identificar grande parte dos sinais dos carbonos presentes
no espectro mostrado na Figura 60. Iniciando pelos mais blindados, encontram-
se trés sinais provenientes da dimedona, sdo eles: os dos carbonos das metilas
axiais e equatoriais C4 e C5, em 26,5 e 29,1 ppm, respectivamente, e do
carbono quaternario C3, em 32,0 ppm. Em 32,1 ppm esta o sinal do carbono
benzilico da DHP (C9), o do C15 em 49,2 ppm, o do carbono y-carbonilico C2
em 50,3 ppm e, provavelmente, o do a-carbonocarbonilico C2 tenha saido junto
com o sinal do DMSO. Os carbonos carbindlicos C18 e C14 aparecem em 61,1
e 66,0, respectivamente. Em 111,6 ppm podem ser visualizados os sinais dos
carbonos terciarios C12 do anel aromatico para-substituido da DHPM, em
113,6 ppm, o do carbono vinilico a-carbonila C8 e, em 114,9 ppm, os dos

carbonos sp? aromaticos C20. Na regido ampliada da Figura 60, além do C16,
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j& mencionado anteriormente, tém se os sinais dos carbonos ipso C19 e C13
em 126,4 e 128,6 ppm, respectivamente, e também os carbonos C25 e C25’ na
regido de 127,5 a 127,8 ppm.

Seguindo com as atribuicdes, em 135,3 ppm aparece o sinal de C22, em
136,8 ppm os dos carbonos imidazolicos C24 e C24’, e em 140,2 ppm o do
C10. O carbono vinilico (C1) do heterociclo da DHP sai em 155,7 ppm, o
carbono quaternério C23 do nudcleo imidazolico em 158,3 ppm e, por fim,
vizualiza-se o sinal mais desblindado, correspondente ao carbono carbonilico

C7, com deslocamento quimico de 194,4 ppm.
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5. Consideragdes Finais

Para a preparacdo dos compostos hibridos de interesse foi necessario
sintetizar alguns intermediarios previamente, como as DHPMs cloradas
(209a,b), via reacdo multicomponente de Biginelli, cujos rendimentos foram de
70 e 72%. Tais DHPMs foram utilizadas como precursoras para a sintese das
DHPMs azidadas (210a,b), a partir de uma reacéo de substituicdo nucleofilica,
e os rendimentos obtidos foram 88 e 91%. Os aldeidos propargilados (214a-e)
e o aldeido bromado (215) foram sintetizados via O-alquilagdo, apresentando
rendimentos de 80-95% e de 80%, respectivamente. A partir do bromoetoxi-
benzaldeido (215), preparou-se o aldeido azidado (218), com rendimento de
92%, por meio de uma reac¢do de substituicao nucleofilica.

De posse dos aldeidos propargilados (214a-e) e azidado (218)
sintetizados, foram realizadas reacfes multicomponentes de Hantzsch e de
Radziszewski para a obtencdo das DHPs (220a-j e 221a,b) e dos imidazéis
propargilados (223a-d), respectivamente. Os rendimentos obtidos variaram de
50-74% para as DHPs e de 48-60% para os imidazois.

Partindo das DHPMs, DHPs e imidazodis preparados, realizou-se a
reacdo de cicloadicdo 1,3 dipolar de Huisgen catalisada por Cu(l) entre
compostos contendo a porgéo alcino e compostos contendo a porgao azida,
obtendo-se, assim, os produtos hibridos de interesse contendo o anel 1,2,3-
triazolico 1,4-dissubstituido conectando os compostos de partida.

Foram sintetizados, purificados e caracterizados 30 novos compostos
hibridos com potenciais atividades biologicas. Dentre os produtos finais
preparados, 11 sdo hibridos DHP-DHP (224a-k), 13 sdo DHP-DHPM (225a-m),
guatro sao imidazol-DHPM (226a-d) e dois sao imidazol-DHP (227a,b), e os
rendimentos foram de 50-86%, 51-88%, 50-80% e 56-60%, respectivamente.

Dessa forma, foi possivel a obtencdo de quatro grupos de compostos
hibridos estruturalmente complexos, os quais sao candidatos a apresentarem
atividade bioldgica e atuarem como compostos multifuncionais, visto que séo
derivados de classes de moléculas amplamente conhecidas por suas
atividades biologicas. Adicionalmente, os compostos hibridos sintetizados
apresentam emissdo de fluorescéncia, podendo ser explorados futuramente

também quanto as suas propriedades fotofisicas.
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6. Parte Experimental

6.1 Informacgdes gerais

Exceto os reagentes preparados neste trabalho, os demais reagentes e
solventes utilizados foram obtidos comercialmente. Apenas 0s solventes
hexano, diclorometano e acetato de etila foram destilados, e os outros
solventes e reagentes foram utilizados sem purificagéo prévia.

A maioria dos compostos foi purificada por cromatografia de adsorgcao
em coluna de silica gel (230-400 mesh). O acompanhamento do
desenvolvimento das reacOes foi realizado por cromatografia em camada
delgada (CCD), utilizando-se silica gel 60 F254 com revelador para UV,
suportada em placas de vidro, sendo empregados como reveladores, vapor de
iodo e luz UV.

Os espectros de Ressonancia Magnética Nuclear de Hidrogénio
(RMN*H) e de Carbono (RMN?*3C) foram obtidos a partir dos aparelhos Inova,
com frequéncias de 300 MHz para RMN de 'H e 75 MHz para RMN de *3C, ou
Bruker, com frequéncias de 400 MHz para RMN de 'H e 100 MHz para RMN
de 13C. Os espectros de RMN foram realizados empregando os solventes
DMSO-ds ou CDCls, a temperatura ambiente. Para a padronizacdo interna foi
utilizado o sinal do tetrametilsilano (TMS), os deslocamentos quimicos (d)
foram expressos em partes por milhdo (ppm) e as constantes de acoplamento
(J) foram medidas em hertz (Hz). A multiplicidade dos sinais dos hidrogénios
nos espectros de RMN foi descrita da seguinte maneira: s (simpleto), sl (sinal
largo), d (dupleto), t (tripleto), g (quarteto), dd (dupleto de dupleto) e m
(multipleto).

Para a obtencdo dos espectros de absorcdo na regido do infravermelho
foram utilizados os aparelhos IR-ATR Bruker modelo Alpha P ou Shimadzu
IRPrestige-21, com pastilhas de KBr, e as frequéncias de absor¢do foram
expressas nas faixas de 4000 a 400 cm* e 4000 a 500 cm-?, respectivamente.

Os pontos de fusdo das moléculas preparadas foram obtidos a partir de

um medidor automatico Buchi modelo M 565.
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6.2 Procedimento geral para a sintese das 6-cloro-
metildihidropirimidinonas (209a,b)?4°

Foram adicionados, em um frasco de fundo redondo equipado com
condensador de refluxo, aldeido (72a,c, 5 mmol), 4-cloroacetoacetato de etila
(21, 5 mmol), ureia (70, 7,5 mmol) e acido acético glacial (12,5 mL). A mistura
reacional foi mantida sob agitacdo magnética e aquecimento de 50 °C, por 48
horas. A mistura reacional foi resfriada em banho de gelo e vertida lentamente
em agua destilada (100 mL), promovendo a precipitacdo de um sélido que foi
filtrado em um funil de Buchner equipado com um Kitasato, lavado com &agua,
com solucdo saturada de NaHCOs e mais uma vez com agua. Por fim, o

produto sélido obtido foi seco sob pressao reduzida.

5-Etéxicarbonil-6-(2-clorometil)-4-fenil-3,4-dihidropirimidin-(1H)-2-ona
(209a)

Cl
Rendimento: 72%; sélido bege claro; P.F. 200 °C; RMN de 'H (300 MHz,
DMSO-de): 6 9,25 (sl, 1H), 7,64 (sl, 1H), 7,36-7,22 (m, 5H), 5,22 (d, J = 2,9 Hz,
1H), 4,78 (d, J = 10,6 Hz, 1H), 4,62 (d, J = 10,6 Hz, 1H), 4,07 (q, J = 7,0 Hz,
2H), 1,13 (t, J = 7,0 Hz, 3H); RMN de **C (100 MHz, DMSO-ds):  164,2; 152,1;
146,0; 144,0; 128,5; 127,6; 126,3; 101,8; 60,0; 53,9; 39,2; 13,9. IVTF-RTA
(vmax., cm): 3350, 3230, 3121, 2971, 1683, 1643, 1223, 1104, 730.

5-Etoxicarbonil-6-(2-clorometil)-4-(3,4,5-trimetéxifenil)-3,4-
dihidropirimidin-(1H)-2-ona (209b)

OMe
MeO OMe
(@]
EtO | NH
o
Cl
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Rendimento: 70%; soélido bege; P.F. 244 °C; RMN de 'H (400 MHz, DMSO-de):
0 9,50 (sl, 1H), 7,82 (sl, 1H), 6,57 (s, 2H), 5,15 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 4,80 (d, J =
10,6 Hz, 1H), 4,64 (d, J = 10,6 Hz, 1H), 4,08 (g, J = 7,0 Hz, 2H), 3,73 (s, 6H),
3,64 (s, 3H), 1,14 (t, J = 7,0 Hz, 3H); RMN de 13C (100 MHz, DMSO-ds): &
172,1; 164,3; 152,9; 152,1; 146,3; 139,4; 137,0; 103,5; 101,4; 60,0; 55,8; 53,8,
39,4; 21,1; 14,0. IVTF-RTA (vmax, cm™): 3318, 3210, 3098, 2936, 1686, 1643,
1220, 1123, 737.

6.3 Procedimento geral para a sintese de azido-
metildihidropirimidinonas (210a,b)?4¢
Foram adicionados, em um frasco de fundo redondo equipado com
condensador de refluxo, cloro-dihidropirimidinona (209a,b, 3 mmol), NaNs (211)
(3,6 mmol), acetona (7,5 mL) e agua destilada (3 mL). A mistura reacional foi
mantida sob agitacdo magnética e aquecimento de 60 °C, por
aproximadamente 4 horas, sendo o término da rea¢cdo acompanhado por CCD.
Finalizada a reacédo, o solvente foi evaporado sob pressédo reduzida originando
um sélido, que foi lavado com agua em um funil de Biichner equipado com um

Kitasato. Por fim, o produto sélido obtido foi seco sob presséo reduzida.

6-(2-Azidometil)-5-etoxicarbonil-4-fenil-3,4-dihidropirimidin-(1H)-2-ona
(210a)

Rendimento: 88%; sélido bege claro; P.F. 111 °C; RMN de 'H (400 MHz,
DMSO-de): 6 9,47 (sl, 1H), 7,88 (sl, 1H), 7,37-7,31 (m, 2H), 7,29-7,23 (m, 3H),
5,21 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 4,47 (d, J = 12,8 Hz, 1H), 4,35 (d, J = 12,8 Hz, 1H),
4,03 (g, J = 7,0 Hz, 2H), 1,11 (t, J = 7,0 Hz, 3H); RMN de C (100 MHz,
DMSO-de): 6 164,7; 152,0; 144,4; 144,1; 128,6; 127,7; 126,4; 102,4; 60,1; 54,1,
48,0; 13,9. IVTF-RTA (vmax, cm™): 3362, 3233, 3113, 2974, 2097, 1690, 1639,
1221, 1092.
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6-(2-Azidometil)-5-etoxicarbonil-4-(3,4,5-trimetoxifenil)-3,4-
dihidropirimidin-(1H)-2-ona (210b)

OMe
MeO OMe
(0]
EtO | NH
N/&o
[\ H

Rendimento: 91%; sélido branco. P.F. 177 °C. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-
de): & 9,45 (sl, 1H), 7,83 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 6,57 (s, 2H), 5,19 (d, J = 3,0 Hz,
1H), 4,50 (d, J = 12,8 Hz, 1H), 4,31 (d, J =12,8 Hz, 1H), 4,07 (qd, J=7,0e 1,8
Hz, 2H), 3,73 (s, 6H), 3,63 (s, 3H), 1,13 (t, J = 7,0 Hz, 3H); RMN de 3C (100
MHz, DMSO-ds): © 164,7; 152,9; 151,9; 144,5; 139,6; 137,0; 103,6; 102,1; 60,1,
60,0; 55,8; 54,1; 48,0; 14,0. IVTF-RTA (vmax, cm): 3321, 3209, 3116, 2939,
2841, 2095, 1683, 1633, 1224, 1125.

6.4 Procedimento geral para a sintese de aldeidos propargilados
(214a-e)**

Foram adicionados, em um baldo equipado com refluxo, 10 mmol de
aldeido (72), 15 mmol de brometo de propargila (solucdo 80% m/m em tolueno)
(212), 20 mmol de K2COs e 25 mL de acetona. Essa mistura reacional foi
submetida a agitacdo sob refluxo, sendo o término da reacdo acompanhado
por CCD. Finalizada a reacdo, foi realizada uma filtracdo simples, para a
separacao dos solidos, e o filtrado foi evaporado, sob presséao reduzida, para a
obtencdo dos aldeidos propargilados. O aldeido 214c foi purificado via
cromatografia em coluna de silica gel, utilizando misturas de acetato de

etila/hexano como eluentes.

4-Prop-2-iniléxi-benzaldeido (214a)

o

2
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Rendimento: 95%; sélido branco; RMN de H (400 MHz, CDCI3): 8 9,91 (s, 1H),
7,86 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,10 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 4,79 (d, J = 2,3 Hz, 2H), 2,58
(t, J =2,4 Hz, 1H); RMN de *3C (75 MHz, CDClz): 5 190,7; 162,3; 131,8; 130,6;
115,2; 77,5; 76,3; 55,9. IVTF (vmax, cm™): 3413, 3214, 2834, 2744, 1686, 1606,
1256, 827.

3-Metoxi-4-prop-2-iniloxi-benzaldeido (214b)

Rendimento: 85%; sélido amarelo claro; RMN de 'H (400 MHz, CDCls): & 9,87
(s, 1H), 7,46 (dd, J = 8,3 e 2,0 Hz, 1H), 7,44 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,14 (d, J = 8,3
Hz, 1H), 4,86 (d, J = 2,4 Hz, 2H), 3,94 (s, 3H), 2,57 (t, J = 2,4 Hz, 1H); RMN de
13C (100 MHz, CDCIs): & 190,9; 152,0; 149,9; 130,8; 126,2; 112,5; 109,4; 77,4;
76,7; 56,5; 56,0. IVTFRTA (vmax, cm™): 3225, 2936, 2836, 2123, 1669, 1508,
1257, 1126, 1015.

3-Prop-2-iniléxi-benzaldeido (214c)

NO:MH

Rendimento: 80%; 6leo transparente; RMN de 'H (400 MHz, CDCIs): & 9,98 (s,
1H), 7,53-7,45 (m, 3H), 7,27-7,24 (m, 1H), 4,76 (d, J = 2,4 Hz, 2H), 2,56 (t, J =
2,4 Hz, 1H); RMN de *3C (100 MHz, CDClz): & 191,7; 157,9; 137,6; 130,0;
123,9; 121,9; 113,4; 77,8; 76,1; 55,8. IVTF (vmax, cm™): 3284, 3069, 2836,
2733, 2123, 1701, 1588, 1266, 1038.

4-Metoxi-3-prop-2-iniloxi-benzaldeido (214d)
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Rendimento: 93%; sélido amarelo claro; RMN de 'H (400 MHz, CDCls): & 9,88
(s, 1H), 7,57-7,53 (m, 2H), 7,03 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 4,85 (d, J = 2,3 Hz, 2H),
3,98 (s, 3H), 2,56 (t, J = 2,5 Hz, 1H); RMN de 3C (100 MHz, CDClz): d 190,7;
154,9; 147,3; 129,9; 127,3; 112,0; 110,9; 77,7; 76,4; 56,6; 56,2. IVTF (vmax,
cm™): 3266, 3003, 2852, 2124, 1679, 1563, 1265, 1134, 1000.

2-Prop-2-iniléxi-benzaldeido (214e)

(@)
CL

Rendimento: 90%; sélido branco; RMN de H (400 MHz, CDClz): 3 10,49 (d, J =
0,8 Hz, 1H), 7,87 (dd, J = 7,8 e 2,0 Hz, 1H), 7,57 (ddd, J = 8,5, 7,3, e 2,0, 1H),
7,14-7,07 (m, 2H), 4,84 (d, J = 2,4 Hz, 2H), 2,58 (t, J = 2,4 Hz, 1H); RMN de 13C
(100 MHz, CDCls): & 189,4; 159,6; 135,6; 128,4; 125,4; 121,6; 113,1; 77,6;
76,4; 56,3. IVTF (vmax, cm™): 3266, 2879, 2119, 1686, 1599, 1227, 756.

6.5 Procedimento geral para a sintese do bromoetoxi-benzaldeido
(215)249,251

Foram adicionados, em um frasco de fundo redondo equipado com
condensador de refluxo, 4-hidroxi-benzaldeido (72b, 5 mmol), 1,2-
dibromoetano (216, 40 mmol), K2COs (10 mmol) e acetona (25 mL). A mistura
reacional foi mantida sob agitacdo magnética e aquecimento de 70 °C, por 20h
horas, sendo o término da reacdo acompanhado por CCD. Finalizada a reacéao,
o solvente foi evaporado sob pressao reduzida, adicionou-se agua e a mistura
foi extraida com diclorometano. A fase orgéanica foi seca com MgSO4 anidro,
filtrada e concentrada sob pressdo reduzida. O produto foi purificado por
cromatografia em coluna de silica gel, usando misturas de hexano/acetato de

etila como eluentes.

4-(2-bromoetoOxi) benzaldeido (215)

O

H
Br\/\o
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Rendimento: 90%; sélido branco; RMN de *H (400 MHz, CDCI3): & 9,90 (s, 1H),
7,86 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,03 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 4,38 (t, J = 6,2 Hz, 2H), 3,68
(t, J =6,2 Hz, 2H); RMN de 13C (100 MHz, CDClz):  190,7; 163,0; 132,0; 130,4;
114,8; 67,9; 28,4.

6.6 Procedimento geral para a sintese do benzaldeido azidado
(218)253
Foram adicionados, em um baldo equipado com condensador de refluxo,
4-(2-bromoetoxi)benzaldeido (215, 1 mmol), NaNs (211, 1,5 mmol) e
dimetilformamida (0,5 mL). A mistura reacional foi mantida sob agitagao
magneética e aquecimento de 100 °C, por 1 hora, sendo o término da reacao
acompanhado por CCD. Finalizada a reacéo, adicionou-se agua e a mistura foi
extraida com diclorometano. A fase organica foi lavada com &gua, seca com
MgSOa4 anidro, filtrada e concentrada sob presséo reduzida. O produto puro foi

obtido na forma de um 6leo transparente.

4-(2-azidoetoxi)benzaldeido (218)
0

o
N3\/\O

Rendimento: 92 %; 6leo transparente; RMN de *H (400 MHz, CDClzs): & 9,91 (s,
1H), 7,86 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,04 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 4,24 (t, J = 4,9 Hz, 2H),
3,66 (t, J = 4,9 Hz, 2H); RMN de 13C (100 MHz, CDCls): & 190,7; 163,1; 132,0;
130,5; 114,8; 67,2; 50,0.

6.7 Procedimento geral para a sintese das dihidropirimidinas (220 e
221)

Foram adicionados, em um frasco de fundo redondo equipado com
condensador de refluxo, aldeido propargilado (214) ou azidado (218) (1 mmol),
composto 1,3-dicarbonilico (32, 2 mmol), (NH4)2CO3 (219, 3 mmol), CeCl3.7H20
(20 mol%) e isopropanol (2,5 mL). A mistura reacional foi mantida sob agitacao
magnética e refluxo, por 24 horas, sendo o término da reacdo acompanhado
por CCD. Finalizada a reac¢éo, o solvente foi evaporado sob presséao reduzida e
o produto foi purificado por cromatografia em coluna de silica gel, utilizando
misturas de hexano/acetato de etila como eluentes.
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Dietil 2,6-dimetil-4-(4-(prop-2-in-1-iloxi)fenil)-1,4-dihidropiridina-3,5-
dicarboxilato (220a)

Rendimento: 57 %; sélido amarelo claro; RMN de 'H (300 MHz, CDClz): & 7,21
(d, J =8,8 Hz, 2H), 6,82 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 5,67 (s, 1H), 4,95 (s, 1H), 4,64 (d,
J=2,4Hz, 2H), 4,17-4,02 (m, 4H), 2,50 (t, J = 2,4 Hz, 1H), 2,32 (s, 6H), 1,23 (t,
J =7,3 Hz, 6H); RMN de 3C (75 MHz, CDClz): 5 167,6; 155,9; 143,6; 141,2;
129,0; 114,1; 104,3; 78,9; 75,2; 59,7; 55,8; 38,8; 19,5; 14,2.

Dimetil 2,6-dimetil-4-(4-(prop-2-in-1-il6xi)fenil)-1,4-dihidropiridina-3,5-
dicarboxilato (220b)

Rendimento: 64%; sélido amarelo claro; P.F. 192-194 °C; RMN de H (400
MHz, CDCIz): 6 7,19 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,83 (d , J = 8,8 Hz, 2H), 5,69 (s, 1H),
4,96 (s, 1H), 4,64 (d, J =2,5 Hz, 2H), 3,65 (s, 6H), 2,51 (t, J = 2,5 Hz, 1H), 2,33
(s, 6H); RMN de 3C (100 MHz, CDCI3): & 168,0; 156,0; 144,0; 140,8; 128,6;
114,3; 104,0; 78,9; 75,3; 55,7; 51,0; 38,4; 19,6.
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3,3,6,6-tetrametil-9-(4-(prop-2-in-1-iloxi)fenil)-3,4,6,7,9,10-
hexahidroacridina-1,8(2H,5H)-diona (220c)

ON

Rendimento: 59 %; sélido bege claro; P.F. 213-214 °C; RMN de 'H (400 MHz,
CDCI3): 6 7,66 (sl, 1H); 7,28-7,25 (m, 2H); 6,81-6,79 (m, 2H); 5,05 (s, 1H); 4,56
(d, J = 2,5 Hz, 2H); 2,46 (t, J = 2,4 Hz, 1H); 2,32-2,13 (m, 8H); 1,07 (s, 6H);
0,96 (s, 6H); RMN de 3C (100 MHz, CDCls): & 195,9; 155,9; 148,7; 140,0;
128,9; 114,2; 113,4; 78,8; 75,3; 55,8; 50,9; 40,8; 32,7; 32,6; 29,5; 27,2.

Dietil 4-(3-metoxi-4-(prop-2-in-1-iloxi)fenil)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridina-
3,5-dicarboxilato (220d)

Rendimento: 52%; sélido bege claro; RMN de H (400 MHz, CDCIlz): & 6,90 (d,
J = 2,0 Hz, 1H), 6,88 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,79 (dd, J = 8,3 e 2,0 Hz, 1H), 5,67
(sl, 1H), 4,96 (s, 1H), 4,70 (d, J = 2,3 Hz, 2H), 4,15-4,07 (m, 4H), 3,83 (s, 3H),
2,48 (t, J = 2,4 Hz, 3H), 2,34 (s, 6H), 1,24 (t, J = 7,0 Hz, 6H); RMN de 13C (100
MHz, CDCls): & 167,7; 148,7; 145,1; 143,8; 142,1; 119,7; 113,8; 112,2; 104,0;
78,9; 75,5; 59,7; 56,7, 55,7; 39,1, 19,5; 14,3.
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Dietil 2,6-dimetil-4-(3-(prop-2-in-1-iloxi)fenil)-1,4-dihidropiridina-3,5-
dicarboxilato (220e)

Rendimento: 59%; sélido amarelo claro; RMN de 'H (400 MHz, CDCls): & 7,14
(t, J = 7,9 Hz, 1H), 6,95 (dt, J = 7,6 Hz e 1,2 Hz, 1H), 6,92-6,91 (m,1H), 6,75
(ddd, J = 8,2 Hz, 2,6 H, z e 1,0 Hz, 1H), 5,73 (s, 1H), 5,00 (s, 1H), 4,64 (d, J =
2,5 Hz, 2H), 4,14-4,06 (m, 4H), 2,51 (t, J = 2,4 Hz, 1 H), 2,33 (s, 6H), 1,23 (t, J
= 2,1 Hz, 6H); RMN de 3C (100 MHz, CDClz): & 167,5; 157,4; 149,4; 144,0;
128,6; 121,5; 115,0; 111,8; 103,9; 78,8; 75,2; 59,7; 55,7, 39,5; 19,6; 14,3.

Dimetil 2,6-dimetil-4-(3-(prop-2-in-1-iloxi)fenil)-1,4-dihidropiridina-3,5-
dicarboxilato (220f)

Rendimento: 58%; sélido bege claro; P.F. 187-189 °C; RMN de H (400 MHz,
CDCls): & 7,15 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 6,93-6,90 (m, 2H), 6,76 (ddd, J = 8,2, 2,6 e
1,0 Hz, 1H), 5,72 (sl, 1H), 5,01 (s, 1H), 4, 65 (d, J = 2,5 Hz, 2H), 3,66 (s, 6H),
2,51 (t, J = 2,4 Hz, 1H), 2,34 (s, 1H); RMN 3C (100 MHz, CDCls): 5 167,9;
157,5; 149,0; 144,4, 128,9; 121,0; 114,6; 111,9; 103,6; 78,8; 75,3; 55,7; 51,0;
39,1; 19,6.
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3,3,6,6-tetrametil-9-(3-(prop-2-in-1-iloxi)fenil)-3,4,6,7,9,10-
hexahidroacridina-1,8(2H,5H)-diona (2209)

Rendimento: 55%; sélido amarelo claro; RMN de *H (400 MHz, CDCl3): & 7,21
(sl, 1H), 7,12 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,01 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 6,94-6,92 (m, 1H),
6,70 (ddd, J = 8,1, 2,6 e 0,9 Hz, 1H), 5,09 (s, 1H), 4,61 (d, J = 2,5 Hz, 2H), 2,49
(t, J = 2,4 Hz, 1H), 2,35-2,15 (m, 8H), 1,08 (s, 6H), 0,98 (s, 6H); RMN de 3C
(100 MHz, CDCls): 6196,0; 157,6; 157,4; 150,1; 148,0; 129,0; 128,9; 128,8;
121,5; 115,0; 113,7; 113,0; 111,9; 78,8; 75,5; 75,4; 55,9; 55,8; 50,6; 40,6; 33,5;
32,6; 29,4; 28,2; 28,1; 27,1.

Dietil 2,6-dimetil-4-(2-(prop-2-in-1-iloxi)fenil)-1,4-dihidropiridina-3,5-
dicarboxilato (220h)

Rendimento: 56%; sélido amarelo claro; RMN de 'H (400 MHz, CDCls): d 7,28-
7,25 (m, 1H), 7,13-7,08 (m,1H), 6,87-6,84 (m, 2H), 5,74 (sl, 1H), 5,20 (s, 1H),
4,63 (d, J = 2,3 Hz, 2H), 4,05 (q, J = 7,1Hz, 4H), 2,48 (t, J = 2,4 Hz, 1H), 2,29
(s, 6H), 1,19 (t, J = 7,2 Hz, 6H); RMN de 13C (100 MHz, CDCls): & 168,0; 165,0;
144,1; 135,7; 131,7; 127,2; 120,7; 112,0; 102; 79,5; 74,5; 59,4, 55,9; 36,8; 19,5;
14,1; 13,5.
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Dimetil 2,6-dimetil-4-(2-(prop-2-in-1-iloxi)fenil)-1,4-dihidropiridina-3,5-
dicarboxilato (220i)

Rendimento: 50%; sélido amarelo claro; RMN de 'H (400 MHz, CDCls): & 7,24
(dd, J = 8,1 e 1,8 Hz, 1H), 7,14-7,09 (1H, m), 6,89-6,85 (m, 2H), 5,75 (sl, 1H),
5,25 (s, 1H), 4,67 (d, J = 2,3 Hz, 2H), 3,61 (s, 6H), 2,49 (t, J = 2,3 Hz, 1H), 2,29
(s, 6H); RMN de 3C (100 MHz, CDCl3): & 168,4; 155,4; 144,1; 135,9; 130,8;
127,2;121,1;112,1; 102,6; 79,5;74,6; 55,9; 50,8; 35,8; 19,4.

3,3,6,6-tetrametil-9-(2-(prop-2-in-1-il6xi)fenil)-3,4,6,7,9,10-
hexahidroacridina-1,8(2H,5H)-diona (220j)

Rendimento: 54%; sélido amarelo; RMN de *H (400 MHz, CDClz): & 7,54 (dd, J
=7,4 Hz e 1,6Hz, 1H), 7,20 (sl, 1H), 7,08 (td, J = 7,7 Hz e 1,7 Hz, 1H), 6,90 (td,
J=7,4Hze0,8Hz, 1H), 6,79 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 5,17 (s, 1H), 4,6 (d, J = 2,3
Hz, 2H), 2,54 (t, J = 2,3 Hz, 1H), 2,33 (d, J = 16,9 Hz, 2H), 2,23 (d, J = 16,9 Hz,
2H), 2,20 (d, J = 16,4 Hz, 2H), 2,10 (d, J = 16,4 Hz, 2H), 1,06 (s, 6H), 0,94 (s,
6H); RMN de 3C (100 MHz, CDCIs): & 195,8; 156,3; 150,3; 133.6; 132,6; 127,3;
120,9; 111,6; 111,3; 79,5; 75,3; 55,9; 50,7; 40,8; 33,0; 32,5; 29,7; 26,7.
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Dietil 4-(4-(2-azidoetoxi)fenil)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridina-3,5-
dicarboxilato (221a)

Rendimento: 65%; 6leo transparente; RMN de H (400 MHz, CDClz): & 7,21 (d,
J = 8,6 Hz, 2H), 6,78 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 5,80 (sl, 1H), 4,94 (s, 1H), 4,12-4,07
(m, 6H), 3,56 (t, J = 5,0 Hz, 2H), 2,33 (s, 6H), 1,23 (t, J = 7,1 Hz, 6H); RMN de
13C (100 MHz, CDCl3): 5 167,6; 156,5; 143,5; 141,0; 129,1; 113,9; 104,3; 66,9;
59,7, 50,2; 38,8; 19,6, 14,3.

9-(4-(2-azidoetoxi)fenil)-3,3,6,6-tetrametil-3,4,6,7,9,10-hexahidroacrididina-
1,8(2H-5H)-diona (221b)

Rendimento: 74 %; sélido amarelo claro; RMN de *H (400 MHz, CDClz): & 7,55
(sl, 1H), 7,26 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 6,74 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 5,04 (s, 1H), 4,01 (t, J
= 4,7 Hz, 2H), 3,52 (t, J = 4,9 Hz, 2H), 2,33-2,13 (m, 8H), 1,07 (s, 6H), 0,96 (s,
6H); RMN de '3C (75 MHz, CDClz): & 195,8; 156,3; 148,2; 139,7; 129,0; 113,9;
113,5; 66,7; 50,8; 50,1; 40,8; 32,8; 32,6, 29,5; 27,1.
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6.8 Procedimento geral para a sintese dos imidazdis propargilados
(223a-d)1%

Foram adicionados, em um baléo equipado com condensador de refluxo,
aldeido propargilado (214, 1 mmol), composto 1,2 dicarbonilico (158 ou 122, 1
mmol), NH40Ac (22, 4 mmol), SnCl2.2H20 (10 mol%) e etanol (4mL). A mistura
reacional foi mantida sob agitacdo magnética e refluxo, sendo o término da
reacdo acompanhado por CCD. Finalizada a reacao, adicionou-se 4gua (4 mL)
e realizou-se uma filtracdo a vacuo. Em seguida, o sélido foi lavado com uma
mistura H20/EtOH (7:3, v:v) gelada. Nos compostos 223a, 223b e 223d, foi
realizada mais uma lavagem, dessa vez com pequenas por¢cdes de éter gelado,
e 0 solido foi seco sob presséo reduzida. No composto 223c, apds a lavagem
com a mistura H20/EtOH (7:3, viv) gelada, o sélido foi purificado por
cromatografia  em coluna de silica gel, utlizando misturas de
diclorometano/acetato de etila como eluentes. Por fim, os compostos 223a e

223c foram recristalizados em etanol.

4,5-difenil-2-(4-(prop-2-in-1-il6xi)fenil)-1H-imidazol (223a)

oy
M}//

Rendimento: 59%; cristal branco, RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 12,55 (s,
1H), 8,03 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,59-7,10 (m, 10H), 7,10 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 4,87
(d, J = 2,3 Hz, 2H), 3,62 (t, J = 2,3 Hz, 1H); RMN de **C (100 MHz, DMSO-de):
0 157,3; 145,5; 128,6; 128,2; 127,7; 127,1; 126,6; 123,8; 115,0; 79,2; 78,4;
55,5.

2-(3-met6xi-4-(prop-2-in-1-iloxi)fenil)-4,5-difenil-1H-imidazol (223b)
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Rendimento: 50%; sélido bege claro; RMN de *H (400 MHz, DMSO-ds): & 12,55
(s, 1H), 7,69 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,64 (dd, J = 8,3 e 1,8 Hz, 1H), 7,57-7,17 (m,
10H), 7,13 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 4,84 (d, J = 2,3 Hz, 2H), 3,87 (s, 3H), 3,59 (t, J =
2,4 Hz, 1H); RMN de 13C (100 MHz, DMSO-ds): 6 149,2; 146,7; 145,5; 128,3;
127,1; 124,2; 117,6; 114,1; 109,1; 79,2; 78,4, 56,1; 55,6.

2-(4-(prop-2-in-1-iloxi)fenil)-1H-fenantro[9,10-d]imidazol (223c)

CL
o

Rendimento: 60%; cristal bege; RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 13,33 (sl,
1H), 8,85 (d, J = 5,0 Hz, 2H), 8,56 (sl, 2H), 8,27 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,73 (sl,
2H), 7,62 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 7,23 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 4,93 (d, J = 1,5 Hz, 2H),
3,65 (sl, 1H); RMN de 3C (100 MHz, DMSO-ds): & 158,1; 149,1; 127,7; 127,5;
127,1;125,1; 123,8; 121,9; 115,3; 79,1; 78,5; 55,6.

4,5-difenil-2-(3-(prop-2-in-1-iloxi)fenil)-1H-imidazol (223d)

Rendimento: 48%; sélido bege claro; RMN de *H (400 MHz, DMSO-de): d 12,79
(sl, 1H), 7,73-7,71 (m, 2H), 7,53 (d, J = 7,2 Hz, 4H), 7,44-7,29 (m, 7H), 7,03-
7,00 (m, 1H), 4,88 (d, J = 2,3 Hz, 2H), 3,61 (t, 2,3 Hz, 1H); RMN de 3C (100
MHz, DMSO-des): & 157,5; 145,1; 131,4; 129,9; 128,5; 127,8; 127,3; 118,4,
114,9; 111,5; 79,2; 78,3; 55,6.
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6.9 Procedimento geral para a sintese dos hibridos dihidropiridina-
dihidropiridina (224), dihidropiridina-dihidropirimidinona (225),
imidazol-dihidropirimidinona (226) e imidazol-dihidropiridina
(227)256

Foram adicionados em um frasco de fundo redondo, o composto azidado
(0,2 mmol), o composto propargilado (0,2 mmol), diclorometano (2 mL), agua (2
mL), CuS04.5H20 (10 mol%) e ascorbato de sodio (20 mol%). A mistura
reacional foi mantida sob agitacdo magnética, a temperatura ambiente, sendo o
término da reacdo acompanhado por CCD. Finalizada a reacgéo, foi adicionado
EDTA 0,1 M (4 mL) e foram realizadas extracdes com CH2Cl2 (3 x 2 mL). A
fase organica foi separada e lavada com solucdo saturada de NaCl, foi seca
com MgSOs anidro, filtrada e concentrada sob presséo reduzida. O produto foi
purificado por cromatografia em coluna de silica gel usando como eluentes
misturas de hexano/acetato de etila e acetato de etila/metanol, no caso dos
hibridos DHP-DHP (224) e DHP-DHPM (225), ou diclorometano/acetato de
etila, no caso dos hibridos imidazol-DHPM (226) e imidaol-DHP (227).

6.9.1 Hibridos dihidropiridina-dihidropiridina (224a-k)

Dietil 4-(4-((1-(2-(4-(3,5-bis(etoxicarbonil)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridin-4-
ifenoxi)etil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxi)fenil)-2,6-dimetil-1,4-
dihidropiridina-3,5-dicarboxilato (224a)

EtO o)

NN\
N/\B_\
= N=

OEt

Rendimento: 68%; soélido bege claro; RMN de *H (400 MHz,CDCls): & 7,78 (s,
1H), 7,20 (d, J = 8,6 Hz, 4H), 6,83 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,70 (d, J = 8,8 Hz, 2H),
5,83 (sl, 1H), 5,78 (sl, 1H), 5,15 (s, 2H), 4,94 (s, 1H), 4,93 (s, 1H), 4,72 (t, J =
4,9 Hz, 2H), 4,30 (t, J = 4,9 Hz, 2H), 4,12-4,05 (m, 8H), 2,32 (s, 12H), 1,22 (t, J
= 7,1 Hz, 12H); RMN de 3C (100 MHz,CDCls): & 167,7; 167,6; 156,6; 156,1;
143,8; 143,7; 141,5; 140,9; 129,1; 129,0; 114,1; 113,9; 104,2; 104,1; 66,3; 62,0;
59,7; 59,6; 49,9; 38,7; 38,6; 19,5; 19,4; 14,3.
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Dietil 4-(4-(2-(4-((4-(3,5-bis(metoxicarbonil)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridin-4-
iNfenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)etoxi)fenil)-2,6-dimetil-1,4-
dihidropiridina-3,5-dicarboxilato (224b)

EtO_ o

_ NN

HN_ o

EtO

OMe

Rendimento: 82%; soélido bege claro; RMN de H (400 MHz, CDCls): 6 7,78 (s,
1H), 7,19 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,18 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 6,83 (d, J = 8,7 Hz, 2H),
6,69 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 6,00 (sl, 1H), 5,87 (sl, 1H), 4,72 (t, (d, J = 5,0 Hz, 2H),
4,29 (t, J = 5,0 Hz, 2H), 4,13-4,04 (m, 4H), 3,64 (s, 6H), 2,32 (s, 12H), 1,22 (t, J
= 7,1 Hz, 6H); RMN de 3C (100 MHz, CDClz): & 168,1; 167,7; 156,6; 156,1;
144,2; 144,3; 143,9; 141,5; 140,5; 129,1; 128,6; 123,9; 114,3; 113,9; 104,0;
103,8; 66,3; 61,9; 59,7, 50,9; 49,9; 38,7; 38,3; 19,5; 19,4; 14,2.

Dietil 2,6-dimetil-4-(4-(2-(4-((4-(3,3,6,6-tetrametil-1,8-dioxo-
1,2,3,4,5,6,7,8,9,10-decahidroacridin-9-il)fen6xi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-
il etoxi)fenil)-1,4-dihidropiridina-3,5-dicarboxilate (224c)

EtO_ o

/

Rendimento: 50%; sélido amarelo; RMN de 'H (400 MHz, CDClz): & 8,07 (sl,
1H), 7,81 (s,1H), 7,23 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,20 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,75 (d, J =
8,3 Hz, 2H), 6,69 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 6,52 (sl, 1H), 5,06-5,01 (m, 3H), 4,92 (s,
1H), 4,70 (t, J = 4,5 Hz, 2H), 4,28 (t, J = 4,4 Hz, 2H), 4,12-4,03 (m, 4H), 2,33-
2,10 (m, 14H), 1,21 (t, J = 7,2 Hz, 6H), 1,04 (s, 6H), 0,90 (s, 6H); RMN de 13C
(100 MHz, CDCIlz): & 196,0; 195,9; 167,8; 156,3; 156,2; 156,0; 149,2; 149,0;
144.5; 144,4; 144,1; 141,6; 140,0; 139,9; 129,4; 129,1; 129,0; 128,9; 124,1,
114.6; 114,1; 114,0; 113,9; 113,3; 113,2; 103,6; 66,4; 66,2; 62,4; 61,6; 59,6;
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50,8; 49,9; 49,6, 40,6; 40,5; 38,6; 32,8; 32,7; 32,5; 29,5; 29,4, 27,1, 19,3; 14,3;
13,7.

Dietil 4-(3-((1-(2-(4-(3,5-bis(etoxicarbonil)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridin-4-
iNfenoxi)etil)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)metoxi)fenil)-2,6-dimetil-1,4-
dihidropiridina-3,5-dicarboxilato (224d)

EtO_ _o

O\/\N
= ‘ \/\B—\
m NsN" o o)
A0 OEt
EtO Q A\
EtO \ NH

Rendimento: 71%; sélido amarelo claro; RMN de 'H (400 MHz, CDCls): & 7,80
(s, 1H), 7,18 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,11 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 6,94 (d, J = 7,3 Hz,
1H), 6,91-6,88 (m, 1H), 6,75 (dd, J = 7,8 e 2,4 Hz, 1H), 6,68 (d, J = 8,8 Hz, 2H),
6,28 (sl, 1H), 6,10 (sl, 1H), 5,14 (s, 2H), 4,98 (s, 1H), 4,93 (s, 1H), 4,71 (t, J =
4,9 Hz, 1H), 4,28 (t, J = 5,1 Hz, 1H), 4,14-4,02 (m, 8H), 2,31 (s, 6H), 2,29 (s,
6H), 1,22 (t, J = 7,1 Hz, 12H); RMN de 13C (100 MHz, CDCls): & 167,7; 158,1;
156,0; 149,5; 144,4; 144,3; 143,9; 141,4; 129,1; 128,5; 124,0; 121,1; 114,6;
113,9; 111,9; 104,0; 103,5; 66,2; 61,6; 59,7; 9,8; 39,4, 38,8; 19,4; 14,2.

Dietil 2,6-dimetil-4-(4-(2-(4-((3-(3,3,6,6-tetrametil-1,8-dioxo-
1,2,3,4,5,6,7,8,9,10-decahidroacridin-9-il)fen6xi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-
il etoxi)fenil)-1,4-dihidropiridina-3,5-dicarboxilato (224e)

EtO_ o
O\/\
N,

= |

HN. NN o Q
(@)

EtO Q 3\
\ NH

Rendimento: 86%; sélido bege claro; RMN de H (400 MHz, CDCls): & 7,86 (s,
1H), 7,17 (d, J= 8,6 Hz, 2H), 7,08 (t, J= 7,8 Hz, 1H), 7,00-6,96 (m, 2H), 6,68-
6,63 (m, 3H), 5,11 (sl, 2H), 5,06 (s, 1H), 4,69 (sl, 2H), 4,26 (sl, 2H), 4,14-4,02
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(m, 4H), 2,34-2,10 (m, 14H), 1,22 (t, J= 7,0 Hz, 6H), 1,03 (s, 6H), 0,92 (s, 6H);
RMN de **C (100 MHz, CDClz): & 195,8; 167,9; 157,9; 156,1; 149,1; 148,2;
144.4; 141,5; 129,5; 129,0; 128,9; 124,4; 114,4; 114,0; 113,0; 112,5; 103,7,
66,2; 61,5; 59,7, 50,8; 49,8; 40,7, 40,6; 38,7; 33,6; 32,6; 29,3; 29,2; 27,3; 27,2;
19,3; 14,3; 13,7.

Dietil 2,6-dimetil-4-(4-((1-(2-(4-(3,3,6,6-tetrametil-1,8-dioxo-
1,2,3,4,5,6,7,8,9,10-decahidroacridin-9-il)fendxi)etil)-1H-1,2,3-triazol-4-
ilmetoxi)fenil)-1,4-dihidropiridina-3,5-dicarboxilato (224f)

Rendimento: 69%; sélido amarelo claro; RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): &
9,24 (sl, 1H), 8,76 (sl, 1H), 8,24 (s, 1H), 7,05-7,02 (m, 4H), 6,85 (d, J = 8,3 Hz,
2H), 6,71 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 5,03 (s, 2H), 4,79 (s, 1H), 4,73-4,70 (m, 3H), 4,30
(t, J = 4,6 Hz, 2H), 4,05-3,92 (m, 4H), 2,43 (d, J = 16,6 Hz, 2H), 2,30 (d, J =
17,1 Hz, 2H), 2,24 (s, 6H), 2,17-2,12 (m, 2H), 1,96 (d, J = 16,1 Hz, 2H), 1,13
(6H, t, J =7,1 Hz), 1,00 (s, 6H), 0,85 (s, 6H); RMN de *3C (100 MHz, DMSO-dg):
0 194,3; 167,0; 156,3; 155,7; 149,0; 145,0; 142,8; 140,8; 140,1; 128,6; 128,3;
124,8; 113,9; 113,6; 111,6; 102,0; 68,5; 65,9; 60,9; 58,9; 55,8; 50,2; 49,1; 37,9;
32,1; 31,9; 29,7, 29,6, 29,1; 26,5; 18,2; 14,2.

Dimetil 2,6-dimetil-4-(4-((1-(2-(4-(3,3,6,6-tetrametil-1,8-dioxo-
1,2,3,4,5,6,7,8,9,10-decahidroacridin-9-il)fenoxi)etil)-1H-1,2,3-triazol-4-
ilmetoxi)fenil)-1,4-dihidropiridina-3,5-dicarboxilato (224q)
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Rendimento: 57%; soélido amarelo claro; RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): d
9,23 (sl, 1H), 8,83 (sl, 1H), 8,23 (s, 1H), 7,05-7,02 (m, 4H), 6,85 (d, J = 8,8 Hz,
2H), 6,71 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 5,04 (s, 2H), 4,81 (s, 1H), 4,74 (s, 1H), 4,71 (t, J =
5,2 Hz, 2H), 4,30 (t, J = 5,2 Hz, 2H), 3,54 (s, 6H), 2,43 (d, J = 16,9 Hz, 2H),
2,30 (d, J = 16,6 Hz, 2H), 2,25 (s, 6H), 2,15 (d, J =16,1 Hz, 2H), 1,97 (d, J =
16,4 Hz, 2H), 1,00 (s, 6H), 0,86 (s, 6H); RMN de 3C (100 MHz, DMSO-ds): &
194,3; 167,4; 156,4; 155,7; 149,0; 145,4; 142,8; 140,4; 140,1; 128,6; 127,9;
124,8; 114,1; 113,6; 111,6; 101,7; 65,9; 60,9; 50,6; 50,2; 49,1; 37,6; 32,1; 31,9;
29,1; 26,5; 18,2.

3,3,6,6-tetrametil-9-(4-((1-(2-(4-(3,3,6,6-tetrametil-1,8-dioxo-
1,2,3,4,5,6,7,8,9,10-decahidroacridin-9-il)fenoxi)etil)-1H-1,2,3-triazol-4-
illmetoxi)fenil)-3,4,6,7,9,10-hexahidroacridina-1,8(2H,5H)-diona (224h)

Rendimento: 60%; sélido amarelo claro; RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): &
9,24 (sl, 1H), 9,23 (sl, 1H), 8,22 (s, 1H), 7,05 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,04 (d, J = 8,1
Hz, 2H), 6,80 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 6,71 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 5,01 (s, 2H), 4,75 (s,
1H), 4,74 (s, 1H), 4,71 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 4,30 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 2,43 (d, J =
17,1 Hz, 4H), 2,34-2,28 (m, 4H), 2,18-2,13 (m, 4H), 2,00-1,95 (m, 4H), 1,0 (s,
12H), 0,87 (s, 6H), 0,86 (s, 6H); RMN de **C (100 MHz, DMSO-ds): & 194,9;
194,8; 156,5; 156,1; 149,6; 149,5; 143,3; 140,6; 140,3; 129,1; 129,0; 125,3;
114,1; 112,1; 112,0; 66,4; 61,3; 50,7; 49,6; 32,6; 32,4; 32,3; 29,6; 27,0; 26,9.
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Dietil 2,6-dimetil-4-(3-((1-(2-(4-(3,3,6,6-tetrametil-1,8-dioxo-
1,2,3,4,5,6,7,8,9,10-decahidroacridin-9-il)fendxi)etil)-1H-1,2,3-triazol-4-
ilmetoxi)fenil)-1,4-dihidropiridina-3,5-dicarboxilato (224i)

(0]

O\/\
N%
= |
il N=N" o o)
N0 OEt
o)
S A\
EtO NH

Rendimento: 58%; sélido amarelo claro; RMN de 'H (400 MHz, CDCls): & 7,81
(s, 1H), 7,41 (sl, 1H), 7,22 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,11 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 6,95 (d, J
= 7,8 Hz, 1H), 6,91 (sl, 2H), 6,74 (dd, J = 8,2 e 2,2 Hz, 1H), 6,62 (d, J = 8,6 Hz,
2H), 5,13 (s, 2H), 4,99 (sl, 2H), 4,67 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 4,15 (t, J = 4,9 Hz, 2H),
4,12-4,03 (m, 4H); 2,36-2,09 (m, 14H), 1,22 (t, J =7,0 Hz, 6H), 1,04 (s, 6H), 0,93
(s, 6H); RMN de 3C (100 MHz, CDCIs): & 195,8; 195,7; 167,8; 166,8; 158,1;
155,8; 154,7; 149,8; 148,4; 144,9; 144,2; 143,4; 140,3;137,0; 129,6; 129,2;
128,4; 127,9; 124,1; 121,3; 120,9; 115,8; 114,8; 114,3; 113,9; 113,4; 111,7,
103,3; 99,9; 66,0; 61,9; 61,8; 61,6; 59,6; 50,7; 49,9; 40,8; 32,9; 32,6; 29,5; 27,1,
21,8; 19,3; 14,3; 13,6.

3,3,6,6-tetrametil-9-(3-((1-(2-(4-(3,3,6,6-tetrametil-1,8-dioxo-
1,2,3,4,5,6,7,8,9,10-decahidroacridin-9-il)fendxi)etil)-1H-1,2,3-triazol-4-
ilmetoéxi)fenil)-3,4,6,7,9,10-hexahidroacridina-1,8(2H,5H)-diona (224))

@)
O\/\
o
= l\ll\
N N o 0
° N
\ NH

Rendimento: 76%; soélido amarelo claro; RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): d
9,30 (s, 1H), 9,26 (s, 1H), 8,26 (s, 1H), 7,08-7,03 (m, 3H), 6,76-6,70 (m, 5H),
5,01 (s, 2H), 4,79 (s, 1H), 4,74 (s, 1H), 4,72 (t, J = 5,0 Hz, 2H), 4,31 (t, J = 5,0
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Hz, 2H), 2,45-2,28 (m, 8H), 2,16 (d, J = 16,1 Hz, 4H), 2,02-1,95 (m, 4H), 1,00
(s, 12H), 0,87 (s, 6H), 0,86 (s, 6H); RMN de 13C (100 MHz, DMSO-ds): & 194,4;
157,5; 155,7; 149,4; 149,1; 148,7; 142,7; 140,1; 128,6; 125,0; 120,3; 114,6;
113,6; 111,6; 111,2; 111,1; 65,9; 60,8; 50,2; 49,2; 32,8; 32,2; 32,1; 31,9; 29,12;
29,0; 26,6; 26,5.

3,3,6,6-tetrametil-9-(2-((1-(2-(4-(3,3,6,6-tetrametil-1,8-dioxo-
1,2,3,4,5,6,7,8,9,10-decahidroacridin-9-il)fendxi)etil)-1H-1,2,3-triazol-4-
illmetoxi)fenil)-3,4,6,7,9,10-hexahidroacridina-1,8(2H,5H)-diona (224k)

Rendimento: 54%; sélido amarelo; RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): 0 9,29 (sl,
1H), 8,65 (s, 1H), 8,23 (s, 1H), 7,18 (m, 2H), 7,04 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,01-6,97
(m, 2H), 6,77-6,74 (m, 1H), 6,73 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 5,01 (s, 2H), 4,92 (s, 1H),
4,77 (t, J = 4,9 Hz, 2H), 4,74 (s,1H), 4,33 (t, J = 4,9 Hz, 2H), 2,43 (d, J = 17,1
Hz, 2H), 2,29 (d, J = 16,9 Hz, 2H), 2,27 (d, J = 16,9 Hz, 2H), 2,15 (d, J = 16,1
Hz, 2H), 2,09 (d, J = 17,1 Hz, 2H), 2,06 (d, J = 16,1 Hz, 2H), 1,95 (d, J = 15,9
Hz, 2H), 1,85 (d, J = 15,9 Hz, 2H), 0,99 (s, 6H), 0,92 (s, 6H), 0,85 (s, 6H), 0,80
(s, 6H); RMN de *3C (100 MHz, DMSO-ds): & 194,3; 194,1; 154,4; 155,7; 149,5;
149,1; 143,3; 140,2; 134,5; 131,6; 128,6; 126,6; 124,8; 119,6; 113,7; 112,0;
111,6; 110,2; 66,1; 61,4; 50,4, 50,3; 49,2; 32,1; 31,9; 31,2; 29,6; 29,1; 26,5;
26,4.
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6.9.2 Hibridos dihidropiridina-dihidropirimidinona (225a-m)

Dimetil 4-(4-((1-((5-(etéxicarbonil)-2-oxo-6-fenil-1,2,3,6-tetrahidropirimidin-
4-il)metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxi)fenil)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridina-
3,5-dicarboxilato (225a)

MeO

Rendimento: 56%; sélido bege claro; RMN de 'H (400 MHz, CDClz): & 8,42 (sl,
1H), 7,89 (s, 1H), 7,30-7,24 (m, 5H), 7,18 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 6,81 (d, J = 8,3
Hz, 2H), 6,13 (d, J = 14,9 Hz, 2H), 5,83 (d, J = 14,4 Hz, 1H), 5,61 (d, J = 14,4
Hz, 1H), 5,40 (s, 1H), 5,12 (s, 2H), 4,95 (s, 1H), 4,09 (g, J = 7,1 Hz, 2H), 3,63
(s, 6H), 2,32 (s, 3H), 2,31 (s, 3H), 1,15 (t, J = 7,2 Hz, 3H); RMN de 3C (100
MHz, CDCls): & 168,1; 168,1; 164,8; 164,8; 156,6; 152,3; 144,6; 144,4; 1427,
141,4; 140,6; 129,1; 128,9; 128,8; 128,7; 128,3; 128,3; 126,6; 126,6; 124,0;
114,2; 104,3; 103,7; 61,9; 61,0, 60,9; 55,7; 50,9; 47,9; 38,3; 19,4; 14,0; 13,9.

Dietil 4-(4-((1-((5-(et6xicarbonil)-2-oxo-6-fenil-1,2,3,6-tetrahidropirimidin-4-
iDmetil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoéxi)fenil)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridina-
3,5-dicarboxilato (225b)

EtO

EtO

Rendimento: 70%; sélido amarelo; RMN de 'H (400 MHz, CDClz): & 8,25 (sl,
1H), 7,88 (s, 1H), 7,30-7,23 (m, 5H), 7,20 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,81 (d, J = 8,8
Hz, 2H), 6,02 (sl,1H), 5,90 (sl, 1H), 5,85 (d, J = 14,7 Hz, 1H), 5,63 (d, J =14,7
Hz, 1H), 5,41 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 5,13 (s, 2H), 4,93 (s, 1H), 4,14-4,04 (m, 6H),
2,32 (s, 3H), 2,31(s, 3H), 1,22 (t, J = 7,3 Hz, 6H), 1,16 (t, J = 7,1 Hz, 3H); RMN
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de 13C (100 MHz, CDCls): d 164,8; 159,7; 152,8; 152,0; 143,6; 142,6; 141,2;
129,3; 129,0; 128,9; 128,9; 128,4; 126,6; 126,6; 124,2; 115,0; 114,0; 104,4;
104,3; 104,1; 62,7; 61,9; 61,0; 59,7; 55,7; 47,9; 38,7, 20,6; 19,5; 18,6; 14,3;
14,0; 13,7.

Dietil 4-(4-((1-((5-(et6xicarbonil)-2-oxo-6-fenil-1,2,3,6-tetrahidropirimidin-4-
iDmetil)-1H-1,2,3-triazol-4-i)metoxi)-3-metoxifenil)-2,6-dimetil-1,4-
dihidropiridina-3,5-dicarboxilato (225c)

EtO

Rendimento: 78%; sélido amarelo claro; RMN de 'H (400 MHz, CDCls): & 8,13
(sl, 1H), 7,88 (s, 1H), 7,28-7,21 (m, 5H), 6,90 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 6,86 (d, J =
8,3 Hz, 1H), 8,76 (dd, J = 8,3 e 2,0 Hz, 1H), 5,93 (sl, 1H), 5,89 (sl, 1H), 5,84 (d,
J = 14,9 Hz, 1H), 5,59 (d, J = 14,9 Hz, 1H), 5,39 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 5,19 (s,
2H), 4,95 (s, 1H), 4,16- 4,04 (m, 6H), 3,78 (s, 3H), 2,32 (s, 3H), 2,31 (s, 3H)
1,24 (t, J = 7,2 Hz, 6H), 1,15 (t , J = 7,2 Hz, 3H); RMN de 3C (100 MHz,
CDCls): & 167,8; 167,7; 164,7; 152,2; 148,6; 145,9; 144,8; 144,0; 143,9; 142,7;
141,8; 141,3; 128,8; 128,2; 126,6; 124,2; 119,8; 113,8; 112,2; 104,2; 103,9;
63,1; 60,8; 59,7; 55,7; 47,7; 38,9; 19,4; 14,3; 13,9.

Etil 2-oxo0-4-fenil-6-((4-((4-(3,3,6,6-tetrametil-1,8-dioxo-1,2,3,4,5,6,7,8,9,10-
decahidroacridin-9-il)fenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)-1,2,3,4-
tetrahidropirimidina-5-carboxilato (225d)
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Rendimento: 64%; sélido bege; RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): d 9,59 (sl,
1H), 9,26 (sl, 1H), 8,15 (s, 1H), 7,89 (s, 1H), 7,34-7,26 (m, 5H), 7,06 (d, J = 8,8
Hz, 2H), 6,82 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 5,67 (d, J = 13,7 Hz, 1H), 5,45 (d, J = 13,7 Hz,
1H), 5,20 (d, J = 3,4 Hz, 1H), 5,04 (s, 2H), 4,76 (s, 1H), 3,99 (q, J = 7,1 Hz, 2H),
2,44 (d, J = 17,0 Hz, 2H), 2,32 (d, J = 17,0 Hz, 2H), 2,16 (d, J = 16,1 Hz, 2H),
1,98 (d, J = 16,1 Hz, 2H), 1,04 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,00 (s, 6H), 0,87 (s, 6H);
RMN de 13C (100 MHz, DMSO-ds): d 194,4; 164,5; 156,0; 151,8; 149,1; 143,9;
143,1; 142,6; 139,9; 128,5; 127,6; 126,4; 124,9; 113,6; 111,6; 102,9; 60,8; 60,0;
54,1; 50,3; 47,9; 32,2; 31,9; 29,1, 26,6; 13,8.

Dimetil 4-(3-((1-((5-(etéxicarbonil)-2-oxo-6-fenil-1,2,3,6-tetrahidropirimidin-
4-il)metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxi)fenil)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridina-
3,5-dicarboxilato (225€)

MeO

Rendimento: 57%; sélido amarelo; RMN de 'H (400 MHz, CDClz): & 8,26 (sl,
1H), 7,84 (s, 1H), 7,28-7,23 (m, 5H), 7,13 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 6,94 (d, J = 7,6
Hz, 1H), 6,86 (sl, 1H), 6,75 (dd, J = 7,9 e 2,1 Hz, 1H), 6,29 (sl, 1H), 6,03 (sl,
1H), 5,84 (d, J = 14,8 Hz, 1H), 5,62 (d, J = 14,9 Hz), 5,41 (d, J = 2,3 Hz, 1H),
5,14 (s, 2H), 5,00 (s, 1H), 4,15-4,08 (m, 2H), 3,64 (6H), 2,31 (s, 6H), 1,15 (t, J =
7, Hz, 3H); RMN de 3C (100 MHz, CDClz): 5 168,1; 168,0; 164,7; 158,1; 149,2;
144.9; 142,7, 141,3; 128,9; 128,8; 128,4; 128,3; 126,7; 126,6; 120,8; 113,9;
112,4;104,4; 103,2; 61,0; 55,7; 53,5; 51,0; 39,1; 19,4, 13,9.
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Dietil 4-(3-((1-((5-(etoxicarbonil)-2-oxo0-6-fenil-1,2,3,6-tetrahidropirimidin-4-
ilmetil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxi)fenil)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridina-
3,5-dicarboxilato (225f)

EtO

Rendimento: 88%; sélido bege claro; RMN de 'H (400 MHz, CDClz): & 8,66 (sl,
1H), 7,90 (sl, 1H), 7,29-7,23 (m,5H), 7,10 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 6,96 (d, J = 7,7 Hz,
1H), 6,88 (sl, 1H), 6,73 (dd, J = 8,1 e 1,9 Hz, 1H), 6,50 (sl, 1H), 6,25 (sl, 1H)
5,83 (d, J = 14,5 Hz, 1H), 6,61 (d, J = 14,6 Hz, 1H), 5,40 (d, J = 1,1 Hz, 1H),
5,14 (sl, 2H), 4,98 (s, 1H), 4,11-4,03 (m, 6H), 2,30 (s, 6H), 1,21 (t, J = 7,1 Hz,
6H), 1,14 (t, J = 7,1 Hz, 3H); RMN de 13C (4100 MHz, CDCls): & 167,7; 167,6;
164,8; 164,7; 158,2; 158,1; 149,6; 144,5; 142,7; 129,9; 128,9; 128,8; 128,6;
128,4; 128,3; 126,6; 126,5; 121,3; 114,2; 112,4, 104,4, 104,3; 103,6; 62,6; 61,0;
60,9; 59,7; 55,7; 39,4, 19,4; 14,3; 14,0; 13,9; 13,5.

Etil 2-oxo0-4-fenil-6-((4-((3-(3,3,6,6-tetrametil-1,8-dioxo-1,2,3,4,5,6,7,8,9,10-
decahidroacridin-9-il)fenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)-1,2,3,4-
tetrahidropirimidina-5-carboxilato (2259)

Rendimento: 85%; sélido amarelo; RMN de H (400 MHz, DMSO-ds): 6 9,60 (d,
J=1,7 Hz, 1H), 9,31 (s, 1H), 8,19 (s, 1H), 7,90 (sl, 1H), 7,36-7,26 (m,5H), 7,11-
7,07 (m,1H), 6,78-6,76 (m, 3H), 5,69 (d, J = 13,9 Hz, 1H), 5,47 (d, J = 13,9 Hz,
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1H), 5,23 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 5,04 (s, 2H), 4,80 (s, 1H), 4,01 (q, J = 7,1 Hz, 2H),
2,44 (d, J = 17,1 Hz, 2H), 2,35 (d, J = 17,1 Hz, 2H), 2,17 (d, J = 16,1 Hz, 2H),
2,01 (d, J = 16,0 Hz, 2H), 1,06 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,01 (s, 6H), 0,88 (s, 6H);
RMN de 13C (100 MHz, DMSO-de): & 194,5; 164,5; 157,6; 151,8; 149,5; 148,7;
143,9; 143,1; 142,5; 128,6; 128,5; 127,7; 126,5; 125,0; 120,4; 114,7; 11,3;
111,0; 103,0; 60,8; 60,1; 54,2; 50,3; 48,0; 32,8; 32,2; 29,0; 26,6; 13,9.

Dimetil 4-(4-((1-((5-(et6xicarbonil)-2-0x0-6-(3,4,5-trimetoxifenil)-1,2,3,6-
tetrahidropirimidin-4-il)metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metéxi)fenil)-2,6-dimetil-
1,4-dihidropiridina-3,5-dicarboxilato (225h)

OMe

MeO

Rendimento: 64%; sélido branco; RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 9,60 (s,
1H), 8,84 (s, 1H), 8,22 (s, 1H), 7,84 (sl, 1H), 7,04 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 6,87 (d, J
= 8,6 Hz, 2H), 6,55 (s, 2H), 5,82 (d, J = 14,1 Hz, 1H), 5,34 (d, J = 13,8 Hz, 1H),
5,17 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 5,07 (s, 2H), 4,82 (s, 1H), 4,00 (g, J = 7,0 Hz, 2H), 3,71
(s, 6H), 3,62 (s, 3H), 3,54 (s, 6H), 2,25 (s, 6H), 1,04 (t, J = 7,1 Hz, 3H); RMN de
13C (100 MHz, DMSO-ds): 6 167,4; 164,4; 156,4; 152,9; 151,7; 145,4; 143,5;
142,5; 140,5; 139,4; 136,8; 128,0; 125,2; 114,1; 103,6; 102,2; 101,8; 60,8; 60,0;
59,9; 55,8; 54,2; 50,6, 48,2; 37,6; 18,2; 13,9.
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Dietil 4-(4-((1-((5-(et6xicarbonil)-2-ox0-6-(3,4,5-trimetéxifenil)-1,2,3,6-
tetrahidropirimidin-4-il)metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)meto6xi)fenil)-2,6-dimetil -
1,4-dihidropiridina-3,5-dicarboxilato (225i)

OEt

Rendimento: 74%; solido amarelo claro; RMN de 'H (400 MHz, CDCIls): & 8,05
(sl, 1H), 7,88 (s, 1H), 7,20 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,81 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 6,43 (s,
2H), 5,92 (d, J = 14,6 Hz, 1H), 5,90 (sl, 1H), 5,77 (sl, 1H), 5,56 (d, J = 14,6 Hz,
1H), 5,37 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 5,11 (s, 2H), 4,94 (s, 1H), 4,16-4,05 (m, 6H), 3,81
(s, 3H), 3,75 (s, 6H), 2,33 (s, 3H), 2,32 (s, 3H), 1,23 (t, J = 7,0 Hz, 6H), 1,18 (t, J
= 7,0 Hz, 3H); RMN de *C (75 MHz, CDClz): d 167,7; 164,7; 156,5; 153,5;
152,1; 143,8; 141,5; 141,0; 138,3; 137,8; 129,0; 123,9; 113,9; 104,1; 103,4;
61,8; 61,0; 60,8; 59,7, 56,1; 55,9; 48,05; 38,7; 19,5, 14,3; 14,1; 13,7.

Dietil 4-(4-((1-((5-(etéxicarbonil)-2-ox0-6-(3,4,5-trimetéxifenil)-1,2,3,6-
tetrahidropirimidin-4-il)metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)met6xi)-3-metoxifenil)-
2,6-dimetil-1,4-dihidropiridina-3,5-dicarboxilato (225j)

MeO
OMe

OMe

EtO

Rendimento: 51%; sélido amarelo; RMN de 'H (400 MHz, CDCIz): & 8,25 (sl,
1H), 7,93 (s, 1H), 6,90 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 6,85 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,74 (dd, J =
8,1 e 1,8 Hz, 1H), 6,43 (s, 2H), 5,95 (sl, 1H), 5,90 (sl, 1H), 5,85 (d, J = 14,6 Hz,
1H), 5,60 (d, J = 14,6 Hz, 1H), 5,34 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 5,17 (s, 2H), 4,95 (s,
1H), 4,17-4,05 (m, 6H), 3,81 (s, 3H), 3,79 (s, 3H), 3,74 (s, 6H), 2,33 (s, 3H),
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2,31 (s, 3H), 1,24 (t, J = 7,0 Hz, 6H), 1,17 (t, J = 7,0 Hz, 3H); RMN de 3C (100
MHz, CDCls): & 167,7; 167,6; 164,7; 153,5; 153,4; 152,0; 148,6; 145,9; 144,8;
144,0; 143,9; 141,8; 141,4; 138,4; 137,7; 124,4; 119,8; 113,8; 112,1; 104,0;
103,9; 103,8; 103,4; 63,1; 60,9; 60,8; 59,7; 56,1; 55,9; 55,7; 47,9; 38,9; 19,5;
19,4; 14,3; 14,1, 13,7.

Etil 2-ox0-6-((4-((4-(3,3,6,6-tetrametil-1,8-dioxo-1,2,3,4,5,6,7,8,9,10-
decahidroacridin-9-il)fenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)-4-(3,4,5-
trimetéxifenil)-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-carboxilato (225k)

OMe

OMe

Rendimento: 53%; sélido amarelo; RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 9,60 (sl,
1H), 9,27 (sl, 1H), 8,21 (s, 1H), 7,84 (sl, 1H), 7,06 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 6,82 (d, J
= 8,8 Hz, 2H), 6,55 (s, 2H), 5,82 (d, J = 14,2 Hz, 1H), 5,33 (d, J = 14,2 Hz, 1H),
5,17 (d, J = 3,4 Hz, 1H), 5,04 (s, 2H), 4,75 (s, 1H), 4,00 (g, J = 7,3 Hz, 2H), 3,70
(s, 6H), 3,61 (s, 3H), 2,44 (d, J = 17,1 Hz, 2H), 2,31 (d, J = 16,6 Hz, 2H), 2,16
(d, J =16,1 Hz, 2H), 1,98 (d, J = 16,1 Hz, 2H), 1,05 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,00 (s,
6H), 0,86 (s, 6H); RMN de 3C (100 MHz, DMSO-dg): & 194,5; 164,5; 156,0;
152,9; 151,7; 149,2; 143,5; 142,6; 139,9; 139,5; 136,8; 128,6; 125,2; 113,6;
111,7; 103,5; 102,2; 60,1; 60,0; 59,9; 55,8; 54,2; 50,3; 48,2; 32,2; 31,9; 29,1;
28,6; 14,0.
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Dietil 4-(3-((1-((5-(etéxicarbonil)-2-ox0-6-(3,4,5-trimetéxifenil)-1,2,3,6-
tetrahidropirimidin-4-il)metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)meto6xi)fenil)-2,6-dimetil -
1,4-dihidropiridina-3,5-dicarboxilato (225I)

OMe
OMe

OMe

EtO

Rendimento: 73%; sélido amarelo claro; RMN de 'H (400 MHz, CDCls): & 8,32
(s, 1H), 7,94 (s, 1H), 7,13 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 6,97 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 6,86 (s,
1H), 6,74 (dd, J =8,0 e 2,2 Hz, 1H), 6,52 (sl, 1H), 6,40 (s, 2H), 6,08 (d, J = 14,3
Hz, 1H), 5,99 (sl, 1H), 5,43 (d, J = 14,3 Hz, 1H), 5,37 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 5,12
(d, J = 11,8 Hz, 1H), 5,08 (d, J = 11,8 Hz, 1H), 4,96 (s, 1H), 4,17-4,05 (m, 6H),
3,82 (s, 3H), 3,73 (m, 6H), 2,34 (s, 3H), 2,25 (s, 3H), 1,25-1,17 (m, 9H); RMN
de 13C (100 MHz, CDCls): d 167,7; 164,7; 158,3; 153,5; 153,4; 150,0; 144,6;
144.5; 138,6; 137,5; 128,9; 128,5; 126,6; 123,9; 121,5; 114,7; 111,2; 104,2;
103,7; 103,6; 103,5; 103,3; 61,0; 60,8; 59,7; 59,6; 56,2; 56,1; 39,4; 19,2; 19,1;
14,3; 14,1; 13,6.

Etil 2-ox0-6-((4-((3-(3,3,6,6-tetrametil-1,8-dioxo-1,2,3,4,5,6,7,8,9,10-
decahidroacridin-9-il)fenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)-4-(3,4,5-
trimetoxifenil)-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-carboxilato (225m)

EO OMe
0O OMe
/N\
N” N =
— HN7]/NH OMe
(@]
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Rendimento: 79%; sélido amarelo; RMN de 'H (400 MHz, CDCIlz): & 9,16 (sl,
1H), 8,05 (sl, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,09 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 6,96 (sl, 1H), 6,91 (d, J
= 7,5 Hz, 1H), 6,66 (dd, J = 8,1 e 1,0 Hz, 1H), 6,48 (s, 2H), 6,42 (sl, 1H), 6,01
(d, J =14,1 Hz, 1H), 5,43 (d, J = 14,01 Hz, 1H), 5,38 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 5,07 (s,
2H), 5,01 (s, 1H), 4,16-4,08 (m, 2H), 3,81 (s, 3H), 3,75 (s, 6H), 2,30-2,09 (m,
8H), 1,17 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 1,02 (s, 3H), 0,99 (s, 3H), 0,91 (s, 3H), 0,85 (s,
3H); RMN de 3C (100 MHz, CDClz): 5 196,1; 164,7; 157,7; 153,1; 152,6; 149,6;
148,2; 144,0; 141,7; 138,7; 137,4; 129,2; 123,8; 121,0; 115,1; 113,0; 1124,
104,2; 103,4; 61,4; 60,9; 60,8; 60,4; 56,2; 56,1; 55,8; 50,5; 48,0; 40,5; 33,7;
32,5; 29,4; 27,1, 27,0; 14,1.

6.9.3 Hibridos imidazol-dihidropirimidinona (226a-d)

Etil 6-((4-((4-(4,5-difenil-1H-imidazol-2-il)fenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-
ilmetil)-2-oxo0-4-fenil-1,2,3,4-tetrahidririmidina-5-carboxilato (226a)

)
oF
N

Rendimento: 59%; sélido bege; RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): 12,56 (sl,
1H), 9,62 (sl, 1H), 8,23 (s, 1H), 8,03 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,90 (sl, 1H), 7,52 (d, J
=7,2 Hz, 4H), 7,36-7,24 (m, 11H), 7,16 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 5,70 (d, J = 14,0 Hz,
1H), 5,49 (d, J = 14,0 Hz, 1H), 5,24-5,21 (m, 3H), 4,01 (g, J = 7,2 Hz, 2H), 1,05
(t, J = 7,1 Hz, 3H); RMN de 3C (100 MHz, DMSO-ds): 172,0; 164,5; 158,2;
151,8; 145,6; 143,9; 143,2; 142,3; 128,5; 128,4, 128,2; 127,6; 127,5; 126,7,
126,4;125,1; 123,4; 114,9; 103,0; 61,1; 60,1; 54,2; 48,0; 21,1; 13,8.
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Etil 6-((4-((4-(4,5-difenil-1H-imidazol-2-il)fenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-
illmetil)-2-ox0-4-(3,4,5-trimetoxifenil)-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-
carboxilato (226b)

MeO

OMe
0
O H EtO
<)o P OMe
N
o N N
N ﬁ(
o}

Rendimento: 50%; soélido bege; RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): 6 12,53 (s,
1H), 9,64 (s, 1H), 8,29 (s, 1H), 8,02 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,86 (s, 1H), 7,56-7,19
(m, 10H), 7,15 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,56 (s, 2H), 5,85 (d, J = 14,2 Hz, 1H), 5,36
(d, J =14,2 Hz, 1H), 5,22 (s, 2H), 5,18 (d, J = 3,4 Hz, 1H), 4,01 (q, J = 7,1 Hz,
2H), 3,72 (s, 6H), 3,62 (s, 3H), 1,06 (t, J = 7,1 Hz, 3H); RMN de *3C (100 MHz,
DMSO-de): 6 164,5; 158,2; 152,9; 151,7; 145,6; 143,6; 142,2; 139,5; 136,8;
136,7; 135,3; 131,2; 128,7; 128,4; 128,2; 127,7; 127,6; 127,1; 126,7; 126,5;
125,4; 123,5; 114,9; 103,5; 102,2; 61,0; 60,0; 59,9; 55,8; 54,2; 48,3; 14,0.

Etil 6-((4-((4-(4,5-difenil-1H-imidazol-2-il)-2-metoxifenoxi)metil)-1H-1,2,3-
triazol-1-il)metil)-2-ox0-4-(3,4,5-trimetoxifenil)-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-
5-carboxilato (226¢)

MeO
Eto._O

OMe
O H OMe/—(/\’}l ” NH
~ HN
I)—C}O NN e
o ’

Rendimento: 71%; sélido bege claro; RMN de '*H (400 MHz, DMSO-ds): 6 12,54
(sl, 1H), 9,64 (s, 1H), 8,28 (s,1H), 7,85 (sl, 1H), 7,68 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,65
(dd, J = 8,3 e 1,8 Hz, 1H), 7,58-7,48 (m, 4H), 7,47-7,28 ( sl, 5H), 7,26 (d, J = 8,3
Hz, 2H), 5,85 (d, J = 13,8 Hz, 1H), 5,38 (d, J = 13,8 Hz, 1H), 5,22-5,17 (m, 3H),
4,02 (g, J = 7,1 Hz, 2H), 3,83 (s, 3H), 3,72 (s, 6H), 3,62 (s, 3H), 1,07 (t, J=7,1
Hz, 3H); RMN de 3C (100 MHz, DMSO-de): 6 164,5; 152,9; 151,7; 149,1;

OMe
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147,7; 145,6; 143,6; 142,3; 139,4; 136,8; 128,5; 125,5; 123,7; 117,8; 113,5;
109,0; 103,6; 102,2; 60,0; 59,9: 55,8; 55,5; 54,2: 48,2; 13,9.

Etil 6-((4-((3-(4,5-difenil-1H-imidazol-2-il)fenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-
illmetil)-2-ox0-4-(3,4,5-trimetoxifenil)-1,2,3,4-tetrahidropirimidina-5-
carboxilato (226d)

OMe

EtO
O ‘ 0 OMe
N
| N/N = OMe
N f HN__NH
7 o g
o)

Rendimento: 80%; sélido bege claro; RMN de *H (400 MHz, DMSO-ds): 5 12,68
(sl, 1H), 9,64 (sl, 1H), 8,30 (s, 1H), 7,87 (s, 1H), 7,77 (sl, 1H), 7,71 (d, J = 7,8
Hz, 1H), 7,56-7,37 (m, 8H), 7,32-7,21 (m, 3H), 7,05 (dd, J = 8,2 e 2,1 Hz, 1H),
6,56 (s, 2H), 5,86 (d, J = 14,0 Hz, 1H), 5,24 (s, 2H), 5,18 (d, J = 3,0 Hz, 1H),
4,00 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 3,72 (s, 6H), 3,61 (s, 3H), 1,06 (t, J = 7,1 Hz, 3H); RMN
de 13H (100 MHz, DMSO-de): d 164,5; 158,4; 152,9; 151,7; 145,3; 143,6; 142,3;
139,5; 136,8; 131,7, 129,9; 128,7; 126,5; 128,2; 127,1; 125,3; 118,0; 114,8;
111,1; 103,6; 102,2; 61,1; 60,0; 59,9; 55,8; 54,2; 48,2; 14,0.

6.9.4 Hibridos imidazol-dihidropiridina (227a,b)

9-(4-(2-(4-((4-(4,5-difenil-1H-imidazol-2-il)fenéxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-
ietoxi)fenil)-3,3,6,6-tetrametil-3,4,6,7,9,10-hexahidroacridina-1,8(2H,5H)-
diona (227a)

(0]
O . o~
N |
o8

Rendimento: 60%; sélido amarelo; RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): 512,52
(sl, 1H), 9,25 (sl, 1H), 8,31 (s, 1H), 8,01 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,55-7,20 (m, 10H),
7,14 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,04 (d, 8,8 Hz, 2H) 6,72 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 5,19 (s,
2H), 4,75-4,73 (m, 3H), 4,32 (t, J = 5,1 Hz, 2H), 2,43 (d, J = 16,6 Hz, 2H), 2,30

@
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(d, J = 16,6 Hz, 2H), 2,15 (d, J = 16,1 Hz, 2H), 1,96 (d, J = 16,1 Hz, 2H), 0,99
(s, 6H), 0,85 (s, 6H); RMN de *3C (100 MHz, DMSO-ds): & 194,4; 158,3; 155,7;
141,1; 145,6; 142,6; 140,2; 136,8; 135,3; 131,2; 128,7; 128,6; 128,4; 128,2,
127,7; 127,6; 127,1; 126,7; 126,4; 125,1; 123,4; 114,9; 113,6; 111,8; 66,0; 61,1,
50,3; 49,2; 32,1; 32,0; 29,1; 26,5.

9-(4-(2-(4-((4-(1H-fenantro[9,10-d]imidazol-2-i)fen6xi)metil)-1H-1,2,3-
triazol-1-yl)etoxi)fenil)-3,3,6,6-tetrametil-3,4,6,7,9,10-hexahidroacridina-
1,8(2H,5H)-diona (227b)

Rendimento: 56%; sélido bege; RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): d 13,3 (sl,
1H), 9,24 (s, 1H), 8,85 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 8,56 (d, J = 7,3 Hz, 2H), 8,34 (s, 1H),
8,25 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,75-7,71 (m, 2H), 7,65-7,61 (m, 2H), 7,28 (d, J = 8,8
Hz, 2H), 7,05 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,73 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 5,26 (s, 2H), 4,77-
4,74 (m, 3H), 4,33 (t, J = 4,9 Hz, 2H), 2,42 (d, J = 16,9 Hz, 2H), 2,30 (d, J =
16,9 Hz, 2H), 2,15 (d, J = 16,1 Hz, 2H), 1,96 (d, J = 16,1 Hz, 2H), 0,98 (s, 6H),
0,85 (s, 3H); RMN de 3C (100 MHz, DMSO-de): d 194,7; 159,1; 155,8; 149,4;
149,3; 142,6; 140,3; 128,8; 127,9; 127,6; 127,2; 125,3; 124,0; 123,3; 122,0;
115,2; 113,7; 111,8; 66,1; 61,3, 50,3; 49,4; 32,2; 32,1, 29,2; 26,6.
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Anexos — Espectros de ressonancia magnética nuclear (RMN)

dos compostos sintetizados
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Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCIs) do composto 220c.
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Espectro de RMN de 3C (100 MHz, CDCIls) do composto 220h.
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Espectro de RMN de 3C (100 MHz, CDCIs) do composto 220i.
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Espectro de RMN de 13C (100 MHz, CDCI3) do composto 220j.
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Espectro de RMN de *3C (100 MHz, CDCIs) do composto 225f.
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Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCls) do composto 225m.
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Espectro de RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) do composto 226a.
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Espectro de RMN de 13C (100 MHz, DMSO-ds) do composto 226a.
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F1 Chemical Shift (ppm)
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Espectro de RMN COSY H - 'H (400 MHz, DMSO-ds) do composto 226c¢.
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Espectro de RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) do composto 226d.
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Espectro de RMN de 13C (100 MHz, DMSO-ds) do composto 226d.
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Espectro de RMN de 13C (100 MHz, DMSO-ds) do composto 227a.
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Chemical Shift (ppm)

Espectro de RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) do composto 227b.
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Espectro de RMN de 1*C (100 MHz, DMSO-ds) do composto 227b.
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F2 Chemical Shift (ppm)

Espectro de RMN COSY 'H -'H (400 MHz, DMSO-ds) do composto 227b.
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Espectro de RMN HSQC 'H -13C (400 MHz, 100 MHz, DMSO-ds) do composto

227Db.
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