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RESUMO

Uma estratégia importante no combate a doengas multifatoriais é a sintese de
compostos multifuncionais, que pode ocorrer através da hibridizacdo entre diferentes
farmacoforos. A cicloadicdo 1,3-dipolar de Huisgen trata-se de uma reacdo entre
uma azida e um alcino, formando anéis triazolicos. Esta reacdo segue 0s conceitos

da click chemistry, e é ideal para sintese de moléculas hibridas.

A reacao de Biginelli trata-se da ciclocondensacdo entre um aldeido, um
composto 1,3-dicarbonilico e ureia, gerando as Dihidropirimidinonas (DHPM). Esta
classe de moléculas tém apresentado atividades antiproliferativa contra células de
cancer. O é&lcool perilico € um composto natural pertencente a familia dos terpenos,

gue também tem demonstrado atividade biolégica anticancer.

Com o intuito de agregar atividades de ambas as classes de compostos, ou
ainda encontrar efeitos sinérgicos em relacdo as suas atividades biologicas,

realizou-se a sintese de dezenove novos compostos hibridos Perilil-DHPM.

Primeiramente, foram preparados cinco aldeidos aromaticos propargilados,
gue foram entéo utilizados na reacéo de Biginelli, com trés diferentes compostos 1,3-
dicarbonilados, produzindo-se quinze DHPMs propargiladas na por¢cdo aromatica
com rendimentos entre 62% e 90%. Também foram realizadas reacdes de Biginelli
tetracomponente utilizando &alcool propargilico, que através de uma reacdo de
transesterificacdo simultanea a reacao de Biginelli, gerou mais quatro DHPM, porém

desta vez, propargiladas na porcéo éster da molécula, com rendimentos de 62-70%.

A (S)-Perilil azida foi preparada a partir do alcool (S)-perilico, procedendo-se
inicialmente a halogenacédo do alcool, e em seguida a azidacéo do cloreto de perila.

Por fim, procedeu-se a cicloadi¢do 1,3-dipolar de Huisgen entre as DHPMs
propargiladas e a (S)-Perilil azida, e os novos compostos hibridos Perilil-DHPM

foram obtidos com rendimentos de 67% a 90%.
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ABSTRACT

An important strategy on the treatment of multifactorial diseases is the
synthesis of multifunctional compounds which can take place through the
hybridization of different pharmacophores. The Huisgen’s 1,3-dipolar cycloaddition is
a reaction between an alkyne and an azido compound producing a triazole ring. This
reaction fits perfectly in the concept of click chemistry and it is ideal to synthetize

hybrid molecules.

The Biginelli’'s reaction is a cyclocondensation of an aldehyde, a 1,3-
dicarbonylated compound and urea that results in the formation of
dihydropirimidinones (DHPM). This class of molecules has showed good activity
against cell cancer lines. The Perillyl Alcohol is a natural compound that also has

demonstrated antitumoral activity.

Aiming to aggregate the activities of both classes of compounds or still find
synergic effects related to biological activity, the synthesis of nineteen new hybrid

compounds Perillyl-DHPM has been done.

At first, five propargylated aromatic aldehydes were prepared, and used in the
Biginelli's reaction with three different 1,3-dicarbonylated compounds generating
fifteen aromatic-propargylated DHPMs with yields from 62 to 90%. Tetracomponent
Biginelli’'s reactions were also carried out using propargylic alcohol that, through a
simultaneous transesterification reaction, generated four keto-ester-propargylated
DHPMs with yields from 62 to 70%.

The (S)-perillyl azide was prepared from the (S)-perillyl alcohol through its
halogenation followed by the azidation of the perillyl chloride.

The last step was the Huisgen’'s 1,3-dipolar cycloaddition between the
propargylated DHPMs and the (S)-perillyl azide. The new hybrid compounds were
obtained with yields from 67% to 90%.
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1. INTRODUCAO

1.1. FARMACOS MULTIFUNCIONAIS E COMPOSTOS HIBRIDOS

A industria farmacéutica moderna tem enfrentado desafios sem precedentes,
no que diz respeito ao desenvolvimento de novas drogas. Embora o valor gasto
neste tipo de pesquisa tenha dobrado desde 1991, a aprovacdo de novas drogas
caiu em 50% no mesmo periodo. Considerando que a maioria das doencas
humanas envolvem multiplos fatores patogénicos, a queda no desenvolvimento de
novas drogas pode ser atribuida, em parte, ao “one-drug-one-target paradigm”, o
qual se trata do desenvolvimento de uma droga com o intuito de que ela aja apenas
em um determinado alvo molecular.! Soma-se a isto o fato de que muitos
tratamentos tradicionais para doencas multifatoriais, utilizando um Unico
medicamento, provaram serem ineficientes, devido a incapacidade da droga para

agir em locais diferentes do organismo.?

Alternativamente, o uso de coquetéis de drogas representa um avanco.
Entretanto, varios inconvenientes associados aos severos efeitos colaterais, e a
baixa adesdo dos pacientes impedem seu uso indiscriminado.® Para contornar este
problema, tem sido postulada uma nova concepcdo para os farmacos, na qual
objetiva-se criar uma “entidade quimica Unica” com multiplas atividades bioldgicas
associadas.” Na busca por estas estruturas, 0 objetivo passa a ser encontrar
moléculas que possam atuar sobre variados alvos ou receptores moleculares, e nao
mais sobre apenas um, sendo esta a chamada “one-compound-multiple-targets

strategy” .

Moléculas com capacidade de atuar em mais de um alvo molecular séo
denominadas “drogas multifuncionais” (MFC — Multifunctional compounds), e tém
trazido resultados promissores no que se refere a melhora do potencial terapéutico
com efeitos sinérgicos e também com minimizagéo de efeitos colaterais. Também se
pode destacar o menor risco de interacdo droga-droga, em relacdo aos coquetéis de
farmacos.>® A multifuncionalidade destas moléculas surge como resultado da

integracdo de substancias quimicas poli funcionalizadas.®®



Para ter-se acesso a tais compostos, faz-se necessario o uso de estratégias
capazes de unir duas estruturas com diferentes atividades em uma Unica entidade
guimica. Neste contexto, pode-se destacar a estratégia quimica de hibridizacédo
molecular, a qual se trata de um processo de modificacdo estrutural, no qual se une
dois compostos biologicamente ativos, criando-se uma conexao estavel entre eles,
normalmente, através da formacéo de uma ligacdo covalente, obtendo-se uma nova
molécula hibrida, que mantenha a por¢cao desejada dos compostos originais. Vale a
pena destacar também a Bioconjugacdo, que é uma espécie de Hibridizacédo,
entretanto, recebe este nome especifico por tratar-se da unido de duas ou mais

biomoléculas.”®

Os MFCs sao classificados como Drogas Hibridas ou Drogas Quiméricas. As
Drogas Hibridas sdo projetadas segundo conceitos de hibridizagdo em Quimica
Medicinal,® em que duas ou mais drogas com diferentes atividades s&o ligadas
através de uma conexao estavel ou metabolizavel (Linker). Neste caso, as estruturas
quimicas das moléculas originais permanecem essencialmente as mesmas. Ja as
substancias chamadas de Drogas Quiméricas sdo projetadas a partir da fusdo de
dois ou mais farmacoforos de diferentes moléculas, formando uma estrutura Unica

que guarda apenas partes das estruturas das moléculas originais (Figura 1).%°

Droga B

Hibridizacao Fusao
VWV Droga B <D"°ga A: ' Droga B
Composto Hibrido Composto Quimérico

Figura 1 - Esquema Genérico: Drogas Hibridas e Drogas Quiméricas.

Embora ambos os tipos de MFCs (hibridos e quiméricos) tenham suas
proprias vantagens e desvantagens, a ideia central da associacdo de dois

farmacoéforos é de aumentar a poténcia de ambos e/ou reduzir sua dosagem.*°



Recentemente, o conceito de hibridizacdo molecular foi aplicado a berberina,
um composto natural capaz de inibir as enzimas acetilcolinesterase e
butirilcolinesterase, sendo assim usada no tratamento do mal de Alzheimer. Sabe-se
que, além da inibicdo destas enzimas, outra estratégia para o tratamento da mesma
doenca € a utilizacdo de agentes antioxidantes que desaceleram a degeneracao das
células atingidas. Tendo em mente a estratégia de formacdo de compostos
multifuncionais, Jiang e colaboradores realizaram a conjugacao da berberina com

poderosos agentes antioxidantes, conforme a figura 2.3
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Figura 2 - Drogas hibridas obtidas a partir da berberina e de agentes antioxidantes.

Os trés compostos hibridos acima mostraram um aumento na capacidade
inibitéria sobre as enzimas, e aumento do poder antioxidante, em relacdo as
moléculas originais, encaixando-se perfeitamente nos objetivos propostos para a
sintese de MFC.>*!



A segunda abordagem para a sintese de MFC é a sintese de compostos
quiméricos. A palavra quimera representa uma composi¢cdo constituida de
elementos ilégicos ou contraditorios, algo formado por partes de elementos
independentes, que juntos, ndo representam nenhum deles em sua totalidade. Na
mitologia grega, a quimera € representada por um animal com cabeca de ledo, corpo

de cabra, e cauda de serpente.*?

Figura 3 - A Quimera de Arezzo - Museu Arqueoldgico Nacional de Florenca.

Na concepcao quimica, uma Quimera é uma molécula formada por partes de
outros compostos, que seja capaz de agregar as propriedades individuais de cada
estrutura, ou ainda desenvolver propriedades novas. Este conceito tem sido
utilizado na descoberta e desenvolvimento de novos farmacos direcionados a varios

tipos de enfermidades.’

Recentemente, Amos Smith e colaboradores®® procederam a sintese do
composto quimérico Discodermolideo-Paclitaxel (3), através de uma conexao amida.
O paclitaxel (1) é um inibidor da mitose utilizado na quimioterapia. Foi isolado a partir
da casca de Taxus brevifolia (Teixo do Pacifico) e € comercializado sob o nome de
Taxol. O Discodermolideo (2) € um policetideo natural com potente atividade
antitumoral, isolado a partir da Discodermia, uma esponja marinha nativa do Mar do
Caribe. Estudos realizados por Amos Smith sobre atividade antiproliferativa do
hibrido demonstraram ser este cerca de oito vezes mais potente do que cada
molécula original isolada, mostrando um efeito sinérgico para o novo farmaco
(Figura 4).
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Figura 4 - Quimera Quimica: Discodermolideo-Paclitaxel.

Outro exemplo pode ser visualizado no trabalho de Potter e colaboradores,

onde fragmentos dos inibidores da repolimerizagéo de a- e B-Tubulina, o 2-Metoxi-

Estradiol (4) e a Colchicina (5) sdo unidos para a formacdo da Quimera THIQ (6)

(Figura 5).
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Figura 5 - Quimera THIQ - Molécula produzida pela combinacdo das moléculas Colchicina e

2-metoxi-estradiol.

Sabe-se que o0 2-metdxi-estradiol € um excelente inibidor de
repolimerizacdo, porém, sua utilizacdo via oral € limitada, devido ao seu nivel de
toxicidade. Algumas quimeras sintetizadas neste trabalho demonstraram
caracteristicas promissoras, uma vez que apresentaram pronunciada atividade
antiproliferativa contra células de cancer, porém, ndo foram detectados sinais de
toxicidade aparentes, o0 que representou uma melhora em relacdo ao seu

precursor.*

Embora os MFC sejam promissores, geralmente s&do moléculas
complexas, que podem apresentar consideraveis dificuldades em sua sintese multi-
etapas, tornando-se compostos de dificil obtengdo. Uma boa estratégia para
contornar este problema é a utilizacdo de reagbes multicomponentes para a

construcdo destes blocos estruturais.™



1.2. AS REACOES MULTICOMPONENTE

Reacdes Multicomponente (RMC) podem ser definidas como reacfes onde
trés ou mais reagentes sao postos a reagir em um mesmo vaso reacional, dando
origem a um novo produto que contém porc¢des dos reagentes, e onde a maioria dos
atomos dos reagentes pode ser encontrada nos produtos. A Figura 6 ilustra
comparativamente o0 processo de sintese em varias etapas com 0 processo

multicomponente.*®*’

= - = !
Sintese Multi Etapas \

Reacdo Multicomponente @1 /

Figura 6 - Esquema Pictérico: Reacdo Multi Etapas x Reacao Multicomponente.

Devido a sua concepc¢do, as RMC possuem um grande potencial para atuar
na busca de muitos paradigmas perseguidos pela sintese organica, baseados em

conceitos de eficiéncia sintética.®
1.2.1. As Reacdes Multicomponente e a Busca pela Sintese Ideal

A sintese organica busca constantemente aprimorar Seus Pprocessos,
objetivando encontrar maneiras mais simples, eficientes e econdémicas de sintetizar
compostos. Dentre os conceitos de eficiéncia sintética propostos, pode-se destacar

o conceito de sintese ideal, proposto por Hendrickson, em 1975:°

“Criacao de uma molécula complexa, em uma sequéncia de etapas reacionais
construtivas, que ndo envolvam refuncionalizacdes de intermediarios, e leve
diretamente a molécula alvo, ndo apenas a seu esqueleto, mas uma molécula com

todas as funcionalidades desejadas.”*®



Este processo pode ser visualmente comparado aos processos de sintese
classica, observando-se a figura 7.*°

Processo de sintese atual

Produto
Complexo

Materiais de partida
disponiveis
comercialmente

Sintese ldeal

Figura 7 - Esquema Genérico: Sintese atual vs sintese ideal

Sabe-se que a busca por este processo € um grande desafio, e embora ele
ndo seja comumente alcancado, a sintese organica tem caminhado rumo a
aproximacdo deste paradigma, procurando processos gue possam reunir 0 maior

niimero de caracteristicas possiveis em direcéo a sintese ideal, como as RMC.?°

A utilizacdo de RMCs permite a producédo de uma variedade de moléculas de
uma maneira seletiva, econbmica, com reduzido numero de processos e
ecologicamente favoravel, reunindo diversas caracteristicas do conceito de sintese

ideal proposto por Wender em 1997, resumido na figura 8.18%°



Simples
One-pot <:| Sintese Ideal |:> Segura
Al @ @ %

convergéncia

100% de rendimento Conversio total

Reagentes disponiveis
comercialmente
Ambientalmente
amigavel

Figura 8 - Representacgéo grafica do conceito de sintese ideal proposto por Wender.

A principal vantagem da sintese multicomponente esta relacionada com a
simplicidade técnica na sua execucado, e a consequente diminuicdo do niumero de
etapas no processo de sintese, trazendo beneficios do ponto de vista econémico e
ambiental. Esta metodologia tem produzido avancos significativos na Quimica
Combinatéria, uma vez que normalmente, todos o0s reagentes podem ser
modificados, permitindo a construcdo de bibliotecas de compostos com grande
variabilidade estrutural, simplificando o processo de descoberta de novos produtos

com interesse bioldgico, e sua producdo em larga escala.*®

As MCRs também se inserem dentro do conceito geral de Economia Atdmica
desenvolvido por Trost, o qual objetiva que o maior nimero possivel de atomos dos
reagentes esteja presente no produto,? que inspiraria o conceito da “Sintese Ideal”
(uma Unica etapa e 100% de rendimento), ja citado anteriormente.'®? Outro
conceito no qual as MCRs se encaixam é o de Economia de Etapas, onde busca-se
simplificar as estruturas de compostos bioativos conhecidos, procedendo-se a
sintese de uma molécula que mantenha seu nucleo bioativo, mantendo-se assim
sua atividade (ou melhorando-a), porém evitando a necessidade de diversas etapas
para a sintese de um composto demasiadamente complexo (sintese de quimeras
quimicas).?®

Paralelamente, pode-se citar ainda o conceito de Economia Oxi-Redutiva

também desenvolvido como parametro de avaliacdo da eficiéncia de processos de



sinteses totais.>* Ainda se faz necessario mencionar o processo One Pot ou Sintese
One Pot, que quimicamente, refere-se ao processo no qual uma sequéncia de
processos quimicos ocorrem ordenadamente em um Unico vaso reacional,
economizando tempo e recursos, além de minimizar perdas em processos por
transferéncia, e proporcionar uma menor geracao de residuos reacionais. Ao utilizar-
se esta estratégia, elimina-se também a necessidade de purificacdo de
intermediarios reacionais estaveis, além de permitir a utilizacdo de intermediarios

que n&o podem ser isolados.*>?°

Baseado nestes paradigmas de eficiéncia, Clark sugeriu recentemente o
conceito de Pot Economy (PASE — Pot, Atom & Step Economy), processo definindo
como uma “sintese organica total multi-etapas, multi-reacional e em um Unico
recipiente de reacdo”.?® Este novo e ambicioso paradigma de eficiéncia tem sido
perseguido desde 2009,%” e foi definitivamente alcancado em 2011 por Hayashi e
colaboradores na sintese One Pot Tetracomponente do ABT-341, um inibidor
seletivo da enzima Dipeptidil Peptidase IV (DPP4), % que atua na desativacdo de
hormoénios reguladores da glicose, e que tem se mostrado eficiente no combate ao
Diabetes - Tipo 2.2

De posse dos conceitos de idealidade acima, pode-se afirmar que as RMC
trazem uma grande contribuicdo na busca por processos sintéticos mais eficientes.
Embora dificlmente se chegue a “idealidade” proposta, as RMC geralmente
possuem diversas vantagens quando comparadas as sinteses lineares para 0s

mesmos compostos.*®

1.2.2. Reacdes Multicomponente — uma visdo geral

A primeira RMC foi descrita em 1851, porém, 0s quimicos ndo perceberam a
grande utilidade deste recurso naquela época. Elas comecaram a ganhar
importancia na sintese organica mais de 100 anos depois, quando Ugi descobriu a
reacdo tetracomponente batizada em sua homenagem. Muitas RMC ja foram
descritas, desde as classicas reacdes tri componente, até complexas reacdes octa-
componentes. H& também a possibilidade de unirem-se duas reacdes

multicomponente compativeis, criando-se uma RMC de maior ordem.*8°



As RMC sao ainda subdivididas em dois grupos: as RMC baseadas em
isocianetos, e as ndo baseadas em isocianetos. Tal classificacdo ocorre devido a
reatividade singular dos isocianetos, ja que estes formam a unica classe de
compostos organicos estaveis com carbono bivalente, o que levou ao

desenvolvimento de uma gama de RMC que os utilizam.*

Para exemplificar as RMC, podem-se citar algumas das mais famosas: as
reagOes tri componente de Passerini, tetracomponente de Ugi e o objeto deste
trabalho, a reacdo tri componente de Biginelli, a qual sera dado destaque, com um

maior detalhamento de sua histéria e mecanismos.*°

1.2.2.1. A Reacdao de Passerini

Em 1921, Mério Passerini desenvolveu uma reacao entre trés componentes,
um acido carboxilico (7), um aldeido ou cetona (8), e um isocianeto (9), obtendo

como produto uma a-aciloxicarboxamida (10), conforme o esquema 1.3

o) o) O R, R; H
oo+ L+ RN —— N
R{” “OH Ry” "R, R{” YO Ry

(7) (8) (9) (10) O

Esquema 1 - Reacdo Tri componente de Passerini.

Posteriormente, esta reacdo foi batizada com o nome de seu criador, e
tornou-se um importante membro do grupo de RMC baseadas em isocianetos. Ela
tem sido largamente utilizada na sintese de familias de compostos potencialmente
bioativos, especialmente pelas caracteristicas peptidomiméticas das a-
aciloxicarboxamidas, que também s&o encontradas em diversas estruturas de
moléculas naturais. Dentre os compostos naturais que apresentam o nucleo das a-
aciloxicarboxamidas, destacam-se o0s depsipeptideos, 0s quais tém mostrado
promissora atividade antifingica, antibacterial, antiviral e anti-inflamatéria.®* J&, um
dos exemplos mais conhecidos de compostos sintéticos € a bicalutamida,
comercialmente chamada de Casodex®, um poderoso agente no combate ao cancer

de préstata, sintetizado via reacédo de Passerini assistida por tetracloreto de titanio.>

10
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Figura 9 - Bicalutamida, sintetizada via reacéo de Passerini.

Assim como ocorre em outras RMC, o mecanismo da reagcdo de Passerini €
discutido até hoje. Diversas investigacdes mecanisticas foram realizadas, levando a
diferentes sugestdes, contudo, a proposta mais plausivel e amplamente aceita na
literatura, é a da ocorréncia de um mecanismo nao iénico, onde a formacdo do
imidato (11) ocorre de forma concertada, e a formacdo do produto se da através da
transacilac@o intramolecular do intermediario imidato formado. Recentemente, foi
relatado por Maeda et al que uma segunda molécula de &cido seria necesséria para
o término da reacdo, funcionando como catalisador do rearranjo de Mumm, e
possibilitando assim, a formacédo do produto, conforme demonstrado no esquema
2.34
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Esquema 2 - Mecanismo da reacdo de Passerini.
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Geralmente, esta reacdo € de manipulagdo extremamente simples, gerando
produtos de facil purificagdo. Ela pode ainda sofrer variacdes estruturais e

mecanisticas, aumentando ainda mais seu escopo de atuacéo.®*
1.2.2.2. A Reacéao de Ugi

Em 1959, Ivar Ugi e colaboradores descreveram uma reacdo de condensacao
de quatro componentes: um isocianeto (12), um oxo-componente (como aldeidos ou
cetonas, 13), um acido carboxilico (14) e uma amina priméria (15), resultando na
formacdo de uma a-amidoamida (16). Mais tarde, esta reacdo seria chamada de

Reacdo tetracomponente de Ugi, uma das mais importantes RMC ja relatadas.>®

O R. O
O HR> 3
Ri—NC + Rz)J\R3 + R)J\ + R-NH, ———> R1/Nm)<NJ\R4
4~ TOH 2 R
o

(12) (13) (14) (15) (16)

Esquema 3 - Reacao tetracomponente de Ugi.

Analogamente as a-aciloxicarboxamidas produzidas na reacdo de Passerini,
as a-amidoamidas tém despertado grande interesse do ponto de vista da atividade
biolégica, uma vez que também possuem propriedades peptidomiméticas, além de
estarem presentes em diversos compostos naturais. Um exemplo é o Fumitremorgin
C, um alcal6ide isolado do fungo aspergillus fumigatus, com poderosa atividade
contra o cancer de mama.** Ja o composto ADEP 4 é de origem sintética, obtido via
reacdo de Ugi (juntamente de outras etapas), e demonstra pronunciada atividade

antibacteriana.>®

MeO

Fumitremorgin C

Figura 10 - Compostos de interesse bioldgico detentores do nucleo a-amidoamidas.
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A reacgdo de Ugi acontece via um mecanismo ionico, afirmagéo feita em
virtude de a reacdo ser acelerada em solventes proticos. Na primeira etapa, ocorre a
formacdo de uma imina (17) entre a amina e o aldeido, que na sequéncia, é
protonado pelo acido carboxilico, formando o ion iminio (18). Paralelamente, o anion
carboxilato adiciona-se ao isocianeto, que por sua vez, ataca o intermediario iminio.
Por fim, apds uma acilagdo intramolecular do intermediario (19), conhecida como

rearranjo de Mumm, forma-se o produto.®’

R, R R,COOH 5/_\
2 R 4 R® 2 ® ©
R_NH2 + ):O S e ):N /N:< + R»]_NEC + R4COO_
Rs Rs (17) H Rs \_/
(18) i
R
[

R
Rz l{l R4 R2 NH
R3i TO( < Rsi (AR4 (19)
Yo (oD
R4 R

o, - amidoamida

Esquema 4 - Mecanismo da reagéo de Ugi.

Recentemente, este mecanismo originalmente proposto por Ugi foi
questionado por estudos teéricos,*® porém, logo em seguida, a proposta de Ugi foi
reafirmada por um estudo mecanistico realizado utilizando-se de andlises de

espectrometria de massas do meio reacional, durante o curso da reacéo.®’

Esta reacdo pode ainda ser submetida a diversas variacbes, ou ainda
acoplamentos com outras RMC, com o intuito de obterem-se compostos mais

complexos com operacdes laboratoriais simples.*

1.3. A REACAO DE BIGINELLI E AS DIIDROPIRIMIDINONAS

1.3.1. Historico da Reacgéo

A reacao de Biginelli trata-se de uma reacdo multicomponente de grande

utiidade na sintese orgéanica, especificamente, na sintese de heterociclos
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nitrogenados funcionalizados, as 3,4-dihidropirimidin-2(1H)-onas ou -tionas
(DHPMs). Ela leva o0 nome de seu criador, o Quimico Italiano Pietro Biginelli, que
realizou a reacdo pela primeira vez em 1891, publicando — a em 1893, no periodico

Gazzetta Chimica Italiana.®®

(0] (0]
H™ "0 EtOH
EtO + NH, ——— EtO NH
/g HCl, calor | /g
Me O HyN (6] Me N O

H

Esquema 5 - Reacdo realizada por Pietro Biginelli em 1891.

Com excecao de algumas publicacbes de Karl Folkers na década de 40, a
reacao de Biginelli ndo despertou o interesse dos quimicos por quase um século,
retornando, de forma discreta, nos anos 80. Alguns anos mais tarde, apés 1995, um
grande crescimento do numero de publicacBes nesta area foi identificado, conforme
a figura 11.4%*

150 Publicacdes — Reacéo de Biginelli

140
130
S
=
Q.
[
o
2
Q
&o
=)
20
30 4
20 I
10 1
0 - ._-—_....,__-.]

Mo D~ B oo O oM 4 WG O oM T+ WL O o~ oo o N W 0o O o oM + 1 @

ghes

mmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmm
mmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmm
NNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNN

Ano
Figura 11 - Evolugéo das publicacBes envolvendo a reacéo de Biginelli.

A reacao de Biginelli € muito util na sintese de familias de compostos, ja que
todos os seus reagentes podem ser variados, levando a uma grande diversidade

estrutural. A reacdo ocorre através da ciclocondensacdo de um aldeido (20), ureia

14


http://www.worldcat.org/title/gazzetta-chimica-italiana/oclc/1780898

ou tioureia (21) e um pB-ceto-éster (22), fornecendo a respectiva DHPM (23),

conforme o esquema 6.%

)OL 29 0 R
O H” TR, H
RO + HoN Solvente RO | /'\L-l X=0o0uS
Calor N X
(22) (21) (23)

Esquema 6 - Reac¢do genérica Multicomponente de Biginelli.

Muitos trabalhos tém sido desenvolvidos com o intuito de melhorar as
condicBes reacionais na sintese das DHPMs, e diversos avancos foram alcancados.
Inicialmente, a reacéo foi realizada sob catalise acida de um acido de Bronsted forte,
como o HCI,** e algum tempo depois, utilizou-se também acidos de Lewis.*? Dentre
os acidos de Lewis, pode-se destacar a utilizacdo de haletos metalicos hidratados,
como os haletos SnCl,.2H,0,* CeCls.7H,0,* FeCl;.6H,0,** CuCl,.2H,0,* que
levam a excelentes rendimentos, sem a exigéncia de condi¢cdes reacionais anidras,

as quais sdo necessarias para a utilizagéo dos haletos anidros dos mesmo metais.*®

Mais recentemente, reacfes assistidas por radiagdo micro-ondas®’ e

8 além de reacdes catalisadas por liquidos i6nicos* e catalisadores

ultrassom,’
heterogéneos™ também tém sido relatadas. Além das alteragdes de catalisadores,
modificacées de temperatura® e tipos de solventes®® também foram publicadas,
chegando-se em alguns casos a diminuicdo dos tempos reacionais, condicdes

brandas de reacdo, recuperacéo de catalisadores e melhores rendimentos.>

1.3.2. Mecanismo da Reacéo de Biginelli

Apobs a publicacdo da reacéo de Biginelli, foram sugeridas diversas propostas
apresentando mecanismos de reacdo e intermediarios. Também foram
apresentados estudos sobre diferentes mecanismos em reacdes de Biginelli
modificadas. Dentre as propostas mecanisticas sugeridas para a reagao classica de

Biginelli (via catdlise 4cida), algumas merecem destaque.>?
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A primeira tentativa de explicar o mecanismo da reacdo de Biginelli foi
realizada por Folkers e Johnson, em 1933. Através de uma série de observacdes
praticas, eles propuseram que a reacao se dava atraves da condensacao do aldeido
com duas moléculas de ureia, formando o intermediario N,N-benzilidenodiureia (24).
Em seguida, este intermediario sofreria uma adi¢éo nucleofilica do acetoacetato de
etila, resultando na DHPM.>*

Em 1973, Sweet and Fissekis sugeriram outro mecanismo, o qual consistia na
condensacdo alddlica entre o aldeido e o composto 1,3-dicarbonilado, que apéds
desidratacdo, geraria um carbocation intermediario (25), com subsequente adicéo

nucleofilica da ureia, resultando na DHPM.*®

Ja no ano de 1997, Kappe, utilizando recursos de RMN H* e C*3, realizou um
estudo mecanistico, e propds o seguinte: na primeira etapa da reacdo, ocorre o
ataque nucleofilico da ureia sobre o carbono deficiente de elétrons do aldeido,
formando o intermediério, ion N-aciliminio (26). Na sequéncia, ocorreria uma adicéo

nucleofilica do composto 1,3-dicarbonilado, e a formacdo da DHPM.>®

(24)

0] 0]

HzN)J\N NJ\NH2
H H

Folkers e Johnson, 1933

Reacéo sob
catalise acida
(26)
(0] H 0 (0]
EtO +  NH, > o ———— EtO NH
B! s s
Me” S0 H,N” 0 H ﬁ NH; Me™ N o)
Kappe, 1997 DHPM

Sweet e Fissekis, 1973

Figura 12 - Sintese das DHPMs sob catalise acida. Intermediarios de reagdo propostos por

diferentes autores.
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A partir dos estudos de Kappe, em 1997, diversos autores investigaram o
mecanismo da reacdo com técnicas modernas, e pdde-se com isso obter evidéncias

concretas sobre o caminho da reac&o.>

Ao tentar reagir o aldeido e o composto 1,3-dicarbonilico em CD3;OH/HCI,
realizando acompanhamento via analises de RMN, ndo foi encontrado nenhum
vestigio do intermediario 25, ou de qualquer outra reacdo, o que fez com que Kappe
descartasse a proposta de Sweet e Fissekis. Através de seus experimentos, Kappe
também pbde confirmar, em parte, a proposta de Folkers e Johnson, de que a
reacdo entre aldeido e ureia origina o intermediario 24, jA que o mesmo foi
detectado, na auséncia do composto 1,3-dicarbonilico. Porém, ao realizar a reacao

de forma completa, nenhum intermediério foi detectado.®

Tais evidencias levaram Kappe a propor que o intermediario chave do
processo ndo se trata do N,N-benzilidenodiureia 24, mas sim o ion reativo e
deficiente de elétrons N-aciliminio 26, que seria formado na etapa lenta da reacdo. A
etapa seguinte, a adicdo do composto 1,3-dicarbonilado (em sua forma endlica) &
uma etapa rapida, e por isso, dificulta a formacdo do N,N-benzilidenodiureia 24 em
uma possivel combinacdo com a segunda molécula de ureia, além de ndo permitir

que o intermediario se acumule no meio reacional, & ponto de ser detectado.>®

o o O 0 (28)
o + MeMOEt —> EtO INH - —— EO NH
H \KIJ\NH Me™ o =0 e N0
H 2 H,N HO H
(27)
-H,0
o)

Me N
H

Esquema 7 - Mecanismo proposto por Kappe a partir do ion N-aciliminio.

Em 1998, Hu e colaboradores isolaram e identificaram o analogo (29)

correspondente ao intermediario 27, utilizando de um composto 1,3-dicarbonilico
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estericamente impedido, como estratégia para dificultar a rapida ciclizacdo da
DHPM.>” Mais tarde, o andlogo ao intermediario 28 também foi isolado (30),
utilizando-se um composto 1,3-dicarbonilico fluorado, o que impossibilita a etapa
final de desidratacdo nas condi¢cdes normais de reacdo. A desidratacéo foi realizada
em uma etapa subsequente, sob adicdo de acido p-toluenosulfénico. A identificacao
destes dois compostos durante a reacdo de Biginelli reforcou a proposta mecanistica

apresentada por Kappe.®®

0 0
EtO NH o EtO NH
H %= FeCol L
O H,N Ho" N O
(29) (30)

Figura 13 - Compostos isolados analogos aos intermediarios anteriormente propostos por

Kappe.

Recentemente, De Souza e colaboradores publicaram um importante trabalho
de investigagdo mecanistica da reacdo de Biginelli. Utilizando a técnica de
espectrometria de massas com ionizacdo por electrospray (direct infusion
electrospray ionization mass spectrometry), ESI-MS, eles foram capazes de captar
intermediarios ibnicos ou ionizados diretamente do meio reacional, propiciando um

entendimento detalhado do mecanismo da reacéo.

Ao reagir ureia e aldeido, em auséncia de acetoacetato de etila, foi detectada
a presenca dos compostos benzilidenodiureia (24) e N-aciliminio (26), entre outros.
Ao realizar novo experimento em condi¢cdes normais de reacao, além dos compostos
anteriormente encontrados, foram detectados também o intermediario nao ciclizado

(27) e o produto final da reacao, conforme mostrado na figura 14.%°
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Figura 14 - Espectro de massas (ESI-MS) captado diretamente do meio reacional da reagéo

de Biginelli.

Reagindo-se benzaldeido com acetoacetato de etila, na auséncia de ureia,
foram detectadas estruturas coerentes com a proposta de Sweet and Fissekis,
porém apenas apos 24h de reacao. Isto demonstrou que esta proposta mecanistica
poderia ocorrer, porém, em condicdes padrao da reacdo de Biginelli, este

mecanismo é muito lento, e ndo contribui para o produto final.>®

Foram também realizados estudos tedricos em quimica computacional, nos
quais foram simulados ambos os caminhos de reagao. As conclusbes mostraram-se
coerentes com os resultados de laboratorio, sendo favorecido o mecanismo via N-
aciliminio.>

Apos serem analisadas todas as teorias, estudos mecanisticos, e evidéncias
praticas, pode-se definir o mecanismo abaixo (esquema 8) como sendo o

mecanismo mais provavel para a reacéo classica de Biginelli.>
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Esquema 8 - Mecanismo da Reacéo de Biginelli aceito atualmente.
1.3.3. Modificagdes na Reagé&o de Biginelli

Com o intuito de alterar algumas caracteristicas da reacao, ou ainda reduzir
etapas de processos sintéticos, a reacao de Biginelli tem sido submetida a uma série
de modificagdes, como por exemplo, a mudanca de classes de reagentes.>® Gladkov
e colaboradores desenvolveram um processo de sintese de uma série
Dihidroazopirimidinil Carbamidas (33) via reacdes de Biginelli modificadas, utilizando

3-amino-1,2,4-triazéis (32) em substituicdo & ureia, e variados ceto-ésteres (31).%°

Cl
QWY : S
-N
N
NM + + HCI:I />*NH2 Em— N | N/N\\CH
o H N N \N/
H

(31) (32)
(33)

Cl

Esquema 9 - Sintese de Dihidroazopirimidinil Carbamidas.
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Outras alternativas também utilizadas sé@o a insercéo de reagentes, de forma
possam reagir one-pot com a DHPM logo apds sua formacéo, ou ainda, a formacao
de reagentes in situ, com posterior ocorréncia da reagdo de Biginelli, como na

sintese one-pot penta-componente de hibridos DHPM-acucares.®

CF,
CF, o o
C
o o )< i Ohe o, 7ONH
4 + O — » A |
Mo HoNT ONH, T + 880 N3 AcO NN N/go
H
07 H

OAc OAc

Esquema 10 - Sintese de hibridos DHPM — acucar via formagéo de acetoacetato de

propargila in situ, reacao de Biginelli e cicloadicdo de Huisgen.
1.3.4. As Dihidropirimidinonas

As DHPMs formam uma classe importante de compostos heterociclicos, na
qual muitos destes apresentam grande diversidade de atividades biolégicas.*
Inicialmente, as DHPMs despertaram interesse em relacdo a atividade bioldgica,
devido a sua semelhanca com as dihidropiridinas (DHPs), compostos com atividade
biolégica previamente conhecida. Com o passar do tempo, percebeu-se que as
DHPMs possuiam algumas atividades além das apresentadas pelas DHPs, sendo

que hoje elas s&o investigadas de forma mais intensa do que seu analogo.®*%

0}
EtO | NH
N (6]
H
Dihidropiridina Dihidropirimidinona

Figura 15 - Dihidropiridina e Dihidropirimidinona.

1.3.4.1. Atividade Bioldgica das Dihidropirimidinonas

As DHPM estédo presentes tanto em estruturas de produtos naturais, como em

compostos sintéticos. Por exemplo, o nacleo da DHPM esta presente nos alcalbides
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Batzeladine (34), um dos compostos naturais marinhos com relevante propriedade
anti-HIV.1%%* Por outro lado, 0 SQ 32926 (35, bloqueador de canais de célcio)®** e o
L-771688 (36, antagonista seletivo do receptor a;a-adrenérgico),®” sdo compostos
sintéticos com acentuada atividade biolégica (Figura 16). Além destes, também
foram descobertas DHPM com atividades antifingicas,’® antibacterianas,®
antialérgicas,” e anti-inflamatérias.”* DHPMs com potencial utilidade no tratamento
de arteriosclerose, insuficiéncia renal crbnica, doencas pulmonares, obesidade e
anorexia nervosa foram patenteadas, como objetivo de garantir o direitos sobre as

mesmas a seus autores.’?

|\
o NO, | F N
H T
SRS ST B S Do
Me\“” H R2 PO |i NH, ~O |/I\1l\\ NH °N
NS0 -0 N o L

Me

Nucleo Central das
Batzelladinas (34) $Q 32926 (35) L-771688 (36)

Figura 16 - Estruturas de DHPMs biologicamente ativas.

Dentre as DHPMs ja sintetizadas, o composto que mais se destaca no ramo
da quimica medicinal é o poderoso antimitético Monastrol (37)"%. O Monastrol foi
descoberto por Mayer e colaboradores, em 1999, na Universidade de Harvard,
EUA,” e similarmente ao seu analogo Dimetilenastron (38),”* ele interfere na mitose
celular, evitando sua conclusdo, e por consequéncia, impedindo a multiplicacéo

celular, efeito este, muito desejado no que diz respeito ao tratamento do cancer.”

OH OH OH
@) H o) ‘ @)
EtO | iH ‘ NH EtO | NH
Me”™ 'N” S N ’gs Me NAO
H H H
(S)-Monastrol (37) Dimetilenastron (38) Oxo-monastrol (39)

Figura 17 - Estruturas do antimitético Monastrol e seus anélogos.
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Para que ocorra o processo de mitose celular, € necesséria a formacao do
fuso mitdtico (ou fuso acromético), uma estrutura bipiramidal, na qual existe uma
placa de cromatideas (cromossomos condensados) alinhadas em seu centro, com
um centriolo em cada uma das extremidades, e microtubulos ligando ambos. Apés a
formacao desta estrutura, as cromatideas se dividem, originando 0S Cromossomos
filhos, e apds uma sequéncia de etapas, geram-se duas células filhas, finalizando o

processo de divisdo celular.”

(b)

Figura 18 - Fuso mitético visualizado através de microscopia de fluorescéncia. Cromatideas

podem ser visualizadas em azul, e microtibulos em vermelho.”

Até a descoberta do Monastrol, a busca por moléculas inibidoras do processo
de mitose limitava-se a compostos que alteravam o processo de polimerizacdo das
tubulinas, impedindo ou dificultando a formacgéo dos microtibulos. Nesta condi¢do, a
formacao do fuso mitético fica comprometida, impedindo assim a mitose celular. O
grande problema desta abordagem é que as estruturas dos microtubulos estéo
presentes em muitos outros processos bioldgicos, e sendo estas estruturas
atacadas, uma gama de processos biolégicos € prejudicada, gerando severos

efeitos colaterais ao organismo.”

ApoGs estudar-se 0 mecanismo pelo qual o Monastrol impede a mitose celular,
e leva a célula a apoptose, descobriu-se que ele age sobre a proteina Cinesina Eg5,
uma proteina motora que atua na organizacdo das cromatideas e microtubulos para
formacdo do fuso mitético. Com sua inibicdo, ao invés da formagdo da estrutura
bipirmidal organizada, forma-se uma estrutura desorganizada, que acaba por
conduzir a célula a apoptose. Como o Monastrol age sobre uma proteina especifica,

e ndo sobre todos os microtubulos, isso o torna um agente antimitotico mais seletivo,
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podendo desta forma diminuir danos colaterais a outros processos biolégicos,

conferindo-lhe um potencial muito maior para o tratamento do cancer.”

Na figura 19, pode-se visualizar o efeito causado pelo Monastrol no processo
mitdtico. A esquerda, visualiza-se o fuso mittico formado sem a presenca do
Monastrol. Ja a direita, o processo de mitose na presenca do Monastrol, onde nao

ha a formacao do fuso, e consequentemente, ndo ocorre a divisdo celular.”

Figura 19 - Fuso mitético visualizado através de microscopia de fluorescéncia.

Esta promissora propriedade do Monastrol justifica a investigagcdo de seus
analogos, as DHPMs, na busca de compostos que possam apresentar propriedades
semelhantes, ou até melhores. Como exemplo desta abordagem, o ja citado
Dimetilenastron (38) apresentou propriedades similares ao Monastrol, atuando como
inibidor da Cinesina Eg5, evitando a mitose celular, e levando a célula & apoptose.’

4

Figura 20 - Fuso mitético visualizado através de microscopia de fluorescéncia.
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Similarmente ao exemplo anterior, pode-se visualizar na figura 20, a esquerda
0 processo de mitose, com o fuso mit6tico formado. A direita, na presenca do

Dimetilenastron, néo ha a formacao do fuso mitético.”

Estudos de atividade biolégica contra diversas linhagens de células de cancer
foram realizados, a fim de comparar o efeito do Monastrol com seu oxo-analogo, o
Oxo-monastrol (39). Pdde-se concluir que o Monastrol € um antimitético mais
enérgico em comparacdo ao seu oxo-analogo, demonstrando efeito citostéatico
(impedimento da multiplicacdo celular) contra a maioria das linhagens de células, e
produzindo ainda efeitos citotoxicos (morte de células) sobre outras linhagens. Ja
seu oxo-analogo apresentou efeitos citostaticos contra todas as linhagens de

células, porém, estes efeitos foram menos intensos.

Outro analogo do Monastrol, o LASOM 65, que possui um grupo NO, em
substituicdo ao grupo OH no anel aromético, foi relatado recentemente, possuindo

pronunciada atividade contra células de glioma.””

Tais fatos deixam em aberto a possibilidade de estudos sobre analogos do
Monastrol que possam apresentar efeitos citostaticos, sem apresentar efeitos
citotoxicos fortes, ou ainda diversos outros tipos de atividade inibitéria do

crescimento celular.”®

A preparacdo das DHPMs através do processo multicomponente €
relativamente facil e tem-se observado, além do aumento na quantidade publicacdes
dedicadas ao desenvolvimento da reacdo Biginelli,>® o crescimento da investigacdo
de métodos de producdo em larga escala.”® Devido ao grande interesse da IndUstria
farmacéutica na descoberta de novos farmacos, tem crescido o nimero de patentes
nesta area, como tentativa de proteger inovacdes estruturais e atividades bioldgicas

em novas DHMPs.”?

Muitos estudos tém sido direcionados para o desenvolvimento de novos
derivados de DHPMs estruturalmente diversos. Esta busca continua de novos
compostos capazes de modular as bioatividades ja conhecidas, ou para a
descoberta de novos compostos bioativos, tornou-se uma rotina no ambito das
DHPMs."® Neste contexto, varias modificacbes estruturais tem sido realizadas sobre
o nlcleo central da DHPMs. Hibridos DHPM-Acucar (40),%° DHPM-Peptéide (41),%*
DHPM-Cumarina (42),%2 DHPM-oxadiazol-Cloroquina (43)®® ou DHPM-Acido graxo
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(44)*° foram sintetizados, e suas atividades biolégicas foram investigadas
sistematicamente (Figura 21).

:
\_/ N/gs o
HO OH MN

DHPM-Peptoide (41) O

NO, HO
(@]
AT 0 NH
NH 7 7
| |
A H/go

N~ ~O
H

DHPM-Cumarina (42) DHPM-Oxazol-Cloroquina (43) DHPM-Acido graxo (44)

Figura 21 - Moléculas hibridas a partir de Dihidropirimidinonas.

Tais evidéncias justificam a investigacdo de novas DHPMs e seus hibridos
com outras moléculas com potencial atividade biolégica, nas busca por novos

farmacos.*°

1.3.4.2. Assimetria nas Dihidropirimidinonas

As DHPM possuem um centro assimétrico em sua estrutura, o que faz com
que existam dois enantidmeros possiveis para cada molécula. Esta configuracao,
muitas vezes, pode trazer reflexos a atividade biolégica do composto, uma vez que

cada enantiémero tera caracteristicas proprias.®*
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Enantiémero (R) Enantidémero (S)

Figura 22 - Enantibmeros R e S de uma DHPM.

Para a obtencdo de DHPM enantiomericamente puras (seja antes ou apos
estudo de atividade prévio da mistura racémica), algumas possibilidades ja foram
relatadas, como resolucdo quimica ou enzimatica,®® ou ainda a cromatografia
quiral.®® Outra possibilidade seria a utilizacdo de reagentes enantiomericamente
puros na reacdo, 0s quais tendem a induzir uma configuracdo preferencial na
formacdo do produto, como no exemplo abaixo, onde o (R) - gliceraldeido 2,3-
acetonideo (45), quando utilizado como precursor de DHPMs, leva a formacao de
90% do enantidmero R (46) e 10% do enantiémero S (47).84%7

(@)
S
“9) { S (47)
Aldeido
90%
enantioméricamente ¢ 10%
puro Enantémero (R) Enantiémero (S)

Figura 23 - DHPM formadas a partir do (R) - gliceraldeido 2,3-acetonideo.

Atualmente, as estratégias mais utilizadas para obtencdo de DHPM
enantiomericamente enriquecidas sdo o uso de catalisadores ou auxiliares quirais.
Estes atuam na reacao, principalmente, via interacdo com o intermediario iminio (por
ligagdo de hidrogénio), levando a produtos com altos excessos enantioméricos.

Catalisadores quirais metalicos a base de cobre,® ytérbio,®

entre outros, assim
como organocatalisadores a base de acidos fosféricos®™ e tioureias quirais® foram

relatados, demonstrando resultados de até 99% de excesso enantiomérico.
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Auxiliares quirais como aminas funcionalizadas, também demonstraram bons

resultados em publicacdes recentes.*

Célculos tedricos indicam que a inducdo de configuracdo se da devido a
formacao de ligacbes entre o intermediario iminio e o catalisador ou auxiliar quiral,
envolvendo, ou ndo, a forma endlica do composto 1,3-dicarbonilado, de forma que
uma das faces da imina figue impedida, favorecendo o ataque, por parte do

composto 1,3-dicarbonilico, na face mais acessivel.?

Complexo Imina - Catalisador Complexo Imina - cetoester -
quiral a base de itérbio Organocatalisador a base de H;PO,4 quiral

RO% OR*
Psq--Ho -
g ooy
CH-.
" A

H
|

0
R--J\ R,
Ataque predominante \/‘
Rl

em uma das faces

Figura 24 — Complexos catalisador-substrato parcialmente impedidos, indutores de

enantioseletividade na formagéao das DHPMs.

Neste campo de catdlise quiral, pode-se destacar a utilidade das tioureias.
Além de serem utilizadas frequentemente como reagentes, em substituicdo a ureia,
Miao e colaboradores relataram o0 uso de tioureias funcionalizadas como
catalisadores quirais na sintese assimétrica de DHPMs. No complexo catalisador-
substrato proposto (48), o catalisador bifuncional liga-se a imina via ligacdes de
hidrogénio, e também com o composto 1,3-dicarbonilado via enamina, favorecendo
assim o ataque por apenas uma das faces, alcangando excessos enantioméricos de
até 99%.%*

28



Complexo Imina- tioureia
funcionalizada-cetoester
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HoH r \[
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Figura 25 — Complexo catalisador-substrato indutor de enantioseletividade na formacgéo das

DHPMs catalisada por uma tioureia quiral.

Com relacdo aos auxiliares quirais, pode-se citar como exemplo 0 uso de
aminas secundarias estericamente impedidas, em conjunto com &cidos de Bronsted
ndo quirais, para a sintese de DHPMs enantiomericamente enriquecidas. Feng e
colaboradores relataram um uso de uma amina quiral estericamente impedida, em
conjunto com o acido 2-cloro-4-nitrobenzoico, na sintese de DHPMs, alcancando
excessos enantioméricos de até 98%. Foi proposto que a reacao ocorra através da
formacao do complexo catalisador-substrato 49, no qual tanto o auxiliar quiral, como
o catalisador estejam ligados a imina via ligacdes de hidrogénio, e o auxiliar quiral

ligue-se ao ceto-éster via formacdo de uma enamina.®?

Complexo imina-cetoester-
auxiliar quiral-catalisador acido

oo

o" cooet (49
| ArooC— H
H.. /
\OYNHQ
NH; H

ArCOOH = Acido 2-cloro-4-nitrobenzéico

Figura 26 — Complexo catalisador-auxiliar quiral-substrato indutor de enantioseletividade na

formacgéo das DHPMs.
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Tendo em maéos tais recursos, a investigagdo de DHPMs com promissoras
atividades bioldgicas em sua forma enantiomericamente pura tem sido um campo
muito explorado na quimica medicinal, na busca por farmacos cada vez mais

eficientes no tratamento de doencas multifatoriais.®*

1.4. O ALCOOL PERILICO

Em geral, quando se busca a construcdo de novas moléculas hibridas
potencialmente bioativas, € de praxe que ela seja construida por fragmentos de
moléculas que ja apresentem atividade biolégica, ou outra atividade interessante ao
estudo proposto.®? Encaixa-se neste perfil o alcool perilico, um terpeno isolado dos

6leos essenciais de menta, cereja, e de algumas sementes e outras plantas.®

Os terpenos sdo compostos naturais que formam a mais vasta familia de
biomoléculas da natureza, contendo mais de 55.000 diferentes compostos, sendo
eles os componentes majoritarios dos 6leos essenciais. S8o compostos derivados
de unidades do mondmero isopreno (50), e sGo comumente representados como
(C5)n, podendo ser hemiterpenos (C5), monoterpenos (C10), sesquiterpenos (C15),

etC.94'95

Os terpenos sao utilizados na industria para diversos fins, como
aromatizantes e temperos na industria alimenticia, perfumes, e na industria
cosmética. No ramo farmacéutico, além de serem usados como principios ativos
para novas drogas, eles também séo utilizados para melhorar a penetracao cutanea

de outros farmacos.

Buscando a sintese de drogas mais eficazes e seguras, os terpenos tém
servido de fonte natural de moléculas, visando a construcdo de familias de
compostos e sua investigacdo de atividade biolégica.®® Terpenos com atividades
analgésicas,”” anticonvulsivas,”® e, especialmente, anti-inflamatérias tém sido
relatados na literatura.®** Foram também relatadas atividades antitumoral,®**%°

! ,*°® anti-hiperglicémica’® e

antimicrobiana®, antifingica,'® antibiética'®?, antivira
anti-parasitaria.'® Dentre os compostos derivados dos terpenos com atividade
bioldgica ja provada, pode-se destacar o anteriormente citado Paclitaxel (1), com

comprovada atividade antitumoral,*® o Mentol (51), composto analgésico utilizado na
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formulacdo do analgésico local comercialmente vendido como Salompas,” e o

alcool perilico (52), utilizado com agente antitumoral.®**%

)\/ Y OH

OH

/\
Isopreno (50) Menthol (51) Alcool Perilico (52)

Figura 27 - Isopreno (molécula base dos terpenos), e os terpenos Mentol e Alcool Perilico.

O élcool perilico pertence a classe dos monoterpenos. Ele vem sendo
investigado como um potencial agente antitumoral em tumores solidos. Estudos em
animais demonstraram sua eficacia como agente quimioterapico na regressado de
tumores de mama, pancreas, pulméao, figado e préstata.*®*'%°1% pesquisas sugerem
que ele atue na inducdo da apoptose de células tumorais sem afetar células
normais, atingindo um dos grandes objetivos buscados na descoberta de novos

compostos antitumorais.'%®

Atividades biologicas de outras moléculas contendo o nucleo perilil vém sendo
relatadas na literatura, como por exemplo, a atividade antibacteriana do limoneno,*’
atividade antimicrobiana’®® e antibacteriana do perililaldeido’®, e a atividade

antitumoral contra cancer de pulmé&o do 4cido perilico™®.

0 9% %

Alcool (S)-Perilico (R)-Limoneno  Aldeido (S)-Perilico Acido (S)-Perilico

Figura 28 - Biomoléculas detentoras do nucleo perilil com atividades bioldgicas.

Tais relatos reforcam a ideia de que a formacdo de um hibrido perilil-DHPM
pode vir a apresentar importantes resultados na busca por novas e eficientes

moléculas bioativas.
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1.5. A CICLOADICAO DE HUISGEN

Em um processo de hibridizacdo molecular, além da escolha dos nucleos que
serdo conjugados na formacéo da nova classe de compostos, a escolha do linker
também é muito importante. Neste contexto, destaca-se a rea¢do de cicloadi¢éo 1,3-
dipolar de Huisgen catalisada por cobre (I), para a formacéo de 1,2,3-triazois, entre

alcinos terminais e azidas.'*°

1.5.1. Click Chemistry e a Cicloadicdo de Huisgen

Em um trabalho publicado em 2001, Sharpless e colaboradores perceberam
gue na natureza, as bioconjugacfes que ocorrem para ligar diferentes substratos
costumam ocorrer através de heteroatomos (C — X — C), e ndo através de ligacbes
C — C, como se costuma fazer em laboratério. Seguindo esta logica natural, eles
trouxeram o conceito de Click Chemistry, o qual se trata de um conjunto de reacdes
seletivas e robustas, capazes de atuar em pequena e grande escala, no qual se

enquadra a reacéo de cicloadicéo 1,3-dipolar de Huisgen.***

Click Chemistry ou reacglOes click, sado reacdes termodinamicamente
favoraveis, rapidas, regioespecificas, que produzam subprodutos inofensivos e de
facil separacdo. A reacdo click deve ainda utilizar reagentes estaveis e de facil
obtencdo, ser realizada sem solventes, ou com solventes inofensivos, ndo necessitar
de condicbes especiais (como atmosfera inerte, por exemplo), e principalmente, ser

capaz de conectar duas moléculas com alto rendimento. ™"

As reacdes de cicloadi¢do 1,3-dipolar de Huisgen sdo processos exotérmicos
de unido de dois substratos insaturados, que dao origem a uma gama de
heterociclos de cinco membros de maneira simples e rapida. Dentro desta familia de
reacoes, a cicloadicdo entre azidas e alcinos terminais, originando triazois € sem
davida a reagdo mais util. Isto se déa devido a sua estabilidade cinética, tolerancia a
diversos grupos funcionais e condi¢cdes reacionais, alta conversdo e seletividade,
além de dispensar 0 uso de grupos protetores e processos complexos de
purificacdo, fazendo desta reacdo o melhor modelo existente de Click

Chemistry. 110111
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1.5.2. Mecanismo da Cicloadi¢cao de Huisgen

A cicloadicdo 1,3-dipolar de Huisgen foi desenvolvida em 1967, porém a
mesma apresentava diversos problemas, como altos tempos reacionais,
necessidade de altas temperaturas, baixos rendimentos (caracteristicas que podem
ser atribuidas a alta energia de ativacao necessaria para a reacao direta entre azida

e alcino) e a formag&o de uma mistura de dois regioisémeros.**#*3

Em 2002, foi publicada a utilizacdo de Cu(l) como catalisador, estratégia esta
gue proporcionou um drastico aumento na velocidade de reacao, além de levar a
formacdo exclusiva do regioisdmero 1-4 dissubstituido.'® Com este protocolo, a
reacdo pode ser realizada sob condi¢bes brandas, levando a altos rendimentos.
Sharpless e colaboradores sugeriram 0 seguinte mecanismo: inicia-se com a
formacéo do acetileto de cobre (53), que em seguida complexa-se com a azida, que
apO0s um rearranjo, origina o intermediario metalociclo de seis membros (54). A
etapa seguinte seria uma etapa de contracdo do anel, originando o triazol ainda
ligado ao cobre (55), que na etapa final, libera o cobre por protonacéo, ou reagao

com eletrdfilos, originando o composto 1,4-dissubtituido 1,2,3- triazol (56), conforme

esquema o esquema 11.110112
N=N-N Ri
(53) "® OR, \C ]
- - u
[LnCU+] —+ HTR1 e LnCU — R»] > NEN_N\@H
R2
R»] R1 CULn R1
7—_ — —=CuL
L.cu] + N. N-g N. N-gr TN ’
" N2 N 2 N7 R,
(56) (55) (54)

Esquema 11 - Mecanismo proposto por Sharpless para a cicloadi¢cdo 1,3-dipolar de

Huisgen.

Este mecanismo simplificado foi valido por algum tempo, porém, apos
diversas consideracfes tedricas e experimentais obtidas posteriormente a proposta

de Sharpless, se sabe que se trata de um mecanismo mais complexo, sendo a
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reagcdo ao menos de 22 ordem em relacdo a concentracdo de Cu(l), supondo-se
desta forma, que mais de um &atomo de cobre esteja envolvido no estado de

transicdo. 0112

Inicialmente, através de calculos tedricos, descobriu-se que o Cu(l), quando
adicionado ao meio associado a ligantes, coordena-se primeiramente aos elétrons 1
do acetileno, diminuindo o pKa de seu proton, possibilitando sua desprotonacdo em
meio aquoso, sem a necessidade de adi¢cdo de base. Outra sugestdo é a de que o
alcino e a azida néo estejam complexados ao mesmo atomo de cobre no estado de
transicédo. E importante também ressaltar que, devido & tendéncia de compostos de
cobre formarem compostos polinucleares, com facilidade de trocas de ligantes,
torna-se muito dificil estabelecer as estruturas exatas dos intermediarios.!*%*2
Quando utiliza-se sais de cobre (II), como CuCl, ou CuSQOq4, na auséncia de ligantes,
0 mecanismo ocorre de forma mais simples, e pode ser observado no esquema

12.111

Cu(Il)Cl,
l(AcA)
Cu(l)[AcA]
R'——H > R'——cu(ll)]AcA]
, . ® O
R2-N=N=N
R! Cu(Il)[AcA]
= 3 RI— Cu(Il)[AcA]
N\\N/N\Rz Sen.,
>N° R
Cu(l)[AcA]
AcA = Acido Ascérbico
R1
N\\N,N\Rz

Esquema 12 - Mecanismo da cicloadicao 1,3-dipolar de Huisgen utilizando sal de Cobre (lI).
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1.5.3. Os Triazois em Hibridizacdo Molecular

Os heterociclos 1,2,3-triaz0is sdo de origem exclusivamente sintética, néo
ocorrendo na natureza.*? Tratam-se ligantes ideais para hibridizacdes moleculares
que busquem moléculas bioativas, uma vez que sdo estiveis sob condi¢des
fisiolégicas normais e sdo capazes de formar ligacdes de hidrogénio.*** Além disso,
os 1,2,3-triazéis tem a capacidade de mimetizar caracteristicas topologicas e
eletrbnicas da ligacdo de amida (Ligacdo Peptidica), possuindo assim propriedades
peptidomiméticas.’™® Tais estruturas estdo presentes em varias classes de
compostos que exibem diferentes atividades biolégicas,’** e na industria, tem sido

utilizados no desenvolvimento de novos materiais.*'®
Os triazois sao utilizados como linker em diversos tipos de compostos. Como
exemplo, podemos citar o composto anti-cancer CAl (57),}*>2

AB2 (58),'>° conforme a figura 34.

0 composto anti-HIV

AB2 (58)

@@r

Figura 29 - Compostos hibridos que utilizam 1,2,3-triazbéis como linker.

Além de atuar como linker, o anel triazol presente no composto hibridizado
pode ainda ter uma contribuicdo no que diz respeito a atividade bioldgica, através de
uma possivel interagdo com alvos moleculares via ligagdes de hidrogénio. Tal fato

sustenta a utilizacdo dos triazéis na busca por hibridos com atividade biolégica.***
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2. OBJETIVOS

2.1. OBJETIVO GERAL

Sintetizar novos compostos hibridos com os nucleos das DHPMs e do alcool

(S)-perilico, utilizando anéis triazolicos como linker, conforme mostrado na figura 30.

& ,/'/""’O
Coy ey .
| R ONH /%N\WW

Ry N Yo -

Figura 30 - Representacdo esquematica da hibridizacdo a ser realizada.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Sintese de DHPMs com grupamentos alcinos terminais em diferentes

posi¢cdes da porcdo aromatica da molécula

b) Sintese de DHPMs com grupamentos alcinos terminais na porcdo ceto-

éster da molécula

c) Sintese de um derivado do alcool (S)-perilico com uma por¢ao azida, para

gue possa ser hibridizado com as variadas DHPMs.

d) Realizacdo da cicloadicdo 1,3-dipolar de Huisgen, a fim de se unir as
porcdes alcino-DHPM e azido-perilil através de um anel triazol, conforme mostrado

na figura 31.
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Hibridizagao com DHPMs propargiladas na porgao aromatica

Figura 31 - Processos de hibridizagéo a serem realizados.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Para a construcdo dos hibridos perilil-DHPM, as etapas sintéticas foram
divididas em trés grandes grupos: a) inser¢cao do grupamento alcino terminal nas
DHPMs; b) insercdo do grupamento azida no alcool perilico e; c) reagéo click entre

os dois compostos funcionalizados.

3.1. PREPARACAO DAS DIHIDROPIRIMIDINONAS PROPARGILADAS

Uma das grandes vantagens de se utilizar a Reacdo de Biginelli na
construcdo de familias de compostos € a sua pré-disposicdo a variabilidade
estrutural. Como os trés reagentes podem ser variados, a modificacédo estrutural foi
realizada primeiramente no anel aromatico do aldeido, que posteriormente ficaria

localizado na posicao 4 do anel da DHPM.

3.1.1. Sintese dos Benzaldeidos Oxi-propargilados

O grupamento propargil contém um alcino terminal cuja reatividade na reacao
click é excelente.''” Este grupo pode ser faciimente agregado & uma molécula
organica através da O-alquilacdo de uma hidroxila, procedendo-se a sintese de

Williamson.*8

Nesta sintese, utiliza-se uma base para a desprotonacdo da hidroxila,
formando um ion alcéxido (60), que ira entdo atacar o carbono ligado a um bom
grupo de saida, via Sy?, gerando um novo éter.'*® Seguindo este mecanismo, pdde-
se obter os benzaldeidos oxi-propargilados (61) a partir dos hidroxibenzaldeidos

(59), conforme o esquema 13.

X O 20
Acetona
Refluxo
(0] H (@) H o H
(59) (60) (61)

Esquema 13 - Mecanismo de propargilacao dos hidroxibenzaldeidos.
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Para se obter uma familia de compostos estruturalmente diversificada, foram
utilizados cinco diferentes hidroxibenzaldeidos, dando origem aos cinco

propargiloxibenzaldeidos 61a-e, conforme a tabela 1.

R, 61a: Ry = O-propargil, R, =H,R3=H

61b: Ry = H, R, = O-propargil, R; = H

R 61c: Ry =H, R, = H, R; = O-propargil
(61a-e) 3 61d: Ry = O-propargil, R, = OMe, R; = H
o H 61e: Ry = OMe, R, = O-propargil, R; = H

Tabela 1 - Sintese dos benzaldeidos oxi-propargilados 61a-e.

Tempo de Rendimento

Composto R1 R2 R3 reacio (h) (%)
6la O-propargil H H 2 95
61b H O-propargil H 2 85
6lc H H O-propargil 3 95
61d O-propargil OMe H 15 96
6le OMe O-propargil H 15 97

A caracterizacdo dos produtos foi realizada via analises de espectroscopia no
IV e de RMN *H e *C. No espectro de RMN de hidrogénio do composto 61a, nota-se
o aparecimento de dois sinais caracteristicos do grupo propargil. Um tripleto com
acoplamento *J em 2,6 ppm, referente ao hidrogénio metinico, e um dubleto com
acoplamento *J em 4,8 ppm, referente aos hidrogénios do metileno. Este
acoplamento *J é tipico de alcinos terminais, apresentando uma constante de
acoplamento de 2,5 Hz.'?® Ja na regido aromatica, percebe-se o padréo de um anel
aromatico 1,4-dissubstituido, com a presenca de dois dubletos com acoplamento 3=

8,8 Hz, referentes aos dois pares de hidrogénios presentes.
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Figura 32 - Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCl;) do composto 61a.

Ja no espectro de RMN de carbono, a melhor evidéncia da formacdo do

produto € o aparecimento de dois sinais dos Csp, pertencentes a ligacao tripla, em

torno de 77,0 ppm, préximos dos sinais do CDCls, conforme a figura 33.
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Figura 33 - Espectro de RMN **C (75 MHz, CDCl;) do composto 61a.
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Por fim, ao analisarmos o espectro de Infravermelho, existem duas principais
evidéncias da formacdo do produto. A primeira delas € a auséncia de uma banda
larga e intensa por volta de 3200 cm™, referente ao estiramento da ligacdo O—H dos
fendis. Tal auséncia evidencia a eliminacao da ligacdo O—H durante a O-alquilagéo.
A segunda evidéncia é o surgimento de uma banda fraca e aguda em de 2115 cm™,
referente ao estiramento da ligacao tripla entre os carbonos da porgédo alcino

terminal, conforme pode-se visualizar na figura 34.

100 S
90 2834/2744
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Figura 34 - Espectro de Infravermelho (pastilha de KBr) do composto 61a.

O composto 6l1a foi utilizado como exemplo na atribuicdo dos sinais desta
série de aldeidos. Em geral, os padrdes apresentados se aplicam aos outros
integrantes da mesma série, havendo algumas modificacdes pontuais em virtude
das diferencas entre eles. O mesmo procedimento sera adotado para cada uma das
demais séries de produtos, onde se discutirA a espectroscopia de um de seus
representantes.

Basicamente, dentro de cada seérie, a maior diferenga entre os compostos
ocorre no espectro de *H RMN, na regido dos hidrogénios aromaticos. Cinco
diferentes padrbes de substituicdo coerentes com a literatura foram encontrados nos

anéis aromaticos dos produtos,*?* mostrados na figura 35.
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1,2-dissubstituido

Monossubstituido JM\ M

1,3-dissubstituido

fad A

1,3,4-trissubstituido 1,4-dissubstituido

Figura 35 - Sinais de RMN *H na regido dos hidrogénios aromaticos — diferentes

padrdes de substitui¢o.

Os padrdes serao discutidos separadamente, dentro de cada uma das séries
de benzaldeidos oxi-propargilados e DHPMs.

3.1.2. Sintese das Dihidropirimidinonas Propargiladas na Por¢cdo Aromatica

A sintese das DHPMs com benzaldeidos oxi-propargilados foi realizada
através da reacdo de Biginelli. Como citado anteriormente, diversas metodologias
foram desenvolvidas, havendo, portanto, variadas opg¢bes de solventes e

catalisadores.

Trabalhos anteriores do grupo de pesquisa do LSO K210 - UFRGS
desenvolveram uma metodologia eficiente para a sintese de DHPMs catalisada por
haletos metalicos hidratados, utilizando etanol como solvente.*>*%2? Haletos
hidratados apresentam como vantagens a facilidade de manipulacdo, menor

toxicidade e menor custo em relacdo a &cidos fortes e haletos anidros. A
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possibilidade de utilizacdo de etanol como solvente também representa uma
vantagem, pois se trata de um solvente de baixa toxicidade, ao qual os haletos

metalicos hidratados se adaptam.

Para incrementar a diversidade estrutural da familia de DHPMs a ser
construida, trés diferentes compostos 1,3-dicarbonilicos foram escolhidos para a
sintese. Optou-se por utilizar um ceto-éster, 0 acetoacetato de etila (62), uma 1,3-

dicetona, a acetilacetona (63) e uma 1,3-dicetona ciclica, a dimedona (64).

0]
O O @) o
(62) (63) (64)

Figura 36 - Compostos 1,3-dicarbonilicos utilizados na sintese das DHPMs.

De posse dos cinco aldeidos diferentes, e dos trés compostos 1,3-
dicarbonilados, pbde-se sintetizar quinze diferentes DHPMs com o grupo alcino

terminal ligado ao anel aromatico.

3.1.2.1. Sintese de Dihidropirimidinonas Derivadas do Acetoacetato de Etila

As reacbes de Biginelli utilizando acetoacetato de etila foram realizadas de
acordo com um procedimento experimental ja estabelecido,** utilizando-se

CeCl3.7H,0O como catalisador, produzindo as DHPMs 65a-e conforme a tabela 2.
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65a: Ry = O-propargil, R, =H,R3 =H

Rs o] Rs 65b: R, = H, R, = O-propargil, R; = H
CeCl,.7H,0

e} 65c: Ry = H, R, = H, R3 = O-propargil
o H EtOH EtO | NH 65d: R = O-propargil, R, = OMe, R; = H
EtO + NH, Reflux. Me N/go 65e: R; = OMe, R, = O-propargil, R; = H
H
Me (6] H2N (0] (65a-€)

Tabela 2 - Sintese das DHPMs 65a-e.

Tempo de Rendimento

Composto R1 R2 R3 reacio (h) (%)
65a O-propargil H H 6 75
65b H O-propargil H 6 90
65¢c H H O-propargil 6 83
65d O-propargil OMe H 4 86
65e OMe O-propargil H 4 75

A caracterizacdo dos produtos foi realizada por espectroscopia de IV e RMN
'H e '3C. No espectro de RMN de hidrogénio do composto 65d, nota-se um sinal
caracteristico das DHPMs, referente ao hidrogénio benzilico, localizado em 5,10
ppm. Este sinal pode aparecer na forma desdobrada de um dubleto, em virtude de
um acoplamento com o hidrogénio do NH vizinho. Estdo presentes também os dois
hidrogénios ligados aos atomos de nitrogénio, com deslocamentos quimicos de 9,20
ppm e 7,70 ppm, e ainda, o sistema tripleto-quarteto, referente a etila do
acetoacetato de etila. Na regido dos hidrogénios aroméaticos, tem-se um padrao de
anel aromatico 1,3,4-trissubstituido. Em 6,93 ppm esta o sinal do hidrogénio Ha, na
forma de um dubleto com 3J= 8,3 Hz, resultado de seu acoplamento com Hg. Em
6,87 ppm aparece o sinal referente ao hidrogénio H¢, na forma de um dubleto com
4J= 1,8 Hz, resultado de seu acoplamento com Hg. J& em 6,72 ppm, visualiza-se o
sinal referente ao hidrogénio Hg, um dubleto de dubleto, resultado de seu
acoplamento 3J com Ha e “J com Hc. Por fim, nota-se ainda presenca dos sinais
referentes ao grupo propargil, um tripleto em 3,53 ppm e um dubleto em 4,73 ppm,

conforme a figura 37.
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Figura 37 - Espectro de RMN *H (400 MHz, DMSO) do composto 65d.

O espectro de RMN de carbono mostrou-se coerente com o esperado. Pode-
se destacar a presenca dos carbonos sp, préximos de 77 ppm, os carbonos sp? com
deslocamentos superiores a 98 ppm, e ainda os carbonos sp® com deslocamentos

inferiores a 60 ppm.
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Figura 38 - Espectro de RMN **C (100 MHz, DMSO) do composto 65d.
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Por fim, no espectro de IV, podem-se destacar alguns sinais esperados para o

composto, como as bandas em torno de 3270 cm™ e 3250 cm™, referentes aos

estiramentos das duas ligacbes N — H. Visualiza-se também as bandas de

estiramento das ligacdes C=0, por volta de 1700 cm™, e as bandas de deformacao

axial simétrica e assimétrica do sistema C — O — C, em 1224 cm™ e 1100 cm?,

conforme a figura 39.
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Figura 39 - Espectro de Infravermelho (ATR) do composto 65d.

3.1.2.2. Sintese de Dihidropirimidinonas Derivadas da Acetilacetona

As reacgOes de Biginelli utilizando acetilacetona foram realizadas através do

mesmo procedimento utilizado na sintese dos analogos com acetoacetato de etila,

produzindo as DHPMs 66a-e conforme a tabela 3.
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66a: Ry = O-propargil, R, =H, R; =H
Rs 0 Rs 66b: R = H, R, = O-propargil, R3 = H

CeCl;.7H,0 66¢: Ry = H, R, = H, R; = O-propargil
0 (0] H EtOH | NH 66d: Ry = O-propargil, R, = OMe, R; = H
)i . /’t? Reflux. N /go 66e: Ry = OMe, R, = O-propargil, R; = H
H
O HN" O (66a-e)

Tabela 3 - Sintese das DHPMs 66a-e.

Composto R1 R2 R3 Tempo de Rendimento

reacao (h) (%)
66a O-propargil H H 3 67
66b H O-propargil H 4 69
66¢C H H O-propargil 4 67
66d O-propargil OMe H 4 62
66e OMe O-propargil H 4 64

A caracterizacdo dos produtos foi realizada através de espectroscopia de IV e
RMN H e C. No espectro de RMN de hidrogénio do composto 66b, a maior
diferenca em relacdo a DHPM 65d € a auséncia do sistema tripleto-quarteto, e a
presenca de uma metila na forma de singleto, referente aos hidrogénios da metila da
porcao acetil, em 2,1 ppm. Existe também a mudanca no padrdo dos hidrogénios
aromaticos, onde o Hg se apresenta como um tripleto em 7,26 ppm, resultado do seu
acoplamento com Ha e Hc. J& os hidrogénios Ha, Hc € Hp sdo mostrados como um
multipleto, em torno de 6,87 ppm, resultado da soma dos trés sinais, dos quais se
esperariam dois dubletos e um singleto, além de possiveis acoplamentos a longa

distancia, conforme a figura 40.
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Figura 40 - Espectro de RMN *H (400 MHz, DMSO) do composto 66b.

Ja no espectro de RMN de carbono, pode-se destacar a presenca de um sinal
préximo de 200 ppm, caracteristico de carbonilas de cetonas. O restante do espectro

apresenta-se de acordo com os itens citados anteriormente.
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Figura 41 - Espectro de RMN **C (75 MHz, DMSO) do composto 66b.
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Por fim, o espectro de IV ndo apresenta grandes alteracdes em relacao
aos espectros dos analogos 65a-e. Nota-se a presenca das bandas em torno de
3270 cm™ e 3250 cm™, referentes aos estiramentos das duas ligagdes N — H, a
banda em 2129 cm™, referente ao estiramento da ligacéo tripla, e as bandas por em

1709 cm™ e 1680 cm™, resultantes dos estiramentos das ligagcdes C=0.

100 ~

90

-
80 + T
- 2129
70 +
60 2959
50 +

S
o
8 ] 1029
% 40 3254
1709

% 30 3278 (66b) 0 1379
|: J 1680 1225

20 4 0 | | 1606

10 S | NH

0 H/go

-10 T T T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
; -1
Numero de onda (cm )

Figura 42 - Espectro de Infravermelho (pastilha de KBr) do composto 66b.

3.1.2.3. Sintese de Dihidropirimidinonas Derivadas da Dimedona

As reacgOes de Biginelli utiizando dimedona foram inicialmente planejadas
para serem realizadas de acordo com procedimento experimental anteriormente
citado. Porém, durante o acompanhamento da primeira reagdo, percebeu-se a
formacdo de outros compostos juntamente com o produto desejado. Apos a
separacdo em coluna cromatografica, a DHPM 67a foi isolada com rendimento de
27%. Apos algumas mudancas realizadas na metodologia, que serdo discutidas na

sequéncia, obtiveram-se as DHPMs 67a-e conforme a tabela 4.
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Ro O R,
R 0 Re 67b: Ry = H, Ry < O-proparail. Ry =
(@] 0 H T . NH 67c: Ry =H, R, = H, R; = O-propargil
EtOH 67d: R, = O-propargil, R, = OMe, R; = H
+ NH; 60%C ‘ NAO 67e: R, = OMe, R, = O-propargil, R; =H
0 H,N" 0 (67':_9)
Tabela 4 - Sintese das DHPMs 67a-e.
Composto R1 R2 R3 rTeearzgg f'h‘; Re”‘i%e”to
67a O-propargil H H 4 74
67b H O-propargil H 3,5 67
67c H H O-propargil 4 70
67d O-propargil OMe H 3 72
67e OMe O-propargil H 3 81

A caracterizacdo dos produtos foi realizada por espectroscopia de IV e RMN
'H e *3C. No espectro de RMN de hidrogénio do composto 67c, percebe-se que esta
classe de compostos apresenta alguns picos caracteristicos entre 1,0 e 3,0 ppm,
referentes aos hidrogénios metilénicos originados da dimedona. Cada um dos
metilenos possui um par de hidrogénios diasterotopicos, que apresentam constantes
de acoplamento %) na ordem de 16-17Hz, formando dois pares de dubletos.
Semelhantemente, as metilas também estdo em ambientes quimicos diferentes,
gerando dois singletos proximos a 1,0 ppm, um para cada metila. J& na regido dos
aromaticos, observa-se a presenca de um multipleto formado pela soma dos dois
dubletos referentes aos hidrogénios Ha € Hp. Ha também a presenca de um tripleto e
um multipleto, referentes aos hidrogénios Hg e Hc, sendo que o multipleto é formado
pela sobreposicéo de um tripleto e o sinal largo hidrogénio do NH, conforme a figura
43.
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Figura 43 - Espectro de RMN *H (400 MHz, DMSO) do composto 67c.

No espectro de RMN de carbono, pode-se destacar, assim como nas DHPM

66a-e, a presenca de um sinal préximo de 200 ppm, caracteristico de carbonilas de

cetonas. O restante do espectro apresenta-se de acordo com o esperado, conforme

pode ser visualizado na figura 44.
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Figura 44 - Espectro de RMN **C (100 MHz, DMSO) do composto 67c.
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J& o espectro de IV ndo apresenta grandes alteracdes, visualizando-se nele a
banda em de 2125 cm™, referente ao estiramento da ligac&o tripla, e a banda em

1705 cm™, resultante da deformacéo axial da ligagdo C=0.
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Figura 45 - Espectro de Infravermelho (pastilha de KBr) do composto 67c.

Ao se investigar os produtos formados juntamente com a DHPM, foi isolado o
composto 1,8-dioxo-octahidroxanteno propargilado (68) mostrado na figura 46, que
teve sua estrutura confirmada por analise de RMN de hidrogénio.

(68)

Figura 46 - Composto 1,8-dioxo-octahidroxanteno.
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Compostos analogos néo propargilados ja foram descritos na literatura, e sua
formacgéo provém da reagéo entre um equivalente de aldeido e dois equivalentes de

dimedona, sob catalise acida.'?®

Visualiza-se no espectro a presenca dos sinais da porcdo aroméatica
propargilada, além dos sinais caracteristicos da dimedona (metilas e metilenos),
tendo estes as integrais com o valor dobrado em relacdo a DHPM. A maior evidéncia
de que a DHPM néo foi formada é a auséncia dos sinais caracteristicos dos
hidrogénios de NH, acima de 7,5 ppm. O espectro de *H RMN pode ser visualizado
na figura 47.
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Figura 47 - Espectro de RMN *H (400 MHz, DMSO) do composto 68.

A formacado deste composto sugere que reagdo tenha seguido um caminho
via intermediario do tipo Knoevenagel (69), seguida de uma adi¢cdo de Michael e

posterior desidratacéo, gerando o composto 68 conforme o esquema 14.'%
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Esquema 14 - Mecanismo de formacao 1,8-dioxo-octahidroxanteno propargilado.

Esta reacdo de formacao de 1,8-dioxo-octahidroxantenos ja foi relatada como
uma possivel reacdo competitiva & reacdo de Biginelli.'*® Pode-se atribuir a
ocorréncia desta reagao lateral a alta acidez do a-H da dimedona. Enquanto o
acetoacetato de etila tem um pKa de 10,7, a dimedona possui pKa de 4,3. Tal fato
faz com que a forma endlica da dimedona seja mais favorecida do que a forma
endlica do acetoacetato de etila, tornando maior a probabilidade de competicdo
entre dimedona e ureia no ataque ao aldeido. Soma-se a isso o fato de que a forma
endlica da dimedona é menos estavel do que a do ceto-éster, uma vez que ha uma
estabilizacdo do enolado do ceto-éster via formacado de um anel de seis membros,
diminuindo assim a sua nucleofilicidade, o que ndo ocorre na dimedona devido a

rigidez de sua estrutura ciclica.*'® Depois de formado o intermediario 69, novamente
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pode ocorrer a competicao entre dimedona e ureia, podendo-se formar 0 composto
68, pelo mecanismo acima descrito, ou ainda formar-se a DHPM 67a via mecanismo

proposto por Sweet and Fissekis.*>

Um analogo do intermediario 69, porém formado a partir do acetoacetato de
etila, foi relatado por De Souza e colaboradores em seus estudos mecanisticos. Nas
condicbes reacionais dos experimentos de De Sousa, tal intermediario nao
contribuia significativamente para a formacdo do produto, pois sua formacdo se
mostrava muito lenta. Porém, ao utilizar-se a dimedona, péde-se concluir que a
formacéo do intermediario 69 foi rapida, podendo inclusive gerar o composto 68. Isto
sugere que a formacdo da DHPM nestas condi¢cdes possa ter dois caminhos
diferentes. Via intermediario do tipo Knoevenagel 69, ou via N-aciliminio 70,

conforme o esquema 15.°

CeCI3.7H20 O NH
+ NH, — — >
Re, X
/& Reflux. H-oN N H N (@)
0 H,N"Y0 oN° N N
CeCl3.7TH,0 R'i‘f?u*)'(_ O/\
= 0 1 0 O (67a)
HN" NH,
‘ NH
0]
N (0]
©) [ N

(68)

Esquema 15 - Possiveis caminhos para a formacgao dos produtos encontrados.
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Para contornar o problema da ocorréncia de reacdes laterais, as seguintes
medidas foram tomadas:

a) Induzir a formacao prévia do intermediério iminio 70: aldeido e ureia foram
submetidos a uma reacao prévia por uma hora, porém, ndo se visualizou a formacéo
do intermediario via CCD. Com isso, o catalisador foi trocado para um &cido de
Bronsted forte, o HCI. Ao reagir-se ureia e aldeido em etanol, na presenca de HCI,
pode-se observar a formacdo de um novo composto, o qual acredita-se ser o
intermediario 70 protonado, conforme sugerido por Kappe em seu estudo
mecanistico.”® Com a formacéo prévia do intermediario iminio, buscou-se minimizar
a ocorréncia do intermediario 69, diminuindo assim as chances de formacdo do

produto lateral 68.

b) Diminuir a concentracdo de dimedona no meio: a dimedona foi adicionada
em fracOes, ao longo do tempo da reacdo. Foram adicionadas porc¢des de dimedona
apenas ap6s o consumo da porcdo anterior. O objetivo de tal alteracdo é diminuir a
possibilidade de formacdo do intermediario 69, pois com 0 meio reacional mais
diluido em relacdo a dimedona, diminui-se a probabilidade de choques efetivos entre

as moléculas de aldeido restantes e a forma endlica da dimedona.

c) Diminuicdo da temperatura: esta alteracdo teve como objetivo diminuir a
energia cinética das moléculas, diminuindo a ocorréncia de choques efetivos, e por

consequéncia, a formacao de reacoes laterais.

Apés a realizacdo destas alteracdes, pdde-se obter as DHPMs 67a-e com
rendimentos entre 67% e 81%, conforme mostrado na tabela 4. Tal fato representa

uma melhora em relacdo aos 27% de rendimento obtidos inicialmente.

3.1.3. Sintese das Dihidropirimidinonas Propargiladas na porgdo Ceto-éster

Recentemente, Rao e colaboradores descreveram a sintese tetracomponente
de DHPMs propargiladas na porcdo ceto-éster.'** Esta reacdo é feita one-pot entre
um aldeido, ureia, acetoacetato de terc-butila e alcool propargilico. Segundo o autor,
ocorre a formacdo do acetoacetato de propargila 71 in situ, através da reagéo de
transesterificagdo entre o alcool propargilico e acetoacetato de terc-butila. Na

sequéncia, ocorre a reacao de Biginelli via N-aciliminio, para a obtencdo dos
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produtos 72a-d, conforme o esquema 16. Outro caminho também viavel é a
ocorréncia da reacao de Biginelli e posterior transesterificacdo da por¢éo ceto-éster,
originando da mesma forma os produtos 72a-d.

i OH

o Jpp S N
N + HO

9 G\J X MO\

R, +
R1

72a: R= OMe 0
72b: R=H .
72c:R=F /\o NH < MoC NH;
72d: R=Br Z | by H N/§O

Me” N7 YO 0 H 2

H
(72a-d)

Esquema 16 - Reacdo de Biginelli tetracomponente para obtengédo dos compostos 72a-d.

Este processo levou a obtencdo das DHPM 72a-d, com os rendimentos
descritos na tabela 5.

Tabela 5 - Sintese das DHPMs 72a-d.

Composto R, Tempo de Reacgdao (h) Rendimento (%)
72a OMe 4 69
72b H 4 70
72¢c Br 4,5 62
72d F 3 68

Embora a publicagdo de Rao relate rendimentos acima de 85%, néo foi
possivel alcancar este patamar. Os rendimentos encontrados na sintese dos
produtos 72a-d giraram em torno de 70%. Tal fato estd de acordo com relatos da
literatura, onde rendimentos acima de 60% tém sido frequentemente obtidos para

reacoes de Biginelli que utilizam blocos estruturais mais complexos.'®
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A caracterizacédo dos produtos foi realizada por espectroscopia de IV e RMN
'H e *3C. No espectro de RMN de hidrogénio do composto 72b, a maior modificacdo

em relacdo aos exemplos ja discutidos ocorre na porcdo éster, notando-se o

desdobramento dos hidrogénios metilénicos. A presenca de um centro assimétrico

torna tais hidrogénios diasterotopicos, fazendo com que acoplem entre si, originando
dois dubletos. Soma-se a isso o fato de que ambos acoplam com o hidrogénio

metinico, originando assim um dubleto de dubleto para cada um dos hidrogénios

metilénicos, com 2J= 15,9Hz e *J= 2,5Hz. Na regido dos aromaticos, estdo presentes

dois multipletos de acordo com o padrdo encontrado em anéis aromaticos

monossubstituidos, conforme mostra a figura 48.
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Figura 48 - Espectro de RMN *H (400 MHz, DMSO) do composto 72b.

No espectro de RMN de carbono, pode-se destacar a presenca dos sinais

dos carbonos sp, proximos de 77 ppm, e a presenca dos demais picos ja citados

anteriormente.
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Figura 49 - Espectro de RMN **C (100 MHz, DMSO) do composto 72b.

O espectro de IV do composto 72b segue o0 mesmo padrdo dos espectros das
DHPMs anteriormente citados, podendo-se visualizar bandas em torno de 3270 cm™
e 3250 cm™, referentes aos estiramentos das duas ligacdes N — H, e a banda em
1696 cm™, resultante de estiramentos de ligacées C=0, de acordo com a figura 41.
Nesta série de DHPMs, pode-se destacar ainda a ocorréncia das bandas de
estiramento C-Br (636 cm™) e C—F (1098 cm™) nos espectros dos compostos 72¢c e

72d, respectivamente.
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Figura 50 - Espectro de Infravermelho (ATR) do composto 72b.

E importante também destacar uma particularidade do composto 72d. O
mesmo possui um atomo de flGor ligado ao anel aromatico. Como o °F possui
namero de spin = %, ele é capaz de acoplar com atomos de hidrogénio e carbono.
Embora o **C também possua spin = %, ele ndo possui abundancia isotépica

suficiente para gerar desdobramentos no espectro de ‘H, ao contrario do *°F.*?*

Acoplamentos H-F, em geral, obedecem a regras semelhantes aos
acoplamentos H-H, embora possuam maiores constantes, e seu acoplamento a
longa distancia seja mais significativo do que o do hidrogénio. Desta forma, ao se
comparar os multipletos da regido aromatica dos compostos 72b e 72d, percebe-se
certa semelhanca entre os mesmos, embora as razdes acima modifiquem a

multiplicidade dos sinais.*
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Figura 51 - Regi&o dos hidrogénios arométicos dos espectros de *H RMN dos compostos
72b e 72d.

Acoplamentos C—F ocorrem quando existem atomos de flior e carbono
ligados diretamente, e costumam ter grandes constantes de acoplamento a uma
ligacdo, acima de 200 Hz. Acoplamentos a duas ou mais ligacdes também podem

ser visualizados.*?!

No espectro de carbono do composto 72d, percebe-se a formagdo de um
dubleto com acoplamento a uma ligacéo, tendo 'J = 243Hz. Acoplamentos a duas ou
mais ligagbes também ocorrem, visualizando-se assim dubletos com acoplamentos
2J = 21Hz, 3J = 8Hz e *J = 3Hz, conforme a figura 52.
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Figura 52 - Regido dos carbonos aromaticos do espectro de **C RMN do composto 72d.

Comparando-se os dados de constantes de acoplamentos do composto 72d

120 nota-se grande

com as constantes encontradas para o fluorbenzeno (73),
semelhanca na magnitude das mesmas, o que confirma a atribuicdo realizada. O

comparativo é mostrado na figura 53.

F
1 1JcF = 245 Hz 1Jcr =243 Hz
2Jcr =21 Hz 2j.r = 21 Hz
(73) e s
JCF_SHZ JCF=8HZ
4 *Jer =3 Hz 4k =3 Hz

Figura 53 - Constantes de acoplamento dos espectros de **C RMN dos compostos
Fluorbenzeno 73 e DHPM 72d.

3.2. PREPARACAO DA (S)-PERILIL AZIDA

A fim de preparar a segunda por¢cdo das moléculas hibridas a serem

formadas, partiu-se do alcool (S)-perilico, com o objetivo de obter a (S)-perilil azida,
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a qual estaria apta a participar da reacao de cicloadicio com as DHPMs
propargiladas. Uma alternativa para converter um alcool em uma azida € a
mesilacdo do alcool, utilizando do cloreto de mesila, e posterior conversao do
mesilato em azida.'”® Desta forma, a obtencdo da (S)-perilil azida foi planejada

conforme a rota descrita no esquema 17.

OH OMs N,

MsCl NaN,
— S

Esquema 17 - Rota sintética planejada para a obtencédo da (S)-perilil azida.
3.2.1. Sintese do (S)-Cloreto de Perila

Alcoois n&o sdo substratos adequados para reacdes de substituicdo, pois o
grupo hidroxila € um péssimo grupo de saida, devido a sua alta basicidade. Por
outro lado, o grupo mesilato € um excelente grupo de saida, o que faria do mesilato
perilico um bom substrato para posterior azidacdo. Na reacdo de mesilacdo, a
hidroxila do &lcool reage via adi¢cdo nucleofilica ao enxofre. Ap6s a formacéo do
intermediario protonado, a base trietilamina realiza a desprotonacéo, resultando na
formacdo do mesilato perilico (73). O mecanismo da reacdo segue conforme o

esquema 18.**’

ApoOs a realizacdo desta reacdo, foi isolado um liquido incolor, que foi
caracterizado via 'H RMN. Porém, o espectro ndo estava de acordo com o
esperado, pois ndo havia a presenca da metila referente ao grupo mesila.

H
OH /\N/\ @C')?S/p O\S//O
9(\ ) O// Me o d/ Me
+ Me-S-cI ——> + ¢l —K>
(0]

(73)
Esquema 18 - Esquema de mesilacao esperado para o alcool (S)-perilico.
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No espectro obtido, pdde-se visualizar a presenca do sinal referente ao
hidrogénio vinilico do anel, na forma de um sinal largo em 5,84 ppm. Por volta de
4,73 ppm, notou-se a presenca de dois multipletos muito proximos, referentes aos
hidrogénios vinilicos terminais. Na sequéncia, ha a presenca de dois dubletos, cujos
sinais convergem, na regiao de 4,0 ppm, referentes aos hidrogénios diasterotopicos
do metileno externo ao anel, apresentando constantes de acoplamento 2J na ordem
de 12 Hz. Este desdobramento ocorre devido a presenca de um centro assimeétrico
na molécula. Por fim, na regido entre 1,0 e 2,5 ppm percebeu-se a presenca de
multipletos referentes aos demais hidrogénios do anel perilil, incluindo também o
singleto localizado em 1,74 ppm, referente & metila. E importante dizer que a
complexidade dos sinais deste espectro ocorre devido aos acoplamentos a longa
distancia, e a presenca do centro assimétrico na molécula. Assim, poéde-se concluir
128

que o espectro obtido correspondeu, na verdade, ao cloreto (S)-perilico (74),

mostrado na figura 54.
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Figura 54 - Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCI;) do composto 74.

O composto foi caracterizado também por espectroscopia de IV e RMN **C.

No espectro de RMN de carbono, conforme esperado, estdo presentes os quatro
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sinais referentes aos carbonos sp?, todos acima de 100 ppm. J& abaixo de 60 ppm,

visualiza-se os sinais dos seis carbonos sp® da molécula, conforme a figura 55.
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Figura 55 - Espectro de RMN **C (75 MHz, CDCl;) do composto 74.

J& no espectro de infravermelho, pode-se destacar as bandas referentes ao

estiramento da ligacdo C=C (1641 cm™), & deformacdo angular fora do plano de

alcenos (882 cm™) e ao estiramento da ligagdo C—Cl (680 cm™), conforme a figura

56.
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Figura 56 - Espectro de Infravermelho (ATR) do composto 74.

Embora a mesilacdo de alcoois alilicos via MsCI ja tenha sido realizada com

sucesso,'® foram também relatados casos nos quais ocorre a formacao de cloretos

(40% - 50% de rendimento) em lugar dos respectivos mesilatos inicialmente

projetados a partir de alcoois alilicos.

130,131

A formacdo dos cloretos é atribuida ao fato de que mesilatos alilicos séo

labeis, pois geram carbocéations mais estaveis, sendo assim mais susceptiveis ao

ataque por parte da base fraca CI” presente no meio. O mecanismo sugerido para a

formacdo do cloreto de perila segue no esquema 19, no qual ocorreria uma

ionizacdo unimolecular do mesilato alilico, com posterior cloracéo.*® Tal fato explica

a nao ocorréncia deste fenbmeno em mesilatos néo alilicos. O cloreto (S)-perilico foi

obtido com rendimento de 38%.
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Esquema 19 - Formacéao do (S)-cloreto de perila via MsCI.

A preferéncia pelo isbmero 74 se da devido ao menor impedimento estérico
da posicdo terminal da molécula, o que é comum em reacdes do tipo Sy* envolvendo

alcoois alilicos.**®

Embora ndo sejam tdo bons grupos de saida quanto mesilatos, cloretos
alilicos sao capazes de participar de reacfes de substituicdo nucleofilicas, e desta

forma, também sdo uma boa alternativa sintética para se chegar a perilil azida.'*

Hui e colaboradores prepararam o cloreto de perila através da reacdo de
Appel. Nesta reacdo, ocorre a ativacdo da trifenilfosfina (PPh3) através da reacéo
com o CCl,, seguido por um ataque nucleofilico do ion alcéxido formado ao cloreto
de PPhz, formando um intermediario oxi-fosfénio. A partir de entdo, o oxigénio
originalmente do alcool integra um bom grupo de saida, o qual da lugar ao cloreto

livre no meio via Sy?, produzindo o cloreto de perila conforme o esquema 20.*
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Esquema 20 - Formacao do cloreto de perila (74) via reagédo de Appel.

Seguindo esta metodologia, pode-se isolar o (S)-Cloreto de Perila com
rendimento de 93%

3.2.2. Sintese da (S)-Perilil Azida a partir do (S)-Cloreto de Perila

Alquil azidas podem ser facilmente preparadas a partir de haletos de alquila e
azida de sodio. O ion N3 € de um bom nucledfilo, pois é igualmente nucleofilico em
ambas as extremidades. Esta reacdo ocorre via mecanismo Sy?, no qual o nucleéfilo
N3, formado apés a dissociacdo do sal inorganico NaN3s, ataca o haleto de alquila,

gerando uma alquil azida,**® no caso, a (S)-perilil azida (75), conforme o esquema
21 119
Cl
®
/—\ N/ N\\N\ @
°N
DMF

Esquema 21 - Azidagéo do cloreto de perila.
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A (S)-perilil azida (75) foi obtida com rendimento bruto de 90%, e foi
caracterizada via espectroscopia de IV, e RMN *H e *C.

O espectro de RMN de hidrogénio é muito semelhante ao do seu precursor,
como esperado. A maior diferenca ocorre no deslocamento quimico dos sinais
referentes aos hidrogénios vizinhos ao grupo azida, os quais aparecem em torno de
3,70 ppm, enquanto no cloreto, ocorriam proximos de 4,00 ppm. Tal fato pode ser
atribuido as estruturas de ressonancia do novo composto, as quais produzem um
efeito de blindagem sobre os hidrogénios metilénicos vizinhos, como mostrado na

figura 57.

Figura 57 - Estruturas de ressonancia as (S)-perilil azida 75.

Este efeito de blindagem desloca o sinal para um campo mais alto, como se

pode observar no espectro mostrado na figura 58.
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Figura 58 - Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCl;) do composto 75.

O espectro de RMN de carbono é muito semelhante ao espectro do precursor
74, notando-se apenas uma mudanca significativa, que é o deslocamento do sinal
referente ao carbono a-azida, para 57 ppm, enquanto o0 mesmo sinal no cloreto era

visualizado em 50 ppm. O espectro de RMN *3C pode ser visualizado na figura 59.
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Figura 59 - Espectro de RMN **C (100 MHz, CDCI;) do composto 75.
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J& no espectro de IV, notam-se duas grandes modificacdes em relacdo ao
(S)-cloreto de perila. Uma delas é o desaparecimento da banda intensa em 680 cm™,
referente ao estiramento da ligacdo C—Cl. Ja a modificacdo mais significativa é a
ocorréncia de uma banda intensa em 2096 cm™, referente ao estiramento

assimétrico do grupo azido, conforme se pode visualizar na figura 60.
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Figura 60 - Espectro de Infravermelho (ATR) do composto 75.

Ao se analisar os espectros de RMN 'H e '3C, nota-se a presenca de
pequenos sinais que ndo pertencem a (S)-perilil azida. Tentativas de purificacdo do
composto por coluna cromatografica ndo levaram a obtencédo do produto puro. Sua
alta volatilidade sob vacuo, e a degradacdo do produto a temperatura ambiente
foram fatores que contribuiram negativamente nos processos de purificacdo. Por
este motivo, a (S)-perilil azida foi utilizada na etapa reacional posterior sem
purificacbes adicionais.

As impurezas encontradas no espectro de RMN de hidrogénio nao
correspondem a nenhum reagente, portanto, parecem ser resultado de uma reagéao
lateral. Zhou e Murphy relataram a formacédo de anéis triazélicos através de uma

ciclizacao intramolecular, a partir de uma por¢ao azida e outra alceno, promovida por
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aquecimento.™®* Tal fato motivou a proposta da possivel formacéo de anel triazélico
intramolecular, que geraria o0 composto 76, conforme a figura 61.

N.®
N N -
Noy© N
_N
(S)-Perilil Azida
(75) (76)

Figura 61 - (S)-perilil azida e possivel subproduto formado.

Ao compararem-se as impurezas encontradas no espectro do composto 75
com o espectro simulado pelo software ChemDraw Ultra para o composto 76, nota-

se certa semelhanca, conforme pode-se visualizar na figura 62.
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Figura 62 - Comparativo: Espectro de RMN 1H da (S)-perilil azida vs espectro simulado no

software ChemDraw Ultra do subproduto proposto 76.
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Tais fatos sdo um indicio da formacédo de pequenas quantidades do composto
76, pelo mecanismo proposto no esquema 22, similar a mecanismos ja encontrados

na literatura.**®
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Esquema 22 - Mecanismo proposto para formac¢do do subproduto 76.

3.3. SINTESE DOS HIiBRIDOS PERILIL-DHPM

Tendo-se preparadas as DHPMs propargiladas e a perilil azida, pode-se
proceder a sintese de dezenove novos compostos hibridos. Esta sintese foi
realizada através da cicloadicdo 1,3-dipolar de Huisgen, pertencente ao grupo de

reagOes conhecidas como reacgdes click.

Esta reacdo € catalisada por Cu(l), que pode ser adicionado ao meio tanto

136a

como uma sal de Cu(l), como pode ser produzido in situ via reducao de um sal de

Cu(l).2*%® Outra importante maneira de utilizacdo deste catalisador é através de
catalise heterogénea, utilizando-se compdsitos Cu(l)-SiO, permitindo assim o reuso

do mesmo.**’

Para a reacdo click entre as DHPMs e a perilil azida, utilizou-se um
procedimento ja descrito na literatura, o qual usa o CuSO,4 como fonte de cobre. O
Cu(l) é formado in situ através de uma reducéo por Ascorbato de Sodio. A reacéo é
realizada em duas fases, utilizando DCM e agua como solventes.*** Enquanto o
DCM proporciona a solubilidade necessaria para os compostos organicos, a agua
solubiliza o sal de cobre e seu redutor e, desta forma, a reacédo ocorre na interface

entre as fases ndo misciveis.

Os compostos hibridos sintetizados foram divididos em quatro classes, a fim

de facilitar sua discussao.
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3.3.1. Sintese dos Hibridos Perilil-DHPM 77a-e

A primeira série de hibridos foi sintetizada a partir da (S)-perilil azida e das
DHPMs 65a-e, conforme o esquema 23.

Ng= M e
| o N=N

Ascorbato de Sédio

4 CusO, o0 NF
DCM:H,0
EtO | NH (T7a-e)
Me” 'N° ~O
H

Esquema 23 - Sintese dos hibridos Perili-DHPM 77a-e.

Os hibridos 77a-e foram obtidos ap0s 24h de reacdo a temperatura

ambiente com bons rendimentos, conforme a tabela 6.

0N N=N

N:N’ O\)\/N o O/\f\
N
) 0 EO” N NN
EtO | NH EtO | /’K‘ Me N/go
/& 77a Me” N0 77b H 77¢
H
J J

~

O/Y\ OMe N=N
MeO N :N’N OMK/N
o (0]
EtO | NH EtO | NH 77e
o N/&o 77d Me N/go
H H
J

M

Tabela 6 - Sintese dos hibridos 77a-e.

Composto Purificagdo® Rendimento (%)
77a CC 79
77b CC 90
77c D 85
77d D 73
77e D 71

A purificacéo final do composto foi realizada por separacéo em coluna cromatografica (CC) ou

decantacdo em Eter etilico (D), dependendo da solubilidade dos mesmo.
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A caracterizagcédo dos produtos foi realizada por espectroscopia de IV e RMN
'H e 3C. Complementarmente, andlises de RMN — 2D foram realizadas em um

composto de cada série, para obter-se maiores informacfes dos mesmos.

No espectro de RMN de hidrogénio do composto 77a, percebe-se o padrao
dos sinais originais de cada um dos precursores (discutidos anteriormente), como
esperado. Os principais indicativos da formacdo do produto sdo o desaparecimento
do hidrogénio metinico da porcao propargil da DHPM, e o aparecimento de um
singleto em 7,58 ppm, o qual foi atribuido ao hidrogénio triazdlico, conforme a figura
63.
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Figura 63 - Espectro de RMN *H (300 MHz, CDCl;) do composto 77a.

A atribuicdo dos sinais do composto hibrido 77a foi feita com base no estudo
comparativo dos seus precursores 65a e 75, mostrado na figura 50. Neste
comparativo, pode-se visualizar o desaparecimento do sinal do hidrogénio metinico
da DHPM 65a e o aparecimento do sinal hidrogénio triazélico do produto 77a,
conforme citado anteriormente. Outra mudanca significativa ocorre no sinal do grupo
metilénico, que no espectro da azida 76 é detectado em 3,70 ppm, € no produto,

agora ligado ao anel triazol, é visualizado em 4,08 ppm. Os demais sinais ocorrem
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em regides proximas aos deslocamentos observados nos precursores. O estudo

comparativo pode ser visto na figura 64.
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Figura 64 - Comparativo entre os espectros de RMN *H dos compostos 65a, 75 e 77a.

O espectro de RMN de carbono do produto 77a esta coerente com o

esperado no que diz respeito a quantidade de picos, e as regidbes em gue 0s

mesmos sao esperados, embora seja dificil fazer a atribuicdo exata de cada sinal.

Em relacdo a DHPM, pode-se destacar o desaparecimento dos picos referentes aos

carbonos sp da ligagao tripla, e o aparecimento de dois novos carbonos na regiao

dos aromaticos, conforme a figura 65.
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Figura 65 - Espectro de RMN **C (100 MHz, CDCl;) do composto 77a.

O estudo comparativo dos espectros de carbono de reagentes e produto nao
€ capaz de detectar a origem exata de todos os sinais, porém, pode-se perceber
através desta abordagem a coeréncia do espectro do produto 77a em relagdo ao

esperado, conforme a figura 66.
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Figura 66 - Comparativo entre os espectros de RMN **C dos compostos 65a, 75 e 77a.

Ao se analisar o espectro de IV, algumas evidéncias mostram a formacéo do
produto. Primeiramente, pode-se destacar o desaparecimento da banda fraca e
aguda em torno de 2120 cm™ referente ao estiramento da ligaco tripla do alcino da
DHPM. Junto a isso, também ocorre o desaparecimento da banda intensa, por volta
de 2100 cm™, referente ao estiramento assimétrico do grupo N3 da perilil azida. Por
fim, nota-se ainda as bandas referentes aos estiramentos C=C e N=N do anel triazol,
em torno de 1600 cm™ e 1400 cm™ respectivamente,**® conforme pode-se visualizar

na figura 67.
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Figura 67 - Espectro de Infravermelho (ATR) do composto 77a.

A fim de confirmar as atribuicbes realizadas, por se tratarem de moléculas
mais complexas que seus precursores, foram realizados experimentos de

Ressonancia Magnética Nuclear em duas dimensfes (RMN — 2D).

O primeiro experimento realizado foi o COSY 'H - 'H (Correlation
Spectroscopy), o qual se trata de uma analise de espectroscopia de correlacdo. Esta
técnica fornece dados sobre a conectividade dos atomos, pois o espectro de RMN
'H — 1D é representado pelos sinais na diagonal, e os sinais fora da diagonal, na
forma de pares simétricos, representam o0s acoplamentos entre os atomos de
hidrogénio.***

No espectro de COSY 'H — 'H do composto 77a, pode-se notar 0s
acoplamentos dos hidrogénios aromaticos, com pontos de acoplamento proximos a
7,0 ppm, assinalado como A. Verifica-se também o acoplamento entre o hidrogénio
vinilico do anel perilil e 0 metileno vizinho, assinalado como B. Fica evidente também
0 acoplamento entre os hidrogénios vinilicos terminais e a metila terminal da porcao
perilil (C). Por fim, o acoplamento entre o metileno e a metila terminal da porgéo

éster pode ser visualizado (D). Estdo presentes ainda uma série de acoplamentos

79



entre 1,5 ppm — 3,0 ppm, referentes a porgéo perilil, porém sua atribuicdo exata é
dificultada devido a complexidade dos sinais naquela regido. O espectro € mostrado

na figura 68.
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Figura 68 - Espectro COSY *H — 'H do composto 77a.

O segundo experimento de RMN — 2D realizado foi o HSQC *3C - 'H
(Heteronuclear Single Quantum Correlation). Este experimento é capaz de detectar
acoplamentos a uma ligacdo, ou seja, interacbes entre hidrogénios e carbonos

ligados diretamente.**

Diversas confirmagdes nas atribuicdes realizadas também foram obtidas
através desta técnica. Dentre as principais, o0 sinal A mostra a correlacdo entre
carbono e hidrogénio triazolicos. O sinal B confirma a atribuicdo do hidrogénio
vinilico do anel perilil (5,77 ppm), enquanto o sinal D mostra a correlagdo carbono -
hidrogénio benzilico (5,35 ppm). Por exclusédo, consegue-se confirmar também o

hidrogénio do NH (5,93 ppm). O sinal C confirma a atribuicdo dos hidrogénios
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vinilicos terminais. Os demais sinais também estdo de acordo com a atribuicdo

anteriormente realizada, conforme pode ser visto na figura 69.
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Figura 69 - Espectro de HSQC *H — **C do composto 77a.
3.3.2. Sintese dos Hibridos Perilil-DHPM 78a-e

A segunda série de hibridos foi sintetizada a partir da (S)-perilil azida e das

DHPM 66a-e, conforme o0 esquema 24.

N 7 N
3 AN /
Ascorbato de Sédio | (6] N=N
Cuso, o)
_— >

=
DCM:H,0
| NH (78a-e)

NS
H

Esquema 24 - Sintese dos hibridos Perilil-DHPM 78a-e.
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Os hibridos 78a-e foram obtidos apds 24h de reacdo a temperatura ambiente

com bons rendimentos, conforme a tabela 6.

o/\Tfa N=N
N N
N=y O\)\/ o O/Y\N
Nz,
NH NH N So
| 78a | /& 78b H 78¢
N0 N" O

OMe N=N
O\A/N
(@]
| NH 78e
o

H

O/Y\N
MeO N=p/
O
‘ NH
N A o 78d

Tabela 7 - Sintese dos hibridos 78a-e.

Composto Purificagdo® Rendimento (%)
78a CcC 71
78b CcC 72
78c CcC 68
78d CcC 67
78e D 76

A purificacéio final do composto foi realizada por separacdo em coluna cromatogréfica (CC) ou

decantacdo em Eter etilico (D), dependendo da solubilidade dos mesmo.

A caracterizacdo dos produtos foi realizada por espectroscopia de IV e RMN
'H e 3C. Complementarmente, andlises de RMN — 2D também foram realizadas em

um composto da série.

O espectro de RMN de hidrogénio do composto 78c segue o mesmo padrao
do exemplo anterior, mostrando sinais referentes aos seus precursores DHPM e
perilil azida, aléem do sinal referente ao hidrogénio triazélico em 8,17 ppm. Além
disso, assim como ocorreu nas DHPMs, este espectro se diferencia do espectro do
hibrido 77a pela auséncia do sistema tripleto-quarteto da porcéo éster, e a presenca
da metila da porcdo cetona. Os deslocamentos quimicos também s&o diferentes,

pois, a amostra do composto 77a pbde ser preparada em CDClz;, enquanto, por
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questdes de solubilidade, esta e outras foram preparadas em DMSO d°. O espectro

pode ser visualizado na figura 70.
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Figura 70 - Espectro de RMN *H (400 MHz, DMSO) do composto 78c.

A atribuicdo dos sinais do composto hibrido 78c foi feita com base no estudo
comparativo dos seus precursores 66¢ e 75, mostrado na figura 71. As mudancgas de
deslocamento dos sinais do hidrogénio triazélico e do metileno a-triazol seguem o

mesmo padréo ja discutido.
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Figura 71 - Comparativo entre os espectros de RMN *H dos compostos 66¢, 75 e 78c.

No espectro de RMN de carbono do produto 78c visualiza-se a presenca de
todos o0s sinais esperados. Como anteriormente, pode-se destacar o0
desaparecimento dos sinais referentes aos carbonos sp da ligacédo tripla, e o
aparecimento de dois novos carbonos na regido dos aromaticos. Uma diferenca em
relacdo ao espectro anteriormente discutido € a presenca de um sinal referente a

carbonila de cetonas, proximo de 200 ppm, conforme se pode visualizar na figura 72.
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Figura 72 - Espectro de RMN **C (100 MHz, DMSO) do composto 78c.

No espectro de infravermelho, como anteriormente, o desaparecimento da
banda fraca e aguda em torno de 2120 cm™ referente ao estiramento da ligacdo
tripla do alcino da DHPM, e da banda intensa, por volta de 2100 cm™, referente ao
estiramento assimétrico do grupo N3 da perilil azida indicam a formacgéo do produto.
Nota-se também as bandas referentes aos estiramentos C=C e N=N do anel triazol,

em torno de 1600 cm™ e 1400 cm™ respectivamente, conforme a figura 73.
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Figura 73 - Espectro de Infravermelho (ATR) do composto 78c.

O hibrido 78c foi submetido a analises de RMN — 2D, e assim como no

composto 77a, as técnicas foram Uteis para confirmar as atribuicdes ja realizadas.

No espectro de RMN COSY 'H — 'H visualiza-se acoplamentos similares aos
do composto 77a, como o0s acoplamentos entre hidrogénios aromaticos, e 0s
acoplamentos entre os hidrogénios do anel perilil. Além destes, pode-se visualizar o
acoplamento entre hidrogénio benzilico e o hidrogénio vizinho ligado ao nitrogénio
(A), o acoplamento do hidrogénio vinilico com os hidrogénios vizinhos do anel perilil
(B) e o acoplamento entre a metila e os hidrogénios vinilicos terminais da porcao

perilil (C), conforme pode-se visualizar na figura 74.
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Figura 74 - Espectro COSY *H — *H do composto 78c.

No espectro de RMN HSQC **C — *H do composto 78c, visualiza-se sinais ja
esperados, como no sinal A, qgue mostra a correlacdo entre carbono e hidrogénio
triazélicos. Entre 7,0 ppm e 8,0 ppm visualiza-se os acoplamentos entre C—H
aromaticos. A correlacdo B ocorre entre o hidrogénio vinilico do anel perill e o
carbono que o mesmo se liga. Nota-se também o acoplamento C — H benzilico (C), o
que permite diferenciar os sinais proximos (5,66 ppm e 5,60 ppm) no espectro de
RMN *H 1D. O acoplamento D é referente ao grupo metileno ligado ao oxigénio da
porcao éter, enquanto o acoplamento E refere-se ao metileno que liga o anel triazol
ao grupo perilil. Por fim, nota-se a correlacdo referente ao grupo vinilico terminal (F),
0 que permite a confirmacédo da atribuicdo realizada para os 3 sinais de integral 2H
na regido entre 4,6 ppm e 5,4 ppm no espectro de RMN *H 1D .Visualiza-se ainda

sinais na regido de campo mais alto, referentes as demais ligacdes H — Csp°.
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Figura 75 - Espectro HSQC **C — 'H do composto 78c.
3.3.3. Sintese dos Hibridos Perilil-DHPM 79a-e

A terceira série de hibridos foi sintetizada a partir da (S)-perilil azida e das

DHPM 67a-e, conforme o esquema 25.

Ny N3 Nnr
| /_O Ascorbato de Sédio =N
Q + _ Cuso,
N~ ~O
H

Esquema 25 - Sintese dos hibridos Perilil-DHPM 79a-e.
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Os hibridos 79a-e foram obtidos ap0s 24h de reacdo a temperatura ambiente,

conforme descrito na tabela 8.

O
Cr

NH

0]

79a

N;N\
SR
(o]
Yy
N/go 79b
H
o J

o) O o/\é\N
N/go
H 79c

O/\[é\N
MeO O N:N’
(o]
NH
y ,&O 79d

OMe
Cr
o)
‘ NH
N’go
H

~

N=N

\A/N }
79e
J

Tabela 8 - Sintese dos hibridos 79a-e.

Composto Purificacdo® Rendimento (%)
79a D 68
79b D 84
79c cC 80
79d D 71
79%e cC 79

A purificagaio final do composto foi realizada por separacdo em coluna cromatografica (CC)

ou decantacdo em Eter etilico (D), dependendo da solubilidade dos mesmo.

A caracterizacdo dos produtos foi realizada por espectroscopia de IV e RMN
'H e '3C. Complementarmente, andlises de RMN — 2D foram realizadas de um

composto da série.

O espectro de RMN de hidrogénio do composto 79b apresenta os sinais
caracteristicos dos hibridos perilil-DHPM ja vistos. Uma particularidade desta série é
gue o0 espectro se torna mais complexo entre 1,5 ppm e 2,5 ppm, devido a
sobreposicado de sinais entre os hidrogénios alifaticos do anel perilil e os hidrogénios
metilénicos originados do anel da dimedona. Estes hidrogénios metilénicos s&o

diasterotopicos e, sendo assim, seus sinais sao vistos como quatro dubletos, com
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constantes de acoplamento 2J na ordem de 17 Hz, conforme visualizado na figura
76.
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Figura 76 - Espectro de RMN *H (400 MHz, DMSO) do composto 79b.

O comparativo mostrado na figura 77 auxilia na identificagcdo da origem dos
sinais dos hibridos 79a-e. O deslocamento dos picos esta coerente com o esperado,

conforme ja discutido anteriormente.
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Figura 77 - Comparativo entre os espectros de RMN *H dos compostos 69b, 75 e
79b.

O espectro de RMN de carbono do produto 79b esta coerente com o
esperado, no qual nota-se o desaparecimento dos carbonos sp da ligagéo tripla,

além de poder-se visualizar o sinal referente a carbonila de cetona, proximo de 200

ppm, conforme a figura 78.

91



8 ............... QO ¥HdN 0D -0 0O
N NN 0o N N T OMNND N S OO ANV OOMNOLW
o LOOUIIT OANNTSGAO O a4 WHdo oA ®E6 OO
- e e e e | e e e e e e R | © O MOMNNNNNN

e A T U Ve e o [ e e Y e

I 1 1
I
i limim amal
| oot  — dot ) »
FrTTrTTTTTTTTYTTTTTTTITTYTYTTPTTTTTTTTTYTTTTrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrr T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0
Chemical Shift (ppm)

Figura 78 - Espectro de RMN **C (100 MHz, DMSO) do composto 79b.

Como citado nos hibridos anteriores, o espectro de infravermelho apresenta
as bandas referentes aos estiramentos C=C e N=N do anel triazol, em torno de 1600
cm™ e 1400 cm™ respectivamente. J4 as bandas em 2120 cm™® e 2100 cm?,
referentes aos estiramentos da ligacao tripla do alcino, e do grupo N3 da perilil azida

desapareceram, conforme pode-se visualizar na figura 79.
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Figura 79 - Espectro de Infravermelho (ATR) do composto 79b.

Como nas séries anteriores, o composto 79b também foi submetido a
analises de RMN-2D, que foram capazes de confirmar algumas afirmacfes

realizadas anteriormente.

O espectro de RMN COSY *'H — 'H do composto 79b foi capaz de mostrar
mais acoplamentos do que os anteriores ja discutidos. Inicialmente, pode-se
visualizar o acoplamento dos dois hidrogénios ligados aos atomos de nitrogénio no
anel da DHPM (A). O acoplamento entre o hidrogénio benzilico e o hidrogénio ligado
ao nitrogénio vizinho também pode ser notado (B). O acoplamento entre o
hidrogénio triazolico com os hidrogénios metilénicos que ligam anel triazol ao anel
aromatico também é mostrado (C). Pode-se visualizar ainda o acoplamento entre o
hidrogénio vinilico do anel perilil e os hidrogénios metilénicos que ligam os anéis
triazol e perilil (D). S&o vistos também os acoplamentos do hidrogénio vinilico do
anel perilil com hidrogénios vizinhos do mesmo anel (E) e o acoplamento dos
hidrogénios vinilicos terminais com os hidrogénios da metila vizinha. Além destes,

outros sinais ainda sado notados na regidao de campo mais alto do espectro, que
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embora complexos, sdo coerentes com o esperado. O espectro pode ser visualizado
na figura 80.
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Figura 80 - Espectro COSY *H — *H do composto 79b.

No espectro de RMN HSQC **C — H, o sinal A mostra a correlacdo entre
carbono e hidrogénio triazélicos. O acoplamento B ocorre entre o hidrogénio vinilico
do anel perilil e o carbono em que se liga, e pode-se visualizar também a correlacdo
entre o hidrogénio benzilico e o carbono a ele ligado (C), possibilitando a
confirmac&o da atribuicdo destes dois sinais no RMN *H 1D. A correlagdo C — H do
metileno que liga os anéis triazol e perilil também pode ser vista (D), assim como a
do metileno que liga os anéis triazol e aromético (E), e do grupo vinilico terminal,
permitindo a diferenciacdo entre estes trés sinais no RMN *H 1D. O espectro pode

ser visualizado na figura 81.
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Figura 81 - Espectro HSQC **C — 'H do composto 79b.

3.3.4. Sintese dos Hibridos Perilil-DHPM 80a-d

Esta série de hibridos foi sintetizada a partir da (S)-perilil azida e das DHPM

72a-d, conforme o esquema 26.

R
N3
Ascorbato de Sédio (80a-d)
o n Cuso, O
_—
///\O | NH DCM:H,0 N’[\l ]/\O | NH
Me H/J*o N Me N’go

W H
Esquema 26 - Sintese dos hibridos Perilil-DHPM 80a-d.
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Os hibridos 80a-d foram obtidos ap0s 24h de reacéo a temperatura ambiente

com bons rendimentos, conforme a tabela 9.

OMe H
80a 80b
o o
N,[“ ]AO N N,[“ ]ﬂo N
W S N/&O 7,/@) ) ”Ao

Br F
80c 80d
o] o]
ij(“o | JS ijr“o | JS
WN Me H o WN Me H o

Tabela 9 - Sintese dos hibridos 80a-d.

Composto Purificacdo® Rendimento (%)
80a D 72
80b D 67
80c D 75
80d D 70

A purificagéio final do composto foi realizada por separacdo em coluna cromatografica (CC)

ou decantacdo em Eter etilico (D), dependendo da solubilidade dos mesmo.

A caracterizacdo dos produtos foi realizada por espectroscopia de IV e RMN
'H e 3C. Andlises de RMN — 2D foram realizadas para obter-se maiores

informacgdes na atribuigdo dos sinais.

O espectro de RMN de hidrogénio do composto 80a apresenta 0s sinais
caracteristicos de seus precursores. Porém, podem-se notar algumas diferengcas em
relacdo aos compostos ja discutidos. O sinal referente ao hidrogénio triazélico
aparece na forma de um dubleto em 7,24 ppm. Ja o sinal referente aos hidrogénios
metilénicos em destaque, aparecem na forma de dois duplos dubletos, com

acoplamento 2J na ordem de 12,8 Hz, tipico de hidrogénios diasterotopicos ligados
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ao mesmo carbono. Como nos compostos anteriores, o hidrogénio benzilico também
aparece na forma de um dubleto. Todos estes desdobramentos ocorrem em virtude
da presenca de centros assimétricos na molécula. Os demais sinais também estéo
coerentes com o esperado, e o0 espectro do composto 80a pode ser visualizado na

figura 82.
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Figura 82 - Espectro de RMN *H (400 MHz, CDCI;) do composto 80a.

E importante citar que no composto 80d, ocorrem acoplamentos H-F na
regido dos hidrogénios aromaticos, conforme discutido anteriormente na andlise de

seu precursor, a DHPM 72d.

O comparativo abaixo mostra a origem dos sinais do hibrido 80a. O
deslocamento dos picos esta coerente com o esperado, conforme ja discutido

anteriormente, e pode ser visualizado na figura 83.
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Figura 83 - Comparativo entre os espectros de RMN *H dos compostos 72a, 75 e 80a.
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Ja no espectro de **C RMN do composto 80a, pode-se visualizar, assim como

anteriormente, o desaparecimento dos sinais referentes aos carbonos sp, proximos

de 77 ppm. Um ponto a ser destacado nesta série € que no espectro do composto

80d, ocorrem acoplamentos C—F, seguindo o padréo ja discutido para seu precursor,

a DHPM 72d. Os demais sinais no espectro estdo coerentes com o esperado,

conforme a figura 84.
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Figura 84 - Espectro de RMN **C (100 MHz, CDCl;) do composto 80a.

Como citado nos hibridos anteriores, o espectro de infravermelho apresenta
as bandas referentes aos estiramentos C=C e N=N do anel triazol, em torno de 1600
cm™ e 1400 cm™ respectivamente. J4 as bandas em 2120 cm™® e 2100 cm?,
referentes aos estiramentos da ligacao tripla do alcino, e do grupo N3 da perilil azida
desapareceram, conforme pode-se visualizar na figura 85. Pode-se ainda notar as
bandas de estiramento C-Br (627 cm™) e C—F (1055 cm™) nos espectros dos
compostos 80c e 80d, respectivamente.
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Figura 85 - Espectro de Infravermelho (ATR) do composto 80a.

O produto 80a também foi submetido as andlises de RMN — 2D, com o intuito

de confirmar algumas das atribuices realizadas.

No espectro de RMN COSY 'H — 'H, pode ser visualizado o acoplamento
entre o hidrogénio benzilico e o hidrogénio vizinho, ligado ao nitrogénio (A). O ponto
B é referente ao acoplamento dos hidrogénios vinilico do anel perilii com os
hidrogénios metilénicos ligados ao anel triazol. O acoplamento do hidrogénio vinilico
com seus hidrogénios vizinhos do anel perilil também é identificado (C). Por fim, o
acoplamento dos hidrogénios vinilicos terminais com a metila vizinha também pode
ser visto (D), além de outros acoplamentos que sdo coerentes com o0 padrao

esperado para o composto. O espectro pode ser visualizado na figura 86.

100



E 0
E 1
F =
D 3
% E 2 -~
_— 3 E
C 3 8
E 3 £
F w
= ™
3 o
E 4 5
3 O
B 3 e
= S
OMe -
Al P 3
/ /| ~] E_ 6
O ¥V  «AFE
: A E
; N—""0"~""NH* E 7
— N ) ) P
ol I E
N Me” "N” O E R
- D /\-,T/\j\ /B 3
s B E 9
c 5
l!l'l'l‘lll]‘lll'li“l[IIll]ll!i]llIl[lIIl[ll'l"lllII[ll'l]illl]‘ll‘lll'l]“lf]‘lll]li‘llf“l["li]lll‘[l
9 8 7 : < 4 3 2 1

F2 Chemical Shift (ppmj

Figura 86 - Espectro COSY *H — 'H do composto 80a.

No espectro de RMN HSQC '3C - 'H, pode-se observar a correlagéo do
hidrogénio triazolico com o carbono em que este se liga (A). Visualiza-se também o
acoplamento entre o hidrogénio vinilico do anel perilil com o carbono a ele ligado (B).
Pode-se notar ainda a correlacdo C — H do grupo vinilico terminal (C), e do grupo
metilénico que liga os anéis triazol e perilil (D). Por fim, nota-se a correlagédo C — H
da metoxila ligada ao anel aromatico (E), e os demais sinais que também estdo de

acordo com o esperado. O espectro pode ser visualizado na figura 87.
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Os espectros de RMN COSY *H — H e HSQC **C - *H do produto 80a estéo

coerentes com o esperado, e confirmam as atribuicdes realizadas anteriormente.
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4. CONCLUSOES

De acordo com o0s objetivos propostos, foram preparados dezenove novos
compostos hibridos Perilil-DHPM via Reacdo multicomponente de Biginelli seguida

da cicloadicao 1,3-dipolar de Huisgen.

As DHPMs propargiladas na por¢cao aromatica foram preparadas a partir de
benzaldeidos oxi-propargilados, em rendimentos de 62% a 90%. Ja as DHPMs
propargiladas na porcdo ceto-éster foram obtidas com sucesso, via reacao

tetracomponente, em rendimentos de 70% a 81%.

N&o foi possivel realizar a mesilacdo do alcool (S)-perilico, entretanto, a (S)-
Perilil Azida pode ser sintetizada via (S)-cloreto de perila, através de uma reacéo de

halogenacéo, seguida de uma reacdo de azidacao.

A cicloadicao 1,3-dipolar de Huisgen entre as DHPMs propargiladas e a (S)-
Perilil Azida ocorreu de forma satisfatoria, gerando os novos compostos hibridos
Perilil-DHPM, com rendimentos razoaveis a bons, entre 67% e 90%.

A maioria dos compostos hibridos foi purificada a partir de processos simples
como decantacdo em solventes apropriados. Eventualmente, cromatografia em

coluna foi utilizada.

Desta forma, desenvolveu-se uma nova rota sintética que originou uma classe
de moléculas inéditas com potencial para atuacdo como compostos multifuncionais,

utilizando protocolos simples e eficientes.

Tanto o nucleo das DHPMs como o nucleo perilil possuem conhecida atividade
bioldgica contra células tumorais. Tais evidéncias tornam os novos hibridos Perilil-
DHPM potenciais candidatos a apresentarem atividade anticAncer, deixando em
aberto assim a perspectiva de investigacdo das atividades biolégicas dos mesmos,

principalmente aquelas relacionadas com atividades antiproliferativas.
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5. PARTE EXPERIMENTAL

Reagentes e solventes

Os reagentes e solventes utilizados foram obtidos comercialmente, e
submetidos a métodos de purificacdo especificos, quando mencionado.
Dimetilformamida foi tratada com hidreto de célcio e destilada antes do uso. Hexano,
acetato de etila e diclorometano foram destilados. Peneira molecular foi ativada a
120°C, sob agitacdo e vacuo por 12 horas. Os demais reagentes e solventes foram

utilizados sem nenhum tratamento adicional.

Métodos Cromatograficos

Para a purificacdo dos compostos, quando citado, foi realizada cromatografia
de adsor¢cdo em coluna, utilizando-se silica gel (230-400 mesh). Para
acompanhamento reacional, foi realizada cromatografia em camada delgada (CCD),
utilizando-se silica gel 60 F254 com revelador para UV, suportada em placas de

vidro, tendo vapor de iodo e luz UV como reveladores.

Métodos de Caracterizagao

Os espectros de Ressonancia Magnética Nuclear de hidrogénio (*H RMN) e
de carbono (**C RMN) foram obtidos nos aparelhos Inova 300 MHz ou Bruker 400
MHz, utilizando-se DMSO d° ou CDCl; como solventes. Os deslocamentos quimicos
(o) foram expressos em partes por milhdo (ppm), e foi utilizada padronizacao interna
dos mesmos pelo sinal do tetrametilsilano (TMS). A multiplicidade dos sinais dos
hidrogénios nos espectros foi indicada segundo a convencdo: s (singleto), sl (sinal
largo), d (dubleto), t (tripleto), g (quarteto), dd (dubleto de dubleto), td (tripleto de
dubleto) e m (multipleto). As constantes de acoplamento (J) foram expressas em
hertz (Hz).

Os espectros de infravermelho foram obtidos a partir de amostras puras, em
um aparelho IR-ATR Bruker modelo Alpha P, ou em um aparelho Shimadzu IR-

Prestige-21, utilizando pastilhas de KBr ou discos de NaCl. As frequéncias de
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absorcao foram expressas em cm™, nas faixas de 4000 a 500 cm™ e 4000 a 400 cm’
! respectivamente. Pontos de fus&o foram determinados em um medidor automatico
Buchi modelo M 565, utilizando um termémetro ndo aferido. Os dados de
espectrometria de massas de alta resolucdo (HRMS) foram obtidos utilizando-se um
espectrometro Bruker Impact Il, dotado de quadrupolo e analisador de massas por
tempo de voo, com ionizacdo por electrospray (ESI-QTOF-MS). A ionizacdo se deu
no modo positivo, por infusédo direta, utilizando-se calibracéo por formiato de sodio, e
metanol como solvente. Os compostos inéditos deste trabalho foram submetidos a
andlise de HRMS, o que incluiu quase todas DHPMs e todos os compostos hibridos,

com a finalidade de comprovacédo da sintese do novo composto.

Procedimento geral para a sintese dos benzaldeidos oxi-propargilados 61la-
e:'° Uma mistura de aldeido 59a-e (5 mmol), brometo de propargila (10 mmol),
carbonato de potassio (10 mmol) e acetona (50 mL) foi submetida a agitacdo sob
refluxo por 1h — 4h, sendo o término da reacdo observado por CCD. Finalizada a
reacdo, foi realizada uma filtracdo, e o filtrado foi evaporado, originando os

benzaldeidos oxi-propargilados 61a-e.

118

O/\

4-propargiloxibenzaldeido (61a).

Rendimento: 95%; sélido amarelo; p.f. 71°C; RMN *H (400 MHz, CDCls): & 9,90 (s,
1H); 7,86 (d, 2H, J= 8,8Hz); 7,09 (d, 2H, J= 8,6Hz); 4,78 (d, 2H, J= 2,5Hz); 2,58 (t,
1H, J= 2,4Hz); RMN **C (75 MHz, CDCls): 6 190,8; 162,3; 131,9; 130,5; 115,1; 77,5;
76,4; 55,9; IV (Vmax cmM™): 3413, 3214, 2834, 2744, 2115, 1686, 1606, 1256,1160,
1003, 827.
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3-propargiloxibenzaldeido (61b).

Rendimento: 85%; liquido incolor; RMN *H (400 MHz, CDCls): § 9,98 (s, 1H); 7,53-
7,46 (m, 3H); 7,23 (ddd, 1H, J= 7,8; 2,8 e 1,5Hz); 4,76 (d, 2H, J= 2,5Hz); 2,56 (t, 1H,
J= 2,5Hz); RMN *C (100 MHz,CDCls): & 191,7; 157,9; 137,6; 130,0; 123,9; 121,9;
113,4; 77,8; 76,1; 55,8; IV (Vmax cm™): 3284, 2836, 2740, 2123, 1701, 1588, 1266,
1246, 1038, 791, 681.

118

2-propargiloxibenzaldeido (61c).

Rendimento: 95%; sélido amarelo; p.f. 66°C; RMN *H (400 MHz, CDCls): § 10,50 (s,
1H); 7,87 (dd, 1H, J= 7,6 e 2,0); 7,60-7,56 (m, 1H); 7,14-7,08 (m, 2H); 4,85 (d, 2H, J=
2,3Hz); 2,57 (t, 1H, J= 2,3Hz); RMN *3C (100 MHz,CDCls): & 189,4; 160,0; 135,6;
128,4; 125,4; 121,6; 113,1; 77,6; 76,4; 56,3; IV (Vmax cm™): 3266, 2879, 2119, 1686,
1599, 1478, 1458, 1227, 1008, 758.

3-metoxi-4-propargiloxibenzaldeido (61d).*®

O\

MeO

Rendimento: 96%; sélido amarelo; p.f. 88°C; RMN *H (400 MHz, CDCls): & 9,86 (s,
1H); 7,45 (dd, 1H, J= 2,0 e 8,1Hz); 7,43 (d, 1H, J= 1,8Hz); 7,14 (d, 1H, J= 8,3Hz);
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4,85 (d, 2H, J= 2,4Hz); 3,93 (s, 3H); 2,56 (t, 1H, J= 2,4Hz); RMN *C (75
MHz,CDCls): & 190,8; 152,0; 150,0; 130,8; 126,1; 112,5; 109,4; 77,4; 76,6; 56,5;
55,9: IV (Vmax cM™): 3245, 3006, 2845, 2121, 1685, 1584, 1504, 1263, 1132, 1001,
800, 740.

4-metoxi-3-propargiloxibenzaldeido (61e).**

Rendimento: 97%; sélido amarelo; p.f. 71°C; RMN *H (400 MHz, CDCls): & 9,86 (s,
1H); 7,55-7,51 (m, 2H); 7,01 (d, 1H, J= 8,1Hz); 4,82 (d, 2H, J= 2,3Hz); 3,96 (s, 3H);
2,55 (t, 1H, J= 2,5Hz); RMN 3¢ (100 MHz,CDCl3): ¢ 190,6; 154,8; 147,2; 129,8;
127,2; 111,9; 110,8; 77,6; 76,4; 56,5; 56,1; IV (Vmax cm™): 3225, 2936, 2836, 2122,
1669, 1588, 1508, 1438, 1257, 1126, 1015, 714, 634.

Procedimento geral para a sintese das 3,4-dihidropirimidin-2-(1H)-onas 65a-e e
66a-e:* Foram transferidos o aldeido (2,0 mmol), ureia (2,4 mmol), CeCls.7H,0 (20
mol%) e etanol (2 mL) a um baldo, e em seguida adicionou-se o composto 1-3
dicarbonilado (2,0 mmol). Esta mistura foi submetida a agitacdo sob refluxo por 3h —
6h, sendo o término da reacdo observado por CCD. Finalizada a reacao, o solvente
foi evaporado, e a purificacdo se deu por separacdo em coluna cromatogréfica,
utilizando-se hexano-acetato de etila como eluentes, obtendo-se assim as DHPMs

65a-e e 66a-e.
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5-etoxicarbonil-6-metil-4-(4-propargiloxifenil)-3,4-dihidropirimidin-2-(1H)-ona
(65a).**

Rendimento: 75%; sélido branco; p.f.; 153°C; RMN *H (400 MHz, DMSO): 69,18 (s,
1H); 7,69 (sl, 1H); 7,15 (d, 2H, J= 8,8Hz); 6,92 (d, 2H, J= 8,8Hz); 5,08 (d, 1H, J=
3,3Hz); 4,76 (d, 2H, J= 2,3Hz); 3,98 (g, 2H, J= 7,0Hz); 3,55 (t, 1H, J= 2,3HZ); 2,24 (s,
3H); 1,10 (t, 3H, J= 7,0Hz); RMN *3C (75 MHz, DMSO): §165,8; 156,8; 152,6; 148,6;
138,3; 127,8; 115,1; 99,9; 79,8; 78,6; 59,7; 55,8; 53,8; 18,2; 14,6; IV (Vmax cm™):
3276, 3247, 3123, 2978, 2116, 1707, 1655, 1224, 1100, 790, 645; HRMS calculado
para [C17H18N204+Na]: 337,1159; HRMS encontrado: 337,1152.

5-etoxicarbonil-6-metil-4-(3-propargiloxifenil)-3,4-dihidropirimidin-2-(1H)-ona
(65b).

o
Ne
EtO | NH
Me ”AO

Rendimento: 90%; sélido branco; p.f.: 156°C; RMN *H (400 MHz, DMSO0): 69,21 (sl
1H); 7,75 (sl, 1H); 7,26 (t, 1H, J= 7,8Hz); 6,90-6,81 (m, 3H); 5,11 (d, 1H, J= 3,3Hz);
4,75 (d, 2H, J= 2,3Hz); 4,00 (g, 2H, J= 7,3Hz); 3,55 (t, 1H, J= 2,5Hz); 2,24 (s, 3H);
1,11 (t, 3H, J= 7,0Hz); RMN *C (100 MHz, DMSO): & 165,8; 157,7; 152,7; 149,0;
146,8; 130,0; 119,5; 113,8; 113,4; 99,6, 79,6; 78,6; 59,8; 55,8; 54,1; 18,2; 14,6; IV
(Vmax cm™): 3279, 3247, 3118, 2977, 2928, 2117, 1717, 1699, 1643, 1225, 1097,
777, HRMS calculado para [Ci7H1sN2O4+Na]: 337,1159; HRMS encontrado:
337,1158.
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5-etoxicarbonil-6-metil-4-(2-propargiloxifenil)-3,4-dihidropirimidin-2-(1H)-ona

(65c). JH
0
NH

EtO

LA

Me N O
H

Rendimento: 83%; sélido verde palido; p.f.: 155°C; RMN H (300 MHz, DMSO): &
9,14 (sl, 1H); 7,21-7,27 (m, 2H); 7,06-7,10 (m, 2H); 6,92 (t, 1H, J= 7,0Hz); 5,49 (d,
1H, J= 2,2Hz); 4,85 (dd,1H, J= 2,3 e 16,1Hz); 4,78 (dd,1H, J= 2,6 e 16,1Hz); 3,99-
3,84 (m, 2H); 3,58 (t, 1H, J= 2,3Hz); 2,28 (s, 3H); 1,03 (t, 3H, J= 7,0Hz); RMN *C
(75 MHz, DMSO): §165,3; 154,6; 152,1; 149,0; 132,3; 128,5; 127,4; 121,0; 112,6;
97,6; 79,5; 78,2; 59,0; 55,8; 48,8; 17,8; 14,1; IV (Vmax cm™): 3252, 3115, 2981,
2928, 2123, 1707, 1668, 1637, 1488, 1228, 1088, 759; HRMS calculado para
[C17H18N204+Na]: 337,1159; HRMS encontrado: 337,1156.

5-etoxicarbonil-6-metil-4-(3-metoxi-4-propargiloxifenil)-3,4-dihidro  pirimidin-2-

(1H)-ona (65d). N
A

Rendimento: 86%; sélido amarelo; p.f.: 119°C; RMN *H (400 MHz, DMSO): § 9,17
(sl, 1H); 7,70 (sl 1H); 6,96 (d, 1H, J= 8,3Hz); 6,87 (d, 1H, J= 1,8Hz); 6,71 (dd, 1H, J=
1,8 e 8,3Hz); 5,10 (d, 1H, J= 3,0Hz); 4,73 (d, 2H, J= 2,0Hz); 4,00 (q, 2H, J= 7,0Hz);
3,73 (s, 3H); 3,53 (t, 1H, J= 3,5Hz); 2,24 (s, 3H); 1,11 (t, 3H, J= 7,0Hz); RMN *C
(100 MHz, DMSO): ¢ 165,4; 152,3; 149,0; 148,3; 145,7; 138,6; 117,7; 114,2; 110,8;
99,3; 79,4; 78,2; 59,2; 56,1; 55,5; 53,5; 17,8; 14,2; IV (Vmax Cm'l): 3236, 3102, 2937,
2122, 1695, 1654, 1510, 1220, 1096, 786, 642; HRMS calculado para
[C18H20N205+Na]: 367,1264; HRMS encontrado: 367,12609.
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5-etoxicarbonil-6-metil-4-(4-metoxi-3-propargiloxifenil)-3,4-dihidro  pirimidin-2-
(1H)-ona (65e).

Rendimento: 75%; sélido amarelo; p.f.:149°C; RMN H (400 MHz, DMSO): 68,40 (sl
1H); 7,04 (d, 1H, J=1,8Hz); 6,92 (dd, 1H, J= 8,3 e 1,8H2z); 6,81 (d,1H J= 8,3Hz); 5,97
(sl, 1H); 5,36 (d, 1H, J= 2,5Hz); 4,73 (d, 2H, J= 2,0Hz); 4,09 (q, 2H, J= 7,3Hz); 3,84
(s, 3H); 2,49 (t, 1H, J= 2,4Hz); 2,34 (s, 3H); 1,18 (t, 3H, J= 7,0Hz); RMN **C (100
MHz, DMSO): 6165,7; 153,6; 149,4; 146,8; 146,3; 136,3; 120,2; 113,3; 111,7; 101 ,4;
78,5; 76,0; 60,0; 57,0; 55,9; 55,1; 18,6; 14,2; IV (Vmax cm™): 3268, 3237, 2976, 2122,
1701, 1642, 1511, 1219, 1089, 1018, 798; HRMS calculado para [C1gH20N,Os+Nal:
367,1264; HRMS encontrado: 367,1259.

5-acetil-6-metil-4-(4-propargiloxifenil)-3,4-dihidropirimidin-2-(1H)-ona (66a).

Rendimento: 67%; sélido amarelo; p.f. 187°C; RMN *H (400 MHz, DMSO): §9,14 (sl,
1H); 7,75 (sl, 1H); 7,17 (d, 2H, J= 8,6Hz); 6,93 (d, 2H, J= 8,6Hz); 5,20 (d, 1H, J=
3,3Hz); 4,76 (d, 2H, J= 2,3Hz); 3,53 (t, 1H, J= 2,5Hz); 2,28 (s, 3H); 2,09 (s, 3H); RMN
3¢ (100 MHz, DMSO): ¢ 194,4; 156,4; 152,1; 147,9; 137,2; 127,6; 114,8; 109,7,
79,3; 78,2; 55,4;: 53,3; 30,2; 18,9; IV (Vmax cM™): 3297, 2940, 2117, 1674, 1613,
1238, 1029; HRMS calculado para [C16H16N2O3s+Na]: 307,1053; HRMS encontrado:
307,1047.
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5-acetil-6-metil-4-(3-propargiloxifenil)-3,4-dihidropirimidin-2-(1H)-ona (66b).

Rendimento: 69%; sélido amarelo palido; p.f. 190°C; RMN *H (400 MHz, DMSO): &
9,17 (sl, 1H); 7,80 (sl, 1H); 7,26 (t, 1H, J= 7,8Hz); 6,90 — 6,84 (m, 3H); 5,24 (d, 1H,
J= 3,3Hz); 4,75 (d, 2H, J= 2,0Hz); 3,54 (t, 1H, J= 2,3Hz); 2,29 (s, 3H); 2,12 (s, 3H);
RMN *3c (75 MHz, DMSO): 6§194,3; 157,3; 152,2; 148,3; 145,8; 129,6; 119,3; 113,6;
112,9; 109,4; 79,2; 78,3; 55,4; 53,6; 30,3; 18,9; IV (Vmax cm™): 3278, 3254, 2959,
2129, 1709, 1680, 1606, 1379, 1225, 1029, 760; HRMS calculado para
[C16H16N203+Na]: 307,1053; HRMS encontrado: 307,1048.

5-acetil-6-metil-4-(2-propargiloxifenil)-3,4-dihidropirimidin-2-(1H)-ona (66c).

JI

O 6]

NH

N (6]
H

Rendimento: 67%:; sélido amarelo; p.f. 182°C; RMN *H (400 MHz, DMSO): 69,16 (sl
1H); 7,34 (sl, 1H); 7,27 (td, 1H, J= 7,5 e 1,5Hz); 7,11 (d, 1H, J= 7,8Hz); 7,07 (dd, 1H,
J=7,6 e 1,5Hz) 6,94 (t, 1H, J= 7,3Hz); 5,56 (d, 1H, J= 3,3Hz); 4,89 (dd, 2H, J= 16,1 e
2,3Hz); 4,84 (dd, 2H, J= 16,1 e 2,3Hz); 3,59 (t, 1H, J= 2,3Hz); 2,29 (s, 3H); 2,03 (s,
3H); RMN 3¢ (100 MHz, DMSO): 6194,4; 154,3; 152,1; 148,2; 131,7; 128,8; 127,1;
121,3; 112,8; 107,8; 79,4; 78,3; 55,8; 48,7; 29,7; 18,7; IV (Vmax cm™): 3297, 2948,
2117, 1674, 1613, 1225, 1029; HRMS calculado para [C1H16N2O3s+Na]: 307,1053;
HRMS encontrado: 307,1049.
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5-acetil-6-metil-4-(3-metoxi-4-propargiloxifenil)-3,4-dihidropirimidin-2-(1H)-ona
(66d). o/\

Rendimento: 62%:; sélido amarelo; p.f. 183°C; RMN *H (400 MHz, DMSO): 69,15 (sl
1H); 7,76 (sl, 1H); 6,96 (d, 1H, J= 8,3Hz); 6,93 (d, 1H, J= 2,0Hz); 6,70 (dd, 1H, J= 8,3
e 2,0Hz); 5,21 (d, 1H, J= 3,5Hz); 4,74 (d, 2H, J= 2,5Hz); 3,74 (s, 3H); 3,51 (t, 1H, J=
2,4Hz); 2,29 (s, 3H); 2,10 (s, 3H); RMN *3C (75 MHz, DMSO): §194,5; 152,1; 149,2;
148,0; 145,8; 137,8; 117,8; 114,2; 111,1; 109,3; 79,4; 78,2; 56,1; 55,5; 53,5; 30,2,
18,8; IV (Vimax cm™): 3380, 3266, 2947, 2114, 1672, 1590, 1232, 1139, 1015; HRMS
calculado para [C17H1gN2O4+Na]: 337,1159; HRMS encontrado: 337,1153.

5-acetil-6-metil-4-(4-metoxi-3-propargiloxifenil)-3,4-dihidropirimidin-2-(1H)-ona

(66e). OMe
0
NN
NH
LK

0]

N
H

Rendimento: 64%:; sélido amarelo; p.f. 143°C; RMN *H (400 MHz, DMSO): 69,13 (sl
1H); 7,73 (sl, 1H); 6,97 (d, 1H, J= 1,8Hz); 6,93 (d, 1H, J= 8,3Hz); 6,81 (dd, 1H, J= 8,3
e 1,8Hz); 5,19 (d, 1H, J= 3,3Hz); 4,69 (d, 2H, J= 2,3Hz); 3,73 (s, 1H); 3,51 (t, 1H, J=
2,3Hz); 2,28 (s, 3H); 2,08 (s, 3H); RMN **C (100 MHz, DMSO): & 194,4; 152,1;
148,7, 148,0; 146,3; 136,5; 119,7; 113,5; 112,2; 109,3; 79,2; 78,4; 56,3; 55,6; 53,2;
30,1; 18,8; IV (Vmax cm™): 3303, 3272, 3117, 2941, 2125, 1691, 1618, 1505, 1226,
1133, 1019; HRMS calculado para [C17H18N2O4+Na]: 337,1159; HRMS encontrado:
337,1167.

112



Procedimento geral para a sintese das 3,4-dihidropirimidin-2-(1H)-onas 67a-e:
Foram transferidos o aldeido (2,0 mmol), ureia (2,4 mmol), HCI (3 gotas) e etanol (2
mL) a um baldo, e esta mistura foi submetida a agitacdo sob refluxo por 1h. Em
seguida adicionou-se a dimedona (2,0 mmol) em 6 por¢cbes, sendo uma delas a
cada 30 minutos, mantendo o meio a 60°C, sob agitacdo. O término da reacao
observado por CCD. Finalizada a reagéo, o solvente foi evaporado, e a purificagao
se deu por separacdo em coluna cromatografica, utilizando-se hexano-acetato de

etila como eluentes, obtendo-se as DHPMs 67a-e.

7,7-dimetil-4-(4-propargiloxifenil)-4,6,7,8-tetrahidroquinazolin-2,5(1H,3H)-diona

(67a). 0
A

0 ‘
‘ NH
N/go

H

Rendimento: 74%; solido amarelo palido; p.f.: 223°C; RMN *H (400 MHz, DMSO): §
9,42 (sl, 1H); 7,69 (sl, 1H); 7,15 (d, 2H, J= 8,8Hz); 6,91 (d, 2H, J= 8,8Hz); 5,10 (d,
1H, J= 2,8Hz); 4,75 (d, 2H, J= 2,5Hz); 3,52 (t, 1H, J= 2,3Hz); 2,40 (d, 1H, J=
17,4Hz); 2,28 (d, 1H, J= 17,1Hz); 2,18 (d, 1H, J= 16,1Hz); 2,03 (d, 1H, J= 16,1H2);
1,01 (s, 3H); 0,90 (s, 3H); RMN *C (75 MHz, DMSO): & 193,4; 156,7; 152,7; 152,3;
130,1; 127,8; 115,0; 108,0; 79,8; 78,6; 55,8; 51,9; 50,3; 39,6; 32,8; 29,2; 27,4; IV
(Vmax cm™): 3303, 3241, 3069, 2965, 2872, 2129, 1693, 1625, 1502, 1373, 1250,

1023, 826; HRMS calculado para [Ci19H20N,O3+Na]: 347,1366; HRMS encontrado:
347,1362.
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7,7-dimetil-4-(3-propargiloxifenil)-4,6,7,8-tetrahidroquinazolin-2,5(1H,3H)-diona

(67D). 5
)
CL T,

Rendimento: 67%; sélido amarelo palido; p.f.; 203°C; RMN *H (400 MHz, DMSO): &
9,45 (sl, 1H); 7,74 (sl, 1H); 7,24 (t, 1H, J= 7,9Hz); 6,88-6,81 (m, 3H); 5,12 (d, 1H, J=
2,8Hz); 4,73 (d, 2H, J= 2,5Hz); 3,53 (t, 1H, J= 2,3Hz); 2,40 (d, 1H, J= 17,1Hz); 2,28
(d, 1H, J= 17,1Hz); 2,19 (d, 1H, J= 16,1Hz); 2,05 (d, 1H, J= 16,4Hz); 1,02 (s, 3H);
0,91 (s, 3H); RMN *3C (100 MHz, DMSO0): §193,4; 157,7; 153,1; 152,4; 146,6; 129,9;
119,6; 113,9; 113,2; 107,6; 79,7; 78,7; 55,8; 52,2; 50,3; 39,6; 32,8; 29,2; 27,4; IV
(Vmax cm'l): 3272, 2952, 2123, 1680, 1607, 1373, 1232, 1035, 760; HRMS calculado

para [C19H20N203+Na]: 347,1366; HRMS encontrado: 347,1367.

7,7-dimetil-4-(2-propargiloxifenil)-4,6,7,8-tetrahidroquinazolin-2,5(1H,3H)-diona

(67c¢). J|
(2,
NH

(@)
e
H

Rendimento: 70%; sélido amarelo palido; p.f. 218°C; RMN *H (400 MHz, DMSO): &
9,38 (sl, 1H); 7,25-7,20 (m, 2H); 7,07 (m, 2H); 6,90 (t, 1H, J= 7,3Hz); 5,39 (d, 1H, J=
1,8Hz); 4,80 (d, 1H, J= 15,9Hz); 4,76 (d, 1H, J= 15,9Hz); 3,56 (s, 1H); 2,40 (d, 1H, J=
17,1 Hz); 2,33 (d, 1H, J= 17,4 Hz); 2,16 (d, 1H, J= 16,1Hz); 2,01 (d, 1H, J= 16,1Hz);
1,03 (s, 3H); 0,98 (s, 3H); RMN *3C (100 MHz, DMSO): §192,6; 155,0; 153,1; 151,7;
132,0; 128,5; 128,2; 120,8; 112,8; 105,4; 79,5; 78,2; 55,9; 48,9; 48,5; 39,5; 32,2;
28,7 27,3; IV (Vmax cm™Y): 3416, 3290, 3210, 3100, 2960, 2125, 1705, 1613, 1385,

1237, 746; HRMS calculado para [Ci9H20N2Os+Na]: 347,1366; HRMS encontrado:
347,1362.
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7,7-dimetil-4-(3-metoxi-4-propargiloxifenil)-4,6,7,8-tetrahidroquinazolin-
2,5(1H,3H)-diona (67d).

ON
MeO O

(@)
‘ NH
H

Rendimento: 72%; sélido verde palido; p.f.: 215°C; RMN H (300 MHz, DMSO): &
9,45 (sl, 1H); 7,73 (sl, 1H); 6,95 (d, 1H, J= 8,3Hz); 6,86 (d, 1H, J= 1,8Hz); 6,71 (dd,
1H, J=8,3 e 1,8H2z); 5,11 (d, 1H, J= 3,0Hz); 4,73 (d, 2H, J= 2,5Hz); 3,71 (s, 3H); 3,53
(t, 1H, J= 2,3Hz); 2,41 (d, 1H, J=17,1Hz); 2,28 (d, 1H, J= 17,4HZz); 2,20 (d, 1H, J=
16,1Hz); 2,05 (d, 1H, J= 16,1Hz); 1,02 (s, 3H); 0,94 (s, 3H); RMN **C (100 MHz,
DMSO): 6 193,0; 152,5; 151,9; 149,0; 145,6; 138,2; 117,8; 114,0; 110,7; 107,3; 79,4,
78,2; 56,1; 55,4; 51,5; 49,9; 39,2; 32,3; 28,8; 26,9; IV (Vmax cm™): 3324, 3272, 2962,

2122, 1676, 1614, 1366, 1222, 1125, 1007, 758; HRMS calculado para
[C20H22N204+Na]: 377,1472; HRMS encontrado: 377,14609.

7,7-dimetil-4-(4-metoxi-3-propargiloxifenil)-4,6,7,8-tetrahidroquinazolin-
2,5(1H,3H)-diona (67e).

OMe

Rendimento: 81%; sélido branco; p.f.: 236°C; RMN *H (400 MHz, DMSO): 69,44 (s,
1H); 7,71 (sl, 1H); 6,95 (d, 1H, J= 1,8Hz); 6,92 (d, 1H, J= 8,3Hz); 6,80 (dd, 1H, J= 8,3
e 1,8Hz); 5,10 (d, 1H, J= 2,8Hz); 4,68 (d, 2H, J= 2,3Hz); 3,73 (s, 3H); 3,53 (t, 1H, J=
2,4Hz); 2,41 (d, 1H, J= 17,1Hz); 2,28 (d, 1H, J= 17,4Hz); 2,20 (d, 1H, J= 16,1Hz);
2,05 (d, 1H, J= 15,9Hz); 1,02 (s, 3H); 0,94 (s, 3H); RMN =C (100 MHz, DMSO): &
192,9; 152,3; 151,9; 148,6; 146,3; 137,0; 119,6; 113,2; 111,9; 107,4; 79,2; 78,3,
56,4; 55,6; 51,4; 49,9; 39,2: 32,3; 28,8; 27,0; IV (Vmax cm™): 3256, 2974, 2153, 1676,
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1603, 1376, 1231, 1138, 1014, 776, 694, 642; HRMS calculado para
[C20H22N204+Na): 377,1472; HRMS encontrado: 377,1471.

Procedimento geral para a sintese das 3,4-dihidropirimidin-2-(1H)-onas 72a-
d:*** Foram adicionados a um baldo de 25 mL o acetoacetato de terc-butila (1 mmol)
e o alcool propargilico (1,5 mL), e o sistema foi aquecido a 110°C por 30 minutos.
Apos isto adicionou-se o aldeido (1,0 mmol) e a ureia (1,2 mmol), e a mistura foi
aguecida a 110°C, sendo o término da reacdo observado por CCD. O bruto reacional
foi entdo lavado com eter etilico (3 x 10 mL), agua gelada (3 x 15 mL), filtrado e seco
sob vacuo, originando as DHPMs 72a-d.

5-propargiloxicarbonil-6-metil-4-(4-metoxifenil)-3,4-dihidropirimidin-2-(1H)-ona
(72a).1*

OMe

Rendimento: 69%; sélido amarelo palido; p.f. 174°C; RMN *H (400 MHz, DMSO): &
9,28 (sl, 1H); 7,73 (sl, 1H); 7,15 (d, 2H, J= 8,8Hz); 6,87 (d, 2H, J= 8,8Hz); 5,08 (d,
1H, J= 3,5Hz); 4,66 (dd, 1H, J= 15,9 e 2,5Hz); 4,60 (dd, 1H, J= 15,9 e 2,5Hz); 3,72
(s, 1H); 3,46 (t, 1H, J= 2,5Hz); 2,25 (s, 3H); RMN *3C (100 MHz, DMSO): § 165,0;
159,0; 152,6; 150,0; 137,2; 127,8; 114,2; 99,2, 79,3; 77,7; 55,5; 53,5; 51,4; 18,4; IV
(Vmax cm™): 3236, 3109, 2952, 2128, 1698, 1645, 1508, 1213, 1086, 773, 646.

5-propargiloxicarbonil-6-metil-4-fenil-3,4-dihidropirimidin-2-(1H)-ona (72b).1*

Rendimento: 70%; sélido branco; p.f. 175°C; RMN *H (400 MHz, DMSO): § 9,32 (sl
1H); 7,80 (sl, 1H); 7,34-7,30 (m, 2H); 7,27-7,23 (m, 3H); 5,15 (d, 1H, J= 3,5Hz); 4,68-
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4,60 (m, 2H); 3,46 (t, 1H, J= 2,5Hz); 2,26 (s, 3H); RMN *3C (100 MHz, DMSO): &
164,5; 152,1; 149,8; 144,5; 128,5; 127,4; 126,2; 98,4, 78,8; 77,2; 53,7, 51,0; 17,9; IV
(Vmax cm™): 3292, 3233, 3106, 2939, 2150, 1698, 1645, 1416, 1285, 1226, 1079,
786, 688, 659.

5-propargiloxicarbonil-6-metil-4-(4-bromofenil)-3,4-dihidropirimidin-2-(1H)-ona
(72c).

Br

Rendimento: 62%; sélido branco; p.f. 203°C; RMN *H (300 MHz, DMSO): § 9,38 (sl
1H); 7,84 (sl, 1H); 7,52 (d, 2H, J= 8,4Hz); 7,20 (d, 2H, J= 8,5Hz); 5,13 (d, 1H, J=
3,5Hz); 4,64 (d, 2H, J= 2,5Hz); 3,46 (t, 1H, J= 2,5Hz); 2,26 (s, 3H); RMN *C (75
MHz, DMSO): 6 164,8; 152,3; 150,6; 144,3; 131,8; 128,9; 120,9; 98,4; 79,2; 77,7,
53,7; 51,5; 18,4; IV (Vmax Cm'l): 3357, 3298, 3210, 3093, 2956, 2114, 1692, 1642,
1373, 1226, 1069, 780, 636. HRMS calculado para [Ci5H13N2,O3Br+Naj: 371,0002;
HRMS encontrado: 371,0000.

5-propargiloxicarbonil-6-metil-4-(4-fluorofenil)-3,4-dihidropirimidin-2-(1H)-ona
(72d).

Rendimento: 68%; sélido branco; p.f. 192°C; RMN *H (400 MHz, DMSO): § 9,36 (s,
1H); 7,82 (sl, 1H); 7,30-7,26 (m, 2H); 7,17-7,13 (m, 2H); 5,15 (d, 1H, J= 3,5Hz); 4,64
(d, 2H, J= 2,5Hz); 3,46 (t, 1H, J= 2,5Hz); 2,27 (s, 3H); RMN *C (100 MHz, DMSO): &
164,4; 161,4 (d, YJcr= 243Hz); 152,0; 150,0; 140,8 (d, “Jce= 3Hz); 128,3 (d, 3Jce=
8Hz); 115,2 (d, 2Jce= 21Hz); 98,3; 78,8; 77,2; 53,1; 51,0; 18,0; IV (Vmax cm™): 3279,
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3128, 2947, 2126, 1730, 1678, 1647, 1504, 1380, 1245, 1098, 1074, 795. HRMS
calculado para [C15H13N203F+Na]: 311,0802; HRMS encontrado: 308,0808.

Procedimento para a sintese do (S)-Cloreto de Perila (74):**® A uma solucédo de
alcool perilico (10 mmol) e trifenilfosfina (20 mmol) em diclorometano (10 mL), foi
adicionado gota a gota, a uma temperatura abaixo de 0°C, uma mistura de
tetracloreto de carbono (20 mmol) e diclorometano (3,4 mL). A reacédo foi submetida
a agitacdo a temperatura ambiente, overnight. O término da reacado foi confirmado
por CCD. Na sequencia, o solvente foi evaporado, e o solido obtido foi lavado com
hexano. O liquido de lavagem foi concentrado, e a purificacdo foi realizada por
separacdo em coluna cromatografica, utilizando-se hexano como eluente, obtendo-

se o cloreto de perila, com rendimento de 93%.

Cl

Rendimento: 93%; liquido incolor; RMN *H (400 MHz, CDCls): 65,84 (sl, 1H); 4,75-
4,72 (m, 2H); 4,04 (d, 1H, J= 11,8Hz); 4,00 (d, 1H, J= 11,6Hz); 2,21 — 2,12 (m, 4H);
2,03-1,98 (m, 1H); 1,91-1,86 (m, 1H); 1,75 (s, 3H); 1,56-1,48 (m, 1H); RMN *3C (75
MHz, CDCls): & 149,3; 134,1; 126,9; 108,9; 50,1; 40,6; 30,6; 27,3; 26,3; 20,7; IV
(Vmax cm™): 3085, 2924, 1641, 1434, 1262, 882, 680.

Procedimento para a sintese da (S)-Perilil Azida (75):*** A uma mistura de Cloreto
de Perila 74 (5 mmol) e dimetilformamida (1,5 mL), foi adiciona azida de sodio (15
mmol), e o0 meio ficou sob agitacdo por 12h. O término da reacéo foi confirmado por
CCD. Na sequéncia, foram adicionando agua (5 mL), e a fase aquosa foi lavada com
hexano (3 x 15 mL). A fase organica foi lavada com solucdo saturada de NacCl, seca
com sulfato de magnésio anidro, filtrada, e o filtrado foi evaporado, originando a

perilil azida, com rendimento bruto de 90%.
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Rendimento: 90%; liquido incolor; RMN *H (400 MHz, CDCls): 65,76 (sl, 1H); 4,76-
4,73 (m, 2H); 3,70 (d, 1H, J= 13,4Hz); 3,65 (d, 1H, J= 13,1Hz); 2,19 — 2,10 (m, 4H);
2,05-1,96 (m, 1H); 1,90-1,86 (m, 1H); 1,75 (s, 3H); 1,55-1,49 (m, 1H); RMN *3C (100
MHz, CDCls): 6 149,3; 134,1; 126,4; 108,9; 57,4; 40,7, 30,4; 27,3; 27,0; 20,7; IV
(Vmax cm™): 3085, 2923, 2096, 1645, 1439, 1242, 891.

Procedimento geral para a sintese dos hibridos perilil-DHPM 77a-e, 78a-e, 79a-
e e 80a-d:™**® Foram transferidos a DHPM (0,5 mmol), perilil azida (0,6 mmol),
diclorometano (5 mL) e 4gua (5 mL) a um baldo, e em seguida adicionou-se sulfato
de cobre pentahidratado (10 mol%) e ascorbato de sodio (10 mol%). A reacao foi
mantida sob agitacdo, a temperatura ambiente, por 24h, e o término da reacéao foi
confirmado por CCD. Em seguida, adicionou-se EDTA 0,1M (10 mL), e a fase
aguosa foi lavada com diclorometano (3 x 10 mL). A fase organica foi entdo lavada
com solucdo saturada de NaCl, seca com sulfato de magnésio anidro e filtrada. O
filtrado foi entdo evaporado, originando um sélido, que foi purificado através de
decantacdo em eter etilico ou por separacdo em coluna cromatografica, utilizando
hexano-acetato de etila como eluentes, obtendo-se assim os dezenove novos
hibridos perilil-DHPM 77a-e, 78a-e, 79a-e e 80a-d.

5-etoxicarbonil-6-metil-4-((4-((1-(S)-perilil-metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)
metoxi)fenil)-3,4-dihidropirimidin-2-(1H)-ona (77a).

Rendimento: 79%:; sélido branco; p.f. 80°C; RMN *H (300 MHz, CDCls): & 8,50 (sl
1H); 7,58 (s, 1H); 7,23 (d, 2H, J= 8,8Hz); 6,91 (d, 2H, J= 8,8Hz); 6,02 (sl, 1H); 5,76
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(sl, 1H); 5,34 (d, 1H, J= 2,4Hz); 5,17 (s, 2H); 4,85 (s, 2H); 4,78 — 4,65 (m, 2H), 4,08
(m, 2H); 2,32 (s, 3H); 2,17-2,10 (m, 2H); 1,94-1,80 (m, 4H); 1,72 (s, 3H); 1,52-1,41
(m, 1H); 1,16 (t, 3H, J= 7,0Hz); RMN *C (100 MHz, CDCls): & 165,7; 157,9; 153,5;
149,0; 146,2; 144,2; 136,7; 131,8; 127,8; 127,4; 122,4; 114,8; 109,0; 101,4; 62,1,
59,9; 56,5; 55,0; 40,4; 30,4; 27,0; 26,3; 20,7; 18,5; 14,1; IV (Vmax cm'l): 3230, 3102,
2936, 1693, 1638, 1600, 1427, 1227, 1082, 777, HRMS calculado para
[C27H33Ns504+H]: 492,2605; HRMS encontrado: 492,2607.

5-etoxicarbonil-6-metil-4-((3-((1-(S)-perilil-metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)
metoxi)fenil)-3,4-dihidropirimidin-2-(1H)-ona (77b).
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Rendimento: 90%; soélido branco; p.f. 74°C; RMN *H (400 MHz, CDCls): 8,41 (sl, 1H);
7,59 (s, 1H); 7,21 (t, 1H, J= 7,8Hz); 6,95 (s, 1H); 6,91 (d, 1H, J= 7,8Hz); 6,88 (d, 1H,
J=7,8Hz); 6,10 (sl, 1H); 5,76 (sl, 1H); 5,36 (s, 1H); 5,17 (s, 2H); 4,84 (s, 2H); 4,73 (s,
1H); 4,69 (s, 1H); 4,06 (g, 2H, J= 7,3Hz); 2,33 (s, 3H); 2,21-2,11 (m, 2H); 2,04-1,93
(m, 4H); 1,72 (s, 3H); 1,49-1,41 (m, 1H); 1,15 (t, 3H, J= 7,3Hz); RMN *3C (75 MHz,
CDClg): 6165,6; 158,5; 153,4; 149,0; 146,7; 145,3; 144,1; 131,8; 129,7; 127,3; 122,5;
119,4; 113,8; 113,4; 109,0; 100,9; 62,1; 59,9; 56,4; 55,4, 40,4, 30,4, 27,0; 26,3; 20,7,
18,6; 14,1; IV (Vmax cm™): 3232, 3101, 2818, 1695, 1634, 1596, 1446, 1224, 1084,
773; HRMS calculado para [C27H33N504+H]: 492,2605; HRMS encontrado: 492,2609.
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5-etoxicarbonil-6-metil-4-((2-((1-(S)-perilil-metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)
metoxi)fenil)-3,4-dihidropirimidin-2-(1H)-ona (77c).

(e} O Nf N
EtO | NH °N
Me H/go

Rendimento: 85%; sélido branco; p.f. 182°C; RMN *H (400 MHz, CDCls): & 8,34 (s,
1H); 7,62 (s, 1H); 7,22 (td, 1H, J= 7,8 e 1,8Hz); 7,06 (dd, 1H, J= 7,6 e 1,8Hz); 7,01
(d, 1H, J= 7,8Hz); 6,90 (t, 1H, J= 7,6Hz); 5,99 (sl, 1H); 5,74 (sl, 2H); 5,28 (s, 2H);
4,87 (d, 1H, J= 16,1Hz); 4,83 (d, 1H, J= 16,1Hz); 4,73 (s, 1H); 4,69 (s, 1H); 4,04 (q,
2H, J= 7,0Hz); 2,39 (s, 3H); 2,21-2,10 (m, 2H); 1,98-1,79 (m, 4H); 1,72 (s, 3H); 1,50-
1,40 (m, 1H); 1,09 (t, 3H, J= 7,0Hz); RMN *C (100 MHz, CDCls): & 165,8; 155,5;
153,7; 149,0; 148,2; 143,9; 131,8; 130,4; 129,0; 127,3; 127,0; 122,5; 121,2; 112,2;
109,0; 98,2; 62,3; 59,8; 56,5; 50,1; 40,4; 30,4; 27,0; 26,3; 20,7; 18,5; 14,1; IV (Vmax
cm™): 3397, 3113, 2980, 1724, 1694, 1639, 1592, 1446, 1221, 1080, 753; HRMS
calculado para [C27H33NsO4+H]: 492,2605; HRMS encontrado: 492,2605.

5-etoxicarbonil-6-metil-4-((3-metoxi-4-((1-(S)-perilil-metil)-1H-1,2,3-triazol-4-
il)metoxi)fenil)-3,4-dihidropirimidin-2-(1H)-ona (77d).

o/\f\N

MeO N:N’

Rendimento: 73%; sélido amarelo; p.f. 78°C; RMN *H (400 MHz, DMSO): § 9,16 (sl
1H); 8,13 (s, 1H); 7,68 (sl, 1H); 7,07 (d, 1H, J= 8,3Hz); 6,87 (d, 1H, J= 2,0HZz); 6,73
(dd, 1H, J= 8,3 e 2,0Hz); 5,67 (sl, 1H); 5,12 (d, 1H, J= 3,3Hz); 5,08 (s, 2H); 4,91 (s,
2H); 4,71 (s, 2H); 4,01 (g, 2H, J= 7,0HZz); 3,72 (s, 3H); 2,25 (s, 3H); 2,17-2,05 (m,
2H); 1,93-1,89 (m, 3H); 1,77-1,73 (m, 1H); 1,70 (s, 3H); 1,42-1,32 (m, 1H); 1,12 (t,
3H, J= 7,0Hz); RMN *C (75 MHz, DMSO): & 165,4; 152,2; 148,9; 148,8; 148,2;
146,6; 142,7; 138,0; 132,5; 125,4; 124,6; 117,8; 113,7; 110,7; 109,0; 99,3; 61,8;
59,2; 55,4; 55,0; 53,5; 40,0; 29,8; 26,7; 26,0; 20,6; 17,7; 14,1; IV (Vmax cm™): 3232,
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3105, 2929, 1698, 1640, 1515, 1449, 1220, 1082, 774; HRMS calculado para
[C28H35Ns05+Na]: 544,2530; HRMS encontrado: 544,2533.

5-etoxicarbonil-6-metil-4-((4-metoxi-3-((1-(S)-perilil-metil)-1H-1,2,3-triazol-4-
illmetoxi)fenil)-3,4-dihidropirimidin-2-(1H)-ona (77d).

N

OMe N=N
OA/N
O
EtO | NH
Me /&o

N
H

J

Rendimento: 71%; sélido amarelo; p.f. 182°C; RMN *H (400 MHz, DMSO): §9,17 (sl,
1H); 8,10 (s, 1H); 7,70 (sl, 1H); 7,01 (d, 1H, J= 1,8Hz); 6,91 (d, 1H, J= 8,6Hz); 6,76
(dd, 1H, J= 8,3 e 1,8Hz); 5,66 (sl, 1H); 5,10 (d, 1H, J= 3,0Hz); 5,07 (d, 1H, J=
11,8Hz); 5,04 (d, 1H, J= 11,8Hz); 4,91 (s, 2H); 4,69 (s, 2H); 3,99 (q, 2H, J= 7,3Hz);
3,71 (s, 3H); 2,25 (s, 3H); 2,14-2,04 (m, 2H); 1,94-1,86 (m, 3H); 1,75-1,72 (m, 1H);
1,69 (s, 3H); 1,39-1,33 (m, 1H); 1,10 (t, 3H, J= 7,0Hz); RMN *3C (100 MHz, DMSO):
0165,4; 152,3; 148,9; 148,5; 148,3; 147,1, 142,6; 137,3; 132,5; 125,5; 124,7; 118,8;
112,6; 112,0; 109,1; 99,3; 61,9; 59,2; 55,5; 55,1; 53,4; 40,0; 29,9; 26,8; 26,0; 20,6;
17,8; 14,2; IV (Vmax cm™): 3260, 3115, 2929, 1692, 1511, 1454, 1256, 1225, 1084,
1001, 754; HRMS calculado para [CpgH3sNsOs+Na]: 544,2530; HRMS encontrado:
544,2527.

5-acetil-6-metil-4-((4-((1-(S)-perilil-metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxi)fenil)-3,4-
dihidropirimidin-2-(1H)-ona (78a).

Iz
(e}

Rendimento: 71%; sélido verde palido; p.f. 92°C; RMN *H (400 MHz, DMSO): RMN
'H (400 MHz, DMSO): 6 9,14 (sl, 1H); 8,14 (s, 1H); 7,76 (s, 1H); 7,17 (d, 2H, J=
8,6Hz); 6,98 (d, 2H, J= 8,8Hz); 5,65 (sl, 1H); 5,21 (d, 1H, J= 3,3Hz); 5,11 (s, 2H);
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4,90 (s, 2H); 4,69 (s, 2H); 2,28 (s, 3H); 2,14-2,03 (m, 5H); 1,94-1,84 (m, 3H); 1,75-
1,72 (m, 1H); 1,69 (s, 3H); 1,41-1,31 (m, 1H); RMN *3C (75 MHz, DMSO): & 194,3;
157,3; 152,0; 148,9; 147,8; 142,7; 136,7; 132,5; 127,6; 125,4; 124,5; 114,6; 109,6;
109,0; 61,1; 55,0; 53,3; 40,0; 30,2; 29,8; 26,7; 25,9; 20,5; 18,8; IV (Vinax cm™): 3242,
3112, 2922, 1699, 1609, 1509, 1429, 1227, 1168, 1006, 781; HRMS calculado para
[C26H31N503+Na]: 484,2319; HRMS encontrado: 484,2317.

5-acetil-6-metil-4-((3-((1-(S)-perilil-metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxi)fenil)-3,4-
dihidropirimidin-2-(1H)-ona (78b).
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Rendimento: 72%; sélido branco; p.f. 145°C; RMN *H (400 MHz, DMSO): § 9,17 (sl
1H); 8,14 (s, 1H); 7,81 (sl, 1H); 7,25 (t, 1H, J= 7,8Hz); 6,96 (dd, 1H, J= 8,1 e 2,3Hz);
6,87-6,84 (m, 2H); 5,66 (sl, 1H); 5,24 (d, 1H, J= 3,5Hz); 5,11 (s, 2H); 4,90 (s, 2H);
4,69 (s, 2H); 2,29 (s, 3H); 2,14-2,04 (m, 5H); 1,95-1,88 (m, 3H); 1,76-1,69 (m, 4H);
1,41-1,31 (m, 1H); RMN *3C (75 MHz, DMSO): § 194,2; 158,1; 152,1; 148,9; 148,2;
145,8; 142,6; 132,4; 129,6; 125,4; 124,6; 118,9; 113,4; 113,0; 109,4; 109,0; 61,0;
55,0; 53,6; 40,0; 30,2; 29,8; 26,7; 26,0; 20,5; 18,9; IV (Vmax cm™): 3270, 3110, 2928,
1690, 1599, 1446, 1240, 1013, 806, 776; HRMS calculado para [C,sH31NsO3+Nay:
484,2319; HRMS encontrado: 484,2310.

5-acetil-6-metil-4-((2-((1-(S)-perilil-metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxi)fenil)-3,4-
dihidropirimidin-2-(1H)-ona (78c).

Rendimento: 68%; sélido branco; p.f. 139°C; RMN *H (400 MHz, DMSO): § 9,13 (sl
1H); 8,17 (s, 1H); 7,27-7,25 (m, 2H); 7,20 (dd, 1H, J= 8,3 e 1,1Hz); 7,07 (dd, 1H, J=
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7,6 e 1,8Hz); 6,92 (td, 1H, J= 7,3 e 1,0Hz); 5,66 (sl, 1H); 5,60 (d, 1H, J= 3,3Hz); 5,29
(d, 1H, J= 12,6Hz); 5,24 (d, 1H, J= 12,6Hz); 4,91 (s, 2H); 4,69 (s, 2H); 2,28 (s, 3H);
2,13-2,03 (m, 2H); 1,96-1,87 (m, 6H); 1,74-1,68 (m, 4H); 1,40-1,30 (m, 1H); RMN *3C
(100 MHz, DMSOQO): 6 194,5; 154,8; 152,1; 148,9; 148,2; 143,1; 132,5; 131,7; 128,8;
127,0; 125,4; 124,3; 121,0; 113,0; 109,0; 107,7; 61,8; 55,1, 48,6; 40,0; 298; 29,6;
26,7; 25,9; 20,5; 18,6; IV (Vmax cm™): 3413, 3207, 3080, 2934, 1685, 1636, 1597,
1430, 1232, 764, 583; HRMS calculado para [C2sH31NsO3+Na]: 484,2319; HRMS
encontrado: 484,2320.

5-acetil-6-metil-4-((3-metoxi-4-((1-(S)-perilil-metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)
metoxi)fenil)-3,4-dihidropirimidin-2-(1H)-ona (78d).

Rendimento: 67%; sélido verde palido; p.f. 93°C; RMN *H (400 MHz, DMSO): §9,15
(sl, 1H); 8,13 (s, 1H); 7,77 (sl, 1H); 7,07 (d, 1H, J= 8,3Hz); 6,93 (d, 2H, J= 2,0Hz);
6,71 (dd, 1H, J= 8,3 e 2,0Hz); 5,67 (sl, 1H); 5,23 (d, 1H, J= 3,3Hz); 5,09 (s, 2H); 4,91
(s, 2H); 4,70 (s, 2H); 3,73 (s, 1H); 2,30 (s, 3H); 2,14-2,05 (m, 5H); 1,95-1,89 (m, 3H);
1,76-1,70 (m, 4H); 1,42-1,32 (m, 1H); RMN C (75 MHz, DMSO): § 194,4; 152 1;
149,0; 148,9; 148,0; 146,8; 142,8; 137,2; 132,5; 125,4; 124,6; 118,0; 113,7; 111,0;
109,2; 109,0; 61,8; 55,4; 55,0; 53,6; 40,0; 30,1; 29,8; 26,7; 26,0; 20,6; 18,8; IV (Vmax
Cm'l): 3232, 3134, 2929, 1701, 1600, 1514, 1417, 1226, 1131, 754; HRMS calculado
para [C,7H33Ns04+Na]: 514,2425; HRMS encontrado: 514,2431.
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5-acetil-6-metil-4-((4-metoxi-3-((1-(S)-perilil-metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)
metoxi)fenil)-3,4-dihidropirimidin-2-(1H)-ona (78e).

Rendimento: 76%; sélido amarelo; p.f. 154°C; RMN *H (400 MHz, DMSO): §9,14 (sl,
1H); 8,09 (s, 1H); 7,75 (sl, 1H); 7,04 (d, 1H, J= 1,6Hz); 6,90 (d, 2H, J= 8,3Hz); 6,76
(dd, 1H, J= 8,3 e 1,6Hz); 5,66 (sl, 1H); 5,20 (d, 1H, J= 3,0Hz); 5,08 (s, 2H); 4,90 (s,
2H); 4,69 (s, 2H); 3,71 (s, 1H); 2,29 (s, 3H); 2,13-2,04 (m, 5H); 1,94-1,88 (m, 3H);
1,75-1,69 (m, 4H); 1,41-1,31 (m, 1H); RMN **C (100 MHz, DMSO): § 194,5; 152,2;
149,0; 148,5; 148,1; 147,2; 142,6; 136,6; 132,5; 125,5; 124,8; 119,0; 112,8; 112,1;
109,3; 109,1; 61,8; 55,6; 55,1; 53,6; 40,0; 30,2; 29,9; 26,8; 26,0; 20,6; 18,9; IV (Vmax
cm™): 3232, 3125, 2929, 1695, 1598, 1510, 1422, 1223, 1128, 757; HRMS calculado
para [C27H33Ns04+Na]: 514,2425; HRMS encontrado: 514,2422.

7,7-dimetil-4-((4-((1-(S)-perilil-metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxi)fenil)-4,6,7,8-
tetrahidroquinazolin-2,5(1H,3H)-diona (79a).

Rendimento: 68%; sélido branco; p.f.: 223°C; RMN *H (400 MHz, DMSO): 69,42 (s,
1H); 8,13 (s, 1H); 7,70 (sl, 1H); 7,15 (d, 2H, J= 8,6Hz); 6,96 (d, 2H, J= 8,6Hz); 5,65
(s, 1H); 5,09 (sl, 3H); 4,89 (s, 2H); 4,69 (s, 2H); 2,40 (d, 1H, J= 17,4Hz); 2,27 (d, 1H,
J= 17,1Hz); 2,20-2,00 (m, 4H); 1,94-1,88 (m, 3H); 1,76-1,69 (m, 4H); 1,39-1,33 (m,
1H); 1,01 (s, 3H); 0,90 (s, 3H); RMN *C (75 MHz, DMSO): & 192,8; 157,1; 152,1;
151,9; 148,9; 142,7; 137,3; 132,5; 127,3; 125,4; 124,5; 114,4; 109,1; 107,6; 61,1;
55,0; 51,3; 49,8; 40,0; 32,3 (x2); 29,8; 28,8; 26,9; 26,7; 26,0; 20,6; IV (Vmax cM™):
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3310, 3099, 2938, 1681, 1641, 1606, 1453, 1372, 1244, 1044, 818, 778, 557; HRMS
calculado para [C29H3sNsO3+H]: 502,2813; HRMS encontrado: 502,2813.

7,7-dimetil-4-((3-((1-(S)-perilil-metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxi)fenil)-4,6,7,8-
tetrahidroquinazolin-2,5(1H,3H)-diona (79b).

N;N\
oy

o}

Rendimento: 84%; sélido branco; p.f.; 192°C; RMN *H (400 MHz, DMSO): 69,45 (s,
1H); 8,14 (s, 1H); 7,75 (sl, 1H); 7,23 (t, 1H, J= 8,1Hz); 6,93 (dd, 2H, J= 8,1 e 2,0Hz);
6,85-6,82 (m, 2H); 5,66 (s, 1H); 5,14 (d, 1H, J= 2,8Hz); 5,09 (s, 2H); 4,90 (s, 2H);
4,70 (s, 2H); 2,40 (d, 1H, J= 17,1Hz); 2,30 (d, 1H, J= 17,4HZ); 2,20-2,04 (m, 4H);
1,95-1,85 (m, 3H); 1,76-1,72 (m, 1H); 1,69 (s, 3H); 1,41-1,31 (m, 1H); 1,01 (s, 3H);
0,90 (s, 3H); RMN *3C (100 MHz, DMSO0): §192,9; 158,0; 152,5; 151,9; 148,9; 146,1;
142,6; 132,5; 129,4; 125,4; 124,6; 118,7; 113,2; 112,8; 109,0; 107,2; 61,0; 55,0;
51,7; 49,8; 40,0; 32,3 (x2); 29,8; 28,6; 27,0; 26,7; 26,0; 20,6; IV (Vmax cm™): 3251,
2911, 1692, 1610, 1378, 1234, 1009, 764; HRMS calculado para [C9H35N503+H]:
502,2813; HRMS encontrado: 502,2816.

7,7-dimetil-4-((2-((1-(S)-perilil-metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxi)fenil)-4,6,7,8-
tetrahidroquinazolin-2,5(1H,3H)-diona (79c).

oo/\%N

x,

N
H

Rendimento: 80%; sélido branco; p.f.; 198°C; RMN *H (400 MHz, DMSO): 69,34 (s,
1H): 8,14 (s, 1H): 7,22-7,14 (m, 3H): 7,04 (dd, 1H, J= 7,6 e 1,5H2); 6,88 (t, 1H, J=
7,3Hz); 5,67 (sl, 1H): 5,48 (d, 1H, J= 2,3Hz): 5,24 (d, 1H, J= 12,3Hz); 5,20 (d, 1H, J=
12,6Hz); 4,91 (s, 2H); 4,69 (s, 2H); 2,38 (d, 1H, J= 17,4Hz); 2,32 (d, 1H, J= 17,1H2);
2,16-1,84 (m, 7H): 1,74-1,68 (m, 4H); 1,41-1,30 (m, 1H); 1,02 (s, 3H); 0,98 (s, 3H);
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RMN *3C (100 MHz, DMSO): ¢ 192,6; 155,3; 153,0; 151,7; 148,9; 143,3; 1324,
132,0; 128,5; 127,5; 125,4; 124,2; 120,7; 113,0; 109,0; 105,6; 62,0; 55,1; 49,9, 47,5;
40,0; 39,2; 32,3; 29,8; 28,5; 27,4; 26,7; 25,9; 20,6; IV (Vinax cm™): 3355, 3225, 2913,
1695, 1645, 1459, 1371, 1240, 1054, 796, 747, 558; HRMS calculado para
[C29H35N503+Na]: 524,2632; HRMS encontrado: 524,2626.

7,7-dimetil-4-((3-metoxi-4-((1-(S)-perilil-metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxi) fenil)-
4,6,7,8-tetrahidroquinazolin-2,5(1H,3H)-diona (79d).

Rendimento: 71%; sélido salm&o; p.f.: 188°C; RMN *H (400 MHz, DMSO): §9,44 (sl
1H); 8,12 (s, 1H); 7,73 (sl, 1H); 7,05 (d, 1H, J= 8,3Hz); 6,85 (d, 1H, J= 1,8Hz); 6,71
(dd, 1H, J= 8,3 e 1,8Hz); 5,66 (sl, 1H); 5,10-5,06 (m, 3H); 4,90 (s, 2H); 4,69 (s, 2H);
3,68 (s, 3H); 2,42 (d, 1H, J= 17,1Hz); 2,27 (d, 1H, J= 17,4Hz); 2,21 (d, 1H, J=
16,1Hz); 2,14-2,03 (m, 3H); 1,94-1,88 (m, 3H); 1,75-1,69 (M, 4H); 1,41-1,30 (m, 1H);
1,02 (s, 3H); 0,93 (s, 3H); RMN *3C (100 MHz, DMSO): §193,0; 152,4; 152,0; 148,9;
148,8; 146,6; 142,8; 137,7; 132,5; 125,4; 124,6; 117,9; 113,4; 110,5; 109,1; 107,4,
61,7; 55,4; 55,0; 51,4; 49,9; 40,0; 32,3 (x2); 29,8; 28,9; 26,8; 26,7; 26,0; 20,6; IV
(Vmax cM): 3229, 3102, 2936, 1678, 1630, 1517, 1449, 1373, 1246, 1138, 1020,
603; HRMS calculado para [C3pH37Ns04+H]: 554,2738; HRMS encontrado: 554,2737.

7,7-dimetil-4-((4-metoxi-3-((1-(S)-perilil-metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxi) fenil)-
4,6,7,8-tetrahidroquinazolin-2,5(1H,3H)-diona (79e).

N

N=N

OMe
O o AN
o
(LK
N o
H

Rendimento: 79%; sélido branco; p.f.: 200°C; RMN *H (400 MHz, DMSO): §9,41 (sl,
1H); 8,11 (s, 1H); 7,70 (sl, 1H); 7,00 (d, 1H, J= 1,8Hz); 6,90 (d, 1H, J= 8,3Hz); 6,76
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(dd, 1H, J= 8,3 e 1,8Hz); 5,67 (sl, 1H); 5,11 (d, 1H, J= 2,8Hz); 5,06 (d, 1H, J=
11,8Hz); 5,01 (d, 1H, J= 14,9Hz); 4,90 (s, 2H); 4,70 (s, 2H); 3,70 (s, 3H); 2,40 (d, 1H,
J=17,4Hz); 2,32 (d, 1H, J= 17,1Hz); 2,21-2,04 (m, 4H); 1,94-1,90 (m, 3H); 1,76-1,69
(m, 4H); 1,42-1,31 (m, 1H); 1,02 (s, 3H); 0,94 (s, 3H); RMN *3C (75 MHz, DMSO): §
193,0; 152,4; 151,9; 148,9; 148,3; 147,0; 142,5; 137,0; 132,5; 125,5; 124,7; 118,8;
112,5; 111,9; 109,0; 107,3; 61,8; 55,5; 55,0; 51,4, 49,9, 40,0; 39,1; 32,3; 29,8; 28,6;
27,1; 26,7; 26,0; 20,6; IV (Vmax cM™): 3265, 3138, 2933, 1692, 1642, 161, 1442,
1374, 1246, 1129, 1002, 770; HRMS calculado para [CzoH37NsO4+H]: 554,2738;
HRMS encontrado: 554,2735.

5-((1-(S)-perilil-metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxicarbonil-6-metil-4-(4-
metoxifenil)-3,4-dihidropirimidin-2-(1H)-ona (80a).

OMe

Rendimento: 72%; sélido branco; p.f. 150°C; RMN *H (400 MHz, CDCls): & 8,33 (s,
1H); 7,25 (d, 1H, J= 4,5Hz); 7,18 (d, 2H, J= 8,8Hz); 6,79 (d, 2H, J= 8,8Hz); 5,72 (sl,
2H); 5,34 (d, 1H, J= 2,5Hz); 5,23 (dd, 1H, J= 12,8 e 1,8Hz); 5,14 (dd, 1H, J= 12,8 e
1,8Hz); 4,78 (s, 2H); 4,72 (d, 2H, J= 15,6Hz); 3,78 (s, 3H); 2,33 (s, 3H); 2,21-2,11 (m,
2H); 2,02-1,88 (m, 3H); 1,83-1,77 (m, 1H); 1,72 (s, 3H); 1,47-1,38 (m, 1H); RMN *3C
(100 MHz, CDCl): ¢ 165,3; 159,1; 153,4; 148,9; 147,1; 143,2; 135,9; 131,8; 127,8;
127,2 (x2); 123,1 (x2); 113,9; 109,0; 100,8 (x2); 57,1; 56,3; 55,2; 54,9; 40,4; 30,4;
27,0; 26,2; 20,7; 18,6; IV (Vmax cm™): 3367, 3222, 3108, 2964, 1693, 1641, 1514,
1442, 1214, 1070, 785; HRMS calculado para [C2sH31NsO4+Na]: 500,2268; HRMS
encontrado: 500,2272.
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5-((1-(S)-perilil-metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxicarbonil-6-metil-4-fenil-3,4-
dihidropirimidin-2-(1H)-ona (80b).

o}
N,[\‘]/\o | NH

Rendimento: 67%; sélido branco; p.f. 162°C; RMN *H (300 MHz, CDCls): & 8,28 (s,
1H); 7,28-7,23 (s, 5H); 7,22 (sl, 1H); 5,76 (s, 1H); 5,72 (sl, 1H); 5,40 (d, 1H, J=
2,5Hz); 5,23 (d, 1H, J= 12,9Hz); 5,14 (d, 1H, J= 12,9 Hz); 4,78 (s, 2H); 4,75-4,70 (m,
2H); 2,34 (s, 3H); 2,23-2,09 (m, 2H); 2,04-1,93 (m, 1H); 1,92-1,78 (m, 3H); 1,73 (s,
3H); 1,50-1,41 (m, 1H); RMN *3C (75 MHz, CDCls): & 165,3; 153,3; 149,0; 147,5;
143,6; 131,8; 128,7; 127,9; 127,3; 126,6; 126,5, 123,1; 109,1; 100,6; 57,2; 56,4,
55,6; 40,5; 30,5; 27,1; 26,3; 20,7; 18,7; IV (Vmax cm™): 3371, 3226, 3112, 2947, 1715,
1684, 1643, 1440, 1225, 1080, 698; HRMS calculado para [CosH29NsOz+Nal:
470,2163; HRMS encontrado: 470,2161.

5-((1-(S)-perilil-metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxicarbonil-6-metil-4-(4-
bromofenil)-3,4-dihidropirimidin-2-(1H)-ona (80c).

Br

Rendimento: 75%; sélido branco; p.f. 158°C; RMN *H (400 MHz, CDCls): & 8,27 (s,
1H); 7,37 (d, 2H, J= 8,3Hz); 7,27 (s, 1H); 7,12 (d, 2H, J= 8,3Hz); 5,91 (s|, 1H); 5,73
(sl, 1H); 5,35 (d, 1H, J= 2,5Hz); 5,23 (d, 1H, J= 12,6Hz); 5,13 (d, 1H, J= 12,8H2);
4,80 (s, 2H); 4,71 (d, 2H, J= 15,1Hz); 2,33 (s, 3H); 2,25-2,10 (m, 2H); 2,04-1,83 (m,
4H): 1,72 (s, 3H); 1,49-1,39 (m, 1H); RMN *C (100 MHz, CDCls): § 165,1; 153,2;
149,0; 147,7; 142,7; 131,7; 128,4; 127,4 (x2); 125,0; 123,2; 121,8; 109,1; 100,3;
57,1; 56,5; 55,0; 40,5; 30,5; 27,1; 26,3; 20,8; 18,7; IV (Vmax cm™): 3371, 3226, 3102,
2947, 1719, 1688, 1637, 1444, 1222, 1084, 808, 627.
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5-((1-(S)-perilil-metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxicarbonil-6-metil-4-(4-
fluorofenil)-3,4-dihidropirimidin-2-(1H)-ona (80d).

Rendimento: 70%; sélido salméo; p.f. 195°C; RMN *H (400 MHz, CDCls): 6 8,57 (sl
1H); 7,27 (s, 1H); 7,24-7,19 (m, 2H); 6,95-6,89 (m, 2H); 6,04 (sl, 1H); 5,72 (sl, 1H);
5,36 (d, 1H, J= 2,4Hz); 5,23 (d, 1H, J=12,9Hz); 5,13 (d, 1H, J= 12,9Hz); 4,78 (s, 2H);
4,75-4,67 (m, 2H); 2,32 (s, 3H); 2,26-2,08 (m, 2H); 2,10-1,70 (m, 7H); 1,48-1,39 (m,
1H); RMN **C (75 MHz, DMSO): § 165,2; 162,2 (d, *Jce= 246Hz); 153,2; 149,0;
147,4; 143,0; 139,5 (d, *Jce= 3Hz); 131,7; 128,4 (d, 3Jcr= 8Hz); 127,4; 123,2; 115,4
(d, 2Jce= 21Hz); 109,1; 100,6; 57,1; 56,4; 54,9; 40,4; 30,4; 27,0; 26,3; 20,7; 18,8; IV
(Vmax cm™): 3367, 3222, 3108, 2964, 1716, 1685, 1644, 1595, 1435, 1218, 1084,
1055, 795, 510.
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RMN %3C (100 MHz, CDCIs) do composto 3-propargiloxibenzaldeido (61b).
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RMN *H (400 MHz, CDCls) do composto 3-metoxi-4-propargiloxibenzaldeido (61d).
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RMN %3C (75 MHz, CDCls) do composto 3-metoxi-4-propargiloxibenzaldeido (61d).
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RMN 3C (100 MHz, CDCls) do composto 4-metoxi-3-propargiloxibenzaldeido (61e).
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RMN *H (400 MHz, DMSO) do composto 5-etoxicarbonil-6-metil-4-(4-
propargiloxifenil)-3,4-dihidropirimidin-2-(1H)-ona (65a).
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RMN *H (300 MHz, DMSO) do composto 5-etoxicarbonil-6-metil-4-(2-
propargiloxifenil)-3,4-dihidropirimidin-2-(1H)-ona (65c).
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RMN %3C (75 MHz, DMSO) do composto 5-etoxicarbonil-6-metil-4-(2-
propargiloxifenil)-3,4-dihidropirimidin-2-(1H)-ona (65c).
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RMN *H (400 MHz, DMSO) do composto 5-etoxicarbonil-6-metil-4-(3-metoxi-4-
propargiloxifenil)-3,4-dihidropirimidin-2-(1H)-ona (65d).
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Chemical Shift (ppm)
RMN 3C (100 MHz, DMSO) do composto 5-etoxicarbonil-6-metil-4-(3-metoxi-4-
propargiloxifenil)-3,4-dihidropirimidin-2-(1H)-ona (65d).
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Chemical Shift (ppm)

RMN *H (400 MHz, DMSO) do composto 5-etoxicarbonil-6-metil-4-(4-metoxi-3-
propargiloxifenil)-3,4-dihidropirimidin-2-(1H)-ona (65e).
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Chemical Shift (ppm)
RMN *H (400 MHz, DMSO) do composto 5-acetil-6-metil-4-(4-propargiloxifenil)-3,4-
dihidropirimidin-2-(1H)-ona (66a).
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RMN *3C (100 MHz, DMSO) do composto 5-acetil-6-metil-4-(4-propargiloxifenil)-3,4-
dihidropirimidin-2-(1H)-ona (66a).
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RMN *H (400 MHz, DMSO) do composto 5-acetil-6-metil-4-(3-propargiloxifenil)-3,4-
dihidropirimidin-2-(1H)-ona (66b).
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RMN %3C (75 MHz, DMSO) do composto 5-acetil-6-metil-4-(3-propargiloxifenil)-3,4-
dihidropirimidin-2-(1H)-ona (66b).
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3,4-dihidropirimidin-2-(1H)-ona (66b).
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RMN *H (400 MHz, DMSO) do composto 5-acetil-6-metil-4-(2-propargiloxifenil)-3,4-
dihidropirimidin-2-(1H)-ona (66c).
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Chemical Shift (ppm)
RMN *3C (100 MHz, DMSO) do composto 5-acetil-6-metil-4-(2-propargiloxifenil)-3,4-
dihidropirimidin-2-(1H)-ona (66c).
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3,4-dihidropirimidin-2-(1H)-ona (66c).
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Chemical Shift (ppm)
RMN H (400 MHz, DMSO) do composto 5-acetil-6-metil-4-(3-metoxi-4-
propargiloxifenil)-3,4-dihidropirimidin-2-(1H)-ona (66d).
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Chemical Shift (ppm)
RMN *3C (75 MHz, DMSO) do composto 5-acetil-6-metil-4-(3-metoxi-4-
propargiloxifenil)-3,4-dihidropirimidin-2-(1H)-ona (66d).
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Chemical Shift (ppm)
RMN *H (400 MHz, DMSO) do composto 5-acetil-6-metil-4-(4-metoxi-3-
propargiloxifenil)-3,4-dihidropirimidin-2-(1H)-ona (66e).
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Chemical Shift (ppm)
RMN 3C (100 MHz, DMSO) do composto 5-acetil-6-metil-4-(4-metoxi-3-
propargiloxifenil)-3,4-dihidropirimidin-2-(1H)-ona (66e).

162



1,00
0,98 —
3117 2941
3303 3272

« 0,96
‘©
c
<<
E 0,94 4 OMe
2] 1505
S o)
o 1 1618
|_

0,92 o H

1 | NH 1133'1019
0,90 N0 1691
H 1226
0,88 T T r T r T r T r T r T r T

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Numero de onda (cm'l)

Infravermelho (ATR) do composto 5-acetil-6-metil-4-(4-metoxi-3-propargiloxifenil)-
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Chemical Shift (ppm)
RMN *H (400 MHz, DMSO) do composto 7,7-dimetil-4-(4-propargiloxifenil)-4,6,7,8-
tetrahidroquinazolina-2,5(1H,3H)-diona (67a).
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Chemical Shift (ppm)
RMN %3C (75 MHz, DMSO) do composto 7,7-dimetil-4-(4-propargiloxifenil)-4,6,7,8-
tetrahidroquinazolina-2,5(1H,3H)-diona (67a).
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Infravermelho (pastilha de KBr) do composto 7,7-dimetil-4-(4-propargiloxifenil)-
4,6,7,8-tetrahidroquinazolina-2,5(1H,3H)-diona (67a).
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Chemical Shift (ppm)
RMN *H (400 MHz, DMSO) do composto 7,7-dimetil-4-(3-propargiloxifenil)-4,6,7,8-
tetrahidroquinazolina-2,5(1H,3H)-diona (67b).
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RMN %3C (100 MHz, DMSO) do composto 7,7-dimetil-4-(3-propargiloxifenil)-4,6,7,8-
tetrahidroquinazolina-2,5(1H,3H)-diona (67b).
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oo} LANO®WONO® oM o O < [{e} MO OAdOTMND ™M
™ NNNQQO®® Sm oN~ o) SMMmadH0e QO
[} [ Dt e Bl (e BT J{e) 0w < <t < (32} ANANANANNNN A — O
PRGBS 2L o R RS
I
|
o] ‘ o)
‘ NH
N0
H
I
|
I ] |
I I
I
' |
A
— —
0.90 0.94 1.91 0.88 0.930970.960.97 277271
1] 1] [m] 1] 5] 1] [H 1] ]
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0

Chemical Shift (ppm)
RMN *H (400 MHz, DMSO) do composto 7,7-dimetil-4-(2-propargiloxifenil)-4,6,7,8-
tetrahidroquinazolina-2,5(1H,3H)-diona (67c).
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Chemical Shift (ppm)

RMN *3C (100 MHz, DMSO) do composto 7,7-dimetil-4-(2-propargiloxifenil)-4,6,7,8-

tetrahidroquinazolina-2,5(1H,3H)-diona (67c).
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Infravermelho (pastilha de KBr) do composto 7,7-dimetil-4-(2-propargiloxifenil)-

4,6,7,8-tetrahidroquinazolina-2,5(1H,3H)-diona (67c¢).

167



V86H1.2.§SP R 8IGENRR S8R B3N Y3RLNIE8 83
[e2] N~ O O O YW OO 0w <t st mmmm NANNNNNNN — O
| LA Y T A T
I
O/\\\
MeO
0 ‘
‘ NH
NAO
H !
I
I
T .
| - |
L ) L
— = B — — <
0.98 1.00 1.011.011.02 1.00 1.99 3.09 0.95 1.041.001.051.01 3.023.08
H H H H H 1] H H H ] Ll Ll H H |
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0

Chemical Shift (ppm)
RMN *H (400 MHz, DMSO) do composto 7,7-dimetil-4-(3-metoxi-4-propargiloxifenil)-
4,6,7,8-tetrahidroquinazolin-2,5(1H,3H)-diona (67d).
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RMN *3C (100 MHz, DMSO) do composto 7,7-dimetil-4-(3-metoxi-4-propargiloxifenil)-
4,6,7,8-tetrahidroquinazolin-2,5(1H,3H)-diona (67d).
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RMN *H (400 MHz, DMSO) do composto 7,7-dimetil-4-(4-metoxi-3-propargiloxifenil)-
4,6,7,8-tetrahidroquinazolin-2,5(1H,3H)-diona (67e€).
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Chemical Shift (ppm)
RMN *3C (100 MHz, DMSO) do composto 7,7-dimetil-4-(4-metoxi-3-propargiloxifenil)-
4,6,7,8-tetrahidroquinazolin-2,5(1H,3H)-diona (67e).
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Infravermelho (ATR) do composto 7,7-dimetil-4-(4-metoxi-3-propargiloxifenil)-4,6,7,8-
tetrahidroquinazolin-2,5(1H,3H)-diona (67e).
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RMN *H (400 MHz, DMSO) do composto 5-propargiloxicarbonil-6-metil-4-(4-
metoxifenil)-3,4-dihidropirimidin-2-(1H)-ona (72a).
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RMN *3C (100 MHz, DMSO) do composto 5-propargiloxicarbonil-6-metil-4-(4-
metoxifenil)-3,4-dihidropirimidin-2-(1H)-ona (72a).
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Infravermelho (ATR) do composto 5-propargiloxicarbonil-6-metil-4-(4-metoxifenil)-
3,4-dihidropirimidin-2-(1H)-ona (72a).
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Chemical Shift (ppm)
RMN *H (400 MHz, DMSO) do composto 5-propargiloxicarbonil-6-metil-4-fenil-3,4-
dihidropirimidin-2-(1H)-ona (72b).
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Chemical Shift (ppm)

RMN 3C (100 MHz, DMSO) do composto 5-propargiloxicarbonil-6-metil-4-fenil-3,4-
dihidropirimidin-2-(1H)-ona (72b).
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Infravermelho (ATR) do composto 5-propargiloxicarbonil-6-metil-4-fenil-3,4-
dihidropirimidin-2-(1H)-ona (72b).
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Chemical Shift (ppm)
RMN *H (300 MHz, DMSO) do composto 5-propargiloxicarbonil-6-metil-4-(4-
bromofenil)-3,4-dihidropirimidin-2-(1H)-ona (72c).
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RMN *3C (75 MHz, DMSO) do composto 5-propargiloxicarbonil-6-metil-4-(4-
bromofenil)-3,4-dihidropirimidin-2-(1H)-ona (72c).
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Chemical Shift (ppm)
RMN *H (400 MHz, DMSO) do composto 5-propargiloxicarbonil-6-metil-4-(4-
fluorofenil)-3,4-dihidropirimidin-2-(1H)-ona (72d).
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Chemical Shift (ppm)
RMN *3C (100 MHz, DMSO) do composto 5-propargiloxicarbonil-6-metil-4-(4-
fluorofenil)-3,4-dihidropirimidin-2-(1H)-ona (72d).

120 ~

100
< 804
S
.©
o
c
grg 60 795
g
c 15041380
o 109!
|_
40 0
///\O | /’K‘ 1074
N (6] 1730 | ' | 1647
H
20

1678 1245

T T T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Numero de onda (cm'l)

Infravermelho (ATR) do composto 5-propargiloxicarbonil-6-metil-4-(4-fluorofenil)-3,4-

dihidropirimidin-2-(1H)-ona (72d).
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Chemical Shift (ppm)

RMN *H (400 MHz, CDCls) do composto (S)-Cloreto de perila (74).
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RMN *3C (75 MHz, CDCls) do composto (S)-Cloreto de perila (74).
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Chemical Shift (ppm)

RMN *H (400 MHz, CDCls) do composto (S)-Perilil azida (75).
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NUmero de onda (cm™)

Infravermelho (ATR) do composto (S)-Perilil azida (75).
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Chemical Shift (ppm)
RMN *H (300 MHz, CDCl3) do composto 5-etoxicarbonil-6-metil-4-((4-((1-(S)-perilil-
metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxi)fenil)-3,4-dihidropirimidin-2-(1H)-ona (77a).
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RMN *3C (100 MHz, CDCls) do composto 5-etoxicarbonil-6-metil-4-((4-((1-(S)-perilil-
metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxi)fenil)-3,4-dihidropirimidin-2-(1H)-ona (77a).
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Infravermelho (ATR) do composto 5-etoxicarbonil-6-metil-4-((4-((1-(S)-perilil-metil)-
1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxi)fenil)-3,4-dihidropirimidin-2-(1H)-ona (77a).

F1 Chemical Shift (ppm)

F2 Chemical Shift (ppm)

RMN COSY *H — *H do (CDCls) do composto 5-etoxicarbonil-6-metil-4-((4-((1-(S)-
perilil-metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxi)fenil)-3,4-dihidropirimidin-2-(1H)-ona (77a).

181



F1 Chemical Shift (pprm
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RMN HSQC **C - *H do (CDCIs) do composto 5-etoxicarbonil-6-metil-4-((4-((1-(S)-
perilil-metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxi)fenil)-3,4-dihidropirimidin-2-(1H)-ona (77a).
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ChemicaISShift (ppm)
RMN *H (400 MHz, CDCls) do composto 5-etoxicarbonil-6-metil-4-((3-((1-(S)-perilil-
metil)-1H-1,2,3-triazol-4-i)metoxi)fenil)-3,4-dihidropirimidin-2-(1H)-ona (77b).

182



VC56C13 (1).ESP 3 2Q53/ISINBTERES B ©mnd N oY NEWL®
D OMOOWS ADN~NOD MM O o Qo < < MO MmO
© LSS STTT ONNNAAAHO o N O © W o OoON~NOWO S
- Rl B B B B B B e B B B B B | - [(opTomToNTy] < MANNN A A
TSNSV sSSP SV S Sy - NN P
|
N=N 1 ! |
O\A/N |
|
o |
EtO | NH | | | I
| |
Me N’&o
H ] ] !
|
|
|
| |
|
|
|
|
|
o————. o ume Y ST, = P I PRSI
R R e A SRR e e B e R o AR
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0

Chemical Shift (ppm)
RMN *3C (75 MHz, CDCI;) do composto 5-etoxicarbonil-6-metil-4-((3-((1-(S)-perilil-
metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxi)fenil)-3,4-dihidropirimidin-2-(1H)-ona (77b).
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RMN *H (400 MHz, CDCls) do composto 5-etoxicarbonil-6-metil-4-((2-((1-(S)-perilil-
metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxi)fenil)-3,4-dihidropirimidin-2-(1H)-ona (77c).
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Chemical Shift (ppm)
RMN *3C (100 MHz, CDCls) do composto 5-etoxicarbonil-6-metil-4-((2-((1-(S)-perilil-
metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxi)fenil)-3, 4-dihidropirimidin-2-(1H)-ona (77c).
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1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxi)fenil)-3,4-dihidropirimidin-2-(1H)-ona (77c¢).
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Chemical Shift (ppm)
RMN *H (400 MHz, DMSO) do composto 5-etoxicarbonil-6-metil-4-((3-metoxi-4-((1-
(S)-perilil-metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxi)fenil)-3,4-dihidropirimidin-2-(1H)-ona
(77d).
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Chemical Shift (ppm)

RMN *3C (75 MHz, DMSO) do composto 5-etoxicarbonil-6-metil-4-((3-metoxi-4-((1-
(S)-perilil-metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxi)fenil)-3,4-dihidropirimidin-2-(1H)-ona

(77d).
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perilil-metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxi)fenil)-3,4-dihidropirimidin-2-(1H)-ona (77d).
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Chemical Shift (ppm)
RMN *H (400 MHz, DMSO) do composto 5-etoxicarbonil-6-metil-4-((4-metoxi-3-((1-
(S)-perilil-metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxi)fenil)-3,4-dihidropirimidin-2-(1H)-ona

(77e).
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RMN *3C (100 MHz, DMSO) do composto 5-etoxicarbonil-6-metil-4-((4-metoxi-3-((1-
(S)-perilil-metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxi)fenil)-3,4-dihidropirimidin-2-(1H)-ona
(77e).
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perilil-metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxi)fenil)-3,4-dihidropirimidin-2-(1H)-ona (77e).
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Chemical Shift (ppm)

RMN *H (400 MHz, DMSO) do composto 5-acetil-6-metil-4-((4-((1-(S)-perilil-metil)-
1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxi)fenil)-3,4-dihidropirimidin-2-(1H)-ona (78a).
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RMN *3C (75 MHz, DMSO) do composto 5-acetil-6-metil-4-((4-((1-(S)-perilil-metil)-
1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxi)fenil)-3,4-dihidropirimidin-2-(1H)-ona (78a).
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Chemical Shift (ppm)
RMN *H (400 MHz, DMSO) do composto 5-acetil-6-metil-4-((3-((1-(S)-perilil-metil)-
1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxi)fenil)-3,4-dihidropirimidin-2-(1H)-ona (78b).
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Chemical Shift (ppm)
RMN *3C (75 MHz, DMSO) do composto 5-acetil-6-metil-4-((3-((1-(S)-perilil-metil)-
1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxi)fenil)-3,4-dihidropirimidin-2-(1H)-ona (78b).
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Chemical Shift (ppm)
RMN *H (400 MHz, DMSO) do composto 5-acetil-6-metil-4-((2-((1-(S)-perilil-metil)-
1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxi) fenil)-3,4-dihidropirimidin-2-(1H)-ona (78c).
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Chemical Shift (ppm)

RMN 3C (100 MHz, DMSO) do composto 5-acetil-6-metil-4-((2-((1-(S)-perilil-metil)-
1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxi)fenil)-3,4-dihidropirimidin-2-(1H)-ona (78c).
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RMN COSY *H - 'H do (DMSO) do composto 5-acetil-6-metil-4-((2-((1-(S)-perilil-
metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxi)fenil)-3,4-dihidropirimidin-2-(1H)-ona (78c).
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F2 Chemical Shift (ppm})

RMN HSQC **C — 'H do (DMSO) do composto 5-acetil-6-metil-4-((2-((1-(S)-perilil-
metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxi)fenil)-3,4-dihidropirimidin-2-(1H)-ona (78c).
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Chemical Shift (ppm)
RMN 'H (400 MHz, DMSO) do composto 5-acetil-6-metil-4-((3-metoxi-4-((1-(S)-
perilil-metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxi)fenil)-3,4-dihidropirimidin-2-(1H)-ona (78d).
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metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxi)fenil)-3,4-dihidropirimidin-2-(1H)-ona (78d).
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Chemical Shift (ppm)
RMN *H (400 MHz, DMSO) do composto 5-acetil-6-metil-4-((4-metoxi-3-((1-(S)-
perilil-metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxi)fenil)-3,4-dihidropirimidin-2-(1H)-ona (78e).
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Chemical Shift (ppm)
RMN 3C (100 MHz, DMSO) do composto 5-acetil-6-metil-4-((4-metoxi-3-((1-(S)-
perilil-metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxi)fenil)-3,4-dihidropirimidin-2-(1H)-ona (78e).
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RMN *H (400 MHz, DMSO) do composto 7,7-dimetil-4-((4-((1-(S)-perilil-metil)-1H-
1,2,3-triazol-4-il)metoxi)fenil)-4,6,7,8-tetrahidroquinazolin-2,5(1H,3H)-diona (79a).
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Chemical Shift (ppm)
RMN **H (75 MHz, DMSO) do composto 7,7-dimetil-4-((4-((1-(S)-perilil-metil)-1H-
1,2,3-triazol-4-il)metoxi)fenil)-4,6,7,8-tetrahidroquinazolin-2,5(1H,3H)-diona (79a).
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Chemical Shift (ppm)
RMN *H (400 MHz, DMSO) do composto 7,7-dimetil-4-((3-((1-(S)-perilil-metil)-1H-
1,2,3-triazol-4-il)metoxi)fenil)-4,6,7,8-tetrahidroquinazolin-2,5(1H,3H)-diona (79b).
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Chemical Shift (ppm)
RMN 3C (100 MHz, DMSO) do composto 7,7-dimetil-4-((3-((1-(S)-perilil-metil)-1H-
1,2,3-triazol-4-il)metoxi)fenil)-4,6,7,8-tetrahidroquinazolin-2,5(1H,3H)-diona (79b).
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triazol-4-il)metoxi)fenil)-4,6,7,8-tetrahidroquinazolin-2,5(1H,3H)-diona (79b).
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F2 Chemical Shift (ppm)

RMN COSY *H - 'H (DMS0) do composto 7,7-dimetil-4-((3-((1-(S)-perilil-metil)-1H-
1,2,3-triazol-4-il)metoxi)fenil)-4,6,7,8-tetrahidroquinazolin-2,5(1H,3H)-diona (79b).
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RMN HSQC **C — 'H (DMSO0) do composto 7,7-dimetil-4-((3-((1-(S)-perilil-metil)-1H-
1,2,3-triazol-4-il)metoxi)fenil)-4,6,7,8-tetrahidroquinazolin-2,5(1H,3H)-diona (79b).
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Chemical Shift (ppm)
RMN 'H (400 MHz, DMSO) do composto 7,7-dimetil-4-((2-((1-(S)-perilil-metil)-1H-
1,2,3-triazol-4-il)metoxi)fenil)-4,6,7,8-tetrahidroquinazolin-2,5(1H,3H)-diona (79c).
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Chemical Shift (ppm)

RMN *H (400 MHz, DMSO) do composto 7,7-dimetil-4-((2-((1-(S)-perilil-metil)-1H-
1,2,3-triazol-4-il)metoxi)fenil)-4,6,7,8-tetrahidroquinazolin-2,5(1H,3H)-diona (79c).
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Chemical Shift (ppm)
RMN *H (400 MHz, DMSO) do composto 7,7-dimetil-4-((3-metoxi-4-((1-(S)-perilil-
metil)-1H-1,2,3-triazol-4-i)metoxi)fenil)-4,6,7,8-tetrahidroquinazolin-2,5(1H,3H)-diona
(79d).
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Chemical Shift (ppm)

RMN *3C (100 MHz, DMSO) do composto 7,7-dimetil-4-((3-metoxi-4-((1-(S)-perilil-
metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxi)fenil)-4,6,7,8-tetrahidroquinazolin-2,5(1H,3H)-diona

(79d).
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1,2,3-triazol-4-il)metoxi)fenil)-4,6,7,8-tetrahidroquinazolin-2,5(1H,3H)-diona (79d).
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Chemical Shift (ppm)
RMN *H (400 MHz, DMSO) do composto 7,7-dimetil-4-((4-metoxi-3-((1-(S)-perilil-
metil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metoxi)fenil)-4,6,7,8-tetrahidroquinazolin-2,5(1H,3H)-diona
(79e).
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Chemical Shift (ppm)

RMN *3C (75 MHz, DMSO) do composto 7,7-dimetil-4-((4-metoxi-3-((1-(S)-perilil-
metil)-1H-1,2,3-triazol-4-i)metoxi)fenil)-4,6,7,8-tetrahidroquinazolin-2,5(1H,3H)-diona
(79e).
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1,2,3-triazol-4-il)metoxi)fenil)-4,6,7,8-tetrahidroquinazolin-2,5(1H,3H)-diona (79e).
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Chemical Shift (ppm)
RMN *H (400 MHz, CDCls) do com posto 5-((1-(S)-perilil-metil)-1H-1,2,3-triazol-4-
il)metoxicarbonil-6-metil-4-(4-metoxifenil)-3,4-dihidropirimidin-2-(1H)-ona (80a).
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Chemical Shift (ppm)
RMN *3C (100 MHz, CDCls) do composto 5-((1-(S)-perilil-metil)-1H-1,2,3-triazol-4-
il)metoxicarbonil-6-metil-4-(4-metoxifenil)-3,4-dihidropirimidin-2-(1H)-ona (80a).
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il)metoxicarbonil-6-metil-4-(4-metoxifenil)-3,4-dihidropirimidin-2-(1H)-ona (80a).
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F2 Chemical Shift (ppm)

RMN COSY *H - 'H do (CDCls) do composto 5-((1-(S)-perilil-metil)-1H-1,2,3-triazol-
4-il)metoxicarbonil-6-metil-4-(4-metoxifenil)-3,4-dihidropirimidin-2-(1H)-ona (80a).
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F2 Chemical Shift (ppm})

RMN HSQC **C - *H (DMSO) do composto 5-((1-(S)-perilil-metil)-1H-1,2,3-triazol-4-
il)metoxicarbonil-6-metil-4-(4-metoxifenil)-3,4-dihidropirimidin-2-(1H)-ona (80a).
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Chemical Shift (ppm)
RMN *H (300 MHz, CDCIs) do composto 5-((1-(S)-perilil-metil)-1H-1,2,3-triazol-4-
il)metoxicarbonil-6-metil-4-fenil-3,4-dihidropirimidin-2-(1H)-ona (80b).
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RMN *3C (75 MHz, CDCls) do composto 5-((1-(S)-perilil-metil)-1H-1,2,3-triazol-4-
il)metoxicarbonil-6-metil-4-fenil-3,4-dihidropirimidin-2-(1H)-ona (80b).
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Chemical Shift (ppm)

RMN *H (400 MHz, CDCls) do composto 5-((1-(S)-perilil-metil)-1H-1,2,3-triazol-4-
il)metoxicarbonil-6-metil-4-(4-bromofenil)-3,4-dihidropirimidin-2-(1H)-ona (80c).
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Chemical Shift (ppm)
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RMN %3C (100 MHz, CDCls) do composto 5-((1-(S)-perilil-metil)-1H-1,2,3-triazol-4-
ilmetoxicarbonil-6-metil-4-(4-bromofenil)-3,4-dihidropirimidin-2-(1H)-ona (80c).
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Chemical Shift (ppm)
RMN *H (400 MHz, CDCls) do composto 5-( (1-(S)-perilil-metil)-1H-1,2,3-triazol-4-
il)metoxicarbonil-6-metil-4-(4-fluorofenil)-3,4-dihidropirimidin-2-(1H)-ona (80d).
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RMN *3C (75 MHz, CDCls) do composto 5-((1-(S)-perilil-metil)-1H-1,2,3-triazol-4-
illmetoxicarbonil-6-metil-4-(4-fluorofenil)-3,4-dihidropirimidin-2-(1H)-ona (80d).
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