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Resumo

Neste trabalho foi realizada a sintese de novas 3,4-diidropirimidinonas
funcionalizadas com diferentes cadeias graxas. Para a sintese destes compostos
0s B-cetoésteres graxos foram obtidos a partir da transesterificacdo do acetoacetato
de metila na presenca dos alcoois palmitico (2a), esteéarico (2b) e oleico (2c),
utilizando como catalisador |, e acido sulfamico (NH3SO3). Os compostos foram
obtidos com rendimentos de 97%, 90% e 60%, respectivamente. Apos, a reacao
multicomponente de Biginelli foi realizada na presenca de InCl; utilizando os 3-
cetoésteres graxos 3a-c, os aldeidos aromaticos, benzaldeido, 3-hidroxi benzaldeido
e 4-dimetilaminobenzaldeido, na presenca de uréia ou tiouréia, levando as 3,4-
diidropirimidinonas graxas 5-substituidas 6-11a-c em rendimentos que variaram
entre 60-94%. Todos o0s compostos, ainda inéditos na literatura, foram
caracterizados por espectroscopia de infravermelho (IV) e ressonancia magnética
nuclear de hidrogénio (RMN *H) e carbono (RMN 13C).

A andlise do efeito das novas 3,4-diidropirimidin-2(1H)-onas graxas pelo
método do MTT na linhagem de glioma C6 rato e UG-138 humana demonstrou uma
maior diminuicdo da viabilidade celular para os compostos graxos contendo as
cadeias palmitica e oleica derivados da tiouréia e do 3-hidroxi benzaldeido,
respectivamente. Comportamento semelhante foi observado para os compostos
contendo as cadeias palmitica e oleica, porém derivados da uréia. Uma diminuicdo
significativa da viabilidade celular, porém em menor grau, foi observada para os
compostos graxos contendo as cadeias palmitica e oleica derivados da uréia e do
benzaldeido. Os resultados mostraram até o momento que os derivados graxos
contendo a cadeia oleica na posicdo 5 do anel diidropirimidinico derivado do 3-
hidroxi benzaldeido e da tiouréia apresentaram maior atividade na diminuicdo da

viabilidade celular de linhagem de glioma.
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Abstract

This work was carried out the synthesis of functionalized new 3,4-
dihydropyrimidinones with fatty chains differents. For the synthesis these compounds
fatty B-ketoesters were obtained from the transesterification of methyl acetoacetate in
the presence of palmitic alcohol (2a), stearic (2b) and oleic (2c), using as catalyst I,
and sulfamic acid (NH;SO3). The compounds were obtained in yields of 97%, 90% e
60%, respectively. After the multicomponent reaction Biginelli was performed in the
presence of InCl3 using B-ketoesters acids 3a-c, aromatic aldehydes, benzaldehyde,
3-hydroxy benzaldehyde and 4-dimethylaminobenzaldehyde in the presence of urea
or thiourea, leading to fatty 3,4-dihydropyrimidinones 5-substituted in yields ranging
from 60-94%. All compounds, unpublished in literature were characterized by infrared
spectroscopy (IR) and nuclear magnetic resonance of hydrogen (*H NMR) and
carbon (33C NMR).

The analysis of the effect of new fatty 3,4- dihydropyrimidinones by the MTT
method in glioma C6 strain rat and human UG-138, showed a greater reduction of
cell viability for compounds containing fatty chains palmitica and oleic derivatives of
thiourea and 3-hydroxy benzaldehyde. Similar behavior was observed for
compounds containing palmitic and oleic chains but urea derivatives. A significant
decrease in cell viability, but in a lesser degree, was observed for compounds
containing fatty palmitic and oleic chains and urea derivatives and from
benzaldehyde. The results showed so far that fatty derivatives containing oleic chain
at position 5 of the ring dihydropyrimidinic derived from 3-hydroxy benzaldehyde and
thiourea showed greater activity in the decrease of cell viability in glioma lineage.
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1. Introducéo

Reacdes multicomponentes (RMCs) sao transformacfes quimicas em
que trés ou mais reagentes sdo combinados em uma Unica etapa, para gerar
produtos que incorporam partes substanciais de todos os componentes.! O
resultado de uma reacdo multicomponente depende da natureza dos solventes,
catalisadores, concentracdes e razdo molar dos reagentes utilizados, tornando
a otimizacdo das condicfes reacionais mais exigentes quando comparada com
reacbes sequenciais.?

As RMCs estdo entre os protocolos mais importantes na sintese
organica e na quimica medicinal. A diversidade, eficiéncia e o rapido acesso a
moléculas organicas pequenas funcionalizadas tornam esta abordagem de
grande interesse na construcdo de bibliotecas combinatérias e na otimizacdo
de processos para a descoberta de novos candidatos a farmacos.® Além destas
caracteristicas, as RMCs se tornam ainda mais importantes por respeitarem 0s
principios da quimica verde. A economia de atomos, 0 uso de matéria-prima
renovavel e a utilizacdo de menores quantidades de substancias nocivas ao
meio ambiente, tornam este protocolo ainda mais atraente para a quimica
sintética.”

Relatada em 1881, a reacdo de Hantzsch é uma das reacles
multicomponentes mais antigas. Hantzsch agueceu acetoacetato de etila, uma
fonte de aménia e um aldeido para produzir uma diidropiridina (DHP) ou
piridina de Hantzsch (Figura 1).> Uma década depois, em 1893, o quimico
italiano Pietro Biginelli através de uma RMC, realizou em uma Unica etapa a
ciclocondensacédo do acetoacetato de etila, benzaldeido e ureia, na presenca
de quantidades cataliticas de HCI® (Esquema 1) para produzir um novo
composto, conhecido como 3,4-diidropirimidin-2(1H)-ona ou composto de
Biginelli (Figura 1). Este protocolo, embora quimicamente elegante foi ignorado

durante varios anos permanecendo inexplorado por utilizar condicbes severas

L Zhu, J.; Bienayme, H. In: Multicomponent Reactions. 2 ed. Wiley- VCH: Weinheim, 2005.

2 Weber, L. Drug. Discov.Today 2007, 7, 143.

3 Russowsky, D.; Lopes, F. A.; Silva, V. S. S.; Karen, F. S.; D’'Oca, M. G. M.; Godoi, M. G. J. Braz. Chem. Soc. 2004,
15, 165.

* Lenardao, E. J.; Freitag, R. A.; Dabdoub, M. J.; Batista, A. C. F.; Silveira, C. C. Quim. Nova. 2003, 26,123.

® Sandhu, S. J.; Suresh. Arkivoc 2012, 1, 66.

® Biginelli, P. Gazz. Chim. Ital. 1893, 23, 360.



de reacdo, catalise acida durante 18 horas, e resultar em rendimentos baixos
(20-50%).
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Figura 1. Estruturas quimicas genéricas da diidropiridina e diidropirimidinona.
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Esquema 1.

A descoberta das propriedades farmacolégicas das 3,4-diidropirimidin-
2(1H)-onas (DHPMs) no final do século passado levou a um grande interesse
por estes compostos heterociclicos.” As DHPMs tém se mostrado ferramentas
para o estudo da estrutura e funcdo moduladora do canal ibnico de calcio,
sendo que correlacdes de valores de ICso para atividade vasorrelaxante
demonstraram que as DHPMs s&o agentes cardiovasculares potentes.® Em
alguns casos, estas apresentaram atividade bloqueadora do canal de calcio
sendo significativamente mais potentes que as diidropirimidinas analogas ou,
sensivelmente menos potentes que a diidropiridina nitrendipina (Figura 2),
agente bloqueador do canal de célcio classico.® Além disso, outras atividades

farmacolégicas foram observadas para DHPMs como, a;-antagonista,®

1 14
I3 l.

antibacteriana,'* anti-inflamatéria,*? antitumoral®® e antivira

"Wan, J. -P.; Pan, Y. Mini- Rev. Med. Chem. 2012, 12, 337.

8 (a) Kappe, C. O. Molecules 1998, 3, 1. (b) Jauk, B.; Pernat, T.; Kappe, C. O. Molecules 2000, 5, 227.

® Atwal, K. S.; Rovnyak, G. C.; Kimball, S. D.; Floyd, D. M.; Moreland, S.; Swanson, B. N.; Gougoutas, J. Z.; Schwartz,
J.; Smillie, K. M.; Malley, M. F. J. Org. Chem. 1990, 33, 2629.

% Atwal, K. S.; Rovnyak, G. C.; O'Reilley, B. C.; Schwartz, J. J. Med. Chem. 1989, 54, 5898.

! Hurst, E. W.; Hull, R. J. Med. Pharmaceut. Chem. 1961, 3, 215.

2 Sadanandam, Y. S.; Shetty, M. M.; Diwan, P. V. Eur. J. Med. Chem. 1992, 27, 87.
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Figura 2. Estruturas quimicas da diidropirimidina e nitrendipina.

Em trabalho publicado por Russowsky e colaboradores,*® a DHPM 4-(3-
hidroxifenil)-6-metil-2-tioxo-1,2,3,4-tetraidropirimidina-5-carboxilato  de etila,
também conhecida como monastrol (Figura 3), foi identificada como um
candidato potencial a farmaco antitumoral. Neste caso, o composto afetou a
divisdo celular (mitose) por um novo mecanismo, baseado nha inibicdo
especifica e reversivel da miosina cinase Eg5, uma proteina necessaria para a

formacéo do fuso bipolar durante a mitose.
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| /g
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H

Figura 3. Estrutura quimica do monastrol.

Recentemente, continuando os estudos sobre a atividade antitumoral do
monastrol, Canto e colaboradores® testaram a atividade de duas séries de 4-
aril-3,4-diidropirimidin-2(1H)-(tio)onas como inibidores da proliferacdo celular,
frente a duas linhagens de gliomas (U138-MG-humana e C6-rato). O estudo
mostrou que o monastrol apresentou citotoxicidade contra ambas as linhagens

celulares, sendo que os analogos testados mostraram efeito citotoxico alto,

3 Barrow, J. C.; Nantermet, P. G.; Selnick, H. G.; Glass, K. L.; Rittle, K. E.; Gilbert, K. F.; Steele, T. G.; Homnick, C. F.;
Freidinger, R. M.; Ransom, R. W.; Kling, P.; Reiss, D.; Broten, T. P.; Schorn, T. W.; Chang, R. S. L.; O'Malley, S. S;
Olah, T. V,; Ellis, J. D.; Barrish, A.; Kassahun, K.; Leppert, P.; Nagarathnam, D.; Forray, C. J. Med. Chem. 2000, 43,
2703.

 Dougherty, A. M.; Guo, H.; Westby, G.; Guo, J-T.; Mentha, A.; Norton, P.; Gu, B.; Block, T. M.; Cuconati, A.
Antimicrob. Agents Chemother. 2007, 51, 4427.

' Russowsky, D.; Canto, R. F. S.; Sanches, S. A. A.; D'Oca, M. G. M.; Fatima, A. de; Pilli, R. A.; Kohn, L. K.; Antonio,
M. A.; Carvalho, J. E. Bioorg. Chem. 2006, 34, 173.

! canto, R. F. S.; Bernardi, A.; Battastini, A. M. O.: Russowsky, D.; Eifler-Lima, V. L. J. Braz. Chem. Soc. 2011, 22,
1379.



sendo mais efetivos que o proprio monastrol frente as mesmas linhagens
celulares.

Glioma é o tipo de cancer mais comum do sistema nervoso central, o
qual cresce a partir das células de suporte do cérebro, chamadas de “células
da glia”. Uma vez que o cranio tem espaco fisico limitado, o tumor comeca a
fazer pressdo nas outras partes do cérebro, comprometendo seu
funcionamento.*’

A introducdo de terapias combinadas para esta patologia, que incluem
tratamento com temozolomida (Temodal®) e radioterapia, abertura do cranio
com resseccao maxima do tumor, seguida por quimioterapia concorrente ou
sequencial, terapia anti-angiogénica com bevacizumabe (Avastin®) e
tratamento sintomético com corticosterdides, aumenta levemente a sobrevida
meédia, sendo apenas ligeiramente maior do que um ano, nas melhores
circunstancias.'’® Opcdes de tratamento atuais sdo limitadas pela resisténcia
intrinseca e adquiridas, as quais incluem a barreira hemato-encefélica e hipoxia
tumoral. Desta forma, existe uma necessidade urgente para o desenvolvimento
de novas estratégias terapéuticas para esta doenca.

Nosso grupo de pesquisa, o Laboratério Kolbe de Sintese Organica, tem
investigado a influéncia da cadeia graxa na atividade biol6gica de compostos
organicos, através do desenvolvimento de metodologias para a sintese de
novas moléculas nitrogenadas graxas de interesse farmacoldgico e tecnologico
estruturalmente simples e de baixo custo, bem como para o aumento da
lipofilicidade de moléculas biologicamente ativas através da insercdo de
cadeias graxas.'®

Com relacao a atividade antitumoral, foi feita uma triagem randémica em
que amidas graxas obtidas a partir de acidos graxos de diferentes arranjos
estruturais com aminas de cadeias alifaticas, benzilicas e ciclicas foram
avaliadas frente a diversas linhagens celulares. Os resultados preliminares

mostraram que enquanto muitos compostos foram eficazes na inibicdo da

" cancer do SNC. Disponivel em http://www.cccancer.net/downloads/snc_net.pdf. Acesso em 03 jan. 2013.

18 Stupp, R.; Mason, W. P.; Bent, M. J.; Weller, M.; Fisher, B.; Taphoorn, M. J. B.; Belanger, K.; Brandes, A. A.; Marosi,
C.; Bogdahn, U.; Curschmann, J.; Janzer, R. C.; Ludwin, S. K.; Gorlia, T.; Allgeier, A.; Lacombe, D.; Cairncross, J. G.;
Eisenhauer, E.; Mirimanoff, R. O. N. Engl. J. Med. 2005, 352, 987.

¥ D"Oca, C. R. M.; Coelho, T.; Marinho, T. G.; Hack, C. R. L.; Duarte, R. C.; Silva, P. A.; D’Oca, M. G. M. Bioorg. Med.
Chem. Lett. 2010, 20, 5255. D'Oca, M. G. M,; Lopes, C. R.; Ros, C.; Duarte, R. C.; Kurz, M. H. S.; Primel, E. G.;
Clementin, R. M.; Villareyes, J. A. M. Quim. Nova 2010, 33, 1335. Duarte, R. C.; Ongaratto, R.; Piovesan, L. A.; Lima,
V. R.; Soldi, V.; Merlo, A. A.; D’'Oca, M. G. M. Tetrahedron Lett. 2012, 53, 2454.




proliferacdo de vérias linhagens celulares, o composto N-ricinoleil (S)-
metilbenzilamida mostrou poténcia alta (TGl = 14 uyg.mL-1) e alto grau de
seletividade para a linhagem celular U251 (glioma) e outros dois compostos, N-
oleil pirrolidilamida e N-linoleil-pirrolidilamida apresentaram poténcia alta e
especificidade de acdo em mais de uma linhagem celular, tendo se destacado
para U251 (glioma) e NCI-ADR/RES (ovério resistente) (Figura 4).

NN NN NN
O

oleil pirrolidilamida

o O
linoleil pirrolidilamida

OH O CHg

Iz

N-ricinoleil-(S)-metilbenzilamida

Figura 4. Amidas graxas com atividade com atividade antiproliferativa.

Além disso, ja foi visto que alguns tumores — especialmente gliomas,
tumores de préstata e melanomas — expressam receptores canabinéides?%%4??
e ligantes agonistas destes receptores podem ser uma estratégia para o
tratamento do cancer.?®** Compostos canabindides e seus analogos—
enddgenos ou sintéticos — muitos dos quais contém longas cadeias alquilicas
oferecem aplicacdo potencial como farmacos antitumorais, uma vez que alguns
membros desta classe mostraram habilidade para limitar a inflamacédo, a

proliferacdo celular e a sobrevivéncia celular.?®* Ademais, apresentam um

% de JesUs, M. L.; Hostalot, C.; Garibi, J. M.; Sallés, J.; Meana, J. J.; Callado, L. F. Neurochem. Int. 2010, 56, 829.
2 Massi, P.; Valenti, M.; Solinas, M.; Parolaro, D. Cancers 2010, 2, 1013.

%2 Galve-Roperh, I.; Sanchez, C.; Cortés, M. L.; del Pulgar, T. G.; Izquierdo, M.; Guzman, M . Nat. Med. 2000, 6, 313.
% Munson, A. E.; Harris, L. S.; Friedman, M. A.; Dewey, W. L.; Carchman, R. A. J. Natl. Cancer Inst. 1975, 55, 597.
Bifulco, M.; Di Marzo, V. Nat. Med. 2002, 8, 547.

# Guzman, M. Nat. Rev. Cancer 2003, 3, 745.

% Bifulco, M.; Laessa, C.; Pisanti, S.; Gazzero, P. Br. J. Pharmacol. 2006, 148, 123.

% sami Sarfaraz, Vagar M. Adhami, Deeba N. Syed, Farrukh Afaq, Hasan Mukhtar. Cancer Res. 2008, 68, 339.



perfil de seguranca em animais e humanos, ndo produzindo os efeitos
citotéxicos generalizados dos quimioterapicos tradicionais.

Os resultados acerca do monastrol, aliados as especificidades de acéo
das amidas graxas contra glioma e a necessidade da descoberta de novos
candidatos a agentes antitumorais, incentivaram a investigacdo da modificacédo
da sua estrutura molecular, a partir do aumento da sua lipofilicidade, conforme

ilustrado na Figura 5.

Candidato promissar a
prototipo de farmaco
antiturmaral

amidas graxas

com atividade ,u\ ,R'

antitumaral in
WG,

R=C16:0
C18:0
C18:1
C18:1, OH
C18:2

X=0,8

Movas DHPMs graxas

Figura 5. Desenho molecular das novas 3,4-diidropirimidinonas graxas.



2. Objetivos

2.1 Objetivo Geral

O objetivo geral deste trabalho foi realizar a sintese de novas 3,4-
diidropirimidin-2(1H)-onas e tionas com substituintes graxos saturados e
insaturados, a partir de acidos graxos e avaliar o efeito citotoxico dos
compostos sintetizados frente a linhagens celulares de glioma, a fim de
contribuir com o desenvolvimento de novos candidatos a protétipos de

farmacos antitumorais.

2.2 Objetivos Especificos

- Realizar a sintese dos B-cetoésteres graxos a partir de reacdo de
transesterificacdo do acetoacetato de metila na presenca de alcoois graxos
obtidos comercialmente (Esquema 2), os quais serdo usados como

precursores na sintese de 3,4-diidropirimidin-2(1H)-onas graxas;

o) ) ) 0]
)J\/U\ v ROA = )]\/U\
MeO RO
1 2a-c 3a-c
ho YL e TN
a b c
Esquema 2.

- Realizar a sintese do p-cetoéster graxo 3d a partir da reacdo de
transesterificacdo do acetoacetato de metila na presenca do alcool ricinoleico
(Esquema 3);



O] 0] o O
MeO RO
1 2d 3d
OH
R= W:\f/)/
5 7
d
Esquema 3.

- Realizar a sintese das 3,4-diidropirimidin-2(1H)-onas, substituidas com a
cadeia graxa em C-5, a partir da reacdo multicomponente de Biginelli,
utilizando os B-cetoésteres graxos obtidos na etapa anterior, ureia ou tioureia e
aldeidos aromaticos (benzaldeido, 3-hidroxibenzaldeido e 4-

dimetilaminobenzaldeido), na presenca de catalisadores acidos de Lewis
(Esquema 4).

RO /g
H
RO NH
3a-d + | /&

Hac” N7 X
H

HoN X 6a-c, Ar=Ph, X=0

7a-c, Ar=Ph, X=S

8a-c, Ar=3-OH-CgH,4, X=0

9a-c, Ar=3-OH-CgHy4, X=S
10a-c, Ar=4-N(CHs3),-CgH,4, X=0

\(v)/ \(v)/ \(\)/:\@/ 1l1a-c, Ar=4-N(CH3),-CgHy4, X=S
7
R= 14 16 7
a b c

Ar= Ph, 3-OH-CgH, 4-N(CHz),-CgH,

5 T 7

d

Esquema 4.

— Realizar a caracterizacdo e elucidacdo estrutural de todos os compostos

sintetizados através de ponto de fusdo, ressonancia magnética nuclear de



hidrogénio (RMN 'H) e de carbono (RMN '°C) e espectrometria de infra-

vermelho (1V).
— Avaliar a atividade citotoxica das novas diidropirimidinonas graxas frente a

linhagens celulares de glioma C6 rato e U138-humana.
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3. Revisao Bibliografica

Neste capitulo sera apresentada uma breve reviséo bibliografica sobre a
transesterificacdo de f-cetoésteres, metodologias e diferentes condicdes
reacionais para tal reacdo. Também sera apresentado um breve estudo sobre
as modificagcbes no protocolo de Biginell, bem como a influéncia da

modificagdo estrutural na atividade biolégica das diidropirimidinonas.

3.1 Transesterificacdo de B-cetoésteres

Para a transesterificacdo de [-cetoésteres, alguns catalisadores tém
sido propostos e investigados. Chavan e colaboradores®’ relataram a
transesterificacdo de acetoacetato de metila na presenca de diferentes alcoois,
utilizando zinco como um mediador eficiente e iodo como catalisador
(Esquema 5). Neste caso, ésteres benzilicos, alilicos e propargilicos foram

obtidos facilmente, com rendimentos entre 45-89%.

(0] (@] (@] O
M 20 1 M
+ ROH >
MeO tolueno, refluxo RO
1 12 13
45-89%

R= alquil, alil, propargil, benzil, fenil

Esquema 5.

Outro trabalho de Chavan e colaboradores® descreve um método
simples e eficiente para a transesterificacdo de S-cetoésteres ciclicos, metilicos
e etilicos com diferentes alcoois, utilizando iodo como catalisador (Esquema
6). Na maioria dos casos apenas 1,2 equivalentes/mol de alcool foi requerido
para uma conversao eficiente. No entanto, no caso de alcoois volateis como 2-
propanol, 1-propanol e alcool propargilico, excesso de alcool foi necessario

para a obtencdo dos ésteres correspondentes com bons rendimentos. Os

" Chavan, S. P.; Shivasankar, K.; Sivappa, R.; Kale, R. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 8583.
%8 Chavan, S. P.; Kale, R. R.; Shivasankar, K.; Chandake, S. I.; Benjamin, S. B. Synthesis 2003, 2695.
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compostos sintetizados neste trabalho foram obtidos com rendimentos entre

63-96% e o0s tempos reacionais variaram entre 4 a 7 horas.

@] O 9] 0]
Ro)j\/u\ + RlOH I, (3 mol%), tolueno . Rlo)l\/ll\
1 " 4 h, 115 °C 15
R= Me, Et 63-96%
R= alquil, alil, benzil, fenil

Esquema 6.

Bo e colaboradores® estudaram o uso do sistema Aacido sulfamico/
liquido iénico cloreto de 1-propil-3-metilimidazdlio (NH,SO3H/[C3MIM]CI) como
meio catalitico para a reacdo de transesterificacdo do acetoacetato de metila

com alcoois de diferentes estruturas (Esquema 7).

(@) (@) } | (@] (@]
NH,SO3H / [C3MIm]C
M + ROH 223 [Cs ] > )J\/U\
MeO 80 °C, 3-4h RO
1 16 17
R= alquil, alil, benzil, fenil 75-96%
Esquema 7.

Quando a reacdo foi realizada na presenca do alcool terc-butilico, o
produto foi obtido com rendimento moderado. Além disso, quando a reacao foi
realizada na presenca de alcoois insaturados, os produtos foram obtidos em
excelentes rendimentos.

A reacdo de transesterificacdo de (-cetoésteres com diferentes alcoois
utilizando trifenilfosfina como catalisador foi relatada por Yadav e
colaboradores.®*® O método desenvolvido ofereceu vantagens significativas
como condi¢cdes reacionais brandas, reacdes limpas e rendimentos altos,

sendo os produtos obtidos entre 73-90% (Esquema 8).

% Bo, W.; Ming, Y. L.; Shuan, S. J. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 5037.
¥ Yadav, J. S.; Reddy, B. V. S.; Krishna, A. D.; Reddy, C. S.; Narsaiah, A. V. J. Mol. Catal. A: Chem. 2007, 261, 93.
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0] (@] o @]
TFF, tolueno
M + R20H : > )J\/U\
R OR? refluxo, 6-8 h R OR?
1 18 19

R= CHg, Ph 73-90%

R= Me, Et

R2= alquil, alil, propargil, benzil, fenil

Esquema 8.

Para evitar o uso de catalisadores, bem como otimizar as condi¢oes
reacionais e rendimentos, Koval e colaboradores®! estudaram a reacdo de
transesterificacdo de [-cetoésteres na presenca dos alcoois hexanol,
dodecanol e diferentes alcoois ciclicos, utilizando peneiras moleculares de 4A

para remover o etanol formado durante a reacao (Esquema 9).

0] (0]
6 0 peneira .
molecular )J\/U\ + PenelraE%olhecular/
+ ROH —— ch OR
HsC OEt tolueno,
21 refluxo 22
20
25-95%
R= alquil, benzil
Esquema 9.

A maioria dos métodos descritos na literatura para a reacdo de
transesterificacdo de B-cetoésteres sem a utilizacdo de catalisadores requerem
um excesso de acetoacetato e maiores tempos de reacdes. Dentre eles, o
método descrito por Koval e colaboradores, apesar de ser uma reacao nao
catalisada, ndo exigiu um excesso de acetoacetato. O método se mostrou
eficiente e econdmico, podendo ser considerado alternativo e ambientalmente

correto.

% Koval, L. I.; Dzyuba, V. I.; linitska, O. L.; Pekhnyo, V. I. Tetrahedron Lett. 2008, 49, 1645.
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3.2 ModificacGes no protocolo de Biginelli

Apbs ser ignorada por décadas, a reacdo multicomponente de Biginelli
ganhou bastante atencdo devido a capacidade de gerar diidropirimidinonas
biologicamente ativas. A descoberta da atividade bioldégica da DHPM monastrol
no final dos anos 90 aumentou drasticamente o interesse por esta reacéo e
esta tendéncia esta evidente no grande numero de publicagbes nas ultimas
décadas.*

Sendo assim, muitos trabalhos relatam modificagbes no protocolo de
Biginelli. O uso de acido de Lewis como catalisador foi descrito para a sintese
de um grande numero de diidropirimidinonas, as quais foram obtidas em
excelentes rendimentos. Russowsky e colaboradores® descreveram a
habilidade do SnCl,.2H,O como catalisador, utilizando EtOH ou MeCN como
solventes. Ambos proporcionaram produtos com rendimentos entre 65-98%.
Uma variedade de aldeidos arométicos mono e dissubstituidos foi utilizada na

condensacao com acetoacetato de etila e ureia ou tioureia (Esquema 10).

i o A
0~ "H SnCl,.2H,0
O O 4 X » EtO | NH
M )J\ solvente, refluxo /g
OEt * H,N"_ "NH, 6h Me” "N~ X
20 5 H
X=0,S 23
65-98%
Esquema 10.

Dando continuidade aos estudos sobre 0 uso de acidos de Lewis como
catalisadores na reagao multicomponente de Biginelli, Godoi e colaboradores>?
descreveram o uso de In(OTf); na sintese de um grande numero de 3,4-
diidropirimidin-2(1H)-ona e 3,4-diidropirimidin-2(1H)-tiona. Para investigar a
generalidade do catalisador foram utilizados como substratos aldeidos
aromaticos, f-cetoésteres e ureia ou tioureia em diferentes solventes

(Esquema 11).

*2 Filho, R. A. W. N.; Brauer, M. C. N.; Palm-Forster, M. A. T. Recent Patents on Catalysis 2012, 1, 51.
% Godoi, M. N.; Costenaro, H. S.; Kramer, E.; Machado, P. S.; D'Oca, M. G. M. Quim. Nova 2005, 28, 1010.
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2\ (@] Ar
o o T, H X _In(M0Ns RO NH
M )J\ 90 °C,5h | /&
OR + H,N NH, solvente Me N X
1 5 H
24
R= Me, Et X=0,8 65-97%

Ar= Ph, 2-(MeO)-CgH, 4-(MeO)-CgHy, 3,4-(MeO),-CgHa,
4-(Me,N)-CgHy, 3-(NO,)-CgH., 4-(Br)-CeH,

Esquema 11.

O uso de MeCN como solvente favoreceu a formacdo das DHPMs e
também facilitou o isolamento destas, que foram obtidas facilmente por
cristalizacdo. Quando a reacdo foi realizada na presenca de etanol, houve um
decréscimo de 20% nos rendimentos, indicando a influencia deste em alguma
etapa do processo. Os autores observaram que o catalisador se mostrou
compativel com diferentes grupos funcionais, levando a formacédo dos
compostos de Biginelli com rendimentos de 65-97%. Entretanto, foi observada
a incompatibilidade do catalisador com aldeidos saturados.

Ranu e colaboradores® descreveram o uso de InCl; como um
catalisador eficiente na sintese de diidropirimidinonas (Esquema 12). Os
compostos sintetizados foram obtidos em excelentes rendimentos através da
ciclocondensacdo de um aldeido aromatico, um composto 1,3-dicarbonilico e

ureia ou tioureia.

i @] Ar
o o T, H X _InCls THE _ Rr20 NH
I )iy refluxo, 6-9 h | JY
R? R? +  HNT g TNH, R "N” ~X
1 H
25
R= Me, Et, Ph X=0.5 75-95%

R2= OMe, OEt, Me, Ph

Ar= Ph, 4-(NO,)-CgHg, 4-(Cl)-CgHy, 4-(OH)-CgHg, 4-(OMe)-CgHy,
3-(OH)-CgHg, 3-(OMe)-CgH,, 2-(OH)-CgH,

Esquema 12.

% Ranu, B. C.; Hajra, A.; Jana, U. J. Org. Chem. 2000, 65, 6270.
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Em revisdo publicada em 2012, Sandhu e Suresh® relatam uma vasta
série de catalisadores para a reacao de Biginelli. Alguns exemplos sao acidos
de Lewis (Cu(TOf),, FeCls, CuCl,, CeCls.7H,0, Al,O3 entre outros), &cidos de
Bronsted (&cido borico, &cido sulfurico, acido p-toluenosulfénico, acido acético,
acido trifluoacético), biocatalisadores como leveduras e enzimas, além de
acidos organicos como acido tartarico, acido oxalico, acido citrico, entre outros.

A irradiacdo de ultrassom é uma fonte de energia alternativa para as
reacdes organicas, sendo muito citada na literatura. Em comparagcdo com 0s
métodos tradicionais, esta técnica é mais conveniente e facilmente controlada.
Sendo assim, varios trabalhos citam a utilizacdo da irradiacdo de ultrassom na
sintese de DHPMs.*

Stefani e colaboradores® realizaram a sintese de novas
diidropirimidinonas utilizando irradiacdo de ultrassom como fonte de energia e
cloreto de amonio (NH4Cl) como mediador da reagdo. Os compostos
sintetizados foram obtidos em bons rendimentos (65-90%) e em tempo de
reacao curto (2-5 h).

Nos ultimos anos, a utilizacdo de liquidos ibnicos como solvente na
sintese de compostos de Biginelli tem surgido como uma técnica eficiente.
Dentro deste contexto, Sain e colaboradores,®” estudaram a sintese de 3,4-
diidropirimidin-2(1H)-onas utilizando o liquido iénico BMLInCl, (1-butil-3-

metilimidazdlio-tetracloroindato) como solvente da reacdo (Esquema 13).

(@] Ar

O O Ar X
)J\/U\ + 4]\ + )J\ |
HsC R 0 H H,N NH, BML.InCl, > R NH
1 4 5 50 °C | /&
X=0,S

Me N X
H
26

R= OEt, OMe, Me

Ar= Ph, 4-(Cl)-CgHy, 4-(CH3)-CgHy, 4-(CH30)-CgHa,
4-(NO,)-CgHy, 2-(Cl)-CgHy, 4-(OH)-CgHy4 82-98%

Esquema 13.

% Gill, C. H.; Mandhane, P. G.: Joshi, R. S.; Nagargoje, D. R. Tetrahedron Lett. 2010, 51, 3138.

3 Stefani, H. A.; Oliveira, C. B.; Almeida, R. B.; Pereira, C. M. P.; Braga, R. C.; Cella, R.; Borges, V. C.; Savegnago, L.;
Nogueira, C. W. Eur. J. Med. Chem. 2006, 41, 513.
% 3ain, B.; Jain, S. L.; Joseph, J. K.; Singhal, S. Ind. Eng. Chem. Res. 2011, 50, 11463.
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Os compostos sintetizados foram obtidos de bons a excelentes
rendimentos (82-98%) e em tempo de reacdo curto (25-420 min.). O estudo
mostrou que o método desenvolvido, além de apresentar vantagens como
condicBes reacionais brandas, o liquido idnico utilizado pode ser recuperado e

reutilizado com eficiéncia.
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3.3 Estrutura e atividade biolégica das DHPMs

Atualmente, estudos sobre o uso de diferentes aldeidos aromaticos,
ureia ou tioureia funcionalizadas e (-cetoésteres modificados na sintese de
DHPMs tém sido relatados e muitos deles descrevem a influéncia da
modificagdo estrutural na atividade biolégica destes compostos.

Dos trés substratos envolvidos na reacdo de Biginelli classica, o 3-
cetoéster € o componente mais flexivel na medida em que permite multiplas
modificacées ou alteracées.®

A fim de estudar a atividade antioxidante de novas diidropirimidinas e
investigar a relacdo entre a estrutura e a atividade antitumoral destes novos
compostos, Kumar e colaboradores® sintetizaram uma série de novas
diidropirimidinas usando B-cetoamidas, uréias funcionalizadas e catalise &cida
(Esquema 14). Os compostos contendo as fragdes cinamoil, furano e piridina
na posicdo 4 do sistema 1,4-diidropirimidina apresentaram atividade
antitumoral potente. A relacdo estrutura-atividade baseada no estudo CoMSIA
(do inglés, Comparative Molecular Similiarity Index Analysis) mostrou que além
do sistema 1,4-diidropirimidina ser requisito basico para a citotoxicidade dos
compostos, a porcao anilida na posicdo 5 do anel diidropirimidinico parece ser
o grupo farmacoforo desta classe de compostos. O estudo ainda mostra que
grupos substituintes volumosos na posicao 4 do sistema 1,4-diidropirimidina e a
presenca de atomos eletronegativos como oxigénio e nitrogénio no anel

heterociclico favorecem a atividade.

O Ar
’ ° )
APTS, EtOH _
Rj\,:\f + Ar—CHO + H,N~ "N-Y » R—HN | NH
H 25°C, 24-30 h /g
27 4 28 \ «
X=0, S, NH Y
R= 2-(Cl)-CgH,, CHg V=1, N 29

Ar= Ph, 4-(CH30)-CgHy, 2-(OH)-CgHy,
3-(NOy)-CgHy, 4-(Br)-CgHy, cinamoil

Esquema 14.

**wan, J-P.; Liu, Y. Synthesis 2010, 23, 3943.
3 Kumar, B. R. P.; Sankar, G.; Baig, R. B. N.; Chandrashekaran, S. Eur. J. Med. Chem. 2009, 44, 4192.
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Em trabalho publicado recentemente, Lal e colaboradores® relatam a
sintese de 3,4-diidropirimidinonas derivadas da curcumina e o estudo da
atividade antibacteriana e antifangica destes compostos (Esquema 15).

CHO
X
N A
- R H2N NH2
= + 5 SnCl,.H,0

80 °C, 80-90 min

OCH;

R= Ph, 4-(CI)-CgHy, 4-(CH3)-CgHa, 4-(CH30)-CgHa,
4-(NO,)-CgHy, 2-(OH)-CgHa, 4-(OH)-CgHy

Esquema 15.

As novas 3,4-diidropirimidinonas derivadas da curcumina foram
avaliadas quanto a sua atividade antibacteriana e antifiangica. Os compostos
sintetizados também foram avaliados quanto a sua citotoxicidade frente a
linhagens celulares de tumor humano. O estudo mostrou que os analogos da
3,4-diidropirimidinona testados mostraram atividade antibacteriana e
antifangica significativas, bem como atividade antitumoral excelente.

Kim e colaboradores* realizaram a sintese de uma série de analogos da
diidropirimidinona utilizando diferentes compostos 1,3-dicarbonilicos, aldeidos
aromaticos e ureia. Os compostos sintetizados foram avaliados como inibidores
da replicacao do HIV-1 e mostraram atividade inibit6ria significativa contra HIV-
1 (Esquema 16).

“OLal, J.; Gupta, S. K.; Thavaselvam, D.; Agarwal, D. D. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2012, 22, 2872.
“t Kim, J.; Park, C.; Ok, T.; So, W.; Jo, M.; Seo, M.; Kim, Y.; Sohn, J-H.; Park, Y.; Ju, M. K; Kim, J.; Han, S-J.; Kim, T-
H.; Cechetto, J.; Nam, J.; Sommer, P.; No, Z. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2012, 22, 2119.
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o o CHO X
R2J\/U\OR1 s N)J\NH Yb(TOfg, THF
—R 2 5 2 refluxo, 20-30 h
32 =
4 X=0,S

R= Me, Et, Pr, Ph, ciclopropil
R?= H, Et, Bn, CH,-c-Hex

R= 3-OH, 2-OH, 4-OH, 3-OCHjg, 3-NO,,
3-NH,, 4-NO2, 4-NH,, 4-CN, 4-F, 4-Cl

Esquema 16.

Uma série de 3,4-diidropirimidinonas e tionas foram sintetizadas por
Chitra e colaboradores* através da reacéo de ciclocondensacao entre aldeidos
aromaticos, acetoacetato de isopropila e ureia ou tioureia (Esquema 17). Os
compostos sintetizados foram avaliados quanto a sua atividade anti-microbiana
frente a bactérias e fungos. Os resultados mostraram que 0s compostos
testados apresentaram  atividade  antibacteriana  excelente  contra
Staphylococcus aureus, Salmonella typhi e Pseudomonas aeruginosa e

atividade antifingica potente contra Candida albicans, Rhizopus e Mucor.

CHO o o X
N e, i SICl,.6H,0
+ + _—
—R H C':'CO HzN 5 NH, EtOH, refluxo
3

= 34

4 X=0,S
R=Ph, 4-Cl, 2-Cl, 4-CH3,
4-CH30, 2-NO,, 4-F

Esquema 17.

“2 Chitra, S.; Devanathan, D.; Pandiarajan, K. Eur. J. Med. Chem. 2010, 45, 367.
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Yadlapalli e colaboradores® sintetizaram uma série de derivados de
diidropirimidinonas e avaliaram a atividade antitumoral e atividade
antituberculose dos compostos sintetizados (Esquema 18). Os compostos
mostraram atividade moderada contra a linhagem celular de cancer de mama

MCF-7 e atividade excelente contra Mycobacterium tuberculosis Hz7Rv.

Ph\
N—N 0 o) X
N + ZJ\/U\ ol NJ\NH ~[=OM. R,
R 2 5 2 refluxo, 7 h
CHO
R! 37 X=0,S
36
R2= OC,Hs, CgHsNH, 4-CHsCgHNH,
Rl=H, CI 4-CH30CgH,NH, 4-CICgH,NH, 4-NO,CeH,NH
Esquema 18.

“yadlapalli, R. K.; Chourasia, O. P.; Vemuri, K.; Sritharan, M.; Perali, R. S. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2012, 22, 2708.
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4. Resultados e Discussao

Nosso grupo de pesquisa tem investigado a influéncia da inclusao de
cadeias graxas na atividade biol6gica de compostos orgéanicos, através do
desenvolvimento de metodologias para a sintese de novas moléculas
nitrogenadas graxas de interesse farmacologico, estruturalmente simples e de
baixo custo, visando o aumento da lipofilicidade de moléculas biologicamente
ativas. Dentro deste contexto, a seguir é discutida a sintese de novas 3,4-
diidropirimidin-2(1H)-onas e tionas graxas com base em procedimentos
descritos na literatura. A reacdo multicomponente de Biginelli foi investigada
fazendo o uso de catalisadores 4cido de Lewis para a sintese de uma série de

3,4-diidropirimidin-2(1H)-onas e tionas graxas.
4.1 Sintese dos B-cetoésteres graxos 3a-d

Os B-cetoésteres graxos 3a-c foram sintetizados a partir da reacdo de
transesterificacdo do acetoacetato de metila (1) na presenca dos alcoois graxos
2a-c obtidos comercialmente. O B-cetoéster graxo 3d foi sintetizado utilizando o
alcool ricinoleico 2d obtido a partir da reacdo de reducdo do ricinoleato de
metila (39). O preparo dos B-cetoésteres graxos 3a-d foi realizado na presenca

de 1, ou &cido sulfamico (NH;SOs, AS)* como catalisador (Esquema 19).

o Q I, ou &cido sulfamico Q 9
)J\/U\ * ROH tolueno = )J\/U\

MeO 115 °C, 47 h RO

1 2a-d 3a-d
N - Ot e

a b OH

TN \ws)\/:\m/
[« d
Esquema 19.

44D‘Oca, M. G. M.; Soares, R. M.; Moura, R. R.; Granjao, V, F. Fuel 2012, 97, 884.
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Em um primeiro momento, as condi¢cdes de reacdo foram baseadas no
método descrito por Chavan e colaboradores?®® para a transesterificacdo de 8-
cetoésteres. A reacao foi realizada utilizando acetoacetato de metila (1), 1,2
mmol de alcool palmitico (2a) e 3 mol% de iodo. Desta forma, utilizando esta
proporcao estequiométrica e tolueno como solvente a reacéo foi mantida a 115
°C. AplGs 4 horas de reacgdo, através da cromatografia de camada delgada
(CCD) foi observado que a conversao nao foi eficiente, provavelmente pelo fato
do alcool graxo utilizado na reacdo ser menos reativo do que os alcoois de
cadeia curta utilizados por Chavan.

Frente a baixa conversao foi investigada a reacao a 115 °C por 6 horas.
Através da CCD foi possivel observar que a partir de 5 horas de reacdo ndo
houve nenhuma alteracdo no perfil cromatografico com relagcdo a reacéo
utilizando 4 horas, portanto a reacéo foi interrompida ao término de 6 horas.
Novamente a conversao ndo se mostrou eficiente.

ApOs estes resultados foi feita a reagdo com alcool palmitico (2a) na
presenca de um maior excesso do agente acilante e do catalisador. A reacao
com 1,5 mmol de acetoacetato de metila (1) e 6 mol% de iodo foi mantida a
temperatura de 115 °C, sendo acompanhada por CCD até consumo total do
alcool (5 horas). Essa condicdo se mostrou eficiente, sendo o f-cetoéster 3a
derivado do &cido palmitico obtido com rendimento de 97%. As mesmas
condicdes foram utilizadas para a sintese do f-cetoéster 3b derivado do acido
estearico, o qual foi obtido com rendimento de 90%.

De outra forma, quando esta condigéo foi utilizada para o preparo do 3-
cetoéster 3c derivado do &lcool oleico (2c) houve uma diminuicdo no
rendimento da reacdo com relacdo aos rendimentos obtidos no preparo dos (-
cetoésteres 3a e 3b derivados dos alcoois graxos saturados. Provavelmente,
neste caso ocorreu uma reacdo paralela do I, com a insaturagcdo da cadeia
graxa levando ao consumo do catalisador no meio reacional e a formacéo de
um subproduto indesejavel que compete com o produto principal e diminui o
rendimento da reacao.

Na busca de uma metodologia alternativa para a sintese do f-cetoéster
3c derivado do alcool oleico, foi visto que o acido sulfamico (NH;SO3, AS) é um

catalisador eficiente em reagfes de esterificagcdo para a obtencéo de ésteres
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alquilicos de &cidos graxos (FAAEs), conforme D’Oca e colaboradores.** O
acido sulfamico tem emergido como substituto para os catalisadores acidos de
Bronsted e acidos de Lewis convencionais. E um catalisador verde altamente
eficiente na sintese organica, estavel, ndo volatil e de baixo custo.**

Assim, optou-se por investigar a reacdo de transesterificacdo do
acetoacetato de metila (1) com o &lcool oleico (2c) utilizando AS como
catalisador. Com base nesta metodologia, a reagéo foi realizada utilizando 1
mmol do alcool oleico (2¢) 1,5 mmol de acetoacetato de metila (1), na presenca
de 20 mol% de AS e tolueno como solvente. A mistura de reacdo foi mantida
sob agitacdo a temperatura de 115 °C, sendo acompanhada por CCD. Nestas
condicdes, apos 7 horas, o produto foi obtido com rendimento de 60%, sendo
um rendimento maior que com 0 uso de iodo como catalisador, quando o
produto foi obtido com rendimento abaixo de 40%. Embora o produto tenha
sido obtido com rendimento maior, esta metodologia precisa ser otimizada a fim
de serem obtidos melhores rendimentos.

Diante das vantagens do uso de acido sulfamico como catalisador com
relagdo ao iodo, este também foi utilizado na sintese dos [-cetoésteres
derivados de cadeias graxas saturadas através da reacdo de transesterificacéo
do acetoacetato de metila (1) na presenca dos alcoois graxos 2a e 2b, sendo
as condicoes reacionais as mesmas utilizadas na sintese do composto 3c. As
reacoes foram acompanhadas por CCD, entretanto, em ambas as reacoes, foi
observado que o alcool ainda néo havia sido completamente consumido ap6s 7
horas de reacdo. Sendo assim, ndo foi realizado o isolamento do produto, ja
gue quando foi utilizado iodo como catalisador a conversdo foi eficiente em

tempos de reacdo menores do que 7 horas, sem a necessidade de purificagao.

De acordo com os resultados obtidos no preparo dos f-cetoésteres
graxos, os melhores rendimentos foram obtidos quando o alcool graxo foi
utilizado como reagente limitante, 1,5 mmol de acetoacetato de metila e 6
mol% de iodo para os compostos 3a-b, enquanto para o composto 3c, a melhor
condicdo observada foi utilizando o alcool graxo como reagente limitante, 1,5
mmol de acetoacetato de metila e 20 mol% de AS.

Porém, o objetivo principal deste trabalho ndo foi a sintese dos -

cetoésteres e, uma investigacdo mais aprofundada sobre as condicdes
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reacionais nao foi realizada para a sintese destes compostos. Desta forma,
como perspectiva sera realizado em outros trabalhos um estudo metodolégico,
a fim de serem otimizadas as condi¢Bes reacionais para a obtencdo dos f-
cetoésteres graxos.

Para a sintese do B-cetoéster 3d (Esquema 19, pg.21) foi necessaria a
obtencéo do alcool ricinoleico (2d), através da reacéo de reducéo do ricinoleato
de metila (39) (Esquema 20). A reacao foi realizada em THF utilizando 6 mmol
de LiAIH4 como agente redutor. O produto foi obtido com 50% de rendimento.

OH O OH

LiAH, THF \@/k/_\@/\
Mows 65°C,1h 5 T Y7 CoH

39 2d

Esquema 20.

Apo6s a obtengdo do alcool ricinoleico 2d, foi realizada a reacdo de
transesterificacdo utilizando 1,5 mol de acetoacetato de metila (1) e 20 mol%
de acido sulfamico. A mistura foi mantida sob agitacdo a temperatura de 115 °C
por um periodo de 7 horas e acompanhada por CCD. De acordo com o
espectro de RMN *H (Figura 5) foi observado que n&o houve a formacédo de
um unico produto, ocorrendo a formacdo de uma mistura de isbmeros 3d e 3d’

devido a presenca de hidroxila primaria e secundaria (Figura 6).
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Figura 6. Espectro de RMN 'H (300 MHZz) dos produtos 3d e 3d’.
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3d 3d'

Figura 7. Produtos 3d e 3d’ obtidos na reag&o de transesterificagdo do acetoacetato de metila
com &lcool ricinoleico.

A formacdo da mistura de isbmeros pode ser confirmada pela presenca
de dois sinais na regiao entre 3,5 ppm e 3,4 ppm, 0s quais podem ser melhores
visualizados na expansdo dos sinais no espectro de RMN 'H (Figura 6). Os
dois sinais observados nesta regido se referem aos hidrogénios a a carbonila.
Provavelmente, o sinal mais intenso esta associado ao isdbmero formado pelo
ataque da hidroxila priméria 3d, ja o sinal menos intenso se refere ao isbmero

formado pelo ataque da hidroxila secundaria 3d’.

A separacao dos isdmeros nao foi realizada, portanto, nao foi possivel
realizar a sintese das novas 3,4-diidropirimidinonas derivadas do f-cetoéster
ricinoleico (3d). A separacdo destes isbmeros serd otimizada em trabalhos

futuros.
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4.2 Sintese das novas 3,4-diidropirimidinonas graxas

As reacdes multicomponentes na presenca dos &acidos de Lewis SnCl,>
e In(TOf);* ja foram investigadas no nosso grupo de pesquisa para a sintese
de diidropirimidinonas ndo graxas. Para a sintese das novas 3,4-
diidropirimidinonas graxas 6-11a-c optou-se por investigar o uso do acido de
Lewis InCl; como catalisador buscando verificar a eficiéncia deste na sintese
dos compostos de interesse.

As novas 3,4-diidropirimidinonas 6-11a-c foram obtidas através da reacao
multicomponente entre um [-cetoéster graxo 3a-c, aldeidos aromaticos 4 e
ureia ou tioureia 5 na presenca de quantidades cataliticas (10 mol%) de InClz e

MeCN como solvente (Esquema 21).

O Ar
O O o) X
A, L S INCls,_MeCN RO NH
—_—
RO T HT A+ HNTOONHy o Togee o | /&
3a-c 4 5 Me H X
Ar=Ph X=0, S
Ar= 3-OH-CgH, 6-11a-c
Ar= 4-N(CH3)2-C6H4
R= — :
a b ] .
Esquema 21.

As reacdes foram acompanhadas por CCD até o consumo total do
aldeido, sendo os produtos obtidos com rendimentos de 65-94%. Os menores
rendimentos (40%) foram observados quando o 4-dimetilaminobenzaldeido (4,
Ar= 4-N(CHj3),-Ce¢H4) foi utilizado, o que pode ser explicado pela reatividade
baixa do aldeido, ja que este contém um grupo doador de elétrons que esta em
ressonancia com o anel aromatico, estabilizando a carbonila.

Desta forma, para a sintese do produto 1la foi testado o aumento da
quantidade de catalisador InCl; para 20 mol%, sendo observado um aumento

do rendimento, uma vez que o produto 11a foi obtido com 74% de rendimento.
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Visando melhorar os rendimentos dos derivados do 4-dimetilaminobenzaldeido
10-11a-c, as reagdes foram realizadas utilizando 20 mol% de catalisador.
Os rendimentos obtidos na sintese das novas 3,4-diidropirimidinonas

graxas 6-11a-c e os dados fisicos dos compostos estéo listados na Tabela 1.

Tabela 1. Rendimentos e dados fisicos dos produtos 6-11a-c.

Férmula Ponto de
Entrada Composto molecular Rendimento® fuséo
P.M. (g.mol™) (°C)
O Ph
(e} NH
) \f’)ﬁ\ | /g Ca28H44N203 869" 135-138
Hc” N0 456,34
6a
O Ph
) s o | /IE C30HagN203 85062 131-133
He” N N0 484,37
H
6b
O Ph
3 WO)Y\/E C30H46N203 20%2 93-35
™ N N0 482,35
H
6c
O Ph
Nvn Yo NH
A 14 | /g C28H4aN20,S 60963 116-117
HC” N7 S 472,73
7a
O Ph
. %o | ,T: CaoH4sN202S 306" 119-122
e SN s 500,78
H
7b
O Ph
77 Y7 o NH C30H4sN20,S
6 | /g 30M46N202 65%2 76-77
H5C H S 498,76
7c
OH
o]
C2gH44N20O -
. \(/)ﬁ\o - 28M44N204 76%2 131-132

| /g 472,66
H
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OH
o)
8 Ny o B
HsC N/&O
H
8b
o
9 77 Y7 o | NH
HC” N
8c
OH
o)
10 oo | /I\Q
HC” N7 s
9a
OH
o)
11 Sy o B
HsC N/&S
9b
o
12 77 Y7 o | NH
HC” N
9c
N(CHg),
o)
13
oo | I
HC” N0
10a
N(CH3),
o)
14
N o NH

OH

OH

C30H8N204
500,71

C30H6N204
498,70

C28H44N203S
488,73

Cz0HasN203S
516,78

C30H46N203S
514,76

C30H49N303
499,73

C32Hs3N303
527,78

87%2 111-113
9206 77-79
77042 62-64
04%" 67-69
60%2 82-84
65%" -
60%" -
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N(CH3),

(6]
15
WO | NH
HsC N/go
H
10c
N(CH3),
(0]
16
oo | /’E
HC” N7 s
1la
N(CH3),
(@]
17
o | NH
HsC N/&S
H
11b
N(CHz),
(@]
18
77 7 o NH

1llc

C32Hs51N303

50%"°
525,77
C30HagN302S b
74%
515,79
Cs2Hs3N302S b
70%
543,85
Cs2H51N302S b
74%
541,83

124-128

100-103

111-115

77-79

#Rendimentos obtidos quando foi utilizado 10 mol% de InCl;
PRendimentos obtidos guando foi utilizado 20 mol% de InCls

‘Rendimentos obtidos por cristalizag&o

Embora a sintese das novas 3,4-diidropirimidinonas graxas 6-1la-c

através da reacao multicomponente de Biginelli utilizando B-cetoésteres graxos

tenha se mostrado eficiente, investigamos outra metodologia para a obtencéo

das novas diidropirimidinonas graxas 6-1la-c, com objetivo de comparar 0s

resultados através das diferentes rotas sintéticas. Desta forma foi investigada a

reacao de transesterificacdo da 3,4-diidropirimidinona 40 na presenca do alcool

graxo 2a (Esquema 22).
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o Ph o) Ph
MeO™ T NH 4 o on . Yo [N
HsC H/g o 2a HaC ”/&o
40 6a
Esquema 22.

Para realizar esta reacdo, foi necessaria a obtencdo da 3,4-
diidropirimidininona através da reacdo multicomponente entre 1 mmol de
acetoacetato de metila (1), 1 mmol de benzaldeido (4, Ar= Ph) e 1,3 mmol de
uréia (5, X= 0O) (Esquema 23). A reacdo foi mantida sob agitacdo a
temperatura de 90 °C por um periodo de 5 horas. O produto 40 foi obtido com

75% de rendimento.

o o Ph o ph

Meo)l\/u\ . 041\ H InCl3, MeCN MeO | NH
! 4 90 °c, 5 h /g

H,c” N7 Yo
H

H,N NH, 40

Esquema 23.

A reacdo de transesterificacdo foi realizada utilizando quantidades
equimolares de diidropirimidinona 40, alcool graxo 2a e &cido sulfdrico como
catalisador, na presenca de MeCN. A mistura foi mantida sob agitacdo a 90 °C
e acompanhada por CCD. ApGs 24 horas, ndo foi observada a formacéo do
produto.

Em outra condicdo de reacédo testada foram utilizadas quantidades
equimolares de diidropirimidinona 40 e alcool graxo 2a, na presenca de 6 mol%
de iodo em tolueno. A reacdo foi mantida em agitacdo a 115 °C e
acompanhada por CCD, ndo sendo observada a formacéo do produto apés 24

horas de reag&o.”®
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Desta forma, a transesterificacdo da DHPM n&do se mostrou uma
metodologia eficiente para a obtencdo de diidropirimidinonas graxas, o0 que
deve ser devido ao fato da carbonila do éster estar conjugada com a dupla
ligacdo do anel pirimidinico, tornando-se pouco reativa. Além disso, o alcool
utilizado possui uma cadeia graxa, sendo também pouco reativo, dificultando

ainda mais a reacao de transesterificagao.
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4.2.1 Identificacdo dos compostos

A caracterizacdo dos compostos sintetizados 6-11a-c foi realizada por
espectroscopia de infravermelho (IV) e ressonéancia magnética nuclear de
hidrogénio (RMN 1H) e carbono 13 (RMN 13C).

Como exemplo ilustrativo para os derivados de cadeias graxas saturadas,
0 espectro de RMN *H do composto 6b (Figura 8) em cloroférmio deuterado
(CDCl3) apresentou dois singletos atribuidos aos hidrogénios ligados aos
nitrogénios caracteristicos do anel pirimidinico'® com valores de deslocamentos
quimicos de 7,91 ppm. Os hidrogénios aromaticos foram observados na forma
de um multipleto em 7,28 ppm. Em 5,39 ppm foi observado um singleto
referente ao hidrogénio ligado ao centro assimétrico. Ainda foram observados
em 4,01 ppm um multipleto referente aos hidrogénios carbindlico, em 2,37 ppm
um singleto referente a metila ligada ao anel, em 1,50 ppm um tripleto
referente aos hidrogénios vizinhos ao carbono carbindlico. Os demais sinais
referentes a cadeia graxa apareceram como um multipleto em 1,26 ppm

referente ao grupos metilénicos e em 0,88 ppm como um tripleto referente a

metila.
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Figura 8. Espectro de RMN 'H (300 MHz) do 6-metil-2-oxo0-4-fenil-1,2,3,4-
tetraidropirimidina-5-carboxilato de octadecila 6b.
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O espectro de RMN *3C confirmou a estrutura do composto 6b (Figura
9),'® sendo observado em 165,7 ppm o sinal referente a carbonila de éster e
em 153,4 ppm o sinal referente a carbonila do anel pirimidinico. Em 146,5 ppm
e 101,2 ppm foram observados os sinais referentes ao C6 e C5 do anel
pirimidinico, respectivamente. O sinal referente ao carbono metinico foi
observado em 55,7 ppm. Em 144,1 ppm foi observado o sinal referente ao
carbono quaternario da fenila e em 64,1 ppm o sinal referente ao carbono
carbindlico. Os sinais referentes aos carbonos aroméaticos foram observados na
regido entre 128 a 126 ppm. Ainda foi observado na regido entre 32 e 22 ppm o
sinal referente aos carbonos metilénicos da molécula, em 18,6 ppm o sinal

referente a metila ligada ao anel pirimidinico e o sinal do carbono metilico em

14,1 ppm.
O Ph
V% o | NH
e N |
H
6b

180 160 140 || 120 100 80 60 | 40

Figura 9. Espectro de APT RMN®C (75 MHz) do 6-metil-2-oxo-4-fenil-1,2,3,4-
tetraidropirimidina-5-carboxilato de octadecila 6b.
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Como exemplo ilustrativo para os derivados de cadeias insaturadas, é
apresentado o espectro de RMN 'H do composto 9¢ (Figura 10) em DMSO
deuterado. Este apresentou um multipleto na regidao entre 6,64 e 7,11 ppm
referente aos hidrogénios do anel aromatico.’® Ainda foram observados em
5,31 ppm um multipleto referente aos hidrogénios vinilicos, em 5,06 ppm um
singleto referente ao hidrogénio ligado ao centro assimétrico, em 3,98 ppm um
multipleto referente aos hidrogénios ligados ao carbono carbindlico. Esse
espectro apresentou ainda um singleto em 2,28 ppm referente aos hidrogénios
da metila ligada ao anel pirimidinico, um multipleto em 1,96 ppm referente ao
hidrogénios alilicos e um tripleto em 1,45 ppm referente ao hidrogénios vizinhos
ao carbono carbindlico. Em 1,19 ppm foi observado um multipleto referente aos
hidrogénios metilénicos da cadeia graxa e em 0,83 ppm foi observado um
tripleto referente a metila da cadeia graxa. Foram também observados sinais
em 10,29 ppm, 9,59 ppm e em 9,42, referentes aos hidrogénios ligados a
nitrogénio e da hidroxila.
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Figura 10. Espectro de RMN H (300 MHz) do 6-metil-2-tioxo-4-(3-hidroxifenil)-1,2,3,4
tetraidropirimidina-5-carboxilato de (Z)-octadec-9-enila 9c.
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A estrutura do composto 9c foi confirmada pelo espectro de RMN **C
(Figura 11).'® Foi observado em 184,2 ppm o sinal referente ao carbono ligado
ao enxofre. Em 174,5 ppm foi observado o sinal referente ao carbono
carbonilico. Os sinais referentes aos carbonos C6 e C5 do anel pirimidinico
foram observados em 100,9 ppm e 165,6 ppm, respectivamente. Ainda foi
observado um sinal em 165,0 ppm referente ao carbono ligado a hidroxila, e na
regido entre 157,9 a 145,3 ppm foram observados sinais referentes aos
carbonos do anel aromatico. Em 63,9 ppm foi observado o sinal referente ao
carbono carbinélico e em 54,4 ppm o sinal referente ao carbono assimétrico.
Na regido entre 40 e 22 ppm foram observados o0s sinais referentes aos
carbonos metilénicos da molécula e em 14,4 ppm o sinal do carbono metilico.

OH

HES AL ||

e~y e e A e i e T T

~ ot reper e e e B e o T
189 169 140 120 100 1) 60 40 20 pp=

Figura 11. Espectro de RMN “C (75 MHz) do 6-metil-2-tioxo-4-(3-hidroxifenil)-1,2,3,4
tetraidropirimidina-5-carboxilato de (Z)-octadec-9-enila 9c.
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4.3 Avaliacéo da atividade antitumoral in vitro

Apés a sintese das novas 3,4-diidropirimidinonas graxas 6-1la-c foi
investigada a citotoxicidade destes compostos frente a linhagens celulares de
glioma. Este estudo foi desenvolvido em parceria com o0 grupo de pesquisa da
Professora Ana M. Battastini, do Laboratério de Sinalizagdo Purinérgica em
Células Tumorais do Instituto de Ciéncias Basicas da Saude da Universidade
Federal do Rio Grande - UFRGS.

Dentre as novas DHPMs graxas 6-1la-c, para a andlise da
citotoxicidade, foram selecionadas os derivados do 3-hidroxi benzaldeido, por
sua analogia estrutural com o monastrol e os derivados do benzaldeido (Figura
12). Os compostos foram avaliados pelo método do MTT, sendo uma triagem
inicial realizada frente a linhagem celular de glioma de rato C6. Apés, com base
nos resultados, os compostos com maior diminuicdo da viabilidade celular
foram testados frente & linhagem celular de glioma humano U138.

Os resultados de viabilidade celular das novas DHPMs graxas

observados para a linhagem C6 estao expressos no Grafico 1.
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Figura 12. Compostos selecionados para a andlise da citotoxicidade
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Grafico 1. Resultados de viabilidade celular das novas DHPMs graxas observados para a

linhagem C6.

A analise dos dados demonstrou uma diminuicdo pronunciada da
viabilidade celular para os compostos analogos graxos do monastrol (derivados
da tioureia e do 3-hidroxi benzaldeido), contendo as cadeias palmitica 9a e
oleica 9c. Os mesmos compostos contendo as cadeias palmitica e oleica,
porém derivados da ureia, 8a e 8c, também apresentaram uma diminui¢do da
viabilidade celular excelente. De modo geral, os compostos do benzaldeido ndo
apresentaram diminuicao da viabilidade celular, com exce¢do do composto 6c¢,
o qual apresentou uma diminuicdo da viabilidade celular, porém dose-
dependente.

Uma vez que as DHPMs graxas contendo as cadeias palmitica e oleica
e derivados do 3-hidroxi benzaldeido apresentaram uma maior diminuicdo da
viabilidade celular quando testados frente a linhagem de glioma C6-rato, eles
foram selecionados para testes posteriores frente a linhagem celular de glioma
U138-humana. Os resultados estao apresentados nos Gréaficos 2-6.

Os resultados dos testes demonstraram que novamente 0S compostos
analogos graxos do monastrol 9a e 9¢ apresentaram uma excelente diminuigdo

da viabilidade celular, conforme Graficos 2 e 3 respectivamente.
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Grafico 2. Resultados da viabilidade celular vs. concentracdo do composto 9a contra a
linhagem celular de glioma UG-138.
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Grafico 3. Resultados da viabilidade celular vs. concentracdo do composto 9c contra a
linhagem celular de glioma UG-138.

O composto contendo a cadeia palmitica, derivado do 3-hidroxi
benzaldeido e da ureia 8a, demonstrou uma diminui¢cdo da viabilidade celular

menos pronunciada, conforme Grafico 4.
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Composto 8a
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Grafico 4. Resultados da viabilidade celular vs. concentracdo do composto 8a contra a
linhagem celular de glioma UG-138.

O composto 8c que ja havia mostrado uma excelente diminuicdo da
viabilidade celular para a linhagem C6, novamente demonstrou uma

pronunciada diminuicao da viabilidade celular, como mostra o Grafico 5.

Composto 8c
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Grafico 5. Resultados da viabilidade celular vs. concentracdo do composto 8c contra a
linhagem celular de glioma UG-138.

O composto 6¢ derivado do benzaldeido, novamente demonstrou uma

diminuicdo da viabilidade celular dose-dependente, conforme o Gréfico 6.
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Composto 6¢
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Grafico 6. Resultados da viabilidade celular vs. concentracdo do composto 6¢ contra a
linhagem celular de glioma UG-138.

De acordo com o estudo realizado por Canto e colaboradores,*® o grupo
hidroxila no anel aromatico ndo afeta a atividade o que indica que este grupo
funcional ndo foi essencial para atividade citotoxica sobre as linhagens
celulares de glioma. Ao contrario desta observacao, os testes realizados com
0S compostos graxos mostram que o grupo hidroxila parece ser essencial para
a diminuicao da viabilidade celular, ja que houve uma diminuicdo pronunciada
da viabilidade celular quando comparada com os compostos derivados do
benzaldeido. Além disso, foi visto que o aumento da lipofilicidade do monastrol
pela inser¢éo da cadeia graxa provocou uma melhora na atividade citotoxica, ja
gue o composto graxo apresentou uma maior diminuicdo da viabilidade celular

quando comparado com o composto n&o graxo.®
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5. Conclusao

Neste trabalho foram sintetizados pB-cetdesteres graxos 3a-c, pela
insercao de cadeias graxas saturadas e insaturadas, os quais foram utilizados
como precursores na sintese das novas 3,4-diidropirimidinonas graxas 6-11a-c.
Os novos compostos foram obtidos a partir da reacdo multicomponente de
Biginelli, sendo os produtos obtidos puros com rendimentos que variaram de 60
a 94%.

Através dos estudos realizados, foi possivel confirmar que a metodologia
desenvolvida a partir da reacdo multicomponente de Biginelli mostrou ser a
metodologia mais adequada para a obtenc¢do dos novos compostos 6-11a-c, ja
que a obtencdo dos novos compostos via reacdo de transesterificacdo da
diidropirimidinona néao foi eficiente.

Apés a sintese das novas 3,4-diidropirimidinonas graxas 6-1la-c, 0s
compostos derivados do benzaldeido 6-7a-c e do 3-hidroxibenzaldeido 8-9a-c
foram testados quanto a sua citotoxicidade frente as linhagens celulares de
glioma C6 rato e UG-138 humana. Os compostos 8a, 8c, 9a e 9c mostraram

uma excelente diminuicdo da viabilidade celular para ambas as linhagens

OH OH
(@] (@]
o s T o N
HsC H/go H3C HAO

celulares.

8a 8c
OH OH
(@] (@]
o e T o | /’E
HeC” N /& s Hee” N7 s
H H
9a 9c

Figura 13. Compostos com maior diminuicdo da viabilidade celular.
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6. Parte Experimental

6.1 Materiais, Métodos e Equipamentos
Todos os reagentes e solventes utilizados neste trabalho foram obtidos

de fontes comerciais e, quando necessario, purificados previamente por
destilacdo ou cristalizagdo. As reacdes foram monitoradas por Cromatografia
de Camada Delgada em silica gel Merck 60GF,45 € quando necessario, 0s
produtos foram purificados por cromatografia em coluna utilizando silica gel
(ACROS 0,035-0,070 mm, 60A).

As andlises de RMN de 'H e 13C foram realizadas em um aparelho
Varian VNMRS, operando a 300 e 75 MHz para *H e 13C, respectivamente
(Instituto de Quimica/lUFRGS) e/ou BRUKER DPX-400, operando a 400,13
MHz para!H e 100,62 MHz para 3C (Departamento de Quimica/lUFSM). Os
deslocamentos quimicos (6) séo registrados em ppm. Os espectros de RMN-tH
tem seus dados expressos como: multiplicidade (s, singleto; d, dupleto; t,
tripleto e m, multipleto) e constantes de acoplamento.

Os espectros de infra-vermelho foram obtidos em um espectrébmetro
modelo Schimadzu-IR PRESTIGIE-21, utilizando pastilhas de KBr ou discos de
NaCl e o dados foram expressos em numero de ondas. Os pontos de fuséo

foram determinados com equipamento Fisatom 430D néo aferido.

6.2 Procedimento para a sintese do alcool ricinoleico (2d)

Em um bal&do de fundo redondo de trés bocas de 100 mL, contendo THF
anidro, foi adicionado LiAIH4 (19,2 mmol, 0,73 g) . Ap6s o término da liberacéo
de gés foi adicionado o ricinoleato de metila (39) (3,2 mmol, 1 g). A mistura foi
mantida sob agitacdo constante a temperatura ambiente por 10 minutos. Apos,
a temperatura foi elevada até refluxo por 1 hora. Entdo, o meio foi resfriado a 0
°C, foi adicionado THF (10 mL), H,O (10 mL) e solucdo de NaOH (2,5 M, 10
mL). O meio passou de cinza para branco. A mistura entéo foi transferida para
um funil de separacdo, a fase organica foi separada e seca com sulfato de
magneésio. O bruto reacional foi purificado por coluna cromatografica utilizando

silica-gel como fase estacionaria e hexano:acetato de etila (9:1) como eluente.
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6.3 Procedimento geral para a sintese dos acetoacetatos graxos 3a-b

Em um balédo de fundo redondo de 25 mL contendo alcool graxo 2a-b (1
mmol), acetoacetato de metila (1) (1,5 mmol), e 6 mol% de iodo, foram
adicionados 10 mL de tolueno. A mistura reacional foi mantida sob agitacéo
magneética constante a 115 °C em banho de silicone por 7 horas. Apds, o
tolueno foi evaporado sob pressédo reduzida e o bruto reacional foi diluido com
acetato de metila (10 mL) e lavado com &agua (10 mL). A fase organica foi
separada e tratada com solucéo de tiossulfato de sédio (10 mL). A mistura foi
mantida sob agitacdo durante 15 minutos, apos a fase organica foi separada,
lavada com solucédo saturada de NaCl, seca com sulfato de magnésio, filtrada e
0 solvente foi removido. Os compostos 3a-b foram obtidos com alta pureza
apo6s tratamento em rendimentos de 90 e 97%, respectivamente.

6.4 Procedimento geral para a sintese dos acetoacetatos graxos 3c-d

Em um bal&@o de fundo redondo de 25 mL contendo alcool graxo 2c-d (1
mmol), acetoacetato de metila (1) (1,5 mmol), e 20 mol% de acido sulfamico,
foram adicionados 10 mL de tolueno. A mistura reacional foi mantida sob
agitacdo magnética constante a 115 °C em banho de silicone por 7 horas.
Apés, o tolueno foi evaporado sob pressdo reduzida e o bruto reacional foi
diluido com acetato de metila (10 mL) e lavado com agua (2 x 30 mL). A fase
organica foi separada e seca com sulfato de magnésio. O bruto reacional foi
purificado por coluna cromatografica utilizando silica-gel como fase

estacionaria e hexano:éter etilico (9:1) como eluente.

6.5 Procedimento geral para a sintese das diidropirimidinonas graxas 6-
1lla-c

Em um baldo de fundo redondo de 25 mL contendo acetoacetato graxo
3a-c (1 mmol), aldeido (4) (1 mmol), ureia ou tioureia (5) (1,3 mmol) e 10 mol%

e/ou 20 mol% de InCl; foram adicionados 12 mL de MeCN. A mistura reacional
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foi mantida sob agitacdo magnética constante a 90 °C em banho de silicone por
24 horas e monitorada por CCD utilizando placas de SiO, (eluente
hexano:acetato de etila, 8:2). Ap6s observacdo do consumo total do aldeido, a
mistura de reacéo foi resfriada a 0 °C, o sélido obtido foi filtrado e lavado com
acetonitrila (4 x 2,5 mL). O produto foi purificado por cristalizacdo em

acetonitrila.

6.6 Procedimento para a sintese da diidropirimidinona 40

Em um baldo de fundo redondo de 25 mL contendo benzaldeido (4, Ar=
Ph) (8,62 mmol, 0,914 g), acetoacetato de metila (1) (8,62 mmol, 1 g) e uréia
(5, X=0) (11,2 mmol, 0,69 g) foram adicionados 12 mL de MeCN. A mistura
reacional foi mantida sob agitacdo magnética constante a 90 °C em banho de
silicone por 24 horas e monitorada por CCD utilizando placas de SiO; (eluente
hexano:acetato de etila, 8:2). Apds o consumo total do aldeido, a mistura de
reacao foi resfriada a 0 °C e o sélido obtido foi filtrado e lavado com acetonitrila
(4 x 2,5 mL). O produto foi purificado por cristalizagdo em acetonitrila.
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6.7 Dados de Caracterizacao

3-oxobutanoato de (Z)-octadec-9-enila (3c): P.M.: 352,30 g.mol’. Oleo.
Rend.: 60%. RMN 'H (400 MHz, CDCls): & (ppm) 5,37 (m, 2H, CH); 4,14 (m,
2H, CH;-0); 3,46 (s, 2H, CH,-C=0); 1,66 (s, 3H, CH3-C=0); 1,37 (m, 4H, CHy);
1,33 (t, 2H, CH,-CH,-0O, J= 3Hz); 1,29 (m, 22H, 11CHy;); 0,90 (s, 3H, CHy).
RMN %3C (100 MHz, CDCls): & (ppm) 167,1; 160,4; 129,7; 65,5; 50,1; 29,7-27,2;
14,0.

6-metil-2-oxo0-4-fenil-1,2,3,4-tetraidropirimidinona-5-carboxilato de
hexadecila (6a): P.M.: 456,34 g.mol™. Sélido. P.F.: 135-138 °C. Rend.: 86%. IV
(KBr): intensidade (cm™), 794; 958; 1226; 1379; 1471; 1653; 1707; 2850; 2918:;
3113; 3211; 3248. RMN *H (300 MHz, CDCls): 6 (ppm) 8,02 (s, 1H, NH); 7,28
(m, 5H, Ph); 5,63 (s, 1H, NH); 5,39 (s, 1H, CH); 4,00 (m, 2H, CH,-O); 2,35 (s,
3H, CHg); 1,51 (t, 2H, CH,-CH,-0O, J= 6Hz); 1,22 (m, 30H, 15CH,); 0,87 (t, 3H,
CHa, J= 7,5Hz). RMN *C (75 MHz, CDCls): & (ppm) 165,2, 153,1, 146,3, 143,6,
127,9, 126,5, 101,2, 64,2, 55,8, 31,9-22,7, 18,6, 14,1.

6-metil-2-oxo0-4-fenil-1,2,3,4-tetrahidropirimidinona-5-carboxilato de
octadecila (6b): P.M.: 484,37 g.mol™. Sélido. P.F.: 131-133 °C. Rend.: 85%. IV
(KBr): intensidade (cm™), 786; 958; 1095; 1226; 1319; 1431; 1651; 1707; 2850:;
2916; 3113; 3246. RMN *H (300 MHz, CDCls): 6 (ppm) 7,91 (s, 1H, NH); 7,29
(m, 5H, Ph); 5,63 (s, 1H, NH); 5,39 (s, 1H, CH); 4,01 (m, 2H, CH»-0); 2,31 (s,
3H, CH3); 1,51 (t, 2H, CH,-CH,-0, J= 7,5Hz); 1,22 (m, 30H, 15CH,); 0,88 (t, 3H,
CHs; J= 6Hz). RMN *3C (75 MHz, CDCls): & (ppm) 165,7, 153,4, 146,5, 143,6,
128,7,126,5, 101,2, 64,2, 55,7, 31,9-22,7, 18,6, 14,1.

6-metil-2-oxo0-4-fenil-1,2,3,4-tetraidropirimidina-5-carboxilato de (2)-
octadec-9-enila (6¢): P.M.: 482,35 g.mol™. Sélido. P.F.: 93-95 °C. Rend.: 70%.
IV (KBr): intensidade (cm™), 964; 1095; 1232; 1315; 1456; 1653; 1707; 1728;
2852; 2922; 3116; 3211; 3251. RMN *H (300 MHz, CDCls): & (ppm) 8,42 (s, 1H,
NH): 7,27 (m, 5H, Ph); 5,87 (s, 1H, NH); 5,36 (m, 2H, CH); 5,33 (s, 1H, CH);
3,99 (m, 2H, CH»-0); 2,34 (s, 3H, CHs); 2,01 (m, 4H, CH,); 1,49 (t, 2H, CH,-
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CH,-0, J= 7,5Hz); 1,23 (m, 22H, 11CH,); 0,87 (t, 3H, CH3; J= 6Hz). RMN **C
(75 MHz, CDCls): & (ppm) 165,1, 153,4, 1465, 143,6, 129,8, 128,7-126,5,
101,1, 64,2, 55,7, 31,9-22,6, 18,6, 14,1.

6-metil-2-tioxo-4-fenil-1,2,3,4-tetraidropirimidina-5-carboxilato de
hexadecila (7a): P.M.: 472,31 g.mol™. Sélido. P.F.: 116-117 °C. Rend.: 60%. IV
(KBr): intensidade (cm™), 650; 700; 754; 1099; 1190; 1273; 1317; 1473; 1653;
1710; 2848; 3003; 3122; 3167. RMN *H (300 MHz, CDCls): & (ppm) 8,25 (s, 1H,
NH); 7,57 (s, 1H, NH); 7,29 (m, 5H, Ph); 5,37 (s, 1H, CH); 4,04 (m, 2H, CH,-0);
2,31 (s, 3H, CH3); 1,52 (t, 2H, CH,-CH»-O, J= 7,5Hz); 1,33 (m, 26H, 13CHy);
0,87 (t, 3H, CH3 J= 7,5Hz). RMN *3C (75 MHz, CDCls): & (ppm) 175,1, 165,9,
165,6, 143,5, 129,5-127,4, 103,4, 65,3, 56,8, 32,6-23,3, 18,9, 14,8.

6-metil-2-tioxo-4-fenil-1,2,3,4-tetraidropirimidina-5-carboxilato  de  (2)-
octadec-9-enila (7c): P.M.: 498,76 g.mol™. Sélido. P.F.: 76-77 °C. Rend.: 65%.
IV (KBr): intensidade (cm™), 650; 742; 1095; 1188; 1273; 1315; 1471; 1653;
1712; 2850; 2918; 3001; 3148. RMN *H (300 MHz, DMSO): & (ppm) 10,34 (s,
1H, NH); 9,65 (s, 1H, NH); 7,26 (m, 5H, Ph); 5,32 (m, 2H, CH); 5,15 (s, 1H,
CH); 3,93 (m, 2H, CH»-0); 2,29 (s, 3H, CHs); 1,97 (m, 4H, CH,); 1,43 (t, 2H,
CH,-CH,-0, J= 7,5Hz); 1,23 (m, 22H, 11 CHy); 0,84 (t, 3H, CH3 J= 6Hz). RMN
13C (75 MHz, DMSO): & (ppm) 174,5, 165,6, 145,7, 143,8, 130,1-126,8, 100,8,
63,9, 54,5, 40,7-22,5, 17,6, 14,4.

6-metil-2-0x0-4-(3-hidroxifenil)-1,2,3,4 tetraidropirimidina-5-carboxilato de
hexadecila (8a): P.M.: 472,66 g.mol™. Sélido. P.F.: 131-132 °C. Rend.: 76%. IV
(KBr): intensidade (cm™), 700; 777; 1095; 1228; 1282; 1319; 1471; 1653; 1699;
1913; 2850; 2916; 3244; 3367; 3558. RMN *H (300 MHz, CDCls): & (ppm) 7,95
(s, 1H, NH); 7,26-6,70 (m, 5H, Ph); 6,28 (s, 1H, NH); 5,29 (s, 1H, CH); 4,01 (m,
2H, CH,-0); 2,27 (s, 3H, CHg); 1,52 (t, 2H, CH,-CH,-O, J= 6Hz); 1,27 (m, 26H,
13CHy); 0,87 (t, 3H, CH3 J=7,5Hz).

6-metil-2-0x0-4-(3-hidroxifenil)-1,2,3,4 tetraidropirimidina-5-carboxilato de
octadecila (8b): P.M.: 500,71 g.mol™. Sélido. P.F.: 111-113 °C. Rend.: 87%. IV
(KBr): intensidade (cm™), 773; 958; 1095; 1226; 1469; 1537; 1647; 1699; 1712;
2848; 2914; 3269:; 3346; 3441. RMN *H (300 MHz, CDCls): & (ppm) 8,01 (s, 1H,
NH); 7,26-6,69 (m, 5H, Ph); 6,17 (s, 1H, NH); 5,28 (s, 1H, CH); 4,02 (m, 2H,
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CH2-0); 2,25 (s, 3H, CHs); 1,55 (t, 2H, CHp-CH,-O, J= 7,5Hz); 1,21 (m, 30H,
15CH5); 0,87 (t, 3H, CH3 J= 6Hz).

6-metil-2-0x0-4-(3-hidroxifenil)-1,2,3,4 tetraidropirimidina-5-carboxilato de
(Z)-octadec-9-enila (8c): P.M.: 498,70 g.mol™. Sélido. P.F.: 77-79 °C. Rend.:
92%. IV (KBr): intensidade (cm™), 773; 933; 958; 1093; 1224; 1465; 1587;
1708; 1734; 1919; 2850; 2916; 3342; 3469. RMN *H (300 MHz, CDCls): & (ppm)
8,30 (s, 1H, NH); 7,95 (s, 1H, NH); 7,12-6,70 (m, 4H, Ph); 5,36 (m, 2H, CH);
5,27 (s, 1H, CH); 4,01 (m, 2H, CH,-0); 2,25 (s, 3H, CH3); 2,02 (m, 4H, CHy);
1,55 (t, 2H, CH,-CH,-O, J= 6Hz); 1,19 (m, 22H, 11 CHy); 0,88 (t, 3H, CH3 J=
7,5Hz). RMN *C (75 MHz, CDCls): & (ppm) 165,9, 164,9, 156,8, 154,0, 146,2,
129,9, 118,3, 115,4, 113,0, 101,4, 64,5, 55,2, 32,6-22,6, 17,4, 14,1.

6-metil-2-tioxo-4-(3-hidroxifenil)-6-metil-2-tioxo-1,2,3,4 tetraidropirimidina-
5-carboxilato de (Z)-octadec-9-enila (9c): P.M.: 514,76 g.mol™*. Sélido. P.F.:
82-84 °C. Rend.: 60%. IV (KBr): intensidade (cm™), 790; 953; 1192; 1313;
1456; 1554; 1685; 1923; 2850; 2926; 3390; 3423. RMN *H (300 MHz, DMSO):
6 (ppm) 10,29 (s, 1H, NH); 9,59 (s, 1H, NH); 7,11-6,64 (m, 4H, Ph); 5,30 (m,
2H, CH); 5,06 (s, 1H, CH); 3,98 (m, 2H, CH,-0); 2,28 (s, 3H, CH3); 1,96 (m, 4H,
CH,); 1,45 (t, 2H, CH»-CH»-0, J= 6Hz); 1,19 (m, 22H, 11 CH,); 0,83 (t, 3H, CHg,
J= 6Hz). RMN *3C (75 MHz, DMSO): & (ppm) 184,2, 174,5, 165,6, 165,0, 157,9,
145,3, 129,9, 117,4, 115,1, 113,7, 100,9, 63,9, 54,4, 39,9-22,5, 17,6, 14,4.

6-metil-2-0x0-4-(4-dimetilaminofenil)-1,2,3,4 tetraidropirimidina-5-
carboxilato de octadecila (10b): P.M.: 527,78 g.mol™*. S¢lido. P.F.: - Rend.:
60%. IV (KBr): intensidade (cm™), 785; 948; 1093; 1228; 1286; 1315; 1355;
1462; 1523; 1558; 1616; 1653; 1714; 2848; 2916; 3089; 3244; 3331; 3448.
RMN 'H (300 MHz, CDCls): & (ppm) 8,02 (s, 1H, NH); 7,26-6,63 (m, 4H, Ph);
5,53 (s, 1H, NH); 5,29 (s, 1H, CH); 4,00 (m, 2H, CH,-0); 2,98 (s, 6H, 2CHj3);
2,33 (s, 3H, CHg); 1,54 (t, 2H, CH,-CH»-0O, J= 6Hz); 1,24 (m, 26H, 13 CH); 0,88
(t, 3H, CHs, J= 6Hz). RMN **C (75 MHz, CDCls): & (ppm) 166,6, 165,6, 150,8,
132,3,128,1,113,1, 64,8, 55,9, 41,2- 23,3, 19,3, 14,8.

6-metil-2-tioxo-4-(4-dimetilaminofenil)-1,2,3,4 tetraidropirimidina-5-
carboxilato de hexadecila (11a): P.M.: 515,79 g.mol™. Sd¢lido. P.F.: 100-
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103°C- Rend.: 74%. IV (KBr): intensidade (cm™), 779; 825; 945; 1093; 1192;
1276; 1311; 1350; 1467; 1517; 1647; 1707, 1870; 2058; 2353; 2848; 2914,
2991; 3128. RMN 'H (300 MHz, DMSO): & (ppm) 10,22 (s, 1H, NH); 9,52 (s,
1H, NH); 7,01-6,62 (m, 4H, Ph); 5,02 (s, 1H, CH); 3,98 (m, 2H, CH»-0); 2,84 (s,
6H, 2CHj3); 2,28 (s, 3H, CHj3); 1,43 (t, 2H, CH2-CH»-O, J= 6Hz); 1,23 (m, 26H,
13 CH,); 0,84 (t, 3H, CH3 J= 6Hz). RMN *3C (75 MHz, DMSO): & (ppm) 174,1,
165,7, 150,3, 145,0, 131,6, 127,6, 112,5, 101,4, 63,8, 61,1, 54,0, 40,7-22,5,
17,5, 14,4.

6-metil-2-tioxo-4-(4-dimetilaminofenil)-1,2,3,4 tetraidropirimidina-5-
carboxilato de octadecila (11b): P.M.: 543,85 g.mol™. Sélido. P.F.: 111-115°C
Rend.: 70%. IV (KBr): intensidade (cm™), 827; 945; 1097; 1193; 1276; 1313;
1348; 1469; 1519; 1597; 1649; 1743; 2630; 2846; 2914; 3147; 3194. RMN *H
(300 MHz, CDCl3): 6 (ppm) 10,22 (s, 1H, NH); 9,52 (s, 1H, NH); 7,01-6,63 (m,
4H, Ph); 5,02 (s, 1H, CH); 3,94 (m, 2H, CH»-0O); 2,85 (s, 6H, 2CH3); 2,28 (s, 3H,
CHs); 1,44 (t, 2H, CH,-CH»-O, J= 6Hz); 1,23 (m, 26H, 13 CH>); 0,85 (t, 3H, CHj3,
J= 6Hz).

6-metil-2-tioxo-4-(4-dimetilaminofenil)-1,2,3,4 tetraidropirimidina-5-
carboxilato de (Z)-octadec-9-enila (11c): P.M.: 541,83 g.mol™. Sélido. P.F.:
77-79 °C Rend.: 50%. IV (KBr): intensidade (cm™), 669; 769; 1114; 1176; 1215;
1452; 1521; 1554; 1612; 1651; 1703; 2854; 2927; 3018; 3414. RMN 'H (300
MHz, DMSO): & (ppm) 10,22 (s, 1H, NH); 9,52 (s, 1H, NH); 7,01-6,62 (m, 4H,
Ph); 5,31 (m, 2H, CH); 5,02 (s, 1H, CH); 3,91 (m, 2H, CH,-0); 2,84 (s, 6H,
2CHj3); 2,28 (s, 3H, CH3); 1,96 (m, 4H, CHy); 1,43 (t, 2H, CH,-CH»-0O, J= 6Hz);
1,22 (m, 22H, 11 CH,); 0,84(t, 3H, CH3 J= 7,5Hz). RMN *C (75 MHz, DMSO):
0 (ppm) 173,6, 165,2, 149,9, 144,5, 131,6-127,1, 112,1, 100,9, 63,3, 53,5, 31,9-
22,5,17,0, 13,9.



7. ANEXOS

30 4

e e My M
4500 4000 3500 3000 2500 2000 1750 1500 1250 1000 750 500

50

Figura 14. Espectro de IV da 6-metil-2-oxo-4-fenil-1,2,3,4-tetraidropirimidina-5-

carboxilato de hexadecila (6a) em KBr.
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Figura 15. Espectro de IV da 6-metil-2-oxo-4-fenil-1,2,3,4-tetraidropirimidina-5-

carboxilato de hexadecila (6b) em KBr.
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Figura 16. Espectro de IV da 6-metil-2-oxo-4-fenil-1,2,3,4-tetraidropirimidina-5-
carboxilato de (Z)-octadec-9-enila (6¢) em KBr.
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Figura 17. Espectro de IV da 6-metil-2-tioxo-4-fenil-1,2,3,4-tetraidropirimidina-5-
carboxilato de hexadecila (7a) em KBr.
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Figura 18. Espectro de IV da 6-metil-2-tioxo-4-fenil-1,2,3,4-tetraidropirimidina-5-
carboxilato de octadecila (7b) em KBr.
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Figura 19. Espectro de IV da 6-metil-2-tioxo-4-fenil-1,2,3,4-tetraidropirimidina-5-
carboxilato de (Z)-octadec-9-enila (7c) em KBr.
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Figura 20. Espectro de IV da 6-metil-2-ox0-4-(3-hidroxifenil)-1,2,3,4 tetraidropirimidina-
5-carboxilato de hexadecila (8a) em KBr.
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Figura 21. Espectro de 1V da 6-metil-2-ox0-4-(3-hidroxifenil)-1,2,3,4 tetraidropirimidina-
5-carboxilato de octadecila (8b) em KBr.
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Figura 22. Espectro de IV da 6-metil-2-0x0-4-(3-hidroxifenil)-1,2,3,4 tetraidropirimidina-
5-carboxilato de (Z)-octadec-9-enila (8c) em KBr.
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Figura 23. Espectro de IV da 6-metil-2-tioxo-4-(3-hidroxifenil)-1,2,3,4
tetraidropirimidina-5-carboxilato de hexadecila (9a) em KBr.
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Figura 24. Espectro de v da 6-metil-2-tioxo-4-(3-hidroxifenil)-1,2,3,4
tetraidropirimidina-5-carboxilato de octadecila (9b) em KBr.
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Figura  25. Espectro de IV da  6-metil-2-tioxo-4-(3-hidroxifenil)-1,2,3,4
tetraidropirimidina-5-carboxilato de (Z)-octadec-9-enila (9c) em KBr.
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Figura 26. Espectro de IV da 6-metil-2-oxo-4-(4-dimetilaminofenil)-1,2,3,4
tetrahidropirimidina-5-carboxilato de hexadecila (10a) em KBr.
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Figura 27. Espectro de IV da 6-metil-2-oxo-4-(4-dimetilaminofenil)-1,2,3,4
tetrahidropirimidina-5-carboxilato de octadecila (10b) em KBr.
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Figura 28. Espectro de IV da 6-metil-2-oxo-4-(4-dimetilaminofenil)-1,2,3,4
tetrahidropirimidina-5-carboxilato de de (Z)-octadec-9-enila (10c) em KBr.
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Figura 29. Espectro de IV da 6-metil-2-tioxo-4-(4-dimetilaminofenil)-1,2,3,4
tetrahidropirimidina-5-carboxilato de hexadecila (11a) em KBr.
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Figura 30. Espectro de

IV da 6-metil-2-tioxo-4-(4-dimetilaminofenil)-1,2,3,4
tetrahidropirimidina-5-carboxilato de octadecila (11b) em KBr.
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Figura 31. Espectro de IV da 6-metil-2-tioxo-4-(4-dimetilaminofenil)-1,2,3,4
tetrahidropirimidina-5-carboxilato de de (Z)-octadec-9-enila (11c) em KBr.
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Figura 32. Espectro de RMN "H (400 MHz) do 3-oxobutanoato de (Z)-octadec-9-enila (3c).
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Figura 33. Espectro de RMN ~C (100 MHz) do 3-oxobutanoato de (Z)-octadec-9-enila (3c).
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Figura 34. Espectro de RMN H (300 MHz) do 6-metil-2-oxo-4-fenil-1,2,3,4-
tetraidropirimidinona-5-carboxilato de hexadecila (6a).
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Figura 35. Espectro de RMN BC (75 MHz) do 6-metil-2-oxo-4-fenil-1,2,3,4-
tetraidropirimidinona-5-carboxilato de hexadecila (6a).
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Figura 36. Espectro de RMN 'H (300 MHz) do 6-metil-2-oxo-4-fenil-1,2,3,4-
tetraidropirimidinona-5-carboxilato de octadecila (6b).
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Figura 37. Espectro de RMN BC (75
tetraidropirimidinona-5-carboxilato de octadecila (6b).
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Figura 38. Espectro de RMN '"H do 6-metil-2-oxo-4-fenil-1,2,3,4-tetraidropirimidina-5-
carboxilato de (Z)-octadec-9-enila (6c).
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Figura 39. Espectro de RMN 13C (75 MHz) do 6-metil-2-oxo-4-fenil-1,2,3,4-tetraidropirimidina-5-
carboxilato de (Z)-octadec-9-enila (6c).
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Figura 40. Espectro de RMN *H (300 MHz) do 6-metil-2-tioxo-4-fenil-1,2,3,4-tetraidropirimidina-
5-carboxilato de hexadecila (7a).
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Figura 41. Espectro de RMN 13C (75 MHz) do 6-metil-2-tioxo-4-fenil-1,2,3,4-tetraidropirimidina-
5-carboxilato de hexadecila (7a).
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Figura 42. Espectro de RMN "H (300 MHz) do 6-metil-2-tioxo-4-fenil-1,2,3,4-tetraidropirimidina-
5-carboxilato de (Z)-octadec-9-enila (7c).
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Figura 43. Espectro de RMN 13C (75 MHz) do 6-metil-2-tioxo-4-fenil-1,2,3,4-tetraidropirimidina-

5-carboxilato de (Z)-octadec-9-enila (7¢).
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Figura 44. Espectro de RMN de RMN "H (300 MHz) do 6-metil-2-oxo0-4-(3-hidroxifenil)-1,2,3,4

tetraidropirimidina-5-carboxilato de hexadecila (8a).
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Figura 45. Espectro de RMN ‘H (300 MHz)
tetraidropirimidina-5-carboxilato de octadecila (8b).

do 6-metil-2-oxo0-4-(3-hidroxifenil)-1,2,3,4



73

HO 0 1l
HN—/< |+

NH ‘ L
0 CHs -

o) | J f"’}

Figura 46. Espectro de RMN 'H (300 MHz) do (6-metil-2-oxo-4-(3-hidroxifenil)-1,2,3,4
tetraidropirimidina-5-carboxilato de (Z)-octadec-9-enila (8c).
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Figura 47. Espectro de RMN 33C (75 MHz) do 6-metil-2-oxo0-4-(3-hidroxifenil)-1,2,3,4
tetraidropirimidina-5-carboxilato de (Z)-octadec-9-enila (8c).
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Figura 48. Espectro de RMN “H (300 MHz) do 6-metil-2-tioxo-4-(3-hidroxifenil)-6-metil-2-tioxo-
1,2,3,4 tetraidropirimidina-5-carboxilato de (Z)-octadec-9-enila (9¢).
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Figura 49. Espectro de RMN °C (75 MHz) do 6-metil-2-tioxo-4-(3-hidroxifenil)-6-metil-2-tioxo-
1,2,3,4 tetraidropirimidina-5-carboxilato de (Z)-octadec-9-enila (9¢).
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Figura 50. Espectro de RMN H (300 MHz) do 6-metil-2-0x0-4-(4-dimetilaminofenil)-1,2,3,4
tetrahidropirimidina-5-carboxilato de octadecila (10b).
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Figura 51. Espectro de RMN B3¢ (75 MHz) do 6-metil-2-0x0-4-(4-dimetilaminofenil)-1,2,3,4
tetrahidropirimidina-5-carboxilato de octadecila (10b).
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Figura 52. Espectro de RMN H (300 MHz) do 6-metil-2-tioxo-4-(4-dimetilaminofenil)-1,2,3,4
tetrahidropirimidina-5-carboxilato de hexadecila (11a).
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Figura 53. Espectro de RMN ~C (75 MHz) do 6-metil-2-tioxo-4-(4-dimetilaminofenil)-1,2,3,4
tetrahidropirimidina-5-carboxilato de hexadecila (11a).
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Figura 54. Espectro de RMN H (300 MHz) do 6-metil-2-tioxo-4-(4-dimetilaminofenil)-1,2,3,4
tetrahidropirimidina-5-carboxilato de octadecila (11b).
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Figura 55. Espectro de RMN "H (300 MHz) do 6-metil-2-tioxo-4-(4-dimetilaminofenil)-1,2,3,4

tetrahidropirimidina-5-carboxilato de (Z)-octadec-9-enila (11c).
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Figura 56. Espectro de RMN C (75 MHz) do 6-metil-2-tioxo-4-(4-dimetilaminofenil)-1,2,3,4
tetrahidropirimidina-5-carboxilato de (Z)-octadec-9-enila (11c).



