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Resumo

A Doenca de Chagas (DC) é uma doenga tropical negligenciada causada pelo protozoario Trypanosoma cruzi,
transmitida por insetos triatomineos. Estima-se que 6 milhdes de pessoas estejam atualmente infectadas em todo
o mundo. A quimioterapia é baseada em dois farmacos, benznidazol e nifurtimox, que apresentam eficacia
limitada e diversos efeitos colaterais. Portanto, surge a demanda iminente pelo desenvolvimento de novos
compostos que sejam mais ativos contra T. cruzi. Ao longo dos anos, em especial compostos contendo nicleos
heterociclicos, tém apresentado amplo espectro de atividades bioldgicas, incluindo antiprotozoéaria, com
destaque aos nucleos pirazol, imidazolina, pirimidina, tetra-hidropirimidina, tiazol e cumarina, que foram
sintetizados neste projeto de pesquisa. Neste estudo, 40 novos compostos designados de séries 1(a-k), 2(a-k),
3(a,c-f,h-j) e 4(a-j) foram planejados, sintetizados e avaliados quanto a atividade tripanocida, com base em
compostos promissores, previamente sintetizados pelo nosso grupo de pesquisa. Todos 0s compostos finais
foram caracterizados por ressonancia magnética nuclear (RMN) e andlises de espectrometria de massas
(HRMS). Os rendimentos dos produtos 1(a-k) variaram de 28 a 77%. Na série 2(a-k), os derivados foram
obtidos com rendimentos de 27 a 91%. Os derivados 3(a,c-f,h-j) foram isolados com rendimentos na faixa de
24 a 94%, enquanto os compostos 4(a-j) foram sintetizados com rendimentos que variaram de 36 a 94%. As
andlises in silico mostraram que todos 0s compostos obedecem as regras de Lipinski, e apresentaram uma
elevada probabilidade de boa biodisponibilidade oral. O presente estudo descreve a atividade biologica dos
compostos finais 1(a-k), 2(a-k) e 3(a,c-f,g-j). A triagem fenotipica in vitro mostrou que da série 1(a-k), o
derivado 1h apresentou maior atividade da série (ICso = 28,57 + 4,70 uM) frente as formas tripomastigotas, e
todos 0s compostos apresentaram 1Cso > 60 UM contra as formas amastigotas. Dentre os derivados 2(a-k), o
composto 2g destacou-se ao exibir os resultados mais promissores contra ambas as formas do parasita, com
valor de ICs igual a 11,66 + 1,38 uM. Os produtos da série 3(a,c-f,g-j), foram testados contra as formas
amastigotas e demonstraram baixa eficacia (ICso > 47 uM). Em relagcdo aos compostos 4(a-j), até 0 momento,
o derivado 4f foi o mais ativo contra ambas as formas de T. cruzi, contudo os ensaios ainda estio em andamento.
Todos os produtos das séries 1, 2, 3 e 4 ndo apresentaram citotoxicidade (CCso > 100 uM). O composto chamado
de MSD24 foi sintetizado em maior escala e encontra-se, atualmente, em fase de teste in vivo. Este trabalho

ressalta a importancia da busca por novos candidatos a farmacos para o tratamento da DC.

Palavras-chave: Farmacos, Doenca de Chagas, Pirazol, Imidazolina, Pirimidina, Tetra-hidropirimidina, Tiazol,

Cumarina.



Abstract

Chagas Disease (CD) is a neglected tropical disease caused by the protozoan Trypanosoma cruzi, transmitted
by triatomine insects. It is estimated that 6 million people are currently infected worldwide. Chemotherapy is
based on two drugs, benznidazole and nifurtimox, which have limited efficacy and several side effects.
Therefore, there is an imminent demand for the development of new compounds that are more active against T.
cruzi. Over the years, especially compounds containing heterocyclic nuclei, have shown a wide spectrum of
biological activities, including antiprotozoal, with emphasis on the pyrazole, imidazoline, pyrimidine,
tetrahydropyrimidine, thiazole and coumarin nuclei, which were synthesized in this research project. In this
study, 40 new compounds designated series 1(a-k), 2(a-k), 3(a,c-f,h-j) and 4(a-j) were designed, synthesized
and evaluated their for trypanocidal activity, based on previously promising compounds synthesized by our
research group. All final compounds were characterized by nuclear magnetic resonance (NMR) and mass
spectrometry (HRMS) analyses. The yields of products 1(a-k) ranged from 28% to 77%. In series 2(a-k),
derivatives were obtained in 27-91% vyields. Derivatives 3(a,c-f,h-j) were isolated in yields ranging from 24-
94%, while compounds 4(a-j) were synthesized in yields varying from 36-94%. In silico analyzes showed that
all compounds obey Lipinski's rules, and presented a high probability of good oral bioavailability. The present
study describes the biological activity of the final compounds 1(a-k), 2(a-k) and 3(a,c-f,g-j). In vitro phenotypic
screening showed that among all compounds of series 1(a-k), 1h derivative displayed the highest biological
activity (ICsp = 28.57 £ 4.70 uM) gainst trypomastigote forms, and all compounds displayed ICsp > 67 uM
against amastigote forms. Among derivatives 2(a-k), compound 2g stood out as it exhibited the most promising
results against both forms of the parasite, with an 1Cso value equal to 11.66 + 1.38 uM. The compounds of series
3(a,c-f,g-j) were tested against amastigote forms and demonstrated low efficacy (ICso > 47 uM). In relation to
compounds 4(a-j), 4f derivative has been the most active against both forms of T. cruzi, however trials are still
ongoing. All compounds from series 1, 2, 3 and 4 did not show cytotoxicity (CCso> 100 puM). The compound
named MSD24 was synthesized on a larger scale and is currently undergoing in vivo testing. This work

highlights the importance of searching for new drug candidates for the treatment of CD.

Keywords: Drugs, Chagas Disease, Pyrazole, Imidazoline, Pyrimidine, Tetrahydropyrimidine, Thiazole,

Coumarin.
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1. Introducio

1.1.Doenca de Chagas

A Doenga de Chagas (DC), também conhecida como tripanossomiase americana, foi descoberta pelo
médico brasileiro, mineiro, Carlos Chagas, em 1909. E uma doenga causada por protozoarios parasitas da
espécie Trypanosoma cruzi (T. cruzi).

A DC ¢é uma das 20 doencas tropicais negligenciadas (DTNs) listadas no mundo pela Organizagado
Mundial de Saude (OMS), que sdo endémicas em populacdes de baixa renda, particularmente nas regides
tropicais e subtropicais (Chao, Leone, Vigliano, 2020; Hernandez et al., 2020; Lidani et al., 2019; OMS, 2023;
Pérez-Molina, Molina, 2018). Por se tratar de uma doenca negligenciada existem poucos investimentos
relacionados a pesquisa por novos medicamentos, sendo a quimioterapia limitada a apenas dois farmacos
descobertos ha mais de meio século: o benznidazol (BZ) e o nifurtimox (NF), sendo que no Brasil apenas o
primeiro € utilizado. Todavia, alguns programas tém surgido voltados para o desenvolvimento de novos
compostos, reposicionamento de firmacos, combinagdes e aprimoramento da eficicia, seguranca e
tolerabilidade nos tratamentos existentes, além de medidas de prevencao e controle nas formas de transmissao

da doenga (DNDi, 2023; Muioz et al., 2016; OMS, 2023).

1.1.1. Manifesta¢coes Clinicas

O curso clinico da DC ¢ dividido em duas fases: fase aguda e fase cronica. A doenc¢a manifesta-se na
fase aguda com alta taxa na parasitemia, quando o paciente pode apresentar na maioria dos casos sintomas
inespecificos e moderados, como febre, dor de cabega, dor muscular, fraqueza, lesdes cutineas e edema
inflamatodrio unilateral das palpebras (sinal de Romafia), além da ocorréncia de muitos casos de pacientes
assintomaticos que dificulta o diagndstico oportuno e o tratamento na fase inicial da doenga. Na fase cronica,
a doenca pode causar transtornos motores gastrointestinais, no eséfago (megaesdfago) e no colon
(megacolon), inflamagdes que comprometem a meninge € o cérebro, além de insuficiéncia cardiaca
progressiva, arritmias e até mesmo provocar morte stibita (Andrade, Gollob, Dutra, 2014; Dias, 1997; DNDi,
2023; Orlando et al., 2021; Romafia, 1935; Torrico et al., 2021).

O diagnostico da DC pode ser realizado na fase aguda pela detecgdo do parasita no sangue, por meio
de métodos laboratoriais de visualiza¢do do parasita direta ou indiretamente. Na fase cronica o diagnostico €
realizado usando sorologia para detectar a presenca de anticorpos (IgG anti-7.cruzi) como resposta do sistema
imune contra a infec¢ao ou por meio de testes especificos (Andrade, Gollob, Dutra, 2014; Dias, 1997; DNDi,

2023; Jimeno et al., 2021; Lidani et al., 2019; Pérez-Molina, Molina, 2018; Torrico et al., 2021).



1.1.2. Distribuicdo Geografica e Transmissio

Segundo dados da DNDi (Iniciativa de Medicamentos para Doengas Negligenciadas, do inglés Drugs
for Neglected Diseases Initiative), estima-se que 6 milhdes de pessoas estejam atualmente infectadas em todo
o mundo e mais de 70 milhGes de pessoas estdo em risco de contrair a doenga. Ocorrem aproximadamente 30
mil novos casos por ano e em 2019 foram registradas 12.000 mortes (DNDi, 2023).

A DC é endémica em 21 paises da América Latina, incluindo o Brasil. O mapa da figura 1 publicado
pela OMS mostra que o Brasil e a Argentina sdo os paises com maior incidéncia da doenga, com mais de 900
mil casos estimados. Durante as ultimas décadas foram registrados casos autdctones nos Estados Unidos,
Canad4, no Oeste Europeu, na Australia e no Japdo, devido a mobilidade populacional (Guhl, Ramirez, 2021;

OMS, 2023; Velasco et al., 2020).

Figura 1: Distribuicdo geografica mundial da Doenca de Chagas.

o
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Fonte: Adaptada de Ending the neglect to attain the Sustainable Development Goals. A road map for neglected tropical
diseases 2021-2030, OMS, 2023.

A forma classica de transmissdo é a vetorial, que envolve insetos triatomineos popularmente
conhecidos como “barbeiros”. Dentre uma centena de espécies, duas sdo predominantemente responsaveis
pela transmissdo intradomiciliar em humanos: Triatoma infestans € Rhodnius prolixus, encontradas na
América do Sul e na América Central, respectivamente (Lidani et al., 2019; Pérez-Molina, Molina, 2018;
Steverding, 2014; Thomas et al., 2023).

Vale ressaltar que existem cerca de 140 espécies de triatomineos conhecidas, subdivididas em 15

géneros de importancia epidemioldgica. No Brasil atualmente existem 66 espécies de triatomineos capazes



de transmitir T. cruzi, distribuidas em todo o territorio nacional, sendo trés os principais géneros causadores
da infeccéo: Triatoma sp, Panstrongylus sp e Rhodnius sp (Figura 2). Os vetores séo geralmente encontrados
em ambientes intradomiciliares e peridomiciliares (galinheiro, curral e telhas), e em ambientes silvestres
(cascas de arvores, monte de pedras, ninhos de aves ou de roedores) (Boletim Epidemioldgico, Ministério da
Saude, 2022; DNDi, 2021; OMS, 2021; Pinheiro et al., 2017).

Figura 2: Trés principais espécies de “barbeiros” predominantes no Brasil.

Triatoma sp Panstrongylus sp  Rhodnius sp

Fonte: Adaptada de: Cailleaux et al., 2011.

No Brasil, as agdes de controle vetorial sdo realizadas desde 1970, junto com as medidas de vigilancia
na triagem de candidatos a doacdo de sangue, tecidos e 6rgdos, ocasionando reducdo do nimero de casos da
DC ao longo dos anos. Em 2006, 0 pais recebeu a certificacdo Internacional da interrupgdo da transmisséo
vetorial pelo Triatoma infestans, espécie exotica e responsavel pela maior parte da transmissdo vetorial no
passado (Boletim Epidemiologico, Ministério da Satde, 2015; DNDi, 2023; Fiocruz, 2023).

Contudo, estima-se que ainda exista uma prevaléncia de 1 milhdo de pessoas infectadas com T. cruzi
no Brasil. Entre 2015 e 2019 foram registrados 1.754 casos agudos da DC no pais, tendo maior ocorréncia
em municipios do estado do Para, com 831 casos e, de 2015 a 2021, o estado da Bahia teve a maior taxa de
mortalidade. Em Minas Gerais, a regido de Montes Claros, é a mais atingida, sendo notificados 1.362 casos
da doenca entre 2021 e o primeiro trimestre de 2023, em 54 municipios (Boletim Epidemiologico, Ministério
da Saude, 2022; 2023).

Além da transmissdo vetorial, estima-se que a transmissdo congénita seja de 3,9 a 5,6%, sendo esta
via de infec¢do mais significativa em paises ndo endémicos ou nos paises que conseguiram controlar o vetor.
Os parasitas também pode ser transmitido por transfusdo de sangue, transplante de 6rgdos contaminados e
por transmissao oral, através da ingestdo de alimentos contaminados (acai, bacaba, caldo de cana, entre outros)
pelas fezes dos vetores (Chao, Leone, Vigliano, 2020; Pérez-Molina, Molina, 2018). Em mar¢o de 2021,
75,34% dos casos registrados foram referentes a transmissao oral, 6,85% a transmissao vetorial e 17,81% néo
identificados (Andrade, Gollob, Dutra, 2014; Boletim Epidemioldgico, Ministério da Saude, 2021).

No periodo de margo a agosto de 2020, foram registrados 125.691 6bitos por COVID-19, dos quais
0,2% (207 casos) faziam mengdo a DC enquanto comorbidade. Em relagdo aos 6bitos por DC como causa
basica, no mesmo periodo de 2020, foram registrados no pais 1.746 dbitos, dos quais 29 registros mencionam

a COVID-19 ou SRAG enquanto comorbidades que tenham agravado ou contribuido tanto de forma direta



ou indireta na causa do 6bito. Desses casos, a maior propor¢ao foi registrada nas regides Sudeste e Nordeste

do pais (Boletim Epidemiologico, Ministério da Satde, 2021).

1.1.3. Ciclo de Vida do Protozoario

A DC ¢ transmitida por protozoarios parasitas denominados 7. cruzi, que podem existir em 3 formas:
tripomastigota, amastigota e epimastigota (Figura 3). A forma ndo replicativa e infectante, denominada
tripomastigota, possui forma alongada, flagelo dentro da bolsa flagelar na regido posterior do parasita e ¢
encontrada nas fezes e na urina do inseto vetor (tripomastigotas metaciclicos), no sangue de hospedeiros
vertebrados ou em culturas de células infectadas (tripomastigotas sanguineos). As formas replicativas so:
amastigota, infectante nos hospedeiros vertebrados, possuindo forma arredondada, com flagelo curto que
emerge da bolsa flagelar, observada no interior das células de hospedeiros; epimastigota, que possui forma
alongada, na qual o flagelo emerge da bolsa flagelar com abertura lateral e adere a parte do corpo do parasita,
presente no tubo digestivo do inseto vetor (Alvarez et al., 2020; Chao, Leone, Vigliano, 2020; Hernandez et
al., 2020; DNDi, 2023; Fiocruz, 2023; Pérez-Molina, Molina, 2018).

Figura 3: Formas dos protozoarios parasitas: tripomastigota, amastigota e epimastigota.

~ a1
" 4 .
‘“; »
L O b
F R
.
4 En ¥
i" > )
‘ . 20pmun
Tripomastigota Amastigota Epimastigota

Fonte: Portal da Doenga de Chagas, FIOCRUZ, 2023.

O ciclo de vida de T. cruzi (Figura 4) ocorre quando o vetor fémea “barbeiro”, durante o repasto
sanguineo, aspira os protozoarios parasitas na foma tripomastigota sanguinea de um hospedeiro infectado,
que sdo conduzidas a porg¢do anterior do estdmago do inseto (etapa 1). Na etapa 2, a forma tripomastigota
ingerida se diferencia em epimastigota no sistema digestivo do vetor e, em seguida, na etapa 3, se multiplica
por divisdo binaria. Apds a divisdo, os parasitas se movem no intestino grosso do inseto € migram para uma
regido especifica, o reto, onde passam para a forma tripomastigota metaciclica e sdo eliminados junto com as
fezes (etapa 4). O ciclo continua quando o vetor pica o mamifero para se alimentar. Apds a ingestdo do sangue,
geralmente o inseto defeca e deposita sobre a pele a forma infectante de 7. cruzi, a forma tripomastigota
metaciclica, que apresenta grande motilidade. A infeccdo do hospedeiro ocorre através do contato com

mucosas, ferimentos ou diretamente com a corrente sanguinea (etapa 5). Na etapa 6, os protozoarios, na forma



tripomastigota, entram em células proximas ao sitio de infec¢do e passam para a forma amastigota, que
posteriormente se multiplicam por divisdo binaria, podendo ocupar todo o citoplasma da célula hospedeira
(etapa 7). Finalmente, a forma tripomastigota volta a corrente sanguinea e infecta 6rgéos e tecidos (etapa 8).
O ciclo continua quando o vetor pica um novo hospedeiro (Bern, 2015; Chao, Leone, Vigliano, 2020; DNDJ,
2023).

Figura 4: Ciclo de vida de T. cruzi.
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Fonte: Adaptada de https://www.cdc.gov/dpdx/trypanosomiasisamerican/index.html, em 13/10/2023.

1.1.4. Quimioterapia

O controle da DC estd baseado em medidas preventivas de combate ao vetor ¢ no tratamento dos
individuos infectados. Por muito tempo a terapéutica consiste na utiliza¢do de dois compostos nitro-
heterociclicos: um nitroimidazol, o BZ, € um nitrofurano, o NF, cujas estruturas sdo mostradas na figura 5.

Desde a década de 1960 o BZ ¢ utilizado no tratamento da DC. Este foi desenvolvido pela Roche,
comercializado como Rochagan®, e atualmente é produzido no Brasil pelo Lafepe (Laboratério Farmacéutico
do Estado de Pernambuco) (DNDi, 2021; Orlando et al., 2021; Thomas et al., 2023). O BZ ¢ eficaz na fase
aguda e apresenta cura parasitologica com taxa de sucesso de até¢ 90%. A aprovacao pelo FDA (Administragdo
de Medicamentos e Alimentos, do inglés Food and Drug Administration), ocorreu em 29 de agosto de 2017,
nos EUA (Estados Unidos da América), para uso em pacientes de 2 a 12 anos, faixa etaria na qual o farmaco
apresenta eficacia em 85% dos casos (Rios et al., 2020). A problematica do tratamento se deve principalmente
aos baixos indices de cura de pacientes cronicos e diversos efeitos colaterais, dos quais destacam-se:

manifestacdes de hipersensiblidade como dermatite com erupgdo cutanea, edema peri-orbital ou generalizado,



febre, linfoadenopatia, dores musculares e articulares, depressao da medula 6ssea, entre as quais neutropenia,
agranulocitose e purpura trombocitop€mica e polineuropatia periférica representado por parestesias e
polineurite (Chain et al., 2019; DNDi, 2023; Sanchez-Sancho, Campillo, Paez, 2010; Thomas et al., 2023;
Vieira et al., 2018).

No inicio da década de 1970 iniciou-se o uso do farmaco NF, desenvolvido pela Bayer,
comercializado sob a marca Lampit®. Os efeitos colaterais mais registrados foram anorexia, perda de peso,
excitabilidade psiquica ou sonoléncia e manifestacdes digestivas como nauseas, vOomitos e ocasionalmente
colicas intestinais. Desde a década de 1980 o uso deste farmaco tem sido reduzido e atualmente ndo esta
disponivel para comercializacdo no Brasil. Todavia, tem sido utilizado em caso de resisténcia no tratamento

com BZ (Altcheh et al., 2023; Falk et al., 2022; Jimeno et al., 2021; Sanchez-Sancho, Campillo, Paez, 2010).

Figura 5: Representacdes estruturais dos farmacos BZ e NF.
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Fonte: Elaborada pela autora.

Diversos grupos de pesquisa e algumas iniciativas para o desenvolvimento de novos agentes
antiprotozodrios em muitos paises tém buscado novas substincias com potencial agdo tripanocida.
Considerando que o ergosterol € o principal esterol de 7. cruzi, na tltima década diversas pesquisas na busca
de novos farmacos vem sendo orientadas para o desenvolvimento de um inibidor eficaz da sintese de esterol,
principalmente baseadas na quimica de heterociclos azolicos (anéis de cinco membros aromaticos contendo
pelo menos um atomo de nitrogénio) (Santos-Junior et al., 2021).

No trabalho desenvolvido por Botero e colaboradores em 2017, foi relatado que o derivado azélico
posoconazol (Figura 6), que tem amplo espectro de atividade antifingica, inibiu a proliferacdo de
epimastigotas de 7. cruzi e a biossintese de ergosterol, inclusive de cepas resistentes ao BZ e ao NF. Em testes
in vitro, o posoconazol apresentou ICso= 5,429 + 0,151 pM contra a forma epimastigota do protozoario, sendo
este valor menor do que o farmaco de referéncia (BZ), cujo 1Cso foi igual 8,537 + 0,306 uM (Botero et al.,
2017). Outros estudos demostraram que a administracdo do posoconazol em monoterapia e em terapia
combinada com BZ ¢ eficaz em pacientes com a DC crdnica assintomatica, portanto estes tratamentos nao
apresentaram vantagens adicionais, sendo a monoterapia com BZ mais eficaz (Morillo et al., 2015; 2017;

Sykes, Avery, 2018).



Figura 6: Representacao estrutural do posoconazol.
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Fonte: Elaborada pela autora.

O farmaco ravuconazol (Figura 7) ¢ um derivado triazélico com atividade antifingica, que demostrou
bons resultados de atividade tripanocida em testes in vitro, cujo ICso foi de 1 nM contra a forma amastigota,
valor menor do que o farmaco de referéncia (NF). No entanto, os testes in vivo na fase aguda da DC indicaram
atividade supressiva em vez de curativa (Chatelain, 2014; Urbina et al., 2003). Quando administrado na forma
de seu pro-farmaco E1224 (fosravuconazol) (nimero ClinicalTrials.gov, NCT01489228) (Figura 7), também
apresentou bons resultados in vitro. A parasitemia foi suprimida no final do tratamento em casos da DC na
fase aguda, todavia, quando utilizado na fase cronica apresentou reincidéncia parasitdria apos 12 meses do

fim da terapia, sendo menos eficaz do que o BZ (Bern, 2015; Torrico et al., 2018).

Figura 7: Representagdes estruturais do ravuconazol e do fosravuconazol E1224.
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Fonte: Elaborada pela autora.

Um estudo de validagdo de conceito de Fase II, chamado BENDITA (Novas Dosagens de
Benznidazol, Tratamento Aprimorado ¢ Associagdes Terapéuticas, do inglés Benznidazole New Doses
Improved Treatment Associations), foi realizado em trés centros da Bolivia, entre 2016 ¢ 2018, com 210
participantes de 18 a 50 anos de idade na fase cronica da DC. O estudo procurou melhorar a tolerabilidade e
a eficacia do tratamento, sendo conduzidos diferentes regimes de tempos e dosagens no tratamento com BZ,

como monoterapia, em combinagdo com fosravuconazol E1224 e com placebo. Em todos os regimes, com



diferentes dosagens e tempos de tratamento, a eficacia na eliminag&o parasitoldgica foi de 83-89%, ou seja,
ndo foram detectados parasitas no exame PCR ap0s o tratamento e durante os 12 meses de acompanhamento.
O regime de tratamento com a administracdo de 300 mg de BZ diariamente por 2 semanas foi o mais
favoravel, reduziu o tempo de tratamento e nenhum paciente apresentou sintomas graves ou efeitos colaterais.
A mesma eficacia foi demonstrada com a associagdo dos farmacos (DNDi, 2023; Torrico et al., 2021).

Em meados de 2020, a DNDi, em parceria com a Fundagdo Mundo Sano, o Laboratério ELEA-
Phoenix e o Programa NuestroBen (Novo Esquema para Tratamento com Benznidazol - um ensaio de Fase
II), conduziu o estudo para confirmar os resultados promissores do BENDITA, aplicando BZ com dosagem
de 300 mg/dia por 2 semanas. O estudo avaliara o efeito antiparasitario quanto a prevengdo da transmissao
congénita, a reducdo das taxas de insuficiéncia cardiaca, a redu¢do da mortalidade e a cura soroldgica de
infeccdes agudas (DNDi, 2023; Alonso-Vega et al., 2021).

O fexinidazol (Figura 8) ¢ um farmaco que foi desenvolvido para a doenga do sono, porém possui um
grande potencial para o tratamento da DC. Na Bolivia foi realizado um estudo randomizado com 47 pacientes
adultos com a DC na fase cronica, avaliando o tratamento com fexinidazol em seis diferentes dosagens e
tempos de tratamento. A eliminagdo da parasitemia foi observada na maior parte dos pacientes, tendo 66,7%
de cura dos que foram tratados com a dosagem de 1200 mg por 2 semanas e 100% nos que receberam 1800
mg por 2 semanas, 0s quais tiveram reincidéncia do parasita no prazo de 12 meses. Os estudos foram
interrompidos devido a 4 pacientes apresentarem neutropenia assintomadtica transitoéria. Contudo, os
resultados iniciais mostraram que baixas dosagens de fexinidazol podem ser seguras e eficazes (Torrico et al.,

2023).

Figura 8: Representacgdo estrutural do farmaco fexinidazol.
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Fonte: Elaborada pela autora.

Nos seis farmacos citados anteriormente (Figuras 5 a 8), destacam-se a presenga de nucleos
heterociclicos, que mostram a sua importancia quanto as atividades biologicas. Existem varios outros
compostos heterociclicos em desenvolvimento, que podem ser considerados promissores para a pesquisa €
desenvolvimento de novos farmacos para o tratamento da DC, em esquemas de monoterapia ou em associa¢do

com BZ. Portanto, devido a importancia dessa classe de compostos, o proximo topico sera sobre heterociclos.



1.2. Heterociclos

Heterociclos sdo estruturas quimicas que possuem pelo menos um atomo diferente de carbono na
composi¢do de um sistema ciclico, sendo comuns anéis de cinco ou seis membros, contendo principalmente
os heteroatomos nitrogénio (N), oxigénio (O) e enxofre (S) (Eicher, Hauptmann, Speicher, 2013; Joule, Mills,
2010).

Os heterociclos podem ser arométicos ou ndo aromaticos. Os aromaticos sdo aqueles que obedecem
aos critérios de aromaticidade: sistemas ciclicos que possuem conjugacdo, orbitais disponiveis para a
deslocalizacdo de elétrons, coplanaridade dos orbitais e, de acordo com a regra de Hickel (4n + 2 = em),
apresentam n = nimero inteiro. Como exemplos, tem-se: pirrol, pirazol, imidazol, imidazolina, tiazol, furano,
piridina, pirimidina, indol, purina, cumarina e acridina (Figura 9). Compostos ciclicos que ndo possue m
conjugacdo ou coplanaridade entre os orbitais que possuem elétrons n sdo classificados como nao aromaticos,
tais como: epoxido, tetra-hidrofurano e 1,4,5,6-tetra-hidropirimidina (Figura 9) (Eicher, Hauptmann,
Speicher, 2013; Joule, Mills, 2010). Tais anéis estdo presentes em uma ampla gama de compostos naturais e
sintéticos de interesse comercial (Arora et al., 2012; Eicher, Hauptmann, Speicher, 2013; Haider, 2017; Joule,

Mills, 2010; Kerru et al., 2020).

Figura 9: Exemplos de heterociclos.
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Fonte: Elaborada pela autora.

Com relagao a quantidade de ciclos, os heterociclos podem classificados em monociclicos, biciclicos
ou policiclicos. No caso de biciclicos e policiclicos, existem sistemas isolados, fundidos, espiros € com

atomos em “ponte” (Figura 10).



Figura 10:Heterociclos classificados com relacdo a quantidade e tipos de ciclos.
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Fonte: Elaborada pela autora.

Baker e Ollis em 1949 propuseram o termo compostos mesoidnicos para a classe de heterociclos de
cinco ou seis membros com conjugacdo exociclica, por se tratarem de compostos com caracteristicas
mesoméricas e idnicas ao mesmo tempo. Em 1996, Oliveira e colaboradores definiram estes compostos como
betainas heterociclicas planas de cinco membros com pelo menos uma cadeia lateral (Baker, Ollis, 1957).
Eles sdo classificados como ndo aromaticos, apesar de serem estabilizados por deslocalizagdo de elétrons,

como por exemplo, o composto 3-fenilsidnona (Figura 11).

Figura 11: Representacdo estrutural da 3-fenilsidnona.

Fonte: Elaborada pela autora.

Estima-se que ndcleos heterociclicos estdo presentes na estrutura de 85% dos compostos bioativos
(Qadir et al., 2021). Uma das razdes para o grande uso destes nicleos em compostos farmacologicamente
ativos é a possibilidade de incorporar em suas estruturas grupos funcionais como substituintes ou como parte
do préprio anel, dando uma maior versatilidade, possibilitando variadas interagdes com alvos bioldgicos e
ampliando o escopo para o desenvolvimento de novos medicamentos. Muitos heterociclos possuem
semelhancas em suas estruturas, mas com variacBes significativas nas propriedades quimicas como:
diferencas de acidez ou bascidade, polaridade e nimero de atomos doadores e aceptores de ligacdo de
hidrogénio (Arora et al., 2012; Heravi; Zadsirjan, 2020; Qadir et al., 2021).

Os heterociclos nitrogenados sdo os mais recorrentes, como por exemplo, pirazol, imidazol,
imidazolina, 1,2,3-triazol, tiazol e pirimidina (Angeli, Paoletti, Supuran, 2023; Dos Santos et al., 2011a,
2011b; Kabir, Uzzaman, 2022; Saini et al., 2013;). A importancia do &tomo de nitrogénio no anel heterociclico
ou como grupos derivados aminos substituintes esta relacionada com sua estabilidade e facilidade em fazer
ligagBes de hidrogénio com o DNA no organismo humano. A presenca do nitrogénio pode estabelecer
diversas interacOes por forcas intermoleculares, como liga¢es de hidrogénio, intera¢bes dipolo-dipolo e de
van der Waals, efeitos hidrofobicos e interacdes de empilhamento 7, que permitem a ligagdo dos compostos

com uma variedade de enzimas e receptores em alvos bioldgicos. Podem melhorar a solubilidade dos
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farmacos, aumentar a estabilidade metabdlica e a biodisponibilidade (Arora et al., 2012; Heravi, Zadsirjan,
2020; Kerru et al., 2020).

Muitos compostos promissores a novos farmacos que contém o anel cumarinico apresentam baixa
toxicidade, poucos efeitos colaterais, alta biodisponibilidade e amplo espectro de acdo, propriedades que se
atribui a versatilidade deste nucleo, especialmente por apresentar um grande sistema conjugado, rico em
elétrons e em transporte de carga, sendo importante na interacdo com moléculas e ions (Matos et al., 2015;
Matos, Uriarte, Santana, 2021).

A vista disso, compostos heterociclicos sio de grande relevancia no desenvolvimento de novas
substancias como potenciais farmacos, pois apresentam diversas atividades bioldgicas, como anticoagulante,
antiprotozodria, antibacteriana, antiviral, anti-inflamatéria, antifingica, antineoplasica e antileishmania
(Figura 12) (Angeli, Paoletti, Supuran, 2023; Balci, 2020; Fontes et al., 2022; Haider, 2017; Heravi, Zadsirjan,
2020; Hosseinzadeh, Ramazani, Razzaghi-Asl, 2018; Katritzky, Rachwal, 2011; Salehian et al., 2021;
Orlando et al., 2021; Qadir et al., 2021; Zhu et al., 2021).

Figura 12:Atividades bioldgicas de substancias com anéis heterociclicos.
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Fonte: Elaborada pela autora.

O planejamento estrutural de novos compostos potencialmente bioativos € feito principalmente pela
técnica de bioisosterismo de anel, amplamente explorada no campo da quimica medicinal, a fim de realizar
modificagcdes moleculares racionais dos compostos prototipos. Outras ferramentas empregadas no
planejamento consistem na incorporagdo de novos grupos funcionais, simplificacdo molecular e hibridagao
de grupos farmacoforicos. Todas essas alteragdes tém como objetivo melhorar as propriedades quimicas,
fisicas e bioldgicas (Angeli, Paoletti, Supuran, 2023; Balci, 2020; Fontes et al., 2022; Grover et al., 2020;
Haider, 2017; Saini et al., 2013; Salehian et al., 2021; Sharma, Kumar, Das, 2021).
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O desenvolvimento ou a descoberta de medicamentos eficazes contra as doencas que ainda nao
possuem a cura, ou que a quimioterapia seja ineficaz, é o principal foco dos pesquisadores na area de quimica
medicinal. Ao longo dos anos, em especial compostos contendo nucleos heterociclicos, conforme ja
mencionado, t&ém apresentado amplo espectro de aplicagdes, principalmente na industria farmacéutica (Fontes
et al., 2022; Haider, 2017; Hosseinzadeh, Ramazani, Razzaghi-Asl, 2018; Kabir, Uzzaman, 2022; Orlando et

al.,2021). Na tabela 1 s3o mostrados alguns farmacos heterociclicos com as respectivas atividades biologicas.

Tabela 1: Farmacos que contém nticleos heterociclicos.

Farmaco Atividade biologica Representacio estrutural Referéncias
[0}
«NfNH
Aciclovir Anti HSV i Rodriguez et al., 2019.
O
/_/
HO
HC—""  oH oH o
o] .
/N oH Ferreira et al., 2018;
A i Regul HDL = ’ ’
torvastatina egulador de QNH O Tulbah, 2020.
O M.
Clonazenam Ansiolitico e e Han et al., 2021; Kabir,
P anticonvulsivo <) \/fﬁ‘o Uzzaman, 2022.
O, O
. . Y cHs Jiang et al., 2015; Khalaf
Clopidogrel Anticoagulante A ’ !
I 1) et al., 2020,
Cl
. Antiprotozoario e anti- R H Lei et al., 2020;
Cloroguina inflamatério e CJW\&{F Zhou et al., 2020.
OH O H CH,
. .. F FoogN ¢ Lai, Chiang, Chen, 2016;
H N l 1 1 1
Dolutegravir Antiviral m” S NV;oj Lockman et al., 2021.
o
F
o @ Akay, Kayan, 2021;
F
Fluconazol Antifingico <\:1 / ot NFT) Zhang et al., 2021,
°N
CHaH

. . . N /N
Losartan Anti-hipertensivo CE&NJ N O Tulbah, 2020.

NO,
r=( Baaity et al., 2021;
. . ;. N ] l
Metronidazol Antiprotozoario . C\ N~ Patel et al.. 2021.
3
o PF
vk’“/\ 7
N N H .
Sotorasib Antineoplasico Kr g o Blair, 2021.
(1]
oo N

Nos subtopicos seguintes serdo destacados 0s nucleos pirazol, imidazolina, pirimidina, tetra-

hidropirimidina, tiazol e cumarina, que foram sintetizados neste projeto de pesquisa.
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1.2.1. Pirazol

O pirazol é um sistema heterociclico pertencente a classe dos az6is, que contém em sua estrutura trés
atomos de carbono e dois atomos de nitrogénio adjacentes, nas posicdes 1 e 2 (Figura 13) (Alam et al., 2015;
Ansari et al., 2017; Joule, Mills, 2010).

Os atomos de nitrogénio possuem caracteristicas diferentes: o atomo de nitrogénio na posi¢do 1 (N1)
¢ denominado do tipo “pirrdlico”, por ser analogo ao atomo de nitrogé€nio presente no heterociclo pirrol. Este
possui um par de elétrons em um orbital ndo ligante coplanar aos elétrons 7, que participam da ressonancia
do anel, e a ligagdo com um atomo de hidrogénio € responsavel pelo carater acido do pirazol. O dtomo de
nitrogénio na posicao 2 (N2) é chamado de tipo “piridinico”, pois € analogo ao atomo de nitrogénio presente
na piridina. O seu par de elétrons, por estar em um orbital nao ligante, perpendicular ao plano do sistema 7,
ndo participa da ressondncia do anel e, consequentemente, pode atuar como base ou nucleofilo. Sendo assim,
o pirazol apresenta um carater anfotero, podendo se comportar tanto como acido tanto quanto base (Figura

13) (Alam et al., 2015; Joule, Mills, 2010).

Figura 13: Representacdo estrutural do anel pirazol.

Fonte: Elaborada pela autora.

O pirazol apresenta sete possiveis estruturas de ressonancia (Figura 14). Partindo da deslocalizagdo
eletronica do par de elétrons do atomo de nitrogénio do tipo “pirrdlico” (N1) em A, existem as formas
canodnicas B, C, D ¢ E. A estrutura candnica A é a que mais contribui para o hibrido de ressonancia, pois
trata-se de um contribuinte sem separagdo de cargas. A ressonancia a partir do atomo de nitrogénio do tipo
“piridinico” (N2), gera as formas candnicas F, G ¢ C ambas mostram que o atomo N2 pode atuar como
nucleofilo ou base de Lewis. As estruturas B, D ¢ E indicam que o pirazol pode reagir via substitui¢ao
eletrofilica aromatica (SEA) nos trés atomos de carbono. Todavia, essas reagdes ocorrem principalmente na
posicdo 4 do pirazol, em fungdo de ser o atomo de carbono com maior densidade eletronica, por ndo estar
ligado diretamente a atomo de nitrogénio, que sdo retiradores de elétrons por natureza (Eicher, Hauptmann,

Speicher, 2013; Joule, Mills, 2010).
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Figura 14: Representacgdes das estruturas de ressonancia do pirazol.
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Fonte: Elaborada pela autora.

O pirazol, a principio, pode existir em cinco formas tautoméricas, devido ao tautomerismo
prototropico (prototropismo), que consiste na troca rapida do atomo de hidrogénio entre os atomos que
compdem o sistema ciclico. No caso do pirazol sem substituintes, as estruturas A ¢ B sdo equivalentes, assim

como C e D (Figura 15). Contudo, A e B sdo as formas predominantes em decorréncia da aromaticidade e,

consequentemente, sdo mais estaveis.

Figura 15: Tautomerismo prototropico no pirazol.
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Fonte: Elaborada pela autora.

No momento em que o pirazol é substituido assimetricamente (R), tem-se a formacao de uma mistura

de produtos em equilibrio (prototropismo), gerando os produtos substituidos nas posi¢des 3 e 5 do anel (Figura

16) (Joule, Mills, 2010).

Figura 16: Tautomerismo prototroépico no pirazol substituido.
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Fonte: Elaborada pela autora.
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1.2.1.1. Métodos de obtencio de pirazol

A quimica do pirazol € assunto de grande interesse nas industrias, pois trata-se de um derivado azélico
que possui aplicacBes diversificadas. Compostos contendo o nucleo pirazol sdo utilizados na quimica
supramolecular e de polimeros, na industria alimenticia, em corantes e cosméticos, na inddstria farmacéutica
e em complexos com propriedades fosforescentes, além de serem utlilizados como ligantes em reacdes
catalisadas por metais (Alam et al., 2015; Ansari et al., 2017; Arde et al., 2020; Bennani et al., 2020; De Bie
et al., 2021; Hassani, Jahani, 2020; Jishkariani et al., 2012; Kumar et al., 2020; Yang et al., 2022). Contudo,
0 interesse na sintese de moléculas que apresentam este sistema heterociclico tem crescido de forma
significativa em diferentes ramos industriais.

A primeira sintese de derivado piraz6lico foi descrita em 1883 por Knorr, quando obteve o farmaco
antipirina, utilizado como analgésico e antipirético desde 1884. A sintese de Knorr consiste na rea¢éo de
ciclocondensacéo entre hidrazinas e compostos 1,3-dicarbonilicos, na presenca de catalisador, podendo gerar
uma mistura de produtos quando os substituintes (R; e R3) forem diferentes, conforme representado no
esquema 1 (Fustero et al., 2011; Knorr, 1883; Kiglkguzel, Senkardes, 2015). A partir de entdo, diversos

derivados pirazolicos foram sintetizados baseados na sintese de Knorr.

Esquema 1: Esquema geral da sintese de Knorr.
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Fonte: Elaborado pela autora.

Um importante farmaco anti-inflamatorio obtido a partir da sintese de Knorr ¢ o celecoxib (Esquema
2), que foi sintetizado pela primeira vez em 1997 e ¢ utilizado até os dias atuais. A reagdo ocorreu a partir de
cloridrato de 4-sulfonamilarilhidrazina e 1-(4-metilfenil)-4,4,4-trifluorobutano-1,3-diona, em etanol, sob
refluxo por 20 horas, obtendo o produto 4-(5-(4-metilfenil)-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-1-

il)benzenossulfonamida com rendimento de 46% (Penning et al., 1997).

Esquema 2: Esquema sintético do farmaco celecoxib.

F1C

o o N
N
CF, EtOH CHs
c rf, 20 h

SO,NH,

® o
NHNH;CI
o7 *
H,NO,S H

3

Fonte: Elaborado pela autora.
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Em 2013, baseados na metodologia de Knorr, Vaddula, Varma e Leazer publicaram a sintese de
compostos pirazolicos, utilizando arilhidrazinas e derivados 1,3-dicarbonilicos. A reagdo ocorreu sob
irradiacdo por micro-ondas (MW), de 5 a 30 minutos, a temperatura de 120°C, obtendo os produtos 3,5-
dimetil-1-aril-1H-pirazol substituidos com rendimentos de 94-99% (Esquema 3) (Vaddula, Varma, Leazer,

2013).

Esquema 3: Sintese de derivados 3,5-dimetil-1-aril-1H-pirazois.

H o) 0] H3C R4
/N\
R™ "NH, + H3CMCH3 MW - M
R, 120°C, 5 - 15 min N CHs
R
o) 0 o) Og
X
R = Ph,4-CIPh,H3CJ\§, Phg .@2 @ /R4 =H, Et, Cl

Fonte: Elaborado pela autora.

Cheng e Robins em 1956 utilizaram arilhidrazinas com diferentes substituintes e
etoximetilenomalononitrila, analogo do composto 1,3-dicarbonilico, para sintetizar os produtos 5-amino-1-
alquil(aril)-1H-pirazol-4-carbonitrilas (Cheng, Robins, 1956). Baseados nesta metodologia, nosso grupo de
pesquisa tem sintetizado diversos derivados pirazolicos a partir de cloridratos de arilhidrazinas,
etoximetilenomalononitrila e acetato de sodio, em etanol, sob refluxo por 1 hora (Esquema 4) (Dos Santos et

al., 2011a; 2012; Faria et al., 2013a; Rosa et al., 2019).

Esquema 4: Sintese de derivados 5-amino-1-aril-1H-pirazol-4-carbonitrilas.

CN
B
NGO o CN NN~ NH;
IS UNHCE o HsCCONa
A EtOH, rf, 1 h = |
NN
R
R =H, 3-Cl, 4-Cl, 3-Br, 4-Br, 3-F, 4-F, 4-NO,, 4-OMe, 2,4-diCl, 2,6-diCl, 3,4-diCl, 3,5-diCl, 3-Cl-4-Me, 4-Cl-2-Me

Fonte: Elaborado pela autora.

O pirazol também pode ser sintetizado pela rea¢do descrita por Pechmann em 1898 (Pechmann,
1898). A reacdo de formacao do pirazol ocorre via cicloadi¢do [3+2] ou 1,3-dipolar, entre etino (dipolarofilo)
e diazometano (composto 1,3-dipolar). Forma-se primeiramente o produto 3H-pirazol, um isémero nio
aromatico que, em seguida, sofre isomerizagdo para formagao do composto 1 H-pirazol, mais estavel devido
a sua aromaticidade (Esquema 5). A partir da metodologia desenvolvida por Pechmann, muitos trabalhos de

sintese utilizando derivados acetilénicos e diazocompostos tém sido publicados, principalmente pela
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vantagem do método de ser uma reagdo multicomponente (Hallooman et al., 2017; Jishkariani et al., 2012;

Raj et al., 2018).

Esquema 5: Esquema geral da sintese de Pechmann.

H _
® o /
/ + H,C=N=N —> N\\N> - N\N\>
H

3H-pirazol 1H-pirazol

H

Fonte: Elaborado pela autora.

Raj e colaboradoradores, em 2018, sintetizaram diversos compostos pirazdis 3,5-disubstituidos a
partir de cicloadicdo [3+2] de olefinas com diazoésteres ou diazoamidas, utilizando oxona
(peroximonossulfato de potassio - 2KHSOs. KHS04.K>SO4) como oxidante e brometo de cetiltrimetilamonio
(CTAB) como catalisador, em 1,4-dioxano, a temperatura ambiente, sob atmosfera de oxigénio, pelo tempo

de 3 horas. Os produtos foram obtidos com rendimentos de 41-87% (Esquema 6) (Raj et al., 2018).

Esquema 6: Sintese de derivados pirazoéis 3,5-disubstituidos.

R
O
P N oxona, CTAB / \ R,
R™™CH, * R1)K¢ 2 4-dioxano / O, Ny
TA., 3h H O

R = CO,Et, CO,Me, CO,t-Bu, CO,Ph, COMe, COEt, CO,Bu, CN, SO,Ph, tosil / R; = OBn, OEt, NMe(Ph)

Fonte: Elaborado pela autora.

1.2.1.2. Aplicacdes

Compostos contendo o nucleo pirazol apresentam uma ampla variedade de aplicagdes na quimica
medicinal, com inimeras propriedades biologicas e farmacoldgicas. Tal nicleo raramente é encontrado em
produtos naturais. Um exemplo € a B-(1-pirazolil)alanina, encontrada na semente da sp. Citrullus vulgaris

(melancia) (Figura 17) (Ansari et al., 2017; Bennani et al., 2020).

Figura 17: Representacdo estrutural da B-(1-pirazolil)alanina.

Q

N \X
N
%CozH

H NH,

Fonte: Elaborada pela autora.
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Diversos farmacos comerciais contém o nicleo pirazol em suas estruturas, com um amplo espectro

de atividades biologicas, como efeitos anti-hiperglicémicos, antibacterianos, anti-inflamatdrios, antifingicos,

antiprotozoarios, antineoplasicos, antivirais, anticonvulsivantes, antioxidantes e antiandrogénicas (Bennani et
al., 2020; Bhosle et al., 2014; Christiansen et al., 1990; Ebenezer et al., 2021; Khunt et al., 2012; Sen, De,
Easwari, 2014; Ravindar et al., 2023; Singh et al., 2019; Storer et al., 1999; Tsuruoka et al., 1998; Xu, Zhuang,

Chen, 2023; Wu et al., 2018). Alguns exemplos sdo mostrados na tabela 2.

Tabela 2: Farmacos que contém o nticleo pirazol.

Atividade A
Farmaco Representacio estrutural Referéncias
biologica
0-CHs
N
Apixabana Anticoagulante \©\N N Bennani et al., 2020;
| N Kiiciikgiizel, Senkardes, 2015.
&7 NH,
Celecoxibe | Anti-inflamatorio Ansari et al., 2017;
Faria et al., 2017.
Crizotinibe Antineoplasico Huber et al., 2014.
HiCoy
Metamizol Analgésico Na+0_38, I/,jN@ Zanuzzo et al., 2015.
HC om,
H3(IW
_ . _ PO °, De Bie et al., 2021;
Sildenafil Disfuncdo erétil N.g Mt CHs Rubin et al.. 2011:
Zan N ° >
0N Simonneau et al., 2008.
o CH3
Zaleplona Ansiolitico Bennani et al., 2020;

Sukys-Claudino et al., 2010.
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1.2.2. Imidazolina

O ntcleo imidazolina é um heterociclo nitrogenado caracterizado por um anel de cinco membros, que
contém em sua estrutura trés atomos de carbono e dois atomos de nitrogénio nas posigoes 1 ¢ 3. A imidazolina
¢ um ciclo ndo aromatico que possui uma dupla ligagdo que pode estar presente na posicao 2, 3 ou 4, sendo a
2-imidazolina o isdmero de maior ocorréncia ¢ o mais utilizado na quimica medicinal (Figura 18) (Eicher,

Hauptmann, Speicher, 2013; Joule, Mills, 2010; Krasavin, 2015; Liu, Du, 2009).

Figura 18: Representacgdes estruturais dos isomeros da imidazolina.

N N= HN
¢ ) . 49

H H

2-imidazolina 3-imidazolina 4-imidazolina

Fonte: Elaborada pela autora.

1.2.2.1. Métodos de obtencao de 2-imidazolinas

Imidazolinas substituidas podem ser sintetizadas por diferentes metodologias. A sintese de 2-
imidazolinas ocorre geralmente a partir de reacdes de ciclizagdo (Azimi et al., 2023; Bakhshi et al., 2021;
Ellsworth et al., 2016; Huh, Ryu, Kim, 2004; Krasavin, 2015; Liu, Du, 2009; Nakamura et al., 2022; Qiao et
al., 2017). A importancia da sintese do anel imidazolina esta relacionada principalmente com seus efeitos
bioldgicos diversos, na estratégia de descoberta de novos farmacos.

A metodologia mais empregada para a obten¢do do anel 2-imidazolina consiste na reag¢ao entre nitrilas
e 1,2-diaminas. Como exemplo, De la Hoz e colaboradores, em 2006, publicaram a sintese de derivados
pirazol-imidazolinicos, a partir da rea¢ao entre pirazol-carbonitrilas, etilenodiamina, enxofre elementar (Ss),
via irradiagdo por MW, com poténcia de 30 W por 15 ou 30 minutos, com temperatura maxima de 110°C. Os
produtos foram obtidos com rendimentos de 74-98% (Esquema 7). Os autores publicaram a sintese dos
imidazois correspondentes a partir da oxida¢do das imidazolinas com didxido de manganés (MnOz) ou
Magtrieve™, em tolueno, sob refluxo, por irradiagdo de MW na poténcia de 90 a 270 W e pelo tempo de 75
a 105 minutos. Os produtos imidazolicos foram obtidos com rendimentos de 57-88% (Esquema 7) (De la Hoz
et al., 2006).
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Esquema 7: Sintese de imidazolinas e imidazois 2-substituidos.

Sg MW - \ MnO, ou Magtrieve™ N \
R/CN + H N/\/NH2 8 0 /< 2 g - /< \
2 30W, 110 C MW, tolueno, rf R N
75 - 105 min

Y \ /T_\B

/\N/\ '

w@‘—@@

Fonte: Elaborado pela autora.

O nosso grupo de pesquisa publicou a sintese de derivados pirazol-imidazolinas, partindo de 1-aril-
1 H-pirazol-4-carbonitrilas que reagiram com etilenodiamina e dissulfeto de carbono (CS.). A reagdo ocorreu
sob irradia¢do por micro-ondas, com poténcias de 50 W e 70 W, nos tempos de 20 ¢ 30 minutos. Os produtos
1-aril-4-(4,5-di-hidro-1H-imidazol-2-il)-1 H-piraz6is foram obtidos com rendimentos de 34-84% (Esquema
8) (Rosa et al., 2019).

Esquema 8: Sintese de derivados pirazol-imidazolinas.

CN /_ﬁLNH
7\ 7\
N:&Fq MW, CS, N. 7R,

/\/NH2 N
* HoN 50 ou 70 W
= | 20 ou 30 min = |
N §
R R

R = 3-Cl-4-Me, 4-Cl-2-Me, 2,4-diCl, 2,6-diCl, 3,4-diCl, 3,5-diCl, 4-OMe, 4-F, 4-Cl, 4-Br, 3-F, 3-Cl, 3-Br, H/ R4 = H, NH,

Fonte: Elaborado pela autora.

Além de cianocompostos, acidos carboxilicos e derivados podem ser utilizados como substratos
(Crouch, 2009; Hegediis, Vigh, Hell, 2004). Hegediis, Vigh e Hell publicaram a sintese de compostos
imidazolinicos a partir de 4cidos carboxilicos aromaticos, etilenodiamina e zeolitos de poros pequenos Esorb-
4 (E4) como catalisador, em xileno, a temperatura de 130°C, por 5 horas. Os produtos foram obtidos com

rendimentos de 43 a 73% (Esquema 9) (Hegediis, Vigh, Hell, 2004).

Esquema 9: Sintese de imidazolinas a partir de acidos carboxilicos.

O N
D
OH E4, xil

NH, , Xileno N
*OHNT 130°C, 5 h H

R R, R R,

R R,
R = H, Me, t-Bu, Cl, MeO / R = H, NO, / R, = H, Me, OCOMe, OH

Fonte: Elaborado pela autora.
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Ellsworth e colaboradores desenvolveram em 2016 uma sintese multicomponente de 2-imidazolinas
1,2-dissubstituidas. Os produtos foram obtidos em duas etapas. Primeiramente, a reagdo ocorreu a partir de
N-(2-haloetil)benzamida, anidrido trifluorometanossulfonico (Tf,0) e piridina, em diclorometano (DCM) a
0°C, por 1 hora sob atmosfera de nitrogénio (N»). Na segunda etapa, foram adicionadas as aminas primarias
¢ a reagdo ocorreu a temperatura ambiente, durante uma noite. Os produtos foram obtidos com rendimentos

de 80-99% (Esquema 10) (Ellsworth et al., 2016).

Esquema 10: Sintese de imidazolinas a partir de N-(2-haloetil)amidas.

0 1) Tf,0, piridina, N, N
)j\ X DCM,0°C,1h Ph/Q B
Ph” N7 g N
N 2) R-NH,, TA. L

R = Ph, 4-MePh, 2-MePh, 4-MeOPh, 3-FPh, 4-CIPh, 4-IPh, 2,6-di-i-PrPh, 3-CF3Ph, 2-CNPh, 4-CO,EtPh,
3-piridil, 8-quinolil / X = CI, Br

Fonte: Elaborado pela autora.

1.2.2.2. Aplicacdes

O anel imidazolina apresenta menor ocorréncia em farmacos do que o heterociclo pirazol. Mesmo
assim, possui versatilidade bioldgica e algumas propriedades farmacologicas, principalmente relativas a
atividade adrenérgica. Imidazolinas e seus derivados possuem propriedades medicinais como:
vasodepressoras, anti-histaminicos, antitumoral, anti-inflamatério e antioxidante (Ernsberger, Friedman,
Koletsky, 1997; Faillace et al., 2020; Jakubowski et al., 2020; Krasavin, 2015; Ren, Cai, 2008; Yokota et al.,

2013). Como exemplos, o niicleo 2-imidazolina ¢ encontrado nos fArmacos da tabela 3.
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Tabela 3: Farmacos que contém o nticleo imidazolina.

) . L. Representacio o
Farmaco Atividade biologica Referéncias
estrutural
ST
Clonidina Anti-hipertensivo C[N\(NJ Krasavin, 2015;
oV Yu, Frishman, 1996.
CH,
N
Fentolamina Anti-hipertensivo r Bavadekar et al., 2008.
OH
cl Qo
Moxonidina Anti-hipertensivo D, Ziegler et al., 1996,
H3C N (0]
’ &
Nafazolina Descongestionante C /”j Bucars/t_(:hi, DzrgggsavaC,
Q ieira, :
CH,
Oximetazoli ) HO N Bucaretchi, Dragosavac,
Ximetazolina Descongestionante HoC CHN‘J Vieira, 2003;
HiG "CHs ’ Yu, Frishman, 1996.

1.2.3. Pirimidinas e tetra-hidropirimidinas

Os anéis heterociclicos pirimidina e 1,4,5,6-tetra-hidropirimidina sdo compostos nitrogenados,
caracterizados por um ciclo de seis membros, que cont€ém em suas estruturas quatro atomos de carbono e dois
atomos de nitrogénio nas posi¢des 1 ¢ 3 (Figura 19). A pirimidina ¢ um anel aromatico, enquanto que a
1,4,5,6-tetra-hidropirimidina é um composto ndo aromatico que possui apenas uma dupla ligagdo

(Zarenezhad, Farjam, Iraji, 2021).

Figura 19: Representagdes estruturais dos heterociclos pirimidina e 1,4,5,6-tetra-hidropirimidina.

) ")

N

Pirimidina Tetra-hidropirimidina

Fonte: Elaborada pela autora.

A pirimidina apresenta cinco possiveis estruturas de ressonancia (Figura 20). Partindo da
deslocalizagdo eletronica do par de elétrons da ligacdo dupla entre os atomos de carbono e nitrogénio da
estrutura A, existem as formas canonicas B, C, D e E. As estruturas canonicas A ¢ E sdo as mais estaveis, ou

seja, sdo aquelas que mais contribuem para o hibrido de ressonancia. As estruturas B, C e D mostram que as
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reacoes de SnAr ocorrem preferencialmente nas posigdes 2, 4 e 6. Ambos os dtomos de nitrogénio podem

atuar como nucleéfilo ou como base (Joule, Mills, 2010).

Figura 20: Estruturas de ressonancia da pirimidina.

) - EP -~ I -0
B

Cc D E

A

Fonte: Elaborada pela autora.

A 1,4,5,6-tetra-hidropirimidina existe em duas formas tautoméricas principais A e B, a partir de um
tautomerismo prototrépico (Figura 21). Pode ter comportamento anfétero, ou seja, se comportar tanto como
acido tanto quanto base por apresentar um atomo de nitrogé€nio “piridinico”, que possui um par de elétrons
no orbital ndo-ligante, que ndo participa da deslocalizacdo eletronica, uma vez que se encontra em um orbital
perpendicular ao plano dos orbitais p; e da presenca do atomo de nitrogénio “pirrdlico”, que possui um par
de elétrons em um orbital ndo ligante coplanar aos elétrons 7, que participa da ressondncia do anel (Joule,

Mills, 2010).

Figura 21: Tautomerismo prototropico na 1,4,5,6-tetra-hidropirimidina.

A B

Fonte: Elaborada pela autora.
1.2.3.1. Métodos de obtencao de pirimidinas
Existem diversas metodologias que descrevem a sintese desse sistema heterociclico, a maioria
derivadas dos métodos de Pinner e de Remfry-Hull. O método de Pinner consiste na condensagdo de

compostos 1,3-dicarbonilicos com amidinas, catalisada por acido ou base (Esquema 11) (Chun et al., 2012;

Joule, Mills, 2010; Pinner, Klein, 1878).
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Esquema 11: Esquema geral da sintese de Pinner.

R4
0O o NH N
e
+
R1/U\)J\OR2 R)J\NHZ “H:0 . HO \N)\R

Fonte: Elaborado pela autora.

Em 2007 Liu e seu grupo de pesquisa publicaram a sintese de pirimidinas substituidas baseados na
metodologia de Pinner. Os derivados pirimidinicos foram obtidos a partir da condensacdo de amidinas com
3-oxobutanoato de etila e etanoato de sddio, em etanol, sob refluxo por 18 horas, gerando os produtos com

rendimentos de 85% (R = Me) e 98% (R = Ph) (Esquema 12) (Liu et al., 2007).

Esquema 12: Sintese de pirimidinas substituidas.

R.__N__OH
)N]\H . M NaOEt, EtOH R
R™ “NH, OEt rf, 18 h N A
R = Me, Ph CHs

Fonte: Elaborado pela autora.

Na sintese de Remfry-Hull (1911) a reacdo de condensagdo ocorre entre compostos a-
alquilmalonodiamidas com ésteres, em meio basico, geralmente alcoxidos, gerando os produtos 4,6-di-
hidroxipirimidinas-2,5-dissubstituidos (Esquema 13) (Brown, Teitei, 1964; Dox, Yoder, 1922; Eicher,
Hauptmann, Speicher, 2013).

Esquema 13: Esquema geral da sintese de Remfry-Hull.

o OH
O R
R1 NaOR 1 \N
o) NH2 'HZO HO N R2

Fonte: Elaborado pela autora.

Okamoto e seu grupo de pesquisa publicaram a sintese de derivados contendo os nticleos fundidos
pirazol-pirimidina, baseados na metodologia de Remfry-Hull, partindo dos compostos diaminas 1 e 2 e
trietilortoformiato (Esquema 14). As reagdes ocorreram em refluxo, no tempo de 3 ou 4 horas, e os produtos
4-(1H-benzo[d]imidazol-1-il)-1 H-pirazol[3,4-d]pirimidinas foram obtidos com rendimentos de 19 a 65%
(Okamoto et al., 1986).
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Esquema 14: Sintese de derivados benzoimidazol-pirazolo-pirimidinas.

@ \(ECN
NH, N
Cr
Composto 1 N
R = Ph, 2-piridil HC(OEY)s
R (f, 3 ou 4 h 7~( "N
HoN_ NT N
N \— \
\ N
H | N R
N Y
@ R = Me, Ph, 2-piridil
NH
NH,

Composto 2
R = Ph, Me

Fonte: Elaborado pela autora.

A sintese dos derivados heterociclicos fundidos imidazo-pirazolo-pirimidinicos foi publicada por
Farghaly e El-Kashef em 2006, a partir da reagdo do composto pirazol-imidazolinico com trietilortoformiato,
ortoacetato de trietila ou cloreto de benzoila. O solvente piridina foi utilizado apenas com cloreto de benzoila.

As reacOes completaram apos 4 e 8 horas, sob refluxo, e os produtos foram obtidos com rendimentos de 50 a

62% (Esquema 15) (Farghaly, El-Kashef, 2006).

Esquema 15: Sintese de derivados 7-acil-imidazo-pirazolo-pirimidinicos.

CH(OEt)3 ou
MeC(OEt); ou
PhCOCI / piridina
rf,4ou8h

R =H, Me ou Ph

Fonte: Elaborado pela autora.

1.2.3.2. Métodos de obtenciao de tetra-hidropirimidinas

A metodologia mais empregada para a obtencdo de tetra-hidropirimidinas é baseada na reacdo de
Biginelli. A reagdo classica foi proposta em 1893 por Pietro Biginelli, que realizou a sintese de 3,4-di-
hidropirimidinonas, a partir de uma ciclocondensacédo entre -cetoésteres, ureia e arilaldeidos, catalisada por
acido, sob refluxo (Esquema 16) (Elumalai et al., 2017; Fazylov et al., 2016; Felluga et al., 2018; Gein et al.,
2016; Joule, Mills, 2010; Milovi¢ et al., 2021; Ylldlrlm et al., 2014).
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Esquema 16: Esquema geral da sintese de Biginelli.

0] Ar

0 0 0 )OJ\ H0* R0

M + )]\ + — 2 | NH
R o R H,N~ NH, Ar” H f R Hko

Fonte: Elaborado pela autora.

Noreen e colaboradores, em 2013, baseados na reagdo de Biginelli, publicaram a sintese de derivados
di-hidropirimidonas/tionas com acidos mono e dicarboxilicos como catalisadores. Foram utilizados como
matérias-primas aldeidos aromaticos, compostos B-dicarbonilicos e uréia ou tioureia, em etanol, sob refluxo

(Esquema 17). Os derivados foram isolados com rendimentos de 15 a 80% (Noreen et al., 2013).

Esquema 17: Sintese de derivados di-hidropirimidonas/tionas.

(@] Ar
O
o Q j\ )J\ acidos carboxilicos R | NH
JA - : - Lt
R H,N~ “NH, Ar” TH EtOH, rf HsC H X
R = OEt, Me/ X = O, S/ Ar = Ph, 3,4-(OMe),Ph, 4-CIPh

Fonte: Elaborado pela autora.

O grupo de pesquisa de Roy, em 2021, relatou a sintese de novos derivados pirimidinicos utilizando
o organocatalisador liquido idnico 1-butil-3-metilimidazélio [bmim][MeSO4]. A reagdo ocorreu entre (-
cetoésteres ou dicetonas, ureia ou tioureia, aldeidos e [bmim][MeSOs], sob agitacdo, a temperatura de 100°C,
de 20 a 70 minutos (Esquema 18). Os produtos foram obtidos com rendimentos de 80 a 91% (Roy et al.,
2011).

Esquema 18: Sintese de derivados pirimidinicos com organocatalisador.

0 Ry
O O X O .
[bmim][MeSOy] R NH
J e - o e K L
R HoN™ “NH, Ri™ H  100°C, 20 - 70 min
H,C H X

R = Me, OEt, (CH5)3 / R4 = Ph, 4-MeOPh, 4-Me,NPh, 2,4,6-MezPh, 4-OHPh, 3-OHPh, 4-AcPh, 4-CNPh, 4-CF3Ph,
3-NO,Ph, 4-i-PrPh, 1-naftil, 2-tienil, 2-furil, ciclo-hexil / X = O ou S

Fonte: Elaborado pela autora.

Nosso grupo de pesquisa, recentemente, sintetizou nove derivados pirazol-tetra-hidropirimidinicos a

partir da reagdo entre 0os compostos 5-amino-1-aril-1H-pirazol-4-carbonitrilas, 1,3-diaminopropano e
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dissulfeto de carbono (CS), & temperatura de 85 a 90°C, por 14 a 16 horas. Os produtos finais foram obtidos

com rendimentos de 5 a 77% (Esquema 19) (Monteiro et al., 2019).

Esquema 19: Sintese de derivados pirazol-tetra-hidropirimidinas.

N

CN /_K\NH
7\ AN A\
N/;S\NHZ H2N NH21 CS2= N\N NH2

85a95°C,14a16 h
z z

NN N
R R

R =H, 3-Cl, 3,5-diCl, 3,4-diCl, 4-Cl, 4-F, 4-Br, 3-Br, 4-OMe

Fonte: Elaborado pela autora.

1.2.3.3. Aplicacdes

Os anéis pirimidina e 1,4,5,6-tetra-hidropirimidina sdo heterociclos de destaque, estes compreendem
um grupo que possui diversas aplicabilidades na area medicinal. O anel pirimidina € um constituinte essencial
das células, encontrado nas estruturas de compostos naturais, como nas vitaminas tiamina (B1), riboflavina

(B2) e acido folico (B9) (Figura 22) (Singh, 2014; Zarenezhad, Farjam, Iraji, 2021).

Figura 22: Representacdes estruturais das vitaminas B1, B2 e B9.

NH,

®
N7 NN
)l\ — — H
H3C N H,C OH

Tiamina (Vit. B1) Riboflavina (Vit. B2) Acido félico (Vit. B9)

Fonte: Elaborada pela autora.

Compostos cotendo os nucleos pirimidina e 1,4,5,6-tetra-hidropirimidina sdo de interesse na pesquisa
como uma classe de heterociclos que tém grande importancia farmacoldgica, pois apresentam amplo espectro
de atividades bioldgicas como antivirais, vasodilatadores, analgésicos, antibacterianos, anti-inflamatdrios,
antifungicos, antiprotozodrios e antineoplasicos (Balderson et al., 2015; Derendorf et al., 2005; Doesschate
et al., 2020; Dolatkhah et al., 2017; Elumalai et al., 2017; Fazylov et al., 2016; Gein et al., 2016; Hansen et
al., 2021; Khanetal., 2021; Okuda et al., 2021; Salem et al., 2015; Singh, 2014; Wang et al. 2021; Zarenezhad,

Farjam, Iraji, 2021). Alguns exemplos estdo mostrados na tabela 4.
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Tabela 4: Farmacos que contém os nucleos pirimidina e 1,2,3,4-tetra-hidropirimidina.

Atividade
Farmaco Representacao estrutural Referéncias
biologica
O\‘ /N\(N_IOH
o . AN W Derendorf et al., 2005;
Dipiridamol Vasodilatador e ) Zarenezhad, Farjam, Iraji,
7 2021.
wo o {
OH
Flucitosi Antifingi ) d i
ucitosina ntifungico P s Singh, 2014.
HO N (0]
o o 7T H
Idoxuridina Antiviral 'sz% Balderson et al., 2015.
A
(o} QOOH
Metotrexato Antineoplésico AL Zarenezhad, Farjam, Iraji,

NH, N
)IN H
N \]AN COOH
\ ) 2021.
HZN)\N/ N” CHs

Hansen et al., 2021.

N
Oxantel Anti-helmintico CN)V/\Q/OH McFarland, Howes, 1972.
CH,

N
Pirantel pamoato Anti-helmintico CN)\/\@ Okuda et al., 2021.

CH, s/
N Osch,
Trimetoprima Antibiético HZN/k\N NH, 1 ot Doesschate et al., 2020.
HiC”

1.2.4. Tiazol

O tiazol é um heterociclo de cinco membros, plano, que contém em sua estrutura os heteroatomos
enxofre e nitrogénio nas posi¢des 1 e 3, respectivamente. E um heterociclo pertencente a classe dos azois,

assim como o pirazol (item 1.2.1.) (Figura 23) (Duc, Chung, 2022; Jain et. al., 2018; Vadlenka, 2020).

Figura 23: Representagdo estrutural do tiazol.

Fonte: Elaborada pela autora.

No anel tiazol existem sete estruturas de ressonancia (Figura 24). Primeiramente, partindo da

deslocalizagao eletronica do par de elétrons do 4tomo de enxofre na posigdo 1, representada na estrutura A,
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existem as formas candnicas B, C, D ¢ E. A estrutura candnica A ¢é aquela que mais contribui para o hibrido
de ressonéncia, ou seja, € a mais estavel. As estruturas B, C ¢ D mostram que a densidade eletronica pode
estar distribuida nos atomos de carbono 4, 2 e 5, respectivamente, ¢ as reagdes de SEA ocorrem
preferencialmente nas posigdes 4 e 5, posicdes com maior densidade eletronica. Em condi¢des reacionais de
substituigdo nucleofilica aromatica (SxAr), a reagdo ocorre preferencialmente na posigdo 2, tal que esta é a
posicdo com menor densidade eletronica, estando entre dois atomos eletronegativos, enxofre e nitrogénio,
que comportam melhor a carga negativa quando comparados ao atomo de carbono. O atomo de nitrogé€nio
pode atuar como nucleéfilo, ou base de Lewis, porque possui um par de elétrons ndo ligante, do tipo
“piridinico”. A ressonancia a partir do atomo de nitrogé€nio na posi¢do 3 do anel gera a forma canonica F e, a

continuidade, produz o contribuinte de ressonancia E (Joule, Mills, 2010).

Figura 24: Representacdes das estruturas de ressonancia do tiazol.

- Ressonéncia a partir do atomo de enxofre (S):
Q
») N
(- f@ . Q (&
A B C D E

- Ressonéncia a partir do 4tomo de nltrogenlo (N):

O «+@O - @

A F E

Fonte: Elaborada pela autora.
1.2.4.1. Métodos de obtencao de tiazois

Uma ampla gama de estratégias ¢ utilizada por pesquisadores para sintetizar compostos contendo o
nucleo tiazol. O método mais antigo e mais comumente usado ¢ a sintese de Hantzsch, de 1887, a partir da
condensagdo de compostos a-halocetonas substituidas com tioamidas ou tioureias (Esquema 20) (Ali, Sayed,
2020; Castagnolo et al., 2009; Duc, Chung, 2022; Hantzsch, Weber, 1887; Shahinshavali et al., 2020; Singh
et. al., 2022).

Esquema 20: Esquema geral da sintese de Hantzsch.

Os_R @ R
(@) R . NH»> -X@ NH, -H,0 N
s~ —— P e I N
X R2 R1 S R2 R1 S R2

Ry

a-halocetona tioamida

Fonte: Elaborado pela autora.
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Para formar tiazois 2-substituidos, em 1892 Tcherniac realizou a reagao de ciclizagdo de compostos
a-tiocianatocetonas substituidas, na presenga de acido cloridrico, gerando 2-clorotiazoéis funcionalizados na
posicao 4 (Esquema 21). A primeira reacdo foi realizada com substituinte 4-metil formando o produto 2-

cloro-4-metiltiazol com rendimento de 53% (Vernin, 1979).
Esquema 21: Esquema geral da sintese de Tcherniac.

R
R__O
R\Tio _ \Ti NH ZTN
_c* g S;L\c

Fonte: Elaborado pela autora.
Em 1910, Robson e Gabriel publicaram a reacgdo de ciclizagdo de a-aciltioamida na presenga de um

agente de desitratacdo, como P»Os, H,SO4 ou HF anidro, para produzir o correspondente tiazol 2,5-

dissubstituido (Esquema 22) (Cook, Heilbron, Levy, 1947, Cook et al., 1949; Gabriel, 1910).

Esquema 22: Esquema geral da sintese de Robison-Gabriel.

Agente de
¥ g T
)K/N Ry _desidratacdo, HS j\
R e r—L

Fonte: Elaborado pela autora.

Uma metodologia simples e eficiente para a obteng¢ao de derivados S-aminotiazois, foi relatada por
Cook e Heilbron, em 1947, que consiste na reagdo de ciclizagdo intramolecular de compostos a-aminonitrilas
na presencga de dissulfeto de carbono (CS;) ou sulfeto de carbonila (Esquema 23) (Ayati et al., 2015; Cook et
al., 1949).

Esquema 23: Esquema geral da sintese de Cook-Heilborn.

\ Ar Ar\rNHZ \ Ar
/K\ S=C=0 CS, /i
HO’JQS NH, G HS’JQS NH,

Fonte: Elaborado pela autora.

Baseado na sintese de Hantzsch, diversos pesquisadores sintetizaram o tiazol com diferentes
substituintes (Ali, Sayed, 2020; Castagnolo et al., 2009; Chang et al., 2023; Duc, Chung, 2022; Singh et. al.,
2022). Como por exemplo, a sintese do farmaco ritonavir, patenteada por Al-Razzak e colaboradores em
1996, um composto éster tiazolico com efeito antirretroviral e eficaz no tratamento do virus HIV. A obtencdo

do farmaco foi realizada a partir de diversas etapas reacionais. Na primeira etapa, 2-cloro-3-oxopropanoato
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de etila e tioformamida reagiram em acetona, sob aquecimento, por 2 horas, gerando 5-carboetoxitiazol, com

rendimento de 60% (Esquema 24) (Al-Razzak et al., 1996; Ghosh, Bilcer, Schiltz, 2001).

Esquema 24: Esquema da primeira etapa da rota sintética do farmaco ritonavir.

0 0]
OMO/\ +  H,N &S affetzor[:a NMOA
Cl ’ \\/S

Fonte: Elaborado pela autora.

Piechowska e seu grupo de pesquisa, em 2019 publicaram a sintese de 8 compostos 2-(2-(8-metil-8-
azabiciclo[3.2.1]octan-3-ilideno)hidrazinil)-4-ariltiazol, a partir de tropiona, o-bromocetona e
tiossemicarbazida, em alcool etilico, em refluxo, por 20 horas. Os produtos finais foram obtidos com
rendimentos de 46 a 69% (Esquema 25) (Piechowska et al., 2019).

Esquema 25: Sintese dos derivados do sistema azabiciclo-feniltiazélico.

N
Br H,NNHCSNH, AcOH
N + 2 2 - I-!N~</ |
0 —R EtOH, rf, 20 h =N S
=

R =F, CI, Br, CH3, CF3, N3, 2,4-diCl, 3,4-diCl.

/

Fonte: Elaborado pela autora.

Em 2019, Sever e colaboradores realizaram a sintese de novos derivados hibridos tiazol-pirazolinicos
a partir da reacdo entre os derivados morfolinicos ou piperidinicos e a-bromocetonas, em etanol, sob refluxo,
por 6 horas, gerando os produtos tiazol-pirazolinas com rendimentos de 74-86% (Esquema 26) (Sever et al.,

2019).

Esquema 26: Sintese dos derivados tiazol-pirazolinicos.

R
C i >
N\N /_R1 s =N
=N
NH

S% 2 S\)\R

1

R = Morfolina, piperidina.

R4 = Ph, 4-NO,Ph, 4-FPh, 4-CIPh, 4-BrPh, 4-CNPh, 4-CF3Ph, 4-MePh, 4-MeOPh, 2-naftil, 4-MePhSO3H.

Fonte: Elaborado pela autora.
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1.2.4.2. Aplicacoes

O anel tiazol € um nucleo presente no esqueleto de muitos compostos, sendo encontrado na estrutura

de substancias naturais e sintéticas farmacologicamente ativas, incluindo medicamentos comercializados

(Ayati et al., 2015; Chhabria et al., 2016; Deb et al., 2014; Dondoni, 1985; Duc, Chung, 2022; Jadhav et al.,

2021; Mahmoud et al., 2022; Metzger, 2009).

Na area farmacéutica, compostos contendo tiazois substituidos em suas estruturas possuem um amplo

espectro de bioatividades, tais como: antibacteriano, anti-inflamatério, antiprotozoario, anticancer,

antidepressivo, anti-hipertensivo, antiviral, antifungico e anticonvulsivante (Althagafi, EI-Metwaly, Farghaly,
2019; Ayati et al., 2015; Chhabria et al., 2016; Das, Sikdar, Bairagi, 2016; Duc, Chung, 2022; Helal et al.,
2013; Jadhav et al., 2021; Jain et. al., 2018; Mustafa et al., 2004; Othman et al., 2022; Sharma et al., 2020).

Alguns exemplos sdo mostrados na tabela 5.

Tabela 5: Farmacos que contém o nlcleo tiazol.

Farmaco Atividade bioldégica Representacio estrutural

Referéncias

N

N
Abafugine Antimicrobiano I T g
HaC” : :CH

3

Althagafi, EI-Metwaly,
Farghaly, 2019.

CH

N
Ho S\>\NH
Dasatini Anti lasi [i i
asatinibe ntineoplasico e N>\\N/ NCNIOH

Pawar et al., 2021;
Kataoka et al., 2023.

H,;C
OH O N N\
Anti-inflamatorio « )’\/>\CH3
. N IS
Meloxicam y H
>S “CHs,
o Yo

Barner, 1996;
Engelhardt et al., 1995;
Furst, 1997;
Maroufet al., 2018.

HiC, S CH3 o} OH N
Ritonavir Antirretroviral HNLN N N Ov[ > | Al-Razzak etal., 1996;

HsC YN T s

06 /\CHH O ) Lamb, 2022.
o, 0 ’\fx
Sulfatiazol Antimicrobiano /©/ S\u)\s Mishra et al., 2020.
H,N
NH,

Tiamina Vitamina (B1) HaC” N7 h,C

Smith et al., 2020;
Gibson et al., 2016.
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1.2.5. Cumarina

A cumarina € um heterociclo oxigenado, pertencente a familia das lactonas do dacido o-
hidroxicinamico e classificada como heterosideo. Sua estrutura ¢ resultante da fusdo dos anéis benzeno e
pirona, também chamada de 2H-benzo[e]piran-2-ona ou 2H-cromen-2-ona (Figura 25) (Basavarajaiah et al.,

2023; Safavi-Mirmabhalleh et al., 2023; Szwaczko, 2022).

Figura 25: Representacdo estrutural da cumarina.

0L
o O

Fonte: Elaborada pela autora.

Derivados cumarinicos, em geral, possuem um odor adocicado caracteristico e quando puras muitas
delas sdo fluorescentes. Em meio bésico, pode ocorrer a abertura do anel formando o é&cido cis-o-
hidroxicindmico que, sob a irradiagdo de luz ultravioleta forma o isbmero trans (Matos et al., 2015; Sharma
et al., 2022; Szwaczko, 2022). Quanto a fluorescéncia, os derivados da cumarina tém sido aplicados como
sondas e corantes bioldgicos para monitorar a atividade enzimatica, além de possuirem propriedades
farmacolégicas e farmacocinéticas precisas em células vivas (Matos et al., 2015).

Quanto a estrutura quimica das cumarinas, na literatura cientifica estas sdo dividas em cumarinas
simples e complexas. As cumarinas simples sdo os derivados hidroxilados, alcoxilados, alquilados e
glicosilados e, as cumarinas complexas, sdo geralmente fundidas a outros heterociclos. Existem diferentes
classificagbes de acordo com os nucleos mais comuns, como cumarinas simples, furocumarinas, di-
hidrofurocumarinas, piranocumarinas, fenilcumarinas e biscumarinas. Como exemplos, na figura 26 sdo
mostrados compostos representantes de cada classe (Matos et al., 2015; Hoult, Paya, 1996; Venugopala,
Rashmi, Odhav, 2013; Zou et al., 2023).

Figura 26: Exemplos de cumarinas com as respectivas classes.

HO 0o 0 0”0
Esculetina Psoraleno Rutaretina
(cumarina simples) (furocumarina) (di-hidrofurocumarina)
HO OH
OH OH
= A
| A =
(0) o O O O
0" 00" O
0]
Xantiletina Isodispar B Dicumarol
(piranocumarina) (fenilcumarina) (biscumarina)

Fonte: Elaborada pela autora.
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1.2.5.1. Métodos de obtenc¢do de cumarinas

Cumarinas podem ser obtidas de origens naturais e sintéticas. A cumarina natural foi isolada pela
primeira vez em 1820, da planta Dipteryx odorata, da familia Fabaceae, mais especificamente da semente
fava Tonka, popularmente conhecida como cumaru, cumaru-ferro, cumbaru, cumburu, paru, cumaru-
verdadeiro, cumaru-amarelo, cumaru-do-amazonas e curumazeiro (Patra, Patra, 2023; Salehian et al., 2021;
Safavi-Mirmahalleh et al., 2023). As cumarinas podem ser isoladas de diversos recursos naturais. Estima-se
gue aproximadamente 1300 derivados cumarinicos foram isolados de plantas, fungos e bactérias; contudo, o
processo de extracdo e purificacdo € muito demorado e custoso. Sendo assim, com o passar dos anos, foram
desenvolvidas varias metodologias de sintese destes anéis (Cisneros et al., 2021; Matos et al., 2022; Mellado
et al., 2022; Pozo-Martinez et al., 2022; Rodriguez-Enriquez et al., 2020; Szwaczko, 2022; Venugopala,
Rashmi, Odhav, 2013).

A sintese da cumarina foi descrita pela primeira vez por Perkin em 1868. A reacdo consistiu no
aquecimento de salicilaldeido com anidridos de &cido carboxilico, na presenga de uma base, em uma Unica
etapa, gerando cumarinas 3-substituidas (Esquema 27). A partir de entdo, diversos derivados cumarinicos
foram sintetizados baseados na sintese de Perkin (Borges et al., 2005; Perkin, 1868; Szwaczko, 2022;
Venugopala, Rashmi, Odhav, 2013).

Esquema 27: Esquema geral da sintese de Perkin.

(0]
(o) 0 Base AN R
+
H R\)J\ )K/R H,0.R” > CoH
o o~ Yo
OH

Fonte: Elaborado pela autora.

Diversos métodos classicos de sintese sdo frequentemente utilizados para a obtencdo de derivados
cumarinicos, como as reacdes de condensacdo de Knoevenagel. Em 1894, Knoevenagel publicou a reacdo de
condensacdo entre saliciladeido e derivados 1,3-dicarbonilicos ou analogos, gerando o anel cumarina 3-
substituido (Esquema 28) (Benazzouz-Touami et al., 2022; Benazzouz et al., 2015; Katritzky, Rees, 1984;
Lonc¢ari¢ et al., 2020; Medina et al., 2015; Saher et al., 2018).

Esquema 28: Esquema geral da sintese de Knoevenagel.

. o) Base A R
R J\/m -H20
OH e -ROH (] 0] R4 =CN, CO3R, CONH,

Fonte: Elaborado pela autora.
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A metodologia de sintese de Pechmann é a mais utilizada para a obtengdo de cumarinas, que consiste
na reacao entre fendis e compostos B-cetoésteres, catalisada por acidos de Lewis ou Bragnsted-Lowry, gerando
cumarinas substituidas (Esquema 29) (Francisco et al., 2019; Heravi, Khaghaninejad, Mostofi, 2014).

Esquema 29: Esquema geral da sintese de Pechmann.

R>
OH O O
R{j TN Y
= R, OEt “H,0 = o 5
R1

Fonte: Elaborado pela autora.

Véarios métodos de sintese tém sido empregados para obtencéo de anéis cumarinicos dependedo do
padrdo de substituicdo desejado, a reagdo de Reformatsky gera cumarinas 4-substituidas a partir da reagdo
entre saliciladeidos substituidos e bromoacetato de etila (Esquema 30) (Basavarajaiah et al., 2023; Rathke,
2011; Tanabe et al., 2017).

Esquema 30: Esquema geral da sintese geral de Reformatsky.

Q H0*
R+ B% = AN
r o™\  -EtOH
OH -HBr 0" Yo

Fonte: Elaborado pela autora.

Em 2007, Kabeya e colaboradores publicaram a sintese de derivados 3-arilcumarinas substituidos
com o grupo hidroxila (OH) em diferentes posi¢des. Na etapa de formacao do anel cumarinico, a reagdo
ocorre a partir dos reagentes hidroxissalicilaldeidos, acidos hidroxiarilacéticos, acetato de potassio
(CH3CO2K) e anidrido acético (Ac,0), sob refluxo, por 16 horas, gerando os produtos acetoxi-3-
arilcumarinas. Em seguida, sdo hidrolisados com acido cloridrico (HCI) em metanol, sob refluxo, por 3 horas,
fornecendo os derivados finais di-hidroxilados com rendimentos de 87-93% (Kabeya et al., 2007) (Esquema

31). Esta é conhecida como reagdo de Perkin-Oglialoro.

Esquema 31: Sintese de 3-fenilcumarinas hidroxi-substituidas.

o

% u = o CH3COLK,
HO+— | + HO— | Ac,0 HCI, MeOH
N A > >
OH OH rf,16h f,3h

Fonte: Elaborado pela autora.
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Em 2020, o grupo de pesquisa de Khaldi-Khellafi sintetizou uma série de derivados 3-cumarinicos, a
partir de reacGes entre salicilaldeidos e compostos 1,3-dicarbonilicos na presenca de KF-Al;O3, sob irradiagdo
por micro-ondas, a 100 W, de 25 minutos a 6,5 horas. Os produtos foram obtidos com rendimentos de 50 a
80% (Esquema 32) (Khaldi-Khellafi et al., 2020).

Esquema 32: Sintese de derivados cumarinicos via irradiacdo por micro-ondas.

)

o] Ra

IS AT W "Ny, ¢
! * 2 -~ 3 —_— !

ZoH ¢ MW, 100 W > 00

Ry = H, 3-OH, 4-OH, 5-OH, 5-1, 5-NO,, 2-hidroxinaftaldeido; R, = COMe, CO,Et, CO,Me; R; = Et, Me.

Fonte: Elaborado pela autora.

1.2.5.2. Aplicag0es

As cumarinas e seus derivados sao importantes heterociclos devido ao grande nimero de propriedades
farmacoldgicas, estando presente na estrutura de farmacos com atividades como: anticoagulante, antiviral,
antiprotozodrio, antibacteriano, anti-inflamatorio, antineoplasico e antioxidante (Abdelhafez et al., 2010;
Akkol et al., 2020; Arya et al., 2022; Ghosh et al., 2022; Grover, Jachak, 2015; Kostova et al., 2011; Matos
etal., 2022; Mellado et al., 2022; Rawat, Reddy, 2022; Rodriguez-Enriquez et al., 2020; Salehian et al., 2021;

Szwaczko, 2022; Yu et al., 2003). Alguns exemplos sdo mostrados na tabela 6.

Tabela 6: Farmacos que contém o nticleo cumarina.

Farmaco Atividade biolégica Representacio estrutural Referéncias
HsC
. OH o
Acenocumarol Anticoagulante [ JH Arya et al., 2022.
LT,
Atividad )i
Coumestrol icace o=t Akkol et al., 2020;
estrogénica o Q oH Salehian et al., 2021.
0] OO0, (0]
Dicumarol Anticoagulante O - S O Akkol et al., 2020.
OH OH
/o A .
Escoporona Imunossupressor \omo Medina et al., 2015.
CH,
Himecromona Antiespasmodico m Salehian et al., 2021.
HO O [e]
OH Ph O
Varfarina Anticoagulante Mcm Akkol et al., 2020;
oo Arya et al., 2022.
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2. Justificativas

Conforme descrito ao longo do texto, a DC ¢ uma das 20 DTN existentes no mundo. Estima-se que
aproximadamente 6 milhdes de pessoas estejam atualmente infectadas em todo o mundo e mais de 70 milhdes
de pessoas estdo em risco de contrair a doenca. A escolha e a administragdo de medicamentos para a DC continua
sendo um grande desafio, pois os Unicos farmacos disponiveis para o tratamento, o BZ e o NF, tém eficacia
limitada principalmente na fase cronica, além de causar diversos efeitos colaterais graves. Logo, torna-se
necessaria a descoberta de novos farmacos efetivos no tratamento da DC, visando a cura parasitologica nas fases
aguda e cronica da doenga, diminuir ou extinguir os efeitos colaterais e serem acessiveis financeiramente.

Nosso grupo de pesquisa tem trabalhado no decorrer dos tltimos anos com a sintese de diversos sistemas
heterociclicos e avaliado quanto a atividade antiprotozoaria, incluindo tripanocida. No trabalho publicado em
2019, foram testados contra formas tripomastigota e amastigota de 7. cruzi 9 derivados pirazol-tetra-
hidropirimidinicos (A) ¢ 9 derivados pirazol-imidazolinicos (B) (Figura 27). Os dados revelaram que os
derivados A ndo apresentaram atividade tripanocida (ICso > 100 pM) e ndo foram citotoxicos (CCso > 500 pM).
Dentre os 9 derivados do sistema B, os analagos mais efetivos, com substituintes 3,4-diCl e 3,5-diCl,
apresentaram valores de ICso contra a forma tripomastigota, 10,5 + 1,1 uM e 9,5 + 1,2 uM, respectivamente,
menores do que o encontrado para o fairmaco de referéncia, BZ, cujo ICso foi 19,1 £+ 3,3 uM. Contra a forma
amastigota tais derivados mostraram valores de ICso 13,6 £ 1,5 uM (3,4-diCl) e 16,5 £ 1,6 uM (3,5-diCl),
maiores do que o BZ, cujo ICs foi 1,9 + 0,2 uM. Ambos manisfestaram propriedades de ligar ao sitio ativo de
cruzipaina de T. cruzi e capacidade de inibir em mais de 50% a atividade de cisteina protease deste parasita,
sendo identificado como composto hit. Os valores de CCso foram 243,9 + 51,6 uM (3,4-diCl) e 257,1 + 22,7
uM (3,5-diCl), ou seja, ndo apresentam citotoxicidade (Figura 27) (Monteiro et al., 2019).

Figura 27: Representages estruturais dos derivados A e B e resultados de atividade bioldgica.

)
\ NH Resultados do derivado A Células Vero
7\ R ‘ Tripomastigota ICsp (uM) Amastigota ICso (uUM)  CCso (UM)
N~ NH;, 3.4-diCl | > 100 > 100 > 500
y 3,5-diCl \ > 100 > 100 > 500
| BZ ‘ 19,1 £33 1,9+0,2 > 500
X
A R
Melhores resultados do derivado B Células Vero
N/\ \ NH, R Tripomastigota ICso (uM) Amastigota ICso (uM)  CCso (LM)
N 3,4-diCl 10,5+ 1,1 13,6 £1,5 2439+ 51,6
= | 3,5-diCl \ 9,5+1,2 16,5+ 1,6 257,1£22,7
SN BZ \ 19,1+33 1,9+0,2 > 500
B R
R =H, 3-Cl, 4-Cl, 3,4-diCl, 3,5-diCl, 4-F, 4-Br, 3-Br, 4-OCH;
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Dentre as estratégias utilizadas na quimica medicinal para o desenvolvimento de novos farmacos, as
mudancas estruturais planejadas neste estudo podem resultar em melhorias na atividade bioldgica, devido a
modificacdes por exemplo em pardmetros fisico-quimicos que podem resultar em melhorias nos fatores
farmacocinéticos e farmacodindmicos. Como exemplos, alteracfes de solubilidade e lipofilia, e consecutivas
alteragdes na capacidade de permeabilidade de membranas (por exemplo a membrana citoplasmética e
hematoencefalica), sdo aspetos relevantes. Também, intervencGes devido a propriedades quimicas como
conformacdo e esteroseletividade de determinados grupos funcionais, por exemplo, podem afetar a interacdo
com 0s receptores.

Neste trabalho, elegeram-se diferentes substituintes no anel benzénico das séries 1, 2 e 3, e no anel
cumarinico na série 4, a fim de avaliar diferencas na atividade tripanocida in vitro, de cada substituinte relativo
a sua série. Como substituintes nas séries 1, 2 e 3 foram utilizados diferentes halogénios como fldor, cloro e
bromo, além do grupo metdxido. O atomo de fluor pode ser relevante devido a sua eletronegatividade e seu
tamanho, com caracteristicas que agregam ao composto uma maior lipofilia e melhor facilidade de absorg&o.
Os atomos de cloro e bromo podem ser significativos ocupando sitios de ligacéo dos alvos, ademais o &tomo de
bromo apresentar maior polarizabilidade do que o &tomo de cloro e, baseado na publicacdo de Chiodi e Ishihara
(2023), acredita-se que o atomo de cloro pode melhorar até 100.000 vezes a atividade bioldgica de um composto
(Chiodi; Ishihara, 2023). Vale ressaltar que na série 3 planejou-se a inser¢do do grupo metila na posi¢do 3 no
anel pirazol em todos os derivados, visto que este pode interferir na atividade biolégica interagindo com centros
hidrofdbicos das enzimas alvo e facilitando a permeabilizacdo das membranas. Na série 4 foram selecionados
diferentes anéis aril e heteroaril como substituintes na posi¢ao 3 do anel cumarina, uma vez que estes apresentam
uma versatilidade estrutural que pode ampliar a aplicacdo destas moléculas a inimeras atividades bioldgicas,
incluindo antiparasitéaria, como citado no item 1.2. A presenca de anéis com atomos de nitrogénio na estrutura
da maioria dos derivados € crucial, pois este tipo de anéis contribui para melhorar a solubilidade dos compostos
e aumentar também as possibilidades de interagdo com amino&cidos dos sitios ativos das proteinas alvo.
Adicionalmente, este tipo de anéis esta presente na maioria dos farmacos utilizados atualmente em terapéutica.

Tendo em vista os resultados obtidos no trabalho supracitado, uma das propostas deste projeto foi
realizar modificagdes estruturais a partir dos derivados pirazol-tetra-hidropirimidinicos A e pirazol-
imidazolinicos B, no intuito de melhorar a atividade tripanocida e obter compostos promissores para avaliagdes
in vivo. Visando intervir na atividade biologica, delineou-se os produtos 1(a-k) a partir da inser¢do do grupo
farmacoférico pirimidina no sistema B. O planejamento dos derivados 2(a-k) foi realizado a partir da remocao
do grupo amino do derivado B, seguida da estratégia de bioisosterismo de anel, no qual o heterociclo imidazolina
foi substituido por 4-feniltiazol (Figura 28). A escolha dos anéis pirimidina na série 1(a-Kk) e tiazol em 2(a-k)

foi baseada no amplo espectro de atividades biol6gicas de compostos contendo estes heterociclos.
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Figura 28: Planejamento estrutural dos derivados 1(a-k) e 2(a-k).
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R = a: 3-Cl, b: 2,4-diCl, ¢: 3,5-diCl, d: 3,4-diCl, e: 4-Cl, f: 4-F, g: 3-F, h: 4-Br, i: 3-Br, j: 4-OCHg3, k: 2,3-diCl

Planejou-se a insercdo da metila na posi¢do 3 do anel pirazdlico, seguida da remogao do grupo amino
nos derivados A, gerando os produtos finais 3(a,c-f,h-j) (Figura 29). Nestes compostos, a adi¢do do grupo metil
foi idealizada devido a este grupo favorecer interagdes com dominios hidrofobicos presentes em proteinas,

incluindo aquelas encontradas no 7. cruzi, como por exemplo, a cruzipaina (Leung et al., 2012).

Figura 29: Planejamento estrutural dos derivados 3(a,c-f,h-j).

' N
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R = a: 3-Cl, b: 2,4-diCl, c: 3,5-diCl, d: 3,4-diCl, e: 4-Cl, f: 4-F, g: 3-F, h: 4-Br, i: 3-Br, j: 4-OCHs, k: 2,3-diCl

O grupo de pesquisa da Universidade de Santiago de Compostela, que colabora com nosso grupo de
pesquisa, tem-se empenhado na descoberta racional de medicamentos multialvo, como estratégia para combater
doencas multifatoriais, em especial doengas como o Parkinson e o Alzheimer (Matos et al., 2023; Matos et al.,
2020). O grupo de pesquisa também se dedica ao estudo de compostos bioativos dirigidos a doencgas parasitarias,
como a malaria e a DC (Gaio et al., 2023). Também, em diversos trabalhos, foi publicada a sintese de diferentes
compostos cumarinicos substituidos, posteriormente avaliados quanto as atividades antioxidante e tripanocida,
sendo a maioria dos compostos testados contra a forma extracelular do parasita (epimastigota), presente no
inseto vetor. S&o destacados seguidamente os derivados mais promissores apresentados em alguns artigos do
grupo.

No trabalho publicado em 2022, o melhor derivado testado foi o composto 3-(3-bromofenil)-6,7-di-
hidroxicumarina, que apresentou atividade tripanocida contra a forma tripomastigota com valores de 1Cso 33,6

+ 0,7 uM, proximo ao farmaco de referéncia, BZ, cujo ICso encontrado foi 20,0 + 0,5 uM (Pozo-Martinez et al.,
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2022). Em 2021, foi relatada a sintese do derivado 7-hidroxi-nitrocumarin-4-il-nicotinato que diminuiu
significativamente a porcentagem de células infectadas quando comparadas com farmaco de referéncia, NF,
contra a forma amastigota (Salgado et al., 2021). O derivado 7,8-di-hidroxi-3-(2-hidroxifenil)cumarina
apresentou moderada capacidade de eliminacdo de radicais peroxila (ORAC-FL = 2,23) e um alto grau de
seletividade para forma epimastigota do parasita T. cruzi com 1Cs 1,31 + 2,0 uM, com atividade superior ao
NF, cujo ICso determinado foi 17,4 + 1,3 uM (Robledo-O’Ryan et al., 2017).

Em 2016, foi publicada uma série de derivados cumarinicos com avaliacdo da atividade tripanocida. O
composto N-(quinolin-3-il)cumarina-3-carboxamida apresentou alta atividade frente a forma epimastigota, com
ICs0 20,90 £ 0,01 puM, préximo ao farmaco de referéncia, NF, cujo ICso 17,40 £ 1,3 uM, além de apresentar
baixos efeitos citotoxicos (Mufioz et al., 2016). O composto 3-amino-4-hidroxicumarina mostrou boa atividade
tripanocida frente a forma tripamastigota, com 1Cs 22,20 £ 2,1 uM e ORAC-FL de 4,36, comparado com NF,
cujo ICs foi 36,9 £ 3,4 uM (Guifiez et al., 2013).

Considerando os resultados apresentados, foi proposta a realizagdo de modificacdes estruturais em
derivados cumarinicos, ampliando o espectro quimico face a possiveis interacGes e atividades bioldgicas. Os
produtos 3-heteroarilcumarinicos 4(a-j) foram delineados a partir da técnica de bioisosterismo de anel,
substituindo nucleos tais como nicotinico, benzilico e quinolinico por diferentes heterociclos, mantendo o grupo
hidroxila na posi¢do 6 do anel (Figura 30).

Figura 30: Planejamento estrutural dos derivados 4(a-j).
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Considerando que a presenca de dois ou mais nucleos heterociclicos em uma molécula pode aumentar
as interacdes com alvos bioldgicos, o planejamento dos derivados finais 1(a-k), 2(a-k), 3(a,c-f,h-j) e 4(a-j) foi
realizado a partir de modificacOes estruturais visando manter os diversos heterociclos que apresentam amplo
espectro de atividade biolégica. Todos os produtos finais foram delineados com diferentes substituintes (R e
Ri), visando realizar estudos de relagdo estrutura-atividade. Além disso, foram levadas em consideracdo as

predicdes de solubilidade e de permeabilidade dos derivados finais baseadas em parametros fisico-quimicos.

2.1.Sintese em maior escala (scale up) do derivado 1-(3-cloro-4-metilfenil)-4-(4,5-di-hidro-1H-
imidazol-2-il)-1H-pirazol MSD24

O composto 1-(3-cloro-4-metilfenil)-4-(4,5-di-hidro-1H-imidazol-2-il)-1H-pirazol MSD24, sintetizado
e publicado pelo nosso grupo de pesquisa (Rosa et al., 2019), foi identificado como inibidor da cisteina protease
de T. cruzi. Dentre 44 derivados analisados, a triagem fenotipica in vitro revelou que o composto MSD24 é um
candidato a farmaco, pois apresentou ICso = 3,58 + 0,25 pM, contra as formas amastigotas intracelulares do
parasita, e exibiu boa previsdo de biodisponibilidade oral, além de apresentar acdo tripanocida eficaz em
microtecidos 3D e extin¢do da reincidéncia do parasitaria in vitro (Orlando et al., 2021). Desta forma, foi
planejada a sintese em maior escala (scale up) deste composto para utilizacdo em estudos pré-clinicos in vivo
(Figura 31).

Figura 31: Representagdo estrutural do composto 1-(3-cloro-4-metilfenil)-4-(4,5-di-hidro-1H-imidazol-2-il)-
1H-pirazol MSD24.
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3. Objetivos

Como obijetivo geral deste trabalho foram planejados e sintetizados 40 produtos finais 7-aril-2,3-di-hidro-
7H-imidazo[1,2-c]pirazolo[4,3-e]pirimidinas 1(a-k), 2-(1-aril-1H-pirazol-4-il)- 4-feniltiazbis 2(a-k), 2-(1-aril-
3-metil-1H-pirazol-4-il)-1,4,5,6-tetra-hidropirimidinas 3(a,c-f,h-j) e 3-aril/heteroaril-6-hidroxicumarinas 4(a-
), a fim de realizar testes de atividade tripanocida e citotoxicidade. Além de realizar a sintese em maior escala
(scale up), purificar e caracterizar o composto denominado MSD24 a fim de avaliar a atividade tripanocida in

Vivo.

- Objetivos especificos:

Sintetizar 40 produtos finais (Figura 32), das séries 1, 2, 3 e 4:

Figura 32: Representagdes estruturais dos derivados propostos 1(a-k), 2(a-k), 3(a,c-f,h-}) e 4(a-j).
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e Sintetizar o composto MSD24 em maior escala;

o Sintetizar os intermediarios-chave das séries 5-12 (Figura 33);
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Figura 33: Representagdes estruturais dos intermediarios das séries 5-12.
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o Realizar o estudo das propriedades fisico-quimicas dos produtos 1(a-k), 2(a-k), 3(a,c-f,h-j) e 4(a-j);
e Realizar andlises in silico dos derivados finais;

e Avaliar a atividade tripanocida e a citotoxicidade dos produtos finais.
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4. Metodologias

4.1. Sintese

4.1.1. Sintese dos derivados 5-amino-1-aril-1H-pirazol-4-carbonitrilas 5 e 1-aril-1H-pirazol-4-carbonitrilas 6

Os compostos 5-amino-1-aril-1H-pirazol-4-carbonitrilas 5 e 1-aril-1H-pirazol-4-carbonitrilas 6 foram
sintetizados em maior quantidade e utilizados como intermediarios na sintese dos produtos finais 1(a-k) e 2(a-
k), respectivamente, conforme metodologia ja publicada pelo nosso grupo de pesquisa (Esquema 33) (Dos
Santos et al., 2011a, 2012; Rosa et al., 2019). Sintetizou-se os intermediarios 5(a,b,g,j) e 6(a,b,d-j) e os demais
foram sintetizados por outros integrantes do grupo de pesquisa.

Esquema 33: Rota sintética para a obtencéo dos intermediarios das séries 5 e 6.

CN CN

NHNH,.HC| //_\S\ . f \S
i H3CCO,Na, EtOH, rf, 20 min N_ NH SN N_
2 < oN N 2 0" 0, THF N
H

S " \/O\/\CN, 1h N i, 2h N

| =R | R
= =

5(a,byg!j) G(a!byd'j)
R = a: 3-Cl, b: 2,4-diCl, c: 3,5-diCl, d: 3,4-diCl, e: 4-Cl, f: 4-F, g: 3-F, h: 4-Br, i: 3-Br, j: 4-OCHs, k: 2,3-diCl

4.1.2. Sintese dos derivados 7-aril-2,3-di-hidro-7H-imidazo[ 1,2-c]pirazolo[4,3-¢]pirimidinas 1(a-k)

Em um baldo de fundo redondo de 10 mL, adaptado com condensador Allihn, adicionou-se 0,001 mol
do derivado 5(a-k) e 2 mL de etilenodiamina. Logo apos, adicionou-se lentamente 0,004 mol de dissulfeto de
carbono (CS,), a temperatura ambiente, sob agitagdo com barra magnética. Em seguida, o baldo foi colocado
no reator de micro-ondas, adaptado com condensador Allihn, utilizando poténcia fixa a 70 W, sob agitagéo
contante, com temperatura maxima de 150°C, por 30 minutos (Rosa et al., 2019). O término da reacdo foi
evidenciado por cromatografia em camada fina (CCF), utilizando diclorometano como eluente. Apds, o
contetido do balao foi vertido, com agitacdo vigorosa, em aproximadamente 20 mL de adgua gelada. O sélido
formado foi filtrado a vacuo em funil de Buchner e lavado com agua fria, obtendo-se os intermediarios 5-amino-
1-aril-4-(4,5- di-hidro-1H-imidazol-2-il)-1H-pirazéis 7(a-k) (Esquema 34).

Os produtos finais 1(a-k) foram obtidos adicionando-se 0,003 mol dos intermediarios 7(a-k) e 2 mL de
trietilortoformiato (HC(OEt)3) em um baldo de fundo redondo de 10mL, que foram colocados no reator de
micro-ondas, adaptado com condensador Allihn, com poténcia fixa a 150 W, sob agitagdo constante, com

temperatura maxima de 150°C, por 15 a 45 minutos (Farghaly, El-Kashef, 2006). O progresso da reacédo foi
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monitorado por CCF, utilizando acetato de etila como eluente. Ap6s o término da reacdo, o contetdo do baldo
foi vertido em uma mistura de aproximadamente 30 mL de &gua gelada e 5 mL de etanol, sob agitagdo vigorosa.
O solido formado foi filtrado a vacuo em funil de Buchner com placa porosa sinterizada e lavado com &gua fria

(Esquema 34).
Esquema 34: Rota sintética dos derivados 1(a-k).
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R = a: 3-Cl, b: 2,4-diCl, c: 3,5-diCl, d: 3,4-diCl, e: 4-Cl, f: 4-F, g: 3-F, h: 4-Br, i: 3-Br, j: 4-OCHj, k: 2,3-diCl

4.1.3. Sintese dos derivados 2-(1-aril-1H-pirazol-4-il)- 4-feniltiazo6is 2(a-k)

Os intermedidrios 9(a-k) foram obtidos por duas metodologias diferentes.
¢ Metodologia A: sintese dos intermediarios 1-aril-1H-pirazol-4-carboxitioamidas 9(d,f-i):

Na primeira etapa, foram adicionados 2 mL de H.SO4 concentrado por mmol de reagente, em um bal&o
de fundo redondo de 100 mL submerso em banho de gelo. Em seguida, adicionou-se lentamente, sob agitacéo
constante, o reagente 6(d,f-i), mantendo a temperatura entre -4 e 0°C. Ap6s o término da adi¢do retirou-se o
banho de gelo e manteve-se o sistema reacional em temperatura ambiente, sob agitacdo constante, por 90
minutos (Ferreira et al., 2021). O progresso da reagdo foi monitorado por CCF, utilizando diclorometano como
eluente. Ap6s o término da reacdo, o contetdo do baldo foi vertido em aproximadamente 20 mL de agua gelada,
sob agitacédo vigorosa e a mistura foi neutralizada com uma solugdo de NaOH 6 mol.L?. O sélido formado foi
filtrado a vacuo em funil de Buchner com papel de filtro e lavado com agua fria, gerando os intermediarios 1-
aril-1H-pirazol-4-carboxamidas 8(d,f-i) (Esquema 35).

Os derivados 1-aril-1H-pirazol-4-carbotioamidas 9(d,f-i) foram sintetizados em um baldo de fundo
redondo de 25 mL, no qual foi adicionado 0,001 mol dos intermediarios 8(d,f-i), 0,002 mol do reagente de
Lawesson e 8 mL de tolueno (Chhabria et al., 2016). O baldo reacional foi colocado no reator de micro-ondas,
adaptado com condensador Allihn, utilizando método poténcia fixa a 150 W, sob agitagdo constante, com
temperatura maxima de 100°C, por 20 minutos. O término da reacgdo foi identificado por CCF, utilizando uma
mistura de heptano:acetato de etila (7:3) como eluente. O so6lido formado no baldo reacional para os derivados
9(f-i) foi filtrado a vacuo em funil de Buchner com placa porosa sinterizada e lavado com 10 mL de tolueno.

Logo apds, foi recristalizado com uma mistura de dgua/metanol. Para o derivado 9d, o baldo foi levado ao
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rotaevaporador para retirar o solvente e o solido foi purificado por cromatografia em coluna. A mistura foi

incorporada em 2,0 g de silica gel (230-400 mesh, Merck), sendo colocada no topo da coluna cromatografica

de 15 cm de altura e 3,0 cm de didmetro interno, previamente empacotada com 15,0 g da mesma silica e heptano.

A eluicdo foi feita com a mistura de solventes heptano:acetato de etila (9,5:0,5) e seguiu aumentando a

polaridade do eluente, recolhendo em tubos de 10 mL. As fragdes foram reunidas de acordo com seus Rf’s

previamente analisados por CCF e concentradas no rotaevaporador (Esquema 35).

Esquema 35: Rota sintética dos derivados 9(d,f-i).
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R = a: 3-Cl, b: 2,4-diCl, ¢: 3,5-diCl, d: 3,4-diCl, e: 4-CI, f: 4-F, g: 3-F, h: 4-Br, i: 3-Br, j: 4-OCHj3, k: 2,3-diCl

¢ Metodologia B: sintese dos intermediarios 1-aril-1H-pirazol-4-carboxitioamidas 9(a-c,e,j,k):

Os intermediarios 1-aril-1H-pirazol-4-carboxitioamidas 9(a-c,e,j,k) foram sintetizados em um baldo de

fundo redondo de 10 mL, no qual foi adicionado 0,001 mol do intermediéario 6(a-c,e,j,k), 0,002 mol do reagente

de Lawesson e 5 mL de etanol (Shahinshavali et al., 2020). O baldo reacional, adaptado com condensador

Allihn, foi colocado sob agitacdo com barra magnética e aquecimento a 125°C, por 24 horas. O progresso da

reacdo foi monitorado por CCF, utilizando diclorometano como eluente. Apés o término da reacao, o baldo foi

levado ao rotaevaporador e o solido foi purificado por cromatografia em coluna de forma analoga ao descrito

para o derivado 9d, na metodologia A, obtendo os intermediérios desejados (Esquema 36).

Esquema 36: Sintese dos derivados 9(a-c,e,j,k).
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46



Por fim, os intermediarios 9(a-k) (0,001 mol) reagiram com 2-bromoacetofenona (0,001 mol), em
dimetilformamida (DMF) (2 mL), em um bal&o de fundo redondo de 10 mL, sob agita¢do com barra magnética,
a temperatura de 80°C (Ayati, 2015). O término da reacdo foi evidenciado por CCF, utilizando a mistura de
solventes heptano:acetato de etila (1:1). Os produtos finais 4-fenil-2-(1-aril-1H-pirazol-4-il)-tiazois 2(c,d,g-i)
foram obtidos ap6s 1 hora de reagdo e os demais, 2(a,b,e,f,j,k), apds 4 horas. Adicionou-se etanol ao baldo para
retirar o produto que estava aderido e o contetido foi vertido em um béquer com agua gelada. O sélido formado
foi filtrado a vacuo em funil de Buchner com papel de filtro. O produto foi recristalizado com uma mistura de

agua/etanol (Esquema 37).

Esquema 37: Sintese dos derivados 2(a-k).
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R = a: 3-Cl, b: 2,4-diCl, ¢: 3,5-diCl, d: 3,4-diCl, e: 4-CI, f: 4-F, g: 3-F, h: 4-Br, i: 3-Br, j: 4-OCHj5, k: 2,3-diCl

4.1.4. Sintese dos derivados 2-(1-aril-3-metil-1H-pirazol-4-il)-1,4,5,6-tetra-hidropirimidinas 3(a,c-f,h-j)

Primeiramente, os intermediarios 5-amino-1-aril-3-metil-1H-pirazol-4-carbonitrilas 10(a,c-f,h-j) e 1-
aril-3-metil-1H-pirazol-4-carbonitrilas 11(a,c-f,h-j) foram sintetizados empregando metodologias analogas a
descrita no item 4.1.1, publicadas pelo nosso grupo de pesquisa (Esquema 38) (Faria et al., 2013a, 2013b) e
utilizados como intermediarios na sintese dos produtos finais 3(a,c-f,h-j). Sintetizou-se os intermediarios
10(d,f,h) e 11(d,e,f,h), enquanto os demais, 10(a,c,e f,i,j) e 11(a,c,i,j), foram sintetizados por outros integrantes

do grupo de pesquisa.

Esquema 38: Rota sintética para a obtencéo dos intermediarios das séries 10 e 11.

H3C CN H3C CN
! . /
NHNH,.HCI MNH >\ N N_ \
i HsCCO,Na, EtOH, rf, 20 min N 2 o c0,THF N
/ -

R o /CN A f,2h A
A ii: >N \K\CN, rf, 1 h | —R | R

= =
10(d,f,h) 11(d,e,f,h)

R = a: 3-Cl, b: 2,4-diCl, c: 3,5-diCl, d: 3,4-diCl, e: 4-Cl, f: 4-F, g: 3-F, h: 4-Br, i: 3-Br, j: 4-OCHj3, k: 2,3-diCl
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Os produtos finais 3(a,c-f,h-J) foram sintetizados em um bal&o de fundo redondo de 10 mL, no qual foi
adicionado 0,001 mol dos intermediarios 11(a,c-f,h-j) e 2 mL de 1,3-diaminopropano. O baldo reacional foi
colocado sob agitacdo com barra magnética, a temperatura ambiente, e adicionou-se, gota a gota, 0,004 mol de
dissulfeto de carbono (CS;) (Dos Santos et al., 2011a, 2011b). Posteriormente, o bal&o foi colocado no reator
de micro-ondas, adaptado com condensador Allihn, utilizando método poténcia fixa a 50 W, sob agitacéo
constante, com temperatura maxima de 150°C. O derivado 3j foi obtido apds um pulso de 10 minutos, enquanto
gue os derivados 3(a,c-f,h,i) foram obtidos em 20 minutos. A evolucdo da reacdo foi acompanhada por CCF,
utilizando diclorometano como eluente. Apds o término da reacdo, o conteldo do baldo foi vertido em
aproximadamente 20 mL de agua gelada, sob agitacdo vigorosa. O sélido formado foi filtrado a vacuo em funil

de Buchner com papel de filtro e lavado com agua fria, gerando os produtos finais desejados (Esquema 39).

Esquema 39: Sintese dos derivados 3(a,c-f,h-j).

S
! /
N \ N \
N HZN/\/\NHT CS, N
MW, 50 W
X ’ ) X
| 'R 10 ou 20 min | IR
= =
11(a,c-f,h-j) 3(a,c-f,h-j)
R = a: 3-Cl, b: 2,4-diCl, ¢: 3,5-diCl, d: 3,4-diCl, e: 4-Cl, f: 4-F, g: 3-F, h: 4-Br, i: 3-Br, j: 4-OCHj3, k: 2,3-diCl

4.1.5. Sintese dos derivados 3-aril/heteroaril-6-hidroxicumarinas 4(a-j)

Em um baldo de fundo redondo de 10 mL previamente purgado com gas argénio, foram adicionados
0,001 mol de 2,5-di-hidroxibenzaldeido, 0,001 mol de &acido aril/heteroarilacético, 0,0019 mol de acetato de
potassio (CH3;CO;K) e 3 mL de anidrido acético (Ac20). O baldo foi adaptado com condensador Allihn e, em
seguida, passou-se gas argonio por todo o sistema. A mistura foi submetida a agitagdo com barra magnética e
aquecimento em refluxo, por 16 horas (Kabeya et al., 2007). Apés o término da reacéo, evidenciado por CCF,
utilizando uma mistura de heptano:acetato de etila (7:3) como eluente, o conteldo do baldo reacional foi
neutralizado com 10 mL de solucdo aquosa 10% (m/v) de bicarbonato de sédio (NaHCOs) anidro. Logo apos,
foi realizada uma extracéo liquido-liquido utilizando o funil de separacdo de 100 mL, extraiu-se 3 vezes com
30 mL de acetato de etila e, subsequentemente, a fase organica foi lavada com &gua (3 x 30 mL) no funil de
separacao e seca com sulfato de s6dio (Na.SOs) anidro. A fase organica foi filtrada em papel de filtro e levada
ao rotaevaporador para retirar o acetato de etila e 0 excesso de anidrido acético. No processo de purificacao,
inicialmente, o contetdo do baldo reacional foi incorporado em 2,0 g de silica gel (40-63 um, Merck), sendo

depositados no topo de coluna cromatografica de 79 cm de altura e 3,0 cm de didmetro, empacotada com 40,0
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g de silica-gel e uma mistura de heptano:acetato de etila (8:2). Procedeu-se a eluicdo com a mistura de eluentes
aumentando a polaridade e recolhendo em tubos de 40 mL. As fragfes foram reunidas de acordo com seus perfis
por CCF e concentradas no rotaevaporador, obtendo as cumarinas acetoxiladas e substituidas na posicao 3 12(a-
j) (Esquema 40).

Os produtos finais 4(b-g,i,j) foram sintetizados em um bal&o de fundo redondo de 10 mL, adaptado com
condensador Allihn, no qual foi adicionado 0,003 mol dos intermediarios 12(b-g,i,j), 6,5 mL de solucéo de HCI
2 mol.L? (v/v) e 2 mL de metanol. O baldo reacional foi colocado sob agitagdo com barra magnética e
aquecimento em refluxo, por 16 horas (Rodriguez-Enriquez et al., 2020; Matos et al., 2020). Os derivados 4a e
4h foram obtidos de forma semelhante, porém utilizou-se cloreto de tionila (SOCI.) (4 equiv.) em vez de HCI,
por 2 e 4 horas, respectivamente. Apds o término da reacdo, evidenciado por CCF, o baldo reacional foi colocado
em banho de gelo por 3 horas. Em seguida, o sélido formado foi filtrado a vacuo em funil de Buchner com placa

porosa sinterizada e, em seguida, lavado com agua fria, gerando os produtos finais esperados (Esquema 40).

Esquema 40: Rota sintética dos derivados 4(a-j).

HO R
HCI (16 h) \©\/\I !
0
o . MeOH, rf o X0
H + CH3CO5K, Acs0_ %‘/ 4(b-g,i,j)
RJJ\OH , 16 h
OH o 0 HO N R4
12(a-j) SOCl, (2 e 4 h)

MeOH, rf

0" o

4a e 4h

. H
= a:@; b:/@AOH; c:/(Nj; d:/@‘; e:Q\Br; f:/@jlg:/@i?;h: /(Nja; i:/CN(CI; j:)[:/>

4.1.6. Sintese scale up do derivado 1-(3-cloro-4-metilfenil)-4-(4,5-di-hidro-1H-imidazol-2-il)-1H-pirazol
MSD24

Em um baldo de fundo redondo de 100 mL, adicionou-se 0,007 mol do reagente 1-(3-cloro-4-metilaril)-
1H-pirazol-4-carbonitrilas, sintetizado anteriormente por outros integrantes do grupo de pesquisa e 20 mL de
etilenodiamina. Logo apds, adicionou-se lentamente 1,8 mL de dissulfeto de carbono (CS;), a temperatura
ambiente, sob agitacdo constante (Orlando et al., 2021). Logo apos, o baldo reacional foi posto no reator de
micro-ondas, adaptado com condensador Allihn, utilizando método poténcia fixa a 50 W, sob agitacdo com
barra magnética, por 20 minutos. O término da reacéo foi evidenciado por CCF, utilizando diclorometano como
eluente. O conteudo do baldo foi solubilizado em etanol sob leve aquecimento. Subsequentemente, verteu-se
em aproximadamente 200 mL de 4gua gelada, com agita¢do vigorosa. O s6lido formado foi filtrado a vacuo em

funil de Buchner e lavado com agua fria. O produto foi recristalizado duas vezes com uma mistura de
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agua/etanol (Esquema 41). O procedimento foi realizado uma segunda vez, partindo de 0,0035 mol do reagente,

para obtencdo de maior quantidade do produto final desejado.

Esquema 41: Sintese do derivado MSD24.

CN /_f\—NH
I \; 7\
N HoN N
~ 2 \/\NH21C82 R ~

MW, 50 W, 20 min

cl cl
CHs CHs

4.2. Analises de caracterizaciao

4.2.1. Cromatografia em camada fina

As CCF’s foram realizadas em placas de cromatografia silica gel 60-F2s4, suportadas em aluminio.

4.2.2. Espectroscopia na regido do infravermelho (FT/IR)

Os espectros de absorcéao na regido do infravermelho foram obtidos no aparelho modelo Spectrum 100
PerkinElmer, com técnica ATR (diamante-ZnSe), 16 varreduras, resolucdo de 4 cm?, no Laboratério de
Espectroscopia, UNIFEI — Itajuba — MG.

4.2.3. Espectrometria de massas

As andlises foram realizadas em espectrémetros de massas Q-TOF ZQ-4000 (Micromass/Waters) de
alta resolucdo (HRMS), com ionizagdo por eletrospray (ESI), na central analitica da FIOCRUZ/RIJ, e Trap
Instrument amaZon ETD, com ionizacdo por eletrospray (ESI-MS), na unidade de espectrometria de masas e

protedmica, na USC.

4.2.4. Espectroscopia de ressonincia magnética nuclear (RMN)

As analises de *H RMN (250, 300, 400 ou 500 MHz) e *C RMN (62,5, 75, 100 ou 125 MHz) foram
realizadas em instrumentos BRUKER Avance, dimetilsulféxido deuterado (DMSO-ds), metanol deuterado
(MeOD) e cloroférmio deuterado (CDCls) como solvente e tetrametilsilano (TMS) como padréo interno, na
central analitica da FIOCRUZ e na unidade de RMN da Faculdade de Quimica e no CIQUS, na USC.

4.25. Determinacdo das faixas de fusdo
Os pontos de fusdo foram mensurados em duplicata no aparelho da marca Allerbest, no Laboratério de
Sintese de Sistemas Heterociclicos (LaSSH), na UNIFEI, para os derivados 1(a-k), 2(a-k) e 3(a,c-f,h-j); e no

aparelho da marca Gallenkamp, na USC, para os derivados 4(a-j).
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4.3. Propriedades fisico-quimicas

As propriedades fisico-quimicas, como a regra dos 5 (Ros) e o parametro de area de superficie polar
topoldgica (TPSA) dos compostos 1(a-k) e 3(a,c-f,h-j) foram calculados usando o software OSIRIS
DataWarrior versdo 5.5.0. Tais analises foram realizadas por integrantes do Laboratorio de Ultraestrutura
Celular (LUC), na FIOCRUZ/RJ, sob coordenagdo da Dr*. Mirian Claudia de Souza Pereira. Para 0s derivados

2(a-k) e 4(a-j) as analises estdo em andamento.

4.4. Ensaios biologicos in vitro
As andlises de 1Cs frente as formas amastigotas e tripomastigotas de 7. cruzi, assim como 0s ensaios
de citotoxicidade celular (CCso) foram realizados por integrantes do LUC, na FIOCRUZ/RJ, sob coordenacao

da Dr®. Mirian Claudia de Souza Pereira.

4.4.1. Ensaio de citotoxicidade

O efeito tdxico dos derivados 1(a-k), 2(a-k) e 3(a,c-f,h-j) nas células de mamiferos foram avaliados
em células Vero (1,5 x 10*/pogo), semeadas em placas brancas de 96 pocos de fundo plano e cultivadas durante
24 h antes do tratamento. Em seguida, monocamadas de células Vero foram tratadas com os derivados e com
BZ, por 72 horas a 37°C, com faixa de concentragdo de 15,62 a 500 uM. Como controle negativo as células
Vero foram tratadas com meio RPMI (Roswell Park Memorial Institute) suplementado constendo
dimetilsulféxido (DMSO < 1%) A viabilidade celular foi avaliada quantificando os niveis de ATP ap0s
incubagdo com CellTiter Glo (Promega Corporation, Madison, WI, EUA). Trés procedimentos experimentais
foram realizados em duplicata. As andlises de citotoxicidade para os derivados 4(a-j) ainda estdo sendo

realizadas.

4.4.2. Atividade tripanocida

As andlises de atividade tripanocida dos derivados 1(a-k) foram realizadas contra a forma
tripomastigota, os derivados 2(a-k) foram avaliados contra as formas tripomastigotas e amastigotas
intracelulares e os derivados 3(a,c-f,h-j) contra amastigotas intracelulares. O clone de T. cruzi Dm28c
geneticamente modificado para expressar luciferase (Dm28c-Luc), foi utilizado em todos 0s ensaios
experimentais. Tripomastigotas e células VERO infectadas por T. cruzi (24 h) foram tratadas por24 he 72 ha
37°C, respectivamente e BZ (0,41 — 100 uM). Parasitas viaveis foram revelados apds adi¢ao de luciferina (300
ug/mL), o substrato da luciferase. O sinal luminescente foi lido no leitor Glomax-Multi Detection. O valor 1Csg,
concentracdo do composto que reduz o nimero de viabilidade do parasita em 50%, foi calculado por regressao
linear. O indice de seletividade (IS) foi calculado como a razéo entre os valores CCsp e 1Cso. Concentra¢do ndo
toxica de DMSO (< 1%) foi utilizada como controle negativo. Para todos o0s derivados, ao menos trés ensaios
diferentes foram realizados em duplicata. As analises de atividade bioldgica para os derivados 4(a-j) ainda estao

sendo realizadas.
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5. Resultados e discussao

5.1. Sintese dos derivados 5-amino-1-aril-1H-pirazol-4-carbonitrilas 5 e 1-aril-1H-pirazol-4-carbonitrilas 6
Os intermediarios 5(a,b,g,j) e 6(a,b,d-j) foram sintetizados de acordo com a metodologia descrita no
item 4.1.1 (Figura 34). Os demais derivados para completar as séries 5 e 6 foram sintetizados por outros

integrantes do grupo.

Figura 34: Representagdes estruturais dos intermediarios 5(a,b,g,j) e 6(a,b,d-j).
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O mecanismo para a obtencado desses intermediarios foi descrito diversas vezes pelo grupo de pesquisa
(Dutra, 2022; Ferreira, 2020; Rosa, 2017). A caracterizacdo de todos os intermediarios foi realizada por
espectroscopia na regido do infravermelho. Como exemplo, no espectro do derivado 5a observou-se bandas
relativas aos estiramentos e deformacéo angular no plano do grupo amino em 3456-3214 cm™ e 1638 cm™,

respectivamente. A banda em 2239 cm™ foi associada ao estiramento da ligagdo C=N e as relativas as ligagdes
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C=C e C=N de anéis aromaticos em 1590-1482cm™ (Figura 35). No espectro do intermediario 6a, a evidéncia
da ocorréncia da reacdo de desaminacdo aproética foi a auséncia de bandas referentes aos estiramentos e
deformacéo angular das ligagdes N-H do grupo amino (Figura 35).

Figura 35: Espectros de absor¢do na regido do infravermelho dos derivados 5a e 6a.
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5.2. Sintese dos derivados 7-aril-2,3-di-hidro-7H-imidazo[1,2-c]pirazolo[4,3-e]pirimidinas 1(a-k)

e Sintese dos intermediarios 5-amino-1-aril-4-(4,5- di-hidro-1H-imidazol-2-il)-1H-pirazoéis 7(a-k)

Os intermediarios 7(a-k) (Figura 36) foram sintetizados a partir da reacdo entre 5(a-k), etilenodiamina
e dissulfeto de carbono (CS;), de acordo com a metodologia descrita no item 4.1.2.
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Figura 36: Representacfes estruturais dos intermediarios 7(a-k).
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O mecanismo para a obtengdo dos intermedidrios 7(a-k) inicia com etilenodiamina realizando uma
adi¢do nucleofilica ao atomo de carbono do dissulfeto de carbono, gerando o intermediario (I). Apos, ocorre a
ciclizacao, seguida pela eliminagdo de sulfeto de hidrogénio (H»S) e formacdo da tioureia ciclica (II). Em
seguida, o sulfeto de hidrogénio gerado faz uma adi¢do nucleofilica ao atomo de carbono do grupo ciano
presente na matéria-prima e, ap6s o equilibrio acido-base e tautomerizagdo, gera o intermedidrio tioamida (III).
Na etapa seguinte, o &tomo de carbono da tioamida (III) sobre uma adi¢ao nuceofilica a partir da etilenodiamina,
gerando o intermediario (IV) que, ap6s um equilibrio 4cido-base seguido de elimina¢do de amoénia, produz o
intermediario (V). Subsequentemente, ocorre a ciclizagdo gerando o intermediério (V1) em equilibrio. Por fim,

ocorre a eliminagdo de sulfeto de hidrogénio (HS) do intermediario (VI), formando 7(a-k) (Esquema 42).
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Esquema 42: Proposta mecanistica de formagdo dos derivados 7(a-k).
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A caracterizacao dos intermediarios 7(a-k) foi realizada por espectroscopia na regidao do infravermelho
(Anexo — Espectros 01 a 11) e as principais absor¢des estdo na tabela 7

Nos espectros dos produtos obtidos foi possivel evidenciar que a reagdo ocorreu, pois ndo foram
observadas bandas relativas ao estiramento do grupo ciano (CN). Os estiramentos assimétrico (vas) € simétrico
(vs) associados ao grupo amino (NH>), assim como o estiramento da ligacdo N-H da imidazolina, geraram
bandas de absor¢@o na faixa de 3422 a 3181 cm™'. Os estiramentos das ligagdes Csp*-H produziram bandas de
absorg¢do na faixa de 3193 a 3066 cm™', enquanto que as absorgdes relativas aos estiramentos das ligagdes C-H
geraram absorg¢des na faixa de 2972 a 2837 cm™'. A banda referente ao estiramento da ligagdo C=N do anel
imidazolina foi identificada com absorgdo entre 1619 e 1601 cm™. As absorcdes na faixa de 1599 a 1450 cm'*

foram atribuidas aos estiramentos das ligacbes C=C e C=N dos nucleos pirazolico e benzénico.
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Tabela 7: Principais absor¢des (cm*) na regido do infravermelho dos derivados 7(a-k).

Estiramentos
Derivado N-H Csp-H Csp>-H C=N C=C/C=N

(imidazolina)  (pirazol/benzeno)

7a (3-Cl) 3376-3225 3162-3150 2924-2877 1609 1594-1473
7b (2,4-diCl) 3253-3181 3110-3095 2934-2864 1604 1572-1484
7c (3,5-diCl) 3422-3281 3083 2947-2874 1619 1582-1457
7d (3,4-diCl) 3417-3296 3107-3073 2972-2872 1612 1596-1478
7e (4-Cl) 3389-3262 3158-3116 2934-2854 1605 1568-1466

7f (4-F) 3284-3217 3131-3075 2943-2871 1611 1599-1505
7g (3-F) 3370-3258 3112-3066 2935-2862 1601 1567-1455
7h (4-Br) 3335-3216 3159-3096 2920-2851 1607 1561-1466
7i (3-Br) 3258-3224 3193-3172 2928-2872 1609 1588-1479

7j (4-OCH3) 3382-3277 3178-3119 2963-2837 1601 1527-1450
7k (2,3-diCl) 3416-3274 3167-3143 2925-2849 1604 1578-1463

e Sintese dos produtos finais 7-aril-2,3-di-hidro-7H-imidazo[1,2-c]pirazolo[4,3-e]pirimidinas 1(a-k)

Os produtos finais 1(a-k) (Figura 37) foram sintetizados a partir da reacdo entre os intermediarios 7(a-
k) e trietilortoformiato (HC(OEt)s), de acordo com a metodologia descrita no item 4.1.2. Os compostos foram
obtidos e caraterizados por espectroscopia na regido do infravermelho, espectrometria de massas de alta

resolucéo e espectroscopias de *H-RMN e *C-RMN.

Figura 37: Representaces estruturais dos derivados 1(a-k).
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O mecanismo para a obten¢do dos derivados 1(a-k) inicia com os intermediérios 7(a-k) realizando uma
substituicdo nucleofilica ao &tomo de carbono central do trietilortoformiato, tendo a saida do etoxido que, em
seguida, abstrai o préton do sal quaternario de aménio gerando o intermediario (1). Na etapa seguinte, ocorre a
ciclizacdo intramolecular, liberando o etoxido que novamente abstrai um préton formando o intermediario (I1).

A eliminacdo de etanol na ultima etapa produz os compostos desejados 1(a-k) (Esquema 43).

Esquema 43: Proposta mecanistica de formacdo dos derivados 1(a-k).
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Os produtos finais 1(a-k) foram analisados por espectroscopia na regido do infravermelho (Anexo —
Espectros 12 a 22) e as principais absor¢des estdo na tabela 8. Os estiramentos das ligagdes Csp>-H geraram
absor¢des na faixa de 3178 a 3014 cm™, enquanto que as absorgdes relativas aos estiramentos das ligagdes Csp-
H produziram absor¢des na faixa de 2971 a 2877 cm™'. A banda com absor¢do entre 1688 ¢ 1671 cm™ foi
atribuida ao estiramento da ligacdo C=N dos anéis imidazolina ou pirimidina e as absor¢des na faixa de 1609 a
1451 cm™ foram associadas aos estiramentos referentes as ligagdes C=C e¢ C=N dos nucleos pirazolico e

benzénico.
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Tabela 8: Principais absor¢des (cm™) na regido do infravermelho dos derivados 1(a-k).

Estiramentos

Derivado Csz_H CSpLH (imidazoﬁ?/lp\ilrimidina) (p?r:;oclllbgnjel:lo)
1a (3-Cl) 3162-3100 2964-2887 1672 1593-1451
1b (2,4-diCl) 3124-3047 2949-2896 1688 1589-1487
1c (3,5-diCl) 3099-3056 2970-2882 1678 1588-1458
1d (3,4-diCl) 3099-3021 2951-2880 1682 1586-1457
1le (4-Cl) 3150-3098 2952-2881 1680 1590-1457
1f (4-F) 3124-3030 2957-2880 1687 1609-1455
1g (3-F) 3125-3014 2941-2879 1688 1600-1453
1h (4-Br) 3178-3018 2949-2878 1679 1590-1488
1i (3-Br) 3102-3073 2945-2878 1675 1588-1476
1j (4-OCH3)  3097-3037 2971-2880 1671 1559-1457
1k (2,3-diCl) 3164-3069 2941-2877 1680 1583-1470

Os resultados das analises de espectrometria de massas de alta resolugdo dos 11 derivados 1(a-k)
(Anexo — Espectros 23 a 33) s@o mostrados na tabela 9. Para todos os derivados o pico base foi identificado
com a relagdo m/z referente a molécula protonada [M+H], com erro de 0-6,64 ppm. A presenga dos dtomos de
cloro foi confirmada pelos picos [M+2+H] com intensidade de aproximadamente 1/3 do pico do ion molecular
para os derivados monoclorados 1a (3-Cl) e 1e (4-Cl) e 2/3 para os diclorados 1b (2,4-diCl), 1¢ (3,5-diCl), 1d
(3,4-diCl) e 1k (2,3-diCl). Também foi confirmada a presenca de um atomo de bromo nos derivados 1h (4-Br)
e 1i (3-Br) por apresentarem o pico [M+2+H] com intensidade préxima do pico do ion molecular. Em alguns
espectros foram identificados contaminantes com baixa intensidade como triton m/z 353,26 [CisH240][C2H4O]ax

nos derivados 1(c,e,f,g,i) e triton m/z 281,29 [Ci5H30O][C2H4O]nno derivado 1d (KELLER et al., 2008).

Tabela 9: Resultados de espectrometria de massas de alta resolugdo [M+H] dos derivados 1(a-k).

Derivado  m/z teérico m/z experimental erro (ppm)
la (3-Cl) 272,0703 272,0704 0,36
1b (2,4-diCl)  306,0313 306,0302 3,59
1c (3,5-diCl) 306,0313 306,0302 3,59
1d (3,4-diCl)  306,0313 306,0298 4,90
1e (4-Cl) 272,0703 272,0700 1,10
1f (4-F) 256,0998 256,0994 1,56
1g (3-F) 256,0998 256,0996 0,78
1h (4-Br) 316,0198 316,0177 6,64
1i (3-Br) 316,0198 316,0196 0,63
1j (4-OCHa) 268,1198 268,1198 0,00
1k (2,3-diCl) ~ 306,0313 306,0298 4,90
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Todos os derivados 1(a-k) (Anexo — Espectros 34 a 44) foram analisados por *H-RMN. Como exemplo,
no espectro do derivado 1a, mostrado na figura 38, foram atribuidos os quatro atomos de hidrogénio do anel
imidazolina, Hs e Hs, aos sinais tripletos em 6 3,94 ¢ 4,10 ppm com J 9,0 Hz. O sinal simpleto, com integracdo
2, é referente aos atomos de hidrogénio H,” e H3” em & 8,17 ppm. Os demais sinais foram atribuidos aos
hidrogénios do anel benzénico: um simpleto em 6 8,12 ppm (H2”), dupleto de dupleto de dupletos em & 7,43
ppmeJ8,0;2,0e0,9Hz (Hs’ ou Hg”), tripleto em & 7,57 ppm e J 8,1 Hz (Hs”) € multipleto em & 8,06-8,02 ppm
(Hsa* ou He").

Figura 38: Espectro de *H-RMN do derivado 1a (Solvente DMSO-ds, 400 MHz).
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Os resultados para todos os derivados estdo na tabela 10. Os atomos de hidrogénio Hs4 e Hs, foram
identificados como sinais tripletos, em 6 3,90-4,12 ppm e J 8,6 a 9,3 Hz. Os atomos de hidrogénio dos nucleos
pirimidinico (H,”) e pirazolico (H3”) foram atribuidos aos sinais simpletos, com & 8,09-8,30 ppm e ¢ 8,02-8,18
ppm, respectivamente. Os atomos de hidrogénio Hs’/Hs’ e H2’/Hg” do anel aromatico nos derivados para
substituidos 1e (4-Cl), 1h (4-Br) e 1j (4-OCHs) foram atribuidos aos sinais dupletos, em & 7,06-8,05 ppm e J
8,9 € 9,0 Hz. Vale destacar que, para o derivado 1j, o sinal simpleto em 6 3,78 ppm foi atribuido aos atomos de
hidrogénio do grupo metoxi (OCHs). Para o derivado meta substituido 1i (3-Br) foram identificados sinais
dupletos atribuidos aos atomos de hidrogénio Hs* e H¢’ em & 8,08 € 7,57 ppm e J 8,1Hz, ao atomo de hidrogénio
Hs’ foi atribuido o sinal tripleto em & 7,50 ppm e J 8,1 Hz ¢ 0 4&tomo de hidrogénio H,’ foi atribuidos ao sinal
simpleto em & 8,12 ppm. Para o derivado diclorado 1b, o &tomo de hidrogénio Hs’foi atribuido ao sinal simpleto

em 3 7,91 ppm e 0s &tomos de hidrogénio Hs’ e He’ foram relacionados ao multipleto em 6 7,65-7,59 ppm. O
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sinail dupleto em 6 8,17 ppm e J 2,0 Hz foi atribuido aos &tomos de hidrogénio H,’ e He’ € 0 sinal tripleto em &
7,60 ppm e J 2,0 Hz foi atribuidos a Hs> do derivado 1c. Ao atomo de hidrogénio H,” do composto 1d foi
atribuido ao sinal dupleto em 6 8,39 ppm e J 2,5 Hz, o &tomo de hidrogénio Hs’ foi atribuido ao sinal dupleto
em 7,81 ppm e J 8,9 Hz e o sinal dupleto de dupletos em & 8,10 ppm e J 8,9; 2,5 Hz ao atomo de hidrogénio
He’. No espectro do composto diclorado 1k, o sinal dupleto de dupletos em & 7,87 e J 6,2; 2,7 Hz foi atribuido
ao atomo de hidrogénio Ha’ e o sinal tripleto em & 7,58 ppm e J 6,2 Hz foi atribuido aos &tomos de hidrogénio
Hs’ e He’. No caso do derivado 1f (4-F), o sinal dupleto de dupletos em & 8,02 ppm e J 9,0; 5,0 Hz ¢ referente
aos atomos de hidrogénio H»’ e H¢’ e o sinal tripleto em & 7,38 ppm e J 9,0 Hz aos 4tomos de hidrogénio Hs’ e
Hs’. Os sinais multipletos em & 7,98-7,17 ppm foram atribuidos aos 4tomos de hidrogénio H,’, Hs’, Hs* e He’

no derivado 1g (3-F).

Tabela 10: Dados de 'H-RMN (300 MHz ou 400 MHz), em DMSO-ds, relativos ao TMS, & (ppm),
multiplicidade e J (Hz) dos derivados 1(a-k).

Hy

wHg
N%I/HS
N .
a8

N
He~ A H2
‘ ;R
Hs Ha
Hy
Hs Hs H2” Hs” H2’ Hs’ Hs Hs’ He’ OCH3
1a (3-c) W0 AP0 s a7 81209 820,09 "o o
1badcy 250 A0 sue 803 7,91 (5) 765750 (m)  7,65-7,59 (m)
1c 3,5-dicl) 4‘%?6(0 4’%?6(0 819(s)  813(s) 8’127’0(") 7’2?0(0 8’127’0(‘1)
1d (3.4-dicl) 3‘3?2(0 4’19?2(0 821(s)  815() S'é?s(d) 7%1 o sé,ls?; (ng)
1e @) G U SETONIE IO S @ 605 0
395(1)  411(t 802(dd)  7.38( 7,38 (t 8,02 (dd
1f @p 9,0( ) 9,0( SO0 9,0; (5,0) 9,0( ) 9,0( ) 9,0; (5,0)
395(1)  412(t 725717 7,98-7,89 7,62-7,55 7,98-7,89
19 -H 9,3( ) 9,3( s 8120 (m) (m) (m) (m)
1h @-en WO 00 s swe OGO 12O 2 0L
1i 389 VLU K JOR STTC R SE10) 808 ) e 0
1j @-ocHy) 3,2?0(0 4,%?0(0 809(s) 804 () 7,%% 0(d) 7,%§ O(d) 7%6 O(d) 7,%2' 0(d) 3789)
1k (2,3-dicl) 3’%?1(0 4’%?1(0 81l(s)  802(5) 76?27; (zd(;) 7*%*’32(‘) 7*2§2(t)

Os derivados 1(a-k) (Anexo — Espectros 45 a 55) foram caracterizados por *C-RMN e os atomos de
carbono metilénicos do anel imidazolina (C4 e Cs) foram atribuidos aos sinais em & 45,3-55,9 ppm. Para 0s
derivados fluorados, os sinais dupletos foram atribuidos aos carbonos acoplados com atomo de flGor, em & 160,3
(d, J 246,4 Hz, C4"), 123,7 (d, J 8,4 Hz, C,'/C¢"), 115,8 (d, J 22,1 Hz, C5"/Cs") para 1f e & 162,1 (d, J 256,6 Hz,
Cs'), 140,0 (d, J 24,2 Hz), 131,0 (d, J 9,1 Hz, C¢"), 113,4 (d, J 20,8 Hz), 108,3 (d, J 26,6 Hz) para 1g. Para o

derivado 1j, o sinal em & 45,7 ppm foi atribuido ao atomo de carbono do grupo metoxi (OCHs). O carbono
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quaternario C4” foi atribuido ao sinal de menor intensidade e mais baixo deslocamento entre os carbonos
aromaticos em & 126,3-92,4 ppm. Os demais sinais referentes aos atomos de carbono aromaticos (C, e C,” do
anel pirimidina; C3” e Cs” do anel pirazol e C;’, C2’, C3’, C4’, Cs’ ¢ Cg’ N0 nlcleo benzénico) foram observados
na regido tipica de carbono aromatico em 6 161,4-102,5 ppm, conforme mostrados na tabela 11.

Tabela 11: Dados de **C-RMN (75 MHz ou 100 MHz), em DMSO-ds, relativos ao TMS, & (ppm),
multiplicidade e J (Hz) dos derivados 1(a-k).

1= s
Coact e,

05'4C6\Cw'/N ¢ \// \N-—‘C/

| I N= "

CA'QC \Cz 2
3 R
Ci | Cs | G2 Cy, G, C2, C, Cp,Cs, G, C2”, C3”, Cs” OCH3

la@-cn 53,4 | 45,3 | 101,9 | 150,3; 148,5; 147,5; 139,6; 135,4; 133,3; 130,8; 126,3; 120,6; 119,5

1b ,4-dici) 53,9 | 45,8 | 100,8 | 149,2; 148,0; 135,9; 135,4; 134,7; 132,7; 131,7; 130,3; 128,7

1c 35dicy | 54,0 | 45,8 | 126,3 | 155,7; 151,1; 148,7; 148,5; 140,9; 136,8; 136,5; 135,0; 119,6; 119,2

1d @4-dicy | 54,0 | 45,9 | 102,9 | 151,0; 149,0; 148,3; 138,7; 136,3; 132,0; 131,7; 129,3; 122,8; 121,4

1e @-o) 53,9 | 45,8 | 102,3 | 150,6; 149,1; 147,9; 137,8; 135,7; 131,3; 129,7; 123,3
160,3 (d, J 246,4 Hz; C4); 149,8; 148,9; 147,2; 137,8; 134,9; 123,7 (d, J
8:4 Hz; C,'/Cs); 115,8 (d, J 22,1 Hz; C5/Cs)

162,1 (d, J 256,6 Hz; C5'); 150,6; 148,9; 147,7; 140,0 (d, J 24,2 Hz);

1f 4R 53,2 | 45,7 | 101,4

19 ¢-F 53,4 | 455 | 102,0 | 135,5; 131,0 (d, J 9,1 Hz; C¢'); 117,1; 113,4 (d, J 20,8Hz); 108,3 (d, J
26,6 Hz)
1h @-8n) 53,5 | 49,8 | 102,0 | 150,2; 148,7; 147,5; 137,8; 135,3; 132,0; 123,2; 119,2
1i @80 54,0 | 45,8 | 92,4 | 161,4; 158,2; 150,8; 148,1; 135,9;131,7; 129,8; 124,0; 120,5; 102,5
1j @ocHy | 55,9 | 53,9 | 101,8 | 158,4; 150,0; 149,3; 147,5:134,8; 132,1; 123,8; 114,6 45.7

1k @3-dicy | 54,0 | 45,8 | 100,8 | 152,0; 149,2; 148,0; 137,3; 136,0; 133,0; 132,1; 130,5;129,4; 129,1

Os rendimentos dos produtos finais 1(a-k) variaram de 28 a 77%. Os valores dos rendimentos e das

faixas de fusdo para cada derivado constam na tabela 12.
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Tabela 12: Rendimentos e faixas de fusdo dos derivados 1(a-k).

Derivados Rendimento (%) Faixa de fusdo (°C)

1a (3-Cl) 58 232-234
1b (2,4-diCl) 43 230-232
1c (3,5-diCl) 32 334-336
1d (3,4-diCl) 72 271-272
1e (4-Cl) 54 269-270
1f (4-F) 77 226-227
19 3-F) 60 213-215
1h (4-Br) 70 252-253
1i 3-Br) 28 246-248
1j (4-OCHs) 74 263-264
1K (2,3-diCl) 71 227-229

A sintese dos derivados 1(a-k) foi publicada, assim como os resultados de atividade tripanocida que

serdo discutidos no item 5.8 (Pereira et al., 2023a).
5.3. Sintese dos derivados 2-(1-aril-1H-pirazol-4-il)- 4-feniltiazois 2(a-k)
e Sintese dos intermediarios 1-aril-1H-pirazol-4-carboxamidas 8(d,f-i)
Os intermediarios 8(d,f-i) foram sintetizados a partir da reacdo entre 6(d,f-i) e H,SO. concentrado, de
acordo com a metodologia descrita no item 4.1.3. Os compostos foram obtidos e caraterizados por

espectroscopia na regido do infravermelho (Figura 39).

Figura 39: Representaces estruturais dos intermediarios 8(d,f-i).
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O mecanismo para a obtencdo dos intermediarios 8(d,f-i) € mostrado no esquema 44.
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Esquema 44: Proposta mecanistica de formac&o dos derivados 8(d,f-i).
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Inicialmente, ocorre a protonagéo do 4tomo de nitrogénio do grupo ciano, nos intermediarios 6(d,f-i).
O atomo de oxigénio da agua realiza uma adig&o nucleofilica no &tomo de carbono do grupo ciano, formando o
intermediario acido imidinico protonado (1) e, ap6s transferéncias de prétons gera o intermediario com
carboxamida protonada (I1). Na etapa seguinte, ocorre a reacao &cido-base, formando os derivados desejados.

A caracterizagdo dos intermediarios 8(d,f-i) foi realizada por espectroscopia na regidao do infravermelho
(Anexo — Espectros 56 a 60) e as principais absor¢des estdo na tabela 13. Nos espectros foi possivel evidenciar
que a reacdo ocorreu, pois ndo foram observadas bandas relativas ao estiramento do grupo ciano (CN), na faixa
tipica de estiramentos deste grupo (~2200 cm™"). Foram identificadas bandas entre 3449-3183 cm™' relativas aos
estiramentos assimétrico e simétrico das ligacdes N-H, além de bandas relacionadas aos estiramentos das
ligagdes Csp>-H na faixa de 3100 cm™. A banda relativa ao estiramento da ligagdo C=0 foi identificada na regido
de 1656-1645 c¢cm’!, enquanto que entre 1619 e 1487 cm' as bandas observadas foram associadas aos

estiramentos das ligagdes C=C e C=N dos sistemas aromaticos.
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Tabela 13: Principais absorcdes (cm™) na regido do infravermelho dos derivados 8(d,f-i).

Estiramentos

Derivado N-H  Cs-H C=0 C=C/C=N
8d (3,4-diCl) 3401-3193 3114 1648 1615-1489
8f (4-F) 3400-3183 3107 1646 1618-1519
89 (3-F) 3407-3190 3113 1648 1603-1502

8h (4-Br) 3390-3183 3110 1645 1619-1501
8i (3-Br) 3449-3189 3106 1656 1613-1487

e Sintese dos intermediarios 1-aril-1H-pirazol-4carboxitioamidas 9(a-k)

Os intermediarios 9(a-k) foram obtidos por duas metodologias diferentes. Inicialmente os
intermedidrios 9(d,f-i) foram sintetizados a partir da reacdo entre os intermediarios 8(d,f-i) e o reagente de
Lawesson, em tolueno, via irradiagdo por micro-ondas, conforme descrito na metodologia A do item 4.1.3.
Contudo, o equipamento apresentou defeito, inviabilizando a continuagdo do desenvolvimento do projeto.
Buscou-se outra alternativa metodoldgica na literatura e os intermediarios 9(a-c,e,j,k) foram obtidos a partir da
reacdo entre os intermediarios 6(a-c,e,j,k), que ja foram discutidos anteriormente no item 5.1, e o reagente de
Lawesson, em etanol, conforme descrito na metodologia B do item 4.1.3. Todos os compostos foram obtidos e

caraterizados por espectroscopia na regido do infravermelho (Figura 40).

Figura 40: Representaces estruturais dos intermediarios 9(a-k).
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O mecanismo para a obtengao dos intermediarios 9(a-k) (Esquema 45) inicia com a abertura do reagente
de Lawesson, que ocorre quando o mesmo estd em solucdo e principalmente, sob aquecimento, gerando
dissulfeto de 4-metoxifenilfosfina (1). Subsequentemente, o ileto de ditiofosfina realiza uma adicéo nucleofilica
no atomo de carbono da carbonila nos intermediarios 8(d,f-i), na metodologia A, gerando o intermediério (11).
A reacdo continua de forma concertada, passando pelo intermediario (I11) que, em seguida, a formacao de uma
ligacdo dupla estavel com o atomo de fosforo, leva a abertura do anel, formando os derivados desejados 9(d,f-
i).

Na metodologia B, partindo dos intermediarios 6(a-c,e,j,k) (Esquema 45) o ileto de ditiofosfina realiza
uma adicao nucleofilica no &tomo de carbono do grupo ciano, gerando o intermediario (1V). Em seguida, ocorre
a formacdo do anel de quatro membros, intermediario (V), pela adi¢do nucleofilica do par de elétrons do atomo
de nitrogénio ao atomo de fosforo que esta parcialmente positivo. Subsequentemente, o &tomo de oxigénio do
solvente (EtOH) realiza uma adicdo nucleofilica ao &tomo de fosforo, gerando o intermediario (V1) que, apos a
abertura do anel, produz o intermediario (VII) que estd em equilibrio acido-base intramolecular com (VI11).
Posteriomente, ocorre uma segunda adi¢éo nucleofilica do atomo de oxigénio do EtOH ao 4tomo de fdsforo,
gerando o intermediario (1X) que, apés a eliminacgdo de dietilfosfonotioato, produz o &cido imidotioico (X) que,
a partir de um tautomerismo gera os derivados desejados 9(a-c,e,j,Kk).
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Esquema 45: Proposta mecanistica de formacédo dos derivados 9(a-k).

Abertura do anel central do reagente de Lawesson:
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A caracterizagdo dos intermediarios 9(a-k) foi realizada por espectroscopia na regido do infravermelho
(Anexo — Espectros 61 a 71) e as principais absor¢des estdo na tabela 14.

Nos espectros dos intermediarios 9(a-k) foram identificadas bandas entre 3454-2980 cm™!, relativas aos
estiramentos assimétrico e simétrico das ligagdes N-H. Os estiramentos das ligagdes Csp?>-H geraram bandas de
absor¢do na faixa de 3194 a 2835 cm’l. Entre 1657 ¢ 1486 cm estdo presentes as bandas relativas aos
estiramentos das ligagcfes C=C e C=N de sistemas aromaticos. A atribui¢do da banda relativa ao estiramento da
ligagdo C=S ¢ bastante dificil, por apresentarem 3 regides possiveis: 1570-1395, 1420-1260 e 1140-940 cm’!,
todas referentes a diferentes modos de vibragdes do grupo N-C=S de derivados tioamidas (Socrates, 2004). No
entanto, foi atribuida a esta ligagdo a banda em 1099-1021 cm™. Vale ressaltar que nos espectros dos derivados

9(a-c,e,j,k) ndo foi observada banda relativa ao estiramento da ligagdo C=N, presente nas matérias-primas.

Tabela 14: Principais absorcoes (cm™) na regido do infravermelho dos derivados 9(a-k).

Estiramentos

Derivado N-H Csp-H 3 NH, C=C/C=N
9a (3-Cl) 3454-3194 3108-3082 1657 1593-1491
9b (2,4-diCl) 3292 3151-3053 1639 1597-1495
9c (3,5-diCl) 3345-3288 3179-3076 1632 1585-1477
9d (3,4-diCl) 3373-3288 3167-3063 1630 1556-1486
%e (4-Cl) 3346-3264 3149-3082 1617 1558-1497
of (4-F) 3363-3287 3159-3115 1629 1557-1515
9g (3-F) 3344-3263 3146-3081 1611 1554-1474
9h (4-Br) 3348-3263 3149-3083 1618 1557-1497
9i (3-Br) 3365-3267 3160-3080 1618 1588-1486
9j (4-OCH3) 3333-3291 3153-3106 1634 1557-1454
9k (2,3-diCl) 3305 3182 1626 1597-1479

Os resultados das andlises de espectrometria de massas de alta resolu¢do dos derivados 9(a,b,d,f-j)
(Anexo — Espectros 72 a 79) sao mostrados na tabela 15. Nao foram realizadas as analises para os derivados
9(c,e,k), pois todas as quantidades obtidas foram utilizadas para a sintese da proxima etapa, na qual foram
obtidos os respectivos produtos finais 2(c,e,k). Para os derivados 9(a,d,f-i) o pico do ion molecular foi
identificado, com erro na faixa de 3,19 a 6,73 ppm. A presenca dos atomos de cloro no derivado monoclorado
9a (3-Cl) foi confirmada pelo pico [M+2+H] com intensidade de aproximadamente 1/3 do pico do ion molecular
[M-H]. Assim como, para o derivado diclorado 9d (3,4-diCl) foi evidenciada a presenca do atomo de cloro pelo
pico com intensidade de aproximadamente 2/3 do pico do ion molecular [M-H]. Foi confirmada a presenca de
um atomo de bromo nos derivados 9h (4-Br) e 9i (3-Br) e marcado o pico [M+2+H] com intensidade proxima
(97,3%) do pico do ion molecular. No espectro dos derivados 9b e 9j foram observados picos em 239,0454 ¢

267,0767, respectivamente, ambos com uma diferenca nio identificada de 33 unidades da m/z esperada.
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Tabela 15: Resultados de espectrometria de massas de alta resolucdo dos derivados 9(a,b,d,f-j).

Derivado m/z teérico m/z experimental erro (ppm)

9a (3-Cl) 236,0049 [M-H] 236,0063 [M-H] 5,93
9b (2,4-diCl) 271,9816 [M+H] 239,0454 [M+H] --

od (3,4-diCl)  269,9659 [M-H] 269,9677 [M-H] 6,66
of (4-F) 220, 0345 [M-H] 220,0354 [M-H] 4,09
9g (3-F) 220, 0345 [M-H] 220,0356 [M-H] 4,99
oh (4-Br)*  281,9524 [M-H] 281,9543 [M-H] 6,73
9i (3-Br)* 281,9524 [M-H] 281,9533 [M-H] 3,19
9j (4-OCHs)  234,0701 [M+H] 267,0767 [M+H] -

* picos e m/z tedricos sdo referentes a [M+2+H].

Os derivados 9(a,b,d,f-j) (Anexo — Espectros 80 a 87) foram analisados por *H-RMN e os resultados
para todos os derivados estdo na tabela 16. Os atomos de hidrogénio diferenciaveis ligados ao nitrogénio do
grupo tioamida foram identificados como dois sinais simpletos, em uma regido mais desblindada do espectro,
em 6 9,56-9,24 ppm, exceto para o derivado 9a, onde foram observados em & 7,71 e 7,21 ppm. Os adtomos de
hidrogénio do nucleo pirazdlico (Hs” e Hs”) foram atribuidos aos sinais simpletos em 6 9,01-8,03 ppm. Com
relagcdo aos atomos de hidrogénio aromaticos, para o composto 9a foram identificados os seguintes sinais:
tripletos em 6 7,95 ppm e J 1,5 Hz referente ao 4tomo de hidrogénio H,’ e em 6 7,56 ppm e J 8,1 Hz ¢ relativo
ao atomo de hidrogénio Hs’, além de dois sinais dupleto de dupletos em 6 7,84 ppme 7,43 ppme J 8,1; 1,5 Hz,
atribuidos aos atomos de hidrogénio Hs’ e He’. Para o derivado diclorado 9b foi evidenciado pelo espectro de
"H-RMN a presenga de impurezas na amostra, contudo foi possivel relacionar o sinal dupleto em 8 7,92 ppm e
J 2,2 Hz e o sinal multipleto em 6 7,75-7,61 ppm aos 4tomos de hidrogénio Hs’ e Hs’ € um sinal multipleto com
0 7,03-7,00 ppm relativo ao atomo de hidrogénio Hs’. Os sinais dupletos em 6 8,17 ¢ 7,80 ppme J 2,5 e 8,8 Hz,
respectivamente, foram atribuidos aos atomos de hidrogénio H,’ e Hs’ e o sinal dupleto de dupletos em & 7,88
ppm e J 8,8; 2,5 Hz ¢ relativo ao 4tomo de hidrogénio H¢’ do composto 9d. Para o derivado 9f os atomos de
hidrogénio H,’ e Hs’ foram atribuidos ao sinal dupleto de dupletos em 6 8,02 ppm e J 9,2; 4,7 Hz e os 4tomos
de hidrogénio H;’ e Hs’ foram atribuidos ao sinal tripleto em 6 7,39 ppm e J 9,2 Hz. No espectro do derivado
9¢g os sinais multipletos em 6 7,25-7,20 ppm e 7,61-7,55 ppm foram referentes aos atomos de hidrogénio H,’ e
Hs’ e o sinal dupleto de dupleto de dupletos em & 7,33 ppm e J 7,9; 3,2; 1,7 Hz foi atribuido aos dtomos de
hidrogénio Hs* € He’. Os sinais dupletos em & 7,81 e 7,73 ppm e J 8,9 Hz foram atribuidos aos atomos de
hidrogénio H»’/He’ € H3’/Hs’, para o derivado 9h. Os atomos de hidrogénio H,” € Hs* do derivado 9i foram
atribuidos aos sinais tripletos em 6 8,08 ppme J 1,5 Hz e 6 7,49 ppm e J 8,1 Hz e os atomos de hidrogénio Hs’
e H¢’ foram atribuidos aos sinais dupleto de dupletos em 6 7,88 ¢ 7,58 ppm ambos com J 8,1; 1,5 Hz. Para o
derivado 9j o sinal simpleto em & 3,81 ppm ¢ relativo aos 4tomos de hidrogénio do grupo metoxi (OCHzs), os
sinais dupletos em o 7,73 e 7,08 ppm, com J 9,0 Hz sdo referentes aos atomos de hidrogénio H,’/He’ € Hs’/Hs’.

Nao foram realizadas analises de RMN para os derivados 9(c,e,k).
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Tabela 16: Dados de *H-RMN (400 MHz ou 500 MHz), em DMSO-ds, relativos ao TMS, & (ppm),
multiplicidade e J (Hz) dos derivados 9(a,b,d,f-j).

H5' HG‘ N "3
— N/
He / = s
R n
Hy  H2 Hs  NH,
Hs”’ Hs”’ H>’ Hs’ Hs’ Hs’ Hs’ NH2 OCHs
7,84 0u7,43 7,84 0u7,43
9a @-ci 898 () 816 (5) T (dd) 7560 (dd) rie
@ch 15 8,115 81 8115 7.24(9)
7,92 (d) 7,92 (d)
boeacr | sue | s s | ssmins | gz
(m) (m)
9d (3.4-dic) 9,01 (s) 8.22() e 0@ | 78 o560
8,02 (dd) 7,39 (t) 7,39 (1) 8,02 (dd) 9,50 (5)
f up 8,86 (5) 819() 92,47 9,2 9,2 92,47 9,25 (s)
7,25-7,20 7,33 (ddd) 7,61-7,55 7,33 (ddd) 9,54 (5)
99 3P 8,96 (5) 8.21(s) (m) 7.9:32;17 (m) 7.9:3,2: 1,7 9,27 (s)
7,81 (d 7,73 (d 7,73 (d 7.81(d 9,52
9h @-8n) 8,92(s) 8.20(5) 8,9( ) 8,9( ) 8,9( ) 8,9( ) 9,27 8
7,88 0U7,58 7,88 0U 7,58
. 8,08 (¢) ' * 7,49 (t) * ' 9,54 (5)
9i a8 8.98(5) 8.21(9) o R o RCH X
oo | wmo | ww | 5P | 50 T | 50 | sy | e

Os intermediarios 9(a,b,d,f-j) (Anexo — Espectros 88 a 95) foram caracterizados por *C-RMN e 0s

sinais referentes aos &tomos de carbono aromaticos (Cs”, C4” e Cs” do anel pirazol, C;’, C2’, C3°, C4’, Cs” € C¢’

do anel benzeno) apresentam deslocamento caracteristico com & 158,1-106,6 ppm. Para os derivados fluorados

os sinais dupletos foram atribuidos aos carbonos acoplados com atomo de fltor, com & 121,5 (d, J 8,6 Hz, 9f),
132,0 (d, J 9,3 Hz, 9g) e 115,1 (d, J 2,8 Hz, 9g). Para o derivado 1j, o sinal com 6 55,3 ppm foi atribuido ao

atomo de carbono do grupo metdxi (OCHs3). Além desses, observa-se o sinal que evidencia a formacéo do grupo

tioamida (-CSNH) referente ao carbono da ligacdo C=S em & na faixa de 190,6-163,4 ppm.

Os rendimentos dos intermediarios 9(a-k) variaram de 28 a 80%, conforme mostrado na tabela 17.

Tabela 17: Rendimentos dos derivados 9(a-k).

Derivado  Rendimento (%) Derivado  Rendimento (%)
9a (3-Cl) 44 9g (3-F) 40
9b (2,4-diCl) 73* 9h (4-Br) 35
9c (3,5-diCl) 67 9i (3-Br) 54
9d (3,4-diCl) 28 9j (4-OCHs) 59
e (4-Cl) 35 9k (2,3-DiCl) 34
of (4-F) 80

*rendimento bruto.
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e Sintese dos produtos finais 2-(1-aril-1H-pirazol-4-il)- 4-feniltiazdis 2(a-k)

Na ultima etapa, os intermediarios 9(a-k) reagiram com 2-bromoacetofenona, em DMF, gerando 0s

produtos finais 2(a-k) (Figura 41), de acordo com a metodologia descrita no item 4.1.3.

Figura 41: Representa¢es estruturais dos derivados 2(a-k).
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O mecanismo para a obten¢do dos derivados 2(a-k) (Esquema 46) inicia com os intermediarios 9(a-k),

no qual o par de elétrons ndo ligante do atomo de nitrogénio que esta em ressonacia com o atomo de enxofre, e

este realiza uma substituicdo nucleofilica no &tomo de carbono a-bromocarbonilico, gerando o intermediério

(). Em seguida, o intermediario (1) é obtido ap6s um prototropismo que estabiliza a carga positiva gerada no

atomo de nitrogénio, regenerando o par de elétrons ndo ligante e consequente protonacdo do oxigénio

carbonilico. Na etapa seguinte, ocorre a ciclizagdo, obtendo o intermediério (111), via adi¢do nucleofilica do

atomo de nitrogénio ao atomo de carbono carbonilico que, apds eliminacéo de agua, gera os produtos finais 2(a-

K).
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Esquema 46: Proposta mecanistica de formagdo dos derivados 2(a-k).

8/\

oh Ph Ph
s R m — 6
N{ \ 0o R NH, R SNH ©H
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'l o H
:\_____f{_: S \ S/ggOH

Ph  -H,0
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Os produtos finais 2(a-k) foram analisados por espectroscopia na regido do infravermelho (Anexo —
Espectros 96 a 106) e as principais absor¢des estdo na tabela 18. Os estiramentos das ligagdes Csp>-H geraram
absor¢des na faixa de 3144 a 2853 cm™!. As bandas com absor¢do entre 1676 ¢ 1463 cm™! foram associadas aos

estiramentos referentes as ligacdes C=C e C=N dos nucleos aromaticos.

Tabela 18: Principais absor¢des (cm™) na regido do infravermelho dos derivados 2(a-k).

Estiramentos

Derivado Csp-H C=C/C=N
2a (3-Cl) 2923-2853 1594-1463
2b (2,4-diCl) 3120-3062 1676-1480
2¢ (3,5-diCl) 3144-3087 1592-1474
2d (3,4-diCl) 3126-3094 1589-1475
2e (4-Cl) 3123-3026 1602-1479
2f (4-F) 3118-3028 1585-1484
29 (3-F) 3122-3029 1612-1477
2h (4-Br) 3121-3027 1595-1479
2i (3-Br) 3114-3023 1590-1478
2j (4-OCH3) 3122-3000 1601-1483
2k (2,3-diCl) 3128-3031 1676-1475

Os resultados das analises de espectrometria de massas de alta resolugdo dos 11 derivados 2(a-k)
(Anexo — Espectros 107 a 117) sdo mostrados na tabela 19. Para todos os derivados foi identificado o pico com
a relacao m/z referente a molécula mais um atomo de sédio [M+Na], com erro na faixa de 0,56 a 3,49 ppm e
para os derivados 2(a,b,e-h,j) foi identificado o pico do ion molecular com a relagdo m/z referente a molécula
protonada [M+H], com erro na faixa de 0 a 3,76 ppm. Conforme esperado, nos espectros dos derivados
monoclorados 2(a,e) e diclorados 2(b-d,k), foram identificados os picos com [M+2+H] com intensidade de
aproximadamente 1/3 e 2/3 do pico do ion molecular, respectivamente. O pico com intensidade proxima a do

pico do ion molecular [M+2+H] foi observado nos espectros dos derivados 2(h,i), confirmando a presenca do
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atomo de bromo. Em alguns espectros foram identificados picos de contaminantes como triton m/z 353,26
[Ci15H240][C,H4O]n nos derivados 2(¢,d,h,i), triton m/z 557,52 no derivado 2d, PEG m/z 261,09 e m/z 437,19 no
derivado 2c e dibutilftalato m/z 301,14 nos derivados 2(c,d,h) (KELLER et al., 2008).

Tabela 19: Resultados de espectrometria de massas de alta resolugdo dos derivados 2(a-k).

m/z teérico m/z experimental erro (ppm) m/z teérico m/z experimental erro (ppm)

Derivado  ryy 1 [M-+H] [M+H]  [M+Na] [M+Na] [M+Na]
2a (3-Cl) 338,0519 338,0518 029 360,038 360,0336 0,56
2b (2,4-diCl)  372,0129 372,0143 376  393,0948 393,9960 3,05
2c (35-diCl)  372,0129 - - 393,9948 393,9958 2,54
2d (3,4-diCl)  372,0129 - - 393,9948 393,9942 1,52
2e (4-Cl) 338,0519 338,0525 1,77  360,0338 360,0341 0,83
2f (4-F) 322,0814 322,0814 0 344,0634 344,0632 0,58
2g (3-F) 322,0814 322,0804 3,10  344,0634 344,0622 3,49
2h (4-Br)*  383,9993 383,9984 234 4059813 405,9801 2,96
2i(3-Br)*  383,9993 - - 405,9813 405,9816 0,74
2j (4-OCHs)  334,1014 334,1009 149  356,0834 356,0825 2,53
2k (2,3-diCl)  372,0129 - - 393,9948 393,935 3,30

* picos e m/z tedricos sao referentes a [M+2+H].

Todos os derivados 2(a-k) foram analisados por 'H-RMN (Anexo — Espectros 118 a 128). Como
exemplo, no espectro do derivado 2a, mostrado na figura 42, onde os atomos de hidrogénio Hs’, Hs” ¢ Hs”
foram identificados como sinais simpletos em 6 9,31, 8,09 e 8,35 ppm, respectivamente. Nos anéis aromaticos,
os atomos de hidrogénio H,’ e Hs* foram atribuidos aos sinais tripletos em o 8,11 ¢ 7,58 ppme J 1,5 e 8,2 Hz,
respectivamente, e os atomos de hidrogénio Hs* € He’ foram atribuidos aos sinais dupleto de dupletos em & 7,98
e 7,44 ppm e J 8,2; 1,5 Hz. O sinal dupleto de dupletos em 6 8,04 ppm e J 7,7; 1,3 Hz ¢é referente aos atomos
de hidrogénio H; e Hs, o sinal tripleto em 6 7,48 ppm e J 7,7 Hz foi atribuido aos 4tomos de hidrogénio Hs e H;s
e o sinal tripleto de tripletos em & 7,38 ppm e J 7,7; 1,3 Hz ¢ relativo ao atomo de hidrogénio Ha.
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Os resultados para todos os derivados estdo na tabela 20. Na regido tipica de atomos de hidrogénio
aromaticos foram observados sinais em & 8,04-7,37 ppm, com diferentes multiplicidades e constante de
acoplamento que foram atribuidos aos &tomos de hidrogénio H,, Hs, Ha, Hs € He. Para todos os derivados, foram
observados padrdes de acoplamento com sinais dupleto, dupleto de dupletos ou multipletos atribuidos aos
atomos de hidrogénio Ha/Hs, sinais tripletos ou multipletos atribuidos aos atomos de hidrogénio Hs/Hs e sinais
tripleto de tripletos ou multipletos atribuidos ao &tomo de hidrogénio Ha. Para o composto 2b os sinais dupletos
em & 7,95 ppm e J 2,3 Hz e 8 7,74 ppm e J 8,6 Hz foram atribuidos aos atomos de hidrogénio Hs’ e Hg¢’,
respectivamente, e o sinal dupleto de dupletos em & 7,65 ppm e J 8,6; 2,3 Hz ¢ referente ao atomo de hidrogénio
Hs’. Os atomos de hidrogénio H>’ e Hs’ do derivado 2¢ foram atribuidos ao sinal simpleto em 3 8,09 ppm e Hy’
ao sinal tripleto 6 7,61 ppm e J 1,8 Hz. Para o derivado 2d os sinais dupletos em 6 8,31 ¢ 7,82 ppm e J 2,6 e 8,8
Hz foram relacionados aos atomos de hidrogénio H,’ e Hs’, respectivamente, e um sinal dupleto de dupletos em
0 8,00 ppm e J 8,8; 2,6 Hz é referente ao atomo de hidrogénio Hs’. No espectro do derivado 2e, os sinais dupletos
em 6 8,01 e 7,62 ppm e J 8,8 Hz foram relativos aos atomos de hidrogénio H>’/Hs’ € H3’/Hs’. No espectro do
derivado 2f o sinal multipleto em 6 8,01-7,99 ppm foi atribuido aos atomos de hidrogénio H»’ € H¢’ e o sinal
tripleto em & 7,48 ppm e J 7,6 Hz foi atribuidos aos atomos de hidrogénio Hs” e Hs’. No espectro do derivado
2g os sinais multipletos em 6 7,89-7,85 ppm e 7,63-7,57 ppm foram atribuidos aos atomos de hidrogénio H>’,
Hs’ e He’ e o sinal tripleto de dupletos em & 7,22 ppm e J 8,7; 2,2 Hz ¢ relativo ao 4tomo de hidrogénio Hs’. No

espectro do composto 2h os sinais dupletos em & 7,95 ¢ 7,75 ppm e J 8,9 Hz foram atribuidos aos atomos de
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hidrogénio Hs’/Hs’ e H,’/Hs’. Para o derivado 2i foi identificado um sinal tripleto em & 8,24 ppm e J 1,9 Hz
referente ao atomo de hidrogénio H»’, o sinal dupleto de dupleto de dupletos em 6 8,02 ppm e J 8,0; 2,0; 0,9 Hz
e o multipleto em & 7,59-7,56 ppm ¢é relativo ao atomo de hidrogénio Hs4’ ou He’ € o sinal multipleto em 6 7,52-
7,46 ppm com integracéo 3, foi atribuido aos atomos de hidrogénio Hs’ junto com Hs e Hs. Para o derivado 2j,
o sinal simpleto em & 3,78 ppm foi atribuido aos atomos de hidrogénio do grupo metdxi (OCH3) e os dois
dupletos em o 7,87 e 7,10 ppm e J 9,0 Hz foram relacionados aos atomos de hidrogénio H»’/Hs’ € H3’/Hs’. No
espectro do derivado 2k o sinal dupleto em 6 8,03 ppm e J 8,0 Hz é referente aos 4&tomos de hidrogénio Hs’ ¢

H¢’ e o sinal tripleto 6 7,58 ppm e J 8,0 Hz ¢ relativo ao atomo de hidrogénio Hs’.

Tabela 20: Dados de 'H-RMN (400 MHz ou 500 MHz), em DMSO-ds, relativos ao TMS, & (ppm),
multiplicidade e J (Hz) dos derivados 2(a-k).

Hs*??>  Hs” H3” H>’ Hs’ Hs’ Hs’ He¢’ H2/Hs  Hs/Hs Ha OCHs
2a 931 835 809 811() 7'98(33)7'44 7,58 (t) 7'98(33)7*44 804(dd)  748() 7,38 (1)
@-cl) ©) ©) © 15 oo 8,2 ool 77,13 77 77,13
2b 883 834 808 7('5)5 Zd?i? 7,74 (d) 803(dd)  747()  7.37 (1)
(2,4-diCl) (s) (s) (s) 23 86 2.3 8,6 73,13 73 73,13
2c 937 838 810 7,61 (1) 805(dd)  748() 738 (1)
(35-dicl) ©) ©® o 80 - 18 - 8.09() 76,12 76 76,12
2d 933 837 809 83L(d) 782(d)  800(dd)  804(dd)  748()  7.38(1)
(3,4-diCl) (s) (s) (s) 2,6 - - 8.8 8,8;2,6 7,6;13 7,6 7,6;13
2e 924 834 808 80L(d) 7'32 762(d)  80L(d) 8oa(d)  T.48() 7,38 (t)
(4-cny (s) (s) (s) 8,8 é 5)3 - 8,8 8.8 7.4 7.4 74,22
2f 918 82 808  oon 7('38 ~ 748(t) 801799 805803 743737  7,43-7,37
P © © o oo 76 (m) (m) (m) (m)
7,89- 7.22
29 9,28 8,09 ; ~ 7,63-7,57 : 789785  805(d)  7.48()  7.38 (1)
@h) © FO g 0 m G0, Tm 76 76 76
795 7.5
2h 9,24 8,08 ' ' 775()  795(dt)  804(dd)  748() 738 (1)
(4-Br) (s) 8,345) (s) 3,5(;;‘2,9 édg 8,9 8,9;2,9 7,3;1,2 7,3 7,3;1.2
B02(ddd) . 802(ddd)
2i 931 gag B0 B24() 80,2000 TS 80,2000 806803 752746 738 (1)
(3-Br) (s) 398 (s) 1,9 ou 7,59-7,56 ! ou 7,59-7,56 (m) (m) 71,12
(m)
(m) (m)
2j 908 e 806 787() 7'30 710(d)  787(d)  804(dd¥)  7.48()  T.37(Y) 382
(4-OCHs) (s) 126(s) (s) 9,0 é()) 9,0 9,0 7,6;1,2 7,6 7,6;1,2 (s)
2k 886 835 807 ~ ~ 803(d)  7.58(H)  803(d) 77%5(3) 748(0) 7,38 (ttY)
(2,3-diCl) (s) (s) (s) 8,0 8,0 8,0 ' 77 7,7 7,7;1,2

*ginais distorcidos

Os derivados 2(a-k) foram caracterizados por **C-RMN (Anexo — Espectros 129 a 139) e os resultados
para todos os derivados estdo mostrados na tabela 21. Os atomos de carbono dos anéis aromaticos (Ca.r) foram
atribuidos aos sinais na regido em & 164,2-106,3 ppm. Para os derivados 2(a,b,d,i,k) foram identificados 16
sinais referentes aos atomos de carbono devido a simetria do anel benzénico ndo susbtituido e nos espectros dos

derivados para substituidos 2(e,f,h,j) no anel benzénico foram atribuidos a 14 sinais de carbono, assim como no
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espectro do derivado 2c. Para os derivados fluorados os sinais dupletos foram atribuidos aos &tomos de carbono
acoplado com o atomo de fluor: o sinal dupleto em & 161,1 ppm e J 242,0 Hz é referente ao atomo de carbono
Cq, 0 sinal em 8 121,2 ppm e J 8,0 Hz é relativo aos a&tomos de carbono Cy e Cs e, 0 sinal em 6 116,8 ppm e J
23,0 Hz é respectivo aos atomos de hidrogénio C. e Ce, para o derivado 2f (4-F). Para o derivado 2g (3-F) o
sinal dupleto em 6 163,0 ppm e J 242,2 Hz é relativo ao 4&tomo de carbono C¢, em & 131,9 € 114,9 ppme J 9,21
e 2,8 Hz, respectivamente, é relativo aos atomos de carbono Cae Ce €, o sinal em 6 106,4 ppm ¢ J 26,6 Hz é
respectivo aos atomos de cabono Cy, e Cy. No espectro do derivado 2j, o sinal com & 55,9 ppm foi atribuido ao

atomo de carbono do grupo metoxi (OCHg).

Tabela 21: Dados de *C-RMN (100 MHz ou 125 MHz), em DMSO-d, relativos ao TMS, & (ppm), dos
derivados 2(a-k).

C”// \Cp
v
N;Cg\ //N\ k/Cm \\Cr/ q
'L //Ch C; ]
Ao e
<o
R Cu\\cc/cb
Ca'Cr OCH3
o8 e 158,7; 154,4; 140,1; 139,5; 134,0; 133,8; 131,2; 128,6: 128,0; 126,9; 126,5; 126,0; 119,3; ~
e-ch 118,2: 117,0; 113,2
ob aacy | 1594 1550, 139,6;136,7; 134,5; 134,3; 1315, 130,5; 130,0; 129,9; 129,2; 128,9; 128.6; ~
@4dich 1 196 5:118,8: 113,6
) 159,0; 155,0; 141,2; 140,4; 135,6; 134,3; 129,2; 128,6; 127,8; 126,6; 126,5; 120,2; 117,6;
2C (3,5-diCl) 1139 --
2d (34l 159,1; 155,1; 140,2; 139,2; 134,3; 132,6; 131,9; 129,4; 129,2; 128,6; 127,6; 126,6; 120,66; _
BAdCh 1 190,02: 119,13: 113,86
158,8; 154.4; 139,3; 137,8; 133,8: 130,9; 129,4: 128,6; 128,0; 126,6; 126,0; 120,2; 119,2;
2€e (4-cly 1131 --
161,1; 159,5; 155,0; 139,6; 136,2; 134 4: 129.2: 128.6: 127.2; 126.6; 121.2; 119.5; 116,8:
2f 4-p) 1136 -
o (or 163,0; 159,3; 155,0; 140,0; 134,3; 131,9; 129,2; 128,6: 127,4; 126,6: 119,8; 114,9; 114.0; ~
gE&n 113,7: 106,4
159,3: 155,0; 139,9; 138,8; 134,3: 132,9; 129,2; 128,5; 127,2; 126,5; 121,0; 119,8: 119.7;
2h (a-Br) 1137 --
oi 159,3; 155,0; 140,7; 140,0; 134,3; 132,0; 130,0; 129,2; 128,6; 127,4; 126,6; 122,8: 121,5: ~
Sl 119,8: 118,0; 113,7
. 159,7; 158,5; 154,9; 139,0; 134,4: 133,2; 129,2; 128,5: 126,7; 126,6; 120,7; 119,1; 115,1;
2] (4-OCH) 113.4 55,9
ok magicy | 1588 154,4;139,0,138,9; 133,8; 132,7; 131,1; 130,9; 128,7; 128,6; 128,0; 127,5; 127,1; ~
@3dich 1 196,0: 118,2: 113,1

Os rendimentos dos produtos finais 2(a-k) variaram de 27 a 91%. Os valores dos rendimentos e das

faixas de fusdo para cada derivado constam na tabela 22.
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Tabela 22: Rendimentos e faixas de fusdo dos derivados 2(a-k).

Derivados Rendimento (%) Faixa de fusdo (°C)
2a (3-Cl) 27 133-135
2b (2,4-diCl) 33 138-140
2¢ (3,5-diCl) 74 212-214
2d (3,4-diCl) 91 154-156
2e (4-Cl) 65 186-188
2f (4-F) 60 194-196
29 (3-F) 33 141-144
2h (4-Br) 68 156-158
2i (3-Br) 28 138-140
2j (4-OCHs) 84 185-187
2k (2,3-diCl) 38 146-148

5.4. Sintese dos derivados 2-(1-aril-3-metil-1H-pirazol-4-il)-1,4,5,6-tetra-hidropirimidinas 3(a,c-f,h-j)

o Sintese dos intermediarios 1-aril-3-metil-1H-pirazol-4-carbonitrila 11(a,c-f,h-j)

Os intermediarios 11(a,c-f,h-j) (Figura 43) foram sintetizados a partir da rea¢do entre 5-amino-1-aril-3-

metil-1H-pirazol-4-carbonitrilas 10(a,c-f,h-j), nitrito de isobutila e THF, de acordo com a metodologia descrita

no item 4.1.4.

Figura 43: Representagdes estruturais dos intermediarios 11(a,c-f,h-j).

11f

11h

Br

1Mi
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O mecanismo proposto para a reagdo ¢ dividido em duas etapas: formacao do sal de diazonio (Esquema
47) e desaminagdo aprética (Esquema 48). Primeiramente ocorre a cisdo heterolitica entre os atomos de
nitrogénio e oxigénio do nitrito de isobutila, formando o anion terc-butoxido (I) € o cation nitrosonio (II). Em
seguida, o par de elétrons ndo-ligante do 4&tomo de nitrogénio do grupo amino faz uma adi¢ao nucleofilica ao
nitrosonio gerando o intermediario (III) que, apds sucessivos equilibrios prototropicos e deslocalizagdo de

elétrons, forma o sal de diazénio (IV) e agua (Esquema 47).

Esquema 47: Proposta de formacao do sal de diazonio para a sintese dos derivados 11(a,c-f,h-j).

o
2 ®
>/O:?\j/,0 e O + N=0
“ () (I
Hs CN HsC CN H5C CN ~
® H
MUNS
NN l\?/_g\H/NQO N N DN
N NH2 ® \N N o \N N o
N=0 —> @\ - }4 S
AN Xy N XN
| =R | =R | =R
Pz = (i Pz
H,C CN HsC CN H,C CN
H (‘@ H
[hgms”  bgee e
N ” - N Ny \H N SN + H20
A A
| =R | —R R
Pz =
(1 (V)

Logo apds, ocorre uma cisdo homolitica entre 0 a&tomo de nitrogénio e o dtomo de carbono do anel
pirazélico (1V), com formacdo de radicais livres (V) e (VI). O radical pirazélico (V) abstrai um atomo de
hidrogénio do THF, produzindo os derivados 11(a,c-f,h-j) e formando o radical (V11). A reacéo entre (VIl)e o
cation-radical (V1) gera o cation (VIII) e nitrogénio gasoso (N). Posteriormente, o terc-butoxido (1) realiza

uma adigdo nucelofilica ao cation (VI11) formando o éter correspondente (1X) (Esquema 48).
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Esquema 48: Proposta mecanistica de formacédo dos derivados 11(a,c-f,h-j).

HsC CN HsC CN
M’*@ N D,
N N:N N .
— + N=N
X A ®
| —R | —R
= ¥z
(V) V) (V1)

HaC

P4

C
H
73, ) Y
N N o) —_— >

N
\
N
X X
O S
= =

v) 11(a,c-f,h-j) (vn)
SNEP TS O
= +
o\\/' 4 2(9)
(v (V1) (Vi)

/_\ o
f ) e
O: + B 7<

>{.. o) ., 0

0 (Vill) (IX)

A caracterizagdo dos intermediarios 11(a,c-f,h-j) foi realizada por espectroscopia na regido do

infravermelho (Anexo — Espectros 140 a 147) e as principais absor¢des estao na tabela 23.

Nos espectros dos intermedidrios obtidos ficou evidente que a reacdo de desaminagdo ocorreu, pois nao

foram observadas bandas relativas aos estiramentos assimétrico (Vas) € simétrico (vs) do grupo amino (NHy),

assim como banda referente a deformagao angular no plano (8) do mesmo grupo presente nas matérias-primas.

Os estiramentos das ligagdes Csp>-H geraram bandas de absor¢do na faixa de 3153-3008 cm™'. A banda referente

ao estiramento da ligagdo do grupo ciano (CN) foi observada com absorg¢do na faixa de 2232-2226 cm™! ¢ as

absorgdes na faixa de 1600-1458 ¢cm™! foram atribuidas aos estiramentos das ligagdes C=C e C=N dos nucleos

pirazolico e benzénico.
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Tabela 23: Principais absor¢des (cm™) na regido do infravermelho dos derivados 11(a,c-f,h-j).

Estiramentos

Derivado Csp>-H C=N C=C/C=N
11a (3-Cl) 3153-3084 2227 1594-1462
11c (3,5-diCl) 3152-3087 2232 1591-1472
11d (3,4-diCl) 3122-3048 2230 1597-1489
11e (4-Cl) 3142-3094 2231 1600-1499
11f (4-F) 3147-3067 2228 1552-1481
11h (4-Br) 3142-3054 2230 1594-1495
11i (3-Br) 3153-3079 2226 1590-1458
11j (4-OCH3) 3147-3008 2227 1546-1515

Sintese dos produtos finais 2-(1-aril-3-metil-1H-pirazol-4-il)-1,4,5,6-tetra-hidropirimidinas 3(a,c-f,h-

),

Na série 3, 8 produtos inéditos 3(a,c-f,h-j) (Figura 44), foram sintetizados a partir da reacdo entre os
intermediarios 11(a,c-f,h-j), 1,3-diaminopropano ¢ dissulfeto de carbono (CS,), conforme metodologia citada

no item 4.1.4, e completamente caracterizados.

Figura 44: Representages estruturais dos derivados 3(a,c-f,h-j).

N N N N
H3C>_§\ NH H30>_§‘ H HsC NH H30>_§\NH
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Cl Cl
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O mecanismo para a obten¢do dos derivados pirazol-tetra-hidropirimidinicos 3(a,c-f,h-J) inicia com
1,3-diaminopropano realizando uma adi¢@o nucleofilica ao atomo de carbono do dissulfeto de carbono, gerando
o intermediario (I). Apos, ocorre a ciclizagdo, seguida de eliminagdo de sulfeto de hidrogénio (H»S) e formagdo
do nucleo tetra-hidropirimidina-2(1H)-tiona (II). Em seguida, o sulfeto de hidrogénio realiza uma adigdo
nucleofilica ao atomo de carbono do grupo ciano presente nos intermediarios 11(a,c-f,h-]) e, apds o equilibrio
acido-base e tautomerizagao, gera o intermediario tioamida (III). Na etapa seguinte, 1,3-diaminopropano realiza
uma adigdo nuceofilica ao atomo de carbono da tioamida (III), produzindo o intermediario (IV) que, apos
eliminagdo de aménia gera o intermediario (V). Posteriormente, ocorre uma ciclizagdo intramolecular gerando
o intermediario (VI) que, ap6s um equilibrio acido-base, seguido de eliminacgdo de sulfeto de hidrogénio, ocorre

a formacao dos produtos finais (Esquema 49).

Esquema 49: Proposta mecanistica de formagdo dos derivados 3(a,c-f,h-j).
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Os produtos 3(a,c-f,h-j) foram analisados por espectroscopia na regido do infravermelho (Anexo —
Espectros 148 a 155) e as principais absorgdes estdao na tabela 24.

Nos espectros de infravermelho dos derivados obtidos ndo foram observadas bandas relativas ao
estiramento (v) do grupo ciano (CN), o que ¢ um indicativo que a reagdo ocorreu. O estiramento referente a
ligagdo NH gerou uma banda de absor¢do na faixa de 3369-3258 cm™'. Os estiramentos das ligagdes Csp-H
geraram absor¢des em 3146-3018 cm’!, enquanto que as absorgdes relativas aos estiramentos das ligagdes Csp*-
H geraram absorgdes na regido de 2954-2841 cm™'. A banda referente ao estiramento da ligagdo C=N do anel
tetra-hidropirimidina foi identificada entre 1625-1613 cm™. As absor¢des na faixa de 1593-1479 cm! foram

atribuidas aos estiramentos das ligacdes C=C e C=N dos nucleos pirazolico e benzénico.

Tabela 24: Principais absor¢des (cm™) na regido do infravermelho dos derivados 3(a,c-f,h-j).

Estiramentos
Derivado  N-H  Csp*-H Cop-H (tetra-higﬂo:pli\lrimidina) (p(ifa:chl:/{gnjgo)
3a (3-Cl) 3359 3140-3088 2935-2884 1618 1593-1488
3¢ (3,5-diCl) 3261 3137-3096 2935-2879 1618 1587-1479
3d (3,4-diCl) 3262 3126-3048 2937-2854 1613 1593-1482
3e (4-Cl) 3303 3146-3064 2954-2854 1625 1571-1498
3f (4-F) 3258 3125-3049 2936-2855 1613 1593-1482
3h (4-Br) 3290 3131-3050 2933-2861 1613 1560-1494
3i (3-Br) 3260 3096-3048 2935-2855 1613 1592-1483
3j (4-OCH;) 3369 3130-3018 2944-2841 1618 1541-1515

Os resultados das analises de espectrometria de massas de alta resolu¢do dos derivados 3(a,c-f,h-j)
(Anexo — Espectros 156 a 163) sdo mostrados na tabela 25. Para todos os compostos o pico do ion molecular
foi identificado com a relagdo m/z referente a molécula protonada [M+H], com erro na faixa de 1,09 a 8,78 ppm.
Para os derivados monoclorados 3(a,e) e diclorados 3(c,d), foram observados picos [M+2+H] com intensidades
de aproximadamente 1/3 e 2/3 do pico do ion molecular, respectivamente, confirmando a presenca dos 4tomos
de cloro. No caso dos derivados 3(h,i), a presenca de um atomo de bromo nas estruturas foi confirmada pelo

pico [M+2+H] com intensidade préoxima do pico do ion molecular.
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Tabela 25: Resultados de espectrometria de massas de alta resolugdo [M+H] dos derivados 3(a,c-f,h-j).

Derivado  m/z teérico m/z experimental erro (ppm)

3a (3-Cl) 275,1063 275,1056 2,54
3c (3,5-diCl)  309,0674 309,0667 2,26
3d (3,4-diCl)  309,0674 309,0663 3,56
3e (4-Cl) 275,1063 275,1060 1,09
3f (4-F) 259,1359 259,1346 5,02
3h (4-Br) 319,0558 319,0530 8,78
3i (3-Br) 319,0558 319,0542 5,01
3j (4-OCH;)  271,1559 271,1552 2,58

Os derivados 3(a,c-f,h-j) foram analisados por 'H-RMN (Anexo — Espectros 164 a 171) ¢ os resultados
para todos os derivados estdo mostrados na tabela 26.

Em relagdo ao anel tetra-hidropirimidina, para todos os derivados os quatro atomos de hidrogénio
equivalentes, Hs e Hg, foram identificados como um sinal tripleto em 6 3,58-3,32 ppm e J 5,6 a 6,0 Hz, enquanto
aos atomos de hidrogénio metilénicos Hs foi atribuido ao sinal quintupleto em & 2,11-1,69 ppme J 5,6 a 6,0 Hz.
O sinal simpleto em 6 2,45-2,38 ppm foi atribuido aos atomos de hidrogénio metilicos (CHs) do anel pirazoélico
e o simpleto em o 8,82-8,33 ppm ¢ referente ao atomo de hidrogénio Hs’’.

Para o derivado meta substituido 3a (3-Cl), o sinal tripleto em 6 7,81 ppm e J 1,7 Hz ¢é referente ao
atomo de hidrogénio H>’, o sinal tripleto em 6 7,46 ppm e J 8,2 Hz ¢ relativo ao 4&tomo de hidrogénio Hs’ e os
sinais dupletos de dupletos em & 7,67 e 7,33 ppm e J 8,2; 1,7 Hz foram atribuidos aos atomos de hidrogénio Hs’
e He’. No composto diclorado 3¢ (3,5-diCl), o sinal tripleto em & 7,52 ppm e J 1,8 Hz foi relacionado ao atomo
de hidrogénio H4’ e o sinal dupleto em 6 7,83 ppm e J 1,8 Hz ¢ referente aos atomos de hidrogénio H>’ e He’ .
Para o derivado 3d (3,4-diCl), os atomos de hidrogénio H>’ ¢ Hs’ foram atribuidos aos sinais dupletos em & 7,97
e 7,58 ppm e J 2,5 e 8,8 Hz, respectivamente, e o sinal dupleto de dupletos em 7,72 ppm e J 8.,8; 2,5 Hz ¢
relativo ao atomo de hidrogénio He’. No espectro dos derivados 3e (4-Cl), 3h (4-Br) e 3j (4-OCH3) foram
observado padrdes de multiplicidades nos quais os sinais dupletos em & 7,71-7,06 ppm e J 9,0 e 8,9 Hz foram
atribuidos aos atomos de hidrogénio H,’/Hs’ € H3’/Hs’, tipicos de compostos benzénicos para substituidos e,
para o derivado 3j, o sinal simpleto em d 3,84 ppm ¢ relativo aos atomos de hidrogénio metilicos do grupo
metdxi (OCH3). No espectro do derivado 3f (4-F) foram observados sinais provenientes do acoplamento orfo e
meta com o atomo de flior, no qual o sinal tripleto em & 7,34 ppm e J 8,9 Hz ¢ referente aos dtomos de
hidrogénio H3’ e Hs’ e o sinal dupleto de dupletos em & 7,75 ppm e J 8,9; 4,7 Hz ¢ relativo aos atomos de
hidrogénio H,’ e He’. Para o derivado 3i (3-Br), o sinal tripleto em & 7,98 ppm e J 1,6 Hz ¢ referente ao 4&tomo
de hidrogénio H»’, o sinal tripleto em & 7,39 ppm e J 8,0 Hz ¢ relativo ao atomo de hidrogénio Hs’ e os sinais

dupletos de dupletos em 6 7,77 ¢ 7,47 ppm ¢ J 8,0; 1,6 Hz foram atribuidos aos atomos de hidrogénio Hs” ¢ He’.
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Tabela 26: Dados de 'H-RMN (400 MHz ou 500 MHz), em MeOD ou DMSO-d;, relativos ao TMS,

(ppm), multiplicidade e J (Hz) dos produtos 3(a,c-f,h-j).

cHy  Hap,
He, M
6 H5
H N7,
A Hs" Hi Hs
Hy' R/‘H .
3
H4/Hg Hs CH; Hs” H,’ H5’ Hy H5’ H¢’ OCH;
3aGc) 347 (1) 1(q9§ 242 845 7,81 () ~ 77§637(33) 7,46 (1) 773637((013) ~
6,0 6,0 ) (s) L7 8,2; 1.7 8,2 8,2; 1.7
3eas 333 L7200 o3 38 783(d) 7,52 (1) 7,83 (d)
diCl) (qt) - -
56 S () (s) 1,8 1,8 1.8
3des 3500 Y9 o4 865 7.97() 7,58(d) 7,72 (dd)
dicl) @qt) - - -
58 S (s) (s) 2,5 8,8 8,8:2.,5
1,89 7,71 ou 7,71 ou 7,71 ou 7,71 ou
Je e WO @ 2(’4)1 8(’3)3 747(d) 747 - 747(d) 747 -
’ 5.7 5 8 8,9 8,9 8,9 8,9
fan 3320 V9 238 857 775dd) 7340 734 7,75 (dd)
(@0 - -
56 S (s) (s) 8,9;4,7 8,9 8,9 8,9;4,7
1,98 7,68 ou 7,68 ou 7,68 ou 7,68 ou
oo 300 g X% 80 18O - 763 7.63 (d) -
’ 5,6 9,0 9,0 9,0 9,0
3igBy  3,52(1) 1(q9g 242 8,67 7,98 (t) ~ 77;‘777(3‘5) 7,39 (t) 77;‘777(3‘5) i
38 5.8 () (s) 1.6 8,0; .6 8,0 8,0; 1,6
gJC g“ 3,58 (1) 2(101 245 853 764(d)  7,06(d) ~ 7,06 (d) THAD e
) 58 o (s) (s) 9,0 9,0 9,0 9,0 :

Ademais, os derivados 3(a,c-f,h-j) foram analisados por *C-RMN (Anexo — Espectros 172 a 179) e os

resultados estdo mostrados na tabela 27.

Para todos dos derivados os sinais com d na faixa de 42,0-40,4 ppm foram atribuidos aos atomos de

carbono metilénicos Cse Ce € 0 sinal em o 21,0-19,5 ppm ¢é referente ao atomo de carbono Cs do heterociclo

tetra-hidropirimidina. O sinal em & 13,8-11,4 ppm ¢é relativo ao atomo de carbono metilico (CH3). Os sinais em

5 160,9-112,6 ppm sdo referentes aos atomos de carbono insaturados Ci:’-Cs’, C3”, C4”, Cs” e Ca. No caso do

derivado 3f (4-F) foram observados sinais provenientes de acoplamentos entre os atomos de carbono e fltor: o

sinal dupleto em & 160,0 ppm e J 241,1 Hz é referente ao atomo de carbono Cs4’, o sinal dupleto em 6119,7 ppm

e J 4,4 Hz foi relacionado aos atomos de carbono C,’ e Cs’ € o sinal dupleto em & 116,2 ppm e J 22,8 Hz é

relativo aos atomos de carbono C;” e Cs’. Para o derivado 3j, o sinal simpleto em ¢ 56,2 ppm foi atribuido ao

atomo de carbono do grupo metoxi (OCH3).
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Tabela 27: Dados de RMN *C (100 MHz ou 125 MHz), em MeOD ou DMSO-ds, relativos ao TMS, 8 (ppm),
dos derivados 3(a,c-f,h-j).

/CH3
TCSH\CL,"-C/;I Cic
| I
04':/\\03,02
Cy’-Ce’/ C37, C4”, Cs”/C, C4/Cs Cs CH;
3a G- 154,1; 150,7; 141,9; 136,4; 132,1; 130,1; 127,9; 120,2; 119,0; 118,2 42,0 21,0 12,9
3casdicy  149,7; 149,2; 140,7; 134,9; 128,1; 125,0; 119,3; 116,1 40,8 20,1 13,5
3d gadicy  154,3; 150,8; 140,1; 134,4; 132.5; 131,4; 130,8; 121,8; 119,6; 118,0; 41,7 20,7 13,0
3e (@-C) 152,1; 148,9; 138,1; 131,8; 129,2; 128.0; 120,0; 118,5 40,8 198 114
3f @-p) 160,0; 149,1; 148,7; 135.,9; 127,0; 119,7; 119,3; 116,2 41,3 20,6 138
3h 4-Bn 152,4; 148,9; 138,5; 132,2; 128,4; 120,3; 119,5; 117,5 40,5 195 114
3i 3-y) 154,7; 150,5; 141,8; 132,4; 131,2; 131,1; 124,1; 123,2; 118,9; 116,8 41,4 204 13,0
3jaocty  160,9; 156,4; 149,7; 133,9; 131,4; 122,4; 115,9; 112,6 40,4 19.6 12,7

Os rendimentos dos produtos finais 3(a,c-f,h-j) variaram de 24 a 94%. Os valores dos rendimentos e

das faixas de fusdo para cada derivado estdo mostrados na tabela 28.

Tabela 28: Rendimentos e faixas de fusdo dos derivados 3(a,c-f,h-J).

Derivados Rendimento (%) Faixa de fusdo (°C)

3a (3-C)) 66 99-101
3¢ (3,5-diCl) 94 117-119
3d (3,4-diC)) 89 124-126
3e (4-C) 76 86-90
3f 4-F) 49 96-98
3h (3-Br) 66 122-124
3i (4-Br) 24 96-98
3j (4-OCH3) 47 197-199

A publicacdo Pereira et al., 2023b, abrange a sintese dos derivados 3(a,c-f,h-j) e os resultados de

atividade tripanocida, conforme discutidos no item 5.8.
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5.5. Sintese dos derivados 3-aril/heteroaril-6-hidroxicumarinas 4(a-j)
e Sintese dos intermediarios cumarinas 6-acetoxiladas 3-substituidas 12(a-j)

Os intermediarios cumarinas 6-acetoxiladas 3-substituidas 12(a-j) (Figura 45) foram obtidos a partir da
reacao entre os derivados acido aril/heteroarilacético, 2,5-dihidroxibenzaldeido, acetato de potassio e anidrido

acetico, conforme metodologia relatada no item 4.1.5.

Figura 45: Representacdes estruturais dos intermediarios 12(a-j).
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O mecanismo para a obtencdo dos intermediarios 12(a-j) (Esquema 50), baseado na reacdo de

condensagdo de Perkin-Oglialoro, inicia com os derivados acidos realizando uma reagéo de adigdo nucleofilica
acilica a um dos atomos de carbono carbonilico no anidrido acético, gerando o intermediario (I), seguido da
eliminacdo do anion acetato. O anion acetato abstrai um préton a-carbonilico em (1), gerando o enolato
correspondente (111). Na etapa seguinte, ocorre simultaneamente uma adicao nucleofilica a carbonila do aldeido
e a acetilacdo da hidroxila na posicao 5 do aldeido, devido ao excesso do anidrido acético no meio reacional,
produzindo o intermediario (1V). Subsequentemente, ocorre a formagdo do anel pirona, via adi¢do nucleofilica
do &tomo de oxigénio ao atomo de carbono carbonilico, obtendo o intermediario (V), existente em equilibrio
prototrépico. Apds a eliminacdo do anion acetato, tem-se a geracao do intermediario (V). Na Ultima etapa, a

eliminacédo de agua produz os compostos 12(a-j).

85



Esquema 50: Proposta mecanistica de formagdo dos intermediarios 12(a-j).

o OJ o (0]
N U “K‘k Jfon — L dgn - \/Jf@r

H @\FO H’\/g H Hk\/&

R4
(U] (1 (D)

e
u o 10
L
R R
R4 = o (o] 1 H\O 1
HzO Acoe .0
o~ O Q:
12(aj)

(\4] )

*

o} o H o
. o (x U@
OH o~ ©O o. Lo
H:i(j/ \_/)«Qo)k H:)E@/g j)( W( “AcOH )D/ \f

HO

*
Acontece também a acetilagéo.

Os derivados 12(a-j) foram analisados por 'H-RMN e '3C-RMN (Anexo — Espectros 180 a 199) e 0s
resultados para todos os intermediarios estdo na tabela 29.

Em relagio aos espectros de 'H-RMN para o anel cumarina, no espectro do derivado 12a o sinal dupleto
em 6 7,40 ppm e J 2,5 Hz é referente ao atomo de hidrogénio H4, e para os demais derivados, 12(b-j), o &tomo
de hidrogénio H4 foi atribuido ao sinal simpleto com & na faixa de 8,70-7,67 ppm. Para o derivado 12a os sinais
multipletos em & 7,23-7,22 e 7,08-6,98 ppm sdo referentes aos atomos de hidrogénio H5 e H7/HS,
respectivamente. Este derivado apresentou-se impuro com diversos sinais e ruidos no espectro, sendo notavel
um sinal intenso em 6 2,35 ppm, ndo identificado, e um sinal em & 2,06 ppm, com possibilidade de ser resquicio
de acido acetico (Fulmer et al., 2010). Para o composto 12b, o sinal dupleto em 6 7,32 ppm e J 2,6 Hz é referente
ao atomo de hidrogénio HS e os sinais dupletos em 6 7,24 ¢ 7,37 ppm e J 8,1 Hz foram atribuidos aos atomos
de hidrogénio H7 e HS. O sinal multipleto em & 7,30-7,22 ppm foi atribuido aos &tomos e hidrogénio H5 e H7
e o sinal dupleto em & 8,39 ppm e J 8,1 Hz é referente ao atomo de hidrogénio H8 do derivado 12¢. Para o
derivado 12d o sinal dupleto em & 7,28 e J 2,7 Hz ¢ referente ao atomo de hidrogénio H5 e o sinal multipleto
em § 7,41-7,31 ppm é relativo aos atomos de hidrogénio H7 e HS. No espectro do derivado 12e o sinal multipleto
6 7,40-7,28 ppm foi atribuido aos atomos de hidrogénio H5, H7 e H8. Os sinais dupletos em 6 7,49 e 7,43 ppm
e J 2,6 e 8,9 Hz sdo relativos aos atomos de hidrogénio H5 e HS e o sinal dupleto de dupletos em & 7,33 ppm e
J 8,9; 2,6 Hz ¢ referente ao atomo de hidrogénio H7 do derivado 12f. Para o composto 12g os sinais dupletos
em 7,26 € 7,34 ppm e J 2,6 e 8,8 Hz sdo relativos aos atomos de hidrogénio H5 e H8 e o sinal multipleto em
3 7,22-7,16 ppm ¢é relativo ao atomo de hidrogénio H7. No espectro dos derivados 12f e 129 os sinais simpletos
em 8 4,25 ¢ 5,99 ppm, respectivamente, sdo relativos aos atomos de hidrogénio metilénicos (CH.). No espectro
dos derivados 12(h,i,j) o atomo de hidrogénio H7 foi relacionado aos sinais multipletos & 6,47-7,43 ppm, o

atomo de hidrogénio H8 foi atribuido ao sinal multipleto & 7,32-7,43 ppm e, 0 atomo de hidrogénio H5 foi
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atribuido ao sinal dupleto & 7,23 ppm e J 1,6 Hz para 12h, multipleto 6 7,43-7,32 ppm para 12i e ao sinal
simpleto em & 8,32 ppm para 12j. Para todos os derivados os trés atomos de hidrogénio equivalentes do grupo
metila (CHs) foram identificados como um sinal simpleto em & 2,46-2,13 ppm. No espectro do derivado 12j foi
observado um sinal simpleto relativo ao atomo de hidrogénio da ligacdo NH em & 9,46 ppm. Para os demais
atomos de hidrogénio dos substituintes na posicao 3 do anel cumarinico (H2’-Hg”) foram identificados sinais
com diferentes multiplicidades e constantes de acoplamento, na regido tipica de atomos de hidrogénio
aromaticos. Nos espectros dos derivados 12(a-c,f,g,h,j) foram observados sinais na faixa de 6 1,10-2,5ppm,
indicando que os intermediarios ndo foram isolados com 100% de pureza, contudo avangou-se para a proxima
etapa, visto que ndo interferiu na sintese dos produtos finais 4(a-c,f,g,h,j), mostrados no subtitulo a seguir. No
espectro dos derivados 12(g,h,j) foi identificado um sinal em aproximadamente & 1,5 ppm referente a agua
residual do solvente (Fulmer et al., 2010) e nos derivados 12(b,c,f,h) foi observado um sinal em cerca de & 2,0
ppm relativo a contaminante que ndo foi identificado. Para todos os derivados, mesmo que alguns sinais de
impureza tenham sido observados, os produtos finais foram obtidos.

Referente aos espectros de *C-RMN, para todos compostos 12(a-j) os sinais com & na faixa de 16,1-
23,0 ppm foram atribuidos ao atomo de carbono metilico (CHs). Para os derivados 12b, 12f e 12g os sinais em
3 64,1-65,6 ppm foram atribuidos aos atomos de carbono metilénicos. Todos os demais sinais foram observados

na regido tipica de 4&tomos de carbono aromaticos.

Tabela 29: Dados de *H-RMN (250 MHz ou 300 MHz) e **C-RMN (62,5 MHz ou 75 MHz), CDCl;,
relativos ao TMS, 8 (ppm), multiplicidade e J (Hz) dos derivados 12(a-j).

12a
IH RMN (250 MHz): 8.57 (d, J 6,1, H3’, HS”), 7,40-7,22 (m, H4, H2’, H6"), 7,11-6,99 (m, H5, H7,
H8), 2,33 (s, CHs).
13C RMN (62,5 MHz, DMSO-ds): 169,1; 165,6; 152,8; 149,5; 1457; 142,1; 141,0; 128,8; 125,9;
123,7; 122,5; 121,0; 119,3; 20,9.

ob | *HRMN (250 MH2): 7,76 (s, H4); 7,45 (d, J 8,5, H3’/HS" ou H2’/H6"); 7,37 (d, J 8,1, H8), 7,32 (d,

32,6, H5); 7,24 (dd, J 8,1; 2,6, H7); 7,00 (d, J 8,5, H3*/H5’ ou H2*/H6"); 5,15 (s, CHy); 2,35 (5, CH3);
2,13 (s, CHa).

13C RMN (62,5 MHz): 169,1; 168,1; 150,8; 146,6; 139,0; 136,7; 134,1; 128,6; 128,4; 128,1; 124,8;
123,9; 119,9; 119,8; 117,3; 65,6; 20,8; 20,5.
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12¢

'H RMN (250 MHz): 8,70 (s, H4); 8,66 (dd, J 4,9, 1.6, H3"); 8,39 (d, J 8,1, H8); 7,76 (td, J 8,1; 1,6,
H5%); 7,31-7,38 (m, H4’, H6); 7,30-7,22 (m, H5, H7); 2,31 (s, CHa).

13C RMN (62,5 MHz): 169,7; 157,0; 151,1; 150,8; 149,3; 146,6; 145,0; 141,5; 136,5; 125,5; 123,9;
123,5; 120,6; 119,7; 117,2; 20,9.

12d 'H RMN (250 MHz): 8,83 (d, J 1,6, H2); 8,63 (dd, J 4,9; 1,6, H4"); 8,10 (ddd, J 8,0; 2,4; 1,6, H6);
7,81 (s, H4); 7,41-7,31 (m, H7, HS, H5); 7,28 (d, J 2,7, H5); 2,32 (s, CHa).
13C RMN (62,5 MHz): 169,1; 159,7; 153,5; 151,0; 149,9; 148,7; 146,7; 139,5; 136,1; 130,2; 125,8;
125,4; 122,9; 120,1; 119,5; 117,5; 20,9.
OYO
CHs
Hy
12e
'H RMN (250 MHz): 8,43 (d, J 5,2, H5"); 7,89 (s, H4); 7,82 (d, J 1,6, H2); 7,61 (dd, J 5,2; 1,6, H6);
7,40-7,28 (m, H5, H7, H8); 2,32 (s, CH3).
13C RMN (62,5 MHz): 173,5; 165,2; 151,1; 150,1; 146,8; 144,3; 142,5; 141,2; 126,7; 126,4; 126,3;
121,7; 120,5; 118,9; 117,6; 20,8.
12f

IH RMN (250 MHz): 8,13 (s, H4), 7,49 (d, J 2,6, H5), 7,43 (d, J 8,9, H8), 7,33 (dd, J 8,9; 2,6, H7),
7,25 (d, 32,0, H2), 7,22 (dd, J 8,4; 2,0, H6”), 6,90 (d, J 8,4 Hz, H5"), 4,25 (s, 2CHy), 2,27 (s, CH).
13C RMN (62,5 MHz): 169,1; 164,0; 150,6; 146,5; 144,4; 143,2; 137,8; 128,2; 127,4: 124.4; 121,7;
120,0; 119,7; 117,4: 117,2; 117,1; 64,3; 64,1; 20,8.
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129 | 1 RMN (250 MH2): 7,67 (s, H4); 7,34 (d, J 8,8, H8), 7,26 (d, J 2,6, H5), 7,22-7,16 (m, H6’, H7),

7,14 (d, J 1,8, H2"), 6,86 (d, J 8,0, H5"), 5,99 (s, CHy), 2,31 (s, CH).
13C RMN (62,5 MHz): 169,1; 167,5; 150,6; 148,3; 147,6; 146,5; 137,9; 128,4; 128,1; 124,5; 122,5;
119,9; 119,7; 117,2; 108,9; 108,2; 101,2; 20,9.

12013y RMIN (250 MHzZ): 7,79 (s, H4); 7,73 (s, H3"); 7,36-7,34 (m, H8, H6"); 7,23 (d, J 1,6, H5): 6,43-

6,36 (M, H5’, H7); 2,29 (s, CHa).
13C RMN (62,5 MHz): 166,0; 164,2; 154,7; 153,6; 147,0; 143,4; 141,8; 134,5; 122,8; 120,8; 119,7;
119,2; 115,5; 115,2; 16,1.

12i 'H RMN (300 MHz): 8,49 (dd, J 5,3;0,7, H5); 7,94 (s, H4); 7,72 (dd; J 1,6; 0,7, H2); 7,61 (dd, J
5,2; 1,6, H6’); 7,43-7,32 (m, H5, H7, H8); 2,36 (s, CHa).

13C RMN (75 MHz): 171,7; 158,6; 151,9; 151,1; 149,7; 144,6; 141,2; 127,8; 126,3; 124,9; 123,1;
121,3; 120,5; 118,9; 117,6; 20,8.

12j | 'H RMN (300 MHz): 9,46 (s, NH); 8,57 (s, H4); 8,37 (s, H3"); 8,32 (5, H5); 7,40-7,18 (m, H7, H8,
H5); 2,37 (s, CHs).
13C RMN (75 MHz): 168,9; 156,4; 155,8; 151,3; 146,6; 144,5; 144,0; 141,7; 139,4; 136,8; 126,1;
120,4; 110,5; 23,0.

Os rendimentos dos intermediarios 12(a-j) variaram de 11 a 72%. Os valores dos rendimentos e das

faixas de fusdo para cada derivado estao mostrados na tabela 30.
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Tabela 30: Rendimentos e faixas de fusdo dos derivados 12(a-j).

Derivados Rendimento (%) Faixa de fusdo (°C)

12a 11 130-132
12b 38 113-114
12c 29 128-130
12d 61 166-168
12e 72 132-134
12f 52 122-124
129 42 172-174
12h 15 170-172
12i 59 166-168
12j 31 210-212

e Sintese dos produtos finais 3-aril/heteroaril-6-hidroxicumarinas 4(a-j)

Os produtos finais 4(a-j) (Figura 46) foram sintetizados a partir da reacdo entre os intermediarios 12(a-

J) e solucéo de HCI ou SOCI; (4a e 4h) em metanol; conforme descrito na metodologia item 4.1.5.

Figura 46: Representagdes estruturais dos derivados 4(a-j).
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O mecanismo para a obtengdo dos derivados 4(b-g,i,j) (Esquema 51), é uma hidrélise acida que inicia

com a protonag¢do da carbonila do grupo acet6xi na posi¢do 3 do anel cumarinico, pelo acido do meio reacional,
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gerando o intermediério (I). Em seguida, uma molécula de agua realiza uma adi¢do nucleofilica ao atomo de
carbono carbonilico, produzindo o intermediario (11) em equilibrio. Subsequentemente, ocorre uma protonacao
gerando a estrutura (I11) que, ap6s uma reacdo de eliminagdo, produz os derivados 4(b-g,i,j) e acido acético

protonado coexistindo com acido acético neutro.

Esquema 51: Proposta mecanistica de formagao dos derivados 4(b-g,i,j).
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O mecanismo de reacdo para a obtencéo dos derivados 4(a,h) (Equema 52) inicia com com a reagdo de
adi¢ao nucleofilica do metanol ao cloreto de tionila, produzindo o intermediario (I) que, seguido de eliminagéo
de ion cloreto gera o composto protonado (II). O atomo de nitrogénio do anel piridina na posicéo 3 da cumarina,
em ambos os derivados, abstrai o proton do composto (II) formando o intermediario metilclorossulfito (ILI).
Em seguida, ocorre a formagao do cloreto de metila com liberacao de didxido de enxofre e ion cloreto, gerando
também um “sal acido” (IV) que pode ser fonte de proton para promover a hidrdlise, seguindo o mecanismo

analogo ao representado no esquema 51.
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Esquema 52: Proposta mecanistica de formacéo dos derivados 4(a,h).
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Os resultados das andlises de espectrometria de massas dos derivados 4(b-g,i,j) (Anexo — Espectros 200

a 207) sdo mostrados na tabela 31. Para os compostos 4(b-g,i,j) o pico do ion molecular foi identificado com a

relagdo m/z referente a molécula protonada [M+H]. Para o derivado monoclorado 4i foi notado o pico [M+2+H]

com intensidade de aproximadamente 1/3 do pico do ion molecular; confirmando a presenga do 4&tomo de cloro.

No caso do derivado 4e a presenca de um 4tomo de bromo foi confirmada pelo pico [M+2+H] com intensidade

proxima do pico do ion molecular. As analises de espectrometria de massas ainda nao foram realizadas para os

derivados 4a e 4h.

Tabela 31: Resultados de espectrometria de massas [M+H] dos derivados 4(b-g,i,j).

Derivado m/zZ tedrico m/7 experimental

4b 269,08 269,0
4c 240,06 240,0
4d 240,06 240,0
4e 317,97 320,0°
4f 297,07 297,0
4g 283,06 283,0
4i 274,02 273,9
4 229,06 229,0

*m/z referente a [M+2+H].

Os derivados 4(a-j) foram analisados por *H-RMN (Anexo — Espectros 208 a 217) e 3C-RMN (Anexo

— Espectros 218 a 227) e os resultados para todos os derivados estdo na tabela 32.
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Nos espectros de *H-RMN dos produtos obtidos foi possivel evidenciar que a reacdo ocorreu, pois ndo
foram observados sinais referentes aos &tomos de hidrogénio metilicos. Nos espectros dos derivados 4(a,b,d,f-
Jj) o sinal simpleto com & na faixa de 10,15-9,68 ppm é relativo ao &tomo de hidrogénio da ligagdo OH. Para o
derivado 4b, o sinal tripleto em 6 5,27 ppm e J 5,7 Hz foi atribuido ao 4&tomo de hidrogénio da outra hidroxila
presente na estrutura da molécula. E para os derivados 4c e 4e o sinal simpleto em 6 4,71 e 4,08 ppm é referente
ao atomo de hidrogénio da ligacdo OH, respectivamente. No espectro do derivado 4j o sinal simpleto em 6 12,32
ppm foi atribuido ao &tomo de hidrogénio da ligacdo NH. No espectro do derivado 4a néo foi possivel atribuir
o sinal referente ao atomo de hidrogénio H4 e foram observados 4 sinais em & 7,99-7,32 ppm, com integracdo
0,5 cada, obteve-se o produto desejado, porém necessita purificacdo. Nos espectros dos demais derivados 4(b-
g.i,j) o sinal simpleto na regido em & 8,81-8,07 ppm foi atribuido ao 4&tomo de hidrogénio H4, exceto para 4h
gue foi atribuido ao sinal multipleto com & entre 7,00-6,78 ou 6,41-6,37 ppm. Os atomos de hidrogénio
metilénicos dos produtos 4(b,f,g) foram atribuidos aos sinais: dupleto em & 4,55 ppm e J 5,7 Hz e simpletos em
5 4,24 e 6,08 ppm, respectivamente. Nos espectros de *C-RMN dos derivados 4b, 4f e 4g, o sinal em & 62,7,
64,3 e 101,7 ppm, respectivamente, é relativo ao atomo de carbono metilénico. Os demais atomo de hidrogénio

e carbono de todos os derivados foram observados na regido tipica de aromaticos.

Tabela 32: Dados de *H-RMN (250 MHz, 300 MHz ou 500 MHz), **C-RMN (62,5 MHz, 75 MHz ou 125
MHz) DMSO-ds, relativos ao TMS, & (ppm), multiplicidade e J (Hz) dos derivados 4(a-j).

4a
!H RMN (250 MHz, DMSO-ds): 9,72 (s, OH); 8,72 (d, J 6,8, H3’, H5’); 8,10 (d, J 6,8, H2’, H6);
7,95; 7,35; 7,02 (d, J 2,7, H5); 6,8 (d, 8,7, H8); 6,70 (dd, 8,7; 2,7, H7).
13C RMN (62,5 MHz, DMSO-ds): 168,2; 154,4; 150,1; 150,0; 141,2; 136,1; 123,0; 122,1; 120,0;
119,5; 117,2; 113,3.

4b !H RMN (250 MHz, DMSO-ds): 9,75 (s, OH); 8,16 (s, H4); 7,69 (d, J 7,9, H3’/H5’ ou H2’/H6’);

7,40 (d, J 7,9, H3’/H5’ ou H2°/H6"); 7,28 (d, J 8,8, H8); 7,10 (d, J 2,8, H5); 7,04 (dd, J 8,8; 2,8, H7);
5,27 (t,J 5,7, OH); 4,55 (d, J 5,7, CHy).

13C RMN (62,5 MHz, DMSO-ds): 153,9; 146,4; 143,1; 140,2; 133,2; 128,3; 126,9; 126,2; 120,1;
119,7; 116,8; 116,7; 112,6; 62,7.
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4c

IH RMN (300 MHz, DMSO-ds): 8,81 (s, H4, H5); 8,36 (d, J 8,0, H8); 8,20 (t, J 7,7, H5"); 7,68 (t, J
7.7, H4%): 7,37 (d, 3 8,0, H7); 7,25-7,17 (m, H3’, H6); 4,68 (s, OH).

13C RMN (75 MHz, DMSO-ds): & 159,8; 154,7; 154,2; 150,0; 147,4; 144,5; 140,4; 125 3; 125,0;
122,7;121,9; 119,8; 117,4; 113,7.

4| 3y RMN (250 MHzZ, DMSO-ds): 9,88 (s, OH): 9,00 (s, H2’): 8,69 (d, J 5,1, H4’); 8,41 (d, J = 7.3,
HE'); 8,37 (s, Ha); 7,71 (t, 5,1, H5’): 7,28 (d, J 8,6, H8); 7.,9 (s, H5), 7,06 (d, J = 8,6, H7).
13C RMN (62,5 MHz, DMSO-dg): & 164,3; 154,2; 148,0; 146,3; 146,2; 142,4; 132,1; 132,0; 124,6;
123,0; 120,7; 119,7; 117,1; 112,9.

de Hg
IH RMN (250 MHz, DMSO-ds): 8,47 (s, H4); 8,43 (dd, J 5.2; 0,8, H5’); 7,99 (dd, J 1,7; 0,8, H2’):
7,80 (dd, J5,2; 1,7, H6*): 7,30-7,26 (m, H8); 7,10-7,06 (M, H5, H7): 4,10 (s, OH).
13C RMN (62,5 MHz, DMSO-ds): 161,5; 155,8; 154,1; 150,4; 146,9; 143,6; 141,6; 126,7; 122,7;
122,6; 121,3; 119,5; 117,1; 113,1.

4f

IH RMN (250 MHz, DMSO-de): 9,70 (s, OH); 8,07 (s, H4); 7,25-7,17 (m, H2’, H5", H6"); 7,03 (d, J
2,9, H5); 6,97 (dd, J 8,4; 2,9, H7); 6,89 (d, J 8,4, H8); 4,24 (s, 2CHy).

13C RMN (62,5 MHz, DMSO-de): 160,0; 153,9; 146,2; 143,9; 143,0; 139,5; 127,8; 126,1; 121,7;
120,2; 119,5; 117,4; 116,8; 116,7; 112,5; 64,3; 64,0.
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49

'H RMN (500 MHz, DMSO-de): 9,73 (s, OH); 8,11 (s, H4); 7,30 (d, J 1,6, H5"), 7,27-7,25 (m, H2”,
H6’); 7,08 (d, J 2,8, H5); 7,03-6,99 (M, H7, H8); 6,08 (s, CHy).

13C RMN (125 MHz, DMSO-ds): 160,4; 154,2; 147,9; 147,5; 146,6; 140,1; 129,0; 126,8; 123,0;
120,5; 119,9; 117,1; 112,8; 109,3; 108,5; 101,7.

4h | 1 RMN (250 MHz, DMSO-ds): 9,71 (s, OH); 7,94 (d, J 9,5, H8); 7,24-7,17 (m, H5"), 7,08-6,71 (m,
H4, H5, H3’, H6"), 6,39 (dd, J 9,5; 1,3, H7).
13C RMN (62,5 MHz, DMSO-de): 160,3; 154,0; 153,9; 150,1; 146,9; 144,2; 132,1; 124,6; 119,9;
119,4; 118,3; 117,2; 116,4; 112,6.

4| 14 RMN (250 MHz, DMSO-de): 9,87 (s, OH): 8,51 (s, H4); 8,50 (s, H5); 7,91 (d, J 1,6, H2"); 7,82
(dd, 3 5,2; 1,6, H6°); 7,33 (d, J 8,4, H8); 7,12 (m, H5’, H7).
13C RMN (62,5 MHz, DMSO-de): 159,5; 154,5; 150,9; 150,3; 147,3; 146,2; 143,9; 1234; 1232;
122,7; 121,7; 119,9; 117,5; 1135.

4j | *HRMN (500 MHz, DMSO-ds): 12,32 (s, NH); 9,68 (s, OH); 8,44 (s, H4): 7,80 (s, H3’ ou H5°); 7,79

(s, H3’ou H5); 7,26 (d, J 8,8, H8); 7,13 (d, J 2,8, H5); 6,99 (dd, J 8,8; 2,8, H7).
13C RMN (125 MHz, DMSO-ds): 159,6; 154,3; 145,8; 136,7; 134,6; 134,0; 121,6; 120,5; 119,1;
117,8; 117,0; 112,6.

Os rendimentos dos produtos finais 4(a-j) variaram de 36 a 94%. Os valores dos rendimentos e das

faixas de fusdo para cada derivado estao mostrados na tabela 33.
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Tabela 33: Rendimentos e faixas de fusdo dos derivados 4(a-j).

Derivados Rendimento (%) Faixa de fusdo (°C)

4a 87 240-242
4b 78 113-114
4c 38 236-238
4d 71 288-290
4e 93 266-268
4f 94 230-232
4g 36 222-224
4h 47 250-252
4i 90 280-282
4j 89 346-348

5.6. Sintese do derivado MSD24

O composto 1-(3-cloro-4-metilfenil)-4-(4,5-di-hidro-1H-imidazol-2-il)-1H-pirazol MSD 24 foi sintetizado
em maior escala, com rendimento de 85%, a partir da reacdo entre 1-(3-cloro-4-metilfenil)-1H-pirazol-4-

carbonitrila, etilenodiamina e CS;, conforme metodologia descrita no item 4.1.6.

Figura 47: Representacdo estrutural do composto 1-(3-cloro-4-metilfenil)-4-(4,5-di-hidro-1H-imidazol-2-il)-
1H-pirazol MSD24.

N
NH

N
N

CH3

O composto MSD24 foi analisado por espectroscopia na regido do infravermelho (Figura 48). A banda
larga em 3197 cm* ¢ atribuida ao estiramento da ligacdo N-H. Os estiramentos das ligacdes Csp3-H geraram
absorcdes na regido de 2928-2856 cm™*. A banda referente ao estiramento da ligagdo C=N do anel imidazolinico
foi identificada em 1632 cm™. As absorcdes na faixa de 1584-1452 cm™ foram atribuidas aos estiramentos das

ligacbes C=C e C=N dos anéis aromaticos.
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Figura 48: Espectro de absorgéo na regido do infravermelho do composto MSD24.
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No espectro de *H-RMN (Figura 49) do composto MSD24 os sinais simpletos em & 8,84 ¢ 8,04 ppm
foram atribuidos aos atomos de hidrogénio Hs” e Hs”. O sinal dupleto em 6 7,91 ppm e J 2,3 Hz é referente ao
atomo de hidrogénio Hy’, o sinal dupleto de dupletos em & 7,73 ppm e J 8,4; 2,3 Hz, foi atribuido ao a&tomo de
hidrogénio H6’ e o sinal dupleto em & 7,50 ppm e J 8,4 Hz foi atribuido ao atomo de hidrogénio H5’. Com
relacdo aos atomos de hidrogénio ligados a a&tomos de carbono sp?, atribuiu-se os sinais simpletos em & 3,56 e
2,36 ppm. No espectro de *C-RMN (Figura 50) foi identificado o sinal referente aos atomos de carbono
metilénicos em & 49,1 ppm, o sinal relativo ao atomo de carbono metilico em & 18,9 ppm e 0s demais 4&tomos

de carbono aromaticos foram atribuidos aos sinais com & entre 157,5 e 115,9 ppm.

Figura 49: Espectro de *H-RMN do composto MSD24 (Solvente DMSO-ds, 400 MHz).
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Figura 50: Espectro de *C-RMN do composto MSD24 (Solvente DMSO-ds, 100 MHz).
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5.7.Propriedades Fisico-Quimicas

A aplicacdo de ferramentas computacionais tem contribuido para melhorar a eficacia dos canditatos a
farmacos em desenvolvimento. Uma ferramenta utilizada é o calculo de propriedades fisico-quimicas baseadas
na regra dos 5 (Ros). Os produtos finais das séries 1 e 3 foram avaliados quanto aos quatro pardmetros que
contemplam a Ros: massa molecular < 500 g.mol?, coeficiente de particédo octanol/agua (clogP) < 5, nimero de
atomos aceptores de ligacdo de hidrogénio (HBA) < 10 e nimero de &tomos doadores de ligacdo de hidrogénio
(HBD) < 5, além do parametro de 4rea de superficie polar topolégica (TPSA) < 140 A?, conforme metodologia
descrita no item 4.3 (Lipinski et al.; 1997; Veber et al.; 2002). As andlises das séries 2 e 4 ainda estdo sendo
realizadas.

As analises mostraram que os compostos 1(a-k), obedeceram a Ros de Lipinski, pois sdo moléculas
pequenas com massa molecular variando de 258,29-319,20 g.mol?, apresentaram lipofilicidade moderada
(cLogP) variando de 0,24 a 1,53 e numero de sitios HBD e HBA menores que 5 e 10, respectivamente. Além
de apresentarem predico de boa biodisponibilidade oral com TPSA igual a 45,78 A, exceto para 1j (TPSA =
55,01 A) (Pereira et al., 2023a). Os produtos 3(a,c-f,h-j) também obedeceram a Ros, visto que, s&o moléculas
com massa molecular relativamente baixa (258,29-319,20 g.mol), possuem valores de cLogP na faixa de 1,5
a 2,1 e HBD e HBA iguais a 1 e 4, respectivamente, com excec¢do do derivado 1h (HBA = 5), além de exibirem
TPSA < 51,44 A? (Pereira et al., 2023D).

5.8.Avaliacdo da Atividade Tripanocida

Todos os derivados 1(a-k), 2(a-k), 3(a,c-f,g-j) e 4(a-j) foram testados quanto a atividade tripanocida in
vitro, no LUC, conforme relatado no item 4.4. A atividade tripanocida dos derivados 1(a-k) foi avaliada contra
as formas tripomastigotas e amastigotas intracelulares de T. cruzi e os resultados estéo na tabela 34. Quanto a
atividade tripanocida, o derivado 1h (ICsp = 28,57 uM) foi 0 mais ativo contra as formas tripomastigotas,
apresentando o indice de seletividade (IS) de 17,5. Os demais derivados apresentaram baixa atividade (1Cso >
90 uM - tripomastigotas), e 0 BZ, farmaco de referéncia, mostrou um ICs igual a 18,24 uM.

O melhor resultado, obtido para o composto 1h, pode ser atribuido a presenga de um atomo de bromo
na posicdo 4 do anel benzénico, sugerindo que este substituinte possa favorecer as interagdes com o sitio ativo
das enzimas alvo, devido ao seu tamanho e polarizabilidade, em comparacdo com o controle positivo, BZ.
Contra as formas amastigotas, derivados desta série apresentaram baixa atividade bioldgica (ICso > 61 uM)
(Pereira et al., 2023a). De forma notavel, a maioria dos compostos desta série ndo foram citotoxicos quando
testados em células Vero, visto que, apresentaram valores de CCso > 500 UM, exceto para os derivados 1b (CCso
= 214,58) e 1d (CCs = 483,26), ainda assim num rango de concentracdo muito superior ao rango de atividade

bioldgica (1b ICso forma amastigota = 93,55 UM e 1d I1Cso forma amastigota = 64,47 uM).
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Tabela 34:Atividade tripanocida e citotoxicidade dos derivados 1(a-k).

Atividade tripanocida Citotoxicidade
(média £ desvio pM) (média £ desvio pM)
Derivado Amastigotas Tripomastigotas
1Cso IS 1Cso IS CCso
la (3-Cl) > 100 >5 90,21 +£4,54 > 5,54 > 500
1b (2,4-diCl) 72,82+11,82 2,95 > 100 >2,14 214,58 + 23,57
1c (3,5-diCl) 93,55+1,64 >5,34 > 100 >5 > 500
1d (3,4-diCl) 64,47 + 5,86 7,49 > 100 >483 483,26 £2,95
1le (4-Cl) 76,29 +3,57 6,55 > 100 >5 > 500
1f (4-F) > 100 >5 > 100 >5 > 500
19 (3-F) > 100 >5 > 100 >5 > 500
1h (4-Br) > 100 >5 28,57 + 4,70 >17,5 > 500
1i (3-Br) > 100 >5 > 100 >5 > 500
1j (4-OCHs) 61,75+4.86 >38,10 > 100 >5 > 500
1k (2,3-diCl) > 100 >35 > 100 >5 > 500
BZ 2,37 +£0,49 > 276 18,24 + 0,82 >27,41 > 500

Valores médios de ICso a partir de trés experimentos independentes.

Os produtos finais 2(a-k) foram testados contra formas tripomastigotas e amastigotas de T. cruzi e 0s
resultados estdo mostrados na tabela 35. Contra as formas amastigotas, o derivado mais ativo da série foi o0 29
gue apresentou ICso = 26,83 UM e IS maior que 18,97. Os derivados 2(a,f,i) apresentaram valores de ICs iguais
a 91,16 uM, 64,59 UM e 89,12 UM, respectivamente, e 0os demais compostos valores superiores a 100 uM. Os
derivados mais ativos contra as formas tripomastigotas foram 2g (ICso = 11,66 uM) e 2k (ICso = 26,66 uM),
destacando o composto 2g que apresentou a mesma poténcia do farmaco de referéncia BZ (ICso = 11,32 uM),
com o valores de IS muito proximos: > 42,88 para 2g ¢ > 44,16 para o BZ. Nesta série, a presenca do atomo de
fldor na posigdo 3 do anel benzénico pode ter sido fator relevante na melhoria da atividade tripanocida contra
as formas tripomastigotas, provavelmente relacionado a interacdo com sitio ativo das enzimas referente a
esterosseletividade, visto que o derivado 2g (com o aomo de fllor na posi¢do 4) ndo apresentou atividade
significativa. Os compostos 2(a-k) ndo foram citotdxicos quando testados em células Vero, pois os valores de

CCso foram em todos 0s casos superiores a 500 uM.

Tabela 35: Atividade tripanocida e citotoxicidade dos derivados 2(a-k).

Atividade tripanocida Citotoxicidade
(média £ desvio pM) (média £ desvio pM)
Derivado Amastigotas Tripomastigotas
1Cso IS 1Cso IS CCxo
2a (3-Cl) 91,16 +047  >545 > 100 Nd > 500
2b (2,4-diCl) > 100 Nd > 100 Nd > 500
2c (3,5-diCl) > 100 Nd > 100 Nd > 500
2d (3,4-diCl) > 100 Nd > 100 Nd > 500
2e (4-Cl) > 100 Nd > 100 Nd > 500
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2f (4-F) 64,59 £4,17  >7,74 > 100 Nd > 500

29 (3-F) 26,83+0,07 >1897 11,66+ 1,38 > 42,88 > 500
2h (4-Br) > 100 Nd > 100 Nd > 500
2i (3-Br) 89,12+4,67 >5.,61 > 100 Nd > 500
2j (4-OCHs) > 100 Nd > 100 Nd > 500
2k (2,3-diCl) > 100 Nd 26,66+ 13,67 > 18,75 > 500
BZ 1,940  >263,15  11,32+0,15 > 44,16 > 500

Valores médios de ICso a partir de trés experimentos independentes.
Nd = néo determinado.

Os produtos finais 3(a,c-f,g-j) foram testados contra formas amastigotas de T. cruzi e os resultados estdo
representados na tabela 36. Os derivados 3c (ICso = 59,71 uM) e 3d (ICso = 47,16 uM) apresentaram os melhores
valores de ICso, contudo ambos ndo motraram atividade tripanocida relevante quando comparados ao farmaco
de referéncia. Com relacédo a citotoxicidade, todos os derivados desta série ndo foram toxicos frente a células
VERO, uma vez que os valores de CCsp foram superiores a 193,54 uM(Pereira et al., 2023Db).

Tabela 36: Atividade tripanocida e citotoxicidade dos derivados 3(a,c-f,h-j).

Atividade tripanocida Citotoxicidade
(média = desvio pM)  (média + desvio pM)
Derivado Amastigotas

ICS() IS CCSO
3a (3-Cl) 82,33 +3,47 >6 > 500
3c (3,5-diCl) 59,71 £5,45 5,55 331,25+91,33
3d (3,4-diCl) 47,16 +2,40 4,10 193,54 + 8,54
3e (4-Cl) >100 Nd > 500
3f (4-F) > 100 Nd > 500
3h (4-Br) > 100 Nd > 500
3i (3-Br) > 100 Nd > 500
3j (4-OCH;) 89,58 £2,94 5,58 > 500
BZ 1,93 +0,15 >259 > 500

Valores médios de ICso a partir de trés experimentos independentes.
Nd = nédo determinado.

A atividade tripanocida dos derivados da série 4 esta sendo avaliada contra as formas tripomastigotas e
amastigotas de T. cruzi, e os resultados preliminares sdo apresentados na tabela 37. Até o momento, os derivados
ndo foram tdxicos na linha celular estudada (células VERO), dado que, os derivados 4(b,d-f,h-j) apresentaram
valores de CCso > 500 puM, 4a (CCso = 193,51 uM), 4c¢ (CCso = 154,84 uM) e 4g (CCsp = 476,63 UM). Quanto a
atividade tripanocida, o derivado 4f (ICso forma amastigota = 10,20 uM) foi o0 mais ativo contra ambas as formas
do parasita, seguido do derivado 4a (ICso forma amastigota = 23,93 uM). Ressalta-se que ambos foram, até o
momento, 0s mais ativos dentre todas as séries estudadas. Com base na publicacdo de Chen e colaboradores

(Chen et al., 2022), acredita-se que o equilibrio entre as propriedades antioxidantes e pré-oxidantes dos
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substituintes, com o grupo hidroxila na posicéo 6 e 0 anel dioxano do composto 4f, podem ser responsaveis pela
atividade tripanocida, j& que uma possivel explicacdo para a morte do parasita se deve a acumulagdo intracelular
de espécies reativas de oxigénio. Apesar de ser uma hipoOtese expeculativa que carece de mais ensaios
bioldgicos, esta teoria abre um leque de possibilidades no desenho de novas moléculas para ampliar esta série
de compostos.

Tabela 37: Resultados parciais de atividade tripanocida e citotoxicidade dos derivados 4(a-j).

Atividade tripanocida Citotoxicidade
(média £ desvio pM) (média £ desvio pM)
Derivado Amastigotas Tripomastigotas
ICso ICso CCs
4a 23,93+ 1,13 26,59* 193,51+ 11,84
4b 72,42% Na >500
4c 35,18% 3,33% 154,84*
4d Na >100 > 500%*
4e Na >100 > 500%
4f 10,20 +0,79 3,05% > 500
4g 31,06* 46,97 £5,95 476,63 + 33,05
4h > 100 >100 > 500%*
4i >100 >100 > 500%*
4j > 100 Na > 500*

BZ

*Resultado de unico experimento.
Na = ndo avaliado.
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6. Conclusoes e Perspectivas

Ao longo deste trabalho foram sintetizados 40 produtos finais 7-aril-2,3-di-hidro-7H-imidazo[1,2-
c]pirazolo[4,3-e]pirimidinas 1(a-k), 2-(1-aril-1H-pirazol-4-il)- 4-feniltiazéis 2(a-k), 2-(1-aril-3-metil-1H-
pirazol-4-il)-1,4,5,6-tetra-hidropirimidinas 3(a,c-f,h-j) e 3-aril/heteroaril-6-hidroxicumarinas 4(a-j), com o
objetivo de levar a cabo a avaliacdo da sua atividade tripanocida e citotoxicidade. Visando dar continuidade a
um trabalho previamente publicado pelo grupo de pesquisa, 0 composto denominado MSD24 foi sintetizado
em maior escala para a realizacdo de ensaios in vivo. Os produtos finais foram obtidos com 0s seguintes
rendimentos: 1(a-k) 28-77%, 2(a-k) 27-91%, 3(a,c-f,h-j) 24-94% e 4(a-j) 36-94%. Foram sintetizados com
éxito todos os intermediarios-chave: 5-amino-1-aril-1H-pirazol-4-carbonitrilas (5), 1-aril-1H-pirazol-4-
carbonitrilas (6), 5-amino-1-aril-4-(4,5-di-hidro-1H-imidazol-2-il)-1H-pirazéis 7(a-k), 1-aril-1H-pirazol-4-
carboxamidas 8(d,f-i), 1-aril-1H-pirazol-4-carbotioamidas 9(d,f-i), 5-amino-1-aril-3-metil-1H-pirazol-4-
carbonitrilas 10(d,f,h), 1-aril-3-metil-1H-pirazol-4-carbonitrilas 11(d,e,f,h) e cumarinas 6-acetoxiladas 3-
substituidas 12(a-j). As andlises in silico dos 40 compostos obtidos mostraram que todos obedecem a regra de
Lipinski (Rob5) e apresentaram indicios de uma boa predicdo de biodisponibilidade oral.

No que diz respeito a atividade bioldgica, o derivado 1h (ICso = 28,57 UM) destacou-se como 0 mais
ativo da série 1 contra as formas tripomastigotas e todos os compostos mostraram ICso > 61 UM contra as formas
amastigotas. Dentre os derivados da série 2, 0 composto 2g apresentou os melhores resultados tanto contra as
formas tripomastigotas quanto contra amastigotas, com valores de ICsy iguais a 26,83 uM e 11,66 uM,
respectivamente. Toda a série 3 apresentou baixa poténcia contra as formas amastigotas (ICso > 47 uM) e néo
foi avaliada contra as formas tripomastigotas. Quanto a acdo tripanocida dos derivados da série 4, até o
momento, o derivado 4f foi 0 mais ativo contra ambas as formas de T. cruzi, com valores de ICs, para a forma
amastigota igual a 10,20 pM e para a forma tripomastigota igual a 3,05 uM. E importante ressaltar que todos
0s 40 compostos das 4 séries supracitadas ndo mostraram toxicidade em concentracdes proximas aos seus
valores de ICso (CCso > 100 uM). O composto MSD24, prometedor agente tripanocida, esta em fase de teste in
vivo na FIOCRUZ/RJ.

Como perspectivas deste trabalho, serdo finalizados os testes de atividade tripanocida da série 4, e novos
planejamentos estruturais serdo realizados explorando conceitos classicos da Quimica Medicinal como o

bioisosterismo e a hibridagdo molecular.
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Espectro 2: Espectro de absorcao na regido do infravermelho do derivado 7b
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Espectro 3: Espectro de absor¢do na regido do infravermelho do derivado 7c
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Espectro 4: Espectro de absorcao na regido do infravermelho do derivado 7d
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Espectro 5: Espectro de absorcéo na regido do infravermelho do derivado 7e
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Espectro 6: Espectro de absorcéo na regido do infravermelho do derivado 7f
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Espectro 7: Espectro de absorc¢do na regido do infravermelho do derivado 79
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Espectro 9: Espectro de absorc¢do na regido do infravermelho do derivado 7i
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Espectro 11: Espectro de absorcéo na regido do infravermelho do derivado 7k
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Espectro 12: Espectro de absorcéo na regido do infravermelho do derivado la
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Espectro 13: Espectro de absorcéo na regido do infravermelho do derivado 1b

600

1400

2800 2600 2400 2200 2000 1200 1000 800

Wavenumber (cm-1)

4000 3800 2600 3400 3200 3000 1800 1600

Espectro 14: Espectro de absorcéo na regido do infravermelho do derivado 1c
95

0
B8y T
B0 I|.|| v"'\“l_y.ll'
75

70

63

60

% Transmittance

55

50

a5

40

33

30

25

20

Cl Cl

4000

3800 3600 3400

3200 3000 2800

2800

2400

2200 2000

Wavenumiber {cm-1)

1800

BG4,

BESl—

BL9L—

1600

1400

VSEI—

1200

S20L—

B, 05

B0~

ohl—=

668
$a9—

£5L—

1000 800 600



Y% Transmitlance

% Transmittance

Espectro 15: Espectro de absorcéo na regido do infravermelho do derivado 1d
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Espectro 16: Espectro de absorc¢éo na regido do infravermelho do derivado 1e
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Espectro 17: Espectro de absorcéo na regidao do infravermelho do derivado 1f
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Espectro 18: Espectro de absorc¢éo na regido do infravermelho do derivado 1g
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Espectro 19: Espectro de absorcéo na regido do infravermelho do derivado 1h
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Espectro 20: Espectro de absorc¢éo na regido do infravermelho do derivado 1i
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Espectro 21: Espectro de absorcéo na regido do infravermelho do derivado 1j
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Espectro 22: Espectro de absorcéo na regido do infravermelho do derivado 1k
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Espectro 23: Espectro de massas de alta resolucdo do derivado la
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Espectro 25: Espectro de massas de alta resolucéo do derivado 1c
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Espectro 26: Espectro de massas de alta resolucéo do derivado 1d
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Espectro 27: Espectro de massas de alta resolucéo do derivado le
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Espectro 28: Espectro de massas de alta resolucéo do derivado 1f
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Espectro 29: Espectro de massas de alta resolucéo do derivado 1g
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Espectro 30: Espectro de massas de alta resolucéo do derivado 1h
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Espectro 31: Espectro de massas de alta resolucéo do derivado 1li
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Espectro 32: Espectro de massas de alta resolucéo do derivado 1j
Intens. | +MS, 0.1-0.5min #3-28
%106
2681108

5_

4

3_

T N

2 \/B

1 N

N \ )

{ NN

11

1 290.1019

1 O\CH3

0+——————r———r——— e N ——————

100 150 200 250 300 350 400 450 miz



Espectro 33: Espectro de massas de alta resolucéo do derivado 1k
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Espectro 34: Espectro de *H-RMN do derivado 1a (Solvente DMSO-ds, 400 MHz)
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Espectro 35: Espectro de *H-RMN do derivado 1b (Solvente DMSO-ds, 400 MHz)
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Espectro 36: Espectro de *H-RMN do derivado 1c (Solvente DMSO-ds, 300 MHz)
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Espectro 37: Espectro de *H-RMN do derivado 1d (Solvente DMSO-ds, 400 MHz)
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Espectro 38: Espectro de *H-RMN do derivado 1e (Solvente DMSO-ds, 300 MHz)
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Espectro 39: Espectro de *H-RMN do derivado 1f (Solvente DMSO-ds, 400 MHz)
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Espectro 40: Espectro de *H-RMN do derivado 1g (Solvente DMSO-ds, 400 MHz)
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Espectro 41: Espectro de *H-RMN do derivado 1h (Solvente DMSO-dg, 400 MH2z)
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Espectro 43: Espectro de *H-RMN do derivado 1j (Solvente DMSO-dg, 400 MHZz)

Nmom.m
erm.mv
181G°¢

L018°¢
ovvm.mM
YG€6'E -7
8856°¢
1690 ¥
9¢60'v
EviL'Yy

8G90°Z
€v.0°L
16102
9160°.
0460°2
GG0L'.L
10¢8'L
¢6¢8'L
9res8’L
S9¥8°.L
8168°.
G098°.
Goe0'8
8060'8

¥¢ee

#eC’'T
/560
~00°L

80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 0.0
ppm

8.5

Espectro 44: Espectro de *H-RMN do derivado 1k (Solvente DMSO-dg, 400 MHZz)
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Espectro 45: Espectro de *C-RMN do derivado 1a (Solvente DMSO-ds, 100 MHz)
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Espectro 46: Espectro de *C-RMN do derivado 1b (Solvente DMSO-ds, 100 MHz)
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Espectro 47: Espectro de *C-RMN do derivado 1c (Solvente DMSO-ds, 75 MHz)
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Espectro 48: Espectro de *C-RMN do derivado 1d (Solvente DMSO-ds, 100 MHz)
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Espectro 49: Espectro de *C-RMN do derivado 1e (Solvente DMSO-ds, 75 MHz)
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Espectro 50: Espectro de *C-RMN do derivado 1f (Solvente DMSO-ds, 100 MHz)
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Espectro 51: Espectro de *C-RMN do derivado 1g (Solvente DMSO-ds, 100 MHz)
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Espectro 52: Espectro de *C-RMN do derivado 1h (Solvente DMSO-ds, 100 MHz)
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Espectro 53: Espectro de *C-RMN do derivado 1i (Solvente DMSO-ds, 100 MHz)
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Espectro 54: Espectro de *C-RMN do derivado 1j (Solvente DMSO-ds, 100 MHZz).
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Espectro 55: Espectro de *C-RMN do derivado 1k (Solvente DMSO-dgs, 100MHz).
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Espectro 56: Espectro de absorgéo na regido do infravermelho do derivado 8d
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Espectro 57: Espectro de absorcéo na regiao do infravermelho do derivado 8f
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Espectro 58: Espectro de absorc¢éo na regido do infravermelho do derivado 8g
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% Tranamittance

Espectro 59: Espectro de absorcéo na regido do infravermelho do derivado 8h
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Espectro 60: Espectro de absorc¢éo na regido do infravermelho do derivado 8i
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S Transmitlance

ST ransmillance

Espectro 61: Espectro de absorgédo na regido do infravermelho do derivado 9a
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Espectro 62: Espectro de absorcéo na regido do infravermelho do derivado 9b
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% Transmittance

Espectro 63: Espectro de absorg¢éo na regido do infravermelho do derivado 9c
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Espectro 64: Espectro de absorgéo na regido do infravermelho do derivado 9d
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%Transmittance

STransmiltance

Espectro 65: Espectro de absor¢édo na regido do infravermelho do derivado 9e
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Espectro 66: Espectro de absorcéo na regido do infravermelho do derivado 9f
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Y Transmiltance

T ransmiltance

Espectro 67: Espectro de absorc¢éo na regido do infravermelho do derivado 9g
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Espectro 68: Espectro de absorcéo na regido do infravermelho do derivado 9h
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Espectro 69: Espectro de absorc¢éo na regido do infravermelho do derivado 9i
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Espectro 70: Espectro de absorcéo na regido do infravermelho do derivado 9j
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Espectro 71: Espectro de absorcéo na regido do infravermelho do derivado 9k
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Espectro 72: Espectro de massas de alta resolucéo do derivado 9a
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Espectro 73: Espectro de massas de alta resolucdo do derivado 9b
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Espectro 74: Espectro de massas de alta resolucao do derivado 9d
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Espectro 75: Espectro de massas de alta resolucao do derivado 9f
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Espectro 76: Espectro de massas de alta resolucéo do derivado 99
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Espectro 77: Espectro de massas de alta resolucao do derivado 9h
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Espectro 78: Espectro de massas de alta resolucéo do derivado 9i
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Espectro 79: Espectro de massas de alta resolugéo do derivado 9j
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Espectro 80: Espectro de *H-RMN do derivado 9a (Solvente DMSO-ds, 400 MHz)
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Espectro 81: Espectro de *H-RMN do derivado 9b (Solvente DMSO-ds, 400 MHz)
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Espectro 82: Espectro de *H-RMN do derivado 9d (Solvente DMSO-dg, 400 MH2z)

NH,

Ha

086¥'¢
Gcog'e
120G°¢
9LLG'¢
2c9ls¢

Eyvee

998772
98082
6€98°/
0482
0988°L
¥268°L
0891°8
€v/1'8
00¢e'8
89006
¢c9C’6—
€996~

982
181~
68°L —
682/

118~
L18—

8.18

792 7.88 7.84

L

$888

0oL
2580
H\Nw.o

3

95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 0.0
ppm

10.0



Espectro 83: Espectro de *H-RMN do derivado 9f (Solvente DMSO-ds, 400 MHz)
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Espectro 84: Espectro de *H-RMN do derivado 9g (Solvente DMSO-ds, 400 MHz)
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Espectro 85: Espectro de *H-RMN do derivado 9h (Solvente DMSO-ds, 400 MHz)
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Espectro 86: Espectro de *H-RMN do derivado 9i (Solvente DMSO-ds, 400 MHz)
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Espectro 87: Espectro de *H-RMN do derivado 9j (Solvente DMSO-ds, 500 MHz)
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Espectro 88: Espectro de *C-RMN do derivado 9a (Solvente DMSO-ds, 100 MHZz)
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Espectro 89: Espectro de *C-RMN do derivado 9b (Solvente DMSO-dg, 100 MHz)
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Espectro 90: Espectro de *C-RMN do derivado 9d (Solvente DMSO-ds, 100 MHZz)
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Espectro 91: Espectro de *C-RMN do derivado 9f (Solvente DMSO-dg, 100 MHz)
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Espectro 92: Espectro de *C-RMN do derivado 9g (Solvente DMSO-ds, 100 MHz)
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Espectro 93: Espectro de *C-RMN do derivado 9h (Solvente DMSO-dg, 100 MHz)
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Espectro 94: Espectro de *C-RMN do derivado 9i (Solvente DMSO-ds, 100 MHz)
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Espectro 95: Espectro de *C-RMN do derivado 9j (Solvente DMSO-ds, 125 MHz)
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Espectro 96: Espectro de absorc¢éo na regido do infravermelho do derivado 2a
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Espectro 97: Espectro de absorcéo na regido do infravermelho do derivado 2b
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Espectro 98: Espectro de absorc¢éo na regido do infravermelho do derivado 2c
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Espectro 99: Espectro de absorcéo na regido do infravermelho do derivado 2d
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Espectro 100: Espectro de absorg¢éo na regido do infravermelho do derivado 2e
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Espectro 101: Espectro de absor¢do na regido do infravermelho do derivado 2f
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Espectro 102: Espectro de absorc¢éo na regido do infravermelho do derivado 2g
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Espectro de absorc¢ao na regido do infravermelho do derivado 2h

Espectro 103:
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Espectro 104: Espectro de absorg¢éo na regido do infravermelho do derivado 2i
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Espectro 105: Espectro de absorg¢éo na regiéo do infravermelho do derivado 2j
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Espectro 106: Espectro de absorg¢éo na regido do infravermelho do derivado 2k
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Espectro 107: Espectro de massas de alta resolucéo do derivado 2a
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Espectro 108: Espectro de massas de alta resolucéo do derivado 2b
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Espectro 109: Espectro de massas de alta resolucéo do derivado 2c
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Espectro 110: Espectro de massas de alta resolucéo do derivado 2d
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Espectro 111: Espectro de massas de alta resolucéo do derivado 2e
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Espectro 112: Espectro de massas de alta resolucéo do derivado 2f
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Espectro 113: Espectro de massas de alta resolucéo do derivado 2g
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Espectro 114: Espectro de massas de alta resolugédo do derivado 2h
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Espectro 115: Espectro de massas de alta resolucéo do derivado 2i

Intens. 1 +MS, 0.3-0.6min #18-34|
%102
5' 405.9816 Ph
| 0
S
!
N. \
4- N
Br
3_
2 353.2674
381.2985
11 329.0368
g l \ 473.9686 543 0167
04— .,....,....,....'J,. ..,..u.'..”....“.....
100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 miz
Espectro 116: Espectro de massas de alta resolucéo do derivado 2j
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Espectro 117: Espectro de massas de alta resolucéo do derivado 2k
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Espectro 118: Espectro de *H-RMN do derivado 2a (Solvente DMSO-ds, 500 MHZz)

J

I\

s

7.5

8.0

8.1

JL Y, PR

559590009
O+ v~ Nv AN v« «—

coodmnENT O

-00°}

15 1.0 05 0.0

2.0

2.5

90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 3.0
ppm

9.5



Espectro 119: Espectro de *H-RMN do derivado 2b (Solvente DMSO-ds, 400 MHz)
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Espectro 120: Espectro de *H-RMN do derivado 2c¢ (Solvente DMSO-ds, 400 MHz)
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Espectro 121: Espectro de *H-RMN do derivado 2d (Solvente DMSO-ds, 400 MHz)

£ F £ T
o - - -
= 4 ° [© - I
zZ _ N\
5 o S S 5
T I ™
I
v o —~~ Zo - M
= - - 2 * S
n M
- o
o
<t
Qe S
v96¥°C « 2
£00S°C o O t£052
25052 — o~ m m@om.ww =
160ST 5 €016T
IPLST = @
[
ey NaYakial - e . L
FreeT >  Pevee—
R d S )
@
. . o
|3 N 9
~ 7 m 8E€° L~ =
v 2 Ly'Ly
o S 8y L= = 2
- o Pt 192
. 508 2 ° €972~ E
S A —- pe Z . ,
86.1€/ 1 t- w > 008+ ,
286€'L 1 | 8 o o 08~ =l
veori{  igg— [ b I r0'8— - 8
w_\ww.m4 Le'g— o % mo.w\ _ t
200G"/ 1 s o o ovges 80'8
8708' | £ .
6928 L | - g mwmmm
~
mmmm% Ho.r QG 099v.L
. HLT | .. 9L8F/
1110784 0L F N .
65£0'8 0l | o o 8097
Nmmo.w\w o'l © = 6G29.
ONmO.w\ )&o._\ S 1¥008-¢
1£60°8 »Mo.r 0 F ¢€zz08
21068 60 | % w gze08
LELE8 o wwmmum
089€'8 @ .
192€°6— — 00} [, ey oot
. _ _ _

90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05
ppm

9.5



Espectro 123: Espectro de *H-RMN do derivado 2f (Solvente DMSO-ds, 400 MHz)
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Espectro 124: Espectro de *H-RMN do derivado 2g (Solvente DMSO-ds, 400 MHz)
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Espectro 125: Espectro de *H-RMN do derivado 2h (Solvente DMSO-ds, 400 MHz)
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Espectro 126: Espectro de *H-RMN do derivado 2i (Solvente DMSO-ds, 400 MHz)
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Espectro 127: Espectro de *H-RMN do derivado 2j (Solvente DMSO-ds, 400 MHz)
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Espectro 128: Espectro de *H-RMN do derivado 2k (Solvente DMSO-ds, 400 MHz)
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Espectro 129: Espectro de *C-RMN do derivado 2a (Solvente DMSO-ds, 125 MHz)
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Espectro 131: Espectro de *C-RMN do derivado 2c (Solvente DMSO-ds, 100 MHz)
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Espectro 132: Espectro de *C-RMN do derivado 2d (Solvente DMSO-ds, 100 MHz)

|

160

140 130 120 110 100 90 70 60 50 40 30 20 10
ppm

150

¥G9€°6€
6€.G°6€
9¢8.°6€

—Z+66-68
8661 0V
G801°0¥
0L19°0v

¢ecooct
GGG9°0¢l

£209'9Z1
R%gﬂ/
A:

6v98°€LL
cocl 6l ,/

16¥9°8¢l
veveecl 7
G.9v'6¢l
Y€66°LEL x
€9¢9¢el
mmmm&m_‘

L2y 6el
€€62°0Yl

9¢ihl 9SGl —
Yv81L°6GL —

|

!
120

|

|
130

llm

|

N

160

100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
ppm

110

140

150

170



Espectro 133: Espectro de *C-RMN do derivado 2e (Solvente DMSO-ds, 100 MHZz)
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Espectro 134: Espectro de *C-RMN do derivado 2f (Solvente DMSO-dg, 100 MHz)
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Espectro 135: Espectro de *C-RMN do derivado 2g (Solvente DMSO-ds, 100 MHz)
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Espectro 137: Espectro de *C-RMN do derivado 2i (Solvente DMSO-ds, 100 MHz)
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Espectro 138: Espectro de *C-RMN do derivado 2j (Solvente DMSO-dg, 100 MHz)
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Espectro 139: Espectro de *C-RMN do derivado 2k (Solvente DMSO-dg, 100 MHz)
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Espectro 140: Espectro de absorg¢édo na regido do infravermelho do derivado 11a
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Espectro 141: Espectro de absorg¢éo na regido do infravermelho do derivado 11c
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Espectro 142: Espectro de absorg¢éo na regido do infravermelho do derivado 11d
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Espectro 143: Espectro de absorg¢édo na regido do infravermelho do derivado 11e
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Espectro 144: Espectro de absorg¢do na regiéo do infravermelho do derivado 11f
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Espectro 145: Espectro de absorg¢éo na regido do infravermelho do derivado 11h
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Espectro 146: Espectro de absorg¢do na regido do infravermelho do derivado 11i
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Espectro 147: Espectro de absorg¢éo na regido do infravermelho do derivado 11j
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Espectro 148: Espectro de absorc¢éo na regido do infravermelho do derivado 3a
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Espectro 149: Espectro de absorc¢éo na regido do infravermelho do derivado 3c
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Espectro 150: Espectro de absorg¢éo na regido do infravermelho do derivado 3d
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Espectro 151: Espectro de absorg¢éo na regido do infravermelho do derivado 3e
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Espectro 152: Espectro de absorg¢éo na regido do infravermelho do derivado 3f
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Espectro 153: Espectro de absorg¢éo na regido do infravermelho do derivado 3h

4000 3500 2600 3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000

Wavenumber {em-11

1800 1600 1400 1200 1000 800 ©00

Espectro 154: Espectro de absorg¢éo na regido do infravermelho do derivado 3i
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Espectro 155: Espectro de absorg¢éo na regiéo do infravermelho do derivado 3j
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Espectro 156: Espectro de massas de alta resolugdo do derivado 3a
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Espectro 157: Espectro de massas de alta resolucéo do derivado 3c
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Espectro 158: Espectro de massas de alta resolugédo do derivado 3d
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Espectro 159: Espectro de massas de alta resolucéo do derivado 3e
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Espectro 160: Espectro de massas de alta resolugdo do derivado 3f
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Espectro 161: Espectro de massas de alta resolucédo do derivado 3h
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Espectro 162: Espectro de massas de alta resolucéo do derivado 3i
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Espectro 163: Espectro de massas de alta resolucédo do derivado 3j
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Espectro 164: Espectro de *H-RMN do derivado 3a (Solvente MeOD, 500 MHz)
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Espectro 165: Espectro de *H-RMN do derivado 3c (Solvente DMSO-dg, 400 MHz)
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Espectro 166: Espectro de *H-RMN do derivado 3d (Solvente MeOD, 500 MHz)

€8¢€6°I1
L6v6°L
cLo6’L
Gcle'L
L1861
9Ly e —

2662°¢
€20€'e
GGoe'e
880€°¢C
6LLEE
6C67'C
Yr0G'€
6G1G°€

——==—==60C

— =$0'¢

1%

©owm.m
Nwmm.m
1514 AV
861172
€cel’L
|ZAAVA
€V.16°L
€6.6°L
92698 —

8G'L— -

09°L— -

FAVA
NN.NV =
eLLr <
vm.n\

3.50

7.60 7.56

7.68

7.76

= 0L
7oL
-0}

-—=00'L

85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 0.0
ppm

9.0



Espectro 167: Espectro de *H-RMN do derivado 3e (Solvente MeOD, 400 MHz)

11981
G088’
2968’1
€0L6'L
8v26'|L
LIv'e—

0.62°¢
LLog'e
c¢s0e’e
€60€°C
YeLEE
69¢Y'E
clvye
9GSY'e

FiaYaYald

— =T

——

VoIJo v

€L9V' L

Y68y A
0869°L—+
c0cl’.L /

16E€E'8 —

RN
bye—
ore’/

VAN
6y L~

0L~
cL L

78 7.7 76 175

7.4 351

HEe

2 1C°€

=€v

=¢'¢C
¥6¢'¢C

=00°}

85 80 75 70 65 60 55 50 40 35 30 25 20 15 10 05 00
ppm

9.0

Espectro 168: Espectro de *H-RMN do derivado 3f (Solvente DMSO-dg, 500 MHz)
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Espectro 169: Espectro de *H-RMN do derivado 3h (Solvente MeOD, 400 MHz)
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Espectro 170: Espectro de *H-RMN do derivado 3i (Solvente MeOD, 500 MHz)
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Espectro 171: Espectro de *H-RMN do derivado 3j (Solvente MeOD, 500 MHz)
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Espectro 172: Espectro de *C-RMN do derivado 3a (Solvente MeOD, 125 MHz)
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Espectro 173: Espectro de *C-RMN do derivado 3¢ (Solvente DMSO-ds, 100 MHZz)
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Espectro 175: Espectro de *C-RMN do derivado 3e (Solvente MeOD, 100 MHz)
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Espectro 176: Espectro de *C-RMN do derivado 3f (Solvente DMSO-ds, 125 MHZz)
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Espectro 177: Espectro de *C-RMN do derivado 3h (Solvente MeOD, 100 MHz)
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Espectro 178: Espectro de *C-RMN do derivado 3i (Solvente MeOD, 125 MHz)
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Espectro 179: Espectro de *C-RMN do derivado 3j (Solvente MeOD, 125 MHz)
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Espectro 180: Espectro de *H-RMN do derivado 12a (Solvente DMSO-ds, 250 MHZz)
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Espectro 181: Espectro de *H-RMN do derivado 12b (Solvente CDCls, 250 MHz)
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Espectro 182: Espectro de *H-RMN do derivado 12¢ (Solvente CDCls, 250 MHz)
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Espectro 183: Espectro de H-RMN do derivado 12d (Solvente CDCls, 250 MHz)
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Espectro 184: Espectro de *H-RMN do derivado 12e (Solvente CDCls, 250 MHz)
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Espectro 185: Espectro de *H-RMN do derivado 12f (Solvente CDCls, 250 MHz)
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Espectro 187: Espectro de H-RMN do derivado 12h (Solvente CDCls, 250 MHz)
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Espectro 188: Espectro de *H-RMN do derivado 12i (Solvente CDCl3, 300 MHz)
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Espectro 189: Espectro de *H-RMN do derivado 12j (Solvente CDCls, 300 MHz)
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Espectro 190: Espectro de *C-RMN do derivado 12a (Solvente DMSO-ds, 62,5 MHz)
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Espectro 191: Espectro de *C-RMN do derivado 12b (Solvente CDCls, 62,5 MHz)
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Espectro 192: Espectro de *C-RMN do derivado 12¢ (Solvente CDCls, 62,5 MHz)
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Espectro 193: Espectro de *C-RMN do derivado 12d (Solvente CDCls, 62,5 MHz)
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Espectro 194: Espectro de *C-RMN do derivado 12e (Solvente CDCls, 62,5 MHz)
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Espectro 195: Espectro de *C-RMN do derivado 12f (Solvente CDCls, 62,5 MHz)
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Espectro 197: Espectro de *C-RMN do derivado 12h (Solvente CDCls, 62,5 MHz)
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Espectro 198: Espectro de *C-RMN do derivado 12i (Solvente CDCls, 75 MHz)
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Espectro 199:

Espectro de *C-RMN do derivado 12j (Solvente CDCls, 75 MHz)
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Espectro 200: Espectro de massas do derivado 4b
Intenss. +MS, 3.6min, #82, Background Sublracted (#28), Background Subtracted (#28)|
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Espectro 201: Espectro de massas do derivado 4c
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Espectro 202: Espectro de massas do derivado 4d
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Espectro 203: Espectro de massas do derivado 4e
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Espectro 204: Espectro de massas do derivado 4f
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Espectro 205: Espectro de massas do derivado 49
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Espectro 206: Espectro de massas do derivado 4i
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Espectro 207: Espectro de massas do derivado 4j

+MS, 3.6min, #82, Background Subtracted (#28), Background Subtracted (#28)
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Espectro 208:Espectro de *H-RMN do derivado 4a (Solvente DMSO-dg, 250 MHz)
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Espectro 209: Espectro de *H-RMN do derivado 4b (Solvente DMSO-ds, 250 MHz)
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Espectro 210: Espectro de *H-RMN do derivado 4c (Solvente DMSO-dg, 300 MHZz)

LOLSZy
B E.ﬂ.
Zres
FOES T

8289 —

ELLL 4
102 24
£91Z 41
2158 4
SLBE L
BES9 /Y
0229724
ua v
JGPEEL
GZiea-t

EELBB—

P AN
0ei—
=rAV

SEL~
BEL

994+,
89—
04

PR3N
0z'a—
gza’

SEB~
LE8

A

=rol

hzoz
oo
00l

Loot
-ooh

=ooe

2.0

4.5
ppm

5.0

5.5

8.0




50 45 40 35 30 25
ppm

55

7.0 6.5 6.0

7.5

Espectro 211: Espectro de *H-RMN do derivado 4d (Solvente DMSO-ds, 250 MHz)
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Espectro 213: Espectro de *H-RMN do derivado 4f (Solvente DMSO-ds, 250 MHz)
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Espectro 214: Espectro de *H-RMN do derivado 4g (Solvente DMSO-ds, 500 MHZz)
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Espectro 215: Espectro de *H-RMN do derivado 4h (Solvente DMSO-ds, 250 MHz)
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Espectro 216: Espectro de *H-RMN do derivado 4i (Solvente DMSO-ds, 250 MHz)
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Espectro 217: Espectro de *H-RMN do derivado 4j (Solvente DMSO-ds, 500 MHz)
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Espectro 218: Espectro de *C-RMN do derivado 4a (Solvente DMSO-ds, 62,5 MHz)
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Espectro 219: Espectro de *C-RMN do derivado 4b (Solvente DMSO-dg, 62,5 MHZz)
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Espectro 220: Espectro de *C-RMN do derivado 4c (Solvente DMSO-dg, 75 MHZz)
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Espectro 221: Espectro de *C-RMN do derivado 4d (Solvente DMSO-dg, 62,5 MHz)
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Espectro 222: Espectro de *C-RMN do derivado 4e (Solvente DMSO-ds, 62,5 MHZz)
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Espectro 223: Espectro de *C-RMN do derivado 4f (Solvente DMSO-ds, 62,5 MHz)
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Espectro 224: Espectro de *C-RMN do derivado 4g (Solvente DMSO-ds, 125 MHz)
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Espectro 225: Espectro de *C-RMN do derivado 4h (Solvente DMSO-dg, 62,5 MHZz)
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Espectro 226: Espectro de *C-RMN do derivado 4i (Solvente DMSO-dg, 62,5 MHz)
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Espectro 227: Espectro de *C-RMN do derivado 4j (Solvente DMSO-dg, 125 MHz)

L9005 68,
LELDBE
¥ L8 687
L 226 6E
CL00 0
el Of

HO

SR
ZEOZ Ob
LLPE OF
BOEY OF
ZE05 Of
LBBS O

2989211y
GLB0 2L I
(W= AN
6581 BLL—
9065 0Z b
el N AR

FPO0FE LY

£099 FEL-
Z9z. 9EL

P98’ SR —

OFSErS L
9099°65—

10

30

40

70

160 150 140 130 120 110 100

170

ppm



