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Resumo

Dentre as 17 doencas consideradas negligenciadas pela OMS, as leishmanioses merecem destaque
devido a grande ocorréncia em 4 continentes: América, Africa, Asia e Europa. Segundo a OMS,
cerca de 1,3 milhdo de casos ocorrem anualmente em 98 paises. As leishmanioses sdo causadas por
protozoarios do género Leishmania, transmitidas ao homem e a outros mamiferos através da picada
de insetos fémeas de flebotomineos. As manifestacdes clinicas podem ser divididas em duas grandes
classes: leishmaniose tegumentar americana (LTA) e leishmaniose visceral (LV). Os farmacos de
primeira linha no tratamento séo os derivados antimoniais pentavalentes antimoniato de meglumina e
estibogliconato de sddio. Como farmacos de segunda linha, tem-se a pentamidina e a anfotericina B.
Todavia, em todos os casos, os farmacos supracitados apresentam grande numero de efeitos
adversos, demandam um longo periodo de tratamento e apresentam um alto custo, além de
apresentarem crescentes taxas de resisténcia por parte dos protozoarios, observadas em diversos
paises, estimulando a pesquisa por novos farmacos. Pesquisas tém mostrado, uma potencial atividade
antileishmania em outras substancias, como é o caso da miltefosina e de diversos derivados azolicos,
como o cetoconazol e o itraconazol, utilizados em casos de leishmaniose cutanea. Nosso grupo de
pesquisa tem planejado, sintetizado e avaliado a atividade antileishmania de substancias
heterociclicas incluindo os sistemas pirazol, 2-imidazolina, tetrazol e tienopiridinas, sistemas
azllicos de grande importancia na quimica medicinal, incluindo no tratamento de doencas
protozoarias. A partir de resultados promissores de atividade antileishmania de derivados
imidazolinicos e pirazolicos, o objetivo principal deste trabalho é sintetizar compostos inéditos
derivados dos sistemas 2-(tiofen-3-il)-4,5-di-hidro-1H-imidazois 1(a-d) e 2(a-d), e (¥)-1-aril-4-(4-
metil-4,5-di-hidro-1H-imidazol-2-il)-1H-pirazdis 3(e-h). Os intermediérios 2-aminotiofeno-3-
carbonitrilas 4(a-d) gerados na primeira etapa, por meio da metodologia A, foram obtidos com
rendimentos insatisfatorios (3 a 20%). A metodologia B, via irradiagdo de micro-ondas, se mostrou
viavel devido ao menor tempo de reacdo e os derivados foram isolados com rendimentos maiores, na
faixa de 24 a 70%. Na segunda etapa, que consiste na reacdo para obtencdo dos intermediarios
tiofeno-3-carbonitrilas 5(a-d), apenas o intermediario 5d foi obtido, com rendimento de 47%. Na
terceira etapa, os produtos finais desejados 2-(2-aminotiofen-3-il)-4,5-di-hidro-1H-imidazéis 1(a-d)
ndo foram formados, sendo obtidos os derivados inéditos do sistema 2,6-di-hidroimidazo[1,2-
c]tieno[3,2-e]pirimidina-5(3H)-tiona 7a e 7d, com rendimentos de 30 e 8%, respectivamente. Na
quarta etapa, o produto inédito 2-(tiofen-3-il)-4,5-di-hidro-1H-imidazol 2d foi obtido com
rendimento de 20%. Os quatro derivados inéditos propostos (+)-1-aril-4-(4-metil-4,5-di-hidro-1H-
imidazol-2-il)-1H-pirazdis 3(e-h) foram obtidos com rendimentos na faixa de 58 a 70%. Pretende-se
testar os derivados inéditos 7(a,d), 2d e 3(e-h) quanto a atividade antileishmania e sintetizar os
derivados 1(a-d) e 2(a-c), inicialmente propostos.
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Abstract

Among the 17 diseases considered neglected by the WHO, leishmaniasis have been highlighted due
to their great occurrence in 4 continents: America, Africa, Asia and Europe. According to WHO,
about 1.3 million cases occur annually in 98 countries. Leishmaniasis are caused by Leishmania
protozoa and transmitted to the human beings and other mammals by the bite of phlebotomine
female insect. Clinical manifestations can be divided into two major types: american tegumentary
leishmaniasis (ATL) and visceral leishmaniasis (VL). The first line drugs in the treatment are
pentavalent antimonial derivatives, such as meglumine antimoniate and sodium stibogluconate.
Second-line drugs include pentamidine and amphotericin B. However, the mentioned drugs have
presented a large number of adverse effects, require a long period of treatment, and are expensive.
There are reports about increasing rates of resistance by protozoa, observed in several countries,
which stimulate researches for alternative drugs. Several works have shown a potential
antileishmanial activity of other compounds, such as miltefosine and several azole derivatives, i. e.,
ketoconazole and itraconazole, employed in cases of cutaneous leishmaniasis. Our research group
has been planning, synthesizing and evaluating the antileishmanial activity of heterocyclic
compounds including pyrazole, 2-imidazoline, tetrazole and thienopyridines systems, which are
azole systems of great importance in medicinal chemistry, comprising protozoan diseases. As of the
promising results of antileishmanial activity of imidazoline derivatives, the main objective of this
work is synthesize novel compounds derived from the 2-(thiophen-3-yl)-4,5-dihydro-1H-imidazoles
1(a-d) and 2(a-d), as well as (z)1-aril-4-(4-methyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-2-yl)-1H-pyrazoles 3(e-
h). The key intermediates 2-aminothiophene-3-carbonitriles 4(a-d) in the first step, using
methodology A, were obtained in 3 to 20% vyield. Method B, by microwave irradiation, was better
than method A, since the reaction time was shorter and the derivatives were isolated in higher yields:
24 to 70%. In the second step, which consists on synthesizing thiophene-3-carbonitriles 5(a-d), only
5d was obtained in 47% vyield. In the third step, the 2,6-dihydroimidazo[1,2-c]thieno[3,2-
e]pyrimidine-5(3H)-thione 7(a,d), were isolated in 8 to 30% vyield, instead of the targets 1(a-d). In
the fourth step, the new product 2d was obtained in 20% yield. The four proposed new derivatives
3(e-h) were obtained in good vyields: 58 to 70%. The derivatives 7(a,d), 2d and 3(e-h) will be
evaluated against Leishmania sp.. The compounds initially planned 1(a-d) and 2(a-c) will be
synthesized from optimization of the synthetic methodology.
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1. Introducéao

1.1. Leishmanioses

As leishmanioses sdo doencgas parasitarias causadas por aproximadamente 20 espécies e
subespécies de protozoéarios do género Leishmania. Estdo entre as doencas mais negligenciadas do
mundo e sdo transmitidas aos humanos e a outros mamiferos a partir da picada da fémea de
flebotomineos pertencentes aos géneros Phlebotomus ou Lutzomyia. Sdo consideradas doencas
endémicas que atingem principalmente populacdes de baixa renda em paises subdesenvolvidos,
particularmente nas regides tropicais e subtropicais (ORYAN; AKBARI, 2016; WHO, 2015).

1.1.1. Manifestacdes clinicas

As manifestacBes clinicas das leishmanioses podem ser divididas em duas grandes classes:
leishmaniose tegumentar americana (LTA), subdivida em cuténea, cutanea difusa e mucocutanea, e
leishmaniose visceral.

Leishmaniose cutanea (LC): causada geralmente pelos géneros L. mexicana, L. tropica, L.

major e L. braziliensis, é a forma mais comum da doenca, conhecida popularmente como Ulcera de
Bauru ou ferida brava. Este tipo de leishmaniose causa lesdes ulcerativas em areas expostas do
corpo, tais como, face, bragos e pernas, sendo tratavel dentro de alguns meses, porém causa dor por
um longo periodo de tempo e deixa cicatrizes na maioria dos casos. A maior parte da populacdo
afetada reside em areas remotas e ndo procuram orientacdes medicas, retardando assim o tratamento
(SOARES-BEZERRA; LEON; GENESTRA, 2004; WHO, 2015).

Leishmaniose mucocutanea: causada geralmente pelo género L. braziliensis, provoca lesdes

que podem destruir parcial ou totalmente as membranas mucosas como nariz, boca e garganta; o
periodo de tratamento & extenso podendo levar de 1 a 2 anos. As primeiras manifestacbes sao
congestdo nasal persistente, hemorragias e sintomas faringeos, tais como rouquiddo, que
posteriormente progride para ulceragdo. Os pacientes que acometem este tipo de manifestacdo
sofrem por serem estigmatizados pela sociedade devido a formacdo de cicatrizes desfigurantes
(KEVRIC; CAPPEL; KEELING, 2015; WHO, 2015).

Leishmaniose cutinea difusa: este tipo de manifestacdo € uma forma rara da doenca. Nas

Américas 0s casos registrados sdo de 3,1% entre todos os tipos de manifestagdes das leishmanioses



(REVEIZ et al., 2013). E causada geralmente pelos géneros L. amazonensis, L. venezuelensis e L.
pifanoi, e também é conhecida como leishmaniose anérgica ou lepromatosa. Esta € caracterizada por
papulas ou nédulos cutaneos, sendo uma forma mais grave da leishmaniose cutanea, causando lesGes
queloidianas. Embora as lesdes causadas por L. mexicana possam cicatrizar espontaneamente, em até
4 meses, outras espécies como L. amazonensis, L. venezuelensis e L. pifanoi podem causar lesdes
consideradas graves, das quais a primeira resposta ao tratamento é frequentemente insatisfatoria,
devido as alteracBes nas caracteristicas fisiologicas ou nutricionais dos pacientes ou fatores
farmacocinéticos especificos dos farmacos utilizados (REVEIZ et al., 2013; WHO, 2015).

Leishmaniose visceral (LV): também conhecida como Kala Azar ¢ transmitida

principalmente pelos géneros L. donovani, L. infantum e L. chagasi. Trata-se da forma mais grave
das leishmanioses, podendo ser fatal quando n&o tratada ou ndo identificada precocemente. Esta
forma de manifestacdo é caracterizada por surtos de febre irregular, perda de peso,
hepatoesplenomegalia, pancitopenia e anemia (ORYAN; AKBARI, 2016; SOARES-BEZERRA;
LEON; GENESTRA, 2004; WHO, 2015).

1.1.2. Distribuicéo geogréfica

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), as leishmanioses sdo predominantes em
98 paises, em quatro continentes: América, Africa, Asia e Europa. Ocorrem por ano
aproximadamente 1,3 milhdo de novos casos, sendo cerca de 300.000 casos de leishmaniose visceral
e cerca de 1.000.000 de casos de leishmaniose cutanea, e 0 nimero estimado de mortes causadas pela
leishmaniose visceral varia de 20.000 a 50.000 por ano. No Brasil, 0s casos de leishmaniose visceral
aumentaram de 2.971 em 2003 para 3.118 em 2012 (WHO, 2015).

Os paises com maior incidéncia de leishmaniose visceral, segundo dados mais recentes
disponibilizados pela OMS, que sdo do ano de 2013, com mais de 1.000 casos sdo: Brasil, Sudéo,
Sudao do Sul, Etiopia, india e Bangladesh (Figura 1).

Na Ameérica Latina 90% dos casos de leishmaniose visceral ocorrem no Brasil,
principalmente na Regido Nordeste, sendo aproximadamente 66% dos casos registrados nos estados
da Bahia, Ceard, Maranhdo e Piaui. Na dltima década a média anual foi de 3.156 casos, com a
incidéncia de dois casos a cada 100.000 habitantes. As principais caracteristicas dos estados mais
afetados sdo os aspectos geogréaficos, climaticos e sociais (Manual de vigilancia e controle da
leishmaniose visceral, 2014).
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Figura 1: Distribuigdo geografica da leishmaniose visceral no mundo.
Disponivel em: http://gamapserver.OMS.int/mapL.ibrary/app/searchResults.aspx, acessado 17/01/2017.

Os paises com maior incidéncia com relacdo a LTA, com mais de 1.000 casos, segundo dados
mais recentes disponibilizados pela OMS, referentes ao ano de 2013, sdo: Brasil, Coldmbia, Peru,

Argélia, Siria, Ird e Afeganistdo (Figura 2).
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Figura 2: Distribuigdo geografica da leishmaniose cutdnea no mundo.
Disponivel em: http://gamapserver.OMS.int/mapL.ibrary/app/searchResults.aspx, acessado 17/01/2017.
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No Brasil, a LTA apresenta uma ampla distribuicdo com registros de casos em todas as
regibes. Em 2004, por exemplo, o Estado do Acre apresentou a maior incidéncia da doencga, com
257,41 casos a cada 100.000 habitantes (Manual de vigilancia da leishmaniose tegumentar
americana, 2013). Em 2009, o estado de Minas Gerais registrou 1.021 casos, ocorrendo 5,1 casos a
cada 100.000 habitantes. O municipio de Januéria foi o mais atingindo, registrando 12,1% desses
casos (Relatorio de Situacdo do Sistema de Vigilancia em Saude de Minas Gerais, 2011).

Com relagdo a leishmaniose visceral, em 2009, ocorreram 464 casos no estado de Minas
Gerais, sendo a cidade de Belo Horizonte responsavel por 31,5% desses casos (Relatorio de Situacdo
do Sistema de Vigilancia em Saude de Minas Gerais, 2011).

Nos paises da Africa Oriental, particularmente no Suddo do Sul e no Sud3o, as epidemias de
leishmaniose visceral sdo mais frequentes; foram relatados no Suddo do Sul, no periodo de 2009 a
2012, mais de 28.000 novos casos e 850 mortes. Além disso, ocorrem também grandes epidemias de
leishmanioses cutanea e mucocutanea no Afeganistdo e na Republica Arabe Siria, das quais ndo se
tem registro numérico dos casos e onde o tratamento é dificultado devido as guerras civis existentes
(WHO, 2015).

Os principais fatores da disseminacéo das leishmanioses incluem: condi¢des socioeconémicas
pobres, desnutricdo, aumento do movimento populacional, novos assentamentos, conflitos civis,
imunossupressao e pacientes infectados pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) (KEVRIC;
CAPPEL; KEELING, 2015; WHO, 2015).

Apesar dos dados da OMS apresentarem nimeros elevados das leishmanioses, torna-se dificil
a obtencdo de numeros precisos sobre a incidéncia da mesma, pois 0s registros dos casos sao

obrigatdérios em apenas 34% dos paises endémicos (WHO, 2015).

1.1.3. Transmissao

As leishmanioses sdo transmitidas através da picada dos insetos fémeas hematéfagos dos
géneros Phlebotomus, predominante na Africa e na Asia, e Lutzomyia, predominante nas Américas
Central e do Sul (KEVRIC; CAPPEL; KEELING, 2015; ORYAN; AKBARI, 2016; PACE, 2014).
Das 800 espécies conhecidas de flebotomineos, 93 sdo transmissores das doencas (PACE, 2014). No
entanto, as diferentes formas de leishmanioses tambem podem ser transmitidas por transplante de
orgéos, transfusdes de sangue e partilha de agulhas entre usuarios de drogas intravenosas (ORYAN;
AKBARI, 2016).



Os insetos flebotomineos sdo pequenos, medindo de 2 a 3 mm de comprimento, a maioria
tem habitos noturnos, mesmo alguns podendo picar durante a luz do dia e sdo mais ativos no verao.
Uma limitacdo dos vetores € que estes sobrevoam no maximo um metro de altura (PACE, 2014).

Os protozoarios do género Leishmania transmitidos por estes vetores sdo parasitos que se
apresentam nas formas morfolégicas promastigotas ou amastigotas (Figura 3). As formas
amastigotas sdo intracelulares, sem flagelo aparente, medem de 3 a 5 um e sdo encontradas nos
tecidos dos vertebrados, onde se replicam principalmente nos macréfagos, células brancas do sangue,
causando a infeccdo. As formas promastigotas, medindo de 15 a 20 pum de comprimento, sdo
extracelulares, encontradas no tubo digestivo do inseto vetor quando o protozoario apresenta uma
forma movel flagelada (MOAL; LOISEAU, 2016; NO, 2016; PACE, 2014).

- g Rt
Amastigotas Promastigotas

Figura 3: Formas amastigotas (aflageladas) e promastigotas (flageladas).
Disponivel em: Ministério da Satde, Manual de Vigilancia e Controle da Leishmaniose Tegumentar Americana, Brasilia:
2007; acesso 24/12/2016.

O ciclo de vida dos protozoarios (Figura 4) ocorre quando as fémeas infectantes de
flebotomineos picam um hospedeiro e transmitem os protozoarios na forma de promastigotas
metaciclicos (etapa 1). Ao entrarem na corrente sanguinea, rapidamente adentram células como
dendriticas, fibroblastos, neutrélifos e macréfagos e as formas promastigotas sdo entdo fagocitadas
(etapa 2), passando para as formas amastigotas (etapa 3), que multiplicam-se dentro de vacuolos
parasitéforos por fissdo binaria (etapa 4), resistindo ao estresse oxidativo do lisossoma. Devido a
fissdo binaria, as formas amastigotas provocam o rompimento dos vacutolos e infectam outras células
na corrente sanguinea (KEVRIC; CAPPEL; KEELING, 2015; NO, 2016). O ciclo continua quando o
vetor se alimenta do sangue humano infectado (etapa 5), aspirando macr6fagos contendo as formas
amastigotas (etapa 6), estes sdo liberados dentro das matrizes peritroficas e passam para as formas

promastigotas prociclicas (etapa 7). Em seguida, as formas promastigotas prociclicas migram para o



epitélio do trato digestivo onde se multiplicam por divisdo binaria. Apés a divisdo, os parasitos
migram para o intestino do inseto, onde passam para as formas promastigotas metaciclicas, que sao
extremamente maveis, e depositam-se no esdfago e na faringe (etapa 8). Finalmente, quando o inseto
pica 0 hospedeiro, ele regurgita parte do sangue recém ingerido, injetando no local da picada as
promastigotas que penetram na pele do mesmo (KEVRIC; CAPPEL; KEELING, 2015).
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Figura 4: Ciclo de vida da Leishmania.
Adaptado de NAGLE. et al., 2014.

1.1.4. Quimioterapia

O controle das leishmanioses estd baseado em medidas preventivas de combate ao vetor,
melhoria nas condi¢cBes de moradia e saneamento das areas endémicas, assim como no tratamento
dos individuos infectados. Além das diferentes espécies de Leishmania contribuirem para o
surgimento de cepas resistentes aos agentes terapéuticos utilizados. Os medicamentos leishmanicidas
exigem um periodo prolongado de tratamento, apresentam diversos efeitos colaterais, alta toxicidade
e, em alguns casos, alto custo (NAGLE et al., 2014; NO, 2016).

As caracteristicas clinicas das leishmanioses manifestam-se geralmente de 2 a 6 meses ap0s a
infeccédo, apresentando sintomas que incluem febre prolongada, esplenomegalia, hepatomegalia,

pancitopenia, anemia progressiva e perda de peso. Casos latentes podem permanecer nao



diagnosticados, por incuba¢do no organismo do individuo infectado e os sintomas aparecem varios
anos apods a infeccdo. A deteccdo precoce e o tratamento sdo determinantes na cura das diversas
formas de manifestacdes (NAGLE et al., 2014).

Os principais medicamentos para tratar doengas protozoarias sdo os derivados antimoniais
pentavalentes, considerados medicamentos de primeira linha (NO, 2016). O primeiro uso de
compostos antimoniais foi em 1905, quando o tartarato de sodio e antiménio (Figura 5), foi utilizado
para tratar tripanossomiase, doenca causada por protozodrios Trypanosoma sp.. No caso das
leishmanioses, o primeiro uso dos derivados antimoniais ocorreu em 1925, quando o médico e
cientista Upendranath Brahmachari sintetizou o composto ureia estibamina (Figura 5), derivado
ureico do &cido p-aminofenil estibinico. Esta descoberta salvou milhdes de vidas na india,
especialmente no estado de Assam, onde muitas aldeias foram afetadas por epidemias de
leishmaniose visceral. Brahmachari foi indicado ao Prémio Nobel, na categoria de medicina e
fisiologia, em 1929 (RATH et al., 2003).
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Figura 5: Estruturas dos compostos tartarato de sodio e antiménio e ureia estibamina.

Mais adiante, a partir de 1940, a terapia de derivados antimoniais constituiram o tratamento
padrdo para as leishmanioses, com o uso dos farmacos antimoniato de meglumina (Glucantime® -
Sanofi Aventis) e o estibogliconato de sddio (Pentostam® - GSK) (Figura 6) (PACE, 2014).

O\H.E/ONH NaQ_ @]

'”O.’.,[I) (I:)/O
"Sb‘-. /Sb'-\
HO 07| ~0" 0 OH

Antimoniato de meglumina Estibogliconato de sodio

Figura 6: Estruturas dos derivados antimoniais pentavalentes.
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O medicamento Glucantime® comercializado no Brasil, apresenta um alto custo. O preco
médio da caixa com 25 ampolas de 5mL (300mg/mL) é de R$266,99 e a caixa com 50 ampolas custa
em média R$453,98. Dependendo do tratamento se utiliza até 3 ampolas por dia. O Pentostam® néo
esta disponivel para venda e uso no Brasil, sendo encontrado no centro de controle de prevencédo a
doencas nos EUA (RATH et al, 2003; www.bulas.med.br/p/bulas-de-medicamentos/
bula/2792/glucantime.htm/www.oncologydrugs.co.in/sodium-stibogluconate-217037 5.html).

Vale a pena ressaltar que ambos provocam efeitos adversos como: mialgia, miocardite, febre,
pancreatite e hepatite (NAGLE et al., 2014; PINHEIRO et al., 2012), além de apresentarem
crescentes taxas de resisténcia por parte dos protozoarios, observadas em diversos paises,
estimulando a pesquisa por medicamentos alternativos (DOS SANTOS et al., 2011a).

Como farmacos de segunda linha empregados no tratamento das leishmanioses tém-se a
pentamidina (Pentacarinat® - Aventis e Nebupent® - APP Pharmaceuticals) e a anfotericina B
(Abelcet® - Bagd). A pentamidina (Figura 7) foi utilizada pela primeira vez em 1949 na india e em
1950 na Espanha, apresentando eficacia nos tratamentos de alguns casos de leishmanioses visceral,
cutdnea e cutanea difusa, sendo particularmente Util em tratamentos que ndo apresentam boas
respostas aos derivados antimoniais. E aplicado de forma injetavel, intramuscular ou intravenoso.
Todavia, seu uso tem diminuido por apresentar efeitos adversos como: alta nefrotoxicidade, nauseas,
vomitos, hipoglicemia, febre e taquicardia, e por ter sido identificada resisténcia por parte dos
protozoarios (NAGLE et al., 2014), além de apresentar um alto custo, no qual, a caixa com 6
ampolas de 300 mg de Pentamidina, custa em média R$1.000,00, variando a quantidade de
aplicacBes de acordo com a manifestacdo clinica (www.medicinanet.com.br/bula/4052/ penta
carinat.htm/www.precosdemedicamentos.com.br/site/medicamentos/212922/SANOFI-AVENTIS
/medicamentos _nome/pentacarinat-300mg-po-inj-cx-6-fadil-sanofi-Aventis.html).

O mecanismo de acdo deste farmaco ocorre através da inibicdo das topoisomerases e
alteracdes na sequéncia do kDNA (DNA de cinetoplastos), dificultando sua replicacdo e
empacotamento, especialmente em regiGes ricas em bases AT (adenina e timina). Todavia, 0s
parasitos resistentes continuam livres no citosol (COELHO et al., 2008; FAUCHER et al., 2016).
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Figura 7: Estrutura da pentamidina.
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A anfotericina B (Abelcet® - Bagd) (Figura 8) também é um farmaco de segunda linha, um
antibidtico poliénico aminoglicosidico que foi isolado a partir de Streptomyces nodosus, em 1955 na
Venezuela, identificado devido as suas atividades antifingica e antiparasitaria. Foi usada no
tratamento das leishmanioses pela primeira vez em 1960, com resultados bem sucedidos para
leishmanioses visceral e cutanea. S8o mais eficazes e menos toxicas as formulacdes associadas a
lipideos, como o Ambisome® (Gilead Sciences), Amphocil® (Zodiac) e Abelcet® (Sigma Tau
Pharmaceuticals), com uma taxa de cura de 95% (NO, 2016). Estudos indicam que este fA&rmaco se
liga preferencialmente ao ergosterol do fungo ou do parasito em vez de ergosterdis humanos, através
de uma interacdo hidrofébica, formando poros na membrana que permitem que os ions, a 4gua e as
moléculas de glicose passem através da bicamada lipidica, levando-o a morte (NO, 2016).

A utilizacdo da anfotericina B é limitada por causar diversos efeitos colaterais, como por
exemplo, alta nefrotoxicidade, miocardite, febre, calafrios, cefaleia e anemia, além de apresentar um
alto custo (SILVA-JARDIM; THIEMANN; ANIBAL, 2014), na média de R$2.000,00 a dose Unica
de 20mL, de suspensdo injetavel (www.pesquisemedicamentos.com.br/site/medicamentos/212895/
BAGO/medicamentos_nome/ABELCET-5MG-SUS-INJ-CX-1FA-20MLAGULHA-BAGO).

Figura 8: Estrutura da anfotericina B.

No entanto, pesquisas tém mostrado uma potencial atividade antileishmania em outros
farmacos além dos ja apresentados. Como €é o caso da miltefosina (Figura 9), pertencente a classe das
alquilfosfocolinas, inicialmente utilizada como agente antineoplasico para o tratamento de
metéastases cutaneas e da mama. Este foi utilizado na india em 2002, como primeiro farmaco via oral
no tratamento da leishmaniose visceral (NO, 2016).

Sua acdo inibe as enzimas envolvidas no metabolismo de fosfolipideos, afetando assim a
fungdo mitocondrial e inibindo a citocromo C oxidase (complexo IV), que provavelmente é
responsavel pela morte do parasito (NO, 2016; ZUO et al., 2011). Este também desencadeia vias de
sinalizacdo que conduzem a apoptose e, em altas concentragcdes, formam estruturas porosas nas

membranas celulares, resultando no comprometimento da homeostase celular (ZUO et al., 2011). A
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principal limitacdo é o risco de teratogenicidade, o que exclui a sua utilizacdo por mulheres na idade
fértil (NAGLE et al., 2014; NO, 2016).

N_;_'””I”l

Figura 9: Estrutura da miltefosina.

Estudos mostraram também que compostos derivados alquil-lisofosfolipideos estruturalmente
semelhantes a miltefosina, tais como edelfosina e perifosina (Figura 10) também apresentam
propriedades antileishmania. Os trés derivados apresentaram uma elevada atividade in vitro contra as

formas promastigotas e amastigotas de L. donovani (AZZOUZ et al., 2005).
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Figura 10: Estruturas dos compostos edelfosina e perifosina.

Uma outra classe que tem demostrado resultados de atividade antileishmania s&o os derivados
azolicos, compostos heterociclicos de cinco membros contendo &atomo(s) de nitrogénio
(FROMTLING, 1988). O cetoconazol e o itraconazol (Figura 11), que apresentam os nucleos
imidazol e triazol, respectivamente, sdo inibidores da biossintese de esterol de fungos e
tripanossomatideos (FAIOES et al., 2014).

Os dois derivados azolicos supracitados tém sido utilizados para tratar alguns casos de
leishmanioses, demostrando eficacia. Propde-se que a similaridade entre as vias biossintéticas de
fungos e da Leishmania sp. justifica o fato de azlis apresentarem atividades fungicida e
leishmanicida (SINGH; SIVAKUMAR, 2004).
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Figura 11: Estruturas do cetozonazol e do itraconazol.

1.2. Heterociclos

Visto a presenca de diversos heterociclos na estrutura de farmacos com diferentes atividades
bioldgicas, incluindo compostos dos quais ja se tem relatado atividade antileishmania, os
heterociclos tém sido de extrema importancia na descoberta e no desenvolvimento de novas
substancias com atividades bioldgicas diversificadas. Mais de 90% dos farmacos contém pelo menos
um heterociclo em sua estrutura, sendo estes responsaveis por aproximadamente 55% da literatura de
quimica organica (KATRITZKY; RACHWAL, 2011; SAINI et al., 2013). Sao substancias que
apresentam pelo menos um &atomo diferente de carbono na composi¢do de um sistema ciclico,
podendo ser aromatico, ndo aromatico ou anti-aromatico, segundo a regra de Hiickel (JOULE;
MILLS, 2010). Sdo amplamente utilizados por permitirem diversas modificacGes na suas estruturas,
como a incorporacdo de novos grupos funcionais, que podem alterar suas propriedades quimicas,
fisicas e biologicas. Dessa forma, as indlstrias quimica e farmacéutica, utilizam processos
produtivos baseados na obtencdo de derivados heterociclicos, podendo ser encontrados em corantes,
agroquimicos, polimeros e farmacos (KATRITZKY, 2004; KATRITZKY; RACHWAL, 2011).

Os heterodtomos mais comuns em heterociclos sdo os atomos de oxigénio (O), nitrogénio (N)
e enxofre (S). Como exemplos, os aneis furano, pirazol e tiofeno (Figura 12) sdo amplamente
utilizados, estdo presentes em uma ampla gama de farmacos com aplicacGes variadas
(FROMTLING, 1988).
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Figura 12: Exemplos de alguns heterociclos.

Na quimica medicinal, compostos heterociclicos de cinco membros contendo dois ou mais
atomos de nitrogénio sdo muito empregados no planejamento de substancias bioativas, por exemplos,
compostos contendo os nucleos pirazol, imidazol, imidazolina, 1,2,3-triazol, 1,2,4-triazol e tetrazol
(Figura 13), que apresentam um amplo espectro de atividades bioldgicas como antimicrobianos,

antiprotozoarios, ansioliticos e anti-inflamatérios (SAINI et al., 2013).
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Figura 13: Estruturas de alguns derivados azdlicos.

1.2.1. Tiofeno

O tiofeno (Figura 14) foi descoberto e isolado por Meyer, em 1883, como um contaminante
do benzeno, no alcatrdo, uma fracdo pesada da destilacdo do carvao vegetal (MISHRA et al., 2011).
E um heterociclo de cinco membros, aromatico, contendo um atomo de enxofre em sua estrutura e
quatro atomos de carbono. A estrutura é analoga a do pirrol e do furano, sendo portanto, um sistema
7 excessivo. O a&tomo de enxofre possui dois pares de elétrons ndo ligantes em orbitais praticamente
coplanares aos elétrons pi (w). O tiofeno ndo substituido € liquido e possui ponto de ebuli¢do igual a
84,4°C (LIANG et al., 2006).

/
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Figura 14: Estrutura do tiofeno.
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O tiofeno é mais aromatico do que os analogos pirrol e furano, pois os pares de elétrons ndo
ligantes do 4tomo de enxofre estdo mais disponiveis para a ressonancia, uma vez gque &€ menos
eletronegativo do que os atomos de oxigénio e nitrogénio. Sendo assim, o pirrol é mais reativo do
que o furano, que por sua vez é mais reativo do que o tiofeno via substituicdo eletrofilica aromatica
(JOULE; MILLS, 2010; STEFANI, 2009). O tiofeno apresenta cinco possiveis estruturas de

ressonancia (Figura 15):

N [\ >\3 - /,\._,\\ - ([/ +/> ‘_’[ +/>
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Figura 15: Estruturas de ressonancia do tiofeno.

As estruturas equivalentes B e D, C e E, mostram que derivados tiofénicos podem sofrer
reacOes de substituicdo eletrofilica nas posicdes: 2, 3, 4 e 5. Todavia, quando ocorre uma adicdo
eletrofilica nas posicdes 2 e 5, geram os cations representados pelas estruturas F, G e H (Figura 16).
As estruturas | e J (Figura 16) representam os cations quando derivados tiofénicos sofrem adicoes
eletrofilica nas posicGes 3 e 4. A maior estabilidade dos intermediarios gerados quando ocorre a
adicdo eletrofilica nas posicbes 2 e 5, se deve ao maior niumero de formas canbnicas geradas na
ressonancia. Além dessas posicoes, o par de elétrons ndo ligante do &tomo de enxofre, permite que o
tiofeno atue como nucledfilo e interaja com eletréfilos (JOULE; MILLS, 2010).

E = eletréfilo I J

Figura 16: PosicOes de substituicdo eletrofilica no tiofeno.
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As reacdes de substituicdo eletrofilica aromatica mais comuns que ocorrem com o tiofeno
sdo: nitracdo, sulfonacdo, halogenacdo e acilacdo de Friedel-Crafts. A reacdo de nitracdo do tiofeno
deve ser conduzida na auséncia de acido nitroso (HNO>), pois a presenca desse acido pode levar a
uma reacdo explosiva. Ja o uso de &cido nitrico (HNO3z) ou tetrafluoroborato de nitrénio (NO2"BF4)
pode gerar uma mistura de isbmeros de posicdo, sendo majoritaria a nitragdo no atomo de carbono
adjacente ao atomo de enxofre, ou seja, nas posicdes 2 e 5, que séo posicdes preferenciais conforme
ja discutido (JOULE; MILLS, 2010; PASNOORI et al.,, 2014). No trabalho de Pasnoori e
colaboradores, 2014, a nitracdo do tiofeno foi realizada com adicdo de algumas gotas de HNOs3, na
presenca de catalisador KFe[Fe(CN)s].H20 ou Fes[Fe(CN)e]s.H20, utilizando metanol, dicloroetano
ou acetonitrila como solvente; a reacdo foi submetida a agitacdo continua por oito horas, sob refluxo.

Obteve-se 0 produto 2-nitrotiofeno puro com 83% de rendimento (Esquema 1).

/A mo, _ /\

MeOH (DCE/MeCN)
S catalisador S

83%

NO,

Esquema 1: Reacdo de nitragdo do tiofeno.

A reacdo de sulfonacgéo do tiofeno (Esquema 2) ocorre facilmente na presenca de sulfonato de
piridinio e diclorometano, a temperatura ambiente, formando o produto sulfonado na posi¢do 2 com
rendimento de 86% (JOULE; MILLS, 2010).

8 M

DCM, ta SO3H
S S

86%

Esquema 2: Reacdo de sulfonacéo do tiofeno.

As reacBes de halogenago do tiofeno a temperatura ambiente ocorrem 108 vezes mais rapida
do que no benzeno. Os produtos 2-bromo, 2-cloro e 2-iodo podem ser obtidos através de diferentes
condicdes reacionais. Como exemplo, a bromacdo e a cloragdo ocorrem com o0s reagentes N-

bromossuccinimida e N-clorossuccinimida, na presenca de &cido perclérico, em hexano, a
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temperatura ambiente, gerando os produtos com rendimentos de 84% e 88%, respectivamente
(Esquema 3). A sintese do 2-iodotiofeno procede com iodo e acido nitrico aquoso a 90 °C, gerando o
produto com rendimento de 70 %. Apesar da posicao 2 ser mais reativa, conforme ja demonstrado no
item 1.2.1, a halogenacdo pode ocorrer em todos os atomos de carbono do nucleo tiofénico (JOULE;
MILLS, 2010).

@\ < I,, HNOj(aq) f/ \\ NBS(NCS), HCIO, - @\
| 90°C Hexano, ta Br (Cl)

S 70% S 84(88)% S

Esquema 3: ReacOes de halogenacao do tiofeno.

A acilacdo de Friedel-Crafts é uma reacdo muito utilizada e geralmente resulta em bons
rendimentos. O tetracloreto de estanho (SnCls), 4&cido fosforico (HsPO.s) ou
trifluorometanossulfonato de escandio (I11) (Sc(OTf)3) podem ser usados como catalisador na reacdo
do tiofeno com anidrido acético, sob irradiacdo por micro-ondas por 15 minutos, a uma poténcia de
30W e temperatura ambiente, gerando o produto de acilacdo na posi¢do 2 com rendimento de 99%
(Esquema 4) (PERRIER et al., 2013).

/ \ 2 Q S¢(OTf); MeCN / \
i )k )k Micro-ondas, O0W
0 ta, 15min

S

99%

Esquema 4: Reacéo de acilacdo do tiofeno utilizando micro-ondas.

Tiofenos e derivados também podem sofrer reacdes de oxidacdo, utilizando principalmente
perdxidos e peracidos como agentes oxidantes (HADDADI; HAFSHEJANI; FARSANI, 2015). O
produto gerado geralmente é 1-6xido de tiofeno, como por exemplo no trabalho de Haddadi e
colaboradores que publicaram em 2015, a oxidacdo do tiofeno com perdxido de hidrogénio e
metanol na presenca de catalisadores inorganicos (PW-MOF e PMo-MOF) a uma temperatura de
25°C por 60 minutos, gerando produtos com rendimentos de 98 e 99% (Esquema 5).
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Esquema 5: Reacgéo de oxidacéao do tiofeno.

Os tiofenos e derivados podem sofrer reacdes de cicloadigéo de Diels-Alder do tipo [4+2]. O
tiofeno age como dieno com diendfilos reativos. Como exemplo, o tiofeno reage com anidrido
succinico e diclorometano, sob alta pressdo, gerando como produto o aduto de Diels-Alder (Esquema
6). O tiofeno pode também reagir com alquinos com substituintes receptores de elétrons, sob alta
temperatura (160°C), passando pela formacdo do aduto priméario como intermediério, seguida da
eliminacdo do atomo de enxofre, gerando o produto derivado o-dissubstituido (STEFANI, 2009).

o) (0]
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DCM
s o+ | 0 ——
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R
— R
S + ‘ 160°C -S
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R
R=CN, CO,R, Ph

Esquema 6: ReacOes de Diels-Alder usando tiofeno como matéria-prima.

1.2.1.1. Métodos de obtencéo

O primeiro método para obtencdo de um derivado do tiofeno foi realizado por Erich Otto
Max Benary, em 1910, que constituiu em uma reacdo partindo do composto 4-cloro-2-ciano-3-
oxobutanoato de etila e bissulfeto de potassio, gerando compostos ciclicos que ficam em equilibrio
tautomérico imina/enamina, favorecendo o tautdmero enamina devido a aromatizacdo do sistema

(Esquema 7); no entanto, esse método é limitado devido a indisponibilidade de substratos contendo
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todos os grupos funcionais necessarios (BENARY, 1910; GEWALD; SCHINKE; BOTTCHER,
1965; PUTEROVA; KRUTOSIKOVA; VEGH, 2010).

o} CO,Et HO CO,Et
EtO,C CN

KSH - - / \
—_— e ——
Cl NH S NH,

Majoritario

Esquema 7: Primeiro método de obtencao de um derivado tiofénico.

1.2.1.1.1. Sintese de Gewald

Em 1961, a sintese foi desenvolvida por Karl Gewald e colaboradores (Esquema 8). Desde
entdo, este metodo tem sido o mais utilizado nas sinteses de 2-aminotiofenos substituidos
(PUTEROVA; KRUTOSIKOVA; VEGH, 2010).

A reacdo de Gewald é uma reacdo versatil e multicomponente, que envolve a condensacéao de
de Knoevenagel entre uma cetona ou aldeido com um a-cianoéster ou andlogos na presenca de
enxofre elementar, catalisada por uma base adequada, podendo ser utilizada, por exemplo, morfolina,
trietilamina ou piperazina, e um solvente polar. A reacdo é seguida de uma ciclizagdo, com
aromatizacdo do sistema, na qual ndo é possivel isolar o intermediario, gerando os derivados 2-
aminotiofeno (GEWALD; SCHINKE; BOTTCHER, 1965; PUTEROVA; KRUTOSIKOVA; VEGH,
2010; YEN; WANG, 2004). O método convencional citado da reacdo de Gewald exige de 4 a 48
horas de aquecimento em refluxo e uma laboriosa purificagdo dos produtos (PUTEROVA;
KRUTOSIKOVA; VEGH, 2010).

Ry X

R X
‘):O + < + Sg Base / \
R, N R NH,

2 S
X = CO,Et, CN

Esquema 8: Reagéo geral de Gewald.

Devido as dificuldades encontradas no método convencional, diversos autores tém investigado a

realizacdo da sintese de Gewald através de técnicas empregando irradiagdo por micro-ondas
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(KAPPE, 2004; SRIDHAR et al., 2007). No trabalho publicado por Sridhar e colaboradores em
2007, as sinteses de 2-aminotiofenos foram realizadas utilizando diferentes cetonas ou aldeidos, com
compostos a-cianoéster na presenca de enxofre e KF-alumina (Esquema 9). A reacgdo foi submetida a
irradiacdo por micro-ondas a uma poténcia de 100W, pressdo de 250 psi e temperatura de 100 °C. Os

produtos foram obtidos em uma faixa de tempo de 3 a 8 minutos, com rendimentos de 55 a 92%.

R, X
Ry X
o n n SS KF-Alumina . / \
R MW, 100W, 250psi
2

CN IOOOC R2 s NH2
R: =H, CHs, Ph X = CO2Et, CN, CHs 55a92%
R, = H, CH3, C.Hs, CO,Et
R1/R2 = -(CH2)3-, -(CH2)s-, -(CH2)s-, -(CH2)6-

Esquema 9: Reagdo de Gewald a partir de irradiacdo por micro-ondas.

1.2.1.1.2. Sintese de Paal-Knorr

A sintese foi inicialmente relatada pelos quimicos alemdes Carl Paal e Ludwig Knorr em
1884, como método para a preparacdo de furanos, pirrois e tiofenos. A reacdo consiste em uma
ciclocondensagdo entre um composto 1,4-dicarbonilico e uma fonte de enxofre, como por exemplo,

P4S10 ou H2S, gerando tiofenos 2,5-dissubstituidos (Esquema 10).

s /\
mﬂ& _tS
R R
1 S 2

Esquema 10: Esquema geral da sintese de Paal-Knorr.

Metodologias recentes tém substituido P4S10 e H2S pelo reagente de Lawesson (Figura 17),
levando a formagéo do produto com rendimentos geralmente maiores do que quando utilizado P4S1o
ou H>S (MINETTO et al.,, 2005; MISHRA et al., 2011). Minetto e colaboradores em 2005,
obtiveram tiofenos com diferentes substituintes nas posi¢fes 2 e 5, reagindo compostos 1,4-

dicarbonilicos com reagente de Lawesson em tolueno, submetidos a irradiagdo por micro-ondas, a
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uma temperatura de 120°C, com tempo de reacdo de 6 a 8 minutos. Os derivados foram obtidos com
rendimentos de 50 a 80% (Esquema 11).

o

Figura 17: Reagente de Lawesson.

COzMe COZMe

Reagente de Lawesson, tolueno / \
R1 R2 >
MW, 6 a 8 min, 120°C

R1 R2

0O O S

R1 =t-Bu, CHs, CsHs 50 a 80%
R2 = CeéHs, CsHs(CH2)2, CsHy

Esquema 11: Sintese de Paal-Knorr com reagente de Lawesson.

1.2.1.1.3. Sintese de Hinsberg

Compostos 1,2-dicarbonilicos sofrem duas condensacfes consecutivas com ésteres do acido
tioglicolico, sob catélise béasica (JIMENEZ et al., 2009; WYNBERG; KOOREMAN, 1965).
Wynberg e Kooreman em 1965 publicaram a sintese de 2,5-diesteres tiofénicos, utilizando como
reagentes os compostos 1,2-dicarbonilicos e 2,2-tiodiacetato de dietila, alcool tert-butilico como
solvente e tert-butoxido de potassio como base. A reacdo ocorreu em 15 minutos a temperatura
ambiente, gerando o produto com R=C¢Hs com rendimento de 93% e quando R=CHsz com

rendimento de 85% (Esquema 12).
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o) 0
> < R R
K = +-BuOK, -BuOH / \
+
15min, ta
’ EtO,C CO,Et
EtOZC/\S/\002Et s
R= C5H5, CH3 93 e 85%

Esquema 12: Sintese de Hinsberg.

A sintese de Hinsberg é um método versatil para a preparacdo de tiofenos funcionalizados, na
qual é possivel obter altos rendimentos ap6s uma simples purificacdo. Estes tiofenos podem ser
funcionalizados devido a presenca dos grupos ésteres nas posicbes 2 e 5 do anel, e possiveis
modificacOes nas posi¢des 3 e 4 de acordo com o reagente dicarbonilico utilizado.

1.2.1.1.4. Sintese de Fiesselmann

Outra possivel metodologia para obtencdo do ndcleo tiofénico é a partir da sintese de
Filsselmann. Nesta sintese, a reacdo ocorre entre um ester de acido tioglicolico e um composto a.,f3-
acetilénico na presenca de base, como por exemplo, piperidina e metoxido de sodio. Formando o
composto 3-hidroxi-tiofeno-2,5-dicarboxilico (Esquema 13) (STEFANI, 2009).

HO

0]
" Piperidina / NaOMe / \
+ 5 e > MeO,C S COMe

Esquema 13: Esquema geral da sintese de Fiesselmann.

COZMe
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1.2.1.2. Aplicacdes

O nucleo tiofénico pode ser encontrado em compostos com uma ampla variedade de
aplicacBes nas industrias quimica e farmacéutica. Diversos derivados tiofénicos sdo encontrados em
plantas da familia Asteraceae, por exemplo, o composto xanthopappin D (Figura 18), um
antibacteriano natural (IBRAHIM et al., 2016).

Figura 18: Estrutura do xanthopappin D.

Os derivados tiofénicos sdo importantes building blocks, sendo bastante utilizados na
industria farmacéutica, como por exemplo, nos farmacos clopidogrel (Plavix® — Sanofi Aventis),
ticlopidina (Ticlid® — Sanofi Aventis) e prasugrel (Prasita® — Ranbaxy) (Figura 19) que séo
antiplaquetarios usados para prevenir eventos trombdticos, como infarto ou acidente vascular
cerebral. Estes sdo metabolizados principalmente no figado e funcionam como inibidores
irreversiveis do receptor de adenosina de difosfato, subtipo P2Y12 (ADP), evitando assim agregacao
plaquetdria estimulada pela ADP (GRAMEC; MASIC; DOLENC, 2014).

o :
0D oD %

Clopidogrel Ticlopidina Prasugrel

Figura 19: Estruturas do clopidogrel, ticlopidina e prasugrel.
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O farmaco duloxetina (Cymbalta® — Lilly) (Figura 20) é um antidepressivo sem grande efeito
adverso associado (GRAMEC; MASIC; DOLENC, 2014).

Figura 20: Estrutura da duloxetina.

A olanzapina (Zyprexa® — Lilly) (Figura 21) é um antipsicotico utilizado no tratamento da
esquizofrenia e transtornos relacionados (PENNING; AEISSEN; CHRISTOFFERS, 2015), que
exerce uma atividade antagbnica do receptor de dopamina tipo 4 (receptor D4) e receptor de
serotonina tipo 2 (receptor 5HT2) (HARTWIG et al., 2013).

|

H

Figura 21: Estrutura da olanzapina.

O eprosartan (Teveten® — Solvay pharmaceuticals) (Figura 22) é um anti-hipertensivo,
altamente seletivo, antagonista dos receptores AT1, capazes de uma maior reducdo da pressao
arterial sistdlica (PAS). E um medicamento utilizado no tratamento da insuficiéncia cardiaca
congestiva, insuficiéncia renal e na prevencédo secundaria de doencas cardiovasculares (SUN et al.,
2010).
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Figura 22: Estrutura do eprosartan.

Os derivados tiofénicos tém demostrado resultados promissores como agentes
antineoplasicos. No trabalho publicado por Mohareb e Fahmy em 2013, diversos compostos foram
testados em trés linhas celulares malignas: adenocarcinoma de mama (MCF-7), cancro do pulméo
(NCI-H460) e cancro do sistema nervoso central (SF-268), e comparados com células normais e com
o farmaco doxorrubicina (Adriblastina® — Pfizer). A substancia representada na figura 23 apresentou
maior atividade antineoplasica quando testado contra as células MCF-7, NCI-H460 e SF-268, com
resultados de ICso= 0,02 pumol.L?, 0,01 pmol.L™t e 0,02 umol.L?, respectivamente, enquanto a
doxorrubicina apresenta um ICso= 0,04 pmol.L%, 0,09 umol.L* e 0,09 umol.L?, quando aplicada as
trés linhas de células ja citadas.

Figura 23: Estrutura do derivado tiofénico com atividade antineoplésico.

Compostos nos quais estdo presentes o nucleo tiofénico também tém sido investigados quanto
a atividade antileishmania (MOHAREB; FAHMY, 2013; TAKAHASHI et al., 2013). No trabalho
publicado por Mohareb e Fahmy, 2013, diversos compostos foram testados contra a forma
amastigota usando anfotericina B como referéncia (ICso = 1umol.L™). Os melhores resultados foram
para os derivados representados na Figura 24, com média de inibicdo de 98% e ICso igual a 10

umol.L?, quando X igual CN, e 30 pmol.L* quando X igual CO2Et.
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X =CN, CO,Et

Figura 24: Estrutura do derivado tiofénico com atividade antileishmania.

1.2.2. Pirazéis

Os pirazois sdo compostos heterociclicos de 5 membros, que contém em sua estrutura trés
atomos de carbono e dois atomos de nitrogénio nas posi¢des 1 e 2 (Figura 25) (ANSARI; ALI; ASIF,
2017).

3 4
2:N/\“ \ 5
N1

Figura 25: Estrutura do pirazol.

O pirazol é um sistema aromatico, pois obedece a regra de Hiickel onde 4n+2 = 6e'r, sendo
n=1 (numero inteiro). Na figura 26 sdo mostrados os orbitais p coplanares que formam as ligacdes n
carbono/carbono e carbono/nitrogénio, além do orbital com o par de elétrons ndo ligante no &tomo de
nitrogénio da posicdo 1 que sdo responsaveis pela aromaticidade do sistema.

Os dois atomos de nitrogénio presentes possuem caracteristicas diferentes: o atomo de
nitrogénio na posicdo 1 ¢ denominado do tipo “pirrdlico”, por ser analogo ao atomo de nitrogénio
presente no heterociclo pirrol, e 0 &tomo de nitrogénio na posi¢do 2 é chamado de “piridinico”, pois
é analogo ao atomo de nitrogénio presente na piridina.

O atomo de nitrogénio do tipo “pirrélico” possui um par de elétrons ndo ligante coplanar aos
elétrons m, que participa da ressonancia e uma ligagdo com um atomo de hidrogénio, responsavel
pelo carater acido do pirazol. O atomo de nitrogénio do tipo “piridinico” por sua vez possui um par
de elétrons ndo ligante em um orbital perpendicular ao plano do anel, ou seja, ndo participa da
ressonancia e, consequentemente, pode atuar como base ou nucleofilo (Figura 26) (ALAM et al.,
2015). Sendo assim, o pirazol apresenta um carater anfétero, podendo se comportar tanto como acido

guanto como base.
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Figura 26: Estrutura do pirazol demostrando os atomos de nitrogénio “piridinico” e “pirrélico”.

O pirazol apresenta sete possiveis estruturas de ressonancia (Figura 27). Partindo da
deslocalizacdo eletronica do par de elétrons do 4tomo de nitrogénio do tipo “pirrélico”,
existem as formas canonicas B, C, D e E. A estrutura canbnica A é a mais estavel, pois trata-
se de um contribuinte sem separacao de cargas. As estruturas B, D e E mostram que o pirazol
pode reagir via substituicdo eletrofilica aromética nos trés &tomos de carbono. A ressonancia
a partir do atomo de nitrogénio do tipo “piridinico”, gera as duas formas canénicas F e G, que
juntamente com a estrutura C mostram que o atomo de nitrogénio do tipo “piridinico” pode
atuar como nucle6filo ou base de Lewis, e podem sofrer reacfes de substituicdo nucleofilica

aromatica preferencialmente nas posicoes 3 e 5.

- Ressonancia a partir do par de elétrons do atomo de nitrogénio do tipo “pirrolico”:

> a -
B! BN /> '&\ﬁgq N\ﬁ>-‘ "N
H
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» IZ
T
= IZ

- Ressonéncia a partir do &tomo de nitrogénio do tipo “piridinico™:

Figura 27: Estruturas de ressonancia do pirazol.

O pirazol existe em duas formas tautoméricas equivalentes, ocorrendo um tautomerismo

prototropico, que consiste na rapida transferéncia do atomo de hidrogénio entre os dois atomos de



26

nitrogénio. Esse tautomerismo ocorre em pirazdis nao substituidos na posicao 2 (Figura 28) (ALAM
etal., 2015).

Figura 28: Tautomerismo prototrdépico do pirazol.

1.2.2.1. Métodos de obtencao

1.2.2.1.1. Método de Knorr

O primeiro composto derivado do pirazol foi sintetizado por Knorr em 1883, o farmaco
antipirina, utilizado como analgésico e antipirético desde 1884. A partir de entdo, diversos
compostos derivados do pirazol foram sintetizados e avaliados quanto as suas atividades biolégicas.
A metodologia de sintese de Knorr consiste em uma ciclocondensacdo entre um composto 1,3-
dicarbonilico e uma hidrazina, na presenca de catalisador, podendo gerar uma mistura de produtos
quando Ri1#Rs, conforme representando no Esquema 14 (KUCUKGUZEL; SENKARDES, 2015).

\ R3 \ R1
N N

- | |

Esquema 14: Esquema geral da sintese de Knorr.

Desde entdo, diversas metodologias envolvendo compostos 1,3-dicarbonilicos e hidrazinas
tém sido publicadas. No trabalho de Rahmatzadeh e colaboradores em 2015 foram realizadas as
sinteses de dois derivados pirazélicos utilizando o composto TSA, tungstato de acido sulfdrico
(Figura 29), que possui a vantagem de ser um catalisador verde de alta eficiéncia, que permite que a
reacdo ocorra livre de solvente. Os substratos foram hidrazina/fenilhidrazina e pentano-2,4-diona,

mantendo a mistura a 80°C por 5 minutos (Esquema 15), gerando os produtos 3,5-dimetil-1H-
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pirazéis com rendimentos de 90% quando R igual a hidrogénio e 95% quando R igual a fenil
(RAHMATZADEH; KARAMI; KHODABAKHSHI, 2015).

0]
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Figura 29: Estrutura do TSA.
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Esquema 15: Sintese de 3,5-dimetil-1H-pirazois utilizando como catalisador o0 composto TSA.

1.2.2.1.2. Método de Pechmann

A sintese do pirazol pelo método de Pechmann ocorre através de uma reagdo de cicloadicdo
1,3-dipolar, do tipo [3+2], entre derivados acetilénicos (dipolar6filos) e diazocompostos (1,3-
dipolares) (Esquema 16 16) (STEFANI, 2009). Esta metodologia tem desvantagem de formacéo de
subprodutos se o alcino utilizado possuir grupos diferentes ligados aos atomos de carbono sp
(AGGARWAL; VICENTE; BONNERT, 2003).

ey

Esquema 16: Método de Pechmann.

H
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Metodologias alternativas derivadas do método de Pechmann envolvem outras reagdes entre
diazoalcanos e alcinos. Kawai e colaboradores realizaram a sintese do pirazol substituido nas
posicdes 1, 3, 4 e 5, utilizando como reagente o [(trifluorometil)sulfonil]etinilbenzeno e o composto
cloreto de (E)-N-fenilbenzodiazonila, na presenca de uma base N-etil-N,N-diisopropilamina e
solvente acetonitrila (Esquema 17). A reacdo ocorreu em temperatura ambiente por 3 horas, gerando
0 produto desejado com rendimento de 43% (KAWAI et al., 2012).

Ph
| Ph SO,CF,
HN
SO,CFs Sy /
‘ iPr,NEt, MeCN

gz + > N

/ ta,3 h N Ph
Ph Ph cl T

Ph
R =43%

Esquema 17: Sintese de 1,3,5-trifenil-4-trifluorometilsulfonilpirazol.

Em outro trabalho derivado do método de Pechmann, Aggarwal e colaboradores em 2003,
realizaram a sintese regiosseletiva de pirazéis 3,5-dissubstituidos partindo de compostos azo com
diferentes substituintes em R, conforme representado na tabela 1, e fenilacetileno. A reacdo ocorreu
utilizando acetonitrila como solvente, a 50°C por 48 horas (Esquema 18), gerando os produtos com
rendimentos de 33% a 67% (AGGARWAL,; VICENTE; BONNERT, 2003).

Z1
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+
N
_ MeCN / \
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Esquema 18: Sintese regiosseletiva dos pirazois 3,5-disubstituidos.
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Tabela 1: Rendimentos dos produtos pirazol 3,5-disubstituidos de acordo com substrato utilizado.

R Rendimento (%)
Ph 61
p-CNCesH4 67
p-MeOCgHas 51
pirimidin-3-il 33

1.2.2.2. Aplicagdes

Os pirazo6is sdo importantes heterociclos que abrangem uma ampla gama de produtos
sintéticos e naturais, com iniUmeras propriedades bioldgicas e farmacologicas. Em produtos naturais
0 pirazol esté presente na estrutura de diversos compostos, como por exemplo, no -(N-pirazolinil)-
alanina (&cido L-a-amino-B-(N-pirazolinil)-propanoico), que possui atividade hipoglicemiante, e ¢é
extraido da semente da sp. Citrullus vulgaris, popularmente conhecido como melancia (Figura 30)
(ANSARI; ALLI; ASIF, 2017).

CO,H

>
N
H

NH,

Figura 30: Estrutura do &cido 3-(N-pirazolinil)-alanina (acido L-a-amino-B-(N-pirazolinil)-propanoico).

Os pirazois e seus derivados sdo bastante utilizados na inddstria farmacéutica, por
apresentarem um amplo espectro de atividades biol6gicas, como por exemplo, o farmaco celecoxibe
(Celebra® — Pfizer) (Figura 31), que é um anti-inflamatorio ndo esteroidal, utilizado no tratamento
de artrose, artrite reumatoide e dores agudas. Seu mecanismo de acdo esta relacionado com inibicéo
da sintese de prostaglandinas, principalmente via enzima ciclo-oxigenase-2 (COX-2) (ANSARI;
ALI; ASIF, 2017; SIMMONS; WAGNER; WESTOVER, 2000).
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Figura 31: Estrutura do celecoxibe.

O farmaco dipirona (Novalgina® — Sanofi Aventis) atua como analgésico e antipirético,
inibindo a sintese de prostaglandinas, agindo na via da enzima COX-2 de forma nao seletiva (Figura
32) (ZANUZZO et al., 2015).
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Figura 32: Estrutura da dipirona.

O sildenafil (Viagra® — Pfizer) é um farmaco utilizado no tratamento da disfuncédo erétil e
reduzir os sintomas em pacientes com hipertensdo arterial pulmonar (Figura 33). E um relaxante da
musculatura lisa dos corpos cavernosos do pénis e do musculo liso arterial pulmonar, seu mecanismo
de acdo envolve a liberacdo de 6xido nitrico nos corpos cavernosos, ativando a enzima guanilato
ciclase, que por sua vez induz um aumento dos niveis de monofosfato de guanosina ciclico
(RASHID et al., 2017).
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Figura 33: Estrutura do sildenafil.
1.2.3. Imidazolinas

As imidazolinas sdo compostos heterociclicos de 5 membros, ndo aromaticos, que contém
trés atomos de carbono e dois atomos de nitrogénio nas posicdes 1 e 3. Existem trés isbmeros, que
sdo diferenciados de acordo com a posi¢do da dupla ligacdo e classificados como 2-imidazolina, 3-
imidazolina e 4-imidazolina (Figura 34) (KRASAVIN, 2015; LIU; DU, 2009).

O o U

2-imidazolina 3-imidazolina 4-imidazolina

Figura 34: Estruturas das imidazolinas.

Dentre os isdmeros de posicdo das imidazolinas apresentados, o composto 2-imidazolina é o
de maior importancia devido a sua ampla aplicacdo na quimica medicinal. A 2-imidazolina existe em

duas formas tautomericas equivalentes, ocorrendo tautomerismo prototrépico (Figura 35) (LIU; DU,

2009).
O —
| N

Figura 35: Tautomerismo prototrépico da 2-imidazolina.
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A 2-imidazolina apresenta um carater anfétero, isto é, pode se comportar tanto como acido,
quanto como base, assim como os pirazdis, discutidos no item 1.2.2, pois apresentam um atomo de

nitrogénio do tipo “pirrolico”, e um atomo de nitrogénio do tipo “piridinico” (Figura 36) (FERW,

RIEBSOMER, 1954).
08\\\\\"8@
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Figura 36: Representacdo da 2-imidazolina demostrando os atomos de nitrogénio “piridinico” e “pirrdlico”.

Sendo assim, a 2-imidazolina apresenta trés estruturas de ressonancia (Figura 37).

SN

Figura 37: Estruturas de ressonancia da 2-imidazolina.

A reacdo de hidrogenacéo parcial do imidazol gera a 2-imidazolina, enquanto a hidrogenagéo
total do mesmo gera a imidazolidina (Figura 38) (LIU; DU, 2009).

O )

Imidazol 2-imidazolina Imidazolidina

Figura 38: Estruturas do imidazol, 2-imidazolina e imidazolidina.

1.2.3.1. Metodos de obtencéo

1.2.3.1.1. Sintese de 2-imidazolina a partir de 1,2-diaminas

A sintese de 2-imidazolinas a partir de nitrilas e 1,2-diaminas ¢ o0 metodo mais utilizado. Em

alguns casos, nitrilas séo substituidas por &cidos carboxilicos ou ésteres (LIU; DU, 2009).



33

Crouch em 2009 realizou a sintese de 2-fenil-2-imidazolina a partir dos compostos 1,2-
etanodiamina e benzonitrila em excesso, com sulfeto de hidrogénio (H2S) como catalisador, a 0°C, e
posteriormente, a reagdo ficou em temperatura ambiente por 4 dias, gerando o produto com
rendimento de 82% (Esquema 19). A desvantagem dessa sintese é o tempo prolongado de reagdo. No
mesmo trabalho, Crouch realizou a sintese do composto 2-fenil-2-imidazolina através de uma
metodologia alternativa que consiste no uso do dissulfeto de carbono (CS.) como catalisador e
aplicada a irradiagdo por micro-ondas. O H»S foi entdo substituido por CS, (10%mol) e os reagentes
foram submetidos a irradiacdo por micro-ondas, a uma poténcia de 100W por 150 segundos, obtendo
0 produto com rendimento de 80% (Esquema 19) (CROUCH, 2009).

H
N
/CN * /\/NH2 — Ph
Ph H2N /
N

82 ¢ 80%

i: H,S, 0°C, 4 dias, ta
ii: CS,, MW, 100W, 150s

Esquema 19: Sintese da 2-fenil-2-imidazolina.

Crouch em 2009 também investigou a sintese de outros derivados da 2-imidazolina. Como
por exemplo, a reacdo entre 4-(1H-pirazol-1-il)benzonitrila e 1,2-etanodiamina, com enxofre
elementar, submetida a irradiacdo por micro-ondas a uma temperatura de 100°C e uma poténcia de
30W por 15 minutos, gerou o produto 1-(4-(4,5-di-hidro-1H-imidazol-2-il)fenil)-1H-pirazol com
rendimento de 91% (Esquema 2020).

N S N N

- \ NH 8 — \ /
N CN + HzN/\/ MW, 30W N

SN 110°C, 15 min S N

H

91%

Esquema 20: Sintese do produto 1-(4-(4,5-di-hidro-1H-imidazol-2-il)fenil)-1H-pirazol.
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1.2.3.1.2.  Sintese de imidazolinas a partir de haloetilamidas

Ellsworth e colaboradores desenvolveram em 2016 uma sintese multicomponente de 2-
imidazolinas 1,2-dissubstituidas a partir de N-(2-haloetil)amidas. No trabalho foram sintetizados
diversos derivados utilizando N-(2-cloroetil)benzamida ou N-(2-bromoetil)benzamida e diferentes
aminas primarias na segunda etapa. O reagente N-(2-haloetil)amida foi misturado com anidrido
trifluorometanossulfénico, piridina e diclorometano a 0°C, por 1 hora. Em seguida, foi adicionada a
amina primaria e a reagdo permaneceu overnight a temperatura ambiente. Os produtos foram obtidos
com rendimentos de 80 a 99% (Esquema 21) (ELLSWORTH et al., 2016).

O N
1)T1,0, Piridina /
/\/X DCM, 0°C, 1h /4
> Ph
Ph N 2)R-NH, N
ta, overnight I
R
X =Cl, Br
R = p-CH3-(CéHa)-, 0-CH3-( CsHa)-, 2,2-di-isopropil-( CeHa)-, 80 a 99%

m-CF3-( CeHa)-,0-CN-( CsHa)-, p-CO2Et-( CsHa)-,
p—CI—( C6H4)-, p—I—( CGH4)-

Esquema 21: Sintese de derivados da 2-imidazolina a partir de N-(2-haloetil)amidas.

1.2.3.2. Aplicacdes

As imidazolinas sdo heterociclos de grande importancia na quimica, devido a versatilidade
biolégica e por apresentarem diversas propriedades farmacologicas. As 2-imidazolinas s&o
encontradas em produtos naturais e possuem inumeras aplicagdes em sintese organica,
principalmente em catalises homogéneas, bem como na industria de surfactantes. Todavia, a maior
aplicacdo das imidazolinas € na industria farmacéutica. (CHALLIER et al., 2016; KRASAVIN,
2015; LIU; DU, 2009; SACZEWSKI; KORNICKA; BALEWSKI, 2016).

Os farmacos clonidina (Atensina® — Boehringer-Ingelheim) e moxonidina (Physiotens® —
Solvay Pharmaceuticals) (Figura 39) sdo anti-hipertensivos, agonistas adrenérgicos, que estimulam
alguns receptores cerebrais, responsaveis pelo controle da pressao arterial (KRASAVIN, 2015; YU,
FRISHMAN, 1996). Ambos apresentam boa eficicia, porém estudos mostram que a moxonidina

apresenta uma menor frequéncia de efeitos adversos e ndo induz efeito hipertensivo rebote, nem
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sedacdo, enquanto a clonidina apresenta alguns efeitos adversos como boca seca, sedacdo e
impoténcia (LEAES; ROSITO, 1998).

cl OCH,
\”/ \”/ ' \ N
N N )\
Cl Cl N
Clonidina Moxonidina

Figura 39: Estruturas da clonidina e da moxonidina.

Os derivados de 2-imidazolina séo frequentemente encontrados em descongestionantes nasais
e oculares, apresentando descongestionamento réapido. A nafazolina (Sorine® - Aché) e
oximetazolina (Afrin® — Hypermarcas) (Figura 40) sdo descongestionantes nasais e suas ag0es
terapéuticas resultam da estimulacdo de receptores adrenérgicos pds-sindpticos periféricos da
mucosa, causando vasoconstri¢do local (BUCARETCHI; DRAGOSAVAC; VIEIRA, 2003).

/
HN
[T

Nafazolina Oximetazolina

Figura 40: Estruturas da nafazolina e da oximetazolina.

A 2-imidazolina esta presente também no farmaco fentolamina (Vigamed® — Cimed) (Figura
41), indicado para disfungéo ereétil, ¢ um bloqueador a-adrenérgico que promove o relaxamento da
musculatura lisa e dilatacdo das artérias penianas, 0 que permite o aumento do fluxo sanguineo

arterial ao corpo cavernoso, levando a erecdo (BAVADEKAR et al., 2008).
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NH
)\/N OH
N

Figura 41: Estrutura da fentolamina.



2. Objetivos

- Sintetizar os derivados inéditos dos sistemas 2-(2-aminotiofen-3-il)-4,5-di-hidro-1H-

imidazois

hidro-1H-imidazol-2-il)-1H-pirazéis 3(e-h) (Figura 42);

- Realizar testes preliminares de atividade antileishmania.

1(a-d), 2-(tiofen-3-il)-4,5-di-hidro-1H-imidazois 2(a-d), (%)-1-aril-4-(4-metil-4,5-di-

R1

S

1(a-d)

i)

/

NH

NH, R

a. R:CH3/R1:CH3
b. R =CHs;/R1=C;Hs
¢c.R/R:1= -(CH2)3-
d. R/Ri1 = (CHo)s-

R1

i)

/

S

2(a-d)

CHj3

e. Rs = 3,5-diCl
f. Rs=4-Cl

g. R3=4-F

h. R3 = 4-Br

Figura 42: Estruturas dos produtos finais 1(a-d), 2(a-d) e 3(e-h).

- Sintetizar os intermediarios 2-aminotiofeno-3-carbonitrilas 4(a-d) e tiofeno-3-carbonitrilas 5(a-

d), e caracteriza-los através de técnicas de Espectroscopia na Regido do Infravermelho (FT-IR),

Espectroscopias de RMN-'H e RMN-3C e Espectrometria de Massas (ESI);

- Caracterizar os produtos finais 1(a-d), 2(a-d) e 3(e-h) através de técnicas de Espectroscopia na

Regido do Infravermelho (FT-IR), Espectroscopias de RMN-'H e RMN-13C e Espectrometria de

Massas (ESI).
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3. Justificativas

Dentre as 17 doencgas negligenciadas, de acordo com a classificagio da OMS, as
leishmanioses merecem destaque devido a grande ocorréncia em 4 continentes: América, Africa,
Asia e Europa. Segundo a OMS, cerca de 1,3 milnhdo de novos casos ocorrem anualmente, com um
numero estimado de mortes variando de 20.000 a 50.000 por ano (ORYAN; AKBARI, 2016; WHO,
2015).

O tratamento dessas doencas ainda é insatisfatorio, sendo os derivados antimoniais
pentavalentes estibogliconato de sddio e antimoniato de meglumina os farmacos de primeira linha.
Contudo, estes apresentam diversos efeitos colaterais, uma alta toxicidade, periodo prolongado de
tratamento e elevados custos, além de existirem relatos do surgimento de cepas de protozoarios
resistentes aos mesmos (NAGLE et al., 2014).

Nosso grupo de pesquisa tem sintetizado e avaliado a atividade antileishmania de diversos
derivados azélicos, incluindo os sistemas pirazol, 2-imidazolina, tetrazol e tienopiridina (DOS
SANTOS et al., 201143, 2011b; FAIOES et al., 2014; FARIA et al., 2013; PINHEIRO et al., 2012).

No primeiro trabalho do nosso grupo, foram caracterizados e testados cinco derivados do
sistema 1-aril-1H-pirazol-4-carboxiimidamida, que ndo mostraram bons resultados contra a L.
amazonensis, sendo que o derivado contendo o substituinte bromo na posi¢do 4 do anel benzénico foi
0 que apresentou melhor resultado com um ICso igual a 105+45umol.L, um valor muito superior ao
farmaco de referéncia pentamidina, cujo ICso foi de 10+4,44pumol.L%, sendo portanto menos eficaz
(Esquema 22) (DOS SANTOS et al., 2011b).

No trabalho seguinte, substituicdes foram realizadas no sistema 1-aril-1H-pirazol-4-
carboxiimidamida, em busca de resultados mais promissores. A substituicdo da amidina aciclica por
imidazolina (amidina ciclica) gerou quatorze derivados inéditos do sistema 1-aril-4-(4,5-di-hidro-1H-
imidazol-2-il)-1H-pirazol. Desses derivados, o composto contendo um atomo de hidrogénio na
posicao 5 do anel pirazolico e um atomo de bromo na posicao 4 do ndcleo benzénico (R4=H e R3=4-
Br) apresentou um ICso = 30+5,5umol.L%, ou seja, uma reducéo de cerca de trés vezes no valor de
ICso com relagdo ao analogo contendo a amidina aciclica. Outro derivado com grupo amino na
posicdo 5 do anel pirazolico (Rs=NHz) e dois atomos de cloro nas posi¢des 3 e 5 do nucleo
benzénico (R3=3,5-diCl) apresentou uma inibicdo significativa na atividade antileishmania, com
ICs50=15,5+6,8umol.L* (Esquema 22), contra formas promastigotas de L. amazonensis, além de

apresentar uma menor citotoxicidade in vivo (DOS SANTOS et al., 2011a).
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HN

Manutencéo do nucleo pirazdlico

Z

o

1-aril-1H-pirazol-4-carboxiimidamidas

Rz = H, 4-Br, 4-NO2, 4-OMe, 2,6-Cl
Rs=4-Br 1Cs0= 105 + 45umol.L*

P ~ -y ST N
Ciclizag&o da amidina aciclica /w
- )

<

1-aril-4-(4,5-di-hidro-1H-imidazol-2-il)-1H-pirazobis

Rs =H, 3-Cl, 3,4-diCl, 3,5-diCl, 3-F, 3-Br, 4-Br
Rs=H, NH2

R3s=4-Br/Rs=H I1Cs0 =30 + 5,5umol.L*
R3 = 3,5-diCl / Rs= NH2 ICs0=15,5 + 6,8umol.L*

Esquema 22: Estruturas dos derivados 1-aril-1H-pirazol-4-carboxiimidamidas e 1-aril-4-(di-hidro-1H-
imidazol-2-il)-1H-pirazéis.

Deste modo, partindo dos bons resultados de 1Cso dos derivados 1-aril-4-(4,5-di-hidro-1H-

imidazol-2-il)-1H-pirazéis sintetizados pelo nosso grupo de pesquisa (DOS SANTOS et al., 2011a),

e da importancia do tiofeno na industria farmacéutica, conforme discutido no item 1.2.1.2, e quanto

aos resultados promissores de atividade antileishmania de derivados tiofénicos citados no trabalho de

Mohareb e Fahmy publicado em 2013, parte deste trabalho foi planejado a partir da modificacéo

estrutural, através de um bioisosterismo de anel, substituindo o nucleo pirazélico pelo tiofénico e

mantendo o nucleo imidazolina, sintetizando quatro derivados inéditos do sistema 2-(tiofen-3-il)-4,5-

di-hidro-1H-imidazol (Esquema 23).

§ )

Manutencéo da amidina ciclica _ /ﬁ
N

R4 NH

NH
Pirazol ‘

=

R4

X
\R3
1-aril-4-(4,5-di-hidro-1H-imidazol-2-il)-1H-pirazois
Rs = H, 3-Cl, 3,4-diCl, 3,5-diCl, 3-F, 3-Br, 4-Br

R4 =H, NH2

R3=4-Br/Rs=H 1Cs0=30 + 5,5umol.L?

Bioisosterismo de anel -

Tiofeno

2-(tiofen-3-il)-4,5-di-hidro-1H-imidazdis 1(a-d) e 2(a-d).

a.R=CHs/R1=CHs
c. R/ R1=-(CH2)s-
Rz =H, NH2

b. R =CH3s/R1=CzHs
d. R/R1=-(CHz)s-

Esquema 23: Estruturas dos derivados 1-aril-4-(di-hidro-1H-imidazol-2-il)-1H-pirazois e 2-(tiofen-3-il)-4,5-
di-hidro-1H-imidazois 1(a-d) e 2(a-d).
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Ainda neste contexto, planejou-se a sintese de quatro derivados inéditos do sistema (z)-1-aril-
4-(4-metil-4,5-di-hidro-1H-imidazol-2-il)-1H-pirazois, partindo também dos bons resultados de 1Cso
dos derivados 1-aril-4-(4,5-di-hidro-1H-imidazol-2-il)-1H-pirazois sintetizados pelo nosso grupo de
pesquisa (DOS SANTOS et al., 2011a), substituindo a 2-imidazolina pela 4-metil-2-imidazolina,
mistura racémica, e mantendo o nucleo pirazdélico (Esquema 24).

CHj3
Ramificacdo da amidina ciclica
) L
S | N
\ Manutencao do pirazol _ \
R4 R4
a )
VAN oY
R3 R3
1-aril-4-(4,5-di-hidro-1H-imidazol-2-il)-1H-pirazois 1-aril-4-(4-metil-4,5-di-hidro-1H-imidazol-2-il)-1H-pirazois 3(e-h).
Rs = H, 3-Cl, 3,4-diCl, 3,5-diCl, 3-F, 3-Br, 4-Br e. Rz = 3,5-diCl f. R3=4-Cl
R3=4-Br/Rs=H 1Cs0 =30 + 5,5umol.L? 0. Rs=4- h. Rs = 4-Br
R3 = 3,5-diCl / Rs= NH2 1Cs0= 15,5 + 6,8umol.L? Rs=H

Esquema 24: Estruturas dos derivados 1-aril-4-(di-hidro-1H-imidazol-2-il)-1H-pirazois e (+)-1-aril-4-(4-
metil-4,5-di-hidro-1H-imidazol-2-il)-1H-pirazéis 3(e-h).



4. Metodologias

4.1. Metodologias de Sintese

4.1.1. Analise Retrossintética 1:

Os derivados inéditos 2-(2-aminotiofen-3-il)-4,5-di-hidro-1H-imidazois 1(a-d) e 2-(tiofen-
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3-

il)-4,5-di-hidro-1H-imidazdis 2(a-d) foram planejados a partir da interconversdo de grupo funcional

(IGF) dos intermediarios 2-aminotiofeno-3-carbonitrilas 4(a-d) e tiofeno-3-carbonitrilas 5(a-d),

respectivamente. Os intermediarios 4(a-d) foram delineados a partir da adicdo de grupo funcional
(AGF) amino aos intermediarios 5(a-d). As desconexdes das ligagdes carbono/enxofre C»-S e Cs-S,

e a desconexdo da ligagdo carbono/carbono Cs-C4 dos intermediarios 4(a-d), originaram as matérias-

primas malononitrila, enxofre elementar e as cetonas ou aldeidos correspondentes (Esquema 25).

)
R4 NH R4 CN
! Desconexdes de ligagdes o
IGF E €55, C5-S e C5-Cy
/ \ — /Z/"A\g\ S NC/\CN + R\)J\ + Sg
R s NH, R '\S /\ NH, R
1(a-d) 4(a-d)
AGF
Nﬁ H
R NH Ry CN
IGF
/. = |\
R H R H
S S
2(a-d) 5(a-d)
a.R= CHs/ Ri1= CH3 b.R= CH3/ R1 :Csz cR/R1= -(CHz)a- dR/R1= -(CH2)4-

Esquema 25: Retroanalise para a sintese dos produtos finais 2-(2-aminotiofen-3-il)-4,5-di-hidro-1H-
imidazois 1(a-d) e 2-(tiofen-3-il)-4,5-di-hidro-1H-imidazéis 2(a-d).
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4.1.2. Analise Retrossintética 2:

Os derivados ineditos (£)-1-aril-4-(4-metil-4,5-di-hidro-1H-imidazol-2-il)-1H-pirazois 3(e-h)
foram planejados a partir da interconversdo de grupo funcional (IGF) dos intermediarios 1-aril-1H-

pirazol-4-carbonitrilas 6(e-h) (Esquema 26).

] |
S "
R3 Rs
3(e-h) 6(e-h)
e. Rz = 3,5-diCl f. R3=4-Cl g.R3=4-F h. Rs =4-Br

Esquema 26: Retroanalise para a sintese dos produtos finais (£)-1-aril-4-(4-metil-4,5-di-hidro-1H-imidazol-
2-il)-1H-pirazois 3(e-h).
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4.1.3. Rota sintética 1:

4.1.3.1. Primeira etapa: sintese dos derivados 2-aminotiofeno-3-carbonitrilas
4(a-d).

4.1.3.1.1. Metodologia A: Método Convencional.

Em um baldo de 100mL, adaptado com condensador de refluxo e um baldo com atmosfera de
nitrogénio, adicionou-se 4,0402 gramas (0,055 mol) de butan-2-ona, 3,6301 gramas (0,055 mol) de
malononitrila, 21,2702 gramas (0,083 mol) de enxofre elementar, 5,6 mL (0,055 mol) de trietilamina
e 20 mL de DMF (Esquema 27) (HUANG et al., 2011; YEN; WANG, 2004). A mistura foi mantida
sob agitacdo magnética e aquecimento, a temperatura de 70°C, por aproximadamente 15 horas. Apds
o término da reacdo, evidenciado por CCF, o produto foi filtrado a vacuo em papel de filtro retirando
0 excesso de enxofre. Logo ap6s, o DMF foi retirado no rotaevaporador. Em seguida, foi preparada
uma coluna cromatografica para a purificacdo do produto formado. Para a coluna cromatografica foi
utilizada silica gel 60A, 230-400 mesh. O empacotamento da silica na coluna foi feito com hexano.
Uma mistura de hexano/cloroférmio 6:4 foi utilizada como eluente na separacao do produto formado
4a (HUANG et al., 2011; YEN; WANG, 2004). Os derivados 4b, 4c e 4d foram sintetizados e
purificados analogamente ao derivado 4a.

Os rendimentos ndo foram satisfatérios para os derivados supracitados, e todos foram de
dificil purificacdo. Em busca de melhores resultados, sintetizou-se os derivados 4(a-d) pela

metodologia B, descrita a seguir.

R CN
(0]
NEt;, DMF, 70°C
R\)L + NC/\CN tSg : > / \
R4 15horas
R NH,
S
4(a-d)
aR= CH3 /R1= CH3 b.R= CH3 / R1 =C2H5 c.R/R1= -(CH2)3- dR/R1= '(CH2)4-

Esquema 27: Sintese dos intermediarios 2-aminotiofeno-3-carbonitrilas 4(a-d), através da metodologia A.
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4.1.3.1.2. Metodologia B: Irradiacdo por micro-ondas.

Em um baldo de 50mL, adaptado com condensador de refluxo, adicionou-se 2,0001 gramas
(0,028 mol) de butan-2-ona, 1,8280 gramas (0,028 mol) de malononitrila, 7,0900 gramas (0,028 mol)
de enxofre elementar, 2,8mL (0,028 mol) de trietilamina e 15 mL de metanol (Esquema 28). A
mistura foi submetida a irradiagdo por micro-ondas (Discover CEM) durante 5 minutos, a uma
poténcia fixa de 100W, em sistema aberto, atingindo uma temperatura maxima de 55°C (HESSE;
PERSPICACE; KIRSCH, 2007; SRIDHAR et al., 2007). Apo0s o término da reacdo, evidenciado por
CCF, o produto foi filtrado a vacuo, em papel de filtro, retirando o excesso de enxofre. Logo apos, o
metanol foi retirado no rotaevaporador e posteriormente foi preparada uma coluna cromatografica
para a purificacdo do mesmo.

Para a coluna cromatogréafica foi utilizada silica gel 60A, 230-400 mesh. O empacotamento
da silica na coluna foi feito com hexano. Uma mistura de hexano/cloroférmio 8:2 foi utilizada como
eluente na separagdo do produto formado 4a (HESSE; PERSPICACE; KIRSCH, 2007; SRIDHAR et

al., 2007). Todos os derivados 4(a-d) foram sintetizados por essa metodologia.

(0] R4 CN
+ (Et);N, MeOH, 55°C _
R\)L NC/\CN " Sg L / \
R4 MW, 100W, 5 min
R s NH»
4(a-d)
aR= CH3 /R1= CH3 b.R= CH3 / R1 :C2H5 c.R/R1= -(CH2)3- dR/R1= -(CH2)4-

Esquema 28: Sintese dos intermediarios 2-aminotiofeno-3-carbonitrilas 4(a-d), através da metodologia B.

4.1.3.2. Segunda etapa: sintese dos derivados tiofeno-3-carbonitrilas 5(a-d).

Em um baldo de 50mL, adaptado com condensador de refluxo, adicionou-se 18mL de THF e
3mL de nitrito de isobutila. A mistura foi submetida a agitacdo magnética e aquecimento, até entrar
em refluxo. Apds 20 minutos do inicio do refluxo adicionou-se 0,6003 grama (0,004 mol) do
derivado 2-aminotiofeno-3-carbonitrilas 4d. Deixou-se a mistura sob refluxo e agitacdo magnética,
por aproximadamente 2 horas (Esquema 29) (CADOGAN; MOLINA, 1973; FARIA et al., 2013).
Ap0s o término da reacdo, evidenciado por CCF, o baldo foi levado ao rotaevaporador para retirar o

THF e o excesso de nitrito de isobutila. Em seguida, solubilizou-se o conteudo do baldo em éter
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etilico e preparou-se uma coluna cromatografica para a purificagio do mesmo. Para a coluna
cromatografica foi utilizada silica gel 60A, 230-400 mesh. O empacotamento da silica na coluna foi
feito com hexano. Uma mistura de hexano/cloroférmio 8:2, variando-se a polaridade até 4:6, foi
utilizada como eluente na separacdo do produto formado 5d. As tentativas de sintese foram
realizadas para todos os derivados 5(a-d), porém apenas o derivado 5d foi obtido conforme discutido
no item 5.1.2. Apds o término da coluna cromatografica evidenciado por CCF, os derivados 5(a-c)
ndo foram purificados. Realizou-se também a tentativa de sintese dos derivados 5(a-c) utilizando
cloroférmio (CHCIz) como fonte de hidrogénio, ao invés do THF uma vez que, nosso grupo de
pesquisa ja utilizou esta metodologia em reacdes de desaminacdo aprdtica, porém os produtos ndo

foram obtidos.

R4 CN R, CN
H Z >
/ \ + N o A° —>R - ° - / \
R NH, N efluxo, R . H

S
4(a-d) 5(a-d)
a. R =CHs /Ri1= CH3s b.R= CH3s /I R1 =CyHs c.R/R1= -(CHz)g- dR/R1= -(CH2)4-

Esquema 29: Sintese dos intermediarios tiofeno-3-carbonitrilas 5(a-d).

4.1.3.3. Terceira etapa: tentativa de sintese dos produtos finais planejados 2-(2-
aminotiofen-3-il)-4,5-di-hidro-1H-imidazois 1(a-d), e obtencdo dos
produtos finais inéditos 2,6-di-hidroimidazo[1,2-c]tieno[3,2-e]pirimidina-
5(3H)-tionas 7(a,d).

As técnicas empregadas para elucidagdo estrutural mostraram que os produtos finais 1(a-d)
propostos ndo foram obtidos. Contudo, obteve-se produtos também inéditos derivados do sistema
2,6-di-hidroimidazo[1,2-c]tieno[3,2-e]pirimidina-5(3H)-tionas 7(a,d) (Esquema 30), conforme
discutido no item 5.1.3.

- Sintese do derivado 7a:

Em um bal&o de 25mL, adicionou-se 0,2500 grama (0,002 mol) do derivado 2-aminotiofeno-
3-carbonitrila 4a e 1,8mL de etilenodiamina. Logo apds, adicionou-se lentamente 8 gotas de
dissulfeto de carbono sob agitacdo magnética. Posteriormente a reacéo foi submetida ao aquecimento
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até atingir a temperatura de 110°C, mantida por 25 horas (Esquema 30) (DOS SANTOS et al.,
2011a). Apos o término da reacdo, evidenciado por CCF, o produto formado foi filtrado a vacuo em
funil com placa sinterizada e, em seguida, foi preparada uma coluna cromatografica para a
purificacdo do mesmo. Para a coluna cromatografica foi utilizada silica gel 60A, 230-400 mesh. O
empacotamento da silica na coluna foi feito com hexano. Uma mistura de hexano/cloroférmio 8:2,
variando-se a polaridade até 4:6, foi utilizada como eluente na separa¢do do produto formado 7a.

Os derivados 7b e 7c foram sintetizados de forma anéloga ao derivado 7a, porém em ambos
foram identificados diversos subprodutos através das analises de CCF. Mesmo assim, tentou-se a
separacao por coluna cromatografica. O empacotamento da silica na coluna foi feito com heptano e
uma mistura de heptano/acetato de etila 8:2, variando-se a polaridade até 4:6; a mesma mistura foi
utilizada como eluente na tentativa de separagdo dos produtos formados. Contudo, a purificacdo néo
foi efetiva, sendo necesséria a otimizacdo da metodologia de sintese visando reduzir a formacéao de

subprodutos.

- Sintese do derivado 7d:

Em um baldo de 25 mL, adicionou-se 0,4001 grama (0,002 mol) do derivado 2-aminotiofeno-
3-carbonitrila 4d e 3,0 mL de etilenodiamina. Logo apds, adicionou-se lentamente 12 gotas de
dissulfeto de carbono sob agitacdo magnética, e aqueceu-se a mistura até atingir a temperatura de
110°C (Esquema 30) (DOS SANTOS et al., 2011a). Apo6s 22 horas de reagdo observou-se por CCF
que ainda havia matéria-prima. Portanto, adicionou-se mais 0,5 mL de etilenodiamina e 5 gotas de
dissulfeto de carbono, deixando a reagdo sob agitacdo e aquecimento a 110°C por mais 20 horas.
Novamente observou-se por CCF a presenca de matéria-prima. Do mesmo modo, adicionou-se mais
1,0mL de etilenodiamina e 6 gotas de dissulfeto de carbono, deixando a reagdo por mais 24 horas nas
mesmas condicOes. Apds o término da reacgdo, evidenciado por CCF, o conteudo do bal&o foi vertido
em aproximadamente 20 mL de uma mistura dgua/gelo e realizou-se a filtracdo a vacuo em funil com

placa sinterizada, obtendo o produto final 7d.
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a. R =CHs/Ri= CHs N\/>
b.R=CH3/R1=CyHs

¢. R/Ri= -(CH2)s- R NH
d. R/ Ri= -(CH2)4- / \

R NH,

S

" g X l(a-d)
R / \ NHz \ N/>
° \
4(a-d) Ri N
B
N
)

R H

i: Etilenodiamina, dissulfeto de carbono, 110°C. 7(a-d)

Esquema 30: Sintese dos produtos finais planejados 1(a-d) e dos produtos obtidos 7(a-d).

E importante ressaltar que nas metodologias empregadas na obtencdo dos produtos 7a e 7d
ndo observou-se nenhuma mancha na CCF, durante toda a reacdo, além das manchas referentes as

matérias-primas 4a e 4d e as manchas dos produtos formados 7a e 7d.

4.1.3.4. Quarta etapa: sintese dos produtos finais 2-(tiofen-3-il)-4,5-di-hidro-1H-

imidazéis 2(a-d).

Em um baldo de 25 mL, adicionou-se 0,1810 grama (0,001 mol) do derivado tiofeno-3-
carbonitrila 5d e 1,3 mL de etilenodiamina. Logo apds, adicionou-se lentamente 5 gotas de dissulfeto
de carbono sob agitacdo magnética. Em seguida, a reacdo foi mantida sob agitacdo magnética e
refluxo, durante 15 horas (Esquema 31). Apo6s o término da reacdo, evidenciado por CCF, o
conteudo do baldo foi vertido em aproximadamente 20 mL de adgua gelada e realizou-se a filtracdo a
vacuo, em papel de filtro, obtendo-se o produto final 2d. Os intermediarios 5(a-c) ndo foram obtidos,

ndo sendo possivel realizar a sintese dos produtos finais 2(a-c).
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Nﬁ

R, CN R, NH
NH
HNT N2

?
R H CS, / refluxo, 15 h N H
S S
5(a-d) 2(a-d)
a. R =CHs /Ri= CH3s b.R= CH3 / R1 =CyHs c.R/R1= -(CH2)3- dR/R1= -(CH2)4-

Esquema 31: Sintese dos produtos finais 2(a-d).

4.1.4. Rota sintética 2: Sintese dos produtos finais (z)-1-aril-4-(4-metil-4,5-di-hidro-
1H-imidazol-2-il)-1H-pirazéis 3(e-h).

Em um baldo de 25mL, adaptado com condensador de refluxo, adicionou-se 0,2971 grama
(0,001mol) do derivado 6e, 2,1mL de (+)-1,2-diaminopronano e 6 gotas de dissulfeto de carbono,
sob agitacdo magnética. A mistura foi submetida a irradiacdo por micro-ondas (Discover CEM)
durante 20 minutos, a uma poténcia fixa de 50W em sistema aberto, atingindo a temperatura maxima
de 100°C (Esquema 32). Apds o término da reacdo, evidenciado por CCF, o produto foi vertido em
agua gelada, houve formacdo de sélido que posteriormente foi recristalizado em uma mistura de
agua/etanol. Todos os derivados 3(e-h) foram sintetizados por essa metodologia. No caso do
derivado 3e a recristalizacdo ndo foi efetiva, procedendo assim a tentativa de separacdo por coluna
cromatografica, utilizando silica gel 60A, 70-230 mesh. O empacotamento da silica na coluna foi

realizado com acetato de etila, que também foi utilizado como eluente.
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6(e-h) 3(e-h)
e. Rs=3,5-diCl f. R3=4-Cl 0. R3=4-F h. R3 = 4-Br

Esquema 32: Sintese dos produtos finais (1)-1-aril-4-(4-metil-4,5-di-hidro-1H-imidazol-2-il)-1H-pirazois
3(e-h).

4.2. Elucidacéo Estrutural

As caracterizagdes das substancias sintetizadas foram realizadas através das seguintes

analises:

4.2.1. Determinacdo do Ponto de Fusdo
Os pontos de fusdo foram determinados em triplicata no aparelho da marca Fisatom, modelo
431, no Laboratorio de Sintese Organica (LABSINTO) e no Laboratério de Sintese de Moléculas
Bioativas (LASIMBIO) / CEIIMB / UNIFEI — Itajuba.

4.2.2. Espectroscopia na Regido do Infravermelho (FT/IR)
Os espectros de absorcdo na regido do infravermelho foram obtidos no aparelho Spectrum
100 da PerkinElmer, com sistema ATR (diamante-ZnSe) no Laboratério de Espectroscopia do
CEIIMB e na Central Analitica / UNIFEI —Itajuba.

4.2.3. Espectrometria de Massas (ESI)
As anélises foram realizadas em aparelho do tipo Micromass/Waters, com ionizagdo por

eletrospray (ESI-MS), e analisador quadrupolo, na Central Analitica da FIOCRUZ/RJ.
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4.2.4. Espectrometria de Massas de Alta Resolugéo
Realizadas com ionizacdo por eletrospray de alta resolucdo em equipamento MicroToF
Bruker Daltonics, na Central Analitica da FIOCRUZ/RJ.

4.2.5. Cromatografia Gasosa Acoplada a Espectrometria de Massas (CG/EM)

Os cromatogramas foram obtidos através de um cromatografo gasoso acoplado a um
espectrémetro de massas (CG-EM) da marca Agilent, modelo 7890A. A coluna utilizada foi HP-5 da
Agilent, com 30m de comprimento, 0,25mm de didmetro interno e espessura do filme de 0,25 pm. A
inje¢do da amostra foi de 1pL, & temperatura de 20°C e split na razdo de 20:1. A temperatura inicial
do forno no primeiro minuto foi de 60°C, com rampa de 13°C/minuto até atingir 300°C. As anélises

foram realizadas na Central Analitica da UNIFEI — Itajuba.

4.2.6. Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)

As espectroscopias de RMN-H (400 MHz ou 500 MHz), RMN-3C (100 MHz) e DEPT-135
foram realizadas no instrumento BRUKER Advance, utilizando cloroférmio deuterado (CDClIs),
metanol deuterado (CDsOD) ou dimetilsulfoxido deuterado [(CD3)2.SO] como solvente e
tetrametilsilano (TMS — Si(CHz)4) como padréo interno, na Central Analitica da FIOCRUZ/RJ.
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5. Resultados e discussao

5.1. Rota Sintética 1:

5.1.1. Primeira etapa: sintese dos derivados 2-aminotiofeno-3-

carbonitrilas 4(a-d).

Na primeira etapa, a sintese dos derivados 2-aminotiofeno-3-carbonitrilas 4(a-d) consistiu na
reacdo entre uma cetona ou aldeido com malononitrila e enxofre elementar, na presenca de

trietilamina (Esquema 33), de acordo com as metodologias descritas nos itens 4.1.3.1.1 e 4.1.3.1.2.

R CN

0 1
NEt
R\)L e e * Sy : > / \
R1 AOUB
s

R NH,

4(a-d)
Metodologias: A) DMF, 70°C, 15horas. B) Micro-ondas, 100W, MeOH, 5 minutos.

a.R= CH3/ R1=CHs; b.R= CH3/ R1=CsHs c.R/R1= -(CH2)3- dR/R1= -(CH2)4-

Esquema 33: Sintese dos derivados 2-aminotiofeno-3-carbonitrilas 4(a-d) utilizando as metodologias A e B.

O mecanismo de reacdo para a sintese dos derivados 2-aminotiofeno-3-carbonitrilas 4(a-d)
(Esquema 34) inicia a partir da reacdo acido/base entre trietilamina e malononitrila, com a
desprotonacdo do atomo de carbono vizinho aos grupos nitrilas. Em seguida, malononitrila
desprotonada faz uma adicao nucleofilica ao &tomo de carbono da carbonila da cetona ou do aldeido
utilizado, formando um alcéxido. O mecanismo procede com a eliminacdo de agua e subsequente
formacdo de um carbanion no sistema o,B-insaturado, que por sua vez realiza uma substituicdo
nucleofilica na molecula de enxofre. Apds, ocorre a ciclizacdo atraves da ligacdo do atomo de
enxofre ao atomo de carbono de uma das nitrilas. Por fim, um tautomerismo prototrépico

imina/enamina gera os produtos 4(a-d).
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Esquema 34: Mecanismo proposto para a sintese dos derivados 2-aminotiofeno-3-carbonitrilas 4(a-d).

Na metodologia A, todos os produtos 4(a-d) foram sintetizados com rendimentos baixos, na
faixa de 3 a 20% (Tabela 2). Todos os derivados sintetizados foram de dificil purificagdo. Realizou-

se entdo a sintese dos derivados 2-aminotiofeno-3-carbonitrilas 4(a-d) utilizando a metodologia B,
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conforme descrita no item 4.1.2.2. Nesta metodologia os produtos foram obtidos com rendimentos na
faixa de 24 a 70% (Tabela 2).

Os valores da faixa de fusdo encontrados para o derivado 4a foram de 128-131°C pela
metodologia A e de 122-124°C pela metodologia B. A metodologia A apresentou um valor préximo
ao reportado por Selles e colaboradores em 2005 (130-134°C). Para o derivado 4b os valores da faixa
de fusdo foram de 102-104°C e 92-94°C, pelas metodologias A e B, respectivamente. Os valores
encontrados foram distantes dos publicados por Gewald, Schinke e Bottcher em 1965 (155-159°C) e
Bhuiyan em 2009 (80-82°C). Vale a pena ressaltar que o ponto de fusdo depende do solvente
utilizado na técnica de purificacdo, o que influencia na formacgédo do arranjo cristalino. A faixa de
fusdo do derivado 4c, sintetizado pela metodologia A, ndo foi determinado, ja pela metodologia B, o
valor encontrado foi de 154-156°C, um valor proximo ao mencionado por Sridhar e colaboradores
em 2007 (151°C). O derivado 4d apresentou faixas de fusdo de 137-139°C e 144-145°C, pelas
metodologias A e B, respectivamente, sendo que o produto obtido pela metodologia B apresentou um
valor mais préximo do relatado no trabalho de Sridhar e colaboradores em 2007 (147°C) (Tabela 2).
Para todos os derivados 4(a-d), tanto quanto pela metodologia A quanto pela metodologia B, as
faixas de fusdo variaram de 2°C a 3°C indicando um grau de pureza relativamente alto nos produtos

obtidos, confirmados pelas analises de RMN e CG/EM discutidas adiante.

Tabela 2: Rendimentos e faixas de fusdo dos derivados 4(a-d), metodologias A e B.

4a 4b 4c 4d
R=CH3/Ri1=CHz | R=CHs/R1=CzHs R/ R1=-(CH2)s- R /R1=-(CH2)s-
. Met. A 5 3 --- 20
0]

Rendimento (%) . g 24 39 70 33

Ponto de fusao Met. A 128-131 102-104 137-139
Experimental (°C
P C) Met. B 122-124 92-94 154-156 144-145
Ponto de fusdo a 155-159P d d
Literatura (°C) 130-134 80-82° 151 147

a8 SELLES et al., 2005.

b GEWALD; SCHINKE; BOTTCHER, 1965.
CBHUIYAN: RAHMAN; ISLAM, | 2009.
4SRIDHAR et al., 2007.

A caracterizagdo dos intermediarios 4(a-d) foi realizada por espectroscopia na regido do
infravermelho (FT/IR). Os espectros de absorc¢do na regido do infravermelho (Anexos — Espectros 1
a 4), foram obtidos para os derivados 4(a-d) e as principais absor¢des estdo apresentadas na tabela 4

e descritas a sequir.
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O estiramento assimétrico (vas) associado ao grupo amino (NH2) gerou uma banda de
absorcéo na faixa de 3444 a 3425cm™; o estiramento simétrico (vs) associado a0 mesmo grupo gerou
uma banda entre 3333 e 3316cm™, e ainda foi gerada uma banda relativa a deformacdo angular no
plano (8) de NH; entre 1627 e 1607cm™, além de uma banda na faixa de 3218 a 3205cm™?, referente
a harmonica de 6 NHo.

As absorcdes na faixa de 2196 a 2189cm™ foram atribuidas ao estiramento (v) do grupo ciano
(C=N). Os v referentes as ligagdes C=C geraram absorcdes na faixa de 1590 a 1506cm™. As
absorcdes relativas aos vas e vs da ligagdo C-H(sp®) geraram bandas na faixa de 2974 a 2854cm™,

Tabela 3: Principais absorcdes na regido do infravermelho (cm™) dos derivados 4(a-d).

Grupo I\/_Iovim_ento R =4§H3/ R =4ch3/ R /4 F(%:1= R ?glz
Vibracional Ri= CHs R1 =CaHs -(CH2)s- -(CH2)e-
NH> Vas 3432 3425 3427 3444
NH> Vs 3333 3316 3330 3326
NH2 Harmonica da & 3217 3211 3218 3205
NH> ) 1607 1627 1610 1615
C=N \ 2189 2196 2192 2194
C=C \Y 1552 a 1526 1586 a 1523 1573 a 1506 1590 a 1518
C-H(sp®) Vas € Vs 2964 a 2857 2974 a 2874 2956 a 2858 2957 a 2854

As analises por Espectroscopia de RMN-H, RMN-C e DEPT-135 confirmaram a formagéo
dos produtos 2-aminotiofeno-3-carbonitrilas 4(a-d).

-Andlises do derivado 4a (Figura 43) (Anexos — Espectros 5a 7).

Figura 43: Estrutura do derivado 2-aminotiofeno-3-carbonitrila 4a.

Para os atomos de hidrogénio metilicos (CHsa € CHap) do derivado 4a esperava-se um
simpleto, porém foram identificados dois falsos dupletos com deslocamento quimico (3) 2,00 e 2,12

ppm e com constante de acoplamento (J°) 0,9 e 0,8 Hz, respectivamente. Devido troca rapida com
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deuterio, ocorreu o alargamento do sinal simpleto referente aos atomos de hidrogénio do NH na
linha base, e nao foi possivel observar o sinal (Espectro 5).

No espectro de RMN-2C foram observados sinais correspondentes a 7 atomos de carbonos.
O atomo de carbono C; foi identificado como um sinal com & 158,9 ppm. O sinal com & 90,9 ppm foi
associado ao atomo de carbono Cs. Os atomos de carbonos Cs4 e Cs foram relacionados aos sinais
com & 115,8 e 129,7 ppm, respectivamente. Ja os atomos de carbono metilicos dos grupos CHza e
CHapb, foram identificados com 6 12,8 e 12,4 ppm, respectivamente. E o sinal de 6 117,3 ppm foi
atribuido ao atomo de carbono do grupo nitrila (CN) (Espectro 6). No espectro DEPT-135 foi
possivel confirmar os dois &tomos de carbono metilicos (CHza e CHap), conforme esperado (Espectro
7).

-Andlises do derivado 4b (Figura 44) (Anexos — Espectros 8 a 10).

Figura 44: Estrutura do derivado 2-aminotiofeno-3-carbonitrila 4b.

No espectro de RMN-!H foram identificados os atomos de hidrogénio metilicos dos grupos
CHaby e CHac que geraram um simpleto com 6 2,17 ppm e um tripleto com 6 1,15 ppm e J 7,6Hz,
respectivamente, enquanto os atomos de hidrogénio metilénicos (CHza) foram assinalados como um
quarteto com $ 2,48 ppm e J 7,6Hz. O sinal simpleto com 6 4,58 ppm foi atribuido aos atomos de
hidrogénio do grupo amino (NH2) (Espectro 8).

No espectro de RMN-3C foram observados sinais correspondentes a 8 atomos de carbonos.
O sinal mais desblindado do espectro com 6 159,3 ppm foi associado ao atomo de carbono C». O
atomo de carbono Cz foi identificado com & 89,9 ppm e os aomos de carbono Cs e Cs foram
atribuidos aos sinais com 6 115,7 e 136,3 ppm, respectivamente. Os sinais com ¢ 12,2 e 14,3 ppm
foram associados aos atomos de carbono metilicos dos grupos CHsp e CHsc, enquanto o atomo de
carbono metilénico CHaa foi assinalado com & 21,0 ppm. Por fim, o 4&omo de carbono do grupo
nitrila (CN) foi associado ao sinal com 6 117,0 ppm (Espectro 9). No espectro DEPT-135, foram
identificados dois sinais para cima relativos aos &tomos de carbono metilico (CHap e CHsc) e um sinal

para baixo relativo ao dtomo de carbono metilénico (CH2a) (Espectro 10).
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-Analises do derivado 4c (Figura 45) (Anexos —Espectros 11 a 13).

Figura 45: Estrutura do derivado 2-aminotiofeno-3-carbonitrila 4c.

Os atomos de hidrogénio metilénicos CHzn e CH2g foram assinalados como um multipleto
com 6 na faixa de 2,68 a 2,77 ppm, e os atomos de hidrogénio metilénicos CHzc foram identificados
como um multipleto com 6 na faixa de 2,34 a 2,40 ppm. O sinal simpleto em & 4,64 ppm foi
atribuido aos atomos de hidrogénio do grupo amino (Espectro 11). O sinal observado com 6 1,61
ppm é referente aos &tomos de hidrogénio da agua (H20) presente no solvente utilizado (CDClIs).

No espectro de RMN-13C foram constatados 8 sinais. Os 4 sinais referentes aos atomos de
carbono C», C3, C4 e Cs foram identificados na regido esperada para atomos de carbono de sistemas
heterociclicos aromaticos, com & 165,2, 84,7, 125,2 e 142,0 ppm, respectivamente. J& os atomos de
carbono dos grupos metilénicos CHz,, CH2c € CHaqg, foram atribuidos aos sinais com 6 27,4, 28,5 e
29,3 ppm, respectivamente; os trés sinais foram observados na regido de 6 esperada para atomos
carbono sp®. O sinal com & 115,6 ppm foi associado ao atomo de carbono do grupo nitrila (Espectro
12). Os trés atomos de carbono metilénicos foram confirmados no espectro DEPT-135, onde foram

identificados trés sinais para baixo (Espectro 13).

-Andlises do derivado 4d (Figura 46) (Anexos — Espectros 14 a 16).

H,

Figura 46: Estrutura do derivado 2-aminotiofeno-3-carbonitrila 4d.

No espectro de RMN-'H foram identificados os atomos de hidrogénio metilénicos CHze €

CHznh como um multipleto com 6 na faixa de 2,49 a 2,50 ppm, e os atomos de hidrogénio metilénicos
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CHoas e CHyg foram atribuidos ao multipleto com & na faixa de 1,76 a 1,86 ppm. O simpleto com &
4,61 ppm foi associado aos atomos de hidrogénio do grupo NHz (Espectro 14).

No espectro de RMN-3C foram constatados 9 sinais referentes & tomos de carbono. Assim
como nos derivados discutidos anteriormente os 4 sinais referentes aos atomos de carbono de
sistemas aromaticos, no caso C», Cs, C4 e Cs, foram identificados com 6 160,1, 89,0, 120,9 e 132,6
ppm, respectivamente. Os sinais com & 22,3, 23,6, 24,3 e 24,7 ppm foram atribuidos aos atomos de
carbono metilénico CHaze, CH2r, CH2g € CH2n. E 0 atomo de carbono do grupo nitrila (CN) gerou um
sinal que foi identificado com o 1156 ppm (Espectro 15). No espectro DEPT-135 foram
identificados 4 sinais para baixo que confirmaram a presenca dos quatro grupos metilénicos
(Espectro 16).

Nos espectros de massas dos derivados 4a e 4b esperava-se 0 pico do ion molecular foi
identificado com relacdo massa/carga (m/z) de 175,03 e 189,03, que correspondem ao pico [M+Na]"
(Anexos - Espectros 17 e 18); para o derivado 4d o pico do ion molecular foi identificado com m/z
179,05, observando a ocorréncia da protonacdo do mesmo [M+H]" (Espectro 20). Diversos outros
sinais foram identificados nos espectros de massas (ESI) dos derivados 4a, 4b e 4d como
contaminantes presentes no equipamento (KELLER et al., 2008). Para o derivado 4c foi realizada a
analise de espectrometria de massas de alta resolucdo e o pico do ion molecular foi identificado com
m/z 165,0484 [M+H]" (Espectro 19) (Tabela 4).

Tabela 4: Anélises de Espectrometria de Massas (ESI), dos derivados 4a, 4b e 4d e Espectrometria

de Massas de Alta Resolucédo do derivado 4c.

Produto 4a 4b 4c 4d
R/R; CHs/ CH; CHs/ CyHs -(CH,)s- -(CHy)s-
m/z teérico 175,04 (100%) 189,06 (100%) 165,0409 179,06 (100%)
[M+Na]* [M+Na]* [M+H]* [M+H]*
m/z experimental 175,03 [M+Na]* 189,03 [M+Na]* 165,0484 [M+H]* 179,5 [M+H]*
n-BBS: 236,08 n-BBS: 236,08 Anidrido ftalico: Feﬁﬁdlle’m?’eullzﬁfna
Alguns Triton: 273,13; Triton: 381,3 149,02 1505 '
contaminantes 332,09; 353,30; Dibutilftalato: Metanol/Agua: n-BBS: ’231 4
381,6 301,17 205,08 Triton'.297 3
Dibutilftalato: Eurucamida: 360,10 Triton: 267,05 e : )
353,6; 381,6
301,17 284,05 S ]
Polissiloxano: 429,3

Devido ao elevado numero de picos obtidos nos espectros de massas (ESI), decidiu-se
realizar também as andlises de Cromatografia Gasosa acoplada a Espectrometria de Massas

(CG/EM) para os derivados 4(a-d). Nos espectros dos derivados 4(a-d) o pico do ion molecular foi
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identificado com m/z 152,0, 166,0 164,0 e 178,3, respectivamente; todos os valores foram obtidos

conforme esperado, confirmando a formacédo dos produtos em questdo (Anexos - Espectros 21 a 24).

5.1.2. Segunda etapa: sintese dos derivados tiofeno-3-carbonitrilas 5(a-
d).

Na segunda etapa, conforme ja citado na metodologia item 4.1.3.2, apenas o derivado tiofeno-
3-carbonitrila 5d foi obtido. A sintese do mesmo consistiu na reacdo de desaminacdo aprdtica do

intermediario 4d, através da reacdo com THF e nitrito de isobutila (Esquema 35).

CN CN
H
N C }
N o X e e — s / A\
/
NH, ~F Refluxo, 2h H
S S
4d 5d

Esquema 35: Sintese do derivado tiofeno-3-carbonitrila 5d.

O mecanismo proposto para a reacdo € dividido em duas etapas. A primeira etapa consiste na
formacdo do sal de diazénio. Primeiramente ocorre a cisdo heterolitica, devido ao aguecimento, da
ligacdo entre os atomos de nitrogénio e oxigénio do nitrito de isobutila, formando o &nion
isobutoxido e o cation nitrosénio ("N=0). Em seguida, o par de elétrons ndo ligante do atomo de
nitrogénio do grupo amino faz uma adicdo nucleofilica ao nitrosénio e, apds sucessivos equilibrios

acido-base e eliminacéo de 4gua (H20), forma-se o sal de diazonio (Esquema 36).
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Esquema 36: Mecanismo de formag&o do sal de diazénio, via nitrito organico, na sintese do derivado tiofeno-
3-carbonitrila 5d.

No mecanismo proposto para a proxima etapa ocorre uma cisdo homolitica entre o &tomo de
nitrogénio do diazénio e o a&tomo de carbono do anel tiofénico, com formacdo de radicais livres. O
radical formado no anel tiofénico abstrai um atomo de hidrogénio do THF. Em seguida, os radicais
livres formados transferem o elétron para o cation-radical (**N=N) gerando céation do THF e
liberando N2g). Posteriormente, o isobutdxido realiza uma adigdo nucelofilica ao cétion com

formacéo do éter correspondente (Esquema 37).
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Esquema 37: Proposta de mecanismo da reagdo de obtencéo do derivado tiofeno-3-carbonitrila 5d.

Os espectros na regido do infravermelho (Anexos - Espectros 25 a 28) foram obtidos para 0s
derivados 5(a-d), e as principais absorc¢des estdo na tabela 5.

Os espectros na regido do infravermelho dos derivados 5(a-d) mostraram que a reacdo de
desaminagdo ocorreu, pois ndo observou-se bandas relativas aos vas € vs € a absorgéo referente a 6 ao
grupo amino (NH2) presente nos intermediarios 4(a-d) e as absorcGes na faixa de 2228 a 2219 cm'?,
foram atribuidas ao v do grupo ciano (C=N), também presente nos intermediarios 4(a-d) na faixa de
2196 a 2189 cm™. Os v referentes aos grupos C=C geraram bandas de absor¢des na faixa de 1557 a
1509 cm™. As absorcdes relativas aos vas e vs da ligacdo C-H(sp®) foram identificadas como bandas
na faixa de 2982 a 2837 cm™.

No entanto, nos espectros dos derivados 5(a-c) também foram identificadas bandas de
absorcdes na faixa de 1722 a 1706 cm™, regido tipica de absorcdo de carbonila, sugerindo a presenca
contaminantes ou subprodutos, assim como a presenca de bandas largas acima de 3000 cm™. Na
tentativa de purificacdo destes derivados foram realizadas colunas cromatograficas, porém as fragdes
recolhidas, de acordo com as CCF’s, mostraram muitas manchas. Sendo assim, os derivados 5(a-c)
ndo foram analisados por Espectroscopia de RMN-'H, RMN-3C, DEPT-135 e Espectrometria de

Massas, sendo necessaria a otimizagdo da metodologia de sintese.
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Tabela 5: Principais absor¢oes no espectro de infravermelho (cm™) dos derivados 5(a-d).

Grupo Movimento 5a 5b 5¢c 5d
Vibracional
R=CH3/R1=CHs | R=CHs/R1=CzHs R/ R1=-(CH2)s- R /R =-(CH2)s-
C=N \Y 2225 2228 2219 2220
Cc=C \Y 1557 1552 a 1522 1555 a 1509 1553
C-H(sp®) Vas € Vs 2960 a 2870 2963 a 2870 2982 a 2901 2941 a 2837

As analises de Espectroscopia de RMN-'H, RMN-3C, DEPT-135 e Espectrometria de

Massas confirmaram a formacao do derivado 5d (Figura 47) (Anexos - Espectros 29 a 32).

H,

Figura 47: Estrutura do derivado tiofeno-3-carbonitrila 5d.

Os atomos de hidrogénio metilénicos CHz. e CH2n do derivado 5d foram assinalados como
um multipleto com 6 na faixa de 2,68 a 2,76 ppm. O multipleto com & na faixa de 1,81 a 1,88 ppm
foi atribuido aos atomos de hidrogénios metilénicos CHaf e CHzg. E 0 Unico atomo de hidrogénio
ligado ao carbono (sp?) foi identificado como o sinal simpleto com & 7,67 ppm, confirmando que a
reacdo de desaminacdo aprotica aconteceu, visto que este ndo estava presente no intermediario 4d,
utilizado como matéria-prima (Espectro 29).

No espectro de RMN-3C foram observados sinais correspondentes a 9 4&tomos de carbonos.
O sinal com & 132,1 ppm foi atribuido ao atomo de carbono C», sendo observado que este se
apresenta mais blindado do que no intermediario utilizado como matéria-prima 4d (& 160,1 ppm)
ligado ao grupo NH>. Além disso, este também foi identificado como um sinal para cima no espectro
DEPT-135, evidenciando que a reacdo de desaminagdo aproética ocorreu. O sinal com 6 110,8 ppm
foi associado ao atomo de carbono Cs. Os atomos de carbonos Cs4 e Cs foram atribuidos aos sinais
com & 136,3 ppm e 137,8 ppm, respectivamente. Os 4 sinais com & 22,0, 23,0, 24,3 e 24,8 ppm
foram atribuidos aos atomos de carbono metilénico CHaze, CH2f, CH2g € CH2n. E o sinal de 6 115,1

ppm foi atribuido ao 4&tomo de carbono do grupo nitrila (CN) (Espectro 30). No DEPT-135 foi
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possivel identificar o &tomo de carbono C,, como um sinal para cima e os quatro dtomos de carbono
metilénicos, como quatro sinais para baixo (Espectro 31).

No espectro de massas do derivado 5d (Espectro 32) esperava-se o sinal do ion molecular
com relacdo m/z 163,05, contudo, o valor experimental observado foi 185,90. Valor este referente a
relacdo m/z esperada mais um atomo de sédio (Na) de massa igual a 23. Além do sinal do ion
molecular mais um atomo de sodio, foram identificados sinais de contaminantes como triton (296,7),
n-BBS (236,0) e 4-HCCA (172,0) (KELLER et al., 2008). O derivado 5d foi sintetizado com
rendimento de 47% e o ponto de fusdo obtido foi de 63-65°C, valor este ndo relatado na literatura.

5.1.3. Terceira etapa: tentativa de sintese dos produtos finais planejados 2-(2-
aminotiofen-3-il)-4,5-di-hidro-1H-imidazéis 1(a-d), e obtencdo dos
produtos finais inéditos 2,6-di-hidroimidazo[1,2-c]tieno[3,2-e]pirimidina-
5(3H)-tionas 7(a,d).

Na terceira etapa, conforme demonstrado na metodologia item 4.1.3.3, os derivados 1(a-d)
ndo foram obtidos. Contudo, obteve-se os produtos 2,6-di-hidroimidazo[1,2-c]tieno[3,2-e]pirimidina-
5(3H)-tionas 7(a,d) através da reacdo envolvendo os intermediarios 4(a,d), etilenodiamina e

dissulfeto de carbono (CS) (Esquema 38).

)

R NH

/

R NH,

)
R

7(a,d)

s
N 1(a,d)

/ |
R S NH, \
4(a,d) R4

i: Etilenodiamina, dissulfeto de carbono, 110°C.

a.R= CH3/ Ri= CH3 dR/R1= -(CH2)4-

Esquema 38: Sintese dos produtos finais 7(a,d).
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O mecanismo para justificar a formacdo dos derivados 2,6-di-hidroimidazo[1,2-c]tieno[3,2-
e]pirimidina-5(3H)-tionas 7(a,d), inicia a partir da reacdo entre etilenodiamina e dissulfeto de
carbono (CSz), através de uma adicdo nucleofilica do par de elétrons ndo ligante do atomo de
nitrogénio ao 4tomo de carbono do dissulfeto. Em seguida, a ciclizacdo ocorre através da ligacdo do
par de elétrons ndo ligante do segundo atomo de nitrogénio da etilenodiamina ao &tomo de carbono
da ligacdo C=S. A estabilizacdo ocorre devido ao prototropismo e formacéo da tioureia ciclica com

liberacdo de H.S(g), que atuara como nucledfilo na etapa subsequente (Esquema 39).

/_\ H,
/\/NHZ + §S——(Cc—s — /\/’ll S
H,oN ~r H2N
8-

2

H
N S /\/N s
HN/\/+ — _—

Esquema 39: Primeira etapa do mecanismo de reagdo para sintese dos derivados 7(a,d).

Na etapa seguinte, um dos pares de elétrons ndo ligante do atomo de enxofre do H2S faz uma
adicdo nucleofilica ao atomo de carbono da nitrila formando o intermediario tioamida, ap6s o
tautomerismo. O par de elétrons ndo ligante do atomo de nitrogénio da etilenodiamina realiza uma
adicdo nucleofilica ao atomo de carbono sp? da tioamida, formando um intermediério idnico que é
estabilizado por prototropismo seguido pela liberacdo de NHzg). A ciclizacdo ocorre através da
ligacdo do par de elétrons ndo ligante do segundo atomo de nitrogénio ao atomo de carbono da
ligagdo C=S. Apds a liberagio de H,S acontece a formacdo do anel imidazolinico. E importante
ressaltar que até esta etapa, seria a formacéo dos produtos 1(a,d). Todavia, o dissulfeto de carbono
no meio reacional provocou mais uma ciclizacdo originando os produtos 7(a,d). Nesta ultima
ciclizacdo, o par de elétrons do 4tomo de nitrogénio realiza uma adi¢do nucleofilica ao atomo de
carbono do dissulfeto (CSz), seguido de um equilibrio prototropico e liberacdo de sulfeto de

hidrogénio (H2S), gerando os produtos 7(a,d) (Esquema 40).
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7a.R = CH3/ R1=CHs 7d.R/R1= -(CH2)4-

Esquema 40: Mecanismo proposto para a sintese dos derivados 7(a,d).

Conforme demostrado na metodologia 4.1.4, os produtos 7b e 7c ndo foram obtidos. Os
produtos 7a e 7d foram sintetizados com rendimentos de 30 e 8%, respectivamente (Tabela 6), sendo
todos de dificil purificacdo por coluna cromatografica, pois as reacdes geraram diversos subprodutos
n&o identificados. A faixa de fusio determinada para o produto 7a foi de 155-160°C%¢, sugerindo a
presenca de contaminante na amostra devido a grande faixa de variacdo; para o produto 7d, o ponto
de fusdo encontrado foi de 300°C%¢, o que indica que o produto em questdo provavelmente esta na

forma de sal. Ambos os derivados obtidos apresentaram decomposicéo.
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Tabela 6: Rendimentos e faixas de fusdo dos produtos 7(a,d).

7a 7d
R =CH3/R1=CHs R/ R1 =-(CH2)s-
Rendimento (%) 30 8
Ponto de fuséo dec dec
Experimental (°C) 155160 300
Ponto de fusdo Literatura (°C) Produto inédito Produto inédito

Os produtos finais 7(a,d) foram analisados por espectroscopia na regido do infravermelho
(FT/IR). As principais bandas dos espectros de absor¢do na regido do infravermelho (Anexos -
Espectros 33 e 34) estdo apresentadas na tabela 7 e descritas a seguir.

O estiramento da ligagdo NH gerou uma banda de absorcdo em 3290 e 3288 cm™, para os
derivados 7a e 7b, respectivamente. E importante ressaltar que ndo observou-se bandas relativas aos
Vs € vas do grupo amino (NH>) presentes nos intermediarios 4(a,d). As absorcdes referentes aos vs €
vas da ligagdo C-H(sp®) geraram absorgOes na faixa de 2936 a 2845cm™. As absorcdes em 1651 e
1645 cm™? foram atribuidas aos v referentes as ligacdes C=N, dos derivados 7a e 7b,
respectivamente. Os v relativos as ligagdes C=C geraram bandas de absorcdo na faixa de 1551 a
1506 cm™ e as ligagdes C=S geraram bandas de absor¢do em 1551 cm™ para o derivado 7a e em
1198 cm™* para o derivado 7d. E importante destacar que o derivado 7a gerou uma banda de absorgéo
em 2222 cm?, caracteristica de v referente ao grupo ciano (C=N) presente na matéria-prima,

confirmando a presenca de contaminante na amostra, conforme ja sugerido devido a faixa de fuséo.

Tabela 7: Principais absorcdes na regido do infravermelho (cm™) dos derivados 7(a,d).

Grupo \'\//ilg\r/;rgiiwaol R= CH37/6Il?1 = CH; R/R; ! (—j(CHz)4—
NH v 3290 3288
C-H(sp?) Vas € Vs 2923 2 2850 2936 a 2845
C=N v 1651 1645
c=C v 1551 a 1511 1545 a 1506
Cc=s v 1208 1198
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A anélise de Espectroscopia de RMN-*H confirmou a formagéo dos produtos finais 2,6-di-
hidroimidazo[1,2-c]tieno[3,2-e]pirimidina-5(3H)-tionas 7a e 7d. As analises de Espectroscopia de
RMN-13C e DEPT-135 foram obtidas apenas para o derivado 7d.

-Analises do derivado 7a (Figura 48) (Anexos - Espectro 35).

HsCy

Figura 48: Estrutura do produto final 7a.

Os atomos de hidrogénio metilicos CHza € CHa, do derivado 7a foram identificados como
dois sinais simpletos com 6 2,51 e 2,56 ppm, respectivamente. O tripleto com 6 4,17 ppm ¢ J 9,5 Hz
foi atribuido aos atomos de hidrogénio metilénicos CH>; e os &tomos de hidrogénio metilénicos CHy;
foram identificados como um tripleto com & 4,96 ppm e J 9,5 Hz, este Gltimo tripleto ndo foi bem
resolvido. Como os atomos de hidrogénio metilénicos foram diferenciados, foi possivel confirmar a
formacdo do produto 7a e ndo do produto la inicialmente planejado, pois no anel 2-imidazolina
ocorreria 0 tautomerismo prototropico, na qual os 4 aomos de hidrogénio metilénicos seriam
equivalentes e gerariam um sinal simpleto (Espectro 35).

Devido a grande quantidade de ruidos na analise de RMN-'3C n3o foi possivel obter o
espectro do produto final 7a, sendo assim, a amostra foi novamente enviada para realizacdo de uma

segunda analise de RMN-13C.
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-Analises do derivado 7d (Figura 49) (Anexos - Espectros 36 a 38).

Figura 49: Estrutura do produto final 7d.

Os atomos de hidrogénio metilénicos CHzn e CHae, embora fossem esperados dois tripletos,
foram identificados como dois sinais simpletos com ¢ 2,78 e 2,95 ppm; todavia, a expansao mostra
uma simetria em cada sinal semelhante a um tripleto. Os 4&tomos de hidrogénio metilénicos CHys e
CHoag foram identificados como um multipleto com & na faixa de 1,85 a 1,87 ppm. O sinal simpleto
com 6 em 1,65 ppm foi associado ao atomo de hidrogénio do grupo NH. E os tripletos com & 4,06 e
4,30 ppm foram atribuidos aos aomos de hidrogénio metilénicos CHy e CHai, respectivamente
(Espectro 36). A presenca dos sinais correspondentes aos atomos de hidrogénio CHy e CHai
confirmam a formac&o do produto 7d, conforme ja discutido para o produto 7a.

No espectro de RMN-3C foram identificados 12 sinais referentes & atomos de carbono. Os 6
sinais com & em 118,5, 131,5, 135,2, 144,0, 152,4 e 156,0 ppm foram atribuidos aos atomos de
carbono sp? C,a Cy. Os atomos de carbono metilénicos CHai e CHy;j foram identificados com § 53,8 e
47,6 ppm, respectivamente. J& os atomos de carbono metilénicos CHze, CHar, CH2g € CH2n foram
associados aos sinais com & em 22,2, 23,0 25,3 e 25,8 ppm (Espectro 37). No espectro DEPT-135 foi

possivel identificar 6 sinais para cima relativos aos atomos de carbono metilénicos (Espectro 38).

As analises de espectrometria de massas dos produtos 7(a,d) estdo mostrados na tabela 8
(Anexos - Espectros 39 e 40).

No espectro do derivado 7a o pico do ion molecular foi identificado com m/z 238,04,
referente ao fon molecular protonado [M+H]". Para o derivado 7d o pico do ion molecular foi
identificado com m/z 231,5, no qual observou-se uma perda de 33 unidades de massa, proveniente da
perda de HS da espécie protonada, que existe em duas formas tautoméricas (Esquema 41). Diversos
outros sinais foram identificados nos espectros dos derivados 7(a,d) como contaminantes do
equipamento (KELLER et al., 2008) (Tabela 8).



Tabela 8: Andlises de Espectrometria de Massas (ESI), dos derivados 7(a,d).

Produto 7a 7d
R/R1 CHs/ CHs -(CH2)4-
m/z tedrico 238,04 (100%) [M+H]* 263,06 (100%) [M+H]*
m/z experimental 238,04 [M+H]* 231,50 [M-HS]*

Alguns contaminantes

Polietilenoglicol: 207,25
TRIS (C4H11NO3): 122,16
4-HCCA: 172,02

n-BBS: 214,5
4-HCCA: 172,50
NaTFA: 158,40

AN == T~

H Tautomerismo

H

L
B

Espécie protonada

a. R:CHg/R1:CH3

dR/R:1= -(CH2)4-

Esquema 41: Equilibrio tautomérico entre as estruturas dos produtos finais 7(a,d).

5.1.4. Quarta etapa: sintese dos produtos finais 2-(tiofen-3-il)-4,5-di-hidro-1H-
imidazéis 2(a-d).

Na quarta etapa, conforme ja citado na metodologia item 4.1.3.4, apenas o derivado 2-(tiofen-

3-il)-4,5-di-hidro-1H-imidazdl 2d foi obtido, através da reacdo envolvendo o intermediario 5d,

i)

CN NH

/ \ i > / \

CS, /refluxo, 15 h H
S S

5d 2d

etilenodiamina e dissulfeto de carbono (CS2) (Esquema 42).

Esquema 42: Sintese do produto final 2d.
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O mecanismo de reacdo para esta etapa ocorre de forma semelhante ao mecanismo de
formacéo dos produtos 7(a,d), discutido no item 5.1.3 (Esquemas 39 e 40).

O produto 2d (Figura 50) foi sintetizado com rendimento de 20% e apresentou faixa de fuséo
de 103-104°C.

Figura 50: Estrutura do produto final 2d.

O espectro na regido do infravermelho do produto final 2d (Anexos - Espectro 41) foi
analisado e as principais absor¢des observadas foram 0s vas € vs da ligagdo C-H(sp®), que geraram
bandas de absorgdo na faixa de 2921 a 2835cm™. As bandas de absorcdo em 3138 a 3091cm™ foram
atribuidas aos v da ligagio C-H(sp?). E os v referentes as ligagdes C=N e C=C geraram bandas de
absorcdo em 1614 cm™ e na faixa de 1547 a 1489 cm, respectivamente. E importante ressaltar que
ndo observou-se bandas relativas ao v da ligagcdo C=N, presente no intermediario 5d, utilizado como
matéria-prima.

No espectro de RMN-'H (Anexos - Espectro 42) o sinal simpleto com & 3,67 ppm foi
atribuido aos &tomos de hidrogénio metilénicos CH e CHzj, que sdo equivalentes devido ao
tautomerismo prototrdpico que ocorre entre 0s atomos de nitrogénio do anel 2-imidazolina. O 4tomo
de hidrogénio ligado ao atomo de carbono sp? foi associado ao sinal simpleto com & 7,52 ppm. O
multipleto com 6 na faixa de 2,74 a 2,78 ppm foi atribuido aos atomos de hidrogénio CHze e CHan. E
0s atomos de hidrogénio CHzre CHzg foram identificados como multipleto com 61,78 a 1,85 ppm.

No espectro de RMN-3C (Anexos - Espectro 43) foram identificados 10 sinais referentes aos
atomos de carbono do produto final 2d. Os sinais com & em 22,5, 23,0, 24,8 e 25,3 ppm foram
associados aos atomos de carbono metilénico CHze, CH2f, CH2g € CH2n. Os atomos de carbono Co,
Cs, C4 e Cs foram identificados com 6 em 123,9, 130,9, 133,9 e 136,9 ppm. O atomo de carbono Cs
foi atribuido ao sinal com & 162,8 ppm. E os atomos de carbono metilénicos CHai e CHyj séo
equivalentes e foram identificados como um sinal com & 48,2 ppm. No espectro DEPT-135 foram

identificados os 4 sinais para baixo relativos aos atomos de carbono CHze.ny, um sinal para baixo
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associado aos atomos de carbono equivalentes CHzij e um sinal para cima referente atomo de
carbono sp? Cg (Anexos - Espectro 44).

No espectro de massas (ESI) do produto 2d foi identificado o pico do ion molecular com
razdo m/z 207,01 para [M+H]", confirmando a formacédo do produto desejado que possui uma razéo
m/z tedrica de 206,09 (Anexos - Espectro 45).

5.2. Rota sintética 2: sintese dos produtos finais (+)-1-aril-4-(4-metil-4,5-di-hidro-
1H-imidazol-2-il)-1H-pirazoéis 3(e-h).

A sintese dos derivados (+)-1-aril-4-(4-metil-4,5-di-hidro-1H-imidazol-2-il)-1H-pirazdis 3(e-
h) consistiu na reacdo entre os intermediarios 6(e-h), 1,2-diaminopropano e dissulfeto de carbono
(CS2) (Esquema 43), de acordo com a metodologia descrita no item 4.1.4. O reagente 1,2-
diaminopropano foi adquirido como uma mistura racémica, de acordo com o certificado de analise
do fornecedor. Portanto, espera-se que o produto final também seja uma mistura racémica, porém,

para confirmar a proporcéo de enatidmeros, sera necessaria uma resolugdo quimica.

CHs
CN NH

N/ \ CHs N/ \
\N /é\/NH2 \N
HoN CS

2 > 2

?
50W, 20 min, MW
Y S
R, Rs
6(e-h) 3(e-h)
e. Rz = 3,5-diCl f. R3=4-Cl g.Rs=4-F h. Rz =4-Br

Esquema 43: Sintese dos produtos finais (+)-1-aril-4-(4-metil-4,5-di-hidro-1H-imidazol-2-il)-1H-pirazoéis
3(e-h).

O mecanismo de reacdo para esta etapa ocorre de forma semelhante ao mecanismo de

formacéo dos produtos 7(a,d), discutido no item 5.1.3 (Esquemas 39 e 40).



71

Os produtos 3(e-h) foram sintetizados com rendimentos na faixa de 58 a 70%. A faixa de
fusdo determinada para o produto 3e foi de 111-113°C. Para o produto 3f foi obtido ponto de fusao
de 164°C enquanto que, para os produtos 3g e 3h foram obtidas as faixas de fusdo de 150-151°C e

169-170°C, respectivamente (Tabela 9). Todos os derivados mostraram um alto grau de pureza.

Tabela 9: Rendimentos e faixas de fusdo dos produtos finais 3(e-h).

3e 3f 39 3h
Rs=3,5-diCl Rz =4-ClI R3;=4-F Rs;=4-Br
Rendimento (%) 63 67 58 70
Ponto de fusdo 111113 164 150 — 151 169 — 170

Experimental (°C)

Ponto de fuséo

Literatura (°C) Produto inédito

Produto inédito Produto inédito Produto inédito

Nos espectros de absorcdo na regido do Infravermelho (FT/IR) (Anexos - Espectros 46 a 49)
dos derivados 3(e-h) ndo foram observadas as bandas relativas ao v do grupo C=N presente nos
intermediarios 6(e-h), evidenciando a ocorréncia da reacdo. Em todos 0s espectros, observou-se uma
banda larga na regido de aproximadamente 3100 cm™ atribuidos aos v da ligagdo N-H. Os vas € vs
relacionados a ligagcdo CH (Csp®) foram identificados entre 2964 e 2863 cm™. As bandas entre 3115
e 3069 cm™ foram associadas ao v da ligagio CH (Csp?). Para o v da ligagdo C=N do anel
imidazolinico atribuiu-se as bandas na faixa de 1640 a 1627 cm™. Os estiramentos relacionados as
ligagBes C=C e C=N dos anéis aromaticos foram identificados como bandas entre 1596 a 1462 cm™
(Tabela 10).

Tabela 10: Principais absorcdes no espectro de Infravermelho (FT/IR) dos derivados 3(e-h).

Sg:gaoé I\/_Iovimento 3e _ 3f 39 3h
=Y vibracional | R3= 3,5-diCl R3=4-Cl R3=4-F R3=4-Br
quimica
N-H \ 3230 3171 3174 3173
CH (Csp?) Vas € Vs 2964 a 2869 | 2962 a 2864 | 2963 a 2866 | 2960 a 2863
CH (Csp?) v 3097 3115e 3069 | 3109 e 3075 | 3112 e 3069
C=N \% 1640 1627 1628 1628
C=Coan/ 1579 1566 1567 1596
C=Nay \Y% a a a a
1469 1462 1463 1499
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As analises de RMN-'H e RMN-'3C confirmaram a formagdo dos produtos finais 3(e-h)
(Figuras 51 e 52) (Anexos - Espectros 50 a 61) (Tabelas 11 e 12).

H‘G H'2

‘ X
H's R3/ / H'

3

H'4

e. Rz = 3,5-diCl f. R3 = 4-Cl 0. R3=4-F h. R3=4-Br

Figura 51: Estrutura dos derivados 3(e-h), com todos os a&tomos de hidrogénio representados.

Em todos os derivados analisados, os atomos de hidrogénio pirazolico Hz e Hz foram
identificados como um sinal simpleto, com & na faixa de 8,04 a 8,99 ppm. Foi observado também um
dupleto relativo aos trés atomos de hidrogénio metilénicos CHs presente na posicdo 4 do anel
imidazolinico, na regido de & entre 1,16 e 1,27 ppm e J entre 6,4 e 7,5 Hz. No espectro do produto
para-substituido 3g, foi possivel identificar um dupleto de dupletos referente aos atomos de
hidrogénio H’2/H’s (equivalentes) com 6 7,77 ppm e J 9,1;4,6 Hz; e um sinal tripleto referente aos
atomos de hidrogénio H’s/H’s (equivalentes) com & 7,25 ppm e J 8,7 Hz. Nos espectros dos produtos
para-substituido 3f e 3h, foram identificados dupletos relativos aos acoplamentos orto entre H’2/H’s
(equivalentes) e H’s/H’s (equivalentes) com & entre 7,52 e 7,78 ppm e J 8,5 e 9,0 Hz. Os sinais
relativos aos atomos de hidrogénio H’2/H’s e H’s do derivado 3e foram observados no espectro
como simpletos com & 7,96 e 7,58 ppm, respectivamente.

Os atomos de hidrogénio presentes no anel imidazolinico dos derivados 3(e-h) foram
assinalados como multipleto na faixa de & 3,93 a 4,14 ppm, referente ao &tomo de hidrogénio H’7. O
atomo de hidrogénio H’s diastereotopico foram associados aos tripletos com 6 3,72 e 3,85 ppm e J

10,5 e 10,7 Hz. O atomo de hidrogénio H’9 diastereotopico foi identificado como um duplo dupleto
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com & 3,14 ppm e J 11,2;7,7 Hz para o derivado 3e, e um multipleto que nédo foi bem resolvido,

devido a interacdo com solvente utilizado, com & na faixa de 3,26 a 3,30 ppm, para os derivados 3(f-

h).

Tabela 11: Dados de RMN-H (400 MHz e 500 MHz), relativos ao TMS, § (ppm), J (Hz) dos

derivados 3(e-h).

4 3e 3f 39 3h
Rs= 3,5-diCl Rs = 4-Cl Rs=4-F Rs = 4-Br
Hs 8,08 (s) 8,05 (s) 8,04 (s) 8,05 (s)
Hz 8,99 (s) 855 (s) 8,51 (s) 8(’;6
] 7,78 (d) 7,77 (dd) 7,71 (d)
H’ 7,96 (s) (8.5) (9,1:4.6) (9,0)
- 7,52 (d) 7,25 (1) 7,65 (d)
3 (9,0) (8,7) (9,0)
Hs 7,58 (s)
H’ 7,52 (d) 7,25 (1) 7,65 (d)
> (9,0) (8,7) (9,0)
, 7,78 (d) 7,77 (dd) 7,71 (d)
Hs 7,96 (s) (8.5) (9,1:4.6) (9,0)
H’7 3,93 24,00 (m) 4,07 24,12 (m) 4,06 24,12 (m) 4,05a4,14 (m)
w 3,72 (1) 3,85 (1) 3,85 (1) 3,85 (1)
8 (10,5) (10,5) (10,7) (10,7)
H’9 (31%42(3‘% 3,27a3,29(m) | 3,26a3,29(m) | 3,27a3,30 (M)
cH 1,16 (d) 1,27 (d) 1,27 (d) 1,27 (d)
3 (7,5) (6,5) (6,4) (6,4)

Nas analises de RMN-C dos derivados 3(e-h) os atomos de carbono C’s do nucleo

imidazolinico foram assinalados com & entre 156,1 e 159,8 ppm, e os 4&tomos de carbono metilénicos

C’9 e C’10 foram identificados com & na faixa de 51,1 a 57,8 ppm. Os sinais relativos aos atomos de

carbono do anel benzénico foram observados na regido tipica de carbono aromatico: 117,1 a 130,9
ppm (C’2/C’s), 122,0 a 182,3 ppm (C’3/C’s), 125,9 a 164,4 ppm (C’4) e 116,5 a 116,8 ppm (C’7). Os

sinais com & entre 21,9 e 22,1 ppm foram atribuidos aos atomos de carbono do grupo CHs. Os

atomos de carbono presentes no nucleo pirazélico foram associados aos sinais com & na faixa de
128,4 a 133,8 ppm (C2), de 141,0 a 141,6 ppm (C3s) e 121,5 a 139,8 ppm (Ca).

No espectro do derivado fluorado 3g, foram observados os acoplamentos entre os atomos de
carbono e fltor: YJc.r= 244 Hz (C’4), 2Jc-r= 23,3 Hz (C’3/ C’s) e 3Jc.r= 8,7 Hz (C’2/ C’s). Todos 0s
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atomos de carbono sp? ligados & atomos de hidrogénio foram confirmados nos espectros de DEPT-

135.

e. Rs3 = 3,5-diCl

f. Rs=4-Cl

C's \/\ ‘ C'y

g.Rs=4-F

h.Rs=4-Br

Figura 52: Estrutura dos derivados 3(e-h), com os 4&tomos de carbono numerados.

Tabela 12: Dados de RMN-3C (100 MHz e 125 MHz), em (CD3)2SO e CD30D, relativos ao TMS,
d (ppm) dos derivados 3(e-h).

4 3e 3f 39 3h
Rz = 3,5-diCl Rz =4-Cl R3=4-F Rz =4-Br
C2 128,4 129,0 129,2 133,8
Cs 141,0 141,6 1414 1415
Cs 135,1 139,8 137,5 1215
C’ 117,1 130,9 1174 122,1
C’3 182,3 122,0 122,8 128,8
C’s 125,9 134,0 164,4 140,1
C’s 182,3 122,0 122,8 128,8
C’s 117,1 130,9 1174 122,1
C’7 116,8 116,8 116,5 116,6
C’s 156,1 159,7 159,8 159,6
C’9 51,1 57,6 57,6 57,5
C’10 52,0 57,8 57,7 57,6
CHs 21,9 22,1 22,1 22,0
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Nas analises de cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de Massas (CG/EM) dos
produtos 3(e-h) os valores encontrados para as relacdes m/z de todos os derivados foram condizentes
com os valores tedricos esperados (Anexos - Espectros 62 a 65). O pico do ion molecular do
derivado 3e foi identificado com relacdo m/z 294,1, sendo a relacdo m/z teérica 294,0, e ainda
observou-se o pico [M+2]* com 2/3 da intensidade do pico do ion molecular, confirmando a presenca
de dois atomos de cloro na molécula. Para o derivado 3f o pico do ion molecular foi associado ao
sinal com m/z 260,1, além do pico [M+2]" com 1/3 da intensidade do pico do ion molecular,
confirmando a presencga de um atomo de cloro na molécula. No espectro de massas do derivado 3g o
pico do ion molecular foi identificado com m/z 244,1, confirmando a formacdo do produto, que
possui @ mesma razao m/z teorica. Para o derivado 3h o pico do ion molecular foi identificado com
m/z 304,0, igual a razdo m/z tedrica esperada, e observou-se ainda o sinal do pico [M+2]* com
aproximadamente a mesma intensidade pico do ion molecular, confirmando a presenca do atomo de

bromo na estrutura do composto.



76

6. Conclusoes e Perspectivas

Na sintese dos intermediarios 2-aminotiofeno-3-carbonitrilas 4(a-d) gerados na primeira
etapa, através da metodologia A, os rendimentos ndo foram satisfatorios (3 a 20%). Utilizando a
metodologia B, via irradiacdo por micro-ondas, todos os derivados foram obtidos com rendimentos
na faixa de 24 a 70%. As faixas de fusdo foram determinadas com uma variacdo de 2 a 3°C,
indicando alto grau de pureza dos produtos obtidos. Na segunda etapa, tentou-se sintetizar os
intermediarios tiofeno-3-carbonitrilas 5(a-d), porém apenas o intermediario 5d foi obtido, com
rendimento de 47% e ponto de fuséo de 63-65°C.

Na terceira etapa, os produtos finais desejados 2-(2-aminotiofen-3-il)-4,5-di-hidro-1H-
imidazois 1(a-d) ndo foram obtidos, sendo sintetizados os derivados inéditos do sistema 2,6-di-
hidroimidazo[1,2-c]tieno[3,2-e]pirimidina-5(3H)-tiona 7a e 7d, com rendimentos de 30 e 8%,
respectivamente. Na quarta etapa, o produto inédito 2-(tiofen-3-il)-4,5-di-hidro-1H-imidazol 2d foi
obtido com rendimento de 20% e ponto de fusdo igual a 103-104°C. Os produtos 2(a-c) ndo foram
obtidos, pois ndo foram gerados os intermediarios 5(a-c). Os derivados inéditos propostos (z)-1-aril-
4-(4-metil-4,5-di-hidro-1H-imidazol-2-il)-1H-pirazois 3(e-h) foram obtidos com rendimentos na
faixa de 58 a 70%.

Como perspectivas, pretende-se testar os derivados inéditos 7(a,d), 2d e 3(e-h) quanto a
atividade antileishmania, esperando-se resultados promissores, e que sirvam como prototipos para
novas modificacdes moleculares. Realizar a sintese para obtencdo dos produtos finais planejados
1(a-d) trabalhando com a protecdo do grupo amino dos intermediarios 4(a-d), através do uso do
dicarbonato de di-tert-butila (Boc20), e, posteriormente, tentar a ciclizacdo para a obtencdo do
nacleo 2-imidazolina. A metodologia para sintetizar os produtos finais 2(a-c) devera ser otimizada.
No caso dos produtos finais 3(e-h), pretende-se determinar a proporcao dos enantidmeros através de

resolucdo quimica ou cromatografia com coluna quiral.
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Espectro 1: Espectro de absorgéo na regido do infravermelho do derivado 4a.
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Espectro 2: Espectro de absorgao na regido do infravermelho do derivado 4b.
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Espectro 3: Espectro de absorgao na regido do infravermelho do derivado 4c.
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Espectro 4: Espectro de absorgao na regido do infravermelho do derivado 4d.
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Espectro 5: Espectro de RMN-!H do derivado 4a (Solvente CD30OD, 400MHz, TMS como padréo interno).

NSO AN—HOOOoOANN
NN mMm
N ——000—w—0O0O
®RNMBANEHSS
N o W R e W W NI NN
|
CDsOH
Expanséo da regido 1,93 a 2,16 ppm.
g o 90000
55 §§ 85000
NS A 80000
75000 H3a (d) H3b (d)
70000
65000
e J 0,8Hz J0,9Hz
F 55000
‘ 50000
| “ 45000
A \J 40000
‘ ‘ t 35000
| ‘ / 30000
) “ 25000
a A CDHOD
| \‘ ( \ - 15000
‘ \ | \‘ 10000
J -
to
——— ———
S 8 F-5000
16 215 214 213 212 211 210 209 208 207 2,‘0?1 zg)ns‘) 204 203 202 201 200 199 198 197 19 195 194 193
L _A_.L._JLLA_,..A._A
5
™M ™M
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
16 15 14 13 12 11 10 9 4 3 2 1 -2

6
f1 (ppm)

88

90000
85000
;80000
;75000
70000
;65000
;60000
55000
;50000
;45000
;40000
35000
;30000
;25000
20000
;15000
;10000

5000

~-5000




Espectro 6: Espectro de RMN-3C do derivado 4a (Solvente CDCls, 100MHz, TMS como padréo interno).
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Espectro 7: Espectro DEPT-135 do derivado 4a (Solvente CD30OD, 100MHz, TMS como padréo interno).
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Espectro 8: Espectro de RMN-!H do derivado 4b (Solvente CDCls, 400MHz, TMS como padrio interno).
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Expansdo do espectro de RMN-!H do derivado 4b (Solvente CDCls, 400MHz, TMS como padréo interno).
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Espectro 9: Espectro de RMN-13C do derivado 4b (Solvente CDCls, 100MHz, TMS como padr&o interno).
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Espectro 10: Espectro DEPT-135 do derivado 4b (Solvente CDCls, 100MHz, TMS como padréo interno).
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Espectro 11: Espectro de RMN-!H do derivado 4c (Solvente CDCls, 400MHz, TMS como padr&o interno).
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Espectro 12: Espectro de RMN-13C do derivado 4c (Solvente CDCls, 100MHz, TMS como padr&o interno).

11000

10000

~9000

8000

~7000

~ 6000

~5000

4000

3000

2000

1000

~-1000

f1 (ppm)

<t o™ o™ —

N o N © N omnm— oN O

7o) N ) ) oMnNANQaN MY 8
© < N T NNN O O N ;
— — - - ONNNN NN AN o
| | | | =y ~I~ |

CDCls
|
|
CH2q CH2c CHazp
|
Cs
C Cs CN
| Cs
| I !
|
| ‘ | |
r L [~ Al
[ r " ﬂw
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10

96



Espectro 13: Espectro DEPT-135 do derivado 4c (Solvente CDClz, 100MHz, TMS como padrdo interno).
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Espectro 14: Espectro de RMN-!H do derivado 4d (Solvente CDCls, 500MHz, TMS como padréo interno).
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Espectro 15: Espectro de RMN-13C do derivado 4d (Solvente CDCls, 125MHz, TMS como padréo interno).
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Espectro 16: Espectro DEPT-135 do derivado 4d (Solvente CDCls, 125MHz, TMS como padréo interno).
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Espectro 17: Espectro de massas (ESI) do derivado 4a.
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Espectro 18: Espectro de massas (ESI) do derivado 4b.
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Espectro 19: Espectro de massas de alta resolugdo (ESI) do derivado 4c.
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Espectro 20: Espectro de massas (ESI) do derivado 4d.
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Espectro 21: Cromatograma com espectro de massas do derivado 4a.
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Espectro 22: Cromatograma com espectro de massas do derivado 4b.

bundance] 11,46

500000

450000

400000

350000

300000

250000

200000

160000

100000

&0000

Time-> b0 &lo a0 1070 120 14100 1600 1250 2070 22hn 240
B [1] Average of 11.125 ta 11138 min: CNP6-H 24-11-2016.D\data.ms (== =]

ibundance 1510
45000

CN

40000

35000

30000 / \

25000 N H2
S

20000:

15000 C8H10NZS
m/z = 166,0 (100%)

5000 53.0 1e.0 ‘

a0 h 7m0 90 ‘ ‘ .
T 9 1 R | T P P % I [ : _ 2D 3309 . ‘ a5
Mz 40 6O BO 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400




Espectro 23: Cromatograma com espectro de massas do derivado 4c.
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Espectro 24: Cromatograma com espectro de massas do derivado 4d.
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Espectro 25: Espectro de absorcéo na regido do infravermelho do derivado 5a.
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Espectro 26: Espectro de absorgéo na regido do infravermelho do derivado 5b.
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Espectro 27: Espectro de absorgédo na regido do infravermelho do derivado 5¢
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Espectro 28: Espectro de absorcéo na regido do infravermelho do derivado 5d.
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Espectro 29: Espectro de RMN-!H do derivado 5d (Solvente CDCls, 500MHz, TMS como padréo interno).
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Espectro 30: Espectro de RMN-13C do derivado 5d (Solvente CDCls, 125MHz, TMS como padr&o interno).

Expansao da regido 16 a 26 ppm.
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Espectro 31: Espectro DEPT-135 do derivado 5d (Solvente CDCls, 125MHz, TMS como padréo interno).
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Espectro 32: Espectro de massas (ESI) do derivado 5d.
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Espectro 33: Espectro de absor¢éo na regido do infravermelho do produto final 7a.
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Espectro 34: Espectro de absor¢éo na regido do infravermelho do produto final 7d.
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Espectro 35: Espectro de RMN-!H do derivado 7a (Solvente CD3s0D, 500MHz, TMS como padréo interno).
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Expanséo do espectro de RMN-!H do derivado 7a (Solvente CD3OD, 500MHz, TMS como padr&o interno).
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Espectro 36: Espectro de RMN-!H do derivado 7d (Solvente CDCls, 500MHz, TMS como padréo interno).
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Expansdo do espectro de RMN-!H do derivado 7d (Solvente CDCls, 500MHz, TMS como padrao interno).
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Espectro 37: Espectro de RMN-13C do derivado 7d (Solvente CDCl3,125MHz, TMS como padréo interno).
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Espectro 38: Espectro DEPT-135 do derivado 7d (Solvente CDCls, 125MHz, TMS como padréo interno).

Expansdo da regido 20 a 27 ppm.
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Espectro 39: Espectro de massas (ESI) do produto final 7a.

Irtens._
x108

17202

150.08

[VE-]

a1.43

207.00

238,04 [M+H]*

25706
301.08
28126

23815

N
H

/ s

CioH11N3S,
m/z: 237,04 (100.0%)

Espectro 40: Espectro de massas (ESI) do produto final 7d.
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Espectro 41: Espectro de absorc¢do na regido do infravermelho do produto final 2d.
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Espectro 42: Espectro de RMN-'H do derivado 2d (Solvente CDs0D, 500MHz, TMS como padréo interno).
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Expansdo do espectro de RMN-H do derivado 2d.
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Espectro 43: Espectro de RMN-13C do derivado 2d (Solvente CDzOD, 125MHz, TMS como padrio interno).
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Espectro 44: Espectro DEPT-135 do derivado 2d (Solvente CD30D, 125MHz, TMS como padrao interno).
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Espectro 45: Espectro de massas (ESI) do produto final 2d.
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Espectro 46: Espectro de absor¢éo na regido do infravermelho do produto final 3e.
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Espectro 47: Espectro de absorgéo na regido do infravermelho do produto final 3f.
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Espectro 48: Espectro de absor¢éo na regido do infravermelho do produto final 3g.
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Espectro 49: Espectro de absorc¢do na regido do infravermelho do produto final 3h.
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Cl

Espectro 50: Espectro de RMN-!H do derivado 3e (Solvente (CD3).SO, 500MHz, TMS como padréo interno).
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Expanséo do espectro de RMN-H do derivado 3e (Solvente (CD3).SO, 500MHz, TMS como padréo interno).
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Expanséo do espectro de RMN-H do derivado 3e (Solvente (CD3).SO, 500MHz, TMS como padréo interno).
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Espectro 51: Espectro de RMN-!H do derivado 3f (Solvente CD3OD, 500MHz, TMS como padrio interno).
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Expansdo do espectro de RMN-'H do derivado 3f (Solvente CD3OD, 500MHz, TMS como padr&o interno).
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Espectro 52: Espectro de RMN-!H do derivado 3g (Solvente CD3sOD, 400MHz, TMS como padréo interno).
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Expansdo do espectro de RMN-H do derivado 3g (Solvente CD3OD, 400MHz, TMS como padrao interno).
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Espectro 53: Espectro de RMN-!H do derivado 3h (Solvente CDs0OD, 400MHz, TMS como padréo interno).
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Expansdo do espectro de RMN-H do derivado 3h (Solvente CDs0D, 400MHz, TMS como padréo interno).
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Espectro 54: Espectro de RMN-13C do derivado 3e (Solvente (CD3).SO, 125MHz, TMS como padrio interno).
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Espectro de RMN-3C do derivado 3e (Solvente (CD3).SO, 125MHz, TMS como padrio interno).
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Espectro 55: Espectro DEPT-135 do derivado 3e (Solvente (CD3).SO, 125MHz, TMS como padréo interno).
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Espectro 56: Espectro de RMN-13C do derivado 3f (Solvente CD30OD, 125MHz, TMS como padréo interno).
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Espectro 57: Espectro DEPT-135 do derivado 3f (Solvente CD30OD, 125MHz, TMS como padréo interno).
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Espectro 58
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: Espectro de RMN-13C do derivado 3g (Solvente CD30D, 100MHz, TMS como padrio interno).
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Espectro 59: Espectro DEPT-135 do derivado 3g (Solvente CD30D, 100MHz, TMS como padréo interno).
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Espectro 60: Espectro de RMN-13C do derivado 3h (Solvente CDzOD, 100MHz, TMS como padrio interno).
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Espectro 61: Espectro DEPT-135 do derivado 3h (Solvente CD30D, 100MHz, TMS como padréo interno).
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Espectro 62: Cromatograma com espectro de massas do derivado 3e.
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Espectro 63: Cromatograma com espectro de massas do derivado 3f.
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Espectro 64: Cromatograma com espectro de massas do derivado 3g.
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Espectro 65: Cromatograma com espectro de massas do derivado 3h.
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