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RESUMO

Com a necessidade de novos farmacos, 0s avangos na quimica organica
medicinal desenvolveram estratégias como a hibridizagdo molecular, que visa juntar
grupos farmacoféricos para promover um efeito sinérgico dos nucleos unidos,
potencializando suas atividades e reduzindo possiveis efeitos colaterais. Alguns
derivados pirénicos como Xxantenos e cromenos apresentam grande escopo de
atividades bioldgicas, assim como as di-hidropirimidinonas, descritas no passado por
Pietro Biginelli e que vem sendo cada dia mais investigadas pelas suas propriedades
anticancer. Baseado nas propriedades bioldgicas desses nucleos, o objetivo deste
trabalho é realizar a hibridizacdo molecular entre os derivados piranicos com as di-
hidropirimidionas através da cicloadicdo de Huisgen catalisada por Cu (1), para obter
como linker o sistema 1,2,3-triaz6lico-1,4-dissubstituido que também apresenta
caracteristicas interessantes do ponto de vista farmacoldgico. Os nucleos piranicos
foram preparados contendo a funcdo alcino e as di-hidropirimidinonas com o grupo
azida, atraveés de metodologias multicomponentes. Os hibridos xanteno-DHPM e
cromeno-DHPM foram obtidos através de reacBes do tipo click, o catalisador foi
obtido in situ, através da reducdo do Cu (Il) por ascorbato de sédio. Empregando a
cicloadicdo azida-alcino foram sintetizados vinte e trés compostos inéditos, com
rendimentos, considerando todas as etapas, na faixa de 44 a 66 %. As estruturas foram
confirmadas por técnicas espectroscdpicas de infravermelho e ressonancia magnética

nuclear de H e °C.
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ABSTRACT

With the necessity of new drugs, medicinal organic chemistry has been
developing some strategies like the molecular hybridization. This strategy aims to
attach two or more different pharmacophores in order to achieve a synergistic effect,
improving the activity and reducing some secondary effects. Pyran ring derivatives
like xanthenes and chromenes show a large scope of biological activities as well as
dihydropyrimidinones describes in the past by Pietro Biginelli and that demonstrate
anticancer activity. Based on their biological properties, the objective of this work is to
synthesize hybrids bearing a pyran ring and a dihydropyrimidinone with a 1,2,3-triazol
system as a linker, constructed by a cooper catalyzed Huisgen cycloaddition. The
pyran ring derivatives were synthesized containing an alkyne and the
dihydropyrimidinones containing an azide group through multicomponent
methodologies. The hybrids xanthene-DHPM and Chromene-DHPM were synthesized
by click chemistry reaction using sodium ascorbate for the in situ reduction of Cu (II).
Through the azyde-alkyne cycloaddition, twenty-three new or inedited hybrids were
obtained. After all steps, 44 to 66 % yields were observed. The structures were
confirmed by spectroscopic techniques of infrared and nuclear magnetic resonance of
'H and **C.
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1. Revisdo Bibliogréafica
1.1. ReagOes multicomponentes

Com os avangos que a tecnologia quimica apresenta, em velocidades cada vez
maiores, a busca por alternativas que possam reduzir etapas, processos e tempos 0ciosos
sdo de grande ajuda, principalmente quando aliadas & quimica verde. Baseados nesses

problemas, surgiram as reagdes multicomponentes.

Reacdes multicomponentes sdo definidas como sendo aquelas que ocorrem em
uma Unica etapa experimental com trés ou mais componentes e que de preferéncia
apresente uma boa economia atdbmica, ou seja, preserve a maior parte dos atomos no
produto final."* A Figura 1 apresenta a diferenca entre uma sintese linear e uma

multicomponente.

Sintese linear

A" @ 2.7 @

AVA Sintese multicomponente
+
A4

Figura 1 - Metodologias: sintese linear (superior) e sintese multicomponente (inferior).

Em uma sintese linear em trés etapas, na qual cada uma apresente um
rendimento de 90 %, ao final do processo, o produto é obtido em 73 %. Se uma
metodologia multicomponente é empregada, entretanto, o rendimento global pode
alcancar um valor tdo alto quanto o de cada etapa individual da estratégia anterior. Além
disso, o tempo é otimizado, o nimero de etapas é reduzido, e a geracdo de residuos €

minimizada, ja que ndo ha a necessidade de isolar os intermediérios sintéticos.?

A primeira reacdo multicomponente descrita ndo é recente. Foi publicada por
Strecker em 1850, obtendo indiretamente 0 aminoacido alanina a partir de acetaldeido,
amonia e acido cianidrico. S6 apos 30 anos, surgiram outras sinteses multicomponentes,

dentre elas, a reacdo de Biginelli, em 1891, na obtencdo de di-hidropirimidinonas



(DHPMs).® Atualmente, diversos heterociclos de interesse farmacolégico podem ser

obtidos desta maneira, como pirréis,* lofinas,” piranos,® dentre outros...”®
1.2. Metodologias utilizadas para obtencao de xantenos

Xantenos sdo derivados piranicos caracterizados pela fusdo direta de dois anéis
benzénicos ao nucleo e, embora tenham origem natural, alguns de seus derivados sdo
completamente sintéticos.'® Por apresentar uma boa relacdo estrutura-atividade,
apresentam diversas aplicabilidades e isso faz com que a busca por novas rotas
sintéticas, eficazes e abrangentes, seja um desafio.”* O Esquema 1 apresenta rotas para

obtencg&o para xantenos.

1. O _H ) OH
Br
CoBr, /Zn
(0) > +
Oy SOl QLC
(6) (0)
1 ) 3
1II. OH O o
A ZnCl, / POCl4
R_/l OH + | —OH .
~ 4 = 5 Micro-ondas
I11.
H

X 0 ;. .
30 + )j\ Liquidos Idnicos
P R H A

7 8

Iv. 0 -
A ol 0 o Me—S—OH 7 R O
r//”\ \/\ O O k\
SO - A -
Loy - N F x R H A || --
10 ' 11 f . 0 \

Esquema 1 - Metodologias sintéticas para obtencéo de derivados xanténicos.

O heterociclo pode ser obtido por diferentes rotas, como por exemplo, a reagéo
de Barbier, uma modificacdo da cléssica reacdo de Grignard com 2-haloéteres do
aldeido salicilico (1) formando xantonas (2) e hidroxixantenos (3), (exemplo 1).*?
Alternativamente, a reacdo de derivados do acido salicilico (4) com fenois poli-
hidroxilados (5) leva a formacdo de xantonas substituidas (6) (exemplo 11). Se forem
utilizados o ou B naftdis e derivados substituidos (7) na presenca de aldeidos (8), se
formam benzoxantenos (9), exemplo (111).** Por fim, ainda podem ser obtidos através de

fendis e derivados (10) na presenca de aldeidos (8) e B-dicetonas cilicas (11) gerando
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oxo-xantenos (12), (exemplo 1V)." Nos tltimos dois exemplos, pode haver o emprego
de metodologias multicomponentes.

Quando fendis sdo substituidos por compostos 1,3-dicarbonilicos ciclicos, se
obtém derivados §-dicarbonilicos (15).°"® Nesse caso, a reagdo acontece em trés
etapas: formacdo do aduto de Knoevenagel (13), adicdo de Michael e desidratacdo com
formacdo do heterociclo (15)."° Embora a reacdo tenha etapas distintas, ela pode ser
facilmente realizada através de metodologias multicomponentes.’®*® O Esquema 2

apresenta de forma genérica, a obtencao de xantenos &-dicarbonilicos.

R \/j ] MRZ catalisador RZM
Ri

OH HO
Esquema 2 - Xantenodionas obtidas a partir de aldeidos e ciclo-hexano-1,3-dionas.
A desidratacdo para formagdo do heterociclo ndo ocorre facilmente exigindo o
uso de catalisadores e, geralmente, alta temperatura.®®? A Tabela 1 apresenta

condicdes reacionais tipicas para a obtencdo de derivados xanténicos utilizando acidos

de Lewis e de Brgnsted como catalisadores.

Tabela 1 — Obtencéo de xantenos: catalisadores, tempos de reacdo (t) e rendimentos (R).

Catalisadores Condic0es t(min) R (%) Ref.
SnCl,.2H,0 Sem solvente, 100 °C 30-110 84-96 23
ZnCl, H.0, refluxo 120-180 75-78 20

Fe,O3 (nanoparticulas) Etanol, t.a. 60-120 70-90 16
Amberlite CH3CN, refluxo 15-65 88-98 24

Celulose-OSOzH Sem solvente, 100 - 110°C 60-360 0-98 25
Si0,-0OS0O3H (SSA) Sem solvente, 80 °C 20—-65 72-85 26
[Et:N-SO5H]CI (L1) 80 °C 30-60 85-97 27

Os catalisadores mais utilizados sdo &cidos de Lewis ou Brgnsted.?®?® Os

primeiros podem ser anidros ou hidratados, os hidratados apresentam custos bem

inferiores quando comparado aos anidros.”®? J4 os Gltimos s&o mais comuns e incluem
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liquidos eutéticos,’® liquidos idnicos,” dopados em materiais®>?°

28,29

e podem ser

empregados associados aos de Lewis.

Acidos de baixo custo como o cloridrico e o sulfdrico, além de apresentarem alto
risco com manuseio sao homogéneos. Alternativamente, podem ser modificados com a
finalidade de se tornarem heterogéneos, reduzindo a geracdo de residuos e com a
possibilidade de reuso. Isso pode ser feito suportando em materiais abundantes como
silica ou celulose. O uso de acidos de Brensted suportados mostraram resultados
promissores em até quatro etapas de reuso.”>?®3° Com excecdo da metodologia
utilizando nanoparticulas de 6xido de ferro (I11),® todas as demais utilizavam
temperaturas acima de 80 °C para facilitar a desidratacdo e levar a rendimentos

elevados.

O mecanismo proposto para a reacao de obtencdo dos xantenos &-dicarbonilicos
utilizando acidos de Brensted ou de Lewis é muito similar, isso porque ambos atuam na
mesma etapa. Enquanto os &cidos de Brgnsted promovem um equilibrio deslocado no
sentido dos produtos por protonacdo de alguns intermediarios, os &cidos de Lewis
quelam a estrutura e facilitam que o ataque intramolecular ocorra.*®* O Esquema 3
apresenta 0 mecanismo de obtencdo dos xantenos o-dicarbonilicos utilizando

benzaldeido e dimedona na presenca de acidos de Brensted.

Na presenca de &cidos de Brgnsted, a dimedona (16) desloca o equilibrio para a
sua forma endlica 17. Além disso, o aldeido 18 se torna mais eletrofilico. Apds os
reagentes ativados, o enol 17 ataca a carbonila do aldeido 18 com a formacgdo do
intermediario 19, que, apés um equilibrio, forma um bom grupo de saida. O
intermediario 20 perde seu hidrogénio acido e forma o aduto de Knoevenagel 21. Nova
adicdo de Michael leva a formagdo do intermediario 24. Seu &cido conjugado (25)
forma o hemicetal ciclico 26 por adicdo intramolecular a carbonila aivada. Na
sequéncia, 28, o acido conjugado da xantenodiona 29, é formado por desidratacdo de
27.



‘ 0

ke oH,

Esquema 3 - Mecanismo de formacéo das xantenodionas catalisada por acido de Bronsted: a)
formacdo do intermediério de Knoevenagel, b) ciclizagéo.

Os xantenos exibem uma grande variedade de aplicacGes, principalmente por
suas propriedades dpticas como a eosina B (31) e a floxina B (30), corantes sintéticos
comercializados como sais e usados para mapear tecidos conjuntivos danificados. Além
disso também se estuda a aplicacdo dos derivados com propriedades Opticas na terapia
fotodinamica.®**® A Figura 2 apresenta as estruturas dos xantenos comerciais eosina B e

floxina B.



Floxina B (30) Eosina B (31)

Figura 2 - Xantenos comerciais: floxina B (30) e eosina B (31).

Embora os derivados dicarbonilicos ainda ndo sejam comerciais, a pesquisa em
torno deles ja resultou em diversas atividades, dentre elas antiproliferativa® e
bactericida.*® A Figura 3 apresenta alguns derivados §-dicarbonilados com atividades

antiproliferativa e anticancerigena.

Atividade Atividade Atividade Atividade Atividade
Anticarcinoma Antiproliferativa Antiproliferativa Antiproliferativa Bactericida

(MCF-7) (HeLa) (HeLa) (HeLa) ICs5o =512 mM
ICs, = 3,88 mM ICs = 5,6 uM ICqp = 24,4 uM ICso = 25,2 uM

Figura 3 - Xantenodionas com atividade biolégicas

Embora os ensaios de atividade bactericida e no combate ao adenocarcinoma

336 gutros derivados testados na

mostraram valores de 1Csy em escala milimolar,
atividade antiproliferativa de células cervicais atingiram valores em escalas bem

inferiores, chegando em concentragées micromolares.*
1.3. Metodologias utilizadas para obtencéo de cromenos

Cromenos também sdo derivados do anel pirdnico e estdo presentes em
estruturas naturais como por exemplo, os flavonoides. Por outro lado, alguns de seus

derivados tem origem completamente sintética.*’

Em alguns deles ha um grande interesse quimico e farmacoldgico, pois sdo
obtidos por rotas relativamente simples e podem ser utilizados como intermediarios

sintéticos de diversos heterociclos como piridinas,®® pirimidinonas,® barbiturados®



dentre outros.* O Esquema 4 traz rotas sintéticas para a obtencdo de diferentes

derivados no nucleo 2-amino-4H-cromeno-3-carbonitrila.

1 ) RN R
o . \/OH AcidIo< (E:ieguirico LI\ ' CN
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Esquema 4 - Rotas de obteng¢édo dos derivados 2-amino-4H-cromenos

Embora as metodologias para a sintese dos 2-amino derivados sejam
majoritariamente via reacdo multicomponente, também existem casos onde hd o
emprego de rotas realizadas em mais etapas. Na presenca de aldeidos (8), malononitrila
(32) e fendis ou naftdis (10), benzoderivados (33) sdo obtidos (exemplo 1).*
Substituindo os derivados fendlicos por 1,3-dicarbonilicos (11), obtém-se oxo derivados
(34), (exemplo 11).” No exemplo Ill, ao utilizar aldeidos salicilicos (35) na presenca de
um nucleofilo e malononitrila (32), podem ser obtidos um grande escopo de produtos
(36).*® Nesses trés casos, metodologias multicomponentes podem ser utilizadas para
otimizar o tempo. Ainda assim podem ser obtidos em etapas, utilizando o-vinil fendis
(37) (exemplo IV)* ou ainda por meio de adicdo de Michael seguido de condensagéo

através de cetonas ciclicas o, B-insaturadas (39) e malononitrila (32), (exemplo V).*®



Diferente dos xantenos que necessitam de &cidos para promover a desidratacéo,
os 2-amino derivados, em geral, utilizam condicdes alcalinas, isso porque € necessario
promover a desprotonacdo da malononitrila tornando-a nucleofilica. Uma das
metodologias, por outro lado, utiliza como alternativa, a fotocatalise. A malononitrila
possui um metileno que ao receber a luz, facilmente sofre cisdo homolitica e gera
radicais livres altamente estabilizados por ressonancia que desencadeiam a reacdo por

via radicalar.*®

Do ponto de vista ambiental, o uso de liquidos eutéticos (DES) pode ser uma
alternativa interessante, porque atuam como solvente e catalisador e ainda podem ser
reutilizados.”® Nesse mesmo contexto, também sdo encontrados os liquidos idnicos,
entretanto, as misturas eutéticas apresentam inlmeras vantagens que as tornam mais

atraentes como fécil preparo, baixo custo, baixa toxicidade e biodegradabilidade.*’

Liquidos eutéticos sdo misturas de dois ou mais compostos que quando unidos
foram um arranjo supramolecular e se comportam como uma substancia pura. Podem
ser obtidos atraves de misturas entre compostos com carater doador de ligacGes de
hidrogénio como polidis, poliaminas e poliacidos e com carater aceptor. Os mais
comuns sdo sais de aménio quaternario, como cloreto de colina (ChCl) e cloreto de
tetrametilamonio.**® A Tabela 2 apresenta misturas eutéticas utilizadas como solvente
na obtencdo de derivados croménicos entre aldeidos, p-dicetonas ciclicas e
malononitrila (exemplo I, Esquema 4).

Tabela 2 - Liquidos eutéticos usados na sintese de derivados croménicos utilizando 80 °C e com
tempo de 60 min.

Liquido eutetico Rendimentos observados (%)
Ureia:ChCl (2:1) 95
Acido malonico:ChCl (1:1) 82
Acido citrico:ChCl (1:1) 60
Acido tartarico:ChCl (1:2) 68
Glicerina:ChClI (2:1) 45

As cinco misturas eutéticas mostraram capacidade de atuar como catalisador. A

formada entre cloreto de colina e ureia € a Unica com sitios basicos provenientes de um
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atomo de nitrogénio e foi a que levou ao produto com maior rendimento. Por ser mais
bésico, o 4tomo de nitrogénio favorece a ativagdo da malononitrila, justificando o

rendimento superior.*°

A formacdo dos 2-aminocromenos também passa pelo intermediario de
Knoevenagel empregando condigdes alcalinas ou na presenca liquidos eutéticos. O
Esquema 5 apresenta 0 mecanismo reacional quando utilizado benzaldeido,

malononitrila e uma B-dicetona ciclica na presenca de bases de Lewis.’

Esquema 5 - Mecanismo de obtencéo do 2-amino-4H-cromeno-3-carbonitrila catalisado por base de
Lewis

Em meio basico, a malononitrila (32) sofre a abstragdo de um préton gerando o
carbanion 41 estabilizado por ressonancia. O nucleéfilo formado ataca a carbonila do
aldeido 18 gerando a base conjugada do intermediario tetraédrico 42. Com o equilibrio
acido base estabelecido, a espécie neutra 43 tem um novo hidrogénio abstraido,
resultando em uma eliminagéo 3 com formacdo do aduto de Knoevenagel 44. A seguir,
0 benzilideno formado sofre o ataque do enolato 45, que apds um equilibrio gera o
intermediario 46. Ao ter o hidrogénio bis carbonilico abstraido por uma base (47), a

densidade eletronica resultante na carbonila forga um ataque intramolecular gerando o
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anion 48 que, apds o equilibrio, forma a imina ciclica (49). A imina tem um novo
hidrogénio abstraido resultando na base conjugada do produto (50) que ao regenerar o

catalisador forma o 2-amino-4H-cromeno-3-carbonitrila (51).

A facil obtencdo destes derivados acaba resultando em descobertas de estruturas
pré farmacos, como por exemplo a Crolibulina, que possui capacidade de inibir a
polimerizacdo da proteina tubulina e que estd em pré testes com 0 uso associado a
cisplatina para o tratamento do cancer de tire6ide.*® A Figura 4 apresenta a crolibulina e

analogos com atividades ja descritas.

Crolibulina (52) Citotoxicidade 53)

Citotoxicidade (54)
para carcinoma para astrocitoma

(8505¢) (MCF-7) (U-87MG)

Figura 4 - 4H-cromenos com atividade anticancerigena.

Alem da crolibulina (52), outros derivados também mostraram boas atividades
de citotoxicidade no combate as células de astrocitoma® e de carcinoma mamario,>*

como o 53 e 54, respectivamente, com valores de 0,2 uM e 0,3 uM, respectivamente.
1.4. Di-hidropirimidinonas de Biginelli

As di-hidropirimidinonas (DHPMs) foram descritas em 1891 por Pietro Biginelli
apo6s uma reacao envolvendo benzaldeido (18), acetoacetato de etila (55) e ureia (56) na
presenca de &cido cloridrico e sd&o um dos primeiros compostos a ter uma rota
multicomponente descrita.®> O Esquema 6 mostra a cléssica reacdo para obtencdo de
DHPMs.
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56

DHPMs (57)

Esquema 6 - Obtencéo classica de DHPMs descrita por Pietro Biginelli.

A reacdo permaneceu inexplorada por muito tempo e sé comecou a ter
relevancia, quando suas propriedades comegaram a ser avaliadas e mostrar resultados
promissores.>? Desde entdo, diversas metodologias realizando a modificacéo da classica
DHPM com misturas tricomponentes diferentes passaram a ser estudadas, como a

53,54 54,55

construgéo de tioderivados®*>* ou com o uso de aldeidos heterociclicos,>** alifaticos,*

B-cetoamidas™ e B-cetoésteres de matéria graxa.>’

O comum uso de catalisadores para a reacdo de Biginelli também é alvo de

estudos, além dos &cidos de Bransted como &cido cloridrico que é o classico,>*® 4cido
acético® e acido citrico®® sdo alternativas. Liquidos idnicos® e acidos de Lewis, como

InCl3>" Yb(OTH);* e CeCl; > também séo usados e levam a bons rendimentos.

A primeira proposta mecanistica para a sua obtencéo foi no comeco do século
XX, por Folkers e Johnson com a formacdo de um N,N-benzilidenodiureia como
intermediario.®* J& na década de 70, Sweet e Fissekis propuseram um novo mecanismo,
formando como intermedidrio um carbocéation similar ao produto de Knoevenagel,
produzido entre o aldeido e o B-cetoéster®™ mas somente no final dos anos 90, com o
avanco exponencial das técnicas espectroscopicas, Oliver Kappe aliado as técnicas de
ressonancia magnetica propés a formacdo do ion N-aciliminio como intermediario da
reacdo de Biginelli.®® A proposta de Kappe foi comprovada através do monitoramento
com espectrometria de massas alguns anos depois por pesquisadores brasileiros.®”®® O
Esquema 7 apresenta 0 mecanismo aceito atualmente na presenga de &cidos de

Bransted.

Na presenca de acidos de Brgnsted, a carbonila do aldeido 18 se torna mais
eletrofilica e suscetivel ao ataque da ureia (56) gerando o aminol protonado 57 que,
apos um equilibrio, desidrata, formando o intermediario N-aciliminio 59. Em seguida,

ocorre 0 ataque do enol 60, formando o intermediario 61 que, em sequéncia, promove
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ataque intramolecular, formando o anel de seis membros (62). Ap6s um equilibrio,
forma-se um bom grupo de saida em 63 tendo facilmente o hidrogénio a-carbonilico
abstraido por uma base de Lewis do meio, desencadeando uma eliminacdo com a
formacédo da DHPM (57).

57

HN (6}

|
O)\N
H

57
Esquema 7 - Mecanismo de obtencéo da classica DHPM de Biginelli.

O grande interesse no heterociclo surgiu com maior impacto ap6s 1999 com
estudos no monastrol (64), um tioderivado que mostrou atividade na inibi¢cdo do fuso
mitético, etapa de divisdo celular.®® Apés a descoberta, estruturas analogas ao
monastrol, como o dimetilenastron (65) e o piperastrol (66) comegaram a surgir e
apresentar, também, influéncia em etapas de mitose de células cancerigenas.®®”® A
Figura 5 apresenta os derivados com atividade na inibicdo da proteina responsavel pela

mitose celular.
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Monastrol (64) Dimetilenastron (65) Piperastrol (66)

Figura 5 — Tio-DHPMs com atividade inibit6ria da mitose celular.

As estruturas sintetizadas a partir da tioureia mostraram atividade inibitéria.
Entretanto os derivados da ureia, ndo. Por outro lado, os oxo-derivados apresentam
propriedades distintas, ja foram mencionados como agentes anti-inflamatérios (67),”
antioxidantes (68),” e inibidores de acetilcolinesterase (AChE) (69), uma das hipéteses
para a causa do mal de Alzheimer.”® A Figura 6 apresenta os oxo-derivados que

apresentaram atividades biol6gicas mencionadas.

8 %

Atividade Anti-inflamatoria (67) Atividade Antioxidante (68) Inibitoria de AChE (69)

Figura 6 - Oxo-DHPMs com atividades biologicas.

A estrutura que apresentou atividade com inibicdo de acetilcolinesterase entra
em uma categoria que ja pode ser chamada de hibrido molecular. Na proxima sesséo

este assunto sera abordado com maior destaque.
1.5. Hibridos e métodos de hibridizagéo

Algumas doencas apresentam multiplos fatores patogénicos e neste contexto, 0s
farmacos tradicionais mostram-se incapazes de atuar de forma eficiente no tratamento
simultaneo de duas ou mais enfermidades. Uma das primeiras estratégias utilizadas, foi
0 emprego de coquetéis de farmacos. Entretanto, para muitos pacientes, a incidéncia de
efeitos colaterais acaba tornando o uso da técnica invidvel. Com isso, o crescimento da
pesquisa na busca de novas metodologias capazes de atuar nesse problema tornou-se um

desafio para quimicos e farmacéuticos. A busca por compostos multifuncionais (MFCs),
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do inglés multi funcional compounds, caracterizam uma nova era de medicamentos com
a capacidade de atuar em locais distintos, sendo a chave para quebrar o paradigma “one

drug, one target”, que designa a simplicidade de muitos dos farmacos atuais.”"

Com a demanda de novas drogas, diversas metodologias foram surgindo, dentre
elas, a construcdo de drogas hibridas capazes de alcancar o0s objetivos propostos pelos
MFCs. A hibridizacdo molecular tem base na unido de grupos farmacoféricos e
originalmente surgiu na quimica medicinal tendo grande importancia do ponto de vista
sintético, pela possibilidade de utilizar compostos ja conhecidos, permitindo assim, uma
maior rapidez no desenvolvimento de novos farmacos. A estratégia pode ser separada
de trés principais formas.” " A Figura 7 apresenta as diferentes formas de hibridizaco

molecular.

Farmaco

@
W Q)

Farmaco fundido Farmaco conjugado Farmaco mesclado

Figura 7 - Estratégias de hibridizagcdo molecular.

Farmacos conjugados sdo aqueles unidos por um conector (linker). Esse
conector pode agir de duas formas e ndo precisa, originalmente, ser parte dos compostos
individuais. Se o conector for metabolicamente estavel, mantém os farmacoforos unidos
em um efeito, preferencialmente sinergico, e se metabolizavel, libera os farmacos para
agirem individualmente. Farmacos fundidos sdo aqueles unidos diretamente, mas que
ainda preservam a estrutura dos compostos que foram unidos. Por ultimo, os farmacos
mesclados, também chamados de quimeras quimicas, estes carregam parte das

estruturas que as deram origem.”’

Como principal objetivo, a metodologia visa abranger trés aspectos: otimizar a

dosagem dos farmacos previamente unidos, reduzir efeitos colaterais decorrentes de
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uma das partes ou ainda interagir com multiplos alvos.”® A Figura 8 apresenta alguns

exemplos de hibridos moleculares.

Hibrido DHPM - Chalcona - Cumarina  Hibrido Xanteno - Tamoxifeno  Hibrido 4H-cromeno - Crisina
Atividade antidiabetes IC50 = 12,4 uM (MCF-7) IC5y = 6,41 pM (K-562)

Figura 8 — Exemplos de hibridos moleculares com DHPM (70), xanteno (71) e 4H-cromeno (72).

Recentemente, trabalhos envolvendo técnicas de hibridizagdo mostraram resultados
promissores para tratamentos de doengas graves e com terapéuticas complexas.
Hibridos tricomponentes envolvendo cumarinas, chalconas e DHPMs (70) mostraram
atividade no tratamento de diabetes em ensaios realizados in vivo com ratos.®* O
hibrido xanteno-tamoxifeno (71) também  mostrou resultados promissores no
tratamento de carcinoma mamario, apresentando toxicidade e valores de 1Csyp menores
que o préprio tamoxifeno, medicamento j4 utilizado para o tratamento da doenca.” Nos
estudos de atividade antiproliferativa contra leucemia, foram construidos hibridos como
72 entre 4H-cromenos de origem sintética com a crisina, um flavonoide natural, que ndo
possui atividade para essa linhagem celular. Os resultados mostraram atividades
maiores até mesmo que a cisplatina, medicamento comercial amplamente utilizado no

tratamento de tumores.®
1.6. Cicloadicéo 1,3-dipolar para a obtencéo de hibridos moleculares

As reacOes de Huisgen sdo cicloadicdes [3+2] que levam a formacéo de triazois
a partir de azidas. Cicloadi¢des [3+2] sé@o reacdes periciclicas envolvendo um sistema
1,3-dipolar e um substrato chamado de 1,3-dipolaréfilo. Azidas sdo compostos 1,3-
dipolares que podem ser obtidos por rotas sintéticas simples, geralmente via

substituicdes nucleofilicas.®

S&o relativamente inertes, mas reagem rapidamente na presenca de 1,3-
dipolarofilos. Alcinos, em geral, cumprem bem esta fun¢do. Quando a reagdo ocorre
com aquecimento, regioisomeros 1,4 e 1,5 séo observados na propor¢do de 1,6:1. Os
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efeitos estéreo-eletronicos acabam desfavorecendo a formacéo deste Ultimo, por uma

maior repulsdo dos substituintes dos reagentes.®

A reacdo de Huisgen permaneceu pouco explorada em relacdo a sua
regioseletividade durante muito tempo. Somente em 2002, o grupo de Sharpless e
Meldal publicaram estudos mostrando a seletividade na obtencdo do regioisémero 1,4
dissubstitutido quando catalise por cobre (1) era utilizada.®*** Alguns anos depois, o
grupo de Sharpless novamente publicou trabalhos mostrando a seletividade para o
regioisdbmero 1,5. Para isso, 0 emprego de um catalisador de ruténio (Il) foi
necessario.*® O Esquema 8 apresenta a obtencdo dos regioisomeros na reacdo entre

azidas e alcinos.

N 1 N, 1
A N° N-R N- N-R
Ve ) > >:/ + \:<
Horas - Dias R2 R2
N 1
sy -R
RI-N n e — < Cu (I) N N
3 pr— > 5_/
R2
N 1
N -R
Ru (IT) N N

Esquema 8 — Cicloadic&o entre azidas e alcinos. Térmica (superior), catalisada por Cu (I) (meio) e
catalisada por Ru (I1) (inferior).

Os sistemas triazélicos, apresentam caracteristicas interessantes do ponto de
vista farmacoldgico. Sdo aromaticos, podem ser aceptores de ligacdes de hidrogénio,
possuem um alto momento de dipolo e podem ser utilizado como diferentes
bioisésteros, como por exemplo, substituir grupos amida.®®® Além disso sdo descritos
em estudos de atividade no combate a doencas infectoparasitarias como a malaria em
unido com chalconas® e algumas doencas respiratérias, unidos & semicarbazonas e

semitiocarbazonas.®*

No Esquema 9, o ciclo catalitico simplificado para a obtencdo do heterociclo
entre azidas e alcinos é apresentado.®” Geralmente, obtém-se a espécie catalitica, que

neste caso € o Cu (I), in situ. Sais de Cu (I) oxidam-se com extrema facilidade e sdo
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mais caros quando comparados com sais de Cu (Il). O agente redutor geralmente
83,93

utilizado é ascorbato de sodio.

A primeira etapa do ciclo é a reducdo do Cu (Il) para Cu (I). Em seguida, na
presenca do alcino 73, forma-se o organocobre 74. A seguir, a azida 75 faz uma nova
substituicdo ao cobre, gerando o complexo 76, que € convertido no metalociclo 77. A
alta energia deste Gltimo rapidamente gera o intermediario 78, que ao capturar um
préton no meio reconstitui o Cu (I) e produz o heterociclo-1,2,3-triaz6lico-1,4-
dissubstituido (79).

N i CuL,
N” °N-R
Reducio 73
R——H
CuL
R———CuL 74
N, 1
N- "N-R
78 \— 1
+ 7
R CuL N=N-N-
75
RI
+ 7
_N_ _R! N=N-N
N* Il\I |
R)V/CUL R———CuL

77 \_/ 76

Esquema 9 - Ciclo catalitico da reacéo entre azidas e alcinos catalisada por Cu ().

As reacOes de Huisgen catalisadas ficaram conhecidas como tipo “click” por
apresentarem baixos tempos reacionais, facil manipulacdo, purificagdes pouco
complexas, poucos residuos e, na maioria das vezes, condigdes amenas de temperatura e

pressdo, suportando a presenca de muitos solventes, incluindo meios agquosos. 9%
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2. Objetivos

2.1. Objetivo geral

Sintetizar hibridos inéditos entre xantenos, cromenos e di-hidropirimidinonas

utilizando o sistema triazolico como linker.

NH,

Figura 9 - Representacdo esquematica do objetivo geral deste trabalho.

2.2. Objetivos especificos

>

Sintetizar aldeidos funcionalizados com porc¢éo acetilénica através da reacdo de

Williamson.

Avaliar o uso de silica &cido sulfarico (SSA) como catalisador na sintese de

xantenodionas e estender para aldeidos funcionalizados.

Sintetizar xantenodionas funcionalizadas com uma porcdo acetilénica em

diferentes posicdes da regido aromatica.

Sintetizar 2-amino-4H-cromeno-3-carbonitrilas funcionalizadas com uma por¢éo

acetilénica em diferentes posicdes da regido aromatica.

Avaliar o uso de liquidos eutéticos como solvente/catalisador na sintese da 2-

amino-4H-cromeno-3-carbonitrila utilizando aldeidos ja funcionalizados.

Sintetizar clorodi-hidropirimidinonas utilizando aldeidos aromaticos com

diferentes teores de metoxilacdo através da reacdo adaptada de Biginelli.

Sintetizar azidodi-hidropirimidinonas a partir das clorodi-hidropirimidiononas

através da reagdo de azidagéo.

Unir através da cicloadicdo [3+2] de Huisgen catalisada por Cu (1) os propargil-
xantenos e azidodi-hidropirimidinonas formando o 1,2,3-triazol-1,4-
dissubstituido como linker.
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» Unir através da cicloadic¢do [3+2] de Huisgen catalisada por Cu (1) os propargil-
cromenos e azidodi-hidropirimidinonas formando o 1,2,3-triazol-1,4-

dissubstituido como linker.
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3. Resultados e Discussao
3.1. Sintese dos aldeidos oxopropargilados

Para a posterior sintese dos hibridos, foi necessaria a construcdo de aldeidos
funcionalizados. Para isso, uma metodologia ja descrita foi utilizada.”® O Esquema 10

apresenta a rota geral de sintese dos aldeidos.

0 K,CO;, 0

Br
R
X H + H =z
HO+ \% Acet(f)na +O
— 60 °C - N
1,5-3,5h -
80a-e 81 82a-e

Esquema 10 - Rota geral de obten¢éo dos aldeidos alcinilados.

Os aldeidos foram obtidos através da alquilacdo de Williamson entre o0s
hidroxibenzaldeidos (80a-e€) com brometo de propargila (81). Nessas condi¢6es, foram
obtidos cinco aldeidos funcionalizados (82a-e). A Tabela 3 apresenta os tempos

reacionais e os rendimentos observados dos aldeidos sintetizados.

Tabela 3 — Obtencao de alcoxibenzaldeidos por sintese de Willianson: tempo (t) e rendimento (R).

Entrada Estrutura tempo (h) Rendimento (%o)

O

1 ©\)LH 20 %
O\
82a
(0]
0 H
2 ( 3.0 86
| | 82b
O
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Com excecdo do produto 82b, purificado por cromatografia em coluna, os
demais mostraram altas purezas mesmo no bruto reacional. Os rendimentos encontrados
estdo de acordo com a literatura.®*® As pequenas variacdes observadas ndo sido
significativas e podem estar vinculadas a diversos fatores, dentre eles as etapas de
isolamento dos produtos como filtracdo e transferéncias entre frascos. Além disso, pode
também ter a baixa contribuicdo da formacdo de alguns subprodutos de condensacao
alddlica entre o solvente e o aldeido. Os tempos reacionais, por outro lado, apresentam
algumas diferencas significativas. O efeito eletroretirador causado pela carbonila,
influencia diretamente no pKa do hidrogénio fendlico. Este efeito € mais pronunciado
nas posigcdes 2 e 4 e, consequentemente, os valores observados séo de 7,62 e 8,37,
enquanto para o isdbmero 3 é de 8,98. As concentracdes de fenolato sdo inversamente
proporcionais ao aumento do valor de pKa e justificam as variacbes de tempo

observadas para as reacdes de alquilagéo.

A formacdo dos produtos foi confirmada por técnicas espectroscopicas, em
especial ressonancia magnética nuclear de hidrogénio e carbono treze (RMN de 'H e
3C). A Figura 10 apresenta o espectro de RMN de hidrogénio para o composto 82d,

escolhido para representar a familia.

2
2 O Hb
| Hc
Ha Hd_ Hd
Hb (6]
)\
Hc He
2 ES SIS 2R
=~ ~ < < NN
\ N/ N2 ~I~
Hb He Hd He

100
2000 ——
2000 b—

10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

Figura 10 - Espectro de RMN de *H do alcoxibenzaldeido 82d (Bruker 400 MHz, CDCls)

A alquilacdo do material de partida pode ser atribuida pelo aparecimento dos
sinais caracteristicos do sistema propargilico. Um dupleto em 4,77 ppm referente aos
dois hidrogénios carbindlicos (Hd) e um tripleto em 2,58 ppm atribuido ao hidrogénio
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acetilénico (He), blindado por efeito anisotrépico, ambos com uma constante de
acoplamento *J 2,5 Hz. Podemos ainda observar no espectro a presenca do hidrogénio
carbonilico do aldeido (Ha) em 9,89 ppm e os quatro hidrogénios aromaticos, na forma
de dois dupletos, caracteristicos de um sistema p-dissubstituido. Um deles referente aos
hidrogénios (Hb) em 7,85 ppm e outro aos hidrogénios (Hc) em 7,08 ppm. Ambos
apresentam uma constante de acoplamento %J 8,8 Hz. Os sinais dos dupletos foram

atribuidos levando em consideracéo os efeitos eletronicos dos substituintes.

No espectro de carbono 13, também puderam ser observados sinais

caracteristicos do produto esperado. A Figura 11 apresenta o espectro de RMN de *C

do composto 82d.
=2 a SN ) — 0
= o =) Ve — ~N =) I 3 8
s < 58 2 N l
\ \ N2 \ =8 \ 4 7
| | 5 .
3
C4 CS 4 0
|
(O C,
C
c, 6
CS
C2 |
|
L
190 170 150 130 110 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0

Deslocamento Quimico (ppm)

Figura 11 - Espectro de RMN de *C do alcoxibenzaldeido 82d (Bruker 75 MHz, CDCl,)

Estdo presentes no espectro os sinais dos dois carbonos acetilénicos C8 e C7 em
76,3 ppm e 77,5 ppm, respectivamente, e ainda o do carbono carbindlico C6 em 55,9
ppm. A presenca dos trés sinais no espectro comprova, novamente, o éxito da reagéo de
alquilagdo. Também estdo presentes os sinais dos seis carbonos aromaticos, cujas
atribuigcOes sdo as seguintes: C2 em 162,3 ppm e ipso C5 em 130,6 ppm, os carbonos
terciarios, C3 em 131,8 ppm e C4 em 115,1 ppm, por fim, o carbono carbonilico C1 em
190,7 ppm.

Os demais espectros podem ser visualizados nos apéndices, bem como, as

caracteristicas dos produtos obtidos, na se¢do dos procedimentos experimentais.
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3.1.1. Conclusbes parciais: Sintese dos aldeidos oxopropargilados

Utilizando a reacdo de Williamson foram obtidos, com rendimentos entre 86 e
96 % em tempos de até 3,5 h, cinco aldeidos alquilados com um grupo propargil. A
presenca de um alcino, funcdo essencial para a hibridizacdo molecular através da
cicloadicdo azida-alcino de Huisgen, na estrutura foi confirmada por técnicas
espectroscopicas de RMN de 'H e *C.

3.2. Sintese dos xantenos oxopropargilados

Embora os xantenos oxopropargilados ndo sejam inéditos na literatura, poucas
metodologias sdo encontradas para a sua sintese. Em geral sdo obtidos através dos
analogos hidroxilados, tendo a etapa de alquilacdo posterior a formacdo do xanteno
como a metodologia de Iniyavan e colaboradores.*® Contudo, é a metodologia que mais
abrange variacGes de aldeidos fenolicos. As demais priorizam a alquilacdo do
substituinte em orto.””*® Baseado nessas metodologias, a sintese dos xantenos
funcionalizados foi avaliada utilizando uma rota alternativa, averiguando a melhor

estatégia sintética e otimizando a sua obtencéo.
3.2.1. Otimizacao das condicGes reacionais

Antes da sintese dos xantenos funcionalizados, foi realizado um estudo de
otimizagdo, a qual foi dividida em duas etapas: testes avaliando a viabilidade da SSA

como catalisador, estudo de solvente e, por fim, viabilidade entre duas rotas sintéticas.

3.2.1.1. Testes com &cido sulfurico suportado em silica (SSA) para uso

como catalisador e estudo de solvente

O primeiro passo foi avaliar a atividade catalitica da SSA na obtencdo de
xantenos e confirmar que seu uso ndo traria problemas a funcéo alcino. Apds os testes
de atividade catalitica, foi realizado uma tentativa de troca de solvente de acetonitrila
para etanol, buscando usar um solvente renovavel. A Figura 12 apresenta de maneira

geral os caminhos utilizados, bem como os rendimentos observados para cada teste.
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(0] OH
I OHO I
84

85 - R = H, CH,CN (85 %)
86d - R = O-propargil, CH;CN (88 %)
Q 86d - R = O-propargil, EtOH (60 %)

84 - R = H, CH;CN (70%)

Silica comum (200 mg)
solvente, 100 °C, 24 h

SSA (200 mg)
solvente, 100 °C, 24 h

85, 86d

Figura 12 - Rota geral de sintese de xantenodionas para avaliar os testes de catalisador e solvente.

Para os testes de uso da SSA como catalisador para a reacdo de obtencdo dos
xantenos, trés reacdes foram realizadas, duas utilizando benzaldeido (18), nas quais uma
utilizava a silica modificada (SSA) e a outra, precursora, sem tratamento, para averiguar
a atividade catalitica. Uma terceira foi realizada utilizando o aldeido 4-oxopropargilado
(82d) para ver se a metodologia podia ser estendida para os aldeidos de forma a manter
a integridade da ligacdo tripla. As reacGes foram conduzidas em refluxo por 24 h,
utilizando acetonitrila como solvente.** A Figura 13 apresenta os espectros de RMN de
'H dos produtos obtidos.
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Figura 13 - Espectro de RMN de 'H para os compostos isolados utilizando silica comum (84, preto)
e SSA (85, vermelho) e (86d, roxo), (Bruker 400 MHz).
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Na reacdo em silica ndo funcionalizada, o xanteno ndo foi formado. O produto
de adigdo 84 apresenta dois anéis idénticos de seis membros cuja origem é a dimedona.
Neles, o equilibrio ceto-endlico somado a ndo equivaléncia dos hidrogénios axial e
equatorial dos metilenos produz um multipleto complexo no espectro com integral de
8H, na regido de 2,5 a 2,0 ppm. Nos xantenos 85 e 86d obtidos nas reacbes com SSA,
por outro lado, o equilibrio ceto-endlico desaparece e 0os metilenos o e y carbonilicos
séo observados na mesma regido como um simpleto de integral 4H, mais desblindado, e
como dois dupletos, que juntos, também apresentam uma integral para 4H. Com o0s
resultados, duas sdo as conclusdes. A silica ndo funcionalizada, nas condicbes
estudadas, ndo leva ao xanteno, e, por outro lado, funcionalizada conduz ao produto
desejado e mantém a integridade do grupo acetileno. Embora a quantidade, em massa,
de catalisador utilizada seja aparentemente alta, a carga catalitica é de 45 mol%.

Na sequéncia, um estudo foi realizado para verificar se a reacdo é mais
favorecida em condicdes préticas ou aproticas. Para isso foi escolhido como solvente
alternativo, o etanol, ja que possui um ponto de ebulicdo semelhante. Além disso, tem
menor toxicidade. A reagdo foi realizada utilizando as mesmas condig¢fes anteriores,
salvo, a troca de solvente. Ap6s o tempo de reacdo foi observado na placa de
cromatografia de camada delgada (CCD) uma mancha com igual fator de retencéo,
evidenciando que o etanol também leva a formacdo do produto, posteriormente a
estrutura do composto foi confirmada por RMN. A Tabela 4 apresenta as estruturas dos
produtos isolados e os rendimentos observados nos dois estudos.

Tabela 4 - Produtos isolados nos estudos de atividade catalitica e analise de solvente: tempo de
reacgdo (t) e rendimentos (R).

Entrada Estrutura Solvente Catalisador t(h) R (%)

O Silica

1 i I} CH,CN  comum 24 70
‘ ‘ (200 mg)

2 CH3CN  SSA (200mg) 24 85

3 CHsCN SSA (200mg) 24 88

4 EtOH  SSA(200mg) 24 60
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Embora a reacdo também aconteca em etanol, um decréscimo consideravel no
rendimento foi observado. De fato, como a adi¢do é nucleofilica, é possivel que o

solvente protico diminua a velocidade da reacao.

3.2.1.2. Estratégias sintéticas para obtencdo dos  xantenos

funcionalizados

Apobs a comprovacao da atividade catalitica da SSA para obtencéo dos xantenos,
duas metodologias foram utilizadas a fim de se comparar qual teria maior viabilidade
sintética. A primeira consiste na preparacdo do produto utilizando o hidroxibenzaldeido
e posterior alquilacdo de Williamson e a segunda com a utilizacdo do benzaldeido ja
alquilado.

Para que a comparacao fosse possivel, o aldeido 4 substituido foi utilizado como
referéncia. O Esquema 11 apresenta os caminhos reacionais utilizados, tempos e

rendimentos observados.

81 0 83
0]
| O
H o 0
H K,CO; —_—
Acetona 0 SSA

HO 60°C, 1,5h 82d. 89 ° CH;CN
80d 89 % 100°C, 24 h

IL.

O
O [ ] 83 Br\///
(6)

H——— K,CO;

SSA Acetona
HO CH;CN 60 °C, 24 h

80d 100°C,24 h
87,93 % 86d, 65 %

Esquema 11 - Obtencdo do xanteno 86d: (1) alquilacdo seguida de adicéo; (11) adicao seguida de
alquilacdo.

A etapa de formacdo dos xantenos a partir de 80d ou de 82d ndo apresentou
diferenga significativa de rendimento, indicando que a reatividade da carbonila do
aldeido alquilado ou fendlico (80d) permaneceu similar. Entretanto, a etapa de
alquilacdo se mostrou muito mais rapida no aldeido 80d do que no xanteno fendlico 87.
Uma provavel causa seja a acidez da hidroxila, mais acentuado no aldeido do que no

xanteno, levando a uma maior concentracdo de fenolato em condicGes alcalinas e, por
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consequéncia, acelerando a reacdo de Sn2. A reacdo de alquilacdo no xanteno foi
mantida por 24 h e posteriormente, foram necessarias etapas de purificacdo por
apresentar o material de partida no monitoramento por CCD, enquanto que o aldeido
alquilado bruto levou a rendimentos muito préximos com um ndmero menor de etapas.

A rota | levou ao produto com maior rendimento nas duas etapas e foi a escolhida.
3.2.2. Sintese dos xantenos oxopropargilados utilizando SSA

Apos as condicdes de sintese definidas, o proximo passo foi a obtencdo dos
nucleos xanténicos funcionalizados com a porcéo acetilénica, conforme apresenta o

Esquema 12, a seguir.

83
i Br/81\\\ // i oﬁio

T H—————= T H——————————=
HOw K,CO; T SSA (45 mol%)
Acetona CH;CN
80a-¢ 60 °C $2ace 100 °C

Esquema 12 — Esquema geral para a obtencéo dos xantenos.

A primeira etapa é a obtencdo dos aldeidos, descrito na sessdo anterior (3.1)
deste capitulo. A seguir, os cinco aldeidos funcionalizados (82a-€) foram submetidos a
reacao utilizando dois equivalentes de dimedona (83), em acetonitrila, na presenca de

SSA como catalisador. A reacdo foi monitorada por CCD e encerrada ap6s 24 h.

Dos aldeidos utilizados, apenas o aldeido 2-substituido 82a mostrou um
comportamento atipico. Ao monitorar a reagdo com CCD foi observado um numero
grande de manchas e, ap0s o tratamento de reagdo, o bruto encaminhado para RMN de
'H apresentou uma mistura complexa, com dificil interpretacdo e apenas tracos do
produto de interesse. A reacdo foi efetuada mais vezes, entretanto, o perfil de

comportamento foi 0 mesmo.

Este acontecimento pode estar diretamente correlacionado com a repulséo que o
substituinte em orto apresenta, dificultando fortemente a aproximacdo da dimedona,
evitando a formacdo do intermediario e, consequentemente, a posterior formacdo do
sistema xanténico. Devido a isso, 0 uso do aldeido 2-oxopropargilado foi

descontinuado.
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Os demais xantenos foram obtidos com rendimentos similares (70 a 83 %). Os
monossubstituidos (entradas 1 e 3) apresentaram rendimentos levemente superiores aos
analogos metoxilados (entradas 2 e 4). A Tabela 5 apresenta as estruturas dos xantenos

sintetizados e os rendimentos observados para cada derivado.

Tabela 5 - Xantenos oxopropargilados sintetizados utilizando SSA.

Entrada Estrutura Rendimento (%)

1 83
2 79
3 75
4 70

Todas as estruturas foram confirmadas por técnicas espectroscépicas de RMN de
'H, RMN de *C e IV. A Figura 14 apresenta o espectro de RMN de *H para o composto
86b.
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Figura 14 — Atribuicdes no espectro de RMN de *H para o composto 86b em CDClI, (Bruker, 400
MHz).

Os hidrogénios do sistema propargilico sdo observados como um tripleto em
2,52 ppm, referente ao hidrogénio acetilénico (Ha) e como um dupleto em 4,65 ppm,
referente aos hidrogénios carbindlicos (Hb), com uma constante *J = 2,5 Hz. Os
hidrogénios aromaticos do sistema 1,3-dissubstituido também sdo observados com
resolucdo. O hidrogénio (Hc) entre os substituintes como um multipleto entre 6,90 —
6,89 ppm, o hidrogénio (Hf) orto ao sistema propargilico como o mais blindado em 6,73
ppm, como um duplo dupleto de dupletos (ddd) com constantes *J =82 Hze =27 e
0,9 Hz e por fim os hidrogénios He e Hd como multipletos entre 7,17 — 7,13 ppm e 6,99
— 6,96 ppm, respectivamente. Os hidrogénios a e y carbonilicos sdo apresentados como
um simpleto em 2,46 ppm (Hh) ¢ como dois dupletos em 2,24 ¢ 2,18 ppm (Hj e Hj’),
respectivamente, com uma contante de acoplamento geminal 2J = 16,4 Hz. A diferenca
de multiplicidade observada por estes hidrogénios traz algumas informagdes
importantes sobre a conformacédo desse sistema. Nesse caso, em que CDCI3 é utilizado,
os hidrogénios y carbonilicos sdo quimicamente diferentes, ao contrario dos hidrogénios
o. 1sso pode ser atribuido a rigidez do anel de 6 membros em que estdo presentes, mais
forte na regido dos hidrogénios Hj e Hj’. Os hidrogénios (Hiy e Hiy) das metilas sdo

observados em 1,11 e 1,01 ppm respectivamente. Por fim, o hidrogénio da formila
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observado em, aproximadamente, 10 ppm no aldeido, d& lugar a um simpleto em 4,75

ppm, agora atribuido ao hidrogénio benzilico (Hg).

A estrutura do composto 86b também foi confirmada por RMN de C,

conforme apresenta a Figura 15.
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Figura 15 — Atribuicdes no espectro de RMN de *C para o composto 86b em CDCI; (Bruker, 100
MHz)

No espectro de carbono 13 do composto 86b, foram observados apenas dezoito
sinais. 1sso porque os anéis provenientes da dimedona tém carbonos equivalentes em
ambos os lados. Analisando o espectro a partir da regido de menor frequéncia de
absorcdo, observam-se, na regido ampliada, quatro sinais. Trés deles referentes aos
carbonos da dimedona, a saber, o carbono quaternario C14 em 31,7 ppm, e das metilas
C17 e C18 em 27,5 ppm e 29,1 ppm, respectivamente. Na sequéncia, é observado o
sinal do carbono benzilico C10 em 32,1 ppm. No aldeido precursor, observa-se o sinal
da formila em, aproximadamente, 190 ppm. Saindo da regido ampliada de baixa
frequéncia, encontram-se trés sinais, atribuidos ao carbono a carbonilico C13 em 40,8
ppm, ao y carbonilico C15 em 50,7 ppm e ao carbono carbindlico C3 do sistema
propargilico em 55,8 ppm. Préximos ao sinal do solvente, sdo observados os dois
carbonos acetilénicos em 75,3 (C1) e em 78,7 ppm (C2). Observando a regido entre 110
e 170 ppm, sdo encontrados os sinais dos carbonos com hibridizagdo sp? do heterociclo

piranico, C11 e C16, em 115,4 e 162,3 ppm, respectivamente. Além deles, os carbonos
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aromaticos, sendo C9 o mais blindado em 112,5 ppm, e C5 em 115,1. Na sequéncia, 0s
carbonos orto C7 e meta C8 ao sistema do xanteno sdo observados em 122,0 ppm e
128,9 ppm, e os dois carbonos substituidos C6 e C4 em 145,8 ppm e 157,5 ppm,
respectivamente. Por fim, o carbono carbonilico C12 da cetona ciclica a,B—insaturada
em 196,4 ppm.

Utilizando espectroscopia de absorcdo molecular na regido do infravermelho
(IV). O xanteno 86b teve seus grupos funcionais confirmados. A Figura 16 apresenta o
espectro no infravermelho.
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Figura 16 - Espectro de Infravermelho do composto 86b.

No espectro, pode ser observada a absorcdo em 3240 cm™ referente ao
estiramento da ligagcdo H-Cs, do acetileno, assim como o estiramento da ligagéo tripla
do alcino em 2125 cm™. Em aproximadamente 2958 cm™, sdo encontradas as bandas
referentes aos estiramentos simétricos e antissimétricos das ligagcdes H-Csps das metilas
e dos metilenos. O estiramento da carbonila (C=0) aparece como 0 mais intenso em
1653 cm™ e préximos dele, mas com menor intensidade, os estiramentos C=C em 1622
e 1584 cm™. Entre 1000 e 1300 cm™, sdo encontradas as deformacdes angulares no
plano dos anéis aromaticos, e os estiramentos das ligacdes C-O-C de éteres.
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3.2.3. Conclusbes parciais: Sintese dos xantenos oxopropargilados.

Nos testes de catalisador, a silica comum ndo foi &cida o suficiente para
promover as etapas de desidratacdo e ciclizacdo necessarias a obtencdo do xanteno. O

oposto foi observado com a silica modificada.

A metodologia utilizando SSA para a catalise dos xantenos se mostrou eficiente
sem causar a degradacdo da funcdo previamente adicionada ao aldeido, tanto em etanol,
quanto em acetonitrila. O uso do solvente prético, entretanto, levou a um decréscimo

nos rendimentos. Mesmo assim, foram observados na faixa de 60 a 83 %.

Utilizando espectroscopia de infravermelho e RMN de 'H e *3C, as estruturas
dos produtos esperados foram confirmadas.

3.3. Sintese dos cromenos oxopropargilados.

A sintese de cromenos em geral é amplamente discutida na literatura,
anteriormente, condicOes diversas de sintese foram apresentadas, incluindo o uso de
misturas eutéticas. E comum o uso de acetato de amdnio como catalisador, como a
metodologia de Lei e colaboradores,” entretanto o uso de carbonato de aménio foi
recentemente avaliado em nosso grupo, mostrando bons rendimentos em tempos
relativamente curtos.” Baseado nas metodologias observadas, a sintese dos derivados
oxopropargilados serd avaliada com o uso classico de catélise alcalina homogénea e

através de misturas eutéticas.
3.3.1. Sintese dos cromenos utilizando catalise alcalina

A primeira rota de sintese dos cromenos foi via catalise alcalina, utilizando
carbonato de aménio como catalisador. O Esquema 13 apresenta a rota geral de

obtengéo dos cromenos.
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Esquema 13 - Rota geral para a obten¢do dos cromenos
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A primeira etapa, também consiste na obtencdo dos aldeidos, descrito na sessdo
anterior (3.1) deste capitulo. Com excecdo do aldeido 2-oxopropargilado (82a) que foi
descontinuado, os demais oxopropargilados (82b-e) e o benzaldeido (18) foram
submetidos a uma reacdo multicomponente com malononitrila (32) e dimedona (83). A
reacdo foi conduzida em temperatura ambiente, utilizando etanol como solvente e
carbonato de amonio como catalisador. A Figura 17 apresenta os cromenos obtidos (88

e 89b-e), tempos e rendimentos observados.

O/
0
0 0 Il
CN CN
07 NH, 07 ONH,
(88)-73 %, 2,0 h (89b) - 85 %, 2,5 h (89¢)-91%,3,0h (89d) - 88 %, 2,5 h (89¢) - 80 %, 3,0 h

Figura 17 - Cromenos oxopropargilados obtidos via catélise alcalina com seus respectivos tempos e
rendimentos.

Em todos os derivados oxopropargilados os tempos reacionais ficaram entre 2,5
e 3,0 h e os rendimentos dos produtos isolados entre 80 a 91 %. Os derivados da
vanilina e isovanilina (89e e 89c) apresentaram tempos levemente superiores aos
demais. O inverso é observado para o derivado do benzaldeido (entrada 1). Embora seja
0 menor tempo apresentado, esse derivado apresentou, também, o menor rendimento e
isso pode estar correlacionado com a presenca de acido benzdico como contaminante.
Os cinco produtos obtidos foram caracterizados por técnicas espectroscopicas de RMN

e IV. A Figura 18 apresenta o espectro de RMN de *H do composto 89.

No espectro, as metilas (Hi; e Hi,) sdo observadas como simpletos em 0,98 e
1,04 ppm, respectivamente. Em 2,12 e 2,26 ppm, sdo observados os dupletos referente
aos hidrogénios diastereotdpicos (Hj e Hj’) com uma constante 2J = 16,0 Hz, préximo
deles, entre 2,47 a 2,56 sdo observados os hidrogénios, também diasteretopicos, (Hh) e
(Hh”), como um multipleto sobreposto a contaminacdo do solvente com DMSO-ds. Em
3,54 ppm e 4,73 ppm estdo os sinais referentes ao hidrogénio (Ha) como um tripleto e
(Hb) como um dupleto, respectivamente, ambos presentes no sistema propargilico e
acoplando com uma constante *J = 2,35 Hz. Entre eles, sdo observados os hidrogénios
da metoxila (Hc) como um simpleto em 3,72 ppm. Na regido entre 6,5 e 7,0, sdo

observados os hidrogénios aromaticos Hd, He e Hf, (He) como um duplo dupleto (dd)
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com constantes *J = 8,27 Hz e *J = 2,03 Hz em 6,65 ppm, (Hd) como um dupleto
apresentando constante “J = 2,03 em 6,72 ppm e (Hf) também como um dupleto em
6,94 ppm, neste caso, uma constante J = 8,30. Junto a eles é observado os hidrogénios

do grupo NH; (HK) como um simpleto largo (sl) em 6,97 ppm.
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Figura 18 — Atribuicdes no espectro de RMN de *H para o composto 89e em DMSO-d; (Bruker, 400
MHz).

A estrutura dos cromenos também foi confirmada por RMN de **C, A Figura 19

apresenta o espectro de carbono do composto 89e.

Com excecdo do carbono o carbonilico, que ndo é observado e provavelmente
esteja encoberto pelo sinal do solvente, todos os demais sdo observados no espectro. Os
carbonos das metilas (C19 e C20) sdo observados em 26,7 e 28,5 ppm, respectivamente.
Em 31,8 ppm é observado o sinal do carbono quaternario (C18) e em 35,1 ppm o
carbono benzilico (C11). O carbono y carbonilico (C17) tem um deslocamento quimico
de 50,0 ppm. Préximos a ele, estdo os carbonos carbindlico (C3) do grupo propargil, em
55,5 ppm, o carbono da metoxila (C6) em 56,0 ppm e o carbono do heterociclo (C13),
blindado pela anisotropia do grupo nitrila em 58,4 ppm. Na sequéncia sdo encontrados
os carbonos acetilénicos (C1 e C2) em 78,2 e 79,5 ppm, respectivamente. Na regido

ampliada de 110 a 120 ppm sdo observados os carbonos aromaticos terciarios (C9) em
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111,21 ppm, (C10) em 112,7 ppm e (C7) em 118,9 ppm, também estdo nessa faixa 0s
carbonos (C12) do heterociclo em 114,0 ppm e (C14) da nitrila em 119,8 ppm. Na
sequéncia se observa os carbonos ipso do anel aromatico (C8) em 138,5 ppm, (C4) em
145,2 ppm e (C5) em 148,9 ppm. Por fim, sdo observados os carbonos vizinhos ao
oxigénio do heterociclo (C15) em 158,4 e (C16) em 162,4 ppm, além do carbono
carbonilico (C22) em 195,7 ppm.
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Figura 19 — Atribuicdes no espectro de RMN de *C para o composto 89e em DMSO-dg (Bruker,
100 MHz).

Uma caracteristica importante destes derivados € a presenga de um grupo nitrila,
cuja banda de absorcdo pode ser vista com facilidade no espectro no IV. Além desta,

outras bandas foram identificadas e serdo apresentadas na Figura 20, a seguir.

Podemos observar na regido mais energética do espectro a absor¢do em 3273
cm? referente ao estiramento da ligacdo H-Cg, do acetileno, além dos estiramentos
simétricos e antissimétricos do grupo NH, em 3344 cm™ e 3162 cm™ que evidenciam a
formacdo do heterociclo. Ligeiramente abaixo de 3000 cm™ pode-se observar os
estiramentos simétricos e antissimétricos das metilas e metilenos. Préximo ao centro do
espectro, em 2189 cm™, é observado o sinal do estiramento do grupo CN. Na regido

com um grande volume de sinais de absorcao a atribuigéo especifica fica complexa. Em
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1641 cm™ é observado o sinal de estiramento da carbonila. Nessa regido, também se
encontram o0s estiramentos das ligagdes C-C tanto do anel aromatico, quanto do
heterociclo, logo abaixo, entre 1000 e 1300 cm™ podemos observar sinais referentes aos
estiramentos das ligagdes C-O-C dos grupos éter além das deformacdes angulares no
plano, que o sistema aromético apresenta. Entre 500 e 750 cm™ sdo observados outras

deformac6es, inclusive as angulares fora do plano, também do anel aromaético.
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Figura 20 - Espectro de Infravermelho do composto 89e.

3.3.2. Metodologias alternativas para sintese dos cromenos oxo-propargilados

Ap0s os cromenos sintetizados via catalise alcalina, uma metodologia alternativa
empregando o uso de liquido eutético como um organocatalisador foi avaliada para a
sintese dos derivados oxopropargilados. A mistura eutética foi feita utilizando cloreto
de colina e ureia (1:2), condicdo em que gerava o produto com maior rendimento,

segundo a literatura.”® O Esquema 14 apresenta as duas metodologias usadas nesse
trabalho.
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Esquema 14 — Rotas multicomponentes para sintese do cromeno 89d, catalise por amdnia (superior)
e mistura eutética (inferior).

Embora a literatura reporte o uso de liquidos eutéticos (DES) puros como
solvente,*® a reagdo foi realizada utilizando uma solugdo 30 % (v/v) e submetida a um
meio aquoso. Ambas as metodologias apresentaram tempos e rendimentos similares,
mostrando que o0 uso catalitico dessa mistura eutética pode ser uma alternativa
interessante para a reacdo, ja que o produto pode ser facilmente separado por filtragdo e
0 solvente/catalisador pode recuperado e reutilizado.

3.3.3. Conclusbes parciais: Sintese dos cromenos oxopropargilados

Utilizando carbonato de amonio como catalisador e etanol como solvente, foram
obtidos cinco 4H-cromenos contendo o grupo alcino na por¢do aromatica,
alternativamente, a sintese foi avaliada em solucéo aquosa, neste caso, com 0 emprego
em quantidades cataliticas de uma mistura eutética entre cloreto de colina e ureia. A
segunda metodologia avaliada também resultou na formagdo do heterociclo de
interesse. Rendimentos entre 73 e 91 % foram observados para as duas metodologias.
Os compostos foram caracterizados por espectroscopia de infravermelho e de RMN de
'He Bc.

3.4. Sintese das azidodi-hidropirimidinonas.

Oliver Kappe, 0 mesmo que prop6s o intermediério para a reacdo de Biginelli, ja
explorou usos de carater sintético para as azidodi-hidropirimidinonas. Em um dos seus

estudos, realizou a oxidagdo da ligacdo C-Nj3 para construcdo de nitrilas e posterior
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formacdo de tetraz6is.'® Posteriormente seu grupo de pesquisa também realizou a
construgdo de azidodi-hidropirimidinonas com o mesmo intuito deste trabalho, a
formacéo de triazois através da cicloadicdo de Huisgen. Entretanto, a azida foi obtida
através de bromo-DHPMs. No presente trabalho, foi utilizado 4-cloroacetoacetato de

etila como um dos componentes da reacdo de Biginelli.
3.4.1. Sintese das clorodi-hidropirimidinonas.

Para que a sintese das CI-DHPMs fosse realizada com éxito, uma metodologia capaz
de manter a ligacdo C-Cl era necessaria. Para isso, foi utilizada uma adaptacdo da
reacdo de Biginelli, publicada por Lebed.® O método descrito por ele, emprega
CH3;COOH como solvente para a reacdo. O Esquema 15 apresenta a rota de geral de
sintese das CI-DHPMs.

0O O
M J oM
R CH,COOH
90 (0) | 3
Cl + g
0

Z 50°C

J\ 48 h
H O

H,N” “NH,
56 91a-d

Esquema 15 - Rota de sintese multicomponente das CI-DHPMs.

Para a obtencdo das CI-DHPMs foram utilizados 4-cloroacetoacetato de etila
(90), uréia (56) e aldeidos aromaticos com diferentes teores de metoxilacdo (91a-d).
Seguindo a metodologia de Lebed, foram obtidos os quatro derivados da CI-DHPMs
(92a-d) preservando, com éxito, a ligagdo C-Cl. A Tabela 6 apresenta as estruturas

sintetizadas e os rendimentos observados.

A metodologia utilizando &cido acético teve rendimentos de 68 a 76 % e 0s
produtos sintetizados apresentavam alto teor de pureza por RMN, ndo tendo a
necessidade de purificacbes prévias para a etapa seguinte. Entretanto, para que as
analises de ponto de fusdo fossem precisas, tentativas de recristalizar em EtOH 95 %

foram realizadas com éxito para todos os derivados.
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Tabela 6 — CI-DHPMs obtidas através da reacdo multicomponente de Biginelli adaptada por Lebed.

Entrada Estrutura Rendimento (%)

(0]
A 68
¥
Cl
92a
O/
O
N’J“o
H
Cl
92b
o~ |
(0]
O
3 Ao\ 76
Iﬁl (6]
Cl
92¢
o7
(0]
O
4 oo 74
N (6]
H
Cl

Os quatro compostos foram caracterizados por técnicas espectroscopicas de IV e
RMN de 'H e *C. A Figura 21 apresenta o espectro de RMN de *H para o composto
92b.
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Figura 21 — AtribuicBes no espectro de RMN de *H para o composto 92b em DMSO-dg (Bruker, 400
MH?z).

Ao observar o espectro, alguns sinais chamam a atencdo e estdo em destaque na
Figura. Os hidrogénios (Ha e Ha’) do metileno onde o cloro esta ligado sdo
diastereotdpicos e seus sinais sdo observados na forma de dois dupletos em 4,60 ppm e
4,76 ppm, com constantes de acoplamento geminal 2J = 10,6 Hz. Além disso, o
hidrogénio benzilico (Hd) sai como um dupleto em 5,13 ppm e apresenta um
acoplamento com o hidrogénio (Hc) do NH, também presente como um dupleto, em
7,79 ppm. Ambos com uma constante 3J = 3,3 Hz. No espectro ainda sio observados: o
hidrogénio (Hb) também do grupo NH como um simpleto em 9,46 ppm, os 4
hidrogénios (Hg e Hh) do sistema para como dois dupletos em 6,69 ppm e 7,16 ppm,
respectivamente, com uma contante 3J = 8,8 Hz. Os hidrogénios (Hi) da metoxila
aparecem como um simpleto em 3,72 ppm e por fim os 5 hidrogénios da etoxila, o
metileno (He) como um quarteto em 4,03 ppm e a metila (Hf) como um tripleto em 1,12

ppm, acoplando entre si com uma constante *J = 7,1 Hz.

Os carbonos dos produtos sintetizados também puderam ser identificados. A

Figura 22 apresenta o espectro de RMN de **C para o composto 92b.

Os dois carbonos mais desblindados sédo os carbonilicos (C6) do éster em 164,3
ppm e (C3) do heterociclo, em 158,7 ppm. Os carbonos vinilicos (C2 e C5) do

heterociclo aparecem em 152,0 ppm e 102,0 ppm, respectivamente. Entre a faixa de
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deslocamento de 110 a 150 ppm sdo observados os carbonos aromaéticos. Os dois
carbonos ipso (C9) em 145,7 ppm e (C12) em 136,1 ppm e 0s quatro terciarios como
dois sinais intensos (C10) em 127,5 ppm e (C11) em 113,9 ppm. Na regido mais
blindada do espectro, observamos quatro dos cinco carbonos com hibridizacéo sp®. O
carbono do metileno da etoxila (C7) em 59,9 ppm, o carbono da metoxila (C13) em
55,1 ppm e o carbono benzilico (C4) em 53,3 ppm. Por fim, a metila da etoxila (C8)
como o sinal mais blindado do espectro, observado em 13,9 ppm. O metileno onde o
atomo de cloro esta ligado (C1), tem um deslocamento quimico proximo a 40 ppm,
regido onde aparecem 0s sinais do solvente deuterado, por essa razéo, ndo foi possivel

localizé-lo no espectro.
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Figura 22 — Atribuicdes no espectro de RMN de *C para o composto 92b em DMSO-d; (Bruker,
100 MHz).

Os produtos também foram caracterizados por espectroscopia na regido do
infravermelho. Para comentar as diferencas que surgiram entre os reagentes e produtos
da proxima etapa sintética, os espectros de IV-RTA serdo apresentados na proxima

Sesséo.
3.4.2. Sintese das azidodi-hidropirimidinonas.

Com as CI-DHPMs (92a-d) sintetizadas, o proximo passo foi realizar a
substituicdo do cloro por um grupo azida, para que entdo seja possivel realizar a

hibridizacdo molecular através da reacdo de cicloadicdo catalisada por Cu (I). Para
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substituir o cloro por uma azida uma metodologia de Sy2 foi utilizada. O Esquema 16
apresenta a rota geral para a sintese das N3-DHPMs, segundo protocolo de Chen e

colaboradores.'®

NaN 3 93

Acetona / H,O (3:1)
NH 60 °C

Lo
H

92,4 94,4

Cl

Esquema 16 — Reacao de substitui¢do nucleofilicas bimolecular para sintese das Ns-DHPMs.

As CI-DHPMs (92a-d) foram submetidas a presenca de ions azida, provenientes
da azida de sodio (93) por um tempo de 8 h em aquecimento a 60 °C. Embora varias
tentativas de observar o andamento da reagéo por CCD tenham sido realizados ao longo
de 8 h, em nenhuma delas foi possivel observar uma diferenca de fator de retencéo entre
0s reagentes e os produtos. Sendo assim, para avaliar a troca de substituinte e formacéo
do produto, foi necessario o uso de técnicas espectroscopicas. Nessas condi¢bes foram
obtidas quatro N3-DHPMs (94a-d).

Para garantir um alto teor de pureza, os compostos foram recristalizados em
EtOH 95 %. A etapa de recristalizacdo foi realizada para remover qualquer traco do
reagente que possa ter permanecido, ja que nao foi possivel o0 monitoramento por CCD.
A Tabela 7 apresenta a familia de N3-DHPMs sintetizadas e os rendimentos ap6s

purificacdo por recristalizacéo.

Com excegdo do composto 94a, que ndo recristalizou os demais apresentaram
cristais vitreos. O rendimento para o 94a foi de 82 %. Ja aqueles que foram
recristalizados, ficaram entre 78 e 92 %, valores relativamente altos para a técnica de

purificacdo empregada.

As N3-DHPMs foram caracterizadas por tecnicas de RMN e IV. Embora os
produtos apresentem um padrdo muito similar dos sinais de RMN dos seus precursores

clorados, algumas caracteristicas importantes evidenciam a formagdo dos mesmos.
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Tabela 7 — N;-DHPMs obtidas através da reacédo de azidacao.

Entrada Estrutura Rendimento (%)
0
1 oYy i 82
H (6]
N3
94a
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94b
o~ |
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7~
L
(0]
O
4 e [ 8
IN{ (0]
Nj
94d

A Figura 23 apresenta a regido ampliada de 3,5 a 5,5 ppm para o composto 92b

com o atomo de cloro e seu analogo 94b com o grupo azida.

CI-DHPM (92b)

) 6

N3-DHPM (94b)

|

)

-
-

55 54 53 52 51 50 49 48 47 46 45 44 43 42 41 40 39 38 37 36 3.

Deslocamento Quimico (ppm)

Figura 23 - Regido ampliada do espectro de RMN de 'H da CI-DHPM (92b) (superior) e N3-DHPM
analoga (94b) (inferior), ambos em DMSO-ds (Bruker, 400 MHz).
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No espectro ampliado, podemos ver a influéncia do grupo azida em alguns
hidrogénios da estrutura. O hidrogénio benzilico, dupleto acima de 5,0 ppm, aparece
ligeiramente mais desblindado quando ocorre a troca. O comportamento oposto é
observado com o0 metileno onde ocorreu a substituicdo, nesse caso, ocorre um
deslocamento de 0,3 ppm para a direita, mostrando que o grupo azida desblinda menos
os hidrogénios ligados no mesmo carbono. Além disso, os hidrogénios diastereotdpicos
mostraram deslocamentos quimicos mais proximos. Os demais sinais, como o quarteto e
o simpleto, da etoxila e metoxila, respectivamente, por estarem distantes da regido onde

ocorreu a mudanca, ndo sofrem efeito algum.

O espectro de RMN de *C também traz informacdes importantes para
comprovar o éxito da reacdo. A Figura 24 apresenta a regido ampliada de 38,0 a 62,0
ppm dos espectros de RMN de *C do composto 92b e seu analogo 94b com o grupo

azida.

CI-DHPM (92b)

| L__l J L

N3-DHPM (94b)

| | 1 I

62 61 60 59 58 57 56 55 54 53 52 51 50 49 48 47 46 45 44 43 42 41 40 39
Deslocamento Quimico (ppm)

Figura 24 — Regido ampliada do espectro de RMN de **C da CI-DHPM (92b) (superior) e Na-
DHPM analoga (94b) (inferior), ambos em DMSO-ds (Bruker, 100 MHz).

Ao observar o espectro de RMN de *C da CI-DHPM e N3-DHPM, nio se
observa grandes diferencas de deslocamento quimico com excecdo do carbono do
metileno. O carbono que sofre a substituicdo apresentava um deslocamento préximo a
40 ppm e ndo era observado, provavelmente por sair junto ao multipleto do solvente
deuterado. Apds a troca do cloro por um grupo azida, ocorre 0 comportamento oposto
ao que foi observado no espectro de hidrogénio, desblindando em aproximadamente 8

ppm. O sinal do metileno apds a reacdo pode ser observado em aproximadamente 48

ppm.
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Utilizando a espectroscopia na regido do infravermelho, a formacéo do produto é
claramente evidenciada. Para isso, os espectros da N3-DHPM (94b) e sua precursora Cl-
DHPM (92b) serdo apresentados e as absorcdes caracteristicas serdo discutidas. A

Figura 25 apresenta os espectros de IV-RTA para 0s dois compostos.

s 3350 a 3100 cm™ 2900 a 2800 cm™
= ] “
S | Cl-DHPM (92b) g o
© 1687 cm? f
2 1303 cm’
S
e
wn
[
.
'_
N,;-DHPM (94b)
/I
, || 1639cm™
2119 cm't 1681 cm”
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 50

NGmero de onda (cm™)

Figura 25 - Espectro de IV-RTA com as regides de relevancia em destaque das DHPMs. CI-DHPM
(92b, azul) e N3-DHPM (94b, preto).

Podemos observar que em ambos 0s casos que o padrdo de absorcdo é muito
similar, com excecdo de dois sinais. O sinal em 1303 cm™ é correlacionado a
deformacgdo angular que compostos contendo CH,-Cl apresentam, essa absorcdo
geralmente tem intensidade de média a forte, 0 que foi observado. Outra absorcao tipica
de compostos halogenados é o estiramento da ligacdo C-X. A ligacdo C-ClI, geralmente
apresenta uma banda intensa entre 540 e 785 cm™, porém esse tipo de absorcéo ocorre
em uma regido complexa de ser analisada, ja que a azida correspondente apresenta um
numero elevado de sinais na mesma regido. O segundo sinal, que caracteriza a formacao
do produto esperado é observado préximo ao centro do espectro em 2119 cm™, relativo

ao estiramento assimétrico do grupo azida.

Os demais sinais mantiveram um padréo, as regies entre 3350 e 3100 cm™
apresentam os estiramentos das ligacdes N-H, ligeiramente ao lado, na regido entre
2900 e 2800 cm™ os sinais de absorcdo de estiramento das ligacSes H-Csps. As
carbonilas tiveram um leve deslocamento ao comparar os dois espectros. Na CI-DHPM
(92b), o estiramento da carbonila do éster ficou em 1687 cm™ e da regido do heterociclo
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em 1639 cm™, ja na anéloga com a porcio azida (94b), a carbonila do éster e do
heterociclo tiveram absorcdes em 1681 e 1639 cm™, respectivamente.

3.4.3. Conclus0es parciais: Sintese das azidodi-hidropirimidinonas

Para a sintese das azidodi-hidropirimidinonas duas etapas foram necessarias.
Primeiro, a construcdo de clorodi-hidropirimidinonas com rendimentos de 68 a 76 %
através da classica reagdo multicomponente de Biginelli adaptada por Lebed.
Posteriormente, uma reacdo de azidacdo foi realizada e rendimentos de 78 a 92 % foram
observados. A formacdo da di-hidropirimidinona e a substituicdo do atomo de cloro
pelo grupo azida foram observadas através de técnicas espectroscopicas de
infravermelho e RMN de *H e *3C. O heterociclo foi confirmado pelo deslocamento
quimico do hidrogénio benzilico e a posterior troca do atomo de cloro pelo grupo azida,
foi monitorada e confirmada pela mudanca de deslocamentos quimicos apresentada pelo

metileno diastereotopico onde ocorreu a substituicdo.

3.5. Sintese dos hibridos.

3.5.1. Sintese dos hibridos xantenos-DHPMs.

Possuindo os xantenos e as DHPMs devidamente funcionalizados, o préximo
passo foi a cicloadicdo de Huisgen. A formacdo dos hibridos foi conduzida utilizando
Cu (1) como catalisador, gerando como produto Unico o regioisdmero 1,4-dissubstituido.
O Esquema 17 apresenta a rota geral de sintese dos hibridos moleculares entre xantenos
e DHPMs.

CuS0,.5H,0
NaAsc
CH,Cl, / H,0
t.a.
3-6h

Esquema 17 - Esquema geral de obtencéo dos hibridos xanteno-DHPM

A reacdo de formacdo dos hibridos (95a-1) € realizada em uma mistura bifasica
de CH,CI, e agua (1:1) entre os xantenos oxopropargilados (86b-e) e as N3-DHPMs
(94a-d). Devido a instabilidade dos sais de Cu (I), espécie necessaria para que ocorra a

formacdo de um Unico regioisémero, sua obtencdo é feita in situ na fase aquosa. Como
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fonte de cobre foi utilizado CuSO45H,0 e a reducéo por ascorbato de sédio (NaAsc). %

A Figura 26 apresenta a familia de hibridos sintetizados, com o0s respectivos

rendimentos e tempos reacionais.

O0—
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(0]
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Figura 26 — Hibridos (95a-1) entre xantenos e di-hidropirimidinonas sintetizados através da
cicloadicéo de Huisgen catalisada por Cu ().

Os hibridos (95a-1) foram obtidos com rendimentos de moderados a bons (63 a
91 %) e em tempos relativamente rapidos (3 a 6 h). A variagcdo para os rendimentos
surge de dois principais fatores: a escala de reacdo trabalhada e a degradacdo que as
azidas organicas apresentam com o tempo de armazenamento. Os tempos reacionais
para as reagoes tipo “click”, como também ¢é conhecida, sdo geralmente mais rapidos
que os observados, entretanto, a complexidade das estruturas trabalhadas é alta,
mostrando grande arranjo espacial e uma possivel dificuldade de aproximacéo,
justificando assim, a oscilagédo dos tempos reacionais observados. Em sua maioria, a
presenca em baixa concentracdo do reagente de partida propargilado no produto final foi
observada por CCD. Tentativas de recristalizacdo, nos mais diversos solventes, foram

testadas e em nenhum deles foi bem-sucedida. Para remover o restante do reagente, foi
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realizado cromatografia em coluna em misturas gradientes de acetato de etila em hexano

para todos os compostos.

Todos os produtos foram caracterizados por espectroscopia de IV e RMN de *H
e 1°C, utilizando ainda técnicas bidimensionais para uma precisa interpretacéo, ja que as
estruturas apresentam uma variedade grande de hidrogénios e carbonos. A Figura 27
apresenta o espectro de *H dos materiais de partida e do hibrido resultante.

MM
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2.48
2.48
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/249
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95 9.0 85 80 75 70 6.5 50 45 40 5 30 25 5 10 05 0.(
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Figura 27 - Sobreposicéo dos espectros de *H dos reagentes e do hibrido resultante. (N;-DHPM
(94d) em DMSO-dg, Vermelho), (Xanteno (86¢) em CDClI3, Azul) e Hibrido molecular (95d em
CDCls, Verde). (Bruker 400 MHz)

A principal evidéncia de formacdo do produto é a mudanca de deslocamento
quimico observada para o tripleto referente ao hidrogénio acetilénico, que além de
apresentar uma constante de acoplamento a quatro ligacdes com os hidrogénios
carbindlicos, estd localizado em 2,48 ppm. Apos a formagdo do sistema triazolico, o
hidrogénio agora pertencente a um heterociclo aromatico, se deslocando para 8,02 ppm
e ndo apresenta mais 0 acoplamento observado anteriormente. Além disso, é possivel
observar que no espectro do hibrido, estdo todos os hidrogénios dos nucleos

precursores, € em sua maioria, sem mudancas significativas de deslocamento quimico.

Com a formagéo do hibrido molecular confirmada, foi realizada a atribuicéo de
todos os sinais dos diferentes tipos de hidrogénios apresentados pelo hibrido (95d),

Figura 28.
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Figura 28 — Espectro atribuido de 'H do hibrido 95d em CDCl; (Bruker, 400 MHz).

Podem-se observar no espectro as metilas (Hry, Hr, € Hr,’) como simpletos em
1,09, 1,00 e 0,98, respectivamente. Ligeiramente ao lado é observado a metila (Hh) da
etoxila, como um tripleto em 1,18 ppm, acoplando com uma constante *J = 7,0 Hz com
0 quarteto do metileno (Hg), também da etoxila, em 4,12 ppm. Entre 2,0 e 2,3 ppm esta
o multipleto referente aos hidrogénios y carbonilicos (Hs, Hs’). Logo ao lado, estdo os
dupletos dos hidrogénios o carbonilicos (Hg, Hg: ¢ Hq’) em 2,52, 2,50 e 2,44 ppm,
respectivamente, apresentando constantes 2J = 17,8 Hz. As metoxilas (He, Hf e HI), da
estrutura saem préximas, como simpletos em 3,75, 3,72 e 3,80 ppm. Em 4,64 ppm, esta
como um simpleto o hidrogénio benzilico (Hp) do heterociclo xanténico. O outro
hidrogénio benzilico (Hc) da DHPM também aparece como um simpletos em 5,34 ppm,
na regido ampliada da Figura. Nessa regido também estdo presentes os hidrogénios

carbinolicos (HK), simpleto em 5,25 ppm e proéximo o outro metileno, apresentando
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hidrogénios diastereotopicos (Hi, Hi’) na forma de dupletos com alto deslocamento
quimico entre os sinais, em 5,55 e 5,93 ppm, acoplando com uma constante %J = 14,4
Hz. Em 6,01 e 8,52 aparecem os hidrogénio (Hb e Ha) do grupo uréia, como simpletos
largos. Os hidrogénios aromaticos tém deslocamentos quimicos bem blindados pela alta
densidade eletrénica que circula na regido. Em 6,40 estd o simpleto referente aos
hidrogénios (Hd) e proximos a ele, estdo os outros trés hidrogénios aromaticos: (Hm)
como um dupleto em 6,71 ppm e constante *J = 8,3 Hz, (Hn) em 6,81 ppm como um
duplo dupleto, apresentando constantes J = 8,3 Hz e “J = 1,2 Hz e o hidrogénio (Ho)
em 6,99 ppm como dupleto com constante “J = 1,2 Hz. Por fim, o hidrogénio do sistema

triazolico ja mencionado, como simpleto em 8,02 ppm.

Para investigar se a multiplicidade dos metilenos o e y carbonilicos eram
causados por uma conformagdo ou por um acoplamento, foi realizado a técnica de
COSY. Nesta técnica de RMN € possivel correlacionar o acoplamento indireto entre
hidrogénios. A Figura 29 apresenta a ampliacdo de 0,5 a 4,75 ppm do espectro de
COSY para o hibrido 95d.

Hp Hq, Hq'

Deslocamento Quimico (ppm)

4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0
Deslocamento Quimico (ppm)

Figura 29 — Acoplamentos observados na regido ampliada de 0,5 a 5,0 ppm do espectro de Cosy *H-
'H para o hibrido 95d, em CDCls (Bruker, 400 MHz — 400 MHz).
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No espectro, além do acoplamento (A) que ocorre a trés ligacdes (3J), ja
esperado, entre a metila e metileno da etoxila, também foi possivel observar um
acoplamento (B) a cinco ligacdes (°J) entre os hidrogénios benzilico (Hp) e a
carbonilico (Hq e Hq’). Como o acoplamento ndo ocorreu com 0s hidrogénios y
carbonilicos, que também se encontram a cinco ligac6es, pode-se dizer que a influéncia
para que ocorra essa interacdo estd associada a presenca da carbonila no caminho de
acoplamento. Os demais acoplamentos observados para a estrutura serdo apresentados

na Figura 30.
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Figura 30 — Acoplamentos observados na regido ampliada de 5,5 a 7,5 ppm do espectro de COSY H-'H para o
hibrido 95d, em CDClI; (Bruker, 400 MHz — 400 MHz).

Na Figura, estdo exibidos os demais acoplamentos observados para a estrutura
como o acoplamento (C) entre o hidrogénio benzilico (Hc) e o (Hb) do NH, o
acoplamento geminal (?J) (D) entre os hidrogénios (Hi e Hi’) do metileno e também os
acoplamentos aromaticos: vicinal (3J) entre os hidrogénios (Hm e Hn), e a quatro

ligacdes (*J) entre (Hm e Ho).

A estrutura também foi caracterizada por RMN de **C. A atribuicdo dos

diferentes carbonos foi realizada utilizando técnica de RMN bidimensional
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heteronuclear *H-*C (HSQC), observando acoplamentos *J . A Figura 31 apresenta o
espectro de HSQC e as regides de atribuicdo para o composto 95d.
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Figura 31 - Regifes de atribuicdo para carbonos (A, B e C) no espectro de HSQC (*H-*C).
Carbonos primarios e terciarios (vermelho) e carbonos secundéarios (azul) do composto 95d em
CDCl; (Bruker, 400 MHz — 100 MHz).

Para uma melhor visualizacdo, o espectro de HSQC foi dividido em trés regides
e a numeracao dos carbonos foi separada em cores para facilitar leitura nos espectros. A
Figura 32 apresenta os carbonos ligados em hidrogénios com deslocamento entre 0,0 e

3,0 ppm e as cores utilizadas para a diferente numeracéo dos carbonos.
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Figura 32 - Atribuicao de carbonos do composto 95d em CDCl; por HSQC (*H-C). Regido A:
Acoplamentos *J de carbonos secundarios (tracejado) e acoplamentos *J de carbonos primarios
(pontilhado), (Bruker, 400 MHz — 100 MHz).
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Na ampliacdo A, é possivel observar o sinal do carbono (C11) da metila da
etoxila em 14,0 ppm, além das metilas axiais (C30 e C37) em 27,3 e 27,4 ppm e
equatoriais (C31 e C38) em 29,0 ppm. Também sdo observados os carbonos o
carbonilicos (C28 e C39) em 40,7 ppm e y carbonilicos (C35 e C32) em 50,6 e 50,7

ppm.

A Figura 33, a seguir, apresenta regido B, utilizada para identificar carbonos

ligados em hidrogénios com deslocamento quimico entre 3,5 e 6,0 ppm.
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Figura 33 - Atribuig&o de carbonos do composto 95d em CDCl; por HSQC (*H-"*C). Regi&o B:
Acoplamentos *J de carbonos de metilenos (tracejado), acoplamentos *J de carbonos primarios
(pontilhado) e acoplamentos *J de carbonos terciérios (linha), (Bruker, 400 MHz — 100 MHz)..

Na regido ampliada B, pode se observar as metoxilas (C1 e C2) com
deslocamentos proximos, em 55,7 e 56,1 ppm, respectivamente, a metoxila (C20) em
60,7 e 0 metileno (C10) da etoxila em 60,8 ppm. O metileno (C17) aparece em 62,7
ppm enquanto o metileno (C14), dos hidrogénios diastereotopicos, em 48,0 ppm. Por

fim os dois carbonos benzilicos (C25) em 31,3 ppm e (C7) em 55,9 ppm.

Para completar a atribuicdo dos carbonos, na Figura 34 seré apresentada a regiao

C, contendo os carbonos aromaticos que tem constantes *J com hidrogénios.
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Figura 34 - Atribuigdo de carbonos do composto 95d em CDCl; por HSQC (*H-"*C). Regi&o C:
Acoplamentos *J de carbonos arométicos fenila (preto) e triazélico (roxo), (Bruker, 400 MHz — 100
MH?z).

Nesta regido observam-se o0s sinais mais deslocados dos carbonos que contém
hidrogénios ligados diretamente. Em 103,5 ppm, observamos os dois carbonos (C5). Os
carbonos ligados na fenila do sistema xanténico (C21, C23 e C24) tém deslocamentos
de 115,4, 121,4 e 111,5 ppm, respectivamente. Por fim, é observado em 125,0 ppm o
carbono do CH (C15) do sistema triazolico, esse carbono, quando acetilénico aparecia

em aproximadamente 75,0 ppm.

A atribuicdo dos carbonos quaternarios ndo € realizada por HSQC, porque
nesses carbonos n&o ocorrem acoplamentos com hidrogénio a uma ligagdo (*J). Por essa
razdo, a atribuicdo dos carbonos quaternarios sera feita diretamente no espectro
unidimensional de RMN de **C usando como referéncia os deslocamentos quimicos
observados para seus nucleos precursores. A Figura 35 apresenta o espectro de carbono

para o composto 95d.
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Figura 35 - Atribuig&o no espectro de RMN de **C dos carbonos quaternarios (verde) do hibrido
95d em CDCl;, (Bruker, 100 MHz).

Os carbonos quaternarios (C29 e C36) sdo os mais blindados e podem ser
observados em 32,2 ppm. Oposto a eles, estdo os carbonos carbonilicos (C27 e C40) da
cetona ciclica em 196,9 e 197,0 ppm. Em 164,7 ppm, pode ser observado o carbono da
carboxila (C9) e ligeiramente ao lado, os carbonos vinilicos (C33 e C34) do pirano em
162,4 ppm. O carbono carbonilico da DHPM (C12) aparece em 153,4 ppm e proximo a
ele, esta o carbono (C13) em 152,1 ppm. Os outros dois carbonos vinilicos do pirano
(C26 e C41) tém deslocamentos quimicos levemente diferentes, em 115,5 e 115,4 ppm.
O carbono a carboxila (C8) é o carbono com hibridizacdo sp? com menor deslocamento
quimico, em 104,13 ppm. Por fim, o carbono quaternario (C16) do anel triazolico, em
141,3 ppm. Os demais carbonos (C3, C4, C6, C18, C19 e C22) ndo foram atribuidos
pela dificil interpretacdo através de comparagdo espectral, todos sdo quimicamente
diferentes, entretanto, sdo carbonos ipso com substituintes semelhantes. Para uma
atribuicdo precisa destes carbonos sera necessario realizar uma técnica de RMN
bidimensional com correlacdes entre hidrogénios e carbonos a duas ou mais ligaces (2J

ou 2*"J), conhecida como HMBC.
3.5.1.1.  Conclusbes parciais: Sintese dos hibridos xantenos-DHPMs

Utilizando a cicloadicdo de Huisgen catalisada por Cu (I) foram sintetizados

doze novos hibridos xantenos-DHPMs unidos através do sistema triazolico 1,4-
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dissubstituido. A identificacdo dos hibridos foi realizada utilizando espectroscopia de
RMN unidimensional de *H e **C, auxiliada das técnicas bidimensionais de COSY e

HSQC. Rendimentos na faixa de 63 a 91 % foram observados e em tempos de 3 a 6 h.
3.5.2. Sintese dos hibridos cromenos-DHPMs.

Assim, como nos xantenos, a construcdo dos hibridos foi realizada através do
cicloadicéo catalisada por Cu (I). O Esquema 18 apresenta a rota geral de obtenc¢éo dos

hibridos cromenos-DHPMs

CuS0,4.5H,0
NaAsc
CH,Cl, / H,0
t.a.
3-6h

89b-e 94a-d

Esquema 18 - Esquema geral de obtencéo dos hibridos cromeno-DHPM

A reacdo foi conduzida com 1 eq. dos cromenos (89b-¢) e 1 eq. das N3-DHPMs
(94a-d) e monitorada a cada 30 min até o consumo total da azida organica. Como 0s
reagentes sdo adicionados em estequiometria, mas ndo ha o consumo total do cromeno
oxopropargilados isso evidéncia possiveis erros durante a pesagem, como erros na
balanca ou até mesmo o estagio de degradacédo das azidas utilizadas. Nessas condi¢des
foram sintetizados onze hibridos (96a-k) com rendimentos entre 64 e 91 % e tempos de
3,0 26,0 h. A Figura 36 apresenta a familia de hibridos cromenos-DHPMSs sintetizados

com os respectivos tempos e rendimentos observados.

Novas tentativas de recristalizacdo foram realizadas para estes derivados,
entretanto em nenhum dos casos foi observado a formacéo de cristais. Com excec¢ao dos
hibridos (96i e 96j) que, espontaneamente precipitaram do meio reacional e foram
filtrados, a purificacdo dos demais foi realizada com cromatografia liquida em coluna,

utilizando misturas de acetato de etila e hexano em gradientes de concentracéo.

A mudanca de deslocamento quimico apresentada pelo hidrogénio acetilénico é
a evidéncia de formacéo do sistema triazdlico. Nos cromenos, o hidrogénio acetilénico
aparece como um tripleto em aproximadamente 3,5 ppm e ap0s a reagdo, sai como um

simpleto em aproximadamente 8,3 ppm.
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Figura 36 - Hibridos (95a-k) entre 4H-cromenos e di-hidropirimidinonas sintetizados através da
cicloadigdo de Huisgen catalisada por Cu (1).

Para confirmar as estruturas sintetizadas, técnicas de RMN unidimensionais
como *H e C além das bidimensionais como COSY (*H-'H) e HSQC (*H-3C) foram
utilizadas. A atribuicdo dos hidrogénios foi realizada no espectro unidimensional de
RMN de *H com auxilio da técnica de COSY. A Figura 37 apresenta as atribuicoes de

hidrogénio para o hibrido composto 96d.

57



HJ .I\Hg

—9.61

He
0 O <t on O
SSee s
—_———— O
N~
HI‘2
Hf Hh Hrp
1 i
7.2 7.0 6.8 6.6 6.0 5.7 5.4 5.1 1.1 1.0
Hj
- ‘ Hp Hg Hq, Hq'
2 Hb J Hs, Hs'
=y ENEE - - Y SE &S &'S'S )
S S S SSSSS S &394 SS33 =33 SBs
— — — — N — AN — — o — — N \O on N — — O en
95 90 85 80 7.5 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 1.5 1.0 05 0.0

Deslocamento Quimico (ppm)

Figura 37 - Espectro de 'H em DMSO-dg com atribuices de hidrogénio para o composto 96d,
(Bruker, 400 MHz).

O espectro apresenta todos os sinais esperado para o hibrido, ja que sua
particularidade é a soma dos sinais dos compostos precursores além do hidrogénio
trializélico formado. Embora o espectro tenha sido adquirido em DMSO-ds o
hidrogénio (Hj) triazdlico, ndo apresentou grandes diferencas de deslocamento quimico,
guando comparado com os hibridos do xanteno, ficando em 8,27 ppm. Por outro lado,
os hidrogénios (Ha e Hb) dos NHs, ficaram mais desblindados, em 6,91 e 7,85 ppm,
respectivamente. Na ampliacdo de 6,5 a 7,3 ppm, podemos observar os hidrogénios
aromaticos do hibrido além do NH; (Ht) em 7,01 ppm. O mais blindado dos aromaticos
é 0 (Hd) localizado na DHPM, em 6,56 ppm. Proximos a ele, estdo os 4 hidrogénios do

sistema 1,3-dissubstituido: (HI e Ho) apresentando o mesmo deslocamento quimico em
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6,74 ppm, (Hn) como um multipleto em 6,91 ppm e (Hm) na forma de duplo dupleto
com constantes iguais *J = 8,11 Hz em 7,22 ppm. Na regido ampliada ao lado podem ser
observados metileno diastereotopico (Hk e Hk’) em 5,13 ppm e 5,07 ppm,
respectivamente, com constante geminal 2J = 11,9 Hz. Ligeiramente mais desblindado,
em 5,18 ppm, estd o hidrogénio benzilico da DHPM, como um dupleto, apresentando
uma constante de acoplamento 3J = 3,1 Hz com o hidrogénio Hb do NH. O acoplamento
inverso ndo é observado pelo caracteristico alargamento observado para hidrogénios
ligados em heteroatomos. O metileno diastereotopico (Hi e Hi’) tem um acoplamento
geminal médio 2J = 13,9 Hz e os dupletos apresentam deslocamentos de 5,36 e 5,84

ppm, respectivamente.

Proximos ao centro do espectro estdo o hidrogénio benzilico (Hp) em 4,16 ppm,
acompanhado do metileno (Hg) da etoxila como um quarteto em 4,01 ppm, com uma
constante J = 7,05 Hz com a metila da etoxila localizada em 1,06 ppm. Além destes
sinais estdo os nove hidrogénios das metoxilas, (He) em 3,72 ppm e (Hf) em 3,62 ppm.

Os hidrogénios do metileno o carbonilico (Hq e Hq’), localizado em 2,49 e 2,55
ppm saem sobrepostos ao sinal do solvente. Entretanto, é possivel calcular as constantes
apresentadas no acoplamento geminal, ficando em valores de 2J = 17,5 Hz. Por outro
lado, os hidrogénios do metileno y-carbonilico (Hs e Hs’) saem como dupletos com 2J =
16,0 Hz em 2,25 e 2,13 ppm. As metilas (Hr, e Hr;) saem como 0s sinais mais

blindados 1,03 ppm e 0,96 ppm, respectivamente.

Alguns acoplamentos entre hidrogénios da estrutura ndo puderam ser observados
na técnica unidimensional, entretanto, nos espectros 2D podem ser claramente
visualizados. A seguir, na Figura 38, o espectro de COSY sera apresentado como
ferramenta para mostrar alguns acoplamentos ndo observados no espectro

unidimensional.

Podemos visualizar que além do acomplamento (A) entre o hidrogénio benzilico
(Hc) e o N(Hb) também ocorreu o acoplamento (B) 3J com o N(Ha). Como
mencionado, esse tipo de acoplamento € pouco observado nos espectros
unidimensionais pela largura que os sinais de hidrogénios ligados em heteroatomos
apresentam. O acoplamento (C) ocorre entre os hidrogénios diastereotopicos (Hi e Hi’),

j4 o outro metileno diastereotopico (Hk e HK’) ndo teve a correlagdo realizada pela
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pequena diferenca de deslocamento quimico apresentado pelos sinais. Os acoplamentos
(D) entre os hidrogénios (Hm e HI) e (E) entre (Hm e Hn), referente aos hidrogénios

aromaticos também podem ser visualizados no espectro.
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Figura 38 — Acoplamentos observados na regido ampliada de 4,5 a 10 ppm do espectro de COSY
'H-'H para o composto 96d, (Bruker, 400 MHz — 400 MHz).

Apos a identificacdo dos hidrogénios, a atribuicdo dos carbonos primarios,
secundarios e terciarios fica mais facil de ser realizada, ja que nesses carbonos se
observa constantes de acoplamento a uma ligagdo com os hidrogénios. Na Figura 39, a

sequir, sera apresentado o espectro de HSQC para o composto 96d.

Para facilitar a visualizacdo e atribuicdo dos carbonos, o0 espectro de HSQC sera
dividido em duas areas (A e B). Na regido A serdo apresentados os carbonos
compreendidos em um deslocamento entre 0,5 a 6,5 ppm. Na regido B os carbonos

aromaticos, entre 6,2 e 8,3 ppm.
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Figura 39 - Regifes de atribuicao para carbonos (A e B) no espectro de HSQC (*H-**C). Carbonos
primarios e terciarios (vermelho) e carbonos secundarios (azul) do composto 96d em DMSO-dg,
(Bruker, 400 MHz — 100 MHz).

A Figura 40 apresenta a regido A com as correlacbes observadas para cada

carbono e suas respectivas atribuicoes.
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Figura 40 - Atribuicdo de carbonos do composto 96d em DMSO-d; por HSQC (*H-**C). Regido A:
Acoplamentos *J de carbonos de metilenos (tracejado), acoplamentos *J de carbonos primarios
(pontilhado) e acoplamentos *J de carbonos terciarios (linha), (Bruker, 400 MHz — 100 MHz).
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Para uma melhor visualizagdo, os carbonos primarios e terciarios foram
identificados com a coloracdo vermelha, os secundarios foram identificados com azul da
mesma forma como aparece no espectro de HSQC. A metila da etoxila (C11) aparece
como o carbono mais blindado do espectro, em 13,9 ppm. As metilas (C31 e C32) do
anel de seis membros aparecem em 26,8 ppm e 28,1 ppm, respectivamente. As
metoxilas apresentam deslocamentos quimicos bem préximos o (C1) levemente mais
desblindado em 59,9 ppm que o (C2) presente em 55,7 ppm. Os carbonos benzilicos
tem uma grande diferenca de deslocamento quimico e isso ocorre pela presenca de mais
atomos eletronegativos ao heterociclo. Aquele que pertence ao sistema do 4H-cromeno
(C24) apresenta um deslocamento quimico de 35,3 ppm, enquanto o carbono benzilico
da DHPM (C7) é 19,1 ppm mais desblindado, presente em 54,4 ppm. A estrutura
apresenta cinco carbonos secundarios, os mais blindados séo os o e y-carbonilicos (C33
e C29), em 39,6 ppm e 50,0 ppm, respectivamente. Quando 0 espectro é obtido
utilizando DMSO-ds 0 carbono a-carbonilico sé é observado no espectro bidimensional
de HSQC, pois o seu deslocamento quimico é idéntico ao do solvente deuterado, saindo
sobreposto ao multipleto. O carbono metilénico da por¢do éster (C10) sai levemente
mais desblindado que o das metoxilas, devido a forte ressonancia que o grupo carboxila
apresenta. Os carbonos proximos ao sistema triazélico sdo dos metilenos mais
desblindados. O carbono carbinélico (C17) que pertencia ao grupo propargil apresenta
um deslocamento quimico de 60,9 ppm, mais blindado que o carbono do metileno

(C14) onde o grupo azida estava ligado presente em 48,2 ppm.

Com a regido mais blindada do espectro atribuida, os carbonos aromaticos sdo 0s
préximos a serem identificados. Na Figura 41, sera apresentada a regido B do espectro
de HSQC. Nela, as correlacbes entre carbonos e hidrogénios aromaticos séo

identificadas.
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Figura 41 - Atribuicdo de carbonos do composto 96d em DMSO-ds por HSQC (*H-**C). Regi&o B:
Acoplamentos *J de carbonos arométicos fenila (preto) e triazélico (roxo), (Bruker, 400 MHz — 100
MH?z).

Embora o CH do triazol tenha o hidrogénio aromatico mais desblindado, o
carbono (C15) em 125,4 ppm, por outro lado, é ligeiramente mais blindado que o (C22)
presente em 129,6 ppm. Os carbonos (C5) saem equivalentes, em 103,7 ppm, como 0s
mais blindados. Os demais carbonos aromaticos tercidrios, do sistema meta
dissubstituido, estdo presentes em sinais distintos, (C23) em 119,9 ppm, (C19) em
114,0 ppm e (C21) em 112,1 ppm.

Os carbonos quaternarios da familia de hibridos cromenos-DHPMs podem ser
atribuidos com mais facilidade que o da familia dos xantenos, isso porque 0s espectros
dos nucleos cromenos, DHPMs e hibridos foram adquiridos em DMSO-ds. A Figura 42
apresenta o espectro de carbono 13 do hibrido 96d com as atribui¢cGes de carbonos

quaternarios.
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Figura 42 - Atribuicdo no espectro de RMN de *C dos carbonos quaternarios (verde) do hibrido 96d
em DMSO-ds, (Bruker, 100 MHz).

Os trés carbonos carbonilicos apresentam deslocamentos distintos e
caracteristicos. Como esperado o carbono carbonilico da cetona o,p—insaturada (C34) é
0 mais desblindado, em 195,7 ppm. O carbono da carboxila (C9) esta presente em 164,4
ppm e o mais blindado dos trés é o carbono carbonilico da DHPM (C12), em 151,7
ppm. O carbono quaternario mais blindado é o (C30) em 31,8 ppm, 0 segundo mais
blindado é o (C25) em 58,2 ppm, que embora seja um carbono vinilico, é blindado pelo
efeito anisotrdpico causado pelo grupo nitrila, onde esta diretamente ligado. Os demais
carbonos vinilicos sdo observados em 162,6 ppm o (C28), em 158,5 ppm o (C27), em
112,6 ppm o (C35), em 136,8 ppm o (C13) e 0 segundo mais blindado o (C8) em 102,2
ppm. O carbono quaternario do anel triazolico é observado em 142,3 ppm, cerca de 70
ppm mais desblindado que o do alcino que o deu origem. Os Ultimos cinco, sdo 0s
carbonos ipso. Em 158,1 ppm e 146,4 ppm, estdo respectivamente, os carbonos ipso
(C18) e (C20), da fenila ligada ao 4H-cromeno. E em 152,9 ppm, 143,5 ppm e 139,4
ppm, estdo os carbonos (C4), (C3) e (C6), respectivamente, os quais sdo ipso da fenila
ligada & DHPM.
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3.5.2.1.  Conclusdes parciais: sintese dos hibridos cromenos-DHPMs

Onze novos hibridos 4H-cromenos-DHPMs foram sintetizados utilizando como
linker o sistema 1,2,3-triazélico-1,4-dissubstituido, obtido regiosseletivamente ao usar o
emprego de Cu (I) como catalisador na cicloadicdo de Huisgen. Os hibridos foram
caracterizados com técnicas espectroscopicas unidimensionais de 'H e ¥C e
bidimensionais de COSY, observando acoplamentos "J *H-'H e HSQC observando
acoplamentos *J *H-*C. Os rendimentos foram obtidos na faixa de 64 a 91 % com

tempos de 3a 6 h.
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4. Conclusao Geral Final

Cinco diferentes formilfendis alcinilados foram obtidos através da classica
reacdo de Williamson com o objetivo de serem utilizados como intermediarios na

sintese de derivados piranicos.

Cinco xantenos foram obtidos por reacdo de condensacdo entre os aldeidos
aromaticos e dimedona na presenca de silica sulfonada em acetonitrila. O catalisador foi
utilizado com éxito mantendo a integridade do grupo alcinila. A substituicdo do
solvente por etanol teve por consequéncia a diminuicdo do rendimento da reacao.
Alternativamente, um dos benzoxantenos foi obtido por condensacdo do formilfendl
seguido de alcinilagdo. O rendimento global das duas etapas, entretanto, foi inferior ao

da estratégia anterior.

Cinco cromenos foram obtidos por reacdo de condensacdo entre os aldeidos
alcinilados, malononitrila e dimedona. A reacdo foi conduzida em etanol na presenca de
carbonato de aménio. Paralelamente, a reacdo foi conduzida na auséncia da base em
uma mistura de agua e um sistema eutético formado por cloreto de colina e ureia.

Resultados semelhantes foram observados nas duas condigdes reacionais.

Quatro clorodi-hidropirimidinonas foram obtidas pela reagdo de Biginelli entre
aldeidos aromaticos, ureia e 4-cloroacetoacetato de etila em acido acético. Os cloretos

isolados foram transformados nas respectivas azidas.

Através de uma sintese convergente e utilizando a cicloadic¢éo [3+2] de Huisgen,
catalisada por Cu (I) foi possivel obter regiosseletivamente vinte e trés novos hibridos
unidos através do sistema triazolico 1,4-dissubstituido. Os rendimentos finais, levando
em consideracdo todas as etapas sintéticas, ficaram entre 44 a 65 % para os derivados
xanteno-di-hidropirimidinona e 47 a 66 % para os derivados cromeno-di-

hidropirimidinona.

As estruturas dos compostos foram confirmadas por espectroscopia na regidao do
infravermelho e de ressonancia magnética nuclear de *H e **C, utilizando técnicas uni e

bidimensionais.
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5. Parte Experimental.

Os solventes e reagentes utilizados na realizagdo desse trabalho foram
adquiridos comercialmente e exceto acetato de etila e hexano, os quais foram

purificados por destilagdo, os demais foram utilizados sem prévia purificacao.

Para purificacdo por cromatografia liquida em coluna foi utilizado como fase
estacionaria silicagel na faixa de granulometria entre 230 e 400 mesh e como eluente
misturas gradientes de acetato de etila em hexano, descritas nos procedimentos

experimentais quando necessario.

O andamento das reagdes foi acompanhado por cromatografia em camada
delgada obtida em laminas de vidro usando silicagel 60 + gipsita com pigmento

fluorescente a 254 nm. Foram utilizados lodo e luz UV2s4 como reveladores.

Os espectros de ressonancia magnética nuclear foram obtidos em espectrometros
Inova 300 (7,0 Tesla) operando em frequéncia 300 MHz para o hidrogénio e 75 MHz
para carbono-13 ou Bruker 400 (9,3 Tesla), operando em frequéncia de 400 MHz para o
hidrogénio e 100 MHz para carbono-13. Os deslocamentos quimicos (8) foram
expressos por partes por milhdo (ppm) e tetrametilsilano (TMS) foi utilizado como
referéncia. A multiplicidade dos sinais de hidrogénio foram abreviadas como: (s) para
simpleto, (sl) para simpleto largo, (d) para dupleto, (dd) para duplo dupleto, (ddd) para
duplo dupleto de dupleto, (t) para tripleto, (q) para quarteto e (m) para multipleto,
guando nao foi possivel identificar as constantes. As constantes de acoplamentos foram

expressas em Hertz (Hz).

Os espectros na faixa de radiacdo do infravermelho foram adquiridos em um
espectrofotdbmetro de infravermelho com reflectancia total atenuada (IV-RTA) modelo
IR-ATR Bruker Alpha P. As frequéncias foram expressas em niimero de onda (cm™) na
faixa de 4000 a 500 cm™.

Os pontos de fusdo (PF) foram obtidos em um medidor automatico Buchi

modelo M 565 com termdmetro ndo aferido.
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5.1. Procedimento geral para sintese dos aldeidos oxopropargilados.

97
Q Br K,CO; Q
HO+ X H + I\ Aggt{f)cna > H =z +O
= 80a-e X \__—
81 2-3,5h 0o

Em um baldo de 50 mL com fundo redondo, acoplado a aparelhagem de refluxo,
foram adicionados o aldeido fendlico (80a-e, 10 mmol), 25 mL de acetona P.A.,
brometo de propargila (80 % m/m em tolueno) (81, 15 mmol) e K,CO3 (97, 20 mmol).
A mistura permaneceu em agitacdo magnética e refluxo, com banho agquecido a 60 °C.
A reacdo foi monitorada com CCD, com uma mistura 30 % de acetato de etila em
hexano como eluente. Ap6s o consumo do reagente limitante, a mistura foi resfriada,
filtrada para remocdo dos sélidos inorganicos e lavada com de acetona (2 x 5 mL). O
solvente foi removido por evaporacdo a pressdo reduzida. Com excecdo do produto
(82b) que foi purificado com cromatografia em coluna utilizando silica como fase
estacionéria e uma mistura de acetato de etila 5 % em hexano como fase movel, os

demais foram utilizados sem prévias purificacdes.

2-(prop-2-in-1-iloxi)benzaldeido. (82a)

Sélido branco. PF: 66 — 68 °C. Rendimento 86 %. RMN de 'H (400 MHz,
CDCls): 6 10,50 (1H, s); 7,87 (1H, dd, J = 7,8 e 2,3 Hz); 7,60 — 7,56 (1H, m); 7,14 —
7,08 (2H, m); 4,85 (2H, d, J = 2,5 Hz); 2,58 (1H, t, J = 2,5 Hz).

o

3-(prop-2-in-1-iloxi)benzaldeido. (82b)

Oleo incolor. Rendimento 86 %. RMN de *H (400 MHz, CDCls): § 9,98 (1H, s);
7,53 -7,45 (3H, m); 7,27 — 7,23 (1H, m + CHCl5); 4,76 (2H, d, J = 2,3 Hz); 2,55 (1H, t,
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J = 2,3 Hz). RMN de **C (100 MHz, CDCly): & 191,7; 157.,9; 137,6; 130,0; 123,9;
121,9; 113,4; 77,8; 76,1; 55,8.

4-metoxi-3-(prop-2-in-1-iloxi)benzaldeido. (82c)

Sélido branco. PF: 70 — 71 °C. Rendimento 95 %. RMN de 'H (300 MHz,
CDCl3): 8 9,85 (1H, s); 7,53 (1H, d, J = 1,8 Hz); 7,51 (1H, dd, J = 8,3 e 1,8 Hz); 7,00
(1H, d, J = 8,1 Hz); 4,81 (2H, d, J = 2,3 Hz); 3,95 (3H, s); 2,54 (1H, t, J = 2,3 Hz).
RMN de **C (75 MHz, CDCls): & 190,6; 154,9; 147,3; 129,9; 127,3; 112,0; 110,9; 77,7;

76,4, 56,6; 56,1.
L™
O

4-(prop-2-in-1-iloxi)benzaldeido. (82d)

Sélido bege. 70 — 72 °C. Rendimento 89 %. RMN de *H (400 MHz, CDCls): &
9,89 (1H, s); 7,85 (2H, d, J = 8,8 Hz); 7,08 (2H, d, J = 8,8 Hz); 4,77 (2H, d, J = 2,5 Hz);
2,58 (1H, t, J = 2,5 Hz). RMN de *C (75 MHz, CDCls): § 190,7; 162.4; 131,9; 130,6;
115,2; 77,5; 76,3; 55,9.

3-metoxi-4-(prop-2-in-1-iloxi)benzaldeido. (82¢)

Sélido branco. PF: 88 — 89 °C. Rendimento 92 %. RMN de ‘H (300 MHz,
CDCl3): 6 9,86 (1H, s); 7,46 (1H, dd, J =8,2 e 1,8 Hz); 7,42 (1H, d, J = 1,8 Hz); 7,14
(1H, d, J = 8,2 H2); 4,85 (2H, d, J = 2,3 Hz): 3,93 (3H, 3): 2,57 (1H, t, J = 2,3 Hz).
RMN de *C (75 MHz, CDCl3): 6 190,8; 152,1; 150,0; 130,9; 126,2; 112,6; 109,5; 77,4,
76,6; 56,6; 56,0.
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5.2. Procedimento geral para sintese dos xantenos oxopropargilados.

0 O
SSA
N - =
I CH;CN
e / ~ 82b-e o O 100 °C

24 h

86b-¢

Em um baldo de 25 mL com fundo redondo, acoplado a aparelhagem de refluxo,
foram adicionados em sequéncia o aldeido aromético (82b-e, 2 mmol), dimedona (83,
4,1 mmol) e 10 mL de acetonitrila. A mistura foi homogeneizada com agitagédo
magnética e entdo 200 mg de SSA foram adicionados. A reacdo permaneceu em
agitacdo e refluxo, com banho aquecido a 100 °C por 24 h, sendo monitorada por CCD
com uma mistura 50 % de acetato de etila em hexano como eluente. Ap6s 0 consumo do
reagente limitante, a mistura foi resfriada, filtrada para remocéo do catalisador, lavada
com acetonitrila (3 x 5 mL). O solvente foi removido por evaporacdo a pressao
reduzida. Os produtos foram purificados por recristalizacdo ou cromatografia em coluna
utilizando silica como fase estacionaria e misturas de acetato de etila em hexano como
fase movel. As condi¢bes de purificacdo serdo descritas junto com os dados

espectroscopicos.

9-fenil-3,3,6,6-tetrametil-3,4,5,6,7,9-hexahidro-1H-xanteno-1,8(2H)-diona. (85)

Solido branco, cristais incolores. PF: 188 — 190 °C  (Recristalizado em
EtOH:H,0 9:1). Rendimento 85 %. RMN de *H (400 MHz, CDCls): § 7,31 — 7,20 (4H,
m + CHCls); 7,13 — 7,08 (1H, m); 4,75 (1H, s); 2,47 (4H, s); 2,24 (2H, d, J = 16,3 Hz);
2,17 (2H, d, J = 16,3 Hz); 1,11 (6H, s); 1,00 (6H, s).
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3,3,6,6-tetrametil-9-(3-(prop-2-in-1-iloxi)fenil)-3,4,5,6,7,9-hexahidro-1H-xanteno-
1,8(2H)-diona. (86b)

Solido branco. (cromatografia em coluna com gradiente, comecando em
AcOEt:hexano 1:9 até 2:8). Rendimento 83 %. PF: 145 — 147 °C. RMN de 'H (400
MHz, CDCls): 6 7,17 — 7,13 (1H, m); 6,99 — 6,96 (1H, m); 6,90 — 6,89 (1H, m); 6,73
(1H, ddd, J = 8,2, 2,7 € 0,9 Hz); 4,75 (1H, s); 4,65 (2H, d, J = 2,5 Hz); 2,52 (1H, t, J =
2,5 Hz); 2,46 (4H, s); 2,24 (2H, d, J = 16,4 Hz); 2,18 (2H, d, J = 16,4 Hz); 1,11 (6H, s);
1,01 (6H, s). RMN de *C (100 MHz, CDCls): & 196,4; 162,3; 157,5; 145,8; 128.9;
122,0; 115,4; 115,1; 112,5; 78,7; 75,3; 55,8; 50,7; 40,8; 32,1; 31,7; 29,1; 27,5. IVTF-
RTA (¥, cm™): 3240, 2958, 2125, 1653, 1622, 1584, 1356, 1257, 1192, 1165, 1138,
1041, 688.

3,3,6,6-tetrametil-9-(4-metoxi-3-(prop-2-in-1-iloxi)fenil)-3,4,5,6,7,9-hexahidro-1H-
xanteno-1,8(2H)-diona. (86c)

Solido amarelo claro, cristais amarelados. (Recristalizado em EtOH Absoluto
99,9 %). Rendimento 79 %. RMN de *H (400 MHz, CDCls): & 6,96 — 6,94 (2H, m);
6,77 — 6,74 (1H, m); 4,71 — 4,70 (3H, m); 2,48 (1H, t, J = 2,3 Hz); 2,46 (4H, s); 2,24
(2H, d, J = 16,3 Hz); 2,18 (2H, d, J = 16,3 Hz); 1,11 (6H, s); 1,01 (6H, s). RMN de *C
(100 MHz, CDClg): 6 196,4; 162,1; 148,2; 146,4; 136,8; 122,3; 115,6; 115,1; 111,3;
78,9; 75,4; 57,0; 55,7; 50,7; 40,8; 32,1; 31,1; 29,2; 27,4. IVTF-RTA (v, cm™): 3274,
2955, 1661, 1625, 1503, 1355, 1191, 1134, 1013, 673, 571.
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3,3,6,6-tetrametil-9-(4-(prop-2-in-1-iloxi)fenil)-3,4,5,6,7,9-hexahidro-1H-xanteno-
1,8(2H)-diona. (86d)

Solido bege, cristais amarelados. (Recristalizado em EtOH P.A. 95 %).
Rendimento 75 %. RMN de 'H (400 MHz, CDCls): & 7,22 (2H, d, J = 8,8 Hz); 6,83
(2H, d, J=8,8 Hz); 4,71 (1H, s); 4,61 (2H, d, J = 2,3 Hz); 2,49 (1H, t, J = 2,3 Hz); 2,46
(4H, s); 2,24 (2H, d, J = 16,1 Hz); 2,17 (2H, d, J = 16,1 Hz); 1,10 (6H, s); 1,00 (6H, s).
RMN de *C (100 MHz, CDCls): & 196,4; 162,1; 156,1; 137,4; 129,3; 115,7; 114,4;
78,8: 75,3; 55,8; 50,7; 40,8; 32,2; 30,9; 29,2; 27,3. IVTF-RTA (v, cm™): 3309, 2956,
1656, 1621, 1506, 1360, 1197, 1166, 1138, 1025, 631.

3,3,6,6-tetrametil-9-(3-metoxi-4-(prop-2-in-1-iloxi)fenil)-3,4,5,6,7,9-hexahidro-1H-
xanteno-1,8(2H)-diona. (86e)

Rendimento 70 %. IVTF-RTA (v, cm™): 3280, 2957, 2134, 1656, 1510, 1360, 1199,
1135, 1021, 757, 648, 571.

5.3. Procedimento geral para sintese dos cromenos oxopropargilados via

catélise alcalina.?

98
O NC 0 (NH4),CO;
EtOH
N + > + \
—_/ l = NC 2 .a:';'h
- 82b-e 32 0 )

89b-e

Em um baldo de 25 mL com fundo redondo foram adicionados em sequéncia o
aldeido aromatico (82b-e, 2 mmol), malononitrila (32, 2 mmol), dimedona (83, 2 mmol)
e 10 mL de EtOH. A mistura foi homogeneizada com agitacdo magnética e entdo 0,6
mmol de (NH;).CO3; (98, 30 mol%) foram adicionados. A reacdo permaneceu em

agitacdo em temperatura ambiente e foi monitorada por CCD com uma mistura de 50 %
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acetato de etila em hexano como eluente. Apds o consumo de um dos reagentes e
aparecimento da mancha do produto final R¢~ 0,3, a mistura foi resfriada e os solidos
organicos foram filtrados e lavados com EtOH gelado (3 x 5 mL). O produto foi seco
em alto vacuo e quando necessario foi purificado por recristalizagdo em uma mistura
EtOH:H,0 8:2.

2-amino-4-fenil-7,7-dimetil-5-0x0-5,6,7,8-tetrahidro-4H-cromeno-3-carbonitrila.
(88)

Sélido branco. Rendimento 73 %. RMN de *H (400 MHz, DMSO-dg): & 7,30 —
7,27 (2H, m); 7,20 — 7,13 (3H, m); 6,99 (2H, sl); 4,17 (1H, s); 2,57 — 2,47 (2H, m +
DMSO); 2,25 (1H, d, J = 16,0 Hz); 2,10 (1H, d, J = 16,0 Hz); 1,04 (3H, s); 0,96 (3H, s).
RMN de *C (100 MHz, DMSO-dg): & 195,6; 162,5; 158,5; 144,7; 128,3; 127,1; 126,6;
119,7; 112,7; 58,3; 50,0; 35,6; 31,8; 28,4; 26,8.

2-amino-7,7-dimetil-5-ox0-4-(3-(prop-2-in-1-iloxi)fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-4H-

cromeno-3-carbonitrila. (89b)

Sélido branco. Rendimento 85 %. RMN de *H (400 MHz, DMSO-ds): & 7,22
(1H, t, J = 8,0 Hz); 7,00 (2H, sl); 6,83 (1H, dd, J = 7,6 e 2,5 Hz); 6,76 (1H, d, J = 7,8
Hz); 6,71 — 6,70 (1H, m); 4,74 (2H, d, J = 2,3 Hz); 4,15 (1H, s); 3,54 (1H, t, J = 2,3
Hz); 2,52 (2H, s + DMSO); 2,25 (1H, d, J = 16,1 Hz); 2,13 (1H, d, J = 16,1 Hz); 1,04
(3H, s); 0,97 (3H, s). RMN de **C (100 MHz, DMSO-dg): & 195,6; 162,6; 158,5; 157,3;
146,4; 129,3; 120,1; 119,6; 114,2; 112,5; 112,1; 58,1; 55,4; 50,0; 39,7; 35,4; 31,8; 28,3;
26,9. IVTF-RTA (v, cm™): 3456, 3301, 3194, 2957, 2196, 1683, 1662, 1600, 1360,
1206, 1139, 1034, 622.
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2-amino-7,7-dimetil-4-(4-metoxi-3-(prop-2-in-1-iloxi)fenil)-5-0x0-5,6,7,8-
tetrahidro-4H-cromeno-3-carbonitrila. (89c)

Sélido amarelo claro, cristais alaranjados. Rendimento 91 %. RMN de *H (400
MHz, DMSO-dg): & 6,94 (2H, sl); 6,90 (1H, d, J = 8,3 Hz); 6,79 (1H, d, J = 2,0 Hz);
6,75 (1H, dd, J = 8,3 e 2,0 Hz); 4,68 (2H, d, J = 2,0 Hz); 4,12 (1H, s); 3,73 (3H, s); 3,50
(1H, t, J = 2,3 Hz); 2,55 — 2,45 (2H, m + DMSO); 2,24 (1H, d, J = 16,1 Hz); 2,11 (1H,
d, J = 16,1 Hz); 1,04 (3H, s); 0,97 (3H, s). RMN de **C (100 MHz, DMSO-dg): &
195,7; 162,3; 158,5; 148,1; 146,4, 137,1; 120,7; 119,8; 113,7; 112,8; 112,0; 79,2; 78,4;
58,4; 56,4; 55,5; 50,0; 35,0; 31,8; 28,4; 27,0. IVTF-RTA (v, cm'l): 3375, 3288, 3188,
2907, 2192, 1679, 1648, 1512, 1366, 1244, 1211, 1139, 1020, 766, 649, 558.

2-amino-7,7-dimetil-5-0x0-4-(4-(prop-2-in-1-iloxi)fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-4H-

cromeno-3-carbonitrila. (89d)

Sélido amarelo claro. Rendimento 88 %.% Sélido bege 91 %.° RMN de ‘H (400
MHz, DMSO-dg): & 7,06 (2H, d, J = 8,8 Hz); 6,96 (2H, sl); 6,89 (2H, d, J = 8,8 Hz);
4,75 (2H, d, J = 2,5 Hz); 4,13 (1H, s); 3,54 (1H, t, J = 2,5 Hz); 2,55 — 2,46 (2H, m +
DMSO0); 2,24 (1H, d, J = 16,1 Hz); 2,10 (1H, d, J = 16,1 Hz); 1,03 (3H, s); 0,95 (3H, s).
RMN de 2C (100 MHz, DMSO-dg): 6 195,7; 162,2; 158,4; 155,9; 137,6; 128,2; 119,8;
114,5; 112,9; 79,4; 78,1; 58,5; 55,3; 50,0; 39,7; 34,8; 31,8; 28,3; 26,9. IVTF-RTA (v,
cm™): 3351, 3283, 3175, 2958, 2189, 1680, 1639, 1602, 1505, 1367, 1213, 1024, 846,
652, 562.
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2-amino-7,7-dimetil-4-(3-metoxi-4-(prop-2-in-1-iloxi)fenil)-5-0x0-5,6,7,8-

tetrahidro-4H-cromeno-3-carbonitrila. (89e)

Sélido amarelo claro, cristais amarelados. Rendimento 80 %. RMN de *H (400
MHz, DMSO-de): & 6,97 (2H, sl); 6,94 (1H, d, J = 8,3 Hz); 6,72 (1H, d, J = 2,0 Hz);
6,65 (1H, dd, J = 8,3 e 2,1 Hz); 4,73 (2H, d, J = 2,5 Hz); 4,14 (1H, s); 3,72 (3H, s); 3,54
(1H, t, J = 2,3 Hz); 2,56 — 2,47 (2H, m + DMSO); 2,26 (1H, d, J = 16,1 Hz); 2,12 (1H,
d, J = 16,0 Hz); 1,04 (3H, s); 0,98 (3H, s). RMN de **C (100 MHz, DMSO-dg): &
195,7; 162,4; 158,4; 148,9; 145,2; 138,5; 119,8; 118,9; 114,0; 112,7; 111,2; 79,5; 78,2;
58,4; 56,0; 55,5; 50,0; 35,1; 31,8; 28,5; 26,7. IVTF-RTA (¥, cm™): 3344, 3273, 3162,
2963, 2189, 1679, 1641, 1604, 1509, 1369, 1251, 1213, 1137, 1022, 750, 652, 564.

5.4. Procedimento geral para producéo da solucdo eutética 30 % (v/v) em agua
(DES 30 % H,0)°

Em um béquer de 50 mL foram adicionados o cloreto de colina (1 mmol) e a
uréia (2 mmol), a mistura foi mantida com agitacdo magnética em chapa de
aquecimento a 100 °C até fundir e ficar completamente homogénea, apds, a mistura foi
mantida em temperatura ambiente até total resfriamento. Para obtencdo da solugdo 30
%, 3 mL do liquido eutético foram dissolvidos em 7 mL de &gua em um béquer de 25

mL.

5.5. Procedimento geral para sintese da 2-amino-7,7-dimetil-5-0xo-4-(4-(prop-
2-in-1-iloxi)fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-4H-cromeno-3-carbonitrila em solucéo

eutética.
O/\
| DES3O%HZO
L H o+ > + T 0
CN
|
0~ "NH,
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Em um baldo de 25 mL foram adicionados o aldeido aromatico (82d, 1 mmol), a
malononitrila (32, 1 mmol) e a dimedona (83, 1 mmol). Com a mistura em agitacao
foram adicionados 10 mL da solugdo 30 % DES:H,0O. A mistura foi mantida com
agitacdo magnetica em temperatura ambiente e monitorada por CCD com mistura 50 %
de acetato de etila em hexano. Apds o consumo de um dos reagentes e aparecimento da
mancha em R¢ ~ 0,3 (4 h), a mistura em suspensao foi filtrada, o sélido lavado com agua
3x15mL e 1x5mL EtOH absoluto gelado.

5.6. Procedimento geral para sintese das cloro-DHPMs.

i R CH,COOH
O 3
X H 0 _ =
Meo:—())L + L+ — 50°C
Z H,N™ "NH, 48 h
91a-d 56 g
90

92a-d

Em um baldo de 50 mL com fundo redondo, acoplado a aparelhagem de refluxo,
foram adicionados em sequéncia o aldeido aromatico (91a-d, 10 mmol), 4-
cloroacetoacetato de etila (90, 10 mmol) e uréia (56, 15 mmol). Com o0s reagentes em
agitacdo magnética, foram adicionados 25 mL de acido acético glacial. A mistura foi
mantida em agitacdo com banho aquecido a entre 45 e 50 °C por 48 h. A reacédo foi
monitorada por CCD, aliquotas extraidas foram neutralizadas com solucdo de Na,COs e
eluidas 2 vezes com uma mistura 40 % acetato de etila em hexano. Ap6s o término da
reacdo, a mistura foi basificada, sendo gotejada em um béquer contendo solucdo
saturada de Na,CO3 até que o pH estivesse entre 7,5 e 8,0. O solido formado foi filtrado
a pressao reduzida com funil de buchner e lavado com &gua deionizada (3 x 15 mL) e
seco com alto vacuo. Os produtos foram utilizados sem necessidade de prévias

purificac6es. Cristais foram obtidos em EtOH 95 %.

6-(clorometil)-5-(etoxicarbonil)-4-fenil-3,4-di-hidropirimidin-(1H)-2-ona. (92a)
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Sélido bege. Rendimento 68 %. RMN de *H (400 MHz, DMSO-dg): & 9,50 (1H,
sl); 7,86 (1H, sl); 7,36 — 7,32 (2H, m); 7,28 — 7,25 (3H, m); 5,19 (1H, d, J = 3,3 Hz);
4,78 (1H, d, J = 10,6 Hz); 4,60 (1H, d, J = 10,6 Hz); 4,04 (2H, q, J = 7,1 Hz); 1,11 (3H,
t,J=71Hz IVTF-RTA (v, Cm'l): 3344, 3080, 2929, 1687, 1646, 1514, 1459, 1434,
1224, 1135, 1020, 803, 611.

O/
(0]
O | NH
A A
Cl H

6-(clorometil)-5-(etoxicarbonil)-4-(4-metoxifenil)-3,4-di-hidropirimidin-(1H)-2-
ona. (92b)

Sélido bege, cristais amarelados. Rendimento 71 %. RMN de 'H (400 MHz,
DMSO-de): 6 9,46 (1H, sl); 7,78 (1H, d, J = 3,2 Hz); 7,16 (2H, d, J = 8,7 Hz); 6,89 (2H,
d, J=8,7 Hz); 5,13 (1H, d, J = 3,3 Hz); 4,76 (1H, d, J = 10,6 Hz); 4,60 (1H, d, J = 10,6
Hz); 4,03 (2H, q, J = 7,1 Hz); 3,72 (3H, s); 1,12 (3H, t, J = 7,1 Hz). RMN de *C (100
MHz, DMSO-ds): 6 164,3; 158,7; 152,0; 145,7; 136,1; 127,5; 113,9; 102,0; 59.9; 55,1;
53,6; 13,9. IVTF-RTA (¥, cm™): 3385, 3080, 2937, 1687, 1645, 1510, 1435, 1303,
1224, 1101, 825, 585, 530.

o/|
o
0
jp el
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a H

6-(clorometil)-5-(etoxicarbonil)-4-(3,4-dimetoxifenil)-3,4-di-hidropirimidin-(1H)-2-
ona. (92c)

Sélido bege, cristais bege. Rendimento 76 %. RMN de *H (400 MHz, DMSO-
de): 8 9,46 (1H, sl); 7,80 (1H, sl); 6,90 (1H, d, J = 8,4 Hz); 6,85 (1H, d, J = 2,0 Hz);
6,76 (1H, dd, J = 8,2 e 2,0 Hz); 5,13 (1H, d, J = 3,3 Hz); 4,69 (2H, m); 4,05 (2H, q, J =
7,1 Hz); 3,72 (3H, s); 3,71 (3H, s); 1,13 (3H, t, J = 7,1 Hz). RMN de **C (100 MHz,

77



DMSO-ds): 6 164,7; 152,5; 149,0; 148,7; 146,3; 136,8; 118,6; 112,2; 110,7, 102,3;
60,4; 56,0; 55,8; 53,9; 14,4. IVTF-RTA (v, cm™): 3344, 3084, 2930, 1689, 1646, 1516,
1461, 1307, 1257, 1224, 1099, 1020, 803, 611.

6-(clorometil)-5-(etoxicarbonil)-4-(3,4,5-trimetoxifenil)-3,4-di-hidropirimidin-(1H)-
2-ona. (92d)

Sélido amarelo escuro, cristais amarelados. Rendimento 74 %. RMN de *H (400
MHz, DMSO-de): & 9,50 (1H, d, J = 1,6 Hz); 7,82 (1H, m); 6,55 (2H, s); 5,14 (1H, d, J
= 3,3 Hz); 4,80 (1H, d, J = 10,6 Hz); 4,63 (1H, d, J = 10,6 Hz); 4,07 (2H, q, J = 7,1 Hz);
4,72 (6H, s); 3,63 (3H, s); 1,13 (3H, t, J = 7,1 Hz). RMN de **C (100 MHz, DMSO-d):
0 164,7; 153,3; 152,5; 146,8; 139,9; 137,3; 103,9; 101,8; 60,5; 60,4; 56,2; 54,2; 39,8;
144, IVTF-RTA (Vmax-, cm'l): 3315, 3106, 2957, 1687, 1643, 1594, 1454, 1305, 1223,
1132, 1098, 997, 781, 680, 639.

5.7. Procedimento geral para sintese das azido-DHPMs.

NaN; (93)

Acetona / H,O
60 °C
8h

92a-d

Em um baldo de 50 mL com fundo redondo, acoplado a aparelhagem de refluxo,
foram adicionados em sequéncia a clorodi-hidropirimidinona (92a-d, 5 mmol), a azida
de sodio (93, 12 mmol) e 30 mL de solucdo acetona em agua deionizada (3:1). A
mistura foi mantida em agitacdo com banho aquecido a 60 °C por 8 h. Ap6s o término
das 8 h, a acetona foi removida por destilacdo a pressao reduzida. O sélido foi vertido

em agua e filtrado a pressdo reduzida com funil de bichner, lavado com de agua
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deionizada (3 x 15 mL) e seco com alto vidcuo. Com excecdo do composto (94a) os
demais formaram cristais em EtOH 95 %.

6-(azidometil)-5-(etoxicarbonil)-4-fenil-3,4-di-hidropirimidin-(1H)-2-ona. (94a)

S6lido amarelado. Rendimento 82 %. RMN de H (400 MHz, DMSO-dg): o
9,47 (1H, sl); 7,88 (1H, sl); 7,36 — 7,32 (2H, m); 7,28 — 7,24 (3H, m); 5,21 (1H, d, J =
3,3 Hz); 4,47 (1H, d, J = 12,8 Hz); 4,35 (1H, d, J = 12,9 Hz); 4,03 (2H, q, J = 7,1 Hz);
1,11 (3H, t, J = 7,1 Hz). RMN de *C (100 MHz, DMSO-dg): & 164,6; 151,9; 144.4;
144,1; 128,5; 127,6; 126,3; 102,3; 60,0; 54,1; 47,9; 13,9. IVTF-RTA (7, Cm'l): 3361,
3116, 2975, 2103, 1690, 1649, 1444, 1224, 1094, 696.

6-(azidometil)-5-(etoxicarbonil)-4-(4-metoxifenil)-3,4-di-hidropirimidin-(1H)-2-
ona. (94b)

Sélido laranja escuro, cristais castanhos. Rendimento 92 %. RMN de *H (400
MHz, DMSO-dg): & 9,41 (1H, sl); 7,80 (1H, d, J = 2,8 Hz); 7,19 (2H, d, J = 8,6 Hz);
6,90 (2H, d, J = 8,8 Hz); 5,17 (1H, d, J = 3,0 Hz); 4,47 (1H, d, J = 12,8 Hz); 4,36 (1H,
d, J=12,8 Hz); 4,04 (2H, g, J = 7,1 Hz); 3,73 (3H, s); 1,13 (3H, t, J = 7,1 Hz). RMN de
B¢ (100 MHz, DMSO-ds): & 164,6; 158,7; 151,9; 144,0; 136,2; 127,5; 113,8; 102,6;
59,9; 55,1; 53,4; 47,9; 13,9. IVTF-RTA (v, cm'l): 3349, 3240, 3141, 2968, 2120, 1682,
1639, 1510, 1449, 1221, 1172, 1092, 1027, 755, 653.
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6-(azidometil)-5-(etoxicarbonil)-4-(3,4-dimetoxifenil)-3,4-di-hidropirimidin-(1H)-2-
ona. (94c)

Sélido bege, cristais amarelados. Rendimento 87 %. RMN de ‘H (400 MHz,
DMSO-dg): 6 9,43 (1H, sl); 7,81 (1H, sl); 6,90 (1H, d, J = 8,4 Hz); 6,87 (1H, d, J =19
Hz); 6,77 (1H, dd, J = 8,3 ¢ 2,0 Hz); 5,17 (1H, d, J = 3,2 Hz); 4,42 (1H, d, J = 12,8 Hz);
4,38 (1H, d, J = 12,9 Hz); 4,04 (2H, g, J = 7,1 Hz); 3,72 (6H, s); 1,13 (3H, t, J = 7,1
Hz). RMN de *C (100 MHz, DMSO-dg): & 165,2; 152,4; 149,0; 148,7; 144,6; 136,9;
118,6; 112,1; 110,7; 102,9; 60,4; 56,0; 55,8; 54,1; 48,4; 14,4. INVTF-RTA (Vmax-, cm'l):
3322, 3216, 3093, 2937, 2102, 2075, 1692, 1639, 1512, 1452, 1218, 1094, 1020, 798.

6-(azidometil)-5-(etoxicarbonil)-4-(3,4,5-trimetoxifenil)-3,4-di-hidropirimidin-
(1H)-2-ona. (94d)

Sélido branco, cristais incolores. Rendimento 78 %. RMN de *H (400 MHz,
DMSO-ds): & 9,46 (1H, d, J = 1,4 Hz); 7,84 (1H, m); 6,57 (2H, s); 5,19 (1H, J = 3,2
Hz); 4,49 (1H, d, J = 12,8 Hz); 4,31 (1H, d, J = 12,8 Hz); 4,12 — 4,01 (2H, m); 3,73
(6H, s): 3,63 (3H, s); 1,13 (3H, t, J = 7,1 Hz). RMN de *C (100 MHz, DMSO-d¢): &
164,7; 152,8; 151,9; 144,5; 139,6; 136,9; 103,5; 102,0; 60,0; 55,8; 54,1; 48,0; 14,0.
IVTE-RTA (Vmax., cm™): 3320, 3203, 3104, 2950, 2094, 1680, 1632, 1593, 1454, 1312,
1218, 1128, 1094, 989, 775.
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5.8. Procedimento geral para sintese dos hibridos xantenos-DHPMs (95a-1).

99
CuS0,4.5H,0
NaAsc (100)

CH,Cl, / H,0
(1:1)

86b-e

Em um baldo de 25 mL com fundo redondo, foram adicionados a N3-DHPM
(94a-d, 0,3 mmol), o xanteno oxopropargilado (86b-e, 0,3 mmol), o ascorbato de sddio
(100, 0,06 mmol), 3 mL de CH.Cl, e 3 mL de H,O deionizada. Com a mistura em
agitacdo magnética a temperatura ambiente foi adicionado o CuS0,4.5H,0O (99, 0,03
mmol). A reagdo foi monitorada por CCD com solugGes de acetato de etila em hexano
entre 70 e 90 %. Alguns casos em acetato de etila puro. Apds o consumo de um dos
reagentes, foram adicionados 5 mL de uma solugdo aquosa 0,1 mol L™ de EDTA
dissodico. Apds 5 min a agitacdo foi interrompida, a mistura foi transferida para um
funil de separacdo e extraida com CH,CI, (4 x 5 mL). Apds a extracdo, o solvente foi
removido por evaporacdo a pressdo reduzida. Os produtos foram purificados por
cromatografia em coluna com gradiente utilizando silica como fase estacionaria e
misturas de acetato de etila em hexano como fase movel. A concentracdo de
empacotamento foi 50 % acetato de etila em hexano, com incrementos de 5 % a cada 50

mL de solvente utilizado.

5-etoxicarbonil-4-fenil-6-((4-((3-(3,3,6,6-tetrametil-1,8-dioxo-2,3,4,5,6,7,8,9-
octahidro-1H-xanten-9-il)-fenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)-3,4-di-
hidropirimidin-2(1H)-ona. (95a)

Sélido amarelo claro. Rendimento 80 %. RMN de *H (400 MHz, CDCls): § 8,29
(1H, sl); 7,96 (1H, s); 7,32 — 7,25 (5H, m + CHCls); 7,11 (1H, t, J = 7,9 Hz); 6,98 — 6,97
(1H, m); 6,87 (1H, d, J = 7,7 Hz); 6,71 (1H, dd, J = 7,9 e 2,3 Hz); 5,95 (1H, sl); 5,85
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(1H, d, J = 14,9 Hz); 5,64 (1H, d, J = 14,7 Hz); 5,42 (1H, d, J = 2,6 Hz); 5,18 (2H, s);
4,72 (1H, s); 4,12 (2H, q, J = 7,2 Hz); 2,52 — 2,42 (4H, m); 2,25 — 2,21 (2H, m); 2,17
(2H, d, J = 16,2 Hz); 1,17 (3H, t, J = 7,2 Hz); 1,09 (3H, s); 1,00 (3H, s). RMN de *C
(100 MHz, CDCly): § 196,7; 164,7; 162,5; 157,7; 152,0; 1457; 144,2; 142,7; 141,2;
129,1; 128,9; 128,3; 126,6; 124,5; 121,3; 115,4; 115,1; 113,2; 104,4; 61,5; 60,9; 55,7;
50,7; 47,9; 32,2; 31,9; 29,1; 27,5; 14,0. IVTF-RTA (¥, cm™): 2352, 2956, 1696, 1659,
1357, 1223, 1194, 1136, 1091, 757, 697.

5-etoxicarbonil-6-((4-((3-(3,3,6,6-tetrametil-1,8-dioxo-2,3,4,5,6,7,8,9-octahidro-1H-
xanten-9-il)-fenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)-4-(4-metoxifenil)-3,4-di-
hidropirimidin-2(1H)-ona. (95b)

Sélido amarelo claro. Rendimento 89 %. RMN de *H (400 MHz, CDCls): & 8,31
(1H, sl); 7,97 (1H, sl); 7,18 (2H, d, J = 7,9 Hz); 7,11 (1H, t, J = 7,7 Hz); 6,98 (1H, 9);
6,87 (1H, d, J = 7,4 Hz); 6,82 (2H, d, J = 7,9 Hz); 6,71 (1H, d, J = 7,2 Hz); 5,96 (1H,
sl); 5,81 (1H, d, J = 14,6 Hz); 5,64 (1H, d, J = 14,5); 5,37 (1H, s); 5,18 (2H, s); 4,72
(1H,s); 4,12 (2H, q, J = 6,9 Hz); 3,77 (3H, s); 2,52 — 2,42 (4H, m); 2,25 — 2,15 (4H, m);
1,18 (3H, t, J = 6,9 Hz); 1,09 (6H, s); 1,00 (6H, s). RMN de **C (100 MHz, CDCls): 5
196,7; 164,9; 162,5; 162,4; 159,5; 157,7; 152,1; 145,7; 144,2; 140,8; 135,1; 129,1;
127,9; 124,5; 121,3; 115,4; 115,1; 114,1; 113,3; 104,7; 61,5; 60,9; 55,3; 55,2; 50,7;
48,0; 40,8; 32,2; 31,9; 29,1; 27,5; 14,0. IVTF-RTA (v, cm™): 3247, 2956, 1696, 1656,
1510, 1359, 1223, 1194, 1136, 1092.
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5-etoxicarbonil-6-((4-((3-(3,3,6,6-tetrametil-1,8-dioxo-2,3,4,5,6,7,8,9-octahidro-1H-
xanten-9-il)-fenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)-4-(3,4,5-trimetoxifenil)-3,4-di-
hidropirimidin-2(1H)-ona. (95c)

Soélido amarelo claro. Rendimento 86 %. Ponto de fusdo 138 - 140 °C. RMN de
'H (400 MHz, CDCls): & 8,48 (1H, sl); 7,99 (1H, s); 7,11 (1H, t, J = 7,8 Hz); 6,99 (1H,
s); 6,83 (1H, d, J =7,7 Hz); 6,70 (1H, dd, J = 7,9 e 2,1 Hz); 6,46 (2H, s); 6,07 (1H, sl);
5,94 (1H, d, J = 14,5 Hz); 5,55 (1H, d, J = 14,5 Hz): 5,37 (1H, s); 5,20 — 5,14 (2H, m);
4,70 (1H, s); 4,14 (2H, q, J = 7,2 Hz); 3,8 (3H, s); 3,76 (6H, s); 2,52 — 2,42 (4H, m);
2,25 2,14 (4H, m); 1,18 (3H, t, J = 7,2 Hz); 1,09 (6H, s); 0,99 (3H, s + 3H, s). RMN
de °C (100 MHz, CDCls): § 196.,8; 196,7; 164.,8; 162,6; 157,7; 153,5; 152,2; 145.8;
144.2; 141,5; 138,3; 137,9; 129,2; 124,6; 121,1; 115,4; 115,4; 115,2; 113,4; 104,2;
103,5; 61,6; 60,9; 60,8; 56,2; 55,9; 50,7; 48,1; 40,8; 32,2; 32,0; 29,1; 27,5; 27,4; 14,1,
IVTF-RTA (Vma., cm™): 3268, 2957, 1697, 1655, 1591, 1359, 1221, 1122, 1094, 999,
696.

5-etoxicarbonil-6-((4-((5-(3,3,6,6-tetrametil-1,8-dioxo-2,3,4,5,6,7,8,9-octahidro-1H-
xanten-9-il)-2-metoxifenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)-4-(3,4,5-
trimetoxifenil)-3,4-di-hidropirimidin-2(1H)-ona. (95d)

Sélido amarelo claro. Rendimento 91 %. RMN de *H (400 MHz, CDCls): § 8,52
(1H, sl); 8,03 (1H, s); 7,00 (1H, d, J = 1,9 Hz); 6,82 (1H, dd, J = 8,3 e 1,8 Hz); 6,71
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(1H, d, J = 8,3 Hz); 6,47 (2H, s); 5,99 (1H, sl); 5,93 (1H, d, J = 14,6 Hz); 5,57 (1H, d, J
= 14,6 Hz); 5,35 (1H, d, J = 2,1 Hz); 5,25 (2H, s); 4,64 (1H, s); 4,13 (2H, q, J = 7,1 HZz);
3,80 (3H, s); 3,76 (6H, s); 3,72 (3H, s); 2,54 — 2,42 (4H, m); 2,25 — 2,14 (4H, m); 1,18
(3H, t, J = 7,1 Hz); 1,09 (6H, s); 1,00 (3H, s) + 0,99 (3H, s). RMN de **C (100 MHz,
CDCl3): 6 197,0; 196,9; 164,7; 162,4; 153,4; 152,1; 148,0; 146,5; 144,0; 141,3; 138,4;
137,8; 137,0; 125,0; 121,4; 115,5; 115,4; 115,4; 111,5; 104,1; 103,5; 62,7; 60,8; 60,7;
56,1; 55,9; 55,7; 50,7; 48,0; 40,8; 32,2; 31,3; 29,1; 29,1; 27,4; 27,3; 14,1. IVTF-RTA
(7, cm™): 3243, 2956, 1697, 1659, 1359, 1221, 1122, 1094, 1000.

5-etoxicarbonil-4-fenil-6-((4-((4-(3,3,6,6-tetrametil-1,8-dioxo-2,3,4,5,6,7,8,9-
octahidro-1H-xanten-9-il)-fenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)-3,4-di-
hidropirimidin-2(1H)-ona. (95e)

Sélido amarelo claro. Rendimento 85 %. RMN de *H (400 MHz, CDCls): & 8,29
(1H, sl); 7,84 (1H, s); 7,33 — 7,25 (5H, m + CHCls); 7,20 (2H, d, J = 7,9 Hz); 6,82 (2H,
d, J = 8,1 Hz); 6,04 (1H, sl); 5,82 (1H, d, J = 14,2 Hz); 5,61 (1H, d, J = 14,5 Hz); 5,42
(1H, s); 5,11 (2H, s); 4,70 (1H, s); 4,11 (2H, q, J = 7,1 Hz); 2,46 (4H, s); 2,23 (2H, d, J
= 16,2 Hz); 2,16 (2H, d, J = 16,4 Hz); 1,16 (3H, t, J = 7,1 Hz); 1,10 (6H, s); 0,99 (6H,
s). RMN de B¢ (100 MHz, CDCls): 6 196,5; 196,5; 164,7; 162,2; 162,2; 156,6; 152,1;
144.,6; 142,7; 141,2; 137,2; 129,4; 128,9; 128,3; 126,6; 124,0; 115,7; 114,3; 104,4, 61,8;
60,9; 55,7; 50,7; 47,9; 40,8; 32,2; 30,9; 29,2; 27,4; 14,0. IVTF-RTA (v, cm'l): 3246,
3106, 2956, 1698, 1659, 1359, 1224, 1194, 1135, 1092, 1000, 699.
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5-etoxicarbonil-6-((4-((4-(3,3,6,6-tetrametil-1,8-dioxo-2,3,4,5,6,7,8,9-octahidro-1H-
xanten-9-il)-fenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)-4-(4-metoxifenil)-3,4-di-
hidropirimidin-2(1H)-ona. (95f)

Sélido amarelo claro. Rendimento 82 %. RMN de *H (400 MHz, CDCl5): & 8,33
(1H, sl); 7,84 (1H, s); 7,20 (2H, d, J=8,4 Hz) + 7,16 (2H, d, J = 8,4 Hz); 6,82 (2H, d, J
= 8,3 Hz) + 6,81 (2H, d, J = 8,3 Hz); 6,03 (1H, sl); 5,78 (1H, d, J = 14,6 Hz); 5,61 (1H,
d, J = 14,6 Hz); 5,36 (1H, s); 5,10 (2H, s); 4,69 (1H, s); 4,11 (2H, g, J = 7,1 Hz); 3,76
(3H, s); 2,46 (4H, s); 2,23 (2H, d, J = 16,4 Hz); 2,16 (2H, d, J = 16,4 Hz); 1,17 (3H, t, J
= 7,1 Hz); 1,09 (6H, s); 0,99 (6H, s). RMN de *C (100 MHz, CDCl;): 5 196,5; 196,5;
164,8; 162,1; 162,1; 159,4; 156,6; 152,2; 144,5; 140,9; 137,1; 135,1; 129,4; 127,9;
124,0; 115,6; 114,3; 114,1; 104,6; 61,8; 60,9; 55,3; 55,1; 50,7; 47,9; 40,8; 32,1; 30,9;
29,2; 27.4; 14,0. IVTF-RTA (¥, cm™): 3240, 2956, 1697, 1659, 1508, 1359, 1223,
1193, 1163, 1135, 1092, 1000, 835.

5-etoxicarbonil-6-((4-((4-(3,3,6,6-tetrametil-1,8-dioxo-2,3,4,5,6,7,8,9-octahidro-1H-
xanten-9-il)-fenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)-4-(3,4-dimetoxifenil)-3,4-di-
hidropirimidin-2(1H)-ona. (959)

Sélido amarelo claro. Rendimento 63 %. RMN de *H (400 MHz, CDCls): & 8,41
(1H, sl); 7,86 (1H, sl); 7,20 (2H, d, J = 8,3 Hz); 6,81 (2H, d, J = 8,3 Hz); 6,77 — 6,74
(3H, m); 6,11 (1H, sl); 5,76 (1H, d, J = 14,6 Hz); 5,64 (1H, d, J = 14,5 Hz); 5,37 (1H,
sl); 5,09 (2H, s); 4,69 (1H, s); 4,11 (2H, q, J = 7,1 Hz); 3,83 (3H, s); 3,77 (3H, s); 2,46
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(4H, s); 2,22 (2H, d, J = 16,4 Hz); 2,16 (2H, d, J = 16,2 Hz); 1,17 (3H, t, J = 7,1 Hz);
1,09 (6H, s); 0,99 (6H, s). RMN de *C (100 MHz, CDCls): & 196,5; 164,8; 162,2;
156,6; 152,2; 149,1; 148,9; 144,4; 141,0; 137,2; 135,3; 129,4; 124,1; 118,9; 115.6;
114,3; 111,2; 109,6; 104,5; 61,7; 60,9; 55,9; 55,4; 50,7; 48,0; 40,8; 32,2; 30,9; 29,2;
27,4; 14,0. IVTF-RTA (¥, cm™): 3233, 2956, 1696, 1661, 1508, 1359, 1221, 1136,
1092.

5-etoxicarbonil-6-((4-((4-(3,3,6,6-tetrametil-1,8-dioxo-2,3,4,5,6,7,8,9-octahidro-1H-
xanten-9-il)-fenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)-4-(3,4,5-trimetoxifenil)-3,4-di-
hidropirimidin-2(1H)-ona (95h)

Soélido amarelo claro. Rendimento 80 %. Ponto de fusdo 142 - 144 °C. RMN de
'H (400 MHz, CDCly): & 8,04 (1H, sl); 7,86 (1H, s); 7,21 (2H, d, J = 8,6 Hz); 6,82 (2H,
d, J = 8,7 Hz); 6,43 (2H, s); 5,90 (1H, d, J = 14,6 Hz); 5,84 (1H, sl); 5,58 (1H, d, J =
14,6 Hz); 5,37 (1H, d, J = 2,4 Hz); 5,10 (2H, s); 4,70 (1H, s); 4,15 (2H, q, J = 7,1 Hz);
3,81 (3H, s); 3,76 (6H, s); 2,46 (4H, s); 2,23 (2H, d, J = 16,1 Hz); 2,19 — 2,15 (2H, m);
1,19 (3H, t, J = 7,1 Hz); 1,10 (6H, s); 1,00 (3H, s + 3H, s). RMN de **C (100 MHz,
CDCl3): 6 196,5; 164,7; 162,2; 156,6; 153,5; 151,9; 144,5; 141,2; 138,2; 137,9; 137,3;
129,5; 124,1; 115,6; 114,3; 104,2; 103,5; 61,7; 61,0; 60,8; 56,1; 55,9; 50,7; 48,1; 40,8;
32,2; 31,0; 29,2; 27,4; 14,1. IVTF-RTA (v, cm™): 3253, 2956, 1697, 1659, 1506, 1360,
1223, 1194, 1122, 1094, 999, 771, 571.
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5-etoxicarbonil-4-fenil-6-((4-((4-(3,3,6,6-tetrametil-1,8-dioxo-2,3,4,5,6,7,8,9-
octahidro-1H-xanten-9-il)-2-metoxifenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)-3,4-di-
hidropirimidin-2(1H)-ona. (95i)

Sélido amarelo claro. Rendimento 68 %. RMN de *H (400 MHz, CDCls): & 8,32
(1H, sl); 7,91 (1H, sl); 7,27 — 7,21 (5H, m + CHCIs); 6,98 (1H, d, J = 1,9 Hz); 6,85 (1H,
d, J=8,2 Hz); 6,66 (1H, dd, J = 8,2 e 1,8 Hz); 6,01 (1H, sl); 5,86 (1H, d, J = 14,2 Hz);
5,59 (1H, d, J = 14,2 Hz); 5,40 (1H, sl); 5,17 (2H, sl); 4,69 (1H, s); 4,10 (2H, q, J = 7,1
Hz); 3,80 (3H, s); 2,46 (4H, s); 2,26 — 1,15 (4H, m); 1,15 (3H, t, J = 7,1 Hz); 1,10 (6H,
s); 1,01 (3H, s) + 1,00 (3H, s). RMN de *3C (100 MHz, CDCls): § 196,6; 196,6; 164,7;
162,3; 162,3; 152,0; 148,8; 145,9; 142,7; 141,0; 138,3; 128,9; 128,3; 126,6; 119,8;
115,6; 113,9; 113,2; 104,4; 62,9; 60,9; 55,8; 55,7; 50,7; 40,8; 32,2; 31,2; 29,2; 27,3,
14,0.

5-etoxicarbonil-6-((4-((4-(3,3,6,6-tetrametil-1,8-dioxo-2,3,4,5,6,7,8,9-octahidro-1H-
xanten-9-il)-2-metoxifenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)-4-(4-metoxifenil)-3,4-
di-hidropirimidin-2(1H)-ona. (95))

Sélido amarelo claro. Rendimento 89 %. RMN de *H (400 MHz, CDCls): § 8,31
(1H, sl); 7,87 (1H, s); 7,16 — 7,13 (2H, m); 6,97 (1H, sl); 6,85 (1H, d, J = 8,3 Hz); 6,82
- 6,79 (2H, m); 6,66 (1H, dd, J = 8,3 e 2,0 Hz); 5,99 (1H, sl); 5,84 — 5,79 (1H, m); 5,57
(1H, d, J = 14,8 Hz); 5,34 (1H, sl); 5,16 (2H, sl); 4,69 (1H, sl); 4,13 — 4,07 (2H, m);
3,81 — 3,80 (3H, m); 3,77 — 3,76 (3H, m); 2,46 (4H, s); 2,23 (2H, d, J = 16,3 Hz); 2,18
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(2H, d, J = 16,4 Hz); 1,18 — 1,14 (3H, m); 1,10 (6H, s); 1,00 (6H, s). RMN de **C (100
MHz, CDCls): & 196,6; 196.6; 164.8; 162,2; 162,2; 159,4; 148,9; 146,0; 144,6; 140,8;
138,1; 135,1; 127,9; 124,4; 119,9; 115,6; 114,1; 113,9; 113,3; 104,6; 63,1; 60,8; 55,8;
55,3; 55,2; 50,7; 47,8; 40,8; 32,2; 31,2; 29,2; 27,4; 27,3; 14,0.

5-etoxicarbonil-6-((4-((4-(3,3,6,6-tetrametil-1,8-dioxo-2,3,4,5,6,7,8,9-octahidro-1H-
xanten-9-il)-2-metoxifenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)-4-(3,4-dimetoxifenil)-
3,4-di-hidropirimidin-2(1H)-ona. (95k)

Sélido amarelo claro. Rendimento 72 %. RMN de *H (400 MHz, CDCls): & 8,42
(1H, sl); 7,89 (1H, s); 6,97 (1H, d, J = 2,0 Hz); 6,84 (1H, d, J = 8,3 Hz); 6,75 — 6,74
(3H, m); 6,67 (1H, dd, J = 8,3 e 2,0 Hz); 6,08 (1H, sl); 5,73 — 5,65 (2H, m); 5,34 (1H, d,
J =25 Hz); 5,16 — 5,10 (2H, m); 4,68 (1H, s); 4,10 (2H, q, J = 7,1 Hz); 3,83 (3H, s);
3,80 (3H, s); 3,76 (3H, s); 2,46 (4H, s); 2,25 — 2,15 (4H, m); 1,16 (3H, t, J = 7,1 Hz);
1,10 (6H, s); 1,00 (6H, s). RMN de *C (100 MHz, CDCls): & 196,6; 164,8; 162.3;
162,3; 152,2; 149,2; 149,0; 148,9; 146,1; 144,6; 141,1; 138,2; 135,5; 124,4; 119,9;
118,9; 115,6; 115,6; 114,0; 113,2; 111,3; 109,7; 104,5; 63,2; 60,9; 55,9; 55,9; 55,5;
50,8; 47,9; 40,9; 32,2; 31,3; 29,2; 27,4; 27,4; 14,1.

5-etoxicarbonil-6-((4-((4-(3,3,6,6-tetrametil-1,8-dioxo-2,3,4,5,6,7,8,9-octahidro-1H-
xanten-9-il)-2-metoxifenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)-4-(3,4,5-
trimetoxifenil)-3,4-di-hidropirimidin-2(1H)-ona. (95I)
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Sélido amarelo claro. Rendimento 68 %. RMN de *H (400 MHz, CDCls): & 8,39
(1H, s); 7,91 (1H, s); 6,97 (1H, d, J = 1,8 Hz); 6,85 (1H, d, J = 8,2 Hz); 6,68 (1H, dd, J
=8,2 e 1,9 Hz); 6,43 (2H, s); 60,6 (1H, sl); 5,83 (1H, d, J = 14,6 Hz); 5,59 (1H, d, J =
14,6 Hz); 5,35 (1H, d, J = 2,3 Hz); 5,17 — 5,10 (2H, m); 4,69 (1H, s); 4,13 (2H, q, J =
7,1 Hz); 3,81 (3H, s); 3,80 (3H, s); 3,74 (6H, s); 2,46 (4H, s); 2,26 — 2,16 (4H, m); 1,17
(3H, t, J = 7,1 Hz); 1,10 (6H, s); 1,01 (3H, s) + 1,00 (3H, s). RMN de **C (100 MHz,
CDCl3): 6 196,6; 164,7; 162,3; 162,2; 153,4; 152,3; 148,9; 146,1; 144,5; 141,5; 138,3;
138,2; 137,7; 124,4; 119,9; 115,6; 115,5; 113,9; 113,1; 104,0; 103,4; 63,1, 60,9; 60,7;
56,1; 55,8; 55,8; 50,7; 47,9; 40,8; 32,1; 31,2; 29,2; 27,3; 27,3; 14,0. IVTF-RTA (Vmax.,
Cm'l): 3236, 2956, 1697, 1656, 1591, 1460, 1359, 1221, 1122, 1094, 1000.

5.9. Procedimento geral para sintese dos hibridos cromenos-DHPMs (96a-h e
96K).

2 99 N o
| CuS0,.5H,0 \/&/ _ _
X NaAsc (100) HN §
™
/)
CH,Cl, / H,0 >/—NH OMe
| | (1:1) g
(0] 96a-h e 96k

89b-e

Em um baldo de 25 mL com fundo redondo, foram adicionados a azidodi-
hidropirimidinona (94a-d, 0,5 mmol), o cromeno oxopropargilado (89b-e, 0,5 mmol), o
ascorbato de sédio (100, 0,1 mmol), 5 mL de CH,ClI, e 5 mL de H,O deionizada. Com a
mistura em agitacdo magnética a temperatura ambiente foi adicionado 0 CuSO4.5H,0
(99, 0,05 mmol). A reacéo foi monitorada por CCD com solugdes de acetato de etila em
hexano entre 70 e 90 %. Alguns casos em acetato de etila puro. Ap6s o consumo de um
dos reagentes, foram adicionados 10 mL de uma solucéo aquosa 0,1 mol L™ de EDTA
dissodico. A mistura foi mantida em agitacdo por 5 min e em seguida foi transferida
para um funil de separacdo e extraida com CH,Cl, (5 x 5 mL). Apds a extracdo, 0
solvente foi removido por evaporagdo a pressdo reduzida. Os produtos foram
purificados por cromatografia em coluna com gradiente utilizando silica como fase
estacionaria e misturas de acetato de etila em hexano como fase movel. A concentragdo
de empacotamento foi 60 % acetato de etila em hexano, com incrementos de 5 % até

100 % de acetato a cada 50 mL de solvente utilizado.
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6-((4-((3-(2-amino-3-ciano-7,7-dimetil-5-0x0-5,6,7,8-tetrahidro-4H-cromen-4-
il)fenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)-5-etoxicarbonil-4-fenil-3,4-di-
hidropirimidin-2(1H)-ona. (96a)

Sélido amarelo claro. Rendimento 82 %. RMN de *H (400 MHz, DMSO-dg): &
9,60 (1H, sl); 8,21 (1H, s); 7,89 (1H, sl); 7,35 — 2,27 (5H, m); 7,22 (1H, t, J = 8,2 Hz);
7,01 (2H, sl); 6,92 — 6,90 (1H, m); 6,76 — 6,74 (2H, m); 5,70 (1H, d, J = 13,9 Hz); 5,49
— 5,45 (1H, m); 5,23 (1H, d, J = 3,2 Hz); 5,14 (1H, d, J = 11,8 Hz); 5,09 (1H, d, J =
11,8 Hz); 4,16 (1H, s); 4,01 (2H, q, J = 7,1 Hz); 2,58 — 2,47 (2H, m + DMSO); 2,24
(1H, d, J = 16,0 Hz); 2,13 (1H, d, J = 15,9 Hz); 1,07 — 1,03 (6H, m); 0,97 (3H, s). RMN
de °C (100 MHz, DMSO-dg): & 196,2; 165,0; 163,1; 159,0; 158,6; 152,2; 146,9; 1444;
143,6; 142,8; 129,9; 129,0; 128,1; 126,9; 125,6; 120,3; 120,2; 114,5; 113,0; 112,5;
103,4; 61,4, 60,5; 58,7; 54,6; 50,5; 48,4, 35,9; 32,3; 28,7; 27,5; 14,3.

6-((4-((3-(2-amino-3-ciano-7,7-dimetil-5-ox0-5,6,7,8-tetrahidro-4H-cromen-4-
il)fenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)-5-etoxicarbonil-4-(4-metoxifenil)-3,4-di-
hidropirimidin-2(1H)-ona. (96b)

Sélido amarelo claro. Rendimento 81 %. RMN de *H (400 MHz, DMSO-ds): &
9,54 (1H, sl); 8,21 (1H, s); 7,82 — 7,81 (1H, m); 7,24 — 7,18 (3H, m); 7,00 (2H, sl); 6,92
- 6,86 (3H, m); 6,76 — 6,74 (2H, m); 5,69 (1H, d, J = 14,0 Hz); 5,47 (1H, dd, J=14,0 e
2,5 Hz); 5,18 (1H, d, J = 3,2 Hz); 5,14 (1H, d, J = 12,0 Hz); 5,09 (1H, d, J = 11,8 Hz);
4,16 (1H, s); 4,01 (2H, q, J = 7,1 Hz); 3,72 (3H, s); 2,58 — 2,47 (2H, m + DMSO); 2,24
(1H, d, J = 16,0 Hz); 2,14 (1H, d, J = 15,9 Hz); 1,09 — 1,03 (6H, m); 0,97 (3H, s). RMN
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de *C (100 MHz, DMSO-dg): & 195,8; 164,6; 162,7; 158,7; 158,6; 158,1; 151,8; 146,5;
142,8; 142,3; 136,1; 129,5; 127,7; 125,2; 119,8; 119,8; 114,0; 113,8; 112,6; 112,1;
103,3; 60,9; 60,0; 58,2; 55,1; 53,6; 50,0; 48,0; 35,5; 31,9; 28,3; 27,0; 13,9.

6-((4-((3-(2-amino-3-ciano-7,7-dimetil-5-0x0-5,6,7,8-tetrahidro-4H-cromen-4-
il)fenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)-5-etoxicarbonil-4-(3,4-dimetoxifenil)-
3,4-di-hidropirimidin-2(1H)-ona. (96c)

Sélido amarelo claro. Rendimento 85 %. RMN de *H (400 MHz, DMSO-dg): &
9,55 (1H, sl); 8,23 (1H, s); 7,81 (1H, sl); 7,22 (1H, t, J = 8,2 Hz); 7,00 (2H, sl); 6,92 —
6,86 (3H, m); 6,79 — 6,74 (3H, m); 5,67 — 5,63 (1H, m); 5,55 — 5,51 (1H, m); 5,18 (1H,
d, J=3,2 Hz); 5,14 (1H, d, J = 11,8 Hz); 5,09 (1H, d, J = 11,8 Hz); 4,16 (1H, s); 4,06 —
3,95 (2H, m); 3,72 (3H, s) + 3,70 (3H, s); 2,58 — 2,47 (2H, m + DMSO0); 2,24 (1H, d, J
= 16,1 Hz); 2,13 (1H, d, J = 16,1 Hz); 1,07 (3H, t, J = 7,1 Hz) + 1,03 (3H, s); 0,97 (3H,
s). RMN de *C (100 MHz, DMSO-dg): & 195,7; 164,5; 162,6; 158,5; 158,1; 151,8;
148,7; 148,2; 146,4; 143,0; 142,3; 136,4; 129,4; 125,3; 119,8; 119,7; 118,4; 114,0;
112,6; 112,1; 111,6; 110,1; 102,8; 60,9; 60,0; 58,2; 55,5; 55,4; 53,8; 50,0; 48,1; 35,4;
31,8; 28,3; 27,0; 13,9.

6-((4-((3-(2-amino-3-ciano-7,7-dimetil-5-0x0-5,6,7,8-tetrahidro-4H-cromen-4-
il)fenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)-5-etoxicarbonil-4-(3,4,5-trimetoxifenil)-
3,4-di-hidropirimidin-2(1H)-ona. (96d)
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Sélido amarelo claro. Rendimento 91 %. RMN de *H (400 MHz, DMSO-dg): &
9,60 (1H, sl); 8,26 (1H, s); 7,83 (1H, sl); 7,21 (1H, t, J = 7,9 Hz); 7,00 (2H, sl); 6,89
(1H, d, J = 8,1 Hz); 6,74 — 6,72 (2H, m); 6,55 (2H, s); 5,84 — 5,80 (1H, m); 5,34 (1H, d,
J=14,0 Hz); 5,17 (1H, d, J = 2,8 Hz); 5,12 (1H, d, J = 11,8 Hz) + 5,06 (1H, d, J=11,8
Hz); 5,14 (1H, s); 4,00 (2H, q, J = 7,1 Hz); 3,70 (6H, s); 3,61 (3H, s); 2,56 — 2,46 (2H,
m + DMSO); 2,23 (1H, d, J = 16,1 Hz); 2,11 (1H, d, J = 16,0 Hz); 1,06 — 1,01 (6H, m);
0,95 (3H, s). RMN de *C (100 MHz, DMSO-ds): 5 195,7; 164,5; 162,6; 158,5; 158,1;
152,9; 151,7; 146,4; 143,5; 142,3; 139,4; 136,8; 129,4; 125,4; 119,8; 119,7; 114,0;
112,6; 112,1; 103,6; 102,2; 60,9; 60,0; 60,0; 58,2; 55,8; 54,2; 50,0; 48,2; 35,4; 31,8;
28,3; 26,9; 13,9.

6-((4-((4-(2-amino-3-ciano-7,7-dimetil-5-0x0-5,6,7,8-tetrahidro-4H-cromen-4-
il fenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)-5-etoxicarbonil-4-fenil-3,4-di-
hidropirimidin-2(1H)-ona. (96e)

Sélido amarelo claro. Rendimento 79 %. RMN de *H (400 MHz, DMSO-ds): &
9,60 (1H, sl); 8,19 (1H, s); 7,90 (1H, sl); 7,35 — 7,25 (5H, m); 7,07 (2H, d, J = 8,7 Hz);
6,98 (2H, sl) + 6,95 (2H, d, J = 8,7 Hz); 5,69 (1H, d, J = 13,9 Hz); 5,47 (1H, d, J = 13,9
Hz); 5,22 (1H, d, J = 3,2 Hz); 5,11 (2H, sl); 4,13 (1H, s); 4,00 (2H, q, J = 7,1 HZz); 3,35
(1H, s); 2,55 — 2,46 (2H, m + DMSO0); 2,25 (1H, d, J = 16,1 Hz); 2,10 (1H, d, J = 16,0
Hz); 1,07 — 1,03 (6H, m); 0,95 (3H, s). RMN de **C (100 MHz, DMSO-dg): & 195,7;
164,5; 162,2; 158,5; 156,8; 151,8; 143,9; 143,1; 142,5; 137,2; 128,5; 128,3; 127,6;
126,5; 125,0; 119,9; 114,4; 113,0; 103,0; 60,9; 60,1; 58,5; 54,2; 50,0; 48,0; 34,8; 31,8;
28,4; 26,8; 13,8.
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6-((4-((4-(2-amino-3-ciano-7,7-dimetil-5-0x0-5,6,7,8-tetrahidro-4H-cromen-4-
il)fenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)-5-etoxicarbonil-4-(4-metoxifenil)-3,4-di-
hidropirimidin-2(1H)-ona. (96f)

Sélido amarelo claro. Rendimento 79 %. RMN de *H (400 MHz, DMSO-dg): &
9,56 (1H, sl); 8,18 (1H, s); 7,83 (1H, sl); 7,19 (22, d, J = 8,7 Hz); 7,07 (2H, d, J = 8,8
Hz); 6,98 (2H, sl) + 6,96 (2H, d, J = 8,8 Hz); 6,88 (2H, d, J = 8,8 Hz); 5,68 (1H, d, J =
13,9 Hz); 5,47 (1H, d, J = 13,9 Hz); 5,17 (1H, d, J = 3,1 Hz); 5,11 (2H, sl); 4,13 (1H, s):
4,00 (2H, g, J = 7,1 Hz); 3,72 (3H, s); 2,55 — 2,45 (2H, m + DMSO0); 2,25 (1H, d, J =
16,1 Hz); 2,10 (1H, d, J = 16,1 Hz); 1,06 (3H, t, J = 7,1 Hz) + 1,03 (3H, s); 0,95 (3H, s).
RMN de *C (100 MHz, DMSO-dg): 5 195,7; 164,5; 162,2; 158,7; 158,4; 156,8; 151,8;
142,7; 142,5; 137,2; 136,1; 128,2; 127,6; 124,9; 119,8; 114,4; 113,8; 113,0; 103,3; 61,0;
60,0; 59,0; 55,1; 54,0; 50,0; 48,0; 34,7; 31,8; 28,4; 26,8; 13,8.

6-((4-((4-(2-amino-3-ciano-7,7-dimetil-5-0x0-5,6,7,8-tetrahidro-4H-cromen-4-
il)fenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)-5-etoxicarbonil-4-(3,4-dimetoxifenil)-
3,4-di-hidropirimidin-2(1H)-ona. (969)

Sélido amarelo claro. Rendimento 74 %. RMN de *H (400 MHz, DMSO-ds): &

9,57 (1H, sl); 8,20 (1H, s); 7,82 (1H, sl); 7,06 (2H, d, J = 8,6 Hz); 6,98 (2H, sl) + 6,95
(2H, d, J = 8,6 Hz); 6,88 (1H, d, J = 8,3 Hz) + 6,85 (1H, d, J = 1,7 Hz); 6,77 (1H, dd, J
=8,3e 1,5 Hz); 565 (1H, d, J = 13,9 Hz); 5,51 (1H, d, J = 13,8 Hz); 5,17 (1H, d, J =
2,9 Hz); 5,11 (2H, sl); 4,13 (1H, s); 4,00 (2H, g, J = 6,8 Hz); 3,71 (3H, s) + 3,69 (3H, s);
2,55 - 2,45 (2H, m + DMSO0); 2,24 (1H, d, J = 16,1 Hz); 2,10 (1H, d, J = 16,1 Hz); 1,08
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— 1,03 (6H, m); 0,95 (3H, s). RMN de *C (100 MHz, DMSO-dg): & 195,7; 164,5;
162,2; 158,5; 156,8; 151,8; 148,7; 148,3; 143,0; 142,5; 137,2; 136,4; 128,3; 125,1;
119,8; 118,5; 114,4; 113,0; 111,6; 110,1; 102,9; 61,0; 60,0; 58,5; 55,5; 55,4; 53,8; 50,0;
48,1; 34,8; 31,8; 28,4; 26,8; 13,9.

6-((4-((4-(2-amino-3-ciano-7,7-dimetil-5-0x0-5,6,7,8-tetrahidro-4H-cromen-4-
il)fenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)-5-etoxicarbonil-4-(3,4,5-trimetoxifenil)-
3,4-di-hidropirimidin-2(1H)-ona. (96h)

Sélido amarelo claro. Rendimento 81 %. RMN de *H (400 MHz, DMSO-de): &
9,60 (1H, sl); 8,24 (1H, s); 7,83 (1H, sl); 7,07 (2H, d, J = 8,6 Hz); 6,96 — 6,94 (4H, m);
6,56 (2H, s); 5,83 (1H, d, \J = 14,0 Hz); 5,36 (1H, d, J = 13,9 Hz); 5,18 (1H, d, J = 3,2
Hz); 5,11 (2H, sl); 4,14 (1H, s); 4,01 (2H, q, J = 7,2 Hz); 3,71 (6H, s); 3,62 (3H, s); 2,55
— 2,45 (2H, m + DMSO); 2,25 (1H, d, J = 16,0 Hz); 2,10 (1H, d, J = 16,1 Hz); 1,07 —
1,03 (6H, m); 0,95 (3H, ). RMN de *C (100 MHz, DMSO-ds): 5 195,7; 164,5; 162,2;
158,5; 156,8; 152,9; 151,7; 143,5; 142,5; 139,5; 137,2; 136,8; 128,3; 125,3; 119,8;
114,4; 113,0; 103,5; 102,2; 60,9; 60,0; 60,0; 58,5; 55,8; 54,2; 50,0; 48,2; 34,8; 31,8;
28,4; 26,8; 13,9.

6-((4-((4-(2-amino-3-ciano-7,7-dimetil-5-ox0-5,6,7,8-tetrahidro-4H-cromen-4-il)-2-
metoxifenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)-5-etoxicarbonil-4-(3,4,5-
trimetoxifenil)-3,4-di-hidropirimidin-2(1H)-ona. (96k)
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Sélido amarelo claro. Rendimento 90 %. RMN de *H (400 MHz, DMSO-dg): &
9,62 (1H, sl); 8,23 (1H, s); 7,84 (1H, sl); 7,06 (1H, d, J = 8,3 Hz); 6,97 (2H, sl); 6,71
(1H, d, J = 2,0 Hz); 6,65 (1H, dd, J = 8,3 e 2,0 Hz); 6,56 (2H, s); 5,83 (1H, d, J = 14,0
Hz); 5,36 (1H, d, J = 14,0 Hz); 5,18 (1H, d, J = 3,2 Hz); 5,11 — 5,05 (2H, m); 4,14 (1H,
s); 4,01 (2H, g, J 7,1 Hz)3,71 (6H, s); 3,69 (3H, s); 3,62 (3H, s); 2,57 — 2,46 (2H, m +
DMSO); 2,26 (1H, d, J = 16,1 Hz); 2,12 (1H, d, J = 16,1 Hz); 1,08 — 1,04 (6H, m); 0,98
(3H, m). RMN de *C (100 MHz, DMSO-dg): & 195,7; 164,4; 162,4; 158,4; 152,9;
151,7; 148,7; 146,3; 143,5; 142,5; 139,4; 137,9; 136,8; 125,3; 119,8; 119,0; 113,4;
112,8; 111,2; 103,5; 102,2; 61,6; 60,0; 59,9; 58,5; 55,8; 55,4; 54,2; 50,0; 48,2; 35,0;
31,8; 28,5; 26,7; 13,9.

5.10. Procedimento geral para a sintese dos hibridos Cromeno-di-

hidropirimidinonas (96i e 96j).

Em um baldo de 25 mL com fundo redondo, foram adicionados a azidodi-
hidropirimidinona (94b ou 94c, 0,5 mmol), o cromeno oxopropargilado (89e, 0,5
mmol), o ascorbato de sédio (100, 0,1 mmol), 5 mL de CH,CIl, e 5 mL de H,O
deionizada. Com a mistura em agitacdo magnética a temperatura ambiente, foi
adicionado o CuS0O4.5H,0 (99, 0,05 mmol). A reacdo foi monitorada por CCD com
solucBes de acetato de etila em hexano 90 %. Apds o consumo de um dos reagentes,
foram adicionados 10 mL de uma solugdo aquosa 0,1 mol L™ de EDTA dissédico. A
mistura foi mantida em agitacdo por 5 min e em seguida foi filtrada a pressao reduzida
com funil de buchner, lavada com 2 x 10 mL de H,O e em seguida com 3 x 10 mL de

CH,ClI,. Né&o foi necessario purificagéo.

6-((4-((4-(2-amino-3-ciano-7,7-dimetil-5-0x0-5,6,7,8-tetrahidro-4H-cromen-4-il)-2-
metoxifenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)-5-etoxicarbonil-4-(4-metoxifenil)-
3,4-di-hidropirimidin-2(1H)-ona. (96i)
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Sélido branco. Rendimento 73 %. RMN de *H (400 MHz, DMSO-ds): 6 9,57
(1H, sl); 8,17 (1H, s); 7,82 (1H, sl); 7,18 (2H, d, J = 8,7 Hz); 7,06 (1H, d, J = 8,3 Hz);
6,97 (2H, sl); 6,88 (2H, d, J = 8,7 Hz); 6,71 (1H, d, J = 2,0 Hz); 6,65 (1H, dd, J=8,3 e
2,0 Hz); 5,68 (1H, d, J = 14,0 Hz); 5,46 (1H, d, J = 14,0 Hz); 5,17 (1H, d, J = 3,3 Hz);
5,09 (2H, sl); 4,14 (1H, s); 4,00 (2H, g, J = 7,1 Hz); 3,71 (3H, s) + 3,69 (3H, s); 2,57 —
2,46 (2H, m + DMSO0); 2,26 (1H, d, J = 16,0 Hz); 2,12 (1H, d, J = 16,0 Hz); 1,08 — 1,04
(6H, m); 0,98 (3H, s). RMN de **C (100 MHz, DMSO-dg): & 195,7; 164,5; 162,4;
158,7; 158,4; 151,8; 148,7; 146,3; 142,8; 142,6; 137,9; 136,1; 127,6; 125,0; 119,0;
113,8; 113,4; 112,8; 111,2; 103,3; 61,7, 60,0; 58,5; 55,4; 55,1; 53,5; 50,0; 48,0; 35,1;
31,8; 28,5; 26,7; 13,9.

6-((4-((4-(2-amino-3-ciano-7,7-dimetil-5-0x0-5,6,7,8-tetrahidro-4H-cromen-4-il)-2-
metoxifenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)-5-etoxicarbonil-4-(3,4-
dimetoxifenil)-3,4-di-hidropirimidin-2(1H)-ona. (96j)

Sélido branco. Rendimento 64 %. RMN de *H (400 MHz, DMSO-ds): & 9,55
(1H, sl); 8,19 (1H, s); 7,80 (1H, sl); 7,05 (1H, d, J = 8,3 Hz); 6,95 (2H, sl); 6,88 — 6,85
(2H, m); 6,76 (1H, d, J = 7,9 Hz); 6,71 (1H, s); 6,65 (1H, d, J = 8,2 Hz); 5,64 (1H, d, J
= 13,9 Hz); 5,52 (1H, d, J = 14,0 Hz); 5,17 (1H, d, J = 2,4 Hz); 5,08 (2H, sl); 4,14 (1H,
s); 4,00 (2H, q, J = 6,9 Hz); 3,71 (3H, s) + 3,69 (6H, s); 2,56 — 2,46 (2H, m + DMSO);
2,26 (1H, d, J = 16,0 Hz); 2,12 (1H, d, J = 16,0 Hz); 1,08 — 1,04 (6H, m); 0,98 (3H, s).
RMN de *C (100 MHz, DMSO-d): 5 195,7; 164,5; 162,4; 158,4; 151,8; 148,7; 148,7;
148,2; 146,3; 143,0; 142,5; 137,9; 136,4; 125,1; 119,8; 119,0; 118,4; 113,4; 112,8;
111,6; 111,2; 110,1; 102,9; 61,7; 60,0; 58,5; 55,5; 55,4; 55,4; 53,8; 50,0; 48,0; 35,0;
31,8; 28,5; 26,7; 13,9.
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7. Apéndices

7.1. Espectros de RMN e IV-RTA.
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Espectro de RMN de *H da 5-etoxicarbonil-6-((4-((3-(3,3,6,6-tetrametil-1,8-dioxo-2,3,4,5,6,7,8,9-octahidro-1H-xanten-9-il)-fenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il) metil)-
4-(4-metoxifenil)-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-ona (95b) em CDClI; (Bruker, 400,13 MHz)
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Chemical Shift (ppm)

Espectro de RMN de *H da 5-etoxicarbonil-6-((4-((3-(3,3,6,6-tetrametil-1,8-dioxo-2,3,4,5,6,7,8,9-octahidro-1H-xanten-9-il)-fenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol
4-(3,4,5-trimetoxifenil)-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-ona (95c) em CDCl; (Bruker, 400,13 MHz)
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4-(3,4,5-trimetoxifenil)-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-ona (95c) em CDCl; (Bruker, 100,61 MHz)
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Chemical Shift (ppm)

Espectro de RMN de *H da 5-etoxicarbonil-6-((4-((5-(3,3,6,6-tetrametil-1,8-dioxo-2,3,4,5,6,7,8,9-octahidro-1H-xanten-9-il)-2-metoxifenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-
il)metil)-4-(3,4,5-trimetoxifenil)-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-ona (95d) em CDCl; (Bruker, 400,13 MHz)
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Chemical Shift (ppm)

Espectro de RMN de *C da 5-etoxicarbonil-6-((4-((5-(3,3,6,6-tetrametil-1,8-dioxo-2,3,4,5,6,7,8,9-octahidro-1H-xanten-9-il)-2-metoxifenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-
il)metil)-4-(3,4,5-trimetoxifenil)-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-ona (95d) em CDCl; (Bruker, 100,61 MHz)
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metoxifenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)-4-(3,4,5-trimetoxifenil)-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-ona (95d) em CDClI; (Bruker, 100,61 MHZz)
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F2 Chemical Shift (ppm)

Espectro de RMN 2D — HSQC 'H e *3C da 5-etoxicarbonil-6-((4-((5-(3,3,6,6-tetrametil-1,8-dioxo-2,3,4,5,6,7,8,9-octahidro-1H-xanten-9-il)-2-metoxifenoxi)metil)-1H-
1,2,3-triazol-1-il)metil)-4-(3,4,5-trimetoxifenil)-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-ona (95d) em CDCl; (Bruker, 400,13 e 100,61 MHZz)
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F2 Chemical Shift (ppm)

Detalhe ampliado da regigo entre 0,5 a 6,0 ppm e 8,0 a 72,0 ppm do espectro de RMN 2D — HSQC 'H e *C da 5-etoxicarbonil-6-((4-((5-(3,3,6,6-tetrametil-1,8-dioxo-
2,3,4,5,6,7,8,9-octahidro-1H-xanten-9-il)-2-metoxifenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)-4-(3,4,5-trimetoxifenil)-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-ona (95d) em CDCl;
(Bruker, 400,13 e 100,61 MHz)
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Detalhe ampliado da regido entre 6,0 a 8,5 ppm e 90,0 a 135,0 ppm do espectro de RMN 2D — HSQC *H e **C da 5-etoxicarbonil-6-((4-((5-(3,3,6,6-tetrametil-1,8-
dioxo-2,3,4,5,6,7,8,9-octahidro-1H-xanten-9-il)-2-metoxifenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)-4-(3,4,5-trimetoxifenil)-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-ona (95d) em

CDClI; (Bruker, 400,13 e 100,61 MHz)
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F2 Chemical Shift (ppm)

Espectro de RMN 2D — Cosy *H e *H da 5-etoxicarbonil-6-((4-((5-(3,3,6,6-tetrametil-1,8-dioxo-2,3,4,5,6,7,8,9-octahidro-1H-xanten-9-il)-2-metoxifenoxi)metil)-1H-
1,2,3-triazol-1-il)metil)-4-(3,4,5-trimetoxifenil)-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-ona (95d) em CDClI; (Bruker, 400,13 MHz)
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Detalhe ampliado da regido de 0,5 a 5 ppm do espectro de RMN 2D — Cosy 'H e *H da 5-etoxicarbonil-6-((4-((5-(3,3,6,6-tetrametil-1,8-dioxo-2,3,4,5,6,7,8,9-
octahidro-1H-xanten-9-il)-2-metoxifenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)-4-(3,4,5-trimetoxifenil)-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-ona (95d)
em CDCl; (Bruker, 400,13 MHz)
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F2 Chemical Shift (ppm)

Detalhe ampliado da regido de 5,0 a 9,0 ppm do espectro de RMN 2D — Cosy 'H e *H da 5-etoxicarbonil-6-((4-((5-(3,3,6,6-tetrametil-1,8-diox0-2,3,4,5,6,7,8,9-
octahidro-1H-xanten-9-il)-2-metoxifenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)-4-(3,4,5-trimetoxifenil)-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-ona (95d)
em CDCl; (Bruker, 400,13 MHz)
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Detalhe ampliado da regigo de 6,60 a 7,20 ppm do espectro de RMN 2D — Cosy 'H e 'H da 5-etoxicarbonil-6-((4-((5-(3,3,6,6-tetrametil-1,8-dioxo-2,3,4,5,6,7,8,9-

octahidro-1H-xanten-9-il)-2-metoxifenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)-4-(3,4,5-trimetoxifenil)-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-ona (95d)
em CDCI; (Bruker, 400,13 MHz)
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il)metil)-4-(3,4,5-trimetoxifenil)-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-ona (95d)
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Chemical Shift (ppm)

Espectro de RMN de *H da 5-etoxicarbonil-4-fenil-6-((4-((4-(3,3,6,6-tetrametil-1,8-dioxo-2,3,4,5,6,7,8,9-octahidro-1H-xanten-9-il)-fenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-
il)metil)-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-ona (95e) em CDClI; (Bruker, 400,13 MHz)
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Espectro de RMN de *C da 5-etoxicarbonil-4-fenil-6-((4-((4-(3,3,6,6-tetrametil-1,8-dioxo-2,3,4,5,6,7,8,9-octahidro-1H-xanten-9-il)-fenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-
il)metil)-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-ona (95e) em CDClI; (Bruker, 100,61 MHz)
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Detalhe ampliado do espectro de RMN de *C da 5-etoxicarbonil-4-fenil-6-((4-((4-(3,3,6,6-tetrametil-1,8-dioxo-2,3,4,5,6,7,8,9-octahidro-1H-xanten-9-il)-
fenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-ona (95e) em CDClI; (Bruker, 100,61 MHz)
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il)metil)-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-ona (95e)
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Chemical Shift (ppm)

Espectro de RMN de *H da 5-etoxicarbonil-6-((4-((4-(3,3,6,6-tetrametil-1,8-dioxo-2,3,4,5,6,7,8,9-octahidro-1H-xanten-9-il)-fenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il) metil)-
4-(4-metoxifenil)-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-ona (95f) em CDCI; (Bruker, 400,13 MHz)
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Espectro de RMN de *C da 5-etoxicarbonil-6-((4-((4-(3,3,6,6-tetrametil-1,8-dioxo-2,3,4,5,6,7,8,9-octahidro-1H-xanten-9-il)-fenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)-
4-(4-metoxifenil)-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-ona (95f) em CDCI; (Bruker, 100,61 MHz)
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Detalhe ampliado do espectro de RMN de *C da 5-etoxicarbonil-6-((4-((4-(3,3,6,6-tetrametil-1,8-dioxo-2,3,4,5,6,7,8,9-octahidro-1H-xanten-9-il)-fenoxi)metil)-1H-
1,2,3-triazol-1-il)metil)-4-(4-metoxifenil)-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-ona (95f) em CDClI; (Bruker, 100,61 MHz)
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4-(4-metoxifenil)-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-ona (95f)
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Chemical Shift (ppm)

Espectro de RMN de *H da 5-etoxicarbonil-6-((4-((4-(3,3,6,6-tetrametil-1,8-dioxo-2,3,4,5,6,7,8,9-octahidro-1H-xanten-9-il)-fenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il) metil)-

4-(3,4-dimetoxifenil)-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-ona (95g) em CDCl; (Bruker, 400,13 MHz)
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Espectro de RMN de **C da 5-etoxicarbonil-6-((4-((4-(3,3,6,6-tetrametil-1,8-dioxo-2,3,4,5,6,7,8,9-octahidro-1H-xanten-9-il)-fenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il) metil)-
4-(3,4-dimetoxifenil)-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-ona (95g) em CDCl; (Bruker, 100,61 MHz)
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2,3,4,5,6,7,8,9-octahidro-1H-xanten-9-il)-fenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)-4-(3,4-dimetoxifenil)-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-ona (95g)
em CDCI; (Bruker, 400,13 e 100,61 MHz)
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dioxo-2,3,4,5,6,7,8,9-octahidro-1H-xanten-9-il)-fenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)-4-(3,4-dimetoxifenil)-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-ona (959)
em CDCI; (Bruker, 400,13 e 100,61 MHz)
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triazol-1-il)metil)-4-(3,4-dimetoxifenil)-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-ona (95g) em CDClI; (Bruker, 400,13 MHz)
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octahidro-1H-xanten-9-il)-fenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)-4-(3,4-dimetoxifenil)-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-ona (95g) em CDClI; (Bruker, 400,13 MHz)
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Detalhe ampliado da regido de 5,5 a 7,5 ppm do espectro de RMN 2D — Cosy 'H e *H da 5-etoxicarbonil-6-((4-((4-(3,3,6,6-tetrametil-1,8-dioxo0-2,3,4,5,6,7,8,9-
octahidro-1H-xanten-9-il)-fenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)-4-(3,4-dimetoxifenil)-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-ona (95g) em CDCl; (Bruker, 400,13 MHz)
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4-(3,4,5-trimetoxifenil)-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-ona (95h) em CDCl; (Bruker, 400,13 MHz)
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triazol-1-il)metil)-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-ona (95i) em CDCI; (Bruker, 400,13 MHz)
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Espectro de RMN de **C da 5-etoxicarbonil-4-fenil-6-((4-((4-(3,3,6,6-tetrametil-1,8-dioxo-2,3,4,5,6,7,8,9-octahidro-1H-xanten-9-il)-2-metoxifenoxi)metil)-1H-1,2,3-
triazol-1-il)metil)-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-ona (95i) em CDCl; (Bruker, 100,61 MHz)
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Espectro de RMN de *H da 5-etoxicarbonil-6-((4-((4-(3,3,6,6-tetrametil-1,8-dioxo-2,3,4,5,6,7,8,9-octahidro-1H-xanten-9-il)-2-metoxifenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-

il)metil)-4-(4-metoxifenil)-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-ona (95j) em CDClI; (Bruker, 400,13 MHz)
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Chemical Shift (ppm)
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il)metil)-4-(3,4-dimetoxifenil)-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-ona (95j) em CDCI; (Bruker, 400,13 MHz)
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metoxifenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)-4-(3,4-dimetoxifenil)-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-ona (95k) em CDCl; (Bruker, 100,61 MHz)
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metoxifenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)-4-(3,4-dimetoxifenil)-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-ona (95k) em CDCl; (Bruker, 100,61 MHz)
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Chemical Shift (ppm)

Espectro de RMN de *H da 5-etoxicarbonil-6-((4-((4-(3,3,6,6-tetrametil-1,8-dioxo-2,3,4,5,6,7,8,9-octahidro-1H-xanten-9-il)-2-metoxifenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-
il)metil)-4-(3,4,5-trimetoxifenil)-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-ona (951) em CDCl; (Bruker, 400,13 MHz)
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il)metil)-4-(3,4,5-trimetoxifenil)-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-ona (951) em CDCl; (Bruker, 100,61 MHz)
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metoxifenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)-4-(3,4,5-trimetoxifenil)-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-ona (951) em CDCI; (Bruker, 100,61 MHz)
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4-fenil-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-ona (96a) em DMSO-dg (Bruker, 400,13 MHz)
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4-fenil-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-ona (96a) em DMSO-dg (Bruker, 100,61 MHz)
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4-(4-metoxifenil)-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-ona (96b) em DMSO-ds (Bruker, 100,61 MHz)
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4-(3,4-dimetoxifenil)-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-ona (96¢c) em DMSO-dg (Bruker, 400,13 MHz)
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4-(3,4,5-trimetoxifenil)-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-ona (96d) em DMSO-ds (Bruker, 400,13 MHz)
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Espectro de RMN de *H da 6-((4-((3-(2-amino-3-ciano-7,7-dimetil-5-0x0-5,6,7,8-tetrahidro-4H-cromen-4-il)fenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)-5-etoxicarbonil-
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F2 Chemical Shift (ppm)

Detalhe ampliado da regido entre 0,5 a 6,0 ppm e 0,0 a 72,0 ppm do espectro de RMN 2D — HSQC *H e **C da 6-((4-((3-(2-amino-3-ciano-7,7-dimetil-5-0x0-5,6,7,8-
tetrahidro-4H-cromen-4-il)fenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)-5-etoxicarbonil-4-(3,4,5-trimetoxifenil)-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-ona (96d)
em DMSO-dg (Bruker, 400,13 e 100,61 MHz)
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F2 Chemical Shift (ppm)

Detalhe ampliado da regido entre 6,5 a 8,5 ppm e 100,0 a 135,0 ppm do espectro de RMN 2D — HSQC *H e *C da 6-((4-((3-(2-amino-3-ciano-7,7-dimetil-5-oxo-
5,6,7,8-tetrahidro-4H-cromen-4-il)fenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)-5-etoxicarbonil-4-(3,4,5-trimetoxifenil)-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-ona (96d)
em DMSO-dg (Bruker, 400,13 e 100,61 MHz)

231



e I e

N=N

O\/'\/N !
2
CN
3

(61
F1 Chemical Shift (ppm)

10 9 8 7 6 5 4 3 2 1
F2 Chemical Shift (ppm)

Espectro de RMN 2D — Cosy *H e *H da 6-((4-((3-(2-amino-3-ciano-7,7-dimetil-5-0x0-5,6,7,8-tetrahidro-4H-cromen-4-il)fenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il) metil)-5-
etoxicarbonil-4-(3,4,5-trimetoxifenil)-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-ona (96d) em DMSO-dg (Bruker, 400,13 MHz)
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F2 Chemical Shift (ppm)

Detalhe ampliado da regido de 0,5 a 4,5 ppm do espectro de RMN 2D — Cosy 'H e *H da 6-((4-((3-(2-amino-3-ciano-7,7-dimetil-5-oxo0-5,6,7,8-tetrahidro-4H-cromen-
4-il)fenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)-5-etoxicarbonil-4-(3,4,5-trimetoxifenil)-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-ona (96d)
em DMSO-dg (Bruker, 400,13 MHz)
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F2 Chemical Shift (ppm)

Detalhe ampliado da regi&o de 5,0 a 6,0 ppm do espectro de RMN 2D — Cosy 'H e *H da 6-((4-((3-(2-amino-3-ciano-7,7-dimetil-5-oxo0-5,6,7,8-tetrahidro-4H-cromen-
4-il)fenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)-5-etoxicarbonil-4-(3,4,5-trimetoxifenil)-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-ona (96d)
em DMSO-ds (Bruker, 400,13 MHz)
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F2 Chemical Shift (ppm)

Detalhe ampliado da regido de 6,5 a 7,5 ppm do espectro de RMN 2D — Cosy 'H e *H da 6-((4-((3-(2-amino-3-ciano-7,7-dimetil-5-ox0-5,6,7,8-tetrahidro-4H-cromen-
4-il)fenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)-5-etoxicarbonil-4-(3,4,5-trimetoxifenil)-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-ona (96d)
em DMSO-ds (Bruker, 400,13 MHz)
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F2 Chemical Shift (ppm)

Detalhe ampliado da regigo de 5,0 a 8,0 ppm do espectro de RMN 2D — Cosy 'H e *H da 6-((4-((3-(2-amino-3-ciano-7,7-dimetil-5-oxo0-5,6,7,8-tetrahidro-4H-cromen-
4-il)fenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)-5-etoxicarbonil-4-(3,4,5-trimetoxifenil)-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-ona (96d)
em DMSO-ds (Bruker, 400,13 MHz)
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Chemical Shift (ppm)

Espectro de RMN de *H da 6-((4-((4-(2-amino-3-ciano-7,7-dimetil-5-0x0-5,6,7,8-tetrahidro-4H-cromen-4-il)fenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)-5-etoxicarbonil-
4-fenil-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-ona (96e) em DMSO-dg (Bruker, 400,13 MHZz)
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4-fenil-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-ona (96e) em DMSO-dg (Bruker, 100,61 MHZz)
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Chemical Shift (ppm)

Espectro de RMN de *H da 6-((4-((4-(2-amino-3-ciano-7,7-dimetil-5-0x0-5,6,7,8-tetrahidro-4H-cromen-4-il)fenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)-5-etoxicarbonil-
4-(4-metoxifenil)-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-ona (96f) em DMSO-d¢ (Bruker, 400,13 MHz)
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4-(4-metoxifenil)-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-ona (96f) em DMSO-d¢ (Bruker, 100,61 MHz)
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Chemical Shift (ppm)

Espectro de RMN de *H da 6-((4-((4-(2-amino-3-ciano-7,7-dimetil-5-0x0-5,6,7,8-tetrahidro-4H-cromen-4-il)fenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)-5-etoxicarbonil-
4-(3,4-dimetoxifenil)-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-ona (96g) em DMSO-ds (Bruker, 400,13 MHz)

241



"o RO M®OOO I~ OM® o
— O OOV MO It 0 O o
e R | QOIS OMANAN —
= —\ A= SOV
I
! |
I
I
I
I | I ]
L] LWL
. i i » _

200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0
Chemical Shift (ppm)

Espectro de RMN de *C da 6-((4-((4-(2-amino-3-ciano-7,7-dimetil-5-oxo-5,6,7,8-tetrahidro-4H-cromen-4-il)fenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)-5-etoxicarbonil-
4-(3,4-dimetoxifenil)-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-ona (96g) em DMSO-dg (Bruker, 100,61 MHZz)
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Espectro de RMN de *H da 6-((4-((4-(2-amino-3-ciano-7,7-dimetil-5-0x0-5,6,7,8-tetrahidro-4H-cromen-4-il)fenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)-5-etoxicarbonil-
4-(3,4,5-trimetoxifenil)-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-ona (96h) em DMSO-dg (Bruker, 400,13 MHz)
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4-(3,4,5-trimetoxifenil)-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-ona (96h) em DMSO-ds (Bruker, 100,61 MHz)
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etoxicarbonil-4-(4-metoxifenil)-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-ona (96i) em DMSO-dg (Bruker, 400,13 MHz)

10

Espectro de RMN de *H da 6-((4-((4-(2-amino-3-ciano-7,7-dimetil-5-0x0-5,6,7,8-tetrahidro-4H-cromen-4-il)-2-metoxifenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)-5-



™ ITOHOMWONANL O D
M~ LMNOEIN~NNMNMOMN~NLD OO
Te) <t N 00 00— o0 W AN~ ©
(o2} OoUUOULSIITOM
i D B B B B B B B B B |
AUV
0.65
0.60
0.55 -
0.50
0.45 4
0.40
0.35
0.303
0.253
0.20
0.153
0.104
3 I l |
0.05 ! ' N |

K

|

61.68
60.03
58.49

£
A
k¥

|

55.41
55.08

53.52

L

50.02
47.97

35.06
31.78

|

-~28.50
~-26.70

13.87

200 180 160 140

120

100
Chemical Shift (ppm)

80

60

40

20

0

Espectro de RMN de **C da 6-((4-((4-(2-amino-3-ciano-7,7-dimetil-5-oxo-5,6,7,8-tetrahidro-4H-cromen-4-il)-2-metoxifenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)-5-

etoxicarbonil-4-(4-metoxifenil)-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-ona (96i) em DMSO-dg (Bruker, 100,61 MHz)
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Espectro de RMN de *H da 6-((4-((4-(2-amino-3-ciano-7,7-dimetil-5-0x0-5,6,7,8-tetrahidro-4H-cromen-4-il)-2-metoxifenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)-5-

etoxicarbonil-4-(3,4-dimetoxifenil)-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-ona (96j) em DMSO-d¢ (Bruker, 400,13 MHz)
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Espectro de RMN de **C da 6-((4-((4-(2-amino-3-ciano-7,7-dimetil-5-oxo-5,6,7,8-tetrahidro-4H-cromen-4-il)-2-metoxifenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il) metil)-5-
etoxicarbonil-4-(3,4-dimetoxifenil)-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-ona (96j) em DMSO-d¢ (Bruker, 100,61 MHz)
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Chemical Shift (ppm)

Espectro de RMN de *H da 6-((4-((4-(2-amino-3-ciano-7,7-dimetil-5-0x0-5,6,7,8-tetrahidro-4H-cromen-4-il)-2-metoxifenoxi)metil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)-5-
etoxicarbonil-4-(3,4,5-trimetoxifenil)-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-ona (96k) em DMSO-dg (Bruker, 400,13 MHz)
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etoxicarbonil-4-(3,4,5-trimetoxifenil)-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-ona (96k) em DMSO-dg (Bruker, 100,61 MHz)
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