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RESUMO

RIBEIRO, Felipe Vitorio. Planejamento, Sintese e Avaliacdo antitumoral de derivados di-
idropirimidinonas e imidazopiridinas derivadas de 3-ceto-cumarinas substituidas. 2020.
252 p. Tese (Doutorado em Quimica). Instituto de Quimica, Universidade Federal Rural do
Rio de Janeiro, Seropédica, RJ, 2020.

Céancer é um termo usado para doencas em que células anormais se dividem sem
controle e séo capazes de invadir outros tecidos, podendo se espalhar para lugares distantes no
corpo através dos sistemas sanguineos e linfaticos por um processo conhecido como
metastase, sendo considerado pela Organizacdo Mundial da Saide um dos maiores problemas
de saude enfrentados pela humanidade neste século. Dentre as varias classes terapéuticas para
0 tratamento do céncer se encontram as cumarinas e imidazopiridinas, que sdo alvos de
continuas investigacdes de interesse biologico devido as suas propriedades farmacologicas e
diferentes mecanismos de acéo. Dessa forma, a presente tese propde o planejamento, a sintese
de uma série de andlogos di-idropirimidinénicos ao monastrol, a determinacdo da via
mecanistica reacional, visto que sua obtencdo passa por uma reacdo tricomponente de
Biginelli, e sua avaliagdo biologica. O planejamento, sintese, caracterizacdo e avaliagdo
antiproliferativa de novas imidazopirinas também é foco deste trabalho. As séries aqui
descritas foram planejadas através de hibridacdo molecular do ndcleo di-idropirimidinona ou
imidazopirina com a subunidade cumarinica. Ambos 0s nucleos sdo comprovadamente ativos
sobre linhagens de células tumorais. Portanto este trabalho tem como objetivo estudar o
processo de sintese das séries planejadas, seu escopo reacional e avaliar suas propriedades
antiproliferativas. As séries foram sintetizadas através de reacBes cldssicas de quimica
organica. Todas as séries foram caracterizadas por métodos fisicos e quimicos de analise. Este
é o primeiro relato provando por EM-IE e célculos tedricos que o nlcleo cumarinico e o seu
mecanismo reacional multicomponente curiosamente passa através de um intermediario de
Knoevenagel, que foi considerado improvavel pela literatura. As bibliotecas de novos
compostos foram obtidas com rendimentos de baixos a excelentes (23-96%), tendo sua
estrutura final confirmada, também, por estudos de difracdo de raios-X. Dentre as di-
idropirimidinonas as que se mostram mais ativas frente a célula tumoral PC-3 foram as que
possuem um grupo dietilamino da posicdo 7 da cumarina (Clso = 3,28 uM) e as com mais
semelhanca estrutural com o monastrol (Clso = 8,89 uM), a maioria das substancias testadas
foram mais ativas que o monastrol (Clsg = 22,02 uM). E dentre as imidazopiridinas esse perfil
de substituicdo também é o mais ativo (Clso = 2,07 uM frente a célula B16-F10), sendo dez
vezes mais seletiva para a referida célula em comparacdo a células saudaveis. Pode-se
observar entdo uma analise de relacdo estrutura atividade muito interessante e compostos
promissores em poténcia e seletividade.

PALAVRAS-CHAVE: Cancer, DHPM, mecanismo reacional, novobiocin, reacdo
multicomponente.



ABSTRACT

RIBEIRO, Felipe Vitorio. Planning, Synthesis and Antitumor evaluation of derivatives
dihydropyrimidinone and imidazopyridine derived from substituted 3-keto-coumarins.
2020. 252p. Thesis (Doctor in Chemistry) Chemistry Institute, Universidade Federal Rural do
Rio de Janeiro, Seropédica, RJ, 2020.

Cancer is a term used for diseases in which abnormal cells divide without control and
are able to invade other tissues, and can spread to distant places in the body through the blood
and lymphatic systems through a process known as metastasis, being considered by the World
Health Organization. One of the biggest health problems facing humanity in this century.
Among the various therapeutic classes for the treatment of cancer are coumarins and
imidazopyridines, which are the target of continuous investigations of biological interest due
to their pharmaceutical properties and different mechanisms of action. Thus, the present thesis
proposes the planning, the synthesis of a series of dihydropyrimidinonic analogues to
monastrol, the determination of the mechanistic reaction pathway, since its attainment goes
through a Biginelli three-component reaction, and its biological evaluation. The planning,
synthesis, characterization and antiproliferative evaluation of new imidazopyrines is also a
focus of this work. The series described here were planned through molecular hybridization of
the dihydropyrimidinone or imidazopyrine nucleus with the coumarin subunit. Both nuclei are
proven to be active on tumor cell lines. Therefore, this work aims to study the synthesis
process of the planned series, its reaction scope and to evaluate its antiproliferative properties.
The series were synthesized through classic reactions of organic chemistry. All series were
characterized by physical and chemical methods of analysis. This is the first report proving by
MS-ESI and theoretical calculations that the coumarin nucleus and its multicomponent
reaction mechanism curiously passes through a Knoevenagel intermediate, which was
considered unlikely in the literature. The libraries of new compounds were obtained with low
to excellent yields (23-96%), and their final structure was also confirmed by X-ray diffraction
studies. Among the dihydropyrimidinones the ones that are most active against the PC-3
tumor cell were those that have a coumarin position 7 diethylamino (ICso = 3.28 puM) and
those with more structural similarity to monastrol (ICso = 8, 89 uM), most of the tested
substances were more active than monastrol (ICsp = 22.02 pM). And among
imidazopyridines, this substitution profile is also the most active (ICso = 2.07 uM for cell
B16-F10), being ten times more selective for that cell compared to healthy cells. You can then
see a very interesting structure-to-activity analysis and promising compounds in potency and
selectivity.

KEYWORDS: Cancer, coumarins, DHPM, reaction mechanism, monastrol, novobiocin,
multicomponent reaction.
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1. Introducgéo

1.1. O cancer

Cancer € o0 nome dado a um conjunto de doencas relacionadas entre si. Em todos os

tipos de cancer, algumas das células do corpo comecam a se dividir de forma desordenada e

se espalham pelos tecidos adjacentes. O cancer pode comecar em qualquer lugar do corpo

humano, que é composto de trilhdes de células. Normalmente, as células humanas crescem e

se dividem para formar novas células. Quando as células envelhecem ou ficam danificadas,

elas morrem e novas células tomam o seu lugar (KATZUNG, 1994). Quando o cancer se

desenvolve, no entanto, esse processo ordenado se altera. A medida que as células se tornam

cada vez mais anormais, células velhas ou danificadas sobrevivem quando deveriam morrer, e

novas células se formam quando ndo sdo necessarias. Essas células extras podem se dividir

sem parar e podem formar massas teciduais chamadas de tumores (Figura 1). Muitos tipos de

cancer formam tumores sélidos, que sdo massas de tecido, enquanto canceres no sangue,

como as leucemias, geralmente ndo formam tumores sélidos (JAIN, 1994).

CELULAS NORMAIS
Formam tecidos e 6rgos

O CANCER
Células mutadas invadem

outros tecidos e 0rgdos o

DIVISAO CELULAR

Células normais crescem, se
reproduzem (duphcacao de DNA)
e morrem

AGENTES
CANCERIOGENICOS

dar origem a0 tumor

REPRODUGAO CELULAR
Célula mutada pode se dividir
de maneira desordenada e

CELULA MUTADA

Céiula normal pode sofrer
alteragdo no material genético
(ONA)

Figura 1. Desenvolvimento do cancer: células normais que ap0s alteracdes genéticas perdem

o controle proliferativo e invadem tecidos e érgdos. Adaptado de HARBER, 2000.
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Existem mais de 100 tipos de cancer sendo geralmente nomeados de acordo com 0s
orgdos ou tecidos onde se formam. Os canceres também podem ser descritos pelo tipo de
célula que os formou, como uma célula epitelial ou uma célula escamosa. Os tipos de cancer
mais comuns sdo carcinoma (células epiteliais), sarcoma (células da mesoderme — 0ssos,
cartilagem), leucemia (medulo éssea), linfoma (sistema linfatico), mieloma maultiplo (células
plasmaticas - plasma), melanoma (melandcitos - pele), tumores cerebrais e da medula
espinhal (células nervosas), tumores de células germinativas (espermatozoides ou évulos),
tumores neuroendocrinos (células que liberam hormonios) e tumores carcinoides (sistema
gastrointestinal) (INCA, 2017). As causas do cancer sdo as mais variadas, sendo tanto
relacionadas a problemas genéticos quanto a fatores externos como maus habitos sociais.
Alguns destes fatores de risco sdo: tabagismo, habitos alimentares, alcoolismo, fatores

ocupacionais, radiagéo solar, entre outros (HEJMADI, 2010).

No Brasil, a estimativa para o biénio 2018-2019, aponta para a ocorréncia de 600 mil
casos novos de cancer, para cada ano. Excetuando-se o cancer de pele ndo melanoma (cerca
de 170 mil casos novos), ocorrerdo 420 mil casos novos de cancer. Os canceres de prostata
(68 mil) em homens e mama (60 mil) em mulheres serdo os mais frequentes. A excecio do
cancer de pele ndo melanoma, os tipos de cancer mais incidentes em homens serdo préstata
(31,7%), pulméo (8,7%), intestino (8,1%), estbmago (6,3%) e cavidade oral (5,2%). Nas
mulheres, os canceres de mama (29,5%), intestino (9,4%), colo do Utero (8,1%), pulmao
(6,2%) e tireoide (4,0%) figurardo entre os principais (Figura 2). E incontestavel que o cancer
é hoje, no Brasil, um problema de satde publica, cujo controle e prevencdo deverdo ser
priorizados em todas as regifes, desde as mais desenvolvidas até as menos desenvolvidas
(INCA, 2017).
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Prostata 68.220 31,7% Homens Mulheres  Mama Feminina 50.700 29,5%

Traqueia, Bronquio e Pulmao 18.740 8,7% Cdlon e Reto 18.980 9,4%
Colon e Reto 17.380 8,1% Colo do Utero 16.370 8,1%

Estdmago 13.540 6,3% Traqueia, Bronquio e Pumao  12.530 6,2%

Cavidade Qral 11.200 52% Glandula Tireoide 8.040 4,0%

Esdfago 8.240 3,8% Estomago 7.750 3,8%

Bexiga 6.690 3,1% Corpo do Utero 6.600 3,3%

Laringe 6.390 3,0% Qvario 6.150 3,0%

Leucemias 5.940 2,8% Sistema Nervoso Central 5510 2,7%

Sistema Nervoso Central 5.810 2,7% Leucemias 4.860 2,4%

*Nameros arredondados para maltiplos de 10.

Figura 2. Distribuicdo proporcional dos dez tipos de cancer mais incidentes estimados para
2018 por sexo, exceto pele ndo melanoma™.

1.2. Produtos naturais no tratamento do cancer

Os produtos naturais sdo uma fonte inestimavel de novas estruturas com possiveis
propriedades farmacologicas. Eles sdo de suma importancia na medicina, uma vez que tém
sido usados na forma de extratos, misturas, e partes de plantas, provavelmente desde os
primeiros dias da humanidade. Os primeiros registros historicos sdo relatados da antiga india
e da Sumeéria, Egito e China e, a partir de entdo, registros escritos podem ser encontrados em
todas as culturas (BORCHARDT 2002; SONNENDECKER & KREMERS 1986). O
tratamento do cancer com produtos naturais também remonta aos primoérdios, embora a
definicdo do cancer seja dificil de rastrear nos registros histéricos. Com o inicio da quimica
medicinal, as tentativas de encontrar uma cura para o cancer tém sido uma busca continua
nessa area de pesquisa. Desde entdo, surgiu uma incrivel cena rica e vivida, com uma enorme
variedade de abordagens, ideias e, em alguns casos, solu¢des. No entanto, até hoje nédo foi
encontrada nenhuma cura totalmente efetiva para o cancer (KOEHN, 2010). Os principais

produtos naturais usados na clinica serdo descritos a seguir (Figura 3).

O Taxol (nome comercial paclitaxel, 1) é um medicamento estabilizador de
microtubulos aprovado pela Food and Drug Administration (FDA) para o tratamento de

cancer de ovario, mama e pulmao, bem como o sarcoma de Kaposi. Tem uso “off-label”” para

1 0 medicamento chamado off-label é aquele cuja indica¢do do profissional assistente diverge do que consta na
bula.
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tratar canceres gastroesofagicos, endometriais, cervicais, prostata, cabeca e pescoco, além de
sarcoma, linfoma e leucemia. O paclitaxel hd muito tempo é reconhecido como indutor de
parada mitotica, o que leva a morte celular. Este produto natural é obtido da casca do Teixo
(Taxus brevifolia), onde a extragdo varia entre 40 a 165 mg/kg. Para se obter 1 kg de taxol, é
necessaria, em média, 3 mil arvores. Por este motivo, ha necessidade de obtencdo laboratorial
através de sintese e semi-sintese (WEAVER, 2014).

As antraciclinas (6-9) sdo substancias antineopldsicas amplamente utilizadas e
eficazes. Embora sejam ativas contra uma ampla variedade de tumores sélidos e malignidades
hematoldgicas, seu uso clinico é dificultado pela resisténcia do tumor e pela toxicidade para o
tecido saudavel. A modificacdo da estrutura geral do anel de antraciclina resulta em analogos
com perfis antitumor e tolerabilidade diferentes, mas sobrepostos. A atividade das
antraciclinas esta relacionada com a inibi¢do da topoisomerase Il, que ocorre como resultado
da intercalacdo de antraciclinas entre pares de bases de DNA adjacentes (MCGOWAN et al.,
2017).

A halicondrina B (2) é um macrolido poliéter complexo e natural derivado de esponjas
marinhas. A eribulina (3) é um analogo de cetonas macrociclicas sintéticas e estruturalmente
simplificadas da halicondrina B. A Eribulina foi aprovada pela Food and Drug Administration
nos Estados Unidos em 2010 como uma terapia de terceira linha para pacientes com cancer de
mama metastatico que foram tratados anteriormente com uma antraciclina e um taxano.
Estudos de Fase 111 foram concluidos ou estdo em andamento no cancer de mama, sarcoma de
partes moles e cancer de pulméo. Estudos de Fase | e Il em varios tipos de cancer e varias

combinag0es estdo em andamento (SWAMI et al., 2015).

A camptotecina (4) é um alcaldide pentaciclico de quinoleina de ocorréncia natural
que possui alta atividade citotoxica em uma variedade de linhas celulares. As principais
limitagbes do medicamento, incluindo baixa solubilidade e inatividade em condigdes
fisiologicas, impedem a utiliza¢do clinica completa. A camptotecina permanece em equilibrio
em uma forma de lactona ativa e forma de carboxilato hidrolisada inativa. A lactona ativa se
liga ao complexo de clivagem da topoisomerase | do DNA, que se acredita ser o Gnico sitio de
atividade que inibe a religacdo do DNA, resultando em apoptose (VENDITTO & SIMANEK,
2010).
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O Novobiocin (5) € uma cumarina membro da mesma familia de antibioticos a qual
pertencem a cumermicina e o clorobiocin, e que manifesta uma forte atividade antimicrobiana
através da inibicdo da DNA girase B, mediada pela hidrélise de ATP (LEWIS et al., 1996).
Estes antibidticos sdo isolados a partir de varias espécies de Streptomyces e todos possuem
uma estrutura comum, a 3-amido-4-hidroxicumarina (BERGER & BATCHO, 1978;
LANOQT et al., 2002). Devido ao fato do novobiocin atuar sobre o dominio de ligacdo do
ATP da DNA girase B da mesma forma que a geldanamicina e o radicicol, dois antibi6ticos
inibidores da Hsp90, um dos alvos para o tratamento do cancer, Marcu e colaboradores (2000)

também relataram que o novobiocin atua sobre esta chaperona (MARCU et al., 2000).

? yﬂom

@M 6»\0 ;8

Taxol (1)

Camptotecina (4) N
OH O NH Novobiocin (5)

O‘O‘w O‘O‘w
OH 6 NH, 0_0 OH O, . O OH O, OH 6,
Daunorubicina (6) O"'OH Doxorubicina(7)<;fOH Epirubicina (8) “OH Idarubicina (9) (;EOH

: NH

H NH, 2 NH,

Figura 3. Principais produtos naturais usados na clinica.

A partir da descoberta do Novobiocin como antitumoral, as cumarinas tém se
destacado como um ndcleo oriundo de produtos naturais importante na terapia contra o cancer

e outras enfermidades. A busca de novas cumarinas naturais ou sintéticas tem ganhado grande
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espaco na quimica medicinal (PEREIRA et al., 2018) e este nlcleo recebera especial destaque

a seguir neste trabalho.

1.3. Cumarinas — Estrutura base

As cumarinas, também conhecidas como benzopiran-2-onas, formam uma classe de
privilegiados compostos naturais que possuem perspectivas terapéuticas promissoras. Devido
a diversidade estrutural, estes compostos variam de cumarinas simples substituidas a
cumarinas policiclicas/fundidas polissubstituidas (BORGES et al., 2005; 2008). Os
compostos cumarinicos pertencem a uma classe de lactonas com uma estrutura fundida de um
anel benzénico e uma o-pirona (Figura 4), que contém um sistema de elétrons © conjugados
com boas propriedades de transporte de carga (MIRUNALINI et al., 2011;
KONTOGIORGIS et al., 2012; BAIRAGI et al., 2012).

[¢)]

4

6|\ N, 3
2

7

’ 0”0

1

©

(10)

Figura 4. Estrutura quimica da cumarinas e a numeracédo de seu esqueleto de acordo
com a I[UPAC.

Este tipo de heterociclo, além de utilizado em sua forma com simples substituicGes,
também vém sendo estudado no planejamento de compostos hibridos, com amplo espectro de
aplicacdo em areas como: agroindustria de alimentos, materiais e quimica supramolecular,
bem como quimica medicinal, que sera destacada neste trabalho. Especialmente, o0s
compostos cumarinicos candidatos a fArmacos tém atraido cada vez mais interesse devido as
suas possiveis contribui¢fes na prevencao e tratamento de doencas (PENG et al., 2013). A
importancia deste nucleo pode ser medida pelo crescimento do desenvolvimento de pesquisas

em sintese e isolamento de cumarinas bioativas nos ultimos anos, como ilustrado na Figura 5 -
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dados graficos extraidos da base de dados Scopus utilizando-se a como palavra chave
“coumarin” no titulo e abstract (SCOPUS, 2019).

Publicagbes por ano

Publicacdes
(=
=]
L=
=]

S EECEESLZECRANAEEARCIAEEEZZ D
S R R e o e e e e e R S S

Ano

Figura 5. Pesquisa na base de dados Scopus, palavra-chave: coumarin (data).

1.4. Biogénese das cumarinas

A principal via de biossintese de cumarinas ocorre pela rota do acido chiquimico, via
acido cinamico, através do metabolismo da fenilalanina (Esquema 1). Nesta via, a L-
fenilalanina (11) sofre desaminacdo pela enzima Fenilalanina Amonio Liase (PAL),
produzindo o &cido transcinamico (12). Em seguida, ocorre orto/para hidroxilacdo do acido
transcinamico, realizada pelas enzimas cinamato 2’-hidroxilase (C2’H) e cinamato 4’-
hidroxilase (C4’H), respectivamente, que geram o &cido 4-hidroxicinamico (14), 2-
hidroxicinamico (13) e 2,4-diidroxicinamico (15), respectivamente. Apo6s a hidroxilacdo, os
acidos cinamicos sofrem isomerizacdo E/Z da dupla ligacdo da cadeia lateral, seguida de
lactonizacdo, formando a cumarina (10). A partir desta biossintese, podem ser obtidas
cumarinas com outros substituintes adicionais de oxigénio ao anel da umbeliferona (16),
como, por exemplo, a esculetina (18) e scopoletina (17, Esquema 1). A umbeliferona (16),
esculetina (18) e scopoletina (17) sdo as cumarinas mais comuns na natureza (PEREIRA et
al., 2018).
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acido cinamico (12) 4cido o-hidroxicinamico (13) cumarina {10)
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Q ~. _COOH isomerizagéo N lactonagéo X
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umbeliferona (16)

HO o o HO 0" "0

scopoletina (17) esculetina (18)

acido p-hidroxicinamico (14)  acido 2,4-diidroxicinamico (15)

Esquema 1. Proposta da rota biossintética da cumarina e umbeliferona pela via do acido
chiquimico. PAL (fenilalanila am6nia-liase); C2’H (cinamato 2’-hidroxilase); C4’H
(cinamato 4’-hidroxilase) (Adaptado de PEREIRA et al., 2018).

As cumarinas possuem um importante efeito na fisiologia das plantas, atuando como
antioxidantes e inibidoras enzimaticas. Essa classe de substancias estd envolvida no controle
do crescimento das plantas, na respiracdo, fotossintese e na defesa contra infeccBes
(KOSTOVA, 2006). As interessantes propriedades biologicas das cumarinas fizeram com que
esta classe de compostos despertassem a atencdo para a sintese organica (MEDINA et al.,
2015), a qual possibilitaria a obten¢do dos compostos conhecidos em maior escala e a
obtencdo de novos derivados com propriedades bioldgicas e industriais (PEREIRA et al.,
2018).
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1.5. Rotas Sintéticas para obtencdo de cumarinas
1.5.1. Reacdes Classicas

Dentre as reacOes classicas na obtencdo de cumarinas se apresentam em linha do
tempo (Esquema 2): Perkin — 1868 (PERKIN, 1868); Pechmann — 1884 (PECHMANN,
1884); Knoevenagel — 1898 (KNOEVENAGEL, 1898); Houben-Hoesch — 1904 (HOUBEN,
1904; HOESCH, 1915); Ponndorf — 1921 (PONNDORF, 1921); Claisen — 1971
(BALLANTYNE et al., 1971); Wittig — 1977 (MALI et al., 1977) e Balys-Hillman — 1993
(DREWES et al., 1993).

OH
R N Reacéo
e Houben-Hosesh

OH S
S o’ " OH
Ry-7- _ o RO,C Reacs 7
— > eacao de Ry
=

(25a) Knoevenagel
Rz

N OH 9)
R Lo

Esquema 2. Rotas sintéticas classicas para obtencdo de cumarinas.

Com base nas estratégias principais acima mencionadas, varias rotas sintéticas foram
desenvolvidas para a obtencdo de compostos cumarinicos. As rotas sintéticas classicas

seguem abordagens bastante similares, e essas serdo mencionadas individualmente ao logo do
trabalho.
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15.1.1. Reacdo de Perkin

O primeiro relato sintético para obtencdo de cumarinas foi publicado pelo quimico
britanico Willian Henry Perkin em 1868 (PERKIN, 1868). A reacdo de Perkin, como ficou
conhecida, consiste na obtencdo de cumarinas pela condensacdo aldolica de um o-
hidroxialdeido (26) e anidrido acético (27), em presenca de acetato de sddio, conforme
ilustrado no Esquema 3 (MURRAY, 1995).

0
O O N
H NaOA
A e O
(27)
(26) (16)

Esquema 3. Reacdo de Perkin.

O mecanismo mais aceito para a reacdo de Perkin é mostrado no Esquema 4.
Primeiramente acontece uma desprotonacdo do acetoacetato de etila (27) por um ion acetato
(28) disponivel no meio reacional, para a formagdo do intermediario 29, que esta em
equilibrio com 30, e acido acético (31). Este intermediario 30 ataca a carbonila do
salicilaldeido 26, gerando 32. O intermediario 32 sofre um ataque intramolecular, levando a
formagédo de 33, que por sua vez sofre uma ciclizagcdo intermolecular formando 34. Este
intermediario 34 tem um proton abstraido por um ion acetato, elimina um ion acetato e por

fim leva a formacéo do produto final cumarinico (16).
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Esquema 4. Esquema de intermediarios simplificado proposto para a reagdo de Perkin.

A sintese de cumarinas através da reacdo de Perkin tem sido adaptada para obtencédo
de quimiotecas de substancias mais complexas, e que tenham aplicacdo biologica (SALEM et
al., 2018). Uma sintese de cumarinas via reacdo de Perkin e mediada pelo agente de
acoplamento anidrido propanofosfonico (T3P) foi reportada na literatura com bons
rendimentos reacionais. O protocolo de sintese emprega, além do agente de acoplamento,
salicilaldeidos ou 2-hidroxiarilcetonas e derivados de &cido acético, dando acesso a uma
grande variedade de cumarinas substituidas (Esquema 5). O protocolo de reacdo utiliza
condicdes reacionais brandas e é capaz de tolerar grupos funcionais com maior sensibilidade
(AUGUSTINE et al., 2012).
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Esquema 5. Sintese da 3-carbonitrila-cumarina catalisada por T3P.

Outra aplicagdo sintética interessante foi desenvolvida por Srikrishna e colaboradores
(Esquema 6) para obtencao de cumarinas com alto rendimento, 94%, através da reacdo entre a
ortovanilina (40) e o cianoacetato de etila (41) na presenca de L-prolina em trietanolamina a
temperatura ambiente (SRIKRISHNA et al., 2014).

(42)
~o Q L-prolina NN
OH © trietanolamina o X0
25°C
Ol (40) (1) OL  94%

Esquema 6. Sintese da 8-metoxi-3-carbonitrila-cumarina (42) catalisada por L-prolina.

1.5.1.2. Reacdo de Pechmann

A reacdo de condensacdo de Pechmann foi relatada pela primeira vez pelo alemao
Hans von Pechmann em 1884 (PECHMANN, 1884). Ela tem sido amplamente empregada
para a sintese de cumarinas devido a sua simplicidade quimica e por necessitar de materiais
de baixo custo. Este método envolve a reacdo entre um fenol (43) e um beta-cetoéster
(acetoacetato de etila, 44) na presenca de acido sulfarico como catalisador, como ilustrado no
Esquema 7 (SANCHEZ et al.,2009).
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Esquema 7. Reacdo de Pechmann para a sintese da 4-metil-cumarina (45).

O esquema de intermediarios simplificado proposto para a reagdo de Perkin é
mostrado no Esquema 8. Na primeira etapa ha protonacao do acetoacetato de etila (44) devido
ao meio reacional fortemente acido, seguida com ataque nucleofilico de um par de elétrons do
anel aromatico do fenol (43) formando o intermediario 46. Na etapa seguinte apds uma troca
de prétons ha formacdo de 47. Ap6s eliminacdo de etanol é gerado o intermediario 48 que,
sofrendo uma abstracdo de seu hidrogénio alfa carbonilico por um anion bissulfato, gera 49.
Este intermedidrio 49 sofre uma Substituicdo Eletrofilica Aromatica (SEAr), levando a
formacéo de 50, que rapidamente tem a aromaticidade do anel restaurada apés abstracdo de
um proton, gerando 5la. Na ultima etapa, protonacdo da hidroxila em 51b leva a sua
eliminac&o na forma de agua e a formacédo do produto, 4-metil-cumarina (45).
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Esquema 8. Esquema de intermediarios simplificado proposto para a reacdo de Pechmann.

Vérias modificacbes na catdlise foram feitas com sucesso, permitindo o uso de
condicBes reacionais moderadas para a reacdo de Pechmann, incluindo o &cido metano
sulfénico (SUGINO et al., 2001), p-TsOH (PANDHARPATTE et al., 2011), Amberlyst-15
(HUSSIEN et al., 2016), [Msim]HSOs (KHALIGH et al., 2012), FeFz (VAHID et al., 2014),
acido glutdmico (SABETPOOR et al., 2014), poli-(4-vinilpiridina)-Cul (JALAL et al., 2013)
e nanoparticulas de Fe304s@SiO2-IM (SHAHBAZI et al., 2018).

Uma das cumarinas mais relatadas na literatura é a umbeliferona (7-hidroxi-cumarina;
16), que é tradicionalmente sintetizada pela condensacdo de Pechmann (SANCHEZ et al.,
2009). A metodologia de sintese tradicional deste composto utiliza acido malico (52),
resorcinol (53), acido sulfarico como catalisador e etanol como solvente a 120°C, por
aproximadamente 4 horas (BULUT & ERK, 1996). No entanto, Pereira e colaboradores
desenvolveram uma metodologia alternativa, usando os mesmos reagentes e radiacdo de
micro-ondas caseiro durante apenas 30 segundos e rendimento de 92% (Esquema 9). A reacdo

ocorre basicamente em duas etapas: Na primeira etapa o &cido mélico (52) reage com o acido
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sulfurico e gera acido formilacético (54) in situ, que na etapa seguinte atuara como eletrofilo.
A producdo de acido formilacético (54) gera liberacdo de H.O e CO. Na etapa seguinte o
acido formilacético sofre ataque nucleofilico do resorcinol (53) gerando a umbeliferona, 16
(PEREIRA et al., 2018).

O OH O O
OH + H,8s0, —
HO)UY 80, —» oA
(52) O (54)
+
O, = O
-
HO Oo” 0 30 seg HO OH
(16) (53)

Esquema 9. Reacéo de formagao da umbeliferona usando micro-ondas caseiro.

15.1.3. Reacdo de Knoevenagel

As 3-acetilcumarinas ou 3-carboxilcumarinas podem ser preparadas a partir de
salicilaldeidos atraves da condensacdo de Knoevenagel (Esquema 10), por ciclizagdo
intramolecular com acetoacetato de etila ou malonatos de dialquila que contenham um grupo
metileno ativo, em meio levemente basico como piperidina ou em alguns casos combinages
de acidos carboxilicos ou de Lewis com aminas (KNOEVENAGEL, 1898). Um grande
numero de derivados cumarinicos foram sintetizados por esta metodologia, principalmente
derivados substituidos na posicdo 3 e 7 do anel cumarinico (TRKOVNIK & IVEZI, 2000;
PEREIRA et al., 2016).

34



0]
| O 6 2 4\ R>
+ /\O)J\/RZ B—» 9 2 3
R1 OH ase R1 7 ? O

(56)
(55) (57)

Esquema 10. Reagdo de Knoevenagel.

Na primeira etapa do esquema de intermediarios para 0 mecanismo proposto ocorre a
desprotonacdo de (56) por uma molécula de piperidina (58), gerando 60a que estd em
equilibrio com 60b. Outra molécula de piperidina pode também atacar a carbonila do
salicilaldeido (55), formando 61a, seguindo de prototropismo forma 61b, que desidrata para
formar o ion iminio (62a). Este 62a reage com 60b gerando o intermediario 62b, que perde
um préton e elimina uma molécula de piperidina formando 63a. Por sua vez 63a sofre uma
substituicdo nucleofilica intramolecular acilica que gera 63b, apds prototropismo gera 64, que

por fim gera o produto final cumarinico (Esquema 11).
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Esquema 11. Esquema de intermediarios simplificado proposto para a reacao de

Knoevenagel.

A reacdo de Knoevenagel ainda tem sido muito utilizada nos ultimos anos na sintese
de cumarinas com potencial uso terapéutico, como mostram os trabalhos do Laboratério de
Diversidade Molecular e Quimica Medicinal (LaDMol-QM). Os artigos descrevem a sintese
de beta-cetoésteres cumarinicos e 3-acetilcumarinas, blocos de construcdo importantes para a
reacdo de Biginelli (VITORIO et al., 2015), e para a quimica da N-acilihidrazonas (PEREIRA
et al., 2016) contendo cumarinas (Esquema 12).
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Esquema 12. Obtencdo de novas cumarinas sintetizadas via reacao de Knoevenagel.

15.1.4. Reagdo de Houben-Hoesch

A reacdo de Houben-Hoesch € uma reacdo na qual um grupo nitrila ou &cido
carboxilico reage com um areno para formar uma arilcetona (Esquema 13). A reacdo € um
tipo de acilacdo de Friedel-Crafts com cloreto de hidrogénio e um catalisador de &cido de
Lewis (HOUBEN, 1904; HOESCH, 1915).

OH O HCI
S SN

AICI
(69) S 0~ o

(43) (70)

Esquema 13. Reacéo geral de Houben-Hoesch.

O esquema de intermediarios simplificado proposto para a reacdo de Houben-Hoesch
é mostrado no Esquema 14. Na primeira etapa acontece a protonacdo da 3-oxobutanonitrila
(69) que por sua vez sofre um ataque nucleofilico do anel aromético do fenol gerando o

intermediario 72, que apos restauracdo da aromaticidade do anel fenolico forma 73. Este 73 é
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entdo desidratado via um mecanismo E1 formando o intermediario 74, que é entdo ciclizado
pelo ataque nucleofilico da hidroxila fenolica levando a formacgéo do intermediario imina 75.
Este por fim, sofre uma reagdo de hidrolise devido ao meio levando ao produto cumarinico
(70).

‘ /\ o H
O- H® O/
Moen — e
(69) (71)
. ®
' X
{_OH H 0., OH |
)\/CN ' Z N
CN P
(43) ) Ocr: F OH  (72) HTIOH (73)
el O 0,
"H,0
(74) (75) (70)

Esquema 14. Esquema de intermediarios simplificado proposto para a reacdao de Houben-

Hoesch.

Atualmente existem pouquissimos relatos do uso desta via para sintese de cumarinas.
O ultimo relato encontrado em busca nas bases de dados Google Académico, Scopus e
Sciencedirect, foi relatado por Sun e colaboradores em 2011 (SUN et al., 2011). Este trabalho
descreve a sintese de derivados de 4-arilcumarinas atraves da reacdo de Houben-Hoesh com

rendimento de até 91% (Esquema 15).
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Esquema 15. Sintese de 4-arilcumarinas através da reacdao de Houben-Hoesh.

1.5.15. Reacdo de Ponndorf

Em 1921 Wolfgang Ponndorf descreveu a condensacgdo entre acidos fumarico (80) e p-
cresol (79) na presenca de &cido sulfdrico aquoso, gerando a 6-metilcumarina (81) com
rendimento de 50% (Esquema 16). Inicialmente, o uso de cloreto de zinco e acido sulfirico

alcoolico foram menos satisfatorios como catalisadores desta condensacdo (Ponndorf, 1921).

/@/ \H/\)J\ H2304 (aq) m
180°C o)

(80) @1)

(79)

Esquema 16. Primeira cumarinas sintetizada através da reacdo de Ponndorf em 1921.

O mecanismo simplificado proposto para a reacdo de Ponndorf é mostrado no
Esquema 17. Na primeira etapa had um ataque dos elétrons x do anel aromatico do fenol (43) a
carboxila do acido carboxilico (82) usado na reacdo, gerando o intermediario 83, que apds
restauracdo da aromaticidade do anel fenolico em 84, e troca de prétons temos o intermediério
85. Este 85 apds desidratacdo intramolecular é gerado o nucleo cumarinico protonado (86),
que seguido de perda de proton na carbonila lacténica o produto cumarinico 4-substituido
(87) é gerado.
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Esquema 17. Esquema de intermediarios simplificado proposto para a rea¢dao de Ponndorf.

N&o ha relatos ap6s o ano 2000 de cumarinas sintetizadas através da reacdo de
Ponndorf, provavelmente pela substituicdo por metodologias menos drasticas de obtencdo

deste nicleo em temperaturas mais baixas.

1.5.1.6. Reacdo de Claisen

A reacdo de Claisen ou rearranjo de Claisen pode ser Gtil na modificacdo estrutural de
cumarinas obtidas de fontes naturais através de calor ou luz (Esquema 18). Desta forma
Ballantyne e colaboradores sintetizaram as cumarinas nieshoutina (89) e obliquetina (90) a
partir de 88 (BALLANTYNE et al., 1971).
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Esquema 18. Primeiras cumarinas sintetizadas através da reacdo de Claisen em 1971.

O esquema de intermediarios proposto é bem simples para esta reacdo (Esquema 19).
A primeira etapa envolve o ataque dos pares de elétrons do anel aromatico cumarinico ao éter
alilico de 88, gerando o intermediario ndo aromatico 91. A segunda etapa € rapida devido a
restauracdo da aromaticidade do sistema cumarinico, onde ha perda de proton e formacéo de

fenol no lugar do éter alilico, formando o produto final 90.

Sy

| |
(88) (91) (90)

Esquema 19. Esquema de intermediarios simplificado proposto para a reacdo de Claisen.

O Xanthotoxol (92) é uma cumarina natural que exibe atividade antioxidante e efeito
5-ARHT (NG et al., 2000). He e colaboradores relataram a sintese total de Xanthotoxol (92)
em seis etapas, incluindo o rearranjo de Claisen, como uma etapa chave (HE et al., 2007). A
8-acetil-7-O-alil-cumarina (93) foi preparada a partir da 7-hidroxi-cumarina (16). O éter
alilico (93) foi submetido a um rearranjo de Claisen aromatico usando N,N-dietilanilina

(DEA) durante 3,5 h para fornecer o composto (94) com rendimento de 73%. O composto
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(94) depois de algumas etapas forneceu o produto natural Xanthotoxol (92) com rendimento
global de 29% (Esquema 20).

=
= X DEA X A
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Esquema 20. Rearranjo de Claisen na sintese do Xanthoxol (92).

1.5.1.7. Reacdo de Wittig

A reacdo de Wittig foi utilizada pela primeira vez na sintese de cumarinas por
Bestmann e colaboradores em 1976 (BESTMANN, 1976; MALI & YADAYV, 1977). Os
regentes principais eram salicilaldeidos ou orto-hidroxi-acetofenonas (95) diversas e um

fosforano (96), a reacdo se procedia com éter etilico como solvente com tempo médio de 24h
em refluxo. (Esquema 21).

o) Q 97) R
¢ éter
R, ¢ — N
P ref., 24h
OH Ph” FI)EPh o~ ~o
(95) (96) R =-H, -CH,

Esquema 21. Reacgdo de Wittig para na sintese de cumarinas.

O esquema de intermediarios proposto para esta reacao estd descrito do Esquema 22.
Na primeira etapa temos o equilibrio entre as formas 98 e 99. O par de elétrons do carbanion
de 99 ataca a carbonila do aldeido do salicilaldeido (26) formando o intermediario 100, que
estd em equilibrio com sua forma ciclica (101), oriundo da ligacdo O-P. Por sua vez o

intermediario ciclico 101 elimina Oxido de trifenilfosfina, formando 102, que é um
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intermediario chave para a formacdo das cumarinas, possui configuracdo Z que € necessparia
para a ciclizacdo do ndcleo em 103. Este apos a eliminacdo de etanol forma o nucleo
cumarinico (10).

Ph
"en . @1 _Ph
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oo o
./ O (O/\ +H oo
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Esquema 22. Esquema de intermediarios simplificado proposto para a reacdo de Wittig na

formagéao de cumarinas.

Patre e colaboradores publicaram em 2009 a reacdo de sintese one-pot da
graveliferona, uma importante cumarina encontrada em plantas medicinais (PATRE et al.,
2009). Esta reacdo é classificada com reacdo em cascata, inicialmente se comportando como
uma reacdo de Wittig e seguindo por dois rearranjos, de Claisen e de Cope, respectivamente
(Esquema 23).
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Esquema 23. Reacdo em cascata Wittig-Claisen-Cope para a sintese da graveliferona.

1.5.1.8. Reacéo de Baylis-Hillman

A reacdo de Baylis-Hillman foi utilizada pela primeira vez na sintese de cumarinas por
Drewes e colaboradores em 1993 (DREWES et al., 1993). O eéster acrilato (109) do
salicilaldeido, na presenga de DABCO (1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano), fornece um sal
cristalino de cumarina, 110. A formacdo deste derivado confirma a presenca do intermediério

primordial (114) no mecanismo desta reacdo (Esquema 24).
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Esquema 24. Reacdo de Baylis-Hillman na sintese de cumarinas.

O esquema de intermediarios simplificado proposto para a sintese de cumarinas a
partir da reacdo de Baylis-Hillman envolve inicialmente a reagdo da hidroxila fendlica (26)
com o acrilato (111) formando o intermediario 112, que é desprotonado logo em seguida
gerando o éster 109. Este éster 109 reage com o DABCO (113) através de uma adicdo
cruzada, formando o intermediario 114, que se condensa ao aldeido gerando 115, que é
prontamente protonado duas vezes seguidas pelo meio reacional (115 e 116), desidratado
(117) gerando por fim o nacleo cumarinico 110 (Esquema 25).
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Esquema 25. Esquema de intermediarios simplificado proposto para a reacao de Baylis-

Hillman na formacdo de cumarinas.

Faridoon e colaboradores em 2015, relataram a sintese de cumarinas e cromenos

através da reacdo de Baylis-Hillman usando os mesmos adutos (FARIDOON et al., 2015). A

reacdo levou a obtengdo de cumarinas 3-substituidas que podem servir de bloco de construcao

de novos derivados com potencial terapéutico (Esquema 26).

@ _Buto _DABCO _

CHCl,
(19) (118)

WOBM

(119)
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AcOH

\\
/

(120)

Esquema 26. Reacdo de Baylis-Hillman na sintese de cumarinas 3-susbstituidas.
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1.5.2. Reacbes Nao Classicas na formacao de derivados cumarinicos

A busca por novos derivados cumarinicos com perfil bioldgico relevante tem sido um
dos grandes enfoques da quimica medicinal nas ultimas décadas (HWU et al., 2019; SINGH
et al., 2019). As novas metodologias publicadas recentemente mostram adaptacdes nas rotas
classicas e descobertas de novas rotas importantes para a sintese de nucleos ainda néo
construidos (THAKUR et al., 2015; SALEM et al., 2018). As alteracBes podem ser dar na
temperatura, catalise, solvente, e reagentes utilizados nas reacdes. Além das novas rotas que
sdo descobertas ao acaso ou com planejamento sintético apurado (SALEM et al., 2018;
GRAEBIN et al., 2019).

Dentre as modificacOes citadas anteriormente, pode-se destacar o trabalho de Prousis e
colaboradores que investigaram a atividade catalitica do FeCl; para a sintese de uma
variedade de cumarinas 4-substituidas usando a técnica de alta energia ultrassénica (Esquema
27). As condigdes assistidas por ultrassom proporcionam um complemento Util a reacdo de
Pechmann, levando a derivados de cumarina em excelentes rendimentos, sob condigdes
isentas de solvente, em tempos de reacdo curtos utilizando como catalisador um &cido de
Lewis barato e brando (PROUSIS et al., 2014). Destaca-se também a sintese destes mesmos
derivados usando nanoparticulas de CuFe.Os4 como catalisadores em agua a temperatura
ambiente (Esquema 27). A metodologia possui Vvarias vantagens, como 0 uso de 4gua como
solvente, altas taxas de conversdo, excelentes rendimentos, simplicidade na extracdo do
produto, catalisadores magneticamente separaveis e eliminacdo da filtracdo do catalisador
apos a conclusao da reacdo (BAGHBANIAN & FARHANG, 2014).

HO 0" X0 ultrasom H20 ta.  HO o~ ~o

15 min, 98%
(121) 20 min, 97% (53) (44) i ( (121)

Esquema 27. Reacdes usando catélise de FeClsz em ultrassom e CuFe>O4 em agua.
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Uma estratégia para a sintese de derivados cumarinicos através de catalise fotoredox
de luz visivel foi desenvolvida por Bu e colaboradores usando fac-Ir(ppy)s como
fotocatalisador sob condigcbes suaves (Esquema 28). O cloreto de trifluorometanossulfonila,
CF3SOCI, e utilizado como o reagente de trifluorometilacdo, que é de baixo custo e
prontamente disponivel. Os alquilnoatos de arila séo trifluorometilados, depois sofrem uma
ciclizacdo radicalar e uma migracdo de éster em cascata para gerar produtos alvo. O
fotocatalisador Ir(ppy)s é ativado por luz visivel para o estado excitado e é oxidado pelo
CF3SOCI. O radical trifluorometila é formado apés a liberagdo de ClI™ e SO.. A adi¢do do
radical CFs; ao alquinoato de arila 122 fornece o radical alquenila 124, que sofre uma
espirociclizacdo intramolecular radical para formar o intermediario ciclico 125. A oxidacéo de
um anico elétron do radical 124 por Ir(1V) leva ao cation 125. A espécie de Ir(IV) é reduzida
a Ir(ll), e isso completa o ciclo fotocatalitico. O intermediario 126 foi produzido pela
migracdo 1,2 da lactona e a desprotonacdo de 127 finalmente proporciona o derivado de
cumarina 123 (BU et al., 2018).
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Esquema 28. Reacéo e esquema de intermediarios de sintese fotocatalitica proposto para

obtencgédo de cumarinas.

As reacGes multicomponentes tém ganhado bastante espaco tanto na sintese orgéanica
quanto na quimica medicinal (GRAEBIN et al., 2019). Rea¢Ges multicomponentes (RMCs)
sdo, por definicdo, reacdes convergentes onde trés ou mais reagentes de partida se organizam
quimicamente para formar apenas um unico produto que contém basicamente a maioria dos
atomos das espécies reagentes. Estes tipos de rea¢fes podem gerar moléculas contendo uma
variedade de grupos funcionais, além de permitir a criagdo de novas estruturas através de uma

variacdo sistematica de reagentes, possibilitando produzir bibliotecas de moléculas
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diversificadas e estruturalmente distintas, as quais podem apresentar atividade bioldgica ou
serem modificadas para tal fim (ROGERIO et al., 2016). E interessante destacar o trabalho de
Vitdrio e colaboradores, que otimizaram o protocolo da Reagdo Multicomponente de Biginelli
para obtencdo, em bons rendimentos, de uma colecdo de 3,4-di-idropirimidina-2-(1H)-
ona/tionas (Esquema 29), com propriedades de absorcdo UV e azul fluorescente, a partir de
derivados sintéticos de beta-cetoéster cumarinicos. Este foi o primeiro relato de adutos de

Biginelli contendo um niicleo de cumarina oriundo do beta-cetoéster (VITORIO et al., 2015).

o (128)
: J
Q Q NN, EtOH
—_—
/@\/ﬁ:uo/\ Q HCI, 75°C
HO o0 Yo H 24h
+ 99%
67
(67) F (129)

Esquema 29. Reacdo de Biginelli na sintese de di-idropirimidinonas cumarinicas.

Pereira e colaboradores descreveram uma sintese assistida por micro-ondas de novos
derivados de N-acil-hidrazona e semicacarbazona-7-hidroxi-cumarinas, partindo de 3-acetil-7-
hidroxi-2H-cromen-2-ona (Esquema 30). Este protocolo otimizado levou a maiores
rendimentos e reducdo consideravel no tempo de reacdo de 24 horas para 1 hora. As solugdes
aquosas destes compostos revelaram uma emissao de azul brilhante para ciano e rendimentos
quanticos maximos de 0,244. Os compostos sintetizados apresentaram variacdo na
luminescéncia dependendo da polaridade do meio, devido a uma melhor ou pior estabilizacdo
dos conférmeros syn-anti (PEREIRA et al., 2016).

o 0 ACOHcap
N ) yNHz  _EOH
H MW, 1h
HO 0" "0 cl 0 (132)

98%
(69) (131)

Esquema 30. Reacdo de sintese de N-acilhidrazonas cumarinicas.
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A quimica dos organosselénicos emergiu como uma area de destaque nos Gltimos anos
devido ao seu papel essencial na sintese de muitos compostos biologicamente ativos. O
planejamento e a sintese de compostos organosselénicos com atividade bioldgica tem se
tornado uma area promissora de pesquisa em quimica medicinal (SPENGLER et al., 2019).
Uma abordagem concisa e eficiente para a obtencdo de derivados de 4-organosselenil-
cumarinicos, a partir de 4-hidroxicumarinas, foi relatado por Padilha e colaboradores
(Esquema 31). A sintese foi baseada na ativacdo do grupo 4-hidroxi pelo grupo tosilato
seguida por uma reacgdo tandem chamada de adigéo selénio-Michael / B-eliminacdo de anions
de aril-/benzil-selenolatos. Os anions selenetos foram convenientemente gerados in situ por
exposicao dos diselenideos correspondentes & NaBH4. Compostos selecionados demonstraram
exibir propriedades antioxidantes no cortex e no hipocampo de camundongos (PADILHA et
al., 2017).

Ph,Se, @\
OH TsCl OTs ey Se

BB R — Br THF
A TEA A EtOH BT
DCM ta., 0,5h
0~ ~0 t.a., 24h 0" "0 91% 0 X0
(133) (134)

(135)

Esquema 31. Reacdo de sintese da 3-bromo-4-Se-fenil cumarina.

Inmeras abordagens sintéticas foram relatadas para a sintese de derivados
cumarinicos. Métodos sintéticos classicos podem estar associados a certas limitagdes, como a
exigéncia de grandes quantidades de produtos quimicos corrosivos por exemplo. Em muitos
casos, sao processos de varias etapas ou demorados que ndo possuem estereosseletividade.
Estes problemas s@o parcialmente resolvidos por reacfes de acoplamento intermolecular ou
intramolecular catalisadas por metais. Os metais relatados para a sintese de cumarinas
incluem palédio, ouro, cobre, prata, platina, ferro, cobalto, rédio, galio, niquel e zinco
(BHATIA et al., 2018).
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Uma série de 7-amino-alcoxi-cumarinas substituidas na posi¢do 3 foi desenhada e
avaliada como inibidores de colinesterases e antioxidantes por De Souza e colaboradores
(Esquema 32). Todos os compostos foram eficazes na inibicdo da AChE com poténcias na
faixa nanomolar, 3-(4-(dimetilamino)fenil)-7-aminoetoxi-cumarina 138, (Clsp = 20nM) e
seletividade (Clsp BUChE/AChE = 354), bastante semelhante ao farmaco de referéncia,
donepezila (Clso = 6 nM; Clsp BuChE/AChE = 365), também apresentando propriedades
antioxidantes, baixa citotoxicidade e boas propriedades do ADMET (DE SOUZA et al.,
2019). Os compostos foram sintetizados via reagdo de acoplamento de Suzuki. Esta reacgdo foi
realizada a partir dos &cidos fenilborénicos devidamente substituidos e dos respectivos
derivados 3-bromo-7-aminoalcoxi-cumarinicos. O mecanismo da reacdo de Suzuki € melhor
visualizado a partir da perspectiva do catalisador de paladio (139). A reacdo inicia-se com 0
processo de adi¢do oxidativa dos respectivos composto cumarinico ao palédio para formar a
espécie de organopaladio 140. Em seguida, a reacdo entre o intermediario 140 e o carbonato,
da origem ao intermediario 141, que via transmetalacdo com o complexo de boronato (142;
143) (produzido pela reacdo do acido 4-dimetilamino-fenilborénico com o carbonato) forma a
espécie de organopalddio 144. Por fim, ocorre o processo de eliminacdo redutiva do
respectivo produto desejado (138), restaurando o catalisador de paladio original (139), o qual
completa o ciclo catalitico, conforme demonstrado no Esquema 32 (MIYAURA & SUZUKI,
1995).
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Esquema 32. Reac¢do e mecanismo proposto de sintese de Suzuki.

1.6. Espectro Biologico das cumarinas

Como demonstrado no ultimo exemplo do escopo reacional acima, as cumarinas
possuem grande contribuicdo na prevencdo e tratamento de doencas devido a capacidade de
exercer interagdes ndo covalentes (ligacdo de hidrogénio, interacdes eletrostaticas,
coordenacdo a metais, interaces de Van de Waals entre outras.) com muitos sitios de
interacdo no organismo, possuindo um amplo espectro de atividades bioldgicas como
anticoagulante, antioxidante, anticancer, antimicrobiana e antineurodegenerativa (PEREIRA
etal., 2018).

A Figura 6 exibe algumas estruturas de derivados cumarinicos que sdo ou ja foram
clinicamente utilizados. Por exemplo, a Warfarina (145) e a Fenprocumona (150) sdo

farmacos ja registrados tanto pela ANVISA quanto pela FDA e sdo usados como agentes
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anticoagulantes principalmente no tratamento e prevencdo de doencas tromboembdlicas
(FDA, 2019; ANVISA, 2019).

O novobiocin (5), também registrado pela FDA, é um 7-O-glicosideo-cumarina de
grande destaque. Esta molécula apresenta atividade antibiotica por ser um potente inibidor da
DNA girase bacteriana e é isolada a partir da bactéria Streptomyces niveus (SANDHU et al.,
2014), além disso, o novobiocin foi identificado como o primeiro inibidor C-terminal da
Hsp90 junto com a clorobiocina, a coumermicina, e outros derivados cumarinicos para uso
como antitumorais (MARCU et al., 2000). Deste entdo, os derivados cumarinicos tém

ganhado destaque no planejamento e sintese de compostos antitumorais.
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Figura 6. Derivados de cumarinas usados clinicamente (SANDHU et al., 2014).
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1.7.

acao

Derivados cumarinicos no tratamento do cancer e seus mecanismos de

Os derivados cumarinicos seguem uma série de caminhos complexos em diversos

alvos para a quimioterapia do cancer. A descricdo detalhada é mostrada no Esquema 33. Para

o0 tratamento do cancer, em geral, os derivados de cumarina, direta ou indiretamente, podem

inibir o processo de polimerizacdo da tubulina, a mitose, a replicagdo do DNA, e inibindo

varias enzimas como proteinas quinases, sulfatases, aromatase, caspases e proteinas de
choque térmico (BAILLY et al., 2003; GANINA et al., 2008; CHEN et al., 2013).
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Esquema 33. Possiveis mecanismos de acdo de cumarinas antitumorais adaptado de SINGH

et al., 2019.

A descoberta de novos agentes quimioterapicos cumarinicos ainda continua

despertando o interesse da comunidade cientifica. DNA polimerases e topoisomerases atuam

no metabolismo de acidos nucléicos modulando diferentes processos como replicacdo, mitose,
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reparo de danos, topologia de DNA e transcricdo. Tem sido amplamente documentado que as
polimerases servem como alvos moleculares para a quimioterapia antiviral e antitumoral.
Além disso, a telomerase é uma ribonucleoproteina com atividade exacerbada na maioria das
linhagens tumorais, tornando-se um alvo emergente no tratamento do cancer (PUNGITORE,
2008; GARRO & PUNGITORE, 2019). O Esquema 34 ilustra algumas cumarinas descritas e
seus alvos de acdo (MOHAMED et al., 2019; YAMAGUCHI et al., 2017; WOO et al., 2011,
AUDISIO et al., 2014; KIM et al., 2012; GOVINDAIAH et al., 2019; ROY et al., 2019; LV
etal., 2017; GARRO et al., 2014; LIU et al., 2018).
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Esquema 34. Cumarinas e seus respectivos alvos terapéuticos relacionados ao cancer.

De acordo com este levantamento resumido, fica demonstrado a importancia da classe
das cumarinas no combate ao cancer e, desta forma, este trabalho de tese se baseara na sintese
e avaliacdo biologicas de novos derivados de cumarina frente a celulas tumorais, como

descrito a sequir.
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2. OBJETIVOS

2.1.  Objetivo Geral

Baseado em uma das linhas de pesquisa de nosso laboratério (LaDMol-QM —
Laboratorio de Diversidade Molecular e Quimica Medicinal) que visa a identificacdo de
novos candidatos a farmacos antitumorais temos como objetivo neste trabalho a ampliacéo de
uma quimioteca de Di-idropirimidinonas e a construgdo de novas Imidazopiridinas,

explorando a reatividade de cetonas e beta-cetoésteres na posi¢do 3 do ndcleo cumarinico.

2.2.  Objetivos Especificos

o Sintetizar, purificar e ampliar uma quimioteca de di-idropirimidinonas com
resultados bioldgicos preliminares;

o Estudar o mecanismo de formagdo destes compostos a partir da reagédo
multicomponente de Biginelli;

o Sintetizar e purificar uma quimioteca de imidazopiridinas inéditas;

o Avaliar a atividade antiproliferativa dos compostos sintetizados

preliminarmente e inéditos frente a diferentes células tumorais;

2.3.  Planejamento Estrutural

O planejamento estrutural das séries de Di-idropirimidinonas e Imidazopiridinas
foi baseado na técnica de hibridacdo molecular. A hibridacdo dos grupos baseou-se em dados
da literatura que demonstram perfil antitumoral, para estes ndcleos em estudos
farmacoldgicos in vivo e in vitro (GUGGILAPU et al., 2016; MOSTAFA et al., 2018;
SUNKARI et al., 2019; MOHAN et al., 2019).

Neste contexto, pretendeu-se realizar o estudo de identificacdo de novos candidatos a
farmacos anti-tumorais a partir da ampliacdo de uma quimioteca de 17 di-idropirimidinonas
cumarinicas sintetizadas em um trabalho anterior, para 35 compostos, e 24 imidazopiridinas
com substituintes diversos, variando-se a natureza dos anéis aromaticos ligados as

subunidades di-idropirimidinona, imidazopiridina e cumarina (Esquema 36). Particularmente
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o perfil dos substituintes ligados a cumarina nas di-idropirimidinonas demonstrou grande
influéncia sobre a atividade citotoxica em resultados prévios do nosso grupo: compostos 7-
hidroxicumarinicos ndo apresentaram atividade consideravel, com inibicdo do crescimento
celular inferior a 50% (a 25 pg/mL) em todas as células testadas, HCT-116 (cancer
colorretal), PC3 (cancer de prostata) e SF-295 (glioblastoma — céncer cerebral). No entanto,
0s compostos 7-dietilamino apresentaram boa atividade citotoxica, com inibicdo do
crescimento celular variando de 56 a 62%, na mesma concentragdo. Assim, o planejamento
estrutural destas séries visou a modificacGes dos substituintes do anel cumarina nas posi¢oes

6, 7 e 8, assim como no perfil de substituicdo dos grupos ligados a cumarina.
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= /
0 Yo N

(162) diidropirimidinona (163) cumarina imidazopiridinas (164)

Hibridagao Molecular
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6-Me, 7-Me, 7-F, 7-(3-(piperidin-1-il)propoxi)
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Esquema 36. Planejamento estrutural das di-idropirimidinonas e imidazopiridinas para a

obtengdo dos compostos com atividade antitumoral.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1.  Planejamento Sintético e Obtencdo da Quimioteca de novas Di-idropirimidinonas
(165a-u)

A sintese dos 21 novos compostos da quimioteca de di-idropirimidinonas de Biginelli

(165a-u) foi baseada na analise retrossintética ilustrada no Esquema 37.

A analise retrossintética, através de duas desconexdes C-N (etapa a) e uma
desconexdao (C-C), permitiu identificar os precursores aldeidos (Ar a-1), beta-cetoésteres
(67a-i) e (tio)uréias (128a-b) como compostos-chave para a sintese da quimioteca de di-
idropirimidinonas (165a-u), explorando a condensacdo A&cido-catalisada de aldeidos
aromaticos funcionalizados em Ar, (tio)ureias e betacetoésteres cumarinico numa reagédo

tricomponente de Biginelli.

Os aldeidos (Ar a-l) e as (tio)uréias (128a-b) selecionados para esta sintese puderam
ser adquiridos comercialmente. Por sua vez, 0s betacetoésteres cumarinicos (67a-i), que nédo
sdo comerciais, foram sintetizados. Atraves da andlise retrossintética destes composto
podemos observar na etapa b uma desconexdo C=C e uma C-O, que permitiu identificar como
precursores seus salicilaldeidos correspondentes (19a-i), o0 que apds uma reacdo de
Knoevenagel com 3-oxopentanodioato de dietila (66), explorando a substituicdo nucleofilica a
carbonila com catélise basica, originaram o0s betacetoésteres pretendidos. O Unico

salicilaldeido indisponivel comercialmente é o 19i, que foi sintetizado.
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Esquema 37. Anélise retrossintética para obtencdo da quimioteca de Di-idropirimidinonas de

Biginelli (165a-u)
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3.2.  Sintese do 2-hidroxi-4-(3-(piperidin-1-il)propoxi)benzaldeido (19h)

O composto (19h) € preparado em duas etapas. O intermediario 4-(3-bromopropoxi)-
2-hidroxibenzaldeido (168) foi sintetizado via reagdo de O-alquilacdo regioseletiva (primeira
etapa, Esquema 38), seguindo o protocolo adaptado de reacdo descrito na literatura por De
Souza e colaboradores, com rendimento reacional de 66% a partir do 2,4-diidroxibenzaldeido
(19a), bicarbonato de sédio (NaHCOs3) e dibromopropano (167) em ACN como solvente (DE
SOUZA et al., 2019).

o)
o NaHCO, 9 (Nj !

N - /d H
(I .
Br Br
ACN AN
HO OH c Br” "0 OH  ACN O © OH

(19a) 24h (168) 00 ¢ (19h)

Esquema 38. Sintese do salicilaldeido 2-hidroxi-4-(3-(piperidin-1-
il)propoxi)benzaldeido (19h).

Esta reacdo ocorre via mecanismo de substituicdo nucleofilica bimolecular (Sn2)
dependente da concentracdo do nucledfilo e do substrato. Inicialmente, o bicarbonato de sddio
abstrai o préton da hidroxila fendlica (posicdo para) do 2,4-diidroxibenzaldeido (19a),
permitindo maior disponibilidade do par de elétrons livres da hidroxila para realizar ataque,
gerando acido carbdnico e o fendxido correspondente (170). Em seguida, ocorre a
substituicdo nucleofilica bimolecular (Sn2), onde o fenoxido atua como nucledfilo e ataca o
carbono ligado ao bromo. O ataque ocorre em oposi¢do a posicdo da ligacdo do grupo
abandonador ao carbono que sofre o ataque pelo nucleéfilo, gerando um estado de transicao
com geometria de bipirdmide de base trigonal. De maneira concertada, a ligacdo nucledfilo-
carbono vai se formando, enquanto a ligagdo C-Br vai se rompendo, até a liberacdo do
brometo, gerando o produto alquilado final (168) como descrito no Esquema 39
(SOLOMONS & FRYHLE 2008; CAREY & SUNDBERG, 2008).
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Esquema 39. Mecanismo proposto para a formacgéo do 4-(3-bromopropoxi)-2-
hidroxibenzaldeido (168).

Por se tratar de um mecanismo de substituicdo nucleofilica bimolecular, 0 meio
(solvente) e o impedimento estérico sdo determinantes para a eficiéncia do ataque
nucleofilico. Baseado nesses preceitos, experimentalmente a reacdo mostrou-se extremamente
seletiva para solventes polares e aproticos, em especial a ACN. As reagdes de substituicdo
nucleofilica bimolecular sdo melhor estabilizadas por solventes polares, ja que no estado de
transicdo, o nucledfilo e o grupo abandonador sdo polares. A necessidade de o solvente ser
aprotico ocorre ja que o nucledfilo possui um sitio basico e poderia ser protonado,
prejudicando o ataque nucleofilico (CAREY & SUNDBERG, 2008).

Para avaliar a formacdo do 4-(3-bromopropoxi)-2-hidroxibenzaldeido (168) foram
realizados experimentos de determinacdo estrutural de RMN 'H e BC. Os principais
indicativos no espectro de RMN 'H foram a presenca dos sinais de hidrogénio ligado a
carbono sp?, dos quais 0 mais caracteristico foi a presenca de um tripleto na regido de 4,19
ppm com integracdo igual a dois, referente aos hidrogénios metilénicos ligados ao carbono

oxigenado. No espectro de RMN *C a formagdo do produto foi evidenciada pela presenca
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dos sinais de carbono na regido de carbono sp?, dos quais os mais caracteristicos foi o sinal

metilénico na regido de 65,8 ppm referentes ao carbono ligado ao oxigénio (Figura 7).

OH 4,19 ppm
oC 65,8 ppm 0
l I
Br
o OH
2
(168)

Figura 7. Atribuicdo dos principais sinais do composto 4-(3-bromopropoxi)-2-
hidroxibenzaldeido (168) nos espectros de RMN *H e C.

Por fim o composto 2-hidroxi-4-(3-(piperidin-1-il)propoxi)benzaldeido (19h) foi
sintetizado segundo a metodologia descrita por De Souza e colaboradores, com 93% de
rendimento reacional, a partir da piperidina e do derivados alquilado, em ACN como solvente
e sob aquecimento a 60°C, como descrito no Esquema 38 (DE SOUZA et al., 2019).

Esta reacdo passa novamente por um mecanismo de substituicdo nucleofilica
bimolecular (Sn2), no qual, a piperidina atua como nucle6filo e o derivado alquilado (168)
como eletrofilo. Os elétrons ndo ligantes do nitrogénio promovem um ataque nucleofilico ao
carbono ligado ao bromo e, de maneira concertada, a ligacdo nucledfilo-carbono se forma,
enquanto a ligacdo C-Br se rompe, até o brometo ser liberado e resultar na formacdo do
intermediario protonado (174). Em seguida, outra molécula de piperidina abstrai o préton
ligado ao nitrogénio, formando, assim, o respectivo composto desejado (19h, Esquema 40,
SOLOMONS & FRYHLE 2008; CAREY & SUNDBERG, 2008).
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Esquema 40. Mecanismo proposto para a formacgéo do 2-hidroxi-4-(3-(piperidin-1-
il)propoxi)benzaldeido (19h).

O principal indicativo da formacéo destes compostos no espectro de RMN *H foi a
presenca dos sinais de hidrogénio ligados a carbono sp® do anel piperidinico, dos quais se
destacam os multipletos na faixa de 1,70-2,83 com integracdo para 10 hidrogénios. No
espectro de RMN 3C a formacéo do produto foi evidenciada pela presenca dos sinais de
carbono na regido de carbono sp®, dos quais os mais caracteristicos foram os sinais
metilénicos na regido de 21,91-65,48, que evidenciou a presenca de 5 metilenos.
Adicionalmente, é importante ressaltar que ndo ha evidéncias o suficiente para afirmar a qual
hidrogénio cada sinal se refere, ja que a cadeia alquilica e o anel piperidinico podem assumir

diferentes conformacoes (Figura 8).
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SH 1,70-2,83 ppm
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5C 21,91-65,48 ppm d
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Figura 8. Estrutura quimica do composto 2-hidroxi-4-(3-(piperidin-1-il)propoxi)benzaldeido
(19h) e principais sinais nos espectros de RMN *H e $3C em CDCls.

3.3. Sintese dos Beta-cetoésteres (67a-h)

Os compostos (67a-h) foram sintetizados pela condensacdo de Knoevenagel, a qual
consiste na reacao entre um composto carbonilico e outro contendo um grupo metileno com
hidrogénios &cidos, resultando na formacdo do aduto com uma ligacdo dupla carbono-
carbono. (CUNHA, 2011). A reacdo utilizada estd descrita no Esquema 41, no qual foram
utilizados diferentes salicilaldeidos (19a-h) que reagiram com o dietilacetonadicarboxilato de
etila em meio catalisado por piperidina. Os compostos obtidos estdo descritos na Tabela 1,

assim como suas propriedades fisico-quimicas.

N H
R_:_ ’ /\O)K)K/U\O/\ — R4 TN O/\
= OH .
(19a-i) 25°C

R =7-N(Et), 7-OH, 7-OMe, 8-OMe, 6-Me, 7-Me, 7-F, 7-(3-(piperidin-1-il)propoxi)

Esquema 41. Esquema de sintese dos intermediarios Betacetoésteres (67a-h)
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Tabela 1. Caracteristicas fisicas, rendimento da sintese e ponto de fusdo dos betacetoesteres

(67a-h).

Compostos R Car?itse,;(r:::lcas Ren((j;/rsento PF (°C)
67a 7-OH Sélido amarelo 86 143
67b 7-N(Et)2 Sélido laranja 66 110
67c 7-OMe Sélido esverdeado 70 145
67d 8-OMe Sélido esverdeado 50 192
67e 6-Me Solido esverdeado 43 130
67f 7-Me Sélido esverdeado 86 143
679 7-F Soélido amarelo 51 115
67h 7(3:0(5;2;23:)”1 Solido amarelo 80 220

Na primeira etapa do esquema de intermediarios para 0 mecanismo proposto ocorre a

desprotonacdo de (66) por uma molécula de piperidina (58), gerando 175a que esta em

equilibrio com 175b. Outra molécula de piperidina pode também atacar a carbonila do

salicilaldeido (19a-h), formando 176, seguindo de prototropismo forma 177, que desidrata

para formar o ion iminio (178). Este 178 reage com 175b gerando o intermediario 179, que

perde um proton e elimina uma molécula de piperidina formando 180a, que é um

intermediario pré-ciclizacdo importante neste mecanismo. Por sua vez 180a sofre uma

substituicdo nucleofilica intramolecular acilica que gera 180b, apds prototropismo gera 180c,

elimina uma molécula de etanol e por fim gera os produtos finais cumarinicos, 67a-h

(Esquema 42).
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Esquema 42. Mecanismo proposto para formagao dos betacetoésteres (67a-h) (VITORIO et
al., 2015).

Para confirmacdo da formacdo dos intermediarios betacetoésteres desejados (67a-h)
foram realizados experimentos de determinac&o estrutural como RMN *H e 3C em DMSO-d6
ou em CDCIs (Anexo). Alguns sinais caracteristicos comprovam a formacdo desses
compostos, como presenca de um sinal simpleto, de 8,48 a 8,71 ppm, variando de acordo com
substituinte, com integracdo referente a um hidrogénio, correspondendo ao hidrogénio da
subunidade cromenona, que é o principal indicativo da formacdo de uma ligacdo C=C que néo
existia nesta posi¢cdo em nenhum dos reagentes de partida. Ademais, seu deslocamento para
campo mais baixo se destaca em relagdo aos outros sinais da cromenona e é caracteristico
devido & proximidade de duas carbonilas. O deslocamento quimico no espectro de RMN **C

mostra um sinal referente e este CH numa faixa entre 143,70 a 149,29 ppm.

67



Também podemos destacar os sinais simpletos com integracdo para dois hidrogénios
variando entre 3,94 e 4,00 ppm, e nos espectros de 3C apresenta sinais na faixa de 48,73 a
48,76 ppm, referente efeito de anisotropia no metileno alfa-dicarbonilico presentes na

subunidade ceto-éster, confirmando a obtengdo da molécula 67a-h (Figura 9).

OH 8,48-8,71 ppm
o0C 143,70-149,29 ppm

5 4 14
6 N O/\15
Riir~ o 12
7 8/ oo N\
1 OH 3,94-4,00 ppm
(67a-h) 0C 48,74-48,76 ppm

Figura 9. Atribuigédo dos principais sinais dos compostos BCE na forma ceto (67a-h) nos
espectros de RMN H e *C em DMSO-d6 ou CDCls.

Os espectros de RMN *H e 3C dos compostos (67c-d) foram realizados em CDCls,
sendo necessario diferentes atribuices em relacdo ao metileno a-dicarbonilico, devido ao
tautomerismo gerado referente ao equilibrio ceto-endlico, podendo coexistir as duas espécies
em equilibrio ou em diferentes proporgdes, como no caso do composto 67¢ que prevalece na
forma enol, apresentando os sinais em 12,65 e em 6,63 referente aos hidrogénios do enol,
deslocando para campos mais baixos devido ao efeito de anisotropia local. Adicionalmente, o
RMN 1C apresenta sinal de C-H em 92,76 altamente deslocado para campo mais baixo
devido a desprotecdo gerada pela diferenca de hibridizagdo das liga¢Ges. Ja no composto 67d
as duas espécies estdo em equilibrio, apresentando os sinais provenientes tanto da forma ceto

quando da forma enol (Figura 10).
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Figura 10. Atribuicdo dos principais sinais dos compostos BCE em forma ceto e enol nos
espectros de RMN H e 13C, e espectro ilustrativo de *H das formas em equilibrio em DMSO-

d6 (composto 67¢).

Existem vérios fatores que influenciam o fendmeno do tautomerismo ceto-endlico, que
podem ser identificados pela espectroscopia de RMN. As diferentes propor¢des geradas no
tautomerismo ceto-enolico podem estar relacionados aos substituintes presentes em sua cadeia
ou préximos que geram efeitos estéricos e indutivos que diminuem o percentual de uma forma

ou de outra como também a caracteristica (polaridade, prético ou aprético) dos solventes
(LAURELLA, 2012).
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Como o0s betacetoésteres sintetizados apresentam grupos alcoxila e anel aromatico
proveniente da cumarina, estes favorecem a forma enol no tautomerismo ceto-endlico.
Entretanto, o efeito do solvente interferiu diretamente nas propor¢des. O DMSO que é um
solvente polar aprotico que possui grande quantidade de &gua, dificultou a formacdo da forma
enol por favorecer ligagbes de hidrogénio intermolecular do solvente com a molécula. Desta
forma os compostos 67a,b foram observados apenas na forma ceto. J& em CDCls por ser um
solvente apolar aprético e apresentar alta quantidade de agua, houve maior formacdo do

equilibrio ceto-endlico e a forma enol mostrou-se em maior percentual (Esquema 43).

H.
o O o "o
|

R--' XX O/\ . : LN N O/\
! u
Z (e} O = (o) 0)
Tautémero ceto Tautémero enol
DMSO-d6 CDCly
(67a-h) (67.1c-d)

Esquema 43. Equilibrio tautomérico que os betacetoésteres podem sofrer na dependéncia do

solvente.

A diferenca entre os compostos 67c e 67e, é que o substituinte metoxila na posi¢do 7
(67c) facilita a atuacdo do grupo como doador de elétrons por ressonancia, favorecendo a
formacdo da forma enol, que por esse motivo se mostrou como forma majoritaria. J& na
posicdo 8 (67d), com grupo metoxila, isso ocorre com menos intensidade, apresentando,
entdo, a forma enol e a forma ceto em equilibrio. O composto 67e também apresentou a forma
enol em menor proporcdo, apesar do espectro ter sido feito em DMSO, o que pode ser
justificado pela maior concentracdo de agua no meio, o que dificultaria a ligacdo de
hidrogénio intermolecular, ou pela polaridade do meio que pode estar estabilizando essa

espécie.

70



3.3.1. Sintese do 3-0x0-3-(2-0x0-2H-cromen-3-il)propanoato de etila (67i)

A sintese do 3-0x0-3-(2-oxo-2H-cromen-3-il)propanoato de etila (67i), que é o
derivado betacetoéster sem substituintes na subunidade cumarinica, nédo se procedeu como 0s
relatos da literatura. Os estudos mostram que a reacdo pode se proceder de duas formas: em
etanol como solvente em refluxo por duas horas (SPECHT et al., 1982); e na auséncia de
solvente e maceracdo dos reagentes sem aquecimento (SUGINO & TANAKA, 2001). Em
ambas as metodologias citadas usa-se piperidina como catalisador basico. Foi observado que
a reacdo ndo se procedia como o esperado pela literatura, muito provavelmente devido a falta
de grupos doadores de elétrons no anel aromatico do salicilaldeido.

Foram feitos varios testes, como os descritos na literatura para o salicilaldeido sem
substituinte e adaptacGes na metodologia de aldeidos salicilicos substituidos. Primeiramente
testou-se a metodologia geral para a sintese dos betacetoésteres substituidos que é a mistura e
agitacdo de todos os reagentes a temperatura ambiente que foi utilizada na sintese de todos 0s
outros derivados de betacetoésteres (SPECHT et al., 1982; VITORIO et al., 2015).
Conduzindo-se a reacdo neste escopo hd a formacdo de um dimero de cumarina, a
biscumarina (Esquema 44). Reacg0es teste foram conduzidas sob temperatura ambiente, sob
aguecimento convencional, aguecimento em reator reacional de micro-ondas, aguecimento
em micro-ondas caseiro, maceracao de reagentes a temperatura ambiente com e sem solvente.
Todos os testes feitos levaram ao mesmo produto biscumarinico (181).

O mecanismo proposto para a formacgdo da biscumarina 181, tem as trés primeiras
etapas exatamente iguais para formacdo dos beta-cetoésteres: onde ha formacdo do 66
desprotonado (175b) e do ion iminio (178), que reagem entre si para formar o intermediario
pré-ciclizacdo 180a. Este 180a pode ter seu hidrogénio alfa-carbonilico abstraido por uma
molécula de piperidina (58) para formar 182 que esta em equilibrio com a espécie 183, que
ataca outro ion iminio (178) presente no meio reacional gerando 184. Por sua vez, 184 tem
seu ultimo hidrogénio alfa-carbonilico disponivel abstraido por uma molécula de piperina,
formando o intermediario 185, que possui duas hidroxilas fendlicas que podem fazer dois
ataques nucleofilicos acilicos aos ésteres presentes gerando 186. Apds prototropismo, 186 da
lugar a 187 que perde duas moléculas de etanol gerando o produto biscumarinico 181

(Esquema 44).
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Esquema 44. Mecanismo proposto para a formacgédo da biscumarina 181.

Este produto foi caraterizado por RMN de 'H e *C onde foi possivel observar apenas
sinais correspondentes a cumarina, como o sinal de hidrogénio em 8,35 ppm referente ao
hidrogénio da posicao 4 das duas cromenonas. Por outro lado, nenhum sinal referente ao éster
foi observado. No espectro de carbono, observou-se o sinal em 188,06 ppm era referente a
uma carbonila de cetona que ndo pertencia ao ndcleo cumarinico, o que nos levou a propor
que esta unia dois nucleos cumarinicos, oriundo de uma bis adicdo do salicilaldeido/iminio

conforme proposto no Esquema 44 (Figura 11).

72



O0H 8,35 ppm
oC 145,67 ppm

(181)

#  VerticalScaleFactor = 1

oC 188,06 ppm

hamiral SRE innm\

T coCa
gl " rd
-
I | i'
. ]| 2
| s i
I ||"|| |||-"'|[|n
fil FLARTE! |I.Ij ._.l,” ||
AN - i . ) N |
50 247 A7
—_ — [
T T T T T T T T T T T T T T T LM | T T T T T T T T T T Lk T T ™ T T ™ T T T T
545 E40 825 800 B15 510 BO5 800 785 780 TAs THD 775 700 TS Tl TS5 TS0 745 740 745 740 7.5

Figura 11. Atribuicdo dos principais sinais do composto biscumarinico (181) nos espectros
de RMN H e BC, e espectro de *H ilustrativo em CDCls.

Devido a bis-adi¢do do salicilaldeido, testou-se entdo a adi¢do do salicilaldeido sobre a

mistura do derivado tricarbonilico e piperidina, fazendo com que houvesse um consumo

gradual de salicilaldeido sem que este ficasse em excesso no meio. Este procedimento levou a

formacdo de um novo produto, que entretanto tratava-se de um intermediario de pré-

ciclizacao da lactona cumarinica, 188 (Esquema 45).

Q (66)

OH O O O
(19i)

(58)

Et.
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Esquema 45. Esquema reacional para a formacéo do intermediario pré-ciclizacédo (188).
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O mecanismo proposto para a formacao de 188, é semelhante ao descrito no Esquema
42, sem, entretanto, haver ciclizacdo intramolecular mediada pelo ataque nucleofilico da
hidroxila fendlica de 177 a carbonila do éster etilico.

A caracterizacio de 188, se deu através da espectroscopia de RMN de 'H
demonstrando os principais sinais (Figura 12): em 7,73 ppm referente a hidrogénio
benzilideno vizinho ao anel aromatico (simpleto), em 5,86 ppm referente ao hidrogénio
fendlico (absorgdo carateristica em cloroférmio deuterado); em 3,88 ppm e 3,19 ppm dois
dupletos com integracdo para um hidrogénio cada mostrando que estes hidrogénios, apesar de
enantiotopicos, aparentemente estdo em ambientes quimicos distintos oriundos, por exemplo,
de uma ligacdo de hidrogénio intramoleular forcando a permanéncia de cada préton em

ambiente distinto. Entretanto ndo temos dados para propor uma teoria.

( OH 3,19 ppm
O / OH 3,88 ppm
(0] H /
o H OoH 7,73 ppm (188)
— OH
O SH 5,86 ppm
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Figura 12. Atribuicdo dos principais sinais do composto pré-cicliza¢do (188) no espectro de
RMN !H em CDCls.
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Em uma tentativa de forcar a reacdo de ciclizacdo deste intermediario 188, uma reacao
foi feita com o mesmo isolado sob aquecimento e ndo gerou o produto beta-cetoéster
cumarinico desejado. Baseado em metodologias para ciclizagdo de cumarinas sob luz solar
(MALI et al., 1987; NICOLAIDES, et al., 1998), o intermediario 188, que tem aspecto oleoso
amarelo, foi deixado sob a incidéncia de luz natural num frasco de vidro transparente.
Percebeu-se que cristais brancos foram se depositando com o passar do tempo dentro do
vidro. Estes cristais apresentaram um fator de retencdo em CCFA diferente do intermediéario e
do produto biscumarina e 0 mesmo foi isolado e caracterizado.

Os principais sinais nos espectros de RMN *H e *C mostraram enfim a formacéo do
beta-cetoéster desejado (67i), sem substituintes no anel aromatico da cumarina. Na Figura 13
estdo listados os sinais mais importantes para a caracterizagdo, como o sinal na cromenona em
8,55 ppm no espectro de RMN H e em 143,20 ppm no espectro de RMN 3C. Os espectros
em CDCls mostram a que o produto final se encontra em sua forma predominantemente
enolica, com absor¢Bes em 12,64 ppm (*H) referente a hidroxila endlica, 6,70 ppm (*H) e

93,88 ppm (*3C) referente ao CH endlico.

0H 8,55 ppm 0H 12,64 ppm
oC 143,20 ppm /4

N OH O

AN NN O/\
N

O o O0H 6,70 ppm
(67i) 6C 93,88 ppm

Figura 13. Atribuic&o dos principais sinais do betacetoéster (67i) nos espectros de RMN *H e
13C em CDCls.

3.4. Sintese das Di-idropirimidinonas (165a-u)

Com os beta-cetoesteres em maos (67a-i) foi possivel entdo a sintese através da reacao
tricomponente de Biginelli, a qual consiste na reacdo entre um composto dicarbonilico
(cetoéster), (tio)uréia e aldeidos diversos, sob catélise &cida, levando aos adutos di-
idropirimidinonas (VITORIO et al., 2015). A reacéo utilizada esta descrita no Esquema 46.
Os compostos obtidos estdo descritos na Tabela 3, assim como suas propriedades fisico-

quimicas.
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O O o Ar
N o j\ HCl
Rt P O Ar H — »
SIS (128a-b) (Ara-l)  EtOH R,
(67a-i) 75°C, 24h 070 esa
X=0,8
R;=7-H, 7-N(Et),,, 7-OMe, 8-OMe, 6-Me, 7-Me, 7-F, 7-(3-(piperidin-1-il)propoxi)
Ar = fenil, 4-OMe, 3-OMe, 2-OMe, 4-Cl, 3-Cl, 4-Br, 3,4-di-OMe, benzodioxola, tiofenil, naftil, 3-OH
Esquema 46. Esquema de sintese das di-idropirimidinonas (165a-u).
Tabela 2. Caracteristicas fisicas, rendimento da sintese e ponto de fusdo das di-
idropirimidinonas (165a-u).
Compostos | X R1 Ar Carateristicas Rendimento PF
fisicas (%0) (°C)
165a @) 7-OMe Fenil Solido bege 52 156
165b @] 8-OMe Fenil Sélido bege 52 185
165c¢ @) 6-Me Fenil Sélido bege 51 147
165d @) 7-Me Fenil Sélido bege 70 133
165e 0] 7-F Fenil Sélido amarelo 40 100
7-(3-
165f O | (piperidin-1- Fenil Soélido marrom 60 110
il)propoxi)

1659 O 7-H Fenil Solido bege 59 207
165h O 7-N(Et)2 Fenil Sélido laranja 65 156
165i @) 7-N(Et)2 4-OMe Sélido laranja 64 177
165j O 7-N(Et). 3-OMe Sélido laranja 62 167
165k O 7-N(Et)2 2-OMe Sélido laranja 57 159
165l @) 7-N(Et)2 4-Cl Sélido laranja 58 96
165m O 7-N(Et)2 3-ClI Sélido laranja 50 101
165n @) 7-N(Et)2 4-Br Sélido laranja 67 109
1650 @) 7-N(Et)2 3,4-di-OMe Sélido laranja 85 155
165p @) 7-N(Et)2 benzodioxola Sélido laranja 82 148
165q O 7-N(Et)2 tiofenil Sélido laranja 44 120
165r ) 7-N(Et)2 Naftil Sélido laranja 47 180
165s S 7-N(Et)2 Fenil Sélido laranja 55 260
165t S 7-N(Et)2 3-OH Sélido laranja 62 256
165u @) 7-N(Et)2 3-OH Solido laranja 72 196
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3.4.1. Investigacdo Mecanistica da reacdo de Biginelli

A reacdo multicomponente (MCR) de Biginelli é uma reacdo de trés componentes
muito versatil e Util, descoberta em 1893 por Pietro Biginelli, pois pode ser realizada com
muitas variagGes quimicas nos trés principais componentes, beta-cetoéster, aldeido e uréia ou
tioureia (BIGINELLI, 1893), levando a uma miriade de di-idropirimidinonas/tionas (DHPM,
Esquema 47 (KAPPE et al., 1989; KAPPE, 2003; DALLINGER et al., 2004). Essas reacoes
podem ser realizadas sob uma variedade de condi¢des experimentais e inUmeras melhorias
foram relatadas nos ultimos anos (KUZNETSOVA et al., 1992; HERAVI et al., 2013;
PARASKAR et al., 2003; PENG et al., 2001; KAPPE et al., 1999; WIPF et al., 1995;
PALANIAPPAN et al., 2005; DONDONI et al., 2006). Geralmente, os derivados 3,4-di-
idropirimidin-2(1H)-ona/tiona (adutos de Biginelli) sdo obtidos com rendimentos bons a
excelentes com boa complexidade estrutural, o que atraiu a atencao devido as suas aplicaces
como scaffolds uteis para o desenvolvimento de novos produtos quimicos e entidades com
atividades terapéuticas e bioldgicas (SOSNICKI et al., 2014; JETTI et al., 2014; MOHAMED
etal,, 2012; LLOYD et al., 2010).

0 o 5
EtO . T DHPM
H + /g , EtOH
o H.N" S0 = o EO | NH  (189)
N

(44) (Ar a) (128a) N° O

Esquema 47. Primeira reacdo de Biginelli, escopo geral.

Desde o seu primeiro relato, varios mecanismos foram estudados e propostos para esta
reacdo multicomponente, sdo eles, mecanismos via intermediario iminio, enamina ou
Knoevenagel (Esquema 47a). Durante a década de 1930, Folkers e Johnson propuseram um
intermediario de enamina (FOLKERS & JOHNSON, 1933). Em 1973, Sweet e Fissekis
propuseram um mecanismo mais detalhado, que ficou conhecido como o mecanismo de
Knoevenagel (SWEET & FISSEKIS, 1973). Mais recentemente, Kappe e De Souza, usando
RMN (KAPPE, 1997) e espectrometria de massas (DE SOUZA et al., 2009) com ionizagédo
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electrospray (ESI-MS), propuseram fortes evidéncias de um mecanismo de

iminio (Esquema

47a).
o Ph
P 0 o o i
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Esquema 47a. Esquema de reacdo das vias da reacao de Biginelli.

Todas as evidéncias na literatura apontam firmemente para 0 mecanismo via iminio e

descartam as vias de Knoevenagel e enamina sob as condi¢cfes classicas de catalise &cida
(RAMOS et al., 2012; ALVIM et al., 2013; RAMOS et al., 2013; CLARK et al., 2013;

ALVIM et al., 2014). Calculos de DFT (incluindo efeitos de solvente) também indicaram que

0 mecanismo via iminio é 0 mecanismo cinético e termodinamicamente preferido e as vias de

enamina e Knoevenagel poderiam ser descartadas cineticamente (CLARK et al., 2013). No

entanto, a literatura sempre estudou o escopo da reacdo de Biginelli apenas para sistemas

envolvendo beta-cetoésteres alquilicos e aromaticos sem substituintes. A reacdo de Biginelli

descrita nessa Tese que foi recentemente publicada pelo nosso grupo estabeleceu um

protocolo sintético utilizando a reacdo de Biginelli na obtencdo de novas cumarina-3,4-di-

idropirimidin-2(1H)-ona/tiona, com o nucleo cumarinico oriundo do beta-cetoéster, sendo
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esta a primeira descricdo de um beta-cetoéster cumarinico utilizado para esse fim (Esquema
48; VITORIO et al., 2015).

0
e O Ph
0 O HoN™ NH, et M
PhCOH A
\ o . A
' HCI NTONT O
HO o0 Yo Et H
EOH, 75°C g 00
(67a) (190)

Esquema 48. Condigdes reacionais para a rea¢ao de Biginelli.

O melhor protocolo obtido para o beta-cetoéster cumarinico 67a (7-OH) usava um
catalisador cléssico, HCI, um &acido de Bronsted-Lowry forte. Curiosamente, &cidos de
Bronsted fracos, catalisadores béasicos e &cidos de Lewis ndo levavam as cumarinas-di-
idropirimidinonas desejadas, diferentes de muitos outros exemplos descritos na literatura. Em
muitos destes processos de sintese, pudemos observar uma quantidade consideravel de um
produto proveniente da condensacdo de Knoevenagel, que nas reacOes catalisadas por acido
de Bronsted forte era totalmente convertido em di-idropirimidinonas. Propusemos este
produto de Knoevenagel como um intermediério importante em nossas reagdes, ao contrario
de descri¢Oes anteriores para a sintese de Biginelli. Recentemente, a espectrometria de massa
com ionizacao por electrospray (ESI-MS) e sua versdo em Tandem foram incorporadas para
estudos mecanisticos da reacdo de Biginelli (FERREIRA et al., 2017). Desta forma, em
nossos estudos, utilizamos acompanhamento de consumo dos reagentes e formacdo do
produto por CLAE-DAD com fase reversa e também utilizamos a ferramenta ESI-MS/MS
Tamdem, fazendo quatro tipos de reacdo para monitoramento:

a) reacdo de Biginelli com o nucleo da cumarina e catalise com HCI,

b) reacdo de Biginelli com o nucleo da cumarina e &cido acético como catalisador;

c) reacdo de Biginelli com o nucleo da cumarina e acido acético como catalisador,
seguido de adi¢édo de HCI;

d) reacdo do intermediario de Knoevenagel isolado e ureia.
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Em geral, o tempo de reacdo para a sintese de Biginelli € de cerca de 1-2 horas
(BIGINELLI, 1893) e os estudos de De Souza enfatizam esse tempo de reacdo (DE SOUZA
et al., 2009), mas em nosso primeiro estudo sobre as reacfes de Biginelli com o nucleo da
cumarina, percebemos através do monitoramento de reacdo por CLAE-DAD que o tempo
alocado para a literatura seria muito maior no nosso caso (Figura 14a). Nas condicdes
aplicadas, o consumo total de todos os reagentes e/ou intermediarios foi observado somente

apos 24 horas.

PDA hlulti 1 POA Multi 1

3376332
ENTEC

B DA Multi 1) FDA MUl 1]

N

190

3/ 5.696
nd 75905

Tl /6551

Figura 14a. Anélise por CLAE-DAD em fase reversa da Reacdo de Biginelli com catalise de
HCI. A - 2h; B — 4h; C — 10h; D — 24h.
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Figura 14b. Andlise por CLAE-DAD em fase reversa da Reacgdo de Bigineli com catalise de
AcOH: A —1h; B — 3h; C — 6h; Ap0s a adicdo de 12,5 uL de HCI: D —1h; E — 6h; F — 24h.

Adicionalmente, podemos observar na Figura 14b, na parte A que a em condi¢cdes
classicas usando acido acético como catalisador em até 1h de reacdo, ndo funciona da mesma
maneira, pois ndo se observa consumo do reagente dicarboxilico e ndo ha formacdo de
quaisquer produtos detectaveis por CLAE-DAD. Na parte B e C da Figura 14b verificou-se a
formacgédo do intermediario de Knoevenagel (191) que ndo € consumido para formacdo do
produto de Biginelli (190) em até 6h, corroborando com nossa hipdtese mecanistica. Na
Figura 14b.D é clara a formacdo do aduto de Biginelli (190) ap6s 1h da adi¢do de HCI, um
acido forte, aparentemente necessario para formacdo do mesmo. Nos cromatogramas E (6h)

até F (24h) da Figura 14b, observou-se um aumento da formacdo do intermediario de
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Knoevenagel (191), consumo do reagente beta-cetoéster (67a), e finalmente a formacéo
majoritaria do produto final di-idropirimidinona (190) e consumo total de intermediario (191).

Baseado nos resultados em CLAE-DAD, a primeira reagdo monitorada por ESI-MS
foi a sintese multicomponente de Biginelli com o ndcleo da cumarina e a catalise com HCI. O
protocolo reacional se baseou em uma mistura de benzaldeido (1 mmol), beta-cetoéster (67a,
1 mmol) e ureia (2 mmol) na presenca de uma quantidade catalitica de HC1 (12,5 uL) em
etanol (2 mL). Nos primeiros 30 minutos de reagdo, em modo negativo [ESI (-)], pudemos
observar a formacdo do produto de Knoevenagel 191 (m/z 363.09), do produto final de
Biginelli 190 (m/z 405.11) e também uma formacdo de um intermediario da di-
idropirimidinona ndo ciclizada 192 (m/z 423.12). No modo positivo, foi detectado o ion
iminio (193), como em outros estudos, o intermediario da di-idropirimidinona ndo ciclizada
192 (m/z 425.13), comum nas rotas de Knoevenagel 191 e iminio 193 (Figura 15) e o produto
final 190.
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Figura 15. Analise por ESI-MS da Reacédo de Biginelli ap6s 30 minutos da adi¢do do HCI. A
- ESI(-)-MS. B - ESI(+)-MS.

Como ¢é possivel observar, cada modo de deteccdo permitiu a identificacdo de
diferentes intermediarios e a literatura sempre demonstrou 0 monitoramento desta reacdo em
modo positivo, onde, no presente trabalho, ndo foi possivel visualizar o intermediario de
Knoevenagel 191 em pouco tempo reacional, 30 minutos. Por outro lado, 0 modo negativo
levou a identificacdo de 191 ja na primeira andlise.

Ap0s as primeiras 8 horas de reacdo, foi possivel detectar uma grande formagdo do
produto de Biginelli, ainda existindo o beta-cetoéster (67a) de partida e o intermediario (191).

Com 21h de reacdo houve predominancia do produto de Biginelli (190), porém ainda restava
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algum traco de intermediario (191), e o beta-cetoéster (67a) desapareceu, dando origem ao
intermediario 192 que continua posteriormente com o mecanismo em direcdo aos produtos. O
intermediario 192 (m/z 423.12) também parece ser consumido no sentido de produtos e ndo é

mais observado apds 26 horas de reacéo (Figura 16a-b).
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Figura 16a. Espectros de ESI(-)-MS da reacdo analisada. A — 8 horas de reagdo. B - 21 horas
de reacdo. C — 26 horas de reagao.

84



1007

90|

80
704
60|

oL
03 "o 0" Yo O
30 ‘

2

Relative Abundance

104 363.00
| | . L I

200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420
miz

Figura 16b. C — 26 horas de reacao.

A segunda reacdo monitorada foi a sintese multicomponente de Biginelli com o nucleo
de cumarina e 4cido acético como catalisador. Utilizou-se as mesmas condigdes descritas para
a reacdo com HCI. O uso deste acido orgéanico de Bronsted-Lowry fraco como catalisador
teve como objetivo uma comparacdo direta com a literatura que utiliza &cido férmico na
reacdo Biginelli usando o tamdem ESI-MS/MS. Enquanto De Souza observou que o caminho
de formacéo do produto final para esta reacéo foi via a formacéo do ion iminio, sem qualquer
observagdo do intermediario de Knoevenagel (DE SOUZA et al., 2009), nesse trabalho, a
reagdo com o substrato beta-cetoéster cumarinico (67a) ndo gerou qualquer quantidade
detectavel do produto final em até 6 h de reacdo. Com o0 uso de acido acético e o beta-
cetoéster cumarinico, a reacdo para na formacdo dos intermediario de Knoevenagel (191)
[ESI(-)-MS], iminio (193) [ESI(+)-MS] e intermediario da di-idropirimidinona néo ciclizada
192 [ESI(- e +)-MS]. Por algum motivo, a ciclizagdo de 192 parece estar ligada a forca do
acido usado para a catalise. Esta foi a primeira vez em que se observou o acumulo do
intermediario Knoevenagel (191) e do intermediario ndo ciclizado 192 (Figura 17), e a analise
por CLAE-DAD mostrou que esse perfil de reacdo ndo muda mesmo apos 24 horas de reacdo,

como mostrado na Figura 17a-b.
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Figura 17. C - ESI(+)-MS, 1 hora de reacéo.

Como visto nas andlises de CLAE-DAD, a adicdo de HCI a reacdo com AcOH
imediatamente levou a formacdo do produto di-idropirimidinona final. Da mesma forma, a
esta reacdo catalisada por AcOH foi adicionada uma quantidade catalitica de HCI (12,5 uL).
Como pode ser observado, a partir de 1h apos a adicdao do HCI observou-se e a formacdo do
aduto de Biginelli (190) ja na primeira analise ap6s uma hora da adi¢do de HCI [ESI(-)-MS],

com um acréscimo gradual de 190 até o ultimo ponto analisado apos 21 horas (Figura 18a).
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Figura 18a. Espectro de ESI(-)-MS da reacdo catalisada por acido acético ap6s a adi¢cdo de

HCI. A - 1 hora ap0s a adi¢do. B - 21 horas apds a adi¢éo.

Por fim para verificar a possivel reversibilidade da reacdo utilizamos o intermediario
de Knoevenagel isolado (191, 1 mmol) e uréia (2 mmol) que estavam na presenca de uma
quantidade catalitica de HCI (12,5 uL) em etanol (2 mL). O teste foi realizado para mostrar

que o intermediario ndo retorna aos materiais de partida originais na reacdo de Biginelli
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mesmo ap6s uma hora de reacdo, ndo se observam o0s picos caracteristicos do

partida (Figura 18b).
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Figura 18b. Analise por ESI(-)-MS da reacgdo entre o intermediario de Knoevenagel isolado e

ureia. A - 30 minutos de reacdo. B — 1h de reacdo.

Esses resultados em conjunto mostram que o uso de beta-cetoésteres cumarinicos pode

levar a mudangas na rota mecanistica de formacéo dos produtos de Biginelli. Se o ion iminio

ndo pode ser excluido como intermediario devido a sua deteccdo, certamente a rota pela via

de Knoevenagel possui grande importancia na reacdo discutida nesta Tese dado a detecgéo do

intermediario 191 sob diversas situacdes (Esquema 49).
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Esquema 49. Proposta de intermediarios de reacdo para a reacdo de Biginelli a partir de beta-

cetoéster cumarinicos.

Em parceira com o Laboratério de Cinética Quimica (LCQ-UFRRJ) foram realizados
calculos tedricos para que fossem localizadas todas as etapas que compdem as trés vias da
reacao de Biginelli (Knoevenagel, ion iminio e enamina) com o intuito de entender se de fato
0 mecanismo de Knoevenagel seria permitido em nosso caso. Foram realizados célculos
teoricos utilizando a Teoria do Funcional de Densidade (DFT) em nivel M06-2x com a base
6-31+G(d,p) e o efeito do solvente foi incluido a partir de calculos IEFPCM adotando raios de
Bondi.

Neste estudo, a rota de Knoevenagel inicia-se pela reacdo entre o beta-cetoester e o
aldeido protonado formando o primeiro produto de adi¢cdo (K1) que sofre uma desidratacdo
formando o intermediario Knoevenagel (K2) que entdo reage com a ureia formando o
segundo produto de adi¢do (K3) que entdo passa por uma rotacdo e fechamento do anel (K4-
6) seguido de uma desidratagdo chegando ao produto protonado (Esquema 50).

A rota do ion iminio inicia-se pela reacdo entre a ureia e o aldeido protonado formando
0 primeiro produto de adi¢do (11) que sofre uma desidratacdo formando o intermediario ion
iminio (12) que entdo reage com a beta-cetoester formando o segundo produto de adicdo (13)
que entdo passa por uma desidratacdo seguida de uma rotacdo e fechamento do anel (14-5)

chegando ao produto protonado (Esquema 50).
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A rota do enamina inicia-se pela reacdo entre a ureia e 0 beta-cetoester protonado
formando o primeiro produto de adicdo (E1) que sofre uma desidratacdo formando o
intermediario enamina protonado (E2), sendo que este necessita de passar pela etapa de
desprotonacdo (E3) para entdo reagir com o aldeido protonado formando o segundo produto
de adicdo (E4) que entdo passa por uma desidrata¢do seguida de uma rotacédo e fechamento do
anel (E5-6) chegando ao produto protonado. Este produto protonado é o mesmo para todas as

vias e resultara na DHPM (Esquema 50).

N H _»~ DHPM (190):
DY K4 :

: H

; o)

3 N COE N CO,Et
-~ =7 Ho o Ph

‘ H

| HO TN 2

; K3 o]

: _ | . ‘
H AN |
HO 0 o V[ OH H
h o]

Esquema 50. Esquema de reacao das vias da reacdo de Biginelli para nosso escopo.

O ponto zero de cada reacdo foi atribuido aos reagentes em suas formas reativas (K1-6
para as vias de Knoevenagel, 11-5 do ion iminio e E1-6 para a via de enamina) ao invés de
suas formas neutras. Os diagramas de energia sdo apresentados na Figura 19 (em termos da
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energia, corrigida pela energia de ponto zero) e Figura 20 (em termos da energia livre de
Gibbs). A linha tracejada vertical nos diagramas de energia marca a adicdo do terceiro
componente em todas as vias (adi¢do da ureia ao intermediario Knoevenagel, beta-cetoéster

ao intermediario ion iminio e benzaldeido ao intermediario enamina).

As alturas das barreiras formadas na primeira parte das vias (reacdo de adicdo,
desidratacdo, para as vias de Knoevenagel, ion iminio e enamina, e desprotonacdo, presente
somente para via de enamina) estdo descritas na Tabela 3. A partir destes valores é possivel
fazer as seguintes observagdes: A via da enamina utilizando beta-cetoéster derivado de
cumarina é endotérmica desde a formagdo do primeiro produto de adi¢do, com barreiras
superiores as demais vias e a elevada energia na etapa de formacdo de seu intermediario
(desprotonacgéo do produto da primeira adigcdo desidratado) desfavorece ainda mais esta via. E
a competicdo ocorre entre as vias de Knoevenagel e ion iminio, sendo que a via do ion iminio
apresenta barreira de energia menor na primeira etapa (etapa de reacdo entre o benzaldeido e a
ureia) porém esta € uma etapa reversivel logo o produto de adicdo pode retornar aos
reagentes. E sendo as barreiras de desidratacdo do produto de adicdo (que leva a formacao do
intermediario) e da segunda adicdo menores na via de Knoevenagel, esta sera a via

favorecida. Esta observacao ndo é encontrada em outros trabalhos descritos na literatura.

Tabela 3. Valores (em kcal.mol™) das barreira das etapas da primeira parte da reagdo de

Biginelli.
AE° AG°®
ion . ion .
. Knoevenagel | enamina . Knoevenagel | Enamina
iminio iminio
Primeira adicao -3.37 0.60 421 9.04 15.21 17.47
Desidratacdo do
produto de 23.34 12.39 27.22 36.06 26.29 40.04
adicao
Desprotonagao
do produto - - 16.08 - - 17.21
desidratado*

*esta etapa é presente somente na via de enamina sendo que ndo possui ponto de sela.

As barreiras PS33a e PS34a, presentes na segunda parte da reacdo seguindo pela via de

Knoevenagel, sdo ponto em que ha transferéncia de hidrogénio, por isso estio muito altas. E
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provavel que isto sofra efeito direto do meio, para isto seria necessarios calculos envolvendo

o efeito da micro-solvatacdo, o que traria uma baixa de energia para estas barreiras.

Infelizmente, tentativa de localizagdo de pontos de sela envolvendo a participacdo explicita do

solvente ndo foram bem-sucedidas. Essa analise sera refeita para verificar os valores reais de

energia desse sistema e fazer uma compara¢do mais inequivoca.

AE®(kcal.mol?)

45.00
40.00
35.00
30.00
25.00
20.00
15.00
10.00
5.00
0.00
-5.00
-10.00
-15.00
-20.00
-25.00
-30.00

Knoevenagel
e [ON iMinio
Enamina

la, 2a e3a

la, 2a e 3a

la,4a,5z2 e
ba

cdla

PS33a

Caminhos de reacao

Figura 19. Diagrama de energia com correcao de ponto zero dos caminhos completo

utilizando IEFPCM.
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535a

35a
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Figura 20. Diagrama de energia livre de Gibbs da fase condensada.

3.4.2. Caracterizacdo da série de Biginelli

O mecanismo proposto para reacdo de Biginelli fazendo o uso do ndcleo cumarinico, pode

passar entdo por uma reacdo de Knovenagel (VITORIO et al., 2015). Primeiramente ha um

equilibrio tautomérico entre a forma ceto (67a-i) e enol (67.1a-i) do beta-cetoéster. A forma

enol através do seu par de elétrons ataca o aldeido (Ar a-l) ja protonado pelo meio &cido,

formando a espécie 194, que por sua vez é desidratada a 196. Apés a formagdo do

intermediario carbocatiénico (196), hd entdo o ataque nucleofilico do par de elétrons do

nitrogénio da uréia (128a-b) formando 197, que ap6s uma desidratacéo, e eliminacéo de agua,

gera finalmente o produto de Biginelli, 195a-u (Esquema 51).
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Esquema 51. Mecanismo proposto para a reagdo de Biginelli usando o nacleo cumarinico.

Os principais sinais nos espectros de RMN *H e *C mostraram enfim a formac&o dos

compostos 165a-u desejados. Na Figura 21 estdo listados os sinais mais importantes para a

caracterizagdo da série, como o sinal na cromenona em 7,77-8,01 ppm no espectro de RMN

'H e em 142,00-143,49 ppm no espectro de RMN *3C que sdo deslocados para campo baixo

em comparagdo com 0s beta-cetoésteres de partida, comprovando a formacdo de um novo

nacleo. Outro sinal importante a se observar é o sinal de CH simpleto absorvendo em 5,13-
5,48 ppm no espectro de RMN 'H e em 54,48-59,97 ppm no espectro de RMN 3C,

caracteristico da formagc&o de di-idropirimidinonas (VITORIO et al., 2015).
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Figura 21. Atribuicdo dos principais sinais da di-idropirimidinona (165a) nos espectros de
RMN *H e 3C, e espectro de *H ilustrativo de 165a em DMSO-d6.

Visto que os produtos di-idropirimidindnicos possuem mais do que um sistema
aromatico em sua estrutura, a determinacdo estrutural da série apresentou complexidade na
elucidacdo e atribuicdo inequivoca de todos os sinais de hidrogénio e carbono. Frente a isso,
foram realizados espectros de RMN de correlacdo bidimensionais para correta atribuicao dos
sinais observados nos espectros unidimensionais. Os espectros foram obtidos a partir da
estrutura 165j, devido a sua maior disponibilidade quantitativa e igualdade dos nucleos da

série.
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Com o propoésito de se determinar acoplamentos de hidrogénios proximos foi
realizado em espectro de RMN COSY (SILVERSTEIN et al., 2007) do produto 165j (Figura
22). Através deste, pode-se verificar a interacdo entre 0 H16 e 0 NH15 (5,48 ppm — 5,84 ppm)
mostrando entdo o deslocamento especifico deste NH, fazendo distincdo do NH12 que néo
interage com o H16, e que pdde apenas fazer um acoplamento em “W” com o préprio NH15
(5,84 ppm — 7,64 ppm).

75 7.0 6.5 6.0 5.5
F2 Chemical Shift (ppm)

Figura 22. Espectro de RMN bidimensional COSY para o produto 165j. Acoplamento entre
hidrogénios proximos. Ampliacdo na regido de 4,90 — 8,00 ppm no espectro 1D de H em
DMSO-d6.

Através da atribuicdo dos sinais no espectro de hidrogénio descritos anteriormente foi
possivel determinar, no espectro de carbono, os sinais correspondentes aos carbonos ligados a
esses hidrogénios através de um experimento de HSQC. Este visualiza o acoplamento entre 0s
nucleos de carbono e de hidrogénio presentes na estrutura do produto através de uma ligacéo
covalente, J* (SILVERSTEIN et al., 2007).

A Figura 23 demonstra o espectro de HSQC para o hidrogénio no eixo horizontal, e
para 0 espetro de carbono no eixo vertical. Os acoplamentos do tipo J* observados entre os
hidrogénios e carbonos sdo descritos na Tabela 4.
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Figura 23. Espectro de RMN bidimensional HSQC para o produto 165j em DMSO-d6.

Acoplamento entre carbonos e hidrogénios através de uma ligagio covalente, J.

Tabela 4. Principais acoplamentos (C-H) apresentados no espectro HSQC (J%) de 165j.

Acoplamento C-H 61H (ppm) 613C (ppm)
C22-H22 1,00 12,32
C21-H21 3,44 55,74
C16-H16 5,36 55,38

C8-H8 6,56 112,01
C6-H6 6,66 113,98
C4-H4 7,61 142,32
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3.5.  Planejamento Sintético e Obtencdo da Quimioteca novas Imidazopiridinas (166a-
X)

A sintese dos compostos da quimioteca de imidazopiridinas (166a-x) foi baseada na
analise retrossintética ilustrada no Esquema 52.

A anélise retrossintética, através de duas desconexBes C-N (etapa a) permitiu
identificar os precursores 2-aminopiridinas (198a-b) e beta-cetoésteres/cetonas cumarinicas
(67a-i/69a-i) como compostos-chave para a sintese desta quimioteca (166a-x), explorando a
condensacdo acido-catalisada de 2-aminopiridinas funcionalizadas e betacetoésteres/cetonas
cumarinicas numa reacdo de ligacdo oxidativa C-N na presenca de tetrabromometano para
betacetoésteres ou iodo para cetonas.

As 2-aminopiridinas (198a-b) selecionadas para esta sintese puderam ser adquiridas
comercialmente. Por sua vez, 0s betacetoésteres e cetonas cumarinicas (67a-i/69a-i), que nao
sdo comerciais, foram sintetizados. Através da andlise retrossintética do composto 67a-i/69a-i
podemos observar na etapa b uma desconexdo C=C e uma C-0O, que permitiu identificar como
precursores seus salicilaldeidos correspondentes (19a-i), que ap6s uma reacao de Knovenagel
com 3-oxopentanodioato de dietila (66), para os betacetoésteres, e, acetoacetato de etila (44),
para as cetonas. Explorando a substituicdo nucleofilica a carbonila com catélise basica,

originaram os compostos cumarinicos pretendidos.

Rs 2) CN (67a -i/69a-i)
R2 ';71_‘N / C-N ) R ;
e Ligagao Oxidativa C-N h /Ozzo
R, X SN igacéo Oxidativa H,N (198a-b)
=
0~ ~0 b) C=C
Cc-0
R4 =7-H, 7-OH, 7-N(Et),,, -
7-OMe. 8-OMe. 6-Me. 7-Me Reacado de Knovenagel
7-F, 7-(3-(piperidin-1-il) propoxi)
R, =-H, -CO,Et
2R3 —H, -Br o M (44)
’ R,=H
(166a-r) JIg o™ ?
| \1"1. H
Rig _ (66)
g w gt 2T COE
(19a-i) ~0 o

Esquema 52. Anélise retrossintética para obtencao da quimioteca de Imidazopiridinas

Cumarinicas (166a-r).
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3.6. Sintese das Cetonas (69a-i)

O emprego de metodologia descrita por Pereira e colaboradores nos permitiu obter os
cetonas (69a-i), em 66-86% de rendimento isolado, diretamente a partir dos precursores
aldeidicos correspondentes (19a-i), como mostrado no Esquema 53 (adaptado de PERREIRA
et al., 2016). Normalmente esta reacdo se procede com o uso de salicilaldeidos, acetoacetato
de etila (44) e uma base organica, utilizando-se etanol como solvente, passando por um
mecanismo do tipo Knoevenagel e em seguida uma ciclizagdo intramolecular (PERREIRA et
al., 2016). Os compostos obtidos estdo descritos na Tabela 5, assim como suas propriedades

fisico-quimicas.

()

(0]
TS G U .
OH EtOH (0] O
ron (44) 69ai
(19a-i) 90°C (69a-i)

R = 7-N(Et),, 7-OH, 7-OMe, 8-OMe, 6-Me, 7-Me, 7-F, 7-(3-(piperidin-1-il)propoxi), 7-H

Esquema 53. Sintese das cetonas cumarinicas (69a-i).

Na primeira etapa do esquema de intermediarios para 0 mecanismo proposto ocorre a
desprotonacdo de (44) por uma molécula de piperidina (58), gerando 199a que esta em
equilibrio com 199b. Outra molécula de piperidina pode também atacar a carbonila do
salicilaldeido (19a-i), formando 200, seguindo de prototropismo forma 201, que desidrata
para formar o ion iminio (202). Este 202 reage com 199b gerando o intermediario 203, que
perde um préton e elimina uma molécula de piperidina formando 204, que é um intermediario
pré-ciclizacdo importante neste mecanismo. Por sua vez 204 sofre uma substituicdo
nucleofilica intramolecular acilica que gera 205a, ap0s prototropismo gera 205b, elimina uma

molécula de etanol e por fim gera os produtos finais cumarinicos, 69a-h (Esquema 54).
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Esquema 54. Mecanismo proposto para a formacéo das 3-acetil-cumarinas.

As 3-acetil-cumarinas (69a-i) foram caracterizadas por RMN 'H e *C. A anélise dos
espectros confirmou a formacao dos derivados cumarinicos. A presenca de um simpleto nos
espectros de RMN *H na faixa de 8,66-8,44ppm, com integracéo referente a um hidrogénio,
correspondente ao hidrogénio Hs da cromenona, que é o principal indicativo da formacdo da
ligacdo C=C que néo existia em nenhum dos reagentes. O seu deslocamento para regides de
campo mais baixo é atribuido ao efeito anisotropico criado pelos elétrons  do carbono sp?. O
alto valor de deslocamento quimico para um hidrogénio ligado a um carbono sp? pode ser
explicado pelo efeito B carboxilico de desprotecdo causada pelo efeito mesomérico entre a
ligacdo dupla C=C e a carboxila do anel. O deslocamento quimico no espectro de RMN *3C
mostra um sinal referente a CH da cromenona na faixa de 148,35-147,52 ppm.

Adicionalmente, podemos destacar o sinal referente ao CHs da cetona na faixa de 2,74-2,54
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ppm em RMN *H e a confirmacio da presenca da carbonila de cetona em RMN 3C §195,78-
195,12 ppm (Figura 24).

OH 8,66-844 ppm
8C 148,35-147,52 ppm
i 3C 195,78-195,12 ppm
5 Q __-3t2,74-254 ppm
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Figura 24. Atribuicdo dos principais sinais dos compostos 3-acetil-cumarina (69a-i) nos

espectros de RMN H e 3C em CDCls, e espectro ilustrativo de 69i.
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Tabela 5. Caracteristicas fisicas, rendimento da sintese e ponto de fusao das cetonas (69a-i).

Compostos R Cara,te_risticas Rendimento PF
fisicas (%) (°C)

69a 7-N(Et)2 Solido laranja 63 224
69b 7-OH Sélido laranja escuro 64 238
69c 7-OMe Sélido esverdeado 90 205
69d 8-OMe Solido esverdeado 83 233
69 6-Me Sélido esverdeado 69 213

69f 7-Me Sélido esverdeado 64 208
699 7-F Soélido amarelo 45 200

7-(3-
69h (piperidin-1- Solido bege 69 120
il)propoxi)
69i 7-H Sélido bege 77 240
3.7. Sintese das Imidazo[1,2-a]piridinas-3’-carboxilato de etila (166a-n)

Os compostos (166a-n) foram sintetizados de acordo com o Esquema 55, através de
uma ligagdo oxidativa C-N na presenga do tretabromometano e aminopiridina originando 0s

produtos apresentados na Tabela 6.

O O /—\.Ro
CB
R g o0 ) WNHz _ G ) Y
PN N ACN
R 90°C (166a-n)
(67a-i) (198a-b)

R =7-N(Et),, 7-OH, 7-OMe, 8-OMe, 6-Me, 7-Me, 7-F, 7-(3-(piperidin-1-il)propoxi), 7-H R, = 5-H, 5-Br

Esquema 55. Esquema de sintese das Imidazo[1,2-a]piridinas-3’-carboxilato de etila (166a-

n).
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Tabela 6. Caracteristicas fisicas, rendimento da sintese e ponto de fusdo dos compostos

(166a-n).

Compostos R1 R2 Carateristicas fisicas Ren((j;/rsento PF (°C)
166a 7-N(Et)2 H Sélido marrom 90 >260
166b 7-OH H Sélido marrom 63 200
166¢ 7-OMe H Sélido marrom 79 >260
166d 8-OMe H Sélido marrom 64 178
166e 6-Me H Solido bege 56 240
166f 7-Me H Sélido branco 70 180
1669 7-F H Solido amarelo 40 100
166h 7(3;0(5:2223:)“ - Sélido marrom 75 195
166i 7-H H Sélido branco 60 170
166j 7-N(Et)2 Br Sélido marrom 86 175
166k 7-OH Br Sélido marrom 46 180
166l 7-OMe Br Sélido branco 50 176
166m 8-OMe Br Sélido branco 50 189
166n 6-Me Br Solido marrom 45 175

Na proposta de mecanismo representado pelo Esquema 56, inicialmente ocorre o
equilibrio ceto-endlico do betacetoéster (67a-i), sendo sua forma enodlica (67.1a-i) o
nucledfilo para reacdo de bromac&o ocorrendo a adi¢do de bromo do tetrabrometo de carbono
(206), no carbono a-carbonilico gerando o intermediario 208, que € desprotonado pelo ion
tribromometano (207), formando o intermediario 209 que reage com a aminopiridina 128a-b
por uma segunda substituicdo nucleofilica entre 0 bromo e o nitrogénio piridinico formando o
intermediario 210. Em seguida ocorre uma adicdo nucleofilica acilica da amina primaria
ligada ao anel piridinico, através de um ataque nucleofilico ao carbono eletrofilico da
cumarina formando o intermediario tetraédrico 211, seguido de transferéncia de protons da
amina para oxigénio da carbonila formando os intermediarios de ressonancia, a carbinolamina
neutra 212 e o ion iminio 213. Por fim, ocorre uma transferéncia de protons para a hidroxila
gerando o intermediario 214, seguida de eliminacdo de uma molécula de agua, ocorre entdo a

formacéo da ligacdo dupla carbono-carbono do composto 166a-n.
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A reacdo se mostrou dependente da reatividade da 2-aminopiridina (128a-b), de
acordo com os substituintes do anel heteroaromatico. A 2-aminopiridina sem grupo
substituinte, proporcionou maiores rendimentos para a formacéo das imidazopiridinas. Por
outro lado, com grupos retiradores de elétrons, como o bromo, os rendimentos tornaram-se
menores (HUO et al., 2016). Isso ocorre porque grupos retiradores de elétrons atuam
desestabilizando o intermediario aminopiridinium (210), dificultando a formacdo dos
produtos desejados. O que ndo ocorre quando ndao ha substituintes ou ha presenca de grupos
doadores de elétrons que aumentam a densidade eletrdnica do anel heteroaromatico,
estabilizando o intermediario e diminuindo a energia de ativacdo para formacao dos produtos
(MCMURRY, 2012).
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Esquema 56. Mecanismo proposto para formacao dos compostos (166a-n; Adaptado de
HUO, 2016).

Para confirmacéo dos produtos desejados (166a-n) foram realizados experimentos de
determinacéo estrutural como RMN *H e C (Anexos). A comprovacdo da formagdo do
produto final foi feita por correlagdo com os intermediarios beta-cetoésteres. No espectro
destas imidazopiridinas ndo se observou o sinal correspondente ao metileno alfa-dicarbonilico
variando de 3,90- 4,00 ppm. O hidrogénio da cromenona tornou-se mais protegido, devido a
presenca do anel piridinico no lugar da carbonila cetbnica, podendo ser observado na faixa de
7,95-8,56 ppm no espectro de RMN *H e no espectro de RMN *C de 142,39-144,50 ppm.
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Houve também a identificacdo de um sinal na faixa de 9,23-9,56 referente ao hidrogénio
ortopiridinico, o que comprovou a cicliza¢do e formacao no ndcleo imidazopiridinico (Figura
25).

O0H 9,23-9,56 ppm

C 160,06-163,10 ppm

6H 7,95-8,56 ppm
dC 142,39-144-50 ppm

Marmalzed Inta nsity

5 7.0 65 6.0 ) a0 45 41 1) an 2h 20 1.5 1L
Chamlcal Shift (ppm)

Figura 25. Atribuicdo dos principais sinais dos compostos imidazopiridinicos-9’-carboxilato
de etila (166a-n) nos espectros de RMN *H e 3C, e espectro de H ilustrativo de 166¢ em
DMSO-d6.

Com o proposito de se determinar acoplamentos de hidrogénios proximos foi
realizado em espectro de RMN COSY (SILVERSTEIN et al., 2007) do produto 166c (Figura
26). Atraveés deste, pode-se verificar a interacdo entre 0 H16 e o H17 (7,63 ppm — 9,22 ppm)
em um acoplamento em “W”, além da intera¢do dos hidrogénios vizinhos H5 e H6 (7,84 ppm
— 7,03 ppm).
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F1 Chemical Shift (ppm)
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Figura 26. Espectro de RMN bidimensional COSY para o produto 166c. Acoplamento entre
hidrogénios proximos. Ampliacdo na regido de 6,00 — 8,00 ppm no espectro 1D de *H em
DMSO-d6.

Através da atribuicdo dos sinais no espectro de hidrogénio descritos anteriormente foi
possivel determinar, no espectro de carbono, os sinais correspondentes aos carbonos ligados a
esses hidrogénios através de um experimento de HSQC. Este visualiza o acoplamento entre 0s
nucleos de carbono e de hidrogénio presentes na estrutura do produto através de uma ligacéo
covalente, J* (SILVERSTEIN et al., 2007).

A Figura 27 demonstra o espectro de HSQC para o espectro de hidrogénio no eixo
horizontal, e para o espetro de carbono no eixo vertical. Os acoplamentos do tipo J*

observados entre 0s hidrogénios e carbonos sdo descritos na Tabela 7.
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Figura 27. Espectro de RMN bidimensional HSQC para o produto 166¢c em DMSO-d6.
Acoplamento entre carbonos e hidrogénios dos sistemas aromaticos através de uma ligacao

covalente, J*.

Tabela 7. Principais acoplamentos (C-H) apresentados no espectro HSQC (J%) de 166¢

DMSO-d6.

Acoplamento C-H 61H (ppm) 613C (ppm)
C4-H4 8,28 143,44
C5-H5 7,84 129,03
C6-H6 7,03 101,32
C8-H8 7,12 113,30

Cl14-H14 1,77 127,90
C15-H15 7,29 115,54
C16-H16 7,63 117,69
C17-H17 9,22 130,49

Além disso, cristais prismaticos laranjas do derivado 166a adequados para difracdo de
raios-X foram obtidos por meio de evaporacdo lenta de uma solu¢cdo em mistura de
hexano:acetato de etila a temperatura ambiente e confirmou a formacdo do nucleo
imidazopirimidina e sua regioguimica. O composto 166a cristaliza num grupo espacial P-1

triclinico e a estrutura molecular € mostrada na Figura 28.
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Figura 28. Estrutura molecular do composto 166a. Elipséides térmicos sdo desenhados a 40%

de probabilidade. A cristalizacdo da molécula de solvente foi omitida por razdes de clareza.

3.8. Sintese das Imidazopiridinas 9°-H (1660-x)
Os compostos (1660-x) foram sintetizados de acordo com o Esquema 57, através de
uma ligagdo oxidativa C-N na presenca do iodo molecular e aminopiridina em cicloexano

originando os produtos apresentados na Tabela 8.

o) /I Re
NH,
NN (\( Ciclohexano >—//
R _ " =N * I2 I N
o~ o Ry (215)  60°C, 1h (1660-x)

(GQa-I) (1283-b)

R, =7-N(Et),, 7-OH, 7-OMe, 8-OMe, 6-Me, 7-Me, 7-F, 7-(3-(piperidin-1-il)propoxi), 7-H R, = 5-H, 5-Br

Esquema 57. Esquema de sintese dos Imidazopirinas 9°-H (1660-x).
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Tabela 8. Caracteristicas fisicas, rendimento da sintese e ponto de fusdo dos compostos

(1660-x).

Compostos R1 R2 Car?itse;E::lcas Rendimento (%) | PF (°C)
1660 7-N(Et)2 H Sélido laranja 34 188
166p 7-OH H Sélido marrom 69 210
1664 7-OMe H Sélido marrom 44 199
166r 8-OMe H Sélido marrom 64 178
166s 6-Me H Solido bege 69 161
166t 7-Me H Sélido branco 80 190
166u 7-F H Solido laranja 78 156

7-(3-
166v (piperidin-1- H Soélido marrom 60 210
il)propoxi)
166w 7-H H Sélido branco 80 125
166x 7-OMe Br Sélido marrom 68 181

Na proposta de mecanismo representado pelo Esquema 58, inicialmente ocorre a
tautomerizacdo da cetona (69a-i) em sua forma endlica (69.1a-i) para entdo ocorrer o ataque
do iodo molecular (215) formando uma a-iodocetona 216 e 217. Apos perda de proton 218,
sofre um ataque nucleofilico intermolecular pela aminipiridina 128a-b, gerando um
intermediario na forma de sal piridinico 219. Este 219 ¢ falcimente isomerizado e se converte
em 220, que por sua vez sofre uma ciclizacdo intramolecular levando ao produto final
desejado 1660-X.
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Esquema 58. Mecanismo proposto para formacao dos compostos (1660-x; Adaptado de
GHOSH et al., 2018).

Para confirmacéo dos produtos desejados (1660-x) foram realizados experimentos de
determinacéo estrutural como RMN *H e 3C (Anexos). A comprovacdo da formagdo do
produto final foi feita por correlagdo com os intermediarios cumarinicos-cetonas. No espectro
destas imidazopiridinas ndo se observou o sinal correspondente ao metileno alfa-carbonilico
variando de 2,59-2,74 ppm. O hidrogénio da cromenona tornou-se mais desprotegido,
podendo ser observado na faixa de 8,48-8,63 ppm no espectro de RMN H e no espectro de
RMN C de 138,23-147,04 ppm. Houve também a identificacio de um sinal na faixa de 8,68-
9,01 referente ao hidrogénio 9°, o que comprovou a ciclizagdo e formacdo no nucleo
imidazopiridinico (Figura 29).
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Ry

103

u.g—f =

na-g 2

o7 =
= =
E 05 [
E 4 3
E o5 % =xl g E 2
E 3 T Sriort |
5 043 r;_:w‘. .

033 = 3 2

Bl :

023 !

X o

| e

1.00 1.00 0.07 201 088 204 0.98
(I [ (T Oy e I B
8D BS 80 75 7D
hemlral Shit reent

Figura 29. Atribuicdo dos principais sinais dos compostos imidazopiridinicos-9’-H (1660-x)

nos espectros de RMN *H e 3C, e espectro de H ilustrativo de 166w em CDCls.

Com o proposito de se determinar acoplamentos de hidrogénios proximos foi
realizado em espectro de RMN COSY (SILVERSTEIN et al., 2007) do produto 166s (Figura
30). Atraveés deste, pode-se verificar a interagdo entre 0 H16 e o H17 (7,24 ppm — 8,17 ppm)

em um acoplamento em “W”.
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Figura 30. Espectro de RMN bidimensional COSY para o produto 166s em CDCls.
Acoplamento entre hidrogénios proximos. Ampliacdo na regido de 6,00 — 9,50 ppm no

espectro 1D de H.

Através da atribuicdo dos sinais no espectro de hidrogénio descritos anteriormente foi
possivel determinar, no espectro de carbono, os sinais correspondentes aos carbonos ligados a
esses hidrogénios através de um experimento de HSQC. Este visualiza o acoplamento entre 0s
nucleos de carbono e de hidrogénio presentes na estrutura do produto através de uma ligacéo
covalente, J* (SILVERSTEIN et al., 2007).

A Figura 31 demonstra o espectro de HSQC para o espectro de hidrogénio no eixo
horizontal, e para o espetro de carbono no eixo vertical. Os acoplamentos do tipo J°

observados entre os hidrogénios e carbonos sdo descritos na Tabela 9.
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Figura 31. Espectro de RMN bidimensional HSQC para o produto 166s em CDCls.

Acoplamento entre carbonos e hidrogénios através de uma ligagdo covalente, J.
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Tabela 9. Principais acoplamentos (C-H) apresentados no espectro HSQC (J%) de 166s.

Acoplamento C-H 61H (ppm) 613C (ppm)
H4-C4 8,57 132,44
H5-C5 7,63 126,16
H7-C7 7,42 125,70
H8-C8 7,34 117,10

H12-C12 8,75 138,07
H14-C14 7,30 113,82
H15-C15 6,81 112,52
H16-C16 7,24 116,10
H17-C17 8,17 128,00

3.9. Avaliacdo Antiproliferativa dos novos compostos

3.9.1. Di-idropirimidinonas

Este estudo foi realizado em colaboracdo com o grupo de pesquisa da professora Dr.

Claudia do O Pessoa do Laboratério de Oncologia Experimental — UFC.

Os derivados di-idropirimidindnicos (165a-u) tiveram suas citotoxicidades testadas
frente as linhagens tumorais humanas PC-3 (prostata), HCT-116 (c6lon) e SNB-19
(glioblastoma) in vitro através do método MTT, que consiste em uma analise colorimétrica
baseada na conversdo do sal 3- (4,5-dimetil-2-tiazol)-2,5-difenil-2-H-brometo de tetrazolio
(MTT) para formazan, a partir de enzimas mitocondriais presentes somente nas células
metabolicamente ativas. O monastrol foi utilizado como referéncia devido a sua semelhanca
estrutural com os compostos avaliados.

Primeiramente foi determinado o percentual de inibicdo de crescimento celular na
concentracdo maxima de 10pg/mL nas trés linhagens avaliadas. Com esses valores, foi
determinado quais substancias possuiam maior percentual de inibicdo relativo em comparagao

com o0 composto considerado padrdo, o0 monastrol.
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Tabela 10. Atividade citotdxica/citoestatica do monastrol e seus analogos sintéticos.

Porcentagem de inibigéo
Porcentagem de inibicdo (%) | comparada com o Monastrol
(%)

Cadigo PC-3| SNB-19 | HCT-116 | PC-3 | SNB-19 | HCT-116
165a 23.1 2.0 315 62.6 18.0 85.7
165b 10.9 0.0 20.1 29.5 0.0 54.7
165d 5.9 5.3 0.6 16.1 48.5 1.5
165e 26.5 13.0 19.3 71.9 118.9 52.7
165f 17.2 4.4 17.4 46.7 40.1 47.3
1659 26.0 7.8 26.7 70.4 71.1 72.8
165h 14.4 15.1 0.0 38.9 137.8 0.0
165i 19.1 14.6 28.9 51.8 133.1 78.8
165j 25.1 7.2 33.2 67.9 65.3 90.3
165k 29.0 20.5 33.2 78.4 186.7 90.3
165l 23.0 19.9 22.9 62.3 181.5 62.3
165m 24.9 21.5 31.2 67.5 196.2 85.0
165n 11.2 6.7 20.7 30.4 61.1 56.5
1650 39.3 28.1 28.7 106.4 | 256.6 78.1
165p 34.1 425 45.6 92.3 387.5 124.1
165q 26.9 15.3 42.2 72.8 139.9 114.9
165r 24.0 6.8 39.9 65.0 61.6 108.6
165s 28.7 2.8 31.0 7.7 25.9 84.5
165t 45.0 14.8 50.0 1219 | 1347 136.1
165u 23.3 9.7 334 63.1 88.4 91.0
221 36.9 11.0 36.7 100.0 | 100.0 100.0

Foram entdo selecionados 12 compostos para que fosse determinado o valor de Clso de
cada um nas linhagens avaliadas. Os analogos selecionados sdo os de cddigo: 165a, e, g, i-m,
0-u, além do proprio monastrol (221), utilizado como controle. O processo de escolha dos
compostos teve como premissa a porcentagem de inibicdo comparada com o monastrol
promovido nas linhagens, onde seriam excluidos os compostos que ndo promovessem
atividade relativa percentual préxima ou maior que 100% em pelo menos uma das linhagens

celulares. Os valores de Clsg dos compostos selecionados estdo descritos na Tabela 11.
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Tabela 11. Valores de Clso de monastrol e seus analogos cumarinicos.

Clso (UM)

Codigo PC-3 SNB-19 HCT-116
165a 41,82 (38,51 - 45,41) | 64,15 (55,71 - 73,88) | 46,69 (38,56 - 59,73)
165e 31,49 (26,25 - 37,78) | 59,65 (53,43 - 66,58) | 66,87 (60,51 - 73,90)
1659 17,11 (13,45 - 21,78) | 68,65 (60,91 - 77,36) | 25,43 (18,50 - 34,97)
165i 10,64 (8,942 - 12,67) | 55,60 (50,33 - 61,42) | 17,73 (15,67 - 20,05)
165j 15,88 (12,62 - 19,98) | 60,46 (52,02 - 70,29 | 21,56 (19,16 - 24,26)
165k 9,489 (7,562 - 11,91) | 30,41 (24,92 - 37,15) | 17,01 (14,44 - 20,03)
165l 20,07 (22,07 - 30,46) | 24,44 (20,69 - 28,87) | 36,35 (32,95 - 40,10)
165m 12,63 (10,06 - 15,85) | 55,89 (50,05 - 62,45) | 22,27 (19,41 - 25,55)
1650 7,263 (6,401 - 8,241) | 18,58 (14,82 - 23,30) | 15,42 (12,89 - 18,44)
165p 3,281 (2,851 - 3,776) | 15,95 (12,99 - 19,59) | 7,538 (6,181 - 9,193)
1659 18,57 (15,58 - 22,14) | 35,63 (29,77 - 42,67) | 34,26 (27,46 - 42,37)
165r 12,48 (10,74 - 14,51) | 59,29 (52,95 - 66,36) | 21,73 (17,81 - 26,51)
165s 32,76 (30,26 - 35,74) | 57,23 (49,88 - 65,66) | 30,13 (22,11 - 41,69)
165t 8,89 (6,90 - 11,44) | 22,53 (18,16 - 27,98) | 48,38 (39,31 - 59,57)
165u 8,33 (7,70-9,01) | 28,06 (22,30 - 35,31) | 33,95 (30,32 - 38,03)
221 22,02 (15,19 - 31,92) | 43,20 (35,57 - 52,47) | 80,79 (75,46 - 86,47)

A maioria dos compostos analisados foi mais potente que o monastrol, a di-

idropirimidinona de referéncia. Isso corrobora com a ideia de que o nicleo cumarinico pode

ser muito importante para este estudo. Pode-se destacar ainda que previamente se verificou a

importancia do substituinte 7-dietilamino quando comparado ao 7-hidroxi na subunidade

cumarinica (resultados ndo demonstrados). Outras modificagbes na cumarina levaram a

diferente perfis de atividade, onde o composto sem substituicdo na cumarina também se

mostrou interessante para atividade citotdxica frente a linhagem PC-3 (Figura 32), sendo a

ampliacdo desta série ndo substituida uma das perspectivas deste trabalho.
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R PC-3  HCT-116 SNB-19
7-H  17,11pM 25,43 uM 68,65 uM
7-OMe 41,82 uM 46,69 uM 64,15 uM
7-F 31,49 M 66,87 uM 59,65 pM

Figura 32. Variagdo de substituintes na cumarina e os diferentes valores de Clso observados

(165q, e, a, respectivamente).

O melhor perfil de bioatividade para esta série foi encontrada nos compostos 7-
dietilamino-cumarinas com substituintes oxigenados no anel aromatico da di-
idropirimidinona, os quais demonstram valores de Clso interessantes que variavam de acordo
com posicao de substituicdo no anel aroméatico. Compostos com padréo de substituigdo orto se
mostraram mais potentes que os para e meta monosubstituidos. Entretanto, os compostos
dissubstituidos se mostraram os melhores da série, com destaque para 0 substituinte

benzodioxola que apresentou a melhor poténcia nas trés células avaliadas (Figura 33).

Clsg
RE PC-32 HCT-1162 SNB-19
4-OMe 10,64 puM  17,73uM 55,6 uM
3-OMeB  1588uM 21,56 uM 60,46 uM
2-OMel 9,48uM  17,01uM 30,41 uM
3,4-di-OMeRl 7,26 uM 15,42 yM 18,58 uM
benzodioxol 3,28 uM 7,53 UM 15,95 uM

Figura 33. Variagéo da atividade dos compostos segundo sua substituicdo na subunidade

diidropiridinona (165i-k, o-p, respectivamente).
Anélogos cumarinicos com perfil de substituicdo da di-idropirimidinona diretamente

correlacionado ao monastrol (3-OH-fenila) demonstraram que a introducdo do grupo

cumarina potencializou suas agfes como demonstrado na Figura 34. Assim, outra perspectiva
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do trabalho seria a sintese de uma série andloga ao monastrol com diferentes substituintes na

cumarina e 0 mesmo padrao de substituicdo na subunidade di-idropirimidinénica (3-OH).

OH
Clsp
X PC3 KOS SNB1S |
0O &BUM  BIHUM  2BOGUM o7 N
S 889UM  4338uM  22,53uM g

monastrol 22,02 uM 80,79 uM 43,20 uM H

Monastrol (121)

Figura 34. Atividades de analogos diretos do monastrol o oxo-monastrol (165t-u, 221,

respectivamente).

3.9.2. Imidazopiridinas

Este estudo foi realizado em colaboragdo com o grupo de pesquisa do professor Dr.

Daniel Pereira Bezerra do Centro de Pesquisas Gongalo Moniz — FIOCRUZ/BA.

Os derivados imidazopiridinicos (166a-x) tiveram suas citotoxicidades testadas frente
as linhagens tumorais humanas HCT-116 (carcinoma de c6lon humano), HepG2 (carcinoma
hepatocelular humano) e B16-F10 (melanoma murino) in vitro através do ensaio Alamar Blue
que foi realizado apds 72 horas de exposicdo com as substancias teste. As imidazopiridinas
também foram testadas frente a linhagem de célula ndo tumoral MRC-5 (fibroblasto de
pulm&o humano) para avaliar a seletividade destes compostos. O padréo usado para este teste
é a Doxirrubicina (7)

Dos 24 compostos inéditos testados, apenas 9 apresentaram atividade bioldgica e

tiveram determinada sua Concentracdo Inibitéria (Clsp), conforme descrito na Tabela 12.
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Tabela 12. Valores de Clso das imidazopiridinas cumarinicas (166a-x).

Célula - Valor Clso médio (uM)

Ccadigo HCT116 HepG2 B16-F10 MRC-5
2,072 (1,57 — | 21,29 (17,43 —
166a | 53,72 (36,43 -79,25) | 14,13 (7,94 — 25,13 273) 26.02)
56,84 (42,79 — | 48,55 (30,48 —
166b ND 33,46 (26,83 — 41,73) 75.53) 77.36)
51,18 (38,66 —
166¢ ND 46,57 (31,91 — 68,00) 67.75) ND
166d | 64,49 (49,36 — 84,24) ND ND ND
1666 ND ND ND ND
166f ND ND ND ND
1669 ND ND ND ND
166h ND 47,36 (26,28 — 64,28) ND ND
. 43,97 (36,01
1661 ND 71,79 (55,51 — 111,84) 50,52) ND
166 ND ND ND ND
166K ND ND ND ND
1661 ND ND ND ND
166m ND ND ND ND
166n ND ND ND ND
1660 ND ND ND ND
166p ND ND ND ND
1664 ND ND ND ND
1661 ND ND ND ND
166s | 72,89 (59,71 — 95,76) | 82,81 (58,19 — 103,36) ND ND
166t ND ND ND ND
166u ND ND ND ND
166v ND ND ND ND
166w | 22,12 (16,81 —29,09) | 25,81 (19,67 — 33,89) 85’712§5f’£7 - ND
166x | 44,58 (33,70 — 58,95) | 32,67 (18,22 — 58,49) ND ND
0,405 (0,36 — | 5,851 (5,02 —
7 1,067 (0,79 - 1,45) | 0,092 (0,07 - 0,12) 0.45) 6.50)

Nos resultados pode ser observado que a presenca ou nao do éster ligado a

imidazopirina muda consideravelmente o perfil de bioatividade. Enquanto na série com éster,

0 substituinte 7-dietilamino (166a) foi mais ativo que o ndo substituido (166i), na série sem o

éster observamos o0 inverso, sendo 166w (ndo substituida) ativa, enquanto 1660 (7-
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dietilamino) ndo apresentou qualquer atividade. Essas comparagdes do perfil de substituicdo
da cumarina sdo importantes nessa série, pois de fato o Unico composto com destacada
atividade foi 166a, que além de ser a mais potente da série frente as células HepG2 (14,13
uM) e B16-F10 (2,02 uM), esta é dez vezes mais seletiva frente a linhagem ndo tumoral
MRC-5. Curiosamente, como destacado acima, esta substancia apresenta novamente o grupo
dietilamino na posi¢cdo 7 da cumarina e permite agora a criacdo de novos compostos
combinando essa substituicdo ao éster na imidazopiridina, buscando compostos mais potentes

e ainda mais seletivos (Figura 35).

Clsg
R 53 R, R, R;  HCT-1162 HepG2z B16-F10 MRC-5
DY/ 7-H CO,Et H - 71,79 uM 43,97 uM -
/@(f N 7-N(Et),  CO,Et H 53,72uM 14,13uM 2,02 uM 21,29 uM
R Y 7-H H H 22,12 uM 25,81 puM - -
H

7-N(Et), H ] ]

Figura 35. Variagdo de substituintes na cumarina e os diferentes valores de Clso
observados (166a ,i, 0, w, respectivamente).
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4. CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

A metodologia de construgcdo das quimiotecas de di-idropirimidinonas e
imidazopiridinas mostraram-se reprodutiveis, levando a obtencdo de 21 novos compostos de
Biginelli (165a-u) e 24 novas imidazopiridinas (166a-x), totalizando 45 substancias

sintetizadas, além dos intermediarios reacionais encontrados e blocos de construcao obtidos.

Os protocolos reacionais foram realizados com sucesso e algumas importantes
adaptacdes sintéticas foram feitas como, por exemplo, a sintese do beta-cetoéster sem

substituintes na cumarina.

A investigacdo mecanistica da reacdo de Biginelli levando em considera¢do um ndcleo
até entdo ndo estudado para este fim, as cumarinas, resultou em descobertas interessantes. O
isolamento de um intermediario de Knoevenagel, além de estudos mais aprofundados de
CLAE-DAD (HPLC), ESI-MS e modelagem molecular fundamentaram que a via de
Knoevenagel ndo pode ser descartada na reagdo multicomponente de Biginelli, como a
literatura atual diz. Aparentemente o perfil de substituicdo do beta-cetoéster pode determinar

quais rotas mecanisticas podem ocorrer.

Por fim os testes bioldgicos de atividade antiproliferativa para 0s compostos
sintetizados revelaram substancias com potenciais interessantes. A substancia mais ativa da
série das di-idropirimidinonas foi a 165p exibindo um Clso de 3,28 uM frente a célula PC-3.
E a substancia mais ativa da série das imidazopiridinas foi a 166a com Clso médio de 2,07
UM frente a célula B16-F10, sendo dez vezes mais seletiva para esta célula tumoral do que

para a célula saudavel testada.
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(165p)

Podemos concluir que, diante dos compostos 165p e 166a, o substituinte dietilamino
na posicao 7 da cumarina possui grande influéncia na poténcia antitumoral desses compostos.
Desta forma, temos como perspectivas a sintese de novas séries baseadas nesse perfil
estrutural, assim como o aprofundamento do mecanismo de agcdo dos compostos ativos

encontrados nesse trabalho.
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5. MATERIAIS E METODOS

5.1. Ensaio Biologicos — MTT

5.2.1. Di-idropirimidinonas

As linhagens tumorais utilizadas, PC-3 (prostata - humano), HCT-116 (c6lon -
humano) e SNB-19 (glioblastoma — humano), foram cedidas pelo Instituto Nacional do
Cancer (EUA), tendo sido cultivadas em meio RPMI, suplementados com 10% de soro fetal
bovino e 1% de antibidticos. Foi utilizada como célula ndo tumoral a linhagem L929
(fibroblasto — murinho) com meio DMEM, suplementado com 10% de soro fetal bovino e 1%
de antibioticos. Todas as linhagens foram mantidas em estufa a 37 °C e atmosfera contendo
5% de CO..

Foram testados monastrol (controle positivo) e analogos sintéticos. As amostras
foram dissolvidas em dimetil-sulfoxido (DMSQ) para 1mg/mL.

Analise de citotoxicidade pelo método do MTT vem sendo utilizada no programa de
screening do National Cancer Institute dos Estados Unidos (NCI), que testa mais de 10.000
amostras a cada ano (SKEHAN et al., 1990). E um método réapido, sensivel e barato. Foi
descrita primeiramente por Mosman (1983), tendo a capacidade de analisar a viabilidade e o
estado metabdlico da célula. E uma analise colorimétrica baseada na conversio do sal 3-(4,5-
dimetil-2-tiazol)-2,5-difenil-2-H-brometo de tetrazolium (MTT) em azul de formazan, a partir
de enzimas mitocondriais presentes somente nas células metabolicamente ativas. O estudo
citotoxico pelo método do MTT permite definir facilmente a citotoxicidade, mas ndo o
mecanismo de acdo (BERRIDGE et al., 1996).

As células foram plaqueadas na concentracdo de 0,1 x 10° cél/mL para a linhagem
SNB-19 e PC-3 e 0,7x10° cél/mL para a linhagem HCT-116. A concentracdo de
plagueamento de células da linhagem L929 é 0,7 x 10° cél/mL. As substincias previamente
diluidas em DMSO foram diluidas seriadamente em meio RPMI para obtencdo das
concentragcOes finais (até 34,2 uM, a depender da massa molecular de cada composto) e
adicionadas em placa de 96 pocos. Ap6s um periodo de incubacdo de 72h, as placas foram
retiradas e centrifugadas a 1500 rpm / 15 minutos. O sobrenadante foi aspirado e foi
adicionado 150 pL de solu¢do de MTT 10% em RPMI (ou DMEM, no caso da linhagem

L929), sendo a placa colocada na estufa a 5% de CO2 por 3h. Em seguida, as placas foram
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novamente centrifugadas a 3000 rpm / 10 minutos, tendo o sobrenadante aspirado e seu
precipitado ressuspendido em 150 uL de DMSO e agitado por 10 minutos, até completa
dissolugéo dos cristais de formazan. As placas foram lidas no espectrofotémetro da placa em
um comprimento de onda de 550 nm.

Os resultados foram analisados segundo suas meédias e respectivos erros-padrdes. O
calculo das Clso (concentragédo inibitoria média capaz de provocar 50% do efeito maximo) e
seus respectivos desvios foram realizados a partir da regressdo ndo-linear no programa Graph

Prism (verséo 6.01).

5.1.2. Imidazopiridinas

As amostras foram diluidas em DMSO puro estéril na concentracdo de 5 mg/mL (para
compostos puros). As amostras foram testadas em concentracdes que variaram de 0,39-25
pg/mL.

Foram utilizadas células HCT116 (carcinoma de célon humano), HepG2 (carcinoma
hepatocelular humano), B16-F10 (melanoma murino) e MRC-5 (fibroblasto de pulmao
humano) obtidas da ATCC. As células foram cultivadas em garrafas para cultura de células
(75 cm?, volume de 250 mL), os meios utilizados foram RPMI 1640 e suplementados com
10% de soro bovino fetal. As células foram mantidas em incubadoras com atmosfera de 5 %
de CO a 37°C. Diariamente acompanhava-se o crescimento celular com a utilizacdo de
microscopio de inversdo. O meio foi trocado sempre que o crescimento celular atingia
confluéncia necessaria para renovacdo de nutrientes. Para a manutencdo de células aderidas
utilizou-se tripsina (0,25%) para que as células se despregassem das paredes das garrafas. As
culturas de células apresentavam negativas para microplasma, conforme avaliado pela
colocacdo com Hoechst (Mycoplasma Stain Kit, Cat. MYC1, Sigma-Aldrich, St Louis, MO,
USA).

Para avaliar a citotoxicidade das substancias, o ensaio do alamar blue foi realizado
apo6s 72 horas de exposicdo com as substancias teste. O alamar blue, identificado como
resazurina (O'BRIEN et al., 2000), ¢ um indicador fluorescente/colorimétrico com
propriedades redox. Como com o0s sais de tetrazolio, o alamar blue é reduzido em células em

proliferacdo. A forma oxidada é azul (ndo fluorecente/célula ndo viavel) e a forma reduzida é
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rosea (fluorescente/célula viavel). A reducdo do alamar blue reflete a proliferacdo celular.
Este foi inicialmente utilizado para indicar crescimento e/ou viabilidade celular no
monitoramento de proliferacdo de linfocitos (AHMED et al., 1994) e atualmente apresenta

varias aplicacdes.

Inicialmente, as células foram plaqueadas em placas de 96 cavidades (100 pL/pogo de
uma solucdo de 0,3 x 106 células/mL para células em suspensédo e 0,7 x 105 células/mL para
células aderidas). Apds 24 horas de incubacgdo, as substancias testes dissolvidas em DMSO
foram adicionadas em cada pogo e incubadas por 72 horas. A doxorrubicina foi utilizada
como controle positivo. O controle negativo recebeu a mesma quantidade de DMSO. Quatro
horas (vinte e quatro horas para 0 PBMC) antes do final do periodo de incubacéo, 20 yL da
solucéo estoque (0,312 mg/mL) de alamar blue (resazurina) foram adicionados a cada poco.
As absorbancias foram mensuradas nos comprimentos de onda de 570 nm (reduzido) e 595
nm (oxidado) utilizando uma leitora de placa (AHMED et al., 1994). A porcentagem de
inibicdo foi calculada e registrada a percentagem de inibicdo x log da concentragcdo e
determinado suas 1Csp realizado a partir de regressao ndo-linear utilizando o programa Prisma

versdo 5.0 (GraphPad Software).

5.2. Metodologias de Sintese

O acompanhamento das reacdes foi realizado por cromatografia de camada fina
analitica (CCFA) em placas de aluminio Kieselgel 60 (Merck) com indicador de fluoresceina
com 0,2 mm de espessura. A visualizagdo das substancias em CCFA foi realizada em lampada
ultravioleta (254 e 365nm).

A purificagdo dos compostos foi realizada a partir da técnica de cromatografia liquida
de adsor¢do em coluna flash, Isolera Biotage®, modelo 1SO-4SV (IQ-UFRRJ). Para as
colunas de fase normal, utilizou-se a coluna Biotage® SNAP Ultra, que contém silica como
fase estacionaria e, como fase mdvel, foram utilizados hexano e acetato de etila em diferentes

proporcdes de acordo com as propriedades fisico-quimicas de cada composto.
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Os experimentos de CLAE-DAD foram realizados em equipamento Shimadzu com
coluna C18 Thermo Betasil (25 X 4.5mm X 5uM), em um método isocratico que utilizou
acetonitrila e 4gua (80%) com 1% de acido acético como fase mével. O fluxo utilizado foi de
1,0mL/min, com pressdo de 53kgf/cm e temperatura de 35°C. A detecgdo das amostras foi
realizada através de espectrometria de absorbancia no UV-visivel na faixa de 200-500nm.

Parceria com a professora Dra. Rosane Nora Castro.

A fase organica das reacOes foi tratada com sulfato de sdédio anidro, filtrada e o
solvente foi evaporado a pressdo reduzida em evaporador rotatério IKA (modelo RV 10
digital) com banho IKA (modelo HB 10 digital).

A determinacdo dos pontos de fusdo foi realizada em aparelho Aaker modelo PFM -

Os espectros de RMN H e 3C foram obtidos em aparelhos Bruker Avance-500 e
Bruker Avance-400 (IQ-UFRRJ), operando a 500MHz e 400MHz, respectivamente para
hidrogénio e 125MHz e 100MHz, respectivamente para carbono. As amostras foram
dissolvidas em CDClz ou DMSO-ds, contendo tetrametilsilano (TMS) como referéncia interna
e colocadas em tubos de 5 mm de diametro. As areas dos sinais foram obtidas por integracédo
eletronica e sua multiplicidade descrita com: s-simpleto / d-dupleto / t-tripleto / g-quadrupleto

/ quin-quinteto / m-multipleto / dd-duplo dupleto / sl-simpleto largo.

5.2.1. Reacdo de O-alquilacdo do 2,4-diidroxisalicilaldeido (Adapatado de DE
SOUZA et al., 2019)

Em um béquer (25 mL) foram solubilizados 2,5 mmol de 2,4-diidroxisalicilaldeido
(19a) em 8 mL de acetonitrile (ACN). Em paralelo, foram adicionados a um tubo de reacao de
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borosilicato (25 mL), 2 mL de ACN, 10 mmol de dibromopropano e 5,0 mmol de bicarbonato
de sodio (NaHCOs). Em seguida, a mistura contida no tubo foi submetida a agitacdo
magnética e adicionou-se gota-a-gota a solucdo do aldeido. Ao fim da adi¢do, o tubo de
reacdo foi selado e a mistura foi submetida a aquecimento a 80°C por 24h. A mistura
reacional foi pastilhada e cromatografada em coluna de silica gel (Isolera) e gradiente
hexano:acetato de etila como eluente. A evaporacdo do solvente sob pressdo reduzida levou

ao produto final.

3-(7-(dietilamino)-2-oxo0-2H-cromen-3-il)-3-oxopropanoato de etila (168)

6
5
17 H

11 9 2
Br™ ""074 OH 4
10 3

O composto foi obtido como um s6lido branco em 66% de rendimento e com ponto de fusdo
de 112°C. RMN 'H (500 MHz) CDCls / TMS (8 -ppm): H7=11,49 (1H, s), H8=9,74,
H6=7,47 (1H), H3=6,57 (1H, s), H5=6,46 (1H, d), H9=4,19 (2H, t), H11=3,61 (2H, t)
H15=2,36 (2H, m). RMN C (125 MHz) CDCls / TMS (8-ppm): 194,42; 165,85; 164,47;
135,34, 115,33; 108,55; 101,28; 65,80; 31,92; 29,49.

5.2.2. Reacao de Alquil Aminagéo (Adapatado de DE SOUZA et al., 2019)

o) o
| ACN |
—_—
J@f - ) @f
Br” "0 OH N GZhC O‘/\/\O OH

Em um tubo de reagdo de borosilicato (25 mL), foram adicionados 1,3 mmol de (168),

2,6 mmol de piperidina (58) e 8 mL de acetonitrila (ACN). Apos a adicdo dos reagentes, 0

tubo foi selado e a mistura foi submetida a agitacdo magnética e aquecimento a 60°C por 4h,
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monitorada por CCD. Por fim, a mistura reacional foi purificadas no equipamento Isolera com
fase estaciondaria silica e fase mdvel mistura de diclorometano : metanol em gradiente de

concentragdo de 0-25% do solvente mais polar.

3-(7-(dietilamino)-2-oxo-2H-cromen-3-il)-3-oxopropanoato de etila (19h)

2
14 16

O composto foi obtido como um sélido roxo em 93% de rendimento e com ponto de fusdo de
200°C. RMN H (500 MHz) CDCls / TMS (6 -ppm): H7=11,40 (1H, s), H8=9,70, H6=7,43
(1H, d), H3=6,51 (1H, s), H5=6,37 (1H, d), H9=4,13 (2H, t), H11=3,63 (2H, s), H10=3,24
(2H, s) H12=2,83 (2H, s), H16=2,48 (2H, s), H13=2,26 (2H, s), H15=1,90 (2H, s), H14=1,70
(2H, s). RMN 3C (125 MHz) CDCls / TMS (8-ppm): 194,53; 165,28; 164,22; 135,52;
115,52; 108,11; 101,46; 65,48; 54,98; 53,52; 51,79; 25,49; 23,63; 21,91.

5.2.3. Sintese dos betacetoésteres, substratos das séries Di-idropirimidinona e 9°-

carboxil-imidazopiridinas.

5.2.3.1. Sintese Geral para os betacetoésteres (Vitério et al., 2015)

i O o 0
N

“ O 0 O
R—:— * /\OWO/\ —FH R-'— e O/\
= |
OH EtOH Z >0 N0
25°C

R =7-N(Et),, 7-OH, 7-OMe, 8-OMe, 6-Me, 7-Me, 7-F, 7-(3-(piperidin-1-il)propoxi)

A uma solucdo de 3,1 mmol do respectivo aldeido em 10 mL de etanol, mantida a
25°C, adicionou-se em seguida, 1,0 mmol de oxopentanodiato de dietila e 0,7 mmol de
piperidina. A reacdo foi acompanhada por cromatografia em camada fina e apds 24h foi
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evidenciado o total consumo do produto de partida. A purificacdo do produto precipitado no
meio reacional foi através de uma filtragdo em funil de Biichner com lavagem de 90 ml de

etanol gelado.

3-(7-hidroxi-2-oxo-2H-cromen-3-il)-3-oxopropanoato de etila (67a)

(0] (0]
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O composto foi obtido como um sélido amarelo em 86% de rendimento e com ponto de fusdo
de 143°C. RMN 'H (500 MHz) DMSO-ds / TMS (8-ppm): OH7=11,31 (1H, s), H4=8,71
(1H, s), H5=7,84 (1H, d, J 8,5 Hz), H6=6,88 (1H, d, J 8,2 Hz), H8=6,78 (1H, s), H14=4,12
(2H, q), H12=4,00 (2H, s), H15=1,18 (3H, t). RMN %3C (125 MHz) DMSO-ds / TMS (5 -
ppm): 190,34; 168,14; 165,17; 159,72; 157,89; 149,29; 133,57; 118,44, 114,99; 111,31,
102,32; 60,89; 48,74; 14,47.

3-(7-(dietilamino)-2-oxo-2H-cromen-3-il)-3-oxopropanoato de etila (67b)
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O composto foi obtido como um sélido laranja em 66% de rendimento e com ponto de fusdo
de 110°C. RMN *H (500 MHz) DMSO-ds / TMS (5 -ppm): H4=8,56 (1H, s), H5=7,69 (1H,
d, J 8,8 Hz), H6=6,82 (1H, d, J 9,1 Hz), H8=6,59 (1H, d), H14=4,10 (2H, q), H12=3,94 (2H,
s), H16=3,51 (4H, q) H 15 e H17=1,16 (9H, m). RMN %3C (125 MHz) DMSO-ds / TMS (-
ppm): 189,82; 168,40; 160,54; 158,87; 153,80; 148,70; 133,23; 114,03; 110,90; 108,12;
96,31; 60,75; 48,76; 44,97, 14,49; 12,80.
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3-(7-(metoxi)-2-oxo-2H-cromen-3-il)-3-oxopropanoato de etila (67¢)

OH
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O composto foi obtido como um sélido esverdeado em 70% de rendimento e com ponto de
fusdo de 145°C. RMN *H (500 MHz) CDCls/ TMS (8-ppm): Ho-+ = 12,65 (1H, s); H4 =
8,48 (1H, s); H5= 7,52 (1H, d, 3J = 8,94Hz); H6 = 6,92 (1H, dd, 3J = 8,63Hz, %) = 2 Hz); H8 =
6,83 (1H, d, “J = 2 Hz); H12 (enoly = 6,63 (1H, s), H14 = 4,28 (2H, q); H16 = 3,92 (3H, s); H15
= 1,35 (3H, t). RMN C (125 MHz) CDCls / TMS (3-ppm): 173,70; 164,39; 163,93;
158,19; 156,11; 143,28; 133,23; 115,89, 113,58; 112,31; 100,18; 92,73; 55,96; 60,59; 14,24.

3-(8-(metoxi)-2-oxo-2H-cromen-3-il)-3-oxopropanoato de etila (67d)

O composto foi obtido como um sélido esverdeado em 50% de rendimento e com ponto de
fusdo de 192°C. RMN *H (500 MHz) CDCls / TMS (8-ppm): Ho.x (enol) = 12,62 (0,45 H,
s); H4 = 8,59 (ceto) e 8,52 (enol) (1H, s); H5,6,7 = 7,21-7,28 (3H, m); H12 (enol) = 6,63 (0,49
H, s); H14 = 4,27 (ceto) e 4,20 (enol) (2H, q); H12 (ceto) = 4,15 (1H, s); H16 = 4,00 (3H, s);
H15 = 1,29 (3H, t). RMN C (125 MHz) CDCls / TMS (8-ppm): 190,40; 173,54; 167,80;
163,22; 158,88; 157,22; 148,70; 147,10; 146,04; 145,07; 143,059; 143,38; 127,02; 124,09;
120,48; 121,52; 114,91; 116,25; 93,96; 61,30; 60,72; 56,38; 56,29; 48,79; 14,21; 14,21.
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3-(6-(metil)-2-oxo-2H-cromen-3-il)-3-oxopropanoato de etila (67¢)

H (0] O H OH O
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O composto foi obtido como um sélido esverdeado em 43% de rendimento e com ponto de
fusdo de 130°C. RMN *H (500 MHz) DMSO-d6 / TMS (8-ppm): Ho.x (enol) = 12,50; H4
(ceto) = 8,76 (1H, s); H4 (enol) =8,61 (0,28 H, s); H5=7,76 (1H, d, 1 Hz); H6= 7,61 (1H, d,
8)= 8,5 Hz, “J =2 Hz); H8 = 6,78 (1H, s); H14 = 4,12 (2H, q); H12 = 4,00 (2H, s); H16 =
2,39 (3H, s); H15 = 1,18 (3H, t). RMN %3C (125 MHz) CDCls / TMS (8-ppm): 190,70;
173,05; 167,96; 164,12; 158,25; 157,88; 153,36; 152,12; 148,52; 144,37; 136,46; 135,51;
134,96; 134,75; 130,93; 130,02; 123,44; 118,43; 118,28; 92,93; 61,11; 60,95; 20,96; 20,65;
14,50; 14,45.

3-(7-metil-2-ox0-2H-cromen-3-il)-3-oxopropanoato de etila (67f)
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O composto foi obtido como um so6lido bege em 86% de rendimento e com ponto de fuséo de
143°C. RMN H (500 MHz) CDClz/ TMS (8-ppm): Ho-x (enol) = 12,64; H4 (ceto) = 8,61
(1H, s); H4 (enol) = 8,51 (0,56 H, s); H5 = 7,58 (1,5H, d, 1 Hz); H6 e H8 = 7,20 (3H, m);
H14 = 4,25 (3H, m); H12 = 4,13 (2H, s); H16 = 2,51 (4H, d); H15= 1,33 (4,5H, t). RMN *C
(125 MHz) CDCIs / TMS (8 -ppm): 190,33; 173,64; 167,89; 163,60; 159,68; 158,12;
155,65; 154,13; 148,59; 147,07; 145,27; 143,23; 130,18; 128,95; 126,18; 122,02; 118,37,
115,23; 116,61; 115,97; 93,40; 61,27; 60,66; 48,81; 22,09; 14,47.
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3-(7-fluor-2-oxo-2H-cromen-3-il)-3-oxopropanoato de etila (679)
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O composto foi obtido como um sélido amarelo em 51% de rendimento e com ponto de fusdo
de 115°C. RMN H (500 MHz) CDCls/ TMS (8-ppm): Ho-1 (enol) = 12,64; H4 (enol) =
8,51 (1H, s); H5 = 7,64 (1H, d, 1 Hz); H6 e H8 = 7,10 (2H, m); H12 = 6,65 (2H, s); H14 =
4,30 (3H, m); H15 = 1,36 (3H, t). RMN 3C (125 MHz) CDCls/ TMS (6 -ppm): 173,50;
166,57; 164,64; 163,03; 157,38; 155,15; 142,53; 130,99; 113,42, 104,28; 93,80; 60,79; 48,67;
47,86; 33,46; 14,21.

3-0x0-3-(2-0x0-7-(3-(piperidin-1-il)propoxi)-2H-cromen-3-il)propanoato de etila (67h)
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O composto foi obtido como um sélido bege em 80% de rendimento e com ponto de fusdo de
220°C. RMN H (500 MHz) CDCls / TMS (8-ppm): Ho.+ (enol) = 12,65; H4 (ceto) = 8,59
(1H, s); H4 (enol) =8,48 (0,39 H, s); H5= 7,59 (1H, d); H6 e H8 = 6,86 (2H, m); H14 e 17 =
4,23 (4H, m); H12 = 4,11 (1H, s); H20 e 24 = 3,67 (4H, m); H19 = 3,25 (2H, m); H21-23 =
2,59 (6H, m); H18 = 1,95 (2H, m); H15 = 1,29 (3H, m). RMN %3C (125 MHz) CDCls/ TMS
(6 -ppm): 198,13; 188,80; 175,30; 164,13; 159,22; 148,53; 132,71; 132,04; 113,58; 112,58;
101,37, 70,56; 66,02; 61,26; 55,07; 53,68; 48,76; 23,62; 22,52; 22,06, 14,12.
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5.2.4. Sintese 7-H-betacetoéster (adaptado de Vitério et al., 2015; MALI et al., 1987;
NICOLAIDES, et al., 1998)

O O
H O o o0 N o0
+

Em um becher de 3,1 mmol de salicilaldeido em 5 mL de etanol, mantida a 10°C,

adicionou-se uma solucdo de 1,0 mmol de oxopentanodiato de dietila e 0,7 mmol de
piperidina em 5 mL de etanol, gota-a-gota, gerando o intermediario pré-ciclizacdo. Purificou-
se 0 produto através de coluna cromatografica de fase normal, utilizando hexano e acetato de etila
30% como eluente. Apds o isolamento deste intermediario na forma de 6leo amarelo, o mesmo foi
colocado em um frasco de vidro transparente e colocado em contato com a luz do sol. Apds uma
semana percebeu-se a formacdo de cristais brancos. Os cristais foram lavados com hexano e

caracterizados.
3,3'-carbonilbis(2H-cromen-2-ona) (181)

404'
ey
23 @

O No & °

O composto foi obtido como um sélido branco em 76%. RMN H (400 MHz) CDCl3/ TMS
(8-ppm): H4 ¢ 4’ = 8,35 (2H, s); H5,7 e H5°,7’= 7,67 (4H, m); H6,8 ¢ H6’,8” = 7,40 (4H, m).
RMN C (100 MHz) CDCIs / TMS (8-ppm): 188,06; 159,23; 155,04; 145,67; 134,07;
129,86; 127,10; 125,03; 118,49; 117,03.
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(E)-2-(2-hidroxibenzilideno)-3-oxopentanodioato de dietila (182)

O composto foi obtido como um 6leo amarelo em 60%. RMN *H (500 MHz) CDCl3/ TMS
(8-ppm): H7 = 7,73 (1H, s); H3 = 7,34 (1H, t); H5 = 7,30 (1H, d); H4 = 7,02 (1H, t); H2 =
6,96 (1H, d); OH = 5,86 (1H, s); H10 e 15= 4,30 (4H, m); H13a = 3,88 (1H, d); H13b = 3,19
(1H, d); H11 e 16 = 1,34 (6H, m).

3-0x0-3-(2-0x0-2H-cromen-3-il) propanoato de etila (67i)

OH O
5 4 11\ 14
6
\23 13507
! 0" o
8

O composto foi obtido como um sélido branco em 67% e com ponto de fusdo de 107°C.
RMN H (500 MHz) CDCl3s/ TMS (8-ppm): Ho.x = 12,64; Hs = 8,55 (1H, s); Hs7= 7,64
(2H, m); Heg = 7,37 (2H, m); H12= 6,70 (1H, s); H14= 4,30 (2H, q); His= 1,36 (3H, t). RMN
13C (125 MHz) CDCls / TMS (8-ppm): 190,28; 173,54; 167,82; 163,26; 159,39; 157,86;
155,41; 153,96; 148,48; 143,20; 134,82; 133,44; 130,46; 129,25; 125,17; 124,85; 123,30
119,65; 118,57; 118,26; 116,80; 116,52; 93,88; 61,32; 60,73; 48,77; 14,22,
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5.2.5. Sintese dos produtos de Biginelli (Vitério et al., 2015)

5.2.5.1. Sintese das di-idropirimidinonas cumarinicas

X
o o0 HZNJ\NHZ
R-;-\ N o ; EtOH
o N0 1 H(°:|
Ar” TH 75°C

R =7-N(Et),, 7-OMe, 8-OMe, 6-Me, 7-Me, 7-F, 7-(3-(piperidin-1-il)propoxi), 7-H

Ar =

A uma solucédo de 0,3 mmol de betacetoéster em 2 mL de EtOH, 0,35 mmol de uréia

ou tiouréia, 0,5 mmol de aldeidos Aromaticos correspondentes e 12,5 uL de HCI a 37% como

catalisador. Apos agitacdo a 75°C por 24h, a mistura foi pastilhada e cromatografada em

coluna de silica gel e hexano:acetato de etila como eluente. A evaporacdo do solvente sob

pressao reduzida levou aos produtos de Biginelli.

136



6-(7-metoxi-2-0xo0-2H-cromen-3-il)-2-oxo-4-fenil-1,2,3,4-tetra-idropirimidinona-5-

carboxilato de etila (165a)

O composto foi obtido como um soélido laranja em 52% de rendimento e com ponto de fuséo
de 156°C. RMN 'H (500 MHz) DMSO-ds / TMS (8-ppm): NH12 = 9,46 (1H, s), NH15 =
7,93 (1H, s), H4 = 8,03 (1H, s), H5 = 7,69 (1H, d, J 8,80 Hz), H24-28 = 7,38 (1H, t), H6 =
7,08 (1H, dd), H8 = 6,99 (1H, d), H16 = 5,36 (1H, d, J 2,84 Hz), OCH3 = 3,87 (3H, s), H21 =
3,82 (2H, q), H22= 0,84 (3H, t). RMN 3C (125 MHz) DMSO-ds / TMS (8-ppm): 168,13;
165,77; 164,86; 163,27; 159,09; 155,58; 152,47; 149,08; 144,38; 143,49; 142,05; 132,99;
130,29; 129,00; 127,05; 120,54; 114,28; 113,22; 112,48; 100,97; 60,02; 56,46; 54,59; 48,71,
14,02.

6-(8-metoxi-2-0x0-2H-cromen-3-il)-2-oxo-4-fenil-1,2,3,4-tetra-idropirimidinona-5-
carboxilato de etila (165b)

O composto foi obtido como um soélido laranja em 52% de rendimento e com ponto de fuséo
de 185°C. RMN !H (500 MHz) DMSO-ds / TMS (8-ppm): NH12 = 9,50 (1H, s), NH15 =
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8,11 (1H, s), H4 = 7,95 (1H, s), H5-7 e H24-28 = 7,34 (8H, m), H16 = 5,27 (1H, d, J 2,84
Hz), OCHs = 3,94 (3H, s), H21 = 3,83 (2H, ), H22= 0,84 (3H, t). RMN C (125 MHz)
DMSO-ds / TMS (5-ppm): 164,73; 158,48; 152,32; 146:86; 144,40; 143,26; 142,84; 142,00;
129,02; 128,07; 127,08; 125,26; 120,28; 119,58; 115,02; 60,02; 56,60; 54,64 14,08.

6-(6-metil-2-o0xo-2H-cromen-3-il)-2-oxo-4-fenil-1,2,3,4-tetra-idropirimidinona-5-

carboxilato de etila (165c)

O composto foi obtido como um soélido laranja em 51% de rendimento e com ponto de fusdo
de 147°C. RMN !H (500 MHz) DMSO-ds / TMS (3-ppm): NH12 = 9,49 (1H, s), NH15 =
7,94 (1H, s), H4 = 8,05 (1H, s), H5,6,8,H24-28 = 7,39 (8H, m), H16 = 5,67 (1H, d, J 3,00
Hz), CHs = 2,38 (3H, s), H21 = 3,82 (2H, ), H22= 0,83 (3H, t). RMN ¥C (125 MHz)
DMSO-ds / TMS (6-ppm): 164,76; 158,91; 152,31; 151,76; 144,39; 143,35; 141,63; 134,57;
133,69; 129,00; 127,08; 124,24; 118,78; 116,37; 60,02; 54,63; 20,74; 14,04.

6-(7-metil-2-ox0-2H-cromen-3-il)-2-oxo0-4-fenil-1,2,3,4-tetra-idropirimidinona-5-
carboxilato de etila (165d)
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O composto foi obtido como um sélido laranja em 70% de rendimento e com ponto de fusdo
de 133°C. RMN !H (500 MHz) DMSO-ds / TMS (8-ppm): NH12 = 9,58 (1H, s), NH15 =
8,68 (1H, s), H4 = 8,06 (1H, s), H5,6,8,H24-28 = 7,50 (8H, m), H16 = 5,25 (1H, d, J 3,00
Hz), H21 = 3,80 (2H, @), CH3 = 2,43 (3H, s), H22= 0,82 (3H, t). RMN 3C (125 MHz)
DMSO-ds / TMS (6-ppm): 168,10; 164,79; 160,49; 153,71; 152,54; 143,88; 143,33; 141,82;
133,32; 129,79; 129,03; 129,01; 126,43; 122,97; 116;62; 116,58; 60,03; 54,55; 21,75; 14,05.

6-(7-fluor-2-oxo-2H-cromen-3-il)-2-oxo-4-fenil-1,2,3,4-tetra-idropirimidinona-5-

carboxilato de etila (165e)

O composto foi obtido como um solido laranja em 40% de rendimento e com ponto de fusdo
de 100°C. RMN H (500 MHz) DMSO-ds / TMS (8-ppm): NH12 = 8,83 (1H, s), NH15 =
8,53 (1H, s), H4 = 7,92 (1H, s), H5,6,8,H24-28 = 7,38 (8H, m), H16 = 554 (1H, d, J 3,00
Hz), H21 = 3,98 (2H, q), H22= 0,90 (3H, t). RMN 2C (125 MHz) DMSO-ds / TMS (&-
ppm): 168,37; 164,62; 162,13; 153,52; 151,83; 142,23; 140,70; 139,30; 129,03; 127,58;
126,84; 124,48; 123,99; 121,84; 118,09; 115,99; 114,07; 60,47; 53,90; 14,13.
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6-(7-(3-(piperidin-1-il)propoxi)-2-o0xo-2H-cromen-3-il)-2-oxo-4-fenil-1,2,3,4-tetra-

idropirimidinona-5-carboxilato de etila (165f)

O composto foi obtido como um s6lido marrom em 60% de rendimento e com ponto de fuséo
de 110°C. RMN *H (500 MHz) DMSO-ds / TMS (8-ppm): NH12 = 9,47 (1H, s), NH15 =
8,05 (1H, s), H4 = 7,94 (1H, s), H5,6,8,H24-28 = 7,38 (8H, m), H16 = 5,24 (1H, d, J 3,00
Hz), H30 = 4,21 (2H, d), H21 = 3,83 (2H, q), H31-37 = 3,01 (14H, m), H22 = 0,85 (3H, t).
RMN BC (125 MHz) DMSO-ds / TMS (8-ppm): 168,84; 166,02; 165,68; 163,51; 159,39;
146,96; 145,83; 133,64; 132,71; 132,02; 130,69; 117,01; 116,37; 108,09; 105,36; 73,98;
69,50; 69,09; 65,06; 64,42; 59,38; 58,64; 57,40; 48,55; 33,55; 27,62; 26,70; 25,65; 17,54.

2-0X0-6-(2-0x0-2H-cromen-3-il)-4-fenyl-1,2,3,4-tetra-idropirimidinona-5-carboxilato  de

etila (1659)

O composto foi obtido como um solido branco em 59% de rendimento e com ponto de fuséo
de 207°C. RMN !H (500 MHz) CDClz / TMS (8-ppm): NH12 = 8,48 (1H, s), H4 = 7,73
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(1H, s), H5-8 e H24-28 = 7,57-7,27 (9H, m), NH15 = 5,98 (1H, s), H16 = 5,48 (1H, d, J 1,58
Hz), H21 = 3,95 (2H, g), H22 = 0,96 (3H, t). RMN 13C (125 MHz) CDClz / TMS (3-ppm):
164,42; 158,58; 153,88; 153,05; 142,67; 141,34; 140,20; 132,46; 128,97; 128,45; 128,27, 126,
87; 124,70; 123,83; 118,36; 116,78; 114,08; 104,57; 60,53; 55,93; 29,70; 13,73.

6-(7-(dietilamino)-2-oxo-2H-cromen-3-il)-2-oxo0-4-fenil-1,2,3,4-tetra-idropirimidinona-5-
carboxilato de etila (165h)

O composto foi obtido como um soélido laranja em 65% de rendimento e com ponto de fusdo
de 156°C. RMN !H (500 MHz) DMSO-ds / TMS (8-ppm): NH12 = 9,35 (1H, s), NH15 =
7,87 (1H, m), H4 = 7,83 (1H, s), H5 = 7,49 (1H, d, J 8,8 Hz), H24-28 = 7,38 (5H, m), H6 =
6,73 (1H, d, J 8,8 Hz), H8 = 6,58 (1H, d), H16 = 5,22 (1H, d, J 3,5 Hz), H21 = 3,83 (2H, q),
2(CH,)7 =3,46 (4H, q), 2(CH3)7 = 1,14 (6H, t), H22= 0,88 (3H, t). RMN *C (125 MHz)
DMSO-ds / TMS (6-ppm): C18=165,07; C7=159,61; C13=156,60; C9=152,66; C2=151,26;
C23 = 144,55; C11 = 144,23; C4 = 142,56; C5=130,22; C25 e C27 = 128,83; C26 = 127,94;
C24 e C28 = 127,05; C3 = 116,11; C6 = 109,50; C10 = 107,75; C8 = 96,75; C21 = 59,83;
C16 =54,51; 2(CH,)7 = 44,52; C22 = 14,18; 2(CH3)7 = 12,79.
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6-(7-(dietilamino)-2-oxo-2H-cromen-3-il)-4-(4-metoxifenil)-2-oxo-1,2,3,4-tetra-

idropirimidinona-5-carboxilato de etila (165i)

O composto foi obtido como um sélido laranja em 64% de rendimento e com ponto de fusdo
de 177°C. RMN *H (500 MHz) DMSO-ds / TMS (8-ppm): NH12 = 9,31 (1H, s), H4 = 7,82
(1H, s), NH15 = 7,80 (1H, s), H5 = 7,49 (1H, d, J 8,8 Hz), H24 e H28 = 7,36 (2H, m, J 8,8
Hz), H25 = 6,93 (2H, d, J 8,5 Hz), H6 = 6,74 (1H, d, J 8,8 Hz), H8 = 6,58 (1H, d), H16 = 5,17
(1H, d, J 3,1 Hz), H21 = 3,84 (2H, q), (OCH3)27 = 3,75 (3H, s), 2(CH2)7 = 3,46 (4H, q),
2(CH3)7 = 1,14 (6H, t), H22 = 0,89 (3H, t). RMN *C (125 MHz) DMSO-ds / TMS (&-
ppm): C18 = 165,09; C13 = 159,94; C7 = 159,63; C9 = 156,59; C26 = 152,67; C2 = 151,24;
C11 = 143,93; C4 = 142,49; C23 = 136,72; C5 = 130,19; C24 e C28 = 128,22; C3 = 116,20;
C25 e C27 = 114,23; C6 = 109,50; C10 = 107,76; C8 = 96,76; C21 = 59,79; (OCH3)26 =
55,55; C16 = 53,67; 2(CH2)7 = 44,55; C22 = 14,21; 2(CH2)7 = 12,79.
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6-(7-(dietilamino)-2-oxo-2H-cromen-3-il)-4-(3-metoxifenil)-2-oxo-1,2,3,4-tetra-

idropirimidinona-5-carboxilato de etila (165j)

O composto foi obtido como um solido laranja em 62% de rendimento e com ponto de fusdo
de 167°C. RMN H (500 MHz) DMSO-ds / TMS (8-ppm): 7,83 (1H, s); 7,61 (1H, s); 7,28
(3H, m); 7,10 (2H, m); 6,85 (1H, d); 6,60 (2H, m); 5,95 (1H, d); 5,48 (1H, d); 3,98 (2H, q);
3,83 (3H, s); 3,44 (4H, q); 1,23 (6H, t); 1,00 (3H, t). RMN C (125 MHz) DMSO-ds / TMS
(6-ppm): 164,83; 160,02; 159,68; 156,63; 152,93; 144,37; 142,32; 141,51; 129,92; 129,67,
119,02; 113,98; 112,01; 103,67; 60,38; 55,74; 55,38; 13,90; 12,32.

6-(7-(dietilamino)-2-oxo-2H-cromen-3-il)-4-(2-metoxifenil)-2-oxo-1,2,3,4-tetra-

idropirimidinona-5-carboxilato de etila (165k)

O composto foi obtido como um soélido laranja em 67% de rendimento e com ponto de fuséo
de 159°C. RMN 'H (500 MHz) DMSO-ds / TMS (8-ppm): 9,30 (1H, s); 7,87 (1H, s); 7,52
(2H, d); 7,38 (1H, s); 7,29 (1H, m); 7,05 (1H, d); 6,92 (2H, m); 6,60 (1H, d); 5,57 (1H, d);

3,70 (2H, q); 3,47 (4H, q); 3,36 (1H, s): 1,16 (6H, t); 0,87 (3H, t). RMN C (125 MHz)
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DMSO-ds / TMS (8-ppm): 165,00; 159,73; 157,09; 156,60; 152,80; 151,26; 144,80; 142,43,;
131,22; 130,21; 129,35; 127,75; 120,68; 116,40; 111,49; 109,52; 107,81, 100,48; 96,79;
59,69; 55,85; 49,39; 44,57; 14,18; 12,81.

6-(7-(dietilamino)-2-oxo-2H-cromen-3-il)-4-(4-clorofenil)-2-oxo-1,2,3,4-tetra-

idropirimidinona-5-carboxilato de etila (165I)

O composto foi obtido como um solido laranja em 58% de rendimento e com ponto de fusdo
de 96°C. RMN H (500 MHz) CDCl3 / TMS (3-ppm): NH12 = 8,15 (1H, s), H4 = 7,58 (1H,
s), H25 e H27 = 7,42 (2H, d, J 8,5 Hz), H24 e H28 = 7,32 (2H, d, J 8,2 Hz), H5 = 7,29 (1H,
d, J 8,8 Hz), H6 =6,58 (1H, d, J 8,2 Hz), H8 = 6,48 (1H, s), NH15 = 6,35 (1H, s), H16 = 5,44
(1H,'s, J 2,5 Hz), H21 = 3,97 (2H, q), 2(CH2)7 = 3,42 (4H, ), 2(CH3)7 = 1,22 (6H, t), H22 =
0,99 (3H, t). RMN 3C (125 MHz) CDClIz / TMS (8-ppm): C18 = 164,56; C7 e C13 =
159,85; C9 = 156,75; C2 = 153,21; C3 = 142,57; C11 = 141,72; C23 = 133,72; H5 = 129,88;
C24 e C28 = 128,99; C25 e C27 = 128,33; C26 = 127,79; C3 = 113,92; C8 = 109,23; C10 =
103,43; C17 = 97,21; C21 = 60,44; C16 = 55,11; 2(CH,)7 = 44,97; C22 = 13,88; 2(CH3)7 =
12,45.
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6-(7-(dietilamino)-2-oxo-2H-cromen-3-il)-4-(3-clorofenil)-2-oxo-1,2,3,4-tetra-

idropirimidinona-5-carboxilato de etila (165m)

O composto foi obtido como um soélido laranja em 50% de rendimento e com ponto de fuséo
de 101°C. RMN *H (500 MHz) DMSO-ds / TMS (8-ppm): 7,63 (1H, s); 7,47 (2H, m); 7,29
(3H, s); 6,72 (1H, d); 6,60 (1H, s); 6,03 (1H, s); 5,57 (1H, d); 3,99 (2H, q); 3,45 (4H, q); 1,24
(6H, t); 1,02 (3H, t). RMN *3C (125 MHz) DMSO-ds / TMS (8-ppm): 164,64; 159,54;
156,59; 152,78; 144,84; 142,47; 141,67; 134,56; 130,34; 129,75; 128,31; 127,13; 125,08;
103,44; 60,54; 55,47; 13,88; 12,24.

6-(7-(dietilamino)-2-oxo-2H-cromen-3-il)-4-(4-bromofenil)-2-oxo-1,2,3,4-tetra-
idropirimidinona-5-carboxilato de etila (165n)

O composto foi obtido como um solido laranja em 67% de rendimento e com ponto de fusdo
de 109°C. RMN *H (500 MHz) DMSO-ds / TMS (8-ppm): 9,41 (1H, s); 7,91 (1H, s); 7,83
(1H, s); 7,58 (2H); 7,45 (3H, m); 6,74 (1H, d); 6,58 (1H, s); 5,27 (1H, d); 3,84 (2H, q); 3,45
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(4H, q); 1,14 (6H, t); 0,88 (3H, t). RMN C (125 MHz) DMSO-ds / TMS (3-ppm): 165,00;
159,61; 156,62; 152,51; 151,33; 144,46; 143,94; 142,65; 131,85; 129,30; 121,03; 115,88;
109,55; 107,72; 96,76; 59,91; 53,97; 44,56; 14,18; 12,79.

6-(7-(dietilamino)-2-oxo-2H-cromen-3-il)-4-(3,4-dimetoxifenil)-2-oxo-1,2,3,4-tetra-

idropirimidinona-5-carboxilato de etila (1650)

O composto foi obtido como um solido laranja em 85% de rendimento e com ponto de fusdo
de 155°C. RMN H (500 MHz) DMSO-ds / TMS (8-ppm): 9,32 (1H, s); 7,81 (2H, m); 7,49
(1H, d); 7,10 (1H, s); 6,94 (2H, m); 6,58 (1H, s); 5,17 (1H, d); 3,84 (2H, q); 3,77 (3H, s); 3,46
(4H, q); 3,35 (3H, s); 1,14 (6H, t); 0,90 (3H, t). RMN *C (125 MHz) DMSO-ds / TMS (8-
ppm): 165,09; 159,74; 156,57; 152,66; 151,27; 149,07; 148,57; 144,09; 142,39; 136,90;
130,21; 118,96; 116,29; 112,15; 110,96; 109,51; 96,76; 59,78; 54,02; 44,56; 14,25; 12,78.
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6-(7-(dietilamino)-2-oxo-2H-cromen-3-il)-4-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-0x0-1,2,3,4-tetra-

idropirimidinona-5-carboxilato de etila (165p)

O composto foi obtido como um soélido laranja em 82% de rendimento e com ponto de fusdo
de 148°C. RMN H (500 MHz) DMSO-ds / TMS (8-ppm): 9,34 (1H, s); 7,82 (2H, m); 7,49
(1H, d); 6,99 (1H, s); 6,90 (2H, m); 6,73 (1H, d); 6,59 (1H, d); 6,01 (2H, s); 5,15 (1H, d); 3,84
(2H, q); 3,45 (4H, q); 1,14 (6H, t); 0,89 (3H, t). RMN C (125 MHz) DMSO-ds / TMS (5-
ppm): 165,04; 159,70; 156,58; 152,56; 151,29; 147,79; 146,96; 144,15; 142,51; 138,50;
130,22; 120,32; 116,12; 109,52; 108,54; 107,76; 107,44; 101,41; 96,76; 59,82; 54,17; 44,55;
14,21; 12,79;

6-(7-(dietilamino)-2-oxo-2H-cromen-3-il)-4-(thiophen-2-il)-2-oxo0-1,2,3,4-tetra-
idropirimidinona-5-carboxilato de etila (165q)

O composto foi obtido como um solido laranja em 44% de rendimento e com ponto de fusdo
de 120°C. RMN 'H (500 MHz) DMSO-ds / TMS (8-ppm): 9,46 (1H, s); 8,01 (1H, s); 7,77
(1H, s); 7,50 (1H, d); 7,44 (1H,d); 7,01 (1H, d); 6,99 (1H, d); 6,58 (1H, d); 5,47 (1H, d); 3,90
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(2H, q); 3,45 (4H, q); 1,14 (6H, t); 0,94 (3H, t). RMN 3C (125 MHz) DMSO-ds / TMS (5-
ppm): 164,81; 159,44; 156,66; 152,75; 151,34; 148,39; 144,31; 142,74; 130,29; 127,17;
124,59; 115,69; 109,52; 107,70; 102,44: 96,74; 59,97; 49,91; 44,56; 14,25; 12,79.

6-(7-(dietilamino)-2-oxo-2H-cromen-3-il)-4-(naftalen-2-yl)-2-oxo-1,2,3,4-tetra-

idropirimidinona-5-carboxilato de etila (165r)

O composto foi obtido como um solido laranja em 47% de rendimento e com ponto de fusdo
de 180°C. RMN 'H (500 MHz) DMSO-ds / TMS (8-ppm): 9,41 (1H, s); 8,32 (1H, s); 7,90
(7H, m); 7,54 (3H, m); 7,44 (1H,d); 6,74 (1H, d); 6,58 (1H, d); 5,40 (1H, d); 3,83 (2H, q);
3,46 (4H, q); 1,14 (6H, t); 0,87 (3H, t). RMN 3C (125 MHz) DMSO-ds / TMS (8-ppm):
165,09; 159,66; 156,62; 152,61; 151,29; 144,37; 142,60; 141,85; 133,22; 132,90; 130,23;
128,82; 128,37; 127,98; 126,74; 126,45; 125,62; 125,36; 116,12; 109,53; 107,76; 96,76;
54,77; 44,55, 40,39; 40,22; 14,18; 12,78.
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6-(7-(dietilamino)-2-oxo-2H-cromen-3-il)-4-fenil-2-tioxo-1,2,3,4-tetra-idropirimidinona-
5-carboxilato de etila (165s)

O composto foi obtido como um soélido laranja em 55% de rendimento e com ponto de fuséo
de 260°C. RMN 'H (500 MHz) DMSO-ds / TMS (8-ppm): NH12 = 10,53 (1H, s), NH15 =
9,77 (1H, s), H4 = 7,85 (1H, s), H5 = 7,52 (1H, d, J 8,78 Hz), H24-28 = 7,43 (5H, m), H6 =
6,74 (1H, d, J 8,78 Hz), H8 = 6,60 (1H, d), H16 = 5,27 (1H, d, J 3,51 Hz), H21 = 3,85 (2H, q),
2(CH,)7 = 3,45 (4H, q), 2(CH3)7 = 1,15 (6H, t), H22= 0,90 (3H, t). RMN *C (125 MHz)
DMSO-ds / TMS (8-ppm): 174,81; 164,88; 159,73; 156,70; 151,37; 143,26; 143,20; 141,21;
130,31; 129,10; 127,22; 115,04; 109,55; 107,79; 103,31; 96,76; 60,21; 54,63; 44,58; 14,15;
12,81.

6-(7-(dietilamino)-2-oxo-2H-cromen-3-il)-4-(3-hidroxifenil)-2-tioxo-1,2,3,4-tetra-

idropirimidinona-5-carboxilato de etila (165t)
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O composto foi obtido como um sélido laranja em 62% de rendimento e com ponto de fusdo
de 256°C. RMN 'H (500 MHz) DMSO-ds / TMS (8-ppm): NH12 = 10,46 (1H, s), NH15 =
9,77 (1H, s), OH25 = 9,50, H4 = 7,79 (1H, s), H5 = 7,50 (1H, d, J 8,80 Hz), H27 = 7,17 (1H,
t), H24 = 6,85 (1H, d), H26 = 6,82 (1H, m), H26, H6 = 6,71, H16 = 5,17 (1H, d, J 3,78 Hz),
H21 = 3,857(2H, q), 2(CH;)7 = 3,45 (4H, q), 2(CH3)7 = 1,14 (6H, t), H22= 0,90 (3H, t).
RMN 13C (125 MHz) DMSO-ds / TMS (8-ppm): 174,80; 164,91; 159,62; 157,96; 156,69;
151,35; 144,70; 143,14; 140,95; 130,27; 130,00; 117,69; 115,23; 115,08; 109,52; 107,77,
103,54; 96,75; 60,19; 54,61; 44,56; 14,16; 12,80.

6-(7-(dietilamino)-2-oxo-2H-cromen-3-il)-4-(3-hidroxifenil)-2-oxo-1,2,3,4-tetra-

idropirimidinona-5-carboxilato de etila (165u)

O composto foi obtido como um sélido laranja em 72% de rendimento e com ponto de fusdo
de 196°C. RMN *H (500 MHz) DMSO-ds / TMS (8-ppm): NH12 = 9,41 (1H, s), NH15 =
9,29 (1H, s), OH25 = 7,79, H4 = 7,77 (1H, s), H5 = 7,48 (1H, d, J 8,80 Hz), H27 = 7,14 (1H,
t), H26 = 6,86 (1H, d), H24 = 6,83 (1H, m), H28 = 6,70, (1H, dd), H6 = 6,68 (1H, dd), H16 =
5,14 (1H, d, J 3,15 Hz), H21 = 3,84 (2H, q), 2(CH.)7 = 3,45 (4H, q), 2(CH3)7 = 1,14 (6H, 1),
H22= 0,90 (3H, t). RMN C (125 MHz) DMSO-ds / TMS (8-ppm): 165,10; 159.51;
157,85; 156,60; 152,77; 151,25; 146,03; 143,92; 142,47; 130,16; 129,80; 117,56; 114,78;
113,98; 109,46; 107,74; 96,74; 59,81; 54,48; 44,54; 14,14; 12,73.
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5.2.6. Sintese do Monastrol (adaptado de GODOI et al., 2005)

OH
(0]
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H HCI (0]
+ /\ + )J\ - >
Q)L MO HaN™ "NH; i-propanol -0 | NH
OH 24h N/gs
H

A uma solucdo de 0,3 mmol de acetoacetato de etila em 2 mL de isopropanol, 0,4
mmol de tiouréia, 0,3 mmol de 3-hidroxi-benzaldeido e 3 gotas de HCI a 37% como
catalisador. Apds agitacdo a 85°C por 24h, a mistura foi pastilhada e cromatografada em
coluna de silica gel e hexano:acetato de etila como eluente. A evaporacdo do solvente sob

pressdo reduzida levou ao monastrol puro.

4-(3-hidroxifenil)-6-metil-2-tioxo-1,2,3,4-tetra-idropirimidina-5-carboxilato  de etila
(221)

O composto foi obtido como um solido laranja em 77% de rendimento e com ponto de fusdo
de 185°C. RMN H (500 MHz) CDCls / TMS (8-ppm): OH = 10,30 (1H, s); NH3 = 9,61
(1H, s), NH5 = 9,46 (1H, s), H12 = 7,12 (1H, t, J 7,88 Hz), H14-16 = 6,65 (1H, sl), H6 = 5,09
(1H, d, J 2,84 Hz), H9 = 4,01 (2H, q), H1 = 2,28 (3H, s), H10= 1,18 (3H, t). RMN 3C (125
MHz) CDCls / TMS (8-ppm): 174,61; 165,64; 157,90; 145,27; 129,95; 117,45; 115,06;
113,68; 101,22; 60,06; 54,38; 17,61; 14,50.
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5.2.7. Sintese das imidazopiridinas cumarinicas

5.2.7.1. Sintese Geral para as cetonas (Pereira et al., 2016)

()

N
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X N J L o N
R'l'/ ) R_'_/
OH EtOH (0] O

90°C
R =7-N(Et),, 7-OH, 7-OMe, 8-OMe, 6-Me, 7-Me, 7-F, 7-(3-(piperidin-1-il)propoxi), 7-H

A uma solucdo de 14.48 mmol do respective salicilaldeido em 40 mL de etanol, foram
adicionados 14.48 mmol de acetoacetato de etila e 2.17 mmol de piperidina, em um tubo
reacional de 10 mL. A solucdo foi mantida a 90°C por 24h. Apds esse periodo, a maior parte

do solvente foi evaporado e o sélido formado foi filtrado para fornecer o produto puro.

3-acetil-7-(dietilamino)-2H-cromen-2-ona (69a)

O
14 2 !
6
L N3 g
2
1BSNTT 0~ o

O composto foi obtido como um sélido laranja em 63% de rendimento e com ponto de fusdo
de 224°C. RMN H (500 MHz, CDCIs) / TMS (8-ppm): H14 = 8,44 (s, 1H); H5 = 7,40 (d,
J= 8.50Hz, 1H); H6 = 6,64 (d, J= 8.50Hz, 1H); H8 = 6.47 (s, 1H); H13,15 = 3,47 (d, 4H);
H12 = 2,54 (s, 3H, -CHs); H14,16 = 1,25 (t, 6H). RMN 3C (125 MHz, CDCls) / TMS (6-
ppm): C11 =195,78; C2 = 160,91; C9 = 158,77; C7 = 153,02; C4 = 147,90; C5 =131,92; C3
= 116,10; C6 = 109,86; C10 = 108,17; C8 = 96,57; C13,15 = 45,16; C12 = 30,64; C14,16 =
12,45.
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3-acetil-7-hidroxi-2H-cromen-2-ona (69b)

1sHOTZ 070

O composto foi obtido como um s6lido marrom em 64% de rendimento e com ponto de fusdo
de 238°C. RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) / TMS (8-ppm): H14 = 8,57 (s, 1H); H5 = 7,77
(d, J= 8.51Hz, 1H); H6 = 6,83 (d, J= 8.51Hz, 1H); H8 = 6.73 (s, 1H); H12 = 2,54 (s, 3H, -
CHs). RMN 3C (125 MHz, DMSO-ds) / TMS (6-ppm): C11 = 195,1; C2 = 165,0; C7 =
159,6; C9 = 157,8; C4 = 1484, C5 = 133,2; C3 = 119,4; C6 = 114,8; C10 = 111,1; C8 =
102,2; C12 = 30,6.

3-acetil-7-metoxi-2H-cromen-2-ona (69c¢)

O composto foi obtido como um sélido esverdeado em 90% de rendimento e com ponto de
fusdo de 205°C. RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) / TMS (8-ppm): H4 = 8,51 (s, 1H); H5 =
7,56 (d, J= 8.50Hz, 1H); H6 = 6,92 (d, J= 8.51Hz, 1H); H8 = 6.85 (s, 1H); H14 = 3,93 (s,
3H); H12 = 2,72 (s, 3H, -CHs). RMN 3C (125 MHz, DMSO-ds) / TMS (8-ppm): C11 =
195,57; C2,7 = 158,90; C9 = 155,06; C4 = 147,52; C5 = 131,24; C3 = 124,88; C6 = 125,40;
C10=118,63; C8 = 116,58; C12 = 30,53.
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3-acetil-8-metoxi-2H-cromen-2-ona (69d)

O composto foi obtido como um sélido esverdeado em 83% de rendimento e com ponto de
fusdo de 233°C. RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) / TMS (8-ppm): H4 = 8,64 (s, 1H); H5 =
7,49 (t, J= 8.50Hz, 1H); H6 = 7,43 (t, J= 8.50Hz, 1H); H7 = 7,34 (t, 1H); H14 = 3,93 (s, 1H);
H12 = 2,59 (s, 3H, -CH3). RMN 2C (125 MHz, DMSO-ds) / TMS (8-ppm): C11 = 195,62;
C2 = 158,53; C8 = 146,71; C4 = 147,75; C6 = 125,33; C3 = 125,00; C5 = 122,13; C10 =
118,16; C7 = 116,89; C9 = 95,58; C14 = 56,67; C12 = 30,53.

3-acetil-6-metil-2H-cromen-2-ona (69e)
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O composto foi obtido como um so6lido bege em 69% de rendimento e com ponto de fusdo de
213°C. RMN *H (500 MHz, CDCs3) / TMS (8-ppm): H4 = 8,48 (s, 1H); H8 = 7,47 (dd, J=
8.50Hz, 1H); H5 = 7,44 (s, 1H); H7 = 7,28 (t, 1H); H12 = 2,74 (s, 3H); H13 = 2,45 (s, 3H, -
CHs). RMN 3C (125 MHz, CDC3) / TMS (8-ppm): C11 = 195,71; C2 = 159,52; C9 =
153,54; C4 = 147,55; C5 = 135,64; C6 = 134,84; C7 = 129,82; C3 = 124,35; C10 = 118,02;
C8=116,42; C12 = 30,64; C13 = 20,73.
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3-acetil-7-metil-2H-cromen-2-ona (69f)

O composto foi obtido como um s6lido bege em 64% de rendimento e com ponto de fusdo de
208°C. RMN 'H (500 MHz, CDCls) / TMS (8-ppm): H4 = 8,51 (s, 1H); H5 = 7,55 (d, 1H);
H6 e 8 = 7,19 (m, 2H); H12 = 2,73 (s, 3H); H13 = 2,51 (s, 3H, -CH3). RMN 3C (125 MHz,
CDCls) / TMS (8-ppm): 195,64; 159, 57; 155,56, 147,60; 146,51; 129,95; 126,35; 123,26;
116,83; 115,95; 30,61; 22,19.

3-acetil-7-fluor-2H-cromen-2-ona (699)
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6
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O composto foi obtido como um sélido amarelo em 45% de rendimento e com ponto de fusdo
de 200°C. RMN !H (500 MHz, CDCls) / TMS (8-ppm): H4 = 8,52 (s, 1H); H5 = 7,69 (d,
1H); H6 e 8 = 7,12 (m, 2H); H12 = 2,74 (s, 3H). RMN *3C (125 MHz, CDCl3) / TMS (8-
ppm): 195,15; 167,23; 165,17; 158,82; 146,98; 132,19; 123,17; 115,04; 113,67; 104,50;
30,55.

3-acetil-7-(3-(piperidin-1-il)propoxi)-2H-cromen-2-ona (69h)
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O composto foi obtido como um sélido amarelo em 69% de rendimento e com ponto de fusdo
de 120°C. RMN H (500 MHz, DMSO-ds) / TMS (8-ppm): H4 = 8,86 (s, 1H); H5 = 7,88 (d,
1H); H6 e 8 = 7,06 (m, 2H); H13 = 4,18 (sl, 2H); H12 = 2,58 (s, 3H); H14 = 1,96 (sl, 2H);
H15-20 = 1,55 (m, 6H). RMN *C (125 MHz, DMSO-ds) / TMS (3-ppm): 195,22; 164,86;
159,38; 157,58; 148,13; 132,71; 120,76; 114,27; 112,24; 101,12; 67,46; 55,10; 54,27; 30,57;
26,03; 25,60; 24,13.

3-acetil-2H-cromen-2-ona (69i)
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O composto foi obtido como um so6lido marrom em 64% de rendimento e com ponto de fuséo
de 238°C. RMN H (500 MHz, DMSO-ds) / TMS (8-ppm): H4 = 8,66 (s, 1H); H5 = 7,94 (d,
J= 8.50Hz, 1H); H7 = 7,75 (t, J= 8.51Hz, 1H); H6,8 = 7.46 (t, 2H); H12 = 2,59 (s, 3H, -CHa).
RMN *3C (125 MHz, DMSO-ds) / TMS (8-ppm): C11 = 195,56; C2 = 159,28; C9 = 155,32;
C4 = 147,55; C7 = 134,45; C5 = 130,26; C6 = 125,01; C6 = 124,47; C10 = 118,24; C8 =
116,70; C12 = 30,61.

5.2.7.2. Sintese das imidazopiridinas 9’-carboxilato de etila

CBr,
| /
= o0 X0 L N ACN

90°C

R =7-N(Et), 7-OH, 7-OMe, 8-OMe, 6-Me, 7-Me, 7-F, 7-(3-(piperidin-1-il)propoxi), 7-H R, = 5-H, 5-Br

Em um tubo de reacdo de 10 mL, foram adicionados 1,5 mmol de betacetoéster que
foram solubilizados em 2 mL de acetonitrila, em seguida adicionou-se 1 mmol de

tetrabromometano e 0,5 mmol de 2-aminopiridina. A mistura reagiu em refluxo por 24h. A
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reacdo foi monitorada por CCFA. A purificacdo dos compostos foi realizada a partir da
técnica de cromatografias liquida de adsor¢do em coluna flash, Isolera Biotage. Como fase

movel, foram utilizadas mistura solventes hexano/acetato de etila 30%.

2-(7-(dietilamino)-2-oxo-2H-cromen-3-il)imidazo[1,2-a]piridina-3-carboxilato de etila
(166a)

O composto foi obtido como um sélido marrom em 90% de rendimento e com ponto de fusdo
de 260°C. RMN H (500 MHz) CDCls / TMS (8-ppm): H6’ = 9,35 (1H, d, 4] = 1Hz, 3J =
7,08); H4 = 7,95 (1H, s); H3’ = 7,73 (1H, d, 3] = 9,14 Hz); H4’> = 7,45 (1H,dt); H5 = 7,35
(1H, d, J = 9,14 Hz); H5’ = 7,05 (1H, d, 3] = 7,08 Hz, 4] = 1 Hz); H6 = 6,63 (1H, d, 3] =
9,14Hz, 4) = 2,35); H8 =6,58 (1H, d, J = 2,4); H11’ = 4,35 (2H, q); H11 e13 = 3,46 (4H, q);
H12,14 e 12°=1,28 (9H, m). RMN 3C (125 MHz) CDCls/ TMS (8-ppm): C10’ = 160,89;
C2 =156,85; C7 = 151,00; C9 = 147,20; C2° = 147,20; C4 = 143,18; C5 = 140,36; C6’ =
129,46; C3* = 127,91; C6 = 127,74; C8 = 96,31; C4’ =117,38; C9* = 116,07; C10 = 113,77,
C3 e 8 =108,44; C8 = 97,14; C11’ = 60,72; Cl1 e 13 =44,81; C12° =14,15; Cl12 e 14 =
12,55.
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2-(7-hidroxi-2-oxo-2H-cromen-3-il)imidazo[1,2-a]piridina-3-carboxilato de etila (166b)

O composto foi obtido como um sélido marrom em 63% de rendimento e com ponto de fusdo
de 200°C. RMN H (500 MHz) DMSO-ds / TMS (8-ppm): HO-H = 10,77; H6’ = 9,23 (1H,
d, j=7,18Hz); H4 = 8,24 (1H, s); H3* = 7,84 (1H, d, J = 9,37Hz); H5 e 4’ = 7,68 (2H, d, ] =
8,8 Hz); H5> = 7,30 (1H, m);H6 = 6,88 (1H, d, 3] = 8,55 Hz, 4] = 2 Hz); H8 = 6,83 (2H, d, J
= 2Hz); H11> = 4,23 (2H, q); H11 e H13 = 3,46 (4H, q); H12’ = 1,15 (3H, t). RMN *3C (125
MHz) DMSO-ds / TMS (8-ppm): C10° = 162,30; C2 = 160,46; C7 = 159,82,00; C9 =
155,91; C2> = 146,70; C4 = 143,70; C5 = 130,83; C6’ = 129,03; C3° = 127,90; C9’ = 118,78;
C4 =117,68; C5’ e &8 =115,54; C6 =114,03; C3 e 11’ =111,69; C8 =102,45; C11’ =
60,81; C12° = 14,24.

2-(7-metoxi-2-0x0-2H-cromen-3-il)imidazo[1,2-a]piridina-3-carboxilato de etila (166c)

O composto foi obtido como um s6lido marrom em 79% de rendimento e com ponto de fusdo
de 260°C. RMN *H (500 MHz) CDCls/ TMS (8-ppm): H6 ’=9,35 (1H, d, J = 6,81Hz); H4
= 8,01 (1H, s), H3* = 7,76 (1H, d, J 8,82Hz); H4* = 7,47 (2H, t);H5 = 7,40 (1H, d, J = 8,27);
H8 = 7,36 (1H, s); H6 = 7,32 (1H, d, J = 7,89 Hz); H5’ =7,08 (1H, t);HI1’ = 4,34 (2H, q);
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H11 =3,92 (3H, s); H12’ = 1,27 (3H, t). RMN 3C (125 MHz) CDCl3/ TMS (3-ppm): C10’
= 163,10; C2 = 160,46; C7 = 160,06; C9 = 155,93; C2° = 147,70; C9’ = 146,33; C4 = 142,60;
C5=129,33; C6> = 127,94; C3 ¢ 8" = 120,37; C4> e 5= 117,54; C3’ = 114,44; C6 = 112.88;
C8=100,65; C11° = 60,83; C11 = 55,84; C12° = 14,06.

2-(8-metoxi-2-0x0-2H-cromen-3-il)imidazo[1,2-a]piridina-3-carboxilato de etila (166d)

O composto foi obtido como um so6lido marrom em 64% de rendimento e com ponto de fuséo
de 178°C. RMN *H (500 MHz) CDCls/ TMS (8-ppm): H6” = 9,34 (1H, d, J = 6,90Hz); H4
=8,05 (1H, s); H3* =7,73 (1H, d, J 9,10Hz); H4’ = 7,47 (2H, t); H6 = 7,29 (1H, t); H5¢ 7 =
7,15 (2H, d); H5’ = 7,08 (1H, t); H6 ¢ 8 = 6,8 (1H, d, J = 6,68Hz). RMN 3C (125 MHz)
CDClz/ TMS (8-ppm): C10’ = 160,50; C2 = 159,20; C8 = 147,14, C9 = 147, C2’ = 145,85,
C4 =142,60; C6’=127,01; C3 e 8 = 128,01; C6 ¢ 4> = 124,43; C9* = 124,29; C5 =119,72;
C10=119,66; C7=114,55;C3’ ¢ 5*=113,91; C11° =60,90; C11 = 56,29; C12’ = 14,11.

2-(6-metil-2-oxo0-2H-cromen-3-il)imidazo[1,2-a]piridina-3-carboxilato de etila (166e)
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O composto foi obtido como um so6lido marrom em 56% de rendimento e com ponto de fuséo
de 240°C. RMN *H (500 MHz) CDCI3/ TMS (8-ppm): H6’ = 9,35 (1H, d); H4 = 8,01 (1H,
s); H3* = 7,74 (1H, d, J = 8,80Hz); H5’ = 7,48 (2H, t); H7 = 7,39 (1H, d, J = 7,39 Hz); H5 =
7,36(1H, s); H8 = 7,32 (1H, d, J = 8,6 Hz); H5’= 7,09(2H, dt); H11’= 4,34 (2H, q); H11
2,35 (3H, s); H12> = 1,25 (3H, t). RMN *3C (125 MHz) CDCls / TMS (8-ppm): C10’ =
160,49; C2 =160,01; C9 = 152,17; C2° = 143,03; C6 = 146,12; C4 = 142,39; C8’ = 134,31;
C3 =123,91; C9’ = 118,79;C10 = 114,12; C6’ = 133,09; C7 = 128,05; C5 = 127,97, C4’ =
117,62; C3’ e 5’ =114,52;C11’ =60,48; C11 =20,81; C12° = 14,02.

2-(7-metil-2-oxo0-2H-cromen-3-il)imidazo[1,2-a]piridina-3-carboxilato de etila (166f)

O composto foi obtido como um solido branco em 70% de rendimento e com ponto de fusdo
de 180°C. RMN 'H (500 MHz) CDCls/ TMS (8-ppm): H6’ = 9,36 (1H, d); H4 = 8,04 (1H,
s); H5 = 7,77 (1H, d); H3’ = 7,47 (1H, dd); H8,6 e H5,4* = 7,20 (4H, m); H11°’= 4,35 (2H,
q); H12’ = 1,26 (3H, t). RMN ¥C (125 MHz) CDCls / TMS (8-ppm): 160,55; 160,03;
159,48; 155,24; 154,18; 147,02; 146,15; 145,92; 145,64; 143,45; 142,49; 129,51; 128,04;
127,94; 128,09; 126,28; 126,08; 125,84; 122,74; 117,59; 117,16; 116,85; 116,66; 116,21;
114,53; 114,08; 60,86; 21,92; 14,03.
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2-(7-fluor-2-oxo-2H-cromen-3-il)imidazo[1,2-a]piridina-3-carboxilato de etila (166Q)

O composto foi obtido como um s6lido amarelo em 40% de rendimento e com ponto de fusao
de 100°C. RMN 'H (500 MHz) CDCls/ TMS (8-ppm): H6’ = 9,35 (1H, d); H4 = 8,00 (1H,
s); H5 = 7,77 (1H, d); H3’ = 7,57 (1H, dd); H8,6 ¢ H5’,4’ = 7,15 (4H, m); H11’= 4,34 (2H,
q); H12’ = 1,26 (3H, t). RMN C (125 MHz) CDCls / TMS (8-ppm): 160,40; 159,32;
158,10; 155,21; 147,02; 146,30; 145,63; 138,50; 129,98; 127,91; 122,73; 117,59; 115,73;
114,68; 114,07; 113,60; 104,25; 60,95; 14,03.

2-(7-(3-(piperidin-1-il)propoxi)-2-o0xo-2H-cromen-3-il)imidazo[1,2-a] piridina-3-
carboxilato de etila (166h)

20'

O composto foi obtido como um s6lido marrom em 75% de rendimento e com ponto de fusdo
de 195°C. RMN 'H (500 MHz) CDCls/ TMS (8-ppm): H6> = 9,23 (1H, d); H4 = 8,31 (1H,
s); H5 =7,92 (1H, d); H3’ = 7,81 (1H, dd); H4’ = 7,66 (1H, m); H6 = 7,30 (1H, d); H8 = 7,13
(1H, s); H5’= 7,04 (1H, t); H11’ e H14’= 4,23 (2H, q); H15°- H22’ = 3,01 (14H, m), H12’ =
1,14 (3H, t). RMN 2C (125 MHz) CDCls/ TMS (8-ppm): 162,26; 160,38; 159,65; 157,05;
155,74; 143,44; 141,87; 141,26; 130,60; 129,14; 127,92; 119,98; 117,70; 115,64; 113,64,
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112,93; 112,42; 11,34; 101,52; 70,24; 66,26; 60,82; 53,74, 52,69; 44,17; 29,47; 23,73; 23,07,
22,64, 21,75; 14,23.

2-(2-ox0-2H-cromen-3-il)imidazo[1,2-a]piridina-3-carboxilato de etila (166i)

O composto foi obtido como um sélido branco em 60% de rendimento e com ponto de fusdo
de 170°C. RMN *H (500 MHz) CDCl3/ TMS (8-ppm): H6’ = 9,35 (1H, d); H4 = 8,08 (1H,
s); H5 = 7,77 (1H, d); H8 e 3° = 7,60 (2H, m); H7 = 7,48 (1H, t); H6 = 7,43 (1H, d); H4’ =
7,34 (1H, t); H5’= 7,10 (1H, t); H11°’= 4,35 (2H, q); H12’ = 1,25 (3H, t). RMN C (125
MHz) CDCls / TMS (6-ppm): 160,47; 159,79; 154,03; 147,02; 145,87; 142,47; 132,06;
128,37; 128,09; 127,94; 124,62; 123,97; 119,04; 117,61; 116,67; 114,62; 114,07; 60,92;
14,03.

6-Bromo-2-(7-(dietilamino)-2-oxo-2H-cromen-3-il)imidazo[1,2-a]piridina-3-carboxilato
de etila (166j)

O composto foi obtido como um so6lido marrom em 86% de rendimento e com ponto de fuséo
de 175°C. RMN *H (500 MHz) CDCls/ TMS (8-ppm): H6” = 9,53 (1H, s); H4 = 7,95 (1H,
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s): H3’ = 7,63 (1H, d, J = 9,34 Hz); H4’> = 7,50 (1H, d, 3] = 9,45Hz, 4] = 1,85 Hz); H5 = 7,35
(1H, d, J = 8,86 Hz): H8 = 6,67 (H, d, J = 2,0 Hz); H6 = 6,63 (H, d, 3) = 8,82, 4] = 2,21
Hz):H11’ = 4,35 (2H, q); H11 e 13 = 3,47 (4H, q); H12,14 ¢ 12” = 1,28 (9H, m). RMN *C
(125 MHz) CDCls/ TMS (3-ppm): C10° = 160,69; C2 = 156,92; C9 = 151,13; C2° = 145,23;
C4 = 148,38; C6” =131,18; C3, 5 ¢ 8= 129,53; C9” = 115,85; C5* = 109,06; C10 = 108,36;
C11’=60,01; C11 e 14=144,89; C12’ = 14,10;C12 e 14 = 12,49.

6-Bromo-2-(7-hidroxi-2-oxo-2H-cromen-3-il)imidazo[1,2-a]piridina-3-carboxilato de
etila (166k)

O composto foi obtido como um solido marrom em 46% de rendimento e com ponto de fusdo
de 180°C. RMN H (500 MHz) CDCls/ TMS (8-ppm): H6> = 9,56 (1H, s); H4 = 8,30 (1H,
s); H5 = 7,67 (1H, s); H3’ = 7,61 (1H, d); H4> = 7,24(1H, d); H6 ¢ 8 = 6,77(2H, d); HI11’ =
4,35 (2H, q); H12’ = 1,26 (3H, t). RMN 2C (125 MHz) CDCls / TMS (3-ppm): C10° =
160,37; C2 = 159,76; C7 = 158,33; C9 = 156,75, C2’ = 146,96; C4 = 143,21, C8* = 134,57,
C3=134,02; C5=131,89; C4’>=128,13; C3’ ¢ 5 =117,74; C6 = 114,05; C8 = 103,57;C10 =
10,71; C11’ =61,28; C12° = 14,01.
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6-Bromo-2-(7-metoxi-2-oxo-2H-cromen-3-il)imidazo[1,2-a]piridina-3-carboxilato de
etila (1661)

O composto foi obtido como um sélido branco em 50% de rendimento e com ponto de fusdo
de 176°C. RMN H (500 MHz) CDCIl3/ TMS (8-ppm): H6’ = 9,32 (1H, s); H4 = 8,30 (1H,
s); H5, H3” e H4* = 7,80 (3H, m); H6 e H8 = 7,05(2H, m); H11” = 4,24 (2H, q); H13* = 3,90
(3H, s); H12’ = 1,14 (3H, t). RMN 3C (125 MHz) CDCls/ TMS (8-ppm): 163,53; 160,30;
159,58; 155,89; 146.54; 145,17; 143,80; 131,90; 130,61; 127,62; 119,20; 118,79; 114,07;
113,42; 112,66; 109,35; 100,99; 61,13; 56,54; 14,19,

6-Bromo-2-(8-metoxi-2-oxo-2H-cromen-3-il)imidazo[1,2-a]piridina-3-carboxilato de
etila (166m)

O composto foi obtido como um solido branco em 50% de rendimento e com ponto de fusdo
de 189°C. RMN H (500 MHz) CDCl3/ TMS (8-ppm): H6’ = 9,32 (1H, s); H4 = 8,35 (1H,
s); H5 ¢ H3* = 7,82 (2H, m); H6, H7 e H4’= 7,38 (3H, m); H11’ = 4,24 (2H, q); H13” = 3,96
(3H, s); H12’ = 1,12 (3H, t). RMN **C (125 MHz) CDCls/ TMS (8-ppm): 160,17; 159,04;
146,87; 146,10; 145,22; 143,89; 143,16; 132,02; 127,66; 125,33; 123,10; 120,57; 119,65;
118,88; 115,31; 114,25; 109,50; 61,20; 56,63; 14,20.
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6-Bromo-2-(6-metil-2-oxo-2H-cromen-3-il)imidazo[1,2-a]piridina-3-carboxilato de etila
(166n)

O composto foi obtido como um s6lido marrom em 45% de rendimento e com ponto de fusao
de 175°C. RMN 'H (500 MHz) CDCIl3/ TMS (8-ppm): H6’ = 9,55 (1H, s); H4 = 8,05(1H,
s); H3> = 7,70 (1H, d, J = 9,6Hz); H7 =760 (1H, d); H8 = 7,41(1H, d); H6 = 7,38(1H, d); H4’
=732 (1H, d, j Hz); H11> = 4,35 (2H, q); H11= 2,45 (3H, s); H12’ = 1,26 (3H, t). RMN 3C
(125 MHz) CDCl3/ TMS (8-ppm): C10” = 160,06; C2 = 159,64; C9 = 152,27, C3’ = 144,50;
C4 =143,30; C6> = 134,75, C6 = 134,61; C3e 2’ = 134,5; C9* = 118,00; C4* =117,62; C3* =
116,44; C8 = 115,60; C10=114,47; C5>=110,13; C11’=60,43; C11 =20,97; C12’ = 13,97.

5.2.8. Sintese das imidazopiridinas 9°-H (adaptado de Ghosh et al., 2018)

o) N
NH,
N | N Ciclohexano / )—//
Rrg colon e = SN
0 Yo R, 60°C, 1h g
(OXN O]

R;=7-N(Et),, 7-OH, 7-OMe, 8-OMe, 6-Me, 7-Me, 7-F, 7-(3-(piperidin-1-il)propoxi), 7-H R, = 5-H, 5-Br

Uma solugdo de 0,25 mmol de 2-aminopiridina, 0,25 mmol de cetocumarina e
20%mol de iodo em 5 mL de EtOH, foi aquecida a 60°C por 1h. A reacdo foi monitorada por
CCFA. A purificacdo dos compostos foi realizada a partir da técnica de cromatografias
liguida de adsorcdo em coluna flash, Isolera Biotage. Como fase movel, foram utilizadas
mistura solventes hexano/acetato de etila 30%.
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7-(dietilamino)-3-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)-2H-cromen-2-ona (1660)

O composto foi obtido como um solido laranja em 34% de rendimento e com ponto de fusdo
de 188°C. RMN H (500 MHz) CDCls / TMS (8-ppm): H9> = 8,68 (1H, s); H4 = 8,48 (1H,
s); H6’ = 8,15 (1H, d); H5 = 7,60 (1H,d); H4’ = 7,45 (1H, d); H3> = 7,20 (1H, t); H5’ = 6,80
(1H, d); H6 = 6,66 (1H, d); H8 = 6,58 (1H, d); H11 e 13 = 3,46 (4H, q); H12 e 14 = 1,25 (6H,
t). RMN 3C (125 MHz) CDCls/ TMS (8-ppm): 161,12; 155,94; 150,63; 144,92; 139,55;
139,09; 129,45; 125,96; 125,14; 116,74; 113,64; 112,31; 112,14;109,26; 109,13; 97,02,
44.89; 12,51.

7-(hidroxi)-3-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)-2H-cromen-2-ona (166p)

O composto foi obtido como um sélido bege em 69% de rendimento e com ponto de fusao de
210°C. RMN 'H (500 MHz) DMSO-ds / TMS (3-ppm): -OH = 10,68; H9’ = 8,78 (1H, 3);
H4 = 8,64 (1H, s); H6” = 8,56 (1H, d); H5 = 7,77 (1H,d); H3> = 7,56 (1H, d); H4’ = 7,30 (1H,
t); H5’ = 6,91 (1H, t) e H6 = 6,86 (1H, d); H8 = 6,80 (1H, 5). RMN 3C (125 MHz) DMSO-
ds/ TMS (8-ppm): 161,80; 159,78; 155,02; 144,63; 139,14; 138,40; 130,71; 127,80; 126,32;
116,55; 116,35; 114,10; 113,07; 112,60; 112,30; 102,27.
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7-(metoxi)-3-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)-2H-cromen-2-ona (166q)

O composto foi obtido como um solido marrom em 44% de rendimento e com ponto de fusdo
de 199°C. RMN H (500 MHz) CDCls / TMS (8-ppm): H9’ = 8,76 (1H, s); H4 = 8,52 (1H,
s); H6” = 8,16 (1H, d); H5 = 7,60 (1H,d); H4* = 7,55 (1H, d); H3’ = 7,23 (1H, t); H5" ¢ H6 =
6,91 (2H, m); H8 = 6,81 (1H, t); OCHs = 3,91 (3H, s). RMN 3C (125 MHz) CDClz/ TMS
(8-ppm): 160,33; 158,20; 154,91; 145,06; 138,61; 138,22; 129,32; 126,12; 125,58; 117,50;
116,97; 113,79; 113,39; 112,44; 109,06; 100,40; 55,83.

8-(metoxi)-3-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)-2H-cromen-2-ona (166r)

O composto foi obtido como um s6lido marrom em 64% de rendimento e com ponto de fusdo
de 178°C. RMN H (500 MHz) CDClz/ TMS (8-ppm): H9’ = 8,81 (1H, s); H4 = 8,61 (1H,
s); H6” = 8,18 (1H, d); H5 = 7,85 (1H, d); H4’ e H3’ = 7,66 (1H, t); H7 = 6,94 (1H, d); H5" =
6,84 (1H, t); H6 = 6,76 (1H, t); OCH3 = 4,02 (3H, s). RMN *3C (125 MHz) CDCI3/ TMS (8-
ppm): 169,18; 159,41; 155,88; 146,96; 141,78; 139,30; 138,87; 138,32; 125,94; 124,52;
120,32; 117,05; 114,07; 113,03; 112,62; 110,89; 56,30.
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6-(metil)-3-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)-2H-cromen-2-ona (166s)

O composto foi obtido como um sélido bege em 69% de rendimento e com ponto de fusao de
161°C. RMN 'H (500 MHz) DMSO-d6 / TMS (8-ppm): H6” = 8,78 (1H, s); H4 ¢ H9’=
8,64 (2H, d); H5 = 7,70 (1H, s); H3> = 7,58 (1H, d, J = 9,14 Hz); H8 = 7,44 (1H, d, J = 8,83
Hz); H7 = 7,34 (1H, d, J = 8,20 Hz); H4> = 7,31 (1H, t); H5’= 6,92 (1H, d); H11 = 2,39 (3H,
s); RMN 8C (125 MHz) DMSO-d6 / TMS (8-ppm): 159,53; 151,14; 144,79; 138,23;
137,99; 134,42; 133,00; 128,85; 127,90; 126,50; 120,83; 119,51; 116,79; 116,15; 114,03;
114,03; 112,72; 20,82.

7-(metil)-3-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)-2H-cromen-2-ona (166t)

O composto foi obtido como um sélido branco em 80% de rendimento e com ponto de fusdo
de 190°C. RMN H (500 MHz) CDClz/ TMS (8-ppm): H9’ = 8,91 (1H, s); H4 = 8,57 (1H,
s); H6” = 8,21 (1H, d); H5 = 7,74 (1H, d); H3> = 7,59 (1H, d); H4’ = 7,33 (1H, t), H8 = 7,20
(1H, s), H6 = 7,16 (1H, t); H5> = 6,90 (1H, t); -CHs = 2,49 (3H, s). RMN 3C (125 MHz)
CDCl3 / TMS (6-ppm): 159,98; 153,27; 144,28; 143,21; 139,21; 137,26; 128,35; 126,88;
126,33; 126,06; 118,40; 117,11; 116,47; 113,61; 113,33; 21,94.
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7-(fluor)-3-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)-2H-cromen-2-ona (166u)

O composto foi obtido como um solido laranja em 78% de rendimento e com ponto de fusdo
de 156°C. RMN H (500 MHz) CDCls/ TMS (8-ppm): H9> = 8,91 (1H, s); H4 = 8,57 (1H,
s); H6’> = 8,21 (1H, d); H5 = 7,74 (1H, d); H3’ = 7,59 (1H, d); H4’ = 7,33 (1H, t), H8 = 7,20
(1H, s), H6 = 7,16 (1H, t); H5> = 6,90 (1H, t); -CHs = 2,49 (3H, s). RMN C (125 MHz)
CDClz / TMS (6-ppm): 159,98; 153,27; 144,28; 143,21; 139,21; 137,26; 128,35; 126,88;
126,33; 126,06; 118,40; 117,11; 116,47; 113,61; 113,33; 21,94.

7-(3-(piperidin-1-il)propoxi)-3-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)-2H-cromen-2-ona (166v)

20'

O composto foi obtido como um sélido marrom em 60% de rendimento e com ponto de fusdo
de 210°C. RMN *H (500 MHz) CDCls/ TMS (8-ppm): H9’ ¢ H4 = 11,44 (2H, sl); H6’ ¢
H5 = 8,63 (2H, s); H3’ ¢ H4’ = 7,62 (2H, m); H5", H6 ¢ H8 = 6,90 (3H, m); H14’-22" = 2,60
(16H, m); RMN C (125 MHz) CDCls / TMS (8-ppm): 161,28; 160,02; 155,30; 145,11;
129,75; 129,49; 126,27; 124,69; 116,64, 113,40; 112,72; 110,49; 101,30; 70,55; 65,66; 58,48;
55,23; 53,61; 29,71; 23,71; 22,59; 2216.
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3-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)-2H-cromen-2-ona (166w)

O composto foi obtido como um sélido bege em 80% de rendimento e com ponto de fusdo de
125°C. RMN 'H (500 MHz) CDCl3/ TMS (8-ppm): H6> = 9,01 (1H, d); H4 = 8,62 (1H, s);
H5 = 8,24 (1H, d, J = 6,62 Hz); H8 = 7,79 (1H, d); H3’ = 7,74 (1H, d, J = 7,57 Hz); H7 = 7,58
(1H, t); H6, H9’e H4’= 7,38 (3H, m); H5 = 6,95 (1H, m); RMN %3C (125 MHz) CDCls /
TMS (8-ppm): 159,69; 153,15; 152,23; 151,98; 144,14; 139,30; 131,86; 128,73; 127,29;
126,41; 124,84; 119,45; 116,43; 113,90; 113,61.

3-(6-bromoimidazol[1,2-a]piridin-2-il)-7-(metoxi)-2H-cromen-2-ona (166x)

O composto foi obtido como um sélido marrom em 68% de rendimento e com ponto de fusao
de 181°C. RMN H (500 MHz) DMSO-d6 / TMS (8-ppm): H9> = 8,81 (1H, s); H6’ = 8,83
(1H, d, J = 6,62 Hz); H4 = 8,56 (1H, s); H3’ = 7,84 (1H, d, ] = 8,51 Hz); H5 = 7,55 (1H, d, J
= 9,14 Hz); H4’ = 7,29 (1H, t); H8 = 7,00 (1H, d); H6 = 6,90 (1H, d); H11 = 3,88 (3H, s);
RMN BC (125 MHz) DMSO-d6 / TMS (8-ppm): 162,85; 159,67; 154,87; 144,70; 138,74;
138,30; 130,39; 127,80; 126,31; 117,39; 116,64; 113,35; 113,28; 112,59; 110,73; 56,44.
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7. ANEXOS

Fig. S1-S134 — Espectros de *H e **C RMN.
Fig. S135-142 — Artigos Publicados
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Fig. S1 — Espectros de 'H do produto 168 em DMSO-d6 a 500MHz.
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Fig. S2 — Espectros de *H do produto 168 em DMSO-d6 a 500MHz.
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Fig. S7 — Espectros de *H do produto 67b em DMSO-d6 & 500MHz.
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Fig. S8 — Espectros de *C do produto 67b em DMSO-d6 a 125MHz.
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Fig. S9 — Espectros de *H do produto 67¢ em CDCls a 500MHz.
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Fig. S10 — Espectros de *C do produto 67c em CDClza 125MHz.

R ETYT
3
| —48.81
96'55— ~TosT
WaTRE —60.59
3 76.79
, 77.04
77.29
€126—
8T°00T— RA
eTT 11231
85°ETT Sizizams S &
o)
o)
7 0eT— TR o o)
7 o
8T ErT—
2 8y T——
— —156.11 \O
f \-158.19
o L —163.93
]
a 16439
(@]
[e2]
o 17370
O
[an]
T T e
= 3 ° S

Aisualu| pazijewioN

160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
Chemical Shift (ppm)

170

186



Fig. S11 — Espectros de *H do produto 67d em CDCl3 a 500MHz.
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Fig. S12 — Espectros de *C do produto 67d em CDClza 125MHz.
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Fig. S13 — Espectros de *H do produto 67e em DMSO-d6 a 500MHz.
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Fig. S14 — Espectros de *C do produto 67e em DMSO-d6 & 125MHz.
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Fig. S15 — Espectros de *H do produto 67f em CDCl3 a 500MHz.
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Fig. S16 — Espectros de *C do produto 67f em DMSO-d6 a 125MHz.
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Fig. S17 — Espectros de *H do produto 67g em CDCls 8 500MHz.
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Fig. S18 — Espectros de *H do produto 67g em CDCls &8 500MHz.
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S19 — Espectros de *H do produto 67h em CDCl3 a 500MHz.
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Fig. S20 — Espectros de *C do produto 67h em CDClza 125MHz.
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Fig. S21 — Espectros de 'H do produto 182 em CDCl3 &8 500MHz.
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Fig. S22 — Espectros de *H do produto 181 em CDCl3 & 400MHz.
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Fig. S23 — Espectros de *H do produto 67i em CDCl3 a 500MHz.
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Fig. S24 — Espectros de **C do produto 67i em CDCl3a 125MHz.
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Fig. S25 — Espectros de *H do produto 69b em DMSO-d6 a 500MHz.
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Fig. S26 — Espectros de *C do produto 69b em DMSO-d6 a 125MHz.
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Fig. S27 — Espectros de 'H do produto 69a em CDCl3 8 500MHz.
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Fig. S28 — Espectros de *C do produto 69a em CDClsa 125MHz.
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Fig. S29 — Espectros de *H do produto 69c em CDCl3 a 500MHz.

0 1
« —30.53
27— J mu :
6L°6€ . .
o 96'6E— \ €966y  9V'6E~
) eTor’ ocov’  vov
n
I
€6'e— = 3 ° o o
7 o
)
~ N
I
= e}
o Lo
I N /
—~ —
E w
= =
[Te)
w0 £ m
%]
= —
3 (@) — 1 116.58
o £
o o © s ) 88 VZT— —125.40
&)
D —131.24
/o o © —134.95
© e
78'9 .w
68'9— mu_ o —14752
\O 269 2 Qo
€6'9 .m 90'65T— —1
8¢'L— 06'8GT— —
GG/ h wu_ 2 W.u
T — < ~
52 - 2
3
(@)
o =]
]
& 2 &
u SEw i ou
T T98——— L O] o w g
o . E
™ | ™ LG G6T———
m o I
@) ™M™ O
L) L L LN LN LAY LR LAY AR LN LR LAY ALY R LRES LAREN LR LRRR LLLRY LLLLS LLLLY LA S rrrrrrrrrr[rrr T LI LI B L B B B B L L B |
S o ) ~ © 0 < ) o — . Q 1 o P
- o o o o o o o o o [@)] T
Aisuaiu| pazijewloN L Alsuaiu| paziewloN

190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30
Chemical Shift (ppm)
196

200



Fig. S31 — Espectros de *H do produto 69d em DMSO-d6 a 500MHz.
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Fig. S32 — Espectros de *C do produto 69d em DMSO-d6 & 125MHz.
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Fig. S33 — Espectros de *H do produto 69e em CDCl3 a 500MHz.
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Fig. S34 — Espectros de *C do produto 69e em CDClza 125MHz.
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Fig. S35 — Espectros de *H do produto 69f em CDClsa 500MHz.
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Fig. S36 — Espectros de *C do produto 69f em CDClza 125MHz.
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Fig. S37 — Espectros de *H do produto 69g em CDCls a 500MHz.
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Fig. S39 — Espectros de 'H do produto 69h em DMSO-ds a8 500MHz.
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Fig. S40 — Espectros de *C do produto 69h em DMSO-ds & 125MHz.
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Fig. S41 — Espectros de *H do produto 69i em CDClz a 400MHz.
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Fig. S42 — Espectros de **C do produto 69i em CDCl3a 100MHz.
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Fig. S71 — Espectros de *H do produto 165a em DMSO-d6 a 500MHz.
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Fig. S72 — Espectros de *C do produto 165a em DMSO-d6 a 125MHz.
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Fig. S73 — Espectros de *H do produto 165b em DMSO-d6 &8 500MHz.
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Fig. S74 — Espectros de *C do produto 165b em DMSO-d6 a 125MHz.
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Fig. S75 — Espectros de *H do produto 165¢c em DMSO-d6 &8 500MHz.
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Fig. S76 — Espectros de *C do produto 165¢c em DMSO-d6 a 125MHz.
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Fig. S77 — Espectros de 'H do produto 165d em DMSO-d6 & 500MHz.
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Fig. S78 — Espectros de *C do produto 165d em DMSO-d6 a 125MHz.
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Fig. S79 — Espectros de *H do produto 165e em DMSO-d6 &8 500MHz.
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Fig. S80 — Espectros de *C do produto 165e em DMSO-d6 a 125MHz.
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Fig. S81 — Espectros de *H do produto 165f em DMSO-d6 a 500MHz.
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Fig. S83 — Espectros de *H do produto 165g em DMSO-d6 a 500MHz.
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Fig. S43 — Espectros de 'H do produto 165h em DMSO-d6 &8 500MHz.
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Fig. S44 — Espectros de *C do produto 165h em DMSO-d6 a 125MHz.
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Fig. S45 — Espectros de 'H do produto 165i em DMSO-d6 a 500MHz.
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Fig. S46 — Espectros de *C do produto 165i em DMSO-d6 & 125MHz.

1.0

N2 BNFV 05 P 4Q C.ESP

159.04
59.79
44.55

— ~—156.59
b ~152.67

159.63
-151.24

L

—

o
o
PR SR TR T NN SN TN SN TN [N TN O T S AN T T T

Normalized Intensity
L ~165.09
——136.72
——116.20

o

ob'zhT— —F——14393

6T 0ET—
05'60T—
9,'96—

18'€G—

ade

GS'GS

o
u
1

2T'8CT
ECYIT

6LCT—

160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
Chemical Shift (ppm)

211



Fig. S47 — Espectros de *H do produto 165j em CDClza 500MHz.
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Fig. S48 — Espectros de *C do produto 165j em CDClza 125MHz.
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Fig. S49 — Espectros de 'H do produto 165k em DMSO-d6 a 500MHz.
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Fig. S51 — Espectros de 'H do produto 1651 em DMSO-d6 a 500MHz.
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Fig. S52 — Espectros de *C do produto 1651 em DMSO-d6 & 125MHz.
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Fig. S53 — Espectros de *H do produto 165m em CDClsa 500MHz.
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Fig. S55 — Espectros de *H do produto 165n em DMSO-d6 &8 500MHz.
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Fig. S56 — Espectros de *C do produto 165n em DMSO-d6 a 125MHz.
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Fig. S58 — Espectros de *C do produto 1650 em DMSO-d6 a 125MHz.
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Fig. S59 — Espectros de 'H do produto 165p em DMSO-d6 &8 500MHz.
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Fig. S61 — Espectros de *H do produto 165g em DMSO-d6 & 500MHz.
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Fig. S62 — Espectros de *C do produto 165q em DMSO-d6 a 125MHz.
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Fig. S63 — Espectros de *H do produto 165r em DMSO-d6 &8 500MHz.
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Fig. S64 — Espectros de *C do produto 165r em DMSO-d6 a 125MHz.
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Fig. S65 — Espectros de 'H do produto 165s em DMSO-d6 a 500MHz.
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Fig. S66 — Espectros de *C do produto 165s em DMSO-d6 & 125MHz.
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Fig. S67 — Espectros de *H do produto 165t em DMSO-d6 & 500MHz.
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Fig. S68 — Espectros de *C do produto 165t em DMSO-d6 a 125MHz.
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Fig. S69 — Espectros de *H do produto 165u em CDClsa 500MHz.
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Fig. S70 — Espectros de *C do produto 165u em DMSO-d6 a 125MHz.
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Fig. S85 — Espectros de 'H do produto 221 em CDCls a 500MHz.
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Fig. S86 — Espectros de *C do produto 221 em CDCls & 125MHz.
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Fig. S87 — Espectros de *H do produto 166a em CDClsa 500MHz.
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Fig. S88 — Espectros de *C do produto 166a em CDClsa 125MHz.
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Fig. S89 — Espectros de *H do produto 166b em DMSO-d6 &8 500MHz.
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Fig. S90 — Espectros de *C do produto 166b em DMSO-d6 a 125MHz.
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Fig. S91 — Espectros de *H do produto 166¢ em CDClsa 500MHz.
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Fig. S92 — Espectros de *C do produto 166¢ em CDClza 125MHz.
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Fig. S93 — Espectros de *H do produto 166d em CDClsa 500MHz.
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Fig. S94 — Espectros de *C do produto 166d em CDClza 125MHz.
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Fig. S95 — Espectros de *H do produto 166e em CDClsa 500MHz.
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Fig. S96 — Espectros de *C do produto 166e em CDClza 125MHz.

IM 6ME 13C.ESP 080
AN ™
~ N~ Qo
~ |
1.0—_ |\|‘)
0.5
] 9 o
z 188s3 8 3 3 o
@ 1o« g ™~
g lesgys ¢ 8 5 o
= 151 | { T | I
2 o I 1 —h | L "
N 4
= ] =
€ ] | ii
2 ¢ N
] A oS Ml ©
] bxs ng‘-’ = l\—‘ =
1 e S 2le o
-0.5+ 2 Noa 2n S i
] S I I ~ & o
E N g
1 =
-1 £y
J ~
J o
] =
10 5 L
' S £ 8
N w O
5 ©
(]
160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20

Chemical Shift (ppm)

229



Fig. S97 — Espectros de *H do produto 166f em DMSO-d6 a 500MHz.
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Fig. S98 — Espectros de *C do produto 166f em DMSO-d6 a 125MHz.
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Fig. S99 — Espectros de *H do produto 166g em DMSO-d6 a 500MHz.
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Fig. S100 — Espectros de *3C do produto 166g em DMSO-d6 & 125MHz.
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Fig. S103 — Espectros de *H do produto 166i em CDClza 500MHz.
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Fig. S104 — Espectros de *3C do produto 166i em CDCl3 & 125MHz.
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Fig. S105 — Espectros de *H do produto 166j em CDClsa 500MHz.
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Fig. S106 — Espectros de *3C do produto 166j em CDClsa 125MHz.
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Fig. S107 — Espectros de *H do produto 166k em CDClza 500MHz.
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Fig. S108 — Espectros de *C do produto 166k em CDClza 125MHz.
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Fig. S109 — Espectros de 'H do produto 1661 em DMSO-d6 a 500MHz.
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Fig. S111 — Espectros de *H do produto 166m em DMSO-d6 a 500MHz.
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Fig. S113 — Espectros de *H do produto 166n em CDClsa 500MHz.
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Fig. S115 — Espectros de 'H do produto 1660 em CDClsa 500MHz.
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Fig. S117 — Espectros de *H do produto 166p em DMSO-d6 &8 500MHz.
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Fig. S119 — Espectros de *H do produto 166q em CDClsa 500MHz.
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Fig. S121 — Espectros de *H do produto 166r em CDClsa 500MHz.
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Fig. S122 — Espectros de **C do produto 166r em CDClza 125MHz.
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Fig. S123 — Espectros de 'H do produto 166s em DMSO-d6 a 500MHz.
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Fig. S124 — Espectros de *3C do produto 166s em DMSO-d6 & 125MHz.
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Fig. S125 — Espectros de *H do produto 166t em CDClsa 500MHz.
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Fig. S126 — Espectros de *3C do produto 166t em CDClsa 125MHz.
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Fig. S127 — Espectros de *H do produto 166u em CDClsa 500MHz.
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Fig. S128 — Espectros de *C do produto 166u em CDClza 125MHz.
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Fig. S129 — Espectros de *H do produto 166v em CDClsa 500MHz.
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Fig. S131 — Espectros de 'H do produto 166w em CDClsa 500MHz.
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Fig. S132 — Espectros de *3C do produto 166w em CDClsa 125MHz.
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Fig. S133 — Espectros de *H do produto 166x em DMSO-d6 a 500MHz.
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Fig. S134 — Espectros de *3C do produto 166x em DMSO-d6 & 125MHz.
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Fig. S135 — Artigo 1.
http://rva.sbg.org.br/imagebank/pdf/v8n6al4.pdf
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Artigo
Reagdes Multicomponentes: Um breve Historico e a
Versatilidade destas ReagGes na Sintese de Moléculas Bioativas

Rogerio, K. R.; Vitério, F.; Kiimmerle, A. E.;* Graebin, C. 5.*
Rev. Virtual Quim., 2016, 8 (6], 1934-1962. Data de publicagdo na Web: 22 de dezembro de 2016

http://rva.sha.org.br

Fig. S136 — Artigo 2.
https://pubs.rsc.org/en/content/articlelanding/2016/NJ/C6NJ01532H#!divCitation
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PAPER View Article Online
View Journal | View Issua
Crossbark Microwave-assisted synthesis and photophysical
studies of novel fluorescent N-acylhydrazone and

Cite this: New J. Chem., 2016,

40, 8846 semicarbazone-7-OH-coumarin dyes¥

Thiago Moreira Pereira,® Felipe Vitério,® Ronaldo Costa Amaral,”
Kassio Papi Silva Zanoni,” Neyde Yukie Murakami Iha” and
Arthur Eugen Kimmerle*®

A microwave -assisted synthesis of novel N-acylhydrazone and semicacarbazone-7-hidroxy-coumarins
derivatives, starting from 3-acetyl-7-hydroxy-2H-chromen-2-one, is described. This optimized protocol
led to higher yields and considerable reduction in reaction time from ~24 to ~1 hour. Aqueous

Recelved (in Montpellier, France) solutions of these compounds showed bright blue to cyan emission and maximum quantum yields of 0.244.

15th May 2016, The sterecelectronic effects of the attached groups led to modulation of the spectral characteristics by
Accepted 31st August 2016 favoring syn or anti amide conformers. The synthesized compounds showed pH dependent luminescence
DOI: 10.1039/c6n01532h and a strong batochromic shift up to 65 nm in a low polarity medium (methancl) due to a better
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Fig. S137 — Artigo 3.
https://educacaopublica.cecierj.edu.br/artigos/17/16/dna-no-ensino-de-biologia-e-qumica

Y

DNA no Ensino de Biologia e Quimica

Felipe Vitério
Doutorando em Quimica (UFRRJ), professor da rede publica do Estado do Rio de Janeiro
O DNA (4cido desoxirribonucleico) é uma importante macromolécula orgénica que guarda todas as informacées genéticas dos seres
vivos (Moreira, 2003); é constituida pelas fungées quimicas: base nitrogenada, grupo fosfato e aclcar pentose que ndo possui em

grupo hidroxila, dando o nome a este acido nucleico. O acido ribonucleico possui em sua pentose um grupo hidroxila e € comumente
chamado por sua sigla RNA (Figura 1). O RNA é responsavel pela sintese de proteinas da célula (Lehninger; Nelson; Cox, 2014).

Fig. S138 — Artigo 4.
https://educacaopublica.cecierj.edu.br/artigos/18/6/a-gumica-das-drogas-uma-abordagem-

didtica-para-o-ensino-de-funes-orgnicas

A quimica das drogas: uma abordagem didatica para o ensino de
funcdes organicas

Daiana de Fatima Portella Franco
Doutoranda em Quimica (UFRRJ)

Rafaela Gomes Martins da Costa
Mestre em Quimica (PUC-Rio)

Felipe Vitério
Doutorando em Quimica (UFRRJ), professor da Seeduc/R)

A humanidade, desde os tempos mais longinquos, faz uso de substancias quimicas exégenas, seja em rituais festivos, na cura de
doencas e até mesmo como veneno. A titulo de exemplo, documentos antigos revelam a presenca de bebidas fermentadas, como o
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Fig. S139 — Artigo 5.
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Fig. S140 — Artigo 6.

Abstract: Coumarins are natural products characterized as 1.2 benzopyrones widely distributed in
plants, as well as, in many species of fungi and bacteria. Nowadays, many synthetic procedures allow
the discovery of coumarins with expanded chemical space. The ability to exert noncovalent interactions
with many enzymes and receptors in live organisms lead the coumarins to exhibit a wide range of bio-
logical activities and applications. Then, this manuscript provides an overview of the use of coumarins

compounds in medicinal chemistry in ing many di Important examples of the last years have
been selected conceming the activities of coumarins as anticoagulant, anticancer, antioxidant, antiviral,
anti-diabetics, anti-infl y. antibacterial, antifungal and anti-neurodegerative agents. Additionally,

it also includes applications of coumarins as fluorescent sensors for biological systems. Thus, this work
aims (o contribute to the development of new rational research projects for the treatment and diagnosis
of pathologies using coumarin derivatives.
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A synthetic procedure for obtaining the fluorescent coumarin umbelliferone (7-hydroxycoumarin) and its spectral parameters were
fully developed aiming at an undergraduate organic chemistry laboratory class. Umbelliferone is traditionally prepared via Pechmann
condensation using malic acid, resorcinol and sulfuric acid as catalyst. The use of domestic microwave oven and the absence of
solvent allow our methodology to be simple. fast and easy applied in obtaining umbelliferone at organic chemistry laboratory being

greener than classical techniques of synthesis. In this class the student will learn how to measure the potency of a microwave oven.
the applicability of this kind of irradiation in the organic synthesis of fluorescent compounds and how to determine the pKa of an
organic compound through an UV/VIS spectrometric analysis. These experiments were designed to be suitable for a second and
third year undergraduate curriculum.
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