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RESUMO

Neste trabalho foi desenvolvida uma nova rota sintética para a obtencéo da 2,4-
diaminopirimidina-5-carboxiadeido utilizando como materiais de partida: a-ciano-p-
cloroacetofenona e a-cianoacetato de metila.

O trabalho consistiu em trés etapas. Na primeira etapa ocorre a condensacao
dos compostos a-cianocarbonilados com dissulfeto de carbono, na presenca de
carbonato de potassio e dimetilformamida (DMF) como solvente e seguida por uma
alquilagcdo com 1,3-dibromopropano. A segunda etapa envolve a reducgéo seletiva da
ligacdo C=C utilizando zinco em p6 e acido acético. A Ultima etapa € a ciclizacdo do
composto reduzido com guanidina e a remocéo do grupo 1,3-ditiano obtendo a 2,4-
diaminopirimidina-5-carboxialdeido. A rota sintética apresentou um rendimento
global de 16%.

A etapa de reducao foi um desafio no desenvolvimento da rota sintética, pois
varios métodos descritos na literatura foram testados para a reducédo do composto 2-
ciano-2-(1,3-ditian-2-ilideno)-p-cloroacetofenona (17), porém sem sucesso. No
entanto, na tentativa de reducdo do composto 17 com litio e metanol foi obtido o
composto 2-(1,3-ditian-2-ilideno) acetonitrila (18), levando ao desenvolvimento de
uma nova metodologia para sintese do composto 18.
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ABSTRACT

In this work we developed a new synthetic route for the preparation of 2,4-
diaminepyrimidine-5-carboxaldehyde using a-cyano-p-chloroacetophenone e methyl-
O-cyanoacetate as starting materials.

The synthetic work consisted on three steps. The first step is the condensation of
a-cyanocarbonylated compounds with carbon disulfide (CS,) in the presence of
potassium carbonate and with dimethylformamide (DMF) as solvent, followed by
alkylation with 1,3-dibromopropane. The second step involved the selective reduction
of the C=C using zinc powder and acetic acid. The last step corresponded to the
condensation of the reduced compound with guanidine hydrochloride and removal
the 1,3-dihian group, obtaining the 2,4-diaminepyrimidine-5-carboxaldehyde. The
synthetic route presented an overall yield of 16%.

The reduction step was a challenge in the developing of this synthetic route, as
several methods from the literature were tested for the reduction of 2-cyano-2-(1,3-
dithian-2-ylidene)-p-chloroacetophenone (17), but without success. However in an
attempt to reduce compound 17 with lithium and methanol it was obtained the
compound 2-(1,3-dithian-2-ylidene) acetonitrile (18), thus leading to a new synthetic
methodology for the preparation of compound 18.
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1 INTRODUCAO

1.1 POSICIONAMENTO DO TRABALHO

As doencas negligenciadas sdo um grupo de doencgas tropicais endémicas que
estdo associadas as precarias condicdes de vida, a pobreza. As medidas
preventivas e o tratamento para algumas dessas doencas sdo conhecidos, porém
nao sao disponiveis nas areas mais pobres do mundo. Como exemplos das doencas
negligenciadas, temos a doenca de Chagas, esquistossomose, leishmaniose,
tuberculose, malaria, entre outras (MINISTERIO DA SAUDE, 2010). Dentre essas
doencas negligenciadas se destaca a malaria, que esta presente em praticamente
todas as regides tropicais e subtropicais do mundo (FRANCA, et al, 2008).

Os pesquisadores vém ao longo dos anos em busca de conhecimento cientifico
para proporcionar melhores condi¢des de vida a populacdo mundial. O planejamento
e a sintese de novas moléculas e os ensaios de suas possiveis atividades biologicas
compdem a primeira etapa para 0 surgimento de um novo composto bioativo, que
pode conduzir ao lancamento de um novo medicamento (KOROLKOVAS &
BURCKHALTER, 1988).

Os compostos contendo o anel heterociclico pirimidinico vem ha muitos anos
sendo descritos na literatura, pois desempenham um papel vital em varias atividades
bioldgicas, sendo relatadas atividades antiviral, antitumoral (CHAUNAN, et al, 2005),
anti-inflamatdria (SKULNICK, et al, 1985), antibacteriano e antiparasitaria (MENON,
et al, 1996), entre outras.

Ha uma classe de compostos pirimidinicos, as 2,4-diaminopirimidinas, que se
destacam pelo seu largo espectro de atuacdo, sendo que em todos 0s casos, seja
no tratamento contra o cancer, bactérias, fungos ou protozoarios, as 2,4-
diaminopirimidinas apresentam 0 mesmo mecanismo de ac¢ado, atuando como
antifolatos do tipo IlI, ou seja, como inibidores da diidrofolato redutase (DHFR)
(CERQUEIRA, 2004). Portanto, surgiu o interesse de estudo com essa classe de
compostos, com a finalidade de obter novas moléculas como potenciais

antimalariais.
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1.2 MALARIA

A malaria € uma doenca endémica causada por protozoarios do género
Plasmodium. Existem atualmente cinco espécies desses parasitas que podem
causar a infeccdo humana: Plasmodium vivax, P. malariae, P. falciparum, P. ovale e
0 mais recente confirmado P. knowlesi. Dentre estes, o P. vivax e o P. falciparum,
sdo 0s mais comuns, sendo o P. falciparum o mais letal. Em humanos a doencga €
transmitida através da picada da fémea do mosquito do género Anopheles, que
necessita de sangue para nutrir seus ovos (WHITTY, et al., 2010).

Aproximadamente 40% da populacdo mundial, principalmente aqueles que
vivem nos paises mais pobres do mundo, possuem o risco da malaria. Todos os
anos, mais de 500 milhées de pessoas ficam gravemente doentes com a malaria. A
maior parte dos casos e mortes estdo na Africa sub-saariana, onde diariamente
morrem cerca de 3.000 criancas de menos de cinco anos. Por outro lado, apesar da
Africa ser o continente mais afetado pela malaria, Asia, América Latina, Oriente
Médio e partes da Europa também sao afetadas (WHO, 2008).

No Brasil, principalmente na regido amazo6nica, a malaria registra por volta de
500 mil casos por ano. No entanto, aqui a letalidade da doenca é baixa e ndo chega
a 0,1% do numero total de enfermos, sendo as infec¢gbes causadas pelo P. vivax as
mais prevalentes (MARQUES, et. al., 2008).

O ciclo de vida de todas as espécies de Plasmodium é bastante complexo (FIG
1.1). A infeccdo em humanos comeca com a picada de uma fémea infectada do
mosquito Anopheles. A forma infectante inicial chama-se esporozoito. Enquanto ela
se alimenta, os esporozoitos saem das suas glandulas salivares, entram na corrente
sanguinea e rapidamente invadem as células do figado (hepatécitos). Este processo
é tdo rapido que em torno de 30 min apoés a infec¢cdo, jA ndo ha mais esporozoitos
na corrente sanguinea. Nos 14-16 dias seguintes, 0os parasitas, que estdo em sua
fase hepatica, se diferenciam e sofrem multiplicacdo assexuada dando origem a
milhares de merozoitos que, apdés o rompimento da membrana dos hepatdcitos,
invadem os eritrocitos. As células sanguineas eventualmente se rompem e 0S NOVOS
merozoitos, entdo produzidos em dezenas, sao liberados para invadir outras células
vermelhas (OAKS, et. al., 1991; FRANCA, et. al, 2008; MARQUES, et al., 2008).
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FIG 1.1 Ciclo de vida da espécie de Plasmodium falciparum causador da malaria

(http://www.cdc.gov/malaria).

Os sintomas da doenca aparecem de 9 a 14 dias apés a picada do mosquito
infectado e variam conforme a espécie do Plasmodium. Os sintomas mais tipicos
sao: febre, dor de cabeca, nauseas, dores musculares e perda de apetite. Se os
farmacos para o tratamento apropriado ndo estdo disponiveis ou 0s parasitas sao
resistentes a elas, a infeccédo pode progredir causando a morte (WHO, 2002).

O uso de farmacos em medicina é uma metodologia importante no combate as
doencas. No caso da malaria, esta afirmacéo é ainda mais contundente, visto que 0s
parasitas possuem caracteristicas extremamente complexas, sendo esse o fator
complicador no desenvolvimento de vacinas que previnam a doenca, e, além disto,
ja existem varios casos de resisténcia aos farmacos disponiveis (MARQUES, et al,
2008).

Novos alvos tém sido pesquisados para permitir a descoberta de farmacos mais

eficientes. Entre os antimalaricos mais utilizados estdo os antifolatos. O metabolismo
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do folato tem sido um alvo quimioterapéutico atrativo devido ao seu fundamental
desenvolvimento na biossintese de precursores de acidos nucléicos (BERMAN &
WERBWL, 1991).

S&o denominados antifolatos todos os farmacos que interferem no ciclo do
acido félico (1) (FIG. 1.2) de um microrganismo, fazendo a inibicdo de alguma
enzima do ciclo, resultando na diminuicdo das taxas da sintese do timidilato,
matéria-prima indispensavel na sintese do DNA, impedindo assim a multiplicacdo do
microrganismo (OLLIARO, 2001).

Um aspecto fundamental para o emprego de antifolatos como farmacos, é a
necessidade de serem seletivos, ou seja, inibirem preferencialmente a enzima do
parasita, e ndo das células do hospedeiro. Para que isto seja possivel, € preciso que
o farmaco se ligue muito mais fortemente a enzima do parasita que a do hospedeiro
(CERQUEIRA, 2004).

HOOC N OH

COOH Acido Folico

FIG 1.2 Estrutura do &cido fdlico (1)
Os antifolatos s&o divididos em dois grupos: os antifolatos tipo | e tipo Il. Os seus

sitios de atuacdo no ciclo de obtencdo do DNA se encontram esquematizados na
FIG 1.3.
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DNA

FIG 1.3 Esquema com o sitio de atuacdo dos antifolatos tipo | e .

Os antifolatos tipo | incluem compostos que competem com o acido para-amino
benzdéico (PABA) e interrompe a formacéo do acido diidrofélico, necessario para a
sintese de &cidos nucléicos, através da inibicdo da enzima diidropteroato sintase
(DHPS). Dentro desta classe se encontram a dapsona (2), sulfadiazina (3), sulfaleno
(4) e sulfadoxina (5) (FIG 1.4). A dapsona (2) € a mais conhecida entre as sulfonas,
porém sua toxicidade tem diminuido a utilizacdo deste antimalarico. Os compostos
desta classe apresentam facil absor¢cdo, porém dificil excrecdo no organismo
(FIGUEROA-VILLAR, et al., 2004; FRANCA, et a.l, 2008).
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O segundo grupo sao os antifolatos tipo 1l (FIG 1.5) que atuam como
antagonistas do folato e ligam-se preferencial e seletivamente a enzima diidrofolato
redutase-timidilato sintase (DHFR-TS) do parasita. Esta inibicdo interfere na

habilidade do Plasmodium em converter o acido diidrofélico em acido tetraidrofdlico,

cofator importante na sintese de acidos nucléicos e aminoacidos. Dentro da classe

dos antifolatos tipo Il os mais utilizados contra a malaria sdo: trimetropina (6),
pirimetamina (7), proguanil (8) e cicloguanil (9). O proguanil (8) € um pré-farmaco

gue é metabolicamente ciclizado a cicloguanil (9). Este composto € pouco toxico e é

atii como agente profilatico, destruindo parasitas durante a passagem para a

corrente sanguinea antes que invadem as hemacias (FIGUEROA-VILLAR, et al.,

2004; FRANCA, et al., 2008).
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FIG 1.5 Estruturas de Antifolatos tipo Il

A inibichio da DHFR (ou qualquer outra enzima do ciclo), em células de
multiplicacdo acelerada (microrganismos ou tumores) ou células normais, leva a
deficiéncia do FH; e consequentemente, a morte celular (SANTOS-FILHO, et. al.,
2001). A inibicao da DHFR tem sido sugerida para o tratamento de doencas
parasitarias como, doenca de Chagas (GILBERT, 2002), pneumonia, toxoplasmose,
HIV e principalmente para a malaria (SANTOS-FILHO, et. al., 2001). A DHFR
participa na biosintese do timidilato (TMP), matéria prima indispensavel para a
sintese do DNA. Neste processo o acido 5,6,7,8-tetraidrofélico FH, é convertido no
cofator 5,10-metileno-tetraidrofolato pela enzima serina-hidroxi-metileno-transferase
(SHT). Este cofator € utilizado por outra enzima, a timidilato-sintase, na conversao
de desoxi-uridilato (dUMP) a desoxi-timidilato (dTMP), como mostrado na FIG 1.6. O
co-produto da biossintese do timidilato é o FH,, cofator utilizado pela DHFR para a
producdo do FH,. Este processo metabdlico € a Unica fonte de um novo timidilato,
essencial na sintese de DNA (MACREADIE, et al., 2000; SANTOS-FILHO, et al.,
2001).
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FIG 1.6 Participacdo da DHFR na biossintese de timidilato (dTMS)

O aparecimento e a propagacdo de parasitas resistentes a maior parte dos
antimalaricos disponiveis tem-se revelado como o principal obstaculo a uma
eficiente contencdo da malaria (CRAVO & ROSARIO, 2002). Além disso, as
medidas sanitarias no combate aos mosquitos do género Anopheles, vetores
responsaveis pela transmissdo dos plasmodios, ndo sdo eficazes, pois ha um
constante aumento no numero de areas desmatadas e intolerancia do mosquito a
inseticidas (WHO, 2002). Isso impulsionou nas ultimas décadas o interesse na
pesquisa de novos antimalaricos mais eficientes.

O desenvolvimento de novos antifolatos tendo como base estudos por
modelagem molecular vem sendo executados pelo nosso grupo de pesquisa
(SANTOS-FILHO, 2001; DELFINO, 2002; MEDEIROS, 2002; FRANCA, 2004,
SILVA, 2007) sendo a motivagdo deste trabalho. Nesses estudos por modelagem

molecular foram sugeridas modificacbes do sistema 2,4-diaminopirimidina, que é o
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fragmento molecular fundamental para a interacdo dos ligantes com o sitio ativo das
enzimas do ciclo do &cido félico, para que estes novos compostos possam atuar

como inibidores da DHFR.

1.3 SINTESE DAS 2,4-DIAMINOPIRIMIDINAS

Um dos mais importantes grupos de compostos heterociclicos sédo as
pirimidinas, pois sdo componentes de produtos de ocorréncia natural presentes em
um grande numero de processos biologicos (BROWN, 1994).

De acordo com Taylor e McKillop (1970), a grande maioria dos compostos
heterociclicos como as pirimidinas, podem ser obtidos através de reacbes de
condensacdo com malononitrila ou seus derivados. Em muitos casos, a sintese de
pirimidinas € baseada na combinacéo de reagentes com esqueletos contendo N-C-N
com aqueles contendo C-C-C (GILCHRIST, 1992).

No final da década de 40, verificou-se que varias 2,4-diaminopirimidinas,
interferiam na utilizagdo do &cido folico em lactobacilos, inibindo a DHFR, o que
levou a estudos intensos desses grupos como potenciais agentes antimalariais
(PINTO, 1991; DOEGER, 1982).

Os compostos derivados da 2,4-diaminopirimidina sdo capazes de atuar em todo
o ciclo da malaria, podendo ser usado tanto terapeuticamente, quanto de maneira
profilatica e em doses controladas apresentam poucos efeitos colaterais. Tais
compostos apresentam uma alta seletividade sobre a enzima DHRF do parasita que
é estruturalmente diferente da humana e cerca de 2000 vezes mais sensivel ao
farmaco quando comparado a mesma enzima do hospedeiro, isto diminui a toxidez
desses compostos em humanos (DELFINO, et. al., 2002; GONCALVES, 2003).

Tendo em vista o potencial biologico das 2,4-diaminopirimidinas surgiu o
interesse em NOSsoO grupo de pesquisa em sintetizar novos derivados desta classe
de compostos.

Em 1996, foi desenvolvida neste Instituto pelo nosso grupo de pesquisa, uma
rota sintética para 2,4-diaminopirimidinas ilustrada na FIG 1.7. A rota sintética

elaborada para a sintese das 5-benzil-2,4-diamino-6-cloro-pirimidinas (10) consiste
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em uma série de quatro etapas. A primeira etapa envolve uma condensacao do tipo

Knoevenagel entre um aldeido aromético e o acido barbittrico. Os barbiturilidenos

formados, por sua vez, podem ser reduzidos por boroidreto de sédio (NaBH,) e

etanol sob refluxo. O produto reduzido €, entdo, convertido nas tricloropirimidinas

pela reacédo de cloracdo com cloreto de fosforila (POCI3) catalisada pela base N,N-

dimetil-anilina. As tricloropirimidinas reagem com NH,OH sob presséo, para produzir
as 5-benzil-2,4-diamino-6-cloro-pirimidinas (10) (MONTEIRO, 1996).

EtOH / H,0

NH, OH

POCI; / base
-

0
N/H
R
~
o) ITI o)
H

NaBH,
EtOH

O]
= /g
@) ITI O
H

FIG 1.7 Rota sintética para as 5-benzil-2,4-diamino-6-cloro-pirimidinas (10)

(MONTEIRO, 1996).
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Outra metodologia proposta pelo nosso grupo de pesquisa (GONCALVES,
2003), consiste na condensacdo entre aldeidos arométicos com malononitrila,
obtendo as benzilidenomalononitrilas. A segunda etapa consiste na reducdo da
dupla ligacdo a, as nitrilas por um azedtropo constituido de trietilamina e acido
férmico (TEAF). O produto reduzido € ciclizado com guanidina obtendo as 5-benzil-
2,4,6-triaminopirimidinas (11), conforme mostrado na FIG 1.8. A reacao apresentou

um rendimento global variando de 21 a 31%.

CHO o
CN Piperidina YCN
L ==
CN EtOH N
R R
TEAF
NH; ‘ NH
CN
= |N HZV\ALNHZ.HCI
~ )\ = CN
R HoNT N7 ONHp t-BUOH / t-BUOK R
11

FIG 1.8 Sintese das 5-benzil-2,4,6-triaminopirimidinas (11)
(GONGCALVES, 2003).

No mesmo ano, em nosso grupo de pesquisa foi desenvolvida por OLIVEIRA
uma nova metodologia para a sintese das 2,4-diamino-benzopirano[2,3-d]pirimidinas
(12). A primeira etapa consiste na obtencdo de arilbarbiturilidenos através da
condensacdo entre aldeidos aromaticos e acido barbitirico. Na etapa seguinte foi
feita a ciclizacdo dos arilbarbiturilidenos, utilizando aquecimento convencional,
obtendo as oxadeazaflavinas. A terceira etapa envolve a reducdo das

oxadeazaflavinas com NaBH,; seguido de uma etapa de cloracéo utilizando POClIs.
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Na ultima etapa os compostos clorados sofrem amindlise obtendo as 2,4-diamino-
benzopirano[2,3-d]pirimidinas (12) conforme ilustrada na FIG 1.9 (OLIVEIRA, 2003).
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FIG 1.9 Rota sintética para obtencao das 2,4-diaminobenzopirano[2,3-d]pirimidinas
(12) (OLIVEIRA, 2003).

Em 2004, outro trabalho também desenvolvido em nosso grupo de pesquisa,
envolve a obtencdo das 5-cinamil-2,4,6-triaminopirimidina (13), conforme
demonstrada na FIG 1.10. A primeira etapa consiste na condensacdo entre
acrilaldeidos aromaticos com malononitrila obtendo as benzilailidenomalononitrilas.

A segunda etapa envolve a reducéo da dupla ligacéo a,B as nitrilas por uma reducéo
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seletiva com boroidreto de sddio (NaBH,) em acetato de etila. O produto reduzido é
entdo ciclizado com cloridrato de guanidina obtendo as 5-cinamil-2,4,6-
triaminopirimidina (13). A rota sintética apresentou rendimento global variando de 13
a 35% (CERQUEIRA, 2004).

R e} <CN R
CN
EtOH / Piperidina CN
NaBHa4
ActOEt
) NH
NH» )k R v

X /lk

t-BuOH / t-BuOK CN

FIG 1.10 Sintese das 5-cinamil-2,4,6-triaminopirimidinas (13)
(CERQUEIRA, 2004).

Em 2008, LIMA desenvolveu uma nova metodologia que envolve duas etapas
para a sintese das 2,4-diamino-5-cianopirimidinas (14), conforme ilustrada na FIG
1.11. A primeira etapa consiste na condensacdo entre um aldeido aromatico e a
malononitrila. Na etapa seguinte ocorre a ciclizagdo do respectivo
arilidenomalononitrila com guanidina na presenca de metoxido de sddio em metanol,
obtendo as 2,4-diamino-5-cianopirimidinas (14). Os produtos foram obtidos com
rendimento global variando de 19% a 26% (LIMA, 2008).

29



(CN )I\E )\

0 HoN NH,.HCI N N
CN CN 2 2
/\k > Ar/\( > X |
Ar H H-0O MeOH / MeONa Ar NH
2 CN ’
CN
14

FIG 1.11 Sintese para a obtencdo das 2,4-diamino-5-cianopirimidinas (14)
(LIMA, 2008).

1.4 SINTESE DAS 2,4-DIAMINOPIRIMIDINAS-5-CARBOXIALDEIDO.

Na literatura pesquisada foram encontradas poucas referéncias de metodologias
para a obtencdo das 2,4-diaminopirimidina-5-carboxialdeido. A maioria dessas
metodologias envolve reacdes utilizando cloridrato de guanidina e
etoximetilenomalononitrila para obtencdo da 2,4-diamino-5-cianopirimidina e
posterior reducdo obtendo o respectivo aldeido. O que difere nessas reacdes € a
etapa de reducdo. Na rota sintética desenvolvida por HUBER em 1943 envolve a
preparacdo da 2,4-diamino-5-cianopirimidina através de uma reacdo da
etoximetilenomalononitrila com cloridrato de guanidina e na etapa seguinte é
utilizado Ni-Al (1:1) e acido férmico para a obtencdo da 2,4-diaminopirimidina-5-
carboxialdeido (15) conforme mostrada na FIG 1.12. . O produto foi obtido com um
rendimento global de 59% (HUBER, 1943; ROTH, et al., 1983; WYSS, et al., 2003;
OTZEN, et al., 2004; DEGANI, et al., 2010).
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FIG 1.12 Rota sintética para a obtencao das 2,4-diaminopirimidinas-5-carboxialdeido
(15) (HUBER, 1943).

Em 1980, KOMPIS e colaboradores descreveram uma rota sintética para a
obtencdo da 2,4-diaminopirimidinas-5-carboxialdeido (15) conforme a FIG 1.13.
Na primeira etapa uma solucédo de cloridrato de guanidina em NaOEt/ EtOH foi
tratada com etoximetilenomalononitrila obtendo como produto o composto 2,4-
diamino-5-cianopirimidina. A mistura reacional foi aquecida e o intermediario
formado imina foi transformado no respectivo aldeido através de uma rea¢cdo com H;
/ Pd/ C e HCI. (KOMPIS, et al.,1980).
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FIG 1.13 Sintese da 2,4-diaminopirimidina-5-carboxialdeido (15)
(KOMPIS, et al., 1980)

Diante dessas consideracdes, nosso interesse tem se voltado para a obtencéo
de novos compostos 2,4-diaminopirimidinicos, resultantes da sintese e de
modificagbes estruturais do anel pirimidinico, com a finalidade de obter moléculas
inéditas como potenciais antimalariais, sendo o atual trabalho centrado no
desenvolvimento de uma nova rota sintética para a preparacdo de 2,4-
diaminopirimidina-5-carboxialdeidos substituidos na posi¢cdo 6 por diversos grupos,
sendo estes compostos possiveis intermediarios para a sintese de novos potenciais

antimaléricos ou compostos com atividade bactericida ou anticancer.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL:

O objetivo deste trabalho foi desenvolver uma nova rota sintética para derivados
da 2,4-diaminopirimidina-5-carboxialdeido, como intermediario para a sintese de

novos heterociclicos como potenciais antimalariais.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Desenvolver uma metodologia para a sintese de 2,4-diaminopirimidina-5-
carboxialdeido substituido na posicdo 6 a partir de compostos -
cianocarbonilicos.

2. Caracterizar todos o0s intermediarios e produtos utilizando métodos
espectroscopicos, tais como, infravermelho (IV), ressonancia magnética
nuclear de hidrogénio e carbono (RMN de 'H e 3C), espectrometria de

massas (EM) e andlise elementar (CHNS).
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 MATERIAIS

Os equipamentos utilizados

na

sintese da

carboxialdeido e seu derivado estao descritos na TAB 3.1.

2,4-diaminopirimidina-5-

TAB 3.1 Equipamentos utilizados na sintese da 2,4-diaminopirimidina-5-

carboxialdeido e derivado

Magnética Nuclear

Equipamento Modelo Marca
Aparelho de Analise Elementar CHN 2400 Serie Il Perkin-Elmer
Aparelho de ponto de fuséo PF 100 Gehaka
Balanca analitica ASF11 Marter
Banho Maria 550 Fisatom
Bomba de vacuo W56 Weg
Espectrdmetro de massas QP-2010 Plus Shimadzu
Espectrometro de infravermelho Prestige 21 Shimadzu
Evaporador Rotatério 802 Fisatom
Placa de aquecimento e agitacdo 752A Fisatom
magneética
Espectrémetro de Ressonancia Unity 300 Varian

Os solventes e reagentes utilizados neste trabalho tiveram o grau de pureza

determinados pelo seu fabricante e estéo relacionados na TAB 3.2. Os solventes e

reagentes foram usados como adquiridos.

34




TAB 3.2 Relacao de solventes e reagentes utilizados na sintese da 2,4-

diaminopirimidina-5-carboxialdeido e seu derivado

Solventes / Reagentes Fabricante Grau de pureza
Acetato de etila VETEC PA
Acido acético VETEC PA
Acido barbittrico Acros Organics 99%
Acido cloridrico VETEC PA
Alcool etilico VETEC 95%
Alcool metilico VETEC PA
Bicarbonato de sédio Merck 99,5%
Boroidreto de sédio Sigma-Aldrich 98,5%
Carbonato de potassio VETEC -
a-cianoacetato de metila Aldrich 99%
a-ciano-p-cloroacetofenona Aldrich 97 %
Cloridrato de guanidina VETEC 99%
Cloroférmio VETEC PA
Cloroférmio-d Merck 99,8%
1,3-dibromopropano Merck 98 %
Diclorometano VETEC PA
N,N-Dimetilformamida Merck 99,5%
Dimetilsulfoxido-de Cambridge Isotope 99,9%
Hexano VETEC PA
Litio metalico - -
Magnésio metalico - -
Silica gel 230-400 mesh VETEC 100%
Sulfato de sédio anidro VETEC PA
Tetraidrofurano VETEC PA
tert- butanol anidro Sigma Aldrich 99,5 %
tert-butoxido de potassio Acrés Organics 98%
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Alguns solventes foram previamente destilados e secos de acordo com o0s
procedimentos descritos na literatura, conforme demonstrado na TAB 3.3.

TAB 3.3 Métodos de secagem dos solventes utilizados neste trabalho

Solventes Métodos de secagem

O tetraidrofurano foi seco com sodio metalico,
. usando benzofenona como indicador, em refluxo por 6h
Tetraidrofurano ) . _ _
ateé a coloragédo azul escuro, em seguida o solvente foi
destilado e utilizado imediatamente na reacao

(ARMAREGO, 2003).

O metanol foi seco com oOxido de calcio (CaO) em
refluxo por 24h, em seguida o solvente foi destilado e
Metanol . _ _ .
utilizado imediatamente na reacdo (ARMAREGO,

2003).

3.2 METODOS CROMATOGRAFICOS

As etapas da rota sintética para a obtencdo da 2,4-diaminopirimidina-5-
carboxialdeido e derivado foram monitoradas por cromatografia em camada delgada
(CCD). A CCD foi realizada em cromatofolha de silica gel 60 F,54 com espessura de
0,2 mm de camada em aluminio da marca Merck.

A separacao dos compostos foi realizada por cromatografia em coluna utilizando
silica gel de 40-63 pm (230 - 400 mesh) da marca Vetec como fase estacionaria e

como fase mével uma mistura de hexano e acetato de etila adequada.
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3.3 METODOS DE ANALISE E CARATERIZACAO

Os compostos sintetizados foram caracterizados por ponto de fuséao,
infravermelho (IV), ressonancia magnética nuclear de hidrogénio e carbono (RMN de
'H e 13C), espectrometria de massas (EM) e anélise elementar (CHNS).

Os pontos de fusdo foram determinados utilizando um equipamento da Gehaka
com um termémetro ndo calibrado.

Os espectros de infravermelho foram obtidos de um espectrémetro Prestige 21,
marca Shimadzu, utilizando pastilhas de brometo de potdssio anidro (KBr). Os

valores para as absorcdes estdo expressos em numero de onda, utilizando-se como

unidade o centimetro inverso (cm ).

Os espectros de RMN de *H e *3C foram obtidos em um espectrometro Varian,
modelo Unity-300, utilizando-se tubos de 5 mm, tetrametilsilano (TMS) como
referéncia interna , cloroformio (CDCI3) e dimetilsulfoxido (DMSO-ds) deuterados
como solventes. Os valores de deslocamento quimico (d) séo referidos em partes
por milhdo (ppm) e as constantes de acoplamento (J) em Hertz (Hz).

Os espectros de massas foram obtidos em um espectrémetro GCMS- QP2010
Plus, marca Shimadzu.

A anadlise elementar foi realizada no equipamento CHN 2400 Serie Il, marca
Perkin-Elmer.

As anélises espectroscopicas de IV, RMN de *H e *C e EM foram realizadas no
Instituto Militar de Engenharia (IME). As analises de CHNS foram realizadas no
Laboratorio de Caracterizacdo de Petréleo, Derivados e Biocombustiveis (LCPB), do
Departamento de Quimica da PUC-Rio.

3.4 METODOLOGIA SINTETICA

3.4.1 PREPARACAO DA 2-CIANO-2-(1,3-DITIAN-2-ILIDENO)-P-CLORO
ACETOFENONA (17).
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Em um baldo de fundo redondo de 100 mL foram adicionados 1,80 g (10 mmol)
de a-ciano-p-cloroacetofenona (16), 4,14 g de K,COg dissolvidos em 20 mL de DMF.
A mistura reacional foi mantida sob agitacdo por 30 min a temperatura ambiente. Em
seguida foi adicionado 0,90 mL (15 mmol) de dissulfeto de carbono em banho de
gelo sob agitacdo. Apos 30 min, foram adicionados lentamente 1,22 mL (12 mmol)
de 1,3-dibromopropano a temperatura ambiente. A mistura reacional foi mantida sob
agitacdo a temperatura ambiente. Apds 24h, foram adicionadas 20 mL de agua
destilada gelada e deixada sob agitacdo por mais 20 min. Ao final da reacdo, o
produto foi extraido com diclorometano (3x 25 mL) e a fase orgéanica foi seca em
sulfato de sédio anidro, filtrada e concentrada a vacuo. O produto bruto foi purificado
por recristalizacdo com agua destilada, obtendo o produto puro como um solido
amarelo (MELLOR, et al., 1997). Os dados referentes a caracterizacdo do composto
17 (FIG 3.1) estdo na TAB 3.4.

O
//N
17

FIG 3.1 Estrutura do composto 2-ciano-2-(1,3-ditian-2-ilideno)-p-cloroacetofenona
(17)

TAB 3.4 Dados do composto 17 : rendimento, ponto de fusao (pf), infravermelho (I1V),

ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN *H) e carbono (RMN **C) .

Rendimento (%) 85
Pf () 158-160
IV (KBr, cm™) 2200, 1612, 1587, 1562, 1083, 678.

RMN *H (CDCls, ppm) | 7,84 (2H, d, J= 8,5 Hz); 7,43 (2H, d, J= 8,5 Hz); 3,17
(2H, t, J= 7,2 Hz); 3,01 (2H, t, J= 6,6 Hz); 2,38 (2H,
quinteto, J= 6,9 Hz).

RMN *°C (CDCls;, ppm) | 185,2; 185,0; 139,0; 135,4; 130,4; 128,7; 117,3;
104,0; 30,2; 23,7.
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3.4.2 TENTATIVA DE REDUCAO DA 2-CIANO-2-(1,3-DITIAN-2-ILIDENO)-P-
CLOROACETOFENONA (17) COM ZINCO E ACIDO ACETICO.

Em um baldo de 100 mL foram adicionados 0,59 g (2 mmol) de 2-ciano-2-(1,3-
ditian-2-ilideno)-p-cloroacetofenona (17), 15 mL de acido acético e 0,65 g (10 mmol)
de zinco em pé. A mistura reacional foi mantida sob agitacdo a temperatura
ambiente por 48 h. Apos o término da reacdo, a solucao foi filtrada em celite. O
filtrado foi rotaevaporado e o produto foi dissolvido em agua destilada (20 mL). A
solucdo aquosa foi extraida com diclorometano (3x 15 mL), seca em sulfato de sodio
anidro, filtrada e concentrada a vacuo (MELLOR, et al., 1997). Esta reacdo foi
realizada 15 vezes modificando parametros de temperatura, tempo de reacao e

quantidade de zinco, porém sempre fornecendo a matéria prima, sem modificagdes.

3.4.3 TENTATIVA DE REDUCAO DA 2-CIANO-2-(1,3-DITIAN-2-ILIDENO)-P-
CLOROACETOFENONA (17) COM MAGNESIO E METANOL.

Em um baldo volumétrico de 100 mL foram adicionados uma solucéao de 0,59 g
(2 mmol) de 2-ciano-2-(1,3-ditian-2-ilideno)-p-cloroacetofenona (17) em 10 mL de
metanol seco e 0,17 g (7 mmol) de magnésio metalico a temperatura de 5 °C, sob
agitacdo. Depois de 24 h, foi adicionada uma solucdo aquosa de acido cloridrico 1M
(10 mL). A solucéo ficou sob agitacdo por mais 30 min. Apés o término da reacéao, a
solucéo foi extraida com diclorometano (3X 15 mL) e o extrato com diclorometano foi
lavado com salmoura (15 mL) e depois com 4gua destilada (15 mL). A solucgéo foi
seca em sulfato de sddio anidro, filtrada e concentrada a vacuo (COREY, 1975;
MELLOR, et al., 1997). Esta reacdo foi realizada 4 vezes, porém sempre fornecendo

a matéria prima.
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3.4.4 REDUCAO DA 2-CIANO-2-(1,3-DITIAN-2-ILIDENO)-P-CLORO
ACETOFENONA (17) COM NABHa,.

Em um baldo volumétrico de 100 mL foram adicionados 0,30 g (1 mmol) de 2-
ciano-2-(1,3-ditian-2-ilideno)-p-cloroacetofenona (17) e 20 mL de alcool etilico 95% e
deixou sob agitacdo a temperatura ambiente por alguns minutos. Em seguida foi
adicionado 0,60 g (16 mmol) de NaBH,4 e a mistura reacional deixada sob refluxo por
4 h. Apos resfriar a mistura reacional, foi adicionada uma solugéo de acido cloridrico
6 M para acidificar o meio reacional deixando o pH=2. A solucéo foi rotaevaporada e
em seguida o produto foi dissolvido em agua destilada. Esta solucdo foi submetida a
extracdo com acetato de etila (3x 15 mL) e o extrato foi seco em sulfato de sédio
anidro, filtrado e concentrado a vacuo, fornecendo uma mistura complexa de 4

produtos mais a matéria prima.

3.4.5 REDUCAO DA 2-CIANO-2-(1,3-DITIAN-2-ILIDENO)-P-CLORO
ACETOFENONA (17) COM LITIO E METANOL.

Em um balédo de fundo redondo de 100 mL foram adicionados 0,40 g (1,4 mmol)
de 2-ciano-2-(1,3-ditian-2-ilideno)-p-cloroacetofenona (17) dissolvidos em 15 mL de
THF seco e 0,14 g (20 mmol) de litio metalico. Depois de 2 h, foram adicionados 15
mL de metanol seco. A mistura reacional foi mantida sob agitacdo por 24 h a
temperatura ambiente. Apos o término da reacao, foram adicionados 20 mL de 4gua
destilada e realizada a extracdo com acetato de etila (3x20 mL). A fase organica foi
seca em sulfato de sodio anidro, filtrada e concentrada a vacuo. O produto bruto foi
purificado por cromatografia em coluna utilizando hexano e acetato de etila (7:3)
como eluentes, fornecendo o composto 18 (FIG 3.2) e o p-clorobenzoato de metila

(19). Os dados referentes a caracterizacdo do composto 18 estdo na TAB 3.5.

40



FIG 3.2 Estrutura do composto 2-(1,3-ditian-2-ilideno) acetonitrila (18)

TAB 3.5 Dados do composto 18: rendimento, ponto de fusdo (pf), ressonancia

magnética nuclear de hidrogénio (RMN *H) e carbono (RMN *3C).

Rendimento (%) 30

Pf (C) 60-63

RMN *H (CDCls, ppm) | 5,39 (1H, s); 3,06 (2H, t, J= 6,9 Hz); 3,01 (2H, t, J=
7,5 Hz); 2,23 (2H, quinteto, J= 6,8 Hz)

RMN *3C (CDCls, ppm) | 163,6;116,1; 90,1; 28,6; 28,5; 22,6

3.4.6 PREPARACAO DO (1,3-DITIAN-2-ILIDENO)-2-CIANOACETATO DE METILA
(21).

Em um baldo de fundo redondo de 100 mL foram adicionados 2,64 mL (30
mmol) de a-cianoacetato de metila (20), 12,42 g de K,COg3 dissolvidos em 60 mL de
DMF. A mistura reacional foi mantida sob agitacdo por 30 min a temperatura
ambiente. Em seguida foram adicionados 2,7 mL (45 mmol) de dissulfeto de carbono
em banho de gelo sob agitagdo. Apos 30 min, foram adicionados lentamente 3,66
mL (36 mmol) de 1,3-dibromopropano a temperatura ambiente. A mistura reacional
foi mantida sob agitacdo a temperatura ambiente. Apos 24h, foram adicionadas 60
mL de agua destilada gelada e deixada sob agitacdo por mais 20 min. Ao final da

reacdo, a solucdo foi submetida a extracdo com diclorometano (3x 30 mL), a fase
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organica foi seca em sulfato de sddio anidro, filtrada e concentrada a vacuo, obtendo
0 produto puro como um solido amarelo (MELLOR, et al., 1997). Os dados

referentes a caracterizacdo do composto 21 (FIG 3.3) estdo na TAB 3.6.

O

//N

HsCO

S S

N

21

FIG 3.3 Estrutura do composto (1,3-ditian-2-ilideno)-2-cianoacetato de metila (21).

TAB 3.6 Dados do composto 21 : rendimento, ponto de fusao (pf), infravermelho (1V),
ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN *H) , carbono (RMN **C), CHNS

e espectrometria de massas.

Rendimento (%) 94
Pf (T) 142 -144
IV (KBr, cm™) 2202, 1693, 1427, 1276, 574.

RMN *H (CDCls, ppm) | 3,78 (s, 3H); 3,08 (2H, t, J= 7,2 Hz); 3,00 (2H, t, J=
6,6 Hz); 2,27 (2H, quinteto, J= 6,9 HZz).
RMN *3C (CDCls;, ppm) | 181,4; 162,9; 115,5; 97,1; 52,6; 30,0; 29,9; 23,2.

CHNS C (44,7%); H (4,2%); N (6,5%); S (27,2%)
Calc: C (44,6%); H (4,22%): N (6,51%); S (29,8%)
EM 215 (M), 184, 155, 110, 82, 70, 59, 41, 15.

3.4.7 REDUCAO DO (1,3-DITIAN-2-ILIDENO)-2-CIANOACETATO DE METILA (21)
COM ZINCO E ACIDO ACETICO.

Em um baldo de fundo redondo de 100 mL foram adicionados 2,15 g (10 mmol)
de (1,3-ditian-2-ilideno)-2-cianoacetato de metila (21), 25 mL de acido acético e 3,92

g (60 mmol) de zinco em po6. A mistura reacional foi mantida sob agitacdo a
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temperatura ambiente. Apos 48 h, a mistura foi filtrada em celite. Em seguida foi
adicionada uma solugdo aquosa saturada de bicarbonato de sddio. A solugéo foi
submetida a extracdo com diclorometano (3x20 mL) e a fase organica foi seca em
sulfato de sédio anidro, filtrada e concentrada no rotaevaporador. O produto bruto foi
purificado por cromatografia em coluna usando como eluentes uma mistura de
hexano e acetato de etila (7:3), fornecendo entdo o produto puro como um soélido
branco (MELLOR, et al., 1997). Os dados referentes a caracterizagdo do composto
22 (FIG 3.4) estédo na TAB 3.7.

22

FIG 3.4 Estrutura do composto (1,3-ditian-2-il)-2- cianoacetato de metila (22).

TAB 3.7 Dados do composto 22: rendimento, ponto de fuséo (pf), infravermelho (1V),
ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN H) , carbono (RMN **C) ,

CHNS e espectrometria de massas.

Rendimento (%) 33
Pf () 110-112
IV (KBr, cm™) 2258; 1745; 1267; 677

RMN *H (CDCls, ppm) | 4,37 (1H, d, J=7,3 Hz); 4,07 (1H, d, J=7,3 Hz); 3,86
(3H, s); 3,09 (2H, dt, J=5,7 e 13,5); 2,80 (2H, dt, J=
5,8 e 13,5); 2,06 (2H, quinteto, J= 5,6 Hz).

RMN *3C (CDCls, ppm) | 163,9; 114,5; 53,8; 44,8; 42,1; 27,5; 27,4; 24,3.

CHNS C (43,8%); H (5,0%); N (6,3%); S (29,3%).
Calc.: C (44,2%); H (5,1%); N (6,4%); S (29,5%)
EM 217 (M"), 170, 138, 121, 119, 85, 75, 59, 41, 27, 15.

43



3.4.8 CICLIZAGAO DO (1,3-DITIAN-2-IL)-2-CIANOACETATO DE METILA (22).

Em um balédo bitubulado de 50 mL foram adicionados uma suspenséo de 1,0 g
(10,5 mmol) de cloridrato de guanidina em 3 mL de t- BuOH, com uma solugédo 1 M
(2 mL) de t- BUOK em THF e em seguida 0,30 g (1,38 mmol) do (1,3-ditian-2-il)-2-
cianoacetato de metila (22) em 5,4 mL de t- BuOH, sob agitacdo em refluxo por 6 h,
sob atmosfera de nitrogénio. Apos a mistura resfriada, foram adicionadas 20 mL de
agua destilada. A solucgéo foi submetida a extracdo com acetato de etila (3x20 mL) e
a fase organica foi seca em sulfato de sddio anidro, filtrada e o solvente foi
rotaevaporado. O produto bruto foi purificado por cromatografia em coluna usando
como eluente uma mistura de hexano e acetato de etila (1:1), fornecendo como
produto puro um sélido amarelo (MIWA, et al.,, 1993). Os dados referentes a

caracterizagdo do composto 23 (FIG 3.5) estdo na TAB 3.8.

FIG 3.5 Estrutura do composto da 2,4-diamino-6-metoxipirimidina-5-
carboxialdeido (23)

TAB 3.8 Dados do composto 23 : rendimento, ponto de fusao (pf), infravermelho (I1V),

ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN *H) e carbono (RMN 3C).

Rendimento (%) 51 %
Pf (T) 216-218
IV (KBr, cm™) 3423; 3121; 1685; 1658; 1589; 1525; 1263.

RMN 'H (DMSO-dg, ppm) | 8,42 (1 H, s); 7,38 e 7,24 (2 H, ds); 3,72 (3H, s)
RMN *3C (DMSO-ds, ppm) | 171,4; 164,9; 163,9; 161,7; 95,6; 51,7
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3.5 TECNICA DE MODELAGEM MOLECULAR

Os estudos por modelagem molecular foram conduzidos usando o programa
Spartan’03. O calculo das estruturas e as energias relativas dos diversos compostos
estudados e dos possiveis intermediarios foram calculados usando o método B3LYP
e 0 conjunto base 6-311++G(d, p).

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 SINTESE DA 2,4-DIAMINOPIRIMIDINA-5-CARBOXIALDEIDO (23)

Para a obtencéo da 2,4-diaminopirimidina-5-carboxialdeido (23) foi proposta uma
metodologia sintética dividida em quatro etapas como mostrada na FIG 4.1. A
primeira etapa consiste na preparagdo de 2-ciano-2-(1,3-ditian-2-ilideno)-carbonilas
através de uma reacdo de compostos a-cianocarbonilados com dissulfeto de
carbono (CS,), carbonato de potassio (K,CO3) em dimetilformamida (DMF) e uma
posterior alquilagdo com 1,3-dibromopropano (MELLOR, et al., 1997). A etapa
seguinte consiste na reducéo seletiva da ligacdo C=C do composto 2-ciano-2-(1,3-
ditian-2-ilideno)-carbonilado com zinco e acido acético (MELLOR, et al., 1997)
fornecendo o composto 2-ciano-2- (1,3-ditian-2-il)-carbonila. A terceira etapa
consiste na reacdo do composto reduzido com cloridrato de guanidina utilizando
THF, t-butanol e t- butoxido de potassio (MIWA, et al.,1993), levando a formacao da
2,4-diaminopirimidina-5-(1,3-ditian-2-il). A Ultima etapa consiste na remocdo do
grupo 1,3—ditiano utilizando N-bromosuccinamida (NBS) (COREY & ERICKSON,
1971), fornecendo o aldeido desejado (23).
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FIG 4.1 Rota sintética para a obtencao da 2,4-diaminopirimidina-5-carboxialdeido
(23).

Para iniciar a pesquisa foi selecionado a a-ciano-p-cloroacetofenona (16), como

matéria prima, pois era o composto com a estrutura desejavel disponivel no

laboratorio.

41.1 PREPARACAO DA 2-CIANO-2-(1,3-DITIAN-2-ILIDENO)-P-CLORO
ACETOFENONA (17).
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A primeira etapa consiste na preparacdo da 2-ciano-2-(1,3-ditian-2-ilideno)-p-
cloroacetofenona (17) através de uma reacdo de condensacdo do a-ciano-p-
cloroacetofenona (16) com dissulfeto de carbono usando carbonato de potassio
como base e DMF como solvente e uma posterior alquilacdo com 1,3-

dibromopropano conforme mostrada na FIG 4.2 (MELLOR, et al., 1997).

O O
2" 1.K,CO3/ DMF 2
> |
2.CS,
Cl 3. Br-CH,CH,CH,-Br  C! U
16 17

FIG 4.2 Preparacédo da 2-ciano-2 -(1,3-ditian-2-ilideno)-p-cloroacetofenona (17) a

partir de a-ciano-p-cloroacetofenona (16).

Na literatura pesquisada foi encontrado apenas um artigo referente ao composto
17. RUDORF & AUGUSTIN (1981) prepararam o composto 2-ciano-2-(1,3-ditian-2-
ilideno)-p-cloroacetofenona (17) através de uma metodologia similar a utilizada neste
trabalho, porém os autores utilizaram hidreto de sédio (NaH) como base, obtendo o
produto com 38% de rendimento. No entanto, 0 mesmo composto que foi sintetizado
nesta dissertacdo foi obtido com 85% de rendimento (mais que o dobro do
rendimento encontrado na literatura).

A proposta mecanistica para a formacdo do composto 17 consiste na perda do
Ha acido, utilizando uma base moderadamente fraca (K,COg3), pois os hidrogénios
do metileno ligados a carbonila e nitrila sdo bastante acidos. O anion formado €&
estabilizado por ressonancia, como mostrado na FIG 4.3. Posteriormente, o anion
enolato promove um ataque nucleofilico no carbono do dissulfeto de carbono para a
forma ressonante INT 1b, levando a formacado do INT 2. O atomo de enxofre, com a
carga negativa do INT 2 faz um ataque nucleofilico no carbono ligado ao bromo do
1,3-dibromopropano formando o INT 3, o qual leva a uma posterior ciclizacao,

possivelmente catalisada pela base, formando o produto final desejado (17).
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17 INT 3 INT 2

FIG 4.3 Proposta mecanistica para a formacao da 2-ciano-2 -(1,3-ditian-2-ilideno)-p-

cloroacetofenona (17)

Apbs a purificagdo do produto da reacdo por recristalizagdo com agua destilada,
foi determinado o ponto de fusdo de 158-160 °C, que tem um valor semelhante ao
reportado na literatura,159-160 C, (RUDORF & AUGUSTIN, 1981). O composto
teve sua estrutura elucidada através de dados espectroscépicos de IV, RMN de *H e
13C.

A caracterizagdo do composto 17 foi iniciada com a andlise do espectro de IV
(FIG 4.4) na qual foi observada a banda em 1612 cm™ associada a vibracdo de
deformacédo axial do grupo C=0O de cetona conjugada. O valor da absorcdo da
banda C=0 esta abaixo do esperado para uma cetona conjugada, 1685-1666 cm™,
(SILVERSTEIN, et al., 2007), pois nessa estrutura existe um sistema conjugado
como mostrado na FIG 4.5.
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FIG 4.4 Espectro de IV do composto 17

As nitrilas que possuem conjugacdo apresentam frequéncia de absorcéo
menores que o valor esperado para nitrilas ndo conjugadas, 2260-2240 cm™,
(SILVERSTEIN, et al., 2007). No espectro de IV deste produto foi detectada em
2200 cm™ uma banda de deformacéo axial de C=N, que corresponde a um valor
ainda mais baixo que o de nitrilas conjugadas, 2240-2222 cm™, (SILVERSTEIN, et
al., 2007). Esta condicéo parece também estar relacionada com a presenca dos dois

atomos de enxofre, que aumentam o grau de conjugacao (FIG 4.5).
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FIG 4.5 Formas de ressonancia do composto 17

As bandas fortes em 1587 e 1562 cm™ foram atribuidas ao estiramento das
ligacbes duplas C=C do anel aromatico. Também, foi observada uma banda de
pouca intensidade em 678 cm™ relativo a deformacéo axial da ligacdo C-S. As
principais absor¢cbes do espectro de IV do composto 17 estdo mostradas na TAB

4.1.

TAB 4.1 Principais absor¢des de IV do composto 17

Absorcdo (cm™) Caracteristicas
1612 v (C=0) de cetona
2200 v (C=N)

1587 e 1562 v (C=C) aromatico
678 v (C-S)
1083 v (C-Cl)

Na caracterizacdo por RMN de *H (FIG 4.7), foi evidenciada a formac&o do anel
1,3-ditiano, na qual foi observado um quinteto em & 2,38 referente ao CH, central do

anel (H-3). Os hidrogénios metilénicos ligados aos atomos de enxofre (H-2 e H-4)
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apresentaram deslocamentos diferentes, pois estes metilenos estdo em ambientes
guimicos diferentes.

Como néo foi possivel diferenciar os metilenos ligados aos atomos de enxofre
com os respectivos deslocamentos quimicos através do espectro de RMN de *H
(FIG 4.6), foi sugerido um assinalamento baseado nas formas de ressonancia do
composto. Dentre as formas de ressonancia do composto 17 (FIG 4.5),
considerando que a estrutura mais favoravel é a que apresenta o oxigénio com a
carga negativa (estrutura em vermelho na FIG 4.5), pois 0 atomo comporta melhor a
carga (por ser mais eletronegativo), portanto os hidrogénios do metileno ligados ao
atomo de enxofre com carga positiva estdo mais desblindados. Neste caso
sugerimos por ressonancia que este CH, € o mais desblindado e cujo sinal aparece
em o 3,17 o qual foi atribuido ao H-2 e, consequentemente, o outro CH, (H-4)
aparece em o 3,01. Evidentemente, ainda baseado nessa analise, estes

assinalamentos podem estar trocados.
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FIG 4.6 Espectro de RMN de *H do composto 17 e a expans&o dos sinais.
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Os duplo-dupletos em 9 7,43 e 7,84, caracteristicos de compostos aromaticos p-
substituidos, estéo correlacionados com os hidrogénios na posi¢cao orto com relacéo
a carbonila (H-11 e H-15) e na posicdo meta (H-12 e H-14), respectivamente. Os
assinalamentos dos sinais dos hidrogénios do composto 17 sdo mostrados na TAB
4.2.

No espectro de RMN de *3C (FIG 4.7), foi observado um sinal em & 23,7, que foi
assinalado para o carbono C-3. O outro sinal de carbono sp® aparece em & 30,2 e foi
atribuido aos carbonos C-2 e C-4, pois teriam um maior deslocamento quimico por
estarem ligados aos atomos de enxofre. Apesar de terem ambientes quimicos
supostamente diferentes, estes dois carbonos (C-2 e C-4) apresentam 0 mesmo
deslocamento quimico e sua sobreposicdo leva a um sinal mais intenso que para C-
3. Em 0 185,0 foi observado o sinal referente a carbonila, correspondente ao C-8 e 0
sinal em o 117,3 foi atribuido ao C-9 referente a nitrila. Estes dois ultimos
assinalamentos concordam com outros resultados reportados na literatura
(SILVERSTEIN, et al., 2007).

TAB 4.2 Assinalamento do espectro de RMN de *H do composto 17

H o (ppm) Multiplicidade J (Hz)
H-2* 3,17 (2H, 1) 7,2
H-3 2,38 (2H, quinteto) 6,9
H-4* 3,01 (2H, t) 6,6
H-11 e H-15 7,43 (2H, d) 8,5
H-12 e H-14 7,84 (2H, d) 8,5

*Os deslocamentos quimicos podem estar trocados
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FIG 4.7 Espectro de RMN de **C do composto 17 e a expansao dos sinais.

A ligacdo dupla entre o C-6 e C-7 estd em ressonancia com a carbonila e com a
nitrila (FIG 4.5), isto faz com que o carbono C-7 possua uma alta densidade
eletrGnica, de forma que o sinal em & 104,0 foi assinalado para C-7. Por este mesmo
efeito da ligacdo dupla estar altamente polarizada, o C-6 apresenta uma diminui¢cao
da densidade eletrénica, sendo entdo o carbono mais desblindado, de forma que o
sinal referente a este carbono aparece em um maior deslocamento quimico (o
185,2). Por este resultado, os assinalamentos dos carbonos C-8 e C-6 podem estar
trocados entre si. Os assinalamentos dos deslocamentos quimicos de todos os

carbonos do composto 17 se encontram na TAB 4.3.
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TAB 4.3 Assinalamento do espectro de RMN de **C do composto 17

C 3 (ppm)

C-2eC-4 30,2
C-3 23,7
C-6* 185,2
C-7 104,0
C-8* 185,0
C-9 117,3
C-10 135,4
C-11eC-15 128,7
C-12 e C-14 130,4
C-13 139,0

*Os deslocamentos quimicos podem estar trocados

Através das caracterizacOes realizadas, foi possivel a confirmacao estrutural do
composto 17, sendo este comparado com as caracterizacbes reportadas na
literatura (RUDORF & AUGUSTIN, 1981).
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4.1.2 TENTATIVAS DE REDUCAO DO 2-CIANO-2-(1,3-DITIAN-2-ILIDENO)-P
CLOROACETOFENONA (17).

A reducdo seletiva da ligagdo C=C do composto 17 foi feita inicialmente
utilizando zinco metalico em po e acido acético sob agitacdo a temperatura ambiente
por 48 h, de acordo com a metodologia utilizada por MELLOR e colaboradores
(1997). Foi observado através de cromatografia em camada delgada (CCD) que a
reacdo ndo havia ocorrido, recuperando a matéria prima, conforme mostrado na FIG
4.8.

Z cOH
| ::x: >
Cl U 25 /¥8h U

FIG 4.8 Tentativa de reducdo do composto 17 com zinco em p6 e acido acético.

Em funcao deste resultado, foi decidido modificar parametros como temperatura,
tempo de reacdo e quantidade de zinco em pé, conforme demonstrado na TAB 4.4.
Foi feita a reacdo de reducdo a temperatura ambiente por 72 h, mantendo as
quantidades de reagente e zinco em po (2 e 10 mmol, respectivamente). Atraves da
CCD foi observada apenas a presenca do material de partida. Como alternativa foi
realizada a reacdo em refluxo por 4 h. A reacéo foi monitorada por CCD, porém foi
observada apenas a presenca do reagente de partida. Todas essas reagdes foram
realizadas em duplicata, sempre obtendo o0 mesmo resultado.

Na tentativa de verificar a influéncia da quantidade de zinco no meio reacional,
foram realizadas novas rea¢gdes com um excesso de zinco. Porém, antes da reagéo
o0 zinco foi ativado com uma solucéo de acido cloridrico 10% sob agitacao por alguns
minutos. Em seguida, o zinco foi filtrado e lavado com agua destilada e etanol, seco
em estufa e utilizado imediatamente na reacdo (SMITH, 2009). Na reacao foram

utilizados 20 mmol de zinco em pd (0o dobro da quantidade usada nas reacgfes
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anteriores), através das condi¢gBes reacionais mostradas na TAB 4.4, porém nas

reagOes foi observado, através de CCD, apenas o material de partida.

TAB 4.4 Relacéo entre as quantidades do reagente, zinco metalico e as condi¢cfes

reacionais.
Quantidade de Quantidade de
reagente zinco CondigOes reacionais
(mmol) (mmol)
2 10 temperatura ambiente por 48 h.
2 10 temperatura ambiente por 72 h.
2 10 refluxo por 4 h
2 20 temperatura ambiente por 48 h.
2 20 temperatura ambiente por 72 h.
2 20 refluxo por 4 h

Visto que ndo foi possivel a reducdo com zinco metalico em pé e acido acético
foi utilizado outra metodologia utilizando magnésio metalico e metanol (COREY,
1975; MELLOR, et al., 1997). Apoés 24 h, a reacao foi monitorada por CCD, onde foi

observado apenas o reagente conforme mostrada na FIG 4.9.

>
Cl U 5 O 4 h Cl U
FIG 4.9 Tentativa de reducédo do composto 17 com magnésio metalico e metanol.
A reacao foi realizada em triplicata, no entanto sempre obtendo o mesmo

resultado. Portanto, foi modificado o tempo de reacdo para 48 h e também foi obtido

0 mesmo resultado.
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N&o sendo possivel a reducdo com magnésio e metanol, foi realizada a reducéo
do composto 17 utilizando boroidreto de sédio (NaBH,) e etanol em refluxo por 4 h
(MONTEIRO, 1996). Através da analise por CCD foi observada a formacéao de 4
produtos mais a presenca do reagente de partida (FIG 4.10). Os produtos ndo foram
identificados, pois sdo produtos de dificil separagdo por cromatografia em coluna.
Porém, é possivel que tenham ocorrido varias redugdes, como na carbonila, que é

uma cetona e até o grupo nitrila, por exemplo.

@) @)

’z ’

NaBH, / EtOH +
| > 4 produtos |
Cl S S refluxo/ 4 h Cl S S

N N

FIG 4.10 Reacéo de redugao do composto 17 com NaBH, e EtOH

Na TAB 4.5 sdo mostradas as metodologias utilizadas na tentativa de reducéo

da ligacdo C=C do 2-ciano-2-(1,3-ditian-2-ilideno)-p-cloroacetofenona (17).

TAB 4.5 Metodologias utilizadas para a reducéo do composto 17

Referéncias Condigdes reacionais Observagoes

Zn [ AcOH N&o ocorreu formacao de

MELLOR, 1997 (temperatura ambiente) produto.
Zn [ AcOH N&o ocorreu formacao de

MELLOR, 1997 (refluxo) produto.
COREY, 1975; Mg / MeOH N&o ocorreu formacao de

MELLOR, et al., 1997 (agitacdo, a 5 °C) produto.
NaBH, / EtOH A reacao formou diversos

MONTEIRO, 1996 (refluxo) produtos de dificil
separacao.
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Como ndo foi possivel a redugcdo seletiva do composto 17 utilizando as
metodologias mostradas na TAB 4.5, foi realizada uma tentativa de reducao
utilizando litio metalico e metanol sob agitacdo a temperatura ambiente. A reacao foi
monitorada por CCD, onde foi observado depois de 24h a presenca de 2 produtos
mais o reagente de partida. A separagao dos produtos foi feita por cromatografia em
coluna utilizando uma mistura de hexano e acetato de etila (7:3) como eluentes.
Através da caracterizacdo por RMN de *H e *°C foi possivel identificar a estrutura
dos compostos. Nesta reacdo (FIG 4.11) foi obtido o produto 2-(1,3-ditian-2-
ilideno)acetonitrila (18), solido branco, com 30% de rendimento e p-clorobenzoato de
metila (19).

O 0
N Ho 2N
| Li/THF j|\/ N OCHj
MeOH
Cl U ST S Cl
17 18 19

FIG 4.11 Preparacédo da 2-(1,3-ditian-2-ilideno) acetonitrila (18) a partir de 2-ciano-
2-(1,3-ditian-2-ilideno)- p-cloroacetofenona (17).

Apbs a purificacdo do produto, foi determinado o ponto de fusdo do composto 18
de 60-63 T, semelhante ao valor relatado na litera tura, 60-62 T, (YIN, et al., 2007).

Na caracterizacdo por RMN de *H foi observado o aparecimento de um simpleto
em o 5,39 que esta relacionado com o H-7, conforme mostrado no espectro (FIG
4.12). Também foram observados os sinais dos hidrogénios do 1,3-ditiano. Em o
2,23 foi assinalado os hidrogénios do carbono central (H-3) e em 6 3,01 e 3,06 foram
atribuidos aos hidrogénios metilénicos ligados aos atomos de enxofre (H-2 e H-4).

Os sinais referentes aos hidrogénios H-2 e H-4 aparecem sobrepostos.
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FIG 4.12 Espectro de RMN de *H do composto 18 e a expansdo dos sinais.

Na TAB 4.6 sdo mostrados os deslocamentos quimicos de todos os hidrogénios
do composto 18, assim como suas multiplicidades e as respectivas constantes de

acoplamento (J).

TAB 4.6 Assinalamento do espectro de RMN de *H do composto 18

Hjs(//N

587 6 g1

4&) 2

3

H 0 (ppm) Multiplicidade J (Hz)
H-2* 3,06 (2H, 1) 6,9
H-3 2,23 (2H, quinteto) 6,8
H-4* 3,01 (2H, 1) 7,5
H-7 5,39 (1H, s) -

* Os deslocamentos quimicos podem estar trocados
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Através do espectro de RMN de **C foram observados os sinais em & 22,6, 28,5

e 28,6 referentes aos carbonos do 1,3-ditiano conforme mostrada na FIG 4.13.
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FIG 4.13 Espectro de RMN de **C do composto 18 e a expanséo dos sinais.

O carbono C-6 é o mais desblindado, pois a ligacao entre os carbonos C-6 e C-7
esta em ressonéancia, como mostrada na FIG 4.14, provocando uma diminuicdo da
densidade eletrdnica do C-6, portanto possui um maior deslocamento quimico (o
163,6). Os assinalamentos de todos os carbonos do composto 18 sdo mostrados na
TAB 4.7.

o o
N CN _N ;FN N
H. F H &Y Z H._C” H. _C” Ho F
S S /s\;‘@:s ®S7 S :S* \:S@ ST S

FIG 4.14 Formas de ressonancia do composto 18
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TAB 4.7 Assinalamento do espectro de RMN de **C do composto 18

H. 7 8//N

597 6 g1

S,

3

C 3 (ppm)
C-2* 28,5
C-3 22,6
C-4* 28,6
C-6 163,6
C-7 90,1
C-8 116,21

* Os deslocamentos quimicos podem estar trocados

As caracterizagdes realizadas no composto 18 estdo de acordo com os dados
encontrados na literatura (YIN, et al.,, 2007), confirmando entdo a estrutura do
composto.

A proposta mecanistica sugerida para a formacdo da 2-(1,3-ditian-2-ilideno)
acetonitrila (18) (FIG 4.15) envolve o ataque nucleofilico do anion metéxido a
carbonila formando o intermediario 1 (INT 1). O INT 1 sofre degradacéo para perda
do p-clorobenzoato de metila (19). Este ultimo processo pode levar a formacao de
trés diferentes intermediarios (INT 2a, INT 2b e INT 2c). Os trés possiveis
intermediarios podem participar da reacdo, porém seguindo caminhos diferentes. O
INT 2a pode ocorrer através de uma simples protonacéo para a obtencao do produto
final (18), porém no INT 2b pode sofrer uma alteracdo geométrica seguida de uma
protonacdo e no INT 2c também pode ocorrer uma mudanca geomeétrica induzida
por um ataque nucleofilico do RS, com a reorganizacao eletrbnica esperada seguida
de uma protonagéo.
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FIG 4.15 Proposta mecanistica para a formacédo do composto 18

Para confirmar o mecanismo desta reacdo os componentes foram simulados por

modelagem molecular usando o método B3LYP e o conjunto de base 6-

311++G(d,p). A energia calculada relativa dos intermediarios propostos INT 2a, INT

2b e INT 2c foi a mesma (1, 128 kcal/mol), confirmando que os trés intermediarios

podem participar do processo de reacdo. Os componentes do mecanismo proposto

da reacdo do 2-ciano-2-(1,3-ditian-2-ilideno)-p-cloroacetofenona (17) com metoxido

de litio sdo mostrados na FIG 4.16 e foram confirmados através do calculo da

Coordenada Intrinseca de Reacéo (IRC).
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FIG 4.16 Estruturas dos componentes do mecanismo de rea¢cao proposto para a
obtencao do 2-(1,3-ditian-2-ilideno) acetonitrila (18) a partir de 2-ciano-2-(1,3-ditian-
2-ilideno)-p-cloroacetofenona (17) e metoxido de litio. A: materiais de partida, B:
estado de transicao 1, C e D: intermediario 1, E: estado de transi¢ao 2, F: produtos
finais, G, H e I: intermediérios 2.
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Os intermediéarios da segunda etapa, os anions G, H e | (FIG 4.16) tiveram a
energia calculada muito similar (G e H: -6,77x10° kcal/mol; I: -6,79x10° kcal/mol).
Esses resultados indicam que esses trés intermediarios podem participar do
processo de metandlise, com énfase nos intermediarios G (INT 2b) e H (INT 2c¢),
pois possuem menor energia.

A sintese do composto 2-(1,3-ditian-2-ilideno)acetonitrila (18) foi somente
reportada na literatura por duas metodologias diferentes, conforme mostrada na FIG
4.17. Na metodologia de CREEMER e colaboradores (a) o composto 18 foi obtido
através de uma reacdo com acetonitrila e dissulfeto de carbono, utilizando como
base BuLi e posterior alquilagdo com 1,3-dibromopropano, obtendo a 2-(1,3-ditian-
2-ilideno)acetonitrila (18) com 40 % de rendimento (CREEMER, et al., 1988). Em
2007, YIN e colaboradores (b) desenvolveram uma metodologia para a preparacao
deste composto utilizando 2-(1,3-ditian-2-ilideno)acetamida como material de partida
com POCI3; em DMF, com um rendimento de 93% (YIN, et al., 2007).

1. BuLi/ CS,/ DMF

CHACN 2. 1,3-dibromopropano/ i-Pr,NH
(a) CREEMER, et al, 1988
Y
H 2N
b
U
18
O
H
NH
| 2 POClI;
S3 DMF

(b) YIN, et al, 2007

FIG 4.17 Metodologias para a obtencao da 2-(1,3-ditian-2-ilideno)acetonitrila (18)
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A metodologia utilizada neste trabalho para a sintese da 2-(1,3-ditian-2-
ilideno)acetonitrila (18) € uma metodologia nova. Esta reagdo pode ser otimizada
através de modificacbes baseadas no mecanismo proposto, como por exemplo, o
uso de métoxido de sodio.

Visto que nao foi possivel a reducéo seletiva da ligagdo C=C do composto 2-
ciano-2-(1,3-ditian-2-ilideno)-p-cloroacetofenona (17), utilizando as metodologias
mostradas na TAB 4.5, foi escolhido outro material de partida, o a-cianoacetato de
metila (20). Este reagente foi escolhido porque possui o grupo funcional éster na sua
estrutura, o que sugere que poderia ser realizada a reducéo da ligacdo C=C com

NaBH,  caso nado seja possivel a reducdo com as outras metodologias.

4.1.3 PREPARACAO DO (1,3-DITIAN-2-ILIDENO)-2-CIANOACETATO DE METILA
(21).

A reacéo foi realizada por um processo similar ao da sintese do composto 17,
através de uma condensacdo do a-cianoacetato de metila (20) com dissulfeto de
carbono em DMF e carbonato de potassio como base e uma posterior alquilacao
com 1,3-dibromopropano, FIG 4.18, (MELLOR, et al., 1997).

@) @)
MN 1.K,CO3/DMF N
H,CO 2 oS, H,CO
3. Br'CH2CH2CH2-Br
J
20 21

FIG 4.18 Preparacéo do (1,3-ditian-2-ilideno)-2-cianoacetato de metila (21) a partir

de a-cianoacetato de metila (20)
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A proposta mecanistica para a formagcdo do composto (1,3-ditian-2-ilideno)-2-
cianoacetato de metila (21) € a mesma utilizada para a formacdo do composto 2-
ciano-2-(1,3-ditian-2-ilideno)-p-cloroacetofenona (17) (FIG 4.3, p. 48).

O produto da reacao foi purificado por recristalizagcdo com agua destilada, e foi
determinado o ponto de fusédo de 142-144 . O compo sto 21, um solido amarelo, foi
obtido com 94 % de rendimento.

O produto foi caracterizado por IV, RMN de *H e *3C, anélise elementar e EM.
Inicialmente foi feita a caracterizacdo por IV (FIG 4.19), na qual foi detectada a
banda em 1693 cm™ associada a vibracdo de deformacédo axial do grupo C=O do
éster conjugado. A banda de absor¢do de C=0 esta abaixo do esperado para um
éster conjugado, 1730-1715 cm™, (SILVERSTEIN, et al., 2007), pois nessa estrutura
existe um sistema extremamente conjugado. A banda de absorcéo larga e forte em
1276 cm™ foi associada com a vibracdo de deformacdo axial da ligacdo C-O do

éster.
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FIG 4.19 Espectro de IV do composto 21
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Neste composto, em 2202 cm™ foi detectada uma banda de deformac&o axial de
C=N, que corresponde a um valor ainda mais baixo que o de nitrilas conjugadas,
2240-2222 cm™, (SILVERSTEIN, et al., 2007). A explicacdo é a mesma utilizada
para o composto 17 (FIG 4.5, p. 50). Também foi observada a banda em 574 cm™
relativo a deformacdo axial da ligagdo C-S. Esta ligacdo esta abaixo do valor
esperado, 700-600 cm™, (SILVERSTEIN, et al., 2007), porém a intensidade da
vibrac&o é baixa e a banda pode variar muito de posi¢ao, portanto tem pouco valor
na determinacéo estrutural. As principais absorces do espectro de IV do composto

21 sdo mostradas na TAB 4.8.

TAB 4.8 Principais absor¢des de IV do composto 21

Absorcdo (cm™) Caracteristicas
1693 v (C=0) de éster
1276 v (C-0) de éster
2202 v (C=N)
574 v (C-S)
1427 v (C=C)

Na caracterizagdo por RMN de 'H foi observado os sinais referentes aos
metilenos do 1,3-ditiano em & 2,27, 3,00 e 3,08, correspondentes aos hidrogénios H-
3, H-4 e H-2, conforme demonstrado no espectro de RMN de *H do composto (FIG
4.20). Os hidrogénios dos metilenos ligados aos atomos de enxofre também tiveram
seus deslocamentos quimicos diferentes, a explicacdo sendo a mesma utilizada
para o composto 17 (FIG 4.5, p. 50).

Em o 3,78 também foi observado um simpleto referente aos hidrogénios do
grupo metoxila (H-10). Todos os hidrogénios do composto 21 foram assinalados e

estao mostrados na TAB 4.9.
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FIG 4.20 Espectro de RMN de *H do composto 21 e a expansao dos sinais.

Em prosseguimento a caracterizagdo, foi realizada a RMN de ¥C que
evidenciaram os carbonos dos metilenos do 1,3-ditiano em 9 23,2, 29,9 e 30,0 que
foram associados aos carbonos C-3, C-4 e C-2, respectivamente, conforme
mostrado na FIG 4.21.

TAB 4.9 Assinalamento do espectro de RMN de *H do composto 21

Q 9
10 7 //N
H3CO~ 8
5897 6 g1
4 2
H o (ppm) Multiplicidade J (Hz)

H-2* 3,08 (2H, 1) 7,2
H-3 2,27 (2H, quinteto) 6,9
H-4* 3,00 (2H, 1) 6,6
H-10 3,78 (3H, s) -

* Os deslocamentos quimicos podem estar trocados
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O carbono C-6 é o mais desblindado, pois a ligacdo dupla entre o C-6 e C-7 esta
em ressonancia com a carbonila e a nitrila, fazendo com que o carbono C-6 possua
uma menor densidade eletrénica, de forma que o sinal referente a este carbono
aparece em um maior deslocamento quimico (6 181,4). Em & 162,9 foi observado o
sinal referente a carbonila (C-8).

Os assinalamentos de todos os atomos de carbono do composto 21 estdo
mostrados na TAB 4.10.
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FIG 4.21 Espectro de RMN de **C do composto 21 e a expansao dos sinais.
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TAB 4.10 Assinalamento do espectro de RMN de **C do composto 21

0
s __N
10 7 =
HzCO~ 8
58S 6 °g 1
4 2
3
c 3 (ppm)
C-2* 30,0
C-3 23,2
C-4* 29,9
C-6 181,4
C-7 97,1
C-8 162,9
C-9 115,5
C-10 52,6

*Os deslocamentos quimicos podem estar trocados

Posteriormente, foi feita a caracterizagdo do composto por analise elementar,
para quantificar o percentual de C, H, N e S presentes no composto 21. Na TAB 4.11
se encontram o valor experimental (média obtida das duplicatas) com o desvio

padrao, o valor calculado e a variacao entre esses valores.

TAB 4.11 Analise elementar (CHNS) do composto 21

Valor C (% m/m) | H(% m/m) | N (% m/m) | S (% m/m)

Valor calculado 44.6 42 6,5 29,8

Valor experimental 447 (#0,2) | 4,2 (x0,1) 6,5 (x0,0) 27,2 (+0,2)

A 0,1 0,0 0,0 2,6

A= valor calculado - valor experimental
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Finalizando a caracterizacdo do composto 21 foi realizada a andlise por
espectroscopia de massas (FIG 4.22), em cujo espectro foi detectado o ion

molecular (M") = 215, compativel com o peso molecular do composto.

110 124

|

155
122
L) e 0]

163 .||.

150 000

50 00 750 1000 150

1500

FIG 4.22 Espectro de massas do composto 21

Alguns possiveis fragmentos do composto 21 se encontram na FIG 4.23, assim

como o fragmento sugerido para o pico base que foi identificado com m/z= 41.
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=N
H3CO
-
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-C4HgS>
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j(‘ H3CO - HsCO - CeHsNS HsCO—C=0"

U U (m/z = 59)

(m/z = 184) (m/z =215)

-CsH4NO,S,

S

+

(m/z = 41)

FIG 4.23 Possiveis fragmentos do composto 21
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Através dos dados obtidos das caracterizagbes realizadas, foi possivel a
confirmacéo estrutural do composto 21.

4.1.4 PREPARACAO DO (1,3-DITIAN-2-IL)-2-CIANOACETATO DE METILA (22).

A segunda etapa da rota sintética envolve a formacédo do (1,3-ditian-2-il)-2-
cianoacetato de metila (22) através da reducdo seletiva da ligacdo C=C do (1,3-
ditian-2-ilideno)-2-cianoacetato de metila (21) com zinco metalico em pd e acido
aceético conforme mostrada na FIG 4.24 (MELLOR, et al., 1997).

o N o N
= =
HsCO 7n HsCO
S\\j o S\\j
21 22

FIG 4.24 Preparacéao do (1,3-ditian-2-il)-2-cianoacetato de metila (22) a partir
(1,3-ditian-2-ilideno)-2-cianoacetato de metila (21)

O mecanismo proposto para a reducdo seletiva da ligagdo C=C do composto
envolve a transferéncia de um elétron do zinco para o carbono que esta ligado a
nitrila e carbonila, formando o anion (INT 1) que é estabilizado por ressonancia,
conforme mostrado na FIG 4.25. Depois ocorre a protonacdo do intermediario,
mostrado como exemplo no anion enolato (forma ressonante INT 1b). Em seguida
ocorre a transferéncia de mais um elétron do zinco ao carbono ligado aos atomos de
enxofre (INT 2), que esta na forma de radical livre e finalmente a protonacdo com
acido aceético (INT 3), formando o produto reduzido (22).
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FIG 4.25 Proposta mecanistica para a formacdo do composto 22

A purificagcdo do produto foi realizada por cromatografia em coluna utilizando
uma mistura de hexano e acetato de etila (7:3) como eluentes. O composto reduzido

(22), um solido branco, com ponto de fusdo entre 110-112 °C foi obtido com 33 %

de rendimento.

O composto foi caracterizado por IV, RMN de 'H e »*C, anélise elementar e EM.
Inicialmente, o composto 22 foi caracterizado por IV (FIG 4.26), na qual foi
observada uma banda forte em 1745 cm™ caracteristico de deformacéo axial de
C=0 de éster alifatico saturado (SILVERSTEIN, et al., 2007). Em 2258 cm™ foi

observada uma banda de absorcéo de intensidade fraca relativo a deformacao axial

de C=N.
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FIG 4.26 Espectro de IV do composto 22

As principais bandas de absorcdo do espectro de IV do composto reduzido (22)
sédo mostradas na TAB 4.12.

TAB 4.12 Principais absor¢des de IV do composto 22

Absorcdo (cm™) Caracteristicas
1745 v (C=0) de éster
1267 v (C-0) de éster
2258 v (C=N)

677 v (C-S)

Através da andlise do espectro de RMN de *H foi possivel confirmar a reducao
seletiva da ligagdo C=C pelo aparecimento de duplo dupletos em & 4,07 e 4,37, que

estdo associados aos hidrogénios H-2 e H-7, respectivamente, conforme mostrado
na FIG 4.27.
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FIG 4.27 Espectro de RMN de *H do composto 22 e a expansdo dos sinais.

Outra caracteristica importante que demonstra a formacdo do composto 22 foi a
presenca de dois duplo tripletos de segunda ordem em & 2,80 e 3,09 referentes aos
hidrogénios axiais e equatoriais dos metilenos ligados aos &tomos de enxofre (H-4 e
H-6). Com a reducéo do composto, a ligacdo que era sp? passa a ter a hibridizagéo
sp?, cujo anel 1-3-ditiano se encontra na conformacéo de cadeira (mais estavel), no
qual um hidrogénio se encontra na orientagcdo axial e o outro hidrogénio na
equatorial, ainda que as constantes de acoplamento detectadas sejam basicamente
iguais.

Em & 2,06 foi observado um quinteto associado aos hidrogénios do CH; central
(H-5) do anel 1,3-ditiano. Na TAB 4.13 se encontram os assinalamentos de todos os

hidrogénios do composto 22.
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TAB 4.13 Assinalamento do espectro de RMN de *H do composto 22

@) 0 N
10 7 //
H;CO™ 8
3S” 278t
L,
5
H o (ppm) Multiplicidade J (Hz)
H-2 4,07 (1H, d) 7,3
H-4, e H-6,* 3,09 (2H, dt) 57e13,5
H-5 2,06 (2H, quinteto) 5,6
H-4c e H-6¢* 2,80 (2H, dt) 58e 135
H-7 4,37 (1H, d,) 7,3
H-10 3,86 (3H, s) -

* Os deslocamentos quimicos podem estar trocados

Na caracterizacdo por RMN de **C foi observado o aparecimento dos sinais em
5 42,1 e 44,8 referente aos carbonos sp® C-2 e C-7, respectivamente, conforme
mostrado na FIG 4.28. Também foram identificados os sinais em & 24,3, 27,4 e 27,5
referente aos carbonos C-5, C-4 e C-6, respectivamente associados aos metilenos
do 1,3-ditiano. E interessante observar a diferenciacéo entre os carbonos C-4 e C-6,
que deveriam aparecer com 0 mesmo deslocamento quimico neste tipo de
composto, esta diferenca dos carbonos pode estar relacionada com uma alta
barreira de energia para o processo de rotacdo da nova ligacdo simples C-C. Em &
163,9 foi observado o sinal referente a carbonila (C-8). Os assinalamentos de todos
0s carbonos do composto 22 se encontram na TAB 4.14.
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FIG 4.28 Espectro de RMN de **C do composto 22 e a expanséo dos sinais.

TAB 4.14 Assinalamento do espectro de RMN de **C do composto 22

Q 9
H,CO~ 8
3S7 27§81
4\\) 6
C 3 (ppm)

C-2 42,1
C-4* 27,4
C-5 24,3
C-6* 27,5
C-7 44 8
C-8 163,9
C-9 1145
C-10 53,8

* Os deslocamentos quimicos podem estar trocados
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O composto 22 também foi caracterizado por andlise elementar, para a
quantificacdo dos atomos de C, H, N e S presentes no composto, no qual o
resultado experimental foi obtido através da média da duplicata realizada (TAB
4.15).

TAB 4.15 Analise elementar (CHNS) do composto 22

Valor C (% m/m) | H(% m/m) | N (% m/m) | S (% m/m)

Valor calculado 44,2 51 6,4 29,5

Valor experimental | 43,8 (+0,1) | 5,0 (#0,1) 6,3 (x0,0) 29,3 (#1,4)

A 0,4 0,1 0,1 0,2
A= valor calculado - valor experimental

A caracterizagcdo do produto reduzido foi finalizada com a EM, no qual foi
identificado o fon molecular (M*) = 217, equivalente ao valor esperado da massa

molecular do composto, conforme mostrado na FIG 4.29.
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FIG 4.29 Espectro de massas do composto 22
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O pico base (m/z= 119) foi proposto como sendo proveniente da fragmentacao
do fon molecular (M* 217). Na FIG 4.30 estdo demonstrados possiveis fragmentos

do composto 22.

Z 4

i N
=
-C,H30, H3;CO
S S v
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+
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FIG 4.30 Possiveis fragmentos do composto 22

Através da analise dos dados obtidos, foi possivel a confirmacao estrutural do
composto 22. Este composto ndo foi encontrado na literatura pesquisada, portanto é
inédito.

Uma possivel explicacdo para a reducdo do composto 21 e para a néo reducéo
do composto 17 pode estar relacionada a diferenca entre os deslocamentos
quimicos dos carbonos da ligacdo C=C dos compostos. Quanto maior a diferenca
entre esses deslocamentos quimicos, mais polarizada € a dupla ligacdo, portanto a
sua reducdo ocorreria mais facilmente. No composto 17 a diferenca entre os
carbonos C-6 e C-7 é de 81,2 ppm, no entanto para o composto 21 a diferenca entre
esses carbonos C-2 e C-7 é de 84,3 ppm, sendo este com uma diferenca de 3,1
ppm maior. Isso mostra que o composto 21 € mais facil de ser reduzido do que o
composto 17. A explicacdo para que a polaridade da ligagdo entre esses carbonos

do composto 17 seja menor esta relacionada com o efeito estérico do anel
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aromatico, que deve proporcionar uma diminuigdo da conjugac¢éo da carbonila com a
dupla ligacdo ao forcar uma conformacgao onde existe perda de planaridade.

Para a confirmacdo dos dados mencionados, as estruturas foram modeladas
por B3LYP usando o conjunto base 6-311+G** (FIG 4.31), que mostram que a
estrutura A, relacionada ao composto 2-ciano-2-(1,3-ditian-2-ilideno)-p-
cloroacetofenona (17), est4 fora da planaridade, portanto a ligacdo C=C perde a
polaridade, isto pode explicar o fato do composto nao ter sido reduzido. Na estrutura
B, relacionada ao composto (1,3-ditian-2-ilideno)-2-cianoacetato de metila (21),
apresentou uma conformacédo planar com os grupos carbonila e nitrila, conjugados

com a ligacdo C=C, fazendo com que esta seja mais polarizada, portanto mais

facilmente reduzida.

(A) (B)

FIG 4.31 Modelagem molecular das estruturas (A): 2-ciano-2-(1,3-ditian-2-ilideno)-p-

cloroacetofenona (17) e (B): (1,3-ditian-2-ilideno)-2-cianoacetato de metila (21).

4.1.5 CICLIZACAO DO (1,3-DITIAN-2-IL)-2-CIANOACETATO DE METILA (22):
OBTENCAO DA 2,4-DIAMINO-6-METOXIPIRIMIDINA-5-CARBOXIALDEIDO (23)

O produto reduzido (22) foi ciclizado através de uma reacdo com guanidina, na
presenca de THF, t-butanol e t- butéxido de potassio conforme mostrada na FIG
4.32 (MIWA, et al., 1993).
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FIG 4.32 Preparacéo da 2,4-diamino-6-metoxipirimidina-5-carboxialdeido (23)
a partir de (1,3-ditian-2-il)-2-cianoacetato de metila (22)

A reacado de ciclizagdo com guanidina (MIWA, et al, 1993) é uma metodologia
conhecida pelo nosso grupo de pesquisa. Esta reacdo foi utilizada para a sintese
das 2,4,6-triaminopirimidinas (GONCALVES, 2003; CERQUEIRA, 2004; LIMA, 2008)
e das 5-ciano-2,4-dimino-6-benzilpirimidinas (LIMA, 2008).

O produto da reacdo foi purificado por cromatografia em coluna utilizando
hexano e acetato de etila (1:1) como eluentes. Foi determinado o ponto de fusdo de
216-218 . O composto 23, um solido amarelo, foi obtido com 51 % de rendimento.

O produto foi caracterizado por IV, RMN de *H e **C. Através do espectro de IV
(FIG 4.33) foi possivel identificar as bandas em 3423 e 3121 cm™ referentes &
vibracdo de deformacdo axial da ligacdo N-H de amina primaria. Também foi
detectada em 1589 e 1525 cm™ bandas de deformacdo axial C=C de aromatico. Em
1685 cm™ foi observado uma banda associada a vibracdo de deformac&o axial do
grupo C=O, que associada com as bandas em 2850 e 2726 cm™ mostraram que
esta cabonila é referente & aldeido conjugado, 1685- 1715 cm™, (SILVERSTEIN, et
al., 2007). As principais bandas de infravermelho do composto 23 se encontram na
TAB 4.16.
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FIG 4.33 Espectro de IV do composto 23

TAB 4.16 Principais absor¢des de IV do composto 23

Absorcdo (cm™) Caracteristicas
1685 v (C=0) de aldeido
1263 v (C-0)
1658 v (C=N)
1589 e 1525 v (C=C) de aromético
2850 e 2726 v (C-H)
3423 e 3121 v (N-H)

Através dos dados obtidos no IV podemos observar que nesta reacdo houve a
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formacéo do anel pirimidinico e a remocéo do grupo 1,3-ditiano formando o produto
final desejado (23).
Posteriormente, foi realizada a caracterizacdo por RMN de *H (FIG 4.34) que foi
observado a presenca de um simpleto em & 6,84 (H-7) apresentando a integracao de

2H, indicando a presenca do grupo NH, na posicao 2 do anel pirimidinico. E também



dois simpletos em & 7,24 e 7,38 (H-8), com integracdo de 2H, indicando a presenca
do outro grupo NH, na posicdo 4 do anel aromatico, pois um dos hidrogénios do
grupo NH; faz uma ligacao de hidrogénio com o oxigénio da carbonila.
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FIG 4.34 Espectro de RMN de *H do composto 23

Em 0 8,42 foi observado um simpleto referente ao hidrogénio do aldeido (H-9). O
sinal do aldeido esta abaixo do valor esperado, 6 9-10, (SILVERSTEIN, et al., 2007),
pois existem grupos doadores de densidade eletronica préximos a carbonila (NH; e
OCHy), isto faz com que a carbonila ndo esteja tdo deficiente em elétrons, portanto o
hidrogénio aparece em um deslocamento quimico menor. Todos 0s sinais dos

hidrogénios presentes no composto 23 se encontram na TAB 4.17.
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TAB 4.17 Assinalamento do espectro de RMN de *H do composto 23

7
NH,
2
1INZ |N 3
ch:o)ea\g*\l\m2
10 8
CHO
9
H d (ppm) Multiplicidade

H-7 6,84 (2H, s)
H-8 7,24¢7,38 (2H, ds)
H-9 8,42 (1H, s)
H-10 3,72 (3H, s)

Através do espectro de RMN de *3C (FIG 4.35), foram observados os sinais em &
161,7, 163,9, 95,6 e 164,9 referentes aos carbonos do anel pirimidinico (C-2, C-4, C-
5 e C-6, respectivamente). Em & 171,4 foi observado o sinal referente a carbonila.
Este valor esta muito abaixo do esperado para carbonila de aldeido, 6190-210,
(SILVERSTEIN, et al., 2007), pois o carbono da carbonila ndo esta tao deficiente
em elétrons, devido a mesma explicacéo utilizada para o RMN de H, portanto este

sinal aparece em um deslocamento quimico menor.
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FIG 4.35 Espectro de RMN de **C do composto 23 e a expanséo dos sinais.
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TAB 4.18 Assinalamento do espectro de RMN de **C do composto 23

7
NH,
P
1IN TN 3
|
H3CO~ 6 2 4 “NH,
10
CHO
9
C 3 (ppm)
C-2 161,7
C-4 163,9
C-5 95,6
C-6 164,9
C-9 171,4
C-10 51,7

A proposta mecanistica para a formacdo do composto 23 envolve inicialmente o
ataque nucleofilico dos nitrogénios da guanidina ao carbono da carbonila do
composto reduzido (22) e também a nitrila. A remocado do grupo 1,3-ditiano foi
sugerida através de um rearranjo intramolecular, no qual o carbono da dupla ligado
ao atomo de enxofre sofre um ataque nucleofilico pela H,O, formando assim o
composto 23, conforme mostrado na FIG 4.36.

Com os dados das caracterizacdes realizadas foi possivel confirmar a estrutura
do composto 23, sendo realizada neste trabalho por uma metodologia nova. Este

composto ndo foi encontrado na literatura pesquisada, portanto é inédito.
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FIG 4.36 Proposta mecanistica para a formacdo do composto 23
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5 CONCLUSOES E SUGESTOES

5.1 CONCLUSOES

A tentativa de reducdo seletiva da dupla ligagdo a a nitrila e carbonila do
composto 2-ciano-2-(1,3-ditian-2-ilideno)-p-cloroacetofenona (17) foi um grande
obstaculo para o desenvolvimento desta rota sintética. Diversas metodologias
encontradas na literatura foram testadas, porém nao foi possivel a reducéo da dupla
ligacdo. No entanto, foi possivel o desenvolvimento de uma nova metodologia para a
formacao da 2-(1,3-ditian-2-ilideno) acetonitrila (18) através da reagdo do composto
17 com metéxido de litio.

Através da modificacdo do material de partida, para o a-cianoacetato de metila
(20), foi possivel o desenvolvimento de uma nova rota sintética realizada em trés
etapas para a obtencdo da 2,4-diaminopirimidina-5-carboxialdeido (23) com um
rendimento global de 16%.

Uma possivel explicacdo para que a ligagdo C=C do composto 2-ciano-2-(1,3-
ditian-2-ilideno)-p-cloroacetofenona (17) ndo tenho sido reduzida esta relacionada
com o efeito estérico do anel aromatico, que deve proporcionar uma diminuicdo da
conjugacao da carbonila com a dupla ligagdao ao forgcar uma conformacdo onde
existe perda de planaridade, diminuindo entdo a polaridade da ligacdo C=C. Este
fato ndo acontece com o composto (1,3-ditian-2-ilideno)-2-cianoacetato de metila
(21), pois apresenta uma conformacéo planar com 0s grupos carbonila e nitrila,
conjugados com a ligacdo C=C, fazendo com que esta ligagdo seja mais polarizada,

portanto mais facilmente reduzida que o composto 17.
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5.2 SUGESTOES

U

Realizar a sintese de novos derivados da 2,4-diaminopirimidinas-5-
carboxialdeido, a partir de diferentes substituintes.

Otimizar as reacg0des (principalmente a reacao de reducao)

Realizar testes bioldgicos (antibacterianos e antiparasitarios).

Realizar condensag¢bes do 2,4-diaminopirimidina-5-carboxialdeido com

acido barbiturico, acido de meldrum e dimedona.
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