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RESUMO

Titulo: SINTESE DE 2-[3H-PIRAZOL-2-IL]JTRIFLUORMETILPIRIMIDINAS
ALQUIL, ARIL E HETEROARIL SUBSTITUIDAS

Autor: Demetrius Bernardes Martins

Orientador: Helio Gauze Bonacorso

Este trabalho descreve uma metodologia geral para sintese de uma série de novas 4-
alquil-, 4-aril-, 4-heteroaril-2[5-metil-4-(2-hidroxietil)3-oxo0-1,2-diidro-3H-pirazol-2-il]-
6(4)-trifluormetilpirimidinas. Os precursores  B-alcoxivinil trifluorometil cetonas de
formula geral F3C-C(0)-C(R*)=C(R)OR*, onde R=H, CHs, i-Pr, Ph, 4-OCH3Ph, 2-C4H0,
2-C4H3S, R'= CHs, CoHs e R? = H, CH3, R-R?=-(CHy)s- foram obtidas a partir de reacdes
de trifluoracetilacdo de enoléteres e acetais derivados de alquil, cilcloalquil (heteroaril)
metil cetonas, acetofenonas e propiofenonas 4-substituidas. E o precursor amidinico
sintetizado a partir de 2-acetil-butirolactona reagindo com aminoguanidina bicarbonato na
presenca de acetato de amonio. Os compostos alvo deste estudo foram obtidos a partir da
reacao de ciclocondensacao de 4-metoxi-4-alquil(aril)(heteroaril)-1,1,1-trifluor-3-alquen-2-
onas frente a 5-metil-4-(2-hidroxietil)-3-oxo-1,2-diihidro-3H-2-amidinopirazol na presenca
de carbonato de potéssio anidro, com rendimentos que variaram de 35 — 80%.

Todos os compostos 3H-pizolil-pirimidina  foram identificados por técnicas
espectroscopicas de RMN (*H, *C, F), IR, e CG-MS e a pureza dos compostos

confirmada por analise elementar .

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA MARIA
CURSO DE POS-GRADUACAO EM QUIMICA
DISSERTACAO DE MESTRADO EM QUIMICA
SANTA MARIA, JULHO DE 2004
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ABSTRACT

Title: SYNTHESIS OF 2-[3H-PYRAZOL-2-YL] TRIFLUOROMETHYL-
PYRIMIDINES ALKYL, ARYL AND HETEROARIL SUBSTITUTED.

Auhor: Demetrius Bernardes Martins

Advisor: Prof. Dr. Helio Gauze Bonacorso

This work describes a general methodology for the synthesis of a novel series of 4-
alkyl, 4-aryl, heteroaryl-2-[5-methyl-4-(2-hidroxyethyl)-3-oxo-1,2-dihydro-3H-pyrazol-2-
yl]-6(4)-trifluoromethylpyrimidines. The precursors B-alkoxyvinyl trihalomethyl ketones of
the general formula, FsC-C(0)-C(R?)=C(R)OR®, where R= H, CHj, i-Pr, Ph, 4-OCHsPh, 2-
C4H30, 2-C4H3S, R'= CHs, C,Hs and R? = H, CH3, R-R?= -(CH,)s-, were obtained from
trifluoroacetylation reactions of enoleters and acetals derived from alkyl, cicloalkyl, methyl
Ketones and 4-substituted acetophenones, propiophenones. And the precursor amidinico
synthesized from 2-acetyl-butyrolactone with aminoguanidine bicarbonate in the presence
of acetate of ammonium. The compounds objective of this study was obtained from the
reaction of cyclocondensation reaction of 4-alkoxy-1,1,1-trifluoro-3-alken-2-ones with 1-
amidino-4-(2-hydroxyethyl)-3-methyl-3-pyrazolin-5-one in the presence of anhydrous
potassium carbonate. With yield of 35-80%.

All the compounds 3H-pyzolil-pyrimidine were identified by *H, **C and *F NMR

spectra, IR, CG-MS and the purity of the compounds confirmed for it analyzes elemental.

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA MARIA
POST-GRADUATE COURSE IN CHEMISTRY
MASTER DISSERTATION CHEMISTRY
SANTA MARIA, JULY, 2004
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1. INTRODUCAO E OBJETIVOS

Compostos heterociclicos possuem uma grande importancia pela sua aplicabilidade
em diversos campos da quimica moderna, isso devido a enorme variedade e
complexidade estrutural, que possibilita gerar uma vasta série de novas estruturas com
propriedades fisicas e quimicas diversas. Estes fatores justificam o grande numero de
compostos heterociclicos desenvolvidos nos Gltimos anos' .

Dentre os sistemas heterociclicos, destaca-se 0 sistema bis-heterociclico
2-[pirazolil]pirimidinas e seus derivados, que tem atraido o interesse de pesquisadores
devido a sua atividade farmacoldgica’™. Estudos para examinar atividades analgésicas,
antiinflamatdrias e antipiréticas destes compostos tem sido realizados e para muitos deles
tem sido encontrada atividade maior ou igual ao da Aminopirina®“.

Em 1969, pesquisadores japoneses do laboratério Daiichi Seiyaku realizaram a
sintese e investigacdo da atividade antiinflamatoria de varios 1- e 2-[pirazolil]pirimidinas .
Isto conduziu, em 1973, a descoberta do 4-metoxi-2-[5-metdxi-3-metil-1H-pirazol-1-il]-6-
metilpirimidina o Epirizol, um farmaco que apresenta atividade antiinflamatdria com
baixa toxidade. Este produto provou inibir lesdes gastricas induzidas por NSAIDs

(Nonsteroidal antiinflamatory agents) acidos®>°.
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As primeiras sinteses de sistemas 2-[pirazolil]pirimidinas foram relatadas em
1963. Desde entdo, novos métodos para obtencdo destes importantes compostos tem sido
pouco explorados. A metodologia classica para sintese dos compostos

pirazolilpirimidinicos foi descrito por Shirakawa e Tsujikawa em 1963 e envolve Varios



passos reacionais. A Ultima etapa reacional envolve a ciclocondensagdo de B-dicetonas ou
acetoacetatos de alquila ou derivados destes com 2-hidrazinopirimidinas*®®. As 2-
hidrazinopirimidinas sdo obtidas a partir de 2-pirimidinonas através de tratamento com
excesso de cloreto de 6xido fosforico, levando a 2-cloropirimidina, a qual por substitui¢do
nucleofilica com hidrazina derivatiza & 2-hidrazinopirimidina®. A 2-hidrazinopirimidina
também pode ser preparada a partir de 2-metil sulfanil pirimidina através de substitui¢do
nucleofilica do grupo metasulfanil com hidrazina'®ou ainda , por substituicdo nucleofilica
do grupo sulfona por hidrazina®.

Outra metodologia empregada para a sintese de pirazolil-pirimidinas, constréi o anel
pirimidinico a partir da formagdo de duas liga¢fes envolvendo blocos 1,3 dieletréfilos e
1,3 dinucleofilos, ou seja, uma reacdo do tipo [3+3] . Um exemplo deste método foi o
trabalho desenvolvido por Badawey, onde o precursor 1-amidino-3-pirazolin-5-one (1,3
dinucledfilos) em reacdo com [-cetoésteres (1,3 dieletrofilos) conduziu a uma série de
pirazolilpirimidinas.

Por outro lado, compostos heterociclicos trifluormetilados tem recebido
consideravel importancia, devido em grande parte a propriedades inerentes a presenca do
fldor. Neste contexto, pirimidinas trifluormetil substituidas s@o relativamente raras, mas
sdo substancias promissoras para estudos de bioatividade, isso devido a sua forte
habilidade anti-oxidante e também a substancial lipofilicidade atribuida ao grupo
trifluormetil*2.

A partir da década de 80 pesquisadores do Nucleo de Quimica de Heterociclos
(NUQUIMHE) - Departamento de Quimica da UFSM, comecaram a desenvolver
estratégias sintéticas utilizando B-alcoxivinil trialometil cetonas para sintese de varios
heterociclos trialometilados tais como: isoxazéis™®, pirazéis **, pirimidinas™, piridinas®,
pirrolidinonas'’ e benzodiazepinos'®, entre outros.

O potencial sintético das B-alcoxivinil trialometil cetonas tem sido estudado nas
ultimas décadas por varios grupos de pesquisadores. Estas cetonas sdo analogas a
compostos 1,3 dicarbonilicos, diferenciando-se, por possuirem uma reatividade
diferenciada nos dois centros eletrofilicos resultando numa maior regiosseletividade das
reacOes. As B-alcoxivinil trialometil cetonas tem sido obtidas através de reagdes de acilagéo
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de enoléteres e acetais com cloreto de tricloroacetila ou anidrido trifluoracético.



Recentemente, pesquisadores do NUQUIMHE também tem empregado -
alcoxivinil trialometil cetonas como bloco precursor 1,3 dieletr6filo  na obtencdo de

sistemas 5,5- e 5,6-bis-heterociclicos ndo condensados, tipo pirazolil-pirimidinas®*®

e
pirazolil-tiaz6is.

Assim, considerando a importancia do sistema bis-heterociclico  2-
[pirazolil]pirimidina devido a sua comprovada atividade bioldgica, a complexidade de
passos reacionais das rotas utilizadas até entdo, e a importancia do desenvolvimento de
novos compostos heterociclicos trifluormetilados, este trabalho tem por objetivo:

(i) Desenvolver uma metodologia para sintese de 4-alquil, 4-aril e 4-heteroaril 2[5-
metil-4-(2-hidroxietil)3-oxo-1,2-diidro-3H-pirazol-2-il]-6(4)-trifluorometilpirimidinas (3) a
partir de reacdes de ciclocondensagédo de B-alcoxivinil trifluorometil cetonas (1) frente ao
dinucledfilo 5-metil-4-(2-hidroxietil)-3-0xo0-1,2-diihidro-3H-2-amidinopirazol(2)
(Equac0es 1-3, Esquema 1).

Esquema 1
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2. REVISAO DA LITERATURA

Esta revisdo da literatura tem por objetivo apresentar estudos diretamente
relacionados com o trabalho desenvolvido nesta dissertacdo. Inicialmente mencionaremos
os trabalhos relacionados a sintese dos precursores B-alcoxivinil trifluormetil cetona,os
quais foram utilizados no decorrer deste trabalho. Posteriormente faremos uma breve
apresentacdo sobre a importancia e aplicagdes dos heterociclos pirazol e pirimidina. Serdo
também abordados trabalhos relacionados a sintese de bis-heterociclos envolvendo o

sistema pirazolil-pirimidina ndo condensado .

2.1 Sintese de 4-alcoxi-1,1,1-trialo-3-alquen-2-onas

Desde a década de 60, pesquisas tem sido realizadas referente a sintese de B-alcoxi

trifluormetil cetonas. A reagdo de enoléteres e acetais com acilantes derivados de acidos

haloacéticos, foi publicada inicialmente por Effenberger e colaboradores®’?

29, 30

e por Hojo e
colaboradores

A partir de meados dos anos 80, pesquisadores do NUQUIMHE e outros grupos de
pesquisa vem publicando de maneira sistematica 0 método de acilagcdo de enoléteres via
acilantes halogenados. Reagdes de acilacdo de enoléteres tendo sido otimizadas para
preparacdo de 4-alcoxi-1,1,1-trialo-2-onas analiticamente puras, em quantidades molares.
Assim, em um primeiro momento, foram obtidas 4-alcoxi-1,1,1-trialo-3-alquen-2-onas em
altos rendimentos, reagindo uma série de enoléteres com anidrido trifluoracético ou com
cloreto de tricloroacetila?®*". A mesma série de enoléteres foi acilada posteriormente com
cloreto de dicloroacetila®®, porém com este reagente acilante foram necessarias condicées
mais dréasticas, e alguns enoléteres ndo formaram as 4-alcoxi-1,1-dicloro-3-alquen-2-onas

previstas (Esquema 2).



Esquema 2
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A obtencdo de 1,1,1-trialo-3-alquil(aril)-4-alcoxi-3-buten-2-onas foi ampliada e
sistematizada pelo nosso grupo de pesquisa (NUQUIME) a partir da acilagdo direta de
acetais derivados de acetofenonas® e propiofenonas para-substituidas*®?®, com excelentes
rendimentos dos produtos isolados (Esquema 3). Esta metodologia teve por base trabalhos
desenvolvidos por Knorr®® | Hojo e colaboradores **°. A preparacio de 1,1,1-trialo-3-
alquil(aril)-4-metdxi-3-buten-2-onas envolveu reacbes de acilacdo de acetais de
acetofenonas p-substituidas ou enoléteres com anidrido trifluoracético, em piridina e por
um tempo de 16 horas.

Esquema 3

CX3C0z
HsCO \\OCHg Piridina, CHC|3 R OCH3
25-70°C, 5-16h —

>

70-90%
CX
Y 8 Y
R=H, CHs; X=F,Cl; Y=H, CH3, OCHg3, F, Cl, Br, NO,

Z= CF3COO, Cl.



Em trabalho sistematico de acilacdo de enoléteres foram usados também derivados

da ciclo-hexanona e ciclopentanona®. Foram comparados os rendimentos de reacdo de

acilagdo de enaminas, enoléteres e acetais derivados das cicloalcanonas (Esquema 4).

Constatou-se que o melhor método é a utilizacdo do enoléter, que levou aos produtos de

uma maneira mais econdmica e procedimentos experimentais mais simples.

Esquema 4
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Mais recentemente, novas 1,1,1-trialo-4-metoxi-4-(heteroaril)-3-buten-2-ona

foram sintetizadas a partir de trialoacetilagcdo

acetiltiofeno e 2-acetilfurano®(Esquema 5).

de dimetOxi acetais derivados de 2-



Esquema 5
0 N O OH
\
W i /
— — > XsC 72
H OMe  80-85% W’

79-86%

i = (F3CCO),0 ou CICCOCI, piridina, CHCIs3, -10a 0 °C 8h;
it =H,S0,41 M, 50°, 5h.

Os pesquisadores do Nucleo de Quimica de Heterociclos (NUQUIME),
aproveitando o potencial sintético das B-alcoxivinil trialometil cetonas vem desenvolvendo
estratégias sintéticas para sintese de varios heterociclos trialometilados tais como:
isoxazois®®, pirazéis ', pirimidinas™, piridinas'®, pirrolidinonas'’ e benzodiazepinos*®e bis-

heterociclos®*?° .

2.2 Pirazéis

Os pirazois sdo constituidos por um anel de cinco membros com dois nitrogénios
nas posicdes 1 e 2 do anel. Estes compostos, apresentam atividade biologica e grande
reatividade quimica, devido ao grande nimero de ligacdes polarizadas contidas em suas
estruturas *. Os pirazdis tem sido alvo de muitos estudos devido a sua diversidade de
aplicacdes, propriedades fisico-quimicas e métodos sintéticos disponiveis para sua sintese’.

Derivados pirazolinicos sdo comumente usados em agroquimicos, como inseticidas,
herbicidas e fungicidas. Citaremos alguns exemplos de pirazdis descritos na literatura e sua
aplicacdo. O 4-cloro-3-(3,5-diclorofenil)-1H-pirazol, est4 presente na composi¢do fungicida
para a protecdo de plantas contra um fungo fitopatogénico e o 3(5)-metilpirazol usado
como inibidor de nitrificagdo de solo®.

Um novo farmaco com estrutura ndo esteroidal, é o Lonazolac [3-(p-clofenil)-1-
fenil-4-acetil-pirazol] é usado como antiinflamatério e Pirazolac [3-etanoil-4-(p-

clorofenil)-1-(p-fluorfenil)-pirazol], mostrou ser um  antiinflamatério eficiente no



tratamento da artrite reumatoide. O uso de 1-fenil-3-amino pirazdis conforme estudos
relacionados com a atividade estrutural (QSAR), agem como inibidores da inflamacéo
induzida por complexos imunes e outros compostos que atuam como inibidores da
ciclooxigenase, lipoxenase e troboxane sintase’.

Entre os derivados pirazolinicos podemos destacar a importancia das pirazolinonas,
especificamente os derivados 3-oxo-pirazolinas, (Antipirina e Aminopirina). Estas tem
demonstrado atividade antipirética e analgésica. Outro membro deste grupo a
Fenilbutazona mostrou possuir propriedades analgésicas e antipiréticas equivalente a

antipirina .,

[g = N
07 N~ “CHs 0 N~ “CHs
antipirina aminopirina
CH3(CHy)3 0]

l:(
N
O/ N’\©

fenilbutazona
Para revisdo mais aprofundada sobre a sintese e reatividade e aplica¢fes de pirazois
recomendamos a colecdo Comprehensive Heterocyclic Chemistry 11 vol. 3 dos editores

Katritzky, Rees e Scriven .*
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2.3 Pirimidinas

O anel pirimidinico € composto por um anel de seis membros com dois nitrogénios
nas posicdes 1 e 3 do anel. Estes compostos sdo de grande interesse devido a suas
propriedades fisico-quimicas e aplicagdes bioldgicas. Pirimidinas e purinas tém sido alvo
de constantes estudos, devido ao fato de serem constituintes dos &cidos nucléicos, os quais
ocupam uma posic¢do vital em sistemas bioldgicos. Compostos pirimidinicos tem sido
usados com sucesso como antibidtico, anti-neoplésico, agente anti-tumoral, entre outras
atividades.

Como exemplo, podemos citar que o derivado pirimidinico 5-hodroxymetil-2-
metoxi-4-amina-pirimidina , foi isolado a partir do Bacillus megatherium, apresentou
atividade anti-bacterial a um amplo espectro de bolores e bactérias e atividade anti-
carcinoma em ratos. Pirimidinas sulfonamidas, por sua vez tem sido usadas como
bactericidas potentes’.

Pirimidinas também estdo sendo amplamente utilizadas na agricultura como
inseticidas e fungicidas. Dentre varios exemplos podemos citar o Pyrimethanil e o
Piricarb’

CHs
=N Nﬁ NH, /JN\
<\ />7 ~ X
N i He” N° N
0 H

Pirimidina sulfonamida o Pyrimethanil
(bactericida) )k CHs (Fungicida)

0 ITI/

HaC CHs
SN

| CHj
—

Hs C N)\I?l/

CH3
Pirimicarb
(Inseticida)

As pirimidinas sdo amplamente conhecidas e descritas na literatura, para uma
revisdo sobre a sintese e reatividade e aplicacbes de compostos pirimidinicos
recomendamos a colecdo Comprehensive Heterocyclic Chemistry Il vol. 6 dos editores

Katritzky, Rees e Scriven .*



11

2.4 Pirazolil-pirimidinas

A investigacdo de novos agentes antiinflamatdrios ainda é um desafio. Atualmente
os agentes antiinflamatérios ndo esteroidais (NSAIDs) pertencem a diferentes classes
quimicas®. Especialmente pirazolil-pirimidinas chamaram a atencdo de diversos
pesquisadores devido as suas importantes propriedades farmacoldgicas. Foram
empreendidos estudos para examinar a atividade analgésica, antipirética e antiinflamatoria
de pirazolil-pirimidinas e para varias delas foi demonstrada atividade igual ou superior ao
da aminopirina®®. Esta classe de compostos também demonstrou um potente efeito
citoprotetor em HCl-etanol e lesdes gastricas stress-induzidas em ratos*®. Outro exemplo
sdo 0s compostos 2-(4,5-dimetil-pirazol-1-il)-4-tioxo-6-metil-4H-pirimidina e 2-metiltio-4-
0x0-4H-pirimidina-3-il-hidroxiacetato-(5-hidroxi-3,5-dimetil)-1-5H-pirazol que tém
exibido atividade cardiotonica®’.

Até o presente momento, poucos sdo 0s métodos descritos na literatura para
obtencdo de pirazolil-pirimidinas. A metodologia classica de preparacao destes compostos
consiste na sintese de 2-hidrazino-pirimidinas e posterior ciclizagdo com compostos
dieletrdfilos 1,3 dicarbonilicos e derivados.

Naito® e col. sintetizaram 2-[pirazol-1-il]pirimidinas em trés passos reacionais.
Partindo da 2-cloro-pirimidina, por substituicdo nucleofilica com hidrato de hidrazina,
obteve a 2-hidrazino-pirimidina com 85% de rendimento. A 2-hidrazino-pirimidina
reagindo com acetatoacetato de etila ou derivado sob refluxo de metanol por 2 horas , apds
¢ adicionado hidréxido de sodio 3 M e refluxo por mais 10 — 60 minutos. Conduziu a
pirazolil-pirimidinas com rendimentos brutos de 90-97%. Apds a recristalizacdo em
benzeno, resultaram em cristais em forma de agulhas com rendimentos 65-85%.
Posteriormente foi feita a metilacdo destes compostos em uma solugcdo de
dimetilformamida ou metanol com metoxido de sédio e dimetil sulfato, em refluxo por 4
horas. Esta metodologia conduziu a sintese de sistemas pirazolil-pirimidina com
rendimentos que variaram de 65 a 85% e permitiu somente a inclusdo de subsituintes
alquilicos (CHs, OCHg). (Esquema 6).
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Esquema 6
CHs CH3
Cl NHNH, o o
)\ )\ . _NH _NH
NZ N _ NZ N @) N H3CO N

R, R'= H, Me, OMe

i = NHNH,.H,0, refluxo, 3h, 85%;
ii = Acetoacetato de etila,MeOH, refluxo, 2h;
iii = NaOH, refluxo, 10-60 min, 65-85%

iv = Metoxido de s6dio, Dimetil sulfato, DMF ou MeOH, refluxo, 4h, 40-48%

Oshima 3, em estudo posterior, testou a atividade biolégica desta série de compostos
onde alguns apresentaram acdo supererior a aminopirina. Estes estudos levaram a
descoberta do Epirizol e Dulcerozine, drogas com boa atividade antiinflamatoria e com

menor toxidade em relacdo aos farmacos utilizados para 0 mesmo fim?.

OCHj

OCHj
NN HC
~ N\ 4</ N ~ N N
OCH; CHs

OCH;

Epirizol Dulcerozine
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Em 1996 Ikeda e col. *** publicaram a sintese de novas 2- e 4-
[pirazolil]pirimidinas andlogas ao Mepirazol e a Dulcerozine (Esquema 7 e 8). Estes novos
compostos apresentaram um potente efeito de citoprotecdo da mucosa gastrica. As
pirazolil-pirimidinas ~ foram sintetizadas diretamente pela reacdo de substituicdo
nucleofilica das correspondentes 2-halopirimidinas com um equivalente de metilpirazol ou
pirazol e na presenca de hidreto de sddio em tetrahidrofurano, com rendimentos que

variaram de 50 a 90%.

Esquema 7

R® NaH, THF,

N 25°C, 12h NN
| N N / \N > | )\
/)\ - 50 - 90% Za Y\

R1= H, OMe, OEt

R% R3=H, Me
X=ClI, Br
Esquema 8
LN Nar, ThF i/ N [/ N
AN 7z ] ’ y Ve
N SN V' 250C, 12h N
) ou || H
N Z > =N SN
Cl N~ ~cl 70-80% | ) ou || )\
NN~ N7 N NN
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Em 1996 Badawey' publicou a sintese de pirazolil-pirimidinas, partindo de tiouréia
e 2-butilacetilactona. Assim, ap6s dois passos reacionais obteve a 5-(2-hidroxietil)-6-metil-
2-metiltiopirimidina-4(3H)-ona, que por substituicdo com hidrato de hidrazina levou a 5-(2-
hidroxietil)-2-hidrazino-pirimidinona. Esta pirimidil-hidrazina por reagdo de ciclo
condensacdo com acetilacetona ou com 2-acetilbutirolactona produziu finalmente o bis-

heterociclo pirazolil-pirimidina com rendimentos 68-77% (Esquema 9).

Esquema 9
0 j\Hz CH3S )N\HNHZ
i N7 N , N)\N i NZ °N
<o - > | _n g | —_— |
O 07N S 07N
OH OH OH
i = tioureia, trietilamina, EtOH, refluxo, 5h; ‘
ii = MeO'Na*, MeOH, CHjsl, refluxo, 1h; _
iii = NHNH,.H,0, EtOH, refluxo, 10h; v v
iv = Acetilacetona, EtOH, 10h. HO
v = Acetilbutirolactona, EtOH, 10h. CH3
{ —
/ _N NH
N O N~

A A

N |N N7 °N
I
07 07 N
OH OH

Em 1998 Sedereviciute e col.*’

, publicaram um estudo da sintese e atividade
cardiotonica de pirazolil-pirimidinas (Esquema 10). A partir da 4-cloro-2-isopropiltio-6-

metil-pirimidina em reacdo com hidrato de hidrazina obteve a 4-hidrazino-pirimidina. Por
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ciclocondensacdo com acetilacetatona produziu as 4-pirazolil-pirimidinas. A etapa de
ciclocondensacdo da acetilacetona quando realizada em etanol e refluxo por 10 h, permitiu
0 isolamento do composto  4-(3-metil-5-metil-5-hidroxi-4,5-diidro-1H-pirazolil)-
pirimidina. Mudando o solvente para iso-propanol, aumentando a temperatura de refluxo e

realizando a reacdo em meio acido o respectivo composto aromatico foi obtido em apenas 5

minutos.
Esquema 10
CH3
N
EtOH, 10h N
\ HO
cl NH,NH, o o SN

ZZN NH>NH».H,0O f\N M RL N/)\RZ
|
R N R? RL \N)\ R2
e
i-PrOH, H*,  H;C N

5 min
B
R N/)\RZ

R'= CHs
R2= SCH(CH3),

Em 1998 Badawey™ publicou a sintese e o estudo da atividade antiinflamatoria,
analgésica e antipirética de pirazolil-pirimidinonas. O precursor 1-amidino-3-pirazolin-5-
ona, sintetizado através da reagdo de ciclocondensacdo de aminoguanidina bicarbonato com
2-acetilbutirolactona na presenca de acetato de amonia (Esquema 11). As pirazolil-
pirimidinas foram obtidas pela ciclocondensacdo das amidino-pirazolonas com f-
cetoésteres na presenca de carbonato de potassio em refluxo de etanol. Estas reagdes
possibilitaram a inclusdo de substituintes alquilico (CHs3), arilico (CgHs) e hidroxilico na
posicdo 6 (R') da pirimidinona e somente substituinte alquilicos de cadeia linear e
carboxilicos na posicéo 5 (R?). Compostos 1,3 dicarbonilicos trialometil substituidos néo
foram testados para a sintese desta série. Os rendimentos obtidos variaram de 31 a 97%

(Esquema 12).
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Esquema 11
@) HO
CHs
CH;z  NHNHC(NH)NH,.H,CO;4 —
~ CH;COONH,, Etanol, refluxo, 15h _ /NH
o~ 0 - 07 'N
/)\
HN NH,
Esquema 12
Ho P2 HaC 0
| N4< A COOC,Hs <—!1— || N4</ —A | \N4</ Ncen
N= NH, \ N=
0 o] o)
HO HO HO
w
1]
o] 0 o]
H HsC H
HCNH HsC NH N N NH /N L
| N4</ N—coom | N4</ \ | N‘< R
(N (| NT LN
HO HO HO

R'= CHg, CeHs R2= C,Hs, C4Hg-n, CeHs
i = C,H50-CH=C(COOC,Hs),, EtOH, K,CO3, 1h, 97,3%

i = C2H50-CH:C(CN)COOC2H5, EtOH, KgCOg, 1h, 61%

iii = R'"COCH,COOC,Hs, K,CO3,EtOH, 15h, 45-64%

iv = R?CH(COOC;Hs),, CH;0'Na*, MeOH, 15h, 31-62%

v = NaOH, 80°C, 64%
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Em 2001, Bonacorso® e col. publicaram a sintese de pirazolil-pirimidinas
trifluormetiladas em etapa reacional Unica a partir da ciclocondensacéo de 1,1,1-trifluor-4-
metdxi-3-alquen-2-onas com 2 equivalentes de aminoguanidina bicarbonato em refluxo de
etanol (Esquema 13). As (5-trifluormetil-5-hidroxi-4,5-diidro-1H-pirazol-1-il)-6-
trifluorometilpirimidinas foram isolados apos 4 h de refluxo em etanol. Os compostos metil
e fenil substituidos foram aromatizados pela desidratacdoda pirazolina intermediaria com
acido sulfarico em refluxo de diclorometano. Neste trabalho foi possivel a inclusdo de
substituintes alquilicos e aril para substituidos tanto no anel pirazolinico quando no anel
pirimidinico. Os rendimentos reacionais variaram de 39-85%, e de 70 a 76% na etapa de
desidratacéo.

Esquema 13

R
M Bl >~ N ah, refluo _Fs N
FsC R 39-85% F3C )\ 70-76% )\
N~ N™ =

=
R CF

3

R= Me, n-Pr, t-Bu, Ph, 4-MeCgH,,
4-C|CGH4, 4-BrCgHy, 4-MeOCgH4

Em 2003 Zanatta e col *° sintetizaram uma nova série de pirazolil-pirimidinas
trialometiladas  em quatro passos reacionais, sendo que o Ultimo envolve a
ciclocondensacdo de 6-trifluor[cloro]metil-2-hidrazino pirimidina com 4-alcoxi-1,1,1-
trifluor[cloro]-3-alquen-2-ona. As 4-trifluor[cloro]-2-(5-hidroxi-5-trifluor[cloro]metil-4,5-
diidro-1H-pirazol-1-il]-pirimidinas foram obtidas via dois métodos. Um método utilizando
refluxo em metanol com tempo reacional de 4h e outro usando cloroférmio com um tempo
reacional de 24 h. Os dois métodos levaram a rendimentos de 85 a 95%. Este trabalho
permitiu uma variacdo na inclusdo dos substituintes trifluor- e triclorometilicos no pirazol e
na pirimidina, de forma alternada ou simultanea. Apesar do estudo abordar substituintes
alquilicos (CHa) e arilicos (CsHs) no anel pirazolinico, o anel pirimidinico foi restringido a

substituicdo Unica na posicdo 4 (CHs) (Esquema 14).



Esquema 14

MCPBA, CHCl3
_24h,25°C
)\ | T580%

R

Rl

"o

R2

CFs
CF3
CF;
CCly
CCls
CCly
CClg
CCls
CCls
CF3
CF3
CF3

H
Me
Ph

Me
Ph

Me
Ph
H
Me
Ph

Et
Me
Me
Et
Me
Me
Et
Me
Me
Et
Me
Me

NH>NH.H,0
EtOH, refluxo, 4h

SO,Me HsC

H5C
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Método A:
MeOH, refluxo, 4h

Método B:
CHCls3, refluxo, 24 h

85-95%

Y
CX3

Z\

- J\HO R

N N
N~

Rl
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3. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Visto a importancia, aplicabilidade, complexidade de obtencdo, bem como, a
limitacdo de inclusdo de alguns substituintes em sistemas bis-heterociclos tipo pirazolil-
pirimidina, este trabalho relata uma metodologia geral para a sintese de uma nova série de
4-alquil, 4-aril e 4-heteroaril 2-[5-metil-4-(2-hidroxietil)3-o0xo0-1,2-diidro-3H-pirazol-2-il]-
6(4)- trifluorometilpirimidinas a partir da reacdo de ciclo condensacdo de 4-alcoxi-4-
alquil(aril)(heteroaril)-1,1,1-trifluor-3-buten-2-onas (la-i) e 5-metil-4-(2-hidroxietil)-3-
oxo-1,2-diidro-3H-2-amidinopirazol (2) (Esquema 15). A estratégia sintética geral e
numeracdo sdo apresentados, no Esquema 16. Em seguida sera abordada a nomenclatura
dos compostos sintetizados e discutidos topicos relativos a sintese, purificacdo e
identificacdo dos precursores e produtos obtidos. Os resultados serdo apresentados na forma

de Tabelas e Esquemas.

Esquema 15
HO -
CH 3
0O R s TECNE N <
4
- . N R
F3C/LL7)\OR v 0N N | ( ‘< B 2
R
’ HN/J\NHZ 0 Ry
HO
la-i 2 3a-i
a b C d e f g h i
R Et CH; CHs CHs CHs CHs CHs CH; CHs
R, H CH3 i-Pr Ph 4-OCH3C6H4 4-OCH3C6H4 2-C4H30 2- C4H38

-(CH,)s-
R, | H H H H H CH, H H
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3.1 Nomenclatura dos Compostos sintetizados.
A nomenclatura dos compostos seguem os critérios designados pelo Chem.
Abstract.

Tabela 1. Nomenclatura das B-alcoxivinil trifluormetil cetonas 1 a-i

0] R,
FsC™ 2 j“ OR
1 R2
Composto Nomenclatura
la 1,1,1-trifluoro-4-metoxi-3-buten-2-ona
1b 1,1,1-trifluoro-4-metoxi-3-penten-2-ona
1c 1,1,1-trifluoro-5-metil-4-metoxi-3-hexen-2-ona
1d 2-trifluoracetil-metoxiciclopenteno
le 1,1,1-trifluoro-4-metoxi-4-fenil-3-buten-2-ona
1f 1,1,1-trifluoro-4-metoxi-4-(4-metoxifenil)-3-buten-2-ona
19 1,1,1-trifluoro-4-metoxi-4-(4-metoxifenil)-3-metil-3-buten-2-ona
1h 1,1,1-trifluoro-4-(2-furil)-4-metoxi-3-buten-2-ona
1i 1,1,1-trifluoro-4-(2-tienil)-4-metoxi-3-buten-2-ona

Tabela 2. Nomenclatura do dinucledfilo.

1
CNH NH
5 \
1
2 NH
@)
HO
Composto Nomenclatura

2 5-metil-4-(2-hidroxietil)-3-oxo-1,2-diidro-3H-2-amidinopirazol
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Tabela 3. Nomenclatura dos compostos sintetizados 6-alquil, aril, heteroaril 2[5-metil-4-
(2-hidroxietil)3-oxo0-1,2-diidro-3H-pirazol-2-il]-6(4)-trifluormetilpirimidina

CF;

Composto Nomenclatura

3a 2-[5-metil-4-(2-hidroxietil)-3-o0x0-1,2-diidro-3H-pirazol-2-il]-
4-trifluormetilpirimidina

3b 4-metil-2-[5-metil-4-(2-hidroxietil)-3-oxo-1,2-diidro-3H-
pirazol-2-il]-6-trifluormetilpirimidina

3c 4-(1metiletil)-2-[5-metil-4-(2-hidroxietil)-3-oxo-1,2-diidro-3H-
pirazol-2-il]-6-trifluormetilpirimidina

3d ciclopentano[4,5]-2-[5-metil-4-(2-hidroxietil)-3-0xo-1,2-diidro-
3H-pirazol-2-il]-6-trifluormetilpirimidina

3e 4-fenil-2-[5-metil-4-(2-hidroxietil)-3-oxo-1,2-diidro-3H-
pirazol-2-il]6-trifluormetilpirimidina

3f 4-(4-metoxifenil)-2-[5-metil-4-(2-hidroxietil)-3-o0xo-1,2-diidro-
3H-pirazol-2-il]-6-trifluormetilpirimidina

39 5-metil-4-(4-metoxifenil)-2-[5-metil-4-(2-hidroxietil)-3-oxo-
1,2-diidro-3H-pirazol-2-il]-6-trifluormetilpirimidina

3h 4-(2-furil)-2-[5-metil-4-(2-hidroxietil)-3-oxo-1,2-diidro-3H-
pirazol-2-il]-6-trifluormetilpirimidina

3i 4-(2-tienil)-2-[5-metil-4-(2-hidroxietil)-3-oxo-1,2-diidro-3H-

pirazol-2-il]-6-trifluormetilpirimidina
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3.2 Sintese das B-Alcoxivinil trifluormetil cetonas (1a-i).

A sintese dos compostos la-i foi baseada nas metodologias desenvolvidas pelos
pesquisadores do NUQUIMHE 9202223313435 (Eqqiema 16).

A uma solucdo do enoléter (1a-b) ou do acetal (1c-i) e piridina em cloroférmio,
utilizando banho de gelo e sob agitacdo magnética, foi adicionado lentamente anidrido
trifluoroacético. A mistura foi deixada durante 16 horas a 45°C, para os compostos (1a, 1b,
1h, 1i) utilizou-se temperatura ambiente pelo tempo de 16 horas . Esta mistura foi lavada
com uma solugdo de &cido cloridrico e &gua. A fase orgéanica foi seca com sulfato de
magnésio anidro, o solvente foi removido usando rota-evaporador e os produtos (la-g)
purificados através de destilacdo a pressédo reduzida. Como excecdo, 0s compostos (1h-i)

19.20.22.23313435 nita rendimentos na faixa de 80 a

que ndo foram purificados®®. A literatura
94%. Os rendimentos obtidos no decorrer da execugdo experimental deste trabalho
variaram de 60 a 85 %. Os compostos la-i foram caracterizados por RMN *H, ponto de

fusdo e ponto de ebulicéo e estdo de acordo com a literatura acima mencionada.

Esquema 16
H OR i
R2 RL 80-95% 9] OR
Ref.20
5 — FgC/H\%\Rl
R2
Rl/U\CH - i . MeO]><OMe i
? 75-83% RV “CHR®  70-90% la-i
Ref.19, 21, 34, 35 Ref.19, 21, 34, 35
i: CH30H, HC(OCHg)3, TSOH, 25°C, 24h
ii: CHCl3, C,HsN, (CF5C0),0, 0-45°, 16-20h
a b c d e f g h i
R Et CH; CHg CH; CH; CH3 CH; CH, CH;
R: H CH; i-Pr Ph 4-OCH3CgH,4 4-OCH;CgH, 2-C4,H;0 2- C4H3S
-(CH2)s-
R, H H H H H CHs, H H
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3.3 Sintese do 5-metil-4-(2-hidroxietil)-3-oxo-1,2-diidro-3H-2-amidinopirazol (2).

A reacdo de ciclocondensagéo de sais de aminoguanidina com B-cetoésteres ciclicos
como a 2-acetil-butirolactona é descrita na literatura'’. Este procedimento foi empregado
para a obtencéo do precursor 2.

A uma mistura de aminoguanidina bicarbonato, 2-acetil-butirolactona e acetato de
amonia foi refluxada em etanol absoluto por um tempo de 15 horas. Apds o resfriamento o
produto foi filtrado e lavado com etanol e seco sob vacuo. O rendimento citado na literatura
é de 76%, entretanto os rendimentos obtidos durante a desenvolvimento desta dissertacao

ndo ultrapassaram 60% (Esquema 17).

Esquema 17
HO
Q CH;
CHs  NHNHC(NH)NH, . H,CO,, o \H

CHsCOONH,, EtOH, refluxo, 15h 07 N\~
~Q0O >

© 50 - 60 % Py

HN® NH,
2

De acordo com as condiges reacionais empregadas™, a formacao da pirazolinona 2
como produto Unico e ndo idnico, pode ser atribuida a presenca do acetato de amonio, 0
qual libera a base aminoguanidinica da sua forma iénica fazendo com que a mesma atue
como uma hidrazina livre frente a lactona. No esquema 18 € apresentada uma proposta
mecanistica para a reacdo de ciclo condensacdo da pirazolinona 2 . Embora este composto
ja esteja descrito na literatura’’, ao sintetizarmos em nosso laboratorio foi feita sua

caracterizagdo por ponto de fusdo, RMN *H e RMN **C.



Esquema 18

_NH NH
NHoNH—C” . H;CO; + CH;COONH; ——> NH,;NH—C” 4 CHyCOOH 4+ NH + H,0 + CO,
NH; NH,
o _
\) HO
CHs NH
NH,NH—C E—
™ \
(@) @) NH, NS
| oGP
HO B
CHj
NH
O/ N/ <
)\\
H,N~ S NH

Tabela 4 - Dados fisicos e Espectroscopicos para 0 composto 2.
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CHs

NHNHC”
NH,

NH

N° P.f(°C)* RMN'H (ppm)

RMN *C (ppm)

Infra-vermelho (cm™)

7,8 (bs, NHy); 5,0 (s,
OH); 3,40 (t,
CH,OH); 2,24 (¢,
CHz); 1,96 (S, CH3)

192-193

7,9 (bs, NHy); 5,0 (s,
OH):; 3,40 (t,
CH,OH); 225 (t,
CH,); 1,90 (s, CHa)".

196-197"

165,02 (C3); 1554
(C4); 15219 (C Amidino);
91,3 (C5); 61,5

(CH,0OH); 26,4 (CHy);
13,1 (CHy).

165,0 (C3); 1550
(C4); 15310 (C Amidino);
910 (C5); 61,0
(CH,0H); 26,0 (CH,);
13,0 (CHs)".

2000-3500; 1687; 1612

2000-3500: 1690: 1610;
1450°,

% Ponto de fusdo ndo corrigido. ° Dados referéncia 11.
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3.4 Sintese de 4-alquil(aril)(heteroaril)-2-[5metil-4-(2-hidroxietil)-3-oxo-1,2-diidro-3H-

pirazol-2-il]-6(4)-trifluormetil pirimidinas (3a-i).

Como descrito anteriormente, o sistema pirimidinico pode ser preparado através de
varias rotas sintéticas , dentre elas, 0 método mais comum é aquele formado a partir de
duas ligacdes envolvendo blocos de atomos [3+3], mediante reacdes de ciclo condensacéo’.
Neste topico aborda-se a reacdo de ciclocondensacdo de B-alcoxivinil trifluorometil
cetonas 1la-i frente ao dinucleodfilo 5-metil-4-(2-hidroxietil)-3-oxo-1,2-diidro-3H-2-
amidinopirazol 2 visando a obtencdo de 2-[5-metil-4-(2-hidroxietil)-3-oxo-1,2-diidro-3H-
pirazol-2-il)-6(4)-trifluorometilpirimidinas 4-substituidas (3a-1). As condi¢Ges reacionais
otimizadas e a série de produtos obtidos encontram-se no Esquema 19.

Esquema 19
i CF
CH 3
@ Rl 3 KzCOg, CHgCN H3C NH N \
T refluxo, 4h N /
Z = NH — > | N R2
RZ — O Rl
HN NH, HO
la-i 2 3a-i
1,3 a b c d e f g h I
R Et CHs; CHj CHs CHs CHs CHs CHs CHs
R, H CH3 i-Pr Ph 4-OCH3C6H4 4-OCH3C6H4 2-C4H30 2- C4H38
-(CH2)s-
R, H H H H H CHs H H

As condicBes reacionais para a sintese dos compostos 3a-i formam determinadas
inicialmente para a reacdo entre 0 composto 1le e a amidina 2, que levou a formacao da 4-
fenil-2-[5-metil-4-(2-hidroxietil)3-oxo-1,2-diidro-3H-pirazol-2-il]-6-trifluormetilpirimidina

(3e). Foram testadas varias condicdes com o objetivo de otimizacdo do processo
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reacional. Apés varios testes (Tabela 5) foi estabelecido que os melhores rendimentos
resultaram quando a reacdo foi procedida em acetonitrila por 4 horas sob refluxo e uma
relagdo molar entre le, 2 e carbonato de potassio de 1:1:1/2, respectivamente. Esta
condicdo foi adotada para a sintese da série de compostos 2-[5-metil-4-(2-hidroxietil)-3-

ox0-1,2-diidro-3H-pirazol-2-il]-6(4)-trifluorometilpirimidinas 4-substituidas (3a-i).

Tabela 5 — Otimizacdo das condicGes reacionais.

N° Solvente® Tempo (h) Relacdo molar” Rendimento (%)
1 Etanol 16 1:1:0,5 40
2 iso-propanol 16 1:1:0,5 -
3 n-Butanol 16 1:1:0,5 -
4 Acetonitrila 16 1:1:0,5 65
5 Acetonitrila® 16 1:1:0,5 35
6 Acetonitrila 16 2:1:0,5 55
7 Acetonitrila 16 1:2:0,5 58
8 Acetonitrila 16 1:1:1 60
9 Acetonitrila 16 1,3:1:0,5 60
10 Acetonitrila 16 1:1,3:0,5 63
11 Acetonitrila 16 1:1:0,7 64
12 Acetonitrila 2 1:1:0,5 42
13 Acetonitrila 4 1:1:0,5 65
14 Acetonitrila 8 1:1:0,5 63
15 Acetonitrila 12 1:1:0,5 58
16 Acetonitrila 16 1:1:0,5 67

2 Temperatura de refluxo.” Relagdo molar na ordem B-alcoxivinil trifluormetil cetona, 2
e K,COs. ©Nao foi possivel identificar o produto. ¢ Temperatura ambiente.

Tendo estabelecido as condicdes reacionais para a sintese do compostos 4-fenil-
2[5-metil-4-(2-hidroxietil)3-o0xo-1,2-diidro-3H-pirazol-2-il]-6-trifluormetilpirimidina  (3e).
Passou-se a tentativa de obtencdo dos compostos (3) com outros substituintes. Assim,
testamos o dinucleofilo amidinico 2 frente a 1,1,1-trifluoro-4-metoxi-4-(4-metoxifenil)-3-
buten-2-ona (1f) e 1,1,1-trifluoro-4-metoxi-4-(4-metoxifenil)-3-metil-3-buten-2-ona (1g).
Visando introduzir grupos aril substituidos (3f) e a inclusdo simultdnea de um substituinte
alquilico (CHsz) na posicdo 5 e arilico p-substituido (4-OCH3C¢H,s) do anel
pirimidinico(3g).

Nas reacfes com os precursores arilicos (1e-g) foi observado que ap6s uma hora de

reacdo ocorreu a formagdo de um precipitado amarelo. Ao término da reagdo este, foi
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isolado através de uma simples filtragdo. Segundo Badawey'!, este refere-se ao sal
potassico da respectiva pirazolil-pirimidina. Este sal foi dissolvido em agua e o pH ajustado
entre 2-3 com &cido cloridrico. Imediatamente apos a adi¢do do &cido ocorreu a formacéao
de um novo precipitado branco (3e-g). Mesmo assim, estas solu¢bes contendo (3e-g) na
forma livre foram resfriadas a uma temperatura de 5-10°C para uma maior eficiéncia na
precipitacdo dos produtos (3e-g). Apos o resfriamento e a decantacdo, foi efetuada a
filtracdo e obtidos os produtos (Figural) na forma de solidos amarelo escuro. As pirazolil-
pirimidinas (3e-g) foram submetidas a recristalizacdo usando acetato de etila . O composto
3e apos recristalizado apresentou-se como cristais amarelos e os compostos 3f, 3g mesmo
depois de recristalizados apresentaram-se na forma de solidos brancos com alto grau de
pureza (Tabela 6). Durante a purificacdo dos compostos 3e-g pode-se destacar a eficiéncia
do carvao ativo no processo de recristalizagdo. Os compostos impuros quando dissolvidos a
quente na mistura de solventes, resultaram em solucfes de aspecto turvo e escuro, mas,
refluxo e filtracdo na presenca de carvéo ativo forneceram solugbes transparentes e claras.

Os rendimentos para a obtencdo de 3e-g variaram de 49-65%.

CF3
HsC NH N
DA
\ N
0
HO 2
e CF3 e CF3
\ONH N CONH N
| N4</ 3 | N4</ N—ch,
N= N=
0 0
HO HO
3f 39
O—CHs O—CHs

Figura 1 — Compostos aril substituidos 3e-g
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Visto que as condicdes reacionais para obtencdo da série de pirimidinas aril
substituidas (3e-g) foram estabelecidas anteriormente, adotamos o mesmo procedimento
para a sintese das pirimidinas alquil substituidas (3a-d). Estas reagdes também
apresentaram a formacdo de um precipitado amarelo apés uma hora de refluxo, com
excecdo do derivado da ciclopentanona (1d), o qual forneceu um precipitado verde. Ao
término dessas reacbes (4 horas)(3a-d), foi isolado através de uma simples filtracdo, o sal
de potassio das respectivas pirazolil-pirimidinas. Estes sais foram dissolvidos em agua e o
pH ajustado entre 2-3 com &cido cloridrico, sendo que imediatamente ap6s a adigdo do
acido ocorreu a formagdo um novo precipitado branco.

Surpreendentemente os compostos 3a e 3b ndo precipitaram de imediato tendo que
ser feita a reducdo do volume de agua por rota-evaporacdo. Apds, as solucdes foram
deixadas em repouso sob refrigeragdo por algumas horas para que ocorresse a precipitacéo
do composto livre.

Os compostos 3a-d (Figura 2) foram obtidos na forma de sélidos . O composto 3a
foi recristalizado em etanol e os compostos 3b e 3d recristalizaram em uma mistura de
acetato de etila e hexano na proporcdo 5:1 respectivamente. O composto 3c foi

recristalizado em acetato de etila. Os rendimentos de 3a-d variaram de 35-57% (Tabela 6).

CF, CF;

\ N= \ N=
o 0 CHs
HO
HO 3 3
CF5
CFs HsC._ NH N
HC_ NH N \ 7\
\ | N
7\
| N _
_ \ N
\ N 0
o)
HO
HO 3d
3c

Figura 2 — Compostos alquil substituidos 3 a-d.
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As B- alcoxivinil trifluormetil cetonas 1,1,1-trifluor-4-(2-heteroaril)-4-metoxi-3-
buten-2-onas (1h-i) frente a amidina 2 forneceram sistemas tris-heterociclicos. Devido a
dificuldade de purificacdo das - alcoxivinil trifluormetil cetonas 1h e 1i foi pesado 20 % a
mais destas - alcoxivinil trifluormetil cetonas (1h-i) para a sintese dos tris-heterociclos.
O processo reacional transcorreu da mesma forma que o realizado para as pirimidinas aril e
alquil substituidas, porém por optarmos em trabalhar com os compostos impuros e com
aspecto escuro, 0s sais também apresentaram-se com aspecto marrom escuro. Apos 0
procedimento de liberacdo da forma idnica (neutralizado) os compostos 3h, 3i (Figura 3)
apresentaram-se na forma de solidos marrons escuro. Os compostos 3h,3i  foram
recristalizados em acetato de etila, resultando em critais amarelos. Os rendimentos para 0s

compostos 3h e 3i foram de 80 e 50%, respectivamente (Tabela 6).

Figura 3 — Tris-heterociclos 3h, 3i

As constantes fisicas, formulas e pesos moleculares, caracterizagdo (MS), bem como

os rendimentos obtidos na sintese dos compostos 3a-i estdo apresentados na Tabela 6.



Tabela 6. Dados fisicos e espectroscopicos selecionados para 0s compostos 3a-i .
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Comp Rend. P.F(°C)° Formula CG-MS A.E Tedrico/Experimental
(%)* Molecular mz/(%) C H N
3a 35 185-187  CuHuF:N,O, 288(M",15), 257(100), 4584 3,85 19,44
(288,23) 147(21), 203(10), 69(10)
4539 3,42 19,31
C12H13F3N,0; 302 (M*,15), 271(100),
3b 57  184-185 (302,26) 161(20), 93 (10), 69(10) 4769 4,34 18,54
47,05 4,23 18,02
C14H17F3N,O, 330 (M*,17), 299(100),
3c 45  148-150 (330,31) 189(05), 69(05), 53(05) 50,91 5,19 16,96
50,57 5,13 16,59
C14H15FsN,0, 328 (M*,23), 297(100),
3d 47  214-215 (328,29) 230(21), 187(24), 69(05) 51,22 4,61 17,07
50,91 4,53 16,47
C17H15FsN,O; 364 (M*,29), 333(100),
3e 65 193-194 (364,33) 279(22), 223(36), 128(10) 56,04 4,15 15,38
55,89 4,13 15,24
CigH17F3N,O3 394 (M*,30), 363(100),
3f 60 205-206 (394,35) 309(14), 253(19), 158(09) 54,82 4,35 14,21
54,82 4,69 13,98
CioH1oFsN,O5 408 (M*,14), 377(100),
39 49  149-150 (408,38) 323(05), 77(05), 53(05) 408 55,88 4,69 13,72
(M*,14), 377(100), 323(05),
77(05), 53(05) 56,25 4,88 13,28
Ci5H13FsN,O3 354 (M*,36), 323(100),
3h 80 171-173 (354.29) 269(22), 213(34), 118(05) 50,85 3,70 15,81
50,49 3,71 15,53
_ CisH13FsN,0,S 370 (M*,32), 339(100),
3i 50 195-196 (370.35) 285(15),229(44), 134(14) 48,65 3,54 15,13
48,44 3,49 14,77

2_ Rendimento dos compostos isolados °— Ponto de fusdo em aparelho néo corrigido.
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3.5. Identificacéo dos Compostos

3.5.1 Identificacdo por espectroscopia de RMN

A identificacdo dos compostos foi feita através de espectroscopia de RMN *H, **C,
9F e complementarmente espectroscopia de RMN bidimensional (HMQC).
A atribuicdo dos sinais foi baseada em trabalhos ja desenvolvidos pelo nosso grupo

de pesquisa (NUQUIMHE) envolvendo a sintese de pirazolilpirimidinas®*%

e também pela
atribuicdo de sinais obtidos a partir da literatura'* para o precursor 2. O composto 3g foi
tomado como referencial para definicdo dos sinais de toda a série de compostos 2-[5-metil-
4-(2-hidroxietil)3-oxo-1,2-diidro-3H-pirazol-2-il]-6(4)-trifluormetilpirimidinas 4-
substituidas (3a-i). Salienta-se que para o composto 3a, 0 grupamento trifluormetila
encontra-se na posicdo 4 do anel pirimidinico.

O espectro de RMN de *H do composto 3g (Figura 4), registrado em DMSO-d; e
TMS como referéncia interna, apresenta um dubleto em 7,71 ppm com J = 8,6 Hz referente
a dois proétons fenilicos, outro dubleto em 7,08 ppm com J = 7,2 Hz referente aos outros
dois prétons fenilicos, em 3,86 ppm apresenta um singleto referente ao substituinte
metoxila, em 3,53 ppm um tripleto com J = 6,7 Hz relativo ao CH; ligado ao OH , em
2,43 ppm um multipleto referente ao CH, ligado a posicao 4 do anel pirazolinico, em 2,42
ppm um singleto da metila ligada a posi¢do 5 do anel pirimidinico, e um singleto em 2.19
ppm referente a metila ligada na posicdo 5 do anel pirazolinico. Observa-se uma ma
resolucdo do tripleto esperado para a metilena (CH,), como também uma sobreposicdo de

sinal juntamente ao sinal da metila pirimidinica.
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Figura 4 — Espectro de RMN 'H em DMSO-dg do composto 5-metil-4-(4-
metoxifenil)-2-[5-metil-4-(2-hidroxietil)-3-oxo-1,2-diidro-3H-pirazol-2-il]-6-trifluormetil
pirimidina (3g)

No espectro de RMN *C totalmente desacoplado (Figura 5), o composto 3g
apresenta um sinal em 169,08 ppm relativo ao C4 da pirimidina, outro sinal em 160.92
ppm para o carbono da fenila ligado ao substituinte OCH3, um quarteto em 153,60 ppm
com %Jcr = 33,2 Hz para 0 C6, em 152,46 ppm referente ao C5 do anel pirazolinico, em
150,77 ppm um sinal do C2 do anel pirimidinico, em 131,33 e 128,46 ppm sinais
pertencentes aos carbonos fenilicos, um quarteto em 121,25 ppm com Jcr = 276,9 Hz
atribuido ao CF3, em 121,22 ppm um sinal relativo ao C5 da pirimidina, em 101,00 ppm
sinal do C4 do pirazol, em 60,33 ppm sinal da metilena ligada ao OH, em 55,30 ppm o
sinal d o carbono da metoxila, em 25,66 ppm o sinal do carbono da metilena ligada ao anel
pirazolinico, em 14,11 ppm o sinal relativo ao carbono da metila ligada a posic¢éo 5 do anel
pirimidinico e em 11,61 o sinal da metila ligada ao anel pirazolinico. Também foram

executados experimentos de RMN de *°F registrados em DMSO-ds utilizando flGior
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benzeno como padréo externo para o composto 3g, apresentando um singleto em — 68,04

ppm referente ao CF3 da molécula.

52.464
50,772
31332
28.460
25384
22,633
21.226
19.871
17.120
13.716
101.000
55.306
39.421
14.140
—11.610

160.926

-169.597

=2222= e e

— 25669

—_— 0338

HO

CH, CH;
| CH;

Figura 5 - Espectro de RMN *C em DMSO-d¢ do composto 5-metil-4-(4-
metoxifenil)-2-[5-metil-4-(2-hidroxietil)-3-oxo-1,2-diidro-3H-pirazol-2-il]-6-trifluormetil
pirimidina (3g)

Os espectros de RMN 'H registrados em DMSO dg para a série de compostos 3a-i,
apresentaram valores médios e como um singleto em 2,20 ppm atribuidos aos protons
metilicos do anel pirazolinico, um multipleto em cerca 2,41 ppm para 0s prétons
metilénicos ligados ao pirazol, um tripleto a cerca de 3,52 ppm com J = 6,9 Hz para o
metileno ligado ao OH, e um singleto em 7,92 ppm relativo ao proton na posi¢édo 5 do anel
pirimidinico. Com base nos dados da Tabela 7 podemos afirmar que a inclusdo de
substituintes nas posi¢cdes 4 do anel pirimidinico ndo acarretaram mudancas significativas
nos prétons metilenicos e metilicos, entretanto, para o préton pirimidinico Hs a inclusdo de
substituintes arilicos na posicdo 4 da pirimidina ocasionou efeito de desblindagem que
variou de 0,20 a 0,50 ppm.
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Para a série de compostos 3a-i foram realizados experimentos de RMN *°F usando
fldor benzeno como padrao externo, sendo registrado valores médios como um singleto a
—68,15 ppm.

Tabela 7 — Deslocamentos quimicos® de RMN *H e *°F dos compostos 3a-i.

N° CH,OH CH, CHs Hs “F
(pirimidina)
3a 3,52 2,41 2,19 7,72 -68,17
3b 3,54 2,44 2,22 7,71 -68,14
3c 3,50 2,40 2,18 7,71 -67,89
3d 3,47 2,37 2,16 - -66,11
3e 3,52 2,43 2,22 8,21 -67,93
3f 3,52 2,40 2,20 8,07 -67,85
39 3,53 2,43 2,19 . -
3h 3,55 2,43 2,21 7,90 -68,32
3i 3,55 2,44 2,22 8,15 -68,05
Sm 3,52 2,41 2,20 7.92 -68,15
c 0,02 0,02 0,02 0,21 1,19

% Deslocamento quimico em ppm. ® Em fase de aquisi¢do. &, Deslocamento médio. o Desvio padréo

Os espectros de RMN *C para a série de compostos 3a-i apresentaram
deslocamentos quimicos médios de 153,8 ppm para 0 C5 e 101,0 ppm para o C4 do anel
pirazolinico. O C3 (cabonila) ndo foi observado. Em 60,1 ppm observou-se o sinal referente
ao carbono metilénico ligado ao OH, em 25,6 ppm o sinal do carbono metilénico ligado ao
anel pirazolinico e em 11,5 ppm o sinal da metila ligada ao anel pirazolinico. Entretanto
n&o foi observado sinal para o carbono carbonilico da pirazolinona C3 e os sinais relativo
ao carbono C5 pirazolinicos para os compostos 3a-c, 3f e 3h-i, 0 sinais do carbono C4
pirazolinicos nao foi observado nos compostos 3a-c,3e-f e 3h-i. Foram feitos testes com
substituicdo do solvente e variagdo na temperatura na tentativa de observar estes sinais, mas
ndo foi obtido sucesso. Para a identificacdo do carbono carbonilico foi utilizado
espectroscopia de infra-vermelho onde o C3 foi identificado por uma banda que variou de
1654 a 1689 cm™.

O anel pirimidinico apresentou valores médios de deslocamento quimico com sinais
a 151.11 ppm atribuido ao C2, um quarteto a cerca de 154,4 ppm com %Jcr = 35,4 Hz e
outro quarteto a 120,4 ppm com 'Jcr = 275,5 Hz relativo ao CF3. Em 109,0 ppm foram
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observados sinais referentes ao C5, exceto para os compostos 3d e 3g que apresentaram

sinais em 127,46 ppm e 121,22 respectivamente. Para o carbono C6 foram observados

sinais que variaram de 157,7 ppm a 181,4 ppm dependendo do substituinte. (Tabela 8).
Tabela 8- Deslocamentos quimicos® de RMN **C dos compostos 3 a-i

N° Pirazol Pirimidina

C5 C4 CH,OH CH, CHs; C2 C6 C5 C4 CF3
3a - - 60,24 25,73 11,61 151,68 162,01 112,78 154,96 120,34
3b - - 60,26 25,70 11,67 151,47 172,74 112,53 154,64 120.34
3c - - 60,21 25,66 11,81 151,41 180,57 110,37 155,03 120,14
3d 153,94 101 60,10 25,58 11,49 150,62 181,48 127,46 148,43 120,83
3e 155,35 - 60,32 25,85 11,56 151,37 167,61 108,14 155,90 120,20
3f - - 60,00 25,52 11,28 150,85 166,76 107,02 155,50 120,34
39 152,46 101 60,33 25,66 11,61 150,77 169,59 121,22 153,60 121,35
3h - - 60.33 25,64 11,65 151,48 157,73 106,08 155,89 120.31
3i - - 60,27 25,67 11,70 151,60 162,57 107,05 155,66 120,48
Om 153,91 101 60,22 25,66 11,59 151,25 169,00 112,51 154,40 120,48
c 1,44 0 0,11 0,09 0,14 0,39 8,12 7,28 2,35 0,38

# Deslocamento quimico em ppm. &, Deslocamento médio. o Desvio padrdo
Os dados completos de RMN *H, **C e '°F dos compostos 3a-i entdo apresentados
na Tabela 9.

Tabela 9 - Dados Espectroscdpicos para 0s compostos 3 a-i.

) CF3
ch NH
\N4</
1N_
Ry
HO
N° RMN *H, &, J(Hz) RMN %3¢, 8, Jcr (Hz) RMNYF§ IR (cm™) v c-o

(pirazol.) 3,52 (t, J=6,9, (pirazol) 60,24 (CH,OH);
2H, CH,OH); 241 (t, 25,73 (CH,); 11,61 (CHs);
3a J=6,9, 2H, CHy); 2,19 (s, (pirimidina) 162,01 (C-4); -68,17 1661
3H, CHs); (pirimdina) 154,96 (C-6, 2J=36.0);
9,11 (d, J=4,9, 1H, H; ); 151,68 (C-2); 120,34 (CFs3,
7,72 (d, J=4,9, 1H, Hs). Jor=275.1); 112,78 (C-5).
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N°  RMN 'H, &, J(Hz) RMN *3C, 8, Jer (H2) RMN®F§ IR (ecm™) v c-o
(pirazol) 354 (t, (pirazol) 60,26  (CH,OH),
J=69, 2H, CH,OH): 2570 (CHz); 11,67 (CHy);
30 244 (t, J=69, 2H, (pirimidina) 172,74  (C-4);  -68,14 1689
CHp): 222 (s, 3H, 15464 (C-6, J=36.0); 15147
CHa); (pirimidina) 7,71 (C-2); 120,34 (CF3, Jcr = 274,8);
(s, 1H, Hs ); 2,66 (s, 112,53 (C-5); 24,00 (CH).
3H, CH).
(pirazol) 3,50 (t, J=6,9, (pirazol) 60,21  (CH.OH);
OH, CH,OH); 2,40 (t, 2566 (CHz; 1181 (CH);
3C J=6,9, 2H, CH,); 2,18  (pirimidina) 180,57  (C-4); - 67,89 1682
(s 3H,  CH,); 15503 (C-6, J=353); 15141
(pirimidina) 7,67 (s, (C-2); 120,14 (CFs, Jcr = 274.8);
1H, Hs ): 3,19 (m, 1H, 110,37 (C-5) ; 35,56 (CH); 21,00
CH), 1,31 (d, 6H, (CH3)
2CHs).
(pirazol) 3,47 (t, J=7,0, (pirazol) 15394 (C-5);
oH, CH,OH): 2,37 (, 101,00 (C-4); 60,10 (CH.OH);
3d j=7,0, 2H, CH,); 2,16 2558 (CH2); 11,49 (CHy);
(s, 3H, CHy); (pirimidina) 181,48  (C-4);  -66,11 1661
(pirimidina) 3,07 (m, 15062 (C-2); 14843 (C-6,

4H, CHy); 2,16 — 2,21
(m, H, CHz)

2J=36,0); 127,46 (C-5); 120,83
(CF3, Jcr = 274,8); 33,58 (CHy);
27,52 (CHy); 21,72 (CHy).
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N° RMN 'H, 8, J(Hz)

RMN C, 8, Jer (Hz)

RMN Y®F§ IR (cm™) v c-o

(pirazol) 3,52 (t, J=6.9,
2H, CH,OH); 2,43 (m,
2H, CH.): 2,22 (s, 3H,
3¢ CHy); (pirimidina) 8,39
(m, 2H, Ph), 8,21 (s, 1H,
Hs), 7,59 (m, 3H, Ph).

(pirazol) 3,52 (t, J=6.7,
2H, CH,0H), 2,40 (m, 2H,
CH,); 2,20 (s, 3H, CHa);
3f (pirimidina) 8,31 (d, J =
8,6, 2H, Ph ), 8,07 (s, 1H,
Hs), 7.01 (d, J = 8,6, 2H,
Ph), 3.82 (s,3H, OCHy).

(pirazol) = 3,53 (t, J=6,7,
2H, CH,0OH); 2,40 — 2,46
(m, 2H, CHs); 2,19 (s, 3H,
CHj3); (pirimidina) = 7,71

30 (d, J= 8,6, 2H, Ph); 7,08
(d, J= 8,6, 2H, Ph); 3,86
(s, 3H, OCHj3); 2,42 (s,
3H, CHy).

(pirazol) 155,34 (C-5); 60,32
(CH,0H); 25,85 (CHy); 11,56
(CH3); (pirimidina) 167,61
(C-4); 155,90 (C-6, 2J=35,3);
151,37(C-2); 134,71; 132;48;
129,01; 128,04 (Ph); 120,20

(CF3, Jcr=275,5); 108,14
(C-5).
(pirazol) 60,00 (CH,OH);

25,52 (CH,); 11,28 (CHs);
166,76  (C-4);
162,79 (PhOMe); 155,50 (C-
6, %J=35,3); 150,85 (C-2);
129,70; 124,45; 114,20 (Ph);
120.34 (CFs3, Jor = 275,5);
107,02 (C-5); 55,27 (OCHy).

(pirimdina)

(pirazol)152,46 (C-5) 101,00
(C-4) 60,33 (CH,0OH); 25;66
(CHy); 11,61 (CHa);
(pirimidina) 169,59 (C-4);
160,92 (PhOMe); 153,60 (C-
6, °J=33,2), 150,77 (C-2);
131,33 128,46; 113,71 (Ph);
121,25 (CFs, Jcr=276,9);
121,22 (C-5); 55,30 (CH30);
14,14 (CHs).

-67,93

-67.85

1657

1654

1658
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N° RMN *H, §, J(Hz) RMN *3C, 8, Jer (H2) RMN®F§ IR (cm™) v c-0o
(pirazol) 3,55 (t, J=6,9, (pirazol) 60,33 (CH,OH);
2H, CH,0H); 2,43 (m, 25,64 (CH,); 11,60 (CHy);
2H, CH,); 2,21 (s, 3H, (pirimidina) 157,73 (C-4),
CHs); (pirimidina) 8,07 155,89  (C-6, %J=36,0);
3h (s,1H, Hs.Fu), 7.90 (s, 151,48 (C-2); 149,56; 148.01; 0832 1668
1H, Hs), 7.74 (s, 1H,Hs., 116,76; 113,37 (Fu); 120.31
Fu), 6.83(dd, J= 3,5, J= (CF3, Jcr = 275,5); 106,08
1.6, 1H, Hy.Fu). (C-5).
(pirazol) 3.55 (t, J=6.9, (pirazol) 60,27 (CH,OH);
2H, CH,0H), 2.44 (m, 25,67 (CHy); 11,70 (CHg);
2H, CH,); 2.22 (s, 3H, (pirimidina) 162,57 (C-4);
CH3); (pirimidina) 8,34 155:60  (C-6,  %J=36,0);
- 68,32 1659

3i

(d, J=3,6, 1H, Ha.Tn),
8,15 (s, 1H, Hs), 7,97 (d,
1H,Hs., Tn), 7,30 (dd,
J= 3,5 J= 1,6, 1H, Ha.
Tn).

151,65 (C-2); 140,13; 133,78;
131,87; 129,29 (Tn) 120,31
(CFs, Jce=2755); 107.05
(C-5).

® Em fase de aquisicéo.
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3.5.2 Espectroscopia de massa

O espectro de massas do composto 3e usado como exemplo, apresenta uma série de
fragmentos ionizados, utilizando uma energia de 70 eV. Os principais fragmentos séo: o
fon molecular 364 (M*,29), o sinal da perda do fragmento CHzOH 333 (100), o sinal de um
fragmento molécula de 279 (22), o sinal referente ao do anel pirimidinico 223(36) e o
fragmento referente a fenila 78(5) . O provavel mecanismo de fragmentacdo do composto
3e esta representado no Esquema 20 e Figura 6.
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Figura 6 - Espectro de massa do composto 3e 4-fenil-2-[5-metil-4-(2-hidroxietil)-3-
0xo0-1,2-diidro-3H-pirazol-2-il]6-trifluormetilpirimidina

3.6 Proposta Mecanistica para a Série de Compostos 3a-i

De acordo com o Esquema 21, observa-se que na auséncia de um meio
basico a amidina 2 possibilita o equilibrio com a estrutura tautomérica, a qual apresenta um
anel pirazdlico eletronicamente deficiente. Esta deficiéncia eletrbnica diminui a
nucleofilicidade do grupo amidinico. A introducdo de um meio basico (K,CO3) favorece a
aromatizacao da pirazolina 2 transformando este dinucleofilo em uma aril amidina neutra.
A partir desta etapa ocorre a ciclocondensacdo das p-alcoxivinil trifluormetil cetonas la-
I com o precursor 5-metil-4-(2-hidroxietil)-3-0xo-1,2-diidro-3H-2-amidinopirazol (2), a
qual envolve primeiramente o ataque do NH amidinico ao carbono B-olefinico, com a
eliminacdo do grupo alcoxido. A seguir o NH; amidinico ataca o carbono carbonilico com
posterior eliminacdo de &gua, obtendo as pirazol-pirimidinas na forma i6nica, sendo esta

liberada apds a neutralizacdo com &cido cloridrico.
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4.Concluséo

Com base nos objetivos tracados para este trabalho e a analise da apresentacdo e

discussao dos resultados, conclui-se que:

As reacOes de ciclocondencdo entre 4-alcoxi-4-alquil(aril)(heteroaril)-1,1,1-
trifluor-3-buten-2-onas (la-i) e o precursor 1,3 dinucledfilo  5-metil-4-(2-
hidroxietil)-3-oxo-1,2-diihidro-3H-2-amidinopirazol ~ (2)  foram  viaveis
sinteticamente e levaram a obtencdo de uma serie de alquil, aril e heteroaril 2-[5-
metil-4-(2-hidroxietil)-3-oxo0-1,2-diidro-3H-pirazol-2-il]-6(4)-

trifluorometilpirimidinas com rendimentos de 35 a 80 %.

A metodologia empregada para a sintese de 2[5-metil-4-(2-hidroxietil]3-oxo-
1,2-diidro-3H-pirazol-2-il)-6(4)-trifluorometilpirimidinas  4-substituidas (3a-i)
comparada a metodologia desenvolvida por Badawey!, permitiu a inclusdo do
grupo trifluormetil e de substituintes alquilicos, cicloalquilicos, ariiicos e
heteroarilicos com tempo reacional de 4h com rendimentos de 35 a 80 %.

A espectroscopia de RMN de *H, RMN de *C, RMN de *F e experimentos
espectroscéopicos bidimensionais, foram uma ferramenta importante na

atribuicdo dos sinais e na determinacdo das estruturas dos produtos sintetizados.
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4.1 Sugestdes para Continuidade do Trabalho

1) Um estudo sistematico da atividade biol6gica dos compostos obtidos, uma vez que
substancias com estrutura quimicas semelhantes vem sendo utilizadas como
antiinflamatdrios antipiréticos e analgésicos ( em andamento junto ao Laboratorio de
Neurotoxicidade e Psicofarmacologia).

2) Reacg0es de ciclocondensacdo de -alcoxivinil cetonas triclorometiladas frente ao
precursor amidinico para obtencdo de pirazolil-pirimidinas triclorometil substituidas.

3) Desenvolver uma rota de sintese para obtencdo de complexos metalicos.

4) Reacdo de derivatizacdo com anilina para obtencdo de um ligante, Esquema 22.

Esquema 22




5. PARTE EXPERIMENTAL

5.1 Materiais e Métodos

5.1.1 Reagentes utilizados

2-Acetil- butirolactona (Aldrich)

Acetais sintetizados e purificados conforme técnica descrita
Acetato de amonio (Merk)

Acetonitrila p.a (Vetec), (previamente seca)

Acido Cloridrico ( Vetec)

Acido p-toluenosulfonico diihidratado (Aldrich), p.f. 86-87°C
Anidrido trifluoracétido (Vetec)

Bicarbonato de amino guanidina (Acros)

Cloroférmio p.a. (Neon), (previamente seco)

Carbonato de potassio anidro (Neon)

Etanol (absoluto) p.a. (Vetec)

Piridina (Merk), refluxada com KOH e destilada p.e. 115,5 °C

19, 20, 21, 35, 36
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5.2 Métodos de Identificagdo e Determinacao de Pureza

5.2.1 Espectrometria de ressonancia magnética nuclear

Os espectros de RMN H, *C e foram obtidos em espectrometros DPX — 200
Bruker e DPX — 400 Bruker, os espectros de *° F foram obtidos no DPX — 400 Bruker.

Os dados de *H e **C foram obtidos em tudos de 5mm na temperatura de 300 a
333 K 0,5 M em Dimetilsulfoxido deuterado /TMS ou CDClI; (precursores). As condigdes
usadas no espectrémetro Bruker DPX- 200 foram SF 200,13 MHz para * e 50,32 MHz *3C,
lock interno pelo ?D; largura do pulso 9,9 us (*3C); tempo de aquisicdo 3,9 s (*H) e 2,8 s
(*C); janela espectral 965 Hz (*H) e 5000 Hz (**C); numero de varreduras 8 a 32 para *H e
2000 — 20000 para **C, dependendo do composto; niimero de pontos 655536 com resoluco
digital Hz/ ponto igual a 0,128875 (*H) e 0,179994 (*3C): temperatura de 333 K .

As condicOes usadas no espectrémetro Bruker DPX — 400 foram SF 400,13 MHz
para *H e 100,61 MHz **C; lock interno pelo D; largura do pulso 8,0 us (*H) e 13,7 us
(**C); tempo de aquisicdo 6,5 s (*H) e 7,6 s (**C); janela espectral 965 Hz (*H) e 5000 Hz
(**C); numero de varreduras 8 a 32 para ‘H e 2000 — 20000 para **C, dependendo do
composto; niimero de pontos 655536 com resolucéo digital Hz/pontoigual a 0,677065(*H)
e 0,371260 (*3C); temperatura de 333 K.

Para a aquisicdo dos espectros de *°F foi utilizado o espectrémetro Bruker DPX —

400 empregando tubos de 5mm na temperatura de 300 a 0,5 M, como referéncia externa
CeHsF a —=113 ppm em relagéo ao CF3Cl (0,0 ppm) sendo empregados os parametros SF de
376, 498 MHz; com tempo de aquisi¢ao de 1,12 segundos , com numero de varreduras de 8
a 32.
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5.2.2 Ponto de fusao

Os pontos de fusdo dos compostos sintetizados foram determinados em capilar
aberto, utilizando um aparelho Electrothermal Mel-Temp 3.0 com termémetro nédo

corrigido.
5.2.3 Espectroscopia de Massas
Os dados de massas e cromatografia gasosa foram obtidos de um cromatografo
gassoso HP 6890, acoplado a um detector de massas seletivo HP 5973 equipado com
injetor split-splitless autosampler, coluna capilar cross-linked HP 5, com 30 mm, 0,32 mm,
sendo usado hélio como gés de arraste.

5.2.4 Anélise elementar

Os dados de analise elementar CHN foram obtidos em um analizador Perkin-Elmer
2400, no Instituto de Quimica da USP, S&o Paulo.

5.2.5 Infra-vermelho
Os espectros de infra-vermelho foram obtidos em um aparelho marca Nicolet

modelo Magna-IR Spectrometer 550 com detector DTGS KBr, na Central Analitica da
UNISC, RS.
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5.3 Técnicas Experimentais

5.3.1 Técinica geral de acilag&o de enoléteres (1a-c)*

Apbs refluxo por 1 hora sobre LiAIH,4, 0 volume equivalente a 60 mmol de enoléter
foi destilado diretamente para um funil de adicdo que jad continha 60mmol de piridina
absoluta e 20-30 ml de cloroférmio anidro. Apds, o funil foi imediatamente adaptado a um
baldo reacional contendo 60 mmol de cloreto de tricloroacetila ou anidrido trifluoracético.
O bal&o foi preparado previamente, tampado e colocado em banho de gelo, com o objetivo
de evitar a formacdo de vapores acidos que induzem a polimerizacdo do enoléter.

A sequir, foi adicionado o enoléter e a pirimidina, gota a gota sobre o acilante, sob
agitacdo magnética por 16 horas. Ao término do tempo reacional, a mistura foi lavada com
solucéo de acido cloridrico 0,1 M (3x) e agua destilada (1x) e seco com sulfato de sodio
anidro e entdo filtrada. Apos a evaporacao do solvente, o 6leo residual foi purificado por
destilacdo a presséo reduzida em um microdestilador.

5.3.2 Técnica geral de acilagio de acetais (1d-i)™*"3*%

Em um baldo de 100 ml de bocas, a temperatura ambiente e sobre agitacdo
magnética, contendo uma mistura de acetal (30 mmol), piridina absoluta (66,3 mmol) e 20-
30 ml de cloroférmio anidro, foi adicionado gota a gota, anidrido trifluoracético (66,3
mmol). Apdés a adicdo, ao baldo reacional adaptou-se uma coluna de refluxo e o sistema foi
aquecido a uma temperatura de 45°C. Ap6s 16 horas a mistura reacional foi filtrada e
lavada com uma solucdo de &cido cloridrico 0,1 M (3x) e agua destilada (1x). Apds a
secagem com carbonato de sodio anidro, foi feita filtragem e a seguir o solvente foi
removido em rotaevaporador e o produto recristalizado em metanol ou destilado sob

pressao reduzida.
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5.3.3 Sintese do precursor aminidinico 2**

Em um baldo de 200 ml sobre agitacdo magnética, uma mistura de aminoguanidina
bicarbonato (100mmol), 2-acetilbutirolactona (100mmol) e acetato de aménia (200 mmol)
foi refluxada em etanol anidro (150 ml) por 15 horas. Apos o resfriamento, o produto foi

filtrado e lavado com etanol, posteriormente foi recristalizado em etanol.

5.3.4 Sintese das pirazolil-pirimidinas

Em um baldo de 100 ml sobre agitagdo magnética uma solucdo de B-alcoxivinil
cetona trifluormetil 1 (3 mmol) e 5-metil-4-(2-hidroxietil)-3-oxo-1,2-diihidro-3H-2-
amidinopirazol 2 (3 mmol) em acetonitrila anidra (8 ml) foi refluxada em presenca de
carbonato de potéssio anidro (1,5 mmol) por 4 horas. Posteriormente o sal potassico foi
filtrado e dissolvido em agua. Acidificou-se com acido cloridrico a pH 3-4 para obtencao
do produto. O produto foi resfriado a uma temperatura de 5-10°C, filtrado e recristalizados.
O produto 3a recristalizado em etanol, 3b-d em uma mistura de acetato de etila/hexano 5:1
e 3e-i em acetato de etila.
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2,3-diidro-1H-pirazol-2-il]-6-trifluormetilpirimidina registrado em DMSO ds.
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Figura 18 — Espectro de RMN *H a 400 MHz do composto 3d ciclopentano[4,5]-2[5-metil-4-(2-hidroxietil)3-0x0-2,3-
diidro-1H-pirazol-2-il]-6-trifluormetilpirimidina registrado em DMSO-ds.

99



[l D ND MDD OO0 O o O =0 \G o
g 85388 §3s%8 g g g 888
— = L mEdaw — = ! R
oo Wy A0y <t <t <t = ~ & vt = <@ [=3 o, [l Bad
— el et oyt v vl red el — 1 Las] ™~y
HO
C2 CH,OH CI

11.493

Figura 19 - Espectro de RMN **C {*H} a 100 MHz do composto 3d ciclopentano[4,5]-2-[5-metil-4-(2-
hidroxietil)-3-0xo0-2,3-diidro-1H-pirazol-2-il]-6-trifluormetilpirimidina registrado em DMSO-ds.

99



Epm
— -66.11

- o wr ow w w e

100

Current Cata Paraseters

NANE gimaght ]
EXPND 1
PROCNG 2004

F2 - Acquisition Paramgters

Date_ 20040332

Time 14.01
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13
PULPROG 1gtlgn

D 131072
SOLVENT DNS0

L] 18

] 2

SHH 58139.535 Hz
FI1DARES 0.443568 Hz
AQ 1.1272691 sec
RG k-]

oW 8.600 usec
DE 8,594 uyser
TE oK

i1} 100000000 sec
P1 7.00 usec
DE 8.54 usec
5F0 I76. 4608841 MHz
NUC1 19F

PL1 -4 00 dg
F2 - Processing parameters
51 B5536

F 375.4981104 MH2
WO np

558 0

Le .00 Hz
G8 [

PC 1.00

10 NMA plot parameiers

Cx 20.00 tm
Fip -23.495 ppm
F1 -8845 .70 Hz
Fap -177.509 pom
F2 —-bEB31.92 Hz
PPMIM 7.70073 ppm/cm
HICM 2699.31104 Hz/cm

Figura 20 - Espectro de RMN *°F do composto 3d ciclopentano[4,5]-2-[5-metil-4-(2-hidroxietil)-3-0x0-2,3-

diidro-1H-pirazol-2-il]-6-trifluormetilpirimidina registrado em DMSO-ds.

L9



3.552
3.535

2.448
2.432
2415
2.224

— 8405
8211

7.

7.

7

7
=357

CH;
C
3
3 I-\12
| N
3
0
HO
CH,OH
Ph
Hs l CH,
0 |
i - HJJL_
o o v = - m
o o o~ [ T .2
ll[lllllllllllfl!!ll!llIIIIIIIIIIIIIIFIfllI]IIIElIlIFlIE!IlIlII[IIlI'IIII|'1"ITT|IIII|IHI|
9.1 2 20 7 7.1 6.5 .0 55 5.0 4% 40 3.5 3.0 2.5 Ny 15 1.0 0.5 0.0

Figura 21 - Espectro de RMN *H a 400 MHz do composto 3e 4-fenil-2[5-metil-4-(2-hidroxietil)3-oxo-2,3-diidro-1H-
pirazol-2-il]6-trifluormetilpirimidina registrado em DMSO-dg.

89



= RoEpgRe 3 IESgRg ¥ = % 2
g L L ELL L S e 3 0 © 2
r= G AD AD W U = AN RS o6 o6 0 =~ o5 wy
-] LR s s R s R s o O B O e [== Nl [=,3 sl — =1
P_h H;C 1
H,
5
| N
3
e}
Ph
— HO
CH,
C4
CH,OH
Cé
Ph .
|C5 3
C2
| } | Cs CH,
. l l [ ‘ Lo i . A |
I|III||IIHfﬁllIIIIIIIIII[IIII]EIIIIHIIIlIIIIFII|||llHIIIIFlIIIIIHII!IIIIIIIHlIIIIHfII T T T[T TIT T T IIIIH'HI||IIIITIII|IIIHIIII|IIIIIHII!IIIIIIIIIlIIIIIIHTlT
&1 1774 161 154 141j 131 1.2 T 1an 7 0 is ] 47 ) 20 16 f)

Figura 22 - Espectro de RMN **C {*H} a 100 MHz do composto 3e 4-fenil-2-[5-metil-4-(2-hidroxietil)-3-oxo-

2,3-diidro-1H-pirazol-2-il]6-trifluormetilpirimidina registrado em DMSO-d.
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1H-pirazol-2-il]6-trifluormetilpirimidina registrado em DMSO-ds.
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Figura 25 - Espectro de RMN *C{*H} a 100 MHz do composto 3f 4-(4-metoxifenil)-2-[5-metil-4-(2-
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Figura 30 - Espectro de RMN **C{*H} a 100 MHz do composto 3h 4-(2-furil)-2-[5-metil-4-(2-hidroxietil)-
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Figura 32- Espectro de RMN *H a 400 MHz do composto 3i 4-(2-tienil)-2[5-metil-4-(2-hidroxietil)3-oxo-2,3-diidro-1H-
pirazol-2-il]-6-trifluormetilpirimidina registrado em DMSO d.
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Figura 33 - Espectro de RMN *C{*H} a 100 MHz do composto 3i 4-(2-tienil)-2-[5-metil-4-(2-
hidroxietil)-3-0x0-2,3-diidro-1H-pirazol-2-il]-6-trifluormetilpirimidina registrado em DMSO-ds
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Figura 34 - Espectro de RMN *°F a 376,49 MHz do composto 3i 4-(2-tienil)-2-[5-metil-4-(2-hidroxietil)-3-0x0-2,3-
diidro-1H-pirazol-2-il]-6-trifluormetilpirimidina registrado em DMSO-ds.
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Figura 36 — Espectro de infra-vermelho do precursor 2 5-metil-4-(2-hidroxietil)-3-oxo-

2,3-diidro-1H-2-amidinopirazol registrado em KBr.
1004

HiC NH I
a4 | \N4</ A
| N=

204 o

3315
3091

1661
1415

HO 3a

113F

e o oo oo e oo oo o |
2500 a00a 2500 2000 1400 1000

Wavenumbers (crm-1)

Firuga 37 - Espectro de infra-vermelho do composto 3 a 2-2[5-metil-4-(2-
hidroxietil)3-oxo-2,3-diidro-1H-pirazol-2-il]4-trifluormetilpirimidina registrado em
KBr.
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Figura 38 — Espectro de infra-vermelho do composto 3b 4-metil-2[5-metil-4-(2-
hidroxietil)3-oxo-2,3-diidro-1H-pirazol-2-il]-6-trifluormetilpirimidina registrado em KBR
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Figura 39 — Espectro de infra-vermelho do composto 3c 4-iso-Propil-2[5-metil-4-(2-
hidroxietil)3-oxo-2,3-diidro-1H-pirazol-2-il]-6-trifluormetilpirimidina registrado em KBr
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Figura 40 — Espectro de infra-vermelhodo composto 3d ciclopentano[4,5]-2[5-metil-4-(2-
hidroxietil)3-oxo-2,3-diidro-1H-pirazol-2-il]-6-trifluormetilpirimidina registrado em KBr
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Figura 41 - Espectro de infra-vermelho do composto 3e 4-fenil-2[5-metil-4-(2-
hidroxietil)3-oxo-2,3-diidro-1H-pirazol-2-il]6-trifluormetilpirimidina registrado em KBr
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Figura 42 - Espectro de infra-vermelho do composto 3f 4-(4-metoxifenil)- 2[5-metil-4-(2-
hidroxietil)3-oxo-2,3-diidro-1H-pirazol-2-il]-6-trifluormetilpirimidina registrado em KBr.
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Figura 43 - Espectro de infra-vermelho do composto 3g 5-metil-4-(4-metoxifenil)-2-[5-metil-4-
(2-hidroxietil)-3-oxo0-2,3-diidro-1H-pirazol-2-il]-6-trifluormetilpirimidina registrado em KBr.
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Figura 44 - Espectro de infra-vermelho do composto 3h 4-(2-furil)-2[5-metil-4-(2-
hidroxietil)3-oxo-2,3-diidro-1H-pirazol-2-il]-6-trifluormetilpirimidina registrado em KBr.
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Figura 45- Espectro de infra-vermelho do composto 3i 4-(2-tienil)-2[5-metil-4-(2-
hidroxietil)3-oxo-2,3-diidro-1H-pirazol-2-il]-6-trifluormetilpirimidina registrado em KBr.
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Firuga 46 - Espectro de massa do composto 3 a 2-2[5-metil-4-(2-hidroxietil)3-oxo0-2,3-

diidro-1H-pirazol-2-il]4-trifluormetilpirimidina.
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Figura 47 — Espectro de massa do composto 3b 4-metil-2[5-metil-4-(2-hidroxietil)3-

0xo0-2,3-diidro-1H-pirazol-2-il]-6-trifluormetilpirimidina
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Figura 48 — Espectro de massa do composto 3c 4-iso-Propil-2[5-metil-4-(2-
hidroxietil)3-oxo-2,3-diidro-1H-pirazol-2-il]-6-trifluormetilpirimidina
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Figura 49 — Espectro de massa do composto 3d ciclopentano[4,5]-2[5-metil-4-(2-
hidroxietil)3-oxo-2,3-diidro-1H-pirazol-2-il]-6-trifluormetilpirimidina
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Figura 50 - Espectro de mass do composto 3e 4-fenil-2-[5-metil-4-(2-hidroxietil)-3-
0x0-2,3-diidro-1H-pirazol-2-il]6-trifluormetilpirimidina
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Figura 51 - Espectro de massa do composto 3f 4-(4-metoxifenil)-2-[5-metil-4-(2-
hidroxietil)-3-oxo-2,3-diidro-1H-pirazol-2-il]-6-trifluormetilpirimidina
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Figura 52 - Espectro de massa do composto 3g 5-metil-4-(4-metoxifenil)-2-[5-metil-
4-(2-hidroxietil)-3-oxo-2,3-diidro-1H-pirazol-2-il]-6-trifluormetilpirimidina.
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Figura 53 - Espectro de massa do composto 3h 4-(2-furil)-2-[5-metil-4-(2-hidroxietil)-
3-0x0-2,3-diidro-1H-pirazol-2-il]-6-trifluormetilpirimidina.
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Figura 53- Espectro de massa do composto 3i 4-(2-tienil)-2[5-metil-4-(2-hidroxietil)3-
0x0-2,3-diidro-1H-pirazol-2-il]-6-trifluormetilpirimidina
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