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RESUMO

(BENZO[d]AZOLIL)GUANIDINAS: REACOES DE CICLOCONDENSACAO COM
TRIFLUORACETIL ENOL ETERES NA SINTESE DE N-(PIRIMIDINIL)-1H-
(BENZO[d]AZOLIL)AMINAS E N-DERIVADOS

Autora: Tainara Paulus Calheiro
Orientador: Dr. Helio Gauze Bonacorso

O presente trabalho descreve um procedimento simples e eficiente para sintetizar uma nova
série de 20 N-(pirimidinil)-1H-(benzo[d]azolil)aminas a partir de reacdes de ciclocondensacdo de
(benzo[d]azolil)guanidinas com 4-alcéxi-4-alquil(aril/heteroaril)-1,1,1-trifluor-3-alquen-2-onas ou
2,2,2-trifltor-1-(2-metoxiciclohexen-1-en-1-il) etanona. As (benzo[d]azolil)guanidinas precursoras
foram obtidas previamente a partir de reagdes de cianoguanidina com o-fenilenodiamina ou 2-
aminotiofenol e as vinil cetonas trifluormetiladas a partir de reacdes de trifluoracetilacdo de
enoléteres ou acetais. As reacGes de ciclocondensagdo foram otimizadas para 0 meio aquoso, sob
refluxo e em tempos reacionais de 1 a 24 horas, levaram ao isolamento das respectivas N-

(pirimidinil)-1H-(benzo[d]azolil)aminas em rendimentos de 60 — 90 %.

Uma vez que as N-(pirimidinil)-1H-(benzo[d]azolil)aminas apresentaram uma baixa
solubilidade na maioria dos solventes organicos, foram realizadas reacdes de N-alquilacdo com a
finalidade estudar a reatividade e as mudancas nas suas propriedades fisicas e espectroscépicas.
Utilizou-se como agentes alquilantes iodometano, brometo de alila e brometo de benzila, os quais
levaram a formacédo de novas heteroaril aminas terciarias N-alquiladas com rendimentos de 52 — 82
%.

Finalmente, as estruturas dos compostos foram determinadas com o auxilio e aplicacdo
simultanea de experimentos de RMN de *H, *C{"H}, em estados liquido e sélido, Espectrometria
de Massas, Espectroscopia no Infravermelho, e a sua pureza comprovada por Anélise Elementar ou

por Espectrometria de Massas de Alta Resolu¢do (HRMS).

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA MARIA
CURSO DE POS-GRADUACAO EM QUIMICA
DISSERTACAO DE MESTRADO EM QUIMICA
SANTA MARIA, AGOSTO - 2014
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ABSTRACT

(BENZO[d]JAZOLYL)GUANIDINES: CYCLOCONDENSATION REACTIONS WITH
TRIFLUOROACETYL ENOL ETHERS IN THE SYNTHESIS OF N-(PYRIMIDINYL)-1H-
(BENZO[dJ]JAZOLYL)AMINES AND N-DERIVATIVES

Author: Tainara Paulus Calheiro
Advisor: Dr. Helio Gauze Bonacorso

The present research describes a simple and efficient procedure to synthesize a novel series
of twenty N-(pyrimidinyl)-1H-(benzo[d]azolyl)amines, from the cyclocondensation reaction of
(benzo[d]azolyl)guanidines with 4-alkoxy-4-alkyl(aryl/heteroaryl)-1,1,1-trifluoroalk-3-en-2-ones
and 2,2,2-trifluor-1-(2-methoxycyclohexen-1-en-1-yl)ethanone. The (benzo[d]azolyl)guanidines
precursors were further obtained from reactions of cyanoguanidine with o-phenylenediamine or 2-
aminothiophenol and the trifluoromethylated vinyl ketones from trifluoroacetylation of enolethers
or acetals. The reactions were optimized for water as solvent and when were carried out in under
reflux for 1 — 24 h allowed to isolate the respective N-(pyrimidinyl)-1H-(benzo[d]azolyl)amines in
60 to 90 % vyields.

Since the N-(pyrimidinyl)-1H-(benzo[d]azolyl)amines had poor solubility in many organic
solvents,N-alkylation reactions were carried out in order to study the changes in the reactivity and
physical properties and spectroscopy. Were used as alkylating agents iodomethane, allyl bromide
and benzyl bromide, which led to the formation of new heteroaryl N-alkylated tertiary amines in 52
to 82 % yields.

Finally, the structures of compounds were determined with the aid and simultaneous
application of *H-, *C{1H}- liquid and solid state, Mass Spectrometry, Infrared Espectroscopy, and
their purity were proved by Elemental Analysis or High Resolution Mass Spectrometry (HRMS).

FEDERAL UNIVERSITY OF SANTA MARIA
POST-GRADUATE COURSE IN CHEMISTRY

MASTER DISSERTATION IN CHEMISTRY
SANTA MARIA, AUGUST- 2014
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Introducéo e Objetivos

1. INTRODUCAO E OBJETIVOS

Compostos heterociclicos constituem uma classe de grande importancia e utilizacdo. A
maioria dos farmacos e agroquimicos biologicamente ativos possuem heterociclos em sua
estrutura.’ O uso desses compostos em muitos campos da quimica deve-se a grande variedade e
complexidade estrutural dessas moléculas. Contudo, a obtencdo de séries ilimitadas de novas
estruturas com diferentes propriedades quimicas, fisicas e biolégicas é possivel.?

As classes de heterociclos sintéticos tém crescido exponencialmente e a utilizacdo e
importancia desses compostos tém-se consolidado ao longo dos anos. A presenca de compostos
heterociclicos no principio ativo de grande parte dos farmacos faz com que os quimicos sintéticos
se interessem pela obtencdo de novos compostos com potenciais farmacolégicos.

Inmeros compostos obtidos sinteticamente tém apresentado atividades farmacologicas, tais
como: anti-inflamatéria, analgésica e antiviral.® Diversos desses compostos sdo farmacos
comercializados e possuem anéis heterocicliclos em sua estrutura molecular, (Figura 1) como € o
caso do Omeprazol®, farmaco mundialmente conhecido, utilizado no tratamento de Ulcera e gastrite.
Destaca-se também o Ambien CR®, que atua no combate a insdnia, e o Prevacid®, também utilizado

em tratamentos do sistema digestorio.
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Figura 1. Exemplos de compostos heterocicliclos utilizados como farmacos.

! Katritzky, A. R.; Rees, C. W. Comprehensive heterocyclic chemistry: structure, reactions, synthesis, and uses of
heterocyclic compounds. Pergamon Press, Oxford. 1984.

? Lednecer, D.; Mitscher, L. A. Organic Chemistry of Drugs Synthesis, A Wiley - Interscience Pulblication, John Wiley
e Sons, New York, 1997.

® Katrizky, A. R.; Rees, C. W.; Scriven, E. F. V. S. Comprehensive Heterocyclic Chemistry, 11, Elsevier Science Ed.,
New York, 1996.
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Heterociclos contendo grupos 2-aminosubstituidos estdo presentes em compostos
biologicamente ativos, apresentando diferentes atividades bioldgicas. S&o considerados blocos
construtores de farmacos, podendo ser obtidos a partir de diferentes reacdes de substituicéo
nucleofilica aromatica. Alguns exemplos de farmacos, como o Gleevec® utilizado como inibidor do
crescimento de células cancerigenas, e o Crestor® que atua no controle do colesterol (Figura 2) s&o

sintetizados a partir de precursores amino-substituidos.*

F
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Gleavec® Crestor®

Figura 2. Farmacos sintetizados a partir de precursores amino-substituidos.

Grupamentos guanidinicos conectados a diferentes heterociclos tem se destacado na quimica
organica medicinal através de sua aplicacdo sintética no desenvolvimento de novos farmacos. Este
grupo pode ser encontrado tanto como um grupo substituinte terminal ou incluso estruturalmente
constituindo sob a forma de heterociclos de cinco ou seis membros.”

Devido a sua bioatividade e aplicagdo medicinal, a classe das pirimidinas tem sido estudada
ha anos. O sistema pirimidinico estd presente em produtos naturais, em constituintes do DNA e
RNA*>® e na medicina tem sido utilizado no tratamento de diabetes,” como anticonvulsivante,

sedativos® e anestésicos.’

* Deng, X.; Roessler, A.; Brdar, |.; Faessler, R.; Wu, J.; Sales, Z. S.; Mani, S. N. J.Org.Chem.2011, 76, 8269.

® Porter, A. E. A. Comprehensive Organic Chemistry, Vol. 4, Pergamon Press, 1979.

® Pine, S. Organic Chemistry, 32 ed., Mc Graw-Hill International Editions, 1987.

" Ladd, D. L. J. Heterocycl.Chem.1982, 19, 917.

® Katritzky, A. R.; Rees, C. W. Compreensive Heterocyclic Chemistry, Pergamon Press, Oxford, 2"1995.

® Acheson, R. M. An Introduction to the Chemistry of Heterocyclic Compounds, 32 ed., John Wiley & Sons, 1976.
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Vérias 1,3-diazinas também estdo presentes em compostos de destaque na agricultura, onde
sdo utilizadas como fungicidas e inseticidas.’® Os compostos Pirimetanil e Ferinzone apresentam
atividade fungicida, enquanto o Pirimicarb é utilizado como inseticida;** destaca-se também o

Darapin, uma aminopirimidina utilizada como agente antimicrobiano.* (Figura 3).

Me Me

2\ N Me
Me/E:J\NO /i\k ,Np

H H Me
Pirimetanil Ferinzone
(Fungicida) (Fungicida)

X

-Me cl
o N NH,
Me //”N\I\/Ie | SN
NS .Me —
Me™ "N° N Et N*NH2
Me
Pirimicarb Darapin
(Inseticida) (Agente antimicrobiano)

Figura 3. Estruturas de pirimidinas com atividades biol6gicas comprovadas.

Heterociclos que apresentam grupos trifluormetil (CF3) e triclorometil (CCl3) como
substituinte, tem demonstrado um importante papel do ponto de vista sintético, atuando como
intermediarios quimicos, como também do ponto de vista bioldgico, apresentando atividades
farmacoldgicas comprovadas.

A presenca do grupo trifluormetil em compostos heterociclicos tem aumentado o poténcial
de moléculas bioativas devido a um significativo acréscimo de lipofilicidade e estabilidade.**** Este
aumento na lipofilicidade proporciona uma maior permeabilidade nas membranas celulares, o que

pode levar a uma maior e mais facil absorcéo e transporte dessas moléculas dentro de sistemas

1 Brown, D. J.; Weissberg, A. The Pyrimidines, The Chemistry of Heterocyclic Compounds, Vol.16, Wiley
Interscience Publishers, New York, 1962.

Y Tomlin, C. The Pesticide Manual, 102 ed., Bristish Crop Protection Council and Royal Society of Chemisty, 1994.

2 Brown, D. J. Pyrimidines and Their Benzo Derivatives, Comprehensive Heterocyclic Chemistry, Vol.3, Pergamon
Press, Oxford, 1984

B park, B. K.; Kitteringham, N. R.; O’Neill, P. M. Annu. Rev. Pharmacol. Toxicol. 2001, 41, 443.

' Smart, B. E. J. Fluorine Chem.2001, 109, 3.
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biolégicos. Os compostos fluorados apresentam grande importancia em areas da medicina, de
materiais e da agricultura.’>*®

O atomo de fldor compara-se ao atomo de hidrogénio quanto ao tamanho e ao atomo de
oxigénio quanto a eletronegatividade. Ele afeta também a reatividade e estabilidade de grupos
funcionais vicinais devido ao seu efeito elétron-retirador.’” O grupo trifluormetila confere mudancas
nas propriedades fisico-quimicas, como polaridade e polarizabilidade. Outra mudanca possivel de
ser observada é o efeito desse substituinte no comportamento quimico e espectroscépico desses
compostos.*®

Devido a importancia desta classe de compostos, varios grupos de pesquisa, entre eles o
Nucleo de Pesquisa de Heterociclos (NUQUIMHE), desde a década de 80, vém desenvolvendo
metodologias de insercdo de um grupo trifluormetila em heterociclos através de blocos sintéticos
previamente trifluormetilados. Estes precursores sdo obtidos através da reacdo de acilacdo de enol

éteres ou acetais com o anidrido trifluoracético.®%°

> purser, S.; Moore, P. R.; Swallow, S.; Gouverneur, V. Chem. Soc. Rev. 2008, 37, 320.

18 O’Hagan, D. Chem. Soc. Rev. 2008, 37, 308.

" Filler, R.; Organofluorine Chemicals and Their Industrial Applications. Banks, R.E, London, 1979. (b) Arnone, A.;
Berbardi, R.; Blasco, F.; Cardillo, R.; Resnati, G.; Gerus, I. |.; Kukhar, V. P. Tetrahedron 1998, 54, 2809. (c) Amii, H.;
Kishikawa, Y.; Uneyama, K. Org. Lett. 2001, 3, 1109.

18 Martins, M. A. P.; Pereira, C. M. P.; Sinhorin, A. P.; Rosa, A.; Zimmermann, N. E. K; Bonacorso, H. G.; Zanatta, N.
Magn. Res. Chem. 2002, 40, 182.

9 Martins, M. A. P.; Zoch, A. N.; Flores, A. F. C.; Clar, G.; Zanatta, N.; Bonacorso, H. G. J. Heterocycl. Chem.1995,
32, 739.

I Martins, M. A. P.; Bastos, G. P.; Bonacorso, H. G.; Zanatta, N.; Flores, A. F. C.; Siqueira, G. M. Tetrahedron Lett.
1999, 40, 4309.

22 Bonacorso, H. G.; Costa, M. B.; Moura, S.; Pizzuti, L.; Martins, M. A. P.; Zanatta, N.; Flores, A. F. C. J. Fluorine
Chem. 2005, 126, 1396.

Z Flores, A. F. C.; Brondani, S.; Zanatta, N.; Rosa, A.; Martins, M. A. P. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 8701.

24 Martins, M. A. P.; Sinhorin, A. P.; Rosa, A.; Flores, A. F. C.; Wastowski, A. D.; Pereira, C. M. P.; Flores, D. C.;
Beck, P.; Freitag, R. A.; Brondani, S.; Cunico, W.; Bonacorso, H. G.; Zanatta, N. Synthesis. 2002, 2353.

% Martins, M. A. P.; Emmerich, D. J.; Pereira, C. M. P.; Cunico, W.; Rossato, M.; Zanatta, N.; Bonacorso, H. G.
Tetrahedron Lett. 2004, 45, 4935.

% (a) Effenberger, F. Chem. Ber. 1965, 98, 226. (b) Effenberger, F.; Mauier, R.; Schonwalder, K.; Ziegler, T. Chem.
Ber. 1982, 115, 2766.

" Elassar, A.-Z. A.; El-Khair, A. A. Tetrahedron. 2003, 59, 8463.

% (a) Hojo, M.; Masuda, R.; Kokuryo, Y.; Matsuo, S. Chem. Lett. 1976, 499. (b) Hojo, M. Masuda, R.; Okada, E.
Synthesis. 1986, 1016.

®Colla, A.; Clar, G.; Martins, M. A. P.; Krimmer, S.; Fisher, P. Synthesis. 1991, 483.
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Estes compostos (4-alcoxi-1,1,1-triflGor-3-alquen-2-onas) sdo precursores 1,3-dieletréfilos

considerados analogos aos 1,3-dicarbonilicos. No entanto, diferenciam-se por apresentar uma

reatividade diferenciada nos dois centros eletrofilicos conduzindo, na grande maioria dos casos, a

reacOes de ciclocondensacao bastante regiosseletivas frente a dinucledfilos.

Assim, considerando: (i) a importancia biologica e comercial de compostos heterociclicos

estruturalmente similares encontrados na literatura; (ii) a possibilidade de obtencdo de novas

heteroarilaminas trifluormetil substituidas usando como precursores 4-alcoxi-1,1,1-trifldor-3-

alquen-2-onas; e (iii) a similaridade estrutural com compostos com atividade farmacoldgica

conhecida, que podem apresentar potencial aplicacdo na obtencdo de novos farmacos, ou

propriedades que sejam utilizaveis no setor agropecuario e/ou industrial, propGe-se 0s seguintes

objetivos para essa dissertacao:

(i)

Estudar o comportamento quimico de (benzo[d]azolil)guanidinas (4,5) em reacGes de
ciclocondensacéo do tipo [3+3] com trifluoracetil enol éteres (9) visando a sintese de
duas séries de benzoazolil pirimidinil aminas (10,11) (Eq.1) (Esquema 1). Salienta-se
que os precursores guanidinicos (4,5) serdo obtidos a partir da reacdo de orto-
fenilenodiamino (2) ou 2-aminofenol (3) com cianoguanidina (1) (Eq.2). Os
precursores trifluormetilados (9) serdo obtidos a partir de reagdes de
trifluoracetilacdo do enol éter (8) ou dos acetais (7) com anidrido trifluoracético
(EQ.3). Os acetais, por sua vez, serdo obtidos através das reacfes das cetonas (6) com
ortoformiato de trimetila, conforme ja descrito na literatura e o endl éter (8) sera

obtido comercialmente.
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Esquema 1:

\
9 L’

n°

CF,

2 -

O OR NR N

J _— N )i\ ANl

+ FyC R @\>—NH N™ "RL..-
R2 \“ Z

10,11
4,10 5,11
NH S

V4

\

(Eq. 1)

R = CH;, CH,CH;; R! = H, CH;, CgHs, 4-OCH;CgHy, 4-CH;CgH,, 4-BrCyHy, 4-FCgH,, 2-Tienila; R? = H, CH;, R'-R? = -(CH,),-

NH,

5 NH,

66 %

SH

3
65 %
i = H,O/ HCI, 1h, refluxo,

RO O OR )
— iii M 1 ii
R'  R2 gso, 1€ R 75.89%

R?
8a-c N
9a-j

4
(Eq.2)
HN
N )N,
(L i
S
5
0
H,CO._,OCH; i N
R! CH
R!” “CH,4 3
Te-j 6Ge-j
(Eq. 3)
OMe . Y
1
MOMG
7d 6d

i HC(OCHj3); (1,2 equiv.), MeOH, Ac.p-toluenosulfénico, 25°C,24h
ii: (CF;C0),0 (2 equiv.), piridina, CHCl;, 0 - 45 °C, 16 h
iii: (CF;CO),0 (1 equiv.), piridina, CHCl3, 0 - 25 °C, 24 h

R = CH;, CH,CH;; R = H, CHj, (8,9a-¢); R! = C4Hs, 4-OCH,C¢H,, 4-CH,C¢H,, 4-BrC¢H,, 4-FC4H,, 2-Tienila (6,7,9 e-j);

R?=H, CH;, R'-R? = -(CH,),-
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(it) Realizar reactes de N-alquilagéo nas heteroaril aminas (10,11) (Esquema 2) com a
finalidade de obter as respectivas aminas tercirias. Bem como, estudar a reatividade
em reacOes de N-alquilagdo e por consequéncia mudancas em suas propriedades
fisicas e espectroscopicas. Para estas reacdes de derivatizacdo serdo utilizadas as
aminas secundarias (10,11) isoladas no objetivo (i) que serdo submetidas a diferentes
agentes alquilantes como iodo metano (18), brometo de alila (19), brometo de
benzila (20) e cloreto de benzila (21) (Esquema 2).

Esquema 2:
F;C R?2
/
CH;l g N>_\<ﬁR‘
. N =N
\
I
z CH; 12,13
y F;,C  R?
CF; /_/ N>/_\3—R1
N/ R2 Br 19 N _N
> \
N A | ! @EZ%N
D—NH NOOR 14,15
z \
10,11 FC R
. N>/_\§—R1
n° —
N N
10,12,1516  NH Y/_Q \>_N%
11,131517 S 20,21 . \_®

Y Br Cl
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2 REVISAO DA LITERATURA

A revisao da literatura apresentada a seguir aborda as referéncias relacionadas com estudos
desenvolvidos neste trabalho. Sendo assim, inicialmente serdo relatados trabalhos referentes a
sintese de 4-alcoxi-4-alquil(aril/heteroaril)-1,1,1-trifllor-3-alquen-2-onas e 2-trifluoracetil-1-
metoxicicloalquenos, a partir da acilagéo de acetais e enol éteres com anidrido triflGoracético.

Na sequéncia serdo descritas as sinteses e metodologias de obtencdo dos precursores
(benzo[d]azolil)guanidinas, abordando também suas propriedades farmacoldgicas e potencial
bioldgico. Salienta-se também a utilizacdo de cianoguanidinas, empregadas como precursores na
sintese de farmacos.

Posteriormente, serdo apresentados alguns trabalhos do grupo NUQUIMHE e de outros
grupos de pesquisa, relativos a sintese de pirimidinas, como também a sintese de heteroaril

guanidinas e suas aplicacdes sintéticas.

2.1 Sintese de 4-Alcoxi-4-alquil(aril/heteroaril)-1,1,1-triflGor-3-alquen-2-onas e  2-
Trifluoracetil-1-metoxicicloalquenos

Desde as Ultimas quatro décadas, pesquisas referentes a reacdes de enol éteres e acetais com
acilantes derivados de &cidos haloacéticos para a sintese de 4-alcoxi-4-alquil(aril/heteroaril)-1,1,1-
triflior-3-alquen-2-onas tém sido publicadas.’®?® Desde a década de 80, o grupo NUQUIMHE vém

desenvolvendo a sintese e utilizacdo desses precursores.?%%>?

20 Martins, M. A. P.; Zoch, A. N.; Flores, A. F. C.; Clar, G.; Zanatta, N.; Bonacorso, H. G. J. Heterocycl. Chem.1995,
32, 739.

! Martins, M. A. P.; Bastos, G. P.; Bonacorso, H. G.; Zanatta, N.; Flores, A. F. C.; Siqueira, G. M. Tetrahedron Lett.
1999, 40, 4309.

22 Bonacorso, H. G.; Costa, M. B.; Moura, S.; Pizzuti, L.; Martins, M. A. P.; Zanatta, N.; Flores, A. F. C. J. Fluorine
Chem. 2005, 126, 1396.

Z Flores, A. F. C.; Brondani, S.; Zanatta, N.; Rosa, A.; Martins, M. A. P. Tetrahedron Lett.2002, 43, 8701.

2% Martins, M. A. P.; Sinhorin, A. P.; Rosa, A.; Flores, A. F. C.; Wastowski, A. D.; Pereira, C. M. P.; Flores, D. C.;
Beck, P.; Freitag, R. A.; Brondani, S.; Cunico, W.; Bonacorso, H. G.; Zanatta, N. Synthesis. 2002, 16, 2353.

% Martins, M. A. P.; Emmerich, D. J.; Pereira, C. M. P.; Cunico, W.; Rossato, M.; Zanatta, N.; Bonacorso, H. G.
Tetrahedron Lett. 2004, 45, 4935.

% (3) Effenberger, F. Chem. Ber. 1965, 98, 226. (b) Effenberger, F.; Mauier, R.; Schonwalder, K.; Ziegler, T. Chem.
Ber.1982, 115, 2766.

% (a) Hojo, M.; Masuda, R.; Kokuryo, Y.; Matsuo, S. Chem. Lett. 1976, 499. (b) Hojo, M. Masuda, R.; Okada, E.
Synthesis. 1986, 1016.

#Colla, A.; Clar, G.; Martins, M. A. P.; Krimmer, S.; Fisher, P. Synthesis. 1991, 6,483.
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Como também, posteriormente, a sintese de 2-trifluoracetil-1-metoxicicloalquenos.®

O principal beneficio da utilizacdo desses sistemas, (Figura 4) é que apresentam grande
interesse devido aos centros eletrofilicos (C2 e C4) e nucleofilico (C3) presentes na estrutura destes
compostos. Sdo considerados andlogos a compostos 1,3-dicarbonilicos, no entanto, sua reatividade
é bastante distinta nos dois centros eletrofilicos, devido a diferenca de eletrofilicidade entre os
carbonos 2 e 4, levando assim a reagdes regioespecificas ou regiosseletivas.

O potencial sintético desses blocos precursores vem sendo utilizado na sintese de uma vasta

gama de compostos heterociclicos.*
0 OR R'=H, Alquil, Aril, Heteroaril;
1 JLL% ' R?=H, Alquil;
FCHL T4 R R=Me, Et;
R? ' 1_R2
. (Hn R!-R2=-(CHyn- (n=1,2)
Centro nucleofilico (C3)
Centros eletrofilicos (C2 e C4)

Figura 4. Estrutura genérica do sistema precursor dieletréfilo e nucleofilico.

A utilizacdo desses precursores permite a inser¢do de atomos de flior em moléculas, os
quais podem modificar propriedades quimicas, fisicas e biologicas.

A reacdo de enol éteres com anidrido trifluoracético, realizada inicialmente por Effenberg e
col.? e Hojo e col.”® levou a obtencdo de 4-alcoxi-4-alquil-1,1,1-triflGior-3-alquen-2-onas com bons

rendimentos, conforme Esquema 3.

% (3) Effenberger, F. Chem. Ber. 1965, 98, 226. (b) Effenberger, F.; Mauier, R.; Schonwalder, K.; Ziegler, T. Chem.
Ber.1982, 115, 2766.

% (a) Hojo, M.; Masuda, R.; Kokuryo, Y.; Matsuo, S. Chem. Lett. 1976, 499. (b) Hojo, M. Masuda, R.; Okada, E.
Synthesis. 1986, 1016.

¥ Flores, A. F. C.; Siqueira, G. M.; Freitag, R.; Zanatta, N.; Martins, M. A. P. Quim. Nova. 1994, 17, 298.

$IMartins, M. A. P.; Zoch, A. N.; Flores, A. F. C.; Clar, G.; Zanatta, N.; Bonacorso, H. G. J. Heterocycl. Chem. 1995,
32, 739.

%2(a) Bonacorso, H. G.; Porte, L. M. F.; Cechinel, C. A.; Paim, G. R.; Deon, E. D.; Zanatta, N.; Martins, M. A. P.
Tetrahedron Lett. 2009, 50, 1392. (b) Bonacorso, H. G.; Porte, L. M. F.; Paim, G. R.; Luz, F. M.; Martins, M. A. P;
Zanatta, N. Tetrahedron Lett. 2010, 51, 3759. (c) Bonacorso, H. G.; Porte, L. M. F.; Navarini, J.; Paim, G. R.; Luz, F.
M.; Oliveira, L. M.; Whietan, C. W.; Martins, M. A. P.; Zanatta, N. Tetrahedron Lett. 2011, 52, 3333.

%(a) Bonacorso, H. G.; Ferla, A.; Cechinel, C. A.; Zanatta, N.; Martins, M. A. P. Lett. Org. Chem. 2007, 4, 495. b)
Bonacorso, H. G.; Ferla, A.; Cechinel, C. A.; Zanatta, N.; Martins, M. A. P. J. Heterocycl. Chem. 2008, 45, 483.
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Esquema 3:

OR l_ O OR
RNy ™ F3CJ\(LR1
80 - 100 % R2

i: (CF5CO),0, piridina, CHCl; anidro, 0 - 25 °C, 16h

R R! R?
CH,CHs H H
CH,CH, H CHs

CHs CH;, H

Na década de 90, a obtencdo de 2-trialoacetilmetoxicloalquenos foi relatada pelo grupo
NUQUIMHE.*® Para a sintese desses compostos, (Esquema 4) utilizou-se cicloalcanonas e foram
realizadas reacGes de haloacetilacdo de enol éteres, cetais e enaminas derivados da ciclohexanona e

ciclopentanona com cloreto de tricloroacetila e com anidrido trifluoracético.

Esquema 4:

OCH,

X
[CH2]n 67-72%

H,CO,_ OCH, OR O

o, B [cH@/K ~
70-75% 2

o

()

[CHZ]H\

n=1,2 X= F,Cl R=H, CH,
Z = CF,C00, Cl

43-62 %

i = CX;C0OZ, lutidina

% Flores, A. F. C.; Siqueira, G. M.; Freitag, R.; Zanatta, N.; Martins, M. A. P. Quim. Nova. 1994, 17, 298.
11
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Sendo assim, os 2-trialoacetilmetoxicloalquenos, comecgaram a ser extensivamente utilizados
para a obtencao regioespecifica de compostos heterocicliclos trihalometilados.

A metodologia desenvolvida para a preparacdo de trifluoracetil enol éteres foi ampliada e
sistematizada pelo grupo NUQUIMHE e por outros grupos de pesquisa.’* Estes desenvolveram
metodologias a partir da acilacdo, via acilantes halogenados, de enol éteres e acetais derivados de
acetofenonas, * propiofenonas p-substituidas 2°, alquilcetonas e cicloalcanonas.*

1.3 realizaram a acilagdo de acetais com diferentes reatividades

Em 1994 Siqueira e co
atraves de acilantes halogenados e obtiveram rendimentos de 86 — 95 % (Esquema 5).

Esquema 5:

CH,

H,CO——OCH, o oci
3

P
—_—
86-95 % %€

Y

i = CX;3COZ, piridina, CHCl5, 70 °C, 16 h
Y =H, CH;, OCHjs, F, Cl, Br, NO,
Z = Cl, CF;COO

4
|2

Em 1999, Bonacorso e co sintetizaram uma nova Série de 4-alcoxi-1,1,1-trifldor-3-

alquen-2-onas, e obtiveram rendimentos de 45 — 90 % (Esquema 6).

Esquema 6:
o O OMe
P i MeOX\OMe i . CMR
_— —_—

Me” R 75-83 % Me~ R 45 -90 % 3

la-f 2a-f 3a-f
) a b ¢ d e f
i = p-CH;C¢H,SO;H, HC(CHj3);, MeOH 1 R Et n-Pr i-Pr n-Bu i-Bu vinila
ii = (CF;CO),0, piridina, CHCl, 23 R Et n-Pr i-Pr n-Bu i-Bu -(CH,),0Me

*IDruzhinin, S.; Balenkova, E.; Nenajdenko, V. Tetrahedron 2007, 63, 7753.

%2(a) Bonacorso, H. G.; Porte, L. M. F.; Cechinel, C. A.; Paim, G. R.; Deon, E. D.; Zanatta, N.; Martins, M. A. P.
Tetrahedron Lett. 2009, 50, 1392. (b) Bonacorso, H. G.; Porte, L. M. F.; Paim, G. R.; Luz, F. M.; Martins, M. A. P.;
Zanatta, N. Tetrahedron Lett. 2010, 51, 3759. (c) Bonacorso, H. G.; Porte, L. M. F.; Navarini, J.; Paim, G. R.; Luz, F.
M.; Oliveira, L. M.; Whietan, C. W.; Martins, M. A. P.; Zanatta, N. Tetrahedron Lett. 2011, 52, 3333.

® Siqueira, G. M.; Flores, A. F. C.; Clar, G.; N.; Rosa, A.; Martins, M. A. P. Quim. Nova. 1994, 17, 24.

* Bonacorso, H. G.; Martins, M. A. P.; Bittencourt, S. R. T.; Lourega, R. V.; Zanatta, N.; Flores, A. F. C. J. Fluorine
Chem. 1999, 99, 177.
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Em 2002, Flores e col.,* realizaram a acilacdo de acetais derivados de cetonas contendo grupos
heteroaril como substituintes (Esquema 7).

Esquema 7:
[\ OCH; . O OCH;
W OCH; — L o — ii nooof
CH 84-87% X3€ S e ema . XTI
3 W/ 80-85% 3 p
W
‘ i ii T

W=0,8
79-85% X=F.Cl

i= (CF3C0),0 ou CCl3COC, piridina, CHCl; anidro, -10a 0 °C, 4 h, 0 - 30 °C, 8 h

ii= H,S0,4 1M, 50 °C, 5h

Druzhinin e col., em 2007,*! publicaram uma reviséo referente as diversas metodologias de
obtencdo de vinil cetonas, bem como suas aplicacGes na sintese de diversos heterociclos. A partir
destes precursores é possivel a obtencdo de heterociclos de trés a sete membros como também de
heterociclos condensados.

As metodologias de obtengdo de trihaloacetil enol éteres envolvem além dos métodos
convencionais, reacdes utilizando micro-ondas,*® como também através de liquidos idnicos. Dentre
as metodologias descritas pelo grupo NUQUIME para estas sinteses, a realizada por Martins e col.,
em 2009,% promoveu a sintese de trihaloacetil enol éteres através de acetais e liquidos idnicos como
[BMIN] [BF4] e [BMIN] [PFe] (Esquema 8). Os trihaloacetil enol éteres foram obtidos com
rendimentos de 60 — 94 %.

Esquema 8:

MeO OMe ; P
| , ——> XiC R!
R R*  60-94% R2

i= (CF;C0),0, piridina ou CCl;C(O)CI, [BMIN] [BF,] ou [BMIN] [PF4], 3 h, 25 - 45 °C
R!=Me, Bu, i-Bu, Ph; R> = H, Me; R!- R? = -(CH,),-, -(CH,),CH(CH,),CH-; X=F, CI;

No entanto, o procedimento convencional de obtencdo continua sendo o mais utilizado

devido a possibilidade de realizar reagbes em maiores escalas.

*Flores, A. F. C.; Brondani, S.; Zanatta, N.; Rosa, A.; Martins, M. A. P. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 8701.
% Beck, P. H. Uso de energia de microondas na sintese de enonas e de 4,5-diidropirazéis trialometil-substituidos, Tese
de Doutorado, Universidade Federal de Santa Maria, 2007.

3" Martins, M. A. P.; Guarda, E. A.; Frizzo, C. P.; Moreira, D. N.; Marzari M. R. B.; Zanatta, N.; Bonacorso, H. G.
Catal.Lett. 2009, 130, 93.
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Recentemente, em 2014, Bonacorso e col.,®® publicaram a sintese de novos derivados
trifluormetilados, as espiro trifluormetil cromenonas, com rendimentos de 48 — 61 % (Esquema 9).

Esquema 9:

OMe O
57 - 68%

i = Tolueno, refluxo, 2 h
ii= p-CH;C4H,SO;H, HC(OCH3;);, MeOH, refluxo, 48 h
iii = (CF;CO0),0, piridina, CHCl;, 60 °C, 36 h

Z CH, CH, CH, O
n 1 2 3 2

2.2 Sintese de (Benzo[d]azolil) guanidinas

Benzimidazdis e benzotiazois possuem aplicacdes em quimica medicinal devido a sua
atividade farmacéutica e biol6gica. Eles sdo importantes intermediarios na sintese de farmacos e
agroquimicos. Parte desses compostos apresentam propriedades farmacoldgicas como anti-
hipertensivo, antiviral, antifiingico, anticancer, anticoagulante, analgésico entre outras.>

A literatura mostra que os derivados heterociclicos contendo nitrogénio e enxofre servem de
blocos precursores versateis para a sintese de farmacos.*

Benzimidazdis  substituidos  apresentam  atividade  biolégica  contra  vérios
virus tais como o HIV, Herpes (HVS-1) e varios derivados de influenza. Estes heterociclos
funcionalizados também apresentam diversas aplicaces, em alguns casos eles agem como ligantes
para complexacdo com metais de transicdo, que sdo utilizados para modelar sistemas biol6gicos em
reacdes organicas.*

Sistemas contendo 2-aminobenzotiazois tem sido estudados como relaxantes musculares e
experimentos tém relatado-os como neuroprotetores.** Eles sdo conhecidos também, por possuir

promissora atividade anticancer.*?

% Bonacorso, H. G.; Garcia, F. D.; Belo, C. R.; Tier, A. Z.; Frizzo, C. P.; Martins, M. A. P.; Zanatta, N. J. Fluorine
Chem. 2014, in press, doi.10.1016/j.jfluchem.2014.07.011.

% Shelkar, R.; Sarode, S.; Nagarkar, J. Tetrahedron Lett. 2013, 54, 6986.

“ Joseph, J.; Janaki, G. B. J. Mol. Struct 2014, 1063, 169.

“ Etaiwa, S. E. H.; Abd El-Aziza, D. M.; Abd El-Zaherb, E. H.; Ali, E. A.. Spectrochim. Acta Part A Mol. Biomol.
Spectrosc. 2011, 79,1333.

“2 Kamal, A. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2013, 23, 3215.
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2.2.1 Sintese de 1-(1H-Benzo[d]imidazol-2-il)guanidina

Em 1949, King e col.** promoveram a sintese de 1-(1H-benzo[d]imidazol-2-il) guanidina,
(Esquema 10) a partir de cianoguanidina e orto-fenilenodiamino. A reacdo foi realizada em uma
solucdo de agua e acido cloridrico (4:1) por 1 hora a 100 °C. Apos arrefecida, a mistura reacional

foi neutralizada com uma solugdo de NaOH 50 % com rendimento de 66 %.

Esquema 10:
NH NH
N I : N e nn
©: + NC-HN” “NH, >—NH 2
NH, 66% E

i=H,0/HCI, 1 h, refluxo

2.2.2 Sintese de 1-(Benzo[d]tiazol-2-il)guanidina

1-(Benzo[d]tiazol-2-il) guanidina foi sintetizada em 1975 por Weiss e colaboradores.** A
metodologia utilizada é semelhante a descrita anteriormente por King e col. em 1949. Os
precursores, 2-aminotiofenol e cianoguanidina (Esquema 11) foram adicionados a uma solucéo de
agua e acido cloridrico que permaneceu a 80 °C por 1 hora. Apds atingir temperatura ambiente, a
reacdo foi neutralizada com uma solucdo de NaOH 50 %, o produto obtido foi recristalizado em
etanol, e apresentou rendimento de 65 %.

Esquema 11:

NH

NH, NH | N
©: + NC—HNJ\NHZ — \>—NHJ\NH2
S

SH 65%

i =H,0/HCI, 1 h, refluxo

® King, F. E.; Acheson, R. M.; Spensley, P. C.; Chem. Soc. 1949, 1396.
* (a) Weiss, S.; Krommer, H.; Prietzel, H. Chem-Ztg. 1975, 99, 291 (b) Krommer, H.; Prietzel, H.; Weiss, S. Chem.
Abstr. 1976, 84, 31048.
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2.3 Sintese de Derivados Guanidinicos com Aplica¢des Farmacoldgicas

Cianoguanidinas tém sido utilizadas ha muitos anos na sintese de farmacos. Na deécada de
70, a sintese da cimetidina representou um marco na historia da farmacologia dos agentes que
combatem a acidez gastrica. No final de 1978, a cimetidina ja estava disponivel para uso clinico em
90 paises.®

Existem diversos processos para a sintese da cimetidina,*® entre eles a rota representada no
Esquema 12. Nesta sintese foi utilizado um imidazol substituido e um precursor guanidinico,

demonstrando assim, um dos potenciais das guanidinas na sintese de farmacos.

Esquema 12:
NCN
/
e CH,SCH,CH,OH HN N CH,SCH,CH,NHCNHCH,4
g H
3 \%N . N )LNH/ SOCl, 3C%N
. _—
HN_/ H,C 749 HN_7

2.4 Sintese de Pirimidinas

Uma das metodologias mais comuns e versateis para a sintese de sistemas pirimidinicos
envolve reacdes de ciclizacdo do tipo [3+3]. Dentre as metodologias de sintese desses compostos é
possivel a utilizagdo de precursores 1,3-dieletrofilicos (C-C-C), provenientes de compostos -
dicarbonilicos e cetonas a-fB- insaturadas, e precursores 1,3-dinucledfilos (N-C-N) provenientes da
guanidina ou derivados.**

A sintese de pirimidinas trifluormetiladas vem sendo explorada desde a década de 90. A
sintese desses compostos desperta interesse devido a grande atividade bioldgica demonstrada por

esses heterociclos.

** Duncan, W. A. M.; Parsons, M. E. Gastroenterology, 1960, 78, 620.
“ Villani, A. J.; Petka, L.; Blackburn, D. W.; J. Labelled Compd Rad. 1989, 12,1395.
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Em 1997, Zanatta e col.*’ sintetizaram 4-trifluormetil-2-aminopirimidinas a partir da reacdo
de ciclocondensagdo entre 1,1,1-trifllor-4-alcdxi-3-alquen-2-onas e cloridrato de guanidina com

rendimentos moderados (Esquema 13).

Esquema 13:

8% ‘/)\

H,N” “NH, + 13¢

NH -HCI o OR
J /u”%fk R!
R2

ii NN

- |
13-45% /J\

i = RONa, ROH
ii = NaOH (IN)
R= Et, Me; R!' = H, Me; R? = H, Me; R!- R? = (CH,), -, -(CH,);-

2.5 Sintese de Heteroaril Guanidinas e suas Aplicacfes Sintéticas

Em 2002, Zanatta e col.”® sintetizaram 4-trialometil-dipirimidin-2-il-aminas a partir da
reacdo de ciclocondensacdo de 4-(triclorometil)-2-guanidinopirimidina com pB-alcoxi vinil
trialometil cetonas em acetonitrila, obtendo rendimentos de 65 — 90 % (Esquema 14).

A mudanca de grupo trifliormetil para triclorometil levou a formacdo de diferentes
produtos. Visto que, utilizando vinil cetonas triclorometiladas ocorreu a eliminagdo do grupo CCls,

diferentemente de quando ha a presenca de grupo CF3 na vinil cetona.

47 Zanatta, N.; Cortelini, M. F. M.; Carpes, M. J. S.; Bonacorso, H. G.; Martins, M. A. P. J. Heterocycl.Chem. 1997, 34,

5009.
%8 Zanatta, N.; Lopes, E. C. S.; Fantinel, L.; Bonacorso, H. G.; Martins, M. A. P. J. Heterocycl.Chem. 2002, 39, 943.

17
Dissertacdo de Mestrado — Tainara Paulus Calheiro — UFSM -2014



Revisdo da Literatura

Esquema 14:
CCly CF;
O OR fo N7 R!
~ |
F CMR‘ /)\ \
TR — = N NH)\N R2
Ia-e X
! IIIa-c
70-90% CCl,
ccl HO_ CF,
3 SN N
SN ONH I A R )n
| AN N°ONHTON n=12
N “H NH, | 111d,
R
Q0 CCl, 0
ae P Sled
R2
Ila-e . | N//I\NJ\\N R!
! H OR
65-75% [Vace
i = acetonitrila, 16 h, refluxo
CCl o)
IvR R> R } Q2
H oH E B
a t
b Me H Me N/J\N)\\N R!
¢ H Me Et H
d H (CH,),~ Va-d
- 2
© H _(cHy),- R,=CH,CH,OH

Shikhaliev e col.,*® em 2003 realizaram a condensacéo de heteroarilguanidinas com anidrido
isatoico levando a formacao de hidroxiquinazolinas e quinazolinonas (Esquema 15).

Os autores realizaram a reacdo de (benzo[d]azolil)guanidinas com anidrido isatdico a fim de
obter os produtos intermediarios N-antraniloil-N-2-(benzo[d]azolil)guanidinas, que foram isolados
do meio reacional. Essas reagdes foram realizadas sob refluxo de dioxano por 10 horas com
rendimentos de 62 — 65 %. O produto isolado na etapa anterior foi submetido novamente a reacéo
com anidrido isatoico, sob refluxo de DMF por um periodo de 15 horas e levou a formacéo de 2-
hidroxiquinazolinas com rendimentos de 58 — 71 %.

As quinazolinonas foram obtidas diretamente da reacdo de (benzo[d]azolil)guanidinas com
anidrido N-metil-isatdico. A reacdo ocorreu sob refluxo de DMF por um periodo de 15 horas e

levou a formacdo de produtos com rendimentos de 54 — 64%.

*° Shikhaliev, K. S.; Kryl’skii, D. V.; Shestakov, A. S.; Falaleev, A. V. Russ. J. Gen. Chem. 2003, 73, 1216.
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Esquema 15:
It o
0 G es o
0" N N 0N
H N )I\JJ\© H N N| D
i N\ NH 13 =
62 - 65 % ©:Z>7NH : 58-71% @Z\%NH
NH
A f
©: e R 0
z A
07N N
CH, N M
Z=8,0 ii @ S—Ni" N
54-64 % Y4 CH;,
i = Dioxano, 10 h, refluxo
ii = DMF, 15 h, refluxo

Mais tarde, em 2006, Zanatta e col,*® promoveram a sintese de 2-(trifluormetil)pirimido[1,2-

a]benzimidazois e [1,2-a]benzimidazol-2H)pirimidinona de interesse bioldgico, a partir da reacéo

de ciclocondensagdo de 2-aminobenzimidazol e 4-alcoxivinil trialometil cetonas. (Esquema 16).

Neste trabalho, os autores observaram que quando foi utilizado o grupo trifluormetila, a reacéo foi

regioespecifica. No entanto, quando utilizaram o precursor contendo o grupo triclorometila, esta

ndo foi seletiva para todos os exemplos realizados. Sendo assim, foram realizadas diferentes

otimizacBes das condicBes reacionais, e a partir destas, foi possivel obter condi¢des especificas de

sintese que permitiram alcancar a seletividade. Os autores também demonstram que alguns

compostos sintetizados apresentaram atividade inibitoria para a enzima topoisomerase-DNA.

K

Esquema 16:
0o ORrR’ ) N
i \
- . N
Zary
F}C)HRZ/QR 25.959 N>:?~CF
R! R2
O OR N
A i S—NH
Cl,C Rl — N +
R2 6-90 % >:2<0
R! R2

R'=H, Me, Ph; R>= H, Me, -(CH,),-; -(CH,);-; R* = Et, Me;

N N
\>\NH + E:[I\?\NH
R3O%\fo

RrR2

i= hidrobrometo de 2-aminobenzimidazol ou 2-aminobenzimidazol , Et;N, tolueno ou MeCN, refluxo, 1-72 h

R! R2

* Shikhaliev, K. S.; Kryl’skii, D. V.; Shestakov, A. S.; Falaleev, A. V. Russ. J. Gen. Chem. 2003, 73, 1216.

% Zanatta, N.; Amaral, S. S.; Souza, A. E.; Echevarria, A.; Brondani, P. B.; Flores, D. C.; Bonacorso, H. G.; Martins,

M. A. P. Synthesis. 2006, 2305.
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Neste mesmo ano, Zhang e col.,**

promoveram a sintese de aminopirimidinas 2-heteroaril e
2-aril substituidas (Esquema 17) utilizando catalisadores de pal&dio e irradiacdo de micro-ondas.
Para obtencdo das respectivas aminopirimidinas, foram variadas trés diferentes condigdes
reacionais. Os rendimentos variaram de acordo com o0s respectivos substratos e os produtos foram

obtidos em rendimentos que variaram de 15 — 85 %.

Esquema 17:
N
SN HetArNH i, i, iii R_'/\N
R + enrita - § /)\ HetAr (Ar)
KN/J\CI ArNH, 15-85% NTONH
R =H, Me, Et;

Ar =4-OCH;CgHy, 4-CF;CcH,.

Het = Quinolina, piridina, pirazol, benzotiazol;

i = Pd(OAc),, xantphos, Cs,COj3, dioxano, MO, 160 °C, 40 min;
ii = n-BuOH, HCl/dioxano, MO, 160 °C, 40 min;

iii = n-BuOH, HCl/dioxano, 100 °C, 18 h

J

Em 2007, Shestakov e col.** realizaram reacBes de heterociclizacgdo promovendo a
formacdo de aminas secundarias com rendimentos que variaram de 28 — 89 %. As reacles de
heterociclizagdo realizadas envolveram a formacdo de intermediarios tiouréias, conforme pode ser
visto no Esquema 18.

Esquema 18:

NH,
NH, ' N
RNHCN " — S—NHR
. 28 -89 % S\ NHR
i o T ;
NH,

R = 4,6-dimetilpirimidinil, 4-OMeCgH,, PhCO, 2-EtSCcH4CO, 3a, 4, 5, 6, 7, 7a- hexahidro-1H- benzimidazolil
i = Alcool isopropilico/HCI, 1 h, refluxo

> Zhang, H. Q.; Xia, Z.; Vasudevan, A.; Djuric, S. W.; Tetrahedron Lett. 2006, 47, 4881
%2 Shestakov, A. S.; Gusakova, N. V.; Shikhaliev, K. S.; Timoshkina, A. G. Russ. J. Org. Chem. 2007, 43, 1825.
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Compostos  2-(N -benzilidenohidrazina)-4-trifluorometil-pirimidinas, com  potencial
atividade inibidora de Tripanosoma cruzi foram sintetizados e testados por Zanatta e col., em
2008.> Esta sintese foi realizada utilizando N-guanidinobenzilimina com trifluoracetil enol éteres

com excelentes rendimentos (Esquema 19).

Esquema 19:
jr\Hz q O OR?
_N Ar =
HN™ "NH™ Y~ + F3CJJ\'/h\R3 68 99 9, /k

R! R* NH YAr

i=EtOH, 1 - 24 h, refluxo
R2=Et, Me; R3= H, Me; R*=H, Me;

Ar Ph 2-CH,C¢H, 2-OHC¢H, 2-OCH;C¢H, 4-CH;C¢H, 4-CIC{H, 4-OCH,C¢H, 4-NO,C¢H, Ph
R! H H H H H H H H CH,4

A sintese de N-(piridinil-triazolil)pirimidin-2-aminas trifluormetiladas foi realizada por
Bonacorso e col. em 2010.>* A reacdo de ciclo condensacdo procedeu a partir do precursor
guanidinico com os respectivos trifluoracetil enol éteres. A reacdo foi realizada em refluxo de

etanol por 18 h e obteve rendimentos de 40 — 68 % (Esquema 20).

Esquema 20:
45 68 % P 2
NH 6 * J\N \
HN—4
HI/\I { NH, (0] OEt(Me)
NYN TR N CF,
CsHuN r\ N,NH
— * /M \ /
40 - 65 %
i = Etanol, 18 h, refluxo
R= H, Me, Ph, 4—FC6H4, 4‘MeC6H4, 4'OMeC6H4, 2-furila

%% Zanatta, N.; Amaral, S. S.; Santos, J. M.; Mello, D. L.; Fernandes, L. F.; Bonacorso, H. G.; Martins, M. A. P.;
Andricopulo, A. D.; Borchhardt, D. M. Bioorg. Med. Chem. 2008, 16, 10236.

% Bonacorso, H.G.; Bortolotto, G. P.; Navarini, J.; Porte, L. M. F.; Wiethan, C.W.; Zanatta, N.; Martins, M. A. P.;
Flores, A. F. C. J. Fluorine Chem. 2010, 131, 1301.
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Em 2012 Soliman e col.,*®

promoveram a sintese de 3,4-dihidrobenzo[4,5]imidazo[1,2-
a]triazinas e dihidroimidazdis, como também realizaram testes bioldgicos dos compostos obtidos.
As triazinas foram sintetizadas através da reacdo de heterociclizagcdo do tipo [5+1]. Para obtencédo
destas triazinas, os autores realizaram a reacdo de 1-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)guanidina com
diferentes cetonas como: ciclopentanona, tiazolidinona, &cido barbiturico e cénfora. As reacdes
foram realizadas utilizando etanol como solvente na presenca de HCI, e levaram a formacdo dos
produtos com rendimentos de 71 — 88 %. Os dihidroimidazois foram sintetizados atraves da reacao
de 1-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)guanidina com diferentes reagentes como pode ser observado no
Esquema 21. A reagdo foi realizada em &cido acético glacial os produtos formados obtiveram
rendimentos de 73 — 88 %. Os dihidroimidazéis sintetizados apresentaram atividade inibitéria com

diferentes tipos de bactérias testadas.

Esquema 21:
Ph
R HN/S
Ph
Br} N JNn
> \>_N
88 % N
H
OH
(0]
HN
] 2~ —~NH
S—NH" NH, L] B - @[ >N
N 79 % N
H H
NH,
Br>7 HI;I\\ CN
CN N
~—NH
RN SN
73 % E
i = acido acético glacial, 1 - 4 h, refluxo

**Soliman, A. M.; Mohamed, S. K.; EI-Remaily, A. A.; Abdel-Ghany, H. Eur J Med Chem. 2012, 47, 138.
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Recentemente, em 2014, Soliman e col.,*®

realizaram a sintese de dihidropirimidinas e
dihidropirimidinonas, (Esquema 22) as reagdes foram realizadas em meio livre de solvente e os
produtos foram obtidos em rendimentos que variaram de 82 — 95 %. O respectivo trabalho

demonstra também que alguns dos compostos sintetizados apresesentaram atividade antibacteriana.

O,
i OO
92 % S

Esquema 22:

H,N
N CN —
HN  )—NH,
N )L i CN N ,)—N
S—NH" NH, - \>_N>_
S 95 %
S
0
2; HI\>_>:O
OFEt
4 N )—NH
e \ N
82 % S

i = acido acético glacial catalitico, 1 h, refluxo

% Soliman, A. M.; Mohamed, S. K.; Remaily, A. A.; Ghany, H. A. J. Heterocycl. Chem. 2014, 51, 1202.
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2.6 Reacdes de N-Derivatizacdo em Aminas Arilicas

ReacBes de N-derivatizacdo sdo amplamente empregadas em sintese organica, estas
permitem a inser¢do de diferentes grupos funcionais como também cadeias alquilicas em moléculas.
A partir destas técnicas é possivel realizar a introducdo de grupamentos como nitro a partir de
reacOes de nitracdo e carbonila por reacGes de acilacdo. Dentre os métodos de derivatizacéo,
destaca-se também a alquilacdo que mostra-se como uma técnica simples e versatil para a insergdo
de cadeias alquilicas em moléculas.

A literatura apresenta diversas metodologias para a insercao de grupamentos alquilicos em
moléculas orgéanicas. Entre esses procedimentos, 0s mais utilizados sdo os que fazem uso de
solventes polares apréticos como DMF ou THF, juntamente com de hidreto de s6dio ou carbonato
de sédio como base.

Também é possivel encontrar metodologias diferenciadas para as alquilagdes, como € o caso
da descrita por Silva e col. em 2007, na qual foi desenvolvida uma metodologia de N-alquilacéo
seletiva de aminas primarias, secundarias e aminoacidos utilizando zinco e formaldeido em meio
aquoso (Esquema 23). Neste trabalho, os autores relatam que podem ser formados produtos
monometilados ou dimetilados, sendo que foi obtida seletividade para somente um deles, nao
havendo mistura dos dois. Os produtos foram obtidos com rendimentos de 49 — 98 %.

Esquema 23:

R___.KR R.® R 1
N H', CH,0 N R Zn, H' Rk

| Y |
H A 49 - 98 % CHj

H H

R, R'=H, alquila, arila;
R - R' = (CH2)2, (CH2)3, (CHchz)zo,

*’Silva, R. A.; Estevam, I. H. S.; Bieber, L. W. Tetrahedron Lett. 2007, 48, 7680.
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3. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Nesse capitulo serdo apresentados os resultados obtidos durante a realizacdo do presente
estudo, além da discussao da otimizacao das condigdes reacionais e demais consideracdes acerca do
trabalho desenvolvido nesta dissertacao.

Inicialmente serd descrita a sintese dos dois precursores (benzo[d]azolil)guanidinas
selecionados para este estudo.

Em seguida, serd demonstrada a sintese de uma serie de 4-alcdxi-4-alquil(aril/heteroaril)-
1,1,1-trifldor-3-alquen-2-onas e 2-trifluoracetil-1-metoxicicloexeno a partir da reacdo de acilagéo de
endl éteres e acetais com anidrido trifluoracético, conforme metodologia descrita por Hojo e col.?®
sistematizada por Martins e col.?**

Posteriormente, sera descrita a sintese de duas novas séries de benzo[d]azolil pirimidinil
aminas, através da reacdo de ciclocondensacgdo de 4-alcdxi-4-alquil(aril/heteroaril)-1,1,1-triflGor-3-
alquen-2-onas e 2-trifluoracetil-1-metoxiciclonexeno, com as respectivas (benzo[d]azolil)
guanidinas. Apds, serdo descritas as reacfes de derivatizagdo das aminas secundarias arilicas com
diferentes agentes alquilantes.

A identificacdo e a elucidacdo estrutural dos compostos sintetizados foram feitas por
Ressonancia Magnética Nuclear de Hidrogénio e Carbono, Cromatografia Gasosa acoplada a
Espectrometria de Massas (CG-EM), Espectroscopia no Infravermelho e o grau de pureza

confirmado através da Analise Elementar (C H N) ou Massas de Alta Resolucao.

3.1 Numeragdo e Nomenclatura das Aminas Arilicas Secundarias e Terciarias (10-17)
A numeracdo adotada para 0s compostos sintetizados neste trabalho esta descrita a seguir de
forma genérica conforme Tabela 1. A nomenclatura especifica consta juntamente com o0s

procedimentos experimentais sintéticos.
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Tabela 1. Estrutura e nomenclatura genérica das aminas 10-17.

Estrutura® Nomenclatura (IUPAC)
CF;
R? .
N™™ : N-(4-trifluormetil-pirimidin-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-

| ;
(e
X

10

O
9

2-aminas

N-(4-trifluormetil-pirimidin-2-il)benzo[d]tiazol-2-

aminas

N-metil-N-(4-trifluormetil-pirimidin-2-il)-1H-

benzo[d]imidazol-2-aminas

N-metil-N-(4-trifluormetil-pirimidin-2-il)benzo[d]tiazol-

2-aminas

N-alil-N-(4-trifluormetil-pirimidin-2-il)-1H-

benzo[d]imidazol-2-aminas

N-alil-N-(4-trifluormetil-pirimidin-2-il)benzo[d]tiazol-2-

aminas

[a] R'= H, C¢Hs, 4-CH3CsHa, 4-OCH3CqH, 4-BrCqHa, 4-FCgH,, 2-Tienila; R=H, CHz; R-R*= -(CH,),-;
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Tabela 1. Estrutura e nomenclatura genérica das aminas 10-17 (continuag&o)

Estrutura® Nomenclatura (IUPAC)
F;,C  R?
N Nt N-benzil-N-(4-trifluormetil-pirimidin-2-il)-1H-
N =N benzo[d]imidazol-2-aminas
0
¥ )
H
16
F,C  R?
N>/_\§7R1 N-benzil-N-(4-trifluormetil-pirimidin-2-
N =N il)benzo[d]tiazol-2-aminas
-
T
17

[a] R' = H, C¢Hs, 4-CH3CsHa, 4-OCH3CeH,, 4-BrCsHy, 4-FCoHy, 2-Tienila; R”=H, CHs; R™-R”* = -(CH,),-;

3.2 Sintese de (Benzo[d]azolil)guanidinas
3.2.1 Sintese de 1-(1H-Benzo[d]imidazol-2-il)guanidina (4)

A sintese de 1-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)guanidina (4) foi baseada na metodologia de King
e col.*® O precursor guanidinico (4) foi sintetizado a partir da reagdo de cianoguanidina (1) com
orto-fenilenodiamino (2), na presenca de acido cloridrico (Esquema 24). Apds o término do tempo
reacional a mistura foi neutralizada com uma solucdo de NaOH (40%). O precipitado formado foi
filtrado e lavado com &gua e recristalizado em etanol. Com a finalidade de confirmar a estrutura
sintetizada realizou-se analises de RMN de hidrogénio e ponto de fusdo, e em ambas as anélises 0s

valores encontrados estio de acordo com os descritos na literatura.*®

*King, F. E.; Acheson, R. M.; Spensley, P. C.; Chem. Soc. 1949, 1396.
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Esquema 24:

66% H

i =H,O/HC]I, refluxo, 1 h

3.2.2 Sintese de 1-(Benzo[d]tiazol-2-il)guanidina (5)

A reacdo de cianoguanidina (1) com 2-aminotiofenol (3) em meio &cido, leva a formacao de
1-(benzo[d]tiazol-2-il)guanidina (5) conforme descrito por Wentz e col.** (Esquema 25). A mistura
reacional foi neutralizada com uma de solucdo de hidroxido de soédio 50 % e observou-se a
formacdo de precipitado, o qual foi filtrado e lavado com &gua destilada. O produto obtido foi
recristalizado em etanol. Apds a recristalizacdo foram realizadas anélises de RMN de 'H e *C,
como também de ponto de fusdo. Os resultados encontrados, bem como o rendimento obtido estdo
em concordancia com os dados descritos na literatura.*®

Esquema 25:

65%

i =H,0/HCI, refluxo, 1 h

* (a) Weiss, S.; Krommer, H.; Prietzel, H. Chem-Ztg.1975, 99, 291 (b) Krommer, H.; Prietzel, H.; Weiss, S. Chem.
Abstr. 1976, 84, 31048.
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3.3 Sintese de 4-Alcoxi-4-alquil(aril/heteroaril)-1,1,1-trifluoralquen-2-onas e 2-trifluoracetil-1-

metoxicicloexeno (9)

As reacOes de acetalizacdo de aldeidos e cetonas e sua posterior acilacdo, usualmente
empregadas pelo grupo de pesquisa NUQUIMHE, sé&o uma sequéncia reacional para obtencdo de
blocos 1,3-dieletrofilico. A sintese dos compostos 9a-j foi baseada nas metodologias descritas por
pesquisadores deste grupo, extensivamente discutida na literatura.>**>*’

Os compostos precursores 9a-j foram obtidos através de reacGes de acilacdo, adicionando-se
anidrido trifluoracético a uma mistura de acetais (6) ou de enol éteres (8) com piridina e
cloroférmio, a reacdo ocorre em banho de gelo e sob agitacdo magnética. A reagdo permaneceu por
16 horas a 45 °C para os acetais derivados de acetofenonas e ciclohexanona, e 24 horas a
temperatura ambiente para os enol éteres adquiridos comercialmente. Ap6s o tempo reacional,
lavou-se a mistura com uma solucdo de acido cloridrico 0,1 M e, a seguir com &gua destilada. A
fase organica foi seca com carbonato de sodio anidro e o solvente removido sob presséo reduzida
em rotaevaporador. Os produtos 9a-j foram purificados por destilacdo a pressao reduzida e 0s
compostos foram isolados com rendimentos na faixa de 75 a 89 %. Estes rendimentos sdo similares
com os descritos para os mesmos compostos disponiveis na literatura®>%'(80 — 94%) (Esquema
26).

¥ Flores, A. F. C.; Siqueira, G. M.; Freitag, R.; Zanatta, N.; Martins, M. A. P. Quim. Nova. 1994, 17, 298.
% Siqueira, G. M.; Flores, A. F. C.; Clar, G.; N.; Rosa, A.; Martins, M. A. P. Quim. Nova. 1994, 17, 24.
% Flores, A. F. C.; Brondani, S.; Zanatta, N.; Rosa, A.; Martins, M. A. P. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 8701.
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Esquema 26:
0
H;cOo._OCHs; ! IJL
R! “CH
R!'” CH,; CHj
RO o R ii Te-j 6e-j
= L AN L
R! R? g5, 3 1 ~ 75-89% OMe . 0
| , 1
8a-c N %‘701\46 - ﬂ
9a-j
7d 6d

i: HC(OCHj); (1,2 equiv.), MeOH, Ac. p-toluenosulfénico 25 °C, 24 h
ii: (CF;C0),0 (2 equiv.), piridina, CHCl5, 0 - 45 °C, 16 h
iii: (CF3CO),0 (1 equiv.), piridina, CHCl;, 0 - 25 °C, 24 h

R = CH;, CH,CHg; R! (8,9a-¢) = H, CH;; R! (6,7,9 e-j) = C4Hs, 4-CH;C4H,, 4-OCH;C4H,, 4-BrC¢H,, 4-FC¢H,, 2-Tienila;

R?=H, CH3, R'-R? = -(CH,),-

9 a b c d e f g h i j

R Et Et CH; CHs CHs CHs CHs CHs, CHs, CH,

R H H CH; Ph 4-OCH4CeH,  4-CHsC¢H, 4-BrCeH, 4-FCeH,  2-Tienila
-(CH2)s-

RZ H CH; H H H H H H H

3.4 Sintese de N-(4-Trifluormetil-piridin-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-aminas (10)

O Esquema 27 apresenta as reacOes de ciclocondensacédo do tipo [3+3] envolvendo 1-(1H-
benzo[d]imidazol-2-il)guanidina (4) e 4-alcoxi-1,1,1-trifllor-3-alquen-2-onas (9) para a formacéo

de N-(pirimidin-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-aminas (10).

Esquema 27:
CF,
N | !
N g
@[\}NH NH, + QCMRI \>_NH)\N/ RL__.-
N R N
H N // H
10

4 9
Visando determinar as condigdes reacionais ideais para a obtencdo das aminas 10, optou-se
por estudar a sintese do composto 10e, o qual é derivado da reacdo de condensacéo do trifluoracetil

enol éter 9e (R= Me, R'= Ph, R?= H) e a guanidina 4.
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Desta forma, diversas condi¢des reacionais foram testadas para a sintese do composto 10e,
as quais sdo descritas a seguir. Com o objetivo de alcangar a conversdo total dos materiais de
partida em produtos, foram testadas diferentes condi¢des reacionais, incluindo variacbes de
solventes e temperatura do meio reacional. Primeiramente, foram realizados testes para escolha do
solvente mais adequado, utilizando solventes como etanol, 4gua e ainda um meio livre de solvente.
Estas escolhas foram baseadas em técnicas descritas na literatura para a sintese de compostos

semelhantes.*® Os resultados observados para essa otimizagdo sdo descritos na Tabela 2.

Tabela 2. CondicGes reacionais testadas para otimizagéo do solvente e temperatura.

CF,
N j\ILH O  OCH,
@[ S—Nu"NH,  + F;C% 24h N )Nl\ \/
N \ oe ©;d\>—NH N
10e
Reacao'™ Solvente Temperatura (°C) Rendimento!”
(%)
1 Etanol™ 78 55
2 Agual® 100 60
3 19 78 38
4 [l 100 44

[a] Reagentes foram utilizados na relacdo molar 4:9 = 1:1. [b] Quantidade de solvente = 7

mL. [c] Reacdo na auséncia de solvente. [d] Rendimento do produto isolado.

Todas as condicdes testadas (Testes 1-4, Tabela 2) levaram a formacdo do produto 10e com
bons rendimentos. A melhor condicdo foi obtida quando utilizou-se agua como solvente no meio
reacional (Linha 2, Tabela 2), o qual além de fornecer o melhor rendimento ainda é
economicamente viavel e ecologicamente correta. A reacdo em meio livre de solvente também
levou a formacdo de produto, no entanto com menor rendimento.

Assim, visando a aplicacdo de um dos principios da quimica verde,> optou-se pela
utilizacdo de solventes e auxiliares mais seguros, como 0 meio aquoso, estabelecendo a condigédo da

reacdo numero 2 da Tabela 2 como condicéo padréo para os demais testes.

% Lenardao, E. J.; Freitag, R. A.; Dabdoub, M. J.; Batista, A. C. F.; Silveira, C. C. Quim. Nova. 2003, 26, 129.
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A seguir, estudou-se a variacdo na relacdo molar dos reagentes para avaliar os efeitos no
rendimento final do produto isolado (10e). Uma vez que, ao final do tempo reacional, observou-se
que ainda restava quantidade razoavel do material de partida 1-(1H-benzo[d]imidazol-2-
il)guanidina (4), no etanol resultante da filtracdo. Sendo assim, testou-se o uso de excesso do
precursor 4-metdxi-4-fenil-1,1,1-triflGor-3-buten-2-ona (9e) e os resultados obtidos estdo descritos

na Tabela 3.

Tabela 3. CondicGes reacionais testadas para otimizacéo da relagdo molar.

CFy

iﬂ 0  OCH,
N N7
~ /
@: S—NHNH,  + FC H,0, refluxo N N
N e @[ Sni’ N
H
4 9e H

10e

Reacéo Relacdo Molar  Rendimento (%)
(4:9¢)
1 1:1 60
2 1:1,5 65
3 1:2 80
4 1:2,5 80

Apbs a otimizacdo das condicBes reacionais e determinado o melhor solvente, temperatura e
proporcdo molar mais adequada dos reagentes, estudou-se a variacdo dos tempos reacionais, 0S
quais foram otimizados individualmente para cada 4-alcéxi-1,1,1-triflGor-3-alquen-2-onas (9) em
reacdo com o precursor 1-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)guanidina (4). Os tempos reacionais variaram
de 1 a 24 horas, de acordo com o trifluoracetil enol éter utilizado.

Desta forma, a condicéo reacional ideal encontrada foi: &gua como solvente, temperatura de

refluxo com uma propor¢do molar de 1:2 entre 4 e 9.
3.5 Sintese de N-(4-trifluormetil-piridin-2-il)benzo[d]tiazol-2-aminas (11)
O Esquema 28 mostra as reagdes de 1-(benzo[d]tiazol-2-il)guanidina (5) com 4-alcoxi-

1,1,1-trifluor-3-alquen-2-onas (9) as quais permitem o isolamento de N-(4-trifluormetil-pirimidin-2-
il)benzo[d]tiazol-2-amina (11).
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Esquema 28:
CF,

2
N | \
N )
©:\>—NH NH, + RCMR' \>_NH)\N/ RL-

S R S

5 9 -7 11

Com a finalidade de determinar as condi¢des reacionais ideais para a obtencdo das aminas
11, optou-se por estudar a sintese do composto 11e, o qual deriva da reacdo de condensacdo do enol
éter 9e (R= Me, R'= Ph, R?= H) e a guanidina 5.

Foram testadas diferentes condi¢Oes reacionais, efetuando variaces de solventes e
temperaturas do meio reacional. As condi¢fes reacionais testadas para a sintese das aminas 11
foram baseadas na sintese ja realizada anteriormente para 0s compostos 10a-j.

Inicialmente testou-se como solvente: etanol e 4gua, realizando a rea¢do em suas respectivas
temperaturas de refluxo. As reagdes também foram feitas em meio livre de solvente, a temperaturas

de 70 e 100 °C. Os resultados obtidos podem ser observados na Tabela 4.

Tabela 4. CondicGes reacionais testadas para otimizacdo do solvente e temperatura.

NH O  OCH, CFs
@[}_NHJLNHZ + F;CM\Q 24h N )N'\ \/
@ S—NH" N
3 e S 11e
Reacao™ Solvente Temperatura (°C) Rendimentol™ (%)
1 Etanol!™ 78 72
2 Agual 100 80
3 [c] 78 56
4 [c] 100 62

[a] Relacdo Molar 5:9e = 1:2. [b] Quantidade de solvente= 7 mL.[c] Reacdo na auséncia

de solvente. [d] Rendimento do produto isolado.

34
Dissertacdo de Mestrado — Tainara Paulus Calheiro — UFSM -2014



Apresentacao e Discussdo dos Resultados

Todas as condicBes experimentadas (Reacdes 1-4, Tabela 4) levaram a formacdo do produto
11e. A melhor condigdo foi obtida quando utilizou-se &gua como meio reacional (Reacéo 2, Tabela
4). A propor¢do molar (2:1) foi testada como anteriormente e demonstrou maior rendimento.

Apds a otimizacdo das condicdes reacionais e determinado o melhor solvente, estudou-se a variagcdo
dos tempos reacionais, 0s quais foram otimizados individualmente para cada 4-alcéxi-1,1,1-triflGor-
3-alquen-2-onas (9) em reacdo frente ao precursor 1-(benzo[d]tiazol-2-il)guanidina (5). Os tempos

reacionais variaram de 8 a 24 horas, de acordo com o trifluoracetil enol éter utilizado.

3.6. Purificacdo das Aminas Arilicas (10a-j e 11a-j)

Apo6s o periodo reacional adequado a cada reacdo, os compostos 10a-j e 1la-j foram
filtrados e lavados com etanol gelado a 0 °C. Utilizou-se solvente gelado a fim de garantir uma
melhor purificacdo dos compostos, visto que, geralmente resfriando a solu¢do ocorre a diminuicao
da solubilidade do composto solido, evitando assim perdas e eliminando as impurezas na fase
liquida.

Os compostos foram isolados do meio reacional como substancias sélidas, estaveis ao ar e
de alta pureza segundo analise elementar C H N.

A identificacio destes compostos foi feita através de ressonancia magnética nuclear de *H e
3¢, cromatografia gasosa acoplada a espectrdmetro de massas, ponto de fusdo, anélise elementar,
massas de alta resolugéo e espectrometria no infravermelho.

A Tabela 5 mostra os dados de rendimento, ponto de fusdo, analise elementar, e massas de

alta resolucdo dos compostos isolados (10a-j)
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Tabela 5. Propriedades fisicas e rendimentos das aminas arilicas 10a-j. CF,
NH O OR NN 2
N . N M ’
N>—NH NH, + F5C R‘l‘ H,O0, refluxo @»—NH NTORL_ LS
H N N
4 9a%f " B 10as
Comp. R R? Rend. Tempo Formula/ Ponto de Analise
(%) Reacional Massa Fusao Elementar (%0)
(h) Molecular (°C) Calc. /[Experim.
(g/mol) C H N
10a™ H H 60 2 CisHgFsNs  279-280 51,62 2,89 25,08
(279,22) 49,38 2,93 23,67
10b CH; H 80 8 Ci3H1oF3Ns 315-316 53,24 3,44 23,88
(293,24) 53,18 3,05 23,88
10c H CH; 60 1 Ci3H1oF3Ns 263 -264 53,24 3,44 23,88
(293,24) 53,13 3,48 23,87
10d -C4He- 63 24 CisH14F3Ns 320-322 57,66 4,23 21,01
(333,12) 57,42 4,19 20,85
10e CeHs H 80 4 CigH1oF3Ns 310-311 60,85 3,40 19,71
(355,10) 60,74 3,28 19,96
10f 4-OCH3CgH,4 H 76 8 CioH14FsNsO  305-306 59,22 3,66 18,17
(285,11) 58,79 3,58 17,94
10g 4-CH3C¢H,4 H 85 16 CioH14F3Ns 314 -315 61,79 3,82 18,96
(369,12) 61,40 3,71 18,52
10h 4-BrCgH, H 90 4 CigHyiBrFsNs 326 - 327 49,79 2,55 16,13
(433,01) 49,38 2,55 15,83
10i 4-FCgH, H 88 2 CigH11F4Ns 300-301 57,91 2,97 18,76
(373,30) 57,38 3,09 18,95
10j 2-Tienil H 77 8 CisHioFsNsS  330-331 53,18 2,79 19,38
(361,34) 53,03 2,59 19,39

[a] HRMS (ESI): Valor calculado= 280,0773 (M+H"); Valor experimental= 280,0814

A analise dos dados contidos na Tabela 5 demonstra que as aminas 10 foram obtidas em

rendimentos de 60 — 90 %. Observa-se que os rendimentos inferiores foram obtidos para 10a (R,
R? = H) 60% e 10c (R'= H; R? = CH3) 60 %. Os melhores rendimentos foram observados para 10h
(R'= 4-BrCgHa; R? = H) 90 %, e 10i (R'= 4-FCgH,; R? = H) 88 %.

col.,*®
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Analisando valores de coeficiente de lumo do carbono 4, conforme descrito por Bonacorso e

observa-se que as vinil cetonas 9a e 9e apresentam valores préximos, sendo assim, supGe-se
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que as diferencgas entre os rendimentos nédo esta relacionada com a nucleofilicidade deste carbono.
No entanto, realizando uma comparacao entre substituintes alquilicos e arilicos ligados ao carbono
4, supde-se uma possivel influéncia de efeitos eletrdnicos. Sendo que, quando tem-se substituintes
alquilicos ha a predominancia do efeito indutivo, enquanto com substituintes arilicos o efeito de
ressonancia ou mesomerico é mais pronunciado e assim acarreta maior influéncia e ocasiona um
maior rendimento.

A Tabela 6 mostra os dados de rendimento, ponto de fusdo, analise elementar, e massas de
alta resolucdo dos compostos isolados (11a-j).

Tabela 6. Propriedades fisicas e rendimentos das aminas arilicas 11a-j.

CF;

NH o| OR NJTRZ\

N L ;

@[ \}NH)LNHz i F3c)%1’)\ R! M0, refluxo @[N\%NHJ\N RL.’

S R2 ‘1‘ S
5 11a-j
9a-j
Comp. R R? Rend. Tempo Formula/ Ponto de Analise
(%) Reacional Massa Fusdo (°C)  Elementar (%)
(h) Molecular Calc. /Experim.
(g/mol) C H N

1la H H 65 24 CioHF3N,S 267 -268 48,65 2,38 18,90
(296,03) 48,49 2,26 19,29
11b CH; H 75 24 Ci3H1oF3N4S 285-286 50,32 2,92 18,06
(310,29) 50,13 2,98 18,18
11c H CHs 88 24 Ci3H1oF3N4S 270-271 50,32 2,92 18,06
(310,29) 50,28 2,97 18,28
11d -C4Hg- 60 24 CieH13F3N,S 279-280 54,85 3,74 15,99
(350,36) 54,82 3,74 15,87
1le CeHs H 80 24 CigH11F3N4S 275-276 58,06 2,98 15,05
(372,36) 57,97 3,00 15,25
11f 4-OCH3CgH, H 70 24 CioHisFsN,OS 276 -277 56,71 3,26 13,92
(402,39) 56,57 3,06 14,10
11g 4-CH3CeH,4 H 60 16 CioH13F3N,S 273-274 59,06 3,39 14,50
(386,39) 58,95 3,13 14,75
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Tabela 6. Propriedades fisicas e rendimentos das aminas arilicas 11a-j (continuagéo).

Comp. R R? Rend. Tempo Formula/ Ponto de Analise
(%) Reacional Massa Fusdo (°C)  Elementar (%)
(h) Molecular Calc. /Experim.
(9/mol) C H N
11h 4-BrCeH,4 H 80 8 CigHioBrFsN,S  275-276 47,91 2,23 12,42
(449,26) 48,08 2,22 12,29
11i 4-FCgH,4 H 70 8 CigH10F4N4S 269 -270 55,38 2,58 14,35
(390,35) 55,35 2,67 14,27
11j 2-Tienila H 60 8 C16HoF3NsS, 289 - 290 50,79 2,40 14,81
(361,34) 50,72 2,40 14,83

Analisando os dados contidos na Tabela 6 observa-se que as aminas 11 foram obtidas em

rendimentos de 60 — 88 %. Verifica-se que os rendimentos inferiores foram obtidos para 11a (R*, R?
= H) 60 % ; 11d (R'-R* = -C4Hg-) 60 % e 11j (R'= H; R? = 2-Tienila) 60 %. O melhor rendimento

foi observado para 11b (R'= H; R? = CHs) 88 %.
3.7 ldentificacdo espectroscopica dos compostos (10a-j)

3.7.1 Identificacdo por RMN 'H e *C

A identificacdo dos compostos foi realizada por RMN *H e *C. No entanto, devido aos

compostos sintetizados apresentarem baixa solubilidade em: CDCl3, D,0, CD3COCD3; e DMSO-d,

a obtencdo de RMN 2C {*H} a partir de amostras liquidas foi possivel para as aminas 10a,10c,

10d e 10i. Analises de RMN de **C no estado sélido foram realizadas para as demais aminas da

série em espectrometro de 600 MHz a fim de auxiliar na elucidacéo dessas estruturas. Os espectros

realizados podem ser visualizados no anexo | desta dissertagéo.

Os espectros obtidos a partir de amostras liquidas foram registrados em DMSO-ds,

utilizando tetrametilsilano (TMS) como referéncia interna.
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A atribuicdo dos sinais para os compostos (10a-j) foi baseada a partir da interpretacdo dos

dados do composto (4) como também em dados contidos na literatura para compostos similares®,

conforme pode ser observado na Figura 5.

7,15
112,2

119,9
CF,
9,3 7,51 154,8
H, 108,8| SN N-NH —
161,3 |/
9,18 = 9 V. /
1501 N NHT N \

= RMN 'H desloc. em ppm / DMSO-dg, TMS como referéncia interna.
= RMN 13C desloc. em ppm / DMSO-dg, TMS como referéncia interna.

Figura 5. Valores de deslocamentos quimicos de compostos semelhantes.

A seguir serdo apresentados os dados espectroscopicos, como também a atribuicdo

dos sinais de RMN de hidrogénio e carbono do composto 10a, como exemplo da série 10.

O espectro de RMN de hidrogénio do composto 10a mostrou um simpleto em 11,94

ppm, referente a dois hidrogénios ligados aos atomos de nitrogénio, um dos hidrogénios ligado ao

nitrogénio do anel benzimidazol e o outro ao nitrogénio exociclico. Em 8,96 ppm observa-se um

dupleto referente ao hidrogénio H-6" com J = 5 Hz, em 7,43 ppm outro dupleto, referente ao

hidrogénio H-5 com J = 5 Hz. Os hidrogénios referentes aos anel aromatico do benzimidazol

aparecem como multipletos em 7,51 — 7, 49 (hidrogénios 4 e 7) e 7,10 — 7,09 ppm (hidrogénios 5 e

6) (Figura 6).
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Salienta-se que devido a pequena solubilidade dos compostos sintetizados, algumas analises
realizadas para esta série 10a-j apresentaram uma baixa resolugdo do espectro.

[ 0

3 53 5293 39 CF; 6000
= i ORI 3 Ja
4,3 N~ °
3a
%) 5 N2 2)\\N 6
6 N>_NH 5000
7 7a H
| 1
|
‘/f'k 4000
NH
| 3000
6 475 56 T
C @
/ 4756 BEBBEEERE
9.00 7.450  7.400

2000

| J |

100 75 5.0 25 00
ppm (1)

Figura 6. Espectro de RMN 'H a 400,13 MHz de N-(4-(trifluormetil)pirimidin-2-il)-1H-
benzo[d]imidazol-2-amina (10a) , registrado em DMSO-d.
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O espectro de RMN C {*H}, para o composto N-(4-(trifluormetil)pirimidin-2-il)-1H-
benzo[d]imidazol-2-il-amina (10a) (Figura 7) apresenta sinal de 161,8 ppm referente ao carbono C-
2. O carbono 2’ apresenta sinal em 159,9 ppm. O carbono C-6’ apresenta sinal em 148,5 ppm. Os
demais carbonos aromaticos referentes ao anel benzimidazol exibem sinais em 136,4 ppm
referentes aos carbonos 3a e 7a, em 121,5 ppm carbonos 5 e 6 e em 113,9 ppm o sinal referente aos
carbonos 4 e 7. O carbono do CF3, mostra um sinal em forma de um quarteto em 120,9 ppm com
YJc.r = 275 Hz. O carbono C-4’, ligado ao grupo CF3 outro quarteto em 155,8 ppm com 2Jc.r = 34
Hz. O carbono C-5" também apresenta 0 sinal de um quarteto em 109,2 ppm com Jc.r = 2 Hz.
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Figura 7. Espectro de RMN '*C a 100,61 MHz de N-(4-(trifluormetil)pirimidin-2-il)-1H-
benzo[d]imidazol-2-amina (10a), registrado em DMSO-de.

3.7.2 Anélise de RMN **C {*H} em estado sélido

Devido a baixa solubilidade dos compostos sintetizados realizou-se analises de RMN de
carbono em estado solido, as amostras foram realizadas em espectrdmetro de 600 MHz. As
amostras foram compactadas em rotores de ZrO,. Os espectros de *C foram referenciados
utilizando glicina e os deslocamentos quimicos foram recalculados para o Me,Si [para o carbono
carbonilico (glicina)] = 176,1 ppm.

Acoplamentos dipolares e efeitos anisotropicos de blindagem podem fazer com que 0s sinais
dos espectros tornem-se alargados. Estes dois efeitos também ocorrem quando a analise € realizada
em solugéo, no entanto, neste caso, estes efeitos ndo sdo observados e ndo afetam a visualizac&o dos
sinais.

Dependendo do composto analisado, se a amostra é girada a uma velocidade menor que a
interacdo anisotropica, torna-se visivel uma variedade de bandas laterais (side bands), visto que, em
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alguns casos, o limite maximo de giro ndo é suficiente para eliminar esta interferéncia e a
anisotropia magnética ndo é totalmente anulada. Diferentemente de analises de RMN em solucéo,
na qual as moléculas reorientam-se rapidamente.

Na Figura 8 encontra-se o espectro de RMN *C obtido para a amina 10a. Realizando uma
comparagdo deste, com o espectro de RMN **C da amina 10a no estado liquido foi possivel realizar
a atribuicdo dos sinais de RMN *3C no estado sélido. Observou-se que alguns sinais apareceram
alargados e sdo referentes a mais de um carbono. No entanto, a sobreposicao ocorre devido a uma
menor separacdo de sinais, proveniente da técnica utilizada. Salienta-se também, que ndo houve

variagdes considerdveis no deslocamento quimico dos carbonos entre as duas analises.
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Figura 8. Espectro de RMN **C no estado sélido, realizado a 600 MHz de N-(4-
(trifluormetil)pirimidin-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-amina (10a).

Na Tabela 7 a seguir é possivel observar uma comparacao entre os deslocamentos quimicos

encontrados nas duas diferentes analises.

Tabela 7. Valores comparativos entre 0s deslocamentos quimicos dos carbonos.

Carbono C-2 c-2’ c-4’ C-6’ C-3a,7a C-5,6 C-4,7 C-5 CF;

RMN em
solugdo o
(ppm) 161,84 1599 1558 1485 136,4 1215 1139 109,2  120,9

RMN
solidos  159,2 1589 156,9 1490 139,2 129,2 1176 1084 120,9

(ppm)
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Analisando os dados contidos na Tabela 7, observa-se pequena diferenca entre os valores
para os deslocamentos quimicos dos carbonos. Uma diferenca consideravel entre as duas analises, é
a largura dos sinais, sendo que, quando a analise € realizada no estado solido ndo é possivel a
visualizacdo dos acoplamentos e dos quartetos referentes ao grupo CF3. Os acoplamentos ocorrem
da mesma forma que em solugdo, no entanto, devido a grande anisotropia das amostras e 0
alargamento dos sinais, ndo € possivel esta visualizacdo. Sendo assim, realizou-se a atribuigdo deste

grupamento por analogia a analise realizada no estado liquido.

3.7.3 Identificacdo espectroscopica dos compostos (11a-j)

3.7.3.1 Identificagdo por RMN 'H e *C

A identificacdo dos compostos foi realizada por RMN *H e *C {*H}. Porém, novamente
ndo foi possivel a obtencdo de analises de *3C para todos os compostos sintetizados, devido a sua
baixa solubilidade na maioria dos solventes organicos. Desta forma, foram realizadas anélises de
RMN *¥C {*H} em estado sélido. Os espectros realizados podem ser consultados no anexo | desta
dissertacao.

Os espectros de RMN obtidos em solucdo foram registrados em DMSO-dg, utilizando
tetrametilsilano (TMS) como referéncia interna. A atribuicdo dos sinais para os compostos (11a-j)
foi baseada na interpretacdo dos dados do composto 5 e em dados contidos na literatura para

compostos similares,”* conforme pode ser visto na Figura 9.

7.45 . 119,9
724 1188 158,5 7,51 CF31548
125,6 N\ _np~ NH, 1088 “SN (NH —
7,07 g 1742 9’18| //L161ﬂ >\ 4
1220 765 1501 N NHT TN N
121,1

= RMN 'H desloc. em ppm / DMSO-d,, TMS como referéncia interna.
= RMN 3C desloc. em ppm / DMSO-dg, TMS como referéncia interna.

Figura 9. Valores dos deslocamentos quimicos descritos na literatura utilizados como referéncia

para atribuicdo das aminas 11a-j.

Na sequéncia serdo apresentados os dados espectroscopicos, como também a atribuicdo dos

sinais de RMN de hidrogénio e carbono da amina 11a, como exemplo da série 11.
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O espectro de RMN de hidrogénio do composto 11a mostrou um dupleto em 9,00 ppm
referente a0 H-6" com constante de acoplamento ‘Jy.q = 5 Hz; outro dupleto em 7,50 ppm, com
Y34 = 5 Hz, referente ao H-5’. Os sinais referentes aos hidrogénios H-7 e H-4 s&o vistos como
dupletos em 7,95 e 7,70 ppm respectivamente, com Jy.y = 8 Hz ambos. Os hidrogénios H-5 e H-6
apresentam sinais observados como duplos tripletos em 7,41 e 7,26 ppm, com “Jyp = 7 Hz e 2y
de 1Hz (Figura 10).
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Figura 10. Espectro de RMN 'H a 400,13 MHz de N-(4-(trifluormetil)pirimidin-2-
il)benzo[d]tiazol-2-amina (11a), registrado em DMSO-ds.

A atribuicdo do H-6" foi feita devido a sua multiplicidade e principalmente ao seu
deslocamento quimico, sendo que esse sinal aparece desblindado devido a vizinhanga com um
atomo de nitrogénio da pirimidina, gerando assim, o sinal em campo mais baixo que os demais
hidrogénios. Outro fator contribuinte para essa atribuicdo ¢ que nos demais exemplos a posicao 6’
esta ocupada por grupos substituintes, fazendo com que este sinal ndo apareca nos respectivos
espectros.

Os hidrogénios H-7 e H-4, foram atribuidos através do desdobramento de sinais, o qual é
bem caracteristico, apresentando dupletos, referentes ao acoplamento com o hidrogénio vizinho e

com base no deslocamento quimico de compostos similares descritos na literatura.
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A atribuicdo dos sinais H-5 e H-6 foi realizada também com referéncia ao desdobramento de
sinais, 0 qual apresentou duplos tripletos, podendo-se observar os acoplamentos do hidrogénio com
dois hidrogénios vizinhos, gerando o sinal com*J,. = 7 e o valor referente ao 2J, devido ao
acoplamento a longa distancia entre os hidrogénios aromaticos 2Jy.4 = 1.

Observa-se que quando ha a presenga de substituinte na posigdo 6’ do anel pirimidinico, os
compostos apresentam um sinal caracteristico de um simpleto na regido de 7 a 8 ppm, e referente a
H-5".

O espectro de RMN *C {*H}, para o composto N-(4-(trifluormetil)pirimidin-2-
il)benzo[d]tiazol-2-il-amina (11a) (Figura 11) apresenta um sinal a 162,3 ppm referente ao carbono
C-2. O carbono C-2’ aparece em 159,4 ppm. O carbono C-6’ apresenta um sinal em 149,5 ppm. Os
demais carbonos aromaticos do anel benzotiazol, encontam-se em 132,4; 126,5; 123,4 e 120,3 ppm.
O carbono do CF3, mostra um sinal em forma de um quarteto em 121,4 ppm com YJc= 275 Hz, e 0
carbono C4’, que estd ligado ao grupo CF3 outro quarteto em 154,9 ppm com 2Jcr = 35 Hz.
Também ¢ possivel realizar a identificagdo do C5’, que também apresenta-Se como um quarteto em

110,2 ppm com *Jcr = 2 Hz.

ppm (1)
m:

Figura 11. Espectro de RMN 2C {*H} a 100,61 MHz, de N-(4-(trifluormetil)pirimidin-2-
il)benzo[d]tiazol-2-amina (11a), registrado em DMSO-ds.
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3.7.4 ldentificacdo por espectrometria de massas (CG/EM)

Com a finalidade de demonstrar o mecanismo de fragmentacdo de massas utilizou-se o
composto 10a e 11a como exemplos das séries 10 e 11 respectivamente. Os demais espectros
encontram-se no Anexo Il desta dissertacéo.

Os espectros de massas apresentaram uma série de fragmentos ionizados, utilizando energia
de 70 eV.

O provavel mecanismo de fragmentacdo da amina 10a esta representado no Esquema 29 e
Figura 12.

Os principais fragmentos que podem ser observados sdo: o ion molecular (m/z =279), o
fragmento resultante da perda do grupo CF3(m/z =260), o fragmento resultante da quebra do anel da
pirimidina (m/z =158), o ion relativo ao anel benzimidazol (m/z =118), o fragmento referente a

quebra do anel benzimidazol (m/z =105) e o fragmento referente ao anel aromatico (m/z =78).
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Figura 12. Espectro de Massas (GC-EI) do composto 10a.

O provavel mecanismo de fragmentacdo do composto 11a esta representado no Esquema 30
e Figura 13. Observando-se este padrdo de fragmentacOes pode-se observar 0s principais
fragmentos que sdo: o ion molecular (m/z =296), o fragmento resultante da perda de um atomo de
fldor (m/z =277), o fragmento resultante da perda do grupo CF3(m/z =227), o fragmento resultante
da quebra do anel da pirimidina (m/z =175), o ion relativo ao anel da pirimidina contendo o grupo
CF3(m/z =148), o ion relativo ao anel benzotiazol (m/z =135), e o ion relativo ao grupo CF3(m/z
=69).

Esquema 30: \ N
©[3> N CF,
{ CF, } K m/z=135 <\N§

N

CF;

N7

E>LN\>—NH)\\N ‘

m/z=296,03

/ R +
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R NH-C=N * (I}_NH_<\1§
©[s>_ @[}—NH—(\: i/> !
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Figura 13.Espectro de massas da amina arilica 11a.

3.7.5 Identificacdo por espectrometria no Infravermelho

As aminas 10a-j e 11a-j também foram caracterizadas por espectroscopia de infravermelho,

e 0s compostos 10a e 11a foram utilizados como representativos destas séries.

Os espectros obtidos apresentaram determinado padrdo de bandas, referente aos grupos

funcionais presentes nestas estruturas. A atribuicdo das bandas caracteristicas foi realizada com

base nos valores descritos na literatura.®°

Analisando-se o espectro do composto 10a (Figura 14) observa-se as bandas de vibracoes
referentes ao grupos: NH em 3310 cm™, C=N em 2830 e 1652 cm™, e CFsem 1141 cm™ .

%0Sjlvertein, R.M.; Webster, F.X.; Kiemle, D.J. Spectrometric Identification of Organic Compounds. John Wiley e Sons,
New York, 2005.
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Figura 14.Espectro de Infravermelho de N-(4-(trifluormetil)pirimidin-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-

amina (10a).

Analisando-se o espectro do composto 11la (Figura 15) observa-se os sinais referentes, ao

grupo NH em 3060 cm™, ao grupo C=N em 2922 e 1623 cm™, ao grupo CF3; em 1130 cm™ e ao

grupo C-S em 755 cm™.
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Figura 15. Espectro de Infravermelho de N-(4-(trifluormetil)pirimidin-2-il)-benzo[d]tiazol-2-amina

(11a).
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Os dados de infravermelho obtidos para os compostos das séries 10a-j e 11a-j apresentaram
determinado padréo, sendo que em todos os espectros obtidos observou-se 0s principais grupos
funcionais existentes.

Esta andlise foi realizada com a finalidade de complementar as técnicas anteriormente
citadas, visto que devido a baixa solubilidade dos compostos obtidos, ndo foi possivel observar em
todas as analises por espectroscopia de RMN *3C {*H}, os acoplamentos referentes a presenca do

grupo CF3 Desta forma, a técnica auxilia a evidenciar a presenca desse grupamento na molécula.

3.8 Estudo Comparativo dos dados de RMN *H e *3C para as Aminas arilicas 10 e 11.

Para efeito de comparacdes entre os produtos obtidos a partir da imidazolguanidina e da
tiazolguanidina foram selecionados como exemplos os produtos 10a e 1la ja descritos
anteriormente. Analisando os deslocamentos quimicos encontrados nos espectros de hidrogénio,
observou-se que a diferenca entre os deslocamentos quimicos destes compostos é pequena, sendo 0s
sinais do composto 11a mais desblindados. Os valores encontrados podem ser observados na Tabela
8. Nota-se que para 0 composto 1la os sinais aparecem melhor resolvidos demonstrando
desdobramentos dos sinais dos atomos de hidrogénio. Este fato deve-se a melhor solubilidade destes
compostos em comparagdo com 0s compostos contendo o grupo NH. Observa-se que a presenca do
grupamento NH influencia na solubilidade destes compostos, visto que quando tem-se a diminuicao
de um grupo NH, como nos compostos da série 11, nota-se uma melhor solubilidade dos
compostos.

Os hidrogénios das posigdes 5’ ¢ 6’ ligados a pirimidina, ndo apresentam grandes diferencas
em seu deslocamento quimico. Observa-se uma pequena mudanca nos deslocamentos quimicos dos
hidrogénios 4, 5, 6 e 7 do anel aromatico, devido a mudanga do heterodtomo presente nessas

estruturas.
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Tabela 8. Dados de RMN *H para os compostos 10a e 11a.

CF; CF;
' ' 4'
3 g
2/ )
2 )\N 6
1
11a

3P Ns
4 N 5 4 3
5 3a N > ZJ\\ | 6 5 3a N
S=nu" N S—NH
Ta 1

7a H

7 1 10a 7
Composto & (ppm) H-5° & (ppm) H-6’ 6 (ppm)H-4 & (ppm) H-5 & (ppm)H-6 & (ppm) H-7
10a 7,43 8,96 7,50 7,11 7,11 7,50
11a 7,50 9,00 7,95 7,26 7,41 7,70

A Tabela 9 demonstra os valores de deslocamentos quimicos de hidrogénio obtidos para 0s
compostos da série 10.

Tabela 9. Deslocamentos quimicos de hidrogénio das aminas 10a-j.

CF; CFy CF;
3 Ja r 3 /4 3 6 1 )6 Rl
4, 3 N7 s 4 5.3 N 4.3 N~ I8
s BN, 2 |6' SABN, 2 75 3aN\2 y\\sz 2
6 ©iN\>_I}\II VIR @;N i 6 @EN%E y R
7 73 i 70 7 7 i
10a-c 10d 10e-j
Comp. R R® &(pm) d(ppm)  d(ppm) 8 (ppm) 3 (ppm)
NH H-4eH-7 H-5eH6 H-S H-6
10a H H 11,94 750-7,49 7,10-7,09 7,40 8,96
10b CHs H 11,73 7,46-7,45 7,09-7,08 - 8,78
10c H CH; 1158 7,48-747 7,10-7,09 7,34 -
10d -C4Hs- - 745-743 710-7,09 2,80 1,86
10e CeHs H - 748-747 712-711 7,94 -
10f  4-OCH3CgHy, H - 750-7,49 714-7,05 7,90 -
10g 4-CH3CgHy4 H - 747-746 712-710 7,88 -
10h 4-BrCgH, H - 749-748 714-712 7,96 -
10i 4-FCgH,4 H - 751-7,43 715-7,13 7,98 -
10j 2-Tienila H - 749-747 715-712 7,89 -
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Na Tabela 10 é possivel observar os valores de deslocamentos quimicos de hidrogénio
encontrados para as heteroaril aminas da série 11

Tabela 10. Deslocamentos quimicos de hidrogénio, das aminas 11a-j.

CF; CFy CF,4
Py Rl 3 /4 3 ¢ 1 J6 gt
}J\ s ey J\l s *3az }JN\/|5'
2 S 7 AN, 2k M
O IO IO
7a 7a 7a
771 7001 7 %1
11a-c 11d 11e-j
Comp. R! R’ o o ) ) ) ) )
(ppm)  (ppm)  (ppm)  (ppm) (ppm) (ppm) (ppPm)
NH H-4 H-5 H-6 H-7 H-5 H-6
1la H H - 7,70 7,41 7,26 795 7,50 9,00
11b CHjs H 12,09 7,68 7,39 7,24 7,93 - 8,84
1llc H CHjs 12,32 7,71 7,42 7,27 7,98 7,49 -
11d -C4Hs- 12,00 7,68 7,41 7,26 793 2,83 1,87
1le CeHs H 12,49 7,74 7,44 7,30 8,03 8§11 -
11f 4-OCH3CgH4 H 12,21 7,72 7,42 7,28 7,98 7,97 -
11g 4-CH3CgH4 H 12,26 7,72 7,44 7,28 7,98 7,43 -
11h 4-BrCgH, H 12,34 7,72 7,42 7,28 798 8,06 -
11i 4-FCgH,4 H 12,33 7,73 7,44 7,28 798 8,05 -
11j 2-Tienila H 12,43 1,74 7,44 7,29 8,03 8,02 -

Observa-se que os deslocamentos quimicos dos carbonos (Tabela 11) ndo apresentaram

diferenca significativa pela mudanca do heterodtomo.

Tabela 11. Dados de RMN **C para os compostos 10a e 11a.

CF, CF,4
4 3 3 31/4‘| 5 4 3 3 3)N\/4|5
S a N\ 2 20N 6 5 2N 2 2SN 6
6 ©:N>_NH I;] 6©:S\ e If
7 7 fl 10a 77 1a
Composto & (ppm) C-2 & (ppm) C-2° & (ppm) C-5° & (ppm) C-6> & (ppm)
CF;
10a 161,8 159,9 109,2 148,5 120,9
1la 162,3 159,4 110,2 149,5 121,4
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A Tabela 12 demonstra os valores de deslocamentos quimicos de carbono obtidos para as
heteroaril aminas da série 10.

Tabela 12. Deslocamentos quimicos de carbono das aminas 10.

CF, CF'
4| Rl 6 RI
3 5
\>—NH N 6' \ N 4' R2
6 Ta II}II
7 ? 10a-c 70 10e
Comp. R R®  s(pm) &(pm) 3(ppm) 5(ppm) 3 (ppm)
C-2 Cc-2’ C-4 C-5° C-6’
103" H H 161,8 159,9 155,8 109,2 148.4
10b™®! CHs H 164.6 160,6 155,4 109,0 148,4
10c@ H CHs 171,2 158,5 147,2 108,0 1542
10f®!  4-OCH;CgH, H 165,4 162,7 148,5 109,0 157,8
10g™  4-CH3CgHy, H 165,0 158,3 149,4 110,0 156,4
10h®!  4-BrCgH, H 168,6 157,8 148,0 110,0 152,3
10it 4-FCgH,4 H 163,8 160,1 147,7 105,5 156,6
10j™ 2-Tienila H 159,0 159,0 148,8 110,2 155,4

[a] Anélise realizada em solucdo. [b] Analise realizada em estado sélido.

As propriedades fisicas desses compostos sdo semelhantes, sendo todos solidos estaveis ao
ar. No entanto, a série 10a-j apresentou maiores temperaturas de ponto de fusdo (exceto 10c) em
comparacdo com os valores obtidos para a série 11a-j. Os tempos reacionais variaram de acordo
com os diferentes enol éteres trifluormetilados utilizados.

Observou-se que as fragmentacdes de massas, seguiram 0 mesmo padrdo para as duas séries

sintetizadas.
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3.9 Mecanismo geral para a sintese de Pirimidinil-benzo[d]azolilaminas

O mecanismo proposto para a sintese dos compostos sintetizados (Esquema 31) sugere,
do

(benzo[d]azolil)guanidinas 4,5 ao carbono-f de 1,1,1-trifllor-4-alcdxi-3-alquen-2-onas (9) levando

inicialmente o ataque nucleofilico nitrogénio  guanidinico  dos  precursores

aos intermedidrios la. Em seguida, é eliminado o grupo alcoxi na forma de &lcool, gerando a
enaminona intermediaria Ib-Ic. Na sequéncia, ocorre o ataque nucleofilico intramolecular do
nitrogénio da enaminona ao carbono carbonilico levando a formacédo do intermediario Ila. Por fim,

ocorre a desidratacdo do intermediario lla, aromatizando a pirimidina e formando como produto

final pirimidinil-benzo[d]azolilaminas.

- — H —_.
Esquema 31: )NERI%OMG o
HN OMe O N M
" < D 10, refluxo S>—NH” N CFy
N NH2 Rl AN CF 2 7 H R2
\>7NH + 3 >
z R? ]
45 9 - Ia
-MeOH

Z=NH; S; O.

IIa

-H,0

(NH R!

(¢

5wy S e
z H R’

Ib
CF,
N~ | R®
N
Ly
Z
10,11

R'= C¢Hs, 4-CH;3C¢H,,4-OCH;CgHy, 4-BrCgH,y,4-FCgH,,2-Tienil; R'-R? = -(CH,),-; R>= H, CH,
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3.10 Reac0es de N-alquilagdo

A utilizacdo de reacBes de N-alquilacdo tem sido amplamente empregada em diferentes
areas da ciéncia. Além de sua aplicacdo no ramo da quimica, estas reacdes tem ganhado destaque
junto aos pesquisadores da medicina e da bioquimica, visto que, a alquilacdo é realizada na classe
de medicamentos conhecidos como antineoplasicos que sdo utilizados em tratamentos
quimioterépicos contra o cancer.®*

Diversos agentes de alquilacdo sdo amplamente utilizados, pois muitas moléculas para
tornarem-se biologicamente ativas, necessitam de cadeias alquilicas ligadas a grupos funcionais
especificos.

A partir de reacBes de N-alquilacdo é possivel a obtencdo de produtos tanto

monossubstituidos quanto polissubstituidos.

3.10.1 Sintese de N-alquil-Pirimidinil-benzo[d]azolilaminas

A sintese das arilaminas secundarias 10,11 utilizadas como precursores nessa etapa do
trabalho esta descritas anteriormente nos itens 3.4 e 3.5 desse capitulo.

As reacOes de N-alquilacdo foram realizadas com a finalidade de demonstrar a versatilidade
dessas novas moléculas sintetizadas, bem como, uma tentativa de melhorar a solubilidade dos
compostos, auxiliando assim, nos experimentos de identificacdo dessas estruturas.

No entanto, para realizar essas reacfes foram selecionadas somente algumas arilaminas
secundarias como também alguns agentes alquilantes. Optou-se por realizar as derivatizacGes dos

compostos que apresentaram menor solubilidade e com dificuldade de identificagdo por RMN.

8 Almeida, V.L.; Leitdo, A.; Reina, L.C.B; Montanari, C.A.; Donnici, C.L.; Quim. Nova, 2005, 28, 118.
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3.11 Sintese de N-metil-N-pirimidin-2-il-benzo[d]azolilaminas (12,13)
O Esquema 32 mostra as reagdes de pirimidinil-benzo[d]azolilaminas (10,11) com iodo
metano (18), as quais permitem o isolamento de N-metil-pirimidinil-benzo[d]azolilaminas (12,13).

Esquema 32:

18
10,11b,e,f
12,13b,e,f
10-13 b e f
. n° 10,12 11,13
R H Ph  4-OCH;C¢H, Z NH S
R?  CH, H H

As arilaminas sintetizadas anteriormente (10b, 10e, 10f e 11b, 11le e 11f) foram
submetidas a reagdo com hidreto de sodio, utilizando DMF anidro como solvente, conforme
descrito por Zhou e Yanh.®? As reagbes permaneceram a 0°C por 1 hora, apés foi adicionado
iodometano a mistura reacional, a qual permaneceu por 16 horas a temperatura ambiente.
Utilizando-se esta condicdo reacional foi possivel obter as respectivas aminas tercidrias em
rendimentos de 60 — 82 %. No entanto, foram feitos testes procurando aumentar o rendimento.
Foram variadas diferentes condi¢des, como 0 aumento das quantidades do reagente iodometano e
do tempo reacional. Entretanto como nenhuma das mudancas levou a um aumento significativo dos
rendimentos, optou-se por observar mudancas na temperatura reacional. Quando a reacdo foi
executada na temperatura de 45°C houve a formagdo de uma mistura de produtos nédo identificavel
por RMN de *H. Portanto, utilizou-se a condigdo descrita por Zhou e Yanh.®* como condicdo padréo

para a sintese das demais aminas terciarias.

%2Zhou, Z. Z.; Yanh, G.F. Bioorg. Med. Chem. 2006, 14, 8674.
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3.12 Sintese de N-alil-N-pirimidinil-benzo[d] azolilaminas (14,15)

O Esquema 33 mostra as reacdes de pirimidinil-benzo[d]azolilaminas (10,11) com
brometo de alila (19), as quais permitem o isolamento de N-alil-pirimidinil-benzo[d]azolilaminas
(14,15).

Esquema 33:
2
F,C R F,C R
NWR] N Nz_l}Rl
N =N
IS e (e
. z
ST, g
10,11b,e,f \
14,15b,e,f
10-15 b e f
n° 10,14 11,15
R! H Ph  4-OCH;C¢H, 7Z NH S
R?  CH, H H

As arilaminas sintetizadas anteriormente (10b, 10e, 10f e 11b, 1le e 11f) foram
inicialmente submetidas a reacdo com hidreto de sodio, utilizando DMF anidro como solvente,
conforme descrito por Zhou e Yanh.®®> As reaces permaneceram a 0 °C por 1 hora, apés foi
adicionado brometo de alila a mistura reacional, a qual permaneceu por 16 horas a temperatura
ambiente. No entanto, apds andlise do produto obtido, analisado por RMN de hidrogénio, observou-
se que havia ocorrido a formacdo da amina terciaria, porém ainda observava-se a presenca de
material de partida.

Objetivando-se a maior conversdo possivel dos materiais de partida a produtos, foram
testadas diferentes condigdes reacionais.

As condicOes reacionais para a realizacdo das reacfes de N-alilacdo foram testadas
inicialmente na sintese do composto 12e, utilizando a amina secundaria 10e.

Inicialmente, aumentou-se a proporcdo de hidreto de sédio, conforme pode ser visto na
Tabela 13. Utilizou-se uma quantidade molar de um mmol do reagente pirimidinil-
benzo[d]azolilamina (10,11) em todos os testes e variou-se a quantidade de hidreto de sddio.
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Tabela 13. CondigOes reacionais testadas para otimizagao da relagdo molar.

Reacéo Relac&o molar Rendimento (%)
10e : NaH
1 1: 0,25 [a]
2 1:0,5 55
3 1:1 55
[a] rendimento n&o quantificado, obteve-se mistura de produto e material de
partida.

Desta forma, passou-se a utilizar a relagdo molar 1:0,5 (Linha 2, Tabela 13 ). Assim, visando
a obtencdo de melhores rendimentos, aumentou-se o tempo da primeira etapa reacional, antes da
adicdo do reagente de alilacdo. Os tempos reacionais testados para esta otimizacdo podem ser

observados na Tabela 14.

Tabela 14. Otimizagdo dos tempos reacionais.

Fc RS
_ . N N
©:N\ N>_N LB NF NaH, DMF, 0° C @[NV—N
H
<

N H
H 19

10e 14e
Reacéo Tempo da 1%tapa Rendimento (%)

reacional (h)

1 1 55
2 6 62
3 8 70
4 10 70

Sendo assim, observou-se que 0 aumento do tempo da primeira etapa reacional influenciou
no rendimento.

Portanto, a condicdo utilizada foi de 8 h na primeira etapa reacional, ap0s o reagente de
alilagdo foi adicionado e a reacdo permaneceu a t.a por mais 16 h. A quantidade de hidreto de sodio
demonstrou apresentar influéncia na primeira etapa reacional, sendo utilizada uma proporcéo de

1:0,5 mmol de reagente para NaH.
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3.13 Sintese de N-benzil-N-pirimidinil-benzo[d]azolilaminas (16,17)

O Esquema 34 demonstra as reacdes de pirimidinil-benzo[d]azolilaminas (10,11)
com cloreto de benzila ou brometo de benzila, as quais levam a formacgéo de N-benzil-pirimidinil-

benzo[d]azolilaminas (16,17).

Esquema 34:
F,C  R?
F,C  R?
N;\ R! >:S— 1
DA N
B
) N
Z H 20,21 @[Z%N
10,11b,e,f
16,17b,e,f
10-17 b e f n° 20 21
1 Y Br CI n° 10,16 11,17
R H Ph  4-OCH;C¢H, Z NH S
R?  CH, H H

Os compostos sintetizados anteriormente 10b, 10e, 10f, e 11b, 11e e 11f foram novamente
submetidos a reagdo com hidreto de sédio, utilizando DMF anidro como solvente e posterior adi¢cdo
de cloreto de benzila.

Para esta sintese, utilizou-se as metodologias anteriormente otimizadas para as reacfes das
aminas terciarias (12-15). Porém, ap6s analises de RMN de hidrogénio e ponto de fusdo, observou-
se que o produto obtido era somente a amina secundaria precursora. Sendo assim, com a finalidade
de obter o produto desejado realizou-se outras otimizagGes. Os parametros tempo reacional e
quantidades molares foram variados separadamente. No entanto, com nenhuma das variagdes
realizadas foi possivel a obtencdo do produto esperado, sendo que em todas as tentativas realizadas
houve a recuperacdo do material de partida.

Desta forma, resolveu-se testar outro derivado benzilico, (brometo de benzila) com a
finalidade de estudar se ha influéncia do grupo abandonador na formagéo do produto. Uma vez que
a reacdo ocorre via mecanismo SN2, e a formacgéo deste pode estar relacionada com a natureza do
grupo de saida.

Sendo assim, utilizou-se as mesmas condi¢Ges empregadas anteriormente para a sintese das
heteroaril aminas alilicas (14,15) e observou-se que houve a formacdo da amina terciaria (16f),

comprovando assim, que a natureza do grupo de saida, exerce influéncia na formacgé&o do produto.
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3.14 Purificacdo das Aminas Terciarias

As aminas terciarias sintetizadas foram isoladas do meio reacional na forma solida através

de filtracdo e lavagem com agua. A seguir os produtos foram recristalizados, e obtidos como

substancias solidas, estaveis ao ar e de alta pureza. A identificacdo destes compostos foi feita

através de RMN de 'H e *3C, cromatografia gasosa acoplada a espectrometro de massas, ponto de

fusdo e analise elementar.

A Tabela 15 mostra os rendimentos, ponto de fusdo e anélise elementar.

Tabela 15. Propriedades fisicas e rendimentos das arilaminas terciarias (12,13b,e,f)

F:C R? F.C  R?
N Ng! NN g
©:I\i>;N‘>:N +HC=1 ) NaH, DMF, 1 h, 0° C @N»_NFN
Z H 18 2)16 h-25°C 7 on,
10,11b,e,f 12,13b,e,f

Comp. Z R! R® Rend. Formula/ Ponto de  Analise Elementar

(%) Massa Fuséo (%) Calc./Exp

Molecular (°C) C H N

(g/mol)

12b NH H CH; 80 Ci4H1oF3N; 230-232 54,72 3,94 22,79
(307,27) 54,42 3,88 22,33
12e NH CeHs H 80 CioH14F3N; 184-186 61,79 3,82 18,96
(369,34) 61,48 3,96 18,53
12f NH 4-OCH;C¢H, H 70 CoHieFsNsO 228 -230 60,15 4,04 17,54
(399,37) 59,82 3,68 17,29
13b S H CH; 60 CiHyF3N,S  150-152 51,85 3,42 17,27
(324,32) 51,52 3,40 16,83
13e S CeHs H 80 CiHisF3N,S  175-177 59,06 3,39 14,50
(386,39) 58,82 3,44 14,05
13f S 4-OCHiC¢H, H 82 CxoHisF3N,SO 182 -184 57,69 3,63 13,45
(416,42) 57,52 3,60 13,49

A anélise dos dados contidos na Tabela 15 mostra que as aminas terciarias 12 e 13 foram

obtidas em rendimentos de 60 — 82 %. Observa-se que o menor rendimento foi obtido para 13b
(Z=S; R'=H; R?*=CHs) 60 %. O melhor rendimento foi observado para 13f (Z=S; R'= 4-OCH,CsHs;

R?=H) 82 %.
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A Tabela 16 mostra as propriedades fisicas, os rendimentos, ponto de fusdo e andlise

elementar das arilaminas terciarias aliladas.

Tabela 16. Propriedades fisicas e rendimentos das arilaminas terciarias 14,15b,e,f.

1) NaH, DMF, 8 h, 0° C

%& N N
@[N»_N N + BN 3igho25°C @?—N
{

19
10,11b,e,f
14,15b,e,f

Comp. Z R R? Rend. Formula/ Ponto de Analise
(%) Massa Fuséo (°C) Elementar
Molecular (%)

(g/mol) Calc./Exp.

C H N
14b NH H CHs 52 CieH14F3Ns 105-107 57,66 4,23 21,01
(333,31) 57,32 4,18 20,80
14e NH CeHs H 70 Ca1H16F3Ns 296 -298 63,79 4,0817,71
(395,38) 63,47 4,01 17,29
14f NH  4-OCH;3C¢Hs H 78 CzH1gF3Ns0 280-282 62,11 4,26 16,46
(425,41) 61,78 4,13 14,12
15b S H CHs 74 CieH13F3N,S 154-156 54,85 3,74 15,99
(350,36) 54,42 3,66 15,78
15e S CeHs H 54 CyHisF3N,S 136-138 61,16 3,67 13,58
(412,13) 60,74 3,74 13,09
15f S 4-OCH3CgHs H 55 Cx,Hi7F3N,OS  148-150 59,72 3,87 12,66
(442,46) 59,48 3,82 12,25

A anélise dos dados contidos na Tabela 18 demonstra que as aminas terciarias 14 e 15 foram
obtidas com rendimentos de 52 — 78 %. Observa-se que o0 menor rendimento foi obtido para 14b
(Z=NH; R'=H; R*=CH3) 52 %. O melhor rendimento foi observado para 15f (Z=S; R'= 4-
OCH;CgHs; R?=H) 78 %.

3.15 Identificacdo espectroscopica dos compostos (14,15b,e,f e 16,17f)
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3.15.1 Identificacdo por RMN *H e *C

A identificacdo dos compostos foi realizada por *H e C {*H}, os espectros foram
registrados em DMSO-ds, utilizando TMS como referéncia interna.

A atribuicdo dos sinais para as aminas terciarias (12,13b,e,f) foi baseada nos dados dos
precursores sintetizados anteriormente (15b,e,f). As aminas N-alquiladas obtiveram uma melhor

solubilidade do que seus precursores pirimidinil-benzo[d]azolilaminas.

Os dados espectroscopicos, como também a atribuicdo dos sinais de RMN de hidrogénio e
carbono do composto 13e sera utilizado como exemplo das aminas terciarias 12 e 13.

O espectro de RMN de hidrogénio do composto 13e (Figura 16) foi realizado em CDCl3
utilizando TMS como referéncia interna.

A andlise realizada demonstrou o sinal de multipletos em 8,24 — 8,20 e 7,60 — 7,58 ppm,
referente a hidrogénios dos anéis aromaticos. Em 7,82 ppm foi identificado um tripleto com
constante de acoplamento J = 7 Hz referente a hidrogénios do anel aromatico, em 7,42 e 7,26 ppm
foram identificados sinais de tripletos, com constante de acoplamento J =7 Hz e J = 8 Hz referentes
aos hidrogénios 5 e 6 respectivamente. Em 4,16 ppm observou-se o sinal de um simpleto referente

ao grupo metila.

R = e = B e ) o

el == == B B~ = = =] F.C

C10d ] oo B 9 o= s M oed o - 3
=

- e

-

81T L
0t L
ne L

ppm (t1) -
=, .

Figura 16. Espectro de RMN *H a 400,13 MHz, N-metil-N-(4-fenil-6-(trifluormetil)pirimidin-2-
il)benzo[d]tiazol-2-amina (13¢), em CDCls.
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Os dados espectroscopicos, como também a atribuicdo dos sinais de RMN de hidrogénio e
carbono do composto 15e serdo apresentados como exemplo das séries 14 e 15. As atribui¢des dos
sinais foram feitas com base na amina secundaria 11e sintetizada anteriormente.

O espectro de RMN de hidrogénio do composto 15e (Figura 17) foi realizado em CDCl3
utilizando TMS como referéncia interna.

A anélise realizada demonstrou os sinais de multipletos em 8,25 — 8,21; 7,85 — 7,82; 7,64 -
7,59; 7,47 — 7,39 e 7,32 — 7,24 ppm, referente aos hidrogénios do anel benzimidazol e da fenila.
Em 6,20 — 6,11 ppm observa-se um multipleto, sinal referente ao hidrogénio H-2’’. Em campo mais
alto, em 5,50 — 5,37 ppm observa-se um multipleto referente ao hidrogénio H-1’e em 5,26 — 5,21

ppm outro multipleto referente ao hidrogénio H-3"".

[, 1

10.0 50 0.0

1

Figura 17. Espectro de RMN *H a 400,13 MHz, de N-alil-N-(4-fenil-6-(trifluormetil)pirimidin-2-
il)benzo[d]tiazol-2-amina (15e), registrado em CDCls.

Com a finalidade de demonstrar a viabilidade das reagdes com os derivados benzilicos,
realizou-se a reacdo da amina 10f com o brometo de benzila (20). Os dados espectroscopicos, como
também a atribuicdo dos sinais de RMN de hidrogénio do composto 16f serdo apresentados a
seguir, como exemplo representativo desta sintese. As atribui¢des dos sinais foram feitas com base
na amina secundaria 10f sintetizada anteriormente.

O espectro de RMN de hidrogénio do composto 16f (Figura 18) foi realizado em DMSO-dg

utilizando TMS como referéncia interna.
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A anélise realizada demonstrou um sinal 12,23 ppm referente ao hidrogénio ligado ao
nitrogénio, em 8,23 ppm apresentou um dupleto referente a dois hidrogénios ligados a fenila p-
substituida, com constante de acoplamento Jy.n = 9 Hz, em 8,00 ppm apresentou um simpleto
referente ao H-5". Na faixa de 7,50 — 7,44 ppm observou-se um multipleto, em 7,29 ppm observou-
se um tripleto e em 7,16 — 7,11 ppm outro multipleto, sinais estes referentes a hidrogénios
aromaticos. Em 5,68 ppm observou-se um simpleto referente aos hidrogénios H-1"’, e em 3,86 ppm

outro simpleto referente ao grupo metoxila.

12.234
243
221

3.860
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Figura 18. Espectro de RMN 'H a 400,13 MHz, de N-benzil-N-(6-(trifluormetil)-4-
(metoxifenil)pirimidin-2-il)-1-H-benzo[d]imidazol-2-amina (16f), registrado em DMSO-d.

O espectro de RMN “Cc {'H}, para o composto N-metil-N-(4-fenil-6-
(trifluormetil)pirimidin-2-il)- benzo[d]tiazol-2-il-amina (19e) (Figura 19) apresenta sinal de 167,6
ppm referente ao carbono C-2. O carbono C-2’ apresenta sinal em 158,4 ppm. O carbono C-4’
apresenta sinal em 148,9 ppm . Os demais carbonos aromaticos exibem sinais em 135,5; 133,6;
132,1; 129,1; 127,8; 125,7; 123,1; 120,8 e 120,6 ppm. O carbono do CF3, mostra um sinal em forma
de um quarteto em 124,5 ppm com Jc.e = 233 Hz, e o carbono C6°, que esta ligado ao grupo CF3
outro quarteto em 156,6 ppm com %Jc.r = 36 Hz. Também é possivel realizar a identificacéo do C-5’

que aparece em 105,0 ppm com *Jc.r = 2 Hz. Em 35,5 ppm observa-se o carbono referente a metila.
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Figura 19. Espectro de RMN **C {'H} a 100,61 MHz, de N-metil-N-(4-fenil-6-
(trifluormetil)pirimidin-2-il)benzo[d]tiazol-2-amina (13e), em CDCls.

O espectro de RMN *C {'H}, para o composto N-alil-N-(4-fenil-6-
(trifluormetil)pirimidin-2-il)-1H-benzo[d]tiazol-2-amina (15¢) (Figura 20) apresenta sinal de 167,8
ppm referente ao carbono C-2. O carbono C-2’ apresenta sinal em 158,0 ppm. O carbono C-4’
apresenta sinal em 149,0 ppm. Os demais carbonos aromaticos exibem sinais em 135,6; 133,7;
132,1; 129,2; 127,9; 125,8; 123,2 e 120,7 ppm. O carbono do CF3, mostra um sinal em forma de um
quarteto em 123,5 ppm com 'Jc.r = 240 Hz, ¢ o carbono C6’, que esté ligado ao grupo CFs; outro
quarteto em 156,4 ppm com 2Jc.r = 36 Hz. Também & possivel realizar a identificacdo do C5’°, que
também apresenta o sinal de um quarteto em 105,2 ppm com %Jc.- = 3Hz. Em 132,4 ppm observa-se
o sinal referente ao carbono C-2’’, em 117,8 ppm o carbono referente ao C-3’’ ¢ em 49,9 ppm o
sinal referente ao carbono C-1"".
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Figura 20. Espectro de RMN C {*H} a 100,61 MHz, de N-alil-N-(4-fenil-6-
(trifluormetil)pirimidin-2-il)benzo[d]tiazol-2-amina (15e), em CDCls.

O espectro de RMN C {*H}, de N-benzil-N-(6-(trifluormetil)-4-(metoxifenil)pirimidin-2-
il)-1-H-benzo[d]imidazol-2-amina (16f) (Figura 21), apresenta sinal de 167,6 ppm referente ao
carbono C-2. O carbono C-2’ apresenta sinal em 163,2 ppm. O carbono C-4’ apresenta sinal em
148,1 ppm . Os demais carbonos aromaticos exibem sinais em 138,5; 130,2; 130,1; 128,6; 128,0;
127,9; 127,8; 127,4, 121,4, e 115,0 ppm. O carbono do CF3, mostra um sinal em forma de um
quarteto em 128,5 ppm com 'Jc.r = 242 Hz, e o carbono C6’, que esta ligado ao grupo CF3 outro
quarteto em 156,0 ppm com 2Jc.r = 35 Hz. Também é possivel realizar a identificacdo do C-5 que

aparece em 104,6 ppm. Em 56,0 ppm observa-se o sinal referente ao carbono da metoxila e em 51,5

ppm o carbono C-1"".
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Figura 21. Espectro de RMN **C {*H} a 100,61 MHz, de N-benzil-N-(6-(trifluormetil)-4-
(metoxifenil)pirimidin-2-il)-1-H-benzo[d]imidazol-2-amina (16f), em DMSO-ds.

3.15.2 Identificacéo por espectrometria de massas (CG/EM)

Com a finalidade de demonstrar o mecanismo de fragmentacdo de massas utilizou-se o
composto 13e como exemplo das séries 12 e 13, visto que estes apresentam o mesmo padrdo de
fragmentacé&o.

O espectro de massas do composto 13e apresenta uma serie de fragmentos ionizados,
utilizando energia de 70 eV. O provavel mecanismo de fragmentac&o esta representado no Esquema
35 e Figura 22.

Observando-se o padrédo de fragmentacdes tendo como exemplo o espectro de massas do
composto 13e pode-se observar os principais fragmentos que sdo: o ion molecular (m/z =386), o
fragmento resultante da perda de um atomo de flor (m/z =367), o fragmento resultante da perda do
grupo CF3 (m/z =317), o fragmento resultante da quebra da ligacdo do nitrogénio do grupo amino
com o anel benzotiazol (m/z =252), o fragmento resultante da quebra da ligagdo do grupamento
amina com o anel da pirimidina (m/z =163), o ion relativo ao anel benzotiazol (m/z =136) e o ion

relativo ao anel aromético (m/z =77).
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Destaca-se que a partir das fragmentacdes observadas nesta analise, foi possivel comprovar
que em ambas as séries sintetizadas (12 e 13), a entrada do grupamento metila ocorreu no

nitrogénio exociclico, e ndo no nitrogénio endociclico.

Esquema 35:
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Figura 22. Espectro de massas da amina terciaria 13e.
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Analisando o espectro de massas, (Esquema 36 e Figura 23) pode-se observar 0s principais
fragmentos que sdo: o ion molecular (m/z =412), o fragmento resultante da perda de um grupo
metileno (m/z =397), o fragmento resultante da perda de um grupo etileno (m/z =385), o fragmento
resultante da perda de um grupo alilico (m/z =372), o fragmento resultante da perda do grupo CF3
(m/z =343), o fragmento resultante da quebra da ligacdo do nitrogénio do grupo amino com o anel
benzotiazol (m/z = 278), e o fragmento resultante da quebra da ligagcdo do grupamento amina com o
anel da pirimidina (m/z =189), e o ion relativo ao anel aromatico (m/z =77).
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Figura 23. Espectro de massas da amina terciaria 15e.
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3.16 Estudo Comparativo dos dados de RMN *H e **C para as Aminas Tercidrias 12-15.

Para efeito de comparacGes entre os produtos obtidos a partir das reagdes de N-alquilacéo,
utilizou-se os exemplos ja descritos anteriormente.

A Tabela 17 demonstra os valores comparativos dos deslocamentos quimicos encontrados
nos espectros de hidrogénio.

Tabela 17. Dados comparativos de RMN *H para os compostos 13e e 15e.

F;C e F;C P
3! /4 \ NO\e¢
N\ i3 >7
3a_N N a N 2 _N
o

7 7001 %
13e \ 15e

Composto & H-Fenila & H-Fenila  H- anel benzotiazol d H-5 o H-6
13e 8,24 — 8,20 7,82 7,60 — 7,58 7,42 7,26
15e 8,25-8,21 7,85-7,82 7,64 —7,59 7,32-17,24

Analisando os dados contidos na Tabela 17, observa-se que ndo ha diferencas
significativas entre os deslocamentos quimicos entre os dois compostos. Desta forma, constatou-se
que a insercdo de grupamento metila ou alila ndo apresentou influéncia sobre os valores de
deslocamentos quimicos dos demais 4&tomos de hidrogénio presentes nestas estruturas.

A Tabela 18 apresenta os valores de deslocamentos quimicos de hidrogénio obtidos para 0s
compostos 12 e 14.

Tabela 18. Deslocamentos quimicos de hidrogénio, das aminas terciarias 12 e 14.

Cf3 v C? »
;@a[z\m o @;:FH\%N%N e
! 12b, 14b 12e 12f, 14e, 14f
Comp. Y R! R’ o 5 5 ) )
(ppm)  (ppm) (ppm)  (ppm) (ppm)
NH H-4eH-7 H-5eH6 H-5 H-6
12b Me Me H - 746-735 7,19-7,16 - 8,62
12e Me H CeHa 12,07 764-761 717-715 8,02 -
12f Me H  4-OCHsCeH, 12,09 751-749 714-7,10 7,98 -
14b  Alila Me H 12,30 7,48-7.44 7,10-7,06 - 8,08
14e  Alila H CeHa - 764-760 7,28-727 743 -
14f  Alila H 4-OCHsCeHs - 752-751 716-715 8,01 -
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Os dados de deslocamentos quimicos de hidrogénio dos compostos 13 e 15 podem ser
observados na Tabela 19.

Tabela 19. Deslocamentos quimicos de hidrogénio, das aminas terciarias 13 e 15.

CF; CF;
3 3 vI\I%\V/EVRI }J\ 6| s'Rl
3a 5
@[ \>_ }J\N g ] @[ N P2
7 1 7 1
13b, 15b 13e, 13f, 15e, 15f
Comp. Y R R d(ppm)  8(ppm) 8(ppm)  d(ppm) & (ppm) S(ppm)
H-4 H-5 H-6 H-7 H-5  H-6
13b Me  Me H 7,80 7,42 7,28 7,85 - 8,64
13e Me H CeHa 7,60 7,42 7,26 7,82 7,60 -
13f Me H  4-OCHsCeH, 7,83 7,43 7,29 7,88 7,56 -
15b Alila  Me H 7,78 7,39 7,24 7,81 - 8,60
15¢ Alila H CoHa 764759 7,49-743 726 T785-782 747 -
15f Alila  H  4-OCHsCeH, 7,79 7,44 7,31 7,08 8,06 -

Da mesma forma que os valores de deslocamentos quimicos dos hidrogénios, os valores
dos carbonos ndo sofreram influéncia da presenca dos grupamentos adicionados ao nitrogénio.
(Tabela 20). Observa-se assim, um padrdo de sinais para as duas moléculas devido a similaridade,
diferenciando-se apenas pela presenca dos sinais do grupo metila (13e) em 35,5 ppm ou alila, (15€)
em 49,9 ppm C-1"’,132,4 ppm C-2>’ e 117,8 ppm C-3°.

Tabela 20. Dados comparativos de RMN **C para os compostos 13e e 15e.

BC, o FiC s
s 3a N\ I%P:va 5 3a N\>_N>:N
6 s>2_ CH,

Ta 7a
7 : 13e ’ 1 < 15e
Comp. d (ppm) d (ppm) 6 (ppm) & (ppm) 8 (ppm) 6 (ppm)
C-2 c-2 C-4 Cs Cé’ CF;
13e 167,6 158,3 148,9 105,0 156,6 124,5
15e 167,8 158,0 149,0 105,2 156,4 123,5

A Tabela 21 apresenta os valores de deslocamentos quimicos de carbono dos compostos das
séries 12 e 14.
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Tabela 21. Deslocamentos quimicos de carbono das aminas terciarias 12 e 14.

7a

GQH%M e
1

CF;
/6 R]
&

3a
Ty

12b, 14b 12e, 121, 14e, 14f
Comp. Y R' R® o (ppm) & (ppm) & (ppm) d(ppm) & (ppm)

C-2 C-2 C-4 C-5 C-6
12b Me Me H 162,1 [a] 152,8 109,1 144.9
12e Me H CeH, 167,8 160,3 150,1 105,4 156,0
12f Me H  4-OCH3CsH, 163,1 160,1 150,1 104,7 155,6
14b Alila Me H 163,3 157,2 152,5 1114 149,5
14e Alila H CeH, 168,3 158,9 149,4 105,0 [a]
14f Alila H  4-OCH3CsH, 163,2 158,9 149,7 104,0 155,9

[a] Devido a baixa resolugdo do espectro ndo foi possivel observar o sinal referente a este carbono.

15 sdo apresentados na Tabela 22.

Os valores de deslocamentos quimicos de carbono obtidos para os compostos da série 13 e

Tabela 22. Deslocamentos quimicos de carbono das aminas terciarias 13 e 15.

AIRI
| 5 3a
\>_N N6 @[\>_N}J\N A Re

CF,

CF3

/
|5'

' 1 13b, 15b 13e, 13f, 15¢, 15f
Comp. Y R! R’ d(ppm) dS(ppm) S (ppm) S(ppm) (ppm)

C-2 c-2 c-4 C-5 C-6
13b Me Me H 161,5 161,2 153,8 109,4 1491
13e Me H CeHa 167,6 160,8 148,9 104,9 156,0
13f Me H 4-OCH3CgH,4 167,2 163,1 148,8 104,3 156,1
15b Alila Me H 161,6 160,2 153,2 111,0 149,1
15e Alila H CeHa 167,8 158,0 149,0 105,2 156,4
15f Alila H 4-OCH;CgH, 167,7 163,2 149,0 105,8 155,9
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Além das caracteristicas espectrosclpicas, observa-se que as propriedades fisicas dos
compostos sdo semelhantes, sendo todos sélidos estaveis ao ar.

Realizando uma comparacdo dos valores das temperaturas de fusdo das aminas precursoras
(10,11) com as aminas terciarias alquiladas (12-15) observou-se que as derivatizadas obtiveram
valores menores de temperatura de fuséo.

Observou-se que com todos reagentes alquilantes testados, obteve-se uma alquilagéo seletiva
e conforme foi verificado através das analises realizadas, a entrada do grupamento alquilico ocorreu
no nitrogénio exociclico. Constatando-se assim, que ha uma maior facilidade da remocéo do préton
ligado ao nitrogénio do grupamento amina, sendo este 0 mais acido, ou seja, 0 que apresenta uma
maior facilidade de ser removido pela base.

Verificou-se que a natureza do grupo abandonador apresentou influéncia neste sistema,
sendo que o bromo é um melhor grupo de saida que o cloro, pois quando é eliminado, torna-se um
anion mais estavel, podendo ser visto como uma base fraca, e assim possuindo uma maior
capacidade de estabilizar a carga negativa formada. A estabilizacdo desta carga € importante pois
estabiliza o estado de transi¢do, diminuindo assim a energia livre de ativacdo, e consequentemente

aumentando a velocidade da reacao.
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3.17 Mecanismo Geral para N-alquilacao

O mecanismo proposto para a sintese dos compostos sintetizados anteriormente (Esquema
37) sugere inicialmente, a formacao do ion amideto através da abstracdo do hidrogénio ligado ao
nitrogénio da amina. Posteriormente ocorre o ataque deste nucléofilo ao carbono eletrofilico do

reagente alquilante levando assim a formacéo do produto alquilado. O mecanismo ocorre via SN2.

Esquema 37: - B
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4, CONCLUSOES

De acordo com 0s objetivos propostos para a realizagdo deste trabalho, e analisando-se os

métodos desenvolvidos e os resultados obtidos, pode-se concluir que:

Desenvolveu-se uma rota simples e eficiente, com a utilizacdo de &gua como
solvente para obtencdo de duas séries inéditas de N-(pirimidinil)-1H-
(benzo[d]azolil)aminas  através da reacdo de ciclocondensacdo  entre
(benzo[d]azolil)guanidinas e trifluoracetil enol éteres. As aminas foram obtidas em

rendimentos que variaram de 60 — 90 %.

A partir do desenvolvimento das aminas arilicas foi possivel a sintese de novas
moléculas, provenientes de diferentes reacdes de N-alquilacdo. As aminas terciarias
obtidas apresentaram melhor solubilidade do que as aminas arilicas precursoras,
facilitando a obtencdo de anélises de RMN de 'H e *C {*H} auxiliando assim, na
caracterizacdo e identificacdo espectrométrica dos compostos obtidos. Atraves destas
reacOes foi possivel observar mudancas nas propriedades fisicas destes compostos
como também realizar o estudo de reatividade das aminas sintetizadas em reagdes

frente a diferentes agentes alquilantes.
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5. MATERIAL E METODOS
5.1 Reagentes e Solventes Utilizados

Os reagentes e solventes utilizados para a sintese dos compostos em estudo apresentam

qualidade técnica ou p.a., e/ou foram purificados segundo procedimentos usuais de laboratério.®® Os

reagentes e solventes utilizados estéo descritos a seguir:

5.1.1 Reagentes

e 1-Metoxipropeno (Sigma-Aldrich);

e Etil vinil éter;

e Etil 1-propenil éter (Aldrich)

e 2-Acetil-Tiofeno (Sigma-Aldrich);

e Orto-fenilenodiamina (Aldrich)

e 2-aminotiofenol (Aldrich)

e 2-aminofenol (Aldrich)

e Cianoguanidina (AcrosOrganics)

e Cetonas;

e Acido Cloridrico P.A. (Synth);

e Anidrido trifluoracético (Vetec);

e Carbonato de Sédio Anidro (Vetec);

e Sulfato de Sodio Anidro P.A (Vetec);

e Ortoformiato de Trimetila (Sigma Aldrich)
e Acido p-toluenossulfénicodihidratado (Aldrich):;
e Piridina (Merck): destilada sob KOH.

e Hidroxido de sodio P.A (Vetec)

e Acetais sintetizados e purificados conforme técnicas descritas
e Pentoxido de Fosforo (Isofar)

e lodometano (Sigma-Aldrich)

e Brometo de alila (Aldrich)

e Cloreto de benzila (Aldrich)

e Brometo de benzila (Aldrich)
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5.1.2 Solventes

e Alcool Etilico (Vetec e Synth);

e Alcool Metilico (Vetec e Synth): destilado sob magnésio e iodo.
e Anidrido Acético (Synth);

e Cloroférmio (Vetec): destilado sobre P,0s.

e Agua destilada;

e Dimetilformamida (Vetec): destilado sobre KOH

5.2. Equipamentos Utilizados
5.2.1. Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear

Os espectros de RMN de *H e *3C foram registrados no Espectrometro e BRUKER DPX-
400 e AVANCE 3 HD (400,13 MHz para *H e 100,62 MHz para *C) do Departamento de Quimica
— UFSM, Santa Maria). Os dados de 'H e **C, verificados no aparelho BRUKER DPX - 400 e
AVANCE IIl, foram obtidos em tubos de 5 mm, temperatura de 300 K, em
dimetilsulfoxidodeuterado (DMSO-dg) como solvente, utilizando tetrametilsilano (TMS) como
referéncia interna. As condicBes usadas no espectrémetro foram: SF 400,13 MHz para *H e 100,61
MHz para *3C; lock interno pelo D do solvente; largura de pulso 8,0 ps para *H e 13,7 ps para °C;
tempo de aquisicdo 6,5 s para 'H e 7,6 s para *C; janela espectral 2400 Hz para *H e 11500 Hz para
3C: ntmero de varreduras de 8 a 32 para *H e 2000 a 20000 para *3C; dependendo do composto,
nimero de pontos 65536 com resolucao digital Hz/ponto igual a 0,677065 para *H e 0,371260 para
3C. A reprodutibilidade dos dados de deslocamento quimico é estimada ser de +0,01 ppm.

Os dados de RMN *3C no estado sélido verificados no aparelho Bruker AVANCE I1I — 600
MHz foram obtidos com uma sonda DVT com 4 mm de extensdo. As amostras foram compactadas
em rotores de ZrO,. Os espectros de **C foram refernciados usando glicina e os deslocamentos
quimicos foram recalculados para 0 Me,Si [para o carbono carbonilico (glicina) = 176,1 ppm].
Parametros tipicos de aquisicdo para *3C CP-MAS: largura espectral 45 kHz recycle delay 5s,

tempo de aquisi¢cdo 20 ms, tempo de contato 3 ms e velocidade do giro 15kHz.
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5.2.2 Cromatografia gasosa- espectrometria de massas (CG-EM)

As analises por cromatografia gasosa foram efetuadas em um Cromatografo a Gas HP 6890
acoplado a um espectrémetro de massas HP 5973 (CG/MS), com Injetor automéatico HP 6890.
Coluna HP-5MS (Crosslinked 5% de PH ME Siloxane). As condigdes utilizadas forma: temperatura
méaxima de 325°C—(30m x 0.32mm, 0.25um); fluxo de gas hélio de 2mL/min, pressdo de 5.05 psi;
temperatura do injetor 250°C; seringa de 10 pL, com inje¢ao de 1 pL; temperatura inicial do forno
de 70°C/min e apds aquecimento de 12°C por min até 280°C.

Para a fragmentacdo dos compostos, foi utilizado impacto de elétrons de 70 eV no
espectrébmetro de massas. O cromatografo estd localizado no Nucleo de Analises e Pesquisas
Organicas (NAPO — Prédio 15 — UFSM, Santa Maria)

5.2.3 Ponto de Fuséao

Os pontos de fusdo foram determinados em um aparelho MQAPF-302- aparelho digital de

ponto de fusdo no prédio 18 do Departamento de Quimica, UFSM, Santa Maria.

5.2.4 Andlise Elementar

As andlises elementares foram realizadas em um analisador Perkin EImer 2400 CHN, no Instituto
de Quimica, Central Analitica, USP, Sao Paulo.

5.2.5 Massas de Alta Resolucao

As andlises por espectrometria de massas de alta resolucdo (HRMS) foram feitas em um
cromatografo a liquido com sistema Acquity UPLC e espectrdmetro de massa do tipo quadrupolo e
tempo de v6o, modelo XEVO G2 QTOF (Waters, Milford, MA, USA).

As amostras foram analisadas por infusdo direta na probe de eletrospray no modo positivo
(ESI™), contendo 0,1% (v/v) de acido formico. O controle e aquisi¢cdo dos dados foram feitos usando
0 software MassLynx V 4.1. Uma al¢a de amostragem de 250 pL foi carregada com a amostra. A
vazéo da infusdo foi de 10 pL min™.
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5.2.6 Espectroscopia no Infravermelho

Os espectros de absorcdo na regido do infravermelho foram feitos na forma solida em
pastilhas de KBr (2,0 a 3,0 mg do composto para cada 100 mg de KBr). Utilizou-se o aparelho
Espectrofotdmetro Bruker Tensor — 27, localizado no Departamento de Quimica da UFSM, com
uma janela espectral entre 4000 e 400 cm™ e resolucéo de 4 cm™.

5.3 Procedimentos Experimentais Sintéticos

5.3.1 Sintese de 1-(1H-Benzo[d]imidazol-2-il)guanidina (4)

NH

@[Z\%NHJL NH,

H

o-Fenilenodiamina (20 mmol; 2,16 g), e cianoguanidina (20 mmol; 1,68 g) foram adicionados a
uma solugdo aquosa acida (15 mL H,O, 4 mL HCI). A mistura reacional permaneceu sob agitacao
magnética por 1h, sob refluxo a 100 °C. Apds arrefecimento, adicionou-se lentamente 10 mL de
uma solucdo aquosa de hidroxido de sodio 40 %. Observou-se a formacédo de um precipitado, o qual
foi lavado com 4gua destilada (50 mL), filtrado a pressdo reduzida e recristalizado em etanol.

Sélido marrom. p.f.= 245 - 248 °C. Rendimento 70 %. (Lit 43. p.f. = 245 °C, 66 %).

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds): 6 10,9 (s, 1H, NH); 7,15 (d, J = 7 Hz, 2H, Ph); 6,91 (t, J = 7 Hz,
2H, Ph).

RMN *3C (200 MHz, DMSO-dg): & 162,1 (C=NH); 159,3 (C-NH); 148,8 (Ph); 137,3 (Ph); 119,8
(Ph); 112,2 (Ph).

5.3.2 Sintese de 1-(Benzo[d]tiazol-2-il)guanidina (5)

NH
N
Iy
S

A uma solucéo de aquosa acida (15 mL H,0O, 4 mL HCI) foram adicionados 2-aminotiofenol

(20 mmol; 2,50 g), e cianoguanidina (20 mmol; 1,68 g). O meio reacional foi mantido sob agitacéo
magnética por 1 h, sob refluxo a 100 °C. Em seguida, ap6s a mistura atingir temperatura ambiente,
adicionou-se lentamente, 10 mL de solucdo de hidréxido de sédio 40%. Observou-se a formacéo de

81
Dissertacdo de Mestrado — Tainara Paulus Calheiro — UFSM -2014



Material e Métodos

precipitado, o qual foi lavado com agua destilada (50 mL), filtrado a pressdo reduzida e em seguida
recristalizado em etanol.

Solido branco, p.f. = 172-173 °C. Rendimento: 67 %. (Lit.44 p.f. = 173 - 176 °C, 65 %).

RMN *H (400 MHz, DMSO-dg): & 7,90 (d,d J=1, J=8, 1H); 7,50 (d,d J = 1 Hz, J = 8 Hz, 1H); 7,25
(d,t J=1, J =8 Hz, 1H); 7,02 (d,t J = 1 Hz, J = 8 Hz, 1H).

RMN *C (100 MHz, DMSO-dg): § 172,2 (C-2); 158,1 (C=NH); 152,0 (C-3a); 130,2 (C-7a); 125,1
(C-5); 121,9 (C-6); 121,5 (C-7); 118,2 (C-4).

5.3.3 Sintese de Acetais (7)

A uma solucdo da respectiva cetona (50 mmol) e ortoformiato de trimetila (50 mmol; 6,36Q)
em metanol anidro (30 mL), adicionou-se &cido p-toluenossulfénico (1 mmol; 0,19 g). Apds
permanecer em repouso por 24 horas a temperatura ambiente, o meio reacional foi neutralizado com
carbonato de sodio anidro (30 g) e filtrado a pressdo ambiente. O excesso de metanol e ortoformiato
de trimetila foram retirados em rotaevaporador e o respectivo acetal foi destilado a pressao
reduzida.

5.3.3.1 1,1-Dimetodxiciclohexano

H;CO OCH,

7d

Liquido transparente, temperatura de ebulicdo: 35 °C - 7 mbar. RMN *H (200 MHz, CDCl5):5 3,16
(s, 6H-20CHg); 1,54 — 1,50 (m, 10H, (CH,)s).

CH,
H,CO
7e

Liquido transparente, temperatura de ebulicdo: 44 °C — 1 mbar. RMN *H (200 MHz, CDCls): & 7,40
— 7,36 (m, 2H, Ph); 7,20 — 7,17 (m, 2H, Ph); 3,08 (s, 6H, 20CHy).

5.3.3.2 (1,1-Dimetoxietil)benzeno
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5.3.3.3 4-Metoxi-1-(1,1-dimetoxietil) benzeno

CH,

HsCO
OCH;

4f

Liquido transparente, temperatura de ebuligdo: 50 °C - 10 mbar. RMN 'H (200 MHz, CDCl5): & 7,40 (d, J =
7 Hz, 2H, Ph); 6,80 (d, J = 7 Hz, 2H, Ph); 3,78 (s, 3H, OCHj); 3,16 (s, 6H, 2 OCHj3); 1,50 (s, 3H, CHy).

5.3.3.4 4-Metil-(1,1-dimetdxietil)benzeno

CH,
H,CO
H;CO*@\
79 CH;3

Liquido transparente, temperatura  de ebuli¢do: 60 °C - 2,2 mbar. RMN *H (200 MHz, CDCls): &
7,28 — 7,25 (m, 2H, Ph); 7,05 — 7,02 (m, 2H, Ph); 3,07 (s, 6H, 2 OCHj3); 2,24 (s, 3H, CH3); 1,42 (s,
3H, CHj3).

5.3.3.5 1-Bromo-4-(1,1-dimetoxietil)benzeno

CH,
H,CO
H@j\@
7h Br

Liquido transparente, temperatura de ebuli¢do: 80 °C - 3,0 mbar. RMN *H (200 MHz, CDCls) :8
7,30 (d, J =8 Hz, 2H, Ph); 7,25 (d, J = 8 Hz, 2H, Ph); 3,05 (s, 6H, 2 OCHj3); 1,39 (s, 3H, CHj3).

5.3.3.6 4-Fluor-1-(1,1-dimetoxietil)benzeno

CH,

H,CO

H3CO§\©\
7i F

Liquido transparente, temperatura de ebulicdo: 70 °C — 6 mbar. RMN *H (200 MHz, CDCl5):87,47
— 7,45 (m, 2H, Ph); 7,06 — 7, 03 (m, 2H, Ph); 3,17 (s, 6H, 2 OCH3); 1,52 (s, 3H, CHa).
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5.3.3.7 2-(1,1-Dimetoxietil)tiofeno

CH

H;CO_[ 3
H3CO>K®
7i S

4j

Liquido transparente, temperatura de ebulicdo: 68 °C — 2 mbar. RMN *H (200 MHz, CDCl5):8 7,25
(d, J =5 Hz, 1H, tienila); 7,40 - 7,36 (m, 2H, tienila); 3,20 (s, 6H, 2 OCHj3); 1,67 (s, 3H, CHj3).

5.3.4 Sintese de 4-alcoxi-4-alquil(aril/heteroaril)-1,1,1-trifldor-3-alquen-2-onas (9)
Método A: A partir do enoléter (8)

A uma solucdo de anidrido triflGoracético (60 mmol) em cloroférmio seco (30 mL) sob
banho de gelo a 0 °C e agitagdo magnética, foi adicionado lentamente uma solugdo contendo o
enoléter (60 mmol), piridina seca (60 mmol) e 30 mL de cloroférmio seco. A mistura foi deixada
sob agitacdo a temperatura ambiente por 24 h. Apds, a mistura foi extraida com uma solucdo de
acido cloridrico 0,1 mol/L (3x 15 mL) e agua destilada (1x 15 mL). A fase organica foi seca
utilizando carbonato de sédio anidro. O solvente foi removido em rotaevaporador e os produtos
foram purificados através de destilacdo sob pressdo reduzida. Os enol éteres foram obtidos

comercialmente.

5.3.4.1 4-Etoxi-1,1,1-triflGor-3-buten-2-ona

O  OCH,CH,

F,C” ™ H

9a

Liquido amarelo, temperatura de ebulicdo: 33°C — 1 mbar. Rendimento: 80 %. RMN ‘H (200
MHz,CDCls):6 7,90 (d, 1H, H-4); 5,86 (d, 1H, H-3); 4,11 (q, 2H, CH,); 1,41(t, 3H, CHa). (Lit.28
100 %)
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5.3.4.2 1,1,1- TriflGor-3-metil-4-metoxi-3-buten-2-ona

O  OCH,CH,;
F,C J“%\H

CH,
9b

Liquido amarelo, temperatura de ebulicdo: 33° C - 1 mbar. Rendimento: 80 %. RMN 'H (200
MHz, CDCl3):5 7,56 (s, 1H, H-4); 4,23 (g, J = 7 Hz, 2H,CHy); 1,85 (s, 3H- CHg); 1,41 (t,J =
7 Hz, 3H, CH3).(Lit.28 84 %)

5.3.4.3 1,1,1-TriflGor-4-metoxi-3-penten-2-ona

O  OCH,

F,C” % > CH,

9c

Liquido amarelo, temperatura de ebulicdo: 35 °C — 1 mbar. Rendimento: 75%. RMN 'H (200
MHz, CDCls):5 5,68 (s, 1H, H-3); 3,80 (s,3H, OCHj3); 2,41 (s,3H, CH3). (Lit.26 80%)

Meétodo B: A partir dos acetais (7)

A uma solucéo de acetal (30 mmol) e piridina (60 mmol; 4,8 mL) em cloroférmio anidro (30
mL), banho de gelo a 0 °C e sob agitagdo magnética, foi adicionado anidrido triflGoracético (60
mmol; 8,3 mL). A mistura foi agitada durante 16 horas, a 45°C. A seguir, a mistura foi lavada com
uma solucéo de &cido cloridrico 0,1 mol/L (3x 15 mL) e &gua destilada (1x 15 mL). A fase orgénica
foi desidratada com carbonato de sodio anidro e o solvente removido em rotaevaporador. Os
produtos foram purificados através de destilacdo sob pressdo reduzida. Na literatura ndo séo

descritos os dados de temperatura de ebuli¢do das destilagdes.
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5.3.4.4 2,2,2-Trifluor-1-(2-metoxiciclohex-1-en-1-il) etanona

OCH;0

CF,

9d

Liquido incolor, temperatura de ebulicédo: 58

°C — 2 mbar. Rendimento: 65 %. RMN *H (200 MHz,

CDCly):5 3,76 (s, 3H, OCHs); 2,36 (m,4H); 1,70 (m,4H). (Lit.30 65%)

5.3.4.5 4-Fenil-1,1,1-triflGor-4-met6xi-3-buten-2-ona

O

F,C

OCH,
=

9e

Liquido amarelo, temperatura de ebulicdo: 57 °C — 3 mbar. Rendimento 85 %. RMN *H (200 MHz,
CDCl3):6 7,45 -7,38 (m, 5H, Ph); 5,82 (s, 1H, H-3); 3,97 (s, 3H, OCH3). (Lit.33 88%).

5.3.4.6 1,1,1-TriflGor-4-metoxi-4-(4-metoxifenil)-3-buten-2-ona

Nogate

1

O OCH,

of OCH;

Liquido amarelo, temperatura de ebulicdo: 85 °C — 2 mbar. Rendimento 78 %. RMN *H (200 MHz,
CDCl3): 6 7,54 (d, J = 7 Hz, 2H, Ph); 6,91(d, J = 7 Hz, 2H, Ph); 5,76 (s, 1H, H3); 3,95 (s, 3H,

OCHj): 3,85 (s, 3H, OCHy). (Lit.33 80 %).

5.3.4.7 1,1,1-Triflaor-4-(4-metilfenil)-4-met6xi-3-buten-2-ona

Fy,c”

9

O  OCH,

CH,4
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Liquido amarelo, temperatura de ebulicdo: 111 °C — 1 mbar. Rendimento 85 %. RMN 'H (200
MHz, CDCls): 8 7,28 — 7,25 (m, 2H, Ph); 7,05 — 7.02 (m, 2H, Ph); 3,96 (s, 3H, OCHj3); 2,23 (s, 3H,
CHa). (Lit.33 90 %).

5.3.4.8 4-(4-Bromofenil)-1,1,1-triflGor-4-metdxi-3-buten-2-ona

O  OCH,

FyC”

9h Br

Liquido amarelo claro, temperatura de ebuli¢do: 150 °C - 2 mbar. Rendimento 74 %. RMN *H (200
MHz, CDCls):6 7,28 (d, J = 8 Hz, 2H, Ph); 7,22 (d, J = 8 Hz, 2H, Ph); 3,99 (s, 3H, OCH3). (Lit.33
80 %).

5.3.4.9 1,1,1-TriflGor-4-(4-fluorfenil)-4-metdxi-3-buten-2-ona

O OCH,

F,c”

oi E

Liquido amarelo, temperatura de ebulicdo: 145 °C - 2 mbar. Rendimento 86 %. RMN 'H (200
MHz,CDCl3):6 7,55 — 7,50 (m, 2H, Ph); 7,11 — 7,08 (m, 2H, Ph); 5,88 (s, 3H, OCHjs). (Lit.33 89
%).

5.3.4.10 1,1,1-TriflGor-4-metdxi-4-(2-tienil)-3-buten-2-ona

O  OCH,
= =
s

9jf

F,C

Liquido amarelo, temperatura de ebulicdo: 155 °C - 3 mbar. Rendimento 78 %. RMN 'H (200
MHz, CDCl3):6 7,22 (d, J= 5 Hz, 1H, tienila); 7,38 — 7,34 (m, 2H- tienila); 3,18 (s, 3H, OCHy);
(Lit.35 84 %).
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5.3.5 Sintese de N-pirimidin-2-il-benzo[d]imidazol-aminas (10a-j)

Em um baldo de 50 mL de uma boca, equipado com condensador de refluxo, adicionou-se o
composto 1-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)guanidina (4) (0,875g; 5 mmol), a respectiva 4-alcoxi-4-
alquil(aril/heteroaril)-1,1,1-trifluor-3-alquen-2-onas (10 mmol), e 25 mL de &gua destilada.A
mistura reacional foi mantida sob refluxo a 100 °C, sob agitacdo magnética com tempos reacionais
que variaram de acordo com a PB-alcoxi utilizada, conforme descrito juntamente com os dados
espectroscopicos. Apos arrefecimento do meio reacional, os compostos (10a-j) foram filtrados com
etanol gelado. Os solidos obtidos foram secos sob pressdo reduzida (60 — 90 %).
5.3.5.1 N-(4-(Trifluormetil)pirimidin-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-amina(10a)

CF,
' 4 '
4 3 N7 |
5N, 2k Je
S=NH
6 N I
7a H
71 10a

Sélido bege, rendimento 60 %, p.f. = 279 — 280 °C. Tempo reacional 2 h.

RMN *H (400 MHz, DMSO-dg): & 11,94 (s, 2H, NH); 8,96 (d, J = 5 Hz, 1H, H-6"); 7,50 - 7,49 (m,
2H, Ph); 7,42 (d, J = 5 Hz, 1H, H-5"); 7,10 — 7,09 (m, 2H, Ph).

RMN 3C (100 MHz, DMSO-dg): & 161,8 (C-2); 159,9 (C-2°); 155,8 (q, *Jc.r = 35 Hz, C-4’); 148,4
(C-6°); 136,5 (Ph); 121,4 (Ph); 120,9 (q, “Jc.r =275 Hz, CF3); 113,9 (Ph); 109,2 (q, *Jc.r = 2 Hz, C-
5%).

MS: m/z (%); 279 (M+,100); 260 (3); 210 (41); 158 (13); 118 (6); 105 (7); 78(4);

IV: 3310 (NH); 2830 e 1652 (C=N); 1141 (CF3)

Analise Elementar Calculada para C1,HgF3Ns (279,22): C, 51,62; H, 2,89; N, 25,08; Experimental:
C, 49,38; H, 2,93; N, 23,67;

HRMS (ESI): Valor calculado: 280,0773 (M+H™); Valor experimental: 280,0814.
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5.3.5.2 N-(4-Trifluormetil-5-(metil)pirimidin-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-amina (10b)

CF,
4]
\ 5'_CH,
4, 3 INT |
5 3a N, 2 6'
S=NH" N
6 N ik
7 Ta H
| 10b

Sélido bege, rendimento 60 %, p.f. = 263 — 264 °C. Tempo reacional 8h.

RMN *H (400 MHz, DMSO-de): & 11,73 (s, 2H, NH) 8,78 (s, 1H, H-6") 7,46 — 7,45 (m, 2H, Ph)
7,09 — 7,08 (m, 2H, Ph) 2,37 (s, 3H, CHj3).

RMN *3C (600 MHz): & 164,7 (C-2); 160,6 (C-2°); 158,1 (Ph); 155,4 (C-4°); 148,4 (C-6); 140,3
(Ph); 130,6 (C-6); 129,1 (C-5); 121,2 (CF3); 119,2 (C-7); 117,6 (C-4); 109,0 (C-57); 14,1 (CHjy).
MS: m/z (%); 293 (M+,100); 274 (3); 224 (38); 158 (22); 105 (6);

IV: 3353 (NH); 2785 e 1651 (C=N); 1129 (CF3)

Analise Elementar Calculada para C13H10F3Ns (293,24): C, 53,24; H, 3,44; N, 23,88; Experimental:
C, 53,13; H, 3,48; N, 23,87;

5.3.5.3 N-(6-Trifluormetil-4-(metil)pirimidin-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-amina (10c)

CF,
e
4, 3 N7
S=NH" N4 CH;
6 N
7 Ta H
1 10c

Solido bege, rendimento 80 %, p.f. = 315 — 316 °C. Tempo reacional 1h.

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds): & 11,58 (s, 2H, NH); 7,48 — 7,47 (m, 2H, Ph); 7,34 (s, 1H, H-5");
7,10 7,09 (m, 2H, Ph); 2,66 (s, 3H, CHj3).

RMN 3C (100 MHz, DMSO-dg): § 171,7 (C-2); 158,5 (C-2°); 154,2 (q, 2Jc.r = 34 Hz, C-6°); 147,2
(C-4°); 120,3 (Ph); 119,1 (g, YJc.r = 275 Hz, CF3); 113,1 (Ph); 108,0 (C-5°); 23,5 (Me).

MS: m/z (%); 293 (M+,100); 278 (7); 224 (18); 158 (13); 146 (4); 118 (3); 105 (9); 78(3);

IV: 3354 (NH); 2801 e 1648 (C=N); 1142 (CF3)

Analise Elementar Calculada para C13H10F3Ns (293,24): C, 53,24; H, 3,44; N, 23,88; Experimental:
C, 53,18; H, 3,05; N, 23,88;
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5.3.5.4 N-(1H-Benzo[d]imidazol-2-il)-4-(trifluormetil)-5,6,7,8-tetrahidroquinazolin-2-amina
(10d)

CF
4] 08
4 3 IN7 | 6
5 33. N 2 2' NS 7,
2\ N
6©:N>_NH 8
- Ta g
1 10d

Sélido amarelo claro, rendimento 63 %, p.f. = 320 - 321 °C. Tempo reacional 24h.

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds): & 7,45 — 7,43 (m, 2H, Ph); 7,10 — 7,09 (m, 2H, Ph); 2,80 — 2,79
(m, 3H, CH,); 1,86 — 1,85 (m, 5H, CH,).

RMN *3C (100 MHz, DMSO-dg): 8 170,8 (C-8a’); 123,6 (Ph); 121,7 (Ph); 120,2 (Ph); 118,6 (C-
4a’); 31,9 (C-8); 22,1 (C-5°); 20,9 (C-6"); 20,4 (C-7").

MS: m/z (%); 333 (M+,100); 314 (4); 264 (10); 158 (10); 147 (3); 118 (4);

IV: 3343 (NH); 2942 e 1643 (C=N); 1125 (CF3)

Anélise Elementar Calculada para C16H10F3Ns (329,09): C,57,66; H, 4,23; N, 21,01; Experimental:
C,57,42; H, 4,19; N, 20,85;

5.3.5.5 N-(4-Fenil-6-(trifluormetil)pirimidin-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-amina (10e)

Solido amarelo, rendimento 80 %, p.f. = 310 — 311 °C. Tempo reacional 4h.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): 6 8,31 — 8,30 (m, 2H, Ph); 7,94 (s, 1H, H-5"); 7,63 — 7,59 (m, 3H,
Ph); 7,48 — 7,47 (m, 2H, Ph); 7,12 — 7,11 (m, 2H, Ph).

RMN *3C (100 MHz, DMSO-dg): & 167,5 (C-2); 161,3 (C-2°); 155,8 (C-6); 140,3 (C-4"); 137.8
(Ph); 134,3 (Ph); 133,1 (Ph); 126,3 (Ph); 119,4, (Ph); 119,3 (g, *Jc.r =239 Hz, CFs3); 110,3 (Ph);
105,6 (C-57).

MS: m/z (%); 355 (M+,100); 336 (3); 286 (12); 207 (26); 159 (23); 105 (9); 78(8);

IV: 3348 (NH); 2817 e 1643 (C=N); 1127 (CF3)

Analise Elementar Calculada para C,gH12F3Ns (355,31): C, 60,85; H, 3,40; N, 19,71; Experimental:
C, 60,74; H, 3,28; N, 19,96;
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5.3.5.6 N-(6-Trifluormetil-4-(4-metoxifenil)pirimidin-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-amina (10f)

Sélido amarelo, rendimento 76 %, p.f. = 305 — 306 °C. Tempo reacional 8h.

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds): 6 8,32 (d, J = 8 Hz, 1H, Ph); 7,96 — 7,91 (m, 2H, Ph e H-5°); 7,50
— 7,49 (m, 1H, Ph); 7,14 — 7,05 (m, 5H, Ph); 3,90 (s, 3H, OCH3).

RMN *3C (150 MHz): & 165,4 (C-2); 162,8 (C-2°); 157,9 (C-6°); 148,5 (C-4°); 140,3 (Ph); 130,4
(Ph); 128,2 (Ph); 127,1 (Ph); 120,9 (CF3); 118,9 (Ph); 109,9 (C-5); 56,0 (OMe).

MS: m/z (%); 385 (M+,100); 366 (3); 316 (2); 207 (19); 158 (19); 133 (3); 118 (3); 105 (3);

IV: 3339 (NH); 2767 e 1645 (C=N); 1136 (CF3)

Analise Elementar Calculada para CigHi4F3NsO (385,34): C, 59,22; H, 3,66; N, 18,17;
Experimental: C, 58,79; H, 3,58; N, 17,94;

5.3.5.7 N-(6-Trifluormetil-4-(4-tolil)pirimidin-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-amina (10g)

Solido amarelo, rendimento 85 %, p.f. = 314 — 315 °C. Tempo reacional 16h.

RMN *H (400 MHz, DMSO-dg): & 8,20 (d, J = 8 Hz, 2H, Ph); 7,89 (s, 1H, H-5); 7,47 — 7,46 (m,
2H, Ph); 7,40 (d, 2H, Ph); 7,12 — 7,10 (m, 2H, Ph); 2,42 (s, 3H, CHs).

RMN *3C (150 MHz): § 165,1 (C-2); 158,2 (C-2’); 156,4 (C-6"); 149,4 (C-4’); 142,4 (Ph); 140,5
(Ph); 131,5 (Ph); 130,6 (Ph); 126,1 (Ph); 124,4 (Ph); 121,8 (CF3); 120,0 (Ph); 110,0 (C-5%); 20,2
(CHs).

MS: m/z (%); 369 (M+,100); 350 (4); 300 (7); 207 (19); 105 (9);

IV: 3326 (NH); 2784 e 1664 (C=N); 1190 (CF3)

Analise Elementar Calculada para C19H14F3N5 (369,34): C, 61,79; H, 3,82; N, 18,96; Experimental:
C, 61,40; H, 3,71; N, 18,52;
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5.3.5.8 N-(4-(4-Bromofenil)-6-(trifluormetil)pirimidin-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-amina
(10h)

Sélido amarelo, rendimento 90 %, p.f. = 326 — 327 °C. Tempo reacional 4h.

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds): & 8,27 (d, J = 8 Hz, 2H, Ph); 7,97 (s, 1H, H-5"); 7,80 (d, J = 8 Hz,
2H, Ph); 7,49 — 7,47 (m, 2H, Ph); 7,14 — 7,12 (m, 2H, Ph).

RMN *3C (150 MHz): 168,6 (C-2); 157,8 (C-2°); 152,3 (C-6"); 148,0 (C-4’); 138,8 (Ph); 134,5 (Ph);
130,6 (Ph); 121,6 (Ph); 120,6 (CF3); 110,0 (C-5).

MS: m/z (%); 159 (M+,100); 435 (96); 207 (52); 105 (28);

IV: 3361 (NH); 2827 e 1639 (C=N); 1139 (CF3)

Anélise Elementar Calculada para CigHi11BrFsNs (434,21): C, 49,79; H, 2,55; N, 16,13;
Experimental: C, 49,38; H, 2,55; N, 15,83.

5.3.5.9 N-(4-(4-Fluorfenil)-6-(trifluormetil)pirimidin-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-amina (10i)

6 5
N
3 INWF
33_N 2|>:N
6 N

Sélido amarelo, rendimento 88 %, p.f. = 300 — 301 °C. Tempo reacional 2h.

RMN *H (400 MHz, DMSO-dg): & 8,42 — 8,38 (m, 2H, Ph); 7,98 (s, 1H, H-5"); 7,51 — 7,43 (m, 4H,
Ph); 7,15 — 7,13 (m, 2H, Ph).

RMN **C (100 MHz, DMSO-dg): & 163,8 (C-2); 160,1 (C-2°); 156,6 (q, “Jc.r= 34 Hz C-6°); 147,8
(C-4%); 136,2 (Ph); 132,2 (Ph); 131,0 (Ph); 130,9 (Ph); 121,7 (Ph); 120,4 (q, *Jc..= 275 Hz CFs);
116,5 (Ph); 116,3 (Ph); 114,0 (Ph); 105,5 (q, *Jc.r = 2 Hz, C-5).

MS: m/z (%); 373 (M+,100); 354 (3); 304 (7); 207 (1); 159 (16); 105 (3);

IV: 3351 (NH); 2832 e 1600 (C=N); 1159 (CF3)

Analise Elementar Calculada para C1gH11F4N5 (373,30): C, 57,91; H, 2,97; N, 18,76; Experimental:
C, 57,38; H, 3,09; N, 18,95;
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5.3.5.10 N-(6-Trifluormetil-4-(2-tienil)pirimidin-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-amina (10j)

Sélido amarelo, rendimento 77 %, p.f. = 330 — 331 °C. Tempo reacional 8h.

RMN *H (400 MHz, DMS0-d6): & 11,52 (s, 2H, NH); 8,30 (d, J = 4 Hz, 1H, tienila); 7,95 (d, J = 5
Hz, 1H, tienila); 7,89 (s, 1H, H-5%); 7,49 — 7,47 (m, 2H, Ph); 7,32 (t, J = 4 Hz,1H, tienila); 7,15 —
7,12 (m, 2H, Ph).

RMN C (125 MHz): & 159,1 (C-2, C-2°); 155,4 (C-6°); 148,9 (C-4’); 140,8 (Ph); 130,4 (Ph);
127,7 (Ph); 121,6 (CF3); 110,3 (C-5").

MS: m/z (%); 361 (M+,100);159 (22); 105(12);

IV: 3344 (NH); 2800 e 1643 (C=N); 1124 (CF3)

Anélise Elementar Calculada para CisHioF3sNsS (361,34): C, 53,18; H, 2,79; N, 19,38;
Experimental: C, 53,03; H, 2,59; N, 19,39;

5.3.6 Sintese de N-pirimidin-2-il-benzo[d]tiazol-aminas (11a-j)

Em um baldo de 50 mL, equipado com condensador de refluxo, adicionou-se o composto 1-
(benzo[d]tiazol-2-il)guanidina (5) (0,960 g; 5 mmol) a respectiva 4-alcoxi-4-alquil(aril/heteroaril)-
1,1,1-triflGor-3-alquen-2-onas (10 mmol), e 25 mL de &gua destilada. A mistura reacional foi
mantida sob refluxo, sob agitacdo magnética com tempos reacionais que variaram de acordo com a
B-alcoxi utilizada, conforme descrito juntamente com o0s dados espectroscopicos. Apos
arrefecimento do meio reacional, as arilaminas (11a-j) foram filtradas com etanol gelado. Os

s6lidos obtidos foram secos sob pressdo reduzida.
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5.3.6.1 N-(4-(Trifluormetil)pirimidin-2-il)benzo[d]tiazol-2-amina (11a)

CF,
3 p 5'
4 .3 N~
N
\>—NH
6 S i\
7 72
11a

Sélido amarelo, rendimento 65 %, p.f. = 267 — 268 °C. Tempo reacional 24h.

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds): & 9,03 (d, J= 5 Hz, 1H, H-6); 7,98 (d, J= 8 Hz, 1H, H-7); 7,73 (d,
J=8Hz, 1H, H-4); 7,53 (d, J = 5 Hz, 1H, H-5"); 7,41 (dt, J = 1 Hz, J = 7 Hz, 1H, H-5); 7,26 (dt, J
=1Hz,J=7Hz, 1H, H-6).

RMN *3C (100 MHz,DMSO-ds): §162,3 (C-2); 158,1 (C-2°); 154,9 (g, “Jc.r = 35 Hz, C-4); 149.6
(C-6°) 132,4 (Ph); 126,5 (Ph); 123,4 (Ph); 121,8 (Ph); 121,4 (q, *Jc.r = 275 Hz, CFs); 120,4 (Ph);
110,3 (g, °J = 2 Hz, C-5").

MS: m/z (%); 296 (M+,100); 277 (4); 227 (33); 175 (8); 135 (3); 69 (5);

IV: 3060 (NH); 2922 e 1623 (C=N); 1124 (CF3); 755 (C-S);

Anélise Elementar Calculada para C1oH7F3N4S (296,27): C, 48,65; H, 2,38; N, 18,91; Experimental:
C, 48,49; H, 2,26; N, 19,29;

5.3.6.2 N-(4-Trifluormetil-(5-metil)pirimidin-2-il)benzo[d]tiazol-2-amina (11b)

Solido branco, rendimento 88 %, p.f. = 270 — 271 °C. Tempo reacional 24h.

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds): 5 12,10 (s, 1H, NH); 8,84 (s, 1H, H-6°); 7,94 (dt, J= 1 Hz, J =8
Hz, 1H, H-7); 7,67 (d, J = 8 Hz, 1H, H-4); 7,40 (dt, J = 1 Hz, J = 8 Hz, 1H, H-5); 7,24 (dt, J = 1 Hz,
J =8 Hz, 1H, H-6); 2,38 (q, >Ju.r = 2 Hz, 3H, CHs).

RMN *3C (150 MHz): & 160,6 (C-2); 158,0 (C-2’); 152,5 (C-6"); 148,9 (C-4’); 132,3 (Ph); 130,0
(Ph); 122,5 (Ph); 120,3 (CF3); 118,5 (Ph); 15,3 (CH3).

MS: m/z (%); 310 (M+,100); 281 (4); 241 (3); 175 (17); 134 (6); 69 (4);

IV: 3172 (NH); 2940 e 1622 (C=N); 1133 (CF3); 756 (C-S);
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Anélise Elementar Calculada para C13HgF3N4S (310,29): C, 50,32; H, 2,92; N, 18,06; Experimental:
C, 50,28; H, 2,97; N, 18,28;

5.3.6.3 N-(6-Trifluormetil-(4-metil)pirimidin-2-il)benzo[d]tiazol-2-amina (11c)

CF,
PN s
4 3 N |
SN2 I e
N»—NH 4 3
6 S>; 3l

Sélido branco, rendimento 75 %, p.f. = 285 — 286 °C. Tempo reacional 24h.

RMN *H (400 MHz, DMSO-dg):12,32 (s, 1H, NH); 7,98 (d, J = 8 Hz, 1H, H-7); 7,71 (d, J = 8 Hz,
1H, H-4); 7,49 (s, 1H, H-5"); 7,42 (t, J = 8 Hz, 1H, H-5); 7,27 (t, J = 8 Hz, 1H, H-6); 2,63 (s, 3H,
CHo).

RMN *3C (150 MHz, DMSO-dg): & 163,9 (C-2); 159,6 (C-2°); 155,9 (C-6°); 132,3 (Ph); 126,4 (Ph);
123,2 (Ph); 121,8 (Ph); 121,7 (q, YJc.r = 277 Hz, CF3); 120,9 (Ph); 14,1 (CHs).

MS: m/z (%); 310 (M+,100); 295 (6); 241 (19); 175 (8); 69 (6);

IV: 3188 (NH); 2898 e 1618 (C=N); 1120 (CF3); 757 (C-S);

Anélise Elementar Calculada para C13HgF3N,4S (310,29): C, 50,32; H, 2,92; N, 18,06; Experimental:
C,50,13; H, 2,98; N, 18,18;

5.3.6.4 N-(4-(Trifluormetil)-5,6,7,8-tetrahidroquinazolin-2-il)benzo[d]tiazol-2-amina (11d)

CF,
4 3
4 3 INT l 6
53EN , 2 Sy 7
N—NH ,
6 s>_ o8
7 7a
1 114

Solido bege, rendimento 60 %, p.f. = 279 — 280 °C. Tempo reacional 24h.

RMN *H (400 MHz, DMSO-dg): & 12,00 (s, 1H, NH); 7,93 (d, J = 8 Hz, 1H, H-7); 7,68 (d, J = 8
Hz, 1H, H-4); 7,41 (t, J = 7 Hz, 1H, H-5); 7,26 (t, J = 7 Hz, 1H, H-6); 2,97 — 2,95 (m, 2H, CH,);
2,83 —2,82 (M, 2H, CH,); 1,87 — 1,86 (m, 4H, CH,).

RMN *3C (100 MHz, DMSO-dg): § 170,9 (C-8a’); 158,7 (C-2); 153,8 (C-2°); 125,3 (Ph); 125,1 (q,
Yecr = 249 Hz, CF3); 122,1 (Ph); 120,6 (Ph); 119,7 (Ph); 119,2 (C-4a’); 31,7 (C-8°); 22,2 (C-5");

20,8 (C-6); 20,4 (C-7°);
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MS: m/z (%); 350 (M+,100); 331 (3); 281 (10); 175 (8); 135 (2);108 (3); 69 (2);

IV: 3161 (NH); 2938 e 1607 (C=N); 1128 (CF3); 757 (C-S);

Analise Elementar Calculada para CigHi3F3NsS (350,36): C, 54,85; H, 3,74; N, 15,99;
Experimental: C, 54,82; H, 3,74; N, 15,87;

5.3.6.5 N-(4-Fenil-6-(trifluormetil)pirimidin-2-il)benzo[d]tiazol-2-amina (11e)

Solido verde claro, rendimento 80 %, p.f. = 275 — 276 °C. Tempo reacional 24h.

RMN *H (400 MHz, DMSO-dg): & 12,49 (s, 1H, NH); 8,48 — 8,45 (m, 2H, Ph); 8,11 (s, 1H, H-5");
8,02 (d, J =8 Hz, 1H, H-7); 7,74 (d, J = 8 Hz, 1H, H-4); 7,72 - 7,67 (m, 3H, Ph); 7,44 (dt, J = 1 Hz,
J =8Hz, 1H, H-5); 7,30 (dt, J=1, J = 8 Hz, 1H, H-6).

RMN 3C (150 MHz, DMSO-dg): & 168,1 (C-2); 159,8 (C-2); 155,9 (C-6°); 135,5 (Ph); 132,9 (Ph);
129,7 (Ph); 129,3 (Ph); 128,6 (Ph): 127,5 (q, "Jc.r = 240 Hz, CFs); 125,9 (Ph); 123,4 (Ph); 122,6
(Ph); 121,9 (Ph); 121,5 (Ph); 106,3 (C-5).

MS: m/z (%); 372 (M+,100); 353 (3); 303 (8); 176 (13); 148 (2);

IV: 3184 (NH); 2893 e 1609 (C=N); 1120 (CF3); 757 (C-S);

Analise Elementar Calculada para CigHiiF3N4sS (372,36): C, 58,06; H, 2,98; N, 15,05;
Experimental: C, 57,97; H, 3,00; N, 15,25;
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5.3.6.6 N-(6-(Trifluormetil)-4-(4-metoxifenil)pirimidin-2-il)benzo[d]tiazol-2-amina (11f)
F;C

6 5
N
4 3 INWOCH3
3aN >:N
> W-NH 3
6 S
7a

7 1 11f

Sélido branco, rendimento 70 %, p.f. = 276 — 277 °C. Tempo reacional 24h.

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds): & 12,21 (s, 1H, NH); 8,43 (d, J = 9 Hz, 2H, Ph); 7,98 (d, J = 8 Hz,
1H, H-7); 7,97 (s, 1H, H-5%); 7,72 (d, J = 8 Hz, 1H, H-4); 7,42 (dt, J = 1 Hz, J = 8 Hz, 1H, H-5);
7,28 (dt, J = 1 Hz, J = 8 Hz, 1H, H-6); 7,18 (d, J = 9 Hz, 2H, Ph); 3,90 (s, 3H, OCHj).

RMN *3C (150 MHz): & 166,3 (C-2); 162,1 (C-2°); 159,4 (Ph); 156,3 (C-6’); 149,3 (C-4); 131,3
(Ph); 128,8 (Ph); 126,3 (Ph); 123,2 (CF3); 119,7 (Ph); 117,5 (Ph); 113,8 (C-5°).

MS: m/z (%); 402 (M+,100); 383 (2); 333 (4); 149 (2); 69 (4);

IV: 3185 (NH); 1593 (C=N); 1137 (CF3); 755 (C-S);

Andélise Elementar Calculada para CigHi3F3sN,OS (402,39): C, 56,71; H, 3,26; N, 13,92;
Experimental: C, 56,57; H, 3,06; N, 14,10;

5.3.6.7 N-(6-(Trifluormetil)-4-(4-tolil)pirimidin-2-il)benzo[d]tiazol-2-amina (11Q)

6' s
N4
3aN NY~—N
NH 3
6 S

7771 11g

Sélido branco, rendimento 60 %, p.f. = 273 — 274 °C. Tempo reacional 16h.

RMN H (400 MHz, DMSO-dg): & 12,26 (s, 1H, NH); 8,34 (d, J = 8 Hz, 2H, Ph); 7,99 — 7,97 (m,
2H, Ph); 7,72 (d, J = 8 Hz, 1H, H-4); 7,46 — 7,44 (m, 2H, H-5 e H-5") 7,28 (t, J = 8 Hz, 1H, H-6);
2,44 (s, 3H, CHa).

RMN 3C (150 MHz, DMSO-dg): & 167,9 (C-2); 159,4 (C-2°); 158,1 (C-6°); 143,2 (C-4°); 132,7
(Ph); 132,4 (Ph); 130,3 (Ph); 128,5 (Ph); 126,5 (Ph); 124,2 (Ph); 123,4 (Ph); 121,9 (Ph); 121,5 (g,
LJc.r = 275 Hz, CF3); 105,9 (C-5); 21,6 (CHa).

MS: m/z (%): 386 (M+,100); 367 (2); 317 (5); 176 (13); 69 (2);

IV: 3185 (NH); 1609 (C=N); 1135 (CF3); 751 (C-S);

Analise Elementar Calculada para CigHi3F3N4S (386,39): C, 59,06; H, 3,39; N, 14,50;

Experimental: C, 58,95; H, 3,13; N, 14,75;
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5.3.6.8 N-(4-(4-Bromofenil)-6-(trifluormetil)-pirimidin-2-il)benzo[d]tiazol-2-amina (11h)

6 g
A 3 I'N%Br
3a N 2>:N
> WNH 3
6 S
7a

7 1 11h

Solido amarelo claro, rendimento 80 %, p.f. = 275 — 276 °C. Tempo reacional 8h.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 12,34 (s, 1H, NH); 8,36 (d, J = 9 Hz, 2H, Ph); 8,06 (s, 1H, H-
5°): 7,98 (d, J = 8 Hz, 1H, H-7); 7,84 (d, J = 9 Hz, 2H, Ph); 7,72 (d, J = 8 Hz, 1H, H-4); 7,42 (dt, J
=1Hz,J=8Hz, 1H, H-5); 7,28 (dt, J = 1 Hz, J =7 Hz, 1H, H-6).

RMN 3C (150 MHz, DMSO-ds): & 167,0 (C-2); 159,3 (Ph); 158,1 (C-2°); 157,5 (C-6’); 136,9 (Ph);
134,7 (Ph); 132,7 (Ph); 131,3 (Ph); 130,5 (Ph); 129,8 (Ph); 127,8 (Ph); 126,6 (Ph); 123,0 (Ph);
121,5 (q, YJc.r = 275 Hz, CF3); 120,5 (Ph); 106,3 (C-5°).

MS: m/z (%); 452 (M+,100); 431 (4); 383 (6); 176 (27); 69 (9);

IV: 3185 (NH); 2892 e 1610 (C=N); 1133 (CF3); 756 (C-S);

Analise Elementar Calculada para CigHioBrFsNsS (451,26): C, 47,91; H, 2,23; N, 12,42;
Experimental: C, 48,08; H, 2,22; N, 12,29;

5.3.6.9 N-(4-(4-Fluorfenil)-6-(trifluormetil)-pirimidin-2-il)benzo[d]tiazol-2-amina(11i)

Solido amarelo claro, rendimento 70 %, p.f. = 269 — 270 °C. Tempo reacional 8h.

RMN *H (400 MHz, DMSO-dg): 812,33 (s, 1H, NH); 8,53 — 8,49 (m, 2H, Ph); 8,05 (s, 1H, H-5");
7,98 (d, J = 8 Hz, 1H, H-7); 7,74 (d, J = 8 Hz, 1H, H-4); 7,48 — 7,41 (m, 3H, H-5 e Ph); 7,28 (dt, J
=1Hz, J=7Hz, 1H, H-6).

RMN *3C (150 MHz): § 163,1 (C-2); 158,6 (C-2’); 156,2 (C-6"); 147,8 (C-4’); 139,6 (Ph); 131,0
(Ph); 129,4 (Ph); 125,8 (Ph); 121,8 (CF3); 119,2 (Ph); 116,3 (Ph); 103,2 (C-5’);

MS: m/z (%): 390 (M+,100); 371 (4); 321 (8); 176 (16); 69 (4);

IV: 3104 (NH); 2895 e 1594 (C=N); 1130 (CF3); 754 (C-S);
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Anélise Elementar Calculada para CigHioF4sN4S (390,35): C, 55,38; H, 2,58; N, 14,35;
Experimental: C, 55,35; H, 2,67; N, 14,27,

5.3.6.10 N-(6-Trifluormetil-4-(2-tienil)pirimidin-2-il)-benzo[d]imidazol-2-amina (11j)

Sélido verde claro, rendimento 60 %, p.f. = 289 - 290 °C. Tempo reacional 8h.

RMN *H (400 MHz, DMSO-dg): & 12,43 (s, 1H, NH); 8,40 (d, J=4, 1H, tienila); 8,03 — 8,02 (m, 2H,
H-7, H-5%); 7,74 (d, J = 8 Hz, 1H, H-4); 7,44 (t, J = 8 Hz, 1H, H-5); 7,35 (t, J = 5 Hz, 1H, tienila);
7,30 (t, J=7 Hz, 1H, H-6).

RMN *3C (150 MHz, DMSO-dg): 6 162,5 (C-2); 159,3 (C-2°); 157,9 (C-6°); 141,1 (C-4°); 134,0
(Ph); 132,3 (Ph); 129,7 (Ph); 126,6 (Ph); 123,4 (Ph); 122,1 (q, *Jc.r = 275 Hz, CF3); 121,7 (Ph);
104,8 (C-57);

MS: m/z (%): 378 (M+,100); 359 (3); 309 (3); 176 (23); 149 (3); 69 (5);

IV: 3100 (NH); 1692 (C=N); 1126 (CF3); 759 (C-S);

Anélise Elementar Calculada para: CigHoF3NsS, (361,34): C, 50,79; H, 2,40; N, 14,81;
Experimental: C, 50,72; H, 2,40; N, 14,83;

5.3.7 Sintese de N-metil-N-pirimidinil-benzo[d]azolilaminas (12-13b,e,f)

Para a sintese das aminas terciarias metiladas, utilizou-se as arilaminas 10,11b,e,f
sintetizadas anteriormente. Pesou-se 2 mmol das respectivas arilaminas, que foram submetidas a
hidreto de sodio, (0,5 mmol 0,012g) utilizando DMF anidro como solvente (10 mL). As reacdes
permaneceram a 0 °C por 1 hora, apds foi adicionado iodometano (2,2 mmol, 0,31 g) a mistura
reacional, a qual permaneceu por 16 horas a temperatura ambiente. Apds o término do tempo
reacional adicionou-se agua ao sistema e observou-se a formacao de um precipitado, que foi filtrado
e lavado com agua destilada. A seguir, o produto s6lido obtido foi recristalizado em etanol e seco a

pressao reduzida.
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5.3.7.1 N-Metil-N-(4-trifluormetil-5-(metil)pirimidin-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-amina (12b)

CF,
4 .
4 3 3|N/ |5 CH3
532N 2 Mo
\>2;N/kN
6 N  cH, !
7 7a H 3
I q2p

Solido branco, rendimento 80 %, p.f. =230 — 232 °C.

RMN H (400 MHz, DMSO-ds): & 8,63 (s,1H, H-6"); 7,46 — 7,36 (m, 2H, Ph); 7,20 — 7,16 (m, 2H,
Ph); 3,60 (s, 3H, CH3); 2,31 (s, 3H, CH3).

RMN *3C (100 MHz, DMSO-dg): & 162,2 (C-2); 152,8 (q, 2Jc.r = 33 Hz, C-4°); 144,9 (C-6); 138,2
(Ph); 123,3 (Ph); 122,4 (Ph); 122,1 (Ph); 120,5 (q, YJc.r = 281 Hz, CF3); 109,1 (q, 3Jc.e = 5 Hz, C-
5%); 28,6 (CH5); 13,9 (CHs).

MS: m/z (%); 307 (M+,100); 238 (14); 172 (8); 146 (28); 131(7); 77(4);

Anélise Elementar Calculada para C14H1,F3Ns (307,27): C, 54,72; H, 3,94; N, 22,79; Experimental:
C,54,42; H, 3,88; N, 22,33;

5.3.7.2 N- Metil-N-(4-Fenil-6-(trifluormetil)pirimidin-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-amina (12¢)

Solido amarelo, rendimento 80 %, p.f.= 184 — 186 °C.

RMN *H (400 MHz, DMSO-dg): § 12,07 (s, 1H, NH); 8,31 — 8,29 (m, 2H, Ph); 8,02 (s, 1H- H-5");
7,64 —7,51 (m, 5H, Ph); 7,17 — 7,15 (m, 2H, Ph); 3,88 (s, 3H, CHs).

RMN “3C (100 MHz, DMSO-dg): & 167,9 (C-2); 160,3 (C-2°); 156,0 (q, 2Jc.r = 35 Hz, C-6"); 150,1
(C-4°); 135,6 (Ph); 132,6 (Ph); 129,5 (Ph); 128,2 (Ph); 121,8 (Ph); 121,4 (q, *Jc.r = 275 Hz, CFs);
111,3 (Ph); 105,5 (g, *J= 2 Hz, C-5°); 35,9 (CHs).

MS: m/z (%); 369 (M+,100); 299 (1); 252 (4); 146 (3); 118 (8).

Analise Elementar Calculada para C19H14F3Ns (369,34): C, 61,79; H, 3,82; N, 18,96; Experimental:
C, 61,48; H, 3,96; N, 18,53;
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5.3.7.3 N-Metil-N-(6-Trifluormetil-4-(4-metoxifenil)pirimidin-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-
amina (12f)

Solido amarelo, rendimento 70 %, p.f. = 228 — 230 °C.

RMN *H (400 MHz, DMSO-dg): & 12,09 (s, 1H, NH); 8,29 — 8,27 (m, 2H, Ph); 7,98 (s, 1H- H-5");
7,51- 7,49 (m, 2H, Ph); 7,14 — 7,10 (m, 4H-Ph); 3,86 (s, 6H, OCH3z e CHj3).

RMN *3C (100 MHz, DMSO-ds): & 163,2 (C-2); 160,2 (C-2°); 155,6 (q, 2Jc.r = 32 Hz, C-6”); 150,2
(C-4°); 141,3 (Ph); 133,3 (Ph); 130,2 (Ph); 121,7 (Ph); 121,4 (q, “Jc.r = 281 Hz, CF3); 114,9 (Ph);
104,7 (C-57); 55,9 (OCHj); 35,9 (CHg).

MS: m/z (%); 399 (M+,100); 380 (3); 355 (9); 146 (42); 119 (10).

Anélise Elementar Calculada para CyoHisF3sNsO (399,37): C, 60,15; H, 4,04; N, 17,54;
Experimental: C, 59,82; H, 3,68; N, 17,29;

5.3.7.4 N-Metil-N-(4-Trifluormetil-(5-metil)pirimidin-2-il)benzo[d]tiazol-2-amina (13b)

CF,
4 o
5 3a N 2 y\\ | 6'
N
6 S CHy
7a 3
7 1
13b

Solido branco, rendimento 60 %, p.f. = 150 — 152 °C.

RMN *H (400 MHz, CDCls): 8,64 (s, 1H, H-6"); 7,85 (d, J = 8 Hz, 1H, H-7); 7,80 (d, J = 8 Hz,
1H, H-4); 7,42 (t, J = 8 Hz, 1H, H-5); 7,28 (t, J = 8 Hz, 1H, H-6); 4,11 (s, 3H, CH3); 2,45 (s, 3H,
CHs).

RMN 3C (100 MHz, CDCls): § 161,6 (C-2); 161,1 (C-2°); 153,8 (q, 2Jc.r = 37 Hz, C-4°); 149,1 (C-
6°); 133,8 (Ph); 125,7 (Ph); 125,3 (q, “Jc.r= 287 Hz, CF3); 120,8 (Ph); 120,5 (Ph); 119,9 (Ph); 109,4
(C-5%); 35,3 (CH3); 13,9 (CHg).

MS: m/z (%); 324 (M+,100); 296 (3); 163 (38); 78 (2); 69 (6).

Analise Elementar Calculada para CysHiiFsNsS (324,32): C, 51,85, H, 3,42; N, 17,27,

Experimental: C, 51,52; H, 3,40; N, 16,83;
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5.3.7.5 N-Metil-N-(4-Fenil-6-(trifluormetil)pirimidin-2-il)benzo[d]tiazol-2-amina (13e)

F,C

6' 5
5 L aN >:N4
CrG
6 S CH,

5 Ta
L q3e

Sélido amarelo, rendimento 80 %, p.f. = 175 - 177 °C.

RMN *H (400 MHz, CDCls): & 8,24 — 8,20 (m, 2H, Ph); 7,82 (t, J=7 Hz, 2H, Ph); 7,60 - 7,58 (m,
4H-Ph); 7,42 (t, J=7 Hz, 1H, H-6); 7,26 (t, J = 8 Hz, 1H, H-5); 4,17 (s, 3H, CHs).

RMN *3C (100 MHz, CDCls): § 167,6 (C-2); 160,8 (C-2°); 156,0 (q, 2Jc.r = 36 Hz, C-6"); 148.9 (C-
4%); 135,5 (Ph); 133,6 (Ph); 129,1 (Ph); 127,8 (Ph); 126,0 (q, “Jc.r= 241 Hz, CF3); 123,1 (Ph); 120,6
(Ph); 117,9 (Ph); 110,7 (Ph); 104,9 (C-5); 35,6 (CHs).

MS: m/z (%); 386 (M+,100); 317 (3); 252 (18); 163 (26); 136 (15).

Anélise Elementar Calculada para CigHisF3NsS (386,39): C, 59,06; H, 3,39; N, 14,50;
Experimental: C, 58,82; H, 3,44; N, 14,05;

5.3.7.6 N-Metil-N-(6-(Trifluormetil)-4-(4-metoxifenil)pirimidin-2-il)benzo[d]tiazol-2-amina
(13f) FC

Solido branco, rendimento 82 %, p.f. = 182 — 184 °C.

RMN *H (400 MHz, CDCls): & 8,24 (d, J=9 Hz, 2H, Ph); 7,88 (d, J = 8 Hz, 1H, H-7); 7,83 (d, J =8
Hz, 1H, H-4); 7,56 (s, 1H, H-5%); 7,43 (t, J = 7 Hz, 1H, H-5); 7,29 (t, J = 8 Hz, 1H, H-6); 7,10 (d, J
=9 Hz, 2H, Ph); 4,19 (s, 3H, CHz3); 3,94 (s, 3H, OCHy);

RMN 3C (100 MHz, CDCls): & 167,2 (C-2); 163,1 (C-2°); 161,9 (Ph); 158,5 (Ph); 156,1 (q, 2Jc.r =
36 Hz, C-6”); 148,8 (C-4"); 133,5 (Ph); 129,6 (Ph); 128,0 (Ph); 125,8 (Ph); 123,2 (Ph); 120,8 (Ph);
120,7 (9, YJc.e = 275 Hz, CF3); 120,6 (Ph); 114,6 (Ph); 104,4 (C-5°); 55,5 (OCHs); 35,7 (CHj).
Analise Elementar Calculada para CyHisF3sNsSO (416,42): C, 57,69; H, 3,63; N, 13,45;
Experimental: C, 57,52; H, 3,60; N, 13,49;
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5.3.8 Sintese de N-alil-N-pirimidinil-benzo[d]azolilaminas (14,15b,e,f)

As aminas terciérias alquilicas foram sintetizadas utilizando-se as arilaminas 10,11b,e,f
sintetizadas anteriormente. Foram utilizados 2 mmol das respectivas arilaminas e hidreto de sodio
(2 mmol, 0,0249) utilizando DMF anidro (10 mL) como solvente. A mistura reacional permaneceu
8h a 0 °C, em seguida foi adicionado brometo de alila (2,2 mmol 0,26 g) e a reagdo permaneceu por
16 h a temperatura ambiente. Ap6s o término do tempo reacional, adicionou-se &gua ao meio
reacional e observou-se a formacdo de um precipitado, que foi filtrado e lavado com agua destilada.

A seguir, o produto solido obtido foi recristalizado em etanol e seco a presséo reduzida.

5.3.8.1 N-Alil-N-(4-Trifluormetil-5-(metil)pirimidin-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-amina (14b)

14b

Sélido marrom, rendimento 52 %, p.f. = 105 - 107 °C.

RMN 'H (400 MHz, CDCl3): 6 12,30 (s, 1H, NH); 8,81 (s, 1H, H-6"); 7,49 — 7,44 (m, 2H, H-7, H-
4): 7,11 -7,06 (m, 2H, H-5, H-6); 6,05 — 5,91 (m, 2H, H-2""); 5,18 — 5,10 (m, 2H, H-1"); 5,04 —
5,01 (M, 2H, H-3""); 2,35 (s, 3H, CHs);

RMN *3C (100 MHz, CDCls): § 163,3 (C-2); 157,2 (C-2°); 152,5 (q, 2Jc.r = 34 Hz, C-4°); 149.5 (C-
6°); 133,6 (Ph); 121,6 (Ph); 121,5 (q, JJc.r = 277 Hz, CF3); 120,4 (Ph); 117,2 (C-37"); 111,4 (C-5°);
49,3 (C-1°"); 13,9 (CHa).

MS: m/z (%); 333 (M+,100); 318 (59); 305 (4); 293 (15); 172 (23); 156 (26); 149 (9); 104 (4); 78
(3).

Analise Elementar Calculada para Ci16H14F3Ns (333,31): C, 57,66; H, 4,23; N, 21,01; Experimental:
C,57,32; H, 4,18; N, 20,80;

103
Dissertacdo de Mestrado — Tainara Paulus Calheiro — UFSM -2014



Material e Métodos

5.3.8.2 N-Alil-N-(4-Fenil-6-(trifluormetil)pirimidin-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-amina (14e)

14e

Sélido amarelo, rendimento 70 %, p.f. = 296 — 298 °C.

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 8,22 — 8,14 (m, 2H, Ph); 7,64 — 7,60 (m, 6H, Ph); 7,43 (s, 1H, H-
5%); 7,28 — 7,27 (m, 1H, Ph); 6,21- 6,18 (m, 1H, H-2""); 5,47 — 5,00 (m, 4H, H-1"", H-3"").

RMN C (100 MHz, CDCls): & 168,3 (C-2); 158,9 (C-2°); 149,4 (C-4’); 135,8 (Ph); 135,7 (Ph);
133,2 (Ph); 132,3 (C-2°*); 131,9 (Ph); 128,9 (Ph); 127,9 (Ph); 127.5 (q, *Jc.r = 280 Hz, CF3); 125,0
(Ph); 122,0 (Ph); 117,1 (C-3"); 113,2 (Ph); 105,0 (C-5); 48,9 (C-1"").

MS: m/z (%); 395 (M+,100); 380 (42); 355 (14); 172 (23); 156 (29); 145 (9); 118 (7).

Analise Elementar Calculada para C,;H16F3Ns5 (395,38): C, 63,79; H, 4,08; N, 17,71; Experimental:
C,63,47; H, 4,01; N, 17,29;

5.3.8.3 N-Alil-N-(6-Trifluormetil-4-(4-metoxifenil)pirimidin-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-
amina (14f)

Solido amarelo, rendimento 78 %, p.f. = 280 — 282 °C.

RMN *H (400 MHz, DMSO-dg): 5 8,29 — 8,27 (m, 2H, Ph); 8,01 (s, 1H, H-5"); 7,52 — 7,51 (m, 2H,
Ph); 7,16 — 7,15 (m, 4H, Ph); 6,09- 6,05 (m, 1H, H-2""); 5,15 — 5,06 (m, 3H, H-1"", H-3""); 3,86 (s,
3H, OCH,);

RMN *C (100 MHz, CDCls): & 163,2 (C-2); 158,9 (C-2°); 155,9 (q, Jc.r = 33 Hz, C-6°); 149,7
(C-4°); 132,7 (C-27%); 132,0 (Ph); 129,9 (Ph); 129,3 (Ph); 128,1 (Ph); 124,5 (Ph); 122,6 (Ph); 121,8
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(Ph); 120,5 (g, “Jc.r = 276 Hz, CF3); 117,4 (C-3""); 114,7 (Ph); 109,6 (Ph); 104,1 (C-5°); 55,5
(OCHg); 48,8 (C-17").

MS: m/z (%); 412 (100); 397 (94); 173 (56); 108 (6).

Analise Elementar Calculada para CzHigFsNsO (425,41): C, 62,11; H, 4,26; N, 16,46;
Experimental: C, 61,78; H, 4,13; N, 14,12;

5.3.8.4 N-Alil-N-(4-Trifluormetil-(5-metil)pirimidin-2-il)benzo[d]tiazol-2-amina (15b)

Solido branco, rendimento 74 %, p.f. = 154 — 156 °C.

RMN *H (400 MHz, CDCls): & 8,60 (s, 1H, H-6"); 7,81 (d, J = 8 Hz, 1H, H-7); 7,78 (d, J = 8 Hz,
1H, H-4); 7,39 (dt, J = 1 Hz, J = 8 Hz, 1H, H-5); 7,24 (dt, J = 1 Hz, J = 8 Hz, 1H, H-6); 6,14 — 6,05
(m, 1H, H-2""); 5,36 (d, J =5 Hz, 2H, H-1"); 5,30 (dd, J = 1 Hz, J = 17 Hz, 1H, H-3"’); 5,18 (dd, J
=1Hz, J=11Hz, 1H, H-3"); 2,40 (s, 3H, CHj).

RMN *3C (100 MHz, CDCls): § 161,6 (C-2); 160,2 (C-2); 155,9 (C-3a); 153,2 (q, “Jc.r = 34 Hz, C-
4%); 149,2 (C-6°); 133,8 (C-7a); 132,5 (C-2""); 125,7 (C-5); 123,0 (C-6); 121,5 (g, “Jc.r = 277 Hz,
CF3); 120,9 (C-7); 120,5 (C-4); 117,5 (C-37’); 111,1 (C-57); 49,6 (C-1"); 14,0 (CHs).

MS: m/z (%); 350 (M+,100); 335 (1); 173 (4); 135 (13); 69 (6).

Analise Elementar Calculada para CigHi3FsNsS (350,36): C, 54,85; H, 3,74; N, 15,99;
Experimental: C, 54,42; H, 3,66; N, 15,78;
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5.3.8.5 N-Alil-N-(4-Fenil-6-(trifluormetil)pirimidin-2-il)benzo[d]tiazol-2-il-amina (15e)

F3C 6! 5!,
I\
4, 3
5 3N , =N
CLAH
6 2 S ) {lu
7 1 "
\3”

15¢

Sélido bege, rendimento 54 %, p.f. = 136 — 138 °C.

RMN *H (400 MHz, CDCls): & 8,25 — 8,21 (m, 2H, Ph); 7,85 — 7,82 (m, 2H, Ph); 7,64 — 7,59 (m,
4H, Ph); 7,47 (s, 1H, H-5%); 7,43 — 7,40 (m, 2H, Ph); 6,20 — 6,11 (m, 1H, H-2""); 5,50 — 5,37 (m,
2H, H-1""); 5,26 — 5,21 (m, 2H, H-3").

RMN 3C (100 MHz, CDCls): & 167,8 (C-2); 158,0 (C-2°); 156,4 (q, 2Jc.r = 36 Hz, C-6"); 149,0 (C-
4°); 135,6 (Ph); 133,7 (Ph); 132,4 (C-2"); 132,1 (Ph); 129,2 (Ph); 127,9 (Ph); 125,8 (Ph); 123,5 (q,
1Jc.r = 240 Hz, CF3); 123,2 (Ph); 120,7 (Ph); 117,8 (C-3""); 105,2 (C-5"); 49,9 (C-1"").

MS: m/z (%); 412 (M+,100); 397 (79); 173 (71); 77 (9).

Anélise Elementar Calculada para CyHisF3sNsS (412,13): C, 61,16; H, 3,67; N, 13,58;
Experimental: C, 60,74; H, 3,74; N, 13,09.

5.3.8.6 N-Alil-N-(6-(Trifluormetil)-4-(4-metoxifenil)pirimidin-2-il)benzo[d]tiazol-2-amina (15f)

Solido amarelo, rendimento 55 %, p.f. = 148 — 150 °C.

RMN *H (400 MHz, DMSO-dg): 8,41 (d, J= 8 Hz, 2H, Ph): 8,06 (s, 1H, H-5"); 7,98 (d, J= 8 Hz,
2H, H-7); 7,79 (d, J= 8 Hz, 2H, H-4); 7,44 (t, J= 7 Hz, 2H, H-5); 7,31 (t, J= 7 Hz, 2H, H-6); 7,18
(d, J=9 Hz, 2H, Ph); 6,17 — 6,07 (m, 1H, H-2""); 5,38 (d, J=5 Hz, 2H, H-1""); 5,28 (dd, J =1 Hz, J
=17 Hz, 1H, H-3""); 5,21 (dd, J =1 Hz, J =10 Hz, 1H, H-3""); 3,90 (s, 3H, OCHs).

RMN *3C (100 MHz, DMSO-dg): & 167,7 (C-2); 163,4 (C-2°); 160,1 (Ph); 157,8 (Ph); 155,9 (q, *Jc.
£ =35 Hz, C-6"); 149,0 (C-4); 137,5 (Ph); 133,4 (Ph); 133,2 (Ph); 131,9 (C-2); 130,5 (Ph); 127,8
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(Ph); 127,5 (q, YJc.r = 286 Hz, CF3); 126,4 (Ph); 123,8 (Ph); 121,5 (Ph); 121,0 (Ph); 117,4 (C-3"");
115,18 (Ph); 112,3 (Ph); 105,8 (C-5"); 56,0 (OCHj3); 49,9 (C-1").

MS: m/z (%); 442 (M+,100); 427 (69); 415 (3); 402 (5); 173 (73);77 (5).

Analise Elementar Calculada para CxH:7F3N4OS (442,46): C, 59,72; H, 3,87; N, 12,66;
Experimental: C, 59,48; H, 3,82; N, 12,25.

5.3.9 Sintese de N-benzil-N-pirimidinil-benzo[d]azolilaminas (16f e 17f)

As aminas terciarias benzilicas foram obtidas a partir das arilaminas 10f e 11f, sintetizadas
anteriormente. Foram utilizados 2 mmol das respectivas arilaminas, hidreto de sédio (1 mmol,
0,024g) e DMF anidro (10 mL) como solvente. A mistura reacional permaneceu 8h a 0 °C, em
seguida foi adicionado brometo de benzila (2,2 mmol 0,37 g) e a reacdo permaneceu por 16 h a
temperatura ambiente. Decorrido o tempo reacional, adicionou-se agua a mistura reacional e
observou-se a formacdo de um precipitado, que foi filtrado com agua destilada. O produto sélido
obtido foi recristalizado em etanol e seco a pressao reduzida.

5.3.9.1 N-Benzil-N-(6-Trifluormetil-4-(4-metoxifenil)pirimidin-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-
amina (16f)

Soélido amarelo, rendimento 54 %, p.f. = 281 — 283 °C.

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds): 6 12,23 (s, 1H, NH); 8,23 (d, J= 9 Hz 2H, Ph); 8,00 (s, 1H, H-5);
7,50 — 7,44 (m, 4H, Ph); 7,29 (t, J= 7 Hz 2H, Ph); 7,16 — 7,11 (m, 5H, Ph); 5,68 (s, 2H, H-1""); 3,86
(s, 3H, OCH).

RMN *3C (100 MHz, CDCls): § 167.6 (C-2); 163,3 (C-2°); 160,1 (Ph); 156,0 (q, *Jc.r = 35 Hz, C-
6’); 149,1 (C-4’); 138,5 (Ph); 130,2 (Ph); 130,1 (Ph); 128,7 (Ph); 128,5 (q, *Jc.r = 242 Hz, CFs);
128,1 (Ph); 127,9 (Ph); 127,8 (Ph); 127,4 (Ph); 121,5 (Ph); 115,0 (Ph); 104,7 (C-5’); 56,1 (OCHs);
51,6 (C-1").
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5.3.9.2 N-Benzil-N-(6-Trifluormetil-4-(4-metoxifenil)pirimidin-2-il)-benzo[d] tiazol-2-amina
a7f)

F,C

N7
Cr-(
S OCHj,

17f

Solido branco, rendimento 50 %, p.f. =234 - 236 °C.

RMN *H (400 MHz, DMSO-dg): & 8,45 (d, J= 9 Hz 2H, Ph); 8,01 — 7,97 (m, 2H, Ph); 7,45 — 7,44
(m, 2H, Ph); 7,31 — 7,29 (m, 5H, Ph); 7,21 — 7,19 (m, 3H, Ph); 6,05 (s, 2H, H-1""); 3,92 (s, 3H,
OCHsy).

RMN 3C (100 MHz, CDCls): § 167,7 (C-2); 163,4 (C-2°); 159,5 (Ph); 158,1 (Ph); 156,1 (q, *Jc.r =
36 Hz, C-6%); 148,9 (C-4’); 138,1 (Ph); 133,6 (Ph); 132,4 (Ph); 130,6 (Ph); 130,4 (Ph); 128,7 (Ph);
127,9 (Ph); 127,7 (Ph); 127,5 (Ph); 126,5 (Ph); 123,9 (Ph); 123,4 (Ph); 121,8 (Ph); 121,6 (Ph);
121,2 (q, YJc.r = 276 Hz, CF3); 121,1 (Ph); 120,4 (Ph); 115,3 (Ph); 105,3 (C-5’); 56,1 (OCHs);
50,9 (C-17).
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ppm (t1)

Figura 24. Espectro de RMN *H a 400 MHz e **C {*H} a 100, 61 MHz de N-(4-
(trifluormetil)pirimidin-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-amina (10a), registrados em DMSO-dg.
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Figura 25. Espectro de RMN *H registrado a 400 MHz em DMSO-ds, e espectro de RMN *C
{*H}em estado sélido registrado a 600 MHz, de N-(4-Trifluormetil-5-(metil)pirimidin-2-il)-1H-
benzo[d]imidazol-2-amina (10b).
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117
Dissertacdo de Mestrado — Tainara Paulus Calheiro — UFSM -2014



oo CF; = =
T = L4 5 = b
= [ 4 “ 3 3 N7 | 6 3] —
) s N, 2k ;
N"NH N .
6 8
N
7 Ta {H
1
1 Ph
| CH, CH:
Ph .
| }u
[ B o
b3 b ] Ln
=) o a1 —
B2 = 3] n
m; 1
oo e o I - B ]
= Ly S A = ] oo m oo
on Lol S ] = =+ N o
o m — o9 o W= o=
£ ST R = H&8=8
CF,
4 5
4 3 INT | 6
5 AEN, 2 Sy 7
\
. Y—NH M
7a IﬁI
7o
|
m] m]
8a’ PhCF; Ph
[
1 |
| |I
T T | T T T T | T T T T | T T T T | T T
epm t1) 150 100 0 0
m,

Figura 27. Espectro de RMN *H a 400 MHz e *C {*H} a 125 MHz de N-(1H-Benzo[d]imidazol-2-
il)-4-(trifluormetil)-5,6,7,8-tetrahidroquinazolin-2-amina (10d) registrado em DMSO-ds.
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solido registrado a 600 MHz, de N-(6-Trifluormetil-4-(4-metoxifenil)pirimidin-2-il)-1H-

benzo[d]imidazol-2-amina (10f).
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Figura 30. Espectro de RMN *H a 400 MHz em DMSO-dg, e espectro de RMN *C {*H}em estado
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2-amina (10g).
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Figura 31. Espectro de RMN *H a 400 MHz registrado em DMSO-ds, e espectro de RMN *C
{*H}em estado sélido registrado a 600 MHz, de N-(4-(4-Bromofenil)-6-(trifluormetil)pirimidin-2-
il)-1H-benzo[d]imidazol-2-amina (10h).
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Figura 32. Espectro de RMN *H a 400,13 MHz e **C {*H} a 100, 61 MHz de N-(4-(4-fluorfenil)-6-
(trifluormetil)pirimidin-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-amina (10i), registrados em DMSO-d.
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Figura 41. Espectro de RMN *H a 400 MHz e **C {*H} a 100, 61 MHz de N-(4-(4-bromofenil)-6-

(trifluormetil)-pirimidin-2-il)benzo[d]tiazol-2-amina (11h), registrado em DMSO-d.
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Figura 49. Espectro de RMN 'H a 400,13 MHz e *C {*H} a 100, 61 MHz de N-Metil-N-(6-
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Figura 50. Espectro de RMN 'H a 400,13 MHz e *C {*H} a 100, 61 MHz de N-Alil-N-(4-
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Figura 53. Espectro de RMN 'H 400,13 MHz e *C {*H} 100, 61 MHz de N-Alil-N-(4-
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Figura 55. Espectro de RMN 'H 400,13 MHz e **C {*H} 100, 61 MHz de N-Alil-N-(6-
(trifluormetil)-4-(4-metoxifenil)pirimidin-2-il)benzo[d]tiazol-2-amina (15f), registrado em DMSO-

de.
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Figura 56. Espectro de RMN 'H a 400,13 MHz e *C {"H} a 100, 61 MHz de N-benzil-N-(6-
(trifluormetil)-4-(metoxifenil)pirimidin-2-il)-1-H-benzo[d]imidazol-2-amina (16f), registrado em
DMSO-d.

147
Dissertacdo de Mestrado — Tainara Paulus Calheiro — UFSM -2014



ANEXO |

[t {1
F;C
— W = O o= o W — g x| “\6'_5'
WD W WA o o— 00 [si)
+ SO E T N O - 7 \,
R e e N s o I'N 4 OCH,
4 3
3N 2'_N
S
S
77a1 1,,< >
OMe
m}
|
| I
| | 1"
i |
8] 8] b LA ] w
iw = mm— =] =]
B o =] &
||||||||||I|||||||||I|||||||||||||||||||I|||||||
7.0 6.0 3.0 4.0 3.0 2.0 1.0 0.0
rpm (t1
|, |
[,
MM g =G MM — M= WSS 0 0w g
NErm - BV oM o So@ineE NG 0D — W =
goe e G = g T O E b Qo Oy b = O — w9
i = = T B R R e e B e B S = 9
e S R 28

S

I
150

100

ppm (t1)
=

Figura 57. Espectro de RMN *H a 400,13 MHz e C {*H} a 100, 61 MHz de N-benzil-N-(6-
(trifluormetil)-4-(metoxifenil)pirimidin-2-il)benzo[d]tiazol-2-amina (17f), registrado em DMSO-ds.
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Figura 58. Espectro de Massas (GC-EI) de N-(4-(trifluormetil)pirimidin-2-il)-1H-

benzo[d]imidazol-2-amina (10a).
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Figura 59. Espectro de Massas (GC-EI) de N-(4-trifluormetil-5-(metil)pirimidin-2-il)-1H-

benzo[d]imidazol-2-amina (10b).
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Figura 60. Espectro de Massas (GC-EI) de N-(6-trifluormetil-4-(metil)pirimidin-2-il)-1H-
benzo[d]imidazol-2-amina (10c).
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Figura 61.Espectro de Massas (GC-EI) de N-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-4-(trifluormetil)-5,6,7,8-

tetrahidroguinazolin-2-amina (10d).
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Figura 62.Espectro de Massas (GC-EI) de N-(4-fenil-6-(trifluormetil)pirimidin-2-il)-1H-
benzo[d]imidazol-2-amina (10e).
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Figura 63. Espectro de Massas (GC-EI) de N-(6-trifluormetil-4-(4-metoxifenil)pirimidin-2-il)-1H-
benzo[d]imidazol-2-amina (10f).
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Figura 64. Espectro de Massas (GC-EI) de N-(6-trifluormetil-4-(4-tolil)pirimidin-2-il)-1H-

benzo[d]imidazol-2-amina (10g).
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Figura 65.Espectro de Massas (GC-EI) de N-(4-(4-bromofenil)-6-(trifluormetil)pirimidin-2-il)-1H-

benzo[d]imidazol-2-amina (10h).
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Figura 66.Espectro de Massas (GC-EI) de N-(4-(4-fluorfenil)-6-(trifluormetil)pirimidin-2-il)-1H-
benzo[d]imidazol-2-amina (10i).
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Figura 67. Espectro de Massas (GC-EI) de N-(6-trifluormetil-4-(2-tienil)pirimidin-2-il)-1H-
benzo[d]imidazol-2-amina (10j).
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Figura 68. Espectro de Massas (GC-EI) de N-(4-(trifluormetil)pirimidin-2-il)benzo[d]tiazol-2-

amina (11a).
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Figura 69. Espectro de Massas (GC-EI) de N-(4-trifluormetil-(5-metil)pirimidin-2-

il)benzo[d]tiazol-2-amina (11b).
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il)benzo[d]tiazol-2-amina (11c).
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Figura 71.Espectro de Massas (GC-EI) de N-(4-(trifluormetil)-5,6,7,8-tetrahidroquinazolin-2-

il)benzo[d]tiazol-2-amina (11d).
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Figura 72. Espectro de Massas (GC-EI) de N-(4-fenil-6-(trifluormetil)pirimidin-2-il)benzo[d]tiazol-
2-amina (11e).

Apundancs
105000

100000,

35000

0000

a5000

Bo000

75000

Zoonn

B5000

B0000

55000

50000

45000

40000

36000

30000

25000

20000

15000

10000

o

F,C

Cry-"
S

402,07 g/mol

B ag1 1081 3
1.1 1T 0ET Gon g 148 0
gy, iyl I i [T A
i 3

iz

b3

3

bt
a0 120

Figura 73. Espectro de Massas (GC-EI) de N-(6-(trifluormetil)-4-(4-metoxifenil)pirimidin-2-
il)benzo[d]tiazol-2-amina(11f).
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Figura 74. Espectro de Massas (GC-EI) de N-(6-(trifluormetil)-4-(4-tolil)pirimidin-2-
il)benzo[d]tiazol-2-amina (11g).
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Figura 75. Espectro de Massas (GC-EI) de N-(4-(4-bromofenil)-6-(trifluormetil)-pirimidin-2-
il)benzo[d]tiazol-2-amina (11h).
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Figura 76. Espectro de Massas (GC-EI) de N-(4-(4-fluorfenil)-6-(trifluormetil)-pirimidin-2-
il)benzo[d]tiazol-2-amina (11i).
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Figura 77. Espectro de Massas (GC-El) de N-(4-(2-tienil)-6-(trifluormetil)-pirimidin-2-
il)benzo[d]tiazol-2-amina (11j).
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Figura 78. Espectro de Massas (GC-EI) de N-Metil-N-(4-trifluormetil-5-(metil)pirimidin-2-il)-1H-
benzo[d]imidazol-2-amina (12b).
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Figura 79. Espectro de Massas (GC-EI) de N-metil-N-(4-fenil-6-(trifluormetil)pirimidin-2-il)-1H-
benzo[d]imidazol-2-amina (12e).
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Figura 80. Espectro de Massas (GC-EI) de N-Metil-N-(6-trifluormetil-4-(4-metoxifenil)pirimidin-
2-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-amina (12f).
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Figura 81. Espectro de Massas (GC-El) de N-Metil-N-(4-trifluormetil-(5-metil)pirimidin-2-
il)benzo[d]tiazol-2-amina (13b).
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Figura 82. Espectro de Massas (GC-EI) de N-Metil-N-(4-fenil-6-(trifluormetil)pirimidin-2-
il)benzo[d]tiazol-2-amina (13e).
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Figura 83. Espectro de Massas (GC-EI) de N-Metil-N-(6-(trifluormetil)-4-(4-metoxifenil)pirimidin-
2-il)benzo[d]tiazol-2-amina (13f).
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Figura 84. Espectro de Massas (GC-EI) de N-Alil-N-(4-Trifluormetil-5-(metil)pirimidin-2-il)-1H-
benzo[d]imidazol-2-amina (14b).
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Figura 85. Espectro de Massas (GC-EI) de N-Alil-N-(4-fenil-6-(trifluormetil)pirimidin-2-il)-1H-
benzo[d]imidazol-2-amina (14e).
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Figura 86. Espectro de Massas (GC-EI) de N-Alil-N-(6-Trifluormetil-4-(4-metoxifenil)pirimidin-2-
il)-1H-benzo[d]imidazol-2-amina (14f).
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Figura 87. Espectro de Massas (GC-EI) de N-Alil-N-(4-trifluormetil-(5-metil)pirimidin-2-

il)benzo[d]tiazol-2-amina (15b).
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Figura 91. Espectro de infravermelho de N-(4-trifluormetil-5-(metil)pirimidin-2-il)-1H-
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tetrahidroquinazolin-2-amina (10d).
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Figura 102. Espectro de infravermelho de N-(6-trifluormetil-(4-metil)pirimidin-2-il)benzo[d]tiazol-

2-amina (11c).
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Figura 103. Espectro de infravermelho de N-(4-(trifluormetil)-5,6,7,8-tetrahidroquinazolin-2-
il)benzo[d]tiazol-2-amina (11d).
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Figura 105. Espectro de infravermelho de N-(6-(trifluormetil)-4-(4-metoxifenil)pirimidin-2-
il)benzo[d]tiazol-2-amina (11f).

Dissertacdo de Mestrado — Tainara Paulus Calheiro — UFSM -2014

174



ANEXO Il

W T
‘f”’m\/.\ l[‘ \ fm'{(\ (Lp‘ [ﬂlr/“\f'll
8 o Vv\ f ||] I/H' i [ﬁ"‘ﬁ l'"'\ 'J 'J |
| | f|'| Rim | I\ |H
— i i I R N i
= [l Hil | | J
'HI“!' ‘-‘II' a
3 F5C . 1 ‘ Iit|
& kw-' oy
et
N =N I .
(L .
. S |
U IALINTELIL b S
36‘00 I 32IUU I 28IUO I 24‘00 I ZOIUU 1 BIDO 1 GOU 1 4IU 0 1 2IDO 1 D‘OU B(I]U G(I)U 400
Wavenumber cm-1
Figura 106. Espectro de infravermelho de  N-(6-(trifluormetil)-4-(4-tolil)pirimidin-2-

il)benzo[d]tiazol-2-amina (11f).
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Figura 108.Espectro de infravermelho de
il)benzo[d]tiazol-2-amina (11h).
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Figura 109. Espectro de infravermelho de N-(4-(2-tienil)-6-(trifluormetil)-pirimidin-2-

il)benzo[d]tiazol-2-amina (11i).
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