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RESUMO

SINTESE DE 3-(TRIFLUORMETIL)-4H-PIRIDO[1,2-a]PIRIMIDIN-4-
ONAS 2-SUBSTITUIDAS VIA REACAO DE TRIFLUORMETILACAO
USANDO MFSDA

AUTORA: Brenda Gabriele Trindade dos Santos
ORIENTADOR: Prof. Dr. Helio Gauze Bonacorso

O presente trabalho de conclusdo de curso objetiva realizar um estudo de
viabilidade sintética visando desenvolver um procedimento satisfatorio para obtencéo
do novo composto 2-fenil-3-(trifluormetil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona  (4b)
utilizando MFSDA como reagente nucleofilico de trifluormetilagdo. Este procedimento
no futuro podera ser utilizado para a sintese de séries de compostos similares com

passos reacionais reduzidos.

Inicialmente, a sintese de uma série de 4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-onas 2-
substituidas (2a-d) foi realizada a partir da ciclocondensagéo entre (Z)-1,1,1-tricloro-
4-metoxi-4-alquil(aril)-but-3-en-2-onas (la-d), sendo R = CHs, CsHs, p-CH3-CeHa, p-
NO2-CeHa4, e 0 dinucledfilo 2-aminopiridina baseado em uma metodologia descrita na
literatura, resultando no isolamento de uma série de quatro estruturas contendo o

nacleo “4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona” com rendimentos de 55-81%.

Posteriormente, visando a sintese de derivados 4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-
onas 3-bromo substituidos (3), realizou-se a halogenacdo dos respectivos
heterociclos 2a-d através da substituigdo eletrofilica do hidrogénio ligado ao C-3 por
bromo empregando NBS como pré-requisito essencial para a posterior
trifluormetilacdo. As reagbes de bromacao forneceram os produtos 3-bromo-4H-
pirido[1,2-a]pirimidin-4-onas 2-substituidos (3a-d) como intermediarios sintéticos com
rendimentos de 45-82 %, sendo destes 3c e 3d compostos inéditos na literatura.

Finalmente, foram realizadas reagbes de trifluormetil inercdo utilizando o

derivado (3b) como exemplo e empregando MFSDA como agente trifluormetilante

6



nucleofilico, Cul como catalisador e HMPA como aditivo. Essa condi¢cao reacional
otimizada propiciou o isolamento do composto 2-fenil-3-(trifluormetil)-4H-pirido[1,2-
alpirimidin-4-ona (4b) em 30% de rendimento. Os compostos obtidos foram

caracterizados estruturalmente por técnicas de RMN de 'H, 13C e 1%F e GC-MS.

Palavras-chave: Trifluormetilacdo, pirido[1,2-a]pirimidin-4-onas, NBS, MFSDA.



ABSTRACT

SYNTHESIS OF 2-SUBSTITUTED 3-(TRIFLUOROMETHYL)-4H-
PYRIDO[1,2-a]PYRIMIDIN-4-ONE BY TRIFLUOROMETHYLATION
REACTION USING MFSDA

AUTHOR: Brenda Gabriele Trindade dos Santos
ADVISOR: Prof. Dr. Helio Gauze Bonacorso

The present work aims to perform a synthetic feasibility study following a
satisfactory procedure to obtain a novel compound denominated 2-phenyl-3-
(trifluoromethyl)-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-4-one (4b) by using MFSDA as a
nucleophilic trifluoromethylation reagent. This procedure in the future may be used for

the synthesis of similar compounds with reduced reaction steps.

Initially, the synthesis of a series of 2-substituted 4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-4-
ones from the cyclocondensation between (2)-1,1,1-trichloro-4-methoxy-4-alkyl(aryl)-
but-3-alken-2-ones, wherein R = CHs, CeHs, p-CHs3-CsH4, p-NO2-CeHs, and the
dinucleophile 2-aminopyridine based on a methodology described in the literature,
resulting in the isolation of a series of 4 structures containing the “4H-pyrido[1,2-

a]pyrimidin-4-one” nucleus in 55-81% yields.

Subsequently, aiming to synthesize 3-bromo substituted 4H-pyrido[1,2-a]
pyrimidin-4-one derivatives (3), the respective heterocycles 2a-d were halogenated by
electrophilic substitution of hydrogen from C-3 per bromine employing NBS as an
essential prerequisite for subsequent trifluoromethylation. The bromination reactions
provided the 2-substituted 3-bromo-4H-pyrido[l,2-a]pyrimidin-4-ones (3a-d) as
synthetic intermediates in 45-82% yields, being 3c and 3d unpublished compounds in

the literature.

Finally, trifluoromethyl insertion reactions were performed using derivative (3b)
as an example and employing MFSDA as a nucleophilic trifluoromethylating agent, Cul
as a catalyst and HMPA as an additive. This optimized reaction condition afforded the
isolation of 2-phenyl-3-(trifluoromethyl)-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-4-one (4b) in 30%
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yield. The obtained compounds were structurally characterized by *H, 3C and *°F NMR
and GC-MS.

Keywords: Trifluoromethylation, pyrido[1,2-a]pyrimidin-4-ones, NBS, MFSDA.
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1. INTRODUCAO E OBJETIVOS

Compostos organicos fluor-substituidos sdo amplamente estudados devido a
sua grande aplicacdo na &rea farmacoldgica. Cerca de 20-25% dos medicamentos
comerciais possuem pelo menos um atomo de flior em sua composicédol™ e 40% de
novos compostos que estdo na fase clinica Il sdo também organofluoradosl?, o que
salienta a sua influéncia nas propriedades bioativas destes compostos.

A presenca do &tomo de fluor altera as propriedades fisico-quimicas do
composto, podendo aumentar as interacdes eletrostaticas com um determinado
receptor. Além disso, causa efeitos de inducdo e ressonancia eletrénica que resultam
em um comportamento quimico e bioquimico atipico dessas moléculas. Bl

A partir disso, pode-se dizer que estas propriedades sao bastante evidenciadas
quando ha a presenca do grupamento trifluormetila (CFz), o qual causa também um
aumento consideravel da lipofilicidade das moléculas, melhorando em muitos casos a
permeabilidade celular, promovendo uma permanéncia maior no metabolismo!*,
assim, aumentando a eficiéncia de medicamentos, como exemplos os destacados
antiemético Emend®®l, fungicida Tifluzamida®®, agente antirretroviral Efavirenz® "l e

antidepressivo Fluoxetina® 8 (Figura 1).

FsC F3C>\(CONH dcFy
= Br
: N
- \ Br
/@\/O,,, /N 7/
FaC : N =0

H 0 HN~NH
Tifluzamida
E_mer)q fungicida
antiemético
H
N__O H
\[4 _N (0]
(0]
// '/CF3 CF3
. Fluoxetina
Efavirenz Inibidor seletivo de

inibidor da transcriptase
reversa

recaptacéo de serotonina

Figura 1. Exemplos de medicamentos contendo o substituinte trifluormetila (CFs).
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Para a sintese de compostos trifluormetilados, pode-se fazer a utilizacdo de
blocos construtores que ja possuem o grupamento CFs em sua estrutura, porém
possuem limitagdo do escopo reacional e na maioria dos casos ndo ha controle da
regiosseletividadel®l. Por outro lado, pode-se sintetizar estes compostos a partir da
insercéo do grupo -CFs por reagentes trifluormetilantes em estruturas

A insercdo do grupamento trifluormetila (CFs) pode ser realizada de forma
eletrofilica®, nucleofilical ou radicalarl’?. Estas insercbes sdo efetuadas
majoritariamente pela formacéo in situ de complexos intermediarios [Cu-CFs].[*S]

A insercao radicalar tem como exemplo haletos de trifluormetila (CF3-X, X = Cl,
Br, 1), com destaque para o CFsl, o qual pode sofrer homolise da ligacdo C-I para a
liberacdo do radical CFs apoés irradiagdo ou aquecimento e ser entdo adicionado a
alcenos formando alcanos substituidos(*2.

Um exemplo de insercgéo eletrofilica € a utilizacdo do reagente de Umemotol1?,
o qual é aplicavel a variados tipos de reacdes sob condi¢cdes basicas tais como
trifluormetilacdo de B-cetoésteres na posicéo a, de indoéis na posicao 2, de derivados
fendlicos, alcodlicos e de acidos sulfonicos.

A trifluormetilacdo nucleofilica esta atualmente inclusa nas fontes mais
populares de CF3 devido questdes de rendimento e seletividade e pode ser obtida por
derivados de silicio com formula geral CFsSiR3 (R = alquila), um exemplo conhecido
€ o reagente de Ruppert CF3SiMes, utilizado largamente para a trifluormetilacédo de
carbonilas e haletos de arila.l*l

Outro método que vem sendo largamente utilizado e estd ganhando
reconhecimento por sua eficicia, baixo custo e necessidade de condi¢cdes mais
brandas que a maioria dos métodos ja existentes € via acetato de 2,2-diflGor-2-
fluorsulfonilmetila (MFSDA), o qual permite a substituicdo de um atomo de halogénio
de haletos de arila por CFz 4]

Por outro lado, estudos mostram que pelo menos 70% dos medicamentos
comerciais possuem nucleos heterociclicos em sua estrutura, desses, 90% contém
pelo menos um atomo de nitrogénio.l'® Entre essas classes heterociclicas, as
pirido[1,2-a]pirimidin-4-onas, estdo inclusas em medicamentos comerciais como
Pemirolast®[1¢l, Rimazolium®[l7], Ramastine®8], Risperidona® [*°! e Lusaperidone®

[20] como visto na Figura 2.
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Antipsicético atipico’®

Fhon i Hof

Lusaperldone®
Ramastine® Antidepressivo?®
Antialérgico'®

Figura 2. Exemplos de farmacos contendo o nucleo pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona.

Além das aplicacdes farmacologicas citadas anteriormente, estudos recentes
também relatam pirido[1,2-a]pirimidin-4-onas com atividades anticancerigenal?!,
inseticida 2 e antitrombotical?®l, o que ressalta a importancia destes ntcleos
heterociclicos.

O interesse sintético destes heterociclos cresceu paralelamente ao aumento de
publicacdes que relatam atividades biol6gicas em moléculas que contém este nucleo,
0 que resulta numa demanda de metodologias mais brandas e com possibilidade de

expandir a estrutura a fim de explorar novas inser¢cdes e acoplamentos.
Os objetivos especificos deste trabalho:

l. Sintetizar e caracterizar uma série de quatro exemplares de 4H-pirido[1,2-
a]pirimidin-4-onas (2a-d) a partir da reacdo de ciclocondensacéo [3+3]
envolvendo os 1,3-dieletrofilos denominados 4-metoxi-1,1,1-tricloro-3-
alquen-2-onas (1a-d) e o 1,3-dinucledfilo 2-aminopiridina, a partir de uma
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metodologia ja descrita na literatural?4. Apds a obtencéo e purificagdo dos
heterociclos 2a-d, realizar a reacdo de bromacdo empregando a N-

bromosuccinimida (NBS) de acordo com a literatural22l,

Esquema 1.
L NH 5 Br E
: 21 I :
N | o o N o ! o
O OCHy | & . )ﬁ\ ! ; _ Br
1 . 1 = N ' ' N
1 2-aminopiridina ! NBS ! |
CI;;CMR ------------- -l \N| .. S NGNS
1a-d
° FIOH, refluxo, Sh 2a-d CHClj, refluxo, 15h 3a-d
1-3 a b c d
R CH3 C6H5 4'CH3'C6H4 4'N02-C6H4

Il. Avaliar a possibilidade sintética para a obtencdo de um novo composto
heterociclico trifluormetilado através da reacdo do composto 3b com o
reagente trifluormetilante denominado MFSDA. A substituicdo do &tomo de
bromo no compostos 3b pelo grupamento -CFs devera fornecer um
composto-alvo 4b, na etapa final da rota sintética.

Esquema 2.

__________________

Qe
o 5 o‘#\f)\ocm : o
I F :
N Br ! N CFs
| . MFsDA [ ] |
NS >
N - N
cat., aditivo, tempo
solvente, temperatura
3b 4b
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2. REVISAO DA LITERATURA

Esta revisdo da literatura contempla tépicos diretamente relacionados com o0s
estudos realizados neste trabalho. Desta forma, inicialmente serdo relatados os
trabalhos envolvendo a sintese e aimportancia de pirido[1,2-a]pirimidin-4-onas a partir
de diferentes metodologias. Na sequéncia, serdo descritos os principais trabalhos que
demonstram a sintese de heterociclos bromados como intermediarios sintéticos. Por
fim, seréo apresentados os principais trabalhos referentes a aplicacdes de reagentes

trifluormetilantes na formagéo de compostos contendo o grupamento -CFs.

2.1Sintese de 4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-onas

As 4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-onas, as quais estdo inclusas em uma grande
variedade de medicamentos com atividades biologicas diversas e na quimica organica
sintética vem sendo cada vez mais estudadas. A estrutura da mesma possui
diferentes centros de reatividade, como em destaque a posi¢cdo C-3 nucleodfilica, a
qual pode ser derivatizada por acoplamentos e insercdes fornecendo assim novas

estruturas com potencial para a quimica medicinal.

Devido a sua grande aplicacao farmacoldgica, € de suma importancia que ao
longo dos anos sejam desenvolvidos novos métodos de sintese a fim de uma
obtencdo com um escopo que pode-se variar em quaisquer posicoes do anel
piridopirimidinico.

Em 2006, Bonacorso e colaboradores reportaram uma sintese facil e eficiente
de uma série de 4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-onas 2-substituidas utilizando como bloco
construtores as (-alcoxivinil-triclorometil-cetonas e o dinucledfilo 2-aminopiridina sob
condi¢des brandas com EtOHanidro €m refluxo durante 5h, obtendo assim rendimentos
de 45-80% para substituintes alilicos e arilicos ativados e desativados

eletronicamente.?4
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Esquema 3.

(@)
O  OCH; NH; , = N)j\
+ ]
oA (j e U,
45 - 80%

i = EtOH,pigro, refluxo, 5h.
R = alquilas, arilas

Guchhait e colaboradores, em 2015, publicaram sobre uma nova metodologia
de formacdao de pirido[1,2-a]pirimidin-4-onas a partir de piridopirimidin-2,4-dionas por
ativacao-arilacdo da ligacdo C-O endlica via catélise de paladio com acidos bordnicos,
obtendo rendimentos de 71-95%.2¢]

Esquema 4.
O O
0L, TR
AN A NGFN
71-95%

i = p-TsCl, K,CO3, 1,4-dioxano, H,0, R,B(OH),, Pd(PPh3),, 100°C, 1-1,5h.
R' = arilas, alquilas, H
R? = arilas
Neste mesmo ano, Xie e colaboradores realizaram a cicloamidacao
carbonilativa de cetoiminas utilizando como catalisadores de sais de paladio e de
cobre sob atmosfera de CO, obtendo as pirido[1,2-a]pirimidin-4-onas 2-substituidas

com rendimentos de 17-94%.[27]

Esquema 5.
A
| 0o
=
. R’

Y. ——~ X

2

R NS R?
R1

17 - 94%
i = Pd(OAc),, Cu(OAc),, CO (1 atm), KI, DABCO, DMF, 100°C, 24h.
R' = Me

R2 = arilas, heteroarilas

21



Ainda em 2015, Roslan e colaboradores reportaram uma metodologia de
sintese de pirido[1,2-a]pirimidin4-onas substituidas sem a utilizacdo de solvente
catalisada por bismuto (Ill) a partir da condensacéo da 2-aminopiridina com variados
B-oxo-ésteres com rendimentos de 65-100%. 28]

Esquema 6.
o O NH, Q
h i R? 3
R1 R3 + |//N - R4—/\N | + R°H + Hzo
R2 R \)\\N R1
65 - 100%

i =5 mol% BiCl3,100°C, 3h.
R4 = alquilas, arilas, heteroarilas, ciclos entre R?-R3, ...

Chen e colaboradores, em 2016, realizaram a ciclizacdo intermolecular
catalisada por prata entre 2-aminopiridina e alcinoatos com rendimentos de 65 a 96%
para pirido[1,2-a]pirimidin-4-onas com ampla variagao de grupos funcionais inseridos

nesta posicao. (29

Esquema 7.

o)
NH, 0 -
X I
A L S0
2 OEt \/KN R
65 - 96%

i = AgSO;CF3, PhCI, 120°C, 24h.
R'=H, Me, CI, F, |, éster, CF4
R2 = Me, arilas, heteroarilas

Em 2018, Liang e colaboradores relatam a anelacdo carbonilativa ativada por
quelacdo promovida por catalisadores relativamente baratos e nao-toxicos de
manganés entre (E)-2-(2-(1(feniletileno)hidrazinil)piridina e alcinos substituidos sob

atmosfera de monoxido de carbono com rendimentos entre 11-93%.[30]
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Esquema 8.

ol

: 1

Ay NP+ R=—~RrR L . AN R
N Py

Me N~ "R?

11-93%

i = Mny(CO),o, PhMe, 100°C, 16h, CO (1 atm).
R'-2 = H, alquilas, arilas, heteroarilas, ésteres, ...

2.2Sintese de heterociclos halogenados

Heterociclos halogenados sdo de suma importancia como intermediarios
sintéticos, a insercdo do halogénio promove uma maior reatividade da estrutura
tornando seu substrato suscetivel a um ataque nucleofilico. O bromo é considerado
um bom grupo abandonador e devido a isso € amplamente utilizado em halogenacfes
para posterior reacdes de acoplamento C-C como de Suzuki-Miyaura, Sonogashira e
Heck, bem como a trifluormetilagéo.

Em comparagdo com outros halogénios o bromo é considerado o segundo
melhor grupo abandonador, caracterizado por sua fraca basicidade e seu grande raio,
gue por sua vez permite uma maior distribuicdo e estabilizacdo da carga negativa. Os
derivados de iodo sdo melhores grupos abandonadores entre os halogénios, estes
por sua vez tém um custo bastante elevado e necessitam de condi¢cdes mais restritas
para a sua insergao.

A partir disso, em 2011, Molnar estudou a funcionalizacdo de pirido[1,2-
a]pirimidin-4-onas com reacdes de acoplamento C-C, e como intermediério sintético,
relatou a sintese de 4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-onas 3-halogenadas a partir de N-
halosuccinimida [NXS (X = ClI, Br, )] em tolueno com duracdo de 0,5-2h obtendo

rendimentos de 76 — 86%. 31
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Esquema 9.

(0] (@]
i X
= N)j — > N)j/
™ \N X \N
76 - 86%

i = NXS, tolueno, 0,5 - 2h.
X =Cl,Br, |

Em 2014, Del Turco e colaboradores sintetizaram novos derivados de 2,3-
difenil-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona que inibem disfuncées na célula endotelial e
promovem proliferacdo de células de musculo liso. Para a sintese destes derivados,
foi utilizada a 2-(3,4-dimetoxifenil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona sob refluxo em
cloroférmio com N-bromosuccinimida até o consumo do material de partida. A reacéo
foi acompanhada por CCD, realizando posteriormente a purificacéo por recristalizacéo
em EtOH. Estes bromo-derivados foram utilizados em acoplamentos de Suzuki-
Miyaura para a posterior insercdo de arilas substituidas constituindo assim o produto

final. 32

Esquema 10.

X-Cl,Br, |
76 - 86%
i =NXS (X = ClI, Br, ), CHCIj3, aprox. 15h.
ii = Pd(PPhg3),Cl,, EtOH/tolueno, acido arilborénico, Na,COg 54 2M, tempo determinado por CCD
R =H, OMe
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2.3Sintese de compostos heterociclicos trifluormetilados

A insercdo do grupamento trifluormetila leva um aumento da lipofilicidade da
estrutura — promovendo uma maior permanéncia no organismo em casos bioquimicos
— além da expressiva influéncia das propriedades eletronegativa do fluor e de seus
efeitos de ressonancia e inducédo, fatores que conciliados provocam um
comportamento atipico da estrutura muitas vezes aumentando a eficiéncia do
medicamento.3

Neste sentido, a obtencédo de compostos trifluormetilados segue protocolos que
principalmente realizam a funcionalizacdo dos substratos através da insercao de -CF3
com agentes trifluormetilantes ou promover a sintese direta de estruturas contendo
blocos construtores ja trifluormetilados.

Para sua insercao geralmente sdo utilizados reagentes trifluormetilantes que
podem ser eletrofilicos!'®, nucleofilicos!*!! e radicalares(*?. Porém, diversos destes
métodos mecessitam de condi¢cdes extremas e reagentes bastantes caros.

Um exemplo de inser¢éo eletrofilica € a utilizacdo do reagente de Umemoto, o
qual possibilita a substituicdo do hidrogénio eletrofilico de fendis, alcoois e acidos
sulfénicos pelo grupamento *CFs com rendimentos de 36-79% para os exemplos a

seguir (Esquema 11).

Esquema 11.

OOH OCF,

42°C.3n @73%

o=e ()-cHcH,o ©CHZCHZOCF3
Em CH,Cl, 36%

SbFg SOzH
/© SO;CF,4
Em CH,Cl, /©/

79%
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Um método de insercéo radicalar que pode-se citar tem como exemplo o CFsl,
que na presenca de Na2S204, H20 e MeCN permite a adicdo do grupamento CF3
radicalar a alcenos, formando alcanos substituido com rendimentos de 57-90%, como

descrito na literaturalt!]

Esquema 12.
CF,l
> I

R
X NaS;04 RJ\/CFQ,
H,O, MeCN

57 - 90%

A trifluormetilacdo nucleofilica que estad atualmente inclusa nas fontes mais
populares de CF3 é a obtida por derivados de silicio com formula geral CF3SiRs (R =
alquila), um exemplo conhecido é o reagente de Ruppert CFsSiMes, utilizado
largamente para a trifluormetilacdo de carbonilas e haletos de arila.l'?

Esquema 13.

0 CFsy
RY[< TMS-CF; R\‘/%OSi(CH:%)s
O cat CsF, THF B O
N ' N
BOCouz" X sonicagéo BOCouz"
R R
50-95%

Devido ao alto custo do método anterior, uma forma de trifluormetilacéo
nucleofilica que estd gradativamente sendo mais usada é a partir do reagente
trifluormetilante MFSDA, o qual utiliza como catalisador sais de cobre e nao
necessitam de condi¢fes rigidas para a inser¢cao de -CF3 na estrutura previamente
halogenada.

Em 1997, Qing e colaboradores sintetizaram o0s primeiros ariltriflatos
trifluormetilados a partir da trifluormetilagcdo de iodo-ariltriflatos via MFSDA na
presenca de Cul e HMPA em DMF a 70°C, obtendo rendimentos de 84, 88 e 64% para

-orto, -meta e -para substituicdes respectivamente. 34
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Esquema 14.

XN 0OSO,CF; ; N 0OSO,CF;
| — |
Y A

| FsC
64-88%

i = MFSDA, HMPA, DMF, Cul, 70°C, 4h.

Em 2005, De Angelis e colaboradores sintetizaram ligantes altamente seletivos
para receptores 3 de estrogénio baseados em indazois e um de seus exemplos é
composto de um bromo-indazol derivado, o qual é trifluormetilado utilizando MFSDA,
Cul em DMF durante 2h, rendendo 34%. [3°]

Esquema 15.

CFs
Br H;CO _
H3CO _ i /NOOCW
N oo —— =N
N

i = MFSDA, Cul, DMF, 80°C, 2h

Em 2019, Junges e colaboradores sintetizaram novos compostos bis-
(trifluormetil)-1H-pirazéis 1,3-dissubstituidos por meio de uma eficiente reacdo de
trifluormetilacao na posicdo C-4 de anéis 1-aril-3-(alquil/aril)-5-trifluormetil-1H-pirazois

desativados eletronicamente, utilizando MFSDA com rendimentos de 55-79%. [3€]

Esquema 16.
| R, FsC R,
/N |\
FC NN i RN
R1 R4
55-79%
i = MFSDA, Cul, HMPA, DMF 44, 80 °C, Ar, 24h.
R'=H,F,Cl

R? = alquilas, arilas
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3. RESULTADOS E DISCUSSOES

3.1Sintese de (2)-1,1,1-tricloro-4-metoxi-4-alquil(aril)-but-3-en-2-onas (1a-d)

Os compostos (Z)-1,1,1-tricloro-4-metoxi-4-alquil(aril)-but-3-en-2-onas (ba-bd)
sdo obtidos a partir, primeiramente, pela formacdo dos acetais provenientes de
cetonas (aa-ad) conforme procedimentos da literatura.l*”] Esta reacdo de acetalizacéo
inicial emprega a respectiva cetona (100 mmol) e ortoformiato de trimetila (100 mmol)
além de quantidades cataliticas do acido p-toluenossulfénico em CHzOH anidro (60
mL) em um sistema flambado e acoplado a um tubo secante, em repouso por 24h a
temperatura ambiente. Apos a finalizacao da reacdo, o produto é seco com Na2COs,
filtrado e o solvente € evaporado sob pressao reduzida. Apos é feita a purificacdo por
destilacao ou recristalizacdo de acordo com o substituinte.

Com o término da formacdo do acetal, é feita a sua acilagdo conforme
metodologias descritas pelo grupo NUQUIMHE as quais sdo baseadas nas
publicacGes de Effenberger e colaboradores!®8. Em um baldo de 250 mL com agitacéo
magnética contendo cloreto de tricloroacetila (100 mmol) é gotejada a partir de um
funil de adicao de liguidos uma mistura do acetal bb- bd (50 mmol), piridinaanidara (100
mmol) e cloroférmioanidaro (50 mL). A seguir, é adaptado um condensador de refluxo ao
baldo e a mistura é aquecida a refluxo brando. Apos 16h de refluxo, a reacédo é
extraida (3x100 mL com HCI 0,5 M; 2x100 mL de H20 destilada e por fim com
cloroférmio). Apds, a fase organica € seca com Na2COs3 anidro, filtrada e tém seu

solvente evaporado sob baixa pressao.

Apoés completa adicdo do acetal, a temperatura € elevada até a ebulicdo e assim
perOmanece durante 24h. Entdo € feita a extracdo com agua acida (HClaguoso 10%) €
CHCIs, a fase organica é seca com Na2COs, 0 solvente é evaporado sob pressao
reduzida, para enfim realizar a purificacdo de acordo o substituinte, como descrito pela

literatura.

No caso do substituinte CHs (1a), € feita a acilacéo direta via enol éter utilizando
as mesmas condicbes de acilagcdo com cloreto de tricloroacetila dos demais
substituintes, modificando-se apenas a estequiometria (1:1:2 — acetal : acilante :
piridina).
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Esquema 17.

O - HsCO ) HyCO O . OCH,3
I 11 1
Rk ™~ R7OCH; R)\/U\CCIg,' R&
aa-ad ba-bd 1a-d ca-cd

i = p-CH3CgH,SO3H, HC(OCH,)s, CH3OH, 25°C, 24h.
ii = CCI3COCI, py, CHCl; anidro, 61°C, 24h.

1 a b c d
R CH3 C6H5 p-CH3-CGH4 p-N02-06H4
Rend. 70% 92% 90% 83%

3.2Sintese de 4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-onas 2-substituidas

A partir das reacdes de ciclocondensacdes [3+3] entre os compostos 4-metoxi-
1,1,1-tricloro-3-alquen-2-onas (la-d) e 2-aminopiridina, realizou-se a sintese dos
compostos 4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-onas (2a-d) como descrito na literatura pelo
grupo NUQUIMHE (esquema 1)14.

A uma solucdo sob agitacdo de 4-alcoxi-4-alquil(aril)-1,1,1-tricloro-3-buten-2-
ona la-d (5 mmol) em 15 mL de EtOHanidro, foi adicionada a 2-aminopiridina (5 mmol)
a temperatura ambiente. A mistura foi agitada durante 5 horas a 80 - 85 °C. Ap6s o
tempo reacional, o solvente foi evaporado sob pressao reduzida e o produto bruto 22
foi purificado por recristalizacdo em uma mistura de acetato de etila e n-hexano (3:1).
Os compostos 2b-d precipitaram apo6s o tempo reacional e foram isolados por filtracao

e purificado por recristalizagdo em uma mistura de etanol e n-hexano (3:1).
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Esquema 18.

=
NH, | O
X N
O OCHj; | HN N V
/ 2 N |
ClsC R ~ |c,e” Y OR ——— NNk
1a-d EtOH, refluxo, 5h 2a-d
1-2 a b c d
Rend. 66% 81% 70% 55%

A identificacdo dos compostos 2a-d foi realizada por RMN 'H e 3C e por
Cromatografia Gasosa acoplada a Espectrometria de Massas. Os espectros de RMN

foram registrados em CDCls utilizando TMS como referéncia interna.

O espectro de RMN *H do composto 2-fenil-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona (2b)
mostra a presenca dos hidrogénios arométicos com destaque ao H-3, o qual possui
um singleto em 6,91 ppm e este sera de fundamental importancia para a diferenciacao

e comprovacao da etapa seguinte de bromacéao (Figura 3).

H-6 (dt)
9.05

H-7, H-8 (m
8.08

H-6 (dt)
9.05

‘H-tgHs( )‘
Hp (s)
i .90
] Y |

H-C6H% (dd
1.7

T T
9.0 8.5

ooooo

NNNNN

7 6
f1 (ppm)

Figura 3. Espectro de RMN *H de 2b.
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O espectro de massas do composto 2b apresenta o ion molecular como pico
base de m/z 222,1 e a seguir o pico de m/z 194,1 referente a saida do grupamento

carbonilico do heterociclo de acordo com as Figuras 4 e 5.

Bbundance] 15941

240000

220000

200000 2221
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20000 167.1

1160 1541

12901331

207.0 | \ 2810 3561
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- 2d|0I II‘ IZéﬂI B ‘EADI - IZéD‘ o IEéDI - I360‘ o I3i0I I 3110

2> 4

(0]
N \\PQ NS ‘\‘Pq
C14H1oN20O Cq3H10N2
Massa exata: 222,08 Massa exata: 194,08

Figura 5. Principais fragmentacdes de 2b.
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3.2.1 Mecanismo de formagé&o das 4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-onas 2a-d.

Esquema 19.

OW
R

O
=

| N
AN

o _
@ cal,
L), e Ol
N A - CCly
N~ "R XSNR

O mecanismo de obtencdo de 4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-onas foi sugerido
baseado no artigo de Bonacorso e colaboradores!?4, o qual sugere um primeiro ataque
nucleofilico da amina primaria no carbono mais eletrofilico da vinil cetona com
eliminacao do grupamento -OMe na forma de MeOH, e formacé&o do intermediario -
enaminocetbnico. Posteriormente, o nitrogénio piridinico ataca o carbono carbonilico
causando um rearranjo de cargas e posterior eliminacdo do grupo -CClsz para

estabilizar a estrutura e promover a aromaticidade do sistema.

3.3 Sintese das 3-bromo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-onas 2-substituidas (3a-
d)

A sintese dos derivados bromados 3a-d tem por objetivo alcancar a reatividade
necessaria para a posterior insercdo do grupo trifluormetila, a qual ocorrera através
de uma substituicdo nucleofilica do atomo de bromo (grupo abandonador) pelo -CF3
usando o reagente trifluormetilante MFSDA.

A bromacéo destes compostos é feita de acordo com a literatural®? utilizando
NBS (N-bromosuccinimida). Assim, de maneira geral, em um baldo reacional, sdo
adicionados a respectiva 4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona 2a-d (1 mmol) e o NBS (1

mmol) em CHCI3 (10 mL) sob refluxo e agitacdo magnética durante 15h. Apos
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transcorrido o tempo reacional, o solvente é removido sob pressao reduzida e os
produtos séo recristalizados em EtOH. Os compostos 3c-d séo inéditos na literatura.

Os rendimentos de bromagé&o destes compostos variaram entre 45-82% e estes
valores demonstram a forte influéncia do grupamento inserido no substituinte R. Um
destaque € o baixo rendimento obtido para o substituinte -NOz2, que por ser desativante
e promover um efeito mesomérico “-M” minimiza a reatividade do anel, o que diminui

a formacé&o do produto bromado.

Esquema 20.

_______________

_______________

7\
J zZ
—°
Py
pd
ol
(@]
V\___________
N\
Z
—(
@

NS
2a-d CHCl3, refluxo, 15h 3a'\é| R
2-3 a b c d
Rend. 60% 82% 70% 45%

A identificac@o dos compostos 3a-d foi realizada por RMN *H e 13C {1H} e foram
registrados em CDCIs (com excecdo ao 3d, o qual foi registrado em DMSO-df)

utilizando TMS como referéncia interna.

O espectro de RMN 'H do composto 3-bromo-2-fenil-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-
4-ona (3b) mostra os dubletos referentes aos H-6 e H-7 em 9,08 e 7,19 ppm
respectivamente, além do desaparecimento do singleto referente ao H-3 e os demais

hidrogénios heteroarilicos demonstrados na Figura 6.
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Figura 6. Espectro de RMN *H de 3b.
No espectro de RMN 3C do composto 3b mostra a blindagem do C-3 em
101,23 ppm em relacdo ao 2b devido a presenca do bromo, além da presenca dos
demais hidrogénios heteroarilicos e fenilicos (Figura 7).
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Figura 7. Espectro de RMN 13C de 3b.
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O espectro de massas do composto 3b apresenta pico base referente ao ion
molecular com m/z 300,0 e outro destaque referente a fragmentacdo do grupamento
carbonilico do heterociclo, com m/z 272,0. Além destes, identifica-se a presenca dos
ions correspondentes a perda do bromo das fragmentac¢des previamente citadas, com
m/z 221,1 e m/z 192,1, todos estes identificados e ilustrados nas Figuras 8 e 9

respectivamente.
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Figura 8. Espectro de massas (GC-ClI) de 3-bromo-2-fenil-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona (3b).

o Br
B
NN N
c14HgBrN20 C13H9BrN2
Massa exata: 299,99 Massa exata: 271,99

C14HgN,O* Cy3HoN,*
Massa exata: 221,07 Massa exata: 193,08

Figura 9. Principais fragmentacdes de 3b.
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3.3.1 Mecanismo para bromacgéao e sintese de 3a-d.

O mecanismo de bromacéo das piridopirimidinonas 3a-d 3-bromo substituidas
sugere que ha primeiramente um ataque da ligacao dupla de 2 em que ocorre a
captura do bromo eletrofilico do NBS, causando a formac&o de um carbono sp® na
estrutura de 2, deixando assim o nitrogénio do agente bromante negativo. Apds, o
nitrogénio negativo provindo do NBS captura o hidrogénio acido da estrutura,
reestruturando a aromaticidade do sistema formando 3, e neutralizagéo da agora

succinimida.

Esquema 21.

R+N

=
T
Q
\ 7/
A

3.4 Sintese de 2-fenil-3-(trifluormetil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona (4b)

A sintese do produtos final trifluormetilado (4b) foi feita através da reacao entre o
composto bromado (3b) com o MFSDA e sais de cobre como catalisadores para a
formacdo do complexo [CuCFs3] responséavel pela trifluormetilagdo. Para uma melhor
eficiéncia da reacéo, foi feita entdo uma otimizacdo da mesma de acordo com a
Tabela 1.
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Tabela 1. Otimizacéo das condi¢des reacionais de trifluormetilacao de 3b.

__________________

' 0 _0 I
! 1 F .
| 07 \f)J\oc:H3 !
0 - FF i 0
AN L MEsDA i Ay o
NN cat., solvente, tempo XN
temperatura, aditivo
3b 4b
Reacdo Tempo (h) Aditivol®! Rendimento
1[e] 2 - 20 %
2 2 2 mmol 23 %
3[cl 2 2 mmol 18 %
4 6 2 mmol 30%
5(d] 12 2 mmol -

Condig8es reacionais: 3b (0,5mmol), DMF anidro (2,5 mL), Cul (0,5 mmol), MFSDA (2,5 mmol). [35]
[a] De acordo com a literatura para heterociclos semelhantes.

[b] HMPA (hexametilfosforamida).

[c] Sob atmosfera de argbnio.

[d] Foi obtido mistura com dificil separacéo cromatografica.

Primeiramente, utilizou-se uma metodologia encontrada na literatura para a
trifluormetilacdo de heterociclos bromados semelhantes estruturalmentel®, Sendo
procedida a reacéao entre 3b (0,5 mmol), o MFSDA (2,5 mmol) e utilizando Cul (0,5
mmol) em DMFanidra (2,5 mL). Neste procedimento (Tabela 1 — Reacgéo 1), obteve-se
um solido branco com rendimento de 20% ap0s purificacdo por cromatografia em

coluna (silica gel 60, eluente = Acetato de Etila : n-Hexano, 30:70).

Em sequéncia, foi realizado o estudo da adi¢cdo do aditivo HMPA (Tabela 1 —
Reacdo 2), porém obteve-se um rendimento de somente 23% ap6s coluna
cromatografica. Salienta-se que a funcdo do HMPA seria a de estabilizar o complexo
[Cu-CF3] M1 para a posterior insercéo do grupo CFz no heterociclo em substituicdo ao

bromo.

Em continuacéo, foi feita a analise da influéncia da atmosfera frente a reagao
(Tabela 1 — Reacdo 3). Nesse sentido, foi utilizado atmosfera inerte de argonio sob as

condi¢cbes da Reacdo 2 (Tabela 1). Entretanto, foi obtido um rendimento ainda menor
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(18%), o que demonstra que a atmosfera inerte dificulta o processo redox do ciclo do

cobre para a trifluormetilacao.

Por fim, o estudo do tempo reacional nas rea¢des 4 e 5 mostrou que para uma
duracdo de 6h (Tabela 1 — Reacédo 4) a reacdo resultava em um rendimento mais
satisfatorio de 30% e em 12h (Tabela 1 — Reacao 5), por CCD, foi evidenciado uma
pequena quantidade de produto. Entretanto, o produto ndo pbde ser isolado devido a

formacao de uma mistura de dificil purificacdo por cromatografia.

Entdo, de acordo com a Tabela 1, o melhor rendimento obtido até o momento
foi na condicdo reacional desenvolvida na Reacdo 4 (30%), a qual sera utilizada
posteriormente para a trifluormetilacdo dos compostos 3a, 3c-d obtendo-se

futuramente novas estruturas contendo o grupamento trifluormetila.

A identificacdo do composto 4b foi realizada por RMN H, 3C {*H}, 1°F e
Cromatografia Gasosa acoplada a Espectrometria de Massas. Os espectros de RMN

foram registrados em CDClIs utilizando TMS como referéncia interna.

O espectro de RMN !H do composto 3-(trifluormetil)-2-fenil-4H-pirido[1,2-
a]pirimidin-4-ona (4b) mostra o dubleto caracteristico do H-6 em 9,10 ppm e os demais
hidrogénios da porcéo heterociclica e arilica, e com boa separacao e identificacdo do

H-7 com dubleto em 7,21 ppm (Figura 10).

mmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmm
NNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNN
NNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNNN

C6H5 (m),
7.49

H-6 (ddd)) H-8, 9, C6HS (M)
9.10 7.76

W‘
J il

LL( L. I

d

3.15=

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
11.0 105 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 -0.5
f1 (ppm)

Figura 10. Espectro de RMN *H de 4b.
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Ja no espectro de RMN 3C do composto 4b, observa-se os picos referentes
aos carbonos heteroarilicos, a presenca do pico do carbono do grupamento
trifluormetila e principalmente a blindagem do C-3 que sofre um deslocamento

comparado com o 3b (Figura 11).

Ry RNSZ=Rn

— 162.65
— 15561
— 14891
—116.18

101.10

[
8 wa 4w o
R 88 3 R 8
2 22 2 RN 8
| | |
C6HS (s) 6 (s)
129.05 127.71
C6HS (s) C6HiS (5) C9 (s)
129.72 138.11 126.58
CF3 (s), ! ICF3 (s)| : !
128.61 128.81
i
C6HS (s)
128.11 ‘ ‘ ‘ ‘
c29) C6HS (9)] €9 (9) 130 129 128 127 126
155.61 136.22 | 126.58 f1 (ppm)
C-4 (s) C-10 (s)| | C-8 (s)|| C6H5 (s)| C-7 (s) C-3 ()|
162.65 148.91 || 138.78| 149.05 | |116.18 101.10
C6HS (s)
12672
6 (s)]
7.71
I
I
| | } j |
- J !
: : : : : : : : : : : : : : : : : :
180 170 160 150 140 130 120 110 100 80 70 60 50 40 30 20 10 0

90
f1 (ppm)
Figura 11. Espectro de RMN 3C de 4b.

Por fim, no espectro de RMN °F do composto 4b, identifica-se o sinal referente

ao grupamento trifluormetila em -55,54 ppm mostrado na Figura 12.

-55.54

CH3 (s)
-55.54

)

g

T T T T T T T T T T T T
-50 -52 -54 -56 -58 -60
f1 (ppm)

Figura 12. Espectro de RMN °F de 4b.
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O espectro de massas do composto 4b apresenta trés picos em destaque, o
primeiro deles referente ao ion molecular como pico base de m/z 290,1 o segundo
referente a perda de um fldor do grupamento CFs com m/z 271,1 e o terceiro referente
a fragmentacdo e perda do grupamento carbonilico do heterociclo com m/z 262,1,

todos identificados e ilustrados nas Figuras 13 e 14 respectivamente.
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Figura 13. Espectro de massas (GC-CI) de 3-(trifluormetil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona (4b).

9 o CF,
C45HgF3N,0 C14HgF3N;

Massa exata: 262,07

Massa exata: 290,07

0
20 CF,

N

NN
C45HoF,N,0

Massa exata: 271,07

Figura 14. Principais fragmentacdes de 4b.
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3.4.1 Mecanismo proposto para a trifluormetilacéo e sintese de 2-fenil-3-
(trifluormetil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona (4b)

O mecanismo proposto para a sintese de 4b a partir do haleto orgéanico 3b foi
baseado em dados da literatura e esta de acordo com o Esquema 19. Primeiramente,
com a adicdo de Cul frente ao MFSDA, o mesmo sofre a eliminacdo de [CHs]
formando Mel. A espécie anidnica [FSO2CF2COz2] é estabilizada pelo Cu* e a mesma
sofre uma deslocalizacdo de carga devido a alta eletronegatividade do flGor, o que
acarreta na formacao de SOz e COz, além de F e de [:CF2] que por ataque nucleofilico
do F gera a espécie reativa nucleofilica [CF3].[3°]

Com a formagé&o do anion trifluormetila, o mesmo sofre uma interagdo com o
Cu* formando um complexo [CuCFs] e como descrito pela literatura, o ligante HMPA
promove a estabilizacdo deste complexo, iniciando assim, o ciclo catalitico do cobre.X

Apo6s a formagdo do complexo estabilizado com HMPA, € adicionado o
composto 3b e o complexo sofre uma adicdo oxidativa. A ligacdo Het-Br é rompida,
sendo que ambos entram na esfera de coordenacédo do metal e este por sua vez tem
um aumento de seu nimero de oxidacédo para Cu'".

Espécies de Cu'' sdo relativamente instaveis, entdo ocorre uma eliminagéo
redutiva afim do cobre retornar ao estado Cu' e para isso é feita a eliminacdo do
composto 4b. Considerando que o HMPA é um ligante que estabiliza o intermediario
[CuCFs], acontece uma substituicdo de ligante, em que o brometo é substituido por

um novo anion [CF3], reestabelecendo assim o complexo inicial.
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Esquema 22.

.

(0]
B
N '
NS
N
Het-Br = 3b

J

Cul +
FSO,CF,CO,Me — Cu’ [FSO,

- S0,
/~~ - C02 +
SO,CF,CO,] =24,
-Mel W -
Br
FsC L
[ 3 \C s ]
u
CFy Substitui¢do Adicdo
de ligante oxidativa
Fs;C
B L
[ r\CuI e >Cu
Eliminacdo Ar
Het-CF;4

-./'\
Cu *+ [CF,] +

Het-Br

III/

\Br

L

_ +
F —» Cu [CF;]

42



4. CONSIDERACOES FINAIS

A partir dos objetivos propostos e os resultados obtidos, pode-se concluir que:

v' Foi possivel realizar a sintese e elucidacéo estrutural de uma série de 3-
bromo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-onas (3a-d) sendo 3c-d compostos
inéditos, a partir de técnicas ja descritas pelo grupo NUQUIMHE e posterior

estudo bibliografico para insercdo de bromo em pirimidinonas do tipo 2a-d.

Esquema 23.
o Br
N e o o N0 | 0
| N T
' 2-aminopiridinar ! | |
_ 2-aminopiridin: / | NBS
Cl;C R > X \N R e - NN \N R
1a-d EtOH, refluxo, 5h 2a-d CHCl, refluxo, 15h 3a-d
1-3 a b c d
R CHj CeHs 4-CH3-CgH, 4-NO,-CgH,

v' Apobs a sintese da série 3, foi possivel avaliar a possibilidade sintética para
a obtencdo de um novo composto heterociclico trifluormetilado através da
reacdo do composto 3b com o reagente trifluormetilante MFSDA. A
substituicdo do atomo de bromo no compostos 3b pelo grupamento -CF3
forneceu o composto-alvo 4b, na etapa final da rota sintética, demonstrando

assim a viabilidade sintética deste método para a constru¢cdo de uma série.

Esquema 24.

@)
©)
N\
M—N=
ﬁ
]
@]
T
@
@)

B F CF
Z N ' ' Z >N :
| MFSDA . ; |
XN \N X \N
Cul, DMF 4igras 80°C,
HMPA, 6h
3b 4b
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5. PROGNOSTICOS

Com base nos objetivos deste trabalho e nos resultados obtidos, tem-se como

prognastico:

Procurar elevar o rendimento da reacéo de trifluormetilacdo que esta no
patamar atual de 30% a partir da utilizacdo de NIS e ampliar a sintese de
uma série maior de compostos trifluormetilados para além de 4a-d,
promovendo a variagcado de substituintes além da posterior caracterizacéo
completa destes compostos por RMN de 'H, 13C e °F, GC/MS, difracdo de
raios-x em monocristais, etc...

Realizar testes biol6gicos para obter suas atividades frente a ambientes
bioquimicos (antioxidante, inibicdo enzimética...) e microbiologicos.

Redigir um artigo cientifico internacional apresentando os resultados
sintéticos e biologicos a partir dos resultados ja obtidos e que estdo em fase

de estudo e ampliacéo de escopo.
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6. MATERIAIS E METODOS

6.1Reagentes e solventes utilizados

Para o desenvolvimento deste trabalho foram utilizados reagentes e solventes
com qualidade técnica ou P.A. e/ou foram purificados segundo metodologias usuais

de laboratério. A seguir estdo descritos os reagentes e solventes utilizados.

6.1.1 Reagentes

2-Metoxiprop-1-eno, acetofenona, p-metilacetofenona, p-nitroacetofenona,
trimetilortoformiato, acido p-toluenossulfénico, carbonato de sédio, sulfato de sodio,
solucéo 10% de HCI, cloreto de tricloro acetila, carbonato de sddio, sulfato de sédio,
trietilamina, 2-aminopiridina, NBS, MFSDA, HMPA, Cul.

6.1.2 Solventes

Agua destilada, Etanol destilado sob magnésio e iodo, Etanol absoluto P.A.,
Metanol destilado sob magnésio e iodo, Metanol P.A., Cloroférmio destilado sob
P20s, Cloroférmio P.A., Cloroférmio deuterado, Piridina destilada sob hidréxido de
potassio, Dimetilsulfoxido deuterado, Dimetilformamida anidra, Acetato de Etila P.A.,

n-hexano destilado, tetrametilsilano (TMS).

6.2 Equipamentos utilizados

6.2.1 Espectroscopia de RMN

Os espectros de RMN de !H, 3C {!H} e 1°F foram registrados em um
espectrometro BRUKER DPX-400 e/ou BRUKER AVANCE Il DPX-600, realizados no
Laboratério de Ressonancia Magnética Nuclear — Lab. RMN, anexo ao prédio 18 e
Nucleo de Andlises e Pesquisas Organicas — NAPO, prédio 15 ambos do
Departamento de Quimica da Universidade Federal de Santa Maria, RS, Brasil.

Os dados de 'H, 3C {*H} e °F registrados no aparelho BRUKER DPX-400 ou
BRUKER AVANCE Il DPX-600, foram obtidos em tubos de 5 mm na temperatura de
298 — 323 K, em cloroférmio deuterado (CDCIs) ou dimetilsulfoxido deuterado (DMSO-
de) utilizando tetrametilsilano (TMS) como referéncia interna.
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6.3 Procedimentos experimentais sintéticos

6.3.1 Sintese das 4-alquil(aril)-4-metoxi-1,1,1-tricloro-3-alquen-2-onas (la-d)

A sintese das 4-alcoxi-4-alquil(aril)-1,1,1-tricloro-3-alquen-2-onas (la-d) foi
feita a partir de metodologias descritas pelo grupo NUQUIMHE j& reportadas na

literatura.[28 291

6.3.2 Sintese de 4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-onas 2-substituidas (2a-d)

A sintese destes heterociclos foi feita de acordo com metodologias descritas
pelo grupo NUQUIMHEM,

A uma solucdo sob agitacdo de 4-alcoxi-4-alquil(aril)-1,1,1-tricloro-3-buten-2-
ona la-d (5 mmol) em 15 mL de EtOHanidro, foi adicionada a 2-aminopiridina (5 mmol)
a temperatura ambiente. A mistura foi agitada durante 5 horas a 80 - 85 °C. ApGs o
tempo reacional, o solvente foi evaporado sob pressao reduzida e o produto bruto 22
foi purificado por recristalizagdo em uma mistura de acetato de etila e n-hexano (3:1).
Os compostos 2b-d precipitaram ap6s o tempo reacional e foram isolados por filtracao

e purificado por recristalizagcdo em uma mistura de etanol e n-hexano (3:1).

6.3.2.1 2-Metil-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona (2a):

Solido branco, rendimento 66%.

1H RMN (400 MHz, CDCls) 8 = 9,02 (d, 1H, H-6), 7,69 (t, 1H, H-7), 7,57 (t, 1H, H-9),
7,07 (t, 1H, H-8), 6,32 (s, 1H, H-3), 2,46 (s, 3H, CHs).

13C RMN (100 MHz, CDCls) & = 165,25 (C-2), 157,76 (C-4), 150,81 (C-9a), 135,91
(C-7), 127,25 (C-6), 125,88 (C-9), 114,72 (C-8), 103,22 (C-3), 24,55 (CHa).
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6.3.2.2 2-Fenil-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona (2b):

2b

Soélido amarelado, rendimento 81%.

1H RMN (400 MHz, CDCl3) & = 9,06 (dt, 1H, H-6), 8,12 — 8,07 (m, 2H, CsHs), 7,72 (dd,
2H, CeHs), 7,51 — 7,46 (m, 3H, CeHs, H-7, H-9), 7,11 (dt, 1H, H-8), 6,91 (s, 1H, H-3).

13C RMN (100 MHz, CDCls) & = 162,17 (C-2), 158,71 (C-4), 151,17 (C-9a), 137,43
(CeHs), 136,18 (C-7), 130,72 (C-6), 128,90 (CsHs), 127,54 (CeHs), 127,40 (CeHs),
126,90 (C-9), 115,21 (C-8), 100,19 (C-3).

6.3.2.3  2-(4-Toluil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona (2c):

CHj3
2c

So6lido amarelado, rendimento 70%.

1H RMN (400 MHz, CDCls) & = 7,81 (s, 1H), 7,69 — 7,65 (m, 2H), 7,37 — 7,34 (m,
1H), 2,49 (s, 3H, CHa).

13C RMN (100 MHz, CDCl3) & = 142,24 (C-2), 138,50 (C-4), 137,29, 129,59, 127,24,
124,62 (C-3), 21,16 (CHa).

6.3.2.4  2-(4-Nitrofenil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona (2d):

NO,

2d
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Solido amarelado, rendimento 55%.

1H RMN (399 MHz, CDCls) & = 9,11 (dt, 1H, H-6), 8,38 — 8,26 (m, 3H, CeHs), 7,86 —
7,77 (m, 2H, H-7, H-9), 7,21 (ddd, 1H, H-8), 6,96 (s, 1H, H-3).

13C RMN (100 MHz, CDCls) & = 159,37 (C-2), 158,31 (C-4), 151,26 (C-NOz), 143,27
(C-10), 136,71 (C-7), 128,34 (CsHs), 127,42 (C-6), 126,91 (C-9), 123,87 (CsHs), 115,74
(C-8), 101,12 (C-3).

6.3.3 Sintese de 3-bromo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-onas 2-substituidas
(3a-d)

A sintese das 3-bromo-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-onas 2-substituidas (3a-d) foi
feita a partir da literatura em heterociclos semelhantes. Em um baldo contendo a
respectiva 4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona 2-substituida 2a-d (1 mmol) em cloroférmio
(9 mL), foi adicionado a N-bromosuccinimida (1 mmol) e a reacdo foi levada a
temperatura de refluxo e mantida assim durante 15h. Apés o tempo reacional, o
solvente foi evaporado sob presséo reduzida e os produtos brutos foram purificados

por recristalizacdo em etanol.

6.3.3.1 3-Bromo-2-metil-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona (3a):

0
" N7 CH,
3a

Solido branco amarelado. Rendimento: 60%

IH RMN (400 MHz, CDCl3) & = 9,04 (ddd, 1H), 7,76 (ddd, 1H), 7,62 (ddd, 1H), 7,18
(ddd, 1H), 2,68 (s, 3H).

13C RMN (100 MHz, CDCI3) & = 163,60, 154,53, 148,66, 136,08, 127,67, 125,85,
115,80, 102,28, 25,84 (CHsa).
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6.3.3.2 3-Bromo-2-fenil-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona (3b):

3b

Solido branco. Rendimento: 82%
14 RMN (400 MHz, CDCls) & = 9,08 (ddd, 1H, H-6), 7,80 — 7,70 (m, 4H, H-8, H-9,
CeHs), 7,52 — 7,45 (m, 3H, CsHs), 7,19 (ddd, 1H, H-7).

13C RMN (100 MHz, CDCls) & = 162,77 (C-4), 155,71 (C-2), 149,06, 138,96, 136,27,
129,82, 129,21, 128,21, 127,85, 126,73, 116,24, 101,23 (C-3).

6.3.3.3 3-Bromo-2-(4-toluil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona (3c):

CH,
3c

Sélido branco. Rendimento: 70%.

1H RMN (400 MHz, CDCl3) & = 7,79 — 7,75 (m, 1H), 7,69 (dd, 1H), 7,61 (dd, 1H), 7,55
— 7,49 (m, 2H), 7,41 (dd, 1H), 7,33 — 7,29 (m, 2H), 2,45 (s, 3H, CHs).

13C NMR (100 MHz, CDCls) & = 129,57, 129,42, 128,70, 128,43, 127,75, 127,17,
126,83, 21,27 (CHa).
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6.3.3.4 3-Bromo-2-(4-nitrofenil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona (3d):

NO,
3d

Sélido branco. Rendimento: 45%

1H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & = 9,06 — 8,99 (m, 1H), 8,47 (d, 1H), 8,39 — 8,34 (m,
2H), 8,10 — 8,01 (m, 1H), 7,98 (d, 1H), 7,84 — 7,78 (m, 1H), 7,46 (dtd, 1H).

13C RMN (100 MHz, DMSO-ds) d = 138,63, 130,81, 129,05, 126,57, 124,20, 123,64,
118,08.

6.3.4 Sintese de 2-fenil-3-(trifluormetil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona (4b)

0
NN | CF;
A \N

4b

A um baldo de duas bocas flambado e acoplado a um condensador de refluxo,
foi adicionado a temperatura ambiente e sob agitacdo magnética os reagentes na
seguinte sequéncia: composto 3b (0,5 mmol; 150,6 mg), DMFanidra (2,5 mL), HMPA (2
mmol; 0,35 mL), Cul (0,5 mmol; 95 mg) e entdo MFSDA (2,5 mmol; 0,32 mL). A reacao
foi aquecida e mantida a 70 °C durante 6h. Apds o tempo reacional, a reacao foi filtrada
e 0 sobrenadante teve seu solvente evaporado sob presséo reduzida em evaporador
rotatorio. O extrato bruto purificado por cromatografia em coluna (silica-gel) usando
uma mistura de acetato de etila : n-hexano (30:70 v/v) como eluente. O produto
trifluormetil substituido 4b foi obtido sob forma de um soélido de coloragdo branca com

rendimento de 30%.

IH RMN (399 MHz, CDCls) & = 9,12 (ddd, 1H, H-6), 7,84 — 7,73 (m, 4H, H-8, H-9,
CeHs), 7,54 — 7,48 (m, 2H, CsHs), 7,23 (ddd, 1H, H-7).
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13C RMN (100 MHz, CDCls) & = 162,65 (C-4),155,61 (C-2), 148,91 (C-10), 138,78 (C-
8), 136,22, 129,72, 129,05, 128,11, 127,71, 126,58, 116,18 (C-7), 101,10 (C-3).

19F RMN (565 MHz, CDCls) & = -55,54 (CFs).
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7. ANEXOS

7.1Espectros de RMN obtidos neste trabalho
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7.1.1 Espectros de RMN 1H, 13C e '°F obtidos neste trabalho
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Figura 15. Espectros de RMN de 'H a 400 MHz e de RMN *3C {*H} a 100 MHz de 2-
metil-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona (2a) registrados em CDCls.
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Figura 16. Espectros de RMN de 'H a 400 MHz e RMN de 3C {*H} a 100 MHz de 2-
fenil-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona (2b) registrados em CDCls.
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Figura 17. Espectros de RMN de 'H a 400 MHz e RMN de 3C {*H} a 100 MHz de 2-
(p-toluil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona (2c) registrados em CDCls.
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Figura 18. Espectros de RMN de 'H a 400 MHz e RMN de *3C {*H} a 100 MHz de 2-
(4-nitrofenil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona (2d) registrados em CDCls.
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bromo-2-metil-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona (3a) registrados em CDCls.
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Figura 20. Espectros de RMN de 'H a 400 MHz e RMN de **C {*H} a 100 MHz de 3-
bromo-2-fenil-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona (3b) registrados em CDCls.
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Figura 21. Espectros de RMN de *H a 400 MHz e RMN de *3C {*H} a 100 MHz de 3-
bromo-2-(p-toluil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona (3c) registrados em CDCls.
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Figura 22. Espectros de RMN de 'H a 400 MHz e RMN de *3C {*H} a 100 MHz de 3-
bromo-2-(4-nitrometil)-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona (3d) registrados em DMSO-ds.
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Figura 23. Espectros de RMN de 'H a 400 MHz e RMN de *3C {*H} a 100 MHz de 3-
(trifluormetil)-2-fenil-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona (4b) registrados em CDCls.
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Figura 24. Espectro de RMN de °F a 565 MHz de 3-(trifluormetil)-2-fenil-4H-
pirido[1,2-a]pirimidin-4-ona (4b) registrados em CDCls.
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