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RESUMO

Sintese de triazolopirimidinas 7-triclorometil e triazolopirimidinonas
substituidas a partir de reacdes entre 4-alcoxi-1,1,1-tricloro-3-alquen-2-onas e
3-amino-1H-1,2,4-triazois
Autor: Laura de Andrade Souza
Orientador: Prof. Dr. Nilo Zanatta

Uma estratégia sintética foi desenvolvida para a obtencdo de novas 7-
triclorometil-[1,2,4]triazolo-[1,5-a]pirimidinas substituidas a partir da
ciclocondensacdo entre 4-alcoxi-1,1,1-tricloro-3-alquen-2-onas (enonas 1) de
formula geral: RO-C(R?)=C(R*)C(0)CCl; (onde R = Me, Et; R* = H, Me; R-R'= -
(CHz)z, -(CH2)3 e R2 = H, Me, C6H5, 4-F-C6H4, 4-OMe-C6H4) e 3-amin0-1H-(1,2,4)-
triazol 5-substituidos (2-4) (H, SMe CO,H), através de um Unico passo reacional,
utilizando uma metodologia simples e eficiente.

Em uma segunda etapa, visando explorar a versatilidade sintética do grupo
tricolorometila, foram realizadas reacdes de ciclocondensacdo em meio basico
utilizando as enonas 1 e 3-amino-1H-[1,2 4]triaz6is (2-4) para obter uma série de
1,2,4-triazolo-[1,5-a]pirimidinonas.

As 7-triclorometil-[1,2,4]triazolo-[1,5-a]pirimidinas e as respectivas 1,2,4-
triazolo[1,5-a]pirimidinonas foram obtidas com rendimentos entre 50% a 85%, sendo
purificadas através de recristalizacdo em etanol. A reacao das enonas 1 com o acido
3-amino-1H-[1,2,4]-triazol-5-carboxilico 4 levou a formacdo das respectivas
triazolopirimidinas, porém, sob todas as condi¢des reacionais testadas, houve a
descarboxilacdo do triazol durante a sintese.

A maior parte das reacdes de ciclocondensacéo das enonas 1 com 0s 3-amino-
1H-[1,2,4]triaz6is (2,3), conduzidas em meio &cido, levaram somente a obtencéo do
isbmero-2,7 das 1,2,4-triazolo-[1,5-a]pirimidinas. Com algumas enonas observou-se
a formacdo de uma pequena quantidade do isébmero-2,5. J4 para a mesma reacao
de ciclocondensacdo, realizada em meio basico, as houve a formacao de ambos os
isdmeros das triazolo pirimidinonas dependendo da estrutura da enona utilizada.

Os produtos obtidos neste trabalho foram caracterizados por Ressonancia
Magnética Nuclear de Hidrogénio e Carbono-13, Espectrometria de Massas e seus
graus de pureza comprovados via Analise Elementar e também foi possivel
comprovar algumas estruturas por difracdo de Raios-X.

Palavras chave: 1,2,4-triazolo-[1,5-a]pirimidinas, 3-amino-[1,2,4]triazol, 4-alcoxi-
1,1,1-tricloro-3-alquen-2-onas, enonas

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA MARIA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM QUIMICA
Dissertacao de Mestrado

Santa Maria, Agosto de 2013.



ABSTRACT

Synthesis of 7-trichloromethyl triazolopyrimidines and triazolopirimidinines
substituted from reaction between 4-alkoxy-1,1,1-trichloro-3-alken-2-ones and
3-amino-1H-1,2,4-triazole
Author: Laura de Andrade Souza
Advisor: Prof. Dr. Nilo Zanatta

A synthetic strategy was developed for obtaining a series of new 7-
trichloromethyl-[1,2,4]-triazolo-[1,5-a]pyrimidines substituted from cyclocondensation
reaction between 4-alkoxy-1,1,1-trichloro-3-alken-2-ones (enones 1) of the general
formula: RO-C(R?)=C(RY)C(O)CCls (where R = Me, Et, R = H, Me, R-R* = -(CH,),, -
(CH ,)s- and R?*= H, Me, CgHs, 4-F-CgHa, 4-OMe-CgH,4) and 3-amino-1H-[1,2,4]triazol-
5-substituted (H (2), CO.H (3), SMe (4)) via a single step reaction using a simple and
efficient method.

In a second step, in order to exploit the synthetic versatility of the
trichloromethyl group, were performed cyclocondensation reactions in basic medium
using the enones 1 and 3-amino-1H-[1,2,4]triazole (2-4) to obtain a series of 1,2,4-
triazolo-[1,5-a]pyrimidinones.

The 7-trichloromethyl-[1,2,4]triazolo-[1,5-a]pyrimidines and 1,2,4-triazolo-[1,5-
alpyrimidinones were obtained from 50% to 85 % vyield, and purified by
recrystallization from ethanol. The reaction of enones 1 with 3-amino-1H-[1,2,4]-
triazole-5-carboxylic acid 4 led to the formation of the respective triazolopyrimidines,
however, under all reaction conditions tested, decarboxylation of the triazole was
observed.

The most cyclocondensation reaction of enones 1 with 3-amino-1H-[1,2,4]
triazole (2,3) led only to obtain the 2,7-isomer of the 1,2,4-triazolo-[1,5-a]pyrimidines.
With some enones it was observed the formation of a small amount the 2,5 isomer.
As for the triazole pyrimidinones were formed on both isomers depending enone
used.

The products obtained in this work were characterized by Nuclear Magnetic
Resonance of Hydrogen and Carbon-13, Mass Spectrometry and its degree of purity
proven via Elemental analysis was also possible to establish some structures by X-
ray diffraction.

Key words: 1,2,4-triazolo-[1,5-a]pirimidine, 3-amino-[1,2,4]triazole, 4-alkoxy-1,1,1-
trichloro-3-alken-2-ones, enones

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA MARIA
POST-GRADUATE COURSE IN CHEMISTRY
Master’s dissertation

Santa Maria, August of 2013
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INTRODUCAO E OBJETIVOS

Dos mais de 20 milhdes de compostos quimicos registrados,
aproximadamente metade, sdo compostos heterociclicos. A importancia destes é
incontestavel, uma vez que suas bioatividades sdo amplamente descritas na
literatura. H4& um crescimento cada vez maior no estudo desses compostos,
especialmente por estarem presentes na estrutura de farmacos, defensivos
agricolas e em um numero consideravel de moléculas essenciais a vida, como as

bases nitrogenadas (Figura 1).2

NH, 0
NT N HN N
@Eg fi>

N H N H

Adenina Guanina
(Purinas)
o NH,, o)
LY, X
N O N~ o N~ o
H H H
Timina Citosina Uracilo

(Pirimidinas)

Figura 1. Estrutura das bases nitrogenadas

Entre o0s heterociclos mais versateis, encontram-se o0s triazdis e as
pirimidinas, 0s quais apresentam atividade analgésica, anti-inflamatoria,

antimicrobiana, entre outras.> Os 3-amino-1,2,4-triazéis quando fundidos a anéis

! Eicher, T.; Hauptmann, S. The Chemistry of Heterocycles — Structure, Reactions, Synthesis, and
Applications, Willey-VHC Verlag GmbH and Co. KGaA, 22 ed. 2003.

2 Salgado,A.; Varela,C.; Collazo, A.M.G.; Garcia,F.; Pevarello,P.; Alkorta,l.; Elguero,J.; J. Mol. Struct.,
2011, 13, 987.

% (a) Ram, V. J.; Srivastava, P.; Sing, S. K.; Kandpal, M.; Tekwani, B. L. Bioorg. Med. Chem. Lett.
1997, 7, 1087. (b) Wadsworth, H. J.; Jenkins, S. M.; Orlek, B. S.; Cassidy, F.; Clark, M. S. G.; Brown,
F.; Riley, G. J.; Graves, D.; Hawlins, J.; Naylor, C. B. J. Med. Chem. 1992, 35, 1280.(c) Naito, Y.;
Akahoshi, F.; Takeda, S.; Okada, T.; Kajii, M.; Nishimura, H.; Sugiura, M.; Fukaya, C.; Kagitani, Y. J.
Med. Chem. 1996, 39, 3019



heterociclicos, particularmente, apresentam atividade antifingica, antibacteriana®,
anticonvulsivante e antidepressiva.’

A condensacdo de anéis 1,2,4-triazéis a anéis pirimidinicos da origem a
heterociclos biciclicos denominados triazolopirimidinas. Ha quatro diferentes
possibilidades de orientagédo para o sistema condensado (Figura 2), sendo entre

estes, as 1,2,4-triazolo-[1,5-a]pirimidinas (I) termodinamicamente mais estaveis.®

7 1 5 3
8 4
6 = >N-N 60 2> 1 1-N
$2 N~ NN
- 2
Syt Ny
8
4
(N (n
R4_3 43
N7 NN 67?'\'/\\2
N2 N ~ 7/
7‘\)* ) 8a
5 ga N ’E\BI N
(I (V)

Figura 2: Quatro possibilidades de orientacdo dos anéis heterociclicos (I) 1,2,4-triazolo-[1,5-
alpirimidina, (Il) 1,2,4-triazolo-[1,5-c]pirimidina, (lll) 1,2,4-triazolo-[4,3-c]pirimidina e (IV) 1,2,4-triazolo-
[4,3-a]pirimidina

Na agroquimica, as triazolopirimidina-2-sulfonamidas sdo um dos mais
importantes grupos de herbicidas responsaveis pela inibicio da enzima aceto-
hidroxiacido sintase (AHAS). Essa enzima € conhecida por catalisar a sintese de
cadeias ramificadas incluindo os aminoacidos leucina, valina e a isoleucina; ha
estudos demonstrando que as triazolopirimidina-2-sulfonamidas competem com a
leucina na ligacdo com as AHAS isoladas do algodao.

Atualmente, pelo menos sete herbicidas 1,2,4-triazolopirimidina-2-
sulfonamidas sao comercialmente disponiveis. Entre eles estdo o Flumetsulam (FS),
Metosulam (Figura 3), dos quais o FS, N-2,6-difluorofenil-5-metil-1,2,4-triazolo-(1,5-
a)pirimidina-2-sulfonamida, é o primeiro produto amplamente adotado para o

controle de plantas daninhas de folhas largas e gramineas.’

4 Yang, G.-F.; Chen, Q.; Zhu, X.-L.; Jiang, L.-L.; Liu, Z.-M. Eur. J. Med. Chem. 2008, 43, 595.

> Sarges, S.; Howard, H. R.; Browne, R. G.; Lebel, L. A.; Seymour, P. A.; Koe, B. K. J. Med. Chem.
1990, 33, 2240.

® Quirés,M.; Salas,J.M.;Sawsan,S.;Haj,M.A..;Inorg. Chimi. Acta 2005, 358, 824.

" Chen,C-N.; Chen,Q.; Liu,Y-C.; Zhu,X-L.; Niu,C-W.; Xi,Z.; Yang,G-F.; Bioorg. & Med. Chem., 2010,
18, 4897.
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Figura 3: Exemplo de herbicidas 1,2,4-triazolopirimidina-2-sulfonamidas

Dos derivados das 1,2,4-triazolo-[1,5-a]pirimidinas conhecidos por possuirem
potente atividade farmacoldgica, destaca-se o Trapidil (7-(dietilamino)-5-metil-
[1,2,4]triazol-[1,5-a]pirimidina) (Figura 4), o qual € um farmaco utlizado como

vasodilatador coronariano.®

Figura 4. Estrutura do Trapidil

Além disso, as triazolopirimidinas também sdo muito versateis como ligantes
em complexos, pois apresentam varios atomos de nitrogénios com pares de elétrons
disponiveis, que se ligam a acidos de Lewis, como os ions metalicos. No que diz
respeito as suas propriedades bioldgicas, estas moléculas biciclicas e alguns de
seus complexos metélicos tém se mostrado ativos contra diversas espécies, como
Leishmania spp. e Trypanosona cruzi.’

As 4-alcoxi-1,1,1-tricloro-3-alguen-2-onas, devido a semelhanca das
propriedades quimicas a sistemas 1,3-dicarbonilicos, apresentam um alto potencial
sintético e sao consideradas compostos interessantes para a obtencdo de moléculas

0

heterociclicas trihalometiladas,’® sendo facilmente obtidas através de reacdes de

acilacdo.'**?

® sato,Y.; Shimoji,Y.; Fujita,H.; Nishino,H.; Mizuno,H.; Kobayashi,S.; Kamakura,S.; J. Med. Chem.
1980,23, 927.

° Caballero, A.B. e col. ; J. Inorg. Biochem., 2011, 105, 770.

% 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. e Zanatta, N. et al. Eur. J. Org. Chem. 2009, 1435

1 Martins, M. A. P.; Siqueira, G. M.; Flores, A. E. C.; Clar. G.; Zanatta, N.; Quimica Nova, 1994, 17,
24,

2 Martins, M. A. P.; Colla, A.; Clar, G.; Fischer, F.; Krimmer, S.; Synthesis 1991, 6, 483.



Com o controle das condi¢des reacionais a versatilidade das 4-alcéxi-1,1,1-
tricloro-3-alquen-2-onas ndo fica somente restrita a obtencdo de heterociclos
halogenados. Quando as reacdes sao realizadas em meio basico ocorre a reagao
classica do haloférmio (reacdo haloférmica), havendo a eliminacdo do grupo
triclorometila, obtendo assim, heterociclos carbonilados™. Esses heterociclos
carbonilados sdo normalmente obtidos através de reacdes com B-dicarbonilicos tais
como p-cetoésteres ou ésteres o,B-insaturados.

Considerando que as 1,2,4-triazolo-[1,5-a]pirimidinas apresentam importancia
biolégica ja reconhecida e que moléculas anélogas ainda ndo exploraram a

presenca do grupo triclorometila, este trabalho tem por objetivo:

1. Sintetizar uma série inédita de 7-triclorometil-[1,2,4]triazolo-[1,5-a]pirimidinas
(5,6) a partir de reacbes entre as 4-alcoxi-1,1,1-tricloro-3-alquen-2-onas (1) e os 3-
amino-1H-[1,2 4]triazois (2—4) (Esquema 1)

2. Explorar a versatilidade sintética do grupamento triclorometila, em meio
basico, para promover a eliminacdo do grupamento clorado, sintetizando assim uma

série de 1,2,4-triazolo-[1,5-a]pirimidinonas (7-9) (Esquema 1).

Esquema 1:
CClg R?
. Rl Rl
Meio Acido Z>N"N elou Z>N-N
eR Jo=
NS =~ NS =
HN—IK)I\ RZ" "N N clc” NT N
RL_OR HNT SR 5,6 5,6
) 2-4 Isémero-2,7 Isémero-2,5
o) R
CCly 0
H
o R% -
1 Meio Basico NN ; €lou
R
R N° N
7
R= Et, Me
Rl1= H Me Isbmero-2,7 Isbmero-2,5
R-R'= {(CH2)2-, (CH2)s-
R?= H, Me, CgHs , 4-F-C¢H,4 4-OMe-CgHs
R3= H, SMe, CO,H

¥ Bonacorso, H. G.; Lourega, R. V.; Wastowski, A. D.; Flores, A. F. C; Zanatta, N.; Martins, M. A. P;
Tetrahedron Lett.; 2002, 43, 9315.



1 REVISAO BIBLIOGRAFICA

Esta revisdo da literatura tem por objetivo destacar os principais trabalhos ja
realizados que estdo diretamente relacionados com os compostos desenvolvidos

nessa dissertacao.

1.1 Sintese das 4-alc6xi-1,1,1-tricloro-3-alqguen-2-onas

A haloacetilacdo de enol éteres, enol éteres ciclicos e de acetais € muito
explorada pelo grupo de pesquisa NUQUIMHE; e leva a obtencéo de 4-alcéxi-1,1,1-
tricloro-3-alquen-2-onas (16a—j). Essas enonas tém sido utilizadas cada vez mais
como precursores para a sintese regiosseletiva de compostos heterociclicos de 5, 6
e 7 membros.*

A literatura sobre a preparacdo das 4-alcoxi-1,1,1-tricloro-3-alquen-2-onas e
sua utilizacdo como 1,3-dieletrofilos € muito ampla. De maneira geral, sao
preparadas a partir de acilacdes de enol éteres ciclicos e aciclicos (13a—d) e de
acetais (15a—j), derivados de cetonas ndo simétricas (14a—j). Essas reacdes sao
realizadas empregando cloreto de tricloroacetila como agente acilante, piridina como

base e diclorometano ou cloroférmio como solvente (Esquema 2).20111214

1 (a) Martins, M. A. P.; Bastos, G. P.; Bonacorso, H. G.; Zanatta, N.; Flores, A. E. C.; Siqueira, G. M.;
Tetrahedron Lett. 1999, 40, 4309. (b) Martins, M. A. P.; Bastos, G. P.; Bonacorso, H. G.; Zanatta, N.;
Siqueira, G. M.; J. Heterocyclic Chem., 1996, 33, 1619



Esquema 2:
H OR .
Rl R?
Rl OR
13a-d —
— 0] RZ
CClg
0] i MeO_ OMe )
— > >< i 16a
Me~ R? Me R?
14a-j 15a-j
i= CH(OMe)s, Ac. p-TsOH, MeOH, 24h, t.a
ii= Cl3CCOCI, Piridina, CH,Cl, ou CHCl3, 0-25°C, 16h, 55-98%
iii= 2 eq. CI3CCOCI, Piridina, CHCl3, 0-45°C, 16h, 60-96%
R= Me, Et
Rl=H, Me

RR'=-(CHp)y-, -(CHa)s-
R?=H, Me, CaHs, 4-F-CiH,, 4-OMe-CrH, 4-Br-CeHa

1.2 Sintese de moléculas com esqueleto 1,2,4-triazolo-[1,5-a]pirimidina

As 1,2,4-triazolo-[1,5-a]pirimidinas vém sendo cada vez mais estudadas
devido as suas propriedades farmacolbgicas, antibioticas, herbicidas, etc. A
ciclocondensacdo de amino azoles com [J-ceto ésteres é um poderoso método de
preparacao de azolopirimidinonas. Estes compostos sdo analogos das bases puricas
e exibem varios tipos de atividade bioldgica, incluindo anti-hipertensivos, antagonista
da serotonina, anti-inflamatorio, analgésica, antimicrobiana, antifingica, citotéxica e
antitumoral.™

Um dos primeiros estudos realizados sobre a sintese de moléculas com
esqueleto 1,2,4-triazolo-[1,5-a]pirimidina foi publicado em 1971 por Tsuji e Ueda.’®
Essa reagdo ja havia sido reportada mostrando a sintese de pirazois, mas 0s
autores notaram que na presenca de etoxido de sédio havia a formacdo de um
produto diferente. Assim, desenvolveram a sintese de triazolopirimidinonas a partir
das reagbes de diaminas (19a—c), previamente formadas na reacdo da
aminoguadinina (17) com B-cetoesteres (18a—c) na presenca de etdéxido de saédio.

(Esquema 3).

!> Chernyshev, V.M.; Astakhov, A.V.; Starikova, Z.A.; Tetrahedron, 2010, 66, 3303.
'® Tsuji,T., Ueba,T., Chem. Pharm. Bull., 1971, 12, 2530.



Esquema 3:
NH, 9 i
HN_NH T 1 i NH, I fJ\N’N
2 + —_— N —_— A\
NH R” "N~ "NH, R H
17 18a-c 19a-c 20a-c

i) EtOH, EtONa, Refluxo, 3.5h, (17- 64%)
i)HCOOH, Refluxo, 8h, (45- 80%)

R=H, CHz, CHs

Em 1980, Yasunobu Sato e col.® desenvolveram uma rota sintética para a
formacao dessas triazolopirimidinas, a fim de testar sua atividade vasodilatadora,
uma vez que o composto Trapidil é utilizado como farmaco vasodilatador.

A sintese se inicia através da condensacao entre os 3-aminotriazois (21-24) e
os apropriados a-acetil-y-butirolactona (25-26) em etanol na presenca de trifluoreto
de boro, levando aos produtos 3-[[1-(tetraidro-2-oxo-3-furil)etileno]diamino]triazol
(27a—f), que sédo prontamente ciclizados quando em solucdo aquosa basica, obtendo
entdo as 6-(hidroxialquil)-triazolopirimidin-7-(4H)-ona (28a-i). Logo apéds, é feita a
cloracdo dos compostos 28a—i utilizando oxicloreto de fésforo para a obtencédo das
1,2,4-triazolo-[1,5-a]pirimidinas (29a—i) de interesse (Esquema 4).



Esquema 4
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i) BF3MeOH, EtOH, t.a., 72h, (50- 88%)
ii) EtsN/H,0, t.a, 18h (17- 89%)
iii) POCls,refluxo 3h, (58- 94%)

R1=H, CH3, CgHs, 4-Cl-CgH,
R?=H, CHj

Em 2000, Lipson e col.'” realizaram um estudo envolvendo reacdes entre
diferentes aminotriazéis (30-33) com ésteres de acidos cindmicos substituidos (34a—
g) e cetonas arométicas insaturadas (39a—c) (Esquema 5). As reac¢des foram feitas
em refluxo de dimetil formamida variando o tempo reacional entre 10min e 2 horas.
Apoés resfriadas, foram agitadas novamente com 2-propanol e o precipitado foi

filtrado a vacuo.

o Lipson,V.V; Desenko,,S.M.; Orlov,V.D.; Shishkin,0.V.; Shirobokova,M.G.;
Chernenko,V.N.; Zinov'eva,L.l. Chem. Heterocyc. Compd., 2000, 36, 1329.



Esquema 5:
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N~
0 , N
i 4
S R
N"NH r H o)
R/<N/)\NH2 34a-g 35, 36a-g, 37a-c
30-33 >'< N-p
R— I
o N Ar
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| Ar R! 38
39a-c
-H,0
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N~ -
Rl N | R=H, NH,, CF3, CHj
N/J\ L Ar = CgHs, 4-CH3-CgHy, 4-CHg-CgHj, 4-F-CgHy, 4-Cl-CgH,,
N R 4-NO,-CgHy, 4-CHa-CgHy, 2,4-(OMe)-CgH3
R= Me, Ph
40a-c, 41a-c

Filyakova e col.® em 2003, sintetizaram uma série de 1,2,4-triazolo-[1,5-
a]pirimidinas a partir da reacdo entre B-dicetonatos de litio (42a—c) e B-aminovinil
cetona (46) com diferentes aminotriazoéis (43a—e) utilizando refluxo de acido acético,
conforme demonstrado no Esquema 6 e no Esquema 7. Os produtos 45a—h e 48

foram obtidos com rendimentos moderados e sua estrutura foi comprovada por

difracdo de Raios-X.

'® Filyacova et al, Russ. Chem. B+, 2003, 52, 1190.



Esquema 6
R R! N
= N~
m T )NH,
0 g0 2" N
R
Li
42a-c 43a-e

i) AcOH, refluxo, 5h - 7dias (21-70%)

R= CF3, HCF,
R'=Ph, CF4
R?= H, Me, SMe, CFa, CO,H, Me

Esquema 7
,H>_ O CHs
| /—NH, =
RZJ\N F3C NH2
43a,b 46
R2=H, SMe

i) AcOH, Refluxo, 15h (60-65%)

44

47

Z
I

-H>O

10

45a-h

Outra metodologia utilizada foi proposta por Emelina e Petrov'®, que

desenvolveram a sintese de azolo-[1,5-a]pirimidinas (51a—j) a partir de reacfes de

ciclocondensacgdo entre 2-etoxivinil trifluormetil cetonas (49a—c) e os 3(5)-amino-

azoles (50a-f), utilizando acetonitrila como solvente (Esquema 8).

' Emelina, E.E.; Petrov, A.A.; Russ. J. Org. Chem., 2009, 45, 41.



Esquema 8
CF
OEt O By i ¥
: N, —— AN
A 7 2 \ 1
2
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R N <
49a-c 50a-f 51a

i) MeCN, 1h, ta + 1h, refluxo, 74-91%

R=H, Me, 4-CI-C4H,
R2= Me, Ph, OEt
Z=CPh, CCN, CBr, CH, N
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Chernyshev e col.’®, em 2010, sintetizaram uma série de triazolo

pirimidinonas a partir de rea¢des entre 5-amino-1,2,4-triazéis (52-53) com varios -

ceto ésteres (54a—h) resultando predominantemente na formacéo de 1,2,4-triazolo-

[1,5-a]pirimidin-7-onas (57a—j). Desenvolveu-se assim, um método significativo de

preparacao deste tipo de composto (Esquema 9).

Esquema 9:

R R
N—N'R i Rig_(° NN
I OR? N PN
H,N" 7 ~NH 1 3 H N 2
2 N 2 R R~O o
52,53 54a-h 55
o Q  NH
NH 2
10%-27%  R: ? 28%-42% R} A
Bl NN+ > N
| o NR _J_ N
R27>NT N R °N” N
) 57a4 R
5a-j6

)ACOH, 145 °C -150 °C, 15min-5h
R=Ph, Bn

R1=H, n-Bu, Bn, 4-Me-CgHy, Cl
R?= Me, n-Pr, i-Pr, CF4

R3= alquil
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Em 2011, Salgado e col.? relataram a sintese de uma série de 1,2,4-triazolo-
[1,5-a]pirimidinas preparadas através da ciclizacdo oxidativa adequada do precursor
N-benzilideno-N'-pirimidin-2-il-hidrazina seguido do rearranjo de Dimroth.

O primeiro passo € a formacao da hidrazina (60a—d), seguida da ciclizacdo e
logo apds a oxidacdo, resultando nas 1,2,4-triazolo-[4,3-a]pirimidinas (6la—d)
(Esquema 10). Em alguns casos, dependendo das condicdes experimentais
utilizadas, estes compostos formados (61a—d) se reorganizam para formar as 1,2,4-
triazolo-[1,5-a]pirimidina (62a—d).

Esquema 10

Rl

G o o L L* I
J/\/ J/\/ ?
RIR?CzH;CHO R

NN
. L
i NN
/N _N v Br N
/ R?
N N\N

62a-d

RHN

6la-d
i) NH,NH,-H,0, EtOH, refluxo (70%)
ii) ArCOH, EtOH, t.a. (80% - 100%)
iii) IPh(OACc),, CH,Cl,, t.a. (80% - 100%)
iv) RNH,, refluxo, 18-62%
R=4-F-CH,CgH4, CH,CH(CH,),, 3,4-Cl,-CH,CgH3
Rl= H, Ac, OMe
R?= H, OMe, CO,H,

O Esquema 11 mostra genericamente essa reorganizacao que é chamada de
rearranjo de Dimroth. Esse rearranjo envolve a hidratacdo covalente da 1,2,4-
triazolo-[4,3-a]pirimidina (63) levando ao intermediario 64. Logo apo0s ocorre a

abertura do anel (65) e seguida da rotacdo do 1,2,4-triazol (66). Apés o fechamento
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do anel (67) e ocorre, por fim, a desidratacdo chegando a 1,2,4-triazolo-[1,5-
a]pirimidina (68) de interesse.

O fato do isbmero 1,2,4-triazolo-[4,3-a]pirimidina se reorganizar de modo a
formar o isébmero 1,2,4-triazolo-[1,5-a]pirimidina se deve a maior estabilidade dos

produtos de adicao dos 1,2,4-triazdis em compostos carbonilicos.

Esquema 11

H H 2

NN N
’d =\ — "\ N
N 2 N~ rotac;ao
H OH <

63 64 65
H 4 H
N 3N N
—=N N
| 2\“/ s — | Y y — [ ?N
N N\Hl N\N N~ %
H O H OH
66 67 68

Zhe-Shan Quan e col.?® sintetizaram uma série de 1,2,4-triazolo-[1,5-
a]pirimidin-5(4H)-onas (71) a partir da ciclizacdo dos apropriados metil cinamatos
(69) com 3-amino-[1,2,4]triazol (70) em condicBes de altas temperaturas (Esquema
12), a fim de encontrar um melhor anticonvulsivante. Alguns compostos contendo a
porcdo triazol na molécula apresentam potente atividade anticonvulsivante, devido a

presenca de um centro hidrofébico e uma ligacdo de hidrogénio aceptor/receptor.

®Deng,X-Q.; Quan,L-N.;Song,M-X.;Wei,C-X.; Eur. J. Med. Chem., 2011, 46, 2955 .
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Esquema 12
o}
[ iH
N \N
\
69 70 71

i= 200°C, 16h, 60-80%

R=H, 2-X, 3-X, 4-X, 3-CF3, 3-CHg, 2-OCHs
X=F, Cl, Br

A fosfatidilinositol 3-cinase (PI3K) é uma familia de enzimas envolvida na
regulacdo da sobrevivéncia celular, metabolismo e proliferacdo. A interrupcdo da
PIK3 desempenha um papel chave na formagdo de células cancerigenas
provenientes de células normais. Baseado nisso, Robert M. Sanchez e col** em
2012, publicaram a sintese de novas 1,2,4-triazol-[1,5-a]pirimidin-7-(3H)-onas (77),
como mostrado no Esquema 13. Os produtos mostraram-se excelentes inibidores

da enzima PI3K.

! sanchez, R.M. e col.; Bioorg. Med. Chem. Lett., 2012, 22, 3198.
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Esquema 13:
OH Cl
HN—N i N i -N i
\ N N
H2N/<\N)\R2 ] r\)% \>_R2 E— | )Q \>_R2 E—
HO™ N~ N ca” N7 N
72 H 73 H 74
0 (@) (@)
| )Q \>_R2 _— | )\ >—R2 — Y e | )\ >—R
ca” N N c” N N R® N N
N Hoo Hoo
75 76 77

i) Dietil malonato, NaOEt, EtOH, refluxo, 18 h (49-84%)

ii) POCl;, 80 °C, 2h, (7-73%)

iii) NaOH, 100 °C, 1h, (20-50%)

iv) R-Br, K,CO3, DMF,microndas, 120 °C, 10 min, (25-54%)

v) morfolina, (2-Me)-4-morfolinila, EtOH, microndas, 150 °C, 1h, (25-88%).

R1= (2,3-Cl,)Ph, (2-Me 3-CF3)Ph
R?= Me, SMe, cPr
R3= morfolinil, (2-Me)-4-morfolinil

Atualmente ha uma crescente conscientizacdo da necessidade de estratégias
mais sustentaveis para a quimica sintética e entre as comunidades académica e
industrial, os catalisadores para a realizacdo de diversas reacdes organicas estao
sendo testados. Estes catalisadores tornam 0s processos mais limpos, seguros, de
altos rendimentos e economicamente viaveis.

Nesse contexto, Mazaahir Kidwai e Ritika Chauhan?, em 2013, relataram a
sintese de 1,2,4-triazolo-[1,5-a]pirimidinas (8la—q) através da condensacdo de 3-
amino-[1,2,4]triazol (78), diferentes aldeidos (79a-r) e etil acetoacetato (80)
utilizando Nafion-H®, um fluoropolimero-copolimero baseado em tetrafuoroelileno
sulfonado que atua como catalisador (Esquema 14).

Esse método ofereceu varias vantagens como, condigbes brandas,
rendimentos elevados e reciclagem do catalisador. Além disso, ndo houve
necessidade de purificagcdo dos produtos, pois estes foram obtidos com alto grau de

pureza.

22 Kidwai,M.; Chauhan, R.: J. Mol. Catal. A-Chem., 2013, 377, 1.
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Esquema 14:
o R O
R ! NN OEt
Q\N)\NHZ + RCOH + ot —= ¢ ) ]
N
o) N
H
78 79a-r 80 8laqg

Nafion-H

OSO3H

i) Nafion-H , 50 °C, PEG-400, 30-50 min

R= CgHs, 4-CH3-CgHa, 4-OCH3-CgHy, 4-CI-CgH4, 4-Br-CgH4,4-NO2-CeHy, 3-
NO,-CgHy, 4-OH-CgH,4, 3-OH-CgHy, 2-OH-CgHy, 4-OH-3-OMe-CgHa,
4-Me,N-CgHy, 2-tienil, 2-furil,1-naftil, 3-indolil, piperonil

Precursores contendo o grupo triclorometil despertam interesse uma vez que,
permite a possibilidade de obter heterociclos contendo o grupo triclorometil ou o
derivado carbonilado, onde o grupamento CCl; pode ser eliminado da molécula
através da classica reacdo haloférmica.?® Em 2006, Zanatta e col.?* Sintetizaram
uma série de 3-oxo-pirimido-[1,2-a]benzimidazéis a partir de reacdes entre
ciclocondensacéo entre 2-amino-1H-benzimidazois e as 4-alcOxi-3-alquen-2-onas
triclorometiladas. As reagbes foram realizadas em acetonitrila ou tolueno como
solvente e a base escolhida para promover a eliminacdo do grupamento CCl3 foi a

trietil amina (Esquema 15).

% zanatta, N.; Silva, F. M. da; Silva, A. M. P. W. da; Aquino, E. da C.; Bonacorso, H. G.; Martins, M.
A. P. Arkivoc, 2012, v. ix, 1.

24 Zanatta, N.; Amaral, S. S.; Esteves-Souza, A; Echevarria, A.; Brondani, P. B.; Flores, D. C.;
Bonacorso, H. G.; Flores, A. F. C.; Martins, M. A. P. .Synthesis, 2006, 14, 2305.
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Esquema 15
N N N
R, ORj N i ouii S—NH NH  + S—NH
028:<R : N\>_NH2 T N>:2io MRl wo
1 R30
CCl, H Rl Rz O R Ri1 R,
82a-f 83 84 85 86

i) MeCN, Et3N, 25° - 85 °C, 50-90%
ii) Tolueno, Et3N, 110 °C, 20-90%

R=H, Me, Ph

R?=H, Me

R3= Me, Et

R2-R3= -(CHy),, -(CHy)s
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2 APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

2.1 Apresentacado dos compostos

2.1.1 Numeracao dos compostos

A numeracdo adotada para identificacdo dos compostos sintetizados nesta

dissertacdo esta apresentada na Figura 5.

s N

2
CCl R

R g L R 8
= N’N Z N\

\>2—R3 6 )Q \ R3

7d-f 7a, 7a', 7e' 80, 99 8h

N J

Figura 5: Numeracao dos compostos sintetizados

2.1.2 Nomenclatura dos compostos sintetizados

A nomenclatura dos compostos sintetizados neste trabalho esta descrita na
Tabela 1 e é determinada conforme nomenclatura desenvolvida por Hantzch-
Widman®, a qual é adotada pela IUPAC. A nomenclatura se baseia nos seguintes
critérios, e exemplos estdo demonstrados na Figura 6.

1. Os heterociclos condensados sdo separados no ponto de interseccdo entre
eles;

2. Determina-se qual heterociclo apresenta prioridade, seguindo a seguinte
ordem de:
(1°) Componente que contém azoto

(2°) O componente com o anel maior

% Eicher, T.; Hauptmann, S. The Chemistry of Heterocycles 1995, Georg Thieme Verlag Stuttgard,
New York, pp 6-13.



(3°) O componente com a maioria dos heteroatomos

(4°)0 componente com o maior niumero de diferentes tipos de heterodtomos

3. Numeram-se os heterociclos separadamente, colocam-se letras nas ligacdes

do heterociclo principal e nimeros nos atomos do heterociclo ndo principal;

4. Os a&tomos comuns aos heterociclos sao representados por letras e nimeros

dentro de colchetes, em que a sequéncia de numeros deve corresponder a direcdo

das letras do heterociclo principal;

5. Finalmente, combina-se o sistema e o composto é numerado colocando no

quadrante superior direito o maior nimero de heteroatomos possiveis.

H

O

Me

e 1N2

= N~

d )Na><|§\>3
5

ch N

[1,5-4]

(principal)
CCl
o€ : 12 o C7C'3 1
~ "N N~ -N
d_ Ja [ V3 7N V2
~ 5\N 5l -
Me"  C N p 4 Me N~ 3aN
[1,5-a] 4 3
’ 7-Triclorometil-5-metil-[1,2,4]triazolo-[1,5-a]pirimidina (5b)
(principal)

Me
HB6 N 1
/NN\>2
4)QN
(@] N
H3a3

1

43

O c

5—0
DZ (principal)
=
d 2
[3.2-€] fN)ba)<'l\rN\>
RINE
4

[1,5-a]

7
O8
6 8a 1
5a N’N\>2
a s

5a,6,7,8a-Tetraidrofuro[3,2-e][1,2,4]triazolo-
[1,5-a]pirimidin-5(4H)-ona (8h)

Figura 6: Nomenclatura dos compostos sintetizados de acordo com Hantzch-Widman




Tabela 1: Nomenclatura dos compostos sintetizados

Composto Nomenclatura

foﬁ

ce” SN 5-Triclorometil-[1,2,4]triazolo-[1,5-a]pirimidina
3

(5ay

7-Triclorometil-6-metil-[1,2,4]triazolo-[1,5-a]pirimidina

P S 7-Triclorometil-5-(4-metoxifenil)-[1,2,4]triazolo-
[1,5-a]pirimidina




Tabela 1: Nomenclatura dos compostos sintetizados (continuacao)

Composto Nomenclatura

CClg

Z NN . . - i i

- )§ >—S\ 7-Triclorometil-5-metil-2-metiltio-[1,2,4]triazolo-
Me” "NT N [1,5-a]pirimidina

(6b)

CCly
= N/N\
\N )QN>_ S\ 7-Triclorometil-5-fenil-2-metiltio-[1,2,4]triazolo-
[1,5-a]pirimidina
(6d)

CClg

~ )Q \>_S\ 7-Triclorometil-5-(4-fluorfenil)-2-metiltio-
N [1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina

(6f)




Tabela 1: Nomenclatura dos compostos sintetizados (continuacao)

Composto Nomenclatura

N 6,7-Dihidro-7-etoxi-[1,2,4]triazolo-[1,5-
< > aJpirimidin-5(4H)-ona

6-Metil-[1,2,4]triazolo-[1,5-a]pirimidin-5(4H)-
ona

H
| ,\rN> 5-(4-Metoxifenil)-[1,2,4]triazolo-[1,5-a]
N N pirimidin-7(1H)-ona




Tabela 1: Nomenclatura dos compostos sintetizados (continuacao)

Composto Nomenclatura

H
-N
| /N ) 5-(4-Fluorfenil)-[1,2,4]triazolo-[1,5a]pirimidin-
N
N 7(1H)-ona
F
(7)

N/N\> 5a,6,7,8-Tetrahidro-4H-pirano[3,2-e]
o N*N [1,2,4]triazolo-[1,5-a]pirimidin-5(9aH)-ona

ccl
3 N 7-Triclorometil-5-metil-2-metilsulfonil-
/ -
g )’LN\>_SOzMe [1,2,4]triazolo-[1,5-a]pirimidina
Me N
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Tabela 1: Nomenclatura dos compostos sintetizados (continuagao)

Composto Nomenclatura
v 4-(Prop-2-inil)-5a,6,7,8a-
i/\ tetraidrofuro[3,2-e][1,2,4]triazolo-[1,5-
0" "Ny a]pirimidin-5(4H)-ona
N=/
(11)

2.2 Obtencéo das 4-alcoxi-1,1,1-tricloro-3-alquen-2-onas

As 4-alcoxi-1,1,1-tricloro-3-alquen-2-onas (la—h) foram obtidas a partir de
reacfes de acilacdo de enoléteres ciclicos e aciclicos ou acetais derivados de
cetonas nao simétricas, empregando cloreto de tricloroacetila como agente acilante,
conforme metodologias descritas por Martins e col.** e Bonacorso e col.?*® (Esquema
16).

Esquema 16
I |>_<OR i Composto R R1 R2
R! R?
1 la Et H H
(enoléter) R OR
a-c,g-h ——> o R2 1b Me H Me
CClg
MeO. OMe 1c Et Me H
>< ii la-h
5y -
Me R 1d Me H CgHs
(acetal)
d-f le Me H 4-OMe-CgH4
i) ClsCCOCI, Piridina, CHCls, 0-25°C, 16h 1f Me H 4-F-CgHy
ii) 2eq CI3CCOCI, Piridina, CHCI3, 0-45°C, 16h
19 -(CH,),- H
1h (CHp) 5 H

?® 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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2.3 Obtencéao das 1,2,4-triazolo-[1,5-a]pirimidinas 5a—e e 6a—f

Para a obtencdo das 1,2,4-triazolo-[1,5-a]pirimidinas 5a—e e 6a-f, foram
efetuadas reacdes de ciclocondensacao entre as 4-alcoxi-1,1,1-tricloro-3-alquen-2-
onas la-f e os 3-amino-1H-[1,24]-triaz6is 2-4, utilizando &acido acético como
solvente. Essa metodologia foi descrita por Filyakova e col.’® e Chernyshev e col.*?,
que sintetizaram 1,2,4-triazolo-[1,5-a]pirimidinas trifluormetiladas.

A andlise de RMN de hidrogénio dos compostos da reacdo das enonas la—e

com o triazol 4 mostrou que houve a descarboxilacdo do triazol*’

(Esquema 17).
Além disso, ndo foi possivel obter o produto da reacdo da enona 1f com os 3-
aminotriazéis 2 ou 4. Provavelmente isso se deve ao material de partida (enona 1f)

nao estar totalmente pura e assim, ndo foi possivel o isolamento do produto.

Esquema 17

R!  OR _ CCl R?
HN

N | 1

— . \>_NH2 I le\ -N R\~ N’N
022_<R2 )\N N N H + - \>_H
CcCls HO,C R? \N)*N>_ S

la-e 4 Sa-e

i) AcOH, 24h, 118°C

Para impedir a descarboxilacdo e otimizar a reacdo, outras condicdes
reacionais foram testadas utilizando a enona 1b e o &cido 3-amino-[1,2,4]triazol-5-
carboxilico (4). Na Tabela 2 estdo descritas as condicBes reacionais testadas na
sintese dos compostos. O critério na escolha dos solventes foi a solubilidade do
triazol, sendo este parcialmente soltuvel em todos os solventes a frio. Porém quando
em aquecimento o 3-aminotriazol 4 torna-se completamente sollvel nos solventes

testados sendo que o0 mesmo acontece para 0s 3-aminotriazois 2 e 3.

2" Brown, B.R.; Phil. B.; J. Amer. Chem. Soc., 1950, 72, 2732.
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Tabela 2: Condic¢des reacionais testadas para a reacdo da enona 1b com o acido 3-
amino-5-carboxilico (4)

Rendimento®

Entrada Enona Triazol Condigdes reacionais %) Produto
1 1b 4 AcOH, 118 °C, 24 h 86 5b
2 1b 4 EtOH, HCI? 79 °C, 24 h 76 5b
3 1b 4 EtOH, 79 °C, 24 h 46 5b
4 1b 4 EtOH, t.a, 24 h ¢ |
5 1b 4 Acetona, t.a, 24 h ¢
6 1b 4 1,4-dioxano,BFs,t.a, 48 h d
40,1ml

®oroduto Isolado
‘nao foi possivel identificar o produto
Ysomente MP

Podemos observar na Tabela 2 que a reacdo da enona 1b com o &cido 3-
aminotriazol (4) sempre forneceu a triazolopirimidina descarboxilada sob todas as
condicdes reacionais testadas. Em temperaturas superiores a temperatura ambiente
a reacdo em acido acético foi a que apresentou melhor rendimento.

Quando as reacdes foram feitas em temperatura ambiente e durante 24
horas, verificou-se o consumo do material de partida. No entanto, foram obtidas
misturas complexas de compostos, ndo permitindo a identificacdo do produto
formado. Na reacéo realizada em 1,4-dioxano, mesmo apos 48 horas, ndo ocorreu 0
consumo total do material de partida.

Apbs a otimizacdo da reacdo, visto que, o 3-aminotriazol 4 sempre forneceu o
produto descarboxilado, foram feitas reacdes de ciclocondensacao entre as enonas
la—e e 0 3-amino-[1,2,4]triazol 2 para a obtencdo da séria 5a—e. Para a sintese das
triazolopirimidinas 6a—f, realizou-se reacdes de ciclocondensacdo entre as enonas
la—f e o 3-aminotriazol 3. Ambas as séries foram obtidas utilizando &cido acético

como solvente em refluxo de 6 a 48h, conforme mostra o Esquema 18.
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Esquema 18
Rl R2 CC|3 R2
— N—NH i Rl X
’ /Q /)\ 3 > = N/N\ 3+ R~ NN
St LA L
3 R N clec” NT N
ba-e NP
la-f 2,3 Ba-f 5a',6a
i) AcOH, 6-48h, 118°C, 50-86%
Triazol RS Composto R1 R2 R3
2 H
3 SMe 5a,5a' H H H
5b H Me H
5c Me H H
5d H CeHs H
5e H 4-OMe-C¢H, H
6a,6a' H H SMe
6b H Me SMe
6¢c Me H SMe
6d H CeH, SMe
6e H 4-OMe-CgH, SMe
6f H 4-F-CgH, SMe

As reacOes se mostraram regioseletivas, formando o isémero-2,7 como
principal. Com excec¢do da reacdo da enona 1la com os 3-amino-1H-[1,2,4]triazdis 2-
3, as quais formaram também o isbmero-2,5 em uma pequena quantidade de 6% do
5a’ e 10% do 6a’.

Os compostos 5a—e e 6a-f foram obtidos na forma de soélidos, com
rendimentos que variaram de 50% a 86%, sendo purificados através de
recristalizacdo em etanol. A Tabela 3 mostra as condi¢cdes reacionais e 0s
rendimentos otimizados da reacdo entre as enonas com os 3-aminotriazois 2 e 3, ja

que o triazol 4 fornece o mesmo produto obtido na reacdo com o triazol 2.
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Tabela 3: Condicfes reacionais e rendimento dos compostos 5a-e e 6a-f.

Enona Triazol Condicdo Reacional® Rendimento® (%) Produto

Tempo
la 2 24h 79,9:5,1 5a: 5a’
1b 2 24h 86 5b
1c 2 48h 61 5c
1d 2 24h 70 5d
le 2 48h 85 5e
la 3 6h 639:7,1 6a: 6a’
1b 3 6h 82 6b
1c 3 6h 50 6C
1d 3 24h 72 6d
le 3 48h 84 6e
1f 3 48h 68 6f

®AcOH, 118°C

’Rendimento do produto isolado.

2.4 Mecanismo proposto para a sintese das 1,2,4-triazolo-[1-5-a]pirimidinas 5a—

e e 6a—f

Os compostos la—f sdo 1,3-dieletrofilos conjugados amplamente utilizados na
sintese de heterociclos através de reacdes de ciclocondensacdo com dinucleofilos
1,2 (hidrazinas e hidroxilaminas)?®, 1,3 (uréias, tiouréias e amidinas)?°, entre outros.

O 3-amino-1H-[1,2,4]triazol é um dinucledfilo assimétrico, pois apresenta
quatro centros nucleofilicos com reatividades diferentes. H& relatos na literatura®,
em que rea¢des empregando acido acético como solvente, o ataque preferencial ao
centro eletrofilico mais reativo (Cg), se da preferencialmente, pelo nitrogénio

exociclico (NH;) seguido do ataque do nitrogénio-2 do anel triazolinico. No entanto,

28 Buriol, L.; Frizzo, C.P.; Marzari, M.R.B.; Moreira, D.N.; Prola, L.D.T.; Zanatta, N.; Bonacorso, H.G.;
Martins, M. A. P.; J. Braz. Chem. Soc., 2010, 00, 1.

29 Martins, M. A. P.; Scapin, E.; Frizzo, C.P. Rosa, F. A. Zanatta, N.; Bonacorso, H.G.; J. Braz.
Chem. Soc., 2009, 20, 205.

% Shikhaliev, K. S.; Krylski, D.V.; Potapov A. Y.; Nefedov, S. E.; Sidorenko, O. E.; Russ. Chem. B.,
2008, 57, 1268.
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existem casos em que a regioquimica da reacao € invertida, ou em que séo isoladas
misturas de regioisbmeros.

O mecanismo proposto para a sintese do isémero 2,7 (principal), das 1,2,4-
triazolo-[1,5-a]pirimidinas esta ilustrado no Esquema 19. Primeiramente ocorre o
ataque nucleofilico do NH, ao carbono beta a carbonila, a qual se encontra ativada
pela presenca do meio 4cido originando assim o intermediério |. Logo apdés, ocorre a
restauracdo da carbonila e eliminacdo de uma molécula de alcool levando a
formacéo do intermediario Il. Na sequéncia, o par de elétrons do nitrogénio do triazol
ataca a carbonila e leva ao intermediario Ill. Apos a eliminagdo de uma molécula de

agua os produtos desejados sao obtidos.

Esquema 19

R! OR
R? N
no— HZI\(IB\</ “NH
cc,  \=A _ _
Rl R2 R? 1 2
_/\ N s | R R
#~ R —
AcOH O or PN SN P Ho N
CCly N-NH H “ROH = ‘C—CEN\?\[ -
N
R! (OHR
R2 H
Ho~—(" HN\<\N\’\| - B
L R®_|
®
HOGCh H,0) CClg CClg
RL H/N 1 1
GRS Nl o Y
R °NT N 2R N -H,0 s =
H i 2 N
1 5a-f, 6a-f
@ 1
AcO /‘

A reacao de obtencdo das 1,2,4-triazolo-[1,5-a]pirimidinas 5a,a’ e 6a,a’, a
partir da ciclocondensagédo da enona la com os 3-amino-[1,2,4]triaz6is 2 e 3, foi
regiosseletiva, formando principalmente o isdmero-2,7, porém, foi obtido também
uma pequena quantidade do isbmero-2,5 em uma proporcéo de 94:6 em relacdo aos
compostos 5a e 5a’ e de 90:10 em relacdo aos compostos 6a e 6a’, respectivamente

O ataque do nitrogénio exociclico (NH,) ainda é preferencial, conforme mostram os
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dados de RMN. No entanto, também € possivel observar a formacdo do produto
resultante do ataque do nitrogénio-2 do anel triazolinico ao carbono 3 da enona 1a.
No Esquema 20 esté ilustrado o mecanismo para a sintese do isémero-2,5
(minoritario). Inicialmente, ocorre o ataque do nitrogénio-2 do anel triazolinico ao
carbono beta a carbonila formando o intermediario I. Logo apds, ocorre a
restauracdo da carbonila e eliminacdo de uma molécula de alcool levando a
formacao do intermediério Il. Na sequéncia, o par de elétrons do nitrogénio do NH;
do triazol ataca a carbonila e leva ao intermediario Ill. Apés a eliminagdo de uma

molécula de 4gua o produto de interesse é obtido.

Esquema 20
_ - _
RLR? o ]
HO -NJ)
CCl; ¥/IN
HoN —
Rl R2 “ RERE R
AcO-H/\(ngﬂmN H@YN
-ROH +
-~ Cla R3/<\N»\NH2 RY RY(OHR CcCls X
HO -N
T R I
cCly /TN -
H,N
[
i HO S | 2
CCl + AcO R
L8 H0) cck i
in e R N-H —_— = N’N\>_ .
RZ" "NTY E( “H20 SS
' N 27N Ccls¢” N° N
N= ' N
R N\<R3
- N 5a',6a'

2.5 ldentificacdo dos compostos 5a-e

As 1,2 4-triazolo-[1,5-a]pirimidinas 5a—e foram identificadas através de
experimentos de RMN de hidrogénio, carbono-13 e espectrometria de massas. Além
disso, a estrutura do composto 5b foi obtida através da difratometria de Raios-X em

monocristal.
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Pelo ORTEP do composto 5b (Figura 7) é possivel confirmar a regioquimica
preferencial proposta para a reacao de ciclocondensacgao entre as enonas la—f e o

3-aminotriazol 2 e concluir que o isémero-2,7 formado é o preferencial.

a3

Figura 7: ORTEP obtido por difragdo de Raios-X do composto 5b

Por apresentarem poucos hidrogénios, os espectros de RMN de hidrogénio
dos compostos sdo constituidos por poucos sinais. Tendo como base o0s
deslocamentos quimicos do composto 5b, foi possivel atribuir os deslocamentos
quimicos de hidrogénio e carbono-13 de todos os compostos da série.

O espectro de RMN de hidrogénio do composto 5b esta demonstrado na
Figura 8. Em campo mais baixo, no deslocamento quimico de 8,81 ppm, podemos
observar um singleto com integral relativa igual a um, referente ao H-2 do triazol.
Nota-se em 7,96 ppm o singleto do H-6 da pirimidina e na regidao de 2,79 ppm

encontra-se o singleto referente a metila, com integral relativa igual a trés.
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Figura 8: Espectro de 'H a 400 MHz do composto 5b, registrado em DMSO-d6

No espectro de RMN de carbono-13 para o composto 5b, os carbonos

pirimidinicos C-5, C-3a e C-6, encontram-se nos deslocamentos quimicos de 166,4,

155,7 e 108,5 ppm respectivamente. Em 154,9 ppm pode-se observar o sinal do

carbono C-2,

seguido pelo carbono C-5 em 142,4 ppm. O carbono do CCl; aparece

no deslocamento quimico de 87,7 ppm, regido caracteristica para este grupo e em

25,0 ppm encontra-se o carbono da metila, como demonstrado na Figura 9.
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Figura 9: Espectro de B¢ {*H} a 100 MHz do composto 5b, registrado em DMSO-d6

Os deslocamentos quimicos de hidrogénio e carbono-13 para as demais
1,2,4-triazolo-[1,5-a]pirimidinas 5a—e, foram atribuidas de acordo com o0s espectros
do composto 5b. Porém, ainda havia duavida em relacdo ao deslocamento quimico
dos carbonos C-2, C-3a, C-5 e C-7. Para auxiliar na atribuicdo destes sinais foi
necessaria a realizacdo de experimentos de duas dimensdes. O composto 5d foi o
escolhido pois também possibilitou a atribuicdo correta também dos carbonos
aromaticos.

Primeiramente, com base nos espectros de RMN foram atribuidos os sinais
de hidrogénio e carbono para o composto 5d. A Figura 10 esta representando o
espectro de hidrogénio do composto 5d. Nota-se em 8,88 ppm um singleto com
integral relativa igual a um, referente ao H-2 do triazol. No deslocamento quimico de
8,34 ppm esta o singleto do H-6 da pirimidina e na regidao de 8,31 ppm e de 7,60
ppm encontram-se 0s multipletos referentes ao substituinte aromatico fenila, com

integral relativa igual a dois e trés, respectivamente.
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Figura 10: Espectro de 1H a 400 MHz do composto 5d, registrado em DMSO-d6

No espectro de RMN de '*C para o composto 5d (Figura 11), nos
deslocamentos quimicos de 161,2, 156,1 e 104,8 ppm encontram-se 0s carbonos
pirimidinicos C-5, C-3a e C-6, respectivamente. Em 155,9 ppm pode-se observar o
sinal do carbono C-2, seguido pelo carbono C-7 em 143,6 ppm e o do CCls,
localizado no deslocamento quimico de 87,8 ppm, regido caracteristica para este
grupamento. Em 135,3, 131,8, 129,0 e 127,8 ppm encontram-se os carbonos da

fenila.




35

161.219
156.008
q

143.637
135.304
131.776
129.014
127.856
104.856
87.766

ccl,

/

150 100 50

ppm (t1)
Figura 11: Espectro de "°C {"H} a 100 MHz do composto 5d, registrado em DMSO-d6

Para que houvesse atribuicdo correta dos sinais, foram feitos os experimentos
de duas dimensdes HMQC e HMBC. Analisando inicialmente o espectro de HMQC
(Figura 12), que serve para atribuir os carbonos hidrogenados, pode-se ver que o C-
2 aparece em 155,9 ppm e possui correlacdo direta com o hidrogénio mais
desblindado H-2, seguido dos carbonos aromaticos C-11, C-10,10’ e C-9,9’ os quais
se correlacionam com os hidrogénio H-11, H-10,10’ e com o H-9,9’, respectivamente.
Do mesmo modo, esse experimento possibilita a atribuicdo correta do C-6 que
aparece em 104,8 ppm, correlacionando-se diretamente com seu H-6 que aparece

no deslocamento quimico de 8,36 ppm.
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Figura 12: Espectro de HMQC do composto 5d

ApoGs a andlise do espectro de HMQC, ainda restaram-se duvidas sobre a
atribuicdo correta dos carbonos ndo hidrogenados e, por isso, foi utilizado o
experimento de HMBC, que mostra as correlacdes dos hidrogénios com os carbonos
do composto a duas e trés ligagdes.

Analisando o espectro de HMBC (Figura 13) do composto 5d, pode-se
finalmente atribuir os sinais dos carbonos ndo hidrogenados C-5, C-3a, C-7, C-8,
CCl;. O carbono mais desblindado, em 161,2 ppm, € atribuido através do
acoplamento com o H-6 (8,34 ppm) e também com H-9,9’ (8,30 ppm), sendo entédo o
C-5. O hidrogénio H-2 (8,88 ppm), acopla a duas ligacbes com o carbono C-3a
(156,1 ppm). Ja o C-8 (135,3 ppm), é atribuido pelo H-6 (8,34 ppm) e pelos H-10,10’
(7.60 ppm). O CCl; aparece na regido caracteristica para esse grupamento, 87,8
ppm, e possui acoplamento com o H-6 (8,34 ppm). Resta entéo, atribuir o C-7 o

qual ndo possui acoplamento com nenhum hidrogénio.
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Figura 13: Espectro de HMBC do composto 5d

Pela andlise dos espectros de hidrogénio e carbono-13 do composto 5a,
percebemos que houve o isolamento de uma mistura de regioisbmeros. Apesar do
ataque do nitrogénio exociclico (NH,) ainda ser preferencial, também foi possivel
observar a formacdo do produto resultante do ataque do nitrogénio-2 do anel
triazolinico ao carbono B da enona 1la.

Contudo, nao foi possivel fazer a separacdo dos isébmeros por recristalizacao
ou coluna cromatogréfica, pois seus tempos de retencdo em coluna sdo muito
proximos e ambos cristalizam juntos na solucdo onde foram recristalizados.

Pode-se observar na Figura 14, que os sinais, no espectro de RMN *H, estéo
duplicados. Para o isbmero-2,7 (5a), principal, ha um dubleto em 9,69 ppm que se
refere ao H-5 da pirimidina e possui uma constante de acoplamento de 7,22 Hz. Ja
em 8,91 ppm observa-se o singleto referente ao hidrogénio H-2 do triazol.
Finalmente, em 8,00 ppm, ha um dubleto do H-6 que acopla com o H-5 com uma
constante de acoplamento de 7,25 Hz e os trés sinais possuem integral relativa igual

a um hidrogénio.
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Para o isbmero-2,5 (5a’), minoritario, é perceptivel que os sinais de
hidrogénios sado mais blindados. O dubleto do H-7 aparece em 9,59 ppm e acopla
com o H-6 com uma constante de 7,05 Hz. Em 7,70 ppm aparece o dubleto

referente ao H-6, que acopla com o H-7 com uma constante de 7,04 Hz, e o sinal do

H-2 aparece mais blindado em 8,83 ppm.
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Figura 14: Espectro de 'H a 400 MHz do composto 5a e 5a’, registrado em DMSO-d6

No espectro de carbono-13 (Figura 15), também se verifica a presenca dos
sinais dos isdmeros e o CCl; de ambos os compostos aparecem juntos em 95,3 ppm,
regido caracteristica para esse grupamento. Além disso, os carbonos ligados ao
CClz e o carbono C-3a de ambos os isbmeros aparecem somente como um sinal em
160,7 ppm e em 152,5 ppm, respectivamente. Nos demais carbonos ha diferenga
nos deslocamentos, no isdbmero-2,7 (5a) o C-2, C-5 e C-6 aparecem em 157,6, 139,7
e 106,7 ppm, ja no isbmero-2,5 (5a’) o C-2, C-7 aparecem mais blindados, nos
deslocamentos quimicos de 157,0 e 138,9 ppm e o carbono C-6 aparece mais
desblindado em 107,81 ppm.
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Figura 15: Espectro de ~C {'H} a 100 MHz do composto 5a e 5a’, registrado em DMSO-d6

Os compostos da série 5a—e também foram identificados através de
espectrometria de massas. O espectro de massas do composto 5d foi realizado
utilizando impacto de elétrons de 70 eV e os principais fragmentos visualizados
foram: o ion molecular (M* 312), pico relativo & massa total do produto (m/z=312)
bem como o pico base referente a perda de um ion cloreto (m/z=277). A Figura 16

representa o espectro de massas do composto 5d.
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Figura 16: Espectro de massas (IE, 70 eV) para o composto 5d

Pelo espectro de massas do composto 5a também pode ser comprovado a
presenca de ambos os isdbmeros. O experimento foi realizado empregando impacto
de elétrons de 70 eV. Percebe-se que o isbmero minoritario elui antes do isémero
majoritario, onde aparecem com tempos de retencdo de 9 min e 10,3 min,
respectivamente. O espectro de ambos os isbmeros possui as mesmas quebras: o
pico do ion molecular (m/z= 235,9) e pico base (m/z= 201), onde ocorre a perda de
um ion de cloro (Figura 17).
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Figura 17: Espectro de massas (IE, 70 eV) para o composto 5a e 5a’

Na Tabela 4, estédo representados os dados espectroscépicos dos compostos

5a-e.
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Tabela 4: Dados espectroscopicos dos compostos 5a-e.

RMN *H, & (m,n°H, J =Hz, RMN **C,5 (m,n°H, J =Hz,

Composto _ o ) o
identificacao) identificacao)

5a CCly 9,63 (d, 1H, J=7,22 Hz, H- 160,7 (C-7), 157,6 (C-5),
5), 8,85 (s, 1H, H-2), 7,95 152,5 (C-3a), 139,7 (C-2),
(d, 1H, J=7,22 Hz, H-6)  106,7 (C-6), 95,3 (CCls)
160,7 (C-5), 157,0 (C-7),
9,59 (d, 1H, H-6, J=7,05),
152,5 (C-3a), 138,9 (C-2),

8,83 (s, 1H- H-2), 7,70 (d,
107,8 (C-6), 95,3 (CCls)
2'H, H-7, J=7,04 Hz)

166,4 (C-5), 155,7 (C-3a),
8,81 (s, 1H, H-2), 7,96 (s, 155,1 (C-2), 142,4 (C-7),
1H, H-6), 2,80 (s, 3H, Me)  108,5 (C-6), 87,7 (CCly),

27,01 (Me)

157,3 (C-5), 150,3 (C-3a),
8,19 (s, 1H, H-2), 7,95 (s, 151,9 (C-2), 136,4 (C-7),
1H, H-5), 2,00 (s, 3H, Me)  108,5 (C-6), 87,7 (CCly),

12,3 (Me)

161,2 (C-5), 156,1 (C-3a),
8,88 (s, 1H, H-2), 8,34 (s,

155.9 (C-2), 143,6 (C-7),
1H, H-6), 8,32 (m, 2H, H-

135,5 (C-8), 131,8 (C-11),
9,9), 7,60 (m, 3H, H-

129,0 (C-10), 127,8 (C-9),
10,10°,11)

104,8 (C-6), 87,8 (CCls)

162,4 (C-5), 160,7 (C-11),
8,88 (s, 1H, H-2), 8,36 (d, 156,2 (C-3a), 155,7 (C-2),
2H, J=8,93 Hz, H-9,9’), 143,4 (C-7), 129,8 (C-9),
8,32 (s, 1H, H-6), 7,19 (d, 127,6 (C-8), 114,5 (C-10),
2H, J= 8,95 Hz, H-10,10')  104,3 (C-6), 87,8 (CCls),

55,4 (OMe)
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2.6 ldentificacdo dos compostos 6a—f

Para a identificacdo das 1,2,4-triazolo-[1,5-a]pirimidinas 6a—f foram utilizados
dados dos experimentos de RMN de hidrogénio, carbono-13 e espectrometria de
massas, tendo o composto 6e como base para a atribuicdo dos demais compostos.

Foi utilizado o composto 6e como referéncia, pois 0 mesmo possui difragéo de
Raios-X. Pelo ORTEP do composto 6e (Figura 18) foi possivel confirmar que a
regioquimica preferencial proposta para a reacdo de ciclocondensacdo entre as
enonas la—f e os aminotriazois 3, sendo a mesma ja relatada para a séria 5a—e

tendo o isdmero 2,7 como preferencial.

Figura 18: ORTEP obtido por difracdo de Raios-X do composto 6e

ApOs a confirmacdo da regioquimica da reacdo, foram analisados os
espectros de hidrogénio e carbono-13 para o composto 6e. A partir desses dados
foram atribuidos os sinais dos demais compostos da série.

Para o composto 6e, no espectro de hidrogénio, pode-se observar um singleto
em 2,71 ppm referente aos hidrogénios da metila ligada ao enxofre e em 3,87 ppm o
singleto referente aos hidrogénios da metoxila. Em 7,14 ppm ha um dubleto
referente aos hidrogénios H-9,9’ do anel aromético, com integracéo igual a dois. O
hidrogénio pirimidinico H-6 da-se como um singleto em 8,19 ppm seguido do dubleto
em 8,29 ppm dos hidrogénios H-10,10’ do anel aroméatico, conforme demonstrado na

Figura 19.
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Figura 19: Espectro de "H a 400 MHz do composto 6e, registrado em DMSO-d6

Para confirmar a atribuicdo correta de todos os carbonos dessa série, foi
necessario fazer uma comparacdo com os experimentos de duas dimensfes do
composto 5d.

A Figura 20 representa o espectro de carbono-13 para o composto 6e. Nos
deslocamentos quimicos de 167,8, 162,4 e 156,7 ppm, aparecem 0S sinais
referentes aos carbonos C-2, C-5 e C-3a respectivamente. Os carbonos do anel
aromatico aparecem em campo mais baixo, sendo que o C-11, devido a ligacdo com
a metoxila, aparece mais desblindado no deslocamento quimico de 160,2 ppm, o C-
9, C-8 e C-10 encontram-se nos deslocamentos quimicos de 129,7, 127,6 e 114,5
ppm, respectivamente. O carbono pirimidinico C-6 aparece no deslocamento
qguimico de 103,1 ppm e o CCl; esta na regido de 87,8 ppm, regido caracteristica
para esse grupamento. Em 55,4 ppm aparece o sinal da metoxila e finalmente em

13,4 aparece o sinal referente a metila ligada ao enxofre.
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Figura 20: Espectro de ¥c {*H} a 100 MHz do composto 6e, registrado em DMSO-d6

Para o composto 6a também houve a formacao dos dois isdbmeros, mostrando
gue o isbmero-2,7 € o preferencial e sdo distinguiveis pelos espectros de hidrogénio
e carbono-13. A Figura 21 mostra o espectro de hidrogénio para os compostos 6a e
6a’. Para isbmero-2,7 (principal) o dubleto do H-5 do composto 6a aparece em 9,04
ppm e acopla com o H-6 com uma constante de acoplamento de 4,85 Hz. J4 o
dubleto do H-6 aparece mais blindado no deslocamento quimico de 7,96 ppm e
possui uma constante de acoplamento com o H-5 de 4,84 Hz. Por sua vez, em 2,50
ppm aparece o singleto referente aos hidrogénios da metila do SMe.

Para o isbmero minoritario, o dubleto o H-7 do composto 6a’, aparece mais
desblindado que o isémero principal, no deslocamento quimico de 9,50 ppm e
acopla com o H-6 pelo acoplamento com o H-7 e possui uma constante de 7,16 Hz.
Em 7,88 ppm, mais blindado que no isdmero principal, aparece o dubleto do H-6,
gue possui uma constante de acoplamento com o H-7 de 7,31 Hz. Por fim, o singleto

dos hidrogénios da metila aparecem em 2,70 ppm.
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Figura 21: Espectro de 'H a 400 MHz do composto 6a e 6a’, registrado em DMSO-d6

A Figura 22 ilustra o espectro de carbono-13 da mistura isomérica. Nele
pode-se observar para o isbmero-2,7 (6a), os deslocamentos de carbonos, sendo
gue o C-2 do composto 6a aparece como o carbono mais desblindado, comparado
com os demais carbonos do composto, com deslocamento quimico de 167,8 ppm.
J& os carbonos pirimidinicos hidrogenados 6a-C-5 e 6a-C-6 aparecem em 156,6
ppm e 106,8 ppm, respectivamente. No deslocamento quimico de 153,3 ppm
aparece o sinal do carbono 6a-C-3a e o carbono C-7, ligado ao grupamento CCls,
aparece no deslocamento quimico de 142,1 ppm. O CCl; aparece em 87,4 ppm, e
em campo mais alto percebe-se o sinal do carbono da metila, no deslocamento
quimico de 13,3 ppm.

Na Figura 22 também podemos observar os carbonos do isémero minoritario
6a’. O carbono que estd em campo mais baixo do espectro, no deslocamento
quimico de 169,9 ppm refere-se ao 6a’-C-2, o carbono da unido dos anéis 6a’-C-3a
aparece no deslocamento quimico de 160,2 ppm, em campo mais baixo quando
comparado ao mesmo carbono do isémero principal. Os carbonos pirimidinicos

hidrogenados 6a’-C-7 e 6a’-C-6, aparecem nos deslocamentos quimicos de 156,6
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ppm e 105,8 ppm, respectivamente. O carbono 6a’-C-5 que esta ligado ao
grupamento CCl; aparece no deslocamento quimico de 138,3 ppm, o grupo CCls
aparece na sua regiao caracteristica juntamente com o CCl; do isdbmero majoritario,
em 87,4 ppm e a metila (SMe) também aparece junto com a metila do isémero

principal, em campo alto, no deslocamento quimico de 13,3 ppm

138.302
106.850

T 105.840

87.417
13.357

ccl, B
%2 S
sls, )\ >_ e ac’

6a-C-5 6a-C-6 6a 6a,6a'-SMe
|

6a,6a'-CCl;

150 100 50

ppm (t1)
Figura 22: Espectro de 3¢ {*H} a 100 MHz do composto 6a e 6a’, registrado em DMSO-d6

Os compostos da série 6a—f também foram comprovados utilizando
espectrometria de massas. Este foi realizado utilizando impacto de elétrons de 70
eV. A Figura 23 mostra o espectro de massas do composto 6e e 0s principais
fragmentos visualizados foram: o pico referente a perda do fragmento CCl; (m/z=

272) e o pico base referente a perda do SMe (m/z=226).
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Figura 23: Espectro de massas (IE, 70 eV) para o composto 6e

J& pelo espectro de massas do composto 6a, € possivel observar ambos os

isbmeros. Sendo que, possuem tempos de retencdo e fragmentacdo muito

semelhantes. Em ambos os cromatrogramas o pico base € de m/z 246,9 g/mol o

qual se refere a perda de um cloreto (Figura 24).
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Na Tabela 5, estdo representados os dados espectroscopicos dos compostos



Tabela 5: Dados espectroscopicos dos compostos 6a-f.
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Composto

RMN *H, & (m,n°H, J =Hz,

identificacdo)

RMN "*C,5 (m,n°H, J =Hz,

identificacdo)

6a
CClg 1

\>—S|v|e
N%;
4
6a’ 7
=
: i \>—S|v|e

CbC N %13

6b
C$I3 )

6 N/N >
\
5/ )§ >—SMe
Me N'3a N

4 3

6C
CCls
1
Me- 8 YN/N )
Je H=—sMe
N

N 3a

6d

10
11

10

6e

10

11
MeO

9,04 (d, 1H, H-5, J=4,85
Hz), 7,95 (d, 1H, H-6,
J=4,84 Hz), 2,70 (s, 3H,
SMe)

9,50 (d, 1H, H-7, J=7,16),
7,88 (d, 1H, H-6, J=7,32
Hz), 2,50 (s, 3H, SMe)

7,84 (s, 1H, H-6), 2,72 (s,
3H, SMe), 2,67 (s, 3H,
Me)

8,83 (s, 1H, H-5), 2,59 (s,
3H, SMe), 1,99 (s, 3H,
Me)

8,28 (m, 2H, H-9,9"), 8,24
(s, 1H, H-6), 7,59 (m, 3H,
H-10,10’,11), 2,72 (s,
3H,SMe)

8,29 (d, 2H, H-10,10'),
8,19 (s, 1H, H-6), 7,14 (d,
H1, H-9,9"), 3,87 (s, 3H,
OMe), 2,71 (s, 3H, SMe)

167,8 (C-2), 155,3 (C-5),
152,5 (C-3a), 142,1 (C-7),
106,8 (C-6), 87,4 (CCly),
13,3 (SMe)

169,9 (C-2), 160,2 (C-3a),
156,6 (C-7), 138,3 (C-5),
105,8 (C-6), 87,4 (CCly),
13,3 (SMe)

167,1 (C-2), 165,9 (C-5),
156,3 (C-3a), 141,4 (C-7),
107,4 (C-6), 87,6 (CCly),
24,9 (SMe), 13,31 (Me)

163,3 (C-2), 156,1 (C-3a),
150,9 (C-5), 135,5 (C-7),
107,6 (C-6), 87,7 (CCly),
13,3 (SMe), 12,3 (Me)
168,2 (C-2), 160,5 (C-5),
156,6 (C-3a), 142,4 (C-7),
135,2 (C-8), 131,8 (C-11),
129,0 (C-10), 127,7 (C-9),
103,7 (C-6), 87,7 (CCly),
13.4 (SMe)

167,8 (C-2), 162,4 (C-5),
160,2 (C-11), 156,7 (C-
3a), 142,3 (C-7), 129,7
(C-9), 127,6(C-8), 114,5
(C-10), 103,1 (C-6), 87,8
(CCly), 55,4 (OMe), 13,4
(SMe)
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Tabela 5: Dados espectroscopicos dos compostos 6a-f (continuacao)

RMN *H, & (m,n°H, J =Hz, RMN **C,d (m,n°H, J

Composto S T
identificacao) =Hz, identificacao)
6f 168,2 (C-2), 164,35 (d, J=
250,93 Hz,C-11), 159,5
¢Sl o (C-5), 156,6 (C-3a), 142,5
6 Z NN 2 8,40 (m, 2H, H-9,9"), 8,27
o sy s Y—sMe (C-7), 131,8 (d, J=2,93
10 SNTaa N (s, 1H, H-6), 7,44 (m, 3H,
1 8, %3 Hz,C-8), 130,5 (d, J=9,08
9 H-10,10), 2,72 (s, 3H,
F Hz ,C-9), 126,1 (d, J=

SMe)
21,92 Hz ,C-9), 103,7 (C-

6), 87,7 (CCly), 134
(SMe)

2.7 Obtencéao das 1,2,4-triazolo-[1,5-a]pirimidinonas 7a-f, 8g—h, 9g

Para a sintese das 1,2,4-triazolo-[1,5-a]pirimidinonas (7a—f, 8g—h, 9g) foram
realizadas reacdes de ciclocondensacao entre o 3-amino-1H-[1,2,4]triazol (2) e as 4-
alcoxi-1,1,1-tricloro-3-alquen-2-onas la—h. O 3-amino-1H-[1,2,4]triazol 3 somente foi
utilizado na reacdo com a enona 1g. As reacfes foram realizadas empregando
acetonitrila como solvente e trietilamina como base.

O 3-aminotriazol 3 foi utilizado somente na reagdo com a enona 1g, uma vez
gue houve a formacao de muitos isbmeros, ndo passiveis de separacdo nas reacoes
com as demais enonas. Nas reacdes com o 3-aminotriazol 4 também houve
descarboxilagéo do triazol.

Inicialmente as reagbes foram realizadas utilizando a enona 1g e o
aminotriazol 2 utilizando-se metanol como solvente e trietilamina como base
(Esquema 21). Esta metodologia havia sido descrita por Helena S. Coelho em

2007%'. No entanto, n&o houve a formac&o do produto desejado.

31 Coelho, S. H.; Tese de Doutorado, UFSM, 2007.
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Esquema 21
0]
CCly HN—N i
+ /4\ ) » ndo houve formacao do produto desejado
\ HoN™ oy
O
1g 2

i) MeOH, EzN, 65°C, 24h

A metodologia descrita acima também foi testada para as enonas 1b e 1d.
Observou-se na reacdo para essas enonas que houve a formacdo de isdmeros do
produto desejado e sobrava material de partida. Sendo assim, foram testadas outras
condicBes reacionais, empregando as 4-alcéxi-1,1,1-tricloro-3-alquen-2-onas 1b, 1d
e 1g e o 3-amino-[1,2,4]triazol 2 variando o solvente e a base, a fim de achar a
metodologia mais adequada para a sintese dessa série de compostos (7a—f, 8g—h,
9g) (Tabela 6).

Tabela 6: CondicOes reacionais testadas.

Condicdes )
_ o Rendimento®
Entrada Enona Triazol reacionais T (°C), %) Composto
0
Tempo (h)
MeOH, Et3N, 65, b
1 1g 2 - _ 89
EtOH,,Et3N, 79, b
2 1g 2 o4 L 89
1g 2 THF, EtsN, 66, 17 43° 89
19 2 MeCN,,Et3N, 82, 2 75° 89
MeCN, N&2C03, b
5 1g 2 _ 89
82,3
MeCN, Piridina,
6 19 2 15° 89
82,24
7 1g 2 MeCN, 82, 24 67°¢ 8¢
MeOH, Et3N, 65, q
8 1b 2 48 _9f 7b
EtOH, Et3N, 79, q
9 1b 2 € 7b

48 -




53

Tabela 6: Condi¢cdes reacionais testadas. (continuacao)

Condigdes _
_ o Rendimento®
Entrada Enona Triazol reacionais T %) Composto
0

(°C), Tempo (h)

MeCN, Et3N, 82,
11 1b 2 48 68 7b

MeCN, Piridina, g
13 1b 2 _9e 7b
82, 48

MeOH, EtsN, 65, )
15 1d 2 48 _ de 7d

THF, Et:N, 66, )
17 1d 2 o 44 7d

MeCN, N8.2C03, d
19 1d 2 _ de 7d
82, 48

!,e

21 1d 2 MeCN, 82, 48 _ 7d

®Produto isolado

®Nao foi possivel a identificagcao do produto.
‘Produto puro, sem isémeros.

“Houve a formagéo de isbmeros.

°Sobrou material de partida.

"Produto puro, sem isdmeros, precipita na reagao.

Nessas reagBes, o meio béasico tem um papel importante. As reacdes
realizadas para a sintese de heterociclos, utilizando as 4-alcoxi-1,1,1-tricloro-3-
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alquen-2-onas mostram que, em meio basico o grupamento triclorometila é
eliminado pela reagdo haloférmica.

Durante esse trabalho foi possivel observar que o grupamento —CCl; sempre
€ eliminado, na presenca ou ndo da base. Isso, provavelmente, se deve ao fato de o
3-amino-1H-[1,2,4]triazol também ser uma base e, portanto, o proprio nucledfilo deve
atuar como catalisador para a saida do grupo triclorometila na auséncia de base.
Ainda assim, a base foi mantida no meio pois proporcionou tempos reacionais
menores. As também se mostraram mais limpas, ou seja, houve o isolamento do
produto mais puro.

Dentre todas as condi¢gOes reacionais testadas, a reacdo que se procedeu
melhor foi onde se utilizou acetonitrila como solvente e EtzN como base. As demais
condicBes testadas nao foram satisfatérias ja que houve a formacéo de isbmeros, 0
material de partida ndo foi consumido totalmente ou ndo houve a formagdo do
produto desejado, mesmo quando as reacdes foram deixadas por longos tempos
reacionais.

As condicfes reacionais foram otimizadas de acordo com a enona utilizada

(Esquema 22), e estd demonstrada na Tabela 7.
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Esquema 22

R! R? o R?
+ N ZN\le
X 3 3 + 3
o OR HN" S TR | B )R P )R
CCl3 R2” N~ N o~ N~ N
la-h 2,3 7d-f 7a,a, 7b-c, 7¢',8g-h, 99

i) MeCN, Et3N, 2h- 24h, 83°C

Triazol R® Composto RL R2 R3

2 H

3 SMe 7a,7a' H H H
7b H Me H
7c Me H H
7d H CeHs H
7e,7¢' H 4-OMe-CgH, H
7f H 4-F-CgH, H
89 -(CHy),- H
8h -(CH,)s- H
99 -(CH,),- SMe

Tabela 7: Condi¢cbes Reacionais Otimizadas para obtencdo das 1,2,4-triazolo-[1,5-
a]pirimidinonas

Cond. Reac.?

Enona Triazol Tempo Rendimento® (%)  composto
la 7 24h 9,24 : 56,76 7a:7a’
1b 5 24h 55 7b
1c 5 48h 48 7c
1d ) 24h 60 7d
le 2 48h 56 7e
1f 2 48h 39,75 :13,25 7. 7F
1g > 2h 75 8g
1h ) 3h 41 8h
1g 3 3h 65 99

"MeCN, EtsN

®Produto isolado



56

2.8 Mecanismo proposto para a sintese das 1,2,4-triazolo-[1-5-a]pirimidinonas

Os mecanismos propostos para a ciclocondensacdo das 4-alcoxi-1,1,1-
tricloro-3-alquen-2-onas la—h com os 3-aminotriazdis 2—-3 estdo demonstrados no
Esquema 23 e Esquema 24.

Para a sintese do isbmero-2,7 das 1,24-triazolo-[1,5-a]pirimidinonas,
propdem-se que 0 mecanismo se inicia pelo ataque nucleofilico do NH; ao carbono
beta a carbonila dando origem ao intermediario I. Logo apds ocorre o ataque
nucleofilico do par de elétrons da dupla ligacdo do anel triazolinico a carbonila que
forma o intermediario Il. Apds a restauracdo da carbonila e a eliminagdo do
grupamento triclorometila, através da reacéo haloférmica catalisada por base, ocorre
a formacado das triazolopirimidinonas. Nessas condi¢des, na Ultima etapa ocorre a
eliminacdo de uma molécula de alcool formando os produtos 7d, 7e, 7f (Esquema
23).

Esquema 23
R! OR
Rl R2 ﬁRZ N
‘/_/—\ L fo) / “NH . EtsNH
Q,:2_<OR BN ‘ CCls N/L
CcCl HN™\
3 NH,
RS N |

R OR Q0 GCls N
ﬁ RL N + EtsNH

N
N~ Y \j'\' 7 | g2 )QN\>_R3 -CHCly
N
H

- CC|3
Rl Q A H
N/N>_ s " EtaNH
/R 3
R2 /)\
rg NN
[

H X
e won ﬁk )
~
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Para a sintese do isbmero-2,5, o primeiro ataque se da pelo par de elétrons
da dupla ligacdo do anel triazolinico ao Cg a carbonila, formando o intermediario I.
Na sequéncia, o par de elétrons do nitrogénio exociclico (NH,) ataca o carbono do
enol formando o anel triazolopirimidinico substituido, originando assum o
intermediario Il. Posteriormente, ocorre a regeneracao da carbonila e eliminacao de
uma molécula de cloroférmio formando os produtos 7a’, 8g, 8h e 9g.

Seguindo 0 mecanismo, a trietl amina captura um proton formado o
intermediario 1l e apds ocorrer a eliminagdo do grupamento alcoxi, na forma de

alcool, gera os compostos 7a, 7b, 7c, 7f (Esquema 24).

Esquema 24
1 2
R\ R or H
HO/ N’N/>/R3 + EtgN
Rl RZ CCly N
_/\ EtzN HN »
0 ~ OR HN-N =
~
CClI W\~
3 R3/<\N)\NH2
2
HO\ﬂN:\\I}/W * Et;N
CClq )7\N
HN
|
2
1Ro R2 RlRO R EtsN EtzN R or
+ > -
ui‘\ N/N\>—R3 TEGNH 1 el ﬂ% \'HR”‘ %/N
~ - 3 ~
3) CNDJ\N o” N N )§\>
(9 H, H f0) H N
I 7a', 7f', 8g-h,99
L . I
l -ROH
R2
Rl
/)N\/N\>+Et3N
o” N N
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2.9 Identificacdo dos compostos 7a-f, 8g—h e 9g

Os compostos da série 7a—f, 8g—h e 9g também foram identificados através
de experimentos de RMN de *H e *C e espectrometria de massas.

Inicialmente se obteve dados da difracdo de Raios-X do composto 8g. Apds a
analise do ORTEP do composto foi observado que a regioquimica preferencial da
reacdo é invertida em relagdo aos compostos das séries ba—e e 6a—f. Nessa reacao,
o isbmero preferencial e Gnico formado foi o isbmero-2,5. A Figura 25 mostra o
ORTEP da difracdo de Raios-X do composto 8h, mostrando que o isdmero 2,5 foi 0
unico formado na reacdo. Pela figura nota-se que o anel furandico esta na forma de
envelope e os hidrogénios da unido da pirimidina com o anel furandico possuem

relacdo cis entre si.

Figura 25: ORTEP obtido por difracdo de Raios-X do composto 8g

A Figura 26 mostra os deslocamentos quimicos dos hidrogénios do composto
89, o hidrogénio do NH aparece como um singleto bem definido com integral relativa
igual a um, no deslocamento quimico de 7,76 ppm. O H-8a aparece como um
dubleto em 5,92 ppm, com uma constante de acoplamento com o H-5a de 6,56 Hz.
O H-5a, por sua vez, aparece como um multipleto em 5,53 ppm enquanto os H-
6,6’por serem vizinhos de um centro assimétrico sdo hidrogénios diastereotoépicos, e
cada hidrogénio aparece em deslocamentos quimicos diferentes além disso, esse
mesmo comportamento é observado para os H-7,7’. O H-6 e H-6' aparecem como
multipletos nos deslocamentos quimicos de 2,29 e 2,40 ppm. Ja os H-7 e H-7’
aparecem mais desblindados, por serem vizinhos ao oxigénio, e aparecem nos
deslocamentos quimicos de 3,90 e 3,71 ppm como multipletos. Todos os sinais

aparecem com integral relativa igual a um hidrogénio.
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Figura 26: Espectro de 'H a 400 MHz do composto 8g, registrado em DMSO-d6

Os deslocamentos quimicos para os carbonos-13 do composto 8g estdo
representados na Figura 27. O C-5, C-2 e C-3a sdo os mais desblindados e
aparecem em campo baixo no espectro, nos deslocamentos quimicos de 168,7,
150,5 e 148,6 ppm, respectivamente. Os carbonos C-8a e C-7 aparecem nos
deslocamentos quimicos de 83,8 e 65,9 ppm e os carbonos C-5a e C-6 aparecem
em campo mais alto nos deslocamentos quimicos de 43,8 e 29,5 ppm,

respectivamente.
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Figura 27: Espectro de ~C {"H} a 100 MHz do composto 8g, registrado em DMSO-d6

Para que ocorresse a atribuicdo correta dos sinais, foram feitos experimentos
de duas dimensfes COSY e HMQC. Pelo HMQC é possivel identificar os pares de
sinais no espectro de hidrogénio dos hidrogénios diasteriotdpicos. Através do
experimento de COSY foi possivel correlacionar esses hidrogénios.

Primeiramente foi avaliado o espectro de COSY (Figura 28), onde mostra a
correlacao existente entre os hidrogénios. A andlise do espectro se inicia pelo H-8a
que aparece como um dubleto e acopla somente com o H-5a, que por sua vez,
acopla com o H-7 e H-7". Os H-6 e H-6" acoplam entre si, com o0 H-5a e também com

o H-7,7’ aparecendo como multipletos.
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Figura 28: Espectro COSY do 5a,6,7,8a-tetrahidrofuro[3,2-e][1,2,4]triazolo-[1,5-a]pirimidin-5(4H)-ona
(89)

Pelo espectro de HMQC (Figura 29) foi possivel a atribuicdo dos hidrogénios
diasteriotopicos. Esse experimento mostra a correlacdo entre os hidrogénios com
seu préprio carbono. Isso significa que os hidrogénios que estdo ligados ao mesmo
carbono, mas possuem deslocamentos quimicos diferentes ndo sdo quimicamente
equivalentes. Os pares de sinais que estdo a 3,90 e 3,71 ppm e a 2,40 e 2,29 ppm
podem ser correlacionados com seus respectivos carbonos que aparecem em
65,9ppm (C-7) e a 29,5 ppm (C-6).

Pode-se também, pelo espectro de HMQC, correlacionar os demais carbonos
hidrogenados, onde foi possivel ter a certeza do deslocamento quimico do C-2
(150,5 ppm), uma vez que o H-2 é o mais desblindado. O C-8a (83,8 ppm) também
pode ser atribuido, visto que o H-8a foi atribuido anteriormente e seu sinal aparece
como um dubleto em campo meédio. Assim o C-5a (43,8ppm) também pode ser
atribuido.
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Figura 29: Espectro de HMQC do 5a,6,7,8a-tetrahidrofuro[3,2-e][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin-5(4H)-
ona (89)

Os sinais de RMN de hidrogénio e carbono dos compostos 8h e 9g foram
atribuidos a partir dos dados do composto 8g. Além disso, a estrutura do composto
9g também foi comprovada por difracdo de Raios-X (Figura 112 do Anexo 7).

Como os demais compostos da série apresentaram a eliminacdo da etoxila
formando o composto com a dupla ligacao, foi necessario fazer medidas de difracéo
de Raios-X para que houvesse certeza do isomero formado para os compostos 7a—f.
Com isso, a estrutura dos compostos 7a’ e 7d foi comprovada por difracdo de Raios-
X e seus deslocamentos quimicos de 'H e '3C comparados com os demais
compostos. Deste modo, foi possivel observar qual isbmero formado foi preferencial
em cada reacao.

Analisando o ORTEP de difracdo de Raios-X do composto 7a’ (Figura 30)
nota-se que o isémero preferencial formado foi o isbmero-2,5. A eliminacdo da
etoxila do composto é a Ultima etapa da reacdo, portanto o composto 7a também

esta na forma do isbmero-2,5.
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Figura 30: ORTEP obtido por difracdo de Raios-X do composto 7a’

Como nenhum outro composto recristalizou como monocristal, optou-se por
sintetizar um complexo de cobre (12) e verificar a estrutura do composto, usado
como ligante, através de difracdo de Raios-X. O composto escolhido para a sintese
do complexo foi o composto 7d, o de mais facil obtencdo. Apds a andlise dos dados
de difratometria de Raios-X do complexo, pode-se perceber que diferentemente do
composto 7a, o composto 7d esta na forma do isdmero-2,7. A estrutura do complexo

est4 ilustrada na Figura 31.

Figura 31: ORTEP obtido por difracdo de Raios-X do complexo 12

Com os dados de Raios-X, aliada aos seus respectivos espectros de RMN de

hidrogénio e carbono-13 pode-se, entdo, relacionar os isomeros formados nas
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reacoes com as enonas la—f. Os espectros de RMN dos compostos 7a e 7d foram
escolhidos para demonstrar o comportamento espectroscopico dos compostos
iIsomeéricos.

A Figura 33 demonstra o espectro de hidrogénios do composto 7a e 7a’. O
importante para esse espectro sdo os deslocamentos quimicos para 0 composto 7a,
uma vez que a partir dele é possivel atribuir os deslocamentos quimicos dos demais
compostos sintetizados, e ver qual isbmero € formado preferencialmente.

Os sinais para o composto 7a estdo em campo mais baixo que os sinais do
composto 7a’. No deslocamento quimico de 9,61 ppm aparece o dubleto do
hidrogénio H-7 do compostos 7a o qual se acopla com o H-6 com uma constante de
acoplamento de 7,20 Hz. O H-2 do composto 7a aparece no deslocamento quimico
de 8,85 ppm e o H-6, mais blindado, aparece como um dubleto no deslocamento
quimico de 7,94 ppm possuindo uma constante de acoplamento de 7,32 Hz com o
H-7.
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Figura 32: Espectro de 'H a 400 MHz do composto 7a e 7a’, registrado em DMSO-d6

O espectro de carbono-13 para o composto 7a estd demonstrado na Figura
33. Em campo mais baixo, no deslocamento quimico de 160,7 ppm e 157,6 ppm
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aparecem o0s sinais referentes aos carbonos do composto 7a C-5 e C-2,
respectivamente. O carbono C-3a aparece no deslocamento quimico de 149,4 ppm.
Ja os carbonos pirimidinicos C-7 e C-6 aparecem nos deslocamentos quimicos de

139,6 ppm e 106,7 ppm, respectivamente.
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Figura 33: Espectro de **C {"H} a 100 MHz do composto 7a e 7a’, registrado em DMSO-d6

Para demonstrar o comportamento espectroscopico do isébmero 2,7, foi
selecionado os espectros de hidrogénio e carbono-13 do composto 7d. A Figura 34
mostra o espectro de RMN de hidrogénio para esse composto. Nele, podemos
observar com deslocamento quimico de 8,41 ppm e 6,37 ppm o0s singletos
referentes ao hidrogénio do triazol H-2 e ao hidrogénio pirimidinico H-6,
respectivamente. Ambos com integral relativa igual a um hidrogénio. Ja no
deslocamento quimico de 7,91 ppm e 7,57 ppm observa-se os sinais do anel
aromatico, onde aparecem dois multipletos referentes aos hidrogénios H-9,9' e H-
10,10’,11, respectivamente. O sinal do NH foi observado como um sinal alargado a
13,65 ppm.
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Figura 34: Espectro de "H a 400 MHz do composto 7d, registrado em DMSO-d6

Através da andlise do espectro de carbono-13 do composto 7d, pode-se
observar nos deslocamentos de 155,8, 153,3 e 97,3 ppm 0s respectivos sinais do
carbonos pirimidinicos C-5, C-7 e C-6. Os carbonos C-2 e C-3a aparecem em 150,7
e 149,5 ppm. Os carbonos arométicos, C-8, C-11, C-10,10' e C-9,9’, aparecem nos
deslocamentos quimicos de 132,9, 130,8, 128,6 e 127,3 ppm, respectivamente
(Figura 35).
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Figura 35: Espectro de **C {"H} a 100 MHz do composto 7d, registrado em DMSO-d6

Utilizando os espectros de hidrogénio e carbono dos compostos 7a e 7d como
base, foi feita uma comparacao entre os principais deslocamentos quimicos de RMN
de hidrogénio e carbono-13. Esses dados estdo sendo mostrados na Tabela 8.
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Tabela 8: Principais deslocamentos quimicos dos compostos 7a-f

Composto 8'H (ppm) §°C (ppm)
c-G5
H2 H6H7 C2 C3a ou Cb C'(5b°u
7y g

7a 8,84 7,94/9,61 157,6 149,44 160,7 106,7 80,2
7b 8,03 -/6,03 151,9 149,7 160,6 105,7 147,3
7c 8,00 8,51/- 1515 149,0 161,2 116,3 132,5
7d 8,41 6,37/- 150,7 149,6 153,3 97,3 155,8
7e 8,32 6,26/- 150,7 147,0 151,8 96,0 155,8
7e’ 8,11 6,28/- 149,8 147,0 160,7 104,7 155,8
7f 8,42 6,35/- 150,5 146,3 151,8 97,4 155,7

4carbonila (C-5= 7a-c,7¢’, C-7=7d-f)
°C-7= 7a—c,7€’. C-5= 7d—7f.

A partir dos dados da Tabela 9 pode-se perceber, principalmente, através do
deslocamento quimico do C-6 a formacdo dos diferentes isdbmeros. Os compostos
7a, 7a’, 7b, 7c formam preferencialmente o isbmero 2,5 enquanto os demais
compostos formam o isébmero-2,7 como principal. O composto 7f foi o Unico em que
a mistura de regioisdbmeros ndo pode ser separada, sendo que o isébmero-2,5
aparece em uma proporcao de 25% em relacdo ao isbmero-2,7.

Além de tudo, alguns compostos da série também foram comprovados por
espectrometria de massas. O espectro de massas do composto 7a,a’ e 8g, foram
utilizados como exemplos e foram realizados utilizando impacto de elétrons de 70
ev.

Para o composto 7a os principais fragmentos visualizados sdo o pico base
(m/z= 136 g/mol). Para o compostos 7a’ os principais picos visualizados foram o pico
base (182 g/mol) e o pico referente a perda da etoxila (m/z= 137 g/mol). Esse

espectro esta demonstrado na Figura 36.
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A Figura 37 esta representando o espectro de massas do composto 8g. Nele,
0s principais fragmentos visualizados foram: pico relativo a massa total do produto

(m/z= 180 g/mol) e o pico base relativo a quebra do anel éter e do anel triazolinico.
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Figura 37: Espectro de massas (IE, 70 eV) para o composto 8g

Na Tabela 9, estdo representados os dados espectroscopicos dos compostos
7a-f, 7a’,f, 8g-h, 9g.
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Tabela 9: Dados espectroscopicos dos compostos 7a-f, 7a',7e’, 8g-h, 9g

Composto

RMN *H, & (m,n°H, J =Hz,
identificacao)

RMN **C,5 (m,n°H, J =Hz,
identificacao)

7a 78
6~ N/N\>

5 4)§ 2

o) H3aN

3

9,58 (d, 1H, J= 7,20 Hz,
H-7), 8,81 (s, 1H, H-2)
7,91 (d, 1H, J= 7,32 Hz,
H-6)

11,54 (s, 1H, NH), 5,63
(dd, J=1,52 Hz e J=3,53
Hz, H-7), 3,57 (m, 2H, H-
8), 3,32 (dd, 1H, J=4,99
Hz e J=16,82 Hz H-6),
2,67 (dd, 1H, J=1,40 Hz e
J=16,83 Hz H-6’), 1,02 (1,
3H, H-9)

12,73 (m, 1H, NH), 8,03
(s, 1H, H-2), 6,03 (s,1H,
H-6), 2,45 (s, 3H, Me)

8,51 (m, 1H, H-7), 8,00 (s,
1H, H-2), 1,96 (d, 3H,
J=1,29 Hz, Me)

13,65 (m, 1H, NH), 8,41
(s, 1H, H-2), 7,91 (m, 2H,
H-9,9'), 7,56 (m, 3H, H-
10,10’,11), 6,37 (s, 1H, H-
6)

8,32 (s, 1H, H-2), 7,85 (d,
2H, H-9,9') 7,07 (d, 2H, H-
10,10), 6,26 (s, 1H, H-6),
3,82 (s, 3H, OMe)

8,11 (s, 1H, H-2), 7,92 (d,
2H, H-9,9’) 7.07 (d, 2H, H-
10,10’), 6,28 (s, 1H, H-6),
3,82 (s, 3H, OMe)

160,7 (C-5), 157,6 (C-2),
149,4 (C-3a), 139,6 (C-7),
106,7 (C-6)

166,6 (C-5), 149,9 (C-2),
139,6 (C-3a), 80,2 (C-7),
63,9 (C-8), 37,7 (C-6),
14,5 (C-9)

160,6 (C-5), 151,9 (C-2),
149,7 (C-3a), 147,3 (C-7),
105,7 (C-6)

161,3 (C-7), 151,5 (C-2),
149,0 (C-3a), 132,5 (C-5),
116,31 (C-6), 12,58 (Me)

155,8 (C-2), 153,3 (C-7),
150,7 (C-5), 149,6 (C-3a),
132,9 (C-8), 130,8 (C-11),
129,7 (C-10,10°), 127,3
(C-9,9'), 97,3 (C-6)

161,4 (C-11), 155,8 (C-2),
151,8 (C-7), 150,7 (C-5),
147,0 (C-3a), 128,8 (C-9),
124,6 (C-8), 114,1 (C-10),
96,0 (C-6), 55,2 (OMe)

161,3 (C-11), 160,7 (C-5),
152,4 (C-2), 149,8 (C-7),
147,0 (C-3a), 130,8 (C-9),
121,4 (C-8) 113,7 (C-10),
104,7 (C-6), 55,2 (OMe)
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Tabela 10: Dados espectroscopicos dos compostos 7a-f, 7a',7e', 8g-h, 9g

(continuacéo)
RMN "H, & (m,n°H, J =Hz, RMN *C,5 (m,n°H, J =Hz,
Composto , N ~ . A ~
identificacao) identificacao)
7f 163,4 (d, Jcr= 248,98 Hz),

8,42 (s, 1H, H-2), 7,79 (m,
2H, H-10,10°), 7,35 (m,
3H, H-9,9"), 6,35 (s, 1H,
H-6)

, 11,65 (s, 1H, NH), 7,76 (s,
66! g 1 1H, H-2), 592 (d, 1H,
o N/N\>2 J=6,57 Hz, H-8a), 3,83 (m,
s s 1H, H-7), 3,55 (m, 1H, H-
O 5Nszajy 7’), 3,52 (m, 1H, H-5a),
2,41 (m, 1H, H-6), 2,29
(m, 1H, H-6")
8h 88 11,62 (s, 1H, NH), 5,67 (d,
727(” "0° 1H, J= 3,45 Hz, H-9a),
66 % N 3,90 (m, 1H, H-8), 3,66
52 4)“; D2 (m, 1H, H-8'), 2,5 (m, 1H,
075 N3 N H-5a), 2,42 (m, 1H, H-6),
Ho 3 1,78 (m, 1H, H-6'), 1,42
(m, 2H, H-7)
, 11,73 (s, 1H, NH), 5,87 (d,
6,6' 8a ]N 1H, J:6,59 Hz, H'Sa),
5a N7\ 2 3,90 (m, 1H, H-7), 3,76
4 \N\>_SMG (m, 1H, H-7"), 3,52 (m, 1H,
O 5Nsaj H-5a), 2,49 (s, 3H, SMe),
2,41 (m, 1H, H-6), 2,27
(m, 1H, H-6"),

155,7 (C-5), 151,8 (C-3a),
150,5 (C-2), 146,3 (C-3a),
131,6 (d, Jc.=8,87 Hz, C-
8), 129,7 (d, Jc.r=8,90 Hz,
C-9), 115,5 (d, Jor- 21,68
Hz, C-10), 97,4 (C-6

168,8 (C-5), 150,5 (C-2),
148,6 (C-3a), 83,8 (C-8a),
65,9 (C-7), 43,8 (C-5a),
29,5 (C-6)

168,2 (C-5), 150,2 (C-2),
149,8 (C-3a), 80,1 (C-9a),
66,3 (C-8), 30,4 (C-5a),
21,1 (C-7), 20,9 (C-6)

168,8 (C-5), 159,8 (C-2),
149,5 (C-3a), 84,1 (C-8a),
66,1 (C-7), 43,9 (C-5a),
29,7 (C-6), 13,3 (SMe)
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3 DERIVATIZACAO DOS COMPOSTOS 6b E 8h.

A derivatizacdo de compostos consiste na realizacdo de pequenas
modificacdes na molécula através da insercdo de novos grupos funcionais, reacoes
de reducéo ou oxidacéo entre outros.

Nesse trabalho foram realizadas duas reacbes de derivatizagdo. Para o
compostos 6b foi realizada uma reacédo de oxidacdo do grupamento SMe formando
uma sulfona que posteriormente pode ser substituida por nucledfilos.

No composto 8h foi realizada uma reacdo de N-alquilacdo com brometo de
propargila. Essa reacgéo foi realizada com a finalidade de saber em qual nitrogénio

do composto esta presente o hidrogénio.

3.1 Reacdo de oxidacdo do SMe da 7-triclorometil-5-metil-2-metiltio-
[1,2,4]triazolo-[1,5-a]pirimidina (6b)

Realizou-se uma reacao de oxidacdo do grupamento SMe da 7-triclorometil-5-
metil-2-metiltio-[1,2,4]triazolo-[1,5-a]pirimidina (6b) com &acido m-cloro perbenzdico
(m-CPBA) (Esquema 25).

Esquema 25
CCly CCly
= N/N CHCIQ, m-CPBA > = N,N (I?
\ \ I
o )Q >—s 24h,ta - )Q >—§
Me~ N° N Me~ N N 0O

A reacao foi feita em cloroformio anidro com excesso de acido m-cloro
perbenzéico (M-CPBA) em temperatura ambiente, por um periodo de 24 horas.
Conforme j& descrito por Zanatta e col. em 2008.%

A comprovacdo de que houve a oxidacdo do grupamento SMe se dé& pelo

deslocamento quimico da metila ligada ao enxofre, que se torna mais desblindada

% zanatta, N.; Madruga, C. C.; Marisco, P. C.; Da Rosa, L. S.; Fernandes, L. Da S.; Flores, D. C.;
Flores, A. F. C.; Burrow, R. A.; Bonacorso, H. G.; Martins, M. A P., J. Heterocyclic. Chem., 2008, 45,
221.
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em comparacdo com a metila do material de partida e nesse caso também pode ser
comprovado por difragdo de Raios-X (Figura 113 do Anexo-7).

3.2 Reacao de N-alquilagcéo do 5a,6,7,8a-tetrahidrofuro[3,2-e][1,2,4]triazolo-[1,5-
alpirimidin-5(4H)-ona (8h)

Foi realizada uma reacdo de N-alquilacdo do 5a,6,7,8a-tetrahidrofuro[3,2-

e][1,2,4]triazolo-[1,5-a]pirimidin-5(4H)-ona (8h) com o brometo de propargila

(Esquema 26).
Esquema 26
0 0
- i -N
> - L0
)§N Br o N N
0~ N
H
N
A é
89 11

i) K,COg3, acetona, refluxo, 16h

A condicdo reacional, carbonato de potassio em acetona, empregada para
alquilacdo das 4-triclorometil-1,2-diidropirimidinonas ja foi publicada por Zanatta e
colaboradores em 2008.%3

Essa reacao foi feita, com o intuito de se descobrir em qual nitrogénio o
hidrogénio estava presente, sendo que a N-alquilacdo se da preferencialmente no
NH do anel pirimidinico. A alquilagdo do composto pode ser comprovada pelos
espectros de RMN de hidrogénio, carbono e espectrometria de massas. Pela analise
de difracdo de Raios-X pOde-se ter certeza de que o NH do anel pirimidinico foi o

nitrogénio onde ocorreu a reagdo de N-alquilacdo (Figura 114 do Anexo 7).

3 Zanatta, N.; Faoro, D.; Fernandes, L. S.; Brondani, P. B.; Flores, D. C.; Flores, A. F. C.; Bonacorso,
H. G.; Martins, M. A. P., Eur. J. Org. Chem., 2008, 34, 5832.
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4 CONCLUSOES

Com base nos objetivos desse trabalho e na analise da discussdo dos

resultados € possivel concluir que:

1. As reacdes de ciclocondensacao entre as 4-alcoxi-1,1,1-tricloro-3-alquen-2-
onas la—f e o 3-amino-[1,2,4]triazol 2 e 3 se mostraram regiosseletivas, uma vez
que, houve apenas a formacdo de uma pequena quantidade dos isdbmeros 2,5

somente quando utilizada a enona 1a;

2. N&o foi possivel a separacdo dos isbmeros dos compostos 5a e 5a’ e 6a e
6a’, pois seus tempos de retencdo em coluna sdo muito proximos e ambos

cristalizam juntos no solvente onde foram recristalizados;

3. N&o foi possivel achar uma metodologia adequada para que n&o ocorresse a
descarboxilacdo nas reacdes de ciclocondensacédo entre as 4-alcoxi-1,1,1-tricloro-3-

alquen-2-onas la-e e o 4cido-3-amino-[1,2,4]triazol-5-carboxilico (4);

4. A reacéo de cilcocondensacao entre as enonas la—f com os 3-aminotriazéis 2
e 3, realizada em meio basico resultou na eliminacdo do grupo CCl; das enonas
(reacdo haloférmica), possibilitando a formacdo das 1,2,4-triazolo-[1,5-
a]pirimidinonas (7a—f, 8g—h, 99).
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5 PARTE EXPERIMENTAL
5.1 Métodos de Identificacdo

5.1.1 Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) de 'H e 13C

Os espectros de RMN 'H e 'C e os espectros de RMN bidimensionais
HMBC, HMQC e NOESY foram registrados em espectrometros BRUKER DPX-200 e
BRUKER DPX-400. Os deslocamentos quimicos (&) foram relacionados em partes
por milhdo (ppm) em relacdo ao Tetrametilsilano (TMS, utilizado como padréao
interno), e utilizando como solvente deuterado apenas o dimetilsulfoxido (DMSO).

Os parametros experimentais dos equipamentos para a aquisicdo dos
espectros sintetizados em geral, foram:

v' Espectrdometro BRUKER DPX-200: SF 200,13 MHz para 'H e 50,32MHz para
13C: largura do pulso 90°, 9,0 ps (*H) e 19,5 ps (*3C); tempo de aquisicdo 3,9s
(*H) e 2,8s (*3C); janela espectral 2400 Hz (*H) e 12250 Hz (*3C); nimero de
varreduras 8-32 para *H e 2000-20000 para **C, dependendo do composto;
nimero de pontos 65536 com resolucdo digital de 0,0366 Hz/ponto (*H) e
0,1869 Hz/ponto (**C); temperatura 300K.

v’ Espectrdometro BRUKER DPX-400: SF 400,13 MHz para 'H e 100,62 MHz
para 3C; largura do pulso 90°, 8,0 us (*H) e 13,7 us (*3C); tempo de aquisicdo
6,5s (*H) e 7,6s (*3C); janela espectral 4800 Hz (*H) e 24500 Hz (*3*C); nimero
de varreduras 8-32 para 'H e 2000-20000 para '3C, dependendo do
composto; numero de pontos 65536 com resolucdo digital de 0,073242
Hz/ponto (*H) e 0,3738 Hz/ponto (*3C); temperatura 300K.

5.1.2 Espectroscopia de Massas

As andlises por cromatografia gasosa foram efetuadas em um cromatégrafo
gasoso HP 6890 acoplado a um espectrometro de massas HP 5973 (CG/EM), com
injetor automatico HP 6890. coluna HP-5Ms (Crosslinked 5% de Ph ME Siloxane) —
temperatura maxima de 325°C — (30m x 0,30mm x 0,25um). Fluxo de gas Hélio de

2mL/min, pressao de 5,0psi. Temperatura do injetor 250°C. Seringa de 10uL com
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injecdo de 1uL. Temperatura inicial do forno 70°C/min. E apds aquecimento de
12°C/min até 280°C. para a fragmentacdo dos compostos foi utilizado 70eV no
espectrometro de massas.

As analises mencionadas acima foram realizadas, nos respectivos aparelhos,

pertencentes ao Departamento de Quimica da Universidade Federal de Santa Maria.

5.1.3. Ponto de Fusao

Os pontos de fuséo foram determinados em aparelno KOFLER REICHERT
THERMOVAR para temperaturas menores que 250°C.

5.1.4 Andlises elementares

As andlises elementares foram determinadas em aparelho analisador Perkin
Elmer 2400 CHN, no Instituto de Quimica da USP, Sao Paulo.

5.1.5 Solventes e Reagentes

Os solventes e reagentes utilizados para a sintese dos compostos a
presentados nesse trabalho foram de qualidade técnica ou P.A., e/ou purificados

segundo procedimentos usuais de laboratério®.

5.1.6 Difracdo de Raios-X.

A difracdo de Raios-X dos compostos sintetizados foram feitas em um
difratbmetro de Raios-x para monocristal da marca Bruker, modelo APEX Il DUO
com detector APEX Il e fonte de tubo de molibdénio e microfonte de cobre. Os
softwares utilizados para coleta dos dados foi o pacote APEX2 software, o
refinamento no wingx/shelxl e as figuras no PLATON software. Na UFSC,

Floriandpolis-SC.

% Perrin, D. D; Armarego, L. F. Purification of Laboratory Chemicals, 3" Edition, Pergamon Press,
New York, 1996.
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5.2 Procedimento experimental para sintese dos compostos

5.2.1 Procedimento geral para a sintese de 4-alcoxi-1,1,1-tricloro-3-alquen-2-onas
la-h

Em um bal&do de 250 mL, previamente flambado e fechado com tubo secante,
foi adicionado uma mistura do enol éter la—c e 1g—h (100mmol) com piridina (100
mmol) previamente seca. Sobre uma mistura foi adicionado gota a gota o cloreto de
tricloro acetila (100 mmol) em diclorometano anidro (80 mL), resfriada a 0°C com
banho de gelo, e sob forte agitacdo. Apdos término da adi¢do, a reacao foi deixada
sob agitacao por 16 horas em temperatura ambiente. Adicionou-se uma solucéo de
HCl 10% (1 x 15 mL) a mistura reacional. As fases foram separadas em funil de
extracdo, sendo que se extraiu a fase aquosa com diclorometano (3 x 20 mL) e
lavou-se a fase organica com agua destilada até pH neutro (3 x 15 mL). Esta ultima
foi seca com sulfato de sodio, filtrada e o solvente retirado em rotaevaporador sob
pressdo reduzida. Os produtos foram obtidos como O6leos e purificados por
destilacao sob presséo reduzida. Rendimento: 90-95%

Para a sintese da 4-alcoxi-1,1,1-tricloro-3-alquen-2-ona (1d—f), foi adicionado
em um baldo de 250 mL com duas bocas, previamente flambado e fechado com
tudo secante o apropriado acetal (50 mmol) e cloroférmio (70 mL) em banho de gelo.
Nessa mistura foi adicionado, por funil de adicdo e gota a gota, uma mistura
contendo piridina (100 mmol), cloreto de tricloroacetila (100 mmol) e cloroférmio (20
mL). Apds a adicao, que deve ser mantida sob agitacdo e banho de gelo, a mistura
reacional foi mantida sob-refluxo a 40-45°C, por 16 horas. Ap6s o término do tempo
reacional, a reacao foi extraida com uma solu¢do 10% HCI (1 x 15mL), com agua
destilada (3 x 15mL) até o pH ficar neutro. As fases aquosas foram juntadas e
extraidas com cloroférmio (3 x 15mL). A fase organica foi seca com sulfato de
magnésio anidro e evaporada sob-pressdo reduzida. Ao residuo dos produtos 1d—e
foi adicionado 20ml de metanol e deixado na geladeira, onde o produto precipitado.
O composto 1f € purificado por destilacéo a presséo reduzida. Rendimento = 75%

Para a obtencdo dos compostos 1d—f em um baldo de duas bocas sob
agitacdo magnética foi adicionado o acetal (50 mmols) e piridina (100 mmols) em
cloroférmio (60,0 mL). O cloreto de tricloroacetila (100 mmols) foi adicionado gota a
gota, sob-banho de gelo a 0°C. A mistura foi deixada durante sob-refluxo a 40-45°C,

por 24 horas. A mistura foi lavada com agua acida (2% HCI) 2 x 20ml e ap0s com
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agua deslilada 3 x 20ml, e a fase organica foi seca com sulfato de sédio e agitada
com carbonato de sédio anidro. Apds foi filtrado e o solvente foi removido por

evaporador rotatorio.

5.2.2 Procedimento experimental para a sintese das 1,2,4-triazolo-[1,5-a]pirimidinas

5a—e e 6a—f

Em um baldo de uma boca, provido de agitacdo magnética e um sistema de
refluxo, foi adicionado a de 4-alcoxi-1,1,1-tricloro-3-alquen-2-onas la—f (1,5 mmol),
seguida da adicdo do &cido acético glacial (4mL) e logo apés foi adicionado o 3-
amino-[1,2,4]triazol 2 ou 3 (1,5 mmol), a solucéo ficou em agitacdo sob refluxo por 6-
48 horas, dependendo da enona utilizada. Ap6s o término reacional o solvente foi
evaporado com o auxilio do rota-evaporador sob pressdo reduzida. Todos o0s
produtos dessa série foram purificados atravées de recristalizacdo em etanol obtendo

assim, os produtos puros.

7-Triclorometil-[1,2,4]triazolo-[1,5-a]pirimidina + 5-Triclorometil-[1,2,4]triazolo-
[1,5-a]pirimidina (5a + 5a’):

Solido Marrom

Tempo Reacional: 24h

Rendimento: 5a: 79,9%, 5a’: 5,1%

'H RMN (DMSO/TMS, 400Mz, & ppm):

5a: 9,63 (d, 1H, H-5, J=7,22), 8,85 (s, 1H, H-2), 7,95 (d, 1H, H-6, J=7,22)

5a’: 9,59 (d, 1H, H-6, J=7,05), 8,83 ( s, 1H- H-2), 7,70 (d, 2’H, H-7, J=7,04)

13C RMN (DMSO/TMS, 100Mz, § ppm):

5a: 160,7 (C-7), 157,6 (C-5), 152,5 (C-3a), 139,7 (C-2), 106,7 (C-6), 95,3 (CCls)
5a’: 160,7 (C-5), 157,0 (C-7), 152,5 (C-3a), 138,9 (C-2), 107,8 (C-6), 95,3 (CCls)

7-Triclorometil-5-metil-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina (5b)
Solido marrom

Tempo Reacional: 24h

Rendimento: 86%

Ponto de fusdo: 115-120°C
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Andlise Elementar: Calc. para C7HsCl3N4 (249,9): C 33.43% ; H 2.00%; Cl 42.29%; N
22.28%. Exp.: C 33,43%, H 2,12, N 22,21%

'H RMN (DMSO/TMS, 400Mz, & ppm):

8,81 (s, 1H, H-2), 7,96 (s, 1H, H-6), 2,80 (s, 3H, Me)

13C RMN (DMSO/TMS, 100Mz, § ppm):

166,4 (C-5), 155,7 (C-3a), 155,1 (C-2), 142,4 (C-7), 108,5 (C-6), 87,7 (CCI3), 27,01
(Me)

7-Triclorometil-6-metil-[1,2,4]triazolo-[1,5-a]pirimidina (5c¢)

Solido Marrom

Tempo Reacional: 48h

Rendimento: 61%

Ponto de fusédo: 107-111 °C

Andlise Elementar: Calc. para C;HsClI3N4 (250): C 33,43%; H 2,00%; N 22,28%. EXxp:
C 33,86%; H 2,31%; N 22,61%.

'H RMN (DMSO/TMS, 400Mz, & ppm):

8,19 (s, 1H, H-2), 7,95 (s, 1H, H-5), 2,00 (s, 3H, Me)

13C RMN (DMSO/TMS, 100Mz, & ppm):157,3 (C-5), 150,3 (C-3a), 151,9 (C-2), 136,4
(C-7), 108,5 (C-6), 87,7 (CCls), 12,3 (Me)

7-Triclorometil-5-fenil-[1,2,4]triazolo-[1,5-a]pirimidina (5d)

Solido amarelo brilhoso

Tempo Reacional: 48h

Rendimento: 70%

Ponto de fusdo: 170-175 °C

Andlise Elementar: Calc. para C;oH7ClI3Ng (312): C 45,96%; H 2,25%; N 17,87%.
Exp: C 45,21%; H 2,58%; N 17,48%.

IH RMN (DMSO/TMS, 400Mz, & ppm):
8,88 (s, 1H, H-2), 8,34 (s, 1H, H-6), 8,32 (m, 2H, H-9,9"), 7,60 (m, 3H, H-10,10’,11)
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13C RMN (DMSO/TMS, 100Mz, § ppm):
161,2 (C-5), 156,1 (C-3a), 155.9 (C-2), 143,6 (C-7), 135,5 (C-8), 131,8 (C-11), 129,0
(C-10), 127,8 (C-9), 104,8 (C-6), 87,8 (CCly)

7-Triclorometil-5-(4-metoxifenil)- [1,2,4]triazolo-[1,5-a]pirimidina (5e)

Solido amarelo

Tempo Reacional: 48h

Rendimento: 85%

Ponto de fuséo: 182,4-183,6 °C

Andlise Elementar: Calc. para C13HgCI3N4O (341): C 45,44%; H 2,64%; N 16,31%.
Exp: C 45,28%; H 2,87%; N 16,34%.

'H RMN (DMSO/TMS, 400Mz, & ppm):

8,88 (s, 1H, H-2), 8,36 (d, 2H, H-9,9’, J=), 8,32 (s, 1H, H-6), 7,19 (d, 2H, H-10,10")
13C RMN (DMSO/TMS, 100Mz, & ppm):

162,4 (C-5), 160,7 (C-11), 156,2 (C-3a), 155,7 (C-2), 143,4 (C-7), 129,8 (C-9), 127,6
(C-8), 114,5 (C-10), 104,3 (C-6), 87,8 (CCls), 55,4 (OMe)

7-Triclorometil-2-metiltio-[1,2,4]triazolo-[1,5-a]pirimidina + 5-Triclorometil-2-
metiltio-[1,2,4]triazolo-[1,5-a]pirimidina (6a + 6a’):

Solido amarelo

Tempo Reacional: 6h

Rendimento: 6a: 63,9%, 6a’: 7,1%

'H RMN (DMSO/TMS, 400Mz, & ppm):

6a: 9,04 (d, 1H, H-5, J=4,85 Hz), 7,95 (d, 1H, H-6, J=4,84 Hz), 2,70 (s, 3H, SMe)

6a’: 9,50 (d, 1H, H-7, J=7,16), 7,88 (d, 1H, H-6, J=7,32 Hz), 2,50 (s, 3H, SMe)

13C RMN (DMSO/TMS, 100Mz, § ppm):

6a: 167,8 (C-2), 155,3 (C-5), 152,5 (C-3a), 142,1 (C-7), 106,8 (C-6), 87,4 (CCls), 13,3
(SMe)

6a’: 169,9 (C-2), 160,2 (C-3a), 156,6 (C-7), 138,3 (C-5), 105,8 (C-6), 87,4 (CCly),
13,3 (SMe)
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7-Triclorometil-5-metil-2-metiltio- [1,2,4]triazolo-[1,5-a]pirimidina (6b)

Solido Amarelo

Tempo Reacional: 6h

Rendimento: 82%

Ponto de fuséo: 114,6-118,2 °C

Andlise Elementar: Calc. para CgH;CIsN4S (296): C 32,29%; H 2,37%; N 18,83%.
Exp: C 32,21%; H 2,11%; N 18,45%.

'H RMN (DMSO/TMS, 400Mz, § ppm):

7,84 (s, 1H, H-6), 2,72 (s, 3H, SMe), 2,67 (s, 3H, Me)

13C RMN (DMSO/TMS, 100Mz, § ppm):

167,1 (C-5), 165,9 (C-2), 156,3 (C-3a), 141,4 (C-7), 107,4 (C-6), 87,6 (CCls), 24,9
(SMe), 13,31 (Me)

7-Triclorometil-6-metil-2-metiltio-[1,2,4]triazolo-[1,5-a]pirimidina (6c)

Solido marrom brilhoso

Tempo Reacional: 6h

Rendimento: 50%

Ponto de fuséo: 191,2-195,4 °C

Andlise Elementar: Calc. para CgH;CIsN4S (296): C 32,29%; H 2,37%; N 18,83%.
Exp: C 32,49%; H 2,52%; N 18,42%.

'H RMN (DMSO/TMS, 400Mz, & ppm):

8,83 (s, 1H, H-5), 2,59 (s, 3H, SMe), 1,99 (s, 3H, Me)

13C RMN (DMSO/TMS, 100Mz, § ppm):

163,3 (C-2), 156,1 (C-3a), 150,9 (C-5), 135,5 (C-7), 107,6 (C-6), 87,7 (CCls), 13,3
(SMe), 12,3 (Me)

7-Triclorometil-5-fenil-2-metiltio-[1,2,4]triazolo-[1,5-a]pirimidina (6d)
Solido amarelo

Tempo Reacional: 24h

Rendimento: 72%

Ponto de fuséo: 136,6-139 °C
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Andlise Elementar: Calc. para Ci3HoCI3N4S (357): C 43,41%; H 2,52%; N 15,58%.
Exp: C 42,58%; H 2,81%; N 15,37%.

'H RMN (DMSO/TMS, 400Mz, & ppm):

8,28 (m, 2H, H-9,9’), 8,24 (s, 1H, H-6), 7,59 (m, 3H, H-10,10’,11), 2,72 (s, 3H,SMe)
13C RMN (DMSO/TMS, 100Mz, § ppm):

168,2 (C-2), 160,5 (C-5), 156,6 (C-3a), 142,4 (C-7), 135,2 (C-8), 131,8 (C-11), 129,0
(C-10), 127,7 (C-9), 103,7 (C-6), 87,7 (CCls), 13.4 (SMe)

7-Triclorometil-5-(4-metoxifenil)-2-metiltio-[1,2,4]triazolo-[1,5-a]pirimidina (6e)
Sdlido bege

Tempo Reacional: 48h

Rendimento: 84%

Ponto de fuséo: 172,9-173,9 °C

Andlise Elementar: Calc. para C14H1;CI3N4OS (388): C 43,15%; H 2,85%; N 14,38%.
Exp: C 43,18%; H 2,98%; N 14,34%.

'H RMN (DMSO/TMS, 400Mz, & ppm):

8,29 (d, 2H, H-10,10), 8,19 (s, 1H, H-6), 7,14 (d,H1, H-9,9’), 3,87 (s,3H,0Me), 2,71 (
s, 3H,SMe)

13C RMN (DMSO/TMS, 100Mz, § ppm):

167,8 (C-2), 162,4 (C-5), 160,2 (C-11), 156,7 (C-3a), 142,3 (C-7), 129,7 (C-9), 127,6
(C-8), 114,5 (C-10), 103,1 (C-6), 87,8 (CCls), 55,4 (OMe), 13,4 (SMe)

7-Triclorometil-5-(4-fluorofenil)-2-metiltio-[1,2,4]triazolo-[1,5-a]pirimidina (6f)
Solido amarelo brilhoso

Tempo Reacional: 48h

Rendimento: 68%

Ponto de fusao: 153-156 °C

Andlise Elementar: Calc. para Ci13HgCI3FN4S (376): C 41,34%; H 2,14%; N 14,84%.
Exp: C 41,04%; H 2,26%; N 14,53%.
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'H RMN (DMSO/TMS, 400Mz, & ppm):

8,40 (m, 2H, H-9,9’), 8,27 (s, 1H, H-6), 7,44 (m, 3H, H-10,10), 2,72 (s, 3H,SMe)

13C RMN (DMSO/TMS, 100Mz, § ppm):

168,2 (C-2), 164,35 (d, J= 250,93 Hz,C-11), 159,5 (C-5), 156,6 (C-3a), 142,5 (C-7),
131,8 (d, J=2,93 Hz,C-8), 130,5 (d, J=9,08 Hz ,C-9), 126,1 (d, J= 21,92 Hz ,C-9),
103,7 (C-6), 87,7 (CCls), 13.4 (SMe)

5.2.3 Procedimento experimental para a sintese das 1,24-triazolo-[1,5-

a]pirimidinonas 7a—f, 8g—h e 99

Em um baldo de uma boca, provido de agitacdo magnética e um sistema de
refluxo, foi adicionado a de 4-alcéxi-1,1,1-tricloro-3-alquen-2-onas la—h (1,0 mmol),
seguida da adicdo de acetonitrila (10 mL), logo ap6s a adicdo do 3-amino-[1,2,4]-
triazol (1,0 mmol) e por fim foi adicionado a EtzN (1,0 mmol); a solucdo ficou em
agitacdo sob refluxo por 2-48 horas, de acordo com a enona utilizada. Apos o
término do tempo reacional o solvente foi evaporado com o auxilio do rota
evaporador sob presséao reduzida.

Para os produtos 7a—c, 8g—h e 9g, apdés a remocdo do solvente, foi
adicionado acetato de etila e lavado duas vezes com agua destilada (20ml) e apés,
mais uma vez com agua acida 2% de HCI (15 ml), obtendo assim os produtos para
posterior recristalizacdo em etanol a quente.

Os produtos 7d—f ap6s a remocéo do solvente, ao residuo foi adicionado 20m|
de acetonitrila, o precipitado foi filtrado e lavado com 10 ml de acetonitrila e mais 10
ml &gua destilada, obtendo assim os produtos.

1,2,4-Triazolo-[1,5-a]pirimidin-7(1H)-ona + 6,7-Dihidro-7-etoxi-[1,2,4]triazolo-
[1,5-a]pirimidin-5(4H)-ona (7a + 7a’):

Solido amarelo

Tempo Reacional: 24h

Rendimento: 7a: 9,24%, 7a’: 56,76%

'H RMN (DMSO/TMS, 400Mz, § ppm):
7a: 9,58 (d, 1H, J= 7,20 Hz, H-7), 8,81 (s, 1H, H-2) 7,91 (d, 1H, J= 7,32 Hz, H-6)
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7a’: 11,54 (s,1H,NH), 5,63 (dd, J=1,52 Hz e J=3,53 Hz, H-7), 3,57 (m, 2H, H-8), 3,32
(dd, 1H, J=4,99 Hz e J=16,82 Hz H-6), 2,67 (dd, 1H, J=1,40 Hz e J=16,83 Hz H-6"),
1,02 (t, 3H, H-9)

13C RMN (DMSO/TMS, 100Mz, § ppm):

7a: 160,7 (C-5), 157,6 (C-2), 149,4 (C-3a), 139,6 (C-7), 106,7 (C-6)

7a’: 166,6 (C-5), 149,9 (C-2), 139,6 (C-3a), 80,2 (C-7), 63,9 (C-8), 37,7 (C-6), 14,5
(C-9)

5-Fenil-[1,2,4]triazolo-[1,5-a]pirimidin-7(1H)-ona (7b):

Solido Branco

Tempo Reacional: 24h

Rendimento: 55%

Ponto de fuséo: 240,3-241,7 °C

Andlise Elementar: Calc. para CgHgN4O (150): C 48,00% ; H 4,03%; N 37,32%. Exp:
C 48,04%; H 4,26 %; N 37,43 %.

'H RMN (DMSO/TMS, 400Mz, § ppm): 12,73 (m, 1H, NH), 8,03 (s, 1H, H-2), 6,03
(s,1H, H-6), 2,45 (s, 3H, Me)

13C RMN (DMSO/TMS, 100Mz, & ppm): 160,6 (C-5), 151,9 (C-2), 149,7 (C-3a),
147,3 (C-7), 105,7 (C-6)

6-Metil-[1,2,4]triazolo-[1,5-a]pirimidin-7(1H)-ona (7c):

Solido amarelo brilhoso

Tempo Reacional: 48h

Rendimento: 48%

Ponto de fuséo: 218,5-220,5 °C

Andlise Elementar: Calc. para CgHgN4O (150): C 48,00% ; H 4,03%; N 37,32%. Exp:
C 48,24%; H 4,46 %; N 37,21 %.

'H RMN (DMSO/TMS, 400Mz, & ppm): 8,51 (m, 1H, H-7), 8,00 (s, 1H, H-2), 1,96 (d,
3H, J=1,29 Hz, Me)

3C RMN (DMSO/TMS, 100Mz, & ppm): 161,3 (C-7), 151,5 (C-2), 149,0 (C-3a),
132,5 (C-5), 116,31 (C-6), 12,58 (Me)
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5-Metil-[1,2,4]triazolo-[1,5-a]pirimidin-7(1H)-ona (7d)

Solido branco

Tempo Reacional: 24h

Rendimento: 60%

Ponto de fuséo: 244-246 °C

Andlise Elementar: Calc. para C11HgN4O (212): C 62,26%; H 3,80%; N 26,40%. EXxp:
C 62,02%; H 4,01%; N 26,25%.

'H RMN (DMSO/TMS, 400Mz, & ppm): 13,65 (m, 1H, NH), 8,41 (s, 1H, H-2), 7,91
(m, 2H, H-9,9"), 7,56 (m, 3H, H-10,10",11), 6,37 (s, 1H, H-6)

13C RMN (DMSO/TMS, 100Mz, § ppm): 155,8 (C-2), 153,3 (C-7), 150,7 (C-5), 149,6
(C-3a), 132,9 (C-8), 130,8 (C-11), 129,7 (C-10,10), 127,3 (C-9,9"), 97,3 (C-6)

5-(4-Metoxifenil)-[1,2,4]triazolo-[1,5-a]pirimidin-7(1H)-ona + 7-(4-Metoxifenil)-
[1,2,4]triazolo[1,5a]pirimidin-5(4H)-one (7e + 7¢’):

Solido branco

Tempo Reacional: 48h

Rendimento: 7e: 39,75, 7e’: 13,25%

'H RMN (DMSO/TMS, 400Mz, & ppm):

7f: 8,32 (s, 1H, H-2), 7,85 (d, 2H, H-9,9') 7.07 (d, 2H, H-10,10"), 6,26 (s, 1H, H-6),
3,82 (s, 3H, OMe)

7f: 8,11 (s, 1H, H-2), 7,92 (d, 2H, H-9,9’) 7.07 (d, 2H, H-10,10’), 6,28 (s, 1H, H-6),
3,82 (s, 3H, OMe)

13C RMN (DMSO/TMS, 100Mz, § ppm):

7f:161,4 (C-11), 155,8 (C-2), 151,8 (C-7), 150,7 (C-5), 147,0 (C-3a), 128,8 (C-9),
124,6 (C-8), 114,1 (C-10), 96,0 (C-6), 55,2 (OMe)

7f: 160,7 (C-11), 155,8 (C-2), 152,4 (C-5), 149,8 (C-7), 147,0 (C-3a), 130,8 (C-9),
121,4 (C-8) 113,7 (C-10), 104,7 (C-6), 55,2 (OMe)

5-(4-Fluorfenil)-[1,2,4]triazolo-[1,5-a]pirimidin-7(1H)-ona (7f):
Solido amarelo
Tempo Reacional: 48h
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Rendimento: 56%

Ponto de fuséo: 284,2-287,4 °C

Andlise Elementar: Calc. para C13HgCI3FN4S (376): C 41,34%; H 2,14%; N 14,84%.
Exp:): C 42,58%; H 2,81%; N 14,37%.

'H RMN (DMSO/TMS, 400Mz, & ppm): 8,42 (s, 1H, H-2), 7,79 (m, 2H, H-10,10),
7,35 (m, 3H, H-9,9), 6,35 (s, 1H, H-6)

13C RMN (DMSO/TMS, 100Mz, & ppm): 163,4 (d, Jc..= 248,98 Hz), 155,7 (C-2),
151,8 (C-3a), 150,5 (C-5), 146,3 (C-3a), 131,6 (d, Jc.r=8,87 Hz, C-8), 129,7 (d, Jc.
£=8,90 Hz, C-9), 115,5 (d, Jc.r= 21,68 Hz, C-10), 97,4 (C-6)

5a,6,7,8a-Tetrahidrofuro[3,2-e][1,2,4]triazolo-[1,5-a]pirimidin-5(4H)-ona (89):
Solido Marrom

Tempo Reacional: 2h

Rendimento: 75%

Ponto de fuséo: 196-196,8 °C

Andlise Elementar: Calc. para C;HgN4,O, (180,06): C 46.67%; H 4.48%; N 31.10%.
Exp.: C 46,77%, H 4,45%, N 31,04%.

'H RMN (DMSO/TMS, 400Mz, & ppm): 11,65 (s, 1H, NH), 7,76 (s, 1H, H-2), 5,92 (d,
1H, J=6,57 Hz, H-8a), 3,83 (m, 1H, H-7), 3,55 (m, 1H, H-7’), 3,52 (m, 1H, H-5a), 2,41
(m, 1H, H-6), 2,29 (m, 1H, H-6")

13C RMN (DMSO/TMS, 100Mz, § ppm): 168,8 (C-5), 150,5 (C-2), 148,6 (C-3a), 83,8
(C-8a), 65,9 (C-7), 43,8 (C-5a), 29,5 (C-6)

5a,6,7,8-Tetrahidro-4H-pirano[3,2-e][1,2,4]triazolo-[1,5-a]pirimidin-5(9aH)-ona
(8h):

Solido amarelo

Tempo Reacional: 3h

Rendimento: 41%

Ponto de fusdo: 213,6-214,6 °C
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Andlise Elementar: Calc. para CgHioN4O, (194): C 49,48% ; H 5,19%; N 28,85%.
Exp: C 49,31%; H 5,25 %; N 28,43 %.

'H RMN (DMSO/TMS, 400Mz, & ppm): 11,62 (s, 1H, NH), 5,67 (d, 1H, J= 3,45 Hz,
H-9a), 3,90 (m, 1H, H-8), 3,66 (m, 1H, H-8'), 2,5 (m, 1H, H-5a), 2,42 (m, 1H, H-6),
1,78 (m, 1H, H-6’), 1,42 (m, 2H, H-7)

13C RMN (DMSO/TMS, 100Mz, § ppm): 168,2 (C-5), 150,2 (C-2), 149,8 (C-3a), 80,1
(C-9a), 66,3 (C-8), 30,4 (C-5a), 21,1 (C-7), 20,9 (C-6)

2-Metiltio-5a,6,7,8a-tetrahidrofuro[3,2-e][1,2,4]triazolo-[1,5-a]pyrimidin-5(4H)-
one (99):

Solido marrom

Tempo Reacional: 3h

Rendimento: 65%

Ponto de fuséo: 206,9-207,6 °C

Andlise Elementar: Calc. para CgH1oN4O2S (226): C 42,47% ; H 4,45%; N 24,76%.
Exp: C 42,48%; H 4,38 %; N 24,78 %.

'H RMN (DMSO/TMS, 400Mz, § ppm): 11,73 (s, 1H, NH), 5,87 (d, 1H, J=6,59 Hz, H-
8a), 3,90 (m, 1H, H-7), 3,76 (m, 1H, H-7’), 3,52 (m, 1H, H-5a), 2,49 (s, 3H, SMe),
2,41 (m, 1H, H-6), 2,27 (m, 1H, H-6")

13C RMN (DMSO/TMS, 100Mz, § ppm): 168,8 (C-5), 159,8 (C-2), 149,5 (C-3a), 84,1
(C-8a), 66,1 (C-7), 43,9 (C-5a), 29,7 (C-6), 13,3 (SMe)

5.2.4 Procedimento experimental para oxidacdo do SMe da 5-metil-2-(metiltio)-7-
(triclorometil)-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina (6a)

Em um baldo de uma boca com 10 ml de cloroférmio anidro e 3 mmol de
acido m-cloro perbenzoico (m-CPBA), sob agitacao vigorosa foi adicionado 1,0 mmol
da pirimidina 6a. A reacdo foi mantida em temperatura ambiente por um periodo de
24 horas. Apos o tempo reacional o excesso de acido foi filtrado e este lavado com
10 ml de uma solucdo 1M de carbonato de sédio (Na,CO3), para retirar tracos acidos

a solucéo foi lavada com agua destilada (2 x 10ml). A fase organica foi seca com
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sulfato de sdédio, filtrada e evaporada. O produto foi obtido na forma de um sélido e

recristalizado em etanol com rendimento de 60%.

7-Triclorometil-5-metil-2-metilsulfonil-[1,2,4]triazolo-[1,5-a]pirimidina (10)
Solido Amarelo

Tempo Reacional: 24h

Rendimento bruto: 60%

Ponto de fuséo: 215-216 °C

Andlise Elementar: Calc. para CgH;CI3N4O,S (328): C 29,15%; H 2,14%; N 17,00%.
Exp. C 29,11%; H 2,26%; N 16,76%.

'H RMN (DMSO/TMS, 400Mz, & ppm): 7,87 (s, 1H, H-6), 2,75 (s, 3H, SO.Me), 2,70
(s, 3H, Me)

13C RMN (DMSO/TMS, 100Mz, & ppm): 167,1 (C-2), 165,9 (C-5), 156,26 (C-3a),
141, 4 (C-7), 24,9 (SO;Me), 13,3 (Me)

5.2.5 Procedimento experimental para a N-alquilacdo do 5a,6,7,8a-tetrahidrofuro[3,2-
e][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin-5(4H)-ona (8h)

Em um baldo de uma boca de 25 ml provido de agitacdo magnética e
condensador de refluxo, foram adicionados 1,0 mmol da pirimidinona 8h em acetona
(15 ml). Apés foram adicionados 1,5 mmol de brometo de propargila e 0,12g de
carbonato de potassio. A reagdo foi mantida sob refluxo por um periodo de 20 horas.
Apés esse periodo a reacao foi filtrada, o solvente foi evaporado em rotaevaporador
rotatério sob pressdo reduzida, foi adicionado agua destilada (20 ml) e a fase
aguosa foi extraida com acetato de etila (2 x 20 ml). A fase orgéanica foi seca com
sulfato de sodio anidro, filtrada e o solvente foi evaporado. O produto foi obtido na

forma de um sélido e foi recristalizado em etanol com rendimento de 91%.

4-(Prop-2-inil)-5a,6,7,8a-tetraidrofuro[3,2-e][1,2,4]triazolo-[1,5-a]pirimidin-5(4H)-
ona
Solido Marrom

Tempo Reacional: 20h
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Rendimento: 90%

Ponto de fuséo: 166,2-166,4 °C

Andlise Elementar: Cal. Para C10H10N4O> (218,08): C 55.04%; H 4.62%; N 25.68%.
Exp.: C 55,02%, H 4,58%, N 25,46%.

'H RMN (DMSO/TMS, 400Mz, & ppm): 7,91 (s, 1H, H-2), 6,00 (d, 1H, J=6,58 Hz, H-
8a), 4,63 (d, 2H, J= 2,78 Hz H-9), 3,15 (t, 1H, H-11), 2,52 (m, 2H, H-5a e H-6), 2,29
(m, 1H, H-6)

13C RMN (DMSO/TMS, 100Mz, § ppm): 166,8 (C-5), 150,5 (C-2), 148,9 (C-3a), 83,6
(C-8a), 78,1 (C-10), 73,6 (C-11), 66,1 (C-7), 44,2 (C-5a), 31,8 (C-9), 29,8 (C-6)
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ANEXO 1- Espectros de Hidrogénio e Carbono das 1,24-triazolo-[1,5-

alpirimidinas (5a—e)



95

% ) p cCly 70
et O
SN sy e V2
sl dsw’? e on
4 3 4
5a 5a’'
5a-H-2
|
5a-H-5 5a-H-6
I I
5a-H-7 |53 .H.2 | 5a'-H-6 J
! ] ! AN
Wy vy Yoy
| T T T T I T T |
5.0 0.0
ppm (t1)
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Figura 41: Espectro de ~°C {"H} a 100 MHz do composto 5b, registrado em DMSO-d6
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Figura 42: Espectro de "H a 400 MHz do composto 5c, registrado em DMSO-d6
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ANEXO 2- Espectros de Hidrogénio e Carbono das 1,24-triazolo-[1,5-

alpirimidinas (6a—f)
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Figura 58: Espectro de "H a 400 MHz do composto 6f, registrado em DMSO-d6
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ANEXO 3- Espectros de Hidrogénio e Carbono das 1,24-triazolo-[1,5-
a]pirimidonas (7a-f, 7a’, 7e’, 8g-h, 99)
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ANEXO 4- Espectros de Hidrogénio e Carbono-13 para 0s compostos

derivatizados
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ANEXO 5- Espectros de Duas dimensfes (COSY, HMQC, HMBC) dos

compostos 5d e 8g
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ANEXO 6- Espectros de Massas para os compostos sintetizados (5a—e, 6a—f,
8g-h, 99)



124

E00000
SE0000
S00000
450000
400000

0000

20000
1£0000-
100000

0000 5

e

j‘\\“ 201 g/imol
= +

~N
LY

N

Cl

235,9 g/mol

w0 1100

1220

21
Siias Il ll|l.‘,3.‘3!;| Leohey

CCl,
=N

|
NJ%N

N=/

2359 g/mol

167.0

180
|z 1820 ][, 77401808

El

o o 7
o !|I| 111.1;53»“ i
B @

u/a>

1
ol 58, 1y 20
@ @ 1o 1o 1 10 g

1By 1k kB

25

2o 20 2w 2o 20 20 =0 20

6.8 ju.s 288
T T

Figura 86: Espectro de Massas (IE, 70eV), referente as quebras do composto 5a e 5a’

| e

6000000
5500000
5000000
4500000
4000000
3500000
3000000
2500000
2000000
1500000
1000000

500000

CCl3

= N'N
7

N .
Me N)\ N
250 g/mol

1240

i

520 E3|.U 730
0 1L [|| Juy ||I||||
miz-> 60 8

s g0 ) 1323 e
Ll o1y .Il....“.si?.s.,H. 138818831540 1618 1739 |, 1880 1398 2078

2bo

100 120 140

160 180

2% 2ho 2o 2%

1.8 2349 2430 ||L§B.3 2639 2811 2901

Figura 87:Espectro de Massas (IE, 70eV), referente as quebras do composto 5b



125

|4bundance] 841
Cl
Cl ~8- Cl
1100
Me #~n-N
Ay
1000 570 gLt ‘N*“N>
251 g/mol
900
<l €l
800 B / \
Cl -
700 Clg. Clg.
77.
Me .~y N Me~ N’N\>
600 » LN
\N)%N> N )\N
216 g/mol 181 g/mol
2 207.0
105.0 155.8
400 1288
1350 2540
5 1448
117.0 181.0
5 2158
200 WS
100
0 T T T T 12 T T g T T T T T
miz-> 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260

Figura 88: Espectro de Massas (IE, 70eV), referente as quebras do composto 5¢

| e
EBS00000

B000000
5500000
S000000.
4500000.
4000000
3500000
3000000
2500000
2000000
1500000
1000000

500000

ol

kAl
1261

511 1021

187.0

20

51
| gz
Lol vl

3z

5350

100 150

1511
| ” 1611
| i Ll

sl
200

‘\. el

2951
250 B

oo

3269341.03550 3722 3872401 141514290 447 746114752 489 1602.5
T T T T

250

400

450 500

Figura 89: Espectro de Massas (IE, 70eV), referente as quebras do composto 5d



126

bundancel

14000

13000

12000

11000

10000

9000

8000

7000

6000

5000

4000

3000

2000

1000

/2> 40

80

MeO

CI\SI,CI
7

.
N

341 g/mol

120

N
N Y

Jsy)

2071

2261

1400

155.0
168.0

140 160 180 200 220 240

2740

308.0

258.9

3269 3409
I ]Il 1

355.0

|

4008 4150
! 1

260 280 320 340

T
360

T
380

1
400

T
420

Figura 90: Espectro de Massas (IE, 70eV), referente as quebras do composto 5e

45000

40000

35000.

30000

25000

20000.

15000.

10000

5000-

/2>
Ready

51.1

60

64.1

761

80

CCly

2>\ N I
e O,

CCly
N
N=
SMe
|

85.0

1001
921

100

283,57

177.0

168.0

113.0

1100 1340 E

1260 1510 1599

120 140 160

180

2489

2130

2030

2389

185.0

2199
1959

Loyl
T

u

2838

200 220 240

Figura 91: Espectro de Massas (IE, 70eV), referente as quebras do composto 6a e 6a’



127

tbundance

110000

100000

90000

80000

70000

60000

50000

40000

30000

20000

10000

[ip
40

L7z

790

67.1

531

60

1051

1331

931 1201

147.1

226.1

162.1

200

2450

260.0

260

285.1

2Ts.u
I, .| 50

cCly
<N
\JL\}—SMe
Me” NN

296 g/mol

3250 341.0 3561

280 3o

Y

Figura 92: Egpectro de Massas (IE, 70eV), referente as quebras do composto 6b

=3

undancel

5000

4500

4000

3500

3000

2500

2000

1500

1000

500

0

myz-->

51.0
630

40 60

ccl,
Me

\N kN

295

85.1
ggp 1130

80 100 120

207,

N
Y—sMe

191.0

1330

1471

165.0

177.0

140 160 180 200

217.0

227.0

261.0

2509

2811

296.0

‘ 3qp8 3951

l

220

240

260

20 a0 30 a0 w0 3o

4

Figura 93: Espectro de Massas (IE, 70eV), referente as quebras do composto 6¢



128

bundance

5000

8000

7000

6000

5000

4000

3000

2000

1000

0

1281

6|

1

Cl

324
Sl

>N -N

S—SMe
sy A=y

359

0

160

180

195.0

186.0

2

2111

2280
2199

255.0

45.0

23p.0

3240
281.0

267.0

3409 3550
I i i

2

o 2k 240

280 280

30 3k 34 3h

Figura 94: Espectro de Massas (IE, 70eV), referente as quebras do composto 6d

{dbundance]

36000
34000
32000
30000
28000
26000
24000
22000
20000
18000
16000
14000
12000
10000

8000

6000

4000

2000

ol

miz-->

2271

278

| 315

3431

MeO

a8

N N

$—SMe
NS

L _MeO

389 g/mol
/CCI3
s -N
‘>—SMe
NS

271 g/mol

4230 4503

638.0 7720

25

abo

o

alo

450 500

580

500 850 700 75 sbo

Figura 95: Espectro de Massas (IE, 70eV), referente as quebras do composto 6e



129

jabundance cl 3419
19000 Cl.p.Cl
18000 N
Y—SMe
17000 “N’J\“N
16000 £ a07.0
[ 270
15000 376 g/mol

14000

297.0
13000

12000
11000
10000
9000
8000

3754

1580
7000 1201

2240
6000 71 951

5000 171.0
4000 207.0

107.0 28110
1330

3309

3000
2000

57.0 51 2810
1000 1.0 4l Ao

EEE
il e e Ml
ol i Al : i
ies 4D & a 1y R 180 o 2o 2k ho 20 24 o mn 0 a0 20 a4

Figura 96: Espectro de Massas (IE, 70eV), referente as quebras do composto 6f
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ANEXO 7- ORTEP das estruturas moleculares dos compostos obtidos a partir
de difratometria de Raios-X de monocristal (5b, 6e, 7a’, 10, 11, 12)
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Figura 109: ORTEP obtido por difracdo de Raios-X do composto 5b

Figura 110: ORTEP obtido por difracdo de Raios-X do composto 6e
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Figura 111: ORTEP obtido por difracdo de Raios-X do composto 7a’

Figura 112: ORTEP obtido por difracdo de Raios-X do composto 8g
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Figura 113: ORTEP obtido por difragéo de Raios-X do composto 99

Figura 114: ORTEP obtido por difracdo de Raios-X do composto 10
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Figura 115: ORTEP obtido por difracdo de Raios-X do composto 11

Figura 116: ORTEP obtido por difracdo de Raios-X do composto 12





