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RESUMO

SINTESE DE 4-TRIFLUORMETIL-2-ACETILAMINOPIRIMIDINAS E

2-ACETILAMINO-4(3H

Autora: Adriana Ferla

Orientador: Helio Gauze Bonacorso

A presente dissertacdo descreve a sintese

)-PIRIMIDINONAS

de uma série de 4-trifluormetil-6-alquil(aril)-

2-acetilaminopirimidinas (6) ¢ 6-alquil(aril)-2-acetilamino-4(3H)-pirimidinonas (7) a partir de

reacdes de ciclocondensacdo das cetonas 4, 5 com 1-acetilguanidina, como também reagdes

visando a obtencdo de derivados. (Esquema I)

Esquema I:
CF,
Rl
(X=F) | AN (0]
)\
R N rlxr Me CF;
H
6a- i ou iii X
P ou iv | N
OMe O i )\ ., %)\NH
DS S -
. } 8a,b,eg 8
R
11a,b
(0] o
Rl Rl
il ou iii
[(x=cn_ _ouiv__ | NH
N NH,
Ta-g 9b,e,g
= alquil, aril, heteroaril
Rl H, alquil 111 | a b c d e f g
R-R!'= cicloalquil R | Me Ph 4-MePh 4-FPh 4-CIPh 4-BrPh 4-OMePh
- ! H H H H H H H
X=F,Cl R
i: NH,CNNHCOMe, CH;CN, 24hs, refluxo (6a-n); __1-11 H i j k |
NH,CNNHCOMe, i-PrOH, 24hs, refluxo (60-p). R 4-NO,Ph 4-CIPh  4-OMecPh 4-Bifenil 1-Naftil
ii: Fe(NO3); . 9H,0, MeOH, 40°C, 24h. R! H Me Me H H
iii: EtOH, HCI, 100°C, 20h.
iv: EtOH, H,0, NaOH IN, 100°C, 20h. 1-11 M n o b
v: HNO; H,S04 -5-0°C, 1h. R 2-Tienil 2-Furil ch CH
vi: m-CPBA, CHCl; 24-48hs, t.a. Rl H u -(CHy)s- -(CHy)s-
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As reacoes de ciclocondensagao empregando 1,1,1-trifluor-4-metoxi-3-buten-2-onas 4 ¢
l-acetilguanidina, e 1,1,1-tricloro-4-metoxi-3-buten-2-onas 5 e 1-acetilguanidina, em relagdo
molar de 1:1, foram realizadas sob refluxo de acetonitrila por 24 horas, levando a formagao de
4-trifluormetil-6-alquil(aril)-2-acetilaminopirimidinas 6, com rendimentos de 35-85% e 6-
alquil(aril)-2-acetilamino-4(3H)-pirimidinona 7 por uma reacdo tipo haloférmica com
eliminacao de CHCIls, com rendimentos de 31-80%.

A reacdo de nitragdo de 4-trifluormetil-6-alquil(aril)-2-acetilaminopirimidinas 6 com
acido nitrico em acido sulfurico por 1 hora, a temperatura de -5-0°C, levou a nitracao do anel
fenilico substituinte com rendimento de 75% e ndo de uma nitropirimidina.

Numa etapa subseqiliente, demonstra-se a hidrdlise das 4-trifluormetil-6-alquil(aril)-2-
acetilaminopirimidinas 6 e 6-aril-2-acetilamino-4(3H)-pirimidinonas 7 para obtengdo de 4-
trifluormetil-6-alquil(aril)-2-aminopirimidinas 8 e 6-aril-2-amino-4(3H)-pirimidinonas 9, a
partir da reagdo com HCI, NaOH, Fe(NOs3)3.H,O com bons rendimentos (58 - 92%).

A sintese de pirimidinas N'-0xido derivadas 11, a partir das 4-trifluormetil-6-
alquil(aril)-2-aminopirimidinas 8 com M-CPBA levaram a obtencdo de 4-trifluormetil-6-

alquil(aril)-2-aminopirimidinas N'-6xido com baixos rendimentos (12 - 52%).

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA MARIA
CURSO DE POS-GRADUACAO EM QUIMICA
DISSERTACAO DE MESTRADO EM QUIMICA
SANTA MARIA, DEZEMBRO-2006
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ABSTRACT

SYNTHESIS OF 4-TRIFLUOROMETHYL-2-ACETYLAMINOPYRIMIDINES E
2-ACETYLAMINO-4-(3H)-PYRIMIDINONES

Author: Adriana Ferla

Advisor: Helio Gauze Bonacorso

This work describes the synthesis of a series of 4-trifluoromethyl-6-alkyl(aryl)-2-

acetyaminopyrimidines 6 and 6-alkyl(aryl)-2-acetylamino-4(3H)-pyrimidinones 7 from the

cyclocondensation reactions of ketones 4, 5 and 1-acetylguanidine as well as reaction leading

to obtaining derivatives there of. (Scheme I)

Schema I:
O,N 10e N—H
CF, 0=
R. Me
(X=F) = N (0]
| —
=
R N Il\I M CF; CF3
H P R. R.
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e
= P
R N Il\l Me R N NH,
Ta-g H 9b,e,g
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R' =H, alkyl R Me Ph 4-MePh 4-FPh 4-CIPh 4-BrPh 4-OMePh
R - R! = cicloalkil R' H H H H H H H
X=F,Cl
111 H i i K I
i: NH,CNNHCOMe, CH;CN, 24hs, reflux (6a-n); R 4-NO,Ph 4-CIPh  4-OMePh  4-Biphenyl  1-Nafthyl
NH,CNNHCOMe, i-PrOH, 24hs, reflux (60-p). R! H Me Me H H
ii: Fe(NOs); . 9H,0, MeOH, 40°C, 24h.
iii: EtOH, HCl, 100°C, 20h. 1-11 M n o) p
iv: EtOH, H,0, NaOH 1N, 100°C, 20h. R 2Thienyl  2-Furyl . CH-
v: HNO; H,SO, -5-0°C, 1h. R H H e 73

vi: m-CPBA, CHCI; 24-48hs, t.a.
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The cyclocondensation reaction using 1,1,1-trifluoro-4-methoxy-3-buten-2-ones 4 and
l-acetylguanidine and 1,1,1-tricloro-4-methoxy-3-buten-2-ones 5 and 1-acetylguanidine, in
1:1 molar ratio, were carried out in acetonitrile under reflux, for 24 hours, leading to the
formation of 4-trifluoromethyl-6-alkyl(aryl)-2-acetylaminopyrimidines 6, in 35-85% yield
and 6-alkyl(aryl)-2-acetylamino-4(3H)-pyrimidinones 7 for the haloform reaction whith
elimination of the CHCl3, in 31-80% yields.

The nitration reaction of 4-trifluoromethyl-6-alkyl(aryl)-2-acetylaminopyrimidines 6,
was carried out with nitric acid in sulfuric acid, for 1 hour, at -5-0°C, leading to the formation
of 10 with 75% yield.

In a subsequent step, the hydrolysis of 4-trifluoromethyl-6-alkyl(aryl)-2-
acetylaminopyrimidines 6 and 6-alkyl(aryl)-2-acetylamino-4(3H)-pyrimidinones 7 was
carried out to obtain 4-trifluoromethyl-6-alkyl(aryl)-2-aminopyrimidines 8 and 6-alkyl(aryl)-
2-amino-4(3H)-pyrimidinones 9, through the reaction in HCI, NaOH, Fe(NOs);.H,0, in good
yields (58-92%).

The synthesis of pyrimidines N'-oxide 11, using 4-trifluoromethyl-6-alkyl(aryl)-2-
aminopyrimidine 8  with m-CPBA  furnished  4-trifluoromethyl-6-alkyl(aryl)-2-
aminopyrimidine N'-oxide 11, in poor yields (12-52%).

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA MARIA
POST-GRADUATE COURSE IN CHEMISTRY
MASTER DISSERTATION IN CHEMISTRY
SANTA MARIA, DECEMBER-2006
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1. INTRODUCAO E OBJETIVOS

1 INTRODUCAO E OBJETIVOS

A sintese de compostos heterociclicos, entre eles ciclos nitrogenados, constitui-se
como um segmento da Quimica Orgénica de grande importancia por possuir aplicabilidade
em diversos campos da Quimica Moderna. Neste contexto, pirimidinas ha anos tem sido

estudadas por apresentarem aplicagdo medicinal e bioldgica.

As pirimidinas estdo presentes em organismos vivos, € muitas delas fazem parte de
moléculas de acidos nucléicos, como DNA e RNA'? os quais sdo essenciais na biossintese
das proteinas. Dentre a variedade de pirimidinas existentes 2-aminopirimidinas (1) e 2-
aminopimidin-4-onas (I1) tem atraido consideravel aten¢do devido a atividade biologica que

. .. . 3.4
alguns desses compostos exibem e por serem constituintes de compostos de origem natural™ ™.

0
| NN | NH
PN A
N NH, N NH,

O] (1

Algumas 2-aminopirimidinas ou derivados como Pirimetanil, Ferimzone, Pirimicarb’ e
a acetilpirimidina® (Figura 01) sdo utilizadas na agricultura como inseticidas e fungicidas, ja
compostos 2-aminopirimidinicos extraidos da planta Heterostemma browni tem emprego na
medicina popular no tratamento de tumores’ e a pirimetamina (Derapin) como agente

antimicrobiano no tratamento da malaria®.

"Porter, A. E. A..; Comprhensive Organic Chemistry, Vol. 4, Sammes, p. G. (ed) Pergamon Press, 1979, 85-141.

2 Pine, S. H., Organic Chemistry, 3%ed., McGraw-Hill International Editions, 1987, 849.

3 Whitlock, B.J.; Lipton, S.H.; Strong, F.M. J. Org. Chem. 1965, 30, 115.

* Lin, Y.; Huang, R. J.Nat. Prod. 1997, 60, 982.

> Katrizky and Rees. Comprehensive Heterocyclic Chemistry, Vol. 1 1-8, Pergamon Press, Oxford, 1% ed. 1984, 2™ ed. 1995.
6Morgans, D. J.; Morgan, J.; Bradley, P.; Tomasi, A.; Wang, J. PCT Int. Appl (2005), 84.

" Brown, D. J. and Weissberger, A., “The Pyrimidinas”, The Chemistry of Heterocyclic Compounds, Vol. 16, Wiley
Interscience Publisher, New York, 1962, cap. IX, p. 306.

¥ Brown, D. J. Pyrimidinas and Their Benzo Derivatives, Comprhensive Heterocyclic Chemistry, Vol. 3, Pergamon, Oxford,
1984.
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1. INTRODUCAO E OBJETIVOS

Figura 01:
0
CH; )J\ CH; CH,
o) lef/
X N
‘ N H,C Nn CH, ‘
H,C N N = _CH; H;C N N
| H,C N N |
H | H CH;  CHs
CH;
Pirimetanil Pirimicarb Ferimzone
H CH
~, s
o Xy CH; NH,

pCIPh

|
)J\ ‘ 7 N Y
o Il\I ’ ‘ )\ ‘ )\
M Z
H o N Et N NH,

Acetilpirimidina CFs Aminopirimidina: Heterostemma browni Derapin

R = N(CHs),; NHCHj; NH,
Figura 01: Exemplos de pirimidinas com atividade biologica.

As pirimidinonas representam uma classe importante na Quimica Medicinal por

.. . . .. . o . . .9

apresentarem atividade anticonvulsiva, bactericida, hiperglicémica, antihipertensiva
moduladora de céalcio”" e pela atividade antiviral (HIV)® e antitumoral''. De acordo com as
propriedades farmacoldgicas que as pirimidinas apresentam, sdo utilizadas como hipnoéticos
(Veronal ¢ Luminal) e anestésico de acdo rapida'’ (Pentotal). Os antimetabolicos 5-fltior-
uracil®'* e Monastrol® sdo exemplos de pirimidinonas usadas no tratamento do céncer.

(Figura 02)

° Yarim, M.; Sarag, S.; Erol, K. IL Farmaco, 2003, 58, 17.

'“Umada, A.; Okano, T.; Euguchi, S. Synthesis, 1994, 1457.

! Roschenthaler, G. V.; Sevenard, D. V.; Khomutov, O. G.; Koryakova, O. V.; Sattarova, V. V.; Stelten, J.; Kodess, M. 1.
Synthesis, 2001, 1738.

12 Acheson, R. M., An Introdution to the Chemistry of Heterocyclic Compounds, 3%d., John Wiley & Sons, 1976, 392-407.

13 Kaneko, K.; Katayama, H.; Wakabayashi, T.; Kumanaka, Synthesis, 1988, 152.

' Lednicer, D.; Mitscher, L. A. The Organic Chemistry Drugs Synthesis, 1988, 2, 152.

15 Dondoni, A.; Massi, M.; Sabbtini, S. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 5913.
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1. INTRODUCAO E OBJETIVOS

Figura 02:
0 0 0
Et Et Et
N " N~ " N~ f
Et /K Ph /K PhMeCH /K
o) T 0 o) 1|\1 0 o) Ir S
H H
Veronal Luminal Pentonal

F H
N/
o N/KO

| EtO

5-flbor uracil

Monastrol

Figura 02: Exemplos de pirimidinonas com atividade biologica.

Tanto 2-aminopirimidinas como 2-aminopirimidin-4-onas podem ser obtidas via
reacdo de ciclocondensacao entre 1,3-dieletrofilos (CCC) com 1,3-dinucleodfilos (NCN), ou
seja, reacdes de ciclizagdo de blocos de atomos [3 + 3]. Os precursores 1,3-dieletrofilos

trialometil substituidos sdo obtidos a partir da haloacilagio de enoléteres e acetais'®>.

1 Martins, M.A.P.; Zoch, A.N.; Flores, A.F.C.; Clar, G.; Zanatta, N.; Bonacorso, H.G. J. Heterocyclic Chem., 1995, 32, 739.
'7 Effenberger, F.; Maier, R.; Schonwalder, K.H.; Ziegler, T. Chem. Ber., 1982, 115, 2766.

'8 Effenberger, F.; Schonwalder, K.H. Chem. Ber., 1984, 117, 3270.

1 Kamitori, Y.; Hojo, M.; Masuda, R.; Fujitani, T.; Kobuschi, T. Synthesis, 1986, 4, 340

2 Hojo, M. Masuda, R.; Okada, E. Synthesis, 1986, 12, 1013.

2 Hojo, M.; Masuda, R.; Kokuryo, Y.; Shioda, H.; Matsuo, S. Chem. Lett., 1976, 499.

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

2 Martins, M.A.P.; Bastos, G.P.; Bonacorso, H.G.; Zanatta, N.; Flores, A.F.C.; Siqueira, G.M. Tetrahedron Lett., 1999, 40,
43009.

2 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.

% Flores, A.F.C.; Siqueira, G.M.; Freitag, A.R.; Zanatta, N.; Martins, M.A.P. Quimica Nova, 1994, 17, 298.
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1. INTRODUCAO E OBJETIVOS

Estes precursores 1,3-dieletrofilos trialometil substituidos tem sido empregados na

16,26-32 33-41

obten¢do de heterociclos de 5, 6 ¢ 7 membros, por exemplo, isoxasois , pirazois™ ",

42-45 47,48 49,50

pirimidinas™, pirimidinonas™, piridinas” " e benzodiazepinos™ " entre outros.

Pesquisas realizadas pelo Nucleo de Quimica de Heterociclos (NUQUIMHE) da
Universidade Federal de Santa Maria (UFSM) apontam que a presenga de grupos

halometilicos em precursores tem conduzido a rea¢des regioespecificag!¢-20-2830-34:3342-49,

% Colla, A.; Clar, G.; Martins, M.A.P.; Krimmer, S.; Fisher, P. Synthesis, 1991, 6, 483.

2" Martins, M. A. P., Freitag, R., Flores, A. F. C., Zanatta, N. J., Heterocyclic Chem., 1995, 32, 731.

28 Martins, M. A. P., Siqueira, G. M.; Bastos, G. P.; Bonacorso, H. B.; Zanatta, N. J., Heterocyclic Chem., 1996, 33, 1619.

2 Martins, M.A.P.; Flores, A.F.C.; Bastos, G.P.; Bonacorso, H.G.; Zanatta, N. Heterocyclic Chem.; 1999, 41, 293.

39 Martins, M.A.P.; Freitag, R.; Flores, A.F.C.; Zanatta, N. J. Heterocyclic Chem., 1996, 33, 1223.

3! Griinanger, P.; Vita-Finzi, P. in Weinssenberger and Taylor. The Chemistry of Heterocyclic compounds, Isoxazoles, Part 1,
Willey-Interscience, New York, 1991.

32 Martins, M.A.P.; Flores, A.F.C.; Bastos, G.P.; Bonacorso, H.G.; Zanatta, N.; Sinhorin. A. P. Tetrahedron Lett., 2000, 41,
293.

3 Martins, M. A. P.; Freitag, R.; Flores, A. F. C.; Zanatta, N. Synthesis, 1995, 12, 1491.

3% Bonacorso, H.G.; Oliveira, M. R.; Wastowski, A.D.; Wentz, A.P.; Oliveira, A. B.; Horner, M.; Zanatta, N.; Martins,
M.A.P. Tetrahedron, 1999, 55, 345.

33 Braibante, M.E.F.; Clar, G.; Martins, M.A.P.; J. Heterocyclic Chem., 1993, 30, 1159

36 Freitag, R.A. Dissertacdo de Mestrado, 1993, Departamento de Quimica, UFSM, Brasil.

3" Rosa, A.O. Dissertacé@o de Mestrado, 1997, Departamento de Quimica, UFSM, Brasil.

38 Gerus, 1. I.; Gorbunova, M. G.; Vdovenko, S. 1. Vagupolskii, Y. I.; Kukhour, V. P. Zh. Organicheskoi Khimii, 1990, 26,
1877. (versdo em inglés 1991, 1623).

39 Zimmermann, N. E. K., Dissertagdo de Mestrado, 1998, Departamento de Quimica, UFSM, Brasil.

0 Martins. M.A.P.; Freitag, R.A.; Rosa, A.; Flores, A.F.C.; Zanatta, N.; Bonacorso, H.G. J. Heterocyclic Chem.; 1999, 36,
217.

1 Cf. Brown, et al, ™A™ 46,2055,

42 Zanatta, N.; Madruga, C.C.; Clereci, E.; Martins, M.A.P. J. Heterocyclic Chem., 1995, 32, 735.

4 Zanatta, N.; Cortelini, M.F.M.; Carpes, M.J.S.; Bonacorso, H.G.; Martins, M.A.P. J. Heterocyclic Chem., 1997, 34, 509.

4 Zanatta, N.; Madruga, C.C.; Marisco, P.C.; Flores, D.C.; Bonacorso, H.G.; Martins, M.A.P. J. Heterocyclic Chem., 2000,
37, 1213.

45 Zanatta, N.; Pachoski, I, L.; Faoro, D.; Bonacorso, H. G.; Martins, M. A. P. Synthetic Communication.; 1991, 31, 8, 355.

46 pascholski, I.L.; Blanco, 1.S.; Zanatta, N.; Martins, M.A.P. J. Braz. Chem. Soc., 1991, 2, 118.

7 Fagundes, M. B.; Ellenshon, R.;Marques, M.; Zanatta, N.; Martins, M. A. P. J. Heterocyclic Chem., 1998, 35, 451.

48 Zanatta, N.; Barichello, R.; Bonacorso, H.G.; Martins, M.A.P. Synthesis, 1999, 765.

4 Bonacorso, H.G.; Bittencourt, S.T.; Wastowski, A.D.; Wentz, A.P.; Zanatta, N.; Martins, M.A.P. Tetrahedron Lett., 1996,
37, 9155.

5% Bonacorso, H.G.; Bittencourt, S.T.; Wastowski, A.D.; Wentz, A.P.; Zanatta, N.; Martins, M.A.P. J. Heterocyclic Chem.,
1999, 36, 45
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1. INTRODUCAO E OBJETIVOS

Especificamente, para o grupo trifluormetil estudos mostram que o atomo de fltor
imita o atomo de hidrogénio quanto ao tamanho e 4atomo de oxigénio quanto a
eletronegatividade. Ele também afeta a reatividade e estabilidade de grupos funcionais devido
ao seu efeito retirador de elétrons. A troca do dtomo de hidrogénio por flior sugere uma
mudan¢a nas caracteristicas quimicas da molécula sem perturbar a geometria da mesma,
assim, o analogo fluorado seria estericamente indistinguivel para o sitio ativo da enzima,
podendo agir como antimetabolico. O grupo trifluormetil tem também aumentado a poténcia
de muitas moléculas bioativas devido ao acréscimo no indice de lipofilicidade, que resulta em
maior permeabilidade celular’ ™.
Neste contexto as pirimidinas trifluormetiladas e as pirimidinonas sao importantes

compostos heterociclicos promissores para o estudo da bioatividade. Assim, esta dissertagao

apresenta os seguintes objetivos (Esquema 01):

1. Sintetizar séries de 4-trifluormetil-6-alquil(aril)-2-acetilaminopirimidinas (6) e 6-
alquil(aril)-2-acetilamino-4(3H)-pirimidinona  (7) a partir de rea¢des de

ciclocondensagdo envolvendo as triclorometilcetonas 4, 5 e 1-acetilguanidina.

2. Observar a estabilidade quimica do grupo acetilamino frente a reagdes de substitui¢ao
eletrofilicas ~ aromaticas  para o  sistema  4-trifluormetil-6-alquil(aril)-2-

acetilaminopirimidinas (6) .

3. Avaliar metodologias de desprotecao do grupo amino para os compostos 6 e 7 visando
a obteng@o de 4-trifluormetil-6-alquil(aril)-2-aminopirimidinas (8) e 6-aril-2-amino-

4(3H)-pirimidinonas (9).

4. Sintetizar pirimidinas N'-6xido derivadas 11 a partir das 4-trifluormetil-6-alquil(aril)-
2-aminopirimidinas 8 via reacdo de oxida¢do seletiva empregando acido meta-

cloroperbenzoico.

> Filler, R.; Organofluorine Chemicals and Their Industrial Applications, Banks, R.E. (ed), Ellis Horwood, London, 1979.
52 Arnone, A.; Berbardi, R.; Blasco, F.; Cardillo, R.; Resnati, G.; Gerus, LL; Kukhar, V.P. Tetrahedron, 1998, 54, 2809.

>3 Lin P., Jiang J. Tetrahedron, 2000, 56, 3635.

3% Schetinger, M. R.C.; Porto, N.M.; Moretto, M. B. Neurochem. Research. 2000, 25, 919.

> Amii, H.; Kishikawa, Y.; Uneyama, K. Organic Lett., 2001, 3, 1109-1112.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2. REVISAO DA LITERATURA

Esta revisdo da literatura aborda de maneira especifica referéncias relacionadas com a
pesquisa desenvolvida. Desta forma, inicialmente, serdo mostrados trabalhos do grupo
NUQUIMHE relacionados a sintese de 1,1,1-trialo-4-alquil[aril(heteroaril)]-4-alcoxi-3-
alquen-2-onas a partir da acilacdo de acetais e enoléteres. Posteriormente, serdo tratadas
reacdes via ciclocondensa¢do de anéis pirimidinicos para obtencdo de acetilaminopirimidinas,
sendo elas pirimidinas trifluormetil substituidas e 4-(3H)-pirimidinonas. Além de reacdes de

N-oxidacdo de pirimidinas, a partir de aminopirimidinas trifluormetil substituidas.

2.1 SINTESE DE 1,1,1-TRIALO-4-ALQUIL[ARIL(HETEROARIL)]-4-ALCOXI-3-
ALQUEN-2-ONAS

Desde a década de 60, pesquisas tém sido publicadas referentes a sintese de 1,1,1-
trialo-4-alcoxi-3-alquen-2-onas. A reacdo de enoléteres e acetais com acilantes derivados de
acidos haloacéticos foi publicada inicialmente por Effenberger et al.'”'® ¢ a seguir por Hojo et
al 2021

A partir da década de 80, o Nucleo de Quimica de Heterociclos (NUQUIMHE) da
Universidade Federal de Santa Maria e outros grupos de pesquisa internacionais t€ém aplicado
de maneira sistematica o método de acilacdo de enoléteres via acilantes halogenados. Reacdes
de acilacdo de enoléteres foram otimizadas para preparacao de 1,1,1-trialo-4-alcoxi-3-alquen-
2-onas com alto grau de pureza, em quantidades molares. A vantagem da utilizag¢do de 1,1,1-
trialo-4-alcoxi-3-alquen-2-onas, consideradas andlogas a compostos 1,3-dicabonilicos, ¢
apresentar uma reatividade bastante distinta nos dois centros eletrofilicos, conduzindo desta
forma, a reagdes regiosseletivas ou regioespecificas.

Assim, foram obtidas 1,1,1-trialo-4-alcoxi-3-alquen-2-onas com altos rendimentos,
reagindo uma série de enoléteres com anidrido trifluoracético ou com cloreto de
tricloroacetila®® (Esquema 02). A mesma série de enoléteres foi acilada com cloreto de

dicloroacetila .

% Martins, M. A. P.; Colla, A.; Clar, G.; Fischer, P.; Krimmer, S. Synthesis.; 1991, 483.
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Porém, com este agente acilante foram necessarias condigdes mais drasticas, sendo

que alguns enoléteres ndo formaram as 1,1,1-tricloro-4-alcoxi-3-alquen-2-onas previstas.

Esquema 02:
e :Rl 80-95% O:—(_<R1
R;

i: R3COZ, 0-25 °C, 16h

R R! R? =& z

Et H H CCl, Cl

Me H H CHCl, Cl

Et Me Me CF3 CF3COO
-(CHy),- H
-(CHy)3- H

A metodologia desenvolvida por Hojo et al.**?' foi ampliada e sistematizada pelo
NUQUIMHE a partir da acilagio direta de acetais derivados de acetofenonas™ e

propiofenonas p-substituidas®’ com excelentes rendimentos dos produtos isolados (Esquema

03).
Esquema 03:
MeQO OMe O OMe
i =
R : X5C
70-909
Y o R Y
i: CX3COZ, Piridina, CHCl; 25-70 °C, 5-16h
R=H, Me; Z=CF;CO0, Cl; Y=H, Me, OMe, F, Cl, Br, NO,

X=F,Cl;

>"Bonacorso, H.G.; Lopes, I. S.; Wastowski, A.D.; Zanatta, N.; Martins, M.A.P. J. Fluorine Chem., 2003, 120, 29.
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Em trabalho sistematico de acilacdo de enoléteres foram usados também acetais
derivados da cicloexanona e da ciclopentanona®. Foram comparados os rendimentos de
reacdo de acilacdo de enaminas, enoléteres e acetais derivados das cicloalcanonas (Esquema
04). Onde se constatou que o melhor método ¢ a utilizagdo do enoléter, que levou aos

produtos de uma maneira mais econdmica e procedimento experimental mais simples.

Esquema 04:
OMe, OMe
[CHa]n 70-75%
OMe OMe O
CX;C0Z
X Lutidina N CX
[CH,]n [CH,]n ’
62-72%
[Oj n=12; X=F, Cl;
N Z=CF4CO00, Cl.
N 43-62%

[CHz]n

Os trabalhos mais recentes publicados pelo nosso grupo de pesquisa (NUQUIMHE)
foram a obtencdo de 1,1,1-trialo-4-alquil(aril)-4-metoxi(etoxi)-3-buten-2-onas a partir de
acetais obtidos de alquil cetonas.

Martins et al.** obtiveram 1,1,1-tricloro-4-alquil(aril)-4-metoxi(etoxi)-3-buten-2-onas
(Esquema 05) e Bonacorso et al.”® obtiveram 1,1,1-trifluor-4-alquil(aril)-4-metoxi(etoxi)-3-

buten-2-onas (Esquema 06).

58 Bonacorso, H.G.; Bittencourt, S.R.T.; Lourega, R.V.; Martins, M.A.P.; Zanatta, N.; Flores, A.F.C.; J. Fluorine Chem.,
1999, 99, 177.
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Esquema 05:
MeO M
¢ OMe _ 0] OMe
|
R )J\)\ 1
Me 85-96% Cl5C R
i: CIC(0)CCls, CsHsN, CH,Cl, 0-30°C, 12h
a b c d e
R -(CH,),C(OMe),Me
Et n-Bu i-Pr '(CH2)5CO2MC
R! -(CH,),C(OMe)=CHC(0)CCl,
Esquema 06:
MeO
e)( o i Me
|
R FyC g
Me 45-90% 3

i: (CF;C0),0,, CsHsN, CHCly 0-60 °C, 16-24h

a b c d e f
R | Et nPr i-Pr i-Bu tBu H,C=CH,
RY| Bt n-Pr iPr i-Bu tBu -(CH,),0Me

Recentemente, foram realizadas acilagdes regioespecificas de acetais derivados de
heteroaril cetonas (Esquema 07) para obtencdo de 1,1,1-trialo-4(2-heteroaril)-4-metoxi-3-

buten-2-onas, derivadas do 2-acetiltiofeno e 2-acetilfurano™ .

> Flores, A. F. C.; Brondani, S.; Zanatta, N.; Rosa, Adriano; Martins, M. A. P. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 8701.
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Esquema 07:
A X
—_— —_—
w 0 w . o) w
MeO//, 84-87% . 80-85% _
M
MeO ¢ H OMe H OH
79-85% T
wW=0,S; X=FCl; Z=CF;CO00,Cl
i: CX3C0z, CsHsN, CHCI; -10-30°C, 12h ii: H,SO, 1M, 50°C, 5h

Bonacorso et al.®’ em 2005, obtiveram o 1-metoxi-2-trifluoracetil-3,4-diidro-
naftaleno, através da acilagao da a-tetralona, sem isolar o acetal, com rendimento de 75%
(Esquema 08). Neste mesmo ano, mais dois trabalhos do grupo envolvendo acilacdo de novos
acetais foram publicados, um demonstra a acilagio de uma série de cicloalcanonas®
(Esquema 09) e outro a acilacdo de 4-acetilbifenil e 1-acetilnaftaleno®(Esquema 10), com

anidrido trifluoracético.

Esquema 08:
0 OMe O
i, ii CF;
75%

i (CH;0);CH, MeOH, Cat.TsOH, 60°C, 24h.
ii: (CF3CO),0,Piridina, CHCl,, 0-50°C, 48h.

8 Bonacorso, H. G.; Drekener, R. L.; Rodriguez, I. R.; Vezzosi, R. P.; Costa, M. B.; Martins, M. A. P., Zanatta, N. J.
Fluorine Chem., 2005, 126, 1384.

o1 Bonacorso, H. G.; Costa, M. B.; Moura, S.; Pizzuti, L.; Martins, M. A. P.; Zanatta, N.; Flores. A. F. C. J. Fluorine Chem.,
2005, 126, 1396.

62 Bonacorso, H. G.; Cechinel, C. A.; Costa, M. B.; Oliveira, M. R.; Martins, M. A. P.; Zanatta, N.; Flores. A. F. C. J.
Heterocyclic Chem., 2005, 42, 1055.

Dissertagdo de Mestrado — Adriana Ferla — UFSM - 2006 11



2. REVISAO DA LITERATURA

Esquema 09:
MeO_ OMe OMe ¢
i ii N
R Z082% R S57.68% RU CF;
m 70-82% R Yy S57-68% )n
i: (CH;0);CH, MeOH, Cat.TsOH, t a., 24h.
ii: (CF5C0),0,Piridina, CHCl;, 0-45°C, 16h.
la b ¢ d e f g
R|H H 6-Me 4-Me 4-t-Bu H H H
nii 2 2 2 2 3 4 8
Esquema 10:
O o OMe O
— L,
X~ ~CF
Me™ "R gog106 R ’

i: (CH30);CH, MeOH, Cat.TsOH, t. a., 24h.
ii: (CF5C0),0,Piridina, CHCl;, 0-45°C, 16h.

2.2 SINTESE DE AMINOPIRIMIDINAS

Na literatura sdo encontrados inimeros trabalhos que relatam a sintese e reatividade

42-46

dos compostos pirimidinicos ", uma vez que sao de grande importancia e aplicabilidade nos

diversos ramos da quimica.

63
Brown”

apresenta uma ampla revisdo sobre a sintese de aminopirimidinas
envolvendo os diversos blocos precursores 1,3-dieletrofilos. Estes podem ser provenientes de
aldeidos, ésteres, grupos nitrila ou imina, [B-dialdeidos ou seus equivalentes como [3-
cetoaldeidos, P-cetoésteres, éster maldnico, PB-aldeido-nitrila, B-cetonitrila e muitas outras

combinagdes destes grupos com guanidina e derivados.

53 Brown, D. J. “The Pyrimidines”, The Chemistry of Heterocyclic Compounds, Vol. 52, Wiley Interscience Publishers, New
York, 1993.
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No entanto, esta revisdo abordara somente rotas sintéticas de pirimidinas
polihalogenadas que envolvem reagdes de 1,3-dieletrofilos polihaloalquilsubstituidos (CCC)
com 1,3-dinucedfilos (4tomos NCN), ou seja, reacdes de ciclizagdo de blocos de atomos [3 +

3]. Para uma revisdo mais abrangente do assunto, recomenda-se a referéncia 3.

2.2.1 Sintese de pirimidinas a partir de 1,1,1-trialo-4-alquil(aril)-3-alquen-2-onas

A sintese de heterociclos fluorados desperta interesse devido a grande atividade
biologica demonstrada por estes compostos. Gerus et al.** sintetizaram em 1992 4-
trifluormetil-2-aminopirimidinas com rendimentos moderados, a partir da reacao de 1,1,1-

trifluormetil-4-etoxi-3-buten-2-ona com guanidina cloridrato em condi¢des basicas (Esquema

11).

Esquema 11:
CF,
NH OEt O 1. EtOH, Na, 3h, 25°C
& |
H,N NH- HCI H CFs 45% =
H N NH,

Em 1997, pela primeira vez no NUQUIMHE Zanatta et al.*’ obtiveram 4-trialometil-
2-aminopirimidinas (Esquema 12) a partir da reacdo de ciclocondensacao entre 1,1,1-trialo-4-
alquil-3-alquen-2-onas e cloridrato de guanidina em meio basico, com rendimentos de 13-

45%.

84 Gerus, I. 1.; Vdovenko, S. I. Goburnova, M. G.; Kukhar, V.P. Chem. Heterocyclic Compounds. 1992, 398.
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Esquema 12:

NH,

H,N NH - HCI

R! R2 R3

OR? 0
R! N
R2
X=F,Cl

H H Et
Me H Me
H Me Et
H -(CHp),-
H -(CHy);-

CX;
R2
RONa, ROH Ny
—
X=F (38%) | )\
X =Cl (5%) | Z
N NH,
CF;
R2
NaOH (IN) XN
—_—
13-45% |
/
R! N NH,

Nosso grupo de pesquisa visando ndo somente aumentar o numero de compostos

pirimidinicos trialometilados, mas também realizar o estudo sistematico de reatividade e

regiosseletividade de reagdes de ciclocondensacao entre vinil cetonas aciclicas e ciclicas com

diferentes dinucleéfilos desenvolveu varias rotas sintéticas com uréia*®>36°¢7

: . 4067
metilpseudotiouréia™

, sulfato de

. .. 43 . . L. 47 . g
, cloridrato de guanidina™, sulfato de isotiouréia™’, acetamidina,

benzamidina47’67, l-H-pirazolil-l-carboxamidina67, metiluréia®’, entre outros®®. (Esquema 13)

% Bonacorso, H. G.; Lopes, L. S.; Wastowski, A. D.; Zanatta, N.; Martins, M. A. P. J. Fluorine Chem. 2003, 120, 29.
% Bonacorso, H. G.; Costa, M.; Lopes, L. S.; Oliveira, M. R.; Drekener, R. L.; Martins, M. A. P.; Zanatta, N.; Flores, A.F.C.

Synthetic Comm. 2005, 3055-3061.

87 Pizzuti, L. Dissertacdo de Mestrado em Quimica, Universidade Federal de Santa Maria, Brasil, 2005.

68 Zanatta, N.; Blanco, I.; Pacholski, L. L.; Martins, M. A. P. Quim. Nova 1993, 16, 15.
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Esquema 13:
CF;
RZ 2
Ny R
| N
/
R3 N R R3
RZ
| 7
1 )\ ref. 42
R N SMe
CX;,
ref. 24,46,65
RZ
| 7
R! T/Ko
H

R = Me, Et, terc-butil, aril, heteroaril,

R! =H, Me, i-propil, Ph, 4-MePh, 4-MeOPh,
4-BrPh, 4-CIPh, 4-FPh, furil, tienil

R?>=H, Me

R? =Me, Ph

X=F,Cl

Bonacorso et al.%

ref. 66

HO_  CF;

RO|

\mf' 67 /af. 47

ref. 43,67
OR (0]

X
R! CX;
ref. 46
HO CX; HO
2
R N /H R2
L« ]
R! lef 6} R!
Me
RZ
\N R2
o ]
R! Ir o) Rl
Me

R2
)
)\
R! N R?
CX;
RZ
)
| )\
R N R
R2
()
R! lel/&s
Me
CX,
Me
N/
N/Ko
CX;3
Me
N/
N/KO

em 2004, publicaram pela primeira vez a utilizagdo do acido de

Lewis trifluorboro eterato (BF3;.ETO;) como catalisador da reagao de ciclocondensagdo entre

trifluoracetilmetoxicicloalquenos e tiouréia ou uréia, em meio alcodlico, para obtencdo de

(tio)pirimidinonas com rendimentos de 10-65%. (Esquema 14)

Dissertagdo de Mestrado — Adriana Ferla — UFSM - 2006

15



2. REVISAO DA LITERATURA

Esquema 14:
CF,
OCH; O
7 R
R AN - i-PrOH, BF;.OEt,, Sy
3, refluxo, 20h | /K
I H,N NH, 15-65% n N ,
. R! H
R
Z=0,8
R=H, CH,
R'=H, CH;, (CHy);
n=0,1,2,3,7

Pizzuti®” em 2005 relatou em sua dissertagdo de mestrado a sintese e o isolamento de
4-(2-heteroaril)-6-trifluormetilpirimidinonas e uma  série de  4-(2-heteroaril)-6-
trifluormetilpirimidinas, a partir da ciclondensagao de 1,1,1-trifluor-4-metoxi-4-(2-heteroaril)-
3-buten-2-onas com uréia e amidinas (acetamidina, benzamidina, guanidina, 1-H-pirazolil-1-
carboxamidina e 2-metil-2-tiopseudouréia). Este procedimento, utiliza como catalisador o
acido de Lewis trifluorboro eterato em condi¢des basicas, com rendimento de 48-67%.

(Esquema 15)
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Esquema 15:
i -~
48-52%
OCH; O
NH
\
~ CF,
+ D ———
\ W H,N R
W=0,8 J i
R = CH3, Ph, NH,, SCH3, [ » 0
| N 50-67%

i1 i-PrOH, BF3.0Et,, 50°C, 20h;
ii: NaOH 1M, MeOH, t.a. 50°C, 1h.

Sistemas bis-heterociclicos também foram sintetizados utilizando como precursores 4-
alquil-1,1,1-trialo-3-alquen-2-onas. (Esquema 16). Esses sistemas tém atraido interesse de
pesquisadores devido a sua atividade farmacolégica.

Em 2001 Bonarcorso et al.” realizaram a sintese de uma série de 2-[3-alquil(aril)-5-
trifluormetil-5-hidroxi-4,5-diidro-1H-pirazol- 1-il]-trifluormetilpirimidinas e 2-[3-alquil(aril)-
S-trifluormetil-1H-pirazol-1-il]-4-trifluormetilpirimidinas 6-alquil(aril) substituidas a partir de
dois equivalentes do precursor e 1,1,1-trialo-4-alquil-4-metoxi-3-alquen-2-onas e bicarbonato
de guanidina em etanol (Esquema 16, i)

Em 2002 Zanatta et al.” sintetizaram uma série de novas pirimidinonas pela reacio de
1,1,1-tricloro-4-alquil-4-alcoxi-3-alquen-2-onas com 4-triclorometil-2-guanidinapirimidina
em acetonitrila. (Esquema 16, ii)

Novamente, em 2003 Zanatta et al.”' desenvolveram a sintese de 4-triclorometil-2-[5-
trifluor(cloro)metil-5-hidroxi-4,5-diidro-1H-pirazol-il]pirimidinas a partir de 1,1,1-tricloro-4-
alquil-4-alcoxi-3-alquen-2-onas com 6-trifluor[cloro]metil-2-hidrazino pirimidinas em

metanol ou cloroférmio como solvente. (Esquema 16, iii)

% Bonacorso, H. G.; Wentz, A. P.; Martins, M. A. P.; Zanatta, N. Synthesis. 2001, 10, 1505.

70 Zanatta, N.; Lopes, E. C. S.; Fantinel, L.; Bonacorso, H. G.; Martins, M. A. P. Heterocyclic Chem. 2002, 39, 943.

7! Zanatta, N.; Flores D, C.; Madruga, C.; Faoro, D.; Flores, A. F. C.; Bonacorso, H. G.; Martins, M. A. P. Synthesis. 2005,
809.
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Em 2005, Bonacorso et al.”?

realizaram a reagdo de 1-amidino-4-(2-hidroxietil)-3-
metil-3-pirazolin-5-ona com 1,1,1-trifluor-4-alquil-4-alcoxi-3-alquen-2-onas e obtiveram uma
série  de  2-[4-(2-hidroxietil)-5-metil-3-0x0-2,3-diidro-1H-pirazol-2-il]-6(4)-trifluormetil
pirimidinas substituidas em carbonato de potassio anidro e acetonitrila. (Esquema 16, iv)

Em 2006 Flores et al.” sintetizaram uma série de 2-(5-aril-3-estiril)-4,5-dihidro-1H-
pirazol-1-il)-4-trifluormetil)pirimidinas a partir da reagao de ciclocondensagdo de 5-aril-1-
carboxamido-3-estiril-4,5-dihidro-1H-pirazol com 1,1,1-trifluor-4-alquil-4-alcoxi-3-alquen-2-

onas catalisada por Ti(Oi-Pr), ou BF; OEt; (Esquema 16v)

2 Bonacorso, H. G.; Martins, D. B. Martins, M. A. P.; Zanatta, N. Flores, A. F. C. Synthesis. 2005, 809.
3 Flores D, C.; Fiss, G. F.; Wbatuba, L. S.; Martins, M. A. P.; Burrow, R. A.; Flores, A. F. C. Synthesis. 2006, 2349.
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Esquema 16:

Ar

CX,
R2
\ Sy e
Ar N/ |
>
)\ R3 N NN
I =
Rl)\)\CF3 v | R
OH(CH,), Me OR O
NH i X
o N % / I, \ 3 2
)\ NN H\N :
NNy | |
| / ii NN R
F5C R! |
H
RZ

CX,
X
N
=
Me N I\\I

N=—7{

R!
i a=NH,NHC(NH)NH,.H,CO; EtOH, refluxo, 4h. (39-85%) )
b = H,SO4conc.CH,Cl, refluxo, 4h. (70-76%) n

... a=m-CPBA, CH;Cl, t., 24h.
M b = NH,NH,.H,0, EtOH, refluxo, 4h. iv
¢ =Método A: MeOH, refluxo, 4h. Metodo B: CH;Cl, refluxo, 24h.

a = 4-(triclorometil)-2-guanidinopirimidina, MeCN,
refluxo, 16h. (65-90%)
b =H,SO4conc.CH;Cl, t.a, 4h.

a = NH,NHC(NH)NH,.H,CO; CH3;COONH, EtOH,
refluxo, 15h. (45-64%)

b = K,CO3, MeCN, refluxo, 4h; HCI, 5-10°C, 30min.
(35-80%

v a= 1,5-diarilpenta-1,4-dien-3-onas, NH,NHC(NH)NH,.HCI Et;N, EtOH, refluxo, 24h. (60-80%)

b = Ti(Oi-Pr), ou BF;.0E, (cat), EtOH, 15-30 min, 25°C. (60-90%)

R | Me Et
R'| H Me -(CH,),COR  i-Pr
| H -(CHy),- -(CHy)s-

Ar| Ph 4-MePh 2-MePh 4-OMePh 3,4-(MeO),Ph 3.4,5-(MeO);Ph
X | F a

Ph 4-MePh 4-CIPh 4-BrPh  4-OMePh

2-furil  2-tienil
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2.2.2 Sintese de Pirimidinas a partir de outros 1,3-dieletrofilos

Sloop et al.™

mostraram a sintese de uma variedade de pirimidinas obtidas a partir da
ciclizagdo de derivados de uréia com 1,1,1-trifluormetil-3-flior-2,4-dicetonas (Esquema 17)

em condicoes acidas, obtendo rendimentos de 61-83%.

Esquema 17:
¥ 0 0 CF,
)j\ + 1. EtOH, H,S0,, 24-48hs X
H,N NH, Me CFs 2. NaHCOj_ éter dietilico XN
183% | Py
Y=0,S,NH X e N/ .
X=H,F

Em 1984 Miller et al.”” obtiveram 2-aminopirimidinas trifluormetil substituidas a
partir da ciclizagdo de 1,1,1-trifluorpentano-2,4-diona com cianoamida (Esquema 18). A
reacdo foi realizada em metanol/agua, a temperatura ambiente por quatro dias. Além do
inconveniente do longo tempo reacional o produto foi obtido como uma mistura de 4-
trifluormetil-6-metil-2-aminopirimidina (68%) e 4-trifluormetil-6-metil-2-hidroxipirimidina

(19%), com recristalizacdo de até 7 dias.

™ Sloop, J. C.; Bumgardner, s.; Loehle, W. D. J. Fluorine Chem., 2002, 118, 135.
> Miller, A.J. Org.Chem. 1984, 49, 4072.
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Esquema 18:
Y Q _ R OH R OH
FN—TC=N e M | )\)\ = N/J'\)\
1
R R NCN R! NH,CO R!
R:Me, CF3 HN—C=N
R! =Me, i-Pr, Ph 2 _
R R R! R
Y - HN)\)\N Y
L |
= Z >
R! N NH, N R! N OH

i: MeOH/H,0, t.a, 4 dias, 19-68%

Greif et al.”® publicaram em 1999 a reacio de B-cloro-p-trifluormetilvinilaldeido com
nitrato de guanidina em etoxido de sddio, etanol e refluxo, (Esquema 19). obtendo 4-

trifluormetil-5-fenil-2-aminopirimidina com rendimento de 39%.

Esquema 19:
0 Cl . Ph
NH 1) Na, EtOH, 20 min, A
refluxo N
P * 2) 3h, t.a; refluxo )\
H CF3 H,N NH - NO; Z
39% F5C N NH,

Ph

Em 1997 Guan et al.”’” publicaram a sintese de heterociclos trifluormetil substituidos
entre eles pirimidinas, pela reacdo de 1-fluoralquil-2-iodoalqueno (preparado pela adicdo de
iodeto de fluoralquil a 1 ou 2-alquinos) com hidrazinas, hidroxilaminas e amidinas (Esquema
20). A reacdo foi realizada em dioxano ou THF na presenca de hidreto de sédio a 45°C por

longo periodo, de 72h com rendimentos de 47-90%.

76 Greif, D.; Eilitz, U.; Pulst, M.; Riedel, D.; Wecks, M. J. Fluorine Chem. 1999, 94, 91.
" Guan, H. P; Tang, X. Q.; Luo, B. H.; Hu, C. M. Synthesis. 1997, 12, 1489.
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Esquema 20
R
R NH 1,4-dioxano ou THF, R\
o )J\ NaH, 45 C, 72h A
= L
H,N NH =
1 2 2
R R R2 N Y

Y = Me, Ph, NH,

R = CF3, CI(CF,)3, F(CF,)s, CICF,
R!=H

R%=Me, CsH,,, CH,OTHP, Ph

Kucerovy et al.”® em 1990 publicaram a sintese de 2-aminopirimidinas trifluormetil
substituidas pela reacdo de B-dicetonas com sais de guanidina em isopropoxido de sodio,

isopropanol sob refluxo, com rendimentos de 50-90%. (Esquema 21)

Esquema 21:
_ — R2
NH 0 0
Na, IPA, 8h XN
R HX ' — |
H,N N R? R3 50-90%
| AN R
R! R3 N 1|\1
L _ R!
X = Cl, HSO,

R, R'=H, Me, Et
R? =H, Me, Ph, CF3, 4-FPh, i-Pr, 2-tienil
R3=Me, i-Pr, CF;

2.2.3 SINTESE DE 4(3H)-PIRIMIDINONAS

Nas ultimas décadas numerosas pirimidin-4-onas tem sido preparadas e sua atividade
biologica avaliada. Entre elas 2-amino-4(3H)-pirimidinonas tém exibido atividade bactericida,
fungica e antiviral’,

Jaeger’”” observou em 1891 que guanidina carbonato e etil benzoilacetato reagem

lentamente em solugdo alcoodlica, isolando 2-amino-6-fenil-4(3H)-pirimidinona. (Esquema 22)

78 Kucerovy, A.; Mattner, P. G.; Hathaway, J. S; Repic, O. Synth. Communications, 1990, 20 (6), 913.
™ Ann., 262, 372, in Johnson, B.; Hill, A. J.Am. Chem. Soc. 1914, 1201.
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Esquema 22:

0
NH 0 0
2 H+ N/H
+ - . ‘ + 2EtOH + 3H,0 + CO,
H,N NH - H,CO;  Ph OEt )\
Ph N NH,

Acetilamino pirimidinonas foram obtidas em 1974 por Ruccia et al.** a partir da
reacao de N-(1,2,4-oxadiazol-3-il) B-enamino éster com Pd/C, em etanol com rendimentos

satisfatorios. (Esquema 23)

Esquema 23:

\ R EtOOC _H

N H,, Pd/C, etanol, N

\ i, | |

N COOEt _COR
g S R
N
1

R o H H

R=R'= Me, Ph

Rl

o
H
~
/ka
)\ COR
N 1|\1/

H

Em 1980 Wierenga et al.*' (Esquema 24) publicaram o estudo sobre a atividade

antiviral e indugdo de interferon de 2-amino-6-fenil-4(3H)-pirimidinonas 5-halosubstituidas.

% Ruccia, M.; Vivona, N.; Cusmano, G. J. Heterocycl. Chem.1974, 11, 829.
81 Wierenga, W.; Skulnick, H. I. J. Med. Chem. 1980, 23, 237.
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Esquema 24:
0] 0] (0] 0] NH
1. n-BuLi (2eq.)
THF + - |
EtO OH 2. RCOCI R OFt H,N NH,
-CO, 50-70%
60-90%
R=Me, Ph O 0
R'=Cl, Br,1
; R! _H i i, i _H
. L. N -~ N
i=AcOH, N = bromosuccinimida | |
ii = AcOH, N = clorosuccinimida ou Br, )\ )\
iii = CHCl3, NaOH (IN), I, R N NH, R N NH,

Em 1986 Skulnick et al.** publicaram a sintese de 6-fenilpirimidinonas com atividade
diurética e antiinflamatdria. Estas pirimidinonas halogenadas foram obtidas a partir da
halogenagdo direta de 6-fenil-2-amino-4(3H)-pirimidinona (Esquema 25) ou pela reacdo de
ciclocondensacdo de benzoilacetato de etila com guanidina (Esquema 26). Ainda, pela

acetilacdo e succinilagdo (Esquema 27) foram obtidas 2-acetil e 2-succinil 4(3H)-

pirimidinonas.
Esquema 25:
(0] o) (0]
H R Rl R /Rl
N~ N~ A N
| R'I, KOH, EtOH | i, 1i, i N | )\
= = = 1
Ph N NH, Ph N NH, Ph N NHR

R=Cl, Br, I i=AcOH, N = bromosuccinimida
R! = Me. alil ii = AcOH, N = clorosuccinimida ou Br,
, i = CHCl3, NaOH (IN), I,

* Skulnick, H. Let al. J. Med. Chem. 1986, 29, 1499.
Dissertagdo de Mestrado — Adriana Ferla — UFSM - 2006 24



2. REVISAO DA LITERATURA

Esquema 26:
O
0 0 1. R'IR?NC(NH)NH, R H
)J\/U\ 2., i, ii | N~
Ph Ph )\
Ph N NR!'R?
R=Cl, Br, 1 i = AcOH, N = bromosuccinimida
R!=H, Me ii = AcOH, N = clorosuccinimida ou Br,
R? = Me, C(NH)NH, iii = CHCl3, NaOH (IN), I
Esquema 27:
(0] (0]
Br: H 0 O Br H
- ~
| N . )J\ )J\ refluxo, 2h | N
—_—
)\ R O R 10-71% )\
Ph N NH, Phr N NHR

R = COMe, COCH,CH,COO,H

Em nosso grupo de pesquisa (dimetil-4-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-2-pirimiditiona)
(Esquema 28) foi obtida por Zanatta et al.** partir da reagio de sulfato de isotiourea com
1,1,1-tricloro-4-metoxi-4-alquen-3-ona em metanol e 4cido cloridrico. Neste caso observou-se
uma reagdo tipo haloférmica com eliminagdo do grupamento CCl; uma vez que este ¢ um

bom grupo abandonador.

Esquema 28:
0 R! S S I
/H\%\ )}\ ~CH; H3C )j\ Moo - N/CH3
Cl,C N N " N NH, 30% | /K
R? }|1 P|I }|I N S
)
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2.2.4 SINTESE DE 4-TRIFLUORMETIL-6-ALQUIL(ARIL)-2-AMINOPIRIMIDINAS N'-
OXIDO

As 2-amino-pirimidinas-N-6xido tem sido usadas na sintese de outros sistemas
heterociclicos® e compostos com atividade herbicidas®, reguladores de crescimento®”,
antidermatites® e em medicamentos contra queda de cabelo™.

Em 2006 Buscemi et al.*’ publicaram a N-oxidacdo de 4-trifluormetil-6-metil-2-
aminopirimidina (Esquema 29) utilizando acido meta cloroperbenzdico (m-CPBA) em
cloroférmio, temperatura ambiente por 24 horas com rendimento de 88% e com perdxido de

hidrogénio em &cido acético 50-60°C, por 5 horas com rendimento de 43%.

Esquema 29:
R? R?
| SN m-CPBA ou H,0,/H* | SN
)\ 47-88% @ )\
R! N NH, R! T NH,
8
R! = CF;, Me
R? = CF,

Aminopirimidinas N-0xido®’ (Esquema 30) foram obtidas pela reagio de 3-amino-
oxadiazol com 2,4-dicetonas. Pelo ataque do grupo 3-amino do oxadiazol a dicetona ¢ obtida
a enaminocetona intermediaria que por rearranjo intramolecular forma o sal
azolopirimidinico. Apd6s reagdo com agua tem-se a abertura do anel produzindo
acilaminopirimidina N-6xido, que seguida de hidrélise leva formacao do aminopirimidina-N-

oxido.

8 Yamanaka, H.; Sakamoto, T.; Niitsuma, S. Heterocycles, 1990, 31, 923.

¥ Tseng, C.P.U.S. Patent 4, 411, 690, 1983; Chem. Abstr. 1984, 100, 34561.

85 Tuloup, R.; Junino, A.; Hocquaux, M.; Dumats, J.; Gaetano, Q. European Patent Application 408, 442, 1991; Chem. Abstr.
1991, 114, 228942.

8 Dufetel, D.; Estradier, F.; Hocquaux, M. European Patent Application 459, 890, 1991; Chem. Abstr. 1992, 116, 135998.
87 Buscemi, S. et al. Tetrhedron, 2006, 62, 1158.
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Esquema 30:

N NH,
Me% \|(
o N

R! =Me, CF;
R?=CH,
H,N N R2 Hy0
\( N -CH;COOH
—
8 NN 21-92%
Rl

HCIO,, MeCN
_—_—

+

N
N
Me / | \
O/N R!
-H,0
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3 APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Nesse capitulo sera apresentado a numeragdo ¢ a nomenclatura dos compostos
sintetizados, bem como a discussao da otimizacao das condi¢des reacionais.

A identificagdo dos compostos foi feita por Cromatografia Gasosa acoplada a
espectrometria de Massas (MS) ¢ Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) 'H, °C {'H} e suas
purezas comprovadas por Analise Elementar.

Na primeira etapa deste capitulo serd descrita a sintese de uma série de 1,1,1-trifluor-
4- alquil(aril)-4-metoxi-3-alquen-2-onas 4a-p e 1,1,1-tricloro-4-alquil(aril)-4-metoxi-3-
alquen-2-onas 5a-g a partir da reacdo de acilacdo de acetais e enoléteres, conforme
metodologia desenvolvida por Hojo et al.***' ¢ sistematizada por Martins et al.>.

Em seqiiéncia, apresenta-se a sintese de uma série de 4-trifluormetil-6-alquil(aril)-2-
acetilaminopirimidinas 6a-p e 6-alquil(aril)-2-acetilamino-4(3H)-pirimidinona 7a-g a partir
da reacdo de ciclocondensacgdo das cetonas 4a-p, 5a-g e 1-acetilguanidina.

Numa etapa subseqiiente, demonstra-se a hidrdlise das 4-trifluormetil-6-alquil(aril)-2-
acetilaminopirimidinas 6a,b,e,g e 6-aril-2-acetilamino-4(3H)-pirimidinonas 7b,e,g para
obtengdo de 4-trifluormetil-6-alquil(aril)-2-aminopirimidinas 8a,b,e,g e 6-aril-2-amino-
4(3H)-pirimidinonas 9b,e,g, a partir da reagdo com HCI, NaOH, Fe(NO5)s.

Finalmente, serdo apresentados os resultados de reacdo de nitragdo do anel
pirimidinico para 4-trifluormetil-6-(aril)-2-acetilaminopirimidina 6€e e a sintese de pirimidinas

N'-6xido derivadas 11a,b, a partir das 4-trifluormetil-6-alquil(aril)-2-aminopirimidinas 8a,b.
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3.1 APRESENTACAO E NUMERACAO DOS COMPOSTOS

3.1.1 Numerag@o dos Compostos

A numeragdo dos compostos adotada neste trabalho esta representada no Esquema 31:

Esquema 31:
H OMe )(i\/ MeO, OMe 0 OMe 0 OMe
— Rl ></R1 J‘L\'\" J‘l\—\‘\"
i R R F;C & R Cl,C R
Me 1
la 2b-p 3b-p R! R
4a-p 5a-g
CF; 0 CF; O
R! R! H R! R! H
R N IiI Me R N IiI Me R N NH, R N NH,
. . H
bap H 7a-g 8a,b.e.g 9b.e,g
CF; CF;
R! R!
SN o | NN
N IiI Me R IIT NH,
0
Cl 10e H (=)
11a,b
NO,
1-11 a b c d e f g
R Me Ph 4-MePh 4-FPh 4-CIPh 4-BrPh 4-OMePh
R H H H H H H H
1-11 h i i K |
R 4-NO,Ph 4-CIPh 4-OMePh 4-Bifenil 1-Naftil
R H Me Me H H
1-11 | m n 0 p
R 2-Tienil 2-Furil
R a q (CH)e  <(CH)s
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3.1.2 Nomenclatura dos Compostos

A nomenclatura dos compostos segundo o Chemical Abstract, esta representada na

Tabela 01.

Tabela 01 — Nomenclatura dos compostos 1-11.

Compostos Nomenclatura
la 2-metoxipropeno
2b Acetofenona
2C 4-metilacetofenona
2d 4-fluoracetofenona
2e 4-cloroacetofenona
2f 4-bromoacetofenona
29 4-metoxiacetofenona
2h 4-nitroacetofenona
2i 4-cloropropiofenona
2j 4-metoxipropiofenona
2k 4-acetilbifenil
2| l-acetilnaftaleno
2m 2-acetiltiofeno
2n 2-acetilfurano
20 Cicloexanona
2p Cicloeptanona
3b 2,2-dimetoxi-2-feniletano
3c 2,2-dimetoxi-2-(4-metilfenil)-etano
3d 2,2-dimetoxi-2-(4-fluorfenil)-etano
3e 2,2-dimetoxi-2-(4-clorofenil)-etano
3f 2,2-dimetoxi-2-(4-bromofenil)-etano
39 2,2-dimetoxi-2-(4-metoxifenil)-etano
3h 2,2-dimetoxi-2-(4-nitrofenil)-etano
3i 2,2-dimetoxi-2-(4-clorofenil)-propano
3j 2,2-dimetoxi-2-(4-metoxifenil)-propano
3k 2,2-dimetoxi-2-(4-bifenil)-etano
3l 2,2-dimetoxi-2-(1-naftil)-etano
3m 2,2-dimetoxi-2-(2-tienil)-etano
3n 2,2-dimetoxi-2-(2-furil)-etano
30 1,1-dimetoxicicloexano
3p 1,1-dimetoxicicloeptano
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Tabela 01 — Nomenclatura dos compostos 1-11. Continuagio.

Compostos Nomenclatura

4da 1,1,1-trifluor-4-metil-4-metoxi-3-alquen-2-ona

4b 1,1,1-trifluor-4-fenil-4-metoxi-3-alquen-2-ona

4c 1,1,1-trifluor-4-(4-metilfenil)-4-metoxi-3-alquen-2-ona

4d 1,1,1-trifluor-4-(4-fluorfenil)-4-metoxi-3-alquen-2-ona

4e 1,1,1-trifluor-4-(4-clorofenil)-4-metoxi-3-alquen-2-ona

4f 1,1,1-trifluor-4-(4-bromofenil)-4-metoxi-3-alquen-2-ona

49 1,1,1-trifluor-4-(4-metoxifenil)-4-metoxi-3-alquen-2-ona

4h 1,1,1-trifluor-4-(4-nitrofenil)-4-metoxi-3-alquen-2-ona

4i 1,1,1-trifluor-4-(4-clorofenil)-4-metoxi-3-metil-3-buten-2-ona
4j 1,1,1-trifluor-4-(4-metoxifenil)-4-metoxi-3-metil-3-buten-2-ona
4k 1,1,1-trifluor-4-(4-bifenil)-4-metoxi-3-alquen-2-ona

41 1,1,1-trifluor-4-(1-naftil)-4-metoxi-3-alquen-2-ona
4m 1,1,1-trifluor-4-(2-tienil)-4-metoxi-3-alquen-2-ona

4n 1,1,1-trifluor-4-(2-furil)-4-metoxi-3-alquen-2-ona

40 2-trifluoracetilmetoxicicloexeno

4p 2-trifluoracetilmetoxicicloeptano

50 1,1,1-tricloro-4-metil-4-metoxi-3-alquen-2-ona

5b 1,1,1-tricloro -4-fenil-4-metoxi-3-alquen-2-ona

5C 1,1,1-tricloro -4-(4-metilfenill)-4-metoxi-3-alquen-2-ona

5d 1,1,1-tricloro-4-(4-fluorfenil)-4-metoxi-3-alquen-2-ona

Se 1,1,1-tricloro-4-(4-clorofenil)-4-metoxi-3-alquen-2-ona

5f 1,1,1-tricloro-4-(4-bromofenil)-4-metoxi-3-alquen-2-ona

5g 1,1,1-tricloro-4-(4-metoxifenil)-4-metoxi-3-alquen-2-ona

6a 4-trifluormetil-6-metil-2-acetilaminopirimidina

6b 4-trifluormetil-6-fenil-2-acetilaminopirimidina

6C 4-trifluormetil-6-(4-metilfenil)-2-acetilaminopirimidina

6d 4-trifluormetil-6-(4-fluorfenil)-2-acetilaminopirimidina

6e 4-trifluormetil-6-(4-clorofenil)-2-acetilaminopirimidina

6f 4-trifluormetil-6-(4-bromofenil)-2-acetilaminopirimidina

69 4-trifluormetil-6-(4-metoxifenil)-2-acetilaminopirimidina

6h 4-trifluormetil-6-(4-nitrofenil)-2-acetilaminopirimidina

6i 4-trifluormetil-5-metil-6-(4-clorofenil)-2-acetilaminopirimidina
6] 4-trifluormetil-5-metil-6-(4-metoxifenil)-2-acetilaminopirimidina
6k 4-trifluormetil-6-(bifenil)-2-acetilaminopirimidina

6l 4-trifluormetil-6-(naftil)-2-acetilaminopirimidina

6m 4-trifluormetil-6-(2-tienil)-2-acetilaminopirimidina

6N 4-trifluormetil-6-(2-furil)-2-acetilaminopirimidina

60 4-trifluormetil-5,6,7,8-tetraidro-2-acetilaminoquinazolina

6p 4-trifluormetil-7,7,8,9-tetraidro-5H-ciclohepta[d]-2-

Acetilaminopirimidina
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Tabela 01 — Nomenclatura dos compostos 1-11. Continuagio.

Compostos Nomenclatura

7a 6-metil-2-acetilamino-4(3H)-pirimidinona

7b 6-fenil-2-acetilamino-4(3H)-pirimidinona

7c 6-(4-metilfenil)-2-acetilamino-4(3H)-pirimidinona

7d 6-(4-fluorfenil)-2-acetilamino-4(3H)-pirimidinona

Te 6-(4-clorofenil)-2-acetilamino-4(3H)-pirimidinona

7f 6-(4-bromofenil)-2-acetilamino-4(3H)-pirimidinona

79 6-(4-metoxifenil)-2-acetilamino-4(3H)-pirimidinona

8a 4-trifluormetil-6-metil-2-aminopirimidina

8b 4-trifluormetil-6-fenil-2-aminopirimidina

8e 4-trifluormetil-6-(4-clorofenil)-2-aminopirimidina

89 4-trifluormetil-6-(4-metoxifenil)-2-acetilaminopirimidina
9b 6-fenil-2-amino-4(3H)-pirimidinona

%e 6-(4-clorofenil)-2-amino-4(3H)-pirimidinona

9 6-(4-metoxifenil)-2-amino-4(3H)-pirimidinona

10e 4-trifluormetil-6-(4-cloro-3-nitrofenil)-2-acetilaminopirimidina
1la 4-trifluormetil-6-metil-2-aminopirimidina N'-6xido
11b 4-trifluormetil-6-fenil-2-aminopirimidina N*-6xido

3.2 SINTESE DE ACETAIS

A reagdo de obtencdo dos acetais Esquema 32 foi realizada de acordo com técnica

1.°, a partir de cetonas 2b-p com ortoformiato de trimetila e

descrita por Martins et a
quantidades cataliticas de 4cido p-tolueno sulfonico, em metanol anidro. O tempo de reagdo ¢
de 24 horas em repouso, a temperatura ambiente de (25°C). Apods neutralizagdo com
carbonato de sodio anidro, os acetais 3b-p foram obtidos na sua forma pura através de
destilacdo a pressdao reduzida. Os pontos de ebulicdo e fusdo encontrados, bem como os

. ~ . 17-18,20-21,61-62
rendimentos estdo de acordo com dados da literatura !7!8-20-21:61-62,
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Esquema 32:
Q TsOH, HC(OMe); CH;OH, t.a. 24hs MeO ~ OMe
)J\/R] ] ></ R
R R
2b-p 3b-p

R = aril, heteroaril

R!'=H, Me
33 SINTESE DE 1,1,1-TRIALO-4-METOXI-3-ALQUEN-2-ONAS

SUBSTITUIDAS?**%*%¢162 43.p, 5a-g

A sintese dos compostos 4a-p, 5a-g esta baseada na metodologia desenvolvida pelos
pesquisadores do NUQUIME.

A reacgdo de acilagdo foi realizada adicionando-se anidrido trifluoracético ou cloreto de
tricloroacetila a uma mistura de acetal ou enoléter, piridina em cloroférmio anidro em banho
de gelo e sob agitagdo magnética. A mistura foi deixada durante 16 horas, a 45° C para os
derivados dos acetais de acetofenonas, e 24 horas a temperatura ambiente para o enoléter. A
mistura foi lavada com uma solugdo de acido cloridrico (0,1M). A fase organica foi seca com
sulfato de magnésio anidro, o solvente foi removido por rota-evaporacdo e os produtos
purificados por meio de destilagdo a pressdo reduzida 4a-g, 4i-j, 40-p, 5a ou recristalizagdo
em metanol 4h, 4k-1, 5b-g. A literatura cita rendimentos, na faixa de 80 a 94%, nossos

trabalhos levaram a rendimentos similares aos descritos (70-90%) Esquema 33.

Esquema 33:
CX5C0Z CX5C0Z
Piridina, CHCl;4 R! OMe Piridina, CHCl,
OMe 0-25 °C, 24h f< 25-70 °C, 5-16h Me07£1\f’Rl
a :Me 80-95% o o= R 70-90% .
CX;
la 4a-p 3b-p
5a-g

R = alquil, aril e heteroaril X | F Cl

R'=H, Me |

R-R!=-(CH,),- (n=4,5) Z| CFC00 - ¢l
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3.4 REACAO DE CICLOCONDENSACAO DE 1,1,1-TRIALO-4-ALQUIL(ARIL)-3-
ALQUEN-2-ONAS COM I-ACETILGUANIDINA

Neste topico sera relatada a sintese para a obtengdo de uma nova série de 4-

trifluormetil-6-alquil(aril)-2-acetilaminopirimidinas

6a-p e 6-alquil(aril)-2-acetilamino-

4(3H)-pirimidinonas 7a-g, através da reagao de 1,1,1-trifluor(tricloro)-4-alquil(aril)-4-metoxi-

3-alquen-2-onas 4a-p, 5a-g com 1-acetilguanidina, representada no Esquema 34.

Esquema 34:
CF,
Rl
. (X=F) SN0
i, il —— |
(35-85%) /)\ )L
R N Il\I Me
H
OMe (0) NH o 6a-p
X J\ " )k )k T
R CXs H,N N Me
R! I!I 0
4 a-p R! _H
5 a-g | X=q) | N o
I )\ )L
(31-80%) R N/ N Me
| x !
7a-g
4ap F i CH;CN, 80-85°C, 24hs.
ii: i-PrOH, BF5.OFEt, (cat), 85°C, 20hs.
5a-g Cl
4-7 a b c d e f g
R Me Ph 4-MePh 4-FPh 4-CIPh 4-BrPh  4-OMePh
R H H H H H H H
4-7 h i j k I
R 4-NO,Ph 4-ClPh 4-OMePh 4-Bifenil 1-Naftil
R H Me Me H H
47 | m n 0 p
R 2-Tienil 2-Furil
Rl g T H(CH)e <(CHys-
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3.4.1 Reagdo de Ciclocondensacao de 1,1,1-trifluor-4-alquil(aril)-4-metoxi-3-alquen-2-onas

4a-p com 1-acetilguanidina.

As reagodes de ciclocondensacao das 1,1,1-trifluor-4-alquil(aril)-4-metoxi-3-alquen-2-

onas 4a-n com l-acetilguanidina estdo descritas no Esquema 35:

Esquema 35:
CF;
OMe O NH O CH;CN, R! N
80-85°C, 24hs N 0
R&H\M\CR * HNJ\NJ\MG 35-85% | )\ J\
2 | R N NT “Me
R! i |
H
4 a-n 6a-n
4-6 a b c d e f g
R Me Ph 4-MePh 4-FPh 4-CIPh 4-BrPh  4-OMePh
R! H H H H H H H
4-6 h i j k I
R 4-NO,Ph 4-C1Ph 4-OMePh  4-Bifenil 1-Naftil
R H Me Me H H
46 | m n
R 2-Tienil 2-Furil
R? H H

Utilizando como precursor sintético as 1,1, 1-trifluor-4-alquil(aril)-4-metoxi-3-alquen-
2-onas 4a-n, foi possivel isolar 4-trifluormetil-6-alquil(aril)-2-acetilaminopirimidina 6a-n
sendo estas pirimidinas totalmente aromatizadas com o grupo CF; na posicdo 4 do anel
pirimidinico.

As condigdes reacionais foram determinadas inicialmente para o composto 4b e 1-
acetilguanidina, levando deste modo a formacao de 4-trifluormetil-6-fenil-2-acetilpirimidina
6b (Esquema 35). Com o objetivo de otimizagdo de rendimentos para esta etapa sintética,
foram testadas varias condigdes reacionais (Tabela 02). A reacdo nimero 5, a qual foi
realizada em acetonitrila anidra como solvente, a temperatura de 80-85°C, durante 24 horas,
demonstrou ser a melhor condi¢do, apresentando o melhor rendimento e o produto final

obtido com 6tima pureza.
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Por meio de Cromatografia em Camada Delagada (CCD) determinou-se, que a melhor
condic¢ao reacional foi em quantidades equimolares, por 24 horas, a temperatura de 80-85°C.
A tabela abaixo mostra as condi¢cdes de otimizacdo da sintese da 4-trifluormetil-6-

fenil-2-acetilaminopirimidina 6b.

Tabela 02 - Otimizagdo de sintese de  4-trifluormetil-6-fenil-2-
acetilaminopirimidina 6b.
. Tempo (h) Relacéo Rendimento
Numero Solvente
[a] Molar[b] (%)

1 Etanol 20 1:1 40

2 Etanol 24 1:1 55

3 Etanol 24 1:2 55

4 Acetonitrila 20 1:1 60

5 Acetonitrila 24 1:1 80

6 Acetonitrila 24 1:2 76

[a] Temperatura de refluxo do solvente. [b] 4b e 1-acetilguanidina respectivamente.

As reagdes de ciclocondensagdo das 2-trifluoracetilmetoxicicloalquenos 40-p com 1-

acetilguanidina estdao descritas no Esquema 36:

Esquema 36:
OMe O NH 0) BF3.0Et2 (cat)
isopropanol
N + refluxo, 20h
CF; H,N T Me 42-62%
In H
40-p
46 | 0 p
n | 1 2

As condicdes reacionais empregadas para a sintese dos compostos 60-p foram

descritas por Bonacorso et al.®® para a reagio de ciclocondensagio das 2-
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trifluoracetilmetoxicicloalquenos com uréia e tiouréia. Onde observou-se que a utilizagdo de
BF;.0Et, como catalisador aumenta significativamente o rendimento da reagdo. Os

rendimentos descritos sdo semelhantes aos obtidos para os compostos 60-p deste trabalho.

3.4.1.1 Purificagdo dos Compostos 6a-p

Os compostos 6a-p se apresentaram como so6lidos estaveis, com coloragdo variando de
branco ao amarelo e com rendimentos de 35-85%. Apods tempo reacional de 24 horas, os
produtos 6a-n foram filtrados e lavados com acetonitrila gelada e recristalizados em acetato
de etila. Os compostos 60-p foram isolados apo6s 20 horas filtrados e recristalizados em
etanol. A Tabela 03 mostra rendimentos otimizados, os pontos de fusdo e os dados de anélise

elementar para os compostos de 6a-p.

Tabela 03 — Propriedades fisicas, rendimentos, formula molecular e analise elementar dos
compostos 6a-p.

(g/mol) C H N
6a 67 117-119 Cigfg’ﬁ\go jif(f §§§ }Z(I);
6b 80 134-136 C'Egéfégﬁ gggé ggf 145‘:(9)49‘
6¢ 72 159-161 Cl‘(‘%g%gﬁ 2223 g:ég }jﬁi
6d 55 154-156 c1(32};991~:61;1)30 2?;2 322 EZ%
6e 80 161-163 C”gicsl’l;f;ho 333‘2 52; Sﬂ

[a] Rendimentos dos compostos isolados considerando reagdes executadas em MeCN. [b]
Pontos de fusdo nao corrigidos.
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Tabela 03 — Propriedades fisicas, rendimentos, formula molecular e analise elementar dos
compostos 6a-p. Continuagao.

Composto ~ Rend. (%) P.F. (°C) l\ljglr:;tljllgr Anélci;ﬁf/' éf)?;ntar

[a] [0] (g/mol) C H N
o s tesam OGO B0 Ya s
69 85 S A R (O
6h 53 184-186 Cl;?;gi‘;% 3352 %}712 };(1);
6i 39 158-160 0143;9131;1)302 25:23 Sjgg 3223
6] 36 B O
ok 00 s CRETEO SN 39 o
6l 35 127-128 Clzgﬁggﬁ 2}23 ggg ggg
6m 48 143-145 C“gg%gﬁ jﬁ;gg 52; }?‘223
6N 52 126-128 Clggiﬁ\g@ 32232 g(g)z Eigz
6o 2 asase CGEERO QT e
6p 62 167-169 C‘zgfggﬁ 2523 2}3 i?ii

[a] Rendimentos dos compostos isolados considerando reagdes executadas em MeCN. [b]
Pontos de fusdo nao corrigidos. [c] Andlise elementar em aquisicao.
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3.4.1.2 Identificagdo Espectroscopica dos Compostos 6a-p
3.4.1.2.1 RMN 'He “C {'H}

A identificacio dos compostos 6a-p foi realizada por RMN 'H, *C {'H},
Cromatografia Gasosa acoplada a Espectrometro de Massas e também, por analogia a dados
da literatura®°“®’. As pequenas variagdes encontradas para deslocamentos quimicos de °C e
'H devem-se aos efeitos de substituintes. Os espectros de RMN 'H ¢ °C {'H} foram
registrados em DMSO-ds utilizando (TMS) como referéncia interna.

A atribuicio de sinais para RMN 'H e °C {'H} para os compostos 6a-p foi baseada a
partir da interpretagdo dos dados do composto 6b. O espectro de RMN 'H do composto 6b
(Figura 03) mostrou um singleto na regido de 11,05 ppm referente ao deslocamento do
hidrogénio ligado ao nitrogénio e dois multipletos, um em 8,34-8,37 ppm referente a dois
hidrogénios, e outro em 7,59-7,62 referente a trés hidrogénios do anel fenilico. Em 8,19 ppm
observa-se o sinal correspondente ao H-5 do anel pirimidinico e em 2,30 ppm um singleto

referente a trés hidrogénios que correspondem a metila pertencente ao grupo acetilamino.

11,054
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Figura 03 — Espectro de RMN 'H a 50 MHz do composto 4-trifluormetil-6-fenil-2-
acetilaminopirimidina 6b, registrado em DMSO-dg
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De maneira geral os deslocamentos quimicos de 'H para a série de compostos 6a-p
podem ser analisados em trés grupos distintos 6a-h, 6k-n; 6i-j; 60-p sendo de acordo com as
caracteristicas estruturais dos compostos.

Para os compostos 6a-h, 6k-n temos a presenca de um hidrogénio ligado ao
nitrogénio na regido de 10,89 a 11,16 ppm e a presenca de um hidrogénio H-5 do anel
pirimidinico na regido de 7,56 a 8,42 ppm e o sinal da metila pertencente ao grupo
acetilamino aparece na regido de 2,21 a 2,31 ppm.

Os compostos 6i-] apresentam o sinal do hidrogénio ligado ao nitrogénio na regiao de
10,84 a 10,95 ppm e o sinal da metila pertencente ao grupo acetilamino em 2,21 ppm.

Para os compostos 60-p temos a presenga de um hidrogénio ligado ao nitrogénio em
10,75 ppm e o sinal da metila pertencente ao grupo acetilamino em 2,18 ppm.

O espectro de RMN "*C {'H} totalmente desacoplado do composto 6b (Figura 04)
mostrou um sinal em 169,2 ppm referente a carbonila C=0 do grupo acetilamino, os carbonos
C-6 e C-2 do anel pirimidinico apresentaram deslocamentos em 167,2 ppm e 158,2 ppm,
respectivamente. O carbono C-4 também do anel pirimidinico apresentou-se na forma de
quarteto em 155,7 ppm com 2Jc_p = 35,1 Hz. Em 134,9; 132,0; 128,8 e 127,6 ppm temos o0s
sinais referentes aos seis carbonos fenilicos. O carbono trifluormetilico apresentou um
quarteto em 120,5 ppm com 'Je.r = 275,3 Hz. Em 107,0 ppm temos um sinal referente ao C-5

do anel pirimidinico e em 24,8 ppm o sinal referente ao carbono metilico.
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Figura 04 — Espectro de RMN BC {"H} a 100 MHz do composto 4-trifluormetil-6-
fenil-2-acetilaminopirimidina 6b, registrado em DMSO-de.

Para os deslocamentos quimicos de RMN *C {'H} dos compostos 6a-p também
observou-se caracteristicas gerais que foram analisadas para os trés grupos de compostos 6a-
h, 6k-n; 6i-J; 60-p.

Observou-se para os compostos 6a-h, 6k-n a presenga do carbono carbonilico (C=0)
na regido de 169,0 a 172,3 ppm, o C-4 na regido de 154,3 a 156,4 ppm na forma de quarteto e
o grupamento CF; na forma de quarteto na regido de 118,8 a 120,3 ppm. O C-6 aparece na
regido de 158,5-169,1 ppm. Para C-5 do anel pirimidinico observou-se o sinal em 105,7 a
111,9 ppm e o sinal do carbono metilico do grupo acetilamino aparece na regido de 23,9 a
25,0 ppm. Para o composto 6d observou-se desdobramento nos sinais dos carbonos fenilicos
devido a acoplamentos com o atomo de fltior na posi¢ao 4 do anel aromatico.

Para os compostos 6i-j o carbono carbonilico (C=0) aparece em 169,0; o C-4 na
regido de 153,4 ppm na forma de quarteto e o grupamento CF3 na forma de quarteto na regido
de 121,4-123,1 ppm. O C-6 aparece na regido de 169,1 ppm. Para C-5 do anel pirimidinico
observou-se o sinal em 118,3 a 119,8 ppm e o sinal do carbono metilico do grupo acetilamino

aparece na regiao de 24,5 ppm.
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Para os compostos 60-p o carbono carbonilico (C=0) aparece em 171,3-177,0 ppm; o
C-4 na regido de 150,2-151,8 ppm na forma de quarteto ¢ o grupamento CF3 na forma de
quarteto na regido de 121,4 ppm. O C-6 aparece na regidao de 169,2 ppm. Para C-5 do anel
pirimidinico observou-se o sinal em 127,6 ppm e o sinal do carbono metilico do grupo
acetilamino aparece na regiao de 24,9 ppm.

Os dados de RMN 'H e "*C {'H} dos compostos 6a-p estdo descrito na Tabela 04. Os

demais espectros destes compostos encontram-se no Anexo I desta dissertagao.

Tabela 04: Dados de RMN* de 'H e ">C {'H} dos compostos 6a-p.

RMN-'H, & (ppm), J (Hz)/

Composto 13
RMN-"C, & (ppm), J (Hz)
CFs 10,89 (s, 1H, NH); 7,56 (s, 1H, H-5); 2,55
; o o (s, 3H, Me); 2,21 (s, 3H, Me)
a K )\ )J\ 172,3 (C=0); 169,1 (C-6); 157,8 (C-2); 154,3
A (a Ner = 35,0; C-4); 1205 (q, 'Jer = 275,1;
CF3); 111,3 (C-5); 24,6 (Me); 23,9 (Me)
CFs 11,05 (s, 1H, NH); 8,33-8,37 (m, 2H, ArH);

|5 NN o) 8,19 (s, 1H, H-5); 7,59-7,62 (m, 2H,ArH);
6
N)\T)km 2,30 (s, 3H, Me)
H 169,2 (C=0); 167,2 (C-6); 158,2 (C-2); 155,8
(q, e = 35,1; C-4); 134,9; 132,0; 128,8;
127,6; (6C, Fenila) 120,5 (q, "Jc.r = 275,3;
CF); 107,0 (C-5); 24,8 (Me)

6b

“Espectros de RMN a 50 MHz ¢ 100 MHz, DMSO-d¢ como solvente € TMS como referéncia
interna.
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Tabela 04: Dados de RMN* de 'H e *C {'"H} dos compostos 6a-p. Continuagao.

RMN-1H, 8 (ppm), J (Hz)/
Composto RMN-13C, & (ppm), J (Hz)

11,01 (s, 1H, NH); 8,25 (d, 2H, ArH, Ju.
1=8,2); 8,14 (s, 1H, H-5); 7,39 (d, 2H,
CFs3 ArH, Jyp=8.2); 2,41 (s, 3H, Me); 2,28 (s,
6c Y o 3H, Me)
e )\ )k 169,2 (C=0); 167,0 (C-6); 158,1 (C-2); 155,7
| (q, er = 35,1; C-4); 142,3; 132,1; 129,4;
127,5; (6C, Fenila); 120,5 (q, 'Jcr = 275,3;
CF3); 106,6 (C-5); 24,7 (Me); 20,9 (Me)

Me

10,99 (s, 1H, NH); 8,39-8,43 (m, 2H,
ArH); 8,17 (s, 1H, H-5); 7,39-7,44 (m, 2H,
6d N, ] ArH); 2,29 (s, 3H, Me)
° )\ )k 169,1 (C=0); 1'66,0 (C-6); 164,5 (d, Jor =
N N Me 250,7; 1C, Fenila); 158,04 (C-2); 155,9 (q,
. H 2Jer = 35,1; C-4); 131,4 (1C, Fenila); 130,2
(d, Jcr = 8,4; 2C, Fenila); 116,1 (d, Jcr =
21,9; 2C, Fenila); 127,5 (q, "Jer= 275,5;
CF3); 106,9 (C-5); 24,7 (Me)

11,07 (s, 1H, NH), 8,37 (d, 2H, ArH, Jp.
CF, 1=8,3), 821 (s, 1H, H-5), 7,65 (d, 2H,
Ny o ArH, Ji.y=7,5), 2,28 (s, 3H, Me)
e N )\N )kMe 169,1 (C=0); 165,9 (C-6); 158,1 (C-2); 155,9
! (q, e = 35,3; C-4); 137,0; 133,7; 129,3;
128,9; (6C, Fenila); 119,8 (q, 'Jcr = 275,5;
CF3); 107,0 (C-5); 24,7 (Me)

6e

Cl

“Espectros de RMN a 50 MHz ¢ 100 MHz, DMSO-d¢ como solvente € TMS como referéncia
interna.
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Tabela 04: Dados de RMN* de 'H e *C {'"H} dos compostos 6a-p. Continuagao.

RMN-H, & (ppm), J (Hz)/
RMN-C, § (ppm), J (Hz)

Composto
CF;
z 4\N o
|6 )\ )J\
6f N lil Me
H
Br
CF3
|5 4\N o
69 8 )\ )k
N T Me
H
MeO
CF4
|5 N 0
6h 6 J\
N T Me
H
O,N

11,08 (s, 1H, NH); 8,30 (d, 2H, ArH, Jyu.
1=38,8); 8,2 (s, 1H, H-5), 7,80 (d, 2H, ArH,
Jun=8,8); 2,27 (s, 3H, Me)

169,0 (C=0); 166,0 (C-6); 158,1 (C-2); 155,9
(q, er = 35,3; C-4); 134,0; 131,9; 129,5;
126,0; (6C, Fenila); 120.4 (q, 'Jcr = 275,5;
CF»); 107,0 (C-5); 24,7 (Me)

10,94 (s, 1H, NH); 8,33 (d, 2H, ArH, Jy.
n=8,8); 8,10 (s, 1H, H-5); 7,12 (d, 2H,
ArH, Jy.5=9,0); 3,87 (s, 3H, OMe); 2,28 (s,
3H, Me)

169,4 (C=0); 166,7 (C-6); 162,6 (1C-Fenila);
158,1 (C-2); 155,6 (q, “Jcr = 34,9; C-4);
129,5; 128,9; 114.,3; (6C, Fenila); 120,7 (q,
Yep=275,5; CF3); 106,2 (C-5); 55,4 (OMe);
24,9 (Me)

11,16 (s, 1H, NH); 8,57 (d, 2H, ArH, Ju
1=8,8); 8,57 (d, 2H, ArH, Ji.=8,8); 8,42 (s,
1H, H-5); 2,28 (s, 3H, Me)

169,0 (C=0); 164,8 (C-6); 158,1 (C-2); 156,4
(q, er = 35,3; C-4); 149,2; 140,5; 128,8;
123,7; (6C, Fenila); 120,3 (q, 'Jer = 275,5;
CF3); 108,0 (C-5); 24,7 (Me)

“Espectros de RMN a 50 MHz e 100 MHz, DMSO-ds como solvente e TMS como referéncia

interna.
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Tabela 04: Dados de RMN* de 'H e *C {'"H} dos compostos 6a-p. Continuagao.

Composto

RMN-H, & (ppm), J (Hz)/
RMN-C, § (ppm), J (Hz)

6i

Cl

MeO

6k

10,95 (s, 1H, NH); 7,70 (d, 2H, ArH, Ju.
n=8,8); 7,62 (d, 2H, ArH, Juu=8,8); 2,33
(s, 3H, Me), 2,21 (s, 3H, Me)

169,2 (C=0); 169,0 (C-6); 155,0 (C-2); 153.4
(q, *Jcr = 33,1; C-4); 135.6; 134,8; 131,1;
128,4; (6C, Fenila); 123,1 (q, Uer = 276.,9;
CF»); 118,3 (C-5); 24,6 (Me); 13,8 (Me)

10,84 (s, 1H, NH); 7,66 (d, 2H, ArH, Ju.
1=8,6; 7,9 (d, 2H, ArH, Juu=8,8); 2,33 (s,
3H, Me), 2,21 (s, 3H, Me)

169,5 (C=0); 169,2 (C-6); 160,0 (1C-Fenila);
155,2 (C-2); 153,2 (q, Yer = 33.8; C-4);
131,0; 128,9; 119,8; (6C, Fenila); 121,4 (q,
Yer =276,9; CF3); 119,8 (C-5); 55,2 (OMe);
24,5 (Me); 13,9 (Me)

11,06 (s, 1H, NH); 8,43-8,47 (d, 2H, ArH,
Jue=8,5); 8,25 (s, 1H, H-5); 7,88-7,92 (d,
2H, ArH, Jup=8.,5); 7,78-7,83 (m, 4H,
ArH); 7,74-7,57 (m, 3H, ArH); 2,30 (s,
3H, Me)

169,2 (C=0); 166,7 (C-6); 158,1 (C-2); 155,0
(q, *Jcr = 35,1; C-4); 143.6; 138,8; 133,8;
128,9; 128,2; 128,1; 127,0; 126,7; 126,7;
(12C, Bifenila); 120,7 (q, 'Jc.r = 275,1; CF3);
107,0 (C-5); 24,8 (Me)

“Espectros de RMN a 50 MHz ¢ 100 MHz, DMSO-d¢ como solvente € TMS como referéncia

interna.
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Tabela 04: Dados de RMN* de 'H e *C {'"H} dos compostos 6a-p. Continuagao.

RMN-H, & (ppm), J (Hz)/

Composto
RMN-C, § (ppm), J (Hz)

11,13 (s, 1H, NH); 8,50-8,52 (m, 1H, ArH);

8,12-8,14 (d, 1H, ArH, Jy.y=8.,3); 8,03-8,05

(m, 1H, ArH); 7,89 (s, 1H, H-5); 7,86-7,88

CF; (d, 2H, ArH, Jy.5=8,0); 7,65-7,67 (d, H, ArH,

6l Y o Juu=7,6); 7,59-7,67 (m, 2H, ArH); 2,31 (s,

o A I 3H, Me)

N N Me
) 170,1 (C=0); 169,2 (C-6); 157,8 (C-2); 155,4

(q, ey = 35,1; C-4); 134,0; 133,4; 131,0;
129,8; 128,9; 128,4; 127.2; 126,9; 125.8;
125,2 (10C, Naftila); 120,3 (q, Je.r = 275,3;
CF3); 111,9 (C-5); 24,7 (Me)

8,34 (d, 1H, ArH, Jy.p=3,9); 8,13 (s, 1H,
H-5); 7,95 (d, 2H, ArH, Ju.z=4,9); 7,30 (t,
1H, ArH, Jy.y=4,4); 2,29 (s, 3H, Me)

169,5 (C=0); 162,2 (C-6); 158,1 (C-2); 155,5
(q, *Jcr = 35,2; C-4); 128,9; 130,9; 132,9;
140,7; (4C, Tienil); 120,5 (q, Uer= 275,3;
CF3); 105,7 (C-5); 24,6 (Me); 24,9 (Me)

6m

“Espectros de RMN a 50 MHz ¢ 100 MHz, DMSO-d¢ como solvente € TMS como referéncia
interna.
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Tabela 04: Dados de RMN* de 'H e *C {'"H} dos compostos 6a-p. Continuagao.

RMN-H, & (ppm), J (Hz)/

Composto
RMN-C, § (ppm), J (Hz)

8,07 (s, 1H, ArH); 7,79 (s, 1H, H-5); 7,60 (d,
1H, ArH, Jui=2.5); 6,82 (t, 1H, ArH, Ju.
1=1,8); 2,28 (s, 3H, Me)

170,0 (C=0); 158,5 (C-6); 158,3 (C-2); 155,5
(q, s = 35,2; C-4); 150,2; 147,7; 115,7;
113,5 (4C, Furil); 120,5 (q, "Jer = 275,3;
CF3); 105,3 (C-5); 25,0 (Me)

6n

10,74 (s, 1H, NH); 2,82 (m, 4H, CH,); 2,18
CE, (s, 3H, Me); 1,81 (s, 4H, CH,)
60 |5 Ny 1712,3 (C=0); 169,2 (C-6); 154,81 (C-2); 151,8
6 (q, Jer=33,0; C-4); 121,4 (q, Jcr =277,3;
FPN
| CF3); 127,6 (C-5); 31,0 (CHy); 26,5 (CHy);
26,3 (CHy); 25,4 (CHy); 25,1 (CHy); 24,9
(Me)

10,75 (s, 1H, NH); 3,05 (m, 2H, CH,); 2,84
(m, 2H, CH»); 2,19 (s, 3H, Me); 1,82 (m, 2H,
CFs CH,); 1,64 (m, 2H, CH,); 1,61 (m, 2H, CH,)
6p g Ny o 177,0 (C=0); 1692 (C-6); 154,8 (C-2); 150,2
2 N)\N )kMe (@, Jcr=352; C-4); 121,5 (q, Jer = 275.3;
L CF3); 127,6 (C-5); 31,0 (CHy); 26,5 (CH);
26,3 (CHy); 254 (CHy); 25,1 (CHp); 24,9
(Me)

“Espectros de RMN a 50 MHz ¢ 100 MHz, DMSO-d¢ como solvente € TMS como referéncia
interna.
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3.4.1.2.2 Espectrometria de Massas

O espectro de massas dos compostos 6a-p (Anexo II), apresentam uma série de
fragmentos ionizados, utilizando uma energia de 70 eV. Os principais fragmentos observados
para a série de compostos 6a-p sdo: o ion molecular e o sinal relativo a massa do composto
ndo acetilado com perda de COMe (M'-43) . O provavel mecanismo de fragmentagio dos
compostos 6a-p estd representado no Esquema 37 e Figura 05, observado como exemplo o
composto 6b, onde temos o sinal do ion molecular (m/z = 281), o sinal relativo a massa do
composto ndo acetilado (m/z = 239), o sinal do substituinte fenila (m/z = 77) e o sinal do

grupo CF; (m/z = 69).

Esquema 37:

C3H,(F3N;0, M = 281,08g/mol

70eV

*

- COCH,

m/z =128 — - N |
m/z =281 iz =239
[’ | [
m/z =51 [ CF3] t miz =177
m/z =69
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Abundance o Scan 1999 (13.513 min): G3§C02D
239
4000000
3500000
3000000
281
2500000 |
281,08 g/mol
2000000
1500000
| - 128
1000000
51 218
500000/ 104
I 69 116 142 197 I o
89 170 i |
ol 62, | |96 Al 1ss [, 181 162 | 177184 | 20s2it | 22503p || 24623 I
N 1 A O 70 | ittt 1 1S LA o (52305 Y PR SN
m/z--> 50 60 70 80 S0 100 110 120 130 140 150 160 170 180 180 200 210 220 230 240 250 260 270 280 290
Figura 05 - Espectro de Massas do composto 4-trifluormetil-6-fenil-2-

acetilaminopirimidina 6b.

3.4.1.3 Mecanismo Proposto para a Obtencdo de 4-trifluormetil-6-alquil(aril)-2-

acetilaminopirimidinas 6a-p

O mecanismo proposto para a sintese de 4-trifluormetil-6-alqui(aril)-2-
acetilaminopirimidina 6a-p (Esquema 38) sugere inicialmente, o ataque nucleofilico do
nitrogénio da l-acetilguanidina ao carbono B de 1,1,1-trifluor-4-alquil(aril)-4-metoxi-3-
alquen-2-onas, levando ao intermediario la. O intermediario la elimina o grupo alcoxi
gerando a enaminona intermediaria Ib. Ocorre entdo, o ataque nucleofilico intramolecular do
segundo nitrogénio da enaminona derivada da 1-acetilguanidina ao carbono carbonilico, com
a formag¢do do intermediario lla. Finalmente, ocorre desidratacdo levando ao isolamento de

acetilpirimidinas aromaticas 6a-p.

Dissertagdo de Mestrado — Adriana Ferla — UFSM - 2006 49



3. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Esquema 38:
.. oL
(0] NH OMe O) 0] NH o (VOMCO)-
/_\ -MeOH
)L )k\ + \N —_— / —_—
Me Il\I NH, R CF; Me Il\f Il\f CF;
H R! H H R!
la
0 (NH R 0 0 NH, R o)
PPN — LA —
Me 1|\1 T)\H‘\cn Me N 1|\I N CF,
H H R! H R!
Ib Ic
[ Ho R ]
R! ~—~ _H
N0
| -H,0
——
)\ )J\
R N 1|\1 Me
L H _

Ila
3.4.2 Sintese de 4-trifluormetil-6(4-cloro-3-nitrofenil)-2-acetilaminopirimidina

Buscando-se estudar reagdes que introduzissem o grupo nitro no anel pirimidinico e na
seqiiéncia reagdes com este grupo, fez-se a reagdo de nitracdo do anel pirimidinico. As
pirimidinas 6 possuem o grupo amino protegido (pelo grupo acetil), assim esperava-se que a
nitracdo ocorresse na posi¢cdo 5 do anel e como o grupo amino encontrasse protegido evitaria-
se a formagao de sal.

As pirimidinas sdo consideradas heterociclos n deficientes devido a eletronegatividade
dos atomos de nitrogénio. Consequentemente a densidade de elétrons nas posicoes 2, 5 € 6 sdao
diminuidas, e estas posi¢des tornam-se altamente eletrofilicas. A densidade eletronica na
posicdo 5 € pouco diminuida, logo o anel possui propriedades eletronicas similares ao
benzeno nessa posigdo’, podendo sofrer reagdes eletrofilicas aromaticas como nitragio nesta
posigao.

Apds o procedimento experimental™ descrito na se¢do 4.3.6 para nitragio dos
compostos 6a,e obteve-se como produto 4-trifluormetil-6-(4-cloro-3-nitrofenil)-2-

acetilaminopirimidina 10e na forma de cristais € com rendimento de 75%.
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Assim, ficou demonstrado que o grupo amino continuou protegido apds a reacao de
nitracdo (estavel quimicamente ao meio acido) e, que embora, a posi¢do 5 destas pirimidinas
possua propriedades eletronicas semelhantes ao benzeno, a presenga de um substituinte
fenilico faz com que a reagdo de nitragdo ocorra nele e ndo na posi¢ao 5 do anel pirimidinico

como suposto inicialmente, assim nem o composto 6a nem o 6e sofrem nitragdo. (Esquema

39)

Esquema 39:
CF,
O,N
N o N N (0]
S |
/)\ )L
CF; R N 1|\1 e
H
| NN 0
I
/)\ )k
N N e
| CF;
H
6a,e ~ N 0
75% =
N N Me
R = Me, 4-CIPh |
i HNO3, HzSO4, —S-OOC, 1h. Cl
11le
NO,

A Tabela 05 mostra rendimento, o ponto de fusdo e os dados de analise elementar para o

composto 10e.

% Soares, B. G. Quimica Organica — Teoria e Técnicas de Preparacdo, Purificacdo e Identificacdo de
Compostos Organicos, Editora Guanabara S.A., Rio de Janeiro, 1988.
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Tabela 05 — Propriedades fisicas, rendimento, formula molecular ¢ analise elementar do
composto 10e.

Formula Andlise Elementar
0] 0
Composto Renfjé](/o) P'F['b(] C) Molecular Calc./Exp.
(g/mol) C H N
o m o amw OROO. SRR
(360,02) ’ ’ ’

[a] Rendimentos dos compostos isolados considerando reagdes executadas em MeCN. [b]
Pontos de fusdo nao corrigidos.

O composto 10e foi identificado por espectroscopia de RMN 'H , RMN °C {'H} ¢
massas. O espectro de RMN 'H do composto 6b (Figura 06) mostrou um singleto na regido de
11,17 ppm referente ao deslocamento de um hidrogénio ligado ao nitrogénio e trés
multipletos, m em 8,98-8,99; 8,61-8,66 ¢ em 7,99-8,04 referentes a um hidrogénio do anel
aromatico cada. Em 8,39 ppm observa-se o sinal correspondente a um hidrogénio (H-5) do
anel pirimidinico e em 2,26 ppm um singleto referente a trés hidrogénios da metila

pertencente ao grupo acetilamino.

Nz

11,168
8,992
8,982
8,659
8,649
8,617
8,606
8,389
8,041
7,998

Cl

NO;

Me

|
[ Ph | ‘
J{NH Ph il Ph
A___Aﬁ__JILJLJ

T T ‘ T T T T T
100 5.0 00

1 -=

60 =
PO -

Figura 06 — Espectro de RMN de 'H a 50 MHz do composto 4-trifluormetil-6-(4-
cloro-3-nitrofenil)-2-acetilaminopirimidina 10e, registrado em DMSO-dg.
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O espectro de RMN °C {'H} totalmente desacoplado do composto 10e (Figura 07)
mostrou um sinal em 169,0 ppm referente ao carbono carbonilico (C=0) do grupo
acetilamino, os carbonos C-6 e C-2 do anel pirimidinico apresentaram deslocamentos em
163,8 ppm e 158,1 ppm respectivamente. O carbono C-4 também do anel pirimidinico
apresentou-se na forma de quarteto em 156,5 ppm com “Jc.r = 35,1 Hz. Em 147,9 ppm temos
o sinal do carbono ligado ao grupo nitro e em 135,2; 132,3; 132,2; 128,4; 124,3 ppm tém-se
os sinais referentes aos outros cinco carbonos da Fenila. O carbono trifluormetilico apresentou
um quarteto em 120,4 com 'Jer = 275,3 Hz. Em 107,6 ppm temos um sinal referente ao C-5

do anel pirimidinico e em 24,7 ppm o sinal do carbono metilico.

24,757

C1

NO2

Me

L |

150 100 S0 0

Figura 07 — Espectro de RMN de C {'H} a 100 MHz do composto 4-
trifluormetil-6-(4-cloro-3-nitrofenil)-2-acetilaminopirimidina 10e, registrado em
DMSO-ds.

O espectro de massas do composto 10e (Anexo II), apresentou uma série de
fragmentos ionizados, utilizando uma energia de 70 eV. Os principais fragmentos sdo: o ion
molecular, o pico relativo a massa do composto hidrolisado (M"-43) e o pico do composto

hidrolisado pela perda do substituinte nitro (M'-89) (Figura 08).
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IAbunLTancé_ ) Scan 2731 (17.697 min): G3GL742.D
[ ] 318
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| 600000, |
|
| . ;
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Figura 08 — Espectro de Massas do 4-trifluormetil-6-(4-cloro-3-nitrofenil)-2-
acetilaminopirimidina 10e.

Como pode se observar nos espectros, ndo existe sinal algum da nitragdo na posi¢ao 5
do anel pirimidinico, mostrando que a reagdo ocorre unicamente no substituinte para-

clorofenilico.
3.4.3 Sintese de 4-trifluormetil-6-alquil(aril)-2-aminopirimidina

A necessidade de protecdo de aminas ¢ descrita na sintese organica e varios grupos sao
avaliados para esta finalidade®. A protecdo de aminas ¢ feita quando se quer evitar a retirada
do hidrogénio por uma base ou reagdo com um eletrofilo.

Para obtencdo dos compostos 4-trifluormetil-6-alquil(aril)-2-aminopirimidinas
8a,b,e,g fez-se a hidrolise das 4-trifluormetil-6-alqui(aril)-2-acetilaminopirimidinas 6a,b,e,g;

89-91
tenham

utilizando-se trés metodologias descritas na literatura. Embora as metodologias
sido empregadas na hidrdlise do grupo 2,2-dimetil-pivalamida, estas mostraram-se eficientes

para a hidrélise do grupo acetil.

% Bavetsias, V.; Anderson, E. A.; Mcdonald, E. Tetrahedron Letters., 2004, 45, 5643-5644.
% Akama, T. et all. J. Med. Chem , 1996, 39, 3461-3469.
! Jones, T. R. et all. J. Med. Chem , 1985, 28, 1468-1476.
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Assim, as 4-trifluormetil-6-alquil(aril)-2-aminopirimidinas 8a,b,e,g foram obtidas

pelas trés metodologias com bons. (Esquema 40):

Esquema 40:
CF, CFs3
R! R.
N 0 o Ny
| i, ii, iii |
. N — PN
R N T Me R N NH,
H
6a,b,e,g 8a,b,e,g
R = alquil, aril i: Fe(NOs); . 9H,0, MeOH, 40°C, 24h.
R'=H ii: EtOH, HCI, 100°C, 20h.

iii: EtOH, H,O, NaOH 1N, 100°C, 20h.

Apo6s os procedimentos experimentais descritos na se¢do 4.3.5 para obten¢do das 2-
amino-6-alquil(aril)-4-trifluormetilpirimidinas 8a,b,e,g, os compostos se apresentaram como
solidos estaveis, com coloragdo branca e com rendimentos de 58-92%.

Das trés metodologias utilizadas para hidrolise dos compostos a que emprega catalise
metalica Fe(NO3).9H,O mostrou-se mais interessante pela facilidade de manipulacao,
condicdo branda em que ¢ realizada e facil purificagao.

Os compostos 8a,b,e,g foram recristalizados em etanol, a Tabela 06 mostra os

respectivos rendimentos, pontos de fusdo e os dados de analise elementar para os compostos.

Dissertagdo de Mestrado — Adriana Ferla — UFSM - 2006 55



3. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Tabela 06 — Propriedades fisicas, rendimentos, formula molecular e analise elementar dos
compostos 8a,b,e,g.

Rend.(%) Analise Elementar

P.F. (°C) Formula Calc./Exp.

Composto [a] [b] Molecular

i i i (g/mol) C H N
127-129 CsHoF3N;

8a 58 62 73 L2010 1T705gmel 4069 341 2372
130-132 CHsFN;

8b 90 84 76 N 239,07 g/mol 5523 337 17,57
C11H7C1F3N3

8f 8 92 88  181-183 273,03 ghmol 1028 298 15,36
Ci2HioF3N30

89 81 86 83 192-193 269,08 ghmol >4 374 15,61

[a] Rendimentos dos compostos isolados considerando reagdes executadas conforme
condigdes i: Fe(NO3);.9H,0, MeOH, 40°C, 24h.; ii: EtOH, HCI, 100°C, 20h.; iii: EtOH,
H,0, NaOH 1IN, 100°C, 20h. [b] Pontos de fusdo nao corrigidos. [c] Compostos publicados
na literatura’.

3.43.1 RMN de 'He "°C {'H}

Os espectros de RMN 'H e '°C {'H} para os compostos 8,a,b,e,g foram registrados em
DMSO-ds, utilizando tetrametilsilano (TMS) como referéncia interna. A atribui¢do de sinais
para os compostos estdo citados na Tabela 07, e foram baseados nos deslocamentos quimicos
pertinentes aos compostos (8a,b) citado na literatura’""*?,

O espectro de RMN 'H do composto 8b (Figura 09) apresentou dois multipletos
referentes ao anel aromdtico, um em 8,16-8,21 ppm referente a dois hidrogénios e outro em
7,56-7,57 referente a trés hidrogénios. Em 7,53 ppm observa-se o sinal correspondente a um

hidrogénio H-5 do anel pirimidinico e em 7,37 ppm um singleto referente a dois hidrogénios

(NHy).

%2 Nishiwaki, T. Bulletin of the Chemical Society of Japan., 1969, 42(10), 3024-6.
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Figura 09 — Espectro de RMN 'H a 50 MHz do composto 4-trifluormetil -6-fenil-2-
aminopirimidina 8D, registrado em DMSO-ds.

O espectro de RMN °C {'H} totalmente desacoplado do composto 8b (Figura 10)
mostrou os carbonos C-6 e C-2 do anel pirimidinicos apresentaram deslocamentos em 169,9
ppm e 163,9 ppm respectivamente. O carbono C-4 do anel pirimidinico apresentou-se na
forma de quarteto em 156,1 ppm com 2er = 34,0 Hz. Em 135,9; 131,3; 129,1; 128,7 ppm
tém-se os sinais referentes aos 6C da Fenila. O carbono trifluormetilico apresentou um
quarteto em 120,1 com 'Jer = 275,0 Hz. Em 108,0 ppm temos um sinal referente ao C-5 do

anel pirimidinico.
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Figura 10 — Espectro de RMN "*C {'H} a 100 MHz do composto 4-trifluormetil -
6-fenil-2-aminopirimidina 8b, registrado em DMSO-ds,

Como se pode observar por meio dos dados de RMN 'H ¢ °C {'H} nio houve grande
variacdo nos deslocamentos quimicos dos compostos (Tabela 07). Os demais espectros dos

compostos 8a,b,e,g, encontram-se no Anexo I desta dissertagao.
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Tabela 07: Dados de RMN* de 'H e >C {'H} dos compostos 8a,b,e,g.

RMN-H, & (ppm), J (Hz)/

Composto
P RMN-2C, & (ppm), J (H2)
7,21 (s, 2H, NH); 6,88 (s, 1H, H-
CF; 5): 2,36 (s, 3H, Me)
8a |5 Ny 171,9 (C-6); 163,6 (C-2); 154,7 (q,
6 )\ 2Jer= 34,0; C-4); 120,9 (q, "=
Me N NH,
275,1; CF3); 105,2 (C-5); 24,7 (Me)
8,16-8,21 (m, 2H, ArH); 7,56-7,57
CF,4 (m, 2H, ArH); 7,52 (s, 1H, H-5);
Ny 7,40 (s, 2H, NH)
8b |6 }\ 166,9 (C-6); 163,9 (C-2); 156,1 (q,
N NH, 5
Jor= 34,0; C-4)); 1359; 131,3;
129,1; 128,7; (6C, Fenila); 120,1 (q,
1= 275,0; CF3); 100,8 (C-5)
8,20-8.24 (d, 2H, ArH, Ju.=8.51);
cF, 7,57-7,59 (d, 2H, ArH, J;.u=8.25);
7,63 (s, 1H, H-5); 7,43 (s, 2H, NH)
AR
%6 |5 N 165,7 (C-6); 163,9 (C-2); 156,3 (q,
6
N) NH, o= 342, C-4); 136,3; 134,6;

Cl

128,9; 128,8; (6C, Fenila); 120,1 (q,
Yer=275,4; CF3,); 100,7 (C-5)

“Espectros de RMN a 50 MHz e 100 MHz, DMSO-d¢ como solvente € TMS como referéncia

interna.
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Tabela 07: Dados de RMN* de 'H e °C {'H} dos compostos 8a,b,e,g. Continuacio.

RMN-H, & (ppm), J (Hz)/

Composto RMN-2C, & (ppm), J (H2)

8,16-8,20 (d, 2H, ArH, Jy.4=8,76);
CF, 7,48 (s, 1H, H-5); 7,29 (s, 2H,
NH); 7,06-7,10 (d, 2H, ArH, Jy.

i J\ 1=8,76)
8g N/ NH, 166,4 (C-6); 163,8 (C-2); 162,0 (1C,
Fenila); 155,8 (q, 2JC_F= 33,7; C-4,);
128,9; 128,1; 114,1 (5C, Fenila);
120,8 (q, 'Jer=275,2; CF3); 100,0
(C-5); 55,3 (OMe)

MeO

“Espectros de RMN a 50 MHz e 100 MHz, DMSO-d¢ como solvente € TMS como referéncia
interna.

3.4.3.2 Espectrometria de Massas

O espectro de massas dos compostos 8,a,b,e,g (Anexo II), apresentam como principais
fragmentos o ion molecular, o sinal relativo a massa dos compostos. Como exemplo temos o

composto 8 Figura 11.
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[Abundance - Scan 1598 (11.221 min); G3MF80.D
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Figura 11 — Espectro de Massas do composto 4-trifluormetil-6-fenil-2-
aminopirimidina 8b.

3.4.4 Sintese de 4-trifluormetil-6-alqui(aril)-2-aminopirimidina N*-6xido

A reagdo de N-oxidagdo de 4-trifluormetil-6-aril-2-aminopirimidina com m-CPBA

esta descrita no Esquema 41:

Esquema 41:
CF, CF,
m-CPBA, CHCl;,
| SN 24-48h, t.a. | Sy
)\ 12-52% @)\
R! N NH, R! T NH,
8a,b (0]
e
11a,b
a:R' = CH;
b:R!'=Ph

Na literatura existem varios exemplos de N-oxidagdo de pirimidinas, uma vez que sio
importantes intermediarios na sintese de outros heterociclos e possuem potencial atividade
biologica. Buscemi et al.*’, publicaram pela primeira vez em 2006 a sintese de 4-trifluormetil-

6-metil-2-aminopirimidina-N-6xido 11a. A reagdo foi realizada a partir da N-oxidagdo de 4-
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trifluormetil-6-metil-2-aminopirimidina 8a com m-CPBA (4cido metacloroperbenzdico) em
CHCI;, temperatura ambiente por 24 horas com rendimento de 88%.

Buscando-se obter 4-trifluormetil-6-aril-2-aminopirimidinas-N-6xido, fez-se a reag¢do
da 4-trifluormetil-6-fenil-2-aminopirimidina 8b com m-CPBA 1-4, 6 ¢ H,O, 5 (Tabela 08).
As reagdes foram acompanhadas por Cromatografia em Camada Delagada (CCD) e as
condigdes reacionais empregadas sdo apresentadas na Tabela 08. O melhor resultado foi
obtido com a reagdo 2 onde apds 48 horas a t.a. o solvente foi evaporado e o sdlido (4-
trifluormetil-6-fenil-2-aminopirimidina-N'-6xido 11b) recristalizado em etanol com baixo

rendimento de 12%.

Tabela 08 — Condi¢des reacionais de sintese de 4-trifluormetil-6-fenil-2-aminopirimidina-
N*-oxido 11b.

Relagdo Rendimento

NUmero Solvente Tempo (h) Temp °C
Molar™® (%)

1 CHCl; 24 t.a. 1:1,2 10
2 CHCI; 48 t.a. 1:1,2 12
3 CHCl; 24 62 1:1,2 10
4 CHCl; 48 62 1:1,2 12
5 AcOH 4 60 1:1,2 -

6% AcOH 100 70 1:3 -

[a] 8b e agente oxidante.

Os compostos 11a,b se apresentaram como sélidos estaveis, com coloragdo variando de
branco ao amarelo ¢ com rendimentos de 12-51%. A Tabela 09 mostra rendimentos e os

pontos de fusdo dos compostos 11a,b.

* Wierenga, W.; Skulnick, R. L. D.; Chidester, C. G. Heterocycles, 1981, 16 (4), 563.
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Tabela 09 — Propriedades fisicas, rendimentos, formula molecular e analise elementar 11a,b.

Férmula Analise Elementar
0] 0
Composto Reng](/o) P'F['b(] ) Molecular Calc./Exp.
(g/mol) C H N
11a 51 160-161 CsHgF3N;0 43,29 2,24 15,53
ggle] 161-162L (193,15)
187-189 51,77 3,16 15,53
11b 12 C‘(‘;,IS%F%O 51,79 3.22 16,57

[a] Rendimentos dos compostos isolados [b] Pontos de fusdo nao corrigidos. [c] Composto
publicado na literatura®®.

E descrito na literatura que a N-oxidagdo de pirimidinas substituidas leva a baixos
rendimentos e em alguns casos o anel é destruido ou niio ocorre a reagio’. Ainda a reatividade
de pirimidinas frente a N-oxida¢do ¢ diminuida quando as posigdes 2,4 e/ou 4,6 sdo ocupadas
por grupos retiradores de elétrons’”. Para o composto 11b além de possuir os substituintes
retiradores de elétrons nas posi¢des acima citadas, tem-se o agravante do impedimento
estérico do substituinte (fenil) na posi¢ao 6 frente ao agente oxidante m-CPBA.

Os espectros de RMN 'H e *C {'H} para os compostos 11a,b foram registrados em
DMSO-dg, utilizando tetrametilsilano (TMS) como referéncia interna. A atribui¢do de sinais
para os compostos estao citados na Tabela 10, e foram baseados nos deslocamentos quimicos

pertinentes aos compostos 11a citado na literatura 80.

#Kress. J. T. J. Org. Chem. 1985, 50, 3073.
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O espectro de RMN 'H do composto 11b (Figura 12) apresentou em 8,34 ppm um
singleto referente a dois hirogénios ligados ao nitrogénio e dois multipletos referentes ao anel
aromatico, um em 8,07-8,12 ppm referente a dois hidrogénios e outro em 7,54-7,57 referente
a trés hidrogénios. Em 7,37 ppm temos o sinal correspondente a um hidrogénio H-5 do anel
pirimidinico. A mudanga mais significativa observada nos deslocamentos quimicos de
hidrogénio ¢ no singleto referente aos dois hidrogénios ligados ao atomo de nitrogénio que
para o composto 8b aparece em 7,34 ppm ¢ para o composto 11b aparece em 8,35 ppm. Desta
forma observa-se o efeito de desblindagem causado pelo oxigénio ligado ao N', deslocando o

sinal para campo baixo, 0 mesmo efeito foi observado para o composto 11a.

H-5

JUL_ A Ll |

8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0 0.0

Figura 12 — Espectro de RMN 'H a 50 MHz do composto 4-trifluormetil-6-fenil-
2-aminopirimidina—Nl-(')xido 11b, registrado em DMSO-dg.

O espectro de RMN °C {'H} totalmente desacoplado do composto 11b mostrou os
carbonos C-6 e C-2 do anel pirimidinicos em 156,9 ppm e 150,6 ppm respectivamente (Figura
13). O carbono C-4 também do anel pirimidinico apresentou-se na forma de quarteto em
138,1 ppm com 2Jer = 35,5 Hz. Em 130,9; 130,6; 129,2; 128,1 ppm tém-se os sinais
referentes aos 6C da Fenila. O carbono trifluormetilico apresentou um quarteto em 120,9 com
Jep=273,6 Hz. Em 105,9 ppm temos um sinal referente ao C-5 do anel pirimidinico.
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156,206
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Figura 13 — Espectro de RMN de “C {'H} a 100 MHz do composto 4-
trifluormetil-6-fenil-2-aminopirimidina-N*-6xido 11b, registrado em DMSO-ds.

Os dados de RMN 'H e °C {'"H} dos compostos 11a,b estdo descrito na Tabela 10. Os

demais espectros destes compostos encontram-se no Anexo I desta dissertacao.
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Tabela 10: Dados de RMN* de 'H e °C {'H} dos compostos 11a,b

RMN-H, & (ppm), J (Hz)/

Composto
RMN-C, § (ppm), J (Hz)
8,12 (s, 2H, NH); 7,29 (s, 1H, H-5); 2,43 (s,
s 3H, Me)
g “\)N\ 155,0 (C-2); 153,7 (C-6); 137,3 (C-4, J=35,0);
11a e 6T Ny 121,0 (CFs, 'J=273,1); 106,5 (C-5); 17,3 (Me)
8
8,34 (s, 2H, NH), 8,01-8,12 (m, 2H, ArH);
7 7,54-7,57 (m, 2H, ArH); 7,37 (s, 1H, H-5);
; “\)N\ 156,2 (C-2); 150,6 (C-6); 137,2 (C-4, 2J=35,0);
11b : %?/ N, 130,9; 130,6; 129,2; 128,1; (6C, Fenila); 121,1
8 (CF3, 'J=273,6); 105,9 (C-5)

“Espectros de RMN a 50 MHz e 100 MHz, DMSO-ds como solvente e TMS como referéncia
interna.

O espectro de massas dos compostos 11a,b (Anexo II), apresentam como principais
fragmentos o ion molecular, o sinal relativo a massa do composto com a perda do oxigénio

(M™-16). Como exemplo temos o composto 11b Figura 14.
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Figura 14 — Espectro de Massas do composto 4-trifluormetil-6-fenil-2-
aminopirimidina-N"-6xido 11b.

3.4.5 Reagdo de Ciclocondensacdo de 1,1,1-tricloro-3-alquil(aril)-4-metoxi-3-alquen-2-onas

5a-g com l-acetilguanidina

As reagdes de ciclocondensacao da 1,1,1-tricloro-4-alquil(aril)-4-metoxi-3-alquen-2-

onas 5a-g com l-acetilguanidina estdo descritas no Esquema 42:
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Esquema 42:
0
e N9 80(2:;15{3CCI\2121h . NH 0O
-859 s S
N - : |
R)\FLCCh HoN Il\I)J\Me 31-80% . N)\N J\Me
H H }ll
5a-g Ta-g
57 | a b c d e f g
R | Me Ph 4-MePh 4-FPh 4-CIPh 4-BrPh  4-OMePh

Como observado no esquema 45, ndo foi possivel isolar as 4-triclorometil-6-
alqui(aril)-2-acetilaminopirimidinas. A reacdo de ciclocondensacao das 1,1,1-tricloro-3-
alquil(aril)-4-metoxi-3-alquen-2-onas 5a-g com 1-acetilguanidina levou a formacdo de 6-
alquil(aril)-2-acetilamino-4(3H)-pirimidinona via ciclocondensa¢do acompanhada de uma
reacdo tipo haloférmica, onde o substituinte triclorometil ¢ elimidado, devido sua

caracteristica de bom grupo de abandonador’°.

Ruccia et al.*

em 1974 publicaram a sintese de 2-acilaminopirimidinonas pela reacao
de hidrogenagdo de N-(1,2,4-oxadiazol-3-il) B-enamino ésteres com 5% Pd/C em etanol, por
4 horas a temperatura ambiente, com rendimentos de 50-60%.

Nesta trabalho a condicdo reacional foi determinada para a rea¢do do composto 5b e
l-acetilguanidina em quantidades equimolares, tendo acetonitrila anidra como solvente, a
temperatura de 81-85°C. Acompanhou-se a rea¢do por CCD, e assim determinou-se o tempo
reacional necessario de 24 horas. Para a série de compostos 7a-g houve a necessidade de uma

quantidade maior de solvente (10 mL), devido as 1,1,1-triclorometil-6-alqui(aril)-2-

acetilaminopirimidinas apresentarem-se na forma solida.

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

% Bonacorso, H. G.; Righi, F. J.; Rodrigues, 1. R.; Cechinel, C. A.; Costa, M. B.; Wastowski, A. D.; Martins, M. A. P;
Zanatta, N. J.Heterocyclic Chem. 2006, 43(1), 229.
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3.4.5.1 Purificagdo dos Compostos 7a-g

Os compostos 7a-g se apresentaram como solidos estaveis, com coloragdo branca e com
rendimentos de 31-80%. Apds tempo reacional de 24 horas, os produtos foram filtrados e
lavados com acetonitrila gelada e recristalizados em etanol. A Tabela 11 mostra rendimentos

otimizados, os pontos de fusdo e os dados de anélise elementar para os compostos 7a-g.

Tabela 11 — Propriedades fisicas, rendimentos, formula molecular e analise elementar dos
compostos 7a-g.

Composto  Rend.(%) P.F. (°C) Formula Analise Elementar
[a] [b] Molecular Calc./Exp.
(g/mol) C H N

7a 1 217-219 C7HoN;0, 50,29 5,43 25,14
220-221%! (167,07)

7b 20 249-251 C12H11N30, 62,87 4,84 18,33
254-255 (229,09)

7c i C13H13N30, 64,19 5,39 17,27

70 235-237 (243,1) 63,26 5,21 17,09

7d ] C12HoN30, 58,30 4,08 17,00

2 270-272 (247.08) 5832 407 17.09

7e i C12H0CIN30, 54,66 3,82 15,94

80 236-238 (263,05) 55,43 4,03 16,25

7f _ C12H10BI'N302 46,78 3,27 13,64

& 290-293 (359,49) 47,11 3,27 17,04

7 ] C13H13N30;3 60,02 5,05 16,51

J 68 240-242 (259,1) 60,25 5,04 16,30

[a] Rendimentos dos compostos isolados considerando reagdes executadas em MeCN. [b]
Pontos de fusdo ndo corrigidos. [c] Compostos publicados na literatura®’.
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3.4.5.2 Identificagdo Espectroscopica dos Compostos 7a-g

3.4.52.1 RMN 'He “C {'H}

A identificagdo dos compostos 7a-g foi feita por RMN 'H, *C {'H}, cromatografia

gasosa acoplada a espectrométro de massas. Os espectros de RMN 'H e °C {'H} foram

registrados em DMSO-ds utilizando (TMS) como referéncia interna.

A atribuicdo de sinais para RMN 'H e *C {'H} para os compostos 7a-g foi baseada

em dados da literatura® para o composto 7b. O espectro de RMN 'H do composto 7b (Figura

15) mostrou um singleto na regido de 11,79 ppm referente ao deslocamento de dois

hidrogénios ligados ao nitrogénio e dois multipletos, um em 8,00-8,02 ppm referente a dois

hidrogénios, e outro em 7,49-7,50 referente a trés hidrogénios do anel aromatico. Em 6,62

ppm temos o sinal correspondente a um hidrogénio (H-5) do anel pirimidinico ¢ em 2,21 ppm

um singleto referente a trés hidrogénios da metila do grupo acetilamino.

1
- - (=]
& 85858431 2
— 00 00 00 I~ I~ I~ \O ol
1}
Me
I
Ph H-5
Ph
| NH
A J
b 1 ! 1 L
¥ SHN= = =
T T | T T | T ‘
10.0 50 00

Figura 15 — Espectro de RMN 'H a 50 MHz do composto 6-fenil-2-acetilamino-

4(3H)-pirimidinona 7b, registrados em DMSO-de.
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De maneira geral pode-se analisar os deslocamentos quimicos dos compostos 6a-p, os
quais apresentam caracteristicas gerais como presenca de um hidrogénio ligado ao atomo de
nitrogénio na regido de 11,69 a 11,84 ppm e a presenca de um hidrogénio (H-5) do anel
pirimidinico na regido de 5,92 a 6,66 ppm. A metila correspondente ao grupo acetilamino
aparece na regido de 2,14 a 2,21 ppm.

O espectro de RMN °C {'H} totalmente desacoplado do composto 7b (Figura 16)
mostrou um sinal em 173,8 ppm referente ao carbono carbonilico (C=0) do grupo
acetilamino, os carbonos C-4, C-6 e C-2 do anel pirimidinicos apresentaram deslocamentos
em 161,5; 161,3; 150,8 ppm respectivamente. Em 136,0; 130,5; 128,5; 126,7 ppm temos os
sinais referentes aos 6C da Fenila. Em 104,0 ppm temos um sinal referente ao C-5 do anel

pirimidinico e em 23,8 ppm o sinal do carbono metilico.

173,761
161,477
161,135

128,528

o —— 130477
\; »

126,708
103,985
23,825

150,774

_——— 136012

Ph

C-2
U J L .

150 100 50 0

Figura 16 — Espectro de RMN de °C {'H} a 100 MHz do composto 6-fenil-2-
acetilamino-4(3H)-pirimidinona 7b, registrado em DMSO-dg.

Para os deslocamentos quimicos de carbono dos compostos 7a-g observou-se
caracteristicas gerais sem grandes variacdes nos deslocamentos, como a presenga da carbonila
(C=0) na regido de 173,4 a 173,7 ppm. Os deslocamentos do carbono C-5 do anel
pirimidinico aparecem em 102,4 a 107,0 ppm e o carbono metilico na regido de 23,2 a 24,1
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ppm. Para o composto 7d observou-se desdobramento dos sinais dos carbonos fenilicos
devido a acoplamentos com o atomo de fliior na posi¢ao 4 do anel aromatico.
A tabela 12 demonstra os dados de RMN 'H e °C {'H} para os compostos 7a-g. Os

demais espectros encontram-se no Anexo I.

Tabela 12: Dados de RMN* de 'H e °C {'H} dos compostos 7a-g.

RMN-'H, & (ppm), J (Hz)/

Composto
RMN-3C, & (ppm), J Hz)
o 11,70 (s, 2H, 2NH); 5,92 (s, 1H, H-5);
2,14 (s, 6H, 2Me)
g
7 |5 )\ J\ 173,6 (C=0); 165,9 (C-4); 160,5 (C-6);
6
Me N} N Me 150,4 (C-2) 107,0 (C-5); 23,7 (Me); 23,2
! (M)
11,79 (s, 2H, 2NH); 8,01 (m, 2H, ArH);
7,49 (m, 2H, ArH); 6,62 (s, 1H, H-5);
2,21 (s, 3H, Me)
7b 173,8 (C=0); 161,5 (C-4); 161,3 (C-6);

150,8 (C-2); 136,0; 130,5; 128,5; 126,7
(6C, Fenila); 104,0 (C-5); 23,8 (Me)

11,78 (s, 2H, 2NH); 7,91 (d, 2H, ArH,
o Tun= 8,23); 7,28 (d, 2H, ArH, Jui=
I~ M 8,23); 6,56 (s, 1H, H-5); 2,36 (s, 3H,

5
, |6 )\ )J\ Me); 2,21 (s, 3H, Me)
C

N N Me 173,6 (C=0); 162,0 (C-4); 161,4 (C-4);

e H 151,2 (C-2); 140,3; 133,4; 129,2; 126,7
(6C, Fenila); 103,2 (C-5); 23,9 (Me); 20,8
(Me)

“Espectros de RMN a 50 MHz e 100 MHz, DMSO-ds como solvente e TMS como referéncia
interna.
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Tabela 12: Dados de RMN* de 'H e °C {'H} dos compostos 7a-g. Continuagio.

Composto

RMN-'H, & (ppm), J (Hz)/

RMN-3C, 8 (ppm), J Hz)

7d |Z)\)J\

Te

Cl

O

H
24N o
U L AL
N T Me

H
Br

11,84 (s, 2H, 2NH); 8,05-8,12 (d,d 2H,
ArH, Jun= 4,38); 7,28-7,37 (t, 2H, ArH,
Jun= 8,76); 6,64 (s, 1H, H-5); 2,21 (s,
3H, Me)

173,6 (C=0); 163.,5; (d, Jcr=248,4; 1C,
Fenila); 161,8 (C-4); 160,3 (C-6); 151,1
(C-2); 132,6; (1C, Fenila); 129,0 (d, Jcr=
8,6; 2C, Fenila); 116,4(d, Jc.r= 21,7; 2C,
Fenila); 103,7 (C-5); 23,9 (Me)

11,84 (s, 2H, 2NH); 8,01-8,05 (d, 2H,
ArH, Jup= 8,25); 7,53-7,57 (d, 2H, ArH,
Jun= 8,25); 6,66 (s, 1H, H-5); 2,20 (s,
3H, Me)

173,5 (C=0); 161,4 (C-4); 160,0 (C-6);
151,0 (C-2); 135,2; 134,9; 128.,5; 128,4
(6C, fenila); 104,0 (C-5); 23,8 (Me)

11,84 (s, 2H, NH); 7,95-7,99 (d, 2H, ArH,
= 8.25); 7,67-7,71 (d, 2H, ArH, Jyu=
8,25); 6,66 (s, 1H, H-5); 2,20 (s, 3H, Me)
173,3 (C=0); 160,9 (C-4); 160,0 (C-6);
150,7 (C-2); 135,2; 131,3; 128,5; 123.8
(6C, fenila); 103,9 (C-5); 23,6 (Me)

“Espectros de RMN a 50 MHz e 100 MHz, DMSO-ds como solvente € TMS como referéncia

interna.
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Tabela 12: Dados de RMN de 'H e "°C {IH} dos compostos 7a-g. Continuagio.
RMN-H, & (ppm), J (Hz)/

Composto
RMN-C, & (ppm), J Hz)

11,75 (s, 2H, NH); 7,97-8,01 (d, 2H, ArH,
= 8,76); 7,01-7,05 (d, 2H, ArH, Jin=
8,76); 6,54 (s, 1H, H-5); 3,82 (s, 3H,

H
AN o
9 ° )\ )J\ OMe); 2,20 (s, 3H, Me)
6
N ITI Me

O

173,6 (C=0); 161,3 (1C-Fenila); 160,9 (C-

H 4); 161,2 (C-6); 150,7 (C-2); 128,3; 113.9
(6C, Fenila); 102,4 (C-5); 55,2 (OMe); 23,8
(Me)

*Espectros de RMN a 50 MHz e 100 MHz, DMSO-ds como solvente ¢ TMS como
referéncia interna.

MeO

3.4.5.2.2 Espectrometria de Massas

O espectro de massas dos compostos 7a-g (Anexo I), apresentam uma série de
fragmentos ionizados (Esquema 43), utilizando uma energia de 70 eV. Os principais
fragmentos sdo: o ion molecular, a massa dos compostos hidrolisados (M'-43) e o sinal
relativo a massa dos compostos sem um atomo de O (M'-16). O provavel mecanismo de
fragmentacao dos compostos 7a-g esta representado no Esquema 43 e Figura 17, tendo como

exemplo o composto 7b.
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Esquema 43:
(e}
H
| N o
)\ )J\
N ’T‘ Me C]QH“N}OQ’ M= 229,09g/m01
H
70eV
H o 1t o)
H H H
- - -
N (0] . N (@] .
| -0 | - COCH, | N
—_—
N ITI Me N lil Me N NH,
H
m/z=214 m/z =229 m/z =187
[ e ]
m/z=51 miz="77
[bundance - Average of 18.152 to 18.163 min.: G3GA24.D o
| | 187
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; ! 0
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/
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Figura 17— Espectro de Massas do composto 6-fenil-2-acetilamino-4(3H)-pirimidinona

7b.
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3.4.5.3 Mecanismo Proposto para a Obtencdo de 6-alquil(aril)-2-acetilamino-4(3H)-

pirimidinona 7a-g

Embora ndo tenha-se isolado pirimidinas triclorometil substituidas, o mecanismo
proposto para a obten¢do dos 6-alqui(aril)-2-acetilamino-4(3H)-pirimidinonas 7a-g, ¢
semelhante ao mecanismo para a obtencdo dos 4-trifluormetil-6-alqui(aril)-2-
acetilaminopirimidina 6a-p.

Assim, 0 mecanismo sugerido para a sintese de 6-alqui(aril)-2-acetilamino-4(3H)-
pirimidinonas (Esquema 44) tem inicialmente o ataque nucleofilico do nitrogénio da 1-
acetilguanidina ao carbono B de 1,1,1-tricloro-4-metoxi-4-alquil(aril)-3-alquen-2-onas,
levando ao intermediario la. O intermediario la elimina o grupo alcoxi gerando a enaminona
intermediaria Ib. Ocorre, entdo, o ataque nucleofilico intramolecular do segundo nitrogénio
da l-acetilguanidina ao carbono carbonilico, com a formag¢do do intermediario Ila. Na etapa
final, por meio de uma reagao intramolecular elimina CHCI ;.

O Esquema 44, mostra a proposta mecanistica para a ciclizacdo de 1,1,1-tricloro-

alquil(aril)-4-metoxi-3-alquem-2-onas 4a-g e 1-acetil guanidiana.
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Esquema 44:
. o
Q NH OMe O 0 NH, o (OMeo)'
/\ -MeOH
)J\ )Ji\ * NN —_— ~~ ] .
Me Il\f NH, R CCl, Me Il\I Il\I CCl,
H R! H H R!
la
o (H R 0 0 mo)
Me leljJ\T N ccly Me N T N ccly
H R! H R!
b Ic
0
R! H
-CCly N o
—
A
N 1|\1 Me
- - H
lla 7a-g

3.4.6 Sintese de 6-aril-2-amino-4(3H)-pirimidinona

Para obten¢ao dos compostos 6-aril-2-amino-4(3H)-pirimidinona 5b,e,g fez-se a
hidrélise das 6-aril-2-acetilamino-4(3H)-pirimidinona 7b,e,g (Esquema 45) utilizando-se as

89-91

trés metodologias™ ~ ja citadas anteriormente e empregadas para a obtengdo dos compostos

8a,b,e,qg.
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Esquema 45:

0 0
R\ H R! H
N o - N
| 1 oulloulll |
—_—
= =
N e R N NH,

R N | M
H
7b,eg 9a,b,e,g
R = aril i: Fe(NO3); . 9H,0, MeOH, 40°C, 24h.
R!=H ii: EtOH, HC1, 100°C, 20h.

iii: EtOH, H,0, NaOH 1IN, 100°C, 20h.

Bavetsias et al.* utilizaram Fe(NO;);.9H,0 para hidrélise do substituinte 2,2-dimetil
pivalamida em 2-pivalamido-3H-piriminin-4-onas com rendimentos de 53-78%. Neste caso
observou-se que em 24 horas, a temperatura ambiente, o reagente de partida 7b nao havia sido
totalmente hidrolisado. Entdo, para melhores resultados utilizou-se temperatura de 40°C, por
24 horas, obtendo-se como produto final a aminopirimidinona na sua forma pura, com
rendimento de 55-69%.

As metodologias descritas Akama et al.”

91
l.

em 1996 (hidrolise acida) e a metodologia
publicada por Jones et al.”” em 1985 (hidrdlise béasica) também apresentaram bons resultados
para obtengdo dos compostos 9b,e,g.

Como no caso da hidrolise dos compostos 6a,b,e,g, a metodologia que emprega
catalise metalica (FeNO3).9H,0 mostrou-se mais interessante pela facilidade de manipulagao,
condicdo branda em que ¢ realizada e facil purificagao.

Ap6s os procedimentos experimentais descritos na se¢do 4.3.5 para obtengdo das 6-
aril-2-acetilamino-4(3H)-pirimidinona 9b,e,g os compostos se apresentaram como soélidos
estaveis, com coloragdo branca e com rendimentos de 53-82%. Estes foram recristalizados em

etanol. A Tabela 13 mostra rendimentos, os pontos de fusdo e os dados de analise elementar

para os compostos.
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Tabela 13: Propriedades fisicas, rendimentos, formula molecular ¢ analise elementar dos
compostos 9b,e,g.

Rend.(%) Formula Analise Elementar
Composto [a] P.F. (°C) Molecular Calc./Exp.
i i i [b] (9/mol) C H N
[c]
9b 300-302 C1oHoN;O
55 70 82 294 (187,07) 64,16 4,85 22,45
9e ) C,0HgCIN;O
59 55 53 266-268 (221.04) 54.19 3.64 18.96
9 ) Ci1HiN;O
g 69 70 78  244-246 (217,09) 60.82 5.10 14.73

[a] Rendimentos dos compostos isolados considerando reacdes executadas em MeCN. [b]
Pontos de fusdo ndo corrigidos. [¢] Compostos publicados na literatura’".

Os compostos 9b,e,g sdo descritos na literatura e a identificagdo foi baseada nestes
dados e por meio de dados de RMN 'He °C {'H} e massas.

A atribuicdo de sinais de RMN 'H baseada no composto 9b (Figura 18). Observou-se
dois multipletos, um em 7,85-7,88 ppm referente a dois hidrogénios e outro em 7,53-7,55
referente a trés hidrogénios do anel aromatico. Em 7,52 ppm temos o sinal referente a um
hidrogénio ligado ao atomo de nitrogénio NH e em 7,36 ppm um singleto referente a dois
hidrogénios ligados ao 4tomo de nitrogénio (NH;) e em 6,24 ppm temos o sinal

correspondente a um hidrogénio H-5 do anel pirimidinico.
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Figura 18 — Espectro de RMN de 'H a 50 MHz do composto 6-fenil-2-amino-
4(3H)-pirimidinona 9b, registrado em DMSO-dg.

O espectro de RMN °C {'H} totalmente desacoplado do composto 9b (Figura 19)
mostrou em 162,5; 157,0; 154,5 ppm sinais referente aos C-4, C-6, C-2 ppm do anel
pirimidinicos. Em 133,8; 131,0; 128,8; 126,8 ppm temos os sinais referentes aos seis carbonos

fenilicos. O carbono C-5 do anel pirimidinico apresentou sinal em 99,4 ppm.
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78% 2Egd g
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Figura 19— Espectro de RMN de C {'H} a 100 MHz do composto 6-fenil-2-
amino-4(3H)-pirimidinona 9b, registrado em DMSO-d;,

A tabela 14 apresenta os deslocamentos quimicos de 'H e '>C {'H} para os compostos
9b,e,Q.
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Tabela 14: Dados de RMN* de 'H e ">C {'H} dos compostos 9b,e,g.

Composto

RMN-H, & (ppm), J (Hz)/

RMN-C, & (ppm), J Hz)

9b
0
5 4 N/H
0% L A
6N/2 NH,
cl
o)
5 4 N/H
: L
N NH,
MeO

7,93-7,94 (m, 3H, ArH); 7,53-7,5
(m, 2H, ArH); 7,52 (s, 1H, NH);
7,52 (s, 1H, NH); 7,36 (s, 2H,
NH,); 6,24 (s, 1H, H-5)

162,5 (C-4); 157,0 (C-6); 154,5 (C-
2); 133,8; 131,0; 128,8; 126,8 (6C,
Fenila); 99,4 (C-5)

7,91-7,95 (d, 2H, ArH, Jy.1=8,76);
730 (s, 2H, NH,); 7,05-7,09 (d,
2H, ArH, Jy.y=8,76); 6,18 (s, 1H,
H-5), 3,83 (s, 3H, Ome)

162,8 (C-4); 157,9 (C-6); 154,9 (C-
2); 135,3, 133,4, 128,6, 128,5 (6C,
Fenila); 98,8 (C-5)

7,29 (s, 2H, NH,); 7,81-7,86 (d,
2H, ArH, Ji.i=8,51); 7,04-7,09 (d,
2H, ArH, Ji=8,51); 6,18 (s, 1H,
H-5), 3,83 (OMe)

162,6 (C-4); 161,5 (1C-Fenila); 156,4
(C-6); 1544 (C-2); 128,4; 125,7;
114,1 (6C, Fenila); 98,8 (C-5)

“Espectros de RMN a 50 MHz e 100 MHz, DMSO-ds como solvente e TMS como referéncia

interna.
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Os espectros de massas dos compostos 9b,e,g (Anexo II), apresentam uma série de
fragmentos ionizados, utilizando uma energia de 70 eV. O principal fragmento ¢ o sinal do

ion molecular como observado no exemplo do composto 9b Figura 20.

|Abundance Scan 1977 (15.388 min): G3GAB6.D
| ; 187
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16000
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i
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Figura 20 — Espectro de Massas do composto 6-fenil-2-amino-4(3H)-pirimidinona 9b.

3.4.7 Consideragdes Gerais sobre a Sintese de Acetilpirimidinas e Acetilpirimidinonas

Alguns trabalhos descritos na literatura relatam a utilizacdo de grupos protetores em

97-99 o s . ~ . A .
7% com o objetivo de evitar a desprotonagio do nitrogénio, ou ainda que

amino pirimidinas
ele atue como nucleofililo frente a eletrofilos. E interessante salientar, que a protecdo e a
desprotec¢ao do grupo amino deve ocorrer com facilidade, ou seja, ndo interferindo em outras
partes da molécula. Nestes trabalhos, tem-se observado a introducdo do grupo acetil via

reacdes com anidrido acético.

T Phillips, A.; Mentha, J. J. Org. Chem. 1954, 76, 6200-6002.
8 Baker, B. R.; Schaub, R. E.; Joseph, J. P. J. Org. Chem. 1953, 19, 638.
% Skulnick, H. I. Ludens, J. H.; Wendling, M. G.; Glenn, E. M.; Rohloff, N. A.; Smith, R. J. J. Med. Chem. 1986, 29, 1499-

1504.
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Baker et al.”®

em 1953, realizaram reacdo de N-acetilacdo de 2-metilmercapto-4-
amino-6-dimetilaminopirimidina, utilizando anidrido acético em refluxo de 2 horas e isolando
o respectivo produto 4-acetilamino, com rendimento de 90%. No referido trabalho, evidencia-
se a estrutura da Puromicina (antibidtico), onde houve a necessidade de protecdo do grupo

amino. Empregando-se a mesma metodologia descrita por Baker et al.”®

a aminopirimidina 8b
obteve-se o produto acetilado 6b, (Esquema 46) com rendimento de 30%. Nossos resultados
demonstraram que a metodologia que emprega 1-acetilguanidina e 1,1,1-trifluor-4-metoxi-4-
fenil-3-alquen-2-ona em passo reacional Unico ¢ uma via sintética mais simples para a

obtengdo da aminopirimidina protegidas 6b, com 80% de rendimento.

Esquema 46:

Ac,0, Py, refluxo, 4h

30%

Buscando-se investigar também a obtencdo de acetilaminopirimidinonas utilizou-se a

metodologia descrita por Skulnick et al.”

o qual realizou a reagdo de N-acetilacdo de 2-
amino-5-halo-6-fenil-4(3H)-pirimidinonas utilizando anidrido acético e refluxo por 2h,
isolando 2-acetilamino-5-bromo-6-fenil-4(3H)-pirimidinona com rendimento de 71%.
Empregando a metodologia descrita por Skulnick et al.” para as pirimidinas 9, descritas nesta
dissertacdo, obteve-se especificamente para a N-acetilagio de 9b a respectiva 2-
acetilaminopirimidina 7b com rendimento de somente 50%. Por outro lado, nossos resultados
demonstram que 2-acetilamino-4(3H)-pirimidinona 7b pode ser obtida com um rendimento de

80%, em passo reacional Unico, a partir da reagdo de ciclocondensacdo de 1-acetilguanidina

com 1,1,1-tricloro-4-metoxi-4-fenil-3-alquen-2-ona. (Esquema 47)
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Esquema 47:

0 0

H H

~ ~
| N Ac,0, refluxo, 2h | N 0
)\ 50% )\ )J\

N NH, N T Me
9b 7b H
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 REAGENTES E SOLVENTES UTILIZADOS

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

apresentaram qualidade técnica ou p.a., e/ou foram purificados segundo procedimentos usuais

L e 100 e ~ . .
de laboratorio . Os reagentes e solventes utilizados, estdo descritos abaixo:

4.1.1 Reagentes

Acetais sintetizados e purificados conforme técnicas descritas 3b-p
1-acetilguanidina 98% (Aldrich)
4-alquil(aril)-1,1,1-trialo-3-alquen-2-ona 4a-p e 5a-g

Acido p-toluenosulfonico dihidratado (Aldrich)

Acido m-cloroperbenzoico (Aldrich)

Acido cloridrico 37% P.A. (Biotect)

Acido sulfarico P.A. (Synth)

Acido nitrico P.A. (Dindmica)

Anidrido trifluoracético (Vetec): utilizado sem prévia purificagao
Cetonas em geral 2b-p

Cloreto de tricloroacetila (Merck): utilizado sem prévia purificagao
Hidréxido de Sodio P.A. (Belga)

Piridina (Merck): destilado sobre KOH

1-metoxipropeno la

4.1.2 Solventes

Acetona P.A. (Vetec)

0 perrin, D.D.; Armarego, L.F. Purification of Laboratory Chemicals, 2 Edition, Pergamon Press, Sao Paulo, SP.1980
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e Acetonitrila P.A. (Vetec): destilado sobre P,Os

e Alcool etilico P.A.(Isofar)

e Alcool metilico P.A.(Isofar): destilado sobre magnésio e iodo
e (Cloroformio P.A. (Vetec): destilado sobre P,Os

e [sopropanol P.A.(Isofar): destilado sobre CaO

4.2 APARELHOS UTILIZADOS

4.2.1 Espectroscopia de RMN

Os espectros de RMN de 'H e "*C foram registrados em dois Espectrometros:
BRUKER DPX-200, que opera a 200,13 MHz para 'H ¢ 50,32 MHz para °C ¢ BRUKER
DPX-400, que opera a 400,13 MHz para 'H ¢ 100,61 MHz para "°C.

Os dados de 'H e 13C, obtidos no aparelho BRUKER DPX-200, foram obtidos em
tubos de 5mm na temperatura de 300K, em Dimetilsulfoxido deuterado (DMSO-d¢) ou
cloroférmio deuterado (CDCls) utilizando tetrametilsilano (TMS) como referéncia interna. As
condi¢des usadas no espectrdmetro BRUKER DPX-200 foram: SF 200,13MHz para 'H e
50,32MHz para °C; lock interno pelo “D; largura de pulso 9,9us para (‘H) e 19,5us para
(°C), tempo de aquisi¢do 3,9s para ('H) e 2.8s para (°C); janela espectral 2400Hz para ('H) e
11500Hz para ("°C); namero de varreduras de 8 a 32 para (‘H) e 2000 a 20000 para (**C);
dependendo do composto, nimero de pontos 65536 com resolugdo digital Hz/ponto igual a
0,128875 para (‘H) e 0,17994 para (*C). A reprodutibilidade dos dados de deslocamento
quimico ¢ estimada ser de mais ou menos 0,01ppm.

Os dados de 'H e 13C, obtidos no aparelho BRUKER DPX-400, foram obtidos em
tubos de 5mm na temperatura de 300K, em Dimetilsulfoxido deuterado (DMSO-d¢) ou
cloroférmio deuterado (CDCls) utilizando tetrametilsilano (TMS) como referéncia interna. As
condi¢des usadas no espectrdmetro BRUKER DPX-400 foram: SF 400,13MHz para 'H e
100,61MHz para ">C; lock interno pelo “D; largura de pulso 8,0us para (‘H) e 13,7us para
(*C); tempo de aquisicio 6,5s para (‘H) e 7,6s para ("°C); janela espectral 2400Hz para ('H) e
11500Hz para (*C); numero de varreduras de 8 a 32 para ("H) e 2000 a 20000 para (PC);

dependendo do composto, nimero de pontos 65536 com resolugdo digital Hz/ponto igual a
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0,677065 para ('H) e 0,371260 para (°C). A reprodutibilidade dos dados de deslocamento

quimico ¢ estimada ser de mais ou menos 0,01ppm.

4.2.2 Ponto de Fusao

Os pontos de fusdo foram determinados em aparelhos KOFLER REICHERT-
THERMOVAR e Electrothermal Mel-Temp 3.0, ambos com pontos de fusdo ndo corrigidos.

4.2.3 Cromatografia Gasosa — Espectrometria de Massas (CG/MS)

As andlises por cromatografia gasosa foram efetuadas em um Cromatdgrafo gasoso da
HP 6890 acoplado a um espectrometro de Massas HP 5973 (CG/MS), com Injetor automatico
HP 6890. Coluna HP-5MS (Crosslinked 5% de PH ME Siloxane)- Temperatura maxima de
325°C - (30mx0.32mm., 0.25um). Fluxo de gas Hélio de 2mL/min, pressdo de 5.05psi.
Temperatura do injetor 250°C; Seringa de 10uL, com inje¢do de 1uL; Temperatura inicial do
forno de 70 °C por 1min e apds aquecimento de 12°C por min até 280°C. Para a fragmentagao

dos compostos foi utilizado impacto de elétrons de 70ev no espectrometro de Massas.

4.2.4 Analise Elementar

As analises elementares para os compostos 6b-p, 7c-g, 10e, 11b foram realizadas em
um analisador Perkin Elmer 2400 CHN, no Instituto de Quimica, USP, Sao Paulo; analisador
CE Instruments/EA 1110 CHNS-O, no Instituto de Quimica, UFSCar, Sao Carlos ¢ em
analisador Perkin Elmer 2400 CHN, no Instituto de Quimica, UFRGS, Porto Alegre.
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4.3 PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS SINTETICOS

4.3.1 Sintese de acetais 3b-p

A uma solugdo da cetona respectiva 2b-p (667 mmol) e ortoformiato de trimetila
(84,82, 800 mmol) em 50 mL de metanol anidro, adicionou-se acido p-tolueno sulfonico
(0,19g, 1 mmol). Apds ter ficado em repouso por 24h a temperatura ambiente, o meio
reacional foi neutralizado com 30g de carbonato de sédio anidro, e filtrado a pressdo
ambiente. O metanol e o ortoformiato de trimetila (excesso) foram retirados em rota-

evaporador ¢ o respectivo acetal 3b-p foi entdo destilado a pressao reduzida.

4.3.2 Sintese das 1,1,1-trialometil-4-alquil(aril)-4-metoxi-3-alquen-2-ona 4a-p, 5a-g

Método A: A partir de Enoléteres
A uma solugdo de 2-metoxipropeno la (30 mmol) e piridina (30 mmol) em
cloroformio (30 ml), em banho de gelo & 0°C e sob agitagdo magnética, foi adicionado
anidrido trifluoracético ou cloreto de tricloro acetila (30 mmol). A mistura foi deixada sob
agitacao durante 24 horas a temperatura ambiente. A mistura foi lavada com uma solugao de
acido cloridrico 0,1M (3X, 15 mL) e 4agua (1X, 15mL). A fase organica foi desidratada com
sulfato de magnésio anidro. O solvente foi removido por rota-evaporagdo e os produtos 4a, 5a

purificados através de destilagdo sob pressdo reduzida.

M¢étodo B: A partir de Acetais

A uma solugdo de acetal 3b-p (30 mmol) e piridina (60 mmol) em cloroférmio (30
mL), em banho de gelo a 0°C e sob agitagdo magnética, foi adicionado anidrido trifluoracético
ou cloreto de tricloro acetila (60 mmol). A mistura foi deixada durante 16 horas, a 45° C. A
seguir, a mistura foi lavada com uma solugdo de acido cloridrico 0,IM (3X, 15mL) e agua
(1X, 15mL). A fase organica foi desidratada com sulfato de magnésio anidro e o solvente
removido por rota-evaporacdo. Os produtos purificados através de destilagdo sob pressdo

reduzida 4b-g, 4i-j, 4l-p ou por recristalizagdo em metanol 4h, 4k-I, 5b-g.
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4.3.3 Sintese de 4-trifluormetil-6-alquil(aril)-2-acetilaminopirimidinas 6a-p

Método A: Procedimento Geral para pirimidinas 6a-n

A uma solucdo de 4-alquil(aril)-1,1,1-trifluor-3-alquen-2-ona 4a-n (2 mmol) em
acetonitrila anidra (5mL) sob agitacdo magnética, adicionou-se 1-acetilguanidina (2mmol,
0,202g). A mistura foi entdo refluxada a temperatura de 80-85°C por 24h. Apos resfriamento
da solugdo os produtos precipitaram 6a-n, foram filtrados e entdo lavados com acetonitrila

gelada a temperatura (0— 5°C) e recritalizados em acetato de etila.

Método B: Procedimento Geral para pirimidinas 60-p

A uma solucdo de 1-acetilguanidina (7mmol, 0,707g) em isopropanol anidro (10mL),
adicionou-se, sob agitagdo magnética, a respectiva 4-alquil(aril)-1,1,1-trifluor-3-alquen-2-ona
40-p (5 mmol). Em seguida adicionou-se 10 gotas de trifluorboro eterato (sol. 45% em
MeOH). A mistura foi refluxada a temperatura de 80-85°C por 20h. Apods resfriamento da
solugdo em refrigerador, os produtos 60-p precipitaram sendo filtrados e lavados por
1sopropanol gelado para retirar o excesso de 1-acetilguanidina e recritalizados em acetato de

etila.

4.3.4 Sintese de 6-alquil(aril)-4(3H)-2-acetilamino-pirimidinonas 7a-g

A uma solugdo da respectiva 4-alquil(aril)-1,1,1-tricloro-3-alquen-2-onas 5a-g (2
mmol) em acetonitrila anidra (10mL) sob agitagdo magnética, adicionou-se 1-acetilguanidina
(2mmol, 0,202g). A mistura foi entdo refluxada a temperatura de 80-85°C por 24h. Apds
resfriamento da solu¢dao os produtos precipitaram 7a-g sendo filtrados e entdo lavados com

acetonitrila gelada a temperatura de (0— 5°C) e recristalizados em etanol.
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4.3.5 Sintese de 4-trifluormetil-6-alquil(aril)-2-aminopirimidinas 8a-b, 8e, 8g ¢ 6-alquil(aril)-
2-amino-4(3H)-pirimidinona 9b, 9e, 99

Método A: Hidrolise via [Fe(NO3);.9H,01*

A uma solugdo da respectiva 6-alquil(aril)-4-trifluormetil-2-acetilaminopirimidinas
6a-b, 6e, 6g (2 mmol) ou 6-alquil(aril)-2-acetilamino4(3H)-pirimidinona 7b,e,g em metanol
(20mL), adicionou-se sob agitacdo magnética, [Fe(NO3);.9H,0] (0,2 mmol, 0,08g). A mistura
foi entdo refluxada a 40°C por 24h. Apoés resfriamento em geladeira a temperatura de (0—
5°C) os produtos precipitaram sendo filtrados e depois de secos em dessecador recristalizados

em etanol.

Método B: Hidrolise Acida (HC1)*

A uma solu¢io da respectiva 6-alquil(aril)-4-trifluormetil-2-acetilaminopirimidinas
6a-b, 6e, 6g (2 mmol) ou 6-alquil(aril)-2-acetilamino-4(3H)-pirimidinona 7b,e,g em etanol
(15mL) adicionou-se sob agitagdo magnética, acido cloridrico 37% (15mL). A mistura foi
entdo refluxada por 20h. Apds resfriamento da solugdo com banho de gelo neutralizou-se
com solu¢do aquosa de hidroxido de s6dio 50%. Filtrou-se o produto, lavou-se o com agua

gelada e em seguida secou-se em dessecador sendo recristalizados em etanol.

Método C: Hidrolise Basica (NaOH)’!

A uma solugio da respectiva 6-alquil(aril)-4-trifluormetil-2-acetilaminopirimidinas
6a-b, 6e, 6g (2 mmol) ou 6-alquil(aril)-2-acetilamino-4(3H)-pirimidinona 7b,e,g em 10mL
de EtOH:H,O (7:3), adicionou-se sob agitacdo magnética, 5 mol equiv. de uma solugdo 1M de
NaOH,q). A mistura foi entdo refluxada por 20h. Apos resfriou a solu¢do com banho de gelo e
neutralizou-se com HClcone). Filtrou-se o produto, lavou-se o com agua gelada e em seguida

secou-se em dessecador sendo recristalizados em etanol.

Dissertagdo de Mestrado — Adriana Ferla — UFSM - 2006 91



4. MATERIAL E METODOS

4.3.6 Sintese de 4-trifluormetil-6-(4-cloro-3-nitrofenil)-2-acetilamino-pirimidina 10e™

A uma solugdo de 4-trifluormetil-6-(4-clorofenil)-2-(1H)-acetilaminopirimidina 8e (2
mmol) em 4cido sulfurico concentrado (5mL), adicionou-se lentamente sob agitacio
magnética e temperatura de 0°C uma solug@o nitrante (2mL de 4cido nitrico e SmL de acido
sulfirico concentrado). Deixou-se em repouso por 10 min. Adicionou-se agua gelada (20
mL). Filtrou-se em funil de Biichner o s6lido formado, em seguida lavou-se com 4gua gelada.

Apbs seco o produto 10e recristalizou-se em etanol.

4.3.7 Sintese de 4-trifluormetil-6-alquil(aril)-2-aminopirimidina N*-6xido 11a,b*’

A uma solugio de 4-trifluormetil-6-alquil(aril)2-(1H)-acetilaminopirimidina 8a,b (1
mmol) em cloroférmio anidro (5mL), adicionou-se sob agitagdo magnética acido m-
cloroperbenzoico (1.15mmol). A mistura foi entdo agitada por 24h a temperatura ambiente.

Apos evaporou-se o solvente em rota evaporador e recristalizou-se o produto 11a,b em etanol.

4.3.8 Acetilagdo de 4-trifluormetil-6-fenil-2-aminopirimidina”

A uma solugio de 4-trifluormetil-6-fenil-2-aminopirimidina 8b (2 mmol) em piridina
(ImL), adicionou-se sob agitagdo magnética anidrido acético (ImL). A mistura foi entdo
agitada por 2h sob refluxo. Apo6s o resfriamento da solugdo em refrigerador o produto 6b

precipitou sendo filtrado e recristalizado em etanol.

4.3.8 Acetilagio de 6-fenil-2-amino-4(3H)-pirimidinona”

A solugdo de 6-fenil-2-amino-4(3H)-pirimidinona 9b (2 mmol) em anidrido acético
(15mL) foi agitada por 2h sob refluxo. Apds o resfriamento da solu¢do em refrigerador o

produto 7b precipitou sendo filtrado e recristalizado em etanol.
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5. CONCLUSAO

De acordo com os objetivos propostos para este trabalho e andlise dos resultados, foi

possivel concluir que:

a) Foi desenvolvida uma rota sintética simples e eficiente em passo reacional unico
para a obten¢do de aminopirimidinas trifluormetil substituidas protegidas (4-trifluormetil-6-
alquil(aril)-2-acetilaminopirimidinas 6a-p) e aminopirimidinonas protegidas (6-alquil(aril)-2-
acetilamino-4(3H)-pirimidinona 7a-g) a partir da reagdo de ciclocondensacao das cetonas 4a-
p, 5a-g e l-acetilguanidina. Os produtos sdo estaveis, facilmente isolados e purificados com

rendimentos de 35-85% e 31-80%, respectivamente.

b) O grupo acetilamino dos compostos 6 ¢ 7 ¢ facilmente hidrolisado por metodologias
que empregam HCI, NaOH e Fe(NOs);, levando aos compostos 8 e¢ 9, sendo a hidrélise com

Fe(NOs); mais conveniente pelas condigdes brandas utilizadas e facil purificagdo.

¢) A reacao de nitragdo dos compostos 6a,e demonstra que a reagdo ndo ocorre no anel
pirimidinico e que na presenca de um substituinte aromatico a nitragdo ocorre neste, com
rendimento de 75% (10e). Uma vez que o anel pirimidinico ¢ m deficiente estd menos
suscetivel a uma reacdo de substitui¢do eletrofilica aromadtica (nitracdo) que o substituinte 4-

clorofenilico.

d) A sintese de pirimidina N'-6xido 11b, a partir de 4-trifluormetil-6-fenil-2-
aminopirimidina 8b apresentou baixo rendimento (12%), justificado pela baixa reatividade
das pirimidinas frente a N-oxida¢do e agravado pelo fato de possuir subtituintes retiradores
de elétrons nas posigoes 2,4 e/ou 4,6; além, do impedimento estérico atribuido ao substituinte

fenila 8b e o agente oxidante m-CPBA.
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6. ANEXO |

Espectros de RMN de *H e *C dos compostos obtidos e citados na dissertacéo
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Figura 21 — Espectro de RMN 'H a 50 MHz ¢ RMN “C {'H} a 100 MHz do
composto 4-trifluormetil-6-metil-2-acetilaminopirimidina 6a, registrado em DMSO-
de
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Figura 22 — Espectro de RMN '"H a 50 MHz e RMN "“*C {'H}a 100 MHz do
composto 4-trifluormetil-6-(4-metilfenil)-2-acetilaminopirimidina 6c, registrado em
DMSO-de.
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Figura 23 — Espectro de RMN 'H a 50 MHz ¢ RMN *°C {'H} a 100 MHz do
composto 4-trifluormetil-6-(4-fluorfenil)-2-acetilaminopirimidina 6d, registrado em

DMSO-ds.
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Figura 24 — Espectro de RMN 'H a 50 MHz ¢ RMN C {'H} a 100 MHz do
composto 4-trifluormetil-6-(4-clorofenil)-2-acetilaminopirimidina 6e, registrado em
DMSO-ds.
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Figura 25 — Espectro de RMN 'H a 50 MHz ¢ RMN “C {'H} a 100 MHz do
composto 4-trifluormetil-6-(4-bromofenil)-2-acetilaminopirimidina 6f, registrado
em DMSO-dg.
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Figura 26 — Espectro de RMN 'H a 50 MHz e¢ RMN C {'H} a 100 MHz do
composto 4-trifluormetil-6-(4-metoxifenil)-2-acetilaminopirimidina 6g, registrado
em DMSO-dg.
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Figura 28 — Espectro de RMN 'H a 50 MHz ¢ RMN "“*C {'H} a 100 MHz do

composto

4-trifluormetil-5-metil-6-(4-clorofenil)-2-acetilaminopirimidina
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Figura 29 — Espectro de RMN 'H a 50 MHz ¢ RMN “C {'H}a 100 MHz do
composto  4-trifluormetil-5-metil-6-(4-metoxifenil)-2-acetilaminopirimidina 6],
registrado em DMSO-dg.
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Figura 31 — Espectro de RMN 'H a 50 MHz ¢ RMN °C {'H} a 100 MHz do
composto 4-trifluormetil-5-metil-6-(naftil)-2-acetilaminopirimidina 6l, registrado em
DMSO-ds.
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Figura 33 — Espectro de RMN '"H a 50 MHz e RMN "C {'H}a 100 MHz do
composto  4-trifluormetil-6-(2-furil)-2-acetilaminopirimidina 6n, registrado em
DMSO-ds.
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Figura 34 — Espectro de RMN 'H a 50 MHz ¢ RMN "C {'H}a 100 MHz do
composto 4-trifluormetil-5,6,7,8-tetraidro-2-acetilaminopirimidina 60, registrado em

DMSO-dg
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Figura 35 — Espectro de RMN 'H a 50 MHz e RMN °C {'H} a 100 MHz do
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Figura 36 — Espectro de RMN 'H a 50 MHz ¢ RMN "“°C {'H} a 100 MHz do
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Figura 42 — Espectro de RMN '"H a 50 MHz e RMN *C {'H} a 100 MHz do
composto 4-trifluormetil-6-metil-2-aminopirimidina 8a, registrado em DMSO-dg.
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Figura 43 — Espectro de RMN '"H a 50 MHz ¢ RMN C {'H} a 100 MHz do
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Figura 45 — Espectro de RMN 'H a 50 MHz e RMN “C {'H} a 100 MHz do
composto 6-(4-clorofenil)-2-amino-4(3H)-pirimidinona 9e, registrado em DMSO-ds.
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Figura 46 — Espectro de RMN 'H a 50 MHz e RMN °C {'H} a 100 MHz do
composto 6-(4-metoxifenil)-2-amino-4(3H)-pirimidinona 9g, registrado em DMSO-
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Figura 47 — Espectro de RMN 'H a 50 MHz ¢ RMN "C {'H} a 100 MHz do

composto
DMSO-dg.
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Espectros de MASSAS dos compostos obtidos e citados na dissertacdo
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Figura 48 — Espectro de Massas do composto 4-trifluormetil-6-metil-2-
acetilaminopirimidina 6a.
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Figura 49 — Espectro de Massas do composto 4-trifluormetil-6-(4-metilfenil)-2-
acetilaminopirimidina 6c.
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Figura 50 — Espectro de Massas do composto 4-trifluormetil-6-(4-fluorfenil)-2-
acetilaminopirimidina 6d.

[Abundance ) ‘Scan 2245 (14.922 min): G3FF59.D
800000 273

700000

600000/

500000

315,04 g/mol

400000

300000

200000/

100000 s " I

| | 50 &5 a5 102']" il 150 - 215 238 T (I 296 I I
Obrere i S bl Al ol g8 My el AR A - R 1 | A0 |

miz-> 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 220 230 240 250 260 270 280 290 300 310 320 |

Figura 51 — Espectro de Massas do composto 4-trifluormetil-6-(4-clorofenil)-2-
acetilaminopirimidina 6e.
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Figura 52 — Espectro de Massas do composto 4-trifluormetil-6-(4-bromofenil)-2-
acetilaminopirimidina 6f.
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Figura 53 — Espectro de Massas do composto 4-trifluormetil-6-(4-metoxifenil)-2-
acetilaminopirimidina 6g.
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Figura 54 — Espectro de Massas do composto

4-trifluormetil-6-(4-nitrofenil)-2-

acetilaminopirimidina 6h.
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Figura 55 — Espectro de Massas do composto 4-trifluormetil-5-metil-6-(4-clorofenil)-
2-acetilaminopirimidina 6i.
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Figura 56 — Espectro de Massas do composto 4-trifluormetil-5-metil-6-(4-metoxifenil)-
2-acetilaminopirimidina 6j.
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Figura 57 — Espectro de Massas do composto 4-trifluormetil-6-(bifenil)-2-
acetilaminopirimidina 6K.

Dissertagdo de Mestrado — Adriana Ferla — UFSM - 2006

127



7 ANEXO I

Scan 2607 (16.988 min): G3UF51.0 - CORRUPT
288

Abundance

8000000

7000000}

6000000

H 3

5000000/
331, 09 g/mol

220

4000000/
3000000
2000000

151 289

10000001

77
51 L ||l 241 314

AR e Y B R li 1M |, |, 355370 389 413429 456472490 516 544
miz--= 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 500 520 540

Figura 58 — Espectro de Massas do composto 4-trifluormetil-5-metil-6-(naftil)-2-
acetilaminopirimidina 6l.
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Figura 59 — Espectro de Massas do composto  4-trifluormetil-6-(2-tienil)-
2acetilaminopirimidina 6m.
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Figura 60 — Espectro de Massas do composto 4-trifluormetil-6-(2-furil)-2-
acetilaminopirimidina 6n.
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Figura 61 — Espectro de Massas do composto 4-trifluormetil-5,6,7,8-tetrahidro-2-
acetilaminopirimidina 60.
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Figura 62 — Espectro de Massas do composto 4-trifluormetil-6,7,8,9-tetraidro-5H-
ciclohepta[d]-2-acetilaminopirimidina 6p.
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Figura 63 — Espectro de Massas do composto 6-metil-2-acetilamino-4(3H)-
pirimidinona 7a.
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Figura 64 — Espectro de Massas do composto (a) 6-(4-metilfenil)-2-acetilamino-4(3H)-
pirimidinona 7c.
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Figura 65 — Espectro de Massas do composto 6-(4-fluorfenil)-2-acetilamino-4(3H)-
pirimidinona 7d.
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Figura 66 — Espectro de Massas do composto 6-(4-clorofenil)-2-acetilamino-4(3H)-
pirimidinona 7e.
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Figura 67 — Espectro de Massas do composto 6-(4-bromofenil)-2-acetilamino-4(3H)-

pirimidinona 7f.
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Figura 68 — Espectro de Massas do composto 6-(4-metoxifenil)-2-acetilamino-4(3H)-
pirimidinona 7g.
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Figura 69 — Espectro de Massas do composto 4-trifluormetil-6-metil-2-
aminopirimidina 8a.
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Figura 70 — Espectro de Massas do composto 4-trifluormetil-6-(4-clorofenil)-2-
aminopirimidina 8e.
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Figura 71 — Espectro de Massas do composto 4-trifluormetil-6-(4-metoxifenil)-2-
aminopirimidina 8g.
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Figura 72 — Espectro de Massas do composto 6-(4-clorofenil)-2-aminopirimidin-
4(3H)-ona 9e.

|Abundance Average of 18.047 to 18.396 min.: G3UL57.D
| 217
20000/ ]
18000/ 0]
H
16000 N
i
14000 =
: N NH,
) 217,09 g/mol
| 7, 'mo
| MeO g
| 10000
8000 174
63
6000/
134 |
4000 | 89104
[ 13 ' : 189
| | 149
2000 e | e
| (i 8 d
5 ! "F. | ¥ AR {242 262 281 299 316330 348363 381 400415430445 466 493 514528 547
miz-> 40 B0 ao 100 :zu 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 500 520 540 560

Figura 73 — Espectro de Massas do composto 6-(4-metoxifenil)-2-aminopirimidin-
4(3H)-ona 9g.
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Figura 74 -

Espectro de Massas do composto 4-trifluormetil-6-metil-2-
aminopirimidina N'6xido 11a.
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