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RESUMO

SINTESE DE 4-(FUR-2-IL)- E 4-(TIEN-2-IL)-PIRIMIDINAS
A PARTIR DE B-ALCOXIVINIL TRIFLUORMETIL CETONAS

Autor: Lucas Pizzuti

Orientador: Prof. Dr. Alex F. C. Flores

Este trabalho relata a sintese e isolamento de duas 4-(2-heteroaril)-6-
trifluormetilpirimidinonas ¢ uma série de dez 4-(2-heteroaril)-6-trifluormetilpirimidinas
(heteroaril = furil e tienil), a partir da ciclocondensacdo de 1,1,1-trifluor-4-metoxi-4-(2-
heteroaril)-3-buten-2-onas com uréia e amidinas (acetamidina, benzamidina, guanidina, 1H-
pirazolil-1-carboxamidina e 2-metil-2-tiopseudouréia).

A reacao de 1,1,1-trifluor-4-metoxi-4-(2-heteroaril)-3-buten-2-onas com uréia ocorreu
na presenga de BF3Et,O como catalisador, a 50°C por 20 horas. As reagdes dos mesmos
substratos com amidinas ocorreu na presen¢a de uma solu¢do 1 M de NaOH a t.a.-50°C por 1
hora. Nestas condigdes, foram obtidas somente pirimidinas aromaticas com rendimentos entre

48-67%.

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA MARIA
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SANTA MARIA, AGOSTO, 2005.

v



ABSTRACT

SYNTHESIS OF 4-(FUR-2-YL)- AND 4-(THIEN-2-YL)-PYRIMIDINES
FROM B-ALKOXYVINYL TRIFLUOROMETHYL KETONES

Author: Lucas Pizzuti

Academic Advisor: Prof. Dr. Alex F. C. Flores

The cyclocondensation of the 1,1,1-trifluoro-4-methoxy-4-(2-heteroaryl)-3-buten-2-
ones (heteroaryl = furyl and thienyl) with urea and amidines (acetamidine, benzamidine,
guanidine, 1H-pyrazole-1-carboxamidine and 2-methyl-2-thiopseudourea) for synthesis of
two 4-(2-heteroaryl)-6-trifluoromethylpyrimidinones and a series of ten 4-(2-heteroaryl)-6-
trifluoromethylpyrimidines is reported.

The reaction of the 1,1,1-trifluoro-4-methoxy-4-(2-heteroaryl)-3-buten-2-ones with
urea was carried out in the presence of boron trifluoride etherate as a catalyst, at 50°C for 20
hours. The reactions of the same substracts with amidines were carried out in the presence of
a 1 M solution of sodium hydroxide at r.t.-50°C for 1 hour. Under this conditions, only

aromatic pyrimidines were obtained in 48-67%.

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA MARIA
POST-GRADUATE PROGRAM IN CHEMISTRY
MASTER DISSERTATION IN CHEMISTRY
SANTA MARIA, AUGUST, 2005.



Meus agradecimentos a minha familia
pelo incentivo, e em especial aos meus pais

pela presenga, mesmo que a distancia.

Vi



A minha namorada Jéssie H. Sudati,
pelo amor, paciéncia e

companheirismo.

vil



Ao Prof. Dr. Alex F. C. Flores,
pela confianga e valorosa orientagdo

no decorrer do trabalho.

viil



AGRADECIMENTOS

- Aos funcionarios da Coordenagdo da Pos-graduagdao, Ademir Sartori e Valéria Veldsquez,

pelo auxilio nas questdes burocraticas.

- Ao Prof. Dr. Marcos A. P. Martins, pela cessdo do espaco fisico e que, juntamente com 0s
demais professores do NUQUIMHE, Nilo Zanatta ¢ Helio G. Bonacorso, contribuiram

direta ou indiretamente na realizag¢ao deste trabalho.

- Aos amigos e colegas de laboratorio, Sidnei Moura, Pablo Machado, Marcelo Rossatto,
Rodrigo Mayer, Graciela Oliveira, Luciana Piovesan, Fernanda Rosa, Elisandra Scapim,
Clarissa Frizzo, Gabriela Fiss, Jodo Inacio Pereira, Emerson Guarda, Alexandre Costa,

Paulo Beck e Rodrigo Peres.

- Ao aluno de iniciagdo cientifica, Frantiescoli Dimer, pela colaboracio no trabalho

experimental.

- Aos colegas dos outros laboratorios integrantes do NUQUIMHE, especialmente a Michele

Costa que forneceu os dados referentes a dois compostos.

- A Maria Angélica, por ter me proporcionado a oportunidade de trabalhar no laboratério de

Ressonancia Magnética Nuclear.

- Ao amigo, Dr. Sergio Brondani, por ter me ensinado a trabalhar e enfrentar os problemas do

dia-a-dia no laboratorio.

- E, acima de tudo, a Deus, por ter me dado satde.

X



INDICE

1. INTRODUCAO E OBJETIVOS......oouoiieieeeieeeieieeeeeeeeeeee s 1
2. REVISAO BIBLIOGRAFICA.........coetvuruieriiceiieeeiee e 4
2.1. Sintese de pirimidinas e pirimidinonas a partir de 1,3-dieletrofilos polialogenados. 4

2.1.1. Sintese de pirimidinas e pirimidinonas a partir de B-alcoxivinil trialometil

COUOTIAS ...ttt ettt ettt ettt ettt ettt e e bt e ettt e et b eeeab b e e eab e e e e st et e eab e e ebte e e bt e e sabbeesabaeesabteesabaeena 10
2.2. Compostos bi-heteroCICIICOS. .....coueiiiriiriieiiriieieeee et 12
2.3. Aspectos estruturais de sistemas bi-heterociclicos contendo furano ou tiofeno........ 15

3. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS........cccoooereeeereeeeerierereennns 18
3.1. Apresentacao dOS COMPOSLOS. .....ccrurreriurreriiieeritreeetreesteeesteeesreeessseeessseeessseeesssesansseens 18
3.1.1. Numeragao dOS COMPOSLOS.....cerueerriariieriieriieeiiesieeeteeseeeeteesiteebeesseesseesaeeenseesnees 18
3.1.2. Nomenclatura dos COMPOSLOS. ....c.eeevieriieiiiieniieeiienieeteesiteeiteseeeieesnreereesseeeseens 19

3.2. Obtenc¢ao dos precursores B-alcoxivinil trifluormetil cetonas 1 € 2...........cceeeeveenneen. 20
3.3. Sintese das 4-heteroaril-6-trifluormetil-2(1H)-pirimidinonas 3,4a.............c..cccue....... 23

3.3.1. Mecanismo proposto para a sintese das 4-heteroaril-6-trifluormetil-2(1H)-
PITIMIAINONAS 354Q.....ccuiiiiiiiiieiie ettt ettt ettt e et e bt e enbeesaeenaeenseeenne 24
3.4. Sintese das 4-heteroaril-6-trifluormetilpirimidinas 3,4b-f..............c..cccoeviieriennnnnnen. 21

3.4.1. Mecanismo proposto para a sintese das 4-heteroaril-6-trifluormetilpirimidinas

R IR 1 SRS 25
3.5. Identificacdo dos cOmMpPOStOs ODLIAOS. .....ccvieruieriiieiieiiieiie ettt 28
3.5.1. Espectrometria de MasSas.......cccueeerireerireeniieeriieeeniieeeieeeeireeeireessneessneesseeesneens 28
3.5.2. Espectroscopia de RMN 'H e ">C dos compostos 3,4a-F.............cocoveeeereerreeennns 30

3.6. EStudO @StrUtUIal.........oeeiuiiiiiiie et et 38
3.6.1. CAlculoS SEMI-EMPITICOS. ..ccuveeriiietieeiiieriieeieeiee et esieeeteeieeebeeseeeenseenseeenseenseeenseas 38
3.6.2. Difraga0 de Ta10S-X......cooiuiiiiiieeiiie ettt ete et e e e e e et re e et e e eare e eeareeenns 40

4. CONCLUSOES. ....couitiutireeeessiseessessessseseseesss e ssse s ss st essssssesssesens 42
5. PARTE EXPERIMENTAL.......coiiiiitieie ettt sttt nnnens 43
5.1. Reagentes € solventes utilizados.........c.oeveeeeiieriieiiieniieieee e 43
5.2. Aparelhos UtilIZAAOS. .......ccuvieiieiiieiiieieeeee ettt et et e e e 44
5.2.1. Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear...........ccccceevveeerveeenieeseneeenne, 44



5.2.2. ESpectroscopia de MASSAS.......ccuueerureeriireriieeriteesieeeseteeesevaeessseesssseeensseeessseesnsseens 44

5.2.3. DIfrag@0 de Tal0S-X.......uiiiiiiiiiiieieiiiie ettt e et e e e e eta e e e et e e e e eareaeaeans 45
5.2.4. AnAlISE leMENLAT........ooiuiiiiiiiii e 45
5.2.5. PONtO A€ fUSAO.....eiiuiiiiiieiieieeet e e 45
5.2.6. CAlculoS COMPULACIONAIS. ... ..eeivierereeiieriieeiteeeiieerteesereeseessreesseessneeseessseesseesssessseens 45
5.3. MEt0d0S EXPETIMENTAIS. .. ..veerereeerieeetieeeieeeeieeesreeesteeesreeessseesssseeassseesssseesseeessseeenns 46
5.3.1. Procedimento geral de sintese e acilacdo dos acetais..........coeceeveeevieereeenieeneenne. 46
5.3.2. Procedimento geral de sintese das pirimidinonas 3,4a............ccccceeceeriienienieennen. 46
5.3.3. Procedimento geral de sintese das pirimidinas 3,4a-f...............ccccccvevevierienieennnns 47
6. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS........ovurieriieiieeissineseieeiesies s 52
F N A 2 O 2 F SRS 58
ANEXO Tttt ettt et b et st b et et sbe et 86

X1



TABELA 1
TABELA 2
TABELA 3
TABELA 4
TABELA 5
TABELA 6
TABELA 7

LISTA DE TABELAS

Nomenclatura dos compostos sintetizados..........cceeerveeerieeerieeeiieesiie e 19
Condigdes reacionais testadas para obtencdo do composto 3a............c..c...... 21
Condigdes reacionais otimizadas de obten¢ao dos compostos 3,4b-f........... 24
Dados fisicos e analiticos dos compostos sintetizados...........cceeeveeruveennennen. 27
Dados de espectrometria de massas dos produtos sintetizados...................... 30
Porcentagem dos isdmeros s-cis € s-trans dos compostos 3,4-a-f................. 39
Dados da determinagdo da estrutura cristalina do composto 4d.................... 41

xii



FIGURA 1
FIGURA 2
FIGURA 3
FIGURA 4
FIGURA 5
FIGURA 6
FIGURA 7
FIGURA 8
FIGURA 9
FIGURA 10
FIGURA 11
FIGURA 12
FIGURA 13
FIGURA 14
FIGURA 15
FIGURA 16
FIGURA 17
FIGURA 18
FIGURA 19
FIGURA 20
FIGURA 21
FIGURA 22
FIGURA 23
FIGURA 24
FIGURA 25
FIGURA 26
FIGURA 27
FIGURA 28
FIGURA 29

LISTA DE FIGURAS

Exemplos de pirimidinas com atividade biologica comprovada................... 2
Conformagao preferencial para os compostos 3,4a,d no vacuo.................... 39
ORTEP obtido por difracdo de raios-X do composto 4d.............cccoeecvvennennee. 40
Espectro de RMN "H do COMPOSLO 38..........oeveeeeeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeees 59
Espectro de RMN °C desacoplado do composto 3a..............ooeveevereeeeeeannn. 60
Espectro de RMN "H do compoSto 4a..............o.ovveeeeeeeereeeeeeeeeseeeeeeeeene. 61
Espectro de RMN *C desacoplado do composto 4a...............occoweeveevveeeane, 62
Espectro de RMN "H do cOmPOSt0 3D..........eeveeeeeeeeeeeeeeeereeeeseeeeeeeeeene. 63
Espectro de RMN "*C desacoplado do composto 3b............coeeeereeeeerrreena. 64
Espectro de RMN "H do composto 4b...............ocoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeeens 65
Espectro de RMN *C desacoplado do composto 4b...............cccoevveevervnean. 66
Espectro de RMN HMQOC do composto 3€......c.eevveeiienuieeieeniienieeieeeveeneen 67
Espectro de RMN HMBC do composto 3€......ccccuveerieeeriieeiieeeiieeeiieesieeenns 68
Espectro de RMN "H do cOmMPOStO 3€...........ovevveevereeeeereesesseessesesesesnenees 69
Espectro de RMN *C desacoplado do composto 3¢€..........c.veveeveeeeeeereennnn. 70
Espectro de RMN "H do COMPOSLO 4C..........veveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseereeeeeeeeenene. 71
Espectro de RMN "°C desacoplado do composto 4¢.............oceweeeeeeereerennn. 72
Espectro de RMN "H do composto 3d..............oooovvrverevrreeeeseesseseesesnennes 73
Espectro de RMN *C desacoplado do composto 3d...............ocoweeeeeeereeneene. 74
Espectro de RMN "H do cOmposto 4d.............ocoeeeeeeeeeeeeeeereeeseseeeeeeeeeeennn. 75
Espectro de RMN "*C desacoplado do composto 4d................ccowveeeeereneene. 76
Espectro de RMN HMBC do composto 3e.........cceevereenienieneenienieneeniennns 77
Espectro de RMN "H do COMPOSLO 3€........o.veveeeeeeeeeeeeeeeeeeesesreeeeeeeeenenn. 78
Espectro de RMN *C desacoplado do composto 3€...............oveeveeeeeeerennnn. 79
Espectro de RMN "H do cOMPOSLO 4€...........veeeeeerreereeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeene 80
Espectro de RMN "°C desacoplado do composto 4e.............cc.ccooovvereenen.. 81
Espectro de RMN "H do cOmPOStO 3f...........o.veveeeeeeeeeeeeeeeeeeereeeeeeeeean. 82
Espectro de RMN *C desacoplado do composto 3f...........ccooevevveveeeeeeean. 83
Espectro de RMN "H do composto 4f..............oeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeene 84

xiil



FIGURA 30
FIGURA 31
FIGURA 32
FIGURA 33
FIGURA 34
FIGURA 35
FIGURA 36
FIGURA 37
FIGURA 38
FIGURA 39
FIGURA 40
FIGURA 41
FIGURA 42

Espectro de RMN °C desacoplado do composto 4f............coccowverereeeen. 85

Espectro de massas do composto 3@.......ccceeeevieiiiiieniieeiiie e 87
Espectro de massas do cOmpOStO 4a..........cceeviieiieiiieiiienieeiieie e 87
Espectro de massas do composto 3D........ccceecuieriiiiieniiiiieiieeieeee e 88
Espectro de massas do composto 4b..........ccccveviiiiieiieniiienieeieeeeeee e 88
Espectro de massas do composto 3C.......ccccuveeriuieeiiieeniieeieeeie e 89
Espectro de massas do COMPOSLO 4C.......cceevvieiieriieniieiiieiieeieeee e 89
Espectro de massas do composto 3d............cccueeviieiienieniienieeieeie e 90
Espectro de massas do composto 4d.............cceevieeiienieeiiienieeieeeeee e 90
Espectro de massas do composto 3€.........cceeeevieeriieeiiieeiieeeieeeee e 91
Espectro de massas do cOmMpPOSO 4€...........oecueeriieniieniieiiieiieeieeee e 91
Espectro de massas do composto 3f..........cccceeviieiiiiiienieniiciece e, 92
Espectro de massas do composto 4f...........ccceeevuievieniiienieniieiecee e 92

Xiv



1. INTRODUCAO E OBJETIVOS

Desde a década de 80, os pesquisadores do Nucleo de Quimica de Heterociclos
(NUQUIMHE) da Universidade Federal de Santa Maria (UFSM) vém desenvolvendo rotas
sintéticas, visando a obtencdo de heterociclos estrategicamente substituidos que oferecem
possibilidades de derivatizagdes para outros compostos, com aplicagdo comprovada ou a
analogos estruturais de compostos com aplicagdo conhecida.

Assim, nosso trabalho tem sido direcionado a obtencao sistematica dos precursores [3-
alcoxiviniltrialometilcetonas, através da acilagdo de acetais e enoléteres com acilantes
polialogenados'”. Os enoléteres, ao sofrerem a substituigdo eletrofilica no carbono beta com
agentes acilantes trialometilados, fornecem séries de B-alcoxiviniltrialometilcetonas ou 1,1,1-
trialo-4-alcoxi-3-alquen-2-onas'>*°. Estes blocos precursores 1,3-dieletrofilicos vém sendo
utilizados na obtencao de séries de heterociclos de 5-, 6- ¢ 7- membros, a partir de reacdes de
condensagdo com 1,2-, 1,3- ¢ l,4-dinucle(')ﬁlos3’7'64, além de outros compostos alifaticos® ¢’
0s quais, na sua maioria, apresentam o grupo trialometil em sua estrutura.

Os compostos heterociclicos possuem uma grande importancia pela sua aplicabilidade
nos mais diversos campos da quimica moderna e devido a enorme variedade e complexidade
estrutural, que possibilita gerar uma vasta série de estruturas novas, com propriedades fisicas
e quimicas diversas. Estes fatores justificam o incremento no nimero de heterociclos
desenvolvidos nos tltimos anos.

Dentre os sistemas heterociclicos, destacam-se as pirimidinas e seus derivados que
atraem o interesse de pesquisadores, devido a sua importancia medicinal e bioldgica. Isso
ocorre principalmente porque elas estdo presentes em organismos vivos e muitas delas fazem
parte de moléculas de acidos nucléicos, como DNA e RNA, os quais s3o essenciais na
biossintese de proteinas. Esta bioatividade pode ser modificada ou desativada, dependendo do
tipo e da posi¢do dos substituintes. Compostos pirimidinicos tém sido usados na medicina
como antibioticos, anti-neoplésicos, entre outras atividades®.

Como exemplo, podemos citar o derivado pirimidinico 5-hidroximetil-2-metoxi-4-
aminopirimidina, isolado a partir do Bacillus megatherium que apresentou atividade
antimicrobiana a um amplo espectro de fungos e bactérias e atividade anti-carcinogénica em
ratos. O Veronal e o Luminal sdo importantes hipnéticos” e o Darapin é utilizado como

agente antimicrobiano’’. Como exemplo de derivados pirimidinicos utilizados no tratamento



do céncer, tem-se o antimetabolico 5-fluor-uracil’"’*. Pirimidinas sulfonamidas, por sua vez,
tém sido usadas como bactericidas potentes®, Figura 1.

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

Pirimicarb®®, mostrados na Figura 1.

FIGURA 1: Exemplos de pirimidinas e pirimidinonas com atividade bioldgica comprovada.
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Além disto, compostos heterociclicos trifluormetilados tém recebido particular atengdo
devido, em grande parte, a propriedades inerentes a presenca do flior. Neste contexto,
pirimidinas trifluormetil substituidas sdo relativamente raras, porém sdo substancias
promissoras para estudos de bioatividade, isso devido a sua forte habilidade antioxidante e
também 4 substancial lipofilicidade, atribuida ao grupo trifluormetil”.

Os bi-heterociclos sdo compostos interessantes com grande potencial de aplicacdo
como materiais elétricos ou eletrénicos™, como mondmeros, para a sintese de polimeros

condutores’, com interessantes propriedades fotofisicas e fotoquimicas’®. A incorporagdo dos

bi-heterociclos em estruturas macropoliciclicas leva a ligantes muito interessantes, para



formar criptatos fotoativos de interesse como novos materiais luminescentes’’. A formagio de
helicatos, hélices incorporando ions metalicos, como complexos supramoleculares versateis’®,
¢ outra potencialidade importante desta classe de compostos.

Em soma, os bi-heterociclos derivados do furano e do tiofeno fazem parte de uma
importante classe de compostos com comprovada atividade farmacoldgica e agroquimica’ 2,

Assim, considerando as importantes potencialidades do sistema bi-heterociclico 4-
(fur-2-il)[tien-2-il]-pirimidina, devido a sua comprovada atividade biologica, possivel
aplicacdo na quimica de materiais e a importancia do desenvolvimento de novos compostos
heterociclicos trifluormetilados, este trabalho tem por objetivos:

(a) Sintetizar 4-(fur-2-il)- e 4-(tien-2-il)-6-trifluormetilpirimidinas 2-substituidas 3,4a-
f, a partir de reagdes de ciclocondensacdo de B-alcoxivinil trifluormetil cetonas 1,2 com uréia
e amidinas, Esquema 1.

(b) Comprovar a estrutura dos compostos sintetizados, através de ressonancia

magnética nuclear, espectrometria de massas e difracao de raios-X.

Esquema 1:
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

Esta revisdo bibliografica apresenta referéncias relacionadas especificamente ao
trabalho desenvolvido nesta dissertagdo. Inicialmente, serdo apresentadas metodologias
encontradas na literatura para obtencdo de compostos pirimidinicos similares ou idénticos aos
desenvolvidos neste trabalho e, em seguida, serdo enfatizadas rotas sintéticas de pirimidinas e
pirimidinonas, a partir de B-alcoxivinil trialometil cetonas, bem como trabalhos que estudam

aspectos estruturais de sistemas bi-heterociclicos.

2.1. Sintese de pirimidinas e pirimidinonas a partir de 1,3-dieletréfilos polialogenados.

Devido a grande importancia e aplicabilidade dos compostos pirimidinicos, sua sintese
e reatividade sdo constantemente estudadas e ¢ grande o nlimero de trabalhos encontrados na
literatura sobre o assunto. Por isso, esta revisdo abordara somente rotas sintéticas de
pirimidinas polialogenadas que envolvem reacdes de ciclizagdo de blocos de atomos [3 + 3],
ou seja, reagdes de 1,3-dieletrofilos polialoalquilsubstituidos (atomos C-C-C) com 1,3-
dinucledfilos (atomos N-C-N), provenientes de amidinas ou derivados. Para uma revisdo mais
abrangente do assunto, recomenda-se a consulta de Katritzky e col.®®.

Viehe ¢ c01.83, em 1993, desenvolveram a reacdo de benzamidina frente a 3-
trifluoracetil-lactamas 5a-b e benzolactamas 6a-b que forneceu como produtos majoritarios

os compostos 7 ¢ 8, Esquema 2. Os compostos 9a ¢ 10b sdo subprodutos nesta reacdo e

obtidos em pequenas quantidades.



Esquema 2:
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/)\
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i = benzamidina, 100-180°C; ii = benzamidina, tolueno, refluxo

Hu e col.**, em 1996, estudaram a reagdo de a-polifluoralquil acetato de etila 11a-e,
a-polifluoralquil cetonas 12a,b e a-polifluoralquil aldeido 12¢ com benzamidina e
acetamidina em presenca de carbonato de sodio produzindo 2-fenil-6-fluoralquilpirimidinonas
13a-c, 2-metil-6-fluoralquilpirimidinonas 14a-¢, 2-fenil-6-fluoralquilpirimidinas 15a-¢ ou 2-

metil-6-fluoralquilpirimidinas 16a-c em bons rendimentos, como mostra o Esquema 3.



Esquema 3:

(0]

Il
RECXYCH,COC,Hj5
11a-e > N o
N\

>—NH
NH R
RA/< i| 13,14a-c
NH2 |(|) , RF
RECXYCH,CR
12a-c .
> N\ ,)—R
N
13,15R=Ph g
14,16 R =Me
15,16a-c

i = Na,COy, 1,4-dioxano, 60°C, 10 h.
11,12 Re(CXY) Produto (Rg) Rendimento(%)
11a [CI(CF,);CF,] 13a [CI(CF,)3] 90
11a [CI(CF,);CF,] 14a [CI(CF,)s] 76
11b [CI(CF,)sCF;] 13b [CI(CF,)s] 88
11b [CI(CF,)sCF,] 14b [CI(CF,)s] 80
11c¢ (CF;CF,) 13c¢ (CF;) 86
11c¢ (CF;CF,) 14c¢ (CF;) 75
11d (CF;CFBr) 13¢ (CF3) 83
11d (CF;CFBr) 14c¢ (CF;) 77
11e (CF;CCly) 13¢ (CF3) 82
11e (CF;CCly) 14c¢ (CF3) 72
12a (CF;CFBr) 15a (CF;CFBr) 89
12a (CF;CFBr) 16a (CF;CFBr) 80
12b [CI(CF,);CF;] 15b [CI(CF,);CF;] 85
12b [CI(CF,);CF;] 16b [CI(CF,);CF;] 78
12¢ [CI(CF,);CF,] 15¢ [CI(CF,);CF,] 82
12¢ [CI(CF,);CF,] 16¢ [CI(CF,);CF,] 77

Em 1997, Huang e Yu®, sintetizaram 6-polifluoralquil pirimidinas 18a-1 e arilaminas

19 através da reacao de amidinas com S-polifluoralquil enaminonas 17a-f, Esquema 4.



Esquema 4:

R
O NH
[l . i S\
ArNHC= CHCR + R% HA - 5 J\ + ArNH,
NS )
(CF,),X NH, X(CF)y~ N7 DR 19
17a-f 18a-1
i = K,CO;3, 1,4-dioxano, 80°C.

Composto Ar n X R R Produto, Rendimento(%)
17a 4—CH3OC6H4 2 Cl C6H5 C6H5 183, 90
17b 4-CH;0C¢H,4 4 Cl CeH; CsHs 18b, 93
17¢ 4—CH3OC6H4 1 F C6H5 C6H5 180, 96
17a 4—CH3OC6H4 2 Cl C6H5 CH3 18d, 96
17b 4-CH;0CgH,4 4 Cl CsH; CH; 18e, 94
17¢ 4-CH;0C¢H,4 1 F CsH; CH; 18f, 70
17d 4-CH;0CgH,4 2 Cl 2-Furil CsHs 18¢g, 98
17¢ 4-CH3OC6H4 4 Cl 2-Furil C6H5 18h, 98
17f 4-CH3OC6H4 1 F 2-Furil C6H5 18i, 80
17d 4-CH;0C¢H, 2 Cl 2-Furil CH; 18j, 70
17¢ 4-CH30C¢H, 4 Cl 2-Furil CH; 18k, 84
17f 4-CH30C¢H, 1 F 2-Furil CH; 181, 71

Os mesmos autores"’, em 1998, sintetizaram 4-per(poli)fluoralquil pirimidinas 21a-i e
arilaminas 22, Esquema 5. No caso do composto 20e, o produto foi a 4-trifluormetil
pirimidina 21e, sendo que este ndo apresenta o grupo trimetilsilil. As rea¢des procederam com

bons rendimentos em 1,4-dioxano.

Esquema 5:
R
NH
1 2 i Z "N
ArN= ?% R + R HA — 5 J\ + ArNH,
Rp NH, RZSNTR? 22
20a-e 21a-i
i = K,CO;3, 1,4-dioxano, refluxo.

Composto Ar Rg R’ R’ Produto, R', Rendimento(%)
20a 4-CH3C6H4 C2F4C1 C6H5 C6H5 218, C5H5, 74
20b 4-CH;0C4H, C4FsCl C¢Hs C¢Hs 21b, C¢Hs, 85
20c 4-CH;0C4H, C,4Fy C¢Hs C¢Hs 21c, C¢Hs, 89
20d 4-CH;0C4¢H, CF; C¢H; C¢Hs 21d, C4Hs, 80
20e 4-CH3OC6H4 CF3 SI(CH3)3 C6H5 21@, H, 89
20a 4-CH3OC6H4 C2F4C1 C6H5 CH3 21f, C6H5, 70
20b 4-CH;0C4¢H4 C,4FCl C¢H; CH; 21g, C¢Hs, 84
20c¢ 4-CH3OC6H4 C4F9 C(,H5 CH3 Zlh, C6H5, 82
20d 4-CH;0C4H, CF; C¢H; CH; 21i, C¢Hs, 71




Em 1999, Funabiki e col.¥” sintetizaram uma série de 4-trifluormetil-pirimidinas 2,6-
dissubstituidas 25 através da reagao de trifluormetilcetonas a,B-insaturadas e -substituidas 23

com amidinas, seguida pela desidratacdo e oxidagdo do aduto 24, conforme o Esquema 6.

Esquema 6:
R2
MNHz.HCI
NaOH lt.a.
R’ — -
2
A ! ¢
0 HNZ S NH, P ; P
P i T R
R cFs l IM o /K/lk
1
23 R CF; R CF;
B 24 B 25

i = MeCN, refluxo, 3 h;
ii = 1. POCI, piridina, silica-gel, MeCN, refluxo, 24 h; 2. MnO,, MeCN, refluxo, 2,5 h.

R' R’ Rendimento(%)
CeHs CeHs 86
4-CH;0CgH,4 CeHs 75
4-CH;C¢H,4 CeHs 63
4-CICgH,4 CeHs 71
4-CF;CgH, CeH; 79
4-NO,C¢H, CeHs 70
2-Tienil C¢H; 67
2-Furil CeH;s 69
c-Hexil CeH;s 75
CeHs 4-CH;0C¢H, 63
CeHs 4-CH;Cg¢H,4 65
CeHs 4-CICgH,4 50
CeHs 4-CF;C¢H,4 61
CeHs CH; 9

Roschenthaler e c01.88, em 2000, desenvolveram a sintese de 5,6-oligometileno-
pirimidinas 4-polifluoralquil-substituidas 28 pela rea¢do de 1,3-dicetonas 26 com uréia,
tiouréia, guanidina, benzamidina, metilisotiouréia e guaniltiouréia em presenca de BF;.OEt,

em isopropanol sob refluxo, como mostra o Esquema 7.



Esquema 7:

RF
(CHZ)n
RF 27t (CHy), Z N
z- g
(0] (0] N X
26a-h 28a-t
i = Et;N, BF3.0Et,, i-PrOH, refluxo.
Binucleofilo Produto n R X Tempo(h) Rendimento(%)
Guanidina 28a 2 CF; NH, 9 92
Guanidina 28b 2 (CF,)H NH, 7 57
Uréia 28¢ 2 CF, OH 21 64
Uréia 28d 2 CF,CF,H OH 20 40
Uréia 28e 2 CsF, OH 21 16
Tiouréia 28f 1 CF; SH 13 16
Tiouréia 28¢g 2 CF; SH 14 34
Tiouréia 28h 2 CF,CF,H SH 14 17
Tiouréia 28i 2 CsF; SH 14 2
Benzamidina 28j 2 CF,CF,H C¢Hs 19 59
Metilisotiouréia 28k 2 CF; SCH; 11 46
Metilisotiouréia 281 2 CF,CF,H SCH; 18 81
Metilisotiouréia 28m 2 C,F; SCH; 10 72
Metilisotiouréia 28n 2 (CF,)H SCH; 10 85
Guaniltiouréia 280 1 CF; NHC(S)NH, 4 46
Guaniltiouréia 28p 1 CF,CF,H NHC(S)NH, 6 16
Guaniltiouréia 28q 2 CF; NHC(S)NH, 4 82
Guaniltiouréia 28r 2 CF,CF,H NHC(S)NH, 6 78
Guaniltiouréia 28s 2 C4Fy NHC(S)NH, 10 41
Guaniltiouréia 28t 2 CeF13 NHC(S)NH, 6 62

Tice e Bryman®

, em 2001, desenvolveram a sintese regiocontrolada de 6-
trifluormetilpirimidin-4-ona, Esquema 8. Essa classe de compostos, especialmente com o
grupo trifluormetil na posicdo 6 do anel da pirimidinona, apresenta uma elevada atividade
herbicida. A reag¢dao do cloridrato de benzamidina com 2-trifluoracetibutanoato de etila 29

produz a pirimidinona 30 com 55% de rendimento.

Esquema 8:

Et

CF;
O O
NH . N Y
l
)J\ TR OMe — = |

Ph”” NH, N0

|

H

29 30

i =NaOAc, xileno, refluxo, Dean Stark.



2.1.2. Sintese de pirimidinas e pirimidinonas a partir de f-alcoxivinil trialometil cetonas.

As B-alcoxivinil trialometil cetonas apresentam um grande potencial sintético uma vez
que possuem propriedades quimicas semelhantes aos sistemas 1,3-dicarbonilicos. A principal
diferenca esta na reatividade distinta dos dois centros eletrofilicos, fato que determina reagdes
mais regiosseletivas. Sdo facilmente obtidas através da reacdo de acilacdo de acetais e
enoléteres com cloreto de tricloroacetila e anidrido trifluoracético' %%,

Os enoléteres podem ser gerados in situ a partir de acetais, que por sua vez sdo obtidos
pela reagdo de cetonas com ortoformiato de metila e acido p-toluenossulfonico em metanol.
Estas condigoes reacionais foram, inicialmente, desenvolvidas por Woh!”.

B-alcoxivinil trialometil cetonas sdo precursores versateis para obtengdo de diversos
sistemas contendo na sua estrutura o grupo trialometil. Verificando-se que a maior utilizagao
das mesmas tem sido como precursores na sintese de compostos heterociclicos. Neste
contexto, destaca-se o pioneirismo do NUQUIMHE no desenvolvimento dos precursores [3-
alcoxivinil triclorometil cetonas e sua aplicagdo na obtencao de heterociclos’.

O NUQUIMHE desenvolveu varias rotas para a obten¢do de compostos pirimidinicos
a partir de B-alcoxivinil trialometil cetonas. A primeira sintese de pirimidinonas utilizando

este bloco precursor foi desenvolvida por Zanatta e col.*

, em 1991, que realizaram a
ciclocondensacdo com uréia em meio acido, obtendo bons rendimentos, Esquema 9.

A partir de entdo, o NUQUIMHE estendeu as reagdes de ciclocondensagdo das f-
alcoxivinil trialometil cetonas para outros 1,3-dinucleéfilos como 2-metil-2-tiopseudouréia48,

guanidina49, acetamidina’ 0, benzamidina’ 0, entre outros’ ' 2, Esquema 9.
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Esquema 9:

HO CF, CF;
H 2
R
R> N Z SN
LI
R X
rRo’ N TSR3 R! N~ “R3
CX; 1'{ CX;
R3 R3
Z N S\
~ J\ ref. 50 ~ J\
R! N SCH;, R! N~ “NH,

ref. 48 ref. 49
\ OR O /
Rl)ﬁ'k CX3
ref. 5,46.,4 R2 ref. 51
CX, \ CX,

2
R SN ref. 52 SN
R N /KO R! Il\I/KS
|
H HO CCl; HO CCly CHj,
2
R N/H R2 N/ CH3
| Ao | P
R! N0 RV ONT0
CH, | i
CCly CCly
R% 2 CH
SN AN
| /& o /&
NS
R N 0 R N7 o
CHs
R= CH3, C2H5
R' = H, CH, CH,CH(CHy),, C¢Hs, 4-CH;CgH,, 4-CH;0C¢Hy, 4-BrCgH,, 4-CIC4Hy, 4-FCGH,
R?=H, CH,
R3 = CH3, C6H5
X=F,d
Costa™ em 2004, na sua dissertagio de mestrado, utilizou pela primeira vez, no

NUQUIMHE, o acido de Lewis trifluoreto de boro eterato como catalisador da reacdo de

ciclocondensagdo entre trifluoracetilmetoxicicloalquenos 31 e uréia ou tiouréia em meio

11



alcodlico, para obtengdo de (tio)pirimidinonas 32 com rendimentos entre 10-65%, Esquema

10.

Esquema 10:
CF;
OCH; O
Rl
. NN
o ; /&

< 15-65% o€ I|\I 7

b R H

31 32

Z=0,S
R=H, CH;
Rl = H, CH3, C(CH3)3
n=0,1,2,3,7

i = (NH,),CZ, BF;.0Et,, isopropanol, refluxo, 20 h.

2.2. Compostos bi-heterociclicos.

As B-alcoxivinil trialometil cetonas ja foram empregadas pelo NUQUIMHE como
precursores para a sintese de compostos bi-heterociclos. Por isso, esta secdo apresentard os
trabalhos publicados pelo nosso grupo, visto que os compostos anteriormente sintetizados sao
analogos estruturais dos obtidos nesta dissertacao.

1°*, em 2001, quando

Importantes resultados foram alcangados por Bonacorso e co
realizaram a sintese em passo Unico de uma série de 2-[3-alquil(aril)-5-trifluormetil-5-hidroxi-
4,5-diidro-1H-pirazol-1-il]-4-trifluormetilpirimidinas e 2-[3-alquil(aril)-5-trifluormetil-1H-
pirazol-1-il]-4-trifluormetilpirimidinas 6-alquil(aril) substituidas a partir de dois equivalentes
do precursor 4-alquil(aril)-1,1,1-trifluor-4-metoxi-3-alquen-2-onas e bicarbonato de

aminoguanidina em etanol, Esquema 11.
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Esquema 11:

R R
HO?F\( A
O R . /N .. FC/(g\I
P i F, )N\ ii 3 N
-85 0-76° )\
F, OMe 39-85% Ay 70-76% P

|
R)\/k CF

R= CH3, n-Pr, t-Bu, C6H5, 4-CH3C6H4, 4-C1C6H4, 4-BI'C6H4, 4-CH3OC6I'I4

3

i = NHLNHC(NH)NH,.H,CO3, etanol, refluxo, 4 h.
ii = H,SO, conc., CH,Cl,, refluxo, 4 h.

55,56
Zanatta e col.”™

, em 2002, sintetizaram uma série de novas pirimidinonas pela rea¢ao

de 4-alcoxi-1,1,1-tricloro-3-alquen-2-onas 34 com 4-triclorometil-2-guanidopirimidina 33. A

reacdo ocorreu em acetonitrila sob refluxo e forneceu misturas de diidropirimidinonas 35 e

pirimidinonas 36 em uma propor¢ao de 3:1. Estas misturas foram tratadas com dacido

sulfurico, levando as pirimidinonas puras, Esquema 12.

Esquema 12:
CCly 0
E\N St
J\ )\
NS NS
N 1|\1 N
H
Cdl, 35
RR OR
~ N NH — i
\J\J\ "o R' 65-75% | i
- 0
N I|\I NH, CCl;4
H
CCl, 0
33 34
Z >N H\N
LK
N\ N\
N 1|\1 N
H
R!/R*R = H/H/C,H s, CH3/H/CHs, H/CH3/C,Hs, H/-(CH,),-, H/-(CH,);- 36

i = acetonitrila, refluxo, 16 h.
ii = H,SO, conc., cloroférmio, t.a., 4 h.

OR
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Zanatta e col.”’

, em 2003, desenvolveram a sintese de uma série de 4-triclorometil-2-
[5-trifluor(cloro)metil-5-hidroxi-4,5-diidro-1 H-pirazol-ilJpirimidinas, a partir da reacao de 4-
alcoxi-1,1,1-tricloro-3-alquen-2-onas com 6-trifluor[cloro]metil-2-hidrazino pirimidinas em
metanol ou cloroférmio como solvente, Esquema 13. Este método permitiu a variag@o entre os
grupos trifluor e triclorometil, tanto no pirazol como na pirimidina, fato que nado foi possivel

em trabalho anteriormente citado’*, pois obtinha-se uma mistura complexa de compostos.
Esquema 13:

CX, CXy CX,

=~ N
\J\
Me N

1 u

Z SN ~ N
75-80% J\ 60-90% J\
N X
Me N Me N

SMe SO,Me NHNH,

CX, CX,
o R iii
Ny JUL B s
85-95%

X J\ R OR’ ’ X J\ K

Me”~ SN~ NHNH, Me” SN lel
N~

X=F,l |
R = CF,, CCl, R
R'=H, CH;, C4H;
R? = CH;, C,H;

i=MCPBA, cloroférmio, t.a., 24 h.
ii = NH,NH,.H,0, etanol, refluxo, 4 h.
iii = Método A - metanol, refluxo, 4 h; Método B - cloroférmio, refluxo, 24 h.

Em 2005, Bonacorso ¢ col.”®

, utilizaram o dinucledfilo 1-amidino-4-(2-hidroxietil)-3-
metil-3-pirazolin-5-ona 38 para sintetizar uma série de 2-[4-(2-hidroxietil)-5-metil-3-0x0-2,3-
diidro-1H-pirazol-2-il]-6(4)-trifluormetilpirimidinas 4-alquil, 4-aril e 4-heteroaril-substituidas
39, pela ciclocondensagdo com 4-alcoxi-1,1,1-trifluor-3-alquen-2-onas 37 na presenga de

carbonato de potassio anidro e acetonitrila, Esquema 14.
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Esquema 14:

HO(CH,) CH;
HO(CH,) CH; —
O OR ;Z:( o _NH
. _NH

N

7 ! 0 — )\
Fﬁ)%R N . o
R PN |
’
HNZ NH, F, X .
37 18 b2
39

R= CH3, C2H5
R' = H, CHa, i-Pr, CgHs, 4-CH;0C¢H,, 2-furil, 2-ti enil

i=1.K,COj3, MeCN, refluxo, 4 h; 2. HCI, 5-10°C, 30 min.

2.3. Aspectos estruturais de sistemas bi-heterociclicos contendo furano ou tiofeno.

Dois importantes trabalhos foram encontrados na literatura referentes a estudos
conformacionais de bi-heterociclos contendo furano ou tiofeno ligado a um anel pirimidinico.

O primeiro estudo foi realizado por Strekowski e col.”®, em 1986, e utilizou DNA
nativo para intercalar o bi-heterociclo entre os pares de bases da dupla hélice do DNA. A
conformacgao da molécula (s-cis ou s-trans) no complexo foi estudada pelo efeito NOE para
os protons Hs e Hjs, Esquema 15. A conformagdao de equilibrio foi, entdo, obtida pela
comparagao da diferenca do espectro NOE do bi-heterociclo livre em solugdo com aquele da
molécula intercalada. O método mostrou uma conformacdo s-trans planar para a
furilpirimidina 40 e s-cis planar para as tienilpirimidinas 41-43, bem como um pequeno
angulo torsional na tienilpirimidina 44 que possui uma metila na posi¢do 5 do anel

pirimidinico.

15



Esquema 15:

Hy Hy H; Hy
Hy X\ 0 ENGZ Hy
N7 | Hs NZ | Rs
Moo s)\\ N H, Rz)\\ N7 R,
40 41-42

41. R, = 'Me;"N(CH,),S, Rs = Rg=H

42. R, = Me,N(CH,),S, Rs = H, Rg=Me
43.R,=Me$, Rs = H, Ry = NH(CH,),NMe,
44. R, = Me,N(CH,),S, Rs = Me, Rg=H

O segundo trabalho foi desenvolvido por Mokrosz e col.”’

, em 1996, quando
analisaram a conformacao da 4-(fur-2-il)-2-metilaminopirimidina usando técnicas de RMN
'H, Esquema 16. Para tanto, foram obtidos espectros entre temperaturas de 40°C e -80°C. A
medida que a temperatura decresce todos os sinais, com excecdo do HS5’, sdo
progressivamente separados em dois. Isto sugere que o composto existe a baixa temperatura
como uma mistura equimolar de dois conférmeros com a mesma orientagdo do sistema
furilpirimidina e diferentes na orientacdo do substituinte metilamino. Os protons aromaticos
vizinhos ao grupo metilamino dos dois conférmeros estdo em diferentes ambientes quimicos,
por isso eles sdo divididos a baixa temperaturas. Como o deslocamento quimico para o H5’ ¢
idéntico para os dois conférmeros, isto sugere que o sistema 4-(fur-2-il)-pirimidina adota uma
orientagdo s-trans. Esta orientagdo foi confirmada por calculos semi-empiricos e dindmica
molecular. Eles chegaram a conclusdo de que a molécula existe predominantemente na

conformagao s-cis em solugdo, Esquema 16.
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Esquema 16:

~Me

17



3. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Neste capitulo serdo apresentadas, inicialmente, a numeragdo ¢ a nomenclatura dos
compostos sintetizados neste trabalho. Em seguida, a etapa de sintese dos compostos, onde
serdo discutidos os topicos relativos as condigdes reacionais, a purificagdo e a identificagdo

dos mesmos. Os resultados serdo apresentados na forma de tabelas e esquemas.
3.1. Apresentacio dos compostos
3.1.1. Numeracgdao dos compostos

O Esquema 17 mostra a numeragdo utilizada para denominar os compostos

sintetizados bem como a estratégia de sintese.

Esquemal7:
a
i L
48-52%
0
OMe O
X XN R,
\_w
1,2 CF,
b-f
ii N =~ IN
50-67% x
1 2 S N R
— \
wlo s w
3,4b-f
a b ¢ d e f
Di
nu NH,.HCI NH,.HCI NH,.HCI NH,.HCI NH,.H,S0,
cle )]\ /g /g /J\ /g /g
6 NH, H,C7 SNH  Ph” SNH  HNT SNH (N NH SCHy” NNH
1 /
lo =N

i = Et,0.BF;, i-PrOH, 50°C, 20 h;
ii =NaOH 1 M, MeOH, t.a.-50°C, 1 h.
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3.1.2. Nomenclatura dos compostos

A nomenclatura dos compostos sintetizados segue as regras designadas pelo Chemical

Abstracts e esta descrita na Tabela 1.

Tabela 1: Nomenclatura dos compostos sintetizados.

Composto Nomenclatura

6-(fur-2-il)-4-trifluormetil-2(1H)-pirimidinona

6-(tien-2-il)-4-trifluormetil-2(1H)-pirimidinona

4-(fur-2-il)-2-metil-6-trifluormetilpirimidina

2-metil-4-(tien-2-i1)-6-trifluormetilpirimidina

2-fenil-4-(fur-2-il)-6-trifluormetilpirimidina

2-fenil-4-(tien-2-il)-6-trifluormetilpirimidina
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continuacao da Tabela 1:

2-amino-4-(fur-2-il)-6-trifluormetilpirimidina

2-amino-4-(tien-2-il)-6-trifluormetilpirimidina

4-(fur-2-il)-2-(1H-pirazol-1-il)-6-trifluormetilpirimidina

2-(1H-pirazol-1-il)-4-(tien-2-il)-6-trifluormetilpirimidina

4-(fur-2-il)-2-tiometil-6-trifluormetilpirimidina

2-tiometil-4-(tien-2-il)-6-trifluormetilpirimidina

3.2. Obtencao dos precursores B-alcoxivinil trifluormetil cetonas 1 e 2.

Os precursores 1,1,1-trifluor-4-metoxi-4-(fur-2-il)-3-buten-2-ona 1 e 1,1,1-trifluor-4-

metoxi-4-(tien-2-il)-3-buten-2-ona 2 foram obtidos através de reagdes de acilagdo de
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enoléteres, gerados in situ a partir de acetais, com anidrido triﬂuoracéticoé, conforme o

Esquema 18.
Esquemal8:
O MeO  OMe OMe O
1 11
X
S 84-85% o 84-85% = CF3
1,2
1 2
wW([O S

i = ortoformiato de metila, p-TsOH, MeOH, t.a. (24 h).
ii = (F3CCO),0, piridina, CHCl5, -10 a 0°C (4 h), t.a. (8 h).

3.3. Sintese das 4-heteroaril-6-trifluormetil-2(1 H)-pirimidinonas 3,4a.

Para a obtengdo dos compostos 4-(fur-2-il)-6-trifluormetil-2(1H)-pirimidinona 3a ¢ 4-
(tien-2-il)-6-trifluormetil-2(1H)-pirimidinona 4a partiu-se de reac¢des de ciclocondensacdo das
B-alcoxivinil trifluormetil cetonas 1 e 2, respectivamente, com uréia.

Foram testadas varias condi¢des com o objetivo de otimizar o processo reacional para
a sintese do composto 3a e, em seguida, estendidas para o composto 4a, Tabela 2. A primeira

546,47 ~
1", onde a reacao de

tentativa baseou-se nos trabalhos desenvolvidos por Zanatta e co
ciclocondensacdo ocorreu em metanol e acido cloridrico sob refluxo por 20 horas, porém o
resultado nao foi satisfatorio. Buscou-se, entdo, a mudanga do solvente, mas o rendimento foi
igualmente muito baixo.

Tabela 2: Condigdes reacionais testadas para obtengdo do composto 3a.

Substrato Dinucle6filo Catalisador Solvente T Tempo(h) Produto Rend.(%)

1 uréia HCI MeOH refluxo 20 3a <10
1 uréia HCI i-PrOH  refluxo 20 3a <10
1 uréia BF;Et,0  i-PrOH  refluxo 20 3a 47
1 uréia Ti(Oi-Pr);  i-PrOH  refluxo 20 - -

1 uréia BF3;*Et;,O  i-PrOH  50°C 20 3a 48
1 uréia Ti(Oi-Pr)y  i-PrOH  50°C 20 3a 40

-* Material polimerizado.
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A melhor condi¢ao foi alcancada quando se utilizou o método empregado por Costa
em trabalho citado anteriormente na revisao da literatura. A B-alcoxivinil trifluormetil cetona
reagiu com uréia em isopropanol na presenga do catalisador trifluoreto de boro eterato 48%
mantendo-se a temperatura a 50°C por 20 horas, obtendo-se rendimentos satisfatorios de 48%
para o composto 3a e 52% para o composto 4a, Esquema 16. Dados fisicos e analiticos estdo
apresentados nas Tabelas 4 ¢ 5 e dados espectroscopicos de RMN 'H e '°C estéo descritos na
Sec¢do 3.5.2.

Foi testado, também, a aplicagdo do acido de Lewis isopropdxido de titdnio(IV) como
catalisador em isopropanol sob refluxo e a 50°C, porém, no primeiro caso obteve-se um
material polimerizado ndo identificado.Os testes mostraram que o trifluoreto de boro eterato
48% foi mais eficiente que o isopropdxido de titdnio(IV) como catalisador da reagdo de

ciclocondensacdo quando utilizados na mesma temperatura.

3.3.1. Mecanismo proposto para a sintese das 6-heteroaril-4-trifluormetil-2(1H)-

pirimidinonas 3,4a.

O mecanismo proposto para a ciclocondensa¢ao das B-alcoxivinil trifluormetil cetonas
com uréia, catalisada pelo trifluoreto de boro eterato, esta ilustrado no Esquema 19.

As B-alcoxivinil trifluormetil cetonas apresentam dois centros eletrofilicos e a uréia
apresenta dois centros nucleofilicos com a mesma reatividade. Quando o trifluoreto de boro
eterato se complexa com os dtomos de oxigénio da B-alcoxivinil trifluormetil cetona, o seu
poder eletrofilico aumenta, pois a densidade eletronica no carbono B diminui. A partir disso,
ocorre o ataque nucleofilico de um nitrogénio da uréia ao carbono P, levando ao intermediario
Ia. Em seguida o intermediario Ia elimina metanol gerando a enaminona intermediaria Ib.
Ocorre, entdo, o ataque nucleofilico do outro nitrogénio da uréia ao carbono carbonilico, com

a formacao do intermediario IIb que elimina agua formando as pirimidinonas.

22



Esquema 19:
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3.4. Sintese das 4-heteroaril-6-trifluormetilpirimidinas 3,4b-f.

Para a obten¢do destes compostos partiu-se de reagdes de ciclocondensacao das [-
alcoxivinil trifluormetil cetonas 1 e 2 com cloridrato de acetamidina, cloridrato de
benzamidina, cloridrato de guanidina, cloridrato de 1H-pirazolil-1-carboxamidina e sulfato de
2-metil-2-tiopseudouréia.

Como mostrado anteriormente na revisao da literatura, os pesquisadores do
NUQUIMHE tém desenvolvido com muito sucesso, metodologias para a sintese de
pirimidinas. Baseado nos trabalho posteriores do NUQUIMHE"?" foram obtidas as 4-
heteroaril-6-trifluormetilpirimidinas 2-substituidas 3,4b-f em rendimentos satisfatorios,
Esquema 17. Os dados fisicos e analiticos estdo apresentados nas Tabelas 4 ¢ 5 e dados
espectroscopicos de RMN 'H e "°C estdo descritos na Segdo 3.5.2.

Visto que todas as amidinas utilizadas encontravam-se na forma salina (cloridratos e
sulfato, para a 2-metil-2-tiopseudouréia), foi necessaria a utilizagdo de uma base com o
objetivo de ativa-las, liberando-as e aumentando a reatividade frente ao sistema 1,3-
dieletrofilico.

Dois métodos foram testados, baseado na literatura anteriormente citada, na tentativa
de otimizacdo dos rendimentos da ciclizagdo dos compostos 1 e 2 com as amidinas. O método
A empregava solugdo aquosa 1 M de hidroxido de sédio e o método B empregava solucao de

metoxido de sddio ou etoxido de sdodio em metanol ou etanol. Tal como nos trabalhos citados,
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o método A foi o que mais se adequou aos substratos utilizados para obten¢ao dos compostos
3,4b-f, com pequenas variagcdes na temperatura € no tempo reacional.

Toda a série foi sintetizada partindo-se das [B-alcoxivinil trifluormetil cetonas e
amidinas, através do método A, utilizando uma pequena quantidade de metanol para dissolver
o substrato na solugdo aquosa de hidroxido de sddio, visto que os compostos 1 e 2 sdo 6leos.

Quando ciclizou-se com cloridrato de benzamidina e cloridrato de 1H-pirazolil-1-
carboxamidina a reacdo completou-se em 1 hora a temperatura ambiente. Com o cloridrato de
acetamidina, cloridrato de guanidina e sulfato de 2-metil-2-tiopseudouréia a reagdo
completou-se no mesmo tempo, no entanto, foi necessario aquecer a mistura reacional a 50°C,
Tabela 3. Todos os compostos sintetizados se apresentaram na forma sélida.

Ao contrario do que aconteceu nos trabalhos citados anteriormente, quando se obteve
tanto os compostos pirimidinicos aromatizados ou tetraidratado puros quanto mistura das duas
formas, os compostos obtidos neste trabalho sdo todos aromaticos.

Os compostos 3b,c ¢ 4¢ sdo conhecidos e sua sintese foi citada anteriormente na

- . . ~ - . 7175
Revisdo da Literatura, porém os trabalhos ndo trazem dados fisicos nem estruturais’ *".

Tabela 3: Condi¢des reacionais otimizadas de obten¢ao dos compostos 3,4b-f.

Substrato Amidina Propor¢ao Tempo(h) T(°C) Produto Rend.(%)
3b Cloridrato de acetamidina 1:1 1 50 3a 48
4b Cloridrato de acetamidina 1:1 1 50 3b 53
3c Cloridrato de benzamidina 1:1 1 25 4a 61
4c Cloridrato de benzamidina 1:1 1 25 4b 67
3d Cloridrato de guanidina 1:1 1 50 5a 50
4d Cloridrato de guanidina 1:1 1 50 5b 51
3e Cloridrato de 1H-pirazol-1- 1:1 1 25 6a 54
carboxamidina

4e Cloridrato de 1H-pirazol-1- 1:1 1 25 6b 58
carboxamidina

3f Sulfato de 2-metil-2- 1:1 1 50 7a 52
tiopseudouréia

4f Sulfato de 2-metil-2- 1:1 1 50 7b 53
tiopseudouréia
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3.4.1. Mecanismo proposto para a sintese das 4-heteroaril-6-trifluormetilpirimidinas 3,4b-f.

Dois caminhos mecanisticos podem ser empregados para explicar a reagdao de
ciclocondensacdo das P-alcoxivinil trifluormetil cetonas com amidinas e estdo
esquematizados no Esquema 20.

Em ambos caminhos ocorre o ataque nucleofilico de um nitrogénio da amidina ao
carbono B, levando ao intermedidrio Ia. A partir deste momento, a reagdo pode seguir de duas
formas.

O Caminho 1 ¢ semelhante a0 mecanismo descrito na Se¢do 3.3.1, para a reagdo entre
as P-alcoxivinil trifluormetil cetonas e uréia. A diferenca ¢ que as amidinas sdo
suficientemente mais nucleofilicas que a uréia, e por isso, ndo necessitam do catalisador. O
intermediario Ia elimina metanol gerando a enaminona intermediaria Ib. Ocorre, entdo, o
ataque nucleofilico do outro nitrogénio da amidina ao carbono carbonilico, com a formagao
do intermediario Ila que elimina 4gua formando as pirimidinas.

No Caminho 2, ocorre o ataque nucleofilico do outro nitrogénio da amidina ao
carbono carbonilico, com a forma¢do do intermediario IIb, o qual, para as B-alcoxivinil
trifluormetil cetonas 1 e 2 (R' = 2-furil e 2-tienil), elimina o grupo metdxido na forma de
metanol, fornecendo o intermediario Ila, que finalmente elimina uma molécula de agua
gerando as pirimidinas.

O Caminho 2 é condizente com trabalhos anteriores do NUQUIMHE onde foram

isolados os intermediarios IIb.
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Esquema 20:
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Tabela 4: Dados fisicos e analiticos dos compostos sintetizados.

Composto Formula Molecular Analise(%) Ponto de  Rendimento’(%)
(g/mol) Calculada/Obtida Fusao(°C)
C H N
3a CoHsF3N»0O, 46,97 2,19 12,17  282-284 48
230,15 46,87 2,18 12,05
4a CoHsF3N,SO 4391 2,05 11,38  266-268 52
246,21 43,59 2,02 11,23
. CioH7F3N,O 52,64 3,09 12,28 41-43 48(71)"
3P 228,17 52,82 3,36 12,38
Ci0H7F3N,S 49,18 2,89 11,47 47-49 49
4 244,24 48,68 291 10,41
. CisHoF3N>,O 62,07 3,13 9,65 66-68 60(69-80)"
3¢ 290,24 61,44 3,10 9,08
46 CisHoF3N,S 58,82 2,96 9,15 104-106 63(67)"
306,31 58,82 3,12 8,52
CoHgF3N50 47,17 2,64 18,34 130-132 42
3 229,16 48,26 3,20 16,19
CoHeF3N3S 44,08 247 17,14 141-143 39
4d 245,23 44,78 2,65 15,59
Ci2H7F3N4O 51,44 2,52 19,99 108-110 54
3¢ 280,21 50,84 2,64 20,09
Ci,H7F3N4S 48,65 2,38 18,91 116-118 58
de 296,28 48,76 2,47 18,90
Ci1oH7F3N,0OS 46,15 2,71 10,76 40-42 52
3 260,24 46,76 2,65 11,02
Ci10H7F3N»S, 43,47 2,55 10,14 48-50 53
4 276,30 4334 2,61 10,56

-* Compostos conhecidos™™’.

-® Rendimento dos produtos purificados.
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3.5. Identificacao dos compostos obtidos.
3.5.1. Espectrometria de massas.

O Esquema 21 apresenta a proposta de fragmentacdo para o composto 3a e o Esquema
22 para o composto 3e. Os principais fragmentos ionizados encontrados no espectro de
massas dos compostos 3,4a-f estdo relacionados na Tabela 5. Os espectros encontram-se no

Anexo II.

Esquema 21.
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Esquema 22.
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Tabela 5: Dados de espectrometria de massas dos produtos sintetizados.

Produto m/z (%)

3a 230 (M, 100), 211 (13), 202 (25), 118 (16), 90 (11), 69 (14)
4a 246 (M, 100), 227 (10), 218 (17), 134 (30), 69 (17)

3b 228 (M, 96), 209 (27), 118 (100), 90 (48), 69 (39)

4b 244 (M, 100), 225 (13), 134 (72), 69 (21)

3¢ 290 (M, 96), 271 (16), 118 (100), 90 (52), 69 (17)

4c 306 (M, 100), 287 (4), 134 (73), 69 (8)

3d 229 (M, 100), 118 (35), 90 (24), 69 (18)

4d 245 (M, 100), 226 (10), 204 (45), 134 (59), 69 (28)

3e 280 (M, 100), 261 (8), 213 (75), 118 (8), 90 (8), 69 (7)

de 296 (M, 100), 287 (8), 229 (82), 134 (15), 69 (9)

3t 260 (M, 100), 241 (12), 214 (38), 118 (18), 90 (13), 69 (9)
af 276 (M, 100), 257 (14), 229 (60), 134 (45), 69 (16)

3.5.2. Espectroscopia de RMN "H e °C dos compostos 3,4a-f.

Os espectros de RMN 'H e °C dos compostos 3,4a foram obtidos em dimetilsulfoxido
(DMSO-ds) e dos compostos 3,4b-f em cloroférmio deuterado (CDCls), em tubos de 5 mm,
utilizando tetrametilsilano como referéncia interna. Os parametros de aquisi¢ao dos espectros
estio descritas na Parte Experimental. Os dados de RMN 'H e "*C dos compostos estdo

apresentados na Tabela 6, e os espectros estdo listados no Anexo 1.
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No espectro de RMN 'H do composto 3a (Figura 4, Anexo I) podemos observar os
sinais referentes ao furano: um dubleto de dubletos em 6,82 ppm do H4’ com Jy4-.y3° = 3,5 Hz
e Jua-ns = 1,7 Hz; um dubleto em 7,67 ppm do H3’ e um dubleto mais desblindado, por estar
proximo ao atomo de oxigénio, em 8,07 ppm do H5’. O HS5 do anel pirimidinico aparece
como um simpleto em 7,48 ppm. Observa-se, ainda o sinal alargado do hidrogénio ligado ao
nitrogénio em 12,93 ppm.

O espectro de RMN "°C desacoplado do composto 3a (Figura 5, Anexo I) apresenta
em 148,5 ppm, 115,8 ppm, 112,9 ppm e 147,6 ppm os sinais referentes, respectivamente, aos
carbonos C2’, C3°, C4’ ¢ C5* do furano. Em 163,1 ppm localiza-se o sinal do carbono
carbonilico C2. Em 157,9 ppm observa-se um quarteto referente ao carbono C6 com constante
de acoplamento com os atomos de fluor a duas ligacdes de distancia 2JC6_F =349 Hz e em
100,5 ppm e 157,0 ppm aparecem os carbonos C5 e C4. O sinal do carbono do grupo CF3

encontra-se como um quarteto com Jep = 277,1 Hz em 120,2 ppm.

No espectro de RMN 'H do composto 4a (Figura 6, Anexo I) observa-se os sinais
referentes ao tiofeno: um dubleto de dubletos em 7,24 ppm do H4’ com Jys 3 = 4,8 Hz ¢
Juans = 3,4 Hz; um dubleto em 7,89 ppm do H3’ e um dubleto mais desblindado, por estar
proximo ao atomo de enxofre, em 8,24 ppm do H5’. O H5 do anel pirimidinico aparece como
um singleto em 7,95 ppm. Observa-se, ainda o sinal alargado do hidrogénio ligado ao
nitrogénio em 12,95 ppm.

O espectro de RMN "°C desacoplado do composto 4a (Figura 7, Anexo I) apresenta
em 140,0 ppm, 131,0 ppm, 128,7 ppm e 132,7 ppm os sinais referentes, respectivamente, aos
carbonos C2’, C3’, C4’ e C5° do tiofeno. Em 165,1 ppm localiza-se o sinal do carbono
carbonilico C2. Em 156,7 ppm observa-se um quarteto referente ao carbono C6 com constante
de acoplamento com os atomos de fluor a duas ligagdes de distancia ZJC6_F = 34,7 Hz ¢ em
103,5 ppm e 163,5 ppm aparecem os carbonos C5 e C4. O sinal do carbono do grupo CF3

encontra-se como um quarteto com Je.r = 273,6 Hz em 120,6 ppm.
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O composto 3b apresenta no espectro de RMN 'H (Figura 8, Anexo I) os sinais
referentes ao furano: um dubleto de dubletos em 6,62 ppm do H4’ com Jys -3 = 3,5 Hz € Jya-
ns» = 1,8 Hz; um dubleto em 7,38 ppm do H3’ e um dubleto mais desblindado, por estar
proximo ao atomo de oxigénio, em 7,65 ppm do H5’. Em 7,72 ppm aparece o simpleto do H5
pirimidinico e na regido de campo alto, em 2,82 ppm, observa-se o simpleto referente a
metila.

No espectro de RMN "°C desacoplado do composto 3b (Figura 9, Anexo I) observa-se
em 151,0 ppm, 113,9 ppm, 112,8 ppm e 145,9 ppm os sinais referentes, respectivamente, aos
carbonos C2°, C3°, C4> e C5* do furano. Em 169,4 ppm aparece o sinal do carbono
pirimidinico C2, em 156,1 ppm o quarteto do carbono C6 que acopla com os atomos de fluor
com “Jegr = 35,5 Hz, em 107,5 ppm o carbono C5 e em 157.4 ppm o carbono C4. O quarteto
com Jc.r = 273,6 Hz do carbono do grupo CFj; localiza-se em 120,6 ppm. Observa-se, ainda, o

sinal em campo alto referente ao carbono da metila em 26,0 ppm.

No espectro de RMN 'H (Figura 10, Anexo I) do composto 4b observa-se trés duplos
dubletos em 7,59 ppm, 7,18 ppm e 7,84 ppm referentes aos hidrogénios H3’, H4” ¢ H5’ do
tiofeno com acoplamentos Jyz'-pa' = 5,0 Hz, Juz .us = 1,0 Hz € Jusa ps» = 3,8 Hz. Em 7,65 ppm
observa-se o simpleto do H5 pirimidinico e na regido de campo alto, em 2,81 ppm, o simpleto
referente a metila.

No espectro de RMN "*C desacoplado do composto 4b (Figura 11, Anexo I) observa-

se em 141,4 ppm, 128,8 ppm, 128,7 ppm e 131,5 ppm os sinais referentes, respectivamente,
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aos carbonos C2’°, C3’, C4’ e C5’ do tiofeno. Em 169,6 ppm aparece o sinal do carbono C2 do
anel pirimidinico, em 156,0 ppm o quarteto do carbono C6 que acopla com os atomos de fluor
com *Jegr = 35,4 Hz, em 107,9 ppm o carbono C5 que também acopla com os atomos de
flaor a trés ligagdes de distincia com *Jesy = 2.8 Hz e em 161,2 ppm o carbono C4. O
quarteto com Jer = 273,5 Hz do carbono do grupo CF; localiza-se em 120,7 ppm. Observa-

se, ainda, o sinal em campo alto referente ao carbono da metila em 25,9 ppm.

Para a determinagdo da estrutura do composto 3¢ foram feitos os experimentos
bidimensionais RMN HMOC (Figura 12, Anexo I), que fornece a correlacio direta C-H ('J) e
RMN HMBC (Figura 13, Anexo I), que da a correlagdo C-H a duas ou mais ligagdes. Isso
possibilitou a atribui¢do correta dos deslocamentos de hidrogénios e carbonos deste composto
e, a partir de entdo, estendeu-se aos demais.

O espectro de RMN 'H (Figura 14, Anexo I) do composto 3¢ apresenta os sinais
referentes ao furano: um dubleto de dubletos em 7,57 ppm do H4’ com Jus-u3» = 3,3 Hz € Jua-
s> = 1,7 Hz; um dubleto em 7,47 ppm do H3’ e um dubleto mais desblindado, por estar
préximo ao atomo de oxigénio, em 7,63 ppm do H5’. O simpleto do H5 pirimidinico aparece
em 7,74 ppm e nas regioes de 7,46-7,51 ppm e 8,52-8,54 ppm observam-se dois multipletos
referentes aos hidrogénios da fenila.

No espectro de RMN *C desacoplado do composto 3¢ (Figura 15, Anexo I) observa-
se em 151,5 ppm, 113,8 ppm, 112,9 ppm e 145,9 ppm os sinais referentes, respectivamente,
aos carbonos C2’°, C3’, C4’ e C5’ do furano. Em 165,3 ppm aparece o sinal do carbono
pirimidinico C2, em 156,6 ppm o quarteto do carbono C6 que acopla com os dtomos de fltior
com “Jeer = 35,6 Hz, em 107,9 ppm o carbono C5 que também acopla com os atomos de
fltor a trés ligacdes de distancia com sy = 2,7 Hz e em 157,7 ppm o carbono C4. O
quarteto com Jcr = 273,5 Hz do carbono do grupo CFj; localiza-se em 120,8 ppm. Os sinais

dos carbonos fenilicos aparecem em 128,5 ppm, 128,6 ppm, 131,5 ppm e 136,3 ppm.
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No espectro de RMN 'H (Figura 16, Anexo I) do composto 4¢ aparecem trés duplos
dubletos em 7,57 ppm, 7,17 ppm e 7,85 ppm referentes aos hidrogénios H3’, H4’ ¢ H5’ do
tiofeno com acoplamentos Jys3:.pa' = 5,0 Hz, Jys .us = 1,0 Hz € Jyg.ys = 3,8 Hz. Em 7,74 ppm
observa-se o simpleto do HS pirimidinico e nas regides de 7,48-7,51 ppm e 8,53-8,56 ppm
dois multipletos referentes aos hidrogénios da fenila.

No espectro de RMN *C desacoplado do composto 4¢ (Figura 17, Anexo I) observa-
se em 136,2 ppm, 128,6 ppm, 128,6 ppm e 131,5 ppm os sinais referentes, respectivamente,
aos carbonos C2’°, C3’, C4’ e C5’ do tiofeno. O sinal do carbono pirimidinico C2 ¢ encontrado
em 165,3 ppm, em 156,4 ppm o quarteto do carbono C6 que acopla com os atomos de fltior
com “Jeer = 35,5 Hz, em 108,2 ppm o carbono C5 que também acopla com os atomos de
flor a trés ligacdes de distancia com sy = 2,8 Hz e em 161,2 ppm o carbono C4. O
quarteto com Jcr = 273,6 Hz do carbono do grupo CFj; localiza-se em 120,8 ppm. Os sinais

dos carbonos fenilicos aparecem em 128,6 ppm, 128,7 ppm, 131,6 ppm e 141,8 ppm.

\

3d

Para o composto 3d o espectro de RMN 'H (Figura 18, Anexo I) mostra uma pequena
constante de acoplamento entre os hidrogénios H3’ e H5’, o que ndo é comum para o furano.
Desta forma, observam-se trés dubletos de dubletos em 7,23 ppm, 6,58 ppm e 7,61 ppm com
constantes de acoplamento Jys e = 3,5 Hz, Juz.us' = 0,7 Hz € Jyans» = 1,7 Hz, referentes
aos hidrogénios H3’, H4’ e H5’. Ainda pode-se observar o H5 em 7,24 ppm e um sinal

alargado dos hidrogénios do grupo amino em 5,61 ppm.
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No espectro de RMN *C desacoplado do composto 3d (Figura 19, Anexo I) observa-
se os sinais referentes aos carbonos do furano com deslocamentos muito semelhantes aos
compostos contendo furano anteriormente citados. Em 163,3 ppm tem-se o sinal do carbono
C2 ligado ao grupo amino, em 157,2 o quarteto caracteristico do carbono C6 com “Jeer =
35,2 Hz, em 101,2 ppm o quarteto do carbono C5 com esr = 2,9 Hz e o carbono C4 em
158,7 ppm. O quarteto com Jcr = 273,4 Hz do carbono do grupo CF; localiza-se em 120,6

O espectro de RMN 'H (Figura 20, Anexo I) do composto 4d apresenta os trés
dubletos de dubletos caracteristicos do tiofeno com deslocamentos e constantes de
acoplamento muito semelhantes aos compostos 4b e 4c. Em 7,19 ppm observa-se simpleto do
hidrogénio pirimidinico HS e o sinal alargado dos hidrogénios do grupo amino em 5,57 ppm.

O espectro de RMN "°C desacoplado do composto 4d (Figura 21, Anexo I) mostra os
sinais em 141,5 ppm, 128,6 ppm, 128,4 ppm e 130,9 ppm referentes, respectivamente, aos
carbonos C2’, C3°, C4’ e C5’ do tiofeno. Com deslocamentos de 163,1 ppm aparece o
carbono C2, em 157,0 ppm o carbono C6 com 2Joor = 35,0 Hz, em 101,4 ppm com o carbono
C5 com J3c5_F =29 Hz e em 162,4 o carbono C4. O quarteto com Jcr = 273,5 Hz do carbono

do grupo CF; localiza-se em 120,6 ppm.

\

Para a atribuicao dos deslocamentos do substituinte pirazolil do composto 3e foi feito

o experimento de RMN HMBC (Figura 22, Anexo I).
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No espectro de RMN 'H (Figura 23, Anexo I) do composto 3e observa-se os sinais
referentes ao furano: um dubleto de dubletos em 6,64 ppm do H4’ com Jys>-.y3- = 3,4 Hz € Jya-
s = 1,3 Hz; um dubleto em 7,57 ppm do H3’ e um dubleto mais desblindado, por estar
proximo ao atomo de oxigénio, em 7,69 ppm do H5’. O simpleto do H5 pirimidinico aparece
em 7,76 ppm. Os sinais referentes aos hidrogénios H8’, H9’ e H10’ do substituinte pirazolil
sdo observados, respectivamente, em 7,89 ppm (dubleto), 6,53 ppm com Jys .o = 1,1 Hz,
Juo-nior = 2,4 Hz (dubleto de dubletos) e 8,65 ppm (dubleto).

O espectro de RMN "°C desacoplado do composto 3e (Figura 24, Anexo I) apresenta
os sinais em 150,5 ppm, 115,6 ppm, 113,2 ppm e 146,7 ppm os sinais referentes,
respectivamente, aos carbonos C2’°, C3’, C4’ ¢ C5’ do furano. O carbono pirimidinico C2 tem
deslocamento de 159,4 ppm e o carbono C6 157,8 ppm com *Jegr = 36,5 Hz. Em 107,6 ppm
observa-se o carbono C5 e em 156,3 o carbono C4. Observam-se, ainda, os sinais dos
carbonos C8’, C9’ e C10’ do grupo pirazolil, respectivamente, em 144,8 ppm, 109,1 ppm e
129,8 ppm. O quarteto do carbono do grupo CFj3 localiza-se em 120,2 ppm com Jc.p = 273,7
Hz.

No espectro de RMN 'H (Figura 25, Anexo I) do composto 4e aparecem trés duplos
dubletos em 7,65 ppm, 7,21 ppm e 7,95 ppm referentes aos hidrogénios H3’, H4” ¢ H5’ do
tiofeno com acoplamentos Jysz'-pa' = 5,0 Hz, Juz .us = 1,0 Hz € Jygaps» = 3,8 Hz. Em 7,68 ppm
observa-se o simpleto do H5 pirimidinico. Os sinais dos hidrogénios do substituinte pirazolil
apresentam deslocamentos e constantes de acoplamento muito semelhantes aos do composto
anterior.

O espectro de RMN °C desacoplado do composto 4e (Figura 26, Anexo I) apresenta
os sinais em 140,3 ppm, 130,2 ppm, 128,8 ppm e 132,5 ppm os sinais referentes,
respectivamente, aos carbonos C2’, C3’, C4” e C5° do tiofeno. O sinal do carbono
pirimidinico C2 ¢ encontrado em 163,2 ppm, em 157,7 ppm o quarteto do carbono C6 que

acopla com os atomos de flaor com “Jegr = 36,4 Hz, em 108,0 ppm o carbono C5 e em 156,2
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ppm o carbono C4. Observam-se, ainda, os sinais dos carbonos do grupo pirazolil com
deslocamentos semelhantes aos do composto 3e. O quarteto do carbono do grupo CF;

localiza-se em 120,2 ppm com Jc.r = 273,8 Hz.

O composto 3f apresenta no espectro de RMN 'H (Figura 27, Anexo I) trés dubleto de
dubletos referentes aos hidrogénios do furano que acoplam entre eles. Em 7,51 ppm aparece o
simpleto do H5 pirimidinico e na regido de campo alto, em 2,61 ppm, observa-se o simpleto
referente a metila ligada ao enxofre.

No espectro de RMN "°C desacoplado do composto 3f (Figura 28, Anexo I) observa-se
os carbonos C2’, C3’, C4’ e C5° do furano, respectivamente, em 150,7 ppm, 114,2 ppm,
112,8 ppm e 146,1 ppm. Em 174,0 ppm aparece o sinal do carbono pirimidinico C2, em 156,0
ppm o quarteto do carbono C6 que acopla com os atomos de flior com “Jegr = 35,8 Hz, em
105,3 ppm o carbono C5 e em 157,1 ppm o carbono C4. O quarteto com Jcy = 273,6 Hz do
carbono do grupo CF3 localiza-se em 120,4 ppm. Observa-se, ainda, o sinal em campo alto

referente ao carbono da metila em 13,8 ppm.

O espectro de RMN 'H (Figura 29, Anexo I) do composto 4f apresenta os trés dubletos
de dubletos caracteristicos do tiofeno em 7,56 ppm, 7,15 ppm e 7,80 ppm e constantes Jy3 g4’
= 5,0 Hz, Juymns = 1,1 Hz e Juysrps = 3,9 Hz. Em 7,43 ppm observa-se simpleto do
hidrogénio pirimidinico H5 e o simpleto dos hidrogénios do grupo SCH; em 2,61 ppm.

O espectro de RMN °C desacoplado do composto 4f (Figura 30, Anexo I) mostra os

sinais em 140,9 ppm, 129,1 ppm, 128,6 ppm e 131,7 ppm referentes, respectivamente, aos
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carbonos C2’, C3°, C4’ ¢ C5’ do tiofeno. Com deslocamentos de 174,2 ppm aparece o
carbono C2, em 155,8 ppm o carbono C6 com *Jee.r = 35,6 Hz, em 105,7 ppm o carbono C5 ¢
em 162,7 ppm o carbono C4. O quarteto com Jcr = 273,5 Hz do carbono do grupo CF3

localiza-se em 120,4 ppm e o carbono do grupo SCHj aparece em 14,1 ppm.

3.6. Estudo Estrutural

3.6.1. Calculos semi-empiricos

Heteroarilpirimidinas alquilamino substituidas sdo ligantes dos neuroreceptores
serotonina. Muitos deles sdo potentes antagonistas nos receptores 5-HTza in vivo e tém
emergido como compostos modelos para definicdo das relagdes estéricas no interior de
modelos do sitio ativo destes receptores’”.

Baseado nesta importante aplicagdo, determinou-se a conformagdo predominante para
os compostos sintetizados através de célculos de orbital molecular utilizando o método semi-
empirico Austin Model 1 (AM1) implementado no programa HyperChem 7.0°°. Os resultados
sdo obtidos como se as moléculas estivessem no vacuo, considerando, desta forma, apenas
aspectos intramoleculares.

Através da andlise dos resultados, observou que as pirimidinonas 3,4a apresentam-se
numa conformacao diferente das pirimidinas 3,4b-f, Figura 2. Ou seja, as pirimidinonas com
o substituinte 2-furil apresentam-se numa conformagao s-cis essencialmente planar e com o
substituinte 2-tienil na conformagao s-¢rans com um angulo torsional em torno de 31°.

As pirimidinas 2-furil substituidas apresentam-se numa conformacdo s-trans e as
pirimidinas 2-tienil substituidas numa conformacao s-cis. As pirimidinas 2-furil substituidas
sdo planares, enquanto as 2-tienil substituidas apresentam angulos torsionais variando entre 2°
ell°.

A Tabela 6 apresenta as porcentagens entre os conformeros s-cis e s-trans dos
compostos 3,4-a-f calculadas pela equagdo AG® = -RT In K., onde R ¢ a constante dos gases,

T ¢ a temperatura em Kelvin e K4 € a constante de equilibrio conformacional.
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Figura 2: Conformagao preferencial para os compostos 3,4a,d no vacuo.
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Tabela 6: Porcentagem dos isdmeros s-cis € s-trans dos compostos 3,4a-f.

Composto Isomero s-cis(%) Isomero s-trans(%)
3a 92,6 7,4
4a 16,6 83,4
3b 9,2 90,8
4b 85,8 14,2
3¢ 9,5 90,5
4c 85,8 14,2
3d 14,4 85,6
4d 82,9 17,1
3e 7,1 92,9
4e 86,6 13,4
3f 11,0 89,0
4f 84,8 15,2
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3.6.2. Difracdo de raios-X

O composto 4d foi obtido na forma de cristal acicular e permitiu a andlise através do
método de difragdo de raios-X. Esta andlise foi realizada a 293(2) K em um difratdmetro
Bruker Kappa Apex II CCD usando radiagdo monocromatizada por grafite MoKa (y =
0,71073 A). A estrutura foi resolvida por métodos diretos e os atomos adicionais foram
localizados no mapa diferencial de Fourier e refinados em F* pelo programa SHELXL-97"". A
Figura 3 mostra que o composto 4d encontra-se, no estado sélido, na conformagao s-cis, no
entanto, observa-se que a molécula apresenta um efeito de ordem-desordem em torno da

ligacdo C4-C6. Os dados cristalograficos do composto 4d estdo mostrados na Tabela 7.

F3 =
&L F1
(| o
C8 (| M cs C4,i )
- ,&;’# . \Ir M\\ b _,-—-.j
\:ﬂi f N N o
4 ;N

Figura 3: ORTEP obtido por difragdo de raios-X do composto 4d.

Analisando-se os resultados obtidos através dos calculos de orbital molecular e os
dados de raios-X para o composto 4d, pode-se concluir que os dados dos dois métodos na
determina¢do da conformacgdo estrutural sdo congruentes, mesmo que o primeiro leve em
consideracdo apenas fatores de interagdo intramolecular, visto que considera-se a molécula no

vacuo.
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Tabela 7: Dados da determinacao da estrutura cristalina do composto 4d.

Férmula molecular
Peso molecular
Sistema cristalino
Grupo espacial

Parametros de cela

Volume da cela elementar
Densidade (calculada)
Coeficiente de absor¢ao
Dimensdes do cristal
Temperatura de coleta dos dados
F (000)

Numero total de reflexoes medidas

CoHgF3N3S

245,23 g.mol’

monoclinico

P2(1)/c

a=15,0982(2) A o =90°
b=19,4858(7) A B =95,779(2)°
c=10,1807(3) A Y =90°
1006,24(6) A*

1,619 Mg/m’

0,339 mm”

0,240 mm x 0,090 mm % 0,079 mm
273(2) K

496

11012
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4. CONCLUSOES

De acordo com os objetivos propostos para este trabalho e apds analise dos resultados,

foi possivel concluir que:

Foi desenvolvida uma rota sintética simples, eficiente e em condi¢cdes brandas para a
obtencdo de pirimidinonas 3,4a e pirimidinas 3,4b-f trifluormetil substituidas, a partir da
reacdo de ciclocondensacao de uréia e amidinas com 1,1,1-trifluor-4-metoxi-4-(fur-2-il)[(tien-

2-il)]-3-buten-2-onas.

As reacdes de ciclocondensagdo dos substratos 1 e 2 com amidinas forneceram
somente pirimidinas aromaticas. Nao se observou a formacdo de derivados di ou

tetraidratados.

Os produtos possuem alta estabilidade termodindmica e podem ser armazenados
durante longos periodos a atmosfera ambiente, sem modificagdes quimicas e foram facilmente

isolados, purificados e obtidos com rendimentos razoaveis de 48-67%.
Os resultados dos calculos semi-empiricos de orbital molecular par o composto 4d

foram congruentes com os dados obtidos por difragdo de raios-X na predi¢do da conformagado

da molécula.
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5. PARTE EXPERIMENTAL

5.1. Reagentes e Solventes Utilizados

Os solventes foram purificados e secos antes de serem utilizados, através de técnicas
encontradas na literatura’. Solventes e reagentes utilizados neste trabalho estio relacionados
abaixo:

- 2-Acetil-furano 99% comercial Acros

- 2-Acetil-tiofeno 98% comercial Acros

- Trimetil ortoformiato 99% comercial Acros

- Anidrido trifluoracético 99+% comercial Acros

- Uréia para analise comercial Merck

- Trifluoreto de boro eterato 48% comercial Aldrich

- Isopropoxido de titanio(IV) 98+% comercial Acros

- Cloridrato de acetamidina 98+% comercial Acros

- Cloridrato de benzamidina 99% comercial Acros

- Cloridrato de guanidina 98% comercial Acros

- Cloridrato de 1H-pirazol-1-carboxamidina 99% comercial Acros

- Sulfato de 2-metil-2-tiopseudouréia 98% comercial Aldrich

- Piridina Vetec

- Hidroxido de sodio P.A. Vetec

- Acido cloridrico P.A. Biotec

- Carbonato de sodio anidro P.A. Belga

- Sulfato de magnésio P.A.-A.C.S. Synth

- Metanol P.A. Vetec

- Isopropanol P.A. Ecibra

- Cloroférmio P.A. Vetec

- Hexano P.A. Vetec
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5.2. Aparelhos utilizados
5.2.1. Espectroscopia de Ressondncia Magnética Nuclear

Os espectros de RMN 'H, RMN °C ¢ técnicas bidimensionais foram obtidos em
espectrometros Bruker DPX-200 e Bruker DPX-400, utilizando tubos de 5 mm a temperatura
de 300 K. Foram utilizados dimetilsulfoxido (DMSO-ds) ou cloroférmio (CDCl;) como
solventes deuterados e tetrametilsilano (TMS) a 0,1% como referéncia interna.

As condicdes usadas no espectrdmetro Bruker DPX-200 foram: SF 200,13 MHz para
'H e 50,32 MHz para "°C; largura do pulso 9,9 us (90°) para 'H ¢ 19,5 ps (90°) para °C;
tempo de aquisi¢do 3,9 s para 'H e 2,8 s para °C; niimero de varreduras de 8-16 para 'H e
2000-20000 para "*C dependendo do composto; numero de pontos 65536 com resolugio
digital do FID 0,128875 Hz/ponto para 'H e 0,179994 Hz/ponto para *C; janela espectral 965
Hz para 'H e 5000 Hz para B,

As condig¢des usadas no espectrometro Bruker DPX-400 foram: SF 400,13 MHz para
'H e 100,62 MHz para Be; largura do pulso 8,0 ps (90°) para 'H e 13,7 us (90°) para B,
tempo de aquisi¢io 6,5 s para 'H e 7,6 s para "C; namero de varreduras de 8-16 para 'H e
2000-20000 para "*C dependendo do composto; numero de pontos 65536 com resolucio
digital do FID 0,677065 Hz/ponto para 'H e 0,371260 Hz/ponto para "*C; janela espectral 965
Hz para 'H e 5000 Hz para °C.

5.2.2. Espectroscopia de massas

Os dados de massas e cromatografia gasosa foram obtidos num cromatografo HP
6890, acoplado a um espectdmetro de massas HP 5973 (GC/MS), com injetor automatico HP
6890. Coluna HP-5MS (Crosslinked 5% de Ph-Me-Siloxane) com 30 m de comprimento, 0,32
mm de didmetro e 0,25 um de espessura do filme. Fluxo de gas hélio de 2 mL/min. e pressdo
de 5,0 psi. Temperatura do injetor 250°C, seringa de 10 uL com injecao de 1 pL.. Temperatura
inicial do forno de 70°C por 1 min. seguido de aquecimento de 12°C/min. até 280°C. Foi
utilizado impacto de elétrons a 70 eV para fragmentagdo dos compostos, no espectrometro de

massas.
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5.2.3. Difracdo de raios-X

A andlise estrutural de raios-X do composto Sb foi realizada a 293(2) K em um
difratdbmetro Bruker Kappa Apex II CCD usando radiagdo monocromatizada por grafite
MoK (y = 0,71073 A). A estrutura foi resolvida por métodos diretos e os atomos adicionais
foram localizados no mapa diferencial de Fourier e refinados em F” pelo programa SHELXL-

97 (Sheldrick, 1997).

5.2.4. Andlise elementar

Os dados de analise elementar CHN foram obtidos em um analisador Perkin-Elmer

2400, no Instituto de Quimica da USP, Sao Paulo.

5.2.5. Ponto de fusdo

Os pontos de fusdo dos compostos sintetizados foram determinados em capilar aberto,

utilizando um aparelho Electrothermal Mel-Temp 3.0. Pontos de fusdo ndo corrigidos.

5.2.6. Calculos computacionais

Os célculos de Orbital Molecular foram executados utilizando o método semi-
empirico Austin Model 1 (AMI), implementado no pacote HyperChem 6.0 (2000). As
geometrias foram completamente otimizadas sem fixar nenhum parametro, trazendo, assim,
todas as varidveis geométricas para os seus valores de equilibrio. O protocolo de minimizacao
de energia emprega o algoritimo Polak-Ribiere, um método de gradiente conjugado. A
convergéncia para um minimo local ¢ arquivado quando o gradiente de energia ¢ < 0,01

Kcal.mol ™. Os calculos foram executados em um Dell Precision 330 Pentium IV 1,4 GHz.
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5.3. Métodos Experimentais

5.3.1. Procedimento geral de sintese e acilagdo dos acetais.

Os acetais foram sintetizados a partir do 2-acetilfurano e do 2-acetiltiofeno comerciais
e, posteriormente, acilados com anidrido trifluoracético pelo procedimento ja descrito na

literatura®.

5.3.2. Procedimento geral de sintese das pirimidinonas 3,4a.

Em um baldo de uma boca dissolveu-se a B-alcoxivinil trifluormetil cetona (3 mmol, 1
equiv.) em isopropanol seco (3 mL). Em seguida adicionou-se a uréia (6 mmol, 2 equiv.) e
agitou-se até a dissolucdo completa, entdo, adicionou-se o catalisador trifluoreto de boro
eterato (3 gotas) e manteve-se sob agitacao e aquecimento de 50 °C por 20 horas. Passado o
tempo reacional, resfriou-se a mistura em geladeira por 12 horas e observou-se a precipita¢ao
de um po branco que foi filtrado, lavado com 4gua para retirar o excesso de uréia e seco em

dessecador a vacuo.

6-(fur-2-il)-4-trifluormetil-2(1H)-pirimidinona (3a): produto obtido na forma de um so6lido
branco. Rendimento: 48%. Ponto de fusdo: 282-284°C. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds/TMS)
O: Pirimidina: 7,48 (s, 1H, HS); 12,93 (sa, 1H, NH); Furano: 7,67 (d, 1H, H3’, Jy3pa = 3,5
Hz); 6,82 (dd, 1H, H4’, Jus.u3 = 3,5 Hz, Jusns = 1,7 Hz); 8,07 (d, 1H, HS’, Jusua = 1,7
Hz). RMN "C (400 MHz, DMSO-ds/TMS) &: Pirimidina: 163,1 (C2); 157,9 (q, C4, Jear =
34,9); 100,6 (C5); 157,0 (C6); Furano: 148,5 (C2’); 115,8 (C3’); 112,9 (C4’); 147,6 (C5’);
Outros: 120,2 (q, CF3, *Jer = 277,1). CG/MS (IE, 70eV): m/z (%) = 230 (M, 100); 118 (16);
90 (11); 63 (18). Peso Molecular: 230,15. Férmula Molecular = CoHsFsN,O,. Anélise
Elementar: calc. C, 46,97; H, 2,19; N, 12,17; exp. C, 46,87; H, 2,18; N, 12,05.

6-(tien-2-il)-4-trifluormetil-2(1 H)-pirimidinona (4a): produto obtido na forma de um so6lido
branco. Rendimento: 52%. Ponto de fuso: 266-268°C. RMN 'H (400 MHz, DMSO-d¢/TMS)
o: Pirimidina: 7,95 (s, 1H, HS); 12,95 (sa, 1H, NH); Tiofeno: 7,89 (d, 1H, H3’, Juz s = 4,8
Hz); 7,24 (dd, 1H, H4’, Jusu3' = 4,8 Hz, Jusus = 3,4 Hz); 8,24 (d, 1H, HS’, Jys e = 3,4
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Hz). RMN "°C (400 MHz, DMSO-ds/TMS) 8: Pirimidina: 165,1 (C2); 156,6 (q, C4, *Jear =
34,7); 103,5 (C5); 163,5 (C6); Tiofeno: 140,0 (C2°); 131,0 (C3°); 128,7 (C4’); 132,7 (C5°);
Outros: 120,6 (q, CF3, Jor = 273,6). CG/MS (IE, 70eV): m/z (%) = 246 (M", 100); 227 (10);
134 (30); 69 (17). Peso Molecular: 246,21. Formula Molecular = CoHsF3;N,SO. Analise
Elementar: calc. C, 43,91; H, 2,05; N, 11,38; exp. C, 43,59; H, 2,02; N, 11,23.

5.3.3. Procedimento geral de sintese das pirimidinas 3,4b-f.

Em um béquer dissolveu-se o sal da amidina (3 mmol, 1 equiv.) em uma solucdo 1 M
de hidroxido de sédio (3 mL) e adicionou-se sobre a B-alcoxivinil trifluormetil cetona (3
mmol, 1 equiv.) previamente solubilizada em metanol (3 mL). Agitou-se a mistura reacional
por 1 hora a 50°C para obtengdo das pirimidinas 3,4b,d,f e a temperatura ambiente para a
obtencdo das pirimidinas 3,4¢,e. Verificou-se a formagao de precipitado.

Passado o tempo reacional, extraiu-se o metanol sob pressdao reduzida. Entao,
dissolveu-se o material resultante em cloroféormio (30 mL) e lavou-se com dgua destilada (3 x
30 mL). Secou-se a fase organica com sulfato de magnésio anidro e evaporou-se o solvente
sob pressdo reduzida. Todos os compostos foram obtidos na forma sélida e recristalizados em

hexano.

4-(fur-2-il)-2-metil-6-trifluormetilpirimidina (3b): produto obtido na forma de um sélido
amarelo. Rendimento: 48%. Ponto de fusdo: 41-43°C. RMN 'H (400 MHz, CDCl3/TMS) &:
Pirimidina: 7,72 (s, 1H, HS); Furano: 7,38 (d, 1H, H3’, Jus.nsa = 3,5 Hz); 6,62 (dd, 1H, H4’,
Jua sy = 3,5 Hz, Jyans = 1,8 Hz); 7,65 (d, 1H, HS’, Jus.ua> = 1,8 Hz); Outros: 2,82 (s, 3H,
CH3). RMN °C (400 MHz, CDCIl3/TMS) &: Pirimidina: 169,4 (C2); 157,4 (C4); 107,5 (C5);
156,1 (q, C6, *Jesr = 35,5 Hz); Furano: 151,0 (C2°); 113,9 (C3°); 112,8 (C4’); 145,9 (C5");
Outros: 120,6 (q, CF3, Je.r = 273,4 Hz); 26,0 (CH3). CG/MS (IE, 70eV): m/z (%) = 228 (M",
96); 209 (27); 118 (100); 90 (48); 63 (78). Peso Molecular: 228,17. Formula Molecular =
Ci0H7F3N,0O. Analise Elementar: calc. C, 52,64; H, 3,09; N, 12,28; exp. C, 52,82; H, 3,36; N,
12,38.

2-metil-4-(tien-2-il)-6-trifluormetilpirimidina (4b): produto obtido na forma de um s6lido

marrom. Rendimento: 53%. Ponto de fusdo: 47-49°C. RMN 'H (400 MHz, CDCl5/TMS) &:
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Pirimidina: 7,65 (s, 1H, HS); Tiofeno: 7,59 (dd, 1H, H3’, Jy3.na» = 5,0 Hz, Jys.ys» = 1,0 Hz);
7,18 (dd, 1H, H4’, Jus 3 = 5,0 Hz, Jusns = 3,8 Hz); 7,84 (dd, 1H, H5’, Jus.u3» = 1,0 Hz,
Jusae = 3,8 Hz); Outros: 2,81 (s, 3H, CH;). RMN C (400 MHz, CDCIl;/TMS) &:
Pirimidina: 169,6 (C2); 161,2 (C4); 107,9 (q, C5, *Jesr = 2,8 Hz); 156,0 (q, C6, *Jesr = 35,4
Hz); Tiofeno: 141,4 (C2’); 128,8 (C3’); 128,6 (C4’); 131,5 (C5’); Outros: 120,7 (q, CF3, Jc.r
= 273,5 Hz); 25,9 (CH3). CG/MS (IE, 70eV): m/z (%) = 244 (M, 100); 225 (13); 134 (72);
69 (21). Peso Molecular: 244,24. Formula Molecular = C;oH7F;N,S. Analise Elementar: calc.
C,49,18; H, 2,89; N, 11,47; exp. C, 48,68; H, 2,91; N, 10,41.

2-fenil-4-(fur-2-il)-6-trifluormetilpirimidina (3¢): produto obtido na forma de um soélido
amarelo. Rendimento: 61%. Ponto de fusio: 66-68°C. RMN 'H (400 MHz, CDCl3/TMS) &:
Pirimidina: 7,74 (s, 1H, HS); Furano: 7,47 (d, 1H, H3’, Jus-.ua> = 3,3 Hz); 7,57 (dd, 1H, H4’,
Juany = 3,3 Hz, Juseus = 1,7 Hz); 7,63 (d, 1H, HS’, Jus.ua = 1,7 Hz); Outros: 7,46-7,51 (m,
3H, Ph); 8,52-8,54 (m, 2H, Ph). RMN "*C (400 MHz, CDCl3/TMS) &: Pirimidina: 165,3 (C2);
157,7 (C4); 107,9 (q, C5, *Jesr = 2,7 Hz); 156,6 (q, C6, *Jeos.r = 35,6 Hz); Furano: 151,5
(C2%); 113,8 (C3°); 112,9 (C4’); 145,9 (C5’); Outros: 120,8 (q, CFs, Jcr = 273,5 Hz); 136,3;
128,6; 128,6; 131,5 (Ph). CG/MS (IE, 70eV): m/z (%) = 290 (M", 96); 271 (16); 118 (100);
90 (52); 63 (73). Peso Molecular: 290,24. Férmula Molecular = C;sHoF3N,O. Anélise
Elementar: calc. C, 62,07; H, 3,13; N, 9,65; exp. C, 61,44; H, 3,10; N, 9,08.

2-fenil-4-(tien-2-il)-6-trifluormetilpirimidina (4¢): produto obtido na forma de um so6lido
amarelo. Rendimento: 67%. Ponto de fusdo: 104-106°C. RMN 'H (400 MHz, CDCl3/TMS) &:
Pirimidina: 7,65 (s, 1H, HS); Tiofeno: 7,57 (dd, 1H, H3’, Jus.ua = 5,0 Hz, Jus-.us» = 1,0 Hz);
7,17 (dd, 1H, H4’, Jus-uz» = 5,0 Hz, Jus.ns = 3,8 Hz); 7,85 (dd, 1H, H5’, Jus..u3- = 1,0 Hz,
Jus-ua = 3,8 Hz); Outros: 7,48-7,51 (m, 3H, Ph); 8,53-8,56 (m, 2H, Ph). RMN "*C (400 MHz,
CDCIy/TMS) 8: Pirimidina: 165,3 (C2); 161,2 (C4); 108,2 (q, C5, *Jes.r = 2,8 Hz); 156,4 (q,
C6, “Jeor = 35,5 Hz); Tiofeno: 136,2 (C2°); 128,6 (C3’); 128,6 (C4’); 131,5 (C5°); Outros:
120,8 (q, CF3, Jcr = 273,6 Hz); 141,8; 128,7; 128,6; 131,6 (Ph). CG/MS (IE, 70eV): m/z (%)
=306 (M, 100); 287 (4); 134 (73); 69 (8). Peso Molecular: 306,31. Formula Molecular =
CisHoFsN,S. Analise Elementar: calc. C, 58,82; H, 2,96; N, 9,15; exp. C, 58,82; H, 3,12; N,
8,52.
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2-amino-4-(fur-2-il)-6-trifluormetilpirimidina (3d): produto obtido na forma de um sélido
branco. Rendimento: 50%. Ponto de fusdo: 130-132°C. RMN 'H (400 MHz, CDCl3/TMS) &:
Pirimidina: 7,24 (s, 1H, HS5); Furano: 7,23 (dd, 1H, H3’, Jys>.ua» = 3,5 Hz, Ju3.us» = 0,7 Hz);
6,58 (dd, 1H, H4’, Jus.uz' = 3,5 Hz, Jus.ns = 1,7 Hz); 7,61 (dd, 1H, H5’, Jus.u3» = 0,7 Hz,
Jus-ua = 1,7 Hz); Outros: 5,61 (sa, 2H, NH,). RMN C (400 MHz, CDCl/TMS) &:
Pirimidina: 163,3 (C2); 158,7 (C4); 101,2 (q, C5, *Jos.e = 2,9 Hz); 157,2 (q, C6, *Josr = 35,2
Hz); Furano: 151,1 (C2); 113,4 (C3’); 112,6 (C4’); 145,6 (C5’); Outros: 120,6 (q, CF3, Jc.r
= 273,4 Hz). CG/MS (IE, 70eV): m/z (%) = 229 (M", 100); 118 (35); 90 (24); 63 (37). Peso
Molecular: 229,16. Féormula Molecular = CoHgF3N3;0O. Analise Elementar: calc. C, 47,17; H,
2,64; N, 18,34; exp. C, 48,26; H, 3,20; N, 16,19.

2-amino-4-(tien-2-il)-6-trifluormetilpirimidina (4d): produto obtido na forma de um so6lido
amarelo. Rendimento: 51%. Ponto de fusdo: 141-143°C. RMN 'H (400 MHz, CDCl3/TMS) &:
Pirimidina: 7,19 (s, 1H, HS); Tiofeno: 7,54 (dd, 1H, H3’, Jy3.ua» = 5,0 Hz, Jys.ys» = 1,0 Hz);
7,15 (dd, 1H, H4’, Jus 3 = 5,0 Hz, Jua-.us' = 3,8 Hz); 7,77 (dd, 1H, HS’, Jys.y3» = 1,0 Hz,
Jusne = 3,8 Hz); Outros: 5,57 (sa, 2H, NH;). RMN Bc (400 MHz, CDCI5/TMS) 6:
Pirimidina: 163,1 (C2); 162,4 (C4); 101,4 (q, C5, *Jes.e = 2,9 Hz); 157,0 (q, C6, *Jes.r = 35,0
Hz); Tiofeno: 141,5 (C2’); 128,6 (C3’); 128,4 (C4’); 130,9 (C5’); Outros: 120,6 (q, CFs, Jcr
=273,5 Hz). CG/MS (IE, 70eV): m/z (%) = 245 (M, 100); 226 (10); 204 (45); 134 (59); 69
(28). Peso Molecular: 245,23. Formula Molecular = CoHgF3N3S. Analise Elementar: calc. C,
44,08; H, 2,47; N, 17,14; exp. C, 44,78; H, 2,65; N, 15,59.

4-(fur-2-il)-2-(pirazol-1-il)-6-trifluormetilpirimidina (3e): produto obtido na forma de um
solido amarelo. Rendimento: 54%. Ponto de fusdo: 108-110°C. RMN 'H (400 MHz,
CDCI3/TMS) 6: Pirimidina: 7,76 (s, 1H, HS); Furano: 7,57 (d, 1H, H3’, Jus.us = 3,4 Hz);
6,64 (dd, 1H, H4’, Jus.ny = 3,4 Hz, Jusns = 1,3 Hz); 7,69 (d, 1H, HS’, Jus.na = 1,3 Hz);
Pirazol: 7,89 (d, 1H, H8’, Jus>.uo: = 1,1 Hz); 6,53 (dd, 1H, HY’, Juo.us: = 1,1 Hz, Juo o =
2,4 Hz); 8,65 (d, 1H, H10’, Jione = 2,4 Hz). RMN *C (400 MHz, CDCl;/TMS) &:
Pirimidina: 159,4 (C2); 156,3 (C4); 107,6 (C5); 157.8 (q, C6, *Jos.r = 36,5 Hz); Furano:
150,5 (C2%); 115,6 (C3°); 113,2 (C4’); 146,7 (CS’); Pirazol: 144,4 (C8’); 109,1 (C9’); 129,8
(C10); Outros: 120,2 (q, CF3, Jor = 273,7 Hz). CG/MS (IE, 70eV): m/z (%) = 280 (M",
100); 261 (8); 213 (75); 118 (8); 90 (8); 63 (14). Peso Molecular: 280,21. Formula Molecular
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= Cp,H7FsN4O. Anélise Elementar: calc. C, 51,44; H, 2,52; N, 19,99; exp. C, 50,84; H, 2,64;
N, 20,09.

2-(pirazol-1-il)-4-(tien-2-il)-6-trifluormetilpirimidina (4e): produto obtido na forma de um
solido amarelo. Rendimento: 58%. Ponto de fusdo: 116-118°C. RMN 'H (400 MHz,
CDCI3/TMS) &: Pirimidina: 7,68 (s, 1H, HS); Tiofeno: 7,65 (dd, 1H, H3’, Jys3.usa = 5,0 Hz,
Jusns: = 1,0 Hz); 7,21 (dd, 1H, H4’, Jiuais = 5,0 Hz, Jusns = 3,8 Hz); 7,95 (dd, 1H, H5’,
Jus sy = 1,0 Hz, Jys .ua = 3,8 Hz); Pirazol: 7,89 (d, 1H, H8’, Jus .o = 1,8 Hz); 6,53 (dd, 1H,
HY’, Juomg = 1,8 Hz, Juonio = 2,4 Hz); 8,66 (d, 1H, H10’, Jiioe = 2,4 Hz). RMN °C
(400 MHz, CDCI3/TMS) &: Pirimidina: 163,2 (C2); 156,2 (C4); 108,0 (C5); 157,7 (q, C6,
2Jcer = 36,4 Hz); Tiofeno: 140,3 (C2’); 130,2 (C3); 128,8 (C4°); 132,5 (C5°); Pirazol: 144,5
(C8’); 109,1 (C9°); 129,8 (C10’); Outros: 120,2 (q, CF3, Jcr =273,8 Hz). CG/MS (IE, 70eV):
m/z (%) = 296 (M", 100); 287 (8); 229 (82); 134 (15); 69 (9). Peso Molecular: 296,28.
Formula Molecular = C,H7F3N4S. Andlise Elementar: calc. C, 48,65; H, 2,38; N, 18,91; exp.
C, 48,76; H, 2,47; N, 18,90.

4-(fur-2-il)-2-(metiltio)-6-trifluormetilpirimidina (3f): produto obtido na forma de um
solido marrom. Rendimento: 52%. Ponto de fusdo: 40-42°C. RMN 'H (400 MHz,
CDCI3/TMS) &: Pirimidina: 7,51 (s, 1H, HS); Furano: 7,36 (dd, 1H, H3’, Jus-.na = 3,52 Hz,
Juy-ns = 0,71 Hz); 6,59 (dd, 1H, H4’, Jusus = 3,5 Hz, Jus.ns = 1,7 Hz); 7,63 (dd, 1H, HS’,
Jus-uz = 0,7 Hz, Jusua = 1,7 Hz); Outros: 2,61 (s, 3H, SCH3). RMN "C (400 MHz,
CDCI3/TMS) &: Pirimidina: 174,0 (C2); 157,1 (C4); 105,3 (C5); 156,0 (q, C6, Jeer = 35,8
Hz); Furano: 150,7 (C2’); 114,2 (C3’); 112,8 (C4’); 146,1 (C5’); Outros: 120,4 (q, CF3, Jc.r
= 273,6 Hz); 13,8 (SCH;). CG/MS (IE, 70eV): m/z (%) = 260 (M", 100); 241 (12); 214 (38);
118 (18); 90 (13); 63 (28). Peso Molecular: 260,24. Formula Molecular = C;oH7F3N,0S.
Analise Elementar: calc. C, 46,15; H, 2,71; N, 10,76; exp. C, 46,76; H, 2,65; N, 11,02.

2-(metiltio)-4-(tien-2-il)-6-trifluormetilpirimidina (4f): produto obtido na forma de um
solido marrom. Rendimento: 53%. Ponto de fusdo: 48-50°C. RMN 'H (400 MHz,
CDCI3/TMS) &: Pirimidina: 7,43 (s, 1H, HS); Tiofeno: 7,56 (dd, 1H, H3’, Jus.na = 5,0 Hz,
Juyus = 1,1 Hz); 7,15 (dd, 1H, H4’, Jus.nz = 5,0 Hz, Juans = 3,9 Hz); 7,80 (dd, 1H, HS”,
Jusy = 1,1 Hz, Jusua = 3,9 Hz); Outros: 2,61 (s, 3H, SCH3). RMN "*C (400 MHz,
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CDCI3/TMS) &: Pirimidina: 174,2 (C2); 162,7 (C4); 105,7 (CS5); 155,8 (q, C6, Jcor = 35,6
Hz); Tiofeno: 140,9 (C2’); 129,1 (C3’); 128,6 (C4’); 131,7 (C5’); Outros: 120,4 (q, CFs, Jcr
= 273,5 Hz); 14,1 (SCH3). CG/MS (IE, 70eV): m/z (%) = 276 (M", 100); 257 (14); 229 (60);
134 (45); 69 (16). Peso Molecular: 276,30. Formula Molecular = C;oH7F;N,S,. Analise
Elementar: calc. C, 43,47; H, 2,55; N, 10,14; exp. C, 43,34; H, 2,61; N, 10,56.
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Figura 4: Espectro de RMN "H do composto 3a, obtido em DMSO-ds.
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Figura 5: Espectro de RMN "C do composto 3a, obtido em DMSO-ds.
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Figura 7: Espectro de RMN "*C do composto 4a, obtido em DMSO-ds.
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Figura 15: Espectro de RMN "°C do composto 3¢, obtido em CDCls.
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Figura 17: Espectro de RMN "C do composto 4¢, obtido em CDCls.
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Figura 19: Espectro de RMN *C do composto 3d, obtido em CDCls.
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Figura 21: Espectro de RMN "°C do composto 4d, obtido em CDCls.
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Figura 23: Espectro de RMN 'H do composto 3e, obtido em CDCls.
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Figura 24: Espectro de RMN "°C do composto 3e, obtido em CDCl;.
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Figura 25: Espectro de RMN 'H do composto 4e, obtido em CDCls.
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81



Do WD T T e T O DD MY & =
BEAEERARRAREIRER ] =
[T A S U o e S N h e

7/ 44

SCHE

v - - o .JL J

Wy by
looa0m 1.0 33

Figura 27: Espectro de RMN 'H do composto 3f, obtido em CDCls.
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Figura 28: Espectro de RMN *C do composto 3f, obtido em CDCl;.
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Figura 29: Espectro de RMN 'H do composto 4f, obtido em CDCls.
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85



ANEXO 11

86



IAbundance

150000
140000
130000
120000
110000
100000

4] ey
m/iz—> 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300

Average of 8.434 to 8.514 min..
230

246 281

320

TTTT T T T T[T T T[T T [ Trrr[rTrT

340 360 380 400

Figura 31: Espectro de massas do composto 3a.
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Figura 33: Espectro de massas do composto 4a.
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Figura 32: Espectro de massas do composto 3b.
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Figura 34: Espectro de massas do composto 4b.
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Figura 35: Espectro de massas do composto 3c.
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Figura 36: Espectro de massas do composto 4c.
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Figura 37: Espectro de massas do composto 3d.
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Figura 38: Espectro de massas do composto 4d.
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Figura 39: Espectro de massas do composto 3e.
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Figura 40: Espectro de massas do composto 4e.
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Figura 41: Espectro de massas do composto 3f.

IAbundance
7500000

1500000
1000000
500000

134

Average of 12.140 to 12.146 min.:

276

197

o
miz—> 40 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 500 520 540 |

299 323 351367 395 415431 451467 493 513 533

Figura 42: Espectro de massas do composto 4f.
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