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RESUMO

SINTESE DE COMPOSTOS CONTENDO NUCLEOS PIRIMIDINICOS DERIVADOS
DE B-ENAMINODICETONAS

Autor: Valquiria Pereira de Andrade
Orientador: Nilo Zanatta

Neste trabalho foi analisada a reatividade de B-enaminodicetonas substituidas
[RC(O)C(=CHNMe2)C(O)R1], (onde R = CeHs, 4-Me-CsHa, 4-OMe-CsHa, 4-Cl-CsHa, 4-
Br-CeHa, 4-F-CeHa, 4-1-CsHa, 4-NO2-CsHa4, tien-2-ila e furan-2-il) e RY(CFz e CO2Et)
frente a dinucledfilos como: sulfato de 2-metilisoureias, 3-amino-1H-(1,2,4)-triazois 5-
substituidos, e 2-aminobenzimidazol. As 5-trifluormetil[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidinas
inéditas foram obtidas de forma altamente regiosseletiva a partir da reagéo de ciclo-
condensacdao entre B-enaminodicetonas com 3-amino-triazdis obtendo-se os produ-
tos com bons rendimentos (72-90%). Em seguida, as -enaminodicetonas foram ci-
clocondensadas com diferentes sulfatos de 2-metilisotiureias N-substituidos, de for-
mula geral [RINHC(SMe)NH]2.H2SO4 onde (R'= Me, Et, Alil) em meio basico, utili-
zando como solvente cloroférmio, as pirimidinas trifluormetiladas foram obtidas com
alta regiosseletividade, e bons rendimentos (81-95%). Nessa mesma reacdo quando
se alterou o solvente para acetonitrila, ocorreu eliminacédo do grupo CFs, obtendo-se,
assim, as pirimidinonas em bons rendimentos (65-87%). Diidrobenzo[4,5]imido[1,2-
a]pirimidinas trifluormetiladas formam obtidas de forma seletiva, através da reacdo de
B-enaminodicetonas e 2-aminobenzimidazol, resultando nos produtos esperados com
bons rendimentos (87-98%), Para finalizar, Benzo[4,5]imido[1,2a]pirimidinas carboxi-
latos foram obtidas com alto grau de pureza e rendimentos que variaram de 90 a 97%.
Os heterociclos inéditos obtidos nesse trabalho foram caracterizados por Ressonancia
Magnética Nuclear de hidrogénio e Carbono, RMN bidimensional HMBC, Espectro-

metria de Massas, Analise Elementar e Difratometria de Raio-X.

Palavras-chave: -enaminodicetonas, ciclocondensacéo, triazolopirimidinas, pirimidi-
nas.



ABSTRACT

SYNTHESIS OF COMPOUNDS CONTAINING PYRIMIDINE SCAFOLDS OB-
TAINED FROM B-ENAMINODYCETONES

Author: Valquiria Pereira de Andrade
Advisor: Nilo Zanatta

In this work the reactivity of B-enaminodiketones [RC(O)C(=CHNMe2)C(O)R?], (wher
R= CeHs, 4-Me-CsHa, 4-OMe-CeHa4, 4-Cl-CsHa 4-NO2-CsHa4, thien-2-yl and furan-2-yl)
and R! (CFs and CO:2Et), was studied with dinucleophiles such as: N-substituted 2-
methylisothiourea sulfates, 3-amino-1H-(1,2,4)-triazoles, and 2-aminobenzimidazole.
The novel 5-trifluoromethyl[1,2,4]triazolo[1,5-a]pyrimidines were obtained in a highly
regioselective manner from the cyclocondensation reaction between (B-enaminodike-
tones and 3-amino-triazoles in good yields. (72-90%). Then, the B-enaminodiketones
were cyclocondensed with different 2-methylisothiurea sulfates, with the general for-
mula [R*NHC(SMe)NH]2.H2S04 where (R'= Me, Et, Ally). The pyrimidines were obtai-
ned with high regioselectivity, and good yield (81-95%), when the reaction was perfor-
med in basic medium using chloroform as the solvent. In this same reaction when the
solvent was changed to acetonitrile, the elimination of the CF3 group occurred, thus
obtaining the pyrimidinones in good yields (65-87%). Dihydrobenzo[4,5]imido[1,2-
a]pyrimidines were selectively obtained through the reaction of B-enaminodecetones
with 2-aminobenzimidazole, furnishing the expected products in good yields (87-98%),
Finally, Benzo[4,5]imido [1,2-a]pyrimidines carboxylates were obtained in high purity
and excellent yields (90 to 97%). The novel heterocycles obtained in this work were
characterized by Hydrogen and Carbon Nuclear Magnetic Resonance, HMBC two-di-

mensional NMR, Mass Spectrometry, Elemental Analysis and X-ray Diffraction.

Key words: B-enaminodicetones, cyclocondensation, triazolopyrimidines, pyrimidines, di-

hydropyridines.
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INTRODUCAO E OBJETIVOS



1 INTRODUCAO E OBJETIVOS

Heterociclos representam, aproximadamente, metade dos compostos organi-
cos conhecidos atualmente. A importancia destes compostos € incontestavel, ndo
apenas pela abundéancia, mas também por possuirem uma gama de aplicacdes, prin-
cipalmente no que tange ao uso dessas substancias como produtos terapéuticos.
Para a ciéncia aplicada, a quimica de heterociclos € uma fonte inesgotavel de novos
compostos, devido as inumeras combinacdes de carbono, hidrogénio e heteroatomos
gue podem ser planejadas, disponibilizando compostos com as mais diversas propri-
edades fisicas, quimicas e estruturais.*

Muitos desses compostos, como os derivados pirimidinicos, ocorrem na natu-
reza e suas funcdes sao de fundamental importancia para os organismos vivos, pois
atuam como componentes-chave em processos bioldgicos.

Podem ser citados como exemplos os derivados dos anéis purinicos e pirimi-
dicos, que sé@o essenciais para a transmisséo de todas as informacdes genéticas dos

seres vivos, sendo ainda constituintes dos acidos nucleicos ? (Figura 1).

NH,
NP N HN N
Ny Ay
N H HoN N
Purinas
NH, o)
ﬁN fJ\NH
N N
H H

Pirimidinas

Figura 1: Representacdo das bases nitrogenadas.

1 (a) Balaban, A. T.; Oniciu, D. C.; Katritzky, A. R. Chem. Rev. 2004, 104, 2777 (b) Martins, M. A. P.;
Cunico, W.; Pereira, C. M. P; Flores, A. F. C.; Bonacorso, H. G.; Zanatta, N. Curr. Org. Synthesis 2004,
1, 391; (c) Druzhinin, S. V.; Balenkova, E. S.; Nenajdenko, V. G. Tetrahedron 2007, 63, 7753.
2 (a) Cottineau, B.; Toto, P.; Marot; Pipaud, A.; Chenaut, J. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2002, 12, 2105;
(b) Lee, K. Y.; Kim, J. M..; Kim, J. N. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 6737; (c) Genin, M. J.; Biles, C.; Keiser,
B. J.; Poppe, S. M; Swaney, S. M.; Tarpley, W. G.; Yagi, Y.; Romero, D. L. J. Med. Chem. 2002, 45,
1034.
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Além disso, o nucleo pirimidinico encontra-se presente em substancias utiliza-
das como sedativos, anticonvulsivantes, anestésicos, entre outros.?
Atualmente pirimidinas também estdo sendo utilizadas na agricultura como in-

seticidas e fungicidas, dos quais podemos citar o Pirimetanil, Ferinzona e Pirimicarbo

Figura 2.
X
o) ITI/ Ny
| N/)\N/© L N/)\N’ D
H NN H
] . |
Plrlmgtgnll Pirimicarbo Ferln;opa
(Fungicida) (Inseticida) (Fungicida)

Figura 2: Exemplos de pirimidinas com atividade biolégica

Entre os compostos nitrogenados mais versateis encontram-se os triazois, 0s
quais apresentam grande potencial biolégico com acdo analgésica, anti-inflamatoria,
antimicrobiana e antialérgica.* Os 3-amino-1,2,4-triazéis, quando fundidos a anéis he-
terociclicos, particularmente, apresentam atividade antifingica, antibacteriana,® anti-
convulsivante, antidepressiva.® Na Figura 3, estdo apresentadas algumas triazolopi-

rimidinas com comprovada atividade bioldgica.

3 (a) Katritzky and Rees, Compreensive Heterocyclic Chemistry, 1st ed. Nova York: Pergamon Press,
1984, vol.6; (b) Acheson, R. M., An Introduction to the Chemistry of Heterocyclic Compounds, 32 ed.,
John Wiley & Sons, 1976, 392; (c) Ladd, D. L. J. Heterocycl. Chem. 1982, 19, 917; (d) Skulnik, H. I.;
Ludens, J. H.; Wendling, M. G.; Glenn, E. M.; Rohloff, N. A.; Smith, R. J.; Wierenga, W. J. Med. Chem.
1986, 29, 1499; (e) Magnus, A.; Confalone, P. N.; Storace, L. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 3015.

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

5Yang, G-F.; Chen, Q.; Zhu, X-L.; Jiang, L-L.; Liu, Z-M. Eur. J. Med. Chem. 2008, 43, 595.

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

2



/| CF3

N
HNT X

F

Z>N-N
N anw

H,C” "N~ "N CHj3

Atividade herbicida Atividade Antimicrobiana Atividade Antimalarial

Figura 3: Triazolopirimidinas com atividade biolégica.

Na agroquimica, as triazolopirimidinas-2-sulfonamidas sdo um dos mais impor-
tantes grupos de herbicidas responsaveis pela inibicdo da enzima acetohidroxiacido
sintase (AHAS). Atualmente, pelo menos sete herbicidas 1,2,4-triazolopirimidinas-2-
sulfonamidas sdo comercialmente disponiveis.’

Além disso, as triazolopirimidinas também sdo muito versateis como ligantes
em complexos, pois apresentam varios &tomos de nitrogénios, com pares de elétrons
disponiveis, que se ligam aos acidos de Lewis, como os ions metalicos.

No que diz respeito as suas propriedades biologicas, estas moléculas biciclicas
e alguns de seus complexos metélicos tém se mostrado ativos contra diversas espé-
cies, como Leishmania spp. e Trypanosoma Cruzi.?

Neste mesmo contexto pode-se destacar os heterociclos contendo o0 ndcleo
benzimidazol, que tém sido alvo de um grande nimero de pesquisas, pois sdo impor-
tantes precursores para a descoberta de novos medicamentos. As atividades biolégi-
cas desses compostos sdo variadas e entre as principais estdo: anti-inflamatoria, anal-
gésica, anti-histaminico, antimicrobiana, antiviral, anti-hipertensiva, antitlcera, anti-
bacteriana, antifingica, antitumoral ®1%! (Figura 4). Estudos sugerem que essa am-
pla aplicabilidade esta associada ao fato dessas moléculas apresentarem semelhanca
com as purinas, integrantes do DNA e RNA.

Os compostos heterociclicos nitrogenados, como os derivados benzimidazéis,
apresentam também um importante papel no desenvolvimento de agrotéxicos (fungi-

cidas) e antiparasitarios veterinarios. Todas as sete posi¢des do nucleo benzimidazol

7 Chen, C-N.; Chen, Q.; Liu, Y-C.; Zhu, X-L.; Niu, C-W.; Xi, Z.; Yang, G-F.; Bioorg. E Med. Chem. 2010,
18, 4897.

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

9 Bansal, Y.; Silakari, O.; Bioorg Med Chem. 2012, 20, 6208.

10 Barot, K.; Nikolova, S.; Ivanov, I.; Rev Med Chem, 2013, 13.

11 Gaba, M.; Singg, S.; Mohan, C.; Eur J Med Chem, 2014, 76, 494.



podem ser substituidas por diferentes radicais quimicos, embora a maior parte dos
compostos biologicamente ativos sdo 0s que apresentam os grupos funcionais nas

posicbes 1, 2 e/ou 5 ou 6.12
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Figura 4: Compostos biologicamente ativos que apresentam o nucleo benzimidazol.

Considerando-se o fato de que a maioria dos farmacos disponiveis € de origem
sintética, e na grande maioria, compostos por anéis heterociclicos!® torna-se de fun-
damental importancia, o desenvolvimento de novas metodologias para a sintese
dessa classe de compostos, desde 0s mais simples aos mais complexos.

Entre as principais reacdes empregadas para a constru¢do de compostos he-
terociclicos destacam-se as reacdes de ciclocondensacao, as quais possibilitam a ob-

tencdo de novas estruturas polifuncionalizadas.
A utilizagdo de blocos precursores polifuncionalizados é um método bastante

viavel na obtencao de heterociclos funcionalizados devido a facil aquisicdo dos mate-

riais de partida e o uso de metodologias simplificadas.

12Yadav, G.; Ganguly, S.; Eur J Med Chem, 2015, 97, 4109.
13 Katritzky, A. R., Rees, C. W. Comprehensive Heterocyclic Chemistry; 1984, Eds.; Pergamon Press:
New Youk, Vol. 6, pp 235-332. (b) Katritzky, A. R., Rees, C. W. Comprehensive Heterocyclic Chemistry

II, 1996, E. F. V., Eds.; Pergamon: New York, Vol. 1-8.
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O Nucleo de Quimica de Heterociclos (NUQUIMHE) esta, ha mais trés déca-
das, desenvolvendo rotas sintéticas para a obtencéo de precursores de heterociclos
halometilados.'* Os primeiros estudos visaram a otimizacédo da reacdo de acilagcéo
comparando as acilagbes de enol éteres, acetais e enaminonas com acilantes halo-
genados para a obtencédo de 1,1,1-trialo-4-alcoxi-3-alquen-2-onas. Desde entéo, es-
tes precursores tém sido aplicados em reacdes com diferentes nucleofilos, mostrando
uma regioquimica bem definida para a ciclizacdo de compostos heterociclicos.!®

Considerando o grande numero de trabalhos publicados, utilizando as 1,1,1-
trialo-4-alcoxi-3-alguen-2-onas, torna-se necessaria, a insercdo de novos blocos pre-
cursores para sintese de compostos heterociclos.

As enaminonas surgem como uma alternativa viavel do ponto de vista da qui-
mica organica sintética, pois sao reagentes versateis devido a sua aplicagdo como 1,3
dieletrofilos (carbono carbonilico e carbono-B) e como nucledfilo (nitrogénio e/ou car-
bono-a). Assim, a reacdo desses compostos com eletrofilos, como, anidrido trifluora-
cético, pode levar a enaminonas C-aciladas (8-enaminodicetonas).161” As B-enamino-
dicetonas tém se mostrado como interessantes blocos precursores na sintese de he-

terociclos, uma vez que as reacdes com diferentes dinucledfilos tem mostrado uma

14 (a) Colla, A.; Martins, M. A. P.; Clar, G.; Krimmer, S.; Fischer, P. Synthesis 1991, 483. (b) Martins,
M. A. P.; Siqueira, G. M.; Flores, A. F. C.; Clar, G.; Zanatta, N. Quim. Nova 1994, 17, 24. (c) Martins,
M. A. P.; Flores, A. F. C.; Siqueira, G. M.; Freitag, R.; Zanatta, N. Quim. Nova 1994, 17, 298. (d) Martins,
M. A. P.; Zoch, A. N.; Flores, A. F. C.; Clar, G.; Zanatta, N.; Bonacorso, H. G. J. Heterocycl. Chem.
1995, 32, 739. (e) 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. (f) Martins, M. A. P.; Bastos, G. P.; Bonacorso, H. G;
Zanatta, N.; Flores, A. F. C.; Siqueira, G. M. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 4309. (g) Bonacorso, H. G.;
Bittencourt, S. R. T.; Lourega, R. V.; Flores, A. F. C.; Zanatta, N.; Martins, M. A. P. Synthesis 2000,
1431. (h) Martins M. A. P.; Sinhorin, A.; Zimmermann, N. E. K.; Zanatta, N.; Bonacorso, H. G.; Bastos
G. P. Synthesis 2001, 1959. (i) Flores, A. F. C.; Brondani, S.; Zanatta, N.; Rosa, A.; Martins, M. A. P.
Tetrahedron Lett. 2002, 43, 8701. (j) Bonacorso, H. G.; Lourega, R. V.; Wastowski, A. D.; Flores, A. F.
C.; Zanatta, N.; Martins, M. A. P. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 9315.

15 (a) Braibante, M. E. F.; Clar, G.; Martins, M.A.P. J. Heterocycl. Chem. 1993, 30, 1159 (b) Martins, M.
A. P.; Freitag, R.; Flores, A. F. C.; Zanatta, N. Synthesis, 1995, 1491. (c) Bonacorso, H. G.; Wastowski,
A. D.; Zanatta, N.; Martins, M. A. P.; Naue, J. A. J. Fluorine Chem. 1998, 92, 23. (d) Bonacorso, H. G.;
Oliveira, M. R.; Wentz, A. P.; Wastowski, A. D.; Oliveira, A. B. de; Hoerner, M.; Zanatta, N.; Martins, M.
A. P. Tetrahedron 1999, 55, 345. (e) Bonacorso, H. G.; Wastowski, A. D.; Zanatta, N.; Martins, M. A.
P. Synth. Commun. 2000, 30, 1457 (f) Bonacorso, H. G.; Wentz, A. P.; Zanatta, N.; Martins, M. A. P.
Synthesis 2001, 10, 1505. (g) Flores, A. F. C.; Rosa, A.; Flores, D. C.; Zanatta, N.; Bonacorso, H. G.;
Martins, M. A. P. Synth. Commun. 2002, 32, 1585.

(h) Martins, M. A. P.; Pereira, C. M. P.; Beck, P.; Machado, P.; Moura, S.; Teixeira, M. V. M.; Bonacorso,
H. G.; Zanatta, N. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 6669.

1%(a) Soufyane, M.; van den Broek, S.; Khamliche, L.; Mirand, C. Heterocycles 1999, 51, 2445.
(b) Soufyane, M.; Mirand, C.; Lévy, J. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 7737. (c) Berber, H.; Soufyane, M;
Mirand C.; Schmidt S.; Aubertin A.-M. Tetrahedron 2001, 57, 7369. (d) Berber, H.; Soufyane, M.; San-
tillana-Hayat, M.; Mirand C. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 9233.

17 Venkov, A. P.; Angelov, P. A. Synthesis 2003, 2221.



regioquimica bem definida na formacao destes compostos. No entanto, esses materi-
ais de partida sdo pouco explorados, e a maneira como esses polieletrofilos irdo se
portar frente a variados sistemas nucleofilicos ainda necessita de estudos, pois fatores
importantes como a estrutura de eletrdéfilos e nucledfilos, bem como, as condi¢des de
reacao empregadas séo de grande importancia, na obtencdo do produto final.

Tendo em vista a importancia quimica e bioldgica dos compostos heterociclicos

nitrogenados citados no decorrer do texto, este trabalho tem como objetivos:

i. Desenvolver uma metodologia eficiente para a sintese regiosseletiva de novas piri-
midinas substituidas a partir da reacdo de ciclocondensacdo de uma série de 3-
enaminodicetonas trifluormetiladas com sulfato de metilisotioureia N-substituidas
(Esquema 1).

OHO CF,4
R1
R

N.f
|
0o o N/)\SMG

NH,
Base
R)J\kaF3 + R/N %\SMG . H,SO,

NMez

(0] (@]
2 R
R | N*
= I i —
R= arila e heteroarila N)\SMe

R' = metiletil, alil

Esquema 1.

ii. Sintetizar 1,2,4-triazolo[1,5-a]pirimidinas a partir da reacao de ciclocondensagéao en-

tre B-enaminocetonas trifluormetiladas e 1,2,4-triazéis.(Esquema 2):

0O O
/E‘Hz O CF; O CF,4
R CF; N= -N
| * )Q NH R™ YN yg, ou R | N
NMe, R N X ! )\
1 N NN
\
R= arila e heteroarila N:<
R;= H, SMe, COOH Ri
Esquema 2.



iii. Sintetizar Benzo[4,5]imidazo[1,2-a]pirimidinas 3,4-disubstituidas a partir da
reacao de ciclocondensacao entre S-enaminocetonas e 2-aminobenzimidazol.

(Esquema 3).

o o

N N~ N
RO R @E\%NHZ H

N

H

NM62

R= Aril, heteroaril |
R1= CF3, CO,Et N)‘\

Esquema 3.
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2 REVISAO DA LITERATURA

A revisdo bibliogréafica apresentada tem por objetivo destacar os principais tra-
balhos desenvolvidos relacionados aos compostos apresentados nessa tese.

Primeiramente sera apresentada uma breve revisao da sintese de 8-enamino-
dicetonas, utilizadas como material de partida para os produtos sintetizados nesse
trabalho. Posteriormente serdo evidenciados estudos envolvendo a sintese de hete-
rociclos utilizando como blocos precursores as $-enaminodicetonas, e por fim com-
postos que possuem anéis pirimidinicos em sua estrutura, semelhantes aos compos-

tos produzidos neste trabalho.

2.1 Sintese de B-enaminodicetonas

A sintese de B-enaminodicetonas ocorre através da reacdo de acilacao de 8-
enaminonas com anidrido trifluoracético ou cloreto de etil oxalila, na presenca de piri-
dina, em quantidades equimolares dos reagentes, utilizando diclorometano como sol-

vente (esquema 4).

F.¢c~ ~07 “CF; R | CF,

NM62
0]

RJ\/\NMeZ

o)
ClI”~ >CO,Et

» R | CO,Et

NM62
Condi¢cdes Reacionais: piridina, CH,Cl,, 25-40°C, 15h.
R = CSH5, 4-Me-CeH4, 4-OMe-C6H4, 4-C|-C6H4,
4-Br-CGH4, 4-F-C6H4, 4-|-CgH4, 4-N02-CGH4, tien-2-i|, furil-2-il

Esquema 4.



Os compostos resultantes da C-acilacdo vém atraindo cada vez mais o inte-
resse dos quimicos organicos sintéticos devido a sua diversidade,'® podendo ser uti-
lizados como precursores na sintese de novos compostos heterociclicos, como por
exemplo, pirazoéis,*® pirimidinas, ?° entre outros.

Esses precursores quando reagem com dinucledfilos podem levar a formacgéao
de uma mistura regioisomérica de compostos, pois apresentam trés centros eletrofili-
cos, nos quais ha possibilidades de reacdo. Embora as 3-enaminodicetonas apresen-
tem trés centros eletrofilicos, nas rea¢gfes de ciclocondensacdo observa-se que ape-
nas dois centros eletrofilicos sofrem o ataque nucleofilico, o carbono-8 e a carbonila
que contém o grupo CFs ou o grupo carboxietila. Quando R'=CO:Et, (Figura 5), a
regioquimica da reacao é modificada a medida que o efeito eletro-retirador do substi-

tuinte R aumenta, podendo levar a uma mistura regioisomérica dos produtos.’

O O
R 1? | Ts R
MeoN™ ™

R = aril.
R'= CO,Et, CF3.

Figura 5: Centros eletrofilicos das -enaminodicetonas.

2.2 Sintese de heterociclos a partir de B-enaminodicetonas

A reacao de ciclocondensacgéo entre S-enaminodicetonas e amidinas foi explo-
rada por Rosa e colaboradores,?! a partir da sintese de cloridrato de benzamidina
(Esquema 5) e cloridrato de 1H-1-pirazolil-carboxamidina (Esquema 6). A reacao de

B-enaminodicetonas com cloridrato de benzamidina promoveu a formacdo de uma

18 Rosa, F. A.; Machado, P.; Rossatto, M.; Vargas, P. S.; Bonacorso, H. G.; Zanatta, N.; Martins, M. A.
P. Synlett 2007, 3165

19 Touzot, A.; Soufyane, M.; Berber, H.; Toupet, L.; Mirand, C. J. Fluorine Chem. 2004, 125, 1299.

20 (a) Soufyane, M.; van den Broek, S.; Khamliche, L.; Mirand, C. Heterocycles 1999, 51, 2445. (b)
Soufyane, M.; Mirand, C.; Lévy, J. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 7737. (c) Berber, H.; Soufyane, M.; Mi-
rand C.; Schmidt S.; Aubertin A.-M. Tetrahedron 2001, 57, 7369. (d) Berber, H.; Soufyane, M.; Santil-
lana-Hayat, M.; Mirand C. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 9233.

21 Rosa, F. A.; Machado, P.; Fiss, G. F.; Vargas, P. S.; Fernandes, T. S.; Bonacorso, H. G.; Zanatta, N.;
Martins, M. A. P. Synthesis 2008, 22, 3639.
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mistura de compostos regioisoméricos em que, a propor¢cao dos isbmeros, pareceu
ser governada por efeitos eletrénicos do substituinte das S-enaminodicetonas.

As 4-carboxietilpirimidinas (regioisomero A) foram obtidas como produto majo-
ritArio da reacdo quando R apresentava grupamentos doadores de elétrons e 5-car-
boxietilpirimidinas (regioisobmero B) foram obtidas como produto majoritario na pre-

senca de grupos retiradores de elétrons como substituintes nas -enaminodicetonas.

COzEt

NH,.HCI e/ou
Jeon - ©* @*

NMez
50-86%

i = K;CO3, MeCN, refluxo, 1h.
R = CgHs, 4-Me-CgH,, 4-OMe-CgHy, 4-F-CgH,, 4-Br-CgHy,, tien-2-ila, CF3

Esquema 5.

Reacdes com cloridrato de 1H-1-pirazolil-carboxamidina conduziu apenas as 4-
carboxietilpirimidinas (regioisdbmero A), as quais foram obtidas em bons rendimentos,
nao se observando uma influéncia significativa dos substituintes R presentes nas [3-

enaminodicetonas (Esquema 6).

O O NH
N (0]
J . )

R CO,Et + ¢ 'N° "NHy.HCI i Z
| _ . @\1 N7 >CO,Et

NMez

i = K,CO3, MeCN, refluxo, 2-6h.
R= CGHS’ 4-Me-CGH4, 4-OMe-C6H4, 4-F-C6H4, 4-Br-CGH4, tien-2-ila, CF3

Esquema 6.

Em 2014 Vargas ?? apresentou um trabalho avaliando a reatividade de B-ena-

minodicetonas, frente a dinucleofilos como amidinas. As pirimidinas foram obtidas de

22 Vargas, P. S.; Reacdes de B-enaminodicetonas com NCN dinucledfilos: obtencdo de pirimidinas e
sistemas heterociclicos fundidos.; Tese de Doutorado, UFSM, 2014.
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maneira regiosseletiva através da reacao de ciclocondensacao das -enaminodiceto-

nas com cloreto de benziltioureia e sulfato de 2-metilisotioureia. (Esquema 7).

0
o o NH
; N R
R | COEL + R1)kNH2 — )I\
~
R N7 DCO,E
NMe 91-69%

i = K;,CO3, MeCN, 80°C, 1h
R= C6H5, 4-Me-CGH4, 4-OMe-C6H4, 4-F-CGH4, 4-Br-C6H4, 4-N02-C6H4, tien-2-il
R4 = SMe, SBn

Esquema 7.

Recentemente Rosa e colaboradores 23 24 desenvolveram novas B-enaminodice-
tonas simétricas, as quais foram utilizadas para formacao de pirazois de forma regi-

osseletiva, gerando os produtos desejados em bons rendimentos. (Esquema 8).

CO,Et
E10,C7 Y COE I ° \
NMe, NH,NHR EtO,C /N,N
|
R 67.75%

i = EtOH, t.a, 30 mim
R =H, Cg4Hs, 4-CIC4H,

Esquema 8.

No mesmo ano Rosa e colaboradores 2° relataram a sintese de pirimidinas para

posterior reacdo de ciclocondesacdo com hidrazinas substituidas de forma regiosse-

letiva. (Esquema 9)

22 Rosa, F. A;; Silva, M. J. V.; da Silva, R. G. M.; Melo, U. Z.; Gongalves, D. S.; Back, D. F.; Moura, S;
Pontes, R. M.; Basso, E. A.; Gauze, G. H. RSC Adv., 2016, 6, 290.

24 Rosa, F. A.; Jacomini, A. P.; Silva, M. J. V.; da Silva, R. G. M.; Gongalves, D. S.; Volpato, H.; Basso,
E. A.; Favero, R. P.; Nakamura, C. V.; Sarragiotto, M. H. Eur. J. Med. Chem., 2016, 124, 340.

25 Rosa, F. A.; Gongalves, D. S.; Silva, M. J. V.; Souza, T. F.; Jacomini, A. P.; Back, D. F.; Basso, E. A;;

Moura, S. Synthesis, 2016, 48, 3042.
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o o CO,Et

EtO,C CO,Et Ez Heb 07 NN
2 | 2 Y e K — > | Py 79%

NMe, Et0,C” "N~ “Ph

i = EtOH, refluxo, 24h .
ii = NH,NHR, EtOH, refluxo, 4,5h !
R = H, CﬁH5, 4-C|-CGH4

Esquema 9.

2.3 Sintese Pirimidinas trifluormetil substituidas

As pirimidinas sé@o heterociclos de seis membros, contendo em sua estrutura
quatro atomos de carbono e dois de nitrogénio na posicao 1,3 do anel. Sao encontra-
das em produtos naturais e compostos biologicamente relevantes, utilizadas como
antitumorais,?® antimicrobianos,?’ antivirais %2 e herbicidas.?®

Pirimidinas também séo consideradas ligantes importantes para a obtencéo de

novos complexos.3°

26 (a) Anchoori, R. K.; Kortenhorst, M. S. Q.; Hidalgo, M.; Sarkar, T.; Hallur, G.; Bai, R.; Van Diest, P. J.;
Hamel, E.; Khan, S. R. J. Med. Chem. 2008, 51, 5953. (b) Kuo, G.; Prouty, C.; Wang, A.; Emanuel, S;
DeAngelis, A.; Zhang, Y.; Song, F.; Beall, L.; Connolly, P. J.; Karnachi, P.; Chen, X.; Gruninger, R. H.;
Sechler, J.; Fuentes-Pesquera, A.; Middleton, S. A.; Jolliffe, L.; Murray, W. V. J. Med. Chem. 2005, 48,
4892.
27 (a) Wang, Y.; Dong, X.; Larock, R. C. J. Org. Chem. 2003, 68, 3090. (b) Wachter, G. A.; Davis, M. C.;
Martin, A. R.; Franzblau, S. G. J. Med. Chem. 1998, 41, 2436. (c) Tucker, J. A.; Allwine, D. A.; Grega,
K. C.; Barbachyn, M. R.; Klock, J. L.; Adamski, J. L.; Brickner, S. J.; Hutchinson, D. K.; Ford, C. W.;
Zurenko, G. E.; Conradi, R. A.; Burton, P. S.; Jensen, R. M. J. Med. Chem. 1998, 41, 3727.
28 (a) Kim, Y.; Hackett, J. C.; Brueggemeier, R. W. J. Med. Chem. 2004, 47, 4032. (b) Skerlj, R. T.; Zhou,
Y.; Wilson, T.; Bridger, G. J. J. Org. Chem. 2002, 67, 1407.
29 (a) Ren, Q.; Mo, W.; Gao, L.; He, H.; Gu, Y. J. Heterocycl. Chem. 2010, 47, 171. (b) Li, G.; Qian, X;
Cui, J.; Huang, Q.; Zhang, R.; Guan, H. J. Agric. Food Chem. 2006, 54, 125.
30 (a) Anderson, T. J.; Jones, G. D.; Vicic, D. A. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 8100. (b) Tsuboyama,
A.; lwawaki, H.; Furugori, M.; Mukaide, T.; Kamatani, J.; lgawa, S.; Moriyama, T.; Miura, S.; Takiguchi,
T.; Okada, S.; Hoshino, M.; Ueno, K. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 12971.
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Gerus e colaboradores 3! demonstraram a sintese de 4-trifluormetil-2-metiltiopi-
rimidinas utilizando como blocos precursores as 4-alcoxivinil trifluormetil cetonas (Es-
guema 10). A obtencéo deste composto foi realizada em duas etapas onde, primeira-
mente realizaram reagdes de ciclocondensagéo entre a 1,1,1-trifluormetil-4-etoxibut-
3-en-2-ona com tioureia, obtendo como intermediarios as 4-trifluormetil-2-tiopirimidi-
nas, as quais foram, na etapa seguinte, metiladas com diazometano para fornecer as

2-metiltiopirimidinas.

o She CFs CFs
: N i N
FacMcozEt + HZN/&NH —— EK/N& —— @\'\
NS N7 > SMe

i = HCI, EtOH, 20°C, 2 dias.
ii = diazometano, éter etilico, 0-22°C, 10h.

Esquema 10.

A sintese de 4-trifluormetil-2-metiltiopirimidinas foi descrita por Zanatta e cola-
boradores,®? através da reacéo de ciclocondensacéo de diferentes 4-alcoxivinil triflu-

ormetil cetonas com sulfato de 2-metil-2-pseudotioureia. (Esquema 11).

CFs
3 NH
Py Jk e R2 SN
FSC/UL»‘_’)\R'I + H2N SMe| - HZSO4 M» | )\
" 2 R N7 SSMe
H
i = Hy0, Py, 18-36h. 34-94%

ii =MeOH, H,0, Py, 24-79h.
iii = MeOH, HCI, Py, 24h.

R'=H, Me

R?/R3 = H/-(Et), H/Me, -(CH,),-, -(CH,)s-

Esquema 11.

31 Gerus, I. I.; Vdovenko, S. I.; Gorbunova, M. G.; Kukhar, V. P. Chem. Heterocycl. Comp. 1991, 398.
82 Zanatta, N.; Madruga, C. C.; Clereci, E.; Martins, M. A. P. J. Heterocyclic Chem. 1995, 32, 735.
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Mirand e colaboradores 33 relataram a sintese de 4-trifluorometil-2-amino-
pirimidinas analogas a trimetoprima (Figura 6) (antibiético usado no tratamento de
infeccbes) a partir da reagdo de ciclocondensagao entre guanidinas e (3-enamino
cetonas trifluormetiladas. Os produtos foram obtidos em bons rendimentos, em um

tempo reacional de 20 horas. (Esquema 12).

NH,
N X OMe
P
H5N N OMe

OMe

Figura 6: Estrutura da Trimetoprima.

o X CF; X
OM NH OMe
FsC™ © . I_ )NI\ N
1 H,N” “NH, ——>
RN OMe ° ? HNT N7 OMe
R? OMe OMe
65-88%
i= MeCN, K,COj, 20h, 65°C
R = Me NaBH,/MeOH =0
R?= Me, -(CHy)s- aRnae X=H, OH
X=H, OH, O
Esquema 12.

Ringom e colaboradores 34 desenvolveram uma metodologia para obtencéo de
2-aminopirimidinas trifluormetiladas (uma nova classe de inibidores seletivos da pro-
teina A-FABP em seres humanos), em trés etapas reacionais. Primeiramente os au-
tores realizaram a reacgéo de ciclizac&o entre o 4,4,4-trifluor-3-oxobutanoato de etila e
tioureia, produzindo uma 2-tiopirimidina. Esta foi posteriormente alquilada, empre-
gando iodeto de metila, e reagida com algumas aminas para formar as 2-aminopirimi-

dinas trifluormetiladas. (Esquema 13).

33 Berber. H.; Soufyane. M.; Santillana-Hayatc. M.; Miranda. C. Tetrahedron Letters 2002, 43, 9233.
34 Ringom, R.; Axen, E.; Uppenberg, J.; Lundback, T.; Rondahl, L.; Barf, T. Bioorg. Med. Chem. Lett.
2004, 14, 4449.
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CF, CF, CF,4
(0] (@] BN
. N SN
i | i |
) O SN f i
F3C o HO N/)\SH HO N/)\

N
1 1
HO N/)\N’R

R2

SCHs

i = Tioureia, NaOMe, MeOH, refluxo, 18h.

ii = Mel, THF, 25°C, 3h.

iii = NHR'R2 (3 equiv), 130°C, 18h.

R'=H, Me

R2 = Bn, 4-MeBn, 4-OMeBn, 2-CIBn, 3-CIBn, 4-CIBn

Esquema 13.

Zanatta e colaboradores 3° descreveram a sintese de uma nova série de 2-
metilsulfanil tetrahidropirimidinas e 2-metilsulfanilpirimidinas, a partir da reacéo de ci-
clocondensagéo de 4-alcoxivinil trifluormetil cetonas com sulfato de 2-metil-2-pseu-
dotiouréia, com bons rendimentos (Esquema 14).

Quando os autores partiram de enonas com o substituinte R! sendo uma metila
(R'=Me) foram obtidas as pirimidinas trifluormetiladas desejadas, porém quando a re-
acdo foi realizada com as enonas que apresentaram substituintes R! diferentes

(R'#£Me), foram obtidas as tetraidropirimidinas.

HO CF CF3
3 3
jm/okR i RN NS
= 1, .H,SO, I , 1 ou
FsC R HZNLSMe RS PN
R? 2 R30” "N” “SMe Me” "N~ “SMe
i = NaOH, 25°C. o9-87%
R'=H, Me

R2/R® = H/Et, H/Me, -(CH,),-, -(CH,)s-

Esquema 14.

No mesmo ano foi publicado um estudo comparativo da quimiosseletividade
da sintese de N-alquil-4-(trifluormetil)-1H-pirimidin-2-onas, realizada pela cicloconden-
sacao de 4-alcoxi-1,1,1-trifluor-3 -alquen-2-onas (enonas) com alilureias e metilureias.

A N-alquilagdo de 4-(trifluorometil)-1H-pirimidin-2-onas foi realizada com iodeto de

35 Zanatta, N.; Madruga, C. C.; Marisco, P. C.; Rosa, L. S.; Fernandes L. S.; Flores, D. C.; Flores, A. F.
C.; Burrow, R. A.; Bonacorso, H. G.; Martins, M. A. P. J. Heterocyclic Chem. 2008, 45, 221.
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metila e brometo de alila.*® Quando foi utilizada uma baixa concentracdo de &cido
cloridrico e N-metil ou N-alil ureias, ocorreu o favorecimento da formacéo de di-
hidropirimidinonas. Quando se utilizou uma maior concentragdo de acido cloridrico,

apenas as pirimidin-2-(1H)-onas foram obtidas. (Esquema 15).

CF, CF4
2 2
i Rf\N ii RfN
N B e
3 61-90% R N/&O R 'T'AO
0] OR H R
AL
R? CF3 HO CF,4
. R2 R2
L | \/1 elou | N-R
_ano,
30-90% RN No R 'T'/&O
R H

i = uréia, MeOH, HCI, refluxo, 20h

ii = Me ou alil uréia, MeOH, HCI, refluxo, 20h

iii = iodeto de metila ou brometo de alila, K,CO3, acetona, refluxo, 20h
R = Me, alil

R'=H, Me

R?=H, Me

R® = Me, Et

Esquema 15.

Em 2010 Zanatta e colaboradores *7 relataram a sintese e o estudo de uma
série de N-metil-2-metiltiopirimidinas, em meio basico, em condi¢cdes brandas.
Segundo os autores, a regiosseletividade da reacéo dependeu de fatores como a con-
dicdo de reacao e a posicdo dos substituintes das enonas trifluormetiladas. A reacéo
com trifluormetilcetonas com substituinte R'=H, levou a formacgéo das tetraidropirimi-
dinas N*-metiladas, enquanto a presenca de um grupo metila gerou a diidropirimidina

N3-metilada. (Esquema 16).

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

87 Zanatta, N.; Madruga, C. C.; Marisco, P. C.; Rosa, L. S.; Silva, F. M.; Bonacorso, H. G.; Martins, M.
A. P. J. Heterocyclic Chem. 2010, 47, 1234.
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(0] OR3 NH . R2 R2 .Me
M HpS0, 1 » N !
FsC RU TN sMe |70 Rl - LA
R? 2 5 R30 'Tl SMe Me”™ "N~ “SMe
Me
' . 60-98%
i = NaOH, 0-50°C, 1-2,4h. N"-alquilagéo N3-alquilaggo

R'=H, Me
R?/R3 = H/Et, H/Me, -(CH,),-, -(CH,)3-

Esquema 16.

Mais recentemente, em 2016, Zanatta e colaboradores 38 publicaram um traba-
lho relatando a sintese de 1,4 e 1,6 pirimidinonas, através de reagfes entre 1,1,1-
trifluor-4-metoxibut-3-en-2-onas substituidas com ureias ndo simétricas e sulfatos de
2-metilisotioureias substituidas. Quando se reagiu as enonas substituidas com as
ureias em meio acido (HCI concentrado), obteve-se somente o isbmero 1,4. J& quando
a reacado ocorreu frente a sulfato de 2-metilisotioureia em meio basico ocorreu a for-

macao do isébmero 1,6. (Esquema 17).

CF
O OMe /SQ/IG ’ R
R1\ .stO4 i = N/
HCMR * H NH ) — - /& Regioisémero 1,6

R™ "N "0 70-88%

O OMe i ¢

R ii B
&CMR * ” NH, — f\l Regioisémero 1,4

R™ N 0 70-95%

R1

i = Solugao de NaOH 1Molar, 140°C, 2h

ii = MeOH, HCl(concentrado), refluxo, 20h

R = CgHs, 4-Me-CgH,, 4-OMe-CgHy, 4-CI-CgHy, 4-Br-CgHy, 4-1-CgH,, Fur-2-il
R' = Me, Et, Alil, Fenil

Esquema 17.

Zanatta e colaboradores *° relataram o uso de 5-Bromo-1,1,1-trifluoro-4-
metoxipent-3-en-2-ona como precursor para a sintese de um nova série de
biheterociclos de (1,2,3-triazol-1-il)metil-pirimidina. O primeiro passo reacional ocorreu

com a convercao da 5-bromo-1,1,1-trifluor-4-metoxipent-3-en-2-ona através de uma

38 Zanatta, N.; Silva, A. M. P. W.; Silva, F. M.; Bonacorso, H. G.; Frizzo, C. P.; Martins, M. A. P. J.Org.
Chem. 2016, 81, 3727.
3 Zanatta, N.; Aquino, E.C., Lobo, M. M.; Leonel, G.; Martins, M. A. P., Bonacorso, H. G. Eur. J. Org.
Chem. 2017, 306.
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substituicdo nucleofilica do bromo por um grupo azida. Posteriormente ocorreu uma
reacao de cicloadicdo azida-alcino. Apds a formacédo do intermediario ocorreu uma
reagdo de ciclocondesagédo com sulfato de 2-metilisotioureia levando aos produtos
desejados em bons rendimentos. (Esquema 18).

B ) \
r N /
Il — L, meen gy
P _ -U= 74-90%
FsC OMe FsC OMe ; F,.C” N “oMe
l Ciclizagao l Ciclizagdo

CFs CFs
N:N ~ "N
Z N _ 72-79%
R-C=CH  R—\ ‘rl
NS\/CN\J\SMe JVN \N)\SMe

ii
i = CuS04.5H,0, ascorbato de sédio, CH,Cl,/H,0, 25°C, 12h
ii = NaCOj3, MeOH, 50°C, 1h
R = BU, CGH5, 4-0Me-CGH4, 4-CN-06H4, CHon

Esquema 18.
2.3 Sintese de 1,2,4-triazolo[1,5-a]pirimidinas trifluormetil substituidas

Triazolo[1,5-a]pirimidinas e seus derivados tem sido alvo de grande interesse
em varias areas da ciéncia, principalmente na medicina, devido a ampla diversidade,
podendo ser utilizados como vasodilatadores cardiovasculares #° (Figura 7) e ligantes

receptores da adenosina humana Aza e Az#! (Figura 8).
HsC /NYN HaC /NYN /_Q
N Y )—S
N ~N NN N\N

N N
>L HsC™ “CH,

Figura 7: Triazolopirimidinas utilizadas como vasodilatadores.

40 Chem, Q.; Zhu, X-L.; Jiang, L-L.; Liu, Z-M.; Yang, G-F. Eur. J. Med. Chem. 2008, 43,595. (b) Novin-
son, T.; Springer, R. H.; O’Brien, D.E.; Scholten, M.B.; Miller, J.P.; Robins, R.K. J. Med. Chem. 1982,
25, 420

41 Okamura, T.; Kurogi, Y.; Hashimoto, K.; Nishikawa, K.; Nagao, Y. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2004, 14,
2443.
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Figura 8: triazolopirimidinas ligantes receptores da adenosina humana A2a e A3.

Além dessas fungdes, as triazolopiriminidas que contem em sua estrutura subs-
tituintes sulfonamidas tais como o flumetsulam,*? florasulam,*® e metosulam 4* (Figura
9), tem mostrado grande potencial como herbicidas, fungicidas e na regulacdo do
crescimento de plantas.*> Comprovando a ampla diversidade de utilizacdo desses

compostos.4®
F

O N

I SN
N8 I
HO N7 >N7CH,

F
Flumetsulam
F OCH3 H3C Cl OMe
O N O N
I ~N” >N I SN
N-5— N5 L
H NJ\% H O N7 N7 ocCH,
F F Cl
Florasulam Metosulam

Figura 9: Triazolopirimidinas-2-sulfonamidas com potencial bioldgico.

Apesar da grande importancia desses compostos, ainda ha poucos trabalhos
envolvendo a sintese de triazolopirimidinas trifluormetiladas.*” Os mais relevantes se-

réo citados a seguir:

42 Kleschick, W. A.; Gerwick, B.C.; Carson, C. M.; Monte, W. T.; Snider, S. W. J. Agric. Food Chem.
1992, 40, 1083.

43 Jackson, R.; Ghosh, D.; Paterson, G. Pest Manage. Sci. 2000, 56, 1065.

44 Parnell, J.S.; Hall, J. C. J. Agric. Food Chem. 1998, 46, 152.

4 Yang, G.; Xu, L.; Lu, A. Heteroatom Chem. 2001, 12, 491.

46 Fischer, G. Z. Chem. 1990, 30, 305.

47(a) Boechat, N.; Pinheiro, L.C.S.; Silva, T.S.; Aguiar, A.C.C.; Carvalho, A.S.; Bastos, M.M.; Costa,
C.C.P.; Pinheiro, S.; Pinto, A.C.; Mendonga, J.S.; Dutra, K.D.B.; Valverde, A.L.; Santos-Filho, O.A.;
Ceravolo, I.P.; Krettli, A.U. Molecules. 2012, 17, 8285. (b) Emelina, E.E.; Petrov, A.A. Rus. J. Org.
Chem. 2009, 45, 417.
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Balenkova e colaboradores*® desenvolveram uma nova e eficiente rota sintética
para a sintese regioespecifica de 5-CF3 ou 7-CFs3 triazolo e tetrazolopirimidinas a partir

da reacdo entre 1,1,1-trifluor-4-sulfonil-3-buten-2,2-diol e os diferentes aminoazois
(Esquema 19).

CF,
/IN\X < PONN 060w
iouii ~ -/ —_ - o
HQ OH NH FaC” N7 N SN=N
CF, NZ
= T NH T NN
:N X
O2RS iii F.C \NK\N’ 67-80%
i =H50, refluxo
ji = ACOH, refluxo X'=CH, CMe, CCF5, CPh, N
iii = MeCN, 36h, refluxo R = CgHs, Me
Esquema 109.

Kuznetsova e colaboradores?*® sintetizaram uma série de 1,2,4-triazolo[1,5-a]pi-
rimidinas a partir da reacdo entre de B-dicetonatos de litio, e B-aminovinilcetona com
diferentes aminotriazdis, utilizando refluxo de acido acético (Esquema 20). A estrutura

dos produtos foi comprovada por difracdo de Raios-X.

Li+ — —
- O CF
% 9 AL, )
M N¢< . R NH Z>N-N
R Fox AN Lo N | PO, )R
<\/ S ~
R1” N 4 N F,C~ N7 N
R 55-65%
i = MeCOOH, 40°C, 7 dias B ]
R= CeH5, CF3, Me
R'=H, CF3 Me, SMe
O CHj, CF
3
NH, F CJ\/\NH N
P A : NN
N ji -H,0 <7 R
&CMNHZ o e HNY 2 e \NJ\N
R 60-65%
ii = MeCOOH, refluxo, 15h. B -
R =H, SMe
Esquema 20.

48 Krasovskiy, A.L.; Moiseev, A.M.; Nenajdenko, V.G.; Balenkova, E.S. Synthesis, 2002, 7, 901.
49 Kuznetsova, O.A.; Filyakova, V.l.; Pashkevich, K.I.; Ulomskii, E.N.; Plekhanov, P.V.; Rusinov, G.L.;
Kodess, Rusinov, V.L. Russ. Chem. Bull., Inter. Ed., 2003, 52, 1190.
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Outra metodologia utilizada foi proposta por Emelina e Petrov,'”® na qual foi
desenvolvida a sintese de azolopirimidinas a partir de reacdes de ciclocondensacao
entre 2-etoxivinil trifluormetilcetonas e aminotriazois utilizando acetonitrila como sol-
vente. (Esquema 21).

NH, CF3
O  OFt N
N—H i \) 2
l:;gc)K/LR1 + RZJQNI )\ >_R
i = MeCN., 1h t.a. + 1h refluxo. 74-91%

R'= Me, C4Hs, OMe
R2 = H, Me, 4-CI-C¢H,4

Esquema 21.

Em 2016 Yang e colaborabores,* relataram a sintese de uma série de novas
triazolopirimidinas, com atividade herbicida promissora, em trés passos reacionais

com rendimentos que variaram de 15-65% (Esquema 22).

R2
-N ~n-N
X7 N X7 N AN
\ ] \ = -
ol d>=sMe 1 ] | H—SO.Me i XTINTN § cookt
RTNT N RT N7 N RS SN
i = HyO,/ACOH, 3h, 50°C fii
ii = 6-arilacrilatos, NaH/tolueno, 1h, 55-60°C
iii = H,SO4/ACOH/H,0 R?
. . . CF3 R'I
R = Me, CgHs, Furan-2-ila, tien-2-ila )\
R'=H, Me xZ>N-N
2 Y0  COOH
R< =Me, C6H5, 4-Me-CﬁH4, 4'OMe-CeH4, X \N
4-F-CgHy, 4-NO,-CgHy,4-CF 3-CgHy, 4-Cl-CgHy, 4-Br-CgH, R™ N
X=H,N 15-65%

Esquema 22.

50 Liu, Y-C.; Qu, R-Y.; Chen, Q.; Yang, J-F.; Cong-Wei, N.; Zhen, X.; Yang, G-F. J. Agric. Food Chem.
2016, 64, 4845.
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2.5 Sintese de Pirimido[1,2-a]benzimidazois

Pirimido[1,2-a]benzoimidazois sdo estruturas fundamentais, pois estdo presentes
em uma ampla variedade de produtos naturais, medicamentos e materiais funcionais,
e estdo relacionados a uma extensa gama de atividades farmacoldgicas, tais como
anti-asmatico,! antitumoral,® antibacteriano,>® antivirais,>* antifingicos,> entre ou-

tras (Figura 10).

-0

Anti-tumoral

WIN 62577
Anti-asmatico

Figura 10: pirimido[1,2-a]benzimidazois com atividade biolégica.

Em 1994 Alvarez-Builla e colaboradores®® relataram a sintese de uma série de
3,4-diidro-pirimido[1,2-a]benzimidazdis através da reacao entre 2-amino-1H-benzimi-
dazéis e alfa-benzilideno-beta-ceto-ésteres em presenca de acetato de sodio (Es-
guema 23). OS compostos deste trabalho apresentaram bons resultados como blo-

gueadores dos canais de calcio.

*1 Ling, R.; Yoshida, M.; Mariano, P. S. J. Org. Chem. 1996, 61, 4439. Lazareno, S.; Popham, A.;
Birdsall, N. J. M. Mol. Pharmacol. 2002, 62, 1492.

52 Shaaban, M. R.; Saleh, T. S.; Mayhoub, A. S.; Farag, A. M. Eur. J. Med. Chem. 2011, 46, 3690.

33 palkar, M.; Noolvi, M.; Sankangoud, R.; Maddi, V.; Gadad, A.; Nargund, L. V. G. Arch. Pharm. Chem.
Life Sci. 2010, 343, 353.

54 Gueiffiero, A.; Blache, Y.; Chapat, J. P.; Elhakmaoui, E.M. Essassi.; Andrei, G.; Snoeck, R.; De Clercq,
E.; Chavignon, O.; Teulade, J. C.; Fauvelle, F. Nucleotides Nucleotides 1995, 14, 551.

% Rival, Y.; Grassy, G.; Taudou, A.; Ecalle, R. Eur. J. Med. Chem. 1991, 26, 13.

%6 Alajarin, R.; Vaquero, J. J.; Alvarez-Builla, J.; Casa-Juana, M. F.; Sunkel, C.; Priego, J. G.; Gomez-
Sal, P.; Torres, R. Bioorg. Med. Chem. 1994, 2, 323.
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: o R R®
R
N ; R20,C R
S—NH, ~ . N
1 N Me T 61859 s
R H corz O18% AN
H

i = NaOAc, DMF, 65°C, 24h
R'=H, Me

R? = Me, i-Pr, (CH,),0OMe, Et

R3 = CgHs, 2-NO,CgHy, 3-NO,CgHy, 2,6-CI-CgH3, 2,3-Cl-CgH5

Esquema 23.

Balenkova e colaboradores °” em 2002 apresentaram um estudo referente as
reacdes entre 2-amino-1H-benzimidazol e vinilsulfonas trifluormetiladas, promovendo
os produtos almejados com alta regiosseletividade, e bons rendimentos (Esquema
24).

CFs
FsC_ OH

“ i f
i
©:N/>_NH2 ) /—’—>< OH  s0%(a) N/gN
86%(b)
RO,S R= Ph(a)
R=Me(b)

HO CF,
" NH

] > MeOZS /k iii
92% H N N 7%

i= H50, refluxo, 4h
ii= MeCN, 12h, t.a.
iii= AcOH, 1h, refluxo

Esquema 24.

Zanatta e colaboradores®® promoveram a sintese de 2-(trifluormetil)piri-
mido[1,2-a]benzimidazéis e [1,2-a]benzimidazol-2H)pirimidinona de interesse biolo-
gico, a partir da reacao de ciclocondensacéao de 2-aminobenzimidazol e 4-alcoxivinil
trialometil cetonas. (Esquema 25).

7 Krasovsky, A. L.; Hartulyari, A. S.; Nenajdenko, V. G.; Balenkova, E. S. Synthesis. 2002, 133.
58 Zanatta, N.; Amaral, S. S.; Souza, A. E.; Echeverria, A.; Brondani, P. B.; Flores, D. C.; Bonacorso, H.
G.; Martins, M. A. P. Synthesis. 2006, 2305.
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Neste trabalho, os autores observaram que quando foi utilizado o grupo trifluo-
rmetil, a reacao foi regioespecifica. No entanto, quando utilizaram o precursor con-
tendo o grupo triclorometila, esta n&o foi seletiva para todos os exemplos realizados.
Sendo assim, foram realizadas diferentes otimizacdes das condi¢cdes de reacao, e a
partir destas, foi possivel obter condicGes especificas de sintese que permitiram al-
cancar a seletividade. Os autores também demonstram que alguns compostos sinte-

tizados apresentaram atividade inibitoria para enzima topoisomerase-DNA.

CF3
O OR, R%N
Fsck%w i, R ‘N/g
R2 25-95% N
O 1 3
(0] OR3 R2 (@] ) R' OR
Ahe o XL D L
C|3C R —_— + +
1 AN | ~
R 6-90% RNy " N)QN o ”)\ N

i = hidrobrometo de 2-aminobenzimidazol ou 2-aminobenzimidazol, Et3N, tolueno ou acetonitrila, refluxo, 1-72h
R'=H, Me, Ph;

R2 = H, Me, -(CH,),-;

R® = Et, Me.

Esquema 25.

No ano passado Makhsous e colaboradores®® elaboraram uma nova rota sin-
tética para a sintese de etil pirimido[1,2-a]benzimidazdis-3-carboxilatos, através da re-
acao de ciclocondensacéo entre aldeidos, 2-amino-1H-benzimidazol e etil 3-oxobuta-
noato utilizando Na*~MMT—-[pmim]HSO4 como catalisador, sem a necessidade do uso
de solventes e em baixos tempos de reacdo. Os compostos foram obtidos com

excelentes rendimentos, sem necessidade de purificagdo posterior (Esquema 26).

59 Makhsous, M. Shirini, F. Seddighi, M. Mazloumi, M. Polycy. Aromat. Comp.
DOI: 10.1080/10406638.2018.1454967
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o) N O O _
R)LH i @EN\%NHZ : MOEt ——
H

87-95%

i =Na*-MMT-[pmim]HSO,, 100°C, 15-50 min.
R=CgHs, 3-CICgH,, 4-CICgH,, 3-BrCqH,,
4-OMeCgH,, 3-OMeCgH,, 4-NO,CgHs, 3-NO,CgHs,
4-MeCgH,, 4-SMeCgH,, 4-CNCgH,

Esquema 26.
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3 APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Nesse capitulo, serdo apresentadas a numeracao e nomenclatura dos compos-
tos sintetizados neste trabalho.

Posteriormente sera detalhada a metodologia sintética bem como a identifica-
cdo estrutural e 0s mecanismos propostos para a formacao dos compostos apresen-

tados.

3.1 Numeracdes dos atomos dos compostos

A numeracao dos compostos sintetizados neste trabalho esta representada na Figura
11.

OHO CF; OHO CF,4 O HO CFs
1.78_9
1 _Me 1 R N/\/
RT3 N R3] N7 5] 2
2 2 AP
e e N SMe
4aj 3 6aj 3 8a-j
o) 4o \ o) 4o \ 0 o
.Me 3
RJ}E& I N SRS
2 2
6 N/ SMe 6 N/ SMe \ 0 6 N/J\ZSME
1 1
9a-g 10a, c, d, e T 19

O CFs O CFy OHO CF; 67
5 5 R)kf(g 8
R™ 31 SN 4 R™ 3 SN 4 3
| 3l | 33l 2| J< o

ToN"NN3 ToN"NN3 N
N= N= H
1" 92 12 1 17a-j
H SMe 1
13a-g 15-a, b, c, g
O CO,Et
2
R 3] \)N\1
N
4 5N" SN0
6 9
7 8
18a-j

R = Ph, 4-MeCgH,4, 4-OMeCgHj,. 4-CICgH,
4-BrCgHy, 4-FCgHy, 4-ICgH4, 4-NO,CgH4
Tien-2-il, Furan-2-il

Figura 11: Numeracao dos compostos sintetizados.
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3.1.2 Nomenclatura dos compostos sintetizados

A nomenclatura dos compostos sintetizados neste trabalho esta descrita na Tabela 1

e é determinada conforme nomenclatura desenvolvida por Hantzch-Widman,®° a qual

é adotada pela IUPAC.

Tabela 1. Nomenclatura dos Compostos Sintetizados.

Composto Nomenclatura
OHO CF;
| /)l\l\"vIe (fenil)-6-hidroxi-1-metil-2-metiltio-6-trifluormetil-1,6-dii-
N~ “SMe dropirimidin-5-il metanona
4a
OHO CF,4
| /J\l\’Me (4-metilfenil)-6-hidroxi-1-metil-2-metiltio-6-trifluormetil-
Me N~ “SMe 1,6-diidropirimidin-5-il metanona
4b
O HO CF3
| /)N\'Me (4-metoxifenil)-6-hidroxi-1-metil-2-metiltio-6-trifluorme-
MeO 4c N™ "SMe {jl-1,6-diidropirimidin-5-il metanona
O HO CF3
| /)N\'Me (4-clorofenil)-6-hidroxi-1-metil-2-metiltio-6-trifluormetil-
Cl ad N™ "SMe 1 6-diidropirimidin-5-il metanona
O HO CF3
| /)N\'Me (4-bromofenil)-6-hidroxi-1-metil-2-metiltio-6-trifluorme-
Br 4o N™ "SMe  {jl-1,6-diidropirimidin-5-il metanona
O HO CFj4
| /)l\l\"vIe (4-fluorfenil)-6-hidroxi-1-metil-2-metiltio-6-trifluormetil-
F N~ ~SMe 1,6-diidropirimidin-5-il metanona
4f

60 Eicher, T.; Hauptmann, S. The Chemistry of Heterocycles. New York: Verlag Stuttgart, 1995, p. 6-

13.

29



Me N

MeO N

Cl N

Br N

(4-iodofenil)-6-hidroxi-1-metil-2-metiltio-6-trifluormetil-

1,6-diidropirimidin-5-il metanona

(4-nitrofenil)-6-hidroxi-1-metil-2-metiltio-6-trifluormetil-

1,6-diidropirimidin-5-il metanona

6-Hidroxi-1-metil-2-metiltio-6-trifluormetil-1,6-diidropiri-

din-5-il tiofen-2-il metanona

6-Hidroxi-1-metil-2-metiltio-6-trifluormetil-1,6-diidropiri-

din-5-il furan-2-il metanona

(fenil)-6-hidroxi-1-etil-2-metiltio-6-trifluormetil-1,6-dii-

dropirimidin-5-il metanona

(4-metilfenil)-6-hidroxi-1-etil-2-metiltio-6-trifluormetil-

1,6-diidropirimidin-5-il metanona

(4-metoxifenil)-6-hidroxi-1-etil-2-metiltio-6-trifluormetil -

1,6-diidropirimidin-5-il metanona

(4-clorofenil)-6-hidroxi-1-etil-2-metiltio-6-trifluormetil-

1,6-diidropirimidin-5-il metanona

(4-bromofenil)-6-hidroxi-1-etil-2-metiltio-6-trifluormetil-
1,6-diidropirimidin-5-il metanona
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O,N N~ >SMe

Me N SMe

MeO N SMe

Cl N SMe

(4-fluorfenil)-6-hidroxi-1-etil-2-metiltio-6-trifluormetil-

1,6-diidropirimidin-5-il metanona

(4-iodofenil)-6-hidroxi-1-etil-2-metiltio-6-trifluormetil-

1,6-diidropirimidin-5-il metanona

(4-nitrofenil)-6-hidroxi-1-etil-2-metiltio-6-trifluormetil-

1,6-diidropirimidin-5-il metanona

6-Hidroxi-1-etil-2-metiltio-6-trifluormetil-1,6-diidropiri-

din-5-il tien-2-il metanona

6-Hidroxi-1-etil-2-metiltio-6-trifluormetil-1,6-diidropiri-

din-5-il furan-2-il metanona

(fenil)-6-hidroxi-1-alil-2-metiltio-6-trifluormetil-1,6-dii-

dropirimidin-5-il metanona

(4-metilfenil)-6-hidroxi-1-alil-2-metiltio-6-trifluormetil-

1,6-diidropirimidin-5-il metanona

(4-metoxifenil)-6-hidroxi-1-alil-2-metiltio-6-trifluormetil-
1,6-diidropirimidin-5-il metanona

(4-clorofenil)-6-hidroxi-1-alil-2-metiltio-6-trifluormetil-

1,6-diidropirimidin-5-il metanona
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Br N SMe

O,N N” >SMe

(4-bromofenil)-6-hidroxi-1-alil-2-metiltio-6-trifluormetil-

1,6-diidropirimidin-5-il metanona

(4-fluorfenil)-6-hidroxi-1-alil-2-metiltio-6-trifluormetil-

1,6-diidropirimidin-5-il metanona

(4-iodofenil)-6-hidroxi-1-alil-2-metiltio-6-trifluormetil-

1,6-diidropirimidin-5-il metanona

(4-nitrofenil)-6-hidroxi-1-alil-2-metiltio-6-trifluormetil-

1,6-diidropirimidin-5-il metanona

6-Hidroxi-1-alil-2-metiltio-6-trifluormetil-1,6-diidropiri-

din-5-il tien-2-il metanona

6-Hidroxi-1-alil-2-metiltio-6-trifluormetil-1,6-diidropiri-

din-5-il furan-2-il metanona

Tabela 1. Nomenclatura dos compostos sintetizados (continuagao)

Composto Nomenclatura
O O
M)N\ ¢ 5-Benzoil-3-metil-2-metiltio pirimidin-4-(3H)-ona
N” > sMe
9a

O O
Me N/)\SMe
9b

5-(4-metilbenzoil)-3-metil-2-metiltio pirimidin-4-(3H)-

ona
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MeO N

Cl N

Br N

5-(4-metoxibenzoil)-3-metil-2-metiltiopirimidin-4-
(3H)-ona

5-(4-clorobenzoil)-3-metil-2-metiltio pirimidin-4-(3H)-

ona

5-(4-bromobenzoil)-3-metil-2-metiltiopirimidin-4-(3H)-

ona

5-(4fluorbenzoil)-3-metil-2-metiltiopirimidin-4-(3H)-

ona

5-(tiofeno-2-carbonil)-3metil-2-metiltio pirimidin-4-
(3H)-ona

5-benzoil-3-etil-2-(metiltio)pirimidin-4(3H)-ona

5-(4-metoxibenzoil)-3-etil-2-(metiltio)pirimidin-4(3H)-

ona

5-(4-clorobenzoil)-3-etil-2-(metiltio) pirimidin-4(3H)-

ona

5-(4-bromobenzoil)-3-etil-2-(metiltio)pirimidin-4(3H)-

ona
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-
O CF,
SN

cl ’\‘*\N
130 N

’

5-(furan-2-carbonil)-3-alil-2-(metiltio)-pirimidin-4(3H)-

ona

(Fenil)-5-trifluormetil[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin-6-il

metanona

(4-metilfenil)-5-trifluormetil[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimi-

din-6-il metanona

(4-metoxifenil)-5-trifluormetil[1,2,4]triazolo[1,5-a]piri-

midin-6-il metanona

(4-clorofenil)-5-trifluormetil[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimi-

din-6-il metanona

Tabela 1. Nomenclatura dos compostos sintetizados (continuagao)

Composto

Nomenclatura

O CF,

Br I\‘l N
13e N:<
H
O CF3
O
F NN
13f N:<H

(4-bromofenil)-5-trifluormetil[1,2,4]triazolo[1,5-

a]pirimidin-6-il metanona

(4-fluorfenil)-5-trifluormetil[1,2,4]triazolo[1,5-a]pi-

rimidin-6-il metanona
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N

N

(Tiofen-2-il)-5-trifluormetil[1,2,4]triazolo[1,5-a]pi-

rimidin-6-il metanona

(Fenil)-2-metiltio-5-trifluormetil[1,2,4]triazolo[1,5-

a]pirimidin-6-il metanona

(4-metilfenil)-2-metiltio-5-trifluormetil[1,2,4]
triazolo[1,5-a]pirimidin-6-il metanona

(4-metoxifenil)-2-metiltio-5-trifluormatil[1,2,4]

triazolo[1,5-a]pirimidin-6-il metanona

2-metiltio-5-trifluormetil[1,2,4]triazolo[1,5-a]piri-

midin-6-il(tien-2il) metanona

Tabela 1: Nomenclatura dos compostos sintetizados (continuacao)

OHO CF,4
©)Kf<N
A\N;

(4-hidroxi-4-(trifluormetil)-1,4-diidro-
benzo[4,5]imidazol[1,2-a]pirimidin-3-il)

(fenil) metanona

Me

(4-hidroxi-4-(trifluormetil)-1,4-diidro-
benzo[4,5]imidazol[1,2-a]pirimidin-3-il)

(4-metilfenil) metanona




MeO N
H

Cl

Br N~ N
H

O,N N

(4-hidroxi-4-(trifluormetil)-1,4-diidro-
benzo[4,5]imidazol[1,2-a]pirimidin-3-il)

(4-metoxifenil)metanona

(4-hidroxi-4-(trifluormetil)-1,4-diidro-
benzo[4,5]imidazol[1,2-a]pirimidin-3-il)

(4-clorofenil) metanona

(4-hidroxi-4-(trifluormetil)-1,4-diidro-
benzo[4,5]imidazol[1,2-a]pirimidin-3-il)

(4-bromofenil) metanona

(4-hidroxi-4-(trifluormetil)-1,4-diidro-
benzo[4,5]imidazol[1,2-a]pirimidin-3-il)

(4-fluorfenil) metanona

(4-hidroxi-4-(trifluormetil)-1,4-diidro-
benzo[4,5]imidazol[1,2-a]pirimidin-3-il)

(4-iodofenil) metanona

(4-hidroxi-4-(trifluormetil)-1,4-diidro-
benzo[4,5]imidazol[1,2-a]pirimidin-3-il)

(4-nitrofenil) metanona

(4-hidroxi-4-(trifluormetil)-1,4-diidro-
benzo[4,5]imidazol[1,2-a]pirimidin-3-il)
(tien-2-il) metanona

(4-hidroxi-4-(trifluormetil)-1,4-diidro-
benzo[4,5]imidazol[1,2-a]pirimidin-3-il)

(furan-2-il) metanona

Etil 3-benzoilbenzo[4,5]imidazo[1,2-a]pi-

rimidina-2-carboxilato
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Me

Etil 3-(4-metilbenzoil)benzo[4,5]imi-
dazo[1,2-a]pirimidina-2-carboxilato

Etil 3-(4-metoxibenzoil)benzo[4,5]imi-

dazo[1,2-a]pirimidina-2-carboxilato

Etil 3-(4-clorobenzoil)benzo[4,5]imi-

dazo[1,2-a]pirimidina-2-carboxilato

Etil 3-(4-bromobenzoil)benzo[4,5]imi-
dazo[1,2-a]pirimidina-2-carboxilato

Etil 3-(4-fluorbenzoil)benzo[4,5]imi-

dazo[1,2-a]pirimidina-2-carboxilato

Etil 3-(4-iodobenzoil)benzo[4,5]imi-
dazo[1,2-a]pirimidina-2-carboxilato
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| SN Etil 3-(4-nitrobenzoil)benzo[4,5]imi-
O,N N*\N dazo[1,2-a]pirimidina-2-carboxilato
18h S: S
O CO,Et
X NN
s L — . .
18i NN Etil 3-(tien-2-carbonil)benzo[4,5]imi-
@ dazo[1,2-a]pirimidina-2-carboxilato
O CO.Et
A SN Eti 3-(furan-2-carbonil)benzo[4,5]imi-

\ |
o) N)\\N

18j \:

3.2 Sintese de 1,1,1-trifluormetil-4-dimetilaminobut-3-en-2-ona 3-substituidos
(B-enaminodicetonas)

dazo[1,2-a]pirimidina-2-carboxilato

As enaminonas utilizadas com materiais de partida para a sintese das 1,1,1-
trifluormetil-4-dimetilaminobut-3-en-2-ona substituidas 1a—j e 2a—j foram obtidas atra-
vés de metodologia descrita na literatura.®® 2 A partir da reacéo de cetonas aril subs-
tituidas com dimetilformamida dimetilacetal (DMFDMA), na presenca de um &cido de
Lewis com catalisador e utilizando tolueno como solvente, em um tempo de reacao de

24 horas. (Esquema 27).

61(a) Chimichi, S.; Boccalini, M.; Hassan, M. M. M.; Viola, G.; Dall’Acqua, F.; Curini, M. Tetrahedron
2006, 62, 90. (b) Tseng, S-S.; Epstein, J. W.; Brabander, H. J.; Francisco, G. J. Heterocyclic Chem.
1987, 24, 837. (c) Reidlinger, C.; Dworczak, R.; Junek, H. Monatsh Chem. 1998, 129, 1207. (d) Al-
Omram, F.; Elassar, A-Z. A.; El-Khair, A. A. Tetrahedron 2001, 57, 10163.
62 Martins, M.A.P.; Rossato, M.; Rosa, F.A.; Machado, P.; Zanatta, N.; Bonacorso, H. G. ARKIVOC
2007, (i), 205.
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O M ome ; )(LA
o N RO e,
78-90%

i = BF30Et,, tolueno, 120°C, 24h.
R = CGH5, 4-Me-CGH4, 4-OMG'C6H4, 4-C|-06H4,
4-Br-C6H4, 4-F-C6H4, 4'|-C6H4, 4-N02-C6H4, tien-2-il, furan-2-il

Esquema 27.

A sintese das B-enaminodicetonas, foi realizada de acordo com as condi¢cfes
de reacgdo descrita por Rosa de colaboradores.'®> Os compostos resultantes foram ob-
tidos em bons rendimentos e com pureza suficiente para prosseguir nas etapas de

sintese posteriores sem a necessidade de purificacdo posterior (Esquema 28).

O O

)J\)k O O

FeC” 07 CFs o CF,

> | 1a-g
o) NM62 74-83%
M
RM'}‘/ e
Me O
Cl CO,Et o O
~ R CO,Et
| 2a-g
NMe; 76-87%

Condig¢bes Reacionais = piridina, CH,Cl,, 25-40°C, 15h.
R= C6H5, 4-Me-C6H4, 4-OMe-CGH4, 4-C|-CGH4,
4-Br-CGH4, 4-F-CGH4, 4-|-CBH4, 4-N02-CGH4, tien-2-i|a,furi|-2-i|

Esquema 28.

Com o objetivo de obter novos blocos precursores para a sintese de heteroci-
clos, avaliaram-se as reacodes de acilacdo das enaminonas utilizando como acilante
cloreto de tricloro acetila, nas mesmas condi¢cdes relatadas por Rosa e colaborado-
res.’® Porém, ndo se obteve a formacéo do produto esperado.

Analisando-se os dados de RMN *H e '3C comprovou-se somente a presenca
de material de partida. Diante deste fato novas condi¢des de reacao foram analisadas

de acordo com a Tabela 2.
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Tabela 2: Condi¢cdes de Reacéo para a sintese de enaminodicetonas tricloro substi-

tuidas.
O O O
_ ]
©)K/\NM62 + CIACCI3 i, | CCl;
NMe,
Entrada Proporcdo enami- Solvente  Tempo Temperatura Produto
nona acilante/piri- (h) (°C)
dina/ (mmols)
1 1:1:1 CH2Cl2 15 40 a
2 1:1:1 CH2Cl2 20 40 a
3 1:1:1 CH2Cl2 24 40 a
4 1:1:1 CH2Cl2 48 40 a
5 1:2:2 CH2Cl2 15 40 a
6 1:2:2 CH2Cl2 20 40 a
7 1:2:2 CH2Cl2 24 40 a
8 1:2:2 CH2Cl2 48 40 a
9 1:1:1 CHCls 15 60 a
10 1:1:1 CHCIs 20 60 a
11 1:1:1 CHCls 24 60 a
12 1:2:2 CHCIs 15 60 a
13 1:2:2 CHCIs 20 60 a
14 1:2:2 CHCIs 24 60 b
15 1:2:2 CHCIs 48 60 E

arecuperacéo do material de partida. > decomposicédo do material de partida.

Através da tabela 2 constatou-se que as condices de reacdo apresentadas
nao levaram a obtencédo do produto esperado, recuperando-se apenas material de
partida, o que pode ser explicado através do impedimento estérico causado pelos ato-
mos de cloro, presentes no cloreto de tricloroacetila, impedindo a obtencéo dos diaci-

lados correspondentes.

3.3 Sintese de 6-hidroxi-1-metil-2-metiltio-6-trifluormetil-1,6-diidropirimidin-5-il
metanonas 4a—j

A sintese de pirimidinas trifluormetil substituidas tem sido alvo de varios estu-
dos, ao longo do tempo o NUQUIMHE vem desenvolvendo novas e promissoras rotas

sintéticas para a sintese desses compostos.
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As sinteses propostas se baseiam em rea¢des entre amidinas e sistemas di-
eletrofilicos. Essa reacéo é dita do tipo 3+3, correspondente ao bloco NCN + CCC,
formando o anel de seis membros com nitrogénios nas posi¢coes 1 e 3 do anel. Base-
ado em metodologias ja descritas pelo NUQUIMHE para a sintese de pirimidinas,& 1°
esse trabalho avalia a reacéo de ciclocondensacao da 3-benzoil-1,1,1-trifluor-4-dime-
tilaminobut-3-en-2-ona la com sulfato de 2-metilisotioureia utilizando como base
K2COs. Além das condi¢des de reacdo citadas em trabalhos anteriores, outros méto-
dos foram testados, utilizando-se diferentes condi¢gbes de reagdo conforme a Tabela
3.

Tabela 3: Condi¢cbes de Reacdo para a sintese do composto 4a.

0O O OHO CF;4 o O
wCFs . JLH hso. ©)J\f<N’Me o MN’M‘E
NMe, ka SMe.z o N/)\SMe N/)\SMe
1a 3 4a 9a
Entrada Solvente? Tempo (h) Rend (%) °
4a 9a
1 CHa3Cls 1 25 -
2 CHsCls 3 82 -
3 CHsCls 4 84 -
4 CHsCls 5 a0 -
5 CHsCls 6 89 -
6 CHsCls 8 72 -
7 CHsCls 16 64 -
8 MeOH 8 - -
9 EtOH 8 - -
10 Acetona 4 - -
11 Acetona 8 = =
12 CH3:CN 4 52 48
13 CHsCN 8 - 87
14 CH3CN 16 - 71

a Condicbes de reacdo: B-enaminodicetona la (1 mmol), sulfato de 2-metil-2-pseudotioureia 2 (2
mmol), K2COs (2 mmal), solvente (5 mL), refluxo.® Dados obtidos a partir da integracéo dos espectros
de RMN 'H

Como observado na tabela 3, (entrada 1) realizou-se a reacdo em refluxo de
cloroférmio por 1 hora e, verificou-se a presengca do composto esperado, porém o
rendimento apresentado foi insatisfatorio, a partir deste fato varios testes foram reali-
zados variando-se o tempo de reacdo. Aumentando-se o tempo reacéo para 3 horas

(entrada 2) obteve-se o produto, em bons rendimentos, mas foi possivel verificar a
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presenca de material de partida, 0 mesmo ocorreu na entrada 3. Quando o ensaio foi
realizado em 5 horas (entrada 4) obteve-se o produto, 4a com 90% de rendimento, e
sem residuos do material de partida, sendo a melhor condi¢cdo encontrada. No entanto
com o aumento do tempo de reacdo para 8 ou 16 horas € possivel afirmar que ocorreu
um decréscimo no rendimento, decorrente da degradacédo dos compostos.

Solventes como acetona, metanol e etanol, também foram testados, porém
como nota-se na Tabela 3, ap6s um tempo reacional de 8 horas, observou-se somente
a presenca de material de partida (entradas 8, 9 e 11).

Quando o solvente utilizado foi a acetonitrila (entrada 12) observou-se um com-
posto diferente do esperado, através da andlise dos dados de RMN *H e 13C, compro-
vou-se a eliminacéo no grupamento CFs, e a formacéo da pirimidinona 9a.

A fim de melhorar os resultados obtidos, para o composto 9a foi avaliado o
efeito do aumento do tempo de reacéo. Dessa forma, a reacao foi realizada utilizando-
se acetonitrila em temperatura de refluxo, por um tempo reacional de 16 horas, e foi
evidenciado o decréscimo de rendimento, ocasionado pela degradacéo do produto.

O escopo de reacdo e demais informacfes sobre os compostos da série 9,
serdo discutidos posteriormente na tabela 10.

As condicdes de reacdo otimizadas foram empregadas para a obtencdo dos

demais compostos da série 4a—j. (Tabelas 4).
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Tabela 4: Sintese das 6-hidroxi-1-metil-2-metiltio-6-trifluormetil-1,6-diidropirimidin-5-il
metano-na 4a—j.

O O OHO CF;

| 8 .H,S0, —» |
NMe, HoN™ SMe N/)\SMe

1a 3 2 4a

i = K,COj3, CHCl3, refluxo, 5h

B-enaminodicetonas R Produto Rendimento (%) ?
la CesHs 4a 90
1b 4-Me-CeHas 4b 84
1c 4-OMe-CsHa4 4c 80
1d 4-Cl-CeHa4 4d 78
le 4-Br-CsHa 4e 85
1f 4-F-CeHa af 77
1g 4-1-CeHs 49 89
1lh 4-NO2-CsHa4 4h 81
1i Tien-2-il 4 69
1] Furan-2-il 4 75

Condi¢cdes de reacdo: B-enaminodicetona la (1mmol), sulfato de 2-metil-2-pseudotioureia (2) (2
mmol), K2COs (2 mmol), cloroférmio (5mL), refluxo. 2 Rendimento apds purificagéo por recristalizagao.

De acordo om a tabela 4, os compostos da série 4a—j foram obtidos em bons
rendimentos. Analisando-se os resultados obtidos pode-se dizer que ndo hé interfe-
réncia direta do substituinte R, na formacdo dos compostos da série 4a—j, visto que
nao ocorreu mudancas significativas nos rendimentos dos compostos sintetizados.
Este fato pode ser comprovado a partir dos compostos 4c (R=OMe), e 4h (R=NO2)
obtidos respectivamente com 80% e 81% de rendimento.

O procedimento realizado consiste, em um primeiro momento, na solubilizacao
dos compostos la—j em cloroférmio, apds foi adicionada a base K2COs e o sulfato de
2-metil-2-pseudotioureia, a propor¢ao dos compostos la—j, pseudotioureia (3) e base
foi de 1:2:2. A reacao foi mantida sobre forte agitacdo a temperatura de refluxo por 5
horas. O produto foi isolado através da evaporacao de solvente e posterior extracao
com cloroférmio e agua destilada. Todos os compostos foram obtidos na forma sélida
e purificados através de recristalizacao utilizando uma mistura de hexano e etanol. As

caracteristicas fisicas dos compostos 4a—j, podem ser analisados na tabela 5.
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Tabela 5: Caracteristicas fisicas dos compostos 6-hidroxi-1-metil-2-metiltio-6-trifluor-

metil-1,6-diidropirimidin-5-il metanonas 4a—j.

Produto P. F. (°C) Aspecto Formula Molecular  Anédlise Elem. (%)
(g/mol) Calc. / Exp.
C H N
4a 123-127 Sélido Amarelo C14H13F3N2028 50,90 3,97 8,48
50,88 3,92 8,45
4b 135-137 Solido Branco CisH15F3N202S 52,52 4,39 8,14
52,71 4,33 8,10
4c 108-109 Sélido Amarelo Ci1sH15F3N203S 51,06 5,09 7,44
claro 50,99 5,06 7,39
4d 115-120 Sdlido laranja C14H12CIF3N202S 46,05 3,32 7,68
4597 3,29 7,66
4e 120-121 Sélido marrom Ci14H12BrFsN20,S 42,36 3,79 6,59
claro 42,38 3,83 6,64
Af 128-131 Soélido Amarelo C14H12F4N20,S 48,28 3,47 8,04
escuro 48,27 3,45 8,00
49 111-114 Sélido Amarelo C14H12lF3N202S 36,86 2,65 6,14
Claro 36,83 2,63 6,13
4h 126-130 Sélido Branco C14H12F3N3O4S 44,80 3,22 11,20
44,76 3,19 11,18
4 133-136 Sélido Amarelo C12H11F3N205S; 42,85 3,30 8,33
42,83 3,28 8,31
4j 125-129 Sélido Marrom C12H11F3N203S 45,00 3,46 8,75
4496 3,42 8,78

3.3.1 Identificacdo dos compostos 6-hidroxi-1-metil-2-metiltio-6-trifluormetil-

1,6-diidropirimidin-5-il metanonas 4a-j

Tendo como base para a discusséo dos dados de RMN H o composto 4c, foi

observado os dois simpletos, o do grupo SMe em 2,5 ppm e o simpleto do hidrogénio

H4 em 7,4 ppm, além dos dois dupletos do anel benzénico e do simpleto da hidroxila

na regido de 9,2 ppm. Ainda, foi observado no espectro de RMN *H do composto 4c

e também nos espectros dos demais compostos da série 4a—j, um sinal alargado na

regido de 3,29 ppm referente aos hidrogénios do grupo metila ligado ao nitrogénio

(NMe), devido ao acoplamento com os atomos de fluor presentes no grupo CFs (Fi-

gura 12).
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Figura 12: Espectro de RMN de *H do composto 4c, em CDCls a 400 MHz.

Os espectros de RMN 13C também apresentam sinais em comum a todos os
compostos sintetizados dessa série.

Esses sinais representam os carbonos do anel pirimidinico, do grupo CFs e do
substituinte SMe ligado ao carbono C-2 do anel. Na Figura 13 € possivel observar o
carbono metilico relativo ao substituinte SMe, mais blindado, aparecendo na regiédo
de 14,5 ppm, em sequéncia, foi visualizado o carbono do substituinte NMe em 30,5
ppm e o carbono referente a OMe em 55,7 ppm.

Os carbonos C6, C4, C5 em 84,3, 151,7 e 106,0 ppm, respectivamente, sendo
gue o carbono C6 foi visualizado como um quarteto devido ao acoplamento com o
grupo CFs (1Jc.F = 33,6 Hz).

O carbono caracteristico de compostos trifluormetilados CF3 foi visualizado na
regido de 124,3 ppm como um quarteto devido o acoplamento com os atomos de fltior
(2Jcr=293,9 Hz). O carbono C2 foi o mais desblindado do espectro, sendo visualiza-

dos na regiao de 167,6 ppm.
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Figura 13: Espectro de RMN de 13C do composto 4c, em CDCls a 100 MHz.

Pelo espectro de HMBC *H-13C do composto 4c (Figura 14) foi possivel
confirmar a atribuicdo correta de todos os carbonos do composto.

A atribuicdo do C2 foi realizada a partir da correlacdo com a metila ligada a
sulfeto e a metila ligada ao nitrogénio. O C5 foi atribuido de acordo com a sua corre-
lacdo com o H4 e o OH. Também ficou evidenciado a posi¢ao do substituinte Me atra-
vés da correlagdo com o C6 confirmando-se a substituicdo na posi¢do 1 do anel piri-

midinico.
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Figura 14: Espectro de HMBC *H-13C do composto 4c em CDCls.

Para avaliar a influéncia do substituinte R, no deslocamento quimico dos com-
postos da série 4a—j, formulou-se a tabela abaixo, a partir dos espectros de hidrogénio
e carbono dos compostos sintetizados (Tabela 6).
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Tabela 6: Principais deslocamentos quimicos dos compostos 4a—j em ppm.

OHO CF,
R |6 &,Me
4 N/)gSMe
3
R Composto H4 NMe Cc2 C4 C5 C6 NMe
CeHs 4a 745 3,32 168,2 152,8 106,1 84,4 30,3
4-Me-CesH4 4b 7,40 3,30 167,7 152,1 106,2 84,4 30,3
4-OMe-CsHa 4c 741 3,29 167,3 1514 1065 84,4 30,3
4-Cl-CsHa 4d 7,40 3,30 1685 152,7 1059 84,3 304
4-Br-CeHa 4e 7,42 3,31 168,6 152,8 106,2 84,3 304
4-F-CsHa Af 7,40 3,30 168,4 152,4 106,1 84,4 30,5
4-1-CeHa 49 7,42 3,32 1685 152,8 1059 84,3 304
4-NO2-CeHa 4h 7,40 3,33 169,6 154,1 106,1 84,3 30,6
Tien-2-ila 4i 7,72 3,30 167,6 150,5 106,7 84,3 304
Furan-2-il 4j 8,00 3,30 168,1 151,6 1056 84,1 30,3

Analisando-se a tabela 6, € possivel afirmar que o descolamento quimico dos
compostos da série 4a—j, sofrem pequena influéncia dos substituintes das -enamino-
dicetonas (1a—j), pois a variacdo nao é significativa em ppms dos deslocamentos apre-
sentados, 0 que confirma a regioguimica de todos 0os compostos dessa série.

O espectro de massas do composto 4c, na Figura 15, apresentou uma série
de fragmentos ionizados sob impacto de elétrons a 70 eV. no qual, foi possivel a visu-
alizacdo do ion molecular (m/z = 360), confirmando a estrutura do composto. Além
disso, o espectro apresentou como fragmentos principais um pico com relagdo (M+
m/z= 292) referente a perda do grupamento CFs, um pico com relagdo m/z 183 refe-
rente a perda do substituinte do anel benzénico. No Esquema 29, pode se observar

as principais fragmentacdes.
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Os compostos também foram identificados através do experimento de difracéo

de Raios-X da estrutura cristalina do composto 4b. Através das analises cristalografi-

cas, é possivel determinar que o composto cristaliza no sistema monoclinico. A proje-

cdo do composto mostra que os anéis da pirimidina e fenila ndo estdo no mesmo

plano, e possuem entre si um angulo de 26,8°. Pode-se mencionar que forma-se uma

ligacdo de hidrogénio entre a hidroxila e a carbonila da cetona. Também € possivel

verificar que a metila do grupo SMe esta afastada do grupo NMe. (Figura 16).
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Figura 16: ORTEP do composto 4b, (CCDC 1521095), com elipsoides térmicas elaboradas em 50%
de probabilidade.

3.4 Sintese de 6-hidroxi-1-metil-2-metiltio-6-trifluormetil-1,6-diidropirimidin-5-il
metanonas 6a—j e 8a—j

Como observado anteriormente, as reagdes entre as B-enaminodicetonas 1a—j
e o sulfato de N-metil-2-metilisotioureia (3) proporcionaram uma alta regiosseletivi-
dade, para verificar a influéncia dos grupamentos alquilicos ligados ao N! na regios-
seletividade das reacfes de ciclocondensacdo, novos ensaios foram realizados, nas
mesmas condigdes de reacao relatadas anteriormente, utilizando-se o sulfato de N-
etil-2-metilisotioureia (5) e sulfato de N-alil-2-metilisotioureia (7). Os resultados obtidos

as pirimidinas das séries 6a—j e 8a—j estdo apresentadas na Tabela 7.
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Tabela 7: Rendimentos e condi¢cbes de reacédo utilizadas para a obtencéo das pirimi-
dinas 6a—j e 8a—j.

6 O OHO CF;
NH ; "R
R%C% . RLNJ\SMG .H,80, — )Kfj\l\
NMe, |l| 2 N/ SMe
1a-j 5 R'= etil 6a-j
7 R'= ail 8a-j
i = K,COj3, CHCIj, refluxo, 5h
B-enaminodicetona R R! Produto Rendimento (%)

la CeHs etil 6a 87
la CeHs alil 8a 89
1b 4-Me-CsHa4 etil 6b 84
1b 4-Me-CsHa4 alil 8b 81
1c 4-OMe-CesHas etil 6¢C 80
1c 4-OMe-CsHa alil 8c 84
1d 4-CIl-CsHa4 etil 6d 78
1d 4-Cl-CeHa alil 8d 71
le 4-Br-CsHa etil 6e 75
le 4-Br-CsHa alil 8e 74
1f 4-F-CeHa etil 6f 72
1f 4-F-CeHa alil 8f 62
19 4-1- CeHa etil 69 81
19 4-1- CeHa alil 89 79
1h 4-NO2-CsHa etil 6h 71
1h 4-NO2-CsHa alil 8h 77
1i Tien-2-il etil 6i 95
1i Tien-2-il alil 8i 72
1 Furan-2-il etil 6j 92
1 Furan-2-il alil 8j 78

Condicdes de reacéo: B-enaminodicetona la (1mmol), sulfato de 2-etil-2-pseudotioureia (5) ou sulfato
de 2-alil-2-pseudotiouria (7) (2 mmol), K2CO3 (2 mmol), cloroférmio (5mL), refluxo.

Com base na tabela 7 observou-se que os melhores resultados foram obtidos
guando R=tien-2-il, e R = furan-2-il proporcionando os produtos esperados com 95%
e 92% de rendimento respectivamente.

E possivel afirmar que quando foram empregados grupos retiradores de elé-
trons como substituintes do anel aromatico ocorreu um decréscimo no rendimento da

reacao (produto 6h), porem ndo ha uma explicacéo plausivel para essa interferéncia
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ja que o ataque nucleofilico do dinucleofilo ocorre na carbonila ligada ao grupo trifluo-
rmetil (CF3).

Para os compostos da série 8a—j pode-se observar que os melhores resultados
foram obtidos quando R= Ph e R= 4-OMe-CsH4, apresentando rendimentos de 89 e
84% respectivamente, para os demais compostos da série o decréscimo de rendi-
mento pode ser relacionado com a dificuldade de isolamento dos mesmos.

As condicdes de reacdo para a obtencdo dos compostos das séries 6a—j e 8a—
j, foram as mesmas utilizadas para os compostos da série anterior (4a—j). Todos 0s
compostos foram obtidos na forma solida e purificados através de coluna cromatogra-

fica utilizando-se como eluente 90% de hexano em 10% de acetato de etila.

Tabela 8: Caracteristicas fisicas dos compostos 6-hidroxi-1-etil-2-metiltio-6-trifluorme-
til-1,6-diidropirimidin-5-il metanonas 6a—j e 8a—j.

Composto P. F. (°C) Aspecto Férmula Molecular Anélise Elem. (%)
(g/mol) Calc. / Exp.

C H N
6a 116-118 Sdélido Branco Ci5H15F3N202S 52,32 4,39 8,14
52,30 4,45 8,09
6b 112-114 Sélido Branco Ci6H17F3N202S 53,62 4,78 7,82
53,97 4,79 7,90
6c 121-124 Sélido Branco CisH17F3N203S 51,33 4,58 7,48
51,36 4,57 7,40
6d 101-103 Soélido Branco C1sH14CIFsN20,S 47,56 3,73 7,40
47,63 3,72 7,35
6e 117-119 Solido Branco CisH14BrFsN202S 42,57 3,33 6,62
42,61 3,35 6,58
6f 130-132 Sélido Branco CisH14F4N202S 49,73 3,89 7,73
50,01 3,93 7,80
69 126-128 Sélido Branco Ci5H14F3IN202S 38,31 3,00 5,96
38,00 3,08 5,99
6h 105-108 Solido Amarelo CisH14F3N304S 46,27 3,62 10,79
46,32 3,60 10,85
6i 125-127 Soélido Amarelo C13H13F3N20,S, 44,56 3,74 8,00
4450 3,72 7,95
6j 119-122 Soélido Amarelo C13H13F3N2038 46,70 3,92 8,38

46,57 3,89 8,43
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Tabela 8: Caracteristicas fisicas dos compostos 6-hidroxi-1-etil-2-metiltio-6-trifluor-
metil-1,6-diidropirimidin-5-il metanonas 6a—j e 8a—j. (CONTINUACAOQO)

Composto P.F. (°C) Aspecto Formula Molecular Analise Elem. (%)
(g/mol) Calc. / Exp.
C H N

8a 149-155 Soélido Branco Ci6H15F3N202S 53,93 4,24 7,86
53,90 4,26 7,81

8b 139-144 Sélido Branco Ci17H17F3N202S 55.13 4,63 7,56
54,98 4,65 7,57

8c 165—-168 Cristal laranja C17H17F3N203S 52,84 4,43 7,25
52,89 4,45 7,20

8d 155—-157 Sdlido Branco C16H14CIF3N20,S 49,17 3,61 7,17
49,14 3,57 7,10

8e 141-144 Sdlido Branco Ci16H14BrFsN202S 44 15 3,24 6,44
44,12 3,20 6,42

8f 164—168 Sélido Branco CisH14F4N202S 51,33 3,77 7,48
51,32 3,717,43

89 145-149 Sdlido Branco C16H14F3IN2O2S 39,85 2,93 5,81
39,86 2,99 5,87

8h 158-161 Solido Amarelo C16H14F3N304S 44,88 3,52 10,47
4494 3,55 10,53

8i 148—150 Solido Amarelo Ci14H13F3N20,S> 46,40 3,62 7,73
46,41 3,65 7,76

8j 151-153 Sdlido Branco C14H13F3N203S 48,55 3,7 8,09

48,58 3,82 8,15

3.4.1 Identificagcdo dos compostos 6-hidroxi-1-metil-2-etiltio-6-trifluormetil-1,6-
diidropirimidin-5-il metanonas 6a—j

Tendo como base para a discussdo dos dados de RMN 'H o composto (4-me-
tilfenil)-6-hidroxi-1-etil-2-metiltio-6-trifluormetil-1,6-diidropirimidin-5-il  metanona 6b,
pode destacar, o tripleto em 1,36 ppm e a presenca de dois multipletos em 3,65 e 3,95
ppm provenientes do grupo etil ligado ao N1. Podemos destacar ainda a presenca de
um simpleto do H4 em 7,4 ppm e um simpleto alargado em 9,2 pertencente ao OH.
(Figura 17).
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Figura 17: Espectro de RMN de 'H do composto 6b, em CDCIz a 400 MHz.

Para o espectro de *3C do (4-metilfenil)-6-hidroxi-1-etil-2-metiltio-6-trifluormetil-
1,6-diidropirimidin-5-il metanona 6b, podemos enfatizar os carbonos em 15,7(Me) e
40,3 (CH2) ppm que caracterizam a presenca do grupo etil ligado ao N da pirimidina
(Figura 18). Os carbonos C6, C5, C4 em 84,3, 106,7 e 152,2 ppm, respectivamente,
sendo que o carbono C6 foi visualizado como um quarteto devido ao acoplamento
com o grupo CFs (*Jc.F= 33,6 Hz).

O carbono caracteristico de compostos trifluormetilados CFs3 foi visualizado na
regido de 124,3 ppm como um quarteto devido o acoplamento com os &tomos de fltor
(2Jcr=293,9 Hz). O carbono C2 foi 0 mais desblindado do espectro, sendo visualiza-

dos na regido de 168,9 ppm. Por fim carbonila ligada ao anel aromatico em 199,4 ppm.
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Figura 18: Espectro de RMN de 13C do composto 6b, em CDClz a 100 MHz.

Utilizando-se os espectros de hidrogénio e carbono dos compostos 6a—j como
base, foi elaborada uma comparacéo entre os principais deslocamentos quimicos de
RMN de 'H e 13C (Tabela 9).
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Tabela 9: Principais deslocamentos quimicos dos compostos 6a—j e 8a— em ppm.

O HO CFj
6X_1_R!
R 2 | /)NE
N SMe
3
R Composto  SMe H4 OH C2 C4 C5

CesHs 6a 2,52 745 9,16 166,8 153,0 106,8
4-Me-CsHa4 6b 2,49 7,43 9,25 166,8 152,2 106,7
4-OMe-CeHa 6C 2,53 7,42 9,25 166,3 151,3 106,7
4-CIl-CeHa4 6d 2,54 7,42 9,00 167,3 1529 106,7
4-Br-CsHa 6e 2,53 742 8,99 167,3 152,8 106,6
4-F-CsHa 6f 2,54 7,42 9,03 167,1 152,5 106,6
4-1-CeHs 69 2,53 7,42 9,00 1675 152,8 106,6
4-NO2-CeHa 6h 2,54 7,40 8,74 1684 154,1 106,5
Tien-2-ila 6i 2,55 7,73 8,89 166,5 150,5 106,9
Furan-2-il 6 2,56 8,01 9,05 166,8 151,7 106,1
CeHs 8a 2,51 7,46 9,20 167,7 152,6 106,8
4-Me-CsHa4 8b 2,51 7,45 9,25 167,2 1529 106,9
4-OMe-CeHa 8c 2,48 7,41 9,31 166,7 152,3 106,7
4-Cl-CeHa 8d 2,52 7,43 9,04 1679 1526 106,6
4-Br-CeHs 8e 2,51 7,43 9,02 1679 1526 106,9
4-F-CsHa4 8f 2,53 7,43 9,07 167,7 152,2 106,7
4-1-CeHa 89 2,51 7,43 9,03 168,0 152,7 106,6
4-NO2-CeHa 8h 2,52 7,41 8,78 169,0 153,9 106,6
Tien-2-ila 8i 2,52 7,73 894 167,12 150,3 107,1
Furan-2-il 8j 2,55 8,03 9,09 1675 1519 106,2

Analisando-se a tabela 9, é possivel afirmar que o descolamento quimico dos
compostos da série 6a—j e 8a—j sofrem pequena influéncia dos substituintes dos f3-
enaminodicetonas (1a—j), pois a variagdo nao € significativa em ppms dos desloca-
mentos apresentados, 0s substituintes que mais diferem dos demais sao o tien-2-il e

o furan-2-il, e o hidrogénio que sofrem mais interferéncia desses substituintes é o H4.
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Os compostos também foram identificados através do experimento de difracao
de Raios-X da estrutura cristalina do composto 8c. Através das analises cristalografi-
cas, é possivel determinar que o composto cristaliza no sistema monoclinico. A proje-
cdo do composto mostra que os anéis da pirimidina e fenila ndo estdo no mesmo
plano, formando um angulo de 58,4 A° entre si. Também é possivel verificar que os

grupos OH e CF3 apresentam-se fora do plano do anel. (Figura 19).
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Figura 19: ORTEP do composto 8c, (CCDC 1841869), com elipsoides térmicas elaboradas em 50%
de probabilidade.

Dando continuidade aos ensaios, sulfato de N-fenil-2-metiltioureia foi utilizado
como dinucledfilo para a obtencédo das pirimidinas correspondentes, em condicfes
analogas as relatadas anteriormente, porém os produtos foram obtidos com muitas
impurezas e baixos rendimentos (30%), e os métodos convencionais de purificacéo
nao foram eficientes. Independente do solvente utilizado, (CHCIs ou MeCN), néo foi
possivel a obtencdo dos compostos provenientes da eliminacéo do CF3s, este fato pode
ser atribuido a insercdo de um grupo aril de maior volume em N1, quando comparado

0s substituintes alquilicos utilizados nos compostos anteriores.

3.4.2 Mecanismo proposto para a obtencdo dos compostos 4a—j, 6a—j e 8a—j

O mecanismo para formagéao das pirimidinas inicia-se com o ataque nucleofilico
do nitrogénio menos impedido ao carbono 8 das enaminodicetonas formando o inter-
mediario I, que com a deslocalizacdo de cargas para a carbonila e posterior restaura-
céo da dupla ligacédo, ocorre a eliminacdo de uma molécula de dimetilamina (NHMe?2)

formando o intermediario Il. A seguir ocorre o ataque nucleofilico do nitrogénio
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substituido a carbonila ligada ao grupo CFs, levando a formacgao da estrutura Ill, a qual
apos prototropismo (IV) promove a formacao dos produtos das séries 4a—j, 6a—j e 8a—

j- (Esquema 30).
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Esquema 30.

3.5 Sintese das 3-metil-2-metiltio-pirimidin-4(3H)-onas 9-11

Como relatado anteriormente, verificou-se que a mudanca de solvente no meio
de reagédo pode promover a formagéo de diferentes compostos. Quando foi empre-
gada acetonitrila obteve-se compostos provenientes da eliminacdo do grupo CFs, as
pirimidinonas. Apds alguns ensaios determinou-se que a melhor condicdo para a ob-
tencdo desses produtos ocorreu em um tempo de reacdo de 8 horas a temperatura
de refluxo, gerando os produtos em bons rendimentos.

Apos a otimizagdo do método conforme Tabela 4, aplicou-se as mesmas con-
dicbes de reacdo para a obtencdo dos demais compostos da série 9a—j.

Tabela 10: Rendimentos e condi¢des de reacdo para a sintese dos compostos 9a—j.
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NH Q 0
. .Me
R%CFS ¢ b sual - H2SOs —im R%N
PN
2 N SMe

NM92
12+ 3 9a-j

i = acetonitrila, refluxo, 8 h.

B-enaminodicetona R Produto Rendimento (%) & b-¢.d
la CeHs 9a 95
1b 4-Me-CesHa 9b 88
1c 4-OMe-CesHa 9c 92
1d 4-Cl-CeHa 9d 72
le 4-Br-CeHas 9e 84
1f 4-F-CeHa of 86
1g 4-1-CeHa 9g b
1h 4-NO2-CeHa 9h b
1i Tien-2-ila 9i 91
1j Furan-2-il 9j c

a Condicbes de reacdo: B-enaminodicetona la (1 mmol), sulfato de 2-metil-2-pseudotioureia (2)
(2mmol), K2COz (2mmol), acetonitrila (5mL), refluxo. Pmisturade compostos da série 4 e 9 na proporgéo
de 1:1. ¢ mistura de produto e grande quantidade de impurezas. ¢ Rendimento ap6s purificagdo por
recristalizacao.

De acordo com a tabela 10, os melhores resultados foram obtidos quando R=
Ph, gerando o produto 4a com 95% de rendimento e R = 4-OMe-CsH4 promovendo a
formacao do produto 4c com 92% de rendimento. Quando R= 4-1-CeHas e 4-NO2-CeHa
ocorreu mistura dos compostos das séries 4 e 9, na proporcao de 1:1, ndo sendo
possivel a separacao dos compostos, pelos métodos convencionais de purificacao.
Por fim quando R = furan-2-il obteve-se o produto com grande quantidade de impure-
zas, ndo sendo possivel a purificacdo desse composto.
O procedimento realizado consiste, em um primeiro momento, na solubilizacao
do composto 1la em acetonitrila, apds foi adicionada a base K2COs na forma pura e o
sulfato de 2-metil-2-pseudotioureia, a propor¢do do composto la, pseudotioureia e
base foi de 1:2:2. A reacéo foi mantida sobre forte agitacdo em temperatura de refluxo,
por 8 horas.
O isolamento dos produtos foi realizado através da evaporacéo de solvente e
posterior extracdo com cloroférmio e agua destilada. Todos os compostos foram
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obtidos na forma sélida e purificados através de recristalizacao utilizando uma mistura

de hexano e etanol.

Seguindo-se com 0s experimentos, utilizou-se o sulfato de N-etil-2-metilisotiou-

reia (5) e sulfato de N-alil-2-metilisotioureia (7) como dinucleofilos para a obtencao dos

compostos das séries 10 e 11, partindo-se das mesmas condicfes de reacdo empre-

gadas na sintese dos compostos 9a—j, conforme a tabela abaixo.

Tabela 11: Rendimentos e condi¢cbes de reacao para a sintese dos compostos das

séries 10 e 11.

NMez

NH

N

* IRHN” ~SMe

5 R'= etil
7 R'=alil

i= Acetonitrila, refluxo, 8h

(0] (0]
R1
.H,S04 —» R | N~
2 N/)\SMe

B-enaminodicetona R R? Produto  Rendimento (%)2°
la CeHs Etil 10a 95
la CeHs Etil 11la b
1b 4-Me-CgH4 Etil 10b 2
1b 4-Me-CgHa Alil 11b b
1c 4-OMe-Ce¢Hs Etil 10c 92
1c 4-OMe-Cg¢Hs Alil 1lic b
1d 4-Cl-CgH4 Etil 10d 72
1d 4-Cl-CgH4 Alil 11d b
le 4-Br-CeHa Etil 10e 84
le 4-Br-CeHa Alil lle
1f 4-F-CgH4 Etil 10f &
1f 4-F-CgHs Alil 11f b
19 4-1-CeHa Etil 10g b
19 4-1-CgHa All 119 b
1h 4-NO2-CsHg4 Etil 10h &
1h 4-NO2-CsHas Alil 11] b
1i Tien-2-il Etil 10i b
1i Tien-2-il Alil 11i
1j Furan-2il Etil 10j .

1 Furan-2il Alil 11j 94

Condicdes de reacdo: f-enaminodicetona 1a (1 mmol), sulfato de 2-metil-2-pseudotioureia (2)
(2mmol), K2COs (2mmol), acetonitrila (5mL), refluxo. @ Rendimento apds purificacdo por recristaliza-
¢do. Pprodutos obtidos com grande quantidade de impureza.

Conforme é possivel verificar na tabela 11, os compostos das séries 10 e 11

apresentaram muitos problemas com relacdo a purificacdo, 0 que pode estar

60



relacionado diretamente com o aumento da cadeia alquilica como substituinte em N1,
0 que pode ocasionar uma diferenca na solubilidade e isolamento dos compostos.

Somente alguns compostos foram obtidos de forma satisfatoria e em bons ren-
dimentos, para os demais compostos, ainda esta em estudo uma forma mais efetiva
de purificacéo.

Uma explicacdo plausivel para eliminacdo do grupo CFs é obtida através de
uma constatacdo feita a partir de estudos envolvendo estruturas de raios-x,%® nos
quais foram verificados, que a distancia de um dos atomos de flior do CFs com o
carbono pertencente a tripla ligacdo da acetonitrila é de 3,01 A°, sugerindo uma forte
interacdo entre esses atomos o que favoreceria a eliminacdo do grupo CFs.

O mesmo artigo também relata que a acetona, através do seu carbono carbo-
nilico, mostra interacdo semelhante com os atomos de fltor do grupo CFs. Assim, a
acetona usada como solvente, poderia também promover a reacao de eliminacéo do

CFs, a exemplo da acetonitrila. Figura 20.
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Figura 20: Representacao esquematica dos principais tipos de interacdes intermoleculares observadas
para o C-F.%3

No entanto, testes usando acetona como solvente, nao foram eficientes para
a sintese dos compostos das séries 4 e 9, obtendo-se apenas material de partida. As
caracteristicas fisicas dos compostos 3-metil-2-metiltio-pirimidin-4(3H)-onas 9a—j, es-
tdo apresentadas na Tabela 12.

63 Qlsen, J. A.; Banner, D. W.; Seiler, P.; Wagner, B.; Tschopp, T.; Obst-Sander, U.; Kansy, M.; Muller,
K. ChemBioChem. 2004, 5, 666.
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Tabela 12: Caracteristicas fisicas dos compostos 3-metil-2-metiltio-pirimidin-4(3H)-

onas 9-11.
Composto Ponto de Aspecto Formula Molecular  Anélise Elem. (%)
Fusao (°C) (g/mol) Calc. / Exp.
C H N
9a 130-133 Cristal Laranja C13H12N202S 58,98 4,65 10,76
58,90 4,65 10,78
9b 115-116  Solido Amarelo C14H14N202S 61,29 5,14 10,21
61,95 5,20 10,32
9c 123-125  Solido Amarelo C14H14N203S 57,92 4,86 9,65
57,87 4,90 9,68
aod 144-146 Sélido Branco Ci13H11CIN2O2S 52,97 3,76 9,50
52,96 3,94 9,50
9e 158—161 Solido Branco C13H11BrN.O,S 46,03 3,27 8,26
46,10 3,25 8,19
of 132-134  Sélido Amarelo C13H11FN202S 56,10 3,98 10,07
56,13 3,97 11,78
9g 157—159 Solido Amarelo C11H10N203S, 49,95 3,71 8,52
50,00 3,88 8,70
10a 131-134 Sélido Branco C14H14N202S 61,29 5,14 10,21
61,25 5,16 10,18
10c 138-140  Solido Amarelo Ci15H16N203S 59,19 5,30 9,20
59,17 5,28 9,21
10d 128-131 Cristal Laranja C14H13CIN20O,S 54,46 4,24 9,07
54,40 4,28 9,10
10e 123-126  Cristal Amarelo C14H13BrN20O2S 47,60 3,71 7,93
47,65 3,74 7,95
11] 140-142 Cristal Amarelo C13H12N203S 56,51 4,38 10,14
56,47 4,35 10,10

3.5.1 Identificagdo das 3-metil-2-metiltio-pirimidin-4(3H)-onas 9-11

A caracterizacdo dos compostos ocorreu por meio de experimentos de RMN
H, 13C, experimento bidimensional HMBC *H-13C, CG-MS e difracdo de Raios-X.

No espectro de 'H é possivel observar as principais diferencas em relacédo aos

compostos 4a—j, como o desaparecimento do quarteto formado pelo acoplamento
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entre o NMe e o grupo CFs. Outra diferenga esta na intensidade dos sinais que repre-
sentam o NMe e 0 SMe, nas pirimidinas trifluormetiladas 4a—j o pico referente ao SMe
tem intensidade maior que o substituinte NMe. J& nas pirimidinonas é possivel identi-
ficar que os sinais mencionados tém a mesma intensidade, evidenciando a formagéo
de novos compostos as 3-metil-2-metiltio-pirimidin-4(3H)-onas 9a—j. Para demostrar
0s experimentos de RMN e massas, utilizou-se o composto 9d.

No espectro de 'H desse composto é possivel observar dois simpletos de
mesma intensidade na faixa de 2,67 ppm referente ao SMe, e um pouco mais desblin-
dado em 3,56 ppm o simpleto do NMe.

Também é possivel observar os dois dupletos caracteristicos de anéis aroma-
ticos para-substituidos na regido de 7,40-7,76 ppm. Por fim um simpleto em 8,21 ppm

proveniente H6 do anel pirimidinico. Figura 21.
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Figura 21: Espectro de RMN H do composto 9d, a 400 MHz em CDCls.

Os espectros de RMN 13C das pirimidinonas 9—-11 também apresentam diferen-
cas em relacdo as pirimidinas da seérie 4a—j, a principal delas é o desaparecimento

dos quartetos referentes ao CFs e ao C-CFs.
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No espectro de 13C é possivel observar os sinais caracteristicos para esse tipo
de composto, como por exemplo, o C4 referente a carbonila ligada diretamente ao
anel pirimidinico que € observado em cerca de 159,3 ppm, e o C5 evidenciado em
119,4. O carbono C6 em 155,7 ppm, em seguida mais desblindado esta presente o
C2 em 168 ppm (Figura 22).
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Figura 22: Espectro de RMN de 13C do composto 9d, em CDClz a 100 MHz.

Através do experimento bidimensional HMBC *H-3C foi possivel atribuir corre-
tamente a localizacdo de todos carbonos, pela correlagdo com os hidrogénios. O C2
apresentou uma correlacdo com o SMe e NMe. O C4, apresentou uma correlacédo H6
e com o NMe, e o C5 foi atribuido apenas pela correlacdo com o H6, confirmando os
deslocamentos quimicos citados anteriormente no espectro de RMN *3C. (Figura 23).

64



NCH, SCH,

SCH,
NCH,

Cl 6N

C=0

v v v T B e S S S S
9.0 85 8.0 75 7.0 65 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25

60 55
£2 (ppm)

f1 (ppm)

Figura 23: Espectro de RMN HMBC do composto 9d em CDCls.

Utilizando-se os espectros de hidrogénio e carbono dos compostos 9-11 como

base, foi elaborada uma comparacéo entre os principais deslocamentos quimicos de

RMN de 1H e 13C. Os dados mencionados estdo de acordo com a Tabela 13.
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Tabela 13: Principais deslocamentos quimicos apresentados pelos compostos 9-11
em ppm.

O O
4| 3 R
R™ 5 | N2
6 N/)\SMe
1
R Composto H-6 SMe C-2 C-4 C-5 C-6

Ph 9a 8,14 2,62 167,6 159,7 119,6 1549
4-Me-CesH4 9b 8,11 2,62 167,2 159,3 120,0 154,3
4-OMe-CsHa 9c 8,11 2,65 166,9 159,8 120,6 154,0
4-Cl-CsHa od 8,21 2,67 168,0 159,3 119,4 1550
4-Br-CeHa %e 8,20 2,66 168,1 1594 119,3 155,2
4-F-CeH4 of 8,18 2,66 167,0 1595 119,8 1544
Tien-2-il 99 8,20 2,67 167,3 159,3 120,0 1439
Ph 10a 8,15 2,62 166,7 159,2 119,9 155,1
4-OMe-CsHa 10c 8,09 261 166,3 159,3 120,5 159,1
4-Cl-CsHa 10d 8,19 264 167,7 159,3 119,8 155,3
4-Br-CeHa 10e 8,18 2,64 167,4 159,1 119,5 1554
Furan-2-il 11j 825 2,64 167,3 154,7 119,8 152,3

Analisando-se a tabela 13, é possivel afirmar que o descolamento quimico dos
compostos da série 9-11, sofrem pequena influéncia dos substituintes das 3-enami-
nodicetonas (1a—j), pois a variacdo nao é significativa em ppms dos deslocamentos
apresentados, o que confirma a regioquimica de todos os compostos dessa série.

O espectro de massas do composto 9d, na Figura 25, apresentou uma série de frag-
mentos ionizados sob impacto de elétrons a 70 eV, no qual, foi possivel a visualizagédo
do ion molecular (m/z = 294), confirmando a estrutura do composto.

Além disso, o espectro apresentou como fragmentos principais um pico com
relacdo m/z= 279 referente a perda do Me, um pico com relacdo m/z 259 referente a
perda do substituinte cloro, um pico em m/z 111 ao anel aromatico substituido. No

Esquema 31, pode se observar as principais fragmentacoes.
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Figura 24: Espectro de massas (EI-70 eV) do composto 9d.
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As pirimidinonas também foram identificadas através do experimento de difra-
¢céo de Raios-X da estrutura cristalina dos compostos 9a, 10c e 11j

A partir de analises cristalograficas, é possivel determinar que o composto cris-
taliza no sistema cristalino ortorrémbico. Através da projecdo dos compostos € possi-

vel verificar, a eliminacdo do grupo CFs. A carbonila do grupo benzoil esta vizinha ao

67



H6, provavelmente conferindo a este desblindagem anisotropica, porém desblinda

menos que o anel benzénico na série das pirimidinas 4a—j. (Figura 25, 26 e 27).
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Figura 25: ORTEP do composto 9a, (CCDC 1533793), com elipsoides térmicas elaboradas em 50%
de probabilidade.
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Figura 26: ORTEP do composto 10c, (CCDC 1843405) com elipsoides térmicas elaboradas em 50%
de probabilidade.
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Figura 27: ORTEP do composto 11j, (CCDC 1885692), com elipsoides térmicas elaboradas em 50%
de probabilidade.
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3.5.2 Mecanismo proposto para a obtencdo dos compostos 9-11

O mecanismo para formacgéo das pirimidinonas inicia-se com o ataque nucleo-
filico do nitrogénio ndo substituido da 2-metilisotioureia ao carbono 8 das enaminodi-
cetonas intermediario I. A seguir, ocorre a deslocalizagéo de cargas, e quando a car-
bonila é restaurada ocorre a eliminacdo de uma molécula de dimetilamina (NMez2) for-
mando o intermediario Il. O nitrogénio ligado ao substituinte da 2-metilisotioureia, no
intermediério Il, ataca a carbonila ligada ao grupo CF3, seguida de prototropismo, for-
nece o intermediario Ill, o qual elimina o grupo CF3 com o auxilio da acetonitrila for-

mando os produtos 9-11 (Esquema 32).
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Esquema 32.

3.6 Sintese das 1,2,4-triazolo[1,5-a]pirimidinas 13a—g

Triazlopirimidinas sdo compostos de grande importancia em varias areas da
ciéncia, principalmente na agroquimica, visto que muitos dos herbicidas comercializa-
dos mundialmente s&o derivados desses compostos.

Comprovada a grande eficiéncia das triazolopirimidinas, torna-se extrema-
mente importante a descoberta de novas rotas sintéticas para obtencdo desses
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produtos. A estratégia sintética utilizada nesse trabalho, que envolve o uso de B-ena-
minodicetonas ainda pouco explorada, mostrou-se um método simples e eficiente para
a formacéo dos compostos 13a—g e 15.

Inicialmente foi avaliada a sintese de fenil-trifluormetil[1,2,4]triazolo[1,5-a]piri-
midin-6il-metanona, através da reacéo de ciclocondensacéao entre S-enaminodicetona
la e aminotriazol 5. Os solventes e as condi¢cOes testadas estdo apresentadas na
Tabela 14.

Tabela 14: Otimizac&o da sintese do composto 13a ou 13a’.

11 H 2 GFs 0 CF,
Mcﬁa . H N"<\N\/{\L I_» | NN _ N’N
NMe, TNy NA\N - S )QN\>7H
1a 12 l\\lt< N
13a ” 13a°"
Entrada Solvente Temp (°C) Tempo (h) Rend (%)2P.c.d.e
6a 6a’
1 Acido Acético 118 24 c -
2 Acetonitrila 25 24 32 -
3 Acetonitrila 82 8 35 -
4 Acetonitrila 82 16 70 -
5 Acetonitrila 82 24 88 -
8 Acetona 56 24 d -
7 Etanol 79 24 d -

Condi¢cdes de reacdo: B-enaminodicetona 1a (Immol), aminotriazol 12(1,5mmols), solvente 5 mL.
a Material de partida e produto; ® Rendimento do produto isolado; ¢ Formacgé&o do produto proveniente
da desacilagdo da B-enaminodicetona; ¢ Recuperacdo do material de partida. € Dados obtidos através
das integracdes dos espectros de RMN H

A partir da tabela 14, é possivel verificar que utilizando &cido acético, ocorre
a eliminacdo de COCFs proveniente da enaminodicetona la, antes do ataque do
aminotriazol 12 (Esquema 33). Assim, as p-enaminodicetonas foram submetidas a
reacdo com 12 e forneceram um composto ja relatado na literatura,®* o qual foi

confirmado através de andlise de RMN de 'H e 13C (Figuras 28 e 29).

8 Frizzo, C. P.; Scapin, E.; Marzari, M. R. B.; Munchen, T. S.; Zanatta, N.; Bonacorso, H. G.; Buriol,
L.; Martins, M. A. P. Ultrason. Sonochem. 2014, 21, 958.
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Figura 29: Espectro de RMN 13C da 7-fenil-1,2,4-triazolo[1,5-a]pirimidina, em DMSO-d6, a 100 MHz.
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A partir da tabela 14, é possivel afirmar que as melhores condicfes de reacao
foram encontradas quando a acetonitrila foi utilizada como solvente sob condi¢des de
refluxo, (entrada 2) uma vez que ja se sabe que o calor favorece as reagfes de
ciclocondensacao (Tabela 14). O tempo otimizado foi de 24 h, o que esta de acordo
com a literatura para reagbes similares.®>% Ensaios envolvendo a diminuicdo do
tempo de reacdo também foram realizados, porém, observou-se um decréscimo
significante no rendimento dos compostos avaliados. Por fim foram avaliados
solventes como acetona e etanol, mas esses nao foram eficientes para formagéao do
produto esperado, obtendo-se apenas material de partida. As rea¢gdes foram seguidas
por andlises de CCD, nas quais o desaparecimento de 1a foi examinado.

Com a melhor condigéo selecionada (Tabela 14 entrada 2), reagdo em refluxo
de acetonitrila, este método foi aplicado para os demais substituintes, conforme a ta-
bela 15.

Tabela 15: Rendimentos de Condi¢des de reacéo para obtencédo dos compostos 13a—
g.

@ 0 H 0 CFy O CF
R)KEJ\CF N~N R N R™ A NN
L TS o -
NMe, i N)\H N)%N \N)*N>_
1a-g 12 N:< 13a-g 13a'-g'
H
B-enaminodicetonas R Produto Rendimento(%)?2
la CeHs 13a 88
1b 4-Me-CeHa 13b 91
1c 4-OMe-CeHsa  13c 94
1d 4-Cl-CeHa 13d 85
le 4-Br-CeHs 13e 81
1f 4-F-CeHa 13f 68
1g Tien-2-ila 139 95

Condicdes de reacgdo: B-enaminodicetona (1Immol), aminotriazol 12 (1,5mmols), acetonitrila 5 mL,
refluxo, 24 horas. 2Rendimento do produto purificado, através de recristalizagdo em hexano/cloroférmio.

65 Chernyshev, V. M.; Astakhov, A. V.; Starikova, Z. A. Tetrahedron 2010, 66, 3301.
66 Souza, L.; Santos, J.; Mittersteiner, M.; Andrade, V.; Lobo, M.; Santos, F.; Bortoluzzi, A.; Bonacorso,
H.; Martins, M.; Zanatta, N. Synthesis 2018, 50, 3686.
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A partir dos dados apresentados na tabela 15, pode-se afirmar que todos os
compostos foram obtidos em bons rendimentos e, o melhor resultado foi obtido no
composto 13g no qual o substituinte utilizado foi a tien-2-il.

Apesar da possibilidade de formagao de isdbmeros, ficou evidenciado apenas a
presenca de um unico regioisémero, o que foi comprovado através dos experimentos
de RMN H, 3C e CG-Ms, e identificado através de difracdo de Raios-X como o com-
posto 1,7 substituido, ou seja, os compostos da série 13a—g.

O procedimento realizado consiste, em um primeiro momento, na solubilizacdo do
composto la em acetonitrila, apés foi adicionado o 3-amino-1,2,4-triazol 12, em uma
proporcao de 1:1,5 respectivamente. A reacdo foi mantida sobre forte agitacdo e tem-
peratura de refluxo de acetonitrila, por 24 horas. O isolamento dos produtos foi reali-
zado através da evaporacao de solvente e posterior extracdo com cloroférmio e agua
destilada. Todos os compostos foram obtidos na forma sélida, e purificados por
recristalizacao a partir de hexano/ cloroférmio (1:1). As caracteristicas fisicas dos com-

postos 13a—g, podem ser analisados na Tabela 16.

Tabela 16: Caracteristicas fisicas dos compostos 13a—g.

Composto P. F. (°C) Aspecto Férmula Mole-  Analise Elem. (%)
cular (g/mol) Calc. / Exp.
C H N

13a 171-173 Sdélido Branco CisH7FsN4sO 53,19 2,41 19,13

53,43 2,41 19,17

13b 188-190 Sdlido Amarelo  CisHoFsN4sO 54,91 3,08 18,12
54,91 2,96 18,29

13c 157-160 Solido Amarelo  Ci4HoF3N4O2> 52,31 2,98 17,17
52,18 2,82 17,39

13d 195-198 Solido Branco  CisHeCIFsN4O 47,75 1,91 17,12
47,80 1,85 17,15

13e 142-145 Cristal Amarelo Ci3HeBrFsNsO 42,29 1,67 15,22
42,07 1,63 15,10

13f 165-168 Sodlido Amarelo  CizHsF4N4O 50,33 1,95 18,06
50,28 1,94 18,10

13g 205-207 Cristal Marrom  CiiHsFsN4OS 44,53 1,72 18,88
44,30 1,69 18,79
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3.6.1. Identificacdo dos compostos 13a—g

A identificacdo dos compostos ocorreu por meio de experimentos de RMN *H
e 13C, experimento bidimensional HMBC 'H-3C, CG-Ms e difracdo de Raios-X. Pri-
meiramente sera apresentado o experimento de difracdo de Raios-X para definir a
regioquimica do composto obtido, pois através de experimento de RMN 'H e 13C néo
€ possivel identificar se o Unico isébmero obtido é o 7-trifluormetil[1,2,4]triazolo[1,5-
a]pirimidin-6-i Imetanona ou 5-trifluormetil[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin-6-il metanona.
A partir da difracdo de Raios-X, é possivel verificar que o isdmero obtido nesse traba-
Iho é o 5-trifluormetil[1,2,4]triazol[1,5-a]pirimidin-6-il metanona, através de cristais do
composto 13e (4-Br-CsHa4), e 13g (tien-2-ila). As analises cristalograficas mostram que
0 composto cristaliza no sistema cristalino triclinico. Através da projecdo do composto
pode-se dizer que o nucleo triazolinico esta ligado ao segundo nitrogénio do anel piri-
midinico, ficando assim evidenciado a obtencdo do isémero 5-trifluormetil. Também
pode ser observado que o anel ligado ao carbono carbonilico esta fora do plano da

molécula em um angulo de 26,7° (Figuras 30, 31).

Figura 30: ORTEP do composto 13e, (CCDC: 1488187), com elipsoides térmicas elaboradas em 50%
de probabilidade.

X
o cg g / ‘\3 \
\ c10 “ \ ~ N3
/ ‘ cn C7/ \M/ \;
c12 ‘ /

Figura 31: ORTEP do composto 13g, com elipsoides térmicas elaboradas em 50% de probabilidade.
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Nos espectros de RMN, é possivel observar os sinais caracteristicos para a
formacéo de triazolopirimidinas, para exemplificar esses sinais, serdo analisados os
espectros de H, 3C, HMBC e CG-Ms.

Na Figura 32, tem-se o espectro de RMN de *H do composto 13a, escolhido
para analise. Com deslocamento de 8,06-7,59 ppm pode se observar a presenca dos
hidrogénios aromaticos, caracteristicos de anéis monossubstituidos. Em 9,00 ppm e
10,00 ppm estéo presentes dois simpletos com integracao de 1 hidrogénio cada, onde
o sinal mais desblindado é referente ao H7 do anel pirimidinico e o outro sinal € refe-

rente ao H2, do nucleo triazolinico.
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Figura 32: Espectro de RMN de 'H do composto 13a, em DMSO a 400 MHz.

No espectro de 13C desacoplado, do composto 13a (Figura 34) observa-se que
na regido de 136,5 a 129,3 ppm, encontram-se 0s sinais de carbonos referentes ao
anel aromatico. O quarteto relativo aos carbonos do grupo trifluormetil (CF3) aparece
na regido de 120,6 ppm e o carbono quaternario C6 na regido de 121,0 ppm.

O C5 encontra-se também na forma de um quarteto na regido de 148, 4 ppm.
Estes carbonos apresentam-se na forma de quartetos devido ao acoplamento dos
atomos de carbono com os atomos de flior. Os demais sinais C7, C3a (carbono qua-
ternario) encontram-se da regido de 140,2 e 153,8, sendo o C7 hidrogenado com um
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pico bem mais intenso que o carbono quaternéario 3a. O carbono C2 e a C=0 estdo na

faixa de 159,5 e 189,9 ppm respectivamente.

: :
[ [
[1 Ar
e 0 CF,
5
67 N4
7| 3a
8N" “N3
TN={2
H
c2
! Ar
C7
Cc=0
| Ar c6
3a
C5
: ;
A Il|ll ol
w0 1m0 o w0 10 %0 10 20 mo  we s s 7 e wm @& 1 2 om0
f1 (ppm)

Figura 33: Espectro de RMN de 13C do composto 13a, em DMSO a 100 MHz.

Ainda foram realizados experimentos de RMN em duas dimensdes, 0 HMBC
1H-13C, através do qual foi possivel atribuir corretamente as posicdes de H2 e H7,

devido a correlacdo com os carbonos C3a e C6.
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Figura 34: Espectro de RMN HMBC do composto 13a em DMSO.

Tabela 17: Principais deslocamentos quimicos apresentados pelos compostos 13a—g

em ppm.
O CF;
5
R 3 | A /r\gta
"gN" N3
1 N:2<H
R Composto  H2 H7 Cc2 C3a C5 C6 C7

CeHs 13a 9,00 10,00 159,2 153,0 148,4 121,0 140,1
4-Me-CesHa4 13b 8,76 9,05 159,2 153,7 1484 121,2 140,0
4-OMe-CsHa 13c 8,75 9,06 159,1 153,7 1484 121,3 1398
4-Cl-CsHa 13d 9,03 10,03 159,3 153,7 148,3 120,6 1405
4-Br-CeHa 13e 9,04 10,04 159,3 153,6 148,2 120,6 1405
4-F-CeHa 13f 8,80 9,12 159,3 153,7 148,6 120,0 1405
Tien-2-il 13g 9,04 10,13 159,2 153,7 148,1 120,7 1405
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Os experimentos de espectrometria de massas confirmaram a estrutura dos
compostos, sendo possivel a visualiza¢ao do ion molecular (M+). Na Figura 35, tem-
se 0 espectro de massas para o composto 13a.

O espectro apresentou como fragmentos principais o pico representativo ao ion
molecular com razdo massa carga (m/z 292), o pico de relacdo m/z 223 referente a
perda do grupo CFs e o pico de relacdo m/z 215 a perda do anel aromatico e uma
metila, e o pico de relacdo m/z 121 referente a perda do fragmento benzoil e o grupo
CFs. Os principais fragmentos ionizados obtidos para o composto 6a estdo demons-
trados no Esquema 34.

Dr'EADD 7208, Do AWE, Erjpirrieeny | Fumetion 1 (NBADQTY) WIS + spacruss 1654

EF s
100 D%

| 18000

_.".:\."‘: P il H 0w
. z -

&z ;".-."-:, e L ] ;-_? B g Moae T b5y poe (-] T3

L il e : TS are, aw L% L% g, e

L8888 ERTE
\._f
B ‘i=>7
2,7— =z

O M W % W0 D0 20 130 140 1R 0 I-_NQD‘::N 1 X0 np v I 240 B0 MO0 I M IS0
ez

Figura 35: Espectro de massas (70 eV.) do composto 13a.
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Prosseguindo com os experimentos, foi avaliada a sintese das 5-trifluormetil
triazolo pirimidinas com diferentes triazois. Quando se utilizou o acido 3-amino-[1,2,4]-
triazol-5-carboxilico ocorreu a descarboxilagdo do triazol, obtendo-se compostos

iguais aos da série 13a—g, em todas as condi¢cfes testadas.

3.7 Sintese das 2-metiltio-5-trifluormetil[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin-6-il meta-
nona 15

A série de compostos 15 foi obtida através da reacéo de ciclocondensacéao en-
tre as B-enaminodicetonas e o 3-amino-[1,2,4]-triazol-5-metiltio 14, nas mesmas con-
dicdes de reacéo testadas para os compostos 13a—g, os dados obtidos entdo apre-

sentados na tabela 18.

Tabela 18: Condicbes de Reacdo para a sintese dos compostos 15.

O O O CFy
R CF HNN R SN
| 3+ e S—NH, | 1
NMe, MeS N l\\l N
1a-g 14 N=(
15a-g SMe
B-enaminodicetona R Produto  Rendimento (%)
la CeHs 15a 802
1b 4-Me-CeHa 15b 882
1c 4-OMe-CesHa4 15c 842
1d 4-Cl-CsHa4 15d b
le 4-Br-CeHa 15e b
1f 4-F-CeHa 15f b
1g Tien-2ila 15¢g 758

Condicdes de reacdo: S-enaminodicetonas la—g (Immol), amino triazol 14(1,5mmols), acetonitrila (5
mL), refluxo, 24 horas. 2 Rendimento apds purificacdo por recristalizacdo em hexano/ cloroférmio. ®
Produto com grande quantidade de impurezas;

Analisando-se os dados da tabela 21, pode-se afirmar que os compostos 15a,
15b, 15¢ e 15g foram obtidos com bons rendimentos e, o melhor resultado foi obtido
para o composto 15b no qual o substituinte utilizado foi a 4-Me-CsH4, com 88% de

rendimento. Os compostos 15d, 15e e 15f foram obtidos com muitas impurezas, e
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ainda estdo sendo avaliadas as condicdes para purificacdo. O procedimento realizado
consiste, em um primeiro momento, na solubilizacdo do composto 1a em acetonitrila,
apos foi adicionado o 3-amino-1,2,4-triazol, a propor¢do do composto la, e o triazol
14 foi de 1:1,5. A reacao foi mantida sobre forte agitacdo da temperatura de refluxo
de acetonitrila, por 24 horas. O isolamento do produto foi realizado através da evapo-
racao de solvente e posterior extracdo com cloroférmio e agua destilada. Todos os
compostos foram obtidos na forma soélida. Os compostos 15a, 15b, 15c e 15g foram
purificados através de recristalizagéo utilizando uma mistura de hexano/cloroférmio
(1:1). As caracteristicas fisicas dos compostos 15 podem ser analisados na Tabela
19.

Tabela 19: Caracteristicas fisicas dos compostos da série 15.

Composto P. F. (°C) Aspecto Férmula Molecu-  Analise Elem. (%)
lar (g/mol) Calc. / Exp.
C H N
15a 150-153 Sélido C14HoF3N4OS 49,81 2,85 16,32
Branco 49,70 2,68 16,56
15b 195-198 Sdélido C1sH11F3N4OS 51,04 3,31 15,60
Branco 51,13 3,15 15,90
15¢c 181-183 Sélido C1sH11F3N4O2S 48,33 3,03 14,91
Branco 48,51 3,01 15,21
41,86 2,05 16,27
15g 120-123 Sdlido C12H7F3N4OS2 42,01 2,08 16,46
Branco

3.7.1 Identificacdo dos compostos 15

Para a comprovacéo da obtencdo dos compostos 15, serdo discutidos os es-
pectros de RMN 'H e 13C e CG-Ms do composto 15a.

No espectro de 'H (Figura 36) é possivel verificar a formacgédo do produto, pelo
aparecimento de um simpleto referente ao substituinte SMe em aproximadamente
2,73 ppm. Também é possivel observar os hidrogénios aromaticos com o padréo de
anéis monosubstituidos. Na regido mais desblindada do espectro ha somente um sim-

pleto referente ao hidrogénio vinilico do anel pirimidinico (H7) em 9,86. E o
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desaparecimento do H2, comprovando assim a substituicdo do H2 do nucleo triazoli-

nico pelo substituinte SMe.
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Figura 36: Espectro de RMN de 'H do composto 15a, em DMSO-d6 a 400 MHz.

No espectro de 13C desacoplado (Figura 37), é possivel observar a presenca

de um pico em 13,8 ppm referente ao substituinte SMe. O C6 vizinho ao carbono

carbonilico presente na regido de 120,5 ppm.
Entre a regido de 129,4-136,4 estao localizados os carbonos referentes ao anel

aromatico. Em seguida estéo localizados o C7, C5 (quarteto referente ao C-CF3) e

C3a, em 138,5, 147,0 e 154,5 ppm, respectivamente.
O C2, quando comparado ao composto 15a (159,2 ppm) encontra-se bem mais

desblindado devido a presenca do substituinte SMe, sendo encontrado em 172,3 ppm.
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Figura 37: Espectro de RMN de 13C do composto 15a, em DMSO-d6 a 100 MHz.

Na Tabela 20 estédo destacados os principais deslocamentos quimicos obtidos na ob-

tencdo dos compostos da série 15.

Tabela 20: Deslocamentos quimicos obtidos na obtenc@o dos compostos 15 em ppm.

O CF;
5
R o] \14
3a
78N \N3
1N=
2'5Me
R Composto H7 Cc2 C3a C5 C6 Cc7
CeHs 15a 9,86 172,3 1545 147,0 120,5 138,55
4-Me-CgH4 15b 9,82 1719 1543 147,3 1204 1385
4-OMe-CsH4 15c 9,81 171,8 154,3 147,3 119,3 1384
Tien-2-ila 15¢g 9,96 172,1 1545 1474 119,7 143,3

Comparando-se os deslocamentos quimicos dos compostos 13a—g e 15, nota-
se o desblindagem do C2 que passa de 159 para 172 ppm. Devido a substituicdo do
H2 pelo SMe. A variagdo dos demais elementos néo é tao significativa, variando de 1

a 2 ppm para os carbonos C5, C6 e C7.
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No espectro de hidrogénio a variacdo de deslocamento do H7 ndo chega a 1
ppm, sendo que as unicas diferencas relevantes, sdo o desaparecimento do sinal pro-
veniente do H2, e o aparecimento de um pico correspondente ao SMe.

O espectro de massas do composto 15a (Figura 38), apresentou uma série de
fragmentos ionizados sob impacto de elétrons a 70 eV. No qual, foi possivel a visuali-
zacao do ion molecular (M+, m/z = 338), confirmando assim a estrutura do composto.
Além disso, o0 espectro apresentou como fragmentos principais o pico com relagao
massa-carga (m/z 293) referente a perda do substituinte SMe, o pico com m/z 133
referente a perda do CF3s e do substituinte benzoil. Esses principais fragmentos podem
ser observados no Esquema 35.
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3.7.2 Mecanismo proposto para a obtencdo dos compostos 13a—g e 15

De acordo com a estrutura cristalina da p-enaminodicetona (1b) é
apresentado um mecanismo plausivel para a reagdo. A estrutura cristalina da B-
enaminodicetona 1b (Esquema 36), mostra que a carbonila ligada ao grupo CF3 esta
no plano da dupla ligacdo carbono-carbono e o grupo dimetilamina esta numa
configuracdo E para este grupo, tornando possivel a conjugacéo destes dois grupos.
Por outro lado, o grupo carbonila ligado ao grupo arila esta fora do plano molecular,
ndo permitindo a conjugacdo dessa carbonila com o resto da molécula. Assim, o
nitrogenio do anel do triazol ataca a posi¢cao 3 da dicetona (Esquema 36), seguido
da deslocalizao da carga e eliminacdo de uma molula de dimetilamina (intermediario
). Na proxima etapa, o grupo amino ataca o carbono carbonilico proximo ao CFs
(intermediario 1), resultando no fechamento do anel de pirimidina (intermediéario IlI),
que, por deslocalizacéo de cargas, elimina uma molécula de 4gua, fornecendo assim

produtos 13a—g e 15.

Esquema 36.

Dando continuidade aos ensaios, foram realizados testes envolvendo as 3-ena-
minodicetonas com diferentes dinucledfilos, como 5-aminotetrazol e 2-aminotiazol.
Vérias condi¢cdes de reacao foram testadas, porém nao foi possivel a obtencéo de
nenhum dos produtos esperados. (Tabelas 21 e 22).
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Tabela 21: Condicdes de reacao testadas para a sintese de tetrazolopirimidinas.

O O NH, O CF;
PN ENAeN
NMe, =N N~ N
Entrada Solvente Tempo (h) Temp. (°C) Rend. (%)
1 Acetonitrila 5 refluxo a
2 Acetonitrila 24 refluxo a
3 Acetonitrila 48 refluxo a
4 Acido acético 24 refluxo b
5 Tolueno 24 refluxo a
6 Cloroférmio 24 refluxo a
7 Acetona 24 refluxo a
8 DMF 24 refluxo a
9 THF 24 refluxo a
10 EtOH 24 refluxo a

Condigdes de reagdo: B-enaminodicetona (lmmol), 5-aminotetrazol (1,2mmol), solvente (5 mL). -
enaminodicetona la (1mmol), 5-aminotetrazol (1,5 mmol), solvente (5mL). B-enaminodicetona la
(Immol), de 5-aminotetrazol (2 mmol), solvente (5 mL). 2 Mistura de material de partida; ® Produto pro-

veniente da desacilagéo do composto 1la.

De acordo com a tabela apresentada, ndo foi possivel a obtencédo do produto

desejado em nenhuma das condicdes testadas. As proporcdes também foram avalia-

das e também modificadas, mas ocorreu somente a recuperacdo dos materiais de

partida. Quando foi utilizado acido acético ocorreu a formacéo do produto de desaci-

lacdo do composto 1a, 7-fenil-tetrazolo[1,5-a]pirimidina.
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Tabela 22: Condicdes testadas para a sintese de tiazolopirimidinas.

o o OHO CF;

N N

T T % R
NMe, )

Entrada Solvente Tempo (h) Temp. (°C) Rend. (%)

1 Acetonitrila 5 refluxo a
2 Acetonitrila 16 refluxo a
3 Acetonitrila 24 refluxo a
4 Cloroférmio 24 refluxo a
5 Acetona 24 refluxo a
6 DMF 24 refluxo a
7 THF 24 refluxo a
8 EtOH 24 refluxo a

Condic¢bes de reacdo: B-enaminodicetona (Lmmol), 2-aminotiazol (2 mmol), solvente 5 mL.
a Recuperacgdo do material de partida

Analisando-se a tabela 25, nota-se que nenhuma das condi¢des testadas levou
a formacgéo do produto esperado. Ocorreu apenas a recuperacao do material de par-
tida. Também foram testados o uso de catalisadores como BF3OEtz, mas ndo se ob-

teve sucesso para a obtencéo do produto.

3.8 Sintese de 4-hidroxi-4-trifluormetil)-1,4-diidrobenzo[4,5]imidazo[1,2-a]pirimi-
din-3-il metanona substituidas 17a—j

Visando determinar as condi¢Ges de reacdo ideais para obtencéo das diidro-
benzo[4,5]imidazo[1,2-a]pirimidin-3-il metanonas, optou-se por avaliar a reatividade
da B-enaminodicetona la frente a 2-aminobenzimidazol. Dessa forma, diversas con-
dicbes de reacdo foram testadas para a sintese do composto 17a, as quais estdo

descritas na tabela 23.
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Tabela 23: Otimizac&o das Condicbes de Reacao para sintese do composto 17a.

O O OHO CF,4
N
CF N
Oy Gy —
NMe, H N
1a

H
16 17a
Entrada Solvente Temp. (°C) Tempo (min)  Rend. (%)
1 Acetonitrila 82 5 48
2 Acetonitrila 82 10 50
3 Acetonitrila 82 15 50
4 Tolueno 120 5 61
5 Tolueno 120 10 60
6 Tolueno 120 15 61
7 Cloroférmio 61 5 34
8 Cloroférmio 61 10 38
9 Cloroférmio 61 15 38
10 Etanol 78 5 97
11 Etanol 78 10 93
12 Etanol 78 15 95

Condicdes de reacdo: 1Immol da enaminodicetona 1a, 0,8 mmol de 2-aminobenzimidazol, 5mL de
solvente, refluxo.

Conforme a tabela 2 pode-se verificar que ocorreu a formacao do produto 17a,
em todas as condi¢cdes apresentadas. A melhor condicdo observada foi constatada
guando se utilizou etanol como solvente, em um tempo de reacdo de 5 minutos resul-
tando em um rendimento de 97%.

Apo6s a melhor condicdo de reacao ser estabelecida, estendeu-se 0 mesmo en-

saio para os demais dieletréfilos (1a—j) Tabela 24.
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Tabela 24: Rendimentos e condi¢des de reacao para a formacgédo dos compostos 17a—

j.
Mo G - 555

NMe,
1a] 17a-j
i = etanol, refluxo, 5 min
Entrada R Produto Rendimento (%)
1 Ph 17a 97
2 4-Me-CeH4 17b 90
3 4-OMe-CesHa 17c 88
4 4-Cl-CeHa 17d 93
5 4-Br-CeHa 17e 91
6 4-F-CsHa 17f 98
7 4-1-CeHa 179 85
8 4-NO2-CeHa 17h 96
9 Tien-2-ila 17i 89
10 Furan-2-il 17j 87

De acordo com a tabela 24, os melhores resultados foram obtidos quando R=
Ph, gerando o produto 17a com 97% de rendimento e R = 4-F-CeHa4 levando ao pro-
duto 17f com 98% de rendimento.

A proporcao dos reagentes também foi otimizada, pois quando se utilizou uma
guantidade equimolar dos materiais de partida obteve-se uma quantidade significativa
de residuos de 2-aminobenzimidazol, diminuindo-se a proporc¢ao para 0,9 mmol do
composto 16, ainda foi possivel verificar sinais caracteristicos desse material nas ana-
lises de RMN. A proporcéo ideal foi atingida com 0,8 mmols do composto 16 e 1Immol
das enaminodicetonas la—j, promovendo a formacéo dos compostos da série 17 de
forma altamente pura, sem a necessidade de purificagéo posterior.

O procedimento realizado consiste, em um primeiro momento, na solubilizagao
do composto la em etanol, apos foi adicionado 2-aminobenzimidazol. A reacgéo foi
mantida sobre forte agitacdo a temperatura de refluxo de etanol por 5 minutos. Apos

decorrido o tempo de reacéo estipulado, o precipitado formado foi filtrado e seco a
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vacuo. O composto foi obtido de forma regiosseletiva e com alta grau de pureza, nédo

sendo necessaria purificacdo posterior. As caracteristicas fisicas dos compostos da

série 17a—j podem ser analisados na tabela 25.

Tabela 25: Caracteristicas fisicas dos compostos 4-hidroxi-4-trifluormetil)-1,4-diidro-

benzo[4,5]imidazo[1,2-a]pirimidin-3-il metanona substituidas 17a-j.

Composto P. F. Aspecto Formula Molecular Analise Elem. (%)
(°C) (g/mol) Calc. / Exp.

C H N

17a 224—229 Cristal Amarelo Ci1gH12F3N302 60,17 3,37 11,69
60,14 3,39 11,64

17b 228—235 Cristal Amarelo C19H14F3N302 61,13 3,78 11,26
61,11 3,70 11,32

17c 230—-238 Solido Amarelo C1oH14F3N303 58,61 3,62 10,79
claro 58,55 3,66 10,74

17d 235—242 Cristal laranja C18H11CIFsN302 5491 2,82 10,67
5490 2,88 10,66

17e 229—233 Solido marrom C18H11BrFsNsO> 49,34 253 9,59
claro 49,30 2,53 9,50

17f 248-255 Cristal laranja CisH11F4N302 57,30 2,95 11,14
57,25 2,95 11,18

179 239-244  Solido Amarelo Ci1gH11IF3N30> 4456 2,29 8,66
4452 2,34 8,70

17h 227-236 Sodlido Amarelo CisH11F3N4O4 53,47 2,74 13,86
escuro 53,54 2,80 14,02

17i 236—245 Solido Amarelo C16H10F3N30,S 52,60 2,76 11,50
52,63 2,73 11,43

17] 244-250  Soélido Marrom C16H10F3N302 55,02 2,89 12,03
5497 2,81 11,96

3.8.1 Identificagdo dos compostos de 4-hidroxi-4-trifluormetil)-1,4-diidro-
benzo[4,5]imidazo[1,2-a]pirimidin-3-il metanonas substituidas 17a—j

A identificacdo dos compostos ocorreu por meio de experimentos de RMN H

e 13C e difracdo de Raios-X. No entanto devido a dificuldade de solubilizacdo dos
compostos em: CDCls, D20, CD3CN, CD3sOD e DMSO-d6 nao foi possivel a realizacao
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de experimentos de 3C em estado liquido. As analises de RMN 13C foram realizadas
no estado solido em espectrometro de 600MHz.

Na Figura 40, tem-se o espectro de RMN de *H do composto 17a, escolhido
para analise. Em 918 ppm apresenta-se um simpleto alargado referente ao OH.

Os sinais pertencentes ao H6, apresentaram-se na forma de dupleto com um
deslocamento de 7,76 ppm e uma constante de acoplamento de J = 7,50 Hz. Também
é possivel observar um multipleto referentes a fenila, e H9.

O simpleto atribuido ao H4 em 7,55 ppm. Mais blindados em 7,76 ppm estao

presentes o H7 e H8 na forma de um multipleto. Caracterizando a formacao do produto

esperado.
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Figura 39: Espectro de RMN de 'H do composto 15a, em DMSO-d6 a 400 MHz.

3.8.1.1 Analise de RMN 3C {H} em estado sélido

As amostras foram compactadas em rotores de ZrO2. Os espectros de **C fo-

ram referenciados utilizando glicina e os deslocamentos quimicos foram recalculados

para MesSi [para o carbono carbonilico (glicina)]
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Acoplamentos dipolares e efeitos anisotropicos de blindagem podem fazer com
gue os sinais dos espectros se tornem alargados. Estes dois efeitos também ocorrem
quando a andlise é realizada em solu¢do, no entanto, nesse caso, estes efeitos ndo
séo observados e ndo afetam a visualizag&o dos sinais.

Dependendo do composto analisado, se a amostra é girada a uma velocidade
menor que a interacao anisotrépica, tornam-se visiveis bandas laterais (side bands),
visto que, em alguns casos, o limite de giro nédo € suficiente para eliminar esta interfe-
réncia e a anisotropia magnética ndo é totalmente anulada. Diferentemente de anli-
ses de RMN em solucéo, na qual as moléculas reorientam-se rapidamente.

Na Figura 40 encontra-se o espectro de RMN 3C para o composto 17a. Ob-
servou-se que alguns sinais apareceram de forma alargada e referentes a mais de um
carbono, devido a menor separacdo de sinais, proveniente da técnica utilizada. Os
sinais foram atribuidos de forma analoga ao experimento de 3C em estado liquido.

Desacatam-se nesse espectro a carbonila em 198,05 ppm, C2 em 144,68 ppm, CF3
em 123 ppm e o0 C4 em 85,71.
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Figura 40: Espectro de RMN de 3C no estado s6lido do composto 17a a 600 MHz.

91



Tabela 26: Principais deslocamentos quimicos dos compostos 17a—j em ppm.

OHo cF, 8.7
4 5 8
R™ 3 N/@
|N)Q 9

2 N
1H 10
R Composto  H2 H6 H9 C2 C3 C4 C6
CeHs 17a 755 7,76 755 1447 99,6 85,7 1149
4-Me-CesHa4 17b 752 777 7,49 1456 100,12 85,6 1149
4-OMe-CeHas 17c 753 7,74 7,49 1455 100,12 86,1 1149
4-Cl-CsHa4 17d 75 7,78 750 1449 99,9 855 1159
4-Br-CeHs 17e 755 7,77 7,50 144,1 100,0 85,5 115,6
4-F-CeHa 17f 754 777 7,49 1444 99,9 856 1148
4-1-CsHa 179 752 7,75 7,49 1453 100,3 859 1169
4-NO2-CeHa 17h 75 781 750 1453 1004 855 116,1
Tien-2-il 17i 809 7,75 7,49

Furan-2-il 17j 7,89 7,73 7,49 14477 994 858 1154

Os compostos também foram identificados através do experimento de difracéo
de Raios-X da estrutura cristalina dos compostos 17a, 17b, 17c, 17d, 17e. Através
das analises cristalogréaficas, é possivel determinar que os compostos cristalizam no
sistema monoclinico. A projecdo do composto mostra que o ndcleo pirimidimico e fe-
nila ndo estdo no mesmo plano, estando a um angulo de 68,5 A° entre si. (Figuras:
42,43, 44, 45, 46).
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Figura 41: ORTEP do composto 17a (CCDC1590572), com elipsoides térmicas elaboradas em 50%
de probabilidade.
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Figura 42: ORTEP do composto 17b, (CCDC1841775), com elipsoides térmicas elaboradas em 50%
de probabilidade.
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Figura 43: ORTEP do composto 17¢, (CCDC1810727), com elipsoides térmicas elaboradas em 50%
de probabilidade.
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Figura 44: ORTEP do composto 17d, (CCDC 1824093), com elipsoides térmicas elaboradas em 50%
de probabilidade.
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Figura 45: ORTEP do composto 17e, (CCDC1821512), com elipsoides térmicas elaboradas em 50%
de probabilidade.
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3.8.2 Mecanismo proposto para a obtencdo dos compostos 17a—j

O mecanismo para formacao das pirimido[1,2-a]benzomidazadis inicia-se com o
ataque nucleofilico do nitrogénio menos impedido ao carbono 8 das enaminodicetonas
intermediario |, com deslocalizacdo de cargas para a carbonila. Com a restauracdo da
dupla ligacdo da carbonila ocorre a eliminacdo de uma molécula de dimetilamina
(HNMez2) formando o intermediario Il. A seguir ocorre o ataque nucleofilico do nitrogé-
nio substituido a carbonila ligada ao grupo CFs, promovendo a formacgéo dos produtos
das séries 17a—j. (Esquema 37).

0] OI-D O O
O O
) H R j CF, R | CF3
R | CF3 ‘<N:© + ’\D
HN— E—— Mw NH, |— o
Me,N“ ™~ N -
HN)QN HNMe, mN
1 J Il
OHO CF4
RO N/@
N)QN
H 17a-j
Esquema 37.

3.9 Sintese etil3-benzoilbenzo[4,5]imidazo[1,2-a]pirimidina-2-carboxilato 18a—j

Para determinar as melhores condi¢cfes de reacao para obtencao das etil 3-
benzoilbenzo[4,5]imidazo[1,2-a]pirimidinas carboxilato, optou-se por avaliar a reativi-
dade da B-enaminodicetona 2a frente a 2-aminobenzimidazol. Considerando-se 0s
excelentes resultados obtidos com a utilizacdo de etanol como solvente na série de
compostos 17a—j, 0 mesmo solvente foi utilizado para os ensaios da série 18, dessa
forma otimizou-se apenas o tempo necessario para a sintese dos compostos 18, con-

forme a tabela 30.
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Tabela 27: Otimizacéo das etil 3-benzoilbenzo[4,5]imidazo[1,2-a]pirimidinas carboxi-
lato 18a—j.

O  CO,Et
O O NN
N ; | /k
" TCOEt H—NH, —» NI

N

16

2a
18a

i = etanol, refluxo, 2h

Entrada Tempo (h) Temperatura (°C) Rendimento (%) &P

1 0,08 78 5
2 0,25 78 b
3 0,5 78 20
4 1 78 50
5 2 78 95
6 2 t.a b
7 5 ta E
8 24 t.a b

Condi¢cdes de reacdo: 1mmol da enaminodicetona 2a, 0,8 mmol de 2-aminobenzimidazol, 5mL de
etanol, refluxo. @ produto bruto, ® mistura de material de partida.

Com o solvente previamente estabelecido, ocorreu apenas a variagao de tempo
de reacdo para obtencdo do produto. Através da tabela 27, pode-se verificar que a
melhor condicdo de reacao para formacgdo do composto 18a ocorreu em um tempo de
duas horas, com um rendimento de 95%.

Foram realizados ensaios em temperatura ambiente, mas néo foi possivel a
formacdo do composto esperado, recuperando-se apenas material de partida, devido
a dificuldade de solubilizagdo do 2-aminobenzimidazol.

Apds a melhor condigdo de reagdo ser estabelecida, estendeu-se o mesmo en-

saio para os demais dieletrofilos (2a—j) Tabela 28.
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Tabela 28: Rendimentos e condi¢des de reacao para a formacgédo dos compostos 18a—
-

O  CO,Et
O O

N\ i
R%COZH ) @EN%NHZ N)%N

NMe, H
_ 16
2a-j

18a-j

i = etanol, refluxo, 2h

Entrada R Produto Rendimento (%)
1 Ph 18a 95
2 4-Me-CeHa4 18b 96
3 4-OMe-CesHa 18c 92
4 4-Cl-CeHa 18d 93
5 4-Br-CeHa 18e 97
6 4-F-CeH4 18f 98
7 4-1-CeHa 18g 94
8 4-NO2-CsHa 18h 98
9 Tien-2-il 18i 95
10 Furan-2-il 18j 93

Analisando-se os resultados obtidos para a formacao das pirimido[1,2-a]ben-
zoimidazéis na tabela 28, foi possivel observar que o substituinte R, ndo interfere
diretamente na formacgéo dos compostos da série 18a—j, entretanto pode-se dizer que
quando grupamentos retiradores de elétrons como bromo e nitro, estavam presentes
no anel aromatico observou-se rendimentos mais elevados, (entradas 5 e 8) apresen-
tando 97 e 98% de rendimento respectivamente. Este fato pode estar associado a
maior eletrofilicidade da carbonila da cetona quando grupos elétro-retiradores estao
presentes, aumentando o carater eletropositivo dessa carbonila. O procedimento rea-
lizado para a obtencdo dos compostos desejados consiste, em um primeiro momento,
na solubilizacdo do composto 2a em etanol, apos foi adicionado 2-aminobenzimidazol,

em uma proporcédo de 1mmol de 2a e 0,8 mmol do dinucleofilo.
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A reacao foi mantida sobre forte agitacdo a temperatura de refluxo por 5 minu-

tos. Apos decorrido o tempo reacional estipulado, o precipitado formado foi filtrado e

seco a vacuo. O composto foi obtido de forma regiosseletiva e com alta grau de pu-

reza, ndo sendo necessaria purificacdo posterior. As caracteristicas fisicas dos com-

postos da série 18a—j podem ser analisados na tabela 29.

Tabela 29: Caracteristicas fisicas dos compostos etil 3-benzoilbenzo[4,5]imidazo[1,2-
a]pirimidina-2-carboxilato 18a—j.

Composto P.F. Aspecto Férmula Mole-  Analise Elem. (%)
(°C) cular (g/mol) Calc. / Exp.
C H N
18a 242-245 Solido Amarelo C20H15N303 60,56 4,38 12,17
Escuro
18b 234-238 Solido Amarelo C21H17N303 65,99 4,57 12,08
66,11 4,61 12,12
18c 233—236 Sdlido Amarelo C21H17N30O4 64,55 5,43 10,35
claro 64,52 5,49 10,19
18d 227-229 Solido laranja C20H14CIN3Os 63,25 3,72 11,06
18e 235—-241  Solido marrom Co0H14BrN3O3; 56,62 3,33 9,90
claro
18f 240-246 Solido Amarelo C20H14FN303 66,11 3,88 11,56
18g 226—228 Solido Amarelo C20H14IN3O3 50,97 2,99 8,92
18h 214-217 Soélido Amarelo C20H14N4O0s5 61,54 3,62 14,35
escuro
18i 249-254 Solido Bege C18H13N303S 61,53 3,73 11,96
18j 250-256 Soélido Verde C1gH13N304 61,44 3,48 12,70
61,53 3,70 12,77
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3.9.1 Identificacdo dos compostos de etil 3-benzoilbenzo[4,5]imidazo[1,2-a]piri-
midina-2-carboxilato 18a—j

A identificacdo dos compostos ocorreu por meio de experimentos de RMN *H
e 13C, DEPT 135 e experimento bidimensional HMBC 'H-13C e N-H. N&o foi possivel
a caracterizacdo dos compostos por espectrometria de massas e difracdo de raios-X.

Na Figura 46, tem-se o espectro de RMN de *H do composto 18c, escolhido
para analise. Em 9,95 ppm apresenta-se um simpleto referente ao H4. Os sinais per-
tencentes ao H6, apresentaram-se na forma de dupleto com um deslocamento de 8,48
ppm e uma constante de acoplamento de J = 8,14 Hz. Também é possivel observar
um dupleto referente a fenila, ao H9 em 7,98 ppm e uma constante de acoplamento
de J = 8,96. Mais blindados encontram-se dois tripletos referentes ao H8 e H7 em 7,66

e 7,52 ppm respectivamente.
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Figura 46: Espectro de 'H do composto 18c, em DMSO-d6, 400 MHz.

Na figura 47, é possivel observar os sinais de RMN 3C do composto 18c, nas
regides de 14,6 ppm e 62,6 ppm estdo presentes o0s sinais referentes ao grupo carbo-
xietila. Nos deslocamentos quimicos de 114,2 e 118,2, 120,3 e 123,3 ppm estado pre-

sentes os carbonos referentes ao C6, C3, C9, C7 respectivamente.
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O C8em 127,6 ppm e os carbonos quaternarios em 128,0 ppm C5a, 145,5 ppm
C9a e 154,3 ppm Cla. Mais desblindados esta presente o C2 em 148,7. Ainda € pos-
sivel observar a carbonila do grupo carboxietila em 164,5 ppm e por fim a carbonila
proveniente da cetona em 190,1 ppm.
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Figura 47: Espectro de 13C, do composto 18c em DMSO-d6, 100 MHz.

Pelo espectro bidimensional de HMBC H-13C é possivel confirmar a atribuigdo
do carbono C6 pelo acoplamento a distancia de duas ligacdes com H8. Verifica-se a
atribuicdo do C9 pelo acoplamento a duas ligagdes com H7. O carbono C7 também
pode ser atribuido corretamente pelo acoplamento com o hidrogénio H9, e o C8 possui
correlacdo com H6. O carbono quaternério C5a pode ser atribuido a parti do acopla-
mento a trés ligacdes com o H7 e H9. Por fim o C4 ndo apresenta ndo apresenta
nenhum acoplamento. (Figuras 48 e 49).
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Pelo DEPT 135, é possivel observar os carbonos hidrogenados, pertencentes
ao substituinte benzimidazol em 114,2, 120,2, 123,4 e 127,7 ppm referentes aos car-
bonos C6, C9, C7 e C8 respectivamente e os carbonos referentes ao anel aromatico,
em 114,7 e 132,9 ppm, também é possivel identificar a presenca do CH2 da etoxila

em 62,6 ppm. (Figura 50).
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Figura 50: Espectro DEPT 135 do composto 18c.

Para determinar a estrutura correta do regioisbmero obtido foi necessaria a
analise bidimensional de HMBC H-N, através desse experimento, € possivel observar
a interacdo entre o H4 e o nitrogénio 5 que também interage com o H6. Acoplamento
gue so séo possiveis no isdmero benzoimidazopirimidina-2-carboxilato. O isémero 4-
carboxilato ndo poderia demostrar esse acoplamento porque néao é possivel observar

a interacdo dos elementos a 4 ligagbes de distancia. (Figuras 51 e 52).
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Figura 51: Estruturas possiveis para as pirimido[1,2-a]benzimidazoéis da série 18a.
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Figura 52: Espectro bidimensional-HMBC, do composto 18c, em DMSO-d6, 600MHz.
Utilizando-se os espectros de hidrogénio e carbono dos compostos 18a—j como

base, foi elaborada uma comparacgao entre os principais deslocamentos quimicos de
RMN de 'H e 13C. Os dados mencionados estéo de acordo com a Tabela 30.
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Tabela 30: Principais deslocamentos quimicos dos compostos 18a—j em ppm.

O CO.Et
3 12
R SN 1
| 1a
5N” SN 10
5 9a
6 9
7 g
R Prod. H4 H6 H7 C2 Cc3 C4 C6 C9
CeHs 18a 10,00 8,48 7,53 1486 117,9 140,1 1143 120,3
4-Me-CeHs 18b 9,26 8,49 753 148,7 118,0 1398 114,3 120,3
4-OMe-C¢Hs 18c 9,95 8,48 7,52 148, 7 1182 1394 1142 120,2
4-Cl-CeHs 18d 10 8,48 7,54 1486 117,4 139,3 1142 120,3
4-Br-CeHs 18e 9,98 8,47 7,53 1486 117,4 1402 1142 120,3
4-F-CgHa 18f 999 847 753 1487 117,7 1400 1143 120,3
4-1-CgHa 18g 9,98 8,47 7,553 1486 117,4 140,3 1143 1203
4-NO,-CsHs 18h 10,02 8,46 7,55 1486 117,1 140,7 1142 1204
Tien-2-il 18i 10,13 850 7,54 1486 117,4 139,7 1144 120,3
Furan-2-il 18j 10,10 8,50 7,55 1486 116,3 1400 1143 120,3

3.9.2 Mecanismo proposto para a obtencdo dos compostos 18a—j

O mecanismo para formagao das benzoimidazopirimidinas-2-carboxilato inicia-

se com o ataque nucleofilico do nitrogénio ligado diretamente ao anel do benzimidazol

ao carbono 8 das enaminodicetonas intermediario |, ocorre a deslocaliza¢éo de cargas

para a carbonila, com a restauracdo da dupla ligacdo da carbonila ocorre a eliminacéo

de uma molécula de dimetilamina (HNMe2) formando o intermediario Il. A seguir ocorre

o ataque nucleofilico do NHz2 a carbonila ligada ao grupo carboxilato, levando a forma-

cdo da estrutura lll, a qual apds prototropismo e eliminacédo de uma molécula de agua,

fornece os compostos da série 18a—j (Esquema 38).
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4 CONCLUSOES

Considerando os objetivos propostos para a realizacdo deste trabalho, e analisando
os resultados obtidos para as rotas sintéticas inicialmente propostas, pode-se concluir

que:

- As B-enaminodicetonas sdo precursores versateis para obtencdo de heterociclos,
pois permitem sintetizar uma gama de novos compostos de maneira altamente regi-

osseletiva, empregando condi¢cbes brandas.

- Areacdao de ciclocondensacao entre as 8-enaminodicetonas e sulfato de metiltioureia
nao simétricas possibilitou a formacgéo de pirimidinas de maneira altamente regiosse-
letiva e em bons rendimentos, independente do substituinte da B-enaminodicetona.
De acordo com o solvente utilizado para a sintese de pirimidinas, obtiveram-se dife-
rentes produtos:

Quando foi utilizado cloroférmio como solvente obtiveram-se 6-(trifluorometil)-
1,6-diidropirimidin-5-il) metanonas substituidas e quando o solvente foi substituido por
acetonitrila ocorreu a formacédo de novos compostos, as 2-(metiltio)pirimidin-4(3H)-
onas substituidas. As duas séries de compostos foram obtidas em bons rendimentos

e purificados através de recristalizacao ou coluna cromatogréfica.

- Quando foi utilizada a N-fenil-2-metilisotioureia como dinucleofilo obteve-se as piri-
midinas correspondentes em baixos rendimentos e com grande quantidade de impu-
rezas, ndo sendo possivel a purificagdo das mesmas pelos métodos convencionais
de purificacdo. Para esses compostos mesmo com a mudanca de solvente para ace-

tonitrila ndo se obteve as pirimidinonas esperadas.

- A reacédo de ciclocondensacéo entre as B-enaminodicetonas la—g com 3-amino-
1,2,4 triazol 12, utilizando-se acetonitrila com solvente, mostrou-se eficaz para uma
série de triazolopirimidinas 5-trifluormetil substituidas 13a—g. Os produtos foram obti-
dos de maneira altamente regiosseletiva, levando a formag¢éo de um unico isdmero

em bons rendimentos.
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- A reacédo de ciclocondensacéo entre as B-enaminodicetonas la—g com 3-amino-
1,2,4 triazol 14, mostrou-se eficiente para uma série de metiltio triazolopirimidinas 5-
trifluormetil substituidas 15a—g. Os produtos foram obtidos de maneira altamente re-
giosseletiva, promovendo a formacdo de um unico isbmero. Quando o substituinte R
igual a CeH4, 4-Me-CeHa, 4-OMe-CsH4 e tien-2-il (15a, 15b, 15c e 15g) os produtos

foram obtidos com bons rendimentos.

- Pode-se afirmar que nao foi possivel a obtencéo dos produtos desejados quando se
utilizou como dinucledfilos os seguintes compostos: 5-aminotetrazol, 2-aminotiazol,

nas diferentes condi¢cdes de reacao utilizadas.

- A reacao de ciclocondensacéao entre as f-enaminodicetonas la—j e 2a—j com 2-ami-
nobenzimidazol 16, mostrou-se eficaz para uma série de pirimido[1,2-a]benzimidazois
17a—j e 18a—j. Quando partiu-se das B-enaminodicetonas trifluormetiladas obteve-se
as 4-hidroxi-4-(trifluormetil)-1,4-diidrobenzo[4,5]imidazo[1,2-a]pirimidin-3-il metanona
substituidas, j& quando foram utilizados os precursores contendo o grupo carboxilato,
obteve-se um isémero diferente dos compostos anteriores, as etil 3-benzo[4,5]imi-
dazo[1,2-a]pirimidinas-2-carboxilatos, os produtos foram obtidos de maneira alta-
mente regiosseletiva, com excelentes rendimentos, sem a necessidade de purificacao

posterior.
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5 PARTE EXPERIMENTAL

5.1 Equipamentos

5.1.1 Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear

Os espectros de RMN H e 13C e os espectros de RMN bidimensionais HMBC,
foram registrados em espectrémetros Bruker (DPX-200, Avance Il 400 e Avance Il
600) em tubos de 5 mm, temperatura de 300K, concentracao de 0,05 mol/L, utilizando
como solvente deuterado cloroférmio (CDCls) ou dimetilsulféxido (DMSO-d6). Os des-
locamentos quimicos (&) foram relacionados em partes por milhdo (ppm) em relagéo
ao tetrametilsilano (TMS), utilizado como padréo interno. Os parametros experimen-
tais dos equipamentos para a aquisicdo dos espectros dos compostos sintetizados,
em geral, foram:

Espectrometro Bruker DPX-200: SF 200,13 MHz para espectros de 'H e 50,32
MHz para espectros de 3C. Janela espectral de 4000 Hz (20 ppm) para 0s experi-
mentos de 1H e 12000 Hz (240 ppm) para os espectros de '3C; com niimero de var-
reduras 2-8 para 1H e 2000-10000 para 3C.

Espectrometro Bruker Avance IIl 400: SF 400,13 MHz para espectros de 'H e
100,62 MHz para espectros de 3C. Janela espectral de 8000 Hz (20 ppm) para os
experimentos de 'H e 24000 Hz (240 ppm) para os espectros de 3C; com nimero de
varreduras 2-8 para 'H e 2000-10000 para *3C.

Espectrometro Bruker Avance Ill 600: SF 600,13 MHz para espectros de 'H e
150,92 MHz para espectros de 3C. Janela espectral de 12000 Hz (20 ppm) para os
experimentos de 'H e 36000 Hz (240 ppm) para os espectros de 3C; com nimero de
varreduras 2-8 para *H e 2000-10000 para 3C.

5.1.2 Espectrometria de Massas/Cromatografia Gasosa (HP) - CG/EM

As andlises por cromatografia gasosa foram efetuadas em um cromatografo
gasoso HP 6890 acoplado a um espectrometro de massas HP 5973 (CG/EM), com
injetor automatico HP 6890. Coluna HP-5Ms (Crosslinked 5% de Ph ME Siloxane) —

Temperatura Maxima de 325 °C (30 m x 0,30 mm, 123 0,25 ym). Fluxo de gas Hélio
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de 2 mL/min, presséao de 5,0 psi. Temperatura do injetor 250 °C. Seringa de 10 pL
com injecdo de 1 uL. Temperatura inicial do forno 70 °C por 1 minuto e, posterior-
mente, aquecimento de 12 °C por minuto até 280 °C. Para a fragmentacdo dos com-
postos foi utilizado 70 eV no espectrometro de massas.

5.1.3 Pontos de Fusao

Os pontos de fus&o foram determinados em aparelho MgAPF-302 — Aparelho

Digital de Ponto de Fusao — Microquimica Equip.

5.1.4 Anédlise elementar

As analises elementares de CNH foram determinadas em um aparelho analisa-
dor Perkin Elmer 2400, no Instituto de Quimica, USP, Séao Paulo.

5.1.5 Difratometria de Raios-X

A andlise de difragdo de Raios-X foi realizada em um difratdmetro automatico
de quatro circulos com detector de area BrukerKappa APEX-11 CCD 3 kW Sealed Tube
System, dotado de um monocromador de grafite e fonte de radiacdo Mo-Ka (A =
0,71073 A) instalado no Departamento de Quimica da UFSM. Solucéo e refinamento
das estruturas foram feitos utilizando o pacote de programas SHELX97.57

As estruturas foram resolvidas empregando-se métodos diretos. Os parametros
estruturais foram obtidos através do refinamento, baseando-se nos quadrados dos
fatores estruturais e na técnica da matriz completa/minimos quadrados. Os atomos
nao hidrogenoides foram localizados através de sucessivas diferengas de Fourier e
refinados com parametros térmicos anisotropicos.

As coordenadas dos atomos de hidrogénio foram calculadas com base na ge-
ometria da molécula completa ap6s o refinamento anisotropico de todos os atomos

nao hidrogendides. Os atomos de hidrogénio foram entéo refinados isotropicamente,

67 Sheldrick, G. M. SHELX-97, Programs for solution and Refinement of Crystal Structures, University
of Géttingen, Germany, 1997.
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na forma de grupos vinculados aos respectivos atomos nao hidrogendides. As proje-
coes gréaficas foram executadas utilizando os programas ORTEP 3 %8, 100 DIAMOND®®

e Mercury.”®

5.2 Reagentes e Solventes

Os reagentes e solventes utilizados para a sintese dos compostos em estudo,
foram de qualidade técnica ou para andlise (P.A.) e, quando necesséario, purificados
ou secos segundo os procedimentos usuais.’t Os reagentes comerciais foram conve-

nientemente purificados, quando necessario.

5.3 Procedimentos Experimentais

5.3.1 Procedimento para a sintese de B-enaminodicetonas la—j

A uma solucéo contendo anidrido trifluoracético (3,05 mL, 22 mmol) em diclo-
rometano seco (30 mL) sob agitacdo e a 0°C foi adicionado, lentamente, uma solugao
da enaminona correspondente (4,2 g 20 mmol), piridina (1,912 g, 22 mmol) em diclo-
rometano seco (20 mL).

Apos o término da adicdo a mistura foi deixada voltar a temperatura ambiente,
em seguida, foi aquecida até 40 °C e agitada 15 h. Depois de completado o tempo
reacional a mistura foi lavada com uma solugéo 10% HCI/H20 (1 x 20 mL) e com agua
destilada (3 x 20 mL). A fase organica foi seca com sulfato de sédio anidro e o solvente

evaporado sob pressao reduzida com auxilio de um evaporador rotatorio.

68 ORTEP 3 — Program for ellipsoid of crystal structures - L. J. Farrugia, J. Appl. Cryst. 1997, 30.
69 Branderburg, K., DIAMOND - Informations syntem fiir Kristall strukturen, Version 2.1c. for Windows
98, Germany 1995.
70 Macrae, C. F.; Edgington, P. R.; MCCabe, P.; Pidcock, E.; Shields, G. P.; Taylor, R.; Towler, M.; van
der Streek, J. J. Appl. Cryst. 2006, 39, 453.
7 Perrin, D. D. & Armarego, L. F. Purification of Laboratory Chemicals, New York: Pergamon Press,
1996, 3rd Edition.
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5.3.2 Procedimento para a sintese de 6-hidroxi-1-metil-2-metiltio-6-trifluormetil-
1,6-diidropirimidin-5-il metanona 4a—j, 6a—j e 8a—j

Em um balé&o foi adicionada uma mistura de K2COs (0,276 g, 2 mmol) e 2-me-
tilisotioureias N-substituidas (0,360 g, 2,0 mmol) em CHCls. A mistura foi agitada du-
rante 10 minutos. ApoOs foi adicionada a p-enaminodicetona la (0,271 g, 1 mmol)
solubilizado em CHCIs. A reagéo foi agitada sob refluxo durante 8 h.

ApOs retornar a temperatura ambiente, o solvente foi evaporado sob presséo
reduzida, e o residuo foi lavado com agua (20 ml), extraido com CHCIsz (3 x 20 ml). A
fase organica foi seca com sulfato de sédio anidro e o solvente evaporado sob presséo

reduzida com auxilio de um evaporador rotatorio.

5.3.3 Procedimento para a sintese de 3-metil-2-metiltio pirimidin-4-(3H)-onas 9-
11
Em um bal&o foi adicionada uma mistura de K2COs (0,276 g, 2 mmol) e 2-

metilisotioureias N-substituidas (0,360 g, 2,0 mmol) em 5ml de MeCN. A mistura foi
agitada durante 10 minutos. Apds foi adicionada a 3-enaminodicetona la (0,271 g, 1
mmol) solubilizada em MeCN. A reacéo foi agitada sob refluxo durante 8 h. Apés re-
tornar a temperatura ambiente, o solvente foi evaporado sob pressao reduzida e o
residuo foi lavado com agua (20 ml), extraido com CHCIs (3 x 20 ml). A fase organica
foi seca com sulfato de sodio anidro e o solvente evaporado sob presséo reduzida

com auxilio de um evaporador rotatério.

5.3.4 Procedimento para a obtencdo dos compostos das séries 13a—g e 15

Em um baldo foram adicionados o composto 1a (1mmol, 0,271 g), juntamente
com o triazol 12 ou 14 (1,5 mmol, 0,126 e 0,196 g respectivamente) e 5 ml de aceto-
nitrila. A mistura foi aquecida até a temperatura de refluxo durante 24 horas. Depois
de completado o tempo reacional, deixou-se a mistura atingir temperatura ambiente e
o solvente foi evaporado sob pressao reduzida, o residuo foi lavado com agua (20 ml),
extraido com CHCIs (3 x 20 ml). A fase orgéanica foi seca com sulfato de sodio anidro

e 0 solvente evaporado sob pressao reduzida com auxilio de um evaporador rotatorio.
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5.3.5 Sintese dos compostos das séries 17a—j e 18a—j

Em um balédo foram adicionados o composto 2a (1mmol, 0,275 g), juntamente
com etanol, apos foi adicionado 2-aminobenzimidazol, em uma proporcédo de 1mmol
de la e 0,8 mmol do dinucledfilo. A mistura foi aquecida a temperatura de refluxo e
mantida sobre forte agitacdo por 5 minutos (17a—j) ou 2 horas(18a—j). Apos decorrido
o tempo reacional estipulado, o precipitado formado foi filtrado e seco a vacuo. Os
compostos foram obtidos de forma regiosseletiva e com alto grau de pureza, ndo

sendo necessaria purificacao posterior.

Fenil-6-hidroxi-1-metil-2-metiltio-6-trifluormetil-1,6-diidropirimidin-5-il metanona
4a: Solido Amarelo, 72%, P.F. 123-127 ° C.

RMN IH (400 MHz, CDCls) & 2,52 (s, 3H, SMe), 3,32 (q, 3H, J = 1,55 Hz, NMe), 7,45
(s, 1H, H4), 7,48 (m, 2H, Ar), 7,59 (m, 1H, Ar), 7,72 (m, 2H, Ar), 9,11 (s, 1H, OH).
RMN 3C (100 MHz, CDCIz) & 14,5 (SMe), 30,4 (NMe), 84,4 (q, YJc.r = 33,9 Hz, C6),
106,1 (C5), 124,4 (q, ?JcFr= 294,0 Hz, C-CF3), 128,4 (Ar), 129,4 (Ar), 132,5 (Ar), 137,6
(Ar), 152,8 (C4), 168,2 (C2), 199,5 (C=0).

GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) 330 (0,2), 298 (10), 262 (15), 261 (100), 183 (97), 105
(33), 77 (27).

(4-metilfenil)-6-hidroxi-1-metil-2-metiltio-6-trifluormetil-1,6-diidropirimidin-5-il
metanona 4b: Solido Branco, 84%, P.F. 135-137 ° C.

RMN !H (400 MHz, CDCI3) & 2,44 (s, 3H, Me), 2,52 (s, 3H, SMe), 3,31 (q, 3H,J=1,6
Hz, NMe), 7,27 (d, J = 7,9 Hz, 2H, Ar), 7,44 (s, 1H, H4), 7,63 (d, J = 8,0 Hz, 2H, Ar),
9,19 (s, 1H, OH).

RMN *3C (100 MHz, CDCls) & 14,5 (SMe), 21,5 (Me), 30,3 (NMe), 84,5 (q, *Jc.r= 33,7
Hz, C6), 106,3 (C5), 124,4 (q, ?Jc-r = 294,0 Hz, C-CFs3), 129,1 (Ar), 129,6 (Ar), 134,9
(Ar), 143,5 (Ar), 152,2 (C4), 167,7 (C2), 199,2 (C=0).

GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) 344 (0,4), 275 (67), 183 (100).
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(4-metoxifenil)-6-hidroxi-1-metil-2-metiltio-6-trifluormetil-1,6-diidropirimidin-5-il
metanona 4c: Solido Amarelo Claro, 80%, P.F. 108-109 ° C.

RMN 1H (400 MHz, CDCI3) & 2,52 (s, 3H, SMe), 3,29 (s, 3H, NMe), 3,88 (s, 3H, OMe),
6,95 (d, J = 8,7 Hz, 2H, Ar), 7,41 (s, 1H, H4), 7,73 (d, J = 8,7 Hz, 2H, Ar), 9,23 (s, 1H,
OH).

RMN 13C (100 MHz, CDCIs) & 14,5 (SMe), 30,3 (NMe), 55,5 (OMe), 84,5 (q, Jc-F =
33,6 Hz, C6), 106,2 (C5), 113,8 (Ar), 124,4 (q, 2Jcr= 294 Hz C-CFs3), 130,1 (Ar), 131,9
(Ar), 151,3 (C4), 163,6 (Ar), 167,4 (C2), 198,1 (C=0).

GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) 360 (3), 291 (47), 281 (8), 207 (17) 183 (100).

(4-clorofenil)-6-hidroxi-1-metil-2-metiltio-6-trifluormetil-1,6-diidropirimidin-5-il
metanona 4d: Sélido Laranja, 78%, P.F. 115-120° C.

RMN *H (400 MHz, CDCls) & 2,49 (s, 3H, SMe), 3,28 (q, J = 1,6 Hz, 3H, NMe), 7,40 (s
1H, H4), 7,43 (d, J = 8,36 Hz, 2H, Ar), 7,63 (d, J = 8,37 Hz, 2H, Ar), 8,95 (s, 1H, OH).
RMN 13C (100 MHz, CDClIs) 5 14,6 (SMe), 30,4 (NMe), 84,3 (q, 1Jcr = 33,8 Hz, C6),
105,9 (C5), 124,3 (q, 2JcF=293,9 Hz, C-CFs3), 128,8 (Ar), 130,8 (Ar), 135,8 (Ar), 139,0
(Ar), 152,7 (C4), 168,5 (C2), 197,9 (C=0).

GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) 364 (0,7), 295 (79), 297 (29), 296 (14), 183 (100), 139
(13), 111 (9), 88 (10), 75 (4), 53 (6).

(4-bromofenil)-6-hidroxi-1-metil-2-metiltio-6-trifluormetil-1,6-diidropirimidin-5-il
metanona 4e: Solido marrom claro, 85%, P.F. 120-121° C.

RMN *H (400 MHz, CDCls) & 2,52 (s, 3H, SMe), 3,26 (q, J = 1,6 Hz, 3H, NMe), 7,42 (s
1H, H4), 7,60 (td, J = 8,7 Hz, 4H, Ar), 8,97 (s, 1H, OH).

RMN 13C (100 MHz, CDClIs) 5 14,6 (SMe), 30,5 (NMe), 84,3 (q, 1Jcr = 33,8 Hz, C6),
106,0 (C5), 124,3 (q, 2JcFr = 293,8 Hz, C-CF3), 127,5 (Ar), 130,9 (Ar), 131,8 (Ar), 136,3
(Ar), 152,8 (C4), 168,5 (C2), 198,1 (C=0).

GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) 408 (0,4), 341 (58), 340 (9), 183 (100).

(4-fluorfenil)-6-hidroxi-1-metil-2-metiltio-6-trifluormetil-1,6-diidropirimidin-5-il
metanona 4f: Sélido Amarelo escuro, 77%, P.F. 128-131°C.

RMN IH (400 MHz, CDCls) & 2,50 (s, 3H, SMe), 3,30 (g, J = 1,51 Hz, 3H, NMe), 7,15
(m, 2H, Ar), 7,40 (s 1H, H4), 7,74 (dd, J = 8,7 Hz, 2H, Ar), 9,00 (s, 1H, OH).
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RMN 13C (100 MHz, CDCl3) & 14,6 (SMe), 30,5 (NMe), 84,4 (g, LJc.r = 33,9 Hz, C6),
106,1 (C5),115,7 (Ar), 115,5 (Ar), 124,3 (q, 2Jc.F = 294,0 Hz, C-CF3), 133,8 (Ar), 132,0
(Ar), 131,9 (Ar), 127,5 (Ar), 130,9 (Ar), 131,8 (Ar), 136,3 (Ar), 152,4 (C4), 166,8 (Ar),
164,2 (Ar), 168,4 (C2), 197,8 (C=0).

GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) 348 (0,8), 279 (91), 280 (14), 183 (100), 180 (80, 123 (29),
95 (16).

(4-iodofenil)-6-hidroxi-1-metil-2-metiltio-6-trifluormetil-1,6-diidropirimidin-5-il
metanona 4g: Solido Amarelo claro, 89%, P.F.111-114°C.

RMN 'H (400 MHz, CDCIs) d 2,53 (s, 3H, SMe), 3,32 (g, J= 1,53 Hz, 3H, NMe), 7,42
(s 1H, H4), 7,43 (d, J = 8,55 Hz, 2H, Ar), 7,85 (d, J = 8,56 Hz, 2H, Ar), 8,94 (s, 1H,
OH).

RMN 3C (100 MHz, CDCIz) & 14,7 (SMe), 30,5 (NMe), 84,4 (q, 1Jc.r = 33,8 Hz, C6),
100,0 (Ar), 106,0 (C5), 123,7 (Ar), 124,3 (q, ?Jc-F = 294,3 Hz, C-CFs3), 130,8 (Ar), 136,9
(Ar), 137,8 (Ar), 152,8 (C4), 168,5 (C2), 198,3 (C=0).

GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) 495 (2), 387 (94), 388 (16), 183 (100), 88 (12).

(4-nitrofenil)-6-hidroxi-1-metil-2-metiltio-6-trifluormetil-1,6-diidropirimidin-5-il
metanona 4h: Sélido branco, 81%, P.F. 126-130° C.

RMN IH (400 MHz, CDCls) & 2,53 (s, 3H, SMe), 3,33 (g, J = 1,52 Hz, 3H, NMe), 7,40
(s 1H, H4), 7,83 (d, J = 8,92 Hz, 2H, Ar), 8,33 (d, J = 8,92 Hz, 2H, Ar), 8,71 (s, 1H,
OH).

RMN 3C (100 MHz, CDCIz) & 14,7 (SMe), 30,6 (NMe), 84,3 (q, 1Jc.r = 34,0 Hz, C6),
106,0 (C5), 123,7 (Ar), 124,3 (q, 2Jcr=294,0 Hz, C-CF3), 130,0 (Ar), 142,9 (Ar), 149,8
(Ar), 154,1 (C4), 169,6 (C2), 196,8 (C=0).

GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) 375 (0,6), 306 (100), 307 (14), 183 (46).

(tien-2-il)-6-hidroxi-1-metil-2-metiltio-6-trifluormetil-1,6-diidropirimidin-5-il
metanona 4i: Solido Amarelo, 69%, P.F. 133-136° C.

RMN IH (400 MHz, CDCls) & 2,53 (s, 3H, SMe), 3,30 (g, J = 1,58 Hz, 3H, NMe), 7,17
(m, 2H, Ar), 7,71 (m, 2H, Ar), 7,72 (s 1H, H4) 8,86 (s, 1H, OH).
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RMN 13C (100 MHz, CDCl3) & 14,6 (SMe), 30,4 (NMe), 84,3 (g, LJc.r = 33,9 Hz, C6),
106,8 (C5), 124,2 (q, 2Jc-r = 293,9 Hz, CFa3), 127,8 (Ar), 134,1 (Ar), 142,4 (Ar), 150,5
(C4), 167,6 (C2), 189,8 (C=0).

GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) 336 (1), 267 (46), 268 (6), 183 (100), 111 (11).

(furan-2-il)-6-hidroxi-1-metil-2-metiltio-6-trifluormetil-1,6-diidropirimidin-5-il
metanona 4j: Sélido marrom , 75%, P.F. 125-129°C.

RMN *H (400 MHz, CDClIs) d 2,55 (s, 3H, SMe), 3,30 (q, J = 1,57 Hz, 3H, NMe), 6,59
(m, 1H, Ar), 7,26 (m, 1H, Ar), 7,66 (m, 1H, Ar), 8,00 (s 1H, H4) , 8,99 (s, 1H, OH).
RMN 3C (100 MHz, CDCIz) & 14,5 (SMe), 30,3 (NMe), 84,2 (q, 1Jc.r = 33,9 Hz, C6),
105,6 (C5), 112,2 (Ar), 119,8 (Ar), 124,3 (q, 2Jc-F = 294,4 Hz, CFs), 147,0 (Ar), 151,1
(Ar), 151,6 (C4), 168,0 (C2), 183,7 (C=0).

GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) 320 (1), 251 (44), 252 (6), 183 (100), 95 (10).

(fenil)-6-hidroxi-1-etil-2-metiltio-6-trifluormetil-1,6-diidropirimidin-5-il

metanona 6a: Sélido Branco, 87%, P.F. 116-118 ° C.

RMN H (400 MHz, CDCls) 6 1,39 (t, 3H, Me), 2,52 (s, 3H, SMe), 3,68 (m, 1H, CH2),
4,01 (m, 1H, CH2), 7,45 (s, 1H, H4), 7,48 (m, 3H, Ar), 7,58 (t, 1H, Ar), 7,71 (m, 2H,
Ar), 9,16 (s, 1H, OH).

RMN 13C (100 MHz, CDCI3) &6 14,3 (SMe), 15,7 (Me), 40,4 (CH2), 84,9 (q, *Jcr= 33,6
Hz, C6), 106,8 (C5), 124,4 (g, 2Jcr = 294,1 Hz, C-CF3), 128,4 (Ar), 129,3 (Ar), 132,6
(Ar), 137,7 (Ar), 153,0 (C4), 166,8 (C2), 199,6 (C=0).

GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) 344 (0,8), 275 (100), 276 (16), 157 (39), 169 (18), 105
(24), 77 (14).

(4-metilfenil)-6-hidroxi-1-etil-2-metiltio-6-trifluormetil-1,6-diidropirimidin-5-il
metanona 6b: Sélido Branco, 84%, P.F. 112-114° C.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 1,36 (t, 3H, Me), 2,40 (s, 3H, Me), 2,49 (s, 3H, SMe),
3,66 (m, 1H, CH2), 3,98 (m, 1H, CH2), 7,24 (d, J = 7,8 Hz, 2H, Ar), 7,43 (s, 1H, H4),
7,61 (d, J =7,9 Hz, 2H, Ar), 9,25 (s, 1H, OH).

RMN 13C (100 MHz, CDCI3) d 14,4 (SMe), 15,7 (Me), 21,5 (Me), 40,3 (CH2), 85,0 (q,
Jcr= 33,6 Hz, C6), 106,8 (C5), 124,4 (q, 2JcF = 293,9 Hz, C-CF3), 129,1 (Ar), 129,6
(Ar), 143,5 (Ar), 152,2 (C4), 166,8 (C2), 199,4 (C=0).
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GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) 358 (0,8), 289 (100), 197 (92), 169 (19),119 (18), 91 (14).

(4-metoxifenil)-6-hidroxi-1-etil-2-metiltio-6-trifluormetil-1,6-diidropirimidin-5-il
metanona 6c: Sélido Branco, 80%, P.F. 121-124° C.

RMN *H (400 MHz, CDCl3) & 1,39 (t, 3H, Me), 2,53 (s, 3H, SMe), 3,68 (m, 1H, CH>),
3,89 (s, 3H, OMe), 3,99 (m, 1H, CH2), 6,97 (d, J = 8,7 Hz, 2H, Ar), 7,42 (s, 1H, H-4),
7,75 (d, J = 8,7 Hz, 2H, Ar), 9,25 (s, 1H, OH).

RMN *3C (100 MHz, CDCI3) 5 14,4 (SMe), 15,8 (Me), 40,4 (CHz2), 55,6 (OMe), 85,0 (q,
Jcr = 33,6 Hz, C6), 106,7 (C5), 113,7 (Ar), 124,4 (q, ?Jc-Fr = 298 Hz C-CF3), 130,2
(Ar), 131,9 (Ar), 151,4 (C4), 163,6 (Ar), 166,3 (C2), 198,4 (C=0).

GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) 374 (4), 305 (49), 197 (100), 169 (14) 135 (13).

(4-clorofenil)-6-hidroxi-1-etil-2-metiltio-6-trifluormetil-1,6-diidropirimidin-5-il meta-
nona 6d: Sélido Branco, 78%, P.F. 101-103 ° C.

RMN 1H (400 MHz, CDCls) & 1,39 (t, 3H, Me), 2,54 (s, 1H, SMe), 3,69 (m, 1H, CH>), 4,01
(m, 1H, CH2), 7,42 (s, 1H, H4), 7,46 (d, J= 8,61 Hz, 2H, Ar), 7,66 (d, J= 8,60 Hz, 2H, Ar),
9,00 (s, 1H, OH).

RMN *3C (100 MHz, CDClz) 5 14,6 (SMe), 15,5 (Me), 40,4 (CH2), 85,0 (g, 1Jc.r= 33,8 Hz,
C6), 106,7 (C5), 124,4 (q, 2JcFr= 293,7 Hz, CF3), 128,7 (Ar), 130,6 (Ar), 136,1 (Ar), 138,9
(Ar), 152,9 (C4), 167,3 (C2), 198,1 (C=0).

GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) 368(20), 367(100), 365(81), 317(18), 209(39), 182(88),
154(41), 76(26), 53(14).

(4-bromofenil)-6-hidroxi-1-etil-2-metiltio-6-trifluormetil-1,6-diidropirimidin-5-il
metanona 6e: Sélido Branco, 75%, P.F. 117-119 ° C.

RMN *H (400 MHz, CDClIs) & 1,39 (t, 3H, Me), 2,53 (s, 3H, SMe), 3,68 (m, 1H, CH>),
4,01 (m, 1H, CH2), 7,42 (s, 1H, H4), 7,58 (d, J = 8,6 Hz, 2H, Ar), 7,63 (d, J = 8,6 Hz,
2H, Ar), 8,99 (s, 1H, OH).

RMN 13C (100 MHz, CDCI3) & 14,5 (SMe), 15,7 (Me), 40,5 (CH2), 84,9 (q, YJc-r= 33,7
Hz, C6), 106,6 (C5), 124,3 (q, 2JcFr= 294 Hz C-CF3), 127,4 (Ar), 130,8 (Ar), 131,7 (Ar),
136,5 (Ar), 152,8 (C4), 167,3 (C2), 198,2 (C=0).

GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) 422 (1), 38 (9), 355 (100), 354 (16), 197 (98), 169 (38),
74 (15), 53 (13).
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(4-fluorfenil)-6-hidroxi-1-etil-2-metiltio-6-trifluormetil-1,6-diidropirimidin-5-il
metanona 6f: Soélido Branco, 72%, P.F. 130-132° C.

RMN *H (400 MHz, CDCls) & 1,39 (t, 3H, Me), 2,54 (s, 3H, SMe), 3,68 (m, 1H, CH>),
4,00 (m, 1H, CH2), 7,16 (m, 2H, Ar), 7,42 (s, 1H, H4), 7,75 (dd, J = 8,6 Hz, 2H, Ar),
9,03 (s, 1H, OH).

RMN 13C (100 MHz, CDCI3) 6 14,5 (SMe), 15,9 (Me), 40,5 (CH2), 84,9 (q, 1Jcr= 33,2
Hz, C6), 106,6 (C5), 115,7 (Ar), 115,5 (Ar), 124,3 (q, 2Jc-r= 298 Hz C-CF3), 127,4 (Ar),
130,8 (Ar), 131,7 (Ar), 133,9 (Ar), 152,5 (C4),164,2 (Ar), 166,7 (Ar), 167,1 (C2), 198,1
(C=0).

GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) 362 (1), 293 (100), 197 (72), 168 (26), 123 (42), 95 (20),
74 (11).

(4-iodofenil)-6-hidroxi-1-etil-2-metiltio-6-trifluormetil-1,6-diidropirimidin-5-il
metanona 6g: Solido Branco, 81%, P.F. 126-128° C.

RMN IH (400, MHz, CDCls) 1,38 (t, 3H, Me), 2,53 (s, 1H, SMe), 3,67 (m, 1H, CH2),
4,01 (m, 1H, CH2), 7,42 (s, 1H, H4), 7,43 (d, J = 8,51 Hz, 2H, Ar), 7,84 (d, J = 8,52
Hz, 2H, Ar), 9,00 (s, 1H, OH).

RMN 13C (100 MHz, CDCI3) &6 14,5 (SMe), 15,7 (Me), 40,7 (CH2), 85,0 (q, 1Jcr= 33,7
Hz, C6), 99,8 (Ar), 106,6 (C5), 124,3 (q, 2Jc-F = 293,91 Hz, C-CFs), 130,7 (Ar), 137,1
(An), 137,7 (Ar), 152,8 (C4), 167,5 (C2), 198,4 (C=0).

GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) 470 (2), 401 (100), 230 (15), 197 (46), 168 (18).

(4-nitrofenil)-6-hidroxi-1-etil-2-metiltio-6-trifluormetil-1,6-diidropirimidin-5-il
metanona 6h: Solido Amarelo, 71%, P.F.105-108° C.

RMN !H (400 MHz, CDCls) & 1,40 (t, 3H, Me), 2,54 (s, 3H, SMe), 3,70 (m, 1H, CH2),
4,03 (m, 1H, CH2), 7,40 (s 1H, H4), 7,83 (d, J = 8,57 Hz, 2H, Ar), 8,33 (d, J = 8,58 Hz,
2H, Ar), 8,74 (s, 1H, OH).

RMN %3C (100 MHz, CDCI3) & 14,6 (SMe), 15,5 (Me), 40,7 (CH2), 84,9 (q, YJc-r= 33,8
Hz, C6), 106,5 (C5), 123,7 (Ar), 124,3 (q, 2JcFr= 294,01 Hz, C-CFs), 130,0 (Ar), 143,0
(Ar), 149,8 (Ar), 154,1 (C4), 168,4 (C2), 197,0 (C=0).

GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) 389 (0,4), 320 (100), 196 (11), 169 (13).
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(tien-2-i)-6-hidroxi-1-etil-2-metiltio-6-trifluormetil-1,6-diidropirimidin-5-il
metanona 6i: Solido Amarelo, 95%, P.F.125-127°C.

RMN *H (400 MHz, CDClIs) & 1,38 (t, 3H, Me), 2,55 (s, 3H, SMe), 3,68 (m, 1H, CH>),
3,98 (m, 1H, CH2) 7,16 (m,1H, Ar), 7,71 (m, 2H, Ar), 7,73 (s 1H, H4), 8,89 (s, 1H, OH).
RMN 13C (100 MHz, CDCI3) 6 14,5 (SMe), 15,8 (Me), 40,3 (CH2), 84,8 (q, 1Jcr= 33,5
Hz, C6), 107,0 (C5), 124,2 (q, 2Jcr = 292,3 Hz, C-CF3), 133,2 (C8), 127,9 (Ar), 134,1
(Ar), 142,5 (Ar), 150,5 (C4), 166,5 (C2), 190,0 (C=0).

GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) 350 (1), 281 (49), 282 (7), 197 (100), 198 (10), 169 (17),
111 (22).

(furan-2-il)-6-hidroxi-1-etil-2-metiltio-6-trifluormetil-1,6-diidropirimidin-5-il
metanona 6j: Solido Amarelo claro, 92%, P.F. 119-122° C.
RMN *H (400 MHz, CDCls) & 1,37 (t, 3H, Me), 2,56 (s, 3H, SMe), 3,66 (m, 1H, CH>),

3,98 (m, 1H, CH2), 6,58 (m, 1H, Ar), 7,25 (m,1H, Ar), 7,66 (m, 1H, Ar), 8,01 (s 1H,
H4), 9,05 (s, 1H, OH).

RMN 13C (100 MHz, CDCI3) &6 14,5 (SMe), 15,7 (Me), 40,4 (CH2), 84,7 (q, 1Jcr= 33,7
Hz, C6), 106,1 (C5), 112,2 (Ar), 119,9 (Ar), 124,3 (q, 2Jc-F = 294,2 Hz, C-CF3), 146,9
(Ar), 151,2 (Ar), 151,7 (C4), 166,8 (C2), 183,7 (C=0).

GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) 334 (1), 265 (53), 266 (7), 197 (100), 169 (19), 95 (19).

Fenil-6-hidroxi-1-alil-2-metiltio-6-trifluormetil-1,6-diidropirimidin-5-il metanona
8a: Solido Branco, 89%, P.F. 149-155°C

RMN 'H (400 MHz, CDCIs) d 2,51 (s, 3H, SMe), 4,25 (m, 1H, H7’), 4,57 (m, 1H, H7),
5,25 (m, 1H, H9"), 5,98 (m, 1H, H9), 5,91 (m, 1H, H8), 7,46 (s 1H, H4), 7,49 (d,J = 7,7
Hz, 2H, Ar), 7,59 (t, 1H, Ar), 7,72 (d, J = 7,0 Hz, 2H, Ar), 9,20 (s, 1H, OH).

RMN 3C (100 MHz, CDCIz) d 14,7 (SMe), 46,9 (C7), 84,8 (q, YJcr = 33,7 Hz, C6),
106,8 (C5), 118,1 (C9), 124,4 (q, ?JcFr= 293,6 Hz, C-CF3),128,5 (Ar), 129,4 (Ar), 132,6
(Ar), 133,1 (C8), 137,6 (Ar), 152,6 (C4), 167,7 (C2), 199,6 (C=0).

GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) 356 (4) [M*], 287 (100), 209 (18), 183 (3), 168 (11), 105
(38), 77(15), 52 (9).
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(4-metilfenil)-6-hidroxi-1-alil-2-metiltio-6-trifluormetil-1,6-diidropirimidin-5-il me-
tanona 8b: Solido Branco, 81%, P.F. 139-144 ° C.

RMN 1H (400 MHz, CDCI3) & 2,44 (s, 3H, Me), 2,51 (s, 3H, SMe), 4,25 (m, 1H, H7’),
4,56 (m, 1H, H-7), 5,26 (m, 2H, H9), 5,90 (m, 1H, H8), 7,28 (d, J = 9,1 Hz, 2H, Ar),
7,45 (s, 1H, H4), 7,64 (d, J = 8,1 Hz, 2H, Ar), 9,25 (s, 1H, OH).

RMN 13C (100 MHz, CDCI3) 6 14,62 (SMe), 21,6 (Me), 46,8 (C7), 84,8 (q, *Jcr= 33,7
Hz, C6), 106,9 (C5), 118,0 (C9), 124,3 (q, ?Jc-r = 293,6 Hz, C-CF3), 129,6 (Ar), 129,1
(Ar), 133,2 (C8), 134,9 (Ar), 143,9 (Ar), 151,9 (C4), 167,2 (C2), 199,2 (C=0).

GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) 370 (3),119 (26), 91 (16), 209 (64), 301 (100).

(4-metoxifenil)-6-hidroxi-1-alil-2-metiltio-6-trifluormetil-1,6-diidropirimidin-5-il
metanona 8c: Cristal Laranja, 84%, P.F. 165-168 ° C.

RMN !H (400 MHz, CDCI3) 5 2,48 (s, 3H, SMe), 3,85 (s, 3H, OMe), 4,23 (m, 1H, H7’),
4,52 (m, 1H, H7), 5,53 (m, 2H, H9), 5,88 (m, 1H, H8), 6,94 (d, J = 8,9 Hz, 2H, Ar), 7,41
(s, 1H, H4), 7,73 (d, J = 8,9 Hz, 2H, Ar), 9,31 (s, 1H, OH).

RMN %3C (100 MHz, CDCls) & 14,6 (SMe), 46,8 (C7), 55,5 (OMe), 84,7 (q, YJc-r = 33,7
Hz, C6), 106,7 (C5), 113,8 (Ar), 117,9 (C9), 124,3 (q, 2Jcr = 293,4 Hz C-CF3), 128,7
(Ar), 130,0 (Ar), 131,9 (Ar), 133,3 (C8) 151,3 (C4), 163,7 (Ar), 166,73 (C2), 198,4
(C=0).

GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) 386 (3), 366 (13), 317 (54), 209 (100) 135 (47), 77 (10).

(4-clorofenil)-6-hidroxi-1-alil-2-metiltio-6-trifluormetil-1,6-diidropirimidin-5-il
metanona 8d: Sélido Branco, 71%, P.F. 155-157° C.

RMN 1H (400 MHz, CDCI3) & 2,52 (s, 3H, SMe), 4,25 (m, 1H, H7’), 4,57 (m, 1H, H7),
5,27 (m, 2H, H9), 5,90 (m, 1H, H8), 7,43 (s 1H, H4), 7,47 (d, J = 8,5 Hz, 2H, Ar), 7,67
(d, J =8,5Hz, 2H, Ar), 9,04 (s, 1H, OH).

RMN 13C (100 MHz, CDCI3) & 14,8 (SMe), 46,9 (C7), 84,7 (q, Jc-r = 33,8 Hz, C-6),
106,6 (C5), 118,3 (C9), 124,3 (q,2Jc-F = 289,1 Hz C-CF3), 128,8 (Ar), 130,8 (Ar), 133,1
(C8) 136,0 (Ar), 139,1 (Ar), 152,6 (C4), 167,9 (C2), 198,1 (C=0).

GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) 390 (5), 323 (38), 322 (19), 321 (100) 280 (13), 209 (36),
210 (6), 139 (30).
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(4-bromofenil)-6-hidroxi-1-alil-2-metiltio-6-trifluormetil-1,6-diidropirimidin-5-il
metanona 8e: Solido Branco, 74%, P.F. 141-144°C.

RMN IH (400 MHz, CDCls) & 2,51 (s, 3H, SMe), 4,56 (m, 1H, H7), 4,25 (m, 1H, H7’),
5,27 (m, 2H, H9), 5,89 (m, 1H, H8), 7,43 (s 1H, H4), 7,59 (d, J = 8,7 Hz, 2H, Ar), 7,63
(d, J =8,7 Hz, 2H, Ar), 9,02 (s, 1H, OH).

RMN 13C (100 MHz, CDCIs) &6 14,7 (SMe), 46,9 (C7), 84,7 (g, YJcr = 33,84 Hz, C6),
106,9 (C5), 118,2 (C9), 124,3 (q, 2Jcr =293,7 Hz, C-CF3), 127,5 (Ar), 130,8 (Ar), 131,8
(Ar), 133,0 (C8), 136,4 (Ar), 152,6 (C4), 167,9 (C2), 198,2 (C=0).

GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) 434 (6), 416 (14), 397 (8), 367 (100), 209 (44), 207 (22),
154 (27), 75 (18).

(4-fluorfenil)-6-hidroxi-1-alil-2-metiltio-6-trifluormetil-1,6-diidropirimidin-5-il
metanona 8f: Sélido Branco, 62%, P.F. 164-168 ° C.

RMN *H (400 MHz, CDCIs3) & 2,52 (s, 3H, SMe), 4,26 (m, 1H, H7’), 4,56 (m, 1H, H7),
5,27 (m, 2H, H9), 5,91 (m, 1H, H8), 7,43 (s 1H, H4), 7,17 (m, 2H, Ar), 7,76 (m, 2H, Ar),
9,07 (s, 1H, OH).

RMN 3C (100 MHz, CDCIs) d 14,7 (SMe), 47,1 (C7), 84,7 (g, YJcr = 33,8 Hz, C6),
106,7 (C5), 115,5 (Ar), 115,8 (Ar), 118,1 (C9), 124,3 (q, 2JcFr=293,5 Hz, C-CF3), 128,7
(Ar), 131,1 (Ar), 133,1 (Ar), 133,8 (C8), 152,2 (C4), 164,2 (Ar), 166,7 (Ar), 167,67 (C2),
198,27 (C=0).

GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) 374 (4), 305 (100), 306 (18), 209 (43), 123 (43), 95 (14).

(4-iodofenil)-6-hidroxi-1-alil-2-metiltio-6-trifluormetil-1,6-diidropirimidin-5-il meta-
nona 8g: Sélido Branco, 79%, P.F. 145-149°C.

RMN H (400 MHz, CDCl3) & 2,51 (s, 3H, SMe), 4,24 (m, 1H, H7’), 4,56 (m, 1H, H7),
5,26 (M, 2H, H9), 5,89 (m, 1H, H8), 7,43 (s 1H, H4), 7,43 (d, J = 8,5 Hz, 2H, Ar), 7,85
(d, J = 9,8 Hz, 2H, Ar), 9,03 (s, 1H, OH).

RMN 13C (100 MHz, CDCls) & 14,8 (SMe), 46,9 (C7), 84,7 (g, YJcr = 33,8 Hz, CB),
100,2 (Ar), 106,6 (5), 118,3 (C9), 124,3 (q, 2Jcr =293,7 Hz, C-CF3), 130,9 (Ar),
133,0 (C8), 136,9 (Ar), 137,8 (Ar), 152,7 (C4), 168,0 (C2), 198,6 (C=0).

GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) 481 (5), 412 (100), 230 (28), 209 (30), 168 (10), 76 (9) 53
(7).
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(4-nitrofenil)-6-hidroxi-1-alil-2-metiltio-6-trifluormetil-1,6-diidropirimidin-5-il
metanona 8h: Sélido Amarelo, 77%, P.F. 158-161° C.

RMN H (400 MHz, CDCI3) d 2,52 (s, 3H, SMe), 4,25 (m, 1H, H7’), 4,59 (m, 1H, H7),
5,28 (m, 2H, H9), 5,89 (m, 1H, H8), 7,41 (s 1H, H4), 7,84 (d, J = 8,8 Hz, 2H, Ar), 8,33
(d, J =8,8 Hz, 2H, Ar), 8,78 (s, 1H, OH).

RMN 13C (100 MHz, CDCIlz) & 14,9 (SMe), 47,1 (C7), 84,6 (g, YJc.r = 33,9 Hz, C6),
106,6 (C5), 118,5 (C9), 123,7 (Ar), 124,2 (q, 2Jc-F = 293,6 Hz, C-CF3), 130,2 (Ar), 132,6
(C8), 142,9 (Ar), 150,0 (Ar), 153,9 (C4), 169,0 (C2), 197,2 (C=0).

GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) 401 (6), 332 (100), 333 (18), 334 (6), 207 (11), 149 (16).

(tien-2-il)-6-hidroxi-1-alil-2-metiltio-6-trifluormetil-1,6-diidropirimidin-5-il
metanona 8i: Solido Amarelo, 72%, P.F. 148-150° C.

RMN *H (400 MHz, CDCI3) & 2,52 (s, 3H, SMe), 4,25 (m, 1H, H7’), 4,53 (m, 1H, H7),
5,26 (M, 2H, H9), 5,89 (m, 1H, H8), 7,17 (m,1H, Ar), 7,73 (s 1H, H4), 7,73 (m, 2H, Ar),
8,33 (d, J =8,8 Hz, 2H, Ar), 8,94 (s, 1H, OH).

RMN 13C (100 MHz, CDCIz) & 15,0 (SMe), 47,1 (C7), 84,5 (g, YJc-r = 33,8 Hz, C6),
107,1 (C5), 118,0 (C9), 123,7 (Ar), 124,2 (g, 2Jcr = 293,4 Hz, C-CFs), 133,2
(C8), 134,1 (Ar), 134,2 (Ar), 142,7 (C4), 150,3 (Ar), 167,1 (C2), 189,9 (C=0).

GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) 362 (3), 293 (61), 209 (100), 206 (28), 110 (21), 149 (16).

(furan-2-il)-6-hidroxi-1-alil-2-metiltio-6-trifluormetil-1,6-diidropirimidin-5-il
metanona 8j: Solido Branco, 78%, P.F. 151-153° C.

RMN 1H (400 MHz, CDCIs3) & 2,55 (s, 3H, SMe), 4,24 (m, 1H, H7’), 4,54 (m, 1H, H7),
5,27 (m, 2H, H9), 5,90 (m, 1H, H8), 7,17 (m,1H, Ar), 7,73 (m, 2H, Ar), 8,33 (d, J =8,8
Hz, 2H, Ar), 6,60 (m, 1H, Ar), 7,27 (m,1H, Ar), 7,67 (m, 1H, Ar), 8,03 (s 1H, H4), 9,09
(s, 1H, OH).

RMN 3C (100 MHz, CDCI3) d 14,6 (SMe), 46,8 (C7), 84,5 (g, YJcr = 33,9 Hz, C6),
106,2 (C5), 112,9 (Ar), 118,0 (C9), 124,2 (q, 2JcF=293,9 Hz, C-CF3), 133,1(C8), 146,9
(Ar), 150,9 (Ar), 151,9 (C4), 167,5 (C2), 183,7 (C=0).

GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) 346 (1), 277 (66), 278 (10), 209 (100), 210 (11), 96 (26).
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5-Benzoil-3-metil-2-metiltio pirimidin-4-(3H)-ona 9a: Cristal laranja, 95%, P.F.
130-133°C.

RMN IH (400 MHz, CDCls) & 2,62 (s, 3H, SMe), 3,53 (s, 3H, NMe), 7,42 (t, J= 7,5 Hz,
2H), 7,53 (t, J= 7,2 Hz, 1H), 7,78 (d, J= 7,5 Hz, 2H), 8,14 (s, 1H, H6).

RMN %3C (100 MHz, CDCIs) & 15,2 (SMe), 30,5 (NMe), 119,8 (C5), 128,3 (Ar), 129,3
(Ar), 132,9 (Ar), 137,6 (Ar), 154,8 (C6), 159,4 (C4), 167,6 (C2), 192,5 (C=0).

GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) 260 (80), 261 (14) [M*], 245 (90), 232 (60), 231 (33), 215
(14), 105 (100).

5-(4-metilbenzoil)-3-metil-2-metiltio pirimidin-4-(3H)-ona 9b: Sdlido Amarelo, 88%
P.F. 115-116°C.

RMN *H (400 MHz, CDCIs3) & 2,62 (s, 3H, SMe), 2,38 (s, 3H, Me), 3,52 (s, 3H, NMe),
7,22 (d, J =8,2 Hz, 2H), 7,70 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 8,11 (s, 1H, H6).

RMN 3C (100 MHz, CDCIz) & 15,1 (SMe), 21,6 (Me), 30,5 (NMe), 120,1 (C5), 128,9
(Ar), 129,5 (Ar), 135,0 (Ar), 143,8 (Ar), 154,4 (C6), 159,4 (C4), 167,3 (C2), 192,1
(C=0).

GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) 274 (28), 259 (100), 245 (17), 207 (19), 183 (39), 119
(79), 91 (51), 88 (21), 65 (16).

5-(4-metoxibenzoil)-3-metil-2-metiltio pirimidin-4-(3H)-ona 9c: Sélido Amarelo,
92%, P.F. 123-125° C.

RMN *H (400 MHz, CDCI3) & 2,65 (s, 3H, SMe), 3,56 (s, 3H, NMe), 3,86 (s, 3H, OMe),
6,92 (d, J =7,2 Hz, 2H, Ar), 7,83 (d, J = 7,2 Hz, 2H, Ar), 8,11 (s, 1H, H6).

RMN 13C (100 MHz, CDCl3) & 15,1 (SMe), 30,5 (NMe), 55,4 (OMe), 113,6 (Ar), 120,4
(C5), 130,5 (Ar), 131,9 (Ar), 154,0 (C6), 159,5 (C4), 163,7 (Ar), 166,9 (C2), 190,8
(C=0).

GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) 290 (49), 291 (9) M*, 275 (55), 259 (31), 183 (24), 135
(100), 107 (10), 92 (17), 77 (21).

5-(4-clorobenzoil)-3-metil-2-metiltio pirimidin-4-(3H)-ona 9d: Sélido Branco, 72%,
P.F. 144-146° C.

RMN 1H (400 MHz, CDClz) 2,67 (s, 3H, SMe), 3,56 (s, 3H, NMe), 7,42 (d, J = 8,0 Hz,
2H, Ar), 7,74 (d, J = 8,1 Hz, 2H, Ar), 8,21 (s, 1H, H6).
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RMN 13C (100 MHz, CDCls) & 15,2 (SMe), 30,6 (NMe), 119,4 (C5), 128,5 (Ar), 130,7
(Ar), 136,0 (Ar), 139,3 (Ar), 155,1 (C6), 154,4 (C4), 168,0 (C2), 191,4 (C=0).
GC-MS (El, 70 eV): miz (%) 294 (47), 296 (17) [M*?], 279 (41), 259 (95), 139 (100).

5-(4-bromobenzoil)-3-metil-2-metiltio pirimidin-4-(3H)-ona 9e: Sdélido Branco,
84%, P. F. 158-161° C.

RMN H (400 MHz, CDCls) & 2,66 (s, 3H, SMe), 3,56 (s, 3H, NMe), 7,62 (q, J = 8,7 Hz,
4H, Ar), 8,21 (s, 1H, H6).

RMN *3C (100 MHz, CDCIs) & 15,2 (SMe), 30,6 (NMe), 119,4 (C5), 127,9 (Ar), 130,8
(Ar), 131,5 (Ar), 136,5 (Ar), 155,1 (C6), 159,4 (C4), 168,1 (C2), 191,6 (C=0).

GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) 379 (100), 364 (27), 366 (17), 281 (25), 207 (52).

5-(4-fluorbenzoil)-3-metil-2-metiltio pirimidin-4-(3H)-ona 9f: So6lido Amarelo, 86%,
P.F. 132-134°C.

RMN *H (400 MHz, CDCls) & 2,66 (s, 3H, SMe), 3,56 (s, 3H, NMe), 7,11 (t, J = 8,4 Hz,
2H, Ar), 7,84 (dd, J = 7,4 Hz, 2H, Ar), 8,18 (s, 1H, H6).

RMN %3C (100 MHz, CDClIs) & 15,2 (SMe), 30,6 (NMe), 115,4 (Ar), 119,7 (C5), 132,0
(Ar), 133,9 (Ar), 154,8 (Ar), 159,4 (6), 164,4 (C4), 166,9 (C2), 167,8 (Ar), 190,98 (C=0).
GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) 278 (30), 298 (10), 265 (19), 207 (100), 190 (13), 183
(26), 122 (66), 95 (24).

5-(tiofeno-2-carbonil)-3metil-2-metiltio pirimidin-4-(3H)-ona 9g: Solido Amarelo,
91%, P.F 157-159° C.

RMN *H (400 MHz, CDCls) & 2,67 (s, 3H, SMe), 3,60 (s, 3H, NMe), 7,14 (dd, J = 4,9
Hz, 1H, Ar), 7,70 (dd J = 4,9 Hz, 1H, Ar), 7,74 (dd, J = 3,8 Hz, 1H, Ar), 8,20 (s, 1H,
H6).

RMN 13C (100 MHz, CDCIs) d 15,2 (SMe), 30,7 (NMe), 120,1 (C5), 128,0 (Ar), 134,6
(Ar), 143,9 (C6), 159,1 (C4), 167,3 (C2), 183,5 (C=0).

GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) 111 (100), 266 (50), 267 (7), 238 (32), 183 (18).
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5-Benzoil-3-etil-2-metiltio pirimidin-4-(3H)-ona 10a: Sélido Branco, 95%, P.F.
131-134°C.

RMN IH (400 MHz, CDCls) & 1,35 (t, 3H, Me), 2,62 (s, 3H, SMe), 4,15 (9, J=7,1

Hz, 2H, CH2), 7,43 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 7,55 (m, 1H, Ar), 7,79 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 8,15
(s, 1H, H6).

RMN *3C (100 MHz, CDClz) & 12,6 (Me), 15,0 (SMe), 40,5 (CH2), 119,9 (C5), 128,3
(Ar), 129,4 (Ar), 132,9 (Ar), 137,5 (Ar), 155,1 (C4), 159,2 (C6), 166,7 (C2), 192,8(C=0).
GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) 274 (17), 273 (100), 245 (15), 227 (16), 195 (17), 167
(62), 104 (28), 105 (92).

5-(4-metoxibenzoil)-3-etil-2-metiltio pirimidin-4-(3H)-ona 10c: Solido Amarelo,
92% P.F. 138-140° C.

RMN !H (400 MHz, CDCIs) 6 1,35 (t, 3H, Me), 2,61 (s, 3H, SMe), 3,84 (s, 3H, OMe),
4,14 (g, J=7,0, 2H, CHz), 6,91 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,80 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 8,09 (s,
1H, H6).

RMN %3C (100 MHz, CDCls) d 12,1 (Me), 15,3 (SMe), 21,6 (Me), 40,6 (CH2), 55,5
(OMe), 113,8 (Ar), 120,5 (C5), 130,3 (Ar), 131,9 (Ar), 159,2 (C6), 159,3 (C4), 163,7
(Ar), 166,7 (Ar), 166,3 (C2), 191,0 (C=0)

GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) 304 (72), 289 (38), 275 (52), 261 (12), 181 (24), 135 (100),
92 (14), 77 (19).

5-(4-clorobenzoil)-3-metil-2-metiltio pirimidin-4-(3H)-ona 10d: Cristal Laranja,
72%, P.F. 128-131°C.

RMN !H (400 MHz, CDCls) 1,36 (t, 3H, Me), 2,64 (s, 3H, SMe), 4,16 (g, J = 7,1 Hz,
2H, CH>), 7,42 (d, J = 8,5 Hz, 2H, Ar), 7,74 (d, J = 8,5 Hz, 2H, Ar), 8,19 (s, 1H, H6).
RMN 13C (100 MHz, CDClz) & 12,2 (Me), 15,4 (SMe), 40,6 (CH2), 119,8 (C5), 128,6
(Ar), 130,7 (Ar), 135,9 (Ar), 139,4 (Ar), 155,3 (C6), 159,3 (C4), 167,7 (C2), 191,6
(C=0).

GC-MS(EI, 70 eV): m/z (%) 309 (22), 295 (13), 280 (21), 228 (52), 206 (62), 182 (31),
156 (17), 126 (18), 90 (20), 68 (26), 56 (32), 51 (23).
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5-(4-bromobenzoil)-3-metil-2-metiltio pirimidin-4-(3H)-ona 10e: Cristal Amarelo,
84%, P. F. 123-126 ° C.

RMN 1H (400 MHz, CDCls) & 1,35 (t, 3H, Me), 2,64 (s, 3H, SMe), 4,15 (q, J = 7,1, 2H,
CH2), 7,58 (d, J = 8,6 Hz, 2H, Ar), 7,65 (d, J = 8,6 Hz, 2H, Ar), 8,18 (s, 1H, H6).

RMN *3C (100 MHz, CDCl3) & 12,2 (Me), 15,4 (SMe), 40,6 (CH2), 119,5 (C5), 128,0
(Ar), 130,8 (Ar), 131,5 (Ar), 136,4 (Ar), 155,4 (C6), 159,1 (C4), 167,4 (C2), 191,8
(C=0).

GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) 351 (46), 336 (55), 324 (24), 273 (90), 207 (20), 197 (40),
182 (100), 180 (33), 151 (49), 128 (16), 101 (16), 85 (11), 74 (30), 53 (17).

5-(furan-2-carbonil)-3 alil-2-(metiltio)pirimidin-4-(3H)-one 11j: Cristal Amarelo,
94%, P. F. 140-142° C.

RMN H (400 MHz, CDClIs) 2,65 (s, 3H, SMe), 4,46 (m, 2H, H7), 5,34 (m, 2H, H9), 5,92
(m, 1H, H8), 6,57 (m, 1H, Ar), 7,31 (m, 1H, Ar), 7,65 (m, 1H, Ar), 8,25 (s, 1H, H6).
RMN 23C (100 MHz, CDCls) & 15,2 (SMe), 46,9 (C7), 112,3 (Ar), 119,7 (Ar), 119,8
(C5), 120,2 (Ar), 129,3 (C8), 130,8 (Ar), 147,1 (Ar), 152,2 (C6), 154,7 (C4), 158,72
(Ar), 167,29 (C2), 178,47 (C=0).

GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) 276 (55), 261 (62), 248 (25), 207 (20), 193 (89), 161 (22),
95 (100), 53 (18).

(Fenil)-5-trifluormetil-[1,2,4triazolo[1,5-a]pirimidin-6-il metanona 13a:

Solido Branco, 88%, P. F. 171-173° C.

RMN !H (400 MHz, DMSO) d 7,57 (t, J = 7,7 Hz, 2H, Ar), 7,74 (t, J = 7,4 Hz, 1H, Ar),
7,86 (d, J = 7,9 Hz, 2H, Ar), 8,76 (s, 1H, H2), 9,09 (s, 1H, H7).

RMN *3C (100 MHz, DMSO) d 120,6 (q, *Jcr=271,8 Hz, CF3), 121,1 (C6), 129,4 (Ar),
130,9 (Ar), 135,2 (Ar), 136,0 (Ar), 140,3 (C7), 148,5 (q, ?Jcr = 36,1 Hz, C5),153,8
(C3a), 159,3 (C2), 189,91 (C=0).

GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) 292 (47), 293 (7) M+, 215 (15), 105 (100).

(4-metilfenil)-5-trifluormetil[1,2,4]triazol[1,5-a]pirimidin-6-il metanona 13b:
Solido Amarelo, 91%, P.F. 188-190 ° C.

RMN !H (400 MHz, DMSO) & 2,49 (s, 3H, Me), 7,36 (d, J = 7,5 Hz, 2H, Ar), 7,75 (d, J
=7,5 Hz, 2H, Ar), 8,76 (s, 1H, H2), 9,05 (s, 1H, H7).
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RMN 13C (100 MHz, DMSO) & 21,7 (Me), 120,6 (g, 1Jc.F = 276,5 Hz, CF3), 121,2 (C6),
129,9 (Ar), 131,0 (Ar), 134,1 (Ar), 140,1 (Ar), 146,2 (C7), 148,4 (g, 2Jc.r = 36,4 Hz, C5),
153,7 (C3a), 159,2 (C2), 189,3 (C=0).

GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) 306(43), 307(7) [M*], 215(6), 119(100).

(4-metoxifenil)-5-trifluormetil[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin-6-il metanona 13c:
Solido Amarelo, 94%, P. F. 157-160 ° C.

RMN H (400 MHz, DMSO) & 3,93 (s, 3H, OMe), 7,02 (d, J = 8,9 Hz, 2H, Ar), 7,83 (d,
J =8,9 Hz, 2H, Ar), 8,75 (s, 1H, H2), 9,06 (s, 1H, H7).

RMN 13C (100 MHz, DMSO) & 56,3 (OMe), 114,8 (Ar), 120,6 (g, 1Jc-r= 275,7 Hz, CF3),
121,4 (C6), 129,5 (Ar), 133,5 (Ar), 139,9 (C7), 148,4 (q,%JcF = 36,1 Hz, C5), 153,7
(C3a), 159,1 (C2), 165,1 (Ar), 188,1 (C=0).

GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) 322 (55), 323 (8) [M*], 135 (100).

(4-clorofenil)-5-trifluormetil[1,2,4]triazol-[1,5-a]-pirimidin-6-il metanona 13d:
Solido Branco, 85%, P. F. 195-198° C.

RMN 'H (400 MHz, DMSO) 5 7,68 (d, J = 8,6 Hz, 2H, Ar), 8,07 (d, J = 8,6 Hz, 2H, Ar),
9,04 (s, 1H, H2), 10,04 (s, 1H, H7)

RMN *3C (100 MHz, DMSO) d 120,6 (q, *Jcr=276,3 Hz, CF3), 120,7 (C6), 129,6 (Ar),
132,7 (Ar), 135,2 (Ar), 140,5 (Ar), 140,5 (C7), 148,4 (g, ?Jc.Fr = 36,3 Hz, C5), 153,8
(C3a), 159,3 (C2), 188,97 (C=0).

GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) 326 (44), 328 (14) [M*2], 215 (16), 139 (100), 141 (32).

(4-bromofenil)-5-trifluormetil[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin-6-il metanona 13e:
Cristal Amarelo, 81%, P. F. 142-145° C.

RMN 1H (400 MHz, DMSO) & 7,83 (d, J = 8,5 Hz, 2H, Ar), 7,98 (d, J = 8,4 Hz, 2H, Ar),
9,03 (s, 1H, H2), 10,04 (s, 1H, H7).

RMN 13C (100 MHz, DMSO) d 120,5 (q, YJcr=276,9 Hz, CF3), 120,6 (C6), 129,8 (Ar),
132,7 (Ar), 132,6 (Ar), 135,6 (Ar), 140,5 (C7), 148,4 (q, 2Jc.r = 36,1 Hz, C5), 153,8
(C3a), 159,3 (C2), 189,2 (C=0).

GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) 370 (57) [M*], 372 (9) [M*?], 215 (28), 183 (100).
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(4-fluorfenil)-5-trifluormetil[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin-6-il metanona 13f:
Solido Amarelo 68%., P.F. 172-176 ° C

RMN H (400 MHz, DMSO) & 7,44 (t, J = 8,9 Hz, 2H, Ar), 8,14 (dd, J=5,5Hz, J =
8,9 Hz, 2H, Ar), 9,04 (s, 1H, H2), 10,04 (s, 1H, H7).

RMN (100 MHz, DMSO-d6) 5 116,5 (Ar), 116,7 (Ar) 120,0 (C6), 120,6 (q, *Jcr=277,9
Hz, CF3), 134,1 (Ar), 134,2 (Ar), 140,5 (C7) 148,6 (q, 2Jcr = 36,1 Hz, C5), 153,7 (C3a),
159,3 (C2), 188,6 (C=0).

GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) 310 (54, M*), 207 (51), 123 (100), 95 (63).

(Tiofen-2-il)-5-trifluormetil[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin-6-il metanona 13g:
Cristal Marrom, 95%, P. F. 205-207 ° C

RMN IH (400 MHz, DMSO) & 7,32 (dd, J = 4,9 Hz, 1H, Ar), 7,95 (dd, J = 3,9 Hz, 1H,
Ar), 8,29 (dd, J = 4,9 Hz, 1H, Ar), 9,03 (s, 1H, H2), 10,13 (s, 1H, H7).

RMN 13C (100 MHz, DMSO) & 120,5 (g, }Jc-F=275,8 Hz, CF3), 120,6 (C6), 129,7 (Ar),
139,0 (Ar), 139,8 (Ar), 140,4 (C7), 143,4 (Ar), 148,2 (q, 2Jc-Fr = 36,2 Hz, C5), 153,7
(C3a), 159,3 (C2), 181,81 (C=0).

GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) 298 (55), 299 (8) [M*], 215 (6), 111 (100).

(Fenil)-2-metiltio-5-trifluormetil[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin-6-il metanona 15a:
Solido Branco, 80%, P. F. 150-153° C.

RMN IH (400 MHz, DMSO) & 2,73 (s, 3H, SMe), 7,60 (t, J = 7,6 Hz, 2H, Ar), 7,78 (t, J
=7,0 Hz, 1H, Ar), 8,02 (d, J = 8,3 Hz, 2H, Ar), 9,86 (s, 1H, H7).

RMN 13C (100 MHz, DMSO) & 13,8 (SMe), 120,3 (C6), 120,6 (q, *JcF = 282,0 Hz,
CF3), 129,4 (Ar), 130,8 (Ar), 135,3 (Ar), 136,4 (Ar), 138,5 (C7), 147,6 (q, 2Jc-F = 34 Hz,
Cb), 154,4 (C3a), 172,2 (C2), 189,9 (C=0).

GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) 338 (100), 339 (17) M+. 293 (13), 215 (11), 105 (47).

(4-metilfenil)-2-metiltio-5-trifluormetil[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin-6-il meta-
nona 15b: Sélido Branco, 88%, P. F. 195-198 ° C.

RMN !H (400 MHz, DMSO) & 2,44 (s, 3H, Me), 2,73 (s, 3H, SMe), 7,40 (d, J = 8,3 Hz,
2H, Ar), 7,90 (d, J = 8,2 Hz, 2H, Ar), 9,82 (s, 1H, H7).

128



RMN 13C (100 MHz, DMSO) & 13,8 (SMe), 21,8 (Me), 120,4 (C6), 120,6 (g, YJcr =
275,8 Hz, CFa), 130,0 (Ar), 131,1 (Ar), 134,0 (Ar), 138,5 (C7), 146,2 (Ar), 147,4 (q,
2Jcr = 36,1 Hz, C5), 154,4 (C3a), 171,9 (C2), 189,4 (C=0).

GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) 352 (100), 353 (18), 307 (8), 207 (31), 119 (62), 90 (45).

(4-metoxifenil)-2-metiltio-5-trifluormetil[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin-6-il meta-
nona 15c: Soélido Branco, 84%, P. F. 181-183° C.

RMN *H (400 MHz, DMSO) & 2,73 (s, 3H, SMe), 3,90 (s, 3H, OMe), 7,10 (d, J =7,2
Hz, 2H, Ar), 7,98 (d, J = 7,1 Hz, 2H, Ar), 9,81 (s, 1H, H7).

RMN 13C (100 MHz, DMSO) & 13,8 (SMe), 56,3 (OMe), 114,7 (Ar), 120,6 (C6), 120,7
(g, YJc-F = 276,6 Hz, CF3), 129,4 (Ar), 133,5 (Ar), 138,3 (C7) 147,4 (g, 2Jc-F = 36 Hz,
Cb5), 154,4 (C3a), 165,0 (C2), 188,2 (C=0).

GC-MS (El, 70 eV): m/z(%) 368 (92), 369 (16) M+, 135 (100).

(Tiofen-2-il)-2-metiltio-5-trifluormetil[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin-6-il metanona
15g: Solido Branco, 75%, P. F. 120-123° C.

RMN H (400 MHz, DMSO) 5 2,73 (s, 3H, SMe), 7,32-7,39 (m, 1H, Ar), 7,91(d, J=2,6
Hz, 1H, Ar), 8,27 (d, J = 3,8 Hz, 1H, Ar), 9,96 (s, 1H, H7).

RMN 13C (100 MHz, DMSO) d 13,8 (SMe), 119,8 (C6), 120,6 (q, 1JcF=272,4 Hz, CF3),
129,7 (Ar), 138,7 (Ar), 139,1 (Ar), 139,7 (Ar), 143,3 (C7), 147,3 (9, 2Jc-Fr= 36,3 HZ, C5),
154,4 (C3a), 172,1 (C2), 181,8 (C=0).

GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) 344 (100 M*), 345 (16), 343 (3), 249 (13), 111(63), 83(7).

(4-hidroxi-4-(trifluormetil)-1,4-diidrolbenzo[4,5]imidazo[1,2-a]pirimidin-3-il)(fenil)
metanona 17a: Cristal Amarelo, 97%, P.F.224-229° C.

RMN !H (400 MHz, DMSO) & 7,22 (m, 2H, H7+ H8), 7,55 (m, 7H, Ar+H2+ H9), 7,76
(d J=7,50, 1H, H6), 9,18 (s, 1H, OH).

RMN 13C (600 MHz) & 85,7 (C4), 99,6 (C3), 114,9 (C6), 117,0 (C9) 123,03 (C7+C8),
123,6 (CFs), 128,1 (Ar) 130,1 (Ar), 132,2 (Ar), 137,3 (Ar), 139,8 (C9a+Cbha), 141,9
(Cla), 144,7 (C2), 198,0 (C=0).
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(4-hidroxi-4-(trifluormetil)-1,4-diidrolbenzo[4,5]imidazo[1,2-a]pirimidin-3-il)(4-metil-
fenil) metanona 17b: Cristal Amarelo, 90%, P.F.228-235° C.

RMN *H (400 MHz, DMSO) & 2,41(s, 3H, Me), 7,22 (m, 2H, H7+ H8), 7,37 (d, J=9,0
Hz, 2H, Ar), 7,49 (d, J = 8,6 Hz, 1H, H9), 7,52 (s, 1H, H2), 7,55 (d, J = 8,1 HZ, 2H, Ar),
7,77 (d, J =8,0 1H, H6), 9,18 (s, 1H, OH).

RMN 13C (600 MHz) & 17,8 (Me) 85,6 (C4), 100,0 (C3), 114,9 (C6), 117,2 (C9), 121,5
(CFs+ C7 + C8), 124,2 (Ar), 128,4 (Ar), 130,4 (Ar), 134,3 (C9a+Cbha), 140,5 (Cla),
145,6 (C2+Ar), 198,2 (C=0).

(4-hidroxi-4-(trifluormetil)-1,4-diidrolbenzo[4,5]imidazo[1,2-a]pirimidin-3-il)(4-meto-
xifenil) metanona 17c: Solido amarelo claro, 88%, P.F. 230-238° C.

RMN *H (400 MHz, DMSO) & 3,86 (s, 3H, OMe), 7,09 (d, J = 8,8 Hz, 2H, Ar) ,7,21 (m,
2H, H7+H8), 7,49 (d, J = 8,5 Hz ,1H, H9), 7,53 (s, 1H, H2), 7,65 (d, J = 8,8 Hz , 2H,
Ar), 7,74 (d, J = 7,8 Hz, 1H, H6), 9,21 (s, 1H, OH).

RMN 13C (600 MHz) & 51,1 (OMe) 86,1 (C4), 100,1 (C3), 111,5 (C6), 114,9 (Ar), 117,2
(C9), 118,2 (C7), 121,7 (CF3), 124,2 (C8), 129,5 (Ar), 130,9 (Ar), 133,2 (C5a+C9a),
140,8 (Cla+), 145,5 (C2), 164,4 (Ar), 198,0 (C=0).

(4-hidroxi-4-(trifluormetil)-1,4-diidrolbenzo[4,5]imidazo[1,2-a]pirimidin-3-il)(4-cloro-
fenil) metanona 17d: Cristal Laranja, 93%, P.F. 235-242° C.

RMN H (400 MHz, DMSO) & 7,22 (m, 2H, H7+ H8), 7,51 (s, 1H, H2), 7,50 (d, 8,6 Hz,
1H, H9), 7,55 (s, 1H, H2), 7,62 (m, 4H, Ar), 7,78 (d J = 7,7 HZ, 1H, H6), 9,07 (s, 1H,
OH).

RMN 13C (600 MHz) & 85,5 (C4), 99,9 (C3), 115,9 (C6), 117,0 (C9), 122,4 (C7+C8),
123,5 (CF3), 131,1 (Ar), 135,9 (Ar), 140,0 (C9a+C5ha), 141,4 (Cla), 144,9 (C2), 197,9
(C=0).

(4-hidroxi-4-(trifluormetil)-1,4-diidrolbenzo[4,5]imidazo[1,2-a]pirimidin-3-il)(4-bro-
mofenil) metanona 17e: Cristal marrom claro, 91%, P.F.229-233°C.

RMN !H (400 MHz, DMSO) & 7,23 (m, 2H, H7+ H8), 7,37 (d, J = 7,9 Hz, 2H, Ar), 7,50

(m, 2H, Ar), 7,55 (s, 1H, H2), 7,70 (m, 2H, Ar), 7,77 (d J = 6,4 HZ, 1H, H6), 9,07 (s,

1H, OH).
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RMN 13C (600 MHz) & 85,5 (C4), 100,0 (C3), 115,6 (C6), 116,9 (C9), 122,2 (C7+C8),
123,7 (CF3), 128,20 (Ar), 129,5 (Ar), 130,9 (Ar),135,4 (Ar), 140,1 (C5a+C9a), 141,5
(Cla), 144,1 (C2), 197,8 (C=0).

(4-hidroxi-4-(trifluormetil)-1,4-diidrolbenzo[4,5]imidazo[1,2-a]pirimidin-3-il)(4-fluor-
fenil) metanona 17f: Cristal Laranja, 98%, P.F. 248-255° C.

RMN H (400 MHz, DMSO) & 7,22 (m, 2H, H7+ H8), 7,39 (d, J = 6,6 2H, Ar), 7,49 (d,
J=7,5Hz, 1H, H9), 7,54 (s, 1H, H2), 7,93 (d, J = 8,4 HZ, 2H, Ar), 7,77 (d J = 7,9 Hz,
1H, H6), 9,03 (s, 1H, OH).

RMN 13C (600 MHz) & 85,6 (C4), 99,9 (C3), 114,8 (C6), 116,8 (C9), 121,6 (Ar), 123,5
(CFs+C7+C8), 130,2 (Ar), 133,4 (Ar), 134,6 (Ar), 139,7 (C9a+Cbha), 141,5 (Cla),
144,4 (C2), 165,7 (Ar), 167,6 (Ar), 197,5 (C=0).

(4-hidroxi-4-(trifluormetil)-1,4-diidrolbenzo[4,5]imidazo[1,2-a]pirimidin-3-il)(4-iodo-
fenil) metanona 17g: Soélido amarelo, 85%, P.F. 239-244°C.

RMN 1H (400 MHz, DMSO) & 7,10 (d, J = 8,8, 2H, Ar), 7,21 (m, 2H, H7+ H8), 7,49 (d,
J=8,5Hz, 1H, H9), 7,52 (s, 1H, H2), 7,66 (d, J = 8,8 HZ, 2H, Ar), 7,75 (d J=7,7, 1H,
H6), 9,21 (s, 1H, OH).

RMN *3C (600 MHz) & 85,9 (C4), 100,3 (C3 + Ar), 116,9 (C6), 117,9 (C9), 123,4 (CF3
+C7+C8), 131,8 (Ar), 137,2 (Ar), 138,4 (Ar), 141,1 (C9a+Cha), 141,9 (Cla), 145,3
(C2), 198,6 (C=0)

(4-hidroxi-4-(trifluormetil)-1,4-diidrolbenzo[4,5]imidazo[1,2-a]pirimidin-3-il)(4-nitro-
fenil) metanona 17g: Solido amarelo escuro, 96%, P.F. 227-236° C.

RMN H (400 MHz, DMSO) & 7,24 (m, 2H, H7+ H8), 7,50 (d, J = 7,8 Hz, Ar), 7,55 (s,
1H, H2), 7,81 (d J = 8,8 Hz, 3H, Ar + H6), 8,35 (d, J = 8,8 Hz, 2H, Ar), 8,99 (s, 1H,
OH).

RMN 13C (600 MHz) & 85,9 (C4), 100,4 (C3), 116,0 (C6+C9), 123,8 (CF3 +C7+C8+Ar),
130,1 (Ar), 130,8 (Ar), 132,4 (Ar), 138,3 (C9a+C5ha), 142,3 (Cla), 145,3 (C2), 149,7
(Ar), 198,6 (C=0)
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(4-hidroxi-4-(trifluormetil)-1,4-diidrolbenzo[4,5]imidazo[1,2-a]pirimidin-3-il)(tien-car-
bonil) metanona 17i: Sélido amarelo, 89%, P.F. 236-245° C.

RMN H (400 MHz, DMSO) & 6,75 (m, 1H, Ar), 7,21 (m, 2H, H7+H8), 7,32 (m, 1H, Ar),
7,10 (d, J=8,8, 2H, Ar), 7,21 (m, 2H, H7+ H8), 7,49 (d, J = 8,5 Hz, 1H, H9), 7,75 (d, J

= 8,1 Hz, 1H, H6), 8,04 (m, 1H, Ar), 8,09 (s, 1H, H2), 9,09 (s, 1H, OH).

(4-hidroxi-4-(trifluormetil)-1,4-diidrolbenzo[4,5]imidazo[1,2-a]pirimidin-3-il)(furan-
carbonil) metanona 17j: Sélido Marrom, 87%, P.F.244-250° C.

RMN H (400 MHz, DMSO) & 7,22 (m, 2H, H7+H8+Ar), 7,32 (m, 1H, Ar), 7,10 (d, J
= 8,8 Hz, 2H, Ar), 7,21 (m, 2H, H7+ H8), 7,49 (d, J =10,4 Hz, 1H, H9), 7,73 (m, 2H,
H6+Ar), 7,89 (s, 1H, H2), 8,02 (m, 1H, Ar), 9,03 (s, 1H, OH).

RMN 13C (600 MHz) & 85,0 (C4), 99,4 (C3), 115,4 (C6), 116,9 (C9), 123,4
(CF3+C7+C8),130,2 (Ar),139,6 (C9a+Cbha), 141,3 (Cla),144,7 (C2), 150,3
(Ar), 184,0 (C=0)

Etil 3-benzoilbenzo[4,5]imidazo[1,2-a]pirimidina-2-carboxilato 18a: Sélido amarelo,
95%, P.F.242-245° C.

RMN IH (400 MHz, DMSO) & 1,16 (t, 3H, Me), 4,19 (g, J = 7,1 Hz, 2H, CH2), 7,13 (d,
J =7,1Hz, 2H, Ar), 7,53 (t, 1H, H7), 7,64 (m, 3H, Ar), 7,76 (t, 1H, H8), 7,99 (d, J =
8,0 Hz, 3H, Ar+ H9), 8,48 (d J = 8,2 Hz, 1H, H6), 10,00 (s, 1H, H4).

RMN 13C (100 MHz, DMSO) d 14,0 (Me), 62,7 (OCH2), 114,3 (C6), 117,9 (C3), 120,3
(C9), 123,5 (C7), 127,8 (C8), 128,1 (C5a), 129,4 (Ar), 130,3 (Ar), 134,4 (Ar), 136,9
(Ar), 140,1 (C4), 145,4 (C9a), 148,6 (C2), 154,1 (Cla), 164,5 (C=0), 191,5 (C=0).

Etil 3-(4-metilbenzoilbenzo[4,5]imidazo[1,2-a]pirimidina-2-carboxilato 18b: Sélido
amarelo, 96%, P.F.234-238° C.

RMN !H (400 MHz, DMSO) & 1,18 (t, 3H, Me), 4,21 (q, J = 7,0 Hz, 2H, CH2), 7,42 (d,
J=7,9Hz, 2H, Ar), 7,53 (t, 1H, H7), 7,66 (t, 1H, H8), 7,89 (d, J =7,9 Hz, 2H, Ar), 7,99
(d, J=8,2 Hz, 1H, H9), 8,49 (d, J = 8,2 Hz, 1H, H6), 9,26 (s, 1H, H4).

RMN *3C (100 MHz, DMSO) & 14,0 (Me), 21,7 (Me), 62,7 (OCH2), 114,3 (C6), 118,0
(C3), 120,3 (C9), 123,4 (C7), 127,7 (C8), 128,0 (C5a), 129,9 (Ar), 130,5 (Ar), 134,5
(Ar), 139,8 (C4), 144,9 (Ar), 145,5 (C9a), 148,7 (C2), 154,2 (Cla), 164,5 (C=0), 191,0
(C=0).
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Etil 3-(4-metoxibenzoilbenzo[4,5]imidazo[1,2-a]pirimidina-2-carboxilato 18c: Sdlido
amarelo, 92%, P.F. 233-236° C.

RMN IH (400 MHz, DMSO) & 1,19 (t, 3H, Me), 4,23 (q, J = 7,1 Hz, 2H, CH>), 7,13 (d,
J=7,1Hz, 2H, Ar), 7,52 (t, 1H, H7), 7,66 (t, 1H, H8), 7,98 (d, J = 8,9 Hz, 3H, Ar+ H9),
8,48 (d J = 8,14 Hz, 1H, H6), 9,95 (s, 1H, H4).

RMN 13C (100 MHz, DMSO) 5 14,1 (Me), 56,3 (OMe), 62,6 (OCH), 114,2 (C6), 114,7
(Ar), 118,2 (C3), 120,2 (C9), 123,3 (C7), 127,6 (C8), 128,0 (C5a), 129,8 (Ar), 132,9
(Ar), 139,4 (C4), 145,4 (C9a), 148,7 (C2), 154,3 (Cla), 164,3 (Ar), 164,5 (C=0), 190,1
(C=0).

Etil 3-(4-clobenzoilbenzo[4,5]imidazo[1,2-a]pirimidina-2-carboxilato 18d: Sdlido La-
ranja, 93%, P.F.227-229°C.

RMN H (400 MHz, DMSO) 5 1,20 (t, 3H, Me), 4,24 (q, J = 7,1 Hz, 2H, CH), 7,54 (t,
1H, H7), 7,67 (m, 3H, Ar+H8), 8,00 (t, 3H, Ar+H9), 8,48 (d J = 8,2, 1H, H6), 10,00 (s,
1H, H4).

RMN 13C (100 MHz, DMSO) & 14,1 (Me), 62,9 (OCH?2), 114,2 (C6), 117,4 (C3), 120,3
(C9), 123,5 (C7), 127,8 (C8), 128,1 (C5a), 129,6 (Ar), 132,2 (Ar), 135,7 (Ar), 139,3
(C4), 140,4 (Ar), 145,5 (C9a), 148,6 (C2), 153,9 (Cla), 164,5 (C=0), 190,6 (C=0).

Etil 3-(4-bromobenzoilbenzo[4,5]imidazo[1,2-a]pirimidina-2-carboxilato 18e: Solido
Marrom claro, 97%, P.F. 235-241°C.

RMN !H (400 MHz, DMSO) & 1,21 (t, 3H, Me), 4,25 (q, J = 7,1 Hz, 2H, CH?2), 7,13 (d,
J=7,1Hz, 2H, Ar), 7,53 (t, 1H, H7), 7,66 (t, 1H, H8), 7,82 (d, J = 8,6 2H, Ar), 7,93 (d,

J =8,6 Hz, 2H, Ar), 7,99 (d, J = 8,2 Hz, 1H, H9), 8,47 (d J = 8,2 Hz, 1H, H6), 9,98 (s,
1H, H4).

RMN *3C (100 MHz, DMSO) 5 14,0 (Me), 62,7 (OCH?2), 114,2 (C6), 117,4 (C3), 120,3
(C9), 123,5 (C8), 127,6 (C8), 128,1 (C5a), 128,5 (Ar), 132,2 (Ar), 132,5 (Ar), 136,1
(Ar) 140,2 (C4), 145,5 (C9a), 148,6 (C2), 153,9 (Cla), 164,5 (C=0), 190,7 (C=0).
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Etil 3-(4-fluorbenzoilbenzo[4,5]imidazo[1,2-a]pirimidina-2-carboxilato 18f: Sdlido
amarelo, 98%, P.F.240-246° C.

RMN H (400 MHz, DMSO) & 1,20 (t, 3H, Me), 4,24 (q, J = 7,1 Hz, 2H, CH2), 7,44 (t,
2H, Ar), 7,53 (t, 1H, H7), 7,66 (t, 1H, H8), 7,99 (d, J = 8,2 Hz, 1H, H9), 8,09 (dd, J =
8,8 Hz, 2H, Ar), 8,47 (d J = 8,2 Hz, 1H, H6), 9,99 (s, 1H, H4).

RMN 13C (100 MHz, DMSO) 5 14,1 (Me), 62,7 (OCH2), 114,3 (C6), 116,4 (Ar), 116,6
(Ar), 117,7 (C3), 120,3 (C9), 123,4 (C7), 127,8 (C8), 128,1 (C5a), 133,3 (Ar), 133,4
(Ar), 133,8 (Ar), 140,0 (C4), 1455 (C9a), 148,7 (C2), 153,9 (Cla), 164,5 (C=0), 190,2
(C=0).

Etil 3-(4-iodobenzoilbenzo[4,5]imidazo[1,2-a]pirimidina-2-carboxilato 18g : Solido
amarelo, 94%, P.F. 226-228° C.

RMN !H (400 MHz, DMSO) & 1,20 (t, 3H, Me), 4,24 (q, J = 7,1 Hz, 2H, CH?2), 7,13 (d,
J=7,1Hz, 2H, Ar), 7,53 (t, 1H, H7), 7,66 (t, 1H, H8), 7,75 (d, J = 8,3 Hz, 2H, Ar), 7,99
(d, 3 =8,6 Hz, 3H, Ar+ H9), 8,47 (d J = 8,3 Hz, 1H, H6), 9,98 (s, 1H, H4).

RMNZ3C (100 MHz, DMSO) & 14,1 (Me), 62,9 (OCH.), 103,2 (Ar), 114,3 (C6), 117,4
(C3), 120,3 (C9), 123,5 (C7), 127,8 (C8), 128,1 (C5a), 131,9 (Ar), 136,3 (Ar), 138,3
(Ar), 140,3 (C4), 145,5 (C9a), 148,6 (C2), 154,0 (Cla), 164,5 (C=0), 191,1 (C=0).

Etil 3-(4-nitrobenzoilbenzo[4,5]imidazo[1,2-a]pirimidina-2-carboxilato 18h: Sdlido
amarelo, 98%, P.F.214-217°C.

RMN !H (400 MHz, DMSO) & 1,21 (t, 3H, Me), 4,24 (q, J = 7,1 Hz, 2H, CH2), 7,55 (t,
1H, H7), 7,68 (t, 1H, H8), 8,00 (d, J= 8,3 Hz, 1H, H9), 8,23 (d, J = 8,7 Hz, 2H, Ar),
8,41 (d, J = 8,7 Hz, 2H, Ar), 8,46 (d J = 8,2 Hz, 1H, H6), 10,02 (s, 1H, H4).

RMN 13C (100 MHz, DMSO) & 14,0 (Me), 62,9 (OCH?2), 114,2 (C6), 117,1 (C3), 120,4
(C9), 123,7 (C7), 124,4 (Ar), 127,9 (C8), 128,1 (C5a), 131,4 (Ar), 140,7 (C4), 142,0
(Ar), 145,6 (C9a), 148,6 (C2), 150,8 (Ar), 153,7 (Cla), 164,4 (C=0), 190,40 (C=0).

Etil 3-(tien-2-carbonil) [4,5]imidazo[1,2-a]pirimidina-2-carboxilato 18i: Sélido Bege,
95%, P.F.249-254°C.

RMN !H (400 MHz, DMSO) & 1,24 (t, 3H, Me), 4,30 (g, J = 7,1 Hz, 2H, CH), 7,35 (m,
1H, Ar), 7,54 (t, 1H, H7), 7,66 (t, 2H, H8), 7,99 (d, J = 8,2 Hz, 1H, H9), 8,23 (m, 1H,
Ar), 8,06 (m, 1H, Ar), 8,50 (d, J = 8,21 Hz, 1H, H6), 10,13 (s, 1H, H4).
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RMN 13C (100 MHz, DMSO) & 14,1 (Me), 62,9 (OCH2), 114,4 (C6), 117,4 (C3), 120,3
(C9), 123,4 (C7), 127,7 (C8), 128,1 (C5a), 129,6 (Ar), 137,5 (Ar), 137,9 (Ar), 139,7
(C4), 143,2 (Ar), 1455 (C9a), 148,6 (C2), 154,0 (Cla), 164,5 (C=0), 183,3 (C=0).

Etil 3-(furan-2-carbonil) [4,5]imidazo[1,2-a]pirimidina-2-carboxilato 18j: Sdlido Verde,
93%, P.F.250-256°C.

RMN 1H (400 MHz, DMS0) & 1,26 (t, 3H, Me), 4,32 (g, J = 7,1 Hz, 2H, CH>), 6,86 (m,
1H, Ar), 7,55 (t, 1H, H7), 7,68 (t, 2H, Ar+H8), 7,99 (d, J = 8,2 Hz, 1H, H9), 8,19 (m,
1H, Ar), 8,50 (d. J = 8,2 Hz, 1H, H6), 10,10 (s, 1H, H4).

RMN 3C(100 MHz, DMSO) & 14,2 (Me), 62,7 (OCH), 113,6 (Ar), 114,3 (C6), 116,9
(C3), 120,3 (C9), 122,9 (Ar), 123,5 (C7), 127,8 (C8), 128,1 (C5a), 140,0 (C4), 145,5
(C9a), 148,6 (C2), 149,9 (Ar), 151,5 (Ar), 154,1 (Cla), 164,5 (C=0), 177,5 (C=0).
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ANEXO 1-ESPECTROS DE RMN E 3C *H

DCOMPOSTOS SINTETIZADOS
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Figura 144: Espectro de RMN 3C do composto 13c a 100 MHz em DMSO-d6.
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Figura 146: Espectro de RMN 13C do composto 13d a 100 MHz em DMSO-d6.
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Figura 150: Espectro de RMN 3C do composto 13f a 100 MHz em DMSO-d6.
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Figura 151: Espectro de RMN 'H do composto 13g a 400 MHz em DMSO.
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Figura 152: Espectro de RMN 13C do composto 13g a 100 MHz em DMSO-d6.
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Figura 155: Espectro de RMN 13C do composto 15a a 100 MHz em DMSO-d6
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Figura 156: Espectro de RMN 1H do composto 15b a 400 MHz em DMSO-d6.
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Figura 159: Espectro de RMN 13C do composto 15¢ a 100 MHz em DMSO-d6.
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Figura 160: Espectro de RMN *H do composto 15g a 400 MHz em DMSO-d6.
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Figura 161: Espectro de RMN 13C do composto 15g a 100 MHz em DMSO-d6.
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Figura 162: Espectro de RMN *H do composto 17a a 400 MHz em DMSO-d6.
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Figura 163: Espectro de RMN 13C do composto 17a em estado sélido a 600 MHz.
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Figura 169: Espectro de RMN 13C do composto 17d em estado so6lido a 600 MHz.
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Figura 172: Espectro de RMN 'H do composto 17f a 400 MHz em DMSO-d6.
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Figura 174: Espectro de RMN *H do composto 17g a 400 MHz em DMSO-d6.
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Figura 175: Espectro de RMN 13C do composto 17g em estado s6lido a 600 MHz.
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Figura 176: Espectro de RMN *H do composto 17h a 400 MHz em DMSO-d6.
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Figura 177: Espectro de RMN 13C do composto 17h em estado sélido a 600 MHz.
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Figura 181: Espectro de RMN *H do composto 18a a 400 MHz em DMSO-d6.
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Figura 186: Espectro de RMN 13C do composto 18c a 100 MHz em DMSO-d6.
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Figura 187: Espectro de RMN *H do composto 18d a 400 MHz em DMSO-d6.
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Figura 201: Espectro de massas (EI-70 eV) do composto 4a.
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Figura 203: Espectro de massas (EI-70 eV) do composto 4c.
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Figura 204: Espectro de massas (EI-70 eV) do composto 4d.
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Figura 205: Espectro de massas (EI-70 eV) do composto 4e.
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Figura 206: Espectro de massas (EI-70 eV) do composto 4f.
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Figura 207: Espectro de massas (EI-70 eV) do composto 4g.
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Figura 208: Espectro de massas (EI-70 eV) do composto 4h.
[x\NBG-635.00 DMTAMS Injection 1 Function 1 (NBG-635) M5 + spactrum 1570
50000 1m e
et UHO CF;
TO0DIH ,ME
e | I
S00D0H
Vg f/J\
50000+ Iy Shie 57000
A5.15%:
40000+
30000+
mon  on ={om o0
10000+ ?ﬁ i S | LTLE0 o mg 4000 e 07000 rIoO0 @ WOO00 FRSM 6% ISIS00 2S00 336,000
i L uf"i" " LM% pagm 0ST% || 150% o7 0T 0T I [T LE
B0 e 70 8D W0 110 130 150 170 lg?lh‘l 210 230 250 270 250 310 330

Figura 209: Espectro de massas (EI-70 eV) do composto 4i.
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Figura 210: Espectro de massas (EI-70 eV) do composto 4.
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Figura 211: Espectro de massas (EI-70 eV) do composto 6a.
Dx\MBN- 680,04 DHTA MS Injection 1 Fenction 1 [NEN-€80) MS + spectrum 2055
2E+DE =Ram
1570m o000
ErEtte
OHO CFy
2E+DE
M R
| f;’J\
1E+06 Me M Shie
1E.m0 ) 299100
SR sLo00 1E31% 19:45% i ey
o Mon  ME% 1= an
s 7ES%  E9.0b0 jo1pog 35 1000 MO0 jeeym | 23000 =00 2:;‘3 N0 300D mspon B[OIM 3TN0
| LES peme 32 L31% R o | =Y L51% i Ji% o5 paew oow osw
o | 15 O RPRRRPRY! ST AN ' | HP P el g e a o lina - .. i sihe i i
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
5 60 T0 BD %D 110 130 150 170 150 " {ZE{HI‘J 230 250 270 290 310 330 350
m/

Figura 212: Espectro de massas (EI-70 eV) do composto 6b.
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Figura 213: Espectro de massas (EI-70 eV) do composto 6c.
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Figura 214: Espectro de massas (EI-70 eV) do composto 6d.
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Figura 215: Espectro de massas (EI-70 eV) do composto 6e.
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Figura 216: Espectro de massas (EI-70 eV) do composto 6f.
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Figura 217: Espectro de massas (EI-70 eV) do composto 6g.
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Figura 218: Espectro de massas (EI-70 eV) do composto 6h.
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Figura 219: Espectro de massas (EI-70 eV) do composto 6i.
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Figura 220: Espectro de massas (EI-70 eV) do composto 6j.
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Figura 221: Espectro de massas (EI-70 eV) do composto 8a.
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Figura 222: Espectro de massas (EI-70 eV) do composto 8b.
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Figura 223: Espectro de massas (EI-70 eV) do composto 8c.
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Figura 224: Espectro de massas (EI-70 eV) do composto 8d.
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Figura 225: Espectro de massas (EI-70 eV) do composto 8e.
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Figura 226: Espectro de massas (EI-70 eV) do composto 8f.
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Figura 227: Espectro de massas (EI-70 eV) do composto 8g.

228



10000+

D\NEG: 636,04 DATA MS Injection 1 Function 1 (NBG-E36) MS + spectrum 2607

O
149.500
B.01% 207000

| 10I%
1sysm  leR.000 193.1m TR0
5% 3% LAI% | | L%

;E2Im
W00.00%
,-*-.\’_,-;’/
M
Shie
3. mo
12
33.am
I ESTT Y
L55% 2-5|7“-i | )
PR i 1,

Figura 228: Espectro de massas (EI-70 eV) do composto 8h.
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Figura 229: Espectro de massas (EI-70 eV) do composto 8i.
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Figura 230: Espectro de massas (El-70 eV) do composto 8;.
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Figura 231: Espectro de massas (EI-70 eV) do composto 9a.
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Figura 232: Espectro de massas (EI-70 eV) do composto 9b.
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Figura 233: Espectro de massas (EI-70 eV) do composto 9c.
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Figura 234: Espectro de massas (EI-70 eV) do composto 9.
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Figura 235: Espectro de massas (EI-70 eV) do composto 9e.
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Figura 236: Espectro de massas (EI-70 eV) do composto 9f.
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Figura 237: Espectro de massas (EI-70 eV) do composto 9g.
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Figura 238: Espectro de massas (EI-70 eV) do composto 10a.
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Figura 239: Espectro de massas (EI-70 eV) do composto 10c.
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Figura 240: Espectro de massas (EI-70 eV) do composto 10d.
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Figura 241: Espectro de massas (EI-70 eV) do composto 10e.
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Figura 242: Espectro de massas (EI-70 eV) do composto 11j.
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Figura 243: Espectro de massas (ElI-70 eV) do composto 13a.

ARRRAAL

CxBI0E2, DUDATAMS Injaction 1 Funcsion 1 [MEIIMEY) MS + spactrum 1783

e O CF,
[ 5
Me N'J:}N
' =
fiie =
#.;": xam H
B2 Me= T owr e ome  Woaz nE OB
" L. i lilh N - i - -

e T T
2O MM & % N0 10 120

g g T Y T T T T T Y T T T T Y g T
130 140 150 180 170 1 150 200 10 [0 I3 140 IS0 M I 180 W 30 3D
e (00

Figura 244: Espectro de massas (EI-70 eV) do composto 13b.
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Figura 245: Espectro de massas (EI-70 eV) do composto 13c.
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Figura 246: Espectro de massas (EI-70 eV) do composto 13d.
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Figura 247: Espectro de massas (EI-70 eV) do composto 13e.
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Figura 248: Espectro de massas (EI-70 eV) do composto 13f.
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Figura 249: Espectro de massas (EI-70 eV) do composto 13g.
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Figura 250: Espectro de massas (EI-70 eV) do composto 15a.
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Figura 251: Espectro de massas (EI-70 eV) do composto 15b.
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Figura 252: Espectro de massas (EI-70 eV) do composto 15c.
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Figura 253: Espectro de massas (EI-70 eV) do composto 15d.
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ANEXO 3- DADOS DE DIFRACAO DE

RAIOS-X
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Tabela 31: Dados Cristalogréficos e refinamento da estrutura para o composto 4b

Identification code
Empirical formula

Formula weight
Temperature
Wavelength

Crystal system, space group

Unit cell dimensions

Volume
Z
Calculated density
Absorption coefficient
F(000)
Crystal size
Theta range for data collection
Limiting indices
Reflections collected/ unique
Completeness to theta = 25.242
Absorption correction
Max. and min. transmission
Refinement method
Data/ restraints/ parameters
Goodness-of-fit on F2
Final R indices [I>2sigma(l)]
R indices (all data)
Extinction coefficient

Largest diff. Peak and hole

4b
Ci15H15F3N202S

344.35
294(2) K
0.71073 A

Monoclinic, P 21

a =7.5964(4) A alpha = 90 deg.
b=5.9740(3) A beta = 100.711(2) deg.
c =17.6654(8) A gamma = 90 deg.

787.70(7)
2
1.452 Mg/m3
0.247 mm*

356
0.285x0.129 x 0.115 mm
2.347 to 27.138 deg.
-9<=h<=9, -7<=k<=7, -21<=|<=22
25409 / 3456 [R(int) = 0.0941]
99.7 %

Gaussian
0.7455 and 0.7091
Full-matrix least-squares on F~2
3456 /1 /209
1.068
R1 =0.0580, wR2 = 0.1509
R1 =0.0867, wR2 = 0.1658
n/a

0.606 and -0.267
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Tabela 32: Dados Cristalograficos e refinamento da estrutura para 0 composto 8c

Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system, space group

Unit cell dimensions

Volume
Z
Calculated density
Absorption coefficient
F(000)
Crystal size
Theta range for data collection
Limiting indices
Reflections collected/ unique
Completeness to theta = 25.242
Refinement method
Data/ restraints/ parameters
Goodness-of-fit on F*2
Final R indices [I>2sigma(l)]
R indices (all data)
Extinction coefficient

Largest diff. Peak and hole

8c
C17H16r3N203S
385.38
100(2) K
0.71073 A

Monoclinic, P 21/c

a = 6,9608(3) A alpha = 90 deg.
b=20,6238(7) A beta = 99,5740(10) deg.

c=12,2998(5)A gamma= 90 deg.

1741,14(12)
4
1.470 Mg/m?
0.236 mm*
796
0.131 x0.124 x 0.039 mm

2.593 to 27.148 deg.

-8<=h<=8, -26<=k<=26, -15<=I<=15

55010 / 3850 [R(int) = 0.0556]
99.9 %
Full-matrix least-squares on F*2
3850/0/237

1.041

R1 = 0.0387, wR2 = 0.0859

R1 = 0.0553, wR2 = 0.0929

n/a

0.743 and -0.284
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Tabela 33: Dados Cristalograficos e refinamento da estrutura para 0 composto 9a

Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system, space group

Unit cell dimensions

Volume
Z
Calculated density
Absorption coefficient
F(000)
Crystal size
Theta range for data collection
Limiting indices
Reflections collected/ unique
Completeness to theta = 25.242
Absorption correction
Max. and min. transmission
Refinement method
Data/ restraints/ parameters
Goodness-of-fit on F"2
Final R indices [I>2sigma(l)]
R indices (all data)
Extinction coefficient

Largest diff. Peak and hole

9a
C13H12N20,S
260,31
293(2) K
0.71073 A

Orthorhombic, Pbca

a =10.329(5) A alpha = 90 deg.
b= 12.747(6) A beta = 100.711(2) deg.
c = 18.744(11) A gamma = 90 deg.

2468(2)

8
1.401 Mg/m?
0.257 mm*

1088
0.33x0.19x0.11 mm
2.76 to 27.22 deg.
-12<=h<=13, -16<=k<=16, -23<=I<=24
22923/ 2736 [R(int) = 0.0506]
99.2 %

Gaussian
0.7443 and 0.7284
Full-matrix least-squares on F*2
2736/0/ 163
1.047
R1 =0.0479, wR2 = 0.1179
R1 =0.0792, wR2 = 0.1311
none

0.280 and -0.339
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Tabela 34: Dados Cristalograficos e refinamento da estrutura para o0 composto 10c

Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system, space group

Unit cell dimensions

Volume
4
Calculated density
Absorption coefficient
F(000)
Crystal size
Theta range for data collection
Limiting indices
Reflections collected/ unique
Completeness to theta = 25.242
Refinement method
Data/ restraints/ parameters
Goodness-of-fit on F*2
Final R indices [I>2sigma(l)]
R indices (all data)
Extinction coefficient

Largest diff. Peak and hole

10c
C15H16N203S
304.36
100(2) K
0.71073 A
Orthorhombic, P 21 21 21

a = 8,1504(3) A alpha =90 deg.
b=9,6879(4) A beta = 90 deg.
c=18,0992(6)A gamma= 90 deg.

1429,12(9)
4
1.415 Mg/m?
0.238 mm*
640
0.247 x 0.145 x 0.056 mm
2.251 to 27.145 deg.
-10<=h<=8, -12<=k<=12, -23<=|<=21
15772/ 3166 [R(int) = 0.0299]
99.9 %
Full-matrix least-squares on F*2
3166/0/193
1.059
R1 = 0.0276, wR2 = 0.0624
R1 =0.0319, wR2 = 0.0641
n/a

0.199 and -0.235
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Tabela 35: Dados Cristalograficos e refinamento da estrutura para 0 composto 11j

Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system, space group

Unit cell dimensions

Volume
Z
Calculated density
Absorption coefficient
F(000)
Crystal size
Theta range for data collection
Limiting indices
Reflections collected/ unique
Completeness to theta = 25.242
Refinement method
Data/ restraints/ parameters
Goodness-of-fit on F*2
Final R indices [I>2sigma(l)]
R indices (all data)
Extinction coefficient

Largest diff. Peak and hole

11j
Ci13H12N203S
276,31
295(2) K
0.71073 A
Triclinic, P -1

a =5,4263(2) A alpha =77,6420(10) deg.
b=10,8987(3) A beta = 86.8210(10) deg.
c=11.5296(3)A gamma=84.8840(10) deg.

662.94(4)
2
1.384 Mg/m?
0.249 mm*
288
0.320 x 0.133 x 0.072 mm
3.621 to 27.130 deg.
-6<=h<=6, -12<=k<=13, -14<=I<=14
21023 / 2888 [R(int) = 0.0225]
99.2 %
Full-matrix least-squares on F*2
2888/0/173
1.064
R1 = 0.0382, wR2 = 0.1020
R1 =0.0471, wR2 = 0.1077
n/a

0.308 and -0.431
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Tabela 36: Dados Cristalograficos e refinamento da estrutura para 0 composto 13e

Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system, space group

Unit cell dimensions

Volume
Z
Calculated density
Absorption coefficient
F(000)

Crystal size

Theta range for data collection

Limiting indices
Reflections collected/ unique
Completeness to theta = 72.34
Absorption correction
Max. and min. transmission
Refinement method
Data/ restraints/ parameters
Goodness-of-fit on F~2
Final R indices [I>2sigma(l)]
R indices (all data)

Largest diff. Peak and hole

13e
C26 Hi2 Brz2 Fs Ns O2
742.26
296(2) K
1.54178 A
Triclinic, P-1

a= 10.623(5) A alpha = 98.970(5) deg.
b =11.185(5) A beta = 94.935(5) deg.

c = 12.447(5) A gamma = 106.668(5) deg.

1386.0(11)
2
1.779 Mg/m?3
3.007 mm-
728

0.47 x0.17 x 0.11 mm

1.67 to 26.03 deg.

-12<=h<=12, -13<=k<=13, -14<=I<=13
9701 / 4255 [R(int) = 0.0154]
78.0 %

Gaussian
0.7333 and 0.3323
Full-matrix least-squares on F"2
4255/0 /397
0.805
R1 =0.0352, wR2 = 0.0966
R1 =0.0379, wR2 = 0.0999

0.384 and -0.552 e A3
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Tabela 37: Dados Cristalograficos e refinamento da estrutura para o composto 13g

Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system, space group

Unit cell dimensions

Volume
Z
Calculated density
Absorption coefficient
F(000)
Crystal size
Theta range for data collection
Limiting indices
Reflections collected/ unique
Completeness to theta = 25.242
Refinement method
Data/ restraints/ parameters
Goodness-of-fit on F*2
Final R indices [I>2sigma(l)]
R indices (all data)
Extinction coefficient

Largest diff. Peak and hole

13g
C11 Hs F3 N.OS
298.25
107(2) K
0.71073 A
Triclinic, P -1
a = 6.0038(3) A alpha = 62.6810(10) deg.
b=9.9872(6) A beta = 83.5710(10) deg.

c=10.8295(6) A gamma = 76.5200(10)
deg.

561.02(5)
2
1.766 Mg/m3
0.330 mm*
300
0.560 x 0.334 x 0.188 mm
2.353 t0 26.822 deg.
-7<=h<=6, -12<=k<=12, -13<=I<=13
13352 / 2330 [R(int) = 0.0164]
98.5 %
Full-matrix least-squares on F*2
2330/0/181
1.037
R1 = 0.0269, wR2 = 0.0662
R1 = 0.0287, wR2 = 0.0674
n/a

0.382 and -0.288
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Tabela 38: Dados Cristalogréficos e refinamento da estrutura para 0 composto 17a

Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system, space group

Unit cell dimensions

Volume
4
Calculated density
Absorption coefficient
F(000)
Crystal size
Theta range for data collection
Limiting indices
Reflections collected/ unique
Completeness to theta = 25.242
Refinement method
Data/ restraints/ parameters
Goodness-of-fit on F2
Final R indices [I>2sigma(l)]
R indices (all data)

Largest diff. Peak and hole

17a
Ci1sH12F3N302
359,31
293(2) K
154178 A
Monoclinic, P 21/n
a = 6,0456(2) A alpha =90 deg.
b=18,3913(17) A beta = 90,762(4) deg.
c=14,3962(13)A gamma= 90 deg.
1600,5(3)
4
1.491 Mg/m?
1,061 mm*
736
0.404 x 0.22 x 0.187 mm
7,82 to 72,30 deg.
-7<=h<=7, -22<=k<=22, -17<=1<=17
23140 / 3094 [R(int) = 0.0211]
83,7%
Full-matrix least-squares on F"2
3094 /01/ 238
1.038
R1 =0.0392, wR2 = 0.1107
R1 = 0.0423, wR2 = 0.1140
0.214 and -0.207
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Tabela 39: Dados Cristalograficos e refinamento da estrutura para 0 composto 17b

Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system, space group

Unit cell dimensions

Volume
Z
Calculated density
Absorption coefficient
F(000)
Crystal size
Theta range for data collection
Limiting indices
Reflections collected/ unique
Completeness to theta = 25.242
Refinement method
Data/ restraints/ parameters
Goodness-of-fit on F*2
Final R indices [I>2sigma(l)]
R indices (all data)
Extinction coefficient

Largest diff. Peak and hole

17b
CioH14F3NzO2
373,33
100(2) K
0.71073 A

Monoclinic, P 21/n

a =6,0391(2) A alpha =90 deg.
b=15,7043(6) A beta = 91,8740(10) deg.
c=17,1155(6)A gamma= 90 deg.

1622,36(10)
4
1.528 Mg/m?
0.125 mm*
768
0.162 x 0.130 x 0.062 mm
2.381to 27.154 deg.
-7<=h<=7, -20<=k<=20, -21<=1<=21
47272/ 3589 [R(int) = 0.0380]
99.9 %
Full-matrix least-squares on F*2
3589/0/249
1.072
R1 = 0.0439, wR2 = 0.1124
R1 =0.0544, wR2 = 0.1183
n/a

0.637 and -0.741
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Tabela 40: Dados Cristalograficos e refinamento da estrutura para 0 composto 17c

Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system, space group

Unit cell dimensions

Volume
Z
Calculated density
Absorption coefficient
F(000)
Crystal size
Theta range for data collection
Limiting indices
Reflections collected/ unique
Completeness to theta = 25.242
Refinement method
Data/ restraints/ parameters
Goodness-of-fit on F*2
Final R indices [I>2sigma(l)]
R indices (all data)
Extinction coefficient

Largest diff. Peak and hole

17c
C19H14F3N303
389,33
110(2) K
0.71073 A
Monoclinic, P 21/n
a = 6,0869(3) A alpha =90 deg.
b=15,3931(8) A beta = 92,951(2) deg.
c=17,5350(6)A gamma= 90 deg.
1640,79(14)
4
1.576 Mg/m?
0.131 mm*
800
0.162 x 0.154 x 0.102 mm
2.326 to 27.200 deg.
-7<=h<=7, -19<=k<=19, -22<=1<=22
45928 / 3656 [R(int) = 0.0863]
100,0 %
Full-matrix least-squares on F*2
3656 /0 /257
1.038
R1 = 0.0492, wR2 = 0.1246
R1 =0.0628, wR2 = 0.1336
n/a

0.612 and -0.720
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Tabela 41: Dados Cristalograficos e refinamento da estrutura para o0 composto 17d

Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system, space group

Unit cell dimensions

Volume
Z
Calculated density
Absorption coefficient
F(000)
Crystal size
Theta range for data collection
Limiting indices
Reflections collected/ unique
Completeness to theta = 25.242
Refinement method
Data/ restraints/ parameters
Goodness-of-fit on F*2
Final R indices [I>2sigma(l)]
R indices (all data)
Extinction coefficient

Largest diff. Peak and hole

17d
C18H11CIF3N30;
393,75
293(2) K
1,54178 A
Monoclinic, P 21/n
a =6,0309(11) A alpha =90 deg.
b=15,898(2) A beta = 90,932(7) deg.
c=17,1914(16)A gamma= 90 deg.
1648,1(4)
4
1.587 Mg/m?
2.545 mm?
800
0.449 x 0.220 x 0.156 mm
5.565 to 72.629 deg.
-7<=h<=7, -19<=k<=19, -21<=1<=20
24123 / 3209 [R(int) = 0.0265]
98.3%
Full-matrix least-squares on F*2
3209/0/ 247
1.072
R1 = 0.0387, wR2 = 0.1083
R1=0.0417,wR2 =0.1114
n/a

0.211 and -0.341
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Tabela 42: Dados Cristalograficos e refinamento da estrutura para 0 composto 17e

Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system, space group

Unit cell dimensions

Volume
Z
Calculated density
Absorption coefficient
F(000)
Crystal size
Theta range for data collection
Limiting indices
Reflections collected/ unique
Completeness to theta = 25.242
Refinement method
Data/ restraints/ parameters
Goodness-of-fit on F*2
Final R indices [I>2sigma(l)]
R indices (all data)
Extinction coefficient

Largest diff. Peak and hole

17e
C18H11F3N302
438,21
100(2) K
0.71073 A

Monoclinic, P 21/n

a =5,9853(2) A alpha =90 deg.
b=15,8708(5) A beta = 90,8970(10) deg.
c=17,1004(6)A gamma= 90 deg.

1624,19(9)
4
1.792 Mg/m?
2,584 mm™
872
0.219 x 0.082 x 0.064 mm
2.382 to 27.134 deg.
-7<=h<=7, -20<=k<=20, -21<=1<=21
29911 / 3593 [R(int) = 0.0323]
100,0 %
Full-matrix least-squares on F*2
3593/0/ 256
1.026
R1 = 0.0257, wR2 = 0.0559
R1 = 0.0332, wR2 = 0.0586
n/a

0.398 and -0.375
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