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RESUMO

Titulo: “ Sintese e Atividade Antimicrobiana de 3-trifluormetil(oxo)-pirimido[1,2-
albenzimidazois”
Autora: Simone Schneider Amaral

Orientador: Nilo Zanatta

Este trabalho apresenta a sintese de uma série de 3-trifluormetil(oxo)-
pirimido[1,2-a]benzimidazdis a partir da reacéo de ciclocondensacao entre o 2-

amino-1H-benzimidazol e 4-alcoxi-1,1,1-trialo-3-alquen-2-onas.

A obtencdo dos 3-trifluormetil-pirimido[1,2-a]benzimidazdis se deu

regioespecificamente com rendimentos, de maneira geral, muito bons.

A sintese dos 3-oxo-pirimido[1,2-a]benzimidazdis, em alguns casos, ndo
foi regioespecifica sendo identificada uma mistura de dois regioisbmeros por
RMN. Entre as pirimidinonas, também foi possivel o isolamento de trés

tetraidropirmidinas.

Esta dissertacdo também apresenta a derivatizagdo de alguns 3-oxo-
pirimido[1,2-a]benzimidazois através de reacdes de alquilacdo do N-4, ou
ainda, através da bromacdo da posicdo 2 do 3,4-diidro-3-oxo-pirimido[1,2-

albenzimidazol.

Finalmente mostra a avaliacdo da atividade antimicrobiana dos

compostos obtidos atraves de ensaios de bioautografia.

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA MARIA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM QUIMICA

Santa Maria, 15 de fevereiro de 2005.



ABSTRACT

Author: Simone Schneider Amaral

Supervisor: Prof. Dr. Nilo Zanatta

This work presents the synthesis of a series of 3-trifluormethyl(oxo)-
pyrimido[1,2-a]benzimidazoles from the cyclocondensation reaction between 2-
amino-1H-benzimidazol and 4-alcoxy-1,1,1-trihalo-3-alquen-2-ones.

The obtaintion of the 3-trifluormethyl-pyrimido[1,2-a]benzimidazoles were

regioespecific and the yields were, in general, very good.

On the other hand, the synthesis of 3-oxo-pyrimido[1,2-a]benzimidazoles
were not always regioespecific. In such cases, two regiosiomers could be
identified by NMR. From these reactions, three tetrahydropyrimidines were also

isolated and identified.

The derivatization of some 3-oxo-pyrimido[1,2-a]benzimidazoles were
achieved by alkylation of N-4, or even, by the bromination of position 2 in the

3,4-dihydro-3-oxo-pyrimido[1,2-a]benzimidazol.

Finaly, this study shows the evaluation of the antimicrobiane activity of

compunds through bioautography essays.

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA MARIA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM QUIMICA

Santa Maria february 15", 2005.
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| - INTRODUCAO E OBJETIVOS

Imidazopirimidinas e seus analogos s&o compostos biciclicos
nitrogenados muito semelhantes as purinas (heterociclos que constituem o
DNA e RNA). Sendo assim, essas substancias apresentam propriedades
biolégicas e medicinais importantes. Embora, muitos trabalhos ja tenham sido
desenvolvidos em relagdo a sintese e a determinacao das diversas atividades
biolégicas desses compostos, ainda hoje, os mesmos sao estudados
extensivamente. Medicamentos como o Zaleplon' (pirazolopirimidina) e o
Zolpidem' (imidazopiridina), usados como drogas n&do-benzodiazepinicas no
tratamento da insbnia, sdo dois exemplos recentes de relativo sucesso

comercial.

H

Imidazo[1,2-a]pirimidina Purina

N(Me)2
Zolpidem

N(COMe),
Zaleplon

Figura 1: Estrutura da Imidazo[1,2-a]pirimidina e seus analogos

As imidazo[1,2-a]pirimidinas e os pirimido[1,2-a]benzimidazdis, mais
especificamente, ja foram descritos como agonistas do receptor
benzodiazepinico®, bloqueadores dos canais de calcio*®, agentes

101 antitumorais'®'*,  antibacterianos''® e  antifungicos™"’,

antivirais
substancias diuréticas'®, entre outras atividades'®??. Muitos métodos para a
preparagao desses compostos ja foram desenvolvidos. No entanto, devido a
possibilidade de formacado de regioisbmeros, a identificagdo correta das
estruturas isoladas é dificil e freqientemente encontra-se, na literatura, artigos

que nao fornecem dados completos a esse respeito.

A obtencdo de novos heterociclos potencialmente ativos a partir das 4-
alcoxi-1,1,1-trialo-3-alquen-2-onas € uma das areas de interesse do Nucleo de

Quimica de Heterociclos (NUQUIMHE). Esses precursores tém sido



ciclocondensados com dinucledfilos 1,2 (hidrazinas e hidroxilaminas), 1,3

(uréias e amidinas) e 1,4 (fenilenodiamina) para a obtencdo de isoxazdis?®>?
31,33-42 43-49 50-52

pirazois , pirimidinas e benzodiazepinos® ™, respectivamente. Varios

outros heterociclos também foram sintetizados como piridinas®, tiazéis*® e

pirrolidinonas®**°.

Até o momento, a sintese de imidazo[1,2-a]pirimidinas a partir de [3-
alcoxivinil trialometil cetonas ainda nao foi descrita na literatura. Portanto,
dando continuidade aos estudos que vém sendo desenvolvidos em nossos

laboratdrios foram estabelecidos os objetivos desta dissertagao:

1. Sintetisar novos 3-trialometil(oxo)pirimido-[1,2-a]benzimidazoéis a
partir da ciclocondensacido do 2-amino-1H-benzimidazol e o seu
brometo correspondente com 4-alcoxi-1,1,1-trialo-3-alquen-2-onas

(Esquema 1).
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2. ldentificar a estrutura dos compostos sintetizados e a
regioquimica das reagdes de ciclizagdo através da analise dos
dados de RMN.

3. Derivatizar alguns pirimido[1,2-a]benzimidazdis sintetizados.

4. Avaliar a atividade antimicrobiana dos 3-trialometil(oxo)-
pirimido[1,2-a]benzimidazdis obtidos frente a diferentes cepas de

bactérias e fungos.



Il - REVISAO DA LITERATURA

1. Imidazo[1,2-a]pirimidinas®

Imidazo[1,2-a]pirimidinas (Figura 2) e pirimido[1,2-a]benzimidazdis séo
compostos biciclicos que contém, pelo menos, dois anéis fundidos: um de
cinco e outro de seis membros os quais possuem um atomo de nitrogénio em
comum. O anel de cinco membros é um imidazol e o anel de seis membros é

uma pirimidina.

N
’

@8, i
S )
Imidazo[1,2-a]pirimidina Pirimido[1,2-a]benzimidazol
Figura 2

A quimica desses sistemas conjugados pode ser melhor compreendida
se observarmos que esses compostos sao formados por um anel heterociclico
de cinco membros que € n excedente fundido a um sistema heterociclico de
seis membros que € n deficiente. Assim, eletréfilos devem reagir com o anel de

cinco membros, e os nucledfilos devem reagir com o anel de seis membros.

2. Sintese das 4-alcoxi-1,1,1-trialo-3-alguen-2-onas

Para a obtencdo das [-alcoxivinil trialometil cetonas utilizadas foram
realizadas reacdes de acilacdo de enoléteres e do acetal derivado da
acetofenona com anidrido trifluoracético ou cloreto de tricloro acetila conforme

as referéncias 24 e 57.



Esquema 2
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3. Sintese das Imidazo[1,2-a]pirimidinas

Os métodos para a sintese de imidazo[1,2-a]pirimidinas sao muitos,
porém o0s mais comuns na literatura envolvem o fechamento do anel
imidazolinico por condensacdo de 2-amino-pirimidinas (blocos NCN) com
compostos 1,2-dieletrofilicos (blocos CC: a-halocetonas) ou pelo fechamento
do anel pirimidinico por condensagao de um 2-amino-imidazol (bloco NCN)
com um composto 1,3-dieletrofilico (blocos CCC: B-dicarbonilicos, cetonas «,[3-

insaturadas,...).

Como essa revisdo da literatura pretende mostrar os principais artigos
relacionados aos assuntos tratados nesta dissertacdo serdo apresentadas

somente metodologias referentes a sintese de pirimido[1,2-a]benzimidazdis.

Os trabalhos selecionados envolvem basicamente o fechamento do anel
pirimidinico através de reagdes de ciclocondensacao do tipo [3+3]. Nessas
metodologias, o 2-amino-1H-benzimidazol sempre é utilizado como bloco
precursor NCN, o qual comporta-se de maneira semelhante a uma guanidina.
Os blocos CCC sao constituidos por compostos 1,3-dieletrofilicos

(dicarbonilicos, cetonas a,B-insaturadas, ...).



3.1 Sintese dos pirimido[1,2-a]benzimidazdis

A partir da década de 50 encontra-se, na literatura, artigos que tratam da
sintese de pirimido[1,2-a]benzimidazdis. A principio, o interesse estava voltado
para a obtencdo de derivados heterociclicos de esterbides a fim de
potencializar os resultados referentes as atividades biolégica encontradas nos

esterdides de origem natural.*®®°

Antaki e Petrow®® foram os primeiros a publicar a sintese de um
colestano[2’,3’,4,5]pirimido[1,2-a]benzimidazol via ciclocondensagao entre o 2-
amino-1H-benzimidazol e a 2-hidroximetileno-colestan-3-ona em 1951

(Esquema 4).

Esquema 4
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Outros compostos 1,3-dicarbonilicos foram utilizados como dieletrofilos
em reacdes com o 2-amino-1H-benzimidazol.'®®'®® Também impulsionados
pelas propriedades bioldgicas dos pirimido[1,2-a]benzimidazois, em 1959, Ried
e Muller®" publicaram as primeiras reacdes de ciclocondensagdo entre o 2-
amino-1H-benzimidazol e compostos p-dicarbonilicos (p-dicetonas, p-ceto

ésteres, ...) (Esquema 5).



Esquema5
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Compostos a,f-insaturados®'?%*7° foram amplamente empregados em
reagdes com o 2-amino-1H-benzimidazol a partir de 1973. Chow e col.%*
obtiveram uma série de pirimido[1,2-albenzimidazdis utilizando ésteres e
cloretos de acidos carboxilicos a,p-insaturados frente ao 2-amino-1H-

benzimidazol e ao 2-metilamino-benzimidazol (Esquema 6).



Esquema 6
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(o] mesmo ano, Attar e col. sintetizaram uma

pirimido[5’,4’:5,6]pirimido[1,2-a]benzimidazol através da reacdo de
ciclocondensagao entre o 2-amino-1H-benzimidazol e uma 2-cloro-3-carboxi-

pirimidina (Esquema 7).

Esquema 7
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Em 1974, Troxler e Weber’? sintetizaram um 1-carboxilato-3-oxo-
pirimido[1,2-a]benzimidazol utilizando dimetilacetileno dicarboxilato como
eletréfilo (Esquema 8). As reagbes nao foram seletivas, pois houve formagéo
de um subproduto nao-identificado (6%). O produto puro foi isolado através da

solubilizacdo do subproduto em tetraidrofurano (THF).

Esquema 8
N
> >
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@[ 52% 9
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Eicher e Franke’” publicaram, em 1981, reacdes de
difenilciclopropenonas com guanidinas para a sintese de heterociclos. Entre as

guanidinas apresentadas esta o 2-amino-1H-benzimidazol (Esquema 9).

Esquema 9

N
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Outros tipos de cetonas a,p-insaturadas sao os benzilidenos, utilizados
por Alvarez-Builla e col.> em 1994 (Esquema 10). Dando continuidade &
pesquisa de 1,4-diidropirimidinas bloqueadoras dos canais de calcio foram
sintetizados uma série de 3,4-diidro-pirimido[1,2-a]benzimidazdis através da
reagcao entre 2-amino-1H-benzimidazéis e a-benzilideno-B-ceto-ésteres em

presenca de acetato de sddio.



Esquema 10
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Em 1981, Elnagdi e Wamhoff* obtiveram dois pirimido[1,2-
a]benzimidazois utilizando um diidrofurano o,B-insaturado (Esquema 11) e uma

a-ciano-y-valerolactona (Esquema 12) como materiais de partida.

Esquema 11

(0]

7

N OEt

\>—NH + Piridina, refluxo 8

y 2 \ 3-12h 9

_—
\ R NHj 76-82%
O 0
H CH,CHOH
R=H, Me N

R=H, Me R

A regioquimica da reacgao foi proposta de acordo com os dados de RMN
'H, uma vez que o H-9 do anel aromatico mostrou-se mais desblindado que os
outros hidrogénios da por¢ado benzo. Os autores atribuem a desblindagem ao

efeito anisotrdpico da carbonila (Esquema 11).

O outro regioisbmero foi obtido através da reagdo com a a-ciano-y-

valerolactona (Esquema 12).
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Esquema 12
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DeClercq e col.”” promoveram a heterociclizagdo entre 3-trifluoracetil
lactamas e diferentes 1,3-dinucledfilos em 1995 (Esquema 13). Entre os
nucledfilos testados, encontra-se o 2-amino-1H-benzimidazol que deve estar
em leve excesso (0,5 mmol) no meio reacional. A reagdo se processa em
auséncia de solvente, com aquecimento entre 130-170°C por 4-10h. Os
produtos obtidos encontram-se na forma de sais internos e suas estruturas

foram confirmadas por difragdo de raio-X.

Esquema 13
*NH,Me
F3C O ( )n
N © -
s/ solvente
N\ On 130-170°C N / CFs
15 NHy + 1 k 4-10h
_— >—- N
N ¢} 23-51% /
\ N N
H |
Me

Em 1999, Kawase e col.”® testaram a reatividade dos 4-trifluoracetil-2,3-
diidropirréis, sintetizados por eles, frente a hidrazinas e amidinas (Esquema
14). O resultado da reagdo entre a enamina ciclica e o 2-amino-1H-
benzimidazol foi a obtengdo de uma mistura de dois 3-trifluormetil-pirimido[1,2-
albenzimidazéis diferentes, funcionalizados na posi¢cao 2 do anel pirimidinico. A
mistura de compostos obtida é resultado da adi¢ao eletrofilica do hexanol ao
carbono carbonilico presente na cadeia lateral do substituinte da posigéo 2 da

pirimidina.
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Esquema 14
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Em 1998, Da Settimo e col.™ obtiveram trés 3,5-diidro-3-oxo-
pirido[3’,2":5,6]pirimido[1,2-albenzimidazsdis  substituidos na posicdo 5
(Esquema 15). A metodologia empregada consiste em trés passos: alquilagcéo
do nitrogénio 1 do 2-amino-1H-benzimidazol com diferentes cloretos de w-
alquildialquilaminas, e posterior fechamento do anel pirimidinico utilizando 2-

cloro-3-cloroformil-piridina em duas etapas.

Esquema 15

cocl
1) f’I -
N
N cl N\ /
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; 30-43% > 60-66% >
\ \ \
\ \
H R1 R1
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(CH,)3sNMe, 65
(CH>).NEt, 60
(CH,)sNEt, 66

.”” publicaram um estudo referente as reagdes entre 2-

Balenkova e co
amino-1H-benzimidazol e aminopirazéis com algumas vinilsulfonas

trifluormetiladas (Esquema 16).
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A estrutura do composto e a regioquimica da reagao foram confirmadas

por experimento de NOE.

Esquema 16

g
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No mesmo ano, Fomum e col.”®

sintetizaram uma série de 3-amino-
pirimido[1,2-a]benzimidazdis  substituidos na posicdo 1 através da
ciclocondensagao do 2-amino-1H-benzimidazol com nitrilas alénicas (Esquema
17). As estruturas dos compostos também foram confirmadas por experimentos

de NOE.

Esquema 17

1
R1 2 R N
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R2- R® = -CH,(CH,)sCH,-

I 14,79

Da Settimo e col. sintetizaram uma benzimidazo[1,2-a]quinazolina-5-

(7H)-ona e um diidro-5-oxo-pirido[3’, 2’:5, 6]pirimido[1,2-a]benzimidazol a fim de
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utiliza-los como material de partida para a obtengdo de novos triazois e
tetrazois fundidos. Para a sintese dos compostos foi realizada uma reacéo de

Ullmann entre o 2-amino-1H-benzimidazol e um anel aromatico o-substituido.

Esquema 18
(6]

N

~ OH k,co, cueki (cat)
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Em 2003, Doepp e col.'®®

realizaram a sintese de pirimido[1,2-
albenzimidazéis a partir da reacao entre 2-amino-1H-benzimidazol e alcinos

eletrodeficientes.

Esquema 19
1 1
R N DMF, refluxo R N
N—NH, 4 ph—=—cN 223" NH—n
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Esquema 20
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\>—NH2 + RR—=——cCHo 3795 o |g >\?\H Ph
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lIl - APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS
1. Nomenclatura dos compostos sintetizados

Tabela 1: Nomenclatura dos 3-trifluormetil(oxo)pirimido[1,2-a]benzimidazodis e

seus derivados?®

Composto Nomenclatura

5a 3-trifluormetil-pirimido[1,2-a]benzimidazol

5b 2-metil-3-trifluormetil-pirimido[1,2-a]benzimidazol

5c 1-metil-3-trifluormetil-pirimido[1,2-a]benzimidazol

5d 1-fenil-3-trifluormetil-pirimido[1,2-a]benzimidazol

5e 2-(etan-1-ol)-3-trifluormetil-pirimido[1,2-a]benzimidazol

5f 2-(propan-1-ol)-3-trifluormetil-pirimido[1,2-a]benzimidazol

6a 3,4-diidro-3-oxo-pirimido[1,2-a]benzimidazol

6b 3,4-diidro-2-metil-3-oxo-pirimido[1,2-a]benzimidazol

6c 3,4-diidro-1-metil-3-oxo-pirimido[1,2-a]benzimidazol

6d 3,4-diidro-1-fenil-3-oxo-pirimido[1,2-a]benzimidazol

6e 3,4-diidro-2-(etan-1-ol)-3-oxo-pirimido[1,2-a]benzimidazol

6f 3,4-diidro-2-(propan-1-ol)-3-oxo-pirimido[1,2-a]benzimidazol

b 1,4-diidro-2-metil-1-oxo-pirimido[1,2-a]benzimidazol

7c 1,4-diidro-3-metil-1-oxo-pirimido[1,2-a]benzimidazol

7d 1,4-diidro-3-fenil-1-oxo-pirimido[1,2-a]benzimidazol

8a 1-etoxi-3-o0x0-1,2,3,4-tetraidro-pirimido[1,2-a]benzimidazol

8e 2,3,4,3a,5,11a-hexaidro-4-oxo-furano[2’,3’:6,5]pirimido[1,2-
a]benzimidazol

8f 3,4,4a,5,6,12a-hexaidro-5-o0xo-2H-pirano[2’,3’:6,5]pirimido[1,2-
a]benzimidazol

10 4-(1-etoxi-4,4,4-trifluor-3-oxo-buten-1-il)-3,4-diidro-3-oxo-pirimido[1,2-
a]benzimidazol

11 2-bromo-3,4-diidro-3-oxo-pirimido[1,2-a]benzimidazol

12 3,4-diidro-2-(propan-1-tosil)-3-oxo-pirimido[1,2-a]benzimidazol

13 4-(1-etoxi-4,4,4-trifluor-3-oxo-buten-1-il)-3,4-diidro-2-(propan-1-tosil)-3-

oxo-pirimido[1,2-albenzimidazol

“Nomenclatura de Hantzsch-Widman para compostos policiclicos81
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2. Obtencdo dos 3-trifluormetil-pirimido[1,2-a]benzimidazéis

Para a obtencio desta série de compostos foram efetuadas reacdes de
ciclondensagdo dos 2-amino-1H-benzimidazéis 1 e 2 frente as 4-alcoxi-3-
alquen-2-onas trifluormetiladas (3a-f). A base escolhida para promover a
liberagdo do brometo de 2-amino-1H-benzimidazol (1) foi a trietilamina. O
solvente utilizado foi o tolueno, com excecdo do composto 4e onde o uso de
acetonitrila apresentou melhores resultados. As reagcdes foram mantidas sob
refluxo por 1-72h, conforme a [-alcoxivinil trifluormetil cetona escolhida. As
reacdes foram regioespecificas, com exeg¢do do composto 4c que apresentou a

formagao de 30% do regioisdbmero minoritario.

@

Trietilamina, refluxo

N
o) Rl — @’\\>—NH2 CF3
CF; —>

Esquema 21

(2) \, RY 2
(3a-f) Trietilamina, refluxo (4a-f)

3 R R’ R® 4 R R’

a H H Et a H H

b H Me Et b H Me

c Me H Me c Me H

d Ph H Me d Ph H

e H -(CHz)- e H  -(CHz)OH

. H -(CH2)s- f H -(CH2)30H

Durante o processo de otimizagcdo dessas reacdes foi constatado que o
uso de brometo de 2-amino-1H-benzimidazol (1) promoveu tempos reacionais
menores em comparagao com as reagdes que utilizam o reagente na sua

forma livre (2). Esses dados podem ser visualizados melhor na tabela 2.
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Tabela 2: Tempos reacionais utilizando brometo de 2-amino-1H-benzimidazol

(1) e 2-amino-1H-benzimidazol (2):?

Dieletr6filo  Benzimidazol Tempo Produto Rendimento®

(h) (%)
3a 1 da 95
3a 2 da 95
3b 1 4b 80
3b 2 72 4b ---°
3c 1 10 4c° 70
3c 2 72 4c*

dCondicdes reacionais: tolueno, Et;N, refluxo
®Rendimento do produto isolado
°Reacao incompleta
dn a: C A
Mistura de regioisbmeros

O aumento na velocidade das reagbes através do emprego do brometo
de 2-amino-1H-benzimidazol e trietilamina deve-se, provavelmente, ao fato de
que o sal formado (brometo de trietlaménio) eleva a polaridade do meio

fazendo com que haja maior solubilizagdo do 2-amino-1H-benzimidazol.

A utilizagdo de um sal quaternario de aménia em reagdes desse tipo ja
havia sido explorada por Evans e col.%®, em 1973, quando este utilizou

hidréxido de tetrametil aménio em seus experimentos.

Nesse trabalho, outros sais (brometo de tributiiaménio e cloreto de
benziltrietilaménio) também foram testados para comprovar seus efeitos. Como
referéncia, foi escolhida a sintese do 2-metil-3-trifluormetil-pirimido[1,2-
albenzimidazol (4b). Em todos os casos houve redugao dos tempos reacionais
comparativamente com a reacdo sem sal. No entanto, nenhum teste
apresentou melhora com relagcéo a reacao de referéncia (utilizando brometo de

trietlamonio) tanto em tempo reacional quanto em rendimento.

A utilizagdo de acidos de Lewis (AICl;, CeCls, FeCls, Ti(i-PrO)s,
BF3.O(Et),, ...) como catalisadores para a obtencdo dos 3-trifluormetil-
pirimido[1,2-a]benzimidazodis (4a-f) ndo foram bem sucedidas. Foi observada a

formacéo de um sdlido branco, provavelmente decorrente da complexacao dos
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catalisadores com o 2-amino-1H-benzimidazol. O material de partida nao foi

consumido completamente mesmo em tempos reacionais longos (72h).

A escolha do solvente também foi de extrema importancia para o

desenvolvimento da metodologia de sintese dos compostos 4a-f. A utilizagédo

de etanol, por exemplo, promoveu tempos reacionais maiores para a sintese de

4a-b (4h para 4a e 15h para 4b) e o isolamento de uma mistura de

regioisbmeros para o composto 4b (50:50).

No caso do composto 4e, a utilizagdo de acetonitrila foi essencial para

que a reagao fosse completa, ou seja, para que todo o material de partida fosse

consumido. Portanto, a escolha do solvente foi crucial para a obtengao dos

compostos puros e de maneira regioespecifica.

Tabela 3: Condi¢des reacionais otimizadas para a sintese dos compostos 4a-f

N° Reagentes Solvente Tempo Rend. Produto
(h) (%)
1 1+3a+Et:;N Tolueno 1 95 4a
2 1+3b+Et;N Tolueno 6 80 4b
3 1+3c+E#:N Tolueno 10 70 4c
4 1+3d+E#:;N Tolueno 24 80 4d
5 1+3e+E:;N MeCN 72 25 de
6 1+3f+E;N Tolueno 60 65 4f
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Tabela 4: Propriedades fisicas e rendimentos dos compostos 4a-f

Composto Férmula Rendimento Caracteristica Ponto de
Molecular (%)? Fuséo (°C)
(g/mol)
4a C11HgF3N3 95 Solido amarelo 307-308
(237,18) brilhante
4b C1oHgF3N3 80 Solido amarelo 299-301
(251,21) brilhante
4c® C12HgF3N3 80 Solido amarelo ---
(251,21)
4d C17H410F3N3 65 Solido amarelo 167-169
(313,28)
4e C13H10F3N30 25 Solido amarelo 148-151
(281,23)
4f C1sH45F3N5O 65 Solido amarelo 83-85
(295,26)

“Rendimento do produto isolado
®Mistura de regioisbmeros
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2.1. Mecanismo proposto para a reacao de ciclizagcédo entre o 2-amino-1H-
benzimidazol e as 4-alcoxi-1,1,1-trifluor-3-alquen-2-onas

Os compostos 3a-f sdo 1,3-dieletréfilos conjugados amplamente
utilizados na sintese de heterociclos através de reacdes de ciclocondensacgao
com dinucledfilos do tipo 1,2 (hidrazinas e hidroxilaminas), 1,3 (uréias, tiouréias

e amidinas) e 1,4 (fenilenodiaminas).

O 2-amino-1H-benzimidazol é um 1,3-dinucledfilo assimétrico, pois
apresenta dois centros nucleofilicos com reatividades diferentes. De uma
maneira geral, conforme mostrado na revisdo da literatura, o nitrogénio do anel
apresenta maior nucleofilicidade e frequentemente é ele quem ataca os centros
eletrofilicos mais reativos. No entanto, existem casos na literatura em que a
regioquimica da reagado € invertida, ou em que sao isoladas misturas de
regioisdbmeros. Isso sugere uma diferengca de nucleofilicidade ndo muito

pronunciada entre os dois nitrogénios.

O mecanismo proposto para a ciclocondensacdo das 4-alcoxi-1,1,1-
trifluor-3-alquen-2-onas (3a-f) e o 2-amino-1H-benzimidazol esta ilustrado no
esquema 22. Primeiramente, ocorre o ataque nucleofilico da dupla ligacéo da
porcao imidazélica do benzimidazol ao carbono olefinico B, resultando em um
intermediario aciclico n&o isolado. A seguir, deve haver o ataque nucleofilico do
nitrogénio livre do benzimidazol ao carbono do enol com a formacdo de um
anel tetraidropirimidinico o qual também n&o p&de ser isolado. Os compostos
entdo perdem o grupo alcoxi, na forma de alcool, para gerar os 3-trifluormetil-

pirimido[1,2-a]benzimidazois (4a-f) desejados.
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Esquema 22: Mecanismo proposto para a formagao do regioisdmero principal
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A reacdo de obtengdo do 1-metil-3-trifluormetil-pirimido[1,2-
albenzimidazol (4c) nao foi regioseletiva possibilitando o isolamento de uma
mistura de regioisdbmeros em uma proporgao de 70:30 entre eles. O ataque do
nitrogénio que se encontra no anel benzimidazolinico ao carbono mais
eletrofilico do composto 3c ainda é preferencial, conforme indicam os dados de
RMN. No entanto, também ¢é possivel observar a formacdo do produto
resultante do ataque nucleofilico do nitrogénio livre ao carbono  do composto
3c. No esquema 26, esta representado o mecanismo para a formagao desse

regioisdbmero minoritario (Esquema 23).

Esquema 23: Mecanismo proposto para a formagdo do regioisbmero
minoritario (somente composto 4c)
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Tabela 5: Dados de RMN "H e *C dos compostos 4a-f°

Composto RMN ‘H (DMSO/TMS) RMN *°C (DMSO/TMS) RMN “F
& ppm (M, n°H, J = Hz, & ppm (m, J = Hz, (DMSO/Fluorb.?)
identificacao) identificac&o) d ppm
9,79 (d, 1H,J =7,3Hz, H- 150,8 (qua, “Jc.r= 35,7, C- -66,93
sa 1§ 1); 8,42 (d, 1H, J = 8,2, H- 3); 148,0 (C-4a); 144,5 (C-
©: Dty 9); 7,94 (d, 1H, J = 8,2, H- 5a); 139,4 (C-1); 127,2 (C-
oa N crs 6);7,77(d, 1H,1=7,3,H- 7); 126,9 (C-9a); 122,6 (C-
2);7,63(t, 1H,J=7,2, H- 8); 121,8 (C-6); 120,5
“h 7): 7,53 (t, 1H, 3 =7,3,H-  (qua, ek = 274,1, CF3);
4a 8) 113,4 (C-9); 1020(C 2)
L s 9,74 (s, 1H, H-1); 8,35 (d,  149,8 (qua, Jc.r = 33,8, -65,58
C[ D 1H, H-9,J=8,4);7,95(d, C-3); 147,3 (C-4a); 144,5
%N V. cp, 1H,H-6,0=84)764(t (C-5a); 137,8 (C-1); 126,9
D= 1H,H-7,3=7,2); 7,53 (t, (C-7); 126,5 (C-9a); 122,5
Ho e 1H, H-8,1=7,2); 2,49 (s, (C-8); 119,7 (C-6); 113,1
3H, Me) (C-9); 112,1 (C-2); 14,2
4b (Me)
PR 8,37 (d, 1H, H-9, J =8,4);  154,1 (C-4a); 150,2 (C-3, -66,26
©: Da\ 7,99 (d, 1H, H-6, J = 8,2); J =35,0Hz); 159,2 (C-5a);
TN e N>\2§cp3 7,68 (t, 1H, H-7,3=7,1); 144,9 (C-1); 127,6 (C-9a);
= 7,52(t +s, 2H, H-8 + H-2);  126,8 (C-7); 122,5 (C-8);
Me 3,21 (s, 3H, Me) 119,6 (C-6); 116,7 (C-9);
102,6 (C-2); 20,7 (Me)
4c
8,44-8,39 (m, 2H, H-6 + H-  159,8 (C-1’); 150,5 (C-4a);
9); 8,22 (s, 1H, H-2); 8,04-  144,8 (C-5a); 135,3 (C-1);
7,95 (m, 2H, H-7 + H-8);  133,8 (qua, “Jcr = 37,1, C-
7,67-7,48 (m, 5H, Ph) 3); 131,9 (C-4’); 1290 e
127,8 (C-2' e C-3'); 126,4
(C-7); 125,5 (C-9a); 123,1
(C-8); 120,0 (C-6); 119,8
(qua, YJcr = 272,4, CF3);
113,9 (C-9); 104,2 (C-2)
9,72 (s, 1H, H-1); 8,45 (d,  149,6 (qua, 2Jc.r = 33,8,
1H,J = 8,0, H-9); 7,97 (d, C-3), 147,1 (C-4a), 144,6
1H,J=8,2, H-6); 7,66 (t, (C-5a), 138,7 (C-1), 127,0
1H,J=7,1,H-7); 7,50 (t, (C-7), 126,4 (C-9a), 122,4
1H,J=7,6,H-8); 3,74 (t,  (C-8), 120,9 (qua, Jcr =
2H,J=54,H-2);298(t, 2758, CF3),119,6 (C-6),
2H, J =6,8, H-1") 113,7 (C-2), 113,2 (C-9),
60,4 (C-1’), 31,2 (C-2))
9,68 (s, 1H, H-1); 8,42 (d,  149,5 (qua, “Jc.r = 33,4, -63,96
1H,J=8,2, H-9); 7,92 (d, C-3), 147,1 (C-4a), 144,6
1H,J=8,3, H-6); 7,61 (t, (C-5a), 137,8 (C-1), 127,0
1H,J=7,3,H-7); 7,50 (t, (C-7), 126,6 (C-9a), 122,4
1H,J=7,8,H-8);4,65(s, (C-8),119,6 (C-6), 116,8
1H, OH); 3,55 (t, 2H, J=  (C-2), 113,4 (C-9), 59,9
5,1, H—1‘,), 87 (t, 2H,J = (C-1"), 33,2 (C-2), 24,5
7,6, H-3"); 1,87 (m, oH, J = (C-3)
6,2, H-2)

Af
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°Espectros de RMN registrados em espectrometro Brucker DPX400 com SF 400,13MHz para
'H, SF 100,62MHz para °C e SF 376,53MHz para '"°F
®Deslocamento do Fluorbenzeno determinado a partir de CFCl, (padrao interno/d = Oppm)

Foram selecionados os espectros de RMN de "H e "*C do composto 4f,
a fim de exemplificar o comportamento espectroscépico dessa classe de
compostos. No espectro de RMN 'H (Figura 3) nota-se um singleto com
deslocamento de 9,68 ppm e integracéo correspondente a um hidrogénio. Esse
sinal refere-se ao hidrogénio pirimidinico (H-1) que estd sob o efeito
anisotrépico de desblindagem da porgdo benzo do triciclo. Na regido entre
8,42-7,50 ppm encontram-se dois dubletos e dois tripletos, cada um com
integragcdo correspondente a um hidrogénio, que referem-se aos hidrogénios
aromaticos (H-6 a H-9). Em 4,65 ppm, encontra-se um singleto alargado que
representa o OH. Em 3,55 ppm, regiao tipica de hidrogénios ligados a alcool,
com integracao de dois hidrogénios, encontra-se o tripleto que representa H-1".
Em 2,87 ppm esta o tripleto de H-3’ acoplando com H-2'. Finalmente, em 1,87

ppm, encontra-se o quinteto referente ao H-2'.
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No espectro de RMN *C (Figura 4), com deslocamento de 149,5 ppm,
observa-se o quarteto (3Jcr = 33,4 Hz) tipico do acoplamento a duas ligacdes
entre C-3 e os atomos de fluor do grupamento CF3. Em seguida, aparecem os
carbonos aromaticos em uma regido que compreende 147,1 a 113,4 ppm. O C-
1 (pirimidinico) encontra-se a 137,8 ppm. O C-1’ aparece com deslocamento de
59,9 ppm em uma regido tipica de carbonos de alcool. Em seguida, estdo C-2’
com deslocamento de 33,2 ppm e C-3' com deslocamento de 24,5 ppm. E
interessante ressaltar que o padrédo de deslocamento dos hidrogénios nao
acompanha o padrdo dos carbonos. No espectro de 'H, H-2’ é mais blindado

que H-3’ e no espectro de *C é o inverso.
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Figura 4- Espectro de 3C do 2-(propan-1-ol})-3-trifiuormetil-pirimido[1,2-a]lbenzimidazol {4f)
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Para a atribuigao correta dos hidrogénios e dos carbonos da regido dos
aromaticos, bem como, dos carbonos da cadeia lateral realizado com o auxilio
de experimentos de RMN COSY, HMQC e HMBC (Figuras 5,6 e 7).

Os hidrogénios da cadeia lateral foram atribuidos previamente, pois
esses sinais encontram-se em regides espectrais especificas e, além disso,
também podem ser diferenciados através de suas multiplicidades. H-1 também
ja era conhecido, pois trata-se do unico singleto presente no espectro. A partir
desses quatro hidrogénios foi possivel atribuir os outros sinais através da

analise dos espectros de 2D.

O espectro de HMQC (Figura 6) foi o primeiro a ser analisado. Através
dele foi possivel reconhecer os carbonos referentes aos hidrogénios elucidados
anteriormente. Com essas informacdes partiu-se para a analise do espectro de
HMBC. H-3’ tem correlagcées entre C-2’, C-1’, C-1 e com um carbono néo-
hidrogenado em 117,3 ppm. Esse sinal refere-se ao C-2 o qual encontra-se a
somente 2 ligacdes de distancia de H-3'. H-1 tem correlagdo com C-3
(quarteto), com C-2 e com dois carbonos nao-hidrogenados em 147,1 ppm e
em 126,6 ppm (ver figura 29 — anexo). Esses sinais, provavelmente referem-se
ao C-4a e ao C-9a, pois sao os carbonos desidrogenados mais préoximos a H-1,
porém ainda nao € possivel diferenciar os dois. Ao carbono em 126,6 ppm
também estdo correlacionados outros dois hidrogénios, um dubleto em 7,92
ppm e um tripleto em 7,50 ppm. O C-4a nao pode apresentar correlagdes com
os hidrogénios aromaticos porque esta, no minimo, a quatro ligagdes de
distdncia entre eles. Consequentemente, o sinal em 126,6 ppm deve
representar o C-9a enquanto que o sinal em 147,1 ppm deve representar o C-
4a. Os hidrogénios relacionados ao C-9a também podem ser atribuidos, trata-
se de H-6 (dubleto) e de H-8 (tripleto). A correlagao entre esses hidrogénios
pode ser confirmada pelo COSY (Figura 5) e, através do HMQC (Figura 6),
pode-se verificar os deslocamentos de seus carbonos (119,6 e 122,4 ppm
respectivamente). O dubleto e o tripleto restantes agora ja podem ser
atribuidos como H-9 (d, 8,42 ppm) e H-7 (t, 7,61 ppm). Sua correlagao pode ser
observada no espectro de COSY e os deslocamentos de seus carbonos podem
ser atribuidos através do HMQC (C-9 = 113,4 ppm e C-7 = 127,0 ppm). O

carbono restante é o C-5a com deslocamento de 144,6 ppm. Essa atribuicao
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pode ser confirmada pelo espectro de HMBC (Figura 7) que mostra as

correlagdes de C-5a com H-9 e H-7.
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3. Obtencao dos 3-oxo-pirimido[1,2-a]lbenzimidazdis

Para a sintese dos 3-oxo-pirimido[1,2-a]benzimidazdis foram realizadas
reacdes de ciclocondensagao entre o 2-amino-1H-benzimidazol (1 ou 2) com
as 4-alcoxi-3-alquen-2-onas triclorometiladas (5a-f) utilizando trietilamina e os

solventes indicados na tabela 6.

Todas as reacbes foram testadas frente ao 2-amino-1H-benzimidazol
livre (2) ou na forma de brometo (1). Os resultados variaram de acordo com a
4-alcoxi-1,1,1-tricloro-3-alquen-2-ona escolhida e estdo demonstrados no

esquema 24 e na tabela 6.

Esquema 24
2 3 N N N
R OR
Trietilamina, + 1 +
o Rl 0,25-72h - (0] / R A\ko
20-90%
CCl3 R ) o ) OR RL b
() ®) @ ©

Tabela 6: Condicbes reacionais otimizadas para a sintese dos 3-oxo-

pirimido[1,2-a]benzimidazdis (6-8 a-f)

Reacéo Benzimi Condicéo Produto® Rend.®
NG 5 R' R* R® dazol Reacional® 6 7 8 (%)
1 a H H Et 1 Tolueno, refl.,, 0,5h 100 - - 90
2 a H Et 2 Tolueno, refl., 2h 100 - - 90
3 a H Et 1 MeCN, t.a., 0,25h - - 100 80
4 a H Et 2 MeCN, t.a., 0,25h - - 100 90
5 b H Me Et 2 Tolueno, refl., 16h 70 30 - 65
6 b H Me Et 2 MeCN, refl., 24h 100 - - 20
7 c Me H Me 2 Tolueno, refl., 48h 70 30 - 60
8 d Ph H Me 2 Tolueno, refl., 24h 70 30 - 50
9 e H -(CHp)2- 2 MeCN, refl., 2h 60 - 40 50
10 f H -(CH,)s- 1 Tolueno, refl., 72h - - 100 25
11 f H -(CHp)s- 2 MeCN, refl., 1h 100 - - 60

“Proporgao molar entre os reagentes => 1:1:1
bProporc;éo (%) do composto (ou isbmero) isolado
°Rendimento do produto isolado
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Em tolueno, ndo ha variagao apreciavel, no tempo reacional, ao utilizar-
se a benzimidazolina 1 ou 2, exceto para o produto 6a. De maneira geral, no
entanto, a benzimidazolina livre (2) promoveu a obtengao de rendimentos mais
altos (Tabela 7).

Tabela 7: Tempos reacionais e rendimentos utilizando brometo de 2-amino-1H-

benzimidazol (1) ou 2-amino-1H-benzimidazol (2)

Dieletrofilo Benzimidazol Produto Tempo Rendimento

(h) (%)

5a® 1 6a 0,5 90

5a® 2 6a 2 90

5b® 1 6b+7b 24 25
(70:30)

5b® 2 6b+7b 16 65
(70:30)

5¢? 1 6c+7¢C 48 25
(70:30)

5¢? 2 6c+7¢C 48 60
(70:30)

5d® 1 6d+7d 24 14
(70:30)

5d® 2 6d+7d 24 50
(70:30)

5¢° 1 6e+8e 48 40
(60:40)

5e® 2 6e+8e 2 50
(60:40)

5f 1 8f 72 25

5f 2 6f 72 ---°

5f° 1 8f 8 12

5f° 2 6f 1 60

#Condig¢bes Reacionais: tolueno, Et;N, refluxo
bCondi(;c“)es Reacionais: MeCN, Et;N, refluxo
°Reacéo Incompleta

E importante observar que para a sintese dos 3-oxo-pirimido[1,2-

albenzimidazéis, ao contrario do que foi observado para os compostos
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trifluormetilados, o uso do brometo de 2-amino-1H-benzimidazol (1) nao
promoveu reducdo dos tempos reacionais. A presenga do sal quaternario de
aménio, de maneira geral, resultou em tempos reacionais maiores e

rendimentos menores.

Nessas reacbes, 0 meio basico tem um papel importante. As
experiéncias do NUQUIMHE na sintese de heterociclos utilizando as 4-alcoxi-
1,1,1-tricloro-3-alquen-2-onas mostram que, em meio basico, o grupamento
triclorometil € eliminado pela reacéo do haloférmio.?"*2#2 Durante esse trabalho
foi possivel observar que o grupamento -CCl; sempre € eliminado,
independentemente da presenga ou n&o de trietilamina no meio reacional. Isso,
provavelmente, se deve ao fato de o 2-amino-1H-benzimidazol também ser
uma base e, portanto, o proprio nucledfilo deve atuar como catalisador para a
saida do grupamento triclorometil na auséncia de trietilamina. Ainda assim, a
trietilamina foi mantida no meio porque as reagdes mostraram-se mais limpas,

ou seja, houve isolamento de produtos mais puros.

A reacao entre 5f e as duas formas do 2-amino-1H-benzimidazol (1 e 2)
promoveu o isolamento de dois compostos diferentes 6f e 8f. O dieletrofilo 5f
frente ao dinucledfilo 1 resultou na obtengdo de um composto tetraciclico
aonde o pirano encontra-se fundido a pirimidina (composto 8f). Por outro lado,
a reagao de 5f com 2 promoveu a sintese do analogo aciclico de 8f, o
composto 6f. E necessario ressaltar que, para a obtencdo do composto 6f, a
escolha de tolueno como solvente n&o resulta em consumo total do material de
partida apos 72h, sendo necessaria a utilizagdo de acetonitrila para atingir a

condicéo ideal.
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Tabela 8: Condigbes reacionais testadas para a sintese dos compostos 6-8 a-

fa
Reacéo Reagentes Solvente Temp. Tempo Rend. Produto
N° (°C) (h) (%) (Proporcéo)
1 1+5a+Et;N Tolueno 110 0,5 90 6a
2 2+5a+Et;N Tolueno 110 2 90 6a
3 1+5a+Et:;N MeCN t.a. 0,25 82 8a
4 2+5a+ Et;N MeCN t.a. 0,25 90 8a
5 1+5b+Et;N Tolueno 110 24 25 6b+7b
(70:30)
6 2+5b+Et;N Tolueno 110 16 65 6b+7b
(70:30)
7 1+5b+Et:;N MeCN 85 24 20 6b
2+5b+Et;N MeCN 85 24 20 6b
9 1+5c+Et;N Tolueno 110 48 25 6c+7c
(70:30)
10 2+5c+Et;N Tolueno 110 48 60 6c+7cC
(70:30)
11 2+5c+Et;N MeCN 110 48 30 6¢c+7cC
(70:30)
12 1+5d+Et:N Tolueno 110 24 14 6d+7d
(70:30)
13 2+5d+Et:;N Tolueno 110 24 50 6d+7d
(70:30)
14 2+5d+Et;N MeCN 85 24 10 6d+7d
(70:30)
15 1+5e+Et;N Tolueno 110 48 40 6e+8e
(60:40)
16 2+5e+Et;N Tolueno 110 72 P 6e+8e
17 1+5e+Et:N MeCN 85 48 40 6e+8e
(60:40)
18 2+5e+Et:;N MeCN 85 2 50 6e+8e
(60:40)
19 1+5f+Et;N Tolueno 110 72 25 8f
20 2+5f+Et:N Tolueno 110 72 P 6f
21 1+5f+Et;N MeCN 85 8 10 8f
22 2+5f+Et;N MeCN 85 1 60 6f

®Proporgao molar entre os reagentes => 1:1:1

bReac;é\o incompleta
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A sintese dos compostos 6-7 b-c, utilizando tolueno, ndao permitiu
regioespecificidade fornecendo mistura de produtos. Esses isbmeros nao
puderam ser separados por coluna cromatografica ou por recristalizagdo. No
entanto, para a sintese do composto 6b, a mudanca do solvente de tolueno
para acetonitrila, promoveu a obtencdo de um unico regioisdbmero. Infelizmente
o rendimento caiu de 65% (tolueno) para 20% (acetonitrila). A mudanga de
solvente ndo resultou em maior seletividade entre os regioisbmeros para as

outras reagoes.

A variacdo do solvente também resultou em obtencdo de diferentes
produtos. Quando o composto 5a reagiu com 1 ou 2 em tolueno, sob refluxo, o
produto sintetizado foi a diidro-pirimidinona 6a, por outro lado, quando o
solvente foi acetonitrila, mesmo sob refluxo por 72h, o produto isolado foi a
tetraidro-pirimidinona 8a. Esse resultado deve-se, provavelmente, ao fato de
que a acetonitrila, por ser mais polar que o tolueno, solvata mais eficientemente
a tetraidropirimidina promovendo a estabilizacdo do composto 8a e permitindo

0 seu isolamento como unico produto da reacgao.

A reacao utilizando o composto 5e frente a 2 ndo forneceu somente um
produto, mas uma mistura de 60:40 entre os compostos 6e e 8e. As tentativas
de abertura do anel do composto 8e para a conversdo em seu analogo aciclico
em meio acido (cloroformio/H,SO4/refluxo), conforme experiéncias anteriores

do grupo®, foram frustradas.
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Tabela 9: Propriedades fisicas e rendimentos dos compostos 6-8 a-f

Composto Férmula Rendimento Caracteristica Ponto de
Molecular (%)? Fuséo (°C)
(g/mol)
6a C1oH7N3O a0 Solido amarelo 254-257
(185,18)
8a C12H13N30; 90 Solido branco 339-342
(231,25)
6b C11H9N3O 20 Solido branco 284-285
(199,21)
6b + 7b C11HgN30 65 Sélido branco ---
(199,21)
6c + 7c C11HgN30 60 Sélido branco ---
(199,21)
6d+7d C16H11N30 50 Sélido branco ---
(261,28)
6e + 8e C12H11N5O 50 Solido branco ---°
(229,23)
6f C13H13N30; 60 Solido branco 267-270
(243,26)
8f C13H13N30; 25 Sdlido branco 260-262
(243,26)

“Rendimento do produto isolado
®Mistura de isdmeros
“Mistura de produtos
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3.1. Mecanismo proposto para a reacao de ciclizagcédo entre o 2-amino-1H-
benzimidazol e as 4-alcoxi-1,1,1-tricloro-3-alquen-2-onas (5a-f)

O mecanismo proposto para a reagao de ciclocondensagao entre as 4-
alcoxi-1,1,1-tricloro-3-alquen-2-onas (5a-f) e o 2-amino-1H-benzimidazol, em
meio basico, esta representado no esquema 25. Primeiramente, ocorre o
ataque nucleofilico da dupla ligagdo da porgéo imidazodlica do benzimidazol ao
carbono olefinico B do eletrdéfilo, resultando em um intermediario aciclico que
nao pdde ser isolado. A seguir, ocorre o ataque nucleofilico do nitrogénio livre
do benzimidazol ao carbono do enol com a formacdo do anel
tetraidropirimidinico triclorometil substituido o qual também n&do pdde ser
isolado. Posteriormente, deve haver a regeneracédo da carbonila e eliminagéo
do grupamento triclorometil através da reagdo do haloférmio catalisada por
base. Em determinadas condigbes, algumas tetraidropirimidinonas foram

suficientemente estaveis para serem isoladas e analisadas (Tabela 6).

Alternativamente algumas metodologias possibilitaram o isolamento dos
3,4-diidro-3-oxo-piimido[1,2-a]benzimidazdis (6a-f) sem o isolamento das
tetraidropirimidinonas. Portanto, seguindo 0 mesmo mecanismo as
tetraidropirimidinonas nao isoladas perdem o grupamento alcoxi, na forma de
alcool, para gerar os 3-oxo-pirimido[1,2-a]benzimidazéis (6a-f) com a

regeneragao do meio basico.
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Esquema 25: Mecanismo proposto para a formagdo dos regioisdbmeros

principais
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Algumas reagdes de sintese dos 3-oxo-pirimido[1,2-a]benzimidazois nao
foram regioseletivas possibilitando o isolamento de regioisdbmeros em uma
proporgao de 70:30 entre eles. O ataque do nitrogénio que se encontra no anel
benzimidazolinico ao carbono mais eletrofilico das 4-alcoxi-1,1,1-tricloro-3-
alquen-2-onas (5a-f) ainda é preferencial, conforme indicam os dados de RMN.
No entanto, também é possivel observar a formacédo dos produtos resultantes
do ataque nucleofilico do nitrogénio livre ao carbono [ de alguns 1,3-
dieletréfilos. No esquema 26, esta representado o mecanismo para a formacao

desses regioisdbmeros minoritarios (7b-d).
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Esquema 26: Mecanismo proposto para a formagdo dos regioisdbmeros

minoritarios
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Tabela 10: Dados de RMN "H e *C dos compostos 6-8 a-f°

Composto RMN 'H (DMSO/TMS) RMN *C (DMSO/TMS)

& ppm (m, n°H, J = Hz, identificaco) d ppm (m, J = Hz,
identificacéo)

(d, 1H, 161,1 (C-3); 147,2 (C-4a); 143,4
8,2, H- (C-5a); 138,8 (C-1); 127,1 (C-7);
763 (t 126,8 (C-9a); 123,2 (C-8); 119,1
J

5a_N )1

7@ ey J=8,2, H-9); 7,94 (d, 1H,
s N\ 6);7,77(d, 1H, J = 7,3, H-2);
® =73, (C-6); 113,7 (C-9); 102,9 (C-2)

— O
9:223 1H, J = 7,2, H-7); 7,53 (t, 1H
H

6 3 9,79 (d, 1H, 3 =7,3, H-1); 8,42
J=

H H-8)
6a
6 s N 12,57 (s, 1H, N-H); 8,73 (s, 1H, H-1);  162,9 (C-3); 147,1 (C-4a); 140,4
7@ ety 7,85 (d, 1H, J=7,0, H-9); 7,50 (d, 1H,  (C-5a); 130,5 (C-1); 128,3 (C-
8 N \_o J=72H®6)733719(m, 2H H-8+  9a); 123,8 (C-7); 120,8 (C-8);
o 9:223 H-7); 2,00 (s, 3H, Me) 116,8 (C-6); 113,9 (C-2); 109,9
H o Me (C-9); 13,2 (Me).
6b
N 12,70 (s, 1H, N-H); 8,38 (d, 1H, J = 159,2 (C-3); 148,2 (C-4a + C-
. DFNH 8,0, H-9); 7,53 (d, 1H, J = 8,0, H-6);  5a); 126,7 (C-9a + C-1); 1254
9a

HB:O 7,43 (t, 1H,J=7,6, H-8); 7,29 (t, 1H, J  (C-7); 121,2 (C-8); 115,0 (C-6);
a =78, H-7);5,84 (s, 1H, H-2); 2,31 (s,  113,5 (C-9); 98,4 (C-2); 21,6
3H, Me) (Me).

Mg’ H

160,6 (C-3); 159,8 (C-1"); 149,5
(C-4a); 137,0 (C-5a); 130,6 (C-

1); 130,2 (C-4’); 129,0 + 128,6 +
128,4 127,0 (aromaticos C-2'a,

C-2’b, C-3a e C-3'b); 126,2 (C-
7); 125,7 (C-9a); 121,8 (C-8);
115,7 (C-6); 111,0 (C-9); 97,1

(C-2).

12,97 (s, 1H, NH); 8,49 (d, 1H, J = 8,0,
H-9); 8,15-8,10 (m, 2H, H-6 + H-7);
7,49-7,52 (m, 6H, H-8 + Ph); 6,63 (s,
1H, H-2)

7,89 (s, 1H, H-2), 3,62 (t, 2H, H-1); 1594 (C-3); 59,5 (C-1); 30,2
2,65 (t, 2H, H-2)). (C-2).

11,70 (s, 1H, N-H); 7,80 (s, 1H, H-1);  167,2 (C-3); 153,3 (C-1 + C-7);

7,43-7,39 (m, 2H, H-6 + H-9); 7,09-  147,8 (C-4a + C-5a); 120,9 (C-6

7,04 (m, 2H, H-7 + H-8); 4,04 (t, 2H, J  + C-8 + C-7 + C-9a); 113,7 (C-

= 4,8, H-1); 2,31 (t, 2H, J = 6,0, H-3); 9); 108,6 (C-2): 66,1 (C-1"); 20,7
1,84 (qui, 2H, J = 5,0 H-2)) (C-3); 18,9 (C-2))
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sa 11,63 (s, 1H, N-H); 7,58 (dd, 1H, J =  167,2 (C-3); 147,3 (C-4a); 141,6
7©i Sy 3,6Hz, H-9); 7,43 (dd, 1H, J = 3,7Hz,  (C-5a); 132,9 (C-9a); 122,1 (C-
PswN o H-6);7,18-7,14 (m, 2H, H-7 e H-8) 7); 121,4 (C-8); 117,6 (C-6);

Eto%l\& 6,00 (m, 1H, H-1); 3,71-3,67 (m, 1H,  109,4 (C-9); 77,6 (C-1); 64,1
H (£ OCH,); 3,41-3,38 (m, 1H, OCH,); 3,32-  (OCH,); 37,7(C-2); 14,9 (Me)
8a 3,27 (m, 1H, H-2); 2,82-2,50 (m, 1H,

H-2); 1,02 (t, 3H, J = 7,0Hz, Me)

~ 9% 2a); 3,89 (qua, 1H, H-2b); 3,70-3,66 (C-2); 43,9 (C-3a); 29,4 (C-3).

H3a
3

1laH

. 6a ﬁl\sas
QQ;N%“}' 6,29 (d, 1H, H-11a): 4,04 (qua, 1H; H-  168,7 (C-4); 84,0 (C-11a); 67,0

(m, 1H; H-3a); 2,57-2,48 (m, 1H, H-
3a); 2,34 (m., 1H, H-3b).

10

g
8e

8 7oy, 11,70 (s, 1H, NH); 7,49 (dd, 1H, J=  168,5 (C-5); 147,4 (C-6a); 141,8
QC[ N8, 7,6, H-11); 7,43 (dd, 1H, J = 7,6, H-8); (C-7a); 131,8 (C-11a); 122,1 (C-
1la

10 N — o 7,15-7,13 (m, 2H, H-9 + H-10); 5,92 (d, 9); 121,2 (C-10); 117,4 (C-8);
12 s 1H,J=3.6, H-12a); 3,86 (m, 1H, H-2); 109,1 (C-11); 77,6 (C-12a); 66,5
10 4 3,73 (m, 1H, H-2); 3,20 (m, 1H; H-4a);  (C-2); 39,2 (C-4a); 21,6 (C-4);
2 2,49-2,45 (m, 1H, H-4); 1,81 (m, 1H; 21,4 (C-3)
8f H-4); 1,45 (m, 2H, H-3)
®Espectros de RMN registrados em espectrémetro Brucker DPX400 com SF 400,13MHz para
'H e SF 100,62MHz para *C
®Dados incompletos devido a impossibilidade de atribuicio dos sinais da mistura dos
compostos

Para analise dos dados de RMN foram selecionados os espectros dos

compostos 6f e 8f.

Na figura 8, esta representado o espectro de 'H do composto 6f.
Podemos notar um sinal largo com integracédo um e deslocamento quimico de
11,70 ppm referente ao N-H da pirimidinona. Com deslocamento de 7,80 ppm,
observa-se o singleto atribuido ao H-1 pirimidinico. Em seguida, observam-se
dois multipletos, representando dois hidrogénios cada, na regido entre 7,73-
7,04 ppm. Esses sinais sdo atribuidos aos hidrogénios aromaticos da porgéo
benzo do triciclo. Os hidrogénios da cadeia lateral podem ser encontrados em
uma regido de campo mais alto. H-1’ esta localizado em uma regido tipica de
hidrogénios ligados a alcoois como um tripleto de deslocamento igual a 4,04
ppm. H-2' e H-3' aparecem muito proximos, porém com multiplicidades
diferentes. H-2' € um quinteto com deslocamento igual a 1,84 ppm e H-3' € um

tripleto mais desblindado que aparece na regiao de 2,31 ppm.
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Na figura 9, estd representado o espectro de '>C do composto 6f.
Seguindo a mesma sequéncia de todos os espectros das diidro-pirimidinas
foram atribuidos os sinais desse composto. Através da analise do espectro
pode-se observar que ha uma grande equivaléncia quimica entre os carbonos
aromaticos. Com deslocamento de 167,2 ppm observa-se o sinal de um
carbono nao hidrogenado. Esse sinal é referente ao carbono carbonilico, C-3.
Na sequéncia tém-se os carbonos C-1 e C-7 0s quais aparecem com mesmo
deslocamento, 153,3 ppm. C-4a e C-5a tém deslocamento de 147,8 ppm. C-6,
C-8, C-9 e C-9a sao, por coincidéncia, quimicamente equivalentes, com
deslocamento de 120,9 ppm. Outro sinal de carbono desidrogenado aparece
em 108,6 ppm representando o C-2. Em campo mais alto estdo os carbonos da
cadeia lateral. C-1’ tem deslocamento de 66,1 ppm, C-3’ de 20,7 ppm e C-2’ de
18,9 ppm.
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Os espectros de 'H e C do composto 8f estdo apresentados nas
figuras 10 e 11 respectivamente. Analisando-se os picos da figura 10 observa-
se um sinal alargado em 11,70 ppm. Esse tipo de sinal, alargado e bem
desblindado, é tipico de N-H. Na regido dos aromaticos (7,50-7,13 ppm)
encontram-se dois dubletos com integracdo um e um multipleto com integragao
igual a dois. A esses sinais est&o relacionados os hidrogénios H-11, H-8, H-9 e
H-10, respectivamente. Em 5,92 ppm, encontra-se o sinal de H-12a, como um
dubleto com constante de acoplamento pequena (J = 3,8 Hz). Experiéncias
anteriores dentro do NUQUIMHE®? mostram que, para compostos desse tipo,
uma constante de acoplamento tdo pequena esta relacionada ao acoplamento
cis entre os hidrogénios vizinhos e, portanto, os anéis pirano e pirimidina estéo

em uma relagédo cis (relagao axial-equatorial entre os hidrogénios).

O fato de o composto 8f apresentar carbonos quirais faz com que os
hidrogénios ligados ao mesmo carbono nao sejam quimicamente equivalentes,
sdo hidrogénios diasteriotopicos. Para atribuir cada sinal ao hidrogénio
correspondente foi necessaria a realizacdo de um experimento de COSY e
HMQC (Figuras 12-14).

O composto 8f € um analogo ciclico de 6f, porém os seus dados de
RMN s3o bem distintos. No espectro de *C do composto 6f, os sinas dos
carbonos aromaticos aparecem sobrepostos, ja o composto 8f tem todos os

seus carbonos bem definidos.

O sinal do carbono carbonilico € o mais desblindado dentro do espectro
e encontra-se a 168,5 ppm. Os carbonos desidrogenados C-6a, C-7a e C-11a
aparecem em sequéncia com deslocamentos quimicos de 147,4, 141,8 e 131,8
ppm, respectivamente. Os carbonos C-9 e C-10 aparecem muito proximos em
122,1 e 121,2 ppm seguidos dos C-8 e C-11 (117,4 e 109,1 ppm). Os C-12a e
C-2 encontram-se na regido de éteres, pois estdo o ao oxigénio do pirano (77,6
e 66,5 ppm). O C-4a tem deslocamento de 39,2 ppm e encontra-se junto aos
sinais do septeto do DMSO. O C-3 e o C-4 estdo muito proximos com
deslocamento quimico de 21,4 e 21,6 ppm respectivamente. A atribuicado dos

carbonos foi feita através das correlagdes observadas no COSY e HMQC.
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Utilizando o HMQC (Figuras 13 e 14) foi possivel identificar quais os
pares de sinais, no espectro de hidrogénio, que representavam os hidrogénios
diasteriotépicos. Através do experimento de COSY (Figura 12) foi possivel

identificar as correlagdes entre os hidrogénios.

Primeiramente foi avaliado o espectro de HMQC. A atribui¢ao dos sinais
que representam os hidrogénios diasteriotopicos é simples, basta observar
quando dois sinais de hidrogénio correlacionam com um sinal de carbono. Isso
significa que os hidrogénios estdo ligados ao mesmo carbono, mas possuem
deslocamentos quimicos diferentes, ndo sdo quimicamente equivalentes. Os
pares de sinais estdo a 3,86 e 3,73 ppm e a 2,47 e 1,81 ppm (Figura 13). A
partir do experimento de HMQC também foi possivel atribuir o deslocamento de
C-12a (77,6 ppm), uma vez que, H-12a ja havia sido atribuido previamente por
ser o0 unico dubleto fora da regido dos aromaticos com integracdo um. Os sinais
do anel benzénico foram atribuidos segundo a tendéncia dos espectros de 'H
dos 3-oxo-pirimido[1,2-a]benzimidazois, H-11 mais desblindado que H-8 e H-9
mais desblindado que H-10. Os sinais dos carbonos referentes a esses
hidrogénios foram designados através do HMQC. O espectro de COSY foi
observado para que pudessem ser atribuidos os sinais dos CH; do pirano e de
H-4a. A atribuicdo de H-4a & simples, pois € o unico hidrogénio com o qual H-
12a deve estar correlacionado. Portanto, H-4a € um multipleto que se encontra
em 3,20 ppm. Além de H-12a, somente H-4 deve acoplar com H-4a. Sendo
assim, H-4, desdobrado em dois sinais, tem deslocamentos iguais a 2,47 ppm
e 1,81 ppm. H-4 também acopla com H-3 e esses hidrogénios podem ser vistos
como um unico multipleto em 1,45 ppm, ou seja, os dois hidrogénios de C-3
sao quimicamente equivalentes. H-3 deve apresentar correlacdo com H-2 e
dessa forma foi atribuido o deslocamento de 3,86 e 3,73 ppm para os dois
sinais de H-2, respectivamente. Os deslocamentos dos carbonos
correspondentes aos hidrogénios atribuidos através do COSY foram
identificados através do HMQC.
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4. Analise estrutural dos pirimido[1,2-a]lbenzimidazois por RMN

Os pirimido[1,2-a]benzimidazdis obtidos através da ciclondensagao de 2-
amino-1H-benzimidazol com compostos 1,3-dieletrofilicos podem resultar em

dois regioisébmeros, | e Il (Figura 15).

Figura 15: Estruturas dos possiveis regioisbmeros formados a partir da
ciclocondensacado entre o 2-amino-1H-benzimidazol e compostos 1,3-

dieletrofilicos

Os compostos sintetizados nesse trabalho apresentam a estrutura |
como produto exclusivo ou majoritario. Isso pode ser comprovado pelo
espectro de RMN de "H onde o substituinte R" encontra-se mais desblindado
do que o esperado. Essa desblindagem pode ser justificada pelo efeito
anisotropico da porcdo benzo dessas estruturas.'® Esse efeito é visualizado
melhor quando R' = H porque o sinal, que deveria estar na regido proxima aos

aromaticos (6 ~ 8,00ppm), encontra-se bastante deslocado para campo baixo

(6 =9,91 ppm para 4a e 6 = 9,79 ppm para 6a).

O H-9 também encontra-se mais desblindado do que o esperado. Ha

uma série de autores®*>687274

que justificam o deslocamento de H-9 para
campo baixo ao efeito anisotrépico de desbindagem da carbonila para os oxo-
pirimido[1,2-a]benzimidazdis. Sendo assim, atribuem a estrutura Il aos seus
compostos. Contudo, ndo é aconselhavel atribuir-se a estrutura definitiva de um
composto respaldado por apenas uma evidéncia. Artigos mais recentes
mostram que compostos do tipo | também possuem o H-9 mais desblindado

que H-6, H-7 e H-8 baseados em experimentos de NOE.”®"®

Outro fenbmeno que contribui para a atribuicdo da estrutura | € o de

compressdo estérica entre os substituintes R' e H-9. Apesar de nenhum
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trabalho mencionar esse efeito, ele aparece de forma clara através da
desblindagem dos hidrogénios e blindagem dos carbonos envolvidos (posi¢des
1 e 9). Assim, enquanto que, em anéis pirimidinicos, o C-6 (C-1 nos
pirimido[1,2-a]benzimidazd6is) normalmente apresenta deslocamento de
aproximadamente 161,4 ppm (padrao Il, tabela 12) no composto 4a, por
exemplo, o deslocamento é de 139,4 ppm. Da mesma forma, o C-9 do
composto 4a é 113,4 ppm, mais blindado que o carbono correspondente do

benzimidazol (padréo |, tabela 11).

Tabela 11: Deslocamento quimico de 'H e *C para as posicdo 9 do sistema 3-
trifluormetil(oxo)-pirimido[1,2-a]benzimidazolinico em relagdo ao deslocamento

quimico do da posigdo 7 do 1-metil-2-amino-1H-benzimidazol (Padr&o 1)

Composto H-n C-n
DMSO/TMS DMSO/TMS
é ppm d ppm
AN
5@: \>_l\2lH2
6 S N1 7,70 (H-7) 115,4 (C-7)
Me
Padréao |
. 6 5a |\5|
e
8@;?'\3\23\ CF3 8,48 (H-9) 113,4 (C-9)
N—
Ho 2\
4a
6 5
Y—N
8 o N>\23\CF3 8,35 (H-9) 113,1 (C-9)
N
H 2Me
4b
6 5
7 2N 4a4
SENH
8 s % N =0 8,42 (H-9) 113,7 (C-9)
N
Ho 2y
6a
6 5
7 2 N\ 4a4
SHENH
8 _— —0 7,85 (H-9) 109,9 (C-9)
1) — 3
H 2Me
6b

°Espectros de RMN registrados em espectrémetro Brucker DPX400 com SF 400,13MHz para
'H e SF 100,62MHz para *C
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Tabela 12: Deslocamento quimico de 'H e "*C para a posicéo 1 do sistema 3-
trifluormetil(oxo)-pirimido[1,2-a]benzimidazolinico em relagdo ao deslocamento
correspondente da 2-amino-pirimidina (padrdes Il e 1ll) e do 6-metil-tiazolo[3,2-

a]pirimidin-5-ona (padrao 1V)?

Composto

H-n
DMSO/TMS
dppm

C-n
DMSO/TMS
S ppm

CF3
Me
2\
N J\
H N NH,
x 49
Padrao Il
6 5a |E|
7©i \da
8
N
5 % 3~ CF3
VA
H Me
4b
o

— Zh

Padrao v

6 5
7 5a_N 4
8
9a N — 0
5 —
b
2

H H

Padrdo V&

6 5
7 5a_N 4
S
8 9a N —
9 9%23‘0
H  Me
6b

8,5 (H-6)

9,91 (H-1)

8,2 (H-6)

9,74 (H-1)

7,93 (H-7)

9,79 (H-1)

7,93 (H-7)

8,73 (H-1)

161,4 (C-6)

139,4 (C-1)

161,3 (C-6)

137,8 (C-1)

160,6 (C-7)

138,8 (C-1)

160,6 (C-7)

130,5 (C-1)

°Espectros de RMN registrados em espectrémetro Brucker DPX400 com SF 400,13MHz para
'H e SF 100,32MHz para *C
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Em um trabalho recente, Balenkova e col.”’

sintetizaram o composto 4a
e atribuiram a estrutura | ao mesmo através da realizagdo de experimentos de

NOE. Os dados de 'H e "*C conferem com os obtidos nesse trabalho.

Ainda que as justificativas acima indiquem com relativa seguranga o
regioisdbmero correto foi feito um experimento de NOESY (Figura 16) do
composto 4b para garantir a atribuicdo precisa da estrutura dos compostos. A
interacao entre H-1 e H-9 é clara.
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5. Derivatizagdes do 3,4-diidro-3-oxo-pirimido[1,2-a]benzimidazol (6a) e do
3,4-diidro-2-(propan-1-ol)-3-oxo-pirimido[1,2-a]benzimidazol (6f)

A derivatizacdo de compostos consiste na realizagdo de pequenas
modificagdes na molécula através da inser¢gdo de novos grupos funcionais, de

reacdes de oxidagao, de redugao, ...

Devido a dificuldade de solubilizacdo dos compostos sintetizados nesse
trabalho foram realizadas reagbes de derivatizagdo de alguns deles a fim de

promover modificacdes nas propriedades fisicas dos mesmos.

51. Reacdo de N-alquilagdo do  3,4-diidro-3-oxo-pirimido[1,2-
albenzimidazol (6a)

Foi realizada uma reacdo de N-alquilacdo do 3,4-diidro-3-oxo-
pirimido[1,2-a]benzimidazol (6a) frente ao composto 9 (Esquema 27). A
insercdo do composto 9 na molécula possibilita a realizagao de reagdes de

ciclizagao posteriores frente a uma série de dinucledfilos.

Esquema 27

F3C
EtO O
N
R H OEt N
NH K2CO3, Acetona, \>
y\% + refluxo, 4h ; N H
) (@] OEt 90% o)
CF3 —
H
H

A condigao reacional empregada (carbonato de potassio em acetona) foi
a mesma utilizada por Correia, em sua tese de doutorado de 2003, para a

alquilagdo das 4-tricloro(fluor)metil-1,2-diidropirimidinonas.®
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5.2. Reagédo de bromacgéo do 3,4-diidro-3-oxo-pirimido[1,2-a]benzimidazol
(6a)

A bromacgdo do composto 6a foi realizada com N-bromo succinimida
(NBS) em cloroférmio por 24h a temperatura ambiente (Esquema 28). Ao
término do tempo reacional, o solvente foi evaporado a metade e o sdlido
residual foi filtrado. O produto foi lavado com agua quente a fim de que toda a
succinimida fosse eliminada. A pirimidina bromada foi obtida na forma de um

sélido amarelo, puro e com bons rendimentos (65%).

Esquema 28

\ NBS, CHCl3 > —NH
NH a, 24h
B\e: o 65% - o)
H Br

Testes com bromo elementar, em diclorometano, para a bromacao da

pirimidinona (6a) também foram realizados. As reagdes em pequena escala
(1Tmmol) foram bem-sucedidas, no entanto, quando a quantidade dos reagentes
foi aumentada em dez vezes houve o isolamento de uma mistura de material

de partida e produto em uma proporcédo em torno de 1:1 apods 72h.

5.3. Reacdo de N-alquilacdo do 3,4-diidro-2-(propan-1-ol)-3-oxo-
pirimido[1,2-a]benzimidazol (6f)

Para a realizagdo das reacbdes de N-alquilacdo do composto 6f foi
necessario derivatizar o oxigénio da posicdao 1’ a fim de serem evitadas
reacdes de O-alquilagcao interferentes. O alcool foi derivatizado através de uma
reacao de tosilagdo utilizando cloreto de p-toluenosulfonila em quantidade
equimolar e um leve excesso (1,1) da base, piridina. O solvente escolhido foi

acetonitrila e a temperatura foi mantida a 85°C por 16h (Esquema 29).
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Esquema 29

TsCl
MeCN, Py
refluxo, 16h

65%

OH

Foi realizada uma reacdo de N-alquilagdo do 3,4-diidro-2-(propan-1-

tosil)-3-oxo-pirimido[1,2-a]benzimidazol (12) frente composto 9 (Esquema 30).

A insercao do composto 9 na molécula possibilita a realizagao de reagdes de

ciclizagao posteriores frente a uma série de dinucledfilos.

Esquema 30

H OEt

+
9 O:2=< OEt

CF3

©)

K2COg, Acetona,
refluxo, 16h

65%

OTs

A condigao reacional empregada (carbonato de potassio em acetona) foi

a mesma utilizada por Correia, em sua tese de doutorado de 2003, para a

alquilagdo das 4-tricloro(fluor)metil-1,2-diidropirimidinonas.®
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6. Estudo da atividade antimicrobiana “in vitro” de alguns 3-
trifluormetil(oxo)-pirimido[1,2-a]lbenzimidazdis

As metodologias escolhidas para a realizagdo de bioensaios para o
estudo da atividade antimicrobiana dos 3-trifluormetil(oxo)-pirimido[1,2-
albenzimidazois foram as técnicas de bioautografia e CIM (concentragéo
inibitéria  minima). Essas formas de analise constituem uma abordagem
amplamente consagrada ainda que bastante preliminar (no sentido de néo
fornecer informagbes sobre o mecanismo de agao dos compostos testados)
para a avaliacdo dos potenciais antimicrobianos de compostos e também de
misturas complexas.?*® Além disso, devido ao baixo custo dessas analises
quando comparado a ensaios mais especificos, a bioautografia e a CIM,

quando utilizadas em conjunto, sao insuperaveis no contexto de triagem.

A realizacao de bioensaios de CIM (concentracao inibitéria minima) para
os 3-trifluormetil(oxo)-pirimido[1,2-a]benzimidazéis foram frustrados devido a
problemas de solubilidade dos compostos. As amostras foram devidamente
soluveis em DMSO (dimetilsulfoxido), porém quando as solugdes entraram em
contato com o meio de cultura (aquoso) houve precipitacdo dos produtos.
Dessa forma, ndo é possivel saber em qual concentracdo a amostra esta e
consequentemente, qual a concentragdo minima para inibir o©0s
microorganismos. Sendo assim, somente testes utilizando a técnica de

bioautografia puderam ser realizados.

A atividade dos compostos foi investigada, utilizando cepas do tipo
ATCC (American Type Culture Collection), empregando como controle (padréo)

o cloranfenicol para bactérias e a nistatina para fungos.
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Tabela 13: Microorganismos utilizados para os ensaios de bioautografia

Bactéria Gram Positivas

Staphylococcus aureus ATCC 6538p
Staphylococcus epidermidis ATCC 12228
Bacillus subtillis ATCC 6633

Bactérias Gram Negativas

Salmonella setubal ATCC 19796

Escherichia coli ATCC 25792
Klebsiella pneumoniae ATCC 10031

Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853

Fungos (leveduras)
Candida albicans ATCC 10231
Sacharomyces cerevisae ATCC 2601
Candida dubliniensis Isolado clinico SM-26
Cryptococcus neoformans ATCC 28952

Entre as cepas testadas (Tabela 13) estdo as Candidas, que sao parte
do grupo das infecgbes oportunistas, aparecendo frequentemente em pacientes
imunocomprometidos. Muitas vivem como comensais nos humanos, como € o
caso da Candida albicans, que encontra-se no tubo digestivo do homem e que
pode ser patogénica em pacientes com baixa imunidade (por exemplo,
pacientes HIV positivos). Também podem causar pequenas infecgcbes nas

mucosas ou nos O6rgaos.

Os Cryptococcus causam uma micose habitualmente cronica,
conhecida, sobretudo, por sua localizacdo meningica, apds aquisicdo da
infeccdo por via respiratéria. A meningite encefalica provocada por

Cryptococcus neoformans pode causar a morte na auséncia de tratamento.

Nessa triagem, também estdo representadas as principais bactérias

causadoras de infec¢des alimentares.

63



6.1. Determinacdo da atividade antimicrobiana pelo método de
bioautografia

Uma vez que os pirimido[1,2-a]benzimidazéis tém sido descritos como
compostos bioativos importantes, foram estudados os potenciais inibitérios de
alguns  3-trifluormetil(oxo)-pirimido[1,2-a]benzimidazdis sintetizados nesse
trabalho frente a diferentes cepas de bactérias e fungos. A selecdo das
amostras foi realizada conforme as caracteristicas de solubilidade em acetona.
Para que um composto fosse submetido aos testes esse deveria apresentar
solubilizagéo de, pelo menos, 5mg de substancia por ml de solvente.

Os ensaios de bioautografia foram realizados de acordo com

Hamburguer e Hostettmann.?%%°

As amostras foram aplicadas em cromatoplacas em quantidades de 50
ug, sendo que em cada cromatoplaca aplicou-se um padrdo de antibidtico,
cloranfenicol para bactérias e nistatina para fungos, em concentragdes
adequadas, de acordo com o microrganimos a ser testado. A tabela 14 ilustra

os resultados médios obtidos nos testes realizados em triplicata.

Tabela 14: Determinagao da atividade inibitéria pelo método de Bioautografia®®

Microorganismo | 4a 4b  4d 4 6a 6b 6d 11 12 Padrao®
S. aureus - - - - + - - + + 0,7 ug
S. epidermidis - - - - + - - + + 0,7 ng
B. subtilis - - - - + - - + + 0,7 ug
E.coli - - - - + - - + + 0,5 ug
S.setubal - - - - - - - + + 0,7 ug
K. pneumoniae | - - - - - - - + + 0,4 ng
P. aeruginosa - - - - + - - + + 0,7 ug
C. albicans - - - - - - - - - 2,0 ug
S. cerevisiae - - - - - - - - - 2,5 ug
C. dublinensis - - - - - - - - - 2,5 ug
C. neoformans - - - - - - - - - 2,5 ug

“Aplicagbes de 50ug de amostra
®+ (ativo)/ - (n&o ativo)
°Padrao: Clorofenicol (bactérias) e Nistatina (fungos) — Concentragao inibitéria minima
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De acordo com a tabela 14, as pirimidinonas 6a, 11, e 12 mostram
atividade frente a todas as bactérias testadas. Os pirimido[1,2-a]benzimidazois
trifluormetilados n&o apresentaram atividade antimicrobiana contra quaisquer

bactérias ou fungos testados.

Os compostos 11 e 12 apresentaram potencial inibitério frente a todas as
bactérias analisadas. O composto 6a foi igualmente eficiente na inibigdo do
crescimento dos microorganismos, porém nao foi ativa frente a Salmonella

Setubal e a Klebsiella pneumoniae.

Nenhum dos pirimido[1,2-a]benzimidazdis testados foi capaz de inibir o

crescimento dos fungos através da aplicacéo de 50ug desses compostos.

Na figura 17, é possivel visualizar uma placa de petri revelada referente

a analise por bioautografia do potencial inibitério dos pirimido[1,2-

a]benzimidazdis frente ao Staphylococcus aureus.

-

Figura 17: Fotografia da placa de petri revelada referente a analise do
potencial inibitério dos compostos frente ao Staphylococcus aureus por

bioautografia

As pirimidinonas 6a, 11 e 12 foram analisadas novamente por

89.90 yariando-se a quantidade de

bioautografia utilizando a mesma metodologia
amostra aplicada em uma faixa de 50-0,78ug. Essa variacao foi feita a fim de

determinar as quantidades minimas necessarias para a inibicao do crescimento
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dos microorganismos pelos compostos. Os resultados podem ser observados

na tabela 15.

Tabela 15: Determinagdo da quantidade minima inibitéria, em pg, dos

compostos 6a, 11 e 12 pelo método de Bioautografia®

Microorganismo 6a 11 12 Clorofenicol
S. aureus 50 6,25 12,5 0,7
S. epidermidis 50 1,56 12,5 0,7
B. subtilis 50 1,56 12,5 0,7
E.coli 50 3,125 6,25 0,5
S.setlbal N.A.° 3,125 12,5 0,7
K. pneumoniae N.AP 1,56 6,25 0,4
P. aeruginosa 50 12,5 6,25 0,7

@Aplicagdes de 50-0,78ug de amostra

®N.A. = Nao Ativo

Para os compostos 11 e 12, em todos os casos, as quantidades minimas

inibitérias mostram-se muito boas, sempre abaixo de 50ug. Por outro lado, a

pirimidinona 6a nao apresentou diminuigdo na quantidade necessaria para a

inibicdo de nenhum dos microorganismos avaliados.

A pirimidinona bromada (11) apresentou os melhores resultados, pois

para trés das sete bactérias testadas, S. Epidermidis, B. Subtilis e K.

Pneumoniae, a menor quantidade necessaria para inibir o crescimento

microbiano foi de 1,56ug.

Na figura 18 é possivel visualizar uma placa de petri revelada referente a

analise por bioautografia da quantidade minima inibitéria dos pirimido[1,2-

albenzimidazdis 6a, 11 e 12 frente a Klebsiella Pneumoniae.
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Figura 18: Fotografia da placa de petri revelada referente a analise do
potencial inibitério dos compostos frente ao Klebsiella pneumoniae por
bioautografia
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IV — CONCLUSOES

Com base nos objetivos deste trabalho e na analise da discussao dos

resultados conclui-se que:

1.

A sintese dos 3-trifluormetil-pirimido[1,2-a]benzimidazéis (4a-f) foi
realizada de forma simples e regioespecifica através da
ciclocondensagdo do brometo de 2-amino-1H-benzimidazol (1)
com as 4-alcoxi-1,1,1-trifluor-3-alquen-2-onas (3a-f) utilizando

trietilamina como base.

. Nao foi possivel sintetizar os 3-triclorometil-pirimido[1,2-

a]benzimidazdis através das reagdes de ciclocondensacdo entre
0s 2-amino-1H-benzimidazois (1 e 2) e as 4-alcoxi-3-triclorometil-
3-alquen-2-onas (5a-f). Em meio basico ou ndo, sempre houve a
eliminagao do grupamento —CCl; através da reagao do haloférmio
e 0s produtos isolados foram os 3,4-diidro-3-oxo-pirimido[1,2-

albenzimidazois (6-7 a-f).

Alguns oxo-pirimido[1,2-a]benzimidazéis foram isolados na forma
de regioisbmeros e nao puderam ser separados por
recristalizagdo ou por coluna cromatografica (compostos 6b-d). O
composto 6b pbde ser isolado como um UuUnico regioisdmero
quando o solvente foi trocado de tolueno para acetonitrila, porém

houve perda significativa de rendimento.

. A sintese dos pirimido[1,2-a]benzimidazdis (4, 6-8 a-f) mostraram-

se altamente dependentes das condigbes reacionais empregadas.
Sendo que, em muitos casos, a condicdo reacional determina a
seletividade da reagdao, os produtos formados, os tempos

reacionais, o grau de pureza e os rendimentos.

A regioquimica das reacdes foi determinada através da analise
dos dados de RMN 'H e "*C e o efeito de compress&o estérica

entre os substituintes das posi¢coes 1 e 9 pdde ser observado.
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Também foi realizado um experimento de NOESY do composto
4b.

. O 3,4-diidro-3-oxo-pirimido[1,2-a]benzimidazol (6a) foi submetido

a reacdes de N-alquilagdes e de bromacéo.

. O 3,4-diidro-2-(propan-1-ol)-3-oxo-pirimido[1,2-a]benzimidazol (6f)
também foi submetido a reagdes de N-alquilagdo. No entanto,
optou-se pela derivatizacdo da funcédo alcool para que fossem
evitadas reacdes de O-alquilacdo interferentes. A protecédo foi

feita através da tosilagao do oxigénio.

. Entre os compostos sintetizados, foram selecionados quatro 3-
trifluormetil-pirimido[1,2-a]benzimidazdis e cinco 3,4-diidro-3-oxo-
pirimido[1,2-a]benzimidazdis para que suas propriedades
inibitérias fossem testadas frente a sete bactérias e quatro fungos

através de ensaios de bioautografia.

. Nenhum dos 3-trifluormetil-pirimido[1,2-a]benzimidazdis testados
apresentou atividade antimicrobiana contra quaisquer bactérias

ou fungos.

10.Os 3-oxo-pirimido[1,2-albenzimidazodis 6a, 11 e 12 apresentaram

atividade antibacteriana. Os compostos 11 e 12 inibiram todas as
bactérias analisadas e o composto 6a somente nao foi ativo frente

a Salmonella setubal e a Klebsiella pneumoniae.

11.A pirimidinona bromada (11) apresentou os melhores resultados,

pois para trés das sete bactérias as quais apresentou potencial
inibitorio, a menor quantidade necessaria para inibir o crescimento

microbiano foi de 1,56ug.
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V — METODOLOGIA EXPERIMENTAL
1. Métodos de Identificacdo e Determinacao de Pureza
1.1. Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)

Os espectros de RMN de 'H, "*C e bidimensionais foram obtidos em
espectrometros BRUCKER DPX-200 e BRUCKER DPX-400.

Os parametros experimentas dos equipamentos para aquisicdo dos
espectros dos compostos sintetizados, em geral, foram:

Espectrometro BRUCKER DPX-200: SF 200,13 MHz para 'H e 50,32
MHz para ">C; largura do pulso 90°, 9,0us ('H) e 19,5us (°C); tempo de
aquisicao 3,9s ("H) e 2,8s ("*C); janela espectral 965Hz ('H) e 5000Hz ('*C);
nimero de varreduras de 8-32 para 'H e 2000-20000 para "*C, dependendo do
composto; numero de pontos 65536 com resolucédo digital Hz/ponto igual a
0,128875 ('H) e 0,179994 ('*C); temperatura 300K.

Espectrémetro BRUCKER DPX-400: SF 400,13 MHz para He 100,62
MHz para "*C; largura do pulso 90°, 8,0us ('H) e 13,7us (**C); tempo de
aquisicdo 6,5s ("H) e 7,6s ('*C); janela espectral 965Hz ('H) e 5000Hz ("*C);
ndmero de varreduras de 8-32 para 'H e 2000-20000 para "*C, dependendo do
composto; numero de pontos 65536 com resolucdo digital Hz/ponto igual a
0,677065 ("H) e 0,371260 (*°C); temperatura 300K.

1.2. Espectroscopia de Massas/Cromatografia Gasosa (HP) — CG/MS

As analises por cromatografia gasosa foram efetuadas em um cromatografo
gasoso HP 6890 acoplado a um espectrémetro de massas HP 5973 (CG/MS),
com injetor automatico HP 6890. Coluna HP-5MS (Crosslinked 5% de PH ME
Siloxane) — Temperatura Maxima de 325°C — (30m x 0,32mm, 0,25um). Fluxo
de gas Hélio de 2ml/min, pressao de 5,0psi. Temperatura do injetor 250°C.
Seringa de 10pl com injecdo de 1pl. Temperatura inicial do forno 70°C por 1
min. E apds aquecimento de 12°C por min. Até 280°C. Para a fragmentacéo

dos compostos foi utilizado 70eV no espectrémetro de massas.
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1.3. Ponto de Fuséao

Os pontos de fusdao foram determinados em aparelho KOFLER
REICHERT THERMOVAR (termdmetro nado aferido) para temperaturas
menores que 250°C. Para temperaturas acima de 250°C os pontos de fusao

foram determinados em apaelho MQAPF-301 (termdmetro n&o aferido).

1.4. Andlise Elementar

As analises elementares foram determinadas em um aparelho analisador
Perkin EImer 2400 CHN, no Instituto de Quimica, USP, Sao Paulo.

2. Reagentes e Solventes

Os reagentes e solventes utilizados para a sintese dos compostos em
estudo, foram de qualidade técnica ou para analise e, quando necessario,

purificados ou secos segundo procedimentos usuais descritos na referéncia 91.

71



3. Procedimentos Experimentais
Atividade Antimicrobiana pelo Método de Bioautografia:

Os ensaios de determinacdo de atividade antimicrobiana pelo método de
Bioautografia foram realizados de acordo com Hamburguer e Hostettmann.®*°
Todas as amostras foram aplicadas em cromatoplacas, juntamente com um

padrao adequado e, submetidas ao ensaio.
Sintese do Brometo de 2-amino-1H-benzimidazol (1):

Uma solugao etandlica de 1,2-fenilenodiamina (4,0g, 37,0 mmols) e cianeto de
bromo (4,30g, 37,0 mmols) foram agitados a temperatura ambiente por 16h. Ao
témino do tempo reacional, o solvente foi evaporado e o produto foi obtido na
forma de um solido vermelho. O brometo de 2-amino-1H-benzimidazol foi

utilizado sem prévia purificacio.

2-amino-1H-benzimidazol (2):

Adquirido comercialmente.

Sintese das 4-alcoxi-1,1,1-trialo-3-alquen-2-onas (3 e 5 a-f):

As 4-alcoxi-1,1,1-trialo-3-alquen-2-onas (3 e 5a-f) foram sintetizadas conforme

as metodologias publicadas na literatura.?**’

Sintese de 3-trifluormetil-pirimido[1,2-a]Jbenzimidazol (4a)"":

(Procedimento Geral)

Ao brometo de 2-amino-1H-benzimidazol (1) (0.3g, 1.4 mmols), em tolueno
(CH3CN para 4e) (10ml), foi adicionada a trietilamina (0.2 ml, 1.4 mmols). Apds
agitacado por 15 min., acrescentou-se a 4-alcoxi-3-alquen-2-ona trifluormetilada
(3a) (0.24g, 1.4 mmols). A mistura foi mantida sob agitacdo e refluxo até o
término do tempo reacional. O solvente foi evaporado a presséao reduzida e, ao
sélido residual, foi adicionado 10 ml de CHCI; e 30 ml de H,O destilada. A
mistura foi agitada por 10 min. O produto foi isolado por filtragdo a vacuo e,
posteriormente, seco em dessecador com CaCl, anidro. O produto bruto foi
purificado por recristalizacdo em um sistema solvente de CHCI3/MeOH. Sdlido

amarelo brilhante.

Tempo Reacional: 1h
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Rendimento bruto: 95%
Ponto de fusao: 307-308°C

'H RMN (DMSO/TMS): & (ppm) = 9,91 (d, 1H, J = 7,0Hz, H-1); 8,48 (d, 1H, J =
7,9Hz, H-9); 7,99 (d, 1H, J = 8,3Hz, H-6); 7,69 (t, 1H, J = 7,2Hz, H-7); 7,64 (d,
1H, J = 7,0Hz, H-2); 7,57 (t, 1H, J = 7,3Hz, H-8).

3C RMN (DMSO/TMS): & (ppm) = 150,8 (qua, 2Jc.r = 35,7Hz, C-3); 148,0 (C-
4a); 144,5 (C-5a); 139,4 (C-1); 127,2 (C-7); 126,9 (C-9a); 122,6 (C-8); 121,8 (C-
6); 120,5 (qua, “Jc.r = 274,1Hz, CF3); 113,4 (C-9); 102,0 (C-2).

"F RMN (DMSO/TMS): & (ppm) = -66,93 (CF3)

Andlise Elementar: calc. para C41HgF3N3; (237,18): C 55,70%; H 2,55%; N
17,72%. Exp.: C 55,78%; H 2,77%; N 17,53%.

2-metil-3-trifluormetil-pirimido[1,2-a]benzimidazol (4b): o produto bruto foi
purificado por recristalizacdo em um sistema solvente de CHCI3/MeOH. Sdlido

amarelo brilhante.

Tempo Reacional: 6h
Rendimento bruto: 80%
Ponto de fus&o: 299-301°C

"H RMN (DMSO/TMS): & (ppm) = 9,74 (s, 1H, H-1); 8,35 (d, 1H, J = 8,4Hz, H-
9): 7,95 (d, 1H, J = 8,4Hz, H-6); 7,64 (t, 1H, J = 7,2Hz, H-7); 7,53 (t, 1H, J =
7,2Hz, H-8); 2,49 (s, 3H, Me).

3C RMN (DMSO/TMS): & (ppm) = 149,8 (qua, 2Jcr = 33,8Hz, C-3); 147,3 (C-
4a); 144,5 (C-5a); 137,8 (C-1); 126,9 (C-7); 126,5 (C-9a); 122,5 (C-8); 119,7
(C-6); 113,1 (C-9); 112,1 (C-2); 14,2 (Me).

"F RMN (DMSO/TMS): § (ppm) = -65,58 (CF3).

Andlise Elementar: Calc. para CqoHgF3N3 (251,21): C 57,37%; H 3,21%; N
16,73%. Exp.: C 57,48%; H 3,36%; N 16,70%.
1-metil-3-trifluormetil-pirimido[1,2-a]benzimidazol (4c) (isbmero
majoritario): o produto bruto foi purificado por recristalizagdo em um sistema
solvente de CHCI3/MeOH. Solido amarelo.
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Tempo Reacional: 10h

Rendimento: 80%

Ponto de Fuséo (mistura): 123-128°C e 210-215°C
Proporcao entre os isdbmeros: 70:30

'H RMN (DMSO/TMS): & (ppm) = 8,37 (d, 1H, J = 8,4Hz, H-9); 7,99 (d, 1H, J =
8,2Hz, H-6); 7,68 (t, 1H, J = 7,1Hz, H-7); 7,52(t +s, 2H, H-8 + H-2); 3,21 (s, 3H,
Me).

3C RMN (DMSO/TMS): & (ppm) = 154,1 (C-4a); 150,2 (C-3, J = 35,0Hz); 159,2
(C-5a); 144,9 (C-1); 127,6 (C-9a); 126,8 (C-7); 122,5 (C-8); 119,6 (C-6); 116,7
(C-9); 102,6 (C-2); 20,7 (Me).

"F RMN (DMSO/TMS): § (ppm) = -66,26 (CF3).

1-fenil-3-trifluormetil-pirimido[1,2-a]benzimidazol (4d)®: o produto bruto foi

purificado por recristalizagdo em CHCI3. Soélido amarelo.
Tempo reacional: 24h

Rendimento bruto: 65%

Ponto de fusédo: 167-169°C

'"H RMN (DMSO/TMS): & (ppm) = 8,44-8,39 (m, 2H, H-6 + H-9); 8,22 (s, 1H, H-
2); 8,04-7,95 (m, 2H, H-7 + H-8); 7,67-7,48 (m, 5H, Ph).

3C RMN (DMSO/TMS): § (ppm) = 159,8 (C-1’); 150,5 (C-4a); 144,8 (C-5a);
135,3 (C-1); 133,8 (qua, 2Jcr = 37,1Hz, C-3); 131,9 (C-4’); 129,0 e 127,8 (C-2’
e C-3'); 126,4 (C-7); 125,5 (C-9a); 123,1 (C-8); 120,0 (C-6); 119,8 (qua, *Jc.F =
272,4Hz, CF3); 113,9 (C-9); 104,2 (C-2).

CG/MS (El, 70 eV): m/z (%) = 313 (M, 100%), 244 (M-CF3, 21%), 90 (M-
C11HesF3N2, 33%).

2-(etan-1-ol)-3-trifluormetil-pirimido[1,2-a]benzimidazol (4e): o produto
bruto foi purificado por recristalizacgo em um sistema solvente de
CHCI3/MeOH. Sdlido amarelo.

Tempo reacional: 72h

Rendimento bruto: 25%
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Ponto de fusao: 147-151°C

'H RMN (DMSO/TMS): & (ppm) = 9,72 (s, 1H, H-1); 8,45 (d, 1H, J = 8,0Hz, H-
9); 7,97 (d, 1H, J = 8,2Hz, H-6); 7,66 (t, 1H, J = 7,1Hz, H-7); 7,50 (t, 1H, J =
7,6Hz, H-8); 3,74 (t, 2H, J = 5,4Hz, H-2’); 2,98 (t, 2H, J = 6,8Hz, H-1’).

3C RMN (DMSO/TMS): & (ppm) = 149,6 (qua, *Jcr = 33,8Hz, C-3), 147,1 (C-
4a), 144,6 (C-5a), 138,7 (C-1), 127,0 (C-7), 126,4 (C-9a), 122,4 (C-8), 120,9
(qua, ek = 275,8Hz, CF3),119,6 (C-6), 113,7 (C-2), 113,2 (C-9), 60,4 (C-1),
31,2 (C-2)).

2-(propan-1-ol)-3-trifluormetil-pirimido[1,2-a]benzimidazol (4f): o produto
bruto foi purificado por recristalizacio em um sistema solvente de
CHCI3/MeOH. Sdlido amarelo.

Tempo reacional: 60h

Rendimento: 65%

Ponto de fusao: 83-85°C

'H RMN (DMSO/TMS): & (ppm) = 9,68 (s, 1H, H-1); 8,42 (d, 1H, J = 8,2Hz, H-
9); 7,92 (d, 1H, J = 8,3Hz, H-6); 7,61 (t, 1H, J = 7,4Hz, H-7); 7,50 (t, 1H, J =
7,8Hz, H-8); 4,65 (s, 1H, OH); 3,55 (t, 2H, J = 5,1Hz, H-1’); 2,87 (t, 2H, J =
7,6Hz, H-3’); 1,87 (m, 2H, J = 6,2Hz, H-2').

3C RMN (DMSO/TMS): & (ppm) = 149,5 (qua, 2Jcr = 33,4Hz, C-3), 147,1 (C-
4a), 144,6 (C-5a), 137,8 (C-1), 127,0 (C-7), 126,6 (C-9a), 122,4 (C-8), 119,6 (C-
6), 116,8 (C-2), 113,4 (C-9), 59,9 (C-1’), 33,2 (C-2’), 24,5 (C-3’).

"F RMN (DMSO/TMS): § (ppm) = -63,96 (CF3).

CGIMS (El, 70 eV): m/z (%) = 295 (M, 88%), 250 (M-C,HsOH, 100%), 182
(250-CF3, 16%).

Sintese de 3,4-diidro-3-oxo-pirimido[1,2-a]benzimidazol (6a)**:
Método A:

Ao brometo de 2-amino-1H-benzimidazol (1) (0.3g, 1.4 mmols), em tolueno

(10ml), foi adicionada a trietilamina (0.2 ml, 1.4 mmols). Apés agitagcao por 15
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min., acrescentou-se a 1,1,1-tricloro-4-etoxi-3-buten-2-ona (5g) (0.31g, 1.4
mmols). A mistura foi mantida sob agitagdo e refluxo até o término do tempo
reacional. O solvente foi evaporado a pressao reduzida e, ao sodlido residual, foi
adicionado 10 ml de CHCI; e 30 ml de H,O destilada. A mistura foi agitada por
10 min. O produto foi isolado por filtracdo a vacuo e, posteriormente, seco em
dessecador com CaCl; anidro. O produto bruto foi purificado por recristalizacao
em um sistema solvente de CHCI3/MeOH. Solido amarelo.

Tempo Reacional: 30 minutos
Rendimento: 90%
Método B:

Ao 2-amino-1H-benzimidazol (2) (0.19g, 1.4mmols), em tolueno (10ml), foi
adicionada a trietilamina (0.2 ml, 1.4mmols). Apos agitacdo por 5 min.,
acrescentou-se a 1,1,1-tricloro-4-etoxi-3-buten-2-ona (5a) (0.31g, 1.4mmols). A
mistura foi mantida sob agitagao e refluxo até o término do tempo reacional. O
solvente foi evaporado a presséo reduzida e, ao solido residual, foi adicionado
10 ml de CHCI3 e 25 ml de H,O destilada. A mistura foi agitada por 10 min. O
produto foi isolado por filtragao a vacuo e, posteriormente, seco em dessecador
com CaCl, anidro. O produto bruto foi purificado por recristalizagdo em um

sistema solvente de CHCIz/MeOH. Solido amarelo.

Tempo Reacional: 2h

Rendimento: 90%

Ponto de Fusao: 254-257°C (temperatura de decomposicao).

"H RMN (DMSO/TMS): § (ppm) = 9,79 (d, 1H, J = 7,3Hz, H-1); 8,42 (d, 1H, J =
8,2Hz, H-9); 7,94 (d, 1H, J = 8,2Hz, H-6); 7,77 (d, 1H, J = 7,3Hz, H-2); 7,63 (1,
1H, J = 7,2Hz, H-7); 7,53 (t, 1H, J = 7,3Hz, H-8).

3C RMN (DMSO/TMS): & (ppm) = 161,1 (C-3); 147,2 (C-4a); 143,4 (C-5a);
138,8 (C-1); 127,1 (C-7); 126,8 (C-9a); 123,2 (C-8); 119,1 (C-6); 113,7 (C-9);
102,9 (C-2).

1-etoxi-3-0x0-1,2,3,4-tetraidro-pirimido[1,2-a]benzimidazol (8a):
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Método C:

Ao 2-amino-1H-benzimidazol (2) (0.19g, 1.4mmols), em CH3CN (10ml), foi
adicionada a trietilamina (0.2 ml, 1.4mmols). Apdés agitacdo por 15 min.,
acrescentou-se a 1,1,1-tricloro-4-etoxi-3-buten-2-ona (5a) (0.31g, 1.4mmols). A
mistura foi mantida a temperatura ambiente e sob agitagao (refluxo para 6¢, 6-
7e e 6f) até o término do tempo reacional. O solvente foi evaporado a presséo
reduzida e, ao solido residual, foi adicionado 10 ml de CHCIz e 30 ml de H,O
destilada. A mistura foi agitada por 10 min. O produto foi isolado por filtragéo a
vacuo e, posteriormente, seco em dessecador com CaCl, anidro. O produto
bruto foi purificado por recristalizaggo em um sistema solvente de
CHCI3/MeOH. Sdlido branco.

Tempo reacional: 15 minutos
Rendimento: 90%
Ponto de fusado: 339-342°C

"H RMN (DMSO/TMS): & (ppm) = 11,63 (s, 1H, N-H); 7,58 (dd, 1H, J = 3,6Hz,
H-9); 7,43 (dd, 1H, J = 3,7Hz, H-6); 7,18-7,14 (m, 2H, H-7 e H-8); 6,00 (m, 1H,
H-1); 3,71-3,67 (m, 1H, OCH,); 3,41-3,38 (m, 1H, OCH,); 3,32-3,27 (m, 1H, H-
2); 2,82-2,50 (m, 1H, H-2); 1,02 (t, 3H, J = 7,0Hz, Me).

3C RMN (DMSO/TMS): & (ppm) = 167,2 (C-3); 147,3 (C-4a); 141,6 (C-5a);
132,9 (C-9a); 122,1 (C-7); 121,4 (C-8); 117,6 (C-6); 109,4 (C-9); 77,6 (C-1);
64,1 (OCH,); 37,7(C-2); 14,9 (Me).

3,4-diidro-2-metil-3-oxo-pirimido[1,2-a]benzimidazol (6b+7b): o produto
bruto foi purificado por recristalizacdgo em um sistema solvente de
CHCI3/MeOH. Sdlido branco.

Método B
Tempo reacional: 16h
Rendimento bruto: 65%

Proporcao entre os isdbmeros: 70:30
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3,4-diidro-2-metil-3-oxo-pirimido[1,2-a]lbenzimidazol (6b): o produto bruto foi
purificado por recristalizacdo em um sistema solvente de CHCI3/MeOH. Sdlido

branco.

Método C

Tempo Reacional: 24h

Rendimento bruto: 20%

Ponto de fusao: 284-285°C (temperatura de decomposigao).

(DPX200) 'H RMN (DMSO/TMS): § (ppm) = 12,57 (s, 1H, N-H); 8,73 (s, 1H, H-
1); 7,85 (d, 1H, J = 7,0Hz, H-9): 7,50 (d, 1H, J = 7,2Hz, H-6); 7,33-7,19 (m, 2H,
H-8 + H-7); 2,00 (s, 3H, Me).

3C RMN (DMSO/TMS): & (ppm) = 162,9 (C-3); 147,1 (C-4a); 140,4 (C-5a);
130,5 (C-1); 128,3 (C-9a); 123,8 (C-7); 120,8 (C-8); 116,8 (C-6); 113,9 (C-2);
109,9 (C-9) 13,2 (Me).

3,4-diidro-1-metil-3-oxo-pirimido[1,2-a]benzimidazol (6¢c+7c): o produto
bruto foi purificado por recristalizacio em um sistema solvente de
CHCI3/MeOH. Sdlido branco.

Método B:

Tempo reacional: 48h

Rendimento bruto: 60%

Ponto de fus&o: 266-267°C
Proporgao entre os isbmeros: 70:30

(Isémero majoritario)’'H RMN (DMSO/TMS): § (ppm) = 12,70 (s, 1H, N-H); 8,38
(d, 1H, J = 8,0Hz, H-9); 7,53 (d, 1H, J = 8,0Hz, H-6); 7,43 (t, 1H, J = 7,6Hz, H-
8); 7,29 (t, 1H, J = 7,8Hz, H-7); 5,84 (s, 1H, H-2); 2,31 (s, 3H, Me).

3C RMN (DMSO/TMS): & (ppm) = 159,2 (C-3); 148,2 (C-4a + C-5a); 126,7 (C-
9a + C-1); 125,4 (C-7); 121,2 (C-8); 115,0 (C-6); 113,5 (C-9); 98,4 (C-2); 21,6
(Me).
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3,4-diidro-1-fenil-3-oxo-pirimido[1,2-a]benzimidazol (6d+7d)®": o produto
bruto foi purificado por recristalizacgo em um sistema solvente de
CHCI3/MeOH. Sdlido branco.

Method B:

Tempo reacional: 24h

Rendimento bruto: 50%

Ponto de fusao (mistura): 298-300°C
Proporgao entre os isbmeros: 70:30

(Isdmero majoritério)1H RMN (DMSO/TMS): & (ppm) = 12,97 (s, 1H, NH); 8,49
(d, 1H, J = 8,0Hz, H-9); 8,15-8,10 (m, 2H, H-6 + H-7); 7,49-7,52 (m, 6H, H-8 +
Ph); 6,63 (s, 1H, H-2).

®C RMN (DMSO/TMS): & (ppm) = 160,6 (C-3); 159,8 (C-1'); 149,5 (C-4a);
137,0 (C-5a); 130,6 (C-1); 130,2 (C-4); 129,0 + 128,6 + 1284 + 127,0
(aromaticos C-2'a, C-2’b, C-3’a e C-3'b); 126,2 (C-7); 125,7 (C-9a); 121,8 (C-8);
115,7 (C-6); 111,0 (C-9); 97,1 (C-2).

2,3,4,3a,5,11a-hexaidro-4-oxo-furano[2’,3’:6,5]pirimido[1,2-a]benzimidazol
(6e+8e): o produto bruto foi purificado por recristalizagdo em um sistema
solvente de CHCI3/MeOH. Sdlido branco.

Método C:

Tempo reacional: 2h

Rendimento bruto: 50%

Ponto de fusdo (mistura): 277-278°C
Proporgao entre os isbmeros: 50:50

(6e) "H RMN (DMSO/TMS): & (ppm) = 7,89 (s, 1H, H-3a); 3,62 (t, 2H, H-2); 2,65
(t, 2H, H-3).

3C RMN (DMSO/TMS): & (ppm) = 159,4 (C-4); 59,5 (C-2); 30,2 (C-3).

(8e) 'H RMN (DMSO/TMS): § (ppm) = 6,29 (d, 1H, H-11a); 4,04 (qua, 1H; H-
2a): 3,89 (qua, 1H, H-2b); 3,70-3,66 (m, 1H; H-3a); 2,57-2,48 (m, 1H, H-3a);
2,34 (m., 1H, H-3b).
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3C RMN (DMSO/TMS): & (ppm) = 168,7 (C-4); 84,0 (C-11a); 67,0 (C-2); 43,9
(C-3a); 29,4 (C-3).

3,4-diidro-2-(propan-1-ol)-3-oxo-pirimido[1,2-a]benzimidazol (6f): o produto
bruto foi purificado por recristalizacdgo em um sistema solvente de
CHCI3/MeOH. Sdlido branco.

Método C:

Tempo reacional: 1h
Rendimento bruto: 60%
Ponto de fusdo: 269-270°C

(DPX200) 'H RMN (DMSO/TMS): § (ppm) = 11,70 (s, 1H, N-H); 7,80 (s, 1H, H-
1); 7,43-7,39 (m, 2H, H-6 + H-9); 7,09-7,04 (m, 2H, H-7 + H-8); 4,04 (t, 2H, J =
4,8Hz, H-1); 2,31 (t, 2H, J = 6,02Hz, H-3"); 1,84 (qui, 2H, J = 4,96Hz, H-2").

3C RMN (DMSO/TMS): § (ppm) = 167,2 (C-3); 153,3 (C-1 + C-7); 147,8 (C-4a
+ C-5a); 120,9 (C-6 + C-8 + C-7 + C-9a); 113,7 (C-9); 108,6 (C-2); 66,1 (C-1");
20,7 (C-3’); 18,9 (C-2)).

CGIMS (El, 70 eV): m/z (%) = 243M (M, 18%), 213 (M-CH,OH, 28%), 111 (M-
132, 100%), 83 (M-160, 28%).

Andlise Elementar: Calc. para C43H13N302 (243,26): C 64,19%; H 5,39%; N
17,27%. Exp.: C 64,19%; H 5,10%; N 17,58%.

3,4,4a,5,6,12a-hexaidro-5-o0xo0-2H-pirano[2’,3’:6,5]pirimido[1,2-
albenzimidazol (8f): o produto bruto foi purificado por recristalizagdo em um

sistema solvente de CHCIs/MeOH. Sdlido branco.
Método A:

Tempo reacional: 72h

Rendimento bruto: 25%

Ponto de fuséo: 260-262°C

"H RMN (DMSO/TMS): & (ppm) = 11,70 (s, 1H, NH): 7,49 (dd, 1H, J = 4,0Hz, H-
11); 7,43 (dd, 1H, J = 4,0Hz, H-8); 7,15-7,13 (m, 2H, H-9 + H-10); 5,92 (d, 1H, J
=3,6Hz, H-12a); 3,89-3,87 (m, 1H, H-2); 3,75-3,70 (m, 1H, H-2); 3,23-3,20 (m,
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1H; H-4a); 2,49-2,45 (m, 1H, H-4); 1,83-1,77 (m, 1H; H-4); 1,47-1,43 (m, 2H, H-
3).

3C RMN (DMSO/TMS): & (ppm) = 168,5 (C-5); 147,4 (C-6a); 141,8 (C-7a);
131,8 (C-11a); 122,1 (C-9); 121,2 (C-10); 117,4 (C-8); 109,1 (C-11); 77,6 (C-
12a); 66,5 (C-2); 39,2 (C-4a); 21,6 (C-4); 21,4 (C-3).

CGIMS (El, 70 eV): miz (%) = 243M (34%), 213 (M-CH,0H, 18%), 111 (M-132,
100%), 83 (M-160, 18%).

Analise Elementar: Calc. para C43H13N3O, (243,26): C 64,19%; H 5,39%; N
17,27%. Exp.: C 64,62%; H 5,44%; N 16,91%.

Reacdes de Derivatizacdo do 3,4-diidro-3-oxo-pirimido[1,2-a]benzimidazol

(6a) e do 3,4-diidro-2-(propan-1-ol)-3-oxo-pirimido[1,2-a]benzimidazol (6f)

Sintese do 4-(1-etoxi-4,4,4-trifluor-3-oxo-buten-1-il)-3,4-diidro-3-oxo-

pirimido[1,2-a]benzimidazol (10): (Procedimento Geral)

0,185g (1,0mmol) da pirimidinona (6a) e 0,138g (1,0mmol) de carbonato de
potassio foram parcialmente solubilizados em 15ml de acetona. Essa mistura
foi agitada por 15 minutos a temperatura ambiente. Posteriormente 0,212g (1,0
mmol) de 4-dietoxi-1,1,1-trifluor-3-penten-2-ona (9) foi adicionada e a mistura
foi mantida sob agitacdo e aquecimento por 4h. Apds o término do tempo
reacional, o solvente foi evaporado a metade e o produto foi filtrado. O
composto foi purificado por recristalizagdo em um sistema solvente de
CHCI3/MeOH.

Tempo reacional: 4h
Rendimento bruto: 90%
Ponto de fusao: 189-193°C

(DPX200) "H RMN (DMSO/TMS): & (ppm) = 9,84 (d, 1H, H-1); 8,44 (d, 1H, H-
9): 7,95 (d, 1H, H-6); 7,75 (d, 1H, H-2); 7,64 (t, 1H, H-7); 7,52 (t, 1H, H-8); 4,57
(s, TH, H-2’): 3,91 (qua, 2H, OCH,): 1,13 (t, 3H, Me).

3C RMN (DMSO/TMS): & (ppm) = 167,9 (C-3); 166,5 (qua, 2Jc.r = 27,2Hz, C-
3'); 160,5 (C-1’) 147,4 (C-4a); 144,5 (C-5a); 138,4 (C-1); 126,9 (C-7); 126,7 (C-
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9a); 122,5 (C-8); 119,7 (qua, Jcr = 291,8 Hz, CF3); 119,5 (C-6); 113,1 (C-9);
102,2 (C-2); 76,2 (C-2'); 56,1 (OCH.): 14,7 (Me).

Sintese do 2-bromo-3,4-diidro-3-oxo-pirimido[1,2-a]benzimidazol (11):

0,185g (1,0 mmol) da pirimidinona (6a) e 0,178g (1,0mmol) de N-bromo
succinimida (NBS) foram parcialmente solubilizados em 20ml de cloroférmio.
Apés 24h sob agitagdo a temperatura ambiente, o solvente foi evaporada
parcialmente e ao residuo foi adicionada agua quente para eliminar os residuos
de N-bromo succinimida. O produto foi isolado por filtracdo a vacuo na forma
de um solido amarelo. O produto bruto foi purificado por recristalizagcdo em um
sistema solvente de CHCI3;/MeOH (95:5).

Tempo reacional: 24h

Rendimento bruto: 65%

Ponto de fus&o: 270-274°C

(DPX200) 'H RMN (DMSO/TMS): & (ppm) = 11,07 (s, 1H, NH); 10,27 (s, 1H, H-
1); 8,46 (d, 1H, H-9); 7,96 (d, 1H, H-6); 7,67 (d, 1H, H-7); 7,56 (d, 1H, H-8).

(DPX400) 3C RMN (DMSO/TMS): & (ppm) = 161,5 (C-3); 147,9 (C-4a); 144,5
(C-5a); 134,1 (C-1); 128,5 (C-7); 126,4 (C-9a); 124,0 (C-8); 122,1 (C-6); 113,6
(C-9); 111,1 (C-2);

Sintese do 3,4-diidro-2-(propan-1-tosil)-3-oxo-pirimido[1,2-a]benzimidazol
(12):

0,243g (1,0 mmol) da pirimidinona (6f), 0,190g (1,0mmol) do cloreto de p-
toluenosulfonila e 0,1ml (1,1mmol) de piridina foram misturados em 15ml de
acetonitrila. Apés 16h de agitacdo sob refluxo o solvente foi evaporado. Ao
sélido residual foi adicionada uma mistura de cloroférmio/H,O (10/30ml) para a
extragao do sal de piridina. O produto bruto foi isolado através de filtragao a
vacuo na forma de um sodlido branco. O produto bruto foi purificado por

recristalizacdo em um sistema solvente de CHCI3;/MeOH.

Tempo reacional: 16h

Rendimento bruto: 65%
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Ponto de fusado: 174-176°C

(DPX200) 'H RMN (DMSO/TMS): § (ppm) = 12,73 (s, 1H, NH); 7,96 (s, 1H, H-
1); 7,69 (d+t, 2H, H-9+H-7); 7,55 (d, 2H, Ph); 7,40 (d+t, 2H, H-6+H-8); 7,14 (d,
2H, Ph); 4,14 (t, 2H, J = 5,2Hz, H-1); 2,34 (t, 2H, J = 6,4Hz, H-3); 2,29 (s, 3H,
Me): 1,89 (qui, 2H, J = 5,6Hz, H-2).

(DPX400) *C RMN (DMSO/TMS): & (ppm) = 165,7 (C-3); 156,1 (C-1); 144,7
(C-4a); 143,8 (C-5a); 138,1 (Ph); 128,5 (C-9a+Ph); 128,1 (C-7+C-8); 125,4 (C-
6+C-9); 124,5 (Ph); 113,2 (Ph); 107,6 (C-2); 66,7 (C-1’); 20,6 (Me); 20,3 (C-2');
18,5 (C-3).

Sintese do 4-(1-etoxi-4,4,4-trifluor-3-oxo-buten-1-il)-3,4-diidro-2-(propan-1-

tosil)-3-oxo-pirimido[1,2-a]benzimidazol (13): (Procedimento Geral)

0,398g (1,0 mmol) da pirimidinona (12) e 0,138g (1,0mmol) de carbonato de
potassio foram parcialmente solubilizados em 15ml de acetona. Essa mistura
foi agitada por 15 minutos a temperatura ambiente. Posteriormente 0,212g (1,0
mmol) de 4-dietoxi-1,1,1-trifluor-3-penten-2-ona (9) foi adicionada e a mistura
foi mantida sob agitagcdo e aquecimento por 4h. Apds o término do tempo
reacional, o solvente foi evaporado a metade e o produto foi filtrado. O
composto foi purificado por recristalizagdo em um sistema solvente de
CHClIs/MeOH.

Tempo reacional: 16h

Rendimento bruto: 65%

Ponto de Fusédo: 221-224°C

(DPX200) 'H RMN (DMSO/TMS): & (ppm) = 11,60 (s, 1H, NH); 7,81(s, 1H, H-
1); 7,50-7,40 (m, 4H, H-aromaticos); 7,12-7,04 (m, 4H, H-aromaticos); 4,53 (s,
1H, H-2"); 4,04 (t, 2H, H-1’); 3,88 (qua, 2H, OCHy); 2,29 (s, 5H, H-3'+Me); 1,84
(qui, 2H, H-2’); 1,11 (t, 3H, Me-OEt).

(DPX400) *C RMN (DMSO/TMS): & (ppm) = 168,1 (C-3), 167,0 (qua, 2Jcr =
30,9Hz, C-3”), 153,1 (C-1), 147,7 (C-5a), 145,5 (C-6a + C-1"), 137,5 (Ph),
127,9 (C-7 + C-8 + C-10a + Ph), 125,4 (C-6 + C-9 + Ph), 120,7 (Ph), 108,5 (C-
2), 76,4 (C-2”), 66,0 (C-1’), 56,2 (OCH,); 20,6 (C-2’ + Me-Tos.); 18,7 (C-3);
14,6 (Me-OEt).
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