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RESUMO
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SINTESE REGIOSSELETIVA DE 2-METILTIOPIRIMIDIN-4(3H)-ONAS
N3-SUBSTITUIDAS, URACILAS DERIVADAS E BROMACIL ANALOGOS
AUTORA: Josiane Moraes dos Santos
ORIENTADOR: Prof. Dr. Nilo Zanatta
Santa Maria, 31 de Janeiro de 2014

Uma série de vinte e sete 2-metiltiopirimidin-4-(3H)-onas 3,6-disubstituidas que
possuem como substituintes na posi¢cdo 6 do anel pirimidinico os grupos Me, Ph, 4-
Me-CgH,4, 4-OMe-CgH4, 4-F-CgH4 4-Br-CeH4 € na posigédo 3 os grupos Me, Alil, Ph,
Bn, Fenetil, sec-Butil, foi obtida, regiosseletivamente,a partir da ciclocondensagao
das 4-alcéxi-1,1,1-tricloro-3-alquen-2-onas com os sulfatos de 2-metilisotiouréia 1-
substituidos em meio aquoso basico. Os produtos foram obtidos com altos
rendimentos que variaram de 70-92%.

As 4-alcéxi-1,1,1-tricloro-3-alquen-2-onas usadas como reagentes de partida,
foram sintetizadas a partir de reacoes de acilacdo de acetais ou enol éteres com
cloreto de tricloroacetila.

Em um segundo momento, uma série de vinte e quatro uracilas N*-substituidas
foram sintetizadas a partir da oxidagdo do grupo metiltio das 2-metiltiopirimidin-4-
(3H)-onas obtidas anteriormente utilizando Oxone como agente oxidante. O Oxone
transforma o grupo sulfeto em sulfona, um bom grupo de saida, que sofre eliminacao
para fornecer os produtos. Todos os compostos foram obtidos como sélidos e com
bons rendimentos (50-90%).

Este trabalho também apresenta a sintese do 5-bromo-3-sec-butil-6-
metiluracila (Bromacil) e analogos a partir da reagdo de bromacgao seletiva da
posicdo 5 das uracilas N*-substituidas utilizando Br, como reagente e MeOH como
solvente. Esta metodologia possibilitou a formagdo do Bromacil e analogos com
rendimentos elevados que variaram de 78-98%. Os compostos foram obtidos como
solidos.

Os sulfatos de 2-metilisotiouréia 1-substituidos foram obtidos através da S-
metilagcdo da tiouréia correspondente utilizando sulfato de dimetila, agua e

aquecimento.
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A series of twenty-seven 3,6-disubstituted 2-methylthiopyrimidin-4(3H)-ones
that have as substituents at 6 position of the pyrimidine ring the groups Me, Ph, 4-
Me-CgH,4 4-OMe-CgH4 4-F-CsH4 4-Br-CsH4 and at 3 position the groups Me, allyl, Ph,
Bn, phenethyl, sec-butyl was regioselectively obtained from the cyclocondensation of
4-alkoxy-1,1,1-trichloro-3-alquen-2-ones  with  1-substituted 2-methylisothiourea
sulfates in basic aqueous medium. The products were obtained in high yields ranging
from 70-92%.

The 4-alkoxy-1,1,1-trichloro-3-alquen-2-ones used as starting materials were

synthesized by acylation reaction of acetals or enol ethers with tricloroacetyl chloride.

In a second step, a series twenty four N3-substituted uracil were synthesized
from the oxidation of the methylthio group in the 2-methylthiopyrimidin-4(3H)-ones
previously obtained by using Oxone as oxidizing agent. The Oxone transforms the
sulfide group in sulfone group, a good leaving group, which undergoes elimination to
provide the products. All compounds were obtained as solids and in good yields (50-
90%).

This work also presents the synthesis of 5-bromo-3-sec-butyl-6-metiluracil
(Bromacil) and analogous from the selective reaction bromination of the 5-position of
N3-substituted uracil using Br; as reactant and as solvent MeOH. This methodology
enabled the formation of Bromacil and analogues in high yields ranging from 78-98%.

The compounds were obtained as solids.

The 1-substituted 2-methylisothiourea sulfates were obtained by S-methylation

of the corresponding thiourea using dimethyl sulfate in water and heating.
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l.Introducgao e Objetivos

Os heterociclos constituem uma classe de compostos de grande importancia
na Quimica Organica Sintética."? Estdo presentes na estrutura de diversos
compostos usados na indGstria alimenticia, farmacéutica® e agro-quimica®®.
Também séo encontrados em produtos naturais como por exemplo a Cafeina
(alcaloide) (Figura 1) e nos seres vivos, fazendo parte de substancias esséncias
para a vida como as bases nitrogenadas Purinicas (Adenina e Guanina) e

Pirimidinicas (Timina, Citosina e Uracila) que constituem o DNA e RNA (Figura 1).

HC 0 CHj NH,
VN N NNy N NH
| N/> ¢ » ¢ N
o N NN N™ °N” "NH,
CH,4
Cafeina Adenina Guanina
NH» @)
ey, O
N O N O N~ O
H H H
Timina Citosina Uracila

Figura 1: Estrutura quimica de bases heterociclicas nitrogenadas.

Dentre os milhares de heterociclos, as pirimidin-4(3H)onas e as uracilas tém
despertado o interesse de muitos pesquisadores nos ultimos anos e estdo descritas

em diversos trabalhos, devido aos seus potenciais bioldgicos.®’ Entre seus

' John, A. Joule, Keith Mills. Heterocyclic Chemistry, Wiley, United Kingdom 2010.
2 Eicher, T.; Hauptmann, S. The Chemistry of Heterocycles: Structure, Reactions, Syntheses,
and Applications, Wiiey-VCH, Germany 2003.
3 (a) Skulnick, H. I.; Ludens, J. H.; Wendling, M. G.; Rohloff, N. A.; Smith, R. J.; Wierenga, W. J. Med.
Chem.1986, 29, 1499; (b) Foglio, L. A.; Amblard, F.; Nolan, S.P.; Schinazi, R. F. Tetrahedron 2005,
61, 537.
* Acher, A. J.; Hapeman, C. J.; Shelton, D. R.; Muldoon, M. T.; Lusby, W. R.; Avni, A.; Waters, R. J.
Agric. Food Chem. 1994, 42, 2040.
® Yamada, H.; Tanaka, K.; Adachi, H.; Yamada, S.; Shimoda, S. WO Patent 9408975 (1994); Chem.
Abstr. 1994, 121, 230784.
® Brideau, R. J.; Wolcott, J. A. Antimicrob. Agents Chemother. 1985, 28, 485.
" Mai, A.; Artico, M.; Sbardella, G.; Quartarone, S.; Massa, S.; Loi, A.G.; Montis, A. D.; Scintu, F.:
Putzolu, M.; Colla, P. L. J. Med. Chem.1997, 40, 1447.
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derivados, analogos da ((2-hidroxietoxi)metil)-6-(feniltio)timina® (HEPT) e das diidro-
alcoxi-benzil-oxopirimidinas (DABOs) estdo entre os compostos que apresentam
grande potencial biologico, sendo inibidores n&o-nucleosidicos da transcriptase
reversa do virus HIV-1,° agente causador da AIDS (Sindrome da Imunodeficiéncia
Adquirida).

Em geral, a sintese de pirimidinas e seus derivados envolvem reagdes de
ciclocondensacao de sistemas 1,3-dicarbonilicos com amidinas, guanidinas e
tiouréias.' Nos ultimos anos, importantes contribuicdes acerca do desenvolvimento
de novas estratégias para a sintese destes compostos tém sido publicadas. No
entanto, muitas destas reagdes n&o apresentam regiosseletividade e, além disso, a
sintese de um grande numero de analogos estruturais € dificultada pelo limitado
numero de precursores aciclicos.

Os métodos para a obtencdo de pirimidin-4(3H)onas N-substituidas sao
limitados,'® existindo quatro rotas principais (Figura 2). A rota A envolve a
condensacgao de Pinner de B-cetoésteres com amidinas ndo substituidas, seguido
pela N-alquilagdo que ocorre efetivamente quando eletréfilos ndo impedidos sao
usados.” Essa reacdo tem baixos rendimentos e ha competicdo entre a O-
alquilacao e N-alquilacdo. O segundo método (rota B) é baseado na condensacéao
de amidinas N-substituidas com dicloreto de malonila, evitando a competicdo entre
“O” e “N” alquilacdo™. No entanto, o escopo é limitado devido a alta reatividade do
dicloreto de malonila. A rota C consiste na desidratacdo de uma enediamida™ e a
ultima rota, a D, usa uma oxazinona como material de partida para formar a
enediamida in situ, que sofre ciclizacdo como na rota C'®. No geral, estes métodos

levam a baixos rendimentos e sao dependentes do substrato.

8 Kim, D. K.; Gam, J.; Kim, Y.; Lim, J.; Kim, H.; Kim, K. H. J. Med. Chem. 1997, 40, 2363.

°Radi, M.; Contemori, L.; Castagnolo, D.; Spinosa,R.; Este, J. A.; Massa, S.; Botta, M. Org. Lett. 2007,
9, 3157.

"°Hill, M. D.; Movassaghi, M. Chem. Eur. J. 2008, 14, 6836.

" Parks, E. L.; Sandford, G.; Christopher, J. A.; Miller, D. D. Beilstein J. Org. Chem. 2008, 4, 22.

12 Ramanijulu, J, M.; DeMartino, M, P.; Lan, Y.; Marquis, R. Org. Lett., 2010, 12, 2270.

'3 Salimbeni, A.; Canevotti, R.; Paleari, F.; Poma, D.; Caliari, S.; Fici, F.; Cirillo, R.; Renzetti, A. R.;
Subissi, A. J. Med. Chem. 1995, 38, 4806.

" Jezewski, A.; Jurczak, J.; Lidert, Z.; Tice, C. M.; J. Heterocycl. Chem. 2001, 38, 645.

'® Takahashi, T.; Hirokami, S.; Nagata, M.; Yamazaki, T. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1, 1988, 2653.
'® Yamamoto, Y.; Morita, Y.; Minami, K. Chem. Pharm. Bull. 1986, 34, 1980.
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Figura 2: Métodos de sintese para as pirimidin-4(3H)-onas.

Além disso, a sintese de pirimidinas N-substituidas apresenta problemas: a
introducao regiosseletiva de substituintes N-alquil e a determinagcdo equivocada da
posicao do substituinte. Este ultimo pode ser resolvido através de analise e estudos
de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN), mas a seletividade na introducédo de
substituintes parece depender dos substituintes da pirimidin4(3H)-ona.®® A N-
alquilagao de pirimidinonas na presencga de etéxido de sédio ou base de Huning em
EtOH ou DMF e hidroxido de potassio em THF, indica que a N°-alquilacdo é
predominante.” A alquilacido de pirimidin-4(3H)-onas com ésteres haloacéticos,
cloroacetonitrila, N-benzil-haloacilaminas, 3-bromopropanol ou -
bromoacetofenonas, normalmente levam a produtos de O- e N*-alquilagdo.™

Pirimidinonas N1-alquiladas podem ser obtidas através de condensacéao
intramolecular ou por reagdes catalisadas por Pd®, no entanto, devido a natureza
nucleofilica dos intermediarios, estas reagcdes apresentam baixa quimioseletividade
e levam a misturas de produtos N'-monoalquilados e N', N-dialquilados.'®

Conforme estudo reportado por Gambacorta, uma maior N°-quimioseletividade é

7 Boyd, H. F.; Fell, S. C. M.; Flynn, S, T.; Hickey, D. M. B.; Ife, R. J.; Leach, C. A.; Macphee, C. H,;
Milinner, K. J.; Moores, K. E.; Pinto, I. L.; Porter, R. A.; Rawlings, A.; Smith, S. A.; Stansfield, I. G;
Tew, D. G.; Theobald, C. J.; Whittaker, C. M. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2000, 10, 2557.

'® Gefenas, V.; Stankeviciute, Z.; Malinauskas, A. Chem. Heterocycl. Compounds 2009, 45, 1413.

19 Gambacorta, A.; Tofani, D.; Loreto, M. A.; Gasperi, T.; Bernini, R. Tetrahedron 2006, 62, 6848.



observada quando as reacdes sao conduzidas em solventes menos polares e
quando bases duras e eletrdfilos duros sdo usados.?°

O grupo de pesquisa NUQUIMHE, trabalha a mais de 25 anos com a sintese
de heteroclicos a partir das 4-alcoxi-1,1,1-trihalo-3-alquen-2-onas. Através destes
excelentes blocos precursores, uma variedade imensa de sistemas moleculares
foram obtidos, tais como pirrdis?!, pirazois®??®, furanos®*, pirimidinas®?°,
tetraidropiridinas?’, diazepinos® e quinolinas®. Seu grande potencial sintético
explica-se, em parte, pela diferenga de reatividade entre seus centros eletrofilicos: a
carbonila e o carbono B (maior eletrofilicidade). Esta diferenga de reatividade conduz
a reacbes regiosseletivas quando comparadas a sistemas 1,3-dicarbonilicos.
Quando comparadas as cetonas a,3-insaturadas, as 4-alcéxi-1,1,1-trihalo-3-alquen-
2-onas apresentam maior reatividade na posi¢ao a,f devido a presenca do grupo
alcoxila na posicao 8 o qual auxilia na polarizagdo da nuvem eletrénica no sentido da
carbonila. Além disso, a introdugcdo destes grupos halogenados em moléculas
organicas gera significantes mudangas em suas propriedades quimicas e fisicas. No
caso das 4-alcoxi-1,1,1-tricloro-3-alquen-2-onas,existe a possibilidade de eliminagao

30,31

do grupo triclorometila via reacado haloférmica, por este ser um bom grupo de

% Gambacorta, A.; Farah, M. E.; Tofani, D. Tetrahedron 1999, 55, 12615.
21 Zanatta, N.; Schneider, J. M. F. M.; Schneider, P. H.; Wouters, A. D.; Bonacorso, H. G.; Martins, M,
A. P.; Wessjohann, L. A. J. Org. Chem. 2006, 71, 6996.
22 sauzem, P. D.; Machado, P.; Rubin, M. A.; Sant/Anna, G. S.; Faber, H. B.; Souza, A.H.; Mello, C.
F.; Beck, P.; Burrow, R. A.; Bonacorso, H. G.; Zanatta, N.; Martins, M. A. P. Eur. J. Med. Chem. 2008,
43, 1237.
% Bonacorso, H, G.; Cavinatto, S.; Campos, P, T.: Porte, L, M, F.: Navarini, J.; Paim, G. R.; Martins,
M. A. P.; Zanatta, N.; Stuker, C. Z. J. Fluorine Chem. 2012, 135, 303.
o Zanatta, N.; Faoro, D.; Silva, S. C.; Bonacorso, H. G.; Martins, M. A. P. Tetrahedron Lett. 2004, 45,
5689.
= Zanatta, N.; Flores, D. C.; Madruga, C. C.; Flores, A. F. C.; Bonacorso, H. G.; Martins, M. A. P.
Tetrahedron Lett. 2006, 47, 573.
6 Buriol, L.; Miinchen, T, S.; Frizzo, C, P.; Marzari, M, R, B.; Zanatta, N.; Bonacorso, H, G.; Martins,
M, A, P. Ultrason. Sonochem. 2013, 20, 1139.
27 Zanatta, N.; Fernandes, L. S.; Mlinchen, S.; Coelho, H. S.; Amaral, S, S.; Fantinel, L.; Bonacorso,
H, G.; Martins, M. A. P. Synthesis 2010, 14, 2348.
3 Bonacorso, H, G.; Lourega, R, V.; Deon, E, D.; Zanatta, N.; Martins, M. A. P. Tetrahedron Lett.
2007, 48, 4835.
o Bonacorso, H, G.; Andrighetto, R.; Kruger, N.; Navarini, J.; Flores, A, F, C.; Martins, M, A,
P .; Zanatta, N . J. Heterocyclic Chem. 2013, 50, E193.
30 Zanatta, N.; Madruga, C. C.; Marisco, P. C.; Rosa, L. S. da.; 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.
3 Zanatta, N.; Amaral, S. S.; Esteves-Souza, A.; Echevarria, A.; Brondani, P. B.; Flores, D.
C.; Bonacorso, H. G.; Flores, A. F. C.; Martins, M. A. P. Synthesis 2006, 14, 2305.
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saida ou a transformacdo do mesmo em acido carboxilico, éster ou carboxiamida,
como pode ser observado em trabalhos ja publicados pelo NUQUIMHE 2432

Sabendo dos problemas encontrados na sintese regiosseletiva de
pirimidinonas N-substituidas e com o intuito de desenvolver métodos mais eficientes,
nosso laboratério tem empregado reagdes de ciclocondensacdo de 4-alcoxivinil
trialometil cetonas com sulfatos de 2-metilisotiouréias 1-substituidos simétricos e
assimeétricos na obtengcdo desta classe de compostos como publicado
recentemente.?>%*334 Além desse método ser regiosseletivo e permitir a sintese de
pirimidin-4(3H)-onas N-' e/ou N-> substituidas pela simples mudanca dos
substituintes das 4-alcéxi-1,1,1-tricloro-3-alquen-2-onas ou da condigdo reacional,
também permite o uso de agua como solvente.

Quando comparado aos métodos convencionais descritos na literatura para a
obtencdo de pirimidin-4(3H)-onas N-substituidas, a metodologia deselvolvida em
nosso laboratério € muito mais eficiente, pois apresenta tempos reacionais baixos,
os rendimentos obtidos sdo elevados, tem-se o controle regiosseletivo e ainda é
possivel a introdugao de diferentes grupos nas posig¢des N-' e/ou N-3 partindo-se de
sulfatos de 2-metilisotioureia 1-substituidos assimétricos.

Em 2010, uma série de N-metil-2-metiltiotetraidropirimidinas e/ou N-metil-2-
metiltiodiidropirimidinas foi sintetizada a partir da ciclocondensagdo das 4-alcoxi-
1,1,1-trihalo-3-alquen-2-onas com o sulfato de 1,2-dimetilisotiouréia em meio aquoso
basico.>* Quando enonas trifluormetiladas foram usadas produtos N'e N° metilados
foram obtidos em funcao do substituinte da posicdo 6 do anel. Quando o substituinte
era H tetraidropirimidinas N'-substituidas foram obtidas, no entando quando o H foi
substituido pelo grupo metil, diidropirimidinas N3-substituidas formaram-se. A reacao
das enonas triclorometiladas com o sulfato de 1,2-dimetilisotiouréia também
forneceu produtos N' ou N° substituidos. Diidropirimidinas N'- substituidas foram
obtidas quando a reacdo foi conduzida em temperatura ambiente, no entanto,
quando a temperatura foi elevada, produtos N3-substituidos e sem o grupo
triclorometila foram obtidos independentemente dos substituintes da posicédo 6 do

anel.

32 Zanatta, N.; Silva, F. M.; Rosa, L. S. da.; Jank, L.; Bonacorso, H. G.; Martins, M. A. P. Tetrahedron
Lett. 2007, 48, 6531.
3 Zanatta, N.; Madruga, C. C.; Marisco, P. C.; Rosa, L. S. da.; Silva, F. M. da.; Bonacorso, H. G;
Martins, M. A. P. J. Heterocyclic Chem. 2010, 47, 1234.
3 Zanatta, N.; Faoro, D.; Fernandes, L. da S.; Brondani, P. B.; Flores, D. C.; Flores, A. F. C,;
Bonacorso, H. G.; Martins, M. A P. Eur. J. Org. Chem. 2008, 5832,
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Com base nos dados obtidos, a reagcdo de enonas trialometiladas com
substituintes diferentes de H e Me com sulfatos de metilisotioureias 1-substituidos
tornou-se interessante, pois possibilita a obtengdo de novas pirimidinonas e o estudo
da regiosseletividade em funcdo dos subtituintes. Dessa forma, para dar
continuidade a sintese de tais compostos e compreender de que forma os efeitos
eletrénicos e estéricos influenciam a regiosseletividade dessas reagdes, o objetivo

deste trabalho é:

»  Estudar a regiosseletividade das reag¢des de ciclocondensacédo entre as (-
alcoxivinil triclorometil cetonas (1) e os sulfatos de 2-metilisotioureia 1-
substituidos assimétricos (2-7) na obtencdo de uma série de 2-metiltiopirimidin-
4(3H)-onas substituidas (8-13), bem como realizar transformagdes funcionais

nos respectivos compostos sintetizados como descrito no esquema abaixo:

2
ccl
g 3 2.7 8-

H  OMe 1 j\\'\"e N,R1
:g:< + R N NH | -H2504 > | /)\
o R H R™ N~ sSMe
13

R = Me, Ph, 4-Me-CgHy, 4-OMe-CgHy, 4-F-CgH,, 4-Br-CgHy

1 . X Hidrdlise
R"= Me, Alil, Ph, Bn, (CH5),Ph, s-Butil

(@)
o
N
|
R N/go
H

1419

jHangenagéo
X =Br

0
xjka,R1
|
R N/&O
H

20-25



Il. Revisao da Literatura

Para a revisdo da literatura, serdo selecionadas apenas publicagcdes que
apresentam metodologias e/ou produtos semelhantes aos sintetizados no decorrer
deste projeto. Serdo abordados artigos referentes a sintese de pirimidin-4(3H)-onas
que possuem o grupo SMe em sua estrutura e uracilas a partir da oxidagéo ou
hidrolise do grupo SMe, ja que existem milhares de artigos referentes a sintese de

pirimidin-4(3H)-onas e uracilas com diferentes substituintes.
1. Sintese de 2-metiltiopirimidin-4-(3H)-onas 3,6-dissubstituidas

Pirimidinas e pirimidin-4(3H)-onas s&o classes importantes de heterociclos
devido as suas interessantes atividades bioldgicas e farmacoldgicas.®® Sao
farmacoforos presentes em muitos compostos biologicamente ativos (Figura 4).%

" anti-inflamatoria,®

Seus derivados sintéticos possuem atividade antibacteriana,®
anti-cancer,® anti-HIV,***" entre outras. Apesar da grande importancia destes
compostos, como citado anteriormente, a sintese de pirimidinonas substituidas é

limitada a poucos métodos.

O 0]
F | NH Me \fj\/li_l
HoO /\d‘ .
@)
5-Fluorouracil HO N AZT
N3
Cl
SN IS
N \ N/\hOH
/)\ ~ Cl /)\ OH
N Me N N Me
Metaqualona Cloroqualona Diproqualona

Figura 3: Estrutura de pirimidinonas e quinazolinonas biologicamente ativos.

% Dudhe, R.; Sharma, P. K.; Verma, P.; Chaudhary, A. J Adv Sci Res. 2011, 2, 10.
% Jeong, J, U.; Chen, X.; Rahman, A.; Yamashita, D, S.; Luengo, J, |. Org. Lett. 2004, 6, 1013.
%" Sharma, P.; Rane, N.; Gurram, V. K. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2004, 14, 4185.
% Mohamed, M, S.; Awad, S. M.; Sayed, A. |. Molecules 2010, 15, 1882.
% Prachayasittikul, S.; Apilak Worachartcheewanb, A.; Nantasenamat, C.; Chinworrungseea, M.;
Sornsongkhrama N.; Ruchirawat, S.; Prachayasittiku, V. Eur. J. Med. Chem. 2011, 46, 738.
40 Ji, L.; Chen, F.; Clereq, E de.; Balzarini, J.; Pannecouque, C. J. Med. Chem. 2007, 50, 1778.
1 Zhang, J.; Zhan, P.; Wu, J.; Li, Z.; Jiang, Y.; Ge, W.; Pannecouque, C.; De Clercq, E.; Liu, X.
Bioorg. Med. Chem. 2011, 19, 4366.
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Desde que as diidro-alcoxi-benzil-oxopirimidines (DABOs) foram descobertas
como potentes inibidores ndo-nucleosidicos da transcriptase reversa do virus HIV-1
(NNRTIs) em 1992, diferentes modificagdes estruturais tem sido feitas no escopo
dessa classe de substancias: (i) introdugao de diferentes cadeias na posi¢ao C-2; (ii)
substituigdo do hidrogénio do C-5 por grupos volumosos; (iii) introdugdo de anéis
aromaticos com diferentes substituintes na posi¢cdo C-6 e (iv) substituicdo do anel
aromatico do C-6 com diferentes grupos aromaticos ou heteroaromaticos. '

Nesta revisdo, serao apresentados trabalhos descritos na literatura que
evidenciam as modificagbes quimicas mencionadas acima.

Em 1998, Vig e col*2., sintetizaram uma série de 5-alquil-2-[(metiltiometil)tio]-
6-(benzil)-pirimidin-4-(1H)-onas 30a-d, a partir da condensacao de [-cetoesteres 27
com a tiouréia 28 na presenca de etdxido de sédio para formar as correspondentes
tiouracilas 29. Estas foram reagidas com sulfeto de metila clorometil em DMF e na
presenca de carbonato de potassio para fornecer os compostos de interesse S-
alquilados 30 em rendimentos moderados(Esquema 1). Os produtos foram testados
para atividade inibitéria da transcriptase reversa do virus HIV-1 e apresentaram boa
atividade. Um aumento na atividade inibitoria foi obeservadoom a adigédo progressiva
de grupos volumosos na posicdo C-5 do anel pirimidinico. O composto 30c

apresentou potente atividade anti-HIV.

Esquema 1:
R2 s
. R! OEt PN
OEt — ' o H,N™ “NH,
8 O O
25 " 26 a7 28
R1
0 R 0 R
R ; R? 30a:R'=H;RZ2=M
i HN v, HN a: ’ °
— )\ | PR 30b: R' = H; R? = Et
S7ON R $& N R"  30c:R'=H;R%= i-Pr
H . 1 = - R2 = j-
29 VoS 308 30d: R" = Me; R? = j-Pr

Reagentes e condi¢des: (/) Zn/THF, (ii) HCI (aq), (iii) Na/EtOH,
(iv) DMF, K,CO4 Sulfeto de metila clorometil, 15h.

42 Vig, Rakesh.; Mao, Chem.; Venkatachalam, T. K.; Tuel-Ahlgren, L.; Sudbeck, E. A.; Uckun, F. M.
Bioorg. Med. Chem. Lett. 1998, 8, 1461.
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Saladino e col.*® sintetizaram, em 2002, uma nova série de 6-[(2-
dialquilamino)etil] pirimidinas substituidas (36a-m) (Esquema 2) por um
procedimento multi etapas a partir da reagéo entre o dietil acetonadicarboxilato (31)
e o0 hidrogénio sulfato de O-metilisoureia (32a) ou hidrogénio sulfato de S-
metilisotioureia (32b) com Ca(OH), em uma mistura de agua-etanol, seguida da
reducao dos compostos (33) com LiAlH,4, protecao do alcool (34) com cloreto de p-
toluenosulfonila e substituicdo do grupo —OTs por dialquilaminas gerando os
compostos (36) com rendimentos de 60-89%. A atividade anti-rubeola dos
compostos foi avaliada, e estes se mostraram ativos. Segundo os autores, a
presenga do atomo de enxofre no C-2 e de grupos volumosos no C-4 sdo 6timos

candidatos para a atividade anti-rubéola.

Esquema 2:
O
O O O HoN HN | (0]
)J\/U\/U\ * N
C,Hs0 OC,Hs  HaCx ™ NH-H2SO4 HsCX™ N OC,H5
33a:X=0
31 32a:X=0
3%b:X=$ 33 :X=S
O
HN | HN | HN |
ji N iii s iv X
— 7 HiCX N OH — > HCX N OTs — > H,cX~ N Y
34a:X=0
- 35:X=0 36a-m
34b:X=S 3% :X=$

Condigdes Reacionais: (i) Ca(OH), H,0/EtOH, 25°C; (ii) LiAlH,, THF, 25°C;
(iii) TsCl, DMAP, CHCl3, 25°C; (iv) Nuclesfilo (H-Y), THF, refluxo.

Substituintes: 36a: X = O, Y = -N(Et),; 36b: X = O, Y = pirrolidina; 36¢: X = O, Y = piperidina;
36d: X= 0, Y =morfolina; 36e: X =0, Y = piperazina; 36f: X = O, Y = 2-metilpiperidina;
36g: X =0, Y = hexametilenoimino; 36h: X = O, Y = dihexilamino; 36i: X =S, Y = piperidina;
36l: X=S,Y = morfolina; 36m: X =S, Y = piperazina.

*3 Saladino, R.; Ciambeccini, U.; Maga, G.; Mastromarino, P.; Conti, C.; Botta, M. Bioor. Med. Chem.
2002, 10, 2143.
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Em 2002, uma série de 2-(fenilaminocarbonilmetiltio)-6-(2,6-diclorobenzil)-

pirimidin-4(3H)-onas 41e 42 foram sintetizadas por Yu e col.**

e suas atividades anti-
HIV-1 foram avaliadas (Esquema 3). Os produtos foram sintetizados a partir dos -
cetoésteres (39a-b), produzidos em uma etapa anterior através da reagédo do acido
2-(2,6-diclorofenil)acético 37 com N,N’-carbonildiimidazol, seguido pelo tratamento
com etil malonato de potassio (38a) ou 2-metilmalonato (38b), na presenca de
cloreto de magnésio anidro e trietilamina. Subsequente condensagdo dos f-
cetoesteres 39a-b com tiouréia na presenga de EtONa e refluxo de EtOH levou aos
intermediarios 40a-b. A S-alquilagdo das tiouracilas 40a-b com os haletos de N-
fenilacetamida apropriados, na presenga de K,COs; em DMF anidra forneceu os
compostos de interesse com rendimentos de 22-54%. A maioria dos compostos
apresentou de moderadas a boas atividades anti-HIV-1. O composto 42¢ foi 0 mais

ativo e seletivo de todos os compostos testados.

Esquema 3:
cl R’
OCI O O O O l—B\l\ |
i ii S
* EtoMOK — o —— Hs" N
HO R R cl cl cl
37 Cl 38a:R'=H 39a-b 40a-b
38b: R'= Me
0o
R1
I-ﬁ\l\ | 41 R! R? 42 R!' R?
iii (0] X a H 4-OMe A4 Me 4-OMe
- NH Cl Cl c H 4Br c Me 4-Br
l, d H 4Me d Me 4NO,
R2 e H 4-NO, e Me 3, 4- OMe
Mai f H 340Me f Me 3,4-F
42a-h g H 34-F g Me  3,4-Cl
h H 3,4-Cl h Me 3-Cl, 4-F
i H 3-Cl.4-F

Reagentes e condigdes: (i) (a) MgCl, Et3N, CH3CN, t.a, 2h; (b) N, N'-carbonildiimidazol, t.a, por uma noite e refluxo
por 2h; (ii) tioureia, EtONa, refuxo, 6-12h; (iii) haletos de N-fenilacetamida, K,CO3 DMF, t.a, 12h

* yu, Mingyan.; Liu, Xinyong.; Li, Z.; Liu, S.; Pannecouque, C.; Clercq, E. De. Bioor. Med. Chem.
2009, 17, 7749.
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Em 2010, Zanatta e col. sintetizaram uma série de N-metil-2-
metiltiopirimidinas a partir da ciclocondensagéo de enonas trialometiladas (43,44a-d)
com o sulfato de 1,2-dimetilisotoiuréia 45, em solugdo aquosa basica (Esquema 4).
Produtos N-1 e N-3 alquilados foram obtidos dependendo das condi¢gdes reacionais
utilizadas e do tipo e posigdes dos substituintes nas enonas trialometiladas. A
reacao das enonas 43a e 44a com o sulfato de 1,2-dimetilisotioureia 45 na presenca
de NaOH 1M em temperatura ambiente, forneceu as tetraidropirimidinas 46a e 48a.
Quando a reag&o com a enona 44a foi conduzida a 50°C, o composto 49a foi obtido
com 92% apéds a eliminagéo do grupo triclorometil via reagao haloférmica. As enonas
43b e 44b que possuem um grupo metil na posicado (R1= Me) forneceram as
diidropirimidinas 47b e 49b com o grupo N-metil na posigao N? do anel. Acredita-se
que efeitos estéricos entre o grupo N-metil e o grupo B-metil das enonas sé&o
reponsaveis pela formagao dos regioisémeros N*-substituidos. A reacdo das enonas
43c e 43d com o sulfato 45 forneceu os produtos 46¢c e 46d N'-substituidos. A
reagcao com a enona 44d forneceu a tetraidropirimidina 48d e a reagdo com a enona
44c nao levou a formagao de produtos. A posicdo do N-metil dos compostos foi
atribuida segundo experimento 2D de HMBC. Segundo os autores, efeitos estericos
e eletrdnicos determinam a posicdo do grupo metil nas posicdes N'- versus N°- no

anel pirimidinico. Os rendimentos obtidos variam de 58-98%.

Esquema 4:
_HO_ CF3 HO, CFs
R 2 p
_0Q0 P
R OR 60-98%  go N"sMe RN “sMe
— Mel Me
o R'" 7 MeHn” NHHSO, | 46 47
CX3 NaOH 1M
45
43,44 ad HQ_ CCls Q2
’ R2 . R? -Me
X =CIF X =Cl 1 N ; N
ooz ol I LA
58-92%

43,44 R' R*> R
a H H Et

b Me H Me
(o H -(CH2)2-
d H -(CHyp)s3-
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Prachayasittikul e col., em 2011,* sintetizaram uma série de analogos das 2-
tiopirimidin-4(3H)-onas via reagao de alquilagdo da tiouracila 57 usando brometos
alquila e arila em condi¢cdes de catalise basica (EtzN e K,CO3)(Esquema 5). Os
produtos de S-alquilagao foram obtidos com rendimentos de 17-37%. As atividades
citotdxica, antimicrobiana e antimalarial dos compostos foram testadas, e estes
foram ativos. Os compostos 51a, 51c, 51d e 51e exibiram atividade antibicrobiana.
O produto 51c mostrou completa inibigdo contra Streptococcus pyogenes e
Branhamella catarrhalis, bem como ag¢ao antifungica contra Candida albicans. A 2-
adamantiltiopirimidina 51e mostrouser o mais potente composto citotdéxico contra

células de cancer de pulmao multidrogas resistentes.

Esquema 5:
Q 0
ﬁl v Jl
S N H 18-37% R\S \N H

H

50 51
a, R =n-C4Hg
b, R= S-C4Hg
C,R= CH2C6H11
d, R = CH,CgHs
e, R=CqoH1s

Condigdes reacionais = (i): (a) R-Br, DMF, Et3N, 140 °C, 10h ou
(b) = R-Br, EtOH ou H,0, K,CO3, refluxo, 9-16h
Em 2011,*" Zhang e col. sintetizaram novas 5-alquil-2-ariltio-6-((3,4-
diidroquinolin-1(2H)-il)metil)pirimidin-4(3H)-onas (64-66) como potentes inibidores
nao-nucleosidicos da transcriptase reversa do virus HIV-1 (Esquema 6). Os
compostos foram obtidos a partir da reacdo de ciclizagdo dos intermediarios -
cetoesteres (62) com tiouréia na presengca de EtONa e refluxo de EtOH. O
tratamento dos compostos (63) com haletos de arilcarbonilmetil ou haletos de
benzila apropriados, na presenca de K,CO3; em DMF anidra, forneceu os compostos
de interesse com rendimentos de 36-60%. Apds avaliagdo bioldgica, os inibidores
mais potentes do HIV-1 foram os compostos 58a e 58f, que tem como substituinte
da posi¢cédo C-5 do anel um grupo metil e como substituintes do atomo de enxofre os
grupos —CH,COPh e —CH,CO(4-OMe-CgH4), respectivamente, e os compostos 59a
e 59f eu apresentam o grupo etila na posicdo C-5 e os grupos —CH,COPh e —

CH,CO(4-OMe-CsH4) ligados ao atomo de enxofre, respectivamente.
12



Esquema 6:

0 0 0O O
H Hko/\ HJ\OH MOEt
N . N . N N_ R
=00 0D -0
52
% > 55a: R' = H
55b: R" = Me
55c: R' = Et
iv HS Vo, s
R2
56a-c 57a-n
58a-n

59a-n

Condigbes e Reagentes: (i) K,CO3 2-bromo acetato de etila, tolueno, 24h, 90 °C; (i) 15 % NaOH, 15h;
(iii) (a) CDI (N,N'-carbonildiimidazol), CHzCN, t.a, 30 min; (b) MgCly, Et3N, R'CH(CO,Et)(CO2K), t.a por uma noite e
refluxo, 2h;(iv) tioureia, EtONa, refluxo, 6-12h; (v) haletos de arilcabonilmetil ou haletos de benzila, K,CO3 DMF, t.a, 12h.

57 R R2 58 R R2 59 R R?

a H PhCOCH, a Me PhCOCH, a Et PhCOCH,

b H (4-Me)PhCOCH, b Me  (4-Me)PhCOCH, b Et (4-Me)PhCOCH,
c H (4-Cl)PhCOCH, c Me  (4-ClI)PhCOCH, c Et (4-Cl)PhCOCH

d H (4-NO2)PhCOCH, d Me  (4-NO,)PhCOCH, d Et (4-NO,)PhCOCH,
e H (4-CN)PhCOCH, e Me (4-CN)PhCOCH, e Et (4-CN)PhCOCH,
f H (4-OMe)PhCOCH,  f Me  (4-OMe)PhCOCH, f Et (4-OMe)PhCOCH,
g H (4-F)PhCOCH, g Me  (4-F)PhCOCH, g Et (4-F)PhCOCH,

h H PhCH, h Me PhCH, h Et PhCH,

i H (4-Me)PhCH, i Me  (4-Me)PhCH, i Et (4-Me)PhCH,

j H (4-Cl)PhCH, j Me  (4-Cl)PhCH, j Et (4-Cl)PhCH,

k H (4-NO,)PhCH, k Me  (4-NO,)PhCH, k Et (4-NO,)PhCH,

I H (4-CN)PhCH, | Me (4-CN)PhCH, [ Et (4-CN)PhCH,

m H (4-OMe)PhCH,, m Me  (4-OMe)PhCH, m  Et (4-OMe)PhCH,

n H (4-F)PhCH, n Me  (4-F)PhCH, n Et (4-F)PhCH,

Cosimelli e col®®

., em 2011, sintetizaram uma série de 5,6-diamino-4-hidroxi-2-
mercaptopirimidinas derivadas a partir de modificaces nas posicdes N°, C-4 e C-6
do anel pirimidinico nos intermediarios 60a-c (Esquema 7). Estes produtos foram
obtidos apos etapas de N-alquilacdo e S-alquilagdo. Como agente alquilantes foi
utilizado brometo de etila e anidrido acético. O perfil cardiovascular de todos os
compostos foi testado e estes foram considerados um novo quimiotipo que modula
parametros cardiovasculares e relaxa o musculo liso do ileo de acordo com os

bloqueadores da entrada de calcio classicos.

45 Cosimelli, B.; Severi, E.; Novellino, E.; Cavaccini, A.; Cataldi, M.; Budriesi, R.; Micucci, M.; Chiarini,
A.; loan, P. J. Med. Chem. 2011, 54, 5597.
13



Esquema 7:

R

3y o

| NH  RCH,Br,NaOH 1M R-<_N
HoN N° DSsH  50-55°C, 7h
HoN
“ 61a-c
H
O
>z ii
H,N™ "N~ “SH R (i)

60 19

RvaLNH
a:R=Ph /)\ PO

b: R = Et HN N S R
c:R=CH,OMe
O 66a-c

Reag. e cond.: (i) EtBr, K;CO3 MeCN, 80- 85 °C, 4h;
(i) (CH3CO0),0, H,SO, cat., 50-55 °C, 7h

NH
xro

R HyN
62a-c

RVNJ\AA + RJN

64a-c
l(ii)

™

RN N
P

HNT N s

HoN

R

63a-c

N

\N

)\/\

.
fiA e
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2. Sintese de Uracilas 3,6-dissubstituidas

Devido a importancia e a ampla gama de atividades biolégicas da uracila e
seus derivados, a sintese destes compostos tem sido muito explorada por quimicos
sintéticos e bidlogos nos ultimos anos.*® Sua estrutura é privilegiada no
descobrimento de farmacos usados na oncologia, além de fazer parte de compostos
bioativos com atividade anticancer, antiviral, hipertensiva.*’

Seus analogos sao usualmente preparados pela condensagao de uréia e seus
analogos com f-cetoésteres, 3-alcoxiacrilatos, ou 3-alquilaminoacrilatos catalisada
por base*® e a partir da dessulfuracdo, desaminagdo, descarboxilacdo e
descarbonilacédo de pirimidinas substituidas.*® Derivados N' e/ou N® alquilados s&o
interessantes por sua bioatividade e aplicagdo na sintese de oligonucleotideos,
acidos nucleicos e outros.?°4°

A sintese regioseletiva de uracilas N' ou N3-substituidas a partir da alquilacdo
é uma etapa critica, pois mistura de produtos N', N' + N® ou O* alquilados podem
ser obtidos. Um dos métodos mais convenientes para a N-alquilagao do anel uracila
¢ a adicdo do tipo Michael, pois uracilas N' ou N’-substituidas podem ser
sintetizadas  regiosseletivamente  dependendo das condicbes reacionais
empregadas.®

Outras estratégias podem ser usadas: a substituicdo nucleofilica de
substratos halogenoalquila por uracilas ativadas ou através de reagbes que operam
via mecanismo ANRORC ( Adicdo do Nucledfilo, Abertura do Anel, Fechamento do
Anel) que requer a presenga de grupos fortemente retiradores de elétrons na
posicao C-5.5" Boncel e col. publicaram um resumo sobre um dos métodos mais
comuns de N-funcionalizagdo de uracilas, bem como a comparacéo entre a N' e N*-

regiosseletividade na alquilagdo de uracilas ambidentadas.?

6 Zav'yalov, S. |.; Ezhova, G. |.; Kravchenko, N. E.; Kulikova, L. B.; Dorofeeva, O. V.; Rumyantseva,
E. E.; Zavozin, A. G. Pharm. Chem. J. 2003, 37, 337.
*" Chavan, S. S.; Degani, M. S. Green Chem. 2012, 14, 296.
*® Zhuang, Bo-Ren.; Hsu, G.; Sung, K. Bioor. Med. Chem. 2006, 14, 3399.
9 Jachak, M. N.; Birari, D. R.; Toche, R. B.; Ghagare, M. G.; Bagul, S. M. Monatsh Chem. 2010, 141,
451.
% Boncel, S.; Mackza, M.; Walczak , K, Z. Tetrahedron 2010, 66, 8450.
*" Boncel, S.; Osyda, D.; Walczak, K. Z. Beilstein J. Org. Chem. 2007, 3, 1.
%2 Boncel, S.; Gondela, A.; Walczak, K. Synthesis 2010, 10, 1573.
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% em 1958, sintetizaram derivados de uracila através da

Senda e Suzui,
alquilacao de 6-metil-2-tiouracil (69). A metilagdo do composto (69) com sulfato de
dimetila levou a 2-metiltio-3,6-dimetil-4-pirimidinona (70) com rendimento de 60%. A
hidrolise do composto 70 com uma solugao 20% de HCI forneceu a 3,6-dimetiluracila
(71) com 96% de rendimento. A reagdo da 2-metiltio-6-metil-4-pirimidinona (72) com
brometos de alquila em EtOH e na presenca de KOH, e posterior hidrdlise, forneceu

as uracilas (74a-c) com rendimentos de 37-47% (Esquema 8).

Esquema 8:
0 0
~N
Y ) e ) ”1
S}\N NaOH S)\\N 2h, refluxo 41\
H I
69 70 71
0 0]
R-.
)\Jj\ EtOH, KOH R}:J]\ 133 )N\)j\
S N O H
72 73a-c 74a-c

R = Et, Pr, Bu

Em 1997, Kim e col.® sintetizaram uma série de 1-alcoxi-5-alquil-6-
(ariltio)uracilas e testaram a habilidade de inibicdo da replicacédo do virus HIV-1
(Esquema 9). Os compostos alvos (84a-z) foram obtidos com bons rendimentos (67-
99%) mesmo apds varias etapas reacionais. Como material de partida foram
utilizados os etil 2-alquil-3,3-bis(metiltio)acrilatos (76a-e) formados a partir da reagao
dos ésteres carboxilicos (75a-e) com LDA, sulfeto de carbono e iodeto de metila. A
substituicdo das posi¢cdes 3 e 5 no anel C-6-(feniltio) por dois grupos metila
aumentou significativamente a atividade anti-HIV-1. Entre os compostos testados, o
composto que possui 0 grupo propoxi na posi¢cao N-1 foi o inibidor mais potente da
replicacao do virus HIV-1.

%3 Senda, S.: Suzui, A. Chem. Pharm. Bull. 1958, 6, 479.
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Esquema 9:

(0] i R!
R? EtO =C=N
EtOJ\/ 2, — HOJj: LA Cl)‘t[ 0= |
75a-¢ MeS MeS SMe
76a-e T7a-e 78a-e 79a-e

R' = i-Pr, Et, ¢-Pr, n-Pr, Me

R2 = n - Pr, (CH,);0TBDMS, n -Bu, CH,Ph, (CH,),Ph, (CH,),CH,Ph(3-Me), (CH,),0Me, (CH,),OPh.

0
0O O R
HN
e _ R?0. J R! )\)K/I[
NN 9 07 N s
SMe L,
MeS~ "SM 0R2 OR @Rs
80a-z 81a-z 82a-z 84a-z —_—

Reagentes e condigdes: (a) (i) LDA, THF, - 78°C, 30min, CS, (ii) Mel, -78 °C, t.a, 16h; (b) 2N KOH, EtOH, 3h ou 72h;
(c) (COCI), DMF, benzeno, t.a, 3h; (d) AGOCN, benzeno, refluxo, 30 min; (e) R,ONH; (alcoxiamina), t.a, 1h;
(f) p-TsOH, AcOH, 80 °C, 1h; (g) MCPBA, CH,Cl, refluxo, 16h; (h) ArSH (83a-g),1N NaOH, EtOHc, t.a, 20 min.

83a-g: tiofenol, o-tiocresol, m-tiocresol, p-tiocresol, 3,5-dimetiltiofenol, 3-fluortiofenol, 3,5-difluortiofenol.

Em 2004, Parlato e col.>* sintetizaram 2-metoxipirimididonas (91) e
pirimidindionas 5,6-dissubstituidas (90) em fase sdélida (Esquema 10). Na etapa
chave, um polimero ligado ao sal de tiouréia € condensado com diferentes -
cetoésteres pela adicdo de um excesso de Ca(OH), em uma solugdo de agua-
etanol. Apds oxidagao do grupo sulfeto em sulfona dos compostos 88 e 89 utilizando
Oxone (peroxisulfato de potassio - KHSOs) como agente oxidante, os produtos de

interesse foram obtidos com rendimentos de 56-98%.

* Parlato, M. C.; Mugaini, C.; Renzulli, M. L.; Corelli, Botta, M. Arkivoc. 2004, v, 349.
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Esquema 10:

o}
Oxone HN |
) Dioxano/H,0, refluxo O)\N R
NH.Br o o R N
S Ca(OH), HN
* EtO R" ———— )\ | —] 20
NH
@ 2 H,O/EtOH N 1
R
87
85,86 88,89 Oxone - li | R
MeOH, refluxo ~
MeO~ N~ R!
85: 91
Rend (%)
o Com R R' deriv. 88 deriv.89
N(CHy)s P
86: 90a H Me 98 95
90b Me Me 83 78
90c H CH,Ph 85 70
0 90d H CH,COOEt 78 65
91a H Me 95 96
91b Me Me 72 70
91c H CH,Ph 77 73
91d H CH,COOPh 67 56

Em 2005,%° Bhuyan e Devi sintetizaram uma série de 6-hidroxi uracilas e 6-

amino uracilas N-substituidas utilizando irradiagdo de micro-ondas sem uso de

solvente (Esquema 11). A reacao ocorre rapidamente, os produtos nao precisam de

purificagdo e sdo obtidos com bons rendimentos (60-95%). Acido malénico (92) e

acido cianoacético (95) foram usados como materias de partida e condensados com

diferentes uréias (93a-f) na presencga de anidrido acético.

Esquema 11:
O 0O
HO OH N
92
0
CN 2,
H
95

o)
A0 RN |
—_—
M.O
X)\N OH
R2
94a-f

a: R'=R2%= Me, X=0; b: R'= Me, R%= H, X=0
c:R'= R’=H, X=0; d: R'= n-C3H; R?= H, X=0
e:R'=n-C4Hy R=H, X=0; f: R'= R?=H, X=S

% Bhuyan, P. J.; Devi, |. Tetrahedron Lett. 2005, 46, 5727.

95a-d

a: R'=R2 = Me; b: R'=H, R?= Me
¢: R'=R%= Et; d: R'=R2= n-C3H-



.55 em 2006, através de

5-Cianouracilas foram sintetizadas por Zhuang e co
uma reagao multicomponente entre etil (2-cianoacetil) carbamato 96, ortoformiato de
etila 97 e uma amina primaria (Esquema 12). Utilizando acetonitrila como solvente, a
reagdo do 2-cianoacetil carbamato com ortoformiato de etila produziu o E-etil (2-
ciano-3-etoxiacriloil) 98, que posterior reagcdo com aminas primarias levou ao
intermediario Z-(99) como isébmero mais estavel devido as ligagdes de hidrogénio do
grupo amino com a carbonila do ester. . Apos ciclizagado intramolecular catalizada

por base e usando refluxo, os produtos foram obtidos com rendimentos de 87-95%.

Esquema 12:
0 o)
0 O N N j\
N X j\ NH,R D
S + HC(OEt); MeCN N~ OEt — >~ N~ OEt
N~ OEt ] H | H
96 97 EtO 98 H™ NHR 799
\ 0
N
MeCN = NH
Et3N,60 °C, 4h
N~ "o
R
100a-c

100a: R = n-Bu; 100b: R = t-Bu; 100c: R = Ph

Bardagi e Rossi,>” em 2008, sintetizaram uracilas 6-substituidas através de
uma reagado “one-pot” em trés etapas (Esquema 13). A partir da 6-cloro-2,4-
dimetoxipirimidina 101 e de uma reacédo fotoestimulada com ions Me3Sn’, via
substituicdo nucleofilica aromatica os intermediarios 102 foram obtidos. Através da
reacdo de acoplamento de Stille dos intermediarios 102 com haletos de arila
catalizado por PdCIy(PPhs),, as 2,4-dimetoxi-6-(fenil/benzil)pirimidinas 103
formaram-se. As uracilas 104 de interesse foram obtidas através da hidrolise com
HCl.q em MeOH e refluxo. Os rendimentos obtidos variaram de 30-57%.

% Zhuang, B.; Hsu, G.; Sung, K. Bioorg. Med. Chem. 2006, 14, 3399.
*" Bardagi, J. |.; Rossi, R. A. J. Org. Chem. 2008, 73, 4491.
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Esquema 13:

OMe OMe OMe
f N + MegSnNat_ NHg) | SN+ ArdouArcoci PdClAPPhs), | N
/)\ /)\ 5 mol% /)\
Cl N~ OMe Me3Sn N~ OMe R N OMe
101 102 103
Q 104a: R = naftaleno
104b: R = 4-AcO-CgH4
HCI(C) / MeOH | NH 104c: R = 4-Ci-CH,
104d: R = 3-CI-CgHy
refluxo R H O 104e: R = 1,2,3,4,5-F-CgH4
104f: R = COPh
104a-g 1049g: R =CO-2-CI-CgH4

Em 2005, Casar e col., sintetizaram uma série de 5-(indol-3-il)-pirimidin-2,4-
dionas 3-substituidas (114-119) analogas a partir da ciclizagdo promovida por base

dos derivados de (tio)uréiapropenoatos (109-114)(Esquema 14). Os compostos

sintetizados representam manova familia de analogos do meridianino, um alcaldide

marinho que inibe diversas proteinas kinases. Os produtos foram obtidos com

rendimentos de 46-83% e substituidos na posi¢cao N-3 do anel pirimidinico.

Esquema 14
OH OMe MeH
0 0 0 X
. .. — 1
i ii NMe, . R\NJ\N,H iii
N\ N\ A\ H H
N N N 108
H H H
105 106 107 X=0.5
R'=H, Et, Ph, Py
X (@]
HN 1 HN 1
= Z N/U\N,R iv = N/R
H H - PN
MeO~ ~O H N X
E-isbmeros Z-isbmeros 1
109a X= O, R1=H 109b X= O, R1=H 114X=O,R=H
115X=8,R'=H

110aX=S,R'=H  110bX=S,R'=H
111aX=O,R'=Et 111b X= O, R'= Et
112aX= O,R'=Ph 112b X= O, R'=Ph
113aX=S, R'=Ph 113b X=S,R'= Ph
114 X= O, R'= Py

Condicdes Reacionais: (i) H,SO4 conc., MeOH, t.a, 1h, 98%; (ii) DMFDMA, DMF, refluxo, 14h, 85%;
(iii) HCI conc. ou CF3COOH, DMAA, 50 °C, 3h; (iv) MeONa ou t-BuOK, DMAA, t.a, 3-9 h.

116 X= O, R'= Et
117 X= 0, R'=Ph
118 X=8, R'= Ph
119 X= O, R'=Py

%8 Casar, Z.; Bevk, D.: Svete, J.; Stanovnik, B. Tetrahedron 2005, 61, 7508.
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Burgula e col.,*® sintetizaram uma série de uracilas e citosinas nucleobases
(122) utilizando radiacdo de micro-ondas, a partir da condensacao de uréias nao
substituidas (121) com p-cetoésteres, f-aldeidoésteres e benzoilacetonitrilas (120)
(Esquema 15). As reacgdes foram realizadas sem solvente e apresentaram
rendimentos de 25-80%. Um aumento significativo nos rendimentos foi observado

quando BF3.Et,O foi usado como acido de Lewis.

Esquema 15:
0O
R2
0o 0 o M.O, 135 °C | ii
R! OEt T HN" 'NH, sem solvente R H o}
R? 121 ,
. 122a-j
120a+j
NH,
o) 0 =
Foow A wo e | Ny
R + HN” NH, BF 5. E1,0, A
R? sem solvente R" N O
121 H
120kl
122kl

122a: R'=R?= «(CH,)3-  122g: R'=Ph; R*= Me

122b: R'=R2 = Me 122h: R'= Me; R%= Benzila
122c: R'= Et R?=H 122i: R'= H; R?= Benzila
122d: R'=n-Pr; R%= H 122j: R'= Ph; R2= Benzila
122e: R'= Me; R?=i-Pr  122k:R'= Me; R%=H
122f: R'=Ph; R2=H 1221: R'=Ph; R2=H

% Burgula, L. N.; Radhakrishnan, K.; Kundu, L. M.; Tetrahedron Lett. 2012, 53, 2639.
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3. Sintese de 5-Bromo Uracilas 3,6-dissubstituidas: Analogos do Bromacil

A introdugcédo de halogénios e grupos halogenados em moléculas orgéanicas
promove mudancgas significativas em suas propriedades quimicas, fisicas e
bioldgicas. Pirimidinonas e uracilas podem ser halogenadas na posi¢ao 5 formando
novas substancias de grande aplicacdo e interesse quimico e biolégicoeo. Como
exemplo cita-se o 5-fluoruracil que € um excelente agente antitumoral®' e pirimidinas
5-halossubstituidas que apresentam atividades analgésicas, anti-inflamatoria,®
fungicida®® e podem ser utilizadas como intermediarios em transformacdes
sintéticas®®. Derivados de 5-halouracilas podem ser submetidos a reagdes de
acoplamento com vinil cetonas®® e alcinos,®® catalisadas por paladio, para obter 5-
alcanil- e 5-alcinil-uracilas, respectivamente. Além disso, halopirimidinas podem ser
utilizadas em reacdes de acoplamento de Suzuki®”®® e Heck.®®

Reacdes de halogenagdo na posicdo 5 de pirimidin-4(3H)-onas,
especialmente com bromo, vém sendo aplicadas para a obtencdo de substancias
com interesse comercial e industrial. Como exemplos tém-se o Bromacil (Figura 4),
um herbicida n&o seletivo, pertence ao grupo das uracilas substituidas e atua
inibindo a fotossintese dos vegetais. E empregado no controle de ervas daninha nas

lavouras e nos pomares de frutas citricas.”

N

Ll
Br | N
Me Il:ll/go

Figura 4: Estrutura do herbicida Bromacil

o0 " Barrett, H. B.; Goodman, I.; Dittmer, K. J. Am. Chem. Soc. 1948, 70, 1753.

M|yasch|ta O Matsumura K.; Shimadzu, H.; Hashimoto, N. Chem.Pharm. Bull. 1981, 29, 3181.

Senda S.; Hirota, K.; Otani, O. Yakugaku Zasshl1974 94, 571; CA:81:91464.

an K.; Braun P.; Sachse, B.; Wicke, H. Ger. Offen 1992, CA:117:171466

Bradshaw T. K; Hutchlnson D W. Chem. Soc. Rev. 1977, 6, 43.

Wada A Yasuda H.; Kanatomo, S. Synthesis 1998, 771.

® Robins, M. J.; Barr, P. J. J. Org. Chem. 1983, 48, 1854. (b) De Clercq, E.; Descamps, J.; Balzarini,
J.; Giziewicz, J.; Barr, P. J.;Robins, M. J. J. Med. Chem. 1983, 26, 661.
67" (a)Yamamoto, Y.; Seko, T.; Nemoto, H. J. Org. Chem. 1989, 54, 4734. (b) Havelkova, M.; Hocek,
M.; Cesnek, M.; Dvorac, D. Synlett 1999,1145. (c) Gong, Y.; Pauls, H. W. Synlett 2000, 829. (d)
Schomaker, J.M.; Delia, T. J. J. Org. Chem. 2001, 66, 7125.
% Zych, A. J.; Wang, H.; Sakwa, S. A. Tetrahedron Lett. 2010, 51, 5103.
% Cho. H. J.. Shaughnessy, K. H. Synlett 2011, 20, 2963.
™ Dube, S.; Lesoli, M. S.; Fatunbi, A. O. Afr. J. Biotechnol. 2009, 8, 1776.
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.,”" em 1962 descreveram a atividade herbicida de

Desde que Bucha e co
uracilas 3 e 6 substituidas, o Bromacil tem ganhado ampla aceitagdo como herbicida
industrial. A sintese do Bromacil foi desenvolvida principalmente pela Corporagao
DuPont.”>"® Inicialmente, sec-buti amina é reagida com fosgénio sélido para
fornecer o éster isocianato; o isocianato é reagido com metil 3-aminocrotoacetato
para produzir a uracila na presenca de metéxido de sdédio como catalisador. Por fim,
a 5-bromo-3-sec-butil-6-metiluracila é obtida através da bromacdo em acido acético

(Figura 5). O rendimento total da reagéo é de apenas 35%."

o) 1.0-5°C 'V'e: f"
NH, eV N+ -0
Me/\( * )J\ 2. refluxo Me/\( c *
Me Cl Cl 3 Me H2N COzMe
l refluxo
H
o) —
>’NH (0]
—>*NH (0]
\
1. NaOCHjs refluxo
2. HCI
Q 0
Br J\/ J\/
| i CH3COOH | N
Br
Me H (0] 2 Me H/go

Figura 5: Rota sintética para a obtengao do Bromacil.

No decorrer dos anos, novas metodologias para a obtengdo do Bromacil e
seus analogos estruturais foram desenvolvidas a fim de aumentar o rendimento total
da reacao e substituir os reagentes iniciais por outros mais estaveis.

A seguir serdo apresentados alguns trabalhos referentes a sintese do

Bromacil e de 5-bromouracilas.

& Bucha, H. C.; Cupery, W. E.; Harrod, J. E.; Loux, H. M.; Ellis, L. M. Science 1962,137, 537.
72 Harvey, M. L.; Hockessin, D. 3,5,6-Substituted uracils. US 3352862, 1967.
3 Hyson, A. M. Preparation of Bromacil/Diuron Complex.US 3998830,1976.
" Ren, H.; Yang, Y.; Lin, J.; Qi, Y.; Zhang, Y. Chem. China. 2008, 3, 152.
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Em 1959, Wang” sintetizou derivados do 5-bromouracilas (125) a partir da
reacdo de bromacdo de uracilas e 1,3-dimetiluracilas (Esquema 16). A reacéo foi
feita em solugdo aquosa e resultou na formagao de derivados 5-bromo-6-hidroxi-
tetraidrouracilas (124) que apds desidratagdo em meio acido e refluxo levou aos
compostos 5-bromouracila (125a) e 5-bromo-1,3-dimetiluracila (125b) com

rendimentos de 55% e 66%, respectivamente.

Esquema 16:

s e giie gy

55-66 % )

123a,b 124a,b 125a,b

i Bry H,0; ii: H*, refluxo
R =H, Me

Kentaro Anzai,”® em 1979, relatou a sintese de 5-bromouracilas 129 a partir
da reacdo da 5-metiltio uracila (126) com excesso de bromo na presencga de agua
como solvente. Para eliminar o grupo metiltio, este foi transformado em sulféxido a

partir da oxidagdo com peracido como mostra o Esquema 17.

Esquema 17:
0O 0O
MeS i MeOS Br /
| N L \El ii MeOSj\)l rapido /§ + CH3SO,H
s N o
H H
126 127 128 129

i:acido trifluoracético, acido m-cloroperbenzéico, t.a, 16h; ii: 2 eq. de Bry, H,O

5 " Wang, S.Y. J. Org. Chem. 1959, 24,11.
"® Anzai, K. J. Org. Chem. 1979, 44, 1737.
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Em 1985, Skulnick e col.”’ sintetizaram uma série de 2-amino-5-halo-6-aril-
4(3H)-pirimidinonas (133) através da condensacdo de p-cetoésteres (131)
apropriados com guanidinas (Esquema 18). A introdugao do halogénio na posi¢ao C-
5 foi realizada pelo tratamento da pirimidinona 132 com N-halosuccinimidas em
acido aceético, ou com Br; e |; em hidroxido de sodio aquoso e CHCI3. Os compostos
foram obidos com rendimentos de 70-90%. A atividade antiviral dos compostos foi
analisada e os analogos mono e difluorfenil foram os mais potentes contra o virus da

Herpes.

Esquema 18:

o 0 1) n-BuLi (2 eq) 0O o
I, —e - (L SRR
HO OEt R OFEt P

2) RCOCI =
) EtOH, refluxo R N NH,
130 131 132
X5 ou NXS
R =Ph, o-,m-,p-F-CgH4 0-,m-,p-CI-CgHy 0-,m-,p-OH-CgH,, X = Br. |
O-,m—,p—OMe—C6H4’ O-,p-Me-C6H4‘ m-l-CGH4,O-N02-CGH47 =B
1-naftila, 2- e 3-furila, 2- e 3-piridila, 2-quinolina o
=
R N NH,
133

Asakura e Robins,”® em 1990, demonstraram a halogenacédo de uracilas N-
substituidas (135) utilizando nitrato de aménio cérico (CAN) a partir da halogenagéao
das uracilas 134 (Esquema 19). A utilizacdo de CAN em reagoes de halogenagao
possui vantagens em relacdo aos métodos convencionais, pois fornece produtos
com altos rendimentos, em intervalos curtos de tempo e as condicdes reacionais

empregadas na sintese s&o brandas.

" Skulnick, H. I.; Weed, S. D.; Eidson, E. E.; Renis, H. E.; Wierenga, W.; Stringfellow, D. A. J. Med.
Chem. 1985, 28, 1864.
"® Asakura, J.; Robins, M. J. J. Org. Chem. 1990, 55, 4928.
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Esquema 19:

/g 74 82% fj\/g

135

;U—Z

1

w
S

i: MX/CAN, solvente (MeCN ou MeOH), 30 min a 5h;
R =H, Me; X =1, Br, Cl; M = Li, Na

Em 1993, Jorgensen e Moltke-Leth”® apresentaram reacdes de halogenacéo de
uracilas substituidas em CHBr3/CH,Cl, através de reacdo fotoquimica, sob luz
ultravioleta (UV), de acordo com o Esquema 20. Os rendimentos obtidos na sintese

variaram de 7-95%.

Esquema 20:

R’ R?
136 137a-i
i: hv, CHBr3

137a: R'= H; R?=H; 137b: R'= Me; R%= Me
137c: R'= Et; R?= Et; 137d: R'= Ph; R?= Me
137e: R'= Et; R%= H; 137f: R'= CH(CH3)y; R%= H
137g: R'= Pr: R%= H; 137h: R'= Ph; R2= H

137i: R'= p-CIC4H,; R>=H

Em 2002, Cheng e col.® sintetizaram 5-halo-6-metiluracilas (139 e 140)
através de um método brando e efeciente. Como agente halogenante foi utilizado
uma mistura de diacetato de iodobenzeno com iodo ou bromo, em temperatura

ambiente como descrito no Esquema 21.

™ Jorgensen, K. A.; Moltke-Leth, C. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 2 1993, 1487.
0 Cheng, D. P.; Chen, Z. C.; Zheng, Q. G. J. Chem. Research (S) 2002, 624.
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Esquema 21:

86-94%
R R2

138a-d 139a-d/ X = Br
140a-d/ X =1

0] (@]
ﬁ‘\N,R3 X N,R3
| . |
2

138a: R'=Me; R2=H; R3=H

138b: R'= Me; R? = Ph; R® = Ph

138c: R'= Me; R? = CH,Ph; R® = CH,Ph
138d: R'=Me; R2=H; R®=Ph

i = PhI(OAC)4/X, (X =Br, I), t.a, CH,Cl, ou ACOH.

Fan e col.,®’

em 2007, sintetizaram 5-bromo-3-sec-butil-6-metiluracila usando
como materias de partida sec-butilamina e cianato de potassio para a formacao da
sec-butilureia 141 (Esquema 22). Apdés a condensagao do acetoacetato de metila
142 com a sec-butilureia 141 em meio acido, seguido do tratamento com metdxido
de sddio, a 3-sec-butil-6-metiluracila foi obtida. O tratamento do composto 144 com
Br, a 85 °C por 1h levou ao produto de interesse 145, com um rendimento total de

50,52%.

Esquema 22:
0 0O O 0
S o LS AR
HoN HoN H * Me)J\/U\OMe NJ\N X OH
141 142 : 113
? L i
AR A e A
o SO
Me N O Me N~ ~O
143 H H

144 145

i = cianato de potassio, 85 °C, 2h; ii = p-TsOH, 78 °C, 24h;
iii =1) NaOMe, 68 °C, 2h; 2) HCI; iv = Bry, 85°C, 1h.

8 Fan, X.; Rui, B.; Gu, H.; Huang, Y. Jingxi Yu Zhuanyong Huaxuepin 2007, 15, 11.
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Em 2008, Ren e col.”* desenvolveram um novo método para a sintese da 5-
bromo-3-sec-butil-6-metiluracila (Bromacil) usando 2-bromobutano 146 e uréia como
materiais de partida. Inicialmente, a sec-butilureia 147 € obtida a partir da reagcao do
2-bromobutano com a uréia em refluxo de xileno. Posterior reacdo da sec-butilureia
com acetoacetato de etila 148, catalisada por hidreto de sddio, fornece a 3-sec-butil-
6-metiluracila 149. Na etapa de ciclizacdo existe competicdo entre a formacédo do
anel de seis membros e de um anel de quatro membros, levando a diminuagao do
rendimento. Para a reacdo de bromagao, um complexo de Py-HBr-Bry, em acido
acético e cloroformio foi utilizado e forneceu o Bromacil 150 com rendimento total de
61%.

Esquema 23:
X
+
HoN” NH \)\ _n
/\E( 2 2 86% M OEt g9 19%
146 147 148
I
s adE ]\A
8%
Me Nko ° /§
H
149 150

Condigbes reacionais: (i) xileno, refluxo, 8h; (ii) NaH, refluxo, 5h;
(iii) Py-HBr-Br,, CHCI5, ac. acético glacial, t.a, 8h.

Em 2009, Wu e col.®? desenvolveram um método mais eficiente para a
sintese do Bromacil (152), a partir da reacdo entre a 3-sec-butil-6-metiluracila 151
com peroxido de hidrogénio, na presenca de agua (Esquema 24). A utilizagdo do

peréxido aumenta a utilizagdo do Brp, aumentando o rendimento e o custo da reagao.

o
Me ” o %% Me N/go

151 152

Esquema 24:

i = 1) Ho0, Bry/H,0,, 70-120 °C, 2h;
2) 45 °C, pH = 7 ---> 20-25 °C, 0,5h.

2 \Wu, Z; Wang, X.; Wu, G. Faming Shenqing Gongkai Shuomingshu (2009), CN 101597265 A Dec
09, 2009.
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lll. APRESENTAGAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

A sintese de 4-alcoxi-1,1,1-tricloro-3-alquen-2-onas tem recebido atencao dos
pesquisadores nos ultimos anos, devido a versatilidade do grupo triclorometila que
pode permanecer na molécula ou agir como grupo abandonador®® ou como
precursor de acidos carboxilicos,* ésteres e grupos carboxiamidas.?* Estes
compostos sdo bastante empregados na sintese de heterociclos, tais como
isoxazois,®* pirazéis,® pirimidinas.?’ Para a sintese dos compostos deste trabalho,
enonas triclorometiladas foram utilizadas.

A seguir serao apresentados os resultados obtidos durante o desenvolvimento

desse projeto.
1. Apresentacao dos Compostos

1.1. Sintese das 2-metiltiopirimidin-4(3H)-onas 3,6-dissubstituidas e uracilas

derivadas.

O projeto desenvolvido nesta tese foi baseado em um artigo publicado pelo
grupo, que relatou a sintese de N-metil-2-metiltiopirimidinas obtidas através da
ciclocondensacao de enonas trihalometiladas com o sulfato de 1,2-dimetilisotioureia
em condicdes basicas (Esquema 25).* Resultados muitos interessantes foram
obtidos acerca da regiosseletividade da reacdo. Produtos N-1 e N-3 metilados
formaram-se dependendo das condi¢des reacionais usadas e do tipo de substituinte
dos materiais de partida. Além disso, quando aumentou-se a temperatura da reagao
o grupo triclorometila foi eliminado formando assim a 3-metil-2-(metiltio)pirimidin4-
(3H)ona N’-substituida. Informacdes mais detalhadas sobre este trabalho estdo

descritas na reviséo da literatura na pagina 11.

83 Bonacorso, H. G.; Lourega, R.V.; Wastowski, A. D.; Flores, A. F. C.; Zanatta, N.; Martins, M. A. P.
Tetrahedron Lett. 2002, 43, 9315.
84 Martins, M. A. P.; Beck, P.; Cunico, W.; Pereira, C. M. P_; Sinhorin, A. P.; Blanco, R. F.; Peres, R;;
Bonacorso, H. G.; Zanatta, N. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 7005.
% Martins, M. A. P.; Freitag, R. A.; Flores, A. F. C.; Zanatta, N. Synthesis 1995, 12, 1491.
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Esquema 25:

,HO, CFs HO, CF,
2
e B
-0 89 ~
RZ  OR 60-98% RO™ N° 'SMe R N7 "SMe
— Mel Me
o) R" % MeHN”  NH.HS04 :
CXs3 NaOH 1M
;w CClg , 0
X=ClF X =G| R ON ; R n-Me
Tesom . ma s LA
58- 1
enona R' R2 R 0 RO N SMe R "N~ "SMe
Me

a H H Et

b Me H Me
c H -(CHy)2-
d H  -(CHy)s-

Com base nesses resultados, a sintese de novas 2-metiltiopirimidin-
4(3H)onas N-substituidas a partir de enonas triclorometiladas que possuem
substituintes direfentes de hidrogénio e do grupo metila e de sulfatos de
metilisotioureia  N-substituidos ¢é uma ferramenta utii para entender a
quimiosseletividade dessas reacoes.

Para a obtencdo dos compostos de interesse, reacdes de ciclocondensacao
entre as enonas triclorometiladas 1a-f comos sulfatos de metilisotioureia 1-
substituidos 2-7 foram empregadas e as 2-metiltiopirimidin-4(3H)-onas N°-
substituidas 8-13 foram obtidas. O grupo sulfeto é passivel de transformacéao, assim,
através da oxidagcao com peroxisulfato de potassio (Oxone), e posterior eliminagao
uracilas N-substituidas foram sintetizadas.

O Esquema 26 apresenta a rota sintética empregada para a sintese das 2-
metiltiopirimidin-4(3H)-onas  3,6-dissubstituidas 8-13 e das uracilas 3,6-

dissubstituidas 14-19, bem como as condigdes reacionais empregadas na sintese.

Esquema 26:
H OMe Me 1 i 1
— RL H,SO () N R _n N/R
0 R N" "NH -2 L 58-90% | A
= 0

CCls 2 70-92%  R7ONT “sMe R °N” ~o

1af 2-7 H
8,9,13a-f 14,15,19a-f
10-12a,b,e 16-18a,b,e

Cond. Reacionais: (i) Sol. Na,CO3(1M), t.a, 40min - 4h;
(ii) Peroxisulfato de potassio (Oxone), MeOH/H20, refluxo, 15h;
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1,8-19 a b c d e f

R Me Ph 4-Me-C6H4 4-OMe-C6H4 4-F-C6H4 4-BI'-CGH4

2814 3915 4,1016 511,17 6,12,18 7,13,19
R!' Me Alil Ph  CH,Ph (CH,),Ph s-Butil

1.2. Sintese das 1,1,1-Tricloro-4-(alquil/fenil)-4-metoxibut-3-en-2-onas (1a-f)

As 4-alcoxi-1,1,1-tricloro-3-alquen-2-onas (1) foram sintetizadas a partir das
reacObes de acilagdo de enoléteres e de acetais, empregando o cloreto de
tricloroacetila como agente acilante conforme metodologias descritas por Hojo e

col.,® Colla e col.?” e Martins e col®*(Esquema 27).

Esquema 27:
H OMe . H  OMe
H N B —
H Me 80 - 85% o} Me
CCl,
Enoleter
(1a)
H M
Q ji MeQ, OMe jii OMe
L e e i
Me R Me R 0] R
CCls
R = Ph, 4-Me-CgH, 4-MeO-CgHy4 (1b-f)

4-F -C6H4’ 4- Br-C6 H4

Condigoes reacionais : (i) Cl3CCOCI, Py, CH,Cl, 0 - 25 °C, 16h;
(if) CH(OMe)3 p-TsOH, MeOH, 24h, t.a; (iii) Cl3CCOCI, Py, CHCI; 0 - 45 °C, 24h.

A pureza das enonas foi analisada através de RMN de 'H. Os rendimentos
obtidos variaram de 60-80%. As enonas 1a, 1c e 1e foram obtidas como liquidos de

coloragao amarela e as enonas 1b, 1d e 1f como sdélidos amarelo claro.
1.3. Sintese das tioureias e sulfatos pseudotioureias (2-7).

Para a obtencdo dos compostos de interesse, foi necessaria a sintese de

tioureias 1-substituidas e os correspondentes sulfatos de 2-metilisotioureia 1-

% Hojo, M.; Masuda, R.; Sakaguchi, S.; Takagowa, M. Synthesis 1986,1016.

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

88 Siqueira, G. M; Flores, A. F. C.; Clar, G.; Zanatta, N.; Martins,M. A. P. Quimica Nova 1994, 17, 24.
31



substituidos. Os reagentes 1-metiltioureia, 1-aliltioureia e 1-feniltioureia foram
obtidos comercialmente. A benzil-2-tioureia foi sintetizada através da metodologia

proposta por Ouwerkerk e col.®

que utiliza a reagao da benzil amina com tiocianato
de potassio em meio aquoso com temperatura de refluxo. A sec-butil-2-tioureia foi
preparada através da reacao entre sec-butil amina e tiocianato de benzoila segundo
metodologia proposta por Chen, Bang-Chi e col®® As 2-metilisotioureias 1-
substituidas foram obtidas através da S-metilagdo da tiouréia correspondente
utilizando dimetilsulfato, agua e aquecimento. Visando sua utilizacdo na rota
sintética principal, os compostos 2-7 foram identificados por RMN de 'H e "*C. Com
excecao do produto 4, que foi obtido como um sélido branco, todos os sulfatos de
metilisotoiureia foram obtidos como 6leos viscosos de coloragdo amarelo claro e

com rendimentos de 85-92%.

Esquema 28:

H,O 1
R )J\ + (CH5),SO 2 5 R H2S04
N NH> 3/2=m4 refluxo, 2-3h N NH
H H 2
(2-7)

R' = Me, Alila, Ph, Benzila, Fenetila, sec-butila.

1.4. Sintese das 2-metiltiopirimidin-4(3H)-onas N*-substituidas (8,9,13a-f; 10-
12a,b,e):

Os compostos da série 8,9a-f e 10-12a,b,e (Esquema 29) foram obtidos a
partir de reacdes de ciclocondensacido entre 1mmol das 4-alcoxi-1,1,1-tricloro-3-
alquen-2-onas (1a-f) com 2mmol dos sulfatos de 2-metilisotioureia 1-substituidos (2-
7), utilizando como base 2 mL de uma solugao aquosa de carbonato de sodio
(Na2CO3) 1M. Solugao de NaOH 1M também foi testada para a liberagéo do sal, no
entanto foi observado muitas impurezas e menor rendimento na obtencdo dos
produtos. Como ja citado anteriormente, a sintese desta série foi baseada na

referéncia 33.

% Ouwerkerk, N.; Boom, J. van.; Lugtenburg, J.; Raap, J. Eur. J. Org. Chem. 2002, 12, 356.

% Chen, B.; Droghini, R.; Lajeunesse, J.; DiMarco, J. D.; Galella, M.; Chidambaram, R. Process for
preparing 2-aminothiazole-5-carboxamides from thioureas and acrylamides and their use as
anticancer drugs.From U.S. Pat. Appl. Publ., 20060004067, 05 Jan 2006.
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Esquema 29:

(0]
H OMe < iMe}_) | N’R1
1 |
— + R~ H, SOy — L »
Ozg_<R ” N 2 70-92% R N/)\SMe
CCly
1a-f 2-7 8,9,13a-f; 10-12a,b,e
i = NayCOj3 (1M), t.a, 40min - 4h
1,8-13 a b c d e f
R Me Ph  4-Me-CgH; 4-MeO-CgqH, 4-F-CgH, 4-Br-CgH,

28 39 410 511 612 7,13
R'Me alila Ph CHyPh (CH,),Ph s-butil

A reacdo foi realizada a temperatura ambiente e mantida sob agitagéo
vigorosa para a completa mistura dos reagentes, pois ha formacdo de duas fases
devido a reacéao ter sido conduzida em meio aquoso. A utilizacdo de temperaturas
mais elevadas para a sintese dos compostos nao foi necessario. O fim da reacao é
observado pela formacéo de precipitado ou crude no fundo e nas paredes do balao.
Apos o surgimento desse precipitado, cujo o tempo variou de acordo com a enona e
sulfato de 2-metilisotioureia utilizado, foi adicionado 15 mL de agua a mistura
reacional e cloroférmio.

Depois de isolados, através de extracdo em cloroférmio, os produtos foram
obtidos na forma de 6leos e sdlidos e apresentaram altos rendimentos variando de
70-92%. Foi observado um descrécimo nos rendimentos dos compostos 10a e 10e
quando o dinucledfilo 4 foi usado. Uma possivel explicagcdo pode ser que devido o
anel aromatico ser volumoso e estar em uma conformacgao espacial proximo ao
grupo CCls, o ataque na carbonila seja prejudicado. Os tempos reacionais variaram
de 40 minutos a 4 horas. Os maiores tempos reacionais foram observados quando
R" = Ph, Bn e possivelmente a explicagdo seja devido a fatores estéricos entre os
substituintes dos materiais de partida.

A purificagdo dos compostos solidos foi realizada por recristalizacdo em um

sistema solvente CHCI3/MeOH e os Oleos através de coluna cromatografica. Os
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sulfatos de 2-metilisotioureias derivados da N-feniltioureia, N-benziltioureia e N-
fenetiltioureia foram reagidos somente com as enonas 1a, 1b e 1e.

A utilizacdo de sulfatos de 2-metilisotioureia substituidos poderia levar a
formacdo de dois regioisdbmeros: compostos N-1 ou N-3 substituidos. No entanto,
nas condi¢des reacionais empregadas somente o produto N-3 substituido foi obtido
demonstrando que a reagdo é regiosseletiva. Segundo estudos ja desenvolvidos

pelo grupo,®*3*

a obtencdo do produto N-1 substituido é favorecido quando os
grupamentos da posicdo S das enonas sdo pequenos (R = H) e quando o
substituinte do sulfato de 2-metilisotioureia € o grupo metila. Quando substitui-se R =
H por outros grupos mais volumosos a quimiosseletividade da reagao € invertida
devido ao impedimento estérico entre os substituintes. Em adi¢do, o grupo metoxila
€ eliminado porque os hemi-acetais derivados das cetonas sdo menos estaveis do
que os derivados dos aldeidos.

Além do impedimento estérico, efeitos eletrénicos favorecem a formacao do
produto N-3 substituido. Os pares de elétrons livres do atomo enxofre dos
dinucleodfilos aumentam a nucleofilicidade do atomo de nitrogénio nao substituido
fazendo com que este seja mais reativo e ataque a posicédo f das enonas. A
confirmacao da regiosseletividade da reacdo e atribuicdo correta dos sinais foi
realizada através dos experimentos de HMQC e HMBC. Os compostos foram
identificados por RMN de 'H e "*C e Espectrometria de Massas.

Na Tabela 1 estdo descritos os reagentes usados, as condigdes reacionais e
os rendimentos obtidos para a sintese das 2-metiltiopirimidin-4(3H)-onas N°-

substituidas.

0
H OMe < iMeH> fﬂﬁ«
1
— + |RY HS04 — » | )\
N N —
028—<R H 2 RN~ “sMe

1a-f 2-7 8,9,13a-f; 10-12a,b e
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Tabela 1: Reagentes de partida, condigdes reacionais e rendimentos obtidos na

sintese das 2-metiltiopirimidin-4(3H)-onas 8-13.

Enona® R Nu® R’ Tempo Produto  Rend.(%)°
(h)*
1a“ Me 2 Me 2,4 8a 92
1b Ph 2 Me 8b 86
1c 4-Me-CgHg4 2 Me 8c 91
1d 4-MeO-CgH4 2 Me 8d 80
1e 4-F-CgHy 2 Me 3,5 8e 82
1f 4-Br-CgH4 2 Me 8f 90
1a Me 3 Alila 9a 91
1b Ph 3 alila 9b 81
1c 4-Me-CgH4 3 alila 3,5 9c 80
1d 4-MeO-CgH4 3 alila 3 9d 90
1e 4-F-CgH4 3 alila 3 9e 82
1f 4-Br-CgH4 3 alila 4 of 85
1a Me 4 Ph 4 10a 70
1b Ph 4 Ph 3,5 10b 80
1e 4-F-CgH4 4 Ph 3,5 10e 75
1a Me 5 Bn 4 11a 88
1b Ph 5 Bn 4 11b 90
1e 4-F-CgHy 5 Bn 4 11e 86
1a Me 6 (CH2)2Ph 3 12a 86
1b Ph 6 (CH2).Ph 2 12b 91
1e 4-F-CgHy 6 (CH).Ph 2 12e 78
1a Me 7 sec-butil 0,6 13a 91
1b Ph 7 sec-butil 2 13b 88
1c 4-Me-CgH4 7 sec-butil 13c 83
1d 4-MeO-CgH4 7 sec-butil 1 13d 85
1e 4-F-CgH4 7 sec-butil 1,2 13e 90
1f 4-Br-CgH4 7 sec-butil 2 13f 81

Condigdes reacionais: Na,CO; (1M), ta, 0,6 - 4h; "Razdo molar
1,0:2,0:2,0 “Rendimento do produto isolado; Produto descrito na referéncia 33.

= enona/dinucledfilo/base:
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1.5. Mecanismo proposto para a formagao das 2-metiltio-pirimidin-4(3H)-onas

N3-dissubstituidas.

O mecanismo para a formagéao de N-alquil pirimidinonas a partir de reagdes
de ciclocondensagao entre enonas trialometiladas e os dinucledfilos uréias ou
tiouréias ja foi bem estudado e descrito em trabalhos publicados pelo grupo.®%:3334

Existem dois caminhos para a formacao destes compostos: um deles leva a
formacgao de pirimidinonas N'-substituidas (caminho 1) e o outro a pirimidinonas N°-
substituidas (caminho 2) conforme descrito a seguir (Esquema 30). Os produtos
sintetizados neste trabalho seguem o mecanismo descrito no caminho 2, onde
inicialmente ocorre uma adicao do tipo Michael do grupo amino n&o-substituido das
2-metilisotioureias 2-7 ao carbono g das 4-alcoxi-1,1,1-triclorometil-3-alquen-2-onas
1 fornecendo o intermediario | como mostrado no Esquema 31. Apds a adi¢cao do
primeiro atomo de nitrogénio da 2-metilisotioureia na dupla ligagdo C-C, a carbonila
torna-se ativada para a adigdo do segundo atomo de nitrogénio, fornecendo o
intermediario Il. Com a remogéo do atomo de hidrogénio do carbono 5 pela base,
eliminagdo do grupo metoxila, e posterior eliminacéo do grupo triclorometil o produto
€ obtido.

Devido a facil eliminagdo do grupo triclorometil sob condigbes basicas e os
possiveis efeitos estéricos entre os grupos N-alquil/aril dos sulfatos de 2-
metilisotioureia e os grupos p-alquil/arii das enonas, o caminho 2 é favorecido
levando somente aos produtos N°-substituidos. A formagdo do produto N3-

substituido foi comprovado através do espectro 2D de HMBC do composto 8f.

Esquema 30:
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Caminho 2:
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1.6. Identificacdo dos compostos por Espectroscopia de Ressonéancia
Magnética Nuclear

Para exemplificar o comportamento espectroscépico da classe sintetizada, e
determinar se a reagdo conduziu ao isdmero N' ou N° substituido os espectros de H
e ®Ce2Ddo composto 8f foi selecionado e sera apresentado e discutido a seguir.

No espectro de RMN de 'H do composto 8f (Figura 6), na regido de 7,84 e
7,58 ppm encontram-se dois dubletes com integragdo para dois hidrogénios cada
um, referentes aos acoplamentos de J = 8,4Hz entre os hidrogénios do anel
aromatico. Em 6,61 ppm encontra-se um singlete referente ao H-5, sinal
caracteristico de hodrogénio ligado a carbono sp? de alcenos. Os hidrogénios da
metila ligada ao atomo de nitrogénio aparecem como um singlete na regiao de 3,55
ppm. Em 2,70 ppm encontra-se um siglete referente aos hidrogénios da metila ligada
ao atomo de enxofre, deslocamento caracteristico para carbonos ligados a

heteroatomos.
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Figura 6: Espectro de RMN de 'H do composto 8f em CDCl; a 400MHz.

No espectro de RMN de *C do composto 8f, podemos atribuir corretamente
os carbonos hidrogenados e os carbonos do anel aromatico através do experimento
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de HMQC (Figura 8). Assim, no espectro de RMN de "*C (Figura 7) do composto 8f,
em 131,8 e 128,4 ppm estdo os CH do anel aromatico. Em 135,5 e 125,0 ppm
encontram-se os carbonos quaternarios do anel. O C-5 encontra-se na regido de
104,0 ppm; em campo mais alto, na regidao de 30,0 ppm esta o carbono da metila
ligado ao atomo de nitrogénio e em 15,1 ppm esta o grupo metila ligado ao atomo de

enxofre, deslocamentos caracteristicos para ligagdes deste tipo.
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Figura 7: Espectro de RMN de C do composto 8f em CDCl; a 100MHz.

Os carbonos C-2, C-4 e C-6 aparecem em campo baixo, € ndo puderam ser
identificados através do HMQC (Figura 8) ja que estes ndao s&o carbonos
hidrogenados. Dessa forma, foi necessaria a realizacdo do experimento de HMIBC
(Figura 9 e 10), que mostra a correlagdo de 'H com '*C a distancias de duas ou trés
ligacdes. Neste experimento, os hidrogénios do grupo N-Me correlacionam com os
carbonos C-2 e C-4, o H-5 atribui o C-6 e os hidrogénios do grupo metiltio atribuem o
C-2. Na figura 9, podemos observar corretamente a localizagédo dos C-2 e C-4 e a
posicao do substituinte no atomo de nitrogénio. Os hidrogénios do grupo metiltio tem
correlagdo com o carbono que se encontra em 164,8 ppm, ou seja, o C-2. Os

hidrogénios da metila ligada ao atomo de nitrogénio tem correlagdo com o C-2 e com
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0 C-4 comprovando que o substituinte esta no N-3 e ndo no N-1. O comportamento

espectroscopico dessa classe de compostos € similar aos ja observados para os

compostos sintetizados por Zanatta e col.¥3* Os demais compostos sintetizados

apresentam o mesmo padréo espectroscédpico que o descrito para o composto 8f. A

substituicdo do grupo metila por outros grupos na posi¢cao N-3 do anel pirimidinico

nao provocou mudangas significativas nos deslocamentos quimicos
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Figura 8: Espectro 2D HMQC H-C do composto 8f em CDCl3; a 100MHz.
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Figura 10: Expansao do experimento 2D HMBC do composto 8f.
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1.7 Elucidagao Estrutural Definida das 2-metiltiopirimidin-4(3H)onas por

Difracao de Raios-X

A Figura 11 mostra a estrutura gerada por Raios-X (ortep) do composto 11a,
pois nao foi possivel a obtengcdo de cristais do composto 8f. Analisando a figura,
observamos que o grupo benzila esta situado entre o carbono C-1, cujo substituinte

€ 0 grupo SMe, e a carbonila (C-2) confirmando que o isébmero formado tem os

substituintes localizados no N-2 do anel pirimidinico.

C
O1

C12
Cc8 =

C13

>

C7%06

Figura 11: Ortep do composto 3-benzil-6-metil-2-(metiltio)pirimidin-4(3H)-ona (11a)
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1.8. ldentificagdo das 2-metiltiopirimidin-4(3H)-onas 3,6-dissubstituidas por

Espectrometria de Massas

Os espectros de massas das 2-metiltiopirimidin-4(3H)-onas foram feitos
utilizando impacto de elétrons de 70 eV. Para todos os compostos os espectros de
massas mostram o pico relativo ao ion molecular M*. As quebras caracteristicas
para a classe de compostos estdo demonstradas no esquema 32 e para
exemplificar, fragmentagbes relativas aos compostos 10a, 11b e 13a foram
selecionados e estdo exemplificados nas figuras 12, 13 e 14 a seguir. As
91,92

fragmentagdes apresentadas estdo de acordo com a literatura.

Esquema 32:

“NR1 +

" Oksman, P.; Pihlaja, K.; Fllop, F.; Huber, I.; Bernath, G.; Karelson, M.; Perkson, A. Rapid Commun.
Mass Spectrom. 1998, 12, 1845.
%2 Alvarez, R. M.; Fernandez, A. H.; Chioua, M.; Pérez, P. R.; Vilchez, N. V.; Torres, F. G. Rapid
Commun. Mass Spectrom. 1999, 13, 2480.

43



Whundancs
8000000

2321
7000000
£000000-

3 )
2 ) Ie.
ﬁJN Me N/)\SMe
Me” N

5000000 m/z = 232

m/z =185
4000000 . +

3000000

2000000

51.0

1000000
1161
ol !1 IJ i b L s,
mizs 5 100 150

Figura 12: Espectro de massas para o composto 10a.

0 . o
.
N A
"/E:ij;J\‘snAe ,/,H:Jl:;ﬁ\
N~ “SMe

m/z =156
m/z = 197

281 | sens 2mi

3089
20

o N "4l R

wbundance
5000000

1561

00000

EO00000 +

5000000

4000000

3000000

2000000

1000000

]

m/z=110

B3.1

55.1 | | 951
ROV | ATOONN | R

a4.1

1101

126.0

1430

1
i

. ‘,.h]m '1-".' %)

| 165.1

Lme®

15971

2121 2451

Z7aiz2aian

m.-’v..x

1
Fl

an

1111 170

1

il 1R

' "JIJIﬂI — I')’;ﬂl '

18901

II')ﬁﬂllll

D&H

‘75$ﬂ

Figura 13: Espectro de massas do composto 13a.

Foundance

5500

5000

4500+

4000

3500

3000+

25004

2000

1500

10004

B004

0l—

m/z =91

g o0
5.0

1031

.053

N

A

HN™ SMe
m/z =207

134 1479

1162 ‘
I

157.8

m/z =234

1874

1771
L

o
LD
N SMe

m/z = 308

2071

o +

N

L L

N SMe

m/z = 261
2809

m/z =217
2611
2341

2168
23239

30

-
o O

mh..\

|l ,MM, ,

Rh i

10n

Al
W'JH 1ﬁﬂ

RN

1dn

L
20

P
‘)5H ‘Jlﬂ

Figura 14: Espectro de massas do composto 11b.




1.9. Sintese das Uracilas N*-substituidas (14-19)

Uracilas podem ser sintetizadas a partir da condensagao de ureias ou seus
analogos com B-cetoésteres, 3-alcoxiacrilatos ou 3-alquilaminoacrilatos. De modo
geral, estas reacbes requerem catalise basica e ocorrem em varias etapas. A N-
alquilagado de pode ser conduzida usando diferentes eletrofilos de carbono: haletos
de alquila,93 tosilatos de alquila, mesilatos de alquila, epodxidos, aceptores de
Michael,*® carbonatos e ésteres alilicos catalisados por Pd©.%*%" No geral, os
meétodos para a obtencao de uracilas N-alquiladas de maneira regiosseletiva séao
escassos e ha poucos trabalhos descritos. Considerando as limitagdes dos métodos
ja conhecidos, tais como varias etapas reacionais e necessidade de catalise basica,
neste trabalho apresentamos a sintese de uracilas N°- substituidas de maneira facil
e eficiente.

Como o objetivo da sintese é a eliminagdo do grupo metiltio das 2-
metiltiopirimidin-4(3H)-onas, buscou-se formas de oxidacdo do mesmo. Segundo a

literatura, o grupo metiltio pode ser eliminado através de hidrdlise acida®*%°

ou com o
auxilio de agentes oxidantes que transformam este em sulfona, um bom grupo de
saida podendo ser substituido por uma molécula de agua ou outros nucledfilos.
Entre os agentes oxidantes usados para estas transformagdes encontram-se o acido
m-cloroperbenzdico (MCPBA), OXONE (2KHSOs-KHSO4-K»S0,)*%" e peroxido de
hidrogénio (H,0,)*® Com excecgdo do Peréxido de Hidrogénio (H,O,), os outros
reagentes foram testados na sintese, e os melhores resultados foram obtidos
quando se empregou hidrélise acida e oxidagao utilizando Oxone como agente
oxidante como descrito na Tabela 2 a seguir. Tanto a oxidagcdo quanto a hidrélise
acida fornecem os produtos de interesse, no entanto, quando se utiliza hidrdlise

acida os rendimentos obtidos na sintese ndo sao reprodutiveis.

% Zanatta, N.; Brondani, P. B.; Amaral, S. S.; Oliveira, T. D.; Bonacorso, H. G.; Martins, M. A. P. Org.
Chem. Insigh. 2009, 2, 7.
94 Rad, M. N. S.; Khalafi-Nezhad, A.; Behrouz, S.; Faghihi, M. A.; Zare, A.; Parhami, A.Tetrahedron
2008, 64, 1778.
% Yamanaka, H.; Abe, H.; Hiranuma, H.; Sakamoto, T. Chem. Pharm. Bull. 1978, 26, 842.
% Petricci, E.; Renzulli, M.; Radi, M.; Corelli, F.; Botta, M. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 9667.
o7 Radi, M.; Petricci, E.; Maga, G.; Corelli, F.; Botta, M. J. Comb. Chem. 2005, 7, 117.
% Ahern, T. P.; Fong, H. O.; La Ngler, R. F.; Manson, P. M. Can. J. Chem. 1980, 58.
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Tabela 2: Condicdes reacionais testadas para a obtencao das uracilas.

MP Tempo HCl,q/mL Oxone Temp. Produto/Rend
(1mmol) (h) (mmol) (°C) (%)

9a 8 20%/10 - refluxo a

9a 24 20%/10 - refluxo b

9a 24 50%/10 - refluxo 15a/58
9a 15 - 1.0 ta b

9a 15 - 2.0 ta b

9a 15 - 2.0 refluxo 15a/78

?Somente material de partida; "Mistura do produto e material de partida.

A metodologia usada para a sintese das uracilas N*-substituidas foi baseada

no trabalho de Petricci e col.%®

que utiliza uma solugdo de agua/dioxano como
solvente, Oxone como agente oxidante e temperatura de refluxo por uma noite. No
entanto, o dioxano foi substituido pelo MeOH devido possuir ponto de ebulicdo muito
alto o que dificulta sua remocdo do meio reacional. A reacdo nao pode ser
conduzida sem a presenga de um solvente organico, pois os materiais de partida
usados ndo sdo soluveis em agua. A utilizacdo de agua no meio reacional é
necessaria para dissolver o agente oxidante, que € um sal e pouco soluvel em
solventes de baixa polaridade.

Os compostos de interesse foram obtidos através da reacado entre 1Tmmol das
2-metiltiopirimidin-4(3H)-onas (8-13), 1,5 mmol do reagente oxidante (Oxone) e 10

mL de solvente, sendo 5 mL de MeOH e 5 mL de H,O em temperatura de refluxo.

Esquema 32:

| N,R1 i fj\
R N/)\SMe )\ /g

50-90%
8-13 . / “Me
- 14-15,19a-f; 16-18a,b,e
i = OXONE, MeOH/H,0, refluxo, 15h.
8-19 a b c d e f
R Me Ph  4-Me-CgHs 4-OMe-CgHs 4-F-CgHs 4-Br-CgHa

8,14 915 10,16 11,17 1218 13,19
R"Me Al Ph  Bn (CHp)Ph s-Butil
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Apo6s o término do tempo reacional a mistura foi extraida com acetato de etila.
A fase orgénica foi seca com sulfato de sédio anidro e evaporada sob pressao
reduzida. Todas as uracilas foram obtidas como sdlidos e com rendimentos que
variaram de 50-90%. Quando submetidas a reacdo de oxidacdo, as 2-
metiltiopirimidin-4(3H)-onas 8d, 8f e 9f forneceram as respectivas uracilas com
rendimentos muito baixos, dessa forma nao foram colocadas neste trabalho. O grau
de pureza obtido na sintese é elevado, porém para remover tragos de impureza, 0s
compostos foram recristalizados em um sistema solvente CHCI3/MeOH.
Rendimentos mais baixos foram observados quando os substituintes do anel
aromatico sao grupos doadores de elétrons (15¢, 15d, 19d) ou quando o substituinte
do N® é a fenila (16a, 16b, 16e). O composto 14a também apresentou baixo
rendimento, apesar de ser uma molécula pequena e ter boa solubilidade. Uma
possivel explicagdo pode ser o fato de esta molécula fazer ligagbes de hidrogénio
com a agua presente no meio reacional tornando o isolamento uma etapa dificil.

Na tabela 3 estdo descritos o escopo e os rendimentos obtidos na sintese das

uracilas N*-substituidas.
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0 o)
fJ\N,W N,R1
| + Oxone MeOH/H,0 |
— —_—
R N)\SMe R ”ko

8-13

14-15,19a-f; 16-18a,b,e

Tabela 3: Descricdo dos compostos e rendimentos obtidos na sintese da série 14-

19.

MP? Uracila® R R’ Rend. (%)°
8a 14a Me Me 50
8b 14b Ph Me 70
8c 14c 4-Me-CgH4 Me 70
8e 14e 4-F-CgH4 Me 62
9a 15a Me Alil 78
9b 15b Ph Alil 78
9c 15¢ 4-Me-CgH4 Alil 60
9d 15d 4-MeO-CgH4 Alil 50
9e 15e 4-F-CgH4 Alil 70
10a 16a Me Ph 64
10b 16b Ph Ph 66
10e 16e 4-F-CgH4 Ph 60
11a 17a Me Bn 80
11b 17b Ph Bn 88
11e 17e 4-F-CgHy Bn 75
12a 18a Me Fenetil 90
12b 18b Ph Fenetil 77
12e 18e 4-F-CegHg4 Fenetil 72
13a 19a Me sec-butil 81
13b 19b Ph sec-butil 87
13c 19¢ 4-Me-CgH4 sec-butil 68
13d 19d 4-MeO-CgH4 sec-butil 65
13e 19e 4-F-CgH4 sec-butil 84
13f 19f 4-Br-CgH4 sec-butil 90

@ Condigbes reacionais: 1mmol do MP, 1.5 mmol oxone, 5mL MeOH, 5 mL H,O, refluxo, 15h;
PRendimento isolado bruto.
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1.10. Identificagdo das Uracilas N*-substituidas por Ressonancia Magnética
Nuclear.

Para exemplificar o comportamento espectroscépico desta classe de
compostos, os espectros de RMN de 'H e *C dos compostos 14b e 19¢ foram
selecionados.

No espectro de RMN de 'H do composto 14b (Figura 15) em 11,26 ppm
encontra-se um singlete alargado de integragdao para um hidrogénio, referente ao
NH. Em 7,72 ppm tem-se um dubleto com integracao para 2 hidrogénios, referente
aos hidrogénios anel aromatico e de 7,48-7,52 ppm temos um multiplete com
integracdo para trés hidrogénios também referente aos hidrogénios do anel
aromatico. O H-5 encontra-se em 5,91 ppm e aparece como um singlete. Os
hidrogénios da metila ligada ao atomo de nitrogénio estam em 3,17 ppm na forma de

um singlete.
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Figura 15: Espectro de RMN de 'H para o composto 14b em DMSO-¢s a 400MHz.

No espectro RMN de "*C (Figura 16), o sinal referente ao C-2 econtra-se em
162,8 ppm. A carbonila do C-4 aparece em 151,6 ppm e em 150,4 ppm tem-se o
sinal referente ao C-6. Os carbonos do anel aromatico aparecem em 131,2, 130,8,

128,6 e 126,7 ppm. O sinal referente ao carbono 5 encontra-se em 97,1 ppm, regiao
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caracteristica de carbono sp® de alcenos. O carbono do grupo metila ligado ao

atomo de nitrogénio encontra-se em 26,2 ppm.
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Figura 16: Espectro de RMN de C para o composto 14b em DMSO-4 a 100MHz.

No espectro de RMN de 'H do composto 19¢ (Figura 17), em 10,46 ppm
temos um singlete alargado com integragcao para um hidrogénio referente ao NH. Os
hidrogénios do anel aromatico aparecem como dois dubletes com intergracdo para
dois hidrogénios cada um em 7,61 e 7,28 ppm. O sinal do H-5 aparece como um
singlete em 5,97 ppm com integragao para um hidrogénio. Devido aos aclopamentos
com os hidrogénios do grupo metila e dos hidrogénios metilénicos vizinhos, o
hidrogénio metinico N-CH aparece como um multipleto na regiao de 4,95-5,01 ppm.
Os hidrogénios do grupo metila ligados ao anel aromatico aparecem como um
singlete em 2,42 ppm; os hidrogénios do —CH,- sdo diastereotdpicos e aparecem
como dois multipletos com integragdo para um hidrogénio cada um, na regido de
2,04-2,15 ppm e 1,77-1,88 ppm, respectivamente. O dublete em 1,46 ppm com
integracao para trés hidrogénios refere-se a metila ligada ao CH do grupo alquila e o
tripleto em 0,90 ppm, refere-se aos hidrogénios do metila ligada ao grupo —CH,-
diastereotdpico. Para o espectro de RMN de "*C (Figura 18), em 164,2 ppm tem-se o
sinal do C-2; o C-4 e o C-6 encontram-se em 153,5 e 150,1 ppm, respectivamente.
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Os carbonos do anel aromatico aparecem em 142,0, 129,8, 128,2 e 126,3
ppm, respectivamente. O sinal do C-5 encontra-se em 98,2 ppm, seguido pelo
carbono ligado ao atomo de nitrogénio que encontra-se em 50,6 ppm. O carbono do
grupo metila ligado ao anel aromatico encontra-se em 26,0 ppm e os sinais dos

carbonos do grupo sec-butila aparecem em 21,4 ppm, 17,4 ppm e 11,3 ppm.
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Figura 17: Espectro de RMN de 'H para o composto 19¢ em CDCl; a 400MHz.
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Figura 18: Espectro de RMN de C para o composto 19¢ em CDCl; a 100MHz.
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1.11. Identificacdo das Uracilas N3-substituidas por Espectrometria de Massas.

Os espectros de massas das uracilas sintetizadas foram feitos utilizando
impacto de elétrons de 70 eV. Para todos os compostos os espectros de massas
mostram o pico relativo ao ion molecular M*. A seguir, nas Figuras 19 e 20 os
espectros de massas demonstram as fragmentagdes mais provaveis apresentados

pelas uracilas 14e e 18a de acordo com dados ja descritos na literatura.*
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Figura 19: Cromatograma e espectro de massas do composto 14e.
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Figura 20: Cromatograma e espectro de massas do composto 14c.

% |tala, E.; Ha, D. T.; Kooser, K.; Némmiste, E.; Joost, U.; Kukk, E. Int. J. Mass. Spectrom. 2011, 306,
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1.12. Sintese de 5-bromo Uracilas N*-substituidas (20-23)

Existem varias metodologias descritas na literatura para a bromagao da
posicdo 5 de pirimidinas e pirimidin-4(3H)-onas. Cita-se Bry/acido acético,”
Bra/H20,'® Bry/dimetilformamida,’®" N-bromosuccinimida e brometo de litio na
presenca de nitrato de amonio cérico (CAN).102 A bromacao de outras posi¢des do
anel da pirimidinona pode acontecer através do uso de brometo de fésforo,'® com
substituigdo direta do oxigénio carbonilico pelo atomo de bromo. Também & possivel
a bromacao regiosseletiva de pirimidin-4(3H)-onas dependendo das condi¢des
reacionais empregadas.’®

Muitas uracilas mono e biciclicas s&o utilizadas como herbicidas. Herbicidas
de pirimidinas sao geralmente utilizados para o controle seletivo de ervas daninhas
em determinadas culturas e para o controle geral de plantas daninhas em areas néo
agricolas.'® O Bromacil (5-bromo-3-sec-butil-6-metiluracila), juntamente com o
Terbacil (3-terc-butil-5-cloro-6-metiluracila) e o Isocil (5-bromo-3-isopropil-6-
metiluracila) (Figura 21) pertencem a familia das uracilas substituidas, que
apresentam como caracteristica geral a presengca de um grupo metila na posi¢cao 6
do anel. Esta classe de compostos possui uma ampla toxicidade para muitas
espécies de plantas, mas compostos especificos diferem na sua toxicidade,

solubilidade em agua, persisténcia no solo.”

Bromagcil Isocil Terbacil

Figura 21: Estruturas quimicas dos herbicidas Bromacil, Isocil e Terbacil.

% Tee, O. S.; Banerjee, S. J. Org. Chem. 1979, 44, 3256.
%' Duval, J.; Ebel, J. P. Bull. Soc. Chim. Biol. 1964, 46, 1059.
102 Asakura, J.;Robins, M. J. J. Org. Chem. 1990, 55, 4928.
' Ondi, L; Lefebvre, O.; Schlosser, M. Eur. J. Org. Chem. 2004, 3714.
4 Zanatta, N.; Fantinel, L.; Fernandes, L.; Wouters, A .; Bonacorso, H. G.; Martins, M. A. P.
S%/nthesis 2008, 21, 3492.
'% sandhu, J S. Synthetic study in pyrimidines and related heterocyclics and new synthetic methods,
2011. Disponivel: http://hdl.handle.net/10603/4928.
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Bromacil € um dos herbicidas mais utilizados para o controle de ervas daninhas
em pomares de citros. E eficaz no controle de folhosas e gramineas enraizadas e
para o controle nao-seletivo de ervas daninhas em areas nao agricolas, tais como
rodovias, ferrovias, gasodutos, serrarias, areas de armazenamento e locais
industriais.®

Dois métodos sintéticos sdo geralmente usados para a obtengdo do Bromacil e
seus analogos. O primeiro ocorre via reagado de condensagao da sec-butil uréia com
0 acetoacetato de metila seguida da bromacao (l). A sec-butil uréia resulta da reagéo
entre a sec-butilamina com fosgénio e aménia. O segundo caminho ocorre através
da reacgao de ciclocondensacao entre o ester isocianato com o 3-aminobutanoato de
metila segido da reag¢ao de bromacéo (ll) (Esquema 33). O éster isocianato é obtido
a partir da reagao do fosgénio com sec-butilamina e o 3-aminobutanoato de metila é

formado a partir da reagao entre o acetoacetato de metila com amoénia.

Esquema 33:
0
)J\ NH;
0 Cl Cl +
* NH, OMe
NH3
+ | l
Ul L g
NHz N SN Noue

No entanto, esses processos apresentam algumas desvantagens.Tanto o
fosgénio como a sec-butilamina sao substancias irritantes a com efeitos nocivos ao
ambiente. O fosgénio solido se degrada facilmente na mistura reacional reduzindo a
pureza do produto e o metoxido de sédio usado como catalisador tem baixa
seletividade e leva a formagao de subprodutos, reduzindo assim o rendimento.
Devido a estes fatores, muitos produtos secundarios sdo formados e a separacao

por coluna torna-se necessaria, reduzindo ainda mais o rendimento das reacgdes.””

55



Neste trabalho propusemos duas novas rotas sintéticas para a sintese do
Bromacil e seus analogos em trés etapas, reacionais como mostrado no Esquema
34.

Esquema 34
0 0
H  OMe SMe _R' Br -R'
__ 1 H.50, NaaC0s (1M N B N
Ozg_<R + <R N NH>2 2o L 42 L
CCls H R™ "N~ “SMe B R™ N~ “SMe
A leone leone
R = Me, Ph, 4-F-CgHy4
R' = Me, Ph, Bn, sec-Butil 0
_R! _R!
| N Br, Br N R
A PN
R "N "o R "N "o
H H

O primeiro método (A) seria via oxidacdo do grupo metiltio das 2-
metiltiopirimidin-4(3H)-onas obtidas a partir da ciclocondensagao entre as enonas
triclorometiladas com os sulfatos de metilisotioureia 1-substituidos para a formacao
das uracilas de interesse, seguido da reacdo de bromagao que levaria aos produtos
desejados.

E o segundo método (B) seria via bromacédo das 2-metiltiopirimidin-4(3H)-
onas obtidas para a obtencdo das 5-bromo-2-metiltiopirimidin-4(3H)-onas, seguido
da reagao de oxidagao do grupo metiltio com Oxone levando as 5-bromouracilas. Os
dois métodos reacionais foram testados utilizando como materias de partida as 2-
metiltiopirimidin-4(3H)-onas 8a e 8b (Esquema 35). Apds os testes, verificou-se que
€ possivel obter as 5-bromo uracilas utilizando os métodos A e B, no entanto,
quando a reagao €& conduzida via o método B, a etapa de oxidacado fica
comprometida, rendimentos muito baixos foram obtidos. A presenga do bromo na
posicdo C-5 na etapa de oxidagdo aumenta a polaridade da molécula e
consequentemente a solubilidade no meio reacional € maior. Assim, torna-se mais

dificil isolar o produto via extracao e rendimentos menores séo obtidos.

56



Esquema 35:

Método A (0]

(0]
ii ﬁN,R1 iii Brij\N,R1
N/go R N/go

R
H
H OMe SMe
¥=< + < /& ’>st04 iy fk)\ 14a,14b 20a,20b
o} R 2
CCl,
1a,b 2: R1 Me 8a:R =R'= Me

R = Me, Ph 8b: R = Ph; R'= Me j\)L fL
o A e

Condigbes reacionais: (i) Na,COs3, t.a, 3h;
(if) Oxone, MeOH/H0, refluxo, 15h; Método B 244 24p
(iif) Bry, MeOH, 10min, t.a; a 20a,20b

A tabela 4 abaixo, faz uma comparacédo entre os rendimentos obtidos na
etapa de oxidagao dos substratos bromados (24a,24b) e ndao bromados (8a,8b).
Rendimentos bem menores sdo observados quando os substratos bromados foram
usados. A etapa de bromacao que levou aos produtos 24a e 24b via o método B e
aos produtos 20a e 20b via o método A foi eficiente e forneceu os compostos com
rendimentos 90-98%. A metodologia utilizada para a reagédo de bromacéo esta
descrita a seguir.

Tabela 4: Comparacgao dos rendimentos obtidos na etapa de oxidacéo.

Substrato (MP) Produto® Rend. (%)°
8a 14a 50
8b 14b 70
24a 20a 10
24b 20b 46

aCond. reacional: 1mmol MP, 1,5mmol Oxone, 10mL MeOH/H,0. ® Rendimento obtido bruto.

Com base nos resultados, a metodologia escolhida para a obtengao das 5-
bromo uracilas foi o método A, pois forneceu os produtos com melhores rendimentos
e maior pureza. Os compostos foram obtidos a partir da reagcdo entre 1mmol da
uracila de interesse com 1,5 mmol de Br; dissolvidos em 10mL de MeOH (Esquema
36) segundo metodologia ja& descrita na literatura.'® A reagdo ocorreu em
temperatura ambiente e para todos os substratos 10 minutos de agitagcdo foram
necessarios. Apos o término do tempo reacional, o solvente foi removido através do
rotaevaporador e os compostos de interesse foram obtidos, todos como sélidos.
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Quando as uracilas N-alil substituidas foram submetidas a reagdo de bromacao,

observou-se a bromacgao do substituinte alila ao invés da bromacéo na posi¢ao 5 do

anel pirimidinico, dessa forma, esta série ndo foi usada para a sintese dos derivados

bromados.

Esquema 36:

(@)
1
8%
R H (@)

14,16,17,19

, Br
i
—_—

74-98%

i =Bry, MeOH, t.a, 10 min.

@]
.R!
Ty
N O
H

20-23

Tabela 5: Descrigao dos substituintes e rendimentos obtidos para a série 19-23.

MP? Produto® R R’ Rend. (%)°
14a 20a Me Me 95
14b 20b Ph Me 98
14e 20e 4-F-CgH4 Me 95
16a 21a Me Ph 97
16b 21b Ph Ph 95
16e 22a Me Bn 93
17a 22b Ph Bn 92
17b 22e 4-F-CgH4 Bn 98
19a 23a Me sec-butila 90
19b 23b Ph sec-butila 88
19¢ 23c 4-Me-CgH4 sec-butila 78
19d 23d 4-MeO-CgH4 sec-butila 74
19e 23e 4-F-CgHgy sec-butila 82
19f 23f 4-Br-CgHg4 sec-butila 84

2 Cond. reacional: 1mmol uracila (MP), 1,5 mmol Br,, t.a, 10min. ® rendimento obtido apds purificacéo.
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A purificagdo dos compostos foi realizada através de recristalizagdo usando
como solventes CHCI; e MeOH. Os rendimentos mais baixos observados para os
compostos 19b-19f é devido aos materiais de partida ndo estarem totalmente puros
quando usados para a sintese. A identificagdo dos mesmos foi realizada através de
RMN de 'H e de ®C e Espectrometria de Massas. Para todos os compostos
sintetizados, com exceg¢ao das uracilas N-alil substituidas, a bromacgéo da posi¢cao 5
foi eficiente. A obtencédo desta série € de grande interesse, pois os produtos podem
ser utilizados como intermediarios sintéticos em reagdes de acoplamento em

projetos futuros.
1.13. Mecanismo proposto para a bromagao das uracilas 20-23

A adigdo do bromo a ligagdo dupla é realizada através do ataque nucleofilico
do par de elétrons pi da ligagdo dupla C-C do anel uracila conforme mostra o
Esquema 37. Posteriormente ocorre desprotonagdo do hidrogénio a a carbonila
promovida pelo ion brometo gerado no meio reacional para formar entdo as uracilas

bromadas na posicao 5.

Esquema 37:
) o9 BT ) O
ka’W ~ N NR Brpy Sy R
|v’\ Br—Br - o
R N/go R \rﬁko R H}lko
H 4 H
0
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1.14. Identificagcdo das 5-bromo Uracilas através de Espectroscopia de
Ressonéancia Magnética Nuclear.

Os compostos sintetizados foram identificados através de RMN de 'He *C e
Espectrometria de Massas. Para exemplificar o comportamento espectroscéopico da
série obtida, alguns compostos foram selecionados e seréo discutidos a seguir.

No espectro de RMN de H para esta classe de compostos, a principal
evidencia que comprova a bromacdo da posicdo C-5 é o desaparecimento do
singlete na regido de aproximadamente 5,9 ppm, sinal caracteristico observado para
todas as uracilas de partida. Assim, no espectro de RMN de 'H do composto 23a
(Figura 22) em 10,80 ppm encontra-se o sinal referente ao NH, com integragao para
um hidrogénio. O sinal referente ao N-CH aparece como um multiplete na regiao de
4,92-4,97 ppm com integragao para um hidrogénio. Os hidrogénios do grupo metila
ligados ao anel pirimidinico na posi¢do C-6 encontram-se em 2,35 ppm e aparecem
como um singlete. Os hidrogénios do -CH,- sdo diastereotépicos e aparecem como
dois multipletes com integragao para um hidrogénio cada, na regiao de 2,06-2,11
ppm e 1,78-1,85 ppm, respectivamente. Em 1,46 ppm encontram-se os hidrogénios
do grupo metila ligado ao CH do grupo alquila que aparecem como um dubleto e em
0,88 ppm encontra-se um tripleto referente aos hidrogénios da metila ligada ao
grupo -CHa-.

No espectro de RMN de *C do composto 23a (Figura 23), os sinais referentes
ao C-2, C-4 e C-6 encontram-se em 159,9, 152,6 e 148,3 ppm, respectivamente. O
sinal referente ao C-5 aparece em 97,6 ppm, deslocamento caracteristico para
carbono sp? de alcenos. O sinal do CH ligado ao atomo de nitrogénio encontra-se
em 52,9 ppm. Em 26,0 ppm encontra-se o sinal do carbono da metila ligada ao anel
pirimidinico, seguido do carbono do grupo -CH,- em 19,8 ppm e do carbonos

metilenicos do grupo alquila em 17,5 e 11,3 ppm, respectivamente.
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Figura 22: Espectro de RMN de "H para o composto 23a em CDCl3; a 400MHz.
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Figura 23: Espectro de RMN de 3C para o composto 23a em CDCl3a 100MHz




No espectro de RMN de 'H para o composto 20b (Figura 24), em 11,66 ppm
encontra-se um singlete alargado com integracado para um hidrogénio referente ao
NH; os hidrogénios do anel aromatico aparecem como um singlete com integracao
para cinco hidrogénios em 7,51 ppm; os hidrogénios o grupo metila ligada ao atomo
de nitrogénio aparecem como um singlete com integracao para trés hidrogénios em
3,24 ppm.

No espectro de RMN de C (Figura 25) em 159,6 ppm encontra-se o sinal
referente ao C-2; os sinais referentes ao C-4 e C-6 aparecem em 150,1 e 150,0
ppm. Os carbonos do anel aromaticos encontram-se na regido de 132,4; 130,1;
128,4 e 128,1 ppm, respectivamente. O sinal do C-5, ligado ao atomo de bromo
encontra-se em 94,4 ppm e o carbono metilénico ligado ao atomo de nitrogénio
aparece em 27,8 ppm.

O comportamento espectroscopico para os demais compostos da série € igual

ao descrito acima e por isso nao sera discutido.
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Figura 24: Espectro de RMN de H para o composto 20b em DMSO-4s a 400MHz.
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Figura 25: Espectro de RMN de "*C para o composto 20b em DMSO-4 a 100MHz.
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IV. METODOLOGIA EXPERIMENTAL
1. Métodos de Identificagcao e Determinagao de Pureza
1.1. Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)

Os espectros de RMN de 'H, ™ C e bidimensionais foram obtidos em
espectrdbmetros BRUKER DPX 200 e BRUKER DPX400. Os deslocamentos
quimicos (0) estdo relacionados em partes por milhdo (ppm) em relagdo ao
tetrametilsilano (TMS, padrao interno), e utilizando como solventes deuterados
cloroférmio (CDCI3) ou dimetilsulféoxido (DMSO-ds).

Os parametros experimentais dos equipamentos para aquisicao 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 ">C, largura de pulso de 9,0 us para 'He 19,5 us para
3C (angulo de 90°), tempo de aquisicdo de 3,9 s para 'H e 2,8 s para '°C; janela
espectral 2400 Hz (**C); nimero de varreduras 2-8 para 'H e 2000-10000 para '°C,
dependendo do composto; numero de pontos 65536 com resolugao digital do FID
igual a 0,0366 Hz/ponto ('H) e 0,183 Hz/ponto do "*C, temperatura de 300 K.

- Espectrometro Bruker DPX-400: SF 400,13 MHz para espectros de 'H e
100,62 MHz para espectros de '°C, largura de pulso de 8,0 us para 'H e 13,7 us
para "°C (angulo de 90°), tempo de aquisi¢cdo de 6,5 s para 'H e 7,6 s para °C;
janela espectral 4800 Hz ('H) e 24000 Hz (*C); numero de varreduras 8-32 para 'H
e 2000-20000 para ®C, dependendo do composto; nimero de pontos 65536 com
resolucdo digital do FID igual a 0,0732 Hz/ponto ('H) e 0,366 Hz/ponto do '*C,
temperatura de 300 K.

1.2. Espectrometria de Massas

As analises por cromatografia gasosa foram efetuadas em um cromatégrafo
gasoso HP 6890 acoplado a um espectrometro de massas HP 5973 (CG/EM), com
injetor automatico HP 6890 com coluna HP-5Ms (Crosslinked 5% de Ph ME
Siloxane) — temperatura maxima de 325 °C —(30 m x 0,32 mm x 0,25 um) sendo o
fluxo de gas Hélio de 2 mL/min., pressao de 5,0 psi. Temperatura do injetor 250 °C.

Seringa de 10 uL com injegdo 1 uL. temperatura inicial do forno 70 °C/min. E apés
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aquecimento de 12 °C/min. até 280 °C e para fragmentagdo dos compostos foi

utilizado o modo impacto de elétrons com 70 eV de poténcia.
1.3. Ponto de Fusao

Os pontos de fusdo foram determinados em aparelho KOFLER REICHERT
THERMOVAR (term&metro nao aferido).

1.4. Reagentes e Solventes

Para a sintese dos compostos foram utilizados solventes e reagentes de
qualidade técnica ou para analise. A purificacdo dos compostos obtidos na forma de
Oleo foi realizada em coluna cromatografica de silica gel, utilizando como eluentes
Hexano, CHCI; e MeOH. Os compostos sodlidos foram purificados através de

recristalizacbes com CHCI3 e mistura de CHCI3/MeOH, quando necessario.
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2. Procedimentos Experimentais
2.1 Sintese das 4-alcoxi-1,1,1-tricloro-3-alquen-2-onas (1a-f):

As 4-alcoxi-1,1,1-tricloro-3-alquen-2-onas foram  sintetizadas conforme
metodologias publicadas na literatura.®*%°
Para a sintese da 4-alcdxi-1,1,1-trialo-3-alquen-2-ona (1a), em um baldo de
250 mL com duas bocas, previamente flambado e fechado com tudo secante,
contendo cloreto de tricloroacetila (22,4 mL; 0,2 mol) e diclorometano (70 mL) em
banho de gelo, foi adicionado, através do funil de adicdo, uma mistura contendo 2-
metoxipropeno (14,4mL; 0,15 mol), piridina (16,2 mL; 0,2 mol) e diclorometano (15
mL). Apds a adigdo, que deve ser mantida sob agitagdo e banho de gelo, a mistura
reacional foi mantida sob agitacdo e a temperatura ambiente por 16h. Apds o
término do tempo reacional, a reagao foi extraida com uma solugéo 10% HCI (1 x
15mL), com agua destilada (3 x 20mL) até o pH ficar neutro. As fases aquosas
foram juntadas e extraidas com diclorometano (3 x 15mL). A fase organica foi seca
com sulfato de magnésio anidro e evaporada sob pressao reduzida. O produto foi
purificado por destilagdo a pressdo reduzida. Oleo amarelo claro. Rendimento =
75%.
Para a sintese da enona (1b), em um baldo de 250mL, flambado e fechado
com tubo secante, foi colocado o cloreto de tricloroacetila (13,4mL, 120mmol) e
70mL de cloroférmio anidro. A mistura reacional foi adicionado, através de funil de
adi¢ao, a piridina (9,7 mL; 120mmol), o acetal derivado acetofenona (9,96g; 60,0
mmol) e cloroférmio (15mL). A reagéo foi mantida sob banho de gelo durante a
adigdo. Apods a adigdo, a mistura reacional foi mantida sob aquecimento (45 °C) e
agitacao por 16h. A reacgao foi extraida com uma solugédo 10% HCI (1 x 15mL), com
agua destilada até pH neutro (3 x 20mL). As fases aquosas foram juntadas e
extraidas com cloroférmio (3 x 20mL) e a fase orgéanica foi seca com carbonato de
sodio e evaporada. O produto foi obtido como um sdélido amarelo claro, apds adigao
de MeOH e resfriamento. Rendimento = 60%. Para a sintese das outras enonas (1d-

f) o mesmo procedimento foi empregado.
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2.2 Procedimento para a sintese da 1-benziltioureia:

Em um baldo de 100mL, 5g de benzilamina foi dissolvida em 25mL de H,0 e
acidificada com 7,8mL de uma solugdo de HCI 6M. A esta solugdo, 4,5g de
tiocianato de potassio dissolvido em 25mL de H,O foi adicionado. A mistura foi
destilada em banho de 6leo a uma temperatura de 140 °C. O sdlido resultante foi
resfriado e 50mL de H,O foi adicionado. A mistura foi novamente aquecida, a 100
°C. Apos 20 min, a suspenséo foi resfriada a 4 °C por uma noite. O sdlido resultante
foi lavado com agua e filtrado a vacuo. Produto € um sdlido branco. Rendimento:
65%.

2.3 Procedimento geral para a sintese de 2-metilisotioureias N-substituidas (2-
7):

Em um baldo de 50 mL, pesar 5,4g (60mmol) de 1,2-dimetilisotioureia e
adicionar 2,10mL de H,O. Montar o sistema para refluxo e adicionar o sulfato de
dimetila (2,9 mL, 30mmol). Ocorre liberagdo de calor. Ligar aquecimento até 100 °C
e refluxar por 2h. Apdés o término da reacao, fazer varias evaporagdes utilizando
CHCI3; para a remogao da agua do meio reacional. O produto foi obtido como um
Oleo amarelo viscoso.

Todos os produtos foram obtidos como 6leos viscosos, com excecao do
composto 5 que foi obtido como um sdlido branco. A pureza dos reagentes foi

comprovada através do RMN.

2.4 Procedimento geral para a sintese das 2-metiltio-pirimidin-4(3H)-onas N°-

substituidas:

Em um baldo, pesou-se 2mmol do sulfato de 2-metilisotioureia e 1mmol da
enona de interesse. A esta mistura foi adicionado 4mL de solugdo de Na,CO3 (1M).
A reacao foi mantida sob agitacdo vigorosa e em temperatura ambiente até a
formacao de um precipitado ou crude nas paredes e fundo do baldo. Apds, 15mL de
agua foi adicionado a mistura reacional que foi extraida com cloroférmio (3 x 15mL).
A fase organica foi seca com sulfato de sédio e evaporada sob presséo reduzida. Os
produtos desejados foram obtidos na forma de soélidos ou 6leos como descrito a
seqguir. Para a purificagdo dos compostos sélidos foi utilizado recristalizagdo em um
sistema solvente CHCI3/MeOH e para os compostos 6leos empregou-se coluna

cromatografica.
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3-metil-2-(metiltio)-6-fenilpirimidin-4(3H)-ona (8b): o produto foi obtido como um
sélido higroscopico marrom avermelhado. Rendimento = 86%.

RMN 'H (CDCI:/TMS): & (ppm) = 7,98-7,96 (m, 2H, Ar), 7,44- 7,42 (m, 3H, Ar), 6,64
(s, 1H, H-5), 3,53 (s, 3H, NMe), 2,69 (s, 3H, SMe).

RMN "*C (CDCIs/TMS): & (ppm) = 162,8 (C-2), 162,5 (C-4), 158,8 (C-6), 136,5 (C-
Ar), 130,4 (C-Ar), 128,6 (C-Ar), 126,8 (C-Ar), 103,9 (C-5), 30,0 (N-Me), 15,1 (S-Me).
Formula Molecular: C12,H12N20S. Analise Elementar calc.: C = 62,04; H = 5,21; N =
12,06. Experimental: C = 59,97%; H = 5,18%; N = 11,71%.
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3-metil-2-(metiltio)-6-(4-metilfenil)pirimidin-4(3H)-ona (8c): produto obtido na
forma de um solido marrom higroscopico. Rendimento = 91%.

RMN 'H (CDCI:/TMS): & (ppm) = 7,87 (d, 2H, J = 8,3 Hz, Ar), 7,24 (d, 2H, J = 7,8
Hz, Ar), 6,62 (s, 1H, H-5), 3,53 (s, 3H, NMe), 2,68 (s, 3H, SMe), 2,39 (s, 3H, Me).
RMN *C (CDCIs/TMS): & (ppm) = 163,0 (C-4), 162,3 (C-2), 158,8 (C-6), 140,8 (C-
Ar), 133,5 (C-Ar), 129,3 (CH-Ar), 126,8 (CH-Ar), 103,2 (C-5), 29,6 (NMe), 21,3 (Me),
15,1 (SMe). Férmula Molecular: C43H14N2OS. Anélise Elementar calc.: C = 63,39; H
= 5,73; N = 11,37. Experimental: C = 62,98%; H = 5,26%; N = 11,05%. GC-MS (El,
70Ev): m/z (%) 246 (M, 100); 201 (54); 159 (13); 115 (13); 83 (36).
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6-(4-metoxifenil)-3-metil-2-(metiltio)pirimidin-4(3H)-ona (8d): produto obtido como
um solido marrom claro. Rendimento: 80%. P.F = 135 -138 °C.
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RMN 'H (CDCI/TMS): & (ppm) = 7,90 (d, 2H, J = 8,9 Hz, Ar), 6,91 (d, 2H, J = 8,9
Hz, Ar), 6,52 (s, 1H, H-5), 3,81 (s, 3H, OMe), 3,48 (s, 3H, NMe), 2,65 (s, 3H, SMe).
RMN '3C (CDCI/TMS): & (ppm) = 162,9 (C-4), 162,2 (C-2), 161,7 (C-Ar), 158,4 (C-
6), 128,8 (C-Ar), 128,4 (C-Ar), 114,1 (C-Ar), 102,4 (C-5), 55,3 (OMe), 29,9 (NMe),
15,0 (SMe). Formula Molecular: C13H14N20>S. Analise Elementar calc.: C = 59,52; H
=5,38; N =10,68. Experimental: C = 59,43%; H = 5,24%; N = 10,32%.
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6-(4-fluorfenil)-3-metil-2-(metiltio)pirimidin-4(3H)-ona (8e): produto obtido na
forma de um solido marrom. Rendimento = 82%. P.F = 152-155 °C.

RMN "H (CDCI3/TMS): & (ppm) = 7,98-7,95 (m, 2H, Ar), 7,11 (t, 3H, J = 2,2 Hz, Ar),
6,58 (s, 3H, H-5), 3,53 (s, 3H, NMe), 2,68 (s, 3H, SMe).

RMN *C (CDCI,/TMS): & (ppm) = 165,6 (C-4), 163,1 (C-Ar), 162,7 (C-2), 157,8 (C-
6), 131,6 (d, J = 3,33 Hz, C-Ar), 128,9 (d, J = 8,53, CH-Ar), 115,6 (d, J = 21,7, CH-
Ar), 103,6 (C-5), 30,0 (NMe), 15,1 (SMe). Férmula Molecular: C12H11N2OSF. Analise
Elementar calc.: C = 57,58; H = 443; N = 11,19. Experimental: C = 57,52%; H =
4,25%; N = 11,19%. GC-MS (El, 70Ev): m/z (%) 250 (M, 100); 205 (65); 163 (15);
134 (17); 120 (16); 83 (49).
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6-(4-bromofenil)-3-metil-2-(metiltio)pirimidin-4(3H)-ona (8f): produto obtido na
forma de um sdlido bege. Rendimento = 90%. P.F = 190-192 °C.
RMN 'H (CDCI:/TMS): & (ppm) = 7,81 (d, 2H, J = 2,1 Hz, Ar), 7,55 (d, 2H, J = 2,1
Hz, Ar), 6,58 (s, 1H, H-5), 3,52 (s, 3H, NMe), 2,67 (s, 3H, SMe).
RMN "*C (CDCI3/TMS): & (ppm) = 162,8 (C-4), 162,5 (C-2), 157,6 (C-6), 131,9 (C-
Ar), 128,3 (2 C-Ar), 125,0 (C-Ar), 104,0 (C-5), 30,0 (NMe), 15,1 (SMe). Férmula
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Molecular: C12H11N>OSBr. Analise Elementar calc.: C = 46,31; H = 3,56; N = 9,00.
Experimental: C = 46,18%; H = 3,44%; N = 8,97%.
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3-alil-6-metil-2-(metiltio)pirimidin-4(3H)-ona (9a): produto obtido como um o&leo
marrom avermelhado. Rendimento = 91%.
RMN "'H (CDCI3/TMS): & (ppm) = 6,05 (H-5), 5,90- 5,82 (m, 1H, =CH), 5,25 -5,20 (m,
2H, =CH,), 4,67- 4,65 (m, 2H, N-CH.), 2,55 (s, 3H, SMe), 2,22 (s, 3H, Me).
RMN "C (CDCIs/TMS): & (ppm) = 162,4 (C-4), 161,9 (C-2), 161,5 (C-6), 130,3
(=CH), 118,4 (=CH,), 107,6 (C-5), 45,8 (N-CH;), 23,6 (Me), 14,9 (SMe). Férmula
Molecular: CgH12N2,0S. GC-MS (El, 70Ev): m/z (%) 196 (M, 36); 181 (100); 163 (8);
149 (37); 126 (28); 109 (12); 67 (8). EMAR (ESI) m/z calc. para CgH12N,OS: [M+Na]
219,0568. Exp.: 219,0566.
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3-alil-2-(metiltio)-6-fenilpirimidin-4(3H)-ona (9b): produto obtido como um éleo
marrom. Rendimento = 81%.

RMN 'H (CDCI;/TMS): & (ppm) = 8,01-7,96 (m, 2H, Ar), 7,47- 7,44 (m, 3H, Ar), 6,67
(s, 3H, H-5), 5,99- 5,82 (m, 1H, =CH), 5,32- 5,24 (m, 2H, =CHy), 4,75- 4,71 (m, 2H,
NCH,), 2,69 (s, 3H, SMe).

RMN "*C (CDCIs/TMS): & (ppm) = 162,5 (C-4), 161,0 (C-2), 158,8 (C-6), 136,1 (C-
Ar), 130,5 (C-Ar), 130,1 (=CH), 128,6 (CH-Ar), 126,8 (CH-Ar), 118,6 (=CH,), 104,2
(C-5), 46,0 (N-CHy), 15,2 (Me). Férmula Molecular: C12,H14N2OS. GC-MS (El, 70Ev):
m/z (%) 258 (M, 53); 243 (100); 211 (42); 188 (17); 19 (7); 102 (11). EMAR (ESI) m/z
calc. para C12H14N,OS: [M+Na] 281,0725. Exp.: 281,0724.
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3-alil-2-(metiltio)6-p-toluilpirimidin-4(3H)-ona (9c): produto obtido como um sélido
amarelo. Rendimento = 80%. P.F = 75-77 °C.

RMN "H (CDCIs/TMS): & (ppm) = 7,88 (d, 2H, J = 8,1, Ar), 7,25 (d, 3H, J = 8,1, Ar),
6,63 (s, 1H, H-5), 5,84 -5,95 (m, 1H, =CH), 5,25- 5,30 (m, 2H, =CHy), 4,71-4,72 (m,
2H, N-CHy), 2,68 (s, 3H, SMe), 2,40 (s, 3H, Me).

RMN *C (CDCIs/TMS): & (ppm) = 162,6 (C-2), 161,9 (C-4), 158,9 (C-6), 140,9 (C-
Ar), 133,3 (=CH), 130,2 (C-Ar), 129,3 (CH-Ar), 126,7 (CH-Ar), 118,5 (=CH,), 103,5
(C-5), 45,9 (N-CH,), 21,3 (Me), 15,1 (SMe). Férmula Molecular: C15H1sN2OS. Analise
Elementar calc.: C = 66,15; H = 5,92; N = 10,29. Experimental: C = 66,15%; H =
6,06%; N = 9,94%. GC-MS (El, 70Ev): m/z (%) 272 (M, 57); 257 (100); 243 (9); 25
(48); 202 (19); 143 (9); 115 (18).
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3-alil-6-(4-metoxifenil)-2-(metiltio)pirimidin-4(3H)-ona (9d): produto obtido como
um solido bege. Rendimento = 90%. P.F = 96-98 °C.

RMN "H (CDCI,/TMS): & (ppm) = 7,95 (d, 2H, J = 8,87, Ar), 6,96 (d, 2H, J = 8,9, Ar),
6,57 (s, 1H, H-5), 5,94- 5,87 (m, 1H, =CH), 5,30- 5,24 (m, 2H, =CHy), 4,71 (m, 2H, N-
CHy), 3,85 (s, 3H, OMe), 2,67 (s, 3H, SMe).

RMN *C (CDCI,/TMS): & (ppm) = 162,5 (C-4), 161,8 (C-Ar), 161,7 (C-2), 158,5 (C-
6), 130,4 (=CH), 128,7 (C-Ar), 128,5 (CH-Ar), 118,6 (=CH), 114,0 (CH-Ar), 102,8 (C-
5), 55,4 (OMe), 45,9 (N-CHy), 15,2 (SMe). Formula Molecular: C45H1sN20,S. Analise
Elementar calc.: C = 62,48; H = 5,59; N = 9,71. Experimental: C = 62,02%; H =
5,44%; N = 10,05%. GC-MS (El, 70Ev): m/z (%) 288 (M, 57); 273 (100); 241 (47);
207 (34); 159 (14); 133 (12); 109 (24); 89 (11).
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3-alil-6-(4-fluorfenil)-2-(metiltio)pirimidin-4(3H)-ona (9e): produto obtido como um
s6lido marrom hogroscopico. Rendimento = 82%.

RMN 'H (CDCI/TMS): & (ppm) = 7,96-8,00 (m, 2H, Ar), 7,10-7,15 (t, 2H, J = 8,67,
Ar), 6,60 (s, 1H, H-5), 5,86-5,94 (m, 1H, =CH), 5,26-5,30 (m, 2H, =CHy), 4,71-4,72
(m, 2H, N-CHy), 2,67 (s, 3H, SMe).

RMN *C (CDCI,/TMS): & (ppm) = 165,5 (C-2), 163,0 (C-4), 162,3 (C-Ar), 157,7 (C-
6), 132,3 (d, J = 3,0, C-Ar), 130,1 (=CH), 128,8 (d, J = 8,46, CH-Ar), 118,7 (=CHy),
1156 (d, J = 21,64 CH-Ar), 103,8 (C-5), 46,0 (N-CHy), 15,1 (SMe). Férmula
Molecular: C14H13N,OSF. Analise Elementar calc.: C = 60,85; H = 4,74; N = 10,14.
Experimental: C = 60,71%; H = 4,91%; N = 10,15%. GC-MS (EI, 70Ev): m/z (%) 276
(M, 51); 261 (100); 29 (41); 106 (23); 120 (15).
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3-alil-6-(4-bromofenil)-2-(metiltio)pirimidin-4(3H)-ona (9f): produto obtido como
um solido salmon. Rendimento = 85%. P.F = 131-134 °C.

RMN 'H (CDCI:/TMS): & (ppm) = 7,86 (d, J = 8,67, CH-Ar), 7,59 (d, J = 8,71, CH-
Ar), 6,64 (s, 1H, H-5), 5,82-5,99 (m, 1H, =CH), 5,31- 5,33 (m, 1H, =CH,), 5,24- 5,26
(m, 1H, =CHy), 4,71- 4,74 (m, 2H, N-CH,), 2,68 (s, 3H, SMe).

RMN '3C (CDCI5/TMS): & (ppm) = 162,5 (C-4), 162,2 (C-2), 157,7 (C-6), 135,2 (CH-
Ar), 131,8 (CH-Ar), 130,0 (=CH), 128,3 (CH-Ar), 125,1 (C-Ar), 118,8 (=CH,), 104,3
(C-5), 46,1 (NCH;), 15,2 (SMe). Foérmula Molecular: Cq4H13N2OSBr. Analise
Elementar calc.: C = 49,86; H = 3,89; N = 8,31. Experimental: C = 49,51%; H =
3,71%; N = 8,37%. GC-MS (EIl, 70Ev): m/z (%) 337,9 (M, 43); 322,9 (100); 289,0
(36); 265,9 (16); 207,0 (16); 182 (11); 101,1 (12).
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6-metil-2-(metiltio)-3-fenilpirimidin-4(3H)-ona (10a): produto obtido como um

sélido amarelo. Rendimento = 70%. P.F = 135-138 °C.
72



RMN 'H (CDCI5/TMS): & (ppm) = 7,51- 7,48 (m, 3H, Ar), 7,25- 7,22 (m, 2H, Ar), 6,14
(s, 1H, H-5), 2,42 (s, 3H, SMe), 2,28 (s, 3H, Me).

RMN 3C (CDCIs/TMS): & (ppm) = 162,9 (C-4), 162,5 (C-2), 162,3 (C-6), 135,7 (C-
Ar), 129,8 (CH-Ar), 129,6 (CH-Ar), 128,6 (CH-Ar), 108,2 (C-5), 23,8 (Me), 15,3
(SMe). Férmula Molecular: C12H12N2OS. Analise Elementar calc.: C = 62,04%; H =
5,21%; N = 12,30%. Experimental: C = 61,76%; H = 5,17%; N = 12,01%. GC-MS (El,
70Ev): m/z (%) 232 (M, 71); 217 (13); 199 (23); 185 (100); 145 (29); 77 (29).

r O/©\

2-(metiltio)-3,6-difenilpirimidin-4(3H)-ona (10b): produto obtido como um sdélido
marrom. Rendimento = 80%. P.F = 148-150 °C.

RMN 'H (CDCIs/TMS): & (ppm) = 8,06- 8,09 (m, 2H, Ar), 7,56- 7,57 (m, 3H, Ar),
7,50-7,52 (m, 3H, Ar), 7,33-7,35 (m, 2H, Ar), 6,80 (s, 1H, H-5), 2,60 (s, 3H, SMe).
RMN "*C (CDCIs/TMS): & (ppm) = 163,2 (C-4), 162,8 (C-2), 159,3 (C-6), 136,2 (C-
Ar), 135,7 (C-Ar), 130,6 (CH-Ar), 130,0 (CH-Ar), 129,7 (CH-Ar), 128,7 (CH-Ar), 128,6
(CH-Ar), 126,9 (CH-Ar), 104,9 (C-5), 15,6 (SMe). Formula Molecular: C47H14N2OS.
Analise Elementar calc.: C = 69,36%; H = 4,79%; N = 9,52%. Experimental: C =
69,12%; H = 4,74%; N = 9,75%. GC-MS (El, 70Ev): m/z (%) 294 (M, 1,6); 281 (11);
264 (100); 207 (33); 145 (98); 119 (24); 104 (51).
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6-(4-fluorfenil)-2-(metiltio)-3-fenilpirimidin-4(3H)-ona (10e): produto obtido como
um solido salmon. Rendimento = 75%. P.F = 177-180 °C.

RMN 'H (CDCI:/TMS): & (ppm) = 8,02-8,05 (m, 2H, Ar), 7,52-7,54 (m, 3H, Ar), 7,28-
7,31 (m, 2H, Ar), 7,13-7,17 (m, 2H, Ar), 6,70 (s, 1H, H-5), 2,55 (s, 3H, SMe).

RMN *C (CDCI,/TMS): & (ppm) = 165,6 (C-Ar), 163,4 (C-4), 162,7 (C-2), 158,3 (C-
6), 135,6 (C-Ar), 132,3 (d, J = 3,02, C-Ar), 130,0 (CH-Ar), 129,7 (CH-Ar), 129,0 (d, J

= 8,56, CH-Ar), 128,5 (CH-Ar), 115,7 (d, J = 21,6, CH-Ar), 104,5 (C-5), 15,5 (SMe).
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Formula Molecular: C17H13N>OSF. Analise Elementar calc.: C = 65,37%; H = 4,19%;
N = 8,97%. Experimental: C = 64,97%; H = 4,25%; N = 9,28%. GC-MS (El, 70Ev):
m/z (%) 312 (M, 100); 297 (11); 279 (26); 265 (62); 145 (86); 77 (34).
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3-benzil-6-metil-2-(metiltio)pirimidin-4(3H)-ona (11a): produto obtido como um
solido amarelo. Rendimento = 88%. P.F = 97-100 °C.
RMN 'H (CDCIs/TMS): & (ppm) = 7,27-7,32 (s, 5H, Ar), 6,11 (s, 1H, H-5), 5,27 (s,
2H, N-CHy), 2,50 (s, 3H, SMe), 2,23 (s, 3H, Me).
RMN "*C (CDCIs/TMS): & (ppm) = 163,5 (C-4), 162,4 (C-2), 161,9 (C-6), 135,0 (C-
Ar), 128,4 (CH-Ar), 127,6 (CH-Ar), 127,5 (CH-Ar), 107,6 (C-5), 46,7 (N-CHy), 23,7
(Me), 15,1 (SMe). Férmula Molecular: C43H14N20OS. Analise Elementar calc.: C =
63,39%; H = 5,73%; N = 11,37%. Experimental: C = 63,34%; H = 5,64%; N =
11,38%. GC-MS (El, 70Ev): m/z (%) 246 (M, 100); 231 (21); 199 (29); 172 (38); 148
(19); 126 (41); 91 (80); 65 (21).
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3-benzil-2-(metiltio)-6-fenilpirimidin-4(3H)-ona (11b): produto obtido como um
solido amarelo. Rendimento = 90%. P.F = 137-140 °C.

RMN 'H (CDCI:/TMS): & (ppm) = 8,00-7,97 (m, 2H, Ar), 7,47-7,43 (m, 3H, Ar), 7,34-
7,28 (m, 5H, Ar), 6,73 (s, 1H, H-5), 5,33 (s, 2H, NCHy), 2,63 (s, 3H, SMe).

RMN "*C (CDCI5/TMS): & (ppm) = 162,9 (C-4), 162,5 (C-2), 158,7 (C-6), 136,1 (C-
Ar), 134,9 (C-Ar), 130,6 (CH-Ar), 128,6 (CH-Ar), 128,5 (CH-Ar), 127,7 (CH-Ar), 127,6
(CH-Ar), 126,8 (CH-Ar), 104,2 (C-5), 45,9 (N-CH2), 15,4 (SMe). Férmula Molecular:
C1sH16N20S. Analise Elementar calc.: C = 70,10%; H = 5,23%; N = 9,08%.
Experimental: C = 69,71%; H = 5,13%; N = 9,05%. GC-MS (El, 70Ev): m/z (%) 308
(M, 100); 293 (20); 281 (22); 261 (29); 234 (22); 217 (18); 207 (49); 18 (33); 91 (72).
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3-benzil-6-(4-fluorfenil)-2-(metiltio)pirimidin-4(3H)-ona (11e): produto obtido como
um sélido bege. Rendimento = 86%. P.F = 125-127 °C.

RMN 'H (CDCI5/TMS): & (ppm) = 7,95- 8,03 (m, 2H, Ar), 7,29-7,32 (m, 5H, Ph), 7,13
(t, 2H, J = 8,68, Ar), 6,67 (s, 1H, H-5), 5,33 (s, 2H, N-CH), 2,63 (s, 3H, SMe).

RMN "3C (CDCI:/TMS): & (ppm) = 165,6 (C-4), 162,8 (C-Ar), 162,7 (C-2), 154,7 (C-
6), 134,9 (C-Ar), 132,3 (C-Ar), 128,9 (d, J = 8,65, CH-Ar), 128,5 (CH-Ar), 127,7 (CH-
Ar), 127,6 (CH-Ar), 115,6 (d, J = 21,7, CH-Ar), 103,9 (C-5), 46,9 (N-CH,), 15,3
(SMe). Formula Molecular: C1gH1sN2OSF. Analise Elementar calc.: C = 66,24%; H =
4,63%; N = 8,58%. Experimental: C = 65,88%; H = 4,55%; N = 8,41%. GC-MS (El,
70Ev): m/z (%) 326 (M, 100); 311 (17); 279 (27); 252 (24); 206 (26); 148 (12); 91
(38).
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3-fenetil-6-metil-2-(metiltio)pirimidin-4(3H)-ona (12a): produto obtido como um
sélido marrom higroscépico. Rendimento = 86%.

RMN "'H (CDCI3/TMS): & (ppm) = 7,31 (s, 5H, Ph), 6.06 (s, 1H, H-5), 4,18-4,22 (m
2H, N-CHy), 2,97-3,02 (m, 2H, CHz-Ar), 2,57 (s, 3H, SMe), 2,22 (s, 3H, Me).

RMN "*C (CDCI3/TMS): & (ppm) = 162,3 (C-2), 162,1 (C-4), 161,1 (C-6), 137,8 (C-
Ar), 128,8 (CH-Ar), 128,6 (CH-Ar), 126,7 (C-Ar), 107,8 (C-5), 45,7 (N-CH,), 33,6
(CH2-Ar), 23.6 (Me), 14,9 (SMe). Férmula Molecular: C14H1sN20OS. Analise Elementar
calc.: C =64,58%; H=6,19%; N = 10,76%. Experimental: C = 64,58%; H = 6,03%; N
= 10,46%. GC-MS (El, 70Ev): m/z (%) 260 (M*, 3), 245 (6), 156 (100), 104 (51), 91
(8), 77 (10).
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2-(metiltio)-3-fenetil-6-fenilpirimidin-4(3H)-ona (12b): produto obtido como um
sélido higroscopico marrom claro. Rendimento = 91%.

RMN 'H (CDCIs/TMS): & (ppm) = 8,0(s, 2H, Ar), 7,45(s, 3H, Ar), 7,25-7,33 (m, 5H,
Ar), 6,7 (s, 1H, H-5), 4,25-4,29 (m, 2H, NCHy), 3,03-3,07(m, 2H, CHz-Ar), 2,71(s, 3H,
SMe).

RMN "3C (CDCI;/TMS): & (ppm) = 162,6 (C-2), 161,7(C-4), 158,8 (C-6), 137,6 (C-
Ar), 136,2 (C-Ar), 130,5 (CH-Ar), 128,8 (CH-Ar), 128,6 (CH-Ar), 126,8 (CH-Ar), 126,7
(CH-Ar), 104,4 (C-5), 45,8 (NCHy), 33,5 (CH»-Ar), 15,1 (SMe). Férmula Molecular:
C19H1gN20S. Analise Elementar calc.: C = 70,78%; H = 5,63%; N = 8,69%.
Experimental: C = 70,71%; H = 5,56%; N = 8,31%. GC-MS (El, 70Ev): m/z (%) 322
(M, 8); 218 (100); 172 (25); 104 (32); 77 (17).
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3-fenetil-6-(4-fluorfenil)-2-(metiltio)pirimidin-4(3H)-ona (12e): produto obtido
como um sélido amarelo. Rendimento = 78%. P.F = 167-169 °C.

RMN 'H (DMSO-4/TMS): & (ppm) = 8,14-8,18 (m, 2H, Ar), 7,23-7,35 (m, 7H, Ar),
6,75 (s, 1H, H-5), 4,18 (1, 2H, J = 7,9, N-CHy), 2,97 (t, 2H, J =7,8, CH-Ar), 2,69 (s,
3H, SMe).

RMN "*C (DMSO-46/TMS): & (ppm) = 163,6 (d, Jcr = 248,6, C-Ar) 162,0 (C-2), 161,3
(C-4), 156,6 (C-6), 137,6 (Ar), 132,2 (C-Ar), 129,2 (d, Jo.r = 8,7, C-Ar), 128,5 (CH-
Ar), 126,6 (CH-Ar), 115,5 (d, Jcr = 21,7, CH-Ar), 103,4 (C-5), 45,1 (N-CH,), 32,8
(CH2-Ar), 14,7 (SMe). Férmula Molecular: C19H17N2OSF. Analise Elementar calc.: C
=67,04%; H =5,03%; N = 8,23%. Experimental: C = 66,31%; H =4,89%; N = 8,19%.
GC-MS (El, 70Ev): m/z (%) 340 (M, 3); 236 (100); 207 (12); 190 (10); 120 (11); 104
(29).
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3-sec-butil-6-metil-2-(metiltio)pirimidin-4(3H)-ona (13a): produto obtido como um
oleo amarelo. Rendimento = 91%.

RMN 'H (CDCIs/TMS): & (ppm) = 6,95 (s, 1H, H-5), 4,22-4,29 (m, 1H, N-CH), 2,52
(s, 3H, SMe), 2,30-2,37 (m, 1H, CHy), 2,19 (s, 3H, Me), 1,81-1,95 (m, 1H, CHy), 1,55
(d, 3H, J=6,70, Me), 0,86 (t, 3H, J = 7,48, Me).

RMN *3C (CDCI,/TMS): & (ppm) = 163,1 (C-2), 161,6 (C-4), 161,2 (C-6), 109,2 (C-5),
59,2 (N-CH), 25,9 (CHy), 23,2 (Me), 17,3 (CHy), 15,6 (SMe), 11,2 (Me). Férmula
Molecular: C1oH1N20S. GC-MS (El, 70Ev): m/z (%) 212 (M, 2); 197 (49); 156 (100);
126 (9); 110 (27). EMAR (ESI) m/z calc. para C4oH1sN2OS: [M+Na] 235,0781. Exp.:
235,0876.
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3-sec-butil-2-(metiltio)-6-fenilpirimidin-4(3H)-ona (13b): produto obtido como um
solido amarelo. Rendimento = 88%. P.F = 93-94°C.

RMN 'H (CDCI5/TMS): & (ppm) = 7,96-8,01 (m, 2H, Ar), 7,43-7,46 (m, 3H, Ar), 6,57
(s, 1H, H-5), 4,30-4,34 (m, 1H, NCH), 2,67 (s, 3H, SMe), 2,31-2,42 (m, 1H, CH,),
1,86-1,99 (m, 1H, CH,), 1,61 (d, 3H, J=6,6, Me), 0,90 (t, 3H, J = 7,4, Me).

RMN "*C (CDCIs/TMS): & (ppm) = 163,5 (C-2), 162,4 (C-4), 157,7 (C-6), 136,2 (C-
Ar), 130,4 (C-Ar), 128,6 (CH-Ar), 126,7 (CH-Ar), 105,9 (C-5), 59,5 (N-CH), 26,0 (Me),
17,3 (CHp), 15,8 (SMe), 11,3 (Me). Formula Molecular: Cq5H1gsN2OS. Andlise
Elementar calc.: C = 65,66%; H = 6,61%; N = 10,21%. Experimental: C = 66,31%; H
=4,89%; N = 8,19%. GC-MS (El, 70Ev): m/z (%) 274 (M, 2); 259 (40); 218 (100); 172
(17); 102 (8).
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3-sec-butil-2-(metiltio)-6-(4-metilfenil)pirimidin-4(3H)-ona (13c): produto obtido na
forma de um solido amarelo escuro. Rendimento = 83%. P.F = 69-71°C.
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RMN 'H (CDCIs/TMS): & (ppm) = 7,87 (d, 2H, J = 8,1, Ar), 7,24 (d, 2H, J = 7,9, Ar),
6,52 (s, 1H, H-5), 4,29-4,31 (m, 1H, NCH), 2,65 (s, 3H, SMe), 2,39 (s, 3H, Me; 1H,
CHy), 1,88-1,95 (m, 1H, CHy), 1,60 (d, 3H, J = 6,5, Me), 0,89 (t, 3H, J = 7,4, Me).
RMN 3C (CDCIs/TMS): & (ppm) = 163,6 (C-2), 162,2 (C-4), 157,7 (C-6), 140,7 (C-
Ar), 133,4 (C-Ar), 129,3 (CH-Ar), 126,7 (CH-Ar), 105,2 (C-5), 59,4 (NCH), 26,0 (Me),
21,3 (M), 17,3 (CHy), 15,9 (SMe), 11,3 (Me). Formula Molecular: C4gH2oN20S.
Andlise Elementar calc.: C = 66,63%; H = 6,99%; N = 9,71%. Experimental: C =
66,37%; H = 6,73%; N = 9,58%. GC-MS (El, 70Ev): m/z (%) 288 (M, 1); 273 (34);
232 (100); 186 (18); 115 (20).

a 0 N\
|543N
6121
N SMe
M
\MeO J

3-sec-butil-6-(4-metoxifenil)-2-(metiltio)pirimidin-4(3H)-ona (13d): produto obtido
na forma de um sdlido marrom. Rendimento = 85%. P.F = 108-110°C.

RMN "H (CDCI5/TMS): & (ppm) = 7,93 (d, 2H, J = 8,9 Ar), 6,94 (d, 2H, J = 8,8, Ar),
6,47 (s, 1H, H-5), 4,29-4,30 (m, 1H, CH2), 3,85 (s, 3H, OMe), 2,65 (s, 3H, SMe),
2,33-2,36 (m, 1H, CHy), 1,88-1,95 (m, 1H, CH), 1,60 (d, 3H, J = 6,6, Me), 0,89 (t,
3H, J=7,4, Me).

RMN *C (CDCI,/TMS): & (ppm) = 163,3 (C-2), 161,7 (C-Ar), 161,2 (C-6), 157,1 (C-
6), 128,3 (C-Ar), 128,0 (CH-Ar), 113,7 (CH-Ar), 104,1 (C-5), 59,1 (NCH), 55,0 (OMe),
25,7 (Me), 17,1 (CH2), 15,5 (SMe), 11,01 (Me). Férmula Molecular: C4gH20N20,S.
Analise Elementar calc.: C = 63,13%; H = 6,62%; N = 9,20%. Experimental: C =
62,97%; H = 6,38%; N = 9,20%. GC-MS (El, 70Ev): m/z (%) 304 (M*, 6); 289 (49);
248 (100); 218 (12); 202 (17); 133 (14); 89 (7).
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3-sec-butil-6-(4-fluorfenil)-2-(metiltio)pirimidin-4(3H)-ona (13e): Oleo marrom
claro. Rendimento = 90%.
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RMN 'H (CDCI/TMS): & (ppm) = 7,95-7,99 (m, 2H, Ar), 7,12 (t, 2H, J = 8,7, Ar),
6,50 (s, 1H, H-5), 4,32-4,33 (m, 1H, NCH), 2,66 (s, 3H, SMe), 2,32-2,37 (m, 1H,
CH,), 1,90-1,97 (m, 1H, CH,), 1,60 (d, 3H, J = 6,7, Me), 0,90 (t, 3H, J = 7,4, Me).
RMN "3C (CDCI/TMS): & (ppm) = 164,2 (d, J = 250,9, C-Ar), 163,4 (C-2), 162,5 (C-
4), 156,8 (C-6), 132,4 (d, J = 2,9, C-Ar), 128,7 (d, J = 8,6, CH-Ar), 115,6 (d, J = 21,6,
CH-Ar), 105,5 (C-5), 59,6 (NCH), 26,0 (Me), 17,3 (CH,), 15,8 (SMe), 11,3 (Me).
Formula Molecular: C1sH17N2OSF. GC-MS (El, 70Ev): m/z (%) 292 (M, 1), 277 (27),
236 (100), 190 (19), 120 (18). EMAR (ESI) m/z calc. para CisHaoN2OSF: [M+Na]
315,0944. Exp.: 315,0948.
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6-(4-bromofenil)-3-sec-butil-2-(metiltio)pirimidin-4(3H)-ona (13f): produto obtido
na forma de um sdlido. Rendimento = 81%. P.F = 97-98°C.

RMN "H (CDCIs/TMS): & (ppm) = 7,84 (d, 2H, J = 8,6, Ar), 7,57 (d, 2H, J = 8,6, Ar),
6,53 (s, 1H, H-5), 4,31-4,33 (m, 1H, NCH), 2,65 (s, 3H, SMe), 2,34-2,39 (m, 1H,
CHy), 1,89-1,96 (m, 1H, CHy), 1,61 (d, 3H, J = 6,6, Me), 0,90 (t, 3H, J = 7,4, Me).
RMN "*C (CDCIs/TMS): & (ppm) = 163,3 (C-2), 162,7 (C-4), 156,7 (C-6), 135,2 (C-
Ar), 131,8 (CH-Ar), 128,3 (CH-Ar), 124,9 (C-Ar), 105,9 (C-5), 59,6 (N-CH), 26,0 (Me),
17,3 (CHy), 11,3 (Me). Férmula Molecular: C15H17N,OSBr. Analise Elementar calc.: C
=51,00%; H=4,85%; N =7,93%. Experimental: C = 51,08%; H = 4,80%; N = 7,84%.
GC-MS (El, 70Ev): m/z (%) 352 (M", 1); 339 (36); 296 (100); 252(11); 182 (7).

2.5 Procedimento geral para a sintese das uracilas N*-substituidas

Em um baldo, pesou-se 1Tmmol da 2-metiltiopirimidin-4(3H)-ona de interesse
que foi dissolvida em 5mL de MeOH. A esta solugdo, 1,5 mmol de Oxone, ja
dissolvido em 5mL de H,O, foi adicionado. A mistura reacional foi mantida sob
agitacdo em temperatura de refluxo durante 15h. Apds, a reagao foi extraida com
acetato de etila (3 x 15mL). A fase organica foi seca com sulfato de sddio,

evaporada e o produto foi isolado como um sélido.
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3,6-dimetilpirimidin-2,4(1H,3H)-diona (14a): Sdélido amarelo. Rendimento = 50%.
P.F =237-238 °C.

RMN 'H (DMSO-46/TMS): & (ppm) = 11,06 (s, 1H, NH), 5,45 (s, 1H, H-5), 3,10 (s,
3H, N-Me), 2,04 (s, 3H, Me).

RMN *C (DMSO-4/TMS): & (ppm) = 162,8 (C-2), 151,4 (C-4), 150,8 (C-6), 98,0 (C-
5), 26,1 (N-Me), 17,9 (Me). Férmula Molecular: CgHgN2O,. Andlise Elementar calc.: C
= 51,42%; H = 5,75%; N = 19,99%. Experimental: C = 51,53%; H = 5,57%; N =
19,78%. GC-MS (El, 70Ev): m/z (%) 140 (M, 100); 111 (8); 83 (33); 68 (31).
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6-fenil-3-metilpirimidin-2,4(1H,3H)-diona (14b): Sdélido bege. Rendimento = 70%.
P.F =221-223 °C.

RMN 'H (CDCI5/TMS): & (ppm) = 11,27 (s, 1H, NH), 7,72-7,74 (m, 2H, Ar), 7,49-7,54
(m, 3H, Ar), 5,92 (s, 1H, H-5), 3,19 (s, 3H, N-Me).

RMN *3C (CDCIs/TMS): & (ppm) = 162,8 (C-4), 151,6 (C-2), 150,4 (C-6), 131,2 (CH-
Ar), 130,8 (C-Ar), 128,5 (CH-Ar), 126,7 (CH-Ar), 97,1 (C-5), 26,2 (N-Me). Férmula
Molecular: C41H1oN2O,. Andlise Elementar calc.: C = 65,34%; H = 4,98%; N =
13,85%. Experimental: C = 65,01%; H = 4,94%; N = 13,67. GC-MS (El, 70Ev): m/z
(%) 202 (M, 100); 173 (10); 145 (29); 117 (14); 104 (42); 77 (13).
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3-metil-6-(4-metilfenil)pirimidin-2,4(1H,3H)-diona (14c): Solido amarelo.
Rendimento = 70%. P.F = 163-165°C.
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RMN 'H (DMSO-4/TMS): & (ppm) = 11,36 (s, 1H, NH), 7,64 (d, 2H, J = 8,1, Ar), 7,29
(d, 2H, J = 8,0, Ar), 5,93 (s, 1H, H-5), 3,17 (s, 3H, N-Me), 2,36 (s, 3H, Me).

RMN "*C (DMSO-4/TMS): & (ppm) = 162,8 (C-2), 151,6 (C-4), 150,3 (C-6), 140,9
(Ar), 129,1 (Ar), 128,3 (Ar), 126,5 (Ar), 96,4 (C-5), 26,2 (N-Me), 20,6 (Me). Férmula
Molecular: C12H12N202. Analise Elementar calc.: C = 66,65%; H = 5 59%; N = 12,96
%. Experimental: C = 66,84%; H = 5,41%; N = 12,67%. GC-MS (El, 70Ev): m/z (%)
216 (M, 100); 187 (11); 159 (34); 131 (12); 118 (52); 91 (16).
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6-(4-fluorfenil)-3-metilpirimidin-2,4(1H,3H)-diona (14e): produto obtido como um
solido marrom claro. Rendimeto = 62%. P.F = 230-232 °C.

RMN 'H (CDCI3/TMS): & (ppm) = 11,25 (s, alargado, 1H, NH), 7,78-7,81 (m, 2H, Ar),
7,29-7,33 (m, 3H, Ar), 5,91 (s 1H, H-5), 3,17 (s, 3H, N-Me).

RMN *C (CDCI,/TMS): & (ppm) = 164,7 (C-Ar), 162,7 (C-4), 151,5 (C-6), 149,3 (C-
2),129,3 (d, J=9,0, CH-Ar), 127,6 (d, J = 3,1, C-Ar), 115,5 (d, J = 21,9, CH-Ar), 97,1
(C-5), 26,1 (N-Me). Formula Molecular: C11HgFN2O,. Analise Elementar calc.: C =
60,00%, H = 4,12%; N = 12,72%. Experimental: C = 59,76%; H = 4,02%; N =
12,55%. GC-MS (EI, 70Ev): m/z (%) 220 (M, 100); 191 (8); 163 (27); 122 (46); 95 (8).
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3-alil-6-metilpirimidin-2,4(1H, 3H)-diona (15a): Sdlido bege. Rendimento = 78%.
P.F = 156-158 °C.

RMN "H (CDCI,/TMS): & (ppm) = 10,63 (s, 1H, NH), 5,92- 5,82 (m, 1H, =CH), 5,60
(s,1H, H-5), 5,24-5,15 (m, 2H, =CH,), 4,51 (m, 2H, N-CH), 2,15 (s, 3H, Me).

RMN "3C (CDCIs/TMS): & (ppm) = 163,0 (C-4), 153,0 (C-6), 150,3 (C-2), 131,3
(=CH), 117,5 (=CH;), 100,1 (C-5), 42,2 (N-CHy), 18,5 (Me). Férmula Molecular:
CgH1oN202. Analise Elementar calc.: C = 57,82%; H = 6,07%; N = 16,86%.
Experimental: C = 57,92%; H = 5,89%; N = 16,97 %.
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3-alil-6-fenilpirimidin-2,4(1H,3H)-diona (15b): Solido bege escuro. Rendimento =
66%. P.F = 146-148°C.

RMN 'H (CDCI3/TMS): & (ppm) = 10,65 (s, 1H, NH), 7,68-7,70 (m, 2H, Ar), 7,48-7,70
(m, 3H, Ar), 6,04 (s, 1H, H-5), 5,86-5,94 (m, 1H, =CH), 5,17-5,28 (m, 2H, =CH,),
4,54-4,55 (N-CHy).

RMN "C (CDCIs/TMS): & (ppm) = 163,0 (C-4), 153,0 (C-2), 150,5 (C-6), 131,5
(=CH), 131,2 (C-Ar), 129,1 (CH-Ar), 126,4 (CH-Ar), 126,4 (CH-Ar), 117,9 (=CH,),
98,7 (C-5), 42,5 (N-Me). Férmula Molecular: C13H12N2O». Analise Elementar calc.: C
= 68,41%, H = 5,30%; N = 12,27%. Experimental: C = 68,06%; H = 5,20%; N =
12,03%. GC-MS (El, 70Ev): m/z (%) 228 (M, 40); 213 (100); 172 (12); 145 (28); 11
(14); 104 (36); 77 (10).
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3-alil-6-(4-metilfenil)pirimidin-2,4(1H,3H)-diona (15c): Sdlido bege. Rendimento:
60%. P.F = 235-236°C.

RMN "H (DMSO-4/TMS): & (ppm) = 11,26 (s, 1H, NH), 7,25 (d, 2H, J = 8,1, CH-Ar),
7,30 (d, 2H, J=7,9, CH-Ar), 5,92 (s, 1H, H-5), 5,82-5,90 (m, 1H, =CH), 5,10-5,14 (m,
2H, =CHy), 4,41 (d, 2H, J = 5,2, N-CHy), 2,37 (s, 3H, Me).

RMN "*C (DMSO-4/TMS): & (ppm) = 162,4 (C-2), 151,3 (C-4), 150,7 (C-7), 141,1
(C-Ar), 132,6 (=CH), 129,3 (CH-Ar), 128,3 (C-Ar), 126,7 (CH-Ar), 116,3 (=CH.), 96,7
(C-5), 41,3 (N-CHy), 20,8 (Me). Foérmula Molecular: C14H14N202. Analise Elementar
calc.: C =69,41%; H = 5,82%; N = 11,56%. Experimental: C = 69,21%; H = 5,60%; N
=11,40%.
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3-alil-6-(4-metoxifenil)pirimidin-2,4(1H,3H)-diona (15d): Solido amarelo.
Rendimento = 75%. P.F = 206-207°C.

RMN 'H (DMSO-4/TMS): & (ppm) = 11,21 (s, 1H, NH), 7,73 (d, 2H, J = 8,84, Ar),
7,03 (d, 2H, J = 8,85, Ar), 5,90 (s, H, H-5), 5,81-5,88 (m, 1H, =CH), 5,12-5,14 (m, 1H,
=CHy), 5,10 (s, 1H, =CH,), 4,41 (d, 2H, J = 5,32, N-CHy), 3,83 (s, 3H, OMe).

RMN "C (DMSO-4/TMS): & (ppm) = 162,2 (C-2), 161,4 (C-4), 151,2 (C-6), 150,2
(C-Ar), 132,5 (=CH), 128,2 (CH-Ar), 123,1 (C-Ar), 116,1 (=CH3), 114,0 (C-Ar), 95,8
(C-5, 55,2 (OMe), 411 (NCH). Formula Molecular: C14H14N203. Andlise Elementar
calc.: C =65,11%; H = 5,46%; N = 10,85%. Experimental: C = 65,36%; H = 5,41%; N
= 10,53%. GC-MS (El, 70Ev): m/z (%) 258 (M, 48); 243 (100); 207 (26); 175 (42);
134 (40).
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3-alil-6-(4-fluorfenil)pirimidina-2,4(1H,3H)-diona (15e): produto obtido como um
solido marrom claro. Rendimento = 71%. P.F = 205-207°C.

RMN "H (CDCI3/TMS): & (ppm) = 10,92 (s alargado, 1H, NH), 7,70-7,73 (m, 2H, Ar),
7,19 (t, J = 8,57, 2H, Ar), 6,20 (s, 1H, H-5), 5,86-5,94 (m, 1H, =CH), 5,19-5,27 (m,
2H, =CH;), 4,55 (d, J = 5,71, 2H, N-CH,).

RMN '3C (CDCI3/TMS): & (ppm) = 165,5 (C-4), 162,8 (C-Ar), 153,1 (C-6), 149,5 (C-
2), 131,4 (=CH), 128,7 (d, J = 8,8, CH-Ar), 12,3 (d, J = 3,0, C-Ar), 117,8 (=CHy),
1164 (d, J = 21,9, CH-Ar), 96,6 (C-5), 42,5 (NCH;). Formula Molecular:
C13H11FN2O,. Anadlise Elementar calc.: C = 63,41%; H = 4,50%; N = 11,38%.
Experimental: C = 63,64%; H=4,77; N = 11,68. GC-MS (El, 70Ev): m/z (%) 246 (M,
40); 231 (100); 190 (11); 163 (34); 135 (14); 122 (45).
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6-metil-3-fenilpirimidin-2,4(1H,3H)-diona (16a): Solido branco. Rendimento = 64%.
P.F = 248-250°C.

RMN 'H (DMSO-4/TMS): & (ppm) = 11,15 (singleto alargado, 1H, NH), 7,41-7,45
(m, 2H, Ar), 7,35-7,39 (m, 1H, Ar), 7,18 (d, 2H, J = 8,0, Ar), 5,54 (s, 1H, H-5), 2,09 (s,
3H, Me).

RMN "*C (DMSO-4/TMS): & (ppm) = 162,7 (C-2), 151,8 (C-4), 151,2 (C-6), 135,3

(C-Ar), 128,8 (CH-Ar), 128,6 (CH-Ar), 127,7 (C-Ar), 98,6 (C-5), 18,1 (Me). Foérmula
Molecular: Cq11H1oN20,. Anadlise Elementar calc.: C = 65,34%; H = 4,98%; N =
13,85%. Experimental: C = 65,44%; H = 4,85%; N = 13,72%. GC-MS (El, 70Ev): m/z
(%) 202 (M, 98); 119 (100); 83 (22).
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3,6-difenilpirimidin-2,4(1H,3H)-diona (16b): Sdlido branco. Rendimento = 66%. P.F
= 280-281°C.

RMN 'H (DMSO-4/TMS): & (ppm) = 11,50 (s, 1H, NH), 7,80 (d, 2H, J = 6,7, Ar),
7,41-7,57 (m, 5H, Ar), 7,28 (d, 2H, J = 7,2, Ar), 6,06 (H-5).

RMN 3C (DMSO-4/TMS): & (ppm) = 163,4 (C-2), 152,1 (C-4), 151,9 (C-6), 135,9
(C-Ar), 131,9 (C-Ar), 131,6 (CH-Ar), 129,3 (CH-Ar), 129,2 (CH-Ar), 128,4 (CH-Ar),
127,4 (CH-Ar), 98,4 (C-5). Formula Molecular: C1sH12N202. Analise Elementar calc.:
C=72,72%; H = 4,58%; N = 10,60%. Experimental: C = 72,41%; H = 4,37%; N =
10,34%. GC-MS (El, 70Ev): m/z (%) 264 (M, 100); 145 (98); 119 (22); 104 (52); 77
(13).
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6-(4-fluorfenil)-3-fenilpirimidin-2,4(1H,3H)-diona (16e): Sdlido bege. Rendimento =
60%. P.F = 282-284°C.

RMN 'H (DMSO-¢/TMS): & (ppm) = 11,46 (s, 1H, NH), 7,85-7,88 (m, 2H, Ar), 7,47
(t, 2H,J=7,6, Ar), 7,41 (d, 1H, J=7,4, Ar), 7,35 (t, 2H, J = 8,7, Ar), 7,26 (d, 2H, J =
7,40, Ar), 6,03 (s, 1H, H-5).

RMN "*C (DMSO-4/TMS): & (ppm) = 163,5 (d, J = 249,1, C-Ar), 162,6 (C-2), 151,4
(C-4), 150,2 (C-6), 135,2 (C-Ar), 129,4 (d, J = 8,8, CH-Ar), 128,6 (2 CH-Ar), 127,8
(d, J = 3,1, C-Ar), 1156 (d, J = 21,9, CH-Ar), 97,8 (C-5). Formula Molecular:
C16H11FN2O2. Analise Elementar calc.: C = 68,08%; H = 3,93%; N = 9,92%.
Experimental: C = 67,70%; H = 3,86%; N = 9,88%.
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3-benzil-6-metilpirimidin-2,4(1H, 3H)-diona (17a): produto obtido como um sdlido
branco. Rendimento = 80%. P.F = 178-180°C.
RMN 'H (CDCIs/TMS): & (ppm) = 10,40-10,43 (s alargado, 1H, NH), 7,39 (d, J =
7.16, 2H, Ar), 7,21-7,25 (m, 3H, Ar), 5,54 (s, 1H, H-5), 5,03 (s, 2H, N-CH,), 2,06 (s,
3H, Me).
RMN "*C (CDCIs/TMS): & (ppm) = 163,2 (C-4), 153,2 (C-6), 150,2 (C-2), 136,8 (C-
Ar), 128,7 (CH-Ar), 128,3 (CH-Ar), 127,5 (C-Ar), 100,2 (C-5), 43,4 (NCH>), 18,5 (Me).
Foérmula Molecular: C12H11N2O2. Analise Elementar calc.: C = 66,97%; H = 5,15%; N
=13,02%. Experimental: C = 66,31%; H =5,48%; N = 12,95%.

a 0 )
|543N/\©
61”2&0

\ J

3-benzil-6-fenilpirimidin-2,4(1H,3H)-diona (17b): produto obtido como um sélido
branco. Rendimento = 88%. P.F = 220-221°C.

RMN 'H (DMSO-46/TMS): & (ppm) = 11,36 (s, 1H, NH), 7,72-7,74 (m 2H, Ar), 7,46-
7,50 (m, 4H, Ar), 7,29-7,31 (m, 3H, Ar), 7,22-7,24 (m, 1H, Ar), 5,96 (s, 1H, H-5), 4,99
(s, 2H, CHz-Ar).
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RMN *C (DMSO-4/TMS): & (ppm) = 162,5 (C-2), 151,4 (C-4), 150,8 (C-6), 137,1
(C-Ar), 131,1 (C-Ar), 130,8 (CH-Ar), 128,5 (CH-Ar), 128,0 (CH-Ar), 127,3 (CH-Ar),
126,7 (2 CH-Ar), 97,2 (C-5), 42,4 (CH»-Ar). Férmula Molecular: C47H13N202. Analise
Elementar calc.: C = 73,37%; H =5,07%; N = 10,07 %.
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3-benzil-6-(4-fluorfenil)pirimidin-2,4(1H,3H)-diona (17e): produto obtido como um
solido amarelo. Rendimento = 75%. P.F = 164-166°C.

RMN "H (DMSO-46/TMS): & (ppm) = 11,40 (s, 1H, NH), 7,81-7,84 (m, 2H, Ar), 7,31-
7,35 (m, 6H, Ar), 7,24-7,27 (m, 1H, Ar), 5,98 (s, 1H, H-5), 5,01 (s, 2H, CH,Ph).

RMN *C (DMSO-46/TMS): & (ppm) = 165,4 (C-Ar), 163,1 (C-4), 152,1 (C-6), 150,5
(C-2), 137,7 (C-Ar), 130,1 (d, J = 8,8, CH-Ar), 128,7 (CH-Ar), 128,3 (d, J = 2,9, C-Ar),
128,0 (CH-Ar), 127,4 (C-Ar), 116,2 (d, J = 21,9, CH-Ar), 98,0 (C-5), 43,1 (N-CH,).
Foérmula Molecular: C17H12FN2O,. Analise Elementar calc.: C = 69,15%; H = 4,10%;
N =9,49%. Experimental: C =68,67%; H=4,36%; N =9,29.
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3-fenetil-6-metilpirimidin-2,4(1H,3H)-diona (18a): produto obtido como um sdlido
branco. Rendimento = 90%. P.F = 189-190°C.

RMN "H (DMSO-¢/TMS): & (ppm) = 11,06 (s, 1H, NH), 7,30 (t, 2H, J = 6,4, Ar), 7,21
(d, 3H, J = 6,9, Ar), 5,46 (s, 1H, H-5), 3,94-3,08 (m, 2, NCHy), 2,80 (t, 3H, J = 7,8,
CHx-Ar), 2,04 (s, 3H, Me).

RMN "C (DMSO-4/TMS): & (ppm) = 162,5 (C-2), 151,2 (C-4), 151,1 (C-6), 138,5
(C-Ar), 128,4 (CH-Ar), 128,2 (CH-Ar), 126,1 (C-Ar), 98,2 (C-5), 40,3 (N-CHy), 33,1
(CH2-Ar), 17,9 (Me). Férmula Molecular: Cq3H14N20O,. Analise Elementar calc.: C =
67,81%; H = 6,13%; N = 12,17%. Experimental: C = 67,83%; H = 5,94%; N =
11,99%.
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3-fenetil-6-fenilpirimidin-2,4(1H,3H)-diona (18b): Solido bege. Rendimento = 77%.

P.F = 221-223°C.

RMN 'H (DMSO-46/TMS): & (ppm) = 11,34 (s,1H, NH), 7,74 (d, 2H, J = 6,8, Ar),
7,48-7,54 (m, 3H, Ar), 7,29-7,33 (m, 2H, Ar), 7,20-7,25 (m, 3H, Ar), 5,95 (s, 1H, H-5),
4,04 (t, 2H, J=7,9, N-CH,), ,87 (t, 2H, J = 7,7, CH2-Ar).

RMN "C (DMSO-4/TMS): & (ppm) = 162,5 (C-2), 151,4 (C-4), 150,6 (C-6), 138,5
(C-Ar), 131,9 (C-Ar), 130,9 (CH-Ar), 128,6 (CH-Ar), 128,4 (CH-Ar), 126,8 (CH-Ar),
126,1 (CH-Ar), 97,3 (C-5), 40,6 (N-CH,), 33,0 (CHz-Ar). Férmula Molecular:
C1gH16N202. Anadlise Elementar calc.: C = 73,95%; H = 5,52%; N = 9,58%.
Experimental: C = 73,65%; H =5,41%; N = 9,49%.
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6-(4-fluorfenil)-3-fenetilpirimidin-2,4(1H,3H)-diona (18e): Sodlido amarelo claro.
Rendimento = 72%. P.F = 212-213°C.

RMN 'H (DMSO-46/TMS): & (ppm) = 11,35 (s, 1H, NH), 7,78-7,81 (m, 2H, Ar), 7,31-
7,34 (m, 5H, Ar), 7,21-7,29 (m, 2H, Ar), 5,93 (s, 1H, H-5), 4,0 (t, 2H, J = 7,9, N-CH,),
2,83 (t, 2H, J = 8,2, CH2-Ar).

RMN 3C (DMSO-46/TMS): & (ppm) = 163, 5 (d, J = 249,3, C-Ar), 162,4 (C-2), 151,4
(C-4), 149,6 (C-6), 138,5 (C-Ar), 129,4 (d, J = 8,8, CH-Ar), 128,4 (CH-Ar), 128,3 (CH-
Ar), 127,6 (d, J = 3,0, C-Ar), 126,2 (CH-Ar), 115,7 (d, J = 21,9, CH-Ar), 97,4 (C-5),
40,6 (N-CH3), 33,0 (CH2-Ar). Formula Molecular: CqgH1sFN2O,. Analise Elementar
calc.: C =69,67%; H=4,87%; N =9,03%. Experimental: C = 69,47%; H=4,75%; N
= 8,72%.
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3-sec-butil-6-metilpirimidin-2,4(1H,3H)-diona (19a): produto obtido como um
sélido amarelo. Rendimento = 81%.

RMN "H (CDCI3/TMS): & (ppm) = 10,76 (s, 1H, NH), 4,90-4,94 (m, 1H, N-CH), 2,33
(s, 3H, Me), 2,04-2,10 (m, 1H, CH;), 1,78-1,83 (m, 1H, CHy), 1,44 (d, 3H, J = 6,9,
Me), 0,86 (t, 3H, J=7,5, Me).

RMN "3C (CDCIs/TMS): & (ppm) = 159,7 (C-2), 152,4 (C-4), 148,2 (C-6), 97,5 (C-5),
52,8 (N-CH), 25,9 (Me), 19,7 (Me), 17,4 (CHy), 11,2 (Me). Férmula Molecular:
CoH14N20,. Analise Elementar calc.: C = 59,32%; H = 7,74%; N = 15,37%.
Experimental: C = §9,02%; H = 7,55%; N = 15,41%.
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3-sec-butil-6-fenilpirimidin-2,4(1H,3H)-diona (19b): produto obtido como um
solido amarelo. Rendimento = 87%. P.F = 83-85°C.

RMN 'H (CDCI5/TMS): & (ppm) = 10,35 (s, 1H, NH), 7,70-7,73 (m, 2H, Ar), 7,28-7,55
(m, 3H, Ar), 6,0 (s, 1H, H-5), 4,95-4,99 (m, 1H, N-CH), 2,05-2,11(m, 1H, CH>), 1,79-
1,86 (m, 1H, CH;), 1,46 (d, 3H, J=6,9, Me), 0,90 (t, 3H, J=7,5, Me).

RMN "*C (CDCIs/TMS): & (ppm) = 164,0 (C-4), 153,2 (C-6), 149,9 (C-2), 131,3 (C-
Ar), 131,2 (CH-Ar), 129,1 (CH-Ar), 126,3 (C-Ar), 98,8 (C-5), 50,8 (CH-N), 26,0 (Me),
17,3 (CHy), 11,2 (Me). Férmula Molecular: C14H16N20,. Anélise Elementar calc.: C =
68,83%; H = 6,60%; N = 11,47%. Experimental: C = 68,14%; H = 6,71%; N =
11,82%. GC-MS (El, 70Ev): m/z (%) 244 (M, 2); 229 (4); 215 (9); 189 (100); 172 (13);
146 (24); 104 (11); 77 (4).
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3-sec-butil-6-(4-metilfenil)pirimidin-2,4(1H,3H)-diona (19c): produto obtido como
um solido bege. Rendimento = 70%. P.F = 156-157°C.

RMN 'H (CDCI,/TMS): & (ppm) = 10,46 (s, 1H, NH), 7,61 (d, 2H, J = 8,2, Ar), 7,28
(d, 2H, J = 8,0, Ar), 5,97 (d, 1H, J = 2,2, H-5), 4,95-5,01 (m, 1H, NCH), 2,42 (s, 3H,
Me), 2,06-2,13 (m, 1H, -CH>-), 1,79-1,86 (m, 1H, -CH>-), 1,46 (d, 3H, J = 6,9, Me),
0,90 (t, 3H, J=7,4, Me).

RMN "*C (CDCIs/TMS): & (ppm) = 164,2 (C-2), 153,5 (C-4), 150,1 (C-6), 142,0 (C-
Ar), 129,8 (CH-Ar), 128,2 C-Ar), 126,3 (CH-Ar), 98,2 (C-5), 50,6 (NCH), 26,0 (Me),
214 (Me), 17,4 (-CHz-), 11,3 (Me). Férmula Molecular: C4sH1gN2O,. Analise
Elementar calc.: C = 69,74%; H = 7,02%; N = 10,84%. Experimental: C = 69,41%; H
=6,71%; N = 10,55%. GC-MS (El, 70Ev): m/z (%) 258 (M, 5); 229 (10); 203 (100);
160 (34); 118 (12).
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3-sec-butil-6-(4-metoxifenil)pirimidin-2,4(1H,3H)-diona (19d): produto obtido
como um sélido amarelo. Rendimento = 65%. P.F = 117-119°C.

RMN "'H (CDCI,/TMS): & (ppm) = 10,75-10,77 (singleto alargado, 1H, NH), 7,70 (d,
2H, J=8,9, Ar), 6,98 (d, 2H, J = 8,9, Ar), 5,96 (d, 1H, J = 1,7, H-5), 4,94-5,05 (m, 1H,
NCH-), 3,88 (s, 3H, OMe), 2,03-2,14 (m, 1H, -CH>-), 1,79-1,90 (m, 1H, -CH>-), 1,47
(d, 3H, J=6,9, Me), 0,90 (t, 3H, J = 7,5, Me).

RMN *C (CDCI;/TMS): & (ppm) = 164,3 (C-Ar), 162,2 (C-2), 153,5 (C-4), 149,8 (C-
6), 128,0 (C-Ar), 123,3 (CH-Ar), 114,5 (CH-Ar), 97,5 (C-5), 55,5 (OMe), 50,7 (NCH-),
26,1 (Me), 17,5 (-CHz-), 11,3 (Me). Férmula Molecular: C4sH1gN2O3. Analise
Elementar calc.: C = 65,68%; H =6,61%; N = 10,21%. Experimental: C = 65,33%; H
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= 6,35%:; N = 10,10%. GC-MS (El, 70Ev): m/z (%) 274 (M*, 5); 245 (7); 219 (100);
202 (13); 176 (34); 134 (15); 70 (9).
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3-sec-butil-6-(4-fluorfenil)pirimidin-2,4(1H,3H)-diona (19e): Sdlido amarelo.
Rendimento = 84%. P.F = 140-142°C.

RMN 'H (CDCI/TMS): & (ppm) = 10,63 (s, 1H, NH), 7,71-7,75 (m, 2H, Ar), 7,17 (t,
2H, J=8,6, Ar), 5,96 (d, 1H, J=1,9, H-5), 4,93-4,98 (m, 1H, NCH), 2,02-2,10 (m, 1H,
CHy-), 1,77-1,84 (m, 1H, CH»-), 1,44 (d, 3H, J=6,8, Me), 1,88 (t, 3H, J = 7,4, Me).
RMN "*C (CDCIs/TMS): & (ppm) = 164,6 (d, J = 253,2, C-Ar), 163,9 (C-2), 153,6 (C-
4), 149,2 (C-6), 128,6 (d, J = 8,7, CH-Ar), 127,4 (d, J = 3,6, C-Ar), 116,3 (d, J = 22,0,
CH-Ar), 99,0 (C-5), 51,0 (NCH), 26,1 (Me), 17,4 (CHy), 11,2 (Me). Férmula
Molecular: C14H15sFN2-O,. Analise Elementar calc.: C = 64,11%; H = 5,76%; N =
10,68%. Experimental: C = 64,13%; H = 5,63%; N = 10,49%. GC-MS (El, 70Ev): m/z
(%) 262 (M, 2); 233 (9); 207 (100); 164 (17); 122 (8).
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6-(4-bromofenil)-3-sec-butilpirimidin-2,4(1H,3H)-diona  (19f): Sdlido branco.
Rendimento = 90 %. P.F = 191-193 °C.

RMN "H (DMSO-4/TMS): & (ppm) = 11,17 (s, 1H, NH), 7,68 (s, 4H, Ar), 5,89 (s, 1H,
H-5), 4,79-4,84 (m, 1H, NCH-), 1,99-2,06 (m, 1H, -CHy-), 1,70-1,77 (m, 1H, -CH-),
1,37 (d, 3H, J=6,9, Me), 0,80 (t, 3H, J = 7,4, Me).

RMN C (DMSO-4/TMS): & (ppm) = 163,1 (C-2), 151,4 (C-4), 149,3 (C-6), 131,5
(CH-Ar), 130,3 (C-Ar), 128,8 (CH-Ar), 124,4 (C-Ar), 97,9 (C-5), 49,4 (NCH), 25,2
(Me), 17,1 (-CHz-), 10,9 (Me). Férmula Molecular: C14H15sBrN2O,. Analise Elementar
calc.: C =52,03%; H = 4,68%; N = 8,67%. GC-MS (El, 70Ev): m/z (%) 322(M, 1); 307
(4); 293 (7); 267 (100); 252 (10); 224 (18); 182 (10); 117 (5); 70 (12).
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2.6 Procedimento geral para a obtencido da série das 5-bromo uracilas
analogas do Bromacil

Em um baldo de 25mL, foi pesado 1mmol das uracilas de interesse e
dissolvidos em 10mL de MeOH. A mistura foi agitada para a total dissolugdo dos
compostos de partida. A esta solugdo, 1,5mmol (0,07mL; 0,26g) de Br, foram
adicionados. A reacéo ficou sob agitagcao durante 10 min em temperatura ambiente.
Apods, o solvente foi removido através de rota evaporador e os sélidos resultante

foram purificados através de recristalizagao utilizando CHCI3/MeOH.

O

-Me
43N
1
N;go
H

Br
Me

5-bromo-3,6-dimetilpirimidin-2,4(1H,3H)-diona (20a): produto obtido como um
soélido marrom claro. Rendimento = 95%. P.F = 193-195°C.

RMN "H (DMSO-4/TMS): & (ppm) = 11,55 (s alargado, 1H, NH), 3,17 (s, 3H, N-Me),
2,23 (s, 3H, Me).

RMN "3C (DMSO-46/TMS): & (ppm) = 159,2 (C-2), 150,2 (C-4), 149,6 (C-6), 94,4 (C-
5), 27,7 (N-Me), 19,3 (Me). Férmula Molecular: CsH7BrN2O,. Analise Elementar calc.:
C =32,90%; H = 3,22%; N = 12,79%. Experimental: C = 32,55%; H = 3,26%; N =
12,47%. GC-MS (El, 70Ev): m/z (%) 218 (M, 100), 163 (45); 120 (49).
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5-bromo-3-metil-6-fenilpirimidin-2,4(1H,3H)-diona (20b): produto obtido como um
solido amarelo. Rendimento = 98%. P.F = 244-245°C.

RMN 'H (DMSO-46/TMS): & (ppm) = 11,66 (s, 1H, NH); 7,51 (s, 5H, Ar); 3,24 (s, 3H,
N-Me).

RMN 3C (DMSO-4/TMS): & (ppm) = 159,6 (C-2), 150,1 (C-4), 150,0 (C-6), 132,4
(C-Ar), 130,1 (CH-Ar), 128,4 (CH-Ar), 128,1 (CH-Ar), 94,4 (C-5), 27,8 (N-Me).
Formula Molecular: C12H11BrN2O2. Andlise Elementar calc.: C = 47,00%; H = 3,23%;
N =47,30%. Experimental: C = 65,88%; H = 2,93%; N = 9,90%.
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5-bromo-6-(4-fluorfenil)-3-metilpirimidin-2,4(1H,3H)-diona (20e): produto obtido
como um solido branco. Rendimento = 95%. P.F = 224-226°C.

RMN 'H (DMSO-¢/TMS): & (ppm) = 11,72 (s, 1H, NH), 7,54-7,59 (m, 2H, Ar), 7,34
(t, 2H, J = 8,8, Ar), 3,22 (s, 3H, Me).

RMN *C (DMSO-46/TMS): & (ppm) = 162,8 (d, J = 247,9, C-Ar), 159,7 (C-2), 150,2
(C-4), 149,2 (C-6), 131,1 (d, J = 8,8, CH-Ar), 128,8 (d, J = 3,1, C-Ar), 115,2 (d, J =
22,1, CH-Ar), 94,8 (C-5), 27,9 (N-Me). Férmula Molecular: C11HsBrFN2O,. Analise
Elementar calc.: C =44,17%; H = 2,70%; N = 9,37%. Experimental: C = 44,56%; H =
2,74%; N = 9,28%.
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5-bromo-6-metil-3-fenilpirimidin-2,4(1H,3H)-diona (21a): produto obtido como um
solido bege. Rendimento = 97%. P.F = 267-269°C.

RMN "H (DMSO-46/TMS): & (ppm) = 11,69 (s, 1H, NH), 7,45-7,49 (m, 2H, Ar), 7,39-
7,43 (m,1H, Ar), 7,24-7,26 (m, 2H, Ar), 2, 31 (s, 3H, Me).

RMN "C (DMSO-4/TMS): & (ppm) = 159.1 (C-2), 150,4 (C-4), 150,0 (C-6), 135,5
(C-Ar), 128,7 (CH-Ar), 128,6 (CH-Ar), 128,1 (CH-Ar), 94,9 (C-5), 19,4 (Me). Formula
Molecular: C11HgBrN,O,. Analise Elementar calc.: C = 47,00%; H = 3,23%; N =
9,97%. Experimental: C = 46,68%; H = 3,28%; N = 9,94%.
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5-bromo-3,6-difenilpirimidin-2,4(1H,3H)-diona (21b): produto obtido como um
solido bege. Rendimento = 95%. P.F = 205-207°C.

RMN 'H (DMSO-4/TMS): & (ppm) = 11,83 (s, 1H, NH), 7,54-7,59 (m, 5H, Ar), 7,47-
7,51(m, 2H, Ar), 7,40-7,44 (m, 1H, Ar), 7,31-7,33 (m, 2H, Ar).
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RMN 'H (DMSO-¢/TMS): & (ppm) = 159,7 (C-2), 150,9 (C-4), 150,0 (C-6), 135,6 (C-
Ar), 132,5 (C-Ar), 130,3 (CH-Ar), 128,8 (Ar), 128,6 (Ar), 128,5 (Ar), 128,3 (Ar), 128,2
(Ar), 95,0 (C-5). Férmula Molecular: C4sH11BrN2O,. Analise Elementar calc.: C =
56,00%; H = 3,23%; N = 8,16%. Experimental: C = 55,80%; H = 3,27%; N = 8,02%.
GC-MS (El, 70Ev): m/z (%) 342 (M, 100); 264 (20); 225 (41); 145 (18); 119 (21); 104
(85); 77 (23).
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3-benzil-5-bromo-6-metilpirimidin-2,4(1H,3H)-diona (22a): Sdlido branco. R =
93%. P.F = 246-247°C.

RMN "H (DMSO-4/TMS): & (ppm) = 11,65 (s, 1H, NH), 7,24-7,33 (m, 5H, Ar), 4,98
(s, 2H, N-CHy), 2,25 (s, 3H, Me).

RMN "*C (DMSO-4/TMS): & (ppm) = 159,9 (C-2), 150,2 (C-4), 150,1 (C-6), 136,8
(C-Ar), 128,2 (CH-Ar), 127,4 (CH-Ar), 127,0 (CH-Ar), 94,5 (C-5), 43,9 (N-CHy), 19,3
(Me). Féormula Molecular: Cq12H11BrN2O,. Analise Elementar calc.: C = 48,84%; H =
3,76%; N = 9,49%. Experimental: C = 48,90%; H = 3,78%; N = 9,44%.
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3-benzil-5-bromo-6-fenilpirimidin-2,4(1H,3H)-diona (22b): produto obtido como
um sdlido bege. Rendimento = 92%. P.F = 198-199°C.
RMN "H (DMSO-46/TMS): & (ppm) = 11,75 (s, 1H, NH), 7,52-7,54 (m, 5H, Ar), 7,31-
7,37 (m, 4H, Ar), 7,24-7,28 (m, 1H, Ar), 5,05 (s, 2H, N-CH>).
RMN 3C (DMSO-4/TMS): & (ppm) = 159,4 (C-2), 150,6 (C-4), 150,0 (C-6), 136,6
(C-Ar), 132,3 (C-Ar), 130,1 (CH-Ar), 128,4 (CH-Ar), 128,1 (CH-Ar), 128,0 (CH-Ar),
127,6 (CH-Ar), 127,0 (CH-Ar), 94,5 (C-5), 44,1 (NCHy). Férmula Molecular:
C47H43BrN2O,. Analise Elementar calc.: C = 57,16%; H = 3,67%; N = 7,84%.
Experimental: C = 56,94%; H = 3,83%; N = 7,83%. GC-MS (El, 70Ev): m/z (%) 356
(M, 100); 234 (72); 132 (86); 104 (39); 91 (95); 77 (31).
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3-benzil-5-bromo-6-(4-fluorfenil)pirimidin-2,4(1H,3H)-diona (22e): produto obtido
como um solido branco. Rendimento = 98%. P.F = 214-216°C.

RMN "H (DMSO-46/TMS): & (ppm) = 11,78 (s, 1H, NH), 7,59-7,62 (m, 2H, Ar), 7,30-
7,36 (m, 5H, Ar), 7,25-7,27 (m, 2 Ar), 5,04 (, 2H, N-CHy).

RMN "*C (DMSO-46/TMS): & (ppm) = 162,8 (d, J' = 248,3, C-Ar), 159,4 (C-2), 150,0
(C-4), 149,7 (C-6), 136,7 (Ar), 131,1(d, J° = 8,8, CH-Ar), 128,7 (d, J* = 3,1, C-Ar),
128,1 (Ar), 127,7 (Ar), 127,1 (Ar) 1152 (d, J?> = 22,1, CH-Ar). Férmula Molecular:
C17H12BrFN,O,. Analise Elementar calc.: C = 54,42%; H = 3,22%; N = 7,47%.
Experimental: C = 54,50%; H = 3,31%; N = 7,30%.
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5-bromo-3-sec-butil-6-metilpirimidin-2,4(1H,3H)-diona (23a): Sodlido amarelo.
Rendimento = 90%. P.F = 129-130°C.

RMN "H (CDCI5/TMS): & (ppm) = 10,91 (s, 1H, NH), 4,90-4,96 (m, 1H, N-CH), 2,33
(s, 3H, Me), 2,02-2,12 (m, 1H, CHy), 1,76-1,82 (m, 1H, CH), 1,44 (d, 3H, J = 6,9,
Me), 0,86 (t, 3H, J=7,4, Me).

RMN "3C (CDCI5/TMS): & (ppm) = 159,8 (C-2), 152,5 (C-4), 148,2 (C-6), 97,5 (C-5),
52,8 (N-CH), 25,9 (CHy), 19,7 (Me), 17,4 (Me), 11,2 (Me). Férmula Molecular:
CgoH13BrN2O,. Analise Elementar calc.: C = 41,40%; H = 5,02%; N = 10,73%.
Experimental: C = 41,05%; H = 4,84%; N = 10,52%. GC-MS (EI, 70Ev): m/z (%) 259
(M*, 5); 233 (13); 207 (100); 190 (13); 164 (3).
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5-bromo-3-sec-butil-6-fenilpirimidin-2,4(1H,3H)-diona (23b): Sdlido amarelo.
Rendimento = 88%. P.F = 140-143 °C.

RMN 'H (CDCIs/TMS): & (ppm) = 10,27 (s, 1H, NH), 7,58-7,60 (m, 2H, Ar), 7,48-7,52
(m, 3H, Ar), 4,85-4,90 (m, 1H, N-CH), 1,90-1,95 (m, 1H, CHy), 1,66-1,73 (m, 1H,
CHy), 1,35 (d, 3H, J=6,8, Me), 0,83 (t, 3H, J=7,4, Me).

RMN "*C (CDCIs/TMS): & (ppm) = 160,3 (C-2), 151,7 (C-4), 148,8 (C-6), 132,0 (C-
Ar), 130,9 (C-Ar), 128,5 (CH-Ar), 128,4 (CH-Ar), 96,7 (C-5), 52,9 (N-CH), 25,8 (CHy,),
17,1 (Me), 11,2 (Me). Férmula Molecular: C14H1sBrN2O2. Analise Elementar calc.: C
=52,03%; H=4,68%; N = 8,67%. Experimental: C = 52,28%; H =4,67%; N = 8,82%.
GC-MS (El, 70Ev): m/z (%) 322 (M, 3); 292 (7); 267(100); 252 (7); 226 (17); 117(14);
104 (42); 77 (10).
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5-bromo-3-sec-butil-6-(4-metilfenil)pirimidin-2,4(1H,3H)-diona (23c): Sdlido bege.
Rendimento = 81%. P.F = 162-164°C.

RMN 'H (CDCI,/TMS): & (ppm) = 10,07 (s alargado, 1H, NH), 7,51 (d, 2H, J = 8,2,
Ar), 7,30 (d, 2H, J=7,9, Ar), 4,88-4,93 (m, 1H, N-CH), 2,43 (s, 3H, Me), 1,95-2,0 (m,
1H, -CHy), 1,71-1,78 (m, 1H, -CHy), 1,38 (d, 3H, J = 6,8, Me), 0,85 (t, 3H, J = 7,5,
Me).

RMN "*C (CDCI5/TMS): & (ppm) = 160,5 (C-2), 151,8 (C-4), 148,9 (C-6), 141,6 (C-
Ar), 129,3 (C-Ar), 129,2 (CH-Ar), 128,4 (CH-Ar), 96,5 (C-5), 52,9 (N-CH), 25,8 (Me),
21,5 (Me), 17,2 (-CHy-), 11,3 (Me). Formula Molecular: C45H17BrN2O2. Analise
Elementar calc.: C = 53,43%; H =5,08%; N = 8,31%. Experimental: C = 53,33%; H =
4,93%; N = 8,13%. GC-MS (El, 70Ev): m/z (%) 336 (M, 5); 307 (5); 281 (100); 238
(17); 207 (10); 118 (27); 91 (14);

7 0 N
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5-bromo-3-sec-butil-6-(4-metoxifenil)pirimidin-2,4(1H,3H)-diona (23d): Sdlido
bege.

RMN 'H (CDCI,/TMS): & (ppm) = 10,49 (s alargado, 1H, NH), 7,65 (d, 2H, J = 8,1,
Ar), 7,00 (d, 2H, J = 8,6, Ar), 4,90-4,95 (m, 1H, N-CH), 3,97 (s, 3H, OMe), 198-2,05
(m, 1H, CH2), 1,74-1,81 (m, 1H, CH2), 1,42 (d, 3H, J = 6,7, Me); 0,85 (t, 3H, J=7,3,
Me).

RMN '3C (CDCI,/TMS): & (ppm) = 160,2 (C-2), 157,9 (C-4), 151,9 (C-6), 145,0 (Ar),
133,4 (Ar), 131,2 (Ar), 129,6 (Ar), 106,7 (C-5), 56,5 (OMe), 53,0 (NCH), 25,8 (Me),
17,3 (CHy), 11,3 (Me). Formula Molecular: C15H17BrN2O3. Analise Elementar calc.: C
=51,01%; H = 4,85%; N = 7,93%.
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5-bromo-3-sec-butil-6-(4-fluorofenil)pirimidin-2,4(1H,3H)-diona (23e): Sdlido
amarelo claro. Rendimento = 84%. P.F = 181-183°C.

RMN 'H (CDCIs/TMS): & (ppm) = 10,72-10,74 (s alargado, 1H, NH), 7,61-7,71 (m,
2H, Ar), 7,17-7,25 (m, 2H, Ar), 4,85-4,96 (m, 1H, NCH), 1,90-2,05 (m, 1H, CH,),
1,66-1,80 (m, 1H, CHy), 1,38 (d, 3H, J = 6,8, Me), 0,85 (t, 3H, J = 7,4, Me).

RMN *C (CDCI,/TMS): & (ppm) = 165,1 (C-Ar), 162,5 (C-2), 160,0 (C-4), 151,7 (C-
6), 130,8 (d, J = 8,7, Ar), 126,2 (d, J = 3,5, Ar); 115,6 (d, J = 7,2, Ar), 96,9 (C-5),
52,8 (NCH), 25,6 (CHy), 17,0 (Me), 11,1 (Me). Férmula Molecular: C14H14BrFN,O..
Analise Elementar calc.: C = 49,29%; H = 4,14%; N = 8,21%. Experimental: C =
49,43%; H =4,34%; N = 7,99%.
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5-bromo-6-(4-bromofenil)-3-sec-butilpirimidin-2,4(1H,3H)-diona  (23f): Sdlido
amarelo. Rendimento = 84%. P.F = 162-164°C.
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RMN "H (DMSO-4/TMS): & (ppm) = 11,57 (s, 1H, NH), 7,72 (d, 2H, J = 8,5, Ar), 7,50
(d, 2H, J = 8,5, Ar), 4,80-4,86 (m, 1H, N-CH), 1,98-2,06 (m, 1H, -CHy), 1,72-1,79 (m,
1H, -CHy), 1,39 (d, 2H, J = 6,9, Me), 0,82 (t, 3H, J = 7,4, Me).

RMN *C (DMSO-4/TMS): & (ppm) = 160,3 (C-2), 150,5 (C-4), 149,8 (C-6), 132,0
(Ar), 131,7 (Ar), 131,2 (Ar), 124,3 (Ar), 95,7 (C-5), 51,9 (N-CH), 25,8 (-CH»-), 17,5
(Me), 11,6 (Me). Formula Molecular: C14H14BraN2O2. Analise Elementar calc.: C =
41,82%; H = 3,51%; N = 6,97%. Experimental: C = 41,75%; H = 3,46%; N = 6,81%.
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V. Conclusoes

Considerando os objetivos propostos para este trabalho, apds analise e discusséo
dos resultados podemos concluir que:

As rotas sintéticas empregadas na sintese dos compostos descritos neste
trabalho sdo simples e versateis. Através de reag¢des de ciclocondensacgao
comprovamos a grande versatilidade sintética das 4-alcéxi-1,1,1-tricloro-3-alquen-2-
onas frente aos sulfatos de 2-metilisotioureias 1-substituidos na obtencéo
regiosseletiva de novas 2-metiltiopirimidin-4(3H)onas N*-substituidas. Essa classe
de compostos tem grande importancia biolégica, pois sdo analogos estruturais de
substancias utilizadas no tratamento de muitas doencgas, entre elas podemos citar
cancer e AIDS.

Além disso, uracilas N*-substituidas foram sintetizadas a partir da oxidagdo do
grupo metiltio das 2-metiltiopirimidin-4(3H)onas utilizando Oxone como agente
oxidante. A metodologia usada foi eficiente e forneceu os produtos de interesse com
6timos rendimentos e sem mistura de produtos N' e N°-substituidos como é
observado em muitos trabalhos descritos na literatura.

A halogenagao de uracilas € uma ferramenta muito util para a obtencéo de
diversos compostos biologicamente ativos ou de intermediarios sintéticos usados
principalmente em reagdes de acoplamento. Neste trabalho, a bromacéao seletiva da
posicdo C-5 das uracilas N°-substituidas forneceu uma rota sintética alternativa e
eficiente para a obtengcao do herbicida Bromacil bem como de uma série ampla de
seus analogos estruturais.

Para finalizar, podemos afirmar que as metodologias aplicadas para a
obtencdo dos compostos de interesse foram eficientes e simples, fornecendo

produtos com altos rendimentose e pureza elevada.
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VI. Sugestoes para a continuidade do trabalho:

» Realizar reagbes de halogenagdo na posicdo C-5 das 2-metiltiopirimidin-
4(3H)-onas e uracilas derivadas para a insergao de outros halogénios, tais

como fluor e iodo a fim de obter novas substancias.

0 (0]
1
/ka,Fh MFSDA ou TBAF i | i’R ; Fjl\)\)N\’R1
R N/)\SMe R ” O R N/ SMe
R 9 *
N | R | R
| PY I j\)J\N N
| ? |
R”°N” o
H R H/go R N/)\SMe

R = Me, Ph, 4-Me-CgH,; 4-MeO-CgH, F-Me-CgH, Br-Me-CgH,
R'= Me, Ph, Bn, fenetil, sec-butil

» Utilizar os compostos iodados como intermediarios sintéticos em reagdes de
acoplamento para a insercdo de substituintes na posicdo C-5 e assim formar

novas substancias de interesse biologico.

o} R 0
X
Ij'\)‘\NzR1 + =—/R Pd© \IU\N/R1
R Nko R N/go
H H

R = Me, Ph, 4-Me-CgH,; 4-MeO-CgH, F-Me-CgH, Br-Me-CgH,
R'= Me, Ph, Bn, fenetil, sec-butil
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Espectros das 2-metiltiopirimidin-4(3H)-onas 3,6-
dissubstituidas
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Figura 26: Espectro de RMN de 'H para o composto 8b em CDCl; a 400MHz.
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Figura 29: Espectro de RMN de 3C para o composto 8¢ em CDCl; a 400MHz.
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Figura 31: Espectro de RMN de 3C para o composto 8d em CDCl; a 100MHz.
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Figura 52: Espectro de RMN de 'H para o composto 10e em CDCl; a 400MHz.
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Figura 54: Espectro de RMN de 'H para o composto 11a em CDCl; a 400MHz.
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Figura 55: Espectro de RMN de 3C para o composto 11a em CDCl; a 100MHz.
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Figura 57: Espectro de RMN de 3C para o composto 11b em CDCl; a 100MHz.
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Figura 58: Espectro de RMN de "H para o composto 11e em CDCl; a 400MHz.

162.8
162.7
187.7
134.9
132.3
128.9
128.9
128.5
1277
127.6
115.8
115.8

1631

R

1656

103.9

47.0

15.3

150

ppm (1)

Figura 59: Espectro de RMN de 'H para o composto 11e em CDCl; a 400MHz.
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Figura 66: Espectro de RMN de 'H para o composto 13a em CDCl; a 200MHz.
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Figura 68: Espectro de RMN de "H para o composto 13b em CDCl; a 400MHz.
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Figura 70: Espectro de RMN de 'H para o composto 13¢c em CDCl; a 400MHz.
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Figura 81: Espectro de RMN de 3C para o composto 14b em DMSO-qs a 100MHz.
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Figura 98: Espectro de RMN de 'H para o composto 16b em DMSO-¢ a 400MHz.
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Figura 99: Espectro de RMN de 3C para o composto 16b em DMSO-4s a 100MHz.
145



=

11.46
7.88
787
7.86
7.85
749
747
745
742
740
737
735
733
727
726
603

760 750 740 730 7.20
ppm (t1)

I | o

Bl =
g
{01 =

10.0 50 0.0

ppm (t1)
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Figura 101: Espectro de RMN de 3C para o composto 16e em DMSO-45 a 100MHz.
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Figura 104: Espectro de RMN de 'H para o composto 17b em DMSO-4s a 400MHz.
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Figura 105: Espectro de RMN de 3C para o composto 17b em DMSO-4 a 100MHz.
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Figura 107: Espectro de RMN de 3C para o composto 17e em DMSO-45 a 100MHz.
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Figura 108: Espectro de RMN de 'H para o composto 18a em DMSO-4s a 400MHz.
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Figura 109: Espectro de RMN de 3C para o composto 18a em DMSO-¢ a 100MHz.
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Figura 110: Espectro de RMN de 'H para o composto 18b em DMSO-4s a 400MHz.
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Figura 111: Espectro de RMN de "*C para o composto 18b em DMSO-4¢ a 100MHz.
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Figura 113: Espectro de RMN de 3C para o composto 18e em DMSO-45 a 100MHz.
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Figura 115: Espectro de RMN de 3C para o composto 19a em CDCl; a 100MHz.
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Figura 116: Espectro de RMN de 'H para o composto 19b em CDCl; a 400MHz.
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Figura 117: Espectro de RMN de '3C para o composto 19b em CDCl; a 100MHz.
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Figura 118: Espectro de RMN de 'H para o composto 19¢ em CDCl; a 400MHz.
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Figura 119: Espectro de RMN de 3C para o composto 19¢ em CDCl; a 100MHz.
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Figura 120: Espectro de RMN de 'H para o composto 19d em CDCl; a 400MHz.
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Figura 121: Espectro de RMN de "*C para o composto 19d em CDCl3 a 100MHz.
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Figura 122: Espectro de RMN de 'H para o composto 19e em CDCl; a 400MHz.
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Figura 123: Espectro de RMN de 3C para o composto 19e em CDCl; a 100MHz.
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Figura 124: Espectro de RMN de 'H para o composto 19f em CDCl3; a 400MHz.
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Figura 125: Espectro de RMN de 3C para o composto 19f em CDCl; a 100MHz.
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Figura 127: Espectro de RMN de 3C para o composto 20a em DMSO-¢ a 100MHz.
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Figura 128: Espectro de RMN de 'H para o composto 20b em DMSO-¢5 a 400MHz.
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Figura 129: Espectro de RMN de 3C para o composto 20b em DMSO-qs a 100MHz.
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Figura 131: Espectro de RMN de 3C para o composto 20e em DMSO-¢ a 100MHz.
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Figura 132: Espectro de RMN de 'H para o composto 21a em DMSO-4s a 400MHz.
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Figura 133: Espectro de RMN de 3C para o composto 21a em DMSO-¢ a 100MHz.
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Figura 134: Espectro de RMN de 'H para o composto 21b em DMSO-¢5 a 400MHz.
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Figura 145: Espectro de RMN de 3C para o composto 23b em CDCl; a 100MHz.
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Figura 172: Espectro de massas para o composto 13c.
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181



ndancel 2361
000004

000004
000004
000004
000004

000004 5771

000004

0aona 4 1901

1201
134.1 2059

63.0 1471 1541

95.0 1071 1751 | 2231

i B0 | i Ll || ||I. .I| Lol |.. 14
ket : )

000004

\ | 9431 2831 .|| 2921 3051 3189 3409 3553
= dh Rh o 101N ﬂ 1R 1200 200 7%‘“ 240N 9&;“ ! ﬂ Qlllﬂ ?%ﬂ ?ﬁﬂ ?I{ﬂ

Figura 174 Espectro de massas para o composto 13e.

“hundance 29t g

0
=
=
=
=
=
|

sO0000

400000

200000

aooooo

a00000

600000 331

400000

252.1
752 1012 1821 25? ]
203.1 224 1
127.2
1l. II |I| || ||| 1 II“ | L T 1 551

200000

|.||JII| t Ll 3229 L 3541 ; T
walr 2l 1ﬂﬂ 200 S0n Al

=

Figura 175: Espectro de massas para o composto 13f.

Isbundance] 1401
2000004

180000+
1600004
140000
1200004
1000004

20000+
a0 a1

60000
40000

20000 55.1 1111

ob oy .|'.|||" A 7 | a1.1 9?-]| 1050 | 1169 1250 1330 | 206.9

Q"”“\ Fil il 20 a0 1011 1101 1 7ﬂ 1 ‘Qﬂ 1401 1R 1R 1701 1800 149071 200 palil el
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Figura 180: Espectro de massas para o composto 15b.
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Figura 182: Espectro de massas para o composto 15e.
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Figura 183: Espectro de massas para o composto 16a.
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Figura 184: Espectro de massas para o composto 16b.
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Figura 185: Espectro de massas para o composto 19b.
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Figura 186: Espectro de massas para o composto 19c.
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Figura 187: Espectro de massas para o composto 19d.
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Figura 188: Espectro de massas para o composto 19e.
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Figura 189: Espectro de massas para o composto 19f.
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Figura 190: Espectro de massas para o composto 20a.
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Figura 191: Espectro de massas para o composto 21b.
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Figura 192: Espectro de massas para o composto 22b.
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Figura 193: Espectro de massas para o composto 23a.
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Figura 194: Espectro de massas para o composto 23b.
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Figura 195: Espectro de massas para o composto 23c.
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