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RESUMO

Tese de Doutorado
Programa de Pdos-Graduacdo em Quimica
Universidade Federal de Santa Maria

Reacfes de p-enaminodicetonas com NCN dinucledfilos: obtenc&o de pirimidinas e
sistemas heterociclicos fundidos

AUTOR: Pamela Schiitz de Vargas
ORIENTADOR: Marcos Antonio Pinto Martins
Santa Maria, 26 Agosto de 2014.

Nesta tese foi investigada a reatividade de  fS-enaminodicetonas
[RC(O)C(=CHNMe2)C(O)CO2EL, em que R = CsHs, 4-Me-CsHs4, 4-MeO-CsH4, 4-F-
CsH4, 4-Br-CeHs, 4-NO2-CsHa4, tien-2-il] frente NCN dinucledfilos como amidinas e
guanidina. As tiopirimidinas 2-benziltio-pirimidinas-4-carboxilato de etila (65-91 %) e
2-metiltiopirimidinas-4-carboxilatos de etila (69-91 %) foram obtidas de maneira
altamente regiosseletiva através da reacdo de ciclocondensacdo das fp-
enaminodicetonas com cloreto de benzilisotioureia e sulfato de 2-metilisotioureia,
respectivamente. J& nas reacbes com cloridrato de guanidina foram obtidas 2-
aminopirimidinas numa mistura regioisomérica de compostos com rendimentos de
64-89 % e a reacdo de p-enaminodicetonas com 2-acetilguanidina conduziu a uma
sintese altamente regiosseletiva das 2-acetoamidopirimidinas-4-carboxilatos de etila
em rendimentos de (74-87%). As 2- benziltio-pirimidinas-4-carboxilato de etila foram
escolhidas para verificar o potencial sintético das pirimidinas sintetizadas, e, atravées
da reacao de ciclizagdo destas com monoidrato de hidrazina foram obtidas as
pirimido-piridazinonas, (52-95 %). Por fim, as f-enaminodicetonas foram
ciclocondensadas com  3-(5)-amino-5(3)metilpirazol formando pirazolo[1,5-
alpirimidinas de maneira altamente regiosseletiva. Essas, por sua vez, foram
ciclizadas com quantidade equivalente de monoidrato de hidrazina formando uma
série de pirazolo-pirimido-piridazinona (43-68 %) e quando cilcizadas utilizando
excesso de monoidrato de hidrazina formaram pirazolo-piridazinona através do
mecanismo ANRORC (Addition of Nucleophile followed by Ring-Opening and Ring-
Closure) com rendimentos de 62-84 %. As reacdes para a sintese desses sistemas
heterociclicos envolveram etapas simples, condicbes brandas e curtos tempos de
reacgao.

Palavras-chave: enaminodicetona, ciclocondensacdo, pirimidinas, pirazolo[1,5-
a]pirimidina, pirazolo-piridazinona.






Abstract

Doctoral Thesis
Graduate Program in Chemistry
Universidade Federal de Santa Maria

REACTIONS OF THE S-ENAMINO DIKETONES WITH NCN
BISNUCLEOPHILES: GETTING PYRIMIDINES AND FUSED
HETEROCYCLIC SYSTEMS

AUTHOR: Pamela Schiitz de Vargas
ADVISOR: Marcos Antonio Pinto Martins
Santa Maria, August, 26, 2014.

In this study the reactivity of f-enamino diketones [RC(O)C(=CHNMe2)C(O)CO:zEt, R
= CeHs, 4-Me-CeHs, 4-MeO-CsHa, 4-F-CeHa4, 4-Br-CeHa, 4-NO2-CeHa, tien-2-il] with
NCN bisnucleophiles as amidine and guanidine was investigated. The tiopirimidines
ethyl  2-benzylthio-pyrimidine-4-carboxylates, (65-91 %) and Ethyl 2-
metiltiopirimidine-4-carboxylates (69-91 %) were obtained in a highly regioselective
manner by cyclocondensation reaction of p-enamino diketones  with
benzylisothiourea hydrochloride and methylisothiourea sulfate, respectively.
Following the studies, was also investigated the reactivity of p-enamino diketones
with guanidine hydrochloride and was possible to synthesize 2-aminopyrimidines that
were obtained in a regioisomeric mixture of compounds with yields of 64-89 % and
the reaction of p-enamino diketones with 2-acethylguanidine led to a highly
regioselective synthesis of 2-acethylaminopyrimidines-4-carboxylates in yields (74-88
%). Ethyl 2-benzylthio-pyrimidine-4-carboxylates obtained were cyclized with
hydrazine monohydrate and pyrimidopyridazinones were obtained in 52-95 % vyields.
Finally, were p-enamino diketones were cyclocondensed with 3(5)-amino-
5(3)methylpyrazole leading to pyrazolo[l,5-a]pyrimidines of highly regioselective
manner. These, in turn, are cyclized with an equivalent amount of hydrazine
monohydrate to form a series of pyrazolo-pyrimido-pyridazinone (43-68%) and when
using excess hydrazine monohydrate pyrazole-pyridazinone were formed by
ANRORC (Addition of Nucleophile followed by Ring-Opening and Ring-
Closure)mechanism vyields 62-84%. The reactions for the synthesis of these
heterocyclic systems involving simple steps, mild conditions and short reaction times.

Key Words: enamino diketone, cyclocondensation, pyrimidines, pyrazolo[1,5-
a]pyrimidines, pyrazolopyridazinone.
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1. INTRODUCAO E OBJETIVOS

As preparacoes, transformacgdes e propriedades de compostos heterociclicos
sdo sem duvida, uma das maiores divisdes da quimica organica.!

Aproximadamente mais de 70 % de todos os produtos farmacéuticos e
agroquimicos existentes, apresentam pelo menos um anel heterociclico em sua
estrutura. Além disso, alguns dos principais produtos comerciais bem-sucedidos
atualmente apresentam um heterociclo em sua estrutura, sdo eles o farmaco
atorvastatina (Lipitor®), utilizado na prevencdo de doencas cardiovasculares através
da reducéo de niveis elevados de colesterol no sangue e o fungicida azoxistrobina
(Amistar®) utilizado como fungicidas em mais de cem culturas diferentes em

diversos paises (Figura 1).2

OH OH O N

K /\/k/k/u\ |
A o AN
NH == 0 NGO (Il
N

Atorvastatina Azoxistrobina
antilipémico fungicida

Figura 1. Exemplos de produtos farmacéutico e agroquimico com heterociclo em sua
estrutura.

De maneia geral, os farmacos disponiveis na terapéutica moderna sdo, em
sua ampla maioria, de origem sintética (85%).2 Dentre todos os farmacos existentes

no mercado, aproximadamente 62% sdo compostos por anéis heterociclicos.* Os

1 Alvarez-Builla, J., Vaquero, J.J., and Barluenga, J. Modern Heterocyclic Chemistry, 2011, Wiley-VCH
Verlag GmbH, Weinheim.
2 Lamberth, C. e Dinges, J. Bioactive Heterocyclic Compound Classes: Agrochemicals, 2012, Wiley-
VCH Verlag GmbH & Co. KGaA.
3 Barreiro, E. J.; Fraga, C. A. F. Quimica Medicinal: As bases moleculares de Acdo dos Farmacos,
Artmed Editora, Porto Alegre, RS, 2001, p. 53-81.
4 Katritzky, A. R., Rees, C. W. Comprehensive Heterocyclic Chemistry; 1984, Eds.; Pergamon Press:
New Youk, Vol. 6, pp 235-332. (b) Katritzky, A. R., Rees, C. W. Comprehensive Heterocyclic
Chemistry 1l, 1996, E. F. V., Eds.; Pergamon: New York, Vol. 1-8.
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farmacos sintéticos possuem, ndo raramente, mais de um heteroatomo, como
atomos de nitrogénio, enxofre e oxigénio, predominantemente, além de atomos de
cloro e fluor.3

Nesse contexto, aza-heterociclos constituem uma classe muito importante de
compostos, em particular, as pirimidinas e derivados apresentam um grande nimero
de substancias naturais e sintéticas de potencial farmacoldgico. Trimetoprima e
Pirimetamina sdo dois medicametos utilizados no combate de infeccbes por
protozodrios, sendo eficientes no tratamento e prevencdo da maléria. A pirimetamina

guando combinada com a Sulfadiazina também é empregada no tratamento de

toxoplasmose, (Figura 2).°

Cl
NH, NH,
MeO N
- N
~
MeO N NH, /)\
N NH,
OMe
Trimetoprima Pirimetamina
B
A8
N N1
L
NH,
Sulfadiazina

Figura 2. Compostos representativos que apresentam o anel pirimidinico em sua
estrutura.

Na natureza, o anel pirimidinico esta presente na Vitamina Bl (tiamina),
também faz parte dos constituintes essenciais da célula, como o DNA e RNA, acidos
nucléicos que apresentam as bases pirimidinicas (citosina, timina e uracila) e as
bases purinicas (adenina e guanina) sendo essenciais para a transmissdo das
informacfes genéticas dos seres vivos e com importante aplicacdo nos processos

bioquimicos em nosso organismo, (Figura 3).

> Movassaghi, M.; Hill, M. D. Chem. Eur. J. 2008, 14, 6836.
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Figura 3. Representacéo da Vitamina B1 e bases nitrogenadas.

Existem raz0es principais para a presenca de heterociclos em estruturas de
farmacos, a presenca de um nucleo heterociclico em uma droga permite muitas
vezes melhora na sua absorcéo e biodisponibilidade através de uma acessibilidade
sintética e propriedades quimicas tais como lipofilicidade e solubilidade. Além disso,
heterociclos sdo bioisésteres de outros anéis heterociclicos bem como de grupos
funcionais diferentes.?

Um exemplo disso pode ser encontrado no trabalho de Almansa e col. que
descrevem a relacdo bioisostérica existente entre os anéis pirazolopirimidina (Figura
4), presente na estrutura proposta pelos autores e o anel pirazélico presente no anti-
inflamatorio Celebra® (celecoxib). Segundo os autores, a troca do anel pirazdlico,
presente no Celecoxib pelo anel pirazolopirimidina resultou na otimizacdo das
propriedades farmacodinamicas, embora tenha comprometido sua biodisponibilidade

oral.®

6 Almansa, C.; Arriba, A. F.; Cavalcanti, F. L.; Gomez, L. A.; Miralles, A.; Forn, J. J. Med. Chem. 2001,
44, 350,
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CH3

Figura 4. Estruturas quimicas do Celebra® e pirazolopirimidina.

Nao somente compostos que contém um anel heterociclico, mas também
agueles que possuem anéis condensados vém sendo estudados. Um exemplo sdo
0s compostos com trés anéis condensados, as pirazolopirimidopiridazinonas que
apresentam potencial aplicacdo como agentes farmacéuticos, esses sistemas tém
sido empregados como potentes inibidores da fosfodiesterase 5 (PDE 5),
potencialmente util no tratamento de disfuncao erétil, um problema que geralmente
afeta os homens com mais de 40 anos. Sildenafil foi o primeiro e ainda € um inibidor
PDE 5 utilizado no tratamento de disfuncéo erétil, entretanto essa droga apresenta
notaveis efeitos colaterais, como por exemplo, nausea, cefaleia, entre outros. Nos
altimos anos, resultados promissores de inibicdo da PDE 5 foram alcancados
guando empregados sistemas relacionados como 0 composto

pirazolopirimidopiridazinona, Figura 5.7

' CONHMe E
: N :
: £\ :
: N :
: 0. .0 :
: il NENCSN :
i N | '
: A AN OMe !
“Me \ :
: N-N_ HN '
; Et '
E Sildenafil Pirazolopirimidopiridazinona ,

Figura 5. Exemplo de inibidores PDE 5.

7 Giovannoni, M. P.; Vergelli, C. B.; Cesari, N.; Graziano, A.; Biagini, P.; Gracia, J.; Gavalda, A.; Dal
Piaz, V. J. Med. Chem. 2006, 49, 5363.
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7

A partir dessas consideragfes, é necessario o desenvolvimento de novas
metodologias e 0 emprego estratégico de métodos conhecidos para a sintese de
heterociclos. Entre as principais reacbes empregadas para a formacdo desses
sistemas, podem-se destacar as reacdes de ciclocondensacao, as quais possibilitam
a sintese de compostos poli-funcionalizados.*?8

Nesse contexto, ha trinta anos o NUQUIMHE/UFSM (Nucleo de Quimica de
Heterociclos, Universidade Federal de Santa Maria) vém aperfeicoando e
desenvolvendo rotas para a obtencdo de compostos heterociclicos estrategicamente
substituidos que oferecem ainda a possibilidade de derivatizacbes para outras
estruturas, muitas delas com potencial aplicacbes. Podemos citar como exemplo o
trabalho de Zanatta e col.® no qual foi sintetizado tiopirimidina-trialometiladas com
consideravel efeito inibitério sobre enzimas NTPDases de sinaptossomas de cortex
cerebral de ratos, as quais sdo responsaveis pela hidrolise do ATP e ADP, tornando
esses compostos promissores farmacos no tratamento da trombose, (Figura 6). A
presenca de um atomo de enxofre na molécula € atrativa do ponto de vista sintético,
pois este pode ser substituido por uma grande variedade de nucleofilos apos sua
oxidacao, proporcionando uma diversificacdo de substituintes em um mesmo nucleo

pirimidinico.

et HO_ CFs

HsC” N7 NSCH, A

HsC” N” “SCH,

Figura 6. Pirimidinas desenvolvidas no NUQUIMHE/UFSM com potencial atividade.

A utilizac&o de blocos precursores poli-funcionalizados é um método bastante
viavel para a obtencdo de heterociclos poli-funcionalizados devido a facil aquisicédo

dos materiais de partida e o uso de metodologias simplificadas. Assim, as f-

8 (a) Balaban, A. T.; Oniciu, D. C.; Katritzky, A. R. Chem. Rev. 2004, 104, 2777. (b) Martins, M. A. P.;
Machado, P.; Rosa, F. A.; Cunico, W.; Bonacorso, H. G.; Zanatta, N. Mini-Rev. Org. Chem. 2008, 5,
53. (c) Martins, M. A. P.; Frizzo, C. P.; Moreira, D. N.; Zanatta, N., Bonacorso, H. G. Chem. Rev.
2008, 108, 2015.

9 Cechin, S. R.; Schetinger, M. R. C.; Zanatta, N.; Madruga, C. C.; Pacholski, I. L.; Flores, D. C.;

Bonacorso, H. G.; Martins, M. A. P.; Morsch, V. M. Chem. Res. Toxicol. 2003, 16, 1433.
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enaminodicetonas!® tém se mostrado como interessantes blocos precursores na
sintese de heterociclos poli-funcionalizados, uma vez que as reacées com diferentes
dinucledfilos tém mostrado uma regioquimica bem definida na formacédo de
compostos heterociclicos. 112 Entretanto, esses blocos precursores foram pouco
explorados, e a maneira como esses polieletrofilos irdo se comportar diante do mais
variado numero de sistemas nucledfilicos ainda necessita de investigacdo, pois
fatores importantes como a estrutura dos eletrofilos, estrutura dos nucleofilos, bem
como, as condicbes de reacdo empregadas interferirem na formacdo do produto
final.

Assim considerando as questdes descritas acima, bem como a experiéncia e
o interesse do NUQUIMHE na sintese regiosseletiva de heterociclos poli-

funcionalizados, este trabalho terd por objetivos principais:

() O desenvolvimento de um método que possibilite a obtencdo de
pirimidinas-4-carboxilatos de etila substituidas na posicdo 5 do anel pirimidinico,
uma vez que na literatura apenas sédo encontrados meétodos que produzem
pirimidinas-4-carboxilatos de etila 6-substituidas ou ndo substituidas. Para isso, sera
investigada a formacédo de tiopirimidinas poli-funcionalizadas através da reacdo de
ciclondensacao de p-enaminodicetonas com cloreto de 2-benzilisotioureia e sulfato

de 2-metilisotioureia, (Esquema 1);

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

11 Rosa, F. A.; Machado, P.; Vargas, P. S.; Bonacorso, H. G.; Zanatta, N.; Martins, M. A. P. Synlett
2008, 1673.

2 Rosa, F. A.; Machado, P.; Fiss, G. F.; Vargas, P. S.; Fernandes, T. S.; Bonacorso, H. G.; Zanatta,
N.; Martins, M. A. P. Synlett 2008, 1673.
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Bn. N CO,Et
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M
e\SJ\NHZ 5. H,S0, )\/Ig elou )NL/YJ\COZB
Me~s N R

CO,Et

Esquema 1

(i) A investigacdo da regioquimica nas reacdes de ciclocondensacao entre f-

enaminodicetonas com cloridrato de guanidina e acetilguanidina (Esquema 2);

0
NT CO,Et
fou 2
Ho,N” “NH, .HCI e |
2 2 HCl )\ co.E i A
0O O
R)j/u\COZEt
MezN

R o)

0] NH
R = arila e heteroarila )J\ J]\ 0 NTX o elou O N/cho Et
MeTTNTONH, g )I\jig L 2 2

> Me H N CO,Et Me N N R

Esquema 2
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(iii) Utilizagdo das 2-benziltiopirimidinas como precursores para a sintese de

novos compostos heterociclicos através da reacdo com monoidrato de hidrazina

(Esquema 3);
f R R
5 N0 1 HN-NH Ny SN
M A o = M
BnS N I BnS N
o o : O
Esquema 3

(v) Promover a derivatizacdo de pirazolo[1,5-a]pirimidinas poli-
funcionalizadas com monoidrato de hidrazina para obter compostos heterociclicos

com dois e trés anéis fundidos, (Esquema 4);

O O
OEt
R *
o}
MezN
1,2 equiv. de NH,NH,
N
= R
0~ ~OEt
2 equiv. de NH,NH, N =N
> . NH
N
H
o}
Esquema 4
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2. REVISAO DA LITERATURA

A revisao da literatura apresentada a seguir abordara inicialmente uma breve
revisdo sobre a sintese de 4-dimetilamino-3-aroil-2-oxo-3-butenoato de etila (5-
enaminodicetonas) e sua utilizacdo na sintese de diferentes compostos
heterociclicos.

Posteriormente serdo apresentados o0s principais trabalhos relacionados a
obtencao de pirimidinas, pirazolo[1,5-a]pirimidinas bem como heterociclos derivados

desses sistemas.

2.1 Sintese de B-enaminodicetonas

A sintese de f-enaminodicetonas ocorre através da reacdo de acilagéo de f-
enaminonas com cloreto de etiloxalila na presenca de piridina, a relagdo molar da
reacao e de 1:1,2:1,2 respectivamente, em CH2Cl2 como solvente, esquema 5. As S-
enaminodicetonas sdo compostos ndo simétricos altamente atrativos na sintese de

heterociclos poli-funcionalizados.*°
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Esquema 5

Esses precursores ndo simétricos quando reagem com dinucleodfilos podem

levar a formacdo de uma mistura regioisomérica de produtos, pois apresentam 4
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centros eletrofilicos em sua estrutura passiveis de sofrerem o ataque de um

nucledfilo (Figura 7).

Figura 7. Centros eletrofilicos da g-enaminodicetona.

Embora apresente quatro centros eletrofilicos, nas reacbes de
ciclocondensacdo tem-se observado que apenas dois centros eletrofilicos
preferencialmente sofrem o ataque do dinucledfilo, sendo eles o carbono-g e a
carbonila da cetona vizinha ao grupo carboxietila.**

A regioquimica da reacdo é modificada a medida que o efeito eletro-retirador
do substituinte R aumenta, tornando essa carbonila também passivel de sofrer o
segundo ataque nucleofilico, podendo levar a uma mistura regioisomérica dos
produtos.*?

A reacdo das p-enaminodicetonas com anilina e anilinas substituidas
proporcionou a formacédo de um anel de cinco membros, ocorrendo uma mudanca
dos centros eletrofilicos que reagiram. Isso foi possivel devido a presenca do grupo
triclorometila em R (Esquema 6). O produto foi formado a partir de um ataque
nucleofilico do nitrogénio da anilina na carbonila vizinha ao grupo CCls, ocorrendo a
eliminacdo de uma molécula de cloroférmio e a posterior ciclizacdo ocorreu com o
segundo ataque do nitrogénio na carbonila do éster, levando a perda de uma

molécula de etanol, formando assim, o anel de 5 membros.3

B vargas, P. S.; Rosa, F. A.; Buriol, L.; Rotta, M.; Moreira, D. N.; Frizzo, C. P.; Bonacorso, H. G.; Zanatta, N.:
Martins, M. A. P. Tetrahedron Lett. 2012, 3131.
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Esquema 6

A maneira como um nucledfilo reagira frente a uma S-enaminodicetona ainda
gera duvidas, pois a reacao depende de fatores como a f-enaminodicetona utilizada,
o nucledfilo, bem como das condi¢des de reacdo. Entretanto, mesmo apresentando
diferentes centros eletrofilicos, vereficou-se que a utilizagdo desses precursores nao
simétricos geralmente tem favorecido a formacado de compostos poli-funcionalizados
de uma maneira altamente regiosseletiva, possibilitando a derivatizacdo para outros
heterociclos com anéis fundidos, pois apresentam na sua estrutura o sistema 1,4
dieletrofilico, constituido pelo carbono carbonilico da cetona e o grupamento

carboxilato de etila.

2.2 Sintese de Pirimidinas

As pirimidinas sdo diazinas composta por um anel de seis membros que
contém atomos de nitrogénio nas posicdes 1 e 3. A partir da retrossintese!* de
pirimidina (Figura 8), é possivel estabelecer suas rotas sintéticas, sendo que na
primeira operacdo ocorre a desconexdo entre N1/C6 e o N3/C4 e adicdo de agua
sugerindo como materiais de partida uma espécie dicarbonilica e sistemas NCN
como uma amidina, esta é a rota sintética de maior importancia e mais utilizada para
a sintese de pirimidinas. Na segunda operacao ocorre adicdo de agua seguido da
desconexao entre N1/C2 ou N3/C2, sugerindo um caminho alternativo e pouco

14 Eicher, T.; Hauptmann, S. The Chemistry of heterocycles Wiley-VCH 2003, 22 ed.
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utilizado para a sintese de pirimidinas, neste caso, a reagcdo ocorre com

diaminoalcenos com acidos carboxilicos.

Figura 8. Analise retrossintética de pirimidinas.

Assim, uma das principais e mais simples vias de acesso a pirimidinas e
derivados pode ser vista no esquema 7, e é conhecida como Sintese de Pinner'? na
gual envolve a condensacédo de compostos 1,3-dicarbonilicos e derivados com sais
de amidinas substituidas ou ndo, na presenca de meio alcalino ou neutro para levar

a formacéo de pirimidinas ou pirimidinonas.
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A reacdo de 1,3-diaminopropenos ou propanos com acidos carboxilicos ou
ésteres conduz a formacéo de pirimidinonas, entretando € menos empregada. Um
exemplo desta reacado é a ciclocondensacdo em meio alcalino de malonamidas com
diferentes ésteres que leva a formacdo de 6-hidroxipirimidin-4(3H)-onas e €
conhecida como Sintese de Henfry-Hull, (Esquema 8).14
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Esquema 8

Véarias outras metodologias foram desenvolvidas baseadas na sintese de
Pinner para a obtencdo de pirimidinas e pirimidinonas fazendo substituicdo de
cloridrato, nitrato ou sulfato de amidinas pelos mesmos sais de guanidinas, ureia,
tioureia, metilureia e metilisotioureias com diferentes sistemas 1,3-dicarbonilicos ou
a,p-insaturados.'4

Uma outra importante rota sintetica para a sintese de derivados
pirimidinénicos foi desenvolvida por Biginelli a partir da reacdo entre acetilacetona,
ureia e aldeidos aromaticos em meio etandlico, na presenca de catalisador acido
(Esquema 9).!® Este tipo de reacdo possibilitou a sintese de bibliotecas de
compostos de maneira simples e com metodologias sintéticas mais brandas, além
do surgimento de novas reacfes multicomponentes derivadas dessas, geralmente

trocando a ureia por outras espécies nucleofilicas.1®
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Esquema 9

15 (a) Kappe, O. C. Tetrahedron 1993, 49, 6937. (b) Kappe, O. C. Acc. Chem. Res. 2000, 33, 879. (c)
Wan, J. P.; Pan, Y. J. Chem.Commun. 2009, 2768.
16 (a) Ryabukhin, S. V.; Plaskon, A. S.; Boron, S. Y.; Volochnyuk, D, M.; Tolmachev, A. A. Mol. Divers
2011, 15, 189. (b) Isambert, N.; Duque, M. M. S.; Plaguevent, J. C.; Genisson, Y.; Rodriguez, J.;
Constantieux, T. Chem.Soc.Rev. 2011, 40, 1347. (c) Hugel, H. M. Molecules 2009, 14, 4936.
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A investigacdo da reacao de ciclocondensacdo entre S-enaminodicetonas e
amidinas iniciou em 2008 com o trabalho de Rosa e col.'? e, até o momento, apenas
duas amidinas foram utilizadas: cloridrato de benzamidina (Esquema 10) e cloridrato
de 1H-1-pirazolil-carboxamidina (Esquema 11). A reacdo de fS-enaminodicetonas
com cloridrato de benzamidina levou a formacdo de uma mistura de compostos
regioisoméricos em que, a proporcdo dos isbmeros pareceu ser governada por
efeitos eletrbnicos do substituinte da f-enaminodicetona.

De maneira geral, 4-carboxietilpirimidinas (regioisdbmero A) foram obtidas
como produto majoritario da reacdo quando R apresentava grupamentos doadores
de elétrons e 5-carboxietilpirimidinas (regioisbmero B) foram obtidas como produto
majoritario na presenca de grupos retiradores de elétrons na p-enaminodicetona,
ocorrendo a total inversao do produto obtido quando R = CF3, esse fato apenas foi
observado na reacdo com cloridrato de benzamidina, pois em reacdes realizadas
anteriormente com cloridrato terc-butilidrazina e a f-enaminodicetona com o

substituinte CFs, ndo foi verificado a formagéo do regioisomero B correspondente.*?

CO,Et
o Q NH
el/ou NTR 9
R | CO.Et * NHyHCl — I/:Eg
50-86% CO,Et NZ R
Me,N
B

i Ko,CO3, MeCN, refluxo, 1 h

R = Ph, Me-C6H4’ '\/'e()-C(5H4y F-06H4! Br-C6H4’ tien-2-i|, CF3

Esquema 10

Ja quando a reacdo ocorreu com cloridrato de 1H-1-pirazolil-carboxamidina,
apenas as 4-carboxietilpirimidinas (regioisbmero A) foram obtidas em rendimentos
de 60-77 %, ndo ocorrendo uma influéncia significativa dos substituintes presentes

nas p-enaminodicetonas (Esquema 11).
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Esquema 11

A sintese de pirimidinas desta tese envolve a reacdo de diferentes sais de
amidinas e guanidina com sistemas «,f-insaturados (S-enaminodicetonas) e na
literatura h& poucos relatos de sistemas analogos e alguns deles séo
patenteados.'’®19 Entdo, para a revisdo das pirimidinas fixou-se apenas o
substituinte na posicdo 2 do anel pirimidinico, podendo este ser metiltio (SMe),
benziltio (SBn), animo (NH2) ou acetilamino (AcNH) e, quando possivel, o
grupamento carboxilato de etila como um dos substituintes do anel, priorizando

reacGes com dieletrofilos derivados de enonas e enaminonas.
2.2.1 Sintese de 2-alquiltio-pirimidinas

Em 1979, Kreutzberger e Leyke-Rohling?® sintetizaram benziltiopirimidinas a
partir da reacdo de ciclocondensacdo de 2-benzilisotioureia com compostos 1,3-
dicarbonilicos (Esquema 12). A sintese foi realizada na presenca de K2COs como
base e uma mistura de etanol e éter, as substancias foram agitadas a temperatura

ambiente durante 96 h rendendo as 2-benziltiopirimidinas em 0,3-53 %.

17 (a) Bolli, M.; Lescop, C.; Mathys, B.; Mueller, C.; Nayler, O.; Steiner, B. PCT Int. Appl. 2009 WO
057079 A2. (b) Bolli, M.; Lescop, C.; Mathys, B.; Mueller, C.; Nayler, O.; Steiner, B. PCT Int. Appl.
2009, WO 2009/109907 Al.

18 Xu, X.; Xu, J.; Xiau, L.; Peng, X.; Shi, Y.; Ma, R.; Chen, S.; Li, G. Faming Zhuanli Shenging 2008,
CN 101255137 A1.

19 Tsutsumi, H.; Yonishi, S.; Akahane, A. PCT Int. Appl. 2003, WO 2003057689 A1l.

20 Kreutzberger, A.; Leyke-Rohling, S. J. Fluorine Chem 1979, 13, 55.
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i: Ko,CO3 EtOH/Eter, t.a., 96 h

A b C d e f
R CFs CFs CFs CFs CFs CsF7
R? CFs i-Pr t-Bu i-Bu i-Pentil t-Bu
Rend.
(%) 0,3 40 53 31 32 32
Esquema 12

A sintese de tiopirimidas empregando um composto «,f-insaturado foi
desenvolvida em 1981 por Breaux e Zwikelmaier?® a partir da reacdo entre 3-
dimetilamino-2-propenoatos de etila com diferentes amidinas. A
ciclocondensacédo dos propanoatos com 2-benziltiopseudoureia possibilitou a
formacdo de 2-benziltiopirimidina em 66 % de rendimento, enquanto a reacdo com a
2-metilisotioureia levou a formagdo da 2-metiltiopirimidna em 77 % de rendimento

(Esquema 13). Outras amidinas, bem como guanidinas, também foram utilizadas no

trabalho.

21 Breaux, E. J.; Zwikelmaier, K. E. J. Heterocyclic Chem 1981, 18, 183.
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Quase nao existem relatos na literatura para a sintese de pirimidinas
contendo o grupo benziltio na posi¢cdo 2 do anel pirimidinico e uma outra maneira
encontrada para a obtencdo desses compostos se deu através da reacdo de

alquilacéo de tiopirimidonas (Esquema 14),%? na presenca da base K2CO:s.

/N\(S . Cl i Nl/ﬁ
e M -
x> NH 56% S” °N
i1) K,CO3, DMA, t. a.,2-6 h
2) AcOH, H,0
Esquema 14

Desde a década de 90, o NUQUIMHE vem desenvolvendo metodologias
sintéticas para a obtencao de diversos compostos heterociclicos a partir da reacdo

de enonas trifluormetilas e triclorometiladas com os mais variados nucleéfilos, sendo

22 (a) Pathak, A. K.; Pathak, V.; Seitz, L. E.; Suling, W. J.; Reynolds, R. C. J. Med. Chem. 2004, 47,
273. (b) Xie, J-G.; Quan, J.; Li, S-B.; Zheng, Y.; Zhu, L-M. Synth. Commun 2011, 41, 871.
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gue alguns destes foram alvos de muitos estudos como por exemplo a reacdo
destas enonas com diferentes hidrazinas?3242526.27 permitiu elucidar que quando
grupamentos retiradores de elétrons estavam presentes nas hidrazinas, os 4,5-
diipirazois foram obtidos como produto principal. J& a presenca de grupamentos
doadores de elétrons nas hidrazinas levaram a formagé&o de pirazois desidratados.

Metodologias para a sintese de pirimidinas também ja foram descritas pelo
NUQUIMHE?®2° e as de maior relevancia para esta tese estdo descritas a seguir,
principalmente os trabalhos de Zanatta e colaboradores.

No ano de 1995, Zanatta e col.’° empregaram enonas trifluormetiladas na
sintese de tiopirimidinas através da reacdo de ciclocondensacdao com 2-metil-
pseudotiouréia (Esquema 15). Para a obtencdo das 2-metiltiopirimidinas quatro
meétodos distintos foram escolhidos e otimizados de acordo com a enona
empregada. O método mais empregado foi o método A, mudando para as enonas
ciclicas trifluormetiladas foi utilizado o método C com HCI presente no meio de
reacdo no intuito de ativar o carbono carbonilico da enona, ja para as enonas
ciclicas triclometiladas nao foi possivel sintetizar as tiopirimidinas desejadas nos

métodos empregados.

23 (a)Bonacorso, H. G.; Martins, M. A. P.; Bittencourt, S. R. T.; Lourega, R. V.; Zanatta, N.; Flores, A.
F. C.; J. Fluorine Chem. 1999, 99, 177. (b) Bonacorso, H. G.; Wastowski, A. D.; Zanatta, N.; Martins,
M. A. P.; Naue, J. A. J. Fluorine Chem. 1998, 92, 23.

24 7anatta, N.; Scheneider, J. M. F. M.; Scheneider, P. H.; Wouters, A. D.; Bonacorso, H. B.; Martins,
M. A. P.; Wessjohann, L. A. J. Org. Chem. 2006, 6996.

25 Bonacorso, H. G.; Lopes, I. S.; Wastowski, A. D.; Zanatta, N.; Martins, M. A. P. J. Fluorine Chem.
2003, 120, 29.

26 Bonacorso, H. G.; Oliveira, M. R.; Costa, M. B.; Drekener, R. L.; da Silva, L. B.; Zanatta, N.; Martins,
M. A. P. Heteroat. Chem. 2006, 17, 132.

27 Martins, M. A. P.; Pereira, C. M. P.; Zimmermann, N. E. K.; Moura, S.; Sinhorin, A. P.; Cunico, W.;
Zanatta, N.; Bonacorso, H. G.; Flores, A. F. C. Synthesis 2003, 2353.

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

2 Flores, A. F. C.; Pizzuti, L.; Brondani, S.; Rossato, M.; Zanatta, N.; Martins, M. A. P. J. Braz. Chem.
Soc. 2007, 18, 1316.

30 zZanatta, N.; Madruga, C. C.; Clereci, E.; Martins, M. A. P. J. Heterocyclic Chem 1995, 32, 735.
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R'=H, Me
R2/R3= H/Et, H/Me, -(CH,)o-, -(CH5)3-.

Esquema 15

Posteriormente, no ano de 2008, Zanatta e col. 3! seguiram os estudos
entre esses sistemas reotimizando as condi¢cdes de reacdo e aumentando 0 escopo
para a sintese de tiopirimidinas a partir de enonas trifluor e triclorometiladas. Através
destas reacoes foi observado que o emprego das trifluormetilenonas levou a dois
diferentes produtos, sendo um a tetraidropirimidina, mas esse produto era instavel e
rapidamente ocorreu a eliminacdo de uma molécula de alcool seguida da
desidratacdo o que possibilitou a formac&o da pirimidina aromatica, para os demais
substituintes da série as tetraidropirimidinas foram obtidas como o produto principal
(Esquema 16). J& nas reacdes com as enonas triclorometiladas apenas uma enona
levou a mistura de compostos isoméricos e para os demais substituintes da série
ocorreu a eliminagdo de uma molécula de cloroféormio formando a pirimidina com
uma carbonila na posi¢do 4 do anel. Os produtos foram obtidos com rendimentos

moderados a bons na faixa de 40 a 87 %.

31 7anatta, N.; Madruga, C. C.; Marisco, P. C.; Rosa, L. S.; Fernandes, L. S.; Flores, D. C.; Flores, A.
F. C.; Burrow, R. A.; Bonacorso, H. G.; Martins, M. A. P. J. Heterocyclic Chem. 2008, 45, 221.
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Esquema 16

Seguindo os estudos de regiosseletividade nas reacdes de ciclocondensacao
de enonas trifluormetiladas com o dinucledfilo ndo simétrico sulfato de N-metil-2-
metiltiouréia, Zanatta e col.® realizaram a sintese e o estudo estrutural de uma série
de N-metil-2-metiltiopirimidinas na presenca de solucdo 1M de NaOH e sob
condicbes brandas de reacdo, (Esquema 17). De acordo com os autores, a
regiosseletividade da reacdo dependeu de fatores como a condicao reacional e a
posicao dos substituintes nas respectivas enonas trifluor ou triclometiladas.

A reacdo com trifluormetilcetonas com substituinte R* = H levou a formacéo
das correspondentes tetraidropirimidinas N!-metiladas, enquanto a presenca de um
grupo metila (R = Me) conduziu somente a formacdo da diidropirimidina N3-
metilada. Da mesma forma, as enona triclorometilada com substituinte R* = H
possibilitaram a formacdo de tetraidropirimidinas N!-metiladas e quando o
substituinte era metila ocorreu a formacdo de pirimidin-4(3H)-onas N3-metiladas

apoés a eliminacdo de uma molécula de CHCIs. Para as enonas ciclicas as reacfes

82 7anatta, N.; Madruga, C. C.; Marisco, P. C.; Rosa, L. S.; Silva, F. M.; Bonacorso, H. G.; Martins, M.
A. P. J. Heterocyclic Chem. 2010, 47, 1234.
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foram altamente regiosseletivas levando a formagéo apenas de pirimidin-4(3H)-ona

N3-metiladas.
1 FsC on
X=F R N
60-98%  R20 '
Ve ° & N7} sMe
O OR? “NH Me
Z + '
XsCJ\)\R MeS/gNH »H,S0,
R1
ClsC
R OH
_ N
X=Cl |, %o |
58-92 % R [N°| SMe
Me
i: NaOH (1M), 0-50 °C, 1-2,4 h N'-alquilagdo N3-alquilagao
R=H, Me.

R'/R? = H/Et, H/Me, -(CH,),-, -(CH,)5-.

Esquema 17

Os autores concluiram que efeitos estéricos e eletrdnicos governavam
a regiosseletividade da reacdo, pois ao apresentar como substituintes R* da enona
um hidrogénio nao ocorreu impedimento estérico na ciclocondensacdo com o sulfato
de N-Metil-2-metilisotioureia, o que favoreceu a formacéo de somente os produtos
N!-metilados. No entanto, quando o substituinte R! da enona foi igual a uma metila
ocorreu impedimento estérico com o nucledfilico N-CHs do sulfato de N-metil-2-
metilisotioureia favorecendo somente a formacdo do produto N3-metilado, isso
considerando que o ataque inicial da N-Metil-2-metilisotioureia tenha ocorrido
sempre no &tomo de carbono-f4 da enona.
Em 2003, Andamo e col.®® desenvolveram uma rota interessante para a
sintese de 2-metiltiopirimidinas-4-carboxilato de etila através da reacdo de

cetoésteres diacetilénicos ndo simétricos com cloridrato de 2-metil-pseudotiouréia

33 Adamo, M. F. A.; Adlington, R. M.; Baldwin, J. E.; Pritchard, G. J.; Rathmell, R. E. Tetrahedron
2003, 59, 2197.
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(Esquema 18). Os produtos foram obtidos com completo controle da regioquimica e
em excelentes rendimentos de 85-90 %. A formacao de apenas um regioisémero foi
atribuido a utilizacdo de cetonas acetilénicas ndo simétricas, uma vez que Miller3* ja
havia descrito que cetonas simétricas levavam somente a monoadi¢&o do nucledfilo,
pois a por¢cao acetiléncia tornava-se desativada para o segundo ataque nucleofilico
do nitrogénio da amidina. Outro fator foi a presenca do grupamento éster vizinho ao
carbono acetilénico que, devido a sua maior deficiéncia eletrénica permitiu o ataque
inicial da amidina. Os autores também testaram esses sistemas acetilénicos néo
simétricos com fenilidrazina e, neste caso, uma mistura de produtos regioisoméricos

foi obtida.

Oy OFEt
0
/\ ’ /i\/le I ~
Z X H,N"SNH.HCI  75-90% .
R CO,Et = N

i MeCN, H,0, K,COg3 t.a., 0,5 h.
R: Ph, Pr, Bu

Esquema 18

A reacado de ciclocondensacao entre ésteres a,p-insaturados com sulfato de
2-metilpseudotiouréia realizada em 2003 por Matsushita e col.3® possibilitou a
sintese de 2-metiltiopirimidinas-4-carboxilato de etila (metila) em rendimentos 76 e

80 %, respectivamente, (Esquema 19).

34 Miller, S. I. Tetrahedron 1968, 24, 4285.

35 Matsushita, A.; Yoshii, K.; Oue, M.; Nakamura T.; Yamada, S. Pat. Appl. 2003, US 2003/0055252
Al.
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m)l\/\osu * HzN’J§NH.1/2H23o4 Z N
76680% | |
© N~ Mg

ir Et3N, KI, MeCH,CN, 96°C, 6 h

R = Et ou Me

Esquema 19
2.2.2 Sintese de 2-aminopirimidinas

Schenone e col.3¢ sintetizaram uma série de 2-aminopirimidinas, bem como 2-
metillpirimidinas e 2-fenilpirimidinas a partir da reacdo de ciclondensacdo de 3-
dimetilamino-2-propenoatos de etila com guanidina, acetamidina e benzamidina,
respectivamente (Esquema 20). Quando a guanidina foi empregada apenas 1 h de
refluxo de EtOH foi necessario para a formacdo das 2-aminopirimidinas com
rendimentos de 70-81 %, com excec¢do do substituinte R = t-bu que precisou de 2 h
de refluxo para formar a pirimidina (81 %). As 2-metilpirimidinas foram obtidas em 24
h com rendimentos de 62-88 % e por fim, as 2-fenilpirimidinas foram sintetizadas em
1 h de reagdo, com excecdo da 3-dimetilamino-2-propenoato de etila com o
substituinte t-Bu, que precisou de 18 h para formar a pirimidina, os rendimentos
foram de 60-80 %.

36 Schenone, P.; Sansebastino, L.; Mosti, L. J. Heterocyclic Chem 1990, 27, 295.
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H,N” SNHp.HCL )NI\\ OEt
7
H,NT SN R
5 6 NH 0
i Me)LNHz.HCI N“ " "OEt
R OEt > )l\ <
| Me” >NT R
Me,N NH
0
NH,.HCI
i: EtOH, refluxo, 1-24 h NI/YJ\OEt
- =

R = Me, Et, Pr, i-Pr, t-Bu, Ph

Esquema 20

Em 1991, Gerus e col.?” sintetizaram 4-trifluormetil-2-aminopirimidina a partir
da reacdo de 1,1,1-trifluormetil-4-etdxi-3-buten-2-ona com cloridrato de guanidina
utiizando meio reacional alcalino para a formagdo do produto em 45 % de

rendimento, (Esquema 21).

CF3

O NH
_ + i,ii N™
F3CJ\/\0Et @U\NHZ.HCI 45 % @QN/

i: EtOH, Na, t.a., 3 h
ii: EtOH, 60 °C, 2 h

Esquema 21

Em 1997, Zanatta e col.®® também sintetizaram 4-trifluormetil-2-
aminopirimidinas através da reacdo de ciclocondensacdo das -alcoxivinil

trifluormetilcetonas com cloridrato de guanidina na presenca de solugcéo aquosa de

87 Gerus, I. I.; Vdovenko, S. I.; Gobumova, M. G.; Kukhar, V. P. Chem. Heterocyclic Compounds 1991,
27, 398.

38 Zanatta, N.; Corteline, M. F. M.; Carpes, M. J. S.; Bonacorso, H. G.; Martins, M.A.P. J. Heterocyclic
Chem. 1997, 34, 509.
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hidréxido de sodio (Esquema 22). Os autores justificaram os baixos rendimentos

(13-45%), ao fato da guanidina ser uma base forte, podendo ter causado a

decomposicédo das B-alcoxivinil trifluormetil cetonas, como mostrado esquema 23.

0O OR® NH,
F3CMR1 T HNTSNHHC
R2 s__r
i R30Na, R®0OH
i :NaOH (1M), t.a.
iii:Et;N, R30OH
R'=H, Me

R2/R3= H/Et, H/Me, -(CH,),-, -(CH,)3-.

Esquema 22

i
——
X = F (38 %)

X = CI (25 %)

ii
13-45 %

X =Cl N

38-81 %

iii
I — .

X = CI (70 %)

MeO OMe

Em 2007, Flores e col.?° sintetizaram 2-aminopirimidinas a partir da reacédo de

ciclocondensacao de heteroarilenonas derivadas do furano e tiofeno, (Esquema 23).

Para a sintese das heteroaril-2-amino-pirimidinas os autores utilizaram metanol

como solvente, temperatura ambiente a 50 °C, no periodo de 1 h, nessas condi¢cdes

foi possivel a formagdo dos produtos em rendimentos moderados (50-67 %).

Também foram utilizadas além da guanidina outras amidinas, como acetamidina,

benzamidina, 2-metilpseudotioureia e 1H-1-pirazolil-carboxamidina.
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i:NaOH 1 M, MeOH, t.a.-50 °C, 1 h | Me” NHpHCl M
Me N
Y=0,8
J"]‘\H CF,
CL’“ NH,.HCI N|)j
> Z
o
=N
Esquema 23

Milokhov e col.2® em 2012, preparam 2-aminopirimidinas a partir da reagéo de
ciclocondensacdo do eletrofilo 2-heteroaril-2-(tetraidro-2-furanilideno)acetonitrilas
com cloridrato de guanidina e outras amidinas na presenca de base forte como
EtONa, pois a utilizacdo de base mais fraca como a trietilamina ou diisopropilamina,
nao ocorreu a formacdo do produto desejado, (Esquema 24). Os autores sugerem
gue a reacao ocorre primeiramente a partir da formacéo do aduto de Michael (1) com
subsequente abertura do anel do tetraidrofuranilideno, ap6s ocorre a
heterociclizagdo com o ataque do segundo grupo amino no carbono da nitrila
formando a 2-aminopirimidina. Os rendimentos das 2-aminopirimidinas foram de 72-
95 %.

3% Milokhov, D. S.; khilya, O. V.; Volovenko, Y. M.; Palamarchuk, G. V.; Shishkin, O. V. Synlett 2012,
2063.
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CN  P—NH, N H
H,N T°O

i: EtONa,EtOH, refluxo, 0,5-1,0 h

O S

Me

Crin

Esquema 24

No mesmo trabalho, os autores também testaram a reatividade dos seus
eletrofilos na reagdo com N-metilguanidina, (Esquema 25). A elucidagdo dos
produtos sintetizados foi realizada com base nos experimentos de ressonancia
magnética nuclear bidimensional (HMBC), em que foi possivel a confirmagcdo da
posicdo correta do grupo N-CHs (posicdo N! ou N3). Esse experimento mostrou que
o grupo N-CHs esta na posicdo N? devido ao acoplamento dos hidrogénios do grupo

N-CHs com os carbonos C-2 e C—6 do anel pirimidinico.
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Het 0 NH

>=O + J\ i Het
NC H,NT NHHNOs g4 74 0 N/l
Me A\

HN N NH

i: EtONa,EtOH, refluxo, 0,5-1,0 h

Het = (:[}—g . i}—s

Me

Crin

Esquema 25

Bonacorso e col.*° empregou a acetilguanidina na sintese acetilpirimidinonas,
a reacdo de ciclondensacéo foi realizada com uma série de g-alcoxiviniltriclometil
cetonas (Esquema 26). Os autores relataram que a formacéo de 2-acetilpirimidinas
geralmente ocorre em dois passos de reacdo, sendo o primeiro a sintese da 2-
aminopirimidinona seguido da acetilacdo do grupamento NH2 e neste trabalho eles
obtiveram o0 produto somente em um passo reacional utilizando refluxo de

acetonitrila durante 24 h de reacéo.

40 Bonacorso, H. G.; Ferla, A.; Cechinel, C. A.; Zanatta, N.; Martins, M. A. P. Letters Org. Chem 2007,
4, 495,
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O OMe O NH - o) HNJj\
+ I
C|3CJJ\%R Me)LHJLNHZ )J\ N |

i: MeCN, refluxo, 24 h

R Rend. (%)
Me 32
Ph 80

4-Me-CesHa 70
4-MeO-CeHs 68
4-F-CsHa 72
4-Cl-CeHas 79
4-Br-CsHa4 80

Esquema 26

No mesmo trabalho, os autores desenvolveram metodologias para a reacao
de hidrélise da acetamida para levar a formacdo de 2-aminopirimidinas em bons

rendimentos, (Esquema 27).

0 0
_—
Me H\N R N R

i: Fe(NO3).9H,0,MeOH, 40 °C, 24 h. (55-79 %)
ii- NaOH 1 M, EtOH/H,0, refluxo, 20 h. (55-80 %)
iii- HClcon., EtOH, refluxo, 20 h. (53-82%)

R= 4-F-CGH4, 4-C|-C6H4, 4-Br-CGH4

Esquema 27

Em 2013, Bonacorso e col.*' sintetizaram diferentes heterociclos de cinco ou
seis membros a partir da reacdo da enona 4,6,6-trimetoxi-1,1,1-trifluorhex-3-en-2-

ona com 1,2-(hidrazina, hidrazida, hidroxilamina), 1,3- (1-acetilguanidina) e 1,5- (1,8-

41 Bonacorso, H. G.; Wiethan, C. W.; Porte, L. M. F.; Moraes, M. C.; Navarini, J.; Belo, C. R.; Luz, F.
M.; Zanatta, N.; Martins, M. A. P. ARQUIVOC 2013, iv, 291.
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diaminonaftaleno) dinucledfilos. A formacéo da 2-acetilpirimidina ocorreu quando se
utilizou um tempo reacional 24 h em refluxo de acetonitrila, o produto foi obtido em

76 % de rendimento, (Esquema 28).

O OMe OMe O NH

s —_—
M N NH,.HCI
FsC OMe e °N 2 26 %

-

.........................

i MeCN, refluxo, 24 h

Esquema 28

2.3 Sintese de Pirimido-piridazinonas

Foram encontrados na literatura dois artigos e uma patente que contém o anel
da pirimidina fundido com um anel de piridazinona e um deles foi o trabalho de
Jones*? que publicou a reagdo de ciclizacdo de 2-amino-4,5-pirimidinodicarboxilato
de dimetila com monoidrato de hidrazina, que possibiltou a formacdo de 2-

aminopirimido[4,5-d]piridazina-5,8-diol em rendimento de 93% (Esquema 29).

OH
NI\ o~ H,N-NH,.H,0 — 1= )NI\\ D
+ 2N=NH3.F>p
AN
HZN)\N/ o~ 93 % H,NT SN
o) OH

i: MeOH, refluxo, 30 min.

Esquama 29

Anos mais tarde, Tominaga e col.*® investigaram a reacéo de ciclizacdo 4-
amino-6-metil-6,7-diidro-5H-azolo[3,4-d]pirimidino-5,7-dionas com monoidrato de

hidrazina com a finalidade de obter 4-amino-5,6,7,8-tetraidropirimido[4,5-

42 Jones, R. G. J. Am. Chem. Soc 1956, 78, 159.
43 Tominaga, Y.; Shigemitsu, Y.; Sasaki, K. J. Heterocyclic Chem. 2002, 39, 571.
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d]piridazina-5,8-dionas. Os produtos foram sintetizados com rendimentos de 62-99%

(Esquema 30).
0 O
NS EtOH N "NH
PP N-Me + HyN—NH,.H,O0 ————— M Nm
R N 62-99 % R N
0O 0
R Me Ph NH2 SBn
Rend. (%) 94 99 62 79
Esquema 30

Em 2014, Hoelder e col.** preparam pirimidopiridazinonas através 3 etapas de
reacao, descritas no esquema 31.

0
Br Br
N™ N™ )NI\ AN H
I 4." l i - Z OMe
MeS)\N/ OH MeS)\N/ OMe MeS” N
o} o} o]
i- MeOH, H,S0, refluxo, 24 h HoN—NH;.H,0
ii- BuLi, THF, DMF
N Y SN
|
| L NH
MeS N
0
Esquema 31

4 Hoelder, S.; Blagg, J.; Solanki, S.; Woodward, H.; Naud, S.; Bavetsias, V.; Sheldrake, Peter; I. P.;
Cheung, J.; Atrash, B. PCT Int. Appl. 2014, W02014037750 Al
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2.4 Sintese de Pirazolo[1,5-a]pirimidinas

Pirazolopirimidinas sédo formadas a partir da fusdo de um anel pirazélico com
um anel de pirimidina, geralmente através de reacdes de ciclocondensacao de 3(5)-
aminopirazoéis (NCN dinucleéfilos) com sistemas 1,3-dieletrofilicos e analogos.4>46
Apresentam grande importancia nas areas de quimica medicinal ou quimica
farmacéutica com um vasto espectro de atividades biolégicas como, por exemplo,
antimicrobiana, analgésica, antiinflamatéria e anticancer.4’

Kurihara e col.*® sintetizaram pirazolo[1,5-a]pirimidinas em duas etapas de
sintese (Esquema 32), sendo a primeira etapa a formacdo do intermediario
enaminodicetona a partir da reacdo de condensacdo do aminopirazol com o sistema
o,B-insaturado que, apos refluxo de EtOH ocorreu a ciclizagdo formando os produtos

esperados com rendimentos de 64-98 %.

45 (a) Gopalsamy, A.; Yang, H.; Ellingboe, J. W.; Tsou, H. Zhang, N.; Honores, E.; Powell, D.; Miranda,
M.; McGinnis, J. P.; Rabindran, S. K. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2005, 15, 1591. (b) Gommermann, N.;
Buehlmayer, P.; Matt, A.; Breitenstein, W.; Masuya, K.; Pirard, B.; furet, P.; Cowan-Jacob, S. W_;
Weckbecker, G. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2010, 20, 3628. (c) Dwyer, M. P.; Paruch, K.; Labroli, M.;
Alvarez, C.; Keertikar, K. M.; Poker, C.; Rossman, R.; Fischmann, T. O.; Duca, J. S.; Madison, V.;
Parry, D.; Davis, N.; Seghezzi, W.; Wiswell, D.; Guzi, T. J. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2011, 21, 467. (d)
Labroli, M.; Paruch, K.; Dwyer, M. P.; Alvarez, C.; Keertikar, K. M.; Poker, C.; Rossman, R.; Duca, J.
S.; Fischmann, T. O.; Madison, V.; Parry, D.; Davis, N.; Seghezzi, W.; Wiswell, D.; Guzi, T. J. Bioorg.
Med. Chem. Lett. 2011, 21, 471.

46 lvachtchenko, A. V.; Golovina, E. S.; Kadieva, M. G.; Kysil, V. M.; Mitkin, O. D.; Tkachenko, S. E.;
Okun, I. Bioorg. Med. Chem. 2011, 19, 1482.

47 (a) Singh, S.; Sharma, P. K.; Dudhe, R.; Kumar, N. Pharma Science Monitor 2011, 2, 131. (b)
Bioorg. Med. Chem. 2001, 11, 1285.

48 Kurihara, T.; Nasu, K.; Ishimori, F.; Tani, T. J. Heterocyclic Chem. 1981, 18, 163.
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i: EtOH, t.a.
ii: EtOH, refluxo, 5 min. ii | 64-98 %
R = COZMe, COzEt
R! = CN, CONH, CONHMe R
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N’N Z R
CO,Et

Esquema 32

No ano de 1993, Chimichi e col.#® obtiveram a 7-carboxietil-6-acetil-3-
cianopirazolo[1,5-a]pirimidina a partir da reacdo de ciclizagdo do intermediario de
cadeia aberta, a enaminodicetona em AcOH, a 70°C durante 5 h de reacéo, o

produto foi obtido de maneira altamente regiosseletiva, (Esquema 33).
o 0 NC NH,

Me)j)kCOZEt
Me)j/mcoza * Z/ N —l— HN
H’ 98 %

EtO

i: EtOH, 0 °C.
ii: AcOH, 70 °C, 5 h. i | 100 %
NC
&
~ N
\ N_.~ Me
N-
Et0,C O

Esquema 33

49 Chimichi, S.; Cosimelli, B.; Bruni,F.; Costanzo, A. J. Chem. Soc. Perkin Trans 2 1993, 209.
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Em 2001, Krishmaiah e Narsaiah®® sintetizaram carboxietil-pirazolo[1,5-
a]piromidinas a partir da reacéo de ciclocondensacédo de 3-aminopirazoéis com dietil-
2-(etoximetileno)malonato utilizando condi¢cdes acidas.(Esquema 34). No primeiro
momento, apenas foi obtido o intermediario de Michael que, posteriormente foi
ciclizado ao utilizar refluxo de EtOH, na presenca da base metoxido de sodio no
periodo de 0,5 h. Os autores mencionaram que foi possivel isolar o intermediario
devido a baixa eletrofilicidade do carbono carbonilico do éster e a ciclizacdo so
ocorreu apos a utilizacdo de uma base forte, a fim de tornar a amina secundéria

mais nucleofilica.

O O
O 0 CF3  NH,
) EtO OEt
E07 OBt 4 z Y j |
- , HN
EtO R N ” 51-71 % F,C
7
J NH
— /N
N
. R
i AcOH, refluxo.
ii: NaOMe, EtOH, refluxo, 0,5 h
ii | 78-89 %

R= C6H5’ l\/le-C6H4Y Cl-C6H4

OEt

CF3 N/
% /
/%
RT SN N OH

Esquema 34

No mesmo trabalho, os autores também investigaram a reatividade dos 3-
aminopirazodis na reacao com diferentes compostos dicarbonilicos simétricos e ndo
simétricos, (Esquema 35). Neste caso, foi observado que quando R! = Me (alquila)
apenas um isémero foi obtido (d) e, quando R* = Ph (arila) uma mistura de isdmeros
dos compostos (e) e (f) foram obtidas com 25:75 %, respectivamente. A formacéo
dos produtos se deu através do ataque nucleofilico da amina primaria na carbonila

em que R! estava presente e a posterior ciclizacdo ocorreu quando a amina

50 Krishmaiah, A.; Narsaiah, B. J. Fluorine Chem. 2001, 109, 183.
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secundaria atacou a carbonila em que R? estava presente levando a formacéo das

pirazolo[1,5-a]pirimidinas em rendimentos moderados a bons (55-72 %).

CF3 NH2
O O _ { ,
+ N / >
R'lMRZ s \N H/ 55-72 %
i AcOH, refluxo.
R R? R?2  Rend. (%)
a | Ph Me Me 57
b | 4-Me-CéeHsa Me Me 65
¢ | 4-Cl-CsH4 Me Me 55
d | Ph Me CFs 56
e | Ph CFs Ph 72 (25 %)
f | Ph Ph CFs 72 (75 %)
Esquema 35

Nos dultimos anos aumentou a busca por processos mais eficientes,

empregando métodos alternativos de sintese, como por exemplo, reacdes feitas em

irradiacdo de ultrasson e também irradiacdo de micro-ondas. O NUQUIMHE

sintetizou pirazolo[1,5-a]pirimidinas a partir da reagcdo de ciclocondensagao entre

enonas trifluormetiladas e 3(5)aminopirazol (Esquema 36), empregando energia de

ultrasson.®! Através desse trabalho observou-se que a formacdo da pirazolo[1,5-

a]pirimidina ocorreu em 5 min. e em bons rendimentos (61-98 %), enquanto na

metodologia convencional de aquecimento foi necessario um tempo de 16 h para a

obten¢ao dos mesmos produtos.

51 Buriol, L.; Miinchen, T. S.; Frizzo, C. P.; Marzari, M. R. B.; Zanatta, N.; Bonacorso, H. G.;
Martins, M. A. P. Ultrasonics Sonochemistry 2013, 20, 1139.
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NH, N R
O OMe ; —N R
+ / \ —_— Me \
=
FsCJJ\)\R Me _N (61-98 %) N,Nj)/
CF;

i US, EtOH, 5 min.

R = Me, Bu, i-Bu, Ph, 4-Me-CgH,, 4-F-CgH,,
4-Cl-CgHy, 4-Br-CgHy_ naftil-2-il, bifen-4-il

Esquema 36

Shaaban®? empregou irradiacdo de micro-ondas na sintese de pirazolo[1,5-
aJpirimidinas a partir de uma reacdo multicomponente utilizando um sistema
dicarbonilico, excesso de trietilortoformiato e 5-aminopirazol, (Esquema 37). A
formacdo das pirazolo[1,5-a]pirimidinas se deu através do ataque inicial do
nitrogénio endociclico do aminopirazol no sistema a,p-insaturado, formado a partir
da reacdo de condensacdo entre o sistema 1,3-dicarbonilico e o trietilortoformiato,
para render a correspondente e ndo isolada enaminodicetona. O intermediario de
cadeia aberta sofreu uma ciclizagdo intramolecular e aromatizagdo do sistema para
formar o produto final em excelentes rendimentos de 75-89 % e em curto tempo de
reacdo (5 min). A regioquimica do produto formado foi confirmada através de

difracédo de raios-X da pirazolo[1,5-a]pirimidina a.

52 Shaaban, M. R. J. Fluorine Chem. 2008, 129, 1156.
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' 2N
Esquema 37

Quiroga e col.5® sintetizaram pirazolo[1,5-a]pirimidinas a partir da reacdo de
ciclocondensacédo entre cromenonas e uma série de aminopirazéis, (Esquema 38).
Os produtos foram obtidos de maneira altamente regiosseletiva e em Otimos
rendimentos através da utilizacado de dois métodos de sintese diferentes (i) e (ii). No
emprego da condicdo (i) os produtos foram obtidos em 70-76 % ap0s o término de 2
minutos no banho de 6leo a 180 °C e na condicdo (ii) melhores rendimentos foram
alcancados para os mesmos produtos, sendo de 88-93 %, nesta condi¢do a mistura
da cromenona com o aminopirazol correspondente foi irradiada em forno de micro-

ondas doméstico por 2 minutos.

53 Quiroga, J.; Portilla, J.; Abonia, R.; Insuasty, B.; Nogueras, M.; Cobo, J. Tetrahedron Lett. 2008, 49,
6254.
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(0] (0] NH2 ~ N\ Me
iouii
Ph + - ——— R\ N>
| = NH N~

0" "Me Ph O OH

i: sem solvente, 180 °C, 2 min.
ii: MO doméstico, 2 min (600 W).

a b c d e f g h
R Me tBu Ph 4-Me-CeHs 4-MeO-CeHs 4-NO2-CeHs 4-Cl-CeHs  4-Br-CsHs
Rend. (Y% | 75 73 72 70 72 75 76 70
Rend. (ii) % | 93 92 90 91 89 88 91 91

Esquema 38

Em 2012, Stepaniuk e col.>* investigaram a reatividade de enonas ciclicas
frente a 5-aminopirazois, (Esquema 39). A sintese das pirazolo[1,5-a]pirimidinas foi
altamente regiosseletiva, que pode ser explicada a partir do ataque do grupo NH:2
(nitrogénio exociclico) do aminopirazol no carbono-f da enona, formando
intermediario de cadeia aberta, a enaminona (l) que sofre ciclizacédo interna quando
0 nitrogénio endociclico ataca o carbono carbonilico da enona. A obtencdo desses
compostos foi possivel apos utilizar refluxo de AcOH por um periodo de 36 h e as
pirazolo[1,5-a]pirimidinas foram obtidas com rendimentos de 60-85 % para a enona
(4,5-diidrofuran-3-il)-2-oxoacetato de etila. Para a reagdo com a enona 3,4-diidro-2H-
piran-5-il)-2-oxoacetato de etila a condicdo de reacdo empregada foi refluxo EtOH
por 36 h pois em acido acético o produto foi obtido numa mistura de 3:1 dos
isbmeros acetilados sendo a proporgdo maior para o isbmero com carboxilato de

etila no anel e iséBmero em menor propor¢ao resultou da descarboxilacéo do anterior.

54 Stepaniuk, O. O.; Matvienko, V. O.; Kondratov, I. S.; Shishkin, O. V.; Volochnyuk, D. M.; Mykhailiuk,
P. K.; Tolmachev, A. A. Synthesis 2012, 895.
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i: AcOH, refluxo, 36 h.
ii: EtOH, refluxo, 36 h.

R=H, Me
R'=H, CN, CO,Et, CONH,

Esquema 39

2.5 Sintese de Pirazolo-pirimido-piridazinonas

A sintese de pirazolo-pirimido-piridazina estda bastante relacionada com o
potencial desses sistemas em inibirem as enzimas PDES5 (fosfodiesterase 5), sendo
empregadas no tratamento de patologias cardiovasculares e também no tratamento
de disfuncéo erétil.>> Assim, pesquisas nesta area tém aumentado com o objetivo de
descobrir um namero maior de inibidores PDED5, levando a compostos mais potentes

e com menores efeitos colaterais.

5 (a) Czarniecki, M.; Ahn, H. S.; Sybertz, E. J. Annu. Rep. Med. Chem. 1996, 31, 61.
(b) Truss, M. C.; Stief, C. G. Drugs Today 1998, 34, 805.
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Neste sentido, Feixas e col.>® realizaram a sintese de pirazolo-pirimido-
piridazinona em varias rotas sintéticas mostradas no esquema 40. Inicialmente o
composto 3-carboxietil-isoxazol foi tratado com monoidrato de hidrazina, em EtOH
como solvente e temperatura ambiente para formar a isoxazolo[3,4-d]piridazin-7(6H)-
ona. Essa, por sua vez, foi condensada com aldeidos arilicos para formar os
derivados vinilicos que, ao reagirem com monoidrato de hidrazina levaram a
formacdo de 4-amino-5-(1H-pirazol-5-il)piridazin-3(2H)-onas a partir da abertura do
anel isoxazol seguido do fechamento para o anel pirazol. As pirazolo-pirimido-
piridazinonas foram obtidas ap6s a reagdo das pirazolopiridazinonas com o
correspondente anidrido sob condices de refluxo, ou com &cidos carboxilicos em
temperatura ambiente.

Giovannoni e col. em 2006°%" e em 2010% seguiram o estudo do potencial
farmacoldgico das pirazolo-pirimido-piridazinonas utilizando a mesma rota sintética
proposta anteriormente e mostrada no esquema 40: tratamento do isoxazol com
hidrazina, reacdo com aldeidos, reacdo com hidrazina novamente para abertura do
anel izoxazolico e fechamento do anel do pirazol e reacdo com anidridos ou acidos
carboxilicos. Entretando apenas modificaram o escopo da reagcdo aumentando o

namero de substituintes para a obtencao de pirazolo-pirimido-piridazinas.

%6 Feixas, J.; Giovannoni, M. P.; Vergelli, C.; Gavalda, N. C.; Graziano, A.; Dal Piaz,
V. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2005, 15, 2381.

57 Giovannoni, M. P.; Vergelli, C.; Biancalani, C.; Cesari, N.; Graziano, A.; Biagini, P.; Gracia, J.;
Gavalda, A.; Dal Piaz, V. J. Med. Chem. 2006, 49, 5363.

58 Giovannoni, M. P.; Vergelli, C.; Cilibrizzi, A.; Crocetti, L.; Biancalani, C.; Graziano, A.; Dal Piaz, V.;
Loza, M. I.; Cadavid, M. |.; Diaz, J. L.; Gavalda, A.; Bioorg. Med. Chem. 2010, 18, 7890.
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o o Q y N-N N-N
/ e ; o N Me ii 0 Y—Me
N\\ Me N/ \ N/ V% R
© ~o” "Me 0
iii
H H
N—N N—N
, O Y—Me ivouv o H—Me
vi B < reuv
NG )= HN )
>_N\ — HN‘ =

i NH,NH,.H,0, EtOH, t.a.

i RCHO, MeONa, MeOH, refluxo

iii: NH;NH,.H,0, EtOH, t.a.

iv: (R'C0),0, refluxo

v: R'TCOOH, CH,Cl, DMF, DMAP, EDC, t.a.
vi: R?X, NaH, DMSO, t.a.

R = Ph, t-Bu, 2-Piridil, 4-NO,-CgH,4 4-NH,-CgH,
R' = Me, Bn, Ph, 2-tolila, 3-tolila, CH,0CH3; CH,SCH3
R2 = Bn, ciclohexilmatila, 4-NO,Bn, 4-NH,Bn, Ph

Esquema 40
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2.6 Sintese de Pirazolo-piridazinonas

Na literatura também a poucos relatos para a sintese de sistemas com anéis
fundidos tipo pirazolo-piridazinonas e os trabalhos mais relevantes para esta revisdo
estao descritos a seguir.

Em 2002, Dal Piaz e col.>® realizaram a sintese de pirazolo-piridazinonas
através da reacdo de abertura do anel do isoxazol em sistemas condensados
isoxalo-piridazinona seguido do fechamento para sistemas pirazolo-piridazinona com

hidrazinas substituidas, (Esquema 41).

H, R! R!
N-N . N-N } -
I 11 N-N
0 =R ——> o0 YR —— S
~ 75-90 % 40-60 % —
I\
N‘o Me N‘o Me O,N  COMe
iii | 65-80 %
i R'X, DMF, K,CO3, 50-80 °C, 6 h.
ii- CAN, AcOH 50 %, HNO3, 50-60 °C, 0,75-1,5 h.
iii: RPNHNH,, EtOH, t.a., 10-30 min. R!
N-N
0 YR

R = Me, Ph, Bn, 3-CN-Bn, 3-CONH,-Bn —
R'= Ph, 3-NO,-CgH, RN, 2~Me
R2 = H, Et, Me, i-Pr,Bz

Esquema 41

No mesmo ano, Sener e col.%% sintetizaram pirazolo-piridazinonas

transformando inicialmente furan-2,3-diona em pirazol, (Esquema 42).

%9 Dal Piaz, V.; Castellana, M. C.; Vergelli, C.; Giovannoni, M. P.; Gavalda, A.; Segarra, V.; Beleta, J.;
Ryder, H.; Palacios, J. M. J. Enzym Inhib. Med. Chem. 2002, 17, 227.

60 Sener, A.; Kasimogullari, R.; Sener, M. K.; Bildirici, I.; Akcamur, Y. J. Heterocyclic Chem. 2002, 39,
869.
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Ph O _ ,
+  HN-N=C—Ph i o |Ph | o
/ Ar S HH

Ph™ o7 =0 Ph Ar/N—N—%~ph
s 0 A B ]
Ph COOH
/i \N -
Ph— NN’ - PhCHO
\ Ar J L J

i DMF, SOCl,, 0-5 °C, 2 h (58 %)
Ar = 3-N02-C6H4

Esquema 42

O pirazol foi posteriormente ciclizado com hidrato de hidrazina para formar as

correspondentes pirazolo-piridazinonas em rendimentos de 45-66 %, (Esquema 43).

0 R
N—N
Ph COOH . Ph—’ ')
] + RHN-NH, — T 5
o /N 45-66 % I\
l}l Ph N’
|
Ar Ar

i DMF, SOCI,, 0-5 °C, 2 h (58 %)
Ar = 3-N02-C6H4’ 3-NH2-C6H4
R=H, Ph

Esquema 43
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Em 2009, Bildirici e col.®* realizaram a reacédo de furan-2,3-dionas com 4-
carboxifenil-hidrazina para formar o pirazol que posteriormente reagiu com uma série

de hidrazinas levando a obtencédo de pirazolopiridazinonas em bons rendimentos,

(Esquema 44).
0 O O
Ph O i Ph OH
+ —_
7 HE NH., — > 7 \N
r .
Ph—"Ng” =0 PN
Ar
i: sem solvente, 0-5 °C, 2 h ”
ii: RHNNH,, I130-50 %
R = H, Me, Ph, 4-CO,H-CgH,
Ar = 4-C02H-C6H4 ,R
N—N
Ph—{’ o)
]\
.N
Ph N
Ar

Esquema 44

Wurz e col.®? realizaram a reacéo de ciclocondensacéo de etil-4,4-diet6xi-2-
(etoximetileno)-3-oxobutanoato com uma série de hidrazinas arilicas para render
carboxietil-pirazéis em 40-76 %. O tratamento destes pirazéis com hidrazina na
presenca de AcOH em 90 °C possibilitou a formacdo de pirazolopiridazinas em

rendimentos de 36-72 % (Esquema 45).

61 Bildirici, I.; Sener, A.; Atalan, E.; Battal, A.; Geng, H. Med. Chem. Res. 2009, 18, 327.

62 Wurz, R. P.; Pettus, L. H.; Henkle, B.; Sherman, L.; Plant, M.; Miner, K.; McBride, H. J.; Wong, L.
M.; Saris, C. J. M.; Lee, M. R.; Chmait, S.; Mohr, C.; Hsieh, F.; Tasker, A. Bioorg. Med. Chem. Lett.
2010, 20, 1680.
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0 CO,Et

0 y
[ 11
EtO CO,Et — Eto lcozEt — N N OEt
N
OEt OBt Mokt A OFt
jii
i Ac,0, (Et0);CH, 130 °C;
ii: AINHNH, EtOH, O-t.a.
jiiz NH,NH, AcOH, 90 °C. 0
NH
Ar = 2-Cl-CgHy, 3-F-CgH,, 4-CI-CgHy, 2,4-F-CgHy, K \ N
2,5-F-06H4, 2,6-F-CGH4 \N
|
Ar

Esquema 45

No mesmo trabalho, os autores também sintetizaram pirazolo-piridazinonas a
partir da reacdo de condensacdo de etil-(etoximetileno)-cianoacetato com a
hidrazina desejada para obter os 5-aminopirazéis em rendimentos de 88-94 %. A
reacdo de diazotizacdo da amina com nitrito de isopentil e iodo molecular forneceu
os correspondentes iodopirazéis em rendimentos moderados de 40-78 % que
sofreram entdo uma reacdo de acoplamento do tipo Stille, seguido da hidrolise para
fornecer os 5-acetil-1H-pirazéis que, finalmente foram ciclizados com hidrazina

formando as pirazolo-pirimidinas em 59-82 % de rendimento (Esquema 46).
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— + HN—-NH,.HCI i N ii 7
| —  » \ — \
EtO  CO,Et Ar N, NH N, |
N ? N
Ar Ar
iiieiv
Q CO,Et
NH
N \ N "4 N/ \ Me
N\N 7 ‘ ‘l}l
0]
| Ar
Ar le

i: EtzN, EtOH, refluxo.

ii: isopentilONO, |,, CHCI;, refluxo.

iii: PdCI,[P(o-tol)s]», 1-etiloxovinil-SnBuj 120 °C;
iv: HCI, t.a.

v: NH,NH,, EtOH, refluxo.

Esquema 46

Baraldi e col.®® sintetizaram pirazolo-piridazinona a partir da ciclizacdo de 3-
carboxietilpirazol-4-carboxialdeido com hidrazinas substituidas ou ndo em refluxo de
etanol durante 5 h, levando a formacdo da correspondente hidrazona que
posteriormente foi refluxada em acido acético no periodo de 18 h para obter as

pirazolo-piridazinas em rendimentos moderados a bons de 58-69 %., (Esquema 47).

6 Baraldi, P. G.; Manfredini, S.; Romangnoli, R.; Stevanato, L.; Zaid, A. N.; Manservigi, R.
Nucleosides Nucleotides 1998, 17, 2165.
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O .
+ HN-NH, — ' » '
N. 30 A 58-69 %
|
l,  OEt

i: AcOH, EtOH, refluxo, 5 h.

R = Me, Bu, Ph, Bn,
4-Cl-CgHy, 4-NO5-CgH4

Esquema 47
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Apresentacédo e discussao dos resultados
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3. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Neste capitulo serd exemplificada a numeragdo e a nomenclatura dos
compostos obtidos neste trabalho. Apds serd discutida a reatividade de 4-
dimetilamino-3-aroil-2-oxo-3-butenoato de etila (f-enaminodicetonas) nas reacgdes
com amidinas e guanidinas para a formacao de heterociclos de seis membros bem
como a derivatizagdo de algumas pirimidinas obtidas.

Posteriormente sera discutido a utilizacdo de pirazolo[1,5-a]pirimidinas como
blocos precursores de compostos heterociclicos com dois e trés anéis fundidos. As
condicbes de reacdo, purificacdo, identificacdo estrutural e 0s mecanismos
propostos para a formacdo dos compostos sintetizados serdo apresentados na

forma de tabelas e esquemas.
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3.1 Numeracao dos compostos

Numeros de 1-9 foram utilizados para identificar os compostos e as

letras de a-g para identificar a variagdo em R, conforme esquemas 48 e 49.

O O

R)j)kcozEt
Me,N
1a-g
NH NH NH NH
M e N M Ao A
BnS~ “NH,.HCI NH,|,.H,S0, H,N” “NH,.HCI N NH;
COR
N/\/ECOR /j:COR /j:COR )\/j:
I
~
an)\N CO,Et )\ CO,Et )\ CO,Et CO,Et
2a-g 3a-e, g 4a, b, e, g 5a, b,e, g
e/ou
N~ COCOE
PP
H,N—NH,.H,0 H,N N R
4'a,b,e, g
¥
R
Ny SN
|
Z N
BnS N “H
(0]
6a-b, d-g
a b c d e f g

R CsHs 4-Me-CsHa  4-MeO-CeHs 4-F-CséHs 4-Br-CsHa 4-NO2-CsHa  2-Tienila

Esquema 48
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....................

o 9 NH, : ’

N :
:Me—ﬁ\ ;

R CO,Et * /L_\< - - _N :
I 2 we—LL N NS~ ScoR !

N :
MesN H R CO,Et ,
1a-g Ta-g
H2N—NH2.H20l 12 equiv. H,N—NH,.H,0O
M —NN\ R
e\
n-N Y R \N\
| I\ N-y
/N N\
O I}l N
H H (0]
8a-g 9a-g
a b C d e f g

R CeHs 4-Me-CeéHs  4-MeO-CsHsa 4-F-CeHa 4-Br-CeHa 4-NO2-CsHs  2-Tienila

Esquema 49

3.2 Nomenclatura dos compostos

A nomenclatura segundo IUPAC (Unido Internacional de Quimica Pura e
Aplicada) para os compostos sintetizados nesta tese esta exemplificada na figura 9 e

para 0s compostos restantes de cada série esta apresentada na parte experimental.

85



I N7 @)

7 N7 Co,Et me. M
©/\ 2 © S)\N CO,Et
2a 3a

N o
P

5-benzoil-2-benziltiopirimidino-4-carboxilato de etila 5-benzoil-2-metiltiopirimidino-4-carboxilato de etila
CO,Et
N™X O
e pp
N - N7 N
H,N N~ “CO,Et
4a 4'a
2-amino-5-benzoil-4-pirimidinocarboxilato de etila 2-(2-amino-4-fenilpirimidin-5-il)-2-oxoacetato de etila

Me” N7 N7 Co,Et

2-acetamida-5-benzoilpirimidino-4-carboxilato de etila

Figura 9. Nomenclatura para os compostos das séries 2, 3, 4, 4' e 5.

Os compostos heterociclicos das séries 6,7, 8 e 9 sintetizados neste trabalho
estdo de acordo com a nomenclatura desenvolvida por Hantzch-Widman® com os
exemplos apresentados na figura 10.

Considerando que os heterociclos contém heteroatomo igual a nitrogénio e
apresentam dois ou mais anéis condensados, a nomenclatura é baseada nos
seguintes critérios:

[1] o heterociclo condensado é separado no ponto de interseccdo e os heterociclos

sao tratados separadamente;

64 Eicher, T.; Hauptmann, S. The Chemistry of Heterocycles 1995, Georg Thieme Verlag Stuttgard,
New York, pp 6-13.
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[2] a seqguir é feita a escolha do heterociclo principal, sendo a prioridade para:

a) o heterociclo que apresenta maior nimero de atomos de nitrogénio;

b) maior nimero de atomos de carbono (anel maior);

[3] os heterociclos sdo numerados separadamente, letras sdo colocadas nas
ligacBes do heterociclo principal e nUmeros nos atomos do heterociclo secundario;
[4] os &tomos comuns aos heterociclos sdo representados por letras e ndameros
dentro de colchetes, em que a sequéncia de numeros deve corresponder a direcado
das letras do heterociclo principal;

[5] combinam-se 0s sistemas e 0 composto € numerado colocando no quadrante
superior direito o0 maior nimero de nitrogénios possivel.

[6] A numeracao inicia no sentido horario a partir do primeiro atomo apos a ultima

geminacdo anelar no quadrante superior direito.
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6 e f
NS \'}l ——> 1N|/%/|5 d ’}la
| 1 AH 2|\N/ 4 N
S” N 3 1o
e} (0]
6a
2-(benziltio)-5-fenilpirimido[4,5-d]piridazin-8(7H)-ona
= N\ 4 O~ OEt
Me_<\f 5 BN Ph
NN —— 3\\N ar\d PER
Ph NN NFZ% 0" Y N N2 e
Et0” YO 2 [1,5-a] f 58 )Q)_
principal Z‘ 3a 3
7a
6-benzoil-2-metilpirazolo[1,5-a]pirimidina-7-carboxilato de etila
' 1
N 4 L}
= = . \5 2 N\6
Me—<\ N ——— 34 ' r
NN N-N1 3N A5
' 4 4,5-d
PN 5.12,3] [4,5-d]
H d_e
8a Nt
N
8 o bNa
7N’H 9.0 principal
6l _lga I, ,
5N 3a 4 6-fenil-2-metilpirazolo[5',1":2,3]pirimido[4,5-d]piridazin-9(8 H)-ona
4

5 4 € \fN
N’ S dl 2
7 SN > 1N 3 NH
) N c
N R 2 b
H O
o} [3,4-d]
9a 4-fenil-1H-pirazolo[3,4-d]piridazin-7(6H)-ona

Figura 10 Nomenclatura dos compostos das séries 6, 7, 8 e 9.
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3.3 Sintese de Tiopirimidina-4-carboxilatos de etila2 e 3

O NUQUIMHE ja desenvolveu vérias rotas sintéticas para a obtencdo de
pirimidinas a partir de reacdes de ciclocondensagcdo entre amidinas e sistemas
dieletrofilicos. Essa reacgéo é dita do tipo 3+3, correspondente ao bloco NCN + CCC,
formando o anel de seis membros com nitrogénios nas posi¢cdes 1 e 3 do anel.

Seguindo o0s objetivos propostos nesta tese, a reatividade de p-
enaminodicetonas (1) foi investigada com as seguintes tioamidinas: cloridrato de 2-

benziltioureia e sulfato de 2-metilisotioureia, (Figura 11).

O o
o
Me,N
1
NH NH

A MesJ\NH2 H,S0,

BnS NH,.HCI
2

cloridrato de 2-benziltioureia sulfato de 2-metilisotioureia

Figura 11. Tioamidinas utlilizadas na reacdo de ciclocondensagdo com p-

enaminodicetonas.

As amidinas cloridrato de 2-benziltioureia e sulfato de metilisotioureia séo
dinucledfilos simétricos, entretanto as p-enaminodicetonas séao eletréfilos nédo
simétricos e é possivel que ocorra a formacdo de uma mistura de compostos
regioisoméricos, dependendo de qual carbono carbonilico sofrerd o segundo ataque
nucleofilico, (Esquema 51). Os regioisomeros 2,3 serdo formados quando a reacgao
ocorrer no carbono-g e no carbono carbonilico da cetona vizinha ao grupo
carboxietila e os regioisdbmeros 2',3', serdo formados caso o ataque ocorra no

carbono-£ e no carbono carbonilico em que o grupo R esté ligado.
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MezN

R = arila, heteroarila
R'=SBn, SMe

Esquema 50

HN

NH,

3.3.1 Sintese de 2-benziltio-4-pirimidinocarboxilato de etila 2a-g

Primeiramente, a reacdo de ciclocondensacdo da f-enaminodicetona la (R =
Ph) foi investigada com a tioamidina cloridrato de benzilisotioureia, a fim de avaliar a
reatividade do eletréfilo frente a esse dinucleofilo. Como as amidinas encontram-se
na forma salina, a reacdo necessitou de uma base para torna-las livres. K2COs foi a
base escolhida para a reacdo, porque estudos prévios mostraram que 0 meio
reacional muito basico, faz com que seja favorecida a reacdo de decomposicéo da -
enaminodicetona,'? levando a perda do grupo etiloxalila e sobrando apenas a

enaminona que também pode reagir com o dinucledfilo, o que ndo é desejado

(Esquema 51).

MezN

Esquema 51

90

@] 0] O 0
R%O\/  — R)Jj| + HO)H(O\/
0]
0]



Partindo de metodologias ja descritas pelo NUQUIMHE para a sintese de
pirimidinas,*? a reacdo foi testada em refluxo de acetonitrila no periodo de 1 h,
utilizando 1 equivalente da g-enaminodicetona la para 1,1 equivalentes da amidina

cloridrato de 2-benziltioureia e 1,1 da base K2COs, (Esquema 52).

.................................................................................................

@, Q E
SBn . !
! NT Ph '
- . N“XYT “CO,Et:
,& [ elou SEt!
H,N7 SNH.HCI P | _ :
BnS an)\N

N” >COo,Et

Esquema 52

Através da andlise dos espectros de RMN *H do produto isolado observou-se
gue a reacao da f-enaminodicetona 1la com cloroidrato de benziltioureia n&o levou a
uma mistura regioisomérica de produtos, apenas o regioisdbmero 2 foi formado,
entretanto havia no espectro uma mistura de 90% do produto 2a para 10 % do
material de partida 1a. Esta proporcao foi determinada através da integracdo da area
do sinal do hidrogénio pirimidinico do produto e o hidrogénio vinilico do material de
partida.

Para levar a formagéo da pirimidina 2a com total conversdo, um tempo maior
de reacdo foi necessario, sendo que 2 h em refluxo de acetonitrila foi ideal para a
formacdo do produto de uma maneira altamente regiosseletiva e com excelente
rendimento, (91 %, Tabela 1).
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Tabela 1. Otimizagdo das condicdes de reagcdo para a obtencdo da 2-

benziltiopirimidina 2a.

O O 0O
SBn
Ph CO.Et  + /& K2COs N Ph
| HoN” S NH.HCI M
MesN BnS™ "N TCO,Et
1a 2a
Reacao Solvente Temperatura Tempo Rendimento (%)?
1 MeCN refluxo 1lh 90 (92 %2a:8 % la)
2 MeCN refluxo 2h 91 (2a)

a Proporcdes estabelecidas através da analise da integral da area dos sinais de hidrogénio vinilico do

material de partida e o hidrogénio do anel pirimidinico no espectro de RMN *H.

De acordo com a tabela 1, a reacdo 2 (2 h de refluxo de acetonitrila e K2COs3
como base) foi estabelecida como a melhor condicdo, sendo estendida para os
demais dieletrofilos da série e os rendimentos das pirimidinas 2a-g estédo
apresentados na tabela 2.

Verificou-se através da andlise da tabela 2 que a reacdo entre os diferentes
dieletrofilos da série de p-enaminodicetonas proporcionou a formacdo de compostos
de maneira altamente regiosseletiva, sendo sempre formado o regioisdmero 2 e em
bons rendimentos (65-91 %), os melhores rendimentos foram alcancados para os
produtos 2a e 2e obtido através da reacao entre cloroidrato de benziltioureia 2 e a f-
enaminodicetona 1a (R = CeHs) e 1e (R = 4-Br-CsH4) e a 2-benziltiopirimidina 2f (R =
4-NO2-CeH4) foi a que apresentou o menor rendimento de 65 %, sendo considerado
um bom resultado, visto que, a presenca do grupo R = 4-NO2-CsHs € 0 meio alcalino

pode favorecer a decomposicao da S-enaminodicetona.
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Tabela 2. Rendimentos obtidos para a formagéo das 2-benziltiopirimidinas 2a-g.

O O R
SBn
R CO,Et i NN O
| HZNANH.HCI IV M
Me,N K2CO3 Bns” N “CO,Et
1 2
i : MeCN, refluxo, 2 h.
Pirimidina Estrutura Rendimento (%)
2a 91
NT @]
PP
BnS” "N “CO,Et
Me
2b 72
N™ @]
P
BnS™ "N” “CO,Et
OMe
2c 87
N7~ ]
PP
BnS™ "N~ “CO,Et
F
2d 79
N™R ]
P
BnS™ "N~ “CO,Et
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Tabela 2. Rendimentos obtidos para a formacdo das 2-benziltiopirimidinas 2a-g,
(continuacao).
O O R

SBn
R COEt  + j N Yo
)j/l HZN’KNH.HQ I )l\/\/(g
K»CO3

MezN
1 2

i : MeCN, refluxo, 2 h.

Pirimidina Estrutura Rendimento (%)

Br

2e a0

BnS” “N” “CO,Et

NO,
2f 65
N™~ o]
M 2
BnS” “N” “CO,Et
S
29 82
NT 0
I Z

BnS” N7 “CO,Et

A identificacdo estrutural das 2-benziltiopirimidinas foi feita através de
técnicas de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) de 'H e de 13C e Espectrometria
de Massas. A titulo de exemplificacdo, sera discutida a atribuicdo dos sinais de RMN
'H e RMN 13C para o composto 2e.

A figura 12 mostra os sinais de hidrogénio da pirimidina 2e. Os hidrogénios
pertencentes ao grupo carboxietila formam o tripleto, referente ao grupo metila que

apresentou o deslocamento quimico em 1,21 ppm e o quarteto pertencente ao grupo

94



OCH2 com deslocamento quimico em 4,22 ppm. O sinal em 4,48 ppm é referente
aos hidrogénios do grupo metilénico da benzila e os demais sinais pertencem aos
aneis aromaticos da molécula, sendo um multipleto em 7,26-7,36 ppm e outro em
7,46-7,51 ppm pertencente a benzila e o sinal em 7,63 ppm é referente ao colapso
dos multipletos dos hidrogénios da benzoila com o substituinte bromo na posicao
guatro do anel. Por fim, o hidrogénio presente no anel da pirimidina apresentou o

deslocamento quimico de 8,69 ppm e foi obtido na forma de um simpleto.

NNNNNNNNNNNN TS S Br -

4-Br-CeHa

Me
SCH:2
H6
Ph !
OCHz2
| |
I |
|
]
l
| I 1
Y 5L L & & Py
S 299 S 9 IS
-~ <t AN N N o™
8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

1 (ppm)

Figura 12. Espectro de RMN de *H do composto 2e em CDClz a 200 MHz.

No espectro de RMN de *3C do composto 2e (Figura 13), observa-se os sinais
de carbono do grupo etoxila em 13,7 pertencente a metila e o sinal do grupo OCH:
em 62,9 ppm. O grupo metilénico da benzila encontra-se em 35,6 ppm e o0s
carbonos desse anel encontram-se em 126,8, 128,5, 129,3 e 136,8 ppm. Os Sinais

compreendidos entre 127,5, 130,7, 132,2 e 135,3 pertencem ao outro anel aromatico
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com o substituinte bromo na posicdo quatro. Os sinais do anel pirimidinico
encontram-se em 126,8 ppm pertencente ao carbono C5, em 155,5 ppm referente
ao carbono C4, em 157,9 ppm encontra-se o sinal do carbono hidrogenado C6 e em
174,8 ppm esta o sinal do carbono da imina C2. Os demais sinais pertencem a
carbonila do éster em 163,6 ppm e a carbonila da cetona em 191,4 ppm.

rrrrrrrr Br

191.41
174.81
™ 163.63
_~155.52
36
35
32
30
29
28
27
26
62.96
35.64
13.74

- 157.90
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1NI \5 0O
4-Br-CsH4 ©/\Sz N/4 O
3.0
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C6 SCHZ Me
OCH2
! C5
CO |
2 CO
AL - _—
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Figura 13. Espectro de RMN 3C do composto 2e em CDClz a 50 MHz.

A obtencdo do espectro de massas foi realizada utilizando
cromatografia gasosa acoplada a Espectrometria de massas, com ionizacdo por
impacto de elétrons (CG-MS-EI). Os dados obtidos a partir dos espectros de massas
das 2-benziltiopirimidinas 2a-g mostraram uma fragmentacdo padrdo. De maneira
geral, os ions moleculares se mostraram estaveis e foram detectados como o pico
base, com excec¢do do composto 2e que apresentou o ion de m/z 91 sendo 0 mais

estavel. Poucas fragmentacbes foram observadas para esses compostos e a
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caracteristica da série é a presenca do ion referente ao grupo C(O)R, o qual

possibilitou a identificacdo do composto como sendo o regioisdbmero 2, € nao o

regioisbmero 2'.

As principais fragmentagdes das 2-benziltiopirimidinas estdo exemplificadas

no esquema 53 e na figura 14.

Br +
NS
L O h ©/\S
m/z 183 L
-[Br]
B BE:
D@
S/LN/ O\/
0
m/z 377
Esquema 53

Br

70 ev
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m/z 456

m/z 91
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+e

+o

Br
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-[OE]
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Figura 14. Espectro de massas (El, 70 eV) do composto 2e.

Os dados de espectrometria de massas dos compostos pirimidinicos da série

2 estdo apresentados na tabela 3.

Tabela 3. Dados de espectrometria de massas das 2-benziltiopirimidinas 2a-e, g.

Composto MS [m/z (%)]

2a 378 (M*, 100), 332 (27, -OFEt), 299 (49), 91 (52, Bn);

2b 392 (M*, 100), 359 (72), 123 (26, SBn), 91 (94, Bn);

2c 408 (M*, 100), 362 (48, -OEt), 329 (39), 135 (50, C(0)4-CsH4-OMe), 91 (57, Bn);

2d 396 (M*, 100), 350 (23, -OEt), 317 (44), 123 (30, C(0)4-CsHa-F), 91 (48, Bn);

oo 456 (M*, 56), 412 (-OEt), 376 (31), 381 (13, -CO2Et), 183 (28, C(0)4-CsHa-Br), 91 (100,
Bn);

2 384 (M*, 70), 337 (-OEt, 29), 305 (-Ph, 30), 207 (50), 110 (28, C(O)tien-2-il), 91 (100,
Bn);
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3.3.2 Sintese de 2-metiltio-4-pirimidinocarboxilato de etila 3a-e, g

Para a sintese das 2-metiltiopirimidinas 3a-e, g foi testada a mesma condi¢cao
utilizada inicialmente para a sintese das benziltiopirimidinas 2: K2CO3 como base em
refluxo de acetonitrila no periodo de 1 h. Nesta condicdo observou-se que a
pirimidina 3a foi obtida de maneira altamente regiosseletiva em 80 % de rendimento,
sendo o isbmero 3 o principal produto. Outras condicdes com diferentes tempos e
temperaturas foram testados para a reagdo entre a f-enaminodicetona la e a
amidina sulfato de 2-metilisotioureia a fim de verificar a melhor condicdo para a

formacéao desta pirimidina, os resultados estdo descritos na tabela 4.

Tabela 4. Otimizacdo das condicbes de reacdo para a obtencdo da 2-
metiltiopirimidina 3a.
0O O 0 0

SMe
Ph)ﬁ)\coza + i N/YLPh N/j\)\coza
| HNTSNHHp80, o M M

Me,N MeS” “N” “CO,Et MeS” "N~ “Ph
1a 3a 3a’
Reacéo Solvente Temperatura Tempo Rendimentos (%)2°
1 MeCN refluxo 1h 80 (3a)
2 MeCN t.a. 1h 40, 90 % (3a): 10 % (1a)
3 MeCN t.a. 15h 35, 96 % (3a): 4 % (1a)
4 MeCN t.a. 3h 56 (3a)
5 MeCN refluxo 2h 61, 80 % (3a): 20 % (3a’)

@ Resultados obtidos através da analise do espectro de RMN *H do produto isolado;
b As proporgdes foram estabelecidas através da integral da area dos sinais do hidrogénio vinilico do

material de partida e do hidrogénio do anel pirimidinico no produto.

A partir das reacOes apresentadas na tabela 4, verificou-se que quando foi
utilizada a condicdo de temperatura ambiente ndo ocorreu a total conversdo no
produto desejado, sendo que na reacao 2 ainda havia 10 % do material de partida
la e 4 % na reacdo 3. A converséao total foi alcancada apenas depois de 3 h de
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reacdo a temperatura ambiente (reagédo 4), entretanto o rendimento da 2-
metiltiopirimidina 3a foi apenas de 56 %.

A reagédo 1 (1 h de refluxo de acetonitrila e K2CO3 como base) foi a melhor
condicdo para se obter a 2-metiltiopirimidina 3a, sendo esta estendida para 0s
demais dieletréfilos da série. Na tabela 5 estdo apresentados os rendimentos das
pirimidinas sintetizadas, 3a-e, g.

De maneira geral, as 2-metiltiopirimidinas 3a-e, g foram obtidas com
rendimentos moderados a bons e, a partir dos dados apresentados na tabela 5,
observou-se que o melhor rendimento foi de 91 % alcangado para a 2-
metiltiopirimidina 3e (R = 4-Br-CsH4) e 0 menor rendimento foi de 69 % para a 2-
metiltiopirimidina 3c (R = 4-MeO-CeHa ).

A obtencéo da 2-metiltiopirimidina 3f (R = 4-NO2-CsH4) nédo foi possivel nem
apoés a utilizagdo de um tempo superior de reacdo (5 h), verificou-se apenas uma
formacdo complexa de subprodutos de dificil identificacdo, além da enaminona,

produto da reacdo de decomposicao da f-enaminodicetona.

Tabela 5. Rendimentos obtidos para a formagéo das 2-metiltiopirimidinas 3a-e, g.
O O R

SMe
R | COEt  + i NI Xy Yo
H,N” SNH|,.H,S0, K,CO, M

MezN
1 3

i : MeCN, refluxo, 1 h.

Pirimidina Estrutura Rendimento (%)

3a 80
NTR 0]

)I\/

MeS” “N7 “CO,Et

@ N&o ocorreu formac&o do produto desejado.
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Tabela 5. Rendimentos obtidos para a formacdo das 2-metiltiopirimidinas 3a-e, g,

(continuacao).

O O R
SMe
R | CO,Et + i )NI\\ O
NH 2.H2804 ~
Me,N K2COs MeS” N7 >CO,Et
1 3
i : MeCN, refluxo, 1 h.
Pirimidina Estrutura Rendimento (%)
Me
3b 79
NT™ 0]
M 2
MeS N CO,Et
OMe
3c 69
N7~ o
)I\ ~
MeS N CO,Et
F
3d 75
N™ 0]
P
MeS N CO,Et
Br
3e 91
N™™ o
P
MeS™ “N” ~CO,Et

4 N&o ocorreu formagéo do produto desejado.



Tabela 5. Rendimentos obtidos para a formacdo das 2-metiltiopirimidinas 3a-e, g,
(continuacao).
O O R

SMe
R CO,Et + i NT @]
K,CO4

MezN
1 3

i : MeCN, refluxo, 1 h.

Pirimidina Estrutura Rendimento (%)

NO,

3g 86
N e
I 7
MeS” N7 >CO,Et

@ N&o ocorreu formagéo do produto desejado.

A identificacdo das 2-metiltiopirimidas 3a-e, g foi feita através de técnicas de
Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) de 'H e de 13C e Espectrometria de Massas.

A atribuicdo dos sinais foi definida para o composto 3d e no espectro de RMN
de 'H desse composto (Figura 15) observou-se 0s sinais caracteristicos para a
carboxietila, o tripleto com deslocamento quimico de 1,17 ppm e o quarteto em 4,20
ppm. O simpleto em 2,65 ppm pertence aos hidrogénios do grupo metila ligado ao
enxofre, o hidrogénio pirimidinico H6 apresentou um deslocamento quimico de 8,71
ppm. Os demais sinais sdo pertencentes ao grupamento arila com sinais

caracteristicos para cada um deles e em suas regides do espectro, 7,13-7,85 ppm.
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Figura 15. Espectro de RMN *H do composto 3d em CDClsz a 200 MHz.

A figura 16 mostra os sinais de RMN de 3C do composto 3d. O composto
apresenta dois sinais de carbonos referente aos grupos metila, um com
deslocamento quimico de 13,6 ppm pertencendo ao grupo carboxietila e o outro com
deslocamento quimico de 14,3 ppm referente a metila ligada ao enxofre, em seguida
aparece o carbono do OCH: presente na carboxietila em 62,8 ppm. Nos
deslocamentos quimicos de 126,4 e 155,6 ppm estdo os carbonos C5 e C4,
respectivamente. O carbono C6 tem deslocamento quimico de 157,7 ppm, o carbono
C2, 175,6 ppm. Para o carbono carbonilico do éster foi atribuido o deslocamento
guimico de 168,1 ppm e o carbono carbonilico da cetona apresentou um
deslocamento quimico de 190,8 ppm. Os demais sinais pertencem ao anel

aromatico.
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Figura 16. Espectro de RMN 3C do composto 3d em CDCls a 50 MHz.

A obtencdo do espectro de massas foi realizada utilizando cromatografia

gasosa acoplada a Espectrometria de massas, com ionizacdo por impacto de

elétrons (CG-MS-EIl). Os dados obtidos a partir dos espectros de massas das 4-

carboxietil

pirimidinas da série 3 mostraram uma fragmentacdo padrdo e estdo

apresentados na tabela 6.

Tabela 6. Dados de espectrometria de massas das 2-metiltiopirimidinas 3a-e, g.

Composto MS [m/z (%)]

3 302 (M*, 44), 256 (100, -SMe ), 229 (16, -CO:Et), 200 (27), 105 (71, C(O)CeHs);

ab 316 (M", 60), 270 (100, -SMe), 243 (10, -CO2Et), 119 (87, C(0)4-CsHs-Me), 91 (74, 4-
CeHs-Me);

3c 332 (M*, 50), 286 (84, -SMe), 225 (41), 207 (25), 135 (100, C(O)4-CsHs-OMe ), 107 (12),
77 (33);

o 320 (M*, 44), 274 (100, -SMe), 245 (26, -COzEt), 218 (30), 174 (11), 123 (91, C(O)4-
CeHs-F); 95 (64, 4-F-CeH4);

2 382 (M*, 50), 336 (100, -SMe), 307 (23), 278 (15), 227(18), 183 (50, C(0)4-CeH4-Br), 154
(28);

39 308 (M*, 50), 262 (100, -SMe), 235 (11), 206 (32), 162 (13), 111 (92, tenail), 83 (11);
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As 2-metiltiopirimidinas mostraram a perda caracteristica do grupo R = SMe,
sendo para a maioria dos composto da série 3 detectado como pico base, com
excecdo do composto 3c, que apresentou o pico base em m/z 135 referente ao
grupo C(0)4-MeO-CeHs4. Outra caracteristica comum para a maioria das 4-
carboxietilpirimidinas € a fragmentacdo referente a perda do grupo carboxietila. O
esquema 54 mostra as fragmentagcées para o composto 3d no qual foi possivel
observar o pico base referente a perda do grupo SMe, com m/z de 274, seguido dos
fragmentos com m/z de 95 com intensidade de 64 %, referente ao grupo arilico 4-F-
CeHs e a perda do grupo benzoila C(O)4-F-CeHs4 com m/z de 123 e intensidade de
91%.
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3.4 Sintese de aminopirimidinas-4-carboxilatos de etila4 e 5

A reatividade das p-enaminodicetonas também foi investigada com sistemas
dinucleofilicos do tipo NCN mais basicos com a finalidade de verificar a
regiosseletividade para a formacao dos produtos.

Para essa etapa, cloridrato de guanidina e acetilguanidina (Esquema 55)

foram escolhidas e as reacfes com essas guanidinas estao descritas a seguir.

R 0

NH

N Ny NCOo,Et

HoN” ~NH, .HCI P e/ou I/j\)‘\ ’
- H2N N COzEt HZN
R
O NH i
R = arila e heteroarila Me)LNJ\NH i NI A O ou 0 Nl/YLCozEt
2 ~Z
~
H ~ Me” N7 N NCOE Me)J\H NT R

Esquema 55

3.4.1 Sintese de 2-aminopirimidinas-4-carboxilato de etila 4a, b, e, g

A ciclocondensacdo das p-enaminodicetonas também foi realizada com
cloroidrato de guanidina. Primeiramente a reacdo entre a enaminodicetona la e
cloroidrato de guanidina foi feita utilizando-se K2COs como base, refluxo de
acetonitrila no periodo de 1 h (reacdo 1, tabela 8), entretanto nessa condicéo
observou-se que pouco produto foi formado e ainda numa mistura de 14 % do
regioisbmero 4 e 7 % do regioisdbmero 4', sendo 71 % referente ao material de
partida la. Como essa amidina é a mais basica que as testadas anteriormente,
verificou-se na condicdo utilizada, uma maior facilidade para a formagédo da
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enaminona (8%), produto da decomposicao da f-enaminodicetona, (reacéo 1, tabela
8).

A partir deste teste evidenciou-se a necessidade de uma melhor otimizagao
das condicdes de reacgao para a formacao das 2-aminopirimidinas e modificacdes no
tempo e temperatura da reacao foram realizadas. A partir dos dados apresentados
na tabela 8 pdde-se verificar que 0 aumento no tempo de reacao nao foi suficiente
para a formagao do produto e ainda foi identificado a presenga de material de partida
la (reacdes 2 e 3, tabela 8). Entdo a mesma reacao foi realizada com aquecimento
de 82 °C em acetonitrila durante 3 h e, neste caso, uma mistura dos regioisébmeros 4
e 4' foi obtida na proporcéo de 71 % do regioisémero 4a e 29 % do regioisbmero 4'a
num rendimento de 64 %, (tabela 8, reacdo 4). Na tentativa de melhor o rendimento
e diminuir a propor¢éo regioisomeérica a reacao foi também realizada em acetonitrila,
82 °C no periodo de 5 h, no entanto nesta condicdo ocorreu a diminuicdo no
rendimento do produto isolado, mas se manteve a proporcéo de isbmeros, (tabela 8,
reacao 5). A partir dos testes, a condicdo 4 ficou estabelecida como ideal para a

formacédo das 2-aminopirimidinas 4 e 4'.

Tabela 7. Otimizagdo das condicdes de reacdo para a sintese de aminopirimidinas
4a.
NH

O O HZNJLNHz.HCI Ph CO,Et
Ph)‘m)kCOZEt » O | S )N\ + o)jl\A)N\
~ ~
MeoN EtO,C” "N” "NH, Ph N~ “NH,
1a 4a 4'a
Reacéo Solvente Temperatura (°C) Tempo (h) Rendimento (%)?
1 MeCN 82. 1 75, (14 % 4a: 7 % 4'a: 71
% la: 8 % RCP)
2 MeCN t. a. 3 62, (15 % 4a: 85 % la)

@ Rendimento do produto isolado e a proporc¢édo foi determinada através da integral da area dos sinais
do hidrogénio vinilico dos compostos;
® Propor¢édo dos isbmeros 4, 4', material de partida (1a) e reacdo de decomposi¢do do material de
partida, reacdo de retro-claisen (RC);
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Tabela 7. Otimizagdo das condi¢cdes de reacdo para a sintese de aminopirimidinas

4a, (continuacao).

NH
O O HZNJLNH2.HCI Ph CO,Et
Ph)j)kCOZEt » O | \)N\ + o) | \)N\
~ Z
MesN EtO,C”~ "N "NH, Ph™ "N” "NH,
1a 4a 4'a
Reacéo Solvente Temperatura (°C) Tempo (h) Rendimento (%)?2
84, (20 % 9a: 5 % 9'a: 75 %
3 MeCN t. a. 5
1a)
4 MeCN 82 3 64, (71 % 4a: 29 % 4'a)
5 MeCN 82 5 57, (71 % 4a: 29 % 4'a)

2 Rendimento do produto isolado e a proporcéo foi determinada através da integral da area dos sinais
do hidrogénio vinilico dos compostos;
b Proporgdo dos isdmeros 4, 4', material de partida (1a) e reacdo de decomposicdo do material de
partida, reacdo de retro-claisen (RC);

Com a finalidade de verificar a formacdo dos regioisomeros e demonstrar a
eficacia desta rota sintética, uma série de S-enaminodicetonas foi empregada na
reacdo de ciclocondencdo com a cloridrato de guanidina. As reacfGes foram
realizadas utilizando-se 1: 1,1: 1,1 equivalentes do material de partida, guanidina e
K2COs, respectivamente, 82 °C em acetonitrila durante 3 h. Os resultados obtidos
estdo descritos na tabela 9. A partir deles pode-se verificar que as f-
enaminodicetonas levaram a formacdo do produto numa mistura regioisomeérica,
sendo mais seletiva quando foi utilizado f-enaminodicetonas com 0s grupamentos
doadores de elétrons. Para as f-enaminodicetonas com substituintes R = 4-F-CsHa e
R = 4-NO2-CsHa4 ndo foi possivel sintetizar o produto devido a maior formacdo da

enaminona, produto da decomposi¢do da f-enaminodicetona.

109



Tabela 8. Rendimentos obtidos para a formacéao das 2-aminopirimidinas 4 e 4' a, b,
e g.

o o N R CO,Et
N N
R)j)kCOzEt + HZNJ\NHZ.HCI — = N O%jf\j‘\
~ ~
Me,N Et0,C” N7 “NH, R” N7 NH,
1 4 4'

i K,CO3, MeCN, 82° C, 3 h.

Pirimidina Estrutura Rendimento (%)

4+4'a + 64 (84 % 4; 16 % 4")

Me

CO,Et

4+4'p . /é):(j\l\ 81 (77 % 4; 23 % 4')

) | ~N N7 NH,
EtO,C N/)\NHQ Me
F

CO,Et

4+4'd o SN -a

CO,Et
|

4+d'e o) SN 89 (60 % 4; 40 % 4')
' P
o) | N N” NH,
Et0,C~ “N” “NH, Br

@ N&o ocorre a formacéo do produto desejado devido a decomposic¢éo da S-enaminodicetona.

/

>\_
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Tabela 8. Rendimentos obtidos para a formagao das 2-aminopirimidinas 4 e 4' a, b,

e, g, (continuacao).

o O NH R CO,Et
N N
~
Me,N EtO,C NH, R N NH,
1 4 4

i K,CO3, MeCN, 82° C, 3 h.

Pirimidina Estrutura Rendimento (%)
CO,Et
4+4'f SN -2
N N /)\
~
EtO,C N
CO,Et
~ N
4+4'g 85 (90 % 4: 10 % 4')
NN N /

N
LA Y

Et0,C7 N

2 N&o ocorre a formacao do produto desejado devido a decomposicédo da S-enaminodicetona.

A identificacdo dos regioisdbmeros 9 e 9' foi possivel devido a diferenca nos
seus deslocamentos quimicos bem com a intensidade dos sinais principalmente nos
espectros de RMN de *H.

A figura 17 apresenta os sinais referentes ao espectro de hidrogénio da
mistura regioisomérica dos compostos 4 e 4'a e através da andlise da figura foi
possivel observar que o regioisbmero 4a apresentou um deslocamento quimico em
1,13 ppm para a metila do grupo etoxila enquanto o grupo OCH: teve seu
deslocamento quimico em 4,10 ppm. Para o regioisdbmero 4'a a etoxila apresentou
sinais caracteristicos mais blindados sendo o deslocamento quimico em 0,98 ppm
para a metila e em 3,67 ppm para o grupo OCHa.

Os deslocamentos quimicos em 8,55 ppm e 8,70 ppm pertencem aos
hidrogénios pirimidinicos H6 e H6' sendo o deslocamento quimico mais blindado

para o regioisbmero 4a, 0 mesmo ocorre com os hidrogénios do grupo amina, com
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deslocamento quimico de 7,87 ppm para o regioisdbmero 4a e em 7,91 ppm para o
regioisdbmero 4'a. Os demais sinais pertencem ao substituinte arilico e estdo

compreendidos entre 7,44-7,75 ppm para ambos 0s regioisdmeros.
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Figura 17. Espectro de RMN de *H da mistura de compostos 4a e 4' em DMSO-gs.

O espectro de RMN *3C foi determinante na identificacdo dos regioisdbmeros 4
e 4' pois a vizinhanca dos carbonos C4 e CO: foi bastante modificada dependendo
do regioisébmero formado, bem como os deslocamentos para o carbono carbonilico
da cetona presente nos regioisdmeros. Para uma melhor elucidacdo nas figuras a
sequir (Figura 18, 19) estdo apresentados o espectro de RMN 2C da mistura dos
compostos 4a e 4'a e a expansao da regido que mostra os carbonos pertencentes
ao anel pirimidinico de ambos compostos.

A partir da andlise do espectro de RMN de 3C para os regioisdmeros 4a e 4'a

pode-se verificar cada regioisomero separadamente em funcédo da intensidade dos
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sinais bem como a diferenca no deslocamento quimico entre eles. Para o
regioisbmero 4a a etoxila apresentou um deslocamento quimico de 13,9 ppm e 61,9
ppm para o grupo metila e o grupo OCHz, respectivamente. Para o regioisbmero 4'a
esses deslocamentos aparecerem em 13,7 ppm e 62,1 ppm, respectivamente. Os
sinais pertencentes ao substituinte arilico tiveram seus deslocamentos quimicos em
128,8, 129,1, 129,4 e 133,3 ppm para o regioisdbmero 4a enquanto 0s sinais para o
regioisbmero 4'a apresentaram os seus deslocamentos quimicos em 129,2, 130,7,
137,5 e 138,1 ppm.

Os sinais caracteristicos do anel da pirimidina compreendido pelos carbonos
C2, C4, C5 e C6, para o regioisdbmero 4a, apresentaram um deslocamento quimico
de 160,5, 164,1, 118, 7 e 161,7 ppm, respectivamente. Para o regioisbmero 4'a
esses deslocamentos quimicos tiveram significativa mudanca em funcdo da
vizinhanca e os seus deslocamentos quimicos foram de 165,3 ppm para o carbono
C2', 162,9 ppm para o carbono C4', 116,8 ppm para o carbono C5' e 162,3 ppm para
o carbono vinilico C6'.

Uma importante diferenca entre os isdbmeros esta nos carbonos carbonilicos
dos grupos cetona e éster, sendo que para o0 regioisbmero 4a o deslocamento
guimico do carbono carbonilico da cetona se deu em 192,1 ppm enquanto para o
regioisdmero 4'a o carbono carbonilico de cetona teve seu deslocamento em 185,2
ppm. O carbono carbonilico pertence ao grupo éster apresentou um deslocamento
guimico de 169,5 ppm para o regioisdbmero 4a e de 164,2 ppm para o regioisdbmero
4'a.
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Figura 18. Espectro de RMN 3C da mistura de compostos 4a e 4'a em DMSO-ds

A figura 19 mostra a expansdo da area que contém os sinais do anel
pirimidinico de ambos isébmeros para uma melhor visualizacdo e atribuicdo do

deslocamento quimico para cada um deles.
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Figura 19. Expanséo da regido entre 160,5-170,5 ppm do espectro de RMN de 3C

da mistura de compostos 4 e 4'a.

3.4.2 Sintese de 2-acetoamidopirimidino-4-carboxilato de etila 5a, b, e,

g.

Com o objetivo de obter produtos altamente regiosseletivos mesmo utilizando
um meio reacional mais béasico, foi investigada a reacdo entre a f-enaminodicetona
la e a acetilguanidina, que se encontra na forma livre, sendo, portanto, dispensavel
0 uso da base na reacao de ciclocondensacao.

Inicialmente a reacdo entre a S-enaminodicetona la e a acetilguanidida foi
realizada empregando refluxo de acetonitrila no periodo de 1 h, esta reacao levou a
formacédo do produto, entretanto ainda havia material de partida no meio reacional,
(reacdo 1, tabela 10). Posteriormente a mesma reacao foi feita em refluxo de

acetonitrila no tempo reacional de 2 h, (reacdo 2, tabela 10) e, neste caso, uma
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maior quantidade do produto foi formado, mas ainda havia material de partida. O
passo seguinte foi aumentar o tempo de reacéo para 3 h (reacdo 3, tabela 10) e 4 h
(reacéo 4, tabela 10) e melhor resultado foi alcancado quando a reacéo ocorreu em
4 h com a formag&o apenas do produto 5a de maneira altamente regiosseletiva. Na
tentativa de diminuir o tempo de reacao testou uma condi¢cdo usando a base K2COs3
em quantidade equivalente a acetilguanidina (reagéo 5, tabela 10) entretanto atraves
deste teste comecou a ocorrer a formacdo do outro regioisdbmero 5'a, além do
aparecimento da enaminona referente a decomposigéo da p-enaminodicetona la.

A reacdo de ciclocondensacdo entre a f-enaminodicetona em que o
grupamento é R = ten-2-oil com a acetilguanidina necessitou de um periodo maior
para que ocorresse a completa conversdao do material de partida, entretanto, ao
utilizar a condicdo de MeCN, refluxo por 15 h o produto foi formado com 76 % de
rendimento numa mistura regioisomérica de 59 % do regioisébmero 5 e 41 % do

regioisdmero 5'.

Tabela 9. Otimizagdo das condicdbes de reacdo para a sintese de 2-

acetamidopirimidina 5a.

o Q NH O e
J]A ¢y e —— )]fx hi
Me,N Et0,C” “N” "N” "Me
1a 5a
Reacéo Solvente Temperatura (°C) Tempo (h) Rendimento (%)?

1 MeCN 82 1 76 (50 % 5a: 50 % 1a)

2 MeCN 82 2 50 (69 % 5a: 31 % 1a)

3 MeCN 82 3 64 (83 % 5a: 17 % la)
4 MeCN 82 4 74

5 MeCN 82 3 65 (80 % 5a: 13 % 5'a: 7 % RCP)

aRendimento do produto isolado e a proporc¢édo foi determinada através da integral da area dos sinais
do hidrogénio vinilico dos compostos;
b RC = retro-claisen, rea¢éo de decomposicdo da S-enaminodicetona.

A partir da otimizacéo descritas na tabela 10, a condicdo realizada na reacao

4 ficou estabelecida como ideal para a formacéao das 2-acetoamidopirimidinas.
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Tabela 10. Rendimentos obtidos para a formacdo das 2-acetamidopirimidinas 5a, b,

e, g.

o O NH O R
R CO,Et + HZNJ\NJLIVIe % o | =N 9
| H A N
Me2N EtOZC N H Me
1 5
i- MeCN, 82 °C, 4 h.
Pirimidina Estrutura Rendimento (%)
5a 74

Me
5b 88
0] |\N (0]
A N
H
F
5d -a
(0] |\N (0]
AN
H
Br
5e 81
(0] |\N (0]
A N
H

anao ocorreu formacdo do produto desejado.

b Produto formado apds 15 h de refluxo em acetonitrila.
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Tabela 10. Rendimentos obtidos para a formacao das 2-acetamidopirimidinas 5a, b,

e, g, (continuacao).

o O NH O R
R CO,Et + HZNJLNJLMe —I> 0 | =N Q
| i A N
Me2N EtOZC N H Me
1 5
i: MeCN, 82 °C, 4 h.
Pirimidina Estrutura Rendimento (%)
NO,
5f -a
"X
p
EtO,C~ N7 "N” "Me
H
NS CO,Et
76 (59 % 5g, 41 %
g
J_ s A A A
EtO,C~ N7 N7 "Me | N
H \

ando ocorreu formacao do produto desejado.

b Produto formado ap6s 15 h de refluxo em acetonitrila.

A formacgao das 2-acetamidopirimidinas foi confirmada por experimentos de
espectroscopia de RMN H, RMN *3C e espectrometria de massas. Na figura 20 esta
apresentado o espectro de hidrogénio do composto 5a e nela pdde-se observar os
sinais caracteristicos para o composto, sendo que em 1,13 ppm encontrou-se 0S
sinais na forma de tripleto referentes aos hidrogénios do grupo CHs da etoxila, em
4,15 ppm o quarteto referente ao grupo OCH: da etoxila e em 2,59 ppm encontrou-
se um simpleto referente ao grupo metila da acetamida. Os demais sinais foram
encontrados na regido de 7, 8-7,52 como um tripleto, 7,61-7,65 como tripleto e 7, 77-
7,79 dupleto referente aos hidrogénios aromaticos do grupo fenila. O hidrogénio
pirimidinico H6 apresentou um deslocamento quimico de 8,87 ppm e o hidrogénio
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ligado ao nitrogénio do grupo acetamida apresentou um deslocamento quimico em

9,30 ppm.
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Figura 20. Espectro de RMN *H do composto 5a em CDClz a 400 MHz.

A figura 21 apresenta o espectro de RMN de *3C com os sinais caracteristicos
para o composto 5a. A metila pertencente ao grupo etoxila apresentou um
deslocamento quimico de 13,5 ppm e o grupo OCH: apresentou um deslocamento
em 62,9 ppm. A metila do grupo acetamida teve seu deslocamento quimico em 25,4
ppm. Os sinais na regido de 128,9-135,5 ppm pertecem ao grupo arila. Os carbonos
do anél pirimidinico apresentaram os seguintes deslocamentos quimicos: 126,8 ppm
pertence ao carbono C5, 158,0 ppm para o carbono C4, o carbono C6 teve um
deslocamento de 160,0 ppm e o carbono C2 apresentou um deslocamento em 157,3
ppm. Os demais sinais sao caracteristicos para carbonos carbonilicos sendo que em

163,4 ppm esta apresentado o sinal referente a carbonila do grupo éster, em 171,1
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ppm o sinal é referente a carbonila da amida e o carbono carbonilico do grupo

cetona teve um deslocamento quimico de 191,9 ppm.
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Figura 21. Espectro de RMN 3C do composto 5a em CDClz a 100MHz.

3.5 Mecanismo proposto para a formacao das pirimidinas 2, 3,4e5

O mecanismo proposto para a reacdo de ciclocondensagao entre as amidinas
e as f-enaminodicetonas esta apresentado no esquema 56 e inicia com o ataque
nucleofilico do grupo NH2 da amidina no carbono-g da p-enaminodicetona, formando
o intermediario | que esta em equilibrio com o intermediario Il.

Apés a eliminacdo de uma molécula de dimetilamina ocorre a formacdo do
intermediario Ill, e, a partir desse intermediario dois caminhos de reacdo sao

possiveis, a e b. No caminho a o segundo ataque nucleofilico do grupo NH: da
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amidina ocorrera no carbono carbonilico da cetona vizinha ao grupo éster, que apos
sofrer a eliminacdo de uma molécula de agua levara aos regioisémeros 2/3/4 ou 5,
esse regioisdmero é formado na reacdo das f-enaminodicetonas com as amidinas
No caminho b, o segundo ataque do NHz ocorrerd no carbono carbonilico da
cetona em que R esta ligado, e os produtos formados serédo os regioisdmeros 4'/5',
apos a eliminacdo de uma molécula de agua. A formacéo desse regioisémero ocorre
sempre em menor propor¢ao na reacéo das f-enaminodicetonas 1 com cloridrato de

guanidina e quando R = tenoil na reagdo com acetilguanidina.

o 0°© e
o (o 2 93
R” N “Co,Et R” A NCO,EL
R 0 CO,Et ~ = _ . ® D 02
Me,N ‘\_} NH, Me,N™ "NH Me,HN )N\\H
R gHz R' >NH

...............

i O CO,Et !

: 1 -HO

R | SN2 g
\....2345 ./

...................

=
\/_i

(2]
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Esquema 56
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3.6 Sintese de pirimido-piridazinonas 6a,b, d-g.

As pirimidinas sintetizadas apresentam dois carbonos carbonilicos passiveis
de sofrerem o ataque nucleofilico e as 2-benziltiopirimidinas, série 2, foram
escolhidas para investigar este potencial sintético na reacdo de ciclizagdo com
monoidrato de hidrazina, (Esquema 57). Além disso, a partir desta reacado é possivel
confirmar a estrutura do regioisdmero 2 (obtido através do caminho "a", esquema 56)
e nao o regioisbmero 2', pois ao reagir este segundo regioisbmero com monoidrato

de hidazina, ndo seria possivel a formagdo um produto com dois anéis fundidos.

i R R
5 N o H,N—NH,.H,0 NP 5
: _ o > P NH:
; OEt o
: 2 6 :

............................................................

Esquema 57

A reacéo foi testada empregando condicGes ja descritas na literatura,? EtOH,
temperatura ambiente no periodo de 2 h. As pirimido-piridazinonas foram obtidas na
forma de um solido em rendimentos de 62-86 %. Os resultados estdo descritos na
tabela 7.
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Tabela 11. Rendimentos obtidos para a formacéo das pirimido-piridazinonas 6a,b, d-
g.

R
N|\ 0 HoN—NH,.H,0 i N|\ \’}l
+ 2IN= 2-112 - >
S)\N/ O~ S)\N/ N
@] O
2 6
i EtOH, t.a.,2h
Pirimidina Estrutura Rendimento (%)
6a N NN 86
I
l z NH
S N
0]
Me
6b 62
N“ XY N
M AN
S N
@)
F
6d 75
N™ XY SN
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Tabela 11. Rendimentos obtidos para a formacé&o das pirimido-piridazinonas 6a,b, d-

g, (continuacao).

R R
N ) N™ \l}l
)|\ _ o + HoN=NH,.H O ———» | NH
S °N S” °N
0] 0]
2 6
i EtOH, t.a., 2 h
Pirimidina Estrutura Rendimento (%)
Br
6e 82
N Xy” SN
|
P T
S N
O
NO,
6f 82
N™XY” SN
|
P L
S N
O
N
69 NT \I}J 65
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A identificacdo das pirazolo-piridazinona 6a,b, d-g foi feita através de técnicas
de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) de *H e de 3C.

A figura 22 mostra os sinais dos hidrogénios do composto 6a. O espectro
apresenta um simpleto em 4,55 ppm referente aos hidrogénios metilénicos do grupo
SBn, os sinais na faixa de 7,24-7,65 ppm sao pertencentes aos hidrogénios dos
anéis aromaticos. O hidrogénio pirimidinico H4 apresenta um deslocamento quimico

de 9,05 ppm e em 13,31 ppm encontra-se o hidrogénio da amida.
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Figura 22. Espectro de RMN 'H d o composto 6a em DMSO-¢s a 400 MHz.

A figura 23 mostra os sinais de RMN de '3C do composto 6a. O composto
apresenta um carbono com deslocamento quimico de 55,2 ppm referente ao grupo
SCH2, no deslocamento quimico de 119,4 ppm encontra-se o carbono C4a e em
144,3 e 149,5 ppm estédo os carbonos C5 e C8, respectivamente. O carbono C4 tem
deslocamento quimico de 159,5 ppm, para o carbono carbonilico foi atribuido o
deslocamento quimico de 157,6 ppm e para o carbono C2 o deslocamento € de

173,8 ppm. Os demais sinais pertencem aos anéis aromaticos do composto 6a.
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Figura 23. Espectro de RMN 3C do composto 6a em DMSO-¢s a 100 MHz.

3.7 Sintese de pirazolo[1,5-a]pirimidinas

A formacao das pirazolo[1,5-a]pirimidinas 7a-g ocorreu a partir da reacao de

ciclocondensacdo das p-enaminodicetonas la-g com 3-amino-5-metilpirazol,

dinucledfilo do tipo NCN. Os produtos foram obtidos de acordo com metodologia

desenvolvida no NUQUIMHE.®® em rendimentos moderados a bons (58-80%),

(Esquema 58).

% Rosa, F. A. Acilenaminonas:Sintese e Aplicacdo na Obtencdo de Pirazéis, Pirazolo[3,4-
d]piridazinonas e Pirazolo[1,5-a]pirimidinas, 2008, 311 f. Tese (Doutorado em Quimica)-

Universidade Federal de Santa Maria, Santa Maria, 2008.
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0O 0 : E
OEt i : = :
R | + e R
(0] . .
Me,N ' .
2 ; 07 OEt
1a-g Ta-g
i: EtOH, t.a., 1 h.
a b c d e f g
R Ph 4-Me-CeéHa  4-MeO-CsHa  4-F-CeHs  4-Br-CsHa 4-NO2-CsHa  Tien-2-il
Rend. % 80 72 71 66 78 58 62
Esquema 58

Na busca por processos quimicos mais eficientes, a reacdo entre a f-
enaminodicetonas e o aminopirazol foi realizada em irradiacdo de micro-ondas.
Através dos resultados mostrados no esquema 59 € possivel observar que os
produtos formados também foram obtidos de maneira altamente regiosseletiva e
apresentaram rendimentos um pouco maiores aos obtidos através do método

convencional de sintese, entretanto foi possivel a diminuicdo no tempo de reacéo

para 10 min.
o o N k
OEt i I = :
(o) ' .
Me,N ' 1
€2 ; 07 SOEt
1a-g 7a-g
i MO, EtOH, 100 °C, 10 min.
a b c d e f g
R Ph 4-Me-CeHas  4-MeO-CeHs  4-F-CeHs  4-Br-CsHsa  4-NO2-CsHsa  Tien-2-il
Rend. % 88 82 89 79 91 65 69

Esquema 59
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Essa reacdo envolve inicialmente a adicdo de Michael do grupo amino no
carbono-B da enaminodicetona que apos a deslocalizacdo eletronica leva a
eliminacao de uma molécula de dimetilamina. A subsequente heterociclizagcdo ocorre
quando o atomo de nitrogénio do anel ataca o carbono carbonilico da cetona vizinha
ao grupo carboxila, apos a eliminagdo de uma molécula de agua ocorre a formacao
da pirazolo[1,5-a]pirimidina 8a-g, (Esquema 60).

(0] Oe o) o@

= =
R
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Esquema 60

A reacdo para a formagcdo da pirazolo[1,5-a]pirimidinas foi altamente
regiosseletiva e, nas condicbes utilizadas, ndo se observou a formacgédo de
regioisdmeros. As pirazolo[1,5-a]pirimidinas foram identificadas por RMN 'H e os

dados obtidos estdo de acordo com a literatura.®®
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3.8 Sintese de pirazolo-pirimido-piridazinona

Assim com as pirimidinas sintetizadas nesta tese, as pirazolo[1,5-a]pirimidinas
7 apresentam nas posicdes 6 e 7 do anel o sistema 1,4-dicarbonilico (Figura 24 ), o
gue possibilita a reacao do tipo 4+2 com hidrazinas, em que 4 refere-se ao bloco
CCCC e 2 ao bloco NN, levando a formacdo de um novo sistema heterociclico, com

anéis fundidos.

....................

z
N\

.

....................

Figura 24. Sistema 1,4 dicarbonilico das pirazolo[1,5-a]pirimidinas.

De acordo com o objetivo proposto, as pirazolo[1,5-a]pirimidinas foram
submetidas a reacdo com monoidrato de hidrazina em diferentes condicbes de
reacdo (Tabela 12), para estabelecer a melhor metodologia na obtencdo de um
composto heterociclico com 3 anéis fundidos.

Inicialmente os testes foram realizados utilizando 1 equivalente da
pirazolo[1,5-a]pirimidina para 1,2 equivalentes de monoidrato de hidrazina. A
primeira tentativa de obter o composto 8a se deu através da utilizacdo de EtOH
como solvente e temperatura ambiente durante 1h (reacdo 1), nessa condicéo
apenas ocorreu a recuperacdo do material de partida, 7a. Nos testes seguintes
utilizando refluxo de EtOH (reacdes 2 e 3), observou-se que o produto 9a estava
sendo formado, entretanto em pequena quantidade ocorrendo ainda, uma sobra
significante do material de partida.

Na reacado 4 ocorreu a formacédo do produto 8a com 33% de rendimento ao
utilizar refluxo de MeCN durante 4 horas. O produto n&o foi obtido de forma pura
visto que no espectro de RMN H ainda se observou sinais da etoxila referentes ao
composto 7a.
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Nas reacdes 5 e 6 optou-se por condigbes mais drasticas e, refluxo de AcOH
foi utilizado. Como resultado destes testes pbde-se identificar através de RMN *H
gue outro composto heterociclico foi formado em pequena quantidade na condicéo 5
(13 %) e como Unico produto na condicdo 6 com 79 % de rendimento, esse
composto foi identificado como sendo a pirazolo[3,4-d]piridazinona 9a,
provavelmente formada devido ao excesso de monoidrato de hidrazina e o meio
acido.

O composto 8a apenas foi obtido quando a reacéo foi realizada sem utilizar o
excesso de hidrazina e utiizando DMF como solvente, temperatura ambiente
durante 1,5 h), com rendimento de 63 %. Na tentativa de melhorar esse rendimento
testou um tempo de 2 h (reacdo 9) e um pequeno excesso de hidrazina, entretanto
observou-se que nesta condicdo ja comeca a formacdo do produto 9a. A condicdo
descrita na reacdo 8 foi estendida para os demais substratos da série e 0s

resultados estao descritos na tabela 13.

Tabela 12 Otimizacéo das condi¢cdes de reacdo entre pirazolo[1,5-a]pirimidina 7a e a

hidrazina para formar o composto 8a.

1 Ph ;
E Z Ph — Z | Ph . N/ \ ‘NH E
: N N :
: O~ "OEt 0” °N H o
1 H 1
i 7a 8a 9a :
Reacéo Equiv. Solvente Temp. Tempo Rendimentos
7a: hidrazina (°C) (h) (%)
1 1:1,2 EtOH t.a. 1h Apenas 7a
2 1:1,2 EtOH 78 1h 30 (17 % 8a: 83% 7a)
3 1:1.2 EtOH 78 2h 70 (50 % 8a: 50 % 7a)
4 1:1.2 MeCN 82 4h 33 (90 % 8a: 10 % 7a)
95 (64 % 8a: 21 % 7a: 14 %
5 1:1,2 AcOH 118 1h
produto 9a)
6 1:20 AcOH 118 1h 79 produto 9a
7 1:1 DMF t.a. 1h 51 (90 % 8a:10 % 7a)
8 1:1 DMF t.a. 15h 63 (8a)
9 1:1,2 DMF t.a. 2h 64 (89 % 8a: 11 % 9a

a Resultados obtidos através da andlise de RMN H
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De maneira geral, os rendimentos das pirazolo-pirimido-piridazinonas foram
moderados (43-65 %). Analisando os resultados obtidos para a sintese de pirazolo-
pirimido-piridazinona na tabela 13, foi possivel observar que o substituinte presente
em R, ndo interfere diretamente na formacdo dos compostos da série 8, entretanto
pode-se inferir que quando grupamentos retiradores de elétrons como flor, bromo e
nitro, estavam presentes no anel aromatico observou-se que melhores rendimentos
foram obtidos, sendo que o melhor rendimento foi para o composto 8d, que
apresenta o fldor na posicao 4.

Isso pode estar associado a maior eletrofilicidade da carbonila da cetona
guando grupos eletro-retiradores estdo presentes, aumentando o carater
eletropositivo dessa carbonila. Rendimentos inferiores foram obtidos na presenca de
grupamentos doadores de elétrons como metila (8b), metoxila (8¢c) e o anel do

tiofeno (8g) ligado na carbonila.

Tabela 13 Rendimentos obtidos para as pirazolo-pirimido-piridazinonas 8a-g.

..............................................................

E N A E
: AR i AR
_— 1
: | :
: 0] _N :
' (o) OEt (o) N '
: H :
' 7 8 :
. i- NHyNH,.H,0, DMF, ta., 1,5 h :
Pirazolo-pirimido- .
e Estrutura Rendimento (%)
piridazinona
N
Z
8a I 63
N
0 °N
H
Me
N
8b N 43
N
@) N
H
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Tabela 13. Rendimentos obtidos para as pirazolo-pirimido-piridazinonas 8a-g,

(continuacao).

! X X :
: AR i ~NUR
—_— :
' | '
: o) _N '
' 0~ "OEt 0“ °N '
: H :
: 7 8 :
i i NH,NH,.H,0, DMF, ta., 1,5 h :
Pirazolo-pirimido- _
L Estrutura Rendimento (%)
piridazinona
OMe
N
8¢ Y 55
_N
0~ N
H
F
N
8d & 68
_N
(0) N
H
Br
N
8e & 60
N
0~ °N
H
NO,
N
8f bﬁ 60
_N
0~ 'N
H
=
8g S 48
_N
(@) N
H
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A identificacdo das pirazolo-pirimido-piridazinona 8a-g foi feita através de
técnicas de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) de 'H e de '3C e Espectrometria
de Massas.

Nos espectros de RMN de 'H dos compostos 8a-g foram observados um
sinpleto com deslocamento quimico no intervalo de 2,52-2,54 ppm referente ao
grupo Me ligado ao anel pirazolinico. O hidrogénio H3 pertencente ao pirazol
encontra-se num intervalo de 6,85-6,91 ppm e no deslocamento quimico com
intervalo entre 8,59-9,02 ppm encontra-se o sinal referente ao hidrogénio H5 da
pirimidina. Os demais sinais sdo pertencentes aos grupamentos arila com sinais
caracteristicos para cada um deles e em suas regides do espectro, 6,76-8,35 ppm,
por fim o sinal do hidrogénio da amida foi observado no intervalo 13,42-13,63 ppm.

A figura 25 mostra o espectro de RMN 'H do composto 8a. O espectro
apresenta um simpleto referente ao grupo Me em 2,52 ppm, os hidrogénios dos
heterociclos, H3 do anel pirazolinico apresentou um deslocamento quimico de 6,85
ppm e o outro hidrogénio H5 da pirimidina foi observado em 8,59 ppm, os demais
sinais na faixa de 7,57-7,66 ppm pertencem aos hidrogénios do grupo fenila e o

simpleto em 13,56 ppm pertence ao hidrogénio do grupo amida.

©
8 s 30 2 8835 1 &
~— [} L O © o
25 N
5 _Jsd
4 9d |6
0% Ng 7
Ng
H,0
Me + DMSO
Ph
H5 H3
|
NH ‘
J N
& 3 ge 3 3
o -~ o™ -~ <
1:;.5 ‘ 1‘2.5 ‘ 1“1.5 ‘ 16.5 ‘ 9‘.5 9‘.0 E;.5 8‘.0 7‘.5 7.0 6‘.5 é.O 5‘.5 5‘.0 4‘.5 4‘.0 :;.5 3‘.0 2‘.5 2‘.0 1‘.5 1‘.0 0‘.5 0‘.0
1 (ppm)

Figura 25. Espectro de RMN *H do composto 8a em DMSO-¢s a 400 MHz.
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Do mesmo modo, nos espectros de RMN de 3C dos compostos 8a-g foi
possivel verificar o sinal caracteristico para o carbono metilico ligados ao anel do
pirazol obtidos na faixa de 14,3-15,1 ppm. Os sinais referentes ao carbono 2
apresentam deslocamento quimico na regido de 156,1-156,6 ppm; o carbono 3 em
98,6-99,2 ppm e o carbono 3a estda na faixa de 113,7-114,1 ppm. Os sinais
referentes ao carbono 5 encontram-se na regido de 146,6-148,9 ppm; do carbono 5d
142,8-144,4 ppm, os sinais do carbono 6 variam de acordo com 0s substituintes em
R e compreende uma faixa que vai de 134,3-160,2 ppm; o carbono 9 em 149,5-
152,6 ppm e o carbono 9d aparece na regido de 147,0-149,2 ppm. Os substituintes:
metila, etoxila, arila e heteroarila apresentaram sinais caracteristicos para cada um
deles e em suas regifes do espectro.

A figura 26 mostra as atribuicbes dos sinais de carbono para o composto 8a
utilizando DMSO-ds. Em 14,5 ppm esta o sinal da metila, seguida pelos sinais do
carbono 3 e 3a em 98,9 e 113,8 ppm, respectivamente. O carbono 6 apresenta um
deslocamento quimico de 133,9 ppm, o carbono 5d em 144,3 ppm. Para o carbono
9d foi atribuido o deslocamento quimico de 147,0 ppm, para o carbono carbonilico 9
152,6 ppm e para o carbono 2, o sinal estd em 156,5 ppm. Os demais sinais

pertencem ao substituinte fenila do composto 8a.

~— <t <t I~ I~ © O © o ~ 0
000 %N CERAN © @ Ny 4 ©
BEIET 8388 ¢ 3 3 3aN_s s
AN NN I ! A |
2 /5d
1 9d |6
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c5 Me
cad
co | cé C3a
I
c2 lcsd ‘ ‘ l c3 h
| | | ‘
PO e 1 .T
160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
1 (ppm)

Figura 26. Espectro de RMN 3C do composto 8a em DMSO-¢s a 100 MHz.
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A obtencao do espectro de massas foi realizada através da espectrometria de
massas com ionizacao por eletrospray ESI-MS no modo scan positivo. Os espectros
de massas obtidos nesse modo apresentam ions [M+H]* para os compostos. Para o
composto 8e além do ion [M+H]* também estdo presentes ions [M+Na]* e [M+K]".
Os dados dos espectros de massas dos compostos 8a,d,e,g estdo apresentados na
tabela 14.

Tabela 14. Dados de espectrometria de massas realizadas para os compostos 8a-

d,e,q.
Compostos MSa
8a 278, [M+H]*
8 296, [M+H]*
8e 356, [M+H]*, 380, [M+Na]*, 394, [M+K]*
8¢ 284, [M+H]*

@ Devido a pouca solubilidade néo foi possivel realizar o experimento para os compostos 8 b-

c, f.

3.8.1 Mecanismo proposto para a formacao das pirazolo-pirimido-

piridazinona 8a-g

A formacéo das pirazolo-pirimido-piridazinonas ocorre através da reacdo de
adicao/eliminagdo, em que o grupo amino da hidrazina ataca o carbono carbonilico
da cetona mais reativo da pirazolo[1,5-a]pirimidina levando a formacdo do
intermediério 1 que estd em equilibrio com Il, o qual sofre a eliminacdo de uma
molécula de H20, formando a hidrazona, intermediario Ill. Assim a heterociclizagéo
acontece com o ataque do segundo grupo amino da hidrazina no carbono
carbonilico do éster, levando a formac¢do do produto apos a eliminagdo de uma

molécula de EtOH, esquema 61.
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Esquema 61

-EtOH
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3.9 Sintese de pirazolo[4,5-d]piridazinonas 9a-g.

Na tentativa de melhorar a seletividade e o rendimento das pirazolo-pirimido-

piridazinonas, empregou-se o0 dobro da quantidade de monoidrato de hidrazina na

presenca de AcOH no meio de reacéo (reacéo 6, tabela 12). Entretanto, ao realizar

esta reacdo observou-se a formacdo da pirazolo-piridazinona 9a ao invés da

pirazolo-pirimido-piridazinona 8a esperada.
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Entédo esta condicdo foi testada para os demais substratos da série e através
dela foi possivel obter uma série de pirazolo[3,4-d]piridazinonas em bons
rendimentos, (Tabela 15). Através da analise da tabela 15 foi possivel observar que
os melhores rendimentos foram alcancados quando grupos doadores de elétrons
estavam presentes em R, sendo de 84 % para R = 4-MeO-CsH4 e de 80 % para R =
4-Me-CeHa.

Tabela 15 Rendimentos obtidos para a formacéao das pirazolo-piridazinonas 9a-g.
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Tabela 15. Rendimentos obtidos para a formacdo das pirazolo-piridazinonas 9a-g,

(continuacao).

e E s e e e e,
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Tabela 15. Rendimentos obtidos para a formacéo das pirazolo-piridazinonas 9a-g,

(continuacao).
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Normalmente, a sintese de pirazolo-piridazinonas envolve a reagdo de
ciclizacédo de pirazdis com monoidrato de hidrazina ou hidrazinas substituidas, como
descrito na revisdo da literatura (item 2.6). Geralmente a formacédo do pirazol é a
parte que demanda varias etapas sintéticas e longos tempo de reacéo e, em alguns
casos, baixos rendimentos.

As pirazolo-piridazinonas também poderiam ser obtidas através da reacao de
f-enaminodicetonas com monoidrato de hidrazina em duas etapas de reacdo, sendo

a primeira a reacdo de ciclocondensacdo para formar o 1H-pirazol seguido da
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reacado de ciclizagcdo com mais um equivalente de monoidrato de hidrazina para
formar a pirazolo-piridazinona. Entretanto, estudos anteriores demonstraram que a
reacao destes dieletrofilos com monoidrato de hidrazina nao foi seletiva e ocorreu a
formacdo de uma mistura regioisomérica de 2 :1 do produto A :produto B, (Esquema
62). A maneira empregada para sintetizar 1H-pirazéis a partir de f-
enaminodicetonas foi através da reacdo de ciclocondensacdo com carboximetil-
hidrazina, seguida da perda do grupo carboximetila, essa sintese foi altamente
regiosseletiva levando apenas a formagé&o do produto A.

CO,Et - N * NN Ph
N N
H O H

A B

MezN

Esquema 62

A 4-(4-metoxifenil)-1H pirazolo[4,5-d]piridazinona (15c) também foi sintetizada
através da reacdo de ciclocondensacdo de NH-pirazol com monoidrato de
hidrazina,®® entretanto foi preciso um longo tempo de reacdo del6 h, além de
guantidade equivalente de um acido de Lewis, com o objetivo de ativar as carbonilas
para sofrerem o ataque nucleofilico da hidrazina, sob refluxo de EtOH (Esquema
63).
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R = 4-MeO-CgH,

Esquema 63

Embora a sintese de pirazolo[4,5-d]piridazinonas a partir da reacdo de
pirazolo[1,5-a]pirimidinas com excesso de monoidrato de hidrazina ndo ser muito
atraente, porque inicialmente a reacdo ocorre com adicdo de uma molécula de 3-
aminopirazol que posteriormente serd eliminada na formacdo de pirazolo[4,5-
d]piridazinona e também por envolver mais etapas de sintese, ainda assim € viavel
seguir essa rota, pois apresenta tempos de reacdo bem inferiores ao anteriormente
descrito, sendo que, em aproximadamente 2 h € possivel acessar as pirazolo[4,5-
d]piridazinonas e, os rendimentos de maneira geral, sdo mais elevados para 0s
produtos sintetizados por esta rota sintética.

A identificacdo das pirazolo-piridazinona 9a-c, e-g foi feita através de técnicas
de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) de 'H e de '3C e Espectrometria de
Massas.

Nos espectros de RMN de 'H dos compostos 9a-c, e-g foram observados um
simpleto com deslocamento quimico no intervalo de 2,52-2,54 ppm referente ao
hidrogénio do anel pirazolico H3, num intervalo de 8,61-8,72 ppm e no deslocamento
guimico com intervalo entre 12,74-12,90 ppm encontra-se o hidrogénio pertencente
ao NH do pirazol e no intervalo de 14,65-15,07 ppm encontra-se o NH da amida. Os
demais sinais sdo pertencentes aos grupamentos arila com sinais caracteristicos

para cada um deles e em suas regides do espectro, 6,76-8,35 ppm.
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A figura 28 mostra os sinais dos hidrogénios do composto 9c. O espectro
apresenta sinais na faixa de 7,07-7,90 ppm pertencentes aos hidrogénios do anel
aromatico, um simpleto referente ao hidrogénio H3 do anel pirazdlico com
deslocamento quimico de 8,61 ppm e na forma de sinal alargado encontram-se 0s
NHs: o NH1 em 12,78 ppm e o NH6 em 14,65 ppm.
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Figura 27 Espectro de RMN 'H do composto 9c em DMSO-¢s a 400 MHz.

A figura 28 mostra os sinais de *C do composto 9c. O composto apresenta
um carbono com deslocamento quimico de 55,2 ppm referente ao grupo metoxila,
nos deslocamentos quimicos de 114,5 e 133,1 ppm estdo os carbonos 3a e 3,
respectivamente. O carbono 4 tem deslocamento quimico de 145,6 ppm, para
carbono carbonilico foi atribuido o deslocamento quimico de 153,9 ppm e os demais

sinais pertencem ao anel aromatico do composto 9c.
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Figura 28. Espectro de RMN 3C do composto 9¢c em DMSO-¢s a 100 MHz.

A obtencéo do espectro de massas foi realizada através da espectrometria de

massas com ionizacéo por eletrospray ESI-MS no modo scan positivo. Os espectros

de massas obtidos nesse modo apresentam ions [M+H]* para a maioria dos

compostos. Os dados dos espectros de massas dos compostos 9a,b,e-g estédo

apresentados na tabela 16.

Tabela 16. Dados de espectrometria de massas dos compostos 9a,b,e-g.

Compostos MS
9a 213 [M+H]*, 251 [M+K]*
9b 227 [M+H]*, 249 [M+Na]*
%e 290 [M+H]*
of 258 [M+H]*, 275 [M+NH3]
9g 219 [M+H]*, 241 [M+Na]*

& Experimentos néo realizados devido a dificuldade em
solubilizar os compostos 15c¢,d.
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3.9.1 Mecanismo proposto para a formacgao das pirazolo-piridazinonas

9a-g

Para que ocorra a formacdo da pirazolo-piridazinona € necessario ocorrer
primeiro a formacdo da pirazolo-pirimido-piridazinona no meio de reagcdo e apds
ocorrer 0 rearranjo com um novo ataque da hidrazina, sendo esse produto
favorecido devido a utilizacdo de excesso de monoidrato de hidrazina e a presenca
de um meio &cido, bem como a presenca de um grupo abandonador “interno" na
molécula.

Esse mecanismo é conhecido como ANRORC (Addition of a Nucleophile
followed by Ring-Opening and Ring-Closure)® e é amplamente documentado mais
frequentemente em azinas®’ que apresentam um anel de seis membros devido a sua
grande r-deficiéncia. Esse rearranjo € uma importante ferramente empregado na
sintese de compostos heterociclicos de dificil obtencdo através de metodologias
convencionais.

O mecanismo proposto para a formacdo da pirazolo-piridazinona envolve o
rearranjo ANRORC no anel pirimidinico da pirazolo-pirimido-piridazinona e inicia
com a protonacdo do nitrogénio da pirimidina seguido do ataque nucleofilico do
grupo amino da hidrazina no carbono da imina protonada formando o produto de
adicdo, intermediario I, que esta em equilibrio com o intermediario Il. No
intermediario Il ocorre a abertura do anel e este fica em equilibrio com o
intermediério IV. Por sua vez, o intermediario IV sofre entdo a heterociclizacdo
através do ataque do segundo grupo amino da hidrazina no carbono vizinho ao
carbono carbonilico levando ao fechamento do anel e a formacgéo do intermediario V
que apdés a deslocalizacdo eletrbnicao elimina de uma molécula de 3-metil-5-

aminopirazol, formando assim a pirazolo-piridazinona, (Esquema 64).

66 van der Plas, H. C. Accounts of Chemical Research 1978, 11, 462.
57 van der Plas, H. C. Adv. Heterocyclic Chem. 1999, 74, 1.
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4. CONCLUSOES

A partir dos objetivos propostos e dos resultados obtidos nesta tese, pode-se

concluir:

e As f-enaminodicetonas sdo excelentes e versateis precursores de

heterociclos, pois permitem sintetizar uma gama de novos compostos de

maneira altamente regiosseletiva, empregando condicbes brandas e curtos

tempos de reacoes.

A reacgao de ciclondensacao entre as f-enaminodicetonas e as tioamidinas
cloridrato de benziltioureia e sulfato de metiltioureia possibilitou a formacao de
tiopirimidinas de maneira altamente regiosseletiva e em bons rendimentos,
independente do substituinte da fS-enaminodicetona. Entretanto quando o
substituinte da p-enaminodicetona era o grupo R = 4-NO2-CsH4 as condic¢oes
de reacdo precisaram ser cuidadosamente controladas e, quando foi
empregada a tioamidina mais basica das duas, sulfato de 2-metilisotioureia,
nao foi possivel sintetizar a 2-metiltiopirimidina desejada, pois a presenca
deste grupo juntamente com as condicdes basicas do meio de reacéo

favorece a decomposicdo da S-enaminodicetona.

Da mesma maneira, para a reagao de ciclocondensagdo entre as p-
enaminodicetonas com cloroidrato de guanidina, deve ser evitado
temperaturas superiores a 80 °C, pois em condicdes mais béasicas e
temperaturas maiores € favorecida a decomposicdo do material de partida,
retornando a enaminona correspondente, a qual pode ser ciclizada com a

guanidina do meio de reacéo, o que nao é desejado.

A guanidina é a amidina mais reativa das quatro testadas e € a Unica delas
gque forma uma mistura de compostos regioisbmericos, sendo a maior

proporcao formada para o regioisémero A.
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Tendo em vista que as pirimidinas também apresentam o sistema 1,4
dieletrofilico nas posi¢cdes 4 e 5 do anel pirimidinico, o potencial sintético das
2-benziltiopirimidinas 2 foi testado com monoidrato de hidrazina, uma vez que
essas pirimidinas foram obtidas em melhores rendimentos. A reacdo de
ciclizacdo levou a formacédo de pirimido-piridazinonas 6a,b, d-g em bons
rendimentos (52-95 %).

As técnicas de Ressonancia Magnética Nuclear de 'H 3C e de
espectrometria de massas foram fundamentais para a elucidacédo da estrutura

dos compostos sintetizados nesta tese.

No caso das 2-aminopirimidinas os sinais de RMN *H e 3C possibilitaram a
identificac8o dos regioisdbmeros 4 e 4', pois além de ocorrer uma diferenca na
intensidade dos sinais de cada regioisbmero, também ocorre uma

modificacao significativa na vizinhanca dos carbonos pirimidinicos C4 e COa.

O potencial sintético das pirazolo[1,5-a]pirimidinas permitiu a obtencédo de
novos heterociclos com anéis fundidos via reagcdo de ciclizacdo com
monoidrato de hidrazina, sendo que em quantidades equivalentes de
hidrazina foi possivel a formacdo compostos heterociclicos com trés anéis
condensados, as pirazolo-pirimido-piridazinonas 8a-g em rendimentos
moderados a bons de 43-68 % e a utilizagdo do dobro de monoidrato de
hidrazina em relagcéo a pirazolo[1,5-a]pirimidina levou a formacé&o de pirazolo-
piridazinas 9a-g em bons rendimentos, 62-84 %. Esses sistemas apresentam
grande potencial, sendo que nos ultimos anos vem sendo investigados como
possiveis farmacos principalmente no tratamento de doencas relacionadas a

disfuncao erétil.

Para a formacao da pirazolo-piridazinona 9 € necessario primeiro ocorrer a
formacdo da pirazolo-pirimido-piridazinona 8 no meio de reacgéo, seguida do
rearranjo de ANRORC, mecanismo no qual a utilizacdo do excesso de

monoidrato de hidrazina juntamente como o meio acido permite a abertura do



anel n-deficiente da pirimidina e posterior fechamento para um novo anel de

pirazol com a eliminagéo de uma molécula de 3-amino-5-metilpirazol.
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5. PARTE EXPERIMENTAL

5.1 Equipamentos

5.1.1 Espectroscopia de Ressonancia Nuclear Magnética

Os espectros de RMN de 'H e 3C foram registrados em um Espectrometro:
BRUKER DPX-200 (Departamento de Quimica-UFSM), que opera a 200,13 MHz
para 'H e 50,32 MHz para '*C e/ou BRUKER DPX-400 (Departamento de Quimica-
UFSM), que opera a 400,13 MHz para 'H e 100,62 MHz para °C.

Os dados de 'H e 3C, obtidos nos aparelhos BRUKER DPX-200 e DPX-400, foram
realizados em tubos de 5 mm na temperatura de 300 K, 0,5 M em dimetilsulféxido
deuterado (DMSO-ds) ou cloroférmio deuterado (CDCIs) utilizando tetrametilsilano
(TMS) como referéncia interna. A reprodutibilidade dos dados de deslocamento

guimico é estimada ser de + 0,01 ppm.

5.1.2 Ponto de fusao

Os pontos de fusdo foram determinados em um aparelho digital MQAPF-302,
no NUQUIMHE, Departamento de Quimica-UFSM.

5.1.3 Cromatografia Gasosa-HP-CG/EM

As analises por cromatografia gasosa foram efetuadas em um cromatografo

gasoso HP 6890 acoplado a um espectrometro de massas HP 5973 (CG/EM), com
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Injetor automatico HP 6890. Coluna HP-5MS (Crosslinked 5% de PH ME Siloxane) —
temperatura maxima de 325°C — (30 m x 0.32 mm., 0.25 um). Fluxo de gas Hélio de
2 mL/min, pressao de 5.05 psi. Temperatura do injetor 250°C; Seringa de 10 puL, com
injecdo de 1 uL; Temperatura inicial do forno de 70°C/min e ap6s aquecimento de
12°C/min até 280°C. Para a fragmentacdo dos compostos foi utilizado Impacto de
elétrons (El) no Espectrdmetro de Massas. O aparelho esta localizado no NAPO

(Nucleo de Andlises e Pesquisas Organicas), prédio 15 da UFSM.

5.1.4 Cromatografia Liquida - Espectrometria de Massas - LC/MS/MS

As andlises dos compostos 14 e 15 foram realizadas através de
Cromatografia Liquida acoplada a detector de massas em série (LC-MS/MS),
modelo Agilent QQQ 6460, com ionizac&o por eletrospray (ESI). O espectrometro de
massas foi operado no modo positivo de ionizagdo. Nitrogénio foi utilizado na
nebulizacdo (jetstream) e também na cela de colisdo (CID). A voltagem do capilar foi
mantida em + 3500V. A temperatura da fonte foi de 300 °C com um fluxo de 5 L/min.
A temperatura do jetstream foi de 250°C com um fluxo de 11 L/min. Todas as
amostras foram injetadas com amostrador automatico, em volume de 1uL. Os dados
foram adquiridos no modo scan, na faixa m/z 50-500 e no modo ion produto (product
ion) MS/MS. O aparelho esta localizado no NAPO, prédio 15 da UFSM.

5.1.5 Analise Elementar

As anadlises elementares para 0s compostos foram realizadas em um

analisador Perkin ElImer 2400 CHN, no Instituto de Quimica, USP, Sao Paulo.
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5.1.6 Aparelho de micro-ondas

Os experimentos foram realizados no aparelho de Micro-ondas Discover CEM
para sintese localizado no NAPO, prédio 15 da UFSM. As condi¢cdes de reacdo
foram plotadas na versdao 3.5.9 Synergy software aplicando a poténcia de 200W
como nivel maximo de irradiacdo e um nivel maximo de pressao interna de 250 psi,

no modo de operacdo com resfriamento simultaneo.

5.2 Reagentes e solventes utilizados

Os reagentes e 0s solventes utilizados para a sintese dos compostos desta
tese foram de qualidade técnica ou P.A., e/ou purificados segundo procedimentos

usuais de laboratorio.%8

5.3 Técnicas de Sintese

5.3.1 Procedimento para a sintese de g-enaminodicetonas la-g

A uma solucdo contendo cloreto de etil oxalila (2,45 mL, 22 mmol) em
diclorometano seco (30 mL) sob agitacdo e a 0°C foi adicionado, lentamente, uma
solugdo da enaminona correspondente (20 mmol), piridina (1,912 g, 22 mmol) em
diclorometano seco (20 mL). Apos o término da adicdo a mistura foi deixada voltar a
temperatura ambiente, em seguida, foi aquecida até 40 °C e agitada 15 h. Depois de

completado o tempo reacional a mistura foi lavada com uma solucdo 10% HCI/H20

% perrin, D. D; Armarego, L. F. Purification of Laboratory Chemicals, 3 Edition, Ed. Pergamon
Press:New York, 1996.
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(1 x 20 mL) e com agua destilada (3 x 20 mL). A fase organica foi seca com sulfato
de sddio anidro e o solvente evaporado sob pressdo reduzida com auxilio de um

evaporador rotatorio.

5.3.2 Procedimento para a sintese de 2-benziltiopirimidino-4-carboxilato

de etila 2a-g

Para o composto 2a, uma mistura de K2:COs (0,151 g, 1,1 mmol) e de
cloridrato de benziltioureia (0,222 g, 1,1 mmol) em MeCN foram agitados durante 10
minutos, apoés foi adicionado a f-enaminodicetona l1a (0,275 g, 1 mmol) solubilizado
em MeCN, a reacao foi agitada sob refluxo de MeCN durante 2 h. Apos retornar a
temperatura ambiente, o solvente foi evaporado sob pressao reduzida e o residuo foi
lavado com &gua (20 ml), extraido com CHCIs (3 x 20 ml) e a fase orgéanica foi
separada e seca com sulfato de sodio anidro. A seguir o solvente foi evaporado sob

pressao reduzida com auxilio de um rota evaporador.

5-benzoil-2-benziltiopirimidino-4-carboxilato de etila (2a)

Composto obtido na forma de 6leo, 0,344 g (91 %); RMN *H

(CDCls, 400 MHz): & 1,16 (t, 3H, OEt); 4,18 (q, 2H, OEt); 4,49 (s,

N0 2H, SCH2); 7,26-7,79 (CeHs, Bn); 8,72 (s, 1H, H4); RMN 13C

an)l\,( OEt (CcDCls, 50 MHz): & 13,6 (CH3); 35,6 (SCH2); 62,7 (OCH2); 127,4,

o 128,4, 128,8, 129,2, 129,3, 133,7, 136,5, 136,8 (CeHa, SBn);

127,0 (C5); 155,8 (C4); 158,0 (C6); 163,7 (CO2); 174,6 (C2); 192,2 (CO). MS (El, 70
eV): m/z (%) 378 (M*, 100), 332 (27, -OEt), 299 (49), 91 (52, Bn);
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2-benziltio-5-(4-metilbenzoil)pirimidino-4-carboxilato de etila (2b)

Me Composto obtido na forma de 6leo, 0,282 g (72 %); RMN H

(CDCls, 400 MHz): 6 1,18 (t, 3H, OEt); 2,43 (s, 3H, Me); 4,19 (q,

2H, OEt); 4,48 (s, 2H, SCH2); 7,26-7,32 (m, 2H, CeéH4, m, 3H,

N o  SBn); 7,47-7,51(m, 2H, SBn); 8,70 (s, 1H, H4). RMN *3C (CDCls,

BnS” "N 100 MHz): 6 13,5 (CHs); 21,6 (CHs); 35,5 (SCH2); 62,6 (OCH>2);

127,3, 128,4, 129,1, 129,4, 133,8, 136,7, 144,9 (CeHs, SBn);

127,2 (C5); 155,4 (C4); 157,9 (C6); 163,6 (CO2); 174,2 (C2); 191,8 (CO). MS (EI, 70
eV): m/z (%) 392 (M*, 100), 359 (72), 123 (, SBn), 91 (, Bn);

2-benziltio-5-(4-metoxibenzoil)-4-pirimidinocarboxilato de etila(2c)

OMe  Composto obtido na forma de éleo, 0,355 g (87 %); RMN H

(CDCls, 400 MHz): 1,19 (t, 3H, OEt); 3,38 (s, 3H, OMe); 4,21

(q, 2H, OE); 4,48 (s, 2H, SCH2); 6,96-6,98 (d, 2H, CeHa4), 7,26-

o 7,36 (m, 3H, SBn); 7,47-7,51 (m, 2H, SBn); 7,73-7,78 (d, 2H,

CeHa) 8,69 (s, 1H, HB). RMN 13C (CDCls, 100 MHz): & 13,6 (CHa);

35,6 (SCH2); 55,5 (OCHs); 62,6 (OCHz); 114,1, 127,5, 128,5,

129,2, 129,5, 131,8, 136,9, 164,2 (CeHs, SBn); 127,2 (C5); 155,6 (C4); 157,8 (C6);

163,7 (CO2); 174,1 (C2): 190,7 (CO). MS (El, 70 eV): m/z (%) 408 (M*, 100), 362 (48,
-OEt), 329 (39), 135 (50, C(0)4-CsHa-OMe), 91 (57, Bn);
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2-benziltio-5-(4-fluorbenzoil)-4-pirimidinocarboxilato de etila (2d)

F

Composto obtido na forma de 6leo, 0,313 g (79 %); RMN *H
(CDCl3, 200 MHz): § 1,20 (t, 3H, OEt); 4,22 (g, 2H, OEt); 4,48 (s,
2H, SCH2); 7,12-7,46 (m, 5H, SBn); 7,50-7,51 (m, 2H CeHa);
7,77-7.84 (m, 2H, CeHa); 8,71 (s, 1H, H6). RMN 13C (CDCls, 100
MHz): 8 13,7 (CHzs); 35,7 (SCH2); 62,9 (OCH2); 127,0, 127,5,
128,5, 129.3 (SBn), 116,1, 131,1, 133,1, 166,2 (4-F-CsH4); 126,3

(C5); 155,4 (C4); 157,8 (C6); 163,5 (CO2); 174,7 (C2); 191,3 (CO). MS (El, 70 eV):
m/z (%) 396 (M*, 100), 350 (23, -OEt), 317 (44), 123 (30, C(0)4-CsHa-F), 91 (48, Bn);

2-benziltio-5-(4-bromobenzoil)-4-pirimidinocarboxilato de etila (2¢e)

Br

Composto obtido na forma de 6leo, 0,411 g (90 %); RMN *H
(CDCl3, 200 MHz): & 1,18 (t, 3H, OEt); 4,22 (g, 2H, OEt); 4,48 (s,
2H, SCHy); 7,26-7,34 (m, 3H, SBn); 7,45-7,50 (m, 2H, SBn); 7,63
(s, 4H, CsHa4); 8,69 (s, 1H, H6). RMN *3C (CDCls, 50 MHz): 5 13,6
(CHa); 35,5 (SCHa); 62,8 (OCH2); 127,3, 128,4, 129,1, 130.6,
132,1, 135,1, 136,6 (CeHa, SBn); 126,3 (C5); 155,4 (C4); 157,8

(C6); 163,5 (CO2); 174,7 (C2); 191,3 (CO). MS (EI, 70 eV): m/z (%) 458 (M*, 56), 412
(-OEt), 376 (31), 381 (13, -CO2EL), 207 (27), 183 (28, C(0)4-CsHa-Br), 91 (100, Bn);
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2-benziltio-5-(4-nitrobenzoil)-4-pirimidinocarboxilato de etila (2f)

NO;  Composto obtido na forma de éleo, 0,275 g (65 %); RMN H
(CDCLs, 400 MHZ): 5 1,24 (t, 3H, OEt); 4,23 (q, 2H, OEt); 4,48 (s,
2H, SCH); 7,26-7,34 (m, 3H, SBn); 7,47-7,50 (m, 2H, SBn);

NS0  7,91-7,95 (d, 2H, CeHa); 8,30-8,35 (d, 2H, CsHa); 8,72 (s, 1H, H6).

N RMN ¥C (CDCls, 100 MHz): §13,8 (CHz); 35,7 (SCH2); 63,1

(OCH2); 124,1, 127,6, 128,6, 129,3, 130,2, 136,7, 141,7, 150, 6

(CeH4, SBnN); 126,4 (C5); 155,4 (C4); 157,8 (C6); 163,6 (CO2); 175,5 (C2); 190,9
(CO).

2-benziltio-5-(ten-2-oil)-4-pirimidinocarboxilato de etila (29)

- Composto obtido na forma de 6leo, 0,315 g (82 %); RMN H
(CDCLs, 400 MHZz): § 1,23 (t, 3H, OEt); 4,28 (g, 2H, OEt); 4,49 (s,

N“" "0 2H, SCHy); 7,16-7,27 (t, 1H, tien-2-il); 7,29-7,50 (m, 5H, SBn, m,
N 1H, tien-2-il); 7,78-7,80 (d, 1H, tien-2-il); 8,80 (s, 1H, H6). RMN
13C (CDClz, 50 MHz): §13,9 (CHs); 35,0 (SCH2); 62,9 (OCHy);

127,8, 128,9, 129,6, 137,6 (SBn); 129,6, 137,1, 143,3, (ten-2-0il); 127,3 (C5); 155,4
(C4); 158,8 (C6); 163,8 (CO2); 173,7 (C2); 184,3 (CO). MS (EI, 70 eV): m/z (%) 384
(M*, 70), 337 (-OEt, 29), 305 (-Ph, 30), 207 (50), 110 (28, C(O)tien-2-il), 91 (100, Bn);

5.3.3 Procedimento para a sintese de 2-metiltiopirimidino-4-carboxilato

de etila 3a-e, g

Para o composto 3a, uma mistura de K=COs (0,137 g,1 mmol) e de sulfato de
metilisotioureia (0,278 g, 1 mmol) em MeCN foram agitados durante 10 minutos,
apos foi adicionado o composto l1a (0,275 g, 1 mmol) solubilizado em MeCN, a

reacdo foi agitada sob refluxo de MeCN durante 1 h. Apos retornar a temperatura

161



ambiente, o solvente foi evaporado sob pressao reduzida e o residuo foi lavado com
agua (20 ml), extraido com CHCIs (3 x 20 ml) e a fase organica foi separada e seca

com sulfato de sddio anidro. A seguir o solvente foi evaporado sob presséao reduzida.

5-benzoil-2-metiltiopirimidino-4-carboxilato de etila (3a)

Composto obtido na forma de 6leo, 0,242 g (80 %); RMN H

(CDCl3, 200 MHz): & 1,14 (t, 3H, OEt); 1,14 (t, 3H, OEt); 2,66 (s,

N o 3H, SMe); 4,16 (q, 2H, OEt); 7,46-7,80 (m, 5H, CeHs); 8,74 (s,

MeS)I\N/ OEt 14, H4). RMN 13C (CDCls, 100 MHz): § 13,5 (CHz); 14,2 (SCH3);

o 62,6 (OCH); 128,8, 129,3, 133,7, 136,5 (CeHas); 126,5 (C5);

155,9 (C4); 157,8 (C6); 163,7 (CO2); 175,5 (C2); 192,2 (CO). MS (El, 70 eV): m/z
(%)302 (M*, 44), 256 (100, -SMe ), 229 (16, -CO2Et), 200 (27), 105 (71, C(O)CeHs);

5-(4-metilbenzoil)-2-metiltiopirimidino-4-carboxilato de etila (3b)

Me Composto obtido na forma de 6leo, 0,259 g (82 %); RMN H

(CDCl3, 200 MHz): & 1,14 (t, 3H, OEt); 2,42 (s, 3H, Me); 2,66 (s,

3H, SMe); 4,16 (q, 2H, OEt); 7,27-7,31 (d, 2H, CeHa); 7,65-7,69

)NI\\/ gEt (d, 2H, CeHa); 8,71 (s, 1H, H4). RMN 13C (CDCls, 100 MH2):

MeS” “N 513,6 (CHa); 14,3 (SCHs); 21, 7 (CHs); 62,7 (OCHz); 129.4,

° 129,4, 134,1, 145,0 (CsH4); 126,8 (C5); 155,8 (C4); 157,9 (C6);

163,8 (CO2); 175,3 (C2); 191,9 (CO). MS (El, 70 eV): m/z (%) 316 (M*, 50), 270 (100,
-SMe), 225 (41), 207 (25), 135 (100, C(0)4-Me-CeHa), 107 (12), 77 (33);
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5-(4-metoxibenzoil)-2-metiltiopirimidino-4-carboxilato de etila (3c)

OMe

Composto obtido na forma de 6leo, 0,239 g (72 %); RMN H
(CDCls, 200 MHz): 1,15 (t, 3H, OEt); 2,65 (s, 3H, SMe); 3,88 (s,
3H, OMe); 4,18 (q, 2H, OEt); 6,93-6,97 (d, 2H, CeHa); 7,73-7,78
(d, 2H, CeHa); 8,70 (s, 1H, H4). RMN 13C (CDCls, 100 MHz):
§13,5 (CHa); 14,2 (SCHs); 62,5 (OCH2); 114,1, 129,7, 131,8,
164,2 (CsHa); 127,1 (C5); 155,8 (C4); 157,7 (C6); 163,8 (CO2);

175,1 (C2); 190,6 (CO). MS (El, 70 eV): m/z (%) 332 (M*, 50), 286 (84, -SMe), 225
(41), 207 (25), 135 (100, C(O)4-CeHa-OMe ), 107 (12), 77 (33);

5-(4-fluorbenzoil)-2-metiltiopirimidino-4-carboxilato de etila (3d)

Composto obtido na forma de 6leo, 0,221 g (69 %); RMN H
(CDCls, 200 MHz): § 1,17 (t, 3H, OEt); 2,66 (s, 3H, SMe); 4,20 (q,
2H, OEt); 7,13-7,21 (m, 2H, CeHa); 7,78-7,85 (m, 2H, CesHa); 8,71
(s, 1H, H4). RMN 3C (CDCls, 50 MHz): §13,6 (CHs); 14,3
(SCHs3); 62,8 (OCH); 116,1, 132,1, 133,0, 163,6 (CsHas); 126,5
(C5); 155,6 (C4); 157,7 (C6); 163,7 (CO2); 175,6 (C2); 190,8

(CO). MS (El, 70 eV): m/z (%) 320 (M*, 44), 274 (100, -SMe), 245 (26, -CO,Et), 218
(30), 174 (11), 123 (91, C(0)4-CsHa-F); 95 (64, 4-F-CsHa);
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5-(4-bromobenzoil)-2-metiltiopirimidino-4-carboxilato de etila (3e)

Br Composto obtido na forma de 6leo, 0,321 g (84 %); RMN 'H
(CDCl3, 200 MHz): & 1,18 (t, 3H, OEt); 2,66 (s, 3H, SMe); 4,20 (q,
2H, OEt); 7,64 (s, 4H, CeHa); 8,71 (s, 1H, H4). RMN 13C (CDCls,

N“Xy” ~0 50 MHz): 5 13,6 (CHs); 14,3 (SCHs); 62,8 (OCHz2); 129,2, 130,7,

N 132,2, 135,4 (CsHa); 126,6 (C5); 155,7 (C4); 157,7 (C6); 163,6
(CO2); 175,8 (C2); 191,3 (CO). MS (El, 70 eV): m/z (%) 382 (M",
50), 336 (100, -SMe), 307 (23), 278 (15), 227(18), 183 (50, C(O)4-CsHa4-Br), 154 (28);

2-metiltio-5-(ten-2-oil)pirimidino-4-carboxilato de etila (39)

— Composto obtido na forma de 6leo, 0,265 g (86 %); RMN *H

(CDCls, 200 MHz): & 1,19 (t, 3H, OEt); 2,65 (s, 3H, SMe); 4,24 (q,

N“Y" "0  2H, OEt); 7,13-7,17 (m, 1H, tien-2-il); 7,43-7,46 (dd, 1H, tien-2-il);

N 7,77-7,80 (dd, 1H, tien-2-il); 7,78-7,85 (m, 2H, CsHa); 8,80 (s, 1H,

H4). RMN *3C (CDCls, 50 MHz): & 13,6 (CHz3); 14,4 (SCHs); 62,9

(OCH>); 128,5, 134,8, 135,9, 143,5 (tien-2-il) 126,5 (C5); 155,6 (C4); 157,4 (C6);

163,7 (COz2); 175,7 (C2); 184,1 (CO). MS (EI, 70 eV): m/z (%) 308 (M*, 50), 262 (100,
-SMe), 235 (11), 206 (32), 162 (13), 111 (92, ten-2-oil), 83 (11);

5.3.4 Procedimento para a sintese de 2-aminopirimidino-4-carboxilato de

etladed' a,b,e, g

Para o composto 4/4'a, uma mistura de K2COsz (0,151 g,1,1 mmol) e de
cloridrato de guanidina (0,105 g, ,1,1 mmol) em MeCN foram agitados durante 10
minutos, apés foi adicionado o composto la (0,275 g, 1 mmol) solubilizado em
MeCN, a reacdo foi agitada sob refluxo de MeCN durante 3 h. Apos retornar a

temperatura ambiente, o solvente foi evaporado sob pressao reduzida e o residuo foi
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lavado com &gua (20 ml), extraido com CHCIs (3 x 20 ml) e a fase orgéanica foi
separada e seca com sulfato de sodio anidro. A seguir o solvente foi evaporado sob

presséao reduzida.

2-amino-5-benzoilpirimidino-4-carboxilato de etila e 2-(2-amino-4-

fenilpirimidin-5-il)-2-oxoacetato de etila (4/4'a)

Compostos obtidos na forma de sélido, 0,173 g (64 %); RMN H
(400 MHz, DMSOds): & 1,13 (t, 3H, CHs), 4,10 (q, 2H, OCH?>),
7,44-7,45 (m, 5H, Ph), 7,87 (s, 2H, NH2), 8,55 (s, 1H, H6); RMN
M L _oEt 13C 13,9 (CHs), 61,9 (OCH>), 128,8, 129,1, 129,4, 133,3 (Ph),
O 160,5 (C2), 164,1 (C4), 118,7 (C5), 161,7 (C6), 169,5 (COy),

192,1 (CO);

Oy OEt RMN 'H § 0,98 (t, 3H, CHs), 3,67 (g, 2H, OCHy), 7,44-7,45 (m,
5H, Ph), 7,91 (s, 2H, NH2), 8,70 (s, 1H, H6); RMN 13C 13,7
(CH3), 62,1 (OCHz), 129,2, 130,7, 137,5, 138,1 (Ph), 165,3 (C2),
162,9 (C4), 116,8 (C5), 162,3 (C6), 164,2 (CO2), 185,2 (CO):;

MS (EI, 70 eV): m/z (%) 271 (M*, 56), 227 (32, -OEt), 207 (100),
198 (29, -CO2Et), 166 (36, -COCsHs), 105 (36, CO- CsHs), 77 (35, CO2EY);

Qs
HZNJ\/

N

2-amino-5-(4-metilbenzoil)pirimidino-4-carboxilato de etila e 2-(2-amino-
4-(4-metilfenil)-5-pirimidinil)-2-oxoacetato de etila (4/4'b)

Compostos obtidos na forma de sélido, 0,231 g (81 %); RMN H

(400 MHz, DMSOds): & 1,18 (t, 3H, CHas), 4,17 (g, 2H, OCH?>), 2,45

(s, 3H, CHa), 7,29-7,31 (d, 2H, 4-Me-CesHa), 7,68-7,70 (d, 2H, 4-

Me-CeHa), 5,82 (s, 2H, NH2), 8,59 (s, 1H, H6); RMN 13C 13,6

)Nl\\ O (CHs), 62,6 (OCH2), 21,7 (CHa), 129,4, 129,5, 134,3, 144,6 (Ph),
HaN™ N 164,6 (C2), 163,1 (C4), 122,0 (C5), 160,8 (C6), 169,3 (CO),

Me
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192,1 (CO);

O OFt RMN H § 1,07 (t, 3H, CHa), 3,80 (g, 2H, OCHz), 2,43 (CH3),
7,31-7,33 (d, 2H, 4-Me-CeHa), 7,44-7,46 (d, 2H, 4-Me-CeHa),
N N0
P 6,07 (s, 2H, NH2), 8,80 (s, 1H, H6); RMN 13C (100 MHz,
H,NT N

DMSOde):13,5 (CHs), 62,3 (OCH2), 21,4 (CHs), 129,0,
Me 1296, 134,2, 141,7 (Ph), 162,7 (C2), 162,2 (C4), 118,7 (C5),
161,6 (C6), 167,0 (CO2), 185,5 (CO); MS (El, 70 eV): miz (%) 285 (M*, 37), 241 (22,
-OEt), 207 (100), 212 (17, -CO2Et), 194 (16, -COMe), 166 (31- CO-4-MeCesHa), 119
(54, CO-4-Me-CsHa), 91 (22, 4-Me-CeHa);

2-amino-5-(4-bromobenzoil)pirimidino-4-carboxilato de etila e 2-(2-

amino-4-(4-Bromofenil)-5-pirimidinil)-2-oxoacetato de etila (4/4'e)

Br Compostos obtidos na forma de solido, 0,311 g (89 %); RMN
'H (400 MHz, DMSOds): & 1,15 (t, 3H, CHs), 4,12 (q, 2H,
OCHy), 7,67-7,69 (d, 2H, 4-Br-CeHa), 7,73-7,76 (d, 2H, 4-Br-
CeHa4), 7,70 (s, 2H, NH2), 8,50 (s, 1H, H6); RMN 3C (100 MHz,
)l\ z OEt DMSOds): 14,1 (CHs), 62,1 (OCH2), 127,4, 131,5, 132,3, 136,6
o) (Ph), 164,2 (C2), 162,6 (C4), 118,3 (C5), 161,7 (C6), 168,5

(CO2), 191,3 (CO);

O~ OEt RMN H (400 MHz, DMSOds): 6 1,06 (t, 3H, CHzs), 3,86 (q,
2H, OCHy), 7,39-7,41 (d, 2H, 4-Br-CeHa), 7,65-7,67 (d, 2H,
4-Br-CeHa), 7,80 (s, 2H, NH2), 8,70 (s, 1H, H6);

RMN 13C (100 MHz, DMSOdg): 13,8 (CHs), 62,4 (OCHy),
Br 1244, 131,2, 131,8, 137,3 (Ph), 164,1 (C2), 163,1 (C4),
116,4 (C5), 160,5 (C6), 165,2 (CO2), 184,8 (CO); MS (EI, 70 eV): m/z (%) 351 (M*,
35), 307 (32, -OEt), 207 (100), 275 (30, -CO2Et), 226 (26), 194 (36, 4-BrCsHa4), 183
(38, CO-4-Br-CeHa4), 166 (38, -CO-4-Br-CsHa), 122 (32);

PP
HZN)\/

N
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2-amino-5-(ten-2-oil)pirimidino-4-carboxilato de etila e 2-(2-amino-4-

(tien-2-il)-5-pirimidinil)-2-oxoacetato de etila (4/4'Q)

— Compostos obtidos na forma de sdlido, 0,235 g (85 %); RMN

N 'H (400 MHz, DMSOds): 6 1,17 (t, 3H, CHs), 4,18 (g, 2H,

X o OCH?2), 8,72 (s, 1H, H6);RMN *H & 1,06 (t, 3H, CHz), 4,02 (q,

H,N N7 OEt 2H, OCH>), 8,62 (s, 1H, H6); 7,17, 7,18, 7,25, 7,26, 7,27, 8,08,

o] 8,09 (Ten-2-oil);

O _.OEt RMN 3C (100 MHz, DMSOds): 14,1 (CHs), 62,1 (OCH>),

129,2, 135,2, 136,0, 143,5 (Ph), 160,8 (C2), 160,1 (C4), 119,1

(C5), 164,1 (C6), 165,2 (CO2), 183,8 (CO); MS (EI, 70 eV): m/z

(%) 277 (M*, 100), 248 (10, -Et), 233 (58, -OEt), 204 (48, -

CO:2Et), 177 (60), 166 (16, -ten-2-0i), 111 (100, ten-2-oil), 83
(11);

5.3.5 Procedimento para a sintese de 2-acetoamidopirimidino-4-

carboxilato de etila 5a, b, e, g.

Para o composto 5a, acetilguanidina (0,101 g, 1 mmol) solubilizada em MeCN
foi adicionada ao composto 1a (0,275 g, 1 mmol) solubilizado em MeCN, a reacdao foi
agitada sob refluxo de MeCN durante 4 h Apds retornar a temperatura ambiente, o
solvente foi evaporado sob pressao reduzida e o residuo foi lavado com agua (20
ml), extraido com CHCIs (3 x 20 ml) e a fase organica foi separada e seca com

sulfato de sédio anidro. A seguir o solvente foi evaporado sob pressao reduzida.
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2-acetamida-5-benzoilpirimidino-4-carboxilato de etila (5a)

Composto obtido na forma de 6leo, 0,232 g (74 %); RMN *H

(400 MHz, CDCIz): 6 1,12 (t, 3H, CH3), 2,59 (s, 3H, CHa),

o NXXo 415 (a, 2H, OCHy), 7,48-7,52 (m, 2H, Ph), 7,61-7,65 (m,

)L )I\ z OEt 1H, Ph), 7,77-7,79 (m, 2H, Ph), 8,87 (s, 1H, H6), 9,31 (s, 1H,

H 0 NH); RMN 3C (100 MHz, CDClz): 13,5 (CHs), 25,4 (Ac),

62,9 (OCH), 128,8, 129,1, 129,4, 133,3 (Ph), 157,2 (C2), 160,1 (C4), 126,8 (C5),

158,0 (C6), 163,4 (CO2), 171,1 (CO), 191,9 (CO); MS (El, 70 eV): m/z (%) 313 (M*,

27), 271 (76, -COMe), 240 (16, -CO2Et), 227 (61), 207 (100, -COPh), 194 (41), 166
(45), 105 (64, COPh);

2-acetamida-5-(4-metilbenzoil)pirimidino-4-carboxilato de etila (5b)

Me Composto obtido na forma de 6leo, 0,287 g (88 %); RMN *H

(400 MHz, CDCIz): 6 1,14 (t, 3H, CH3s), 2,43 (s, 3H, CHa),

2,58 (s, 3H, CHg), 4,16 (q, 2H, OCHy), 7,28-7,30 (d, 2H, 4-

o NX o  Me-CeéHa), 7,66-7,69 (d, 2H, 4-Me-CeHa), 8,84 (s, 1H, H6),

)J\ )I\ Z OEt 9,27 (s, 1H, NH); RMN 13C (100 MHz, CDClz): 13,5 (CH3),

0 21,7 (CHs), 25,3 (Ac), 62,8 (OCH2), 129,6, 134,1, 145,1, (4-

Me-CesH4), 157,1 (C2), 159,9 (C4), 127,1 (C5), 159,9 (C6), 163,5 (CO2), 170,9 (CO),

191,4 (CO); MS (El, 70 eV): m/z (%) 327 (M*, 42), 285 (78, -MeCO), 270 (19, -

NHCOMe), 254 (19, -CO:2Et), 212 (40), 208 (26, -CO-4-Me-CesHa), 166 (42), 119 (100,
CO-4-Me-CgHa), 91 (62, 4-Me-CeHa);
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2-acetamida-5-(4-bromobenzoil)pirimidino-4-carboxilato de etila(5e)

Br Composto obtido na forma de éleo, 0,317 g (81 %); RMN H

(400 MHz, CDCl3): 8 1,09 (t, 3H, CH3), 2,54 (s, 3H, CH3), 4,11

(g, 2H, OCH>), 7,59 (s, 4H, 4-Br-CeH4), 8,82 (s, 1H, H6), 10,0

o NX o (s, 1H, NH); RMN 3C (100 MHz, CDCls): 13,6 (CHs), 25,4

Me)LN)I\ Z OEt (Ac), 62,9 (OCH2), 129,2, 130,7, 132,2, 135,4 (4-Br-CsHa),

O 157,1 (C2), 158,2 (C4), 128,4 (C5), 159,8 (C6), 163,3 (CO2),
171,4 (CO), 190,9 (CO);

2-acetamida-5-(ten-2-oil)pirimidino-4-carboxilato de etila e 2-(2-

acetamida-4-(tien-2-il)-5-pirimidinil)-2-oxoacetato de etila (5/5'g).

— Compostos obtidos na forma de soélido, 0,242 g (76 %);

RMN 'H (400 MHz, DMSO-gs6): 6 1,16 (t, 3H, CHz3), 2,26 (s,

O N7XY” 0  3H, CHs), 4,20 (g, 2H, OCH>), 9,28 (s, 1H, H6), 11,11 (s, 1H,

Me” N7 N NH); RMN 3C (100 MHz, DMSO-g6): 13,6 (CH3), 25,4 (Ac),

62,9 (OCH2), 129,6, 136,8, 137,4, 143,4 (ten-2-oil), 157,1
(C2), 160,8 (C4), 126,1 (C5), 160,0 (C6), 164,1 (CO2), 169,6 (CO), 184,2 (CO);

EtOL__O RMN H § 1,13 (t, 3H, CHs), 2,02 (s, 3H, CHz), 4,16 (g, 2H,
OCH?2), 9,07 (s, 1H, H6), 7,75 (s, 1H, NH); RMN 13C (100
)LN)l\ Z s. MHz, DMSO-g6): 14,0 (CHs), 25,3 (Ac), 62,1 (OCH2), 129,5,
H | 135,2, 136,1, 143,5 (tien-2-il), 158,8 (C2), 165,2 (C4), 119,0
(C5), 160,1 (C6), 164,1 (CO2), 169,6 (CO), 183,8 (CO);
MS (El, 70 eV): m/z (%) 319 (M*, 39), 277 (83, -MeCO), 233 (60), 204 (58), 177 (74),
111 (100, ten-2-oil);
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5.3.6 Procedimento para a sintese de pirimido[4,5-d]piridazinona

Para o composto 6a, uma mistura do composto 2a (0,378 g, 1 mmol) e

monoidrato de hidrazina (0,60 g, 1,2 mmol) em EtOH (10 mL) ficou sob agitacéo a

temperatura ambiente por 2 h. O sdlido formado foi filtrado sob vacuo, as pirimido-

piridazinonas 6a, b, d-g foram obtidas com alto grau de pureza sem necessidade de

purificagao.

2-benziltio-5-fenilpirimido[4,5-d]piridazin-8(7H)-ona (6a)

Composto obtido na forma de um sdlido, 0,297 g (86 %); PF =
293-295; RMN H (400 MHz, DMSOQOde): & 4,55 (s, 2H, SCHy);
7,24-7,32 (m, 3H, SBn), 7,52-7,54 (m, 2H, SBn); 7,64-7,65 (m,
5H, CeHs); 9,01 (s, 1H, C6); 13,3 (s,1H, NH). RMN 3C (100
MHz, DMSOde): & 34,4 (SCH2), 118, 8 (C4a), 127,1, 1282,

128,6, 129,0, 129,1, 129,2, 133,2, 137,1 (CeHs, Bn), 144,2 (C5), 148,4 (C8), 157,0
(C8a), 158,8 (C4), 173,2 (C2).

2-benziltio-5-(4-tolil)pirimido[4,5-d]piridazin-8(7H)-ona (6b)

Composto obtido na forma de um sélido, 0,223 g (62 %); PF =
314-316; RMN H (400 MHz, DMSOds): & 2,41 (s, 3H, CHa); 4,57
(s, 2H, SCHy); 7,24-7,39 (m, 3H, SBn; d, 2H, 4-Me-CeHa), 7,53-
7,57 (m, 2H, SBn, m, 2H, 4-Me-CsHa ); 9,05 (s, 1H, C4); 13,2
(s,1H, NH). RMN 13C (100 MHz, DMSOds): § 21,4 (CHa); 35,1
(SCH), 119, 5 (C4a), 127,7, 128,8, 129,7, 137,8 (Bn), 129,6,
129,8, 130,9, 139,5 (4-Me-CsHa), 144,9 (C5), 149,5 (C8), 157,7

(C8a), 159,6 (C4), 173,8 (C2).
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2-benziltio-5-(fluorfenil)pirimido[4,5-d]piridazin-8(7H)-ona (6d)

F Composto obtido na forma de um sdlido, 0,273 g (75 %); PF =
265-268; RMN !H (400 MHz, DMSO-ds): 4,55 (s, 2H, SCHy);
7,24-7,37 (m, 5H, SBn), 7,40-7,54 (m, 2H, CeHa); 7,56-7,70 (m,
NXy XN 2H, CeHa); 9,03 (s, 1H, C4); 13,3 (s,1H, NH). RMN 3C (100
ors N PN NH  MHz, DMSOds): § 34,4 (SCH2), 119, 4 (C4a), 116,2, 130,2,
o} 131,9, 163,2 (CeHa), 127,7, 128,8, 129,7, 137,7 (Bn), 143,4 (C5),
148,5 (C8), 157,1 (C8a), 158,9 (C4), 173,3 (C2).

2-benziltio-5-(bromofenil)pirimido[4,5-d]piridazin-8(7H)-ona (6e)

Br Composto obtido na forma de um sélido, 0,348 g (82 %); PF =
299-301; RMN 'H (400 MHz, DMSOds): & 4,55 (s, 2H, SCHy);
7,24-7,32 (m, 5H, SBn); 7,54-7,61 (m, 2H, CeHa); 7,73-7,76 (m,
N"X XN 2H, CeHa); 9,06 (s, 1H, C4); 13,2 (s,1H, NH). RMN 23C (100
an)'\N/ NH MHz, DMSOde): & 34,5 (SCH2), 118, 7 (C4a), 122,9, 127,2,
0 131,2, 131,6 (CeHa), 127,7, 128,3, 129,2, 137,2 (Bn), 143,4 (C5),

148,8 (C8), 157,1 (C8a), 158,9 (C4), 173,4 (C2).

2-benziltio-5-(nitrofenil)pirimido[4,5-d]piridazin-8(7H)-ona (6f)

NO,  Composto obtido na forma de um sélido, 0,320 g (82 %); PF =

326-328; RMN 'H (400 MHz, DMSOde): & 4,57 (s, 2H, SCHy);

7,24-7,32 (m, 3H, SBn); 7,56-7,58 (m, 2H, SBn); 7,94-7,97 (d,

NN 2H, 4-NO2-CeHa4); 8,39-8,41 (d, 2H, 4-NO2-CeHa4); 9,11 (s, 1H,

an)'\N/ NH C4); 13,43 (s,1H, NH). RMN 3C (100 MHz, DMSOds): & 35,1

O (SCH2), 119, 3 (C4a), 122,9, 127,2, 131,2, 131,6 (CeH4), 127,7,

128,3, 129,2, 137,2 (Bn), 143,2 (C5), 149,4 (C8), 157,7 (C8a), 159,4 (C4), 174,1
(C2).
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2-benziltio-5-(tien-2-il)pirimido[4,5-d]piridazin-8(7H)-ona (69)

— Composto obtido na forma de um sélido, 0,229 g (65 %); PF =

255-257; RMN 'H (400 MHz, DMSOds): & 4,52 (s, 2H, SCHy);

NI N \l}l 7,26-7,29 (m, 2H, CeHs); 7,52-7,53 (m, 3H, CeHs); 7,67 (1H,

BnS” "N tienil) 7,21 (1H, tienil) 7,70-7,71 (m, 1H, tienil); 9,41 (s, 1H, C4);

13,25 (s,1H, NH). RMN 13C (100 MHz, DMSOQOdg): 6 35,1 (SCH>),

118, 8 (C4a), 127,6, 128,5, 128,8, 129,5, 129,6, 127,2, 136,0, 137,6 (tienil, Bn),
139,0 (C5), 149,3 (C8), 157,3 (C8a), 158,9 (C4), 174,0 (C2).

5.3.7 Procedimento geral para sintese das pirazolo[1,5-a]pirimidinas 7a-

g.

Uma mistura do composto 1 (5 mmol) e 3-amino-5-metil-pirazol 0,578 g, 6
mmol) em etanol (20 mL) ficou sob agitacdo a temperatura ambiente por 1 h, ou a
reacao foi realizada micro-ondas, 100 °C no tempo de 10 min. O solido formado foi
filtrado, lavado com etanol (5 mL) e seco sob vacuo. Quando nao ocorreu a
precipitagdo do produto, o solvente foi evaporado sob pressado reduzida e o residuo
foi lavado com agua (20 mL), extraido com diclorometano (3 x 20 mL) e a fase
organica foi separada e seca com sulfato de sodio anidro. A seguir, o0 solvente foi
evaporado sob pressdo reduzida e o sélido obtido foi recristalizado a partir de

hexano.

5.3.8 Procedimento para a sintese de pirazolo-pirimido-piridazinonas 8a-

g.

Para o composto 8a, uma mistura do composto 7a (0,309 g, 1 mmol) e
monoidrato de hidrazina (0, 050 g, 1 mmol) em DMF (10 mL) ficou sob agitacéo a
temperatura ambiente por 1,5 h. Apds o término da reacdo adicionou-se agua gelada
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no baldo e ocorreu a precipitagdo do produto. O solido formado foi filtrado sob
vacuo, lavado com agua (10 mL) e seco sob vacuo. As pirazolo-pirimido-
piridazinonas 8a-g foram obtidos com alto grau de pureza sem necessidade de

purificagdo.

6-fenil-2-metilpirazolo[5’,1':2,3]pirimido[4,5-d] piridazin-9(8H)-ona (8a)

4 Solido: 0, 174 g (63 %); PF: 293-295 °C.
3,3a_N
Me—ﬁ \Zd RMN *H (400 MHz, DMSOde): & 2,52 (s, 3H, Me); 6,85 (s,
2N\ ~-N
’;‘ 9dl” 6 1H, H3); 7,59-7,66 (m, 5H, Ph); 8,59 (s, 1H, H5); 13,56
079 HéN? (s, 1H, NH). RMN 3C (100 MHz, DMSOde):8 15,2 (Me);

99,2 (C3); 114,2 (C3a); 129,1; 129,8; 129,9;131,2 (CeHa);
134,3 (C6); 144,4 (C5a); 147,3 (C5); 149,2 (C9a); 152,9 (C9); 156,6 (C2).

2-metil-6-(p-tolil)pirazolo[5’,1":2,3]pirimido[4,5-d]piridazin-9(8H)-ona (8b)

4 selido: 0,125 g (43 %): PF: 304-306.
3,3a N 5 Me ) _ _
Me_@( N RMN H 2,42 (s, 3H, Me); 2,55 (s, 3H, Me); 6,91
54
2 N"\gj;d ¥ (s, 1H, H3); 7,40 (d, J= 7,9, 2H, CeHa); 7,55 (d, J=
1 N7 7.9, 2H, CeHa): 8,65 (s, 1H, H5); 13,42 (s, 1H,
079 Ng

NH). RMN 13C (100 MHz, DMSOde):5 14,9 (Me);
21,3 (Me); 99,2 (C3); 114,4 (C3a); 129,7; 129,8; 131,4; 131,6 (CeH4); 144,5 (C6);
144.6 (C5a); 147,5 (C5); 149,4 (C9a); 152,9 (C9); 156,7 (C2);
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6-(4-metoxifenil)-2-metilpirazolo[5’,1°:2,3]pirimido[4,5-d]piridazin-9(8H)-
ona (8c)

4 S01ido:0,213 g (55 %); PF: 254-257 °C.
N OMe
|\/|e—3(§3?/ P RMN 'H (400 MHz, DMSOds): § 2,54 (s, 3H,
\ 5d
2 ';"[;d Y~ NG Me); 3,86 (s, 3H, OMe); 6,88 (s, 1H, H3); 7,13
N7 (d, J=7,9, 2H, CeHa); 7,59 (d, J= 7,9, 2H, CeHa);
079 Ng

8,66 (s, 1H, H5); 13,52 (s, 1H, NH). RMN 13C
(100 MHz, DMSOds):3 15,0 (Me); 55,4 (MeO); 98,5 (C3); 113,8 (C3a); 114,0; 126,0;
130,6; 131,4 (CeHa); 143,7 (C5a); 146,9 (C5); 148,7 (C9a); 152,3 (C9); 156,9 (C2);
143,7 (C6);

6-(4-fluorfenil)-2-metilpirazolo[5’,1’:2,3]pirimido[4,5-d]piridazin-9(8H)-ona
(8d)

4 S6lido:0,169 (68 %); PF: 259-262 °C.
3a_N F
Me_%Si‘/ P RMN H (400 MHz, DMSOds): 5 2,53 (s, 3H, Me):
N 5d
2 '}'"\sjad 236 6,87 (s, 1H, H3); 7,42 (d, J= 7,9, 2H, CeHa); 7,74
N+ (d, J= 7,9 2H, CeHa): 8,61 (s, 1H, H5); 13,60 (s, 1H,
079 Hg

NH). RMN 13C (100 MHz, DMSOde):5 14,5 (Me);
98,6 (C3); 113,7 (C3a); 116,2; 130,7; 132,2; 165,6 (CeHa); 142,8 (C5a); 146,9 (C5);
148,7 (C9a): 152,9 (C9): 156,2 (C2); 160,2 (C6).
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6-(4-bromofenil)-2-metilpirazolo[5’,1’:2,3]pirimido[4,5-d]piridazin-9(8H)-

ona (8e)

4 S6lido:0,169 g (60 %); PF: 298-300 °C.
3,3a_N 5 Br
Me_@( N RMN H (400 MHz, DMSOde): & 2,54 (s, 3H, Me);
5d
2 r;r';d 26 6,89 (s, 1H, H3); 7,62 (d, J= 7,9, 2H, CeHa); 7,79
N7 (d, J= 7,9 2H, CeHa): 8,64 (s, 1H, H5): 13,63 (s, 1H,
0“9 'Njg

NH). RMN 13C (100 MHz, DMSOds):8 14,3 (Me);
98,6 (C3); 114,3 (C3a); 131,3; 131,4; 132,0; 132,2 (CsHa); 142,8 (C5a); 146,6 (C5);
148,7 (C9a); 152,3 (C9); 156,1 (C2); 147,3 (C6).

6-(4-nitrofenil)-2-metilpirazolo[5’,1:2,3]pirimido[4,5-d]piridazin-9(8H)-ona
(8e)

4 S6lido:0,200 g (60 %); PF: 285-287 °C.
3,3a_N 5 NO,
3 1 : ;
Me_zq 5 RMN *H (400 MHz, DMSOQOds): & 2,57 (s, 3H, Me);
’;1 9a? 6 6,91 (s, 1H, H3); 7,95-7,98 (d, J= 7,9, 2H, CsHa);
N
0% ”é 7 8,41-8,43 (d, J= 7,9 2H, CeHas); 8,66 (s, 1H, H5);

12,64 (s, 1H, NH). RMN 13C (100 MHz, DMSOde):5
14,9 (Me); 99,4 (C3): 114,2 (C3a); 124,3; 131,4; 140,8; 149,4 (4-NO2-CsHa); 142,8
(C5a); 148,6 (C5); 149,6 (C9a); 153,0 (C9); 156,9 (C2); 147,1 (C6).
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2-metil-6-(tien-2-il)pirazolo[5’,1’:2,3]pirimido[4,5-d]piridazin-9(8H)-ona
(89)

S6lido:0,136 g ( 48 %); PF: 266-268 °C.

RMN *H (400 MHz, DMSOds): & 2,54 (s, 3H, Me); 6,90
(s, 1H, H3); 7,28 (t, J= 7,9, 1H, tien-2-il); 7,69 (d, J= 7,9
1H, tien-2-il); 7,80 (d, J= 7,9, 1H, tien-2-il) 9,02 (s, 1H,
H5): 13,60 (s, 1H, NH). RMN 13C (100 MHz, DMSOd):
5 (100 MHz, DMSOde):5 14,4 (Me); 98,7 (C3); 113,3 (C3a); 127,9; 128,4; 135,6;
138,0 (tien-2-il); 142,8 (C5a); 154,4 (C5); 148,8 (C9a); 154,4 (C9); 156,4 (C2); 146,9
(C6).

5.3.9 Procedimento para a sintese das pirazolo-piridazinonas 9a-g.

Para o composto 9a, uma mistura do composto 7a (0,309 g, 1 mmol) e
monoidrato de hidrazina (0,100 g, 2 mmol) em refluxo de AcOH (10 mL) ficou sob
agitacdo por 1 h. Apds o término da reacdo adicionou-se agua gelada no baléo e
ocorreu a precipitacdo do produto. O sélido formado foi filtrado sob vacuo, lavado
com agua (10 mL) e seco sob vacuo. As pirazolo-piridazinonas 9a-g foram obtidos

com alto grau de pureza sem necessidade de purificagéo.
4-fenil-1H-pirazolo[3,4-d]piridazin-7(6H)-ona (9a)

Sélido: 0,167 g (79 %); PF: 271-273 °C RMN 'H (400 MHz,
DMSOde): & 749-7,58; 7,98-8,00 (m, 4H, CeHa); 8,68 (s, 1H, H3);
12,86 (s, 1H, NH1); 14,83 (s, 1H, NH6). RMN 3C (100 MHz,
DMSOde): & 118,2 (C3a); 127,7, 129,3, 129,7, 135,7 (CsHs); 137,2
H (C4); 142,2 (C7a); 154,7 (CO). Andlise elementar

calculada/experimental C: 62,26/61,92; H: 3,80/3,54; N: 26,40/26,90.
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4-(p-tolil)-1H-pirazolo[3,4-d]piridazin-7(6H)-ona (9b)

Me
~N
N\/ |
N NH
H
O

Sélido: 0,180 g (80 %); PF: 227-229 °C;

RMN H (400 MHz, DMSOds): 6 2,38 (s, 3H, CHs), 7,34-7,36, 7,85-
7,87(m, 4H, CeHa), 8,64 (s, 1H, H3), 12,76 (s, 1H, NH1), 14,74 (s,
1H, NH6). RMN 13C (100 MHz, DMSOds): & 21,3 (CHs); 127,3,
130,1, 133,5, 138,8, (4-Me-CeHa); 116,6 (C3a); 125,5 (C4) 130,4
(C7a); 145,8 (C3); 154,7 (CO). Anal. elem. calc./exper. C:
63,71/63,71; H: 4,46/4,42; N: 24,76/24,44.

4-(4-metoxifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]piridazin-7(6H)-ona (9c¢)

OMe
SN
N\/ | |
N NH
H
O

Sélido: 0,203 g (84 %); PF: 232-234 °C;

RMN H (400 MHz, DMSOde):8 3,84 (s, 3H, CHs), 7,10-7.11, 7.90-
7.92 (m, 4H, CeHa), 8,63 (s, 1H, H3), 12,81 (s, 1H, NH1), 14,68 (s,
1H, NH6). RMN 13C (100 MHz, DMSOds): & 55,4 (OCHa); 114,7,
128,4, 133,2, 159,8 (4-MeO-CgH4); 116,2 (C3a); 124,3 (C4) 135,8
(C7a); 145,6 (C3); 153,9 (CO). Anal. elem. calc./exper. C:
59,50/59,67; H: 4,16/4,22; N: 23,13/23,35.

4-(4-fluorfenil)-1H-pirazolo[3,4-d]piridazin-7(6H)-ona (9d)

F
NN
N\/ |
N NH
H
O

C11HsN4O (212, 21 g/mol); Rendimento: 72 %; PF: 240-242 °C;
RMN H (400 MHz, DMSOdg): & 7,33-7,42, 8,00-8,07 (M, 4H, CeHa),
8,67 (s, 1H, H3), 12,85 (s, 1H, NH1), 14,85 (s, 1H, NH6). RMN 13C
(100 MHz, DMSOds): ¢ 115,9, 116,2, 129,1, 129,2, 135,9, 161,2,
163,6 (4-F-CeHa4); 116,4 (C3a); 128,3 (C4) 135,8 (C7a); 144,7 (C3);
153,8 (CO). Anal. elem. calc./exper. C: 62,26/61,92; H: 3,80/3,54; N:
26,40/25,90.
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4-(bromofenil)-1H-pirazolo[3,4-d]piridazin-7(6H)-ona (9e)

Br
NN
N\/ | |
N NH
O

Sélido: 0,215 g (74 %); PF: 255-257 °C;

RMN 'H (400 MHz, DMSOd6): & 7,71-7,74, 7.93-7.97 (m, 4H,
C6H4), 8,69 (s, 1H, H3), 12,89 (s, 1H, NH1), 14,91 (s, 1H, NH6).
RMN 13C (100 MHz, DMSOds): 6 116,9 (C3a); 129,3, 131,2, 132,5,
133,2 (4-Br-CsHa); 122,6 (C4); 136,2 (C7a); 145,2 (C3); 154,2 (CO).
Anal. elem. calc./exper. C:. 45,39/4559; H: 2,42/2,42; N:
19,25/19,61.

4-(4-nitrofenil)-1H-pirazolo[3,4-d]piridazin-7(6H)-ona (9f)

NO,
SN
N\/ |
N NH
H
O

Sélido: 0,160 g (62 %); PF: 201-203 °C;

RMN H (200 MHz, DMSOde): § 8,24-8,28, 8,32-8,36 (m, 4H, CsHa),
8,76 (s, 1H, H3), 12,94 (s, 1H, NH1), 15,13 (s, 1H, NH6). RMN 3C
(100 MHz, DMSOde): 6 117,5 (C3a); 124,7, 128,4, 132,9, 138,1 (4-
NO2-CeHa); 137,2 (C4); 137,2 (C7a); 143,4 (C3); 154,3 (CO). Anal.
elem. calc./exper. C: 51,37/51,32; H: 2,74/2,74; N: 27,23/27,49.

4-(tien-2-il)-1H-pirazolo[3,4-d]piridazin-7(6H)-ona (99)

XS
NN
N\/ |
N NH
H
O

Solido: 0,166 g (76 %); PF: 281-283 °C;

RMN H (400 MHz, DMSOds): & 7,13-7,16 (m, 1H, tien-2-il), 7,41-
7,42 (dd, 1H, tien-2-il), 7,78-7,82 (dd, 1H, tien-2-il), 8,74 (s, 1H, H3),
12,90 (s, 1H, NH1), 14,79 (s, 1H, NH6). RMN 3C (100 MHz,
DMSOds): & 115,7 (C3a); 126,3, 126,8, 128,2, 132,6 tien-2-il; 133,7

(C4); 135,7 (C7a); 140,9 (C3); 153,7 (CO). Anal. elem. calc./exper. C: 49,53/49,32;
H: 2,77/2,54; N: 25,67/25,37.
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ANEXO 1
Espectros de RMN de H e 13C
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Figura 29. Espectro de RMN *H do composto 2a em DMSO-d6.
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193



16’1
mm._‘/
86') ~=

mo.N\
:.N*
1434

65¥

N@.Lﬁ
997t
oLy
10'G~
S0'G £
wo.&“
zLs

9’8
6v'8
€98
949'8
¥9'8
mo.wW
99'8
mm.wxw
€L'8
G8'8
68'8
€56 —
896 —

OEt

HeL
H00'¢

Fos'0

Foo'z

Fesy
Fiee
POET

=080
=<€0

6.0 5.5 5.0

6.5

8.0 7.5 7.0

8.5

9.0

9.5

1 (ppm)

Figura 55. Espectro de RMN 'H do composto 4/4'a em CDCls a 400 MHz.
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Figura 60. Espectro de RMN *3C do composto 4/4'e em DMSO-d6 a 100 MHz.
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Figura 61. Espectro de RMN *H do composto 4/4'g em DMSO-d6 a 400 MHz.
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Figura 62. Espectro de RMN 3C do composto 4/4'g em DMSO-d6 a 100 MHz.
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Figura 66. Espectro de RMN 3C do composto 5b em CDCIlz a 100 MHz.
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Figura 68. Espectro de RMN **C do composto 5e em CDCls a 100 MHz.
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Figura 70. Espectro de RMN 3C do composto 5/5’°g em DMSO-d6 a 100 MHz.
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Figura 72. Espectro de RMN **C do composto 6a em DMSO-d6.
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Figura 74. Espectro de RMN *3C do composto 6b em DMSO-d6 a 100 MHz.
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Figura 76. Espectro de RMN *3C do composto 6d em DMSO-d6 a 100 MHz.
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Figura 79. Espectro de RMN 'H do composto 6f em DMSO-d6 a 400 MHz.
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Figura 80. Espectro de RMN **C do composto 6f em DMSO-d6 a 100 MHz.
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Figura 81. Espectro de RMN 'H do composto 6g em DMSO-d6 a 400 MHz.
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Figura 82. Espectro de RMN *3C do composto 6g em DMSO-d6 a 100 MHz.
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Figura 84. Espectro de RMN *3C do composto 8a em DMSO-d6 a 100 MHz.
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Figura 85. Espectro de RMN *H do composto 8b em DMSO-d6 a 400 MHz.
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Figura 87. Espectro de RMN *3C do composto 8c em DMSO-d6 a 100 MHz.
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Figura 89. Espectro de RMN *3C do composto 8d em DMSO-d6 a 100 MHz.
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Figura 91. Espectro de RMN *3C do composto 8e em DMSO-d6 a 100 MHz.
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Figura 92. Espectro de RMN *H do composto 8f em DMSO-d6 a 400 MHz.
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Figura 93. Espectro de RMN 3C do composto 8e em DMSO-d6 a 100 MHz.
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Figura 95. Espectro de RMN *3C do composto 8g em DMSO-d6 a 100 MHz.
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Figura 96. Espectro de RMN *H do composto 9a em DMSO-d6 a 400 MHz.
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Figura 98. Espectro de RMN 'H do composto 9b em DMSO-d6 a 400 MHz.
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Figura 99. Espectro de RMN *3C do composto 9b em DMSO-d6 a 100 MHz.
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Figura 101. Espectro de RMN *3C do composto 9¢c em DMSO-d6 a 100 MHz.
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Figura 102. Espectro de RMN 'H do composto 9d em DMSO-d6 a 400 MHz.
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Figura 103. Espectro de RMN *3C do composto 9d em DMSO-d6 a 100 MHz.
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Figura 104. Espectro de RMN *H do composto 9e em DMSO-d6 a 400 MHz.
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Figura 105. Espectro de RMN 32C do composto 9¢ em DMSO-d6 a 100 MHz.
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Figura 107. Espectro de RMN *3C do composto 9f em DMSO-d6 a 100 MHz.
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Figura 109 Espectro de RMN *C do composto 99 em DMSO-d6 a 100 MHz.
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ANEXOQO 2
Espectros de massas selecionados
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Figura 110. Espectro de massas do composto 2a.
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Figura 111. Espectro de massas do composto 2b.
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Figura 112. Espectro de massas do composto 2c.
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Figura 113. Espectro de massas do composto 2d.
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Figura 114. Espectro de massas do composto 2e.
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Figura 115. Espectro de massas do composto 2g.
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Abundance Scan 2130 (15.262 min): M5A510-2.0\DATAMS
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Figura 116. Espectro de massas do composto 3a.
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Figura 117. Espectro de massas do composto 3b.
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Figura 118. Espectro de massas do composto 3c.
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Figura 119. Espectro de massas do composto 3e.
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Figura 120. Espectro de massas do composto 3g.
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Figura 121. Espectro de massas do composto 4/4'a.
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Abundance Scan 2098 (17.322 min): M5L7 15-2.D\data.ms
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Figura 122. Espectro de massas do composto 4/4'b.
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Figura 123. Espectro de massas do composto 4/4'e.

231




Abundance

250000

200000

150000

100000

50000

miz-->

Scan 2025 (16.862 min): M5G750.D\data.ms

204.0

1q0p ||| 2209

233.0

248.0

2771

40 50 60 70 80 90 100110120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 220 230 240 250 260 270 280 290 300 310 320 330 340 350 360

Figura 124. Espectro de massas do composto 4/4'g.
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Figura 125. Espectro de massas do composto 5a.

232




Abundance
4000

3500

3000

2500

2000

1500

1000

500

91.0

mz—-=

142.0

Scan 2374 (19.063 min): M5L738.0\data.ms

r

N

166.0

185.1

Me

CO,Et

212.0
198.0

241.0

226.0

256.0

270.1

285.1

3271

340.9

60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 220 230 240 250 260 270 280 290 300 310 320 330 340

Figura 126. Espectro de massas do composto 5b.
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Figura 127. Espectro de massas do composto 5/5'g.
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Figura 128. Espectro de massas do composto 8a.
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Figura 129. Espectro de massas do composto 8d.
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Figura 130. Espectro de massas do composto 8e.
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Figura 131. Espectro de massas do composto 8g.
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Figura 132. Espectro de massas do composto 9a.
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Figura 133. Espectro de massas do composto 9b.
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Figura 134. Espectro de massas do composto 9e.
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Figura 135. Espectro de massas do composto 9f.
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Figura 136. Espectro de massas do composto 9g.
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