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RESUMO
Sintese de 2-fenil-3H-pirimidin-4-onas 6-metilsubstituidas e 4-

trifluormetil-2-ureido pirimidinas

Autor: Leonardo Fantinel

Orientador: Nilo Zanatta

Este trabalho foi realizado em trés etapas. Na primeira, foram
desenvolvidos trés métodos de bromacao de 2-fenil-3H-pirimidin-4-onas 6-
alquilsubstituidas para a obtengdo de: () uma série inédita de 5-bromo-2-
fenil-3H-pirimidin-4-onas 6-alquilsubstituidas, (/) uma série inédita de 6-(1-
bromoalquil)-2-fenil-3H-pirimidin-4-onas e (i) uma série inédita de 5-bromo-
6-(1-bromoalquil)-2-fenil-3H-pirimidin-4-onas. Na segunda etapa, as
pirimidinas bromadas, obtidas na etapa anterior, foram utilizadas para
sintetizar novas 2-fenil-3H-pirimidin-4-onas 6-metilsubstituidas através de
reagcdes das pirimidinonas bromadas com aminas primarias e secundarias,
piridina e azida de sdédio. Na terceira etapa, foi sintetizada uma nova série de
4-trifluormetil-2-ureido pirimidinas 5- e 6-substituidas a partir de reacdes de
ciclocondensacao entre p-alcoxivinil-fluormetilcetonas substituidas e
dicianodiamida.

Os produtos sintetizados neste trabalho foram obtidos em bons
rendimentos e foram caracterizados por CG-EM e RMN de 'H e *C. A
pureza dos produtos foi comprovada por analise elementar. Alguns
compostos como 5-bromo-2-fenil-6-propil-3H-pirimidin-4-ona, 5-bromo-6-(1-
bromopropil)-2-fenil-3 H-pirimidin-4-ona, 5-bromo-6-(1-bromobutil)-2-fenil-3H-
pirimidin-4-ona,  6-(1-azidoetil)-5-bromo-2-fenil-3H-pirimidin-4-ona,  6-(1-
azidopropil)-5-bromo-2-fenil-3H-pirimidin-4-ona e 6-(1-azidobutil)-5-bromo-2-
fenil-3H-pirimidin-4-ona, apresentaram atividade antimicrobiana significativa

contra alguns microorganismos como Candida albicans, Saccharomyces
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cerevisiae, Staphylococcus aureus, Salmonela, Klebsiela pneumonie e

outras.

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA MARIA
CURSO DE POS-GRADUACAO EM QUIMICA
Tese de Doutorado em Quimica

Santa Maria, janeiro de 2009.
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ABSTRACT
Synthesis of 6-methylsubstituted 2-phenyl-3 H-pyrimidin-4-ones and 4-
trifluoromethyl-2-ureido pyrimidines

Author: Leonardo Fantinel

Adviser: Nilo Zanatta

This study was carried out in three parts: At first, three methods for the
bromination of 6-alkylsubstituted 2-phenyl-3H-pyrimidin-4-ones  was
developed for the synthesis of: (i) a new series of 6-alkylsubstituted 5-bromo-
2-phenyl-3H-pyrimidin-4-ones, (i) a new series of 6-(1-bromoalkyl)-2-phenyl-
3H-pyrimidin-4-ones, and (ii) € new series of 5-bromo-6-(1-bromoalkyl)-2-
phenyl-3H-pyrimidin-4-ones. On the second part, the brominated pyrimidines
obtained, were used to synthesize new 6-methylsubstituted 2-phenyl-3H-
pyrimidin-4-ones from the reaction of the brominated pyrimidinones with
primary and secondary amines, pyridine and sodium azide. On the third part,
a new series of 5- e 6-substituted 4-trifluoromethyl-2-ureido pyrimidines was
prepared, in good yields, from the cyclocondensation reaction of pg-
alkoxyvinyl-trifluoromethylketones substituted and dicyanodiamide.

The products synthesized in this study were obtained in good yields
and were characterized by GC-MS and 'H e ®C RMN spectroscopy. The
purity of the products was assured by elemental analysis. Some compounds
such as 5-bromo-2-phenyl-6-propyl-3H-pyrimidin-4-one,  5-bromo-6-(1-
bromopropyl)-2-phenyl-3H-pyrimidin-4-one, 5-bromo-6-(1-bromobutyl)-2-
phenyl-3H-pyrimidin-4-one, 6-(1-azidoethyl)-5-bromo-2-phenyl-3 H-pyrimidin-
4-one, 6-(1-azidopropyl)-5-bromo-2-phenyl-3H-pyrimidin-4-one, and 6-(1-
azidobutyl)-5-bromo-2-phenyl-3H-pyrimidin-4-one, exhibited significant
antimicrobial activity against some microorganisms, such as Candida
albicans, Saccharomyces cerevisiae, Staphylococcus aureus, Salmonela,

Klebsiela pneumonie among others.
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1 — INTRODUGCAO

Importantes heterociclos tém sido alvo de diversos estudos diretamente
relacionados com a sintese de compostos utilizados como herbicidas' na
industria agro-quimica e também como farmacos.? Tais heterociclos, como
os compostos derivados de uracilas,® podem ser halogenados na posicéo 5
formando substancias que vém despertando atengdo nos ultimos anos.

A introducdo de halogénios e grupos halogenados em moléculas
organicas € muitas vezes significativa promovendo mudangas uteis em suas
propriedades quimicas, fisicas e bioldgicas. Por exemplo, 5-fluoruracil € um
excelente agente antitumoral.* Além disso, pirimidinas 5-halossubstituidas
apresentam atividades analgésicas, antiinflamatéria,® fungicida® e herbicida’
e também foram utilizadas como intermediarios para uma variedade de
transformagdes sintéticas de compostos de interesse bioldgico.2 Alguns
derivados de 5-halouracil foram submetidos a reagdes de acoplamento,
catalisado por paladio, com vinil cetonas® e com alcinos' para obter 5-
alcanil- e 5-alcinil-uracil, respectivamente. Adicionalmente, halopirimidinas
podem ser utilizadas em reacdes de acoplamento de Suzuki'' e também
para produzir intermediarios organometdlicos por metalacdo.'® Portanto,
novos métodos para a sintese de derivados de 5-halopirimidinas sdo de
grande interesse na quimica sintética.

Reacbes de halogenagdo na posicao 5 de 4-pirimidinonas, utilizando
bromo, vem ganhando notoriedade devido a versatilidade para a obtencéo de
substancias com relevancia comercial e industrial. Em geral, anéis
aromaticos e heteroaromaticos bromados apresentam atividade bioldgica,™® e
halo-pirimidinas sao particularmente importantes devido a suas propriedades
quimioterapéuticas, bioquimicas e biofisicas.'**® Um exemplo importante é o
bromacil (Figura 1), que € um herbicida muito conhecido, ndo seletivo,
inibidor da fotossintese e muito empregado no controle de ervas daninhas

em pomares de frutas citricas."® O bromacil pertence a um grupo de



compostos derivados de uracilas substituidas. Embora muitos métodos para
bromacao de anel pirimidinico possam ser encontrados a correspondente
halogenacao no carbono-a de um substituinte alquila, do anel pirimidinico, foi
menos explorada, devido a polibromagdo ser a maior dificuldade para

obtencdo dos compostos alvo.'®

Br OJ\/
A

N
H,C™ N0
)

Figura 1: Estrutura do Bromacil

De modo geral, as 4-pirimidinonas sdo uma classe de compostos
quimicos extensamente conhecidas e de valiosa diversidade funcional para
diferentes 4reas de pesquisas cientificas. Na area farmacéutica e por
consequéncia na area da quimica medicinal esta classe de compostos vem
sendo pesquisada e descrita em diversos trabalhos, evidenciando algumas
de suas atividades biolégicas como: inibir a transcriptase reversa no HIV-1'®
9 atividade contra o virus da rubéola.?

Um estudo muito relevante esta relacionado a inibicdo da pirimidina
nucleosidica fosforilase representada pela enzima timidina fosforilase
(TP).2"#2 A forma TP é uma enzima muito importante em humanos, e tem
sido identificada junto a células endoteliais cancerigenas, sendo responséavel
por metabolizar facilimente compostos quimicos ativos como a 2-desoxi-5-
(trifluormetil)uridina, com atividade quimioterapéutica, transformando-os em
compostos inativos (5-trifluormetil-uracil). Consequentemente, um inibidor
(Figura 2) da TP humana inibe o processo de angiogénese e metastase, que
esta intimamente associado ao processo de formagdo de tumores sélidos

malignos e, portanto, induz efeitos suplementares no tratamento de cancer.



Na area de quimica medicinal, pode-se salientar que grande parte dos
trabalhos encontrados na literatura sobre a sintese de pirimidinas, contém o

atomo de flior em suas estruturas moleculares, sendo que este atomo,

|.23

muitas vezes, € derivado do grupo trifluormetil.=> Os derivados de pirimidinas

substituidas pelo grupo trifluormetil sdo muito importantes, devido a algumas

caracteristicas particulares do elemento fluor, como o seu alto carater

24,25

lipofilico, alta eletronegatividade®™ e alta estabilidade do grupo

trifluormetil, os quais proporcionam aos compostos fluorados um grande

escopo de atividade biolégica.?’*

0]
)

NH HCI

Figura 2: Inibidor da Timidina Fosforilase

A sintese destes compostos fluorados a partir da utilizagdo de g-

alcoxivinil trifluormetil cetonas substituidas vem crescendo amplamente,

29-53 54-67

formando uma variedade de compostos heterociclicos de cinco, seis

870 membros, além de outros compostos alifaticos.”"”® Diversos

e sete
heterociclos sintetizados contendo o grupo trifluormetil tem apresentado
importantes  atividades biolégicas, como fungicidas,” antitumorais,”

antivirais,”® antibiotico’® e outros.



2 - OBJETIVOS

Com base, principalmente, nos estudos realizados pelo grupo de
pesquisa NUQUIMHE (Nucleo de Quimica de Heterociclos) da Universidade
Federal de Santa Maria, na produgdo de novos compostos quimicos de
grande potencial sintético e biolégico, através de excelentes precursores
como B-alcoxivinil trihalometil cetonas substituidas e tendo em vista a
versatilidade sintética de pirimidinonas halogenadas na obtencdo de novos
derivados pirimidinicos, este trabalho tem como objetivo:

1) Desenvolver trés métodos de bromacgao quimiosseletiva para a obtencgéo
de 5-bromo-2-fenil-3H-pirimidin-4-onas 6-alquilsubstituidas, 6-(1-
bromoalquil)-2-fenil-8H-pirimidin-4-onas e 5-bromo-6-(1-bromoalquil)-2-fenil-
3 H-pirimidin-4-onas

2) Sintetizar uma série de 2-fenil-3H-pirimidin-4-onas 6-alquilsubstituidas
através de reacgbes das 2-fenil-3H-pirimidin-4-onas bromadas com aminas
primarias e secundarias, piridina e azida de sodio.

3) Sintetizar uma série de novas 4-trifluormetil-2-ureido pirimidinas 5- e 6-
substituidas a partir de reagdes de ciclocondensagdo entre B-alcoxivinil-
trifluormetilcetonas e dicianodiamida.

O Esquema 1 mostra a rota sintética para a obtencao de pirimidinas 5-
bromo e 6-bromometil, através de bromacdo, assim como a obtencdo de
novos derivados pirimidinicos a partir de reagdes destas pirimidinas com
nucledfilos nitrogenados, tais como, azida, piridina, aminas primarias e
secundarias. O Esquema 2 mostra a rota de sintese para a obtencdo dos

compostos 2-ureido-4-trifluormetil-pirimidinas substituidas
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3 - REVISAO DA LITERATURA

A revisdo da literatura abordara reagdes de bromacao dos precursores
sintéticos B-alcoxivinil triclorometil cetonas, reacbes de condensacdo de
binucledéfilos N-C-N (uréias e derivados) com derivados de 1,3-dieletréfilos,
reacdes de halogenacdo de 4-pirimidinonas. Também ha nesta reviséo
algumas reacgdes de substituicdo nucleofilica de 6-bromometil pirimidinonas.

Recentemente, um método conveniente para mono- e di-bromacéo, do
carbono ligado a posicdo 6 de pirimidinas, utilizando substratos contendo
halogénio foi relatado.'®

As bromacbes apresentadas nesta tese foram realizadas com
Bry/anidrido  acético,”  Br/H.0,”®  Bry/dimetilformamida,”  N-
bromosuccinimida,®® e pelo brometo de litio na presenca de nitrato de aménio
cérico (CAN).2" Em outros trabalhos apresentados, a bromacdo de outras
posicdes do anel da pirimidinona tem ocorrido através de brometo de

fosforo,®

com substituicdo direta do oxigénio carbonilico pelo atomo de
bromo.

Também, em trabalhos referentes a bromagao, pode-se apresentar a
sintese de compostos heteroaromaticos,® onde alta quimiosseletividade da
bromacéao é destaque a partir do uso de N-bromosuccinimida em brometo de
tetrabutilaménio. Outro importante estudo das reacbes de bromagédo esta
relacionado com a cinética quimica,®* envolvida na fotoquimica de uracilas
substituidas, na formagao de 5-bromouracilas.

Esta revisdo também abordara a sintese de 2-ureido-4-trifluormetil-

pirimidinas.



31 - REAGOES DE HALOGENAGAO DE PRECURSORES
PIRIMIDINICOS ACICLICOS E DE PIRIMIDINAS

Para os trabalhos apresentados envolvendo reagbes de halogenacao,
ndo ha mencdo de referéncia que apresente metodologia especifica de
dibromacdo simultdnea das posicbes 5 e também do grupo alquila
substituinte ligado a posi¢éo 6 de pirimidinas ou pirimidinonas em geral.

Martins e col.®®

em 2001, desenvolveram uma estratégia sintética para
a obtencdo de uma série de 3-heteroalquil-4,5-dihidroisoxazois, utilizando
precursores como 5-bromoalquil-1,1,1-tricloro-4-metéxi-3-penten[hexen]-2-
onas, as quais foram obtidas a partir de reagdo de bromagao, com bromo, na

presencga de piridina como apresentado no Esquema 3.

Esquema 3

ClsC OMe _ i ClaC -~ OMe i ClsC OMe
N e oo IT

O CH,RR 90-9% OBr/CHR 60-97% OY/CHR
|iii |iii
iez-go%
R
\
HO o’N
Cl,C

I- Bro, CHyCly 25 °C, 1 h; piridina, 0 °C, 1 h. ji: nucledfilo (Y = N3 SCN, 1),
acetona, 25 °C, 2-96 h; (Y = OPh), K,CO3 (1 equiv.), acetona, refluxo, 10-16
h; (Y = SCH,CO5Et, SPh), EtsN (1 equiv.), benzeno, 25 °C, 2 h. iii
NH>OH.HCI (1 equiv.), piridina (1,2 equiv.), MeOH, refluxo, 16 h. R = H, Me

No ano seguinte, Martins e col.t®

realizaram reacdes de mono e
dibromacao alilica regioespecifica (Esquema 4) de 4-metoxi-1,1,1-trihalo-3-
alguen-2-onas e 5-metoxi-1,1,1,2,2-pentafllor-4-hexen-2-ona com o objetivo
de utilizar estes compostos em um método eficaz para a sintese de diversos
heterociclos a partir de reacées de condensagao, que serdo abordadas no

item 3.2. Neste trabalho, as condigbes reacionais para a obtencédo de



compostos monobromados em alta pureza e bom rendimento foram

determinantes.

Esquema 4
, Oxy X OMe
1
Oy OMe _ |80-95% R CHBR'
R CHR' LI~ o OMe
70-85% =
R CHBr,

i 1) 1 eq. Brp, CHCI3, 25 °C, 1,5 h, 2) Piridina, -10° C, 30 min.;
ii-1) 2 eq. Bry CH,Cly 25 °C, 3 h, 2) Piridina, -10° C, 1 h;

R = CF3; CCl3; CFCl; CoFs; R'=H; Me; CH5(CH,)3COsMe;
CH,C(OMe)=CHC(O)R

Wang,®” em 1959, realizou a reacdo de halogenacdo com bromo, de
uracila ou 1,3-dimetiluracila em solugédo aquosa, resultando na formagéao dos
5-bromo-6-hidroxi-tetraidro  derivados, conforme o Esquema 5. Apoés
desidratacdo em meio &cido sob refluxo obteve-se os respectivos 5-

bromouracil derivados.

Esquema 5
0 0 0
fkiﬂ N Brj\)J\/,\iR_”»Br\fj\iR
NS0 HOTNTo 90% NI
R R R

i- Bry Hp0; i H*, refluxo
R =H, Me

Kentaro Anzai,®® relatou a sintese de 5-bromouracil a partir da reagéo
de 5-(metiltio) uracila com excesso de bromo na presenca de agua como

solvente, segundo o Esquema 6.



Esquema 6

0
S | iy MeOS fap' Q + CHgSO,H
N/&O N/&O /g /&
H H

i+ &cido trifluoracético, acido m-cloroperbenzoico, t. a., 16 h; ii: 2 equivalentes de Brp H,O
Wada e col.,®® em 1986, sintetizaram as 5-iodo e 5-bromo-2,4-dimetoxi-
6-metil-pirimidina, a partir da 2,4-dimet6xi-6-metil-pirimidina, com N-bromo ou

N-iodo succinimida e aquecimento, conforme o Esquema 7.

Esquema 7
OCHs OCHj,4
X
)\OCH 80% )\OCH3

i NBS ou NIS, AcOH, 80 °C, 7-16 h
X=1,Br

Asakura e Robins,®'°

em 1990, demonstraram a possibilidade de
halogenacdo de wuracila N-substituida em 5-halouracila N-substituida
(Esquema 8), utilizando, para isto, nitrato de aménio cérico (CAN) na reacao
de bromacao onde provavelmente ocorreu devido ao ataque do C-5 do anel
uracila a uma espécie de halogénio (formado pela oxidagdo in situ)

deficiente de um elétron, conforme o Esquema 9.

Esquema 8

O
f.:i 74-82% fkk

i MX/CAN, solvente (MeCN ou MeOH), 30 mina 5 h
MeCN, R = Me, X = |, Br, Cl; MeOH, R=H, X =, Br, Cl



Esquema 9

CAN + MX —= 1/2 X, + Ce(lll)
1/3 X5 + CAN—= "X*" 4+ Ce(lll)
"X*™" + uracila— 5-halouracila

Strekowski e col.,'®® em 1991, utilizaram NBS em tetracloreto de
carbono promovendo a bromacao benzilica de 5-metilpirimidinas ou
utiizando Br, em 4&cido acético para a bromacao benzilica de 4-
metilpirimidinas, demonstrando que o grupos metila ligados nas pirimidinas
puderam ser bromados com alta regioseletividade, dependendo da

metodologia empregada, conforme o Esquema 10.

Br
e M&

d ~N _N
H\( \Rr R -H (75%) o (6%)
d R = SMe (81%) R R=3M 6%)

N —

Esquema 10

Wé Br Br Br
R i»
uv | X XX
N _N
1{/ R=H(7 7%) YR:H 10%)
R = SMe (68%) R R=-SMe (15%)

i- Bro/AcOH; ii: NBS, UV

Jorgensen e Moltke-Leth,®* em 1993, apresentaram o estudo de
reagcdes de halogenagao de uracila e uracilas substituidas em CHBrz/CH2Cl
através de reacao fotoquimica, sob luz ultavioleta (UV), de acordo com o

Esquema 11.
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Esquema 11

CHBr3 —kL» CHBr, + Br
1

O

Br Ro- Br .
)\Jj )\)ﬁ/ i, N | + HBr + CHBr,
3
R
HBr + CHBr, — CH,Brp + B’
kg
0
)ﬁ/Br Rz\ Br
Br )\ | + HBr

i hv; ii: CHBr3

A versatilidade do uso de 4-pirimidinonas pode ser destacada também
quando Krylova e Terskikh® obtiveram o complexo orto-metdlico de 2,6-
difenilpirimidin-4-ona. No qual o metal paladio esta ligado ao grupo NH e ao
atomo de carbono orto da fenila na posicdo 1 da pirimidina, conforme a
Figura 3. Através desse complexo, o qual é pouco soluvel em solvente
organico, foi entdo possivel obter o composto 2,6-difenilpirimidin-4-ona
dibromado, a partir de Br; liquido, utilizado como reagente e solvente.

@Wo

Figura 3: Complexo orto-metalico e composto dibromado

Em 2005, Ganguly e col.® trabalharam com a bromagdo altamente
regioseletiva, de compostos aromaticos e heteroaromaticos ativados, a partir
da utilizagdo de N-bromosuccinimida e brometo de tetrabutilaménio (TBAB)

11



em K-10, como suporte sélido, sob energia de microondas (MW), conforme o

Esquema 12.

Esquema 12

O

Q —Br+ Br = QN + B

O 0O
ﬁ "B < ot | ﬂ' + Br + QN_H
N H o)

O

i- NBS, TBAB, K-10, MW - 300 W, 4 min.

3.2 — REACOES DE CONDENSACAO NA SINTESE DE PIRIMIDINAS
HALOGENADAS

Nas reacOGes de condensacdo, para a obtencdo de compostos
pirimidinicos halogenados, foram empregadas reagdes envolvendo ciclizagéo
de blocos de atomos [3 + 3]. As reagcdes ocorrem entre 1,3-dinucledfilos
(atomos N-C-N), provenientes de amidinas ou derivados, com cetonas o-f-
insaturadas e compostos A-dicarbonilicos, entre outros como precursores
1,3-dieletréfilos. Esta categoria sintética apresenta uma grande variedade de
reagdes muito utilizadas na sintese de pirimidinas halogenadas.

Ao se comparar sistemas 1,3-dicarbonilicos e cetonas a,B-insaturadas
€ importante destacar a grande versatilidade e excelente potencial sintético
das B-alcoxivinil trialometil cetonas como blocos de construgdo de diversos
tipos de heterociclos. Estas cetonas séo eficientemente empregadas

principalmente devido a reatividade dos seus dois centros eletrofilicos. A

12



presenca do grupo alcoxi na posicdo S contribui também para uma maior
reatividade.
Como descrito no item anterior sobre as enonas bromadas obtidas por

Martins e col.,%

€ possivel destacar a versatilidade destes precursores para
a sintese de diversos tipos de heterociclos, bem como, a variedade de
derivatizacbes que estes heterociclos podem apresentar, conforme o

Esquema 13.

Esquema 13

CF3

I/( N f N)\SMe

Cl3C O

R1
iP(R'=H,Y= N3 OPh, SCH,COsEt, SPh, |), acetona ou benzeno, KxCO3 ou Et3N, 25 °C, 2-16 h.
i (R' = H), NH,OH.HCI (1,2 equiv.), piridina (1,2 equiv.), MeOH, refluxo, 16 h.

iii: HoSOy4conc, 30 °C, 8 h. iv: (Fl1 = H, Me), NH,C(SMe)=NH, HCI, MeOH, refluxo, 48 h.
v: (R! = H), 5-Hidroxi-3-metil-5-trifluormetil-4,5-dihidro-pirazol-1-acido carbotioico amida, CHCl3,
35 °C, 24 h. vii N3 HySOyconc, EtOH, refluxo, 4 h. vii. R' = H, MeNHNHMe.2HCI, EtOH/HCI,
refluxo, 4-12 h.

Mais recentemente, em 2006, Zanatta e col.'®®

publicaram uma rota
sintética em duas etapas para a sintese de 4-triclorometil-2-
metilsulfonilpirimidinas 6-metilsubstituidas a partir de 6-
bromometilpirimidinas, conforme o Esquema 14. Inicialmente, foram testados
métodos de obtencdo de pirimidinas halogenadas (Esquema 15),'*® mas ao

utilizar N-bromosuccinimida foi constatado que era necessdria uma

13



quantidade catalitica de perdxido para iniciar a reacao radicalar. Entretanto,
também foi verificado que o peroxido induzia a oxidagdo no grupo

metilsulfonil produzindo uma mistura de compostos.

Esquema 14

CCly Clg
R , _ _
“~ i, 1 {\l ii JN\
- o, R NS _70°9 X~
MeO CCls 60-70% N SMe 60-70% Z N SMe

CCls

— A S\/i\JN\ R' = CH,Br, CH(Br)CHz, CHBr,
80% 2 N~ sMe

i sulfato de 2-metil-2-pseudotiouréia, MeOH/H,O (3:1), HCI, refluxo, 48 h;

irZ=1 SCN SPh N(CH,CH5),>0O N(CH,s NEt, NCoHg O(CH5)oN(CHa)»
Y=K K H H H H - H
acetona, t. a., 8 h.

iiZ = SPh, m-CPBA, CHCl3 t. a.,24 h

Esquema 15
CClg CClg CClg
P
\N)\SMe X \N)\SMe X \N)\SMe
' X = Cl; Br X

i = Cloragédo ou bromacgéao

No ano de 1981, Miyashita e col.* desenvolveram um método de
sintese de 5-bromouracila e seus derivados, onde preliminarmente os
experimentos que foram realizados em agua ou metanol levaram a formagao
de compostos dihalogenados na posigcdo 5 da pirimidinona. No entanto, ao
tratar os compostos dihalogenados com acido hidrobromidrico produziu o

composto 5-bromouracila conforme o Esquema 16.

14



Esquema 16

NH, O G(CO
L+ CH(OEt)3 + CHp(COzR), A !
0~ "NHy HaN N
i ii Br iv
— COH —'~ —v,
96% Fﬁ‘\ | Fjl\ COH 29
0" N 07NN
H H OR
- 0
BF\EJ\NH
v, |
40% Nko
H

i NaOR; ii: H+; iii: Bry, HOR': iv: Bro; v: HBr aq.
R =CHg; R'=H, Me

Em 2004, Schlosser e col.,*' obtiveram pirimidinas 4-trifluormetiladas

mono e dibromadas a partir da introdugcédo eletrofilica do halogénio na

posicdo 5 de 2- ou 4-pirimidinonas utilizando tribrometo de fésforo conforme

mostra o Esquema 17.
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Esquema 17

NH,
0” “NH,
CFj3 CF3 CF3
Br
OCHj OC,Hs 07 SOC,Hs
CFy CF3 CF3
ﬁ\ ii Br\ﬁN Z\NH
L, A, Py
H
,'l 81% mlso% il 79%
CF3 CFs
N Br SN NN
| PN |
N/)\Br N“o Br \N)\Br

I: PBrz 150 °C, 2 h; ii. Bro, AcCOH/AcOK, 80 °C, 2 h; iii: PBrz 150 °C, 45 min.

|20

Botta e col.=" em 1999, publicaram a sintese e o estudo biolégico de 4-

(3H)-pirimidinonas com atividade antiviral contra a rubéola, obtendo alguns
dos compostos a partir de pirimidinonas halogenadas no grupo alquil da

posicéo 6 de sua estrutura molecular, conforme o Esquema 18.

Esquema 18

O O HoN
EtO)J\/U\/Cl * Mes>:NH2 HSO4 75¢ec Cl )\

- R=-NEt -N O
5963/o \/ﬁk)\ (Et)

i- Ga(OH),, HoO/EtOH, 25 °C; i Nucledfilo, THF, refluxo
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Dentre outros sistemas 1,3-dicarbonilicos, alguns deles como 2-
acilcicloalcanonas, contendo grupos polifluoralquil foram empregados por
Sevenard e col.¥? Tiveram o objetivo de sintetizar compostos 5,6-
oligometileno pirimidinas com estes grupos polifluoralquil ligados na posicéo
4 das pirimidinas a partir de reacdo de condensagdo com guanidina, uréia,
tiouréia, metilisotiouréia, benzamidina, guaniltiouréia e dicianodiamida
(Esquema 19), catalizada por acido de Lewis como trifluorboroeterato
(BF3OEty), conforme mostra o Esquema 20.

Esquema 19
( Fs
%(ﬂ e P
o, NS
o o 63% n( N=CN
n=2 lﬁ
CF,
= 0
P QYW
n N~ N~ 'NH,
H
i: BF 3.0Ety/ i-PrOH: ii: H,0
Esquema 20
( RF
RF iouii (@6\,\1
|
(@] (@] \N)\X

i: Z, BF3.0Ety/ i-PrOH; ii: Z, EtOH

n=1;2

RF = CF3, C2F5; C3F7; C4Fg; C6F13; CF2CF2H, (CF2)4H

Z = Uréia; tiouréia; guanidina; benzamidina; metilisotiouréia; guaniltiouréia; cianoguanidina
X'= NHs; OH; SH; CgHs; SCH3; NHC(S)NH»
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3.3 — REACOES DE SUBSTITUICAO NO CARBONO METILENICO DE
PIRIMIDINAS

Nagpal e col.>® em 1968 partiram de 6-hidroximetiluracila (Esquema 21)
para a sintese do sal arilmetilenopiridinio correspondente a partir de cloreto
de mesila. O material de partida, no entanto, apresenta hidroxila ligada ao
substituinte da posicao 6 da uracila.

Esquema 21
(@]
CI
Ho N" o 0 54% N3 N/&O
H H
i- 6-hidroximetiluracila, Py, 0 °C, 16 h
R=H, CHj

James J. Wade®™ em 1986, apresentou a sintese de derivados de
imidazo[1,5-c]pirimidinas com uma variedade de substituintes nas posi¢des
3, 5, 6 e 7, conforme o Esquema 22. O material de partida 6-aminometil-2,4-
pirimidinona foi obtido a partir do reagente comercial 6-clorometiluracila,

utilizando aménia anidra num reator sob alta presséo.

Esquema 22
]
. i 3 af
[ NH i [ NH N N/\<N
Cl 90%  HaN Ky —= )\/&/
N“~0 N“~0 ol f

i:NHz, 18 h, 25 °C

Em 2002 Freeman e col.®

sintetizaram uma nova série de compostos
uracil-piridinio substituidos na posicdo 6 da uracila os quais foram soluveis
em agua apresentando excelente potencial inibitério frente a enzima timidina

fosforilase (TP), conforme o Esquema 23. E importante salientar que para a
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obtencao destes compostos o material de partida utilizado foi a pirimidinona

clorada no substituinte alquila, de acordo com Esquema 24.

Esquema 23

J\*OQ.O o

R! = H (40%)
= Cl, (86%); i
R' = Br, (83%); ii

i- NCS, AcOH, 60 °C, (82%); ii- NBS, AcOH, 60 °C, (71%)
Esquema 24

0O 0O

| NH s ﬁNH iy [ NH
A A HOH,C NAO

N O OHC N @)

e frn_dn~cud

CIH,C CIHC™ "N

i: Se0, AcOH, refluxo (70%); ii: NaBHy t. a. (85%); iii: POCl3 refluxo (91%);
iv: HClconc., MeOH, refluxo (70%); v: plrldlna t. a. (43%)

Posteriormente, Freeman e col.® desenvolveram a sintese e realizaram
a avaliacdo bioldégica de compostos 5-halo-6-[(2’-aminoimidazol-1’-
il)metiljuracilas (Esquema 25), revelando um excelente potencial inibitorio

frente 2 Escherichia coli e também a enzima timidina fosforilase.
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Esquema 25

O,N O HoN
, X .
i S NH iv >§‘ NH
., N>\\ | morre, HN |
- N 39-61% T\ _p¢
43-87% N\~N NKO \/Cl N/go
H H
0]
X X

NH | o
| /g i N/ﬁ | NH

Cl NS0 [47-78%  T\N A
N N" S0
O,N H
ivl 70-89%
i o
L «
9-13% = NH
HN |
CI H O
H,N

i- 4-nitroimidazol, KoCO3 ou NaOEt, DMF; ii: 1-potassio-2-nitroimidazol, DMF;
fii sulfato de 2-aminoimidazol, NaOEt, DMF; iv: 10% Pd/C, Hy NH3 MeOH.
X =H;Cl; Br

Yano e col.” em 2004 apresentaram a sintese de uma nova série de
compostos derivados de uracila com uma diversidade grande de
substituintes ligados ao grupo metileno da posicdo 6 da uracila. Neste
trabalho foi evidenciado que a introdugcdo destes substituintes aminometila,
possibilitaram a solubilidade dos compostos em dgua, aumentando com isso
a atividade inibitéria dos compostos para a enzima TP, conforme o Esquema
26.

20



Esquema 26

(@] @) (@]
- NH : cl NH
Cl\/f:)“\\'*o e IN/gO e INAO
H H H
iil
(@]
F{2(:| | /’\ﬁ
N O

i SO2Cly, AcOH; ii: Amina correspondente, HyO.
R' = H; CHg; CH,CHg; CH(CHg)s; CHoCH,CHg; (CHy)30H; (CHy)4OH; CHyCHoNH,; (CHy)3NH,;
R? = N(CHs)2; N(CHoCHs),; Pirrolidinil; Piperidil; Morfolin-4-il; 4-Metilpiperazinil

Corelli e col.®® também em 2004 apresentaram a sintese dos
compostos 5-clorouracila 6-substituidas, partindo do reagente comercial 6-
clorometiluracila com N-clorosuccinimida (NCS) em dimetilformamida. Estes
compostos foram obtidos através de uma metodologia sintética empregando-
se energia de irradiagdo de microondas, conforme mostrado no Esquema 27.
As 5-clorouracila 6-substituidas mostraram-se ativas frente a enzima timidina
fosforilase TP. Aminas protegidas seletivamente foram obtidas a partir da

reacdo da amina néo protegida com BOC-ON®.

Esquema 27
o} 0 0
BO IS § ST
Cl N o 50%  Cl NS0 35-51% R NS0
N=—
R N ;g-N/\:/\N~CH3 ;§~N©N—<\N:/>; g-ﬁ: N
lc\:}ﬁls-b HNBoc

i NCS, DMF, MW, 55 ¢C; ii: Aminas, MeOH, MW, 65 ¢C
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4 — APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS
4.1 - APRESENTACAO DOS COMPOSTOS

O Esquema 28 apresenta as rota sintética dos compostos obtidos
neste trabalho.

Esquema 28

R’ H B
OY\(R i O

X R—HF

2 _ 0, — _ o,
CXs OR 70-93% R = CHoR Ol OMe  60-97%
2a-d
64-87% | i
60-75% ix
0 (6]
H H . Br: _H
1 _Q/0,
4a- -
RN N NH, 9 Sa-g
18a-b,h 71°85% |y
R = CHoR
0
Br: | )N\,H
B
' N” >Ph
R 6bd
45-85% vi 90-91%l vii 27-93% | viii
. Br _H
e L
R N pn R R N” > Ph
N3 N*Br NHR®

J
7b-d N gbd 9-16b-d

1e¢18| a b ¢ d e f g h
R H Me Et Pr Bu Bu Ph H
R! H H H H H H H Me
R2 Et Me Me Me Me Me Me Et

| 9b-d 10b-d 11b-d 12b-d 13b-d 14b-d 15b-d 16b-d
R® |-CH,CH=CH, -(CH»);CH; -CH(CHg)s ~(CHz)sNHa ~(CH2)sOH  ~(CHy)eNH, -CgHs -CHyCH,CgHs

iz Brp, CHoClp, 25° C, 1 h, Piridina, 02 C, 1 h; ii: cloridrato de benzamidina, NaH, THF, 16 h, refluxo; jii: Cloridrato de
benzamidina, NaOH 1,0 M, CHxCl, 15 min,, t. a.; iv: Bro, MeOH, 5 min,, t. a; v: NBS, MCPBA, CHCI3 16 h, t. a.; vi:
NaN3z DMSO, 16 h, t. a., agua; vii: Piridina, 16 h, t. a., CHxCly; viii: NHoR3 24 h, refluxo; ix: BF3.OEty / i-PrOH, 16 h,
refluxo, Ho0.
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4.1.1 — NOMENCLATURA DOS COMPOSTOS

Tabela 1: Nomenclatura dos compostos sintetizados

Composto | Nomenclatura

2a 5-Bromo-1,1,1-tricloro-4-etdxi-3-penten-2-ona
2b 5-Bromo-1,1,1-tricloro-4-metdxi-3-hexen-2-ona
2c 5-Bromo-1,1,1-tricloro-4-metdxi-3-hepten-2-ona
2d 5-Bromo-1,1,1-tricloro-4-metdxi-3-octen-2-ona

3a 6-(1-Bromometil)-2-fenil-3 H-pirimidin-4-ona

3b 6-(1-Bromoetil)-2-fenil-3H-pirimidin-4-ona

3c 6-(1-Bromopropil)-2-fenil-3H-pirimidin-4-ona

3d 6-(1-Bromobutil)-2-fenil-3H-pirimidin-4-ona

4a 2-Fenil-3H-pirimidin-4-ona

4b 6-Metil-2-fenil-3 H-pirimidin-4-ona

4c 6-Etil-2-fenil-3 H-pirimidin-4-ona

4d 2-Fenil-6-propil-3H-pirimidin-4-ona

4e 6-Butil-2-fenil-3H-pirimidin-4-ona

4f 6-Isobutil-2-fenil-3H-pirimidin-4-ona

49 2,6-Difenil-3H-pirimidin-4-ona

5a 5-Bromo-2-fenil-3 H-pirimidin-4-ona

5b 5-Bromo-6metil-2-fenil-3 H-pirimidin-4-ona

5c 5-Bromo-6-etil-2-fenil-3 H-pirimidin-4-ona

5d 5-Bromo-2-fenil-6-propil-3 H-pirimidin-4-ona

5e 5-Bromo-6-butil-2-fenil-3 H-pirimidin-4-ona

5f 5-Bromo-2-fenil-6-isobutil-3H-pirimidin-4-ona

59 5-Bromo-2,6-fenil-3H-pirimidin-4-ona

6b 5-Bromo-6-(1-bromoetil)-2-fenil-3H-pirimidin-4-ona
6¢c 5-Bromo-6-(1-bromopropil)-2-fenil-3 H-pirimidin-4-ona
6d 5-Bromo-6-(1-bromobutil)-2-fenil-3 H-pirimidin-4-ona
7b 6-(1-Azidoetil)-5-Bromo-2-fenil-3H-pirimidin-4-ona
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7c
7d
8b

8c

8d

9b

9c

9d

10b

10c

10d

11b

11c

11d

12b

12c

12d

13b

13c

13d

14b

6-(1-Azidopropil)-5-Bromo-2-fenil-3H-pirimidin-4-ona
6-(1-Azidobutil)-5-Bromo-2-fenil-3H-pirimidin-4-ona

Brometo de 1-[1-(5-Bromo-6-oxo-2-fenil-1,6-dihidro-pirimidin-
4-il)-etil]-piridinio

Brometo de 1-[1-(5-Bromo-6-oxo-2-fenil-1,6-dihidro-pirimidin-
4-il)-propil]-piridinio

Brometo de 1-[1-(5-Bromo-6-oxo-2-fenil-1,6-dihidro-pirimidin-
4-il)-butil]-piridinio

6-(1-Alilamino-etil)-5-bromo-2-fenil-3 H-pirimidin-4-ona
6-(1-alilamino-propil)-5-bromo-2-fenil-3 H-pirimidin-4-ona
6-(1-Alilamino-butil)-5-bromo-2-fenil-3 H-pirimidin-4-ona
5-Bromo-2-fenil-6-(1-propilamino-etil)-3H-pirimidin-4-ona
5-Bromo-2-fenil-6-(1-propilamino-propil)-3H-pirimidin-4-ona
5-Bromo-2-fenil-6-(1-propilamino-butil)-3H-pirimidin-4-ona
5-Bromo-6-(1-isopropilamino-etil)-2-fenil-3 H-pirimidin-4-ona
5-Bromo-6-(1-isopropilamino-propil)-2-fenil-3 H-pirimidin-4-ona
5-Bromo-6-(1-isopropilamino-butil)-2-fenil-3 H-pirimidin-4-ona
6-[1-(3-Aminopropilamina)-etil]-5-bromo-2-fenil-3 H-pirimidin-4-
ona

6-[1-(3-Aminopropilamina)-propil]-5-bromo-2-fenil-3 H-
pirimidin-4-ona
6-[1-(3-Amino-propilamina)-butil]-5-bromo-2-fenil-3 H-pirimidin-
4-ona
5-Bromo-6-[1-(3-hidréxi-propilamina)-etil]-2-fenil-3 H-pirimidin-
4-ona

5-Bromo-6-[1-(3-hidroxi-propilamina)-propil]-2-fenil-3H-
pirimidin-4-ona
5-Bromo-6-[1-(3-hidréxi-propilamina)-butil]-2-fenil-3 H-pirimidin-
4-ona
6-[1-(4-Amino-butilamina)-etil]-5-bromo-2-fenil-3 H-pirimidin-4-
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ona

14c 6-[1-(4-Amino-butilamina)-propil]-5-bromo-2-fenil-3 H-pirimidin-
4-ona

14d 6-[1-(4-Amino-butilamina)-butil]-5-bromo-2-fenil-3 H-pirimidin-
4-ona

15b 5-Bromo-2-fenil-6-(1-fenilamina-etil)-3 H-pirimidin-4-ona

15¢c 5-Bromo-2-fenil-6-(1-fenilamina-propil)-3H-pirimidin-4-ona
15d 5-Bromo-2-fenil-6-(1-fenilamina-butil)-3 H-pirimidin-4-ona

16b 5-Bromo-6-(1-fenetilamina-etil)-2-fenil-3 H-pirimidin-4-ona
16¢c 5-Bromo-6-(1-fenetilamina-propil)-2-fenil-3H-pirimidin-4-ona
16d 5-Bromo-6-(1-fenetilamina-butil)-2-fenil-3 H-pirimidin-4-ona
18a (4-Trifluormetil-pirimidin-2-il)-uréia

18b (6-Metil-4-trifluormetil-pirimidin-2-il)-uréia

18h (5-Metil-4-trifluormetil-pirimidin-2-il)-uréia

4.2 — SINTESE DOS COMPOSTOS

4.2.1 - REACOES DE ACILAGCAO DE ENOLETERES E ACETAIS PARA A
SINTESE DOS COMPOSTOS 1a-g E 17a-b, h

As B-alcoxivinil trialometil cetonas (1a-g) foram obtidas a partir de
reacdes de acilagdo de enoléteres ou acetais empregando cloreto de
tricloroacetila como agente acilante. Estes cetais foram previamente
preparados a partir de reagdes das cetonas correspondentes com
ortoformiato de metila e acido p-toluenossulfénico em metanol. A partir de
reacoes de acilacdo de enoléteres, entretanto, com anidrido trifluoracético
como agente acilante foram obtidas as B-alcoxivinil trifluormetil cetonas 17a-
b, h. As reagdes de acilagdo de enoléteres e acetais foram descritas por Hojo

101
1,10

e col.,*"% Colla e col.®" e Martins e col.,’®" conforme o Esquema 29.
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Esquema 29

2 1 2
H OR " MeO)<OMe i R OR
R? R R 55-95% O R
CCl,
i | 65-80% 1a-g
R!  OR2
e
CFj
17a-b,h

i- ClsCCOCI, Piridina, CHCI3’ t. a., 16 h.; ii: Anidrido trifluoracético, Piridina, CHCI3’ t.a., 16 h

1ei7| a b c d e f g h
R H Me Et Pr Bu i-Bu Ph H
Ry H H H H H H H Me

R2 Et Me Me Me Me Me Me Et

422 - SINTESE DOS COMPOSTOS 5-BROMO-1,1,1-TRICLORO-4-
METOXI-3-ALQUEN-2-ONAS 2a-d

As reacgdes de halogenacéo foram realizadas a partir da bromagao dos
compostos 1,1,1-tricloro-4-metéxi-3-alquen-2-onas 1b-e, utilizando-se bromo,

conforme a metodologia descrita por Martins e col.,*

promovendo entdo a
obtencdo dos compostos 5-bromo-1,1,1-tricloro-4-met6xi-3-alquen-2-onas
2a-d, conforme mostra o Esquema 30.

Os compostos 2a-b, ndo inéditos, ndo tiveram seus dados
experimentais apresentados nessa tese por terem sido descritos
anteriormente na literatura.®® Os compostos 2c-d, que sdo inéditos, foram
obtidos com bons rendimentos, aumentando o escopo dessa rota sintética e

viabilizando a formacao de novos heterociclos.
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Esquema 30

0 e
70 93% Me

CCly CCls

1a-d 2a-d 2 la b ¢ d
Rend.(%)[90 93 70 85

i =Br, CH,Cl, 25°C, 1 h, Piridina, 0° C, 1 h

_1_e_2_‘_a b ¢ d
R H Me Et Pr

423 - REAGOES DE CONDENSAGAO PARA SINTESE DE 6-
BROMOAL QUIL-2-FENIL-3H-PIRIMIDIN-4-ONAS 3a-d E A SINTESE DE 2-
FENIL-3H-PIRIMIDIN-4-ONAS 6-SUBSTITUIDAS 4a-g

A sintese de 6-bromoalquil-2-fenil-3H-pirimidin-4-onas 3a-d foi
realizada a partir dos compostos 5-bromo-1,1,1-tricloro-4-meto6xi-3-alquen-2-
onas 2a-d através de reagdes de condensacao [3+3] com cloridrato de

benzamidina conforme mostrado no Esquema 31.

Esquema 31
Br
H_ R yH
0 OMe N
CCly R
2a-d 3a-d 3 a b ¢ d

50 60 97 74

Rend. (%)
i Cloridrato de benzamidina, NaH, THF, refluxo, 16 h

2e3 |a b c d
R H Et Pr

Os compostos 3b-d, que sado inéditos, apresentam semelhanca com

compostos encontrados na literatura, e possivelmente eles podem ser
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importantes na preparagcdo de compostos com provavel potencial anti-
tumoral ou anti-viral.'?%'%2 Os compostos obtidos desta sintese foram
testados biologicamente e os dados referentes encontram-se descritos no
Anexo 3.

Ao se utilizar uma base para liberar benzamidina da forma de sal foi
utilizado hidreto de sédio em solvente anidro. A utilizacdo de uma base em

meio aquoso ou alcodlico,®

como por exemplo, solugdo de hidréxido de
sbédio, poderia resultar em reacbes laterais com formacdo de produtos
indesejados, onde a hidroxila da base reagiria substituindo o atomo de bromo
dos compostos 2a-d.'®*? Esta condi¢do foi observada, no referido trabalho,
através de andlise espectral de ressonancia magnética nuclear. Os dados

1030 sendo

espectrais do composto 3a, foram relatados em trabalho recente,
descrito neste trabalho somente os dados dos compostos 3b-d.
Para a obtencdo dos compostos 4a-g foram realizadas reacdes de
ciclocondensacao [3+3], entre as 4-alcoxi-1,1,1-triclorometil-3-alquen-2-onas
substituidas 1a-g e cloridrato de benzamidina, conforme o Esquema 32, em
solucao basica aquosa de hidrdxido de sddio 1 M a temperatura ambiente.
Esta metodologia mostrou-se eficaz principalmente em relacdo ao tempo
reacional curto, rendimento relativamente bom e também pela possibilidade

de evitar alguma reagéao paralela.
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Esquema 32

y o
— I
0 OR?  54.87%
CCls
1ag 4a-g

i Cloridrato de benzamidina, NaOH 1,0 M, CHxCly 15 min., t. a

d1ed |a b ¢ d e f g
R H Me Et Pr Bu i-Bu Ph
RZ |Et Me Me Me Me Me Me

4 a b c d e
Rend. (%) 80 86 87 87

Desta série de compostos, os compostos 4c,e sao inéditos nesta tese,

1030 o todos se

sendo que os demais foram descritos em trabalho anterior,
mostraram importantes intermediarios para as reagdes de halogenacao
(bromacéo).

O emprego de diclorometano justifica-se pelo fato dos compostos 1a-f
e 1g serem Oleo e sdlido, respectivamente, os quais sdo soluveis em
solventes organicos. O diclorometano melhora a dissolu¢do dos mesmos no
meio reacional faciltando uma maior superficie de contato entre os
reagentes, e nao dissolvendo os produtos formados. Com isso, evita a
formagdo de grumos na solugdo aquosa de hidroxido de sodio, formando
assim um solido em suspenséo, viabilizando um melhor isolamento dos
compostos 4a-g.

O mecanismo proposto para condensagéao das 5-bromo-1,1,1-tricloro-4-
metodxi-3-alquen-2-onas 2a-d e 4-alcédxi-1,1,1-triclorometil-3-alquen-2-onas
substituidas 1a-g com cloridrato de benzamidina esta ilustrado no Esquema
33.

Primeiramente h& o ataque nucleofilico de um nitrogénio da

benzamidina ao carbono p-olefinico (adicdo de Michael), pois ocorre a
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polarizagcéo dos elétrons © da dupla ligacdo no sentido da carbonila, levando
ao intermediario la. No equilibrio representado pelos intermediarios Ib e Ic,
ocorre a liberagcdo de hidrogénio, no intermediario Ib, capturado pelo par de
elétrons livre do nitrogénio, através do deslocamento dos elétrons & entre o
carbono e o nitrogénio, formando o grupo amino no intermediario lc. O par de
elétrons livre deste grupo encontra-se disponivel para o ataque nucleofilico
ao carbono carbonilico, com a formagcdo do intermediario Il. Apos a
eliminac&o do grupamento CCls, na forma de cloroférmio, do intermediario lla
e posteriormente pela perda do grupo alcoxi, sob a forma de alcool, do
intermediario llb obteve-se as respectivas pirimidinonas 3a-d e 4a-g.

A eliminagdo do grupamento CCl; deve-se provavelmente ao
comportamento reacional das S-alcoxivinil triclorometil cetonas frente a dois
fatores: - forca de ligacdo e estabilidade do grupo eliminado. Por exemplo, a
ligacdo C-CCl; € mais fraca que a ligacdo C-CF3, numa comparagdo onde
este grupo estara presente nos compostos 18a-b, h, devido a maior repulsao
estérica do grupo CCl; que é um grupo mais volumoso que o CFs;. A
estabilidade do grupo eliminado também é um fator importante, ou seja, o
CHCl; é mais estavel que o CHF; fazendo que com aconteca

preferencialmente reacéo de eliminagao do CCls.
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Esquema 33

NH

ph— OR! H NH R
/\>_§: )L / CCls
NH2 —_—
—
R 0 Ph N
/iw

CCl3

-CHC1

W

Y

3a-d; 4a-g

424 - SINTESE DE 5-BROMO-2-FENIL-3H-PIRIMIDIN-4-ONAS 6-
SUBSTITUIDAS 5a-g

As 4-(3H)-pirimidinonas 4a-g foram empregadas em reagbes de
substituicdo eletrofilica aromatica, conforme o Esquema 34. Neste esquema
ha a descricao das reacdes das 2-fenil-3H-pirimidin-4-onas 6-substituidas 4a-
g, a temperatura ambiente, utilizando excesso de bromo (1:1,7), em relagao
a estes compostos, utilizando metanol como solvente em um tempo reacional
relativamente curto, ou seja, durante apenas 5 min. O solvente empregado

estd de acordo com os melhores rendimentos obtidos na literatura.'®? Os
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produtos resultantes dessas reagdes foram as 5-bromo-2-fenil-3H-pirimidin-4-
onas 6-substituidas 5a-g. Estes produtos precipitaram no meio reacional
quase que instantaneamente, e foram isolados através de filtragdo simples
apos remogao parcial do metanol. Em seguida os compostos obtidos foram
recristalizados em metanol. Apenas o composto 5a apresentou um
rendimento baixo (33%), havendo uma tentativa de otimizacao utilizando um
maior excesso (1:2) de bromo em periodo maior de tempo reacional (1h),

entretanto, nao foi obtido melhor rendimento.

Esquema 34

0 0
H H )

| N ' Br N H

P — L | _
RN 33-84% RN

4a-g 5a-g
. : 5 a b ¢c d e f g
- Bro, MeOH, t. a., 5 min Rend. (%)| 33 70 69 73 84 51 60

1e4| a b c d e f o]
R |H Me Et Pr Bu i-Bu Ph

Pode-se constatar no esquema acima que houve adicdo de bromo na
posicdo 5 do anel pirimidinico, ndo sendo observada a adigcdo de nucledfilo,
proveniente do solvente utilizado, na posicao 6 deste anel, como tem se
observado na bromacao de diidropirimidinonas.'®*¢ A proporcéo ideal de 2-
fenil-3H-pirimidin-4-onas 5- e 6-substituidas 4a-g e do reagente eletrofilico
Br, foi de 1:1,7, respectivamente.

A adicdo do bromo a dupla ligagdo é realizada através do ataque
nucleofilico do carbono 5 do anel pirimidinico ao atomo de bromo da
molécula Bry, formando o intermediario I, conforme mostra o Esquema 35,

facilitado pela deslocalizagdo dos elétrons do nitrogénio. Posteriormente
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ocorre uma eliminagdo do atomo de hidrogénio, auxiliado pelo ion brometo,

para formar entao a pirimidinona bromada na posi¢ao 5 (compostos 5a-g)..

Esquema 35

Br,
H -H I -H
B N — = |Br HT[ N
' |, <
R N)\O R~ N®
Br N/H
— | + HBr
=
R N)\©

5a-g

4.2.5 SINTESE DE 5-BROMO-6-BROMOALQUIL-2-FENIL-3H-PIRIMIDIN-4-
ONAS 6b-d

Com o objetivo de obter pirimidinonas monobromadas no substituinte
alquila, através da utilizagdo de uma metodologia alternativa a empregada na
sintese dos compostos 6-bromoalquil-2-fenil-3 H-pirimidin-4-onas 3a-d, foi
realizada reacédo de bromacao dos intermediarios 2-fenil-3H-pirimidin-4-onas
5- e 6-substituidas 4b-d com 1,2 equivalente de N-bromosuccinimida. Na
analise dos produtos da reacao constatou-se a presenca de uma mistura de
material de partida, compostos mono (6-bromometil pirimidina) e
simultaneamente dibromados nas posigcdes 6-benzilica e 5 do anel
pirimidinico. No entanto, quando a reagdo de bromagéao foi realizada com
uma razdao molar de 1:2, entre os compostos 4b-d e N-bromosuccinimida,
respectivamente, e utilizando-se acido m-cloroperbenzoico em quantidade

catalitica (15 mol%), em cloroférmio anidro, por 16 horas, a 25°C, foram
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obtidos compostos dibromados 5-bromo-6-bromometil-2-fenil-3 H-pirimidin-4-

onas 6b-d, conforme mostra o Esquema 36 e Tabela 1.

Esquema 36
H H Br H

B S )
R = Br ~

N)\© 71-85% N)\©

R

4b-d 6b-d

i NBS, MCPBA, CHCl3, t. a., 16 h 6 b ¢ d

Rend. (%)| 71 85 85

4¢6 |b c d
R Me Et Pr

A tentativa de halogenar o grupo alquil, usando N-bromosuccinimida,
foi realizada com sucesso, onde a reacdo de bromacgdo requer uma
quantidade catalitica de acido m-cloroperbenzdico para iniciar a reagao
radicalar.

As reacdes envolvendo radicais livres, que ocorrem em solugdo,
geralmente se processam em solventes apolares e sdo catalisadas pela agao
da luz ou decomposicdo simultdnea de alguma substancia produtora de
radicais, tal como o &cido m-cloroperbenzdico utilizado nesta sintese.
Entretanto, os compostos 2-fenil-3H-pirimidin-4-onas 5- e 6-substituidas 4b-
d, utilizados como materiais de partida, ndo apresentaram boa solubilidade
frente a solventes apolares, como o hexano. Portanto, ndo ocorreu uma
homogeneidade da solugao, fazendo com que fosse empregado um solvente
mais polar, como o cloroférmio.

As reacgdes foram monitoradas por cromatografia de camada delgada e
foi observada a presenca da mistura de material de partida e compostos
mono e dibromados quando as reagbes foram realizadas em tempos

reacionais de 4 e 24 h a temperatura ambiente e 16 h sob refluxo. Essa
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mistura foi constatada através da andlise em espectroscopia de ressonancia
magnética nuclear.
Algumas condi¢cbes reacionais foram testadas e otimizadas, como

temperatura e tempo reacional, conforme mostra a Tabela 2.

Tabela 2: Condi¢gdes reacionais testadas na obtengdo dos compostos 6b-d.

Substrato Solvente T(°C)/t(h) Composto Rendimento
4b® CHCl; t. a./4 - _
4b? CHCl; t. a./24 - _
4b° CHCl; refluxo/16 . _
4b° CHCls t. a./16 6b 71%
4c° CHCls t. a./16 6¢c 85%
4d° CHCls t. a./16 6d 85%

-% Relagao molar da pirimidinona/NBS = 1: 1,2

-® Recuperacéo dos reagentes de partida

-° Relagao molar da pirimidinona/NBS = 1: 2

-4 Obteve-se uma mistura de compostos mono e dibromados.

O mecanismo desta reacdo ocorre com a decomposicao do acido
peroxibenzdico por clivagem homolitica, seguida da formacdo de radical
benzoila que subtrai um dos hidrogénios do carbono ligado a posi¢cdo 6 do
anel pirimidinico dos compostos 4b-d, promovendo a formag¢ao de um radical
livre que reage com o bromo da N-bromosuccinimida, por adi¢gdo, formando
um radical susccinimidico. Em uma segunda etapa a bromagao da posi¢ao 5
do anel pirimidinico, ocorre através do ataque nucleofilico do carbono 5 ao
bromo da N-bromosuccinimida, formando um intermediario que sofre
eliminacdo de um hidrogénio para produzir os compostos dibromados 6b-d,

de acordo com o Esquema 37.
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Esquema 37
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4.2.6 - REACOES DE 6-BROMOMETIL-5-BROMO-2-FENIL-3H-PIRIMIDIN-
4-ONAS 6b-d COM AZIDA, PIRIDINA E AMINAS

Para a sintese dos compostos 7-16b-d foram realizadas reacdes de
substituicdo nucleofilica, utilizando como nucleéfilos, azida de sédio para a
sintese dos compostos 6-(1-azido-alquil)-5-bromo-2-fenil-3H-pirimidin-4-onas
7b-d, piridina anidra para sintese dos sais brometo de 1-[1-(5-bromo-6-0xi-2-
fenil-1,6-dihidro-pirimidin-4-il)-alquil]-piridinio 8b-d, aminas primarias e um
aminoalcool promovendo a sintese dos compostos 5-bromo-6-(1-alquilamina-
alquil)-2-fenil-3 H-pirimidin-4-onas 9-12b-d, 14-16b-d e 13b-d,

respectivamente, conforme o Esquema 38.

Esquema 38

R 6b-d
I
45 85%1 90- 91% 27 93%l fii
Br -H
P

~

R Ph

N Nt Br NHR3
« I
7b-d 9-16b-d _6_a_1_6 b c d

Me Et Pr

izNaNg DMSO, 16 h, t. a., HyO; ii: Piridina, 16 h, t. a., CHyCly; iii: NH2R3’ 24 h, CH3CN, refluxo.

7 |b ¢ d 8| b c d
Rend. (%)|82 85 75 91 91 90
| 9b-d 10b-d 11b-d 12b-d 13b-d 14b-d 15b-d 16b-d
RS "CH,CH=CH;, -(CH,),CH3 -CH(CHg)p -(CHy)3NHy ~(CHy)30H  ~(CHy)4NH, -CgHs -CHyCH,CgHg
b ¢ d b ¢ d b ¢ d b ¢c d b ¢ d b ¢c d b c d b c d
Rend 62 91 70 60 57 86 93 88 63 46 47 48 57 65 53 5527 59 68 57 91 85 49 80

%
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Nesta sintese, devido a uma metodologia mais simples de obtencao
dos compostos dibromados 6b-d, em comparagcdo a metodologia empregada
para a sintese dos compostos monobromados 3a-d, foram empregados
como substratos os compostos dibromados, que apresentam um atomo de
bromo ligado a um atomo de carbono substituido por um grupo alquila e pelo
anel pirimidinico.

Na sintese dos compostos 7b-d a azida de sodio utilizada € dissolvida
em dimetil sulféxido, que é um solvente polar aprético muito eficiente na
solvatacao dos cations de sodio (Na*), mas que nao solvatam os anions N3~.
Consequentemente, estes anions estariam mais livres tornando-se muito
reativos, caracterizando-os como bons nucledfilos. O ataque destes anions
ao carbono secundario halogenado dos compostos 6b-d forneceu os
compostos 7b-d, sélidos, que precipitam no meio racional ap6s adicdo de
agua, a qual foi empregada apds o tempo reacional de 16 h.

Na sintese dos compostos 8b-d o nucledfilo utilizado foi piridina,
comportando-se também como solvente. Os produtos obtidos ficaram na
forma de sais brometo, que sédo soluveis em agua e foram facilmente
isolados apo6s precipitacdo no meio reacional a partir da adicdo de
diclorometano, apds o término do tempo reacional de 16 h.

Para a sintese dos compostos 9-12b-d e 14-16b-d foram realizadas
reagdes, utilizando aminas priméarias como nucleéfilos, que apresentam o par
de elétrons livre do nitrogénio. Estas aminas foram empregadas em excesso
(2:1) com relacdo aos substratos 6b-d, devido a necessidade de
neutralizagdo o HBr liberado nestas reacgdes. Inicialmente, foi experimentada
uma condi¢cdo reacional empregando uma razao molar 1:1, entre o nucledfilo
e o substrato, e N,N-diisopropiletilamina como base para neutralizar o HBr,
conforme mostra a Tabela 3, sendo verificado sinais do produto, entretanto,
ainda com sinais de grande quantidade de material de partida.

Algumas aminas secundarias foram testadas e n&o reagiram frente aos

substratos 6b-d, e algumas aminas primarias aromaticas p-substituidas
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sélidas reagiram de forma parcial, promovendo a formac¢ao de misturas, entre
o produto sélido e os reagentes, que nao foram possiveis de separar.

As aminas secundarias nao reagiram, devido, provavelmente, ao efeito
estérico existente entre elas e os substratos 6b-d. Portanto, este efeito pode
ter sido determinante como inibidor das reagdes de substituicdo nucleofilica.

Na sintese dos compostos 13b-d entre os aminoalcoois utilizados,
somente o 3-aminopropanol proporcionou os resultados esperados.

Para a sintese dos compostos 9-16b-d, o solvente empregado foi
acetonitrila, que € um solvente aprético, porém de menor polaridade quando
comparado ao solvente dimetil sulféxido empregado na sintese dos
compostos 7b-d. A temperatura ambiente, a acetonitrila ndo solubilizou os
substratos 6b-d, formando assim uma solucao heterogénea, entretanto, sob
refluxo os produtos 9-16b-d foram obtidos com sucesso. Estas reagdes
foram monitoradas através de cromatografia de camada delgada,
constatando-se que o tempo reacional de 24 h, conduziu a obtencédo destes
compostos. Uma vantagem consideravel da acetonitrila, em comparagao com
o dimetil sulféxido, € a possibilidade de evaporagao parcial do solvente em
rota-evaporador promovendo a concentracdo dos produtos esperados na

forma de sélidos, facilitando o isolamento dos mesmos por simples filtragéo.

Tabela 3: Condigdes reacionais para obtencao dos compostos 9-16b-d

Composto Nucleofilos? Razao Produto Rendimento

molar® (%)

6b Alilamina 1:1 ° _

6¢c Alilamina 1:1 ° _

6d Alilamina 1:1 ¢ _

6b Alilamina 1:2 9b 62

6¢c Alilamina 1:2 9c 91

6d Alilamina 1:2 9d 70
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6b
6¢c
6d
6b
6¢c
6d
6b

6¢c

6d

6b
6¢c
6d
6b
6¢c
6d
6b
6¢c
6d
6b
6¢c
6d

Propilamina

Propilamina

Propilamina
Iso-propilamina
Iso-propilamina
Iso-propilamina

1,3-

Diaminopropano

1,3-
Diaminopropano
1,3-
Diaminopropano
3-Aminopropanol

3-Aminopropanol
3-Aminopropanol
1,4-Diaminobutano
1,4-Diaminobutano
1,4-Diaminobutano
Fenilamina
Fenilamina
Fenilamina
Fenetilamina
Fenetilamina

Fenetilamina

1:2
1:2
1:2
1:2
1:2
1:2
1:2

1:2

1:2

1:2
1:2
1:2
1:2
1:2
1:2
1:2
1:2
1:2
1:2
1:2
1:2

10b
10c
10d
11b
11c
11d
12b

12c

12d

13b
13c
13d
14b
14c
14d
15b
15¢c
15d
16b
16¢
16d

60
57
86
93
88
63
46

47

48

57
65
53
55
27
59
68
57
91
85
49
80

-2: Aminas 12, 2% ou aminoalcoois;

-°: Razao molar de 1:1 entre os nucledfilos e substratos 6b-d, com utilizagdo

de N,N-diisopropiletilamina como base, e razdo molar 2:1 sem utilizagéo de

base;

-°: Produto n&o obtido.
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Nesta sintese, a substituicdo nucleofilica ocorre a partir do ataque dos
nucledfilos N3, para formar os compostos 7b-d, piridina, para formar os
compostos 8b-d, aminas primarias, para formar os compostos 9-12b-d e 14-
16b-d e aminodlcool, para a formacdo dos compostos 13b-d, conforme

mostra o Esquema 39.

Esquema 39

RHC—Br Z/CW
y =

Ph‘é\‘ ;\§*Br — AN
N T H

H O Ph

6b-d 7-16b-d

Z = N3 Py, Aminas 12 ou Aminodlcool
Nao foi estabelecido o tipo de substituicdo nucleofilica, ou seja, reacdes
de primeira ou segunda ordem, devido ndo ter sido realizado estudo

mecanistico das reacdes, detendo-se apenas para a sintese dos compostos.

4.2.7 - SINTESE DE 4-TRIFLUORMETIL-2-UREIDO-PIRIMIDINAS 5,6-
SUBSTITUIDAS 18a-b,h

Foram realizadas reagdes de ciclocondensacao entre 4-alcoxi-1,1,1-
triflior-3-alquen-2-onas 17a-b,h e dicianodiamida, formando os compostos 4-
trifluormetil-2-ureido-pirimidinas 5,6-substituidas 18a-b,h, conforme mostra o

Esquema 40.
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Esquema 40

H
17a-b,h 18a-b,h
i: BF3.0Ety / i-PrOH, 16 h, refluxo, H,O 18 a b h
Rend. (%)|65 60 75
17e18 a b h
R H Me H
R H H Me

R2 Et Me Et

E importante salientar que para a obtencdo destas pirimidinas, foi
otimizada a quantidade do acido de Lewis, BF3.OEt, (trifluorboroeterato,
48%), empregada nas reacgdes, conforme mostra a Tabela 3. A quantidade
equimolar de &cido de Lewis, em relacdo aos demais reagentes da reacao,
foi uma condicdo que obteve sucesso na formacgédo dos produtos desejados
(Tabela 4).

O acompanhamento do periodo reacional foi através da cromatografia
de camada delgada, chegando a um tempo aproximado de 16 h para a

obtencao dos produtos esperados.

Tabela 4: Condi¢cbes reacionais para a sintese de 4-trifluormetil-2-ureido-
pirimidinas 5,6-substituidas 18a-b,h

Composto Condigoes reacionais® Rendimento Produto
BF3;OEt,, solvente, Temp. (2C), tempo (%)
(h)
17a 3 gotas, MeOH, 25, 1 - -
17a 3 gotas, MeOH, 65, 1 - -
17a 3 gotas, EtOH, 78, 1 - -
17a 3 gotas, EtOH, 78, 24 - -
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17a 3 gotas, ter-BuOH, 81, 24 - -

17a 3 gotas, iso-PrOH, 82, 24 - -
17a 0,5 equiv., iso-PrOH, 82, 24 . -0
17a 1,0 equiv., iso-PrOH, 82, 16 18a 65
17b 1,0 equiv., iso-PrOH, 82, 16 18b 60
17h 1,0 equiv., iso-PrOH, 82, 16 18h 70

@ Relagao molar enona 17 e dicianodiamida: 1:1.

® Mistura de produto e material de partida

Nesta sintese, algumas condicbes reacionais foram experimentadas,
referente a utilizacdo de diferentes solventes como: metanol, etanol, iso-
propanol e ter-butanol, conforme esta descrito na Tabela 3. A dicianodiamida
apresentou baixa solubilidade frente a estes solventes em temperatura
ambiente. No entanto, nas condi¢des reacionais utilizadas com temperatura
de refluxo, o uso de iso-propanol foi o solvente que conduziu aos resultados
esperados. O acompanhamento do periodo reacional foi através de
cromatografia de camada delgada. Apds o término do periodo reacional de
16 h, foi realizada a evaporagao parcial do solvente em rota evaporador, em
seguida a mistura foi diluida em agua e extraida a fase organica com
cloroformio, obtendo os produtos 18a-b,h, recristalizados em
hexano/cloroférmio (1:3)

O mecanismo reacional, para esta sintese, envolve em uma primeira
etapa, a ciclocondensacdo entre o dinucledfilo dicianodiamida e os
dieletrofilos B-alcoxivinil trifluormetil cetonas 17a-b,h, ocorrendo a formagéao
do intermediario Ill em um processo semelhante ao mecanismo apresentado
na sintese dos compostos 3a-d e 4a-g (Esquema 33), conforme mostra o
Esquema 41. Em uma segunda etapa ocorre a hidrélise do intermediario I,
formando os compostos 18a-b,h representados pelo intermediario IV.
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Esquema 41
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4.3 — ATIVIDADE ANTIMICROBIANA

4.3.1 - DETERMINACAO DA ATIVIDADE ANTIMICROBIANA PELO
METODO DE BIOAUTOGRAFIA

A atividade antimicrobiana in vitro para os derivados de 2-fenil-3H-
pirimidin-4-onas foi avaliada frente a uma série de microrganismos
patogénicos incluindo um coco gram-positivo (Staphylococcus aureus ATCC
25923 e Staphylococcus aureus isolado clinico), bacilos gram-negativos
(Pseudomonas aeruginosa ATCC 27850, Salmonela setubal ATCC19196;
Klebsiella pneumoniae ATCC 1003), fungos (Candida albicans ATCC 44373,
Candida dubliniensis BRCD 12, Candida glabrata ATCC 10231,
Cryptococcus neoformans ATCC 28952, Saccharomyces cerevisiae ATCC
2601) e alga (Prototheca zoopfiisolado clinico).

Todas as culturas foram procedentes do Departamento de
Microbiologia da Universidade Federal de Santa Maria — RS, Brasil.

A atividade antimicrobiana pelo método de Bioautografia foi realizada
de acordo com Hostettmann e colaboradores'® e Hamburger &
Hostettmann'®. Para a concretizagdo deste, foram utilizadas placas de Petri
de 10X100 mm de didmetro, onde foram depositadas as cromatoplacas com
as amostras a serem analisadas. As concentragdes de amostras testadas
foram 100; 50; 25; 12,5; 6,25; 3,12; 1,56; 0,78; 0,39 e 0,19 ug/aplicacéo. Em
seguida, foram adicionados 10mL do meio de cultura liquefeito e inoculado
com o microrganismo padrdo sobre as cromatoplacas. Apds a solidificagéo
do meio, as placas de Petri foram incubadas conforme o periodo de tempo
preconizado pela metodologia para cada tipo de microrganismo. Decorrido o
periodo de incubagao, as cromatoplacas foram reveladas com uma solug¢ao
aquosa de cloreto 2,3,5 trifenil tetrazéleo (20mg/mL), e incubadas a 30°C

durante 2-4 horas. Nistatina e amoxicilina foram usadas como droga padréo.
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A leitura foi realizada determinando-se como quantidade inibitoria
minima (QIM), a menor concentracdo da substancia, na qual houve o
aparecimento de halo de inibicdo frente aos diferentes microrganismos
testados. A interpretacdo dos resultados sdo baseados nos breakpoints de
nistatina para fungos e alga e da amoxicilina para bactérias patogénicas de
acordo com a técnica de bioautografia.'®'® Todos os testes foram
realizados em duplicata.

No contexto do perfil de suscetibilidade de fungos leveduriformes, o
género Candida é o mais estudado porque as candidiases sao as infec¢oes
fungicas mais prevalentes entre pacientes imunocomprometidos. A
suscetibilidade de Candida spp frente aos compostos analisados exibiu o
seqguinte padrao: C. glabrata (QIM = 6,25ug/10ul) foi mais sensivel que C.
albicans (QIM = 12,5ug/10ul) e C. dubliniensis (QIM = 25ug/10ul) como
observado na tabela 5.

A atividade frente a Cryptococcus neoformans foi observada com os
compostos 5d (QIM = 50ug/10ul). O composto 5d também evidenciou
atividade moderada frente a bactérias patogénicas como S. aureus, P.
aeruginosa, K. pneumoniae e Salmonella setubal. Os compostos 6¢ e 7d
apresentaram atividade frente a P. aeruginosa (QIM = 3,12ug/10ul). A
especie P. aeruginosa é frequentemente descrita em infecgbes nosocomiais
e as cepas multiresistentes sao temiveis. Os compostos 6b (QIM =
0,78ug/10ul) e 7b (QIM = 3,12ug/10ul) apresentaram significativa atividade
frente a K. pneumoniae.

Em geral, 0 composto 6d apresentou um amplo espectro de atividade
antimicrobiana. Foi ativo frente a Candida albicans, Candida dubliniensis,
Candida glabrata, Saccharomyces cerevisiae, Staphylococcus aureus e
Pseudomonas aeruginosa como mostra a tabela.

Um resultado importante foi observado para o composto 7d o qual
exibiu as melhores atividades para coco gram-positivo Staphylococcus

aureus (QIM = 0,39ug/10ul) e bacilos gram-negativo Pseudomonas
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aeruginosa (QIM = 1,56ug/10ul). O composto 7¢ apresentou atividade frente
a Staphylococcus aureus. Staphylococcus aureus sao cocos gram-positivos,
patdbgeno primario ou oportunista que acomete o homem e animais.
Infecgcdes nosocomiais causadas por S. aureus tém sido grande causa de
morbidade e mortalidade. Por muitos anos S. aureus tem evidenciado
significativa capacidade para desenvolver resisténcia para a maioria dos
agentes  antibacterianos. Infeccbes  nosocomiais  causadas  por
Staphylococcus resistente a meticilina, constituindo-se num sério problema
para as instituicdes de satde.'”’

A importancia desses resultados requer novos estudos que incluam um

numero maior de microrganismos bem como estudos de citotoxicidade.
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5 - IDENTIFICACAO DOS COMPOSTOS

Algumas técnicas de identificacdo de compostos quimicos foram
utilizadas para determinagdo e caracterizacao dos compostos obtidos nesta
tese. Técnicas como, ressonancia magnética nuclear de 'H e 'C,
espectrometria de massas acoplada a cromatografia gasosa, analise
elementar e ponto de fusdo. Tais técnicas foram aplicadas a todos os
compostos apresentados nesta tese e alguns desses compostos nao
apresentaram bons resultados frente a espectrometria de massas e analise
elementar.

Os espectros de RMN 'H e '*C foram registrados em dimetil sulféxido
deuterado (DMSO-ds) ou cloroférmio deuterado (CDCIs), utilizando o
tetrametilsilano como referéncia interna. Somente para os compostos 8b-d,
obtidos na forma de sal, foi empregado como solvente a 4gua deuterada
(D20). Os parametros de aquisicdo dos espectros estdo dispostos na parte
experimental desta tese e o0s respectivos espectros encontram-se no Anexo |.

A espectrometria de massa foi relizada, utilizando metanol como
solvente, para todos compostos produzidos neste trabalho, sendo que alguns
compostos ndo foram possiveis de serem analisados, ndo apresentando os
espectros esperados, devido, provavelmente a decomposicdo dos
compostos. Os espectros dos demais compostos que obtiveram bons
resultados estao apresentados no Anexo II.

O processo de identificagdo dos compostos utilizando analise
elementar, também foi aplicado a todos os compostos desta tese,
demonstrando que alguns poucos compostos ndo obtiveram bons resultados,
embora seus espectros de RMN de 'H e *C e CG-EM demonstram a
obtencdo dos produtos desejados, sem a interferéncia de outros sinais.
Entretanto, na grande maioria dos compostos os resultados encontrados
foram os esperados e seus dados referentes constam na parte experimental

desta tese.
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A numeragcdo empregada na identificacdo dos compostos é
apresentada somente para atribuicdo dos sinais dos espectros de RMN, néo
sendo adotada uma numeracéao baseada em regras de nomenclatura oficial.

Os compostos 2-fenil-3H-pirimidin-4-onas 5- e 6-substituidos 3a-d, 4a-
g, 5a-g e 6-16b-d apresentam em seus espectros de RMN 'H a presenca
hidrogénios fenilicos como multipletes em campo baixo (regido aroméatica)
onde os deslocamentos variam de 7,26-8,42 ppm. O sinal do NH do anel
pirimidinico ndo € constante em todos os compostos, portanto, em alguns
casos nado foi possivel identifica-lo. Quando identificado apresentou sinal
alargado na regido de 13,07-13,37 ppm. Nos espectros de RMN '*C
desacoplado, para estes compostos, os deslocamentos dos sinais dos
carbonos fenilicos tiveram variacao de 121,7-139,6. Os sinais dos carbonos
pirimidinicos, como os carbonos quaternarios e o carbono da carbonila, estao
em uma regido de campo baixo em deslocamentos que apresentam pequena
variagdo em uma faixa de 154,0-170,0 ppm.

Na apresentacdo de identificacdo dos compostos, foi escolhido
aleatoriamente um composto de cada série para melhor representar e discutir

os dados de RMN de 'H e ®C de uma maneira geral.

51 — IDENTIFICACAO DOS COMPOSTOS 2c-d ATRAVES DE
RESSONANCIA MAGNETICA NUCLEAR DE 'HE "3C

Br.
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0—2 OMe
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Figura 4: Numeracao das estruturas dos compostos 2c-d para a atribuicao

dos sinais dos espectros de RMN
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O espectro de RMN de 'H para o composto 2d (Figura 13, Anexo )
mostra os sinais referentes ao grupo propil ligado ao carbono 5 em uma
regido de campo alto, onde ha um tripleto em 0,95 ppm e JugHr= 7,2 Hz,
referente ao acoplamento da metila com CH,. Essa regido mostra ainda o
acoplamento entre H7 e H8, H7 e H6, formando um sexteto em 1,42 ppm e
Ju7-gm7-ne = 7,2 Hz. Também apresenta um multipleto de 1,96-2,06 ppm
referente ao acoplamento do H6 com os H7 e H5. Em 3,88 ppm aparece o
sinal referente ao grupo metoxila na forma de um singleto e em 5,92 ppm e J
= 7,6 Hz aparece o sinal na forma de tripleto, referente ao acoplamento do
H5 com H6. Mais desblindado ha o singleto em 5,99 ppm referente ao H3.

O espectro de RMN '®C desacoplado do composto 2d apresenta os
sinais em campo alto referentes aos carbonos C8, C7 e C6 do grupo propil
em 13,3, 20,7 e 36,8 ppm, respectivamente, e também o sinal mais
desblindado em 44,9 ppm referente CH substituido por um atomo de bromo.
Em 56,9 ppm consta o sinal referente ao grupo metoxila. Os sinais dos
carbonos vinilicos C3 e C4 estdo a 90,3 e 177,2 ppm, respectivamente. O
grupo triclorometil apresenta-se com um sinal em 97,4 ppm, e em 179,6 ppm

ha o sinal referente a carbonila.

5.2 - IDENTIFICACAO DOS COMPOSTOS 3b-d ATRAVES DE
RESSONANCIA MAGNETICA NUCLEAR DE 'HE "°C

H5 ¢ _H
N

R | 3
~
68N 2
Br 1

3b-d

Figura 5: Numeracéao das estruturas dos compostos 3b-d para a atribuicao

dos sinais dos espectros de RMN
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O espectro de RMN de 'H para o composto 3¢ (Figura 15, Anexo )
mostra o sinal tripleto em 1,06 ppm com uma constante Jugns = 7,2 Hz,
referente ao acoplamento entre os hidrogénios da metila (H9) e os
hidrogénios metilénicos (H8). Em 2,28 ppm, Jug.ng = 7.2 Hz € Jug.n7 = 7,4 Hz,
aparece um quinteto referente ao acoplamento entre os hidrogénios
metilénicos com a metila e o hidrogénio ligado ao carbono halogenado. O
espectro também mostra um tripleto em 4,69 ppm, Juz-Hs = 7,4 Hz, referente
ao acoplamento entre o H7 e os hidrogénios metilénicos numa posicao mais
desblindada, muito provavelmente por esse hidrogénio estar ligado a um
atomo de carbono bromado. O hidrogénio pirimidinico da posi¢céo 5 encontra-
se na forma de singleto em 6,52 ppm.

O espectro de RMN de '*C para o composto 3¢, apresenta os sinais
referentes aos carbonos da metila em 12,4 ppm, do CH, em 30,1 ppm e do
CH em 55,0 ppm, onde este ultimo apresenta-se desblindado, caracteristico
do carbono halogenado. H& também os sinais referentes aos carbonos do

anel pirimidinico, onde o C5 encontra-se em 110,4 ppm.

5.3 - IDENTIFICACAO DOS COMPOSTOS 4a-g e 5a-g ATRAVES DE
RESSONANCIA MAGNETICA NUCLEAR DE 'HE 3C

Rs = H: 4a-g ou Br: 5a-g

Figura 6: Numeragéao das estruturas dos compostos 4a-g e 5a-g para a

atribuicdo dos sinais dos espectros de RMN
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O espectro de RMN 'H para o composto 4c (Figura 17, Anexo I
apresenta os sinais referentes ao grupo etil ligado na posicédo 6 do anel
pirimidinico na forma de tripleto em 1,30 ppm e quarteto em 2,67 ppm,
referentes aos hidrogénios H8 e H7, respectivamente. No espectro de RMN
13C, pode-se destacar os sinais desse substituinte em 13,8 ppm e 22,2 ppm,
referentes aos carbonos C8 e C7, respectivamente.

Para os compostos 5a-g (Figuras 19-25, Anexo |), os sinais referentes
ao H5, caracteristicos das pirmidinonas 4a-g, ndo estao presentes, devido ao
atomo de bromo ligado ao C5 do anel pirimidinico. Os demais sinais de RMN
'"H e RMN '®C, sdo dos grupos substituintes ligados & posicdo 6 do anel
pirimidinico, o proprio anel e da fenila na posicao 2.

5.4 - IDENTIFICACAO DOS COMPOSTOS 6-16b-d ATRAVES DE
RESSONANCIA MAGNETICA NUCLEAR DE 'HE 3C

0]
Br

8
R

-H
N

4
| 3
—
/ 6 N)2\Ph
Y 1
6-16b-d
Y = Br; N3; Py; NHR3

Figura 7: Numeracéao das estruturas dos compostos 6-16b-d para a

atribuicdo dos sinais dos espectros de RMN

O espectro de RMN 'H para o composto 6¢ (Figura 27, Anexo |) mostra
os sinais de hidrogénio referentes ao grupo etil ligado ao carbono bromado
(C7), onde ha um tripleto em 0,97 ppm referente ao acoplamento dos
hidrogénios (H9) da metila com os hidrogénios metilénicos (H8) com uma
constante de acoplamento Jug.ns = 7,2 Hz. A seguir, em uma regido mais

desblindada, ha os sinais referentes aos hidrogénios H8 e H7, referentes ao
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acoplamento com a metila (H9) e o CHBr (H7), e ao acoplamento com os
hidrogénios metilénicos (H8), formando um multipleto em 2,28 ppm e um
tripleto em 5,29 ppm, respectivamente. Portanto, o H7 por estar vizinho ao
atomo de bromo, apresenta-se desprotegido. Neste espectro ndo ha mais um
singleto referente ao H5, como evidenciado nos compostos 3a-d e 4b-g,
devido ao atomo de bromo estar ligado ao carbono (C5) pirimidinico. No
espectro de RMN "*C desacoplado do composto 6¢, observa-se apenas uma
mudanga quanto ao deslocamento do sinal do carbono C7 desprotegido em
53,3 ppm, em uma comparagdo com os compostos 4-5b-f, que néao
apresentam atomo de bromo ligado ao substituinte alquil da posicdo 6 do
anel pirimidinico e portanto, ndo apresentam o C7 tao desblindado.

O espectro de RMN 'H para o composto 7b (Figura 29, Anexo ) mostra
como principais sinais, os referentes ao grupo etil ligado a posicéo 6 do anel
pirimidinico, onde em 1,58 ppm aparece o dubleto referente ao acoplamento
dos hidrogénios H8 da metila, Jugnz = 6,8 Hz, com o hidrogénio do CH, e
também aparece o quarteto mais desblindado em 4,72 ppm referente ao
acoplamento, Ju7.ve = 7,0 Hz, entre o CH e os hidrogénios da metila.
Entretanto, essa desblindagem € menor que a sofrida pelo H7 em 5,54 ppm
referente ao material de partida (6b, Figura 26, Anexo I). O espectro de RMN
'3C desacoplado para o composto 7b mostra, além dos sinais caracteristicos
dos compostos 2-fenil-4-3H-pirimidinonas, os sinais referentes aos carbonos
da metila em 16,9 ppm e do carbono C7 desprotegido em 57,2 ppm,
respectivamente. Essa desblindagem do C7, se deve ao grupo azida ligado a
ele. Entretanto, comparando com o deslocamento em 67,1 ppm do C7 do
composto 6b, 0 qual é seu precursor e apresenta-se bromado, é possivel
constatar a diferenga de aproximadamente 10,0 ppm caracterizando uma
menor desblindagem para o composto 7b.

O espectro de RMN 'H para o composto 8b (Figura 32, Anexo ) mostra
como destaque o sinal na forma de quarteto em 6,29 ppm, referente ao
acoplamento, Juz.ns = 6,8 Hz, entre o hidrogénio H7 e os hidrogénios da
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metila H8. Este sinal apresenta-se mais desblindado que o sinal do
hidrogénio H7 do material de partida 6b, por ser vizinho a piridina. O
espectro de RMN '*C mostra em destaque o sinal em 63,1 ppm referente ao
carbono C7, o qual apresenta o grupo piridil ligado a ele, em regido menos
desblindada que o seu material de partida 6b, entretanto, em regido mais
desblindada que a dos compostos 7b-d, os quais apresentam o grupo azida
ligado ao carbono C7.

O espectro de RMN 'H para o composto 9b (Figura 35, Anexo )
apresenta, em destaque, os sinais referentes ao acoplamento dos
hidrogénios da metila com o CH na forma de dubleto em 1,46 ppm, Jug.r7 =
6,4 Hz, e ao acoplamento do hidrogénio metinico H7 com os da metila em
4,45 ppm, na forma de quarteto, em uma regidao desblindada devido ao
substituinte alilamina ligado ao C7. Essa desblindagem é menor que a
sofrida pelo mesmo hidrogénio no material de partida 6b, o qual tinha como
vizinho o 4tomo de bromo. Os demais sinais sdo do substiuinte alilamina e
da fenila. O espectro de RMN '*C mostra, além dos sinais caracteristicos da
pirimidinona e os sinais do substituinte alilamina, um sinal menos
desblindado que o seu material de partida 6b, em 47,8 ppm referente ao

carbono C7.

5.5 - IDENTIFICACAO DOS COMPOSTOS 18a-b,h ATRAVES DE
RESSONANCIA MAGNETICA NUCLEAR DE 'HE "*C

CF3
R 4
e
7
R 6 N 2N
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>=@
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Figura 8: Numeragéao das estruturas dos compostos 18a-b,h para a

atribuicado dos sinais dos espectros de RMN
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O espectro de RMN 'H para o composto 18a (Figura 61, Anexo ),
apresenta sinais na regiao de campo baixo em 7,33 e 8,12 ppm referente aos
hidrogénios H9 do NH, da fungdo amida, na forma de um sinal de base
alargada. Também, o espectro mostra os sinais dos hidrogénios da pirimidina
em 7,52 e 8,94 ppm, na forma de dubletos, com uma constante de
acoplamento Jusws = 5,0 Hz, referentes aos hidrogénios H5 e H6,
respectivamente. Por fim, ha o sinal de base alargada em 10,22 ppm,
referente ao hidrogénio H7 do NH da uréia. O espectro de RMN "*C mostra
0s sinais da pirimidina em 109,8 e 154,1 ppm, referentes aos carbonos C5 e
C6, respectivamente, e o quarteto em 154,4 ppm com constante de
acoplamento Jor = 35,8 Hz, referente ao carbono C4, o qual apresenta um
grupo trifluormetil substituido. Este grupo CFz apresenta um sinal na forma de
quarteto caracteristico na regido de 120,3 ppm com constante de
acoplamento Jcr = 273,9 Hz. Ainda, um sinal pirimidinico refere-se ao
carbono C2 em uma regido desblindada em 161,8 ppm devido a uréia ligada
nesta posicao e também um sinal em 158,5 ppm referente a carbonila desta

uréia.

5.6 — IDENTIFICAGAO DOS COMPOSTOS POR ESPECTROMETRIA DE
MASSAS

Uma grande parte dos compostos foi analisada e identificada por
espectrometria de massas, porém, alguns compostos ndo puderam ser
analisados porque decompuseram na coluna do cromatografo.

Os espectros de massas dos compostos 2¢-d (Figuras 64-65, Anexo Il)
apresentaram uma série de fragmentos ionizados, utilizando impacto de
elétrons com energia de 70 eV. O espectro de massa do composto 2¢ mostra
o pico do ion molecular M*, M+2 e M+4. A figura 9, a seguir, mostra alguns

fragmentos provaveis para este composto.
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Figura 9: Alguns fragmentos para o composto 2¢

Os espectros de massas dos compostos 3b-d, 4c,e, 5a-g, 6b-d, 8-11b-
d e 15b-d (Figuras 66-95, Anexo IlI) apresentam similaridade na classe
estrutural, portanto, os fragmentos possiveis de serem encontrados sao
muito semelhantes. Os espectros de massas desses compostos mostram o
pico do ion molecular M* para os compostos 4c,e, 8-11b-d e 15b-d, M* e
M+2 para os compostos 3b-d e 5a-g, M*, M+2 e M+4. Os espectros também
apresentaram uma série de fragmentos ionizados, utilizando impacto de
elétrons com energia de 70 eV. Para os compostos 9-d, além do impacto de
elétrons, foi utilizada a ionizagdo quimica com energia de 70 eV. A figura 10,

mostra alguns fragmentos possiveis encontrados para esses compostos.
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Figura 10: Alguns fragmentos para os compostos 3b-d, 4c,e, 5a-g, 6b-d, 8-

11b-d e 15b-d
Os espectros de massas dos compostos 18a-b,h (Figuras 96-98, Anexo

[I) apresentaram uma série de fragmentos ionizados, utilizando impacto de
elétrons com energia de 70 eV, mostrando o pico do ion molecular M*. A
figura 11 mostra alguns fragmentos possiveis, encontrados nos espectros

desses compostos.
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Figura 11: Alguns fragmentos para os compostos 18a-b,h
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6 — CONCLUSAO

Levando em consideracéo os objetivos propostos para este trabalho e
apos analise e discussao dos resultados obtidos, pode-se concluir:

A grande maioria dos compostos obtidos é inédita e as rotas sintéticas
utilizadas séao simples e versateis para a obtencao de 2-fenil-3H-pirimidin-4-
onas bromadas a partir de reagdes regioespecificas de bromagéo. Portanto,
foi possivel realizar com sucesso as reagdes de halogenagao
regioespecificamente nas posi¢cdes 5 do anel pirimidinico e 6-benzilica, tanto
quanto a halogenacdo simultdnea destas mesmas posigcdes empregando
metodologias simples e obtendo bons rendimentos nos produtos
sintetizados. A versatilidade de bromacao destas pirimidinonas deve-se a
fatores muito importantes como tempo reacional curto, temperatura de
reacdo branda e facilidade de isolamento dos produtos que sdo obtidos
quase que instantaneamente.

Os produtos pirimidinicos dibromados 6b-d s&o intermediarios
importantes para uma variedade de reagdes de substituicdo nucleofilica.

As reacgdes de substituicdo nucleofilica dos produtos pirimidinicos
dibromados 6b-d, empregando um grande numero de nucledfilos, foram
realizadas em condi¢cdes reacionais simples, formando os produtos
desejados em bons rendimentos.

A sintese dos compostos 4-trifluormetil-2-ureido pirimidinas 5 e 6-
substituidas 18a-b,h inéditas, também em condi¢cdes reacionais simples,
proporcionou a formag¢ao de novos intermediarios para futuros trabalhos a
serem desenvolvidos pelo grupo de pesquisa NUQUIMHE.

Alguns dos compostos obtidos, apresentados nesta tese, foram
testados por colaboradores ao grupo NUQUIMHE quanto ao potencial ativo
antimicribiano e obtiveram bons resultados na atividade antimicrobiolégica
contra algumas cepas, tais como: C. albicans, S. cerevisiae, S. aureus,

Salmonela, K. pneumonie e outras.
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7-PARTE EXPERIMENTAL
7.1 - METODOS
7.1.1 — ESPECTROSCOPIA DE RESSONANCIA MAGNETICA NUCLEAR

Os espectros de RMN de 'H e *C foram obtidos em espectrometros
BRUKER, modelos DPX 200 ou 400 MHz (Departamento de Quimica —
UFSM). A aquisicdo dos espectros de RMN de 'H e '*C foi obtida em CDCl3
ou DMSO-ds, tendo como referéncia TMS, e também em D,O (para apenas
trés compostos obtidos) em tubos de 5 mm.

As condicbes experimentais dos equipamentos sao bastante
especificas para cada composto, contudo, é possivel definir algumas
condi¢des padrao que foram utilizadas no registro dos espectros de RMN de
'H e 3C dos compostos sintetizados neste trabalho. As condicdes utilizadas
no espectrdmetro BRUKER DPX — 200 MHz foram: 200,13 MHz para 'H e
50,32 MHz para '°C; largura de pulso 9,9 ps (90°) para 'H e 19,5 ps (909
para '°C; tempo de aquisicdo 3,9 s para 'H e 2,38 s para '*C; nimero de
pontos 65536 com resolucdo digital do FID 0,128875 Hz/ponto para 'H e
0,179994 Hx/ponto para '°C; temperatura de 298 K. As condicées utilizadas
no espectrometro BRUKER DPX - 400 MHz foram: 400,13 MHz para 'H,
100,62 MHz para '3C, largura de pulso 8,0 us (90°) para 'H, 13,7 ps (90°)
para '*C; tempo de aquisicdo 6,5 s para 'H, 7,6 s para '*C; nimero de pontos
65536 com resolucdo digital do FID 0,677065 Hz/ponto para 'H, 0,371260
Hz/ponto para '*C; temperatura de 298 K.

7.1.2 — ESPECTROMETRIA DE MASSAS

Os espectros de massa e respectivos cromatogramas foram obtidos

através de um cromatografo gasoso HP 6890 acoplado a um detector de
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massa seletivo HP 5973 equipado com injetor split-splitless autosampler,
coluna capilar cross-linked HP 5, (30 m de comprimento, 0,32 mm de
didmetro e 0,25 ym de espessura da pelicula), sendo usado hélio como gés
de arraste.

7.1.3 — PONTO DE FUSAO

Os compostos soélidos obtidos tiveram seus pontos de fuséo
determinados em um aparelho kofler REICHERT — THERMOVAR e néao

foram corrigidos.
7.1.4 — ANALISE ELEMENTAR

A andlise elementar dos compostos 1-8 foi determinada em um
aparelho Perkin-Elmer 2400, na Universidade de Sao Paulo (USP), e a
analise dos compostos 9-16 foi determinada em um aparelho modelo
FlashEA 1112, na Universidade Federal de Santa Maria (UFSM).

7.2 - MATERIAL UTILIZADO
7.2.1 - SOLVENTES E REAGENTES

Os solventes foram purificados e secos antes de serem utilizados,
conforme procedimentos descritos na literatura.'®

Reagentes purificados: Piridina e anilina foram destiladas sob KOH. O

reagente N — Bromosuccinimida foi recristalizado.

Reagentes néo purificados: Brz; NaNs; Aminas Primarias.
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7.3 - SEGURANCA E GERENCIAMENTO DOS RESIDUOS

Bromo:
Obs: Bromo é toxico e causa queimaduras severas a pele.
Tratamento:
Br, + NaHSO; —» 2NaBr + H,SO, + SO,
Procedimento: Para 5 g de bromo adicionar em 1,0 L de &gua. Adicionar
entdo cerca de 120,0 mL de uma solucdo de bissulfito de sédio recém
preparada, até o desaparecimento de toda a coloragdo. Neutralizar a solu¢ao

com carbonato de sodio e descartar na pia.

7.4 — COMPOSTOS SINTETIZADOS

7.4.1 - Procedimento geral para a sintese de falcoxivinil trialometil
cetonas 1a-g, 17a-b,h

Primeiramente o enoléter ficou sob refluxo por 1 hora sobre LiAlH,4,
apos o enoléter foi destilado diretamente em um funil de adigdo, que ja
continha 60 mmoles de piridina absoluta e 20,0-30,0 mL de éter seco.
Depois de destilado um volume igual a 60 mmoles de enoléter, o funil de
adicao foi imediatamente colocado sobre o baldo contendo 60 mmoles de
cloreto de tricloroacetila (compostos 1a-b) ou anidrido trifluoracético
(compostos 17a-b,h). O baldo racional foi preparado previamente, fechado e
colocado em banho de gelo, para evitar a formacao de vapores &cido que
induzem a polimerizagdo do enoléter.

A seguir, foram adicionados o enoléter e a piridina, gota a gota e sob
agitacdo magnética, sobre o cloreto de tricloroacetila ou anidrido
trifluoracético. Apdés a adi¢cdo, o banho de gelo foi removido e a mistura
reacional ficou sob agitacdo magnética por um periodo de 16 horas. Ao
término do tempo de reagéo, o sal formado foi filtrado em funil de Bichner e
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a solucgao foi lavada com agua &cida e seca em sulfato de sédio anidro. Apéds
evaporacdo do solvente, o 6leo residual foi purificado por destilagdo a
pressao reduzida em um microdestilador. Os compostos 1a,b e 17a-b,h
foram obtidos em alto grau de pureza e em bom rendimento.

Para a obtencdo dos compostos 1c-g foi realizada e técnica que
emprega uma solucdo de acetal (30 mmols) e piridina (60 mmols) em
cloroférmio (30,0 mL) sendo adicionada ao cloreto de tricloroacetila (60
mmols), sob banho de gelo a 0°C e agitacdo magnética. A mistura foi
deixada durante 16 horas a temperatura ambiente (25-30°C) para 1c-e, e
para 1f-g 24 horas sob refluxo a 40-45°C. A mistura foi lavada com 4gua e a
fase organica foi seca com carbonato de sodio anidro. Apés foi filtrado e o
solvente foi removido por evaporador rotatério. Os produtos 1a-f foram
purificados através de destilagdo a pressao reduzida.

Para a preparacédo das solugbes dos acetais, foi utilizada técnica da
literatura'® e purificados através de processo de destilacao.

Em erlemmeyer de 250 mL foi misturado a cetona (667 mmol), o
ortoformiato de metila (84,89, 800 mmol) e o acido p-toluenossulfénico
(0,199, 1 mmol) em 50,0 mL de metanol seco. Apéds ter ficado em repouso
por 24h a temperatura ambiente, 0 meio reacional foi neutralizado com 30 g
de carbonato de sédio anidro, e filtrado em funil comum. Apds a retirada do
solvente e do orto-formiato de metila por destilagdo a pressdao ambiente, o
produto foi destilado a pressdo reduzida em uma coluna de vigreux

espelhada.

7.4.2 - Procedimento geral para a sintese de 5-bromo-1,1,1-tricloro-4-
metoxi-3-alquen-2-onas 2b-d

Em uma solucédo de 1,1,1-tricloro-4-metoxi-3-alquen-2-onas 1b-e (50
mmol) em CHxCl, (30,0 mL) foi adiconada uma solu¢cao de bromo (50 mmol)
em CHxCl> (20,0 mL). A mistura foi agitada por 1hora a 25 °C, resfriada a 0

°C e piridina (50 mmol) foi adicionada. Ap6s 1hora a mistura reacional foi
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lavada com uma solugao 15% de HCI (1x 30,0 mL) e com H,O (2x 50,0 mL).
A fase organica foi seca com MgSO, e o solvente foi removido, obtendo os
compostos 2a-d. Os compostos 2a-b, ndo inéditos, tiveram seus dados

espectrais descritos anteriormente na literatura.®®

5-Bromo-1,1,1-tricloro-4-metoxi-3-hepten-2-ona (2c):

Br

3
\456

1CCly OCHj3

o) 7

O produto foi obtido na forma de dleo, amarelo claro (70%); CG-MS (IE 70
eV) m/z (%): 322 (M*, 1), 324 (M+2, 2), 326 (M+4, 1), 205 (100), 207 (100),
125 (36), 111 (45), 69 (71); '"H NMR (CDCls, 400 MHz) & = 1,00 (t, 3H, Jh7-He
= 7,2 Hz, H7); 2,04 (qui, 2H, Jue.n7 = 7,2 Hz, Jue.ns = 7,6 Hz, H6); 3,88 (s, 3H,
OMe); 5,82 (t, 1H, J = 7,6 Hz, H5); 6,01 (s, 1H, H3); '*C NMR (CDCls, 100
MHz) & = 12,1 (C7); 28,4 (C6); 46,8 (C5); 57,0 (OMe); 90,5 (C3); 97,4 (C1);
177,1 (C4); 179,6 (C2); Férmula molecular = CgH{oBrCl3O,, Analise
Elementar calc.: C = 29,62; H = 3,11; Experimental: C = 30,11; H = 2,73%.

5-Bromo-1,1,1-tricloro-4-metdxi-3-octen-2-ona (2d):

Br

3 7
0234 -6
N5

1CCly OCHs

O produto foi obtido na forma de dleo, amarelo claro (85%); CG-MS (IE 70
eV) m/z (%): 336 (M, 1), 338 (M+2, 1), 340 (M+4, 1), 219 (100), 221 (100),
139 (20), 111 (65), 69 (16); 'H NMR (CDCls, 400 MHz) & = 0,95 (t, 3H, Jug.H7=
7,2 Hz, H8), 1,42 (sex, 2H, Ju7-ngH7-Hs = 7,2 Hz, H7), 1,96-2,06(m, 2H, H6),
3,88 (s, 3H, OMe), 5,92 (t, 1H, Jus.ne = 7,6 Hz, H5), 5,99 (s, 1H, H3); '°C
NMR (CDCls;, 100 MHz) & = 13,3 (C8); 20,7 (C7); 36,8 (C6); 44,9 (C5); 56,9
(OMe); 90,3 (C3); 97,4 (C1); 177,2 (C4); 179,6 (C2); Férmula molecular =
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CgH10BrCl302, Andlise Elementar calc.: C = 31,94; H = 3,57; Experimental: C
=31,64; H = 3,22%.

7.4.3 - Sintese de 6-bromoalquil-2-fenil-3H-pirimidin-4-onas 3a-d

Uma solugéo de cloridrato de benzamidina (0,16g, 1,0 mmol) em THF
anidro (10,0 mL), agitada vigorosamente em banho de gelo, foi adicionado
hidreto de sédio (36,0 mg, 1,5 mmol). Nesta mistura a solucdo de enona 2a-d
(1,0 mmol) em THF anidro (1,0 mL) foi adicionada lentamente, gota agota,
em funil adicdo. Ap6s a adicdo da enona 2a-d, o banho de agua foi removido
e a mistura reacional foi aquecendo naturalmente até temperatura ambiente,
e entdo refluxada por 16 horas. Ao término da reagéo o cloreto de sodio foi
filtrado e o solvente foi removido através do rota-evaporador. O composto 3a,
ndo inédito, foi descrito em literatura recente.” Os produtos 3b-d foram
purificados por recristalizagcdo a partir de hexano/cloroformio (1:3,

respectivamente).

6-(1-Bromo-etil)-2-fenil-3H-pirimidin-4-ona (3b):
04
8 5| /)N\;
6 N 2P

Br |
O produto foi obtido em forma de sélido, marrom (60%); (P.F.= 176-177°C);
CG-MS (IE 70 eV) m/z (%): 278 (M*, 20), 280 (M+2, 20), 199 (100), 104 (64),
97 (40), 77 (24); 'H NMR (CDCls, 200 MHz) & = 2,03 (d, 3H, Jug.H7 = 6,6 Hz,
H8); 4,96 (qua, 1H, J = 6,8 Hz, H7); 6,56 (s, 1H, H5); 7,51-7,57; 8,22-8,27 (m,
5H, Ph); '*C NMR (CDCls, 100 MHz) & = 23,8 (C8); 47,2 (C7); 109,5 (C5);

127,9; 129,0; 131,7; 132,3 (Ph); 157,2 (C2); 165,5 (C4); 167,8 (C6); Férmula

h
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molecular = C1o2H11BrN>O, Analise Elementar calc.: C = 51,66; H = 3,97; N =
10,04; Experimental: C = 53,64; H = 3,90; N = 10,37%.

6-(1-Bromo-propil)-2-fenil-3H-pirimidin-4-ona (3c):

O produto foi obtido em forma de sélido, marrom (97%); (P.F.= 175-176°C);
CG-MS (IE 70 eV) m/z (%): 292 (M*, 2), 294 (M+2, 2), 264 (30), 213 (100),
186 (31), 104 (51), 77 (24); '"H NMR (CDCls, 200 MHz) & = 1,06 (t, 3H, Jho-He
= 7,2 Hz, H9); 2,28 (qui, 2H, Jug-He = 7,2 HZ, Jug-v7 = 7,4 Hz, H8); 4,69 (t, 1H,
Jurns = 7,4 Hz, H7); 6,52 (s, 1H, H5); 7,53-7,56;  8,23-8,27 (m, 5H, Ph);
13,09 (s.a., 1H, NH); *C NMR (CDCls, 100 MHz) & = 12,4 (C9); 30,1 (C8);
55,0 (C7); 110,4 (C5); 127,9; 129,0; 131,7; 132,3 (Ph); 157,2 (C2); 165,6
(C4); 167,0 (C6); Formula molecular = C13H13BrN2O, Analise Elementar calc.:
C =53,26; H=4,47; N = 9,56; Experimental: C = 53,00; H = 4,66; N = 9,76%.

6-(1-Bromo-butil)-2-fenil-3 H-pirimidin-4-ona (3d):

O produto foi obtido em forma de sélido, marrom (74%); (P.F.= 152-153°C);
CG-MS (IE 70 eV) m/z (%): 306 (M, 2), 308 (M+2, 2), 264 (52), 227 (100),
104 (47), 77 (20); '"H NMR (CDCls, 200 MHz) & = 0,98 (t, 3H, Ju1o.1o = 7,4 Hz,
H10); 1,49 (seXx, 2H, Jug-H1ome-Hs = 8,0 Hz, HI9); 2,22 (qua, 2H, Jus-HoHs-H7 =
7,6 Hz, H8); 4,77 (1, 1H, Ju7-ns = 7,0 Hz, H7); 6,51 (s, 1H, H5); 7,54-7,56;
8,23-8,27 (m, 5H, Ph); 13,11 (s.a., 1H, NH); '*C NMR (CDCl;, 100 MHz) & =
13,4 (C10); 21,0 (C9); 38,7 (C8); 53,0 (C7); 110,0 (C5); 127,9; 129,0; 131,4;
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132,3 (Ph); 157,3 (C2); 165,6 (C4); 167,2 (C6); Férmula molecular =
C14H1sBrN-O, Analise Elementar calc.: C = 54,74; H = 4,92; N = 9,12;
Experimental: C = 54,71; H = 4,93; N = 9,12%.

7.4.4 - Sintese de 2-fenil-3H-pirimidin-4-onas 5- e 6-substituidas 4a-g

Uma solugdo das enonas 1 (1,0 mmol) em diclorometano (0,5 ml) foi
adicionada a uma mistura, vigorosamente agitada, de cloridrato de
benzamidina (0,19 g, 1,0 mmol) em solu¢cdo 1 M de hidréxido de sédio (1,0
mL), a temperatura ambiente. A mistura foi agitada por 15 min. a temperatura
ambiente e durante a agitacdo formou um precipitado. O precipitado foi
separado por filtracdo e o sdlido foi lavado com agua para remover o
excesso de benzamidina e sal formado durante a reacao. A seguir, o sélido
foi lavado com hexano e seco em dessecador sob pentdxido de fosforo e
vacuo. Os produtos 4a-g foram recristalizados a partir de hexano/cloroférmio,
1:3, respectivamente, e relatados em literatura recente.*” Somente os

compostos 4c,e, inéditos nesta tese, foram descritos.

6-Etil-2-fenil-3 H-pirimidin-4-ona (4c):

O4
H
6 l;l 2 Ph
O produto foi obtido em forma de sélido, amarelo (86%); (P.F.= 158-162 °C);
CG-MS (IE 70 eV) m/z (%): 200 (M*, 79), 171 (44), 104 (100), 77 (89), 51
(54); '"H NMR (DMSO-ds, 400 MHz,) & = 1,30 (t, 3H, Jug.ri7 = 7,6 Hz, H8); 2,67
(Qua, 2H, Ju7.vs = 7,2 Hz, H7); 6,30 (s, 1H, H5); 7,52-7,54; 8,21-8,23 (m, 5H,

Ph); '3C NMR (DMSO-ds, 100 MHz) & = 12,0 (C8); 29,8 (C7); 108,3 (C5);
127,6: 128,4; 131,3; 132,8 (Ph); 157,0 (C2); 163,9 (C4); 169,0 (C6); Férmula
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molecular = C12H12N>O, Analise Elementar calc.: C = 71,98; H = 6,04; N =
13,99; Experimental: C = 71,66; H=5,71; N = 13,68%.

6-Butil-2-fenil-3 H-pirimidin-4-ona (4e):
O

4
-H
mv&i‘”‘
~
9 76’;12Ph

O produto foi obtido em forma de sélido, amarelo (87%); (P.F.= 218-220 °C);
CG-MS (IE 70 eV) m/z (%): 229 (M*, 3), 186 (100), 156 (42), 104 (42), 77
(23); '"H NMR (CDCl3, 200 MHz,) § = 0,89 (t, 3H, Jh1o+o = 7,4 Hz, H10); 1,35
(sex, 2H, Jug-n10 = 7.4 Hz, Jng-vs = 7,0 Hz, H9); 1,66 (qui, 2H, Jus-ve = 7,0 Hz,
JusH7 = 7,6 Hz, H8); 2,55 (t, 2H, Ju7Hs = 7,6 Hz, H7); 6,22 (s, 1H, H-5); 7,45-
7,48;8,12-8,17 (m, 5H, Ph); 13,07 (s.a., 1H, NH); *C NMR (CDCls, 100 MHz)
d = 13,8 (C10); 22,2 (C9); 30,0 (C8); 37,3 (C7); 109,9 (C5); 127,8; 128,6;
131,5; 132,6 (Ph); 156,7 (C2); 166,0 (C4); 170,0 (C6); Férmula molecular =
C14H16N20O, Andlise Elementar calc.: C = 73,66; H = 7,06; N = 12,20;
Experimental: C = 73,47; H=7,02; N = 11,99%.

7.4.5 - Sintese de 5-bromo-2-fenil-3H-pirimidin-4-onas 6-substituidas 5

Em uma solugdo de pirimidinonas 4a-g (1,0 mmol) em metanol foi
adicionado bromo elementar (271,7 mg, 1,7 mmol) mantendo a mistura sob
agitacao vigorosa a temperatura ambiente. Apds 5 min. os compostos 5a-g
precipitam no meio reacional e posterior a remog¢ao parcial do solvente,
através de rota-evaporador, os sélidos foram entdo filtrados. Os produtos 5a-

g foram purificados por recristalizagcdo com metanol.
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5-Bromo-2-fenil-3H-pirimidin-4-ona (5a):

O produto foi obtido em forma de sélido, amarelo (33%); (P.F.= 256-258°C);
CG-MS (IE 70 eV) m/z (%): 250 (M*, 56), 250 (M+2, 56), 171 (4), 147 (30),
104 (100), 77 (69); '"H NMR (DMSO-ds, 200 MHz) § = 7,51-7,63; 8,08-8,12
(m, 5H, Ph); 8,46 (s, 1H, H6); *C NMR (DMSO-ds, 50 MHz) & = 111,1 (C5);
127,8; 128,7; 131,4; 131,9 (Ph); 154,0 (C6); 157,0 (C2); 159,1 (C4); Férmula
molecular = C1oH7BrN-O, Analise Elementar calc,: C = 47,84; H=2,81; N =
11,16; Experimental: C = 47,74; H=2,71; N = 10,92%.

5-Bromo-6metil-2-fenil-3 H-pirimidin-4-ona (5b):

O produto foi obtido em forma de sélido, amarelo (70%); (P.F.= 160-161°C);
CG-MS (IE 70 eV) m/z (%): 264 (M*, 75), 266 (M+2, 75), 185 (7), 130 (23),
104 (100), 77 (71); 'H NMR (DMSO-ds, 200 MHz) & = 2,48 (s, 3H, H7); 7,50-
7,62; 8,06-8,10 (m, 5H, Ph); *C NMR (DMSO-ds, 50 MHz) § = 24,2 (C7);
110,0 (C5); 128,0; 128,7; 131,1; 132,0 (Ph); 155,0 (C2); 159,2 (C6); 161,4
(C4); Férmula Molecular = CG11HgBrN>O, Analise Elementar calc.: C = 49,84;
H = 3,42; N = 10,57; Experimental: C = 49,72; H = 3,38; N = 10,35%.
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5-Bromo-6-etil-2-fenil-3 H-pirimidin-4-ona (5c¢):

O produto foi obtido em forma de sélido, branco (69%); (P.F.= 259-260°C);
CG-MS (IE 70 eV) m/z (%): 278 (M*, 97), 280 (M+2, 97), 251 (13), 249 (13),
199 (17), 171 (21), 104 (100), 77 (49); "H NMR (DMSO-ds, 400 MHz) & = 1,23
(t, 3H, Jusnr = 7,6 Hz, H8); 2,78 (qua, 2H, Ju7ns = 7,2 Hz, H7); 7,52-7,62;
8,11-8,13 (m, 5H, Ph); 13,15 (s.a., 1H, NH); '*C NMR (DMSO-ds, 100 MHz) &
= 11,0 (C8); 29,9 (C7); 108,9 (C5); 127,6; 128,3; 131,1; 131,4 (Ph); 154,9
(C2); 159,1 (C4); 165,7 (C6); Férmula molecular = Ci2H{1BrN2O, Analise
Elementar calc.: C = 51,63; H = 3,97; N = 10,04; Experimental: C = 51,74; H
=4,43; N = 9,99%.

5-Bromo-2-fenil-6-propil-3H-pirimidin-4-ona (5d):

N
PPN

N™ 2 Ph
9 761

O produto foi obtido em forma de sélido, branco (73%); (P.F.= 228-230°C);
CG-MS (IE 70 eV) m/z (%): 292 (M*, 8), 294 (M+2, 8), 266 (100), 264 (100),
213 (9), 104 (67), 77 (36); '"H NMR (CDCls, 200 MHz) & = 1,04 (t, 3H, Jho.Hg =
7,2 Hz, H9); 1,82 (sex, 2H, JugHo = 7.6 Hz, Jugnr = 6,8 Hz, H8); 2,85 (qua,
2H, Ju7.He = 6,8 Hz, H7); 7,49-7,52; 8,19-8,21 (m, 5H, Ph); '*C NMR (DMSO-
ds, 100 MHz) & = 13,5 (C9); 20,3 (C8), 38,9 (C7); 110,1 (C5); 127,4; 128,4;
131,2; 131,4 (Ph); 154,1 (C2); 160,2 (C4); 166,2 (C6); Férmula molecular =
C13H13BrN2O, Andlise Elementar calc.: C = 53,26; H = 4,47; N = 9,56;
Experimental: C = 53,43; H = 4,06; N = 9,71%.
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5-Bromo-6-butil-2-fenil-3 H-pirimidin-4-ona (5e):

@)

Br. 54 H
B
PN

6l1\l2Ph

10 8
9 7

O produto foi obtido em forma de sélido, branco (84%); (P.F.= 213-215°C);
CG-MS (IE 70 eV) m/z (%): 306 (M, 2), 308 (M+2, 2), 266 (100), 264 (100),
227 (10), 104 (83), 77 (45); '"H NMR (DMSO-ds, 400 MHz) & = 0,93 (t, 3H,
Juto-ne = 7,2 Hz, H10); 1,39 (sex, 2H, Jug-H1o = 7.2 Hz, Jno-ns = 6,8 Hz, HI);
1,68 (qui, 2H, Jug-Hg = 6.8 Hz, Jus.n7 = 7,6 Hz, H8); 2,77 (t, 2H, Ju7.ns = 7,6 Hz,
H7); 7,52-7,62; 8,10-8,12 (m, 5H, Ph); 13,16 (s.a., 1H, NH); '*C NMR
(DMSO-as, 100 MHz) & = 13,7 (C10); 21,8 (C9); 28,9 (C8); 36,2 (C7); 109,9
(C5); 127,9; 128,6; 131,4; 131,9 (Ph); 155,0 (C2); 159,3 (C4); 164,7 (C6);
Formula molecular = C14H15BrN2O, Analise Elementar calc.: C = 54,74; H =
4,92; N = 9,12; Experimental: C = 55,15; H = 4,65; N = 9,32%.

5-Bromo-2-fenil-6-isobutil-3H-pirimidin-4-ona (5f):

4 H
N3

8 N/)Z\

9 761

Br

—\1

Ph

O produto foi obtido em forma de sélido, branco (51%); (P.F.= 236-238°C);
CG-MS (IE 70 eV) m/z (%): 306 (M*, 5), 308 (M+2, 5), 266 (100), 264 (100),
227 (8), 104 (84), 77 (48); '"H NMR (DMSO-ds, 400 MHz) & = 0,97 (d, 6H, Jho.
ns = 6,4 Hz, H9); 2,24 (m, 1H, H8); 2,68 (d, 2H, Ju7.ns = 7,2 Hz, H7); 7,53-
7,61; 8,09-8,11 (m, 5H, Ph); *C NMR (DMSO-ds, 100 MHz) & = 22,3 (C9);
27,3 (C8); 45,1 (C7); 110,8 (C5); 127,9; 128,7; 131,4; 131,9 (Ph); 154,8 (C2);
159,3 (C4); 164,0 (C6); Formula molecular = Cy4H{sBrN2O, Analise
Elementar calc.: C = 54,74; H = 4,92; N = 9,12; Experimental: C; H; N %.
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5-Bromo-2,6-fenil-3H-pirimidin-4-ona (59):

O produto foi obtido em forma de sélido, branco (60%); (P.F.= 305-306°C);
CG-MS (IE 70 eV) m/z (%): 326 (M", 68), 328 (M+2, 68), 300 (21), 298 (21),
247 (56), 104 (100), 77 (76); 'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz) & = 7,51-7,79;
8,14-8,16 (m, 10H, 2Ph); 13,31 (s.a., 1H, NH); '*C NMR (DMSO-ds, 100
MHz) 6 = 109,4 (C5); 127,8; 127,9; 128,6; 128,9; 129,5; 131,5; 131,9; 138,0
(2Ph); 154,9 (C2); 159,8 (C6); 161,1 (C4); Férmula Molecular =
C16H11BrN2O, Andlise Elementar calc.: C = 58,74; H = 3,39; N = 8,56;
Experimental: C = 59,10; H = 3,30; N = 8,54%.

7.4.6 - Sintese de 5-bromo-6-bromoalquil-2-fenil-3 H-pirimidin-4-onas 6b-
d

Em uma solucéo de 2-fenil-3H-pirimidin-4-onas 6-substituidas 4b-d (1,0
mmol) em 10 mL de cloroférmio foi adicionada N-bromosuccinimida (356,0
mg, 2,0 mmol) e acido m-cloroperbenzéico (15 mol%). A mistura foi agitada
vigorosamente a temperatura ambiente por 16 horas. Ao término deste
periodo, o solvente foi removido por rota-evaporador e o solido obtido foi
entdo lavado com agua para a retirada de possiveis residuos de succinimida
ou de &cido perdxibenzéico. Os sdlidos foram secos em dessecador sob
pentdxido de fosforo e vacuo. Os compostos 6b-d foram purificados por

recristalizagdo com cloroférmio/metanol 3:1 respectivamente.
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5-Bromo-6-(1-bromo-etil)-2-fenil-3 H-pirimidin-4-ona (6b):

o)
Br54H

6' A
Br

O produto foi obtido em forma de sélido, branco (71%); (P.F.= 253-255°C);
CG-MS (IE 70 eV) m/z (%):328 (M*-28, 55), 330 (M+2, 100), 332 (M+4, 55),
314 (70), 212 (35), 268 (19), 266 (38), 264 (19), 252 (22), 250 (44), 248 (22),
170 (45), 168 (45), 90 (70), 63 (60); 'H NMR (DMSO-ds, 200 MHz) & = 1,98
(d, 3H, Jus-v7 = 6.8 Hz, H8); 5,54 (qua, 1H, Ju7.vs = 4,8 Hz, H7); 7,53-7,64;
8,14-8,18 (m, 5H, Ph); 13,35 (s.a., 1H, NH); '*C NMR (DMSO-ds, 100 MHz) &
= 30,0 (C8); 67,1 (C7); 109,1 (C5); 127,7; 128,4; 128,6; 131,6 (Ph); 155,0
(C2); 159,2 (C4); 165,8 (C6); Férmula molecular = Cq2H10BraN2O, Analise
Elementar calc.: C = 40,26; H = 2,82; N = 7,82; Experimental: C = 40,60; H =
2,52; N = 8,25%.

5-Bromo-6-(1-bromo-propil)-2-fenil-3 H-pirimidin-4-ona (6c):

@)

Br.5*4 _H

B
s

S 6 N 2 Ph

Br 1

O produto foi obtido em forma de sélido, branco (85%); (P.F.= 234-236°C);
CG-MS (IE 70 eV) m/z (%): 370 (M*, 2), 372 (M+2, 4), 374 (M+4, 2), 346 (25),
344 (50), 342 (25), 293 (45), 291 (45), 266 (40), 264 (40), 104 (100), 77 (60);
'"H NMR (DMSO-ds, 400 MHz) & = 0,97 (t, 3H, Juorg = 7,2 Hz, H9); 2,22-2,35
(m, 2H, H8); 5,29 (t, 1H, Ju7.vs = 7,2 Hz, H7); 7,53-7,64; 8,13-8,15 (m, 5H,
Ph); 13,29 (s.a., TH, NH); ®*C NMR (DMSO-ds, 100 MHz) & = 11,6 (C9); 28,2
(C8); 53,3 (C7); 109,7 (C5); 127,3; 128,2; 130,8; 131,6 (Ph); 155,2 (C2);
158,8 (C4); 160,8 (C6); Foérmula molecular = Ci3H12BraN2O, Analise
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Elementar calc.: C = 41,97; H = 3,25; N = 7,83; Experimental: C = 42,36; H =
3,16; N = 7,83%.

5-Bromo-6-(1-bromo-butil)-2-fenil-3 H-pirimidin-4-ona (6d):

o)
Br.5. 44 _H
10 g | 8
7 ~
5 6 N" 2 Ph
Br 1

O produto foi obtido em forma de sélido, branco (85%); (P.F.= 209-211°C);
CG-MS (IE 70 eV) m/z (%): 340 (M*-44, 1), 342 (2), 344 (1), 302 (25), 300
(100), 298 (72), 263 (50), 261 (16), 234 (38), 104 (80), 77 (42); 'H NMR
(DMSO-ds, 200 MHz) & = 0,93 (t, 3H, Jh1o-He = 7,4 Hz, H10); 1,39 (sex, 2H,
Jro-r1o = 7,4 Hz, Jug.ns = 7,2 Hz, H9); 2,26 (qua, 2H, Jus-He = 7,2 Hz, Jughr =
7,0 Hz, H8); 5,38 (t, 1H, Ju7.1s = 7,4 Hz, H7); 7,54-7,68; 8,13-8,16 (m, 5H,
Ph); 13,34 (s.a., 1H, NH); '*C NMR (DMSO-ds, 100 MHz) & = 13,3 (C10),
18,3 (C9); 37,2 (C8); 70,7 (C7); 108,6 (C5); 128,1; 128,6; 131,4; 132,0 (Ph);
155,5 (C2); 159,4 (C4); 165,3 (C6); Férmula molecular = Cy4H14BraN20O,
Andlise Elementar calc.: C = 43,55; H = 3,65; N = 7,26; Experimental: C =
43,85; H = 3,69; N = 7,41%.

7.4.7 - Sintese dos compostos 6-(1-Azido-alquil)-5-bromo-2-fenil-3H-
pirimidin-4-onas 7b-d

Em uma solugdo de 5-bromo-6-bromoalquil-2-fenil-3H-pirimidin-4-onas
6b-d (1,0 mmol) em dimetilsulféxido (3,0 mL) foi adicionado azida de sddio
(0,034g, 1,4 mmol). A mistura foi agitada vigorosamente a temperatura
ambiente por 16 horas, formando uma solu¢ao homogénea. Ao término deste
periodo foi adicionada &gua destilada (2,0 mL) nesta mistura ocorrendo a
formagdo de um precipitado branco. O sélido foi a seguir removido por
filtracdo a vacuo e seco em dessecador sob pentéxido de fésforo. Os
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compostos  7b-d  foram  purificados  por  recristalizacdo  com

cloroférmio/metanol 1: 3, respectivamente.

6-(1-Azido-etil)-5-bromo-2-fenil-3H-pirimidin-4-ona (7b):

N3

O produto foi obtido em forma de sélido, branco (82%); (P.F.= 213-218°C); 'H
NMR (DMSO-ds, 200 MHz) & = 1,58 (d, 3H, Jus-v7 = 6,8 Hz, H8); 4,72 (qua,
1H, Juz-ns = 7,0 Hz, H7); 7,53-7,63; 8,15-8,19 (m, 5H, Ph); 13,30 (s.a., 1H,
NH); ®*C NMR (DMSO-ds, 50 MHz) & = 16,9 (C8); 57,2 (C7); 108,7 (C5);
127,8; 128,7; 131,2; 132,1 (Ph); 156,0 (C2); 159,3 (C4); 162,5 (C6); Férmula
molecular = C12H10BrNsO, Analise Elementar calc.: C = 45,02; H = 3,15; N =
21,88; Experimental: C = 45,15; H=3,17; N = 20,15%.

6-(1-Azido-propil)-5-bromo-2-fenil-3 H-pirimidin-4-ona (7c¢):

N3

O produto foi obtido em forma de sélido, branco (85%); (P.F.= 181-183°C); 'H
NMR (DMSO-ds, 200 MHz) & = 1,00 (t, 3H, Jho-Hs = 7,4 Hz, H9); 1,99 (qui, 2H,
Jus-Ho = 7,4 Hz, Jus-n7 = 7,2 Hz, H8); 4,50 (t, 1H, Ju7-ws = 7,2 Hz, H7); 7,53-
7,64; 8,16-8,19 (m, 5H, Ph); 13,37 (s.a., 1H, NH); *C NMR (DMSO-ds, 100
MHz) 6 = 10,1 (C9); 24,5 (C8); 62,8 (C7); 109,9 (C5); 127,8; 128,6; 131,2;
132,1 (Ph); 155,9 (C2); 159,2 (C4); 161,3 (C6); Férmula molecular =
C13H12BrNsO, Andlise Elementar calc.: C = 46,72; H = 3,62; N = 20,96;
Experimental: C = 46,62; H = 3,54; N = 20,91%.
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6-(1-Azido-butil)-5-bromo-2-fenil-3H-pirimidin-4-ona (7d):

o)
Br5 4N,H
10 8 _| 8
~
8 N)2\Ph
9 Ns 1

O produto foi obtido em forma de sélido, branco (75%); (P.F.= 160-163°C); 'H
NMR (DMSO-ds, 200 MHz) & = 0,94 (t, 3H, Juio-ne = 7,2 Hz, H10); 1,41 (sex,
2H, Jug-n10 = 7,2 Hz, Jng-ns = 6,8 Hz, H9); 1,92 (qua, 2H, Jus-ne = 6,8 Hz, Jus-n7
= 7,2 Hz, H8); 4,55 (1, 1H, Juz-ns = 7,2 Hz, H7); 7,54-7,58; 8,13-8,17 (m, 5H,
Ph); 13,37 (s.a., 1H, NH); "*C NMR (DMSO-ds;, 100 MHz) & = 13,4 (C10);
18,6 (C9); 33,2 (C8); 61,0 (C7); 109,6 (C5); 127,8; 128,7; 131,2; 132,1 (Ph);
155,9 (C2); 159,2 (C4); 161,5 (C6); Formula molecular = C14H14BrNsO,
Andlise Elementar calc.: C = 48,51; H = 4,05; N = 20,11; Experimental: C =
48,29; H =4,10; N = 19,84%.

7.4.8 - Sintese dos sais de brometo de 1-[1-(5-bromo-6-oxi-2-fenil-1,6-
dihidro-pirimidin-4-il)-alquil]-piridinio 8b-d

Os compostos de 5-bromo-6-bromoalquil-2-fenil-3H-pirimidin-4-onas
6b-d (1,0 mmol) foram dissolvidos em piridina anidra (1,8 mmol) formando
uma solucdo homogénea. Essa mistura foi agitada vigorosamente a
temperatura ambiente por 16 horas. Ao término deste periodo foi adicionado
diclorometano (2,0 mL), ocorrendo entdo, formagdo de um precipitado
branco. O solido obtido foi removido por filtragdo a vacuo, lavado com 2,0 mL
de diclorometano e seco em dessecador sob vacuo. Os compostos 8b-d
foram obtidos de forma pura, evitando processo de recristalizagdo. Os

produtos foram obtidos na forma de sal e s&o soluveis em agua.
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Brometo de

piridinio (8b):

Br

)
H

b

1-[1-(5-bromo-6-oxi-2-fenil-1,6-dihidro-pirimidin-4-il)-etil]-

NG
8 | 3 a
7 s
6 N1 2
a/N+|Br
g

C

Cc

O produto foi obtido em forma de soélido, branco (91%); decompde acima de
300°C; CG-MS (IE 70 eV) m/z (%): 435 (M*, 1), 356 (10), 277 (66), 104 (100),
77 (80), 51 (54); '"H NMR (D20, 400 MHz) & = 1,85 (d, 3H, Jhs.+7 = 6,8 Hz,
H8); 6,29 (qua, 1H, Ju7ns = 6,8 Hz, H7); 7,26 (t, 2H, JupHa = 7,6 Hz, Jhphe =
6,8 Hz, Ph); 7,38 (t, 1H, Juc-Hb = 6,8 Hz, Ph); 7,56 (d, 2H, Juanb = 7,6 Hz, Ph);
7,90 (t, 2H, Jupra = 7,2 Hz, Jupre = 7,6 Hz, Py); 8,39 (t, 1H, Juc-np = 7,6 Hz,
Py); 8,89 (d, 2H, Jhatb = 5,6 Hz, Py); '*C NMR (D20 100 MHz) & = 11,9 (C8);
63,1 (C7); 104,8 (C5); 121,7; 122,3; 123,3; 127,1 (Ph); 124,2; 138,4; 141,2
(Py); 150,6 (C2); 153,3 (C4); 155,4 (C6); Férmula molecular = C17H15BroN3O,
Andlise Elementar calc.: C = 46,71; H = 3,46; N = 9,61; Experimental: C =
46,48; H = 3,46; N = 9,46%.

Brometo de 1-[1-(5-bromo-6-oxi-2-fenil-1,6-dihidro-pirimidin-4-il)-propil]-
piridinio (8c):

o}
Br 54 _H

8
9

7

N
3
_ a
6 N1 2
a/N+|Br
g

b

Cc

Cc

O produto foi obtido em forma de soélido, branco (91%); decompde acima de
300°C; CG-MS (IE 70 eV) m/z (%): 449 (M, 1), 291 (48), 211 (27), 104 (100),
77 (78), 51 (45); '"H NMR (D20, 400 MHz) & = 0,78 (t, 3H, Juons = 7,2 Hz,
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H9); 2,20-2,40 (m, 2H, H8); 6,06 (t, 1H, Ju7-ns = 7,6 Hz, H7); 7,28 (t, 2H, Jb-Ha
= 7,6 Hz, Juprc = 7,6 Hz, Ph); 7,39 (t, 1H, JicHo = 7,6 Hz, Ph); 7,64 (d, 2H,
JHa-Hp = 7,6 Hz, Ph); 7,90 (t, 2H, Jup-va = 7,2 Hz, Jupre = 8,0 Hz, Py); 8,39 (t,
1H, JucHo = 8,0 Hz, Py); 8,94 (d, 2H, Juatb = 6,0 Hz, Py); '*C NMR (D20, 100
MHz) & = 11,9 (C9); 29,0 (C8); 76,9 (C7); 114,8 (C5); 130,4; 130,5; 131,0;
135,7 (Ph); 131,9; 147,1; 149,9 (Py); 159,2 (C2); 160,8 (C4); 164,1 (C6);
Férmula molecular = C1gH17BraNsO, Anadlise Elementar calc.: C = 47,92; H =
3,80; N = 9,31; Experimental: C = 47,65; H = 3,72; N = 8,98%.

Brometo de 1-[1-(5-bromo-6-oxi-2-fenil-1,6-dihidro-pirimidin-4-il)-butil]-
piridinio (8d):

O produto foi obtido em forma de soélido, branco (90%); decompde acima de
300°C; CG-MS (IE 70 eV) m/z (%): 463 (M*, 1), 304 (37), 225 (32), 104 (100),
77 (89), 51 (40); '"H NMR (D20, 400 MHz) & = 0,75 (t, 3H, Jh1o+e = 7,2 Hz,
H10); 1,12-1,19 (m, 2H, H9); 2,17-2,33 (m, 2H, H8); 6,12 (t, 1H, Ju7rs = 7,2
Hz, H7); 7,29 (1, 2H, JuoHa = 8,0 Hz, Jup-he = 7,2 Hz, Ph); 7,39 (t, 1H, Jucrp =
7,2 Hz, Ph); 7,65 (d, 2H, Jua-tb = 8,0 Hz, Ph); 7,89 (t, 2H, Jupra = 7,6 Hz, Jhp-
He = 8,0 Hz, Py); 8,39 (1, 1H, JHc-Ho = 8,0 Hz, Py); 8,96 (d, 2H, JHa-Ho = 5,6 Hz,
Py); "*C NMR (D20, 100 MHz) & = 13,8 (C10); 19,2 (C9); 35,4 (C8); 73,7
(C7); 112,8 (C5); 128,7; 129,2; 130,2; 133,9 (Ph); 131,6; 145,4; 148,1 (Py);
157,8 (C2); 159,3 (C4); 162,7 (C6); Formula molecular = Ci9H19BraN3O,
Andlise Elementar calc.: C = 49,06; H = 4,12; N = 9,03; Experimental: C =
48,76; H = 3,88; N = 8,75%.
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7.4.9 - Sintese dos compostos 5-bromo-6-(1-alquilamina-alquil)-2-fenil-
3H-pirimidin-4-onas 9-16b-d

Em uma solugdo de 5-bromo-6-bromoalquil-2-fenil-3H-pirimidin-4-onas
6b-d (1,0 mmol) em acetonitrila (10,0 mL) foi adicionado aminas primarias
(2,0 mmol) formando uma mistura heterogénea e levada a temperatura de
refluxo por 24 horas. Ao término deste periodo o solvente foi parcialmente
removido através de rota-evaporador. O sélido obtido foi filtrado sob vacuo,
lavado com agua (5,0 mL) e seco em dessecador sob vacuo e pentoxido de
fosforo. Os compostos foram purificados por recristalizagdo com

cloroférmio/metanol 3:1, respectivamente.

6-(1-Alilamina-etil)-5-bromo-2-fenil-3 H-pirimidin-4-ona (9b):

0]
Br~.5 4 H
8 7| /)N\3
11 6 N 2 Ph
/\/QNH1
12 10

O produto foi obtido em forma de sélido, branco (62%); (P.F.= 161-165°C);
CG-MS (IE 70 eV) m/z (%): 334 (M*, 10), 318 (28), 278 (100), 254 (18), 104
(37); CG-MS (IQ 70 eV, metil): 334 (MH*, 100); '"H NMR (DMSO-ds, 400
MHz) & = 1,46 (d, 3H, Jusn7 = 6,4 Hz, H8); 3,44 (d/d, 1H, Ju10a-H100 = 14,0 Hz,
JH10a-H11 = 6,4 Hz, H10a); 3,52 (d/d, 1H, Jn1ob-H10a = 6,4 HZ, Ju1op-H11 = 15,2HzZ,
H10b); 4,45 (qua, 1H, Ju7.ns = 6,8 Hz, H7); 5,30 (d/d, 1H, Jn12a-H120 = 7,0 Hz,
Jiza-n11 = 10,0 Hz, H12a); 5,35 (d/d, 1H, Jn12p-H12a = 7,0 HZ, JH120-H11 = 18,0
Hz, H12b); 5,89-5,99 (m, 1H, H11); 7,48-7,57; 8,32-8,35 (m, 5H, Ph); °C
NMR (DMSO-ds, 100 MHz) & = 17,4 (C8), 47,8 (C7); 54,8 (C9); 108,9 (C5);
119,7 (C12); 128,1; 128,3; 130,9; 133,8 (Ph); 131,1 (C11); 158,1 (C2); 160,3
(C4); 162,6 (C6); Formula molecular = C15H1sBrN3O, Analise Elementar calc.:
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C =58,91; H = 4,83; N = 12,57; Experimental: C = 49,48; H = 4,84; N =
11,17%.

6-(1-alilamina-propil)-5-bromo-2-fenil-3 H-pirimidin-4-ona (9c):

O produto foi obtido em forma de sélido, branco (91%); (P.F.= 166-171°C);
CG-MS (IE 70 eV) m/z (%): 348 (M*, 13), 318 (100), 292 (59), 277 (26), 238
(12), 104 (31); CG-MS (I1Q 70 eV, metil): 348 (MH*, 100); '"H NMR (DMSO-ds,
400 MHz) & = 0,87 (t, 3H, JngHs = 6,8 Hz, HI); 1,73-1,89 (m, 2H, H8); 3,18
(d/d, 1H, Jut1aniib = 13,8 Hz, Jutianiz = 6,0 Hz, H11a); 3,33 (d/d, 1H, Ju11p-
Hi1a = 13,8 Hz, Jut1o-n12 = 6,0 Hz, H11b); 4,19 (t, 1H, Ju7.ns = 6,4 Hz, H7);
5,32 (d/d, 1H, Jn1zat13o = 7,6 Hz, Jniza-ni2 = 10,8 Hz, H13a); 5,40 (d/d, 1H,
JuisbH13a = 7,6 Hz, Ju1sp-n12 = 17,6 Hz, H13b); 5,83-5,97 (m, 1H, H12); 7,48-
7,54 (m, 3H, Ph); 8,29 (d, 2H, Juahb = 7,6 Hz, Ph); ®*C NMR (DMSO-ds, 100
MHz) 6 = 9,8 (C9); 26,2 (C8); 48,5 (C7); 60,2 (C11); 110,9 (C5); 119,7 (C13);
127,9; 128,3; 130,9; 133,8 (Ph); 133,6 (C12); 157,7 (C2); 161,4 (C4); 162,5
(C6); Férmula molecular = C1gH1sBrN3;O, Andlise Elementar calc.: C = 55,18;
H=5,21; N =12,07; Experimental: C = 54,15; H =5,10; N = 11,85%.

6-(1-Alilamina-butil)-5-bromo-2-fenil-3 H-pirimidin-4-ona (9d):

O
Br~.5 4 H

B
10 87 /)\

6 N 2 Ph

INTER
- NH
14/ 12

O produto foi obtido em forma de sélido, branco (70%); (P.F.= 176-180°C);
CG-MS (IE 70 eV) m/z (%): 361 (M*, 6), 318 (100), 306 (49), 278 (32), 238
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(10), 104 (29); CG-MS (IQ 70 eV, metano): 362 (MH*, 100); '"H NMR (DMSO-
ds, 400 MHz) & = 0,85 (t, 3H, Jnio-He = 7,6 Hz, H10); 1,28-1,47 (m, 2H, H9);
1,56-1,68 (m, 2H, H8); 3,05 (d/d, 1H, Jui2a-Hi2o = 14,4 Hz, Ju12a-n13 = 6,4 Hz,
H12a); 3,22 (d/d, 1H, Ju12b-H12a = 14,4 Hz, Ju12o-113 = 5,6 Hz, H12b); 4,13 (1,
1H, Ju7.ns = 7,2 Hz, H7); 5,10 (d/d, 1H, Ju14an13 = 10,8 Hz, H14a); 5,18 (d/d,
1H, Ju1apniz = 17,2 Hz, H14b); 5,77-5,87 (m, 1H, H13); 7,49-7,58; 8,21-8,23
(m, 5H, Ph); *C NMR (DMSO-ds, 100 MHz) & = 13,9 (C10); 18,6 (C9); 36,3
(C8); 50,6 (C7); 59,4 (C12); 110,7 (C5); 126,8 (C14); 128,0; 128,1; 128,5;
139,6 (Ph); 131,6 (C13); 156,2 (C2); 160,2 (C4); 164,9 (C6); Formula
molecular = C17H20BrNsO, Analise Elementar calc.: C = 56,36; H = 5,56; N =
11,60; Experimental: C = 55,81; H=5,47; N = 10,72%.

5-Bromo-2-fenil-6-(1-propilamina-etil)-3 H-pirimidin-4-ona (10b):

O produto foi obtido em forma de sélido, branco (60%); (P.F.= 192-196°C);
CG-MS (IE 70 eV) m/z (%): 336 (M, 8), 322 (31), 306 (17), 278 (100), 104
(29), 86 (23); "H NMR (DMSO-ds, 400 MHz) & = 0,88 (t, 3H, Jui2n11 = 7,6 Hz,
H12); 1,51 (d, 3H, Jusnr = 6,8 Hz, H8); 1,60-1,70 (m, 2H, H11); 2,81 (i, 2H,
JHioH11 = 7,6 Hz, H10); 4,51 (qua, 1H, Ju7.Hs = 6,4 Hz, CH); 7,42-8,42 (m, 5H,
Ph); C NMR (DMSO-ds, 100 MHz) & 10,8 (C8); 19,7 (C12); 20,3 (C11); 47,3
(C10); 55,9 (C7); 108,1 (C5); 127,8; 127,9; 129,8; 137,3 (Ph); 157,0 (C2);
158,8 (C4); 160,7 (C6); Férmula molecular = C15H1gBrN3O, Anélise Elementar
calc.: C =53,58; H = 5,40; N = 12,50; Experimental: C = 51,82; H=5,75; N =
12,03%.
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5-Bromo-2-fenil-6-(1-propilamina-propil)-3H-pirimidin-4-ona (10c):

4 H

8 )N\:;
7 Z
9 N 2
1

12 10
13 11

Ph

O produto foi obtido em forma de sélido, branco (57%); (P.F.= 188-192°C);
CG-MS (IE 70 eV) m/z (%): 350 (M*, 2), 320 (100), 292 (36), 277 (21), 240
(8), 104 (19); 'H NMR (DMSO-djs, 400 MHz) & = 0,85-0,94 (m, 6H, H9/H13);
1,51-1,64 (m, 2H, H8); 1,77-1,92 (m, 2H, H12); 2,79 (t, 2H, Ju11-112 = 7,6 Hz,
H11); 4,22 (t, 1H, Juzns = 6,0 Hz, H7); 7,44-7,50; 8,28-8,30 (m, 5H, Ph); '°C
NMR (DMSO-ds, 100 MHz) & = 9,5 (C9); 10,6 (C13); 20,2 (C8); 25,7 (C12);
47,6 (C11); 60,9 (C7); 110,6 (C5); 127,7; 127,9; 130,2; 135,7 (Ph); 158,7
(C2); 159,3 (C4); 164,9 (C6); Férmula molecular = CigH2BrN3sO, Analise
Elementar calc.: C = 54,87; H = 5,76; N = 12,00; Experimental: C = 49,05; H
=6,15; N = 11,44%.

5-Bromo-2-fenil-6-(1-propilamina-butil)-3H-pirimidin-4-ona (10d):

O produto foi obtido em forma de sélido, branco (86%); (P.F.= 197-200°C);
CG-MS (IE 70 eV) m/z (%): 363 (M*, 1), 336 (11), 320 (100), 306 (24), 264
(8), 104 (33), 77 (6); CG-MS (IQ 70 eV, metil): 363 (MH*, 100); 'H NMR
(DMSO-ds, 400 MHz) 6 = 0,83-0,94 (m, 6H, H10/H14); 1,35 (sex, 2H, Jug-H10/
HoHs = 7,2 Hz, H9); 1,51-1,65 (m, 2H, H8); 1,80 (sex, 2H, JuizH12 = 7,6 Hz,
JuisHia = 7,2 Hz, H13); 2,79 (1, 2H, Jn12-H13 = 7,6 Hz, H12); 4,28 (t, 1H, Jn7-Hs
= 6,4 Hz, H7); 7,44-7,50 (m, 3H, Ph); 8,29 (d, 2H, Juahb = 6,4 Hz, Ph); °C
NMR (DMSO-ds, 100 MHz) & = 10,9 (C14); 13,4 (C10); 17,8 (C9); 20,0 (C13);
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34,9 (C8); 47,7 (C12); 59,5 (C7); 110,1 (CH); 127,5; 127,8; 130,2; 134,7 (Ph);
158,4 (C2); 160.8 (C4); 163,4 (C6); Formula molecular = C17H22BrNsO,
Andlise Elementar calc.: C = 56,05; H = 6,09; N = 11,54; Experimental: C =
48,66; H=6,61; N = 10,83%.

5-Bromo-6-(1-isopropilamina-etil)-2-fenil-3H-pirimidin-4-ona (11b):

o)
Br.5 4 H
s | 3
7 —
6"N” 2 Ph
BRI
10

O produto foi obtido em forma de sélido, branco (93%); (P.F.= 215-218°C);
CG-MS (IE 70 eV) m/z (%): 335 (M*, 1), 320 (35), 278 (100), 104 (58), 86
(39), 58 (40); "H NMR (DMSO-ds, 400 MHz) & = 1,22 (d, 6H, Jn11-H10 = 6,8 Hz,
H11); 1,45 (d, 3H, Jus-n7 = 5,6 Hz, H8); 3,33 (sept, 1H, Ju1o-111 = 6,4 Hz, H10);
4,51 (qua, 1H, Juzns = 6,4 Hz, H7); 7,40-7,45; 8,33-8,35 (m, 5H, Ph); '*C
NMR (DMSO-ds, 100 MHz) & = 18,2 (C8); 20,1 (C11); 42,8 (C10); 53,1 (C7);
108,3 (C5); 127,6; 127,8; 130,1; 136,1 (Ph); 158,8 (C2); 160,1 (C4); 165,0
(C6); Férmula molecular = C1sH1sBrNs;O, Andlise Elementar calc.: C = 53,58;
H =5,40; N = 12,50; Experimental: C = 48,53; H = 6,43; N = 11,81%.

5-Bromo-6-(1-isopropilamina-propil)-2-fenil-3H-pirimidin-4-ona (11c):

0]
Br.5 4 H

N
8 ol 3

6 N 2 Ph

1 10NH 1
11

O produto foi obtido em forma de sélido, branco (88%); (P.F.= 219-222°C);
CG-MS (IE 70 eV) m/z (%): 350 (M*, 1), 336 (6), 320 (94), 292 (32), 104
(100), 77 (42); 'H NMR (DMSO-ds, 200 MHz) & = 0,88 (t, 3H, Jue.1g = 7,2 Hz,
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H9); 1,81 (d, 6H, Jui2n11 = 6,4 Hz, H12); 1,78-1,97 (m, 2H, H8); 3,33 (sept,
1H, Ju11-n12 = 6,4 Hz, H11); 4,39 (t, 1H, Ju7ns = 5,2 Hz, H7); 7,45-7,47; 8,33-
8,37 (m, 5H, Ph); *C NMR (DMSO-ds, 100 MHz) & = 9,6 (C9); 19,8 (C8);
20,1 (C12); 42,9 (C11); 58,6 (C7); 110,4 (C5); 127,6; 128,0; 130,5; 134,6
(Ph); 158,3 (C2); 160,8 (C4); 163,1 (C6); Formula molecular = C1sH20BrNsO,
Andlise Elementar calc.: C = 54,87; H = 5,76; N = 12,00; Experimental: C =
48,78;H=6,11; N = 11,33%.

5-Bromo-6-(1-isopropilamina-butil)-2-fenil-3H-pirimidin-4-ona (11d):

13 11y 1
Gl

O produto foi obtido em forma de sélido, branco (63%); (P.F.= 205-208°C);
CG-MS (IE 70 eV) m/z (%): 364 (M*, 1), 320 (100), 305 (23), 278 (46), 104
(92), 77 (37); "H NMR (DMSO-ds, 400 MHz) & = 0,89 (t, 3H, Ju1o.ne = 7,6 Hz,
H10); 1,08 (qui, 2H, Jhg-H10 = 5,6 Hz, Jne.ns = 8,0 Hz, H9); 1,20 (d, 6H, Jn1z-H12
= 6,4 Hz, H13); 1,72(m, 2H, Jus.ne = 8,0 Hz, Jusu7 = 6,8 Hz, H8); 3,31 (sept,
1H, Juiz2n13 = 6,8 Hz, H12); 4,29 (t, 1H, Ju7ns = 6,8 Hz, H7); 7,46-7,49 (m,
3H, Ph); 8,26 (d, 2H, Juahb = 6,4 Hz, Ph); '*C NMR (DMSO-ds, 100 MHz) & =
13,6 (C10); 18,1 (C9); 20,2 (C13); 35,5 (C8); 43,0 (C12); 57,2 (C7); 110,2
(C5), 127,7; 128,1; 130,5; 135,0 (Ph); 158,8 (C2); 161,2 (C4); 163,8 (C6);
Férmula molecular = C17H22BrNsO, Andlise Elementar calc.: C = 56,05; H =
6,09; N = 11,54; Experimental: C = 48,99; H = 6,36; N = 10,96%.

83



6-[1-(3-Amino-propilamina)-etil]-5-bromo-2-fenil-3 H-pirimidin-4-ona
(12b):

O
Br- 5 4N,H
8 |l |3
7 pZ
6 N)Z\Ph
HN A INH ]
12 10

O produto foi obtido em forma de sélido, branco (46%); (P.F.= 215-220°C); 'H
NMR (DMSO-ds, 400 MHz) & = 1,20 (d, 3H, Jusv7 = 6,8 Hz, H8); 1,45-1,72
(m, 2H, H11); 2,45 (1, 2H, Ju12-111 = 5,2 Hz, H12); 2,93 (s.a., 2H, NHy); 4,04 (t,
2H, Juio-w11 = 6,8 Hz, H10); 4,20 (qua, 1H, Ju7-ws = 6,0 Hz, H7); 7,33-7,35;
8,25-8,31 (m, 5H, Ph); *C NMR (DMSO-ds, 100 MHz) & = 20,7 (C8); 27,4
(C11); 38,0 (C12); 44,5 (C10); 55,7 (C7); 109,1 (C5); 127,4; 127,7; 129,0;
139,0 (Ph); 161,3 (C2); 164,1 (C4); 168,8 (C6); Férmula molecular =
C1sH19BrN4O, Andlise Elementar calc.: C = 51,29; H = 5,45; N = 15,95;
Experimental: C = 51,50; H, 5,54; N = 13,97%.

6-[1-(3-Amino-propilamina)-propil]-5-bromo-2-fenil-3 H-pirimidin-4-ona
(12c):

O
Br.

987

HN_12 10NH
13 11

5 -
| N
6 N 2 Ph
1

O produto foi obtido em forma de sélido, branco (47%); (P.F.= 218-220°C); 'H
NMR (DMSO-ds, 400 MHz) & = 0,85 (t, 3H, Jno-ns = 7,2 Hz, H9); 1,52-1,61 (m,
2H, H8); 1,62-1,68 (m, 2H, H12); 2,39 (t, 2H, Jn1z+12 = 6,0 Hz, H13); 2,51
(s.a., 2H, NH,); 2,89 (t, 2H, Jui1-112 = 6,4 Hz, H11); 3,84 (t, 1H, Ju7.1s = 6,4
Hz, H7); 7,36-7,40; 8,25-8,27 (m, 5H, Ph); "*C NMR (DMSO-ds, 100 MHz) & =
10,5 (C9); 27,4 (C8); 27,8 (C12); 38,0 (C11); 44,6 (C13); 59,1 (C7); 116,9
(C5); 127,4; 127,7; 128,9; 139,1 (Ph); 160,3 (C2); 161,5 (C4); 168,3 (C6);
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Formula molecular = C1gH21BrN4O, Analise Elementar calc.: C = 52,61; H =
5,79; N = 15,34; Experimental: C = 52,51; H = 5,85; N = 14,23%.

6-[1-(3-Amino-propilamina)-butil]-5-bromo-2-fenil-3 H-pirimidin-4-ona
(12d):

3
~
N)2\Ph
HN IS INH
14 12

O produto foi obtido em forma de sélido, branco (48%); (P.F.= 143-146°C); 'H
NMR (DMSO-de, 400 MHz) & = 0,83 (t, 3H, Jn1oHe = 6,8 Hz, H10); 1,21-1,41
(m, 2H, H9); 1,49-1,55 (m, 2H, H8); 1,61-1,71 (m, 2H, H13); 2,39 (t, 2H, Ju14-
niz = 5,2 Hz, H14); 2,51 (s.a., 2H, NH>); 2,94 (t, 2H, Ju12.113 = 6,8 Hz, H12);
3,95 (t, 1H, Ji7-1e = 6,8 Hz, H7); 7,35-8,26 (m, 5H, Ph); "*C NMR (DMSO-d,
100 MHz) & = 14,0 (C10); 18,8 (C9); 27,4 (C8); 37,2 (C13); 37,9 (C14); 44,6
(C12); 59,7 (C7); 110,4 (C5); 127,4; 127,7; 129,0; 138,8 (Ph); 161,1 (C2);
163,7 (C4); 168,5 (C6); Férmula molecular = C17H23BrN4O, Anélise Elementar
calc.: C=53,83;H=6,11; N = 14,77; Experimental: C = 53,82; H=6,13; N =
13,38%.

5-Bromo-6-[1-(3-hidréxi-propilamina)-etil]-2-fenil-3 H-pirimidin-4-ona
(13b):

0
Br5 4 _H
8 7 /)N\‘q’
6N 2 Ph
Ho M 9nn 1
2 10

O produto foi obtido em forma de sélido, branco (57%); (P.F.= 240-242°C); 'H
NMR (DMSO-ds, 400 MHz) 6 = 1,46 (d, 3H, Jus.n7 = 6,4 Hz, H8); 1,79 (t, 2H,
Juto-n11 = 6,0 Hz, H10); 2,83-2,98 (m, 2H, H11); 3,47 (t, 2H, J412-111 = 6,0 Hz,
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H12); 4,49 (qua, 1H, Ju7.ns = 6,8 Hz, H7); 7,41-7,43 (m, 3H, Ph); 8,37 (d, 2H,
Jhatb = 5,2 Hz, Ph); C NMR (DMSO-ds, 100 MHz) & = 17,8 (C8); 29,7
(C11); 43,8 (C10); 56,0 (C7); 58,5 (C12); 108,4 (C5); 127,8; 127,9; 129,8;
137,2 (Ph); 159,2 (C2); 160,6 (C4); 166,7 (C6); Férmula molecular =
C15H1sBrN3O,, Analise Elementar calc.: C = 51,15; H = 5,15; N = 11,93;
Experimental: C = 50,99; H = 5,08; N = 11,48%.

5-Bromo-6-[1-(3-hidroxi-propilamina)-propil]-2-fenil-3H-pirimidin-4-ona
(13c):

O produto foi obtido em forma de sélido, branco (65%); (P.F.= 215-217°C); 'H
NMR (DMSO-de, 400 MHz) & = 0,89 (t, 3H, JnoHs = 7,6 Hz, H9); 1,77 (t, 2H,
Juii-Hi2 = 6,4 Hz, H11); 1,85-1,99 (m, 2H, H8); 2,76-2,88 (m, 2H, H12); 3,48
(t, 2H, Juizn12 = 5,6 Hz, H13); 4,41 (t, 1H, Ju7.us = 7,6 Hz, H7); 7,43-7,46;
8,37-8,39 (m, 5H, Ph); '*C NMR (DMSO-ds, 100 MHz) & = 9,5 (C9); 25,7
(C8); 30,0 (C12); 44,1 (C11); 58,8 (C7); 61,0 (C13); 110,7 (C5); 127,8; 127,9;
130,0; 136,2 (Ph); 159,1 (C2); 159,8 (C4); 165,7 (C6); Férmula molecular =
C16H20BrN3;O,, Andlise Elementar calc.: C = 52,47; H = 5,50; N = 11,47;
Experimental: C = 52,81; H =5,58; N = 10,87%.
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5-Bromo-6-[1-(3-hidréxi-propilamina)-butil]-2-fenil-3 H-pirimidin-4-ona
(13d):

HO.

O produto foi obtido em forma de sélido, branco (53%); (P.F.= 224-226°C); 'H
NMR (DMSO-de, 400 MHz) & = 0,92 (t, 3H, Jn1oHe = 7,2 Hz, H10); 1,28-1,44
(m, 2H, H9); 1,76 (qua, 2H, Jus.He = 6,0 Hz, Jusn7 = 6,8 Hz, H8); 2,20-2,36
(m, 2H, H13); 2,95 (t, 2H, Ju12-n13 = 7,2 Hz, H12); 3,51 (t, 2H, Ju14-n13 = 5,6
Hz, H14); 5,39 (t, 1H, Ju7.1s = 6,8 Hz, H7); 7,38-7,40; 8,26-8,34 (m, 5H, Ph);
*C NMR (DMSO-ds, 100 MHz) & = 13,3 (C10); 20,5 (C9); 30,1 (C8); 36,6
(C13); 37,7 (C12); 53,8 (C7); 57,9 (C14); 109,0 (C5); 127,5; 127,9; 129.4;
138,1 (Ph); 160,1 (C2); 160,9 (C4); 168,5 (C6); Férmula molecular =
C17H22BrN3O,, Analise Elementar calc.: C = 53,69; H = 5,83; N = 11,05;
Experimental: C = 45,02; H = 5,28; N = 8,70%.

6-[1-(4-Amino-butilamina)-etil]-5-bromo-2-fenil-3 H-pirimidin-4-ona (14b):

HoN

12 10
O produto foi obtido em forma de sélido, branco (55%); (P.F.= 148-150°C); 'H
NMR (DMSO-ds, 400 MHz) & 1,31 (d, 3H, Jhs.v7 = 5,6 Hz, H8); 1,53-1,56 (m,
2H, H11); 1,63-1,69 (m, 2H, H12); 2,59 (s.a., 2H, NH,); 2,84 (t, 2H, J413.H12 =
7,6 Hz, H13); 4,18 (t, 2H, Ju1o-v11 = 6,8 Hz, H10); 4,23 (qua, 1H, Ju7.ns = 6,4
Hz, H7); 7,38-7,43; 8,24-8,28 (m, 5H, Ph); *C NMR (DMSO-ds, 100 MHz) & =
20,0 (C8); 24,5 (C12); 25,5 (C11); 46,1 (C13); 53,6 (C10); 55,7 (C7); 108,8
(C5); 127,5; 127,8; 129,2; 138,6 (Ph); 160,4 (C2); 161,3 (C4); 168,7 (C6);
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Formula molecular = C1gH21BrN4O, Analise Elementar calc.: C = 52,61; H =
5,79; N = 15,34; Experimental: C = 52,64; H = 5,73; N = 13,67%.

6-[1-(4-Amino-butilamina)-propil]-5-bromo-2-fenil-3 H-pirimidin-4-ona
(14c):

O produto foi obtido em forma de sélido, branco (27%); (P.F.= 198-200°C); 'H
NMR (DMSO-ds, 400 MHz) & = 0,81 (t, 3H, Jno-ns = 7,2 Hz, H9); 1,42-1,45 (m,
2H, C8); 1,54-1.61 (m, 4H, H12/H13); 2,28 (t, 2H, Ju14-H13 = 6,0 Hz, H14);
2,37 (t, 2H, Ju11-n12 = 6,0 Hz, H11); 2,80 (s.a., 2H, NHy); 3,84 (t, 1H, Ju7.1s =
6,4 Hz, H7); 7,34-7,42; 8,24-8,32 (m, 5H, Ph); *C NMR (DMSO-ds, 100 MHz)
6 = 10,6 (C9); 25,8 (C8); 26,8 (C13); 27,9 (C12); 46,4 (C14); 61,5 (C11); 79,1
(C7); 110,3 (C5); 127,5; 127,8; 129,0; 139,1 (Ph); 161,2 (C2); 163,3 (C4);
168,7 (C6); Formula molecular = C17H23BrN4O, Analise Elementar calc.: C =
53,83; H=6,11; N = 14,77; Experimental: C = 54,13; H=6,12; N = 13,93%.

6-[1-(4-Amino-butilamina)-butil]-5-bromo-2-fenil-3 H-pirimidin-4-ona
(14d):

O
Br.5 4 H
10,8 - | /)N\3
15 13 6 N" 2 Ph
1
H2N/\/\1/1NH
14 12

O produto foi obtido em forma de sélido, branco (59%); (P.F.= 216-219°C); 'H
NMR (DMSO-de, 400 MHz) & = 0,85 (t, 3H, Jh10He = 7,6 Hz, H10); 1,25-1,32
(m, 2H, H9); 1,38-1,41 (m, 2H, H13); 1,45-1,48 (m, 2H, H14); 1,54-1.63 (m,
2H, H8); 2,34 (t, 2H, JuisH14 = 5,6 Hz, H15); 2,43 (1, 2H, Ju12-H13 = 6,4 Hz,

88



H12); 2,81 (s.a., 2H, NHy); 3,97 (t, 1H, Jurns = 6,4 Hz, H7); 7,35-7,37; 8,25
(m, 5H, Ph); *C NMR (DMSO-ds, 100 MHz) & = 13,7 (C10); 18,5 (C9); 25,8
(C8); 26,6 (C14); 36,8 (C13); 46,1 (C15); 59,7 (C12); 62,6 (C7); 110,3 (C5);
127,2; 127,5; 128,8; 138,5 (Ph); 160,6 (C2); 163,3 (C4); 167,6 (C6); Férmula
molecular = C1gH25BrN4O, Andlise Elementar calc.: C = 59,97; H = 6,41; N =
14,24; Experimental: C = 54,80; H = 6,37; N = 12,96%.

5-Bromo-2-fenil-6-(1-fenilamina-etil)-3 H-pirimidin-4-ona (15b):

O produto foi obtido em forma de sélido, branco (68%); (P.F.= 258-259°C);
CG-MS (IE, 70 eV) m/z (%): 369 (M*, 71), 354 (100), 290 (29), 120 (81), 104
(88), 77 (17); "H NMR (DMSO-ds, 200 MHz) & = 1,45 (d, 3H, Jus.H7 = 6,6 Hz,
H8); 4,90 (qua, 1H, Ju7ns = 7,0 Hz, H7); 6,10 (s.a, 1H, H9); 6,52 (t, 1H, Ju1oc-
Hiob = 7,2 Hz, H10c); 6,64 (d, 2H, Ju10a-H100 = 7,8 Hz, H10a); 7,05 (t, 2H, Juiob-
H10a = 7,6 Hz, Ju1ob-Hi0c = 7,2 Hz, H10b); 7,52-7,60 (m, 3H, H11b/H11c); 8,17
(d, 2H, Ju11aH11o = 7,4 Hz, H11a); 13,14 (s.a., 1H, NH); *C NMR (DMSO-dj,
100 MHz) & = 19,2 (C8); 51,4 (C7); 109,3 (C5); 112,8; 116,4; 127,9; 128,5;
128,8; 131,4; 131,9; 147,7 (2Ph); 155,4 (C2); 159,0 (C4); 166,1 (C6);
Férmula molecular = C1gH16BrN3sO, Andlise Elementar calc.: C = 58,39; H =
4.36; N = 11,35; Experimental: C = 58,48; H = 4,44; N = 10,37%.
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5-Bromo-2-fenil-6-(1-fenilamina-propil)-3H-pirimidin-4-ona (15c¢):

.
11c 11a

11b

O produto foi obtido em forma de sélido, branco (57%); (P.F.= 220-222°C);
CG-MS (IE, 70 eV) m/z (%): 383 (M*, 8), 354 (100), 274 (9), 134 (13), 104
(51), 77 (28); "H NMR (CDCls, 200 MHz) & = 1,06 (t, 3H, Jho.Hg = 7,2 Hz, H9);
1,90 (qui, 2H, Jns-He = 7,4 Hz, Jug-v7 = 6,6 Hz, H8); 4,90 (t, 1H, Jn7-Hs = 6,6 Hz,
H7); 6,66 (t, 1TH, JuticHio = 7,2 Hz, H11c); 6,72 (d, 2H, Ju11a-n11o = 8,2 Hz,
H11a); 7,11 (t, 2H, JutioHi1a = 7,8 HZ, Jut1b-H11c = 7,2 Hz, H11b); 7,44-7 47 (t,
3H, H12b/H12c); 8,09 (d, 2H, Jui2aHize = 6,6 Hz, H12a); '°*C NMR (CDCls,
100 MHz) & = 10,4 (C9); 27,8 (C8); 58,2 (C7); 110,5 (C5); 114,6; 118,7;
127,7; 129,0; 129,3; 131,0; 132,3; 146,7 (2Ph); 155,1 (C2); 161,0 (C4); 166,7
(C6); Formula molecular = C19H1sBrN3O, Andlise Elementar calc.: C = 59,39;
H=4,72; N = 10,94; Experimental: C = 59,08; H = 5,01; N = 10,68%.

5-Bromo-2-fenil-6-(1-fenilamina-butil)-3H-pirimidin-4-ona (15d):

O produto foi obtido em forma de sélido, branco (91%); (P.F.= 213-217°C);
CG-MS (IE, 70 eV) m/z (%): 397 (M*, 8), 354 (100), 274 (9), 148 (10), 104
(52), 77 (34); '"H NMR (DMSO-ds, 200 MHz) & = 0,94 (t, 3H, Jh1one = 7,0 Hz,
H10); 1,34-1,58 (m, 2H, H9); 1,67-1,86 (m, 2H, H8); 4,77 (t, 1H, Ju71s = 8,0
Hz, H7); 6,01 (s.a., 1H, H11); 6,49 (1, 1H, Jn12c-H126 = 7,2 Hz, H12c); 6,63 (d,
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2H, Ju12a-n120 = 8,0 Hz, H12a); 7,02 (t, 2H, Ju12o-H12a = 7,6 HZ, Ju12pH12a = 7,2
Hz, H12b); 7,51-7,60 (t, 3H, H13b/H13c); 8,16 (d, 2H, Jh1zanis = 6,8 Hz,
H13a); 13,08 (s.a., 1H, NH); *C NMR (DMSO-ds, 100 MHz) & = 13,8 (C10);
18,7 (C9); 35,7 (C8); 55,6 (C7); 110,4 (C5); 113,2; 122,9; 128,0; 128,9;
129,7; 131,3; 132,0; 147,5 (2Ph); 155,4 (C2); 159,0 (C4); 165,2 (C6);
Férmula molecular = CyoH20BrNsO, Andlise Elementar calc.: C = 60,31; H =
5,06; N = 10,55; Experimental: C = 60,38; H = 5,13; N = 9,97 %.

5-Bromo-6-(1-fenetilamina-etil)-2-fenil-3 H-pirimidin-4-ona (16b):

12 11 9Ny
Ph™ 1o

O produto foi obtido em forma de sélido, amarelo (85%); (P.F.= 192-196°C);
'"H NMR (DMSO-ds, 400 MHz) & = 1,44 (d, 3H, JusH7 = 5,2 Hz, H8); 3,00 (t,
2H, Jn11-H10 = 7,6 Hz, H11); 3,20 (t, 2H, Jn10-H11 = 7,2 Hz, H10); 4,50 (qua, 1H,
Juzne = 8,0 Hz, H7); 7,12-7,23; 7,38; 8,31-8,37 (m, 10H, 2Ph); *C NMR
(DMSO-ds, 100 MHz) & = 19,1 (C8); 33,2 (C11); 47,6 (C10); 56,1 (C7); 108,3
(C5); 126,1; 127,9; 128,3; 128,4; 128,5; 129,6; 137,6; 138,7; (2Ph); 161,2
(C2); 161,9 (C4); 168,5 (C6); Férmula molecular = CzoH20BrN3O, Analise
Elementar calc.: C = 60,31; H = 5,00; N = 10,55; Experimental: C = 62,32; H
=5,55; N = 9,86%.

5-Bromo-6-(1-fenetilamina-propil)-2-fenil-3 H-pirimidin-4-ona (16c):
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O produto foi obtido em forma de sélido, amarelo (49%); (P.F.= 211-213°C);
'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz) & = 0,87 (t, 3H, Jug.ns = 7,2 Hz, H9); 1,63-1,78
(m, 2H, H8); 2,71-2,76 (m, 2H, H12); 2,82 (t, 2H, Ju11-n12 = 7,2 Hz, H11); 4,12
(t, 1H, Juzns = 6,4 Hz, H7); 7,13-7,22; 7,46-7,56; 8,08-8,10 (m, 10H, 2Ph);
3C NMR (DMSO-ds, 100 MHz) & = 10,1 (C9); 26,8 (C8); 35,0 (C12); 47,9
(C11); 61,6 (C7); 110,9 (C5); 125,9; 127,8; 128,2; 128,3; 128,4; 131,1; 133,3;
139,3 (2Ph); 157,1 (C2); 161,3 (C4); 163,3 (C6); Férmula molecular =
C21H22BrN3O Andlise Elementar calc.: C = 61,17; H = 5,38; N = 10,19;
Experimental: C = 62,29; H = 5,59; N = 10,14%.

5-Bromo-6-(1-fenetilamina-butil)-2-fenil-3 H-pirimidin-4-ona (16d):

O produto foi obtido em forma de sélido, amarelo (80%); (P.F.= 178-182°C);
'"H NMR (DMSO-ds, 400 MHz) & = 0,92 (t, 3H, Juione = 7,2 Hz, H10); 1,37
(sex, 2H, Jug-us = 7,6 Hz, Jug.ni0 = 7,2 Hz, H9); 2,23-2,33 (m, 2H, H8); 2,91 (t,
2H, Jn1z-H12 = 7,2 Hz, H13); 3,12 (t, 2H, Ju12H13 = 7,6 Hz, H12); 5,39 (t, 1H,
Jhrns = 7,6 Hz, H7); 7,22-7,42; 8,23-8,24 (m, 10H, 2Ph); '*C NMR (DMSO-d,
100 MHz) & = 13,3 (C10); 20,4 (C9); 33,2 (C8); 37,6 (C13); 40,0 (C12); 53,7
(C7); 109,3 (C5); 126,6; 127,5; 127,7; 127,9; 128,4; 128,5; 129,7; 137,4
(2Ph); 158,2 (C2); 160,1 (C4); 167,3 (C6); Formula molecular = C22H24BrN3O,
Andlise Elementar calc.: C = 61,98; H = 5,67; N = 9,86; Experimental: C =
62,61; H=5,05; N = 8,98%.
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7.4.10 - Sintese dos compostos 4-trifluormetil-2-ureido-pirimidinas 5,6-
substituidas 18a-b,h

A enona 17a-b,h (1,0 mmol) foi adicionada a uma mistura,
vigorosamente agitada, de dicianodiamida (0,11 g, 1.3 mmol) e iso-propanol
anidro (10,0 mL), a temperatura ambiente. A seguir foi adicionado
trifluorboroeterato (48%) (0,14 g, 1,0 mmol). A mistura reacional foi entao
levada a temperatura de refluxo por 16 h. Apdés o periodo reacional, o
solvente da reacao foi parcialmente removido e em seguida a mistura teve
sua temperatura arrefecida. A seguir, foi adicionado 20,0 mL de H>O
destilada, e por fim foi realizada a extragdo da fase orgéanica com cloroférmio
(3x 15 mL), secada com sulfato de magnésio anidro e removido o solvente
em rota-evaporador. O solido obtido foi seco em dessecador sob pentdxido
de foésforo a vacuo. Os produtos 18a-b,h foram recristalizados a partir de

hexano/cloroférmio, 1:3, respectivamente.

(4-Trifluormetil-pirimidin-2-il)-uréia (18a):

CF4

H
N 3

X

A7
e
1 H

>:€n-§

0]
9
o

Ho

O produto foi obtido em forma de sélido, branco (65%); (P.F.= 213-215°C);
CG-MS (IE, 70 eV) m/z (%): 206 (M*, 3), 163 (100), 136 (17), 94 (33), 67 (10);
'"H NMR (DMSOQys, 200 MHz) & = 7,33 (s. a., 1H, H9); 7,52 (d, 1H, Jus.re =
5,0 Hz, H5); 8,12 (s. a., 1H, H9); 8,94 (d, 1H, Juens = 5,0 Hz, H6); 10,22 (s.
a., 1H, H7); *C NMR (CDCls, 100 MHz) & = 109,8 (C5); 120,3 (Jcr = 273,9
Hz, CF3); 154,1 (C6); 154,4 (Jcr = 35,8 Hz, C4); 158,5 (C8); 161,8 (C2);
Férmula molecular = CegHsF3N4O, Andlise Elementar calc.: C = 33,96; H =
2,44; N = 27,18; Experimental: C = 33,78; H = 2,22; N = 26,90%.

93



(6-Metil-4-trifluormetil-pirimidin-2-il)-uréia (18b):

O produto foi obtido em forma de sélido, branco (60%); (P.F.= 176-178°C);
CG-MS (IE, 70 eV) m/z (%): 220 (M*, 3), 177 (100), 136 (19), 130 (20), 108
(28), 67 (19); '"H NMR (DMSOgs, 200 MHz) & = 2,53 (s, 3H, H10); 7,21 (s. a.,
1H, H9); 7,42 (s, 1H, H5); 8,17 (s. a., 1H, H9); 9,98 (s. a., 1H, H7); *C NMR
(CDCl3, 100 MHz) & = 24,0 (C10); 109,4 (C5); 120,4 (Jcr = 273,9 Hz, CF3);
154,0 (Jor = 38,6 Hz, C4); 154,1 (C6); 158,3 (C8); 172,2 (C2); Férmula
molecular = C7H7F3N4O, Analise Elementar calc.: C = 38,19; H = 3,20; N =
25,45; Experimental: C = 38,75; H = 2,68; N = 25,28%.

(5-Metil-4-trifluormetil-pirimidin-2-il)-uréia (18h):

CF3
H%g 5| st 0
A 79
H 6 N)z\H)ija\NHz
1

O produto foi obtido em forma de sélido, branco (75%); (P.F.= 243-246°C);
CG-MS (IE, 70 eV) m/z (%): 220 (M*, 3), 177 (100), 130 (21), 108 (41), 81
(57), 67 (18); '"H NMR (DMSO4s, 200 MHz) d = 2,32 (s, 3H, H10); 7,20; 8,05
(s. a., 2H, H9); 8,78 (s, 1H, H6); 9,99 (s. a., 1H, H7); "*C NMR (CDCls, 100
MHz) & = 13,4 (C10); 120,3 (C5); 121,0 (Jor = 272,8 Hz, CF3); 151,2 (JcF =
34,6 Hz, C4); 154,2 (C6); 156,3 (C8); 163,3 (C2); Formula molecular =
C7H7F3N4O, Analise Elementar calc.: C = 38,19; H = 3,20; N = 25/45;
Experimental: C = 38,34; H = 2,83; N = 24,95%.
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Figura 12: Espectro de (a) RMN 'H a 400 MHz em CDCl; e espectro de (b) RMN
'3C a 100 MHz em CDCl; para o composto 2¢
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Figura 21: Espectro de (a) RMN "H a 400 MHz em DMSO-d; e espectro de (b)
RMN '3C a 100 MHz em DMSO-ds para o composto 5c.
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Figura 23: Espectro de (a) RMN "H a 400 MHz em DMSO-d; e espectro de (b)
RMN *C a 100 MHz em DMSO-ds para o composto 5e.
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Figura 24: Espectro de (a) RMN "H a 400 MHz em DMSO-d; e espectro de (b)
RMN *C a 100 MHz em DMSO-ds para o composto 5f.
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Figura 25: Espectro de (a) RMN "H a 400 MHz em DMSO-d; e espectro de (b)
RMN '3C a 100 MHz em DMSO-d; para o composto 5¢.
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Figura 26: Espectro de (a) RMN "H a 200 MHz em DMSO-d; e espectro de (b)
RMN *C a 100 MHz em DMSO-ds para o composto 6b.
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Figura 27: Espectro de (a) RMN 'H a 400 MHz em DMSO-d; e espectro de (b)
RMN *C a 100 MHz em DMSO-ds para o composto 6¢.
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Figura 28: Espectro de (a) RMN "H a 200 MHz em DMSO-d; e espectro de (b)
RMN '3C a 100 MHz em DMSO-d; para o composto 6d.
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Figura 29: Espectro de (a) RMN "H a 200 MHz em DMSO-ds e espectro de (b)
RMN '®C a 100 MHz em DMSO-d; para o composto 7b.
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Figura 30: Espectro de (a) RMN "H a 200 MHz em DMSO-ds e espectro de (b)
RMN '3C a 100 MHz em DMSO-ds para o composto 7c.
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Figura 31: Espectro de (a) RMN "H a 200 MHz em DMSO-d; e espectro de (b)
RMN *C a 100 MHz em DMSO-ds para o composto 7d.
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Figura 33: Espectro de (a) RMN "H a 400 MHz em DO e espectro de (b) RMN **C
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Figura 35: Espectro de (a) RMN 'H a 400 MHz em DMSO-ds e espectro de (b)
RMN '3C a 100 MHz em DMSO-d; para o composto 9b.

127



- = =
g8 IXRRSEE
o 09 FW
0
Br..5.M4 H
BPS
8L a5 ey g
e
13 N

L L
23 36 20 42 10 201010 19 29
— T ¥ — — T — —
9 B 7 & 5 ! 3 2 1 o
o o u -~
ge 3 ELs H o~
e = i = ]
L-E -l — =1-] ==} =
_f_ = 25 -] o
Br..5.44 H
M3
g _ |l
gL N{JZ\Ph
=
12 1
15
1t .
“.HIL J-L;. L& JJ b A 1_1 ...J " A
180 150 140 130 120 1o 100 a0 a0 i) &0 i) 4a0 30 20 il (1]

Figura 36: Espectro de (a) RMN 'H a 400 MHz em DMSO-ds e espectro de (b)
RMN *C a 100 MHz em DMSO-ds para o composto 9¢.
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Figura 37: Espectro de (a) RMN 'H a 400 MHz em DMSO-ds e espectro de (b)
RMN '¥C a 100 MHz em DMSO-d; para o composto 9d.
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Figura 38: Espectro de (a) RMN 'H a 400 MHz em DMSO-ds e espectro de (b)
RMN '3C a 100 MHz em DMSO-ds para o composto 10b.
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Figura 39: Espectro de (a) RMN 'H a 400 MHz em DMSO-ds para o composto 10¢
e (b) expansao do espectro de RMN 'H a 400 MHz em DMSO-ds para o composto

10c.
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Figura 40: Espectro de (a) RMN '*C a 100 MHz em DMSO-ds para o composto
10c.
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Figura 41: Espectro de (a) RMN 'H a 400 MHz em DMSO-ds para o composto 10d
e (b) expansao do espectro de RMN 'H a 400 MHz em DMSO-d;s para o composto
10d.
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Figura 43: Espectro de (a) RMN 'H a 400 MHz em DMSO-ds e espectro de (b)
RMN '®C a 100 MHz em DMSO-ds para o composto 11b.
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Figura 44: Espectro de (a) RMN 'H a 200 MHz em DMSO-ds e espectro de (b)
RMN '3C a 100 MHz em DMSO-ds para o composto 11c.
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Figura 45: Espectro de (a) RMN 'H a 400 MHz em DMSO-ds e espectro de (b)
RMN *C a 100 MHz em DMSO-ds para o composto 11d.
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Figura 46: Espectro de (a) RMN 'H a 400 MHz em DMSO-ds e espectro de (b)
RMN '3C a 100 MHz em DMSO-ds para o composto 12b.
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Figura 47: Espectro de (a) RMN 'H a 400 MHz em DMSO-ds e espectro de (b)
RMN '3C a 100 MHz em DMSO-ds para o composto 12c.
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Figura 48: Espectro de (a) RMN 'H a 400 MHz em DMSO-ds e espectro de (b)
RMN *C a 100 MHz em DMSO-ds para o composto 12d.
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Figura 49: Espectro de (a) RMN 'H a 400 MHz em DMSO-ds e espectro de (b)
RMN '®C a 100 MHz em DMSO-ds para o composto 13b.
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Figura 50: Espectro de (a) RMN 'H a 400 MHz em DMSO-ds e espectro de (b)
RMN '3C a 100 MHz em DMSO-ds para o composto 13c.
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Figura 51: Espectro de (a) RMN 'H a 400 MHz em DMSO-ds e espectro de (b)
RMN '®C a 100 MHz em DMSO-ds para o composto 13d.
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Figura 52: Espectro de (a) RMN 'H a 400 MHz em DMSO-ds e espectro de (b)
RMN *C a 100 MHz em DMSO-ds para o composto 14b.
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Figura 53: Espectro de (a) RMN 'H a 400 MHz em DMSO-ds e espectro de (b)
RMN *C a 100 MHz em DMSO-ds para o composto 14c.
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Figura 54: Espectro de (a) RMN 'H a 400 MHz em DMSO-ds e espectro de (b)

RMN '®C a 100 MHz em DMSO-ds para o composto 14d.
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Figura 55: Espectro de (a) RMN 'H a 200 MHz em DMSO-ds e espectro de (b)
RMN *C a 100 MHz em DMSO-ds para o composto 15b.
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Figura 56: Espectro de (a) RMN 'H a 200 MHz em CDCl; e espectro de (b) RMN
3G a 100 MHz em CDCl; para o composto 15c.

148




l—
1308¢ | Q)
[N—

2% RHZEI8EENENE  gEE F 8 5IERAGANAETLAESHES
(8] o Ll nll el ] w0 =g i M e e e e e e e e e
A T / / /// /‘ %%/
M
10 g
LI LSE

%P—Eq

-
5]
=
a

165235~
159.003
155357
147.514
55.650
13.782

mmmmmmmmmmm

0 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 &0 50 40 30 20 10 1]

Figura 57: Espectro de (a) RMN 'H a 200 MHz em DMSO-ds e espectro de (b)
RMN *C a 100 MHz em DMSO-ds para o composto 15d.
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Figura 58: Espectro de (a) RMN 'H a 400 MHz em DMSO-ds e espectro de (b)
RMN '®C a 100 MHz em DMSO-ds para o composto 16b.
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Figura 59: Espectro de (a) RMN 'H a 400 MHz em DMSO-ds e espectro de (b)
RMN *C a 100 MHz em DMSO-ds para o composto 16¢.
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Figura 60: Espectro de (a) RMN 'H a 400 MHz em DMSO-ds e espectro de (b)

RMN *C a 100 MHz em DMSO-ds para o composto 16d.
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Figura 61: Espectro de (a) RMN 'H a 200 MHz em DMSO-ds e espectro de (b)
RMN *C a 100 MHz em DMSO-ds para o composto 18a.
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Figura 62: Espectro de (a) RMN 'H a 400 MHz em DMSO-ds e espectro de (b)
RMN '®C a 100 MHz em DMSO-ds para o composto 18b.
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Figura 63: Espectro de (a) RMN 'H a 200 MHz em DMSO-ds e espectro de (b)
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ANEXO Il - ESPECTROS DE MASSA
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GERAL.M Tue Nov 27 14:31:16 2007

Abundance

5e+07
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Figura 64: Espectro de massa para o composto 2¢
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Figura 65: Espectro de massa para o composto 2d
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Abundance TIC: 1647-07 D\data.ms
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Figura 66: Espectro de massa para o composto 3b
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Area Percent Report -- Sorted by Signal

Information
File
Operator
Acquired

Misc Info

Sample Name:

Vial Number:
CurrentMeth:

from Data File:
D:\HPCHEM\ 1 \DATA\GERALM\1444-07.D
THIAGO G.S.
9 Aug 2007
1444-07

12:03 pm using AcgMethod GERALM

54
D: \HPCHEM\ 1 \METHODS\GERALM . M

Abundance

800000
700000
600000
500000
400000
300000
200000

100000

TIC: 1444-07.D
1655

057

[Time-->

LI
20.00

R

T
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L S T R R Wk P
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| |
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1
|
l
|
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l
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|
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{

|
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Scan 2531 (16.553 min): 1444-07.D
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Figura 67: Espectro de massa para o composto 3¢
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GERALD-EI.M Tue Aug 28 12:16:23 2007

Abundance TIC: 1648-07 D\data.ms
18.303
35e+07
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2e+07

1.5e+07
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5000000
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T
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T T
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|
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Figura 68: Espectro de massa para o composto 3d
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Information
File
Operator
Acquired

Sample Name:

Misc Info

Vial Number:
CurrentMeth:

from Data File:

: D:\HPCHEM\1\DATA\GERAL\N159L.D
: ARCI

15 Aug 2005 9:09 pm using AcgMethod GERAL

N159L

6
D: \HPCHEM\ 1\METHODS\GERAL .M

rbundance

1500000

1000000

‘ 500000

]
|
|
|

TIC: N153L.D

1271 |

0
(Time-->

\
4.00

maan 7 T B i B T T T
6.00 8.00 10.00 12.00 14.00 16.00 18.00  20.00 22.00 24.00

b T
26.00  28.00
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|

160000
140000
120000
100000 4
80000
60000

40000

20000

m/z-->

Average of 14.171 to 14.200 min.: N159L.D

77

144

233 289 288
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522 550

L

| 129
hy A J; L 331 352368 386 407 42343
et b AR s e
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467
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Figura 69:

Espectro de massa para o composto 4¢
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Information from Data File:

File : D:\HPCHEM\1\DATA\GERAL\N112L.D
Operator : ARCI
Acquired : 20 Jul 2004 12:50 pm using AcgMethod GERAL

Sample Name: N112L

Migc Info

Vial Number: 1

CurrentMeth: D:\HPCHEM\1l\METHODS\GERAL.M

Abundance TIC: N112L.D
1379
1000000
500000
19.72
1481
_ e B o L o SO L e N RO
Time--> 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800 2000 2000 2400 2600 28.00
Abundance § Average of 13.782 to 13.794 min.: N112L.D
186

350000

300000

250000

200000 %

104

150000

100000 . 58

50000

51 ‘ 213
0 ML”lJM‘“\W?H"1§O ] L Ll L 2p9 254 281209 340 369 395411 475 530
s s e T o . S —

miz—> 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 500 520

Figura 70: Espectro de massa para o composto 4e
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Tnformation from Data File:

File : D:\HPCHEM\ 1\DATA\GERAL\BSB\1088-07.D
Operator : [BSB1]T.G.SCHWANZ

Acquired . 16 Jun 2007 12:54 am using AcgMethod GERAL
Sample Name: 1088-07

Misc Info :

Vial Number: 7

CurrentMeth: D:\HPCHEM\1l\METHODS\GERAL.M

JAbundance TIC: [BSB1]1088-07.D
1

1600000
1400000/
1200000/
| 1000000
‘ 800000
| 600000

400000 i

200000

|
ol — - A

—— —— ; : == e ———————
Time-> 400 6.00 800 1000  12.00 1400 1600 1800  20.00 _ 22.00 _ 24.00  26.00  28.00

rﬁ;ﬁa’h’cg' - Scan 2339 (15.459 min): 1088-07.D
! 180000

160000 |

140000 77

120000

100000

51
800004

)

| eo000| | 147
|
40000’ |

, \

|
|
20000| | 83 | 89
| { ‘ii |
| 0 A ‘
| L ) T T T T L bl T T
miz-> 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 |

}‘1‘ \‘” 'M‘l. l‘l\ MV

£ 196 24 I
| 18316 235 || 279 310 350 - 406

e e e e

Figura 71: Espectro de massa para o composto 5a
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Area Percent Report -- Sorted by Signal

Information from Data File:

File : D:\HPCHEM\ 1\DATA\GERAL\0514-07.D
Operator : T.G.SCHWANZ
Acquired : 28 Mar 2007 10:28 am using AcgMethod GERAL

Sample Name: 0514-07

Misc Info

Vial Number: 38

CurrentMeth: D:\HPCHEM\1\METHODS\GERAL.M

/Abundance TIC: 0514-07.D
2000000 1550
1500000

1000000

500000

275972 M
s A

0 T T =T T T T T T T 7 T T T
[Time--> 4.00 6.00 8.00 10.00 12.00 14.00 16.00 18.00 20.00 22.00 24.00 26.00 28.00

Abundance Scan 2345 (15.491 min): 0514-07.D

200000
180000
160000 ™
140000
120000
100000

80000, 51

60000

| 40000 |

| 20000

289 311 838354 374390 413 443 461 486 514 535

ey T T T T

Ohrrr i FH A ARSI iy T
L\/Z") 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 500 520 540

Figura 72: Espectro de massa para o composto 5b
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Information
File
Operator
Acquired
Sample Name:
Misc Info
Vial Number:
CurrentMeth:

11 Jan 2006
N184L

2
D: \HPCHEM\1

from Data File:
: D:\HPCHEM\1
: THIAGO

\DATA\GERAL\N184L.D

11:02 am using AcgMethod GERALD

\METHODS\GERALD .M

[Abundance
7000000

| 6000000

5000000

4000000

3000000

2000000

1000000

TIC: N184L.D
16.51

Time-->

6.00

16.00

T

20.00

L e

22,00

T

T T
8.00 10.00 12.00 14.00 18.00

=
24.00

LR

26.00 28

T

.00

bundance

800000
700000
600000
500000
400000
300000
200000
51

100000{ |
|

%

M\F

77

120

b

|

I
"

bl b
b Al
ALt

Average of 16.506 to 16,517 min.: N184L.D

| 251

144 [
U157 jl1ed | 222235 [, 264

Il 292 316

489

o

‘ Hm N
40 60
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[
80 100 120

T[T T T T

T T T
140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380

400 42

T
0 440 460 4

| BAZRE |
80 500

Figura 73: Espectro de massa para o composto 5¢
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Information from Data File:

File : D:\HPCHEM\1\DATA\GERAL\BSB\N136L.D

Operator : [BSB1]ARCI

Acquired : 25 Feb 2005 4:12 pm using AcgMethod GERAL
Sample Name: N136L

Misc Info :

Vial Number: 5

CurrentMeth: D:\HPCHEM\1\METHODS\GERAL.M

Abundance TIC: [BSB1]N136L.D
16,94
8000000
6000000
4000000

2000000

|
;'
|
l

G;.H‘,Hy., LA B e e ul\]wvvljrvkﬁv\\r‘ LI e e e e B
[Time-—> 400 600 800 10.00 1200 1400 1600 1800 2000 22.00 2400 26.00 28.00

Abundance Average of 16.909 to 16.931 min.: N136L.D
1300000 264

1200000
1100000
1000000
900000 104
800000
700000
600000
500000 77
400000 |

300000

200000

100000

157 185 | |
JJ fip \;Ll.‘lw?a ] ‘L il .|'” Wll o J

0 1""‘“7‘"‘ 1 AL T
m/z--> 40 60 80 160 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 500 520 540 |

Figura 74: Espectro de massa para o composto 5d
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Information
File
Operator
Acquired

Sample Name :

Misc Info

Vial Number :
CurrentMeth:

from Data File:

D:\HPCHEM\1\DATA\GERAL\N147L.D

ARCI
6 Nov 2005
N147L

42

4:29 pm using AcgMethod GERAL

D: \HPCHEM\1\METHODS\GERAL.M

Abundance
3500000

3000000
2500000
2000000
1500000"‘
1000000

500000

TIC: N147L.D
17.75

f
1808 15.57 | l

[Time-->

4.00 6. 00 8.00

14.00 16.00 18.00

7 ptens

T
22.00

%bundance
450000
400000
350000
300000
250000
200000
150000
100000

50000

77

\\. 166

Scan 2738 (17.739 min): N147L.D

227

; 236

176185 199 514 “ 251

264

1

277

Oty lw vm”-“ mwl.‘w.w

|Hlv]\|rv1vlvv[v vwm TT u‘ T

T H‘ u_m‘ T

-

m/z--> 40 50 60 70 80 90 1001101 2 130140150180170180190200210220230240250260270280290300310320330340350360

Figura 75: Espectro de massa para o composto 5e
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Information from Data File:

File : D:\HPCHEM\1\DATA\GERAL\0515-07.D

Operator : T.G.SCHWANZ

Acquired : 28 Mar 2007 11:04 am using AcgMethod GERAL
Sample Name: 0515-07

Misc Info :

Vial Number: 39

CurrentMeth: D:\HPCHEM\1\METHODS\GERAL.M

Abundance TIC: 0515-07.D
60000001 16,77

5000000
4000000
3000000
2000000

1000000

|
|
|

0= T T T T T T T T T U .
Time--> 4.00 6.00 8.00 10.00 12.00 14.00 16.00 18.00 20.00 22.00 24.00 26.00 28100

264

bundance Average of 16.664 to 16.784 min.: 0515-07.D
550000

500000 104
450000
400000
350000
300000
250000

200000

150000

238

157 H
1 sl H‘hm ! 185 ‘ i H

0 !
m/z--> 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 500 520 540 560

291
50000 ‘ 306

‘H 325341 |?67381 400415 431 450 476491507521 546

T T T T T T T

119

|
|
|
|
\
|
100000 51 |
|
I
I
I
I

Figura 76: Espectro de massa para o composto 5f
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formation from Data File:

e : D:\HPCHEM\1\DATA\GERAL\1082-07.D
Operator T.G.SCHWANZ
Acquired 15 Jun 2007
le Name: 1082-07

sc Info

al Number: 1
urrentMeth: D:\HPCHEM\1\METHODS\GERAL.M

11:47 am using AcgMethod GERALD

/Abundance o } TIC: 1082-07.D
2

2.5e+07]

29+07} ”

1e+07{ |

|
1.5e+07 |
| | I
5000000' | [
\

18.44 M I

i
1
OLF =
lime-->

9.00. 1000 1100 1200 1300 14.00 15.00 16.00 1700 1800 1900 2000 21.00 22.00 9300 24.00 25.00 26.00 2700 28.00 2900

’Abundance Scan 2174 (20.514 min): 1082-07.D

104
1800000

| 1600000,

1400000

1200000
247
| 1000000/ ' \

800000" ‘

600000 ‘ n

298
400000+

‘ 2000000 | I
I 1127 144 |

i 165 | 273

g bt b b e ey b 340385 385401 401 447451

l_m_/;_-,-; 40 QQ___B_O 100120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 500 520 540

l

|

| il
| ‘ , ‘ ‘
‘

il

488 504 543

Figura 77: Espectro de massa para o composto 5¢
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|Abundance i “TIC:N1L74L.D
I 17142

1.2e+07

1e+07 H

8000000 (
| i
6000000 ’

|
4000000 {
|

2000000

Oi 13’.98
s T BB | PO s |t o e ) 0 L P ] L S
Time--> 4.00 6.00 8.00 10.00 12.00 14.00 16.00 18.00 20.00 22.00 24.00  26.00 28.00

[Abundance Scan 2681 (17.414 min): N1L74L.D

| 900000
800000

700000
90

600000 !
63 i

500000

170 e
400000
52
300000 !

200000 | 78 |

143
195 419 133 )| 158 185 &3 238

JILJ ‘ L | \M \JHI, 201211 ||| | ‘ 28

100000
i i 2e L

N
Ot 4 L il et et A e
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Figura 78: Espectro de massa para o composto 6b
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[Abundance TIC: N1F172.D

2500001
200000
150000
100000

50000

[ . -
T e e L L LI B AL IS S S

O
*Time--> 3.00 400 5.00 6.00 7.00 8.00 9.00 1000110012001300‘140015001600170018001900200021 0022002300

(L F e B B i R U

Abundance Average of 16.960 to 16.966 min.: N1F172.D
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Figura 79: Espectro de massa do composto 6¢
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Abundance TIC: 1646-07.D\data.ms
17.544

2500000

2000000

1500000

19.926
16.637
1000000

1

7.1
|
| 500000 16,03 H-W
I

ol k A \ M

T =T T i T T “ T — T T
[Time--> 4.00 6.00 B.bO 10.00 12.00 14.00 16.00 18.00  20.00 2200 2400 2600 2800

19.130/

'”\A/g“,\__\v&,\_,\_w

LG~ 19,00 120U 13,00 190U 1900 IVidy Iy LUiUN EU-UY V.10 vty amias mmie swiws mmime mmiin oo s o
‘Abundance Scan 2351 (19.926 min): 1646-07.D\data.ms
110000 300.0

100000
104.1

90000
80000
70000
60000 261.1
77
50000
2341
40000

30000 |

20000
51.0

207.0 H \‘
|
158.0
A1.0 jrea u\n u!} l I. u‘h‘h‘ H‘\

ittt L
it sy

10000

Figura 80: Espectro de massa do composto 6d
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formation from Data File:

le : D:\HPCHEM\ 1\DATA\GERAL\BSB\0636-07.D
Operator : [BSB1]THIAGO G.S.

Acquired : 25 Apr 2007 2:57 pm using AcgMethod GERAL
Sample Neme: 0636-07

Misc Info

Vial Number: 22

CurrentMeth: D:\HPCHEM\1\METHODS\GERAL.M

|Abundance TIC: [BSB1]0636-07.D
18.31

‘
|
1500000
,

1000000
16.93

17.61
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16.15

N b %~
0 T L T | T Ter Ty U T T )
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Figura 81: Espectro de massa para o composto 8b
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Information from Data File:

File : D:\HPCHEM\1\DATA\GERAL\0635-07.D

Operator : THIAGO G.S.

Acquired : 25 Apr 2007 1:46 pm using AcgMethod GERAL
Sample Name: 0635-07

Misc Info

Vial Number: 21

CurrentMeth: D:\HPCHEM\1\METHODS\GERAL.M

Abundance ~ TIC: 0635-07.D
| 1812

60000003
5000000;
4000000i 18.76
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2000000

1000000

|
R

| I
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Figura 82: Espectro de massa para o composto 8c
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Information
File
Operator
Acquired

Sample Name:

Misc Info

Vial Number:
CurrentMeth:

from Data File:
D: \HPCHEM\ 1\DATA\GERAL\BSB\0634-07.D
[BSB1]THIAGO G.S.

25 Apr 2007 1:10 pm using AcgMethod GERAL

0634-07

20
D: \HPCHEM\ 1\METHODS\GERAL.M

|Abundance

2500000

2000000

1500000
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Figura 83: Espectro de massa para o composto 8d
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GERAL-EI-CI.M Fri Feb 29 17:04:02 2008

Abundance
750000

700000
650000

|
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Figura 84: Espectro de massa para o composto 9b
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SERAL-ET-CI.M Fri Fcb 29 17:04:02 2008

abundance TIC: 0249-08 03.D\data.ms
750000

21./184
700000
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600000
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20.280
500000 |
450000
400000
350000
300000
250000

200000 |

1500001

100000 \

50000 2dlaes]
L i " i ; J‘M‘M‘ k"‘u‘u o, N

T T T P ) SRR o T T T
Time--> 6.00 8.00 10.00 12.00 14.00 16.00 18.00 20.00 22.00 24.00 26.00 28.00

Abundance Scan 2548 (21.161 min): 0249-08 03.D\data.ms
200000 348.0

180000
160000
140000
120000 |
100000
80000

60000

40000 Py |
g ' 376.1

20000 294 0 3199

57.0 97.9
j2ed 16471549 2133 2380 | M|h\ L‘ L 1 I 4805

) S R AP . Lo - ot U S

g
m/z—-> 40 60 80 100 120 140 150 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480

Figura 85: Espectro de massa para o composto 9¢

178



GERAL-EI-CI.M Tue Fel 26 13:23:00 2008

Abundance TIC: 0248-08 02.D\data.ms
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Figura 86: Espectro de massa para o composto 9d
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GERAL-E

Abundance
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Figura 87: Espectro de massa para o composto 10b
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GERAL-EI—-CI.M Tue Feb 26 13:19:09 2008
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Figura 88: Espectro de massa para o composto 10c
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GERAL—-EI—-CI.M Fri Mar O7
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Figura 89: Espectro de massa para o composto 10d
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THY CARVI.M Mon Feb 11 14:25:31 2008

Abundance TIC: 0162-08.D\data.ms
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Figura 90: Espectro de massa para o composto 11b
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Figura 91: Espectro de massa para o composto 11¢
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THY CARVI.
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Figura 92: Espectro de massa para o composto 11d
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SERAL-EI-CI.M Wed Mar 26 09:06:41 2008

Ab, TIC: 0431-08.D\data.ms
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Figura 93: Espectro de massa para o composto 15b
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Area Percent Report -- Sorted by Signal

Information from Data File:

File : D:\HPCHEM\1\DATA\GERAL\BSB\N183L.D
Operator : [BSB1]THIAGO
Acquired : 11 Jan 2006 10:26 am using AcgMethod GERALD

Sample Name: N183L

Misc Info

Vial Number: 1

CurrentMeth: D:\HPCHEM\1l\METHODS\GERALD.M

[Abundance TIC: [BSB1]N183L.D
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Figura 94: Espectro de massa para o composto 15¢
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Information
File
Operator

Acquired

Sample Name :

Misc Info

vial Number :
CurrentMeth:

from Data File:
: D:\HPCHEM\ 1\DATA\GERAL\BSB\N177L.D
[BSB2]Arci

9 Mar 2006 2:21 am using AcgMethod GERAL

N177L

12
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%bundance

|
!
|
i
|
!
|
|
|
i

Time-> _

1000000
3.54
800000
600000

|

400000

200000

TIC: [BSB2]N177L.D

221.79

16.54

|
w

| 17.41 21_85/@%01
KA I o

ol —7

T T T T T T T
_8.00 10.00  12.00  14.00  16.00 _ 18.00  20.00 _ 22.00

T T
24.00 26.00 28.00

Abundance

110000

100000

130000

120000,

90000
80000‘
70000
60000
50000
77
40000
30000
20000

51

\
0 Ih “th

10000

Average of 22.743 to 22.818 min.: N177L.D
354

|

148

274 (397

186 207 225 298 338 338

|
T T T T

e, T s o |
0l ‘}‘\11‘1‘?3‘\\4‘4\“‘ b NR seem2 || 415429

452 475489504 538
T

BREARRERN

T T

miz-> 4060 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 500 520 540 |

el
ey 7 IRAARSRARRRERENRERRRRRR} T T

T e |

Figura 95: Espectro de massa para o composto 15d
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Information
File
Operator
Acquired
Sample Name:
Misc Info
Vial Number:
CurrentMeth:

from Data File:

: D:\HPCHEM\ 1\DATA\GERAL\BSB\N134L6.D

[BSB2]ARCI
2 May 2005
N134L6

6:42 pm using AcgMethod GERAL

6
D: \HPCHEM\ 1\METHODS\GERAL .M

iAbundance
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Figura 96: Espectro de massa para o composto 18a
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Information from Data File:

File : D:\HPCHEM\ 1\DATA\GERAL\0513-07.D

Operator : T.G.SCHWANZ

Acquired : 28 Mar 2007 9:17 am using AcgMethod GERAL
Sample Name: 0513-07

Misc Info :

vial Number: 37

CurrentMeth: D:\HPCIEM\1\METHODS\GERAL .M

[Abundance TIC: 0513-07.D
[
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Figura 97: Espectro de massa para o composto 18b
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Information from Data File:

File : D:\HPCHEM\1\DATA\GERAL\0599-07.D

Operator : T.G.SCHWANZ

Acquired : 19 Apr 2007 10:47 pm using AcgMethod GERAL
Sample Name: 0599-07

Misc Info

Vial Number: 40

CurrentMeth: D:\HPCHEM\1\METHODS\HALOFEI.M

Abundance TIC: 0599-07.D
10459
3500000 7 8
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Figura 98: Espectro de massa para o composto 18h
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ANEXO Il - ATIVIDADE ANTIMICROBIANA
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Tabela 5. Atividade antimicrobiana in vitro de alguns compostos sintetizados

(QIM? pg/10 plb

Comp. | C. albicans® C. dublinie® C. glabrata® Prototeca® C. neoform’ S. cereV?
4a >100 >100 >100 100 >100 >100
4b >100 100 >100 >100 >100 >100
4c >100 >100 >100 >100 >100 >100
4d >100 12,5 100 >100 >100 >100
4e >100 12,5 >100 50 >100 >100
4f >100 >100 50 >100 >100 >100
49 100 >100 >100 >100 >100 >100
5b >100 >100 >100 >100 >100 >100
5¢c >100 >100 >100 >100 >100 >100
5d 100 >100 >100 >100 25 >100
5e >100 >100 >100 >100 50 >100
5f >100 >100 >100 >100 >100 >100
6b >100 >100 >100 >100 >100 >100
6¢c 100 >100 >100 >100 100 >100
6d 12,5 25 6,25 100 >100 12,5
7b >100 >100 >100 >100 >100 >100
7c >100 >100 >100 100 >100 >100
7d >100 >100 >100 >100 >100 >100
18a >100 >100 >100 >100 >100 >100

Continuagao da Tabela 5

Comp. S. aureus” S. aureus ATCC'  P. aeruginosd  Salmoneld“ 'Klebsiela
4a >100 >100 >100 100 >100
4b >100 >100 >100 >100 >100
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4c
4d
4e
4f
49
5b
5c
5d
5e
5f
6b
6¢c
6d
7b
7c
7d
18a

>100
>100
>100
>100
25
>100
>100
12.5
>100
>100
>100
25
6,25
>100
0.78
0,39
>100

>100
>100
>100
>100
25
>100
>100
25
>100
>100
>100
100
6,25
>100
1.56
0,39
>100

>100
>100
>100
>100
>100
>100
>100
25
>100
>100
25
3,12
12,5
25
50
1.56
>100

>100
>100
>100
>100
100
>100
>100
12.5
>100
>100
>100
100
50
>100
100
>100
100

>100
>100
>100
>100
>100
>100
>100
>100
>100
>100
0,78
>100
>100
>100
>100
>100
>100

? Quantidade inibitéria minima Microorganismos: °Candida albicans ATCC 44373; °Candida

dubliniensis CBS 7987; “Candida glabrata ATCC 10231; °Prototheca zopfir, fCrypz‘ococcus

neoformans var. gattii (sorotipo D) ATCC 28952; °Saccharomyces cerevisiae ATCC 2601;

hSz‘azphy/ococcus aureus isolado clinico; iSz‘azphy/ococcus aureus ATCC 'Pseudomonas

aeruginosa ATCC 27850; “Salmonela setubal ATCC19196, 'Klebsiella pneumoniae ATCC

1003

Controle: Amoxicilina (QIM = 0,1ug); Nistatina (QIM = 0,3ug)
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