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RESUMO

SINTESE DE 1,2,4-TRIAZOL-5-ILAMINO PIRIMIDINAS
TRIFLUORMETIL SUBSTITUIDAS

Autor: Guilherme Pivotto Bortolotto

Orientador: Prof. Dr. Helio Gauze Bonacorso

Este trabalho descreve a sintese e caracterizagdont série de catorze 4-
trifluormetil-2-[3-(piridil)-1H-1,2,4-triazol-5-ilamino]pirimidinasg, 7), a partir de reagbes de
ciclocondensacédo dB-[3-(piridil)-1H-1,2,4-triazol-5-ilJ]guanidinas4( 5), precursores 1,3-
dinucleofilicos do tipo (N-C-N), com 1,1,1-triflGdralcoxi-3-alquen-2-onasl), versateis
precursores 1,3-dieletrofilicos.

As 1,1,1-trifllor-4-alcéxi-3-alquen-2-ona$)( de formula geral JE€-C(0O)-CH=C(R)-
OR' onde R = Me, Et e R = H, Me, Ph, 4-FPh, 4-MePh, 4-OMePlnjl, foram obtidas a
partir de reacdes de trifluoracetilacdo de enaétesu de acetais derivados de cetonas
aciclicas.

As reacoes de 1,1,1-trifldor-4-alcoxi-3-alquen-z®1i) comN-[3-(piridil)-1H-1,2,4-
triazol-5-ilj]guanidinas4, 5) foram realizadas em etanol sob refluxo por 1&#devando aos
produtos finais com rendimentos de 40-68%.

Os compostos sintetizados foram caracterizadoeyperimentos de RMN d# e

3¢, e sua pureza comprovada por Andlise Elementar.

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA MARIA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM QUIMICA
DISSERTACAO DE MESTRADO EM QUIMICA
SANTA MARIA, DEZEMBRO DE 2009

BRASIL

Xvii



ABSTRACT

SYNTHESIS OF 1,2,4-TRIAZOL-5-YLAMINO PYRIMIDINES
TRIFLUOROMETHYL SUBSTITUTED

Author: Guilherme Pivotto Bortolotto

Advisor: Prof. Dr. Helio Gauze Bonacorso

This work describes the synthesis and charactesizat fourteen 4-trifluoromethyl-2-
[3-(pyridyl)-1H-1,2,4-triazol-5-ylamino]pyrimidines 6( 7), from the cyclocondensation
reaction of N-[3-(pyridyl)-1H-1,2,4-triazol-5-yl]guanidines 4( 5), a 1,3-dinucleophile
precursor of the type (N-C-N), with 1,1,1-trifluedealkoxy-3-alken-2-oneslj, a versatile
1,3-dieletrophile.

The 1,1,1-trifluoro-4-alkoxy-3-alken-2-ond4), of the general formula ;E-C(O)-
CH=C(R)-OR where R = Me, Et and R = H, Me, Ph, 4-FPh, 4-MePh, 4-OMdRMyl, were
obtained from trifluoroacetylation reactions of ktbers or acetals derived of acyclic
ketones.

The reactions of 1,1,1-trifluoro-4-alkoxy-3-alkermsBes(1) with N-[3-(pyridyl)-1H-
1,2,4-triazol-5-yllguanidines4( 5) was carried in ethanol in reflux for 18 hoursadeng to
end products in 40-68% yield.

The compounds were characterized'Byand**C NMR experiments, and the purity

these compounds proved by elemental analysis.

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA MARIA
POST-GRADUATE COURSE IN CHEMISTRY
MASTER DISSERTATION IN CHEMISTRY
SANTA MARIA, DECEMBER - 2009

BRAZIL
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1. INTRODUCAO E OBJETIVOS

1. INTRODUCAO E OBJETIVOS

A utilizacdo e a importancia dos compostos hetelioos tém-se afirmado ao longo
dos anos pela sua elevada aplicabilidade nos mamdes campos da Quimica. Desta forma,
a pesquisa de novos métodos de sintese de hekesocantendo nitrogénio € de grande
importdncia para o desenvolvimento de novos coropostom possivel aplicacdo
farmacéutica ou na inddstria agroquimid@omo exemplos de compostos que possuem anéis
heterociclicos com a presenca de atomo de nitrogénapresentam atividade bioldgica,

destacam-se o Viadtaa Penicilina, a Cimetidiffa o adocante sacarina (Figura 1).

o)
H s
N
N
m y(
4 o)
Penicilina HO
N
Viagra [ j
N

Me

P (r/\/\(\

O//S \o Cimetidina \N
Sacarina

Figura 1: Exemplos de compostos heterociclos nitrogenados.

Heterociclos que apresentam como substituintesogrbplogenados tém mostrado um
papel importante, tanto do ponto de vista sintétataando como intermediarios quimicos;
como do ponto de vista bioldgico, apresentandadatile farmacoldgica.

Véarios grupos de pesquisa, entre eles o Nucleo daniQa de Heterociclos
(NUQUIMHE) da Universidade Federal de Santa Mali#$M), tém possibilitado a
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introducdo de fragmentos fluorados em compostosrdwtlicos, através do emprego de
precursores 1,3-dieletrofilos trifluormetil subgtttos originarios de reacdo de haloacilagdo de

enoléteres® ou acetais®**

com anidrido trifluoracético. O grupo trifluormettonfere
mudancas nas propriedades fisico-quimicas destempostos, como polaridade,
lipossolubilidade e polarizabilidade. Também é pasdbservar o efeito destes substituintes,
no comportamento quimico, espectroscéffieona atividade farmacolégicalos compostos
obtidos. Aléem disso, o grupo trifluormetil leva ma acentuada mudanca na reatividade do
anel. A alta eletronegatividade do fluor capacdageupo trifluormetil diminuir a densidade
de elétrons e a basicidade da molécula, como tanalsémtuar a eletrofilicidade dos grupos
vizinhos. Em muitos sistemas, a substituicdo dp@ruetil por um grupo trifluormetil resulta
em um acréscimo de lipofilicidadeigs = 1,07 versusicys = 0,5). Esta lipofilicidade
proporciona uma maior permeabilidade nas membreelasares, o que pode levar a uma
maior e mais facil absorgéo, e transporte dessdécnoias dentro do sistema biolégico e,
portanto, melhorar as propriedades farmacocinétleasdrogas. Estas propriedades tém feito
com que compostos organo-fluorados sejam muitzadibs na Quimica Medicidal*® Mais
recentemente, os pesquisadores do NUQUIMHE téndmkitimbém compostos com L£F
através do emprego do DAST (dietilamino trifluordeenxofrey’.

Dos inumeros heterociclos conhecidos, podemos aasaés piridinas, os triazois e as
pirimidinas.

Embora a piridina ndo seja encontrada livrementenatareza, seus derivados sao
encontrados em abundancia como produtos naturaistit@mmida, vitamina B6 e nicotina).
Os derivados da piridina possuem varias aplicagdésicas, destacando-se principalmente
0s polimeros e os corantes, e também sao utilizag@ea farmacéutica como analgésicos,

anestésicos e medicamentos psicofarmacoldigeigura 2).

O CH,OH
HO CH,OH
X NH, X N\ X
/ / Me /
N N HO N
Nicotinamida Nicotina Vitamina B6

Figura 2: Exemplos de compostos derivados da piridina.
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Os triazbis sdo anéis de cinco membros contendcatednos de nitrogénio. Existem
dois tipos de anéis triazdlicos: os 1,2,3-triazéisos 1,2,4-triazoté (Figura 3). Estes
compostos sédo de origem sintética e ndo ha indesagé que estes heterociclicos possam ser

encontrados na naturé2a

()

N
H
1,2,3-triazois 1,2,4-triazois

Figura 3: Estruturas das duas classes de triazois.

A atividade dos 1,2,3-triaz0is contra fungos e é&das é geralmente bem mais
modesta que a dos 1,2,4-triazéis. Contudo, algwmwatios 1,2,3-triazolicos apresentam
pronunciada atividade bactericfda

Os 1,2,4-triazbis desempenham um importante papaed @ntifiGngicos na agricultura
e no tratamento de micoses humanas. O fluconazatiraconazol e o voriconazol séo
antifingicos utilizados contra micoses superficias profundas e no tratamento da

candidias€ ?® (Figura 4). Também s&o utilizados no tratamenttud®res mamarios.
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N/\

\_/
ltraconazol o

<

N

F Fluconazol

F  Voriconazol

Figura 4: Exemplos de compostos 1,2,4-triazélicos com ankdbioldgica.

Outra classe de heterociclos, as pirimidinas e slrs/ados, ha anos tém sido
estudada por apresentar aplicacdo medicinal egaaloO sistema pirimidinico esta presente
em muitos produtos naturais, como uracila e tiniases nitrogenadas constituintes do DNA
e RNA®? em substancias utilizadas como sedativos, hipwsiti anti-convulsivos,
anestésicd§?° e no tratamento do diabetésPirimidinas também estdo sendo amplamente
utilizadas na agricultura como inseticidas e fuinigi€®**>** Dentre véarios exemplos,

podemos citar algumas pirimidinas como a Pyriméth&erinzone e Pirimicar (Figura 5).
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o)
)J\ Me
o) T/

Me
o0 X
Me N)\H Me N)\T/Me

Pyrimethanil Me

(Fungicida) Pirimicarb

(Inseticida)

Me

’ )\N/N\
H

Me

Ferinzone
(Fungicida)

Figura 5: Exemplos de pirimidinas que apresentam atividéolédica.

Os exemplos citados acima evidenciam que modifesagi@a estrutura da molécula
pirimidinica podem alterar a atividade destes castggoou mesmo desativa-lo, dependendo
do tipo de substituinte e da posi¢cao que este aco@ael heterociclo.

Também pode-se destacar as 1,2,4-triazolilaminmigiinas. Alguns compostos que
apresentam este sistema heterociclico estdo enta@rdesenvolvimento clinico para o

tratamento da hipercolesterolemia como, por exenpBMS-644956° (Figura 6).
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ONa

BMS-644950

Figura 6: Exemplo de 1,2,4-triazolilamino pirimidina.
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OBJETIVO

Considerando a importancia de compostos estrutaraémsimilares encontrados na
literatura e também de novas moléculas trifluormstibstituidas, tem-se como objetivo
principal desta dissertacdo o estudo do poteniritdto de 1,2,4-triazolilamino guanidinas
(4, 5) em reacdes com 1,1,1-triflGor-4-alcoxi-3-alquearas visando a obtencdo de 1,2,4-
triazolilamino pirimidinas §, 7) em passo reacional Unico e/ou 1,2,4-triazolopaa¥l,3,5-
triazinas 9, 10) cuja formacdo passa pelo intermediario 7-ferpiidil-6,7-
diidro[1,2,4]triazolo[1,5a][1,3,5]triazin-5-amina) (Esquema 1).

Esquema 1:

CF;

O  OMe(Et

. CMR N —nH NT
; L Py4< |
= N
N N N R
N
6,7

Ph

N—\H NH /N\ )\
(L~ AL
9

N N
N
N NH
H 2 |
45 Ph
FsC R

0]

A

Ph

A
N NH
1
H Py4</
— /
N N NH,
8 Ph CF3

Py = 3-piridil, 4-piridil
R = H, alquil, aril, heteroaril N )\
J N N
Py
N/ = P
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A sintese do sistema poliheterociclo 1,2,4-tridzanino pirimidina 6, 7) pode ser
projetada a partir de reacfes de ciclocondensagé® a&s 1,1,1-trifllor-4-alcoxi-3-alquen-2-
onas () e 1,2,4-triazolilamino guanidinas4,(5), as quais podem ser obtidas pela
ciclocondensacéo intramolecular d¢(Iso)Nicotinamidobiguanidas?2( 3) oriundas de

reacdes envolvendo piridilhidrazidas e cianoguaaidEsquema 2).

Esquema 2:
CF;
OMe(Et)
6,7

H2N
y HN—N
Py, N + %NH D cm—
NH,
N==——NH
HZN

R = H, alqui, aril, heteroaril

Py | 3-piridil  4-piridil
| 246 3,5,7
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A sintese dos sistema 1,2,4-triazolopirimido-1i8if&ezina ©, 10) pode ser planejada a

partir de reacdes de ciclocondensacdo entre Xjflybt-4-alcoxi-3-alquen-2-onasl) e 7-

fenil-2-piridil-6,7-diidro[1,2,4]triazolo[1,58][1,3,5]triazin-5-amina §). Estas, por sua vez,
sdo obtidas a partir da reacdo enw¢3-(3-piridil)-1H-1,2,4-triazol-5-iljguanidina 4) e

benzaldeido (Esquema 3).

Esquema 3:

Ph

Py = 3-piridil N—

R =H, alquil, aril, heteroaril

Ph CF,

PN

1

o OMe(Et) N N
N
P — Py{/
FsC R =\ A =
N N N R
10

o

PN

Ph H
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2. REVISAO DA LITERATURA

Esta revisdo da literatura tem o objetivo de ewdras referéncias relacionadas mais
intimamente com o0s estudos realizados neste t@bdlimeiramente, sera discutida,
resumidamente, a sintese de 1,1,1-triflGor-4-al@saiquen-2-onas a partir da acilacdo de
acetais e enoléteres. A seguir, sera abordadaeseide pirimidinas. Numa etapa posterior, a
sintese de 1,2,4-triazolil piridinas. Por fim, seldordada a sintese de 1,2,4-triazolilamino

pirimidinas.
2.1 Sintese de 1,1,1-TriflGor-4-alcéxi-3-alquen-2ras

Nas ultimas quatro décadas, varios trabalhos tdm milblicados referentes a sintese
1,1,1-triflGor-4-alcoxi-3-alguen-2-onas. Este gisé&e analogo aos dos compostos 1,3-
dicarbonilicos, apresenta uma reatividade bastdisinta nos dois centros eletrofilicos:
carbono carbonilico e carbofioEsta diferenca de reatividade tem conduzido, aswiezes,

a reacOes regiosseletivas ou regioespecificas décandensacdo com diferentes

dinucledfilos.

o} OR! _ _
R =H, alquila, arila

= R! = alquila
FaC R R? = H, alquila, arila

RZ

A sintese de 1,1,1-triflGor-4-alcéxi-3-alquen-2-srfai publicada inicialmente por
Effenberger e col’ e, a seguir, por Hojo e cdf.

A partir da década de 80, o Nucleo de Quimica derdeiclos (NUQUIMHE) da
Universidade Federal de Santa Maria e outros grugesacionais tém aplicado de maneira
sisteméatica o método de acilacdo de enoléteremcilentes halogenados. Reacgdes de acilacédo
de enoléteres foram otimizadas para preparacao,ldé-ttiflior-4-alcoxi-3-alquen-2-onas
com alto grau de pureza, em quantidades molares.

Assim, foram obtidas 1,1,1-triflGor-4-alcoxi-3-akEpr2-onas com altos rendimentos,
reagindo uma série de enoléteres com anidridauariicético, cloreto de tricloroacetila ou

cloreto de dicloroacetila. As reacdes de enolétems o cloreto de tricloroacetila ou de
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dicloroacetila foram realizadas usando dicloromet@omo solvente; e nas reacdes de

enoléteres com anidrido trifluoracético foi usatkr étilico como solventéEsquema 4).

Esquema 4:
OR! o) OR?
i
R2 _— G
F R 80-95% R3 R
RZ
i = R3COZ, Piridina, -10-25 °C, 16 h
R z R R R
CHCl, Cl Et H H
CCl, Cl Me H Me
CF; CRCO, Et Me H
-(CHy)-- H
-(CHy)s- H
-(CH) - Me

A metodologia desenvolvida por Hojo e &dIfoi ampliada e sistematizada pelo
NUQUIMHE a partir da acilagdo direta de acetaiswdeios de acetofenorfapropiofenonas

p-substituida¥ e alquilcetonds®™ com rendimentos de moderados a bons (Esq&@ma
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Esquema 5:
RY OMe
MeO, OMe
R 45-90% O0—= R
CX3
i = CX3COZ, Piridina, CHGJ, 0-70 °C, 5-24 h
X Z R R
Cl Cl Et H
F CRCO, Pr H
i-Pr H
i-Bu H
i-Bu H
-(CH,),OMe H
Ph H, Me
4-MePh H, Me
4-MeOPh H, Me
4-FPh H, Me
4-CIPh H, Me
4-BrPh H, Me
4-NO,Ph H, Me

Acilacbes regioespecificas de acetais derivadosederoaril cetonas (Esquema 6)

foram realizadas para obtencdo de 1,1,1-trifllbeteroaril-4-metdxi-3-buten-2-onas,

derivadas do tiofeno e furafio

Esquema 6:

w X W X
CXs CX3
i —_— ii —
> 0 —> 0
H OMe H OH

‘ i, i 79-85% T
W=0,S X=F,Cl Z = CF;COO, Cl

i=CX;3C0Z, Piridina, CHCls, -10-30 °C, 12 h ii=H,SO,4 IM, 50 °C, 5h
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Bonacorso e cdl’ em 2005, obtiveram o 1-met6xi-2-trifluoracetil-2jddro-
naftaleno, através da acilacéo aldetralona, sem isolar o acetal, ceemdimento de 75 %
(Esquema 7). Neste mesmo ano, mais dois trabathgsupo envolvendo acilacdo de novos
acetais foram publicados, onde um demonstra acdoil@e uma série de cicloalcanonas
(Esquema 8) e outro a acilacdo de 4-acetilbifenil-&cetilnaftalendEsquema 9), com

anidrido trifluoracétictr.

Esquema 7:

o) OMe o)
o CF3
1,11
75%
i = (CH;0);CH, MeOH, TsOH, 60 °C, 24 h
ii = (CF5C0),0, Piridina, CHCls, 0-50 °C, 48 h
Esquema 8:
0 oM
MeO, OMe ¢ Q
i ii CF3
P 70-82% P 57-68%
R \—m) R \—(n) g
i =(CH3;0)CH, MeOH, Cat. TsOH, t. a.,24 h
ii = (CF3C0O),0, Piridina, CHCl3, 0-45 °C, 16 h
R H H 6-Me 4-Me  4tBu H H H
n 1 2 2 2 2 3 4 6
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Esquema 9:

0 H OMe

)J\ i ii —
—_—

Me R 80-81% o) R

CF,
i (CH30);CH, MeOH, Cat. TsOH, t. a., 24 h
ii = (CF;C0),0, Piridina, CHCI;, 0-45 °C, 16 h

R = 1-Naftil, 4,4-Bifenil
Em 2006, na tese de Wetitzfoi sintetizada a 1,1,1-triflior-4-metdxi-3-ferdtbuten-
2-ona a partir da reacdo entre 1-metoxi-estiremo aoidrido trifluoracético (Esquema 10).

Esquema 10:

Ph Ph

i = (CF5C0),0, piridina, CHCl3, 0-25 °C, 24 h

Em 2007, na tese de BéBkfoi sintetizada uma série de 1,1,1-triflGor-4éade3-
alquen-2-onas atraveés de utilizacdo de energiaid®ondas. Este método se mostrou mais
vantajoso que o método convencional pois permita aaonomia no tempo reacional e uma

menor geracao de residuos (Esquema 11).
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Esquema 11:

OR? 0 OR?
\)\ M N b
i ii
H / ! /
R 95% F.C R 82-90% R

i = (CRCO)0, piridina, 5 min, MO, P = 45 W
i = (CRCO)0, piridina e acetal, 15 min; 5 min. MO, P = 45 W

R = Me, Et
R = H, Me, Et, Pri-Pr,n-Bu, t-Bu, Ph, 4-NGQPh, 4-CIPh

Para uma revisado detalhada sobre metodologiasntiessie reatividade das 1,1,1-
trifldor-4-alcoxi-3-alquen-2-onas consultar també&w revisdes publicadas por Martins e

col.** e por Balenkova e cdl’.

2.2 Sintese de Pirimidinas

O método mais comum e versatil para a preparac¢&stEma pirimidinico envolve
reacdes de ciclizacdo de blocos de atomos [3 S método utiliza precursores 1,3-
dieletrofilicos (C-C-C), provenientes de cetonasp-insaturadas e composto$-
dicarbonilicos, entre outros, e precursores 1,8dl@ofilicos (N-C-N), provenientes da
guanidina ou derivados. As reacdes sao geralmdataadas em condi¢cfes alcalinas ou

neutras, com solventes alcodlitbs
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2.2.1 Sintese de pirimidinas a partir de 1,1,1-triflor-4-alcoxi-3-alquen-2-onas

A sintese de heterociclos fluorados desperta isgeralevido a grande atividade
biolégica demonstrada por estes compostos. Em 1@e2us e col’ sintetizaram 4-
trifluormetil-2-aminopirimidinas com rendimentos devados, a partir da reacéo de 1,1,1-

trifldor-4-etoxi-3-buten-2-ona com guanidina clogtb em condi¢des basicas (Esquema 12).

Esquema 12:

CF;
NH OEt (0]
i, i N N
+ \ —_ ‘
H,oN NH . HCI H CF3 45% /
N NH,

i = EtOH, Na, 3h, 25 °C
i = EtOH, 2h, 60 °C

Em 1997, Zanatta e cdl.obtiveram 4-trifluormetil-2-aminopirimidinas a piarda
reacdo de ciclocondensacdo entre 1,1,1-trifflldedxa3-alquen-2-onas e guanidina

cloridrato em meio basico, com rendimentos de 1%@-dbsquema 13).
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Esquema 13:
CFs
R2
i _ X N
38% B} ‘
=
R N NH,
NH, 0 OR!
/K *
H,N NH - HCI FsC 7 R!
R2 CFs
i = RONa, ROH R2
- X N
i = NaOH (1IN) I -~
13-45% )\
R R R Z
H v £t R N NH,
Me H Me
H Me Et
H -(CH),-
H -(CH)s-

Em 2006, Martins e cdf descreveram a sintese de 2-trifluormetil-7-triftaetilado
pirazolo[1,5a]pirimidinas a partir da reacao entre 5-trifluorii@taminopirazol com 1,1,1-
trifldor-4-alcoxi-3-alquen-2-onas utilizando irragéo de microondas e 0 método

convencional (Esquema 14).

Esquema 14:
NH,
0 OR! S N\ R
/ \ i ouii F3C4<\r
+ N
FsC 7 " - T/ \N/N Z R2
2
R H CF3

i = microondas, tolueno, 6 min, 82-95%
i = CHsCN, 67 °C, 24 h, 61-72%

R'=Me, Et R =H, Ma-Pr,t-Bu, 4-MePh R=H, Me
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Em 2007, Flores e c8l, demonstraram a sintese, em rendimentos razoéeets(2-
heteroaril)-4-trifluormetilpirimidinas  a partir dacondensacdo de 1,1,1-triflGor-4-(2-

heteroaril)-4-metoxi-3-buten-2-onas com uréia edamais (Esquema 15).

Esquema 15:

i= NH,C(R)NH.HX, NaOH 1M, MeOH, t. a.- 50 °C, 1 h

X=CLHSO, Y=0,S

/
R =Me, Ph, NH,, SMe, N,
L

No ano de 2008, Bonacorso e &blobtiveram uma série de 4-trifluormetil-2-
acetilpirimidinas a partir da reacdo de 1,1,1«dfl4-alcoxi-3-alquen-2-onas frente a 1-
acetilguanidina. Quatro produtos desta série (Res Rh, 4-CIPh, 4-OMePh), numa segunda
etapa, sofreram hidrélise por trés métodos origlnaas 2-aminopirimidinas correspondentes

(Esquema 16).
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Esquema 16:
Rl
i Xy 0
Cor =L
42-62% _
= R N N Me
FsC R H
Rl

+

NH (0] CF4 CF3
1
)J\ )J\ RY R A
H,N N Me ) Xy o) o N

H I ‘ iii ouivouv
| >

31-85% / /

N ” Me R N NH,

R

R| Me Ph 4-MePh 4-FPh_4-CIPh_4-BrBFOMePh 4-NGPh
R1| H H H H H H H H

R | 4-CIPh _4-OMePh 4-Bifenil 1-Naftil 2€mil _2-Furil
«(CHy)4 -(CHy)s-
R1| Me Me H H H H (CH)a (CHos

i = BR;.OEb, i-PrOH, 80-85 °C, 20 h

ii = CH;CN, 80-85°C, 24 h

il = Fe(NQ)3.9H,0, MeOH, 40 °C, 24 h (58-90%)
iv = NaOH 1M, EtOH, refluxo, 20 h (70-85%)

v = HCI conc., EtOH, refluxo, 20 h (66-80%)

Em 2008, Zanatta e c&l.sintetizaram 2N’-benzilidenohidrazino)-4-trifluormetil-
pirimidinas a partir da reacao de ciclocondensagéieN-guanidinobenziliminas com 1,1,1-

trifldor-4-alcoxi-3-alquen-2-onas (Esquema 17).
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Esquema 17:
CF,
NH o) OR! R2
)\2 ~
N Ar i ‘
N H/ Y * Fc = R 68-99% )\ N A
R3 N N X
R3 R2 H
Rl

i = EtOH, 1-24 h

Ar = Ph, 2-MePh, 2-OHPh, 2-OMePh, 4-MePh, 4-CIRRMePh, 4-NQPh
R=H,Me R=MeEt R=H,Me R=H,Me

2.2.2 Sintese de aminopirimidinas a partir de outr® 1,3-dieletrofilos

As pirimidinas e seus derivados, had anos tém sktadadas por apresentarem
aplicacdo medicinal e bioldgica.
os diversos blocos precursores 1,3-dieletréfilaste& podem ser provenientes de aldeidos,
ésteres, grupos nitrila ou imingsdialdeidos ou seus equivalentes coprcetoaldeidosp-
cetoésteres, éster malénifealdeido-nitrila,f-cetonitrila e muitas outras combina¢des destes
grupos com guanidina e derivados.

Em 1984, Miller e cof? obtiveram 2-aminopirimidinas trifluormetil subsiidlas a
partir da ciclizacdo de 1,1,1-trifluorpentano-2jdrh com cianoamida. A reacéo foi realizada
em metanol, a temperatura ambiente por quatro dlém do inconveniente do longo tempo
reacional, o produto foi obtido como uma mistura detrifluormetil-6-metil-2-
aminopirimidina  (68%) e 4-trifluormetil-6-metil-2idroxipirimidina  (17%), com

recristalizacao de até 7 dias (Esquema 18).
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Esquema 18:
R
0 0
\N
i
¥ 2 HN—C=N —/————> ’
R R! 13-68% —
R’ N NH,

i=MeOH, t.a., 4 dias
R =Me, CF;

R' =Me, i-Pr, Ph

Kucerovy e coP!, em 1990, publicaram a sintese de 2-aminopiriraslimifluormetil
substituidas pela reacédo flalicetonas com sais de guanidina em isopropoxideaiio,

isopropanol sob refluxo com rendimentos de 50-9B%g¢ema 19).

Esquema 19:
R2
R2 I T/R . X WRa | N /kN/R
i RE |

i = Na, IPA, 8 h, refluxo
X=HCl,H,SO, R,R=H,Me, Et R=Me,i-Pr,Ck

R? = H, Me, Ph, CE, 4-FPh,-Pr, 2-tienil

Greif e col??, em 1999, publicaram a reac&o fieloro- p-trifluormetilvinilaldeido

com nitrato de guanidina em etoxido de soédio, etanmefluxo, obtendo 4-trifluormetil-5-

fenil-2-aminopirimidina com rendimento de 39% (Esopa 20).
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Esquema 20:
0 cl
/ +
H CFy H,N
Ph

i = Na, EtOH, 20 min, refluxo
ii =3 h, t.a; refluxo

2. REVISAO DA LITERATURA

Ph

NH \N

)L i, i ‘
NH.NO;  39% =

FsC N NH,

Em 2007, Rawal e cdf publicaram a sintese de 2-(2,6-diahalofenil)-Bginil-

1,3-tiazolidin-4-onas, compostos que apresentadanatividade contra HIV-1, inibindo a

replicacdo do virus. Para a formacdo destes coogofti preciso, numa primeira etapa,

sintetizar 2-aminopiridinas a partir da reacdoesatguanidina e diferentes 1,3-dicarbonilicos

(Esquema 21).

Esquema 21:

Rl
RZ
O O NH; X
)\ i ‘
+ 55-80%
RL RS HN NH, G
RS N NH,

RZ
28-569% |l
i = EtOH, refluxo, 8 h;
il = 2,6-dihalo-substituido benzaldeido (1,5 equiv),
acido mercaptoacético (2 equiv), tolueno, 120 4h 2 R®
R!=Me, Ph; R=H, Me;
R=Me, Ph,CE R'=FCl; R=FCl
S
R4
R N N
T
N o)
R? =

R3
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2.3 Sintese de 1,2,4-Triazolil Piridinas

A importancia da sintese de 1,2,4-triazolil pirmBndeve-se ao fato que alguns
compostos que apresentam esta estrutura apreseiaanade contra bactérias Gram-
positivas e Gram-negativds contra células cancero3as também sdo encontrados como
inseticidas®.

Ouyang e col’>, em 2005, sintetizaram 1,2,4-traizolil piridinageqapresentaram

atividade contra células cancerosas (Esquema 22).

Esquema 22:

A
NH, / >\R1
X N HoN R! X N
AT
= Z
S

| Swe |

i = piridina, tubo selado, 140 °C, 4 h
X=NH, O
R! = 3-metoxifenilamino, 4-metoxifenilamino, fenilamino, 3-metoxifenil, 4-cianofenilamino

R2 = 3,5-dimetoxifenil, Ph, 3,5-difluorfenil

Em 2008, Dolzhenko e cdl. sintetizaram uma série de 7-aril-2-piridil-6,7-
diidro[1,2,4]triazolo[1,54][1,3,5]triazin-5-aminas preparadas através de #&gpas tendo
como reagente de partida (iso)nicotinoil hidrazidasianoguanidina. Os produtos obtidos
tiveram sua atividade bioldgica testada contra @éde mama, célon e pulméo. A primeira
etapa € a reacdo da cianoguanidina com as (istjmitchidrazidas na presenca de acido
cloridrico originando as\-(iso)nicotinamidobiguanidas. As biguanidas sadiziadas em
meio alcalino resultando nas (1,2,4-triazol-5-iggigdinas. Estas, por sua vez, reagiram com
benzaldeidos originando as 7-aril-2-piridil-6,7ddd[1,2,4]triazolo[1,5a][1,3,5]triazin-5-

aminas (Esquema 23).
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Esquema 23:

H,N

H2N .
—_—

H
Py N+ ' HN—N
NH; NH  g0-8206 \
_ Py
o) N=————NH
2N

o H

86-9294 i

\‘/

N
/ N NH -
85-93%
Py
— /
N N NH

2

i = HCI, EtOH, refluxo, 8 h

ii =NaOH(aq)10%, 80 °C, 4-6 h

iii= RCHO, piperidina, EtOH, refluxo, 5-18 h
Py = 3-piridil, 4-piridil

R = 2-FPh, 3-FPh, 4-FPh, 2-CF3Ph, 3-CF;Ph, 4-CF;Ph
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.4 Sintese de 1,2,4-Triazolilamino Pirimidinas

A importancia da sintese de 1,2,4-triazolilaminanpdinas deve-se ao fato que
alguns compostos que apresentam esta estruturaseafas atividade contra
hipercolesterolemrs, osteoporose e Mal de Alzheirmfer

Em 1983, Thornber e cdl.sintetizaram 1,2,4-triazolilamino pirimidinas arrada
reacdo de 2-cianamido-4,6-dimetilpirimidina come#éttbs e hidrazina. As reacdes foram
realizadas na presenca de metanol aquoso a teompeaatbiente com duracdo de até 4 dias e

tiveram um rendimento muito baixo (Esquema 24).

Esquema 24:

R

\ (0] \ /<
‘ )N\ c ' )L 15 i39°/ | J\ /L >N
N 39%
Me N/ N/ R H N/ N N

Me

i = MeOH|,) NH,NH,, t.a, 2-4 dias

R=H, Me

Ahmad e cof’, em 2008, sintetizaram, 1,2 4-triazolilamino pidinas que
demonstraram atividade contra hipercolesterolemizar{tidades de colesterol acima do

normal no sangue). Esta sintese é realizada eas\étapas reacionais (Esquema 25).
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Esquema 25:
F 0 o F
F HO O
x . AN ii AN jii
| 61% | 100% | 99%
NYN NN NYN
Oxs\ 033/ O%S\
7 Y
% 7 &

V-vii

Ph QO OyO 0 J<
i=DIBAL, CH,Cl, ii=TEMPO, EtOAc; iii= | Ny SSANANH - Lilvbs, THF:
N

N
iv = 1-metil-1H-1,2 4-triazol-5-amina, LiN(TMS),, THF ou DMF; v =LiN(TMS),/Mel ou MeSO,/THF ou DMF; vi = HCI, THF;

vii = NaOH/THF - MeOH; R =H, Me, MeSO,
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3. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

3. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Nesse capitulo serdo apresentadas a numeracdo agnenalatura somente dos
compostos sintetizados e isolados, bem como a sti8ouda otimizacdo das condicbes
reacionais.

A identificacdo dos compostos foi feita por Crongaédia Gasosa acoplada a
Espectroscopia de Massas (CG-MS) e RessonanciadtiegNuclear (RMNYH, °C {H} e
suas purezas comprovadas por Analise Elementar.

Primeiramente, sera descrita a sintese de umadgetid,1-trifldor-4-alcoxi-3-alquen-
2-onas {a-g a partir da reacdo de acilacdo de enolétereetiscconforme metodologia
desenvolvida por Hojo e cbf.e sistematizada por Martins e &ol.

A seguir, serd demonstrada a sintesi-ti&cotinamidobiguanida2) a partir da reacéo
entre nicotinoil hidrazida frente & cianoguanidiesenvolvida por Logemann e €ble a
sintese déN-isonicotinamidobiguanidé3) através da reacdo entre isonicotinoil hidrazide e
cianoguanidina desenvolvida por Mamalis e%ol.

Posteriormente, sera descrita a sintesBl-@&piridil-1,2,4-triazol-5-il)guanidinas4(

5) desenvolvida por Logemann e €8l

Apés, serdo discutidas as reagbes de 1,1,1-trfleedcoxi-3-alquen-2-onaslé-g)
com N-(3-piridil-1,2,4-triazol-5-il)guanidinas 4( 5) originando as 4-trifluormetil-2-[3-
(piridil)-1H-1,2,4-triazol-5-ilamino]pirimidinasqg 7).

Por fim, serdo abordados e discutidos os resultdae®seacdes do intermediaNg 3-
(3-piridil)-1H-1,2,4-triazol-5-il]guanidina4) com benzaldeido na sintese do sistema 7-fenil-
2-piridil-6,7-diidro[1,2,4]triazolo[1,54][1,3,5]triazin-5-amina §) e subsequente reacdo com
1,1,1-triflGor-4-alcoxi-3-alquen-2-onaslg-0) na tentativa de obtencdo do sistema 1,2,4-
triazolopirimido-1,3,5-triazinaq| 10).
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3. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

3.1 Numeracao e Nomenclatura dos Compostos

A nomenclatura, segundoCGhemical Abstracte a numeracdo dos compostos adotada

neste trabalho estéo representadas na Tabela 1.

Tabela 1: Numerag&o e nomenclatura dos composte).(

Compostos Nomenclatura
(0] OEt
la . )J\)\H 1,1,1-trifldor-4-etoxi-3-buten-2-ona
(0] OMe
1b i CMM 1,1,1-trifllor-4-metdxi-3-penten-2-ona
s e
(o] OMe
1c i C% 1,1,1-triflGor-4-fenil-4-metoxi-3-buten-2-ona
3
(o] OMe
1d = 1,1,1-triflGor-4-(4-fluorfenil)-4-metoxi-3-buten-
e 2-ona
F
(0] OMe
le . J\)\Q\ 1,1,1-triflGor-4-(4-tolil)-4-metodxi-3-buten-2-ona
Me
(0] OMe
1f = 1,1,1-triflGor-4-(4-metoxifenil)- 4-metoxi-3-
FgC)k)\Q\ buten-2-ona
OMe
(0] OMe

19 1,1,1-trifldor-4-(2-furil)-4-metoxi-3-buten-2-ona
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Tabela 1: Numeracéo e nomenclatura dos compostey).(Continuagéo.

Compostos Nomenclatura

N

NH N-Nicotinamidobiguanida

NH

H
AN H/N\(N
/ NH,
N
(@]
H . . . . .
3 N N NH, N-Isonicotinamidobiguanida
Y Y T g
N A NH,

NH

N/NH
N-[3-(3-piridil)-1H-1,2,4-triazol-5-
NH2

4 iljlguanidina

N~

/ N-[3-(4-piidil)-1H-1,2,4-triazol-5-

N NHz . .

5 iljlguanidina

4-trifluormetil-2-[3-(3-piridil)-1H-

N/NH )\ 1,2,4-triazol-5-ilamino]pirimidina
CFq
P 4-trifluormetil-6-metil-2-[3-(3-piridil)-
N

6b /N;\)\ ‘ 1H-1,2,4-triazol-5-ilamino]pirimidina
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Tabela 1: Numeracéo e nomenclatura dos compostey).(Continuagéo.

Compostos Nomenclatura
CF;
p 4-trifluormetil-6-fenil-2-[3-
N
6C N//N” )\ ‘ (3-piridil)-1H-1,2,4-triazol-
N />\N \N 5-ilamino]pirimidina
H
| =
N
CF,
- 4-trifluormetil-6-(4-
N
6d N//”” | fluorfenil)-2-[3-(3-piridil)-
. N/>\H X, 1H-1,2 4-triazol-5-
‘ ilamino]pirimidina
N/ F
CF;
P 4-trifluormetil-6-(4-tolil)-2-
N
6e N//NH | [3-(3-piridil)-1H-1,2,4-
N N/>\H \N triazol-5-ilamino]pirimidina
‘ / Me
N
CF,
p 4-trifluormetil-6-(4-
N
6f 7/’“;\ ‘ metoxifenil)-2-[3-(3-piridil)-
§ 7 N N 1H-1,2,4-triazol-5
| ilamino]pirimidina
N/ OMe
4-trifluormetil-6-(2-furil)-2-
69 7/'“ [3-(3-piridil)-1H-1,2,4-
N N/ triazol-5-ilamino]pirimidina
‘ P
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Tabela 1: Numeracéo e nomenclatura dos compostey).(Continuagéo.

Compostos

Nomenclatura

7a

7b

/C

7d

/e

o
o888
o
o
o

N/NH )\

N Me

e
)
s

Me

4-trifluormetil-2-[3-(4-
piridil)-1H-1,2,4-triazol-5-

ilamino]pirimidina

4-trifluormetil-6-metil-2-[3-
(4-piridil)-1H-1,2,4-triazol-

5-ilamino]pirimidina

4-trifluormetil-6-fenil-2-[3-
(4-piridil)-1H-1,2,4-triazol-

5-ilamino]pirimidina

4-trifluormetil-6-(4-
fluorfenil)-2-[3-(4-piridil)-
1H-1,2,4-triazol-5-

ilamino]pirimidina

4-trifluormetil-6-(4-tolil)-2-
[3-(4-piridil)-1H-1,2,4-

triazol-5-ilamino]pirimidina
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Tabela 1: Numeracéo e nomenclatura dos compostey).(Continuagéo.

Compostos Nomenclatura
CFg
4-trifluormetil-6-(4-
_—NH NT (
7f / | metoxifenil)-2-[3-(4-piridil)-
N 7>y X 1H-1,2,4-triazol-5-
| ilamino]pirimidina
N / OMe
4-trifluormetil-6-(2-furil)-2-
79 [3-(4-piridil)-1H-1,2,4-
triazol-5-ilamino]pirimidina
| N iaz ilamino]pirimidi
N /
8 7-fenil-2-(3-piridil)-6,7-

diidro[1,2,4]triazolo[1,5-

/ \__ /v O al[1,3,5]triazin-5-amina
N—— N)\ )\
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3.2 Sintese de Acetais

A reacao de obtencdo dos acetais (Esquema 26@dbrada de acordo com técnica
descrita por Martins e c8f. a partir de acetofenonas com ortoformiato de tilenee
guantidades cataliticas de acigolueno sulfénico, em metanol anidro. O tempo imad é
de 24 horas em repouso, a temperatura ambienteC2Rpos neutralizacdo com carbonato
de sédio anidro, os acetais foram obtidos na suaaf@ura através de destilacdo a pressao
reduzida. Os pontos de ebulicdo encontrados, bem o3 rendimentos, estdo de acordo com

os dados da literatf&* O Esquema 27 mostra o mecanismo de formacaoetizisic

Esquema 26:

O

MeQ OMe
)J\ I ><
Ar Me 45-90%

Ar Me

i = TsOH, HC(OMej), MeOH, t.a., 24 h

Ar = Ph, 4-FPh, 4-MePh, 4-OMePh, 2-furil

Esquema 27:
B +
¢ *OH OH OH (0H2
+H* C + ROH H
—_— e _— Ar OR — Ar OR
-H* + - ROH +
Ar Me Ar Me Ar Me
L Me Me
<0R OR OR OR
- Hy,O . , ) + ROH H -H* |
~ — A Ar OR —= H Ar OR
*+H0 Ar Me Ar Me -ROH * |
Me Me
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3.3 Sintese de 1,1,1-Trifllor-4-alcéxi-3-alquen-2ras (1la-g)

A sintese dos compostodafg foi baseada na metodologia desenvolvida pelos
pesquisadores do NUQUIMHE.

A reacao de acilacéo foi realizada adicionandongdrido trifluoracético a mistura de
acetal ou enoléter, piridina e cloroférmio anidro lbanho de gelo e sob agitacdo magnética.
A mistura foi deixada durante 16 horas a 45 °C paracetais derivados das acetofenonas e
16 horas a temperatura ambiente para os enolé&dgesridos comercialmente. Os produtos
foram purificados por meio de destilacdo & pressfduzida. A literatufd®*** cita
rendimentos na faixa de 80-90%. Nossos trabalhesrden a rendimentos similares aos
descritos (70-95%) (Esquema 28).

Para que ocorra acilacao de acetais, sdo necesdargequivalentes do acilante e da
piridina. Isto porque 0 mecanismo da reacdo envptireeiro a utilizacdo de uma molécula
do acilante na formacdo do enoléter,situ, com consequente saida do trifluoracetato de
metila. A seguir, uma segunda molécula do acilegsge com o enoléter para formar a vinil
cetona desejada. A piridina no meio reacional fumegicomo base para a neutralizacdo do
acido trifluoracético resultante das duas etapaxiorais. O Esquema 29 mostra o
mecanismo de formacao das 1,1,1-triflGor-4-alcGricgien-2-onas.

Esquema 28:
OR!? 0 OR!
\)\ M "~ N
i i
H —I> -
Z R 80-95% F.C Z R 70-90% R
la-g

i = (CRCO),0, piridina, CHC}, 0-25 °C, 24 h

ii = (CR,CO),0, piridina, CHC}, 25-70 °C, 5-16 h

1 a b C d e f g
R! Et Me Me Me Me Me Me
R H Me Ph 4-FPh 4-MePh  4-OMePh  2-Furil
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Esquema 29:
— + (0] —_—
R " FsC Y (|ZF3I|-| R Y o// 1"" R H acM\R
RZ
Y = CRCOO

Ik Ik

FiC o CFs FsC o CFs .
OMe OMe o OMe o}
Meo><o /K )j\ )J\ )\/U\
_ > —_— —_—
R CH, -CFCOOMe R CH, -cRrcoo R” e CFs -PYH R AN or,
[ - CRCOO |
) P )
Py Py

R =H, alquil, aril, heteroaril

3.4 Sintese d&l-(Iso)Nicotinamidobiguanidas (2, 3)

A sintese dos compostds e 3 foi baseada nas metodologias desenvolvidas por

Logemann e cdi’ e por Mamalis e cdt: a partir da reacao entre (iso)nicotinoil hidrazidan
cianoguanidina na presenca de acido cloridrico 8#¥%etanol. A reacdo ocorre sob refluxo

por 8 horas. Apés o término do tempo reacionalranytto é filtrado e lavado com etanol

gelado. Os compostos foram identificados por RMINOs rendimentos estdo de acordo com

a literatura (8098, 8296") (Esquema 30). O Esquema 31 mostra 0 mecanismormecio
do produto.

Esquema 30:
H,N
H H,N ,
Py N+ ! HN—N NH
NH; NH 27 80% \
R NH Py NH
o N= HCI

o) H,N

i=HCI, EtOH, refluxo, 8 h 23
9

Py 3-piridil 4-piridil
2 3
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Esquema 31:
Hen P N P N
Py. N Y Y
D anindh G TNl (K
N=—N ‘
© )\\FNH ° )\\FNH
HN N HoN N
H H

3.5 Sintese d&l-(3-piridil-1 H-1,2,4-triazol-5-il)guanidinas (4, 5)

A sintese dos composto$ e 5 foi baseada na metodologia desenvolvida por
Logemann e cdl’. As N-(Iso)Nicotinamidobiguanida® e 3 foram aquecidas a 80 °C numa
solucdo de hidroxido de sodio 10% por 6 horas. Apéisn do tempo reacional, os produtos
foram filtrados e lavados com agua gelada. A ifieattdo dos compostos foi realizada por
RMN H. Os rendimentos estdo de acordo com a litefdt(@6-92%) (Esquema 32). O
Esquema 33 mostra o0 mecanismo de formagéo do produt

Esquema 32:
H2N
HN—N H
— } == A
2,3 4,5

i = NaOH(aq)10%, 80 °C, 4-6 h

Py 3-piridil 4-piridil
2,4 3,5
Esquema 33:

H,N
HN—N

H
\,
> NH QN—N NH N—N NH N—NH NH
Py‘\</w\>7” e Py7< >\ )J\ - PV‘( >\ )k = PV‘( )\ )k

(> h wod NN N NN N L
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3.6 Sintese de 4-Trifluormetil-2-[3-(3-piridil)-1H-1,2,4-triazol-5-
ilamino]pirimidinas (6a-g)

O Esquema 34 mostra as reacoes de 1,1,1-trifli@ecéki-3-alquen-2-onaslé-g
com N-[3-(3-piridil)-1H-1,2,4-triazol-5-ilj]guanidina4), as quais permitiram o isolamento de

4-trifluormetil-2-[3-(3-piridil)-1H-1,2,4-triazol-5-ilamino]pirimidinas6a-g).

Esquema 34:

CFy

N/’\g\ N/NH N)j\
/ NH, + M T as08% / />\ )\

N N N R

N

4 F 6a-g
i = EtOH, refluxo, 18 h
1,6 ‘ a b c d e f g
R! Et Me Me Me Me Me Me
R H Me Ph 4-FPh  4-MePh  4-OMePh  2-Furil

As condi¢cOes reacionais, para a realizacdo dacoicttensacao [3+3] em questao,
foram determinadas inicialmente para os compod&tose 4 levando a formacdo de 4-
trifluormetil-6-metil-2-[3-(3-piridil)-1H-1,2,4-triazol-5-ilamino]pirimidina &b). Com o
objetivo de otimizacdo de rendimentos para estpaetdntética, foram testadas varias
condigdes reacionais. A reacédo realizada em etanol, tempo reacional de 18 horas, sob
temperatura de refluxo, demonstrou ser a melhadicén, apresentando o melhor rendimento
e o produto final obtido com 6tima pureza.

A Tabela 2 mostra as condi¢des de otimizacdo dessirde 4-trifluormetil-6-metil-2-
[3-(3-piridil)-1H-1,2,4-triazol-5-ilamino]pirimidingb. A relacdo molar dos reagentes € 1:1 e

as reacOes foram realizadas sob temperatura deoeafb solvente.
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3. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Tabela 2 Otimizacdo da sintese de 4-trifluormetil-6-met|3-(3-piridil)-1H-1,2,4-
triazol-5-ilamino]pirimidina 6b).

Reacao Solvente Tempo (h) Rendimento
(%)
1 Etanol 12 a
2 Etanol 18 68
3 Etanol 24 36
4 Acetonitrila 20 a

[a] Recuperagcao do matele partida

Os composto$a-g foram isolados do meio reacional como substareidisias na
forma de po, estaveis e de alta pureza. Nos coogpashtetizados, foi observada uma
baixissima solubilidade em diferentes solventetades. Destes, apenas em DM&Joi
possivel realizar a analise estrutural.

A identificacdo destes compostos foi feita atral@&®MN de*H e *C, Cromatografia
Gasosa Acoplada a Espectrometro de Massas, panfasdb e andlise elementar.

A Tabela 3 mostra os dados de rendimento, pontiusi®o e analise elementar dos

compostos isoladd@a-g
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3. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Tabela 3 Propriedades fisicas dos compo$iasy

Composto R Rend. P.F. Formula Andlise Elementar
(%) (°C) Molecular Cal./Exp.

[a] (g/mol) C H N
6a H 63 290-292  @HgFsN; 46,91 2,62 31,91
(307,23) 46,89 2,61 31,91
6b Me 68 276-277  @HioFsN; 48,60 3,14 30,52
(321,26) 48,72 3,12 30,57
6C Ph 57 308-310  (HioFsN7; 56,40 3,16 25,58
(383,33) 56,41 3,15 25,59
6d 4-FPh 48 308-310  fHiF4N7 53,87 2,76 24,43
(401,32) 53,61 2,71 24,35
6e 4-MePh 52 325-328  fHi4N7 57,43 3,55 24,67

(397,36) 57,40 3,47 24,6

6f 4-OMePh 55 311-313 Hi4s5N,O 55,21 3,41 23,72
(413,36) 55,17 3,41 23,68
69 2-Furil 45 281-283 @HioFsN/;O 51,48 2,70 26,27

(373,29) 50,93 2,69 26,30

[a] Pontos de fusédo néo corrigidos.

3.6.1 Identificacdo espectroscopica dos compostas &

3.6.1.1 RMN*H e °C {*H}

A identificacdo dos compostd8a-g foi realizada por RMN'H e *C {*H}. Os
espectros foram registrados em DM8§utilizando tetrametilsilano (TMS) como referéncia

interna. A atribuicdo de sinais para os compo6teg foi baseada a partir da interpretacéo

dos dados do composb e em dados contidos na literaftird para compostos similares.

Dissertacdo de MestraddGuilherme Pivotto Bortolotto — UFSM — 2009 39



3. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

O espectro de RMN d#i do compost@b (Figura 7) mostrou um sinal em 13,22 ppm
referente ao NH do anel triazdlico; em 11,46 ppmdinal referente ao NH da amina; um
singleto em 9,17 ppm referente a um hidrogénio 'Hi@’anel piridinico; em 8,61 ppm um
dubleto comlyy = 4 Hz referente ao H-6" da piridina; um dubletam Jyy = 8 Hz em 8,29
ppm referente ao H-4” da piridina; um sinal em 07,ppm referente ao H-5" do anel
piridinico; um singleto em 7,36 ppm referente asla@smento do hidrogénio ligado ao anel
pirimidinico (este sinal comprova a formacao dol gieémidinico). E um singleto em 2,64

ppm referente a metila.
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Figura 7: Espectro de RMNH a 200,13 MHz de 4-trifluormetil-6-metil-2-[3-(3wlil)-1 H-
1,2,4-triazol-5-ilamino]pirimiding6b), em DMSOél.
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3. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

O espectro de RMN d&¥C {*H} do compostoéb (Figura 8) mostrou um sinal em
172,9 ppm referente ao C-2 do anel pirimidinico;158,1 ppm um sinal referente ao C-5’ do
anel triazélico; um sinal em 156,2 ppm referenteCa® do triazol; em 154,8 ppm o sinal
referente ao C-4 do anel pirimidinico na forma darteto confJer = 35 Hz; em 150,3 ppm 0
C-6 da pirimidina; o sinal do C-2” do anel piriidio em 149,7 ppm; em 146,6 ppm o sinal
referente ao C-6" da piridina; o sinal do C-4” dmel piridinico em 132,8 ppm; em 127,1
ppm o C-3” da piridina; em 123,9 o C-5" do anétighnico; o Ck; aparece na forma de um
quarteto comJer = 275 Hz em 120,5 ppm; em 109,1 ppm o C-5 do pinghidinico; em
23,8 ppm o sinal referente a metila. Os sinaiscdoisonos 2, 4, 5 e 6 comprovam a formacao

do anel pirimidinico.
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Figura 8: Espectro de RMN™C {'H} a 100,61 MHz de 4-trifluormetil-6-metil-2-[3-(3-
piridil)-1H-1,2,4-triazol-5-ilamino]pirimidinagb), em DMSOé¢l.

Os dados de RMRH e *°C {*H} dos composto$a-g estéo descritos na Tabela 4. Os
demais espectros destes compostos encontram-seexo Adesta dissertacao.
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Tabela 4: Dados de RMN d&H e *C {*H} dos composto$a-g

3. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Composto

RMN H RMN °C
5 Jun(Hz) o Jed(H2)

6a

6b

6

Me

13,55 (s, H-1); 11,79 (s, NH);161,3 (C-2); 158,2 (C-5'); 155,9
9,18 (s, H-6); 8,94 (s, H-2"); 8,64(C-3"); 154,8 (C-4%] = 35); 150,1
(s, H-6"); 8,31 (d,J = 8, H-4"); (C-6); 149,4 (C-2"); 146,3 (C-
7,49-7,53 (m, H-5" e H-5) 6"); 132,5 (C-4"); 123,3 (C-5");
119,9 (CR, 1J = 275); 108,8 (C-5)

13,22 (s, H-1'); 11,46 (s, NH);172,9 (C-2); 158,1 (C-5); 156,2
9,17 (s, H-2"); 8,61 (dJ = 4, H- (C-3'); 154,7 (C-42) = 35); 150,3
6”); 8,29 (d,J = 8, H-4"); 7,50 (C-6); 149,7 (C-2"); 146,6 (C-
(H-5"); 7,36 (s, H-5); 2,64 (s,6"); 132,8 (C-4"); 127,1 (C-3");
Me) 123,8 (C-5"); 120,5 (CE 1J =
275); 109,1 (C-5); 23,8 (Me)
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Tabela 4: Dados de RMN d&H e **C {*H} dos composto$a-g Continuacao.

Composto RMN *H RMN c
d Jun(Hz) & Jcr(Hz)

6c

6d

13,26 (s, H-1)); 11,37 (s, NH);167,3 (C-2); 158,9 (C-5)); 155,7

5 9,19 (s, H-2"); 8,63 (dJ = 4, H- (C-4, 2J = 35); 149,4 (C-2");
6 6”); 8,29-8,31 (m, 2H Ph e H-146,3 (C-6"): 134,7 (Ph): 132,4
47; 7,95 (s, H-5); 7,58-7,60 (m,(C-4"); 131,5 (Ph); 128,4 (Ph);
3H Ph); 7,51 (t) = 5, H-5") 127,3 (C-3"); 123,3 (C-5"):;
120,1 (CR, 1J = 275); 104,7 (C-

5)

13,22 (s, H-1'); 11,41 (s, NH);166,4 (C-2); 164,5 (PHJ = 250);
S 9,18 (s, H-2"); 8,62 (s, H-6"); 158,9 (C-5); 156,0 (C-42 =
‘ 6 8,36-8,40 (m, 2H, Ph); 8,30 (d, 35); 150,0 (C-2"); 149,3 (C-6);
= 8, H-4"); 7,96 (s, H-5); 7,56 (s,146,3 (C-6"); 134,3 (C-4");
H-5"); 7,38-7,42 (m, 2H, Ph)  131,3 (Ph); 130,2 (PHJ = 9);
F 127,2 (C-3"); 124,4 (C-5");
120,2 (CR, X3 = 275); 115,6 (Ph,
2) = 22); 105,2 (C-5)
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3. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Tabela 4: Dados de RMN d&H e **C {*H} dos composto$a-g Continuacao.

Composto

RMN H RMN c
5 Jun(Hz) 8 Jex(Hz)

6e

o6f

Me

OMe

13,34 (s, H-1'); 11,56 (s, NH);167,3 (C-2); 158,3 (C-5"); 155,7

9,19 (s, H-2"); 8,64 (s, H-6"); (C-4, 2J = 35); 149,5 (C-2");

8,32 (d,J = 8, H-4"); 8,24 (s, 146,4 (C-6"); 142,7 (Ph); 132,4

2H, Ph); 8,00 (s, H-5); 7,54 (s(C-4"); 131,8 (Ph); 128,4 (Ph);

H-5"); 7,41 (s, 2H, Ph); 2,42 (s,127,5 (C-3"); 123,3 (C-5");

Me) 120,1 (CR, *J = 275); 105,6 (C-
5); 24,9 (Me)

13,17 (s, H-1"); 11,33 (s, NH);166,9 (C-2); 162,4 (Ph); 158,8

9,18 (s, H-2"); 8,62 (d) = 4, H- (C-5); 155,5 (C-4,%) = 35);

6"); 8,32 (s, H-4"); 8,28 (dJ= 150,1 (C-6); 149,7 (C-2");

8, 2H, Ph); 7,89 (s, H-5); 7,51 (s146,9 (C-6"); 133,0 (C-4");

H-5"); 7,12 (d,J = 8, 2H, Ph); 130,0 (Ph); 127,6 (C-3"); 127,0

3,87 (s, Me) (Ph); 124,7 (C-5"); 120,1 (CF
13 =275); 114,1 (Ph); 104,3 (C-
5); 55,2 (Me)
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3. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Tabela 4: Dados de RMN d&H e **C {*H} dos composto$a-g Continuacao.

Composto RMN H RMN c
8 Jun(Hz) & Jer(HZ)

69

13,17 (s, H-1); 11,75 (s, NH);158,3 (C-2); 157,5 (C-5); 156,0

9,18 (s, H-2"); 8,63 (s, H-6"); (C-3); 155,2 (C-42) = 35); 149,1

8,31 (d,J = 8, H-4"); 8,12 (s, 1H, (C-2"); 146,8 (Furil); 146,1 (C-

Furil); 7,87 (s, H-5); 7,72 (s, 1H,6"); 132,2 (C-4"); 123,1 (C-5");

Furil); 7,53 (s, H-5"); 6,84 (s, 1H,119,7 (CR, 'J = 275); 115,5

Furil) (Furil) ; 112,5 (Furil) ; 102,6 (C-
5)
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3. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

3.6.1.2 Espectrometria de Massas

O espectro de massas do compd@i@apresenta uma série de fragmentos ionizados,
utilizando uma energia de 70 eV, nos quais podddesgificar o ion molecular (§) (Figura
9). O provavel mecanismo de fragmentacdo estasepi@lo no Esquema 35. Os principais
fragmentos sdo: o fragmento relativo a perda deatomo de flaor ©h/z = 302,1), o ion
relativo a perda do GHm/z = 252,2), o fragmento relativo ao anel da pirimadifn/z =
162,1) e o ion relativo ao anel da piridin&@Z= 78,0).

Esquema 35:
CF, * _ _
CF, *
__NH NZ
PaNPaN |
N H N Me X
| N Me
= - miz=1621
N m/z=302,1
\ CF3 /
N )N\/ |
/ X
AN N/>\H N Me
| N/ 321,1 g/mol \
[ BE
N—NH NT B
/ N N Me
N H P
‘ N
= m/z="78,0
N zZ

- m/z=1252.2 _
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3. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Abundance Scan 2181 (19.172 min): 0875-09.D\data.ms
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Figura 9: Espectro de massas de 4-trifluormetil-6-metiB23-piridil)-1H-1,2,4-triazol-5-
ilamino]pirimidina(6b).
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3. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

3.7 Sintese de 4-Trifluormetil-2-[3-(4-piridil)-1H-1,2,4-triazol-5-
ilamino]pirimidina (7a-g)

O Esquema 36 mostra as reacoes de 1,1,1-trifliecéki-3-alquen-2-onaslé-g
com N-[3-(4-piridil)-1H-1,2,4-triazol-5-il]guanidina §), as quais permitiram a sintese dos
compostos{a-g.

Esquema 36:
CFy
,\;/NH )']i o oRl o NF ‘
N
/>\ * M i >\ )\

| X N N NH, Fc = o d065% | N / N/ N \N
N la-g

- 5 N 7a-g
i = EtOH, refluxo, 18 h

1,7 a b c d e f g

R’ Et Me Me Me Me Me Me

R H Me Ph 4-FPh 4-MePh  4-OMePh 2-Furil

As condi¢cdes reacionais, para a realizacdo dacoiottensacao [3+3] em questao,
foram determinadas inicialmente para os compodtose 5 levando a formacédo de 4-
trifluormetil-6-metil-2-[3-(4-piridil)-1H-1,2,4-triazol-5-ilamino]pirimidina  {b). Com o
objetivo de otimizacdo de rendimentos para estpaetdntética, foram testadas varias
condicOes reacionais. A reacao realizada em etanol, tempo reacional de 18 horas, sob
temperatura de refluxo, demonstrou ser a melhadicén, apresentando o melhor rendimento
e o produto final obtido com 6tima pureza.

A Tabela 5 mostra as condi¢des de otimizacdo dessirde 4-trifluormetil-6-metil-2-
[3-(4-piridil)-1H-1,2,4-triazol-5-ilamino]pirimidin&b. A relacdo molar dos reagentes € 1:1 e

as reacOes foram realizadas sob temperatura deoeafb solvente.

Dissertacdo de MestraddGuilherme Pivotto Bortolotto — UFSM — 2009 48



3. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Tabela 5 Otimizacdo da sintese de 4-trifluormetil-6-met|3-(4-piridil)-1H-1,2,4-
triazol-5-ilamino]pirimidina7b.

Reacao Solvente Tempo (h) Rendimento
(%)
1 Etanol 12 a
2 Etanol 18 65
3 Etanol 24 20
4 Acetonitrila 20 a

[a] Recuperagcao do matele partida

Os composto§a-g foram isolados do meio reacional como substarsidisdas em
forma de po, estaveis e de alta pureza. Nos coogpashtetizados, foi observada uma
baixissima solubilidade em diferentes solventetades. Destes, apenas em DM&Joi
possivel realizar a analise estrutural.

A identificacdo destes compostos foi feita atral@&®MN de*H e *C, Cromatografia
Gasosa Acoplada a Espectrometro de Massas, panfasdb e andlise elementar.

A Tabela 6 mostra os dados de rendimento, pontiusi®o e analise elementar dos

compostos isolado&a-g
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3. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Tabela 6 Propriedades fisicas dos compostasy

Composto R Rend. P. F. Formula Andlise
(%) (°C) Molecular Elementar
[a] (g/moal) Cal./Exp.
C H N
7a H 56 296-297 @HsFsN7 46,91 2,62 31,91
(307,23) 46,82 2,70 31,93
7b Me 65 305-306 @HioFsN7 48,60 3,14 30,52
(321,26) 48,57 3,09 30,48
7c Ph 58 274-275 H1oFsN7 56,40 3,16 25,58
(383,33) 56,42 3,10 25,63
7d 4-FPh 40 280-282 feH11F4N7 53,87 2,76 24,43
(401,32) 53,85 2,69 24,10
7e 4-MePh 59 312-314 foHi4FsN7 - 57,43 3,55 24,67
(397,36) 57,51 3,61 24,69
7f 4-OMePh 51 289-290  {Hi14FN/O 55,21 3,41 23,72
(413,36) 54,81 3,45 23,71
79 2-Furil 47 305-307  @HioFsN;O 51,48 2,70 26,27

(373,29) 51,62 2,68 26,29

[a] Pontos de fusdo nao corrigidos.

3.7.1 Identificacdo espectroscopica dos compostasJ

3.7.1.1 RMN*H e *C {*H}

Os compostoga-g apresentaram em seus espectros de RNIN °C {*H} sinais
caracteristicos, visto que apenas 0 substituinteposicdo 6 do anel pirimidinico foi
modificado no decorrer da série. Para a interpéietalgstes sinais foi utilizado como base o
compostorb. Todos os espectros foram registrados em DM§®©@em excecado do composto

7eque foi registrado numa mistura de acido trifleéteco e DMSQOd.
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3. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

O espectro de RMN diH do compostdarb (Figura 10) mostrou um sinal em 13,33
ppm referente ao NH do anel triazdlico; em 11,4ihppn sinal referente ao NH da amina;
um dubleto comlyy = 5 Hz em 8,67 ppm referente aos hidrogénios H2H-6" do anel
piridinico; em 7,89 ppm um dubleto calyy = 5 Hz referente aos hidrogénios H-3” e H-5”
da piridina; um singleto em 7,36 ppm referente a6 Ho anel pirimidinico (este sinal
comprova a formagdo do anel pirimidinico). Ainda smgleto em 2,64 ppm referente a

metila.
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Figura 10: Espectro de RMNH a 200,13 MHz de 4-trifluormetil-6-metil-2-[3-(4iiwlil)-1 H-
1,2,4-triazol-5-ilamino]pirimidinaqb), em DMSOél.
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3. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

O espectro de RMN d&C {*H} do composto7b (Figura 11) mostrou um sinal em
171,5 ppm referente ao C-2 do anel primidinico;1&m,0 ppm um sinal referente ao C-5’ do
anel triazélico; um sinal em 155,3 ppm referenteCa® do triazol; em 153,6 ppm o sinal
referente ao C-4 do anel pirimidinico na forma dartgto confJer = 35 Hz; em 149,3 ppm o
C-6 da pirimidina; o sinal referente aos carbone®’@ C-6" do anel piridinico em 148,9
ppm; o sinal do C-4” do anel piridinico em 137,@np o Ck aparece na forma de um
quarteto contJecr = 275 Hz em 119,3 ppm; em 118,5 ppm o sinal referaos carbonos C-
3” e C-5” da piridina; em 107,8 ppm o C-5 do am@fimidinico; em 22,5 ppm o sinal
referente a metila. Os sinais dos carbonos 2, 4, & comprovam a formagédo do anel

pirimidinico.
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Figura 11: Espectro de RMN®C a 100,61 MHz de 4-trifluormetil-6-metil-2-[3-(4ridlil)-
1H-1,2,4-triazol-5-ilamino]pirimidinaqb), em DMSOél.

Os dados de RMRH e *°C {*H} dos compostoga-g estéo descritos na Tabela 7. Os

demais espectros destes compostos encontram-seexo Adesta dissertacao.
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Tabela 7: Dados de RMN d&H e *C {*H} dos composto3a-g

3. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Composto

RMN H RMN c
S Jun(Hz) & JeA(Hz)

7a

7b

Me

13,62 (s, H-1); 11,77 (s, NH);161,5 (C-2); 158,3 (C-5)); 156,5

8,93 (d,J = 4, H-6); 8,68 (dJ = (C-3"); 155,0 (C-42J = 35); 150,2

5, H-2” e H-6"); 7,90 (d,J = 5, (C-6); 150,0 (C-2" e C-6");

H-3” e H-5"), 7,48 (d,J = 4, H- 138,1 (C-4"); 120,0 (CE 'J =

5) 275); 119,6 (C-3” e C-57); 109,1
(C-5)

13,33 (s, H-1); 11,47 (s, NH);172,2 (C-2); 157,7 (C-5)); 156,0

8,67 (d,J = 5, H-2" e H-6"); (C-3"); 154,3 (C-42%J = 35); 150,0

7,89 (d,J = 5, H-3" e H-6"); (C-6); 149,6 (C-2" e C-6");

7,36 (s, H-5); 2,64 (s, Me) 137,9 (C-4”); 119,9 (CE 4 =
275); 119,2 (C-3” e C-57); 108,7
(C-5); 23,2 (Me)
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3. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Tabela 7: Dados de RMN d&H e **C {*H} dos compostoFa-g Continuacao.

Composto RMN H RMN c
8 Jun(Hz) 8 JeH(HZ)

7/c

7d

13,54 (s, H-1); 11,58 (s, NH):167,2 (C-2); 158,7 (C-5)); 155,6

8,71 (d,J = 5; H-2" e H-6"); (C-4,2J = 35); 149,7 (C-2" e C-

8,34 (d,J = 8; 2H, Ph); 8,00 (s, H-6"); 149,4 (C-6); 137,6 (C-4");

5); 7,93 (dJ = 5, H-3” e H-5”); 134,5 (Ph); 131,6 (Ph); 1284

7,60-7,63 (m, 3H, Ph) (Ph); 127,3 (Ph); 120,0 (GF4J =
275); 119,2 (C-3” e C-57); 104,8
(C-5)

13,54 (s, H-1); 11,64 (s, NH);166,4 (C-2); 164,4 (PH) = 250);

8,70 (d,J = 5; H-2" e H-6"); 158,9 (C-5); 156,0 (C-4J = 35);

8,39-8,46 (m, 2H, Ph); 8,01 (s, H150,0 (C-2" e C-6"); 138,2 (C-

5); 7,93 (d,J = 5, H-3" e H-5"); 47); 131,3 (Ph); 130,2 (Ph’J =

7,40-7,49 (m, 2H, Ph) 9); 120,1 (Ck, 1J = 275); 119,5

F (C-3" e C-5"); 115,6 (Ph,2J =
22); 105,0 (C-5)
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Tabela 7: Dados de RMN d&H e **C {*H} dos compostoFa-g Continuacao.

Composto

RMN H RMN c
S Jun(Hz) 8 Je(Hz)

e

7f

Me

OMe

13,48 (s, H-1); 11,57 (s, NH);162,9 (C-4,2] = 40); 158,4 (C-

8,70 (d,J = 5, H-2” e H-6"); 2); 154,7 (C-5); 153,7 (C-3";

8,24 (d,J = 8, 2H, Ph); 8,00 (s,151,5 (C-4"); 147,8 (C-6);

H-5); 7,92 (dJ = 5, H-3" e H- 146,3 (C-2” e C-6"); 134,5

5"); 7,40 (d,J = 8, 2H, Ph); 2,41 (Ph); 131,6 (Ph); 128,2 (Ph);

(s, Me) 119,0 (CF, J = 285); 112,4 (C-
5); 23,8 (Me)

13,48 (s, H-1); 11,50 (s, NH);166,8 (C-2); 162,4 (Ph); 158,8
8,71 (d,J = 5, H-2” e H-6"); (C-5); 155,5 (C-4,2) = 35);
8,33 (d,J = 8; 2H, Ph); 7,97 (s,150,1 (C-2" e C-6"); 149,7 (C-
H-5); 7,93 (dJ = 5, H-3" e H- 6); 137,9 (C-4"); 129,5 (Ph);
5"); 7,14 (d,J = 8, 2H, Ph); 3,87 127,0 (Ph); 120,4 (GF Y =

(s, Me) 275); 119,5 (C-3" e C-5");
114,1 (Ph), 104,3 (C-5); 55,2
(Me)
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Tabela 7: Dados de RMN d&H e **C {*H} dos compostoFa-g Continuacao.

Composto RMN H RMN “c
8 Jun(Hz) 8 JeH(H2)

9

13,29 (s, H-17); 11,76 (s, NH);158,6 (C-2); 157,9 (C-5); 156,4
8,70 (d,J = 5; H-2" e H-6"); (C-3); 155,6 (C-4,2) = 35);
8,12 (s, 1H, Furil); 7,92 (dJ = 150,0 (C-2” e C-6"); 149,5 (C-
5, H-3” e H-5"); 7,87 (s, H-5); 6); 147,4 (Furil); 138,0 (C-4");
7,71 (s, 1H, Furil); 6,84 (s, 1H,120,1 (CF, J = 275); 119,5 (C-
Furil) 3" e C-5"); 116,1 (Furil), 113,0
2" (Furil); 103,1 (C-5)

Dissertacdo de MestraddGuilherme Pivotto Bortolotto — UFSM — 2009 56



3. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

3.7.1.2 Espectrometria de Massas

O espectro de massas do compddi@apresenta uma série de fragmentos ionizados,
utilizando uma energia de 70 eV, nos quais podddesgificar o ion molecular (§) (Figura
12). O provavel mecanismo de fragmentacdo estéseptado no Esquema 37. Os principais
fragmentos sdo: o fragmento relativo a perda deatomo de flaor ©h/z = 302,1), o ion
relativo a perda do GHm/z = 251,9), o fragmento relativo ao anel da pirimadifn/z =
162,0) e o ion relativo ao anel da piridin&@Z= 78,0).

Esquema 37:

CFs *

e C
\ / N/>\H \N Me K |

| N Me

N A - mz=1620 ~
B \\ B CFs /

N—NH N |

/ N)\H)\N Me

"\ 321,1 g/mol \

[ ] +
__NH NT *
/ N N Me ‘
’ N H N /
N / m/z="178.,0
L m/z=251,9 —
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Abundance Scan 2160 (19.018 min): 0894-09.D\data.ms
‘ 32011
45000
CFs
40000 162.0
‘ P
=Nt N |
35000 | 4;>\\ //L§§
\ N H N Me
30000 Na _#
321,1 g/mol
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Figura 12: Espectro de massas de 4-trifluormetil-6-metiB24-piridil)-1H-1,2,4-triazol-5-

ilamino]pirimidina(7b).
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3.8 Mecanismo Proposto para a Obtencao de 4-Triflumetil-2-[3-(piridil)-1 H-
1,2,4-triazol-5-ilamino]pirimidinas (6, 7)

O mecanismo proposto para a sintese de 4-trifludr@y3-(piridil)-1 H-1,2,4-triazol-
5-ilamino]pirimidinas 6, 7) (Esquema 38) sugere, inicialmente, o ataque ofilit® do
nitrogénio guanidinico dds-(3-piridil-1H-1,2,4-triazol-5-il)guanidinasi( 5) ao carbon@ de
1,1,1-triflGor-4-alcoxi-3-alquen-2-onad d-g), levando ao intermediarim. O intermediario
la elimina o grupo alcoxi gerando a enaminona inteiér& Ib. Ocorre entdo, o ataque
nucleofilico intramolecular do segundo nitrogéni ehaminona derivada das(3-piridil-
1H-1,2,4-triazol-5-il)guanidinas ao carbono carbawilicom a formacdo do intermediario
lla. Finalmente, ocorre desidratacdo levando ao issé&onde 4-trifluormetil-2-[3-(piridil)-

1H-1,2,4-triazol-5-ilamino]pirimidinas aromaticése 7.

Esquema 38
N—NH e OMe O NH
N— R_( OMe )
_EtOH _
/k />\ )J\ . & /L Y )J\ X)\
1
4,5 la

\-MeOH

N—NH mo \—NH NH R o)
/ )\N)\N)\)QCH - /LN)\N)J\&N)\)J\Cﬁ

Py N H
Ic Py |
L I p H _
B 7 CF
F3C (OH :
=
—NH N
s * T A
% /
/k oy NN N R

R =H, Me, Ph, 4-FPh, 4-MePh, 4-OMePh, 2-Furil
Py = 3-piridil, 4-piridil
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3.9 Sintese de 1,2,4-Triazolopirimido-1,3,5-triazes (9, 10)

Na tentativa de sintese do sistema 1,2,4-triazaojio-1,3,5-triazina ¢, 10) foi
necessario  sintetizar o intermediario 7-fenil-depi6,7-diidro[1,2,4]triazolo[1,5-
a][1,3,5]triazin-5-aming8) de acordo com metodologia desenvolvida por Dolebencol>’.
Este foi obtido através da reacdo emMrE3-(3-piridil)-1H-1,2,4-triazol-5-il]guanidina4) e

benzaldeido sob refluxo de etanol na presencapdeighna (Esquema 39).

Esquema 39:

Ph

N—_ 0 N\)\
I M L
— N L B5% NP

8

N NH,
4

NH,

i = EtOH, piperidina, refluxo, 18 h
Py = 3-piridil

Em seguida, realizou-se a reacdo entre 1,1,1drifldalcéxi-3-alquen-2-onadd-o
com o0 compost®, na tentativa de obtencéo das 1,2,4-triazolopitoadi,3,5-triazinas9 10)
(Esquema 40).

Esquema 40:
Ph

PN
A
s —_ PN

Ph CF,

N NH, la-c
; A
Py = 3-piridil N~n X
R = H, Me, Ph +’ Py4</

N/ N/ N/

R'=H, Me
i = EtOH, refluxo, 24 h ou

DMF, refluxo, 5-24 h

R
10a-c
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A reacdo entre o compos®e as 1,1,1-trifllor-4-alcoxi-3-alquen-2-ondsa{0) foi
feita sob refluxo de etanol durante 24 horas, oosese a ndo ocorréncia da reagdo pois
houve a recuperacdo do material de partida ap@nurno do tempo reacional. Durante a
realizacdo da reacao observou-se que, com a géibzde etanol como solvente, ndo ocorreu
solubilizagdo do material de partida. Entdo, omelpela mudanca de solvente fazendo uso
de um solvente polar aprotico e que possuia unomiebulicdo maior, como a DMF, a qual
favoreceu a solubilizacdo do material de partila Mlesmo assim, ndo se observou a
formacao do produto desejado apesar de ter siliibadth tempo reacional variando de 5 a 24
horas. Em ambos os casos, houve escurecimentoagaoreformagdo de uma mistura
complexa de produtos, ndo sendo possivel suafidagéo por técnicas de rotina de RMN ou
CG/MS.

Nas condicdes testadas até o0 momento, nao foivebssbbtencéo do sistema 1,2,4-

triazolopirimido-1,3,5-triazina.
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4.1 Reagentes e Solventes Utilizados

Os reagentes e solventes utilizados para a sirdese compostos em estudo
apresentam qualidade técnica ou P.A., e/ou foramfigados segundo procedimentos usuais

de laboratéri®. Os reagentes e solventes utilizados, estéo tesabaixo:

4.1.1 Reagentes e solventes empregados sem prévdfigacao
* 1-metoxipropeno (Sigma-Aldrich)

« Acido cloridrico 37% P. A. (Vetec)

« Acido p-toluenosulfénico dihidratado (Aldrich)
* Anidrido trifluoracético (Vetec)

» Carbonato de sddio anidro (Vetec)

» Cetonas substituidas (Sigma-Aldrich)

« Etil viniléter (Sigma-Aldrich)

» Hidroxido de Sodio P. A. (Synth)

« Trimetil ortoformiato (Sigma-Aldrich)

« Nicotinoil hidrazida (Sigma-Aldrich)

* Isonicotinoil hidrazida (Sigma-Aldrich)

* Benzaldeido (Sigma-Aldrich)

* Piperidina (Sigma-Aldrich)

4.1.2 Reagentes e solventes purificados previamente
 Acetais sintetizados e purificados conforme téaaescritas
« Alcool etilico P. A. (Vetec): destilado sob magmésiiodo

« Alcool metilico P. A. (Vetec): destilado sob magnésiodo

* Cloroférmio P. A. (Vetec): destilado sob@?

e DMF: destilada sob MgSO

* Piridina (Merck): destilada sob KOH
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4.2 Aparelhos Utilizados
4.2.1 Espectroscopia de RMN

Os espectros de RMN diH e **C foram registrados em dois Espectrometros:
BRUKER DPX-200, que opera a 200,13 MHz pérae 50,32 MHz para®C e BRUKER
DPX-400, que opera a 400,13 MHz pérbe 100,61 MHz par&C.

Os dados déH e *3C, obtidos no aparelho BRUKER DPX-200, foram olsidn
tubos de 5 mm na temperatura de 300 K, em Dim#élsdo deuterado (DMS@k) ou
cloroférmio deuterado (CDg)lutilizando tetrametilsilano (TMS) como referéniiterna. As
condicbes usadas no espectrometro BRUKER DPX-26hfoSF 200,13 MHz par e
50,32 MHz pard®C; lock interno pelo®D; largura de pulso 9,8s para tH) e 19,5us para
(**C), tempo de aquisicdo 3,9 s paid)(e 2,8 s para{C); janela espectral 2400 Hz pathl)

e 11500 Hz pardiC); nimero de varreduras de 8 a 32 pam) € 2000 a 20000 par&’C):
dependendo do composto, numero de pontos 65536resmtucédo digital Hz/ponto igual a
0,128875 para'fl) e 0,17994 para™C). A reprodutibilidade dos dados de deslocamento
quimico é estimada ser de mais ou menos 0,01 ppm.

Os dados déH e *°C, obtidos no aparelho BRUKER DPX-400, foram oksidn
tubos de 5 mm na temperatura de 300 K, em Dim#élsdo deuterado (DMS@k) ou
cloroférmio deuterado (CDg)l utilizando tetrametilsilano (TMS) como referénmigerna. As
condicbes usadas no espectrometro BRUKER DPX-46hfoSF 400,13 MHz parH e
100,61 MHz pard®C; lock interno pelo?D; largura de pulso 8,0s para {H) e 13,7us para
(**C); tempo de aquisicdo 6,5 s patd)(e 7,6 s para-iC); janela espectral 2400 Hz patel)

e 11500 Hz paraiC); nimero de varreduras de 8 a 32 paf € 2000 a 20000 par&’C);
dependendo do composto, nimero de pontos 65536resmtucado digital Hz/ponto igual a
0,677065 para'd) e 0,371260 paraC). A reprodutibilidade dos dados de deslocamento
quimico é estimada ser de mais ou menos 0,01 ppm.

4.2.2 Ponto de fuséo
Os pontos de fusdao foram determinados em aparellOOFLER

REICHERTTHERMOVAR e Electrothermal Mel-Temp 3.0. offos de fusdo nao

corrigidos).
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4.2.3 Cromatografia Gasosa — Espectrometria de Maass (CG/MS)

As andlises por cromatografia gasosa foram efetuadaum Cromatégrafo gasoso
HP 6890 acoplado a um espectrémetro de Massas HP(6%/MS), com Injetor automatico
HP 6890. Coluna HP-5MS (Crosslinked 5% de PH MBX3ihe) — Temperatura maxima de
325 °C — (30 m x 0.32 mm., 0,28n). Fluxo de gas Hélio de 2 mL/min, pressédo de pg5
Temperatura do injetor 250 °C; Seringa deullDcom injecdo de LL; Temperatura inicial
do forno de 70 °C por 1 min e apés aquecimento 2€CLpor min até 280 °C. Para a
fragmentacdo dos compostos foi utilizado impact@ldaons de 70 eV no espectrometro de

Massas.

4.2.4 Analise Elementar

As andalises elementares foram realizadas em unsadat Perkin ElImer 2400 CHN,

no Instituto de Quimica, Central Analitica, USPg $aulo.
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4.3 Procedimentos Experimentais Sintéticos

4.3.1 Sintese de acetais — Procedimento g&fat®

A uma solucédo da cetona respectiva (667 mmol) &arrhiato de trimetila (84,8 g,
800 mmol) em metanol anidro (50 mL), adicionou-s&l@p-tolueno sulfénico (0,19 g, 1
mmol). Apoés ter ficado em repouso por 24 h a teatpea ambiente, o meio reacional foi
neutralizado com carbonato de sodio anidro (3@ f)irado a pressao ambiente. O metanol e
o ortoformiato de trimetila (excesso) foram retoagm rotaevaporador e o respectivo acetal

foi entdo destilado a presséo reduzida.

4.3.2 Sintese de 1,1,1-triflGor-4-alcoxi-3-alquen-@nas (1a-g)

Método A: Sintese de 1a-b — Procedimento gefdl®

A uma solucéo do enoléter especifico (30 mmolyidipa (30 mmol) em cloroférmio
(30 mL), em banho de gelo a 0 °C e sob agitacdonéti@g, foi adicionado anidrido
trifluoracético (30 mmol). A mistura foi deixadabsagitacdo durante 24 horas a temperatura
ambiente. A mistura foi lavada com uma soluc¢ao aéoacloridrico 0,1 M (3 x 15 mL) e
agua (1 x 15 mL). A fase organica foi desidratamia sulfato de magnésio anidro. O solvente
foi removido em rotaevaporador a pressao reduzmmaprodutosi(a, 1b purificados através

de destilacao sob presséo reduzida.

Método B: Sintese de 1c-g — Procedimento getaf

A uma solucéo de acetal (30 mmol) e piridina (60afyrem cloroférmio (30 mL), em
banho de gelo a 0 °C e sob agitacdo magnéticadioionado anidrido trifluoracético (60
mmol). A mistura foi agitada durante 16 horas &@5A seguir, a mistura foi lavada com
uma solucdo de acido cloridrico 0,1 M (3 x 15 mljgeia (1 x 15 mL). A fase orgéanica foi
desidratada com sulfato de magnésio anidro, o stveemovido em rotaevaporador a

presséao reduzida e os produtbs-¢) purificados através de destilacdo sob pressaoidaduz
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4.3.3 Sintese ddl-(iso)nicotinamidobiguanidas (2, 3)*°*

A uma solucéo de (iso)nicotinoil hidrazida (50 mmem etanol (50 mL) foram
adicionados acido cloridrico 37% (5 mL) e cianogdiaa (55 mmol). A mistura foi agitada
sob refluxo durante 8 horas. Apds o término do teneacional, o produto foi filtrado, lavado
com etanol gelado e seco sob pressao reduzidgpatatura ambiente.

4.3.4 Sintese ddl-(3-piridil-1 H-1,2,4-triazol-5-il)guanidinas (4, 5%

N-(Iso)Nicotinamidobiguanida (20 mmol) foi aquecida80 °C com uma solugao
aquosa de hidroxido de sédio 10% (10 mL) duranteofas. Apds o término do tempo
reacional, o produto foi filtrado, lavado com aggelada e seco sob pressdo reduzida a

temperatura ambiente.

4.3.5 Sintese de 4-trifluormetil-2-[3-(piridil)-1H-1,2,4-triazol-5-

ilamino]pirimidinas (6, 7)

A uma solugcdo déN-(3-piridil-1H-1,2,4-triazol-5-il)guanidinas4( 5) (5 mmol) em
etanol (10 mL), foi adionado 1,1,1-triflGor-4-alééB¢alquen-2-onasly (5 mmol) diluidas em
5 mL de etanol. A mistura foi deixada sob refluxagtacdo magnética durante 18 horas.
Apoés o término do tempo reacional, os produtosidifiaram filtrados, lavados com etanol

gelado e secos sob pressao reduzida a temperathrande.

4.3.6 Sintese de 7-fenil-2-piridil-6,7-diidro[1,2 Wriazolo[1,5-a][1,3,5]triazin-5-

amina (8)’

Uma solugdo deN-[3-(3-piridil)-1H-1,2,4-triazol-5-ilj]guanidina 4) (5 mmol),
benzaldeido (5 mmol) e piperidina (0,20 mL, 2 mmest) etanol (15 mL) foi aquecida sob
refluxo por 18 horas. Apos o término do tempo &=el, o produto foi filtrado, lavado com

etanol gelado e seco sob pressao reduzida a temmaeambiente.

Dissertacdo de MestraddGuilherme Pivotto Bortolotto — UFSM — 2009 66



5. CONCLUSAO

5. CONCLUSAO

De acordo com o0s objetivos propostos, e analisaoglgesultados obtidos neste

trabalho, conclui-se que:

» Desenvolveu-se uma rota simples e eficiente pashtancdo de uma série
inédita de 4-trifluormetil-2-[3-(piridil)-H-1,2,4-triazol-5-ilamino]pirimidinas
6-substituidasg, 7) obtidas a partir de reac¢des de ciclizacao dd.-trifldor-
4-alcoxi-3-alquen-2-onas 14-9 com  N-[3-(piridil)-1H-1,2,4-triazol-5-

ill]guanidinas 4, 5), com bons rendimentos (40-68%);

A partir da utilizacéo de técnicas de RMNtie °C e CG/MS foi possivel a
determinacdo estrutural inequivoca dos compostustigiados neste trabalho

sendo a sua pureza comprovada por analise elementar

» Reacgdes de N-[3-(3-piridil)-1H-1,2,4-triazol-5-il]guanidina  4) com
benzaldeido e apds com 1,1,1-triflGor-4-alcoxi-@dain-2-onasl@-g) visando
a obtencéo de 1,2,4-triazolopirimido-1,3,5-triazirf@ 10), através de reacdes
em refluxo de etanol e DMF, ndo foram viavies palasdi¢cdes reacionais

empregadas ate o] momento.
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7. ANEXO |

Espectros de RMN deé'H e **C {*H} dos compostos obtidos na dissertacéo
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Figura 13: Espectro de RMNH a 200,13 MHz e RMN>C {*H} a 100,61 MHz de 4-
trifluormetil-2-[3-(3-piridil)-1H-1,2,4-triazol-5-ilamino]pirimidinaga), em DMSOe.

Dissertacdo de MestraddGuilherme Pivotto Bortolotto — UFSM — 2009 73



7. ANEXO |

G E‘Q- fnd PR N e e B W R s )
X! [ o [Rafs e B e B o B Y
[l —_ - o e B oy D ey S
- — =N GO G0 00 = = 0= [~ [~ [~
H0
E
&
s B ! LI
0.9 0.8 1.0 112708219
B T B Ty B Tt S o Bt Ty B U ] Bt AT
15 12 11 10 g a 7 & 5 4 3 2 1 1]
[m; 1
'] [ B =1 ') T oo oo [ - o] [
10 [ B =T R = R - =] wooohom [ = NI ['s] - o
™ e A = ™ oo aoo oA r o o
= [l I v T g g b S I [T T+ oo @ o o
2 LB oop ul ul R L 2
Phl
u
m] u]
| o
|
| |
& 4
Fh
on |
Fh
CF 3
|
1 |
|
NMMWMM
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
160 150 140 130 120 110
ppmit1)
m;

Figura 14: Espectro de RMNH a 200,13 MHz e RMNC {*H} a 100,61 MHz de 4-
trifluormetil-6-fenil-2-[3-(3-piridil)-1H-1,2,4-triazol-5-ilamino]pirimiding6c), em DMSOe.
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Figura 15: Espectro de RMNH a 200,13 MHz e RMNC {*H} a 100,61 MHz de 4-
trifluormetil-6-(4-fluorfenil)-2-[3-(4-piridil)-1H-1,2,4-triazol-5-ilamino]pirimidina (6d), em
DMSO-ts.
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Figura 17: Espectro de RMNH a 200,13 MHz e RMN>C {*H} a 100,61 MHz de 4-
trifluormetil-6-(4-metoxifenil)-2-[3-(4-piridil)-H-1,2,4-triazol-5-ilamino]pirimidina(6f), em

DMSO-ts.
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Figura 18: Espectro de RMNH a 200,13 MHz e RMN>C {*H} a 100,61 MHz de 4-
trifluormetil-6-(2-furil)-2-[3-(3-piridil)-1H-1,2,4-triazol-5-ilamino]pirimidina  (6g), em
DMSO-ts.
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Figura 19: Espectro de RMNH a 200,13 MHz e RMN>C {*H} a 100,61 MHz de 4-
trifluormetil-2-[3-(4-piridil)-1H-1,2,4-triazol-5-ilamino]pirimiding7a), em DMSOe.
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Figura 20: Espectro de RMNH a 200,13 MHz e RMNC {*H} a 100,61 MHz de 4-
trifluormetil-6-fenil-2-[3-(3-piridil)-1H-1,2,4-triazol-5-ilamino]pirimiding7c), em DMSOe.
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Figura 21: Espectro de RMNH a 200,13 MHz e RMNC {*H} a 100,61 MHz de 4-
trifluormetil-6-(4-fluorfenil)-2-[3-(4-piridil)-1H-1,2,4-triazol-5-ilamino]pirimidina (7d), em
DMSO-ts.
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Figura 22: Espectro de RMNH (em DMSO#s) a 200,13 MHz e RMN®C {*H} (em &cido
trifluoracético e DMSQd) a 100,61 MHz de 4-trifluormetil-6-(4-tolil)-2-[84-piridil)-1H-
1,2,4-triazol-5-ilamino]pirimiding7e).
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Figura 23: Espectro de RMNH a 200,13 MHz e RMN>C {*H} a 100,61 MHz de 4-
trifluormetil-6-(4-metoxifenil)-2-[3-(4-piridil)-H-1,2,4-triazol-5-ilamino]pirimidina(7f), em

DMSO-ts.
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Figura 24: Espectro de RMNH a 200,13 MHz e RMN>C {*H} a 100,61 MHz de 4-
trifluormetil-6-(2-furil)-2-[3-(4-piridil)-1H-1,2,4-triazol-5-ilamino]pirimidina  (7g), em
DMSO-ds.
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8. ANEXO Il

Espectros de MASSAS dos compostos obtidos na digsgéo

Dissertacdo de MestraddGuilherme Pivotto Bortolotto — UFSM — 2009

8. ANEXO Il

85



8. ANEXO Il

Abundance Scan 2138 (18.855 min): OBQZ—OQD\data.mBSD
6000
| CFs
5500
_—NH /
5000 N |
LS
4500 |
4000 N 307.23 g/mol
3500
207.0
3000
147.9
2500
2000
1500 105.1
| 281.1
1000 78.0 \ ‘ 173.9
|
s00 % ‘ " 238.0 429.0
ﬁﬂtﬁ»m\w ﬂ i I O O 1 M, boull
miz--> 80 100 120 140 60 180 200 220 240 260 280 "300 320 340 "360 380 400 420

Figura 25: Espectro de Massas de 4-trifluormetil-2-[3-(34tl)i1H-1,2,4-triazol-5-

ilamino]pirimidina ©a).
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Figura 26: Espectro de Massas de 4-trifluormetil-6-fenil-2(83piridil)-1H-1,2,4-triazol-5-
ilamino]pirimidina(6¢).
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Figura 27: Espectro de Massas de 4-trifluormetil-6-(4-fluaife2-[3-(3-piridil)-1H-1,2,4-
triazol-5-ilamino]pirimidina(6d).
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Figura 28: Espectro de Massas de 4-trifluormetil-6-(4-toB#]3-(3-piridil)-1H-1,2,4-triazol-

5-ilamino]pirimidina(6e).
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Abundance Scan 1441 (18.215 min): 1008-09.D\data.ms
4182
105.2
450 CF3
F
400) N/NH )N\
‘ />\ N,
350 ‘
N/ 413,36 g/mol OMe
300
2001 158.0
7 207.0
: 239.0254.0
200
150 [
100 ‘
: i g
50{ || [
| |
Rl
ol bt e e S T ST e I o e o
mfz--> 80 100 120 140 160 180 200 250 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420

Figura 29: Espectro de Massas de 4-trifluormetil-6-(4-metemit)-2-[3-(3-piridil)-1H-1,2,4-

triazol-5-ilamino]pirimidina(6f).
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Figura 30: Espectro de Massas de 4-trifluormetil-6-(2-fug)3-(3-piridil)-1H-1,2,4-triazol-

5-ilamino]pirimidina(6g).
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Figura 31: Espectro de

ilamino]pirimidina(7a).
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Figura 32: Espectro de Massas de 4-trifluormetil-6-fenil-2(43piridil)-1H-1,2,4-triazol-5-

ilamino]pirimidina(7c¢).
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8. ANEXO Il

Abundance Scan 2934 (28.226 min): 0991-09.D\data.ms
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Figura 33: Espectro de Massas de 4-trifluormetil-6-(4-fluoife2-[3-(4-piridil)-1H-1,2,4-
triazol-5-ilamino]pirimidina(7d).
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Figura 34: Espectro de Massas de 4-trifluormetil-6-(4-toB#]3-(4-piridil)-1H-1,2,4-triazol-

5-ilamino]pirimidina(7e).
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Abundance Scan 2148 (23.429 min): 1847-09.D\data.ms
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Figura 35: Espectro de Massas de 4-trifluormetil-6-(2-fu)3-(4-piridil)-1H-1,2,4-triazol-

5-ilamino]pirimidina(7g).
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Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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