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RESUMO

Sintese de novos aza-heterociclos possuindo nucleos pirimidinicos e

triazindnicos com potencial aplicacao sintética

A obtencao da nova e versétil pirimidina polifuncionalizada (79%) foi possivel a partir da
reacao de ciclocondensacgao da B-enaminodicetona
[EtCO,C(O)C(=CHNMe,)C(O)CO,Et] com cloridrato de benzamidina. A reatividade da
pirimidina polifuncionalizada obtida, foi testada frente aos 1,2-dinucleofilos monoidrato
de hidrazina, fenilhidrazina e 4-clorofenilhidrazina, levando a obtencdo dos heterociclos
5-carboxietil-2-fenilpirimido[4,5-d]piridazin-8(7H)-ona (83%), 5-carboxietil-2,7-
difenilpirimido[4,5-d]piridazin-8-ona (83%) e 5-carboxietil-7-(4clorofenil)-2-
fenilpirimido[4,5-d]piridazin-8-ona (67%). Além disso, a reagdo da pirimidina
polifuncionalizada com cloridrato de hidroxilamina levou a obtencdo do novo heterociclo
5-carboxietil-2-fenilpirimido[4,5-d][1,2]oxazin-8-ona (70%), sendo possivel o isolamento
do seu intermediario 4-carboxietil-5-(2-etoxi-1-hidroxiimino-2-oxoacetil)-2-fenilpirimidina
(86%). A reatividade da pirimidina polifuncionalizada também foi testada frente ao 1,4-
dinucledfilo 1,2-fenilenodiamina, levando a obtencéo do heterociclo 3-(4-carboxietil-2-
fenilpirimidin-5-il)quinoxalin-2(1H)-ona (55%). Também, foi realizada a sintese de
derivados N-carbo-hidrazidas (51-62%) a partir dos compostos pirimido[4,5-d]piridazin-
8-onas. E, a partir do derivado N-carbo-hidrazidas com substituinte 4-clorohidrazina foi
obtido o derivado carbo-acilhidrazénico (73%), comprovando o potencial sintético que
possuem. A sintese para obtencdo da 6-metil-4-(N,N-dimetilfomimidamidil)-
[1,2,4](3H)triazin-5-0na (79%) foi realizada a partir da ciclizacédo intramolecular do N'-
[(2-(dimetilamino)metileno)hidrazinil)-1-oxopropan-2-ilideno]-N,N-
dimetilhidrazonoformamida utilizando catalise acida de BF3;.MeOH. Através de uma
reacdo one-pot da 2-hidrazonopropanoidrazida com 2 equivalentes de DMFDMA ou
DMADMA e catalise do acido BF3.MeOH, também foi possivel a obtencao das novas 6-
metil-4-(N,N-dimetilfomimidamidil)-[1,2,4](3H)triazin-5-0na(94%) e da 6-metil-4-(N,N-
dimetilacetimidamidil)-[1,2,4](3H)triazin-5-ona (62%).

Palavras chave: pirimidina, reacdo de ciclocondensacao, pirimido[4,5-d]piridazinona,

pirimido[4,5-d]Joxazinona, quinoxalinona, 1,2,4-triazin-5-ona.



ABSTRACT

Synthesis of new aza-heterocycles having pyrimidines and triazindnicos
nucleus with potential synthetic application

The obtaining of the new and versatile pyrimidine polyfunctionalized (79%) was possible
from the cyclocondensation reaction of B-enaminodicetone
[EtCO,C(O)C(=CHNMe,)C(O)COEt] with benzamidine hydrochloride. The reactivity of
the pyrimidine polyfunctionalized obtained was tested front the 1,2-dinucleophiles
hydrazine monohydrate, phenylhydrazine and 4-chlorophenylhydrazine, leading to
attainment of heterocycles 5-carboxyethyl-2-phenylpyrimido[4,5-d]pyridazin-8(7H)-one
(83%), 5-carboxyethyl-2,7-difenilpirimido[4,5-d]pyridazin-8-one  (83%) and 5-
carboxyethyl-7-(4-chlorophenyl)-2-phenylpyrimido[4,5-d]pyridazin-8-one (67%).
Moreover, the reaction of the pyrimidine polyfunctionalized with hydroxylamine
hydrochloride to obtain the new heterocyclic 5-carboxyethyl-2-phenylpyrimido[4,5-d][1,2]
oxazin-8-one (70%), and was possibility of isolating its intermediate 4-carboxyethyl-5-
(2-ethoxy-1-hydroxyimino-2-oxoacetyl)-2-phenylpyrimidine (86%). The reactivity of
pyrimidine polyfunctionalized was also tested against 1,4-dinucleophile 1,2-
phenylenediamine, leading to obtaining heterocyclic 3-(4-carboxyethyl-2-phenyl-
pyrimidin-5-yl)quinoxalin-2(1H)-one (60%). Also, it obtained the synthesis of N-carbo-
hydrazide derivative (51-62%) from the compound pyrimido[4,5-d]pyridazin-8-ones.
And, from the N-carbo-hydrazide derivative with substituent 4-clorohidrazina was
obtained carbo-acilhydrazonic (73%), confirming the synthetic potential they have. The
synthesis to obtain 6-methyl-4-(N,N-dimethylfomimidamidil)-[1,2,4](3H)triazin-5-one
(79%) was made from the intramolecular cyclization of N'-[(2-(dimethylamino)
methylene)hydrazinyl)-1-oxopropan-2-ylidene]-N,N-dimethylhydrazonoformamida using
acid catalysis BF3.MeOH. Through a one-pot reaction of 2-hydrazonopropanohydrazida
with 2 equivalents of DMFDMA or DMADMA and catalysis of acid BF;.MeOH, also was
possible to obtain new 6-methyl-4-(N,N-dimethylfomimidamidil)-[1,2,4](3H)triazin-5-one
(94%) and 6-methyl-4-(N,N-dimethylacetimidamidil)-[1,2,4](3H)triazin-5-one (62% ).

Keywords: pyrimidine, cyclocondensation reaction, pyrimido[4,5-d]pyridazinone,

pyrimido[4,5-d]Joxazinone, quinoxalinone, 1,2,4-triazin-5-one.
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1. INTRODUCAO E OBJETIVOS




1.1. Introducéo

Os nucleos heterociclicos sdo muito importantes devido a estarem
presentes em diversos compostos biologicamente ativos. Muitos deles ja séo
mundialmente conhecidos e comercializados de acordo com as atividades
farmacolégicas diversificadas que possuem como, por exemplo, a dipirona (l),
utiizado como anti-inflamatério e analgésico, a sildenafila (Il), utilizado no
tratamento de disfuncéo erétil e a carbamato de fluorouracila (Ill) utilizado como
antitumoral. Além disso, esses nlcleos também sdo empregados em insumos
agricolas, como, por exemplo, o fipronil (IV) utilizado como inseticida¥ e a
hexazinona (V), utilizada como herbicida® (Figura 1).

Figura 1. Exemplos de compostos comerciais contendo nucleos heterociclicos.

v

Os compostos possuindo nucleos heterociclicos sdo uma das maiores
fontes de farmacos sintéticos e estdo envolvidos em diversos tipos de reacfes
guimicas. Sua importancia também esta relacionada a possibilidade da introducao
de atomos ou da mudanca de heteroatomos, ou ainda por condensar novos grupos
substituintes formando um novo anel®®, o que lhes conferem novas e diferentes
propriedades biolégicas ou potencializam as ja existentes.

Muitos desses anéis heterociclicos possuem apenas atomos de carbono

e nitrogénio em sua estrutura e sdo chamados de aza-heterociclos. Entre as varias



classes desses compostos nitrogenados, destacam-se as pirimidinas e as
triazinonas que sao compostos aza-heterociclos de seis membros.

Os nucleos pirimidinicos e triazindbnicos pertencem a uma classe de
moléculas notaveis por apresentarem um amplo espectro de atividades biologicas
comprovadas. Varios medicamentos com esses nucleos ja sdo comercializados
como, por exemplo, Crestor® (rosuvastatina) (VI) utilizado para diminuir o colesterol
e triglicérides no sangue!, Metotrexato® ou MTX (VII) utilizado para tratar canceres
da mama, pele, cabeca e pescoco, ou de pulmao®, Epzicom® (abacavir/lamivudina)
(VIII), utilizado para combater o HIVI®! e o Levitra® (vardenafila) (IX), utilizado no

tratamento de disfuncéo erétill”) (Figura 2).

Figura 2. Compostos comerciais contendo o nucleo pirimidinico e triazindnico.
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Esses ndcleos tém despertado muito interesse por possuirem um vasto
campo de aplicacdes farmacolégicas e também agricolas®. Varios desses
compostos heterociclicos ja sdo conhecidos por desempenhar papéis importantes

como analgésico®,  anti-hipertensivol’®,  antipirético™, 2]

antiviral anti-
inflamatorio™,  antitumoral™,  antileishmania™*®, pesticidas!” herbicidas,
desfolhantes, dessecantes e reguladores de crescimento de plantas™®'® e assim,
despertam o interesse de pesquisadores no desenvolvimento de metodologias de
sintese para obtencdo de compostos possuindo 0s nucleos pirimidinicos e
triazindnicos.

Alguns métodos para sintese desses nucleos sdo descritos na literatura.

Para a sintese de pirimidina, o método mais utilizado ocorre através da reacédo de

3



ciclocondensacgéo envolvendo compostos do tipo 1,3-dinucleofilicos com compostos
1,3 dieletrofilicos®®®. J4 para a sintese das triazinonas a reacdo pode ocorrer por
ciclocondensacdo de compostos 1,2-dinucleofilicos com compostos 1,4-
dieletrofilicos, ou através da ciclizacdo intramolecular de um precursor ao
heterociclo®?Y. Algumas dessas metodologias serdo apresentadas na revisdo da

literatura.
1.2. Objetivos

Considerando a grande importdncia dos compostos heterociclicos
nitrogenados e a ampla aplicabilidade farmacolégica e sintética que possuem, tém-

se como obijetivos:

a. A sintese da nova pirimidina polifuncionalizada (3) através da
ciclocondensagao da (B-enaminodicetona (2) com cloridrato de benzamidina

(Esquema 1).

Esquema 1.
O, OEt
Ph
o o] o] /g
EtO - CICOX9RE ko OEt  H,N” SNH.HCI N7 0
NMe, : | /K | OEt
3 o) o] Ph N
NMe,
1 2 3 o]

b. Explorar o potencial de reatividade da pirimidina (3) através de reacdes com
1,2-dinucledfilos e 1,4-dinucledfilos, visando a obtencdo de novas estruturas

estrategicamente funcionalizadas (4a-c, 5 e 6). (Esquema 2).

c. Derivatizar os compostos obtidos no item (b) a partir dos centros eletrofilicos
remanescente da pirimidina polifuncionalizada (3) visando a obtencédo dos

compostos (7a-c, 8c, 9 e 10). (Esquema 2).



Esquema 2.
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d. Sintetizar precursores de compostos triazindnicos (12a-b e 13a-c) através da
condensacdo do composto 11 com N,N-dimetilformamida dimetilacetal
(DMFDMA), N,N-dimetilacetamida dimetilacetal (DMADMA) e com

benzaldeido (Esquema 3).

e. Obter as triazinonas 14(a-c) via ciclizacdo intramolecular dos blocos
precursores 13(a-c) e também através de reagdo one-pot a partir do

composto 11 (Esquema 3).



Esquema 3.
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2. REVISAO DA LITERATURA




2.1. Sintese de Pirimidinas
As Pirimidinas sdo heterociclos aromaticos, nos quais se observam dois
atomos de carbono substituidos por nitrogénios, nas posi¢cdes 1 e 3 do anel

benzénico®? (Figura 3).

Figura 3. Estrutura do heterociclo pirimidina.

A retrossintese da pirimidina pode ocorrer por dois caminhos (Esquema
4). Pelo caminho a, a desconexao entre N1/C6 e N3/C4, sugere compostos 1,3-
dicarbonilicos e sistemas NCN do tipo amidina, como blocos precursores para a
sintese da pirimidina. Pelo caminho b a desconexdo de N1/C2 ou N3/C2 leva aos
compostos diaminoalcenos e acidos carboxilicos, que sdo propostos como material

de partidal®®.

Esquema 4.
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Assim, uma variedade de processos para sintese de pirimidinas tem sido
adotados, porém, o método mais comum e versatil para obtencdo desse nucleo
envolve o caminho a, através de reacfes de ciclocondensacgéo do tipo 3+3 entre
compostos 1,3-dieletrofilicos (CCC) e compostos 1,3-dinucleofilicos (NCN)*. O
sistema nucleofilico é geralmente um derivado de amidina e o sistema eletrofilico
pode ser um composto B-dicarbonilico, B-cetoéster, éster maldnico, a-cianocetona e
a-cianoéster. A condensacdo dos fragmentos nucleofilicos e eletrofilicos pode ser
facilitada por catalisadores acidos ou basicos®??. A sintese de Pinner, por exemplo,
consiste na ciclocondensacdo de 1,3-dicarbonilicos com derivados de amidinas,
ureia, tioureia e guanidinhas, levando a formacéo de pirimidinas, pirimidinonas e
tiopirimidinas (Esquema 5)2.

Esquema 5.

H )Ol\ R

SN H,N” “NH, |\N
-2H20 AN /7 -2 H,0 R N/J\o

0 H

)J\)I\R
R
Q \é /f\N
-2 H,0

=

R N)\NH

2 H,0

Preparacdo de pirimidinas pelo caminho b, também s&o conhecidas,
porém sdo menos empregadas.

A sintese de Remfry-Hull, que ocorre através da ciclocondensacao de
malonamidas com ésteres carboxilicos levou a formacéao de 6-hidroxipirimidin-4(3H)-

onas (Esquema 6)%7.

Esquema 6.
0 0

R, NH . )OJ\ NaOR R, NH
2 —_—
Ry SOR  -ROH L
-H,0

07 “NH, HO” “N” R,

Como dito anteriormente, o caminho a € o método mais utilizado para a

obtencdo de pirimidinas, e muitas metodologias encontradas na literatura foram
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baseadas na sintese de Pinner, utilizando precursores analogos aos compostos 1,3-
dicarbonilicos.

As enaminonas, por exemplo, possuem sitios reativos bastante distintos,
onde o carbono-a € um centro nucleofilico e o carbono carbonilico de cetona e o
carbono-B sado os dois centros eletrofilicos, e podem reagir com compostos 1,3-
dieletrofilicos. Kidemet e col.? utilizaram 1-(4-fluorfenil)-3-dimetilamina-2-propen-1-
ona e N-fenilguanidina para a obtencao do anel pirimidinico com 89% de rendimento

(Esquema 7).
Esquema 7.
Z N
H |
0 MeO N. NH, \N)\NH
A N \[f DBU, 120°C, 1 h
| MeO NH.HNO; 3% F
F
OMe MeO OMe
OMe

Também foi relatada a sintese de pirimidinas através da reacdo de
ciclocondensacdo de B-enaminodicetonas com sistemas 1,3-dinucleofilicos.
Schenone e col.”® relataram a ciclocondensacdo de 3-dimetilamino-2-propenoatos
de etila com cloridrato de guanidina, acetamidina e benzamidina, para a formacao
de uma série de 2-aminopirimidinas, 2-metillpirimidinas e 2-fenilpirimidinas

respectivamente (Esquema 8).
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Esquema 8.

NH
M i
H,N” “NH,.HCI NN OF
(70-81%) |
P
HZN)\N R
NH
O O )]\ 0
Me”” “NH,.HCI
R OFt EtOH, refluxo 2 NTX OFt
| 1-24h (62-88%) )|\ _
Me,N Me N R
1 NH
NH,.HCI 0
S
(60-80%) NZ >R

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

Rosa e col.”8

relataram a sintese de pirimidinas atraves de
enaminodicetonas ndo simétricas com derivados de cloridrato de amidinas
(Esquema 9). A regioquimica da reacéo dependeu da estrutura da enaminodicetona
e do dinucledfilo. Assim, quando foi utilizado o dinucledfilo cloridrato de benzamidina
(a), foi obtida uma mistura de regioisbmeros, dependente do efeito eletrdnico do
substituinte R da enaminodicetona, com rendimentos de 50-86%. Com a mudanca
do dinucledfilo para cloridrato de 1H-pirazol-1-carboxamidina (b), ocorreu a
formacdo somente do regioisdbmero A com rendimentos de 60-77%, ndo havendo

influéncia do substituinte R da enaminodicetona na reacao.
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Esquema 9.

0 0
H,N” SNH.HCI R N / EtO N
a K,CO; MeCN - erou o o |
refluxo, 1 h Et0,C” °N R °N
A B
0O O
® OFEt
| J
0 _N
Me,N N (0}

b H N/KNH HCI ij
2 - R Z N
|
X
K,CO; MeCN e N)\N \
refluxo, 1 h \
A N=,

R=Ph, 4-MeCgH, 4-MeOCgH, , 4-BrCgH,, 4-CICgH,, 4-FCgH, 4-O,NCgH,, 2-tienil, CF;

2.1.1. Sintese de Pirimido-piridazinonas

Poucos métodos para a sintese de pirimido-piridazinonas sao relatados
na literatura, e o0 método mais comum para a preparacdo desse nucleo envolve a
reacdo de ciclocondensacdo de pirimidinas estrategicamente substituidas com
hidrazinas.

Rosa e col.?®

, relataram a sintese de pirimido-piridazinonas (Esquema
10), através da reacao de 2-fenilpirimidina-4-carboxilatos de etila 5-acil-substituidas
com monoidrato de hidrazina em etanol, obtendo as 2-fenilpirimido[4,5-d]piridazin-

8(7H)onas com rendimentos entre 81-92%

Esquema 10.

Ry
_ NH;NH H,0 _ T\|T N \Tﬁ
)\ EtOH, t.a., 2h )\N/ NH
Et0,C Ry
0

R;= Ph, 4-MeOC¢H, 4-FC¢H, 2-tienil
R,= Ph, pirazol-1-il

Metodologias para preparacdo de compostos anélogos as pirimido-
piridazinonas, como pirimido-piridazidionas também sdo relatadas. Tominaga e
col.?” realizaram a sintese das 4-amino-5,6,7,8-tetraidropirimido[4,5-d]piridazina-
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5,8-dionas através da reacdo de ciclizagdo da 4-amino-6-metil-6,7-diidro-5H-
azolo[3,4-d]pirimidino-5,7-dionas com monoidrato de hidrazina (Esquema 11).

Esquema 11.

Ie) O
N N7 NH
Y N-Me + H,N—NH,H,0 —EOH P L
=
RT NN 62-99% RT NN
0 0

R=Me, Ph, NH,, SBn

Jones?® publicou a sintese de 2-aminopirimido[4,5-d]piridazina-5,8-diol
através da reacdo de ciclizacdo de 2-amino-4,5-pirimidinodicarboxilato de dimetila
com monoidrato de hidrazina, obtendo o produto com rendimento de 93%
(Esquema 12).

Esquema 12.
(0] OH
N Yo7 MeOH NN
)l\ Z O. + HN-NHH,0 refluxz 30 min | = N
H,N™ °N ~ > : H,NT N ”Z
O OH
Holder e col.® patentearam a pirimido-piridazindiona apresentada no

Esquema 13, o qual foi obtida através de trés etapas de reacao.

Esquema 13.
B B i
N N N
. N H
M A on MeOHHSO, Il ome — Buki |
MeS” N refluxo, 24 h MeS” "N THF, DMF )\ Z OMe
; MeS” N
0
NH,NH,.H,0
0
N7 Il\IH
)l\ Z NH
R” N
0
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2.1.2. Sintese de Pirimido-oxazinona

Foram encontrados na literatura somente trés artigos que apresentaram o
anel pirimidinico fundido com um anel de oxazinona, dois deles relatam a sintese da
pirimido[4,5-b][1,4]oxazin-7-ona**3Y e outro a sintese da pirimido[4,5-d][1,3]-oxazin-

(32]

4-onas™“. No entanto, ndo foi encontrado nenhum relato de pirimido[4,5-d][1,2]-

oxazin-8-onas, como objetivado nesse trabalho (Figura 4).

Figura 4. Diferentes formas isoméricas do nucleo pirimido-oxazinona.

N@[Olo lei}ﬁ

pirimido[4,5-b][1,4]oxazin-7-ona pirimido[4,5-d][1,3]oxazin-4-ona

N7 SN
@;a
N
o}

pirimido[4,5-d][1,2]oxazin-8-ona

Assim, essa revisdo se restringiu na busca por metodologias para
preparacao do nucleo 1,2-oxazinona, visto que tal nucleo esta relacionado com esse
trabalho.

Pennings e Reinhoudt®™ realizaram a ciclizacdo da N,N-dietil-4-
hidroxiimino-2-metil-3-fenil-2-pentenamida sob agitacdo de &acido acético, em
temperatura ambiente, durante trés horas, obtendo a 6H-1,2-oxazin-6-ona com

rendimento de 61% (Esquema 14).

Esquema 14.

OH

131 /N\o

Z7 0 AcOH

S (NHE,)  ph” Ny Do
Ph N(Et),

Abubshait e col.®¥ estudaram a reacdo do &cido aroilbenzéico com
cloridrato de hidroxilamina em diferentes condi¢gbes reacionais (Esquema 15).
Quando o acido foi condensado com cloridrato de hidroxilamina sob refluxo de

etanol, obteve-se o0 derivado oxima, que foi prontamente convertida em
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benzo(1,2)oxazin-1-ona através do tratamento com anidrido acético, sob refluxo de
acido acético. Por outro lado, a benzo(1,2)oxazin-1-ona foi também obtida quando o
acido reagiu com cloridrato de hidroxilamina sob refluxo de piridina.

Esquema 15.

o} 0 0
OH NH,OH.HCI OH Ac,O (I)
—_— —_—
Ar EtOH NOH  AcOH, refluxo 2N
4h
(6] Ar Ar
NH,OH.HClI T

Piridina, reflux 10 h

Um estudo de derivados de cianoacetamida como material de partida

para a preparacdo de anéis heterociclicos foi relatado por Fadda e col.*®

, onde o
composto de partida reagiu com cloridrato de hidroxilamina e excesso de carbonato
de saodio, sob refluxo de DMF, durante quatro horas, levando ao acido 4-(6-amino-3—
fenil-2H-1,2-oxazina-5-carboxamido) benzodico 2 com 53% de rendimento (Esquema

16).

Esquema 16.

HOOC
N NH,0OH.HCI, Na,CO; /©/ NH,
H HOOC \
O DMF, refluxo, 4 h | o

Ph

2.1.3. Sintese de Quinoxalin-2-onas

As quinoxalinonas ja sdo estudadas ha muito tempo e sdo amplamente
relatadas na literatura®®3" por apresentarem diversas atividades farmacoldgicas,
como por exemplo, antitumoral®®, antibacteriana®® e antialérgica*®. Em geral, esse
nacleo é obtido pela reacdo de ciclocondensacdo da 1,2-fenilenodiamina com um

composto 1,2-dieletrofilico**2.
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Chen e col™! relataram a sintese da quinoxalin-2(1H)-ona com
rendimento de 88%, através da reagdo da 1,2-fenilenodiamina com glioxilato de
etila, em refluxo de etanol (Esquema 17).

Esquema 17.

N\
EtOH
©: IOE ref luxo C[Nl o
H

Yuan e col.*, também utilizaram 1,2-fenilenodiamina para a preparacéo
da 3-metilquinoxalin-2(1H)-ona, através da reacdo com acido piravico, sob refluxo
de etanol, durante 1 hora e 50 minutos, obtendo o produto com 82% de rendimento.
(Esquema 18).

Esquema 18.

OH
EtOH
ref luxo

[45]

Recentemente, Geraschenko e col. relataram a condensacdo de

diferentes 2-azolilglioxalatos de etila com 1,2-fenilenodiamina (Esquema 19). A

reacao ocorre em acetonitrila, temperatura ambiente durante doze horas.

Esquema 19.

N
O 92-98%

N9 e ;5}/» 3 J
I\ H,N MeCN Y\X)\)\NH
Y\X ’ t.a. \ )\\/
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2.2. Sintese de Triazinonas

As Triazinonas sao heterociclos contendo trés atomos de nitrogénio e um
carbono carbonilico, sendo que as posicdes desses atomos podem variar. Por
exemplo, quando os nitrogénios estao nas posi¢des 1,2 e 4 e o carbono carbonilico
na posicao 5, sédo chamadas 1,2,4-triazin-5-onas (Figura 5).

Figura 5. Estrutura do heterociclo 1,2,4-triazin-5-ona.

A retrossintese da 1,2,4-triazinona pode ser analisada com base na
retrossintese da 1,2,4-triazina®”, que oferece duas rotas viaveis (Esquema 20).

Pelo caminho a, ap0s a desconexdo da ligacdo N4/C5, obtem-se um
intermediario que leva a compostos 1,2-dicarbonilicos e amidrazonas ou
semicarbazidas como possiveis blocos precursores para a reacdao de
ciclocondensacao. Alternativamente, a eliminacdo de amodnio do intermediario
formado sugere compostos 1,2-dicarbonilicos e hidrazidas como possiveis materiais
de partida. Pelo caminho b a desconexdo de N1/C6 produz um intermediéario, que

leva aos precursores hidrazina e a-acilamino cetonas.

Esquema 20.
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Varios métodos para a sintese das triazinonas tém sido relatados. Um
dos mais importantes e utilizados para obtencéo desse nucleo é através da reacao
de ciclocondensacdo. Assim, as 1,2,4-triazin-5(4H)-onas, pode ser obtidas através
da reacdo de compostos 1,2-dieletrofilicos e a-ceto &cidos carboxilicos com
amidrazonas (Esquema 21)%%,

Esquema 21.

Oy _OH  H,N_ _R,

H
Os__N_ _R,
+ \lr —_— T
_N 2 H,0 ~ N
R O H,N R

Olszewska e col.[*®

, por exemplo, relataram a sintese de 1,2,4-triazin-5-
ona 3,6-disubstituidas através da reacdo de um composto 1,2-dieletrofilico com um
composto  1,4-dinucleofilico, utiizando  3-aciloamino-a-ceto-ésteres  com

benzamidrazona (Esquema 22).

Esquema 22.

o
:ii
Rl
)
janird
74
\
Z

Neil e col.’®¥!, através da reacéo de ciclocondensacéo de amidrazona com
um cetoéster na presenca de MgSO, em metanol, seguido de refluxo em DMF,
obtiveram uma mistura dos isémeros 1,2,4-triazin-5-ona A e 1,2,4-triazin-6-ona B.

(Esquema 23).
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Esquema 23.

NMe
HNT S
X
Qj/kN o)
MeN
N
A (17%
| .o [ / 1. MgSO, MeOH, 40°C (17)
l NH, 2. DMF, refluxo *
MeN MeO O

B (71%)

Saad e col.”"]

, prepararam a 4-amino-3-mercapto-6-[2-(2-tienil)vinil]-1,2,4-
triazin-5(4H)-ona por dois meétodos, através do metodo convencional e sob
irradiacdo por micro-ondas (Esquema 24). Primeiramente, através do método
convencional, a reacdo entre tiocarboidrazida com acido 2-oxo-4-(2-tienil) but-3-
enadico, sob refluxo de acido acético glacial e tempo reacional de duas horas, levou
ao produto com rendimento de 62%. Posteriormente realizou-se a reacdo entre a
tiocarboidrazida com acido 2-oxo-4-(2-tienil) but-3-endico sem a presenca do
solvente, sob irradiacdo de microondas. Nesse caso o rendimento aumentou para
98%, e o tempo reacional diminuiu para apenas 2 minutos. Quando realizaram a
reacdo entre os compostos tiocarboidrazida com acido 2-oxo-4-(2-tienil) but-3-
endico sob irradiacdo por micro-ondas na presenca de algumas gotas de acido

acético glacial, obtiveram a 1,2,4-triazin-5(4H)-ona na forma acetilada com 85% de

rendimento.
Esquema 24.
N. _SH
7T
refluxo AcOH I\|I \Nr
— S N
ou MO/2 min I N NH,
\ 0
SN\ OH | m,N° \“/ “NH,
\ [ le} S

MO/2 min )J\
gotas de AcOH m
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A obtencdo do nucleo triazinbnico também pode ser realizado em duas
etapas: através de uma reacdo de condensacdo dos compostos 1,2-eletrofilicos e
1,3-nucleofilicos, o qual, leva a formacdo de um intermediario, e posteriormente a
ciclizacdo intramolecular desse intermediario, através de tratamento térmico,
presenca de acido ou de basel*®?Y,

Bolm e col.?Y), relataram na literatura a obtencéo de novas 1,2,4-triazin-5-
onas, através da ciclizacdo intramolecular de a-sililtiosemicarbazonas, sob
condi¢Bes basicas (Esquema 25). Tiossemicarbazonas silil substituidas contendo
substituintes (R, Rz, R3) maiores do que o grupo trimetilsilano, ciclizaram de forma
eficaz para a desejada 6-triorganilsilil-3-tioxo-3,4-diidro-2H-1,2,4-triazina-5-onas com
bons rendimentos de 72-88%.

Esquema 25.
j\ Ry Rs R, O

R Q BN SNl _Si___CO,R Ry 1.

g H 2 Ry T Na,CO; ou K,CO3 Si NI
R OR N R |

! EtOAc, 50°C, 1 h “NH MeOH, H,0 X

0 80°C, 1 h N7
S NH,

R=Et, Bn,

R,,, = Et, Me, Ph
R,= Et, +-Bu, Ph, Me

Também, foi relatada a sintese de 1,2,4-triazin-5-ona através de uma

reacdo one-pot. Nesse caso, Farshori e col.[*’

, realizaram a ciclocondensacao de
hidrazidas substituidas com cloroacetamida, sob refluxo de N,N-dimetilformamida
(DMF), no periodo de 26-30 horas, obtendo as 1,6-diidro-1,2,4-triazin-5(2H)-onas

com rendimentos de 67-85% (Esquema 26).

Esquema 26.

O.
H Y\NH
H
R NQ Cl/ﬁ(N 2 DMF, refluxo |
\n/ NH, + —_ g

o 0 h

R= OH
H
ZMCHZ \M/\_/\)\M/
Hg 3 6

CH,
St CH
6 5 W/ 2
_ CH, H
f ; /\w
OH Br
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO
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Nessa parte do trabalho, serdo apresentadas a numeracdo, a

nomenclatura, a sintese e a identificacdo estrutural dos compostos sintetizados.

3.1. Numeracao e Nomenclatura dos Compostos
As numeracgfes dos compostos seguem uma sequéncia de numeros (1-

20) (Tabela 1) para os diferentes compostos e sequéncia de letras (a-c) para
variagcdo em R (Figura 6).

Figura 6. Numeracdo dos compostos sintetizados.

4(a-c)
4e7 a b c
R H Ph | 4-CI-Ph
0 (0]
Me,N_ N MeN A~y N
R NNH, . \N)\NMez
11(a-b) 12(a-c)
(@)
MezNYN\N )‘\|K
R KN/N
13(a-b)
12-14 a b c
R H Me Ph

A nomenclatura dos compostos sintetizados seguem as regras da IUPAC
e para os compostos heterociclicos fundidos, foi aplicada a nomenclatura
desenvolvida por Hantzch-Widman®®?2, descritas na Tabela 1. Considerando que

os heterociclos contém heterodtomos e apresentam dois anéis condensados, a

22



nomenclatura da pirimido[4,5-d]piridazin-8-ona 4b é apresentada como exemplo na
Figura 7, onde é baseada nos seguintes critérios:

[1] o heterociclo condensado é separado no ponto de interseccdo e os heterociclos
séo tratados separadamente;

[2] a seguir é feita a escolha do heterociclo principal, sendo a prioridade para o
heterociclo que apresenta maior nimero de a&tomos de nitrogénio e maior numero
de atomos de carbono (anel maior), ou maior numero de heteroatomos diferentes, e
heterodtomos que tenham os menores numeros de localizacao.

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

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

[6] A numeracdo inicia no sentido horéario a partir do primeiro atomo apos a ultima

geminacédo anelar no quadrante superior direito.

Figura 7. Nomenclatura da pirimido[4,5-d]piridazin-8-ona 4b apresentada como exemplo.

S-carboxietil-2,7-difenilpirimido[4,5-d]piridazin-8-ona
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Tabela 1. Numeragéo e nomenclatura dos compostos sintetizados.

Numeragéo Estrutura Nomenclatura
o, 1 (E)-4-(dimetilamino)-2-oxobut-3-enoato
: P _
0 de etila
O 0 - - - g
5 EtO OFEt 3-[(dimetilamino)metilideno]-2,4-
0 | 0 dioxopentanodioato de dietila
NMe,
(0) OEt
3 N7 o 4-carboxietil-5-(2-etoxi-2-oxoacetil)-2-
Pl \Nl OFt fenilpirimidina
(0]
4 5-carboxietil-2-fenilpirimido[4,5-
a
d]piridazin-8(7H)-ona
4b NP | SN 5-carboxietil-2,7-difenilpirimido[4,5-
|
o SN Noph d]piridazin-8-ona
(0]
O+ _OEt
4 NP | SN 5-carboxietil-7-(4-clorofenil)-2-
c |
Ph SN NS phac fenilpirimido[4,5-d]piridazin-8-ona
(0]
O OEt
- NN S OH 4-carboxietil-5-(2-etoxi- 1-hidroxiimino-2-
Ph \N| OFt oxoacetil)-2-fenilpirimidina
O
Oy__NHNH,
- NN SO 4-carboidrazinil-5-[2-hidrazino-N-hidroxi-
Ph \N| NHNH, 2-oxoetanimidoil]-2-fenilpirimidina
(0]
(0) OEt
. NSNS 5-carboxietil-2-fenilpirimido[4,5-
s | 0 d][1,2]oxazin-8-ona
O
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7a

7/c

8c

10

11

12a

12b

13a

NZ SN
I
X | NH
Ph” °N
0
Oy NHNH,
N7 SN
I
X | No
Ph” TN Ph-4Cl
e}
Ph
O« _NHN=/
N7 SN
I
X | N
Ph” N Ph-4Cl
0
Os_ _NHNH,
N7 SN
I
X | (0]
Ph” N
0

3-(4-carboxietil-2-fenilpirimidin-5-
il)quinoxalin-2(1H)-ona

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

5-carboidrazinil-7-(4-clorofenil)-2-
fenilpirimido[4,5-d]piridazin-8-ona

5-carbo-[(2E)-2-benzilidenoidrazinil]-7-

(4-clorofenil)-2-fenilpirimido[4,5-
d]piridazin-8-ona

5-carboidrazinil-2-fenilpirimido[4,5-

d][1,2]oxazin-8-ona

3-(4-carboidrazinil-2-fenilpirimidin-5-

il)quinoxalin-2(1H)-ona

2-hidrazonopropanoidrazida

N'-(2-hidrazonopropanoil)-N,N-

dimetilidrazonoformamida

N'-(2-hidrazonopropanoil)-N,N-

dimetilidrazonoacetamida

N'-[(2-(dimetilamino)metileno)hidrazinil)-

1-oxopropan-2-ilideno]-N,N-

dimetilidrazonoformamida
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(0]
13b MeN_N. J\( N'-[(2-(dimetilamino)metileno)hidrazinil)-
\r H T\ll\N)\ 1-oxopropan-2-ilideno]-N, N-

NMe,
dimetilidrazonoacetamida

o
@\/N\N)Sl/ N'-[(2E) 2-benzilidenoidrazinil)-1-
H
NS
N

13c
/\O oxopropan-2-ilideno]-benzilidenoidrazida
O . . . . . . -
142 MezN\/N\NH/ 6-met|I-4-(N,N-dlm(.atllfomlmldamldll)-
KN/N [1,2,4](3H)triazin-5-0na
O
Me,N_ _N_ 3,6-dimetil-4-(N,N-dimetilacetimidamidil)
14b T N .
AN/N -[1,2,4]triazin-5-ona

3.2. Sintese dos Compostos
3.2.1. Pirimidinas

Para a sintese da pirimidina polifuncionalizada (3), foi necessaria a
obtencao do bloco precursor B-enaminodicetona (2) a partir da f-enaminocetona (1),

também sintetizada nesse trabalho de acordo com a literatura®".

3.2.1.1. Sintese da f-enaminodicetona (2)

A B-enaminodicetona (2) foi obtida através da C-acilagdo da pB-
enaminocetona (1) utilizando cloreto de etiloxalila, de acordo com a metodologia

descrita na literatura® (Esquema 27).

Esquema 27.
fo) o) Piridina o) o)
EiO / e CH,Cl, -30 2-25°C, I5min  EtO OEt
NMe, OFt 7% I | I
% % NMe,
1 2
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3.2.1.2. Sintese da Pirimidina Polifuncionalizada (3)

Dados da literatura mostram que as enaminodicetonas
polifuncionalizadas apresentam comportamento 1,3-dieletrofilico frente a
dinucledfilos do tipo NCN (Figura 8). Considerando esse sistema, diferentes

compostos podem ser obtidos a partir dessas reacoes!®.

Figura 8. Possiveis centros 1,3-dieletrofilicos frente a dinucledfilos do tipo NCN.

EtO_ J _OFt EtO OFt

© | va[%2 I\H\/lce):2

Primeiramente a reacdo da [B-enaminodicetona (2) com cloridrato de
benzamidina foi testada conforme metodologia descrita na literatura, ou seja,
utilizando acetonitrila e carbonato de potassio, para tornar a benzamidina livre da
forma cloridrato!® (Entrada 1, Tabela 2). No entanto, essa metodologia ndo foi
eficiente, pois nao foi observado a formacéao do produto esperado.

Varias condi¢Oes foram testadas para a otimizacdo da sintese do nucleo
pirimidinico, mostradas na Tabela 2, como a troca da base, do solvente, da
temperatura e 0 aumento do tempo de reacdo. Quando foi utilizado piridina no meio
reacional (Entradas 2,3,4 — Tabela 2) observou-se a formacéao do produto desejado,
no entanto também se observou através do espectro de RMN de 'H, a formacéo de
um subproduto, que néo foi isolado e caracterizado. O tempo reacional foi otimizado
através da CCD, sendo que o melhor resultado obtido foi o0 da Entrada 5 (Tabela 2),
utilizando etanol como solvente, sem a presenca de base, durante 24 h, assim, ndo
ocorreu a formacao do subproduto e o rendimento da pirimidina (3) aumentou para
79%.
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Tabela 2. Condi¢cbes empregadas na otimizacdo do composto (3).

Ph Og__OEt
EtO QP! OFt HZN/J\NH.HCI N7 o
W : A A om
(0]
2 3
Entrada [ Rendimento(%)
1 MeCN, K,COs, refluxo, 2h30min -
2 MeCN, py, refluxo, 7 h 49°
3 EtOH, py, refluxo, 4 h 46°
4 EtOH, py, refluxo, 24 h 56°
5 EtOH, refluxo, 24 h 79"
6 EtOH, N(Et)s, refluxo, 24 h -2

®N&o ocorreu a formac&o do produto, "Purificacdo via CC

A reacdo de ciclocondensagado da B-enaminodicetona com cloridrato de
benzamidina levou a obtencdo de apenas um regioisdmero da pirimidina, o qual foi
identificado como a estrutura (3), através de andlise de RMN de H, **C, HSQC,
HMBC e espectrometria de massas de alta resolucao.

Propde-se que o mecanismo da reacdo de sintese da pirimidina (3),
ocorre pelo ataque do par de elétrons da ligacédo dupla da benzamidina no carbono-
B do bloco precursor B-enaminodicetona (2) levando a formacao do intermediario I,
gue esta em equilibrio com o intermediario Il, o qual sofre eliminacdo da
dimetilamina formando o intermediario lll. Assim, a heterociclizacdo acontece com o
ataque do segundo par de elétrons da ligacdo dupla do grupo amidina ao carbono
carbonilico vizinho ao grupo éster, seguindo do prototropismo que conduz a
diidropirimidina, e através da eliminacdo de uma molécula de agua estabelece o

sistema aromatico (Esquema 28).
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Esquema 28.

EtO

-HNMe,
OEt O} Q
OH O EtO. OEt
o OEt
HN (0) O
LY e
Ph N HN Ph
111
-H,0
(o) OEt
O
7 OEt
)\ | (@)
Ph N

3

A pirimidina polifuncionalizada (3) possui grande potencial sintético, pois
apresenta trés centros eletrofilicos remanescentes do composto -enaminodicetona
(2), os quais podem se comportar como 1,2, 1,4 e 1,5-dieletrofilicos (Figura 9).
Assim, foram realizadas reacfes com dois diferentes compostos 1,2-dinucleofilicos
e um composto 1,4-dinuclecfilico, a fim de explorar a reatividade da pirimidina (3)
através dos centros 1,2 e 14-dieletrofilicos, possibilitando a obtencdo de

heterociclos fundidos ou ligados ao nucleo pirimidinico.

Figura 9. Possiveis centros 1,2, 1,4 e 1,5-dieletrofilicos da pirimidina polifuncionalizada (3).
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3.2.1.3. Sintese dos derivados Pirimido[4,5-d]piridazin-8-onas (4a-c)

Avaliou-se a reatividade da pirimidina polifuncionalizada (3) frente a 1,2-
dinucledfilos do tipo NN, onde ja se esperava o comportamento 1,4-dieletrofilico
devido ao anel de seis membros a ser formado ser um produto cinético, ou seja,
formar-se mais rdpido do que um possivel anel de quatro membros, levando a

pirimido[4,5-d]piridazin-8-ona (4) (Esquema 29).

Esquema 29.

o) OFEt Oy OEt
N7 | o NH,NHR N7 | S N
A N
P )\N OEt Ph)\N R
0 (0]
3 4

Primeiramente, a reacdo foi realizada com monoidrato de hidrazina,
empregando condicdes ja descritas na literatura®®, etanol, temperatura ambiente,
durante 2 horas (Entrada 1 — Tabela 3). No entanto, foi necessario o emprego de
refluxo de etanol e também um aumento do tempo de reacdo para 4h30mim
(Entrada 2 — Tabela 3), o que provocou um aumento significativo no rendimento do
produto. Um teste utilizando catalise de acido acético também foi realizado, mas nao
apresentou mudancas significativas no rendimento da reacdo (Tabela 3). A
formacé&o do produto e o consumo dos reagentes foram observados através de CCD

durante a reacéo.

Tabela 3. Condigbes empregadas na otimizagédo do rendimento do composto 4a.

(@) OEt O, OEt
N7 o NH,NH,.H,0 N7 | \II\I
Ph)\N | OEt i Ph)%N NH
0 O
3 4a
Entrada I Rendimento(%)
1 EtOH, t.a, 2 h 42
2 EtOH, refluxo, 4h30min 83
3 cat. 4c. acético, EtOH, refluxo, 4h30min 84
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Visto que a otimizacdo da condicdo reacional foi realizada para a
obtencdo do composto (4a), a mesma foi aplicada para as demais hidrazinas
substituidas (fenil-hidrazina e 4-cloro-fenil-hidrazina). As pirimido[4,5-d]piridazin-8-
onas precipitaram no meio reacional, foram filtradas e obtidas na forma de sélido, os
quais foram caracterizados através de anéalise de RMN de H, **C, HSQC, HMBC.
Os produtos e rendimentos sao apresentados na Tabela 4.

Tabela 4. Rendimentos obtidos na sintese das pirimido[4,5-d]piridazin-8-onas 4.

©) OEt Oy OEt
N7 0 NH,NHR NZ SN
)% | OEt EtOH, refluxo, 4h30min )% | II\]\
Ph N Ph N R
O O
3 4

R=H, Ph, 4-CI-Ph

Pirimido[4,5-d]piridazin-8-ona Estrutura Rendimento(%)
O+ _OEt
4a NZ NN 83
)% | II\I\
Ph N H
(6]
Oy _OEt
4b NZ NN 83
PN
Ph N Sph
(6]
Oy OEt
4c N7 SN 67
)% | I\
Ph N Ph-4C1
(0]

Propde-se que 0 mecanismo para a formacdo das pirimido[4,5-
d]piridazin-8-onas ocorre em duas etapas: através da reacao de adi¢do nucleofilica
seguida de substituicdo nucleofilica acilica (Esquema 30). O par de elétrons do
nitrogénio reage com o carbono carbonilico da cetona, levando a formacdo do
intermediario | que estd em equilibrio com o intermediario Il, o qual sofre a

eliminacdo de uma molécula de &gua, formando a hidrazona. Assim a
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heterociclizagdo acontece com o ataque do par de elétrons do segundo nitrogénio
da hidrazina no carbono carbonilico do éster, ocorrendo a eliminacdo de uma

molécula de etanol, levando a formag&o do produto desejado 4(a-c).

Esquema 30.

HH RHN_ -
COOEt RHN- N)
COOEt

N C00E:
N7 So NH,NHR N7 09 N7 CoH
o /KN OFt ~ o )%N OFt — o )%N OFt
o} 0

I II

- |

NHR

N~

COOEt

-EtOH

3.2.1.4. Sintese do derivado pirimido[4,5-d][1,2]oxazin-8-ona (5)

Avaliou-se também a reatividade da pirimidina polifuncionalizada (3)
frente a 1,2-dinucledfilo do tipo NO, onde j4 se esperava que a mesma reagisse
como 1,4-dieletréfilo, semelhante a reacdo com hidrazina, formando um novo

composto com um anel heterociclico oxazinona fundido ao nucleo pirimidinico

(Esquema 31).
Esquema 31.
Oy _OEt Oy _OEt
N7 | o NH,OH.HCI N7 | SN
|
OEt
Ph)\N PhJ\N 0
o] (o]
3 5

Para essa reacéo, utilizou-se metodologias encontradas na literatura para

a sintese de 1,2-oxazinona®! e benzo-(1,2)-oxazinonaP”. Assim, a pirimidina
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polifuncionaliza (3) foi submetida a reacdo com cloridrato de hidroxilamina, sob
refluxo de etanol durante 21 horas (Entrada 1 — Tabela 5). O produto foi isolado e
através de andlise de RMN de 'H, pode-se observar a obtencdo do intermediario

oxima (5’).

Tabela 5. Condi¢cbes reacionais empregadas na otimizacdo do rendimento do composto
pirimido[4,5-d][1,2]oxazin-8-ona (5).

O OEt (@) OEt (0) OEt
NP 0  NH,OH.HCI NN S OH AN
)% | OEt 2 i )\ | OEt i j\; | g
Ph N Ph N Ph N
3 © 5 O s ©
NH,OH.HCl T
Entrada Material de partida [ Produto Rend. (%)
1 3 + NH,OH.HCI EtOH, refluxo, 21 h 5 82
2 3 + NH,OH.HCI Piridina, EtOH, refluxo, 21 h 5 86
3 3 + NH,OH.HCI AcOH, refluxo, 15 h 5 55
4 3 + NH,OH.HCI AcOH, refluxo, 24 h 5 54
5 7 AcOH, refluxo, 15 h 5 70

Outra reacado foi realizada, partindo da pirimidina (3), sob refluxo de
etanol e piridina, conforme apresentado na Entrada 2 (Tabela 5), com a intencdo de
se obter a pirimido[4,5,d][1,2]oxazin-8-ona (5), no entanto, novamente ocorreu a
formacédo do intermediario (5°).

Como a maioria dos dados da literatura para sintese da oxazinonas utiliza
acido acético para a ciclizagcdo de compostos analogos, a reacdo foi novamente
realizada, partindo da pirimidina (3), com hidroxilamina, utilizando como meio
reacional refluxo de acido acético. Assim, apos 15 horas de reacédo (Entrada 3 —
Tabela 5), o produto desejado (5) foi obtido e entdo caracterizado através das
técnicas de RMN, com rendimento de 55%. Essa condicdo reacional também foi
testada com 24 h de reacao (Entrada 4 — Tabela 5), no entanto ndo houve mudanca
significativa no rendimento. A metodologia da Entrada 3 — Tabela 5, foi também
empregada com o objetivo de realizar a ciclizagdo da oxima (5°). Assim, com o
tempo de reacdo de 15 horas (Entrada 5 — Tabela 5), foi possivel a obtencdo da

pirimido[4,5,d][1,2]oxazin-8-ona (5) com bom rendimento de 70%.
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3.2.1.5. Sintese do derivado Quinoxalin-2-ona (6)

A reatividade da pirimidina polifuncionalizada (3) também foi avaliada
frente a 1,4-dinucledfilo, utilizando o composto 1,2-fenilenodiamina, onde ja se
esperava que a mesma reagisse como 1,2-dieletréfilo, devido a estabilidade do anel
de seis membros a ser formado (Esquema 32).

Esquema 32.

(6) OEt NH,

H
©i O, N
Ph/k\ N OFt Ph)%N OEt

0 0
3 6

As condicdes reacionais empregadas para obtencdo desse composto
foram baseadas na literatura*® e naquelas utilizadas para a sintese do composto
(4): refluxo de etanol (Tabela 6). A reacao foi testada inicialmente sem a presenca
de catalisador, onde, com 2 horas de reacdo o meio reacional ficou turvo, com inicio
de precipitacdo. Nesse momento, observou-se através de CCD que ainda havia o
material de partida, pirimidina (3). Apds 6 horas e 30 minutos de reacdo nao foi mais
observado a presenca do material de partida, indicando o fim da reac&o, no entanto
o rendimento nao foi satisfatorio (Entrada 1 — Tabela 6).

Um novo teste foi realizado com a utilizacdo de catalise de acido acético,
com o intuito de protonar a carbonila de cetona, deixando-a mais suscetivel ao
ataque do par de elétrons do nitrogénio da 1,2-fenilenodiamina, para aumentar o
rendimento do produto, o qual foi para 55% (Entrada 2 — Tabela 6). Assim,
aumentou-se o tempo reacional para 24 h (Entrada 3 — Tabela 6), havendo um

aumento de 5% no rendimento.
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Tabela 6. Condicbes reacionais empregadas na otimizacdo do rendimento do composto

quinoxalin-2-ona (6).
H
N7 0 : NH, N7 \N:©
OEt

| ;
Ph )\N OEt i Ph/I%N |

(0]
3 6
Entrada [ Rendimento (%)
1 EtOH, refluxo, 6h30min 45
2 cat. AcOH, EtOH, refluxo, 6h30min 55
3 cat. AcOH, EtOH, refluxo, 24 h 60

3.2.1.6. Sintese dos derivados carboidrazidas (7a-c), (9) e (10)

A fim de comprovar o potencial sintético dos derivados pirimidinicos
sintetizados, fez-se a transformacé&o do grupo éster presente nos compostos 4(a-c),
5 e 6 (Figura 10) em carboidrazidas, que ocorreu através de uma reacdo de

substituicao nucleofilica acilica.

Figura 10. Derivados pirimidinicos.

R=H, Ph, 4-CI-C4H,
4(a-c) 5 6

Os compostos possuindo grupo carboidrazida apresentam reatividade
1,2-dinucleofilica e por isso possuem grande aplicabilidade na sintese organica,
possibilitando a sintese de inimeros outros compostos®>>4.

Para essa reacédo, utilizou-se o composto pirimido[4,5-d]piridazinonas
(4a) para a otimizacao das condi¢gOes reacionais. Inicialmente, foi utilizado excesso
de monoidrato de hidrazina (80%) (20 eq.) conforme citado na literatura®, e

utilizou-se uma mistura dos solventes acetonitrila:etanol (1:1), devido a baixa
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solubilidade dos reagentes de partida em etanol, obtendo-se a carboidrazida (7a)
com rendimento de 62% (Entrada 1 — Tabela 7).

Com o intuito de melhorar o rendimento, um novo teste foi realizado, com
guantidade maior de monoidrato de hidrazina (35%) (30 eq.), na auséncia dos
solventes acetonitrila e etanol (Entrada 2 — Tabela 7). Nesse caso, 0 solvente da
reacdo foi a dgua que estava presente no monoidrato de hidrazina. A reacéo foi
realizada a temperatura de 90°C em 2 horas e 40 minutos, no entanto, nao foi
eficiente, pois houve a sobra de material de partida e dificuldades para a purificagao.
Com o aumento do tempo para acima de 3 horas, o produto nao foi obtido, notando-
se uma possivel decomposi¢édo do material de partida.

Tabela 7. Condi¢gbes reacionais empregadas na otimizacdo do rendimento do derivado
carboidrazida (7a).

Og_OFt 0w NHNH,
j: | \zH NHZI\iHZ.HZO )N\/ | \1|\I
Ph N X NH
4 Ph N
4a 7a ©

Entrada [ Rendimento(%)

1 MeCN:EtOH (1:1), refluxo, 24 h 62

2 90°C, 2h40min @

4-produto n&o foi obtido puro

Assim a melhor condicdo reacional obtida, apresentada na Entrada 1
(Tabela 7) foi aplicada para os demais compostos, pirimido[4,5-d]piridazinonas 4(b-
c), pirimido[4,5,d][1,2]oxazin-8-ona (5) e quinoxalin-2-ona (6). Os compostos obtidos
foram caracterizados através das técnicas de RMN de 'H e *°C e os resultados de

rendimentos das carboidrazidas sdo apresentados na Tabela 8.
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Tabela 8. Rendimentos obtidos na sintese das carboidrazidas 7(a-c), 9 e 10.

carbohidrazidas Estrutura Rendimento(%)

O__NHNH,
7a N7 | XN
|
X N.
Ph N H
O
Os__NHNH,
N7 NN
7b L
\ ~
Ph N Ph
O
Os__NHNH,
N7 SN
7c | L
PR SN “Ph-4Cl
(0]
O« _NHNH,
9 N7 NN

10

62

51

58P

55

%_nao foi isolado, "-obtido com modificac&o na metodologia aplicada

Os compostos 7b e 9 ndo foram obtidos com a aplicacdo dessa

metodologia. O composto 7b ndo pode ser isolado por dificuldades na purificacéo, e

o0 composto 9 ndo foi obtido pois ocorreu a abertura do anel 1,2-oxazin-8-ona,

observado pelo espectro de RMN de *H (Figura 11).
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Figura 11. Espectro de RMN de *H em DMSO-ds que comprova a abertura da 1,2-oxazin-8-
ona.
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Isso pode ter ocorrido pelo fato de haver um grande excesso de
monoidrato de hidrazina no meio reacional, assim, certamente a carbonila presente
no ndcleo oxazindnico também sofreu o ataque do par de elétrons do nitrogénio da
hidrazina, clivando a ligacado simples carbono-oxigénio, levando a formacdo de um
novo composto (5”’), possuindo um grupo oxima e mais dois grupos carboidrazidas

na mesma estrutura (Esquema 33).

Esquema 33.
0, NHNH,
NH,NH,.H,0 N7 o -OH
)\ l NHNH,
Ph N
(¢]
5 5"

O composto 9, foi obtido quando se utilizou menor quantidade de
monoidrato de hidrazina (2 eq.), refluxo da mistura de solventes acetonitrila e etanol
(1:1), por 24 horas. O produto foi obtido com 58% de rendimento, e caracterizado

através das técnicas de RMN.
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3.2.1.7. Sintese do derivado carbo-acilidrazdnico (8c)

A reacao para a obtencdo do composto carbo-acilidrazonico (8c), foi
realizada a partir da reacao de condensacao da carboidrazida (7c) com benzaldeido
(Esquema 34). A condicdo reacional empregada baseou-se em dados da

55]

literatura®®!, utilizando DMSO, catalise de acido cloridrico e temperatura ambiente.

O produto foi obtido com 73% de rendimento.

Esquema 34.

° NHNH, o o NHN="
NZ | = II\] Ph)LH—““HCI> NZ NN
Ph)\N N\Ph-4Cl DMSO, t.a, 1h )\ | 1|\1 X
Ph N Ph-4Cl
0 o)
7c 8c

Esse composto pertence a classe das bases de Schiff e assim como as
carboidrazidas sdo de grande importancia para a sintese organica, além de
apresentarem diversas atividades farmacoldgicas comprovadas, como por exemplo,

antimicrobiano®®, analgésico®”, antiinflamatorio®®, antitumoral®™ e

antidepressivo®.

3.2.2. Triazinonas

Para sintetizar os precursores e a triazinona, foi necessario sintetizar
primeiramente o material de partida 2-hidrazonopropanoidrazida (11) ja relatado na

literatura!®,

3.2.2.1. Sintese da 2-hidrazonopropanoidrazida (11)

O composto 2-hidrazonopropanoidrazida® foi utilizado como material de
partida para a sintese dos precursores a triazinona, e foi obtido através da reacao

de condensacdo do piruvato de etila com monoidrato de hidrazina, porém com
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modificagcOes nas condigbes descritas na literatura, utilizou-se refluxo de etanol por

9 horas (Esquema 38).

Esquema 38.

H,NNH,.H,0

0 EtOH H,NHN

(0] refluxo, 9 h NNH,
11

3.2.2.2. Sintese dos precursores 12 e 13

A reacao de condensacao do composto 2-hidrazonopropanoidrazida (11)
com N,N-dimetilformamida dimetilacetal (DMFDMA), N,N-dimetilacetamida
dimetilacetal (DMADMA) levou aos intermediarios 12(a-b) e 13(a-b)
respectivamente, de acordo com a estequiometria da reacdo (Tabela 9). A
otimizacdo das condi¢cdes reacionais foram feitas para os compostos 12a e 13a, e

posteriormente aplicada para o 12b e 13b.

Tabela 9. Condicdes reacionais empregadas na sintese dos intermediarios 12a e 13a.

N~ N
N 0 N
H H
~ )< ~ ~ )( -
O [©) O (6)
H,NHN

1 eq. (2eq.)
(1eq) NNH,

11

SN o
I i
~ Ve Me,N N
MeZN\/N\N)}\’( O (6) ERNN~ \g)lﬁl/
H

(I'eq.)

NNH, N\N/\NMez
12a 13a
Entrada Material de Partida Condicao reacional Produto Rend.(%)
1 11 + DMFDMA (leq.) MeOH, t.a., 3 h 12a 99
2 11 + DMFDMA (2€eq.) Tolueno, refluxo, 8 h 13a 87
3 11 + DMFDMA (2eq.)  Tolueno, refluxo, 16 h 13a 99
4 12a + DMFDMA (1eq.)  Tolueno, refluxo, 8 h 13a 75
5 12a + DMFDMA (1eq.) Tolueno, refluxo, 16 h 13a 94
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A sintese do composto 12a foi feita através da reacdo do composto 11
com um equivalente de DMFDMA, metanol, em temperatura ambiente, durante 3
horas (Entrada 1, Tabela 9). Ap6s a evaporacdo do solvente o composto 12a foi
obtido, ndo sendo necessaria purificacdo, com rendimento de 99%.

Para verificar se a condensagao ocorreu no nitrogénio da hidrazida, ou no
nitrogénio da hidrazona, utilizou-se a técnica de RMN de NOESY (Figura 12).
Assim, observou-se a correlacéo da metila (C3) com os dois hidrogénios do NH», e
também a correlacéo do hidrogénio iminico com um hidrogénio ligado ao nitrogénio,

entdo, concluiu-se que a condensacgao ocorreu no nitrogénio do grupo hidrazida.

Figura 12. CorrelagBes do composto 12a através da técnica de RMN 2D de NOESY.
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Por outro lado, quando foram utilizados dois equivalentes de DMFDMA, a
condensacdo ocorreu no grupo hidrazida e também no grupo hidrazona do
composto 11, levando a formacdo do intermediario 13a. Para a sintese desse
composto a condicdo reacional utilizada foi refluxo de tolueno, durante 16 horas
(Entrada 3, Tabela 9), assim o composto 13a foi obtido com 99% de rendimento. O
uso de tolueno como solvente dessa reacdo, foi baseado em testes feitos
anteriormente para a obtencao da 1,2,4-triazin-5-ona a partir do composto 11, pela

metodologia one-pot (Tabela 11 — Entrada 3).
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A sintese do composto 13a também foi possivel a partir da reacdo do
composto 12a com mais um equivalente de DMFDMA. Utilizou-se como condi¢do
reacional, refluxo de tolueno (Entrada 5, Tabela 9), e obteve-se o produto com 94%
de rendimento.

A sintese dos compostos 12b e 13b, foi realizada somente utilizando
como material de partida o composto 11, empregando as metodologias otimizadas
para os compostos 12a e 13a, e sdo apresentados na Tabela 10.

Tabela 10. Condi¢6es reacionais empregadas na sintese dos intermediarios 12b e 13b.

\N/ \N/
M i <M
H,NHN
(1eq.) NNH, (2eq)
11
1) (0]
Me,N_ _N_ Me,N /N\NJ\/
Y T L
NNH, SN S NMe,
12b 13b
Entrada Material de Partida Condicao reacional Produto Rend.(%)
1 11 + DMADMA (leq.) MeOH, t.a., 3 h 12b 82
2 11 + DMADMA (2eq.)  Tolueno, refluxo, 16 h 13b 72

3.2.2.3. Sintese das 1,2,4-triazin-5-onas 14(a,b)

A triazinona 14a foi sintetizada por duas metodologias diferentes: através
da reacao de ciclocondensacdo do composto 13a e através de uma reacdo one-pot
partindo do composto 11.

Para a reacdo de ciclocondensacdo do composto 13a (Esquema 35),
utilizou-se refluxo de tolueno e um catalisador, conforme descrito na literatura [48].

A reacdo foi entdo realizada sob catalise acida, utilizando o acido de
Lewis BF3; (BF3.MeOH), pois somente sob refluxo de tolueno, ndo observou-se a
ciclizacdo do composto 13a (Entrada 5, Tabela 9). O tempo reacional foi otimizado
através de CCD, observando-se que com 4 horas de reagdo, o material de partida
13a ja havia sido consumido e um novo composto foi obtido com rendimento de

79% e foi caracterizado pelas técnicas de RMN.
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Esquema 35.

(0] (@]
Me,N. N BF;.MeOH Me,N. N
2N~ \N)J\( 3 €2 ~~ \NH/
H Tol fluxo, 4h
N. ~ olueno, refluxo, ~ _N
N2 NMe, kN’
13a 14a

Sugere-se que a ciclocondensacdo foi possivel, pois o BF; complexou
com o0 nitrogénio do carbono iminico do composto 13a deixando-o mais reativo,
assim o ataque do par de elétrons do nitrogénio do grupo hidrazida no carbono
iminico da hidrazona levou ao intermediario |, o qual sofreu a eliminacdo da
dimetilamina, obtendo-se a 1,2,4-triazin-5-ona (14a), conforme mostra 0 mecanismo

no Esquema 36.

Esquema 36.

N NMe,
13a
ciclizacdo
intramolecular
O
MeZNYN\N)J\l( HNMe MezN )‘\(
H
HJ\N/N MCZN O

14a

Através das condi¢des e quantidades de reagentes utilizados nas etapas
das reacdes para a obtencdo dos intermediarios 12a e 13a e da 1,2,4-triazin-5-ona
(14a), observou-se que ela também poderia ser sintetizada através de uma reacao
one-pot, reagindo o composto de partida 11 com dois equivalentes de DMFDMA e
catalise de BF3;.MeOH em tolueno. Assim, foi necessario somente a otimizacdo do
tempo reacional (Tabela 11), uma vez que observou-se através da CCD que a
ciclizacdo néo ocorreu em 8 horas de reacédo, e sim a condensacdo do material de
partida com o DMFDMA, e somente com 12 horas foi obtido a 1,2,4-triazin-5-ona

(14a) com 94% de rendimento.
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Tabela 11. Condigoes empregadas na obtencgéo da 1,2,4-triazin-5-ona (14a).

(0]

o
DMFDMA (2 eq.), BE;MeOH  Me,N___N_
HZNHNJ\’( Z N

T, Tolueno, refluxo KN’N
11 14a
Entrada Condicéao reacional Rendimento(%)
1 Tolueno, refluxo, 8 h -
2 Tolueno, refluxo, 10 h -2
3 Tolueno, refluxo, 12 h 94

®-material de partida ainda observado.

Assim, a melhor condi¢cdo (Entrada 3 — Tabela 11), foi estendida para a
obtencdo da 1,2,4-triazin-5-ona (14b) (Esquema 37), que foi obtida com 62%

rendimento e caracterizada através de analise de RMN.

Esquema 37.

Tolueno, refluxo,
NNH, 12h

o
DMADMA (2¢q.), BF;.MeOH Me,N No
H,NHN Y N |
P

11 14b

3.2.2.4. Sintese do precursor 13c

Com o intuito de se obter diferentes substituintes no nucleo triazinénico,
utilizou-se o material de partida 11 e dois equivalentes de benzaldeido para a
obtencdo do composto 13c. As condi¢des reacionais foram otimizadas, tendo como
melhor condicdo a utilizacdo de DMSO, catalise de acido acético, e temperatura
ambiente por 6 horas (Entrada 3, Tabela 12). Assim, a condensacdo ocorreu no
grupo hidrazida e no grupo hidrazona do composto 11. O composto 13c foi obtido
como um solido amarelo, sem a necessidade de purificagdo, com 86% de

rendimento. O mesmo foi caracterizado através das técnicas de RMN.
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Tabela 12. Condi¢6es empregadas para a sintese do composto 13c.

i o i
)k’( (2eq) > N, Na
H,NHN A N~
H

11 13¢
Entrada [ Rendimento(%)
1 EtOH, ac. acético, refluxo, 3h30min 60?2
2 DMSO, ac. acético, t.a.,4 h 79°
3 DMSO, ac. acético, t.a.,6 h 86°

®Purificado por CC, "sem a necessidade de purificacéo

Com a obtencdo desse novo precursor, varios testes foram realizados
para a ciclizacao intramolecular do mesmo e obtencdo da triazinona (14c) (Tabela
13). No entanto, nenhuma metodologia foi satisfatoria para obtencéo deste produto.
Provavelmente, a ciclizagdo intramolecular ndo ocorreu devido ao fato do
heterociclo a ser formado ndo ser um anel aromatico, assim, essa reacao nao foi

favorecida.
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Tabela 13. Condicdes empregadas na tentativa de ciclizacéo intramolecular do composto

13c.
[ l H
0
N\
N)H/
oY
N
H

14c

H (@]
O)\ /N\H\ N %
N” X N X
H
H
13c

Entrada [ Rendimento(%)
1 Tolueno, BF3.0Et;, refluxo, 7h -
2 Ac. acético, refluxo, 2h30min -2
3 Tolueno, K,COg, refluxo, 22h -
4 Tolueno, piridina, refluxo, 17h -
5 Tolueno, DBU, refluxo, 6h30min -
6 EtOH, DBU, refluxo, 6h30min -
7 [HMin]H,SOy,, t.a., 6h30min -

®n&o ocorreu ciclizacéo

3.3. Identificacdo Estrutural

Os compostos foram caracterizados via RMN uni (*H e '°C) e
bidimensional (HSQC, HMBC e NOESY) a 300 e 500 MHz, utilizando CDCl3 ou
DMSO-ds como solvente. Os dados espectroscépicos de RMN *H e de *3C dos

compostos obtidos estéo listados na Tabela 14.
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Tabela 14. Dados de RMN de 'H e de **C dos compostos sintetizados

Comp.

Estrutura

RMN *H, 5, J (Hz2)

RMN 3C, 5

3&

43¢

4b?

4c?

5a

1,40 (t, 3H, J=7,1, CHy),
1,46 (t, 3H, J=7,1, CHy),
4,38 (g, 2H, J=7,1, CHy),
4,48 (q, 2H, J=7,1, CHy),
7,52-7,59 (m, 3H, Ar),
8,56-8-58 (m, 2H, Ar),
9,12 (s, 1H, H6).

1,39 (t, 3H, J=7,1, CHy),
4,43 (q, 2H, J=7,1, CHy),
7,60-7,66 (m, 3H, Ar),
8,54-8,55 (m, 2H, Ar),
10,15 (s, 1H, H4), 13,66
(s, 1H, NH)

1,50 (t, 3H, J=7,1, CHy),
4,55 (q, 2H, J=7,1, CHy),
7,45-7,62 (m, 6H, Ar),
7,73-8,76 (m, 4H, Ar),
10,34 (s, 1H, H4).

1,48 (t, 3H, J=7,1, CHa),
4,55 (g, 2H, J=7,1, CH,),
7,49-7,74 (m, TH, Ar),
8,70-8,74 (m, 2H, Ar),
10,33 (s, 1H, H4).

1,31 (t, 3H, J=7,1, CHa),
1,43 (t, 3H, J=7,1, CHa),
434 (g, 2H, J=7,14,
CH,), 445 (q, 2H,
J=7,14, CHp), 7,50-7,54
(m, 3H, Ar), 8,53-8-55 (m,
2H, Ar), 8,95 (s, 1H, H6)
10,5 (s, 1H, NH)

1,53 (t, 3H, J=7,1, CHa),
4,60 (g, 2H, J=7,1, CH,),
7,55-7,68 (m, 3H, Ar),
8,67-8-70 (m, 2H, Ar),
10,05 (s, 1H, H4)

13,9 (2CHs), 63,1 (CH),
63,4 (CH,), 127,0 (C5),
128,8, 1292, 1323,
135,7 (Ar), 1559 (C4),
159,0 (C6), 160,3 (C5),
164,8 (C7’), 166,7 (C1),
183,8 (C6)

14,4 (CHg), 62,3 (CHy),
120,8 (4a), 129,0, 129,5,
132,6, 136,3 (Ar), 133,7
(C5), 149,2 (C8a), 158,8
(C8), 159,5 (C4), 162,7
(CO,EY), 164, 4 (C2)

14,2 (CHs), 62,7 (CHy),
119,2 (4a), 125,4, 128,7,
128,8, 129,0, 1296,
132,5, 135,9, 140,9 (2Ar),
133,3 (C5), 149,3 (C8a),
157,5 (C8), 159,4 (C4),
162,3 (COEt), 1665
(C2)

14,4 (CHs), 62,0 (CHy),
119,4 (4a), 126,8, 129,1,
129,3, 129,8 1347,
136,0, 139,5 (2Ar), 133,8
(C5), 149,5 (C8a), 1578
(C8), 159,6 (C4), 162,3
(CO.Et), 166,8 (C2)

13,9 (CHs), 14,0 (CHs)
62,5 (CH,), 62,8 (CH,),
121,2 (C5), 128,7, 128,8,
131,7, 136,2 (Ar), 146,3
(C6’) 153,9 (C4), 159,7
(C6), 162,3 (C5'), 164,3
(C7’), 165,2 (C2).

14,3 (CHs), 64,0 (CHy),
116,9 (4a), 129,2, 129,9,
133,6, 135,3 (Ar), 1455
(C5), 145,7 (C8a), 158,8
(C4), 160,0 (C8), 160,5
(C6'), 169,2 (C2)
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7a°

7c¢

8cd

10°

1,18 (t, 3H, J=7,1, CHy3),
4,28 (q, 2H, J=7,1, CHy),
7,37-7,42 (m, 2H, Ar),
7,57-7,66 (m, 4H, Ar),
7,86-7,89 (m, 1H, Ar),
8,47-8-50 (m, 2H, Ar),
9,39 (s, 1H, HE’), 12,82
(s, 1H, NH)

4,65 (sl, 2H, NH,), 7,58-
7,64 (m, 3H, Ar), 8,51-
8,53 (m, 2H, Ar), 9,96 (s,
1H, NH), 10,16 (s, 1H,
H4), 12,80 (sl, 1H, NH)

4,73 (sl, 2H, NHy), 7,61-
7,66 (m, 5H, Ar), 7,85-
7,88 (m, 2H, Ar), 8,56-
8,58 (m, 2H, Ar), 10,20
(s, 1H, H4), 10,12 (sl, 1H,
NH)

7,48-751 (m, 3H, Ar),
7,65-7,69 (m, 5H, Ar),
7,76-7,78 (m, 2H, Ar),
7,85-7,87 (m, 2H, Ar),
8,59-8,61 (m, 2H, Ar),
8,57 (s, 1H, NCH) 10,28
(s, 1H, H4), 12,10 (sl, 1H,
NH)

5,84 (sl, 2H, NH), 7,60-
7,63 (m, 3H, Ar), 8,50-8-
52 (m, 2H, Ar), 10,29 (s,
1H, H4), 14,64 (sl, 1H,
NH)

4,66 (sl, 2H, NHy), 7,32-
7,37 (m, 2H, Ar), 7,55-
7,68 (m, 4H, Ar), 7,82-
7,84 (m, 1H, Ar), 8,68-
8,71 (m, 2H, Ar), 9,14 (s,
1H, H6’), 10,58 (s, 1H,
NH)

1,76 (s, 3H, CHa), 2,74 (s,
6H, NMe,), 6,75 (s, 2H,
NH,), 7,82 (s, 1H, HCN),

9,74 (s, 1H, NH)

13,7 (CHg), 61,8 (CHy),
1155, 1238, 1282,
128,9, 131,2, 1318,
132,0, 132,2, 135,8 (2Ar),
125,5 (C5'), 153,3 (C3),
154,4 (C2), 156,4 (C4),
159,9 (C6’), 163,5 (C2),
164,4 (C5”)

120,5 (4a), 129,0, 1295,
132,6, 136,5 (Ar), 136,7
(C5), 149,5 (C8a), 158,7
(C8), 159,8 (C4), 161,8
(C6'), 164,6 (C2)

119,8 (4a), 129,0, 129,5,
132,6, 136,5 (Ar), 136,8
(C5), 150,1 (C8a), 157,42
(C8), 159,9 (C4), 161,3
(C6), 165,1 (C2)

120,0 (4a), 127,7, 128,4,
129,1, 1292, 1294
1296, 130,9, 1328,
133,3, 1344, 1364,
140,3 (Ar), 136,22 (C5),
150,2 (C8a), 150,2 (CHN)
157,6 (C8), 159,0 (C6),
160,1 (C4), 165,0 (C2)

119,1 (4a), 128,7, 129,5,
132,5, 136,4 (Ar), 137,8
(C5), 148,4 (C8a), 158,9
(C4), 157,2 (C8), 157,9
(C6’), 163,7 (C2)

115,9, 123,8, 1291,
129,2, 130,9, 132,0,
132,4, 132,9, 136,5 (2Ar),
126,8 (C5'), 154,9 (C2),
156,9 (C3), 157,1 (C4),
159,9 (C6'), 162,0 (C5”"),
163,5 (C2))

9,1 (C3), 37,1 (NMey),

137,1 (C2), 153,9 (CHN),
160,6 (C1)
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12b°

13a®

13b°

13c?

14a?

14b?

Me,N /N\lekﬁ/3
H

NNH,

MGZNVN\ N){\(3
H

1,96 (s, 3H, CHs), 1,97 (s,
3H, CHs), 2,98 (s, 6H,
NMe,), 5,65 (s, 2H, NHy),
8,85 (s, 1H, NH)

2,19 (s, 3H, CHs), 2,90 (s,
6H, NMey), 3,01 (s, 6H,
NMey), 7,89 (s, 1H,
HCN), 7,96 (s, 1H, HCN),
9,21 (s, 1H, NH).

2,21 (s, 3H, C3), 1,98 (s,
3H, CHs), 2,25 (s, 3H,
CHs), 3,00 (s, 6H, NMey),
3,08 (s, 6H, NMey), 9,13
(s, 1H, NH).

2,36 (s, 3H, CHa), 7,40-
7,86 (m, 10H, 2Ar), 8,24
(s, 1H, HCN), 8,30 (s, 1H,
HCN), 10,28 (s, 1H, NH).

2,52 (s, 3H, H6'), 3,02 e
3,06 (sd, 6H, NMey), 8,13
(s, 1H, HCN), 8,29 (s, 1H,
HCN).

2,35 (s, 3H, CHa), 2,48 (s,
3H, H6), 2,58 (s, 3H,
H3'), 3,11 (s, 6H, NMey)

8,35 (C3), 13,22 (CHa),
32,4 (NMey), 141,5 (C2),
161,0 (C1), 164,1 (CHN)

11,8 (C3), 354 e 41,0
(MezN), 37,9 (MezN),
152,8 (C2), 156,8 (CHN),
161,6 (CHN), 162,1 (C1).

11,7 (C3), 12,62 (CHa),
13,35  (CHs), 38,0
(MezN), 38,4 (MezN),
151,5 (C2), 162,2 (C1),
164,4 (CHN) 165,2 (CHN)

12,9 (C3), 128,8-133,7
(Ar), 148,8 (CHN), 159,7
(C2) 159,7 (CHN), 160,1
(C1)

18,1 (C6), 34,6 (Me:N),
41,3  (Me:N), 1456
(CHN), 152,0 (C6), 160,2
(C5), 161,4 (C3)

11,24 (C3’), 12,65 (CHa),
13,71 (C6), 38,1 (Me2N),
142,8 (C6), 163,8 (C3),
165,3 (C5), 166,0 (CCN)

Os espectros de RMN foram registrados em *Espectrometro de 300,06 MHz utilizando como solvente
CDCl; ou "DMSO-dg e em “Espectrometro de 500,13 MHz utilizando CDCl; ou “DMSO-ds.

As propriedades fisicas,

massa molar e ponto de fuséo,

foram

determinados através de espectrometria de massas de alta resolucdo e aparelho

ponto de fusao, respectivamente, e sdo apresentadas na Tabela 15.
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Tabela 15. Rendimentos, propriedades fisicas, massa molar e ponto de fusdo dos

compostos sintetizados.

Comp. Rend. (%) Férmula PM (M+H] Faixa de
Molecular  Calculado fusdo (°C)°
3 79 C17H16N205 328,1059 329,1132 83-85
4a 83 C15H12N4O3 296,0909 297,0999 270-272
4b 83 C21H16N4O3 372,1222 373,1306 199-202
4c 67 C21H15CIN,O3  406,0833 407,0905 242-244
5 86 C17H17N305 343,1168 344,1249 149-151
5” 53 Ci13H13N703 315,1080 316,1163 203-205
5 70 C15H11N304 297,0750 298,0824 174-176
6 55 C21H16N4O3 372,1222 373,1329 219-223
7a 62 C13H10N6O2 282,0865 283,0974 282-284
7cC 51 C19H13CINgO,  392,0789 393,0856 205-207
8c 73 C26H17CINsO,  480,1102 481,1184 158-160
9 58 C13H9N503 283,0705 284,0814 286-288
10 55 C19H14N6O2 358,1178 359,1261 290-292
12a 99 CeH13Ns0 171,1120 172,1204 169-172
12b 82 C7H15Ns0 185,1277 186,1354 146-150
13a 99 CoH18NsO 226,1542 227,1608 150-153
13b 72 C11H22N6O 254,1855 255,1945 98-101
13c 86 Ci7H1sNJO  292,1324 -P -d
1l4a 94 CoH15Ns0 181,0964 182,1048 -
14b 62 CgH13Ns0 209,1277 210,1360 122-125

dadquirido através de espectrometro de massas hibrido (Bruker Scientific) de alta resolucéo e alta
precisio (5 p/L) microTof (Q-TOF); "composto em processo de analise; “determinado via aparelho de
ponto de fusio tendo como padrao interno acido benzoico, com taxa de 1°C/min; “‘composto a ser

analisado.
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3.3.1. Pirimidina Polifuncionalizada (3)

A caracterizacdo do composto 3 foi possivel através das técnicas de
RMN de *H, **C, HSQC e HMBC em CDCls.

No espectro de RMN de 'H (Figura 16 — anexo), foram observados os
sinais referentes aos hidrogénios dos dois grupos etoxilas, ndo mais equivalentes
como eram no composto [(B-enaminodicetona, devido a mudanga da vizinhanca
guimica. Esses sinais apresentaram-se como um conjunto de tripleto e quarteto em
1,40 ppm e 4,38 ppm, respectivamente, referente a etoxila ligada ao C5’ e sinais
entre 1,46 ppm e 4,48 ppm referente a outra etoxila ligada ao C7’. Os sinais
caracteristicos dos hidrogénios arométicos da fenila, apresentaram-se como
multipletos, com deslocamentos quimico na faixa de 7,52-7,59 ppm, com integracao
de trés hidrogénios e entre 8,56-8,58 ppm, também como multipleto com integracéo
de dois hidrogénios, e o sinal do hidrogénio do anel pirimidinico foi observado em
9,12 ppm. Nota-se também que ndo ha mais os sinais das metilas do grupo NMe,
do composto de partida, confirmando o novo produto.

O espectro de RMN de **C (Figura 17 — anexo) apresentou niimero de
sinais equivalentes ao nhumero de atomos de carbono da estrutura proposta e foram
atribuidos via HSQC e HMBC (Figuras 18 e 19 - anexo). O sinal com
deslocamento quimico de 13,9 ppm refere-se aos dois carbonos das metilas das
etoxilas, os sinais com deslocamento em 63,1 ppm é referente ao CH, da etoxila
ligado ao carbono cetdnico e em 63,4 ppm referente ao CH, da etoxila ligada ao
anel pirimidinico. Os carbonos do anel pirimidinico C2, C4, C5 e C6 apresentaram
sinais com deslocamento de 166,7 ppm, 155,9, 127,0 ppm e 159,0 ppm,
respectivamente, sinas entre 128,8-135,7 ppm correspondem aos carbonos
aromaticos do substituinte fenila, os sinais com deslocamentos quimico de 160,3 e
164,8 ppm correspondem os carbonos carbonilicos de éster C5’ e C7’ e o sinal com
deslocamentos de 183,8 ppm a carbonila de cetona.

Através da espectrometria de massas de alta resolucdo confirmou-se a
obtencdo da pirimidina polifuncionalizada (3). Na Figura 20 (anexo) observa-se
picos relativos ao fon molecular na forma protonada: [M+H]" de m/z 329.1132
(calculado: 329,1138). No espectro MS/MS do ion molecular [M+H]*, observa-se que
0 pico base em m/z 201,0649 (calculado: 201,0755), refere-se a quebra do anel

pirimidinico (Figura 13).
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Figura 13. Principal fragmentacdo detectada via espectrometria de massas para o0 composto 3.

(@] OEt
NP N0
Ik o
Ph N
O

m/z: 201,0649

3.3.2. Pirimido[4,5-d]piridazinonas (4a-c)

Os compostos 4a, 4b e 4c foram caracterizados estruturalmente via
anélises de RMN H, *C, HSQC e HMBC, utilizando DMSO-ds como solvente para
0 4a e CDCI; para os demais.

Nos espectros de RMN de *'H (Figuras 21, 25 e 29 — anexo),
observaram-se somente sinais de uma etoxila, ndo havendo mais as duas etoxilas
da pirimidina (3) utilizada como material de partida, comprovando 0s novos
compostos. Os sinais de tripleto foram observados no intervalo de 1,39-1,50 ppm e
0s sinais de quartetos na faixa de 4,43-4,5 ppm. O sinal com deslocamento quimico
no intervalo de 10,15-10,33 ppm foi atribuido ao hidrogénio do anel pirimidinico.
Para o composto 4a, os sinais de hidrogénios aromaticos estao presentes na regiao
de 7,60-7,66 ppm como multipleto com integracdo de trés hidrogénios e 8,54-8,55
ppm como multipleto com integracdo de dois hidrogénios, para o composto 4a, 0s
hidrogénios aromaticos estdo na regidao de 7,60-7,66 ppm como um multipleto,
referente a trés hidrogénios e em 8,54-8,55 ppm referente a mais dois hidrogénios,
para o composto 4b, os hidrogénios aromaticos estdo na regiao de 7,45-7,62 ppm
como multipleto, referente a seis hidrogénios e em 7,73-8,76 ppm referente a mais
guatro hidrogénios e o composto 4c apresentou sinais de multipletos na regido de
7,49-7,74 ppm referente a sete hidrogénios e em 8,70-8,74 ppm referente a mais
dois hidrogénios. Um novo singleto em 13,66 ppm foi observado para o composto
4a, e refere-se ao hidrogénio ligado ao nitrogénio.

Os espectros de RMN de *C (Figuras 22, 26 e 30 — anexo),
apresentaram sinais que condizem com a quantidade de atomos de carbonos dos
compostos 4a, 4b e 4c e foram atribuidos via HSQC e HMBC (Figuras 23, 24, 27,
28, 31 e 32 — anexo). Os sinais dos carbonos das etoxilas foram observados no
intervalo de 14,2-14,4 e 62,0-62,3 ppm. Dois sinais no intervalo de 119,2-120,8 ppm
e 149,2-149,5 ppm referem-se aos dois carbonos quaternarios 4a e 8a
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respectivamente. Para o composto 4a, 0s sinais entre 129,0-136,3 ppm sao
referente aos carbonos aromaticos de uma fenila, ja para o composto 4b, os sinais
entre 125,4-140,9 ppm sao referentes aos carbonos aromaticos de duas fenilas e
para o composto 4c entre 126,8-139,5 ppm séo referentes aos carbonos arométicos
de uma felina e uma 4-cloro-fenila. Os sinais caracteristicos no intervalo de 157,5-
158,8 ppm foram atribuidos ao C8, os carbonos C2 e C4 do anel pirimidinico
apresentaram sinais no intervalo de 164,4-166,5 ppm e 159,4-159,5 ppm
respectivamente, e a carbonila de éster apresentou sinal com deslocamento no
intervalo de 162,3-162,7 ppm. Os espectros ndao apresentaram mais os carbonos
carbonilicos de cetona que estavam presentes no material de partida 3, visto que
com a ciclizacédo ocorreu a perda desse grupo, comprovando 0S Nnovos compostos
4a, 4b e 4c.

3.3.3. Oxima (5’)

O composto 5’ foi caracterizado estruturalmente via analises de RMN *H,
13C, HSQC e HMBC, utilizando DMSO-ds como solvente. No espectro de RMN de
'H (Figura 33 — anexo), foram observados os sinais referentes aos hidrogénios de
dois grupos etoxilas, como um conjunto de tripletos e quartetos em 1,31 ppm e 4,45
ppm referente a etoxila ligada ao C7’ e sinais entre 1,43 ppm e 4,34 ppm referente a
outra etoxila ligada ao C5’. Os sinais caracteristicos dos hidrogénios aromaticos
foram observados com deslocamentos quimico na faixa de 7,50-7,54 ppm como
multipleto com integracao de trés hidrogénios e entre 8,53-8,55 ppm, também como
multipleto com integracdo de dois hidrogénios, o sinal do hidrogénio do anel
pirimidinico (H6) foi observado em 8,95 ppm. Um novo sinal foi observado em 10,5
ppm foi atribuido ao hidrogénio da oxima.

O espectro de RMN de *C (Figura 34 — anexo) apresentou nimero de
sinais equivalentes ao numero de atomos de carbono da estrutura proposta e foram
atribuidos via HSQC e HMBC (Figuras 35 e 36 — anexo). Os sinais apresentam
deslocamentos quimicos bastante préximos aos da pirimidina 3. O sinal com
deslocamento quimico de 13,9 ppm e 14,0 ppm, foram atribuidos aos dois carbonos
do CH3 dos grupos etoxilas, os sinais com deslocamento em 62.5 ppm e 62,8 ppm
atribuidos aos carbonos do CH,; dos grupos etoxilas. Os carbonos do anel
pirimidinico C2, C4, C5 e C6 apresentaram sinais com deslocamento de 165,2 ppm,
153,9 ppm, 121,2 ppm e 159,7 ppm respectivamente, os sinas de carbonos
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arométicos apresentaram deslocamento entre 128,7-136,2 ppm, 0sS sinais com
deslocamentos quimico de 162,3 e 164,3 ppm correspondem os carbonos
carbonilicos de éster C5’ e C7’ e um sinal com novo deslocamento quimico de 146,3
ppm foi observado e atribuido ao carbono da oxima e a carbonila de cetona néo foi

mais observada.
3.3.4. Pirimido[4,5-d][1,2]oxazin-8-0na (5)

O composto 5 foi caracterizado estruturalmente via analises de RMN *H,
13C, HSQC e HMBC, utilizando DMSO-ds como solvente. Com a ciclizacdo do
composto 5’, ocorreu a perda de uma etoxila e do hidrogénio que estava ligado ao
oxigénio da oxima, assim no espectro de RMN de 'H (Figura 37 — anexo), foram
observados os sinais referentes aos hidrogénios de somente um grupo etoxila em
1,53 ppm e 4,60 ppm, o0s sinais caracteristicos dos hidrogénios aromaticos com
deslocamentos quimico na faixa de 7,55-7,68 ppm como multipleto com integracao
de trés hidrogénios e entre 8,67-8,70 ppm, também como multipleto com integracéo
de dois hidrogénios, e o sinal do hidrogénio do anel pirimidinico (H4) foi observado
em 10,05 ppm.

O espectro de RMN de *C (Figura 38 — anexo) apresentou niimero de
sinais equivalentes ao numero de atomos de carbono da estrutura proposta e foram
atribuidos via HSQC e HMBC (Figuras 39 e 40 - anexo). O sinal com
deslocamento quimico de 14,3 ppm e 64,0 ppm, refere-se aos carbonos da etoxila,
dois sinais 116,9 e 145,7 ppm referem-se aos dois carbonos quaternarios 4a e 8a
respectivamente. Os sinais entre 129,2-135,3 ppm sao referentes aos carbonos
aromaticos da fenila, o sinal caracteristicos em 160,0 ppm foi atribuido ao C8. Os
carbonos C2 e C4 do anel pirimidinico apresentaram sinais de 169,2 ppm e 158,8
ppm, respectivamente e a carbonila de éster apresentou sinal com deslocamento de
160,5 ppm.

3.3.5. Quinoxalin-2-ona (6)

O composto 6 foi caracterizado estruturalmente via andlises de RMN *H,
13C, HSQC e HMBC, utilizando DMSO-ds como solvente. No espectro de RMN de
'H (Figura 41 - anexo), observou-se somente os sinais caracteristicos de uma
etoxila, com tripleto e quarteto na regiao de 1,18 ppm e 4,30 ppm, respectivamente.
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Os sinais caracteristicos de hidrogénios aromaticos da fenila e da quinoxalinona
foram observados na regido de 7,37-8,50 ppm, o hidrogénio do anel pirimidinico
(H6’) apresentou um sinal como singleto com deslocamento em 9,39 ppm e em
12,82 ppm um novo singleto observado, foi atribuido ao hidrogénio ligado ao

nitrogénio.

O espectro de RMN de *C (Figura 42 — anexo) apresentou sinais que
condizem com a quantidade de atomos de carbonos do composto proposto e foram
atribuidos via HSQC e HMBC (Figuras 43 e 44 — anexo). Os sinais em 13,7 e 61,8
ppm referem-se aos carbonos da etoxila, o padréo de sinais entre 115,5-135,8 ppm,
sdo correspondentes aos carbonos aromaticos da fenila e do grupo quinoxalinona,
exceto o sinal em 125,5 ppm que corresponde ao C5’. O sinal com deslocamento
quimico de 156,4 ppm refere-se ao C4’ e os sinais em 153,3 e 154,4 ppm ao C3 e
C2, respectivamente. O carbono C6’ apresentou um sinal caracteristico com
deslocamento de 159,9 ppm e a carbonila de éster apresentou um sinal em 164,4
ppm. O espectro ndo apresenta mais os sinais da carbonila de cetona e nem o sinal
da carbonila do éster vizinho a ela da pirimidina 3, indicando que a rea¢ao ocorreu

nesses dois carbonos, como 1,2-dieletrofilico.
3.3.6. Derivados carboidrazidas

3.3.6.1. 5-carboidrazidas 7(a,c) (derivada das pirimido[4,5-d]piridazinonas)

e 9 (derivada da pirimido[4,5-d]oxazinona)

Os compostos foram caracterizados estruturalmente via analises de RMN
'H, 3¢, HSQC e HMBC, utilizando DMSO-ds como solvente. Nos espectros de RMN
de 'H (Figuras 45, 49 e 53 — anexo), pode-se observar a auséncia dos tripletos e
guartetos que existiam nos composto 4(a,c), e 5 e novos sinais de hidrogénios
ligados a nitrogénio, indicando que a reacdo ocorreu, sendo assim, 0s sinais com
deslocamento quimico no intervalo de 4,65-5,84 ppm corresponde aos dois
hidrogénios do NH,. Os sinais de hidrogénios aromaticos foram observados para o
composto 7a com deslocamento de 7,58-8,53 ppm, pertencentes a uma fenila, para
0 composto 7¢ 0s sinais com deslocamento de 7,61-8,58 ppm pertencem a uma
fenila e a uma 4-cloro-fenila, para o composto 9 os sinais com deslocamento de
7,60-8,52 ppm também pertencem a somente uma fenila. O sinal que correspondem
ao hidrogénio de NH do grupo carboidrazida, apresentou deslocamento no intervalo
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de 9,96-14,64 ppm, o sinal do hidrogénio do anel pirimidinico apresentou
deslocamento no intervalo de 10,16-10,29 ppm e 0 composto 7a apresentou mais
um sinal de NH em 12,80 ppm, pertencente ao anel piridazinonico.

Os espectros de RMN de **C (Figuras 46, 50 e 54 — anexo), apresentam
sinais que condizem com a quantidade de atomos de carbonos dos compostos
propostos e foram atribuidos via HSQC e HMBC (Figuras 47, 48, 51, 52, 55 e 56 —
anexo). Os sinais de carbono referente as etoxilas presentes nos compostos
anteriores nao foram mais observados nesses espectros. Para 0s compostos 7a, 7c
e 9, foram observados sinais com deslocamento quimico no intervalo de 119,1-
120,5 ppm referente ao C4a, carbonos entre 128,7-136,5 ppm referentes aos
carbonos aromaticos de uma fenila para o composto 7a e 9 e de uma fenila e uma
4-cloro-fenila para o composto 7c. Sinais com deslocamento quimico de
aproximadamente 136,8 ppm correspondem ao C5, no intervalo de 148,4-149,5 ppm
correspondem ao carbono C8a, e sinais com aproximadamente 158 ppm
correspondem ao carbono C8. Um novo sinal no intervalo de 157,9-162,0 ppm foi
atribuido ao carbono carbonilico da carboidrazida (C6’), e nao se observa mais o
sinal da carbonila do éster. Um sinal com deslocamento quimico no intervalo de
163,7-164,6 ppm foi atribuido ao C2 e no intervalo de 157,2-159,9 ppm atribuido ao
C4.

3.3.6.2. 4-carboidrazida 10 (derivada da quinoxalin-2-ona)

O composto foi caracterizado estruturalmente via andlises de RMN *H,
13C, HSQC e HMBC, utilizando DMSO-dg como solvente. No espectro de RMN de
'H (Figura 57 — anexo), pode-se observar a auséncia dos tripletos e quartetos que
existiam nos composto 6 e novos sinais de hidrogénios ligados a nitrogénio,
indicando que a reacao ocorreu. O sinal com deslocamento quimico de 4,66 ppm foi
atribuido aos dois hidrogénios do NH». Os sinais dos hidrogénios aromaticos foram
observados com deslocamentos quimico de 7,32-8,71 ppm e pertencem a uma
fenila e a quinoxalinona. O sinal que correspondem ao hidrogénio de NH do grupo
carboidrazida, apresentou deslocamento de 10,58 ppm, o sinal com deslocamento
guimico de 9,14 ppm foi atribuido ao hidrogénio do anel pirimidinico.

O espectro de RMN de *C (Figura 58 — anexo) apresentou sinais que
condizem com a quantidade de atomos de carbonos do composto proposto e foram
atribuidos via HSQC e HMBC (Figuras 59 e 60 — anexo). Os sinais de carbonos

56



referentes as etoxilas presentes nos compostos anteriores ndo foram mais
observados nesses espectros. O espectro de '3C apresentou sinais com
deslocamento quimico entre 115,9-136,5 ppm referentes a uma fenila e ao grupo
qguinoxalinona, com excessao do sinal em 126,8 ppm que foi atribuido ao carbono
quaternario C5’, o outro carbono quaternario C4’ apresentou sinal com
deslocamento de 157,1 ppm. Os carbonos do anel pirimidicos C2' e C6
apresentaram sinais com deslocamento de 163,5 ppm e 159,9 ppm
respectivamente, o sinal com deslocamento de 154,9 ppm foi atibuido ao carbono
carbonilico C2 e o novo sinal em 162,0 ppm atribuido a carbonila da carboidrazida
(C5).

3.3.7. Derivado carbo-acilidrazdnico (8c)

Os compostos foram caracterizados estruturalmente via analises de RMN
'H, 13C, HSQC e HMBC, utilizando DMSO-dg como solvente. O espectro de RMN de
'H (Figura 61 — Anexos) apresentou um singleto na regido caracteristica de
hidrogénios iminicos, com deslocamento quimico de 8,57 ppm, que foi atribuido ao
hidrogénio ligado ao carbono do grupo carbo-acilidrazonico. Na faixa de 7,48-8,61
ppm observou-se sinais de multipletos, atribuidos aos hidrogénios aromaticos da
fenila e da 4-cloro-fenila. Observou-se também sinal em 10,28 ppm, como singleto,
atribuido ao hidrogénio do anel pirimidinico H4 e o sinal em 12,1 ppm atribuido ao
hidrogénio ligado ao nitrogénio.

Os espectros de RMN de *C (Figura 62 — anexo) apresentaram sinais
gue condizem com a quantidade de atomos de carbonos do composto proposto e
foram atribuidos via HMBC (Figura 63 — anexo). Foram observados sinais com
deslocamentos quimico de 120,0 ppm atribuido ao C4a, e 150,2 ppm atribuido ao
C8a, carbonos entre 128,4-140,3 ppm referem-se aos carbonos aromaticos de uma
fenila e uma 4-cloro-fenila. Sinais com deslocamento quimico de 136,2 ppm
correspondem ao C5, e sinais com 157,6 ppm correspondem ao carbono carbonilico
C8. Um sinal com deslocamento de 159,0 ppm foi atribuido ao carbono carbonilico
da carboidrazida (C6’). Os sinal com deslocamento quimico de 165,0 ppm e 160,1
ppm foram atribuidos ao C2 e C4, respectivamente.

A disposicdo espacial do grupamento carbo-acilidrazonico, foi atribuido
através da técnica de RMN NOESY 2D (Figura 14) como o estereoisomero E,
devido a interacdo espacial observada entre o hidrogénio iminico (8,57 ppm) com o
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hidrogénio ligado ao nitrogénio (12,10 ppm), possivel apenas

estereoisbmero.

Figura 14. Correlagbes do composto 8c através da técnica de RMN 2D de NOESY.
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3.3.8. Intermediarios a 1,2,4-triazin-5-ona

3.3.8.1. N'-(2-hidrazonopropanoil)-N,N-dimetilhidrazonoformamida (12a)

1 (ppm)

para

tal

O composto 12a foi caracterizado estruturalmente via andlises de RMN
'H, 13C e NOESY, utilizando DMSO-ds como solvente. No espectro de RMN de *H

(Figura 64 — anexo), observou-se um singleto em 1,76 ppm, referente aos

7

hidrogénios da metila (C3). Um singleto observado em 2,74 ppm é referente aos

seis hidrogénios das duas metilas ligadas ao nitrogénio, um singleto em 6,75 ppm

referem-se a dois hidrogénios ligados aos nitrogénios do grupo hidrazona, que foi

identificado via NOESY 2D (Figura 12). Um sinal em 7,82 ppm, um singleto
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caracteristico foi atribuido ao hidrogénio iminico e um singleto em 9,74 ppm
atribuido ao hidrogénio ligado ao nitrogénio. O sinal dos dois hidrogénios ligado ao
nitrogénio do grupo hidrazida do material de partida 11 n&do foi mais observado,
comprovando a obtencdo do novo composto 12a.

Os sinais do espectro de RMN de '3C (Figura 65 — anexo) foram
observados com deslocamento quimico de 9,1 ppm referente ao carbono da metila
(C3), com deslocamento quimico de 37,1 ppm referente aos dois carbonos das
metilas ligado ao nitrogénio do grupo NMe;, o sinal com deslocamento quimico de
137,1 ppm refere-se ao C2 do grupo hidrazona, e os sinais com deslocamentos
quimico de 153,9 ppm e 160,6 ppm foram atribuidos ao carbono iminico e ao

carbono carbonilico C1, respectivamente.
3.3.8.2. N'-(2-hidrazonopropanoil)-N,N-dimetilhidrazonoacetamida (12b)

O composto 12b foi caracterizado estruturalmente via analises de RMN
'H, 3C, HSQC e HMBC utilizando CDCl; como solvente e apresentou padrdo de
sinais parecidos com o do composto 12a, no entanto, no espectro de RMN de *H
(Figura 66 - anexo), observou-se dois singletos com integracdo de trés
hidrogénios, um em 1,96 ppm atribuido aos hidrogénios da metila ligado ao carbono
iminico e outro com deslocamento de 1,97 atribuido ao carbono (C3), e o sinal do
hidrogénio iminico ndo foi obsevado para esse composto.

No espectro de RMN de *3C (Figura 67 — anexo), somente um novo sinal
foi observado, com deslocamento quimico de 13,22 ppm, referente ao carbono da
metila ligada ao carbono iminico, comprovado viu HSQC e HMBC (Figuras 68 e 69

— anexo).

3.3.8.3. N'-[(2-(dimetilamino)metileno)hidrazinil)-1-oxopropan-2-ilideno]-

N,N-dimetilhidrazonoformamida (13a)

A caracterizacdo estrutural do composto 13a foi feita via RMN de *H, **C
e HSQC, utilizando CDCl; como solvente. O espectro de RMN de *H (Figura 70 —
anexo) apresentou sinais em 2,19 ppm, sendo um singleto referente a trés
hidrogénios da metila (C3), um singleto com deslocamento quimico de 2,90 ppm
referente a seis hidrogénios do grupo NMe,, 0s outros seis hidrogénios ligados ao
nitrogénio do outro grupo NMe, foram observados como um singleto em 3,01 ppm.
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Em 7,89 ppm observou-se um singleto atribuido a um hidrogénio iminico e em 7,96
ppm um singleto atribuido ao outro hidrogénio iminico, e um sinal em 9,21 ppm
como singleto alargado foi atribuido ao hidrogénio ligado ao nitrogénio.

No espectro de *C (Figura 71 — anexo), pode-se observar sinais com
deslocamentos quimico de 11,8 ppm para carbono da metila (C3), sinais com
deslocamento entre 35,4-41,0 ppm, referentes as metilas ligadas aos nitrogénios
dos grupos NMe,, atribuidos via HSQC (Figura 72 — anexo). O sinal com
deslocamento quimico de 152,8 ppm foi atribuido ao C2, 156,8 e 161,6 ppm
atribuidos aos carbonos iminicos e um sinal em 162,1 ppm atribuido ao carbono
carbonilico (C1).

3.3.8.4. N'-[(2-(dimetilamino)metileno)hidrazinil)-1-oxopropan-2-ilideno]-
N,N-dimetilhidrazonoacetamida (13b)

O composto 13b foi caracterizado estruturalmente via analises de RMN
'H, 3C, HSQC e HMBC utilizando CDCl; como solvente e apresentou padrdo de
sinais parecidos com o do composto 13a, no entanto, no espectro de RMN de *H
(Figura 73 — anexo), dois novos sinais como singletos com integracdo de trés
hidrogénios, com deslocamento quimico de 1,98 ppm e 2,25 ppm, foram atribuidos
as duas novas metilas ligada aos carbonos iminicos e 0 espectro ndo apresentou 0s
dois sinais de hidrogénios iminicos como no do composto 13a.

No espectro de **C (Figura 74 — anexo), pode-se observar os sinais dos
carbonos das duas novas metilas ligadas ao carbono iminico com deslocamentos
guimico de 12,62 ppm e 13,35 ppm, e 0s sinais dos carbonos iminicos um pouco
mais deslocados em 164,4 ppm e 165,2 ppm, atribuidos via HSQC e HMBC

(Figuras 75 e 76 — anexo).

3.3.8.5. N'-[(2-benzilidenohidrazinil)-1-oxopropan-2-ilideno]-benzilidenohi-
dra- zida (13c)

A caracterizacdo estrutural do composto 13c foi feita via RMN de *H, *C
e HSQC, utilizando CDCI; como solvente. O espectro de RMN de *H (Figura 77 —
anexo) apresentou sinal em 2,36 ppm, sendo um singleto referente a trés
hidrogénios da metila (C3), sinais entre 7,40-7,86 ppm como multipletos, foram
atribuidos as duas fenilas e dois singletos com deslocamentos quimicos de 8,24
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ppm e 8,30 ppm atribuidos aos dois hidrogénios iminicos, indicando que a
condensacao ocorreu nos dois grupos hidrazida e hidrazona do material de partida
11. O sinal em 10,28 ppm como singleto alargado foi atribuido ao hidrogénio ligado
ao nitrogénio.

No espectro de RMN de *C (Figura 78 — anexo), pode-se observar
sinais com deslocamentos quimico de 12,9 ppm para carbono da metila (C3), sinais
com deslocamentos entre 128,8-133,7 ppm, referentes aos carbonos aroméaticos
das duas fenilas, os sinais em 148,8 ppm e 159,7 ppm foram atribuidos aos dois
carbonos iminicos, via HSQC (Figura 79 — anexo). Os outros sinais com
deslocamentos de 159,7 ppm e 160,1 ppm, foram atribuidos ao C2 e ao carbono

carbonilico, respectivamente.

3.3.9. Triazinonas

As 1,2 4-triazin-5-onas 14(a,b) foram caracterizadas via RMN de *H, *C
e HSQC, utilizando CDCl; como solvente. Os espectros de RMN de 'H (Figuras 80
e 84 — anex0) mostram que a ciclizagdo intramolecular dos intermediarios 13(a,b)
ocorreu com perda de um grupo NMe; e também, que ndo ha mais o sinal de um
hidrogénio ligado ao nitrogénio. Observa-se apenas os sinais de singletos, com
deslocamento quimico de aproximadamente 2,5 ppm referente aos hidrogénios da
metila (C6’) e com deslocamentos quimico no intervalo de 3,02-3,11 ppm foram
observados dois singletos referentes aos hidrogénios das metilas ligadas ao
nitrogénio do grupo NMe,. No espectro do composto 14a (Figura 80 — anexo) o0s
sinais de singleto em 8,13 ppm e 8,29 ppm foram atribuidos aos hidrogénios
iminicos, que mudaram bastante o deslocamento em relacdo ao intermediario 13a
devido a ciclizacdo. E no espectro do composto do composto 14b (Figura 84 —
anexo), observa-se um singleto com deslocamento de 2,35 ppm atribuido aos
hidrogénios da metila ligada ao carbono iminico.

No espectro de RMN de **C (Figura 81 e 85 — anexo), foi observado
singletos com deslocamento quimico no intervalo de 13,7-18,1 ppm referente ao
carbono da metila (C6’), no intervalo de 34,6-41,4 ppm sinais referentes aos
carbonos das metilas ligados ao nitrogénio do grupo NMe,, um sinal no intervalo de
142,8-152,0 ppm foi atribuido ao C6 e no intervalo de 160,3-165,3 ppm atribuido ao
carbono carbonilico (C5), via HSQC para o composto 14a (Figura 82 — anexo) e
HSQC e HMBC para o composto 14b (Figura 86 e 87 — anexo). Dois sinais no
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intervalo de 145,6-166,0 ppm foram atribuidos ao carbonos iminicos, e para o
composto 14b, os sinais em 11,24 ppm e 12,65 ppm foram atribuidos ao carbono
C3’ e ao carbono ligado ao carbono iminico, respectivamente.

Através da espectrometria de massas de alta resolugdo confirmou-se a
obtencao da 1,2,4-triazin-5-ona (14a). No espectro de massas (Figura 83 - anexo)
observa-se o pico relativo ao fon molecular na forma protonada: [M+H]" de m/z
182,1046 (calculado: 182,1037). No espectro MS/MS do ion molecular [M+H],
observa-se que o pico base em m/z 112,0519 (calculado: 112,0503), refere-se a
perda do substituinte N,N-dimetilfomimidamida (Figura 15).

Figura 15. Principal fragmentacdo detectada via espectrometria de massas para 0 composto 14a.
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4. CONCLUSOES
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Considerando os resultados obtidos pode-se concluir que:

. A reacao de ciclocondensacado da B-enaminodicetona (2) com cloridrato de
benzamidina foi um método simples para a obtencdo da nova pirimidina

polifuncionalizada (3) de forma regiosseletiva, com rendimento de 79%;

. A pirimidina polifuncionalizada (3) possui centros eletrofilicos remanescentes
da B-enaminodicetona (2), conferindo a ela uma potencial reatividade 1,4-
dieletrofilico frente a compostos 1,2-dinucleofilicos, e 1,2-dieletrofilico frente a
compostos 1,4-dinucleofilicos, o que possibilitou a sintese de novos aza-

heterociclos poli-funcionalizados.

. O potencial sintético da pirimidina polifuncionalizada (3) foi comprovado pela
reagdo com o0s 1,2-dinucledfilo hidrazina, fenilhidrazina e 4-cloro-
fenilhidrazina, e a reacdo de ciclizagdo levou a formagdo das

pirimido[4,5,d]piridazin-8-onas 4a,b,c com rendimentos de 67-83%.

. O potencial sintético da pirimidina polifuncionalizada também foi comprovado
com o 1,2-dinucledfilo hidroxilamina, levando a uma metodologia de sintese
para a obtencdo do composto pirimido[4,5-d][1,2]oxazin-8-ona (5), nunca
relatado na literatura, sendo possivel o isolamento do seu intermediario
oxima (5’) ou sua obtencdo sem o isolamento do mesmo, com rendimentos
de 55-70%.

. O potencial sintético da pirimidina polifuncionalizada (3) também foi
comprovado com o 1,4-dinucledéfilo 1,2-fenilenodiamina, e a reacdo de
ciclizacdo levou a formacdo da quinoxalin-2-ona (6) com rendimentos de
60%.

A sintese dos derivados 5-carboidrazidas (7a,c e 9) e 4-carboidrazida (10),

demonstra a versatilidade da pirimidina polifuncionalizada, sendo possivel a

derivatizacdo do nucleo.
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. A partir da derivatizacdo da pirimido[4,5-d]piridazin-8-ona 4c, foi possivel a
obtencdo do derivado 5-carboidrazida 7c (51%) e 5-carbo-acilidrazonico 8c
com bom rendimento de 73%, sendo que tais compostos apresentam

potencial sintético e farmacologico;

. Através da condensacdo do composto 11 com DMFDMA ou DMADMA
obteve-se diferentes intermediarios dependendo da estequiometria da
reacdo. Ao utilizar um equivalente ocorreu a condensagcdo somente no grupo
hidrazida, obtendo os intermediarios 12(a,b) e quanto se utilizou dois
equivalentes foi possivel a condensa¢édo nos grupos hidrazida e hidrazona,
obtendo o intermediario 13(a,b), que sdo os precursores aos heterociclos
objetivados (14a,b).

A adicdo do acido de Lewis BF3.MeOH, promove a ciclizacdo intramolecular
do intermediario 13(a,b), obtendo as 1,2,4-triazin-5-onas (14a,b).

Através da reacdo do composto 11 com DMFDMA e a adi¢cdo do acido de
Lewis BF3.MeOH, foi possivel desenvolver uma metodologia one-pot para a
sintese das 1,2,4-triazin-5-onas (14a,b), obtidas em bons rendimento de 62-
94%

. Através das metodologias desenvolvidas foi possivel a sintese de 14
compostos aza-heterociclos e 5 compostos intermediarios inéditos, que

possuem potencial aplicacao sintética e/ou farmacoldgica.
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5. PARTE EXPERIMENTAL
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Os reagentes e solventes empregados nas sinteses, caracterizacfes e
purificagbes foram adquiridos de fontes comerciais (Sigma-Aldrich, Merck, Carlo
Erba, Nuclear, Vetec, Synth). Foram utilizados diclorometano seco e piridina
purificada, obtidos conforme a literatura’®?.

As CCDs utilizadas para monitorar as reagbes foram preparadas em
placa de vidro de 5 x 20 cm com camada de gel de silica (silica gel 60G e 60GF254
— Merck) de aproximadamente 0,25 milimetros. As revelagbes das placas foram
feitas com iodo ressublimado. As cromatografias em coluna (CC) foram realizada
em colunas de vidro, utilizando silica gel 60 (0,063—0,200 mm) da Merck, como fase
estacionaria. O diametro interno e altura da coluna variaram de acordo com a
guantidade de material a ser cromatografado.

Os espectros de RMN foram obtidos em espectrometro de 300 MHz ou
500 MHz, Bruker modelo Avance Ill HD. As amostras foram submetidas a analise
utilizando cloroformio deuterado (CDCI3) ou dimetil sulfoxido deuterado (DMSO-ds)
empregando tetrametilsilano (TMS) como padréo interno.

Os espectros de massas de alta resolucdo foram obtidos em um
espectrometro de alta resolugao e alta precisdo (5 pL/L) microTof (Q-TOF) Bruker
Scientific via injecao de amostra por HPLC (Shimadzu).

O ponto de fusédo foi determinado através do aparelho de ponto de fusao
MQAPF-307 — Microquimica, tendo como padrédo interno acido benzoico (Sigma-
Aldrich).

5.1. Técnicas de Sintese

5.1.1. Procedimento para sintese da 4-carboxietil-5-(2-etoxi-2-

oxoacetil)-2-fenilpirimidina (3)

Os_ _OEt
NZ | (6]
/k\ OFEt
Ph” N
e}

A B-enaminodicetona 2 (1 mmol: 0,271 g) e cloridrato de benzamidina
(1,1 mmol: 0,1740 g) foram agitados sob refluxo de etanol (10 mL) por 24 h. Apés, o
solvente foi evaporado sob pressao reduzida, e o produto obtido foi purificado em
coluna cromatogréfica de silica gel, utilizando como eluente uma mistura 30:70 de

hexano:acetato de etila. O produto foi obtido como um sdélido amorfo avermelhado,
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com 79% de rendimento. As propriedades fisicas e os dados espectroscopicos
constam nas Tabelas 14 e 15.

5.1.2. Procedimento geral para sintese das 5-carboxietil-2-
fenilpirimido[4,5-d]piridazin-8-ona 7-substituidas (4a-c)

O« _OEt
NZ SN
PSR
Ph” "N R
0

R=H, Ph, 4-Cl-Ph

A pirimidina 3 (0,5 mmol: 0,164 g) e uma solucao de hidrazina (0,6 mmol -
monoidrato de hidrazina: 0,024 g, fenilidrazina: 0,067 g ou 4-cloro-fenilidrazina:
0,085 g) foram agitados sob refluxo de etanol (10 mL) por 4h30min, em seguida a
reacao foi resfriada em banho de gelo e o sdlido precipitado foi filtrado, lavado com
20 mL de etanol gelado e seco sob vacuo. O composto 4a foi obtido como um sélido
branco, o composto 4b como um solido bege e o 4c como um sélido rosa, com grau
de pureza satisfatoria, ndo sendo necessaria purificacdo. Os rendimentos,

propriedades fisicas e dados espectroscopicos constam nas Tabelas 14 e 15.

5.1.3. Procedimento para sintese da 4-carboxietil-5-(2-etoxi-1-

hidroxiimino-2-oxoacetil)-2-fenilpirimidina (5’)

Oy__OFt
X
NZ | NOH
)\ OEt
Ph” N
0

A pirimidina 3 (0,5 mmol: 0,164 g), cloridrato de hidroxilamina (0,6 mmol:
0,043 g) e piridina seca (0,6 mmol: 0,048 mL) foram agitados sob refluxo de etanol
(10 mL) por 21 h. Em seguida a solucao foi resfriada em banho de gelo e o sélido
precipitado foi filtrado, lavado com 20 mL de etanol e seco sob vacuo. O produto foi
obtido como um solido marrom, com grau de pureza satisfatéria, ndo sendo
necessaria purificacdo, com 86% de rendimento. As propriedades fisicas e dados

espectroscopicos constam nas Tabelas 14 e 15.
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5.1.4. Procedimento para sintese da 5-carboxietil-2-
fenilpirimido[4,5-d][1,2]oxazin-8-ona (5)

Os_ _OEt
N7 | SN
|
NP
0

Através da reacao one-pot: A pirimidina 3 (0,5 mmol: 0,164 g) e cloridrato
de hidroxilamina (0,6 mmol: 0,043 g) foram agitados sob refluxo de &cido acético (10
mL) por 15 horas. Em seguida foi adicionado agua gelada ao meio reacional e o
sélido precipitado foi filtrado, lavado com 60 mL de agua gelada e seco sob vacuo.
O produto foi obtido como um sélido bege, com grau de pureza satisfatéria, ndo
sendo necessaria purificacdo, com 70% de rendimento.

Através do intermediario 5”: O composto 5’ (0,5 mmol: 0,171 g) foi agitado
sob refluxo de acido acético (10 mL) por 15 horas. Em seguida foi adicionado agua
gelada ao meio reacional e o soélido precipitado foi filtrado, lavado com 60 mL de
agua gelada e seco sob vacuo. O produto foi obtido como um solido bege, com grau
de pureza satisfatdria, ndo sendo necessaria purificagdo, com 55% de rendimento.

As propriedades fisicas e dados espectroscopicos constam nas Tabelas 14 e 15.

5.1.5. Procedimento para a sintese da 4-carboidrazinil-5-[2-

hidrazino-N-hidroxi-2-oxoetanimidoil]-2-fenilpirimidina (5”)

Os__NHNH,
A
NZ | N-OH
x NHNH,
Ph” °N
o]

O composto 5 (0,5 mmol: 0,148 @), foi solubilizado na mistura de
solventes acetonitrila:etanol 1:1 (10 mL), e foi adicionado a solu¢do monoidrato de
hidrazina 80% (10 mmol, 0,401 g). A reacéao foi mantida sob refluxo por 24h, e em
seguida a solucéo foi resfriada em banho de gelo, e o sélido precipitado foi filtrado,
lavado com 20 mL de etanol gelado. O produto obtido foi recristalizado com etanol a
guente e novamente resfriado, o sélido foi filtrado, lavado com 20 mL de etanol
gelado e seco sob vacuo. O composto foi obtido como um sélido marrom com

rendimento de 53%. As propriedades fisicas constam na Tabela 15.
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5.1.6. Procedimento para sintese da  3-(4-carboxietil-2-
fenilpirimidin-5-il)quinoxalin-2(1H)-ona (6)

A pirimidina 3 (0,5 mmol: 0,164 g), 1,2-fenilenodiamina (0,6 mmol: 0,065
g) e 2 gotas de acido acético, foram agitados sob refluxo de etanol (10 mL) por 24 h,
a solucéo foi resfriada em banho de gelo e o sélido precipitado foi filtrado, lavado
com 20 mL de etanol e seco sob vacuo. O composto foi obtido como um sélido
alaranjado, com grau de pureza satisfatoria, ndo sendo necessaria purificacdo, com
60% de rendimento. As propriedades fisicas e dados espectroscépicos constam nas
Tabelas 14 e 15.

5.1.7. Procedimento geral de sintese da 5-carboidrazinil-2-
fenilpirimido[4,5-d]piridazin-8(7H)-ona 7-substutuidas (7a e 7c) e da 3-(4-

carboidrazinil-2-fenilpirimidin-5-il)quinoxalin-2(1H)-ona (10).

Oy__NHNH,
H
Oy _N
Q@ 12
| X
)\ N N7 N
Ph™ N R )% | NHNH,
o) Ph N
R=H, Ph, 4-Cl-Ph 0
7(a,c) 10

O composto 4a (0,5 mmol: 0,113 g), 4c (0,5 mmol: 0,203 g) ou 6 (0,5
mmol: 0,186 g) foi solubilizado na mistura de solventes acetonitrila:etanol 1:1 (10
mL), e foi adicionado a solucéo excesso de monoidrato de hidrazina 80% (10 mmol,
0,401 g). A reacdo foi mantida sob refluxo por 24h, em seguida a solucéo foi
resfriada em banho de gelo e o sélido precipitado foi filtrado, lavado com 20 mL de
etanol gelado. O produto obtido foi recristalizado com etanol a quente e novamente
resfriado em banho de gelo, o sélido precipitado foi filtrado, lavado com 20 mL de
etanol gelado e seco sob vacuo. Os compostos foram obtidos como sélidos
amarelos. Os rendimentos, propriedades fisicas e dados espectroscopicos constam
nas Tabelas 14 e 15.
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5.1.8. Procedimento  para sintese da 5-carboidrazinil-2-
fenilpirimido[4,5-d][1,2]oxazin-8-ona (9)

Oy__NHNH,
NZ SN
KIS
Ph” TN
0

O composto 5 (0,5 mmol: 0,148 g), foi solubilizado na mistura de
solventes acetonitrila:etanol 1:1 (10 mL), e foi adicionado a solu¢gdo monoidrato de
hidrazina 80% (1 mmol: 0,040 g). A reacgdo foi mantida sob refluxo por 24h, e em
seguida a solucao foi resfriada em banho de gelo, e o sdélido precipitado foi filtrado,
lavado com 20 mL de etanol gelado. O produto obtido foi recristalizado com etanol a
guente e novamente resfriado, o sdlido foi filtrado, lavado com 20 mL de etanol
gelado e seco sob vacuo. O composto foi obtido como um solido verde em
rendimento de 58%. As propriedades fisicas e dados espectroscépicos constam nas
Tabelas 14 e 15.

5.1.9. Procedimento para sintese da 5-carbo-(2-

benzilidenoidrazinil)-7-(4clorofenil)-2-fenilpirimido[4,5 d]piridazin-8-ona

(8c)
Ph
O« _NHN=/
N7 SN
PN
P N Ph-4Cl1
0

O composto 7c (0,5 mmol: 0,2156 g), benzaldeido (0,55 mmol: 0,059 g) e
2 gotas de &cido cloridrico, foram agitados em DMSO (10 mL) a temperatura
ambiente, durante 1 h. Em seguida adicionou-se agua gelada ao meio reacional, a
solucdo foi resfriada em banho de gelo e o solido precipitado foi filtrado, lavado com
60 mL de agua gelada e seco sob vacuo. O composto foi obtido como um sélido
verde, com grau de pureza satisfatéria, ndo sendo necesséria purificacdo, em 73%
de rendimento. As propriedades fisicas e dados espectroscopicos constam nas
Tabelas 14 e 15.
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5.1.10. Procedimento geral para sintese do N'-(2-
hidrazonopropanoil)-N,N-dimetilidrazonoformamida (12a) e N'-(2-

hidrazonopropanoil)-N,N-dimetilidrazonoacetamida (12b).

0
Me,N_ _N_
Y N
H
R

NNH,
R=H ou Me

O composto 11 (1 mmol: 0,116 g) e DMFDMA (1,2 mmol: 0,152 g) ou
DMADMA (1,2 mmol: 0,177 g) foram agitados com metanol (10 mL) a temperatura
ambiente durante 3 h, em seguida o solvente foi evaporado sob pressao reduzida e
o residuo seco sob vacuo. Os compostos foram obtidos como soélidos amarelos,
com grau de pureza satisfatoria, ndo sendo necessaria purificacdo. Os rendimentos,

propriedades fisicas e dados espectroscépicos constam nas Tabelas 14 e 15.

5.1.11. Procedimento geral para sintese da N'-[(2-
(dimetilamino)metileno)hidrazinil)-1-oxopropan-2-ilideno]-N,N-
dimetilidra-zonoformamida ou acetamida (13a,b)

(@)
Me,N N_ )S/
Z~ N R
T LA
R=H ou Me
O composto 11 (1 mmol: 0,116 g) e DMFDMA (2,2 mmol: 0,279 g) ou

DMADMA (2,2 mmol: 0,326 g), foram agitados sob refluxo de tolueno (10 mL)

durante 16 h. Em seguida o solvente foi parcialmente evaporado sob presséo

NMe,

reduzida e ao residuo foi adicionado hexano gelado ao meio reacional, a solucao foi
resfriada em banho de gelo e o sélido precipitado foi filtrado, lavado com 20 mL de
hexano gelado e seco sob vacuo. Os compostos foram obtidos como sélidos
amarelos, com grau de pureza satisfatéria, ndo sendo necessaria purificacdo. Os
rendimentos, propriedades fisicas e dados espectroscopicos constam nas Tabelas
14 e 15.

5.1.12. Procedimento geral para sintese do N'-[(2-

benzilidenoidrazinil)-1-oxopropan-2-ilideno]-benzilidenoidrazida (13c)
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O composto 11 (1 mmol: 0,116 g), benzaldeido (2,2 mmol: 0,231 g) e 5
gotas de acido acético, foram agitados em DMSO (10 mL) a temperatura ambiente,
durante 6 h. Em seguida adicionou-se 4gua gelada ao meio reacional, a solucao foi
resfriada em banho de gelo e o sélido precipitado foi filtrado, lavado com 60 mL de
agua gelada e seco sob vacuo. O composto foi obtido como um sélido amarelo, com
grau de pureza satisfatoria, ndo sendo necesséria purificagdo, em 86% de
rendimento. As propriedades fisicas e dados espectroscépicos constam nas
Tabelas 14 e 15.

5.1.13. Procedimento para sintese da 6-metil-4-(N,N-
dimetilfomimidamidil)-[1,2,4](3H)triazin-5-ona (14a) e 6-metil-4-(N,N-
dimetilacetimidamidil)-[1,2,4](3H)triazin-5-ona (14b)

o

MezN\r/ Nj\)H/

R A
R N

R=H ou Me

-

Através da reacdo one-pot: O composto 11 (1 mmol: 0,116 g), DMFDMA
(2,2 mmol: 0,279 g) ou DMADMA (2,2 mmol: 0,326 g) e 5 gotas de BF3;.MeOH,
foram agitados em refluxo de tolueno (10 mL) durante 12 h, em seguida o solvente
foi parcialmente evaporado sob pressao reduzida e adicionou-se hexano gelado ao
meio reacional, a solucéo foi resfriada em banho de gelo e o sélido precipitado foi
filtrado, lavado com 20 mL de hexano gelado. O produto obtido foi recristalizado
com hexano a quente e novamente resfriado, o sélido foi filtrado, lavado com 20 mL
de hexano gelado e seco sob vacuo.

Através dos intermediarios 13a: O composto 13a (1 mmol: 0,226 g) e 5
gotas de BF3.MeOH foram mantidos em refluxo de tolueno (10 mL) durante 4 h. Em
seguida o solvente foi parcialmente evaporado, sob pressédo reduzida e adicionou-se
hexano gelado ao meio reacional, a solucao foi resfriada em banho de gelo e o
sélido precipitado foi filtrado, lavado com 20 mL de hexano gelado. O produto obtido
foi recristalizado com hexano a quente e novamente resfriado, o sélido foi filtrado,
lavado com 20 mL de hexano gelado e seco sob vacuo. Os compostos foram
obtidos como sdlidos amarelos. Os rendimentos, propriedades fisicas e dados

espectroscopicos constam nas Tabelas 14 e 15.
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7. ANEXOS
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Figura 16. Espectro de RMN de 'H do 4-carboxietil-5-(2-etoxi-2-oxoacetil)-2-fenilpirimidina (3) em CDCls.
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Figura 17. Espectro de RMN de B¥C do 4-carboxietil-5-(2-etoxi-2-oxoacetil)-2-fenilpirimidina (3) em CDCls.
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Figura 18. Espectro de RMN 2D de HSQC do 4-carboxietil-5-(2-etoxi-2-oxoacetil)-2-fenilpirimidina (3) em CDCls.
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Figura 19. Espectro de RMN 2D de HMBC do 4-carboxietil-5-(2-etoxi-2-oxoacetil)-2-fenilpirimidina (3) em CDCls.

l

L

| [l I’l

8

I A Ul l
L]
0o
]
0 @ liso 7
0 2
) 135 o
T M T J T
8.5 8.0 Ty
2 (ppm)
- ) @
o
L]
.
’ 0
b " 9
) T T 14 T bt T T L T T L T T T AL T T v T T T T T v T T T T
95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 0.0 -05
f2 (ppm)

f1 (ppm)



Figura 20. a) Espectro de massas de alta resolugdo [ESI(+)-MS] e b) anélise [ESI(+)-MS/MS] da 4-
carboxietil-5-(2-etoxi-2-oxoacetil)-2-fenilpirimidina (3).
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Figura 21. Espectro de RMN de *H do 5-carboxietil-2-fenilpirimido[4,5-d]piridazin-8(7H)-ona (4a) em DMSO-ds.
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Figura 22. Espectro de RMN de B¥C do 5-carboxietil-2-fenilpirimido[4,5-d]piridazin-8(7H)-ona (4a) em DMSO-ds.
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Figura 23. Espectro de RMN 2D de HSQC do 5-carboxietil-2-fenilpirimido[4,5-d]piridazin-8(7H)-ona (4a) em DMSO-ds.
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Figura 24. Espectro de RMN 2D de HMBC do 5-carboxietil-2-fenilpirimido[4,5-d]piridazin-8(7H)-ona (4a) em DMSO-ds.
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Figura 25. Espectro de RMN de 'H da 5-carboxietil-2, 7-difenilpirimido[4,5-d]piridazin-8-ona (4b) em CDCls.
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Figura 26. Espectro de RMN de 'Cda 5-carboxietil-2,7-difenilpirimido[4,5-d]piridazin-8-ona (4b) em CDCls.
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Figura 27. Espectro de RMN 2D de HSQC da 5-carboxietil-2,7-difenilpirimido[4,5-d]piridazin-8-ona (4b) em CDCls.
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Figura 28. Espectro de RMN 2D de HMBC da 5-carboxietil-2,7-difenilpirimido[4,5-d]piridazin-8-ona (4b) em CDCls.
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Figura 29. Espectro de RMN de *H da 5-carboxietil-7-(4-clorofenil)-2-fenilpirimido[4,5-d]pitidazin-8-ona (4c) em CDCl,.
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Figura 30. Espectro de RMN de *C da 5-carboxietil-7-(4-clorofenil)-2-fenilpirimido[4,5-d]pitidazin-8-ona (4c) em CDCl,.
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Figura 31. Espectro de RMN 2D de HSQC da 5-carboxietil-7-(4-clorofenil)-2-fenilpirimido[4,5-d]piridazin-8-ona (4c) em CDCls.
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Figura 32. Espectro de RMN 2D de HSQC da 5-carboxietil-7-(4-clorofenil)-2-fenilpirimido[4,5-d]piridazin-8-ona (4c) em CDCls.
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Figura 33. Espectro de RMN de "H da 4-carboxietil-5-(2-etoxi-1-hidroxiimino-2-oxoacetil)-2-fenilpirimidina (5’) em CDCls.

v

a

L)
I

%% R&5%
NEESSS
q Q
6 o
I §8IF 28R4
T YTTw T Tw
3 2 AN
| |

145 140 135 1.30

M-

) E— — MY L
8.55 8.50 JM
—

1 (ppm)
.5
f1 (ppm) T T T T T
, 4.50 4.45F14(.40 )4.35 430
m,
7.56 7.52 PE
' l f1 (ppm) ||
== ! .ﬁ I .\M Y\
3 8 = q N & %S
o v~ ~N ™ NN mm
T T T T T T v T v T T T T v T A T T T T v T v T T T v T A\ T T T T T T
20 115 11.0 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 00 -05 -1.0

f1 (ppm)



Figura 34. Espectro de RMN de 'Cda 4-carboxietil-5-(2-etoxi-1-hidroxiimino-2-oxoacetil)-2-fenilpirimidina (5’) em CDCls.
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Figura 35. Espectro de RMN 2D de HSQC da 4-carboxietil-5-(2-etoxi-1-hidroxiimino-2-oxoacetil)-2-fenilpirimidina (5”) em CDCls.
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Figura 36. Espectro de RMN 2D de HMBC da 4-carboxietil-5-(2-etoxi-1-hidroxiimino-2-oxoacetil)-2-fenilpirimidina (5’) em CDCls.
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Figura 37. Espectro de RMN de 'H da 5-carboxietil-2-fenilpirimido[4,5-d][1,2]oxazin-8-ona (5) em CDCls.
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Figura 38. Espectro de RMN de 'Cda 5-carboxietil-2-fenilpirimido[4,5-d][1,2]oxazin-8-ona (5) em CDCls.
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Figura 39. Espectro de RMN 2D de HSQC da 5-carboxietil-2-fenilpirimido[4,5-d][1,2]oxazin-8-ona (5) em CDCls.
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Figura 40. Espectro de RMN 2D de HMBC da 5-carboxietil-2-fenilpirimido[4,5-d][1,2]oxazin-8-ona (5) em CDCls.

C ol |

8o
(]

| l|_ 1 l|u |

~100

~110

~120

-130

-140

~150

160

~170

-180

T T T L] T ! T T T & T T T T T T T T T % T

105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25
f2 (ppm)

€0T

1 (ppm)



v0T

Figura 41. Espectro de RMN de "H da 3-(4-carboxietil-2-fenilpirimidin-5-il)quinoxalin-2(1H)-ona (6) em DMSO-d.
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Figura 42. Espectro de RMN de ¥C da 3-(4-carboxietil-2-fenilpirimidin-5-il)quinoxalin-2(1H)-ona (6) em DMSO-de.

.
A% &
187 7
T T T
133 132 131
f1 (ppm)
¥
e Naetd l I\ !
FRASER B ANAB A © "
T MO0 T M e o 0w W «a £X
AR g HNas o g o
T T T T T T T T T T T T T T T T T T
L70 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)



Figura 43. Espectro de RMN 2D HSQC da 3-(4-carboxietil-2-fenilpirimidin-5-il)quinoxalin-2(1H)-ona (6) em DMSO-de.
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Figura 44. Espectro de RMN 2D HMBC da 3-(4-carboxietil-2-fenilpirimidin-5-il)quinoxalin-2(1H)-ona (6) em DMSO-ds.
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Figura 45. Espectro de RMN de *H da 5-carboidrazinil-2-fenilpirimido[4,5-d]piridazin-8(7H)-ona (7a) em DMSO-d.
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Figura 46. Espectro de RMN de ¥C da 5-carboidrazinil-2-fenilpirimido[4,5-d]piridazin-8(7H)-ona (7a) em DMSO-de.
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Figura 47. Espectro de RMN 2D HSQC da 5-carboidrazinil-2-fenilpirimido[4,5-d]piridazin-8(7H)-ona (7a) em DMSO-ds.
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Figura 48. Espectro de RMN 2D HMBC da 5-carboidrazinil-2-fenilpirimido[4,5-d]piridazin-8(7H)-ona (7a) em DMSO-ds.
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Figura 49. Espectro de RMN de 'H da 5-carboidrazinil-7-(4-clorofenil)-2-fenilpirimido[4,5-d]piridazin-8-ona (7c) em DMSO-ds.
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Figura 50. Espectro de RMN de 'Cda 5-carboidrazinil-7-(4-clorofenil)-2-fenilpirimido[4,5-d]piridazin-8-ona (7c) em DMSO-ds.
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Figura 51. Espectro de RMN 2D de HSQC da 5-carboidrazinil-7-(4-clorofenil)-2-fenilpirimido[4,5-d]piridazin-8-ona (7c) em DMSO-ds.
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Figura 52. Espectro de RMN 2D de HMBC da 5-carboidrazinil-7-(4-clorofenil)-2-fenilpirimido[4,5-d]piridazin-8-ona (7c) em DMSO-ds.
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Figura 53. Espectro de RMN de 'H da 5-carboidrazinil-2-fenilpirimido[4,5-d][1,2]oxazin-8-ona (9) em DMSO-ds.
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Figura 54. Espectro de RMN de 'C da 5-carboidrazinil-2-fenilpirimido[4,5-d][1,2]oxazin-8-ona (9) em DMSO-ds.
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Figura 55. Espectro de RMN 2D de HSQC da 5-carboidrazinil-2-fenilpirimido[4,5-d][1,2]oxazin-8-ona (9) em DMSO-de.
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Figura 56. Espectro de RMN 2D de HMBC da 5-carboidrazinil-2-fenilpirimido[4,5-d][1,2]oxazin-8-ona (9) em DMSO-ds.
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Figura 57. Espectro de RMN de "H da 3-(4-carboidrazinil-2-fenilpirimidin-5-il)quinoxalin-2(1H)-ona (10) em DMSO-d.
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Figura 58. Espectro de RMN de 'Cda 3-(4-carboidrazinil-2-fenilpirimidin-5-il)quinoxalin-2(1H)-ona (10) em DMSO-ds.
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Figura 59. Espectro de RMN 2D de HSQC da 3-(4-carboidrazinil-2-fenilpirimidin-5-il)quinoxalin-2(1H)-ona (10) em DMSO-de.
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Figura 60. Espectro de RMN 2D de HMBC da 3-(4-carboidrazinil-2-fenilpirimidin-5-il)quinoxalin-2(1H)-ona (10) em DMSO-ds.
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Figura 61. Espectro de RMN de *H da 5-carbo-[(2E)-2-benzilidenoidrazinil]-7-(4-clorofenil)-2-fenilpirimido[4,5-d]piridazin-8-ona (8c) em DMSO-d.
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Figura 62. Espectro de RMN de 'Cda 5-carbo-[(2E)-2-benzilidenoidrazinil]-7-(4-clorofenil)-2-fenilpirimido[4,5-d]piridazin-8-ona (8c) em DMSO-ds.
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Figura 63. Espectro de RMN 2D de HMBC da 5-carbo-[(2E)-2-benzilidenoidrazinil]-7-(4-clorofenil)-2-fenilpirimido[4,5-d]piridazin-8-ona (8c) em DMSO-ds.
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Figura 64. Espectro de RMN de *H da N'-(2-hidrazonopropanoil)-N,N-dimetilidrazonoformamida (12a) em DMSO-d.
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Figura 65. Espectro de RMN de ¥C da N'-(2-hidrazonopropanoil)-N,N-dimetilidrazonoformamida (12a) em DMSO-ds.
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Figura 66. Espectro de RMN de 'H da N'-(2-hidrazonopropanoil)-N,N-dimetilidrazonoacetamida (12b) em CDCls.
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Figura 67. Espectro de RMN de 'Cda N'-(2-hidrazonopropanoil)-N,N-dimetilidrazonoacetamida (12b) em CDCls.
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Figura 68. Espectro de RMN 2D de HSQC da N'-(2-hidrazonopropanoil)-N,N-dimetilidrazonoacetamida (12b) em CDCls.
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Figura 69. Espectro de RMN 2D de HMBC da N'-(2-hidrazonopropanoil)-N,N-dimetilidrazonoacetamida (12b) em CDCls.
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Figura 70. Espectro de RMN de *H da N'-[(2-(dimetilamino)metileno)hidrazinil)-1-oxopropan-2-ilideno]-N,N-dimetilidrazonoformamida (13a) em CDCls.
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Figura 71. Espectro de RMN de ¥C da N'-[(2-(dimetilamino)metileno)hidrazinil)-1-oxopropan-2-ilideno]-N,N-dimetilidrazonoformamida (13a) em CDCls.
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Figura 72. Espectro de RMN 2D de HSQC da N'-[(2-(dimetilamino)metileno)hidrazinil)-1-oxopropan-2-ilideno]-N,N-dimetilidrazonoformamida (13a) em CDCls.
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Figura 73. Espectro de RMN de *H da N'-[(2-(dimetilamino)metileno)hidrazinil)-1-oxopropan-2-ilideno]-N,N-dimetilidrazonoacetamida (13b) em CDCls.
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Figura 74. Espectro de RMN de 'Cda N'-[(2-(dimetilamino)metileno)hidrazinil)-1-oxopropan-2-ilideno]-N,N-dimetilidrazonoacetamida (13b) em CDCls.
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Figura 75. Espectro de RMN 2D de HSQC da N'-[(2-(dimetilamino)metileno)hidrazinil)-1-oxopropan-2-ilideno]-N,N-dimetilidrazonoacetamida (13b) em CDCls.
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Figura 76. Espectro de RMN 2D de HMBC da N'-[(2-(dimetilamino)metileno)hidrazinil)-1-oxopropan-2-ilideno]-N,N-dimetilidrazonoacetamida (13b) em CDCls.
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Figura 77. Espectro de RMN de *H da N'-[(2E) 2-benzilidenoidrazinil)-1-oxopropan-2-ilideno]-benzilidenoidrazida (13c) em CDCls.
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Figura 78. Espectro de RMN de ¥C da N'-[(2E) 2-benzilidenoidrazinil)-1-oxopropan-2-ilideno]-benzilidenoidrazida (13c) em CDCls.
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Figura 79. Espectro de RMN 2D de HSQC da N'-[(2E) 2-benzilidenoidrazinil)-1-oxopropan-2-ilideno]-benzilidenoidrazida (13c) em CDCls.
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Figura 80. Espectro de RMN de 'H da 6-metil-4-(N,N-dimetilfomimidamidil)-[1,2,4](3H)triazin-5-ona (14a) em CDCls.
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Figura 81. Espectro de RMN de ¥C da 6-metil-4-(N,N-dimetilfomimidamidil)-[1,2,4](3H)triazin-5-ona (14a) em CDCls.
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Figura 82. Espectro de RMN 2D de HSQC da 6-metil-4-(N,N-dimetilfomimidamidil)-[1,2,4](3H)triazin-5-ona (14a) em CDCls.
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Figura 83. a) Espectro de massas de alta resolugdo [ESI(+)-MS] e b) andlise [ESI(+)-MS/MS] da 6-
metil-4-(N,N-dimetilfomimidamidil)-[1,2,4](3H)triazin-5-ona (14a).
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Figura 84. Espectro de RMN de 'H da 3,6-dimetil-4-(N,N-dimetilacetimidamidil) -[1,2,4]triazin-5-ona (14

b) em CDCls.
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Figura 85. Espectro de RMN de 'Cda 3,6-dimetil-4-(N,N-dimetilacetimidamidil) -[1,2,4]triazin-5-ona (14b) em CDCls.
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Figura 86. Espectro de RMN 2D de HSQC da 3,6-dimetil-4-(N,N-dimetilacetimidamidil) -[1,2,4]triazin-5-ona (14b) em CDCls.
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Figura 87. Espectro de RMN 2D de HMBC da 3,6-dimetil-4-(N,N-dimetilacetimidamidil) -[1,2,4]triazin-5-ona (14b) em CDCls.
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