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Resumo

Os compostos heterociclicos tem grande importancia devido a atividade
farmacol6gica que exercem. Dentre tais compostos, destacam-se as
pirimidinas, que sao heterociclos aromaticos, possuindo dois atomos de
carbonos substituidos por nitrogénios, nas posi¢cdes 1 e 3 do anel benzénico.
Baseado na diversidade e importancia desses compostos, 0 presente
trabalho teve por foco de estudo a sintese de nova pirimidina
polifuncionalizada através da reacdo de ciclocondensacdo da -
enaminodicetona com cloridrato de benzamidina. O produto desejado foi
obtido de forma regiosseletiva com 79% de rendimento através de um
método de sintese simples e eficiente.

Introducao

Os heterociclos tém aplicagdo em diversas areas. No entanto, sua principal
area de aplicacdo esta relacionada com sua ampla atividade farmacoldgica,
uma vez que grande parte dos farmacos utilizados na clinica séo estruturas
guimicas contendo anéis heterociclicos de origem sintética. A presenca de
um nucleo heterociclico em uma droga permite muitas vezes melhora na sua
absorcdo e biodisponibilidade através de uma acessibilidade sintética e
propriedades quimicas tais como lipofilicidade e solubilidade. Nesse campo
de pesquisa, alguns dos avancos mais significativos tém sido alcancados
devido ao planejamento e aos ensaios realizados com novas estruturas
provenientes da otimizacdo de rotas sintéticas inovadoras as quais tém
conduzido a heterociclos apropriadamente funcionalizados. Assim, nas
Ultimas décadas, importantes farmacos estruturalmente nucleados por anéis
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pirimidinicos e derivados tém sido desenvolvidos para o tratamento de
diversas doencas, por sua a¢ao analgésica, anti-hipertensiva, antiviral, anti-
inflamatéria, antitumoral e antileishmania (Vegas et al,1990). Enfim, como
uma ciéncia aplicada, a quimica de heterociclos € uma fonte inesgotavel de
novos compostos, devido as inumeras combina¢des de carbono, hidrogénio
e heteroatomos que podem ser planejadas, disponibilizando compostos com
as mais diversas propriedades fisicas, quimicas e estruturais (Katritzky et
al,1996). Dessa forma teve-se como objetivo neste estudo a sintese da nova
pirimidina  polifuncionalizada através da ciclocondensacdo da f-
enaminodicetona com cloridrato de benzamidina.

Materiais e métodos

Sintese dos compostos

A enaminona | utilizada como material de partida para a sintese do bloco
precursor enaminodicetona Il, foi obtida através da reacdo de condensacao
do piruvato de etila com N,N-Dimetilformamida dimetil acetal (Hanzlowsky et
al, 2003).
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A enaminonadicetona Il foi sintetizada através da reacdo de C-acilacdo da
enaminona | com cloreto de etiloxalila, conforme metodologia descrita na
literatura (Rosa et al, 2007).
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O composto heterociclico foi obtido a partir do estudo da regioquimica da
reacdo da enaminodicetona Il com cloridrato de benzamidina, visando
observar o caminho da reacao em diferentes condi¢des reacionais (solvente
protico, aprotico e catalise acida e basica).

HoN _NH
é EtO,C
EtO. e/ou M

NM62

NMe,

Resultados e Discussao

Para a sintese da pirimidina Il primeiramente a reagdo da -
enaminodicetona Il com cloridrato de benzamidina foi testada conforme a
metodologia descrita na literatura, MeCN e K,COs*, no entanto, essa
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metodologia nao foi eficiente, pois nao foi observada a formacéo do produto
esperado (entrada 1, Tabela 1). Assim, outras condicdes foram testadas
para a otimizagdo da sintese do nucleo pirimidinico, apresentadas na Tabela
1. Testou-se a reacéo utilizando como meio reacional etanol e piridina como
base, com tempo reacional de 2:30 h (entrada 2, Tabela 1 ). O produto foi
obtido com baixo rendimento de 37%. Aumentou-se o tempo reacional para
4 h ocorrendo pequena melhora no rendimento para 46% (entrada 3, Tabela
1). Assim, um novo teste foi realizado utilizando o mesmo solvente, sem a
presenca da base, com tempo reacional de 24 h (otimizado através de CCD)
(entrada 4, Tabela 1) onde obteve-se o melhor rendimento, 79%. Apos a
obtencao destes resultados testou-se, ainda, a reacdo em etanol utilizando
acido acético como catalisador (entrada 5, Tabela 1) e, também, o liquido
ibnico neutro tetrafluoroborato de 1-butil-3—metilimidazélio ([BMIM]BF,)
como solvente da reacao (entrada 6, Tabela 1 ), porém o melhor rendimento
continuou sendo o da entrada 4 (Tabela 1) .

Tabela 1. Condigbes empregadas na otimiza¢do do anel pirimidinico 1
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Entrada [ Rendimento
1 MeCN, K,CO3 Refluxo, 2:30 h -
2 EtOH, Py, Refluxo, 2:30 h 37%a
3 EtOH, Py, Refluxo, 4 h 46% b
4 EtOH, Refluxo, 24 h 79% b
5 EtOH, Refluxo, cat. AcOH, 24 h 51% b
6 [BMIM]BF,4, 80°C, 24 h 42%°©

aPurificagdo via recristalizag&o, ? Purificagdo via CLC, “Purificag&o via extragdo com agua

O composto obtido foi identificado através de anélise de RMN de *H, °C,
HMBC e HSQC, como a estrutura Ill (Figura 1), onde sugere-se que o0
ataque do nitrogénio ocorreu primeiro no carbono B e a ciclizacdo no
carbono da carbonila de cetona. Assim, a reacdo de ciclocondensacao da 3-
enaminodicetona com cloridrato de benzamidina levou a obtencdo de
apenas um regioisdmero.
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Figura 1. Representacao do composto Ill

No espectro de RMN de 'H, foram observados os sinais referentes aos
hidrogénios dos dois grupos etoxilas, ndo mais equivalentes como eram no
composto B-enaminodicetona I, devido a mudanca da vizinhanca. 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 aromaticos da fenila, apresentaram-se como
multipletos, com deslocamentos quimico na faixa de 7,52-7,59 ppm, com
integracdo de trés hidrogénios e entre 8,56-8,58 ppm, também como
multipleto com integracdo de dois hidrogénios, e o sinal do hidrogénio do
anel pirimidinico foi observado em 9,12 ppm. Nota-se também que ndo ha
mais 0s sinais das metilas do grupo NMe, do composto de partida,
confirmando o novo produto.

Conclusbes

A reacdo de ciclocondensacdo da B-enaminodicetona com cloridrato de
benzamidona é um método simples e eficiente para obtencao da pirimidina
polifuncionalizada (lll), de forma regiosseletiva e com rendimento de 79%.
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