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Introducao

Nucleos  heterociclicos  fundidos  constituem
estruturas de importantes farmacos comercializados
mundialmente,’2 o que torna tais nucleos alvos de
pesquisa e desenvolvimento de novas entidades
guimicas bioativas. O heterociclo fundido pirimido-
oxazinona, proveniente da fusdo de nlcleos
farmacologicamente  ativos,  pirimidinicos® e
oxazindnicos* (Figura 1), é pouco estudado, tanto
do ponto de vista sintético quanto farmacolégico.
Sendo assim, este trabalho tem como objetivo a
sintese do heterociclo fundido pirimido[4,5-
d][1,2]oxazin-8-ona (Figura 1), forma isomérica
nunca relatada anteriormente, através da reagéo da
pirimidina polifuncionalizada 2 com cloridrato de
hidroxilamina (Esquema 1).
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Resultados e Discussao

A pirimidina polifuncionalizada (2) foi obtida a partir
da reacdo de ciclocondensagao da @ [-
enaminodicetona (1) com cloridrato de benzamidina,
de acordo com a metodologia publicada na XXI
SBQSul.> Em seguida, a mesma foi submetida a
reacdo com cloridrato de hidroxilamina sob refluxo
de etanol por 21h, resultando na obtencdo do
intermediario oxima (3) (Esquema 1) com 82% de
rendimento. Objetivando a ciclizagdo intramolecular
do intermediario obtido (3), 0 mesmo foi submetido
a refluxo de acido acético por 15h, levando entao ao
produto desejado pirimido[4,5,d][1,2]oxazin-8-ona
(4) (Esquema 1) com rendimento de 70%. Essa
mesma metodologia foi empregada para obtencgéo
da pirimido[4,5,d][1,2]oxazin-8-ona (4) diretamente
da pirimidina polifuncionalizada (2), sem isolamento
do intermediario oxima (3). Tal metodologia
apresentou-se satisfatoria, pois o produto desejado
foi obtido com rendimento moderado de 55%. Todos
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0s compostos obtidos foram caracterizados através
de técnicas de Ressonancia Magnética Nuclear
(RMN) de 'H, 13C, HMBC e Espectrometria de
Massas.
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Conclusodes

De acordo com os resultados obtidos, conclui-se
gue as metodologias desenvolvidas foram eficientes
para sintese da pirimido[4,5,d][1,2]oxazin-8-ona (4),
com rendimentos de 55 e 70%; tal metodologia
possibilitou a obtencdo da forma isomérica do
heterociclo fundido (4), nunca antes relatado na
literatura; e por fim, vale ressaltar, que a presenca
do grupamento éster ligado ao anel oxazindénico é
de grande valia, pois possibilita subsequentes
reacles, levando a derivatizagdo da molécula, o que
€ bastante importante para um possivel estudo de
relagdo estrutura-atividade.
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