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Introducao

Nucleosideos ndo-naturais sdo importantes agentes
terapéuticos no tratamento de doencas proliferativas.*
As modificagdes estruturais no anel pirimidinico (ou
purinico) e na furanose desses compostos naturais
tém se mostrado eficientes na sintese de analogos
biologicamente ativos.! As reagbes de cicloadi¢do
1,3-dipolares permitem a insercao simples e direta de
esqueletos heterociclicos de cinco membros na
obtencdo de isoxazolidinil nucleosideos e/ou de
isoxazolidinil - dideoxinucleosideos.” Sendo assim,
como uma extensédo dos trabalhos desenvolvidos pelo
NUQUIMHE? apresentamos a sintese de novas 1-(3-
aril-4,5-diidro-isoxazol-5-il-metil)-4-triclorometil-1H-

pirimidin-2-onas (3a-c) através de reacdes de
cicloadicdo dipolares entre Oxidos de nitrila
aromaticos e a l-alil-4-triclorometil-1H-pirimidin-2-ona

().
Resultados e Discussao

A estratégia empregada para a sintese das
isoxazolidinil pirimidinonas (3a-c) foi baseada no
fechamento do anel isoxazolidinico através de
reacOes classicas de cicloadicdo 1,3-dipolares entre
oxidos de nitrila e um alceno, a ZLalil-4-triclorometil-
1H-pirimidin-2-ona (1).

A pirimidinona (1) foi obtida segundo os
procedimentos desenvolvidos previamente em nossos
laboratorios.*

Os o6xidos de nitrila foram sintetizados in situ a partir
da oxidacdo das oximas 2a-c utilizando NCS e
trietilamina como catalisador.

As reacfes séo regioespecificas e seguem o padrédo
descrito na literatura. Sendo assim, o carbono da
nitrona se adiciona ao carbono menos impedido do
alceno e o0 oxigénio da nitrona ao carbono mais
impedido do alceno. A regioquimica foi confirmada por
RMN de 'H. O sinal referente ao hidrogénio 5 do anel
isoxazolinico € um multipleto de integracdo um na
regido de 5,1 ppm. Esse sinal é tipico de hidrogénios
ligados a oxigénios para todos os compostos aqui
apresentados.

As condi¢cdes reacionais encontram-se em fase de
otimizacéo.
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Tabela 1. Rendimentos dos compostos 3a-c

Composto Ar Rendimento (%)
3a Ph 6*
3b p-OMe 85
3c o0-Me 5*

* Condicdes necessitam de otimizacdo

Conclusoes

As 1-(3-aril-4,5-diidro-isoxazol-5-il-metil)-4-
triclorometil-1H-pirimidin-2-onas (3a-c) foram obtidas
através de reacdes de cicloadicdo [3+2] entre a 1-alil-
4-triclorometil-1H-pirimidin-2-ona (1) e os éxidos de
nitrila aromaticos de maneira regioespecifica. As
condicdes reacionais ainda necessitam de
otimizacéo
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