Sociedade Brasileira de Quimica ( SBQ)

2-Amino-6-iodo-4-tosiloxipirimidina: um intermediario-chave versatil
para a funcionalizacao regiosseletiva de 2-aminopirimidinas

Jodo Xavier de Aragjo Junior'®
Martine Schmitt? (PQ). jjoaoxjr@yahoo.com.br

(PQ), Pascal Benderitter’ (PQ), Jean-Jacques Bourguignon? (PQ) e

! Instituto de Quimica e Biotecnologia, Escola de Enfermagem e Farmacia, Universidade Federal de Alagoas, Cidade

Universitaria, 57072-970, Maceid, AL, Brasil;

2| aboratoire Commun 1 Institut Gilbert Laustriat (CNRS, UMR7175-

LC1), 74 Route du Rhin, Faculté de Pharmacie, Université Louis Pasteur, 67400, lllkirch, Franca

Palavras Chave: 2-aminopirimidinas, Sonogashira, Suzuki, paladio, microondas.

Introducéo

Vérias 2-aminopirimidinas polissubstituidas exibem
importantes  propriedades farmacolégicas, como
antagonistas dos receptores 5-HT, (1)! ou inibidores
da sorbitol desidrogenase (2)? (Figura 1).

Recentes publicacdes descrevem métodos para a
obtencéo de 2-aminopirimidinas, de maneira geral ndo
convergentes, para a obtencdo de uma quimioteca
constituida de vérios derivados.

O objetivo deste trabalho € investigar uma
estratégia pertinente, partindo de reagentes
faciimente obtidos e que leve a derivados

funcionalizados para a obtencdo de uma série de 2
aminopirimidinas diversamente substituidas,
utilizando reagbes e microondas, do tipo Suzuki e
Sonogashira.

Figura 1. 2-aminopirimidinas farmacologicamente
ativas.

Resultados e Discussao

A partir do derivado 10, comercialmente disponivel,
realizamos a tosilagdo, entretanto o derivado 12
obtido, forneceu mistura de produtos (13 e 14)
(Esquema 1).
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Esquema 1. 13bAr=4-MeO-Ph Formagéo de 2-
amino-4-cloro-6-tosiloxipirimidina e derivados.
Reagentes: i: NaOH 1M, Rflx, 2h; ii; CITs, K,COs,,

CH4CN, Rflx, 3h, iii
DMF/H,0O, nw.

ArB(OH),, Pd(PPhg)s, Na,COs,,
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A iodacdo de 10 permitiu-nos chagar ao derivado
16 (Esquema 2), intermediario-chave, obtido com e
novas séries de 2-aminopirimidinas (18-20) foram
obtidas em bons rendimentos (Esquema 3).

Esquema 2. Sintese de 2-amino-4-iodo-6-O-tosil
pirimidinas (6). Reagentes: i: HI 55%,acetona, nw,
100 °C, 5 min; ii: CITs, K,COs, CHiCN, Rflx, 3h.
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Esquema 3. Obtencéo de 2-amino primidinas-4,6-
dissubstituidas a partir de (16). Reagentes: i:
ArB(OH),, Pd(PPh;),, Na,CO;, DMF/H,O, nw; ii: R-°,
Cul, PdCIy(PPhs),, NEt;, nw.

Conclusoes

Partindo-se de reagentes comerciais,obtivemos o
intermediario-chave (16), levando a uma série de
derivados, em bons rendimentos®, os quais serdo
analisados em alguns modelos farmacoldgicos.
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