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RESUMO

SULFOXIMIDOVINIL TRIFLUORMETIL CETONAS. OBTENCAO E APLICA-
CAO NA SINTESE DE AZOIS E AZINAS DERIVADAS

Autora: Renata Pivetta Vezzosi

Orientador: Dr. Helio Gauze Bonacorso

A presente dissertacdo descreve, inicialmente, a sintese de uma nova série de 4-
alquil(aril)-4-tetrametilenosulfoximido-1,1,1-trifluor-3-buten-2-onas (5a-k) através da rea-
¢do de substituicdo de B-alcoxivinil trifluormetil cetonas (1a-k) [CF3C(O)CH=CR1R, onde
R = OMe, OEt; R' = H, Me, Ph, 4-MePh, 4-MeOPh, 4-BrPh, 4-CIPh, 4-FPh, 4-NO,Ph,
4.4’ -Bifenil, 1-Naftil] com tetrametilenosulfoximida (4), na auséncia de solvente, com ren-
dimentos de 65-97%. Subseqiientemente, € descrita a sintese de uma nova série de hetero-
ciclos geminados 3-aril-5-trifluormetil-7,8-diidro-6H-tieno[2,1-f] [1,2]-tiazinas 1-6xido
(6¢-j), com 60-85% de rendimentos, obtidos a partir da rea¢do de cicliza¢do intramolecular
das enonas, empregando 7-butéxido de potassio em dietiléter.

Numa etapa posterior, sdo descritas as reagdes de substituicdo de 4,4-dietoxi-1,1,1-
trifluor-3-buten-2-ona (11) com S,S-dimetilsulfoximida (2), S-metil-S-fenilsulfoximida (3)
e tetrametilenosulfoximida (4), formando os intermediarios aciclicos 4-etoxi-4-
sulfoximido-1,1,1-trifluor-3-buten-2-ona (51-m). Também, € descrita a aplicacdo do com-
posto 4-etoxi-4-dimetilsulfoximido-1,1,1-trifluor-3-buten-2-ona (51) na sintese de pirazdis,

isoxazo6is e pirimidina S,S-dimetilsulfoximido substituidos, (8-18).
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ABSTRACT

SULFOXIMIDOVINYL TRIFLUOROMETHYL KETONES. PREPARATION AND
APPLICATION IN THE SYNTHESIS OF AZOLES AND AZINES DERIVATIVES

Author: Renata Pivetta Vezzosi

Adpyvisor: Dr. Helio Gauze Bonacorso

This work describes the synthesis of a new series of 4-alkyl(aryl)-4-
tetramethylenesulfoximide-1,1,1-trifluorobut-3-en-2-ones (Sa-k) by the O,N-exchange
reactions of ketones (1a-k) [CF3C(O)CH:CR1R, where R = OMe, OEt; R!'= H, Me, Ph, 4-
MePh, 4-MeOPh, 4-BrPh, 4-CIPh, 4-FPh, 4-NO,Ph, 4.4’-Bifenil, 1-Naftil] with
tetramethylenesulfoximide (4) in absence of solvent and with 65-97% yields. Subse-
quently, the preparation of a new series of a geminated heterocyclic system 3-aryl-5-
trifluorometyl-7,8-dihydro-6H-thieno[2,1-f] [1,2]-thiazine 1-oxide (6¢-k) derivatives (60-
85% yields) by an intramolecular cyclocondensation reactions of enones employing potas-
sium #-butoxide in diethyl ether as solvent, is also reported.

In a subsequent step, the O, N-exchange reactions of 4,4-diethoxy-1,1,1-trifluoro-3-
buten-2-one (1) with §,S-dimethylsulfoximide (2), S-methyl-S-phenylsulfoximide (3) e
tetramethylenesulfoximide (4), to obtain the corresponding acyclic compounds 4-ethoxy-
4-sulfoximide-1,1,1-trifluoro-3-buten-2-one (51-m) are described. Also, the application of
compound 4-ethoxy-4-dimethylsulfoximide-1,1,1-trifluoro-3-buten-2-one (S1) to obtain
S,S-dimethylsulfoximide substituted pyrazoles, isoxazoles and pyrimidine (8-18), is re-

ported.
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1. INTRODUCAO E OBJETIVOS

1. INTRODUCAO E OBJETIVOS

Extraidos da natureza ou obtidos sinteticamente os compostos heterociclicos sao
comuns na Quimica Orgéanica e muitos t€ém propriedades bioldgicas interessantes. Com-
postos com diferentes atividades bioldgicas como o antibidtico penicilina, a cimetidina
utilizada como remédio gastrico e o adogante sacarina, possuem anéis heterociclicos.

O sucesso no uso desses compostos em muitos campos da quimica aplicada e em
estudos fundamentais e tedricos deve-se a sua grande variedade e complexidade estrutural.
Isto tem levado a uma série ilimitada de novas estruturas, com larga faixa de propriedades
fisicas, quimicas e biolégicas, com grande espectro de reatividade e estabilidade.' Entre os
heterociclos, aqueles que apresentam como substituintes grupos halogenados t€ém mostrado
um papel importante, tanto do ponto de vista sintético atuando como intermedidrios quimi-
cos ou do ponto de vista biol6gico apresentando atividade biofarmacoldgica. Nicleos pira-
zolinicos, isoxazolinicos e pirimidinicos merecem uma atengao especial, uma vez que pos-
suem aplicagdes em varias ramificagdes da industria, com segmentos na Quimica Medici-
nal, corantes e agroquimicos, entre outros.

Os pirazois sdo compostos aromdticos de cinco membros com dois d&tomos de ni-
trogénio nas posicdes 1 e 2 do anel. Estes compostos, de maneira geral, devido ao grande
numero de ligacdes polarizadas contidas em sua estrutura, apresentam atividade bioldgica e
reatividade quimica bastante exploradas.2 Muitos compostos apresentando em sua estrutura
fenil-pirazéis sdo conhecidos por apresentarem importantes atividades farmacoldgicas’,
como por exemplo, o Celecoxib (Celebra®) antiinflamatério que atua como inibidor seleti-
vo da enzima prostaglandina endoperdxido sintase-2 (PGHS-2)°, responsavel pela produ-
cdo de prostaglandinas a partir da endoperoxida¢do do dcido Araquiddnico, as quais desen-
cadeiam o processo inflamatério. Portanto, possuem atividade antiinflamatéria sem apre-
sentarem os efeitos gastroirritantes observados nos antiinflamatérios cldssicos. Outro
composto importante que possui em sua estrutura o anel pirazolinico € o Fipronil, que per-

tence a uma segunda geracdo de inseticidas (carrapaticida) N—fenilpiralzéis4 (Figura 01).

! a) Lednecer, D. and Mitcher, L. A. Organic Chemistry of Drugs Synthesis, A Wiley-Interscience Publication, John

Wiley & Sons, N Y, 1997, Vol. 1-3. b) Arriba, A. F.; Gémez-Casajis, L. A.; Cavalcante, F.; Almansa, C.; Garcfa-
Rafanell, J. Eur. J. Pharmacol. 1996, 318, 341.

2 Katritzky, A. R. e Rees, C. W. Comprehensive Heterocyclic Chemistry, Vol. 1-8, Pergamon Press, Oxford,
New York, 1% ed. 1984 ¢ 2™ ed. 1995.

3 Penning, T.D.et all. J. Med. Chem. 1997, 40, 1347.

4 Bloomquist, J.R.; Ishaaya, I. Biochemical Sites of Insecticide Action and Resistence, Ed. Springer , Berlin, 2001, 17.
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1. INTRODUCAO E OBJETIVOS

S
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Celecoxib SO,NH, Fipronil CF,

Figura 01. Exemplos de Fenil-piraz6is que apresentam atividade bioldgica

Os isoxazodis, que sao anéis de 5 membros com um atomo de oxigénio e um adtomo
de nitrogénio adjacente, sdo também heterociclos muito importantes, possuindo atividade
bioldgica acentuada. Um exemplo € o 3-(4-aminosulfonilfenil)-4-fenil-5-metil-isoxazol’,
Valdecoxibe (Bextra®), potente antiinflamatério que age como inibidor da enzima prosta-
glandina endoperdxido sintase-2 (PGHS-2). A presenca do ntcleo isoxazolico também €
importante em farmacos que atuam no Sistema Nervoso Central (SCN), inibindo a acdo da
MAO (Mono-amino oxidase) e com isso agindo sobre os estados de depressdo patoldgica.

Um exemplo € a Isocarboxazida (Marplan®)6 (Figura 02).

H,NO,S
O
Me
¢N
/ \ AN
M Ng” ~
Valdecoxibe Isocarboxazida

Figura 02. Exemplos de Isoxazdis que apresentam atividade bioldgica

3 Talley, J. J.; Brown, D. L.; Carter, J. S.; Graneto, M. J.; Koboldt, C. M.; Masferrer, J. L.; Perkins, W. E.; Rogers, R. S.;
Shaffer, A. F.; Zhang, Y. Y.; Zweifel, B. S.; Seibert, K. J. Med. Chem. 2000, 43, 775.

% (a) Korolkovas, A.; Burckhalter, J. H.; Quimica Farmacéutica, Guanabara Koogan, Rio de Janeiro, 1988, 244. (b) Bar-
reiro, E. J.; Fraga, C. A. M. Quimica Medicinal: as bases moleculares da agdo dos fdrmacos, Artmed, Porto Alegre;
2001.
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1. INTRODUCAO E OBJETIVOS

Uma outra classe de heterociclos, as pirimidinas, hd anos t€ém sido estudadas por
apresentarem aplicacdo medicinal e bioldgica. As pirimidinas estdo presentes em organis-
mos vivos, e muitas delas fazem parte de moléculas de 4cidos nucléicos, como DNA e

7.8 . ~ .. . L, L,
RNA"", os quais sdo essenciais na biossintese das proteinas.

Algumas 2-aminopirimidinas ou derivados como Pirimetanil, Ferimzone, Pirimi-
carb’ e a acetilpirimidina9 (Figura 03) sdo utilizadas na agricultura como inseticidas e fun-
gicidas. A planta Heterostemma browni, da qual s3o extraidos compostos 2-
aminopirimidinicos, tem emprego na medicina popular no tratamento de tumores'® e a pi-

. . . .. . , . 2
rimetamina (Derapin) como agente antimicrobiano no tratamento da maldria.

o}
Me Me Me
~
[ ]
Ny Me Me SN
| Py S |
> ‘ > N
Me N N = _Me Me N N
| Me N N |
H | H Me Me
Me
Pirimetanil Pirimicarb Ferimzone
H Me

0 ‘ NN 1\|/Ie NH,
CIP
)J\ Z O\/N \N b \N
<Y L L
Me = =
H ~0 N R

Acetilpirimidina s Aminopirimidina: Heterostemma browni Derapin

R = N(Me),; NHMe; NH,

Figura 03: 2-aminopirimidinas e derivados que apresentam atividade biol6gica

" Porter, A. E. A. Comperhensive Organic Chemistry, Vol. 4, Sammes, p- G. (ed) Pergamon Press, 1979, 85-141.

8 Pine, S. H. Organic Chemistry, 3%d., McGraw-Hill International Editions, 1987, 849.

° Morgans, D. J.; Morgan, J.; Bradley, P.; Tomasi, A.; Wang, J. PCT Int. Appl, 2005, 84.

' Brown, D. J. and Weissberger, A., “The Pyrimidines”, The Chemistry of Heterocyclic Compounds, Vol. 16, Wiley
Interscience Publisher, New York, 1962, cap. IX, p. 306.
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Outra classe muito interessante de heterociclos sdo as 1,2-tiazinas 1-6xido, que
sdo anéis de seis membros com dois heterodtomos, S e N, localizados nas posicoes 1 e 2 do
anel, respectivamente”. Vdrias 1,2-tiazinas 1-6xido e seus benzoderivados possuem grande
importancia bioldgica e sao usadas como inibidoras na biossintese de prostaglandinas, anti-
piréticas e antiinflamatérias.'! (Figura 4).

Sulfoximidas'* podem ser observadas como precursores em potencial para sin-
tese de 1,2-tiazinas 1-6xido, fazendo com que tanto os precursores quanto os produtos de
ciclizagcdo por interacdo com 1,3-dieletréfilos possuam grande interesse quanto ao seu iso-
lamento e quanto a observacdo de suas propriedades fisicas, quimicas e bioldgicas. Uma
caracteristica fundamental das sulfoximidas é a formacdo de um centro estereogénico no
atomo de enxofre, quando seus substituintes sdao diferentes, o qual as torna satisfatérias
para uso como auxiliares e ligantes quirais em sinteses assimétricas'". Além disso, muitas
patentes tém demonstrado a aplica¢do de sulfoximidas como desfolhantes, herbicidas, fun-
gicidas, anti-secrecdo, antiinflamatorio, anti-hipertensivo e depressoras do Sistema Nervo-

so Central."* (Figura 04).

o
A
A NH N
a N
\ SO, Me
Herbicida, pesticida Agentes anti-secre¢ao Anti-inflamatorio

Figura 04. Exemplos de Sulfoximida e 1,2-tiazinas 1-6xido com atividade biolégica

"' Lombardino, J. G.; Nosteroidal Antiinflammatory Drugs, John Wiley & Sons, N 'Y, 1985.

12 (a) Johnson, C. R.; Kirchhoff, R. A.; Reischer, R. J.; Katekar, G. F. J. Amer. Chem. Soc., 1973, 95, 4287. (b) Johnson, C.
R.; Rogers, P. E. J. Org. Chem. 1973, 38, 1793. (c) Johnson, C. R.; Rogers, P. E. J. Org. Chem. 1973, 38, 1798. (d) John-
son, C. R.; Lavergne, O. J. Org. Chem. 1989, 54, 986. (e¢) Bobhammer, S.; Gais, H-G. Synthesis 1998, 919.

13 Kinahan, T.C.; Tye, H. Tetrahedron: Asymmetry 2001, 12, 1255.

!4 Kennewell, P.D.; Taylor, J.B. Chem. Soc. Rev. 1975, 4, 189.
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Desde a década de 80, os pesquisadores do Nucleo de Quimica de Heterociclos
(NUQUIMHE) da Universidade Federal de Santa Maria (UFSM) vém desenvolvendo rotas
sintéticas, visando a obtencdo de heterociclos estrategicamente substituidos, que oferecem
possibilidades de derivatiza¢des para outros compostos com aplicagdes comprovadas ou a
andlogos estruturais com aplicagdes conhecidas.

Existem muitos métodos para a sintese de compostos heterociclicos, geralmente
estes métodos sao complementares podendo fornecer diferentes tipos de substituintes no
composto formado. A maioria dos métodos cldssicos para sintese desses compostos sao
reacoes de ciclocondensagz”lo.2’15’16 Grande parte dos pirazoéis e isoxazoéis tem sido sinteti-
zados através de reacdes de ciclocondensagdo de dois blocos de sintese do tipo [3+2], que
envolve um bloco eletrofilico CCC e compostos nucleofilicos NN ou NO. Geralmente blo-
cos eletrofilicos CCC sao derivados de compostos 1,3-dieletréfilos, -dicarbonilicos e os
blocos NN e NO de 1,2-dinucledfilos, hidrazinas ou hidroxilamina, respectivamente. 217,18
Aminopirimidinas e aminopirimidinonas podem ser obtidas também via reacdo de ciclo-
condensacdo entre 1,3-dieletréfilos (CCC) com 1,3-dinucleéfilos (NCN), ou seja, reagdes
de ciclizacdo de blocos de dtomos do tipo [3 + 3].

Pesquisas realizadas pelo Nucleo de Quimica de Heterociclos (NUQUIMHE) apon-
tam que a presenca de grupos halometilicos em precursores tem conduzido a reacdes regi-
oespecifica. Especificamente, para o grupo trifluormetil estudos mostram que o dtomo de
fldor mimetiza o 4&tomo de hidrogénio quanto ao tamanho e o 4tomo de oxigénio quanto a
eletronegatividade. Ele também afeta a reatividade e estabilidade de grupos funcionais vi-
cinais devido ao seu efeito retirador de elétrons. A troca do d&tomo de hidrogénio por fldor
sugere uma mudanga nas caracteristicas quimicas da molécula sem perturbar a geometria
da mesma, assim, o andlogo fluorado seria estericamente indistinguivel para o sitio ativo
da enzima, podendo agir como antimetabdlico. O grupo trifluormetil tem também aumen-
tado a poténcia de muitas moléculas bioativas devido ao acréscimo no indice de lipofilici-

dade, que resulta em maior permeabilidade celular.'”?

'S Davies, D. T. Arom. Heteroc. Chemistry, Oxford Chemistry Primers Oxford Science Publications, 1992, p. 4-8.

'8 Gilchrist, T. L. Heterocycl. Chemistry, Longman, Harlow, 1985.

7 Kost, A. N.; Grandberg, L. 1. Advances in Heterocycles Chemistry 1966, 347.

'8 Elnagdi, M. H.; Elgemeie, G. E. H.; Abb-Elaal, F. A. Heterocycles 1985, 23, 3121.

' Amii, H.; Kishikawa, Y.; Uneyama, K. Org. Lert. 2001, 3, 1109-1112.

2 Filler, R.; Organofluorine Chemicals and Their Industrial Applications, Banks, R.E. (ed), Ellis Horwood, London,
1979.

2! Arnone, A.; Berbardi, R.; Blasco, F.; Cardillo, R.; Resnati, G.; Gerus, L.1.; Kukhar, V.P. Tetrahedron 1998, 54, 2809.

22Lin P., Jiang J. Tetrahedron 2000, 56, 3635.

2 Schetinger, M. R.C.; Porto, N.M.; Moretto, M. B. Neurochem. Research. 2000, 25, 919.
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Em nosso grupo de pesquisa NUQUIMHE precursores 1,3-dieletréfilos trialometil

24-27 28-33

substituidos sdo obtidos a partir da haloacilagdo de enoléteres e acetais.

A diferenca de reatividade entre o carbono-3 e o carbono carbonilico destes precur-

sores 1,3-dieletrofilos tem possibilitado a obtengdo regioespecifica de diversos heterociclos

. 0 313440 . 4. 4149 . . .. 5053 . . . .. 54
de 5, 6 e 7 membros, como, isoxasois , pirazois , pirimidinas , pirimidinonas™,

24 Martins, M.A.P.; Zoch, A.N.; Flores, A.F.C.; Clar, G.; Zanatta, N.; Bonacorso, H.G. J. Heterocycl. Chem. 1995, 32,
739.

5 Effenberger, F.; Maier, R.; Schonwalder, K.H.; Ziegler, T. Chem. Ber. 1982, 115, 2766.

% Effenberger, F.; Schonwalder, K.H. Chem. Ber., 1984, 117, 3270.

" Kamitori, Y.; Hojo, M.; Masuda, R.; Fujitani, T.; Kobuschi, T. Synthesis 1986, 4, 340

%8 Hojo, M. Masuda, R.; Okada, E. Synthesis, 1986, 12, 1013.

» Hojo, M.; Masuda, R.; Kokuryo, Y.; Shioda, H.; Matsuo, S. Chem. Lett. 1976, 499.

30 Siqueira, G.M.; Flores, A.F.C.; Clar, G.; Zanatta, N.; Martins, M.A.P. Quim. Nova 1994, 17, 24.

31 Martins, M.A.P.; Bastos, G.P.; Bonacorso, H.G.; Zanatta, N.; Flores, A.F.C.; Siqueira, G.M. Tetrahedron Lett. 1999,
40, 4309.

32 Bonacorso, H.G.; Martins, M.A.P.; Bittencourt, S.R.T.; Lourega, R.V.; Zanatta, N.; Flores, A.F.C. J. Fluorine Chem.
1999, 99, 177.

33 Flores, A.F.C.; Siqueira, G.M.; Freitag, A.R.; Zanatta, N.; Martins, M.A.P. Quim. Nova 1994, 17, 298.

3 Colla, A.; Clar, G.; Martins, M.A.P.; Krimmer, S.; Fisher, P. Synthesis 1991, 6, 483

35 Martins, M. A. P., Freitag, R., Flores, A. F. C., Zanatta, N. J., Heterocycl. Chem. 1995, 32, 731.

3 Martins, M. A. P., Siqueira, G. M.; Bastos, G. P.; Bonacorso, H. B.; Zanatta, N. J. Heterocycl. Chem. 1996, 33, 1619.

37 Martins, M.A.P.; Flores, A.F.C.; Bastos, G.P.; Bonacorso, H.G.; Zanatta, N. J. Heterocycl. Chem. 1999, 41, 293.

38 Martins, M.A.P.; Freitag, R.; Flores, A.F.C.; Zanatta, N. J. Heterocycl. Chem. 1996, 33, 1223.

3 Griinanger, P.; Vita-Finzi, P. in Weinssenberger and Taylor. The Chemistry of Heterocyclic compounds, Isoxazoles,
Part 1, Willey-Interscience, New York, 1991.

40 (a)Martins, M.A.P.; Flores, A.F.C.; Bastos, G.P.; Bonacorso, H.G.; Zanatta, N.; Sinhorin. A. P. Tetrahedron Lett. 2000,
41, 293. (b)Martins, M.A.P.; Beck, P.; Cunico, W.; Pereira, M.P.P.; Sinhorin. A. P.; Blanco, R.F.; Peres R.;
Bonacorso, H.G.; Zanatta, N. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 7005. (c) Martins, M. A. P.; Sinhorin. A. P.; Zimmermann,
N.E.K.; Zanatta, N.; Bonacorso, H.G.; Bastos, G. Synthesis 2001, 13, 1959.

“ Martins, M. A. P.; Freitag, R.; Flores, A. F. C.; Zanatta, N. Synthesis 1995, 12, 1491.

a2 Bonacorso, H.G.; Oliveira, M. R.; Wastowski, A.D.; Wentz, A.P.; Oliveira, A. B.; Horner, M.; Zanatta, N.; Martins,
M.A.P. Tetrahedron 1999, 55, 345.

> Braibante, M.E.F.; Clar, G.; Martins, M.A.P. J. Heterocycl. Chem. 1993, 30, 1159

* Gerus, L. I.; Gorbunova, M. G.; Vdovenko, S. I.; Vagupolskii, Y. I.; Kukhour, V. P. Zh. Organicheskoi Khimii, 1990,
26, 1877. (versdo em inglés 1991, 1623).

4 Martins. M.A.P.; Freitag, R.A.; Rosa, A.; Flores, A.F.C.; Zanatta, N.; Bonacorso, H.G. J. Heterocycl. Chem. 1999, 36,
217.

46 (a) Flores, A.F.C.; Martins, M.A.P.; Rosa, A.; Flores, D.C.; Zanatta, N.; Bonacorso, H.G. J. Synth. Commun. 2002, 32,
1585. (b) Martins, M.A.P.; Pereira, M.P.P.; Beck, P.; Machado, P.; Moura, S.; Teixeira, M.V.M.; Bonacorso, H.G.;
Zanatta, N. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 6669. (c) Bonacorso, H. G. ; Lang, E.S.; Lewandowski, H.; Martins, M.A.P.;
Peppe, C.; Zanatta, N. Inorg. Chem. Commun. 2003, 6, 646.

47 (a) Bonacorso, H. G. ; Oliveira, M.R.; Costa, M.B.; Silva, L.B.; Zanatta, N.; Martins, M.A.P.; Flores, A.F.C. J. Braz.
Chem. Soc. 2005, 16, 868. (b) Bonacorso, H. G. ; Oliveira, M.R.; Costa, M.B.; Silva, L.B.; Wastowski, A. D.; Zanatta,
N.; Martins, M.A.P. J. Heterocycl. Chem. 2005, 42, 631.

48 Martins, M.A.P.; Beck, P.; Machado, P.; Brondani, S.; Moura, S.; Zanatta, N.; Bonacorso, H.G.; .; Flores, A.F.C. J.

Braz. Chem. Soc. 2006, 17, 408.

49 (a) Bonacorso, H. G. ; Oliveira, M.R.; Costa, M.B.; Drekener, R.L.; Silva, L.B.; Zanatta, N.; Martins, M.A.P. Heteroa-
tom Chem. 2006, 17, 685. (b) Bonacorso, H. G. ; Wentz, A.P.; Lourega, R.V.; Cechinel, C.A.; Moraes, T.S.; Coelho,
H.S.; Zanatta, N.; Martins, M.A.P.; Hoerner, M.; Alves, S.H. J. Fluorine Chem. 2006, 127, 1066.

30 Zanatta, N.; Pachoski, I, L.; Faoro, D.; Bonacorso, H. G.; Martins, M. A. P. Synthetic Commun. 1991, 31, 8, 355.

5l (a) Zanatta, N.; Madruga, C.C.; Clereci, E.; Martins, M.A.P. J. Heterocycl. Chem. 1995, 32, 735. (b) Zanatta, N.;

Cortelini, M.F.M.; Carpes, M.J.S.; Bonacorso, H.G.; Martins, M.A.P. J. Heterocycl. Chem. 1997, 34, 509.

32 (a) Zanatta, N.; Madruga, C.C.; Marisco, P.C.; Flores, D.C.; Bonacorso, H.G.; Martins, M.A.P. J. Heterocycl. Chem.
2000, 37, 1213. (b)Zanatta, N.; Pacholski, I.L.; Faoro, D.; Bonacorso, H.G.; Martins, M.A.P. J. Synth. Commun. 2001,
31, 2855. (c) Bonacorso, H. G. ; Wentz, A. P. ; Zanatta, N. ; Martins, M. A. P. Synthesis, 2001, 10, 1505.

33 Zanatta, N.; Flores, D.C.; Madruga, C.C.; Flores, A.F.C.; Bonacorso, H. G.; Martins, M.A.P. Tetrahedron Lett. 2006,
47,573.

%4 (¢) Bonacorso, H. G. ; Lopes, L.S.; Wastowski, A.D.; Zanatta, N.; Martins, M. A. P. J. Fluorine Chem. 2003, 120, 29.
(d) Bonacorso, H. G. ; Costa, M.B.; Lopes, L.S.; Oliveira, M.R.; Drekener, R.L.; Martins, M.A.P.; Zanatta, N.; Flores,
A.F.C. Synth. Commun. 2005, 35, 3055.
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5, 56 57-58

piridinas® ** e benzodiazepinos entre outros. O carbono carbonilico destes compostos
possui, devido a polarizacdo da nuvem eletronica pelo oxigénio, uma carga parcial positi-
va. Este carbono é um eletréfilo duro (LUMO com alta energia). O carbono-3, entretanto, é
um eletr6filo mole e possui um elevado coeficiente de LUMO (LUMO com baixa energia),
o que evidencia uma maior reatividade para a adicdo nucleofilica deste centro em relagao
ao carbono carbonilico. Desta forma, € esperado que, em uma ciclocondensacdo desses
substratos com dinucledfilos, o &tomo mais nucleofilico (de maior coeficiente de HOMO)
deste dinucledfilo, ataque primeiro o carbono-f e, em seguida, o segundo dtomo deverd
atacar o carbono da carbonila. Experimentalmente tem-se observado que as reacdes de ci-
clocondensacdo, através de processos termodinamicos, tém levado ao isolamento Unica e
exclusivamente de estruturas heterociclicas estdveis de acordo com as previsdes tedricas
anteriormente mencionadas.

Finalmente, em varios exemplos envolvendo reagdes de ciclizacdo, o grupo triclo-
rometil tem permanecido como substituinte no anel formado ou tem sido substituido por

18,59 ~ . o
outros grupamentos. Nestes casos tem-se observado reacdes do tipo haloférmica com

eliminacdo do grupamento CCl;, uma vez que este ¢ um bom grupo abandonador.

3 Fagundes, M. B.; Ellenshon, R.;Marques, M.; Zanatta, N.; Martins, M. A. P. J. Heterocycl. Chem. 1998, 35, 451.

3 Zanatta, N.; Barichello, R.; Bonacorso, H.G.; Martins, M.A.P. Synthesis, 1999, 765.

37 Bonacorso, H.G.; Bittencourt, S.T.; Wastowski, A.D.; Wentz, A.P.; Zanatta, N.; Martins, M.A.P. Tetrahedron Lett.

1996, 37, 9155.

38 (a) Bonacorso, H.G.; Bittencourt, S.T.; Wastowski, A.D.; Wentz, A.P.; Zanatta, N.; Martins, M.A.P. J. Heterocycl.
Chem. 1999, 36, 45. (b) Bonacorso, H.G.; Marques, L.M.L.; Zanatta, N.; Martins, M.A.P. J. Synth. Commun. 2002,
32, 3225.

» Mayer, R.; Coenen, Von M.; Faust, J.; Ringel, C. J. Prakt. Chem. 1965, 239.

Dissertacdo de Mestrado — Renata Pivetta Vezzosi — UFSM — 2007 7



1. INTRODUCAO E OBJETIVOS

Assim, considerando toda pesquisa desenvolvida pelo NUQUIMHE na érea de sin-
tese de precursores e heterociclos trialometilados e com base em dados relevantes da litera-

tura, o presente trabalho apresenta os seguintes objetivos:

1. Estudar o comportamento de B-alquil[aril(etoxi)]-B-alcoxivinil trifluormetil ceto-
nas (1) frente a sulfoximidas (2-4), com o objetivo de isolar e elucidar estruturalmente in-
termedidrios  aciclicos  4-alquil[aril(etoxi)]-4-sulfoximido-1,1,1-trifluor-3-buten-2-onas

(5).(Esquema 01)

2. Empregar os intermedidrios 4-alquil(aril)-4-tetrametilenosulfoximido-1,1,1-
trifluor-3-buten-2-onas (5) na sintese de 1,2-tiazinas 1-6xido (6) através de ciclizacdo in-

tramolecular.(Esquema 01)

Esquema 01:
OR 0
OR  (CF;CO)0, (CF,C0),0, OMe
Piridina, CHC, —— Piridina, CHCl;  MeO HC(OMe);, MeOH, )J\
— 25°C, 16h | L 25-45°C,16-24h % TsOH. ta. 24hs. "
H R! Ref. 24, 60 0 R Ref. 28-30 /" "Me Ref. 41 e
CF, R
1
+
o. NH 2:R?=R>=Me
R1= Me, Et \S// 3: R?=Me, R? =Ph
R'=H, alquil, aril, OEt Rzﬁ' \R3 4: R2R3= (CHy)y
2-4
o Ql CF;3
0
Z l 3 base o
R2-R3= -(CH,),- —San,,
R? =
5 N g
6

3. Empregar o intermedidrio 4-et6xi-4-dimetilsulfoximido-1,1,1-trifluor-3-buten-2-
ona (51) na sintese de heterociclos dimetilsulfoximido N-substituidos (8-18). (Esquema

02).
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2. REVISAO DA LITERATURA

2. REVISAO DA LITERATURA

Esta revisao da literatura aborda de maneira especifica referéncias relacionadas com
a pesquisa desenvolvida. Desta forma, inicialmente, serdo descritos trabalhos do grupo
NUQUIMHE relacionados a sintese de 4-alquil[aril(heteroaril)]-4-alcoxi-1,1,1-trialo-3-
alquen-2-onas a partir da acilacdo de acetais e enoléteres. Posteriormente, serd abordada a
sintese das 4,4-dietoxi-1,1,1-trialo-3-buten-2-onas e de compostos derivados destas. Na
seqiiéncia serdo mostradas as sinteses de heterociclos sulfoximido N-substituidos e de 1,2-

tiazinas 1-6xido.

2.1 Sintese de 4-alquil[aril(heteroaril)]-4-alcoxi-1,1,1-trialo-3-alquen-2-onas

N

Desde a década de 60, pesquisas tém sido publicadas referentes a sintese de 4-

alcoxi-1,1,1-trialo-3-alquen-2-onas. A reacdo de enoléteres e acetais com acilantes

derivados de 4cidos haloacéticos foi publicada inicialmente por Effenberger et al.”**!

23,24
L.

ea
seguir por Hojo et a

A partir da década de 80, o Nucleo de Quimica de Heterociclos (NUQUIMHE) da
Universidade Federal de Santa Maria e outros grupos internacionais tém aplicado de
maneira sistemdtica o método de acilacio de enoléteres via acilantes halogenados. Reacdes
de acilacdo de enoléteres foram otimizadas para preparacdo de 4-alcoxi-1,1,1-trialo-3-
alquen-2-onas com alto grau de pureza, em quantidades molares. O principal beneficio da
utilizacdo de 4-alcoxi-1,1,1-trialo-3-alquen-2-onas, consideradas andlogas a compostos
1,3-dicabonilicos, é apresentar uma reatividade bastante distinta nos dois centros
eletrofilicos, conduzindo desta forma, a rea¢des regiosseletivas ou regioespecificas.

Assim, foram obtidas 4-alcoxi-1,1,1-trialo-3-alquen-2-onas com altos rendimentos,
reagindo uma série de enoléteres com anidrido trifluoracético, cloreto de tricloroacetila ou
cloreto de dicloroacetila. As reacdes de enoléteres com o cloreto de tricloroacetila ou de
dicloroacetila, foram realizadas usando diclorometano como solvente; e nas reacdes de

B} o ) L. . . - 19, 60
enoléteres com anidrido trifluoracético foi usado éter etilico como solvente.

03).

(Esquema

 Martins, M. A. P.; Colla, A.; Clar, G.; Fischer, P.; Krimmer, S. Synthesis 1991, 483.
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Esquema 03:
OR R? OR
RZ\) i
/(?" 80-95% 0 1
R! -7 R
R3
i = R*COZ, Piridina, -10-25° C, 16 h

R Z R R R
CHCl, Cl Et H H
CCly l Me H Me
CF3 CF;COZ Et Me H
-(CHy),- H
-(CHy)s- H
~(CH,),- Me

A metodologia desenvolvida por Hojo et al.*** foi ampliada e sistematizada pelo

NUQUIMHE a partir da acilacdo direta de acetais derivados de acetofenonas®, propiofe-

nonas p—substitul’das61 e alquilceton'cls%’62 com rendimentos de moderados a bons (Esquema
04).

Esquema 04:

R! OMe
MeO OMe
; —_—
R X —— <
R 45-90%
CXj5

i = CX;COZ, Piridina, CHCI; 0-70° C, 5-24 h.

X Z R
Cl Cl Et
F CF 3C02 Pr
i-Pr
i-Bu
t-Bu
-(CH,),OMe
Ph
4-MePh
4-MeOPh
4-FPh
4-CIPh
4-BrPh
4-NO,Ph

=

z§§§§§gmmmmmm

EEIITZEITT
(¢}

" Bonacorso, H.G.; Lopes, 1. S.; Wastowski, A.D.; Zanatta, N.; Martins, M.A.P. J. Fluorine Chem. 2003, 120, 29.
62 Bonacorso, H.G.; Bittencourt, S.R.T.; Lourega, R.V.; Martins, M.A.P.; Zanatta, N.; Flores, A.F.C. J. Fluorine Chem.

1999, 99, 177.
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Recentemente, foram realizadas acilagdes regioespecificas de acetais derivados de

heteroaril cetonas (Esquema 05) para obtencdo de 4-heteroaril-4-metoxi-1,1,1-trialo-3-

) . 63
buten-2-onas, derivadas do tiofeno e furano.

Esquema 05:
T\ OMe . CX, \\ " CX, \\
W NeOMe — » O w — 30 w
84-87% — 80-85% —
Me H  OMe H OH
‘ 79-85%

W=0,S; X=FCl;, Z=CF;COOQ,(Cl

i: CX;COZ, CsHsN, CHCl3, -10-30°C, 12h ii: H,S0, 1M, 50°C, 5h

1% em 2005, obtiveram o 1-metoxi-2-trifluoracetil-3,4-diidro-

Bonacorso et a
naftaleno, através da acilacdo da o-tetralona, sem isolar o acetal, com rendimento de 75 %
(Esquema 06). Neste mesmo ano, mais dois trabalhos do grupo envolvendo acilagdo de
novos acetais foram publicados, um demonstra a acilacdo de uma série de cicloalcanonas
(Esquema 07) e outro a acilagdo de 4-acetilbifenil e 1-acetilnaftaleno (Esquema 08), com

g . .- 65 .~ . .,
anidrido trifluoracético™. Para uma revisao detalhada sobre metodologias de sintese e rea-

tividade das 4-alcoxi-1,1,1-trialo-3-alquen-2-onas consultar também os reviews publicados

66 66b
1> L.

por Martins ef al.”™" e por Balenkova et a

% Flores, A. F. C.; Brondani, S.; Zanatta, N.; Rosa, Adriano; Martins, M. A. P. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 8701.

% Bonacorso, H. G.; Drekener, R. L.; Rodriguez, 1. R.; Vezzosi, R. P.; Costa, M. B.; Martins, M. A. P., Zanatta, N. J.
Fluorine Chem. 2005, 126, 1384.

65 (a)Bonacorso, H. G.; Costa, M. B.; Moura, S.; Pizzuti, L.; Martins, M. A. P.; Zanatta, N.; Flores. A. F. C. J. Fluorine
Chem. 2005, 126, 1396. (b) Bonacorso, H. G.; Cechinel, C. A.; Costa, M. B.; Oliveira, M. R.; Martins, M. A. P.; Zanat-
ta, N.; Flores. A. F. C. J. Heterocycl. Chem. 2005, 42, 1055.

% (a) Martins, M. A. P.; Cunico, W.; Pereira, C.M.P.; Sinhorin, A.P.; Flores, A. F. C.; Bonacorso, H. G.; Zanatta, N.
Curr. Org. Synth. 2004, 1, 391. (b) Druzhinin, S.V.; Balenkova, E.S.; Nenajdenko, V.G. Tetrahedron 2007, in press,
doi:10.1016/j.tet.2007.04.029.
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Esquema 06:
OMe O

0
iii CF;
75%

i: (CH30);CH, MeOH, Cat.TsOH, 60°C, 24h.
ii: (CF3C0O),0,Piridina, CHCl;, 0-50°C, 48h.

Esquema 07:

MeO OMe

i ii
—_— — CF;

— 70-82% o, = 57-68%
R —
) R\ R (n)

i=(MeO);CH, MeOH, Cat.TsOH, t.a., 24 h.
ii = (CF3CO),0, Piridina, CHCI3 0-45° C, 16 h.

Ry H 6-Me 4-Me 4-+-Bu H H H

n 1 2 2 2 2 3 4 8

Esquema 08:
)O]\ o OMe O
LU 5
Me~ DR R)\/LCR
80-81%

i: (CH30);CH, MeOH, Cat.TsOH, t. a., 24h.
ii: (CF3CO),0,Piridina, CHCl5, 0-45°C, 16h.
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2.2. Sintese de 4,4-dietoxi-1,1,1-trialo-3-buten-2-onas e Compostos derivados

Hojo et al.**%

reagiram tritioortoacetatos [(ArS);CCHs3] com acilantes halogenados
obtendo os respectivos (ArS),C=CHCOCX;. Posteriormente, o0 mesmo grupo sintetizou
pela primeira vez em 1986 as 4,4—diet0xi—1,1,1—trialo—3—buten—2—onas23 através da reacdo de
acilacdo do trietilortoacetato com anidridos trifluor(cloro)acéticos em piridina usando clo-
roférmio como solvente a temperatura ambiente por 24 horas (Esquema 09). Em 1990, o

o . ‘o . 68
mesmo grupo utilizou estes precursores na sintese de uma série de -enamino compostos

através de reacdo com amonia e aminas com substituintes alquila e arila. (Esquema 10).

Esquema 09:
OEt
OEt
i
Me OEt —»
75-78% O OFEt
OEt CX;
i: (CX3C0),, piridina, CHCI; t.a., 24 horas
X =F,Cl
Esquema 10:
Rl
N—R?
1-2 eq. amina
(0] OEt
55-100%
CX;3
R'R’NH
OFt MeCN
ta., 18h
(0] OEt
CX; R!
N—R?
excesso de amina
0 N—R!
T o 70-93% |
R" e R“=H, alquil, aril CX; g2

" Hojo, M.; Masuda, R. J. Org. Chem. 1975, 40, 963.
o8 Hojo, M.; Masuda, R. ; Okada, E.; Yamamoto, H.; Morimoto, K.; Okada, K. Synthesis 1990, 195.
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Posteriormente estas reacdes de acilacdo foram otimizadas por Martins ef al.*”’, que
sintetizaram 4,4-dietoxi-1,1,1-tricloro-3-buten-2-onas e tricloroacetoacetato de etila a partir
de reacdes de acilacdo dos respectivos trialquil ortoacetatos e ortopropionatos com cloreto
de tricloro acetila com bons rendimentos (Esquema 11). Neste mesmo artigo foi publicada
uma série de trialometilpirazdis e 4,5-diidroisoxazdis etoxi substituidos, a partir da 4,4-

dietoxi-1,1,1-tricloro-3-buten-2-ona e do tricloroacetoacetato de etila (Esquema 12).

Esquema 11:
OR

C1,CCOCl —
py, CCly
ta., 24 h O OR

>
82% CCly

OR

RO OCH,R!  —

Cl,cCocl o o
Py, Etzo
ta., 16 h

90-95% ClI3C OR

OR

R = Me, Et
R!=H, Me

69 Martins, M. A. P.; Pereira, C. M. P.; Zimmermann, N. E. K.; Moura, S.; Sinhorin, A. P.; Cunico, W.; Zanatta, N,; Bona-
corso, H. G. Synthesis 2003, 15, 2353.
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Esquema 12:

OEt

o OEt
CCl,

R = Me, Et
R'=H
R?=H, Me, Ph

Cl,C OR

CCl,
NH,NHR?
CCly, ta., 12h / \
N
60-61% EtO N~
|
RZ
OEt
NH,OH.HCI HO
Py/H,0, ta., 12 h \
N
71% Cl,C o
CO,Et
NH,NHR?.HCI
EtOH, reflux. / \
24h N
e — /
75-91% HO IT
R2
OH
NH,OH.HC1
Py/H,0, ta., 24 h HO, \
85% N
’ Cl,C o
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Em 1994 e 1997, Venkataratnam et al.”® mostraram a utilizacdo da 4,4-dietoxi-
1,1,1,-trifluor-3-buten-2-ona na preparacdo de imidazdis, oxazdis, quinazolinas e pirimidi-

nas (Esquema 13).

Esquema 13:
NH,
H
N
NH,
/ CH2COCF3
40% N
R XH
Z R F X
OEt A | />—CH2COCF3
— i 2 °NH, X K
Z
O OFEt 55-80%
CF;3
9 0
NH,
NH
NH,

/
0% N CH,COCF;

i: tolueno, 30 min., t.a.; 90-95°C (3 horas)
R =H, CL COC¢Hj;

Z=CH,N

X =0, NH

0 (a) Venkataratnam, R. V.; Sivaprasad, A.; Narsaiah, B. J. Fluorine Chem. 1994, 66, 47. (b) Venkataratnam, R. V.;
Reddy, A. C.S.; Rao, P. S. Tetrahedron 1997, 53, 5847.
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Em 2003 Martins et al.”' descreveram a sintese de pirazoéis, 4,5-diidroisoxazdis e
pirrolidinonas polifluoralquil substituidos derivados da reacdo entre a 4,4-dietoxi-1,1,1-
trifluor-3-buten-2-ona e a 4,4-dietoxi-1,1,1,2,2-pentafluor-3-penten-2-ona com hidrazina,

metil hidrazina, hidroxilamina e cianeto de sédio (Esquema 14).

Esquema 14:

OEt

NH,OH.HCI, Py
H,0, 40°C

80-88%

NH,NHR
EtOH 98%

reflux / \
75-80% HO N~
OEt |

Y OEt

R; NH,NHR / \
CCly ta.

-
50-73% EtO N

Rf = CF3’ C2F5 |
R=H, Me

OEt

NaCN

EtOH/H,0, t.a. OEt
el HO

75-82%

n Martins, M. A. P.; Pereira, C. M. P.; Zimmermann, N. E. K.; Cunico, W.; Moura, S.; Beck, P.; Zanatta, N,; Bonacorso,
H. G. J. Fluorine Chem. 2003, 13, 261.
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Em recente publicacio Martins ef al.”> descreveram a sintese de uma série de pira-
zolo[1,5-a]pirimidinas trialometil substituidas, através da reacdo entre o heterociclo amino
substituido rico em elétrons 5S-trifluormetil-3-aminopirazol com os compostos 1,3-
dieletréfilos 4,4-dietoxi-1,1,1-trialo-3-buten-2-onas por dois métodos: (i) irradiacdo de

microondas e (if) método convencional (Esquema 15).

Esquema 15:
NH,
OFt /(_\{ N8
+ iouii
N e /[ N
O:<_< OFEt F,C 1|\I e FiC \N/
CX;
H X3C OH
X =F,Cl

i = MW, tolueno, 6 min., rend.: 87-88%
ii = acetonitrila, 67°C, 24 horas, rend.: 72-74%

2.3. Sintese de Heterociclos Sulfoximido N-Substituidos

Enquanto alguns autores tém descrito a sintese de heterociclos trialometil etoxi

6971 & heterociclos trifluoracetonil substituidos’® a partir das 4,4-dietoxi-1,1,1-

substituidos
trialo-3-buten-2-onas, hd uma escassez de novas aplicagdes para estes substratos halogena-
dos na literatura. Compostos sulfoximido substituidos, derivados das 4,4-dietoxi-1,1,1-
trialo-3-buten-2-onas, por exemplo, ainda ndo foram descritos.

Virias reacdes podem ocorrer no dtomo de nitrogénio nao substituido das sulfoxi-
midas. Exemplos de acilagdes, sulfonagdes, alquilacdes, adi¢des a isocianatos e isotiocia-

54,7374 p ~ . . . 75
" e também reagdes com acilcetonas S, S-acetais tem sido relatadas.

natos
Rudorf " publicou a reagdo de condensagio das 2-acil-3-(S,S-dimetilsulfoximido)-
metiltioacrilonitrilas, onde os grupos acil sao PhCO e C¢H;;CO, com hidrazinas, hidroxi-

lamina e acetamidina para formar os correspondentes heterociclos sulfoximido N-

& Martins, M.A.P.; Cunico, W.; Scapin, E.; Emmerich, D.J.; Fiss, G.F.; Rosa, F.A.; Bonacorso, H.G.; Zannata, N.;
Flores, A.F.C. Lett. Org. Chem. 2006, 3, 358.

3 Kennewell, P.D.; Taylor, J.B. Chem. Soc. Rev. 1980, 9, 477.

™ Huang, S.L.; Swern, D. Phoshorus Sulfur. 1976, 1, 309.

> Rudorf, W.D. Synthesis 1983, 926.

7 Rudorf, W.D. Synthesis 1983, 928.
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substituidos (Esquema 16). A reacdo desta acilcetona S,S-acetal € muito interessante por-

que exemplos de heterociclos sulfoximido N-substituidos haviam sido preparados até en-

~ . . . . . 77 .
tdo, somente a partir da decomposi¢ao térmica de azidas'' ou pelo trapeamento de nitrenos

foia T8
por sulfoxidos.

Esquema 16:

R! SMe

NC N=S

R’NHNH,
EtOH, reflux.,2h

59-92%

NH,OH
EtOH, reflux.

51-54%

NH

o
Me—C.
¢ SNH, HCI

Et;N, DMF
3d, t.a.

21%

I
NC N:S/N[e
\
/ \ Me
L,
NC N:!/NIe
\
/ \ Me
Rl O/N
Ph
CN
N = |
)\ Me
Me N N—S/\
|| Me
(0]

7 (a) Banks, R.E.; Higgins, R.1.; Frakash, A.; Rawston, M.; Sparks, G.R. J. Fluorine Chem. 1977, 9, 327.

(b) Banks, R.E.; Sparks, G.R. J.Chem.Soc.Perkin Trans I, 1972, 2964.
78 (a) Anderson, D.J.; Horwell, D.C.; Stanton, E.; Gilchrist, T.L.; Ress, C.W. J.Chem.Soc.Perkin Trans I, 1972, 9,

(b) Kim, M.; White, J.D. J. Am. Chem. Soc. 1977, 99, 1172.
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2.4. Sintese de 1,2-Tiazinas 1-Oxido

Tiazinas sdo heterociclos de seis membros contendo N e S como heterodtomos na
sua estrutura. Assim podemos encontrar tiazinas 1,2, 1,3 e 1,4. Esta revisao estd direciona-
da somente a 1,2-tiazinas 1-6xidos, as quais s@o parte do tema desta dissertacao.

As sinteses de 1,2-tiazinas 1-6xido tém sido relativamente bem exploradas. Em ge-
ral sdo conhecidas 2-alquil-, 2-aril-, 2-acil- ou 2-sulfonil-1,2-tiazinas contendo o dtomo de
enxofre hexavalente estével na forma de 1-6xido.”” A maioria dos exemplos de 1,2-tiazinas
1-6xido mostram sua sintese através de reagdes de ciclizag¢do intramolecular.

No inicio dos anos 70 Cram e Williams® sintetizaram 3,5-difenil-1-metil-1,2-
tiazina 1-6xido através da reacdo de sulfoximidas com 1,3-difenilpropinona em dimetilsul-

foxido e meio fortemente bésico (hidreto de s6dio) (Esquema 17).

Esquema 17:
O, Me
O\\s NH \\S/\
N A
M Me . NaH, DMSO N
37%
’ Ph Z gy
O
Ph % —
Ph _
p-MePh o p MePh\ //O
A/ S
/S\ \N
Me NH , NaH, DMSO
84% Ph = Ph

7 Reddy, A. C. S.; Rao, P. S.; Vekataratnam, R. V. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 2845.
8 Willians, T. R.; Cram, D. J. J. Amer. Chem. Soc. 1971, 93, 7333.
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Ap6s alguns anos, Tamura ef al. *'sintetizaram 4-acil-1-metil-1,2-tiazinas 1-6xido a

partir de compostos 1,3-dicarbonilicos. Quando 3-etoximetileno-2,4-pentanodiona foi tra-

tada com dimetilsulfoximida em cloroférmio a temperatura ambiente, pode-se isolar o

composto intermedidrio N-(B-B-diacetilvinil)dimetilsulfoximida. A reac¢do de substitui¢ao

da dimetilsulfoximida também foi realizada em dietil etoximetilenomalonato, etil 2-

(etoximetileno)acetoacetato, etoximetilenomalononitrila, etoximetilenocianoacetato e 2-

acetil-3-metoxi-2-cicloexen-2-ona , (Esquemas 18 e 19), levando também ao isolamento de

intermediarios sintéticos de 1,2-tiazinas 1- 6xido.

Esquema 18:
R. R?
0] NH
\/
+
AN
Me/ Me
OEt
9
R!=R%=COMe, CO,Et, CN
Esquema 19:
0 0
Me O\
+
Me/

OMe

iouii |

70-89%

i=CHCI3 25°C,3h; i

130°C, 30 min.
—_—

85%

8! Tamura, Y.; Tsunekava, M.; Miyamoto, T.; Ikeda, M. J.Org. Chem.1977, 42, 602.

RZ

Me
_/
N—S|\
(0]

Me

=70-130°C, 10 min-3 horas

(0] 0O
Me
| Me
N=S/
hY
0 e
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Como um segundo passo deste trabalho foi entdo realizada a ciclizagdo de alguns
desses intermedidrios, levando assim a obtencdo de 1,2-tiazinas 1-6xido através de reacdo

com hidreto de s6dio em dimetilsulf6xido sob atmosfera de nitrogénio (Esquema 20).

Esquema 20:
(0] Me
———> Me¢ \
0 0 30% ‘
Me
0 Me ST
z
NaH, DMSO N \\
Me Me 20°C (0]
‘ Me 6]
e | —
N=S< __CHy
I e N==s_
| Me 0 Me
0
- - L . Me Z N
=
N\
0 0 0
O Me
EtO OEt NaH, DMSO
‘ 80°C EO AN
=
“\Me N \\
0 0
O O 0 Me
NaH, DMSO
é{u\Me 20°C X
—_—
Me ‘ Me
— 73% S
NT=S N N\
| Me 0
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Ainda como uma extensao deste trabalho, foi sintetizada uma 1,2-tiazina 1-6xido na
qual o d&tomo de enxofre estd como cabeca de ponte entre dois anéis condensados, através

da reagao do dietil etoximetilenomalonato com a tetrametilenosulfoximida, (esquema 21).

Esquema 21:

HN, O
\\S// s/ solvente, 130°C

EtO OEt 4 ( 7 30 min. EtO | OEt

80°C

EtO X

Em 1983, Rudorf 75 isolou 3-(S,S-dimetilsulfoximida)-3-metiltioacrilonitrilas utili-
zando para isto uma quantidade equimolar de dimetilsulfoximida e a-
cil(sulfonil)cianocetona S,S-acetal na auséncia de solvente e temperatura de 100°C. O
mesmo processo usando temperatura de 150°C levou a obtencdo de 1,2-tiazinas 1-6xido.
Quando a reagdo foi realizada nas condi¢des que empregavam 2 equivalentes de dimetil-
sulfoximida a temperatura de 150°C, foi observada a formagdo de um produto dissubstitui-

do aciclico e 1,2-tiazina 1-6xido (Esquema 22).
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Esquema 22:
Il
; R'—Y. N—|S—Me
[ —
>= .
NC SMe
Rl
RI—X SMe Ne AN
e ii
>_< ‘ _ S/Me
NC SM
¢ MeS Nl
0
Rl
ﬁ/Me
1 _ NC
y R'—Y. N=S— /. N
Lo — . |
_ Me _—Me
NC N=—=S pZ
IN Me—S=—N N ﬁ
Me 0
Me
R! = aril Y = (C=0)
O,
VM AN
i= Me” "Me, 100°C ii= Me/S\Me, 150°C

O,
\\//NH

S
iii= 2 M “Me, 150°C

. 82 < ~ ~ o .
Ried e Saynovits, ~ através de reacdes de condensacdo de dimetilsulfoximida com
cetomercaptanas conseguiram isolar um composto aciclico, o qual posteriormente foi cicli-

zado com metdxido de sédio (Esquema 23).

Esquema 23:
o CN
NH
NC R! \s// H-N R!
1 2
_ Me/ \Me NC R MeONa \
2 67-78% : : / Me 73%
. Z 0
NC R NC N:“ S/ N
Me 7"\
O/ Me
R! = Ph, Me, SMe R? = OEt, SMe

%2 Ried, W.; Saynovits, M. Chem. Ber. 1988, 121, 1005.
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Em publicacio mais recente, Bonacorso et al.* sintetizaram uma série de 4-alc6xi-
4-dimetilsulfoximido-1,1,1-trifluor-3-alquen-2-onas pela reacao direta das 1,1,1-trifluor-4-
alquil(aril)-4-alcoxi-3-alquen-2-onas com S,S-dimetilsulfoximida, com 50-95% de rendi-
mento (Esquema 24). Neste mesmo trabalho, foram sintetizadas também seis 3-alquil(aril)-
S-trifluormetil-1-metil-1,2-tiazinas 1-6xido derivadas, através da ciclizacdo intramolecular

das respectivas enonas (Esquema 24).

Esquema 24:
(0] Rl 0 Rl
0 R3
F i / I i N
FC OR T o5 FyC N=3—"Me — — | M
-95% ; 40-76% —Me
2 | /S
R R2 Me R! NN\
i =S,S-dimetilsulfoximida, 0,5-2 horas, 100°C ii = NaOMe/MeOH ou NaOE/EtOH, 2 horas, 60°C
R = Me, Et
R,= H, Me, Et, n-Pr, i-Pr, i-Bu, t-Bu, (CH,),0Me, Ph, 4-MePh, 4-BrPh, 4-MeOPh
R,= H, Me

% Bonacorso, H. G.; Bittencourt, S. R. T.; Lourega, R. V.; Flores, A. F. C.; Zanatta, N.; Martins, M. A. P. Synthesis
2000, 1431.
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3. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Nesse capitulo serd apresentado a numeracao e a nomenclatura dos compostos sin-
tetizados, bem como a discussdo da otimizacdo das condi¢des reacionais.

A identificacdo dos compostos foi feita por Cromatografia Gasosa acoplada a es-
pectrometria de Massas (MS) e Ressonincia Magnética Nuclear (RMN) 'H, °C {H} e suas
purezas comprovadas por Andlise Elementar.

Na primeira etapa deste capitulo serd descrita a sintese de uma série de 4-
alquil[aril(etoxi)]-4-metoxi(etoxi)-1,1,1-trifluor-3-alquen-2-onas (la-l1) a partir da reacao
de acilacdo de acetais e enoléteres, conforme metodologia desenvolvida por Hojo et al.***
e sistematizada por Martins ez al.™.

Na seqiiéncia, apresenta-se as sinteses de uma série de intermedidrios aciclicos 4-
alquil(aril)-4-tetrametilenosulfoximido-1,1,1-trifluor-3-buten-2-onas (Sa-k) obtidos a partir
da reagdo direta das cetonas (la-k) com tetrametilenosulfoximida (4) , e uma série de 3-
aril-5-trifluormetil-7,8-diidro-6 H-tieno[ 2,1-f] [1,2]-tiazinas 1-6xido (6¢-j) a partir da rea-
cdo de ciclizagdo intramolecular das respectivas enonas (5c-j).

Numa etapa subseqiiente, serdo apresentados os resultados da reacdo da 4,4-dietoxi-
1,1,1-trifluor-3-buten-2-ona (11) com dialquil e alquil aril sulfoximidas, isolando os inter-
medidrios aciclicos 4-et6xi-4-sulfoximido-1,1,1-trifluor-3-alquen-2-ona (51-n), e a utiliza-
cdo do intermedidrio 4-etéxi-4-dimetilsulfoximido-1,1,1-trifluor-3-alquen-2-ona (51), na

sintese de heterociclos sulfoximido N-substituidos (8-18).
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3.1. Numeracao e Nomenclatura dos Compostos

A numeracdo dos compostos adotada neste trabalho e a nomenclatura segundo o

Chemical Abstract, estao representadas na Tabela O1.

Tabela 01 - Numeragdo e Nomenclatura dos compostos 1-18.

Compostos Nomenclatura
0 H
la )J\/\ (E)-4-etoxi-1,1,1-trifluor-3-buten-2-ona
F3C OEt
1b Me 4-metoxi-1,1,1-trifluor-3-penten-2-ona
F3C Me
0 OMe
1c . )L\/ 4-fenil-4-metoxi-1,1,1-trifluor-3-buten-2-ona
3
(0] OMe
1d F C)L-../ 4-(4-metilfenil)-4-metoxi-1,1,1-trifluor-3-buten-2-ona
3
Me
(0] OMe
le F C)L»L‘/ 4-(4-metoxifenil)-4-metoxi-1,1,1-trifluor-3-buten-2-ona
3
OMe
0 OMe
1f . C)LLV/ 4-(4-fluorfenil)-4-metoxi-1,1,1-trifluor-3-buten-2-ona
3
F
(0] OMe
1g - C)‘L«.L/ 4-(4-clorofenil)-4-metoxi-1,1,1-trifluor-3-buten-2-ona
3
Cl
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Tabela 01 - Numeragdo e Nomenclatura dos compostos 1-18. Continuacdo.

Compostos Nomenclatura
OMe
1h . C)L“/ 4-(4-bromofenil)-4-metoxi-1,1,1-trifluor-3-buten-2-ona
3
Br
0 OMe
1i F, C)L\/ 4-(4-nitrofenil)-4-metoxi-1,1,1-trifluor-3-buten-2-ona
NO,
jlﬁ/ OMe
1j FC O 4-(4,4-bifenil)-4-metoxi-1,1,1-trifluor-3-buten-2-ona
)(L\/ OMe
1k FyC O 4-(1-naftil)-4-metoxi-1,1,1-trifluor-3-buten-2-ona
0 OEt
11 M 4.,4-dietoxi-1,1,1-trifluor-3-buten-2-ona
F;C OEt
N SR
2 e CH S, S-Dimetilsulfoximida
o\ NH
3 H C/S© S-Metil-S-fenilsulfoximida
3
Q NH
Y
4

< 7 Tetrametilenosulfoximida
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Tabela 01 - Numeragdo e Nomenclatura dos compostos 1-18. Continuacdo.

Compostos Nomenclatura

i (E)-4-tetrametilenosulfoximido-1,1,1-trifluor-3-buten-

Sa )k/\
N N=S© 2-ona

0
O Me . .. .
sh /“wk)\ 4-tetrametilenosulfoximido-1,1,1-trifluor-3-penten-2-
e F Fﬁ@ ona
0
4-fenil-4-tetrametilenosulfoximido-1,1,1-trifluor-3-
S5c¢ 0
buten-2-ona
F5C = N=ﬁ©
0
Me
4-(4-metilfenil)-4-tetrametilenosulfoximido-1,1,1-
5d )
0 trifluor-3-buten-2-ona
F5C 7 N=ﬁ©
O
OMe
4-(4-metoxifenil)-4-tetrametilenosulfoximido-1,1,1-
Se .
0 trifluor-3-buten-2-ona
F;C = Fﬁ@
0
F
4-(4-fluorfenil)-4-tetrametilenosulfoximido-1,1,1-
5f )
0 trifluor-3-buten-2-ona
F5C 7 N=ﬁ©
O

Dissertacdo de Mestrado — Renata Pivetta Vezzosi — UFSM — 2007 30



3. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Tabela 01 - Numeragdo e Nomenclatura dos compostos 1-18. Continuacdo.

Compostos Nomenclatura
Cl
5 4-(4-clorofenil)-4-tetrametilenosulfoximido-1,1,1-
g 0 trifluor-3-buten-2-ona
F;C 7 N=ﬁ©
0
Br
4-(4-bromofenil)-4-tetrametilenosulfoximido-1,1,1-
5h .
0 trifluor-3-buten-2-ona
F;C 7 N=ﬁ©
0
NO,
. 4-(4-nitrofenil)-4-tetrametilenosulfoximido-1,1,1-
5i .
o trifluor-3-buten-2-ona
F;C N=|s|.©
0

trifluor-3-buten-2-ona

5§ 0 4-(4,4’ -bifenil)-4-tetrametilenosulfoximido-1,1,1-
N:

5Kk o OO 4-(1-naftil)-4-tetrametilenosulfoximido-1,1,1-trifluor-

3-buten-2-ona

F;C

]
.

o
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Tabela 01 - Numeragdo e Nomenclatura dos compostos 1-18. Continuacdo.

Compostos Nomenclatura
0 OEt L. .. .. )
5] /“‘M/\ o 4-etoxi-4-dimetilsulfoximido-1,1,1-trifluor-3-buten-2-
F,C N=||S|—Me ona
Me
0 OEt .. ) ) . )
sm o 4-etoxi-4-metilfenilsulfoximido-1,1,1-trifluor-3-buten-
I 2-ona
F;C N=5—Me
Ph

4-etéxi-4-tetrametilenosulfoximido-1,1,1-trifluor-3-

Sn F3C)Lﬂw/\ N=SO buten-2-ona

CF;
| 3-fenil-5-trifluormetil-7,8-diidro-6 H-tieno[2,1-f] [1,2]
6¢ S, iazina 1-6xid
Nl tiazina 1-6xido
o)
CF;

\ . . . .o .
6d | 3-(4-metilfenil)-5-trifluormetil-7,8-diidro-6 H-tieno
NI 12,141 11,2] tiazina 1-6xido

0
Me
CF;
X
6 | 3-(4-metoxifenil)-5-trifluormetil-7,8-diidro-6 H-tieno
¢ i 1214 [1.2] tiazina 1-6xido
0
MeO
CF;
X
6f | 3-(4-fluorfenil)-5-trifluormetil-7,8-diidro-6H-tieno
Nl [2,1-71 [1,2] tiazina 1-6xido
0
F
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Tabela 01 - Numeragdo e Nomenclatura dos compostos 1-18. Continuacdo.

Compostos Nomenclatura
CFs
6 X 3-(4-clorofenil)-5-trifluormetil-7,8-diidro-6 H-tieno
g [2,1-f] [1,2] tiazina 1-6xido
Z ¥
N
o]
cl
CFs
6h x 3-(4-bromofenil)-5-trifluormetil-7,8-diidro-6 H-tieno
[2,1-f] [1,2] tiazina 1-6xido
Z 3.,
N
0
Br
CF;
6i A 3-(4-nitrofenil)-5-trifluormetil-7,8-diidro-6 H-tieno
! ! [2,1-] [1,2] tiazina 1-6xido
S0,
N
0
O,N
6i 3-(4,4’-bifenil)-5-trifluormetil-7,8-diidro-6 H-tieno
J [2,1] [1,2] tiazina 1-6xido
7K 3-(1-naftil)-5-trifluormetil-5-hidroxi-5a,6,7,8-

tetraidro-5SH-tieno [2,1-f] [1,2] tiazina 1-6xido
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Tabela 01 - Numeragdo e Nomenclatura dos compostos 1-18. Continuacdo.

Compostos Nomenclatura
0
N=£—Me
o
F;C N/N
3 Ozézo 5-hidroxi-3-dimetilsulfoximido-5-trifluormetil-4,5-

diidro-1H-1-tosilpirazol

Me
N=—=S—Me
/ \ Me
F3C N/ N
0 o—les 3-dimetilsulfoximido-5-trifluormetil-1 H-1-
tosilpirazol
Me
I
N=S—Me
e
10 F3C N~ N 5-hidroxi-3-dimetilsulfoximido-5-trifluormetil-4,5-
o diidro-1H-1-(2-furanoil) pirazol
/ 0]
Va
i
N=S—Me
yau
1 Fe” SN N 3-dimetilsulfoximido-5-trifluormetil-1H-1-(2-
furanoil) pirazol
0
/ O
V4

Dissertacdo de Mestrado — Renata Pivetta Vezzosi — UFSM — 2007 34



3. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Tabela 01 - Numeragdo e Nomenclatura dos compostos 1-18. Continuacdo.

Compostos Nomenclatura
i
N=S—Me
e
D F;C N~ 5-hidroxi-3-dimetilsulfoximido-5-trifluormetil-4,5-
o diidro-1H-1-nicotinoilpirazol
| X
=
N
i
N=S—Me
yau
13 FyC N/N 3-dimetilsulfoximido-5-trifluormetil-1H-1-nicotinoil
o pirazol
| X
=
N
i
N=?—Me
14 ﬂ Me 3-dimetilsulfoximido-5-trifluormetil- 1 H-pirazol
F;C N~
i
I
N=S—Me
15 _ _N 1-fenil-3-dimetilsulfoximido-5-trifluormetil-1 H-
} N pirazol
i
16 N=?—Me 5-hidroxi-3-dimetilsulfoximido-5-trifluormetil-4,5-
Hoﬂ Me diidro-isoxazol
F;C O/N
I
N=S_Me . . . . . . .
17 [\( I\|/I 3-dimetilsulfoximido-5-trifluormetil-isoxazol
(S
F3C O/N
CF;
Z N 0 4-trifluormetil-6-dimetilsulfoximido-2-
18 ﬁ \ J\ )j\ acetilaminopirimidina
Me—S=N N 1|\I Me
I\|/Ie H
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3.2. Sintese de Acetais

A reacdo de obtenc¢do dos acetais (Esquema 25) foi realizada de acordo com técnica
descrita por Martins ez al.*', a partir de Acetofenonas com ortoformiato de trimetila e quan-
tidades cataliticas de 4acido p-tolueno sulfénico, em metanol anidro. O tempo de reagdo é
de 24 horas em repouso, a temperatura ambiente de (25°C). Apds neutralizagdo com car-
bonato de sédio anidro, os acetais foram obtidos na sua forma pura através de destilacdo a

pressao reduzida. Os pontos de ebuli¢cdo encontrados, bem como os rendimentos estdo de

acordo com dados da literatura 253% %,
Esquema 25:
0 MeQO, OMe
)J\ TsOH, HC(OMe); MeOH, t.a. 24h ><
R! Me R! Me

R! = Ph, 4-MePh, 4-OMePh, 4-FPh, 4-CIPh,
4-BrPh, 4-NO,Ph, 4,4'-Bifenil, 1-Naftil

3.3. Sintese de 4-alquil[aril(etoxi)]-4-metoxi(etoxi)-1,1,1-trifluor-3-alquen-2-

onas 30065 (14.)

A sintese dos compostos 1a-l, estd baseada na metodologia desenvolvida pelos pes-
quisadores do NUQUIME.

A reacdo de acilacdo foi realizada adicionando-se anidrido trifluoracético a uma
mistura de acetal ou enoléter, piridina em cloroférmio anidro em banho de gelo e sob agi-
tacdo magnética. A mistura foi deixada durante 16 horas, a 45° C para os acetais derivados
das acetofenonas, sintetizados conforme técnica mostrada no tépico anterior; 16 horas a
temperatura ambiente para os enoléteres, adquiridos comercialmente; e 24 horas a tempera-
tura ambiente para o trietilortoacetato, que também foi adquirido comercialmente. Para que
ocorra acilacdo dos acetais s@o necessdrios dois equivalentes do acilante e da piridina. Isto
porque, o mecanismo da reag@o envolve primeiro a utilizagdo de uma molécula do acilante
na formacgdo do enoléter, com a conseqiiente saida do trifluoracetato de metila. A seguir,

uma segunda molécula do acilante reage com o enoléter para formar a B-alcoxivinil cetona
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desejada. A piridina no meio reacional funciona como base para a neutralizacdo do acido
trifluoracético resultante das duas etapas reacionais.

Os produtos foram purificados por meio de destilacdo a pressao reduzida. A litera-
tura cita rendimentos, na faixa de 80 a 94%, nossos trabalhos levaram a rendimentos simi-

lares aos descritos (70-90%) (Esquema 26).

Esquema 26:
OR
OR (CF,C0),0, (CFC0)0.  po. PR
— Piridina, CHCl; Piridina, CHCl5

25°C, 16h 1 25-45°C, 16-24h
H R! ————> 0 R - N M

80-95% 70-90%

CF;
1a-1

R = Et, Me

R! = H, Me, Ph, 4-MePh, 4-OMePh, 4-FPh, 4-CIPh,
4-BrPh, 4-NO,Ph, 4,4'-Bifenil, 1-Naftil, OEt

3.4. Sintese de Sulfoximidas (2-4).

As sulfoximidas sdo compostos andlogos as sulfonas, no entanto o nitrogénio con-
fere um sitio adicional para possiveis modificagdes estruturais sendo também um centro
basico e nucleofilico. Este trabalho aborda a sintese inicial de trés sulfoximidas dialquil e
alquil-aril substituidas. A preparacao das sulfoximidas foi realizada de acordo com a técni-
ca descrita por Johnson e Rogers'™, a partir de sulféxidos que reagem em meio 4cido (4ci-

do sulftrico concentrado) com azida de sédio (Esquema 27), levando a bons rendimentos.

Esquema 27:

Q HN, 0
[ CHCl3, H,S0, \S J
S 42°C, 24 h

e DN

R2 \R3 + NaN3 65-87% R2 R3
2-4
2 3 4
R’ Me Me
-(CHy)4
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3.5. Reacao das 4-alquil(aril)-4-metoxi-1,1,1-trialo-3-alquen-2-onas com tetrametile-

nosulfoximida.

Neste topico serd relatada a sintese de uma nova série de 3-aril-5-trifluormetil-7,8-
diidro-6H-tieno[2,1-f] [1,2]-tiazinas 1-6xido 6¢-j a partir da reagcdo de cicliza¢do intramo-
lecular das enonas 4-alquil(aril)-4-tetrametilenosulfoximido-1,1,1-trifluor-3-buten-2-onas
Sc-j, as quais foram obtidas através da reacdo de substituicdo entre as cetonas la-k com

tetrametilenosulfoximida (4). (Esquema 28).

Esquema 28:
OR
NH 0 1
_ NS K
S s/ solvente, 100 °C, 2h M
o R'F ) F3C N==¢
65-97% ||
CF;
la-k 4 Sa-k
+-BuOK, Et,0
60-85% refluxo, 3 h
CF;
‘ X
S
R ONT
0
6c¢-j
1,56 a b [ d e f g
R Et Me Me Me Me Me Me
R! H Me Ph 4-MePh 4-OMePh 4-FPh 4-CIPh
1,56 h i J k
R Me Me Me Me
R! 4-BrPh 4-NO,Ph  4,4’-Bifenil 1-Naftil
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3.5.1. Sintese de 4-alquil(aril)-4-tetrametilenosulfoximido-1,1,1-trifluor-3-buten-2-

onas (5a-k)

Inicialmente os compostos Sa-k foram obtidos através da reacao de substitui¢ao entre
as B-alcoxi vinil cetonas trifluormetiladas (1a-k) e tetrametilenosulfoximida (4) (Esquema
29). Foram testados solventes para esta reacdo, porém seguindo metodologia desenvolvida
por Tamura et al * e empregada em nosso laboratério em pesquisas anteriores, a reacio pro-

cedida na auséncia de solvente obteve melhores rendimentos.

Esquema 29:

NH 0 R!
— N
. S s/ solvente, 100 °C, 2h
! { ) F5C N—5

- 65-97% ||
’ la-k 4 Sa-k 0
1,5 a b c d e f g
R Et Me Me Me Me Me Me
R! H Me Ph 4-MePh 4-OMePh  4-FPh 4-C1Ph
1,5 h i J k
R Me Me Me Me
R! 4-BrPh 4-NO,Ph 4,4’ -Bifenil 1-Naftil

3.5.1.1. Purificacao dos Compostos 5a-k.

Os compostos Sa-k, foram isolados do meio reacional (ver parte experimental), sob
a forma de sélidos estdveis brancos ou amarelos de alta pureza. Assim mesmo foram re-
cristalizados utilizando-se metanol ou etanol como solvente, obtendo-se 0os compostos com
65-97% de rendimento. A pureza dos compostos Sa-k foi comprovada por andlise elemen-
tar. A tabela 02 mostra os dados de rendimento, ponto de fusdao e anélise elementar dos

compostos.
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Tabela 02 - Propriedades Fisicas dos compostos Sa-k.

FgC)L‘/\ N:SO

0 R!

5a-k Y
o Formula Analise Elementar
Composto R Renfla. ](%) PF[b(] © Molecular Calc./Exp.

(g/mol) C H N

5a H 65 106-108 CsHINOSE; 3903 418 581
(241,04) 3971 3,83 5,69

5h Me 71 oy HENOSES a5 474 549
(255.,05) 4223 477 544

5¢ Ph 97 6.3y NS 5000 445 44
(317,07) 52,59 433 445

5d 4-MePh 74 1gpy CSHNOSE sy 5 487 403
(331,09) 5397 468 437

Se 4-OMePh 71 Haqte  CSHeNOSE 5167 464 403
(347,08) 5149 418 3,93

5f 4-FPh 70 oprs CWHINOSE 5045 301 408
(335.,06) 5007 356 421

5g 4-CIPh 90 lagrso CHRCINOSE yg80 340 308
(351,03) 4769 344 398

5h 4-BrPh 73 1s0.161  CMHEBNOSE s 331 354
(396,98) 4184 312 3,69

si 4-NO, 30 0.3 CHHENOSE e 36 73
(362,05) 46,55 337 1,59

C,oH,sNO,SF:
5 44 Bifenil 8l 98-100 WU 61,43 4,61 3,56
(393.1) 61,06 448 354
Cy5H,eNO,SF
5k 1-Naftil 84 134-136 0 7 5885 439 38l
(367,09) 5878 420 3,62
[a] Rendimentos dos compostos recristalizados. [b] Pontos de fusao ndo corrigidos.
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3.5.1.2. Identificacao Espectroscopica dos Compostos 5a-k

3.5.1.2.1. RMN 'H e *C {H}

A identificagdo dos compostos 5a-k foi realizada por RMN 'H, °C {H} e Cromato-
grafia Gasosa acoplada a Espectrometro de Massas. As pequenas variacdes encontradas
para deslocamentos quimicos de >C e 'H devem-se aos efeitos de substituintes. Os espec-
tros foram registrados em cloroférmio deuterado, utilizando tetrametilsilano (TMS) como
referéncia interna.

A atribuicio de sinais para RMN 'H e °C {H} para os compostos 5a-k foi basea-
da a partir da interpretagdo dos dados do composto Sc. O espectro de RMN 'H do compos-
to Sc¢ (Figura 05) mostrou dois multipletos entre 7,74-7,40 ppm referente ao deslocamento
quimico dos cinco hidrogénios do anel aromético, um singleto em 6,21 ppm referente ao
deslocamento quimico do H-3 vinilico, um multipleto em 3,59 ppm referente ao desloca-
mento quimico dos quatro hidrogénios dos dois grupamentos -CH,- ligados ao enxofre e
um multipleto em 2,31 ppm referente ao deslocamento quimico dos quatro hidrogénios dos

outros dois grupamentos -CH,- do anel tetrametileno.

Para o composto 5a, no qual o substituinte R'= H, observou-se no espectro de RMN 'H
uma constante de acoplamento de 12 Hz entre os prétons H-3 e H-4 sugerindo uma con-

formacao E para a dupla ligagao C3-Cy.
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7746
7711
7436
7402
6215
3624
\3.589
3554
2344
2325
2308
2776

=N

H-5, He H-6, H-7

J L j}w%__JL_

T e —
0.3 40 41
[

LA L B e B L B Ly L B L L
uj 55 50 4.5 4.0 35 30 2.5 20 15 10 0s oo

Figura 05 — Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz de 4-fenil-4-tetrametilenosulfoximido-
1,1,1-trifluor-3-buten-2-ona (5¢), em cloroférmio-d;.

O espectro de RMN °C {'H} do composto 5¢ apresentou um quarteto em 176,4
ppm com 2JC.F = 32,0 Hz referente ao C-2 (C=0), um sinal em 164,45 ppm referente ao C-
4, sinais entre 139,8-128,2 ppm referentes aos carbonos aromdticos, um quarteto em
117,08 ppm com 1JC_F =292,0 Hz referente ao C-1 (CF3), outro sinal em 97,7 ppm referen-
te ao C-3. Os dois carbonos do anel tetrametileno ligados ao enxofre apresentaram sinal em
56,4 ppm e os dois carbonos restantes do anel tetrametileno apresentaram deslocamento

em 23,4 ppm.

Para os compostos 5i e 5k, nos quais os substituintes R'= NO, e 1-Naftil respecti-
vamente, observou-se a formacdo de mistura dos isomeros Z e E, obtendo-se sinais dupli-

cados nos espectros de RMN 'He C {H}.
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Figura 06 - Espectro de RMN "“C {'H} a 100,61 MHz de 4-fenil-4-
tetrametilenosulfoximido-1,1,1-trifluor-3-buten-2-ona (5¢), em cloroférmio-d;.

Os dados de RMN 'H e °C {'H} dos compostos Sa-k estdo descrito na Tabela 03.

Os demais espectros destes compostos encontram-se no Anexo I desta dissertacao.
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Tabela 03 - Dados de RMN® de 'H e °C {1H} dos compostos Sa-k.

Composto

RMN 'H
d Jun (Hz)

RMN “C
o Jcr (Hz)

Sa

Sb

Sc

Sd

Se

St

0 s 0
M O7
P, ¢ 2N Sn=gs
1 3 s
0

0 Me s 6
M 07
FiC~ 2 N—S§
1 3 | s
o}

0 s 6
P 7
F3C~ 2 N—S§
1 | s
0
Me
0 s 6
2 4 07
F3C N—S
1 3 |l s
o}
OMe
0 s 6
2 4 07
F5C N—S
1 3 |l s
o}
F
6
Y 5
7
Fic” 2 4 N=O
1 3 | s

(0]

8,27 (d, 1H, J=12, H-4); 5,96
(d, 1H, J=12, H-3); 3,37 (m,
4H, H-5, H-8); 2,37 (m, 4H,
H-6, H-7).

5,88 (s, 1H, H-3); 3,54 (m,
2H, H-5); 3,35 (m, 2H , H-
8); 2,45 (s, 3H, CHy); 2,33
(m, 4H, H-6, H-7)

7,73 (m, 3H, Ar); 7,42 (m,
2H, Ar); 6,21 (s, 1H, H-3);
3,59 (m, 4H, H-5 e H-8);
2,32 (m, 4H, H-6 ¢ H-7).

7,58 (m, 2H, Ar); 7,22 (m,
2H, Ar); 6,18 (s, 1H, H-3);
3,55 (m, 4H, H-5 e H-8);
2,39 (s, 3H, CH3); 2,33 (m,
4H, H-6 ¢ H-7).

7,82 (m, 2H, Ar); 6,91 (m,
2H, Ar); 6,17 (s, 1H, H-3);
3,87 (s, 3H, OCH3); 3,58 (m,
4H, H-5 e H-8); 2,32 (m, 4H,
H-6 e H-7).

7,71 (m, 2H, Ar); 7,08 (m,
2H, Ar); 6,17 (s, 1H, H-3);
3,58 (m, 4H, H-5 e H-8);
2,29 (m, 4H, H-6 e H-7).

1794 (q, *J= 33, C-2); 155,8
(C-4); 117,1 (q, 'J= 292,
CF;); 103,3 (C-3); 54,1 (C-
5, C-8); 23,5 (C-6, C-7).

1771 (q, *J=32, C-2); 173,3
(C-4); 1172 (q, 'J= 292,
CF); 98,4 (C-3); 53,3 (C-5,
C-8); 24,6 (CH3); 23,7 (C-6,
C-7).

176,4 (q, *J=32, C-2); 164,5
(C-4); 139,8; 130,9; 128.3;
128,2; (6C, Ar), 117,1 (q,
1J= 292, CF;); 97,7 (C-3):
56,4 (C-5 e C-8); 23,4 (C-6
e C-7).

176,1 (q, *J=32, C-2); 164.6
(C-4); 141,5; 136,7; 128,9;
128,3 (6C, Ar); 117,2 (q,
'J=292, CF3); 97,0 (C-3);
56,3 (C-5 e C-8); 23,3 (C-6
e C-7): 21,3 (CH3).

175,3 (q, *J=32, C-2); 164,3
(C-4); 161,9 (1C, Ar); 117,5
(q,'J=292, CF;); 1302;
113,2 (5C, Ar); 954 (C-3);
55,5 (C-5 e C-8); 54,9 (O-
CH,); 23,0 (C-6 e C-7).

176,3 (q, *J=33, C-2); 166,9
(C-4); 161,9; 135,4; 130,7,
115,0; (6C, Ar); 117,2 (q,
=292, CF;); 972 (C-3);
56,2 (C-5 e C-8); 23,4 (C-6
e C-7).

“Espectros de RMN 'H 2 200,13 MHz e "°C {H}100,61 MHz, cloroférmio-d; como sol-
vente € TMS como referéncia interna.
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Tabela 03 - Dados de RMN® de 'H e "°C {"H} dos compostos 5a-k. Continuagio.

Composto

RMN 'H
) Jun (Hz)

RMN PC
) Jcr (Hz)

Sg o

-
w

Br

6
5h o 5
Fic” 2 4 N=SO

-
w

N 6
5i® o 5
Fic” 2 4 N=SO

1 3 |
0

5j O

o 5
Fic” 2 SN=s
1 3 |
0
5k"

6
5
Fic” 2 4 N=SO

7,66 (m, 2H, Ar); 7,35 (m,
2H, Ar); 6,16 (s, 1H, H-3);
3,59 (m, 4H, H-5 e H-8);
2,29 (m, 4H, H-6 e H-7).

7,54 (m, 4H, Ar); 6,17 (s,
1H, H-3); 3,59 (m, 4H, H-5
e H-8); 2,30 (m, 4H, H-6 ¢
H-7).

8,22 (m, 4H, Ar); 7,88 (m,
2H, Ar); 7,53 (m, 2H, Ar);
6,22 (s, 1H, H-3); 6,13 (s,
1H, H-3’); 3,64 (m, 8H, H-
5, H-5’, H-8 e H-8); 2,35
(m, 8H, H-6, H-6’, H-7 ¢ H-
7).

8,00 (m, 2H, Ar); 7,64 (m,
4H, Ar); 7,42 (m, 3H, Ar);
6,75 (s, 1H, H-3); 3,52 (m,
4H, H-5 e H-8); 2,24 (m,
4H, H-6 e H-7).

7,85 (m, 6H, Ar); 7,44 (m,
8H, Ar); 6,37 (s, 1H, H-3);
5,93 (s, 1H, H-3’); 3,31 (m,
4H, H-5 e H-8); 3,05 (m,
4H, H-5" ¢ H-8’); 2,16 (m,
8H, H-6, H-6’, H-7 e H-7").

176,5 (q, *J=32, C-2); 162,7
(C-4); 138,3; 137,1; 129,6;
129,3; 128,8; 128,3 (6C, Ar);
117,1 (q, 'J=292, CF;); 97,3
(C-3); 56,7 (C-5, C-8); 23,6
(C-6, C-7).

176,6 (q, *J=32, C-2); 162,7
(C-4); 138,9; 131.4; 129,8
(6C, Ar); 117,1 (q, 'J=292,
CFs); 97,6 (C-3); 56,7 (C-5 e
C-8); 23,5 (C-6 ¢ C-7).

176,6 (q, 2J=33, C-2 ¢ C-2");
167,9 (C-4°); 160,8 (C-4);
149,0; 148,2; 145,3; 144.8;
129,3; 129,0; 123.4; 123.1
(12C, Ar); 117,1 (q, 'J=292,
CF3); 98,7 (C-3); 98,1 (C-3’);
56,9 (C-5 e C-8); 53,3 (C-5’
e C-8°); 23,8 (C-6" ¢ C-7");
23,4 (C-6 e C-7).

189,2 (C-4); 177,2 (q, *J=32,
C-2); 1452; 139.8; 136.,9;
128,8; 128,7; 128,0; 127,1;
127,0 (12C, Ar); 1185 (q,
'J= 278, CFs); 104,3 (C-3);
55,8 (C-5 ¢ C-8), 23,1 (C-6 ¢
C-7).

176,1 (q, 2J=32, C-2, C-2");
168,9 (C-4); 1655 (C-4’);
137,4; 136,6; 133,2; 130,3;
129,9; 129,7; 128,8; 128.3;
126,7; 126,5; 126,2; 125,9;
125,2; 124,7; 124,5; 124,0
(20C, Ar); 117,0 (q, 'J= 293,
CF3); 102,9 (C-3"); 101,2 (C-
3); 55,3 (C-5, C-8); 53,3 (C-
5, C-8); 23,2 (C-6, C-7);
23,0 (C-6", C-7").

“Espectros de RMN H a 200,13 MHz e Bc {IH} 100,61 MHz,cloroférmio-d; como sol-
vente e TMS como referéncia interna. ° Composto com mistura de isdbmeros Z/E.
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3.5.1.2.2. Espectrometria de Massas.

Os espectros de massas dos compostos Sa-k (Anexo II), apresentam uma série de
fragmentos ionizados, utilizando uma energia de 70 eV. . O provavel mecanismo de frag-
mentacdo dos compostos Sa-k estd representado no Esquema 30 e Figura 07, observado
como exemplo o composto Sc. Os principais fragmentos (Esquema 30) sdo: o ion molecu-
lar (m/z = 317), o ion relativo a perda do grupo CF; (m/z = 248), o fon relativo a perda dos
grupos sulféxido e CF; (m/z = 146), o fragmento resultante da perda do grupo CF; junto
com a carbonila e o sulfoxido (m/z = 116), além do fragmento resultante da perda de todos

estes grupamentos mais a fenila (m/z = 55).

Esquema 30:
B F
- OE E
F,C = N——p
0
- miz= 317 -
— - 0
* )\
S
J i
Q |
-CF
(0] 'CF3 / —>3 / N—/-S8
| ' F,C =15 [
Z N u [ 0
2 CiHFNO,s  © L _
— — M =317,33 g/mol m/z =248
m/z = 146
. - /
*
¥ + \/\N
N Ph [ CF, |
m/z=116 m/z =77 m/z = 69 m/z =55
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Abundance Scan 2457 (16.130 min): G5GB38.D
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Figura 07 — Espectro de Massas de 4-fenil-4-tetrametilenosulfoximido-1,1,1-trifluor-3-
buten-2-ona (5c¢).

3.5.1.3. Mecanismo Proposto para a Obtencdo de 4-alquil(aril)-4-

tetrametilenosulfoximido-1,1,1-trifluor-3-buten-2-onas (5a-k)

Considerando que as B-alcoxivinil trifluormetil cetonas 1a-k possuem dois centros
eletrofilicos com reatividade diferenciada, onde o carbono olefinico C-4 € mais reativo que
o carbono carbonilico na presenga de nucledfilos, e que as sulfoximidas por sua vez sio
nucledfilos que mostram alta reatividade na presenga de carbonos eletrofilicos, podemos
propor o seguinte mecanismo para a sintese de 4-alquil(aril)-4-tetrametilenosulfoximido-
1,1,1-trifluor-3-buten-2-onas Sa-k (Esquema 31): inicialmente ocorre o ataque nucleofilico
do nitrogénio da sulfoximida ao carbono B de 4-alquil(aril)-4-metoxi-1,1,1-trifluor-3-
alquen-2-onas, levando ao intermediério I. O intermedidrio I elimina o grupo alcoxi geran-

do as B-enamino cetonas Sa-k.
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Esquema 31:

OMe * G
la-k

&
Zjo
|
¢

O I 0
-MeOH
0 R!
FyC 7 N:FQ
5a-k %

Dissertacdo de Mestrado — Renata Pivetta Vezzosi — UFSM — 2007 48



3. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

3.5.2. Sintese de 3-aril-5-trifluormetil-7,8-diidro-6H-tieno[2,1-f] [1,2]-tiazinas 1-6xido
(6¢-j)

As reacdes de ciclizagdo das 4-(alquil)aril-4-tetrametilenosulfoximido-1,1,1-
trifluor-3-buten-2-ona (Sa-k) para a obtencdo de 3-aril-5-trifluormetil-7,8-diidro-6H-

tieno[2,1-f] [1,2]-tiazinas 1-6xido (6¢c-j) estdo representadas no Esquema 32.

Esquema 32:
CF,
+-BuOK, Et,0 N
refluxo, 3h | S
60-85% R! N | it
o
6¢-j
0 R!
F3C/“LL‘2\N:ﬁ ]
Sa-k 0
~BuOK, Et,0
refluxo, 3h
72%
57 a b ¢ d e f g h i J k

R' H Me Ph 4-MePh 4-OMePh 4-FPh 4-CIPh 4-BrPh 4-NO,Ph 4,4’-Bifenil 1-Naftil
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As condi¢des reacionais foram determinadas inicialmente para o composto Se, le-
vando deste modo a formagdo do 3-fenil-5-trifluormetil-7,8-diidro-6H-tieno [2,1-f] [1,2]
tiazina 1-6xido (6¢) (Esquema 32). Com o objetivo de otimizacdo dos rendimentos para

esta etapa sintética, foram testadas varias condicdes reacionais mostradas na Tabela 04.

Tabela 04 - Otimizacdo da sintese de 3-fenil-5-trifluormetil-7,8-diidro-6H-tieno [2,1-f]

[1,2] tiazina 1-6xido 6¢c.

Reaciao N° Base Solvente Temperatura (°C) Tempo (h) Rendimento (%)

1 MeONa MeOH 65 3 a
2 EtONa EtOH 78 3 a
3 EtONa EtOH 78 6 b
4 NaH DMSO t.a. 3 10
5 t-BuOK Et,O 34 3 85

[a] material de partida quase todo recuperado. [b] mistura complexa de material de partida, produto e subprodutos.

As primeiras condicdes testadas foram realizadas utilizando metéxido de sédio ou
etoxido de sédio como base e os respectivos dlcoois como solventes, segundo metodologia
descrita por Bonacorso ef al.*> Apés o término dos tempos reacionais de 3 horas o compos-
to aciclico usado como material de partida foi quase todo recuperado. Mesmo aumentando
o tempo reacional para 6 horas, nao houve formacao suficiente do produto para permitir
seu completo isolamento do meio reacional.

Houve entdo a necessidade de se usar uma base mais forte para efetuar a cicliza-
cdo de maneira eficiente, desde modo foi utilizado hidreto de s6dio como base e dimetil-
sulféxido como solvente, condicdo reacional comumente usada para a sintese de 1,2-
tiazinas 1-6xido;*™*! neste caso observou-se uma mudanca drastica na coloracdo da reacao
de amarelo claro para um cinza escuro. Apds 3 horas de reacdo a temperatura ambiente,
isolou-se um sélido marrom, que foi identificado por RMN 'H como sendo a tiazina espe-
rada obtida em baixo rendimento, explica-se o resultado, através da ocorréncia de polime-
rizagdo do composto devido ao fato do hidreto de sddio ser uma base muito forte.

Ap6s, entdo, foi utilizado 7-butéxido de potdssio como base e éter etilico anidro

como solvente, a temperatura de refluxo por 3 horas, condi¢do reacional mais branda, ba-
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seada na metodologia descrita por Rule ef al.**, que levou a obtencdo da tiazina 6¢ em bons
rendimentos e 6tima pureza.

Ap6s a otimizagdo, a mesma condi¢do reacional foi utilizada de forma eficiente pa-
ra a sintese das tiazinas 6d-j com rendimentos variando de 60-82%. Porém, com esta mes-
ma condi¢do, ndo foi possivel obter as tiazinas 6a e 6b, as quais apresentam os substituin-
tes R'=H e Me, respectivamente, sendo que foi obtida uma mistura complexa de material
de partida e subprodutos. Quando o substituinte R'= 1-Naftil obteve-se 0 composto hidro-
xilado 3-(1-naftil)-5-trifluormetil-5-hidroxi-5a,6,7,8-tetraidro-5H-tieno [2,1-f] [1,2] tiazina
1-6xido (7k), ndo ocorrendo a eliminacdo de dgua e subseqiiente aromatizagao do compos-

to.
3.5.2.1. Purificacao dos Compostos 6¢-j e 7k

Os compostos 6¢-j e 7k foram isolados do meio reacional (ver parte experimental),
sob a forma de sélidos marrons de alta pureza e com rendimentos de 60-85%. Assim mes-
mo foram recristalizados utilizando-se etanol como solvente. A pureza dos compostos 6¢-j
e 7k foram comprovadas por andlise elementar. A tabela 05 mostra os dados de rendimen-

to, ponto de fusdo e andlise elementar dos compostos.

 Rule, N.G.; Detty, M.R.; Kaeding. J.E.; Sinicropi, J.A. J.Org.Chem.1995, 60, 1665.
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Tabela 05 — Propriedades Fisicas dos compostos 6c¢-j e 7k.

CF3

|

R! N%H

(0]

6¢-j
Formula Analise Elementar

1 Rend. (%) P.F.(°C)
Composto R Molecular Calc./Exp.
[a] [b]
(g/mol) C H N
6¢ Ph 85 107-100  CeHENOSEs e g 404 468
(299.06) 5609 391 463
6d 4-MePh 73 719 CSHNOSES T si50 450 447
(313.07) 5740 432 446
6e 4-OMePh 70 120-120  CSHNOSE 5400 408 405
(329.07) 5490 408 429
6f 4-FPh 82 12010a CWHINOSES 509 349 am
(317.05) 5255 347 426
62 4-CIPh 81 s CEHCINOSE soa8 330 40
(333.02) 5036 324 415
6h 4-BrPh 80 123105 CHHBINOSES 46 203 370
(376.97) 4475 281 371
6i 4-NO, 60 a1os  NROSE T ggee 300 g4
(344.04) 4856 326 847
CyoH;NOSF
6j 4,4’ -Bifenil 77 184-186 WUETERES 6399 430 3,73
(375.09) 6373 415 402
C1sH,cNO,SF

7k 1-Naftil 72 168-170 ISR 5885 439 381
(367.1) 5861 410 418

[a] Rendimentos dos compostos recristalizados. [b] Pontos de fusdao ndo corrigidos.
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3.5.2.2. Identificacao Espectroscopica dos Compostos 6¢-j e 7k

3.5.2.2.1. RMN 'H e *C {H}

A identificagdo dos compostos 6¢c-j e do composto 7k foi realizada por RMN 'H,
BC {H}, HMQC, ¢ Cromatografia Gasosa acoplada a Espectrometro de Massas. As pe-
quenas variacdes encontradas para deslocamentos quimicos de BC e 'H devem-se aos efei-
tos de substituintes. Os espectros foram registrados em cloroférmio deuterado, utilizando
tetrametilsilano (TMS) como referéncia interna.

A atribuicdo de sinais para RMN 'H e '*C {H} para os compostos 6c-j foi baseada
a partir da interpretacdo dos dados do composto 6¢. O espectro de RMN 'H do composto
6¢ (Figura 08) mostrou dois multipletos entre 7,94-7,41 ppm referente ao deslocamento
quimico dos cinco hidrogénios do anel aromético, um singleto em 6,65 ppm referente ao
deslocamento quimico do H-4. Os hidrogénios metilenos aparecem como multipletos, a-
presentando deslocamentos quimicos diferentes devido a presenca de um centro estereogé-
nico no dtomo de enxofre, o que os torna diastereotépicos, desde modo, temos um multi-
pleto em 3,77 ppm referente ao deslocamento quimico do H-8a, um multipleto em 3,52
ppm referente ao deslocamento quimico do H-8b, um multipleto em 3,42 ppm referente ao
deslocamento quimico do H-6a, um multipleto em 3,20 ppm referente ao deslocamento
quimico do H-6b, um multipleto em 2,56 ppm referente ao deslocamento quimico do H-7a

e um multipleto em 2,31 ppm referente ao deslocamento quimico do H-7b.
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7.840
7922
7.802
7.891

447

441
7436
7424
7413
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Figura 08: Espectro de RMN 'Ha 200,13 MHz de 3-fenil-5-trifluormetil-7,8-diidro-6H-
tieno[2,1-f] [1,2]-tiazinas 1-6xido (6¢), em cloroférmio-d;.

Para o espectro de RMN B {IH} do composto 6¢ (Figura 09) observou-se um si-
nal em 152,9 ppm referente ao C-3 quaterndrio, apresentou sinais em 137,4; 131,1; 129,8 e
128,5 ppm referentes aos carbonos aromadticos, um quarteto em 133,0 ppm com 2JC.F =33
Hz referente ao C-5, apresentou um quarteto em 120,1 ppm com 1JC_F = 276,0 Hz referente
ao CF;3, outro sinal em 105,9 ppm referente ao C-5a, um sinal em 95,7 ppm referente ao C-
4 e mais os sinais referentes ao anel metilénico, 53,6 ppm C-8, 26,2 ppm C-6 e 20,2 ppm o

C-7.
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Figura 09 — Espectro de RMN "C {'H} a 100,61 MHz de 3-fenil-5-trifluormetil-7,8-
diidro-6H-tieno[2,1-f] [1,2]-tiazinas 1-6xido (6c¢), em cloroférmio-d;.

Os carbonos C-5a e C-4 que aparecem em 105,9 ppm e 95,7 ppm, respectiva-
mente, desdobram-se em pequenos quartetos (*Je.p = 4 Hz) devido ao acoplamento a longa
distancia com os atomos de flior do grupo CFj3, e para diferenciar estes carbonos no espec-
tro de RMN °C {'H} totalmente desacoplado, foi preciso realizar um experimento de
DEPT 135 (Figura 10), onde o C-5a ndo aparece por ser quaterndrio.

O espectro de DEPT 135 mostrou os sinais referentes aos carbonos terciarios
aromdticos na regido de 129,8-127,2 ppm. O C-4 tercidrio aparece em 95,7 ppm, e os car-
bonos secundérios do anel tetrametileno aparecem com fase invertida em 53,5 ppm (C-8),

26,2 ppm (C-6) e 20,1 ppm (C-7).
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Figura 10 — Espectro de RMN “C {'H} DEPT 135 a 100,61 MHz de 3-fenil-5-
trifluormetil-7,8-diidro-6 H-tieno[2,1-f] [1,2]-tiazinas 1-6xido (6¢), em cloroférmio-d;.

A atribui¢do dos deslocamentos quimicos do composto 6¢ foi confirmada por RMN
2D HMQC (Figura 11). O espectro HMQC mostra as correlagdes diretas hidrogénio-
carbono para este composto, onde podemos observar, principalmente, o acoplamento exis-
tente entre os hidrogénios e carbonos do anel tetrametileno geminado, definindo assim a

localizacdo exata de cada hidrogénio do anel no espectro RMN "°C {H}.
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Figura 11 — Espectro de RMN HMQC de 3-fenil-5-trifluormetil-7,8-diidro-6 H-tieno[ 2,1-f]

[1,2]-tiazinas 1-6xido (6¢), em cloroféormio-d;.

Os dados de RMN 'H e *C {'H} dos compostos 6¢-j e do composto 7k estdo descri-

to na Tabela 06. Os demais espectros destes compostos encontram-se no Anexo I desta

dissertacdo.
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Tabela 06 - Dados de RMN® de 'H e °C {1H} dos compostos 6c¢-j e 7k.

Composto

RMN 'H
) Jun (Hz)

RMN PC
) Jcr (Hz)

6¢

6d

6e

6h

6f

Br

7,91 (m, 2H, Ar); 7,43 (m, 3H,
Ar); 6,65 (s, 1H, H-4); 3,78
(m, 1H, H-8a); 3,49 (m, 1H,
H-8b); 3,35 (m, 1H, H-6a);
3,20 (m, 1H, H-6b); 2,57 (m,
1H, H-7a); 2,32 (m, 1H, H-
7b).

7,80 (m, 2H, Ar); 7,22 (m, 2H,
Ar); 6,62 (s, 1H, H-4); 3,75
(m, 1H, H-8a); 3,47 (m, 1H,
H-8b); 3,35 (m, 1H, H-6a);
3,18 (m, 1H, H-6b); 2,56 (m,
1H, H-7a); 2,30 (m, 1H, H-
7Db).

7,85 (m, 2H, Ar); 6,93 (m, 2H,
Ar); 6,57 (s, 1H, H-4); 3,85 (s,
3H, OCHs); 3,75 (m, 1H, H-
8a); 3,46 (m, 1H, H-8b); 3,31
(m, 1H, H-6a), 3,18 (m, 1H,
H-6b); 2,57 (m, 1H, H-7a);
2,31 (m, 1H, H-7b).

7,89 (m, 2H, Ar); 7,01 (m, 2H,
Ar); 6,58 (s, 1H, H-4); 3,77
(m, 1H, H-8a); 3,47 (m, 1H,
H-8b); 3,31 (m, 1H, H-6a);
3,19 (m, 1H, H-6b); 2,57 (m,
1H, H-7a); 2,32 (m, 1H, H-
7Db).

7,76 (m, 2H, Ar); 7,30 (m, 2H,
Ar); 6,52 (s, 1H, H-4); 3,68
(m, 1H, H-8a); 3,37 (m, 1H,
H-8b); 3,25 (m, 1H, H-6a);
3,07 (m, 1H, H-6b); 2,47 (m,
1H, H-7a); 2,21 (m, 1H, H-
7Db).

7,78 (m, 2H, Ar); 7,55 (m, 2H,
Ar); 6,61 (s, 1H, H-4); 3,81
(m, 1H, H-8a); 3,48 (m, 1H,
H-8b); 3,36 (m, 1H, H-6a);
3,18 (m, 1H, H-6b); 2,59 (m,
1H, H-7a); 2,35 (m, 1H, H-
7b).

152,9 (C-3); 137.4 (1C, Ar);
133,0 (q, *J=33, C-5); 129.,8;
128,5; 127,3 (5C, Ar); 122,8
(q, 'J=276, CFs); 1059 (C-
5a); 95,7 (C-4); 53,6 (C-8);
26,2 (C-6); 20,2 (C-7).

152,9 (C-3); 140,1:134,6
(2C, Ar); 132,9 (q, 2J=33, C-
5); 129,2; 1271 (4C, Ar);
121,5 (q, 'J=276, CF,);
1054 (C-5a); 952 (C-4);
53,6 (C-8); 26,2 (C-6), 21,2
(CH3); 20,1 (C-7).

161,0 (1C, Ar); 152,6 (C-3);
132,9 (q, *J=33, C-5); 129,9;
128,7; (3C, Ar); 122,8 (q,
'J=275, CF;); 113,8 (2C,
Ar); 104,8 (C-5a); 94,6 (C-
4); 55,2 (OCHs); 53,5 (C-8);
26,1 (C-6); 20,1 (C-7).

161,4 (1C, Ar); 151,8 (C-3);
133,6 (1C, Ar); 132,6 (q,
2J=33, C-5); 129,3 ; 115,6
(4C, Ar); 122,8 (q, 'J=276,
CF;); 106,1 (C-5a); 95,4 (C-
4); 53,6 (C-8); 26,2 (C-6);
20,2 (C-7).

151,5 (C-3); 132.8 (q, *J=33,
C-5); 135,8; 128,6; 1284;
(6C, Ar); 122,7 (q, 'J=276,
CF3); 106,6 (C-5a); 95,6 (C-
4); 53,5 (C-8); 26,2 (C-6);
20,1 (C-7).

151,6 (C-3); 136,3 (1C, Ar);
132,9 (q, *J=33, C-5); 131,6;
128,7; 124,3 (5C, Ar); 122,7
(q, 'J=276, CFs); 106,6 (C-
5a); 95,7 (C-4); 53,6 (C-8);
26,2 (C-6); 20,2 (C-7).

*Espectros de RMN "H 2 200,13 MHz e °C 100,61 MHz,cloroférmio-d; como solvente e

TMS como referéncia interna.
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Tabela 06 - Dados de RMN® de 'H e '°C {'H} dos compostos 6¢c-j e 7k. Continuagio.

Composto

RMN 'H
) Jun (Hz)

RMN “C
) Jcr (Hz)

8,24 (m, 2H, Ar); 8,07 (m,
2H, Ar); 6,71 (s, 1H, H-4);
3,86 (m, 1H, H-8a); 3,53

149,7 (C-3); 148,2; 1433
(2C, Ar); 132,6 (q, J=33, C-
5); 127,7; 123,6 (4C, Ar);

6i (m, 1H, H-8b); 3,39 (m, 122,5 (q, 1J=276, CF;);
1H, H-6a); 3,23 (m, 1H, 108,99 (C-5a); 97,3 (C-4);
H-6b); 2,63 (m, 1H, H- 53,4 (C-8); 26,2 (C-6); 20,2
O,N 7a); 2,38 (m, 1H, H-7b). (C-7).
7,71-7,42 (m, 9H, Ar); 142,8 (C-3); 142,5 (1C, Ar);
6,57 (s, 1H, H-4); 3,68 (m, 139,9 (q, 2J=34, C-5); 139,8;
2H, H-8a e H-8b); 3,39 135,6; 129,3; 128,9; 127,9;
6j (m, 1H, H-6a); 3,05 (m, 127.4; 127,0 (11C, Ar);
1H, H-6b); 2,48 (m, 1H, 121,4 (q, 1J=274, CF;);
H-7a); 2,07 (m, 1H, H-7b). 111,1 (C-5a); 101,8 (C-4);
54,4 (C-8); 27,7 (C-6); 21,1
(C-7).
8,32 (m, 1H, Ar); 7,92 (m, 147,5 (C-3); 138,1; 133,1;
2H, Ar); 7,52 (m, 4H, Ar); 130,3; 128,3; 128,0; 125.,8;
6,67 (s, 1H, H-4); 5,05 (s, 125,7; 125,6; 125,1 (10C,
7K 1H, OH); 3,88 (m, 1H, H- Ar); 124,9 (q, 17=286, CF»);

5a); 3,51 (m, 1H, H-8a);
3,44 (m, 1H, H-8b); 2,27
(m, 2H, H-6a e H-6b);
2,14 (m, 1H, H-7a); 1,78
(m, 1H, H-7b).

94,3 (C-4); 72,2 (q, *J=29,
C-5); 57,1 (C-5a); 51,7 (C-
8); 24,7 (C-6); 18,4 (C-7).

*Espectros de RMN "H 2 200,13 MHz e °C 100,61 MHz,cloroférmio-d; como solvente e
TMS como referéncia interna.

3.5.2.2.2. Espectrometria de Massas.

O espectro de massas dos compostos 6¢-j (Anexo II), apresentam uma série de
fragmentos ionizados, utilizando uma energia de 70 eV, nos quais podemos identificar o
ion molecular (M"). O provével mecanismo de fragmentacdo dos compostos 6¢-j estd re-
presentado no Esquema 33 e Figura 12, observando como exemplo o composto 6¢, onde
podemos identificar o fon molecular com m/z = 299.

Segundo dados encontrados na literaturaz, moléculas de 1,2-tiazina 1-6xido podem
sofrer um rearranjo molecular pela perda de SO formando um pirrol (m/z = 251). Os de-
mais fragmentos detectados nos espectros de massas sao resultantes de quebras de substitu-

intes ligados a este pirrol inicial.
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Esquema 33:
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Figura 12. Espectro de Massas do composto 3-fenil-5-trifluorometil-7,8-diidro-6H-tieno
[2,1-f] [1,2] tiazina 1-6xido (6¢).

3.5.2.3. Mecanismo Proposto para a Obtencao de 3-aril-5-trifluormetil-7,8-diidro-6H-
tieno[2,1-f] [1,2]-tiazinas 1-6xido (6c-j)

O mecanismo proposto para a sintese de 3-aril-5-trifluormetil-7,8-diidro-6H-
tieno[2,1-f] [1,2]-tiazinas 1-6xido 6¢-j (Esquema 34) ocorre através de ciclizacio intramo-
lecular dos intermediarios 4-aril-4-tetrametilenosulfoximido-1,1,1-trifluor-3-buten-2-onas
Sc-k. Inicialmente ocorre a retirada do préton das enaminonas intermedidrias Sc-k pela
base, gerando um carbanion intermedidrio Ia, este carbanion é o nucledfilo que ataca o
carbono carbonilico fechando o anel de seis membros levando ao intermediario Ila. Final-

mente ocorre desidratagcdo levando a formacgao da 1,2-tiazina 1-6xido desejada 6c¢-j.
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Esquema 34:

5c-k

/ — ﬁ
o -
Ia
o ®
F,C OK CF3
H
| +-BuOH |
S S S
N/||% L N%g
0
Ila 6¢-j

Dissertacdo de Mestrado —

t-BuO” K*

Renata Pivetta Vezzosi — UFSM — 2007

62



3. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

3.6. Reaciao da 4,4-dietoxi-1,1,1-Trifluor-3-buten-2-ona com sulfoximidas: Obtencao

de Heterociclos Sulfoximido N-Substituidos.

Considerando que a obtengdo de heterociclos sulfoximido N-substituidos ¢ de
grande interesse, optou-se também como objetivo deste trabalho, empregar a 4,4-dietoxi-
1,1,1-trifluor-3-buten-2-ona (11), a qual poderad possibilitar a substituicio de uma etoxila
por um grupo sulfoximido, na obten¢do de intermedidrios para posterior reagdao de ciclo-
condensacdo com dinucledfilos

Sendo assim, neste topico serdo relatadas as reacoes da 4,4-dietoxi-1,1,1-trifluor-
3-buten-2-ona com sulfoximidas alquil e aril substituidas (2-4) (Esquema 35) isolando-se
os intermediarios aciclicos 4-etoxi-4-sulfoximido-1,1,1-trifluor-3-buten-2-ona (51-n). Na
seqiiéncia serd abordada a utilizacdo do intermedidrio 4-et6xi-4-dimetilsulfoximido-1,1,1-
trifluor-3-buten-2-ona (51) na sintese de heterociclos sulfoximido N-substituidos de 5 e 6

membros, demonstrando a utilidade sintética destes precursores.(Esquema 36).

Esquema 35:
0 OFt (0] OEt
Q NH  MeoN, EGN 0
)J\)\ + >5/< reguxo, 2Zh FaC N=”_R3
FiC OEt R2 R3 o g
11 2.4 Sl-n R?
2,51 3,5m 4, 5n
R’ Me Me
. -(CHy),-
R Me Ph
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Esquema 36:
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3.6.1. Sintese de 4-etoxi-4-sulfoximido-1,1,1-trifluor-3-buten-2-onas (51-n)

Os compostos Sl-n foram obtidos através da reagcao de substituicdo entre a B-dietoxi

vinil cetona trifluormetilada (11) e sulfoximidas (2-4). (Esquema 37).

Esquema 37:
O OEt o OEt
Q NH  veoN, BN 0
)J\)\ }S// reguxo, 243Lh FaC N:g—R3
F;C OEt * o \R3 60-72% } 5
1 24 5l-n R?
2,51 3,5m 4, 5n
R’ Me Me
. {(CHy).-
R Me Ph

Foram feitas inicialmente tentativas para obtencdo do composto 51, dimetilsulfoximido
substituido, sendo realizadas algumas variacdes das condi¢des reacionais mostradas na Tabela

07.

Tabela 07- Otimizacdo da sintese de 4-etéxi-4-dimetilsulfoximido-1,1,1-trifluor-3-buten-2-
ona (51).
Reacdo n° Solvente Aditivo® Tempo (h) Temperatura (°C) Rendimento (%)

1 b - 2 100 c
2 b - 4 100 c
3 MeCN - 6 80-85 c
4 MeCN Et;N 6 80-85 40
5 MeCN Et;N 24 80-85 72

[a] Adicionado na propor¢do 1:1 em relag@o a sulfoximida. [b] reagdes realizadas na auséncia de solvente.
[c] mistura complexa de material de partida e subprodutos.

Nas primeiras condi¢des testadas, sem solvente ou utilizando somente acetonitrila
como solvente, ndo foi possivel obter o composto. Quando foi utilizado acetonitrila como

solvente junto com uma base organica, trietilamina, durante 6 horas de reagdo, foi obtido o
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composto, porém com baixo rendimento. Aumentou-se o tempo reacional para 24 horas,
levando a obten¢do do composto desejado em rendimento satisfatério. Esta condi¢do rea-
cional foi utilizada para a obtencao dos demais compostos através da reagdo com as outras

sulfoximidas.
3.6.1.1. Purificacao dos Compostos 51-n

Os compostos Sl e Sm foram isolados do meio reacional (ver parte experimental)
como sélidos estaveis, e foram recristalizados numa mistura de solventes hexano/acetato
de etila na proporcdo de 1:4, obtendo-se sélidos brancos com alta pureza. O composto Sn
foi isolado do meio reacional na forma de um 6leo viscoso com algumas impurezas e sub-
produtos. Foram feitas tentativas de cristalizacdo utilizando diversos solventes, porém, em
nenhum caso houve a precipitacdo do produto. Tentou-se entdo a purificacdo por cromato-
grafia liquida, passando o composto em uma coluna de silica gel usando hexano e acetato
de etila como eluentes. Neste caso, também nao foi possivel obter o composto Sn de forma
pura, sendo que ocorreu a degradagdo do mesmo pela reacdao com a silica gel da coluna.

A pureza dos compostos Sl-m foi comprovada por andlise elementar. A tabela 08

mostra os dados de rendimento, ponto de fusdo e andlise elementar dos compostos.

Tabela 08- Propriedades Fisicas dos compostos Sl-m.

0 OEt
A A

F,C N—S$—R?
51-m g

RZ
5 ;  Rend. P.F. (°C) Formula Analise Elementar
Composto R R (%) : [.b] Molecular Calc./Exp.
[a] (g/mol) C H N
51 Me Me 72 117-119 CgHppNOsSF; 37,06 4,67 540

36,83 4,60 5,40

5m Me Ph 60 121-123  C;3H4NO;SF; 4859 439 4736
4871 408 4,62

[a] Rendimentos dos compostos purificados. [b] Pontos de fusdo nao corrigidos.
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3.6.1.2. Identificacao Espectroscopica dos Compostos 51-m

3.6.1.2.1. RMN 'H e *C {H}

A identifica¢do dos compostos 5l-m foi realizada por RMN 'H, °C {H} e Cromato-
grafia Gasosa acoplada a Espectrometro de Massas. Os espectros foram registrados em
cloroférmio deuterado, utilizando tetrametilsilano (TMS) como referéncia interna. Ja o
composto Sn pdde ser identificado somente através de Cromatografia Gasosa acoplada a
Espectrometro de Massas do composto impuro, sendo que, conforme descrito no topico
anterior, a sua total purificacao nao foi possivel.

A atribuicdo de sinais para RMN 'H e '>C {'H} para os compostos 51-m foi baseada
a partir da interpretacdo dos dados do composto Sl. O espectro de RMN 'H do composto Sl
(Figura 13) mostrou um singleto em 5,17 ppm referente ao hidrogénio vinilico H-3, um
quarteto na regido de 4,18 ppm referente ao CH, do grupo etoxila, um singleto em 3,38
ppm referente as duas metilas do grupo sulfoximido e um tripleto na regido de 1,42 ppm

referente ao CH3 do grupo etoxila.

5173
4,239
4,204
4,168
4134
1.454
1419
1.384

==

=

2 5-CH3

CH3

H-3
|
) o
LA
L
09

70 85 a0 55 a0 4.5 4.0 35 an 25 20 15 10 05 oo

Figura 13. Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz de 4-et6xi-4-dimetilsulfoximido-1,1,1-
trifluormetil-3-alquen-2-ona (51), em clorofémio-d;.
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Para o espectro de RMN B {1H} totalmente desacoplado do composto 51 (Figura
14) observou-se um sinal em 174,9 ppm em forma de quarteto com 2JC_F: 34,0 Hz referen-
te ao C-2 (C=0), um sinal em 169,2 ppm referente ao C-4 quaternério, o CF; aparece na
forma de quarteto com 1JC_F= 292,5 Hz na regiao de 117,4 ppm, o C-3 vinilico aparece em
79,2 ppm. O sinal em 65,5 ppm refere-se ao CH, do grupo etoxila, as duas metilas do gru-

po sulfoximido aparecem juntas em 43,2 ppm e a metila do grupo etoxila aparece em 14,0

121.740
118833
115924
113.011

19161
65.478
43.221
14.014

CH2

2 5CH3

? |

. H|L - l JL 1

=20 170 180 150 140 130 120 110 100 S0 20 0 &0 50 40 30 20 10 o

Figura 14. Espectro de RMN °C {'H} a 100,61 MHz de 4-et6xi-4-dimetilsulfoximido-
1,1,1-trifluormetil-3-alquen-2-ona (51), em clorofémio-d;.

Os dados de RMN 'H e "°C {1H} dos compostos Sl-m estdo descrito na Tabela 09.

Os demais espectros destes compostos encontram-se no Anexo I desta dissertacao.
O composto Sm apresentou sinais desdobrados no espectro de RMN 'H devido a
presenca do centro estereogénico no dtomo de enxofre, o que torna os hidrogénios do com-

posto ndo equivalentes magneticamente.
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Tabela 09- Dados de RMN® de 'H e "°C {IH} dos compostos Sl-m.

Composto RMN 'H RMN C
3 Juu (Hz) d Jer (Hz)

Q OCHZCHE) 517 (s, 1H, H-3); 4,18 1749 (q. =33, C-2);
5 | (q, 2H, OCH,); 338 (s, 1692  (C4); 1174
4 N_T_CH3 6H, 2SCH;); 1,42 (t, 3H, (q,'J=292 CF;); 79,2 (C-

CH,). 3); 65,5 (OCHy); 43.2 (2C,

CH;
2SCHs); 14,0 (CHy).
0 OCH,CH,
CH, 8,10 (m, 2H, Ar); 7,64 1758 (q, 2J=32, C-2);
F,C 4 N=S/ (m, 3H, Ar); 5,11 (s, 1H, 169,0 (C-4); 138,7; 133,9;
5 1 3 ||v7"1 H-3); 4,00 (m, 2H, O- 129,6; 127.4 (6C, Ar);
o CH,); 3,38 (s, 3H, S- 117,3 (q, 'J=292 CF;);

CH,); 1,14 (m, 3H, CH3). 79,4 (C-3); 65,7 (OCHy,);
45,7 (SCHy); 13,5 (CHy).

“Espectros de RMN 'H 4 200,13 MHz ¢ °C {'H} 100,61 MHz,cloroférmio-d; como sol-
vente e TMS como referéncia interna.

3.6.1.2.2. Espectrometria de Massas

O espectro de massas dos compostos Sl-n (Anexo II), apresentam uma série de
fragmentos ionizados (Esquema 38), utilizando uma energia de 70 eV. O provavel meca-
nismo de fragmentacdo dos compostos Sl-n estd representado no Esquema 38 e Figura 15,
tendo como exemplo o composto Sl. Os principais fragmentos sdo: o fon molecular (m/z
=259), o fon relativo a perda do grupo CF; (m/z = 190), o fon com m/z = 162 relativo a
perda do CF; e da carbonila, o fragmento formado pela quebra do sulf6xido, do grupo eto-
xila e do oxigé€nio (m/z = 120), além do fragmento do préprio sulféxido (m/z = 78) e do

CF; (m/z = 69).
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Esquema 38:
+
0 OEt :
M ﬁ,
F5C 7 N_—T—Me
Me
m/z= 259
— -+ _ —
OEt o 0 OFt 0 OEt
/l\ N=”— -~ M ﬁ s U\ ﬁ
T Me F;C N=—S—Me N:|S—Me
Me CgHoFsNOsS  Me Me
L . M = 259,25 g/mol L _
m/z= 162 / m/z= 190
- /
/\/\ +
F;C N + ﬁ + [ CF, ] ’
F C/\ S—Me
m/z= 120 ’ | mie= 69
Me
m/z= 94 m/z="78
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Figura 15. Espectro de Massas de 4-et6xi-4-sulfoximido-1,1,1-trifluor-3-buten-2-ona (51).
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3.6.2. Reacoes de Condensacao de 4-etoxi-4-dimetilsulfoximido-1,1,1-trifluor-3-buten-

2-ona (51) com Hidrazinas

O esquema 39 apresenta as reagdes de ciclocondensagdo entre o composto aciclico
4-etoxi-4-dimetilsulfoximido-1,1,1-trifluor-3-buten-2-ona (51) com tosilhidrazina, 2-
furanoilhidrazina e nicotinoilhidrazina, formando os 5-hidroxi-3-dimetilsulfoximido-5-
trifluormetil-4,5-diidro- 1 H-pirazdis, que foram posteriormente desidratados; e com hidra-

zina e fenilhidrazina, formando os 3-dimetilsulfoximido-5-trifluormetil-1H-pirazdis.

Esquema 39:
0
|
N_T—Me
HO,
i, ii \ Me
L N
68-77%  pc N~
|
0 OEt Y
/“%2\ (|)| 8,10, 12
F;C N—S—Me
| 68-73% O
Me
Sl N;——T-——hde
78-89% FsC
Y

9,11, 14,15

8,9 10,11 12 14 15

Y Tosil 2-Furanoil  Nicotinoil H Ph

(i) 8: NH,NHSO,-p-C¢H4CH; Tolueno, refluxo, 8h; (ii) 10: NH,NHC(O)C4H;0 ou 12: NH,NHC(O)CsHy4N, MeOH, refluxo, 16 h;
(iii) 9, 11: SOClz’ Piridina, Benzeno, 0-80 °C, 1 h; (iv) 14: NH,NH,.H,O ou 15: NH,NHPh, EtOH, refluxo, 3h-16h.

Podemos observar que quando foram usadas hidrazinas que contém grupos retira-
dores de elétrons ligados ao N-1, hd o isolamento das 2-pirazolinas (4,5-diidro-1H-
pirazoéis). Estes 4,5-diidro-1H-pirazéis tém sido obtidos quando o anel pirazolinico apre-
senta substituintes com caracteristicas retiradoras de elétrons nas posicoes N-1 ou C-5. A
presenca destes substituintes estabiliza o pirazolin-5-ol intermedidrio, dificultando a elimi-

nacdo de dgua e conseqiientemente a aromatizacao do anel.
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Segundo Singh et al.* a reacdo de desidratacio de 5-hidréxi-4,5-diidro-1H-pirazéis
passa por um intermedidrio catidnico similar ao de uma reacdo de eliminagdo de primeira
ordem, E; (Figura 16). Sendo assim, a presenca de grupamentos retiradores de elétrons na
posic@o 1 e 5 do anel desestabilizariam a formacao do complexo ativado com caréter catio-
nico, dificultando a reacdo de eliminacdo da hidroxila sob forma de H,O e, consequente-

mente, a aromatizagdo do anel pirazolinico.

+
X
SO | S O L
/N_> // /N _>X /N<—>X \Q/N
HO N H—Os+ N N N
1o | | |
H

SIK Y Y Y

Figura 16. Complexo ativado e Intermedidrio Cationico na reacdo de desidratacdo dos
4,5-diidro- 1H-pirazdis.

Desta forma, o uso de compostos 1,3-dicarbonilicos (ou andlogos) contendo substi-
tuintes trialometilados e/ou o uso de hidrazinas substituidas com grupos retiradores de elé-
trons, t€ém conduzido a obtencdo de 5-trialometil-5-hidréxi-4,5-diidro-1H-pirazéis de for-
ma regioespecifica. No caso dos compostos 8, 10 e 12, tém-se substituintes tosil ou hetero-
aril em N-1 e um grupo trifluormetil com um forte efeito indutivo negativo ligado ao C-5,
0 que torna estes 5-hidroxi-4,5-diidro-1H-pirazdis bastante estaveis e passiveis de serem
isolados.

Na busca por processos eficientes de desidratacdo para 5-hidroxi-2-pirazolinas, va-
rios pesquisadores desenvolveram metodologia utilizando 4cido sulftrico concentrado ou
com solventes, como: dcido acético/etanol ou acido acético/anidrido acético ou pentéxido
de fosforo em cloroférmio. Porém, quando héd grupos retiradores de elétrons e sensiveis a
hidrélise ligados no N-1 da 2-pirazolina, normalmente a eliminagdo de dgua ocorre acom-
panhada da perda do grupo ligado ao N-1.

Primeiramente, para a obten¢do do composto 3-dimetilsulfoximido-5-trifluormetil-
1 H-1-tosilpirazol (9) testou-se algumas das condi¢des citadas acima, mas na maioria dos
casos nao foi possivel o isolamento do composto devido a formacdo de uma mistura de

compostos de dificil identificacdo, e em outros, houve a perda do grupamento tosila. Den-

85 Singh, S.P.; Kumar, D.; Batra, H.; Naithani, R.; Rozas, I.; Elguero, J. Can. J. Chem. 2000, 78, 1109.
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tre os testes para se conseguir a desidratacio, a metodologia descrita por Padwa®, foi a que
mostrou melhores resultados e assim foi empregada para as reacdes de desidratacdo dos
compostos 8, 10 e 12.

Porém, 0 5-hidroxi-3-dimetilsulfoximido-5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-1-
(nicotinoil)pirazol (12), mostrou-se extremamente resistente a reacdo de desidratacdo com
cloreto de tionila, conforme metodologia descrita por Padwa.*® Isso se deve ao fato de que
a pirazolina 12 apresenta em sua estrutura uma combinacdo de efeitos que impedem a de-
sidratacao; um substituinte nicotinoil com um heterociclo n-deficiente ligado ao N-1 (piri-
dina) e um grupo trifluormetil, o qual, como descrito antes, apresenta um forte efeito indu-
tivo negativo.

J4, as reagdes de ciclocondensacdo entre o composto 4-etoxi-4-dimetilsulfoximido-
1,1,1-trifluor-3-buten-2-ona (51) com hidrato de hidrazina e fenilhidrazina levaram direta-
mente aos pirazdis correspondentes 14 e 15.

Os compostos 8, 10, 12 e 15 foram isolados do meio reacional como sélidos com
baixo grau de impurezas, mesmo assim foram submetidos a processos de recristalizac¢ao. Ja
os compostos 9, 11 e 14 foram isolados do meio reacional de forma pura. A tabela 10

mostra dados de rendimento, ponto de fusdo e andlise elementar dos compostos 8-15.

8 padwa, A. J. Org. Chem.1965, 30, 1274
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Tabela 10-Propriedades Fisicas do composto 8-15.

Rend. o Formula Analise Elementar
o P.F. (°C) Molecul Cale/F
Composto (%) [b] olecular alc./Exp.
[a] (g/mol) C H N
[¢]
NZQ*MB

jas)
26
\ —
z
z—
@

F;C

Ci3HisN3045,F; 39,09 4,04 10,52

8 0=5=0 68  120-122
© (399,41) 3008 3.89 10,54
Me
(0]
Nznge

[, Mie

BN C,3H4N;0;S,F; 4094 370 11,02
9 o=5=0 73 96-98

@ (381,39) 41,03 3,89 10,65

Me

=0

N=—=S—Me
" Lo C11H2N304SF 38,94 3,56 12,38
10 ﬁ% 70 173-175 118112iN3U40173 ) ) »
o (339,29) 38,85 3,01 12,02
Q
[ Va
(0]
N:%*Me
[\, e C11H;N305SF; 41,12 3,14 13,08
11 BC W 68 137-139
o (321,28) 41,32 2,84 13,07
(0]
[ A
N:(‘S‘)*Me
! e Ci2Hi3N4O;5SF 41,14 3,74 15,99
12 F}% 77 136-138 1211134iN43 3 ’ ) )
o N (350,32) 41,09 3,43 15,62
|
N/
(6]
N:%*Me CeHgN3;OSF3 31,72 3,55 18,49
14 / \oome 89 149-151
FCT N7 (227,21) 31,43 3,36 18,17

T
V‘J:O
<
@

Ci,H2N3OSF; 38,94 3,99 13,85
(303,30) 38,64 3,89 13,55

A
Z T—z
\ e
z
z—
o

15 rcC 78 123-125

-

[a] Rendimentos dos compostos recristalizados. [b] Pontos de fusdo ndo corrigidos.
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O compostos 8-15 foram identificados por espectroscopia de RMN 'H , RMN "C
{'H} e Cromatografia Gasosa acoplada a Espectrometro de Massas.

Observando como exemplo os espectros de RMN 'H (Figura 16) e RMN B¢ {'H)
(Figura 17) do composto 8 podemos notar os principais sinais comuns a todos 5-hidroxi-3-
dimetilsulfoximido-5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-pirazdis (8, 10 e 12).

Os espectros de RMN 'H dos 5-hidréxi-4,5-diidro-1H-pirazéis, registrados em
DMSO-ds (Anexo I), mostram um singleto na regidao de 7,93-8,10 ppm referente ao hidro-
génio hidroxilico ligado ao C-5, dois singletos entre 3,30-3,42 ppm e 3,28-3,40 ppm refe-
rentes as duas metilas diastereotépicas do grupo sulfoximido e dois dubletos em 3,21-3,37
ppm e 2,85-3,09 ppm com *Jcr = 18,0 Hz relativos aos hidrogénios diastereostépicos liga-
do ao C-4 do anel pirazolinico. Além disso, aparecem também os sinais referentes aos hi-

drogénios dos substituintes ligado ao N-1 das pirazolinas.(Figura 16).

mmmmmm

3.008
7787
1767
7.367
1348
5

]

1

0

0

5

26

* SCH3

Figura 17. Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz de 5-hidroxi-3-dimetilsulfoximido-5-
trifluormetil-4,5-diidro- 1 H-1-tosilpirazol (8), em DMSO-ds.

Os espectros de RMN de "°C totalmente desacoplado para os compostos 5-hidréxi-
4,5-diidro-1H-pirazdis (8, 10 e 12) apresentam sinal entre 154,5-155,1 ppm referente ao C-
3; em 122,7-123,3 ppm com 1JC_F = 285-287 Hz apresentam um quarteto caracteristico do
grupo CF;3; em 90,7-91,9 ppm com 2Jc_l: = 33,0 Hz outro quarteto referente ao C-5; em

45,6-44,8 ppm um sinal relativo ao C-4 e na regido de 41,2 ppm e 40,9 ppm sinais caracte-
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risticos das metilas diastereotdpicas pertencentes ao substituinte sulfoximido. A 1ém disso,
aparecem também os sinais referentes aos carbonos dos substituintes ligado ao N-1 das

pirazolinas.(Figura 17).

155.132
143 389
135,571
02434
92113
01.788
Q1460
45572
4] 189
E R
21.000
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I CH3
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Figura 18 — Espectro de RMN "°C {'H} a 100,61 MHz de 5-hidroxi-3-dimetilsulfoximido-
5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-1-tosilpirazol (8), em DMSO-ds.

Observando como exemplo os espectros de RMN 'H (Figura 18) e RMN Bc {'H)
(Figura 19) do composto 9 podemos verificar os principais sinais, comuns aos 3-
dimetilsulfoximido-5-trifluormetil-1H-pirazéis (9, 11, 14 e 15). Os espectros de RMN 'H
dos pirazdis (Anexo I) mostram um singleto em 5,98-6,87 ppm referente ao H-4 do anel
pirazolinico e um singleto em 3,28-3,46 ppm referente as duas metilas do grupo sulfoximi-
do. Aparecem também os sinais referentes aos hidrogénios dos substituinte ligado ao N-1

dos pirazdis.
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Figura 19 — Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz do composto 3-dimetilsulfoximido-5-
trifluormetil-1H-1-tosilpirazol (9), em DMSO-ds.

Os espectros de RMN "°C {'H} dos compostos pirazolinicos 9, 11, 14 ¢ 15 mostra-
ram um sinal em 145,9-152,7 ppm referente ao C-3 que esté ligado ao grupo sulfoximido,
um sinal em 140,6-132,7 ppm em forma de quarteto com 2Jc_F =36-39 Hz, referente ao C-5
que esté ligado ao grupo CF;. O grupo CF; aparece como um quarteto com "Jer=268 Hz
em 119,2-121,8 ppm, o C-4 aparece em 89,8-109,9 ppm e as duas metilas do grupo sulfo-
ximido em 41,1-42,4 ppm. (Figura 19).

Convém observar que o composto aromatizado nao apresenta metilas diastereotopi-
cas ligadas ao dtomo de enxofre devido a inexisténcia de um centro quiral na molécula, e
por isso, aparecem como um unico sinal no espectro de RMN 'H e de RMN "C {'H} para

os compostos 9, 11, 14 e 15.
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Figura 20 — Espectro de RMN de “C {'H} a 100,61 MHz de 3-dimetilsulfoximido-5-

trifluormetil-1H-1-tosilpirazol (9), em DMSO-ds.

Os dados de RMN 'H, RMN *C {'H} dos compostos 8-15 estdo descritos na tabela

11. Os demais espectros destes compostos encontram-se no Anexo I desta dissertacao.
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Tabela 11- Dados de RMN* de 'H e "°C {IH} dos compostos 8-15.

Composto RMN 'H RMN "“C
S Jun (Hz) ) Jcr (Hz)
(0]
N 8,10 (s,1H, OH); 7,78 (d, 155,1 (C3); 143.4; 135.6;
HO}{_\( Ve 2H, J = 8,0, Ts); 7,36 (d, 128.9; 128,8 (6C, Ar); 122,7
B N2 2H, J = 8,0, Ts); 3,31 (s, (g, CF; J = 284); 91,9 (q,
3 o=sl= 3H, SMe); 3,28 (s, 3H, 2J=33,C5);45,6 (C4);41,2;
SMe); 321 (d, 1H, J = 40,9 (2SMe), 21,0 (MeTs).
18,0, H.y); 2,85 (d, 1H, J =
18,0, Hu): 238 (s, 3H,
MeTs).
Me o
3 N e 7,52 (d, 2H, J = 8,0, Ts); 1459 (C3); 144,7 (1C, Ar);
/SZ“\( Me 7,15 (d, 2H, J = 8,0, Ts); 1405 (q, *J = 36, C5);
e N2 598 (s, 1H, H-4); 3,30 (s, 138,3; 128,3; 1255 (5C,
1 6H, 2SMe); 2,30 (s, 3H, Ar); 121,8 (q, CF; J = 267);
9 0=5=0 MeTs). 89.9 (C4); 41,1 (2SMe),
20,8 (MeTs);
Me o
. 3 N e 7,93 (s,1H, OH); 7,92 (s, 1553 (C=0); 154,5 (C-3);
Ho}{‘\( e 1H, H-5"); 7,48 (d, 1H, J = 146,06 (C-5°, C-2’); 1233
10 B N2 2.8, H-3"): 6,67 (m. 1H, H- (g, CF; J = 267); 1189 (C-
1 4%); 3,42 (s, 3H, SMe); 3,40 3’); 111,8 (C-4’); 90,9 (q, %/
TNz, (s, 3H, SMe); 3,29 (d, 1H, = 33, C5); 44,8 (C-4); 40,9
I\ J= 18,5, Hu); 3,05 (d, 1H, (2SMe).
NS ° J = 18,5, Hu).
" e
+ N—=S—Me 8,21 (m, 1H, H-5); 7,96 1555 (C=0); 152,7 (C-3);
/SZ“\( e (dd, 1H, J =3,6, J =0,8, H- 149,4 (C-2’); 144,05 (C-5’);
1 B N2 3’); 6,88 (m, 1H, H-4"); 133,5(q, 2/ =41, C5); 1242
1 6,87 (s, 1H, H-4); 3,46 (s, (C-3"); 1192 (q, CF; J =
TNz, 6H, 2SMe). 268); 112,9 (C-4); 109,9
/\. (C-4); 41,2 (2SMe).
3N A 5
A
(0}
4 3 N Mo 8,87 (s, 1H, Py); 8,66 (m, 163,5 (C=0); 154,9 (C-3);
HOﬂ I IH, Py); 8,07 (m, 1H, Py); 151,0; 149.4; 136,5; 131,3;
N, 8,04 (s, 1H, OH); 748 (m, 122,8 (5C, Py); 123,3 (q.
12 F;C N,

1H, Py); 3,37 (d, IH, J =
19, Hyo); 3,30 (s, 3H, SMe);
3,28 (s, 3H, SMe); 3,09 (d,
1H, J = 19, Hy).

CF; J = 287); 90,7 (q, *J =
33, C5); 45,3 (C-4); 413;
41,1 (2SMe).

“Espectros de RMN 'H 2 200,13 MHz e °C {'H} 100,61 MHz, DMSO-ds ou cloroférmio-
d; como solvente e TMS como referéncia interna.
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Tabela 11- Dados de RMN* de 'H e °C {'H} dos compostos 8-15. Continuagio.

Composto RMN 'H RMN “C
) Jun (Hz) ) Jcr (Hz)
0
4 3 N=S—Me 5,98 (s, 1H, H-4); 3,36 (s, 145,9 (C-3); 140,6 (q, *J =
14 /5[_\( l\l/le IH, NH); 3,30 (s, 6H, 36, C5); 121,8 (q, CF; J =
FiC N/Nz 2SMe). 268); 89,8 (C-4); 41,09
|1 (2SMe).
H
0
3 N=S—Me 7,44 (m, 5H, Ar); 6,40 (s, 152,7 (C-3); 139,2 (1C, Ar);
/52__\( Me 1H, H-4); 329 (s, 6H, 132,7(q,*J =38, C5); 128.8;
15 FyC N/Nz 2SMe). 128,4; 125,3 (5C, Ar); 119,6

1

(q, CF3 J = 269); 102,3 (C-
4); 42,4 (2SMe).

“Espectros de RMN 'H 2 200,13 MHz e °C {'H} 100,61 MHz, DMSO-ds ou cloroférmio-
d; como solvente e TMS como referéncia interna.

Os espectros de massas dos compostos 8-15 (Anexo II), apresentaram uma série de

fragmentos ionizados, utilizando uma energia de 70 eV. Os principais fragmentos, que

podem ser observados na figura 20, tendo como exemplo o composto 8, sdo: o ion molecu-

lar (m/z = 399), o fragmento resultante da perda do substituinte ligado ao N-1 (m/z = 244),

os fragmentos resultantes da quebra do grupo sulfoximido formando o fon sulf6xido (m/z =

78) e saida do oxigénio desse sulféxido (m/z = 63).
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Figura 21. Espectro de Massas de 5-hidroxi-3-dimetilsulfoximido-5-trifluormetil-4,5-

diidro-1H-1-tosilpirazol (8).
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3.6.3. Sintese de 5-hidroxi-3-dimetilsulfoximido-5-trifluormetil-4,5-diidro-isoxazol

(16)

O 5-hidroxi-3-dimetilsulfoximido-5-trifluormetil-4,5-diidro-isoxazol 16 foi obtido
através da reacdo de ciclocondensacdo entre o intermedidrio aciclico 4-etoxi-4-
dimetilsulfoximido-1,1,1-trifluor-3-buten-2-ona (51) e cloridrato de hidroxilamina, em me-

tanol e piridina.(Esquema 40).

Esquema 40:
(0]
(0] OEt N:%—Me
0 NH,OH.HCI
/“L,,/\ ” MeOH, Py, refluxo, 8h HO \ Me
F;C N—S—Me N
| % F3C o
| Me
16

O diidro-isoxazol 16 foi purificado por recristalizacdo em cloroférmio, sendo obti-
do sob a forma de sélido estdvel de coloracdo branca com 71% de rendimento. A pureza do
composto foi confirmada por andlise elementar. A tabela 12 mostra os dados de rendimen-

to, ponto de fusdo e andlise elementar do composto.

Tabela 12- Propriedades Fisicas do composto 16.

Rend. o Formula Analise Elementar
P.F. (°C)
Composto (%) b] Molecular Calc./Exp.
[a] (g/mol) C H N
29,27 3,68 11,38
16 71 119-121  C¢HgN,O3SF;

29,38 341 11,36

[a] Rendimento do composto recristalizado. [b] Ponto de fusdo ndo corrigido.

O composto 16 foi identificado por espectroscopia de RMN 'H , RMN °C {'H} e
Cromatografia Gasosa acoplada a Espectrometro de Massas. O espectro de RMN 'H do
composto 16 registrado em DMSO-d; (Figura 21) mostrou um singleto em 8,18 ppm refe-
rente ao hidrogénio da hidroxila ligada ao C-5, um singleto em 3,34 ppm referente as duas
metilas do grupo sulfoximido, um dubleto em 3,33 ppm e outro em 2,94, referentes ao hi-
drogénio metilénico diastereotdpico ligado ao C-4 do anel oxazolinico, os quais apresen-

tam constante de acoplamento 2JH_43_H_4b =17,8 Hz.
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Figura 22. Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz de 5-hidroxi-3-dimetilsulfoximido-5-
trifluormetil-4,5-diidro-isoxazol (16), em DMSO-ds.

O espectro de RMN "°C {'H} totalmente desacoplado do composto 16 registrado

em DMSO-d; (Figura 22), mostrou um sinal em 157,97 ppm referente ao C-3, o CF; apa-

rece na forma de quarteto com 1JC.F =284,7 Hz em 122,5 ppm e o C-5 também na forma de

quarteto com “Jer= 32,5 Hz aparece em 101,4 ppm. Mostrou um sinal em 44,03 ppm refe-

rente ao C-4 e os sinais referentes as duas metilas diastereotdpicas do grupo sulfoximido

em 41,35 ppm e 41,17 ppm.
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Figura 23 — Espectro de RMN de C {'H} a 100,61 MHz de 5-hidroxi-3-
dimetilsulfoximido-5-trifluormetil-4,5-diidro-isoxazol (16), em DMSO-dg.

O espectro de massas do composto 16 (Figura 23), apresentou uma série de frag-
mentos ionizados, utilizando uma energia de 70 eV. Os principais fragmentos sdo: o ion
molecular (m/z = 246), o fragmento resultante da saida do CF; (m/z = 177), o fragmento
resultante da quebra do grupo sulfoximido, formando o fon sulféxido (m/z = 78) e o frag-

mento resultante da saida do oxigé€nio desse sulféxido (m/z = 63).
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Figura 24. Espectro de Massas do composto 5-hidroxi-3-dimetilsulfoximido-5-
trifluormetil-4,5-diidro-isoxazol (16).

O composto 5-hidroxi-3-dimetilsulfoximido-5-trifluormetil-4,5-diidro-isoxazol 16
foi desidratado com cloreto de tionila, segundo metodologia descrita por Padwa®® (Esque-

ma 41), formando o composto 3-dimetilsulfoximido-5-trifluormetil-isoxazol 17.

Esquema 41:
Il Il
N=—=S—Me N=—=S—NMe
HOQ,
\ Me  s0Cl, Py, benzeno / \ Me
N 80°C, 1h N
FsC O/ o F3C O/
16 17

O isoxazol 17 foi isolado do meio reacional (ver parte experimental) sob a forma de
um so6lido que foi recristalizado em hexano, obtendo-se o produto puro com 51% de ren-
dimento. A pureza do composto 17 foi comprovada por andlise elementar. A tabela 13

mostra os dados de rendimento, ponto de fusdo e andlise elementar do composto.
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Tabela 13- Propriedades Fisicas do composto 17.

Rend. o Formula Analise Elementar
P.F. (°C)
Composto (%) b] Molecular Calc./Exp.
[a] (g/mol) C H N
31,58 3,09 12,28
17 51 94-96 CsH7N,0,SF;

32,66 2,88 12,75

[a] Rendimentos dos compostos recristalizado. [b] Pontos de fusdo nao corrigidos.

O composto 17 foi identificado por espectroscopia de RMN 'H , RMN °C {'H} e
Cromatografia Gasosa acoplada a Espectrometro de Massas. O espectro de RMN 'H do
composto 17 registrado em cloroférmio-d; (Figura 24) mostrou um singleto em 6,35 ppm
referente ao H-4 do anel pirazolinico e um singlete em 3,34 ppm referente as duas metilas

do grupo sulfoximido.

§.348

25CH3
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Figura 25. Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz de 3-dimetilsulfoximido-5-trifluormetil-
isoxazol (17), em cloroférmio-d;.
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O espectro de RMN "°C {'H} totalmente desacoplado do composto 17 registrado
em cloroférmio-d; (Figura 25), mostrou um sinal em 162,9 ppm referente ao C-3, um quar-
teto com 2JC.F =42 Hz em 158,05 ppm referente ao C-5, um quarteto com 1JC.F =270 Hz
em 117,7 ppm referente ao CF3, C-4 em 102,5 ppm e as duas metilas do grupo sulfoximido

em 42,3 ppm.
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Figura 26 — Espectro de RMN de °C {'H} a 100,61 MHz de 3-dimetilsulfoximido-5-
trifluormetil-isoxazol (17), em cloroférmio-d;.

O espectro de massas do composto 17 (Figura 26), apresentou uma série de frag-
mentos ionizados, utilizando uma energia de 70 eV. Os principais fragmentos sdo: o ion
molecular (m/z = 228), o fragmento resultante da quebra do grupo sulfoximido, formando
o fon sulféxido (m/z = 78) e o fragmento resultante da saida do oxigénio desse sulféxido

(m/z = 63).
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Figura 27. Espectro de Massas de 3-dimetilsulfoximido-5-trifluormetil-isoxazol (17).

3.6.4. Mecanismo proposto para as Reacoes de Ciclocondensacio de 4-etoxi-4-
dimetilsulfoximido-1,1,1-trifluor-3-buten-2-ona (51) com 1,2-dinucleéfilos (Hidrazinas

e Hidroxilamina)

Considerando que o composto 4-etéxi-4-dimetilsulfoximido-1,1,1-trifluor-3-buten-
2-ona (S1) possui dois centros eletrofilicos com reatividade diferenciada, sendo que o car-
bono olefinico C-4 é o centro eletrofilico mais reativo que o carbono carbonilico, e que,
por sua vez as hidrazinas e a hidroxilamina possuem dois centros nucleofilicos diferencia-
dos e mostram alta reatividade na presenca de carbonos eletrofilicos; o primeiro passo foi o
ataque nucleofilico do nitrogénio do 1,2-dinucleéfilo ao carbono olefinico (C-4) do com-
posto Sl, formando o intermediério I. Ocorre a saida do grupamento OEt, formando o in-
termedidrio Ila que estd em equilibrio com as estruturas IIb e Ilc. A seguir, ocorre o ata-
que nucleofilico do segundo nitrogénio da hidrazina, ou do oxigénio da hidroxilamina, ao
carbono carbonilico, formando o anel de cinco membros. A reagdo pode parar nesta etapa

ou pode ocorrer a desidratac@o espontanea do azol formado (Esquema 42).
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Esquema 42:

F5C

F;C

O
(0]

OEt
‘\“\\\\N:T_MC

@D
NH,X

Y

) 0
O =
&
(0] H
| 04) <0Et I
‘I\\\\\\N:S—Me
Me X
F3C Cy Me
NHX
I |
Y
-OEt
Y Y
Hog | |
> Z(NX OH NX
(0)
( O | 0
\_/ N_T_MC F3C N:T_CH3
Ila Me 1) CH,

8,10, 12

9,11, 14, 15
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3.6.5. Sintese de 4-trifluormetil-6-dimetilsulfoximido-2-acetilaminopirimidina (18)

A pirimidina 18 foi obtida através da reacdo de ciclocondensagdo entre 0 composto

4-et6xi-4-dimetilsulfoximido-1,1,1-trifluor-3-buten-2-ona (81) com 1-acetilguanidina. (es-

quema 43).
Esquema 43:
NH O
M LA e * by
_S—Me + __refluxo, 24h 24h
H,N 1|\1 Me - —d—x
’ |
H Me H

O composto 18 se apresenta como sélido estavel, com colora¢do branca e com ren-
dimento de 55%. Apds tempo reacional de 24 horas, o solvente da reacdo foi evaporado e o
composto foi cristalizado pela adi¢do de acetato de etila. A tabela 14 apresenta os dados de

rendimento, ponto de fusdo e andlise elementar do composto 18.

Tabela 14-Propriedades Fisicas do composto 18.

Rend. o Férmula Analise Elementar
P.F. (°C)
Composto (%) [b] Molecular Calc./Exp.
[a] (g/mol) C H N
36,49 3,74 18,91
18 55 156-158 CoH{N4O,SF;

36,28 3,21 18,64

[a] Rendimento do composto cristalizado. [b] Ponto de fusdao ndo corrigido.

O composto 18 foi identificado por espectroscopia de RMN 'H, RMN "°C {'H} e
Cromatografia Gasosa acoplada a Espectrometro de Massas. O espectro de RMN 'H do
composto 18 registrado em DMSO-d; (Figura 27) mostrou um singleto alargado na regido
de 10,76 ppm referente ao deslocamento do hidrogénio ligado ao nitrogénio, um singleto
alongado em 6,69 ppm correspondente H-5 do anel pirimidinico. Em 3,60 ppm aparece o
singleto correspondente aos seis hidrogénios das metilas do grupo sulfoximido e em 2,14
ppm o singleto referente a trés hidrogénios que correspondem a metila pertencente ao gru-

po acetilamino.
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Figura 28. Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz de 4-trifluormetil-6-dimetilsulfoximido-2-
acetilaminopirimidina (18), em DMSO-de.

O espectro de RMN "°C {'H} totalmente desacoplado do composto 18 (Figura 28)
mostrou um sinal em 168,8 ppm referente a carbonila C=0 do grupo acetilamino, os car-
bonos C-6 e C-2 do anel pirimidinico apresentaram deslocamentos em 167,03 ppm e 156,9
ppm, respectivamente. O carbono C-4 também do anel pirimidinico apresentou-se na for-
ma de quarteto em 155,3 ppm com 2JC_F = 34,5 Hz. O carbono trifluormetilico apresentou
um quarteto em 120,7 ppm com 1JC.F =275,3 Hz. Em 103,5 ppm temos um sinal referente
ao C-5 do anel pirimidinico, em 41,09 ppm o sinal referente as duas metilas do grupo sul-

foximido e em 24,5 ppm o sinal referente ao carbono metilico do grupo acetilamino.
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Figura 29. Espectro de RMN “C {'H} a 100,61 MHz de 4-trifluormetil-6-

dimetilsulfoximido-2-acetilaminopirimidina (18), em DMSO-de.

O espectro de massas do composto 18 (Figura 29), apresentou uma série de frag-

mentos ionizados, utilizando uma energia de 70 eV. Os principais fragmentos sdo: o fon
molecular (m/z = 296), o sinal relativo a massa do composto ndo acetilado com perda de

COMe (m/z = 254), o sinal relativo ao fragmento formado pela perda do grupo acetilamino

(m/z = 239), o sinal relativo a massa do fragmento formado pela perda do grupo CF; e do

sulfoxido (m/z = 149), o sinal relativo ao ion sulféxido (m/z = 78).
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Figura 30. Espectro de Massas de 4-trifluormetil-6-dimetilsulfoximido-2-
acetilaminopirimidina (18).

3.6.6. Mecanismo proposto para a obtencao de 4-trifluormetil-6-dimetilsulfoximido-2-

acetilaminopirimidina (18)

O mecanismo proposto para a sintese de 4-trifluormetil-6-dimetilsulfoximido-2-
acetilaminopirimidina 18 (Esquema 44) sugere inicialmente, o ataque nucleofilico do ni-
trogénio da 1-acetilguanidina ao carbono B de 4-etéxi-4-dimetilsulfoximido-1,1,1-trifluor-
3-buten-2-ona (51), levando ao intermedidrio Ia. O intermedidrio Ia elimina o grupo alcoxi
gerando a enaminona intermedidria Ib. Ocorre entdo, o ataque nucleofilico intramolecular
do segundo nitrogénio da enaminona derivada da 1-acetilguanidina ao carbono carbonilico,
com a formacdo do intermedidrio Ila. Finalmente, ocorre desidratacdao levando ao isola-

mento da acetilpirimidina aromética 18.
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Esquema 44:

NH/\ OEt O) NH2 OEt O
/\ —_—
] + Me—T—_N S CF;3 Me

EtOH

).L )Ni j\)(j\c& - )(LN/L?.—%O) —

Me T T Me T CF;
i H H H R! ]
Ib Ic

_ Qg cF, — CF;
N 0 N 0
—Hzo O ‘
—_—
N 1|\1 Me Me—T—N N 1|\1 Me
B H i Me H

18
IIa

Dissertacdo de Mestrado — Renata Pivetta Vezzosi — UFSM — 2007 94



4. MATERIAL E METODOS

4. MATERIAL E METODOS

4.1. Reagentes e Solventes Utilizados

Os reagentes e solventes utilizados para a sintese dos compostos em estudo apre-
sentaram qualidade técnica ou p.a., e/ou foram purificados segundo procedimentos usuais

(. 87 - - . )
de laboratorio”’. Os reagentes e solventes utilizados, estdo descritos abaixo:

4.1.1. Reagentes

e ]-acetilguanidina 98% (Aldrich)

® |-metoxipropeno

e 2-Furoilhidrazina (Aldrich)

e 1,1,1-trialometil-4-alquil[aril(etoxi)]-4-alcoxi-3-alquen-2-ona (1a-l)
® Acetais sintetizados e purificados conforme técnicas descritas

e Acido acético (Vetec)

e Acido p-toluenosulfonico dihidratado (Aldrich)

* Acido clorfdrico 37% P.A. (Biotect)

e Acido sulfdrico P.A. (Synth)

¢ Anidrido trifluoracético (Vetec): utilizado sem prévia purificacido
e Azida de sédio

e Cetonas em geral

¢ C(Cloreto de Tionila

e (Cloridrato de hidroxilamina (Vetec)

¢ Dimetilsulféxido destilado

¢ Etilvinileter

e Fenil hidrazina livre 95% (Acros)

e Hidrato de hidrazina (Acros)

¢ Hidréxido de Sédio P.A. (Belga)

87 Perrin, D.D.; Armarego, L.F. Purification of Laboratory Chemicals, 2 Edition, Pergamon Press, Sdo Paulo, SP.1980
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¢ Nicotinoilhidrazina (Sigma)

e  Metil fenil sulféxido (Aldrich)

¢ Piridina (Merck): destilada sob KOH

e p-Toluenosulfonil hidrazina (Aldrich)

e Sulfoximidas sintetizadas

e Terc-butéxido de potédssio

e Tetrametileno sulféxido (Aldrich)

e Trietilamina (Vetec): destilada sob KOH
e Trietil ortoacetato (Aldrich)

e Trimetil ortoformiato (Aldrich)

4.1.2. Solventes

e Acetato de Etila P.A. (Vetec)

e Acetonitrila P.A. (Vetec): destilado sobre P>Os

e Alcool Etilico P.A.(Vetec): destilado sob magnésio e iodo

e Alcool Metilico P.A.(Vetec): destilado sob magnésio e iodo
e Benzeno P.A. (Vetec)

e (Cloroférmio P.A. (Vetec): destilado sobre P,Os

e Eter Etilico: seco com sédio metélico

e Hexano P.A. (Vetec)

e Tolueno P.A. (Vetec)
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4.2. Aparelhos Utilizados

4.2.1. Espectroscopia de RMN

Os espectros de RMN de 'H e "°C foram registrados em dois Espectrometros:
BRUKER DPX-200, que opera a 200,13 MHz para 'H e 50,32 MHz para °C ¢ BRUKER
DPX-400, que opera a 400,13 MHz para 'H e 100,61 MHz para "°C.

Os dados de 'H e 13C, obtidos no aparelho BRUKER DPX-200, foram obtidos em
tubos de Smm na temperatura de 300K, em Dimetilsulféxido deuterado (DMSO-ds) ou
cloroférmio deuterado (CDCls) utilizando tetrametilsilano (TMS) como referéncia interna.
As condicdes usadas no espectrometro BRUKER DPX-200 foram: SF 200,13MHz para 'H
e 50,32MHz para "°C; lock interno pelo “D; largura de pulso 9,9us para (‘H) e 19,5us para
(P0), tempo de aquisi¢do 3,9s para ('H) e 2.,8s para (0); janela espectral 2400Hz para
(IH) e 11500Hz para (13C); numero de varreduras de 8 a 32 para (IH) e 2000 a 20000 para
(°C); dependendo do composto, nimero de pontos 65536 com resolucio digital Hz/ponto
igual a 0,128875 para ("H) e 0,17994 para (13C). A reprodutibilidade dos dados de deslo-
camento quimico € estimada ser de mais ou menos 0,01ppm.

Os dados de 'H e 13C, obtidos no aparelho BRUKER DPX-400, foram obtidos em
tubos de Smm na temperatura de 300K, em Dimetilsulféxido deuterado (DMSO-ds) ou
cloroférmio deuterado (CDCls) utilizando tetrametilsilano (TMS) como referéncia interna.
As condicdes usadas no espectrometro BRUKER DPX-400 foram: SF 400,13MHz para 'H
e 100,61MHz para ">C; lock interno pelo “D; largura de pulso 8,0us para (‘H) e 13,7ps para
(*C); tempo de aquisicdo 6,5s para (‘H) e 7,6s para ('°C); janela espectral 2400Hz para
(IH) e 11500Hz para (13C); nuimero de varreduras de 8 a 32 para (IH) e 2000 a 20000 para
(°C); dependendo do composto, nimero de pontos 65536 com resolucio digital Hz/ponto
igual a 0,677065 para (‘H) e 0,371260 para ("*C). A reprodutibilidade dos dados de deslo-

camento quimico € estimada ser de mais ou menos 0,01ppm.

4.2.2. Ponto de Fusao

Os pontos de fusdo foram determinados em aparelhos KOFLER REICHERT-
THERMOVAR e Electrothermal Mel-Temp 3.0. (Pontos de fusao ndo corrigidos).
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4.2.3. Cromatografia Gasosa — Espectrometria de Massas (CG/MS)

As andlises por cromatografia gasosa foram efetuadas em um Cromatégrafo gasoso
da HP 6890 acoplado a um espectrometro de Massas HP 5973 (CG/MS), com Injetor au-
tomdtico HP 6890. Coluna HP-5MS (Crosslinked 5% de PH ME Siloxane)- Temperatura
maxima de 325°C - (30mx0.32mm., 0.25um). Fluxo de gas Hélio de 2mL/min, pressao de
5.05 psi. Temperatura do injetor 250°C; Seringa de 10uL, com injecao de 1uL; Temperatu-
ra inicial do forno de 70 °C por 1min e apds aquecimento de 12°C por min até 280°C. Para
a fragmentacdo dos compostos foi utilizado impacto de elétrons de 70ev no espectrometro

de Massas.

4.2.4. Analise Elementar

As analises elementares foram realizadas em um analisador Perkin Elmer 2400

CHN, no Instituto de Quimica, USP, Sdo Paulo e em analisador Perkin Elmer 2400 CHN,
no Instituto de Quimica, UFRGS, Porto Alegre.
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4.3. Procedimentos Experimentais Sintéticos

4.3.1. Sintese de acetais

A uma solugdo da cetona respectiva (667 mmol) e ortoformiato de trimetila (84,8g,
800 mmol) em metanol anidro (50 mL), adicionou-se dcido p-tolueno sulfénico (0,19g, 1
mmol). Apés ter ficado em repouso por 24h a temperatura ambiente, 0 meio reacional foi
neutralizado com carbonato de sédio anidro (30g), e filtrado a pressdo ambiente. O meta-
nol e o ortoformiato de trimetila (excesso) foram retirados em rota-evaporador e o respec-

tivo acetal foi entdo destilado a pressdo reduzida.

4.3.2. Sintese das 1,1,1-trialometil-4-alquil[aril(etoxi)]-4-alcoxi-3-alquen-2-ona (1a-l)

. Método A: A partir de Enoléteres

A uma solu¢do do enoléter (30 mmol) e piridina (30 mmol) em cloroférmio (30
ml), em banho de gelo a 0°C e sob agitagdo magnética, foi adicionado anidrido trifluoracé-
tico (30 mmol). A mistura foi deixada sob agitacao durante 16 horas a temperatura ambien-
te. A mistura foi lavada com uma solugao de acido cloridrico 0,1M (3x 15 mL) e 4gua (1x
15mL). A fase orgénica foi desidratada com sulfato de magnésio anidro. O solvente foi

removido e os produtos 1a-b purificados através de destilacdo sob pressao reduzida.

Método B: A partir de Acetais

A uma solucdo de acetal (30 mmol) e piridina (60 mmol) em cloroférmio (30 mL),
em banho de gelo a 0°C e sob agitacdo magnética, foi adicionado anidrido trifluoracético
(60 mmol). A mistura foi agitada durante 16 horas, a 45° C. A seguir, a mistura foi lavada
com uma solugdo de 4cido cloridrico 0,1M (3x 15mL) e dgua (I1x 15mL). A fase organica
foi desidratada com sulfato de magnésio anidro, o solvente removido e os produtos 1c-k

purificados através de destilacdo sob pressao reduzida.

Método C: A partir do Trietilortoacetato
Em um baldo de trés bocas, flambado sob atmosfera inerte de argdnio, provido de
agitacdo magnética, funil de adicdo e banho de gelo, adicionou-se cloroférmio anidro (30

mL), o trietilortoacetato (4,87g, 30 mmol) e piridina (5,22g, 60 mmol). Sobre essa mistura
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gotejou-se o anidrido trifluoracético (12,6g, 60mmol) dissolvido em cloroférmio anidro
(30 mL), com o auxilio do funil de adi¢do. A reacdo foi agitada por 24 horas a temperatura
ambiente. ApOs o tempo reacional, a mistura foi transferida para um funil de extracdo, a
fase organica foi lavada com uma solucao de carbonato de sédio 10% (50 mL), depois com
dgua (2x 50 mL), e seca com sulfato de magnéso anidro. O solvente foi evaporado e o ex-
cesso de piridina retirado na bomba de vacuo. A 4,4-dietoxi-1,1,1-trifluor-3-buten-2-ona

(11) foi obtida de forma pura.

4.3.3. Sintese de Sulfoximidas (2-4)

Em um baldao de duas bocas, equipado com condensador de refluxo, agitacdo
magnética e banho de gelo, foi colocado o sulféxido (0,128 mol); azida de s6dio (0,142
mol) e cloroférmio (114mL). Em funil de adicao foi colocado é4cido sulfiirico concentrado
(32 mL) que foi adicionado durante 20 minutos a mistura reacional. A mistura, sob agita-
cdo magnética, foi vagarosamente aquecida a 42°C deixando-se por mais 24h nesta tempe-
ratura. Depois deste tempo o s6lido formado foi dissolvido em dgua destilada, as fases fo-
ram separadas, e lavou-se mais duas vezes a fase aquosa com cloroférmio.

O resultante em meio aquoso foi alcalinizado com hidréxido de sédio 40%. Re-
moveu-se a dgua em rotaevaporador e o sal resultante foi lavado com etanol a quente, (4%
100 mL), filtrou-se e removeu-se o solvente novamente. Ao resultante foi adicionado di-

clorometano (100 mL), o solvente foi removido e o produto seco sob vacuo.

4.3.4. Sintese de 4-alquil(aril)-4-tetrametilenosulfoximido-1,1,1-trifluor-3-buten-2-

onas (5a-k)

Em um baldo reacional munido de agitacio magnética e aquecimento, adicionou-se

1,1,1-trialometil-4-alquil(aril)-4-metoxi-3-alquen-2-ona (1a-k) (10 mmol) e tetrametilenosul-

foximida (10 mmol), a mistura foi aquecida até a temperatura de 100°C durante 2 horas. Apés

este tempo o balao foi resfriado formando um sélido, que foi recristalizado em metanol (Sa-

k).
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4.3.5. Sintese de 3-aril-5-trifluormetil-7,8-diidro-6H-tieno[2,1-f] [1,2]-tiazinas 1-6xido
(6¢-j) e 3-(1-naftil)-5-trifluormetil-5-hidroxi-5a,6,7,8-tetraidro-5SH-tieno [2,1-f] [1,2]
tiazina 1-oxido (7k)

Em um balao de duas bocas munido de condensador de refluxo e agitacdo magnéti-
ca, adicionou-se 4-alquil(aril)-4-tetrametilenosulfoximido-1,1,1-trifluor-3-buten-2-onas
(5a-k) (5 mmol) em éter etilico anidro (25 mL) e em seguida, adicionou-se o tec-butéxido
de potéssio (6 mmol). Apds a adi¢do dos reagentes o meio reacional foi mantido sob aque-
cimento a uma temperatura de 34 °C durante 3 horas. Depois deste tempo adicionou-se
acido acético (2 mL) e dgua destilada (10 mL), para destruir o excesso de base, transferiu-
se a mistura para um funil de extracdo e separou-se as fases. O solvente da fase organica

foi evaporado obtendo-se um sélido que foi recristalizado em etanol.

4.3.6. Sintese de 4-etoxi-4-sulfoximido-1,1,1-trifluor-3-buten-2-ona (51-n)

Em um baldo reacional munido de agitagcdo magnética e condensador de refluxo,
adicionou-se a 4,4-dietoxi-1,1,1-trifluor-3-buten-2-ona (11) (10 mmol) , a sulfoximida (10
mmol), e trietilamina (10 mmol) em acetonitrila (20ml). A mistura foi aquecida até a tem-
peratura de 81°C durante 24 horas. A seguir, o solvente organico foi evaporado em rota
evaporador, e a mistura reacional foi adicionado cloroférmio (50 ml). A mistura foi lavada
com 4gua (3x 20 mL). A fase organica foi seca com sulfato de magnésio, o solvente foi

removido e os produtos SI-m foram cristalizados em uma mistura hexano/acetato (4:1).

4.3.7. Sintese de 5-hidroxi-3-dimetilsulfoximido-5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-1-
tosilpirazol (8)

Em um baldo reacional munido de agitagcdo magnética e condensador de refluxo,
contendo 4-etéxi-4-dimetilsulfoximido-1,1,1-trifluor-3-buten-2-ona (51) (2 mmol) em tolu-
eno (10 mL), foi adicionado a tosil hidrazina (2 mmol). A mistura reacional foi aquecida a
110°C por 8 horas. Apds o tempo reacional o solvente organico foi evaporado e o sélido

resultante foi recristalizado em cloroférmio.
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4.3.8. Sintese de 5-hidroxi-3-dimetilsulfoximido-5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-1-(2-

furanoil)pirazol (10)

Em um baldo reacional munido de agitagcdo magnética e condensador de refluxo,
contendo 4-etéxi-4-dimetilsulfoximido-1,1,1-trifluor-3-buten-2-ona (51) (2 mmol) em me-
tanol (10 mL), foi adicionado a 2-furanoilhidrazina (2 mmol). A mistura reacional foi a-
quecida a 65°C por 16 horas. Ap6s o tempo reacional houve a precipitacdo de um sélido

pela refrigeracao da solucao, o qual foi recristalizado em cloroférmio.

4.3.9. Sintese de 5-hidroxi-3-dimetilsulfoximido-5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-1-

(nicotinoil)pirazol (12)

Em um baldo reacional munido de agitagcdo magnética e condensador de refluxo,
contendo 4-etéxi-4-dimetilsulfoximido-1,1,1-trifluor-3-buten-2-ona (51) (2 mmol) em me-
tanol (10 mL), foi adicionado a nicotinoil hidrazina (2 mmol). A mistura reacional foi a-
quecida a 65°C por 16 horas. Apds o tempo reacional o solvente orgéanico foi evaporado e

o resultante foi cristalizado em cloroférmio.

4.3.10. Sintese de 3-dimetilsulfoximido-5-trifluormetil-1H-pirazol (14)

Em um baldo reacional munido de agitacio magnética e condensador de refluxo,
contendo 4-et6xi-4-dimetilsulfoximido-1,1,1-trifluor-3-buten-2-ona (51) (2 mmol) em etanol
(10 mL), foi adicionado hidrato de hidrazina (2 mmol). A mistura reacional foi aquecida a
78°C por 3 horas. Apés o tempo reacional o solvente organico foi evaporado obtendo-se um

solido amarelo com alta pureza.

4.3.11. Sintese de 1-fenil-3-dimetilsulfoximido-5-trifluormetil-1H-pirazol (15)

Em um baldo reacional munido de agitagcdo magnética e condensador de refluxo,
contendo 4-etéxi-4-dimetilsulfoximido-1,1,1-trifluor-3-buten-2-ona (51) (2 mmol) em eta-
nol (10 mL), foi adicionado a fenil hidrazina (2 mmol). A mistura reacional foi aquecida a
78°C por 16 horas. Apds o tempo reacional o solvente organico foi evaporado e o sélido

resultante foi recristalizado em hexano quente.
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4.3.12. Sintese de S5-hidroxi-3-dimetilsulfoximido-5-trifluormetil-4,5-diidro-isoxazol
(16)

Em um baldo reacional munido de agitagcdo magnética e condensador de refluxo,
contendo 4-etéxi-4-dimetilsulfoximido-1,1,1-trifluor-3-buten-2-ona (51) (2 mmol) em me-
tanol (10 mL), foi adicionado cloridrato de hidroxilamina (2 mmol) e piridina (2 mmol), a
mistura foi aquecida a 65 °C, e fica sob agitacdo nesta temperatura por mais 16 horas. O
solvente organico foi evaporado, resultando em um 6leo que foi cristalizado em clorof6r-

mio.

4.3.13. Sintese de 4-trifluormetil-6-dimetilsulfoximido-2-acetilaminopirimidina (18)

A uma solugdo de 4-et6xi-4-dimetilsulfoximido-1,1,1-trifluor-3-buten-2-ona (51) (2
mmol) em acetonitrila anidra (5SmL) sob agitacio magnética, adicionou-se 1-
acetilguanidina (2mmol). A mistura foi entdo refluxada a temperatura de 80-85°C por 24h.
Apds o tempo reacional o solvente organico foi evaporado e o resultante critalizados em

acetato de etila.

4.3.14. Reacoes de desidratacio dos compostos 8, 10 e 16

A uma solucdo do composto a ser eliminado (2,6 mmol) em piridina (33,8 mmol) e
benzeno (50 mL) resfriada em banho de gelo (~5 — 10 °C), foi adicionado lentamente uma
solucdo de cloreto de sulfonila (16,8 mmol) em benzeno (25mL). Apés a adi¢do, retira-se o
banho de gelo e a solucdo resultante retorna lentamente a temperatura ambiente e € reflu-
xada por 1 hora, seguida da extracdo com benzeno (2x 50 mL). Posteriormente a fase or-
ganica € seca em sulfato de sédio, o solvente organico é evaporado e 0os compostos sdo

secos sob vacuo.
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De acordo com os objetivos propostos para este trabalho e anélise dos resultados,
foi possivel concluir que as metodologias apresentadas tém se monstrado eficientes na sin-
tese tanto de intermedidrios aciclicos, quanto na ciclizag¢do destes (intra- e intermolecular),

para obtencdo de azdis e azinas derivadas.

Mais especificamente pode-se concluir que:

a) Quanto ao comportamento quimico de B-alquil[aril(etoxi)]-B-alcoxivinil triflu-
ormetil cetonas (1a-1), conclui-se que estas reagem facilmente com S,S-dimetilsulfoximida
(2), S-metil-S-fenilsulfoximida (3) e tetrametilenosulfoximida (4), resultando produtos aci-

clicos (5a-m) em bons rendimentos (65-97%), e alto grau de pureza.

b) Os intermediario 4-aril-4-tetrametilenosulfoximido-1,1,1-trifluor-3-buten-2-onas
(5c-j), através de reacdes de cicliza¢do intramolecular mais brandas do que as descrita na
literatura e utilizando #-butéxido de potdssio como base em dietiléter, forneceram 1,2-

tiazinas 1-6xido (6¢-j) com bons rendimentos (60-85%).

¢) O intermediario 4-etoxi-4-dimetilsulfoximido-1,1,1-trifluor-3-buten-2-ona (51)
foi utilizado com sucesso na sintese de heterociclos S,S-dimetilsulfoximido substituidos,
conduzindo ao isolamento de anéis de 5 e 6 membros (8-18) com rendimentos de modera-

dos a bons (55-89%).
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Espectros de RMN de 'H e *C {'H} dos compostos obtidos e citados na dissertacio
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Figura 31 — Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz ¢ RMN °C {'H} a 100,61 MHz de 4-
tetrametilenosulfoximido-1,1,1-trifluor-3-buten-2-ona (5a), em cloroférmio- d;.
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Figura 32 — Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz ¢ RMN "°C {'H} a 100,61 MHz de 4-
tetrametilenosulfoximido-1,1,1-trifluor-3-penten-2-ona (5b), em cloroférmio- d;.
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Figura 33 — Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz ¢ RMN "°C {'H} a 100,61 MHz de 4-
fenil-4-tetrametilenosulfoximido-1,1,1-trifluor-3-buten-2-ona (5¢), em cloroférmio- d;.
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Figura 34 — Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz e RMN "°C {'H} a 100,61 MHz de 4-(4-
metilfenil)-4-tetrametilenosulfoximido-1,1,1-trifluor-3-buten-2-ona (5d), em cloroférmio-
di.
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Figura 35 — Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz ¢ RMN "°C {'H} a 100,61 MHz de 4-(4-
metoxifenil)-4-tetrametilenosulfoximido-1,1,1-trifluor-3-buten-2-ona (5e¢), em clorofor-
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Figura 36 — Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz e RMN "°C {'H} a 100,61 MHz de 4-(4-
fluorfenil)-4-tetrametilenosulfoximido-1,1,1-trifluor-3-buten-2-ona (5f), em cloroférmio-
d;.
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Figura 37 — Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz ¢ RMN "°C {'H} a 100,61 MHz de 4-(4-
clorofenil)-4-tetrametilenosulfoximido-1,1,1-trifluor-3-buten-2-ona (5g), em cloroférmio-
di.
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Figura 38 — Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz e RMN "°C {'H} a 100,61 MHz de 4-(4-
bromofenil)-4-tetrametilenosulfoximido-1,1,1-trifluor-3-buten-2-ona (5h), em cloroférmio-
di.
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Figura 39 — Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz e RMN "°C {'H} a 100,61 MHz de 4-(4-
nitrofenil)-4-tetrametilenosulfoximido-1,1,1-trifluor-3-buten-2-ona (5i), em cloroférmio-

d;.
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Figura 40— Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz e RMN °C {'H}a 100,61 MHz de 4-(4,
4’-bifenil)-4-tetrametilenosulfoximido-1,1,1-trifluor-3-buten-2-ona (§j), em cloroférmio-
di.
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Figura 41 — Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz e RMN "°C {'H} a 100,61 MHz de 4-(1-
naftil)-4-tetrametilenosulfoximido-1,1,1-trifluor-3-buten-2-ona (5Kk), em cloroférmio- d;.
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Figura 42 — Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz ¢ RMN "°C {'H} a 100,61 MHz de 4-
etoxi-4-dimetilsulfoximido-1,1,1-trifluor-3-buten-2-ona (51), em cloroférmio-d;.
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Figura 43 — Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz ¢ RMN "°C {'H} a 100,61 MHz de 4-
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Figura 44 — Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz ¢ RMN "°C {'H}a 100,61 MHz de 3-
fenil-5-trifluormetil-7,8-diidro-6 H-tieno[2,1-f] [1,2] tiazina 1-6xido (6¢), em cloroférmio-
d,.

Dissertacdo de Mestrado — Renata Pivetta Vezzosi — UFSM — 2007 119



6.ANEXO I

- = =T ™ 0 VD\D\D%DND\N\DNC
L e U — O [ W 0 [ A = S I
0 £ o5 o B 0 B Wy S SE R e e
= r— = r— E=] [aalsa i B e s I aa B o a B na s g Bn g R gl ogl
W/
CH3
H-4
Fh
Fh |
H-sb
H-2a .
|| |||H53|H-ab H7a |l
L b L e e e o L e
2.0 2.0 1.0 1.1 21 1.0 1.0 40
L o B L B e L e e e e 0 A e e e
a 15 70 8.5 &0 55 50 4.5 40 35 30 25 20 1.5 10 0.5 o0
=T =T T T D\QD\Dﬁ O
= 5 FREF LHg 2 “ & b= T oES
= 7 A8HPEREsS5EsR 2 “ o s -
~ | ~/ﬁ/ﬁﬁﬁﬁﬁ/yﬁ/~ ~ m | | N]\]
s
ca c7
| e
Cd
CHE
C-5a
cF3 |
ULMLl i ‘ JL _,Jt L
L s o L o L o L L e e AR R AR R
150 140 130 120 110 100 90 20 70 &0 50 40 30 20 10

Figura 45 — Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz ¢ RMN "°C {'H} a 100,61 MHz de 3-(4-
metilfenil)-5-trifluormetil-7,8-diidro-6 H-tieno [2,1-f] [1,2] tiazina 1-6xido (6d), em cloro-
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Figura 46 — Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz e RMN "°C {'H} a 100,61 MHz de 3-(4-
metoxifenil)-5-trifluormetil-7,8-diidro-6 H-tieno [2,1-f] [1,2] tiazina 1-6xido (6e), em clo-
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Figura 47 — Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz ¢ RMN "°C {'H} a 100,61 MHz de 3-(4-
fluorfenil)-5-trifluormetil-7,8-diidro-6 H-tieno [2,1-f] [1,2] tiazina 1-6xido (6f), em cloro-
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Figura 48 — Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz e RMN "°C {'H} a 100,61 MHz de 3-(4-
clorofenil)-5-trifluormetil-7,8-diidro-6 H-tieno [2,1-f] [1,2] tiazina 1-6xido (6g), em cloro-
férmio- d;.
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Figura 49 — Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz e RMN "°C {'H} a 100,61 MHz de 3-(4-
bromofenil)-5-trifluormetil-7,8-diidro-6 H-tieno [2,1-f] [1,2] tiazina 1-6xido (6h), em cloro-
férmio- d;.

Dissertacdo de Mestrado — Renata Pivetta Vezzosi — UFSM — 2007 124



6.ANEXO I

O D O - f==] e =R B S R B e s B o N R s P R o B s M R B B B e w T e i |
IR R — [ B i B R i T ) Coca = ST IO e o Ch O D
xR R R=N=1 = oooooooooooonwwnnggmmmmmmm\a\a\o\o\agmmm
WWO k= Dy Bl oW B A M na W s s I sa B s a B s I W s B s B0 o W na W wa M w N wc I o B o B o M N o e
Fh
|Ph
H-4
H-5b
H-2a -
| H-ib men
||H-ﬁa| H-7a
JIJ
Hoy e Sl el i o How
2020 04 10 10010 1.0 10
LA AL e B
80 15 70 6.5 8.0 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 0.5 oo
SE B cdgr-@Endonn @ =+ oo fia ey z
=00 oeTowoosm—T @ oo I = =)
Sy 9 B R R Ll - =
= =T mmmm%r\lmr\lmﬁ [=] [ - o =) o
ﬁ] E ﬁﬁ///ﬁ ~7/~ = m\/f_\ Py = =
Ph Ph s
[
c |
s c4
PN
|| ‘ Cfa
= CF3
J J J JL-)' . ’ {L |
L L L L o e o e B e L L L e e R R R R
150 140 130 120 110 100 20 20 0 &0 50 40 30 20 10 0

Figura 50 — Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz ¢ RMN "°C {'H} a 100,61 MHz de 3-(4-
nitrofenil)-5-trifluormetil-7,8-diidro-6 H-tieno [2,1-f] [1,2] tiazina 1-6xido (6i), em cloro-
férmio- d;.
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Figura 51 — Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz e RMN "°C {'H} a 100,61 MHz de 3-(4,
4’-bifenil)-5-trifluormetil-7,8-diidro-6 H-tieno [2,1-f] [1,2] tiazina 1-6xido (6j), em cloro-
formio- d;.

Dissertacdo de Mestrado — Renata Pivetta Vezzosi — UFSM — 2007 126



6.ANEXO I

e e R O T A=y B Ry e v
BasgscaTanaras g
B A Oy O O 59 by Ly i iy oy oF D =
WWP‘W/Q |
OH
Ar
H-4
ar
H-6a, H-5a
ar
H-8a, H-80
l‘ ) H7a H-Tb
A A JL L
T (R - o (RSN —
1.1 2.1 4.1 [IR:} 0.9 1.0 2.0 211.0 11
T T T T T T T T T T T e T T e
8.5 80 75 70 6.5 60 55 50 45 40 35 30 25 20 L3 10 0.3 0o
=t = —_ e DD O e 00— D)
= O DHIESFRNHEEIESRES = "3 & 3
= P = = B g g ] = S
T f mg/ﬁ% 3 5= 3 =
Ar
ar
csa C|'3 o7
4 | |
| C-B
o5
it N‘ l.. IL_ J\-_.%_J.L_UL-ﬁ_L;
T T T T e
150 140 130 120 110 100 90 20 0 &0 s0 40 30 20 10 0

Figura 52 — Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz e RMN "°C {'H} a 100,61 MHz de 3-(1-
naftil)-5-trifluormetil-5-hidroxi-5a,6,7,8-tetraidro-5SH-tieno [2,1-f] [1,2] tiazina 1-6xido
(7k), em cloroférmio- d;.

Dissertacdo de Mestrado — Renata Pivetta Vezzosi — UFSM — 2007 127



6.ANEXO I

o =~ =~ o] LR R g =N =N =]
5 BE 0B - SEGERS 8
2 =5 Af o MeanimEe M
R cedeieioi o o
4 3 H:gfh[e
HUS \q BLE
2
Rt 1|ql/
0=5=0
I 3CH3
CHz
OH Pk Ph
|H—4
B L - JL
T R o
1.0 20 2.0 7.0 1.0 3.0
T T — — ™ T — T T T ™ T
20 75 70 8.3 ] 55 50 45 40 33 3 23 20 1.3 10 03 04
o =% — b s R oy B ]
o1 0 - Lo B I e = T oo O o o B =
— ] wy Oy 60 Oy — 1 o DR =] =~ & =
wy 9 '] R = ] o S o P =
) ) i ﬁﬁ/ﬁ/ﬁ/ﬁ/: 9/8‘/55 2 =R =
]
P N:ﬂ—ue
=%,
2
P 1|ql/
0=s=0
Ph
2 50H3
I CHz
-
o3 Ph
| Ph
CF3 B4
JJI.UHJ,I A I b, '
AWriimen
SRaaasiaarey T T T Asey s T T T T T R LR T
160 150 140 130 120 110 100 20 &0 70 &0 50 40 a0 20 10 il

Figura 53 — Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz e RMN "°C {lH} a 100,61 MHz de 5-
hidroxi-3-dimetilsulfoximido-5-trifluormetil-4,5-diidro- 1 H-1-tosilpirazol (8), em DMSO-

ds.
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Figura 54 — Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz ¢ RMN "°C {'H} a 100,61 MHz de 3-

dimetilsulfoximido-5-trifluormetil-1H-1-tosilpirazol (9), em DMSO-dg.
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Figura 55 — Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz ¢ RMN "°C {'H} a 100,61 MHz de 5-
hidroxi-3-dimetilsulfoximido-5-trifluormetil-4,5-diidro- 1 H-1-(2-furanoil) pirazol (10), em
DMSO-d.
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Figura 56 — Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz ¢ RMN "°C {'H} a 100,61 MHz de 3-
dimetilsulfoximido-5-trifluormetil-1H-1-(2-furanoil) pirazol (11), em DMSO-dg.
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Figura 57 — Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz ¢ RMN "°C {'H} a 100,61 MHz de 5-
hidroxi-3-dimetilsulfoximido-5-trifluormetil-4,5-diidro-1 H-1-nicotinoilpirazol  (12), em
DMSO-ds.
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Figura 58 — Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz ¢ RMN °C {'H} a 100,61 MHz de 3-
dimetilsulfoximido-5-trifluormetil-1H-pirazol (14), em DMSO-dg.
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Figura 59 — Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz ¢ RMN "°C {'H} a 100,61 MHz de 1-
fenil-3-dimetilsulfoximido-5-trifluormetil-1 H-pirazol (15), em cloroférmio-d;.

Dissertacdo de Mestrado — Renata Pivetta Vezzosi — UFSM — 2007 134



6.ANEXO I

=] O D O —
o0 L L n e R
- oy e 04 5y 64
W m7rf]\l
o
s N:Sl—CH;
HO_ 5 \N CH; 2 50H3
Fy 0/2
1
oH
|H-4
B B =
10 an 10
™ L e B L L e |
85 80 15 70 8.5 &0 55 50 4.5 40 35 30 25 20 1.5 10 0.5 o0
o = o oo 1 o o o
jra] = PR E=No = 14
= 2888 FARE R R 2 8
= e sl SHSE |
i i ) ms] ] =} =S I FF
i
G N_Sl—CH
HO. 5 \q CH:;
FC o 2
2 5CH3
c-4
-3
cs
CF3 ||
) L )
e RAREEERaS T T BREanssas RARERERRS RAREEERaS T RRRaREa=m EREasssas RAREEERaS BRRRA=EEE T T BRas
160 130 140 130 120 110 100 S0 80 n &0 50 40 30

Figura 60 — Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz ¢ RMN °C {'H} a 100,61 MHz de 5-
hidroxi-3-dimetilsulfoximido-5-trifluormetil-4,5-diidro-isoxazol (16), em DMSO-d.
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Figura 62 — Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz ¢ RMN "°C {'H} a 100,61 MHz de 4-
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7. ANEXO 11

Espectros de MASSAS dos compostos obtidos e citados na dissertacao
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Figura 63 — Espectro de Massas do composto 4-tetrametilenosulfoximida-1,1,1-
trifluor-3-buten-2-ona (5a).
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Figura 64 — Espectro de Massas do composto 4-tetrametilenosulfoximido-1,1,1-
trifluor-3-penten-2-ona (Sb).
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Figura 65 — Espectro de Massas do composto 4-fenil-4-tetrametilenosulfoximida-
1,1,1-trifluor-3-buten-2-ona (5¢).
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Figura 66 - Espectro de Massas do composto 4-(4-metilfenil)-4-
tetrametilenosulfoximido-1,1,1-trifluor-3-buten-2-ona (5d).
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Figura 67 - Espectro de Massas do composto 4-(4-metoxifenil)-4-

tetrametilenosulfoximida-1,1,1-trifluor-3-buten-2-ona (5e).
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Figura 68 — Espectro de Massas do composto 4-(4-fluorfenil)-4-tetrametilenosulfoximida-

1,1,1-trifluor-3-buten-2-ona (5f).
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Figura 69 - Espectro de Massas do composto 4-(4-clorofenil)-4-
tetrametilenosulfoximida-1,1,1-trifluor-3-buten-2-ona (5g).
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Figura 70 - Espectro de Massas do composto 4-(4-bromofenil)-4-

tetrametilenosulfoximida-1,1,1-trifluor-3-buten-2-ona (Sh).
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Figura 74 — Espectro de Massas do composto 4-etéxi-4-dimetilsulfoximido-1,1,1-
trifluor-3-buten-2-ona (51).
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Figura 75 — Espectro de Massas do composto 4-et6xi-4-metilfenilsulfoximido-1,1,1-
trifluor-3-buten-2-ona (5m).
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Figura 76 — Espectro de Massas do composto 4-etoxi-4-tetrametilenosulfoximido-
1,1,1-trifluor-3-buten-2-ona (5n).
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Figura 77 — Espectro de Massas do composto 3-fenil-5-trifluorometil-7,8-diidro-
6H-tieno [2,1-f] [1,2] tiazina 1-6xido (6c¢).
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Figura 78 — Espectro de Massas do composto 3-(4-metilfenil)-5-trifluorometil-7,8-
diidro-6H-tieno [2,1-f] [1,2] tiazina 1-6xido (6d).

Dissertacdo de Mestrado — Renata Pivetta Vezzosi- UFSM - 2007 146



7. ANEXO II

1500000

1000000

mz—->

184 211

Scan 2697 (17.504 min): 0095-06.D
247

281

312
| 298"

350 368

CF3

S
v |

o]

HzCO 329,34 gfmol

407 451485

0 A B B Il il AR AR AR Dl i Sl R il ] B
40 680 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 500 520 540

Figura 79 — Espectro de Massas do composto 3-(4-metoxifenil)-5-trifluorometil-
7,8-diidro-6H-tieno [2,1-f] [1,2] tiazina 1-6xido (6e).

1200000

1100000

1000000

200000

100000

51

0

m/z-—->

75

121

151

172

220

Scan 2253‘?8 (15.394 min): G5GB72.D

maoo

361

384

412
40 B0 B0 100 120 140 180 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 500 520 540

440484 485 529

Figura 80 — Espectro de Massas do composto 3-(4-fluorfenil)-5-trifluorometil-7,8-
diidro-6H-tieno [2,1-f] [1,2] tiazina 1-6xido (6f).
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Figura 81 — Espectro de Massas do composto 3-(4-clorofenil)-5-trifluorometil-7,8-
diidro-6H-tieno [2,1-f] [1,2] tiazina 1-6xido (6g).

1000000

miz—>

Scan 2755

7%

51

(17,834 min): G5GB73.D
3156

40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 500 520 540

CF3

)

o]

. 378,2 gfmol

Figura 82 — Espectro de Massas do composto 3-(4-bromofenil)-5-trifluorometil-7,8-
diidro-6H-tieno [2,1-f] [1,2] tiazina 1-6xido (6h).
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Figura 83 — Espectro de Massas do composto 3-(4-nitrofenil)-5-trifluorometil-7,8-
diidro-6H-tieno [2,1-f] [1,2] tiazina 1-6xido (6i).
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Figura 84 — Espectro de Massas do composto 3-(4,4’-bifenil)-5-trifluorometil-7,8-
diidro-6H-tieno [2,1-f] [1,2] tiazina 1-6xido (6j).
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Figura 85 — Espectro de Massas do composto 5-hidroxi-3-dimetilsulfoximido-5-
trifluormetil-4,5-diidro- 1 H-1-tosilpirazol (8).
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Figura 86 — Espectro de Massas do composto 3-dimetilsulfoximido-5-trifluormetil-
1H-1-tosilpirazol (9).
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Figura 87 — Espectro de Massas do composto 5-hidroxi-3-dimetilsulfoximido-5-
trifluormetil-4,5-diidro-1H-1-(2-furanoil) pirazol (10).
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Figura 88 — Espectro de Massas do composto dimetilsulfoximido-5-trifluormetil-
1H-1-(2-furanoil) pirazol (11).
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Figura 89 — Espectro de Massas do composto 5-hidroxi-3-dimetilsulfoximido-5-
trifluormetil-4,5-diidro-1 H-1-nicotinoilpirazol (12).
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Figura 90 — Espectro de Massas do composto 3-dimetilsulfoximido-5-trifluormetil-

1H-pirazol (14).
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Figura 91 - Espectro de Massas do composto 1-fenil-3-dimetilsulfoximido-5-
trifluormetil-1H-pirazol (15).
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Figura 92 — Espectro de Massas do composto 5-hidroxi-3-dimetilsulfoximido-5-
trifluormetil-4,5-diidro-isoxazol (16).
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Figura 93 — Espectro de Massas do composto 3-dimetilsulfoximido-5-trifluormetil-

isoxazol (17).
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Figura 94 — Espectro de Massas do composto 4-trifluormetil-6-dimetilsulfoximido-

2-acetilaminopirimidina (18).
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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