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RESUMO

SINTESE DE TRIFLUORMETIL-CICLOALCA[d]-2(1H)-
PIRIMIDINONAS E TIOPIRIMIDINONAS

Autor: Michelle Budke Costa
Orientador: Prof. Dr. Helio Gauze Bonacorso

Este trabalho descreve a sintese e caracterizacdo de uma série de 4-
trifluormetil-cicloalca[d]-2(1H)-(tio)pirimidinonas, a partir de reagdes de ciclocondensacéo
de 2-trifluoracetilmetoxicicloalquenos com uréia e tiouréia.

Os 2-trifluoracetilmetoxicicloalquenos foram obtidos a partir de reacbes de
trifluoracetilacéo de acetais derivados de cicloalcanonas. Dentro deste procedimento oito
2-trifluoracetilmetoxicicloalquenos foram sintetizadas em bons rendimentos (60-70%),
sendo que cinco sdo inéditas na literatura.

As reacdes de ciclocondensacao empregam 2-
trifluoracetilmetoxicicloalquenos e uréia ou tiouréia e foram conduzidas sob refluxo em
meio alcoolico por 20 horas, catalisado por BF3;.OEt,, levando a rendimentos entre 10-
65%.

A analise estrutural de 2-trifluoracetilmetoxicicloalquenos, bem como de 4-
trifluormetil-cicloalca[d]-2(1H)-(tio)pirimidinonas sintetizados foram caracterizados por
RMN de 'H, °C, CGMS e analise elementar. Além disso foi feito estudos preliminares de

0 para os 2-trifluoracetilmetoxicicloalquenos.
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ABSTRACT

SYNTHESIS OF TRIFLUOROMETHYL-CYCLOALCA[d]-2(1H)-
PYRIMIDINONES AND THIOPYRIMIDINONES

Author: Michelle Budke Costa

Advisor: Helio Gauze Bonacorso

This work describes the synthesis and identification of a serie of 4-trifluoromethyl-
cycloalca[d]-2-(1H)-(thio)pyrimidinones, from the cyclocondensation reactions of 2-
trifluoroacetylmethoxycycloalkenes with urea and thiurea.

The 2-trifluoroacetylmethoxycycloalkenes were obtained from trifluoroacetylation
of acetals derived from cycloalkanones. From this procedure, eight 2-
trifluoroacetylmethoxycycloalkenes were obtained in good yields (60-70%), being that five
are unpublished in literature.

The cyclocondensation reaction using 2-trifluoroacetylmethoxycycloalkenes and
urea or thiurea an carried out in alcoholic half under reflux, for 20 hours, catalysed by
BF;.0Et,, leading to the products in 10-65% yields.

The structural analyses of 2-trifluoroacetylmethoxycycloalkenes and 4-
trifluoromethyl-cycloalca[d]-2-(1H)-(thio)pyrimidinones obtained were characterized by
NMR *H, 3C, CG/MS and elemental analysis. Still, were preliminary studies of NMR 'O
for the 2-trifluoroacetylmethoxycycloalkenes.
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1. INTRODUCAO E OBJETIVOS

Um vasto nimero de compostos heterociclicos sao conhecidos atualmente e devido
a sua grande variedade e complexidade estrutural, muitos tem encontrado
desenvolvimento em campos da quimica tedrica e aplicada. Dessa maneira, 0S compostos
heterociclicos tem sido alvo de intensas pesquisas, desempenham um importante papel
farmacologico e como intermediarios sintéticos. Neste contexto, compostos heterociclicos
trifluormetil substituidos tém se destacado nas Ultimas décadas.

A presencga do grupo trifluormetil em compostos heterociclicos tem aumentado a
poténcia de muitas moléculas bioativas* devido ao acréscimo no indice de lipofilicidade®>.
Esta lipofilicidade proporciona uma maior permeabilidade nas membranas celulares, o que
pode levar a uma maior e mais facil absorcdo e transporte dessas moléculas dentro de
sistemas bioldgicos e, portanto, melhorar as propriedades farmacocinéticas das novas
drogas. Essas propriedades tem feito com que varios métodos sintéticos sejam
desenvolvidos visando sua introducdo em moléculas heterociclicas®.

Desde a década de 60, quimicos pertencentes a varios grupos de pesquisa vém
sintetizando  1,1,1-trialo-3-alquil(aril)-4-alcoxi-3-alquen-2-onas e explorando suas
possibilidades >®. As 1,1,1-trialo-3-alquil (aril)-4-alcoxi-3-alquen-2-onas sio intermediarios
sintéticos anadlogos a compostos 1,3-dicarbonilicos, diferenciando-se por possuirem

reatividade diferenciada nos centros eletrofilicos, proporcionando assim rea¢cdes com uma

5-13 14-33

maior regioseletividade " e regioespecificidade

O potencial sintético dessas 1,1,1-trialo-3-alquil(aril)-4-alcoxi-3-alquen-2-onas,
também tem sido extensivamente estudado pelo Nucleo de Pesquisa de Heterociclos
(NUQUIMHE) do Departamento de Quimica da Universidade Federal de Santa Maria
(UFSM), o qual tem desenvolvido estratégias para sintese de novos precursores e
compostos heterociclicos trialometilados. Sua obtencdo € possivel a partir de reacdes de

36-39

acilacdo de acetais®® > e enoléteres’®?%3*% frente a agentes acilantes halometilados, como

o cloreto de tricloroacetila e anidrido trifluoracético, levando assim, a obtencdo de amplas

30,36-39 40,41

séries de 1,1,1-trialo-3-alquil(aril)-4-alcoxi-3-alquen-2-onas ou 1,3 dicetonas
ciclicas e aciclicas.
As 1,1,1-trialo-3-alquil(aril)-4-alcoxi-3-alquen-2-onas tem sido utilizadas como

blocos dieletrofilicos na obtencdo de séries de heterociclos através de reacbes de

Dissertacao de Mestrado- Michelle Budke Costa — UFSM - 2004



condensacdo com 1,2, 1,3 e 1,4 dinucledfilos, formando assim anéis de 5, 6 e 7 membros e

incluindo  isoxaz6is™1"#%4  piraz6is®®?43%  piridinas®,  pirimidinas®*?*,

25,33 21.28 antre outros.

pirimidinonas“>** e benzodiazepinicos

Assim, dentre os sistemas heterociclicos, pode-se destacar as pirimidinonas e
benzopirimidinonas (quinazolinonas) e seus derivados em geral, os quais atraem o0
interesse de pesquisadores devido a seu potencial sintético e sua relacdo com sistemas
bioldgicos.

Do ponto de vista sintético, existe um grande interesse em aprimorar e descobrir
novos métodos para sua sintese. Além da atividade bioldgica possivel, as pirimidinonas e
quinazolinonas podem tambeém servir como blocos intermediarios de reagdes devido a
funcionalidade do grupo carbonilico e nitrogénios do anel.

Do ponto de vista biologico, pirimidinonas e quinazolinonas representam uma
importante classe de compostos heterociclicos na quimica medicinal, pois exibem uma
vasta atividade farmacoldgica, como anticonvulsivantes, bactericidas, hipoglicémicos,

46,47

antihipertensivos*®, moduladores de célcio’®*’, além de atividade antiviral (HIV)* e

antitumoral®.

Dessa forma, compostos pirimidinicos sdo muito usados na medicina, como por
exemplo o Veronal (1), o Luminal (I1) que sdo importantes hipnoticos, o Pentotal (111)
usado como anestésico de acdo rapida® e a Pirimetamina (Darapin) (1V) é utilizada como
agente antimicrobiano na profilaxia da malaria®. O antimetabélico 5-Fluor-uracil (V)*** e

o Monastrol (V1)> sdo exemplos de pirimidinas utilizadas no tratamento do cancer.

) ) |
o) N\fO o) lw\fo o) N\’%s
Et Et N Et
N\H \H N\H
Et Ph PrMeCH
0] (0] (0]
U] ) EtO (rn
NH,
CIPh
p XN
/)\ F
Et N NH,

(V)
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Pirimidinas sintetizadas pelo NUQUIMHE, como a 4-triclorometil-2-pirimidinona
(VIl) e 4-metoxi-4-triclorometil-3,4-diidro-2-pirimidinona  (VIIl1) tem apresentado

atividades biolégicas contra algas Scenedesmus acutus®*

e contra fungos Botrytis
cinérea®® e 3,6-dimetil-2-metilsulfanil-4-trifluormetil-3,4-diidro-pirimidin-4-ol (1X), 5-
bromo-4,6-dimetoxi-4-triclorometil-1,2,3,4-tetraidro-2-pirimidin-2-ona (X), 5-metil-2-(3-
metil-5-hidroxi-5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-pirazol-1-il)-6-trifluormetil-pirimidina  (XI)

tem se mostrado como potentes inibidores da atividade NTPDase™.

CCl, H,CO  CCly Ho CFs
NF H—Nﬁ /f<N/CH3
o7 r|\1 o '|\‘ N~ scH,
H
H
IX
(Vi) (V111 CF, (%)
H,CO  CCls
AN
Br. N/ | )N\HO CF,
/g 7
N
H4CO N 0 \
| N=
H
(X) (X1)

Considerando a atividade bioldgica e farmacoldgica e as pesquisas desenvolvidas
até o momento sobre estratégias de sintese de compostos heterociclicos utilizando como
precursores as 1,1,1-trialo-3-alquil(aril)-4-alcoxi-3-alquen-2-onas, foi planejado para este
trabalho, a obtencdo de novas pirimidinonas trifluormetiladas. Nesta aplicacdo sintética,
acetais derivados de cicloalcanonas substituidas, sofrem reacdo de acilacdo levando a
novos 2-trifluoracetilmetoxicicloalquenos (Esquema 1). Estes blocos precursores CCC
serdo ciclocondensados com dinucledfilos como uréia e tiouréia para fornecer os
compostos heterociclicos trifluormetil substituidos baseando-se em dados descritos na
literatura®® e em metodologias desenvolvida pelo Nicleo de Quimica de Heterociclos da
UFSM*37°% (Esquema 2 e 3).
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Dessa forma este trabalho tem como objetivos:

e Sintetizar uma série de 2-trifluoracetilmetoxicicloalquenos (3a-h) a partir de

reacbes de acilacdo de acetais (2a-h) derivados de cicloalcanonas
substituidas (1a-h) (Esquema 1).

Esquema 1.
0 HyCO OCHs OCH; O
R HC(OCHy)s R (CFcOy0 R o
TSOH, CH3OH CsHsN, CHCI 3
— iRl
Jn In )n
R R1 R1
la-h 2a-h 3a-h

a b c d
R|H CHs H H
R'|H H CH; C(CH));
n [1 1 1 1

o T T| @
N T

e Sintetizar uma série de novas 4-trifluormetil-5,6,7,8-tetraidro-2-(1H)-
(tio)quinazolinonas (4a-d, 5a-d) a partir da reagdo de ciclocondensagédo de

2-trifluoracetilmetoxicicloexenos (3a-d) com uréia e tiouréia (Esquema 2).

Esquema 2.
CFs
Rl
(NH2),CO TSN
| P
X
OCH; O "\' 0
R H R H
CF3 4a-d
CFs
Rl
R1 SN
i (NH»),CS )
3a-d 22CS e
|‘\1 S
R H
5a-d

‘a b c d
R |H CHs H H
R'|H H CH; C(CH));
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e Sintetizar série de novas 4-trifluormetil-cicloalca[d]-(1H)-(tio)pirimidin-2-
onas (4e-h, 5e-h) a partir da reacdo de ciclocondensagdo de 2-

trifluoracetilmetoxicicloalquenos (3e-h), com uréia e tiouréia (Esquema 3).

Esquema 3.
CF;
NN
(NH,);CO | J\
—
OCH; n ||\| e
/ 4e-h H
CF, CFg
n(
3e-h (NH2).CS NN
| /K
n( N S
5e-h ||—|

S

[Ey
w
(o]

e Caracterizar os compostos sintetizados utilizando técnicas de RMN de *H,
3¢, cromatografia gasosa (HP-CG/MS), anélise elementar e estudos

preliminares de 0.

Através destas reacOes pretende-se avaliar a reatividade destes novos 2-
trifluoracetilmetoxicicloalquenos derivados de cicloalcanonas, frente aos 1,3 dinucledéfilos
utilizados, uréia e tiouréia, obtendo assim, uma série de compostos heterociclicos

trifluormetilados inéditos com possivel atividade bioldgica.
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2. REVISAO DA LITERATURA

Esta revisdo de literatura tem por objetivo abordar as principais referéncias que
estdo relacionadas de maneira especifica aos assuntos tratados neste trabalho. Inicialmente
serdo mostrados trabalhos relacionados a obtencdo de B-alcoxivinil trialometil cetonas
derivadas de cicloalcanonas e sua utilizacdo. Serdo discutidos também, trabalhos
relacionados a sintese de heterociclos halosubstituidos, mostrando especificamente
trabalhos referentes a sintese de precursores e a respectiva aplicacdo na obtencdo de
pirimidinonas trifluormetil substituidas. Finalmente, serdo abordados métodos para a

obtencdo de quinazolinonas (Benzopirimidinonas).

2.1. Sintese de B-Alcoxivinil Trialometil Cetonas e 1,3 Dicetonas e sua

Aplicacdo na Sintese de Heterociclos.

As principais vantagens das 1,1,1-trialo-3-alquil(aril)-4-alcoxi-3-alquen-2-onas ou
enoléteres halometilacilados em relagdo a compostos -dicarbonilicos, para a obtencdo de
compostos heterociclicos com anéis de 5, 6 e 7 membros estdo na reatividade diferenciada
dos dois carbonos eletrofilicos devido a ndo possibilidade de enolizacéao, levando a reagdes
de condensacdo com dinucle6filos com regioquimica definida.

A reacdo de enoléteres e acetais com acilantes derivados de acidos haloacéticos, foi

publicada inicialmente por Effenberger e colaboradores®*

e a seguir por Hojo e
colaboradores®. A partir da década de 80, pesquisadores do Nucleo de Quimica de
Heterociclos vem aplicando de maneira sisteméatica o0 método de acilagcdo de acetais e
enoléteres para a preparacdo de 1,1,1-trialo-3-alquil(aril)-4-alcoxi-3-alquen-2-onas

223036 o mais recentemente ciclicas®>®’

derivadas de cetonas aciclicas , com alto grau de
pureza e em quantidades molares.
Sintese de B-alcoxivinil trialometil cetonas derivadas de cetonas ciclicas séo

raramente encontradas na literatura, apenas alguns derivados de cicloalcanonas tem sido
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descritos somente na forma de B-dicarbonilicos. Park e colaboradores®’ sintetizaram uma
série de B-dicetonas a partir de cicloalcanonas com trifluoracetato de etila (CF;CO,Et) na

presenca de metdxido de sddio, obtendo assim 2-trifluoracetilcicloalcanonas (Esquema 4).

Esquema 4.

NaOMe
CF3CO,Et
> CF3

82-85%
n )

NaOMe ||

CF3CO,Et
— > CFs
),  81-84%

n=1.2

Alguns trabalhos reportando a obtencao de heterociclos trifluormetilados tem sido
desenvolvidos a partir de trifluoracetil cicloalcanonas. Bauillon e colaboradores®® mostram
a sintese de pirazéis trifluormetil substituidos a partir da reacdo de
trifluoracetilciclopentanona com hidrazina (Esquema 5).

Esquema 5.

CF
O O NH,NH,.H,0 3
APTS(cat) _—
CF, PhH refluxo ! H
65% ~ N/

Eguchi e colaboradores®, sintetizaram a dicetona  policiclica  5-
trifluoracetiltriciclo[4.3.1.1]undecan-4-ona com 91% de rendimento, baseando-se na

metodologia desenvolvida por Park e colaboradores®. A partir dessa dicetona, foram
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obtidos isoxazois e pirazois (Esquema 6) através de reacGes com hidroxilamina e

NH,0H.HCI
Py/C,HsOH SOCI,/CgHg
refluxo, 3h KzCOg/rt 24h
74% 8%
| hL
(0]
FsC
NH,OH.HCI
NaOHaq C;Hs0H
refluxo 5h _— __
83% >
O 0
FsC N/ =y, /
FsC
L HO
F4 (6]
RNHNH,/C,HsOH
refluxo 4-20h
79 100%
YNHNH,/CoHs0H ACOH
refluxo 20-93h ,-eﬂuxo 20h —
77 83% 33 91% N
>~ /
N
FsC

Y= COCHj3, COCgHs
R=H, CHgz, C¢Hs

hidrazinas.

Esquema 6.

/

Martins e colaboradores®, sintetizaram 2-trifluoracetilcicloalcanonas a partir de
reacdo de acilagdo dos respectivos 1,1-dimetoxicicloalcanos com anidrido trifluoracético
em meio acido. Esses compostos foram bromados via reacdo com bromo molecular,

fornecendo 2-trifluoracetil-bromocicloalcanonas (Esquema 7). Cabe ressaltar que nesse
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trabalho, apenas foram obtidas B-alcoxivinil trifluormetil cetonas a partir da acilagéo de
acetais derivados somente da ciclopentanona e cicloexanona, sendo que as demais cetonas
ciclicas como 4-terc-butil-cicloexanona, cicloeptanona, ciclooctanona, originaram somente
B-dicetonas. A partir disso, foi verificada a regioquimica de reacdes utilizando esses 1,3

dicarbonilicos com hidroxilamina, levando a uma série de derivados isoxazolinicos.

Esquema 7.
HiCO,  OCHS, o 0 6 0
Br
(F3Cﬁ?)zo CFs . CF,
— 2 o
)n )n )n
R Rl Rl
NH,0H.HCI
n=0,1,2,3 .
R;=H, t-Bu A Microondas
R,=H, Br

Martins e col.*” desenvolveram estudo comparativo utilizando cicloalcanonas onde
foram observados rendimentos de reacdes de acilacdo de acetais, enoléteres e enaminas
derivados dessas cicloalcanonas (Esquema 8). O melhor método para reacGes de acilacdo
empregava enoléteres, pois levaram a obtencdo de 2-trialoacetilmetoxicicloalquenos de

uma maneira mais econdmica e com procedimentos experimentais mais simples.
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Esquema 8.
HsCQ
70-90%
[CHal,
OCHj,4
OCH; O
AN CX4C0Z ‘
[CH,], Lutidina N CXs3
62-72% > [CHa,
0]
[Nj n=12 X=F,Cl R=H,CHs
Z = CF4CO0, Cl
[CH2© 43-62%

Dessa forma a partir da década de 90, as PB-alcoxivinil trifluormetil cetonas
derivadas de cicloalcanonas comecaram a ser extensivamente exploradas para a obtencédo
regioespecifica de compostos heterociclicos trialometilados. Nesse sentido, Martins e
col.**" investigaram o efeito do grupo halometil na regioquimica de reacdes de 2-
trifluoracetilmetoxiciclopenteno e 2-trifluoracetilmetoxicicloexeno com hidroxilamina para
formar isoxazoOis (Esquema 9). Em comparacdo ao diidroisoxazol derivado da 2-
trifluoracetilmetoxicicloexeno, o isoxazol derivado da 2-trifluoracetilmetoxiciclopenteno

mostrou regioquimica invertida, onde o oxigénio esta diretamente ligado ao carbociclo.

Dissertacao de Mestrado- Michelle Budke Costa — UFSM - 2004



11

Esquema 9.
OCH; O
NH,OH.HCI H,S0, 96% N
CF H,O/HClI 35°C, 5 h ="\
3 40-50°C, 8h 0O — » o)
30% 90% ~
CF
3 CF3
OCHgs3

) NH,OH.HCI/H,0 OCOCH;

: 7N<
=\
HO
, OH
HCI 12N, ACZO, CHZCIZ,
50°C, 12h C< 50°C, 6h O\
CFs  71% N 85% N
CF3 CF

3

2.2. Sintese de Pirimidinonas

Devido a grande aplicacdo dos compostos pirimidinicos, reacdes envolvendo sua
sintese e reatividade sdo constantemente estudadas®?***®%2 Dessa maneira, existem na
literatura inGmeras rotas sintéticas que levam a obtencdo de pirimidinas e seus derivados.
Nessa revisdo sera abordado apenas algumas sinteses de pirimidinonas, principalmente
aquelas que em sua estrutura apresentam o grupamento trifluormetil. Para uma reviséo
mais abrangente sobre sintese de pirimidinas, recomenda-se a leitura de Katritzky e
colaboradores®.

As 2(1H)-pirimidinonas (XIl) s8o compostos que Se apresentam como aneéis
insaturados de seis membros, dos quais quatro sdo carbonos e dois sdo nitrogénios, ambos
alternados pelo carbono carbonilico. As posi¢fes do oxigénio, N-1, N-3 e do carbono C-5,
sdo suscetiveis a ataques eletrofilicos, enquanto que o C-2, C-4 e C-6 sdo propensos ao
ataque de nucledfilos, podendo assim ser utilizadas como intermediarios em reacdes

64,65 66,67

eletrofilicas”™”” e nucleofilicas™"" , respectivamente.
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H

(X11)

Apesar do sistema pirimidinico poder ser obtido a partir de diversos métodos, o
mais pratico é aquele no qual o anel é formado a partir de dois compostos, 0s quais
contribuem com duas unidades de trés atomos. Esses dois componentes podem ser
designados como compostos 1,3 diamino e 1,3 dicarbonilico. Geralmente ndo se sabe qual
é a ordem precisa em que ocorrem estas duas adi¢des nucleofilicas, porém, um interessante
intermediério foi isolado no qual ocorreu somente uma das condensacdes (Esquema 10)°.
Nessa reacdo, a partir de um composto 1,3-dicarbonilico reagindo com uréia, obteve-se o
composto intermediario aciclico e com posterior aumento da temperatura a pirimidinona
correspondente. Tiouréia, amidinas e guanidinas podem ser usadas em vez de uréia, sendo

que a reatividade nestas sinteses esta relacionada com a nucleofilicidade dos grupos amino.

Esquema 10.

Em 1848, Frankland e Kolbé, realizaram a primeira sintese de pirimidinonas,
empregando fragmentos alifaticos (Esquema 11). Desde entdo, inumeros métodos
sintéticos foram desenvolvidos para a obtencdo de pirimidinonas e seus derivados. Um

%972 hara a obtencdo de

método largamente estudado atualmente por diversos pesquisadores
pirimidinonas é a reacdo de Biginelli (1893), que envolve a condensacdo de cetonas,

aldeidos aromaticos com uréia ou tiouréia, em condi¢des acidas e meio alcoolico. Saloutin
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e col.” a partir da reacdo de Biginelli condensaram 1,3 dicetonas trifluormetiladas com
benzaldeido e (tio)uréia resultando na formacdo diastereoseletiva de uma série de

hexaidropirimidinas trifluorsubstituidas (Esquema 12).

Esquema 11.
|
0 @) O
0] N O
POCI
M ,\)k o 3 A \f
+
RO OR H, NH, __NaOCHs N
~
H
R= H, C2H5
0]
Esquema 12.
@) 0
Rl Ph

R R O ) H H
o= = N p-Tson © N
o . , _EoH Hel /kp , | /K
. N
HO I N0 R ONT N0
R | |
H

H

R= CF3, CHFz, C3F7, C4F9
Rlz CH3, OCHS, OC2H5, C6H5
X=0,S

Tendo em vista que derivados de heterociclos com fldor exibem grande
bioatividade, existe interesse na sintese de heterociclos fluorados. Neste sentido, Sloop e
col.* mostraram a sintese de uma variedade de pirimidinas obtidas a partir da ciclizacio de
derivados de uréia com 1,3-dicetonas fluoradas (Esquema 13) sob condicGes acidas,

obtendo rendimentos de 61-83%.
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Esquema 13.

SN + H*
HoN NH; H3C/ﬁ/\CF3 61-83%
HsC

0, S, NH
H, F

CF3

YH

(Lt L
| - ~
X

X

Y
X

Nas ultimas décadas o potencial das 1,1,1-trialo-3-alquil(aril)-4-alcoxi-3-alquen-2-
onas como blocos 1,3 dieletrofilicos possibilitando a sintese de compostos heterociclicos
trialometilados, tem sido explorado através de reacdes de ciclocondensacdo com diferentes
dinucledfilos nitrogenados do tipo N-C-N, obtendo assim uma gama de pirimidinonas
trialometilados.

A primeira sintese de pirimidinonas utilizando como bloco precursor p-alcoxivinil

trialometil cetonas foi desenvolvido por Zanatta e col.?

em 1991, que realizaram um
estudo sistematico efetuando reacdes de ciclocondensacdo entre 1,1,1-trialo-3-alquil(aril)-
4-alcoxi-3-alquen-2-onas derivadas de trés enoléteres aciclicos e uréia em meio &cido,
obtendo uma seérie de 4-trialometil-2-pirimidinonas.

Desde entdo, buscando aumentar o numero de compostos pirimidinicos
trialometilados, 0 nosso grupo de pesquisa desenvolveu vérias rotas sintéticas a partir de
reacOes de ciclocondensacdo entre vinil cetonas aciclicas com diferentes dinucleofilos
como uréia®, sulfato de metilpseudotioureia®?, cloridrato de guanidina®, sulfato de
isotiouréia®’, acetamidina, benzamidina®®, metil uréia’®, entre outros.

O Esquema 14 mostra de forma sistematica a obtencdo de uma série de compostos
pirimidinicos trialometilados a partir de 1,1,1-trialo-3-alquil(aril)-4-metoxi(etoxi)-3-

alquen-2-onas desenvolvidos pelo NUQUIMHE.

Dissertacao de Mestrado- Michelle Budke Costa — UFSM - 2004



15

Esquema 14.
CXs3
2
CFs R XN CXs
RZ | /]\ R2
Z N
| SN R1 N NH, | )N\
R1 N/gs R1 N SCH3
|
CH3 - ref. 23 /
ref. 7
ox, cx, \ ref. 24 CX4
R2 R2 /CH3 OR O R2 Xy
SN N\ £ 29 ref. 25 |
| /K ~ RS €% /g
. NS R1 N 0]
1 [|\| OR N O R2 |
H
CHs of 7 ref. 72
CF,q '
OH  cF, 0
N SN

CH
L T ety
R p
N R, Rl N Rs /g | /g
X N S
N s

RO |
" OH  cr, i'
R= CHy, C,Hs N e
X
v CHa, Ph CHy SN s

Pela primeira vez, Bonacorso e col.* introduziram uma cadeia lateral ramificada
em 4-trifluormetil-2-pirimidinonas a partir da reacéo de ciclocondensagéo de 1,1,1-trifluor-
6-metil-4-metoxi-3-hepten-2-ona com uréia, sob condi¢bes &cidas, em meio alcoolico,

obtendo rendimento de 62% (Esquema 15).
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Esquema 15.
CF,
0 OCHj XN
NH,CONH, - HCI |
_— CHoOoH /g
F3C = N O
|
H

Em continuidade ao trabalho desenvolvido por Zanatta e colaboradores®,
Bonacorso e col.®**° introduziram a possibilidade de sintese de pirimidinas aril
substituidas usando B-alcoxivinil trifluormetil cetonas derivadas de acetofenonas e
propriofenonas (Esquema 16). Foi observada uma queda acentuada dos rendimentos para a
sintese de pirimidinonas derivadas de propriofenonas (23-28%) em relacdo as originadas
de acetofenonas (48-52%).

Esquema 16.
H3CO OCH; O
OCHj,
(CF3CO0);0, Py
b1 CHClI3, 45°C, 16h AN CF3
52-91% .
R R
R

NH,CONH,/HCI
CH30OH, 65°C, 20h

23-52%
R = H, CH3,CH0, Br, Cl, F
R'=H, CH, 0
HN)J\|N
X CF3
R1
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2.3. Sintese de Quinazolinonas

Quinazolinonas, (benzo)pirimidinonas e seus derivados parcialmente hidrogenados
também tem sido estudadas e a sua acdo no tratamento da hipertensdo, como
antidepressivo, analgésico, bactericida e atividade antiviral (HIV) sido comprovados*®"*".
Esta classe de compostos pirimidinicos tem despertado um grande interesse no
desenvolvimento de novos métodos sintéticos. Devido ao largo espectro de atividade
bioldgica, uma variedade de rotas sintéticas estdo sendo evidenciadas para a sintese de
novas quinazolinonas, uma vez que apenas poucas sinteses tem sido publicadas na
literatura.

Assim, em 2003*°, uma série de octaidroquinazolinonas (Esquema 17) foram
sintetizadas por condensacdo de uréia ou N-metiluréia com ciclohexanodiona e aldeidos

aromaticos a partir de reacGes de Biginelli.

Esquema 17.

~ C,Hs0OH/HCI N~
—_—

R =H, CH,

Diversas rotas sintéticas tem sido desenvolvidas para a obtencdo de quinazolinonas
contendo o grupo trifluormetila em posicao estratégica do esqueleto quinazolinico. Dessa
forma, Corbett e col.”” (Esquema 18) sintetizaram 4-hidroxi-4-trifluormetil-
2(1H)quinazolinona a partir de amino cetonas. Esses compostos foram desidratados e
posteriormente alquilados para obtengéo das 4-trifluormetil-2(1H)quinazolinonas, as quais
apresentaram potente atividade na inibicdo da transcriptase reversa do Virus da

Imunodeficiéncia Humana do Tipo 1 (HIV-1).
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Esquema 18.
0 HOo ~ CFs CFy
CFs. NH XN
- P PN
% NH, X N 0 X N 0
) )

i: TMSNCO, TBAF/THF, ou KOCN, AcOH/H,0
ii: tolueno ou xileno, refluxo

i, | j—— , BF;.0Et,, THF

X=CIl,F

Bonacorso e colaboradores® tentando aumentar a gama de B-alcoxivinil trialometil
cetonas, sintetizaram 4-terc-butil-metoxi-2-trifluoracetilcicloexeno a partir da reacdo de
trifluoracetilacdo do acetal derivado da 6-terc-butilcicloexanona, em presenca de piridina
e anidrido trifluoracético. A partir dessa nova vinil cetona, foi sintetizado 6-terc-butil-4-
trifluormetil-2(1H)quinazolinona. Esta sintese envolveu a reacdo de ciclocondensagdo com
uréia em meio alcoolico, sob condicdes acidas, obtendo a quinazolinona respectiva com

68% de rendimento (Esquema 19).

Esquema 19.
0 OCH, CF,
NH,CONH, /HCI
Fs CH30H NN
> |
68% /K
ll\l (0]
H
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Sevenard e colaboradores®® sintetizaram em 2000, uma série de pirimidinas
fluoradas a partir da reacédo de 2-acilcicloalcanonas contendo grupo polifluoralquil frente a
diferentes nucleofilos catalisado por &cido de Lewis (BF3;.OEt;) para formar as
correspondentes 5,6 oligometileno pirimidinas (Esquema 20). Foram obtidos rendimentos
de 2 a 100%, sendo que o decréscimo no rendimento com aumento do substituinte
polifluoralquil na 1,3 dicetona foi observada no caso de reagentes com baixa

nucleofilicidade como uréia (16-64%) e tiouréia (2-34%).

Esquema 20.
o o Rf
w _ Z SN
Rf BF3.OEt, / i-PrOH
' 2-100% N J\
) H,N z -100% - N %

Rf = CF3, CF,CF,H, C3F4, CoFs, C4Fg, CeF 13

n=1,2
z w X
NH; NH NH;
NH; 6] OH
NH, S SH
SCH; NH  SCH,

NHC(S)NH, NH  NHC(S)NH,

Até o momento, foi encontrado na literatura apenas uma reacdo de B-alcoxivinil
trialometil cetona ciclica com uréia®. Desta maneira, nesse trabalho serdo utilizadas 2-
trifluoracetilmetoxicicloalquenos derivados de cicloalcanonas de 5, 6, 7, 8 e 12 membros
para obtencdo de 4-trifluormetil-poliidro-2(1H)-(tio)pirimidinonas através de reacdes de

ciclocondensacao com uréia e tiouréia conforme Esquemas 1, 2 e 3.
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3. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Na primeira etapa desta dissertacdo, uma série de 2-
trifluoracetilmetoxicicloalquenoss substituidos (3a-h) foram sintetizados a partir da reacéo
da acilacdo direta de acetais (2a-h) derivados de cicloalcanonas (1a-h) com anidrido
trifluoracético. A seguir, séries de 4-trifluormetil-2(1H)pirimidinonas (4a-h) e 4-
trifluormetil-2(1H)tiopirimidinonas (5a-h) foram obtidas a partir de reagdes de
ciclocondensacdo entre 2-trifluoracetilmetoxicicloalquenoss substituidos (3a-h) uréia e
tiouréia.

A seguir sera apresentado a numeracdo e a nomenclatura dos compostos
sintetizados, bem como a discussdo da otimizacdo das condicdes reacionais, purificacdo e

identificagdo dos compostos.

3.1. Apresentacdo dos Compostos

3.1.1. Numeracgdo dos compostos

A numeracdo dos compostos adotada neste trabalho, esta apresentada no Esquema
21.
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Esquema 21.
0] HACO OCH, OCH; O
R R R
CF;
In )n
R1 R1 R1
la-h 2a-h 3a-h
CF; CFs3
1 Rl
R NN | NN
n( N/g 0 n T'/K S
|
R H R
4a-h 5a-h

‘a b c d
R|H CH; H H
R |H H  CH; C(CHaj);
n 1 1 1 1

© T T ®
w T T| @

3.1.2. Nomenclatura dos compostos

A nomenclatura dos compostos sintetizados, encontra-se descritos na Tabela 1.

Tabela 1 - Nomenclatura dos compostos 2a-h; 3a-h; 4a-h; 5a-h.

21

Composto Nomenclatura
2a 1,1-dimetoxicicloexano
2b 2-metil-1,1-dimetoxicicloexano
2¢C 4-metil-1,1-dimetoxicicloexano

2d 4-(1,1-dimetiletil)1,1-dimetoxicicloexano

2e 1,1-dimetoxiciclopentano
2f 1,1-dimetoxicicloeptano
29 1,1-dimetoxiciclooctano
2h 1,1-dimetoxiciclododecano
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Continuacao Tabela 1 - Nomenclatura dos compostos 2a-h; 3a-h; 4a-h; 5a-h.

Composto Nomenclatura
3a 2-Trifluoracetilmetoxicicloexeno
3b 6-Metil-2-trifluoracetilmetoxicicloexeno
3c 4-Metil-2-trifluoracetilmetoxicicloexeno
3d 4-(1,1-Dimetiletil)-2-trifluoracetilmetoxicicloexeno
3e 2-Trifluoracetilmetoxiciclopenteno
3f 2-Trifluoracetilmetoxicicloepteno
39 2-Trifluoracetilmetoxicicloocteno
3h 2-Trifluoracetilmetoxiciclododeceno

4a 4-Trifluormetil-5,6,7,8-tetraidro-2(1H)quinazolinona

4b 8-Metil-4-trifluormetil-5,6,7,8-tetraidro-2(1H)quinazolinona

4c 6-Metil-4-trifluormetil-5,6,7,8-tetraidro-2(1H)quinazolinona

4d 6-(1,1-Dimetiletil)-4-trifluormetil-5,6,7,8-tetraidro-2(1H)quinazolinona
4e 4-Trifluormetil-ciclopenta[d]-2(1H)pirimidinona

4f 4-Trifluormetil-cicloepta[d]-2(1H)pirimidinona

49 4-Trifluormetil-cicloocta[d]-2(1H)pirimidinona

4h 4-Trifluormetil-ciclododeca[d]-2(1H)pirimidinona

5a 4-Trifluormetil-5,6,7,8-tetraidro-2(1H)tioquinazolinona

5b 8-Metil-4-trifluormetil-5,6,7,8-tetraidro-2(1H)tioquinazolinona

5¢c 6-Metil-4-trifluormetil-5,6,7,8-tetraidro-2(1H)tioquinazolinona

5d 6-(1,1-Dimetiletil)-4-trifluormetil-5,6,7,8-tetraidro-2(1H)tioquinazolinona
5e 4-Trifluormetil-ciclopenta[d]-2(1H)tiopirimidinona

5f 4-Trifluormetil-cicloepta[d]-2(1H)tiopirimidinona

5¢ 4-Trifluormetil-cicloocta[d]-2(1H)tiopirimidinona
5h 4-Trifluormetil-ciclododeca[d]-2(1H)tiopirimidinona

Dissertacao de Mestrado- Michelle Budke Costa — UFSM - 2004



23

3.2. Sintese dos Acetais (2a-h)

Tendo por base metodologias descritas na literatura™, as reacdes de obtencdo de
acetais foram realizadas a partir das cetonas (la-h) com ortoformiato de trimetila e
quantidades cataliticas de acido p-toluenosulfénico em metanol. O tempo de reacdo € de
aproximadamente 24 horas em repouso, a temperatura ambiente (25°C). Apods
neutralizacdo das reagdes com carbonato de sodio anidro, os acetais (2a-h) foram obtidos

na sua forma pura atraves de destilacao a pressao reduzida (Esquema 22).

Esquema 22.
0]
H5;CO OCH;
R HC(OCHg)s/ R
p-CH3C5H4803H
CH3OH, 24 h
)n o > )n

70-82%
Rl Rl
la-h 2a-h

a b c d
R |[H CH; H H
R |H H CH; C(CHs);
n |1 1 1 1

© T T °®
w T T| @

NI T

Os compostos 2a-h foram isolados com bons rendimentos (70-82%), sendo que a
identificacdo destes foi feita por RMN *H, **C e por cromatografia gasosa acoplada ao
espectrometro de massas. A Tabela 2 mostra os rendimentos, ponto de ebulicdo e

espectrometria de massas dos compostos 2a-h.
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Tabela 2. Propriedades fisicas, rendimento e espectrometria de massa dos compostos 2a-h.

Composto Rendimento  Ponto de Ebulicdo  Férmula Molecular MS
(%) °C /mbar (g/mol) [M/z(%6)]

2a 80 35-37/4,5 CgH160, (144,21) 144(M*,49), 101(100), 81(93),
55(88)

2b 72 35-36/4,3 CoH150, (158,24) 158(M™,70), 127(94), 101(100),
55(87)

2c 80 35-36/2,8 CoH150, (158,24) 158(M™,14), 127(93), 101(100),

95(83), 55(59)
2d 82 74-76/3,4 C12H,40, (200,32) 200(M™*,1), 169(59), 129(15),
101(100), 57(37)

2e 70 34-36/4,6 C;H1,0, (130,19) 130 (M*,5), 101 (99), 99 (100),
67 (97)

2f 75 43-45/1,7 CoH10; (158,24) 158(M™,15), 127(100), 101(93),
55(66)

29 75 59-61/2,7 C10H200, (172,27) 172(M*,5), 141(91), 101(100),
55(53)

2h 78 108-110/2,3 Ci4H20, (238,38)  228(M*,14), 197(100), 157(33),

101(95), 55(7)

Os espectros de RMN *H e *C para os compostos 2a-h foram registrados em
CDCls, utilizando tetrametilsilano (TMS) como referéncia interna. A Figura 1 mostra o
espectro de RMN 'H do composto 1,1-dimetoxidodecano (2h), derivado da
ciclododecanona.

Foi observado na regido de 3,2 ppm sinal referente as metoxilas e multipletos nas
regides de 1,59 e 1,35 ppm referente aos CH, do cicloalcano. Esses sinais mostraram-se
caracteristicos para a série de 1,1-dimetoxicicloalcanos sendo que variacbes nos
deslocamentos quimicos dos demais compostos foram atribuidos levando em consideracédo

o efeito dos substituintes e tamanho do carbociclo.
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Figura 1. Espectro de RMN 'H a 400 MHz registrado em CDCl; do composto 1,1-

dimetoxiciclododecano (2h)

De maneira geral, pode-se observar que os deslocamentos quimicos de RMN *H
foram caracteristicos para esta série de acetais (2a-h), a presenca do grupamento metoxila
na regido de 3,1 a 3,4, e multipletos de 1,99 a 0,92 referentes as metilenas carbociclicas.
Né&o foi observado nenhum deslocamento quimico acima de 3,4 ppm para a série de 1,1-
dimetoxicicloalcanos (2a-h) sintetizados.

A Figura 2 mostra, 0 espectro de RMN *C do composto 2h, derivado da
ciclododecanona. No espectro de carbono totalmente desacoplado foi identificado na
regido de 104,1 ppm um sinal referente ao C-1, na regido de 47,6 ppm sinal referente as
metoxilas e na regido de 29,3, 26,1, 25,9, 22,3, 21,8 e 19,2 ppm os sinais dos CH; do

cicloalcano correspondente.
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Figura 2. Espectro de RMN °C a 400 MHz registrado em CDCl; do composto 1,1-

dimetoxiciclododecano (2h)

Os deslocamentos quimicos de RMN *3C para os compostos 2a-h, apresentaram de
maneira geral, na regido de 103,9 a 99,5 ppm a presenca do C-1, na regido de 47,3 a 46,9
ppm sinal referente ao grupamento metoxila e na regido de 46,9 a 18,9 ppm sinais
referentes ao deslocamento quimico dos carbonos carbociclicos. Ndo foi observado
nenhum deslocamento quimico acima de 104,1 ppm para a série de 1,1-
dimetoxicicloalcanos (2a-h) sintetizados. Os demais espectros dos compostos 2a-h,
encontram-se no Anexo 1 e 2, pagina 63, 80. A Tabela 3 mostra os deslocamentos

quimicos compostos 2a-h.
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Tabela 3. Deslocamentos quimicos de RMN de *H e *3C para os compostos 2 a-h.

Composto 'HNMR BCNMR
3 (ppm) J hn (H2) 3 (ppm) J (Hz)
H,CO  OCH; 3,2 (s, 6H, OCHy), 1,63-1,60 (m, 4H, 99,8 (C-1), 47,1 (OCHj3), 32,5 (CHy),

HaCO

(X

x

HaC

) OCH

~ X

H,CO

HaCO

HC

yal

(X

0] OCH

@)

3

OCH

3

OCHj

3

OCHs

CHy), 1,51-1,42 (m, 6H, CH,)

3,2 (s, 6H, OCHy), 2,05-2,04 (m, 1H,
CHy), 1,72-1,69 (m, 2H, CH,), 1,54-
1,52 (m, 1H, CH,), 1,40-1,38 (m, 5H,
CH,), 0,9 (d, 3H, J = 7,2, CH3)

3,2 (s, 6H, OCHy), 1,99-1,93 (m, 2H,
CH,), 1,59-1,53 (m, 2H, CH,), 1,41-
1,19 (m, 3H, CH,), 1,14-1,08 (m, 2H,
CH;), 0,9 (d, 3H, J= 6,4, CH3)

3,2 (s, 6H, OCHy), 2,07-2,03 (m, 2H,
CH,), 1,65-1,62 (m, 2H, CH,), 1,31-
1,24 (m, 2H, CH,), 1,21-1,11 (m, 2H,
CHy), 1,03-1,00 (m, 1H, CH,), 0,9 (s,
9H, 3CHy)

3,2 (s, 6H, OCHg), 1,7 (m, 4H, CH,),
1,6 (m, 4H, CH,)

3,2 (s, 6H, OCHy), 1,79-1,77 (m, 4H,
CH,), 1,57-1,56 (m, 4H, CH,), 1,53-
1,51 (m, 4H, CH,)

25,5 (CH,), 22,7 (CH,)

101,7 (C-1), 46,9 (OCHy), 33,2 (CH),
28,9 (CH,), 26,7 (CH,), 22,3 (CHy),
19,5 (CH;), 13,6 (CHy)

99,5 (C-1), 46,9 (OCHjs), 31,7 (CHy),
31,4 (CHy), 30,7 (CH), 21,2 (CH3)

99,5 (C-1), 47,2 (OCHs), 46,9 (CH),
32,4 (CH,), 31,8 (CH), 27,2 (3CHy),
23,2 (CH,)

104,6 (C-1), 47,1 (OCHs), 26,1 (CH,),
22,2 (CH,)

103,9 (C-1), 47,2 (OCHs), 35,6 (CH.,),
28,6 (CH,), 21,2 (CH,)
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Continuacéo Tabela 3. Deslocamentos quimicos de RMN de *H e *3C para os compostos
2a-h.

Composto 'H NMR BC NMR
3 (ppm) Jn-n (H2) 3 (ppm) J (Hz)
Hy,CO  OCH; 3,1 (s, 6H, OCHs), 1,8 (m, 4H, CHy), 95,5 (C-1), 52,9 (OCHs), 29,1 (CH,),
1,5 (m, 10H, CH,) 27,6 (CH,), 26,7 (CH,), 23,8 (CH,),
22,0 (CH,)

H,CO OCH3z 3,2 (s, 6H, OCHg3), 1,6 (m,4H, CH,), 103,8 (C-1), 47,3 (OCHj3), 28,9 (CH,),
1,3 (m, 18H,CH,) 25,8 (CHy), 25,6 (CHy), 22 (CH,), 21,5
(CHy), 18,9 (CH,)
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3.3. Sintese de 2-Trifluoracetilmetoxicicloalquenos (3a-h)

Os 2-trifluoracetilmetoxicicloalquenos 3a-h foram sintetizados através de uma
reacdo de acilacdo direta do 1,1-dimetoxicicloalcano derivado de cicloalcanonas com

anidrido trifluoracético, em presenca de piridina, conforme metodologia descrita por Hojo

| 7,34,35

e co , € sistematizada por Martins e colaboradores para derivados da ciclopentanona e

cicloexanona®’.

A reacdo de acilacdo foi realizada empregando-se uma mistura de acetal, piridina e
cloroformio seco em um baldo sob banho de gelo. Somente entdo foi adicionado
vagarosamente o anidrido trifluoracético. Ap6s a adicdo, a trifluoracetilacdo foi mais

eficiente quando a reacédo foi deixada sob agitacdo por 16h a temperatura de 40-45°C para
todos os acetais (Esquema 23).

Esquema 23.
OCH; O
CH30 OCHj, (CFAC0),0
R CsHsN, CHCl; R
40-45°C, 16h CF3
—_—>
n 60-70% )n
R1 R1
2a-h 3a-h
a b c d e f g h
R |H CH; H H H H H H
REJH H  CH; C(CH3); H H H H
n |1 1 1 1 0 2 3 7

Os compostos obtidos 3a-h apresentaram-se na forma liquida geralmente de cor
amarela e com bons rendimentos (60-70%), os quais foram purificados por destilacdo a

pressdo reduzida. A Tabela 4 mostra os resultados destas reacGes, tais como rendimentos
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otimizados, pontos de ebulicdo dos compostos, bem como espectrometria de massas dos

compostos 3a-h.

Tabela 4. Propriedades fisicas, rendimento e espectrometria de massa dos compostos 3a-h.

Compostos Rendimento Ponto de Ebuli¢do MS
(%) °C/ mbar [m/z(%)]
3a 68 43-45/2,8 208 (M*,42), 139 (100), 79 (66), 69 (31)
(106-109/10)
3b 60 79-81/3,5 222 (M*,24), 153 (100), 93 (33), 69 (15)
3c 60 89-92/3,4 222 (M*,8), 153 (9), 69 (9)
3d 70 84-86/1,5 264 (M*,21), 249 (66), 111 (50), 57 (100)
3e 65 49-50/3,2 194 (M*,17), 125 (100), 95 (7), 67 (22)
(97-99/10)*
3f 68 83-85/2,4 222 (M*,27), 153 (100), 93 (62), 69 (36)
39 65 70-71/1,8 246 (M*,17), 177 (72), 89 (100), 109 (61), 79 (57)
3h 60 118-120/2,4 292 (M*,28), 223 (42), 111 (96), 69 (48), 55 (100)

4 Referéncia 37

3.3.1. Identificacdo dos compostos 3a-h

A identificacdo dos compostos 3a-h foi feita por RMN *H e *3C, onde os espectros
foram registrados em CDCI; utilizando tetrametilsilano (TMS) como referéncia interna. Os
deslocamentos quimicos de *H e **C mostraram sinais caracteristicos para a série de 2-
trifluoracetilmetoxicicloalquenos.

Para a atribuicdo dos sinais de RMN 'H e *C foi utilizada dados descritos na

literatura®’, tendo por base o espectro de RMN *H e *3C do composto 3f (Figura 3 e 4).

Dissertacao de Mestrado- Michelle Budke Costa — UFSM - 2004



31

2 EN = (= =R R =R N W -]
R GRIS SRELEZRAR
o NN“]‘ TW/—
OCH;
OCH; ©
P
_( ""(_'l."
CH,
CH,
|| |
H bl
! n“ )
ﬂfﬁ J\r\A
I AT G 4 VR VA R .
b b ¢ ]
3.0 . K 23 2219
]1|[|i|[||||l||l|l J'I|1|||I||T||I!I||||[-iilll'lll||||||.|!l|'|l'|]||l|||l|l lI||]|||[|IIIF[I[I|||
4.1 R 36 54 ] k) i XA .4 ) YR/ 1.2 I.€ 4 iz [ KA 0z 16 .4 02

Figura 3. Espectro de RMN 'H a 400 MHz registrado em CDCl; do composto 2-

trifluoracetilmetoxicicloepteno (3f)

Para o composto 3f foi observado um sinal na regido de 3.7 ppm referente ao
deslocamento da metoxila, e multipletos referentes aos CH, do carbociclo na regido de
2,61-2,58, 2,45-2,42, 1,80-1,77, 1,67-155, 1,55-1,53 ppm. De maneira mais geral os
deslocamentos quimicos de RMN 'H para todos os compostos 3, mostraram algumas
caracteristicas como a presenca da metoxila na regido de 3,7-3,9 e multipletos na regido de
2,77 a 0,87 ppm referentes as metilenas carbociclicas.

Nenhum deslocamento quimico foi observado acima de 4 ppm para a série de 2-

trifluoracetilmetoxicicloalquenos.
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Figura 4. Espectro de RMN de **C a 400 MHz registrado em CDCI; do composto 2-trifluoracetil-

metoxicicloepteno (3f)

Para 0 espectro totalmente desacoplado de RMN de *C para compostos 3f,
observou-se um sinal em 182,6 ppm relativo a C=0 que se apresenta na forma de um
quarteto com “Jce= 35,3 Hz. O C-1 apresentou um sinal em 175,4 ppm. O CF; apresentou-
se na forma de um quarteto na regido de 116,8 ppm com *Jcr = 289,6 Hz. Em 116,7 ppm,
observou-se um sinal relativo ao C-2, e em 55,9 ppm o carbono da metoxila. E finalmente,
os sinais em 31,4, 28,9, 26,7, 26,1 e 24,2 ppm referem-se aos 5 CH; do carbociclo.

Algumas variag@es nos deslocamentos quimicos dos compostos 3a-h foi atribuido
levando em consideracdo o efeito do substituinte e aumento do carbociclo. Nesse sentido
foi  possivel  observar  caracteristicas gerais para esta série de @ 2-
trifluoracetilmetoxicicloalquenos tal como a presenca da C=0 na regido 177,4 a 185,5 ppm
na forma de quarteto, o grupamento CF3; também na forma de quarteto na regido de 116,8 a
116,5 ppm. A metoxila apresentou-se na regido de 58,4 a 54,8 ppm, os C-1 e C-2 nas
regides de 185,5 a 169,9 ppm e 116,7 a 107,9 ppm. Os carbonos referentes ao carbociclo
ndo variaram de 43,5 a 13,8 ppm. Na Tabela 5, esta demonstrado os deslocamentos de
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RMN *H e *C, para os compostos 3a-h. Os demais espectros dos compostos 3a-h,

encontram-se no Anexo 1 e 2, pagina 63, 80.

Tabela 5. Deslocamentos de RMN *H e **C para compostos 3a-h

Composto

'H NMR
3 (ppm) Jun (Hz)

BC NMR
3 (ppm) Jer (Hz)

OCH; O

[ j CF;

OCH; O

CF3

A

OCHs

CF,

e

3.7 (s, 3H, OCHg); 2.45-2.42 (m, 2H,
CH,); 2.33-2.30 (m, 2H, CH,); 1.80-
1.74 (m, 2H, CH,); 1.65-1.59 (m, 2H,
CH,).

3,7 (s, 3H, OCHs), 2,78-2,77 (m, 1H,
CH_), 2,50-2,45 (m, 1H, CH, ), 2,14-
2,10 (m, 1H, CH,), 1,80-1,74 (m, 2H,
CH_), 1,65-1,62 (m, 2H, CH,), 1,2 (d,
3H,J=7,1, CHy)

3,8 (s, 3H, OCH3), 2,57-2,48 (m, 2H,
CH,), 2,43-2,40 (m, 1H, CH,), 187-
1,80 (m, 2H, CH,), 1,66-1,64 (m, 1H,
CH,), 1,38-1,33 (m, 1H, CHy), 1,0 (d,
3H, J = 6,6, CHa)

3,7 (s, 3H, OCHs), 2,65-2,49 (m, 2H,
CHy), 2,39-2,33 (m, 1H, CH,), 2,00-
1,93 (m, 2H, CH,), 1,31-1,21 (m, 2H,
CH_), 0,9 (s, 9H, 3CH)

3,9 (s, 3H, OCH3), 2,80-2,76 (m, 2H,
CH,), 2,70-2,66 (m, 2H, CH,), 1,99-
1,91 (m, 2H, CH,)

181.4 (C=0, 2Jc¢= 35.3); 170.1 (C-
1); 116.8 (CF3, Ncr= 288.9); 110.4
(C-2); 54.8 (OCHy); 25.9 (CHy);
24.1 (CH,); 22 (CH,); 21.6 (CH,).

182,9 (C=0, 2J= 36,7), 1727 (C-1),
116,6 (CFs, J= 288.9), 112,1 (C-
2), 55.4 (OCH,), 29,7 (CH,), 28,9
(CHy), 24,4 (CH,), 18,2 (CHy), 17,6
(CH3)

181,3 (C=0, 21 =35.3), 169,9 (C-1),
116,8 (CFs, 1J = 289,6), 109,8 (C-
2), 54,9 (OCHs), 32,2 (CHy), 29,9
(CH,), 27,9 (CH,), 25,8 (CH;), 20,7
(CHa)

181,6 (C=0, 2J=35,3), 170,1 (C-1),
116,8 (CFs, 1J= 289,6), 110,3 (C-
2), 54,9 (OCHg), 43,5 (CH,), 32,1
(CHz), 273 (Couternario), 27,1
(3CHs), 25,5 (CH,), 23,3 (CH,)

177,4 (C-1), 175,4 (C=0, 2 = 36),
116,5 (CFs, 1 = 290,3), 107,9 (C-
2), 58,4 (OCHa), 31,6 (CH,), 28,2
(CH,), 19,1 (CH,)
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Continuacéo Tabela 5. Deslocamentos de RMN *H e *C para compostos 3a-h

Composto 'H NMR BCNMR
3 (ppm) Jun (Hz) 3 (ppm) Jer (H2)

och, © 3,7 (s, 3H, OCH3), 2,61-2,58 (m, 2H, 182,6 (C=0, 2J = 35,3), 1754 (C-
CH,), 2,45-2,42 (m, 2H, CH,), 1,80- 1), 116,8 (CFs, XJ = 289,6), 116,7
1,77 (m, 2H, CHy), 1,67-1,64 (m, 2H, (C-2), 55,9 (OCH3), 31,4 (CH,),
CH,), 1,55-1,54 (m, 2H, CH.,) 28,9 (CH,), 26,7 (CH,), 26,1 (CH,),
24,2 (CH,)

0 3,8 (s, 3H, OCH3), 2,82-2,78 (m, 2H, 1855 (C-1), 178,3 (C=0, 2J=33,2),
CF;  CH,), 1,58-1,54 (m, 2H, CH,), 1,36- 1183 (C-2), 116,7 (CFs; U=

1,34 (M, 2H, CHy), 1,31-1,30 (m, 4H, 292,5), 56,3 (OCH;), 33,8 (CH.,),

CH.,), 0,89-0,87 (m, 2H, CH.) 31,4 (CH,), 28,9 (CH,), 26,8 (CH,),

22,4 (CH,), 13,8 (CH,)

CF3

Hco O 3,98 (s, 3H, OCH3), 2,50-2,44 (m, 2H, 187,8 (C=0, 2J= 36), 178,8 (C-1),

CH,), 1,87-1,72 (m, 4H, CH,), 1,3 (m, 1095 (C-2), 1192 (CF; U=

14H, CH,) 276,2), 60 (OCHy), 32,36-23,03
(CHy)

CF3

3.3.2. Dados de RMN de 'O de 2-Trifluoracetilmetoxicicloalquenos (3a-
h)

O estudo do deslocamento quimico dos oxigénios dos compostos 3a-h esta
demonstrado na Tabela 6. A figura 5, demonstra o deslocamento quimico de *'O do
composto 3f, o qual mostrou sinal referente ao oxigénio carbonilico na regido de 535,60

ppm e a metoxila na regido de 76,89 ppm.
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Figura 5. Espectro de RMN de O a 400 MHz do composto 4-metil-2-

trifluoracetilmetoxicicloexeno (3c)

Tabela 6. Dados experimentais® de deslocamento quimico em RMN de 'O para os

compostos 3a-h

Composto C=0O (ppm) W¥%(Hz) OCH;(ppm) W% (Hz)
3a 532 500 80 430
3b 545 590 64,5 470
3c 534,03 710 79,09 560
3d 536,77 900 79,08 820
3e 508,45 550 92,45 410
3f 535,60 595 76,89 590
39 486,77 630 114,53 520
3h 567 900 55 1700

2 Espectrometro Bruker DPX-400, 54,24 MHz para *’
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De maneira geral os deslocamentos quimicos desta série de compostos (3a-h)
apresentou-se na regiao de 486,77 ppm a 536,77 ppm para o0 oxigénio carbonilico e na

regido de 76,89 ppm a 114,53 ppm para a metoxila.

600

500 | ’/‘\—__‘\‘/\/

400

—e—C=0
—m— OCH3

300 -

200 -

100 - .\./._./.\./'\-

2a 2b 2c 2d 2e 2f 29 2h

Figura 6: Grafico dos deslocamentos quimicos de *’O para os compostos 3a-h

Foi possivel analisar os valores dos deslocamentos quimicos de *’O obtidos para a
série de 2-trifluoracetilmetoxicicloalquenos (3a-h), a partir da projecdo destes dados na
forma de gréfico. Dessa forma, esses valores demonstram que os valores referentes ao
deslocamento da carbonila sdo inversamente proporcional aos valores obtidos para a
metoxila.

Os compostos 3a-d, f obtiveram deslocamentos quimicos de 'O semelhantes,
enquanto que os compostos 3e, g, h tiveram quimicos de *’O fora da seqiiéncia obtida para
os demais compostos. A figura 6, mostra o grafico referente aos deslocamentos quimicos

de YO para os compostos 3a-h.
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3.4. Reacéo de Ciclocondensacao de 2-trifluoracetilmetoxicicloalquenos
(3a-h) com Uréia.

Os compostos 4a-h foram sintetizados a partir de reacdo de ciclocondensacdo das
B-alcoxivinil trialometil cetonas 3a-h com uréia, usando acido de Lewis como catalisador
(BF3.0OEt,) e isopropanol como solvente. Metodologias desenvolvidas pelo Nucleo de
Quimica de Heterociclos (NUQUIMHE)* e dados da literatura*® foram usadas como base
para a sintese destas novas pirimidinonas.

As reacOes de ciclocondensacdo com as condig¢Oes reacionais otimizadas das 2-

trifluoracetilmetoxicicloalquenos com uréia estdo representados no Esquema 24.

Esquema 24.
OCH; O
3 H (NH2),CO CFs
R BF3.0OEt, R1
CF3 isopropanol XN
( refluxo, 20h
n 31-65% n( )
NI
R1 R |‘4
3a-h 4a-h
a b c d e f g h
R |H CH; H H H H H H
REJH H  CH; C(CH3); H H H H
n (1 1 1 1 0 2 3 7

Normalmente as rotas sintéticas descritas na literatura para a obtencdo de
pirimidinonas envolvem o emprego de HCI em meio alcodlico®?22633:39486469 " 150 de
isopropanol como solvente e o emprego de um &cido de Lewis (BF3;.OEt;) como

catalisador destas reagdes foi descrita na literatura por Sevenard e colaboradores* usando
1,3 dicetonas.
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Neste contexto, utilizando B-alcoxivinil trialometil cetonas 3a-h, testamos as
condigdes reacionais para a ciclocondensacgéo, as quais foram determinadas inicialmente
para 0 composto 3a e uréia levando a obtencdo de 4-trifluormetil-5,6,7,8-tetraidro-
2(1H)quinazolinona (4a). A Tabela 7 mostra varias condi¢cfes reacionais testadas com o

objetivo de otimizar esta etapa sintética.

Tabela 7. Condi¢6es reacionais otimizadas para reacdo de 2-trifluoracetilmetoxiciloexeno 3a

com uréia

NUmero Solvente® Tempo (h)  Relacdio Molar Rendimento BF;OEt, °

(%)

1 Isopropanol 20 1:2 60 15
2 Isopropanol 20 1:2 62 10
3 Isopropanol 20 1:1,5 65 2

4 Isopropanol 16 1:1,5 60 2
5 Isopropanol 24 1:15 64 2
6 Acetonitrila 20 1:1,5 ¢ 2
7 n-butanol 20 1:15 15 2
8 Etanol 20 1:1,5 50 2

Temperatura de refluxo.” Relagdo molar na ordem 2-trifluoracetilmetoxiciloexeno 3a e uréia.
° Relagdo de BF3OEt, em gotas por mmol de 2-trifluoracetilmetoxiciloexeno 3a

Y N#o foi possivel identificar o produto.

A reacéo, a qual foi executada em isopropanol seco & temperatura de 80-85°C, por
20 horas, demonstrou ser a melhor condicdo. Quando foi utilizado outro solvente, o
produto final obtido era muito impuro e foi necessario varias recristalizacdes para purifica-
lo, além do baixo rendimento obtido.

Além disso, foram testadas reagBes com diferentes concentracfes de BF;.OEty,
onde o aumento da quantidade deste acido de Lewis ndo teve influéncia significativa no
rendimento da reacdo. Assim, os compostos 4b-d,f-h, foram obtidos usando as mesmas
condicdes utilizadas para o composto 4a, ja para 0 composto 4e foi necessario uma de

temperatura de 65°C para ndo ocorrer polimerizagéo.
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Os compostos 4a-h se apresentaram como solidos estaveis, com coloracao variando
do branco ao amarelo e com rendimentos de 31-65%. Apds o tempo reacional de 20 horas,
os produtos foram lavados com agua destilada e apo0s recristalizados em etanol  (ver
Parte Experimental). A Tabela 8 mostra os rendimentos, ponto de fuséo e espectrometria
de massas dos compostos 4a-h. A Tabela 9 descreve os dados de anélise elementar para

esses compostos 4a-f, h.

Tabela 8. Propriedades fisicas, rendimento e espectrometria de massa dos compostos 4a-h.

Compostos Rendimento®  Ponto de Fus&o® MS
(%) °C) [m/z(%)]
4a 65 208-210 218 (M+, 100), 149 (27), 69 (30)
(206-207)°
4b 31 187-189 232 (M+, 49), 217 (100), 163 (3), 69 (8)
4c 40 212-214 232 (M+, 100), 217 (87), 163 (16), 69 (22)
4d 50 229-231 274 (M+, 5), 218 (76), 69 (3), 56(100)
de 35 183-185 204 (M+, 83), 107 (100), 135 (55)
4f 58 229-230 232 (M+, 100), 163(21), 69 (7)
49 50 145-147 246 (M+, 40), 217 (100), 177 (18), 69 (30)
4h 51 221-223 302 (M+, 9), 245(20), 233 (100), 192(41), 69 (5)

# Rendimento do produto isolado ° Pontos de fusdo no corrigido ¢ Referéncia 48

Tabela 9. Dados de analise elementar para compostos 4a-d, f, h

Formula Molecular Anadlise Elementar (%)
Composto (g/mol) Calculado Experimental
C H N C H N
4b CoH,FN,0 (23221) 5173 477 1206 5182 447 1192
4c C,H,F.N,0 (232,21) 5173 477  12.06 51.96 467 1215
4d C5H;F;N,0 (274,29) 56.93 6.25 10.21 56.64 6.00 10.31
4f C,oH,FN,0 (232,21) 5173 477  12.06 5146 474 1197
4h C1sH21F3N,0 (302,34) 59.59 7.00 9.27 59.61 6.79 9.17
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3.4.1. Identificacdo dos compostos 4a-h

A identificacio dos compostos 4a-h foi feita a partir de dados de RMN *H e *C. Os
espectros de RMN *H e *C para os compostos 4a-h foram registrados em DMSO-ds,
utilizando tetrametilsilano (TMS) como referéncia interna.

A atribuicdo de sinais para RMN 'H e **C para os compostos 4a-h foi baseada em

dados registrados na literatura®“®

para compostos similares e tomando por base 0 composto
4a. O espectro de RMN *H do composto 4a (Figura 7) mostrou um singleto na regiéo de
12,6 ppm referente ao deslocamento do H-1 ligado ao nitrogénio do anel pirimidinico e

multipletos centrados a 2,7; 2,5, e 1,7 ppm referentes as metilenas carbociclicas.
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Figura 7. Espectro de RMN 'H a 400 MHz registrado em DMSO-ds do composto 4-
trifluormetil-5,6,7,8-tetraidro-2(1H)quinazolinona (4a)

De maneira geral pode-se analisar os deslocamentos quimicos dos compostos 4a-h,
0s quais apresentaram carcteristicas gerais como a presenca do H-1 (NH) na regido de 12,8

a 12,5 ppm. As metilenas carbociclicas apresentaram-se na forma de multipletos na regido
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de 2,92 a 1,25 ppm. Entre 12,5 a 2,92 ppm, ndo foi observado nenhum deslocamento
quimico.

O espectro de RMN **C totalmente desacoplado do composto 4a (Figura 8)
mostrou um sinal em 162,9 ppm referente ao C-2 (C=0), o C-4 apresentou um quarteto em
158,5 ppm com 2Jcr = 31,8 Hz; em 155,9 ppm um sinal referente ao C-8a; o carbono
trifluormetilico apresentou um quarteto em 120,6 ppm com um Jce = 279 Hz. O C-4a,
apresentou sinal na regido de 109,4 ppm. As quatro metilenas carbociclicas apresentaram
sinais em 27,6; 21,4; 21,2 e 20,0 ppm.
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Figura 8. Espectro de RMN **C a 400 MHz registrado em DMSO-ds do composto 4-
trifluormetil-5,6,7,8-tetraidro-2(1H)quinazolinona (4a)

Algumas variacBes nos deslocamentos quimicos dos compostos 4a-h foram
atribuidos levando em consideragdo o efeito do substituinte e aumento do carbociclo.
Nesse sentido foi possivel observar caracteristicas gerais para esta série de compostos 4a-h
tal como a presenca da C=0 na regido 170,7 a 162,5 ppm, o grupamento CF3 na forma de
quarteto na regido de 126,4 a 120,4 ppm. O C-4 apresentou-se na regido de 168,1 a 158,1
ppm também na forma de um quarteto. O C-4a apresentou-se na regido de 116,4 a 108,9
ppm. Os carbonos referentes ao carbociclo néo variaram de 48,6 a 18,2ppm. Os dados de
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RMN 'H e *C dos compostos estdo descritos na Tabela 10. Os demais espectros dos

compostos 4a-h, encontram-se no Anexo 1 e 2, pagina 63, 80.

Tabela 10. Deslocamentos de RMN *H e **C para compostos 4a-h

Composto 'HNMR BC NMR
8 (ppm) J uu(H2) 8 (ppm) Jer (Hz)
CF, 12,6 (s, 1H, NH), 2,7(m, 2H, CH,), 162,9 (C=0), 158,6 (C-4, 2J= 31,8),
6 ~_ 4 iNg 2.5 (m, 2H, CH,), 1,7 (m, 4H, CH,) 1559 (C-8a), 120,6 (CFs,J= 279),
| /K 109,4 (C-4a), 27,6 (CH,), 214
7 “a Tl o (CHy), 21,2 (CH,), 20 (CH,)
H

CF;

5 4
4 NN 3
L
;7 T1a N7 0]

’

12,5 (s, 1H, H-1), 2,92-2,84 (m, 1H,

CH,), 2,62-2,60 (m, 2H, CH,), 1,87-

1,85 (m, 2H, CH,), 1,73-1,66 (m, 2H,
CH,), 1,3 (d, 3H, CH,)

12,5 (s, 1H, H-1), 2,74-2,70 (m, 3H,

CH,), 2,18-2,05 (m, 1H, CH,), 1,80

(m, 2H, CH,), 1,42-1,32 (m, 1H, CH),
1,0 (d, 3H, CHy)

12,5 (s, 1H, H-1), 2,79-2,75 (m, 1H,

CH,), 2,67-2,63 (m, 2H, CHy), 2,24-

2,17 (m, 1H, CH,), 1,95-1,93 (m, 1H,
CH), 1,38-1,29 (m, 2H, CHy), 0,9 (s,
9H, CH,)

12,6 (s, 1H, NH), 2,93-2,86 (m, 4H,
CH),), 2,13-2,05 (m, 2H, CH),)

168,1 (C=0), 157,6 (C-4, %J='52,3),
1509 (C-8a), 120,6 (CFs'=
278,3), 110,7 (C-4a), 37,2 (CHy),
27,9 (CH,), 22,1 (CHy), 20,2 (CHy),
18,2 (CH,)

162,5 (C=0), 158,2 (C-4, 2J=31,8),
155,7 (C-8a), 120,4 (CF;, Y=
279,0), 108,9 (C-4a), 29,5 (CH,),
27,8 (CH,), 27,4 (CH), 20,9 (CH3)

168,5 (C=0), 164,3 (C-4, 2J= 33,2),
161,7 (C-8a), 1264 (CFs, 1=
278,3), 1154 (C-4a), 48,6 (CHy),

37,9 (CH,), 34,6, 32,7 (t-butil),

28,8 (CHy), 27,3 (CH,)

176,8 (C=0), 152,7 (C-4, 2ce=

31,08), 160,4 (C-8a), 120,6 (CFs,
)= 276,2), 118,2 (C-4a), 32,2

(CHy), 27,04 (CH,), 21,9 (CH,)
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Continuagéo Tabela 10. Deslocamentos de RMN *H e **C para compostos 4a-h

Composto

'H NMR

3 (ppm) Jun (Hz)

12,5 (s, 1H, H-1), 2,8 (m, 2H, CHy),
2,7 (M, 2H, CH,), 1,7(m, 2H, CHy),

1,6 (m, 2H, CHy), 1,5 (m, 2H, CHy)

2,8 (m, 1H, CH,), 2,7 (m, 1H, CH,),
2,65-2,61 (M, 2H, CHy), 2,4 (m, 1H,
CH,), 1,63-1,61 (m, 3H, CHy), 1,27

(m, 4H, CHy)

12,5 (s, 1H, H-1), 2,69 (m, 2H, CHy),
2,6 (M, 2H, CH,), 1,79 (m, 2H, CHy),

1,50-1,42 (M, 14H, CHy)

BC NMR
3 (ppm) Jer (Hz)

170,7 (C=0), 156,8 (C-4), 156,3
(C-93), 120,7 (CFs, Y= 278,3),
116,4 (C-4a), 33,7 (CH,), 30,8
(CH,), 26,4 (CH,), 25,2 (CH,),
24,7 (CH,)

164,3 (C=0), 158,1 (C-4, 2J=
28,3), 156,5 (C-10a), 120,6 (CFs,
1J= 279,0), 113,0 (C-4a), 31,2
(CH,), 30,4 (CH,), 29,8 (CHy),
25,2 (CH,), 253 (CH,), 2372
(CHy)

167,4 (C=0), 158,8 (C-4), 156,5
(C-14a), 120,7 (CF5, 1J= 278,3),
114,1 (C-4a), 28,9 (CH,), 26,9
(CH,), 26,5 (CH,), 25,9 (CHy),
232 (CHp), 22,3 (CH,), 21,6
(CHy)
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3.5. Reacéo de Ciclocondensacao de 2-Trifluoracetilmetoxicicloalquenos
3a-h com Tiouréia

De acordo com dados obtidos na literatura® e tomando por base as reacdes de
ciclocondensacdo de 2-trifluoracetilmetoxicicloalquenos com uréia, os compostos 5a-h
foram sintetizados a partir de reacdo de ciclocondensacdo das 2-trifluoracetil-1-metoxi-

cicloalqueno 3a-h com tiouréia, usando isopropanol como solvente e &cido de Lewis como
catalisador (Esquema 25).

Esquema 25.
OCH; O
3 H (NH2),CS CFs
R BF3.0OEt, R1
CF3 isopropanol XN
( refluxo, 20h )\
" "ot (
5-35% n N g
R1 R |‘4
3a-h 5a-h

a b c d
R |H CH; H H
R |H H CH; C(CHa)s
n |1 1 1 1

© T T °®
N T T ~—h
w T T @

As condicdes reacionais empregadas para a obtencdo dos compostos 5a-h foram
semelhantes as condicdes utilizadas para a obtencdo dos compostos 4a-h. A reacdo de
ciclocondensacdo do 2-trifluoacetil-metdxi-cicloexeno 3a com tiouréia utilizando
isopropanol como solvente e BF3;.OEt, como catalisador, foi acompanhado por placa
cromatografica. Dessa forma o tempo reacional necessario para esta reacdo foi de 20 horas,

sendo que a temperatura variou de 80-85°C para 0s compostos 5a-d,f e de 65°C para 0s
compostos 5e,g,h.
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Os produtos se apresentaram como sélidos amarelos estaveis, com rendimentos de
15 a 35%. Os produtos foram lavados com agua destilada e apos foram recristalizados em
etanol (ver Parte Experimental). Os rendimentos e ponto de fusdo dos compostos 5a-h

pode ser observada na Tabela 11.

Tabela 11. Propriedades fisicas, rendimento e espectrometria de massa dos compostos 5a-
h.

Compostos  Rendimento®  Ponto de Fusdo® MS
(%) (°C) [m/z(%)]
5a 35 130-132 234(M+, 100), 165(22), 69 (1)
(123)°
5b 20 176-178 248(M+, 79), 233(100), 179(17), 69 (9)
5c 18 167-169 248(M+, 100), 233(44), 179(12), 148(31)
5d 25 126-128 290(M+, 49), 234(61), 69 (3), 56(100)
5e 10 138-140 220(M+, 100), 201(8), 151(46), 69 (17)
(130-131)°

5f 30 139-141 248(M+, 100), 179(12), 69 (6)

59 08 121-124 264(M+, 3), 194(100), 207(37), 69 (19),
5h 06 124-126 318(M+, 31), 249(100), 208(46), 55 (26)

# Rendimento do produto isolado ° Pontos de fusdo nio corrigido ¢ Referéncia 48

3.5.1. Identificagdo dos compostos 5a-h.

Os espectros de RMN *H e *C para os compostos 5a,b,c e e foram registrados em
DMSO deuterado usando tetrametilsilano (TMS) como referéncia interna. Ja para 0s
compostos 5d, f foi preciso utilizar mistura de DMSO e acetona deuterada (4:1) devido a
baixa solubilidade destes compostos. A Tabela 12 apresenta dados de analise elementar

para os compostos 5b-f.
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Formula Molecular

Anélise Elementar (%)

Composto (g/mol) Calculado
C H N C
5b  C,H,F,N,S(248,27) 4838 447 1128 48,63
5c  C,H,F.N,S(248,27) 4838 447 1128 48,66
5d  C,H-F,N,S(290,35) 5378 590 9,65 54,14
5f  C,H,F,N,S(248,27) 4838 447 1128 48,72

Encontrado
H N
4,25 11,29
4,28 11,20
5,99 10,02
4,37 11,04

A atribuicdo dos sinais de RMN *H e **C para os compostos 5a-h foi baseado em

dados da literatura e tomando por base o deslocamento quimico dos compostos 4a (Figura
7 e 8) e ba (Figura 9 e 10), uma vez que apresentaram deslocamentos quimicos

semelhantes.

g Wy o— [l =]
[a'] O I~ oy g
s ca BR
!
r
|
CFs CH,
- ;;.___‘\_
I |
§ N »
|
H ‘I
B
l |
W
NH
— Py
0.7 282 4.0
|||||||||'|||'||[I|[i1|1|lllll'|1f|1Fll!!II[I]l[I]IIII|II||||I|iI||[|1|||]|
14 i3 i3 11 in ] % 7 A 5 4 5 z 1 L]

Figura 9. Espectro de RMN ‘H
trifluormetil-5,6,7,8-tetraidro-2(1H)tioquinazolinona (5a)

a 400 MHz registrado em DMSO do composto 4-
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Figura 10. Espectro de RMN **C a 400 MHz registrado em DMSO do composto 4-
trifluormetil-5,6,7,8-tetraidro-2(1H)tioquinazolinona (5a)

O composto 5b derivado da 2-metilcicloexanona foi 0 Unico que apresentou mistura
de isdbmeros conforme anexo.

As variacbes no deslocamento de RMN *H e **C encontrados para os demais
compostos foram atribuidos levando em consideragdo o efeito do substituinte e do
aumento da cadeia carbonica do anel.

A Tabela 13 mostra os deslocamentos de RMN *H e **C para os compostos 5a-h.

Os demais espectros dos compostos 5a-h, encontram-se no Anexo 1 e 2, pagina 63, 80.

Tabela 13. Deslocamentos de RMN *H para compostos 5a-h

Composto 'H NMR BC NMR
8 (ppm) J 1 (H2) 8 (ppm) J cr(Hz)
CF;
P iNs 14,2 (s, 1H, H-1), 2,8 (m, 2H, 1719 (C-2), 164,3 (C-8a), 151,8 (C-
| ) CH,), 2,6 (M, 2H, CHy), 1,73-1,72 4, %)= 40,9), 120,9 (CF;, J= 275,5),
8a N/KS (m, 4H, CH,) 1257 (C-4a), 32,3 (CH,), 22,9
8 ||4 (CH,), 20,7 (CH,), 18,5 (CH,)
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Continuagéo da Tabela 13. Deslocamentos de RMN *H para compostos 5a-h

Composto 'H NMR

3 (ppm) J un (H2)
2,93-2,89 (m, 2H, CH,), 2,88-2,84
(m, 2H, CH,), 2,01-1,97 (m, 2H,
CH,), 1,87-1,85 (m, 2H, CHy),
1,75-1,73 (m, 2H, CH,), 1,54-1,48
(m, 2H, CH,), 1,40-1,34 (m, 2H,
CH,), 1,27-125 (m, 2H, CHy),
1,12(d, 3H, CHs), 1,02(d, 3H,
CHy)

14,3 (s, 1H, H-1), 2,79-2,64 (m,
3H, CH,), 2,19-2,06 (m, 1H, CH,),
1,78 (m, 2H, CH,), 1,45-1,31 (m,
1H, CH), 1,0 (d, 3H, CH3, J= 5,93)

CFs 2,99-2,90 (m, 2H, CH,), 2,54( m,
5
s~ s 1M, CHy), 2,06-2,05 (m, 1H, CH),
| MQ 1,54-1,38 (m, 2H, CHy), 0,9 (s,
5 8a |1 S 9H)
H
CF, 3,07-2,98 (M, 4H, CH;), 2,15-2,11
5 4 m, 2H, CH
4 NN 3 ( 2)

3,10-3,03 (M, 2H, CH,), 2,93-2,88
(m, 2H, CH,), 1,89-1,84 (m, 2H,
CH,), 1,67-1,62 (m, 4H, CH,)

¥C NMR
3 (ppm) J cr(H2)
174,9 (C-2), 164,2 (C-8a), 151,8 (C-
4, 2J= 33,2), 1249 (C-43), 1208
(CFs, Y= 276,9), 35,7 (CH), 28,8
(CH,), 23,2 (CH,), 19,2 (CHs), 18,9
(CHy)

171,5 (C-2), 164,3 (C-8a), 153,8 (C-
4, %)= 33,2), 120,3 (CFs, 1J= 278,3),
1149 (C-4a), 29,6 (CH,), 27.4
(CH,), 26,9 (CH,), 26,7 (CHs), 20,8
(CHy)

171,6 (C-2), 163,6 (C-8a), 152,2 (C-
4, %)= 332), 1264 (C-4a), 121,0
(CFs, W= 277,6), 31,9 (CHs), 42,5
(CH), 32,9 (CH,), 26,6 (CHs), 24,4
(CHy), 22,1 (CH,)

181,5 (C-2), 166,3 (C-7a), 148,5 (C-
4, %)= 36), 129,9 (C-4a), 120,6 (CFs,
)= 275,5), 33,4 (CH,), 27,4 (CHy),
21,6 (CH,)

177,3 (C-2), 164,6 (C-9a), 150,6 (C-
4, %)= 34,6), 131,0 (C-4a), 121,2
(CFs, = 276,9), 37,8 (CH,), 30,9
(CHy), 26,4 (CH,), 26,1 (CH,), 25,0
(CHy)
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Continuagéo da Tabela 13. Deslocamentos de RMN *H para compostos 5a-h

2,08 (m, 1H, CH,), 2,87 (m, 1H, 1734 (C-2), 168,5 (C-10a), 148,1

CHy), 2,75-2,65 (m, 2H, CHy), 25 (C-4, %= 36,3), 120,9 (CFs; %=

(m, 1H, CHy), 1,82-1,81 (m, 3H, 278,3), 118,9 (C-4a), 33,2 (CH,),

CHy), 1,5 (m, 4H, CH,) 30,6 (CH,), 29,1 (CH,), 26,4 (CHy),
25,8 (CH,), 24,3 (CH,)

2,93-2,79 (M, 2H, CH,), 2,52-2,45 178 (C-2), 163,9 (C-14a), 146,2 (C-

(m, 2H, CH,), 1,85 (m, 1H, CH,), 4, 2J= 38,2), 128,3 (C-4a), 118,9

1,27-1,11 (m, 15H, CH,) (CFs, W= 276,2), 30,6 (CH,), 28,9
(CH,), 26,1 (CHy), 25,1 (CH,), 24,,8
(CH,), 24,3 (CHy), 23,8 (CHy), 22,7
(CH,), 22,5 (CH,), 22,4 (CH,)
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3.6. Mecanismo proposto para reacdao de ciclocondensacédo das 2-

Trifluoracetilmetoxicicloalqueno (3a-h)

Tendo por base dados da literatura, geralmente ndo se sabe a ordem precisa em
que ocorrem as duas adi¢bes nucleofilicas e eliminacdo de &gua quando parte-se de 1,3
dicetonas. Porém, tratando-se de B-alcoxivinil trialometil cetonas, acredita-se que devido a
diferenca de eletrofilicidade entre o0s dois centros eletrofilicos das 2-
trifluoracetilmetoxicicloalquenos ocorra primeiramente a condensa¢do no C-1 ligado a
metoxila e posterior condensacdo no carbono carbonilico, ocorrendo entdo eliminacdo de
agua e formando 4-trifluormetil-2(1H)pirimidinonas.

O BF3.0Et; é um &cido de Lewis capaz de complexar com 0s oxigénios da -
alcoxivinil trialometil cetonas, aumentando eletrofilicidade desses carbonos e com isso
facilitando o ataque nucleofilico da (tio)uréia formando  4-trifluormetil-
2(1H)(tio)pirimidinonas. O mecanismo proposto para esta reacdo de ciclocondensacgéo das

2-trifluormetil-metoxi-cicloalqueno com (tio)uréia esta descrito no Esquema 26.

Esquema 26:
X
H N/Z< /BF3 X NH2 ,BF3
2 /I \\ ,I \
NH2 OCH; O i( (ocH3 0o
HN
— > 2
CF4 Z CF,
X=0,$
X _ X ] X
)k )k NHZ
HN N
| - H,0 HN NH HN O---BF,
X X CF
CF; 3
OH CF3
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4. PARTE EXPERIMENTAL

4.1. Reagentes e Solventes Utilizados

Os reagentes e solventes utilizados para a sintese dos compostos em estudo, foram
de qualidade técnica ou p.a., efou purificados segundo procedimentos usuais de

laboratorio.

4.2. Aparelhos Utilizados

4.2.1. Espectroscopia de RMN

Os espectros de RMN *H, 3C e foram obtidos em espectrometros DPX —
200 Bruker e DPX — 400 Bruker. Os dados de *H e *3C foram obtidos em tudos de 5mm na
temperatura de 300 a 333 K 0,5 M em Dimetilsulfoxido deuterado /TMS ou CDCl;. As
condicBes usadas no espectrometro Bruker DPX- 200 foram SF 200,13 MHz para ! e
50,32 MHz “3C, lock interno pelo ?D; largura do pulso 9,9 ps (**C); tempo de aquisicéo 3,9
s (*H) e 2,8 s (*3C); janela espectral 965 Hz (*H) e 5000 Hz (**C); numero de varreduras 8 a
32 para 'H e 2000 — 20000 para **C, dependendo do composto; niimero de pontos 655536
com resolucéo digital Hz/ ponto igual a 0,128875 (*H) e 0,179994 (*3C); temperatura de
333K.

As condi¢Oes usadas no espectrometro Bruker DPX — 400 foram SF 400,13 MHz
para 'H e 100,61 MHz **C; lock interno pelo ?D; largura do pulso 8,0 ps (*H) e 13,7 ps
(*C); tempo de aquisicéo 6,5 s (*H) e 7,6 s (*C); janela espectral 965 Hz (*H) e 5000 Hz
(*C); numero de varreduras 8 a 32 para 'H e 2000 — 20000 para **C, dependendo do
composto; nimero de pontos 655536 com resolucéo digital Hz/pontoigual a 0,677065(*H)
e 0,371260 (*3C); temperatura de 333 K. No espectrometro BRUKER DPX-400 equipado
com pobre de 10 mm multinuclear operando com SF 54,26MHz para ’O. Os dados de
deslocamentos quimicos foram determinados usando H,O como referencia externa, contida

em um tubo capilar. Outros dados espectrais foram: janela espectral de 38KHz; LB=
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100Hz; RG= 16384; DS= 2, tempo de pré aquisicdo D1= 0,01 sec; TD= 4096; DW=
10,200usec; tempo de aquisicdo AQ= 0,0418sec; DE= 6,57 usec. Os espectros foram

144

obtidos com uma sequéncia RIDE (Ring Down Eliminate)™ para supressdo de sinais

acusticos.

4.2.2. Ponto de fusao

Os pontos de fusdo dos compostos sintetizados foram determinados em capilar

aberto, utilizando um aparelho Electrothermal Mel-Temp 3.0 com termdmetro aferido.

4.2.3. Cromatografia gasosa-HP-CG/MS

As analises por cromatografia gasosa foram efetuadas em um Cromatografo gasoso
da HP 6890 acoplado a um espectrometro de Massas HP 5973 (CG/MS), com Injetor
automatico HP 6890. Coluna HP-5MS (Crosslinked 5% de PH ME Siloxane)- Temperatura
maxima de 325°C - (30mx0.32mm., 0.25um). Fluxo de gés Hélio de 2mL/min, presséo de
5.05psi. Temperatura do injetor 250°C; Seringa de 10ulL, com injecdo de 1pulL;
Temperatura 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 70ev no espectrometro de Massas.

4.2.4. Analise elementar

Os dados de analise elementar CHN foram obtidos em um analizador Perkin-Elmer
2400, no Instituto de Quimica da USP, S&o Paulo.
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4.3. Procedimentos Experimentais

4.3.1. Sintese de Acetais (2a-h)

Em um erlenmeyer de 250 ml foi misturado a cetona respectiva (667 mmol), o
ortofomiato de trimetila (84,89, 800 mmol) e o acido p-toluenosulfénico (0,19g, 1 mmol)
em 50 ml de metanol seco. Apo6s ter ficado em repouso por 24 h a temperatura ambiente, o
meio reacional foi neutralizado com 30g de carbonato de sodio anidro, e filtrado em funil
comum. O solvente e o ortofomiato foram retirados em rotaevaporador e o produto foi

entdo destilado a presséo reduzida.

4.3.2. Sintese de 2-Trifluoracetilmetoxicicloalqueno (3a-h)

A uma solucao de acetal (30 mmol) e piridina (60 mmol) em 30 ml de cloroférmio,
em banho de gelo a 0°C sob agitacdo magnética, foi adicionado anidrido trifluoracético
(60mmol). A mistura foi deixada 16h sob agitacdo magnética a 45°C. A seguir, a mistura
foi extraida com solucdo de acido cloridrico 0,1 M (trés vezes) e agua (uma vez). A fase
organica foi seca com sulfato de magnésio, o solvente foi removido por rota-evaporagéo e

os produtos purificados através de destilacdo a pressdo reduzida.

4.3.3. Sintese de Pirimidinonas (4a-h)

A uma solucdo de uréia (7 mmol) em 10 ml de isopropanol foi adicionado, sob
agitacdo magnética, 5 mmol da B-alcoxivinil trifluormetil cetona respectiva. A esta mistura
foram adicionados 10 gotas de trifluorboro eterato (Sol. 45% em MeOH). A mistura €
entdo refluxada a 85 °C por 20 h para os compostos 4a-d,f-h, e a 65°C por 20h para o
composto 4e. Apos resfriamento da solucdo em refrigerador, os produtos precipitaram e
foram filtrados e entdo lavados com agua destilada para retirar o excesso de uréia e entdo

recristalizados em etanol.
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4.3.4. Sintese das Tio-Pirimidinonas (5a-h)

A uma solugéo de tiouréia (7 mmol) em 10 ml de isopropanol foi adicionado, sob
agitacdo magnética, 5 mmol da B-alcoxivinil trifluormetil cetona respectiva. A esta mistura
foram adicionados 10 gotas de trifluorboro eterato (Sol. 45% em MeOH). A mistura €
entdo refluxada a 85 °C por 20 h para os compostos 5a-d,f e a 65°C por 20h para o
composto 5e,g, h. Apos resfriamento da solugdo em refrigerador, os produtos precipitaram,
foram filtrados e entdo lavados com agua destilada para retirar 0 excesso de tiouréia e

entdo recristalizados em etanol.
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5. CONCLUSAO

Com base nos objetivos propostos para esta dissertacdo e analise da apresentacao e

discussdo dos resultados obtidos, conclui-se que:

- As reagdes de trifluoracetilagdo dos 1,1-dimetoxicicloalcanos (2a-h) para a
obtencdo de uma série de 2-trifluoracetilmetoxicicloalquenos (3a-h),
mostraram-se vidveis gerando novos precursores 1,3 dieletréfilos inéditos na
literatura (3b,c,d,f,g,h) com bons rendimentos ( 60-70%).

- As reacdes de ciclocondensacédo entre 2-trifluoracetilmetoxicicloexenos (3a-d)
e dinucledfilos como uréia e tiouréia levaram a obtencdo de uma série de 4-
trifluormetil-2(1H)quinazolinonas (3a-d) e tioquinazolinonas (3a-d) com
rendimentos de 18-65%, sendo os compostos 3b-d inéditos na literatura.

- Foi possivel a obtencdo de 4-trifluormetil-cicloalca[d]-2(1H)pirimidinonas (4e-
h) e tiopirimidinonas (5e-h) a partir da ciclocondensacdo de 2-
trifluoracetilmetoxicicloalquenos  (3e-h) derivados da ciclopentanona,
cicloeptanona, ciclooctanona e ciclododecanona com wuréia e tiouréia

respectivamente, com rendimentos de 10-58%.

- A partir da utilizagdo de tecnicas de RMN de 'H, '*C, CGMS, anlise
elementar, além de estudos preliminares de *’O, foi possivel a analise estrutural

dos compostos sintetizados neste trabalho.

- A utilizacdo de é&cido de Lewis como catalizador dessas reacBes de
ciclocondensacdo, mostrou-se eficiente em comparagdo ao uso de HCI, nas
reacdes utilizando 2-trifluoracetilmetoxicicloalqueno onde os rendimentos eram

baixos ou ndo ocorriam.

- Os rendimentos das reacOes de ciclocondensacdo para a obtencdo de

pirimidinonas  utilizando  2-trifluoracetilmetoxicicloalquenos  (10-65%),
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mostrou-se semelhante aos rendimentos quando utilizado B-dicarbonilicos (2-

64% ) descrito na literatura.
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6. SUGESTOES PARA CONTINUIDADE DO TRABALHO

1) Reagbes de ciclocondensagdo de 2-trifluoracetilmetoxicicloalquenos (3a-h) com
uréia ou tiouréia, utilizando irradiagdo de microondas, para a obtencdo de 4-
trifluormetil-cicloalca[d]-2(1H)(tio)pirimidinonas, objetivando um aumento do

rendimento e diminui¢do do tempo reacional, conforme Esquema 27.

Esquema 27.
CF3
Rl
(NH2)CO SN
P
n( \
OCH; O N~ S0
R H irradiagdo de R
CF3 microondas
n( CF3
Rl
R1 NN
(NH2),CS )
> n( \
n=0,1,2,3,7 "\' S
R H

2) Reac0es de ciclocondensacao de 2-tricloroacetilmetoxicicloalqueno com (tio)uréia,

para a obtencdo de 4-triclorometil-cicloalca[d]-2(1H)(tio)pirimidinonas, conforme

Esquema 28.
Esquema 28.
CCly
R1
(NH2).CO SN
] P
n( §
X
OCH; O N 0
R H R
CCls
o CCls4
R1
R1 SN
NH,),CS
(NH)2 ( N)\S
n=0,1,2,3,7
R
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3) Reacgdes de ciclocondensacdo de 2-trifluoracetilmetoxicicloalquenos (3a-h) com
outros 1,3-dinucletfilos do tipo NCN (sulfato de metilpseudotioureia, cloridrato de
guanidina, acetamidina, benzamidina, sulfato de isotioureia entre outros), para a

obtencdo de série de pirimidinas trifluormetil substituidas, conforme Esquema 29.
Esquema 29.

cX
3 OCH; CXs

XN NN
| )\ - CX3 —— > | )\
nl N/ Rl n( N/

SCH;

CXq

R1= H, CHs
| SN n=0,1,2,3,7
( /)\
n( /K n( /K n N NH2
CH3

4) Reacbes de ciclocondensacdo de 2-trifluoracetilmetoxicicloalquenos (3f-h)
derivado da cicloeptanona, ciclooctanona, ciclododecanona com hidrazinas e
hidroxilaminas e semicarbazidas para a obtencdo de uma série de pirazdis e
isoxazois conforme Esquema 30.

Esquema 30.
OCH,
- N\
CF3 NH,OH.HCI 0
_—
" OH
CF;
OCH, n=1,2,6
- N\
NHoNHR N—
_
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Figura 11 — Espectro de Massas do composto: (a) 1,1-dimetoxicicloexano (2a) e (b) 2-
metil-1,1-dimetoxicicloexano (2b). Cromatdgrafo Gasoso HP 6890 acoplado
ao detector de Massas (MSD) HP 5973.
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Figura 12 — Espectro de Massas do composto: (a) 4-metil-1,1-dimetoxicicloexano (2c) e
(b) 4-(1,1-dimetiletil)-1,1-dimetoxicicloexano (2d). Cromatdégrafo Gasoso HP
6890 acoplado ao detector de Massas (MSD) HP 5973.
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Figura 13 — Espectro de Massas do composto: (a) 1,1-dimetoxiciclopentano (2e) e (b) 1,1-
dimetoxicicloeptano (2f). Cromatografo Gasoso HP 6890 acoplado ao
detector de Massas (MSD) HP 5973.
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Figura 14 — Espectro de Massas do composto: (a) 1,1-dimetoxiciclooctano (29) e (b) 1,1-
dimetoxiciclododecano (2h). Cromatografo Gasoso HP 6890 acoplado ao
detector de Massas (MSD) HP 5973.
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Figura 15 — Espectro de Massas do composto: (a) 2-trifluoracetilmetoxicicloexeno (3a) e
(b) 2-metil-2-trifluoracetilmetoxicicloexeno (3b). Cromatégrafo Gasoso HP
6890 acoplado ao detector de Massas (MSD) HP 5973.
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(Bc) e (b) 4-(1,1-dimetiletil)-2-trifluoracetilmetoxicicloexeno  (3d).
Cromatografo Gasoso HP 6890 acoplado ao detector de Massas (MSD) HP
5973.
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Figura 17 — Espectro de Massas do composto: (a) 2-trifluoracetilmetoxiciclopenteno (3e)
e (b) 2-trifluoracetilmetoxicicloepteno (3f). Cromatégrafo Gasoso HP 6890
acoplado ao detector de Massas (MSD) HP 5973.
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Figura 18 — Espectro de Massas do composto: (a) 2-trifluoracetilmetoxicicloocteno (3g) e
(b) 2-trifluoracetilmetoxiciclododeceno (3h). Cromatégrafo Gasoso HP 6890
acoplado ao detector de Massas (MSD) HP 5973.
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2(1H)quinazolinona (4b). Cromatdgrafo Gasoso HP 6890 acoplado ao
detector de Massas (MSD) HP 5973.
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Figura 20 — Espectro de Massas do composto (a) 6-metil-4-trifluormetil-5,6,7,8-tetraidro-
2(1H)quinazolinona (4c) e (b) 6-(1,1-dimetiletil)-4-trifluormetil-5,6,7,8-
tetraidro-2(1H)quinazolinona (4d). Cromatografo Gasoso HP 6890 acoplado
ao detector de Massas (MSD) HP 5973.
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Figura 21 - Espectro de Massas do composto (a) 4-trifluormetil-ciclopenta[d]-
2(1H)pirimidinona (4e) e (b) 4-trifluormetil-cicloepta[d]-2(1H)pirimidinona
(4f). Cromatografo Gasoso HP 6890 acoplado ao detector de Massas (MSD)
HP 5973.
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Figura 22 - Espectro de Massas do composto (a) 4-trifluormetil-cicloocta[d]-
2(1H)pirimidinona (49) e (b) 4-trifluormetil-ciclododeca[d]-
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2(1H)pirimidinona (4h). Cromatografo Gasoso HP 6890 acoplado ao detector
de Massas (MSD) HP 5973.
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Figura 23 — Espectro de Massas do composto (a) 4-trifluormetil-5,6,7,8-tetraidro-
2(1H)tioquinazolinona (5a) e (b) 8-metil-4-trifluormetil-5,6,7,8-tetraidro-
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2(1H)tiogquinazolinona (5b). Cromatografo Gasoso HP 6890 acoplado ao
detector de Massas (MSD) HP 5973.
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Figura 24 — Espectro de Massas do composto (a) 6-metil-4-trifluormetil-5,6,7,8-tetraidro-
2(1H)tioquinazolinona (5c) e (b) 6-(1,1-dimetiletilO-4-trifluormetil-5,6,7,8-
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tetraidro-2(1H)tioguinazolinona (5d). Cromatdgrafo Gasoso HP 6890
acoplado ao detector de Massas (MSD) HP 5973.
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Figura 25 - Espectro de Massas do composto (a) 4-trifluormetil-ciclopenta[d]-

2(1H)tiopirimidinona (5e) e (b) 4-trifluormetil-cicloepta[d]-
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2(1H)tiopirimidinona (5f). Cromatdgrafo Gasoso HP 6890 acoplado ao
detector de Massas (MSD) HP 5973.
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Figura 26 - Espectro de Massas do composto (a) 4-trifluormetil-cicloocta[d]-
2(1H)tiopirimidinona  (5g) e  (b)  4-trifluormetil-ciclododeca[d]-
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2(1H)tiopirimidinona (5h). Cromatdégrafo Gasoso HP 6890 acoplado ao
detector de Massas (MSD) HP 5973.



ANEXO II
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Figura 27 — Espectro de RMN *H a 200 MHz e RMN **C a 400 MHz do composto 1,1-
dimetoxicicloexano (2a), registrado em CDCls.
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Figura 28 — Espectro de RMN 'H e RMN **C a 400 MHz do composto 2-metil-1,1-
dimetoxicicloexano (2b), registrado em CDCls.
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Figura 29 — Espectro de RMN 'H e RMN *C a 400 MHz do composto 4-metil-1,1-
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Figura 30 — Espectro de RMN 'H e RMN *C a 400 MHz do composto 4-(1,1-
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Figura 31 — Espectro de RMN 'H e RMN *C a 400 MHz do composto 1,1-
dimetoxiciclopentano (2e), registrado em CDCls.
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Figura 32 — Espectro de RMN 'H e RMN *C a 400 MHz do composto 1,1-
dimetoxicicloeptano (2f), registrado em CDCls.
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Figura 33 — Espectro de RMN *H a 200 MHz e RMN *3C a 400 MHz do composto 1,1-
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Figura 34 — Espectro de RMN 'H e RMN **C a 400 MHz do composto 1,1-
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Figura 35 — Espectro de RMN *H e RMN '*C a 400 MHz do composto 2-

trifluoracetilmetoxicicloexeno (3a), registrado em CDCls.
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Figura 36 — Espectro de RMN 'H e RMN *C a 400 MHz do composto 2-metil-2-
trifluoracetilmetoxicicloexeno (3b), registrado em CDCls.
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Figura 37 — Espectro de RMN 'H e RMN **C a 400 MHz do composto 4-metil-2-
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Figura 38 — Espectro de RMN *H e RMN **C a 400 MHz do composto 4-(1,1-dimetiletil)-
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Figura 40- Espectro de RMN 'H e RMN ¥C a 400 MHz do composto 2-
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Figura 41 — Espectro de RMN *H e RMN '*C a 400 MHz do composto 2-
trifluoracetilmetoxicicloocteno (3g), registrado em CDCls.
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Figura 42 — Espectro de RMN 'H a 200 MHz e RMN **C a 400 MHz do composto 2-
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Figura 43 — Espectro de RMN *H e RMN *C a 400 MHz do composto 4-trifluormetil-
5,6,7,8-tetraidro-2(1H)quinazolinona (4a), registrado em DMSO d.
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Figura 44 — Espectro de RMN 'H e RMN *C a 400 MHz do composto 8-metil-4-

trifluormetil-5,6,7,8-tetraidro-2(1H)quinazolinona  (4b),

DMSO ds.
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Figura 45 — Espectro de RMN 'H e RMN *C a 400 MHz do composto 6-metil-4-
trifluormetil-5,6,7,8-tetraidro-2(1H)quinazolinona  (4c), registrado em
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Figura 48 — Espectro de RMN *H e RMN **C a 400 MHz do composto 4-trifluormetil-
cicloepta[d]-2(1H)pirimidinona (4f), registrado em DMSO ds.



103

——2.808
2.682

2.647

2.628

2.609

2.408

1.633
TTT——1.615
1.271

X

CH,

HI

__/\L_

A JVUL

I A
l l
o o
[Ii“i]]'lTIll]]][[[|||11|[[|||1]|[’51[|[|||1]||[i||l||||’I'|]|||| I||1|f[[||1]]|
3 a0 PR3 25 24 i 2.0 1.2 (A 1.4 1.2 1.0 0.7 1.6 .4 2 1.0
O 0D 0D [~ 00 oo
o0 o0 [ La) o~ — O
& 3=8&a ®8ar3s nn=e®
h oo =D -t L= T = . R B e - R
W
2 8R5R AN2SS =8254%
!
J‘ r I /
a‘ | /
| ¥ J
CH,
CF,4
6 5 da l | I
it AN
8 |._| 2]
W9 10 A0 g
i |
i
c4 CFs
=0 | |
I C-10a | ‘C--Ja l‘L_JU
1N 10 i J 41 136 1an 114 ¥n a4 i i} £ ) 41y in ) L]

Figura 49 — Espectro de RMN *H e RMN *3C a 400 MHz do composto 4-trifluormetil-

cicloocta[d]-2(1H)pirimidinona (4g), registrado em DMSO ds.
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Figura 50 — Espectro de RMN *H e RMN **C a 400 MHz do composto 4-trifluormetil-
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Figura 51— Espectro de RMN *H e RMN *C a 400 MHz do composto 4-trifluormetil-
5,6,7,8-tetraidro-2(1H)tioquinazolinona (5a), registrado em DMSO ds.



106

MO S 00
o = O\ 0O Ny
Oy Oy 00 09 0g
ceiciaia
n CF,
| o |
RN
| T ]
I‘ H
| o
I . CH;
M CH,
[
| |
i
|
| m m || B
B \_’J L //"\/\/\
(] !J ) L'_l L'_. —
2.12.1 23 22 18 21 0709 3028
|I‘.[il|I[[[[IIIIIT['I'Il'Iliffll||[|]'IJ|II |[I|I[[T]'|'||[||'|'| 'IT[TTITT'I'I]W'IIII!I:'[III III'IIIT' T1
nE L 22 20 2 L 2.4 22 ] 1% i6 1.4 12 14 0 0.4 0%
o0 b=l = STV [N Ry =]
® 3 = §838] QZNER g 3 =288
o N 3 O = = — I3 L e ooy
0 " AN n, AN = — w8 Mo
— — — o '—1/'—1—-—-—- ™y Lo
(‘:FJ
Soda_q o
]| 1“"N
o A 2|
BB e
{ II\I S CHy
i CH,
H |
R
[S ‘C-sa C[ j
90 170 170 15 150 141} 130 10 110 10 b ) T A £ 41 f) i) n

Figura 52 — Espectro de RMN 'H e RMN **C a 400 MHz do composto 8-metil-4-
trifluormetil-5,6,7,8-tetraidro-2(1H)tioquinazolinona (5b),

DMSO ds.

registrado em



107

% RiseReasns
T p P A i i o s
ff K //
/4
CTFs
T R “‘T\
!
“».\\ - \\\“J\-l\f-"/ Ny : S
H

Ja R ¥ LJLA

Sl e i o |
= @a =g
l_l_l'lllllIIII|I|II|I|IIII|1|||||||||||||IIII\III|'|1‘T|‘1:"1‘:I’imlll'[lll
14 1 i ¥ n 3 7 7 5 5 4 : 2 1 %
w0 O — e 00 w v
=<t o NSl\ﬂ' m%gﬁo W O h 0o
B8 «8%d FERTR CeBaS
£ 3 %3g@nm REEEE AnS8S
CF;4
da 4\N CHZ
’ CH;
BN g |
|
CF,4
C=3 C-4
C-8a ‘ ‘
| | C-da ,J J
— A LJLJ\.AJ»\ 5 I LA_,\_.
L LA b A LA L AL] E L A LU EUC A LLIRLL LALLY) LLLALAL) WLLLAALY LLARUAY) LU R
7% 160 isn 140 5 40 124 110 194 0 ] 70 6] an A7 3n 2

Figura 53 — Espectro de RMN 'H e RMN **C a 400 MHz do composto 6-metil-4-
trifluormetil-5,6,7,8-tetraidro-2(1H)tioquinazolinona (5c), registrado em
DMSO de.



108

~=rcod ~ al=a) SDO\O\IHG\VM’\O\-—'MW
aoe > < NI IT QAR
Nc\‘]N (o] Lo K T R R e e B e daynd
J CF, CHy
~_ "xN/"J;b“l'.‘c;
ﬁuzo H
rl CH,
1 ) |
J _JA“\_N'L\_M_,’W‘“—J \k JL
S [ Lt [ [
~ - o - <=
- =} = - -3
![I[]II!IlIIIIII'IIlIIII||!I|||II|III!|I'|‘.[I|'II]iIII
45 46 3 4.0 2.5 2.0 1.4 1.4 0.5 0.0
— 00 —— S~ —
3 & &8 §2a8s gl snezze
— ¢ o el ] = VO G~
~ o W IO O vt o~ o =D
- i "‘T""“'— tTme?Sl}agg
| 1
CHy
CF
L [
7 I! 2J\
S8 Ba ,qu g
H
CH
|i z CH,
1IN
D
. CF; i i
l(ﬁ=S | | C-da ‘ J '
Cfa |C-d J|
1 1
1 R L AW
170 160 i 141) 4 124 110 1 9 0 70 & o0 1) an 1 )

Figura 54 — Espectro de RMN *H e RMN **C a 400 MHz do composto 6-(1,1-dimetiletil)-
4-trifluormetil-5,6,7,8-tetraidro-2(1H)tioquinazolinona (5d), registrado em

DMSO ds.



109

D 00 O et - oS e
8388y 3I==
o o enon el N7
TB |
B Ay CH,
|
N7 2l !
T, ‘
2 Ill\l =S | CH,
H I
%
[— [—
[ =]
= i
|||I|||||[11|i]|l|[llllli1[|||I|||n|||1l[1|||||1|[11l|1|1||J|||
A L nh x 40 s 30 z5 ©f s 11 n.s 00
t~ o == oD Wy
a g SRl8 g 2888 353
- ] n og 06 08 g Joias ==
2 8 TEFS San8zc RS
W 7 i
i
] |
CF,
.4 L
//_5-""3/4 :}N
P
¢y
A .
A ‘?1‘“\.N// \‘:‘\S
H
CH,
| C-da
=8 | C-4 t CFy
|
C-7a l | L
L . .
[T T T T nn‘l‘p‘rm‘rm'[
= 174 i £ 147} i 120 111 141} i ] 7 L 0 4 ] # 1
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Figura 56 — Espectro de RMN *H e RMN **C a 400 MHz do composto 4-trifluormetil-

cicloepta[d]-2(1H)pirimidinona (5f), registrado em DMSO ds.
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Figura 58 — Espectro de RMN *H e RMN *3C a 400 MHz do composto 4-trifluormetil-
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RG 16384

Dw FO200 psew
DE 6,57 user
TE 000K

o Q0100000 sec
Pl 12,00 asev
DE 637 usr

SFOI 54.2651 747 Mz
N 170
FL1 =300 dB

F2 = Processing parameters
sl 655

SF 54.2435558 MHz
WDW EM

558 ]

LB 10000 Hz
GB 0

PO jRLL

10 NMR plot gmmclers
X 22.00 em
FIP 50000 ppm
Tl 35258.31 He
F2P - 30,000 ppm
K2 -1627.3 Hz

PPMCM  30.%0909 ppmycin
NZCM VA 76 0 HO0 i
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Figura 61 — Espectro de RMN 'O do composto 4-metil-2-trifluoracetilmetoxicicloexeno
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Current Data Parameters
NAME % Timalox
EXPNO 1
PROUCNG 2004

F2 — Acquisition Parameters
Dute: D512

Time 14.46
INSTRUM ;
PROBAD. 10 mt Muki
PULPROG z
D
SOLVENT
NS 130385

2

AQ 0.0418292 zec
16384

DwW 10 200 usec
DE 6.37 usee
TE 3000 K

D1 0.01000000 scc
Pl 1200 usec
DE 6.57 usec

SFOI 542651747 MHz
NUC! 90
PLI -3.00dB

F2 ~ Processing paramerers

s1 65536

SF 54.2435581 MHz
WDW EM
S5B L]

LB 100.00 Hz
B 0

P 1.0

LL NMR ploi paraneters
X 00 cm
FIP 50000 ppm
Fl 3525831 Hz
e = 3.0 ppan
F? -1627.31 ﬂ‘:‘

PPMCM  30.K0909 ppmjern

HZCM M Th.61 8N Hafom

Figura

62

— Espectro de RMN O do composto

trifluoracetilmetoxicicloexeno (3d)

4-(1,1-dimetiletil)-2-
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‘Current Data Parameters

NAME &7imaaox
EXPNO 1
PROCNOC 2004

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20040512

Time 10.38
INSTRUM spect

PROBHD 10 mm Multinu

PULPROG 8

TD 096
SOLVENT C6D6
NS 59066

Ds 2

SWH 45019.600 Hz
FIDRES 11.967678 Hz
AQ 1.0418292 sec
RG 16384

DWW 10.200 usec
DE 6.57 usec

TE 300K

D1l 001000000 sec
Pl 12.00 usec

DE 6.57 usec
SFOL 54.2651747 MHz
NUCI1 1

PLL -3.00dB

F2 - Processing paramelers
SI 65536

SF 54.2435708 MHz
WDW EM

55B ]

LB 100.00 Hz

GB ]

pPC 1.00

1D NMR plot parameters

CX 2200 cm

F1P 650.000 ppm

Fl 35258.32 Hz

E2P —30.000 ppm

F2 —1627.3L Hz
PPMCM 3090909 ppm/cm
iZ0M 1A76.61938 Hziem

Figura 63 — Espectro de RMN 'O do composto 2-trifluoracetilmetoxiciclopenteno (3e)
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Cugrent Data Parameters
NAME g7imagox
EXPNO 1
PROCNO 2004

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 5

Time 15.30
INSTRUM spect
PROBHD 10 mm Muktinu
PULPROG g

D 4096
SOLVENT C6D6
NS 68779

Ds 2

SWH 49019.609 Hz
FIDRES 11.967678 Hz
AQ 0.0418292 sec
RG 16384

DW §0.200 usec
DE 6.57 usec

TE 3000K

8] 0.01000000 sec
P1 12.00 usec

DE 6.57 useu
SFO1 542651747 MHz
NUC1 17G

PL1 -300dB

F2 - Processing parameters
S1 65536

SF 54.2435513 MH:
WD EM

s8B 0

LE 100.00 Hz
GB i

PC 100

1D NMR plot parameters
X 2200 cm

FIP 650.000 ppm

Fl 352583011z

20 -30:000 ppmi

¥2 —1627.31 Hz
PPAsCM 3.90909 ppovient
HYOM 166 1877 Hziem

Figura 64 — Espectro de RMN 'O do composto 2-trifluoracetilmetoxicicloepteno (3f)
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Current Data Parameters

NAME g7imahox
EXPNO i
PROCNO 2004

F2 — Acquisition Parameters
Date,_ 20040512

Time 1651
INSTRUM spect
PROBHD i mm Multinu
PULPROG zg

™ 4096
SOLVENT CeD6
NS 114187

DS 2

SWH 49019.609 Hz
FIDRES 11967678 Hz
AQ 0.0418292 sec
RG 16384

DwW .20 vsec
DE 6.57 usec

TE 3000 K

D1 0.01000000 see
Pi 12.00 usec

DE 6.57 usec
SFO} 54.2651747 MHz
NUCI 70

PL} ~3.0048B

F2Z — Processing parameters
SI 65536

SF 542435513 MHz
WDwW EM

SSB 0

LB I00.00 By

GE ]

PC 100

1D NMR plot parameters

CX 2200 em

FIP 65000 ppm

Fl 35258.30 He

F2P — 30000 ppm

F2 ~1627.31 Hz
PPMCM 3000909 ppmfca
HLCHM VTR BIETE Hzpem

Figura 65 — Espectro de RMN 'O do composto 2-trifluoracetilmetoxicicloocteno (3g)

H20 Current Data Parameters
NAME gTumaiox
EXPNO 1
PROCNO 2004
F2 - Acquisition Parameters
oy cquisition
Time 20.42
INSTRUM spect
PROBHD 10 mm Multinu
PULPROG Y
ILVENT C6D6
NS 81103
DS 2
OCH SWH 49019.609 Hz
P 0 FIDRES 11967678 Hz
AQ 0.0418292 sec
RG 16384
CF DW 10.200 usec
! DE 6.57 usec
TE 3000 K
ol
Pl 12,00 usec
DE 6.57 usec
SFOI 54.2651747 MHz
NUCI 170
PLI ~3.00dB
567 ppm _ )
wlf2=p00 Hz 55 ppm F2 - Processing parameters
SI 65536
wifZ = 1700 He SF 542435753 MHz
eo HyC0 WwDW EM
55B 0
LB 100.00 Hz
GB ]
PC 100
1D NMR plot parameters
CX 22,00 cm
FIP 600,000 Epm
Fl JE;;&GIJ.'E' [z
[ F2P 204
J N‘J‘ F2 ~ 108487 E“
— e -~ . PPMCM 2B.18182 ppuifen:
S A S T T T T " HZCM  1528.68262 Hzem
) S8t L 450 Lt 50 LLT] 250 00 150 1o S 0 ppm
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Figura 66 — Espectro de RMN *’O do composto 2-trifluoracetilmetoxiciclododeceno (3h)



