UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA MARIA
CENTRO DE CIENCIAS NATURAIS E EXATAS
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM QUIMICA

NOVOS ESPIROCROMENIL-TRIFLUORETANONAS A PARTIR DE
REACOES DE TRIFLUORACETILACAO DE ADUTOS DE KABBE E
SEUS ESPIRO[DIIDROCROMENO-CICLOALCAN]PIRAZOIS E
ISOXAZOIS DERIVADOS

DISSERTACAO DE MESTRADO

FABIO DUTRA GARCIA

SANTA MARIA-RS, BRASIL

2013

Dissertacdo de Mestrado — Fabio Dutra Garcia— UFSM - 2013



NOVOS ESPIROCROMENIL-TRIFLUORETANONAS A PARTIR DE
REACOES DE TRIFLUORACETILACAO DE ADUTOS DE KABBE E SEUS
ESPIRO[DIIDROCROMENO-CICLOALCAN]PIRAZOIS E ISOXAZOIS
DERIVADOS

ELABORADA POR

FABIO DUTRA GARCIA

Dissertacdo apresentada como requisito parcial a
obtencdo do Grau de Mestre em Quimica ao Curso
de Mestrado do Programa de Pds-Graduagdo em
Quimica da Universidade Federal de Santa Maria -
RS.

Orientador: Prof. Dr. Helio Gauze Bonacorso

SANTA MARIA-RS, BRASIL

2013

Dissertacdo de Mestrado — Fabio Dutra Garcia— UFSM - 2013



UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA MARIA

PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM QUIMICA

A Comissdo Examinadora, abaixo assinada,

APROVA a Dissertacdo de Mestrado

NOVOS ESPIROCROMENIL-TRIFLUORETANONAS A PARTIR DE
REACOES DE TRIFLUORACETILACAO DE ADUTOS DE KABBE E SEUS
ESPIRO[DIIDROCROMENO-CICLOALCAN]PIRAZOIS E ISOXAZOIS
DERIVADOS

ELABORADA POR:

FABIO DUTRA GARCIA

Como requisito parcial para obtencdo do Grau de MESTRE em QUIMICA.

COMISSAO EXAMINADORA:

Prof. Dr. Helio Gauze Bonacorso — Orientador - UFSM

Prof. Dr. Luciano Dornelles — Examinador -UFSM

Prof.? Dra. Michelle Budke Costa — Examinador - UTFPR

Santa Maria-RS, 2013
Dissertacdo de Mestrado — Fabio Dutra Garcia— UFSM - 2013



Xi

Primeiramente, dedico esta dissertacdo
aos meus pais Dilmar e Terezinha, que
sempre me incentivaram e deram
suporte a minhas escolhas. A vocés, por

todo amor e dedicagéo, muito obrigado.

Dissertacdo de Mestrado — Fabio Dutra Garcia— UFSM - 2013



xii

“Nao devemos permitir que alguém saia
de nossa presenca sem se sentir melhor e

mais feliz.’

(Madre Teresa)

Agradeco aos meus irmaos, em especial
ao Edeson por todo o suporte e apoio,

por tudo isto sou muito grato.

Dissertacdo de Mestrado — Fabio Dutra Garcia— UFSM - 2013



Xiii

Aos meus avos, tios, primos e familiares
em geral, agradeco pelo apoio, incentivo
desde a infancia, pelo pensamento

positivo, obrigado.

Dissertacdo de Mestrado — Fabio Dutra Garcia— UFSM - 2013



Xiv

De maneira especial, agradeco a minha
namorada e companheira de todas as
horas Gabrielle, muito importante em
minha vida e nesta etapa dela. Agradeco
pelo apoio, carinho, dedicagdo e
compreensdo, mas também pelos
“puxoes de orelha” sempre construtivos
e fundamentais na construcdo deste
trabalho. Amo-te muito. Obrigado por

tudo!!

Dissertacdo de Mestrado — Fabio Dutra Garcia— UFSM - 2013



XV

Ao Prof. Dr. Helio Gauze Bonacorso
pela oportunidade, pela orientacéo,
incentivo, apoio, pelo espago a mim
cedido em seu grupo de pesquisa e pelo
suporte constante, o que possibilitou a
realizacdo  deste  trabalho, meu

agradecimento sincero.

Dissertacdo de Mestrado — Fabio Dutra Garcia— UFSM - 2013



XVi

AGRADECIMENTOS

Aos amigos e colegas de laboratério, Rosalia Andriguetto, Chaiene Rossato Belo,
Maiara Moraes, Fabio da Luz, Everton Pittaluga, Susiane Cavinatto, Liliane Porte, Carson
Wiethan, Melissa Budke, Jussara Navarini, Andrizia Jungues, Tainara Calheiro, Felipe
Stefanello, Francieli Maria Libero e Willian Carvalho, agradeco pelo suporte técnico, pelas
risadas na hora de lazer com a cuia de chimarrdo na mao, pelas divagaces, pelos seminérios e
conhecimento agregado, enfim, pelo convivio diario no laboratério. Obrigado pelo
companheirismo e pela historia de amizade criada ao longo desses anos, e que ficardo para
sempre registradas em nossas memorias.

A Chaiene, pela contribuicdo direta neste trabalho durante o periodo de iniciacdo
cientifica, pela boa vontade e dedicacdo na parte experimental.

Ao professor Dr. Luciano Dornelles pela colaboracéo e participacdo no exame de
qualificacdo e no processo de defesa desta dissertacao.

Ao professor Dr. Nilo Zanatta pela colaboracdo e participacdo no exame de
qualificacéo desta dissertacéo.

A professora Dra. Michelle Budke pela participacdo no processo de defesa desta
dissertacéo.

Aos operadores do RMN pelo esforco, boa vontade e paciéncia no desenvolvimento
dos espectros.

Aos funcionarios do NAPO, pelas anélises de GC-MS.

A coordenacdo do curso, pelo apoio disponibilizado, e aos funcionarios Ademir
Sartori e Valéria Velasquez.

Aos cidaddos brasileiros que com seus impostos ajudaram a financiar este trabalho
(CNPg, CAPES e FATEC).

Aos meus professores desde as séries iniciais, em especial ao professor Hermes Gilber
Uberti pelo incentivo e pelas palavras, que sempre me inspiraram, obrigado.

Aos meus amigos, em especial ao Elias Faccin, pelas conversas construtivas de
sempre, pelo apoio, e pela amizade sincera, obrigado meu amigo.

Enfim, a quem esqueci de citar nomes, muito obrigado!!!

Dissertacdo de Mestrado — Fabio Dutra Garcia— UFSM - 2013



XVii

Sumario
LISTADE FIGURAS ...ttt sttt b et ne e xiii
LISTADE TABELAS ...ttt bbb Xvii
LISTA DE ABREVIATURAS E SIMBOLOS .......ooevieieeeeeeeieveeieseseeisses s isnee s Xix
RESUMO .ttt b e n e XXi
ABSTRACT et h e e e Rt n e XXl
1. INTRODUGAQO E OBJIETIVOS ....ooeiceeeeeeeeteeeee et ess s senissesissss s s 1
1.1 Compostos HELErOCICIICOS ......ccveivieieiieiieeie e 1
1.2 Moléculas Trifluormetil SUDSEITUIAAS ........ccoveiieiiiiiiee e 2

1.3 Trialoacetil Enoléteres (1,1,1-Trialo-4-alquil(aril)-4-alcoxi-3-alquen-2-onas)....2

1.4 Pirazois e 1s0xazois Trifluormetilados ......ooooeeeeeeeeeeeee e 3
1.5 COMPOSLOS ESPITO ..eovvireiiiiiiieeiieeee ettt 6
2. REVISAO DA LITERATURA oo oot e e e e e et eesaees e eseraeesaesene e s 11

2.1 Sintese de Compostos 1,3-Dieletrofilos a partir de Cetonas Ciclicas, incluin-
do as [(2,2,2-TriflGor-1-(2-alcoxicicloalquen-1-il)etanonas] ..........ccccccvveveiieiinennnns 11

2.1.1 Sintese de Compostos 1,3-dicarbonilicos fluorados a partir de cetonas

ciclicas e sua aplicacé@o na obtencdo de heterociclos ..........ccccooveveveviieiiesiieeee 11
2.1.2 Sintese p-alcoxivinil trifluormetil cetonas a partir de cetonas aciclicas ... 13
2.1.3 Sintese de p-alcoxivinil trifluormetil cetonas a partir de cetonas ciclicas ...... 14
2.2 Sintese de Pirazéis Trifluormetil Substituidos a partir de 1,3-Dieletréfilos
Ciclicos, incluindo [(2,2,2-TriflGor-1-(2-alcoxicicloalquen-1-il)etanonas] .............. 16
2.3 Sintese de Isoxazdis Trifluormetil Substituidos a partir de 1,3-Dieletrofilos,
incluindo as [(2,2,2-Trifltor-1-(2-alcoxicicloalquen-1-il)etanonas]..............cccc....... 21
2.4 Sintese de ESPIro COMPOSIOS ......ccuveiiieiiiiieiieeie sttt sra e 25
3. APRESENTAGAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS ......cocvvvrriiiieinnieisenisseeions 27
3.1 Numeragdo e Nomenclatura dos COMPOSIOS .......ccerereriirininienienese e 26
3.2 Sintese de ESpiro-2-croman-4-0Nas (4) .......coccoerererenenenieseeeeesie e 33
3.3 Sintese de Acetais (5) € ENOIEIEres (6) ......ccovvvvrrierierieiiiisesieieeee s 34
3.4 Sintese de 2,2,2-TriflGor-2-espiro[4-metoOxi-2H-1-benzopiran-2,  -cicloalcan]-
Y10 L0] o= T () OSSP 36
3.4.1 Purificagdo das cetonas precursoras 7a-a ........cccoceevereeneniesessieeniesieesieennens 38
3.4.2 Identificac@o espectroscopica dos COMPOStOS 7a-0 .....c.ccvevveverieriererienesenennes 39
3.4.2.1 Espectro de RMN *H d0 COMPOSLO 7 ......cvuveeeiereseeeesseeseseesssseesiesesseees 39

Dissertacdo de Mestrado — Fabio Dutra Garcia— UFSM - 2013



XViii

3.4.2.2 Espectro de RMN de *C {*H} do compoSto 7a ........ccocevvevmrerrenrerreenninrenion. 40
3.4.2.3 Espectrometria de massas dos COMPOSIOS 7@ ......ccervererereeiieieenieniesiesiesieenes 41
3.5 Sintese de 3-(Trifluormetil)-1-R*-espiro[2H-1-benzopiran-2,x -R?]|[4,3-c] pirazbis
(S T=IR ) T USSP 44
3.5.1 Purificagdo dos compostos 8a-d € 9a-0 ..........ccccevvevviieiiienie e 46
3.5.2 Identificacdo espectroscopica dos compostos 8a-d € 9a-d ............ccccevvereennnns 48

3.5.2.1 Espectro de RMN *H do composto9a - exemplo da série N-Metil substituida..

3.5.2.2 Espectro de RMN de “*C {*H} do composto 9a - exemplo da série N-Metil
SUDSTITUITA . ...ttt et e s sbeesreereesbaene s 49
3.5.2.3 Espectros de RMN de **C {*H} dos compostos 8a-c e 9a-d — séries N-fenil e N-
MELtil SUDSEITUTAOS.  ..oveeeeceicece e 51

35,24 RMN e 0F oo, e, 52

3.5.2.5 Difracgao de raios-X do pirazol 9b - exemplo da série N-Metil substituida ...53

3.5.2.6 Espectrometria de massas dos compostos 9a - exemplo da série N-Metil
S0 015 (] (010 - USSP 54

3.5.3 Mecanismo proposto para a reacdo de 2,2,2-trifluor-2-espiro[4-metdxi-2H-1-
benzopiran-2, 1 -cicloalcan]-etanonas (7a-d) com dinucleéfilos do tipo hidrazinas 56

3.6 Sintese de 3-(Trifluormetil)-3°,3 ‘a-diidroespiro[cromen[4,3-c]isoxazol-4,1'-

CICI0AICANT-3-00 (10) ...oviiieiiiiieiee s 59
3.6.1 Purificacdo dos compostos 108-D .........ccccveerieiiiiieii e 60
3.6.2 Identificacdo dos compostos 108-D ........ccccevviviiiieiiiiciecce e 61
3.6.2.1 Espectro de RMN *H do composto 10D ..........coeueeieeieeeeeeeeeeeeeeereeeeeeeeenn. 62
3.6.2.2 Espectro de RMN 3C do cOMPOSLO 10D .......veveieeeeeeeeeeeeeeeeeeereeseseeeneees 63
3.6.2.3 Espectrometria de massas dos compostos 10D .........ccccvvvviiieieniencnicniene 64
A MATERIAIS E METODOS ..ottt tes st enes st ten st ssesssne s, 67
4.1 Reagentes e Solventes UtHHZados ... 67
4.2 Aparelnos UHIZAdos ..........ccoiiiiiiiiieee e 67
4.2.1 Espectroscopia de RIMN ......oociiiiiiic et 67
4.2.2 Cromatografia gasosa-espectrometria de massas (GC-MS).........cccceceevvevinenn, 68
4.2.3 Espectrometria de massas de alta resolu¢do (HRMS) ........cccccovviiiiieiinncennne 68
4.2.4 ANALISE BIEMENTAT .......ociiiiiiiee s 69
4.2.5 PONEO 08 TUSAD ....oviriiiiiiieieiesteee s 69
4.2.6 Difragao de RAIOS-X .....coviiiiiiieieiie e e see e ae e e e eesae e sreesre e snaene s 69

Dissertacdo de Mestrado — Fabio Dutra Garcia— UFSM - 2013



XiX

4.3 Procedimentos EXPEriMENTAUS ..........cccooiriiiiieiieiesie e 69
4.3.1 Procedimento geral para a sintese de espiro-croman-4-onas (4a-d) ............... 69
4.3.2 Procedimento geral para a sintese de 2,2,2-triflGor-1-espiro[4-metdxi-2H61-
benzopirano- 2,7 -cicloalcan]etanonas (7a-d)........ccocoeririiinieiciee e 70
4.3.3 Procedimento geral para a sintese de 3-(trifluormetil)-1-metil/fenil-espiro[1H-1-
benzopirano-2,1'-cicloalcan][4,3-c]pirazois (8a-d € 9a-d) ...........ccevvevvrvierverieennnn, 73
4.3.4 Procedimento geral para a sintese de 3-(trifluormetil)-3°, 3 ‘a-diidro-
espiro[cromen[4,3-c]isoxazol-4,1'-R]-3-01 (10@-b) ........cccveveiverieiieiie e 77
5 CONCLUSAD ..ottt 78
5.1 Sugestéo para a Continuidade deste Trabalho ..........ccccovvviiiiiiiiiiieceiee 79
6 REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ...t 81
N A PSR 89
ANEXO T ottt ettt s ettt st re et et ne et e 97
ANEXO T oottt b ettt se ettt ne bt r e nennens 111
ANEXO TV oottt bbbt ettt re e r et eerenrens 115

Dissertacdo de Mestrado — Fabio Dutra Garcia— UFSM - 2013



XX

Lista de Figuras

Figura 1 — Estruturas de alguns fArmacos NAtUraisS ...........cccccevveevieiieiieese e 2
Figura 2 — Estruturas genérica de 1,3-dieletréfilo trialometil substituido ...........cccccccveienee. 3

Figura 3 — Farmacos com anel pirazolinico (Celecoxib) e isoxazolinico (Sulfametazol) ...... 4

Figura 4 — Estruturas genéricas de isomeros 1,5 € 1,3 do iSoXazol .........ccccceecevivvenvinnnannn, 5
Figura 5 - Composto Espiro com anéis cabociclicos unidos por um carbono sp®.................. 7
Figura 6 - Compostos espiro com atividade bioldgica, (1) sintético e (I1) natural ................ 7
Figura 7 - Espiroacetais (111-VI) com atividade anti-CaAnCer ............cccvvveveiieiivevesiesnenens 8
Figura 8 - Compostos espiro (V11 e VIII) com atividade antiviral ..............ccccccovveveiieinennne 8
Figura 9 — Moléculas trifluoracetil SUbStItUIdAs ..........cccoovevieiiiieieee e 31
Figura 10 — Espectro de RMN *H & 200 MHz da mistura acetal (5) enoleter (6) derivados da
reacao de acetalizagdo das espiro-cramanonas (4), registrado em CDCls..........ccccovvenee. 36
Figura 11 - Numeragao do COMPOSIO 7@ .....ocuerveruirieriieieieniesie ettt 39
Figura 12 — Espectro de RMN *H & 200 MHz de 2,2,2-trifluor-1-(4-metoxi-2-espiro[cromen-
2,1'-ciclopentan]-3-il)etanona (7a), registrado em CDCl.......cccccoieiiniiiiiiiieieicecsee 40
Figura 13 — Espectro de RMN *C {*H} & 106,61 MHz de 2,2,2-trifluor-1-(4-metoxi-2-
espiro[cromen-2,1'-ciclopentan]-3-il)etanona (7a), registrado em CDCls..........cccccovevvenee 41
Figura 14 - Espectro de massas de 2,2,2-trifluor-1-(4-metoxi-2-espiro[cromen-2,1'-
ciclopentan]-3-iDetanona (7@) ........ccceiveieiieie et 42
Figura 15 - Numeragdo do COMPOSIO 9@ .....cc.evviriiriiiiiiieieiiesie e 48
Figura 16 — Espectro de RMN *H & 200 MHz de 2-metil-3-(trifluormetil)-2H-espiro-
[cromen[4,3-c]pirazol-4,1'-ciclopentano] (9a), registrado em CDCl3 .......cccovveevviinsennee. 49
Figura 17 — Espectro de RMN **C {*H} & 106,61 MHz de 2-metil-3-(trifluormetil)-2H-espiro-
[cromen[4,3-c]pirazol-4,1'-ciclopentano] (9a), registrado em CDCls........cccccovvevvviiiiennnnnne, 50

Figura 18 - RMN de acoplamento carbono-flior por 5-(trifluormetil)-1H-espiro-(cromen
[4,3-c] pirazol-cicloalcanos) (8a-C € 98-0) ........cccooeeiiiieiieii e 52

Figura 19 — ORTEP de 2-metil-3-(trifluormetil)-2H-espiro- [cromen[4,3-c]pirazol-4,1'-

(ool [o]=y = TaTo ] I (S o) SR URPR 53
Figura 20 - Espectro de massas de 2-metil-3-(trifluormetil)-2H-espiro- [cromen[4,3-
c]pirazol-4,1'-Ciclopentan0] (98) ........coeoeiiriiiie it 55
Figura 21 — Numeragao para 0 COmpoSto 10D .......ccoovveiiiiiiiiiee e 62
Figura 22 - Espectro de RMN *H a 200 MHz de 3-(trifluormetil)-3" 3 ‘a-diidro-
espiro[cromen[4,3-c]isoxazol-4,1'-cicloexan]-3-ol (10b), registrado em CDCls ................. 62

Dissertacdo de Mestrado — Fabio Dutra Garcia— UFSM - 2013



XXi

Figura 23 - Espectro de RMN 3C a 106.61 MHz de 3-(trifluormetil)-3’,3 ‘a-diidro-

espiro[cromen[4,3-c]isoxazol-4,1'-cicloexan]-3-ol (10b), registrado em CDCls ................. 63
Figura 24 - Espectro de massas (GC/MS - Cl, 70 eV) de 3-(trifluormetil)-3’,3 'a-di-
idroespiro[cromen[4,3-c]isoxazol-4,1'-cicloexan]-3-0l (10D)........cccccevvriviiiiieiniieie e, 65
Figura 25 - Espectro de Massas (GC-MS, EI) do composto 2,2,2-triflGor-1-(4-metoxi-
espiro[cromen-2,1'-ciclopentan]-3-il)etanona (7a) .........ccccecveveiiereiieieece e 89
Figura 26 - Espectro de Massas (GC-MS, EI) do composto 2,2,2-triflGor-1-(4-metoxi-
espiro[cromen-2,1'-cicloexan]-3-il)etanona (70) .........cccooveiriiiici e 89
Figura 27 - Espectro de Massas (GC-MS), EIl do composto 2,2,2-trifltor-1-(4-metdxi-
espiro[cromen-2,1'-cicloeptan]-3-i1)etanona (7C) ........ccooeiereniiiiiiinieeee e 90
Figura 28 - Espectro de Massas (GC-MS, El) do composto 2,2,2-trifltor-1-(4-metdxi-
2',3',5',6'-tetraidroespiro[cromen-2,4'-piran]-3-il)etanona (7d) .........c.cceoevrrienencieniinennnns 90
Figura 29 - Espectro de Massas (GC-MS, EI) do composto 1-fenil-5-(trifluormetil)-1H-
espiro[cromen[4,3-c]pirazol-4,1'-ciclopentano] (8@).........cccccevevveriiiieiieie e 91
Figura 30 - Espectro de Massas (GC-MS, EI) do composto 1-fenil-5-(trifluormetil)-1H-
espiro[cromen[4,3-c]pirazol-4,1'-cicloexano] (8D). ........ccccecveveiieiiiiieie e 91
Figura 31 - Espectro de Massas (GC-MS, EI) do composto 1-fenil-5-(trifluormetil)-1H-
espiro[cromen[4,3-c]pirazol-4,1'-Cicloeptano] (8C)......ccccoveriririiiiinieieee e 92
Figura 32 - Espectro de Massas (GC-MS,EI) do composto 1-metil-3-(trifluormetil)-1H-
espiro[cromen[4,3-c]pirazol-4,1'-ciclopentano] (92)........cccoceririreriiniiiieiee s 92
Figura 33 - Espectro de Massas (GC-MS, EI) do composto 1-metil-3-(trifluormetil)-1H-
espiro[cromen[4,3-c]pirazol-4,1'-cicloexano] (9D) .......c.ccceiieiiiieiiiieceere e 93
Figura 34 - Espectro de Massas (GC-MS, EI) do composto 1-metil-3-(trifluormetil)-1H-
espiro[cromen[4,3-c]pirazol-4,1'-cicloeptano] (9C)......cccoveiiiiiiieiiiecee e 93
Figura 35 - Espectro de Massas (GC-MS, EI) do composto 1-metil-3-(trifluormetil)-2',3',5',6'-
tetraidro-1H-espiro[cromen[4,3-c]pirazol-4,4"-pirano] (9d)........cccovriiiiineneneneeeee 94
Figura 36 - Espectro de Massas (GC-MS, CI) do composto 3-(trifluormetil)-3,3a-
diidroespiro[cromen[4,3-c]isoxazol-4,1'-ciclopentan]-3-0l (10&) ........cccccooererineiincninnnns 94
Figura 37 - Espectro de Massas (GC-MS, CI) do composto 3-(trifluormetil)-3,3a-
diidroespiro[cromen[4,3-c]isoxazol-4,1'-cicloexan]-3-0l (10D)........ccccooviviiiiiiiiiiieceee, 95
Figura 38 - Espectro de RMN *H a 200,13 MHz e de *C {*H} a 50,32 MHz de 2,2,2-trifl(ior-
1-(4-metoxi-espiro[cromen-2,1'-ciclopentan]-3-il)etanona (7a), em cloroférmio-d;............ 97
Figura 39 - Espectro de RMN *H a 200,13 MHz e de *C {*H} a 50,32 MHz de 2,2,2-trifl(ior-
1-(4-metoxi-espiro[cromen-2,1'-cicloexan]-3-il)etanona (7b), em cloroformio-d; ............... 98
Figura 40 - Espectro de RMN *H a 200,13 MHz e de *C {*H} a 50,32 MHz de 2,2,2-trifl(ior-
1-(4-metoxi-espiro[cromen-2,1'-cicloeptan]-3-il)etanona (7¢), em cloroformio-d; .............. 99

Dissertacdo de Mestrado — Fabio Dutra Garcia— UFSM - 2013



XXii

Figura 41 - Espectro de RMN *H a 200,13 MHz e de *C {*H} a 50,32 MHz de 2,2,2-trifl(or-
1-(4-metoxi-2',3',5',6'-tetraidroespiro[cromen-2,4'-piran]-3-il)etanona (7d), em cloroférmio-

Figura 42 - Espectro de RMN *H a 200,13 MHz e de **C {"H} a 50,32 MHz de 1-fenil-5-
(trifluormetil)-1H-espiro[cromen[4,3-c]pirazol-4,1'-ciclopentano] (8a), em cloroformio-

Figura 43 - Espectro de RMN *H a 200,13 MHz e de *C {*H} a 50,32 MHz de 1-fenil-5-
(trifluormetil)-1H-espiro[cromen[4,3-c]pirazol-4,1'-cicloexano] (8b), em cloroférmio-

Figura 444 - Espectro de RMN *H a 200,13 MHz e de **C {*H} a 50,32 MHz de 1-fenil-5-
(trifluormetil)-1H-espiro[cromen[4,3-c]pirazol-4,1'-cicloeptano] (8c), em cloroférmio-

0 ST TP U PO TSP TP PT PP PRI 103

Figura 45 - Espectro de RMN *H a 200,13 MHz e de *C {*H} a 50,32 MHz de 1-metil-3-
(trifluormetil)-1H-espiro[cromen[4,3-c]pirazol-4,1'-ciclopentano] (9a), em cloroformio-

Figura 46 - Espectro de RMN *H a 200,13 MHz e de *C {*H} a 50,32 MHz de 1-metil-3-
(trifluormetil)-1H-espiro[cromen[4,3-c]pirazol-4,1'-cicloexano] (9b), em cloroférmio-

Figura 47 - Espectro de RMN *H a 200,13 MHz e de *C {*H} a 50,32 MHz de 1-metil-3-
(trifluormetil)-1H-espiro[cromen[4,3-c]pirazol-4,1'-cicloeptano] (9c), em cloroférmio-

Figura 48 - Espectro de RMN *H a 200,13 MHz e de *C {*H} a 50,32 MHz de 1-metil-3-
(trifluormetil)-2',3',5',6'-tetraidro-1H-espiro[cromen[4,3-c] pirazol-4,4'-pirano] (9d), em
(o [0 o] {01 411 0 Ko OSSPSR 107

Figura 49 - Espectro de RMN *H a 200,13 MHz e de *C {*H} a 50,32 MHz de 3-
(trifluormetil)-3,3a-diidroespiro[cromen[4,3-c]isoxazol-4,1'-ciclopentan]-3-ol (10a), em
(o3 (o] 0] (0] 14110 1t LT 108

Figura 50 - Espectro de RMN *H a 200,13 MHz e de *C {*H} a 50,32 MHz de 3-
(trifluormetil)-3,3a-diidroespiro[cromen[4,3-c]isoxazol-4,1'-cicloexan]-3-ol (10b), em
(o1 0] o) (0] 1 0T [0 Ko LRSS SPTSRR 109

Figura 51 - Espectro de Massas de Alta Resolugdo (HRMS) do composto 1-fenil-5-
(trifluormetil)-1H-espiro[cromen[4,3-c]pirazol-4,1'-cicloeptano] (8C)........cccccovvvvveivrenen. 111
Figura 52 - Espectro de Massas de Alta Resolu¢do (HRMS) do composto 1-metil-3-
(trifluormetil)-1H,4H-2",3",5",6 -tetraidro-espiro(cromen[4,3-c]pirazol-4,4 -

OTT = TAT0) L ) TSSO UPP 112

Figura 52 - Espectro de Massas de Alta Resolu¢do (HRMS) do composto 1-metil-3-
(trifluormetil)-1H,4H-2",3",5°,6 -tetraidro-espiro(cromen[4,3-c] pirazol-4,4 -pirano)
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Figura 54 - Espectro de Massas de Alta Resolugdo (HRMS) do composto 3-(trifluormetil)-
3,3a-diidroespiro[cromen[4,3-c]isoxazol-4,1'-cicloexan]-3-01 (10D)..........ccccccrrvrvrirrrirrrirennen. 114

Figura 52 — ORTEP de 1-metill-3-(trifluormetil)-1H-espiro[cromen[4,3-c]pirazol-4,1'-
(oo 0=z LT ) I (] ) SRS
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RESUMO

Titulo: Novos Espirocromenil-Trifluoretanonas a partir de Reagdes de Trifluoracetilacao
de Adutos de Kabbe e seus Espiro[diidrocromeno-cicloalcan]pirazdis e Isoxazois

Derivados

Autor: Fabio Dutra Garcia
Orientador: Prof. Dr. Helio Gauze Bonacorso

O presente trabalho descreve inicialmente um método eficiente e regiosseletivo para a
sintese de uma nova série de 2,2,2-trifltor-1-[4-metdxi-espiro(2H-cromen-2,1°-cicloalcan)-3-
ilJetanonas a partir de adutos de Kabbe (espiro[croman-2,1°-cicloalcan]-4-onas). Rendimentos
de 38% a 61% foram obtidos quando reacdes de trifluoracetilacdo de misturas de enoléteres
e/ou acetais derivados de quatro espiro cetonas (adutos de Kabbe) foram realizadas a 45 °C
usando cloroférmio anidro como solvente. Subsequentemente, quando os respectivos adutos
de Kabbe trifluoracetilados foram reagidos com fenilhidrazina ou metilhidrazina, em relacao
molar de 1:1, sob refluxo de etanol por 24 horas, uma série de sete exemplares de um novo
sistema heterociclico espiro-condensado, denominado 1(2)-metil(fenil)-3-(trifluormetil)-
1,4(2,4)-diidro-espiro(chromen[4,3-c]pirazol-4,n’-cicloalcanos) onde os cicloalcanos s&o
ciclopentano, ciclohexano e cicloheptano (n = 1) e tetraidro-2H-pirano (n = 2), foi isolada em
rendimentos entre 35 % e 51 %. Técnicas de RMN e de difracdo de raios-X demonstraram
claramente que as reacdes a partir da metilhidrazina e da fenilhidrazina foram regiosseletivas

e permitiram isolar separadamente os isomeros trifluormetilados 1,3 e 2,3, respectivamente.

Em sequéncia, dois exemplares de novas 3-hidroxi-3-(trifluormetil)-3,3a-diidro-4H-
espiro(cromen[4,3-c]isoxazol-4,1’-cicloalcanos),  derivados da  ciclopentanona e
ciclohexanona, foram obtidos a partir da reacdo de 2,2,2-triflGor-1-[4-metoxi-espiro(2H-
cromen-2,1°-cicloalcan)-3-il]Jetanonas com cloridrato de hidroxilamina em rendimentos de

42% e 58%, respectivamente.

Finalmente, as estruturas dos novos espiro heterociclos foram determinadas com o
auxilio e aplicacdo simultanea de experimentos de RMN de ‘H, *C{*H}, °F, difracdo de
raios-X em monocristais, Espectrometria de Massas e calculos DFT e, a sua pureza
comprovada por Analise Elementar ou por Espectrometria de Massas de Alta Resolucdo
(HRMS).
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ABSTRACT

Title: New Spirochromenyl-Trifluoroethanones from Trifluoroacetylation Reactions of
Kabbe Adducts and their Spiro[dihydrochromeno-cycloalcan]pyrazoles and Isoxazoles

Derivatives

Author: Fabio Garcia Dutra

Advisor: Prof. Dr. Helio Gauze Bonacorso

This work describes firstly an efficient and regioselective method for the synthesis of a
new series of 2,2,2-trifluoro-1-[4-methoxy-spiro(2H-chromen-2,1’-cycloalkan)-3-
yl]ethanones from the Kabbe adducts (spiro[chroman-2,1’-cycloalkan]-4-ones). Yields of 38
% to 61 % were obtained when trifluoroacetylation reactions of mixtures of enolethers and/or
acetals derived from four spiro ketones (Kabbe adducts) were performed at a temperature of
45 °C and employing anhydrous chloroform as the solvent. Subsequently, when the respective
trifluoroacetylated Kabbe adducts reacted with phenylhydrazine and methylhydrazine ata 1:1
molar ratio in refluxing ethanol for 24 hours, a new series of seven examples of a novel spiro-
condensed heterocyclic system, namely 1(2)-methyl(phenyl)-3-(trifluoromethyl)-1,4(2,4)-
dihydro-spiro(chromen[4,3-c]pyrazole-4,n’-cycloalkanes) — where cycloalkanes are
cyclopentane, cyclohexane and cycloheptane (n = 1) and tetrahydro-2H-pyran (n = 2) — were
isolated at yields of between 35 % and 51 %. NMR and X-ray diffraction techniques
demonstrated clearly that reactions from methylhydrazine and phenylhydrazine were
regioselective and allowed to isolate separately the 1,3- and 2,3-trifluoromethylated isomers,
respectively.

Subsequently, two examples of new 3-hydroxy-3-(trifluoromethyl)-3,3a-dihydro-4H-
spiro(chromen[4,3-c]isoxazole-4,1’-cycloalkanes), derivated from cyclopentanone and
cyclopentanone, were obtained from the reaction of 2,2,2-trifluoro-1-[4-methoxy-spiro(2H-
chromen-2,1°-cycloalkan)-3-yl]ethanones with hydroxylamine hydrochloride in yields of 42%
and 58%, respectively.

Finally, the structures of new spiro heterocycles were determined with the aid and
simultaneous application of *H-, *C{*H}- and *°F-NMR, X-ray monocrystal diffraction, Mass
Spectrometry and DFT calculation techniques and their purity were proved by elemental

analysis or High Resolution Mass Spectrometry (HRMS).
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1 INTRODUCAO E OBJETIVOS

1.1 Compostos Heterocicliclos

Os compostos classificados como heterociclicos provavelmente constituem a maior e
mais variada familia de compostos orgénicos, seja de origem natural ou sintética. Isso se deve
ao fato de que a grande maioria das moléculas organicas que constituem 0s organismos Vvivos,
assim como a maioria dos farmacos produzidos no mundo possuirem heterociclos em sua

estrutura molecular. *

Cada composto carbociclico, independente da estrutura e funcionalidade, pode, a
principio, ser convertido em um conjunto de analogos heterociclicos, através da substituicdo
de um ou mais atomos de carbono do anel por um heterodtomo. A terminacédo ciclico (do
grego kyklos, significa ciclico) da palavra “heterociclico” indica que pelo menos uma
estrutura anelar estd presente na estrutura de uma substancia quimica, enquanto que o prefixo
hetero (do grego heteros, significa "outra" ou "diferente"), refere-se aos atomos que diferem
do carbono, ou seja, sdo os heteroatomos no anel. Mesmo se restringirmos nossa aten¢ao ao
oxigénio, nitrogénio e enxofre (os heteroatomos mais comuns), as permutacbes e

combinagdes de tal substituicdo s&o muito numerosas.?

Nos sistemas bioldgicos, 0s heterociclos estdo presentes, por exemplo, nas bases
pirimidinicas e purinicas do material genético do Acido Desoxirribonucleico (DNA), nos
aminoacidos essenciais como a prolina, histidina, triptofano.! Muitos farmacos utilizados
clinicamente s&o heterociclos de origem natural, como os analgésicos alcaldides horsfilina®,
morfina e o antibidtico penicilina (Figura 1), porém a maioria dos farmacos sdo heterociclos
produzidos sinteticamente e encontram aplicagdes nas mais variadas areas da medicina como
antitumorais, analgésicos, vaso constritores, entre outros. Compostos heterociclos tém sido
utilizados ainda na agricultura, como pesticidas, inseticidas e herbicidas, na industria como
corantes, antioxidantes, tintas, etc. e como intermediarios em sintese organica.! Desta forma,
ha décadas, a sintese e/ou o isolamento de fontes naturais de novos compostos heterociclicos
substituidos e os estudos de suas propriedades quimicas, fisico-quimicas, biolégicas ou
referentes a ciéncia dos materiais tém recebido especial atencdo por parte de grupos de

pesquisa pelo mundo.
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Figura 1 — Estruturas de alguns farmacos naturais

1.2 Moléculas Trifluormetil Substituidas

Na quimica de heterociclos, os compostos que apresentam grupos trifluormetilicos
como substituinte, tém se mostrado muito importante, tanto do ponto de vista sintético,
atuando como intermediarios quimicos, quanto do ponto de vista biologico apresentando
atividades farmacolégicas.* A presenca destes grupos tem resultado em mudancas na
reatividade dos anéis, nas suas propriedades espectroscopicas® e nas atividades biolégicas.®
Um grupo trifluormetila em comparacdo com metila, por exemplo, pode provocar uma
diminuicdo na densidade de elétrons e da basicidade da molécula e acentuar as
eletrofilicidades dos grupos funcionais vizinhos, devido a alta eletronegatividade do atomo de
fldor. Em muitos sistemas, a substituicdo de um grupo metila por um trifluormetila acarreta
um aumento da lipofilicidade da molécula como um todo (nces= 1,07 versus nCH3:0,5).7 Este
aumento na lipofilicidade, significa que o farmaco podera ser absorvido e transportado com
mais facilidade nos sistemas bioldgicos, devido a uma maior permeabilidade na membrana

celular, levando a uma melhora nas propriedades famacocinéticas do farmaco.

1.3 Trialoacetil Enoléteres (1,1,1-Trialo-4-alquil(aril)-4-alcdxi-3-alquen-2-onas)

Desde a década de 60, quimicos pertencentes a varios grupos de pesquisa Vém
sintetizando 1,1,1-trialo-4-alquil(aril)-4-alcoxi-3-alquen-2-onas (trialoacetil enoléteres) e
explorando suas possibilidades sintéticas como precursores de heterociclos.® Trialoacetil
enoléteres sdo intermediarios sintéticos anadlogos a compostos 1,3-dicarbonilicos, porém
diferem na reatividade dos dois centros eletrofilicos, proporcionando assim, reacdes com

maior regiosseletividade ° e/ou especificidade.™
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O potencial sintético das 1,1,1-trialo-3-alquil(aril)-4-alcoxi-3-alquen-2-onas também
tém sido estudado exaustivamente pelo Ndcleo de Pesquisa de Heterociclos (NUQUIMHE)
do Departamento de Quimica da Universidade Federal de Santa Maria (UFSM).
Pesquisadores deste grupo tém desenvolvido estratégias para a sintese de novos precursores e
compostos heterociclicos trialometilados. A obtencéo destes precursores tem sido possivel a
partir de reagdes de acilacdo de acetais** e enoléteres®™ *" 1%12 frente a agentes acilantes
trialometilados como o cloreto de tricloroacetila ou anidrido trifluoracético, levando assim, a
obtencdo de amplas séries de 1,1,1-trialo-4-alquil(aril)-4-alcoxi-3-alquen-2-onas'®*** ou 1,2

dicetonas®® ciclicas ou aciclicas.

Por apresentar uma regioquimica bem definida, devido a diferenca de reatividade
entre o0 carbono-f e o carbono carbonilico (Figura 2), os precursores 1,3-dieletrofilos
trialometil  substituidos (1,1,1-trialo-3-alquil(aril)-4-alcoxi-3-alquen-2-onas), tém sido
bastante usados em reacGes de ciclocondensacao com 1,2- 1,3- e 1,4-dinucledfilos, como um
dos principais e melhores métodos para a insercdo de grupos trialometila em heterociclos,

formando anéis de 5, 6 e 7 membros do tipo isoxasois, 0+ 41010014 10e-.15

10i-k

pirazois, piridinas,™"
pirimidinas,®™* pirimidinonas,® benzodiazepinicos, " entre outros.

ﬂ OR Centro Nucleofilico (C3)

1 if/ Centro Eletrofilico (C2 e C4)
R¥2™F 4Rt R=alquil
R2 R?, R2 = alquil, aril, heteroalril
R® = CHCI,, CClg, CF3, C,Fs

Figura 2 — Estruturas genérica de 1,3-dieletrofilo trialometil substituido

1.4 Pirazois e Isoxazois Trifluormetilados

Dentre os heterociclos citados anteriormente, destacam-se 0s pirazois, isoxazois e seus
derivados. Os pirazois sdo compostos heterociclicos aromaticos de 5 membros, com dois

atomos de nitrogénio nas posicdes 1 e 2 do anel. Os isoxaz0is tambem sdo heterociclos

de 5 membros, porém, com um atomo de oxigénio na posi¢cdo 1 e um atomo de nitrogénio na
posicdo 2 do anel. Estes compostos, de maneira geral, devido ao grande nimero de ligacdes

polarizadas presentes em sua estrutura, apresentam atividades biologicas e reatividades
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quimicas bastante exploradas.’® Varios compostos que possuem anéis pirazolinicos ou
isoxazolinicos em sua estrutura sdo conhecidos por apresentarem importantes aplicacfes em

varios ramos da industria e em especial na Quimica Medicinal.

Como agente bioativo, 0s pirazois sdao empregados como anti-inflamatérios,
antipiréticos, analgésicos, bactericidas, fungicidas e no tratamento das doencas de Parkinson e
Alzheimer.'” Entre os com atividades farmacolégicas,™® ha por exemplo o inti-inflamatério
Celecoxib (Celebra®) (Figura 3). Este farmaco atua como inibidor seletivo da enzima
prostaglandina endoperéxido sintase-2 (PGHS-2)'® que é responsavel pela produgdo de
prostaglandinas a partir de endoperoxidacdo do &cido araquiddnico, responsaveis por
desencadear varios processos inflamatorios. Salienta-se que o Celecoxib apresenta atividade
anti-inflamatoria sem causar irritacdo gastrointestinal; efeito colateral tipico observado em
outros anti-inflamatorios. O nimero de farmacos com atividade bioativa, contendo nicleo
isoxazol, se comparados com os pirazdéis, € significativamente menor, ainda assim, esse
numero é bastante significativo. Entre as atividades bioldgicas desses compostos destacam-se
a antibacteriana, antifungica e inti-inflamatéria. O 4-amino-N-(5-metil-3-isoxazolil)-
benzenesulfonamida, também conhecido como Sulfametazol (Figura 3) é um farmaco

largamente utilizado pela sua atividade antibacteriana.

H,N
_N
N @\ //() N-O
Me S.
0]

Celecoxib SO,NH, Sulfametazol

Figura 3 — Farmacos com anel pirazolinico (Celecoxib) e isoxazolinico (Sulfametazol).

Através de procedimento sintético convencional, pirazéis tém sido obtidos por reacao
direta de B-dicetonas e derivados, com hidrazina. Porém, as 5-hidroxi-2-pirazolinas tém sido
obtidas quando o anel é substituido com grupos fortemente retiradores de elétrons, tanto no
nitrogénio-1 (N1) quanto no carbono (C5), os quais dificultam a eliminacdo de agua e a
subsequente aromatizacdo do anel pirazolinico.® Através desses estudos foi possivel

observar que o grupo halometil confere uma regioquimica bem definida no fechamento do
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anel, enquanto seu anélogo 1,3-dicarbonilico leva, na maioria das vezes, a formacdo da

mistura de isémeros.*®%°

H& vérios procedimentos para a sintese de pirazdis e, geralmente estes métodos sdo
complementares, podendo proporcionar a inclusao de diferentes tipos de substituintes no anel
formado. Contudo, a maioria é sintetizada por reacdes de condensacgéo do tipo NN + CCC, ou

seja, ciclocondensacéo do tipo [3+2]. 1%

No caso da sintese de isoxazois, a principal rota também é conhecida por [3+2], onde
3 corresponde a um bloco contendo trés atomos de carbono e 2 a outro bloco contendo um
atomo de nitrogénio e um atomo de oxigénio. Assim, esta rota sintética pode ser especificada
como [CCC+NO], onde o bloco CCC é proveniente de um composto B-dicarbonilico ou
analogo, e o bloco NO é a hidroxilamina. Assim como acontece com 0s pirazdis, nos ultimos
anos, os pesquisadores do NUQUIMHE tém usado 1,1,1-trialo-4-alcoxi-3-alquen-2-onas (um
analogo de compostos B-dicarbonilicos) como bloco CCC na sintese de 4,5-di-idroisoxazois e

isoxazois.

Em trabalhos publicados pelo NUQUIMHE,0100:104:10p.106.21 yapy e ghservado que a
presenca do grupo halometil-substituinte no precursor CCC tem levado a uma regioquimica
bem definida no fechamento dos anéis (Esquema 1). Considerando o substituinte R e 0 &tomo
de oxigénio no anel, a regioquimica de fechamento do anel poderia levar a dois produtos: (i) o
R na posi¢do-5 (isdmero-1,5) ou (ii) na posicdo-3 (isdbmero-1,3) (Figura 4) em relacdo ao
atomo de Oxigénio. Quando R apresenta uma caracteristica acentuada como retirador de
elétrons, ex., R = CF3, C,Fs5, CCl3 ou CHCI,, sempre foram obtidos o isdbmero-1,5 (Esquema
1) como CGnico produto. O isolamento do intermediério 4,5-di-idroisoxazol**10010%:10p10q.21

sempre foi observado.

2 1 2
R4 3 R R 3 R
I\ N
R0 R 5~0

1 1
Isomero 1,5 Isomero 1,3

R= CF3’ C2F51 CC|3’ CHC|2

R1=H, Alquila, Heteroalquila, Arila, Heteroarila, OEt
R?=H, Alquila

R3=Me, Et

Figura 4 — Estruturas genéricas de isdmeros 1,5 e 1,3 do isoxazol
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Esquema 1:
OR® O R2 R! R2 Rl
3
Rl)\(Lk R N-OH Ho, 42 \<N + J_\<N
_— N9 P
R? H,O/Piridina R 5C1> R™ "0

R= CF3 C,Fs CCl3 CHClI,

R!=H, Alquila, Heteroalquila, Arila, Heteroarila, OEt
R?=H, Alquila

R3=Me, Et

Nesse contexto, varios grupos de pesquisa, entre eles o (NUQUIMHE), tém
desenvolvido estratégias para a sintese de novos compostos heterociclicos, introduzindo
substituintes fluorados aos anéis produzidos. A sintese desses compostos se da através do
emprego de precursores 1,3-dieletrofilos trifluormetil substituidos, originarios de reacdo de
haloacilacdo de enoléteres, ou acetais com anidrido trifluoracético e posterior

ciclocondensacdo com hidrazinas, hidroxilamina e seus derivados, 1024-101.10q. 10e-i, 14,15

1.5 Compostos Espiro

Compostos espiro pertencem a uma classe de substancias que até alguns anos atras
tinham sido pouco explorados sinteticamente em relacdo aos outros tipos de moléculas, mas
que recentemente vem sendo investigada com maior intensidade, devido as suas propriedades

farmacoldgicas.

Sintetizado pela primeira vez em 1900 por Bayer,® o composto espiro (Figura 5) foi
descrito como um hidrocarboneto biciclico, onde os dois carbociclos estdo ligados entre si por
um carbono tetraédrico de hibridizacéo sp*. Estes compostos com estruturas ciclicas fundidas
por um carbono central tem despertado interesse nos ultimos anos, devido as suas
interessantes caracteristicas conformacionais e suas implicacfes estruturais em sistemas
bioldgicos.®> Compostos espiro possuem também uma caracteristica assimétrica, devido &
quiralidade do carbono espiro, este € um dos critérios que tornam estas moléculas importantes
nas atividades bioldgicas demonstradas.® O composto Perhydrohistrionicotoxin (1) (Figura 6),
sintetizado em laboratério, mostrou as mesmas propriedades neurotdxicas do seu analogo

natural (11) que apresenta 0 mesmo sistema espiro biciclico, mas com modificacdes estruturais
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em outras partes da molécula. Assim, esta € uma importante evidéncia do papel do carbono
espiro na conducdo da atividade biolégica.?

Figura 5: Composto Espiro com anéis cabociclicos unidos por um carbono sp°.

\
CE%‘)H L OH

C .

4

Figura 6 - Compostos espiro com atividade bioldgica, (1) sintético e (11) natural.

Uma alta atividade citotdxica contra células cancerigenas humanas vem sendo
observada nos espiroacetais (111) e (1V)*® (Figura 7). Estes espiroacetais sdo sintetizados a
partir do composto natural estrona (V) e da Talaromycin B (VI1)®, uma micotoxina altamente

ativa biologicamente.
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HO OH
VI

Figura 7 - Espiroacetais (111-V1) com atividade anti-cancer.

Salienta-se que a ocorréncia desses sistemas contendo carbono espiro em compostos
naturais € muito significativa e suas atividades biologicas tém sido bastante observadas. A
Figura 8 mostra o espiro[piperidin-2,2’-adamantano] (VI1), que provou ser eficiente contra
vérios tipos de virus da gripe,® ja o espiro-[piperidin-2,3’(2’H)-benzopirano] (VIII)
apresentou uma alta e seletiva afinidade para os receptores 5-HTia ° e portanto, servindo

como agente ansiolitico.

MeO
H O
N
N
o L~~~ N (0}
VII

VI

Figura 8 - Compostos espiro (V11 e VIII) com atividade antiviral.

Considerando que : (i) hd uma importancia indiscutivel para os estudos bioldgicos e a
sintese de novas moléculas heterociclicas contendo anéis pirazolinicos e moléculas espiro; (ii)
hd uma capacidade instalada no NUQUIMHE para a produgdo de novas moléculas
trifluormetil substituidas visando produzir substancias inéditas, como por exemplo, anéis
heterociclicos fundidos a esqueletos espiro que tenham semelhanga com compostos naturais

ou sintéticos; (iii) estas moléculas espiro trifluormetiladas possam apresentar atividades
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bioldgicas interessantes podendo ser utilizadas para a producdo de novos farmacos ou para
fins agropecuérios e/ou industriais, este trabalho tem como objetivos:

(i) Sintetizar inicialmente uma nova serie de p-alcoxivinil trialometil cetonas,
denominadas 2,2,2-trifluor-1-[4-metdxi-espiro(2H-cromen-2,1°-cicloalcan)-3-il]etanonas (7a-
d) a partir de acilacdo de acetais e enoléteres (5a-d e 6a-d), derivadas de espiro[croman-2,1°-

cicloalcan]-4-onas (3a-d) obtidas a partir de Reacdo de Kabbe, (Esquema 2).

Esquema 2:
MeO_ OMe
n
o 0 0 o e OMe O
CHs [ > . HClOMe); 5a-d TFAA Ny CF,
+ N7+ ) n T elou - n
OH H z 0 z OMe 0 z
1 2 3a-d da-d A 7a-d
n
0 Z
1-7 _a b c d 6a-d
Z CH, CH, CH, O
n 1 2 3 2

(if) Sintetizar uma nova série 1(2)-metil(fenil)-3-(trifluormetil)-1,4(2,4)-diidro-
espiro(cromen[4,3-c]pirazol-4,n’-cicloalcanos) (8a-d e 9a-d) a partir de reagdes de ciclo-
condensacdo de 2,2,2-trifluor-1-[4-met6xi-espiro(2H-cromen-2,1°-cicloalcan)-3-il]eta- nonas

(7a-d) com metil e fenilidrazina (Esquema 3).

Esquema 3:
Rl R!
OMe O \N/N\ N—N
/
XX CF3 XX CFS / CF3
NH,NHR! 0 elou
_—
o) Z ? 0 0 z
7a-d 8a-d (R'=Ph)
- 1:
79 a b . q 9a-d (R*=Me)
Z CH, CH, CH, O
n 1 2 3 2
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(iii) Sintetizar exemplos de isoxazolinas (10) e/ou isoxazois (11) a partir de reacGes de

ciclocondensacao de

2,2,2-trifluor-1-[4-metoxi-espiro(2H-cromen-2,1°-cicloalcan)-3-

illetanonas (7a-d) com cloridrato de hidroxilamina (Esquema 4).

Esquema 4:
OMe O l)I/O OH N-O
S CF CF;3 L/ CE
73 NH,0H ) 3
—_ n
o 4 5 o z elou o z
7 10 11
Z=CH,o0uO
n=1,2o0u3

Através destas reacdes pretende-se avaliar a reatividade das novas cetonas precursoras
2,2,2-trifluor-1-[4-metoxi-espiro(2H-cromen-2,1°-cicloalcan)-3-ilJetanonas  frente a 1,2
dinucledfilos (metilidrazina, fenilidrazina e hidroxilamina), obtendo assim, séries de

compostos heterociclicos trifluormetilados inéditos, com possivel atividade biologica.
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2 REVISAO DA LITERATURA

O objetivo dessa revisdo da literatura é expor as principais e mais relevantes
referéncias que se relacionam com o0s assuntos abordados neste trabalho. Primeiramente seréo
expostos trabalhos relacionados a obtencdo bem como a aplicacdo de 1,3-dieletrofilos, entre
eles destacaremos as [-alcoxivinil trialometil cetonas derivadas de cetonas ciclicas. Esta
revisdo discutird também, trabalhos relacionados a sintese de heterociclos trifluormetil
substituidos, mais especificamente trabalhos referentes a sintese de precursores e a respectiva

aplicacdo na obtengdo de pirazois e isoxazois trifluormetil substituidos.

2.1 Sintese de Compostos 1,3-Dieletrofilos a partir de Cetonas Ciclicas, Incluindo as

[(2,2,2-TriflGor-1-(2-alcoxicicloalquen-1-il)etanonas]

A aplicagdo de B-alcoxivinil trialometil cetonas para a formagdo de heterociclos
halogenados é bem conhecida e descrita na literatura. A principal vantagem das 4-alquil
(aril/heteroaril)-4-alcdxi-1,1,1-triflGor-3-alquen-2-onas ou enoléteres halometilacilados em
relacdo a compostos B-dicarbonilicos, para a obtencdo de compostos heterociclicos com anéis
de 5, 6 e 7 membros, esta na reatividade diferenciada dos dois carbonos eletrofilicos devido a
ndo possibilidade de enolizacdo, levando a reacbes de condensacdo com dinucledfilos com

uma regioquimica bem definida.

2.1.1 Sintese de compostos 1,3-dicarbonilicos fluorados a partir de cetonas ciclicas e sua

aplicacédo na obtencao de heterociclos.

A sintese de B-alcoxivinil trialometil cetonas derivadas de cetonas ciclicas [(2,2,2-
trialo-1-(2-alcoxicicloalquen-1-il)etanonas] até recentemente era raramente encontrada na
literatura, sendo que apenas alguns derivados de cicloalcanonas eram descritos somente na
forma de 1,3-dicarbonilicos. Por exemplo, Park e colaboradores® sintetizaram uma série de
1,3-dicetonas a partir de cicloalcanonas com trifluoracetato de etila (CF;sCO,Et) na presenga
de metdxido de sadio, obtendo assim 2-trifluoracetil-cicloalcanonas (Esquema 5). Este é um
exemplo que ilustra a forma mais empregada para sintese de compostos 1,3-dicarbonilicos, ou

seja, uma tipica condensacdo de Claisen Cruzada.
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Esquema 5:

NaOMe
é CF;CO,Et MCFS
R
) )

82-85% n

NaOMe
CF3CO,Et CFs
_—

n 82-85%

Alguns trabalhos reportando a obtengdo de heterociclos trifluormetilados tém sido
desenvolvidos a partir de trifluoracetil cicloalcanonas. Bouillon e colaboradores®®
descreveram a sintese de pirazois trifluormetil substituidos a partir da reacdo de

trifluoracetilciclopentanona com hidrazina (Esquema 6).

Esquema 6:
O O NH2NH2H20 CI:3 CF3
ATPS (cat.)
CF, _PhH Refluxo ~ N-H Y
o \N/ N/
65% N
Flores e col.?* sintetizaram 2-trifluoacetilcicloalcanonas a partir reacéo de acilacéo dos

respectivos 1,1-dimetoxicicloalcanos com anidrido trifluoracético em meio acido. Em
seguida, através de uma reacdo com bromo molecular, as 2-trifluoacetilcicloalcanonas foram
bromadas, fornecendo 2-trifluoracetil-bromocicloalcanonas. E importante salientar, que nesse
trabalho, também foram obtidas B-alcoxivinil trifluormetil cetonas a partir da acilacdo de
acetais derivados da ciclopentanona e ciclo-hexanona. Algumas outras cetonas ciclicas
utilizadas, tais como a 4-terc-butil-ciclo-hexanona, ciclo-heptanona, ciclo-octanona,
originaram somente B-dicetonas. A seguir, foi explorada a regioquimica de reacGes de
ciclizacéo utilizando essas 1,3-dicetonas frente a hidroxilamina, 0 que originou 0s respectivos

isoxazois derivados (Esquema 7).
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Esquema 7:
MeO, ,OMe o 0 o 0
g (CF4CCO0),0 Br Br
H* CF3 i CF,
E— —_—
) n ’n 45-90% ) n
R! R! =&
n=0,1,2,3
R1=H, t-Bu
R2=H, Br
0O O
Br
NH,OH.CI
CR3 MeOH, 50°
) >
n 80-90%
Rl

2.1.2 Sintese p-alcoxivinil trifluormetil cetonas a partir de cetonas aciclicas.

A sintese de B-alcoxivinil trifluormetil cetonas a partir da acilagdo de acetais e
enoléteres derivados de cetonas aciclicas foi descrita inicialmente por Effenberger e

colaboradores,’*?® a seguir por Hojo e colaboradores ®%% e sistematizada pelos
pesquisadores do grupo NUQUIMHE. A sintese de B-alcoxivinil trifluormetil cetonas a partir

de cetonas ciclicas é mais recente, e serd abordada no proximo capitulo.

Num trabalho realizado por Bonacorso e col.™'® foram sintetizados uma série de B-

alcoxivinil trifluormetil cetonas (Esquema 8).

Esquema 8:

1 R Et n-Pr i-Pr i-Bu t-Bu vinila
23 R Et n-Pr i-Pr i-Bu t-Bu -(CH,),0OMe

i = p-CH3CgH,SO3H,HC(OCHs); MeOH; ii =(CF5C0),0, Piridina, CHCI,
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Em outro estudo feito por Bonacorso e col.?®

em 2005, foram sintetizados novas f-
alcoxivinil trifluormetil cetonas denominadas 4-(1-Naftil)-1,1,1-trifluor-4-metoxibut-3-en-2-

ona (Esquema 9).

Esquema 9:

i= p-CH3C6H4SO3H, HC(OCH3)3’ MeOH, ||:(CF3CO)ZO, Plrldlna, CHC|3

Mais recentemente, em 2009, Bonacorso e col.?’

sintetizaram um novo precursor
4,6,6-trimetoxi-1,1,1-trifluor-3-en-2-ona, a partir da reacdo de trifluoracetilacdo do 1,1,3,3-

tetrametoxibutano, com rendimentos de 65% (Esquema 10).

Esquema 10:

OMe O OMe OMe O
i, i S
MeO Me > MeO CF,
i=.p-CH3C¢H,SO3H, HC(OCHj3); MeOH (90%);
ii=(CF3C0),0, Piridina, CHCI3 (65%).

2.1.3 Sintese de B-alcoxivinil trifluormetil cetonas a partir de cetonas ciclicas.

Até recentemente, a sintese de B-alcoxivinil trifluormetil cetonas derivadas de cetonas
ciclicas era pouco descrita. Somente na metade da década de 90, as primeiras moléculas desse
tipo foram sintetizadas e estudas pelo grupo NUQUIMHE.

Em estudo feito por Flores e col.*?

em 1994, foram comparados os rendimentos das
reacOes de triafluoracetilacdo de acetais, enoléteres e enaminas, derivados de cicloalcanonas
(Esquema 11). Segundo esse estudo, o melhor método para reagdes de acilacdo é a que

emprega enoléteres como precursores, 0s quais levam a obtencdo dos respectivos 2-
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trialoacetil metoxicicloalquenos [(2,2,2-trialo-1-(2-alcoxicicloalquen-1-il)etanonas] com
procedimentos mais econdmicos, pois, para a reacdo com o enoléter usa-se um equivalente de

anidrido trifluoracético, enquanto que, para o acetal sdo usados dois.

Esquema 11:
MeQ, .OMe
Q)n 70-90%
OMe

(CF4C0),0 OMe O
Lutidina A F
) - 3

" 6272w )

n=12

/

8

Q 43-62%
In

De acordo com o que foi exposto anteriormente, a partir da década de 90 as
cicloalcanonas comegaram a ser mais exploradas para o obtengdo de P-alcoxivinil

trifluormetil cetonas e seus derivados heterociclicos triafluormetilados regioespecificos.

Em 2005, Bonacorso e col.”® conseguiram através da acilagdo de uma mistura
acetal/enoléter, derivados da o-tetralona, obter o 1-metdxi-2-trifluoracetil-3,4-diidro-naftaleno

com rendimento de 75% (Esquema 12).

Esquema 12:

O OMe O

1. (CH30)3CH, p-TsOH,
MeOH CF3

f

2. (CF5C0),0, Piridina,
CHClI,

75%
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Ainda em 2005 Bonacorso e col.?

16

sintetizaram uma inédita série de 2-trifluoracetil-1-

metoxicicloalquenos a partir da acilagdo de novos acetais ciclicos com anidrido trifluoracético

(Esquema 13).
Esquema 13:
L OMe
(CH30)3CH, p-TsOH, MeO_ OMe (CF5C0),0, Piridina,
MeOH CHCl, N
- > CF;
820 57-68%
Py 78-82% P b )
R n R R n

n 1 2 2 2

2

R H H 6-Me 4-Me 4tBu H H H

3 4 6

No ano de 2009 Martins e col.,®’ sintetizaram uma série de quatorze 4-alcoxi-1,1,1-tri-

fluor(cloro)-3-alken-2-onas a partir de reacdo de acilacdo de acetais ciclicos (Esquema 14) e

aciclicos, com cloretos de tricloroacetila ou anidrido trifluoracético na presenca equimolar de

piridina e liquido iénico ([BMIM] [BF4] ou [BMIM] [PF6]) como solvente.

Esquema 14:

MeO_ OMe

X=F,Cl
R=R! =H, -(CH,), -

R i R
RI -t
1

OMe O

CX3

2

i = (CF3C0),0 ou CCI3C(O)Cl, piridina, liquido idnico, (69 - 91 %)

2.2 Sintese de Pirazéis Trifluormetil Substituidos a partir de 1,3-Dieletréfilos Ciclicos,

incluindo [(2,2,2-Trifldor-1-(2-alcoxicicloalquen-1-il)etanonas].

Dentre os varios tipos de heterociclos com conhecida atividade bioldgica, destacam-se

0s azois. Essa classe de compostos é composta por anéis heterociclicos aromaticos de cinco

membros, onde um ou mais dos atomos do anel diferem de carbono.
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Os pirazois e isoxazois sdo dois dos principais representantes dessa classe. Os pirazéis
s80 aneis que contém apenas atomos de carbono e nitrogénio em sua estrutura, com 0s
nitrogénios nas posicdes 1 e 2 do anel. Devido a polarizagdo das ligacBes quimicas, 0s
pirazois apresentam grande reatividade. Compostos pirazolinicos tém sido alvo de intensos
estudos devido suas diversidades de aplicacGes, propriedades fisicas e métodos sintéticos

disponiveis para sua sintese.™

A sintese de pirazois geralmente ocorre através de uma reacao de ciclocondensacgéo de
um composto 1,3-dieletréfilo com outro 1,2-dinucle6filo, essa rota quase sempre envolve uma
reacdo de 1,3-dicarbonilico com hidrazina. Essas ciclocondensacdo podem ser classificadas
como do tipo [3 + 2], com blocos [CCC] + [NN]. Reacdes desse tipo levam a formacao inicial
de 5(3)-hidroxi-4,5-diidro-1H-pirazéis, que de forma geral, perdem uma molécula de agua
levando diretamente ao pirazol.X*"%1%3! No entanto, quando ha grupos fortemente
retiradores de elétrons ligados ao N-1 ou C-5 do anel pirazolinico é possivel o isolamento da
5-hidroxi-2-pirazolina."1%91%114 be acordo com Singh e col.* a reagdo de desidratacéo de 5-
hidroxi-4,5-diidro-1H-pirazois passa por um intermediario cationico similar ao de uma reacéo
de eliminacéo de primeira ordem, E2 E1-like (Esquema 15). Dessa forma, quando R' e R® sdo
grupos retiradores de elétrons na posicdo 1 e 5 do anel, o complexo ativado com carater
catidnico é desestabilizado, dificultando assim, a reacdo de eliminacdo da hidroxila na forma
de H,O e, consequente aromatizacdo do anel pirazolinico, j4 quando R* e R? séo doadores de

elétrons a eliminagdo da hidroxila é facilitada, ocorrendo a aromatizagao do anel.*®

Esquema15:
H\/
RZ_ [\ 2 ( /
N — HO. /' \ — _N
HO ll\l Zk: I ’N 'H O R I
Rl RZS@ I[:\I:l 2 Rl

Quando o isémero observado é o 1,3 a aromatizacdo também sofre influéncia dos
substituintes ligados na posicdo 1 e 3 do anel, por o grupamento R estar mais distante do
centro onde ocorrera a eliminacdo da hidroxila a influéncia de R' é menos acentuada e o

pirazol é observado.
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Sendo assim, o uso de compostos 1,3-dicarbonilicos, ou anélogos, contendo
substituintes trialometilados e/ou o uso de hidrazinas substituidas com grupos retiradores de
elétrons, tém levado a obtencdo de 5-trialometil-4,5-diidro-1H-piraz6is de forma
regiosseletiva. Dessa forma, quando ha dois grupamentos que dificultam a desidratacéo, esses

compostos tornam-se bastante estaveis e passiveis de serem isolados (Esquema 16).

Esquema 16:

N R, R!, R? = H, alquila, arila
N R3 = trialometila, polifluoralquila

.34 trabalharam na sintese de uma série de pirazéis a partir da

Em 2001, Sevenard e co
reacdo de 2-trifluoracetilcicloalcanonas com H/metil/fenil-hidrazinas. A reacdo produziu
pirazdis com o grupo trifluormetila na posicdo 3 do anel quando usado metanol como
solvente, ja quando o solvente foi uma mistura de pirrolidina e THF observou-se uma mistura
dos isdmeros 1-5 e 1-3. Quando a hidrazina utilizada tinha como substituinte R=piridina, além

da mistura de isbmeros, observou-se ainda as 5-hidréxi-2-pirazolinas (Esquema 17).

Esquema 17:
: R. ,R ,R R.
(0] (0] N-N N-N N-N OH N‘NHOH
NH,NHR ) [ !
CF3 E—— CF3 + CF3 _ CF3 + CF3
n A 'n In 'n n
1,23 2,3 3 3
Produto n R A
1 1 H MeOH
1 2 H MeOH
1 1 Me MeOH
1 1 Ph MeOH
1 2 Ph MeOH
2 2 Ph Pirrolidina/THF
3 2 Py Benzeno
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Martins e col.**, em 2008 apresentaram a sintese de uma série de treze 1-cianoacetil-5-
hidroxi-5-halometil-1H-4,5-diidropirazéis a partir da reacdo de condensacdo entre
cianoacetoidrazida e trifluoracetilcicloalquenos, sendo uma dessas, derivada da ciclo-
hexanona. (Esquema 18). Apo0s, reacles de desidratacdo destes compostos também foram

apresentadas.

Esquema 18:

OMe O
“ Q o N O
CF, * NCQLNHNH it DR
2 66% = CN

i = H,0, HCI; ii = H" ou B®

Khlebnikova e col.*, em 2008 descreveram a sintese de pirazéis desidratados, a partir
de 2-polifluoracilcicloalcan-1,3-dionas e seus enoléteres metilicos com N,N-dinucleotfilos, tais
como, cloridrato de 4-fluorfenil-hidrazina e pentafluorfenilidrazina, o esquema 19 destaca as

reacOes onde a porcdo fluorada é trifluormetil.

Esquema 19:
Ar Ar
I>I—N OMe O O O N—N
\
=
CF; NH,NHAr CF, Me,SO, CFs NH,NHAr CF,
R o 68% R R 65-80% R
0] o
R R ° R R
R=H, Me
Ar = 4'FC6H4, CGHS

Em 2008, Bonacorso e col.*” descreveram uma metodologia para a sintese de
diferentes heterociclos trifluormetilados, dos quais, foram destacados no esquema 20 o0s
pirazois, os quais foram sintetizados a partir da reacdo de 2-trifluoracetil-1-
etoxicicloalquenos, derivados da ciclo-heptanona, ciclo-octanona e ciclododecanona, com

hidrazina e 7-cloro-4-hidrazinoquinolina.
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Esquema 20:
OMe O
X cF3 i
55-69%
)n
lab
1-2 a b
n 1 2
OMe O
S
HO_ CF3 . CFs i
11
NN 48% 45%
— \N/
3c 1c
c . - . A .
i = NH,NH,.HCI, Piridina, EtOH; ii = 7-cloro-4-hidrazino-quinolina, MeOH

Em 2012, um estudo feito por Xu e col.*®

conduziu a sintese e avaliacdo biologica de
derivados do &cido betulinico como inibidores da osteoclastogénese e reabsorcdo dssea.
Varios derivados do &acido betulinico foram sintetizados e testados, onde, a maioria deles
apresentou uma melhora na atividade inibitéria da osteoclastogénese. Entre os compostos
sintetizados e testados, um deles apresenta um anel pirazolinico fundido ao sistema de anéis
da molécula, com um grupamento trifluormetil ligado ao anel pirazolinico. O esquema 21

mostra um resumo para a sintese do derivado pirazolinico do &cido betulinico.

Esquema 21:

i = CF;COOEt, MeONa, THF; ii = NH,NH,.HCI, EtOH
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2.3 Sintese de Isoxazois Trifluormetil Substituidos a partir de 1,3-Dieletréfilos, incluindo
as [(2,2,2-Triflaor-1-(2-alcoxicicloalquen-1-il)etanonas].

Os isoxazdis sdo uma classe de heterociclos amplamente usados em varias areas
tecnoldgicas. Grande parte dos compostos isoxazoélinicos tém sido sintetizado a partir de
ciclocondensacdo de dois conjuntos de atomos, 1,3-dieletréfilo e 1,2-dinucledfilos. Os
dieletrofilos sdo geralmente 1,3-dicarbonilicos (CCC) e o 1,2-dinucledfilo (NO), geralmente
hidroxilamina. Este é 0 método mais estudado do ponto de vista de aplicagdo sintética e do

ponto de vista mecanistico.

A sintese de isoxazdis trifluormetil substituidos a partir de 1,3-dieletr6filos aciclicos,
entre eles as B-alcoxivinil trifluormetil cetonas é amplamente descrito na literatura bem como
pelo grupo NUQUIMHE. No entanto, a sintese de isoxazois a partir 1,3-dieletrofilos ciclicos,
do tipo B-alcoxivinil trifluormetil cetonas tem sido pouco desenvolvida e de maneira geral

mais recentemente.

H& na literatura alguns trabalhos que descrevem a utilizacdo de cicloalcanonas na
obtencdo de anéis isoxazolinicos. A partir da sintese de 2-trifluoracetilcicloalcanonas,

|.22

realizada por Park e col.”“, varios pesquisadores empregaram essa metodologia na sintese de

cicloalcano-heterociclos.

|.39

Umada e co (Esquema 22) sintetizaram a dicetona policiclica 5-trifluoracetil

triciclo[4.3.1]Jundecan-4-ona e empregaram na sintese de isoxazoéis através da reagdo com

NH,0H.CI SOCl,/Benzeno
Piridina/EtOH K,CO,4
> —_—
D N , N
FC7~g -
HO FsC

hidroxilamina.

Esquema 22:

FsC

NH,OH.CI
NaOHap/EtOH
 —

FaC—n° s °

N E.Cc~ N
) 3
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Em 2002, Sevenard e col.”’ Sintetizaram 5-hidréxi-2-isoxazolinas a partir de 2-

acilcicloalcanonas, possuindo diferentes grupos polifluoralquilas, entre esses o trifluormetil.

Em um segundo passo as 5-hidrdxi-2-isoxazolinas foram desidratadas em meio acido para dar

origem aos isoxazois (Esquema 23).

Esquema 23:

O 0

é)\ca

n(

0 O
RWC% o R

N-O
- .- / /
(| CF3
48%
N-O
&

n=1.2
R = Ph, p-OCH3C¢H,

i= NHon, BF3OEt2, ii= HZSO4(COHC.)

CF3

Em 2006, Flores e col.?* desenvolveram um trabalho, onde, a partir de 2-

trifluoracetilcicloalcanonas bromadas e cloridrato de hidroxilamina obtiveram isoxazois

trifluormetilados (Esquema 24).

Esquema 24:
O O R!
R! NH,OH.HCI
AR N
CF;3 » =
MeOH
nl 80-90% R
R FsC
n=123
R=H,t-Bu
R'=H, Br

No grupo NUQUIMHE, pesquisas que envolvem a obtencdo e aplicagdo das p-

alcoxivinil trifluormetil cetonas derivadas de cicloalcanonas, comecaram a ser exploradas

para a sintese regioespecifica de compostos heterociclicos trifluormetilados em meados da

década de noventa. Nesse sentido, Martins e col., 0%10010¢.10d.10e.109.100,10p.100 i\ /estigaram o

efeito do grupo halometil na regioquimica da reacdo de 2-trifluoracetil-1-metoxiciclopenteno
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e 2-trifluoracetil-1-metoxicicloexeno com hidroxilamina para formar isoxazoéis (Esquema 25).
Em comparacgéo ao diidroisoxazol derivado de 2-trifluoracetil-1-metoxicicloexeno, o isoxazol
derivado da 2-trifluoracetil-1-metoxiciclopenteno mostrou regioquimica invertida, onde o

oxigeénio esta diretamente ligado ao carbociclo.

Esquema 25:

OMe O NH,OH.HCI
N H20/HCI 40 - 50 °C
CF3

S0, 35°C C£<

OMe o oCOMe
N or, HClLNSOC 50 5C

\
O

NH,OH.HCI AG,0, CH,Cl,
\
Oi<NH

Em um trabalho realizado em 1995, Martins e col.'® sintetizaram uma série de
isoxazoéis derivados de 2-acetilciclo-hexanonas e B-metoxivinil trifluormetil cetona com
cloridrato de hidroxilamina (Esquema 26). Neste trabalho foi investigado o efeito do grupo
halometil na regioguimica da reacdo, a qual se mostrou bem definida e especifica para 0s
compostos com a presenca de grupos halometil, entre eles o trifluormetil, porém, quando o
grupo ligado ao carbono carbonilico era alquila (metila) acorreu uma mistura de isémeros.

Esquema 26:

N=Q ,oH

OR O . 3a-c
|
45500 iii| 35%
i
la-d, 2a \ r>|—o X
70-80% @)\Rl é)\Rl
+
1 2

R H Me 4a-d 5d
a b c d
R' CF; CCly CHCl, Me

i = NH,OH.HCI, H,0/Piridina ou H,O/HCI; ii = NH,OH.HCI, H,S0, 96%; iii = H,SO, 96%.

Rl
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Martins e col.,"*° em 1999 sintetizaram uma série de isoxazdis a partir de p-alcoxivinil

trifluormetil cetonas ciclicas (Esquema 27) e aciclicas com cloridrato de N-metil-

idroxilamina.
Esquema 27:
Me
OMe SN —
o o _ N-O0 oy
CF — . CF;
n 80-92%
(
n=12
i = CH3NHOH.HCI, K,CO3 MeOH

Recentemente, em 2009, Bonacorso e col.*” publicaram uma metodologia para a
sintese de diferentes heterociclos trifluormetilados, dos quais foram destacados no esquema
28 o0s isoxazOis, os quais foram sintetizados a partir da reacdo de 2-trifluoracetil-1-
etoxicicloalquenos derivados da ciclo-heptanona, ciclo-octanona e ciclododecanona com

cloridrato de hidroxilamina.

Esquema 28:
OMe O
HO CF3
X" CcF3
—i> ~ /O
In 61-85% 0l N
la-b 2a-b
OMe O
NS
CFs HO CF,
%
45% O _
N
1c 2c
1-2 a b
nl1l 2
i = NH,OH,HCI, Piridina, H,0
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2.4 Sintese de Espiro Compostos

Recentemente foi realizado um estudo a partir de um sesquiterpeno natural isolado da
Parthenium hysterophorus L, o Parthenin. Este composto apresenta vérias propriedades
medicinais, tais como anti-cancer, anti-bacteriana e anti-inflamatoria. Esta molécula
selecionada foi submetida a modificagdes em sua estrutura quimica, com a inclusdo de uma
porcdo espiro-heterociclica (Esquema 29). A realizacdo de testes para avaliar as atividades
como agentes anti-cancer frente a trés tipos de células humanas cancerosas (SW-620, DU-145
e PC-3), mostrou que a grande maioria das novas moléculas apresentaram resultados melhores

como agente anti-cancer em relac&o ao protétipo Parthenin.

Esquema 29:

Oxido de aril-nitrila,
nitrona ou azida

Y
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Em 1978 Kabbe “* sintetizou uma série de espiro-croman-4-onas a partir da reacéo de

2-hidroxiacetofenona com enaminas geradas in situ a partir de cetonas ciclicas com

pirrolidina. As espiro cromanonas sintatizadas por Kabbe estao representadas no esquema 30.

Esquema 30:

(0]
ORR®.
+ +
OH 'n
1 2a-C 3

n=1,2,3

MeOH
—_—

2h, refluxo

0]
4a-c
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3 APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Neste capitulo serdo apresentadas a numeracdo e a nomenclatura dos compostos
comercialmente disponiveis usados, assim como a sintese dos novos compostos sintetizados
com a sua respectiva discussao relativa, otimizacdo das condicGes reacionais e identificacdo

estrutural.

A identificacdo estrutural destes compostos foi feita por ressonancia magnética nuclear
(RMN) *H, *Cc {*H}, *°F, por cromatografia gasosa acoplada & espectrometria de massas
(GC-MS), Difragéo de Raios-X e suas purezas comprovadas por andlise elementar C, H,

N ou massas de alta resolu¢cdo HRMS.

3.1 Numeragéo e Nomenclatura dos Compostos
A numeracdo dos compostos adotada neste trabalho e a nomenclatura segundo a

IUPAC estdo representadas na tabela 1.

Tabela 1 — Numeragéo e Nomenclatura dos compostos 1-10.

Compostos Nomenclatura
o)
@cm
1 OH 1-(2-hidroxifenil)-etanona

pirrolidina

(@]
3a

N
H
Q: ciclopentanona
(e
3b ciclo-hexanona
(-

3c ciclo-heptanona
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Tabela 1 — Numeragdo e Nomenclatura dos compostos 1-10 (continuacéo).

Compostos Nomenclatura

3d

4a

4b

4c

4d

S5a

5b

5¢

tetraidropiran-4-ona

@)
O

espiro[croman-2,1°-ciclopentan]-4-ona

espiro[croman-2,1'-cicloexan]-4-ona

espiro[croman-2,1'-ciclopentan]-4-ona

2',3',5',6'-tetraidro-espiro[croman-2,4'-piran]-4-ona

S B0

MeO_ OMe

4,4-dimetoxi-espiro[croman-2,1'-ciclopentano]

5

MeO_ OMe

4,4-dimetoxi-espiro[croman-2,1'-

g

cicloexano]

MeO_ OMe

4,4-dimetoxi-espiro[croman-2,1'-ciclo-eptano]

5
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Tabela 1 — Numeragdo e Nomenclatura dos compostos 1-10 (continuacéo).

29

Compostos

Nomenclatura

5d

6a

6b

6c

6d

7a

7b

7c

MeO_ OMe

g

OMe

O

OMe O

F3

&
O

OMe O

Ny CF,
o)

4,4-dimetdxi-2',3',5',6'-tetraidroespiro[croman-2,4'-

pirano]

4-metdxi-espiro[cromen-2,1'-ciclopentano]

4-metdxi-espiro[cromen-2,1'-cicloexano]

4-metdxi-espiro[cromen-2,1'-cicloeptano]

4-metoxi-2',3',5',6'-tetraidroespiro[cromen-2,4'-

pirano]

2,2,2-trifluor-1-[4-metoxi-espiro(2H-cromen-2,1°-

ciclopentan)-3-illetanona

2,2,2-trifluor-1-[4-metoxi-espiro(2H-cromen-2,1°-

cicloexan)-3-il]etanona

2,2,2-trifluor-1-[4-metoxi-espiro(2H-cromen-2,1°-

cicloeptan)-3-il]etanona
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Tabela 1 — Numeragdo e Nomenclatura dos compostos 1-10 (continuagao) .

Compostos

Nomenclatura

7d

8a

8b

8c

8d

9a

9b

OMe O

CF3

O

%Dji

Ph
N—N
L /~CF,

O

Ph

z
\
z

~CF3

o >7>i

Ph
N—N

L /~CF,
(@)
/
VY CF3
(@)
(@]

2,2,2-trifluor-1-[4-metoxi-2°,3”,5°,6 -tetraidro-
espiro(2H-cromen-2,4’-piran)-3-il]etanona

2-fenil-3-(trifluormetil)-2,4-diidro-
espiro(cromen[4,3-c]pirazol-4,1’-ciclopentano)

2-fenil-3-(trifluormetil)-2,4-diidro-
espiro(cromen[4,3-c]pirazol-4,1’-cicloexano)

2-fenil-3-(trifluormetil)-2,4-diidro-
espiro(cromen[4,3-c]pirazol-4,1’-cicloeptano)

2-fenil-3-(trifluormetil)-1H-4H-2',3',5',6'-tetraidro-
espiro[cromen[4,3-c]pirazol-4,4'-pirano]

1-metil-3-(trifluormetil)-1,4-diidro-
espiro(cromen[4,3-c]pirazol-4,1’-ciclopentano)

1-metil-3-(trifluormetil)-1,4-diidro-

espiro(cromen[4,3-c]pirazol-4,1°-cicloexano)
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Tabela 1 — Numeragéo e Nomenclatura dos compostos 1-10 (continuacéo).

Compostos Nomenclatura
N/N . . . .
\ 1-metil-3-(trifluormetil)-1,4-diidro-
N
espiro(cromen[4,3-c]pirazol-4,1’-cicloeptano)
¢}
9c
N/N : . . .
1-metil-3-(trifluormetil)-2',3',5',6'-tetraidro-1H-
espiro[cromen[4,3-c]pirazol-4,4'-pirano]
9d
N-O OoH 3-(trifluormetil)-3,3a-diidroespiro[cromen[4,3-
@% clisoxazol-4,1'-ciclopentan]-3-ol
10a
N-O oH 3-(trifluormetil)-3,3a-diidroespiro[cromen[4,3-

@% clisoxazol-4,1'-cicloexan]-3-ol
10b

A apresentacdo e discussdo dos resultados desta dissertacdo comega expondo uma
comparacdo (Figura 9) entre estruturas similares e os compostos 7 obtidos neste trabalho. Ao
comparar-se essas estruturas observa-se que cicloalcanonas de 5 a 12 membros e ciclo-
hexanona fundidas a um anel benzénico (o-tetralona) forneceram em dois passos®®?
reacionais, 2-trifluoracetil-1-metoxicicloalquenos (1X) e (X). As moléculas (IX) e (X)
mostraram-se excelentes precursores para a obtencdo de heterociclos fundidos através de

reacbes subsequentes com varios dinucleofilos.?*®

Em contraste, as reagdes de
trifluoracetilacdo de acetais derivados de tetrahiidro (tio) piran-4-onas e indanona para obter

os analogos (X1) e (XI1), respectivamente, ainda ndo foram descritas na literatura.
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OMe CF3 OMe cl:i3 OMe Cl:ig, OMe OMe (li:;
N X CF
@AI&O o) @\O O‘ < 3 X e
In 5 o
z (
A
IX X X1 X1l 7
(n=1-8) (z=0) (Z=0:n=1-3)

Figura 9 — Moléculas trifluoracetil substituidas.

Dessa forma, apesar de estudos intensivos dedicados a sintese de B-alcoxivinil cetonas
trialometiladas e sua utilizacdo nas reacdes de ciclocondensacdo envolvendo uma variedade
de dinucleofilos de nitrogénio, verificou-se que a sintese e reagdes das B-alcoxivinil cetonas
trifluormetiladas ciclicas (1X) e (X) foram pouco desenvolvidas a partir de 1-trifluoracetil-2-
alcoxicicloalquenos, e que substratos espiro-benzopirano como 7 ainda ndo foram relatados

na literatura.

Assim, considerando a importancia de compostos espiro, bem como dos sistemas
heterociclicos trifluormetil substituidos fundidos, objetivamos agora relatar a sintese de novos
2,2,2-trifluor-1-[4-metoxi-espiro(2H-cromen-2,1°-cicloalcan)-3-il]etanonas (7), com
caracteristicas estruturais semelhantes as das estruturas genéricas IX-XI1 e agora adicionadas
de uma porcao espiro. Um segundo objetivo é relatar os resultados da aplicacdo destes novos
espiro-cicloalquenos funcionalizados para sintetizar  1(2)-metil(fenil)-3-(trifluormetil)-
1,4(2,4)-diidro-espiro(cromen[4,3-c]pirazol-4,n’-cicloalcanos) (8 e 9) e seus analogos
isoxazolicos (10).

Na primeira etapa deste capitulo sera descrita a sintese de espiro-cromanonas 4,

através da metodologia multicomponente desenvolvida por Kabbe.*? Posteriomente através da

metodologia descrita por Hojo e col 2% 12,25

e Effenberger e sistematizada pelo grupo
NUQUIMHE 20311144344 sorg apresentada a sintese de uma série denominada 2,2,2-trifluor-1-
[4-metdxi-espiro(2H-cromen-2,1°-cicloalcan)-3-il]etanonas (7a-d) a partir da reacdo de
acilacdo dos acetais e enoléteres (5e 6 ).

Na sequéncia, serd apresentada a sintese de uma série de pirazdis (8a-d e 9a-d) e
isoxazois (10a-b) obtidos a partir da reacdo entre as enonas (7a-d) e fenil/metilidrazina e

cloridrato de hidroxilamina respectivamente, conforme descrita na literatura®**

E 10f,109,10r,10s,11d,31,46

e
sistematizada pelo grupo NUQUIMH
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3.2 Sintese de Espiro-2-croman-4-onas (4)

A reacdo para obtencdo das espiro[croman-2,1’-cicloalcan]-4-onas 4a-d (Esquema
31), foi realizada de acordo com a reagdo multicomponentes descrita inicialmente por
Kabbe.*? Esta sequéncia reacional inicia por uma reagdo de condensacéo térmica envolvendo
a 2-hidroxiacetofenona (1) e as respectivas 1-cicloalquenil-pirrolidinas produzidas in situ a
partir das cetonas ciclicas 3a-d e pirrolidina (2), em tolueno como solvente a temperatura de
refluxo por 2h e sob agitacdo magnética.*’ Ap6s a remocio do solvente as espiro[croman-
2,1’-cicloalcan]-4-onas 4a-d foram obtidas através de destilacdo a pressao reduzida com 76-
85% de rendimento, esses compostos apresentam-se como 6leos incolores (4a-c) e amarelado
(4d). Os rendimentos, bem como dados de identificacdo estdo de acordo com dados da

literatura.

Esquema 31:

(0] 0 0
CC=- () = n
n ;
OH H 7z 76-85% 0 7
1 2 3a-d 4a-d

34 a b c d
Z CH, CH, CH, O
n 1 2 3 2

i = Tolueno, refluxo, 2h

Os rendimentos dos compostos 4 obtidos neste trabalho foram comparados com 0s

48-51

dados da literatura (Tabela 2). O composto 4d a literatura descreve a sintese, porém nao

especifica o rendimento.
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Tabela 2 - Comparacdo entre 0s compostos 4 obtidos neste trabalho com os encontrados na

literatura,*®>"

Rendimento dos Caracteristica Rendimentos Caracteristica

compostos 4a-d Fisica encontrados na Fisica
obtidos (%0) literatura (%)

4a 82 Oleo incolor 4a 80 Oleo incolor
4b 85 Oleo incolor 4b 80 Oleo incolor
4c 79 Oleo incolor 4c 67 Oleo incolor
4d 76 Oleo amarelo 4d - Oleo amarelo

3.3 Sintese de Acetais (5) e Enoléteres (6)

A reacdo para a obtencdo dos acetais e/ou enoléteres (Esquema 32) foi realizada de
acordo com a técnica descrita por Bonacorso e col.?® e Wohl.>®> As reacfes partiram das
espiro[croman-2,1°-cicloalcan]-4-onas 4a-d e ortoformiato de trimetila na proporcao de 1:1,5
respectivamente, em metanol anidro como solvente a temperatura de 60-80 °C, durante 48
horas e utilizando acido p-toluenossulfénico como catalisador. Como resultado, estas reacdes
levaram a misturas de acetais 5 e enoléteres 6, 0s quais ndo foram possiveis de separacao por
destilacdo fracionada a pressdo reduzida, pois 0s mesmos possuiam pontos de ebulicdo muito
préximos, sendo portanto, desfavoravel a sua separacdo por este método. Por outro lado,
Wohl!®' observou que ao aquecer 1,1-dimetoxi-cicloexano em coluna de refluxo, houve a
formagédo exclusiva do enoléter respectivo. No entanto, observamos um comportamento
bastante diferente para os derivados das espiro[croman-2,1’-cicloalcan]-4-onas 4 em relacéo
aos da ciclo-hexanona, ou seja, tal conversdo ndo foi observada e dessa forma obteve-se
sempre uma mistura de acetais 5 e enol éter 6 em proporcdo média de 1:2, respectivamente
(Figura 10)
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MeO_ OMe
i n o+
—_—
Z (e} z
5a-d
456  a b c d
4 CH, CH, CH, O
n 1 2 3 2

i = CH(OMe)3, p-TsOH, MeOH, 60-80 °C, 48h

A Tabela 3 apresenta os resultados para as reacfes de sintese dos acetais 5 e enol

éteres 6 a partir das cetonas 4.

Tabela 3. Rendimentos e caracteristicas fisicas dos compostos 5 e 6.

0 MeO_ OMe OMe
oH
(L — . n + n
(0] z 0 Z 0 Z
4a-d 5a-d 6a-d
Cetonasde n Z Caracteristica P.e. (°C)° / P (mmHg) Rendimento (%)°
partida® Fisica
da 1 CH, Oleoincolor 138-142 /0,75 73
4b 2 CH, Oleoincolor 145-150/ 0,75 80
4c 3 CH, Oleo incolor 156-161 /0,75 68
4d 2 O Oleo viscoso - 57

[l Proporcéo estimada para 5 e 6, de 1:2 através de RMN de "H por integracéo dos sinais relativos do
hidrogénio vinilico e das metoxilas (Figura 10). ™ Pontos de ebulicdo da mistura. ! Rendimento da

mistura de 5 e 6 que ndo pode ser separada.
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A figura 10 mostra e espectro de RMN *H da mistura de acetal (5a) e enol éter (6a)
derivados da cetona 4a.

4631
3250

MeO OMe

1 i

[ o] [ [ e ET
EEE A EER R
—— —_— ‘
L il s a2 = 10 i “' EE Ex e a 2 0 % d

Figura 10 — Espectro de RMN 'H a 200 MHz da mistura acetal (5) enoleter (6) derivados da reac&o

de acetalizacdo das espiro[croman-2,1°-cicloalcan]-4-onas (4), registrado em CDCls.

3.4 Sintese de 2,2,2-Trifluor-1-[4-metil-espiro(2H-cromen-2,1°’-cicloalcan)-3-il]etano-nas

(7)

Uma vez que as misturas de acetais 5 e enoléteres 6 resultantes das reacdes de
acetalisacdo anteriormente descritas (item 3.3) ndo puderam ser separadas, as reacfes de
trifluoracetilagdo com anidrido trifluoacético foram conduzidas a partir das misturas relatadas
na Tabela 3.

Essas reacOes permitiram a sintese de uma série inedita de 2,2,2-trifluor-1-[4-metil-
espiro(2H-cromen-2,1’-cicloalcan)-3-ilJetanonas (7a-d) em rendimentos de 38 a 61%. A
reacdo de acilagdo foi conduzida de acordo com a metodologia descrita por Hojo e col. ®® e
Effenberger e col**? e sistematizada pelo grupo NUQUIMHE 0311443444 (Egquema 33), onde
foi considerada, para efeitos estequiométricos, como sendo uma mistura de enoléter/acetal =
2:1, respectivamente; valores esses obtidos de acordo com anéalises de CG-MS e RMN de *H
(Tabela 3).
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Em termos experimentais, a reacdo foi realizada adicionando-se gota a gota anidrido
trifluoracético diluido em cloroférmio seco a uma mistura de acetal/enoléter, piridina e
cloroformio seco sob banho de gelo. O meio reacional, ap6s a adicdo do anidrido,
permaneceu sob agitacdo a uma temperatura de 50 °C por 48 horas para obtencao de todos os

compostos 7.

Para ocorrer a acilacdo de acetais sdo necessarios dois equivalentes do agente acilante
e da piridina para um equivalente do acetal. Isso se deve ao mecanismo da reacdo, que
envolve dois passos, no primeiro ha a utilizagdo de uma molécula do acilante na formagéo do
enoléter com consequente eliminacdo de trifluoracetato de metila. A seguir, uma segunda
molécula do acilante reage com o enoléter para formar as p-alcoxivinil cetonas 7. A piridina
no meio reacional funciona como base para induzir a eliminagdo de metanol e formacao do
enol éter respectivo, além de ativar o anidrido para a reacdo de substituicdo nucleofilica.
Neste trabalho, mesmo tendo uma mistura do acetal com enoléter, onde, a maior proporgéo é
enoléter, optou-se por usar uma proporcdo 2:1 de reagente acilante em relacdo aos compostos
5 e 6 a serem acilados. Apo0s 48 horas, a mistura resultante foi extraida trés vezes com uma
solucdo de acido cloridrico (0,1 M) e depois uma vez com agua destilada. A fase organica foi
seca com carbonato de sodio anidro e o solvente removido por rota-evaporacdo a pressao

reduzida.

Esquema 33:

MeO_ OMe OMe OMe O
H
N [ N CF
Nt h = — N
0 z 0 0 z
5a-d 6a-d 7a-d

456  a b c d
Z CH, CH, CH, O
n 1 2 3 2

i = (CF4C0),0, Piridina, CHCly, 0 °C, 60-80 °C, 48h
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3.4.1 Purificacéo das cetonas precursoras 7a-d

As novas 2,2,2-trifluor-1-[4-metil-espiro(2H-cromen-2,1°-cicloalcan)-3-il]etanonas
7a-d, sintetizadas a partir das espiro[croman-2,1’-cicloalcan]-4-onas 4, ap6s serem isoladas
do meio reacional (parte experimental), ndo foram possiveis de serem purificadas por meio de
destilacdo sob pressdo reduzida, pois o produto e os materiais de partida destilavam
conjuntamente na forma de mistura. Por esse motivo optou-se pela purificacdo através de
coluna cromatografica preenchida com silica gel 60, usando cloroférmio e hexano 1:10 v/v
como eluente para os compostos 7a-d. ApOGs 0s processos cromatogréficos os compostos
sintetizados apresentaram alto grau de pureza e com rendimentos de 38-61%. As suas purezas
foram comprovadas por analise elementar (CHN) e suas estruturas foram caracterizadas por
RMN de *H, *C{"H} e espectrometria de massas (GC/MS — El, 70 eV). Os compostos 7a-d
apresentaram-se na forma de 6leo amarelo de alta densidade, ndo sendo possivel ter seu ponto

de fusdo determinado.

Tabela 4 — Rendimentos, férmula molecular e analise elementar dos compostos 7a-d

[a]Rendimentos dos compostos isolados

OMe O
X CF,
n
0 Z
;
Composto  Rend. n Z  Caracteristica Formula Analise
.. Elementar
0)
(%) Fisica Molecular Cal./ Exp.
(9/mol) C H
7a 56 1 CH, Oleo amarelo C1gH15F303 6154 4,84
312,097 61,66 4,99
7b 61 2 CH, Oleoamarelo C17H17F303 62,57 5,25
326,113 62,76 5,35
7c 48 3 CH, Oleo amarelo C1gH19F303 63,52 5,63
340,129 63,43 5,80
7d 38 2 O  Oleo amarelo C15H13F304 58,54 4,61
328,092 58,83 5,01
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3.4.2 ldentificacao espectroscdpica dos compostos 7a-d

A identificacdo dos compostos 7a-d foi realizada por RMN *H, *C {*H },
Cromatografia Gasosa acoplada ao espectrometro de Massas e por comparacdo com os dados
de B-alcoxivinil cetonas ja conhecidos. %%

Os espectros de RMN 'H e °C {*H} foram registrados em CDCls, utilizando
tetrametilsilano (TMS) como referéncia interna. Os sinais atribuidos para os compostos 7a-d
foram baseados na interpretacdo dos dados dos compostos 7a-d e em dados contidos na
literatura para compostos similares.?®? Nos espectros de RMN *H (Figura 12) e “*C {*H}
(Figura 13) do composto 7a, podemos verificar os principais sinais comuns aos compostos
7a-d.

A figura 11 mostra a numeracdo adotada para cada a&tomo de carbono e hidrogénios

pertencentes ao composto 7a, e que servira para a atribuicao dos sinais de RMN *H e C.

Figura 11 - Numeracdo do composto 7a

3.4.2.1 Espectro de RMN *H do composto 7a

A anélise dos espectros de RMN de *H para o composto 7a (Figura 12) apresentou
dados caracteristicos as cetonas de estrutura similar e ja publicadas anteriormente pelo nosso
grupo de pesquisa, ou seja, a presenca de um simpleto com deslocamento quimico em & 3,8
ppm referente ao deslocamento da metoxila, dois multipletos na regido de 6 7,38 — 7,29 e
7,03 — 6,93 ppm referentes aos hidrogénios aromaticos ; multipletos na regido de & 2,16 —
1,86 e 1,75 — 1,48 ppm referentes aos hidrogénios 2a, 2a’, 2b, 2b’ da porgdo espiro

carbociclica. De maneira geral os deslocamentos quimicos para todos 0s compostos 7,
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apresentaram algumas caracteristicas em comum, como a presenc¢a do sinal da metoxila na
regido de 6 3,7 — 3,9 ppm; sinais dos hidrogénios aromaticos na regido de 3 6,8 - 7,4 ppm. Ja
os sinais na forma de multipletos referentes a porcao ciclica ligadas ao carbono espiro,
apresentam algumas peculiaridades. Quando a porcdo ciclica é Unica e exclusivamente
formada por carbonos, os multipletos aparecem na faixa de 6 1,4 — 2,2 ppm, porém quando a
parte ciclica possui heteroatomos (O), alguns hidrogénios que estdo proximos a esse,
aparecem na regido de campo mais alto, ou seja, blindados pelo efeito indutivo desses

heteroatomos e na regido de 6 3,5 — 3,8 ppm.

S CHSRSRSEE D
CELEZESRLEZ LD
S5 5 %55 o0 of g g og i
—————————————

HS, H7 H6, H8

Figura 12 — Espectro de RMN 'H & 200 MHz de 2,2,2-rifluor-1-[4-met6xi-espiro(2H-
cromen-2,1°-ciclopentan)-3-ilJetanona (7a), registrado em CDCls.

3.4.2.2 Espectro de RMN de *C {*H} do composto 7a

O espectro de RMN de **C {*H} para o composto 7a (Figura 13) mostrou
deslocamentos quimicos tipicos e caracteristicos para comprovacéo estrutural. Foi observado
um sinal na regido de & 183,72 ppm na forma de um quarteto com “Jc.¢ = 37,65 Hz, resultante
do acoplamento carbono-fluor a duas ligacdes e referente ao carbono carbonilico ligado ao
grupo CF3. O carbono vinilico C-4 apresentou um sinal no deslocamento quimico de 6 156
ppm; ja para o carbono vinilico C-3 verificou-se um sinal em & 117,58 ppm. Os sinais dos
carbonos aromaticos da porcéo benzopiranica aparecem em 6 159,69; 132,93; 124,61; 121,45;
118,32 e 117,69 ppm. O sinal para o carbono da metoxila ligada a C-4 aparece em &6 61,4
ppm. O grupo CF3 mostrou um sinal em & 115,6 ppm na forma de um quarteto (resultado do
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acoplamento carbono-flior) com 'Jc.r = 290,15 Hz. O carbono espiro C-2 (sp*) mostrou um
sinal em & 91 ppm. J4 em 36,33 e 23,68 ppm verificou-se os sinais dos carbonos C2a, C2a’e

C2b, C2b’ respectivamente.
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= 03 oo @ W 0l omr o— 00 00 P P 0 = o o m - = ]
[l R = = e} [ ] LI B T R — [ e ———
- = = = _ = - - T T — — — — @ S S o o
L | JJ J K\ k o
|
C3
I
T T T T T T T [ T T [ T T 7 T
183.3 1 25.0 120.0 115.0 110.0 105. 117.50
C5 CHCIl,
5
C7 8 C2a, C2a’ C2b, C2b'
Co
Cc2
|
C4 OMe
! |
C8a
|
|
]
Il |
. i - N
" ’ Ll i L
T I f I I I
150 100 50 0
ppm (t1)

Figura 13 — Espectro de RMN 2C {*H} a 106,61 MHz de 2,2,2-rifluor-1-[4-metoxi-
espiro(2H-cromen-2,1°-ciclopentan)-3-ilJetanona (7a), registrado em CDCls.

3.4.2.3 Espectrometria de massas dos compostos 7a

De maneira a tornar mais clara e indubitavel a caracterizacdo dos compostos 7a-d,
dados de espectrometria de massas (GC/MS — EI, 70 eV) foram coletados e analisados para
todos os compostos 7. Assim, os dados espectrométricos do composto 7a, como exemplo,
mostraram caracteristicas de fragmentagdo (ions) que conduziram a confirmacdo da estrutura
proposta. Por exemplo, a presenca de um sinal com m/z 312 [C16H15F303]" (26%) refere-se ao
ion molecular caracteristico de 7a (Esquema 34 e Figura 14). Um fragmento com m/z 283
[C14H10F303]" (100%) corresponde a perda de uma unidade etilénica (-CH,CH»-). Em
concordancia com os dados da literatura,® um sinal observado a m/z 243 [C1sH1503] * (9,6%)

se refere ao ion resultante pela perda exclusiva do grupo CF3. O aparecimento de outro sinal
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a uma razdo m/z 215 (50%) refere-se a fragmentacdo caracteristica pela perda do grupo
trifluoroacetil [CF;C=0]+. Finalmente, um ion com razdo m/z = 77 identifica o fragmento
[CeHs]". Os demais compostos da série 7 apresentaram uma forma de fragmentagdo similar

resultando espectros bastante semelhantes.

Esquema 34:
n
(m/z 77)
+ + +
OMe OMe O OMe?
ASY X CFy X
(0] O O
(m/z 215) (m/z 312) (m/z 243)
J +
OMe O
A CF;
o .
(0]
(m/z 283)
P hundancy 2881
000
OMe 0
00
TR CF,
0000
H0om. Y
2151
4000000
200000
Eira|
00000
100000 31
1211 ;
] 1631
ol 20 (laica Lo ‘ WO B E ST N T
| SR 11l 1 il 20 qin o 4ln 0 i sin ah fin i 0

Figura 14 - Espectro de massas de 2,2,2-rifluor-1-[4-metoxi-espiro(2H-cromen-2,1°-
ciclopentan)-3-illetanona (7a).
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De acordo com os resultados obtidos para a reacdo de acilagdo apresentada no
esquema 23, observa-se que as cetonas 4 sdo convertidas inicialmente e de forma eficiente a
uma mistura de acetais (5) e enol éteres (6), os quais podem sofrem uma reacdo de
trifluoracetilacdo, levando a obtencdo das 2,2,2-trifluor-1-[4-metoxi-espiro(2H-cromen-2,1°-

cicloalcan)-3-il]etanonas 7a-d em rendimentos razoaveis.

Em contraste, as reacOes de trifluoracetilacdo de acetais derivados de tetra-hidropiran-
4-onas e indanona para obter analogos (figura 9 -, estruturas 111, 1V), respectivamente, ainda
ndo foram obtidas com sucesso. Os resultados experimentais do presente trabalho, demonstra
gue a série de cetonas 4 apresenta um comportamento quimico muito semelhante com as
cicloalcanonas de 5 a 12 membros (figura 9 -, estrutura 1) ou uma ciclo-hexanona fundida
com um anel benzénico (o-tetralona) (figura 9 -, estrutura I1) fornecendo 2,2,2-trifluor-1-[4-
metdxi-espiro(2H-cromen-2,1°-cicloalcan)-3-ilJetanonas (7), que atuam como excelentes
precursores para a formacdo de heterociclos fundidos 8 e 9 por reacbes subsequentes com
algumas hidrazinas e hidroxilaminas. Assim, podemos concluir que a presenca de um anel
benzénico e o tamanho da cicloalcanona fundida sdo fatores mais importantes para esse tipo
de reacdo do que a presenca de um &omo de oxigénio no anel da cicloalcanona, assim, a
presenca ou ndao de um carbono-espiro no mesmo anel alifatico parece ndo ter muita
influéncia no resultado final da reacdo. Além disso, ndo foi observado uma influéncia muito
significativa do tamanho ou do tipo de componente espiro-cicloalcano nos rendimentos das
reacOes de trifluoracetilagdo das cetonas 4, pois todos os resultados sdo muito semelhantes
para os derivados espiro-carbociclicos de 5 a 7 membros, assim como para o derivado da
tetra-hidro-piranona, na faixa de 48 -61% de rendimento. O resultado ligeiramente mais
elevado para o derivado de ciclo-hexanona (7b), pode ser atribuida a uma melhor
conformacdo espacial para o anel de seis membros, em comparagdo com 0S outros anéis
estudados. Neste caso, esta conformacdo poderia resultar em um efeito estérico menor nos

passos da reacdo de trifluoracetilagéo, resultando em um rendimento mais elevado.

Os dados de RMN *H e **C {*H} e GC-MS para 0s compostos 7a-d estdo descritos na
tabela 10. Os espectros desses compostos encontram-se no Anexo | (RMN) e 1l (GC-MS)
desta dissertagéo.
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3.5 Sintese de 1(2)-Metil(fenil)-3-(trifluormetil)-1,4(2,4)-diidro-espiro(cromen[4,3c]-

pirazol-4,n’-cicloalcanos)

Esta parte € dedicada ao relato da sintese de uma nova série de pirazois, ou seja,
General procedure for the synthesis of 1(2)-metil(fenil)-3-(trifluormetil)-1,4(2,4)-diidro-
espiro(cromen[4,3-c]pirazol-4,n’-cicloalcanos) 8a-h. Estes novos compostos foram
sintetizados a partir das reacbes de ciclocondensacdo entre 2,2,2-trifluor-1-[4-metdxi-
espiro(2H-cromen-2,1°-cicloalcan)-3-ilJetanonas (7a-d) com metil e fenilidrazina, a partir de
34a,45

metodologias semelhantes j& descritas na literatura literatura
NUQUIMHElof,log, 10[,105,11d,31,45 (Esquema 35) .

e aprimoradas pelo grupo

Esquema 35:
Ph Me,
N—N OMe O N—N
/ \
= CF3 - AN CF3 . AN CF3
n <"1 n ' . n
o) Z 35 - 49% 0 Z 39 -51% o) z
8a-d 7a-d 9a-d
i= NH,NHCH3, EtOH, refluxo, 24h. | a b ¢ d
ii= NH,NHCgHs EtOH, refluxo, 24h z | CH, CH, CH, O
n 1 2 3 2

Inicialmente foram testadas condi¢des reacionais que envolveram experimentos para o
composto 7a e fenilidrazina, numa relacdo molar de 1:1, empregando etanol a temperatura de
refluxo por 12 horas. Estas condicdes iniciais levaram ao isolamento do composto 9a em
rendimentos de 38%. Na tentativa de melhorar o rendimento e a pureza dos compostos,
variou-se 0 tempo reacional, a temperatura e o solvente. Apos testar algumas condicgdes
reacionais diferentes conclui-se que a melhor condicdo foi a que usou etanol como solvente a
temperatura de refluxo durante 24 horas, quando foi obtido o composto 9a com 49% de

rendimento.
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A tabela 5 mostra mais detalhadamente as condi¢Oes reacionais testadas para

aperfeicoar a sintese do composto 9a.

Tabela 5: Condig0es reacionais testadas para o obtencéo dos compostos 9a:

Reacdo N° Solvente Temp.(°C) Tempo (h) Rendimento (%)
1 Etanol t.a. 12 [a]
2 Etanol 60 12 31
3 Etanol Refluxo 12 38
4 Etanol Refluxo 24 49
5 Etanol Refluxo 36 51
6 Butanol Refluxo 24 44
7 Isopropanol Refluxo 24 40

8 Recuperacdo dos materiais de partida.

A andlise dos dados descritos na tabela 5 demonstra que a reacdo 4 foi aquela que

apresentou melhor resultado, onde foi utilizado etanol como solvente, em temperatura de

refluxo por 24 horas, porém quando deixado reagir por 36 horas o rendimento aumentou

somente de 49% para 51%, considerando que o tempo de reacdo aumentou em 50%. Nas

reacbes em que foram usados alcoGis mais volumosos e impedidos estericamente como

solvente, os rendimentos ndo foram melhores em relacdo ao etanol. Provavelmente, isso se

deve ao fato desses alcodis solvatarem de forma menos eficaz os reagentes no estado de

transicdo (complexo ativado).
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3.5.1 Purificacdo dos compostos (8a-d e 9a-d)

Os compostos 8a-c e 9a-d, depois de isolados do meio reacional, onde o solvente foi
removido com rota-eveporador, foram colocados para recristalizar em diferentes solventes
(etanol, metanol, acetato/etanol) e somente os compostos 9a-d cristalizaram na forma de
solidos brancos para os 9e-c e amarelo para o 9d, todos os outros tiveram que ser purificados
por coluna cromatogréfica de silica gel 60, usando cloroférmio e hexano 1:10 v/iv como
eluentes. Os compostos 8a-c purificados por coluna cromatogréafica apresentaram-se na forma
de Gleos de alta viscosidade.

Os compostos 8 e 9 sintetizados, depois de purificados apresentaram um elevado grau
de pureza, com rendimentos de 35-51%, confirmados por analise elementar (C H N) e
caracterizados por RMN de *H, *C, {*H}, °F e espectrometria de massas (GC/MS — EI, 70
eV). Suas estruturas puderam ser comprovadas também pela elucidacdo estrutural via difracdo
de Raios-X para 0s compostos 9a-d a partir do composto 9b. Os compostos 8a-c
apresentaram um aspecto viscoso, hdo podendo assim, serem analisadas por ponto de fusdo, ja
0s compostos 9a-d por apresentarem-se na forma de cristais puderam ter seus pontos de fusédo

determinados.
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Tabela 6 — Rendimento, ponto de fusdo (9) e analise elementar dos compostos 8 e 9.

R! R
N-N NN
L/ CF, X CF;
n n
0 z O Z
8 9
Composto Rend. n/Z Ponto de Formula HRMS Analise Elementar
(RY (%) Fus&o Molecular  (g/mol) Calc./ Exp. (%)
(°C) (g/mol) Calc. C H N
Exp.
8a 41 1/CH2 [b] Co1H17F3N0 - 68,10 4,63 7,56
(Ph) 68,26 5,01 7,18
370.129
8b 49  2/CH, [b] Ca2H19F3N20 - 68,74 4,98 7,29
(Ph) 68,76 491 7,24
384.145
8c 35 3/CH, [b] Ca3H21F3sN2O  398,1606 69,34 531 7,03
(Ph) 398,1575 - - -
398.161
gd! - 20 - CaoH17F3N,0; - 6528 4,43 725
(Ph)
386.1242
9a 47  1/CH, 119-120 CysHisF3N,0 - 62,33 4,90 9,09
(Me) 308.114 62,42 5,09 8,75
9b 51 2/CH, 122-123 Cy7H17F3N20O - 63,35 5,32 8,69
(Me) 322.129 63,52 5,53 8,49
9c 39 3/CH, 133-134 CigHi9F3N,0 - 64,28 5,69 8,33
(Me) 336.145 64,35 5,81 8,46
ad 48 2/10  178-179  CysHisF3sN,O, 324,1086 59,26 4,66 8,64
(Me) 324.109 324,1123 - - -

[a]Rendimentos dos compostos isolados. [b] Aspecto fisico; éleo de alta viscosidade. [c]

Composto néo obtido.
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3.5.2 ldentificacéo espectroscopica dos compostos 8a-c e 9a-d

A identificacdo dos compostos 8a-c e 9a-d foi realizada por RMN *H, *C {*H},

Cromatografia Gasosa acoplada ao espectrémetro de Massas e por Ponto de Fusdo (9a-d).

Os espectros de RMN 'H e °C {*H} foram registrados em CDCls, utilizando
tetrametilsilano (TMS) como referéncia interna. Os sinais atribuidos para os compostos 8a-c e
9a-d foram baseados a partir da interpretacdo dos dados dos compostos 8 e 9. Nos espectros
de RMN *H (Figura 16) e “*C {"H} (Figura 17) do composto 9a, podemos verificar 0s

principais sinais comuns aos compostos espiro pirazois 8a-c e 9a-d.

A figura 16 mostra a numeracdo adotada para cada atomo de carbono e hidrogénios

pertencentes aos compostos 9a, e que Servira para a atribuicao dos sinais de RMN *H e *C.

Figura 15 - Numeracéo do composto 9a.

3.5.2.1 Espectro de RMN *H do composto 9a — exemplo da série N-metil substituida.

A analise dos espectros de RMN de *H para o composto 9a (Figura 16) apresentou um
sinal na forma de simpleto, com deslocamento quimico na regido de 6 4,17 ppm referente ao
deslocamento da metila ligada ao N-1 do pirazoél, os hidrogénios aromaticos apareceram na
regido caracteristica da seguinte forma; o H-9 na forma de um dupleto de dupletos resultante
de um acoplamento *J = 7,82 Hz e °J = 1,22 Hz, na regido de 6 7,53 ppm; o H-7 aparece na
forma de um tripleto de dupletos resultante de um acoplamento *J = 8,07 Hz e %J = 1,46 Hz,
na regido de 6 7,25 ppm; o0 H-8 e 0 H-6 aparecem sobrepostos na forma de um multipleto de 6
7,03-6,97 ppm. Os hidrogénios referentes a porcéo espiro carbociclica aparecem na forma de

multipletos na regido de deslocamento quimico de
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 2,28-1,79 ppm. Assim como para 0s compostos 7, os deslocamentos quimicos para todos 0s
compostos 8 e 9, mostraram algumas caracteristicas em comum, como a presenca do sinal da
metila (9a-d) ligada ao N-1 na regido de 4,0-4,2 ppm; sinais dos hidrogénios aromaticos na
regido de 7,0 - 7,7 ppm. Para os sinais de multipletos referentes a por¢édo ciclica ligadas ao
carbono espiro C-4 h& algumas peculiaridades, quando a porgcdo ciclica é Unica e
exclusivamente formada por carbonos, os multipletos aparecem na faixa de 1,6-2,3 ppm,
porém quando a parte ciclica possui heterodtomo (O), os hidrogénios vizinhos a esses,

aparecem na regido de 3,7-4,1 ppm.

=

=)
H
ra
==
w
=1

Figura 16 — Espectro de RMN 'H & 200 MHz de 1-metil-3-(trifluormetil)-1,4-diidro-

espiro(cromen[4,3-c]pirazol-4,1’-ciclopentano) (9a), registrado em CDCls.

3.5.2.2 Espectro de RMN de “*C {*H} do composto 9a - exemplo da série N-metil

substituida.

O espectro de RMN de **C {*H} para o composto 9a (Figura 17) mostrou
deslocamentos quimicos tipicos e caracteristicos para comprovacéo estrutural. Foi observado
um sinal na regido de & 134,33 ppm na forma de um quarteto com “Jc.r = 37,36 Hz, resultante
do acoplamento carbono-fluor a duas ligacGes e referente ao carbono C-3 ligado ao grupo
CF3. O carbono C-9b do anel pirazolinico apresentou um sinal no deslocamento quimico de
135,92 ppm; ja para o carbono C-3a do pirazol, verificou-se um sinal em 6 117,88 ppm. Os
sinais dos carbonos aromaticos da porcdo benzopirano aparecem em & 152,52; 130,11;
121,75; 121,57; 118,74 e 115,37 ppm. O sinal para o carbono da metila ligada a N-1 aparece
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em 6 39,90 ppm. O grupo CF3 mostrou um sinal em & 121,53 ppm na forma de um quarteto
resultante do acoplamento carbono-flior a uma ligagdo, com *Jc.r = 268,75 Hz. O carbono
espiro C-4 (sp®) apresenta um sinal em & 88 ppm. J& em 38,35 e 23,65 ppm verificou-se 0s

sinais dos carbonos C4a, C4a’ e C4b, C4b’ respectivamente.

150 125 100 TS 50 25 o
g ('

Figura 17 — Espectro de RMN *C {*H} & 106,61 MHz de 1-metil-3-(trifluormetil)-1,4-

diidro-espiro(cromen[4,3-c]pirazol-4,1’-ciclopentano) (9a), registrado em CDCls.

Algumas consideragdes importantes a serem ressaltadas em relagcdo ao espectro de
RMN 2C {*H} para os compostos 8 e 9 sd0: a auséncia dos sinais referentes a carbonila e a
metoxila, antes observados nos compostos 7, outro ponto importante € a variacdo das
constantes de acoplamento carbono-fltor para o carbono 3, que nos compostos 7 era na média
de 290 Hz, agora aparece nos compostos 8 e 9 com constante de acoplamento de 268 Hz em
média. O sinal referente ao carbono espiro, ttm uma variacdo de deslocamento quimico na
faixa de 75 a 90 ppm, isto é explicado pela influéncia do tamanho do ciclo ligado a esse
carbono e se esse ciclo possui heteroatomo, para ciclos de 5 membros o sinal do espiro
aparece mais desblindado do que os de 6 e 7 membros ou para aqueles que possuem
heterodtomo (O). Outra consideragdo importante a fazer, trata dos sinais referentes aos
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carbonos do ciclo ligado ao carbono espiro, quando esse ciclo possui heteroatomos (O), 0s
carbonos aparecem bem desblindados em relacéo aos sinais daqueles ciclos compostos apenas

por carbonos.

3.5.2.3 Espectros de RMN de **C {*H} dos compostos 8a-c e 9a-d — séries N-fenil e N-

metil substituidos.

Os espectros de *C NMR para os compostos N-fenil substituidos 8a-c mostraram
claramente que para os seis carbonos fenilicos considerados, somente quatro sinais sdo
observaveis, pois dois carbonos orto apresentam o mesmo deslocamento quimico, assim
como também os dois carbonos em posicdo meta a N-substituicdo. Entretanto, uma analise
mais aprofundada do sinal correspondente a estes carbonos na posicao orto, mostrou que o
mesmo ndo se apresenta na forma de um simpleto, mas sim na forma de um quarteto e com
uma constante de acoplamento em torno de 1 Hz para todos os compostos 8a-c (Figura 18).
Esse fato sugere que esta ocorrendo um acoplamento entre os atomos de flior do grupo CF;
com os respectivos carbonos orto a uma distancia de cinco ligacdes (g, *Jc.e = 1 Hz) ou
através do espaco (*°F-3C spin-spin, acoplamento através do espaco), e portanto, o
substituinte fenila deve estar ligado ao N-1 e ndo ao N-2 do anel pirazolinico. Tal observacéo
espectral leva a deducédo de que a reacdo a partir da fenilhidrazina leva a formacgédo do ismero
2,3endodo 1,3.

Uma pesquisa na literatura mostrou que a transmissdo de acoplamento spin-spin
através do espaco e observado por experimentos de RMN é um fenémeno fisico bem

documentado por muitas estruturas quimicas.>* .

Por outro lado, uma anélise similar realizada para os compostos N-metil substituidos
(9a-d), mostrou o sinal referente ao carbono N-metil como um simpleto, denotando a nédo
existéncia de um possivel acoplamento com o grupo CFs a quatro ligacdes (g, *Jc.r), supondo
N*-metil, ou a cinco ligacBes de distancia (q, Jc.f), supondo N2-metil, ou ainda, através
espaco. Portanto, a inexisténcia deste acoplamento sugere a formacdo do isdmero 1,3 para as

reacOes originarias a partir da metilhidrazina.
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Figura 18. RMN de acoplamento carbono-fltor por 5-(trifluormetil)-1H-espiro-(cromen [4,3-

c] pirazol-cicloalcanos) (8a-c e 9a-d).

3.5.2.4 RMN de °F

O RMN de °F é um método simples e eficiente para atribuir a posicao de atomos de
fldor em compostos organicos. Nesse trabalho ele foi utilizado para atribuicdo da posicdo do
grupo trifluormetila nos pirazois 8 e 9. Os compostos 8a-c exibiram sinais de fldor tipicos
para os isdmeros 5-(CF;3)-pirazéis em média de ¢ -52,53 ppm, ja os isdbmeros 3-(CF3)-pirazois
9a-d, apresentam sinais em media de ¢ -58,68 ppm. Os valores encontrados para os sinais de
flior do CF3 para os compostos 8 e 9 estdo de acordo com os descritos na literatura.>®®*
Porém a diferenca de aproximadamente 6 ppm entre 0os compostos 8 e 9 sugere que sdo
isdbmeros distintos, dessa forma, os isébmeros 1,3 e 2,3 dos compostos 8 € 9 puderam ser
facilmente atribuidos e distinguidos também pelos seus espectros de RMN de ‘°F, os seja, 0s
dados espectrais demonstraram que os compostos N-Metil substituidos 9a-d apresentaran-se

na forma isomérica 1,3-, enquanto que os N-Fenil substituidos 8a-c sob a forma 2,3-.
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3.5.2.5 Difracgdo de raios-X do pirazol 9b - exemplo da série N-metil substituida.

Além da caracterizacdo dos pirazois 8 e 9 por RMN *H, *C {*H} e '°F realizou-se
também a determinacdo estrutural via Difracdo de Raios-X. Sendo um procedimento
experimental realizado com moléculas em estado solido (monocristal), pose-se analisar

somente um exemplo da série 9a-d.

O ORTEP relativo do composto 9b é mostrado na figura 19, enquanto que os dados de

comprimento de ligacdo e coordenadas atdmicas estdo no Anexo IV desta dissertacéo.

Figura 19 — ORTEP de 1-metil-3-(trifluormetil)-1,4-diidro-espiro(cromen[4,3-c]pirazol-4,1°-
ciclopexano) (9b)

Os dados de cristalografia para o composto 9b mostraram claramente que o grupo
trifluormetila ocupa uma posicdo mais proxima do anel cicloalcano (porgdo espiro) e o
substituinte metila esta ligado ao nitrogénio N-1, ficando assim mais proximo da porcao
carbociclica aromética. Assim, concluiu-se que o isémero 1,3 € obtido a partir da reacdo de
ciclocondensacéo de cetona 7b com metilhidrazina. Além disso, a presenga do carbono espiro
C-4 foi confirmada na estrutura de 9b com angulos diedros para C3a-C4-05 e C41-C4-C45
igual a 107,12 (15) °C e 111,01 (18) ©, respectivamente.
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De acordo com o ORTEP relativo do composto 9b podemos chegar a importantes
conclusBes estruturais e mecanisticas para e reacdo que levou a obtencdo desse produto.
Podemos inferir sobre a formacdo do isémero 1,3 observado, a partir da reatividade do
nucleofilo e do eletrofilo. Como citado no capitulo 2 desta dissertacédo, sabe-se que o carbono
B a carbonila nos compostos 7 € mais reativo do que o carbono carbonilico. A partir dos
dados de Raios-X podemos concluir que o nitrogénio da hidrazina que estd ligado a metila
fica mais nucleofilico do que o NH,. Dessa forma, o N-Me é o responsavel pelo primeiro
passo reacional; o ataque ao carbono B eletrofilico. Assim a segunda etapa é o ataque dos
pares de elétrons do segundo nitrogénio; o do NH; ao carbono carbonilico, resultando dessa

forma no isdbmero 1,3 do pirazol.

3.5.2.6 Espectrometria de massas dos compostos 9a - exemplo da série N-metil
substituida.

Os compostos 8a-c e 9a-d também foram analisados (Esquema 36 e Figura 20) por
espectrometria de massas (GC/MS - El, 70 eV). Para exemplificar o comportamento padrédo
de fragmentacdo dos compostos 8 e 9, tomamos 9a como representante. A analise dos dados
do espectro de massas do composto 9a é caracterizada pela presenca de alguns ions
proeminentes. A presenca de um fragmento com m/z 308 [CisH1sF3sN2O]" (21%) refere-se ao
fon molecular. Um fragmento com m/z 279 [Cy14H11FsN,O]" (100%) corresponde a perda de
uma unidade etilénica (-CH,CH>-) seguido de um rearranjo intramolecular similar ao que se
observou também para a série 7. A perda do grupo trifluoracetil também pode ser observada
através da presenca do ion de fragmentacdo correspondente com m/z 239 [C1sH1503] * (9%).
Finalmente, um fon com razdo m/z = 77 identifica o fragmento [CsHs]*. Os demais compostos
da série 8 e 9 apresentaram uma forma de fragmentacgdo similar resultando espectros bastante

semelhantes.
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Esquema 36:
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Figura 20 - Espectro de massas de 1-metil-3-(trifluormetil)-1,4-diidro-espiro(cromen([4,3-

c]pirazol-4,1’-ciclopentano) (9a).
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3.5.3 Mecanismo proposto para a reacéo de 2,2,2-trifluor-1-[4-metdxi-espiro(2H-
cromen-2,1°-cicloalcan)-3-ilJetanonas (7a-d) com dinucledfilos do tipo hidrazinas.

De acordo com os resultados obtidos em varios trabalhos sobre a reatividade de
dieletrofilos  similares as  2,2,2-trifluor-1-[4-metdxi-espiro(2H-cromen-2,1°-cicloalcan)-3-

illetanonas (7a-d), que possuem dois centros eletrofilicos com reatividades diferentes, sendo

o carbono olefinico B a carbonila o mais reativo se comparado com o carbono carbonilico.
Isto deve-se ao fato de o grupo alcoxi polarizar a nuvem eletrdnica em dire¢do a carbonila,
espera-se assim uma maior reatividade na posicdo B em presenc¢a de nucledfilos (Esquema
37). Da mesma forma, as hidrazinas possuem dois centros nucleofilicos com reatividades
diferentes, um lado com uma amina livre, e outro com uma amina substituida, que terd sua

reatividade frente a carbonos eletrofilicos variando de acordo com o substituinte.

Esquema 37:

(0RO | ((?OR o® orR OR O°

S - . ~
RlJ\/U\CFg le\kaF3 " RO cr, T RlJ\/g}C&

De acordo com o que foi exposto anteriormente sobre a reatividade das 2,2,2-trifluor-
1-[4-metdxi-espiro(2H-cromen-2,1°-cicloalcan)-3-il]etanonas e visto que as hidrazinas
substituidas também possuem dois centros nucleofilicos diferenciados e mostram alta
reatividade frente a carbonos eletrofilicos, pode-se propor o seguinte mecanismo para a
sintese de espiro-pirazdis desidratados. Quando se trata dos pirazdis 9, 0 primeiro passo
consiste no ataque do nitrogénio da hidrazina ligado a metila (pois é mais reativo, pois recebe
elétrons por hipercunjugacdo e efeito mesomérico positivo) ao carbono olefinico (C-3) do
composto eletrofilico, formando o primeiro intermediario. Ocorre nesta etapa a saida do
grupamento OMe. O préximo passo consiste na formacdo do intermediario la que fica em
equilibrio com o intermediario Ib. No préximo passo ocorre o ataque do outro nitrogénio da
hidrazina (ndo substituido e menos reativo), ao carbono carbonilico, formando o anel de cinco
membros, ou seja, a 5-hidroxi-2-pirazolina intermediaria, apos por eliminacdo de agua chega-

se ao composto pirazol (Esquema 38). Este mecanismo so € possivel, porque o grupamento R
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ligado a hidrazina, ndo é retirador de elétrons, dessa forma o complexo ativado fica
estabilizado pelo grupo doador de elétrons e a desidratacdo é favorecida. Porém quando o
grupamento ligado a hidrazina é fenila a reatividade do dinucledfilo é invertida, isso porque o
par de elétrons do nitrogénio ligado a fenila fica comprometido com a ressonancia do anel
aromatico deixando este nitrogénio menos nucleofilico. Neste caso o isdmero observado é o

2,3 do pirazol.

De acordo com as analises experimentais feitas para a caracterizacdo dos compostos 9,

com metilhidrazina, observou-se a formacdo de apenas um produto (esquema 38), 0 isdbmero

1,3 do pirazol.
Esquema 38:
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De acordo com as analises experimentais feitas para a caracterizagdo dos compostos 8,

com fenilhidrazina, observou-se a formagéo de apenas um produto (esquema 39), o isdmero

2,3 do pirazol.
Esquema 39:
o
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Os dados de RMN *H e *C {*H} e GC-MS para os compostos 8a-d e 9a-d est&o
descritos na parte experimental. Os espectros desses compostos encontram-se no Anexo |
(RMN) e Il (GC-MS) desta dissertacao.
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3.6 Sintese de 3-(Trifluormetil)-3°,3’a-diidroespiro[cromen([4,3-c]isoxazol-4,1'-
cicloalcan]-3-ol

Visando mostrar a aplicabilidade dos novos compostos 7a-b trifluormetilados para a
construcdo de heterociclos, este trabalho apresenta ainda a sintese de 2 exemplos de 5-
hidroxi-2-isoxazolinas (10a-b) a partir da reacdo de ciclocondensacdo entre os compostos 7a-
b e cloridrato de hidroxilamina (Esquema 40). Metodologias desenvolvidas pelo Nucleo de
Quimica de Heterociclos e dados da literatura foram usados como base para a sintese destes
compostos.

Esquema 40:

OMe O N-Q oH
/
AN CF3 | CF3
0 42 -58% 0
n
7a-b 10a-b
i = NH,OH . HClI, Piridina/H,0, 60 °C, 24h a_ b
n1 2

Foram testadas diferentes condigdes reacionais para a reacao de ciclocondensacdo, as
quais foram determinadas inicialmente para o composto 7b e cloridrato de hidroxilamina
levando a obtengdo de 3-(trifluormetil)-3°,3 a-diidroespiro[cromen[4,3-c]isoxazol-4,1'-
cicloexan]-3-ol (10b). A Tabela 7 descreve as diferentes condi¢des reacionais testadas, com o

objetivo de aperfeicoar a rota sintética.
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Tabela 7 - Condicdes reacionais testadas para a reacdo de obten¢do do composto 10b.

Numero Solvente Tempo  Temperatura Relacéo Rendimen-
H °C Molar to (%)
1 EtOH 24 Refluxo 1:1 [a]
2 HCI/H,0 24 50 1:1 [a]
3 Piridina/H,0O 12 60 1:1 30
4 Piridina/H,O 24 60 1:1 43
5 Piridina/H,0 36 60 1:1 46
6 Piridina/H,0 24 60 1:1,2 58
7 Piridina/H,0O 24 60 1:15 60

% Recuperagdo do material de partida.

A condicdo reacional que demonstrou melhor resultado foi a que usa &gua/piridina 1;1
v/v como solvente durante 24 h a 60 °C numa relacdo molar de 1mol de 2,2,2-trifluor-1-[4-
metoxi-espiro(2H-cromen-2,1°-cicloalcan)-3-il]etanonas para 1,2 moles de cloridrato de

hidroxilamina.

Quando foi usado etanol como solvente observou-se que a reacdo ndo aconteceu. Foi
verificado ainda que um aumento no tempo reacional de 24 para 36 horas ndo mostrou
mudancas significativas nos rendimentos. Os compostos 10a-b, apds o tempo reacional,
foram extraidos com diclorometano e secos com carbonato de sodio, logo apos o solvente foi

evaporado em rota-evaporador.

3.6.1 Purificagéo dos compostos 10a-b

Os compostos 10a-b, depois de isolados do meio reacional, onde o solvente foi
removido em rota-eveporador, foram colocados para recristalizar em diferentes solventes
(etanol, metanol, acetato/etanol) e em nenhum dos casos foi observada a cristalizagdo. Optou-
se entdo pela purificagdo por coluna cromatografica de silica gel 60, usando acetato e hexano
1:5 v/iv como eluente. Os compostos 10a-b purificados por coluna cromatografica

apresentaram-se na forma de solidos brancos, com rendimentos de 38-58%, confirmados por
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massa de alta resolucdo HRMS e caracterizados por RMN de *H, e *C {*H}, espectrometria
de massas (GC/MS — Cl, 70 eV) e Ponto de Fusao.

Tabela 8 — Rendimento, ponto de fusdo, aspecto fisico e massa de alta resolugdo dos

compostos 10.

N-Q  oH
CF3
)n
0 Z
10

Composto  Rend. n/Z Aspecto Ponto de Formula HRMS(g/mol)

(%)™ Fisico Fusdo (°C)  Molecular Calc.

(g/mol) Exp.
10a 38 1/CH; Solido 130-132  CysH16F3sNO3 313,0926
branco 313,0901
10b 58 2/CH, Solido 142-144  Cy5H14F3NO3 327,1082
branco 327,1058

[a] Rendimento dos compostos isolados.

3.6.2 ldentificacdo dos compostos 10a-b

A identificacdo dos compostos 10a-b foi realizada por RMN *H, *C {*H} e
Cromatografia Gasosa acoplada ao espectrdmetro. Os espectros de RMN *H e *C {*H}
foram registrados em CDCls, utilizando tetrametilsilano (TMS) como referéncia interna. Os
sinais atribuidos para os compostos 10a-b foram baseados a partir da interpretacdo dos dados
dos compostos 10. Nos espectros de RMN *H (Figura 22) e *C {*H} (Figura 23) do composto

10b, podemaos verificar os principais sinais comuns aos compostos espiro isoxazois 10a-b.

A figura 21 mostra a numeracdo adotada para cada &tomo de carbono e hidrogénios

pertencentes ao composto 10b, e que servira para a atribuicdo dos sinais de RMN 'H e Bc.
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Figura 21 — Numeragéo para o composto 10b

3.6.2.1 Espectro de RMN *H do composto 10b

A anélise dos espectros de RMN de *H para o composto 10b (Figura 22) apresentou
sinais caracteristicos as 5-hidroxi-2-isoxazolinas, ou seja, a presenca de um simpleto com
deslocamento quimico na faixa de 6 3,72 ppm referente ao deslocamento do hidrogénio 3a do
anél isoxazolinico, trés multipletos na regido de 6 7,82 - 7,77, 7,43 - 7,35 e 7,02 - 6,98 ppm
referentes aos hidrogénios aromaticos, multipletos na regido de 6 2,03 — 1,22 ppm referentes

aos hidrogénios carbociclicos da por¢éo espiro, para 0 OH o sinal aparece em 3,97 ppm.

Figura 22 - Espectro de RMN 'H a 200 MHz de 3-(trifluormetil)-3’,3 a-diidro-
espiro[cromen[4,3-c]isoxazol-4,1'-cicloexan]-3-ol (10b), registrado em CDCls.
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3.6.2.2 Espectro de RMN **C do composto 10b

O espectro de RMN de *C {'H} para o composto 10b (Figura 23) mostrou
deslocamentos quimicos tipicos e caracteristicos para comprovacéo estrutural. Foi observado
um sinal na regido de ¢ 154,33 ppm referente a C9b, um sinal em ¢ 152,77 para o Cba,
verificou-se ainda um sinal em ¢ 122,03 ppm, na forma de um quarteto com *Jc.r = 284,88
Hz, resultante do acoplamento carbono-flior a uma ligacéo. O sinal e referente ao carbono C-
3 ligado a0 grupo CFs, apareceu na forma de um quarteto, com %Je.r = 33,39 Hz e na regio
de ¢ 103,05 ppm. O carbono C-3a do anel isoxazolinico apresentou um sinal no
deslocamento quimico de ¢ 75,51 ppm; ja para o carbono espiro C-3 foi observado um sinal
em ¢ 81,77 ppm. Os sinais dos carbonos aromaticos da porcdo benzopirano aparecem em &
133,37; 125,27; 121,61; 118,22; 113,45. Entre 35,13 e 20,93 ppm verificou-se os sinais dos
carbonos C4a, C4a’, C4b, C4b’e CAc.
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Figura 23 - Espectro de RMN °C a 106.61 MHz de 3-(trifluormetil)-3’,3’a-diidro-

espiro[cromen[4,3-c]isoxazol-4,1'-cicloexan]-3-ol (10b), registrado em CDCl;
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3.6.2.3 Espectrometria de massas dos compostos 10b

Os compostos 10a-b também foram analisados por espectrometria de massas (GC/MS
- CI, 70 eV) (Esquema 40) e (Figura 24). Para exemplificar o comportamento padréo de
fragmentacdo dos compostos 10, tomamos 10b como representante da série. A andlise dos
dados do espectro de massas do composto 10b é caracterizada pela presenca de alguns ions
proeminentes. A presenca de um fragmento com m/z 258 [CisH16NOs]™ (5%) referente a
perda do ion —CFs;. O fragmento referente ao ion molecular apareceu com m/z 328
[C16H16F3NO3 + 1]" (100%). Um fragmento com m/z 310 [C16H15FsNO2]" (53%) corresponde
a perda da hidroxila —OH. A perda do grupo —C(OH)CF3 também pode ser observada através

da presenca do fon de fragmentacdo correspondente com m/z 229 [CisHisnO2] © (18%).

Finalmente, um fon com razdo m/z = 98,9 identifica o fragmento [CF]".

Esquema 40:
— 5 —
|\/]/O I\/]/O OH N—CQ OH
. CF4
O O O
miz 229 miz 327 m/z 258
N—O

/ .

CF3
O
m/z 310
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Figura 24 - Espectro de massas (GC/MS - CI, 70 eV) de 3-(trifluormetil)-3°,3’a-di-

idroespiro[cromen[4,3-c]isoxazol-4,1'-cicloexan]-3-ol (10b).

Com base nos de RMN de *C e *H e Massas GC/MS chegou-se a conclusio que o
produto formado para os compostos 10 € o isdbmero 1,5 onde o ataque inicial da hidroxilamina
nucleofilica ocorre através do nitrogénio ao carbono B a corbonila mais eletrofilico. O
nitrogénio por ser menos eletronegativo fica com seu par de elétrons mais disponivel para
reagir como nucleofilo. Nesse sistema com um centro espiro, acredita-se que o carbono da
carbonila torna-se menos eletrofilico do que o esperado, a corbonila fica muito préximo do
centro espiro estericamente impedido, e isso seria uma dos motivos pelo qual néo se observou

a formacéo do isbmero 1,3 para os compostaos 10.

Os dados de RMN *H e *C {*H} e GC-MS para os compostos 10a-b estdo descritos
na parte experimental. Os espectros desses compostos encontram-se no Anexo | (RMN) e 1l
(GC-MS) desta dissertacao.
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4 — MATERIAIS E METODOS

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., e/ou purificados segundo procedimentos usuais de laboratodrio.

4.2. Aparelhos Utilizados.

4.2.1. Espectroscopia de RMN

Os espectros de RMN de 'H foram registrados em um Espectrometro: BRUKER
DPX-200, que opera a 200,13 MHz para *H. Os espectros de RMN de **C foram registrados
em um Espectrometro: BRUKER DPX-400, que opera a 106,61 MHz para 3¢,

Os dados de *H, obtidos no aparelho BRUKER DPX-200 (Departamento de Quimica
da UFSM), foram obtidos em tubos de 5mm na temperatura de 300K, 0,5M em
Dimetilsulfoxido deuterado (DMSO-d6) ou cloroférmio deuterado (CDCI3) utilizando
tetrametilsilano (TMS) como referéncia interna. As condi¢Bes usadas no espectrémetro
BRUKER DPX-200 foram: SF 200,13MHz. Largura de pulso 9,9us; tempo de aquisigéo 3,9s;
janela espectral 2400Hz; numero de varreduras de 8 a 32; dependendo do composto, nimero
de pontos 65536 com resolucdo digital Hz/ponto igual a 0,128875. A reprodutibilidade dos
dados de deslocamento quimico é estimada ser de mais ou menos 0,01ppm.

Os dados de RMS de *3C, obtidos no aparelho BRUKER DPX-400 (Departamento de
Quimica da UFSM), foram obtidos em tubos de 5mm na temperatura de 300K, 0,5M em
Dimetilsulfoxido deuterado (DMSO-d6) ou cloroférmio deuterado (CDCI3) utilizando
tetrametilsilano (TMS) como referéncia interna. As condi¢fes usadas no espectrémetro
BRUKER DPX-400 foram: SF 100,61MHz para “*C; largura de pulso 13,7ps; tempo de
aquisicdo 7,6s; janela espectral 11500Hz; numero de varreduras 2000 a 20000; dependendo
do composto, niumero de pontos 65536 com resolucdo digital Hz/ponto igual 0,371260. A
reprodutibilidade dos dados de deslocamento quimico € estimada ser de mais ou menos

0,01ppm. Entre parénteses a multiplicidade (s = simpleto, d = dupleto, t = tripleto, q =
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quarteto, m = multipleto, td = tripleto de dupleto), o nimero de hidrogénios deduzidos da
integral relativa e a constante de acoplamento (J) expressa em Hertz (Hz).

Os dados de RMN de *°F, obtidos no aparelho Bruker Avance Il 600 MHz
(Departamento de Quimica da UFSM) foram adquiridas e tubos de 5 mm, solucdo 0,5 M na
temperatura de 298 K, resolucéo digital = 0,01 ppm, em CDCI3; como solvente e CFCl3 (6 =

0,0 ppm) como referencia externa.

4.2.2 Cromatografia gasosa-espectrometria de massas (GC-MS)

As andlises por cromatografia gasosa foram efetuadas em um Cromatdgrafo gasoso
HP 6890, acoplado a um espectrébmetro de Massas HP 5973 (GC-MS), com Injetor
automatico HP 6890 Coluna HP-5MS (Crosslinked 5% de PH ME Siloxane). As condicGes
utilizadas foram as seguintes: temperatura maxima de 325°C-(30 m x 0.32 mm, 0,25 pm);
fluxo de gas Hélio de 2 mL/min, pressdo de 5,05 psi; temperatura do injetor 250°C; seringa de
10 pL, com inje¢do de 1 pL; temperatura inicial do forno de 70 °C por 1 min e apos
aquecimento de 12 °C por min até 280 °C, realizadas no Prédio 15 do NAPO da Universidade
Federal de Santa Maria.

Para a fragmentacdo dos compostos, foi utilizado impacto de elétrons ou ionizagdo

quimica de 70 eV no espectrometro de massas.

4.2.3 Espectrometria de massas de alta resolu¢cédo (HRMS)

As andlises por espectrometria de massas de alta resolucdo foram efetuadas em um
cromatografo a liquido com sistema Acquity UPLC e espectrébmetro de massa do tipo
quadrupolo e tempo de v6o, modelo XEVO G2 QTOF (Waters, Milford, MA, USA). As
amostras foram analisadas por infusdo direta na probe de eletrospray no modo positivo
(ESI+), contendo 0,1% (v/v) de &cido formico. O controle e aquisicdo dos dados foram feitos
usando o software MassLynx V 4.1. Uma alca de amostragem de 250 pL foi carregada com a
amostra. A vazdo da infusdo foi de 10 pL min-1 e a ionizacdo foi feita nas seguintes
condigOes: Capilar: 2,5 kV, Cone de amostragem: 20 V, Cone de extragéo: 3,3 V, Fonte: 150
°C, Dessolvatagdo: 500 °C, Vazdo de N no cone de amostragem: 10 L h™, Vazéo de N, da

dessolvatacéo: 600 L h™*, Faixa de massa monitorada: 50 a 1000 Da.
Dissertacéo de Mestrado — Fabio Dutra Garcia — UFSM - 2013



69

4.2.4 Andlise elementar

As analises elementares foram realizadas em um analisador Perkin Elmer 2400 CHN,

no Instituto de Quimica, Central Analitica, USP, Séo Paulo.
4.2.5 Ponto de fuséo

Os pontos de fusdo foram determinados em um aparelho Electrothermal Mel-Temp 3.0
(Departamento de Quimica da UFSM), (termdmetro ndo aferido).

4.2.6 Difragéo de raios-X

A analise de difracdo de Raios-X do composto 9b foi realizada em monocristal em um
difratbmetro de quatro circulos com detector de &rea Bruker Kappa APEX-II CCD 3 Kw
Sealed System, dotado de um monocromador de grafite e fonte de radiacdo Mo-Ka (0,71073
A)65 instalado no Departamento de Quimica da UFSM. Solucéo e refinamento das estruturas
foram feitos utilizando o pacote de programas SHELX97.%® Os parametros estruturais foram
obtidos através do refinamento baseando-se nos quadrados dos fatores estruturais e na técnica
da matriz completa/minimos quadrados. Os atomos ndo hidrogndides restante foram
localizados através de sucessivas diferencas de Fourier e refinados com parametros técnicos
anisotrépicos. As coordenadas dos atomos de hidrogénio foram, entdo, localizadas a partir das
densidades encontradas no mapa de Fourier. As projecbes graficas foram construidas
utilizando-se o programa Ortep3 for Windows.®’

4.3 Procedimentos Experimentais
4.3.1 Procedimento geral para a sintese de espiro-croman-4-onas (4a-d).

Conforme descrita inicialmente por Kabbe*” e aprimorada por Panteleon,*’ a sintese
dos compostos espiro-croman-4-onas procederan-se da seguinte maneira: em um baldo de 100
ml contendo 50 ml de tolueno como solvente adicionou-se 50 mmol (6.8g) de 2-
hidroxiacetofenona (1), 50 mmol da cetona ciclica (3a-d) 50 mmol (3.55 g) de pirrolidina (2).

A mistura resultante foi mantida sob agitacdo por 2h a temperatura de refluxo do solvente.
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Apos duas horas o solvente da mistura foi removido em rota-evaporador. O 6leo resultante foi
destilado a pressdo reduzida e o as espiro-croman-4-onas apresentaram-se na forma de 6leos

incolores (3a-c) e amarelo (3d).

4.3.2 Procedimento geral para a sintese de 2,2,2-trifluor-1-[4-metdxi-espiro(2H-cromen-

2,1’-cicloalcan)-3-illetanonas (7a-d).

Ortoformiato de trimetila (50 mmol, 5,4 mL) e acido p-toluenossulfénico (0,01 mmol ,
1,7g9) em metanol anidro (30 ml), foram adicionados a um Erlenmeyer (250 ml) contendo a
espiro[croman-2,1°-cicloalcan]-4-ona (4a-d) (25 mmol). A mistura foi mantida a 60 °C
durante 48h. Subsequentemente, a mistura foi neutralizada com carbonato de sédio e entdo
filtrada. O solvente foi removido sob pressdo reduzida, resultando em um 6leo com a mistura
acetal (5) e enol éter (6). Em seguida, o 6leo resultante foi solubilizado em piridina (55 mmol,
4.43mL) e cloroférmio anidro (30 ml) e mantido a 0 °C, apds, anidrido trifluoracético (55
mmol, 7,61 mL) foi adicionado gota a gota. Depois de completar a adigdo, a mistura foi
agitada a 50 °C durante 36 horas. Esperou-se gque a reacdo voltasse a temperatura ambiente,
entdo a mistura foi extraida com 50 ml de uma solu¢édo 0,1 M de acido cloridrico (trés vezes)
e 50 ml de agua (uma vez). A parte organica foi seca com sulfato de sédio anidro, e apos foi
filtrada. O solvente foi removido sob presséo reduzida e os produtos 7a-d foram purificados
por cromatografia em coluna de silica gel, usando hexano/cloroférmio 10:1 v/v como o

eluentes.
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4.3.2.1 Dados de RMN *H e *C {*H}, GC-MS e Analise Elementar dos compostos 7a-d

2,2,2-Trifluor-1-[4-metdxi-espiro(2H-cromen-2,1°-ciclopentan)-3-il]Jetanona (7a):
Purificado em silica gel e eluido em cloroférmio/hexano (1:10). Rend.: 56%. RMN 'H:
CDCls, 200 MHz, 8(ppm): 7,42-7,28 (m, 2H); 7,04-6,87 (m, 2H); 3,87 (s, 3H, OMe); 2,07-
2,06 (m, 2H); 1,89-1,71 (m, 6H). RMN *3C: CDCls, 106,67 MHz, &(ppm): 183,72 (q, 2J =
37,65, C=0); 159,69 (Ar); 156.05 (C-4); 132,92 (Ar); 124,61 (Ar); 121,45 (Ar); 118,32 (Ar);
117,69 (Ar); 117,58 (C-3); 115,6 (q, *J=290,15, CF3); 91,04 (C-2); 61,57 (OMe); 30,33;
23,60. MS (IE, 70 eV) m/z (intensidade relativa): 312 (26), 283 (100), 243 (9,6), 215 (50), 77
(3). Anal. (%) Calculado para C1H15F303: C 61,54; H 4,84. Encontrado: C 61,66; H 4,99.

2,2,2-Trifluor-1-[4-metdxi-espiro(2H-cromen-2,1°-cicloexan)-3-ilJetanona (7b):
Purificado em silica gel e eluido em cloroférmio/hexano (1:10). Rend.: 61%. RMN 'H:
CDCls, 200 MHz, 8(ppm): 7,39-7,26 (m, 2H); 7,04-6,96 (m, 2H); 3,84 (s, 3H, OMe); 2,00-
1,95 (m, 2H); 1,74-1,52 (m, 8H). RMN *C: CDCls, 106,67 MHz, &(ppm): 184,23 (q, 2J =
37,64, C=0); 158,45 (Ar); 155.53 (C-4); 132,78 (Ar); 124,46 (Ar); 121,42 (Ar); 119,72 (C-3);
118,16 (Ar); 117,66 (Ar); 115,37 (q, 2J=290,71, CFs); 81,43 (C-2); 61,18 (OMe); 32,79;
24,70; 21,24. MS (IE, 70 eV) m/z (intensidade relativa): 326 (21), 283 (100), 257 (5), 229 (5),
77 (2). Anal. (%) Calculado para C17H17F303: C 62,57; H 5,25. Encontrado: C 62.76; H 5.35.
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2,2,2-Trifluor-1-[4-metdxi-espiro(2H-cromen-2,1°-cicloeptan)-3-ilJetanona (7c):
Purificado em silica gel e eluido em cloroférmio/hexano (1:10). Rend.: 48%. RMN ‘H:
CDCls, 200 MHz, 6(ppm): 7,83-7,30 (m, 2H); 7,03-6,93 (m, 2H); 3,84 (s, 3H, OMe); 2,16-
1,87 (m, 4H); 1,81-1,45 (m, 8H). RMN *3C: CDCls, 106,67 MHz, 5(ppm): 184,33 (q, 2J =
37.64, C=0); 157,59 (Ar); 155.59 (C-4); 132,77 (Ar); 124,26 (C-3); 121,53 (C-3); 121,32
(Ar); 118,27 (Ar); 117,50 (Ar); 115,46 (g, 1J=290,70, CF3); 85,03 (C-2); 61,19 (OMe); 37,69;
28,35; 21,98. MS (IE, 70 eV) m/z (intensidade relativa): 340 (16), 283 (100), 271 (6), 243 (5),
77 (2). Anal. (%) Calculado para C17H;7F303: C 63.52; H 5.63. Encontrado: C 63.43; H 5.80.

2,2,2-Trifluor-1-[4-metdxi-2°,3°,5°,6’-tetraiidro-espiro(2H-cromen-2,4’-piran)-3-
ilJetanona (7d): Purificado em silica gel e eluido em cloroférmio/hexano (1:10). Rend.: 51%.
RMN 'H: CDCls, 200 MHz, 8(ppm): 7,42-7,36 (m, 2H); 7,06-7,01 (m, 2H); 3,87 (s, 3H,
OMe); 3,87-3,74(m, 4H, H2,2"); 2,18-2,10 (m, 2H, H2,3"); 1,86-1,83 (m, 2H, H2,3”). RMN
3¢ cDCls, 106,67 MHz, &(ppm): 183,69 (q, 2J=37,85, C=0); 159,03 (Ar); 155.08 (C-4);
133,1 (Ar); 124,69 (Ar); 121,85 (Ar); 118,1 (Ar); 118,1 (C-3); 117,4 (Ar); 115,35 (q,
1J=290,57, CFs); 78,62 (C-2); 62,02 (C2,2°); 61,33 (OMe); 32,87 (C2,3). MS (IE, 70 eV) m/z
(intensidade relativa): 328 (45), 283 (100), 255 (75), 215 (100). Anal. (%) Calculado para
Ci6H15F304: C 58,54; H 4,61. Encontrado: C 58,83; H 5,01.
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4.3.3 Procedimento geral para a sintese de 1(2)-metil(fenil)-3-(trifluormetil)-1,4(2,4)-
iidro-espiro(cromen([4,3-c]pirazol-4,n’-cicloalcanos) (8a-d e 9a-d).

Uma mistura de 2,2,2-trifluor-1-[4-met6xi-espiro(2H-cromen-2,1’-cicloalcan)-3-
illetanonas (7a-d) (2 mmol) e fenilidrazina ou metil-hidrazina (2,5 mmol) em 10 mL de
etanol, foi agitada sob refluxo durante 24 h. A evaporacdo do solvente ocorreu sob pressao
reduzida em rota-evaporador. Os produtos 8a-d foram recristalizados em etanol e obtidos na
forma de solidos. Os compostos 9a-d foram purificados por coluna cromatogréfica de silica

gel, usando hexano/cloroférmio 10:1 v/v como eluentes.

4.3.3.1 Dados de RMN *H e *C {*H}, GC-MS e Analise Elementar dos compostos 8a-c e
9a-d.

2-Fenil-3-(trifluormetil)-2,4-diidro-espiro(cromen[4,3-c]pirazol-4,1’-ciclopentano) (8a):
Purificado em coluna cromatografica de silica gel 60, usando cloroférmio e hexano 1:10 v/v
como eluente. Rend.: 41%. RMN *H: CDCls, 200 MHz, §(ppm): 7,82 (d, J=8, 1H, Ar); 7,49
(s, 5H, Ph); 7,28-7,20 (t, J=8, 1H, Ar); 7,03-6,92 (m, 2H, Ar); 2,32 (m, 2H, CH,); 2,03-1,81
(m, 6H, CH,). RMN *3C: CDCls, 106,67 MHz, 8(ppm): 152,65 (Ar); 144,60 (C-9b); 139,80
(C-3); 130,05 (Ar); 129,26 (Ph (1C-p)); 129,08 (Ph (2C-m)); 125,90 (q, *J=1, Ph (2C-0));
122,41 (Ar); 122,03 (C-3a); 121,67 (Ar); 120,11 (q, 2J=270, CF3); 117,83 (Ar); 116,76 (Ar);
87,57 (C-4); 40,02 (C-4a, C-4a’ ); 24.48 (C-4b-C4b’). MS (IE, 70 eV) m/z (intensidade
relativa): 370 [C21H17F3N2,0]" (95%) refere-se ao ion molecular. Um fragmento com m/z 341
(100), 301 (24), 77 (10). Anal. (%) Calculado para C;H;7F3N,O: C 68,10; H 4,63; N 7,56.
Encontrado: C 68.26; H 5.01; N 7.18.
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2-Fenil-3-(trifluormetil)-2,4-diidro-espiro(cromen[4,3-c]pirazol-4,1°-cicloexano) (8b):
Purificado em coluna cromatografica de silica gel 60, usando cloroférmio e hexano 1:10 v/v
como eluente. Rend.: 49%. RMN *H: CDCls, 200 MHz, 8(ppm): 7,80 (d, J=7, 1H, Ar); 7,49
(s, 5H, Ph); 7,25-7,23 (m, 1H, Ar); 7,05-6,96 (m, 2H, Ar); 2,21-1,61 (m, 10H, CH,). RMN
B3C: CDCls, 106,67 MHz, 8(ppm): 152,37 (Ar); 144,24 (C-9b); 140,04 (C-3); 130,11 (Ar);
129,19 (Ph (1C-p)); 129,03 (2Ph (C-m)); 125,94 (q, *J=1, Ph (2C-0)); 123.73 (C-3a); 122,44
(Ar); 121,63 (Ar); 120,12 (g, J = 270, CF3); 117,71 (Ar); 116,92 (Ar); 78,16 (C-4); 34,93 (C-
4a, C-4a’ ); 24,90 (C-4c); 21,23 (C-4b-C4b’). MS (IE, 70 eV) m/z (intensidade relativa): 384
[Ca2H10F3N20]" (71%) refere-se ao ion molecular. Um fragmento com m/z 341 (100), 315
(20), 77 (9). Anal. (%) Calculado para CH19F3N,O: C 68,74; H 4,98; N 7,29. Encontrado: C
68,76; H 4,91; N 7,24.

2-Fenil-3-(trifluormetil)-2,4-diidro-espiro(cromen[4,3-c]pirazol-4,1°-cicloeptano)  (8c):
Purificado em coluna cromatografica de silica gel 60, usando cloroférmio e hexano 1:10 v/v
como eluente. Rend.: 35%. RMN *H: CDCls, 200 MHz, §(ppm): 7,73 (d, J=7, 1H, Ar); 7,41
(s, 5H, Ph): 7,18 (t, J=8, 1H, Ar); 6,96-6,89 (m, 2H, Ar); 2,09-1,51(m, 12H, CH.). RMN *C :
CDCls, 106,67 MHz, 8(ppm): 152,56 (Ar); 143,77 (C-9b); 140,15 (C-3); 130,17 (Ar); 129,21
(Ph (1C-p)); 129,04 (Ph (2C-m)); 126,06 (g, >J=1, Ph (2C-0)); 125,39 (C-3a); 124.00 (q, J =
267, CF3); 122,43 (Ar); 121,60 (Ar); 117,85 (Ar); 116,91 (C-3a); 81,57 (C-4); 39,52 (C-4a, C-
4a’); 27,48 (C-4c, C-4¢’); 21,72 (C-4b-C4b’). MS (IE, 70 eV) m/z (intensidade relativa): 398
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[Ca3H21F3N20]" (62%) refere-se ao ion molecular. Um fragmento com m/z 369 (11), 341
(100), 315 (15), 77 (8). HRMS; Calculado C,3H21F3N20O: 398.1606. Encontrado: 398,1569.

1-Metil-3-(trifluormetil)-2,4-diidro-espiro(cromen[4,3-c]pirazol-4,1’-ciclopentano) (9a):
Purificado por recristalizacdo em etanol. Rend.: 47%. RMN *H: CDCls, 200 MHz, §(ppm):
7,53 (dd, J=1, J=8, 1H, Ar); 7,25 (td, J=8, J=1,5, 1H, Ar); 7,03-6,97 (m, 2H, Ar); 4,15 (s, 3H,
Me); 2,28-1,79 (m, 8H). RMN **C: CDCls, 106,67 MHz, 8(ppm): 152,52 (Ar); 135,92 (C-9b);
134,33 (g, J=37, C-3); 130,11 (Ar); 122,87 (Ar); 121,75 (Ar); 121.53 (q, J = 267, CFs);
118.74 (Ar); 117,88 (C-3a); 115.37 (Ar); 88,00 (C-4); 39,90 (Me); 38,35 (C-4a, C-4a’ ); 23,65
(C-4b-C4b’). MS (IE, 70 eV) m/z (intensidade relativa): 308 [C1sH15F3N20]" (21%) refere-se
ao ion molecular. Um fragmento com m/z 279 (100), 239 (9), 77 (3). Anal. (%) Calculado
para C16H15F3N20: C 62,33; H 4,90; N 9,09. Encontrado: C 62,42; H 5,09; N 8,75.

1-Metil-3-(trifluormetil)-2,4-diidro-espiro(cromen[4,3-c]pirazol-4,1°-cicloexano)  (9b):
Purificado por recristalizacdo em etanol. Rend.: 51%. RMN 'H: CDCls, 200 MHz, §(ppm):
7,55 (d, =7, 1H, Ar); 7,27 (t, J=7, 1H, Ar); 7,11-7,00 (m, 2H, Ar); 4,17 (s, 3H, Me); 2,10-
1,57 (m, 10H). RMN *3C: CDCls, 106,67 MHz, &(ppm): 152,32 (Ar); 135,50 (C-9b); 134,55
(g, J=37, C-3); 130,21 (Ar); 121,82 (Ar); 121,57 (q, J = 267, CF3); 121,71 (Ar); 120.25 (C-
3a); 118,67 (Ar); 78,44 (C-4); 39,85 (Me); 34,81 (C-4a, C-4a’ ); 24,95 (C4c); 21,55 (C-4b-
C4b’). MS (IE, 70 eV) m/z (intensidade relativa): 322 [C17H17F3N20]" (21%) refere-se ao ion
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molecular. Um fragmento com m/z 279 (100), 77 (2). Anal. (%) Calculado para C17H17F3N-O:
C 63,35; H 5,32; N 8,69. Encontrado: C 63.52; H 5.53; N 8.49.

1-Metil-3-(trifluormetil)-2,4-diidro-espiro(cromen[4,3-c]pirazol-4,1’-cicloheptano) (9c):
Purificado por recristalizacdo em etanol. Rend.: 39%. RMN *H: CDCls, 200 MHz, §(ppm):
7,54 (d, J=7, 1H, Ar); 7,29 (t, J=7, 1H, Ar); 7,10-6,99 (m, 2H, Ar); 4,16 (s, 3H, Me); 2,52-
1,61 (m, 12H). RMN *C: CDCls, 106,67 MHz, 8(ppm): 152,392 (Ar); 134,88 (C-9b); 134,46
(9, J=37, C-3); 130,22 (Ar); 121,69 (Ar); 121,69 (C-3a); 121,56 (g, J = 268, CF3); 121,38
(Ar); 118,76 (Ar); 81,92 (C-4); 39,89 (Me); 39,04 (C-4a, C-4a’ ); 27,60 (C-4b-C4b’); 21,37
(C-4c-C4c’). MS (IE, 70 eV) m/z (intensidade relativa): 336 [C1gH10F3sN,O]" (42%) refere-se
ao ion molecular. Um fragmento com m/z 279 (100), 267 (17), 253 (16), 69(1). Anal. (%)
Calculado para C1gH19F3N2O: C 64,28; H 5,69; N 8,33. Encontrado: C 64,35; H 5,81; N 8,46.

1-Metil-3-(trifluormetil)-1H,4H-2°,3",5°,6’-tetraidro-espiro(cromen[4,3-c]pirazol-4,4’-

piran) (9d): Purificado por recristalizacdo em etanol. Rend.: 48%. RMN *H: CDCl;, 200
MHz, 3(ppm): 7,57 (d, 1H, J=7, Ar); 7,32 (t, 1H, J=1, J=7 Ar); 7,15-7,04 (m, 2H, Ar); 4,18
(s, 3H, Me); 4,03-3,80 (m, 4H, H4,2); 2,28-2,13 (m, 2H, H4,3°); 1,98-1,91 (m, 2H, H4,3").
RMN 3C: CDCls, 106,67 MHz, 8(ppm): 151,73 (Ar); 135,51 (C-9b); 134,55 (g, J=37, C-3);
130,47 (Ar); 122,01 (Ar); 121,98(Ar); 121,36 (g, J = 268, CF3); 118,63 (Ar); 118,52 (C-3a);
115,23 (Ar); 75,80 (C-4); 63,09 (C4,2°); 39,92 (Me); 34,84 (C4,3’). MS (IE, 70 eV) m/z

(intensidade relativa): 324 [C1sH15F3sN>O,]" (30%) refere-se ao ion molecular. Um fragmento
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com m/z 295 (44), 280 (80), 266 (100), 77 (3). Anal. (%) Calculado para CisH15F3N,O,: C
59,26; H 4,66; N 8,64. Encontrado: C 59,81; H 4,94; N ,37.

434 Procedimento geral para a sintese de 3-(trifluormetil)-3°,3’a-diidro-
espiro[cromen[4,3-c]isoxazol-4,1'-R]-3-ol (10a-b).

2,2,2-Trifluor-1-[4-metdxi-espiro(2H-cromen-2,1°-cicloalcan)-3-ilJetanonas (7a-b) (2 mmol)
e cloridrato de hidroxilamina (2,4 mmol) foram adicionados em uma mistura de agua/piridina,
1:1, (10mL), foi agitada durante 24 h a uma temperatura de 60 °C. A evaporacao do solvente
ocorreu sob pressdo reduzida em rota-evaporador. Os produtos 10a-b foram purificados por
coluna cromatogréfica de silica gel, usando hexano/acetato de etila 10:0,5 v/v como eluentes.

4.3.4.1 Dados de RMN *H e *C {*H} e GC-MS dos compostos 10a-b.

3-(Trifluormetil)-3°,3’a-diidroespiro[cromen[4,3-c]isoxazol-4,1'-ciclopentan]-3-ol (10a):
Purificado em silica gel e eluido em acetato de etila/hexano (0,5:10). Rend.: 38%. RMN *H:
CDCls, 200 MHz, §(ppm): 7,91 (d, 1J =8, 1H, Ar); 7,52 (t, J =8, 1H, Ar); 7,16-7,09 (m, 2H,
Ar); 4,08 (s, OH); 2,22-2,19 (m, 2H, H3a); 2,0-1,96 (m, 4H, CH,); 1,79 (s, 2H, CH;). CDCl;,
106,67 MHz, &(ppm): 154,59 (C9b); 152,97 (Ar); 133,56 (Ar); 125,48 (Ar); 122,12 (q,
1J=285, CF3); 121,87 (Ar); 118,46 (Ar); 113,63 (Ar); 103,09 (g, 2J= 33, C3); 81,65 (C-4);
57,63 (C3a); 35,45 (C4a); 27,46 (C4b); 20,97 (C4a’); 20,76 (C4b’). MS (Cl, 70 eV) m/z
(intensidade relativa): 314 [C15H14FsNO3 + 1]" (100), 296 (55), 258 (5), 230 (17
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3-(Trifluormetil)-3°,3’a-diidroespiro[cromen[4,3-c]isoxazol-4,1'-cicloexan]-3-ol ~ (10b):
Purificado em silica gel e eluido em acetato de etila/hexano (0,5:10). Rend.: 58%. RMN ‘H:
CDCls, 200 MHz, §(ppm): 7,79 (d, 1J =8, 1H, Ar); 7,39 (t, J =8, 1H, Ar); 7,02-6,98 (m, 2H,
Ar); 3,97 (s, OH); 3,78 (s, 1H, H3a); 2,03-1,69 (m, 8H, CH,); 1,40-1,22 (m, 2H, CH,). RMN
B3C: CDCls, 106,67 MHz, 8(ppm): 154,33 (C9b); 152,77 (Ar); 133,37 (Ar); 125,27 (Ar);
122,03 (q, 1J=285, CF3); 121,61 (Ar); 118,22 (Ar); 113,45 (Ar); 103,05 (q, 2J= 33,39, C3);
81,77 (C-4); 57,51 (C3a); 35,13 (C4a); 27,49 (C4b); 24,97 (C4a’); 21,03 (C4b’); 20,93 (C4c).
MS (CI, 70 eV) m/z (intensidade relativa): 328 [C16H1sFsNO3 + 1] (100), 310 (53), 258 (5),
229 (18), 69 (2).

5 CONCLUSAO

Conforme os objetivos propostos, e analisando os resultados obtidos de acordo com 0s

procedimentos experimentais adotados neste trabalho, chegou-se as seguintes conclusdes.

1) De acordo com os procedimentos descritos na literatura, foi possivel chegar a
sintese de uma série de espiro[croman-2,1’-cicloalcan]-4-ona 4 através da
ciclocondensacdo, via reacdo de Kabbe, entre diferentes cetonas ciclicas e 2-
hidroxiacetofenona com rendimentos entre 76-85%.

2) As espiro[croman-2,1’-cicloalcan]-4-ona 4 foram submetidas a reagdo de
acetalizacdo com trimetil ortoformiato, resultando numa mistura contendo o acetal
5 e o0 enoléter 6, 0s quais ndo foram possiveis de serem isolados na sua forma pura.

3) A mistura composta pelo acetal 5 e o enoléter 6, foi submetido a acilagdo com
anidrido trifluoracético, e possibilitou a obtencdo de 2,2,2-trifluor-1-[4-metoxi-
espiro(2H-cromen-2,1°-cicloalcan)-3-il]etanonas 7, com rendimentos de 38-61%.

4) Através de reagdes dos compostos 7 com dinucleofilos do tipo hidrazinas e
hidroxilamina, foi possivel obter os heterociclos; pirazdis 8a-c e 9a-d de maneira

regiosseletiva e 5-hidroxi-2-isoxazolinas 10a-b respectivamente, o pirazol 8d nédo
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possivel ser obtido, pois acredita-se que a porcdo espiro tetraidropirano deixa a
carbonila menos retiva.

5) Pode-se inferir ainda, que este trabalho teve seu objetivo alcangado. Como foi
citado no inicio do capitulo 3, moléculas precursoras como as IX e X ja haviam
sido desenvolvidas, porém moléculas (7) similares as genéricas XI e XII ainda ndo
haviam sido descritas. Dessa forma, este trabalho conseguiu provar que € possivel
a sintese de moléculas 1,3-dicarbonilicos benzopirénicas e ainda adicionados de
uma porcao espirocarbociclica, bem como a sua aplicacdo na sintese de novos

compostos heterociclicos fluorados 8, 9 e 10.
5.1 Sugestdo para a Continuidade deste Trabalho

e Realizar reacGes entre os compostos 1,3-dieletrofilos (7a-d) e outros dinucle6filos
como anilinas e piridinas substituidas, visando a obtencdo de novos heterociclos
geminados.

e Submeter os compostos 8, 9 e 10 sintetizados neste trabalho a testes que analisem a

sua possivel atividade bioldgica.
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7 - ANEXO |

Espectros de Massas dos Compostos Obtidos e Citados nesta Dissertacgao.
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Figura 25 - Espectro de Massas (GC-MS, EI) do composto 2,2,2-trifluor-1-[4-metdxi-espiro(2H-
cromen-2,1°-ciclopentan)-3-ilJetanona (7a).
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Figura 26 - Espectro de Massas (GC-MS, EI) do composto 2,2,2-trifluor-1-[4-metoxi-espiro(2H-
cromen-2,1°-cicloexan)-3-il]etanona (7b).
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Figura 27 - Espectro de Massas (GC-MS), El

do composto 2,2,2-trifluor-1-[4-metoxi-espiro(2H-

cromen-2,1°-cicloeptan)-3-il]Jetanona (7c).
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Figura 28 - Espectro de Massas (GC-MS, El) do composto 2,2,2-trifluor-1-[4-met6xi-2°,3”,5°,6’-
tetraidro-espiro(2H-cromen-2,4’-piran)-3-il]etanona (7d).
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Figura 29 - Espectro de Massas (GC-MS, EI) do composto 2-fenil-3-(trifluormetil)-2,4-diidro-
espiro(cromen[4,3-c]pirazol-4,1’-ciclopentano) (8a).
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Figura 30 - Espectro de Massas (GC-MS, EI) do composto 2-fenil-3-(trifluormetil)-2,4-diidro-
espiro(cromen[4,3-c]pirazol-4,1’-cicloexano) (8b).
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Figura 31 - Espectro de Massas (GC-MS, EI) do composto 2-fenil-3-(trifluormetil)-2,4-diidro-
espiro(cromen([4,3-c]pirazol-4,1’-cicloeptano) (8c).
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Figura 32 - Espectro de Massas (GC-MS,EI) do composto 1-metil-3-(trifluormetil)-2,4-diidro-
espiro(cromen[4,3-c]pirazol-4,1’-ciclopentano) (9a).
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Figura 33 - Espectro de Massas (GC-MS, EI) do composto 1-metil-3-(trifluormetil)-2,4-diidro-

espiro(cromen[4,3-c]pirazol-4,1’-cicloexano) (9b).
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Figura 34 - Espectro de Massas (GC-MS, EI) do composto 1-metil-3-(trifluormetil)-2,4-diidro-

espiro(cromen[4,3-c]pirazol-4,1’-cicloeptano) (9c).
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Figura 35 - Espectro de Massas (GC-MS, EI) do composto 1-metil-3-(trifluormetil)-1H,4H-
2°,3’,5’,6’-tetraidro-espiro(cromen[4,3-c]pirazol-4,4’-pirano) (9d).
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Figura 36 -

Espectro de Massas

diidroespiro[cromen[4,3-c]isoxazol-4,1'-ciclopentan]-3-ol (10a).
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Figura 37 - Espectro de Massas (GC-MS, CI) do composto 3-(trifluormetil)-3,3a-
diidroespiro[cromen[4,3-c]isoxazol-4,1'-cicloexan]-3-ol (10a).
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8 - ANEXO 11

Espectros de *H e *C {*H}dos Compostos Obtidos e Citados Nesta Dissertacao.
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Figura 38 - Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz e de **C {*H} a 50,32 MHz de 2,2,2-trifluor-1-[4-
metdxi-espiro(2H-cromen-2,1°-ciclopentan)-3-il]etanona (7a), em cloroférmio-d;.
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Figura 39 - Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz e de *C {*H} a 50,32 MHz de 2,2,2-trifluor-1-[4-
metdxi-espiro(2H-cromen-2,1°-cicloexan)-3-il]etanona (7b), em cloroférmio-d;.
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Figura 40 - Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz e de *C {*H} a 50,32 MHz de 2,2,2-trifluor-1-[4-
metdxi-espiro(2H-cromen-2,1’°-cicloeptan)-3-il]etanona (7c), em cloroférmio-d;.
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Figura 41 - Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz e de *C {"H} a 50,32 MHz de 2,2,2-trifluor-1-[4-
metoxi-2°,3°,5”,6’-tetraidro-espiro(2H-cromen-2.,4’-piran)-3-il]etanona (7d), em cloroférmio-d;.
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Figura 42 - Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz e de “*C {'H} a 50,32 MHz de 2-fenil-3-
(trifluormetil)-2,4-diidro-espiro(cromen[4,3-c]pirazol-4,1’-ciclopentano) (8a), em cloroférmio-
d;.
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Figura 43 - Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz e de *C {'H} a 50,32 MHz de 2-fenil-3-
(trifluormetil)-2,4-diidro-espiro(cromen[4,3-c]pirazol-4,1’-cicloexano) (8b), em cloroférmio-d;.
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Figura 44 - Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz e de *C {*H} a 50,32 MHz de 2-fenil-3-
(trifluormetil)-2,4-diidro-espiro(cromen([4,3-c]pirazol-4,1’-cicloeptano) (8c), em cloroférmio-d;.

Dissertacdo de Mestrado — Fabio Dutra Garcia — UFSM - 2013



102

n
i

150 125 100 75 50 25 o
g (1)

Figura 45 - Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz e de “C {'H} a 50,32 MHz de 1-metil-3-
(trifluormetil)-2,4-diidro-espiro(cromen[4,3-c]pirazol-4,1’-ciclopentano) (9a), em cloroférmio-d;.
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Figura 46 - Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz e de “C {'H} a 50,32 MHz de 1-metil-3-
(trifluormetil)-2,4-diidro-espiro(cromen[4,3-c]pirazol-4,1’-cicloexano) (9b), em cloroférmio-d;.
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Figura 47 - Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz e de “C {'H} a 50,32 MHz de 1-metil-3-

(trifluormetil)-2,4-diidro-espiro(cromen([4,3-c]pirazol-4,1’-cicloeptano) (9c), em cloroférmio-d;.
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Figura 48 - Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz e de “C {'H} a 50,32 MHz de 1-metil-3-
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Figura 49 - Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz e de **C {*"H} a 50,32 MHz de 3-(trifluormetil)-3,3a-
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Figura 50 - Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz e de **C {*"H} a 50,32 MHz de 3-(trifluormetil)-3,3a-
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ANEXO 11

Espectros de Massas de Alta Resolucdo (HRMS) dos Compostos Obtidos e Citados nesta
Dissertacao.

G25PTH_E 1 (0.034) TOF MS ES+
100 399.1643 5.0204

’f/ CF

398,1606 g/mol

124.0858

1400206 4001713

4537833
113.0693

161.0843 494 8107

451.7890| 4858028
AN

110179 301.1413

m'z
60 8O 100 120 140 160 180 200 220 240 260 28O 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 500

Figura 51 - Espectro de Massas de Alta Resolugdo (HRMS) do composto 2-fenil-3-(trifluormetil)-
2,4-diidro-espiro(cromen[4,3-c]pirazol-4,1°’-cicloeptano) (8c).
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INF FABIO G2FPPI_2 13 (0.237) Cm (7:26) TOF MS ES+
100+ 3251201 5.61a6
Me
. -
N-N
ks
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O
O
324,1086 g/mol
#
149.0234
6093449
30417 P26A208
2710796 355.0724
147 0244) 153 0516 4132680 10.3504
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Figura 52 - Espectro de Massas de Alta Resolu¢do (HRMS) do composto 1-metil-3-(trifluormetil)-
1H,4H-2°,3",5”,6’-tetraidro-espiro(cromen[4,3-c]pirazol-4,4’-pirano) (9d).
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INF FABIO G2FISP 17 (0.304) Cm (5224) TOF MS ES+
100m 314.0979 3.60aT
N-0 OH
f
CF;
o
313,0926 g/mol
1
301.1368 [B)15.0095
149.0207
3291670
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Figura 53 - Espectro de Massas de Alta Resolu¢cdo (HRMS) do composto 3-(trifluormetil)-3,3a-
diidroespiro[cromen[4,3-c]isoxazol-4,1'-ciclopentan]-3-ol (10a).
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INF FABIO G2FISH 16 (0.287) Gm (4:23) TOF MS ES+
100+ 328 1136 3.60s7
N-O OH
)
CFs
0]
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150

327,1082 gimol

301.1 365

[329.1150

}355.9693
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Figura 54 - Espectro de Massas de Alta Resolucdo (HRMS) do composto 3-(trifluormetil)-3,3a-
diidroespiro[cromen[4,3-c]isoxazol-4,1'-cicloexan]-3-ol (10b).
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ANEXO IV

Dados de Difracdo de Raios-X para o composto 1-metil-3-(trifluormetil)-1H-
espiro[cromen[4,3-c]pirazol-4,1'-cicloexano] (9b).

Cc8 _ t—uf___ )
/ e

Q

Figura 55 — ORTEP de 1-metil-3-(trifluormetil)-2,4-diidro-espiro(cromen[4,3-c]pirazol-4,1°-
cicloexano) (9b).
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Tabela 9: Dados do Cristal do Composto (9b).

Identification code

Empirical formula

Formula weight
Temperature

Wavelength

Crystal system, space group

Unit cell dimensions

Volume

Z, Calculated density
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Limiting indices

Reflections collected / unique
Completeness to theta = 27.22
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F*

Final R indices [I>2sigma(l)]

R indices (all data)

p21c

Ci7H17F3N20

322.33

293(2) K

0.71073 A

Monoclinic, P21/c

a=12.0773(4) A alpha =90 deg.
b=9.3068(3) A beta = 97.431(2) deg.
¢ =14.2985(5) A gamma = 90 deg.
1593.67(9) A®

4, 1.343 Mg/m®

0.109 mm™

672

0.654 x 0.338 x 0.294 mm

1.70 to 27.22 deg.

-15<=h<=15, -11<=k<=11, -18<=I<=18
24175 / 3553 [R(int) = 0.0275]
99.9%

Gaussian

0.9445 and 0.9331

Full-matrix least-squares on F*
3553/0/208

1.033

R1=0.0512, wR2 = 0.1454

R1=0.0825, wR2 = 0.1658
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Extinction coefficient none

Largest diff. peak and hole 0.318 and -0.316 e. A

Tabela 10: Coordenadas atdmicas (x 104) e parametros de deslocamentos isotrépicos (A® x
10°) para 9b.

X y z U(eq)
O(5) 3311(1) -1049(1) 9188(1) 49(1)
F(33) 1055(1) 3272(2) 8835(2) 121(1)
N(1) 4677(1) 2871(2) 9040(1) 46(1)
F(32) 1644(2) 3344(2) 10259(2) 123(1)
N(2) 3869(2) 3766(2) 9234(1) 52(1)
C(9B) 4295(2) 1502(2) 8907(1) 41(1)
F(31) 1998(2) 5058(2) 9392(2) 154(1)
C(5A) 4306(2) -1064(2) 8837(1) 42(1)
C(9A) 4878(2) 206(2) 8686(1) 42(1)
C(6) 4771(2) -2393(2) 8688(1) 50(1)
C(3) 2967(2) 2950(2) 9226(1) 51(1)
C(9) 5898(2) 100(2) 8344(1) 51(1)
C(4) 2533(2) 123(2) 8912(1) 49(1)
C(8) 6362(2) -1226(2) 8195(1) 58(1)
C(7) 5801(2) -2459(2) 8377(1) 57(1)
C(11) 5788(2) 3434(2) 9017(2) 57(1)
C(3A) 3190(2) 1504(2) 9031(1) 45(1)
C(41) 1646(2) -51(2) 9561(2) 66(1)
C(45) 2042(2) -99(3) 7885(2) 66(1)
C(44) 1413(3) -1521(3) 7736(2) 94(1)
C(31) 1929(2) 3662(3) 9417(2) 77(2)
C(42) 1030(2) -1478(3) 9409(2) 89(1)
C(43) 529(3) -1654(4) 8390(3) 112(1)

Tabela 11: Comprimento de ligagdo [2\] e angulos [°] para 9b.

0(5)-C(5A) 1.361(2)
0(5)-C(4) 1.461(2)
F(33)-C(31) 1.308(3)
N(1)-N(2) 1.339(2)
N(1)-C(9B) 1.360(2)
N(1)-C(11) 1.445(3)
F(32)-C(31) 1.328(4)
N(2)-C(3) 1.327(3)
C(9B)-C(3A) 1.369(3)
C(9B)-C(9A) 1.452(2)
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F(31)-C(31)
C(5A)-C(6)
C(5A)-C(9A)
C(9A)-C(9)
C(6)-C(7)
C(3)-C(3A)
C(3)-C(31)
C(9)-C(8)
C(4)-C(3A)
C(4)-C(41)
C(4)-C(45)
C(8)-C(7)
C(41)-C(42)
C(45)-C(44)
C(44)-C(43)
C(42)-C(43)

C(5A)-0(5)-C(4)
N(2)-N(1)-C(9B)
N(2)-N(1)-C(11)
C(9B)-N(1)-C(11)
C(3)-N(2)-N(1)
N(1)-C(9B)-C(3A)
N(1)-C(9B)-C(9A)
C(3A)-C(9B)-C(9A)
0(5)-C(5A)-C(6)
0(5)-C(5A)-C(9A)
C(6)-C(5A)-C(9A)
C(9)-C(9A)-C(5A)
C(9)-C(9A)-C(9B)
C(5A)-C(9A)-C(9B)
C(7)-C(6)-C(5A)
N(2)-C(3)-C(3A)
N(2)-C(3)-C(31)
C(3A)-C(3)-C(31)
C(8)-C(9)-C(9A)
0(5)-C(4)-C(3A)
0(5)-C(4)-C(41)
C(3A)-C(4)-C(41)
0(5)-C(4)-C(45)
C(3A)-C(4)-C(45)
C(41)-C(4)-C(45)
C(7)-C(8)-C(9)
C(6)-C(7)-C(8)
C(9B)-C(3A)-C(3)
C(9B)-C(3A)-C(4)
C(3)-C(3A)-C(4)
C(4)-C(41)-C(42)
C(4)-C(45)-C(44)
C(43)-C(44)-C(45)

1.303(3)
1.386(2)
1.400(3)
1.386(3)
1.375(3)
1.408(3)
1.474(3)
1.383(3)
1.509(3)
1.514(3)
1.524(3)
1.375(3)
1.524(3)
1.527(3)
1.512(4)
1.513(5)

118.39(14)
111.68(16)
118.85(15)
129.45(17)
105.15(15)
107.38(16)
130.06(18)
122.55(16)
117.44(16)
121.69(16)
120.74(19)
118.24(17)
127.88(17)
113.88(17)
119.46(19)
111.77(19)
117.27(19)

131.02)
120.95(19)
107.12(15)
103.62(16)
115.15(17)
108.45(16)
110.96(17)
111.01(18)

119.7(2)
120.80(19)
104.01(17)
119.45(16)
136.50(19)

112.1(2)

112.1(2)

111.3(2)
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F(31)-C(31)-F(33)
F(31)-C(31)-F(32)
F(33)-C(31)-F(32)
F(31)-C(31)-C(3)
F(33)-C(31)-C(3)
F(32)-C(31)-C(3)
C(43)-C(42)-C(41)
C(44)-C(43)-C(42)

107.92)
105.8(3)
103.4(3)
112.6(2)
113.1(2)
113.3(2)
111.03)
111.1(2)

Tabela 12: Parametros de deslocamento anisotropicos (A2x103) para o0 composto 9b.

U1l U22 U33 U23 U13 U12
0(5) 53(1) 38(1) 55(1) 1(1) 10(1) 2(1)
F(33) 71(1) 122(2) 159(2) -27(1) -30(1) 31(1)
N(L) 59(1) 36(1) 41(1) 0(1) 2(1) -5(1)
F(32) 97(1) 156(2) 122(2) -27(1) 37(1) 39(1)
N(2) 66(1) 38(1) 51(1) -2(1) 0(1) 3(1)
C(9B) 54(1) 36(1) 33(1) 0(1) 1(1) -3(1)
F(31) 106(2) 52(1) 305(3) -20(1) 36(2) 26(1)
C(5A) 52(1) 40(1) 33(1) -1(1) 0(1) “1(1)
C(9A) 51(1) 40(1) 32(1) -1(1) 1(1) 1(1)
C(6) 71(1) 39(1) 40(1) -2(1) 3(1) 4(2)
c(3) 58(1) 41(1) 53(1) -4(1) -1(1) 4(1)
C(9) 58(1) 51(1) 44(1) 0(1) 9(1) -2(1)
C(4) 46(1) 42(1) 57(1) -5(1) 2(1) -1(1)
C(8) 60(1) 67(1) 46(1) -5(1) 11(1) 10(1)
c(7) 73(2) 51(1) 44(1) -6(1) 6(1) 15(1)
C(11) 68(1) 48(1) 56(1) -2(1) 9(1) -17(1)
C(3A) 52(1) 40(1) 41(1) -1(1) -1(1) 1(1)
C(41) 60(1) 59(1) 82(2) -6(1) 22(1) -2(1)
C(45) 60(1) 67(1) 66(2) -7(1) -10(1) -5(1)
C(44) 82(2) 95(2) 98(2) -32(2) -14(2) -26(2)
C(31) 72(2) 56(1) 101(2) -14(1) -2(2) 16(1)
C(42) 69(2) 72(2) 131(3) -11(2) 39(2) -19(1)
C(43) 70(2) 104(2) 161(3) -28(2) 2(2) -36(2)

117

Tabela 13: Coordenadas cristalograficas do 4tomo de hidrogénio (x 10%) e seus parametros de

deslocamento vibracionais (2\2 x 103) para 9b.

X y z U(eq)
H(6) 4390 -3232 8797 60
H(9) 6275 932 8213 61
H(8) 7051 -1282 7973 69
H(7) 6121 -3349 8289 68
H(11A) 5788 4450 9131 86
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H(11B) 6016 3252 8410 86
H(11C) 6297 2973 9496 86
H(41A) 1113 730 9452 79
H(41B) 1994 8 10210 79
H(45A) 2639 -80 7493 79
H(45B) 1535 685 7689 79
H(44A) 1064 -1584 7087 113
H(44B) 1937 -2311 7851 113
H(42A) 1546 -2261 9585 106
H(42B) 442 -1522 9810 106
H(43A) 173 -2587 8305 135
H(43B) -38 -925 8231 135
Tabela 14: Angulos de torcio [°] para 9b.

C(9B)-N(1)-N(2)-C(3) 0.2(2)
C(11)-N(1)-N(2)-C(3) -178.65(16)
N(2)-N(1)-C(9B)-C(3A) -0.8(2)
C(11)-N(1)-C(9B)-C(3A) 177.94(17)
N(2)-N(1)-C(9B)-C(9A) -179.96(17)
C(11)-N(1)-C(9B)-C(9A) -1.2(3)
C(4)-0(5)-C(5A)-C(6) -148.39(16)
C(4)-0(5)-C(5A)-C(9A) 35.6(2)
O(5)-C(5A)-C(9A)-C(9) 178.72(16)
C(6)-C(5A)-C(9A)-C(9) 2.8(3)
O(5)-C(5A)-C(9A)-C(9B) -2.0(2)
C(6)-C(5A)-C(9A)-C(9B) -177.88(16)
N(1)-C(9B)-C(9A)-C(9) -16.4(3)
C(3A)-C(9B)-C(9A)-C(9) 164.51(18)
N(1)-C(9B)-C(9A)-C(5A) 164.39(17)
C(3A)-C(9B)-C(9A)-C(5A) -14.7(2)
O(5)-C(5A)-C(6)-C(7) -176.87(16)
C(9A)-C(5A)-C(6)-C(7) -0.8(3)
N(1)-N(2)-C(3)-C(3A) 0.4(2)
N(1)-N(2)-C(3)-C(31) -179.8(2)
C(5A)-C(9A)-C(9)-C(8) -2.8(3)
C(9B)-C(9A)-C(9)-C(8) 178.01(18)
C(5A)-0(5)-C(4)-C(3A) -47.6(2)
C(5A)-0(5)-C(4)-C(41) -169.80(15)
C(5A)-0(5)-C(4)-C(45) 72.2(2)
C(9A)-C(9)-C(8)-C(7) 0.8(3)
C(5A)-C(6)-C(7)-C(8) -1.3(3)
C(9)-C(8)-C(7)-C(6) 1.3(3)
N(1)-C(9B)-C(3A)-C(3) 1.0(2)
C(9A)-C(9B)-C(3A)-C(3) -179.78(16)
N(1)-C(9B)-C(3A)-C(4) 179.07(15)
C(9A)-C(9B)-C(3A)-C(4) -1.7(3)
N(2)-C(3)-C(3A)-C(9B) -0.9(2)
C(31)-C(3)-C(3A)-C(9B) 179.4(2)
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N(2)-C(3)-C(3A)-C(4)
C(31)-C(3)-C(3A)-C(4)
O(5)-C(4)-C(3A)-C(9B)
C(41)-C(4)-C(3A)-C(9B)
C(45)-C(4)-C(3A)-C(9B)
O(5)-C(4)-C(3A)-C(3)
C(41)-C(4)-C(3A)-C(3)
C(45)-C(4)-C(3A)-C(3)
O(5)-C(4)-C(41)-C(42)
C(3A)-C(4)-C(41)-C(42)
C(45)-C(4)-C(41)-C(42)
O(5)-C(4)-C(45)-C(44)
C(3A)-C(4)-C(45)-C(44)
C(41)-C(4)-C(45)-C(44)
C(4)-C(45)-C(44)-C(43)
N(2)-C(3)-C(31)-F(31)
C(3A)-C(3)-C(31)-F(31)
N(2)-C(3)-C(31)-F(33)
C(3A)-C(3)-C(31)-F(33)
N(2)-C(3)-C(31)-F(32)
C(3A)-C(3)-C(31)-F(32)
C(4)-C(41)-C(42)-C(43)
C(45)-C(44)-C(43)-C(42)
C(41)-C(42)-C(43)-C(44)

-178.5(2)
1.8(4)
30.8(2)
145.45(19)
-87.4(2)
-151.9(2)
-37.2(3)
89.9(3)
-62.5(3)
-179.2(2)
53.7(3)
60.1(3)
177.5(2)
-53.1(3)
54.4(3)
12.4(3)
-168.0(2)
135.1(2)
-45.3(4)
-107.6(3)
72.03)
-55.7(3)
-55.9(4)
56.4(4)
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