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RESUMO

Titulo: B-Alcoxivinil Halometil Cetonas: Sintese e Aplicacdo na
Obtencédo de Haloaril enaminonas, Bis-haloarilenaminonas e 5-

Diclorometil-3-metil-1H-pirazais.

Autor: Rodrigo Loreto Peres

Orientador: Marcos A. P. Martins

Este trabalho apresenta a sintese de uma série de [3-
enamino compostos [R’C(O)CH=C(R)NR’R? onde R? = CFs,
CClz, CHCIly; R*R* = H/Ph, H/4-F-CgHg, HICH,Ph , H/CH,CH,0H,
Me/Ph, Me/n-Bu, Et/Et, -(CHy)s-, Me/Me] a partir da reacao de (-
alcoxivinil halometil cetonas com a correspondente amina, sem a
utilizacdo de solvente. A otimizacdo do processo € evidenciada
nos rendimentos obtidos e, em alguns casos, importante
diminuigdo no tempo reacional bem como no custo dos reagentes

precursores.

Também é abordado nesse trabalho um estudo do potencial
sintético da 4-metoxi-1,1-dicloro-3-penten-2-ona na sintese de
uma série de 5-diclorometil-3-metil-1H-pirazois, através da reacao
com cloridrato de hidrazina, cloridrato de fenilidrazina, cloridrato de
semicarbazida, cloridrato de aminoguanidina e dicloridrato de

dimetilidrazina.
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ABSTRACT

Title: B-Alkoxyvinyl Halomethyl Ketones: Synthesis and application
in obtaining of haloaryl enaminones, bis-haloarylenaminones, and
5-dichloromethyl-3-methyl-1H-pyrazoles.

Author: Rodrigo Loreto Peres

Advisor: Marcos A. P. Martins

The synthesis of a series of [-enamines compounds
[R?’C(O)CH=C(R)NR®R*, where R?* = CF3, CCls, CHCly; R¥R* =
H/Ph, H/4-F-CgH,4, H/CH,Ph, H/CH,CH,OH, Me/Ph, Me/n-Bu, Et/ Et,
-(CHy)4-, Me/Me] from the reaction of [-alkoxyvinyl halomethyl
ketones with amines in solvent free conditions is reported. This
reactional conditions showed the improvement in yields, decrease in

the reaction time, and low cost of the reagents.

In this work it was also accomplished a study about the
synthetic potential of 4-metoxy-1,1-dichloro-3-penten-2-one as a
CCC block in cyclizations [3+2] with hydrazine hydrochloride,
phenylhydrazine hydrochloride, semicarbazide hydrochloride,
aminoguanidine hydrochloride, and dimethylhydrazine
dihydrochloride to leave to a series of 5-dichloromethyl-3-methyl-1H-

pyrazoles.

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA MARIA
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Introducao e Obijetivos 1

1. INTRODUCAO E OBJETIVOS

A producédo de heterociclos vem crescendo exponencialmente, apresentando
importantes aplicacdes farmacéuticas e agroquimicas. Um dado interessante € que
85% dos farmacos disponiveis na terapéutica moderna sdo de origem sintética. Do
total, 62% sao heterociclos, sendo que 91% destes contém nitrogénio, 24% enxofre
e 16,5% oxigénio no seu nlcleo base.* Dentre muitos, destacam-se o Celecoxib
(Celebra™)?, potente antiinflamatério que atua como inibidor seletivo da enzima
prostaglandina endoperéxido sintase-2 (PGHS-2); o Zaleplon (Sonata®)? agente
hipnético ndo benzodiazepinico utilizado no tratamento da insbnia; o Sildenafil
(Viagra"), usado contra a disfuncéo erétil masculina; o Efavirenz (Sustiva®)?, inibidor
nao nucleosidico da Transcriptase Reversa (ITRNN) do HIV-1; o Fipronil, inseticida
(carrapaticida) que atua bloqueando o canal de cloro do &cido y-aminobutirico
(GABA)® (Figura 1). Os exemplos mostram a presenca do nucleo pirazolinico nos
compostos Celecoxib, Sildenafil e Fipronil, enquanto que, o anel pirazolo[1,5-
a]pirimidina aparece no composto Zaleplon. A distinta atividade farmacoldgica destes

compostos comprova a importancia de heterociclos na area de quimica medicinal.

CFs Ne F;c—S CN
N / N N
e / HoN e
N N N 2 N
" |
P cl cl
0,5

\N/\

SO,NH, N CF3 N

\ \
Celecoxib Meo,e” et Fipronil Me
Zaleplon Sildenafil

Figura 1. Estruturas de heterociclos com atividade farmacoldgica.
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A introducdo de halogénios em moléculas organicas confere mudancas
significativas nas propriedades quimicas, fisicas, espectroscépicas® e bioldgicas’.
Compostos fluorados apresentam boa lipofilicidade, a qual permite uma maior e mais
facil absorcdo e transporte dessas moléculas dentro de sistemas, demonstrando
grande aplicabilidade em quimica medicinal.® Existem duas maneiras de obter-se
heterociclos halometilados: (i) introduzindo o halogénio diretamente em um
heterociclo, como, por exemplo, transformar um grupo carboxila em um grupo
trifluormetila®, ou, ainda, a trifluoracdo®; (ii) utilizando precursores halogenados,
como, por exemplo, compostos 1,3-dieletrofilicos (B-alcoxivinil trialometil cetonas, 3-
dicarbonilicos e acetilenos), sendo este ultimo o melhor método de obtencdo de
heterociclos halogenados, devido a facil aquisicdo dos materiais de partida e ao uso
de metodologias simplificadas.

Os pesquisadores do Nucleo de Quimica de Heterociclos (NUQUIMHE) estao
a quase duas décadas desenvolvendo rotas sintéticas para a obtencdo de
precursores de heterociclos halometilados.*?® Os primeiros estudos visaram a
otimizacdo da reacédo de acilacdo, comparando as acilagdes de enoléteres, acetais e
enaminas com acilantes halogenados para a obtencdo de 4-alcoxi-1,1,1-trialo-3-
alquen-2-onas (B-alcoxivinil trialometil cetonas). Os resultados mostraram melhores
rendimentos e menos subprodutos quando enoléteres e acetais foram utilizados.*®
As [(-alcoxivinil trialometil cetonas sdo compostos 1,3-dieletrofilicos que possuem
dois atomos de carbono com reatividade diferenciada (o carbono carbonilico e o

carbono-B & carbonila).?*

As 4-alcoxi-1,1,1-trialo-3-alquen-2-onas s&o importantes precursores ha
sintese regioespecifica de uma gama de heterociclos, como, por exemplo,
pirrolidinonas®® %3, isoselenazois'’, isoxazois™® % %' 24 piraz6is®® 2°?8 cation
pirazolinico®, piridinas®®, pirimidinas®, tiazolopirimidinas'®, tiazina-1-6xido®,
benzoquinolinas® e diazepinos®, halometilfuncionalizados. Entretanto, pouco foi
realizado na sintese de heterociclos diclorometilados, tampouco a acilacdo de 4-
alcoxi-1,1,1-trialo-3-alquen-2-onas, proporcionando o surgimento de precursores

inéditos na sintese de heterociclos funcionalizados.

Assim, dando continuidade aos trabalhos que vém sendo desenvolvidos em

NOSSO grupo de pesquisa, esta tese tem por principais objetivos:
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(1) Estabelecer metodologias eficientes para a sintese de enaminonas
derivadas da: 4-metoxi-1,1,1-trifluor-3-buten-2-ona, 4-metoxi-1,1,1-trifluor-3-
penten-2-ona, 4-metoxi-1,1,1-tricloro-3-buten-2-ona, 4-metoxi-1,1,1-tricloro-

3-penten-2-ona, 4-metoxi-1,1-dicloro-3-penten-2-ona;

(2) Produzir enaminonas a partir da 4-metoxi-1,1-dicloro-3-penten-2-ona

em condi¢des sem solvente;

(3) Utilizar enaminonas como parte do processo de otimizagdo dos novos
precursores bis-trialometil substituidos;

(4) E, sintetizar 5-diclorometil-3-metil-1H-pirazo6is a partir da reacdo da 4-
metoxi-1,1-dicloro-3-penten-2-ona com hidrazina, fenilidrazina,

semicarbazida, aminoguanidina e 1,2-dimetilidrazina.

Esses objetivos estdo resumidos no Esquema 1.
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Cl,HC N/N Cl,HC /N Cl,HC /N Cl,HC e Cl,HC

Me Me Me
H

N
: T “ “ |
Ph /K /K Me
H,N o) H,N N
18 19 20 21 22

N
N
(&)
o))

9 1 1 1
, 1 2 3
1 : :
5 1 1
6 7
E E E N
t t t e
F H O N
E e
t
C C C C
F C C F
3 | | C
3 3 |
2
b d h
H H 2
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2. REVISAO DA LITERATURA

Esta revisdo da literatura tem o objetivo de evidenciar as referéncias
relacionadas com o trabalho aqui desenvolvido. Inicialmente, serdo mostrados
meétodos de sintese de 4-alcoxi-1,1,1-trialo-3-alquen-2-onas, 4,4-dietoxi-1,1,1-trialo-
3-buten-2-onas e B-enamino cetonas. Posteriormente, serdo descritos métodos para
a sintese de compostos bis-halometil a,B-insaturados semelhantes aos sintetizados
nesta tese. E, finalmente, sera abordada uma breve revisdo de azois sintetizados

pelo nosso grupo de pesquisa (NUQUIMHE).

2.1. Sintese de 4-alcoxi[4,4-dietoxi]-1,1,1-trialo-3-
alquen[buten]-2-onas

Uma revisdo completa sobre a preparacao e a reatividade de compostos 1,3-
dieletrofilicos  4-alcoxi[4,4-dietoxi]-1,1,1-trialo-3-alquen[buten]-2-onas pode ser
encontrada nas referéncias 11-14 e 34-38. Entre os principais trabalhos estao
aqueles apresentados pelo NUQUIMHE, os quais constituem um grande volume de
publicacdes referentes & obtencéio de 4-alcoxi-1,1,1-trialo-3-alquen-2-onas™® e sua
utilizagéo na sintese de heterociclos® . Esses compostos s&o obtidos a partir de
enoléteres ou acetais, conforme mostrado de forma detalhada no Esquema 2. As
4,4,-dietoxi-1,1,1-trialo-3-buten-2-onas sdo obtidas através da reacdo de acilacdo do
trietilortoformiato  com anidrido trifluoracético ou cloreto de tricloroacetila em

piridina.**" 38
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Esquema 2.
OR
i
R? R?
(0] OR
OR
OR i /
> X3C R®
R? R? R2
OR
OR
1
R? OR
R'=H, alquil; i, i, iii: (CF3C0O),0 ou CCI;COCI, Py, CHCI3, 0T —t.a., 16-24h.
R* = aril, heteroaril; i, ii, iii: (CF3C0),0 ou CCI;COCI, Py, CHCI3, OC — 45T, 16-24h.
R* = H, alquil
R = Me, Et
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2.2. Sintese de B-enamino cetonas

As [B-enamino cetonas séo representadas por compostos que apresentam um
sistema conjugado, o qual pode ser considerado como uma enamina de uma 1,3-

dicetona:

N—C—C——C——0
a b c d e

Estes sistemas contém trés centros nucleofilicos: o oxigénio carbonilico (e), o
nitrogénio (a) e o carbono a ao grupo carbonila (c); e dois centros eletrofilicos: o
carbono carbonilico (d) e o carbono 3 ao grupo carbonila (b), susceptiveis ao ataque
eletrofilico e nucleofilico, respectivamente. A reatividade desses compostos varia de
acordo com o0s substituintes ligados aos atomos de carbono e nitrogénio,
ocasionando uma alteracéo tanto na densidade eletrénica dos centros reativos como
na conformacdo do sistema. Para uma visdo mais ampla sobre (-enamino

compostos, consultar as referéncias 40 e 41.

Mais especificamente relacionado ao tema deste trabalho, em 1989, Hojo e
col.*? estudaram reacgbes de B-alcoxivinil trifluorcetonas com aminas primarias e
secundarias, obtendo as enaminonas correspondentes em bons rendimentos
(Esquema 3). Também foi testada a reatividade das enaminonas frente a
substituicdo nucleofilica por diferentes aminas (Esquema 4), onde tais estudos
revelaram que a reacéo de substituicdo de aminas depende da basicidade do grupo
amino de saida e da nucledfilicidade do grupo de ataque. Por exemplo, a dietilamina
nao pode ser substituida pelo grupo amino, porém, 0 mesmo pode ser substituido

pela dietilamina.*?
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Esquema 3.
0 OR 0 NRZR3

/ 1 i / 1
FsC Rl —————» F,C R
88-100%
R = Me, Et
i: NHR?R®?, CH4CN, t.a., 2-5 h

R'=H, Me; R? = H, Me, Et, i-Pr, i-Bu, Ph, 4-MeO-CgH,, 4-O,N-C¢H,, Bn; R® = H, Me, Et, Bn

Esquema 4.
0 NRIR? 0 NR3R4

FsC H ———— FsC H
82-100%

i NHR®R*, CH4CN, t.a., 5-30 min
R! = R? = H, Me; NHR®R* = NH;, MeNH,, i-PrNH,, PhNH,, Me,NH, Et,NH, pirrolidina

43
l.

Tietze e col.” estudaram a reacdo de aminas primarias e secundarias com 4-

etoxi-1,1,1-tricloro-3-buten-2-ona e 4-etoxi-4-bromo-1,1,1-tricloro-3-buten-2-ona.
Esses autores também mostraram a N-acilagdo de enaminonas mono-alquiladas ou

nao substituidas com cloretos de acila (Esquema 5).

Esquema 5.

0
R2 )J\
0 NHR2 0 N\ R3

Cl3C Rl ——— > cCIsC R!
57-97%

i R®C(=0)ClI, p-dimetilamino piridina, Et;N, THF/t-butil metil éter 1:1, N,, 0 T — t.a., 1-12 h

R'=H, Br; R* = H, Me, CH,Ph, CH(Me)Ph; R® = Ph, MeO,C, EtO,C, 4-O,N-Ph
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.* realizaram estudos de RMN (*H e '°F) e infravermelho com o

Gerus e co
objetivo de avaliar a configuracdo das enaminonas. Tais estudos revelaram que a
configuracdo da enaminona depende da amina substituinte e da polaridade do
solvente. Aminas primarias (alquilicas ou arilicas) podem formar ligacdo de
hidrogénio intramolecular com a carbonila, resultando numa estrutura ciclica estavel
de seis membros (Z-s-cis). A constante de acoplamento dos hidrogénios olefinicos
nesta configuracdo € de aproximadamente 7 Hz. Solventes apolares (CCl;) mostram
apenas a configuracado Z, enquanto que, em solventes mais polares (acetonitrila),

observa-se também a presenca da enaminona E (20-25%) (Esquema 6).

Esquema 6.

NHR NHR
CD3CN
FsC N—R =————— F3C (0] (
\ / CCly \\
O----H (0] CF3
Z-s-Cis E-s-cis E-s-trans

R =H, Et, Ph

A enaminona proveniente da dietilamina apresenta a configuracado E-s-trans.
A observacdo de sinais diferentes no espectro de RMN de 'H para a dietilamina é
explicada pela restrita rotagdo do grupo dietilamino na ligacdo CO N, devido a
conjugacao do par eletrénico do nitrogénio na molécula (Esquema 7). Os resultados
estdo de acordo com os obtidos na literatura para derivados ndo halometilados.*®

Esquema 7.

NEt, NEt;

CF3 CF3
E-s-trans
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1% sintetizaram 4-etoxi-4-amino-1,1,1-trifluor-3-

Posteriormente, Hojo e co
buten-2-onas (O,N-acetais) a partir da reacdo da B-dietéxi com diferentes aminas
(Esquema 8). A B-dietdxi, em contato com excesso de aminas primarias (1:8), forma
diretamente as 4,4-diamino-1,1,1-trifluor-3-buten-2-onas simétricas (N,N-acetais).
Reacdes em excesso de aminas secundarias formaram misturas complexas nao
identificadas pelos autores. Também nao ocorreu a formacdo de N,N-acetais nao
simétricos quando reagiu-se O,N-acetais com diferentes aminas. Neste caso,
ocorreu apenas a troca entre os grupos amino, formando novos O,N-acetais. Os
O,N-acetais sdo versateis intermediarios sintéticos. Esses compostos séo
precursores na formacdo de pirr6is®, piridinas®, ou, ainda, podem reagir com

acetilenos®2.

Esquema 8.
o) NRIR?
i _
93-100%
° R OEt
0 OEt
F3C OEt
o) NRR?
i _
S
70-93%
° FsC NR!R?

i 1-2 eq NHR'R?, CH5CN, t. a., 18 h
ii: excesso NHR'R?, CHsCN, t. a., 18 h

R' = H, Me, Ph, 4-Me-CgH,4, 4-MeO-CgH,, 4-CI-CgH,, 1-naftil, 2-naftil; R? = H, Me

A 4-etoxi-1,1,1-trifluor-3-buten-2-ona pode ser usada como grupo protetor na
sintese de peptidios.*” A reacdo com aminoéacidos ocorre faciimente & temperatura
ambiente em meio alcalino, ndo ocorrendo a racemizacao do aminoacido protegido
(Esquema 9). O aminoéacido protegido reage com outro aminoacido, formando um
dipeptidio. A remocédo do grupo protetor ocorre em condi¢cfes brandas, na presenca

de &cido cloridrico 3M. Zanatta e col.** aumentaram o escopo desta reacdo
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utilizando precursores como 4-alcoxi-1,1,1-tricloro[fluor]-3-alquil-2-onas, obtendo

resultados satisfatorios.

Esquema 9.
2
OEt 1 R
R — CO,H
)\ LI FsC N 3
) o 3 \ + H2N COZR
o + HN cop 08 N/ el
. HCl O----H R*
CFs3
ii
80-97%
RZ
o) >—COZR3
O R —\ NH
L FsC N
HoN . 9% 3 \\ /
N COsR
H O----H R
Rl

i: NaOH, H,0, t. a., 1-3 h
ii: HCI 6M (pH 3)
iii: DCC, EtsN, CH,Cl,,0 C-t.a.,1h

iv: HCI 3M, dioxano, t. a., 10 h

R R? R®
Me H H
i-Pr H Et

CH,CH,CO,'Bu i-Pr t-Bu

CH,CH,CO,Me

Bn Bn Me

Em 1990, Linderman e col.*

sintetizaram trifluorquinolinas utilizando como
precursores enaminonas provenientes da reacdo entre a 4-etoxi-1,1,1-trifluor-3-

buten-2-ona, ou trifluoracetil acetilenos, com aminas arométicas (Esquema 10).

Rodrigo Loreto Peres NUQUIMHE



Referéncias Bibliograficas Pagibha

Esquema 10.

o CFs
R1%< N
_—_— | a7, 7 X

ou —_— (e} HN > R

77-99% 21-93%
o N =
= N R?
= F4C R!
FsC OEt

i ArNH,, MeOH, t. a.

ii: H3PO,, 165 T, 3 h

R = H, 2-Br, 4-Br, 3-Cl, 3-OMe, 3,5-(OMe),
R® = H, CgHy3, CgHy7, Ph

32
l.

Recentemente, Bonacorso e col.” sintetizaram benzoquinolinas trifluoradas

reagindo-se as 4-amino-4-aril-1,1,1-trifluor-3-buten-2-onas com PPA (Esquema 11).

Esquema 11.

CF3
(o] OMe
i i AN R
/ —_— (e} HN —_—
41-95% 48-82%
F3C
F =
R FsC N
Y
R

i: naftilamina, CHCls, refluxo, 16-24 h

i PPA, 90-120 C, 3-16 h

Y H Me F CI Br OMe NO, H Me CI Br OMe

R HH HH H H H Me Me Me Me Me
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Bonacorso e col.*®

sintetizaram as tiazolo[3,2-a]pirimidinonas a partir da
reacdo de 4-metoxi-1,1,1-tricloro-3-alquen-2-onas com o0 2-aminotiazol (Esquema
12). O intermediario B-enamino composto foi isolado quando R'=R?=H em bons
rendimentos. O mesmo autor sintetizou enaminonas derivadas do o-aminofenol e do

o-fenilenodiamino, potentes agentes anticancerigenos.*®

Esquema 12.

0 HN
i _
—
0,
95% ClsC H
o) OMe
H
ClsC R1
R2
2
R i / N
S m—
45-89%
s X
N R!

i: 2-aminotiazol, MeOH, 68 T, 2 h
ii; 2-aminotiazol, EtOH, 78 C, 5-30 h
R'=H, alquil, aril

R?=H, Me

2.3. Sintese de compostos bis-trialometil a,B-insaturados

I 46a

Hojo e co publicaram no ano de 1990 a sintese de 3,3-bis(trifluoracetil)vinil

alquil éteres, com a intencdo de realizar uma hetero-Diels-Alder para formacdo de

1.480 ytilizaram a N,N-

piranos, conforme Esquema 13. Em 1993, Soufyane e co
dietilaminometileno-1,1,1,5,5,5-hexafluoracetilacetona como synthon para
substituicdes nucleofilicas da dietilamina por aminas primarias. Esses compostos
reagem facilmente na troca de aminas secundarias por primarias. Posteriormente,

Shizheng Zhu e col.*®° utilizaram 1,1,1,5,5,5-hexafluor-2,4-pentanodiona na sintese
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de B,B-di(trifluoracetil)etilenos, reagindo-se a respectiva dicetona com aldeidos

aromaticos.

Esquema 13

COCF,

PhO

Oi:zi :
Pyl

t. a., 24h
> PhO CF3
84-98%
OR
/ COCF,
o)
o) ta,48h
86-100% O
CF; 9 CF3
i OFEt
/ 64-97% /
COCF
RO RO CF3 EtS s
t. a., 1h
@ 100% ‘
PhO
EtS o) CF3
OEt
PhO
t. a., 15 min COCF3

7%
PhO

¢

PhO CF3

i: (F3C0),0, Py, CHCIl5, 50 C, 20 h
2.4. Sintese de 5-trialometil-1H-pirazois

Bonacorso e col.?®? descreveram a sintese regioespecifica de 5-trialometil-5-
hidroxi-3-aril[alquil]-4,5-diidro-1H-pirazol-1-carboxamidas e 5-trialometil-5-hidroxi-3-
aril[alquil]-4,5-diidro-1H-pirazol-1-tiocarboxamidas a partir das reacdes de 4-alcoxi-4-
arilfalquil]-1,1,1-trialo-3-buten-2-onas com cloridrato de semicarbazida ou

tiosemicarbazida em bons rendimentos (Esquema 14).
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Esquema 14
Ro R1
R R
Z X3C \
i, i
> N
64-91% HO yd
0 Ry N
CXg
z NH,
Z=0,S
i: NH,NHCONH,HCI, MeOH, H,0, 20-65 T, 16-20 h
i NH,NHCSNH,, MeOH, 20-45 T, 24 h
R Et Me Me Me Me Me Me
Rl H Me H Ph 4-Me-CgH4 4-Br-CgHgy 4-O,N-CgH,4
R® H H Me H H H H

Flores e col.?® sintetizaram 5-trialometil-3-alquil(aril)-1H-pirazé6is através da
reacdo entre 4-alcoxi-1,1,1-trialo-3-alquen-2-onas e hidrazina (Esquema 15). Os
mesmos autores também obtiveram uma série de 5-trialometil-1-fenil-1H-pirazois
através da reacéo de ciclocondensacao entre 4-alcoxi-1,1,1-trialo-3-alquen-2-onas e

1.2%° otimizaram a preparacdo de 5-

fenilidrazina. Recentemente, Martins e co
trialometil-3-fenil-1H-pirazois a partir dos mesmos precursores utilizando energia de

microondas.
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Esquema 15
Rl
OR
HO \ )
1l
N
L X3C e
o) R ‘ N
H R? R!
CX3
R Et Me Me Me Me Me
R'H Me Et 'Pr '‘Bu Ph i / \
— N
80-95%  X5C e
N
R2 0
——> HO \
N i
o) Rl X3C N/ —
H
CX3

R2 Ph

-(CH2)4- -(CH2)s- -(CHy)s-
R? Me

i: NH,NH,, CHCls, -10 <C, 30 min
ii: CHCls, 25 C, 30 min

iii: acetona, refluxo, 12 h

Cloretos pirazolinicos foram sintetizados pela reac¢édo de ciclocondensacao de
4-alcoxi-1,1,1-trialo-3-alquen-2-onas com 1,2-dimetilidrazina (Esquema 16).2"%
Recentemente, a mesma sintese foi otimizada e produtos similares foram obtidos a

partir dos mesmos precursores em 10-12 min utilizando energia de microondas.?®

Esquema 16

i
—_—
70-95%  XsC

o) R:

CX3 Me
i: MeNHNHMe[R2HCI, EtOH, HCI, refluxo, 4-12 h

R Et Me Me Me Me Me Me Me Me
R® H Me Et Pr (CHy)sCOEt CH,Br Ph 4-Br-CeH, H
R H H H H H H H H Me
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2.5. Sintese de 5-diclorometil-isoxazdis

Em 1995, Martins e col.?*® publicaram a sintese de enoléteres com cloreto de
dicloroacetila, levando a obtencdo de 4-alcoxi-1,1-dicloro-3-alquen-2-onas. Esses
compostos foram empregados como precursores na sintese de isoxazolinas atraves
da condensacg&o com hidroxilamina. A reacédo é regioespecifica, ja que em todas as
isoxazolinas obtidas o grupo diclorometila estava sempre na posicdo 5 do anel.
ApoOs tratamento com acido sulfurico concentrado, as isoxazolinas foram
desidratadas e os correspondendentes isoxazois obtidos, conforme o Esquema 15.
Guirardo e col.?*® publicaram recentemente a sintese eletroquimica de 2,2-
diclorometil acetofenonas, as quais reagiram com hidrazina e metilidrazina, levando

a formacao de 5-diclorometil-3-aril-2-pirazolinas.
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Esquema 17

R? OR R2 OR
\ / CHCI,COCl
\Rl Cl,HC R
o
I
R!=H, Me ' RT=H
R2 = H R? = (CH),0H, (CH,)30H
67-70% 51-54%
R2 Rl RZ Rl CN
HO \ HO, \ OH
ClpHC AN CloHC AN CHCl
2 0 2 o) ®) ?
) i ‘ i
i T ' |
71-76% 63-68% S4%
R2 R
/ \ CN
N OH
Cl,HC /
o)
o CHCl,

i: NH,OHMBCI/H,0O, Py, 25-50 T, 20-48 h
ii: H,SO4 (conc.), 25 C, 5-6 h

iii: H,SO4 (conc.), 50 C, 5-6 h
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3- APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Neste capitulo serdo apresentadas a numeracdo e a nomenclatura dos
compostos sintetizados neste trabalho. Posteriormente, serd mostrada cada etapa
de sintese, discutindo condi¢cdes reacionais, purificacdo e identificacdo dos
compostos. E, finalmente, os mecanismos para as reacdes dos compostos obtidos.
Os resultados seréao apresentados em forma de Tabelas e Esquemas.

3.1. Numeracao e nomenclatura dos compostos

Primeiramente, serdo apresentados os compostos de partida dos produtos
obtidos neste trabalho, os quais sdo compostos ja sintetizados e com metodologia
bem estabelecida pelo NUQUINHE. As enaminonas ou compostos que apresentam
O grupo amino em suas estruturas receberam letras e numeros, os demais

compostos apresentam somente numeros.

As nomenclaturas usuais e do Chemical Abstracts para 0s compostos

sintetizados estao nas Tabelas 1-10.
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Tabela 1. Nomenclatura dos compostos 1-7.

0 OR
PN
X3C~ 2 = RL
1 3
Composto Nomenclatura
1 (E)-4-Metoxi-1,1,1-trifluor-3-penten-2-ona
2 (E)-4-Etoxi-1,1,1-trifluor-3-buten-2-ona
3 (E)-4-Metoxi-1,1,1-tricloro-3-penten-2-ona
4 (E)-4-Etoxi-1,1,1-tricloro-3-buten-2-ona
5 (E)-4,4-Dietoxi-1,1,1-Tricloro-3-buten-2-ona
6 (E)-4-Metoxi-1,1-dicloro-3-penten-2-ona
7 (E)-4-Etoxi-1,1,1-trifluor-3-buten-2-ona

Tabela 2. Nomenclatura das enaminonas 8a-h.

o) NR3R4
/ y
FsC™ 2 CHj
1 3
Composto Nomenclatura
8a (2)-4-Fenilamino-1,1,1-trifluor-3-penten-2-ona

8b (2)-4-(4-Fluorfenil)amino-1,1,1-trifluor-3-penten-2-ona
8c (2)-4-Benzilamino-1,1,1-trifluor-3-penten-2-ona

8d (2)-4-Etanolamino-1,1,1-trifluor-3-penten-2-ona

8e (E)-4-Fenilmetilamino-1,1,1-trifluor-3-penten-2-ona

8f (E)-4-Butilmetilamino-1,1,1-trifluor-3-penten-2-ona

89 (E)-4-Dietilamino-1,1,1-trifluor-3-penten-2-ona

8h (E)-4-(Pirrolidin-1-il)-1,1,1-trifluor-3-penten-2-ona
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Tabela 3. Nomenclatura das enaminonas 9a-c,e-h.

o) NR3R*
/ y
F3C 2 H
1 3
Composto Nomenclatura

9a (2)-4-Fenilamino-1,1,1-trifluor-3-buten-2-ona

9b (2)-4-(4-Fluorfenil)amino-1,1,1-trifluor-3-buten-2-ona
9c (2)-4-Benzilamino-1,1,1-trifluor-3-buten-2-ona

9e (E)-4-Fenilmetilamino-1,1,1-trifluor-3-buten-2-ona

of (E)-4-Butilmetilamino-1,1,1-trifluor-3-buten-2-ona

99 (E)-4-Dietilamino-1,1,1-trifluor-3-buten-2-ona

9h (E)-4-(pirrolidin-1-il)-1,1,1-trifluor-3-buten-2-ona

Tabela 4. Nomenclatura das enaminonas 10a-h.

o) NR3R*
/ :
Clsc” 2 CHs
1 3
Composto Nomenclatura

10a (2)-4-Fenilamino-1,1,1-tricloro-3-penten-2-ona

10b (2)-4-(4-Fluorfenil)amino-1,1,1-tricloro-3-penten-2-ona
10c (2)-4-Benzilamino-1,1,1-tricloro-3-penten-2-ona

10d (2)-4-Etanolamino-1,1,1-tricloro-3-penten-2-ona

10e (E)-4-Fenilmetilamino-1,1,1-tricloro-3-penten-2-ona
10f (E)-4-Butilmetilamino-1,1,1-tricloro-3-penten-2-ona

10g (E)-4-Dietilamino-1,1,1-tricloro-3-penten-2-ona
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10h (E)-4-(Pirrolidin-1-il)-1,1,1-tricloro-3-penten-2-ona

Tabela 5. Nomenclatura das enaminonas 1l1a-c,e-g,i.
o) NR3R*

4

Z

Clc” 2 H
3

Composto Nomenclatura

1lla (2)-4-Fenilamino-1,1,1-tricloro-3-buten-2-ona

11b (2)-4-(4-Fluorfenil)amino-1,1,1-tricloro-3-buten-2-ona
1llc (2)-4-Benzilamino-1,1,1-tricloro-3-buten-2-ona

lle (E)-4-Fenilmetilamino-1,1,1-tricloro-3-buten-2-ona
11f (E)-4-Butilmetilamino-1,1,1-tricloro-3-buten-2-ona
119 (E)-4-Dietilamino-1,1,1-tricloro-3-buten-2-ona

11i (E)-4-Dimetilamino-1,1,1-tricloro-3-buten-2-ona

Tabela 6. Nomenclatura da enaminona 12i.

(0] NMe,
/ y
ClsC” 2 H
1 3
Composto Nomenclatura

12i (E)-4-Etoxi-4-dimetilamino-1,1,1-tricloro-3-buten-2-ona
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Tabela 7. Nomenclatura das 4-amino-1,1-dicloro-3-penten-2-onas 13a,c-e,h-i.

o) NR3R*
/ y
Cl,HC™ 2 CHs
) 3
Composto Nomenclatura

13a (2)-4-Fenilamino-1,1-dicloro-3-penten-2-ona

13c (2)-4-Benzilamino-1,1-dicloro-3-penten-2-ona
13d (2)-4-Etanolamino-1,1-dicloro-3-penten-2-ona
13e (E)-4-Fenilmetilamino-1,1-dicloro-3-penten-2-ona
13h (E)-4-(Pirrolidin-1-il)-1,1-dicloro-3-penten-2-ona

13i (E)-4-Dimetilamino-1,1-dicloro-3-penten-2-ona

Tabela 8. Nomenclatura das 3-trifluoracetil-1,1,1-trialometil-3-buten-2-onas 14, 15,
16q,i e 17i.
0 NR3R4

14,15 16g, 16i, 17i

Composto Nomenclatura

14 4-Butoxi-1,1,1-trifluor-3-trifluoracetil-3-buten-2-ona

15 4-Etoxi-1,1,1-trifluor-3-trifluoracetil-3-buten-2-ona

169 4-Dietilamino-1,1,1-tricloro-3-trifluoracetil-3-buten-2-ona
16i 4-Dimetilamino-1,1,1-tricloro-3-trifluoracetil-3-buten-2-ona

17i 4-Etoxi-4-dimetilamino-1,1,1-tricloro-3-trifluoracetil-3-buten-2-ona
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Tabela 9. Nomenclatura dos 5-diclorometil-3-metil-1H-pirazoéis 18-22.

Me
4 3 4
/ \ HO,
N 2
ClLHC™ s y ClLbHC™ s
Z =H, Ph, CONH, | 1
z
HoN
18-20
Composto Nomenclatura
18 5-Diclorometil-3-metil-1H-pirazol

19 5-Diclorometil-3-metil-1-fenil-1H-pirazol
20 5-Dicloro-3-metil-1H-pirazol-1-carboxamida
21 5-Diclorometil-5-hidroxi-3-metil-4,5-diidro-1H-pirazol-1-carboxamidina

22 Cloreto 5-diclorometil-1,2,3-trimetilpirazolinico
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3.2. Sintese de 4-amino-1,1,1-trialo-3-alquen-2-onas 8a-h; 9a-
c,e-h; 10a-h; 11la-c,e-g,i; e 12i.

As enaminonas 8a-h, 9a-c,e-h, 10a-h, 11la-c,e-g,i e 12i foram sintetizadas a
partir da reacdo de substituicdo do grupo alcoxido dos compostos 1, 2, 3, 4 e 5,
respectivamente, por aminas primarias ou secundarias (Esquema 18). Estas reac¢fes
foram realizadas a 0-25 € na auséncia de solvente. Esta sintese foi baseada no

., o qual obtém B-enamino compostos em um tempo

trabalho de Hojo e co
reacional de 18 horas. Nesta tese, foi possivel sintetizar enaminonas em bons
rendimentos, sem o uso de solvente e em menores tempos reacionais, comparados

as condicBes reacionais utilizadas por Hojo e col..*®

Esquema 18
0 OR 0 NR3R?*

i
+ NHR3R* ——>
= 63-99%  _, Z a1

1-5 8a-h, 9a-c, 9e-h, 10a-h,
1lla-c, 1le-g, 11i, 12i

i sem solvente, 0-25 C, 5 min
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Para o estabelecimento das condi¢cbes reacionais, foi utilizada como reacao

padrdo a sintese da enaminona 9a, Tabela 10, onde foi reduzido o uso de solventes

organicos. Também foi determinante a temperatura de adicdo para o aumento do

rendimento global da reacdo. A diminuicdo da temperatura proporcionou um maior

controle da reagao, evitando, assim, reacdes laterais.

Tabela 10. Condicdes reacionais testadas para a sintese da enaminona 9a.

Reacao Solvente Temp. de adicdo Tempo (min) Produto Rend. (%)
(T)

1 Etanol 25 5 9a 20

2 Etanol 0 5 9a 49

3 Etanol 0 10 9a 66

4 Acetonitrila 0 15 9a 40

5 Sem solvente 0 5 9a 92
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As enaminonas 8a-h, 9a-c,e-h, 10a-h, 1la-c,e-g,i e 12i foram obtidas com
boa pureza, e, quando necessario, foram purificadas por recristalizacdo em hexano
a gquente, conforme consta na Parte Experimental. As Tabelas 11-15 mostram as
propriedades fisicas, rendimentos e dados de espectrometria de massas das
enaminonas 8-12.

Tabela 11. Propriedades fisicas, rendimentos e dados de espectrometria de massas

das enaminonas 8a-h.

Comp. p.f.(C) Rend. (%) Foérmula molecular MS [m/z (%)]
P.M. (g.mol™)

8a 6leo a CiHoFsNO 229 (M", 52), 160 (100), 117 (47),
229,20 77(64)

8b 69 91 CiHoFLNO 247 (M", 49), 178 (100), 95 (34),
247,19 75(24)

8c 67 92 CiH1FsNO 243 (MY, 14), 174 (34), 91 (100),
243,23 65 (17)

8d 6leo 2 C7H10F3NO>

Rodrigo Loreto Peres NUQUIMHE



Referéncias Bibliograficas PagBta
197,16

8e dleo 93 C12H12F3NO
243,23

8f Oleo 76 C10H16F3NO 223 (M*, 33), 180 (46), 154 (85),
223,24 112 (74), 56 (100)

89 Oleo 97 CoH14F3NO
209,21

8h 70 97 CoH12F3NO 207 (M", 35), 138 (100), 110 (17),
207,19 70 (30)

#Rendimento ndo determinado.

Tabela 12. Propriedades fisicas, rendimentos e dados de espectrometria de massas

das enaminonas 9a-c,e-h.

Comp. p.f.((C) Rend. (%) Férmula molecular MS [m/z (%)]
P.M. (g.mol™?)

9a 93 92 CioHsF3NO

215,17
9b 58 90 Ci10H7F4NO

233,16
9c 6leo @ C11H10F3NO

229,20
%e 49 88 CuH1oFsNO 229 (M*, 25), 160 (100), 77 (32),
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229,20
of Oleo 89 CoH14F3NO

209,21
99 6leo é CgH12F3NO

195,18
9h 66 89 CgHi10F3NO

193.17

51 (17)

209 (M*, 40), 166 (73), 140 (100),
98 (70)

195 (M*, 52), 126 (100), 56 (63)

193 (M", 48), 124 (100), 82 (26)

*Rendimento ndo determinado.

Tabela 13. Propriedades fisicas, rendimentos e dados de espectrometria de massas

das enaminonas 10a-h.

Comp. p.f.(C) Rend. (%) Férmula molecular

MS [m/z (%)]

P.M. (g.mol™)

10a 89 93 CuHCLNO 277 (M*, 3), 214 (14), 160 (100),
278.56 77 (37), 51 (22)

106 92 87 C1HoCLENO 295 (M", 4), 232 (18), 178 (100),
296,56 95 (28)

10c 87 81 CiHCINO 291 (M", 8), 228 (30), 174 (100),
202,59 91 (96), 65 (60)

10d 81 89 C/H1oClNO, 245 (M", 3), 182 (26), 128 (100),
246,52 82 (31), 54 (16)
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10e 94
10f Oleo
10g oleo
10h 89

88

63

83

89

C12H12CIsNO
292,59
C10H16CIsNO
272,60
CoH14CIsNO
258,57
CoH12CIsNO

256,56

271 (M*, 26), 236 (26), 208 (100),
154 (99), 56 (96)

255 (M, 2), 192 (15), 138 (100),
55 (16)

Tabela 14. Propriedades fisicas, rendimentos e dados de espectrometria de massas

das enaminonas 11a-c,e-g,l.

Comp. p.f.(C) Rend. (%) Férmula molecular

MS [m/z (%)]

P.M. (g.mol™)

11a 76 99 C10HsCIsNO 263 (l\/l+, 4), 200 (11), 146 (100),
264,54 77 (21), 51 (13)

11b 71 91 CioH7;CIFNO 281 (M*, 12), 218 (24), 164 (100),
282,53 95 (32)

11c  o6leo 87 CuH1CLNO 277 (M, 10), 214 (19), 160 (100),
278,56 77 (53)

1le 6leo 77 C11H100|3NO
278,56

Rodrigo Loreto Peres

NUQUIMHE



Referéncias Bibliograficas PagBth

11f 79 83 CoHiCLNO 257 (M*, 4), 194 (15), 140 (100),
258,57 84 (22)

11g 50 79 CeHiCLNO 243 (M*, 4), 178 (12), 124 (100),
244,55 82 (13)

11i  6leo @ CeHsClsNO
216,49

*Rendimento ndo determinado.

Tabela 15. Propriedades fisicas, rendimento e dados de espectrometria de massas

da enaminona 12i.

Comp. p.f.(C) Rend. (%) Férmula molecular MS [m/z (%)]
P.M. (g.mol™)
12i oleo 85 CgH12CIsNO; 259 (M*, 3), 196 (8), 142 (100),

114 (60), 72 (56)
260,55

Com base nos dados espectroscépicos de RMN *H, foi possivel concluir que
as enaminonas 8a-d, 9a-c, 10a-d e 11a-c, onde R® = H, apresentam configuracéo Z
devido a ligagdo de hidrogénio intramolecular entre 0 grupo amino e a carbonila,
resultando numa estrutura ciclica muito estavel.**. O sinal em campo baixo para o
hidrogénio do grupo amino em torno de 9,9-12,8 ppm também é caracteristico da

estrutura Z.

As enaminonas 9a-c e 1la-c, onde R’ = H, apresentaram o sinal do
hidrogénio H4 como duplo dupleto, resultado do acoplamento com o hidrogénio H3 e
o hidrogénio do grupo amino, com constantes de acoplamento de aproximadamente
8 e 13 Hz, respectivamente. Com 0 objetivo de comprovar a existéncia de tais
acoplamentos, foi feito experimento de COSY H-H, através do qual foi possivel
identificar a presenca do duplo dupleto correspondente ao hidrogénio H4, acoplando
com o hidrogénio do grupo amino e o hidrogénio H3. Ainda foi feito HMQC, o qual
correlacionou o sinal do hidrogénio H4 com o do carbono C4. Para todos os

experimentos foi utilizada a enaminona 11a. Como esta multiplicidade apareceu nos
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compostos da série 9a-c e 1la-c, onde o grupo amino era primario, e foi extendida
para a identificacdo dos deslocamentos quimicos do hidrogénio H4 dos demais

compostos por analogia.

As enaminonas 9e-h, 1le-g,i apresentaram preferencialmente configuracéo
E. Esta atribuicdo estd em concordancia com a constante de acoplamento entre os
hidrogénios H3 e H4 de aproxidamente 13 Hz, caracteristica da configuracdo E em

ligacOes duplas.

As enaminonas 9c, 11c, 9e e 1le da série 9a-c,e-h, 11a-c,e-g,i, onde R* = H,
apresentaram uma discrepancia em relacdo ao deslocamento quimico do H4 de 7,2
e 8,1-8,2 ppm, respectivamente, jA que o restante da série apresenta deslocamento

quimico em torno de 7,6-7,8 ppm.

O hidrogénio H5 das enaminonas 8e-h e 10e-h da série 8a-h e 10a-h, onde
R = Me, sofreram desblindagem significativa quando a enaminona é derivada de
aminas secundarias, apresentando deslocamento quimico em torno de 2,4-2,6 ppm,
enquanto que, as enaminonas 8a-d e 10a-d, derivadas de aminas primarias,

apresentaram deslocamentos quimicos de aproximadamente 2,1 ppm.

Os dados de RMN **C totalmente desacoplado para as enaminonas 8a-h, 9a-
c,e-h, onde R?> = CFs; mostraram o carbono C2 na forma de quarteto com
deslocamento quimico tipico de carbonila vizinha ao grupo trifluormetila na faixa de
174,7-179,3 ppm com constante de acoplamento de 30,4-34,1 Hz. O carbono C1
(trifluormetila) apareceu também na forma de quarteto na regido de 116,5-118,1 ppm
com constante de acoplamento de 273,6-292,8 Hz. O carbono C3 (vinilico) apareceu

em 86,6-91,5 ppm e o carbono C4 (vinilico) em 149,7-178,1 ppm.

As enaminonas 10a-h, 1la-c,e-g,i e 12i, onde R* = CCl;, apresentaram o
carbono C2 na forma de singleto com deslocamento quimico tipico de carbonila
vizinha ao grupo triclorometila na faixa de 175,3-182,9 ppm. O carbono C1
(triclorometila) apresentou sinal também na forma de singleto na regido de 96,3-99,9
ppm. O carbono C3 (vinilico) apareceu em 70,3-89,5 ppm e o carbono C4 (vinilico)
em 148,9-171,6 ppm.

O carbono C5 das enaminonas 8a-h e 10a-h, onde R = Me, apresentaram

deslocamentos quimicos em torno de 16,8-20,1 ppm e 16,3-32,8 ppm,
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respectivamente. Foi observado que, de forma distinta, a enaminona 10f apresentou
deslocamento quimico de 32,8 ppm, confirmado por DEPT 135.

As enaminonas 8b, 9b, 10b e 11b, onde R®* = H e R* = 4-F-CgHa,
apresentaram o sinal do flior na forma de dupleto em 161,6 ppm, 160,4 ppm, 161,4
ppm e 160,1 ppm com constantes de acoplamento de 248,2 Hz, 245, 9 Hz, 247,9 Hz
e 245,3 Hz, respectivamente. As Tabelas 16-25 mostram os dados espectroscopicos

de RMN de *H e *3C das enaminonas 8a-h, 9a-c,e-h, 10a-h, 11a-c,e-g,i e 12i.

Tabela 16. Dados de RMN? de *H das enaminonas 8a-h.

o) NR3R*
4
FsC~ 2 7 CHs
1 3
Comp. RMN 'H, &, Iy (Hz)
Comp. H3 H5 R® R*

8a  554(s, 1H) 2,11 (s, 3H) 12,60 (s, 1H) 7,15-7,43 (m, 5H)
8b  555(s, 1H) 2,07 (s, 3H) 12,50 (s, 1H) 7,09-7,17 (m, 4H)

8c  5,39(s, 1H) 2,09 (s, 3H) 11,45 (s, 1H) 4,54 (d, 2H, J = 6,2); 7,25-7,38 (m,
5H)
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8d  5,33(s, 1H) 2,11(s, 3H) 11,3(s, 1H) 3,51 (t, 2H, J = 2,6); 3,81 (t, 2H, J
= 2,6)

8e 541 (s, 1H) 2,39(s,3H) 3,35(s,3H) 6,63-7,46 (m, 5H)

8f 5,19 (s, 1H) 2,60 (s, 3H) 3,04 (s, 3H) 0,96 (t, 3H, J = 7,1); 1,36 (m, 2H);
1,57 (m, 2H); 3,42 (t, 2H, J = 7,7)

8g  53(s,1H) 26 (s, 3H) 1,2 (t, 6H, J = 7,12); 3,4 (s, 4H)

8h  51(s,1H) 26(s,3H) 2 (m, 4H); 3,4t 2H, J=6,4); 35 (t, 2H, J = 6,3)

Solucdes 10° M em CDCI/TMS, Espectrometro Bruker DPX 400 com SF 400,13 MHz para 'H,
aquisicdo a 300 K.

Tabela 17. Dados espectroscopicos de RMN? de *H das enaminonas 9a-c,e-h.
0 NR3R*

/
F,C” 2 H
3

Comp. RMN *H, 8, I (Hz)

H3 H4 R3 R*

9a 5,64 (d, 1H, 7,64 (dd, 1H, J
J=17.2) 7,5 e 13,1)

11,80 (s, 1H)  7,11-7,39 (m, 5H)

9b 5,65 (d, 1H, 7,58 (dd, 1H, J
J=172) 7.4 € 12,9)

11,83 (s, 1H)  7,06-7,09 (m, 4H)
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9c 5,40 (d, 1H, 7,16 (dd, 1H, J=7 10,45 (s, 1H) 4,49 (d, 2H, J = 6); 7,23
J=72) e 13,4) 7,39 (M, 5H)

% 5,60 (d, 1H, 8,20 (d, 1H, J = 3,39 (s, 3H)  7,18-7,42 (m, 5H)
J=12,4) 12,8)

of 2.94(s,3H) 0,95 (t, 3H,J=7,1); 1,33
(m, 2H); 1,61 (m, 2H);
3,37 (t, 2H, J=7,2)

99 —

oh _

Solucdes 10° M em CDCIl/TMS, Espectrémetro Bruker DPX 400 com SF 400,13 MHz para 'H,
aquisicao a 300 K.

Tabela 18. Dados espectroscopicos de RMN? de *H das enaminonas 10a-h.
o) NR3R*

4

s

Clc” 2 CHs
3

Comp. RMN *H, &, Ju (Hz)

H3 H5 R3 R*

10a 5,88 (s, 1H) 2,15 (s, 3H) 12,15 (s, 1H) 7,16-7,42 (m, 5H)

10b 5,89 (s, 1H) 2,10 (s, 3H) 11,05 (s, 1H) 7,08-7,18 (m, 4H)

Rodrigo Loreto Peres NUQUIMHE



Referéncias Bibliograficas PagBth

10c 5,74 (s, 1H) 2,13 (s, 3H) 10,95 (s, 1H) 4,54 (d, 2H, J = 5,9); 7,26-7,39
(m, 5H)

10d 5,71 (s, 1H) 2,14 (s, 3H) 10,85 (s, 1H) 3,53 (q, 2H, J = 5,6); 3,84 (t, 2H,
J=5,2)

10e 5,83 (s, 1H) 2,37 (s, 3H) 3,38 (s, 3H)  7,14-7,46 (m, 5H)

10f 5,65 (s, 1H) 2,58 (s, 3H) 3,07 (s,3H) 0.97 (t, 3H, J = 7,4); 1,37 (m,
2H); 1,61 (m, 2H); 3,39 (t, 2H, J =
7,7)

10g 5,69 (s, 1H) 2,58 (s, 3H) 1,26 (t, 6H, J = 7,2); 3,44 (t, 4H, J = 7,2)

10h 5,57 (s, 1H) 2,58 (s, 3H) 2,03 (m, 4H); 3,41 (t, 2H, J = 6,4); 3,56 (t, 2H, J
= 6,4)

Solucdes 10° M em CDCI,/TMS, Espectrometro Bruker DPX 400 com SF 400,13 MHz para 'H,
aquisicao a 300 K.

Tabela 19. Dados espectroscépicos de RMN? de *H das enaminonas 11a-c,e-g,i.
o) NR3R*

4

/

Clc” 2 H
3

Comp. RMN *H, 8, Iy (Hz)

H3 H4 R3 R*

1la 5,96 (d, 1H, J 7,66 (dd, 1H, J 11,33 (s, 1H) 7,09-7,68 (m, 5H)
=7,6) =7,8¢e13)
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11b 5,96 (d, 1H, J 7,57 (dd, 1H, J 11,32 (s, 1H) 7,07-7,09 (m, 4H)
= 8) =7,.8¢e13)

11c 5,72 (d, 1H, J 7,18 (dd, 1H, J 9,93 (s, 1H) 4,49 (d, 2H, J = 5,9); 7,2-7,4
= 7,5) =7,5e135) (m, 5H)

1le 5,91 (d, 1H, J 8,15(d, 1H, J = 3,41 (s, 3H)  7,18-7,41 (m, 5H)
= 11,9) 12,3)

11f 5,59 (d, 1H, J 7,83 (d, 1H, J= 2,95 (s, 3H) 0,96 (t, 3H, J = 7,4); 1,36
= 10,8) 6,8) (m, 2H); 1,62 (m, 2H); 3,36
(t, 2H, J=7,2)

11g 5,65 (d, 1H, J 7,80 (d, 1H, J = 1,24 (t, 3H, J = 7,2); 1,28 (t, 3H, J = 7,2);

= 12,4) 12,4) 3,34 (q, 2H, J = 7,2); 3,40 (g, 2H, J = 7,2)
11i 5,59 (d, 1H, J 7,79 (d, 1H, J = 2,98 (s, 3H); 3,22 (s, 3H)
= 12,4) 12)

Solucdes 10° M em CDCIl/TMS, Espectrdmetro Bruker DPX 400 com SF 400,13 MHz para 'H,
aquisicao a 300 K.

Tabela 20. Dados espectroscopicos de RMN? de *H da enaminona 12i.

(0] NMe,
4

=

Cl,c” 2 H
1 3
Comp. RMN *H, 8, Iy (Hz)

H3 OEt R® R*

12i 5,18 (s, 1H) 1,32 (t, 3H,J=7);4,21(q, 2H,J=7,1) 3,02 (s, 6H)

®Solugcdes 10° M em CDCI/TMS, Espectrometro Bruker DPX 400 com SF 400,13 MHz para 'H,
aquisicao a 300 K.
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Tabela 21. Dados espectroscopicos de RMN? de **C das enaminonas 8a-h.
0 NR3R?

4

/
F3C 2 CHs
3

Comp. RMN C, 8, Jc.r (Hz)

C1 Cc2 C3 C4 cs5 R® R*

8a
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8b

8c

8d

8e

8f

89

8h

117,4 (Nce
= 288,4)

117,6 (Nce
= 288,4)

117,8 (Ncr
=287,8)
117,8 (Nce
= 292,5)
117,9 (Nce
=292,8)
118,2 (Nce
= 292,5)

118,1 (M
=292,4)

176,8 (*Jce
= 33,3)

175,9 ((Jcr
= 32,6)

1747 (Cdce
= 32,6)

176 ((Jce =
31,1)

1747 (Cdce
= 30,5)

174,9 ((Jcr
= 30,3)

90,9

89,8

89,7

89,6

86,6

86,2

168,2

169,6

170,6

168

167,5

167,1

174,7 Jcr = 87,3 166

30,4)

20,1

19,4

19,5

19,1

16,4

16,8

18,5

116,3; 116,6; 127,3;

133; 161,6 (JCF =
248,2)

_126,9; 128; 127.3,
129,1; 135,9
45,9; 60,5

41,6 126,4; 128,4; 129,1;

129,9

38,8 13,4;19,6; 30,1; 52
11,1; 13,7;45,1; 45,4

24,6; 24,9; 48,8; 49,1

Solugdes 10° M em CDCI,/TMS, Espectrometro Bruker DPX 400 com SF 100,62 MHz para ~°C,
aquisicao a 300 K.

Tabela 22. Dados espectroscopicos de RMN? de **C das enaminonas 9a-c,e-h.

F3C

O]

F

3

NR3R4

Comp.

RMN C, 8, Jc.r (Hz)

C1

C2

C3

C4

R3
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9a

9b

9c

9e

of

99
9h

116,9 (Nce
=288,6)

116,5 (MJcr
=273,6)

117,4 (Nce
=290,9)

117,7 (e
=290,7)

179,3 (RJcr
=34,1)

179,3 ((Jcr
=34,1)

178,1 (Jcr
=33,1)

176,9 ((Jcr
=32,5)

89,9

89,9

87,6

91,5

86,9

149,7

150,2

157,7

153,2

156,3

37,5

35,6

117,3; 125,8; 129,9; 138,7
116,5; 116,8; 119; 135; 160,
4 (Jor = 245,9)

53,2;127,4; 128,3; 129,1

120,9; 126,5; 129,7; 145,8

13,4; 19,4; 30,3; 50,4

Soluges 10° M em CDCI/TMS, Espectrometro Bruker DPX 400 com SF 100,62 MHz para ~°C,
aquisicao a 300 K.

Tabela 23. Dados espectroscopicos de RMN? de **C das enaminonas 10a-h.

ClsC

O]

4

s

3

2

NR3R4

CH3

Comp.

RMN C, 8, Jc.r (Hz)

C1l C2

C3

C4

C5

RS
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10a 97 180,9 88,4 167 20,7 125,2;127,1; 129,4; 137,4

10b 96,9 181,2 88,4 167,2 20,5 116,3; 116,5; 127,2; 133,4;
161,4 (Jo = 247,9)

10c 97,2 180,5 86,9 168,8 19,8 126,9; 128; 128,9; 136,1
10d 97,1 1799 86,8 169,7 19,9 45,8; 60,6

10e 99,4 179,2 86,8 167,4 18,7 41,5 126,6;127,9;129,8; 144,8
10f 99,8 178,8 84,7 1675 32,8 38,9 13,7;19,9;27,8;49,2

10g 99,9 1786 84,2 1665 16,3 11, 1; 45,3

10h 99,7 1786 851 1658 18,2 24,7; 25,1; 48,9; 49

Solucdes 10° M em CDCIl/TMS, Espectrometro Bruker DPX 400 com SF 100,62 MHz para “°C,
aquisicao a 300 K.

Tabela 24. Dados espectroscépicos de RMN? de **C das enaminonas 1la-c,e-g.
o) NR3R*

4

Z

Clc” 2 H
1 3

Comp. RMN *°C, &
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CL CcC2 C3 ¢4 R R*
11a 96,4 1828 88,1 1489 _  116,9;125,1;129,9; 139,
11b 96,3 1829 882 1494 _  116,6; 116,9; 118,7; 135,4; 160,1 (Jcr =
245,3)
11c 96,7 1822 852 157,2 127,3; 128,2; 128,9; 136,2

lle 97,7 180,9 89,5 1533 37,4 120,7;125,9;129,6; 145,9
11f 98,1 180,7 84,8 156,99 35,7 13,5;19,5;30,5;58,5

119 98,2 180,8 84,7 1555 11,5; 14,6; 43,2, 51

Solucdes 10° M em CDCIl/TMS, Espectrometro Bruker DPX 400 com SF 100,62 MHz para “°C,
aquisicao a 300 K.

Tabela 25. Dados espectroscopicos de RMN? de **C das enaminona 12i.

0] NMe,
4
/
Clsc” 2 H
1 3
Comp. RMN °C, 3
Comp. C1 C2 C3 C4 OEt R® R*
12i 98,9 1753 70,1 1716 14,7;68,2 39,3

Solugdes 10° M em CDCIy/TMS, Espectrometro Bruker DPX 400 com SF 100,62 MHz para ~°C,
aquisicdo a 300 K.

3.3. Sintese de 3-trifluoracetil-1,1,1-trialo-3-alquen-2-onas 14, 15, 16g,i e 17i

As reac0Oes de acilacdo das 1,1,1-trialo-3-alquen-2-onas 2, 7, 11g,i e 12i (Esquema
19) foram inicialmente testadas em condicoes descritas por Hojo e col.,*® o qual
utiliza cloroférmio como solvente, piridina como base e anidrido trifluoracético como

acilante. Nesta tese, foram utilizados outros solventes halogenados, como
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tetracloreto de carbono e diclorometano, sendo observado um aumento significativo
no rendimento da reacédo, principalmente com o uso de tetracloreto de carbono
principalmente. Entretanto, devido ao aumento de toxidade do tetracloreto de
carbono, foi preferido o uso de diclorometano e cloroférmio como solventes. Foram
feitas ainda trés tentativas de reacdo sem solvente, entretanto, devido ao baixo
ponto de ebulicdo do anidrido trifluoracético, nédo foi possivel controlar a adicdo do
acilante de forma adequada, a qual deveria ser bem lenta. Também foi utilizada a
2,6-dimetil-lutidina, a qual é mais basica que a piridina, mas ndo houve mudanca no
rendimento reacional.

A Tabela 26 mostra as propriedades fisicas, rendimentos e espectrometria de

massas das 3-trifluoracetil-1,1,1-trialo-3-alquen-2-onas 14, 15, 16q,i e 17i.

Esquema 19
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0 OR 0 NR3R?
F3C H Cl3C R!
F3C o) FsC o)
14, 15 16g, 16i, 17i
i ii
o) OR 0 NR3R4
. MRl e /U\)\Rl
2,7 11g, 11i, 12i

i- (CF3CO),0, Py, CHCls, 0-50 C, 20 h
ii: (CFgCO)zO, Py, CH2C|2, 0-25 CC, 24 h

2,15 11,16 12,17 7,14
R Et Et Et Bu
R* H H OEt H
R? CFj CCl, CCl, CFj
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Tabela 26. Propriedades fisicas, rendimentos e dados de espectrometria de massas
das 3-trifluoracetil-1,1,1-trialo-3-alquen-2-onas 14, 15, 16g, 16i e 17i.

Comp. p.f.(C) Rend. (%) Foérmula molecular MS [m/z (%)]
P.M. (g.mol™)
14 68 80 C10H10F603 292 (M", 26), 223 (99), 167 (94),
202.18 57 (100)
15 6leo 58 CgHsF6O3
264,12
169 oleo 77 C10H11ClI3F30
340,56
16i Oleo 60 CgH7CI3F3NO,
312,50
17i 6leo 82 C10H11ClsFsNOs 355 (M*, 3), 292 (8), 238 (86),
356,55 210 (76), 72 (100)

Os dados espectroscépicos de RMN *H dos compostos 14, 15, 16g e 16i,
onde R* = H, mostraram o sinal do hidrogénio H4 (vinilico) na forma de um singleto

com deslocamentos quimicos em 8,03, 7,99, 7,89 e 7,86 ppm, respectivamente.

Os sinais de 'H da porcdo dimetilamino dos compostos 16i e 17i, a qual ndo
estd em coalescéncia, apareceu na forma de dois singletos, com deslocamentos
guimicos em 2,79, 3,34 e 3,63, 3,64 ppm, respectivamente. Também foi observado
uma desblindagem significativa na etoxila do composto 17i em relacdo a etoxila do
composto 15, apresentando deslocamentos quimicos em 1,69, 4,73 e 1,43, 4,47,

respectivamente.

Os dados de RMN **C totalmente desacoplado para os compostos 14 e 15,
onde R? = CFs3;, mostraram os carbonos C2 e C2' na forma de quarteto com
deslocamentos quimicos tipicos de carbonila vizinha ao grupo trifluormetila na faixa

de 177,5-181,2 ppm com constantes de acoplamento de 37,0-39,8 Hz. Os carbonos
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C1l e C1’ (trifluormetila) apresentaram sinais também na forma de quarteto na regiao
de 115,1-116,5 ppm com constantes de acoplamento de 289,9-290,5 Hz. O carbono
C3 (vinilico) apareceu em 111,5 e 112,1 ppm e o carbono C4 (vinilico) em 171,1 e
171,5 ppm, respectivamente.

Os compostos 16g,i e 17i, onde R?> = CCl;, apresentaram os sinais do
carbono C2 na forma de singleto com deslocamento quimico tipico de carbonila
vizinha ao grupo triclorometila na faixa de 176,5-184,7 ppm, e o carbono C2’' na
forma de quarteto com deslocamento quimico em 168,1-178,5 ppm com constante
de acoplamento de 33,5-34,6 Hz. O carbono C1 (triclorometila) apresentou sinal
também na forma de singleto na regido de 97,0-99,9 ppm, e o carbono CI1’
(trifluormetila) na forma de quarteto na regido de 116,4-117,4 ppm com constante de
acoplamento de 290,9-291,9 Hz. O carbono C3 (vinilico) apareceu em 86,8-95,8
ppm e o carbono C4 (vinilico) em 155,3-171,1 ppm.

As Tabelas 27-29 apresentam os dados espectroscépicos de RMN de 'H e
13C das 3-trifluoracetil-1,1,1-trialo-3-alquen-2-onas 14, 15, 16g,i e 17i.
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Tabela 27. Dados espectroscépicos de RMN *H das 3-trifluoracetil-1,1,1-trialo-3-

alquen-2-onas 14, 15, 16q,i e 17i.
o) OR o)

NR3R4

16g, 16i, 17i

Comp. RMN *H, 8, Iy (Hz)
Comp. R R* R® R*
142 0,96 (t, 3H, J = 7,3); 1,44 8,03 (s, 1H) B B
(m, 2H); 1,79 (m, 2H);
4,41 (t, 2H, J = 6,4)

15% (CeDs) 1,47 (t, 3H, J = 7,1); 4,47 7,99 (s, 1H) B B
(t,3H,J=7,1)

1692 B 7,89 (s, 1H) 1,2 (t, 3H,J = 7,1); 1,38
(t, 3H, J = 7,2); 3,30 (m,
2H): 3,50 (m, 2H)

16i" B 7,86 (s, 1H) 2,79 (s, 3H); 3,34 (s,
3H)

17i° 1,69 (q, 3H, J = 7,2); 3,63 (s, 3 H); 3,64 (s,

4,73 (t,2H,3=7,2) 3H)

2Solugdes 10° M em
aquisicao a 300 K.

CDCIly/TMS, Espectrdmetro Bruker DPX 200 com SF 200,13 MHz para 'H,

®Solugdes 10° M em CDCIy/TMS, Espectrometro Bruker DPX 400 com SF 400,13 MHz para H,

aquisicao a 300 K.
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Tabela 28. Dados espectroscépicos de RMN *3C das 3-trifluoracetil-1,1,1-trialo-3-

alquen-2-onas 14 e 15.
0 OR

Comp. RMN C, 8, Jc.r (Hz)
C1 cr C2 c2 C3 C4 R
142 115,1 (Ner = 290,5); 177,2 ((Jer = 37,2); 111,5 171,1 13,0; 18,3;
115,9 (*Jce = 290,1)  180,9 (3Jcr = 39,8) 31,3; 79,8

15° 115,6 (YJer = 290,2); 177,5 ((Jer = 37,0); 112,10 1715 15,1;76,1
116,4 (FJcr = 289,9) 181,2 ((Jcr = 39,5)

Solucdes 10° M em CDCIy/TMS, Espectrdmetro Bruker DPX 200 com SF 50,33 MHz para °C,
aquisicao a 300 K.
bSolug(“)es 10° M em Cg¢Dg/TMS, Espectrometro Bruker DPX 200 com SF 50,33 MHz para 3¢,
aquisicao a 300 K.
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Tabela 29. Dados espectroscépicos de RMN *3C das 3-trifluoracetil-1,1,1-trialo-3-

alquen-2-onas 16g,i e 17i.

0 NR3R4

16g, 16i, 17i
Comp. RMN °C, 8, Jc.r (Hz)
C1 C1’ C2 C2’ C3 c4 R R R
16g® 99,7 116,6 (YJcr 184,7 1784 (Ncr 958 1553  10,7; 14,3
=291,2) = 34,4) 45,9; 53,6
16i° 99,9 1164 (YJcr 184,1 1785 (e 955 157,9  42,3;488
=290,9) = 34,6)

171 97,0 117,4 (Mcr 1765 168,1 (XJcr 86,8  176,1 14,2; 38,3;41,7
= 291,9) = 33,5) 70,5

Solugdes 10° M em CDCIy/TMS, Espectrometro Bruker DPX 200 com SF 50,33 MHz para ~°C,
aquisicao a 300 K.
®Solugdes 10° M em CDCI4/TMS, Espectrometro Bruker DPX 400 com SF 100,62 MHz para 3¢,
aquisicao a 300 K.
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3.4. Sintese de 4-amino-1,1-dicloro-3-penten-2-onas 13a,c-e,h-i

As enaminonas 13a,c-e,h-i foram sintetizadas a partir da reacdo de
substituicdo do grupo metoxila da 4-metoxi-1,1-dicloro-3-penten-2-ona 6 por aminas
primarias ou secundarias. Estas reacdes foram realizadas a 0-25 € na auséncia de

solvente (Esquema 20).

Esquema 20
OMe 0 NR3R4

i
/ + NHR°R 18-83% /

Cl,HC CHs3 Cl,HC CHj;
6 13a, 13c-e, 13h-i

i sem solvente, 0-25 C, 5 min

d h
H _
(
( C
C F
H 2
2 )
) 4
) -
O
H

As enaminonas 13a,c-e,h-i foram obtidas com boa pureza, e, quando
necessario, foram purificadas por recristalizacdo em hexano/acetato 9:1 a quente,
conforme consta na Parte Experimental. A Tabela 30 mostra as propriedades fisicas,

rendimentos e dados de espectrometria de massas dos compsotos 13.
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Tabela 30. Propriedades fisicas, rendimentos e espectrometria de massas das

enaminonas 13a,c-e,h-i.

Comp. p.f.(C) Rend. (%) Foérmula molecular MS [m/z (%)]
P.M. (g.mol™)

13a 64 83 C11H11:CI,NO 243 (M', 31), 160 (100), 144
244,12 (43), 77 (64)

13c 72-74 68 C1oHisCLNO 257 (MY, 24), 174 (98), 91 (100),
258,15 65 (49)

13d 71 48 C;H1.CLNO, 211 (M", 15), 128 (100), 82 (24)
212,07

13e 6leo A C1oH1sCLNO 257 (M*, 7), 104 (11), 84 (100)
258,15

13h 112-113 60 CoH13CILNO 221 (M*, 25), 138 (100), 70 (37)
222,11

13i leo A C7H11CILNO 195 (M*, 16), 112 (100), 56 (24)
196,08

#Rendimento ndo determinado.

Os dados de RMN 'H das enaminonas 13a,13c-e h-i apresentaram em
comum o sinal caracteristico referente ao hidrogénio H1 (diclorometila) como
singleto em 5,77-5,90 ppm. O sinal do hidrogénio H3 (vinilico) apareceu na forma de
singleto na regido de 5,25-5,56 ppm.

O hidrogénio H5 (metila) das enaminonas 13e,h-i sofreu desblindagem
significativa quando a enaminona era derivada de aminas secundarias,

apresentando deslocamento quimico em torno de 2,52-2,57 ppm, enquanto que, as
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enaminonas 13a,c-d, derivadas de aminas primarias, apresentaram deslocamentos

guimicos de aproximadamente 2,08 ppm.

Com base nos dados espectroscépicos de RMN *H, foi possivel concluir que
as enaminonas 13a,c-d, onde R® = H, apresentaram configuracdo Z, devido a
ligacdo de hidrogénio intramolecular entre o hidrogénio do grupo amino e a
carbonila. O sinal em campo baixo para o hidrogénio do grupo amino em torno de

10,96-12,32 ppm também foi caracteristico da estrutura Z.

Os dados de RMN **C totalmente desacoplado para as enaminonas 13a,c-
e,h-i mostraram o sinal do carbono C2 na forma de singleto com deslocamento
guimico tipico de carbonila vizinha ao grupo diclorometila na faixa de 182,6-184,6
ppm. O carbono C1 (diclorometila) apresentau também um sinal na forma de
singleto na regido de 80,7-91,0 ppm. O carbono C3 (vinilico) apareceu em 70,3-72,5
ppm e o carbono C4 (vinilico) em 164,6-168,9 ppm. O carbono C5 apresentou um

sinal com deslocamento quimico em torno de 17,9-20,1 ppm.

As Tabelas 31-32 mostram os dados espectroscépicos de RMN de *H e *C

das enaminonas 13a,c-e,h-i.
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Tabela 31. Dados espectroscépicos de RMN? de *H das enaminonas 13a,c-e,h-i.
o] NR3R*

4

F

3

Cl,HC

N

CHj

Comp. RMN *H, 8, Iy (Hz)

H1 H3 H5 R3 R*

13a 5,90 (s, 1H) 5,56 (s, 1H) 2,08 (s, 3H) 12,32 (s, 1H) 7,2-7,4 (m, 5H)

13c 5,85 (s, 1H) 5,41 (s, 1H) 2,07 (s, 3H) 11,11 (s, 1H) 4,5 (d, 2H, J = 5,9);
7,3-7,4 (m, 5H)

13d 5,84 (s, 1H) 5,36 (s, 1H) 2,09 (s, 3H) 10,96 (s, 1H) 3,5 (g, 2H, J = 5,6);

3,8 (t, 2H, J=5,2)
13e

13h 5,80 (s, 1H) 5,25 (s, 1H) 2,57 (s, 3H) 2,01 (m, 4H): 3,39 (t, 2H, J = 6,1);
3,52 (t, 2H, J = 5,9)

13i 5,77 (s, 1H) 5,27 (s, 1H) 2,52 (s, 3H) 3,06 (s, 3H); 3,11 (s, 3H)

®Solugdes 10° M em CDCIy/TMS, Espectrometro Bruker DPX 200 com SF 200,13 MHz para H,
aquisicao a 300 K.
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Tabela 32. Dados espectroscépicos de RMN? de **C das enaminonas 13a,c-
e,h-i.
o) NR3R*

/ :
Cl,HC™ 2 CHs

3

1
Comp. RMN °C, 3

Comp. C1 C2 €3 ¢4 o¢c5 R® R*
13a 91,0 184,6 70,3 1659 20,1 _124,9;126,7;129,2; 137,3
13c 80,7 183,8 70,4 168,0 19,3 _ 47,2;126,8; 127,7; 128,8; 136,3
13d 89,8 183,3 70,6 1689 19,6 _ 45,7;60,9
13e _ _ _ _ _ _ _
13h 87,8 1826 72,5 1646 17,9 24,6; 24,9; 48,5, 48,7
13i 87,6 183,2 72,6 167,1 16,6 40,3

Solugdes 10° M em CDCIy/TMS, Espectrometro Bruker DPX 200 com SF 50,33 MHz para ~°C,
aquisicdo a 300 K.
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3.5. Sintese de 5-diclorometil-3-metil-1H-pirazéis 18-22

Com o objetivo de aumentar o escopo deste trabalho e verificar a reatividade da 4-
metoxi-1,1-dicloro-3-penten-2-onas 6 com 1,2-dinucledfilos, foram realizadas

reacdes de ciclocondensacédo com diferentes hidrazinas.

Assim, os 5-diclorometil-3-metil-1H-pirazois 18-22 foram sintetizados a partir
da reagcdo da 4-metoxi-1,1-dicloro-3-penten-2-ona 6 com cloridrato de hidrazina,
cloridrato de fenilidrazina, cloridrato de semicarbazida, cloridrato de aminoguanidina

e dicloridrato de dimetilidrazina (Esquema 21).

Esquema 21
o) OMe
ClecMCH:;
6
i i ii i iii
Me Me Me Me Me
[N N N AN O
N N N N N
Cl,HC ~ ClHC e Cl,HC e Cl,HC e Cl,HC 7 T Me
N N N N N” crr
" | |
Ph Me
HoN o] HoN NH
18 19 20 21 22

i: EtOH, refluxo, 24 h
ii.: MeOH, refluxo, 24 h

iii: EtOH/HCl(conc)y 1:1, refluxo, 24 h

Rodrigo Loreto Peres NUQUIMHE



Referéncias Bibliograficas Pagbth

Os compostos 18, 19, 21 e 22 foram obtidos com boa pureza. O composto 20
foi purificado por recristalizacdo em metanol, conforme consta na Parte
Experimental. A Tabela 33 mostra as propriedades fisicas e rendimentos dos
compostos 18-22.

Tabela 33. Propriedades fisicas e rendimentos dos 5-diclorometil-3-metil-1H-pirazéis
18-22.

Comp. p.f.(C) Rend. (%) Formula molecular P.M. (g.mol™)
18 89-90 83 CsHeCI2N> 165,02
19 Oleo 68 C11H10CIN2 241,12
20 110-111 46 CeH7CI>2N3O 208,05
21 69 58 CeH10CI2N4O 225,08
22 112-113 60 C7H1:CI3N> 229,54

Os dados de RMN *H para os compostos 18-22 apresentaram em comum O
sinal caracteristico referente ao grupo diclorometila na forma de singleto em 6,65-
7,89 ppm. O sinal da metila na posi¢cdo-3 do anel pirazolinico também apareceu
como singleto, apresentando deslocamento quimico em torno de 2,08-2,73 ppm. E,
para os compostos 18-20 e 22, o hidrogénio H4 (vinilico) os sinais apareceram na
forma de singleto na regido de 6,28-7,19 ppm.

O espectro de RMN 'H do composto 21 revelou a presenca de dois dupletos
devido ao acoplamento geminal entre os dois hidrogénios diastereotépicos (H4a e
H4b), magneticamente nao equivalentes, vizinhos ao carbono quiral C5, com
deslocamentos quimicos em 3,38 e 3,61 ppm e constante de acoplamento de
aproximadamente 19 Hz. Estes dados evidenciara a obtenc&o do 4,5-diidropirazol.
Estudos anteriores® mostraram que o dupleto mais desblindado (campo mais baixo)
corresponde aquele em que o hidrogénio esta em relacdo cis ao grupo hidroxila.
Para este trabalho, foi atribuido para o hidrogénio cis ao grupo hidroxila como sendo
0 H4a (3,61 ppm). Os sinais caracteristicos do anel pirazolinico no espectro de RMN

13C totalmente desacoplado apareceram de forma coerente na ordem 152,5 ppm
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(C3), 47,2 ppm (C4), 96,7 ppm (C5), 158,7 ppm (diclorometila), 15,7 ppm (metila) e
158,7 ppm (carboxamidino).

O composto 22, o qual possui uma carga positiva no anel pirazolinico,
apresentou sinais no espectro de RMN 'H referentes as metilas ligadas aos
nitrogénios N1 e N2 em 34,2 e 354 ppm. Os dados de RMN **C totalmente
desacoplado mostram o carbono C3 com deslocamento quimico em 147,6 ppm, 0
C4 em 107,5 ppm, o C5 em 1454 ppm, C4 em 164,6-168,9 ppm, 0 grupo
diclorometila em 59,9 ppm e a metila ligada ao C3 em 11,9 ppm.

Elguero e col.>* estudaram o mecanismo da reacdo de 1,3-dicarbonilicos néo
simétricos com hidrazinas substituidas, a qual levou a formacdo de mistura de
isbmeros. Entretanto, a presenc¢a do grupo trialometila no precursor 1,3-dieletrofilico
possibilitou a obtencdo regioespecifica de pirazéis.?*?">* Com base nos dados de
RMN 'H deste trabalho, é possivel concluir que o composto 19 foi obtido de forma

regioespecifica como o isbmero de posicao 1,5 (Figura 2).

Me CHCl,

a

N N
Cl,HC e Me yd
| T T
Ph Ph
isbmero-1,5 isbmero-1,3

Figura 2. Isébmeros de posicao-1,5 e -1,3.

As Tabelas 34-39 mostram os dados espectroscépicos de RMN de *H e *C

dos 5-diclorometil-3-metil-1H-pirazoéis 18-22.
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Tabela 34. Dados de RMN? de *H dos 5-diclorometil-3-metil-1H-pirazéis 18-20.

Me
4 3
I\
ClLHC™ s N/
Z =H, Ph, CONH, | 1
z
18-20
Comp. RMN 'H, 3
H4 CHCl, Me z
18 6,28 (s, 1H) 6,74 (s, 1H) 2,30 (s, 3H) 8,15 (s, 1H)
19 6,57 (s, 1H) 6,65 (s, 1H) 2,35 (s, 3H) 7,43-7,52 (m, 5H)
20° 6,41 (s, 1H) 7,76 (s, 1H) 2,22 (s, 3H) B

2Solugdes 10° M em CDCI/TMS, Espectrometro Bruker DPX 400 com SF 400,13 MHz para ‘H,
aquisicao a 300 K.

*DMSO-ds.

Tabela 35. Dados de RMN? de *H do 5-diclorometil-3-metil-1H-pirazol 21.
Me

Comp. RMN 'H, &, Iy (Hz)

H4a H4b OH CHCl; Me N-H
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21 3,61 (d, 1H, J 3,38 (d, 1H, J _ 7,89 (s, 1H) 2,08 (s, 3H) 9,01 (s, 3H)
= 19,6) = 19,4)

?Solucées 10° M em DMSO-dg, Espectrometro Bruker DPX 200 com SF 200,13 MHz para 'H,
aquisicao a 300 K.

Tabela 36. Dados de RMN? de *H do 5-diclorometil-3-metil-1H-pirazol 22.

22
Comp. RMN 'H, &

Comp. H4 CHCI, C-Me N-Me

22 719 (s, 1H,) 7,58 (s, 1H) 2,73 (s, 3H) 4,22 (s, 3H); 4,34 (s, 3H)

Solugcdes 10° M em H,0/C¢Dg, Espectrémetro Bruker DPX 200 com SF 200,13 MHz para 'H,
aquisicao a 300 K.

Tabela 37. Dados de RMN? de **C dos 5-diclorometil-3-metil-1H-pirazéis 18-20.

Me
4 3
ClL,HC™ 5 N/N 2
Z =H, Ph, CONH, | 1
z
18-20
Comp. RMN *°C, &
C3 C4 C5 CHCI, Me Z
18 _ _ _ _ _ _
19 149,5 107,5 142,3 61,1 13,4 125,9; 128,9; 129,4; 138,3
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20° 151,7 107,3 145,2 64,3 14,2 152,6

Solugcdes 10° M em CDCI,/TMS, Espectrometro Bruker DPX 400 com SF 100,62 MHz para ~°C,
aquisicao a 300 K.
*DMSO-ds.

Tabela 38. Dados de RMN? de **C do 5-diclorometil-3-metil-1H-pirazol 21.

Me
4 3
HO \
N 2
ClLHC™ s\ .~
/L
H,N NH
21
Comp. RMN °C, 3
C3 c4 C5 CHCl, Me C(NH)NH,
21 152,5 47,2 96,7 73,0 15,7 158,7

Solugdes 10° M em DMSO-ds, Espectrdometro Bruker DPX 200 com SF 50,33 MHz para “°C,
aquisicdo a 300 K, o.

Tabela 39. Dados de RMN? de **C do 5-diclorometil-3-metil-1H-pirazol 22.

22
Comp. RMN *°C, &
C3 C4 C5 CHCl, C-Me N-Me
22 147,6 107,5 1454 59,9 11,9 34,2; 35,4
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2Solugdes 10° M em H,0/C¢Ds, Espectrdometro Bruker DPX 200 com SF 50,33 MHz para “C,
aquisicao a 300 K.

3.6. Mecanismos propostos para as reacoes

(a) Mecanismo de Adigdo/Substituicdo Nucleofilican o Carbono- 8

H

(o OR oj AQOR
/_\" NR3R4
)’7 + NHR3R? —» \/—\
R2 RL R? R1

o) NR3R?

ROH + /

R2 R!

(b) Mecanismo de Acilagcdo do Carbono- a de Enonas e Enaminonas
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XC Rl FsC 0 CFs XC >} gt

H

Y = OR, NR3R* A\
'o/ OCOCF;4

CF3

\/

0 Y

CF3COOH + P
X3C R®

FoC o

(c) Mecanismo de Ciclocondensacéo da 4-Metoxi-1,1-Dicloro-3-Pent  en-2-

Ona com Hidrazinas
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H.

(o OMe oj QOMe
PN NHNHR
&= + NH,;NHR ————> <
Cl,HC CHs Cl,HC CHs
CHs RHN
HO>C< )J\/\\
NH &~——~—
Cl,HC N/ - MeOH Cl,HC
R
><_<N /C(
Cl,HC - HzO Cl,HC
R= C(NH)NH2 | R = H, Ph, CONH,
R R

4. CONCLUSOES
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De acordo com o0s objetivos e resultados obtidos nesta tese, foi possivel

chegar as seguintes conclusdes:

(@) A metodologia empregada na obtencdo das enaminonas 8a-h, 9a-c,e-h,
10a-h, 1lla-c,e-g,i e 12i sem o uso de solventes organicos estd de acordo com
estratégias de sintese como green chemistry (filosofia ambiental) e click chemistry
(simplificacdo de passos em sintese organica). Esta estratégia de sintese diminuiu

muito a demanda de tempo na obtencédo dessas enaminonas.

(b) As 3-trifluoracetil-1,1,1-trialo-3-alquen-2-onas 14, 15, 16g,i e 17i devem
ser interessantes precursores sintéticos em potencial. H4 a necessidade estudos em
relacgo ao uso destes compostos como bloco CCC em reagbes de

ciclocondensacao com dinucledfilos.

(c) Na sintese das enaminonas 13a,c-e,h-i, os melhores rendimentos foram

obtidos com a utilizacdo da metodologia sem o uso de solventes organicos.

(d) Conforme ja esperado, a 4-metoxi-1,1-dicloro-3-penten-2-ona 6
demonstrou um bom potencial sintético para reacdes de ciclocondensagdo com
diferentes hidrazinas, visando a obten¢do dos 5-diclorometil-3-metil-1H-pirazoéis 18-
22.

5. PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

5.1. Reagentes e Solventes Utilizados
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* 4-Alcoxi-1,1,1-trialo-3-alquen-2-onas 1-4, 6 e 7 sintetizadas conforme
referéncias 12 e 21b.

* (E,E)-4,4-Dietoxi-1,1,1-tricloro-3-buten-2-ona 5  sintetizada  conforme
referéncia 37.

* Aminas a-i (Aldrich)

» Cloridrato de hidrazina (Aldrich)

» Cloridrato de fenil hidrazina (Aldrich)

» Cloridrato de semicarbazida (Aldrich)

* Dicloridrato de dimetil hidrazina (Aldrich)

* Cloridrato de aminoguanidina (Aldrich)

» Piridina (Vetec) destilada sob hidroxido de potassio (pastilhas)

* Hexano P.A. (Vetec)

» Acetato de etila P.A. (Vetec)

» Acetonitrila HPLC (Tedia)

» Etanol (Vetec) destilado sob etoxido de sodio

* Diclorometano P. A. (Vetec)

» Diclorometano (Vetec) deslilado sob P,0Os

e Cloroférmio (Vetec) deslilado sob P,0s

» Cloreto de sodio P. A. (Vetec)

» Cloreto de caélcio P. A. (Vetec)

« Agua destilada

5.2. Equipamentos Utilizados

(a) Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear
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Os espectros de RMN de 'H e de *3C foram obtidos em espectrémetro
BRUKER DPX 200 de 200,13 MHz para 'H e 50,33 MHz para '°C, ou em
espectrometro BRUKER DPX 400 de 400,13 MHz para *H e 100,62 MHz para *°C.

As amostras de RMN foram dissolvidas em cloroformio, dimetil sulfoxido,
agua ou benzeno deuterado. Como referéncia interna foi usado tetrametilsilano
(TMS) a 0,1%. Os dados de RMN foram obtidos em tubos de 5 mm na temperatura
de 300 K.

As condicfes usadas no espectrometro BRUKER DPX 200 ou 400 foram: SF
200,13 ou 400,13 MHz para *H e 50,33 ou 100,62 MHz para **C; lock interno pelo
?D; largura do pulso 9,9 ps (*H) e 19,5 ps (**C); tempo de aquisicéo de 3,98 s (*H) e
1,41 s (*3C); janela espectral 965 Hz (*H) e 5000 Hz (**C); nimero de varreduras 8 a
64 (*H) e 1000 a 20000 (**C), dependendo do composto; niimero de pontos 65536
com resolucéo digital Hz/ponto igual a 0,128875 (*H) e 0,179994 (**C).

(b) Espectrometria de Massas

Os espectros de massas e respectivos cromatogramas foram obtidos através
de um Cromatografo Gasoso HP 6890 acoplado a um Detector de Massas Seletivo
5973, equipado com injetor split-splitless autosampler, coluna capilar cross-linked
HP 5 ms, didmetro interno 0,32 m, fase estacionaria 0,25 A, e hélio como géas de
arraste. Foram obedecidos 0s seguintes parametros para rampa de aguecimento: 50

T para o primeiro minuto, e, logo apos, 10 T por minuto até atingir 280 <.
(c) Ponto de Fuséao
Os pontos de fusdo foram determinados em um aparelho Microquimica

MQAPF 301. Os pontos de fusédo nédo foram corrigidos.

5.3. Técnicas Experimentais
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(a) Procedimento geral para a sintese de 4-amino-1,1,1-trialo-
3-alquen-2-onas 8a-h, 9a-c, 9e-h, 10a-h, 1la-c, 1le-g, 11li e 12i

A amina (a-h, 2 mmol) foi adicionada, gota a gota, sobre a 4-alcoxi-1,1,1-
trialo-3-alquen-2-ona (1-7, 2 mmol), em banho de gelo e sob agitacdo. Ap6s o
término da adigéo, a temperatura da mistura reacional foi elevada até a temperatura
ambiente (25 C) e, depois de 5 minutos, o produto foi extraido com diclorometano
(3 x 10 mL) e lavado com agua destilada (3 x 10 mL). A fase organica foi tratada
com cloreto de célcio anidro, filtrada e o solvente evaporado sob pressao reduzida
em rotaevaporador. As enaminonas 8-12 obtidas na forma de 6leo foram submetidas
a tratamento sob vacuo por 12 horas, sem a necessidade de purificacoes
posteriores. Os produtos obtidos na forma de solidos foram purificadas por

recristalizacdo em hexano a quente.

(b) Procedimento geral para a sintese de 3-trifluoracetil-4-alcoxi-1,1,1-trifluor-3-
buten-2-onas 14 e 15

A uma mistura de vinil éter (5 mmol), piridina (10 mmol) em cloroférmio (5 mL)
como solvente, em banho de gelo, sob atmosfera de argbnio e agitacdo, foi
adicionado, gota a gota, uma solucdo de anidrido trifluoracético (10 mmol) em
cloroférmio (5 mL). Apos o término da adicdo, a reacdo foi mantida a 50 C por 20
horas. A seguir, o produto foi extraido com hexano gelado (3 x 10 mL) e lavado com
agua destilada (3 x 10 mL). A fase organica foi tratada com cloreto de calcio anidro,
filltrada e o solvente evaporado sob pressdo reduzida em rotaevaporador. Os
produtos nédo foram purificados, por sofreram decomposicdo na tentativa de
destilacédo e/ou tratamento cromatogréfico.

(c) Procedimento geral para a sintese de 3-trifluoracetil-4-amino-1,1,1-tricloro-3-
buten-2-onas 16g, 16i e 17i

A uma mistura de 4-amino-1,1,1-tricloro-3-buten-2-ona 11a (5 mmol), piridina
(10 mmol) em diclorometano (5 mL) como solvente, em banho de gelo, sob
atmosfera de argbnio e agitacéo, foi adicionado, gota a gota, anidrido trifluoracético
(10 mmol) com diclorometano (5 mL). Apds o término da adicdo, a reacdo foi

mantida a 25 T por 24 horas. . A seguir, o produto foi extraido com hexano gelado
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(3 x 10 mL) e lavado com &agua destilada (3 x 10 mL). A fase organica foi tratada
com cloreto de célcio anidro, filtrada e o solvente evaporado sob pressao reduzida
em rotaevaporador. Os produtos foram obtidos na forma de soélidos foram purificados
por recristalizagdo em hexano/acetato de etila 9:1 a quente.

(d) Procedimento geral para a sintese de 4-amino-1,1,1-dicloro-
3-penten-2-onas 13a, 13c-e e 13h-i
A amina (a,c-e,h,i, 2 mmol) foi adicionada, gota a gota, sobre a 4-metoxi-1,1-

dicloro-3-penten-2-ona (6, 2 mmol), em banho de gelo e sob agitacdo. Apos o
término da adigéo, a temperatura da mistura reacional foi elevada até a temperatura
ambiente (25 C) e, depois de 5 minutos, o produto foi extraido com diclorometano
(3 x 10 mL) e lavado com agua destilada (3 x 10 mL). A fase organica foi tratada
com cloreto de célcio anidro, filtrada e o solvente evaporado sob pressao reduzida
em rotaevaporador. As enaminonas obtidas na forma de solido foram purificadas por

recristalizacdo em hexano/acetato de etila 9:1 a quente.

(e) Procedimento geral para a sintese de 5-diclorometil-3-
metil-1H-pirazoéis 18, 19 e 21
Uma mistura de 4-metoxi-1,1-dicloro-3-penten-2-ona 6 (2 mmol), cloridrato de

hidrazina (2 mmol) em etanol anidro (2 mL) como solvente, foi mantida em refluxo
por 24 horas. A seguir, o produto foi extraido com diclorometano (3 x 10 mL) e
lavado com &gua destilada (3 x 10 mL). A fase orgéanica foi tratada com cloreto de
célcio anidro, filtrada e o solvente evaporado sob pressdo reduzida em
rotaevaporador. O produto foi obtido na forma de solido e purificado por

recristalizacdo em metanol a quente.

(f) Procedimento para a sintese do 5-diclorometil-3-metil-1H-
pirazol 20
Uma mistura de 4-metoxi-1,1-dicloro-3-penten-2-ona 6 (2 mmol), cloridrato de

aminoguanidina (2 mmol) em etanol anidro (2 mL) como solvente, foi mantida em
refluxo por 24 horas. A seguir, o produto foi extraido com diclorometano (3 x 10 mL)
e lavado com agua destilada (3 x 10 mL). A fase organica foi tratada com cloreto de
célcio anidro, filtrada e o0 solvente evaporado sob pressdo reduzida em
rotaevaporador. O produto foi obtido na forma de solido e purificado por

recristalizacdo em metanol a quente.
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(g) Procedimento para a sintese do cloreto de 5-diclorometil-
1,2,3-trimetil-1H-pirazolio 22
Uma mistura de 4-metoxi-1,1-dicloro-3-penten-2-ona 6 (2 mmol), dicloridrato

de dimetilidrazina (2 mmol), acido cloridrico 37% (2 mL), em etanol anidro (2 mL)
como solvente, foi mantida em refluxo por 24 horas. A seguir, o solvente foi
evaporado e, para a extragdo das impurezas organicas, foi adicionado diclorometano
(5 mL), e, depois, descartada a fase organica. O sal de pirazolineo obtido foi
submetido ao vacuo para retirada de residuos de solventes organicos. O produto foi

obtido na forma de 6leo com grau de pureza satisfatorio.
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