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RESUMO

SINTESE DE 1H-PIRAZOIS USANDO IRRADIAGAO DE ULTRA-SOM
E DE 2-PIRROLONAS DERIVADAS DO ACIDO LEVULINICO

AUTOR: Lucas Pizzuti
ORIENTADOR: Prof. Dr. Alex F. C. Flores

Este trabalho descreve a sintese de 4,5-diidropirazéis via metodologia sonoquimica
a partir da reacao de ciclocondensacéao de 1,3-diaril-2-propen-1-onas com cloridrato
de aminoguanidina e tiosemicarbazida. Estas reacdes foram realizadas em etanol
em periodos de tempo reduzidos em relacao aos métodos descritos na literatura. Em
seguida, apresenta a utilizacdo do 7,7,7-tricloro-4-metoxi-6-oxo-4-heptenoato de
metila na sintese de uma série de dez 1-alquil(aril)-5-(3,3,3-trialo-2-
oxopropilideno)pirrolidin-2-onas, semelhante a sintese de Paal-Knorr. Esta
transformacao pode ocorrer com ou sem o isolamento dos intermediarios 7,7,7-
tricloro-4-amino-6-oxo-4-heptenoatos de metila sem mudanga significativa nos
rendimentos. Posteriormente, foi verificado o potencial sintético das pirrolindin-2-
onas triclorometilsubstituidas e trifluormetilsubstituidas previamente sintetizadas
frente a reacdes de bromacdo, para a obtencdo de oito 1-alquil(aril)-4-bromo-5-
(3,3,3-trialo-2-oxopropilideno)pirrolidin-2-onas. Esta reacdo ocorreu de maneira
regioespecifica e com bons rendimentos. Finalmente, foram preparadas oito 1-
alquil(aril)-5-(3,3,3-trialo-2-oxopropilideno)-1 H-pirrol-2(5 H)-onas a partir  da

eliminacéo de HBr das pirrolidin-2-onas bromadas.

Palavras-chave: 4,5-diidropirazéis, ultra-som, pirrolidin-2-onas, pirrol-2-onas

Programa de Pds-Graduacao em Quimica
Universidade Federal de Santa Maria
Santa Maria, 25 de novembro de 2008.



ABSTRACT

SYNTHESIS OF 1H-PYRAZOLES BY ULTRASOUND IRRADIATION
AND 2-PYRROLONES DERIVATED FROM LEVULINIC ACID

AUTHOR: Lucas Pizzuti
ACADEMIC ADVISOR: Prof. Dr. Alex F. C. Flores

This work describes the synthesis of 4,5-dihydropirazoles through a sonochemical
methodology, from the reaction of cyclocondensation of 1,3-diaryl-2-propen-1-ones
with aminoguanidine hydrochloride and thiosemicarbazide. These reactions were
carried out in ethanol in periods of reduced time concerning to the methods
described in the literature. Then, it presents the use of methyl 7,7,7-trichloro-4-
methoxy-6-oxo0-4-heptenoate for the preparation of a series of ten 1-alkyl(aryl)-5-
(8,3,3-trichloro-2-oxopropylidene)pyrrolidin-2-ones, like at a Paal-Knorr synthesis.
This transformation can occur with or without isolation of intermediates methyl 4-
alkyl(aryl)amino-7,7,7-trichloro-6-oxo-4-heptenoates without significant change in the
yields. Subsequently, it was studied the synthetic potential of the previously
synthesized pyrrolidin-2-ones front to bromination for getting eight new 1-alkyl(aryl)-
4-bromo-5-(3,3,3-trihalo-2-oxopropylidene)pyrrolidin-2-ones. Bromination occurred in
a regiospecific way at 4-position with good vyields. Finally, 1-alkyl(aryl)-5-(3,3,3-
trihalo-2-oxopropylidene)-1 H-pyrrol-2(5H)-ones were obtained from the elimination of

the HBr, in alkaline medium, of the brominated pyrrolidin-2-ones.

Keywords: 4,5-dihydropyrazoles, ultrasound, pyrrolidin-2-ones, pyrrol-2-ones

Post-Graduate Program in Chemistry
Universidade Federal de Santa Maria
Santa Maria, November 25", 2008.
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1 INTRODUCAO E JUSTIFICATIVAS

Compostos heterociclicos vém despertando grande interesse devido a sua
aplicabilidade nos mais diversos campos da quimica moderna e a enorme variedade
e complexidade estrutural, que possibilita gerar uma vasta série de novas estruturas
com propriedades fisicas e quimicas diversas. Estes fatores justificam o incremento
no numero de heterociclos desenvolvidos nos ultimos anos.

Ha 30 anos, aproximadamente, os pesquisadores do Nucleo de Quimica de
Heterociclos (NUQUIMHE) da Universidade Federal de Santa Maria (UFSM) vém
desenvolvendo e adaptando rotas sintéticas visando a obtengdo de heterociclos
estrategicamente substituidos, com aplicacdo comprovada ou analogos estruturais
de compostos com aplicacdo conhecida, que oferecem, ainda, possibilidades de
derivatizacdes para outras estruturas.

Dessa forma, nosso trabalho tem sido direcionado a obtencao sistematica de
precursores B-alcoxiviniltrialometilcetonas, através da reacdo de acilacdo de
enoléteres com agentes acilantes polialogenados. Os enoléteres, ao sofrerem a
substituicdo eletrofilica no carbono beta com agentes acilantes trialometilados,
fornecem séries de B-alcoxiviniltrialometilcetonas ou 1,1,1-trialo-4-alcéxi-3-alquen-2-
onas. Estes blocos precursores 1,3-dieletrofilicos vém sendo utilizados na obtencéao
de heterociclos de cinco, seis e sete membros via reagdes de ciclocondensagédo com
1,2-, 1,3- e 1,4-dinucledfilos, além de outros compostos alifaticos, os quais, na sua
maioria, apresentam o grupo trialometil em sua estrutura.

Em 2008, decorrente da aprovacao de projeto de doutorado-sanduiche, foi
possibilitada a realizacdo de parte do planejamento sintético no Centro de
Capacitagdao e Pesquisas em Meio Ambiente (CEPEMA-USP). Dentre as linhas de
pesquisa desenvolvidas no CEPEMA, a sonocatalise e quimica limpa sdo areas
exploradas, inclusive para a sintese de heterociclos.

Dentre 0s compostos heterociclicos, merecem destaque os sistemas
nitrogenados de cinco membros, especialmente os derivados de pirazéis e pirréis, os
quais atraem o interesse de pesquisadores devido a sua importancia medicinal e
biol6gica. Embora pirazéis e derivados sejam raramente encontrados na natureza,
eles sao importantissimos do ponto de vista biolégico. Esta importancia é

evidenciada pelos exemplos de farmacos comerciais que contém o anel pirazolinico
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em sua estrutura. Sdo eles, o Celecoxib (Celebra®) (Figura 1, 1), um dos primeiros
representantes da segunda geracao de agentes antiinflamatérios nao esteroidais e o
Rimonabant (Figura 1, 2), popularmente conhecido como “pilula da barriga”. Outro
derivado pirazolinico é o Fipronil (Figura 1, 3), de uso veterinario, eficiente no
combate a carrapatos. Além desses a literatura relata, entre outros, a atividade
promissora do 4,5-diidropirazol BW540C como antiinflamatério (Figura 1, 4).

CFs Q 0 NHMe
/ \ Me N\H F3C CN <_\<
.N N
N I\ &Y N
Me N HaN N
Cl Cl Cl cl
80 CF
\
HaN o o CFs 3
Celecoxib, 1 Rimonabant, 2 Fipronil, 3 BW540C, 4

Celebra®

Figura 1: Exemplos de pirazéis e derivados com atividade biolégica.

Enquanto os derivados pirazolinicos sao raros naturalmente, os derivados
pirrolinicos representam partes integrantes de alcaléides e toxinas, tais como a
epolactaena (Figura 2, 1)," a talaroconvultina A (Figura 2, 2), a oteromicina (Figura 2,
3), a preussina (Figura 2, 4)? e a cilindricina C (Figura 2, 5)°.

Alguns exemplos de derivados de pirrolidin-2-onas tém especial significado
por apresentarem bioatividade comprovada e ja encontrarem-se disponiveis

comercialmente. S&o eles, o Piracetam (Nootropil®)* e o Levetiracetam®®”’

que
possuem atividade nootrépica e antipilética, respectivamente, e seus analogos

(Figura 3).
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Figura 2: Exemplos de derivados pirrolinicos de ocorréncia natural.
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Figura 3: Exemplos de pirrolidin-2-onas com aplica¢do na quimica medicinal.

Outros derivados de pirrolidin-2-onas com atividade bioldgica promissora sédo

a 8-aza-11-deoxiprostaglandina E; como agonista da EP, (Figura 4)® e o DM 232
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como um melhorador da cognicdo.® Além desses encontramos também a N-(4-
benzoilfenil)-3,3-dimetil-pirrolidin-2-ona, abridora dos canais de potassio (Figura 4).'°
Uma série de pirrolidinonas derivadas da fenilalanina mostraram grande poténcia e
seletividade como antagonistas do receptor melanocortin-4 humano e muitos deles

apresentaram boa biodisponibilidade oral."

Uma série de N-arilpirrolidinonas
representada pelo composto 1-(3-aminofenil)-4-(3-ciclopentiloxi-4-
metoxifenil)pirrolidin-2-ona (Figura 4) foi caracterizada in silico como novos inibidores
nao-nucleosidicos da transcriptase reversa (NNRTIs, em inglés). A sintese e os
estudos preliminares da relagdo estrutura-atividade comprovaram a expectativa e
mostraram que esses compostos sdo altamente potentes contra o virus da

imunodeficiéncia humana (HIV-1)."

o MeQO Me
Me
N
\ P N~ O
HOII,
N~ O
° T
HO NH, |
8-aza-11-deoxiprostaglandina E; 1-(3-aminofenil)-4- N-(4-benzoilfenil)-3,3-
(8-ciclopentiloxi-4- dimetil-pirrolidin-2-ona

metoxifenil)pirrolidin-2-ona

Figura 4: Pirrolidin-2-onas com atividade biolégica promissora.

Do ponto de vista sintético, as pirrol-2-onas sdao importantes materiais de
partida, visto que a porcao lactamica a,B-insaturada pode ser utilizada como aceptor
de Michael para uma variedade de nucledfilos, incluindo carbanions estabilizados,
nitrogénio nucleofilico ou diversos tipos de organocupratos. Adicionalmente, a
ligacdo dupla do heterociclo é suscetivel tanto a epoxidacao quanto a hidroxilacao,
ambas levando a compostos polidroxilados. Produtos mais elaborados podem ser
alcancados usando 3-pirrolidin-2-onas em reacdes de cicloadigéo.®

Portanto, dada a importancia das classes de heterociclos supracitadas, neste
trabalho elegemos dois sistemas carbonilicos de ampla e comprovada utilidade

como precursores na sintese organica, com os seguintes propdsitos:



(1) Obter via sonocatalise, 3,5-diaril-4,5-diidro-1H-amidinopirazéis e 3,5-diaril-
1-tiocarbamoil-4,5-diidro-1H-pirazdis a partir da reagao de 1,3-diaril-2-propen-1-onas

com sais de aminoguanidina e tiosemicarbazida, respectivamente (Esquema 1);

NHoNHC(NH)NH,+HX

)) AN
H2N/§NH
X 2
Ar
1
NH,NHC(S)NH,
\
)) AN
H2N/§S
3

Ar = C6H5, 2'M606H4, 4'PhCeH4, 2'MeOC6H4, 4-M eOC6H4, 3'O2NC6H4, 4'F06H4, 4'C|C6H4,
2-Br06H4, 3-BFCGH4, 4-BrCGH4, 3,4-(MGO)206H3, 2,4-C|206H3, 3,4,5'(M€O)3CGH2

Esquema 1

(2) Sintetizar uma série de B-enaminocetonas a partir da reacédo de 7,7,7-
tricloro-4-metéxi-6-oxo-4-heptenoato de metila com aminas primarias alquilicas e
arilicas e explorar a reatividade destes sistemas frente a ciclizacao intramolecular,

para a preparacao de 5-alquilidenopirrolidin-2-onas (Esquema 2);

O OMe NHoR! He R base /lji/&
A A o™ —= oo g
Cl;C CO,Me ClsC = CO,Me N1
5 6 R

R' = alquil, aril

Esquema 2



(3) Verificar a regioquimica das reagdes de bromacdo das 5-
alquilidenopirrolidin-2-onas para a sintese de 5-alquilidenopirrolidin-2-onas
bromadas e utiliza-las para a obtencao de 5-alquilideno-1H-pirrol-2(5H)-onas

trialometiladas via eliminagdo de HBr (Esquema 3).

Br
0] 0]
Br, L&/AZ_\/Q base JA/F\A\
— XsC/[ _— N o — XsC — 0
R

N
R1
/[o 10,11 12,13
L
R
859 /[O Br /ZO
—>Br2 L‘x‘/@ Aﬂ
XC kA —base .yt o
X =F,Cl R R
R' = alquil, aril 10,11 12,13

Esquema 3



2 REVISAO DA LITERATURA

Este capitulo tem por objetivo apresentar referéncias relacionadas
especificamente ao trabalho desenvolvido nesta tese, a fim de localiza-lo no
contexto geral da sintese organica. Inicialmente, serd apresentada uma breve
revisdo sobre o emprego do ultra-som na sintese organica, seguida pelas
metodologias de obtencdo dos materiais de partida. Posteriormente, serdo
enfatizadas rotas sintéticas de 4,5-diidropirazéis, 5-alquilidenopirrolidin-2-onas e 5-
alquilidenopirrol-2-onas.

2.1 Sonoquimica

Sonoquimica é a denominacao geral dos estudos sobre a aplicagcdo e os
efeitos da onda ultra-sonora nos sistemas quimicos. O ultra-som compreende ondas
com freqUéncias maiores que 20 KHz e estao acima do limite da audicdo humana
(Figura 5).

- Audicdo humana (10 Hz - 18 KHz)

Ultra-som (20 KHz — 100 KHz: limpeza e sonoquimica)
Faixa estendida: 100 KHz -1 MHz

- Alta freqiiéncia (1 MHz - 10 MHz: diagnéstico médico e analises)

Figura 5: FreqUéncias sonoras (em Hz).

A aplicagao do ultra-som se faz presente em diversas areas da quimica, tais
como quimica de alimentos, ciéncia de materiais, aerogéis, quimica medicinal,
quimica organica e de organometalicos.

Mais de 80 anos se passaram desde que Richards e Loomis publicaram o
primeiro trabalho descrevendo a influéncia do ultra-som na velocidade das reagdes.
No entanto, este recebeu pouca atencéao, pois foram utilizadas ondas de freqgiiéncias



muito altas, o que era incomum nos anos de 1920. Segundo recente revisdo de
Cravotto e Cintas,' foi na década de 1980, com o trabalho de Luche e Damiano, no
qual ocorreu a preparacao sonocatalisada de reagentes de Grignard e organolitio e
seu acoplamento com carbonilas, juntamente com a dealogenacado redutiva de
dibromocetonas com mercurio disperso por ultra-som, que foram dados os primeiros
passos na sonoquimica moderna. Depois disso, aplicacbes recentes e inovadoras
na sintese organica tém surgido, ilustrando o carater mais brando e nao poluente
dessas ondas, o que lhe caracteriza como importante ferramenta da Quimica Verde.

No que diz respeito aos beneficios proporcionados pelo uso do ultra-som
podemos citar: baixo nivel de residuos, economia de reagentes e energia,
possibilidade de mudanca no curso da reacdo para alcancar nova seletividade,
aumentos de velocidade, rendimento e seletividade e a possibilidade de utilizacao de
reagentes ndo-classicos ou obtidos de maneira ndo-usual, como a agua, por
exemplo. Exemplos dessas vantagens podem ser encontrados na interessante
revisao de Cintas e Luche."

O fenbmeno responsavel pelo efeito da onda ultra-sénica nos sistemas
quimicos é denominado cavitacdo. Uma onda acustica consiste em compressoes e
rarefacées sucessivas no meio propagador ao longo da direcdo de propagacao.
Quando uma grande pressao negativa € aplicada a um liquido, as forcas de van der
Waals intermoleculares ndo sao suficientemente fortes para manter a coeséo,
formando-se pequenas cavidades ou microbolhas de gas. A rapida nucleagéao,
crescimento e colapso dessas microbolhas constituem o fenébmeno da cavitagdo.
Duas teorias foram propostas para explicar como esse fendmeno age: a teoria do
“hot spot’ (lugar quente) e a teoria das descargas elétricas. A maior parte das
evidéncias experimentais apdia a primeira, embora, dada a natureza complexa da
cavitacdo, os fendbmenos elétricos ndo podem ser completamente excluidos. De
acordo com a teoria térmica do “hot spot’, temperaturas e pressoes locais extremas
sdo produzidas no interior das cavidades e nas suas interfaces quando elas
colapsam. Estima-se que a temperatura atinja a faixa entre 4500 e 5000 K, enquanto
a pressao alcanca aproximadamente 1700 atm. Esse processo de alta energia supre
a energia cinética necessaria as reagdes quimicas.'

Os dois principais equipamentos utilizados como fontes de ultra-som na
sintese organica sdo banhos de ultra-som e sondas ultra-sbnicas, que operam
normalmente com freqiéncias de 40 e 20 KHz, respectivamente. O primeiro € mais



comumente encontrado por ser mais barato, no entanto, a quantidade de energia
que alcanga o meio reacional é pequena. Os sistemas de sonda ultra-sénica séao
mais eficientes, pois permitem que a energia acustica seja introduzida diretamente
no sistema da reacdo. Além disso, a poténcia pode ser ajustada.’®

Nos ultimos anos, processos que utilizam o ultra-som para acelerar reagdes
de obtencdo de compostos heterociclicos tém aparecido com muita freqiéncia na
literatura. Algumas dessas técnicas foram selecionadas e serdo apresentadas a
seqguir.

Uma metodologia eficiente e limpa foi desenvolvida por Varma e
colaboradores, em 2002, para a sintese de liquidos ibnicos através da reacéo de 1-
metilimidazol com haletos e dialetos de alquila terminais em um banho de ultra-som

e sem solventes (Esquema 4)."”

/ \ X_ RX [—\ XRX X_ /\\ //\ X—
NIN- —NN N.-N
TR )),0,25-6 h e ), 0,25-3 h R
24-98% 92-94%
X =ClI, Br, |
R = alquil
Esquema 4

Em 2008, Zhang e colaboradores adaptaram a metodologia de Paal-Knor e
desenvolveram um método sem solventes para obtencao de pirréis N-substituidos
sob irradiagdo de ultra-som e utilizando ZrCls como catalisador. Comparado com
métodos conhecidos, esse apresentou rendimentos de bons a excelentes em

tempos de reacdo menores (Esquema 5).'8

o] ZrCly, sem solvente /@\
)J\/\H/ + RNH, N

: I
0 ))), 7-120 min R
45-98%
R = alquil, aril, heteroaril

Esquema 5

Martins e colaboradores, em 2006, desenvolveram uma técnica simples para
a obtencdo de 4,5-diidroisoxazdis e B-enamino cetonas trialometilsubstituidas pela

reacdo de 1,1,1-trialo-4-alcoxi-3-alquen-2-onas com cloridrato de hidroxilamina e
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anilina, respectivamente, usando agua como solvente e sonicacdo. Foram
alcancados rendimentos de moderados a bons em tempos de reacdo muito curtos

(Esquema 6)."°

R1
H. /© NH,Ph, H,O O OEt NH,OH<HCI, H,O
\
M HO N

N _
j\/k ), 15-20 min  XsC R' piridina,)), 30min " /g
3

1
X3C R 72-90% 50-90%

X =F, Cl
R'=H, alquil, aril

Esquema 6

A preparagdo de benzotriaz6is via sonoquimica também foi realizada por
Pereira e colaboradores, em 2007. O ultra-som promoveu a ciclizacdo de o-
fenilenodiaminas com nitrito de sédio em &acido acético. A grande vantagem dessa
metodologia foi a rapidez do processo quando comparada com as 24 horas

necessarias pelas metodologias classicas (Esquema 7).%°

R
R@NHz NaNOZ, CHsCOZH \©: \\N

NH, )), 10-15 min NH
R = H, Me, CI, COPh
Esquema 7

2.2 Chalconas ou 1,3-diaril-2-propen-1-onas

Os membros da familia da chalcona ou 1,3-diaril-2-propen-1-onas séao
cetonas a,B-insaturadas que apresentam a estrutura geral apresentada na Figura 6,

onde os substituintes Ar sdo grupamentos aromaticos.
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M
Ar~ 1 3 Ar

2

Ar = aril, heteroaril

Figura 6: Estrutura geral das chalconas.

Chalconas tém atraido grande atencao devido as suas aplicagcbes como
agentes anticancer, antiinflamatérios, bactericidas, antivirais, antiprotozoariais e
inseticidas.?’ Além da importancia destes compostos na quimica medicinal eles sdo
muito aplicados na sintese organica como blocos construtores de diversos
derivados, devido a reatividade de seus dois carbonos eletrofilicos. Dentre os
compostos que sao derivados das chalconas, podemos destacar: epo6xidos,
aziridinas, pirazdis, isoxazéis, flavonas e piridinas.?

As chalconas ocorrem naturalmente ou sdo comumente sintetizadas via
condensacao de Claisen-Schmidt entre derivados de acetofenonas e benzaldeidos,
catalisada por bases. Devido ao vasto espectro de aplicacdes e versatilidade das
chalconas na sintese organica, inumeros trabalhos de preparacdo dessas moléculas
tém sido publicados, tanto utilizando métodos tradicionais, ja bem estabelecidos,
quanto empregando inovagdes, como reacdes sonocatalisadas®® e sintese paralela
automatizada.?* Nesta secdo, serdo apresentados alguns exemplos recentes de
sintese de chalconas, a fim de ilustrar a grande variedade estrutural que pode ser
obtida por estes métodos.

Uma série de sulfonamido-chalconas foi preparada por Dominguez e
colaboradores, em 2005, e sua atividade contra culturas do parasita Plasmodium
falciparum, causador da malaria em humanos, foi testada (Esquema 8). O estudo
mostrou que alguma chalconas foram mais ativas que a cloroquina, utilizada como

padrdo nos testes.?

0 0
0 NaOH = R
0, o
cl S< + JL Cl S<
\Q N H” "R MeOH, ta. 8-12 h \©i N
25-89%
o] cl

Esquema 8
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Em 2006, Modzelewska e colaboradores sintetizaram uma série de novas
chalconas (Esquema 9) e investigaram a atividade anticarcinogénica contra linhagens
de células cancerigenas humanas da mama e do célon. Algumas delas inibiram
preferencialmente o crescimento das células doentes, em concentracdes micro e

nanomolares, quando comparadas com células normais.?

@) KOH ag., EtOH, t.a. ou refluxo

- R2 HAr 85-98% " R2

Esquema 9

Trivedi e colaboradores, em 2007, sintetizaram uma série de cumarinil-
chalconas e testaram a possivel atividade contra o HIV (Esquema 10). O método de
sintese foi efetivo em termos dos tempos de reacao e rendimentos dos produtos, no

entanto, os compostos ndo apresentaram atividade antiviral.?’

R* R*
R3 0.0 Piperidina R? O~ 0 2
*H 7] - ¥ XN \'_R
R2 Z « R CHClz 80C R2
R" OH O 67-81% R" OH O
Esquema 10

No mesmo ano, Sivakumar e colaboradores prepararam chalconas com
diferentes substituicbes nos dois anéis aromaticos e realizaram testes de atividade
antimicobacterial (Esquema 11). No mesmo trabalho desenvolveram estudos de
QSAR. Os resultados mostraram que a hidrofobicidade e a solubilidade dos

compostos sdo fatores que influenciam na atividade.?®

R
R2 R
H . R6 NaOH 2M O O 6
R3 MeOH, 3 h
R’ N
R4 67-81%

Esquema 11
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2.3 Obtencao de 1,1,1-tricloro-4-alcoxi-3-alquen-2-onas e emprego na sintese
de compostos heterociclicos

Nesta secdo serdo apresentados alguns trabalhos do nosso grupo de
pesquisa que tém relacdo com o objeto de estudo desta tese, desde a obtengédo dos
precursores até a sintese de analogos dos compostos aqui descritos.

Como foi explanado brevemente na introducao, nosso grupo de pesquisa tem
se especializado na obtencao de precursores trialometilados e sua aplicagdo na
sintese de compostos hetereciclicos. Nas ultimas trés décadas o NUQUIMHE tem
sistematizado o método de acilacdo de enoléteres com acilantes trialogenados,
gerando uma série ampla de B-alcoxivinilcetonas trialometil substituidas com

diferentes substituintes R' e R? (Esquema 12).

Y

R2Z OR
RO OR R  OR Z" "CXg 4}:<

2 ou —
R\)<R1 ( 1 o= R
R
CXs

R = Me, Et
R' = H, alquil, (hetero)aril, OEt
R2=H, Me
X=F,Cl

Z = (CF4C0)0, Cl

Esquema 12

Estes compostos, que apresentam diferentes reatividades entre o carbono- e
o carbono carbonilico, tém sido empregados na obtencao regioespecifica de varias
classes de heterociclos de cinco, seis e sete membros (Esquema 13). Para uma
revisdo mais detalhada sobre estes métodos, recomenda-se a consulta de um
importante trabalho de revisdo, de Martins e colaboradores.?
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R2 R ,
]
CXs /\N R R
2 -
R~ X3C o) /Z_\<N
\ XsC™ N7
NS |
R1 N RS\ / '
. 78 R OR R2 R
R SN _ OH
1| A o= R HO“/A ~So
RUNT Y CXg F3C |
CF3 CX3

X =F,Cl

Y=0,S

R = Me, Et

R' = H, alquil, (hetero)aril, OEt
R2 = H, Me

R = Me, Ph, NH,, SMe

R* = H, alquil, aril

Esquema 13

A obtencao de B-alcoxivinilcetonas trialometil substituidas, contendo a porcao
éster ao fim de uma cadeia carbdnica, ndo € novidade em nosso grupo. Em trabalho
publicado em 1999, foi relatada a sintese de 10,10,10-trialo-9-0x0-7-metoxi-7-
decenoatos de metila pela acilacdo do 7,7-dimetoxioctanoato de metila obtido via
reacao da 2-acetilcicloexanona com trimetil ortoformiato e acido p-toluenossulfénico
(Esquema 14).%°
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O O
HC(OMe)S; TsOH MeO OMe @)
MJ\OMG
X3CCOZ,
piridina, | 83-85%
CHJCl,
Me
X=F,Cl P
Z = F3CCOO, CI X3C OMe
Esquema 14

A sintese dos precursores 7,7,7-trialo-4-metoxi-6-oxo0-4-heptenoato de metila
utilizados nesta tese tiveram sua sintese relatada em recente trabalho do nosso
grupo, no qual o acido levulinico foi utilizado como material de partida.®’ Este reagiu
com 2,5 equivalentes de trimetil ortoformiato levando a esterificacdo e acetalizacao
em um unico passo. Em seguida o 7,7-dimetoxipentanoato de metila foi acilado com

anidrido trifluoracético e cloreto de tricloroacetila (Esquema 15).

0 i MeO, OMe ji 0 OMe

o Il S GO
)J\ACOZH 70% )vcozl\ne 70-85% X3C 7 CO,Me

X=F,Cl

i.2,5 CH(OMe)3, p-TsOH, t.a., 24 h.
ii. (CF3C0O)20 ou CCl3COCI, piridina, CH2Cl> ou CHCI3, =10 a 0°C (4 h), t.a., 20 h.

Esquema 15

Nesse mesmo trabalho, os 7,7,7-trifluor-4-metoxi-6-oxo-4-heptenoato de
metila foram utilizados na obtencgéo de 7,7,7-trifluor-4-amino-6-oxo-4-heptenoatos de
metila para posterior transformacéo destes intermediarios em 1-alquil(aril)-5-(3,3,3-
trifluor-2-oxopropilideno)pirrolidin-2-onas, via ciclizagcao intramolecular catalisada por

trietilamina (Esquema 16).%"32
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0 CF,

o R i J

—> F4C L&L_\R Z NN
- Ao 3 N0 “ S
® 2 R MeO,C N

R = n—Pl’, Bn, CH2CH2Ph, Ph, 4-M eC6H4, 4'H2NC6H4, s 4'M6006H4, 4'C|06H4, 4'Br06H4

i. RNH,, MeCN, t.a.-refluxo, 4-6 h

ii. TEA, MeCN, refluxo, 24 h

iii. 1) RNH,, MeCN, t.a.-refluxo, 4-6 h; 2) TEA, MeCN, refluxo, 24 h
iv. 3-amino-5-metilpirazol, MeCN, refluxo, 6 h

Esquema 16

Nossa experiéncia com reacoes de bromacao na posicao alilica de compostos
carbonilados também pode ser evidenciada por trabalho publicado em 2002, no qual
uma série de compostos mono- e dibromados foram obtidos pela reacao
regioespecifica de B-alcoxiviniltrialometilcetonas com bromo elementar em

cloroférmio (Esquema 17).%

1. Bry, CHClg, 25°C, 1,5 h

OMe
2. Piridina, -10°C, 0,5 h —
2
80-95% 0] 1 CHBrR
R
OMe
o:(_<CH2R2
R1
1. 2B|’2, CHC|3, 2500, 3h OMe
2. Piridina,—10°C, 1 h —
o 0] CHBr
70-85% R 2

R' = CF3, CClg, CF,Cl, C,F5
R2 = H, Me, CH,(CHy)3CO,Me, CH,C(OMe)=CHC(O)R'

Esquema 17
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2.4 Sintese de 4,5-diidropirazdis a partir de chalconas

Devido a grande importancia e aplicabilidade dos derivados pirazolinicos, sua
sintese e reatividade sao objetos de estudos constantes, o que gera um grande
namero de trabalhos que podem ser encontrados na literatura. Por isso, esta revisao
abordara somente rotas sintéticas de 4,5-diidropirazéis 1-substituidos que envolvem
reacdes de ciclocondensacao [3 + 2], ou seja, reagdes de 1,3-diaril-2-propen-1-onas
[CCC], com 1,2-dinucledfilos [NN], provenientes dos derivados de hidrazinas
aminoguanidina, semicarbazida e tiosemicarbazida, proporcionando, desta maneira,
uma revisdo direcionada ao estudo desenvolvido nesta tese. Para uma revisdo mais
abrangente, recomenda-se a consulta de Katritzky e colaboradores.*

Apesar do grande numero de estudos sobre essas reaches, poucas
mudancas aconteceram desde que o trabalho pioneiro foi publicado por Bilgin e
colaboradores, em 1993, quando chalconas (1 equivalente) e tiosemicarbazida (1,2
equivalentes) foram refluxadas em etanol, na presenca de solucdao aquosa de
NaOH, obtendo 1-tiocarbamoil-3,5-diaril-4,5-diidropirazéis com bons rendimentos

(Esquema 18).%°

o)
NH,NHC(X)NH,, NaOH ag.

A
: O O EtOH, refluxo, 8 h

2
R 66-87%

R

R' R2=H, Cl, Me, OMe
X=0,8

Esquema 18

Rezessy e colaboradores, em 1999, refluxaram tiosemicarbazida e chalconas
em etanol na presenca de KOH, obtendo 4,5-diidropirazdis (Esquema 19).%

Ar
S NH,NHG(S)NH,, KOH \
Ar > .
N
EtOH, refluxo, 2 h R1
1
R 20.66% HZN/gs

R'=H,F
Ar = Ph, 4-FCgHy, 4-piridinil

Esquema 19
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Em 2001, Klimova e colaboradores realizaram a condensacédo de ferrocenil
chalconas com cloridrato de semicarbazida e tiosemicarbazida na presenca de t-
BuOK sob refluxo de isopropanol para formar 1-carbamoil- e 1-tiocarbamoil-4,5-
diidropirazéis ferrocenil substituidos. A reacdo com tiosemicarbazida foi
acompanhada pela fragmentacdo da chalcona, resultando nas tiosemicarbazonas
(Esquema 20).%’

R1
NHoNHC(O)NHo+HCI ﬂ
R2 N/N
t-BuOK, i-PrOH, refluxo, 3-5 h /g
o 56-71% H.N" O
« |
A~ )
NH2NHC(S)NH ﬂ NNHC(S)NH,  NNHC(S)NH,
R2 N,N + +
+BuOK, i-PrOH, refluxo, 3-5 h JY R H R’
57-65% H,N

R' = Fc, Ph, 4-MeOCgHy, 4-BrCgHy
R? = Fc, Ph, 4-MeOCgHy, 4-BrCgHy4
Fc =ferrocenil

Esquema 20

Azarifar e colaboradores obtiveram 3,5-dinaftil-4,5-diidropirazdis apo6s
reagirem naftil-chalconas com semicarbazida por varias horas em meio &cido
(Esquema 21). A atividade antimicrobiana desses compostos foi testada e se

mostraram eficazes.*®

O R?
O X O NH2NHC(O)NH2*HCI
R! R3 AcOH, 90-100°C, varias horas
62-85%

R'=H, N(Me),
R2=H, OH
R3=H, Cl, Me

Esquema 21
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Em 2004, Bagheri e colaboradores sintetizaram 1-tiocarbamoil-3-aril-5-(3-
piridinil)-4,5-diidropirazéis a partir da condensagdo de piridinil chalconas com
tiosemicarbazida catalisada por NaOH sob refluxo de etanol (Esquema 22). Os
produtos obtidos foram ciclizados com brometos de fenacila fornecendo os

derivados de tiazois.*®

0
N | AN NHoNHC(S)NH5, NaOH
R2 EtOH, refluxo, 1 h
R 38-45%
R' = H, Me
R2=H, OMe, Br
Esquema 22

Em 2007, também com o objetivo de obter intermediarios para a sintese de
tiaz6is, Ozdemir e colaboradores prepararam 1-tiocarbamoil-3-(2-tienil)-5-aril-4,5-
diidropirazéis pela mesma metodologia anterior, mas com o aumento do tempo
reacional (Esquema 23). Esse trabalho ndo traz os rendimentos para este passo

sintético.*
N
) s
Q NH,NHC(S)NH,, NaOH

N )

Ar ~ EtOH, ref| h A N

S / tOH, refluxo, 8 r /,\L

HNT s

Ar = 2-piridinil, 3-piridinil, 4-piridinil

Esquema 23

O mesmo grupo de pesquisadores reagiu tiosemicarbazida (1,2 equivalentes)
com furil chalconas e obteve 1-tiocarbamoil-3-(2-furil)-5-aril-4,5-diidropirazéis com

rendimentos moderados (Esquema 24).*

Q NH,NHC(S)NH,, NaOH
N
Ar =
o / EtOH, refluxo, 2 h
57-63%
Ar = Ph, 2-furil

Esquema 24
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Uma série, até entédo inédita, de 1-tiocarbamoil-3,5-diaril-4,5-diidropirazdéis foi
preparada por Chimenti e colaboradores, em 2005, pela reacdo de chalconas com
tiosemicarbazida sob refluxo de etanol e catalise basica. Os rendimentos obtidos
foram baixos, apesar do tempo de reacao relativamente grande (Esquema 25).
Todos os compostos sintetizados apresentaram alta atividade inibitéria das
isoformas da enzima monoamina oxidase (MAO-A e MAO-B).*

Ar?
NH,NHC(S)NH,, KOH /4_\<
/\)(L Ar1 N
Ar' Ar? EtOH, refluxo, 6 h /’\L
48-58% HoN [

Ar' = 4-MeCgHy, 4-CICgHy, 2-furil, 2-tienil
Ar2 = 4-MeCGH4, 4-FCGH4, 2-tienil

Esquema 25

Estudo semelhante foi realizado recentemente por Palaska e colaboradores,
no qual dez novos 4,5-diidropirazéis foram preparados com bons rendimentos (65-
94%) pela reagdo de chalconas com 1,2 equivalentes de tiosemicarbazida sob
refluxo de etanol, na presenca de solugdao aquosa de KOH, por 4 horas (Esquema
26). Os novos compostos também tiveram a sua atividade avaliada quanto a inibicao

da monoamina oxidase, fornecendo resultados promissores.*®

R! o)
NH,NHC(S)NH,, KOH aq.

MeO NN
O O EtOH, refluxo, 4 h

MeO R2 65-94%

R'=H, Cl
R2 = H, Me, OMe, CI, Br

Esquema 26

Reacgdes de ciclizagdo de chalconas com sais de aminoguanidina nao foram
encontradas na literatura. Somente algumas reacdes de cetonas a,B-insaturadas
com aminoguanidina foram estudadas, como é o caso do trabalho de Svetlik e
colaboradores, de 2002, no qual 5-aril-3-metil-4,5-diidro-1H-amidinopirazois e 5-aril-
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3-metil-4,5-diidro-1H-carboxamidopirazois foram preparados pela reacao de 4-aril-3-

buten-2-onas com aminoguanidina ou semicarbazida (Esquema 27).*

0 NHoNHC (X)NHo+HCI, NaOH /4_\<
> Ar N

Ar/\)J\Me EtOH, refluxo, 8 h /I\L

X =NH, O
Ar = CGH5, 4'MeCGH4, 2'HOCBH4

Esquema 27

Outro estudo interessante foi realizado por Flores e colaboradores, no qual
compostos chalcondides foram refluxados em etanol por 24 horas, na presenca de
cloridrato de aminoguanidina e trietilamina. A reacao forneceu 5-aril-3-estiril-4,5-

diidro-1H-amidinopirazdis com bons rendimentos (Esquema 28).*°

Ar
Q NH>NHC(NH)NH5HCI, Et3N
A /\)J\/\A \
' f EtOH, refluxo, 24 h Ar N’N
60-80%
HZNXNHHCI

Ar = Ph, 2-MeCgHy,, 4-MeCgH,, 4-MeOCgH4, 3,4-(MeO),CgHs, 3,4,5-(MeQ)3CgH>5
Esquema 28

2.4 Sintese de alquilidenopirrolidin-2-onas e alquilidenopirrol-2-onas

Nesta secao serdo apresentados alguns exemplos de sintese de
alquilidenopirrolidin-2-onas e alquilidenopirrol-2-onas, objetos de estudo deste
trabalho.

Abell e Taylor, em 1993, comunicaram a sintese de uma 5-
alquilidenopirrolidin-2-ona a partir de uma oxazolidinona. ApGs 4 passos reacionais a
oxazolidinona foi transformada numa bromo enol lactona. Esta, ao reagir com o éster
etilico da glicina na presenga de trietilamina sofre a lactamizagdo. Posterior
tratamento com TsOH sob refluxo de 1,2-dicloroetano leva a desidratacdo, formando
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a 5-alquilidenopirrolidin-2-ona (Esquema 29).“¢ Em trabalho posterior os autores

estenderam o método para outros aminoécidos.*’

Ph
Phe Ph \_ NHBzC
S H 4 passos *aNHBzC / EtO CHO ‘
o, T e LI P
Ph™ g7 ~0 © o N
B/ CO.Et
Ph
*aNHBzC ii
EtOQC —
N~ O 65%
Br
CO.Et

i. Gli-OEtsHCI, EtsN, CH,Cl,, 20°C, 18 h
ii. TsSOH, CICH,CH,CI, refluxo, 3,5 h

Esquema 29

Koseki e colaboradores, em 1998, promoveram a ciclizacao intramolecular de
B-alquinilpropanamidas sob condicées basicas, obtendo 5-alquilidenopirrolidin-2-
onas em uma mistura de isémeros, quando foi utilizada apenas base. O uso de
triflato de prata (AgOTf) associado a base levou a formagédo apenas do isébmero Z

(Esquema 30).4
, LHMDS/AgOTf K& Rv&
" 4 H tolueno ou THF, 60-70C, 3-18h ~ R' Lo R2
42-89%

R' = H, Me, n-C,Hys5, n-C3HgCl, 4-MeOCgH,
R2 = 3-Me0-Bz, 4-MeO-Bz, CH(Ph)CH3, CH(Ph)CH,OMe, CH(Ph)CH,OC(Me),Et, CH(Ph)CH,OTBS

Esquema 30

Em 1999, Dieter e Lu obtiveram 4-alquilidenopirrolidin-2-onas em 2 passos
sintéticos, ocorrendo inicialmente uma adicdo conjugada entre o reagente o-
alquilcuprato e um éster alénico. Em um segundo passo ocorre a desprotecédo do
carbamato e lactamizacdo do composto, levando aos produtos. A rota utilizada

apresentou completo controle da regioquimica e estereoquimica (Esquema 31).4°



1
L ’ \ ” gt
~N
Boc 1
R

Boc 60-83%

R' = Me, Ph, i-Pr

/:.:\
i.a. sec-Buli, THF, 78 C, (-)-esparteina ou TMEDA; b. R? CO,Et, CUCN-2LiCl, -55°C
ii. PhOH, Me3SiCl, CH,Cl, ou brometo de boro catecol

Esquema 31

Em 2001, Déring e Langer promoveram a sintese régio- e diasterosseletiva de
N-aril-5-alquilidenopirrol-2-onas através da reagéo entre um dianion 1,3-dicarbonilico
e um composto aza-analogo do cloreto oxdlico. Os substituintes do bloco 1,3-
dicarbonilico foram variados sistematicamente, levando a uma grande variedade de

produtos (Esquema 32).°

R4
1 N—
R‘l 74 T
RS + />_< R3 —
I8 R-N Gl THF, -78°C, 3 h N0
27-60% R? R
R' = H, Me
R'/R2 = -CH,CHjp-, -C(CH3),CHy-
R2 = H, Me, Et

R?2/R3 = -CH,CH,CH,-, -CH,CH,CH,CHo-, -CHoCH,CH,-, «(CgH4)CHo-, -(CgH4)CH,CHo-,
-(CgH19)CHoCHy-, -OCH,CH,-, -OCH(CH3)CHa-, -OCH(CH,CH3)CHo-, -O(CgHy)-, -NMe(CgHy)-
RS = Me, Ph, OMe, OEt, NEt,, CH,CO.Et

R* = Ph, 4-MeCgH,4, 4-MeOCgH,

Esquema 32

Em 2001, Murai e colaboradores apresentaram a sintese de uma série de 3-
alquilidenopirrolidin-2-onas através da reacao de sililinolato de litio com aziridinas
substituidas seguida pela olefinacdo de Peterson com aldeidos (Esquema 33). O
sililinolato de litio foi preparado pela reagao de silildiazometano litio com mondxido
de carbono, conforme trabalhos anteriores dos mesmos autores. A reacdo do
sililinolato de litio com N-tosilaziridinas em THF levou ao ceteno intermediario que
ciclizou via adicdo nucleofilica intramolecular da amida de litio levando ao
intermediario enolato lactamico de litio. Este reage com aldeidos formando os

produtos como misturas de isémeros E e Z.°
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R1

SiMes iM
tN_TS f /FQ )

MesSi—— ou] X
° .0 R! OLi

THF,-78C—>20°C, 12h | gi7 > L N
|
Ts Ts
R2 R2__OLi
Y - MegSiOLi SiMes RZCHO
RN O Ry 0 THF, ~78°C—20°C, 6 h
| | o
T Ts 49-80%
R'=H, Me

R2 = t-Bu, n-Pr, Ph, 2-furil

Esquema 33

Também em 2001, Chihab-Eddine e colaboradores prepararam o
intermediario (S)-N-(1-feniletilimaleimida em uma sequéncia de trés passos
reacionais, a partir do anidrido maleico. Partindo do intermediario, sintetizaram 5-
alquilidenopirrol-2-onas via adicao quimiosseletiva de acetilenos de litio no precursor
e posterior rearranjo de Meyer-Schuster na presenca de TsOH (Esquema 34). A

adicao ocorreu com pequena diastereosseletividade.>?

(o NZENG¢)
ﬂ (S)-MeCH(CHs)Ph W (COClI),, DMF n
OH HN
070" O GH,cl, 0cCsta, 161 \Pf ta,8h N
Ph
NEtg, CHyCl,
ta,1h

(@) —
- 0w e
R1%O TsOH _ o R—1i CRNEEN )

N
N //
A EtOH, ref.,2h R P Et,0, 0-25°C, 3 h PN
Ph . Ph
Ph 78-84% 65-70%

R' = i-Pr, Ph
Esquema 34
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Snider e Neubert, em 2004, partiram de uma acetoacetamida e, através da
oxidacao de Moffat modificada, seguida pelo tratamento com hidréxido de sddio,
levaram a ciclizagdo. Realizaram nova oxidagdo com dimetildioxirana (DMDO)
formando o intermediario 3-acil-5-hidroxipirrol-2-ona. Finalmente, o tratamento com
TFA em diclorometano levou a desidratacao e forneceu a 3-acil-5-alquilidenopirrol-2-

ona com rendimento quantitativo (Esquema 35).>

P Y oH i J/ OH i O jj o
HN — ] —  HO_/— — =
Il e NC S0 100% NS0 100% N S0
Ph H Ph H P H

i.a.EDC, CI,CHCO,H, DMSO/tolueno (1:1), 25°C, 16 h; b. NaOH 1 M, EtOAc, 5 min
ii. DMDO, acetona/CH,Cl,, —40°C, 2 h
iii. TFA, CH,Cl,, 25°C, 12 h

Esquema 35

Em 2004, Janecki e colaboradores sintetizaram uma série de a-alquilideno-y-
lactamas derivadas de 2-dietoxifosforil-4-nitroalcanoatos. Para a sintese a partir
destes compostos, foi feita uma redugdo do grupo nitro catalisada por paladio. O
produto da reducdo sofre ciclizagcdo espontanea, levando a lactama dietoxifosforil-
substituida. A olefinacdo deste composto foi possivel através da reacdo com
formaldeido em hidreto de sédio e THF. Estas condicbes levaram a mistura de

pirrolidinonas que foram separadas por cromatografia em silica gel (Esquema 36).>*

(EtO)P~__-CO,Et NH,HCO,, 10% Pd/C (OEt)P~_-COEt
\(ﬁw MeOH/THF, 0°C—t.a., 24 h \(ﬁm

NO, 60-88% NH,
1. NaH, THF Q

1 R 2. (CH,O)p, ref., 1 h P(OE),
" o T W L

N 40-76%

H N

o OH H
majoritario

R'=H, Me, n-Bu, Ph

Esquema 36
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Estudo interessante foi realizado por Singh e colaboradores, em 2005, no
qual, sintetizaram 5-alquilidenopirrolidin-2-onas partindo de 3-isoxazolocarbaldeidos.
O método consiste na hidrogendlise do anel isoxazolinico na presenga de Ni-Raney
para formar enaminonas. Estes intermediarios sofrem ciclizagao intramolecular em
meio basico, formando os produtos (Esquema 37).%°

/&—)N\/g\ Ni-Raney, H,, 30 psi, ta.,2h NH,
=
Ar N COoMe

Ar COsMe

NaH, tolueno, t.a., 10 min

Ar o Ar OH
Ar = Ph, 4-MGCSH4, 4-BrC6H4, 4-C|C6H4, 4-FCGH4
Esquema 37
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3 APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Neste capitulo serdo tratadas as questoes referentes aos compostos

sintetizados. Inicialmente, serdo apresentadas as estruturas dos materiais de

partidas e produtos, bem como a sua numeragcao e nomenclatura. Em seguida,

serao discutidos os pontos relativos as metodologias de sintese adotadas, incluindo-

se os tépicos referentes a purificacao e identificacdo dos produtos.

3.1 Apresentacao dos compostos sintetizados

3.1.1 Numeracédo dos compostos

Os Esquema 38 e 39 apresentam a numeracao utilizada para denominar os

precursores e 0s compostos sintetizados neste trabalho.

@)
\ X \
Ar
Ar S N A S N
H2N/§NH 1a-n H2N/§S
2a,b,d-f,h-n 3a-m
a b c d e f g h
Ar CGH5 2-MeCGH4 4-PhCGH4 2-MeOCGH4 4-MeOCGH4 3-02NCGH4 4-FCGH4 4-C|CGH4
i j k I m n
Ar 2'B|’CeH4 3'BrCGH4 4'B|’CBH4 3,4'(M€O)206H3 2!4-C|2C’6H3 3,4,5'(MeO)3CBH2

Esquema 38
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j%j\Meﬂ

=

X3C COsMe
45

\
| |

o /[O CCly
N I %G LWO% = N/N
P 3 N O N Me
ClsC COsMe FI{ MeO,C \N =
- 2
6a,C-j 8a,b,ejj e 9a-j 7

0B 0
4,5,8: referéncias 31 e 32. J@ J@
6,7,9,10,11,12,13: este trabalho. X3C™ = NS0 = X0 = 0
|
R

N

R
481012  56,7,11,13 10,11a,bej 12,133,be,)

X F cl
a b c d e
R | nPr CH,Ph CH,CH,Ph CH(CO,H)CH,Ph Ph
f g h i i
R | 4-MeCgH, 4-HNCgH, 4-MeOCgH, 4-CICqHy 4-BrCgH,
Esquema 39

3.1.2 Nomenclatura dos compostos

A nomenclatura dos precursores e dos compostos sintetizados segue as
regras designadas pelo Chemical Abstracts e é apresentada na Tabela 1.
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Composto Numeragdo Nomenclatura
0
O N O 1a 1,3-difenil-2-propen-1-ona
Me 0
@NKQ b 1-fenil-3-(2-tolil}-2-propen-1-ona
0
O N O 1c 3-(4-bifenilil)-1-fenil-2-propen-1-ona
Ph
OMe 0
@NKQ 1d 1-fenil-3-(2-metoxifenil)-2-propen-1-ona
0
O ) O le 1-fenil-3-(4-metoxifenil)-2-propen-1-ona
MeO
0
OoN O N O 1f 1-fenil-3-(3-nitrofenil)-2-propen-1-ona
0
O N O 19 1-fenil-3-(4-fluorfenil)-2-propen-1-ona
F
0

e}
Br©% 1j
o
™
sag el
Br
(e}
™
MeO O ! 11
MeO
Cl (e}
™
Cl
0}
MeO N
S DI
MeO

3-(4-clorofenil)-1-fenil-2-propen-1-ona

3-(2-bromofenil)-1-fenil-2-propen-1-ona

3-(3-bromofenil)-1-fenil-2-propen-1-ona

3-(4-bromofenil)-1-fenil-2-propen-1-ona

3-(3,4-dimetoxifenil)-1-fenil-2-propen-1-ona

3-(2,4-diclorofenil)-1-fenil-2-propen-1-ona

1-fenil-3-(3,4,5-trimetoxifenil)-2-propen-1-ona
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Tabela 1: Nomenclatura dos compostos sintetizados. (Continuagao)

Composto Numeracdo Nomenclatura

2a

2b

2d

2e

2f

2h

2i

2j

2k

21

2m

3,5-difenil-4,5-diidro-1H-amidinopirazol

3-fenil-5-(2-tolil)-4,5-diidro-1 H-amidinopirazol

3-fenil-5-(3-nitrofenil)-4,5-diidro-1 H-amidinopirazol

3-fenil-5-(4-nitrofenil)-4,5-diidro-1 H-amidinopirazol

3-fenil-5-(2-metoxifenil)-4,5-diidro-1H-amidinopirazol

5-(4-clorofenil)-3-fenil-4,5-diidro-1 H-amidinopirazol

5-(2-bromofenil)-3-fenil-4,5-diidro-1 H-amidinopirazol

5-(8-bromofenil)-3-fenil-4,5-diidro-1 H-amidinopirazol

5-(4-bromofenil)-3-fenil-4,5-diidro-1 H-amidinopirazol

5-(8,4-dimetoxifenil)-3-fenil-4,5-diidro-1 H-amidinopirazol

5-(2,4-diclorofenil)-3-fenil-4,5-diidro-1 H-amidinopirazol
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Composto

Numeracdo Nomenclatura

2n

3a

3b

3c

3d

3e

3f

3¢9

3h

3i

3

3-fenil-5-(8,4,5-trimetoxifenil)-4,5-diidro- 1 H-amidinopirazol

3,5-difenil-1-tiocarbamoil-4,5-diidro-1H-pirazol

3-fenil-5-(2-tolil)-1-tiocarbamoil-4,5-diidro-1 H-pirazol

5-(4-bifenilil)-3-fenil-1-tiocarbamoil-4,5-diidro-1 H-pirazol

3-fenil-5-(2-metoxifenil)-1-tiocarbamoil-4,5-diidro-1 H-pirazol

3-fenil-5-(4-metoxifenil)-1-tiocarbamoil-4,5-diidro-1 H-pirazol

3-fenil-5-(3-nitrofenil)-1-tiocarbamoil-4,5-diidro-1 H-pirazol

3-fenil-5-(4-fluorfenil)-1-tiocarbamoil-4,5-diidro-1 H-pirazol

5-(4-clorofenil)-3-fenil-1-tiocarbamoil-4,5-diidro-1 H-pirazol

5-(2-bromofenil)-3-fenil-1-tiocarbamoil-4,5-diidro-1 H-pirazol

5-(8-bromofenil)-3-fenil-1-tiocarbamoil-4,5-diidro-1 H-pirazol
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Tabela 1: Nomenclatura dos compostos sintetizados. (Continuagao)

Composto Numeracdo Nomenclatura

3k 5-(4-bromofenil)-3-fenil-1-tiocarbamoil-4,5-diidro-1 H-pirazol
3l 5-(83,4-dimetoxifenil)-3-fenil-1-tiocarbamoil-4,5-diidro-1 H-pirazol
3m 5-(2,4-diclorofenil)-3-fenil-1-tiocarbamoil-4,5-diidro-1 H-pirazol
4 7,7,7-trifluor-4-metdxi-6-oxo-4-heptenoato de metila
O OMe , , .
M A~ 5 7,7,7-tricloro-4-metdxi-6-oxo-4-heptenoato de metila
ClC CO,Me
0 HNT S : i
_ 6a 4-propilamino-7,7,7-tricloro-6-oxo-4-heptenoato de metila
ClC CO,Me
o} HN/\/© 6¢ 4-fenetilamino-7,7,7-tricloro-6-oxo-4-heptenoato de metila
CbCM/\COZMe
CO,H . . . L. .
o HN).,/, 6d acido (S)-3-fenil-2-(1,1,1-tricloro-7-metoxi-2,7-dioxo-3-hepten-4-
ilamino)propandico
CIQCM/\COZMe prop
o) HN/© 6e 4-fenilamino-7,7,7-tricloro-6-oxo-4-heptenoato de metila
CIgCM/\COZMe
O
O HN 6f 4-(4-toluilamino)-7,7,7-tricloro-6-oxo-4-heptenoato de metila
CbCM/\COZMe
NH,
/©/ 4-(4-aminofenilamino)-7,7,7-tricloro-6-oxo-4-heptenoato de
)OK;NKA 6g metila
ClsC CO,Me
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Tabela 1: Nomenclatura dos compostos sintetizados. (Continuagao)

Composto Numeracdo Nomenclatura

/©/0Me
0 HN 6h

M/\
clc CO Me

oy
O HN 6i

P~ N

ClC CO,Me

/©/Br
o HN 6]

M/\

Cl,C CO,Me
CCly
N~
N COMe
(6]
FSCJ%O
N 8a

SE
Fa

© 8j
Br
o)
cu:%o
NH 9a
o)
Clacmo
9b

o

4-(4-metoxifenilamino)-7,7,7-tricloro-6-oxo-4-heptenoato
de metila

4-(4-clorofenilamino)-7,7,7-tricloro-6-oxo-4-heptenoato de metila

4-(4-bromofenilamino)-7,7,7-tricloro-6-oxo-4-heptenoato de
metila

3-(7-triclorometil-2-metilpirazolo[1,5-a]pirimidin-5-il)propanoato
de metila

1-propil-5-(3,3,3-trifluor-2-oxopropilideno)pirrolidin-2-ona

1-benzil-5-(3,3,3-trifluor-2-oxopropilideno)pirrolidin-2-ona

1-fenil-5-(3,3,3-trifluor-2-oxopropilideno)pirrolidin-2-ona

1-(4-bromofenil)-5-(3,3,3-tricloro-2-oxopropilideno)pirrolidin-2-
ona

1-propil-5-(3,3,3-tricloro-2-oxopropilideno)pirrolidin-2-ona

1-benzil-5-(3,3,3-tricloro-2-oxopropilideno)pirrolidin-2-ona
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Tabela 1: Nomenclatura dos compostos sintetizados. (Continuagao)

Composto Numeracdo Nomenclatura

0]

et

9c 1-fenetil-5-(3,3,3-tricloro-2-oxopropilideno)pirrolidin-2-ona

0]

|3 = N @)

EN
é COH il)-3-fenilpropandico

0]

ol

@ 9e 1-fenil-5-(3,3,3-tricloro-2-oxopropilideno)pirrolidin-2-ona

© of 1-(4-toluil)-5-(3,3,3-tricloro-2-oxopropilideno)pirrolidin-2-ona

<> 9g 1-(4-aminofenil)-5-(8,3,3-tricloro-2-oxopropilideno)pirrolidin-2-
ona

oh 1-(4-metoxifenil)-5-(3,3,3-tricloro-2-oxopropilideno)pirrolidin-2-
<> ona
OMe
0
C|30J4Hﬂ¢q><o
<> 9i 1-(4-clorofenil)-5-(3,3,3-tricloro-2-oxopropilideno)pirrolidin-2-ona
cl
o)
cw%o
© oj 1-(4-bromofenil)-5-(3,3,3-tricloro-2-oxopropilideno)pirrolidin-2-
ona

. 10a 1-propil-4-bromo-5-(83,3,3- trifluor-2-oxopropilideno)pirrolidin-2-

H ona
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Tabela 1: Nomenclatura dos compostos sintetizados. (Continuagao)

Composto Numeracdo Nomenclatura
o Br
FsCJLL;Z:xo 10b 1-benzil-4-bromo-5-(3,3,3-trifluor-2-oxopropilideno)pirrolidin-2-
L : ona
o Br
FSCJ@O ) ) - o
<N> 10e 1-fenil-4-bromo-5-(3,3,3-trifluor-2-oxopropilideno)pirrolidin-2-ona
o Br
ao%Iko . -
N 10i 1-(4-bromofenil)-4-bromo-5-(3,3,3-trifluor-2-
<> ] oxopropilideno)pirrolidin-2-ona
Br
o Br
myf%&@o 11a 1-propil-4-bromo-5-(3,3,3-tricloro-2-oxopropilideno)pirrolidin-2-
H ona
o Br
CIsCJA«%Z}O 11b 1-benzil-4-bromo-5-(3,3,3-tricloro-2-oxopropilideno)pirrolidin-2-
L : ona
o Br.
ClsC A;Z}o 11e 1-fenil-4-bromo-5-(3,3,3-tricloro-2-oxopropilideno)pirrolidin-2-
@ ona
o Br.
C|3c/ak¢z—¥o . ,
N 11i 1-(4-bromofenil)- 4-bromo-5-(3,3,3-tricloro-2-
<> ] oxopropilideno)pirrolidin-2-ona
Br
£_r\
C —
& NH © 12a 1-propil-5-(3,3,3-trifluor-2-oxopropilideno)-1H-pirrol-2(5 H)-ona
L =
FaC %o _ . N .
N 12b 1-benzil-5-(3,3,3-trifluor-2-oxopropilideno)-1 H-pirrol-2(5 H)-ona
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Tabela 1: Nomenclatura dos compostos sintetizados. (Continuagao)

Composto Numeracdo Nomenclatura
L~
FsC Mo ' ' 3 .
é 12e 1-fenil-5-(3,3,3-trifluor-2-oxopropilideno)-1H-pirrol-2(5H)-ona
£ =
FsC L\«&&o
N . 1-(4-bromofenil)-5-(3,3,3-trifluor-2-oxopropilideno)-1H-pirrol-
12j
2(5H)-ona
Br
o pr—
Gt = NH © 13a 1-propil-5-(3,3,3-tricloro-2-oxopropilideno)-1H-pirrol-2(5 H)-ona
O pr—
Clac/[%o
N 13b 1-benzil-5-(3,3,3-tricloro-2-oxopropilideno)-1H-pirrol-2(5 H)-ona
o pr—
Clac/d‘ﬂy&o
i"‘j 13e 1-fenil-5-(3,3,3-tricloro-2-oxopropilideno)-1H-pirrol-2(5H)-ona
o pr—
ool Iy
N . 1-(4-bromofenil)-5-(3,3,3-tricloro-2-oxopropilideno)-1H-pirrol-
13j
2(5H)-ona

Br

3.2 Obtencao dos precursores 1,3-diaril-2-propen-1-onas 1a-n

Os precursores 1,3-diaril-2-propen-1-onas 1a-n foram obtidos pela
condensacao da acetofenona com os aldeidos apropriados, em EtOH, catalisada por
KOH, conforme metodologia descrita na literatura.®® A formacdo dos produtos da
condensacao foi acompanhada por cromatografia gasosa e a confirmacdo das
estruturas foi realizada através de espectrometria de massas. O Esquema 40
apresenta os detalhes do passo sintético. Os tempos de reacdo e os rendimentos

obtidos na sintese dos precursores sdo apresentados na Tabela 2.
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@] O
0] KOH aq., EtOH S
)J\ + Ar
Ar H ta.,1-6h
71-95%
1a-n
a b c d e f g
Ar CeHs 2'MeCGH4 4'PhCeH4 2'M€OC§H4 4'MeOCGH4 3'02N06H4 4'FC§H4
h i j k | m n
Ar 4-C|CGH4 2-BrC6H4 3-BFCSH4 4-BrC6H4 3,4-(MeO)206H3 2,4-C|2C6H3 3,4,5'(MGO)306H2

Esquema 40

Tabela 2: Tempos de reacéo e rendimentos dos precursores 1a-n.

Ar Tempo (h) Rendimento (%)*
CeHs 3 91
2-MeCgH, 4 88
4-PhCgH, 3 74
2-MeOCgH, 5 94
4-MeOCgH, 4 89
3-O,NCgH, 6 71
4-FCgH,4 3 90
4-CICgH, 1 95
2-BrCgH, 4 78
3-BrCgH, 4 85
4-BrCgH,4 4 88
3,4-(MeO),CeHs 3 91
2,4-Cl,CgH3 3 90
3,4,5-(MeO)3CgHo 3 87

# Rendimentos dos compostos isolados.

A reacdo de condensacao de Claisen-Schmidt € uma reacao geral para todas
as cetonas e aldeidos com atomos de hidrogénio a. A reagdo ocorre quando uma
base remove um hidrogénio a &acido de uma molécula de cetona para formar o
enolato, que se estabiliza por ressonancia. O enolato ataca o carbono carbonilico de
uma molécula de aldeido por adicdo nucleofilica e forma um ion alcoxido
(intermediario tetraédrico). A protonacdo do ion alcéxido gera o produto de
condensacdo e regenera a base. A formagdo da enona conjugada ocorre por
desidratacdo catalisada por base, que abstrai um hidrogénio acido da posi¢cdo a
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formando um ion enolato intermediario, que elimina o grupo de saida "OH (Esquema
41).

o o o
-OH .
Wy 2| O L D =t
r H Ar” “CH, Ar” \CH, Ar’; H Ar Ar
“HZO
j\/\ ('O COH CO OHH
= + OH X H OH
Ar Ar Ar Ar oA |(_| H Ar
Esquema 41

3.3 Obtencao dos precursores 7,7,7-trialo-4-metoxi-6-oxo-4-heptenoatos de
metila 4,5

O acido 4-oxopentandico ou acido levulinico foi utilizado como material de
partida para a obtencdo dos precursores 7,7,7-trialo-4-metoxi-6-0x0-4-heptenoatos
de metila 4,5 através da reacao de acetalizacdo da carbonila cetbnica, seguida pela
acilacao do enoléter, gerado in situ a partir do acetal, com anidrido trifluoracético ou
cloreto de tricloroacetila, conforme procedimento descrito por Oliveira em sua
Dissertacdo de Mestrado®' e mostrado no Esquema 42. Vale ressaltar que o acido
levulinico € um produto de origem vegetal, originado da hidrélise da celulose,”

sendo, portanto, oriundo de fonte renovavel.

)‘L“—L/\/\
CO,H 70% CO.Me 70-85% X5C COsMe
45
X=F,Cl

i. 2,5 CH(OMe)g, p-TsOH, t.a., 24 h.
ii. (CF3C0),0 ou CCl3COCI, piridina, CH2Clo ou CHCl3, 10 a 0°C (4 h), t.a., 20 h.

Esquema 42
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O mecanismo de reacdo da etapa de acilacao consiste, inicialmente, no
ataque do oxigénio de um grupo metoxil do acetal ao carbono carbonilico do acilante
e formagao do trialoacetato de metila e do intermediario | (Esquema 43). Este perde
um préton alfa para a piridina, formando o enoléter Il. Existem duas possibilidades
para a formagdo do intermediario enoléter. A primeira consiste na formacédo do
enoléter mais substituido (termodindmico). A segunda é a formagdo do enoléter
cinético pela retirada do hidrogénio metilico do acetal. As condicdes utilizadas neste
trabalho favoreceram somente a formacdo do segundo. Na sequéncia, ocorre o
ataque nucleofilico do enoléter ao carbono carbonilico de outra molécula de acilante,
levando ao intermediario Ill. Finalmente, acontece a regeneracao da carbonila e a
posterior perda de um préton para outra molécula de piridina, formando os produtos
4,5.

)OJ\
OMe
Z CXs
MeO)O\MJ - s H
/\)ﬁ e MeO,C L + X3CCO-Me
M602C

+
OMe
C Py Me 0
elz H M602C CH2 Z CX3

I | ' I j+

( " /\/ﬁge/zi‘)
- —
|v|eozc/\/ﬁb(iicx3 MeO,C (g CX3
H H 2
> i

N PyH*Z-
MeO,C cx, t Y

Esquema 43
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3.4 Sintese de 3,5-diaril-4,5-diidro-1 H-amidinopirazol 2a,b,d-f,h-n

As reacbes entre as 1,3-diaril-2-propen-1-onas 1 e cloridrato de
aminoguanidina sao inéditas na literatura. Para a otimizacdo das condigcdes
reacionais, foi testada a reacédo entre o substrato 1,3-difenil-2-propen-1-ona (1a) e
cloridrato de aminoguanidina para a obtencao do composto 3,5-diaril-4,5-diidro-1H-
amidinopirazol (2a) e realizado o monitoramento do consumo da primeira por
cromatografia gasosa. Para isso, foram retiradas fracées de 5 em 5 minutos durante
60 minutos. Os dados podem ser conferidos na Tabela 3.

Tabela 3: Condi¢des reacionais para a obtengdo do composto 2a.

ltem  Substrato Solvente Substrato/ir;(i)r?c?é%éa%idina/ Base T(?nrri]rg))o Renc(iigento
1 1a Agua 1:3:3 60 -2
2 1a Etanol 1:3:3 30 75
3 1a Agua/Etanol (1:1) 1:3:3 60 P
4 1a Etanol 1:1:1 60 2
5 1a Etanol 1:2:2 50 69

4 Recuperagao dos materiais de partida.
® Mistura dos materiais de partida e produto.

Inicialmente, foi testado o solvente mais adequado a reacdo, entre agua,
etanol e mistura de ambos. A agua ndo se mostrou adequada, devido a baixa
solubilidade das chalconas mesmo sob acdo do ultra-som. A mistura de agua e
etanol foi mais eficiente que a agua pura, no entanto, em 60 minutos de sonicacao
nao ocorreu o0 consumo total do substrato. O etanol foi o solvente escolhido por ser
eficiente na conversao, além da questdo ambiental, que o coloca em posicdo de
destaque por ser oriundo de fontes renovaveis e apresentar baixa toxicidade. Em
seqguida, foram testadas varias propor¢cdes entre o substrato, o dinucledfilo e a base.
Em quantidades equimolares a reagcao nao levou ao consumo total do substrato. A
conversao total ocorreu quando a proporcao 1:2:2 foi utilizada, porém a reacéo
precisou de 50 minutos para se completar, com rendimento de 69%. Entao, optamos
pela utilizagdo da proporcao 1:3:3 que forneceu o produto com rendimento de 75%
em 30 minutos.

Portanto, os 3,5-diaril-4,5-diidro-1H-amidinopirazdéis foram sintetizados a partir
da reacao das 3-diaril-2-propen-1-onas 1a,b,d-f,h-n com 3 equivalentes de cloridrato
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de aminoguanidina em meio basico de KOH (3 equivalentes) e etanol (Esquema 44).
A reacgdo ocorreu sob sonicagéo por 30 minutos. Completada a reacao, a mistura foi
resfriada em refrigerador e o sélido precipitado foi retirado por filtracdo a vacuo. Do
filtrado, evaporou-se o etanol, extraiu-se com acetato de etila e lavou-se com agua
destilada. Os produtos foram obtidos na forma sélida com rendimentos de 36-99%. A
Tabela 4 mostra os pontos de fusao e rendimentos dos compostos.

Os amidinopirazéis nado foram sintetizados pela metodologia classica,
portanto, ndo se tem parametros para a comparagdo e o apontamento das
vantagens do método sonocatalisado, mas pode-se dizer que os produtos foram
obtidos em espacos de tempo muito curtos, utilizando o etanol, que € um solvente

bio-renovavel. Estes fatores sao importantissimos do ponto de vista ambiental.

NH

o) HoN N/NHQ‘HC'
A H \
Ar . N
KOH, EtOH,))), 30 min Ar N
1a,b,d-f,h-n H2N/§NH
2a,b,d-f,h-n
a b d e f h
Ar CGHS 2-MGCGH4 2‘MGOC§H4 4-MeOCGH4 3-02N06H4 4‘C|06H4
i j k | m n
Ar 2-B|’C6H4 S-BrCSH4 4-B|’CSH4 3,4-(MeO)206H3 2,4-C|2CSH3 3,4,5-(MGO)3C6H2

Esquema 44

Considerando que a aminoguanidina pode reagir como 1,2-dinucleéfilo (NN) e
1,3-dinucledfilo (NCN), esse trabalho demonstrou que as ciclocondensag¢des com as
1,3-diaril-2-propen-1-onas (CCC), em meio basico, levaram somente aos 4,5-diidro-
1 H-pirazdis.

De acordo com o mecanismo atualmente aceito para reacdes de

%859 glas

ciclocondensacdo do tipo [CCC + NN] entre chalconas e hidrazinas,
ocorrem via intermediario hidrazona (caminho “b”) e ndo via adicdo de Michael

(caminho “@”) (Esquema 45).



Tabela 4: Pontos de fusdo e rendimentos dos compostos 2a,b,d-f,h-n.

Férmula Molecular

Ar Massa Molar (g mol'1) Ponto de fuséo (°C)? Rendimento (%)b
CeHs Cég':‘g’;“ 167-169 75
2-MeCgH,4 Cé;';‘g’g“‘ 188-190 75
2-MeOCqH, CrrthonteO 165-167 98
4-MeOCeH, C‘gnga’,\'go 147-149 80
3-0,NCeHs CralishlsO2 176-178 53
4-CICgH,4 ngg’%'\‘“ 163-165 98
2-BrCsH, C‘g':éSSEN“ 168-170 99
3-BrCH, C1§':§52£N4 262-264 36
4-BrCgH, C‘g':éSSEN“ 136-138 80
3,4-(Me0)CeHs Cg';f{";gOz 146-148 99
2,4-Cl,CeHs CraflisCNe 94-96 87
3,4,5-(Me0);CgH> Cg';z?';‘gOS 179-181 90
# Pontos de fusdo nao corrigidos.
® Rendimentos dos compostos isolados.
HoN < NH
. "NH OH
=
\H /\ o Ar Ph
. SN
HoN H N\HZ\—AW/J\)\ph )l\ﬂ-l
b HN™ “NH,
b HO NH
M
Ar Ph

J - Hp0

Ph Ph HoN_NH
L L )
Ar N,N — Ar NH & — ~NH

HZN/gNH
2

Esquema 45
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A identificacdo dos compostos foi feita através da analise de dados de RMN
'H e BC{H}, espectrometria de massas de alta resolugdo e espectroscopia de
infravermelho. Para ilustrar a interpretacdo dos dados de RMN dos compostos,
foram selecionados os espectros de RMN 'H e C{H} do composto 2a. Os trés
dubletos de dubletos em 3,05, 3,84 e 5,53 ppm observados no espectro de RMN de
'H do composto 2a (Figura 7) confirmou a presenca dos hidrogénios
diastereotdpicos Ha, Hg e Hyx, respectivamente. As constantes de acoplamento deste
sistema sdo Jag = 18 Hz, Jax = 6 Hz e Jgx = 12 Hz. Além desses, observou-se 0s
multipletos referentes aos dez hidrogénios das fenilas, com deslocamentos situados
entre 7,20 e 7,77 ppm. Os hidrogénios ligados nos nitrogénios nao foram

detectados.

RRRIRNR LIILIIIZEIIBBBBHE 94K 8 B8RS
®m ™o m ™

P

3.09
3.07
3.03
3.01
251
251
249
2.49

nnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnn

\%%U%%f% \

Ar

[

ppm (t1)
Figura 7: Espectro de RMN 'H a 300 MHz do 3,5-difenil-4,5-diidro-1H-amidinopirazol 2a, em DMSO-
0s.

No espectro de RMN de "*C{H} (Figura 8), observou-se, numa regido de alta
blindagem, os carbonos C4 e C5. Os carbonos dos sistemas aromaticos apareceram
entre 125,4 e 143,1 ppm. O carbono C3 foi observado em 149,1 ppm. Em campo
mais baixo verificou-se a presenca do carbono C6 do grupo amidinil, em 154,3 ppm.
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Pequenas variacées nos deslocamentos quimicos foram observadas para os
demais compostos devido aos diferentes substituintes. A Tabela 5 mostra em
detalhe os dados de RMN de 'H e '*C{H} para o restante da série.

154.30
149.09
143.09

131.56

60.59
42.75

150
ppm (t1)

125 100 75

50 25

Figura 8: Espectro de RMN 13C{H} a 75 MHz do 3,5-difenil-4,5-diidro-1 H-amidinopirazol 2a, em

DMSO-ds.

Tabela 5: Dados espectroscopicos de RMN de 'H e "®C{H} dos compostos 2a,b,d-f,h-n.

Composto

RMN "H?

0 (ppm) (m, n® H, Juy (Hz), identificacao)

RMN "*C{H}*
0 (ppm) (identificagao)

7,77-7,20 (m, 10H, Ar H);
5,53 (dd, 1H, Jgx = 12, Jax = 6, Hx),
3,84 (dd, 1H, JAB = 18, JBX = 12, HB):
3,05 (dd, 1H, Jag = 18, Jax =6, Ha)

7,75-6,95 (m, 9H, Ar H);
5,61 (dd, 1H, JBX =12, JAX =6, Hx),
3,87 (dd, 1H, JAB =18, JBX =12, HB):
2,91 (dd, 1H, JAB =18, JAX= 6, HA),
2,38 (s, 3H, CH,)

7,74-6,84 (m, 9H, Ar H);
5,67 (dd, 1H, JBX = 12, JAX = 5, Hx),
3,83 (s, 3H, OCHy);
3,79 (dd, 1H, JAB = 18, JBX = 12, HB),
2,92 (dd, 1H, Jag = 18, Jax =5, Ha)

154,3 (C6); 149,1 (C3); 143,1,

131,6, 129,2, 128,5, 128,4, 126,9,

126,1, 125,4 (Ar); 60,6 (C5); 42,8
(C4)

154,4 (C6); 148,5 (C3); 141,2,
133,9, 131,8, 130,3, 129,1, 128,5,
126,6, 125,9, 125,9, 124,1 (Ar);
58,0 (C5); 41,5 (C4); 18,9 (CHj)

154,2 (C6); 149,4 (C3); 155,86,
131,7,130,1, 129,1, 128,4, 128,1,
126,0, 125,3, 120,1, 111,1 (Ar);
55,9 (C5); 55,4 (OCHj); 41,5 (C4)
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Tabela 5: Dados espectroscopicos de RMN de 'H e '*C{H} dos compostos 2a,b,d-f,h-n. (Cont.)

Composto

RMN "H?

d (ppm) (M, n? H, Jyy (Hz), identificagéo)

RMN "C{H}*
0 (ppm) (identificac&o)

MeO

HoN 6 "NH
2j

Ha Hg

Br
HoN" 6 "NH
2k

MeQ

MeO

PN

HoN"6 NH
2m

HaN"6 NH
2n

7,75-6,85 (m, 9H, Ar H);

5,43 (dd, 1H, Jgx = 12, Jax = 6, Hx),
3,78 (dd, 1H, Jag = 18, Jpx = 12, HB),
3,71 (s, 3H, OCHg);

3,06 (dd, 1H, Jag = 18, Jax =6, Ha)

8,12—7,36 (m, 9H, Ar H);
5,65 (dd, 1H, Jgx = 12, Jax = 6, Hx),
3,89 (dd, 1H, JAB = 18, JBX = 12, HB),
3,12 (dd, 1H, Jag = 18, Jax =6, Ha)

7,75-7,20 (m, 9H, Ar H);
5,50 (dd, 1H, Jgx = 12, Jax = 6, Hx),
3,82 (dd, 1H, Jag = 18, Jsx = 12, Hp)
3,04 (dd, 1H, Jag = 18, Jax =6, Hp)

7.74-7,06 (M, 9H, Ar H);
5,68 (dd, 1H, Jgx = 12, Jax = 6, Hx),
3,91 (dd, 1H, JAB = 18, JBX = 12, HB):
2,92 (dd, 1H, Jag = 18, Jax =6, Ha)

8,08=7,16 (M, 9H, Ar H);
5,95 (dd, 1H, Jgx = 11, Jax = 3, Hx),
4,07 (dd, 1H, JAB = 18, JBX = 11, HB),
3,46 (dd, 1H, Jag = 17, Jax =5, Ha)

7.77-7,15 (m, 9H, Ar H);
5,52 (dd, 1H, JBX = 12, JAX = 5, Hx),
3,85 (dd, 1H, JAB = 18, JBX = 12, HB):
3,08 (dd, 1H, Jag = 18, Jax =5, Ha)

7,77-6,70 (m, 8H, Ar H);
5,44 (dd, 1H, Jgx = 12, Jax = 6, Hy);
3,81 (dd, 1H, Jag = 18, Jax = 12, Hg);

3,72 (s, 3H, OCHa); 3,71 (s, 3H, OCHy);

3,08 (dd, 1H, Jag = 18, Jax =6, Ha)

7,75-7,08 (m, 8H, Ar H);
5,69 (dd, 1H, Jgx = 12, Jax = 6, Hx),
3,91 (dd, 1H, JAB = 18, JBX = 12, HB):
2,99 (dd, 1H, Jag = 18, Jax=6, Hp)

7,76—6,53 (m, 7H, Ar H);
5,41 (dd, TH, Jax = 12, Jax = 6, Hy);
3,81 (dd, 1H, Jag = 18, Jsx = 12, Hpg);

3,73 (s, 6H, OCHj3); 3,63 (s, 3H, OCHs,);

3,09 (dd, 1H, JAB = 18, JAx= 6, HA)

154,5 (C6); 148,2 (C3); 158,2,
135,4, 131,8, 129,0, 128,4, 126,7,
125,9, 113,8 (Ar); 60,2 (C5); 54,9

(OCHj); 42,7 (C4)

154,6 (C6); 148,7 (C3); 147.7,
145,9, 132,6, 131,5, 130,0, 129,2,
128,5, 126,1, 121,8, 120,4 (Ar);
60,2 (C5); 42,2 (C4)

154,5 (C6); 148,6 (C3); 142,4,
131,6, 131,3, 129,2, 128,5, 128,3,
127,5, 126,0 (Ar); 60,1 (C5); 42,4

(C4)

154,3 (C6); 148,4 (C3); 141,8,
132,6, 131,6, 129,1, 128,7, 128 4,
127,8, 126,4, 126,0, 120,8 (Ar);
60,5 (C5); 41,3 (C4)

157,3 (C6); 153,0 (C3); 142,2,
131,3, 131,2, 131,0, 129,8, 128,7,
128,4, 127,4, 124,1, 122,0 (Ar);
59,7 (C5); 43,5 (C4)

154,2 (C6); 149,7 (C3); 1423,
131,4, 131,3, 129,4, 128,5, 127,8,
126,2, 120,0 (Ar); 60,1 (C5); 42,5

(C4)

154,4 (C6); 148,7 (C3); 149,4,
147,8, 135,4, 131,6, 129,3, 128,5,
126,1,117,3, 111,9, 109,2 (Ar);
60,6 (C5); 55,5 (OCHs); 55,4
(OCHa); 42,9 (C4)

154,3 (C6); 149,0 (C3); 139,4,
131,6, 131,4, 129,3, 128,8, 128,5,
127,9, 127,4, 126,1 (Ar); 58,1 (C5);

40,9 (C4)

154,8 (C6); 149,0 (C3); 152,9,
139,0, 136,3, 131,7, 129,2, 128,5,
126,1, 102,6 (Ar); 61,1 (C5); 59,8
(OCHa); 55,7 (2 OCHj3); 42,8 (C4)

4 Amostras em DMSO-dj.
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A estrutura dos compostos 2a,b,d-f,h-n ndo pode ser confirmada por
espectrometria de massas de baixa resolucdo, uma vez que o pico do ion molecular
nao foi detectado. Essas analises mostram apenas o pico correspondente a massa
do pirazol nao-substituido no nitrogénio, devido a perda do grupamento amidinil.
Para contornar o problema, foram obtidos os espectros de massas de alta resolugcao
nos quais podem ser observados os picos referentes aos ions moleculares. A Figura
9 mostra o espectro do composto 2a. Demais espectros podem ser encontrados no
Anexo Il. A Tabela 6 apresenta os valores de massas exatas da série.

Intens.: +MS, 0.4-0.5min #(24-30)

57 265.1452

266.1487

T T T T T T T T T T
262 264 266 268 270 m/z

Figura 9: Espectro de massas de alta resolucdo da 3,5-difenil-4,5-diidro-1H-amidinopirazol (2a).

Tabela 6: Massas exatas dos compostos 2a,b,d-f,h-n.

Composto Ar Massa exata calc. (g.mol™) Massa exata exp. (m/z)
2a CeHs 264,1377 265,1452 (M*), 266,1487 (M*+1)
2b 2-MeCgH, 278,1533 279,1602 (M*), 280,1639 (M*+1)
2d 2-MeOCgH, 294,1482 295,1550 (M*), 296,1587 (M*+1)
2e 4-MeOCgH, 294,1482 295,1557 (M*), 296,1593 (M*+1)
of 3-O,NCgH, 309,1228 -°

4-CICgH,4 299,1047 (M), 300,1086 (M*+1),
2h 298,0987 301.1031 (M*+2)

i 2-BrCgH. 343,0547 (M), 344,0582 (M* +1),
2 342,0482 345.0529 (M*+2), 346,0567 (M*+3)
2j 3-BrCeH, 342,0482 -°

4-BrCgH, 343,0546 (M*), 344,0581 (M*+1),
2k 342,0482 345.0527 (M*+2), 3460557 (M"+3)
2| 3,4-(Me0O)2CeH3 324,1588 325,1661 (M*), 326,1704 (M*+1)
2m 2,4-Cl,CeHs 332,0597 333,0685 (M), 335,0656 (M*+2)
2n 3,4,5-(MeQ)3CeH> 354,1694 355,1760 (M*), 356,1794 (M*+1)

¢ Experimento nao realizado.
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3.5 Sintese de 3,5-diaril-1-tiocarbamoil-4,5-diidro-1 H-pirazéis 3a-m

Como pode ser evidenciado na Revisdo da Literatura, as reagbes entre as
1,3-diaril-2-propen-1-onas 1 e tiosemicarbazida sdo bem descritas na literatura e
normalmente procedem sob refluxo de etanol com alta regiosseletividade. Neste
trabalho, foi desenvolvida uma estratégia de sintese de 3,5-diaril-1-tiocarbamoil-4,5-
diidro-1H-pirazéis em ultra-som, visando a reducdo nos tempos de reacdo e
procedimentos simplificados em relagdo aos existentes.

As condicdes reacionais foram definidas levando em consideracdo a reacao
da 1,3-difenil-2-propen-1-ona 1a com tiosemicarbazida. Como o etanol havia se
mostrado adequado na sintese dos 3,5-diaril-4,5-diidro-1H-amidinopirazéis 2a,b,d-
f,h-n, ele foi utilizado e verificou-se a influéncia da proporcdo dos reagentes no
tempo e no rendimento do processo. Melhores resultados foram obtidos quando a
proporcdo 1:2:2 entre 0 substrato, a tiosemicarbazida e a base foi utilizada. As
reacdes foram acompanhadas por cromatografia gasosa através da retirada de
aliquotas de 5 em 5 minutos.

Portanto, os 3,5-diaril-1-tiocarbamoil-4,5-diidro-1H-pirazbis foram sintetizados
a partir da sonicagdo da solucao das 1,3-diaril-2-propen-1-onas 1a-m com 2
equivalentes de tiosemicarbazida e 2 equivalentes de KOH em etanol (Esquema 46).
A reacao ocorreu em 20 minutos. Terminada a reagdo, a mistura foi resfriada em
refrigerador levando a precipitacao do produto. Este foi filtrado a vacuo e lavado com
etanol gelado. Em seguida, secou-se o produto sob pressao reduzida e recristalizou-
se em hexano a quente. Os produtos foram obtidos na forma soélida com
rendimentos de 60-78%. Férmulas moleculares, massas molares, pontos de fuséo e

rendimentos sdo mostrados na Tabela 7.
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X
o) HoN N NHe
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KOH, EtOH,))), 20 min Ar N

1a-m H2N/§S
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Ar CeHs 2'MeC6H4 4'PhCeH4 2'M€OCGH4 4'M€OCGH4 3'02N06H4 4'FC6H4
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Esquema 46

Tabela 7: Pontos de fusdo e rendimentos dos compostos 3a-m.

Férmula Molecular

Ar Massa Molar (g.mol‘1) Ponto de fusédo (°C)? Rendimento (%)b

CeHs 0126;‘%\'58 198-202 (201)° 76 (87)°
2-MeCgH,4 0127?51,7‘!1\158 211-216 68
4-PhCqH, 032?7‘?"1\';8 193-194 71
2-MeOCgH, C173H1'117,':'1%OS 211-215 61

4-MeOCqH, C%ﬁ"{ﬁ%os 165-166 (172)° 73 (87)°
3-O,NCgH, 016:218'?‘9:‘?28 178-180 32
4-FCeH, 01%';51";';‘33 235-237 78

4-CICqH, C16;1§%2138 174-178 (188)° 74 (74)°
2-BrCeHs 016566’5;;\133 170-174 60
3-BrCgH,4 Cm:l))*és,Bzr;\lsS 213-215 71
4-BrCeH, 016566’5;;\133 195-197 69
3,4-(MeO),CeHs 018;;3’,\‘43??28 134-136 75
2,4-CloCaHs 0162%(’32'27’\‘38 217-220 68

? Pontos de fus&o n&o corrigidos.
® Rendimentos dos compostos isolados.
® Valores encontrados na literatura.®
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Conforme a Revisdo da Literatura, os compostos 3a,e,h ndo séo inéditos e
foram obtidos via metodologia classica, ou seja, refluxo de etanol.* Isso permite que
se faca uma comparagao entre o método tradicional e o método sonoquimico
utilizado nesta tese. Como pode ser visto na Tabela 8, a técnica que utiliza
aquecimento precisa de 8 horas para que a reacdo se complete, enquanto a
utilizacdo do ultra-som faz com que os produtos sejam obtidos em apenas 20
minutos. Isto representa uma grande economia de tempo, e por conseqléncia, de
energia. Quanto aos rendimentos, os resultados de ambos os procedimentos séo

comparaveis, com uma pequena desvantagem para o método sonocatalisado.

Tabela 8: Comparacdo entre metodologia classica e sonoquimica para obtengdo dos compostos
3a,e,h.

Metodologia classica® Metodologia sonoquimica®
Composto Proporgéo Rend. Proporgéo Rend.
1/tiosemicarbazida/base Tempo (%) 1/tiosemicarbazida/base Tempo (%)
3a 1:1,2:2,5 8h 87 1:2:2 20 min 76
3e 1:1,2:2,5 8h 87 1:2:2 20 min 73
3h 1:1,2.2,5 8h 74 1:2:2 20 min 74

3 Referéncia.™
® Este trabalho.

O mecanismo da reagao de ciclocondensacao das 1,3-diaril-2-propen-1-onas
com tiosemicarbazida ¢é semelhante aquele da ciclocondensagcdo com
aminoguanidina apresentado anteriormente.

A identificacdo dos compostos foi feita através da analise de dados de RMN
'H e "®C{H} e espectrometria de massas. Para ilustrar a interpretacdo dos dados de
RMN dos compostos, foram selecionados os espectros de RMN 'H e C{H} do
composto 3a. Os sinais referentes aos trés hidrogénios diastereotdpicos Ha, Hg € Hx
foram observados como dubletos de dubletos em 3,13, 3,90 e 5,94 ppm,
respectivamente. As constantes de acoplamento deste sistema sdo Jag = 18 Hz, Jax
= 3 Hz e Jgx = 11 Hz. Além desses, observou-se os multipletos referentes aos dez
hidrogénios aromaticos, com deslocamentos situados entre 7,12 e 7,89 ppm. Os
hidrogénios do grupo NH, foram observados como singletos alargados em 8,06 e
7,92 ppm (Figura 10).
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Figura 10: Espectro de RMN 'H a 300 MHz do 3,5-difenil-1-tiocarbamoil-4,5-diidro-1H-pirazol 3a, em
DMSO-ds.
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Figura 11: Espectro de RMN 13C{H} a 75 MHz do 3,5-difenil-1-tiocarbamoil-4,5-diidro-1H-pirazol 3a,
em DMSO-dg.

No espectro de RMN de C{H} (Figura 11), observou-se, em uma regido

desblindada, o carbono do grupamento tiocarbamoil em 176,0 ppm. Um pouco mais
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blindado apareceu o carbono C3, em 154,8 ppm. Os carbonos dos sistemas
aromaticos apareceram entre 142,9 e 125,2 ppm. Em campo alto, verificou-se a
presenca dos sinais referentes aos carbonos C5 e C4, em 62,8 e 42,3 ppm,
respectivamente.

A Tabela 9 mostra em detalhe os dados de RMN de 'H e "*C{H} para todos os
compostos da série.

Tabela 9: Dados espectroscopicos de RMN de 'H e '*C{H} dos compostos 3a-m.

RMN 'H?
6 (ppm) (M, n® H, Juy (Hz), identificagéo)

RMN "*C{H}?

Composto 0 (ppm) (identificagao)

8,06 e 7,92 (2 sa, 2H, NH,);
7,89-7,12 (m, 10H, Ar H);
5,94 (dd, 1H, Jgx = 11, Jax = 3, Hy);

3,90 (dd, 1H, Jag = 18, Jsx = 11, Hg);

3,13 (dd, 1H, JAB = 18, JAX= 31 HA)

8,07 e 7,94 (2 sa, 2H, NH,);
7,90-6,78 (m, 9H, Ar H);
6,02 (dd, 1H, Jgx = 11, Jax = 3, Hy);

3,93 (dd, 1H, Jag = 18, Jsx = 11, Hg);

2,99 (dd, 1H, JAB = 18, JAx= 4, HA);
2,39 (s, 3H, CHy)

8,10 e 7,96 (2 sa, 2H, NH,);
7,91-7,22 (m, 14H, Ar H);
6,00 (dd, 1H, JBX = 11, JAX = 3, HX);

3,92 (dd, 1H, Jag = 18, Jsx = 11, Hg);

3,18 (dd, 1H, JAB = 18, JAx= 3, HA)

8,06 e 7,92 (2 sa, 2H, NH,);
7,87-6,79 (m, 9H, Ar H);
6,08 (dd, 1H, Jgx = 11, Jax = 3, Hy);

3,84 (dd, 1H, Jag = 18, Jsgx = 11, Hpg);

3,84 (s, 3H, OCHs,);
2,98 (dd, 1H, JAB = 18, JAx= 3, HA)

8,00 e 7,86 (2 sa, 2H, NH,);
7,79-6,84 (m, 9H, Ar H);
5,88 (dd, 1H, JBX = 11, JAX = 3, HX);

3,86 (dd, 1H, Jag = 18, Jsx = 11, Hg);

3,70 (s, 3H, OCH);
3,11 (dd, 1H, Jag = 18, Jax = 3, Ha)

8,04 ¢ 8,20 (2 sa, 2H, NH,):
8,13-8,07 (m, 9H, Ar H):
6,10 (dd, 1H, JBX = 12, JAX = 4, Hx),

3,97 (dd, 1H, Jag = 18, Jsx = 12, Hp);

3,26 (dd, 1H, Jag = 18, Jax =4, Ha)

176,0 (C6); 154,8 (C3); 142,9,
130,8, 130,4, 128,6, 128,4, 127,0,
126,8, 125,2 (Ar); 62,8 (C5); 42,3

(C4)

175,4 (C6); 154,9 (C3); 141,0,
133,4, 130,8, 130,4, 130,2, 128,5,
127,0, 126,6, 126,0, 123,3 (Ar);
60,2 (C5); 41,3 (C4); 19,0 (CHa)

176,1 (C6); 154,9 (C3); 1421,
139,8, 138,8, 130,8, 130,5, 128,8,
128,6, 127,2, 127,0, 126,8, 126,5,

125,8 (Ar); 62,6 (C5); 42,2 (C4)

176,0 (C6); 155,5 (C3); 155,4,
130,9, 130,4, 129,8, 128,5, 128,1,
126,9, 125,0, 120,0, 111,2 (Ar);
58,6 (C5); 55,4 (OCHj); 41,2 (C4)

176,1 (C6); 154,9 (C3); 158,2,
135,0, 130,9, 130,5, 128,6, 127,0,
126,6, 113,8 (Ar); 62,3 (C5); 55,0

(OCHa); 42,4 (C4)

176,1 (C6); 154,9 (C3); 147,7,
145,0, 132,3, 130,6, 130,6, 130,1,
128,6, 127,1, 121,9, 120,2 (Ar);
62,2 (C5); 42,0 (C4)
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Tabela 9: Dados espectroscopicos de RMN de He 13C{H} dos compostos 3a-m. (Continuacao)

RMN "H?

0 (ppm) (m, n® H, Juy (Hz), identificacao)

RMN "*C{H}*
0 (ppm) (identificagao)

8,07 € 7,91 (2 sa, 2H, NH,):
7.91-7,09 (m, OH, Ar H):
5,94 (dd, 1H, JBX =11, JAX =3, Hx),
3,90 (dd, 1H, JAB =18, JBX =11, HB):
3,14 (dd, 1H, Jag = 18, Jax =3, Ha)

8,07 e 7,91 (2 sa, 2H, NH,);
7,91-7,09 (m, 9H, Ar H);
5,93 (dd, 1H, Jay = 12, Jax = 3, Hy);
3,90 (dd, 1H, Jag = 18, Jsx = 12, Hg)
3,14 (dd, 1H, Jag = 18, Jax = 3, Ha)

8,17 € 8,00 (2 sa, 2H, NH,):
7.88-6,89 (M, OH, Ar H):
6,12 (dd, 1H, JBX = 12, JAX = 4, Hx),
3,99 (dd, 1H, JAB = 18, JBX = 12, HB),
3,03 (dd, 1H, Jag = 18, Jax =4, Hp)

8,11 e 7,96 (2 sa, 2H, NHy);
7,91-7,12 (m, 9H, Ar H);
5,93 (dd, 1H, JBX = 12, JAX = 4, Hx),
3,90 (dd, 1H, Jag = 18, Jpx = 12, HB),
3,18 (dd, 1H, Jag = 18, Jax =4, Hp)

8,11 e 7,94 (2 sa, 2H, NH,);
7,89—-7,08 (m, 9H, Ar H);
5,91 (dd, 1H, Jgx = 11, Jax = 3, Hx),
3,90 (dd, 1H, JAB = 18, JBX = 11, HB),
3,15 (dd, 1H, Jag = 18, Jax =4, Ha)

8,04 e 7,89 (2 sa, 2H, NHy);
7,89-6,58 (m, 8H, Ar H);
5,88 (dd, 1H, Jgx = 11, Jax = 3, Hx),
3,86 (dd, 1H, Jag = 18, Jgx = 11, HB),

3,71 (s, 3H, OCHa); 3,70 (s, 3H, OCHy);

3,16 (dd, 1H, JAB = 18, JAX= 31 HA)

8,21 € 8,02 (2 sa, 2H, NH,);
7,88-6,94 (m, 8H, Ar H);
6,11 (dd, 1H, JBX = 12, JAX = 4, Hx),
3,99 (dd, 1H, JAB = 18, JBX = 12, HB):
3,11 (dd, 1H, Jag = 18, Jax=4, Hp)

176,0 (C6); 154,8 (C3); 161,0 (d,
Jor = 242), 139,0 (d, Jor = 3),

130,7, 130,5, 128,6, 127,3 (d, Jor =

8), 127,0, 115,1 (d, Jgr = 21) (Ar);
62,1 (C5); 42,2 (C4)

176,0 (C6); 154,8 (C3); 141,9,
131,3, 130,7, 130,5, 128,6, 128,4,
127,2, 127,0 (Ar); 62,2 (C5); 42,1

(C4)

176,0 (C6); 154,8 (C3); 141,2,
132,7, 130,68, 130,5, 128,8, 128,6,
127,9, 127,0, 125,7, 120,6 (Ar);
62,8 (C5); 41,1 (C4)

176,1 (C6); 154,9 (C3); 145,86,
130,8, 130,6, 130,6, 129,7, 128,6,
128,0, 127,1, 124,3, 121,6 (Ar);
62,3 (C5); 42,1 (C4)

176,0 (CB); 154,8 (C3); 142,3,
131,3, 130,7, 130,5, 128,6, 127,6,
127,0, 119,8 (Ar); 62,3 (C5); 42,0

(C4)

176,1 (C6); 154,9 (C3); 147,7,
135,3, 130,9, 130,4, 128,6, 127,0,

116,9, 111,8, 109,6 (Ar); 62,5 (C5);

55,4 (OCHs); 55,4 (OCH); 42,3
(C4)

175,9 (C6); 154,9 (C3); 138,9,
132,1, 131,3, 130,5, 128,9, 128,5,
127,5, 127,0 (Ar); 60,3 (C5); 40,7

(C4)

# Amostras em DMSO-dj.

A Figura 12 mostra o espectro de infravermelho do composto 3a obtido em
pastiha de KBr. Observam-se duas frequéncias de deformacdo de N-H
moderadamente intensas, que provém das deformacdes assimétrica e simétrica que

ocorrem préximo de 3484 e 3349 cm™', respectivamente. Na regido de 1501-1443
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cm™' encontra-se a banda referente a absorgdo da ligagdo C=C. A freqiiéncia de

absorcdo de C=N e C=S aparecem, respectivamente, 1576 e 1364 cm™".

24/04/08 15:14
Arguivo= 29853
Descrigdo: P10
Scans = 32

LABORATORIO INFRAVERMELHO - CENTRAL ANALITICA

BOMENM ME100

Modo = 2 {(Mid-IR)

Apod = Cosine

Res=4 cm-1 20 scans/min

Transmittance [ Wawvenumber {cm-13

T
1000

Figura 12: Espectro de infravermelho do 3,5-difenil-1-tiocarbamoil-4,5-diidro-1 H-pirazol 3a.

A Tabela 10 apresenta as principais absorcoes para o restante da série.

Tabela 10: Dados de espectroscopia de infravermelho dos compostos 3a-m.

-1\a

Composto viem )
N-H C=N C=C C=S
3a 3484-3350 1576 1501-1443 1364
3b 3444-3233 1586 1503-1445 1376
3c 3494-3347 1565 1501-1444 1353
3d 3423-3243 1588 1503-1445 1374
3e 3376-3366 1600 1512-1444 1378
3f 3407-3248 1597 1531-1501 1345
39 3477-3355 1575 1507-1421 1365
3h 3388-3300 1576 1500-1470 1374
3i 3428-3244 1589 1501-1426 1353
3j 3484-3347 1576 1475-1444 1366
3k 3392-3271 1580 1503-1446 1376
3l 3421-3262 1597 1505-1448 1373
3m 3424-3274 1592 1503-1430 1371

2 Pastilhas de KBr.
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A Tabela 11 apresenta os principais fragmentos encontrados nos espectro de

Tabela 11: Principais fragmentos encontrados nos espectros de massas dos compostos 3a-m.

Férmula Molecular

Composto Ar Massa Molar m/z (%)
(g.mol")
3a C.H C1gH15N3S 282 (M*+1, 100), 265 (15), 248 (50), 221 (17),
s 281,38 177 (39), 145 (20), 118 (8), 91 (11), 77 (23)
) Cy7H17N3S 296 (M*+1, 100), 280 (11), 262 (23), 235 (11),
3b 2-MeCeH, 295,40 177 (13), 145 (11), 118 (9), 91 (10), 77 (10)
) Ca22H19N3S 358 (M*+1, <5), 327 (<5), 298 (100), 221 (<5),
3c 4-PhGCeH, 357,47 177 (6), 145 (6), 118 (<5), 91 (<5), 77 (<5)
) C47H17N30S 312 (M*+1, 100), 295 (<5), 280 (15), 177 (8), 9
3d 2-MeOCeHs 311,40 (<5), 77 (<5)
CoHNOS 312 (M*+1, 32), 295 (32), 280 (12), 251 (44),
3e 4-MeOCgH, 1731117 4% 207 (100), 193 (41), 177 (11), 145 (17), 118
: (65), 91 (21), 77 (28)
) C16H14N4O2S 327 (M*+1, 40), 310 (14), 293 (100), 281 (44),
3 3-O2NCeH, 326,37 145 (48), 118(22) 91 (20), 77 (42)
3 4-EC.H C16H14FN3S 300 (M*+1, 100), 283 (11), 266 (48), 239 (13),
9 64 299,37 195 (24), 181 (19), 122 (19), 91 (6), 77 (11)
Gl CINAS 316 (M*+1, 59), 299 (23), 282 (100), 255 (42),
3h 4-CICgH,4 ‘63113 823 211 (74), 197 (48), 171 (31), 145 (33), 138 (41),
’ 118 (14), 91 (18), 77 (34)
3i 5-BrC.H CsH14BrNsS 362 (M*"+2, 6), 360 (M+, 6), 300 (<5), 280 (100),
64 360,27 91 (<5), 77 (<5)
Gl BINGS 362 (M*+2, 96), 360 (M+, 100), 343 (8 ),32
3j 3-BrCgH,4 ‘636‘3 273 (44), 301 (20), 282 (<5), 181 (17), 91 (13), 7
’ (24)
Co-HBINAS 362 (M*+2, 100), 361 (M*+1, 32), 360 (M+, 92),
3k 4-BrCgH,4 ‘636‘6 o7 8 343 (8), 328 (38), 300 (25), 282 (>5), 182 (11),
’ 91 (10), 77 (20)
G aNAOLS 342 (M*+1, 46), 341 (M+, 37), 325 (13), 308
3l 4-(MeO),CgHs ‘83 i? 433 2 (32), 281 (45), 237 (47), 223 (61), 207 (35), 164
: (36), 91 (17), 77 (29)
) C16H13CIN3S 351 (M*+1, 41), 350 (M+, 51), 333 (<5), 316
3m 2,4-Cl2CeHs 350,27 (100), 315 (98), 289 (<5), 91 (<5), 77 (6)

3.6 Sintese de 4-amino-7,7,7-tricloro-6-oxo-4-heptenoatos de metila 6a,c-j

As reacdes de sintese de enamino compostos sao bem conhecidas por nosso

grupo de pesquisa. Os 4-amino-7,7,7-tricloro-6-oxo-4-heptenoatos de metila 6a,c-j

foram sintetizados através da reacao de substituicdo do grupamento metoxila no

composto 5 por aminas primarias alquilicas e arilicas (Esquema 47).
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O OMe i, i, iii . H\NfFﬂ
)W —
C|3C COzMe C|3C COzMe
S 6a,c-j

i. NH,R', CHCI3, t.a., 2 h (6a,c)
ii. NH,CH(CO,H)CH,Ph, NaOH 1 M, t.a., 30 min (6d)
iii. NHoR', MeCN, refluxo, 6 h (6e-)

a b c d e
R'| n-Pr CH,Ph CH,CH,Ph CH(CO,H)CH,Ph Ph

f g h i j
R'" | 4-MeCgH, 4-HoNCgH, 4-MeOCgH, 4-CICgH, 4-BrCgH,
Esquema 47

As enaminonas N-alquil-substituidas 6a e 6¢ foram obtidas pela reacdo do
3,3,3-tricloro-4-metoxi-6-oxo-4-heptenoato de metila 5 com 1,2 equivalentes de
propilamina, isopropilamina, benzilamina e fenetilamina, respectivamente. A reacao
de substituicdo ocorreu em diclorometano a temperatura ambiente durante 2 horas,
apresentando 6timos rendimentos. As aminas foram adicionadas lentamente sob
banho de gelo. Os compostos foram purificados em coluna cromatografica de silica-
gel utilizando cloroférmio/hexano (2:1) como eluente. O composto 6b ndo pode ser
isolado, pois ocorreu a ciclizagao intramolecular levando ao derivado pirrolidin-2-ona
9b.

O composto 6d foi sintetizado a partir da substituicdo no composto 5 pelo
aminoacido L-fenilalanina. A reacdo ocorreu a partir da agitacdo dos reagentes a
temperatura ambiente na presenca de solucao de hidroxido de sddio 1 M, durante 30
minutos, seguida da adicdo de HCI 6 N até pH aproximadamente 1. Apds isolamento
em acetato de etila, o produto foi obtido com pureza de 97% e rendimento de 79%.

Para a sintese das enaminonas N-aril-substituidas 6e-j, a reacao do 3,3,3-
tricloro-4-metoxi-6-oxo-4-heptenoato de metila 5 com 1,2 equivalentes das aminas
ocorreu sob refluxo de acetonitrila durante 6 horas. Os produtos foram obtidos na
forma soélida e purificados por recristalizacdo em hexano a quente.

Quando realizou-se a reacao do 3-amino-5-metilpirazol com o 3,3,3-tricloro-4-
metoxi-6-0xo0-4-heptenoato de metila 5 nas mesmas condicées de obtencdo dos
enamino compostos 6a,c-j, obteve-se o 3-(7-triclorometil-2-metilpirazolo[1,5-
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alpirimidin-5-il)propanoato de metila 7, produto da ciclocondensagao (Esquema 48).
A reducdo do tempo e da temperatura, na tentativa de se obter a enamino cetona,
nao surtiu efeito. O mecanismo desta reagcdo ocorre com o ataque inicial do
nitrogénio do grupo amino ao carbono beta do composto 5 formando a enaminona
intermediaria, com posterior adicdo nucleofilica intramolecular do nitrogénio do anel
pirazolinico ao carbono carbonilico e subsequente eliminagdo de uma molécula de
agua (Esquema 49).%%6" Este mecanismo segue uma rota diferente daquela sugerida

por Singh e colaboradores,®

onde o produto final obtido € uma pirazolo[3,4-
blpirimidina.

Maiores detalhes sobre os procedimentos podem ser encontrados nos
Materiais e Métodos. A Tabela 12 mostra dados experimentais e de andlise

elementar dos compostos 6a,c-je 7.

Me
/R
HZN/Q<N CCls
O OMe H N A
ClC COzMe MeCN, refluxo, 6 h A
5 91% N COoMe
7
Esquema 48
CW f( + /E{NH
= N - O HoN N
CLC CO,Me  HoN™ NH ¢ \ﬂz
5 ClC (»OMG CO,Me

l - MeOH

H
HQ CCls N‘(\
N
N~ 2 H «
AN
=
COZMe

N COoMe
Cl5C
|neo :
CCls
— —
N COoMe
7

Esquema 49
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Tabela 12: Dados experimentais e de andlise elementar dos compostos 6a,c-j e 7.

Férmula Molecular ny Analise Elementar (calculada/obtida)

Composto Massa Molar a Rend. (%)b (%)

(g-mol™) (C) C H N
G Olge . Ok o dse 4 450
b e . Ok @8 200 497 400
6d C17?532(?é39NO5 71-74 79 48131 4,_29 3,531
A w00 4% 350
o Tghes 0 S35 76 %0 500 s
6g C14I;E;SC,I63E203 124_127 9 45199 4,_1 3 7,556
I I 710 420 400
T A T A R -
o OMEON g0 e s am o
7 C12H12CI3N302 183-185 91 42,82 3,59 12,48

336,60 - - -

Z Pontos de fus&o n&o corrigidos.
Rendimentos dos compostos isolados.

Os compostos 6a,c-j e 7 foram identificados por RMN de 'H e "*C{H}. A
Figura 13 mostra o espectro de hidrogénio do composto 6a, o qual mostrou um
singleto alargado em 10,76 ppm referente ao hidrogénio H9. O hidrogénio vinilico H5
foi observado como um singleto em 5,67 ppm. O sinal correspondente ao
grupamento metoxil (H8) apareceu como um singleto em 3,72 ppm. Na regido de
2,74-2,62 ppm foram observados dois multipletos referentes aos hidrogénios
metilénicos H2 e H3. Os outros sinais dizem respeito aos hidrogénios do substituinte
do nitrogénio.

O espectro de RMN de 'C{H} do composto 6a apresentou em regido
desblindada os sinais correspondentes aos carbonos C6, C4 e C1, respectivamente,
em 180,3, 171,6 e 170,2 ppm. O sinal do carbono do grupo triclorometil foi
observado em 97,0 ppm. Um pouco mais blindados, o carbono C5 apareceu em 84,3
ppm, e depois o carbono C8, em 51,9 ppm. A Tabela 13 mostra os dados de RMN
de "H e "*C{H} dos compostos 6a,c-j e 7. Os espectros de toda a série apresentam

um padrao de sinais semelhante e podem ser encontrados no Anexo |.
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Figura 13: Espectro de RMN 'H a 400 MHz do 4-propilamino-7,7,7-tricloro-6-oxo-4-heptenoato de
metila (6a), em CDCls.
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Figura 14: Espectro de RMN ®*C{H} a 100 MHz do 4-propilamino-7,7,7-tricloro-6-oxo-4-heptenoato de
metila (6a), em CDCls.
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Tabela 13: Dados espectroscopicos de RMN de 'H e *C{H} dos compostos 6a,c-j e 7.

Composto RMN 'H? RMN "*C{H}*
0 (ppm) (m, n® H, Juy (Hz), identificacao) 0 (ppm) (identificagao)
e 10,76 (sa, 1H, H9); 5,67 (s, 1H, H5); 180.3 (C6): 171,6 (C4):
o ™\ 3,72 (s, 3H, H8); 3,37 (m, 2H, H10); _ : _
A~ 272 (m, 2H, H3): 2,64 (m, 2H, H2):  170,2(C1); 97,0 (C7); 84,3 (CY);
ChG™e ™2 COMe T sex oM e 7 M1 51,9 (C8); 45,0 (C10); 31,4 (C2);
.72 (sex, 2H, J=7, H11); ) )
6a 105 (t.3H. J = 7. H12) 27,1 (C3); 22,8 (C11); 11,2 (C12)
o 10,79 (sa, 1H, H9); 7,33-7.20 (m, 5H, Ph); ;8(()5? (32)7 ;7] ’268(2;41)’28 5
R 5,64 (s, 1H, H5); 3,69 (s, 3H, H8); 126,8 (Ph)-’% 9 (C7): 84,5 (C5):
e N come 3,61 (m, 2H, H10); 2,95 (t, 2H, J = 7, H3); 8 (Ph); 96,9 (C7); 84,5 (CS5);
SR 253 (m. 2H, H2): 2.53 (m. 2H, H11) 51,9 (C8); 45,0 (C10); 36,1 (C11);
6¢c ’ » €1 e & e 31,2 (C2); 26,8 (C3)
10,92 (d, 1H, JHQ—H10 = 10, Hg),
12002H© 7,33-7,22 (m, 5H, Ph); 5,60 (s, 1H, H5);  181,2 (C6); 173,2 (C12); 172,0
o Hi 4,53 (dt, 1H, Juro.11 = 4, Jug.io = 10, H10);  (C4); 169,9 (C1); 135,4, 129,5,
A AL 3,66 (s, 3H, H8); 128,9, 127,5 (Ph); 96,9 (C7); 86,0
ChG %5 * 5 7 COalfle 3,37 (dd, 1H, Juiot1 = 4, Juirmir = 14, (C5); 58,1 (C10); 52,2 (C8); 39,9
6d H11), 3,06 (dd, 1H, JHg.H11’ = 9, JH11_|-|11’ = (C11), 31,5 (02), 26,8 (03)
14, H11’); 2,44-2,17 (m, 4H, H2 e H3)

Hﬁ@ 12,00 (sa, 1H, H9); 7,41-7,15 (m, 5H, Ph);  181,4 (C6); 171,6 (C4); 168,8
w 5,84 (s, 1H, H5); 3,62 (s, 3H, H8); (C1); 136,8, 129,6, 127,5,
CLCs 5/4 Y 2 COMe 2,71 (t, 2H, J= 7, H3), 125,7 (Ph), 96,9 (C7), 86,5 (05),
" e 2,49 (t, 2H, J= 7, H2) 51,9 (C8); 31,7 (C2); 27,5 (C3)

Me 12,00 (sa, 1H, H9); 7,22-7,07 (m, 4H, Ph); 181,2 (C6); 171,7 (C4);
o Hﬂ/@ 5,86 (s, 1H, H5); 3,65 (s, 3H, H8); 169,2 (C1); 137,6, 134,1, 130,1,
d A 2,73 (t, 2H, J = 8, H3); 125,5 (Ph); 96,9 (C7); 86,2 (C5);
ChG 5 #5372 COulfle 2,52 (t, 2H, J = 8, H2); 51,9 (C8); 31,7 (C2); 27,5 (C3);
6f 2,37 (s, 3H, 4-Me) 20,9 (4-Me)
NH
§ Q 11,90 (sa, 1H, H9); 7,03-6,75 (m, 4H, Ph); 181,7 (C6); 173,3 (C4);
9N 5,85 (s, 1H, H5); 172,3 (C1); 149,6, 128,6, 127,5,
cchcOZMe 3,60 (s, 3H, H8); 2,74 (t, 2H, J=8, H3);  116,4 (Ph); 99,1 (C7); 86,5 (C5);
’ 69 T 2,57 (t, 2H, J = 8, H2) 52,9 (C8); 33,0 (C2); 29,0 (C3)
OMe 11,91 (sa, 1H, H9); 7,13-6,91 (m, 4H, Ph); 181,2 (C6); 171,7 (C4);
o H\QN/@( 5,84 (s, 1H, H5); 3,82 (s, 3H, 4-OMe); 169,5 (C1); 158,9, 129,2, 127,2,
J A 3,65 (s, 3H, H8); 114,7 (Ph); 97,0 (C7); 86,0 (C5);
ChG %5 * 572 COalfle 2,69 (t, 2H, J = 8, H3); 55,4 (4-OMe); 51,9 (C9);
6h 2,51 (t, 2H, J = 8, H2) 31,7 (C2); 27,5 (C3)
Cl
., /@( 11,96 (sa, 1H, H9); 7,42-7,14 (m, 4H, Ph); 181,7 (C6); 171,5 (C4);

0 "N 5,89 (s, 1H, H5); 3,67 (s, 3H, H8); 168,6 (C1); 135,4, 133,3, 129,8,
C.3CWCOZMG 2,73 (t, 2H, J = 8, H3); 127,0 (Ph); 96,8 (C7); 86,9 (C5);
’ 6 2,54 (t, 2H, J = 8, H2) 52,0 (C8); 31,6 (C2); 27,4 (C3)

Br
., Q 11,97 (sa, 1H, H9); 7,58-7,07 (m, 4H, Ph); 181,6 (C6); 171,5 (C4);
0N 5,89 (s, 1H, H5); 3,67 (s, 3H, H8); 168,4 (C1); 135,4, 133,3, 129,8,
A~ 276 (t, 2H, J = 8, H3); 127,0 (Ph); 96,7 (C7); 86,9 (C5);

2,54 (t, 2H, J = 8, H2)

52,0 (C8); 31,5 (C2); 27,4 (C3)
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Tabela 13: Dados espectroscépicos de RMN de 'He 13C{H} dos compostos 6a,c-j e 7. (Continuagao)

Composto RMN 'H? RMN "*C{H}*
0 (ppm) (m, n® H, Juy (Hz), identificacao) 0 (ppm) (identificagao)
13.CCl 172,3 (C10); 157,8 (C5);
NN 5,98 (s, 1H, H6); 5,67 (s, 1H, H3); 153,4 (C2); 152,8 (C3a);
me I s 3,66 (s, 3H, H11); 3,06 (t, 2H, J= 7, H8); 142,2 (C7); 94,5 (C3); 89,6 (C13);
s =N QOMe 281 (t, 2H, J= 7, HI); 2,33 (s, 3H, H12) 51,9 (C11); 32,1 (C8);
7 28,0 (C9); 14,0 (C12)

# Amostras em CDCls.

Os espectros de massas dos enaminocompostos foram Uteis na confirmacéao
da estrutura. Através da andlise, pode-se observar a presenca dos picos do ion
molecular M* e do M*+2, bem como a presenca dos fragmentos referentes a perda
dos grupamentos metoxil, triclorometil e tricloroacetil. Além destes, outros
fragmentos foram observados e estdo apresentados na Tabela 14. O Esquema 50
apresenta a proposta de fragmentacdo do composto 6a. Esta proposta é baseada
em estudo anterior do nosso grupo de pesquisa.®’

O
m/z110 m'z 315  miz138
+ o+ +
0 H\N/\/ ? H\N/\/ H\N/\/
CI3CW| J\/\/\WOMe MOMe
O O O
m/z 284 m/z 198 m/z 170

Esquema 50
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Tabela 14: Principais fragmentos encontrados nos espectros de massas dos compostos 6a,c-j.

Férmula Molecular

Composto R Massa Molar (g.mol™) m/z (%)
o HCING 317 (M*+2, 9), 315 (M*, 10), 284 (10),
6a n-Pr AT 252 (40), 198 (100), 170 (<5), 166 (36),
! 138 (30), 124 (48), 110 (37), 68 (48)
CH-CING 379 (|v|+2 <5), 377 (M*, <5), 346 (<5),
6c CHsCH,Ph ARG 314 (11), 260 (100), 228 (5), 200 (<5),
! 105 (70), 91 (18), 77 (13)
6d  CH(COMCHpPh ~ C7HiiChlOs
CHCING 351 (M*+2, 6), 349 (M*, 7), 318 (5), 286
6e Ph B SeNOs (13), 232 (85), 200 (100), 172 (61), 158
! (8), 144 (27), 77 (50), 51 (19)
NG 365 (M*+2, 5), 333 (M*, 5), 332 (<5), 300
6f 4-MeCeH, b0 (9), 246 (70), 214 (100), 186 (47), 172
! (12), 144 (19), 91 (39), 77 (12)
NG 366 (M*+2, 15), 364 (M*, 17), 333 (7),
6g 4-HoNCgH,4 . 301 (<5), 247 (46), 215 (100), 187 (38),
! 173 (50), 144 (<5), 65 (39)
-GN 381 (M*+2, 14), 379 (M*, 14), 348 (5),
6h 4-MeOCqH, RO 316 (5), 262 (74), 230 (100), 202 (28),
! 188 (30), 144 (<5), 77 (16)
LN 385 (M*+2, 10), 383 (M", 6), 352 (<5),
6i 4-CICqH, e N9 320 (13), 266 (70), 234 (100), 206 (40),
! 192 (7), 144 (<5)
429 (M*+2, 17), 427 (M", 8), 396 (5), 364
6j 4-BrCeH, CiaHiBrOLNGs 44 "310 (86), 278 (100), 250 (29), 236

429,53 (5), 231 (70), 144 (9)

af ~
lon molecular ndo detectado.

Através dos dados da difracdo de raios-X em monocristal do composto 6d
(Figura 15), foi confirmada a existéncia da ligagao de hidrogénio intramolecular entre
os atomos N41-H41--O21, formando um pseudoanel de seis membros, com
distancia de 2,671 A entre o N41 (doador) e o 021 (aceptor). O plano formado pelos
atomos 092=C9-091 forma um angulo de 81,34(19)° com o plano do fragmento
enaminona, N41-C4=C3-C2=021. Este plano apresenta o desvio do r.m.s. igual a
0,0114 A, sendo que o carbono C4 é o atomo que mais desvia deste plano por
0,0160 A. Outra constatagdo importante é a da deslocalizacéo eletrdnica que ocorre
no sistema enaminona (N41-C4=C3-C2=021), a qual pode ser verificada pelo
comprimento semelhante das ligagdes C2-C3 e C3-C4, de 1,398(3) e 1,401(3) A,
respectivamente. Estes valores sdo intermediarios entre aqueles de uma ligagcao
carbono-carbono simples e dupla tipicas.®®> As Tabelas 15, 16, 17, 18 e 19,
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apresentam dados da estrutura cristalina, valores de comprimentos e angulos de

ligacédo, angulos torsionais e dados das ligacées de hidrogénio, respectivamente.

Figura 15: ORTEP do composto 6d.

(iG]
|C114

O s

C115 |

0
e {6113

\

G112

Tabela 15: Dados de coleta de intensidades e de refinamento da estrutura cristalina do composto 6d.

Cédigo do composto
Férmula molecular

Massa molecular
Temperatura
Comprimento de onda
Sistema cristalino

Grupo espacial

Dimensdes da cela unitaria

Volume

Z

Densidade calculada

Coeficiente linear de absorcao

F (000)

Dimensdes do cristal

Regiao de varredura angular (6)
indices de varredura (h, k, /)
Numero de reflexos coletados
Numero de reflexos independentes
Dados / restri¢cdes / parametros
Critérios de observacéao

Correcao de absorcao

Método de refinamento

indices de discordancia finais
indices de discordancia final (dados totais)
Goodness-of-fit on (F?)

Densidade eletrénica residual

6d

C17H180|3N05

422,69

296 (2) K

0,71073 A

Triclinico

P1

a = 5,6684(16) A alfa = 87,720(19)°
b = 8,601(3) A beta = 85,696(17)°

c = 10,336(3) A gama = 85,649(17)°
500,8(2) A®

]

1,458 g.cm™

0,490 mm™

227

0,98 x 0,30 x 0,12 mm

1,98 a 30,74°
-8<h<8,-12<sk<12,-14<1<14
13427

6022 [R(int) = 0,0243]

6022 / 4/ 246

[I>205(1)]

Gaussian

matriz completa / minimos quadrados (F?)
R1 =0,0409, wR2 = 0,1138

R1 = 0,0558, wR2 = 0,1327

1,058

0,325 e -0,423 e.A®
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Tabela 16: Comprimentos de ligacdo do composto 6d.
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Tabela 18: Angulos torsionais do composto 6d.

Ligacao Angulo torsional (°) Ligacédo Angulo torsional (°)
C(4)-N(41)-C(10)-C(9) -76,7(3) C(116)-C(111)-C(11)-C(10) -115,4(3)
C(4)-N(41)-C(10)-C(11) 157,6(2) N(41)-C(10)-C(11)-C(111) 54,1(3)
0(91)-C(9)-C(10)-N(41) 178,8(2) C(9)-C(10)-C(11)-C(111)  -72,9(3)
0(92)-C(9)-C(10)-N(41) -0,5(3) 0(71)-C(7)-0(72)-C(8) -0,6(4)
0(91)-C(9)-C(10)-C(11) -56,0(3) C(6)-C(7)-0O(72)-C(8) -179,7(3)
0(92)-C(9)-C(10)-C(11) 124,7(2) C(10)-N(41)-C(4)-C(3) 175,2(2)
C(4)-C(3)-C(2)-0O(21 -0,5(4) C(10)-N(41)-C(4)-C(5) -7,0(4)
C(4)-C(3)-C(2)-C(1) 178,9(2) C(2)-C(3)-C(4)-N(41) -2,3(4)
0O(71)-C(7)-C(6)-C(5) 13,2(4) C(2)-C(3)-C(4)-C(5) 179,9(2)
0(72)-C(7)-C(6)-C(5) -167,7(2) C(6)-C(5)-C(4)-N(41) -86,5(3)
C(4)-C(5)-C(6)-C(7) -169,0(2) C(6)-C(5)-C(4)-C(3) 91,4(3)
C(112)-C(111)-C(11)-C(10) 65,2(3)

Tabela 19: Dados sobre pontes de hidrogénio do composto 6d.

o o o

Ligagao Distancia (D-H) (A) Distancia (H--A) (A) Angulo DHA (°) Distancia (D--A) (A)
N41-H41--021 0,860 1,996 134,62 2,671
033-H33B--091 0,899 1,890 164,24 2,766
033-H33A--CI3 1,008 2,890 124,27 3,557
092-H92--033 0,820 1,725 174,24 2,542

3.7 Sintese de 1-alquil(aril)-5-(3,3,3-tricloro-2-oxopropilideno)pirrolidin-2-onas
9a-j

A ciclizagéao intramolecular dos 4-amino-7,7,7-tricloro-6-oxo-4-heptenoatos de
1-alquil(aril)-5-(3,3,3-tricloro-2-
oxopropilideno)pirrolidin-2-onas 9a,c-j. Reagbes similares foram desenvolvidas por

metila  6a,c-j levou a formacdo das
nosso grupo de pesquisa envolvendo a ciclizacdo de enamino compostos
trifluormetilados.®'* Portanto, para a sintese dos derivados triclorometilados foram
utilizadas condi¢cées semelhantes as desse trabalho anterior.

A reacdo de ciclizacdo ocorreu quando os enamino compostos foram
refluxados em acetonitrila, na presenca de trietilamina, por 24 horas (Esquema 51).
Apés extracao em diclorometano e lavagem com agua destilada, os produtos foram
obtidos na forma de sélidos escuros, os quais foram purificados por cromatografia

em coluna de silica-gel.
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o)
Hs R TEA, MeCN, refluxo, 24 h Py
o N - ClaC™ =
PN NN 71-95% ’ N~ O
Cl3C CO,Me ° I—l{
6a,c-j 9a,c-j
a b c d e
R'| n-Pr CH,Ph CH,CH,Ph CH(CO,H)CH,Ph Ph
f g h i j
R1 4-MeC6H4 4-H2NC6H4 4-M6006H4 4-C|06H4 4-BrCGH4
Esquema 51

O composto 9b foi obtido em um Unico passo a partir da reagédo do 7,7,7-
tricloro-4-metoxi-6-oxo-4-heptenoato de metila 5 com benzilamina, pois nao foi
possivel isolar o intermediario 6b (Esquema). Os compostos 9a,c,e-j também podem
ser obtidos em um Unico passo a partir do 7,7,7-tricloro-4-metoxi-6-ox0-4-heptenoato
de metila 5. Neste caso, ndo ocorre o isolamento dos intermediarios 4-amino-7,7,7-
tricloro-6-oxo-4-heptenoatos de metila 6a,c,e-j. Estas reacdes aconteceram com
rendimentos semelhantes aquelas quando usado o enamino composto isolado e
purificado. A Tabela 20 apresenta os rendimentos da etapa de ciclizagdo a partir das
enaminonas, pontos de fusdo e anélises elementares para a série de compostos.

0

O  OMe Benzilamina, CHCl3, t.a., 2 h CISC/QF%F\/%
)J'm\,/\/\ 949, N O
ClsC CO,Me o

5 O

9b

Esquema 52

As 5-alquilidenopirrolidin-2-onas foram identificadas por RMN de 'H e *C{H} e
por espectrometria de massas. A fim de ilustrar a analise dos dados de RMN, foi
selecionado o espectro do composto 9b (Figura 16), no qual foram observados os
hidrogénios aroméaticos na faixa de 7,39 a 7,24 ppm. O hidrogénio vinilico H6
apareceu como um singleto em 6,21 ppm e, um pouco mais blindados, os
hidrogénios H9, em 4,81 ppm. Os sinais correspondentes aos hidrogénios
metilénicos do anel pirrolidinico H3 e H4 foram observados como dois multipletes em
2,75-2,68 e 3,38-3,30, respectivamente.
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Tabela 20: Rendimentos, pontos de fusdo e andlises elementares dos compostos 9a-j.

Férmula Molecular Rend.  Ponto de fusdo Andlise EIemeptar (%)
Composto Massa Molar o\a b (calc./obtida)
(g.mol™) (%) (°C) C H N
W OB ww  gn im %
9b ey O 94 86-89 055 3854 421
o OMEONO oy s 2T Am 4
od 016;'56(?6';3;\‘04 71 Oleo 49,19 3.1 3.9
o ST 6w BN 38 4
o OHENO e g B® W e
9 O 80 188-190 1080 9% 50
o OMESHO e B2 3 s
oi 2 85 171-173 44,23 237 e
e - -

4 Rendimentos dos compostos isolados e purificados.
® Pontos de fus&o nao corrigidos.
¢ Anélise elementar nio obtida.

7.39
7.37
7.35
7.35
7.34
7.33
7.31
7.28
7.27
7.26
7.26
7.24
0.000000

\=

4.81
3.38
3.37
3.35
3.34
3.32
3.31
3.30

:

9b

H6

on{ /—————
S —

— T

= X
o‘z{ 2445

7.5 5.0 25 0.0
ppm (t1)

Figura 16: Espectro de RMN 'H a 400 MHz da 1-benzil-5-(3,3,3-tricloro-2-oxopropilideno)pirrolidin-2-
ona (9b), em CDCls.
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Na regido de campo baixo do espectro de RMN *C{H} do mesmo composto
(Figura 17), foram observados os carbonos C7, C5 e C2, respectivamente, em
180,0, 177,1 e 166,4 ppm. Na regido de 134,1 a 127,6 apareceram os carbonos
aromaticos. O pico do carbono C8 do grupamento triclorometil foi observado em 97,1
ppm, enquanto o sinal do carbono vinilico C6 apareceu em 91,7 ppm. Mais blindado,
o carbono metilénico do substituinte benzil C9 foi observado em 44,6 ppm, seguido
pelos sinais dos carbonos metilénicos do anel, C4 e C3, em 27,5 e 26,1 ppm,
respectivamente. Os espectros de RMN 'H e C{H} dos compostos da série
encontram-se no Anexo. A Tabela 21 apresenta os dados de RMN dos compostos

9a-j.

179.98

T— 177.08
166.36
134.13
128.12
127.64
97.14
91.71
76.36
44.62
27.52

S e

12886

Ar Clsgﬁawé_\/&o

[
C7 " |

175 150 125 100 75 50 25
ppm (t1)

Figura 17: Espectro de RMN '"C{H} a 100 MHz da 1-benzil-5-(3,3,3-tricloro-2-
oxopropilideno)pirrolidin-2-ona (9b), em CDCl;.

Tabela 21: Dados espectroscopicos de RMN de 'H e "*C{H} dos compostos 9a-j.

Composto RMN "H? RMN "°C{H}?
P o (ppm) (m, n® H, Juy (Hz), identificagéo) 0 (ppm) (identificacéo)
(0] 43
auo el e 6,17 (s, TH, HB); 3,61 (t,2H, J=7,H9); 1801 (C7); 17,0 (C5); 167,3 (C2);
56 2N 3,35 (m, 2H, H4); 2,63 (m, 2H, H3); 97,3 (C8); 90,2 (C6); 42,4 (C9);
H 1,66 (sex, 2H, J = 7, H10); 27,4 (C4); 26,2 (C3); 19,9 (C10);
o 0,97 (t, 3H, J = 7H11) 11,3 (C11)
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Tabela 21: Dados espectroscépicos de RMN de 'He 13C{H} dos compostos 9a-j. (Continuacao)

Composto RMN 'H? RMN "*C{H}*
P o (ppm) (m, n® H, Juy (Hz), identificagao) 0 (ppm) (identificacéo)
(0] 43
R O 7,39-7,24 (m, 5H, Ph); 180,0 (C7); 177,1 (C5); 166,4 (C2);
° e O 6,21 (s, 1H, H6); 134,1,128,9, 128,1, 127,6 (Ph);
b 4,81 (s, 2H, H9); 3,38-3,30 (m, 2H, H4); 97,1 (C8); 91,7 (C6); 44,6 (C9); 27,5
ob 2,75-2,68 (m, 2H, H3) (C4); 26,1 (C3)
OBC7 = S0 7,10-7,40 (m, 5H, Ph); 180,0 (C7); 176,6 (C5); 166,8 (C2);
6,18 (s, 1H, H6); 137,0, 128,7, 128,5, 126,9 (Ph);
3,85 (m, 2H, H9); 3,32 (m, 2H, H4); 97,3 (C8); 90,3 (C6); 42,2 (C9);
2,90 (m, 2H, H10); 2,58 (m, 2H, H3) 32,7 (C10); 27,4 (C4); 26,2 (C3)
9c
ono Q/& 7,27-7,10 (m, 5H, Ph); 179,9 (C7); 176,9 (C5): 172,3 (C11);
6,05 (s, 1H, H6); 5,1 1(a 1H, H9);
L A < 165,4 (C2); 135,3, 128,8, 128,7,
3,51 (dd, 1H, J= 14, J= 5 H10) / _ .
WM 334(dd, TH, J= 14, J2 11, H10); 3,21 274 (PH): 97,0 (C8); 91,7 (C6);
’ > 55,5 (C9); 33,3 (C10); 27,0 (C4);
(t.2H, J = 7, H4): 26.1(C3)
od 2,60-2,38 (m, 2H, H3) ’
e AI)% ~ . 180,4 (C7); 176,5 (C5); 167,9 (C2);
: 798 977’2(2 ™ 5:é)F,)h)’ 1333, 130,0, 129,6, 127,1 (Ph);
@ 3,53 (m, 2H, H4): 2,82 (m, 2H, H3) 97,0 (C8); 92,0 (GB); 28,0 (C4);
26,4 (C3)
9e
/[O 43
g A/q\”{o 7,35-7,10 (m, 4H, Ph); 180,5 (C7); 176,5 (C5); 168,2 (C2);
5,98 (s, 1H, H6); 133,3, 130,0, 129,6, 127,1 (Ph);
3,52 (m, 2H, H4); 2,83 (m, 2H, H3); 97,0 (C8); 92,0 (C6); 28,0 (C4); 26,4
r 2,43 (s, 3H, Me) (C3); 21,2 (Me)
of
(6] 4__3
Cbc%@ _ 181,0 (C7); 178,3 (C5); 171,2 (C2);
1 7,05-6,99 (m, 4H, Ph);
© 5.99 (s. 1H. HE): 162,9, 127,9, 125,9, 16,1 (Ph):
99 1S, 1T, 119), 97,0 (C8); 92,1 (C6); 27,8 (C4);
- 3,55 (m, 2H, H4); 2,81 (m, 2H, H3) 266 (03)
99
ClsC }V& 7,15-7,05 (m, 4H, Ph); 180,5 (C7); 176,7 (C5); 168,4 (C2);
5,98 (s, 1H, H6); 160,2, 128,3, 125,8, 115,3 (Ph);
3,86 (s, 3H, OMe); 97,1 (C8); 92,0 (C6); 27,9 (C4);
I 3,50 (m, 2H, H4); 2,79 (m, 2H, H3) 26,4 (C3)
9h
/[O 43
CC L”qko 180,3 (C7); 176,2 (C5); 167,2 (C2);

7,55-7,18 (m, 4H, Ph);
5,98 (s, 1H, H6);
3,53 (m, 2H, H4); 2,83 (m, 2H, H3)

133,3, 131,4, 128,9, 123,1 (Ph);
96,9 (C8); 92,1 (CB); 27,9 (C4);
26,4 (C3)
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Tabela 21: Dados espectroscépicos de RMN de He 13C{H} dos compostos 9a-j. (Continuacao)

Composto RMN "H® RMN "*G{H}?
ompo & (ppm) (M, n2 H, Ju (Hz), identificagao) 5 (ppm) (identificagao)
(6] 43
! 2
CsC %@ 180,3 (C7); 176,2 (C5); 167,2 (C2);

7’62'978’1(2 (;“'_" 4:é)F_’h); 133,3, 132,3, 128,8, 123,6 (Ph);
3,53 (m, 2H, H4): 2,83 (m, 2H, H3) 96,9 (C8); %%i((%%)); 27,9 (C4);

Br
9j
# Amostras em CDCls.

Nos espectros de massas das 5-alquilidenopirrolidin-2-onas foi observada a
presenca dos picos referentes aos ions moleculares M* e M*+2. Outros fragmentos
comuns em toda a série sdo aqueles referentes a perda dos grupamentos
triclorometil e tricloroacetil. A Tabela 22 mostra os principais fragmentos
encontrados. Com base nos dados, foi elaborada a proposta de fragmentagdo do

composto 9a, mostrada no Esquema 53.
0

C@%Q

70 eV
+ B e+ 0 e+
:\/> f A
O
N C|Cm N
B A S B
m/z110 L | m/z 138
m/z 283

Esquema 53
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Tabela 22: Principais fragmentos encontrados nos espectros de massas dos compostos 9a-j.

Férmula Molecular

Composto R Massa Molar (g.mol™) m/z (%)
285 (M*+2, <5), 283 (M*, <5), 248 (<5),
9a n-Pr C‘Ogéﬂ’é‘;\@ 220 (14), 166 (100), 138 (8), 124 (62),
’ 110 (16), 68 (58)
9b CH.Ph C14H12C|3N02 335 (M++2, <5), 333 (M+, <5), 268 (<5),
2 332,61 214 (79), 186 (<5), 91 (100)
o HuCLNO 347 (M*+2, <5), 345 (M*, <5), 310 (<5),
9c CH,CH,Ph Yy 282 (6), 228 (100), 200 (<5), 172 (<5),
’ 91 (15), 77 (14), 51 (7)
od CH(CO,H)CH,Ph CreHeCLNO. »
319 (M*+2, <5), 317 (M*, <5), 254 (5),
%e Ph 013;%0!_)3&;\102 200 (100), 172 (44), 144 (14), 77 (38),
’ 51 (21)
CoaHCLNO 333 (M*+2, <5), 331 (M", <5), 268 (6),
of 4-MeCgH, Yaaoen 214 (100), 186 (39), 158 (8), 91 (15),
’ 65 (12), 51 (<5)
oo CLNLO 334 (M*+2, 5), 332 (M*, 25), 330 (38), 247
9g 4-H,NCgH,4 s 60 (30), 215 (100), 187 (36), 173 (50),
’ 159 (8), 65 (44)
G CLNO 349 (M*+2, <5), 347 (M", <5), 284 (<5),
9h 4-MeOCgH, Y ine 230 (100), 202 (14), 188 (22), 174 (<5),
’ 77 (10)
oi 4-CICH C13HgCI,NO, 353 (M'+2, <5), 351 (M", <5), 288 (<5),
6Tla 353,03 234 (100), 206 (13), 192 (<5), 178 (9)
9 4-BrCH, C13HgBrCIzNO 397 (M*+2, <5), 395 (M", <5), 332 (5),

397,48

278 (100), 250 (17), 236 (<5), 222 (5)

2 lon molecular nao detectado.

Através dos dados da difracdo de raios-X em monocristal do composto 9b
(Figura), observou-se que o plano formado pelos atomos do anel pirrolidinico,
N1-C2-C3-C4-C5, forma um angulo de 87,23(9)° com o plano da fenila e de
8,52(23)° com o plano do fragmento N1-C5=C6-C7=071. Este plano apresenta o
desvio do r.m.s. igual a 0,0307 A, sendo que o carbono C5 é o atomo que mais
desvia deste por 0,0533(17) A. O plano formado pelos atomos do anel pirrolidinico
apresenta o desvio do r.m.s. igual a 0,0282 A, sendo que o carbono C3 é o atomo
que mais desvia deste por 0,0389(15) A. Outro dado que merece destaque é o

comprimento das ligacbes C5-C6 e C6-C7, com valores de 1,353(3) e 1,439(4) A,

respectivamente. Estes valores sdo intermediarios entre aqueles de uma ligacéao
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carbono-carbono simples e dupla tipicas,®® o que indica que existe uma
deslocalizacao eletrénica no sistema N1-C5=C6-C7=071. As Tabelas 23, 24, 25 e
26 apresentam dados da estrutura cristalina, valores de comprimentos e angulos de
ligacdo e de angulos torsionais, respectivamente.
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Figura 18: ORTEP do composto 9b.

Tabela 23: Dados de coleta de intensidades e de refinamento da estrutura cristalina do composto 9b.

Cédigo do composto
Férmula molecular

Massa molecular
Temperatura
Comprimento de onda
Sistema cristalino

Grupo espacial

Dimensdes da cela unitaria

Volume

z

Densidade calculada

Coeficiente linear de absorgao

F (000)

Dimensdes do cristal

Regiao de varredura angular (6)
indices de varredura (h, k, /)
Numero de reflexos coletados
Numero de reflexos independentes
Dados / restricdes / parametros
Critérios de observagao

Correcao de absorgao

Método de refinamento

indices de discordancia finais
indices de discordancia final (dados totais)
Goodness-of-fit on (F?)

Densidade eletronica residual

9b

C14H12CI5NO,

332,60

293 (2) K

0,71073 A

Monoclinico

P2(1)/n

a=15,7822(5) A alfa = 90°

b = 5,8465(2) A beta = 105,8850(10)°
¢ =17,4107(5) A gama = 90°
1545,15(8) A®

4

1,430 g.cm™

0,592 mm™

680

0,825 x 0,232 x 0,187 mm

2,04 a 31,50°
—23<h=<23,-8<k<3, -25<1<25
21460

5070 [R(int) = 0,0333]

5070/0/ 181

[1>26(1)]

Gaussian

matriz completa / minimos quadrados (F?)
R1 =0,0541, wR2 = 0,1686
R1=0,1186, wR2 = 0,2209

1,019

0,410 e -0,521 e.A®
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Tabela 24: Comprimentos de ligagdo do composto 9b.
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Tabela 25: Angulos de ligacdo do composto 9b.
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Tabela 26: Angulos torsionais do composto 9b.

Ligacao Angulo torsional (°) Ligacao Angulo torsional (°)
C(2)-N(1)-C(5)-C(6) 179,4(2) C(6)-C(5)-C(4)-C(3) -175,6(2)
C(9)-N(1)-C(5)-C(6) -5,8(4) N(1)-C(5)-C(4)-C(3) 4,3(2)
C(2)-N(1)-C(5)-C(4) -0,5(3) C(2)-C(3)-C(4)-C(5) -6,3(2)
C(9)-N(1)-C(5)-C(4) 174,3(2) C(9)-C(91)-C(92)-C(93) 179,1(3)
N(1)-C(5)-C(6)-C(7) 176,7(2) C(5)-N(1)-C(2)-0O(21) 176,2(2)
C(4)-C(5)-C(6)-C(7) -3,5(4) C(9)-N(1)-C(2)-0(21) 1,2(4)
O(71)-C(7)-C(6)-C(5)  -6.6(4) C(5)-N(1)-C(2)-C(3) -3,7(3)
C(8)-C(7)-C(6)-C(5) 172,5(2) C(9)-N(1)-C(2)-C(3) -178,6(2)
C(5)-N(1)-C(9)-C(91)  67,8(3) C(4)-C(3)-C(2)-0O(21) -173,7(3)
C(2)-N(1)-C(9)-C(91) -117,8(3) C(4)-C(3)-C(2)-N(1) 6,2(3)
C(92)-C(91)-C(9)-N(1) 38,4(3) C(9)-C(91)-C(96)-C(95) -178,4(3)
C(96)-C(91)-C(9)-N(1) -142,8(3)

3.8 Sintese de 1-alquil(aril)-4-bromo-5-(3,3,3-tricloro-2-oxopropilideno)pirroli-
din-2-onas 10,11a,b,e,j

A halogenacao de compostos organicos € um processo muito utilizado em
sintese organica, pois os produtos sdo intermediarios versateis, utilizados em
diversos tipos de transformacdes quimicas.®* Existem muitos métodos para a sintese
de compostos halogenados, entretanto, as reacdes de bromacdo com bromo
elementar tém grande destaque, sendo muito investigadas e aplicadas em varias
rotas de sintese.

Por outro lado, 0s sistemas 1-alquil(aril)-5-(3,3,3-trialo-2-
oxopropilideno)pirrolidin-2-onas 8,9 sao moléculas polifuncionalizadas que possuem
diversos sitios reativos com possibilidades de derivatizacées tanto por reacées com
eletrofilos quanto nucledfilos (Figura 19). Com o intuito de explorar sua reatividade,
alguns exemplares destes compostos foram aleatoriamente escolhidos e submetidos
a reacao de bromacao. Os compostos trifluorados 8a,b,e,j utilizados nesta etapa da
sintese foram obtidos conforme trabalhos anteriores do nosso grupo de

pesquisa.®'*
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Figura 19: Possiveis sitios reativos nas 1-alquil(aril)-5-(3,3,3-trialo-2-oxopropilideno)pirrolidin-2-onas.

Como foi explanado na Revisdo da Literatura, nosso grupo de pesquisa tem
experiéncia em relagdo a bromacao alilica de compostos carbonilicos a,B3-
insaturados.®® No caso dos sistemas utilizados nesta tese, existem duas posicdes
suscetiveis a essa reacao: as posicoes a a carbonila do anel (carbono 3) e y a
carbonila trialometilsubstituida (carbono 4). No entanto, a bromagao ocorreu de
forma regioespecifica no carbono 4, levando aos produtos 1-alquil(aril)-4-bromo-5-
(3,3,3-trialo-2-oxopropilideno)pirrolidin-2-onas.

A reagcdo foi realizada dissolvendo-se o0s materiais de partida em
diclorometano seguida da adicao lenta de bromo a temperatura ambiente. Apés 4
horas de agitagéo, resfriou-se o sistema com banho de gelo e adicionou-se piridina
para neutralizagcdo do HBr formado (Esquema 54). A mistura resultante foi lavada
com agua destilada e o solvente evaporado, fornecendo os produtos com bom
rendimento e grau de pureza. Os produtos bromados nao foram purificados.

A Tabela 27 apresenta os pontos de fusdo e os rendimentos para a série de
compostos 11,12a,b,e,j.

0 1. Br2, CHzclz, t.a., 4 h Br
J@ 2. Piridina, CH,Cl,, 0°C—t.a., 0,5 h /[m
X3C — N O X3C — O
. 79-97% N
R R
8,9a,b,e,i 10,11a,b,e,j
89 10,11
X F Cl
a b e i
R n-Pr CH,Ph Ph 4-BrCgH,

Esquema 54



Tabela 27: Pontos de fusdo e rendimentos dos compostos 10,11a,b,e,j.
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Férmula Molecular

a . o/ \b
Composto X R Massa Molar (g.mol™") P. F. (°C) Rendimento (%)
g C10H11BrF3N02 2
10a F n-Pr 314.10 Oleo 86
C14H11BrF3N02 2
10b F CH,Ph 362,14 Oleo 91
C13HgBrF3N02
10e F Ph 348,12 76-79 90
10j F 4-BrCqH, 013'}‘28;25 13'\'02 139-142 80
g C10H11BrC|3N02 2
11a Cl n-Pr 363,46 Oleo 79
11b cl CH,Ph C14fy BrOLNO: Oleo 97
C13HgBrC|3N02
11e Cl Ph 394,89 118-120 89
11] Gl 4-BrCH, C1afsBrCLNO: 146-149 of

4 Rendimentos dos compostos nao purificados.
® Pontos de fus&o nao corrigidos.

As reacoes de bromacédo ocorreram de maneira semelhante aquelas das (-

alcoxiviniltrialometilcetonas com bromo elementar, sendo observado o répido

desaparecimento da coloracdo caracteristica das solucbes de bromo e o

desprendimento de HBr. Portanto, acredita-se que o mecanismo nestas reacdes seja

via enol (ll), formado através do equilibrio apresentado no Esquema 55. O enol

reage com o bromo levando aos produtos 10,11.

H H fiH Br] ' H
O Q H 7
_ —_—— \f'\ _— _ + HBr
X3C 0 X3C N" O X3C N~ O
R R

N
|

R
I

Esquema 55

/\
Br—Br

10,11

Os compostos bromados foram identificados por RMN de 'H e "*C{H}, além

da espectrometria de massas. Os espectros de RMN 'H mostraram um efeito muito

interessante resultante da adicdo do atomo de bromo. Como foi observado no
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espectro do composto 10b (Figura 20), eleito, aqui, para exemplificar a atribuicao
dos sinais da série, os hidrogénios aromaticos apareceram na faixa de 7,38-7,23
ppm. O hidrogénio vinilico H6 apareceu como um singleto em 5,81 ppm. O
hidrogénio vicinal ao atomo de bromo (H4), que no material de partida aparecia em
3,34-3,31 ppm, sofreu uma grande desblindagem pelo bromo, surgindo como um
dublete em 5,75 ppm, devido ao acoplamento de 7 Hz com o hidrogénio cis H3. Este
apareceu como um dubleto de dubletos em 3,32 ppm, resultante do acoplamento ja
mencionado e do acoplamento com o hidrogénio vicinal H3’, com constante de
acoplamento de 19 Hz. O sinal correspondente ao hidrogénio H3’ foi observado
como um dubleto em 3,09 ppm. Também nos hidrogénios H9 do substituinte
alquilico, houve efeito pela presenca do atomo de bromo, visto que o sinal, que
antes era observado como um singleto em 4,77 ppm, foi dividido em dois dubletos
com deslocamentos de 4,95 e 4,71 ppm, e constante de acoplamento de 16 Hz.

mmmmmm
QB @q =g
mmmmmm

mmmmmmmmmmmmmmm

wwwwwwwwwwwwwwwwwwwww

8

8

7

7

6

6

5

4

4

3

3

2

2

1

0
29
26
25
25
24
23
5.81
5.75
4.97

|

S e e _

— L L

o

o1
o1
oL 4

o oo
TT T T [ T T 1T T [ T 1T T 1T [ 1T 1T 1T 1T [ T T 1T T [T 1T T 1T [ 1T T 1T [T T 1T T [T 1T T 1T [ T T 1T T [T T 1T T [T T TT|
8.00 7.50 7.00 6.50 6.00 5.50 5.00 4.50 4.00 3.50 3.00

ppm (t1)

Figura 20: Espectro de RMN 'H a 400 MHz da 4-bromo-1-benzil-5-(3,3,3-trifluor-2-
oxopropilideno)pirrolidin-2-ona (10b), em CDCl,.

O espectro de RMN 'C{H} do composto 10b (Figura 21) mostra dois
quartetos em 177,7 e 116,1 ppm correspondentes, respectivamente, ao carbono
carbonilico C7 e ao carbono do grupamento trifluormetil C8. Em 173,0 ppm aparece
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o carbono C5 e em 164,7 ppm o carbono carbonilico C2. O carbono hidrogenado da
ligacdo dupla C6 é observado em 92,8 ppm. Em regido mais blindada aparecem os
outros carbonos ligados a hidrogénios.

Demais espectros da série de compostos podem ser visualizados no Anexo |.
A Tabela 28 apresenta os valores de deslocamentos e constantes de acoplamento

dos mesmos.

178.17
177.83
177.48
177.13
172.95
92.77
44.40
39.70
35.90

TT— 16468
\;
\;
\;
\;

=

C3

c6 co 94 I

175 150 125 100 75 50 25
ppm (t1)

Figura 21: Espectro de RMN 13C{H} a 100 MHz da 4-bromo-1-benzil-5-(3,3,3-trifluor-2-
oxopropilideno)pirrolidin-2-ona (10b), em CDCls.

Tabela 28: Dados espectroscopicos de RMN de 'H e "*C{H} dos compostos 10,11a,b,e,j.

Composto RMN 'H? RMN "°C*®
P O (ppm) (m, n® H, Jyy (Hz), identificagdo) & (ppm) (m, n® H, Jcr (Hz), identificagéo)
5,85 (s, 1H, H6);
0B f 5,78 (d, 1H, Jus.na = 7, H4); _ )
iy 379-8.70 (m, 1H, Ho): 1750 (G8): 65,6 (C2):
8 6 5N, 3,56-3,49 (m, 1H, H9’); ) ) ) )

116,1 (g, J = 291, C8); 91,5 (C6);
42,4 (C9), 39,7 (C3); 36,0 (C4);
19,4 (C10); 11,0 (C11)

gﬁ 3,26 (dd, 1H, JH3-H4 = 7, JHB-H3‘ = 19, H3),
! 3,03 (d, 1H, Jugra = 19, H3");
10a 1,69 (sex, 2H, J = 7, H10);
0,99 (t, 1H, J = 7, H11)




Tabela 28: Dados espectroscopicos de RMN de 'H e *C{H} dos compostos 10,11a,b,e,j. (Cont.)

Composto RMN "H? RMN '°c?
P 6 (ppm) (m, n® H, Jyy (Hz), identificagdo) & (ppm) (M, n? H, Jcr (Hz), identificacdo)
G HH 7,38-7,23 (m, 5H, Ph);

(6] H
£
FaC 7= o

8 6 5N1
9K©

10b

H H

OE”r WH
/Z 4 3 >
__
Cl3§ 7 5 6]

6 Ny

9
10

"

10a

HoH
oBr o H
) 43\,
Cl3C =
& 7 6 5 Ny o
9K©
10b

H H

OBr W H

A [es\,
Cl3C =

3876 5N1 ©
10e

H H

m
/432
0Rg = %o

x

Br

10j

5,81 (s, 1H, H6);
5,75 (d, 1H, JH3—H4 = 7, H4),
4,95 (d, 1H, Jyg.He = 16, Hg),
4,71 (d, 1H, JHg_Hg' = 16, Hg,),

3,32 (dd, 1H, JHS-H4 =7, JHS-HS’ =19, H3),

3,09 (d, 1H, Jugra = 19, H3)

7,61-7,24 (m, 5H, Ph);
5,89 (d, 1H, Jug.na = 7, H4);

3,44 (dd, 1H, Juzha = 7, Juzrz = 19, H3);

3,16 (d, 1H, gz = 19, H3)

7,74—7,13 (m, 4H, Ph);
5589 (da 1H’ JHS-H4 = 7’ H4)!
5,67 (s, 1H, H6);

3,43 (dd, 1H, Jugha = 7, Jhzrz = 19, H3);

3,17 (d, 1H, Juznz = 19, H3’)

6,15 (s, 1H, H6);
5,83 (d, 1H, Juge = 7, H4);
3,82-3,74 (m, 1H, H9);
3,57-3,50 (m, 1H, HY');

3,26 (dd, 1H, Jua.ra = 7, Jhz.ne = 19, H3);

3,03 (d, 1H, JH3—H3’ = 19, H3,),
1,70 (sex, 2H, J=7, H10);
0,99 (t, 3H, J = 7, H11)

7,37-7,25 (m, 5H, Ph);
6,11 (s, 1H, H6);
5,79 (d, 1H, Juz.ne = 7, H4);
4,98 (d, 1H, Jug.ne = 16, H9);
4,74 (d, 1H, Jug.no = 16, H9");

3,33 (dd, 1H, Jua.ra = 7, Jhznz = 19, H3);

3,11 (d, 1H, Juznz = 19, H3’)

7,60-7,27 (m, 5H, Ph);
5,99 (s, 1H, H6);
5595 (da 1H’ JHS-H4 = 7’ H4)!

3,47 (dd, 1H, Jua.ra = 7, Jhznz = 19, H3);

3,17 (d, 1H, Jugrz = 19, H3)

7,75—7,14 (m, 4H, Ph);
5,99 (s, 1H, H6):
5,94 (d, 1H, Jyg.na = 7, H4);

3,46 (dd, 1H, Juzha = 7, Jhzrz = 19, H3);

3,17 (d, 1H, Jugrz = 19, H3)

177,6 (g, J = 35, C7);
172,9 (C5); 164,7 (C2);
133,0, 129,0, 128,3, 127,0 (Ph);
115,9 (q, J = 291, C8); 92,8 (CB);
44,4 (C9), 39,7 (C3); 35,9 (C4)

178,2 (q, J = 35, C7);
172,3 (C5); 166,4 (C2);
132,4, 130,2, 130,0, 126,9 (Ph);
115,9 (q, J = 291, C8); 93,3 (CB);
40,1 (C3); 36,2 (C4)

178,0 (q, J = 35, C7);
172,0 (C5); 165,9 (C2);
133,5, 131,3, 128,5, 120,1 (Ph);
115,8 (q, J = 291, C8); 93,2 (CB);
40,0 (C3); 36,1 (C4)

178,7 (C7); 172,8 (C5); 164,3 (C2);
96,9 (C8); 91,4 (C6); 42,3 (C9);
39,9 (C3); 35,9 (C4); 19,5 (C10);
11,1 (C11)

178,5 (C7); 172,8 (C5); 163,1 (C2);
133,3, 129,0, 128,3, 127,3 (Ph);
96,7 (C8); 93,1 (C6); 44,5 (C9),

40,0 (C3); 35,7 (C4)

179,0 (C7); 172,1 (C5); 165,2 (C2);
132,7,130,1, 129,8, 126,9 (Ph);
96,6 (C8); 93,3 (C6);

40,4 (C3); 36,2 (C4)

178,9 (C7); 171,8 (C5); 164,5 (C2);
133,4, 131,7, 128,5, 123,9 (Ph);
96,5 (C8); 93,4 (C6);

40,3 (C3); 36,0 (C4)

& Amostras em CDCl,.
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A Tabela 29 mostra os principais fragmentos encontrados nos espectros de
massas dos compostos 10,11a,b,e,j. Alguns espectros ndo apresentaram o pico
referente ao ion molecular, devido a possivel eliminacado do atomo de bromo. Nestes
casos observou-se apenas a presenca do pico correspondente ao produto da

eliminacéo.

Tabela 29: Principais fragmentos encontrados nos espectros de massas dos compostos 10,11a,b,e.j.

Férmula Molecular

Composto X R Massa Molar (g.mol™") m/z (%)
] C1oH11BrFsNO, 315 (M*+2, 8), 313 (M", 8), 244 (39), 234
10a F n-pr 314,10 (100), 216 (<5)
C14H11BrF3N02 364 (M++2 <5) 362 ( <5), 292 (<5),
10b F CHoPh 362,14 282 (100), 91 (67)
106 . - C15HeBIFSNO, 349 (M*+2, <5), 347 (M", <5), 278 (6),
348,12 268 (16), 144 (22), 7(100)
10j Fo 4BiGH,  C0EBeENG
11a Cl n-Pr C10H11BFC|3N02 363 (M++2, <5), 361 (M+, <5), 282 (<5),
363,46 244 (100), 164 (54), 122 (57)
11b Cl CHPh C14H;ﬁ“5323"‘02 E
11e cl Ph CrofloBrOLNG. s
1] I 4BiGH,  CPHBREWNG.

2 lon molecular nao detectado.

A difracdo de raios-X foi uma ferramenta importante na confirmacao da
posicdo do atomo de bromo no composto 10j (Figura 22). Além disso, os dados
mostram que o plano formado pelos &atomos do anel pirrolidinico,
N1-C2-C3-C4-C5, forma um angulo de 65,56(30)° com o plano da fenila e de
5,71(47)° com o plano do fragmento N1-C5=C6-C7=071. Este plano apresenta o
desvio do r.m.s. igual a 0,0107 A, sendo que o carbono C5 é o atomo que mais
desvia deste por 0,0168(57) A. O plano formado pelos atomos do anel pirrolidinico
apresenta o desvio do r.m.s. igual a 0,0769 A, sendo que o carbono C4 ligado ao
bromo é o 4tomo que mais desvia deste por 0,1031(57) A. Parametros da coleta e
de refinamento da estrutura sdo mostrados na Tabela 30. Comprimentos de ligacao,
angulos de ligacao e angulos torsionais sdo apresentados, respectivamente, nas
Tabelas 31, 32 e 33.
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Figura 22: Representacdo em ORTEP da estrutura cristalina do composto 10j.

Tabela 30: Dados de coleta de intensidades e de refinamento da estrutura cristalina do composto 10j.

Cédigo do composto
Férmula molecular

Massa molecular
Temperatura

Comprimento de onda
Sistema cristalino

Grupo espacial

Dimensdes da cela unitaria

Volume

Z

Densidade calculada

Coeficiente linear de absorcao

F (000)

Dimensdes do cristal

Regiao de varredura angular (6)
indices de varredura (h, k, /)
Numero de reflexos coletados
Numero de reflexos independentes
Dados / restricdes / parametros
Critérios de observacao

Correcao de absorcao

Método de refinamento

indices de discordancia finais
indices de discordancia final (dados totais)
Goodness-of-fit on (F?)

Densidade eletrénica residual

10j

C13HBBr2F3N02

427,02

293 (2) K

0,71073 A

Monoclinico

P21/c

a=17,0478(15) A alfa = 90°

b =11,0730(11) A beta = 100,475(6)°
c =7,8810(8) A gama = 90°
1462,9(2) A®

4

1,939 g.cm™

5,576 mm™

824

0,80 x 0,60 x 0,34 mm

3,05 a 24,78°
—20<h<19,-13<k<12,-9<1<9
12398

2438 [R(int) = 0,0904]

2438/0/190

[I>26(1)]

Gaussian

matriz completa / minimos quadrados (F?)
R1=0,0766, wR2 = 0,1995
R1=0,1110, wR2 = 0,2236

1,036

1,345 ¢ —0,945 e.A*®
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Tabela 31: Comprimentos de ligagdo do composto 10j.
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Tabela 32: Angulos de ligagdo do composto 10j.
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Tabela 33: Angulos torsionais do composto 10j.

Ligacao Angulo torsional (°) Ligacao Angulo torsional (°)
C(11)-N(1)-C(5)-C(6) 1,0(12) C(11)-N(1)-C(2)-0(21) -8,1(12)
C(2)-N(1)-C(5)-C(6) 175,4(7) C(5)-N(1)-C(2)-0(21) 177,3(8)
C(11)-N(1)-C(5)-C(4) 179,1(7) C(11)-N(1)-C(2)-C(3) 169,6(7)
C(2)-N(1)-C(5)-C(4) -6,5(8) C(5)-N(1)-C(2)-C(3) -5,1(9)
C(3)-C(4)-C(5)-C(b) -166,9(9) C(4)-C(3)-C(2)-0(21) -168,3(9)
Br(41)-C(4)-C(5)-C(6) 75,3(9) C(4)-C(3)-C(2)-N(1) 14,2(10)
C(3)-C(4)-C(5)-N(1) 15,1(9) C(12)-C(13)-C(14)-Br(14) -179,6(7)
Br(41)-C(4)-C(5)-N(1) -102,7(6) C(16)-C(15)-C(14)-Br(14) 178,2(7)
N(1)-C(5)-C(6)-C(7) -179,4(7) C(15)-C(16)-C(11)-N(1) -177,1(8)
C(4)-C(5)-C(6)-C(7) 3,0(13) C(5)-N(1)-C(11)-C(16) -73,0(10)
O(71)-C(7)-C(6)-C(5) 3,2(15) C(2)-N(1)-C(11)-C(16) 113,2(9)
C(8)-C(7)-C(6)-C(5) -177,3(7) C(5)-N(1)-C(11)-C(12) 107,8(9)
C(5)-C(4)-C(3)-C(2) -17,6(10) C(2)-N(1)-C(11)-C(12) -66,0(10)
Br(41)-C(4)-C(3)-C(2) 96,9(8) C(13)-C(12)-C(11)-N(1) 175,6(8)

3.9 Sintese de 1-alquil(aril)-5-(3,3,3-trialo-2-oxopropilideno)-1H-pirrol-2(5H)-
onas 12,13a,b,e,j

Conforme a Reviséo da Literatura, os métodos de sintese de alquilidenopirrol-
2-onas sao processos que ocorrem em condicdes drasticas de temperatura ou
demandam varios passos de reacdo. Além disso, em todos 0s casos revisados, a
ligacdo dupla endociclica ja se encontrava no precursor aciclico. Portanto,
aproveitando esta lacuna, as pirrolidin-2-onas bromadas 10,11a,b,e,j foram
submetidos a condicdes de eliminacdo, com o intuito de se obter os compostos
inéditos 1-alquil(aril)-5-(8,3,3-trialo-2-oxopropilideno)-1 H-pirrol-2(5H)-onas
12,13a,b,e,j.

Os compostos bromados 10,11a,b,e,j foram tratados com trietilamina em
(Esquema 56). A reacao foi realizada a temperatura ambiente e levou apenas 15
minutos para se completar. Os produtos foram purificados em coluna cromatografica
de silica-gel. A Tabela 34 apresenta os pontos de fusdo e os rendimentos dos
compostos da série.
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0 Br 0
//A/Zl TEA, CH,Cl,, t.a., 15 min J@
X5C = X3C = o

N © 86-94% N
R R
10,11a,b,e,j 12,13a,b.e,j
10,11 12,13
X F Cl
a b e |
R n-Pr CH,Ph Ph 4-BrCgHy4

Esquema 56

Tabela 34: Pontos de fusédo e rendimentos dos compostos 12,13a,b,e,j.

Composto X R omua l';"ro('gf’r;’]'()ﬁ[1) P.F.(C)*  Rendimento (%)°
12a F n-Pr 01053]%":139’\‘02 Oleo 92
12b F CH,Ph C14§éf§3’f‘02 leo 87
12e F Ph C‘;%‘;F’;'(\)'O? 98-100 94
12j F 4-BrCqHq 013';%%’\‘02 Oleo 94
13a cl n-Pr C1olgé()2?é3§02 52_53 89
13b cl CH,Ph 014;%‘6%39’)\‘02 91-94 93
13e cl Ph 013;182'53502 130-133 88
13 cl 4-BrCeH, Cngggi‘gNOz 127-130 86

4 Rendimentos dos compostos isolados e purificados.
® Pontos de fus&o nao corrigidos.

Acredita-se que a reagao de eliminacdo, neste caso, possa ocorrer por dois
mecanismos (Esquema 57). O primeiro € via eliminacdo de segunda ordem classica,
E>, no qual ocorre o ataque da trietilamina (base fraca) ao hidrogénio acido a-
carbonilico da estrutura I, com o deslocamento do par de elétrons e a saida
concertada do atomo de bromo. O segundo € via eliminagdo E¢ bc que consiste na
formacao de um enolato pela retirada do hidrogénio acido a-carbonilico da estrutura
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I, formando os intermediarios Il e lll. Quando a carbonila da estrutura lll é restituida,
ocorre a eliminagao do bromo, levando aos produtos 12,13.

Ez
’/-NE’[S
H H
@ C|H . - H H
- HNEts Br m
= —_—
=
X3C N ) X3C N o
R R
| 12,13
E1 cB
'/-NEtS
H H . H o H “OHH
Br H -HNEtS Br Br {J\
_ ” Yy _ 7
X3C N~ "0 X3C N O X5C NS
R R R
I il n
J-Br'
H H
Pt
X3C 'T‘ O
R
12,13
Esquema 57

A estrutura dos compostos 12,13a,b,e,j foi determinada por RMN de 'He
BC{H} e espectrometria de massas. O espectro de RMN 'H do composto 13e
(Figura 23) foi escolhido para exemplificar a andlise feita para a série de compostos.
O pico referente ao hidrogénio H3 foi observado como um dubleto em regido
desblindada, conseqiéncia do acoplamento de 6 Hz com o hidrogénio H4. Este, por
sua vez, foi observado como um dubleto de dubletos em 6,56 ppm. A constante de 1
Hz é resultante do acoplamento a quatro ligacdes com o higrogénio H6, no entanto,
no pico referente a este hidrogénio nao foi possivel observa-lo. Os hidrogénios
aromaticos apareceram como multipletos com deslocamentos entre 7,56 e 7,26

ppm.



85

8.33

TSN g

—

:

13e

o
©

8.75
ppm (t1)

8.50 8.25

8.00

7.75

7.50

7.25

7.00

6.75

6.50

6.25

6.00

5.75

Figura 23: Espectro de RMN 'H a 400 MHz da 1-fenil-5-(3,3,3-tricloro-2-oxopropilideno)-1H-pirrol-

2(5H)-ona (13e), em CDCls.
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Figura 24: Espectro de RMN "*C{H} a 100 MHz da 1-fenil-5-(3,3,3-tricloro-2-oxopropilideno)-1H-pirrol-

2(5H)-ona (13e), em CDCls.
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A atribuicdo dos sinais no espectro de RMN "*C{H} é complicada, visto que os
sinais referentes aos carbonos C3 e C4 tém deslocamentos na mesma regiao dos
carbonos aromaticos. Para contornar este problema foi obtido o espectro de HMIBC
do composto 13a (Figura 25), onde se observa a correlacao hidrogénio-carbono a
longa distancia. Como pode ser visto no espectro de RMN "*C{H} do composto 13e
(Figura 24), os carbonos C7, C2 e C5 apareceram em campo baixo, com

deslocamentos de 179,7, 169,3 e 155,8 ppm, respectivamente.
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Figura 25: Espectro de HMBC da 1-propil-5-(3,3,3-tricloro-2-oxopropilideno)-1H-pirrol-2(5H)-ona
(13a), em CDCls.

Os espectros de RMN dos outros compostos da série apresentaram o mesmo
padrao de sinais e podem ser vistos no Anexo |. A Tabela 35 mostra os dados

espectroscopicos retirados destes espectros.



Tabela 35: Dados espectroscopicos de RMN de 'H e *C{H} dos compostos 12,13a,b,e,j.

87

Composto

RMN 'H?

o (ppm) (m, n® H, Juy (Hz), identificagao)

RMN "*C{H}*

o (ppm) (m, n® H, Jcr (Hz), identificagao)

13

8,06 (d, 1H, J = 6, H3);
6,38 (dd, 1H, J=6, J=1, H4);
5,94 (s, 1H, H6);

3,53 (t, 2H, J = 7, H9);
1,56 (sex, 2H, J=7, H10);
0,87 (t, 3H, J=7, H11)

8,13 (d, 1H, J = 6, H3);
7,37-7,18 (m, 5H, Ph);
6,52 (dd, 1H, J= 6, J = 1, H4);
5,99 (s, 1H, H6);

4,83 (s, 2H, H9)

8,28 (d, 1H, J = 6, H3);
7,60-7,21 (m, 5H, Ph);
6,58 (dd, 1H, J= 6, J = 1, H4);
5,95 (s, 1H, H6)

8,28 (d, 1H, J = 6, H3);
7,71-7,12 (m, 4H, Ph);
6,58 (dd, 1H, J= 6, J = 1, H4);
5,94 (s, 1H, H6)

8,18 (d, 1H, J = 6, H3);
6,43 (dd, 1H, J=6, J=1, H4);
6,37 (m, 1H, H6);

3,64 (t, 2H, J =7, H9);
1,65 (sex, 2H, J=7, H10);
0,95 (t,3H, J=7, H11)

8,17 (dd, 1H, J= 1, J = 6, H3);
7,38-7,20 (m, 5H, Ph);
6,50 (dd, 1H, J = 6, J = 1, H4);
6,33 (m, 1H, H6); 4,86 (s, 2H, HO)

8,33 (d, 1H, J = 6, H3);
7,56-7,26 (m, 5H, Ph);
6,56 (dd, 1H, J= 6, J = 1, H4);
6,32 (s, 1H, H6)

8,33 (d, 1H, J=6, J= 1, H3);
7,69-7,15 (m, 4H, Ph);
6,56 (dd, 1H, J= 6, J = 1, H4);
6,31 (dd, 1H, J=1, J= 1, H6)

179,2 (g, J = 35, C7); 170,2 (C2

);
156,1 (C5); 136,4 (C3); 128,7 (C4);
)

116,0 (q, J = 291, C8); 95,7 (C6); 41,2

(C9); 21,5 (C10); 11,2 (C11)

179,1 (q, J =35, C7); 170,0 (C2);

155,4 (C5); 136,7 (C3); 134,9 (Ph);
129,0 (Ph); 128,7 (C4); 128,1 (Ph):
127,0 (Ph); 115,8 (g, J = 291, C8); 96,9

(CB); 43,2 (C9)

115,8 (q, J = 291, C8); 97,3 (C6)

115,7 (q, J = 291, C8); 97,4 (C6)

179,4 (C7); 170,0 (C2); 155,3 (C5);

135,9 (C3); 128,2 (C4); 96,7 (C8);
96,0 (C6); 41,0 (C9); 21,6 (C10);
11,2 (C11)

179,3 (C7); 169,9 (C2); 154,5 (C5);
136,2 (C3); 135,3 (Ph); 128,9 (Ph);
128,1 (C4); 128,0 (Ph); 127,2 (Ph);

97,6 (CB); 96,5 (C8); 43,3 (C9)

179,7 (C7); 169,3 (C2);

136,1 (C3); 132,5 (Ph); 129,8 (Ph);

129,0 (Ph); 128,1 (C4); 127,7 (Ph);
97,9 (C6); 96,4 (C8)

179,6 (C7); 169,0 (C2);

136,3 (C3); 133,1 (Ph); 131,5 (Ph);

129,3 (Ph); 128,1 (C4); 123,1 (Ph);
98,0 (C6); 96,3 (C8)

155,8 (C5);

155,2 (C5);

179,4 (q, J = 36, C7); 169,3 (C2); 156,5
(C5); 136,5 (C3); 132,2 (Ph); 129,9 (Ph);
129,3 (Ph); 128,6 (C4); 127,8 (Ph);

179,4 (q, J = 36, C7); 169,0 (C2); 156,0
(C5); 136,7 (C3); 133,2 (Ph); 131,2 (Ph);
129,4 (Ph); 128,6 (C4); 123,4 (Ph);

# Amostras em CDCls.
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A Tabela 36 mostra os principais fragmentos encontrados nos espectros de

massas dos compostos 12,13a,b,e,j. Os fragmentos comuns a todos os compostos

sao aqueles referentes a perda dos grupamentos triclorometil e tricloroacetil.

Tabela 36: Principais fragmentos encontrados nos espectros de massas dos compostos 12,13a,b,e.j.

Férmula Molecular

Composto X R Massa Molar (g.mol™) m/z (%)
12a F n-Pr CrofliorallO: 233 (M*, 32), 164 (100), 136 (27)
12b F CH,Ph 0145'53':233’}‘02 281 (M*, 100), 212 (13), 184 (30), 91 (69)
CrsHeFaNO, 267 (M, 39), 198 (100), 170 (51), 144 (9),
12e F Ph 267,20 77 (28)
. ] C1aH/BrFsNO, 347 (M*+2, 25), 345 (M", 25), 276 (58), 248
12) F 4-BrCeH, 346,10 (9), 169 (100)
13a cl n-Pr Cmgéozcé%NO? 281 (M, <5), 164 (100), 145 (14), 122 (31)
CraH1oClNO, 331 (M*+2, 12), 329 (M*, 13), 294 (46), 212
13b Cl CHePh 330,59 (59), 184 (<5), 91 (100)
136 ol o C1sHsClsNO3 317 (M*+2, <5), 315 (M", <5), 198 (100),
316,57 170 (23), 144 (9), 77 (28)
. ] CiHBICLNO, 395 (M*+2, <5), 393 (M, <5), 276 (100),
13) Gl 4-BrCeHa 395,46 248 (8)
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4 CONCLUSOES

Conforme os objetivos propostos e os resultados obtidos nesta tese, foi
constatado que:

- A metodologia desenvolvida para a reacado de 1,3-diaril-2-propen-1-onas
com cloridrato de aminoguanidina e tiosemicarbazida via sonoquimica foi eficiente e
levou aos 4,5-diidropiraz6is com bons rendimentos;

- Dentre as vantagens do ultra-som pode-se destacar que:

— Reduziu o volume de solvente utilizado

— Os produtos foram obtidos com alto grau de pureza
— Diminuiu os tempos de reacao

— Rendimentos semelhantes aos da literatura

- A reacdo do 7,7,7-tricloro-4-metoxi-6-0x0-4-heptenoato de metila 5 com
aminas primarias levou a formacdo das B-enaminocetonas 6a,c-j, as quais se
mostraram 6timos precursores na sintese de alquilidenopirrolidin-2-onas;

- Devido a maior nucleofilicidade das aminas alquilicas, a reacdo destas com
0 7,7,7-tricloro-4-metoxi-6-0xo-4-heptenoato de metila 5 ocorreu em condicdes mais
suaves do que as aminas arilicas;

- Quando realizada a reacao do 7,7,7-tricloro-4-metoxi-6-0x0-4-heptenoato de
metila 5 com o 3-amino-5-metilpirazol, nao foi possivel isolar a B-enaminocetona,
pois ocorreu a ciclocondensacao, levando ao 3-(7-triclorometil-2-metilpirazolo[1,5-
a]pirimidin-5-il)propanoato de metila 7;

- Os 7,7,7-tricloro-4-amino-6-oxo-4-heptenoatos de metila 6a-j sofrem
ciclizagao intramolecular quando tratados com trietilamina, levando aos 1-alqui(aril)-
5-(3,3,3-tricloro-2-oxopropilideno)pirrolidin-2-onas 9a-j. Resultado semelhante pode
ser obtido partindo-se do 7,7,7-tricloro-4-metoxi-6-oxo-4-heptenoato de metila 5, sem
o isolamento das B-enaminocetonas intermediarias;

- As pirrolidin-2-onas 8,9a,b,e,j reagiram de maneira regioespecifica com
bromo elementar, levando as 1-alquil(aril)-4-bromo-5-(3,3,3-trialo-2-oxopropilideno)-
pirrolidin-2-onas 10,11a,b,e,j com bons rendimentos;

- Os compostos bromados 10,11a,b,e,j foram utilizados na obtencao de 1-
alquil(aril)-5-(3,3,3-trialo-2-oxopropilideno)-1H-pirrol-2(5H)-onas 12,13a,b,e,j, a partir
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da reacao de eliminacdo de HBr na presenca de trietilamina. Esta reacdo ocorreu

em apenas 15 minutos.
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5 MATERIAIS E METODOS

5.1 Reagentes e solventes utilizados

5.1.1 Reagentes e solventes purificados

- 1,3-diaril-2-propen-1-onas 1a-n: sintetizadas conforme referéncia.”’

- 7,7,7-tricloro-4-metoxi-6-oxo0-4-heptenoato de metila 5: sintetizado conforme refe-
réncia.”’

- 1-alquil(aril)-5-(3,3,3-trifluor-2-oxopropilideno)pirrolidin-2-onas  10a,b,e,j: sintetiza-
das conforme referéncia.®?

- Piridina, Carlos Erba: destilada sob KOH em pastilhas.

- Trietilamina, Vetec: destilada sob KOH em pastilhas.

5.1.2. Reagentes e solventes nao purificados

- Acetato de etila P.A., Synth ou Vetec.
- Acetonitrila HPLC, Tedia.

- Anilina Vetec.

- Benzilamina Vetec.

- Fenetilamina.

- 3-amino-5-metilpirazol, Aldrich.

- L-fenilalanina, Aldrich.

- 4-metilanilina.

- 4-bromoanilina.

- 4-metoxianilina.

- 1,4-fenilenodiamina.

- 4-cloroanilina.

- Propilamina.

- Tiosemicarbazida.

- Cloridrato de aminoguanidina.

- Hidroxido de potassio em pd, Synth.
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- Hidroxido de sddio em po, Vetec.
- Acido cloridrico, Vetec.

- Cloroférmio P.A., Synth, Vetec.

- Diclorometano P.A., Synth, Vetec.
- Hexano P.A., Synth, Vetec.

5.2 Equipamentos utilizados

5.2.1 Ultra-sonicador

As reacodes foram realizadas em um probe conectado a um processador ultra-
sbnico Sonics Vibracell de 500 Watts operando a 20 KHz, no CEPEMA-USP, em
Cubatéo.

5.2.2 Cromatografo a gas

O progresso das reacbes foi monitorado por meio de um cromatografo
Thermo Trace GC Ultra, utilizando uma coluna capilar Ohio Valley OV-1 (100%
dimetilpolisiloxano) com dimensdes de 30 m x 0,25 mm, no CEPEMA-USP, em

Cubatéao.

5.2.3 Espectrémetros de Ressonéancia Magnética Nuclear

Os espectros de RMN foram obtidos em trés espectrémetros distintos: dois
aparelhos Brucker, sendo um DPX200, operando a 200,13 MHz para 'H e 100 MHz
para '°C, e outro DPX400, operando a 400,13 MHz para 'H e 100,62 MHz para "*C,
ambos localizados no Departamento de Quimica da UFSM, e um aparelho Brucker
DPX300 do Instituto de Quimica da USP, operando a 300,13 MHz para 'H e 75,48
MHz para °C.

As amostras para RMN foram dissolvidas em cloroférmio deuterado (CDCls),
acetona deuterada (CoDgO) ou dimetilsulfoxido deuterado (DMSO-ds). Como

referéncia interna foi usado o tetrametilsilano (TMS) a 0,1%.
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5.2.4 Espectrémetro de massas de baixa resolugao

Os espectros de massas de baixa resolucao foram obtidos em espectrometro
Varian Saturn 2200 acoplado a um cromatégrafo a gas, operando a 70 eV, no
CEPEMA-USP, em Cubatao. As amostras foram dissolvidas em acetona e injetadas
a fluxo constante de 1 mL/min com hélio como gas de arraste. Foi utilizada uma
coluna Varian VF-5ms de baixa polaridade (5% difenil- e 95% dimetil-polisiloxano)
com dimensdes de 30 m x 0,25 mm x 0,25 ym. A rampa de aquecimento consistia
de 1 minuto a 60°C, seguida de aquecimento na taxa de 15°C/min até 200°C (tempo
de espera de 1 minuto) e novo aquecimento na taxa de 7°C/min até 300°C (tempo
de espera de 10 minutos).

5.2.5 Espectrémetro de massas de alta resolugcédo

As analises de massas de alta resolucao foram realizadas por insercao direta
em um instrumento Micro-TOF equipado com uma fonte ESI, operando no modo de
ion positivo. As amostras foram dissolvidas em MeOH (= 0,5 mg/mL) e introduzidas
a 5 mL/min. Gas nitrogénio foi usado para a nebulizagao (0,5 bar) e secagem (5
L/min, 180°C). A calibracdo de massa exata foi obtida usando uma solucédo de
trifluoracetato de sédio (10 mg/mL) como padrao interno.

5.2.6 Espectrémetro de infravermelho

Os espectros de infravermelho foram obtidos em um espectrémetro Bomem
MB 100 FT-IR, no Instituto de Quimica da USP, em Sao Paulo.

5.2.7 Difratbmetro de raios-X.

Para a coleta de dados de difracao de raios-X utilizou-se um difratdmetro
Bruker Kappa APEX Il CCD, dotado de um monocromador de grafite e fonte de
radiagcdo Mo-Ka. (A = 0,71073 A).
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As estruturas foram resolvidas empregando-se métodos diretos. 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 nao hidrogendides foram localizados através de sucessivas
diferencas de Fourier e refinados com parametros térmicos anisotrépicos.®

As coordenadas dos atomos de hidrogénio foram calculadas com base na
geometria da molécula completa apds o refinamento anisotrépico de todos os
atomos nao hidrogendides. Os atomos de hidrogénio foram refinados
isotropicamente, na forma de grupos vinculados aos respectivos atomos nao
hidrogendides. As projecdes graficas foram executadas utilizando o programa
ORTEP3%® e DIAMOND?.

5.2.8 Anédlise Elementar

As analises elementares foram realizadas em aparelho Perkin Elmer 2400
CHN, no Instituto de Quimica da USP, em Sao Paulo.

5.2.9 Ponto de fusao

Os pontos de fusdo foram determinados utilizando capilares abertos em um
aparelho digital Tecnopon PFM I, com termémetro nao aferido.

5.3 Métodos experimentais

5.3.1 Procedimento geral de sintese das 1,3-diaril-2-propen-1-onas 1a-n

Em um baldo de 50 mL, colocou-se a acetofenona (20 mmol), o aldeido
adequado (20 mmol) e o etanol (10 mL). Sob agitacdo vigorosa, adicionou-se,
lentamente, uma solugdo de KOH em uma mistura de agua e etanol (7 mL/3 mL).
Apés agitacdo a temperatura ambiente pelo tempo adequado, foram adicionados 50
mL de cloroférmio e a solugéo lavada com 30 mL de agua acida (HCI 5%). Lavou-se
novamente com agua destilada (2 x 30 mL), secou-se a fase organica com Na>SO4

anidro e evaporou-se o solvente a pressao reduzida.
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5.3.2 Procedimento geral de sintese dos 7,7,7-trialo-4-metoxi-6-oxo-4-heptenoatos
de metila 4,5

Em um baldo de 250 mL com duas bocas, conectado a um funil de adicao de
100 mL, foi adicionado o cloreto de tricloroacetila (36,2 g, 200 mmol) em cloroférmio
(30 mL). Ao funil, foi adicionado o 4,4-dimetoxipentanoato de metila (17,6 g, 100
mmol) e a piridina (15,8 g, 200 mmol) em cloroférmio (30 mL). A adigdo do 4,4-
dimetoxipentanoato de metila e piridina ao cloreto de ftricloroacetila foi feita, sob
agitacao e gota a gota, a temperatura de 0°C. Apos a adi¢ado, a mistura reacional foi
deixada sob agitacdo durante 16 h a temperatura de 25°C. A mistura reacional foi
lavada com uma solucao de HCI 1,0 M (1 x 30 mL) e agua destilada (2 x 30 mL).
Apé6s a secagem com sulfato de magnésio anidro e filtragao, o solvente foi removido
em evaporador rotatério a pressao reduzida.

Para a sintese do 7,7,7-trifluor-4-metoxi-6-oxo-4-heptenoato de metila 4 foi
utilizado o mesmo procedimento, no entanto, o éleo obtido ap6s a evaporacédo do
solvente foi destilado a pressdo reduzida, apresentando uma temperatura de
ebulicdo de 75°C a uma pressao de 0,95 mbar.

5.3.3 Procedimento geral de sintese dos 3,5-diaril-4,5-diidro-1H-amidinopirazois
2a,b,d-f,h-n

Em um béquer de 25 mL colocou-se o cloridrato de aminoguanidina (6 mmol),
as 1,3-diaril-2-propen-1-onas 1a,b,d-f,h-n correspondentes (2 mmol) e o etanol (10
mL). Adicionou-se 0 KOH em pé (6 mmol) e iniciou-se a sonicagdao. Ap6s 30
minutos, a sonicagao foi cessada e o béquer foi levado ao refrigerador. O excesso
de cloridrato de aminoguanidina precipitou e foi retirado da mistura por filtragcdo a
vacuo. Evaporou-se o etanol em rotaevaporador e solubilizou-se o residuo em
acetato de etila (30 mL). Lavou-se com agua destilada (3 vezes de 20 mL) e
evaporou-se 0 solvente em rotaevaporador obtendo-se os produtos com pureza
>97%.

5.3.4 Procedimento geral de sintese dos 3,5-diaril-1-tiocarbamoil-4,5-diidro-1H-

pirazois 3a-m
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Em um béquer de 25 mL colocou-se a tiosemicarbazida (6 mmol), as 1,3-
diaril-2-propen-1-onas 1a-m correspondentes (2 mmol) e o etanol (10 mL).
Adicionou-se o0 KOH em p6 (2 mmol) e iniciou-se a sonicacdo. Ap6s 20 minutos, a
sonicacao foi cessada e o béquer foi levado ao refrigerador. Os produtos
precipitaram na forma de p6s brancos que foram filtrados a vacuo e lavados com
etanol gelado. Secou-se em dessecador. Nao foi necessaria a purificacdo dos

produtos.

5.3.5 Procedimento geral de sintese dos 4-amino-7,7,7-tricloro-6-oxo-4-heptenoatos

de metila 6a,c

Sobre uma solucéo do 7,7,7-tricloro-4-metoxi-6-ox0-4-heptenoato de metila 5
(5 mmol, 1,52 g) em CHCI; (10 mL), adicionou-se, lentamente, as aminas
correspondentes (5,5 mmol) em CHCI3; (5 mL), sob agitacao e banho de gelo. Apds a
adicao, retirou-se o resfriamento e manteve-se a temperatura ambiente por 2 horas.
Removeu-se o solvente, dissolveu-se o residuo obtido em cloroférmio e lavou-se
com agua destilada (3 vezes de 15 mL). Secou-se a fase organica com MgSO,
anidro e evaporou-se o solvente. Obteve-se os produtos na forma de 6leos escuros.
Purificou-se por cromatografia em coluna de silica-gel, utilizando cloroférmio/hexano

(2:1) como eluente.

5.3.6 Procedimento geral de sintese do acido (S)-3-fenil-2-(1,1,1-tricloro-7-metdéxi-
2, 7-dioxo-3-hepten-4-ilamino)propandico 6d

Em um baldo de 25 mL contendo uma mistura do 7,7,7-tricloro-4-metoxi-6-
0xo0-4-heptenoato de metila 5 (5 mmol, 1,52 g) e da L-fenilalanina (5,5 mmol), sob
agitacao, adicionou-se NaOH 1 M (5,5 mL). Imediatamente, verificou-se a formacao
de coloracdo amarela e precipitado. Manteve-se a agitacdo a temperatura ambiente
por 30 minutos. Passado o tempo, adicionou-se HCI 6 N gota a gota com a ajuda de
uma pipeta de Pasteur, até pH préximo a 1. Neste ponto, formou-se grande
quantidade de sélido amarelo. Extraiu-se em acetato de etila (2 x 10 mL), secou-se
as fases organicas combinadas com MgSO, anidro e evaporou-se 0 solvente em

rotaevaporador, obtendo-se um 6leo denso marrom.
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5.3.7 Procedimento geral de sintese dos 4-amino-7,7,7-tricloro-6-oxo-4-heptenoatos
de metila 6e-j

Sobre uma solucao do 7,7,7-tricloro-4-metoxi-6-0x0-4-heptenoato de metila 5
(5 mmol, 1,52 g) em acetonitrila (10 mL), adicionou-se, lentamente, as aminas
correspondentes (5,5 mmol), também solubilizadas em acetonitrila (5 mL), sob
agitacdo e banho de gelo. Apds a adicao, retirou-se o resfriamento e ligou-se o
aquecimento até a temperatura de refluxo. Apds 6 horas de refluxo o solvente foi
removido e o residuo sélido obtido foi dissolvido em cloroférmio e lavado com agua
destilada (3 x 15 mL). Secou-se a fase organica com MgSO, anidro e evaporou-se 0
solvente. Obteve-se o0s produtos na forma de sélidos escuros e purificou-se por

recristalizacdo em hexano a quente.

5.3.8 Procedimento geral de sintese das 1-alquil(aril)-5-(3,3,3-tricloro-2-

oxopropilideno)pirrolidin-2-onas 9a,c-j

Com a ajuda de funil de adigdo, adicionou-se a trietilamina (3,3 mmol)
solubilizada em acetonitrila (5 mL) sobre os 7,7,7-tricloro-4-amino-6-0xo-4-
heptenoatos de metila 6a,c-j correspondentes (3 mmol) solubilizados no mesmo
solvente (10 mL), sob agitacdo magnética e banho de gelo. Apds a adicao, ligou-se
0 aquecimento até a temperatura de refluxo da acetonitrila e manteve-se, assim, por
24 horas. Passado o tempo reacional, evaporou-se o solvente em rotaevaporador. O
residuo obtido foi dissolvido em cloroférmio, lavado com agua destilada (3 x 15 mL)
e seco com MgSO, anidro. O solvente foi evaporado e os produtos 9a,c-j obtidos na
forma de sélidos escuros, os quais foram purificados por recristalizagdo em hexano

a quente ou coluna cromatografica de silica-gel, tendo diclorometano como eluente.

5.3.9 Procedimento geral de sintese da  1-benzil-5-(3,3,3-tricloro-2-

oxopropilideno)pirrolidin-2-onas 9b

Sobre uma solucao do 7,7,7-tricloro-4-metoxi-6-ox0-4-heptenoato de metila 5
(3 mmol) em cloroférmio (10 mL), adicionou-se, lentamente, benzilamina (3,3 mmol),

também solubilizadas em cloroférmio (5 mL), sob agitacdo e banho de gelo. Apéds a
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adicao, retirou-se o resfriamento e agitou-se a temperatura ambiente por 2 horas.
Apds esse tempo, a solucdo foi lavada com agua destilada (3 x 15 mL). Secou-se a
fase organica com MgSO, anidro e evaporou-se o solvente. Obteve-se um o6leo
escuro que foi purificado em coluna cromatografica de silica-gel com diclorometano

como eluente, fornecendo um sélido amarelo-claro.

5.3.10 Procedimento geral de sintese de 1-alquil(aril)-4-bromo-5-(3,3,3-trialo-2-
oxopropilideno)pirrolidin-2-onas 10,11a,b,e,j

Sobre as 1-alquil(aril)-5-(3,3,3-trialo-2-oxopropilideno)pirrolidin-2-onas
8,9a,b,e,j (2 mmol) solubilizadas em diclorometano (5 mL) e sob agitacdo magnética,
adicionou-se lentamente o bromo (2 mmol) diluido no mesmo solvente (5 mL), a
temperatura ambiente. Ap6s 4 horas, a mistura foi resfriada com banho de gelo e
uma solucdo de piridina (2 mmol) em diclorometano (5 mL) foi adicionada. Apés a
adicao, retirou-se o resfriamento e agitou-se por mais 30 minutos. Ap6s este tempo
a mistura foi lavada com agua destilada (3 x 15 mL), a fase organica foi seca com
MgSO, anidro e o solvente foi evaporado. Os produtos 10,11a,b,e,j foram obtidos

com pureza razoavel e nao foram purificados.

5.3.11 Procedimento geral de sintese de 1-alquil(aril)-5-(3,3,3-trialo-2-
oxopropilideno)-1H-pirrol-2(5H)-onas 12,13a,b,e,j

Sobre as 1-alquil(aril)-4-bromo-5-(3,3,3-trialo-2-oxopropilideno)pirrolidin-2-
onas 10,11a,b,e,j (2 mmol) solubilizadas em diclorometano (5 mL) e sob agitacédo
magnética, adicionou-se trietilamina (2 mmol) diluida no mesmo solvente (5 mL), sob
banho de gelo. Apds a adigcdo, retirou-se o resfriamento e agitou-se por mais 15
minutos. Apds este tempo a mistura foi lavada com agua destilada (3 x 15 mL), a
fase organica foi seca com MgSOQO,4 anidro e o solvente foi evaporado. Os produtos
12,13a,b,e,j foram purificados em coluna cromatografica de silica-gel, tendo

diclorometano/hexano 1:1 como eluente.
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Figura 46: Espectro de RMN 'H a 300 MHz do 5-(2,4-diclorofenil)-3-fenil-4,5-diidro-1 H-amidinopirazol (2m), em DMSO-dj.
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Figura 72: Espectro de RMN 'H a 300 MHz do 5-(83,4-dimetoxifenil)-3-fenil-1-tiocarbamoil-4,5-diidro-(1 H)-pirazol (31), em DMSO-dj.
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Figura 117: Espectro de RMN °C a 100 MHz da 1-benzil-4-bromo-5-(3,3,3-trifluor-2-oxopropilideno)pirrolidin-2-ona (10b), em CDCls.
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225

2 3 3 R 53 888
R c E8p 8 8 Y g8 NINE
| O 4__3
|
| ClaC 7=
3v 7
8 6 5N1 O
\
Br
13]
\
“l l | | L ‘ (" LJ |
[ e e ) O I B B B I I R I B 1 I I
175 150 125 100 75 50 25

ppm (1)
Figura 146: Espectro de RMN °C a 100 MHz da 1-(4-bromofenil)-5-(3,3,3-tricloro-2-oxopropilideno)-1H-pirrol-2(5H)-ona (13j), em CDCls.



226

ANEXO I
ESPECTROS DE MASSAS DE ALTA RESOLUCAO
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Figura 147: Espectro de massas de alta resolucao do 3,5-difenil-4,5-diidro-1H-amidinopirazol (2a).
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Figura 148: Espectro de massas de alta resolucdo do

amidinopirazol (2b).
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Figura 149: Espectro de massas de alta resolugdo do 3-fenil-5-(2-metoxifenil)-4,5-diidro-1H-

amidinopirazol (2d).
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Figura 150: Espectro de massas

amidinopirazol (2e).
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Figura 151: Espectro de
amidinopirazol (2h).
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Figura 152: Espectro de
amidinopirazol (2i).

massas de alta resolugdo do 5-(2-bromofenil)-3-fenil-4,5-diidro-1H-
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Figura 153: Espectro de massas de alta resolucdo do 5-(4-bromofenil)-3-fenil-4,5-diidro-1H-
amidinopirazol (2k).
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Figura 154: Espectro de massas de alta resolugdo do 3-fenil-5-(3,4-dimetoxifenil)-4,5-diidro-1H-
amidinopirazol (2I).
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Figura 155: Espectro de massas de alta resolucdo do 5-(2,4-diclorofenil)-3-fenil-4,5-diidro-1H-
amidinopirazol (2m).
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Figura 156: Espectro de massas de alta resolugdo do 3-fenil-5-(3,4,5-trimetoxifenil)-4,5-diidro-1 H-
amidinopirazol (2n).
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ANEXO 1l
ESPECTROS DE MASSAS DE BAIXA RESOLUCAO
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Figura 157: Espectro de massas do 3,5-difenil-4,5-diidro-1H-amidinopirazol (2a).
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Figura 158: Espectro de massas do 3-fenil-5-(2-metilfenil)-4,5-diidro-1 H-amidinopirazol (2b).
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Figura 159: Espectro de massas do 3-fenil-5-(2-metoxifenil)-4,5-diidro-1 H-amidinopirazol (2d).
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Figura 160: Espectro de massas do 3-fenil-5-(4-metoxifenil)-4,5-diidro-1H-amidinopirazol (2e).
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Figura 161: Espectro de massas do 3-fenil-5-(3-nitrofenil)-4,5-diidro-1 H-amidinopirazol (2f).
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Figura 162: Espectro de massas do 5-(4-clorofenil)-3-fenil-4,5-diidro-1H-amidinopirazol (2h).

220

191
e WP

Scan 2459 (20.802 min)

267

252

771281 308330 358 401 437 456 487

150

145

200

250

Scan 1973 (17.126 min)

257

300 350 400 450

7791 118 221
63 241 379
Q‘MWMS l%ri‘ ole - as1 ‘ . 3.17 bl ,~4§1 41,7 81

150

200

250

300 350 400 450

234



235

R  Scan2068 (17914 min)
100 302 ]
75J
2i
50
25
77901 118 "
63 ') 2l ! L e 7 491
0 bbb 08 R i B 341 365 331‘ 415 au1 467
100 o —

1
m/z: 150 200 250 300 350 400 450 500
Figura 163: Espectro de massas do 5-(2-bromofenil)-3-fenil-4,5-diidro-1H-amidinopirazol (2i).
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Figura 164: Espectro de massas do 5-(4-bromofenil)-3-fenil-4,5-diidro-1H-amidinopirazol (2k).
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Figura 165: Espectro de massas do 3-fenil-5-(3,4-dimetoxifenil)-4,5-diidro-1 H-amidinopirazol (2I).
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Figura 166: Espectro de massas do 5-(2,4-diclorofenil)-3-fenil-4,5-diidro-1 H-amidinopirazol (2m).
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Figura 167: Espectro de massas do composto 3,5-difenil-1-tiocarbamoil-4,5-diidro-1H-pirazol (3a).
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Figura 168: Espectro de massas do composto 3-fenil-5-(2-tolil)-1-tiocarbamoil-4,5-diidro-1H-pirazol

(3b).
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Figura 169: Espectro de massas do composto 5-(4-bifenilil)-3-fenil-1-tiocarbamoil-4,5-diidro-1H-
pirazol (3c).
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Figura 170: Espectro de massas do composto 3-fenil-5-(2-metoxifenil)-1-tiocarbamoil-4,5-diidro-1H-
pirazol (3d).
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Figura 171: Espectro de massas do composto 3-fenil-5-(4-metoxifenil)-1-tiocarbamoil-4,5-diidro-1H-

3-fenil-5-(3-nitrofenil)-1-tiocarbamoil-4,5-diidro-1 H-
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Figura 173: Espectro de massas do composto 3-fenil-5-(4-fluorfenil)-1-tiocarbamoil-4,5-diidro-1H-

pirazol (3g).
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Figura 174: Espectro de massas do composto 5-(4-clorofenil)-3-fenil-1-tiocarbamoil-4,5-diidro-1H-

pirazol (3h).
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Figura 175: Espectro de massas do composto 5-(2-bromofenil)-3-fenil-1-tiocarbamoil-4,5-diidro-1H-

pirazol (3i).
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Figura 176: Espectro de massas do composto 5-(3-bromofenil)-3-fenil-1-tiocarbamoil-4,5-diidro-1H-

pirazol (3j).
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Figura 177: Espectro de massas do composto 5-(4-bromofenil)-3-fenil-1-tiocarbamoil-4,5-diidro-1H-

pirazol (3Kk).
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Figura 178: Espectro de massas do composto 5-(3,4-dimetoxifenil)-3-fenil-1-tiocarbamoil-4,5-diidro-

1H-pirazol (31).
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Figura 179: Espectro de massas do composto 5-(2,4-diclorofenil)-3-fenil-1-tiocarbamoil-4,5-diidro-1H-
pirazol (3m).
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Figura 180: Espectro de massas do 4-propilamino-7,7,7-tricloro-6-0x0-4-heptenoato de metila (6a).
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Figura 181: Espectro de massas do 4-fenetilamino-7,7,7-tricloro-6-oxo-4-heptenoato de metila (6c).
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Figura 182: Espectro de massas do &cido (S)-3-fenil-2-(1,1,1-tricloro-7-metéxi-2,7-dioxo-3-hepten-4-

ilamino)propandico (6d).
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Figura 183: Espectro de massas do 4-fenilamino-7,7,7-tricloro-6-oxo-4-heptenoato de metila (6e).
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Figura 184: Espectro de massas do 4-(4-toluilamino)-7,7,7-tricloro-6-oxo-4-heptenoato de metila (6f).
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Figura 185: Espectro de massas do 4-(4-aminofenilamino)-7,7,7-tricloro-6-oxo-4-heptenoato de metila

(69).
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Figura 186: Espectro de massas do 4-(4-metoxifenilamino)-7,7,7-tricloro-6-oxo-4-heptenoato de
metila (6h).
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Figura 187: Espectro de massas do 4-(4-clorofenilamino)-7,7,7-tricloro-6-oxo-4-heptenoato de metila
(6i).
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Figura 188: Espectro de massas do 4-(4-bromofenilamino)-7,7,7-tricloro-6-oxo-4-heptenoato de
metila (6j).
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Figura 189: Espectro de massas da 1-propil-5-(2-0x0-3,3,3-tricloropropilideno)pirrolidin-2-ona (9a).
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Figura 190: Espectro de massas da 1-benzil-5-(2-0x0-3,3,3-tricloropropilideno)pirrolidin-2-ona (9b).
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Figura 191: Espectro de massas da 1-fenetil-5-(2-ox0-3,3,3-tricloropropilideno)pirrolidin-2-ona (9¢).
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Figura 192: Espectro de massas da 1-fenil-5-(2-oxo-3,3,3-tricloropropilideno)pirrolidin-2-ona (9e).
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Figura 193: Espectro de massas da 1-(4-toluil)-5-(2-ox0-3,3,3-tricloropropilideno)pirrolidin-2-ona (9f).
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Figura 194: Espectro de massas da 1-(4-aminofenil)-5-(2-ox0-3,3,3-tricloropropilideno)pirrolidin-2-ona

(99).
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Figura 195: Espectro de massas da 1-(4-metoxifenil)-5-(2-ox0-3,3,3-tricloropropilideno)pirrolidin-2-
ona (9h).
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Figura 196: Espectro de massas da 1-(4-bromofenil)-5-(2-oxo0-3,3,3-tricloropropilideno)pirrolidin-2-ona
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Figura 197: Espectro de massas da 1-propil-4-bromo-5-(2-ox0-3,3,3-trifluorpropilideno)pirrolidin-2-ona
(10a).
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Figura 198: Espectro de massas da 1-benzil-4-bromo-5-(2-o0x0-3,3,3-trifluorpropilideno)pirrolidin-2-
ona (10b).
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Figura 199: Espectro de massas da 1-fenil-4-bromo-5-(2-ox0-3,3,3-trifluorpropilideno)pirrolidin-2-ona

(10e).
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Figura 200: Espectro de massas da 1-propil-4-bromo-5-(2-0x0-3,3,3-tricloropropilideno)pirrolidin-2-

ona (11a).
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Figura 201: Espectro de massas da 1-benzil-5-(3,3,3-trifluor-2-oxopropilideno)-1H-pirrol-2(5H)-ona
(12b).
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Figura 202: Espectro de massas da 1-fenil-5-(3,3,3-trifluor-2-oxopropilideno)-1H-pirrol-2(5H)-ona
(12e).
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Figura 203: Espectro de massas da 1-(4-bromofenil)-5-(3,3,3-trifluor-2-oxopropilideno)-1H-pirrol-
2(5H)-ona (12)).
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Figura 204: Espectro de massas da 1-propil-5-(3,3,3-tricloro-2-oxopropilideno)-1H-pirrol-2(5H)-ona
(13a).
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Figura 205: Espectro de massas da 1-benzil-5-(3,3,3-tricloro-2-oxopropilideno)-1H-pirrol-2(5H)-ona
(13b).
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Figura 206: Espectro de massas da 1-fenil-5-(3,3,3-tricloro-2-oxopropilideno)-1H-pirrol-2(5H)-ona
(13e).
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Figura 207: Espectro de massas da 1-(4-bromofenil)-5-(3,3,3-tricloro-2-oxopropilideno)-1H-pirrol-

2(5H)-ona (13)).
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ANEXO IV
ESPECTROS DE INFRAVERMELHO
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Figura 208: Espectro de infravermelho do 3,5-difenil-1-tiocarbamoil-4,5-diidro-1H-pirazol (3a).
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Figura 209: Espectro de infravermelho do 3-fenil-5-(2-metilfenil)-1-tiocarbamoil-4,5-diidro-1 H-pirazol

(3b).
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Figura 210: Espectro de infravermelho do 5-(4-bifenilil)-3-fenil-1-tiocarbamoil-4,5-diidro-1 H-pirazol
(3¢).
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Figura 211: Espectro de infravermelho do 3-fenil-5-(2-metoxifenil)-1-tiocarbamoil-4,5-diidro-1 H-pirazol
(3d).
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Figura 212: Espectro de infravermelho do 3-fenil-5-(4-metoxifenil)-1-tiocarbamoil-4,5-diidro-1 H-pirazol

(3e).
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Figura 213: Espectro de infravermelho do 3-fenil-5-(3-nitrofenil)-1-tiocarbamoil-4,5-diidro-1H-pirazol
(3f).
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Figura 214: Espectro de infravermelho do 3-fenil-5-(4-fluorfenil)-1-tiocarbamoil-4,5-diidro-1 H-pirazol
(39).
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Figura 215: Espectro de infravermelho do 5-(4-clorofenil)-3-fenil-1-tiocarbamoil-4,5-diidro-1 H-pirazol
(3h).
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Figura 216: Espectro de infravermelho do 5-(2-bromofenil)-3-fenil-1-tiocarbamoil-4,5-diidro-1 H-pirazol
(3i).
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Figura 217: Espectro de infravermelho do 5-(3-bromofenil)-3-fenil-1-tiocarbamoil-4,5-diidro-1 H-pirazol
(3i)-
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Figura 218: Espectro de infravermelho do 5-(4-bromofenil)-3-fenil-1-tiocarbamoil-4,5-diidro-1 H-pirazol
(3K).
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Figura 219: Espectro de infravermelho do 3-fenil-5-(3,4-dimetoxifenil)-1-tiocarbamoil-4,5-diidro-1H-
pirazol (3I).
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Figura 220: Espectro de infravermelho do 5-(2,4-diclorofenil)-3-fenil-1-tiocarbamoil-4,5-diidro-1 H-
pirazol (3m).



