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LUIZA

Rua, espada nua
Boia no céu imensa e amarela
Tao redonda a lua, como flutua
Vem navegando o azul do firmamento
E no siléncio lento
Um trovador, cheio de estrelas
Escuta agora a cancéo que eu fiz
Pra te esquecer Luiza
Eu sou apenas um pobre amador
Apaixonado, um aprendiz do teu amor
Acorda amor
Que eu sei que embaixo desta neve mora um coracao
Vem c4, Luiza, me d& tua méo
O teu desejo € sempre 0 meu desejo
Vem, me exorciza
Da-me tua boca, e a rosa louca
Vem me dar um beijo
E um raio de sol nos teus cabelos
Como um brilhante que partindo a luz
Explode em sete cores
Revelando entédo os sete mil amores

Que eu guardei somente pra te dar Luiza!ll

Dedico esta tese a minha filha Luiza,

Ela deu sentido especial a minha vida,

Ensinando-me o significado do amor

Verdadeiro e incondicional...
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RESUMO

SINTESE DE 2-TRIALOACETIL-1-METOXICICLOALQUENOS E SUA
APLICAGAO NA OBTENGAO DE CICLOALCAPIRAZOIS E ISOXAZOIS
DERIVADOS

Este trabalho descreve a sintese e caracterizacdo de uma série de 2-
trialoacetil-1-metoxicicloalquenos derivados de cetonas ciclicas
(ciclopentanona, cicloexanona, cicloeptanona, ciclooctanona e
ciclododecanona). Os 2-trialoacetil-1-metoxicicloalquenos foram sintetizados a
partir da reagdao de trialoacetilacdo de 1,1-dimetoxicicloalcanos. Foram
sintetizadas oito 2-trialoacetil-1-metoxicicloalquenos, sendo que quatro destes
compostos tricloroacetilados sao inéditos na literatura.

Os 2-trifluoracetil-1-metoxicicloalquenos foram empregados na sintese
regioespecifica de 3-hidroxi-3-trifluormetil-cicloalca[clisoxazol, 3-trifluormetil-
cicloalca[clisoxazol, 3-trifluormetil-cicloalca[c]1H-pirazol, 2-acetil-3-hidréxi-3-
trifluormetil-cicloalca[c]1H-pirazol, 2-carboxiamida-3-hidroxi-3-trifluormetil-
cicloalca[c]1H-pirazol, 4-{3-hidréxi-3-trifluormetil-cicloalca[c]pirazol-2-il]-7-
cloroquinolina.

As reagbes de ciclocondensagdo empregaram 2-trifluoracetil-1-
metoxicicloalquenos e cinco diferentes 1,2-dinucledfilos, hidroxilamina,
cloridrato de hidrazina, hidrazina acética, semicarbazida e 4-hidrazina-7-
cloroquinolina, levando a rendimentos entre 34-85%.

A analise estrutural de 2-trialoacetil-1-metoxicicloalquenos, bem como os
cicloalca[c]azo compostos sintetizados foram caracterizados por experimentos

de RMN de 'H, "*C, e sua pureza determinada via CGMS e analise elementar.

Tese de Doutorado - Michelle Budke Costa — UFSM - 2008



ABSTRACT

SYNTHESIS OF 2-TRIHALOACETYL-1-METOXYCYCLOALKENES AND ITS
APPLICATION IN OBTAINING CYCLOALCA-PIRAZOLES AND ISOXAZOLES
DERIVATIES

This work describes the synthesis and characterization of 2-
trihaloacetylmetoxycycloalkenes series derived from cyclical ketones
(cyclohexanone, cycloheptanone, cyclooctanone and cyclododecanone). The 2-
trihaloacetyl-1-metoxycycloalkenes were obtained from the reaction of
trinaloacetylation of 1.1-dimetoxycycloalkanes. Eight 2-trihaloacetyl-1-
metoxycycloalkenes have been synthesized, and four of these trichloroacetyl
compounds are unprecedented in the literature.

The 2-trifluoroacetyl-1-metoxycycloalkenes  were employed in the
regiospecific synthesis of 3-hydroxy-3-trifluoromethyl-cycloalka[clisoxazole, 3-
trifluoromethyl-cycloalka[clisoxazole, 3-trifluoromethyl-cycloalka[c]1H-pyrazole,
2-acetyl-3-hydroxy-3-trifluoromethyl-cycloalka[c]1H-pyrazole, 2-carboxyamide-3-
hydroxy-3-trifluoromethyl-cycloalka[c]1H-pyrazole, 4-(3-hydroxy-3-
trifluoromethyl-cycloalka[c] pyrazole-2-yl]-7-chloroquinoline .

The reactions of cyclocondensation employed 2-trifluoroacetyl-1-
metoxycycloalkenes and five different 1,2-dinucleofiles (hydroxylamine,
hydrazine hydrochloride, acetic hydrazine, semicarbazide and 4-hydrazine-7-
chloroquinoline), leading to yield between 34-85%.

All  compounds were characterized by spectral and analytical
experiments, 'H's and "*C's NMR, and its purity was demostrated by CG/MS

and elemental analyses.
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1. introducao e objetivos

A sintese de compostos heterociclicos constitui-se em um segmento
importante da quimica organica, uma vez que a grande maioria das moléculas
organicas constituintes de organismos vivos e, mesmo da maioria dos farmacos
consumidos mundialmente, possuem em sua estrutura um ou mais destes
sistemas. Estes compostos podem ser extraidos da natureza ou obtidos
sinteticamente levando assim a uma série ilimitada de estruturas, com larga faixa
de propriedades fisicas, quimicas e biolégicas, com grande espectro de
reatividade, estabilidade e aplicacdes’.

Nesse contexto, nucleos pirazolinicos e isoxazolinicos merecem uma
atencdo especial, uma vez que possuem aplicagcdes em varias ramificacbes da
industria, com segmentos na Quimica Medicinal, corantes e agroquimicos, entre
outros.

Os pirazdis sdao compostos heterociclicos nitrogenados de cinco membros
com dois atomos de nitrogénios na posicdo 1 e 2 do anel (Figura 1). Estes
compostos, de maneira geral, devido ao grande numero de ligagbes polarizadas
contidas em sua estrutura, apresentam atividade biolégica e reatividade quimica
bastante exploradas?, desempenhando um importante papel farmacologico e como

intermediarios sintéticos > 4.

N N N N N
H H H H
| | ]l v \"
1H-Pirazol 3H-4,5-Diidro 1H-4,5-diidro 1H-2,3-diidro 1H-2,3,4,5-tetraidro
pirazol pirazol pirazol pirazol

Figura 1. Estrutura quimica do anel pirazol.

Os farmacos de origem sintética representam significativa parcela do
mercado farmacéutico, estimado, em 2000, em 390 bilhdes de dblares. Dos novos
farmacos introduzidos na terapéutica nos ultimos anos, a grande maioria € de
origem sintética. Segundo dados da Organizacdo Mundial da Saude, em 1985

existiam 253 farmacos considerados essenciais, onde 123 (48%) eram obtidos por



sintese total. Em 1991, encontravam-se disponiveis 866 onde 680 (79%) eram de
origem sintética. Os restantes 186 (21%), correspondiam aqueles de origem natural
ou semi-sintética. Ja em 2003, esse valor passou a 85% e quando observamos a
estrutura destes farmacos empregados na terapéutica, constata-se que 62% deles
sdo heterociclos, dentre os quais cerca de 95% apresentam nitrogénio em sua
estrutura’®.

Diversos compostos, contendo em sua estrutura nucleo pirazolinico, sao
conhecidos por apresentarem reatividade quimica. Muitos sdo empregados como
blocos intermediarios de rea¢des devido a funcionalidade dos nitrogénios do anel e
importantes  atividades  farmacolégicas %°, sendo empregados como
antimicrobianos, antiparasiticos, tuberculostaticos e ainda como agentes inseticidas
e na indUstria agroquimica &7891011.1213 - Alguns desses compostos apresentam
também atividade antidiabética, analgésica, anestésica, antitumorais, antivirais'*"°.
A Figura 2 apresenta exemplos de compostos pirazolinicos de importante acao

farmacoldgica comercializados como farmacos.
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Figura 2. Exemplos de pirazois que apresentam atividade biolégica.

Comparado aos pirazois, o numero de farmacos que apresentam o nucleo
isoxazol, € significativamente menor, levando em consideragcdo as poucas
possibilidades sintéticas para a obtencdo destes compostos. Os isoxazdbis séo
anéis de 5 membros com um atomo de oxigénio e um atomo de nitrogénio
adjacente (Figura 3). Em relagcdo a poténcia bioldgica destes compostos, pode-se
afirmar a existéncia de um largo espectro de atividade, portanto, também sao
heterociclos muito importantes, possuindo atividade bioldégica acentuada,

principalmente como antibacteriana, antifungica, além de atividade antiinflamatéria
16,17,18
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Figura 3. Estrutura quimica do anel Isoxazol.

O 3-(4-aminosulfonilfenil)-4-fenil-5-metil-isoxazol (Valdecoxibe, XVII), € um
medicamento com propriedades analgésicas e antiinflamatorias que age
blogueando a acédo da cicloxigenase 2 (COX-2). Isocarboxazida (XVIII) € um
importante farmaco que atua no sistema nervoso central (SNC), inibindo a agao
da MAO (Mono-amino oxidase) e com isso agindo sobre os estados de depressao
patolégica. O 4-amino-N-(5-metil-3-isoxazolil)benzenesulfonamida, também
conhecido como Sulfametoxazol (XIX) € um farmaco largamente utilizado pela
sua atividade antibacteriana, geralmente associado a outros compostos como

trimetoprima.
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Figura 4. Exemplo de Isoxazois que apresentam atividade bioldgica.

Paralelamente aos heterociclos de 5 e 6 membros, os macrociclos naturais
representam cerca de 25% dos produtos naturais descritos na literatura, sendo
uma importante classe de compostos em quimica medicinal, uma vez que fazem
parte das estruturas de inumeras substancias que apresentam atividade
biolégica', tal como antibidticas, imunossupressoras, anticancerigenas,
antifungicas ou inibidoras de enzimas especificas®. Varias dessas substancias sdo
usadas como farmacos, como a anfotericina B, roseofilina, glicopeptideos,
rifampicina entre outros. Devido a importancia dos macrociclos, muitos métodos de
sintese tém sido desenvolvidos, pois existem inUmeros exemplos descritos na
literatura de sintese de ciclos com 5 e 6 membros, porém poucos relatos de

sinteses de anéis com mais de 6 membros s3o encontrados?'.
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Figura 5. Exemplos de macrociclos com atividade biologica.



Na literatura, a sintese de compostos heterociclicos derivados de
cicloalcanonas também tem sido pouco explorado apesar de alguns estudos
demonstrarem que a sintese de derivados cicloalcanos apresentam atividade
biolégica acentuada principalmente como aticonvulsivos e também como
antimalariais®*?*?*. A investigacdo destas propriedades quimicas e fisicas desses
compostos ciclicos tem mostrado que o aumento do anel cicloalcano favorece o
acréscimo no efeito biolégico??*.

A introducdo de halogénios em moléculas organicas confere mudangas
significativas nas propriedades quimicas, fisicas, espectroscopicas e bioldgicas.
Estudos tém mostrado que a presenca do grupo trifluormetii em compostos
heterociclicos tem aumentado a poténcia de muitas moléculas bioativas devido ao
acréscimo de lipofilia e estabilidade®%%?"%2° Essa lipofilicidade proporciona uma
maior permeabilidade nas membranas celulares, o que pode levar a uma maior e
mais facil absorcao e transporte dessas moléculas dentro de sistemas biolégicos e,
portanto, melhorar as propriedades farmacocinéticas das novas drogas. O atomo
de fluor mimetiza o atomo de hidrogénio quanto ao tamanho e o atomo de oxigénio
quanto a eletronegatividade. Ele afeta também a reatividade e estabilidade de
grupos funcionais vicinais devido ao seu efeito retirador de elétrons. A troca do
atomo de hidrogénio por flior sugere uma mudanga nas caracteristicas quimicas
da molécula sem perturbar a geometria da mesma, assim, o analogo fluorado seria
estericamente indistinguivel para o sitio ativo da enzima, podendo agir como
antimetabdlico. Essas propriedades tém feito com que varios métodos sintéticos
sejam desenvolvidos visando sua introdugdo em moléculas heterociclicas®®
3430,31,32,33,34

Heterociclos triclorometilados s&o, por outro lado, relativamente raros, mas
possuem atividade bioldégica promissora. Pode-se citar como exemplo,

336 quinazolinas®’, pirimidinas® e pirazolinas®, os quais, tem

benzodiazepinicos
exibido inibicdo da atividade das enzimas acetil colinesterase e ATPDase
(adenosina trifosfato difosfohidrolase)®, atividade ansiolitica®, inibidor das CDKs
(Quinase dependente de ciclina)®” efeito inibidor na hidrélise do ATP (adenosina
trifosfato) e ADP (adenosina difosfato) no sinaptossoma a partir de cértex cerebral
de ratos®. Dessa forma os compostos 3-metil- e 3-fenil-5-hidréxi-5-triclorometil-

4 ,5-diidro-1H-pirazol-1-carboxiamidas sintetizadas por Bonacorso e colaboradores,



foram submetidos a testes biolégicos e apresentam atividade analgésica,

hipotérmica e anti-térmicas>°.

Me Ph
HO \N HO \
N/ N/N
ClsC 2\ ClsC )\
@) NH, 0 NH,
XXIV XXV
Figura 6. Estrutura quimica dos compostos 3-metil- e 3-fenil-5-hidroxi-5-

triclorometil-4,5-diidro-1H-pirazol-1-carboxiamidas

Essas propriedades tém feito com que varios métodos sintéticos fossem
desenvolvidos visando a introdugao de grupos trifluor e triclorometil em moléculas
heterociclicas. Um método de obtencdo de heterociclos trialometil substituidos
envolve o emprego de precursores trialometilados, como por exemplo, compostos
1,3-dieletrofilos.

Dessa forma, desde a década de 60, inumeros grupos de pesquisa vém
sintetizando 1,1, 1-trialo-3-alquil(aril)-4-alcoxi-3-alquen-2-onas*®. As 1,1,1-trialo-3-
alquil(aril)-4-alcéxi-3-alquen-2-onas séo intermediarios sintéticos analogos a
compostos 1,3-dicarbonilicos, possuindo reatividade diferenciada nos centros
eletrofilicos, proporcionando assim reagdes com uma maior regioseletividade
404142434445 o regioespecificidade 4°4748,

O Nucleo de Quimica de Heterociclos (Nuquimhe) vem explorando o
potencial sintético desses precursores, desenvolvendo estratégias para a sintese
de novos precursores e compostos heterociclicos halometilados. Nesta busca por
novos precursores 1,3 dieletrofilicos, o nosso grupo de pesquisa desenvolveu
metodologias para obtengdo de compostos 2-trialoacetil-1-metoxicicloalquenos
derivadas de cicloalcanonas.

Considerando a atividade biolégica e farmacologica de macromoléculas
bem como as pesquisas desenvolvidas até o momento sobre estratégias de

sintese de compostos heterociclicos trialometilados, foi planejado para este



trabalho, a obtencao de precursores trihalometil substituidos e a aplicagao de 2-

trifluoracetil-1-metoxicicloalquenos derivados de cicloalcanonas de 6, 7, 8 e 12

membros na sintese de compostos isoxazolinicos e pirazolinicos trifluormetilados

com possiveis acgdes farmacolégicas baseando-se em dados descritos na

literatura e em metodologias desenvolvida pelo Nuquimhe (Esquema 1). Dessa

forma, este trabalho tem como objetivos principais:

1)

Sintetizar uma série de 2-trialocetil-1-metoxicicloalquenos a partir de
reacOes de acilagdo de acetais derivados de cicloexanona, cicloeptanona,
ciclooctanona e ciclododecanona com anidrido trifluoracético e cloreto de

tricloroacetila.

Estudar o comportamento e a reatividade de 2-trifluoracetil-1-
metoxicicloalquenos frente a diferentes 1,2 dinucledfilos para a obtengao de
novos compostos cicloalca[clisoxazéis e cicloalca[c]pirazdis trifluormetil

substituidos a partir da reacdo com hidroxilamina e hidrazinas substituidas.

Caracterizar os compostos sintetizados utilizando técnicas de RMN de 1H,
3C, cromatografia gasosa (HP-CG/MS), analise elementar e estudos de 'O

para os compostos 2-tricloroacetil-1-metoxicicloalquenos.

Esquema 1.
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2. REVISAO DA LITERATURA

Esta revisdo de literatura tem por objetivo abordar as principais referéncias
que estao relacionadas de maneira especifica aos assuntos tratados neste trabalho.
Inicialmente serdo mostrados alguns trabalhos relacionados a obtencdo de p-—
alcoxivinil trialometil cetonas enfatizando os derivados de cicloalcanonas e sua
utilizagcdo. Posteriormente serdo discutidos trabalhos relacionados a sintese de
heterociclos nitrogenados halosubstituidos, mostrando especificamente trabalhos
empregando a sintese de precursores ciclicos para a obtencdo de cicloalca-

azocompostos halometilados.

21. Importancia Biolégica e Sintese de Compostos derivados de

Cicloalcanonas

Entre as moléculas de origem natural, os macrociclos constituem uma
classe frequentemente dotada de atividades bioldgicas interessantes como, por
exemplo, antibidticas, imunossupressoras, anticancerosas, antifungicas ou
inibidores enzimaticos'®. Em muitos casos, os macrociclos naturais servem como
compostos protétipos para o desenvolvimento de farmacos mais potentes ou,
entdo, apresentam eles mesmos atividades farmacoldgicas significativas e/ou
promissoras para sua utilizacdo como medicamento®®. A maior parte destas
moléculas naturais ciclicas possui nucleos que compreendem entre 12 e 20
membros®’.

No sentido de desenvolver novos macrociclos com atividade bioldgica,
alguns pesquisadores vém estudando estes compostos e propondo novas rotas
sintéticas para a obtengdo destas moléculas, visando rotas viaveis sintética e
economicamente.

Em 2005, Wang e colaboradores® sintetizaram uma série de 2-
oxocicloalquilsulfonil uréias derivados de ciclododecanona, cicloheptanona e
cicloexanona. Esses compostos apresentaram atividade fungicida contra

Gibberelle Zeae. Confirmando dados ja descritos na literatura, os compostos
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contendo anel ciclododecano em sua estrutura apresentaram os melhores

resultados comparado aos anéis de 6 e 7 membros (Esquema 2).

0 o)
1.805.0 o) SOgK
\ / 3. (COCl),
Jn 2. KOH/H,0 n 4. NH,
0 0 ﬁ
SO,NH, SO,NHCNHR
5. CICOOPh
)n 6. R-NH, )n

n=12,7

Esquema 2.

|

Piantadoni e  colaboradores®®  sintetizaram uma  série de
dibenzilidenocicloalcanonas a partir de cetonas ciclicas com benzaldeido na
presenca de etéxido de sodio. Esses dibenzilidenos foram posteriormente
hidrogenados para a abtencao da série de dibenzilcicloalcanonas (Esquema 3). O
composto 2,8-dibenzilciclooctanona mostrou o melhor resultado quando a

atividade hipocolesterolénica desta série de compostos foi testada.
Esquema 3.

o}

H
. EtONa, 15°C, 4h N =
—eeee
)n n

H,/Pd, EtOAc

_ >
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Em 2001, Kim e colaboradores®® prepararam tetraoxacicloalcanos a partir
de derivados de cicloalcanonas (Esquema 4). Esses compostos foram
posteriormente testados quanto a atividade antimalarica. A atividade antimalarica
dos peroxidos ciclicos in vitro e in vivo revelou que o ciclododecano derivado € um

promissor prototipo para drogas antimalariais.

Esquema 4.
o —
OMe
H* 0,
H202 H20,
o)
o
O0H 17 N
. )n
OOH  CsOH ou Ag,0
O
(o)
n=1,2,3,4,6

Thomas e colaboradores® sintetizaram uma série de novas poliaminas
lipofilicas derivadas de varias cetonas e aldeidos. Dois destes compostos, a N,N-
bis[2-(ciclododecilamino)etil]-N"-benzil-1,2-etanodiamina (Esquema 5) e a N,N-
bis[2-(ciclododecilmetilamino)etil]-N’,N’-dimetil-1,2-etanodiamina  (Esquema 6)
mostraram-se 23 e 29 vezes mais potentes que o cloridrato de colestipol (XXVI),

respectivamente, empregado na redugao da colesteromia.

H
H H
HCI

XXVI
Cloridrato de Colestipol

Figura 7. Estrutura do Cloridrato de Colestipol
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Esquema 5.
0
H
N NH,
\/\N/\/
H N(CH,CH,NH,), >
o NH,
N N
\/\N/\/
n
) )n n
NaBH;CN
AcOH, MeOH NH
_—
n=1,7,10,11
Esquema 6.
0
H
NaBH,CN N
N(CH2CH2NH2)3 AcOH, MeOH
n - H .
I\l/le e
__HCO
N
n=1,7,10,11 Me/ \Me

Taylor e colaboradores® (Esquema 7) sintetizaram e estudaram a atividade
biolégica de cicloalca[g]pteridinas. Esses compostos foram testados como
inibidores de diidrofolate redutase contra Lactobacillus casei e Trypanosoma
cruzi. De acordo com os resultados obtidos, a atividade esta diretamente

relacionada com o tamanho do anel, uma vez que a maior atividade foi exibida
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pelo ciclododecano derivado, o qual foi aproximadamente 1000 vezes mais ativo

que o cicloexano derivado.

Esquema 7.
NC Q N CN
X
/l\ HON 2-propanol, 48h ‘ PCl,, 0°C, 1h
CN NH, + —_ > —
o IN NH,

)n

O-

N CN

NH,
. N
Guanidina, AN X N
MeONa
P _—
n N NH, = =
n N N NH,

n=1,2,3,4,6,7,8,9, 11

Em 2002, Naidenova e colaboradores® sintetizaram e estudaram a
atividade biolégica de 3-aminocicloalcanoespiro-5-hidantoina (Esquema 8). Esses
compostos exerceram efeitos contracteis bem significativos em musculos

longitudinais em porcos da Guiné.

Esquema 8.
o) o)
NH,
KCN, (NH,),CO3 NH N
O EtOH,H,0 NH,NH,.H,0
)n
)n H e} )n N 0

n=1,23,4,8
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2.2. Sintese de p—Alcoxivinil Trialometil Cetonas e sua Aplicagao na Sintese

de Heterociclos

A introducdo de halogénios em moléculas organicas confere mudancgas
significativas nas propriedades quimicas, fisicas, espectroscopicas e bioldgicas.
Sabe-se que a presencga de grupamentos halometil tem aumentado a poténcia de
muitas moléculas bioativas. Pensando nisso, a maneira mais viavel de obter
compostos heterociclicos halometilados, encontra-se na utilizagdo de precursores
que ja contenham esses grupamentos®*“°.

Dessa forma, 1,1,1-trialo-3-alquil(aril)-4-alcoxi-3-alquen-2-onas tém sido
largamente empregadas na obtencéo de diferentes nucleos heterociclicos. Esses
compostos sao analogos aos compostos 1,3-dicarbonilicos e possuem sitios
reativos de carbono bastante distintos, sendo as principais vantagens das 1,1,1-
trialo-3-alquil(aril)-4-alcoxi-3-alquen-2-onas ou enoléteres halometilacilados em
relacdo a compostos [-dicarbonilicos, para a obtencdo de compostos
heterociclicos estdo justamente nessa reatividade diferenciada dos dois carbonos
eletrofilicos devido a ndo posssibilidade de enolizacédo, levando a reagdes de

ciclocondensagao com dinucledfilos com uma regioquimica definida.

Centro nucleofilico

Z= CHC|2, CC|3, CF3, C2F5
R= alquila

R’ 1 =2 . . ,
R',R” = H, alquila, arila, heteroarila

1 3

-2 2,
/j RZH

Centros eletrofilicos

Figura 8. Centros reativos de carbono das 3-alcoxivinil haloalquil cetonas.

A reacdo de enoléteres e acetais com acilantes derivados de acidos
haloacéticos foi publicada inicialmente por Effenberger e colaboradores® e a
seguir por Hojo e colaboradores®. A partir da década de 80, pesquisadores do

Nucleo de Quimica de Heterociclos vém aplicando de maneira sistematica o
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meétodo de acilacdo de acetais e enoléteres para a preparacao de 1,1,1-trialo-3-
alquil(aril)-4-alcoxi-3-alquen-2-onas derivadas de cetonas aciclicas e mais
recentemente ciclicas, com alto grau de pureza e em quantidades molares.

A metodologia desenvolvida por Hojo e colaboradores*® foi ampliada e

sistematizada pelo Nuquimhe a partir da acilagdo direta de enoléteres*® e acetais

derivados de acetofenonas®*®®, propriofenonas®, alquil cetonas®°%% e
heteroaril®®? com rendimentos que variam de 43 a 96% (Esquema 9).
Esquema 9.
RO N R
R1v”a<OR Piridina, CHCI =
43-96% 0 OR
R2
R3
R= Me, Et
R'=H, Me

R?= aril, alquil, heteroaril
R' e R?= cicloalquil
R3= CHCl,, CCl3, CF5

Trabalhos referentes a sintese e aplicagdo de p-alcoxivinil trialometil
cetonas tem sido publicados na literartura. Em 2004 o Nuquimhe®® publicou uma
ampla revisao sobre a sintese e aplicacdo de B-alcoxivinil triclorometil cetonas.
Recentemente, Nenajdenko e colaboradores® publicaram uma revisdo sobre a
sintese de trifluormetilcetonas a,B-insaturadas e sua aplicacdo na obtencao de
sistemas heterociclicos.

Os pesquisadores do Nuquimhe tém explorado o potencial sintético das
1,1,1-trialo-3-alquil(aril)-4-alcoxi-3-alquen-2-onas como importantes  blocos
precursores, as quais tém sido empregadas, de maneira sistematica, na sintese
de uma extensa variedade de compostos heterociclicos, 0 que demonstra a sua
versatilidade. Estes precursores fornecem uma estratégia importante para a
obtengdo de compostos heterociclicos halometil-substituidos, devido a suas
promissoras propriedades.

Estes precursores 1,3-dieletrofilos trialometil substituidos tém sido
empregados na obtencédo de heterociclos de 5, 6 e 7 membros, por exemplo,

39a,46e-g,47¢,d,54¢,d,65,66 46a,b,i,65d,66a,67 48a-f,68
3

isoxasois, pirazois , piridinas , pirimidinas
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benzodiazepinos®® entre outros. O Esquema 10 mostra de forma resumida a
sintese de alguns destes compostos heterociclicos trialometilsubstituidos
sintetizados pelo nosso grupo de pesquisa.

Existem no Nuquimhe, alguns trabalhos em relagdo a sintese e aplicagao
de B—alcoxivinil trialometil cetonas derivados de cetonas ciclicas.

Martins e colaboradores®® desenvolveram um estudo comparativo
utilizando cicloalcanonas onde foram observados rendimentos de reacbes de
acilacdo de acetais, enoléteres e enaminas derivados de cicloalcanonas
(Esquema 11). O melhor método para reacdes de acilagdo empregava enoléteres,
pois levavam a obtencéo de 2-trialoacetil-1-metoxicicloalquenos de uma maneira

mais econdmica e com procedimentos experimentais mais simples.



Esquema 10.
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R2

R1

R3
R4

R2

H, Me, Ph

H, alquila, CH,N3, arila, heteroarila

H, alquila

-(CH2)2-, -(CH2)s-

CF3, CCl3, CHCI,, CO,Et

CHO, CO;Me, CONH,;, CSNH,, 2-
pirazoil, 2-furoil, 2-tenoil, 2-isonicotinoil,
2-piridil, Ph, Me-4-PhSO,

H, Me, Ph

Cl, CCls, CF;

SMe, Me, arila, NH,,

N S < X

CO;Me, CN

OH, NHNHCOR (R = alquila,arila)
W=0,S
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Esquema 11.
MeQ \\\OMe
70-90%
)n
OMe OMe O
CX4C0Z AN
Lutidina CXs
)n 62-72% )n
o
n=y4, X=F,C| R=H,CH3
Z = CF,CO0, Cl
N
43-62%
)n
Bonacorso e colaboradores’® sintetizaram 4-terc-butil-2-

trifluoracetilmetoxicicloexeno a partir da reacdo de trifluoracetilagdo do acetal
derivado da 4-terc-butilcicloexanona em presenca de piridina e anidrido acético. A
partir dessa nova cetona, foi sintetizado 6-terc-butil-4-trifluormetil-

2(1H)quinazolinona (Esquema 12).

Esquema 12.

1. Ortofomiato de metila
MeOH Ac. P-TSOH
.(CF3C0),0, Piridina NH,CONH,/HCI N
CHCI3 CH3OH N

O

I—Z



20

Martins e colaboradores’" sintetizaram 2-trifluoracetilcicloalcanonas a partir
da acilagao dos respectivos 1,1-dimetoxicicloalcanos com anidrido trifluoracético
em meio acido. Esses compostos foram bromados via reagdo com bromo
molecular, fornecendo 2-trifluoracetil-bromocicloalcanonas (Esquema 13). Nesse
trabalho, somente foram obtidas B-alcoxivinil trifluormetil cetonas a partir da
acilacido de acetais derivados somente da ciclopentanona e cicloexanona. As
demais cetonas cilcicas apenas foram obtidas na forma de dicarbonilicos.

Esquema 13.

(0] O
OMe O 0
S (CF5C0),0 Br.
+
H CFs Brz CF3
e — —_—
)n n )n
R R
NH20H. HCI
A Microondas
n=0,1,23
R =H, t-Bu

Br

R'=H, Br

%8172 tentando aumentar a gama de B-

Em 2004, Bonacorso e colaboradores
alcoxivinil trifluormetil cetonas derivadas de cicloalcanonas sintetizaram 2-
trifluoracetil-1-metoxicicloalquenos derivadas de cicloexanonas substituidas,
cicloheptanona, ciclooctanona e ciclododecanona a partir da reagao de acilagao
com anidrido acético (Esquema 14). Esses novos 2-trifluoracetil-1-
metoxicicloalquenos foram empregados na sintese de novas tioquinazolinonas e

tiopirimidinonas trifluormetil substituidas.
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Esquema 14.
MeO, OMe OMe Q
R‘I R1
(CF,C0),0 X cF, NHCXNHIHCI
—_— 3
D EEE—
)n )n
R
n=0,12.37
R =H, Me, t-Bu
R'=H, Me
X=0,S

Em 2005, Bonacorso e colaboradores® relataram a sintese de uma nova B-
alcoxivinil trifluormetil cetonas derivado da a-tetralona (Esquema 15). Essa nova
B-alcoxivinil trifluormetil cetonas teve sua reatividade testada diante de varias
anilinas substituidas, levando a formacdo de uma série de novas
tetraidrobenzolc]acridinas trifluormetil substituidas. J& em 2007, Bonacorso e
colaboradores’®, empregaram as B-alcoxivinil trifluormetil cetonas derivadas de
cicloalcanonas na obtencado de cicloalca[b]quinolinas trifluormetil substituidas a
partir da reacdo com anilinas substituidas.
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Esquema 15.
o} =
OMe O R
(CF3C0),0
Piridina, CHCl, AN
45°C, 16h N CF, NH O
_— RPhNH,
—_—
N CFs
N
PPA = X
B —R
\ /
OMe O
N CF,
)n
n=0123
R=F,Cl, Br

A sintese de B—alcoxivinil trialometil cetonas derivados de cetonas ciclicas
€ raramente encontrada na literatura, apenas alguns derivados de cicloalcanonas

tem sido descrito somente na forma de B-dicarbonilicos.

Park e colaboradores™ sintetizaram uma série de dicetonas a partir de
cicloalcanonas com trifluoracetato de etila na presengca de metdxido de sddio,
obtendo 2-trifluoracetilcicloalcanonas. (Esquema 16). Essa metodologia foi
sistematizada por outros pesquisadores os quais expandiram a sintese de

dicetonas.
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Esquema 16.

NaOMe
CF;CO,Et

_——

82-85%

O (e}
O
)n )n
O O
(e
NaOMe
CF3;CO,Et
0 CF5
81-84%
)n )n

n=1,2

Da mesma forma que os 2-trifluoracetil-1-metoxicicloalquenos, nao existem
relatos na literatura, da obtencdo de 2-tricloroacetil-1-metoxicicloalquenos.
Apenas alguns trabalhos recentes foram publicados pelo Nuquimhe, os quais
relatam apenas a sintese de 2-tricloroacetilcicloalcanonas. Martins e
colaboradores em 2005”° relataram a sintese de 2-tricloroacetilcicloalcanonas
derivados de ciclopentanona, ciclohexanona, 4-terc-butilciclohexanona,
cicloheptanona e ciclooctanona. E em 2008, Flores e colaboradores’™ realizaram

a bromacao regioespecifica destas 2-tricloroacetilcicloalcanonas (Esquema 17).
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Esquema 17.

(0] (0]
Br
i CCl3
p—>
)n
O (0]
R
n=123
CCly R=H, t-Bu

i. Bry, CHCI3, 2-3h, 25°C; piridina, 15 min
ii. 2 Bry, CHCI3, 2-3h, 25°C; 2 piridina, 15 min R

2.3. Sintese de Cicloalca-Heterociclos Nitrogenados

Uma grande variedade de derivados heterociclicos com alto valor agregado,
destinado a varias aplicagdes, entre eles ciclos contendo nitrogénio tem sido
estudados por apresentarem aplicagdo medicinal e bioldgica. Estes compostos
heterociclicos nitrogenados possuem grande aplicabilidade nos mais variados
campos da quimica moderna, sendo alvo de intensas pesquisas, buscando rotas

sintética e economicamente viaveis.

2.3.1. Isoxazois

Os isoxazois sao uma classe de heterociclos amplamente usada em varias
areas tecnoldgicas. A grande maioria dos compostos isoxazolicos tem sido
sintetizada a partir de ciclocondensacgdes de dois conjuntos de atomos, dieletréfilo
e 1,2-dinucledfilos. Os dieletréfilos sdo geralmente 1,3-dicarbonilico (CCC) e o
1,2-dinucledfilo (NO), geralmente hidroxilamina. Este € o método mais estudado

do ponto de vista de aplicagao sintética e do ponto de vista mecanistico.
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Existem na literatura alguns trabalhos descritos que utilizam derivados de
cicloalcanonas na obtengdo de anéis isoxazolinicos. Mais precisamente, 2-
trifluoracetilcicloalcanonas s&do empregadas. Como foi mencionado
anteriormente, a partir da sintese de 2-trifluoracetilcicloalcanonas, realizada por
Park e colaboradores, varios pesquisadores empregaram essa metodologia na
sintese de cicloalca-heterociclos. Eguchi e colaboradores’” (Esquema 18)
sintetizaram a dicetona policiclica 5-trifluoracetil triciclo[4.3.1.1]Jundecan-4-ona e

empregaram na sintese de isoxazdis através de reagdes com hidroxilamina.

Esquema 18.
NH,OH.HCI SOCl,/benzeno
Piridina/EtOH K,CO3
> —_—
[
/
o]
FsC
o] — —
FsC
o]
NH,OH.HCI
NaOHaq/EtOH o - = .
/
FsC N -/
HO FaC

No Nuquimhe, pesquisas envolvendo a obtencdo e principalmente a
utiizagcdo das -alcoxivinil trifluormetil cetonas derivadas de cicloalcanonas
comecaram a ser exploradas para a sintese regioespecifica de compostos
heterociclicos trialometilados. Nesse sentido, Martins e colaboradores®,
investigaram o efeito do grupo halometil na regioquimica de reacdes de 2-
trifluoraceti-1-metoxiciclopenteno e  2-trifluoracetil-1-metoxicicloexeno  com
hidroxilamina para formar isoxazois (Esquema 19). Em comparagcdo ao

diidroisoxazol derivado de 2-trifluoracetil-1-metoxicicloexeno, o isoxazol derivado
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da 2-trifluoracetil-1-metoxiciclopenteno mostrou regioquimica invertida, onde o

oxigénio esta diretamente ligado ao carbociclo.

Esquema 19.
OMe (0]
/N N
NH,OH.HCI \ H,S0,, 35°C =\
CF3 H,0/HCI- 40-50°C o — 5 o)
—_—
\
CF3
HO CFs
OMe O OH OCOMe
Q 0
NH,OH.HCI N\ Ac,0, CH,Cl, \
CF3 HCi 12N 50°C N B80C N
\ \
CF3 CFs

Flores e colaboradores’ empregaram as 2-tricloroacetilcicloalcanonas
bromadas derivadas de ciclopentanona, cicloexanona, cicloeptanona,
ciclooctanona na sintese de isoxazois triclorometil substituidos. Trabalho
semelhante foi desenvolvido por Flores e colaboradores’® que publicaram em
2006, a bromacao de 2-trifluoracetilcicloalcanonas e sua aplicagdo na obtencgéo

de isoxazois trifluormetilados (Esquema 20).

Esquema 20.
1
0 0 R
Br N
NH,OH. HCI =\
CF3 —_— o]
)n R
" CF,
HO
R
n=1.2,3
R =H, t-Bu

R'=H, Br
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2.3.2. Pirazoéis

Segundo dados da literatura constata-se que entre a grande quantidade de
classes heterociclicas possiveis, 1H-pirazéis tem se destacado. Entretanto, rotas
sintéticas para a obtencdo de 1H-pirazdis parcialmente saturadas (pirazolinas ou
diidropirazéis) sdo bem menos estudadas. Por procedimento convencional,
pirazéis tem sido obtido por reagdes direta de B-dicetonas e derivados com
hidrazinas. Por outro lado, em muitos casos 5-hidroxi-4,5-diidro-1H-pirazois tem
sido obtido quando o anel é substituido com grupos fortemente retiradores de
elétrons, impedindo assim a eliminagdo de agua e subsequente aromatizagéo do
anel pirazolinico. Além disso, o substituinte perfluoralquil na posi¢cao 5 do anel e
um substituinte retirador de elétrons na posicao 1 sao fatores que estabilizam os
respectivos 5-hidroxi-4,5-diidropirazois. Podemos acrescentar que o0 grupo
triclorometil comporta-se de modo similar ao grupo trifluormetil, estabilizando 5-
hidroxi-5-triclorometil-4,5-diidropirazois.

A sintese de pirazdis a partir da condensagao de 1,3-dicarbonilicos
triflurmetil substituidos com hidrazinas tem sido estudada por varios grupos de
pesquisa.

Alguns trabalhos de obtengdo de pirazéis trifluormetilados tém sido
desenvolvidos a partir de trifluoracetil cicloalcanonas. Bauillon e colaboradores’™
(Esquema 21) que mostraram a sintese de pirazdis trifluormetil substituidos a

partir da reacao de trifluoracetilciclopentanona com hidrazina.

Esquema 21.

O NH,NH,.H,0
APTS(cat) N
Benzeno, refluxo - \
- NH
CF3 ~
CF3

Da mesma forma que Eguchi e colaboradores’” (Esquema 22) sintetizaram
isoxazois a partir da dicetona policiclica 5-trifluoracetil triciclo[4.3.1.1]Jundecan-4-
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ona com hidroxilamina, foi realizado a sintese de diversos pirazois a partir da

reacao de ciclocondensacgao desta dicetona com diferentes hidrazinas.

Esquema 22.
RNHNH,EtOH
> + \
7 N i
/ /
= NR
FsC FaC
o)
FsC
o
YNHNH,, EtOH - . =
N /NY /NY
FsC =
Y= COMe, COPh 3 NH N
R=H, Me, Ph HO F3C

Teichert e colaboradores® sintetizaram e estudaram o efeito da
substituicdo do atomo de hidrogénio por fluor nos derivados benzo[c]pirazdis a
partir de cicloalca[c]pirazbis. Estes derivados trifluormetil substituidos foram
obtidos a partir da ciclocondensagao de compostos dicarbonilicos trifluormetilados
com hidrazina (Esquema 23). Neste estudo, Teichert e colaboradores
demonstraram a diferencga, através de difragdo de Raio-X, entre a presenga de um
grupo CF3; e CHs pela cristalizagdo dos compostos (com CF3; cristaliza como
hélices e com CHps cristaliza como dimero), pois sendo um substituinte fortemente
retirador de elétrons, um grupo trifluormetil influencia fortemente a acidez do
hidrogénio ligado ao nitrogénio, aumentando consequentemente as ligagdes de

hidrogénio e a possibilidade de interagdes aromaticas entre os anéis pirazolicos.
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Esquema 23.

0] 0] 0]
NaH
CF3COzEt CF3 N2H4. Hzo
CF3 CFy
Pd(C)
| \ N Decalina | \ N

/ /

N N

H

Secor e colaboradores®' sintetizaram uma série de cicloalca[c]pirazois
trifluormetilsubstituidos a partir de trifluoracetilcicloalcanona substituidas com

hidrazina e semicarbazida (Esquema 24).

Esquema 24.
0 ° FaC CFs
OH
NH,NHR =~ NR
2 B ——————————
CF, — > /NR _ /
) = N
n n N n
n=1,2,3

Tang e colaboradores® (Esquema 25) prepararam compostos
heterociclicos a partir de derivados de polifluoralquilcarbonil para a obtencéo de
polifluoralquilpirazois. Polifluoralquilcicloalcanonas foram obtidas pela reacdo de
iodeto de polifluoralquilcicloalqueno. Reacbes posteriores com hidrazina

conduziram ao isolamento de 3-polifluoralquilindazol.
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Esquema 25.
N i (CF3)n1X
X(CFa)al  + UV, hexano, t. a. NHANHA O
n
_HzS04 40%, ta (CFIX " EidH, refumo \
_ > ‘ N

/

N

H

Dmowski e colaboradores®® sintetizaram trifluormetil-2H-indazol a partir de
trifluormetilideno cicloexanona obtido pela reacdo de bromo-cloro-trifluoretano

com enoléter de cetonas ciclicas (Esquema 26).

Esquema 26.
OSi(CH3)3 Q@ W CFy
1. NayS,0, / NaHCO, N,H,4. H,0
2. Et;N/ Et,0 7 CFJ  Refluxo5h
+ CFCHCIBr ————————> — > /NH
<~y

Devido a importancia do sistema cicloalca-pirazol, diversos compostos
pirazolicos contendo cicloalcano em sua estrutura estao protegidos por patentes.
A maioria destas patentes pertence a empresas e/ou industrias farmacéuticas
reconhecidas mundialmente.

A patente WO 091963 de 2006 (Serenex, Inc.)** também abrange
compostos indicados para doencas relacionadas a proliferagao celular, tal como

cancer, inflamagdes, artrites, etc (Esquema 27).
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Esquema 27.
R? CN
O,
CN CN R3 Br
R1
Br NH,NH, Br h
THF
—_—
(0] (0]
N
e
N n 5
F NHNH, \ "
R3
o NH, R’
(e}
NHR
R', R2 R®= H, halogénio, alquil, aril, heteroaril, cicloalquil 1.NH,R
n=0,1,2 34,5867 Pd(OAc),
NaOtBu

2. H202
NaOH
EtOH

A patente mundial de propriedade da Glaxo Group Limited, WO 107539 de
2007%°, (Esquema 28) abrange o processo de preparagdo, COMpPOSIGao
farmacéutica e o uso como medicamento contra doengas mediadas por redugao
da funcao do receptor glutamato, tal como esquizofrenia, ou condigdo semelhante

do derivado ciclohexa[c]pirazol trifluorsubstituido.

Esquema 28.

/ i
o)

N

\N NRy K,CO3/DMF
y 200OME — NR,

Br-
FsC
3 \N N
CFs

R=H, heteroaril, aril, alquil, heteroalquil,hetroaril, cicloalquil
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3. Apresentacao e discussao dos resultados

Na primeira etapa deste trabalho, foram sintetizados os precursores 2-
trialoacetil-1-metoxicicloalquenos (3a-d, 4a-e) a partir da reacado de acilacdo direta
de acetais (2a-e) derivados de cicloalcanonas com anidrido acético e cloreto de
tricloroacetila. Posteriormente foram obtidas séries de cicloalcalclisoxazolinas (5a-
d), cicloalca[clisoxazdis (6a-d), cicloalca[c]pirazdis (7a-d) e cicloalca[c]pirazolinas (8-
10a-d) a partir de reagdes de ciclocondensacao entre 2-trifluoacetil-1-
metoxicicloalquenos (3a-d) com hidroxilamina e diferentes hidrazinas substituidas. A
identificacdo dos produtos (2-10) foi realizada por técnicas de RMN de 'H, *C e
Espectrometria de Massas, e a sua pureza comprovada através de dados de Analise
Elementar CHN.

A seguir sera apresentado a numeragdo e nomenclatura dos compostos
sintetizados, bem como a discussdo da otimizagdo das condi¢cdes reacionais,

purificacao e identificacdo destes compostos.

3.1. Apresentagcao dos compostos

3.1.1. Numeragao dos compostos

A numeracao dos compostos obtidos neste trabalho esta apresentada no
Esquema 29. A numeragdo adotada para os compostos 1-10a-d, 1,2,4e foi:
acetais (2a-e), 2-trifluoracetil-1-metoxicicloalquenos (3a-d), 2-tricloroacetil-1-
metoxicicloalquenos (4a-e), 3-hidroxi-3-trifluormetil-cicloalcaclisoxazéis (5a-d), 3-
trifluormetil-cicloalcalclisoxazéis (6a-d), 3-trifluormetil-cicloalca[c]1H-pirazéis (7a-
d), 3-hidroxi-3-trifluormetil-cicloalca[c]1H-2-acetilpirazéis  (8a-d),  3-hidroxi-3-
trifluormetil-cicloalca[c]1H-2-carboxiamidapirazéis (9a-d), 4-[3-hidroxi-3-

trifluormetil-cicloalca[c]pirazol-2-il]-7-cloroquinolina (10a-d).
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Esquema 29.
O MeO_ OMe OMe O
N CX3
)n )n )n
la-e 2ae 3ad, 4a-e 5ad
N =N
/N\O “\H NCOMe
N ~
n n n OH
CF4 CF4 FsC
6 a-d 7ad 8 a-d
N N —
NCONH, N
N N
. \
n H
OH
FsC FC
9a-d
10 ad o
3 X=F | a bcd e
4 X=Cl n |1 2370

3.1.2. Nomenclatura dos compostos

A Tabela 1 apresenta a nomenclatura segundo o Chemical Abstract para

os compostos 1-10.

Tabela 1. Nomenclatura dos compostos 1-10a-d, 1,2,4e.

Composto Nomenclatura
1a Cicloexanona
1b Cicloeptanona
1c Ciclooctanona
1d Ciclododecanona

1e Ciclopentanona
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Composto Nomenclatura
2a 1,1-dimetoxicicloexano
2b 1,1-dimetoxicicloeptano
2c 1,1-dimetoxiciclooctano
2d 1,1-dimetoxiciclododecano
2e 1,1-dimetoxiciclopentano
3a 2-trifluoracetil-1-metoxicicloexeno
3b 2-trifluoracetil-1-metoxicicloepteno
3c 2-trifluoracetil-1-metoxicicloocteno
3d 2-trifluoracetil-1-metoxiciclododeceno
4a 2-tricloroacetil-1-metoxicicloexeno
4b 2-tricloroacetil-1-metoxicicloepteno
4c 2-tricloroacetil-1-metoxicicloocteno
4d 2-tricloroacetil-1-metoxiciclododeceno
4e 2-tricloroacetil-1-metoxiciclopenteno
5a 3-hidroxi-3-trifluormetil-3,3a,4,5,6,7-hexaidrobenzo|clisoxazol
5b 3-hidroxi-3-trifluormetil-3H,3a,4,5,6,7,8-hexaidrocicloepta[clisoxazol
5¢ 3-hidroxi-3-trifluormetil-3,3a,4,5,6,7,8,9-hexaidrocicloocta[clisoxazol
5d 3-hidroéxi-3-trifluormetil-3,3a,4,5,6,7,8,9,10,11,12,13-
dodecaidrociclododecalclisoxazol
6a 3-trifluormetil-4,5,6,7-tetraidrobenzo[clisoxazol
6b 3-trifluormetil-4H,5,6,7,8-tetraidrocicloepta[clisoxazol
6¢c 3-trifluormetil-4,5,6,7,8,9-hexaidrocicloocta[clisoxazol
6d 3-trifluormetil-4,5,6,7,8,9,10,11,12,13-decaidrociclododecalc]isoxazol
7a 3-trifluormetil-4,5,6,7-tetraidrobenzo[c]1H-pirazol
7b 3-trifluormetil-4H,5,6,7,8-tetraidrocicloepta[c]1H-pirazol
7c 3-trifluormetil-4,5,6,7,8,9-hexaidrocicloocta[c]1H-pirazol
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Tabela 1. Nomenclatura dos compostos 1-10a-d, 1,4e (Continuacao)

Composto Nomenclatura

7d 3-trifluormetil-4,5,6,7,8,9,10,11,12,13-decaidrociclododeca[c]1H-pirazol

8a 3-hidroxi-3-trifluormetil-3,3a,4,5,6,7-hexaidrobenzo|[c] 1H-2-acetil-pirazol

8b 3-hidroxi-3-trifluormetil-3H,3a,4,5,6,7,8-hexaidrocicloepta[c]1H-2-acetil-
pirazol

8c 3-hidroxi-3-trifluormetil-3,3a,4,5,6,7,8,9-octaidrocicloocta[c] 1H-2-acetil-
pirazol

8d 3-hidroéxi-3-trifluormetil-3,3a,4,5,6,7,8,9,10,11,12,13-
dodecaidrociclododecalc]1H-2-acetil-pirazol

9a 3-hidréxi-3-trifluormetil-3,3a,4,5,6,7-hexaidrobenzo[c]1H-2-carboxiamida-
pirazol

9b 3-hidroxi-3-trifluormetil-3H,3a,4,5,6,7,8-hexaidrocicloepta[c]1H-2-
carboxiamida-pirazol

9¢c 3-hidréxi-3-trifluormetil-3,3a,4,5,6,7,8,9-octaidrocicloocta[c] 1H-2-
carboxiamida-pirazol

9d 3-hidroxi-3-trifluormetil-3,3a,4,5,6,7,8,9,10,11,12,13-
dodecaidrociclododecalc]1H-2-carboxiamida-pirazol

10a 4-[3-hidroxi-3-trifluormetil-3,3a,4,5,6,7-hexaidrobenzolc]pirazol-2-il]-7-
cloroquinolina

10b 4-[3-hidroxi-3-trifluormetil-3H,3a,4,5,6,7,8-hexaidrocicloepta[c]pirazol-2-il]-
7-cloroquinolina

10c 4-[3-hidroxi-3-trifluormetil-3,3a,4,5,6,7,8,9-octaidrocicloocta[c]pirazol-2-il]-
7-cloroquinolina

10d 4-[3-hidroxi-3-trifluormetil-3,3a,4,5,6,7,8,9,10,11,12,13-

dodecaidrociclododecalc]pirazol-2-il]-7-cloroquinolina
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3.2. Sintese de Acetais (2a-e)

As reacgbes de cetalizagcdo sdo bem conhecidas por nosso grupo de
pesquisa. De maneira geral esta reagcdo tem sido realizada a partir das cetonas
com ortoformiato de trimetila e quantidades cataliticas de acido p-tolueno
sulfénico em metanol.

Os 1,1-dimetoxicicloalcanos sintetizados neste trabalho foram obtidos a
partir de cetonas ciclicas (1a-e) derivadas de cicloalcanonas com ortoformiato de
trimetila, acido p-tolueno sulfénico em metanol. O tempo reacional foi de 24 horas
em repouso, a temperatura de 25°C. Apds a neutralizagcdo com carbonato de
sédio anidro, os acetais (2a-e) foram obtidos na sua forma pura através de

destilagcao a pressao reduzida (Esquema 30).

Esquema 30.

0 MeQO OMe

HC(OMe);
p-MePhSOzH
_MeOH, 24h _

) 70-80% )

1a-d 2 a-e

Os 1,1-dimetoxicicloalcanos (2a-e) foram isolados com bons rendimentos,
sendo sua identificacdo realizada por RMN 'H, "*C {'H} e cromatografia gasosa
acoplada ao espectrébmetro de massas. A Tabela 2 mostra os rendimentos, ponto

de ebulicdo e dados de espectrometria de massas dos acetais (2a-e).
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Tabela 2. Propriedades fisicas, rendimento e espectrometria de massa dos

compostos 2a-e.

Composto Rendimento® Férmula Molecular Ponto de Ebuligao Ms
(%) (g/mol) °C/mbar [m/z(%)]

2a 80 CsH1602 35-37/4,5 144 (M7, 49), 113 (93),
144,21 101(100), 91(93), 55(88)

2b 75 CoH150> 43-45/1,7 158(M*,15), 127(100),
158,24 101(93), 55(66)

2c 75 C10H2002 59-61/2,7 172(M*,5), 141 (91),
172,26 101(100), 55(53)

2d 78 C14H250> 108-110/2,3 228(M*,14), 197(100),
228,37 157(33), 101(95), 55(7)

2e 70 C7H140> 34-36/4,6 130(M+, 5), 101(99),
130,19 99(100), 67(97)

@ Rendimento dos compostos isolados

3.2.1. Identificagado espectroscopica dos acetais (2a-e)

Os espectros de RMN 'H e C {'H} para os compostos 1,1-
dimetoxicicloalcanos (2a-e) foram registrados em CDCI;, utilizando
tetrametilsilano (TMS) como referéncia interna. As atribuicbes dos sinais dos
compostos estao descritos na Tabela 3.

A Figura 9 mostra o espectro de RMN 'H do composto 1,1-
dimetoxiciclododecano, derivado da ciclododecanona. O espectro de RMN 'H
para este composto apresenta sinal referente as metoxilas na regiao de 3,17 ppm
e multipletos nas regides de 1,59 e 1,35 ppm referente aos CH, do cicloalcano.
Todos estes sinais mostraram-se caracteristicos para a série de acetais (2a-e),
sendo que variagdes nos deslocamentos quimicos dos demais compostos foram
atribuidos levando em consideracido o tamanho do anel carbociclo.

Em geral, pode-se observar nos deslocamentos quimicos a presenga do
grupamento metoxila na regido de 3,2 ppm para todos os 1,1-
dimetoxicicloalcanos, com excecdo do composto derivado da ciclooctanona, o

qual apresentou uma pequena variagao, apresentando sinal na regiao de 3,1
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ppm. Ja os sinais referentes aos metilenos do anel carbociclico mostraram uma
variagdo maior devido ao tamanho e tensdo do ciclo, apresentando assim,
multipletos em 1,8 a 1,3 ppm. Dessa forma nao foi observado nenhum
deslocamento quimico acima de 3,2 ppm para a série de 1,1-dimetoxicicloalcanos

(2a-e) sintetizados.

iy

b .
6.0 4.0 18.3

Il|lIllllVl(lillllllllllllllll||I
2 3.6 3.4 3.2 3

AR RN AR R R RN RN RN INRAANERERE!
4.2 4.1 5.7 5.6 3 1.2 3.0 2.7 26 24 2.2 2.0 1.4 £ i 2 i
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i 1.z 0 0.7 0.6 0.4 n.2 7.0

Figura 9. Espectro de RMN "H do composto 1,1-dimetoxiciclododecano (2d),

registrado em CDCls.

Para o mesmo composto 1,1-dimetoxiciclododecano (2d), pode-se analisar
também o espectro totalmente desacoplado de RMN '*C (Figura 10). Foi
identificado na regidao de 104,1 ppm um sinal referente ao C-1, as metoxilas foram
observadas na regiao de 47,6 ppm e os sinais correspondentes aos metilenos do
anel ciclododecano na regidao de 29,3 a 19,2 ppm. Da mesma forma que o
espectro de RMN 'H, os sinais correspondentes a metoxila da série de acetais
apresentaram uma variagdo pouco significativa entre os compostos, que
apresentaram sinais em torno de 47,6 ppm, com exce¢cado do composto derivado
da ciclooctanona o qual apresentou sinal na regido de 52,9 ppm. O C-1 teve

deslocamentos variados, sendo observado na regido de 955 (1,1-
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dimetoxiciclooctano, 2¢) a 103,9 ppm (1,1-dimetoxicicloeptano, 2b). Ja os CH, do
ciclododecano tiveram uma variagdo bem significativa de acordo com o tamanho
do anel, apresentando sinais desde 35,6 a 18,9 ppm. A Tabela 3 apresenta os
deslocamentos quimicos para a série de 1,1-dimetoxicicloalcano (2a-e), e os

demais espectros destes compostos encontram-se no Anexo |l desta tese.

LWMWJLJ

T T T T T T T T T [T T T T e T T T T A T T T T T T T T [T T T T T T T
15 1490 a0 = 7 ] Y 4 20 20 19

Figura 10. Espectro de RMN "*C {'H} do composto 1,1-dimetoxiciclododecano
(2d), registrado em CDCl;
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Tabela 3. Deslocamentos quimicos de RMN? 'H e *C {'H } para os compostos

2a-e.

Composto

RMN H
5 (ppm) Jun (Hz)

RMN "C
A (ppm) Jer (Hz)

MeQO OMe
2a

MeQ, OMe
2b

MeQO OMe
2c

MeQO OMe
2d

MeQ OMe
2e

3,2 (s, 6H, OMe); 1,63-1,60
(m, 4H, CH,); 1,51-1,42 (m,
6H, CH,)

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

3,1 (s, 6H, OMe); 1,8 (m,
4H, CH,); 1,5 (m, 10H, CH,)

3,2 (s, 6H, OMe); 1,6 (m,
4H, CHy); 1,3 (m, 18H, CHy)

3,2 (s, 6H, OMe); 1,7 (m,
4H, CHy); 1,6 (m, 4H, CH,).

99,8 (C-1); 47,1 (OMe); 32,5;
25,5; 22,7 (3CHy)

103,9 (C-1); 47,2 (OMe),
35,6; 28,6; 21,2 (3CHy)

95,5 (C-1); 52,9 (OMe); 27.6;
26,7: 23,8: 22,0 (4CH,)

103,8 (C-1); 47,3 (OMe);
29,9: 258:; 256; 22; 21,5;
18,9 (6CHy)

104,6 (C-1); 47,1
26,1; 22,2 (2CHy)

(OMe);

2 Os espectros de RMN de 'H e ">C foram registrados em um Espectrometro: BRUKER
DPX-200 (200,13 MHz) e BRUKER DPX-400 (400,13 MHz).
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3.2.2. Espectrometria de massas dos acetais (2a-e)

O espectro de massas dos compostos 1,1-dimetilcicloalcanos (2a-e),
apresentam uma série de fragmentos ionizados, utilizando uma energia de 70 eV.
Os principais fragmentos observados para a série de compostos 2a-e sdo: o ion
molecular (M*) e o sinal relativo & massa do enoléter pela perda de OMe (M* - 31).
A Figura 11 mostra o espectro de massas para o composto 2d, os demais

espectros encontram-se no Anexo | desta tese.

22837 g/mol

J4 01 \ \ 284 322 344 363 403 425 454470 480 510 |
T AL IAR A AR SAAAE LRSS LD LS AR LA

miz—> 40 60 80 100 120 140 160 150 200 220 240 260 280 300 320 340 350 380 400 420

Figura 11. Espectro de Massas para o composto 1,1-dimetoxiciclodedecano (2d)

O provavel mecanismo de fragmentacdo dos compostos 2a-e esta
representado no Esquema 31, observado como exemplo o composto 2d, onde
temos o sinal do ion molecular (m/z = 228), o sinal relativo a massa do enoleter
(m/z = 197), o sinal da abertura do ciclo (m/z = 157) e o sinal do composto aciclico

com seis atomos de carbono (m/z = 101).
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Esquema 31
MeO OMe
C14H2802 s M= 228,37 g/mol
70eV
_ T B .
OMe MeO OMe + _ -
0
-~ —_—
Mol. Wt.: 156,27
miz = 197 miz =228
B e
0 o
+
m/z = 55
m/z =101

3.3. Sintese de 2-Trifluoracetil-1-Metoxicicloalquenos (3a-d)

Os 2-trifluoracetil-1-metoxicicloalquenos (3a-d) foram sintetizados através
de uma reacao de acilagao direta do 1,1-dimetoxicicloalcano (2a-d) com anidrido
trifluoracético, em presenga de piridina, conforme metodologia descrita na
literatura e sistematizada por Martins e colaboradores®® para derivados de
ciclopentanona e cicloexanona.

A reacao de acilacao foi realizada empregando-se uma mistura de acetal,

piridina e cloroformio seco em um baldo sob banho de gelo e entdo foi

+@
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vagarosamente adicionado o anidrido trifluoracético e deixado sob agitagao
magnética por 16 horas a temperatura de 40-45°C (Esquema 32).

Os compostos obtidos apresentaram-se como liquidos ou 6leos amarelos e
com bons rendimentos, os quais foram purificados por destilagdo a pressao
reduzida. A Tabela 4 apresenta os rendimentos, pontos de ebulicdo e dados de

espectrometria de massas dos compostos.

Esquema 32.

MeQO OMe OMe O
(CF5C0O),0
Piridina, CHCI3
45°C, 16h CF3

60-68%
)n ° )n

2ad 3ad

Tabela 4. Propriedades fisicas, rendimento e espectrometria de massa dos

compostos 3a-d

Composto Rendimento® Formula Molecular Ponto de Ebuligao MS
(%) (g/mol) °C/mbar [m/z(%)]
3a 68 CoH11F302 43-45/2,8 208 (M, 42), 139(100),
208,18 79(66), 69(31)
3b 68 C1oH13F302 83-85/2,4 222(M*,27), 153(100),
222,20 93(62), 69(36)
3c 65 C11H15F302 70-71/1,8 246(M*,17), 177 (72),
236,23 89(100), 109(61),
79(57)
3d 60 C15H23F302 118-120/2,4 292(M*,28), 223(42),
292,34 111(96), 69(48),
55(100)

#Rendimento do produto isolado
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3.3.1. Identificagao espectroscopica dos 2-trifluoracetil-1-

metoxicicloalquenos (3a-d)

A caracterizagdo dos compostos 2-trifluoracetil-1-metoxicicloalquenos (3a-
d) foi realizada a partir de espectros de RMN "H e *C {"H} registrados em CDCls,
utilizando tetrametilsilano (TMS) como referéncia interna. Foi realizada a
atribuicdo dos sinais dos compostos 0s quais mostraram sinais caracteristicos
para a série de 2-trifluoracetil-1-metoxicicloalquenos (3a-d) e estdo descritos na
Tabela 5.

-

i [ [—
3.0 2.0 2.0 14.6

T T 17 T I T 17T T T 1771 T T T I L] I T T T T | T 1T T T | T T T T T T T T
5 A0 o 3.0 by 2.0 1.2 in 0.5 0.9

Figura 12. Espectro de RMN 'H do composto 2-trifluoracetil-1-

metoxiciclododeceno (3d) registrado em CDCl3

O espectro de RMN 'H do composto 3d (Figura 12), derivado da
ciclododecanona apresenta sinal referente ao deslocamento da metoxila na regido
de 3,98 ppm e multipletos referentes aos CH; do carbociclo na regido de 2,5 a1,3

ppm. De maneira geral pode-se observar que os deslocamentos quimicos de
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RMN 'H de todos os compostos (3a-d) mostraram a presenca da metoxila na
regidao de 3,7 a 3,9 ppm e os multipletos entre 2,77 a 0,87. Nao foi observado
nenhum sinal acima de 4 ppm para a série de 2-trifluoracetil-1-
metoxicicloalquenos (3a-d).

Para o mesmo composto 2-trifluoracetil-1-metoxiciclododeceno (3d), o
espectro totalmente desacoplado de RMN "*C (Figura 13) apresentou na regiso
de 187,8 ppm um sinal referente ao carbono carbonilico na forma de um quarteto
com 2Jce = 36 Hz. Em 178,8 ppm, observou-se o sinal referente ao C-1. Ja o
carbono ligado aos trés atomos de fluor apresentou-se na forma de um quarteto
com 'Jer = 276,2 Hz na regido de 119,2 ppm. Em 109,5 ppm e em 60 ppm
observou-se um sinal relativo ao C-2 e ao carbono da metoxila, respectivamente.

E finalmente os sinais em 32,06 a 23,03 ppm referentes aos CH, do carbociclo.

‘ T T T T | i T T T | T T T T | T T T T | T T T T ‘ T 1 T T T T T T T T T
o 05 00 7

i7% ) 125 o0 7% o 5 )

Figura 13. Espectro de RMN "C {'H} do composto 2-trifluoracetil-1-

metoxiciclododeceno (3d), registrado em CDCls.

As variagdes nos deslocamentos quimicos da série de 2-trifluoracetil-1-
metoxicicloalquenos (3a-d) foram atribuidas levando em consideragcéo o tamanho

do carbociclo. Assim, para esta série, alguns sinais mostraram caracteristicos
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como a presenga do carbono carbonilico na regidao de 181,4 a 187,8 ppm na

forma de quarteto e o grupameto CF3; também na forma de quarteto na regiao de

116,7 a 119,2 ppm. A metoxila apresentou-se na regido de 58,4 a 54,8 ppm, os

carbonos 1 e 2 nas regides de 185,55 a 169,9 ppm e 116,7 a 107,9 ppm,

respectivamente. Os carbonos referentes aos carbociclos variaram de 43,5 a 13,8

ppm. A Tabela 5 apesenta os dados de RMN 'H e *C {'H} para a série de

compostos 3a-d e os demais compostos encontram-se no Anexo Il desta tese.

Tabela 5. Deslocamentos quimicos de RMN 'H e *C {'H} para os compostos 3a-

d.
Composto RMN 'H RMN "C
5 (ppm) Jun (Hz) 5 (ppm) Jer (H2)
OMe O 3,7 (s, 3H, OMe); 2,45- 181 (C=0, “Jcr=35,3); 170,1
2,42 (m, 2H, CHy); 2,33-  (C-1); 116,8 (CF3,
CF3 2,30 (m, 2H, CH,); 1,80-  'Jcr=288,9); 108 (C-2); 54,8
1,74 (m, 2H, CH,); 1,65-  (OMe); 25,9; 24,1; 22; 21,6
1,59 (m, 2H, CH,). (4CH,).
3a
OoMe © 3,7 (s, 3H, OMe); 2,61- 182,6 (C=0, 2Jcr=35,3);
2,58 (m, 2H, CHy); 2,45-  175,4 (C-1); 116,8 (CFs,
CFs 2,42 (m, 2H, CH); 1,80-  'Jcr=289,6); 116,7 (C-2);
1,77 (m, 2H, CH,); 1,67- 55,9 (OMe); 31,4; 28,9; 26,7;
1,64 (m, 2H, CH,); 1,55-  26,1; 24,2 (5CHy).
3b 1,54 (m, 2H, CH,).
oMe < 3,8 (s, 3H, OMe); 2,82- 178,3 (C=0, 2Jcr=33,2);
CF, 278(m,2H,CHy); 1,58-  173,7 (C-1); 113 (C-2); 16,7
1,54 (M, 2H, CHy); 1,36-  (CFs, 'Jcr=292,5); 56,3
1,34 (m, 2H, CH); 1,31-  (OMe); 33,8; 31,4; 28,9;
1,30 (m, 4H, CH,); 0,89-  26,8; 22,4; 13,8 (6CHy).
3c 0,87 (m, 2H, CHy).

2 Os espectros de RMN de 'H e "°C foram registrados em um Espectrometro: BRUKER
DPX-200 (200,13 MHz) e BRUKER DPX-400 (400,13 MHz).
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Tabela 5. Deslocamentos quimicos de RMN 'H e "*C {"H} para os compostos 3a-

d (Continuagéo)

Composto RMN H RMN "C
5 (ppm) Juu (Hz) 5 (ppm) Jer (H2)
OMe O 3,98 (s, 3H, OMe); 2,50- 187,8 (C=0, “Jcr=36); 178,8

2,44 (m, 2H, CH,); 2,87-  (C-1); 109,5 (C-2); 119,2
1,72 (m, 4H, CHy); 1,3 (m, (CFs, 'Jcr=289,6); 60
14H, CHy). (OMe); 32,4-23,0 (10CHb,).

CF 3

3d

2 Os espectros de RMN de 'H e ">C foram registrados em um Espectrometro: BRUKER
DPX-200 (200,13 MHz) e BRUKER DPX-400 (400,13 MHz).

3.3.2. Espectrometria de massas para os compostos 3a-d

O espectro de massas dos compostos 3a-d, apresentam uma série de
fragmentos ionizados, utilizando uma energia de 70 eV. Os principais fragmentos
observados para a série de compostos 3a-d sdo: o ion molecular, o sinal referente
a perda do grupamento CF3 (M" - 69) e o sinal do grupo CF3 (69). A Figura 14
mostra o espectro de massas para o composto 3d, sendo que os demais

espectros dos compostos 3a-d encontram-se no Anexo | desta tese.
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Average of 9.541 to 9.641 min.: GTAAT.D

29234 g/mol

418 436 455 476490
220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480

Figura 14. Espectro de Massas para o composto 2-trifluoracetil-1-

metoxiciclododeceno (3d)

O provavel mecanismo de fragmentagcdo dos compostos 3a-d esta
representado no Esquema 33, observado como exemplo o composto 3d, onde
temos como principais sinais, o referente ao ion molecular (m/z = 292), o
correspondente a perda do grupamento CF3; (m/z = 223) e o sinal referente ao

anel ciclododecano (m/z = 168).
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Esquema 33.
OMe O
CF,
C45H3F30,, M= 292,34 g/mol
70eV
_ . _ .
OMe O OMe O B .
CF3
—_—
 miz=223 | miz=292 B miz = 168
r -+
° +
[CF3] ° [ C3H;0 l
m/z = 69 m/z = 55

m/z =111

3.4. Sintese de 2-Tricloroacetil-1-metoxicicloalquenos (4a-e)

A série de 2-tricloroacetil-1-metoxicicloalquenos (4a-e) foram obtidos de
maneira semelhante aos 2-trifluoracetil-1-metoxicicloalquenos (3a-d) realizando
algumas modificagdes na metodologia descrita na literatura ">, A sintese
baseou-se em uma reagao de acilagdo direta do 1,1-dimetoxicicloalcano (2a-e)
com cloreto de tricloroacetila, em presenca de piridina. A reacado de acilagao foi

realizada empregando-se uma mistura de cloreto de tricloroacetila e cloroférmio
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seco em um baldo sob banho de gelo e agitagcdo magnética e entdo adicionou-se
vagarosamente uma mistura de acetal, piridina e cloroférmio seco. Foi deixado
sob agitagdo magnética por 16 horas a temperatura de 40-45°C (Esquema 34).
Os compostos obtidos apresentaram-se como Oleos viscosos de dificil
purificacdo. A Tabela 6 mostra os resultados destas reagdes, tais como

rendimentos e espectrometria de massa dos compostos.

Esquema 34.

MeQ OMe OMe O

Cl,CCOCI
Piridina, CHCl,
45°C. 16h CCls

—_—

_AKO,
)n 60-68% )n

2 a-e 4 a-e

Tabela 6. Propriedades fisicas, rendimento e espectrometria de massa dos

compostos 4a-e

Composto Rendimento® Formula molecular MS
(%) g/mol [m/z(%)]
4a 68 CgH11CI302 256 (M+, 3), 221 (14), 111 (100),
257,55 79 (33), 55(7)
4b 68 C1oH13Cl302 271 (M+, 3), 153 (100), 121 (5),
271,57 93 (19), 79 (8), 67 (10), 55(8)
4c 65 C11H15ClI302 286 (M+, 3), 229 (6), 167 (100),
285,60 139 (42), 112 (64), 79 (46),
55(26)
4d 60 C15H23Cl302 342 (M+, 13), 223 (100), 195
341,71 (14), 163 (5), 111 (8), 81 (14),
55(8)

?Rendimento do produto isolado
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Tabela 6. Propriedades fisicas, rendimento e espectrometria de massa dos

compostos 4a-e (Continuagao)

Composto Rendimento® Formula molecular MS
(%) g/mol [m/z(%)]
4e 60 CsHoCl30, 242 (M+, 2); 207 (4); 159 (100);
241,97 123 (6): 65 (8); 53 (9)

?Rendimento do produto isolado

3.4.1. Identificagao espectroscopica dos 2-tricloroacetil-1-

metoxicicloalquenos (4a-e)

A nova série de 2-tricloroacetil-1-metoxicicloalquenos (4a-e) foi
caracterizada a partir da analise de espectros de RMN 'H, *C {'H} registrados em
CDCls, utilizando tetrametilsilano (TMS) como referéncia interna. As analises por
espectrometria de massa foram de fundamental importancia para a confirmacgao e
caracterizagao dos compostos. Tendo por base dados obtidos para a série de 2-
trifluoracetil-1-metoxicicloalquenos (3a-d) foi feita a atribuicdo dos sinais dos

compostos 4a-e os quais estao descritos na Tabela 7.
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Figura 15. Espectro de RMN 'H do composto  2-tricloroacetil-1-

metoxiciclododeceno (4d), registrado em CDCl3

O espectro de RMN "H do composto 2-tricloroacetil-1-metoxiciclododeceno
4d (Figura 15), apresentou-se semelhante ao espectro de RMN 'H do composto
3d (Figura 12), onde se observou a presenga da metoxila na regido de 4 ppm. Os
metilenos do ciclododecano variaram seu deslocamento de 2,3 a 1,27 ppm.

Para a série de 2-tricloroacetil-1-metoxicicloalqueno (4a-e), os espectros de
RMN 'H demonstraram sinais caracteristicos com pequenas variacdes nos
deslocamentos quimicos em virtude do aumento do tamanho do ciclo. Neste
sentido, as metoxilas apareceram na regido de 3,5 a 4,0 ppm e os CH;, do
carbociclo na regiao de 2,5 a 1,27 ppm.

Para elucidar a estrutura correta dos compostos 2-tricloroacetil-1-
metoxicicloalqueno (4a-e) sintetizado foi analisado também o espectro RMN *C
totalmente desacoplado. A Figura 16 representa o espectro de RMN **C {'H} do
composto 2-tricloroacetil-1-metoxiciclododeceno (4d). Observa-se na regido de
188,4 ppm deste espectro o sinal referente ao carbono carbonilico, em 186 ppm e
100,7 os sinais referentes ao C-1 e C-2 respectivamente. O carbono ligado aos

trés atomos de cloro apresentou sinal na regidao de 96,4 ppm e a metoxila na
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regido de 55,7 ppm. Os metilenos do ciclododeceno foram identificados na regiao
de 30,6 a 23,5 ppm.

Para a série de 2-tricloroacetil-1-metoxicicloalqueno (4a-e), os espectros de
RMN '3C {'H} demonstraram sinais caracteristicos com pequenas variagdes nos
deslocamentos quimicos em virtude do aumento do tamanho do ciclo. Neste
sentido, o carbono carbonilico variou de 186 a 188 ppm, o C-1 e C-2 tiveram seus
sinais identificados na regido de 162 a 186 ppm e 89 a 113,9 ppm,
respectivamente. As metoxilas apareceram na regido de 55 a 57 ppm e o carbono

ligado aos trés atomos de cloro, teve uma variagao de 96 a 107 ppm.

Figura 16. Espectro de RMN ™C {'H} do composto 2-tricloroacetil-1-

metoxiciclododeceno (4d), registrado em CDCl3

Os deslocamentos de RMN 'H, mostraram-se caracteristicos para a série
de 2-tricloroacetil-1-metoxicicloalqueno (4a-e), sendo estes espectros
semelhantes aos obtidos na acilacgdo dos derivados 2-trifluoracetil-1-
metoxicicloalquenos (3a-d). O espectro de RMN "*C {"H} mostrou-se diferente do
espectro obtido para os compostos 2-trifluoracetil-1-metoxicicloalquenos (3a-d),
pois todos os sinais apresentaram-se na forma de singletos. A Tabela 7 mostra os
deslocamentos quimicos obtidos para a série de 2-tricloroacetil-1-
metoxicicloalquenos (4a-e). Os demais espectros obtidos para os compostos 2-

tricloroacetil-1-metoxicicloalqueno (4a-e) encontram-se no Anexo Il desta tese.



54

Tabela 7. Deslocamentos quimicos de RMN? 'H e "*C {'H} para os compostos

4a-e.

Composto

RMN H
5 (ppm) Jun (H2)

RMN "C
5 (ppm) Jer (Hz)

OMe O
@\\Ccls

% >>\ ~—CCl,
Me
ﬁo%

4,0 (s, 3H, OMe); 2,44-
2,41 (m, 2H, CH,); 2,32—
2,25 (m, 2H,CH,)

3,56 (s, 3H, OMe); 2,50-
2,47 (m, 2H, CH,); 2,25-
2,22 (m, 2H, CH,); 1,94-
1,92 (m, 2H, CH,); 1,65-
1,63 (m, 4H, CH,)

4,0 (s, 3H, OMe), 2,43-
2,28 (m, 2H, CH,); 2,08-
2,05 (m, 2H, CHa); 1,9-
1,86 (M, 2H, CH,); 1,61-
1,53 (m, 6H, CH,).

4,0 (s, 3H, OMe); 2,35-
2,28 (m, 2H, CHy); 2,03-
2,0 (m, 2H, CHy); 1,39-
1,27 (m, H, CHy)

184,6 (C=0); 162,5 (C-1);
96,5 (CCI3); 77,2 (C-2); 55,3
(OMe), 42,2; 33,6; 27,7;
24.8; 24,1(CHy)

186,6 (C=0); 162,4 (C-1);
96,0 (CCI3); 89,4 (C-2); 57,4
(OMe), 43,7; 30,3; 30,2;
28,6; 28,4; 24,2:23,7 (CH,)

186,6 (C=0); 162,4 (C-1);
96,0 (CCI3); 89,4 (C-2); 57,4
(OMe), 43,7; 30,3; 30,2;
28.6; 28,4: 24,2:23,7 (CH,)

188,4 (C=0); 186,01 (C-1);
100,73 (C-2); 96,4 (CCls);
55,69 (OMe); 30,6; 29,6;
28,0; 24,7; 24,5; 23,9;
23,90; 23,5 (CHy)

2 Os espectros de RMN de 'H e "°C foram registrados em um Espectrometro: BRUKER
DPX-200 (200,13 MHz) e BRUKER DPX-400 (400,13 MHz).
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Tabela 7. Deslocamentos quimicos de RMN? 'H e "*C {'H} para os compostos

4a-e (Continuagéao)

Composto RMN H RMN "C
5 (ppm) Juu (Hz) 5 (ppm) Jer (H2)
MeO 0 4,0 (OMe); 2,87-2,84 (m, 187,5 (C=0); 162,5 (C-1);
1H, CHy); 2,70-2,64 (m, 113,9 (C-2); 106,9 (CCls);

ccl,  1H, CHp); 2,43-2,38 (m, 55,7 (OMe); 31,57, 30,97,
2H, CHa); 2,25-2,19 (m, 26,62, 24,05 (CH,)
de 2H,CH,)

2 Os espectros de RMN de 'H e ">C foram registrados em um Espectrometro: BRUKER
DPX-200 (200,13 MHz) e BRUKER DPX-400 (400,13 MHz).

3.4.2. Espectrometria de massas para os compostos 4a-e

Os espectros de massas dos compostos 4a-e, apresentaram uma série de
fragmentos ionizados, utilizando uma energia de 70 eV. Os principais fragmentos
observados para a série de compostos 4a-e foram: o ion molecular, o sinal
referente a perda do grupo CCls (M+ - 119), o correspondente a perda do grupo
tricloroacetil (M* - 147) e o sinal referente a perda da metoxila (M* - 179). A Figura

17 mostra o espectro de massas para o composto 4d.
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341,70 g/mol

163.2
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Figura 17. Espectro de Massas para o composto 2-tricloroacetil-1-

metoxiciclododeceno (4d)

O provavel mecanismo de fragmentagdo dos compostos 4a-e esta
representado no Esquema 35, observado como exemplo o composto 4d, onde
temos o sinal do ion molecular (m/z = 342), o sinal referente a perda do grupo
CCl3 (m/z = 223), a perda do grupo tricloroacetil (m/z = 195) e o sinal referente a

perda do grupamento metoxila (m/z = 163).



57

Esquema 35.
OMe O
CCly
Ci5H3Cls0, , M= 341,70 g/mol
70eV
— — — 1+ _ OM —
ome o |* OMe O ’ ° :
CF,
-
_—

 miz=223 L miz=341 ] m/z = 195

/ N

o+

C3H30

m/z =55

m/z = 163 — =
m/z =111

3.5. Reacao de Ciclocondensacao de 2-Trifluoracetil-1-Metoxicicloalquenos

com Hidroxilamina

Neste trabalho foi obtido uma série de isoxazolinas (5a-d) a partir da
reagdo de ciclocondensagado entre 2-trifluoracetil-1-metoxicicloalquenos (3a-d)
com hidroxilamina (Esquema 36). Metodologias desenvolvidas pelo Nucleo de
Quimica de Heterociclos e dados da literatura foram usado como base para a

sintese destes compostos.



58

Normalmente as rotas sintéticas descritas na literatura para a obtengao de
isoxazolinas envolvem o emprego de B-dicarbonilicos e hidroxilamina, levando
muitas vezes a reagdes com pouca regioseletividade, contudo isso ndo ocorre,
quando os blocos precursores sao as -alcoxivinil trialometil cetonas.

Esta ciclocondensacdo envolveu o emprego de 2-trifluoracetil-1-
metoxicicloalquenos (3a-d) derivados de cicloalcanonas o que proporcionou uma
sintese regioseletiva de derivados cicloalca[clisoxazois trifluormetilados (5a-d).

Esquema 36.
NH,OH. HCI,
OMe O Piridina, H,0.
24h, 45°C
\ - >
CF3  45-76%
)n
3ad

-l
N T
w| O
N

Neste contexto, foram testadas as condigbes reacionais para a reacao de
ciclocondensagao, as quais foram determinadas inicialmente para o composto 2-
trifluoracetil-1-metoxicicloexeno (3a) e hidroxilamina levando a obtencdo de 3-
hidroxi-3-trifluormetil-3,3a,4,5,6,7-hexaidrobenzo|clisoxazol (5a). A Tabela 8
descreve varias condigdes reacionais testadas com o objetivo de otimizar a rota

sintética.

Tabela 8. Condi¢cdes reacionais testadas para a reacdo de 2-trifluoracetil-1-

metoxicicloexeno (3a) com hidroxilamina.

Numero Solvente Tempo Temperatura Relagdo Catalisador Rendimento
(h) °C Molar® (%)
1 - 16 60 1:1 - 42
2 H.O 20 50 1:1,5 - 70
3 H.0 20 45 1:1,5 BF3.0OEt; 68

@ Relagédo molar entre 2- trifluoracetil-1-metoxicicloexeno (3a) e hidroxilamina.
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Tabela 8. Condi¢cbes reacionais testadas para a reagao de 2-trifluoracetil-1-

metoxicicloexeno (3a) com hidroxilamina.

Ndmero Solvente Tempo Temperatura Relagdo Catalisador Rendimento
(h) °C Molar® (%)
4 H.O 20 45 1:1 - 65
5 H.O 24 45 1:1 - 76

@ Relagédo molar entre 2- trifluoracetil-1-metoxicicloexeno (3a) e hidroxilamina.

A condigao reacional usando agua e piridina por 24 horas a temperatura de
45°C foi a que demonstrou um maior rendimento. Quando n&o foi utilizado agua,
foi dificil solubilizar a hidroxilamina, ndo ocorrendo a reacdo da forma esperada.
Notou-se também que a adicdo de um catalisador neste caso, ndo aumentou o
rendimento da reagdao, bem como o aumento da quantidade de hidroxilamina
utilizada e a diminuicao do tempo reacional apresentou uma perda de rendimento.
Apods a modificacdo destas variaveis, optou-se pela condicdo onde se utilizava a
mistura de agua e piridina por 24 horas a 45°C utilizando quantidades
equimolares dos reagentes. Apos o tempo reacional, foi realizado extragcdo com
éter etilico, seco com sulfato de magnésio e entdo evaporado o solvente para a
obtencdo dos produtos 5a-d os quais se apresentaram na forma de sodlidos
estaveis de cor levemente amarelada.

A Tabela 9 e a Tabela 10 apresentam os rendimentos, pontos de fusao e
espectrometria de massas e analise elementar dos compostos 5a-d

respectivamente.

Tabela 9. Propriedades fisicas, rendimentos e espectrometria de massa dos

compostos 5a-d

Composto Rendimento® Ponto de Fusao® MS
(%) °C [m/z(%)]
5a 76 102-104 209 (M+,25), 140 (38),
122 (100), 94 (19), 69 (52)
55 (31)

@ Rendimento do produto isolado ® Pontos de fusdo nao corrigidoss
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Tabela 9. Propriedades fisicas, rendimentos e espectrometria de massa dos

compostos 5a-d

Composto Rendimento®  Ponto de Fus&o” MS
(%) °C [m/z(%)]
5b 80 128-130 223 (M+,10), 154 (32),
136 (38), 108 (100), 69
(70) 55 (41)
5c 65 105-107 237 (M+,34), 168 (26),

150 (15), 122 (82), 112
(86) 99 (70), 69 (34), 55
(100)
5d 45 129-132 293 (M+,5), 224 (100),
100 (25), 69 (20), 55 (43)

@ Rendimento do produto isolado ® Pontos de fusdo nao corrigidoss

Tabela 10. Dados de analise elementar para os compostos 5a-d

Composto Formula Molecular Analise Elementar
(g/mol) Calculado Experimental
c H N c H N

5a CgH10F3NO2 4594 4,82 6,70 4585 5,01 6,52
209,07

5b CoH12F3NO> 48,43 5,42 6,28 48,24 5,18 6,09
223.08

5c C1oH14F3NO2 50,63 595 590 5056 5,73 5,79
237.10

5d C14H22F3NO2 57,33 7,56 4,78 57,38 7,82 5,03
293.16

3.5.1. Identificagdao dos compostos 5a-d

A identificacdo dos compostos 5a-d foi realizada a partir de dados de RMN
'H e C {'H}, os quais foram registrados em DMSO-ds, utilizando tetrametilsilano

(TMS) como referéncia interna. A atribuicdo dos sinais foi baseada em dados
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registrados na literatura para compostos semelhantes. A Figura 18 mostra o

espectro de RMN "H do composto 5d, derivado da ciclododecanona.

Figura 18. Espectro de RMN 'H do composto 3-hidroxi-3-trifluormetil-
3,3a,4,5,6,7,8,9,10,11,12,13-dodecaidrociclododeca[c]isoxazol (5d) registrado em
DMSO-ds.

De acordo com o espectro de RMN "H do composto 3-hidroxi-3-trifluormetil-
3,3a,4,5,6,7,8,9,10,11,12,13-dodecaidrociclododeca[c]isoxazol (5d) representado
pela Figura 18, observou-se a presenga de um sinal na regido de 8,3 ppm
referente a hidroxila ligada ao carbono ligado ao grupamento CFj;. Os sinais
referentes aos metilenos do carbociclo apareceram na regiao de 2,5 a 1,27 ppm.
O sinal em torno de 3,3 ppm refere-se ao hidrogénio ligado ao carbono terciario
C-3a, demonstrando assim que o composto nao sofreu desidratacio.

Desta forma, todos os compostos desta série apresentaram esses sinais
caracteristicos, nao havendo diferengas significativas em relacdo aos
deslocamentos quimicos. O sinal referente a hidroxila ligada ao C-3 apresentou-
se na regiao de 8, 3 a 8,0 ppm, o hidrogénio ligado ao C-3a na regido de 3,2 a 3,5

ppm. Os metilenos carbociclicos foram observados nas regides de 2,6 a 1,3 ppm.
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Para o espectro de RMN ™C {'H}(Figura 19) do mesmo composto
analisado anteriormente, pode-se observar a presengca do carbono n&o
hidrogenado ligado diretamente aos atomos de fluor na regido de 123 ppm, com
uma constante de acoplamento de 285,4 Hz. J4 o carbono quaternario ligado ao
grupo trifluormetil apresentou-se na forma de um quarteto na regiao de 103 ppm
com uma constante de acoplamento de 35,8 Hz. Os demais carbonos referentes
aos CH; do carbociclo apareceram na regiao de 25,3 a 21,9 ppm.

Desta forma, todos os compostos desta série apresentaram esses sinais
caracteristicos, nao havendo diferengas significativas em relagcdo aos
deslocamentos quimicos do espectro de "*C. O carbono quaternario vizinho ao N-
1 foi observado na regido de 162 a 163 ppm, o carbono ligado aos atomos de
flior e o C-3 mostraram-se na forma de um quarteto na regido de 123 e 102 a
103, respectivamente. O carbono C-3a apresentou-se na regido de 50 a 54 ppm e
os CH; na regido de 22 a 30 ppm. A Tabela 11 mostra os deslocamentos
quimicos de RMN 'H e ™C para a série de 3-hidroxi-3-trifluormetil-
cicloalca[clisoxazol 5a-d. Os demais espectros desta série de compostos

encontram-se no Anexo |l desta tese.

162.525
127.084
124232
121.396
118.552
103.476
103.163
102.846
102.530

50.431

CH,

C-13a . -3 | || " I|
i
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Figura 19. Espectro de RMN ™C do composto 3-hidroxi-3-trifluormetil-
3,3a,4,5,6,7,8,9,10,11,12,13-dodecaidrociclododecalc]isoxazol (5d) registrado em

DMSO-dg
Tabela 11. Deslocamentos quimicos de RMN 'H e *C {'H} para os compostos
5a-d
Composto RMN 'H RMN "c
5 (ppm) Jun (Hz) 5 (ppm) Jer (H2)
N 8,02 (s, 1H, OH); 3.52 (m, 163,7 (C-8a), 1228 (q.
o 1H, CH); 2,63-2,42 (m, 2H, CFs, 'J=285.4); 102.7 (q,
©;< CHp): 1,74-148 (m, 8H, C-3,2J=31.8): 54,3 (C-3a);
od P CcHy). 30,4: 27,5; 266, 252:
Ba 23,8 (5CHy).
8,02 (s, 1H, OH); 3,52 (m, 1637 (C-8a) 1228 (q,
Y 1H, CH); 2,63-2,42 (m, 2H, CFs, 'J=285.4); 102.7 (q,
0 CHp): 174-1,48 (m, 8H, C-3,2)=318): 54,3 (C-3a);
CHy). 30,4; 27,5, 26,6, 25,2;
W 23,8 (5CHb).
5b
N 81 (s, 1H, OH): 343-3,36 162,8 (C-9a) 1228 (q,
~ N\, (m, 1H, CH); 2,6-2,5 (m, CFs, 'J=284,7); 103,3 (q,
oH, CH,): 1,82-149 (m, C-3,2J=31,1): 52,3 (C-3a):
J % 10H, CH). 26,0; 252; 24,9; 248
5c 24.2: 223 (6CH,).
N B3(s TH,OH); 33-32(m, 1625 (C-13a); 1228 (g
O 1H, CH); 2,47-2,41 (m, 2H, CFs, 'J=2854): 103 (q, C-
%Ca CHp): 1,66-1,60 (m, 2H, 3, 2J=31.8); 50,4 (C-3a);
HO CH,); 1,36-127 (m, 16H, 253: 242: 239; 238:

5d

CH,).

23.6; 23,2
21,9 (10CH.,).

22,7; 22,5;

2 Os espectros de RMN de 'H e "*C foram registrados em um Espectrometro: BRUKER

DPX-200 (200,13 MHz) e BRUKER DPX-400 (400,13 MHz).
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3.5.2. Espectrometria de massas para os compostos 5a-d

Os espectros de massas dos compostos 5a-d, apresentam uma série de
fragmentos ionizados, utilizando uma energia de 70 eV. Os principais fragmentos
observados para a série de compostos 5a-d sdo: o ion molecular, o sinal referente
a perda de agua (M* -18), o correspondente a perda do grupo CF3 (M* - 69) e o
sinal referente ao grupo CF3 (69). A Figura 20 mostra o espectro de massas para
o composto 5d, os demais espectros dos compostos desta série encontram-se no

Anexo | desta tese.

Abundance
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Figura 20. Espectro de Massas para o composto 3-hidroxi-3-trifluormetil-
3,3a,4,5,6,7,8,9,10,11,12,13-dodecaidrociclododeca[c]isoxazol (5d)

O provavel mecanismo de fragmentagcdo dos compostos 5a-d esta
representado no Esquema 36, observado como exemplo o composto 5d, onde

temos o sinal do ion molecular (m/z = 293), o sinal referente a perda do grupo
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hidroxila (m/z = 276), a perda do grupo trifluormetil (m/z = 224), o sinal referente

ao ciclododecano (m/z = 169) e o grupamento CF3 (m/z = 69).

N
=\
0 C14H22F3NO, , M= 293,33 g/mol
CF;
HO

\ 70eV

N N
=\ =\ /N\
O o) o)
< -— >
CF3
OH HO CF,

- m/z = 224 — m/z = 293 - —

277N

: /
L]
+
b +
[ CF,4 ] °
m/z = 55
m/z = 69
m/z = 169

m/z =100

Esquema 37.

o+

m/z = 276 —

3.6. Reacao de Ciclocondensacao de 2-Trialoacetil-1-Metoxicicloalqueno

com Cloridrato de Hidrazina (7a-d)

Foram obtidos cicloalca[c]pirazois trifluormetil substituidos (7a-d) a partir da
reagcdo de ciclocondensagdo entre 2-trifluoracetil-1-metoxicicloalquenos (3a-d)
com cloridrato de hidrazina (Esquema 38). Metodologias desenvolvidas pelo
Nucleo de Quimica de Heterociclos e dados da literatura foram usadas como base

para a sintese destes compostos.
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Esquema 38.

OMe O _I\_II—_|2NH2. HCI, N
Piridina, EtOH, ="\
N _8h, 80°C NH
CF3 48-69% ~
n
)n CF;
3 a-d 7 a-d
a b c d
ni1 2 3 7

Neste contexto, foram testadas as condi¢cdes reacionais para a reacido de
ciclocondensagao, as quais foram determinadas inicialmente para o composto 2-
trifluoracetil-1-metoxicicloexeno (3a) e cloridrato de hidrazina levando a formagao
e isolamento de 3-trifluormetil-4,5,6,7-tetraidrobenzo[c]1H-pirazol (7a). A Tabela
12 descreve varias condigdes reacionais testadas com o objetivo de otimizar a

rota sintética para a sintese dos compostos 7a-d.

Tabela 12. Condigbes reacionais testadas para a reacao de 2-trifluoraceti-1-

metoxicicloexeno (3a) com cloridrato de hidrazina.

Numero Solvente Tempo Temperatura Relagao Rendimento

(h) °C Molar® (%)

1 Etanol 20 80 1:1 b

2 Etanol/Piridina 20 25 1:1,5 35

3 Etanol/Piridina 8 0-80 1:1 62

4 Metanol 20 0-80 1:1 °

5 Metanol/Piridina 24 0-80 1:1 61

6 Etanol/Piridina 24 0-80 1:1 64

 Relagdo molar entre 2- trifluoracetil-1-metoxicicloexeno (3a) e cloridrato de hidrazina.
® Nao foi possivel identificar o produto.

Com o objetivo de otimizar esta reacdo, foram testadas varias condigdes

reacionais, partindo de condi¢des ja publicadas. As condigdes testadas variaram
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de 0°C a 80°C e de 8 a 24 horas, usando metanol ou etanol como solvente, na
presenca ou nao de piridina. O produto 7a também foi obtido quando o solvente
usado foi o metanol, porém o rendimento foi significativamente menor. O
rendimento da reagdo nao obteve acréscimo quando foi aumentado o tempo
reacional para 20h, bem como com o aumento da quantidade molar da hidrazina
utilizada. A reagao que demonstrou um melhor resultado foi realizada em etanol,
utilizando piridina. Essa reacgdo foi deixada a 0°C com adig¢ao lenta da solugao
hidrazina. Apds isso, foi levada a temperatura de refluxo por 8h. Quando foi
utilizado apenas refluxo, sem um prévio cuidado com a adi¢gdo de cloridrato de
hidrazina, ocorria polimerizagdo e néo era possivel isolar o produto final. Depois
do término do tempo reacional, a mistura foi concentrada e resfriada para auxiliar
na precipitagao do produto.

Todas as reagbes envolvendo 2-trifluoracetil-1-metoxicicloalquenos
apresentavam-se como solugdes escuras que apos concentrado e resfriado
comecavam a precipitar um sélido escuro, os quais foram recristalizados em
etanol. A Tabela 13 mostra os rendimentos, pontos de fusado e espectrometria de

massas dos compostos 7a-d.

Tabela 13. Propriedades fisicas, rendimentos e espectrometria de massa dos

compostos 7a-d.

Composto Rendimento® Ponto de Fusao® MS
(%) °C [m/z(%])]
7a 62 106-108 190 (M, 33), 171 (10),
162 (100), 121 (15), 69 (5)
7b 69 142-143 204 (M*, 98), 203 (100),

175 (63), 162 (85),
135(55), 69(9)

7c 55 119-122 218 (M*, 83), 189 (72),
162 (100), 149 (53),
69(10).
7d 48 147-148 274 (M*, 66), 205 (62),

162 (100), 69 (22), 55(47)

@ Rendimento do produto isolado ® Pontos de fusdo nao corrigidoss




68

Tabela 14. Dados de analise elementar para os compostos 7a-d

Composto Formula Molecular Analise Elementar
(g/mol) Calculado Experimental
Cc H N Cc H N
7a CgHoF3N2 190,17 50,53 4,77 14,73 50,38 5,01 14,63

7b CoH11F3N2 204,19 52,94 543 13,72 52,38 5,71 13,63
7c CioH13F3N2 218,22 55,04 6,00 12,84 5538 5,82 13,03
7d Ci4H21F3N2 274,33 61,30 7,72 10,21 61,38 7,62 10,19

3.6.1. Identificagcao dos Compostos 7a-d

A identificagdo dos compostos 7a-d foi feita a partir de dados de RMN 'H e
3C, os quais foram registrados em DMSO-ds, utilizando tetrametilsilano (TMS)
como referéncia interna. A atribuicao dos sinais foi baseada em dados registrados
na literatura para compostos semelhantes. A Figura 16 mostra o espectro de RMN
'H do composto 3-trifluormetil-4,5,6,7,8,9,10,11,12,13-decaidrociclododecalc]1H-
pirazol (7d).

De acordo com o espectro de RMN 'H (Figura 21), o composto 7d
apresentou sinal na regido de 13,1 ppm referente ao hidrogénio ligado ao N-1 do
anel pirazolinico e os sinais dos metilenos do carbociclo que se apresentaram na
regiao de 2,59 a 1,22 ppm. A série nao apresentou mudangas nos espectros de
RMN 'H, mantendo assim as mesmas caracteristicas para os deslocamentos
quimicos. Assim, para a seérie 7a-d, o hidrogénio ligado ao nitrogénio do anel
pirazol, apresentou-se na forma de um singleto alargado na regido de 13,0 a 13,1

ppm, os metilenos do cicloalcano foram observados na regido de 3,44 a 1,04

ppm.
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Figura 21. Espectro de RMN 'H do composto 3-trifluormetil-
4,5,6,7,8,9,10,11,12,13-decaidrociclododeca[c]1H-pirazol (7d) registrado em
DMSO-ds

A Figura 22 corresponde ao espectro de RMN 3C totalmente desacoplado
do composto 3-trifluormetil-4,5,6,7,8,9,10,11,12,13-decaidrociclododeca[c]1H-
pirazol (7d), sendo que este apresentou sinal referente aos carbonos quaternarios
C-3 e CF3 nas regides 138 e 123 ppm, respectivamente. Os demais CH do ciclo
apareceram nas regides de 28 a 19 ppm. Todos os compostos obtidos a partir da
reacao de ciclocondensacéao de 2-trialoacetil-1-metoxicicloalquenos com cloridrato
de hidrazina apresentaram seus espectros de RMN "H e "*C {'H} caracteristicos
para a série de compostos, ndo ocorrendo mudangas significativas nos
deslocamentos quimicos. O carbono quaternario vizinho ao N-1 e C-3a
apresentam-se na regiao de 142 a 144 ppm e 114 a 117 ppm, respectivamente. O
C-3 e o carbono ligado diretamente aos atomos de fluor apresentaram-se na
forma de quarteto nas regides de 138 e 122 ppm respectivamente e os CH; do

carbociclo variaram de 31 a 19 ppm.
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Estes deslocamentos quimicos de RMN "H e "*C {'H} podem ser conferidos

na Tabela 15 e os demais espectros desta série de compostos encontram-se no

Anexo |l desta tese.

Figura 22. Especto de RMN ™C do composto 3-trifluormetil-
4,5,6,7,8,9,10,11,12,13-decaidrociclododeca[c]1H-pirazol (7d) registrado em
DMSO-ds

Tabela 15. Deslocamentos quimicos de RMN? 'H e *C para os compostos 7a-d

Composto RMN H RMN "C
5 (ppm) Jun (Hz) 5 (ppm) Jer (H2)
/N\ 13,1 (s, 1H, NH); 3,44 (q, 140,5 (C-7a); 137,5 (q, C-
NH 2H, CHy); 2,51 (m, 4H, 3, 23=354); 122,4 (q, CFs,
== CHy); 1,07 — 1,04 (m, 2H, 1J= 267,3); 112,8 (C-3a);
CF3 CHy). 22,4, 214; 20,3; 194
7a (4CHy).

2 Os espectros de RMN de 'H e "°C foram registrados em um Espectrometro: BRUKER
DPX-200 (200,13 MHz) e BRUKER DPX-400 (400,13 MHz).
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Tabela 15. Deslocamentos quimicos de RMN "H e *C para os compostos 7a-d

(Continuagéao)

Composto

RMN H
5 (ppm) Jun (H2)

RMN "C
5 (ppm) Jer (Hz)

7c

7d

13,09 (s, 1H, NH); 2,76-
2,74 (m, 2H, CH,); 2,61-
2,58 (m, 2H, CH,); 1,80-
1,61 (m, 6H, CH,).

13.09 (s, 1H, NH), 2.77-
271 (m, 2H, CHy),
2.642.57 (m, 2H, CHy),
1.59-1,33 (m, 8H, CHy).

2,55-2,59 (m, 2H, CHy);
2,44-2.48 (m, 2H, CHy);
1,73 (s, 2H, CH,); 1,59-
1,58 (d, 2H, CHy); 1,41 (s,
4H, CH,); 1,22-1,35 (m,
8H, CH,).

144,63 (C-8a); 138,46 (q,
C-3, 2J=34,6); 122,51 (q,
CFs, '3=269,15); 117,17
(C-3a); 30,96; 27,93;
26,43;  25775; 23,19
(5CHy).

142,85 (C-8a); 138,31 (q,
C-3, 23=33,91); 122,51 (q,
CFs, '3=269,15); 114,73
(C-3a); 28,84; 4,78; 22,71;
19.9 (6CH,).

142,63 (C-13a); 138,1 (q,
C-3, 4= 35,0); 122,. (q,
CF3, 'J= 268,7); 115,3 (C-
3a); 28,0; 26,8; 24,5; 24,4;
23,9; 237, 222, 21,7;
20,0; 19,1 (10CHy).

2 Os espectros de RMN de 'H e ">C foram registrados em um Espectrometro: BRUKER

DPX-200 (200,13 MHz) e BRUKER DPX-400 (400,13 MHz).

3.6.2. Espectrometria de massas para os compostos 7a-d

O espectro de massas dos compostos 7a-d, apresentam uma série de

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

observados para a série de compostos 7a-d s&o: o ion molecular, o sinal

correspondente a perda do grupo CFz (M*-69) o sinal referente ao anel

pirazolinico (162) e o correspondente ao grupo CF3 (69). A Figura 23 mostra o

espectro de massas para o composto 7d, os demais espectros desta série de

compostos encontram-se no Anexo | desta tese.
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Figura 23. Espectro de Massas para o composto 3-trifluormetil-
4,5,6,7,8,9,10,11,12,13-decaidrociclododecalc]1H-pirazol (7d)

O provavel mecanismo de fragmentagcdo dos compostos 7a-d esta
representado no Esquema 38, observado como exemplo o composto 7d, onde
temos o sinal do ion molecular (m/z = 274), o sinal referente a perda do grupo CF3
(m/z = 205), o correspondente ao anel pirazolinico (m/z = 162), o sinal referente

ao grupo CF3 (m/z = 69).
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Esquema 39.
/N\
NH G uHpFaN, , M= 274,33 g/mol
\ ’ ’
CFs
70eV
B —]e — —_
+ ] .
N N
NH NH NH
AN ~ ~ —_— ~_
CF3 CFs
- m/z = 205 — — miz = 274 _ m/z = 162
.
.
. C3H3NH
[CF3 ]+
m/z = 69 m/z = 55
m/z =100
3.7. Reacao de Ciclocondensagao entre 2-Trifluoracetil-1-

Metoxicicloalquenos (3a-d) com Hidrazina Acética

O Esquema 40 apresenta a reacao de ciclocondensacao de 2-trifluoracetil-
1-metoxicicloalquenos (3a-d) com hidrazina acética para a sintese regioespecifica

da série de compostos 3-hidroxi-3-trifluormetil-cicloalca[c]1H-2-acetilpirazol 8a-d.
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Esquema 40.

OMe O
N 0]
X CF, NH,NHCOMe = \N (
M
n n {oH
3 a-d 3
8a-d
_|la b c d
nfi1 2 3 7

Para a reagcdo de ciclocondensagcdao entre 2-trifluoracetil-1-
metoxicicloalquenos (3a-d) com hidrazinas substituidas foi empregado o mesmo
método de otimizacdo realizado para os compostos 5,7a-d. Foi utilizado o
composto 2-trifluoracetiimetoxicicloexeno (3a) com hidrazina acética obtendo 3-
hidroxi-3-trifluormetil-3,3a,4,5,6,7-hexaidrobenzo[c]1H-2-acetilpirazol (8a).
Observou-se a necessidade de um tempo de reagao maior em relagéo as demais
hidrazinas. Além do tempo reacional (16-36h), foram realizados testes variando o
solvente (etanol, metanol), a temperatura (25-80°C), a razdo molar e o emprego
de catalisador visando o acréscimo do rendimento. Quando foi utilizado refluxo de
etanol em quantidades equimolares por 16 horas, mostrou rendimento baixo, o
qual teve um acréscimo quando aumentado o tempo reacional para 20 horas. O
emprego de catalisador ndo teve influéncia no rendimento. Ao utilizar metanol
como solvente e tempo reacional de 24 horas obteve-se um rendimento superior.
Dessa forma, a reagao que mostrou os melhores rendimentos foi feita em refluxo
de etanol por 24 horas, sem emprego de catalisador e em propor¢des

equimolares. Esses dados estdo demonstrados na Tabela 16.
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Tabela 16. Condic¢des reacionais testadas para a reagao de 2-trifluoracetiimetoxi

cicloexeno (3a) com hidrazina acética.

Ndmero Solvente Tempo Temperatura Relagcdo Catalisador Rendimento

(h) °C Molar® (%)

1 Etanol 20 80 1:1 BF;.0OEt; 28

2 Etanol 20 80 1:1 - 35

3 Metanol 20 60 1:1 - 30

4 Etanol 20 25 1:1,5 - °

5 Etanol 16 80 1:1 - 25

6 Etanol 24 80 1:1 - 41

7 Etanol 36 80 1:1 - 40

@ Relagdo molar na ordem 2-trifluoracetil-1-metoxicicloexeno (3a) e hidrazina
aceética.

® N&o foi possivel identificar o produto.

A Tabela 17 mostra os rendimentos, propriedades fisicas como ponto de

fusdo e espectrometria de massas dos compostos 8a-d.

Tabela 17. Propriedades fisicas, rendimentos e espectrometria de massa dos

compostos 8a-d

Composto Rendimento® Ponto de Fus&o® Ms
(%) °C [m/z(%])]
8a 40 128-131 250 (M*, 2), 208 (8), 190
(35), 162 (100), 139 (27),
121 (18)
8b 45 132-134 264 (M", 3), 222 (20), 153
(100), 97 (9)
8c 34 133-136 218 (M* elim,100), 199

(19), 190 (67), 175 (28),
162 (53), 149 (43)
8d 39 141-143 334 (M*, 10), 292 (36),
265 (49), 223 (100), 69 (5)

@ Rendimento do produto isolado ® Pontos de fusdo nao corrigidos
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3.7.1. Identificagao Espectroscopica dos compostos 8a-d

A identificacdo dos compostos 8a-d foi realizada a partir de dados
encontrados na literatura, e analise de RMN "H e '3C totalmente desacoplado.

De acordo com o espectro de RMN "H do composto 3-hidroxi-3-trifluormetil-
3,3a,4,5,6,7,8,9,10,11,12,13-dodecaidrociclododeca[c]1H-2-acetilpirazol (8d)
(Figura 24), foi observado a presencga do sinal caracteristico referente a metila do
grupamento acetil na regido de 2,19 ppm. Os sinais dos CH; do ciclo tiveram seus
deslocamentos na regido de 2,59 a 2,44 ppm e 1,70 a 1,20 ppm. Esses sinais
mostraram-se caracteristicos para toda a série de 2-acetilpirazéis. Dessa forma,
para os compostos desta série, foi observado na regido de 7,5 a 7,6 o sinais
referente a hidroxila e na regido de 2,0 a 2,3 ppm o sinal referente a metoxila. Na
reagiao de 2,7 a 3,1 ppm foram identificados os sinais referentes ao hidrogénio
ligado ao C-3a. Os metilenos do carbociclo apresentaram-se na regido de 2,7 a

1,2 ppm.

Figura 24. Espectro de RMN 'H do composto 3-hidréxi-3-trifluormetil-
3,3a,4,5,6,7,8,9,10,11,12,13-dodecaidrociclododeca[c]1H-2-acetilpirazol (8d),
registrado em DMSO-dg
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A Figura 25, representa o espectro RMN *C {'H} do composto 2-acetil-3-
hidroxi-3-trifluormetil-3,3a,4,5,6,7,8,9,10,11,12,13-dodecaidrociclododeca[c] 1H-
pirazol (8d). Nesse espectro podemos observar a presenga do carbono
carbonilico na regido de 169,5 ppm, o carbono quaternario C-13a na regido de
160,6 ppm. O carbono ligado aos atomos de fluor, apresentou-se na forma de um
quarteto na regido de 122 ppm com constante de deslocamento de 'JcF= 287 Hz.
O carbono C-3 também se apresentou na forma de quarteto na regido de 100,3
ppm, com constante de acoplamento de 2Jcr=30,9Hz. O sinal referente ao
carbono C-3a foi observado na regido de 59 ppm e os CH, mostraram-se na
regiao de 28 a 20 ppm. Ja o carbono da metila referente ao grupo acetil
apresentou-se na regido de 19,1 ppm. Desta forma para a série de 3-hidréxi-3-
trifluormetil-cicloalca[c]1H-2-acetilpirazol (8a-d), n&o apresentou grandes
variacdes nos deslocamentos quimicos de RMN "*C {'H}, sendo que o carbono
carbonilico apresentou sinal na regido de 169 a 170 ppm, o carbono quaternario
vizinho ao N-1 e o C-3a foram observados na regidao de 159 a 160 ppm e 55 a 59
ppm, respectivamente. Ja os carbonos quaternarias C-3 a CF3 foram identificados
na forma de um quarteto na regidao de 98 a 100 ppm e 122 ppm. Os metilenos do
carbociclo foram identificados na regiao de 20 a 31 ppm.

A Tabela 19 demonstra os dados de RMN 'H e *C {1H} desta série de
compostos 3-hidroxi-3-trifluormetil-cicloalca[c]1H-2-acetilpirazol (8a-d). No anexo
Il encontram-se os demais espectros de RMN 'H e "*C {1H} para os compostos

(8a-d) desta série.
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Figura 25. Espectro de RMN 'H do composto 3-hidroxi-3-trifluormetil-
3,3a,4,5,6,7,8,9,10,11,12,13-dodecaidrociclododeca[c]1H-2-acetilpirazol (8d),
registrado em DMSO-dg

Tabela 18. Deslocamentos quimicos de RMN "H e '*C para os compostos 8a-d.

Composto RMN 'H RMN "C
5 (ppm) Jun (Hz) 5 (ppm) Jer (Hz)

2,70 (m, 1H, CH); 2,58- 122,1 (g, CFs, 'Jcr= 284);
Me 255 (m, 2H, CHy): 2,33 (s, 99,1 (g, C-3, 2Jcr= 29,8);

3H, Me), 1,80-1,76 (m, 55,8 (C-3a); 28,8; 28,7; 24,8;

2H, CH,); 1,62-1,58 (m, 22,9 (4CH,); 19,4 (Me)

4H, CHy)

N 0 757 (s, 1H, OH); 2,73 - 169,9 (C=0O); 159,0 (C-8a);
N—<

2 Os espectros de RMN de "H e °C foram registrados em um Espectrometro: BRUKER
DPX-200 (200,13 MHz) e BRUKER DPX-400 (400,13 MHz).
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Tabela 18. Deslocamentos quimicos de RMN 'H e *C {'H} para os compostos

8a-d.(Continuagao)

Composto RMN 'H RMN "C
5 (ppm) Jun (Hz) 5 (ppm) Jer (H2)
N o 7,55 (s, 1H, OH), 3,38- 168,8 (C=0); 160,8 (C-8a);
N‘{ 3,34 (m,1H, CH); 2,56- 122,16 (q, CFs, 'Jcr= 289);
CF; M 244 (m, 2H, CH2); 2,17 984 (q, C-3, 2Jcr= 29,6);
;Ob (s, 3H, Me); 1,77-1,72 (m, 55,43 (C-3a); 30,9; 27,9;

/N\ 4{
N

Me
CF;
HO

8c

N (0]
/\%
N

Me
CF3
HO

8d

3H, CH2); 1,64-1,59 (m,
3H, CH2); 1,49-1,43 (m,

2H, CH2)
7,57 (s, 1H, OH), 3,17 (m,
1H, CH); 2,74-2,71 (m,

2H, CH2); 2,61-2,58 (m,
2H, CH2); 2,08 (m, 3H,
CHs), 1,63-1,56 (m, 4H,
CH,), 1,41-1,31 (m, 4H,
CH,)

7,60 (s, 1H, OH), 2,59-
2,55 (m, 1H, CH); 2,46-
2,44 (m, 2H, CH2); 2,19
(m, 3H, CHs), 1,70-1,68
(m, 3H, CH,), 1,56-1,55
(m, 3H, CH,), 1,41 (m 6H,
CH2) 1,31-1,20 (m, 6H,
CH2)

26,4; 25,7; 23,2 (5CH,); 20,0
(Me)

169,3 (C=0); 159,0 (C-9a);
122,6 (q, CF3, 'Jcr= 286);
99,1 (g, C-3, %Jcr= 32,8);
55,26 (C-3a); 28,9; 28,8;
24,8; 22,7; 20,0 (6CHy); 19,8
(Me)

169,5 (C=0); 160,6 (C-13a);
122,3 (g, CFs, 'Jcr= 287);
100,3 (g, C-3, Jcr= 30);
59,1 (C-3a); 27,9; 26,7; 24,5;
24.4; 23,7; 22,2; 21,7; 20,0
(10CH.); 19,1 (Me)

2 Os espectros de RMN de 'H e "°C foram registrados em um Espectrometro: BRUKER
DPX-200 (200,13 MHz) e BRUKER DPX-400 (400,13 MHz).
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3.7.2. Espectrometria de massas para os compostos 8a-d

O espectro de massas dos compostos 8a-d, apresentam uma série de
fragmentos ionizados, utilizando uma energia de 70 eV. Os principais fragmentos
observados para a série de compostos 8a-d s&o: o ion molecular, o sinal referente
a perda do grupo acetil, o correspondente a perda do grupo CF3 e o sinal
referente a massa do composto sem o grupo CF; e acetil. . A Figura 21 mostra o

espectro de massas para o composto 8d.

206000
1&00005
‘1BCD'JO;
mc-caa::
" 334,38 g/mol

120000

100000°

80000

O+ ' i ' E . T IBEESEERE RN REREs T

: \ SRRMSNE—
180 200 210 220 230 240 250 266 270 280 250 300 310 320 330 340

Figura 26. Espectro de Massas para o composto 3-hidroxi-3-trifluormetil-
3,3a,4,5,6,7,8,9,10,11,12,13-dodecaidrociclododeca[c]1H-2-acetilpirazol (8d).

O provavel mecanismo de fragmentagcdo dos compostos 8a-d esta
representado no Esquema 41, observado como exemplo o composto 8d, onde
temos o sinal do ion molecular (m/z = 334), o sinal referente a perda do grupo
acetila (m/z = 292), a perda do grupo trifluormetil (m/z = 265) e o correspondente

ao composto com perda do grupo CF3 e grupamento acetil (m/z = 223).
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Esquema 41.
N (o]
— \
N
fCH Ci6H25F3N,0, , M= 334,38 g/mol
CF; ’
HO
\ 70eV
B % ~ BE B BE
N N
= N 0] =
\NH = \N { \NH
- — > <
CH3
HO CF3 HO CFS OH
B miz =292 - - miz = 334 - - miz = 223 -
_ \ -
/N\ P
N
= CH,
OH
- m/z = 265 -
3.8. Reagao de Ciclocondensagao entre 2-Trifluoracetil-1-

Metoxicicloalquenos com Semicarbazida (9a-d)

Levando em consideragdo a atividade biolégica dos compostos 2-
carboxiamidapirazois trifluormetil substituidos tais como 3-metil- e 3-fenil-5-hidroxi-
5-triclorometil-4,5-diidro-1H-pirazol-1-carboxiamidas sintetizadas por Bonacorso e
colaboradores™®, sintetizou-se nesse trabalho uma série de 3-hidroxi-3-trifluormetil-
cicloalca[c]1H-2-carboxiamidapirazol. Foram utilizados 2-trifluoracetil-1-
metoxicicloalquenos (3a-d) e semicarbazida como blocos precursores gerando de
forma regioespecifica uma série de 2-carboxiamidapirazois trifluormetil substituidos
(9a-d) (Esquema 42).
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Esquema 42.
OMe O
N O
N NH,NHCONH, =\
CF3 - > N
)n n NH2
OH
FsC
3ad
9a-d
a b c d
n 2 37

Da mesma forma que a reagao entre 2-trifluoracetil-1-metoxicicloexeno (3a)
com hidroxilamina, cloridrato de hidrazina e hidrazina acética para a obtencéo dos
correspondentes isoxazois (5a-d) e pirazois (6-8a-d), foi também otimizada a
reagcdo entre 2-trifluoracetiimetoxicicloexeno (3a) com semicarbazida para a
obtengcdo dos 3-hidréxi-3-trifluormetil-cicloalca[c]1H-2-carboxiamidapirazol. De
acordo com rotas ja existentes na literatura, foi empregado como solvente o
metanol, variando a adi¢gdo de agua, o tempo reacional, temperatura e o uso de
catalisador.

Quando foi empregado apenas metanol, a semicarbazida n&o solubilizou,
dificultando que a reacao ocorresse de forma satisfatéria. Ao adicionar agua, a
reagao ocorreu facilmente chegando a bons rendimentos. Nao houve formagao do
produto quando a temperatura foi de 25°C, e a adicao de catalisador neste caso
levou a formagéo de um 6leo escuro de dificil purificacdo. Dessa forma, a melhor
reacao foi a realizada em refluxo de metanol e agua, por 20 horas em relagbes
equimolares e sem a adicao de catalisador, o qual ndo teve influéncia significativa
no aumento do rendimento. Os dados referentes as tentativas de otimizacdo da
reacdo de ciclocondensacao entre 2-trifluoracetil-1-metoxicicloexeno (3a) e
semicarbazida estdo apresentados na Tabela 19. A Tabela 20 descreve as
propriedades fisicas, rendimentos, e espectrometria de massas para a série de

compostos 9a-d
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Tabela 19. Condi¢cdes reacionais testadas para a reacdo de 2-trifluoracetil-1-

metoxicicloexeno (3a) com semicarbazida.

Ndmero Solvente Tempo Temperatura Relagcdo Catalisador Rendimento

(h) °C Molar® (%)

1 Metanol 20 60 1:1 BF;.OEt; 35

2 Metanol 20 60 1:1 - 64

3 Metanol 20 25 1:1 - °

4 Metanol 20 60 1:1,5 - 52

5 Metanol 16 60 1:1 - 45

6 Metanol 24 60 1:1 BF3.0OEt; 55

? Relagdo molar na ordem 2-trifluoracetil-1-metoxicicloexeno (3a) e semicarbazida.

® Nao foi possivel identificar o produto.

Tabela 20. Propriedades fisicas, rendimentos e espectrometria de massa dos

compostos 9a-d

Composto  Rendimento®  Ponto de Fus&o® MS
(%) °C [m/z(%)]
9a 54 186-188 251 (M", 3), 208 (7), 139
(100), 97 (14)
9b 95 113-116 204 (M* elim, 100), 185 (9),
175 (26), 162 (42), 149 (8),
135 (35)
9c 41 124-126 259 (M" elim, 12), 218
(100), 203 (10), 190 (62),
175 (43), 162 (54), 149 (34)
9d 45 142-143 335 (M, 5), 292 (4), 266
(37), 223 (100), 97 (9), 69
(3), 55 (6)

@ Rendimento do produto isolado ® Pontos de fusdo nao corrigidos
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3.8.1. Identificacao Espectroscopica dos compostos 9a-d

A identificacdo dos compostos foi realizada a partir de dados encontrados
na literatura, e analises de RMN "H e "*C. A Figura 27 corresponde ao composto
3-hidréxi-3-trifluormetil-3,3a,4,5,6,7,8,9,10,11,12,13-dodecaidrociclododeca[c] 1H-

2-carboxiamidapirazol (9d).

Figura 27. Espectro de RMN 'H do composto 3-hidroxi-3-trifluormetil-
3,3a,4,5,6,7,8,9,10,11,12,13-dodecaidrociclododeca[c]1H-2-carboxiamidapirazol
(9d), registrado em DMSO-de.

No espectro de RMN 'H do composto 3-hidroxi-3-trifluormetil-
3,3a,4,5,6,7,8,9,10,11,12,13-dodecaidrociclododeca[c]1H-2-carboxiamidapirazol
(9d) foi observado a presenca do sinal caracteristico referente a hidroxila em 7,6
ppm. Na regido de 6,9 ppm observou-se um pequeno sinal alargado referente aos
hidrogénios ligados ao nitrogénio da amida. O sinal referente ao hidrogénio ligado
ao C-3a apresentaram-se como um multipleto na regidao de 3,0 a 2,9 ppm. Os

sinais dos CHj ciclicos tiveram seus deslocamentos na regido de a 2,3 a 1,3 ppm.



85

Esses sinais mostraram-se caracteristicos para toda a série de 2-
carboxiamidapirazois.

A Figura 27 representa o espectro de RMN 3C do composto 3-hidroxi-3-
trifluormetil-3,3a,4,5,6,7-hexaidrobenzo[c]1H-2-carboxiamidapirazol 9a. Foi
caracterizado na regiao de 159,9 ppm, o sinal referente ao carbono carbonilico da
amida. Os carbonos C-13a e C-3a apareceram na regidao de 155,8 e 55,7 ppm,
respectivamente. Ja os carbonos quaternarios do CF3 e C-3 apresentaram-se na
forma de quarteto na regido de 127,5 2 93,4 com constante de acoplamento de
286,7 e 32,1 Hz, respectivamente. Os sinais respectivos aos metilenos do
cicloalcano tiveram seus deslocamentos quimicos variando de 30,3 a 23,0 ppm.
Esses sinais mostraram-se caracteristicos para toda a série de 2-
carboxiamidapirazoéis, ocorendo pouca variagcdo nos deslocamentos quimicos
provocados pelo tamanho do ciclo. Os demais espectros de RMN 'H e *C {'H}
para a série de cicloalca[c]carboxiamidapirazol 9a-d, encontram-se no Anexo |l
desta tese.

Na Tabela 22, estdo descritos os dados de RMN 'H e *C {'H} para a série

de compostos 9a-d.

CH,

C=0 (-13a

il

L7 160 150
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Figura 28. Espectro de RMN ™C do composto 3-hidroxi-3-trifluormetil-
3,3a,4,5,6,7,8,9,10,11,13-dodecaidrociclododecalc]1H-2-carboxiamidapirazol (9d),
registrado em DMSO-de.

Tabela 21. Deslocamentos quimicos de RMN "H e "*C para os compostos 9a-d.

Composto RMN 'H RMN "c
S (ppm) Juw 8 (ppm) Jer (Hz)
(Hz)
N O 7,24 (s, 1H, OH); 6,67 (s, 156,2 (C=0); 155,3 (C-7a);

SN (
N 2H, NH,); 2,61 (s, 1H, 1251 (q, CFs, 'Jce= 283);
cr, 2 CH) 251248 (m, 2H, 89,8 (q, C-3, “Jor= 32,1);
CHy); 1,94-1,29 (m, 6H, 52,03 (C-3a); 26,6, 24,5;
CHy). 22,8; 22,1 (4CHy).

HO
9a

_n_ P T3(s 1H OH) 664 (s, 1587 (C=O); 1552 (C-8a);
N‘“{ 1H, NHz): 3,15 (m, 1H, 1270 (3, CFas 'Joe= 286):
o, CH), 2,23-270 (m, 2H, 90,6 (q, C-3, 2Jer= 32,2):
CH,): 2,58-2,50 (m, 2H, 55,4 (C-3a); 30.9; 27.9; 26.4;
CH,): 1,78 (m, 2H, CH,); 23.2 (5CH,).
1,62-1,58 (M, 4H, CHy).
_n_ p T43(s 1H OH) 669 (s, 1560 (C=O); 1533 (C-9a)
N*{ 2H, NHp); 3,19 (m, 1H, 1256 (q, CFs, 'Jer= 284):
e, 2 CH); 2,73-270 (m, 2H, 898 (q, C-3, XJce= 30,1);
CH,): 2,59-2,51 (m, 2H, 55,6 (C-3a); 27,3; 26,8; 26,1;
CH,): 1,63-1,55 (m, 4H, 24.9;24,5; 23,5 (6CH,).
CH,): 1,42-1,31 (m, 4H,
Ho)
N £ 760 (s, 1H, OH), 6,94 (s, 159,9 (C=0); 155,7 (C-13a);
N%NHZ 2H, NH,): 3,0-2,98 (m, 1H, 127.5 (q, CFa, "Jcr= 286,7):
W CH), 2,32-229 (m, 2H, 934 (q, C-3, 2Jce= 32,1).
CH,): 2,0420 (m, 2H, 55,7 (C-3a); 30,3; 28.8; 28,3;
CH,): 1,40-1,27 (m, 16H, 265; 25,8 25,4: 24,0; 23,0
CHo). (10CH.).

@)

9d

2 Os espectros de RMN de "H e °C foram registrados em um Espectrometro: BRUKER
DPX-200 (200,13 MHz) e BRUKER DPX-400 (400,13 MHz).
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3.7.2. Espectrometria de massas

O espectro de massas dos compostos 9a-d, apresentam uma série de
fragmentos ionizados, utilizando uma energia de 70 eV. Os principais fragmentos
observados para a série de compostos 9a-d sdo: o ion molecular, o sinal referente
a perda do grupo acetil, o correspondente a perda do grupo CF3 e o sinal
referente a massa do composto sem o grupo CF3 e acetil. A Figura 29 mostra o
espectro de massas para o] composto 3-hidroxi-3-trifluormetil-
3,3a,4,5,6,7,8,9,10,11,13-dodecaidrociclododecalc]1H-2-carboxiamidapirazol 9d.

Bundance
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Figura 29. Espectro de Massas para o composto 3-hidroxi-3-trifluormetil-
3,3a,4,5,6,7,8,9,10,11,13-dodecaidrociclododecalc]1H-2-carboxiamidapirazol (9d)

O provavel mecanismo de fragmentagcdo dos compostos 9a-d esta
representado no Esquema 42, observado como exemplo o composto 9d, onde
temos o sinal do ion molecular (m/z = 335), o sinal referente a massa do
composto sem o grupamento CF3 (m/z = 266), massa do composto sem o
grupamento carboxiamida (m/z = 292) e a massa do composto desidratado com

quebra da ligagcao N-C (m/z = 223).
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Esquema 42.

N (0]
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m/z =292 5/z = 334 - m/z = 266 -

ot

L m/z = 223

3.9. Reacgoes de Ciclizacao de 2-Trifluoracetil-1-Metoxicicloalquenos com 4-

Hidrazina-7-Cloroquinolina (10a-d)

Levando em consideracdo a atividade biolégica dos compostos 4-{3-
hidréxi-3-trifluormetil-pirazol-2-il]-7-cloroquinolina  sintetizadas por Bonacorso e
colaboradores®, sintetizou-se nesse trabalho uma série de 4-{3-hidroxi-3-
trifluormetil-cicloalca[c]pirazol-2-il]-7-cloroquinolina (10a-d) visando a obtencgao de
compostos com possivel atividade biolégica. Foram utilizados 2-trifluoracetil-1-
metoxicicloalquenos (3a-d) e 4-hidrazina-7-cloroquinolina como blocos
precursores gerando de forma regioespecifica uma série de pirazolil-quinolinas
trifluormetil substituidos (10a-d) a partir de uma reagdo de ciclocondensagao

(Esquema 43), utilizando metodologias desenvolvidas pelo Nucleo de Quimica de
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Heterociclos e dados da literatura foram usados como base para a sintese destes

compostos®’.
Esquema 43.
NHNH,
OMe (0] X N —
— \
Z N N
Cl N
N e \_/
n OH
n F3C
3a-d
10a-d

Cl

Para esta reacdo foram modificados poucos parametros, pois apesar da
hidrazina utilizada ser a mais complexa, em termos estruturais, a reagao ocorreu
de forma simples obtendo os compostos 4-{3-hidroxi-3-trifluormetil-
cicloalca[c]pirazol-2-il]-7-cloroquinolina (10a-d) com rendimentos satisfatérios.

Realizou-se a otimizagdo da reacao entre 2-trifluoracetiimetoxicicloexeno
(3a) e 4-hidrazina-7-cloroquinolina. Para a determinacdo da melhor condi¢ao
reacional foi modificado o solvente (etanol e metanol), o tempo e a proporg¢ao
molar. Quando a reacao foi realizada em refluxo de metanol por 6 horas, foi
péssivel obter o produto com rendimento de 62%. Tentou-se entdo aumentar o
tempo reacional e a proporgdao molar para obter um acréscimo no rendimento,
porém isso nao foi observado. Optou-se entdo pelo aumento da temperatura de
refluxo, trocando o solvente por etanol, o que também n&o refeletiu no acréscimo
do rendimento. Destes testes realizados o que apresentou melhor resultado
empregou metanol como solvente e refluxo por 6h. Apdés o tempo reacional, uma
pequena quantidade de agua foi adicionada a mistura reacional, a qual era
resfriada para auxiliar na precipitacdo do produto. Os produtos obtidos
apresentaram-se na forma de sdlidos estaveis de cor levemente marrom. A
Tabela 22 mostra os dados referentes as tentativas de otimizagao da reacgao entre

2-trifluoracetilmetoxicicloexeno (3a) e 4-hidrazina-7-cloroquinolina.
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Tabela 22. Condi¢des reacionais testadas para a reagao de 2-trifluoracetil-1-

metoxi cicloexeno (3a) com 4-hidrazina-7-cloroquinolina.

Ndmero Solvente Tempo Temperatura Relagdo Rendimento
(h) °C Molar® (%)
1 Metanol 6 60 1:1 62
2 Metanol 24 60 1:1,5 58
3 Etanol 20 60 1:1 54

 Relagdo molar na ordem 2-trifluoracetil-1-metoxicicloexeno (3a) e hidrazina 4-
cloroquinolina

® Nao foi possivel identificar o produto.

Na tabela 23 e 24, encontram-se os dados referentes as propriedades
fisicas, rendimentos e espectrometria de massas da série de 4-{3-hidréxi-3-

trifluormetil-cicloalcalc]pirazol-2-il]-7-cloroquinolina (10a-d).

Tabela 23. Propriedades fisicas, rendimentos e espectrometria de massa dos

compostos 10a-d

Compost Rendimento® Ponto de Fusao® MS
o (%) °C [m/z(%)]
10a 62 121-123 351 (M*- H,0, 39), 282

(100), 162 (19), 135
(15), 99 (15)
10b 68 199-202 365 (M*- H,0, 38), 296
(100), 162 (21), 135
(15), 99 (15).
10¢c 48 138-140 379 (M H,0, 42), 350
(8), 336 (4), 310 (100),
189 (18), 167 (20),
145(18)
10d 55 108-110 435 (M*-H,0, 100), 336
(61), 325 (72), 162 (45),
69(8)

@ Rendimento do produto isolado ® Pontos de fusdo néo corrigidos

© Em fase de aquisigdo
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Tabela 24. Dados de analise elementar para os compostos 10b,d.

Composto Formula Molecular Analise Elementar
(g/mol) Calculado Experimental
C H N C H N
10b C18H17CIF3N30 57,07 529 10,51 57,21 545 10,15
383,8
10d Ca3H27CIF3N30 60,86 6,00 926 61,01 5,78 9,54
453,9

3.9.1. Identificagdao Espectroscépica dos compostos 10a-d

A identificacdo dos compostos foi realizada a partir de dados encontrados
na literatura, e analises de RMN "H e "*C {'H}. A Figura 30 representa o espectro
de RMN H para o] composto 4-{3-hidréxi-3-trifluormetil-
3,3a,4,5,6,7,8,9,10,11,12,13-dodecaidrociclododecalc]pirazol-2-il]-7-cloroquinolina
(10d).

Observou-se neste espectro, a presenca dos metilenos do ciclododecano
na regiao de 2,51 a 1,60 ppm. O hidrogénio ligado ao C-3a, foi identificado na
regidao de 3,2 ppm. A hidroxila pode ser identificada na regidao de 8,28 ppm. Os
hidrogénios ligados aos carbonos C-2, C-8, C-6, C-5 e C-3 do anel quinolinico
tiveram seus sinais caracteristicos nas regides 8,8; 8,37; 8,0; 7,7; 7,5 ppm,
respectivamente.

Esses sinais mostraram-se caracteristicos para toda a série de 4-{3-hidroxi-

3-trifluormetil-cicloalca[c]pirazol-2-il]-7-cloroquinolina (10a-d) sintetizadas.
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Figura 30. Espectro de RMN 'H do composto 4-{3-hidroxi-3-trifluormetil-
3,3a,4,5,6,7,8,9,10,11,12,13-dodecaidrociclododeca[c]pirazol-2-il]-7-cloroquinolina
(10d), registrado em DMSO-ds

A Figura 31 representa o espectro de RMN 3C para o composto 4-{3-
hidroxi-3-trifluormetil-3,3a,4,5,6,7,8,9,10,11,12,13-dodecaidrociclododecalc]pirazol
-2-il]-7-cloroquinolina (10d).

Observou-se neste espectro, a presenca dos sinais correspondentes
soscarbonos C-2, C-3, C-4, C4a, C-5, C-6, C-7, C-8, C-8a do anel quinolinico nas
regides 151,2; 113,4; 147,0; 125,5; 127,5; 133,6; 128,0 e 149,8 respectivamente.
Os carbonos do nucleo pirazolinico C-13a, C-3a, C-3 e CF3, tiveram seus sinais
identificados nas regides de 156,8; 51,4; 94,7; 123,1 ppm, sendo que estes dois
ultimos carbonos apresentaram-se na forma de quarteto com constante de
acoplamento de 29,9 e 287,5 Hz, respectivamente. J&4 os CH; do ciclododecano,
tiveram seus deslocamentos quimicos na regiao de 25,6 a 21,1 ppm.

Da mesma forma que para os espectros de RMN 'H, os espectros de RMN
3C {"H} também mostraram sinais caracteristicos para toda a série de 4-{3-

hidroxi-3-trifluormetil-cicloalcalc]pirazol-2-il]-7-cloroquinolina (10a-d) sintetizadas,



93

sendo as variagdes nos deslocamentos foram ocasionadas pelo tamanho do

cicloalcano.

Figura 31. Espectro de RMN '*C do composto 4-{3-hidroxi-3-trifluormetil-

3,3a,4,5,6,7,8,9,10,11,12,13-dodecaidrociclododecalc]pirazol-2-il]-7-cloroquinolina
(10d), registrado em DMSO-ds

Na Tabela 25 estdo descritos os deslocamentos quimicos para a
série de 4-{3-hidroxi-3-trifluormetil-cicloalca[c]pirazol-2-il]-7-cloroquinolina (10a-d).
Os demais espectros de RMN 'H e *C {'H} destes compostos encontram-se no
Anexo Il desta tese.
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Tabela 25. Deslocamentos quimicos de RMN? 'H e *C {'H} para os compostos

10a-d
Composto RMN 'H RMN **c
5 (ppm) Jun (H2) 5 (ppm) Jer (H2)
=N — 8,17 (s, 1H, OH); 2,98- Pirazol: 149,86 (C-7a’),
"N\ / 297(d, 1H, CH) 124,52 (q, CFa, 'J= 285,4),
wg Quinolina: 8,79-8,78 95,39 (g, C-3, 2J= 30.0), 55,9

(d,1H,H-2); 8,39-8,38 (s,
1H, H-8); 7,76 (s, 1H, H-
6); 7,40-7,38 (d, 1H, H-5);
6,88-6,86 (d, 1H, H-3);
Cicloexano: 2,51 (m, 2H,
CH2); 1,91-1,61 (m, 5H,
CH2).

Cl

10a

N — Pirazol: 8,82 (s, 1H, OH);
"\ /' 3,6-3,57 (m, 1H, CH);

wd Quinolil: 8,8 (d, 1H, H-2);
8,28-8,25 (d, 1H, H-8); 8,0

i (s, 1H, H-6); 8,76-8,75 (d,
1H, H-5); 7,57-7,54 (d, 1H,
H-3)
Cicloeptano: 2,75-2,39 (m,
2H, CHy); 1,92- 1,51 (m,
8H, CHy)

10b

(C-3a');

Quinolil: 158,76 (C-2), 151,48
(C-8a), 147,45 (C-4), 128,08
(C-8),. 127,62 (C-6),. 125,84
(C-5), 122,99 (C-4a), 113,65
(C-3);

Cicloeptano; 29,58; 28,31;
25,04; 23,85 (5CH,).

Pirazol: 151,29 (C-8a),
123,96 (q, CF3, 'J= 285.4),
95,18 (q, C-3, 2J= 30.0), 55,7
(C-3a);

Quinolil:. 158.6 (C-2),. 149.7
(C-8a),  147.3 (C-4),..127.9
(C-8), 127.4 (C-6), 125.6 (C-
5),. 122.8 (C-4a),. 113.4 (C-
3);

Cicloeptano: | 30,9; 29/4;
28,1; 24,8; 23,6 (5CH>).

2 Os espectros de RMN de "H e °C foram registrados em um Espectrometro: BRUKER
DPX-200 (200,13 MHz) e BRUKER DPX-400 (400,13 MHz).
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Tabela 25. Deslocamentos quimicos de RMN? 'H e *C {'H} para os compostos

10a-d (Continuacao)

Composto

RMN "H
5 (ppm) Jun (Hz)

RMN "C
5 (ppm) Jer (Hz)

Cl

10c

10d

Pirazol: 8,39 (s, 1H, OH);
3,51 (m, 1H, CH);

Quinolil: 8,78 (d, 1H, H-2);
8,70 (s, 1H, H-8); 8,27 (s,
1H, H-6); 8,05-8,01 (d, 1H,
H-5); 7,97 (d, 1H, H-3)
Ciclooctano: 2,39-2,37 (m,
3H, CHy); 1,71-1,41
9H, CH,)

(m,

Pirazol: 8,28 (s, 1H, OH);
3,20-3,21 (d, 1H, CH)
Quinolina: 8,80-8,79
(s,1H,H-2); 8,39-8,36 (s,
1H, H-8); 8,02-8,01 (s, 1H,
H-6); 7,70-7,69 (s, 1H, H-
5); 7,57-7,54 (s, 1H, H-3);
Ciclododecano: 2,51-2,49
(m, 2H, CH2); 1,87-1,83
(m, 2H, CH2); 1,65-1,60
(m, 16H, CH2);

Pirazol: 148,1 (C-8a), 122,4
(q, CF3, 'J= 285), 93,6 (q, C-
3, 2J=29,6), 54,1 (C-3a");
Quinolil:. 156,9 (C-2),. 149,7
(C-8a),. 1456 (C-4),..126,3
(C-8), 125,8 (C-6), 124,1 (C-
5),. 121,2 (C-4a), 111,8 (C-
3);

Ciclooctano: 29,3; 27,8;26,5;
23,2; 22,1;20,9(6CH2)
Pirazol: 156,8 (C-13a); 123,1
(q, CF3, 3= 287,5); 94,7 (q,
C-3, 2J= 29,9); 51,4 (C-3a");
Quinolil:; 151,2 (C-2);. 149,8
(C-8a);. 147,0 (C-4);. 133,6
(C-7); 128,0 (C-8); 127,4 (C-
6);. 125,5 (C-5);. 122,6 (C-
4a); 113,4 (C-3);
Ciclododecano: 25,6; 25,3;
24,2; 23,8; 23,7; 23,4; 22,8;
22,5; 21,1 (10CHy).

2 Os espectros de RMN de 'H e ">C foram registrados em um Espectrometro: BRUKER
DPX-200 (200,13 MHz) e BRUKER DPX-400 (400,13 MHz).
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3.9.2. Espectrometria de massas para os compostos 10a-d

O espectro de massas dos compostos 4-{3-hidroxi-3-trifluormetil-
cicloalca[c]pirazol-2-il]-7-cloroquinolina (10a-d) apresentam uma série de
fragmentos ionizados, utilizando uma energia de 70 eV. Os principais fragmentos
observados para a série de compostos 10a-d sdo: o ion molecular, o sinal
referente ao grupamento quinolil e o sinal correspondente ao grupo CFs. A Figura
32 mostra o espectro de massas para o composto 4-{3-hidroxi-3-trifluormetil-
3,3a,4,5,6,7,8,9,10,11,12,13-dodecaidrociclododecalc]pirazol-2-il]-7-cloroquinolina
(10d), registrado em DMSO-ds
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100000

21 1291
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Figura 32. Espectro de Massas do composto 4-{3-hidroxi-3-trifluormetil-
3,3a,4,5,6,7,8,9,10,11,12,13-dodecaidrociclododecalc]pirazol-2-il]-7-cloroquinolina
(10d).

O provavel mecanismo de fragmentagdo dos compostos 10a-d esta
representado no Esquema 41, observado como exemplo o composto 10d, onde
temos o sinal do ion molecular sem uma molécula de agua (m/z= 435), o sinal
referente ao grupamento quinolil (m/z=45 ) e o sinal referente ao grupo CF3
(m/z=8).
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Esquema 44.
N —
= \N Y
\/ )
Cy3H,7CIF3NZO, M= 453,93 g/mol
CF;3
HO
Cl
70eV
- T ) N i )
_ L]
\ /" g N
= \ / HN
D — ~
CF3
CFj
“ /z = 435 Cl
— - m/z= | i}
m/z =162 — m/z = 336
:
[CF3]

m/z = 69

3.10. Mecanismo proposto para a reagcao de obtencdao de

Cicloalca[clisoxazolinas e pirazolinas

Considerando que os 2-trifluoracetil-1-metoxicicloalquenos 3a-d, possuem
dois centros eletrofilicos com reatividade diferenciada e o carbono olefinico é o
centro mais reativo que o carbono carbonilico (C=0), e que, por sua vez as
hidroxilaminas e hidrazinas substituidas possuem dois centros nucleofilicos
diferenciados, os quais mostram alta reatividade em presenca de carbonos
eletrofilicos, propomos o0s seguintes mecanismos para as reagbes de
ciclocondensagao entre 2-trifluoracetil-1-metoxicicloalquenos e hidroxilamina

(Esquema 45) e hidrazinas substituidas (Esquema 46).

o+
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Esquema 45.
\
NH,OHHCl 4 ‘
/N
\
NH,0H ‘ Wt or
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OMe o») /NHOH o NHOH@

CFs -MeOH CF;
n )n

N—2Q HN—Q
OH OH
| a b c d /
n 1.2 37
CF3 —_— CF3
hn n

Para as reagdes entre 2-trifluoracetil-1-metoxicicloalquenos e hidroxilamina,

0 mecanismo proposto envolve primeiramente o ataque nucleofilico do nitrogénio
ao carbono ligado a metoxila, com posterior saida do grupamento MeOH. A
seguir, ocorre o ataque nucleofilico do oxigénio ao carbono carbonilico, formando

um anel de cinco membros.
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Esquema 46.
7N !
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/ OH OH
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__|ab cd NH
nl1 23 7 7”
/T CR,

O mecanismo proposto para a reagao entre 2-trifluoracetil-1-
metoxicicloalquenos e as hidrazinas substituidas (cloridrato de hidrazina,
hidrazina acética, semicarbazida e 4(7-cloroquinolina) €& semelhante ao
mecanismo envolvido na reagdo com hidroxilamina, ocorrendo o ataque do
segundo nitrogénio ao carbono carbonilico, levando também a formagao de um
anel de cinco membros. Quando a hidrazina utilizada foi a cloridrato de hidrazina,
ocorreu eliminagdo de agua, ndo sendo possivel o isolamento do composto com

hidroxila devido a alta reatividade envolvida.
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3.11. Reacgao de desidratagcao dos compostos 4,5-diidro-cicloalca-isoxazois

Existem na literatura diversas metodologia para desidratacdo. Tais
métodos normalmente utilizam acido sulfurico concentrado com ou solventes,
acido acético/etanol ou acido acético/anidrido acético ou pentdxido de fésforo em
cloroférmio, além de metodologia envolvendo piridina e cloreto de sulfonila em
benzeno. Porém, quando ha grupos retiradores de elétrons sensiveis a hidrélise
ligados no N-1 da pirazolina, normalmente a eliminagdo de agua ocorre
acompanhada da perda do grupo ligado ao N-1.

Para a obtencdo dos compostos desidratados testaram-se algumas das
condi¢gdes encontradas na literatura, mas na maioria dos casos néao foi possivel o
isolamento do composto, ocorrendo perda do grupamento N-substituido pela
quebra da ligagao entre o nitrogénio e carbono e/ou polimerizagdo dos produtos.

Foi possivel a desidratacdo apenas dos compostos 5a-d. As condicdes
reacionais para eliminagdo dos compostos 5a-d, foram determinadas inicialmente
utilizando o composto 5a. Inicialmente foi utilizado acido sulfurico, mas quando
utilizou-se acido sulfurico em metanol nao foi possivel isolar e identificar o

produto, o qual foi facilmente obtido quando foi utilizado apenas acido sulfurico.

3.11.1. Identificagcao Espectroscépica da série Cicloalca[clisoxazois

A identificacdo destes compostos foi feita através de RMN 'H e *C. A
Tabela 26 mostra os deslocamentos quimicos encontrados para estes compostos.
A série de cicloalcalclisoxazdbis (6a-d) apresentou caracteristicas semelhantes
nos espectros de 'H & série de cicloalcalc] isoxazolinas (5a-d) , havendo apenas o
desaparecimento do grupamento hidroxila, bem como o hidrogénio ligado ao C-
3a. Os demais CH; do carbociclo ndo apresentaram grandes mudangas nos

deslocamentos quimicos.
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Figura 33. Espectro de RMN 'H do composto  3-trifluormetil-
4,5,6,7,8,9,10,11,12,13-decaidrociclododeca[c]isoxazol 6d, registrado em DMSO-
ds

A Figura 33 representa o espectro de RMN '"H do composto 6d. Foi
possivel observar a auséncia do sinal referente ao hidrogénio ligado ao C-3a na
regidao de 3,35 a 3,28 ppm, bem como a auséncia do sinal referente a hidroxila na
regido de 8,26 ppm. Pode-se afirmar a partir da andlise deste espectro que a
eliminagdo da hidroxila ligada ao C-3 foi possivel. A Figura 34, representa o
espectro de RMN "*C do mesmo composto 6d, que vem a confirmar a estrutura
do composto obtido com a auséncia do carbono terciario C-3a na regiao de 50,43
ppm o qual passa a ser um carbono quaternario aparecendo na regidao de 120

ppm, confirmando a eliminagdo do composto 5d.
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Figura 34. Espectro de RMN ™C do composto 3-trifluormetil-
4,5,6,7,8,9,10,11,12,13-decaidrociclododeca[c]isoxazol 6d, registrado em DMSO-
ds

Tabela 26. Deslocamentos quimicos de RMN 2 'H e "*C para os compostos 6a-d.

Composto RMN 'H RMN °C
5 (ppm) Juu (Hz) 5 (ppm) Jer (H2)
/N\ 3,42 (m, 2H, CHy), 2,54 (m, 164.63 (C-8a), 150,6 (q,
o 4H, CHy), 1,12 — 109 (m, C-3, 2J=39,7), 118,5 (q,
== 2H, CHy) CF3, 1J=269,5), 117,9 (C-
CFs 3a), 30,6 (CH), 27,6

(CHz), 26,3 (CH,), 254
(CHa), 23,9 (CHy).

2 Os espectros de RMN de 'H e "°C foram registrados em um Espectrometro: BRUKER
DPX-200 (200,13 MHz) e BRUKER DPX-400 (400,13 MHz).
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Tabela 26. Deslocamentos quimicos de RMN? 'H e "*C para os compostos 6a-d

Composto

RMN "H
5 (ppm) Jun (Hz)

RMN "C
5 (ppm) Jcr (H2)

CFs

2.67-2.65 (m, 2H, CHy),
2.60-2.57 (m, 2H, CHby),
1.81-1.58 (m, 6H, CHy).

2,86-2,80 (m, 2H, CHy);
2,70-2,65 (m, 2H, CHy);
1,67-1,58 (m, 4H, CHy),
1,46-1,35 (m, 4H, CH>)

2,87-2,81 (m, 4H, CHy);
2,2,72-2,66 (m, 4H, CH,),
1,71-1,59 (m, 6H, CH,),
1,47-1,36 (m, 6H, CH>)

164.63 (C-8a), 150,6 (q,
C-3, 2J=39,7), 118,5 (q,
CF3, 'J=269,5), 117,9 (C-
3a), 30,6 (CHy), 27,6
(CH2), 26,3 (CH,), 25,4
(CH>), 23,9 (CHy).

165,54 (C-9a), 150,7 (q,
C-3, 2J=39.6), 118,8 (q,
CF3, '3=270,6), 120,5 (C-
3a), 29,13; 28,6; 24,7,
24.5; 22,7; 18,7 (6CHy).
165,30 (C-13a), 150,4 (q,
C-3, 2J=40,2), 118,7 (q,
CF;, 'J=269,8), 120,3 (C-
3a), 28,9-18,59 (CH.);

2 Os espectros de RMN de 'H e ">C foram registrados em um Espectrometro: BRUKER

DPX-200 (200,13 MHz) e BRUKER DPX-400 (400,13 MHz).
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4. Conclusodes

Conforme os objetivos propostos, e analisando os resultados obtidos de

acordo com os procedimentos experimentais adotados neste trabalho, chegou-se

as seguintes conclusoes:

1)

As reacdes para obtengcdo da série de novas 2-tricloroacetil-1-
metoxicicloalquenos 4a-e ocorreram com éxito, contribuindo assim para o
aumento da gama de 1,3-dieletrofilos sintetizados pelo Nuquimhe
podendo ser empregados na obtengdo de heterociclos de forma

regioespecifica.

As reacgbes de ciclocondensacao de 2-trifluoracetil-1-metoxicicloalquenos
3a-d com hidroxilamina sob condigdes brandas, ocorrem de forma
regioespecifica levando a obtencdo de uma série de 3-hidréxi-3-
trifluormetil-cicloalcalclisoxazdis (5a-d) em passo reacional unico e com

rendimentos de 45-80%.

As reacdes de ciclocondensacao de 2-trifluoracetil-1-metoxicicloalquenos
3a-d com diferentes hidrazinas substituidas (cloridrato de hidrazina,
hidrazina acética, semicarbazida, 4-hidrazina-7-cloroquinolina) ocorreram
de forma regioespecifica levando a obtencdo de uma série de 3-
trifluormetil-cicloalca[c]1H-pirazéis (7a-d), 3-hidréxi-3-trifluormetil-
cicloalca[c]1H-pirazdis N-substituidos (8-10a-d) com rendimentos de 34 a
85%.

A reacdo de desidratacdo da série de 3-hidréxi-3-trifluormetil-
cicloalca[clisoxazéis (5a-d) forneceram uma nova série de 3-trifluormetil-

cicloalca[clisoxazéis (6a-d) de forma satisfatoria.



105

5) A desidratagdo dos compostos 3-hidroxi-3-trifluormetil-cicloalca[c]1H-
pirazdis N-substituidos (8-10a-d) nao foram eficazes, conduzindo a

clivagem da ligagdo N1-C=0.
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5. SUGESTAO PARA CONTINUIDADE DO TRABALHO

1. Proporcionar a continuidade de estudos sobre o potencial biolégico dos
compostos (5 -10) sintetizados no decorrer desta tese principalmente dos
compostos 9,10 devido a semelhanca estrutural com compostos que apresentam

atividade.
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2. Emprego das novas 2-tricloroacetil-1-metoxocicloalquenos (4a-e)
sintetizadas neste trabalho na sintese de uma série de cicloalca[c]pirazéis

triclorometil substituidos a partir de reagdes com diferentes hidrazinas.

3. Realizar estudos de RMN 'O dos compostos 2-tricloroacetil-1-

metoxocicloalquenos (4a-e).

4. Realizar estudos estruturais a partir de experimentos de difracdo de
Raio-X dos compostos  4-{3-hidroxi-3-trifluormetil-cicloalca[c]pirazol-2-il]-7-

cloroquinolina 4a-e.
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6. Materiais e métodos

6.1. Equipamentos

6.1.1. Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear

Os espectros de RMN de "H e *C foram registrados nos Espectrometros:
BRUKER DPX-200 (200,13 MHz para 'H e 50,32 MHz para "°C) e BRUKER DPX-
400 (400,13 MHz para 'H e 100,62 MHz para "*C) Os dados de 'H e '*C, obtidos
no aparelho BRUKER DPX-200, foram obtidos em tubos de 5 mm, temperatura de
300 K, concentracao 0,5M em dimetilsulféxido deuterado (DMSO-ds) ou
cloroférmio deuterado (CDCI3) como solventes, utilizando trimetilsilano (TMS)
como referéncia interna. As condigbes usadas no espectrémetro BRUKER DPX-
200 foram: SF 200,23 MHz para 'H e 50,32 MHz para "*C; lock interno pelo 2D do
solvente; largura de pulso 9,9 us para 'H e 19,5 us para '°C; tempo de aquisigdo
3,9 s para 'H e 2,8 s para °C; janela espectral 2400 Hz para 'H e 11500 Hz para
3C; nuimero de varreduras de 8 a 32 para 'H e 2000 a 20000 para '°C;
dependendo do composto, numero de pontos 65536 com resolugao digital
Hz/ponto igual a 0,128875 para 'H e 0,17994 para "*C. A reprodutibilidade dos
dados de deslocamento quimico é estimada ser de + 0,01 ppm.

Os dados de 'H e 'C, obtidos no aparelho BRUKER DPX-400, foram
obtidos em tubos de 5 mm, temperatura de 300 K, concentracdo de 0,5M em
dimetilsulféxido deuterado (DMSO-ds) ou cloroféormio deuterado (CDCls) como
solventes, utili®®zando trimetilsilano (TMS) como referéncia interna. As condigdes
usadas no espectrdmetro BRUKER DPX-400 foram: SF 400,13 MHz para 'H e
100,61 MHz para "*C; lock interno pelo 2D do solvente; largura de pulso 8,0 us
para 'H e 13,7 [1s para "*C; tempo de aquisicdo 6,5 s para 'H e 7,6 s para °C;
janela espectral 2400 Hz para 'H e 11500 Hz para '*C; nimero de varreduras de
8 a 32 para 'H e 2000 a 20000 para '*C; dependendo do composto, nimero de
pontos 65536 com resolucdo digital Hz/ponto igual a 0,677065 para 'H e



108

0,371260 para C. A reprodutibilidade dos dados de deslocamento quimico é

estimada ser de 0,01 ppm.

6.1.2. Cromatografia Gasosa-HP-CG/EM

As analises por cromatografia gasosa foram efetuadas em um
Cromatégrafo a Gas HP 6890 acoplado a um detector de massas HP 5973
(CG/EM), com Injetor automatico HP 6890. Coluna HP-5MS (Crosslinked 5% de
PH ME Siloxane) — temperatura maxima de 325°C — (30m x 0.32mm., 0.25um).
Fluxo de gas hélio de 2 mL/min, pressdo de 5.05 psi. Temperatura do injetor
250°C; Seringa de 10 yL, com injecdo de 1 pL; Temperatura inicial do forno de
70°C/min e apds aquecimento de 12°C/min até 280°C. Para a fragmentacédo dos

compostos foi utilizado 70 eV no espectrometro de massas.

6.1.3. Ponto de Fusao

Os pontos de fusdo foram determinados em um aparelho KOFLER
REICHERT-THERMOVAR. Pontos de fusdo nao corrigidoss.

6.1.4. Analise Elementar

As analises elementares para os compostos 5-11 foram realizadas em um
analisador Perkin EImer 2400 CHN, no Instituto de Quimica, USP, Sao Paulo

6.2. Reagentes e Solventes Utilizados

Os reagentes e solventes utilizados para a sintese dos compostos desta
dissertagdo, foram de qualidade técnica ou P.A., elou purificados segundo

procedimentos usuais de laboratério.



109

6.3. Procedimentos Experimentais Sintéticos

6.3.1. Sintese de acetais (2a-e)

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

destilado a presséao reduzida.

6.3.2. Sintese de 2-trifluoracetil-1-metoxicicloalquenos (3a-d)

A uma solugdo de acetal (2a-d) (30 mmol) e piridina (60 mmol) em
cloroformio (30 mL), em banho de gelo a 0°C e sob agitagdo magnética, foi
adicionado anidrido trifluoracético (60 mmol). A mistura foi agitada durante 16
horas, a 450 C. A seguir, a mistura foi lavada com uma solugéo de acido cloridrico
0,1M (3% 15mL) e 4gua (1% 15mL). A fase organica foi desidratada com sulfato de
magneésio anidro, o solvente removido e os produtos 3a-d purificados através de

destilagao sob presséao reduzida.

6.3.3. Sintese de 2-tricloroacetil-1-metoxicicloalquenos (4a-e)

Uma solugao de acetal (1a-e) (30 mmol) e piridina (60 mmol) em
cloroférmio (15 mL) foi adicionada lentamente, em banho de gelo a 0°C e sob

agitacdo magnética, a uma solugdo de cloreto de tricloroacetila (60 mmol) e
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cloroféormio (15ml). A mistura foi agitada durante 16 horas, a 45°C. A seguir, a
mistura foi lavada com uma solugao de acido cloridrico 0,1M (3x 15mL) e agua
(1x 15mL). A fase orgénica foi desidratada com sulfato de magnésio anidro, o
solvente removido e os produtos 4a-d obtidos na forma de 6leo, os quais foram

purificados através de filtracdo a quente com carvao ativado.

6.3.4. Sintese de 3-hidréxi-3-trifluormetil-cicloalca[c]isoxazol (5a-d)

A uma solugdo de 2-trifluoracetil-1-metoxicicloalqueno (5mmol) (3a-d) em
piridina (5mmol), foi adicionado uma solu¢do de hidroxilamina (5mmol) em agua
(2ml). A mistura foi agitada por 24h a 45°C. Apdés o tempo reacional, foi
adicionado 50 ml de agua e extraido com éter etilico (3 x 15ml), seco com
carbonato de sédio e evaporado. Os sélidos sao recristalizados em metanol ou

éter etilico.

6.3.5. Sintese de 3-trifluormetil-cicloalca[c]1H-pirazol (7a-d)

A uma solucéo de cloridrato de hidrazina (5 mmol) na presenca de piridina
(5 mmol) foi adicionado vagarosamente uma solugdo de 2-trifluoracetil-1-
metoxicicloalqueno (5mmol) (3a-d) em etanol (10 ml) sob agitagdo magnética em
banho de gelo. A mistura foi agitada a temperatura ambiente por 30 minutos e
entao refluxado por 8 horas. Apds o tempo reacional, a solugao foi concentrada
em rotaevaporador e resfriada. Os produtos foram isolados por filtracdo e

recristalizados em etanol ou metanol.

6.3.6. Sintese de 3-hidréxi-3-trifluormetil-cicloalca[c]1H-2-acetilpirazol (8a-d)

A uma solugdo de 2-trifluoracetil-1-metoxicicloalqueno (5mmol) (3a-d) em
etanol (10ml), foi adicionado hidrazina acética (5mmol). A mistura foi deixada sob

refluxo e agitagdo por 20. Apds o tempo reacional, o solvente foi removido no
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rotaevaporador e entdo resfriado para obtengdo dos compostos 8a-d. Os sélidos

foram recristalizados em etanol ou éter etilico.

6.3.7. Sintese de 3-hidroéxi-3-trifluormetil-cicloalca[c]1H-2-arboxiamidapirazol
(9a-d)

A uma solugdo de 2-trifluoracetil-1-metoxicicloalqueno (5mmol) (3a-d) em
metanol (6ml), foi adicionado uma solugao de semicarbazida (5mmol) em agua
(2ml). A mistura foi agitada por 24h a 60-65°C. Apds o tempo reacional, foi
adicionado 10 ml de agua gelada e resfriado. Os produtos precipitados foram

filtrados e recristalizados em metanol.

6.3.8. Sintese de 4-{3-hidréxi-3-trifluormetil-cicloalca[c]pirazol-2-il]-7-

cloroquinolina (10a-d)

A uma solugdo de 2-trifluoracetil-1-metoxicicloalqueno (5mmol) (3a-d) em
metanol (10ml) foi adicionado 4-hidrazina-7-cloroquinolina (5mmol). A mistura foi
agitada por 6h sob refluxo. Apds o tempo reacional, foi evaporado o solvente e

resfriado. Os solidos séo recristalizados em metanol e agua.

6.3.9. Sintese de 3-trifluormetil-cicloalca[clisoxazol (6a-d)

A uma solucdo de 3-hidroxi-3-trifluormetil-cicloalca[clisoxazol (5a-
d)(5mmol) foi adicionado H>SO,4 (5mmol). A mistura foi agitada por 24h a 25°C.
Apb6s o tempo reacional, foi adicionado 50 ml de agua e extraido com éter etilico

(3 x 15ml), seco com carbonatos de sodio e evaporado.
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Figura 35. Espectro de Massas do composto: a) 1,1-dimetoxicicloexano 2a; b)

1,1-dimetoxicicloeptano 2b.
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Figura 36. Espectro de Massas do composto: a) 1,1-dimetoxiciclooctano 2c, b)

1,1-dimetoxiciclododeceno 2d.
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Figura 37. Espectro de Massas do composto: a) 2-trifluoracetil-1-

metoxicicloexeno 3a; b) 2-trifluoracetil-1-metoxicicloepteno 3b.
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Figura 38. Espectro de Massas do composto: a) 2-trifluoracetil-1-metoxiciclooteno

3c; b) 2-trifluoracetil-1-metoxiciclododeceno 3d.
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Figura 39. Espectro de Massas do composto: a) 2-tricloroacetil-1-

metoxiciclopenteno 4e; b) 2-tricloroacetil-1-metoxicicloepteno 4b.
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Figura 40. Espectro de Massas do composto: a) 2-tricloroacetil-1-

metoxicicloocteno 4c; b) 2-tricloroacetil-1-metoxiciclododeceno 4d.
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Figura 41.Espectro de Massas do composto: a) 3-hidroxi-3-trifluormetil-
3,3a,4,5,6,7-hexaidrobenzo]c]isoxazol 5a; b) 3-hidréxi-3-trifluormetil-

3H,3a,4,5,6,7,8-hexaidrocicloeptalclisoxazol 5b.

Tese de Doutorado - Michelle Budke Costa — UFSM - 2008



126

Wb LU

140

! 132 182 1g2 220
L Dbl 2 Lors, [ fhonyy o er | o asomse

9IJ_. 100 110 120 13{3 140 150 180 170 180 190 200 210 220 230 240 250 260

Lo Lk

Abundance

293,33 g/mol

81

200000

h | | 260276298
gl,] L|Jl|‘|,l il | I} 243 . 311320 .
miz-> 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480

Figura 42. Espectro de Massas do composto: a) 3-hidroxi-3-trifluormetil-
3,3a,4,5,6,7,8,9-hexaidrocicloocta[c]isoxazol 5¢; b) 3-hidréxi-3-trifluormetil-
3,3a,4,5,6,7,8,9,10,11,12,13-dodecaidrociclododecalc]isoxazol 5d.
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Figura 43. Espectro de Massas do composto: a)  3-trifluormetil-4,5,6,7-

teraidrobenzo[c]1H-pirazol 7a; b) 3-trifluormetil-4H,5,6,7,8-tetraidrocicloepta[c]1H-

pirazol 7b.
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Figura 44. Espectro de Massas do composto: a) 3-trifluormetil-4,5,6,7,8,9-
hexaidrocicloocta[c]1H-pirazol 7c¢; b)  3-trifluormetil-4,5,6,7,8,9,10,11,12,13-

decaidrociclododeca[c]1H-pirazol 7d.
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Figura 45. Espectro de Massas do composto: a) 3-hidroxi-3-trifluormetil-
3,3a,4,5,6,7-hexaidrobenzo[c]1H-2-acetilpirazol 8a; b) 3-hidroxi-3-trifluormetil-
3H,3a,4,5,6,7,8-hexaidrocicloeptalc] 1H-2-acetilpirazol 8b.
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Figura 46. Espectro de Massas do composto: a) 3-hidréxi-3-trifluormetil-
3,3a,4,5,6,7,8,9-octaidrocicloocta[c]1H-2-acetilpirazol 8a; b) 3-hidréxi-3-
trifluormetil-3,3a,4,5,6,7,8,9,10,11,12,13-dodecaidrociclododeca[c]1H-2-
acetilpirazol 8b.
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Figura 47. Espectro de Massas do composto: a) 3-hidroxi-3-trifluormetil-
3,3a,4,5,6,7-hexaidrocicloexa[c]1H-2-carboxiamidapirazol 9a; b) 3-hidroxi-3-

trifluormetil-3H,3a,4,5,6,7,8-hexaidrocicloeptac] 1H-2-carboxiamidapirazol 9b.
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Figura 48.Espectro de Massas do composto: a) 3-hidroxi-3-trifluormetil-
3,3a,4,5,6,7,8,9-octaidrocicloocta[c]1H-2-carboxiamidapirazol 10a; b) 3-hidroxi-3-
trifluormetil-3,3a,4,5,6,7,8,9,10,11,12,13-dodecaidrociclododeca[c] 1H-2-

carboxiamidapirazol 10b.
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Figura 49. Espectro de Massas do composto: a) 4-[3-hidroxi-3-trifluormetil-
3,3a,4,5,6,7-hexaidrobenzo[c]pirazol-2-il]-7-cloroquinolina 10a; b) 4-[3-hidroxi-3-
trifluormetil-3H,3a,4,5,6,7,8-hexaidrocicloepta[c]pirazol-2-il]-7-cloroquinolina 10b.

Tese de Doutorado - Michelle Budke Costa — UFSM - 2008



134

ndance
15000

14600
13000
12000
11000
10000
2000
80ca|
7000
6000

5000

4000
3000’ 1883

2000
349.5

1000 335.9

3 N — - PO S S S S 1
> 140 150 160 170 180 180 200 210 220 230 240 250 260 270 280 290 300 310 320 330 340 350 380 370 380 180 200 2

600000
550000
500000
450000
400000 469,97 g/mol
350000
3000002
250000

2000001
] |

150000

100000/

240.0
o \ 1280 | 2350 |. 289.0 ‘ |
. ‘.| o .‘ i el "'III‘ il i-:. "ll\"H‘l Uyl il..__qu;l._-q.l‘||l..,....,|h'_.'.._,lﬁn_u'_,.u,u_ w||'= " ||I! i [ Lo, il ||‘ L iy 1_,__4h_IJ_J\Jl.|I. ,_IJ.L'A_,_IJ."_I'l.l_,_‘_L e

40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 300 420 440

50000

go.0 B91 128.1 “

Figura 50. Espectro de Massas do composto: a) 4-[3-hidroxi-3-trifluormetil-
3,3a,4,5,6,7,8,9-octaidroocta[c]pirazol-2-il]-7-cloroquinolina 10c; b) 4-[3-hidréxi-3-
trifluormetil-3,3a,4,5,6,7,8,9,10,11,12,13-dodecaidrociclododecalc]pirazol-2-il]-7-
cloroquinolina 10d.
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Figura 51. Espectro de RMN 'H e "*C {"H} do composto 1,1-dimetoxicicloexano (2a),
registrado em CDCl;
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Figura 52. Espectro de RMN 'H e *C {"H} do composto 1,1-dimetoxicicloeptano
(2b), registrado em CDCls;
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Figura 53. Espectro de RMN 'H e *C {'H} do composto 1,1-dimetoxiciclooctano

(2c), registrado em CDCl3
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Figura 54. Espectro de RMN "H e *C {"H} do composto 1,1-dimetoxiciclododecano
(2d), registrado em CDCls;
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Figura 55.Espectro de RMN 'H e ™C {'H} do composto 2-trifluoracetil-1-

metoxicicloexeno (3a), registrado em CDCl;
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Figura 56. Espectro de RMN 'H e ™C {'H} do composto 2-trifluoracetil-1-

metoxicicloepteno (3b), registrado em CDCl3
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Figura 57. Espectro de RMN 'H e ™C {'H} do composto 2-trifluoracetil-1-

metoxicicloocteno (3c¢), registrado em CDCls;
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Figura 58. Espectro de RMN 'H e ™C {'H} do composto 2-trifluoracetil-1-

metoxiciclododeceno (3d), registrado em CDCl3
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Figura 59. Espectro de RMN 'H e ™C {'H} do composto 2-tricloroacetil-1-
metoxicicloexeno (3a), registrado em CDCl;
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Figura 60. Espectro de RMN 'H e ™C {'H} do composto 2-tricloroacetil-1-

metoxicicloepteno (4b), registrado em CDCl3
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Figura 61. Espectro de RMN 'H e ™C {'H} do composto 2-tricloroacetil-1-
metoxicicloocteno (4c), registrado em CDCl;
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Figura 62. Espectro de RMN 'H e ™C {'H} do composto 2-tricloroacetil-1-

metoxiciclododeceno (4d), registrado em CDCl3
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Figura 63. Espectro de RMN 'H e ™C {'H} do composto 2-tricloroacetil-1-

metoxiciclopenteno (4e), registrado em CDCl3
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Figura 64. Espectro de RMN 'H e C {'H} do composto 3-hidrdxi-3-trifluormetil-
3H,3a,4,5,6,7,8-hexaidrocicloeptalclisoxazol (5b), registrado em DMSO-ds
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Figura 65. Espectro de RMN 'H e *C {'H} do composto 3-hidroxi-3-trifluormetil-
3,3a,4,5,6,7,8,9-octaidrocicloocta[clisoxazol (5¢), registrado em DMSO-dg
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Figura 66. Espectro de RMN 'H e *C {'H} do composto 3-hidréxi-3-trifluormetil-
3H,3a,4,5,6,7,8,9,10,11,12,13-dodecaidrociclododeca[c]isoxazol (5d), registrado em
DMSO-ds
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Figura 67. Espectro de RMN 'H e "*C {'H} do composto 3-trifluormetil-4H,5,6,7,8-

tetraidrocicloepta[clisoxazol (6b), registrado em DMSO-ds
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Figura 68. Espectro de RMN 'H e *C {'H} do composto 3-trifluormetil-4,5,6,7,8,9-

hexaidrocicloocta[clisoxazol (6¢), registrado em DMSO-ds
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Figura 69. Espectro de RMN 'H e ™C {'H} do composto 3-trifluormetil-
4,5,6,7,8,9,10,11,12,13-decaidrociclododeca[c]isoxazol (6d), registrado em DMSO-ds

Tese de Doutorado - Michelle Budke Costa — UFSM - 2008
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Figura 70- Espectro de RMN 'H e *C {'H} do composto 3-trifluormetil-4,5,6,7-
tetraidrobenzo[c]1H-pirazol (7a), registrado em DMSO-ds
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Figura 71- Espectro de RMN 'H e *C {'H} do composto 3-trifluormetil-4H,5,6,7,8-
tetraicicloepta[c]1H-pirazol (7b), registrado em DMSO-ds
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Figura 72- Espectro de RMN 'H e ™C {'H} do composto 3-trifluormetil-
4,5,6,7,8,9,10,11,12,13-decaidrociclododecalc]1H-pirazol (7d), registrado em DMSO-
ds
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Figura 73- Espectro de RMN 'H e "C {'H} do composto 3-hidréxi-3-trifluormetil-
3,3a,4,5,6,7-hexaidrobenzo|[c]1H-2-acetilpirazol (8a), registrado em DMSO-ds
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Figura 74- Espectro de RMN 'H e "C {'H} do composto 3-hidrdxi-3-trifluormetil-
3H,3a,4,5,6,7,8-hexaidrocicloepta[c]1H-2-acetilpirazol (8b), registrado em DMSO-ds

Tese de Doutorado - Michelle Budke Costa — UFSM - 2008
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Figura 75- Espectro de RMN 'H e "C {'H} do composto 3-hidréxi-3-trifluormetil-
3,3a,4,5,6,7,8,9-octaidrocicloocta[c]1H-2-acetilpirazol (8c), registrado em DMSO-ds

Tese de Doutorado - Michelle Budke Costa — UFSM - 2008
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Figura 76- Espectro de RMN 'H e "C {'H} do composto 3-hidrdxi-3-trifluormetil-
3,3a,4,5,6,7,8,9,10,11,12,13-dodecaidrociclododeca[c]1H-2-acetilpirazol (8d),
registrado em DMSO-dg
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Figura 77- Espectro de RMN 'H e "C {'H} do composto 3-hidréxi-3-trifluormetil-
3,3a,4,5,6,7-hexaidrobenzo[c]1H-2-carboxiamidapirazol (9a), registrado em DMSO-ds

Tese de Doutorado - Michelle Budke Costa — UFSM - 2008



XXIX

Figura 78- Espectro de RMN 'H e *C {'H} do composto 3-hidroxi-3-trifluormetil-
3H,3a,4,5,6,7,8-hexaidrocicloepta[c]1H-2-carboxiamidapirazol (9b), registrado em
DMSO-ds
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Figura 79- Espectro de RMN 'H e "C {'H} do composto 3-hidréxi-3-trifluormetil-
3,3a,4,5,6,7,8,9-octaidrocicloocta[c]1H-2-carboxiamidapirazol (9¢), registrado em
DMSO-ds
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Figura 80- Espectro de RMN 'H e *C {'H} do composto 3-hidroxi-3-trifluormetil-
3,3a,4,5,6,7,8,9,10,11,12,13-dodecaidrociclododeca[c]1H-2-carboxiamidapirazol (9d),
registrado em DMSO-dg
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Figura 81- Espectro de RMN "H e "*C {"H} do composto 4-[3-hidrdxi-3-trifluormetil-
4,5,6,7-tetraidrobenzolc]pirazol-2-il]-7-cloroquinolina (10a), registrado em DMSO-ds

Tese de Doutorado - Michelle Budke Costa — UFSM - 2008
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Figura 82- Espectro de RMN "H e "*C {"H} do composto 4-[3-hidréxi-3-trifluormetil-
3H,3a,4,5,6,7,8-hexaidrocicloepta[c]pirazol-2-il]-7-cloroquinolina (10b), registrado em
DMSO-ds

Tese de Doutorado - Michelle Budke Costa — UFSM - 2008
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Figura 83- Espectro de RMN "H e "*C {"H} do composto 4-[3-hidréxi-3-trifluormetil-
3,3a,4,5,6,7,8,9-octaidrocicloocta[c]pirazol-2-il]-7-cloroquinolina (10c), registrado em
DMSO-ds
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Figura 84- Espectro de RMN 'H e *C {'H} do composto 4-[3-hidréxi-3-trifluormetil-
3,3a,4,5,6,7,8,9,10,11,12,13-dodecaidrociclododecalc]pirazol-2-il]-7-cloroquinolina
(10d), registrado em DMSO-ds
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