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Sonhos que o0 homem sonha sempre,

em todos os lugares, em todas as épocas do ano,

dormindo ou acordado.”

William Shakespeare
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RESUMO

HETEROCICLIZACAO ENTRE 4-ALCOXI-1,1,1-TRIFLUOR-3-AL QUEN-2-
ONAS E HIDRAZONAS: METODOLOGIAS SELETIVAS PARA A
OBTENCAO DE HETEROCICLOS TRIFLUORMETILADOS

AUTORA: Simone Schneider Amaral
ORIENTADOR: Nilo Zanatta

Esta tese descreve diversas metodologias para a sintese regiosseletiva
de heterociclos trifluormetilados a partir de 4-alcoxi-1,1,1-triflGor-3-alquen-2-
onas e hidrazonas.

Na primeira parte do trabalho, uma série de (E)-2-[N’-benzil(1-fenil-
etil)idenohidrazino]-4-trifluormetilpirimidinas inéditas foi obtida de maneira
convergente a partir da ciclocondensacgéo entre N-guanidinobenziliminas e 4-
alcoxi-1,1,1-triflGor-3-alquen-2-onas em o6timos rendimentos (68-99%). A maior
parte das reacoes foram altamente diastereosseletivas e a configuracdo E da
ligacdo benziliminica foi considerada preferencial apds analise por difragdo de
raios X dos monocristais de duas benzilidenopirimidinas
diastereoisomericamente puras. Posteriormente, a versatilidade sintética
desses heterociclos foi demonstrada através da obtencdo das 2-(N'-
benzilhidrazino)-4-trifluormetilpirimidinas e das 3-aril-7-
trifluormetil[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirimidinas. As benzilhidrazinopirimidinas foram
obtidas a partir da reducdo seletiva do grupo benziliminico das
benzilidenopirimidinas empregando NaBH3CN como agente redutor em meio
acido (pH 3-5) com rendimentos que variaram entre 33-74%. As 1,2,4-
triazolo[4,3-a]pirimidinas, por sua vez, foram sintetizadas a partir do mesmo
precursor atraves de heterociclizacdo oxidativa mediada por cloreto de cobre II.
Essas reacfes empregaram condi¢cdes reacionais relativamente brandas (DMF,
1,5h, 50-90 ), foram altamente quimiosseletivas e apresentaram rendimentos
entre 33-70%.

Na segunda parte deste estudo, a sintese de 1-fenil-3-trifluormetil-1H-
piraz0is a partir das 4-alcoxivinil-trifluormetil cetonas e das hidrazonas

derivadas da fenilhidrazina foi descrita. Essas heterociclizacdes foram



Xi

altamente seletivas, apresentaram bons rendimentos (40-93%) e ainda
possibilitaram a obtencdo de uma série de enaminonas inéditas como
intermediarios reacionais. Nas reacfes em que foram obtidas misturas de
pirazOis isoméricos, os isdmeros majoritarios desejados foram isolados por

cromatografia em coluna.

Palavras-chave: enonas, hidrazonas, regioquimica, heterociclos

trifluormetilados.
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ABSTRACT

HETEROCYCLIZATION OF 4-ALKOXY-1,1,1-TRIFLUORO-3-ALK EN-2-ONES
WITH HYDRAZONES: SELECTIVE METHODS FOR THE SYNTHESI S OF
TRIFLUOROMETHYLATED HETEROCYCLES

AUTHOR: Simone Schneider Amaral
ADVISOR: Nilo Zanatta

Several methods for the regioselective synthesis of trifluoromethylated
heterocycles from 4-alcoxy-1,1,1-trifluoro-3-alken-2-ones and hydrazones are
described.

In the first part of this work, a series of (E)-2-[N’-benzyl(1-phenyl-
ethyl)idenehydrazino]-4-trifluoromethyl-pyrimidines  were obtained in a
convergent manner from the cyclocondensation reaction between N-
guanidinobenzylimines and 4-alkoxy-1,1,1-trifluoro-3-alken-2-ones in excellent
yields (68-99%). Most reactions were highly diastereoselective and the
benzyliminic bound presented preferably the E configuration which was
determined by single-crystal X-ray analysis of two diastereoisomeric pure
benzylidenepyrimidines derivatives. Afterwards, the synthetic versatility of these
pyrimidines was demonstrated through the synthesis of 2-(N’-benzylhydrazino)-
4-trifluoromethyl-pyrimidines  and  3-aryl-7-trifluoromethyl[1,2,4]triazolo[4,3-
a]pyrimidines. The synthesis of benzylhydrazinopyrimidines were achieved from
the selective reduction of the benzyliminic moiety of the benzylidenepyrimidines
employing NaBH3CN as reduction agent in an acidic media (pH 3-5). Yields
were in the 33-74% range. The 1,2,4-triazolo[4,3-a]pyrimidines were isolated
after oxidative heterocyclisation promoted by a copper Il catalyst. Those
reactions proceeded under mild conditions (DMF, 1.5h, 50-90 C), were highly
chemoselective and yields from 33 and 70%.

In the second part of this work, the synthesis of 1-phenyl-3-
trifluoromethyl-1H-pyrazoles from 4-alkoxyvinyl trifluoromethyl ketones and
phenylhydrazine hydrazones are reported. Those heterocyclisations were highly
selective, presented good yields (40-93%) and furnished a series of new

enaminones as reaction intermediates. Those reactions that furnished a mixture
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iIsomeric pyrazoles, the major isomer was easily isolated through column

chromatography.

Key words: enones, hydrazones, regiochemistry, trifluoromethylated

heterocycles.
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| — INTRODUCAO E OBJETIVOS

Os heterociclos constituem o maior grupo de compostos organicos. Dos
mais de 20 milhdes de compostos quimicos registrados, aproximadamente
metade, sao heterocicliclos. Isso se deve a importancia crescente dessa classe
de compostos na quimica pura e aplicada.

Dentre a variedade expressiva de aplicacfes atribuidas aos heterociclos,
as pirimidinas, os pirazois e os triazois destacam-se por suas propriedades
bioldgicas interessantes. Esses compostos tém sido amplamente empregados
em areas como agricultura®, microbiologia® e medicina®.

Nos ultimos anos, o desenvolvimento de estratégias para a sintese de
heterociclos trifluormetilados tem recebido muita atencdo, uma vez que a
introducdo de grupos halogenados em moléculas organicas frequentemente
resulta em um efeito positivo nas propriedades farmacolégicas desses
compostos.®

As 4-alcoxiviniltrifluormetil cetonas sdo blocos precursores interessantes
para a obtencdo de moléculas que contém o grupamento trifluormetila porque
sdo reagentes trialogenados versateis, facilmente obtidos a partir da acilacao
de enoléteres ou acetais.® Esses compostos tém sido ciclocondensados com

dinucledfilos 1,2 (hidrazinas e hidroxilaminas), 1,3 (uréias e amidinas) e 1,4

! Eicher, T.; Hauptmann, S. The Chemistry of Heterocycles — Structure, Reactions, Synthesis,
and Applications, Willey-VHC Verlag GmbH and Co. KGaA, 22 ed. 2003.

2 (a) Burdge, E. L. Pest. Manag. Sci. 2000, 56, 245. (b) Fang, J.-X.; Dai, H., Li, Y.-Q., Du, D.,
Qin, X.; Zhang, X.; Yu, H.-B. J. Agric. Food Chem. 2008, 56, 10805. (c) Hilton, J. L. J. Agric.
Food Chem. 1969, 17, 182.

3 (a) Anbhule, P.V.; Deshmukh, M.B.; Salunkhe, S.M.; Patil, D.R. Eur. J. Med. Chem. 2009, 44,
2651. (b) Azami, H.; Barrett, D.; Tanaka, A.; Sasaki, H.; Matsuda, K.; Sakurai, M.; Terasawa, T.;
Shirai, F.; Chiba, T.; Matsumoto, Y.; Tawara, S. Bioorg. Med. Chem. 2001, 9, 961. (c) Ram, V.
J.; Srivastava, P.; Sing, S. K.; Kandpal, M.; Tekwani, B. L. Bioorg. Med. Chem. Lett. 1997, 7,
1087.

* (a) Badawey, E. -S. A. M.; El-Ashmawey, |. M. Eur. J. Med. Chem. 1998, 33, 349. (b)
Almansa, C.; Gomez, L. A.; Cavalcanti, F. L.; Arriba, A. F.; Garcia-Rafanell, J.; Forn, J. J. Med.
Chem. 1997, 40, 547. (c) Harper, R. W.; Jackson, W. T.; Froelich, L. L.; Boyd, R. J.; Aldridge, T.
E.; Herron, D. K. J. Med. Chem. 1994, 37, 2411.

® (a) De Arriba, A. F.; Gémez-CarajUs, L. A.; Cavalcanti, F.; Almansa, C.; Garcia-Rafanell, J.;
Forn, J. Eur. J. Pharmacol. 1996, 318, 341. (b) Lin, P.; Jiang, J. Tetrahedron 2000, 56, 3635.

6 (a) Hojo, M.; Masuda, R.; Kokuryo, Y.; Shioda, H.; Matsuo, S. Chem. Lett. 1976, 499. (b) Hojo,
M.; Masuda, R.; Okada, E. Synthesis 1986, 1013. (c) Hojo, M.; Masuda, R.; Sakagushi, S.;
Takagawa, M. Synthesis 1986, 1016. (d) Bonacorso, H. G.; Martins, M. A. P.; Bittencourt, S. R.
T.; Lourega, S. R. T.; Zanatta, N.; Flores, A. F. C. J. Fluorine Chem. 1999, 99, 177. (e) Flores,
A. F. C.; Brondani, S.; Zanatta, N.; Rosa, A.; Martins, M. A. P. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 8701.



(fenilenodiaminas) substituidos para a obtencdo de isoxazoéis’, pirazdis®,
pirimidinas® e diazepinos®, respectivamente. Outros heterociclos também
podem ser sintetizados a partir dessas moléculas como, por exemplo, as
piridinas™, as tiazinas'?, os pirréis*® e as pirrolidinonas™*.

As hidrazonas, bem como outros compostos ambifilicos, sédo precursores
importantes em sintese organica. Suas aplicagdes vao desde a identificacdo de
carbonilas, passando pela deoxigenacéo de compostos carbonilicos através da
reducdo de Wolff-Kishner™, pela formacédo de anions vinilicos através da
reacdo de Shapiro®®, pela formac&o de diazo-compostos’’, entre outros*®. Além
disso, a presenca de grupamentos azo (diazenos) em compostos organicos
estd relacionada a uma gama variada de aplicagcbes tecnoldgicas e
medicinais.'® Apesar disso, a utilizacéo de hidrazonas para a formacao seletiva

de sistemas heterociclicos ainda guarda grande potencial a ser explorado.

" (a) Colla, A.; Martins, M. A. P.; Clar, G.; Krimmer, S.; Fischer, P. Synthesis 1991, 6, 483. (b)
Martins, M. A. P.; Siqueira, G. M.; Bastos, G. P.; Bonacorso, H. G.; Zanatta, N. J. Heterocycl.
Chem. 1996, 33, 1619.

8 (a) Bonacorso, H. G.; Wastowski, A. D.; Zanatta, N.; Martins, M. A. P. Synth. Commun. 2000,
30, 1457. (b) Flores, A. F. C.; Zanatta, N.; Rosa, A.; Brondani, S.; Martins, M. A. P. Tetrahedron
2002, 43, 5005.

o (a) Zanatta, N.; Cortelini, M. F. M.; Carpes, M. J. S.; Bonacorso, H. G.; Martins, M. A. P. J.
Heterocycl. Chem. 1997, 34, 509. (b) Zanatta, N.; Madruga, C. C.; Marisco, P. C.; Flores, D. C,;
Bonacorso, H. G.; Martins, M. A. P. J. Heterocycl. Chem. 2000, 37, 1213.

10 (a) Bonacorso, H. G.; Bittencourt, S. R. T.; Wastowski, A. D.; Wentz, A. P.; Zanatta, N.;
Martins, M. A. P. J. Heterocycl. Chem. 1996, 37, 9155. (b) Bonacorso, H. G.; Bittencourt, S. R.
T.; Wastowski, A. D.; Wentz, A. P.; Zanatta, N.; Martins, M. A. P. J. Heterocycl. Chem. 1999,
36, 45.

1 (a) Zanatta, N.; Barichello, R.; Bonacorso, H. G.; Martins, M. A. P. Synthesis 1999, 5, 765. (b)
Zanatta, N.; Fernandes, L. S.; Nachtigall, F. M.; Coelho, H. S.; Amaral, S. S.; Flores, A. F.;
Bonacorso, H. G.; Martins, M. A. P. Eur. J. Org. Chem. 2009, 1435.

12 Bonacorso, H. G.; Bittencourt, S. R. T.; Lourega, R. V.; Flores, A. F. C.; Zanatta, N.; Martins,
M. A. P. Synthesis 2000, 10, 1431.

% zanatta, N.; Schneider, J. M. F. M.; Schneider, P. H.; Wouters, A. D.; Bonacorso, H. G.;
Martins, M. A. P.; Wessjohann, L. A. J. Org. Chem. 2006, 71, 6996.

4 Zanatta, N.; Rosa, L. S.; Loro, E.; Bonacorso, H. G.; Martins, M. A. P. J. Fluorine Chem.
2001, 107, 149.

> Barton, D. H. R.; Ives, D. A. J.; Thomas, B. R. J. Chem. Soc. 1955, 2056.

'® (@) Bond, F. T.; Chamberlin, A. R. J. Org. Chem. 1978, 43, 154. (b) Evans, D. A.; Nelson, J.
V. J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 774. (c) Myers, A. G.; Kukkola, P. J. J. Am. Chem. Soc. 1990,
112, 8208.

1 Aggarwal, V. K.; de Vicente, J.; Bonnert, R. V. J. Org. Chem. 2003, 68, 5381.

'8 (a) Storck, G.; Williard, P. G. J. Am. Chem. Soc. 1977, 99, 7067. (b) Caglioti, L.; Magi, M.
Tetrahedron, 1963, 19, 1127.

19 Referéncias citadas em: (a) Svete, J.; Groselj, U.; Bevk, D.; Jakse, R.; Meden, A.; Stanovnik,
B. Tetrahedron Asymmetry 2005, 16, 2927. (b) Holzer, H.; Gyérgydéak, Z. J. Heterocycl. Chem.
1996, 33, 675.



Portanto, em continuidade aos estudos que vém sendo desenvolvidos
pelo Nacleo de Quimica de Heterociclos (NUQUIMHE) os objetivos deste

trabalho sao:

1. Sintetizar, de maneira convergente, uma série de novas 2-[N'-
alquil(benzil)idenohidrazino]-4-trifluormetilpirimidinas a partir da

ciclocondensagédo entre N-guanidinobenziliminas e 4-alcoxivinil-trifluormetil

cetonas;
Esquema 1
H i R
HN N< )J\ NaoH HN N. 2C.
NH,.HCI +
7\; 2 R Ar W 7\; N Ar
2 2 CFs3
R =H ou Me RL
(5) XN
— |
+
= N Ar
Ph_ OMe R2 N N \W“H
RL OR3 I
v Nom (CF4C0),0 H R
Py, CHCls — (6-8)
ou 0-25°C 0O R2
1 3 16h
R o OR CFs
(1-4)



2. Estudar a viabilidade sintética das 2-[N’-alquil(benzil)idenohidrazino]-4-
trifluormetilpirimidinas na obtencdo de 4-trifluormetil-2-hidrazino pirimidinas e

trifluormetiltriazolopirimidinas;

Esquema 2

CFs
\N ||-|
/)\ N Ar
CF3 AL - N ITJ/ \{
1
R Xy H R
| (9-11)
A N Ar
R2 N N \\fﬂ oF
| 3 CF,
H R

R AN RL /<
(6-8) | N Z N A

Catalisad /k efou )\ N
atalisador ~ /
CORYT NI 27, N
R=H . R N
N

Ar (14-15)
(12-13)
3. Sintetizar, regiosseletivamente, diversos 1-fenil-3-trifluormetil-1H-pirazéis

a partir da reacdo entre 4-alcoxi-1,1,1-triflGor-3-alquen-2-onas e hidrazonas
derivadas da fenilhidrazina, seguida por hidrolise das 4-(N'-benzilideno-N-fenil-

hidrazino)-1,1,1-trifldor-but-3-en-2-onas intermediarias;

Esquema 3
H R
Rl OR3 N. LC 1 R?
Ph” N” “Ar =8 R
- (16) Hidrolise —
2 » F3C N &I‘».,I N
° R \[H\( ONT A T T Y
CF
3 o R2 (18-21)



Il - REVISAO DA LITERATURA

Esta revisdo da literatura tem como proposito selecionar os trabalhos
mais relevantes que estdo diretamente relacionados com o0s estudos
desenvolvidos nesta tese de doutorado. Em um primeiro momento, 0sS
principais meétodos para a sintese de 2-[N'-
alquil(benzil)idenohidrazino]pirimidinas a partir de N-guanidinobenziliminas
serdo revisados. A seguir, os trabalhos de sintese das 1,2,4-triazolo[4,3-
alpirimidinas  através da  heterociclizacdo  oxidativa de  2-[N'-
alquil(benzil)idenohidrazino]pirimidinas serédo apresentados. Finalmente, a
obtencao 3(5)-trifluormetilpirazéis através de ciclocondensacéo do tipo [CCC +

NN] sera analisada.



1. Sintese de 2-[ N’-Alquil(benzil)idenohidrazino]pirimidinas a Partir de N-

Guanidinobenziliminas

Assim como qualquer derivado da  hidrazina, as 2-[N’-
alquil(benzil)idenohidrazino]pirimidinas sdo consideradas reagentes versateis
na obtencdo de heterociclos?®®. Além disso, alguns trabalhos sugerem que a
presenca do grupamento azometino seja essencial para as propriedades
biolégicas de determinadas moléculas.”

Esses compostos tem sido reportados como agentes vasodilatadores
coronarianos® e inibidores da xantina oxidase®® além de possuirem
comprovada atividade analgésica, antinflamatéria®®,  antimicrobiana,
antitumoral®, antitoxoplasmose, antimalaria®® e antichagastica?’. Essas
substancias ainda podem atuar como ligantes na quimica de coordenacao
devido a presenca de atomos doadores de elétrons em sua estrutura.

A metodologia mais wusual para a obtencdo das 2-[N'’-
alquil(benzil)idenohidrazino]pirimidinas envolve a adicdo nucleofilica de 2-

20, 23-25, 28

hidrazinopirimidinas a aldeidos e cetonas e, com menor frequéncia, a

2 Al-Ashmawy, M. I.; Abd El-Samii, Z. K., El Feky, S. A.; Osman, N. A. Boll. Chim.
Farmaceutico 1998, 4, 110.

2 (a) Metzler, D. E.; lkawa, M.; Snell, E. E. J. Am. Chem. Soc. 1954, 76, 648. (b) Referéncias
citadas em: Saleh, M. A.; Hafez, Y. A.; Abdel-hay, F. E.; Gad, W. I. J. Heterocycl. Chem. 2003,
40, 973.

%2 Niiya, K.; Olsson, R. A.; Thompson, R. D.; Silvia, S. K.; Ueeda, M. J. Med. Chem. 1992, 35,
4557.

8 Nagamatsu, T.; Fujita, T.; Endo, K. J. Chem. Soc. Perkin Trans. | 2000, 33.

4 Alagarsamy, V.; Solomon, V. R.; Dhanabal, K. Bioorg. Med. Chem. 2007, 15, 235.

?® Savini, L.; Chiasserini, L.; Travagli, V.; Pellerano, C.; Novellino, E.; Cosentino, S.; Pisano, M.
B. Eur. J. Med. Chem. 2004, 39, 113.

% El-Tombary, A. A.; Ismail, K. A.; Aboulwafa, O. M.; Omar, A.-M. M. E.; El-Azzouni, M. Z.; El-
Mansoury, S. T. Il Farmaco 1999, 54, 486 e referéncias citadas.

?" zanatta, N.; Amaral, S. S.; dos Santos, J. M.; de Mello, D. L.; Fernandes L. da S.; Bonacorso
H. G.; Martins M. A. P.; Andricopulo A. D.; Borchhardt, D. M. Bioorg. Med. Chem. 2008, 16,
10236.

28 (a) Koppel, H. C.; Springer, R. H.; Daves, G. D., Jr.; Cheng, C. C. J. Pharm. Sci. 1963, 5, 81.
(b) Gibson, M. S. Tetrahedron 1963, 19, 1587. (c) Vio, L.; Mamolo, M. G. Farmaco Sci. 1983,
38, 255. (d) El-Sherief, H. A.; Abdel-Rahman, A. E.; EI-Naggar, G. M.; Mahmoud, A. M. Bull.
Chem. Soc. Jpn. 1983, 56, 1227. (e) Hussain, S. M.; El-Barbary, A. A.; Mansour, S. A. J.
Heterocycl. Chem. 1985, 22, 169. (f) Tully, W. R.; Murdoch, R.; Westwood, R. J. Heterocycl.
Chem. 1986, 23, 833. (g) Shaban, M. A. E.; Taha, M. A. M.; Nasr, A. Z.; Morgaan, A. E. A.
Pharmazie 1995, 50, 784. (h) El-Dean, A. M. K. Monatsh. Chem. 1998, 129, 523. (i) Gineinah,
M. M.; El-Sherbeny, M. A.; Nasr, M. N.; Maarouf, A. R. Arch. Pharm. Med. Chem. 2002, 11,
556. (j) Sedova, V. F.; Shkurko, O. P.; Nekhoroshev, S. A. Chem. Heterocycl. Compd. 2002, 9,
564. (k) Prakash, O.; Bhardwaj, V.; Kumar, R.; Tyagi, P.; Aneja, K. R. Eur. J. Med. Chem. 2004,
39, 1073. (I) Szilagyi, L.; lllyés, T.; Gyérgydéak, Z.; Szabo, G.; Karacsony, A. ARKIVOV 2004,
243. (m) Awad, M. K.; Saleh, M. A. J. Molec. Struct. (Theochem) 2004, 678, 129. (n) Doéring, M.;
Ciesielski, M.; Pufky, D. Tetrahedron 2005, 61, 5942.



ortoésteres®®, compostos dicarbonilicos®* e enaminonas *°* *!. Essa estratégia
é eficiente e amplamente difundida, porém, como a maioria das
hidrazinopirimidinas ndo esta disponivel comercialmente, torna-se necessaria a
sintese prévia desse precursor.

A ciclocondensacéo entre N-guanidinobenziliminas e 1,3-dieletréfilos® é
um método alternativo e igualmente eficiente que permite, através da
diversidade de 1,3-dieletrofilos e aldeidos e cetonas disponiveis, a sintese de
uma gama variada de 2-alquil(benzil)idenohidrazinopirimidinas.

322 desenvolveram a sintese de uma 2-

Tsujikawa e Tatsuda
benzilidenohidrazinopirimidina na forma do isémero (E) a partir da
ciclocondensacdo entre 2,6-diclorobenzilidenoaminoguanidina (22) e

acetilacetona (23) (Esquema 4).

Esquema 4
Me
cl cl
NH, O °) | Y

CO3H,. HN NTXX * — > Me N N X

| refluxo, 24h |

H cl 31% H cl

(22) (23) (24)

Kvita e Tuck®?® publicaram um estudo sobre as reagdes entre ésteres e
aldeidos derivados da cumalina e nucleofilos ambidentados. Nesse trabalho, os
autores reportaram a sintese de duas benzilidenohidrazinopirimidinas a partir
da heterociclizacdo entre a enaminona derivada do cumalinaldeido (25) e a N-

guanidinobenzilimina derivada do benzaldeido (26) (Esquema 5).

? Oganisyan, A. Sh.; Noravyan, A. S.; Karapetyan, A. A.; Aleksanyan, M. S.; Struchkov, Yu. T.
Chem. Heterocycl. Compd. 2001, 5, 628.

%0 Yang, H.-Z.; Zou, X.-M.; Liu, W.-M.; Zhu, Y.-Q.; Wang, Y.-F.; Liu, B. J. Heterocycl. Chem.
2007, 44, 967.

! Svete, J.; Groselj, U.; Recnik, S.; Meden, A.; Stanovnik, B. Tetrahedron: Assymetry 2002, 13,
821.

%2 (a) Tsujikawa, T.; Tatsuda, M. Chem. Pharm. Bull. 1977, 12, 3137. (b) Kvita, V.; Sauter, H.;
Tuck, B. Helv. Chim. Acta 1988, 71, 1467.



Esquema 5
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2. Sintese de 1,2,4-Triazolo[4,3- a]pirimidinas Através da Heterocicliza¢ao
Oxidativa de 2-[ N’-Alquil(benzil)idenohidrazino]pirimidinas

Os triazbis estdo entre os heterociclos mais versateis sob o ponto de
vista biologico tendo apresentado atividade analgésica, anti-inflamatoria,
antimicrobiana, antialérgica, entre outras.*® Os 1,2,4-triazéis fundidos a anéis
heterociclicos, particularmente, ja foram reportados como agentes herbicidas,
antifingicos, antibacterianos®® 34 ansioliticos®®, anticonvulsivantes® e
antidepressivos®’

Os métodos mais amplamente empregados para a construcdo de 1,2,4-

triazolo[4,3-a]pirimidinas envolvem a ciclizagdo de 2-hidrazinopirimidinas com

acidos carboxilicos alifaticos®, seus cloretos®® 28¢ 28 38c-e  rtaasteres 3820 28
28h, 29, 39 e anldrldos 28f, 28I, 38d. Dlsulflto de CarbonoZO, 21b, 28d, 28h-i, 39a e
isocianatos®® ¥ também podem ser utilizados, entre outros “°.

Essa revisdo da literatura, no entanto, vai se restringir a abordagem dos
principais trabalhos intimamente relacionados a esta tese de doutorado, ou

seja, os métodos que envolvem a obtencédo das 1,2,4-triazolo[4,3-a]pirimidinas

3 (a) Ram, V. J.; Srivastava, P.; Sing, S. K.; Kandpal, M.; Tekwani, B. L. Bioorg. Med. Chem.
Lett. 1997, 7, 1087. (b) Wadsworth, H. J.; Jenkins, S. M.; Orlek, B. S.; Cassidy, F.; Clark, M. S.
G.; Brown, F.; Riley, G. J.; Graves, D.; Hawlins, J.; Naylor, C. B. J. Med. Chem. 1992, 35, 1280.
(c) Naito, Y.; Akahoshi, F.; Takeda, S.; Okada, T.; Kajii, M.; Nishimura, H.; Sugiura, M.; Fukaya,
C.; Kagitani, Y. J. Med. Chem. 1996, 39, 3019.

% (@) Prakash, O.; Sadana, A. K.; Mirza, Y.; Aneja, K. R. Eur. J. Med. Chem. 2003, 38, 533. (b)
Yang, G.-F.; Chen, Q.; Zhu, X.-L.; Jiang, L.-L.; Liu, Z.-M. Eur. J. Med. Chem. 2008, 43, 595.

* Tarzia, G.; Ocelli, E.; Toja, E.; Barone, D.; Corsico, N.; Gallico, L.; Luzzani, F. J. Med. Chem.
1988, 31, 1115.

% Tarzia, G.; Ocelli, E.; Barone, D. Il Farmaco 1989, 44, 3.

s Sarges, S.; Howard, H. R.; Browne, R. G.; Lebel, L. A.; Seymour, P. A.; Koe, B. K. J. Med.
Chem. 1990, 33, 2240.

% (@) Allen, C. F. H.; Beilfuss, H. R.; Burness, D. M.; Reynolds, G. A.; Tinker, J. F.; Vanallan, J.
A. J. Org. Chem. 1959, 24, 787. (b) Allen, C. F. H.; Beilfuss, H. R.; Burness, D. M.; Reynolds, G.
A.; Tinker, J. F.; Vanallan, J. A. J. Org. Chem. 1959, 24, 793. (c) Kottke, K.; Kihmstedt
Pharmazie 1985, 40, 55. (d) Clark, J. Varvounis, G.; Bakavoli, M. J. Chem. Soc. Perkin Trans. |
1986, 711. (e) Alagarsamy, V.; Giridhar, R.; Yadav, M. R. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2005, 15,
1877. (f) Alargasamy, V.; Solomon, V. R.; Murugan, M. Bioorg. Med. Chem. 2007, 15, 4009.

% (a) Williams, L. A.; Allen, C. F. H.; Reynolds, G. A.; Tinker, J. F. J. Org. Chem. 1960, 25, 361.
(b) Taylor, P. J.; Thomson, D. A.; Bowie, R.; Edwards, P. N.; Nicholson, S. J. Chem. Soc. Perkin
| 1979, 1708.

40 (a) Hassaneen, H. M.; Abdelhadi, H. A.; Abdallah, T. A. Tetrahedron 2001, 57, 10133. (b)
Yachenko, V. A.; Gur'eva, A. N.; Khairulin, A. R.; Demchenko, A. M. Chem. Heterocycl. Compd.
2002, 9, 1138. (c) Dandia, A.; Sarawgi, P.; Arya, K.; Khaturia, S. ARKIVOC 2006, 83. (d)
Vas’kevich, R. I.; Savitskii, P. V.; Zborovskii, Y. L.; Staninets, V. I.; Turov, A. V.; Chernega, A. N.
Russ. J. Org. Chem. 2006, 42, 1396. (e) Vas'kevich, R. I.; Savitskii, P. V.; Zborovskii, Y. L.;
Staninets, V. |.; Turov, A. V.; Chernega, A. N. Russ. J. Org. Chem. 2006, 42, 1403.
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a partir da heterociclizacao oxidativa de 2-[N'-
alquil(benzil)idenohidrazino]pirimidinas.

El-Sherief e col.?®

propuseram a sintese de uma série de 1,2,4-
triazolo[4,3-a]quinazolin-5-onas  a  partir da  2-hidrazino-3-fenil-4(3H)-
quinazolinona e acidos carboxilicos, cloretos de &cido e disulfito de carbono.
No mesmo artigo, uma série de hidrazonas foram preparadas a partir da 2-
hidrazino-3-fenil-4(3H)-quinazolinona (29) e dos aldeidos apropriados.
Posteriormente, estas hidrazonas (30a-e) foram utilizadas na obtencédo de 1-

aril-4-fenil[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5(4H)-onas (31a-e) (Esquema 6).

Esquema 6
o 0
N/Ph /Ph
RCHO N
Z Aquec 3m|n )\ / 220 225 C, 2h )\
N NHNH,
-90% Nerr 55-65% N7

_/
(29) N
R = Ph, 3-CI-Ph, 4-CI-Ph,

4-Me-Ph, 4-OMe-Ph
(30a-e) (31a-e)

Diversas metodologias para a sintese de 1,2,4-triazolo[4,3-a]pirimidinas

empregam reagentes toxicos para a oxidacdo das hidrazonas. Alguns

exemplos desses reagentes sdo o tetraacetato de chumbo®®® 32 3% 41 4

Ac, 28, 289, 281, 31 g ( pitrobenzeno™?

bromo
Bower e Doyle** obtiveram uma série de 1,2,4-triazolo[4,3-a]pirimidinas
(33a-d) a partir da oxidacéo de hidrazonas (32a-d) com tetraacetato de chumbo

com rendimentos que, segundo os autores, excederam 50% (Esquema 7).

“! Bower, J. D.; Doyle, F. P. J. Chem. Soc. 1957, 727.
2 yanchenko, V. A.; Demchenko, A. M. Chem. Heterocycl. Compd. 2002, 6, 753.
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Esquema 7
Ar
\ N
Pb OAC),
= /N N Ar HOAc ou Benzeno
N N \S"\r
H
R = OH, Ar = Ph (32a) R = OH, Ar = Ph (33a)
R = OH, Ar = 4-Br-Ph (32b) R = OH, Ar = 4-Br-Ph (33b)
R = OH, Ar = 3-NO,-Ph (32) R = OH, Ar = 3-NO,-Ph (33c)
R = Me, Ar = Ph (32d) R = Me, Ar = Ph (33d)

Em 1960, Wiliams e col.**® também empregaram o mesmo agente

oxidante para a obtencao da triazolopirimidina (35) desejada (Esquema 8).

Esquema 8

/ N
J\ __PbOA )\ N
N Ph  Hac, Refl 1h

(34) (35)

Tsujikawa e Tatsuda®®

realizaram a sintese de algumas 2-
benzilidenohidrazinopirimidinas e converteram essas hidrazonas (36a-d-38a-d)
(isbmero E) em 3-aril[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirimidinas (39a-d-41a-d) a partir de
duas metodologias distintas: oxidacdo com tetraacetato de chumbo e através

de reacOes fotoquimicas (Esquemas 9 e 10).

Esquema 9
1
\ R Ar
N R =R?=H (36a-d, 39a-d)
Pb(OAc), Z N N\ Me (37a-d, 40a-d)
2 Wdla el N R! = H; R? = Me (38a-d, 41a-d)

N N MeOH, t.a., 2h ; :

; ’ Sl /

35-75% g2 N
H Ar = Ph (36a-41a)

(36a-d-38a-d) (39a-d-41a-d) 2,6-Cl-Ph (36b-41b)

2,4-Cl-Ph (36¢c-41c)
4-Cl-Ph (36d-41d)



Esquema 10
R! R
N N /
| O,/hv
G N Ar Acetona ou Benzeno B X
| 15-37%
H

(36a-b, 37a-b)

Em um trabalho mais recente, Svete e co

Ar
{

| 19a

(39a-b, 40a-b)

12

R!=R? =H (36a-b, 39a-h)
Me (37a-b, 40a-b)

Ar= Ph (a)
2,6-CI-Ph (b)

publicaram a sintese de

uma mistura de 1,2,4-triazolo[4,3-a]pirimidinas como subprodutos na sintese de

diazenilmetilidenopirimidinas (Esquema 11).

Esquema 11
N—
NH NH
/ < /> /
N N HN
> /
(o] . (o]
(o] (0]
L (42) (43)

Pb(OAc), \MEOH, ta.

N

O

/

4% 54%

(44) (45)

ey,

O uso de bromo para a ciclizagdo oxidativa das hidrazonas derivadas da

condensacdo entre a

6-metil-4-oxo-2-hidrazino-pirimidina

e diversas
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aldopentoses e aldohexoses foi apresentada por Shaban e col.?®® (Esquema
12).

Esquema 12

o) o)

NH NH

| ACzo |
= Na o (CHOH)NCH,OH "~ 5 — Na.  (CHOAC)NCH,0Ac
Me N N~ \c"‘j Me N N \c"‘s
H H H H
(46) (a7
Bro/H0 | 12, 24N 1)Br,/AcOH/NaOAc
50-68% Bry/ACOH/NaOAc | t.a., 2h
2) Ac,0 2
40-50%

ta., 1h
o 50-60% 0
NH NH
| )\ Ac,0 | )\
Me N N Piridina, t.a., 24h Me N \N
/ 55-65% /
— =N
HOH,Cn(HOHC) AcOH,Cn(AcOHC)
(48) (49)
n=3oun=4 ‘ D-arabino L-arabino D-ribo D-xilo
n=3oun=4 ‘ D-galacto D-gluco D-mano

Gineinah e col.?® também utilizaram bromo como agente oxidante de
duas 2-aril-1-(2-benzilidenohidrazino-4-quinazolil)-4-oxo-1,4-diidroquinazolinas
(50a-b) para fornecer as triazolopirimidinas (5la-b) desejadas em bons

rendimentos (Esquema 13).



Esquema 13
0
o)
N
)|\ N|
Ar N )\
Ar N
X
N Xy Ar = 3-Cl-Ph (a)
Brp,/HOAC BrPh ()
= 58-87% /k R = 3-NO,-Ph (50-51)
N NHN==CHR
N,
(50a-b) \N/

R

(51a-b)

14

Em 2002, Svete e col.*! publicaram a oxidacdo estereosseletiva da

hidrazona derivada do acoplamento entre a 2-hidrazinopirimidina e a (1R,4R)-

3-[(E)-(dimetilamino)metilideno]-1,7,7-trimetilbiciclo[2.2.1]-heptan-2-ona

empregando bromo elementar em metanol na presenca de acetato de sodio

(Esquema 14).

Esquema 14

Bry, MeOH, 0
NaOAc, t.a. 42%

o o
N—N
/4 \ H
N N +
[ b
= XN
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A ciclizacdo intramolecular de arilidenohidrazinas (56a-e) empregando
nitrobenzeno como solvente foi testada por Yanchenko e Demchenko®. Nesse
trabalho, os autores reportaram a sintese das 3-aril-5-metil-7,8-
diidro[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirimidin-7-onas (57a-e) de maneira altamente

regiosseletiva (Esquema 15).

Esquema 15
Rl
RZ
Me
/
PhNo2 N7 N N
HO “Refluxo, 150 o N )%N/
H 63-43% H
R! =Br, CI, F, OMe / R? = H (56a-d) Rl =Br, Cl, F, OMe / R = H (57a-d)
Rl = R2 =-OCH,- (56¢€) Rl = R2? =-OCH,- (57¢)

Tully e col.?® publicaram, em 1986, diversas metodologias para a sintese
de 1,2,4-triazoloquinazolinas. Entre elas, esta descrita a heterociclizagdo

oxidativa de uma benzilidenoquinazolina (58) empregando cloreto férrico

(Esquema 16).
Esquema 16
o)
H
d g dN/
)\ FeCls, CH;C(OE); /K
N
P Et(zg(l)/Sh N\ .

——

(58)

cl
(59)

Al-Ashmawy e col.?

realizaram um estudo extenso a respeito da
utilidade da 2-hidrazino-4,6-dimetil-pirimidina na sintese de heterociclos. Dentre

a grande variedade de compostos heterociclicos obtidos por eles encontram-se
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as 1,2,4-triazolo[4,3-a]pirimidinas (61a-c). Além das reacOes usuais entre 2-
hidrazinopirimidinas com cloretos de acila e disulfeto de carbono, os autores
também introduziram algumas metodologias menos usuais. Um exemplo, foi a
reacdo de oxidacdo entre as (4,6-dimetilpirimidin-2-il)hidrazonas (60a-c) e

cloreto férrico (Esquema 17).

Esquema 17
Me
/ N
“ J\ _FeCly EtOH__ /K
refluxo 8h
Me N TH 60-69%
H N
Z N
Ar
Ar
(60a-c) (61a-c)

Ar = Ph, 4-Me-Ph ou 4-CI-Ph

h?M também utilizaram o mesmo

Em seu trabalho, Awad e Sale
catalisador para a obtencao de duas 3-fenil-10H-[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-

9-onas (63a-b) (Esquema 18).

Esquema 18
0o o}
R R
N/ N/
‘ )\ FeCls
P —or— A
N N N7 1)R;:Sx%, 2h N
H 2)ta., 16h N
54-42% /
N
R =H (62a)
NHPh (62b)
R =H (63a)
NHPh (63b)

De modo a minimizar os efeitos nocivos associados ao uso de reagentes

perigosos, alguns trabalhos sugerem o uso de (diacetdxi)iodobenzeno®® 3,

43 (a) Varma, R. S.; Rao, V.; Kumar, D.; Sekhar K. V. G. C.; Dhillon, H. Green Chem. 2004, 6,
156. (b) Prakash, O.; Gujral, H. K.; Rani, N.; Singh, S. P. Synth. Commun. 2000, 3, 417. (c¢)
Song, Y.; Joe, B. S.; Son, H. Y. Heterocycles 2008, 75, 3091.
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A importancia de compostos de iodo organoipervalente como agentes
oxidantes tem sido ressaltada nos ultimos anos. Isso se deve principalmente a
versatilidade de suas aplicacbes e as condicbes reacionais brandas que
empregam.*® Em 2004, Prakash e col.?® utilizaram o (diacetéxi)iodobenzeno
para promover a ciclizagdo intramolecular de hidrazonopirimidinas (64) com

bons rendimentos (Esquema 19).

Esquema 19
Me M
© Ar
\
‘ )N\ —_— / | \
PhI(OAC),, CH,Cl, N
N Ar
Me' N/ N/ \f“'\r ta., 1h \ )%N/
H 40-93% Me N

(64) (65)

Posteriormente, Doring e col.”®" demonstraram que iminas heterociclicas
substituidas sao facilmente oxidadas a partir da catalise com cloreto de cobre

[I, um reagente ndo perigoso, pouco toxico e barato (Esquema 20).

Esquema 20
Ny Y

| )\ 2 CuCl,, DMF |
——
110 <, 1h

N H

N 43-63% N/KN
l =
RHC/ .

(66a-b) (67a-b)
R = 4-CI-Ph (a), 3,4-OMe-Ph (b)
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3. Sintese de 3(5)-Trifluormetilpirazéis a partir d e Ciclocondensagédo do
Tipo [CCC + NN]

Diversos compostos pirazolinicos e seus derivados apresentam
atividade bioldgica importante** e, portanto, muitos grupos de pesquisa tém se
dedicado ao desenvolvimento de novos métodos para a sintese desses
heterociclos.

Devido ao grande numero de trabalhos relacionados com a sintese de
pirazois, essa revisao da literatura vai se restringir a abordagem das principais
referéncias que envolvem a obtencdo de 3(5)-trifluormetilpirazois através de
ciclocondensacdes do tipo [CCC + NN].

Um dos métodos mais importantes para a preparacdao dos 3(5)-
trifluormetilpirazéis envolve a ciclocondensacdo do tipo [3+2] empregando
blocos precursores CCC trifluormetilados como alcoxialquenonas, B-dicetonas,
iminas e ésteres acetilénicos, [B-cetoésteres, ceteno ditioacetais, enaminonas e
outros com hidrazinas (bloco NN).** Dentre estes, a ciclocondensacdo entre
1,3-dicetonas e hidrazinas é uma das metodologias mais versateis e
amplamente difundidas. No entanto, apresenta o inconveniente de que, quando
utiliza compostos dicarbonilicos ndo simétricos, frequentemente resulta na

formacdo de uma mistura isomérica de pirazéis.> *** % Um dos primeiros

4 (a) Penning, T. D.; Talley, J. J.; Bertenshaw, S. R.; Carter, J. S.; Collins, P. W.; Docter, S.;
Graneto, M. J.; Lee, L. F.; Malecha, J. W.; Miyashiro, J. M.; Rogers, R. S.; Rogier, D. J.; Yu, S.
S.; Anderson, G. D.; Burton, E. G. Cogburn, J. N.; Gregory, S. A.; Koboldt, C. M.; Perkins, W.
E.; Seibert, K.; Veenhuizen, A. W.; Zhang, Y. Y. Isakson, P. C. J. Med. Chem. 1997, 40, 1347.
(b) Knaus, E. E.; Uddin, Md. J.; Rao, P. N. P. Bioorg. Med. Chem. 2003, 11, 5273. (c) Quan, M.
L.; Lam, P. Y. S.; Han, Q.; Pinto, D. J. P.; He, M. Y.; Li, R.; Ellis, C. D.; Clark, C. G.; Teleha, C.
A.; Sun, J.; Alexander, R. S.; Bai, S.; Luettgen, J. M.; Knabb, R. M.; Wong, P. C.; Wong, P., C;
Wexler, R. R. J. Med. Chem. 2005, 48, 1729. (d) Yonetoku, Y.; Kubota, H.; Okamoto, Y.;
Ishikawa, J.; Takeuchi, M.; Ohta, M.; Tsukamoto, S. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2006, 14, 5370.
(e) Fustero, S.; Roman, R.; Sanz-Cervera, J. F.; Simon-Fuentes, A.; Bueno, J.; Villanova, S. J.
Org. Chem. 2008, 73, 8545. (f) Knaus, E. E.; Chowdhury, M. A.; Abdellarif, K. R. A.; Dong, Y.;
Das, D.; Suresh, M. R. J. Med. Chem. 2009, 52, 1525. (g) Knaus, E. E.; Abdellatif, K. R. A,;
Chowdhury, M. A.; Dong, Y.; Velazquez, C.; Das, D.; Suresh, M. R. Bioorg. Med. Chem. 2008,
16, 9694.

® Para uma revisdo sobre a sintese e aplicacdo de trifluormetilcetonas a,B-insaturadas:
Nenajdenko, V. G.; Druzhinin, S. V.; Balenkova, E. S. Tetrahedron 2007, 63, 7753.

%% (a) Para uma revisdo sobre a sintese de pirazéis: Katritzky, A. R.; Rees, C. W.; Scriven, E. F.
V.; Comprehensive Heterocyclic Chemistry Il Elsevier Science, New York, 1996. (b) Singh, S.
K.; Reddy, G.; Rao, K. S.; Lohray, B. B.; Misra, P.; Rajjak, S. A.; Rao, Y., K.; Venkateswarlu, A.
Bioorg. Med. Chem. Lett. 2004, 14, 499. (c) Singh, S. K.; Rao, Y. K.; Vobbalareddy, S.;
Shivaramakrishna, S.; Krishnamraju, A.; Rajjak, S. A.; Casturi, S. R.; Akhila, V. Bioorg. Med.
Chem. Lett. 2004, 14, 1683.
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trabalhos a empregar esses reagentes para a sintese de 3(5)-
trifluormetilpirazéis foi publicado, em 1986, por Hojo e col.*’ (Esquema 21).

Esquema 21

. Me |
O O Me
Me
Me,

EtOH —

Me CFg + NHaNH; . HpO I\ -
Refluxo - 2h N ~ CF
u T 3 HN

67 9%
\LA (67) - 7 CFs
| N
H

Me L (69) (70)

(68)

Assim como qualquer composto 1,3-dicarbonilico, as trifluormetil-1,3-
dicetonas encontram-se em equilibrio entre a sua forma cet6nica e endlica. No
entanto, ja foi demonstrado que a forma endlica € amplamente favorecida para
a maioria desses reagentes e que a enolizagdo se da preferencialmente na

direcéio do grupo trifluormetil*® (Figura 1).

O O OH o] O OH

FoC R ~~—  F4C R — FC R

0] (n (1

Figura 1. Equilibrio ceto-endlico nos compostos trifluormetil-B-dicarbonilicos

Apesar de o equilibrio favorecer a existéncia do composto Il, as reacdes
entre esses precursores e hidrazinas substituidas também fornecem, com
frequéncia, uma mistura de dois regioisomeros: o isobmero 1,5 e o isbmero 1,3
(denominacéo referente a posicéo relativa entre o grupamento trifluormetil e o

nitrogénio substituido do anel pirazolinico) — Figura 2.

47 Hojo, M. Kamitori, Y.; Masuda, R.; Fujitani, T.; Kobuchi, T.; Nishigaki, T. Synthesis 1986, 340.
48 (a) Singh, S. P.; Kapoor, J. K.; Kumar, D.; Threadgill, M. D. J. Fluorine Chem. 1997, 83, 73.
(b) Rao, Y. K.; Singh, S. K.; Reddy, M. S.; Shivaramakrishna, S.; Kavitha, D.; Vasudev, R;
Babu, J. M.; Sivalakshmidevi, A. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 7679. (c) Lyga, J. W.; Patera, R.
M. J. Heterocycl. Chem. 1990, 27, 919.
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R
R
) —
FsC s N
N ~—~—np1
F3C \N/ R
RL
Isbmero 1,5 Isbmero 1,3

Figura 2: Regioisbmeros obtidos a partir da reacdo entre compostos

trifluormetil-B-dicarbonilicos e hidrazinas monosubstituidas.

De acordo com diversos estudos, a regioquimica depende das
condicbes empregadas e da substituicdo dos compostos dicarbonilicos e das
hidrazinas.

Knaus e col.*® demonstraram que o favorecimento entre um ou outro

isdmero pode ser influenciado pelo pH do meio reacional. (Esquema 22).

Esquema 22

— CFy + OZN@NHNHZ

Me

71) (72)
Refluxo, 20h
Refluxo, 20h EtOH, HC | T50p

Me

O,N

(74)

“9 Knaus, E. E.; Habeeb, A. G.; Rao, P. N. P. J. Med. Chem. 2001, 44, 3039.
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No entanto, a influéncia do pH na regioguimica da sintese de pirazéis a
partir de compostos trifluormetil-B-dicarbonilicos ainda parece ser um tanto
controversa, uma vez que, 0 mesmo comportamento ndo pode ser observado
por outros autores.* 5

Dehaen e col.>® realizaram um estudo a respeito da influéncia de
guantidades crescentes de acido cloridrico concentrado na regiosseletividade
das reacdes entre 4,4 4-trifldor-1-heteroaril-1,3-butadionas (75-76) e 2-
hidrazinotiazois (77a-c). Nesse trabalho, a formacdo dos isdmeros 1,3-
substituidos (86a-c, 87a-c) foi sendo favorecida a medida que mais &cido
cloridrico foi sendo utilizado. Os isébmeros 1,5-substituidos (88a-c, 89a-c), por
sua vez, foram obtidos em maior propor¢cdo na auséncia de acido (Esquema
23). Esse resultado opde-se aos dados levantados por Knaus e col. (Esquema

22).

%0 (a) Djuric, S. W.; BaMaung, N. Y.; Basha, A.; Liu, H.; Luly, J. R.; Madar, D. J.; Sciotti, R. J;
Tu, N. P.; Wagenaar, F. L.; Wiedeman, P. E.; Zhou, X.; Ballaron, S.; Bauch, J.; Chen, Y.; Chiou,
X. G.; Fey, T.; Gauvin, D.; Gubbins, E.; Hsieh, G. C.; Marsh, K. C.; Mollison, K. W.; Pong, M.;
Shaughnessy, T. K.; Sheets, M. P.; Smith, M.; Trevillyan, J. M.; Warrior, U.; Wegner, C. D.;
Carter, G. W. J. Med. Chem. 2000, 43, 2975. (b) Jia, Z. J.; Wu, Y.; Huang, W.; Goldman, E.;
Zhang, P.; Woolfrey, J.; Wong, P.; Huang, B.; Sinha, U.; Park, G.; Reed, A.; Scarborough, R.
M.; Zhu, B. Bioorg. Med. Chem Lett. 2002, 12, 1651. (c) Sloop, J. C.; Bumgardner, C. L.; loehle,
W. D. J. Fluorine Chem. 2002, 118, 135. (d) Pinto, D. J. P.; Pruitt, J. R.; Galemmo, R. A
Alexander, R. S.; Rossi, K. A.; Wells, B. L.; Drummond, S.; Bostrom, L. L.; Burdick, D.;
Bruckner, R.; Chen, H.; Smallwood, A.; Wong, P. C.; Wright, M. R.; Bai, S.; Luettgen, J. M;
Knabb, R. M.; Lam, P. Y. S.; Wexler, R. R. J. Med. Chem. 2003, 46, 5298.

*! Dehaen, W.; Denisova, A. B.; Sosnovskikh, V. Y.; Toppet, S.; Meervelt, L. V.; Bakulev, V. A.
J. Fluorine Chem. 2002, 115, 183.
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Esquema 23

(77a-c)

i = MeOH, refluxo
ou
ii = MeOH, HCI, refluxo

(78a-c, 79a-c) (80a-c, 8la-c)

\l

N

.
ST O
) s

(82a-c, 83a-c) (84a-c, 85a-c)

e —

. ii = MeOH, HCI, refluxo
ii = MeOH, HCI, refluxo ou

iii = anidrido acético, refluxo
FsC

(86a-c, 87a-c) (88a-c, 89a-c)

Isbmero 1,3 Isdbmero 1,5

X=8,0
R = 4-CI-Ph (a), Ph (b), CO,Et (c)

Assim, uma analise simplista, visando unicamente o controle do pH do

meio, € insuficiente para prever a regioquimica dessas reagoes.
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Em um trabalho recente, Fustero e col.>* demonstraram que o emprego

de alcoois fluorados como solventes melhora a regiosseletividade na formacao

de diversos pirazoéis (Esquema 24).

Esquema 24
(@] (@] R
R2NHNH,
) ey HO \
R CFs ta., 45 min. \ / /N

(90a-¢) FsC N

(92a-e, R% = Me) ;

(93a-e, R2 = Ph) R

(94a-e, R? = Me)
(95a-e, R? = Ph)
HCI, THF | Refluxo, 30 min.
Rl
FsC N
3 N/
|
RZ
(96a-e, R? = Me)
(97a-e, R = Ph)
Isbmero 1,3 : Isbmero 1,5

N°  90-97 R R? EtOH TFE HFIP
1 a 2-Furila Me 36:64 85:15 97:3
2 b Ph Me 36:64 79:21 92:8
3 c Me Me 65:35 88:12 96:4
4 d 4-Cl-Ph Me 12:88 80:20 88:12
5 e 2,4-Cl-Ph Me 70:30 75:25 80:20
6 a 2-Furila Ph 48:52 87:13 97:3
7 b Ph Ph 24:76 81:19 99:1
8 c Me Ph 5:95 30:70 99:1
9 d 4-Cl-Ph Ph 33:67 86:14 99:1
10 e 2,4-Cl-Ph Ph 87:13 99:1 99:1

TFE — Trifluoretanol. HFIP — 1,1,1,3,3,3-Hexafluorisopropanol.

52 Fustero, S.; Roman, R.; Sanz-Cervera, J. F.; Simén-Fuentes, A.; Cufiat, A. C.; Villanova, S.;

Murguia, M. J. Org. Chem. 2008, 73, 3523.
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De acordo com os autores, a eletrofilicidade do carbono carbonilico a ao
grupamento trifluormetila deve ser aumentada devido a grande habilidade dos
solventes fluorados em realizar ligacdes de hidrogénio. Assim, a proporgcao do
ataque do grupamento NH, das hidrazinas a esse centro eletrodeficiente deve
ser aumentada.

De acordo com alguns trabalhos*82®: 50¢. 53

, a substituicdo dos compostos
dicarbonilicos também influencia a regioquimica da reacdo de ciclizacdo com
hidrazinas substituidas.

Em um estudo mecanistico e estrutural das reacBes entre

1.4 atribuem a

hidrazinoquinazolinas e trifluormetil-p-dicetonas, Singh e co
diminuicdo da regiosseletividade das reacfes a substituicdo dos compostos
1,3-dicarbonilicos por grupamentos aromaticos. Isso porque, o enol minoritario
formado é um sistema totalmente conjugado (Ar-C=C-C=0) e, portanto, um

pouco mais estavel (Esquema 25).

Esquema 25
Me Me Me
XN o o m N
7 )J\/U\ _EtOH Z ~N + Z ~N
N NHNH; * R CF3 Refluxo, 3h N N N—R N NN CF3
61-78% -
(98) (99a-c) "‘OF ! R
3
R = Me (a)
Ph (b) (100a-c) (101a-c)
2-Tienila (c) Ref 5h
HOACc, H,S0, ;‘ O‘_*;g%

Me

F3C

(102a-c)

Sloop e col>® relacionaram a regioquimica das reacBes de
condensacao entre arilhidrazinas e compostos trifluormetil-B-dicarbonilicos ao
efeito estérico dos substituintes na posicdo 3 desses precursores. Segundo 0s

autores, quando os compostos dicarbonilicos possuem grupamentos alquilicos

*¥ Song, L.; Zhu, S. J. Fluorine Chem. 2001, 111, 201.
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pequenos (R), uma mistura de regioisdmeros é obtida. No entanto, quando os
compostos dicarbonilicos possuem grupamentos alquilicos volumosos ou

grupos aril, o regioisébmero 1,3 é produto majoritario (Esquema 26).

Esquema 26
ANHNH, + R CFs %’l /K>\R . /K>\CF3
(103) (104) 35-100%  F3C R
(105) (106)

N° Ar R Isbmero 1,5 Isbmero 1,3 Rend. (%)
1 Ph Me 50 50 70
2 Ph Et 38 62 65
3 Ph i-Propila 12 88 73
4 Ph t-Butila 0 100 75
5 Ph i-Butila 30 70 74
6 Ph n-Hexila 27 73 67
7 Ph Ph 18 82 79
8 Ph 2-F-Ph 0 100 100
9 Ph 2-Me-Ph 0 100 73
10 Ph 2-OMe-Ph 0 100 83
11 Ph 4-F-Ph 0 100 67
12 Ph 4-Me-Ph 0 100 85
13 Ph 4-OMe-Ph 0 100 85
14 Ph 4-CN-Ph 0 100 70
15 Ph 4-NO,-Ph 0 100 60
16 Ph 2-Naftila 7 93 74
17 Ph 2-Piridila 10 90 74
18 Ph 2-Pirrolila 0 100 78
19 Ph 2-Furila 0 100 75
20 Ph 2-Tienila 0 100 78
21 4-NO,-Ph Me 50 50 70
22 4-Me-Ph Me 50 50 40
23 2,4-NO,-Ph Me 80 20 35
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O efeito do substituinte na reatividade das hidrazinas também é um fator

importante na regioquimica das reacées.>*>*

>4 por exemplo, utilizaram uma série de hidrazinas

Eguchi e co
monosubstituidas como nucledfilos bidentados para a heterociclizacdo com a
5-trifluoracetiltriciclo[4.3.1.1]lundecan-4-ona. Os resultados obtidos deixam claro
que hidrazinas que possuem diferencas pronunciadas de reatividade entre os
nitrogénios fornecem reacOes altamente regiosseletivas enquanto que
hidrazinas que possuem diferencas menos pronunciadas de reatividade entre

0s nitrogénios fornecem reacgdes regiosseletivas (Esquema 27).

Esquema 27
RNHNH;
(108a-d)
_EoH — . . —
o Reflgg?ész&%h A / \N o Y
~ /TR
(107) (109a-d) R
(110a-d) (111a-d)
Produto
Rend.
N° 108-111 R Tempo (h) Isébmero 1,3 Isébmero 1,5 1,3-Diidro (%)
1 a Me 20 97 3 - 95
2 b MeCO 20 - - 100 77
3 c PhCO 93 - - 100 83
4 d 4-Tos 96 100 - - 33

Outro bloco CCC interessante e amplamente explorado para a sintese
de 3(5)-trifluormetilpirazéis sdo os compostos carbonilicos acetilénicos. Ha
mais de um século esses reagentes tém sido utilizados para a sintese de
compostos heterociclicos. No entanto, somente em 1989, esse precursor foi
empregado para a obtencdo de pirazéis trifluormetilados.>® Nesse primeiro
trabalho, os trifluormetilpirazéis foram obtidos diretamente a partir da reacdo de
hidrazina e os respectivos trifluoracetil acetilenos em refluxo de benzeno com

remocao azeotrépica de agua (Esquema 28).

> Eguchi, S.; Umada, A.; Okano, T. Synthesis 1994, 1457.
* Linderman, R. J.; Kirolos, K. S. Tetrahedron Lett. 1989, 30, 2049.
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Esquema 28
CF3
_ / /
R - / + NH-NH Benzeno N
\ 2 Refluxo R ~ R= BUt"_a (@,
CFs3 76-92% H gﬁﬁ? (b)
(112a-c) (113a-c)

A partir desse trabalho, outros estudos empregando compostos
carbonilicos B-acetilénicos trifluormetilados o sucederam.*

Hamper e col.*®

reportaram a ciclocondensacéo regiosseletiva entre
alquilhidrazinas e ésteres B-acetilénicos para fornecer os (3)5-trifluormetil-(5)3-

hidroxipirazois desejados (Esquema 29).

Esquema 29
FaC F3C
o —_—
FBC—<: * RNHNH, — = R/N\ P + N< \
OEt N OH N OH
(114) (115a-g) (116a-g) RI
(117a-g)
Isbmero 1,5 : Isbmero 1,3
N° 115-117 R H ,O0/MeOH? CH,CI,° Rend. (%)
1 a Me 94:6 71:29 80
2 b Et 87:18 - 25
3 C n-Propila 90:10 - 25
4 d i-Propila 85:15 - 46
5 e n-Butila 75:25 - 42
6 f Benzila 55:45 30:70 32
7 g -CH,CH,OH 80:20 - 62

aCondicéo Reacional: H,O0/MeOH (1:1), 0 €. "Condicéo Reacional: CH,Cl,, -78 T.

Iminas acetilénicas também tém sido empregadas como material de

partida para a sintese de pirazéis.*® Huang e Yu®’ sintetizaram uma série de

°® Hamper, B. C.; Kurtzweil, M. L.; Beck, J. P. J. Org. Chem. 1992, 57, 5680.
" Huang, W.; Yu, H. J. Fluorine Chem. 1998, 87, 69.
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iminas acetilénicas trifluormetiladas através da reacdo de Heck entre idodetos
de N-aril-trifluormetil-imidoilas e alcinos utilizando Pd(PPh3),Cl, e Cul como
catalisadores. Posteriormente, esses derivados iminicos foram aquecidos com

hidrazina monohidratada, em etanol, para fornecer os pirazois correspondentes

(Esquema 30).
Esquema 30
NH,
CF5
N——Ar
R1 — // NH,NH,.H,0, EtOH / \
> N
\ 60 T, 2h R? e
CF3 59-99% N
(118a,b) H
R! = Ph (118a), Me3Si (118b) R? = Ph (119a),
Ar = 4-OMe-Ph H (119b) OMe
(120)

Com o intuito de sintetizar agentes antibacterianos inéditos e mais
potentes, Singh e col.”® publicaram a obtenc&o regiosseletiva de 1-heteroaril-5-
amino-4-fenil-3-trifluormetilpirazoéis a partir do tratamento de

trifluoracetilacetonitrila com diversas heteroarilhidrazinas (Esquema 31).

Esquema 31
CF3
(0]
NC + Het-NHNH EtOH / \N Het = Benzotiazol-2-ila (a)
CF3 et- 2 TRefluxo, 1h > H,oN e 6'-Metilbenzotiazol-2'-ila (b)
(122a-e) 71-79% N 6'-Clorobenzotiazol-2'-ila (c)
’ 6'-Fluorbenzotiazol-2'-ila (d)
Het 4'-Metilquinolin-2'-ila (e)

(123a-e)

(121)

Devido a sua versatilidade e facilidade de obtengdo, as enaminonas

figuram como intermediarios sintéticos importantes na quimica de heterociclos.

*% Singh, S. P.; Kumar, V.; Aggarwal, R.; Tyagi, P. Eur. J. Med. Chem. 2005, 40, 922.
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Assim, diversos trifluormetilpirazdis foram obtidos a partir desses dieletréfilos.**
59

.59 aonde uma

Um dos trabalhos pioneiros foi desenvolvido por Hojo e co
N,N-dimetil-2,4-bis-(trifluoracetil)-1-naftilamina foi empregada como dieletréfilo

frente a diversas hidrazinas (Esquema 32).

Esquema 32
R /R
NM o) —
=) N N\ 7__—N
CF3 RNHNH, CFs O‘ CF3
(125a-e)
—_— +
79-100%
COCFs COCFs COCFs
(124) (126a-€) (127a-e)
N° 125-127 R Condi¢cles Reacionais Isébmero1,3:1,5 Re nd. (%)
1 a H MeCN, refluxo, 4h - 100
2 b Me MeCN, t.a., 4h 19:81 100
3 b Me MeOH, t.a., 4h 39:40 79
4 b Me CHCI;, refluxo, 18h 0:100 100
5 c t-Butila MeCN, Et;N, t.a., 8h 0:100 92
6 d Ph MeCN, refluxo, 24h 0:100 100
7 e 4-NO,-Ph  MeCN, Et;N, refluxo, 24h 0:100 83

Mellor e Schofield® foram um dos primeiros autores a publicarem a
sintese de trifluormetilpirazois substituidos por tidis de maneira regioespecifica

empregando ceteno ditioacetais (Esquemas 33 e 34).%°

> (a) Lévy, J.; Sofyane, M.; Mirand, C. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 7737. (b) Huang, W.; Yu, H.
J. Fluorine Chem. 1997, 84, 65. (c) Kawase, M.; Hirabayashi, M.; Saito, S.; Yamamoto, K.
Tetrahedron Lett. 1999, 40, 2541. (d) Menozzi, G.; Merello, L.; Fossa, P.; Mosti, L.; Piana, A.;
Mattioli, F. Il Farmaco 2003, 58, 795. (e) Mirand, C.; Touzot, A.; Soufyane, M.; Berber, H.;
Toupet, L. J. Fluorine Chem. 2004, 125, 1299.

® Hojo, M.; Masuda, R.; Okada, E. Synthesis 1990, 481.

® Mellor, J. M.; Schofield, S. R. Tetrahedron 1998, 53, 17163.
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Esquema 33
SH
o) o) /
F5COC, _
RNHNH, (129a-b) s ST (CHa)s
EtOH
FsC CFs Refluxo / \
30 min., 52% R = H (129a) N
3h,63% R =Ph (129b) F3C P
N
S S I
P R
(130a-b)
(128)
Esquema 34
SH
0 /
H _
RNHNH, (132a-b) ST (CHa)s
H EtOH
FsC Refluxo
30 min., 46% R = H (132a) N
30 min., 75% R = Ph (132b)  FsC AN TR
N
s s
U (133a-b)
(131)

Em 1992, Hojo e col.®? publicaram a sintese de 3 e 5-trifluormetil-4-
trifluoracetil-pirazéis através de duas metodologias distintas a partir de
alcoxialquenonas. Primeiramente, o ,B-bis(trifluoracetil)vinil  éter foi

ciclocondensado com as hidrazinas monosubstituidas (Esquema 35)

Esquema 35
0 FaC COCF, COCFs
ButQ CFs  RNHNH, (135a-d)
ta., 1h N\ * \N CF3
H CF3 T I
o R R
(134) (136a-d) (137a-d)
135-137 R Isbmero 1,3 : Isbmero 1,5 Rend. (%)
a Me 100:0 73
b t-Butila 30:70 30
o Ph 15:85 74
d 4-NO,-Ph 0:100 75

®2 Hojo, M. Okada, E.; Masuda, R. Heterocycles 1992, 34, 791.
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Posteriormente, os autores sugerem uma metodologia alternativa para a
obtencgéo exclusiva do isdmero 1,3: protecdo das hidrazinas com benzaldeido,
substituicdo do grupamento alcoxi do B,B-bis(trifluoracetil)vinil éter pelas
hidrazonas e, finalmente, hidrdlise acida do grupamento azometino para a

formacao dos pirazéis desejados (Esquema 36).

Esquema 36

PhWV\ R O
RNHN=CHPh (139a-b) \ /
ButQ CF3 MeCN N—N CF3
R = Me (139a), Ph (139b)
t.a., 0,5h
H CF3 100% H CF3
o}

(138) (140a-b)

CF3CO,H/H,0 | CHCly, t.a., 3h
72-76%

F3C, COCF;
M

|
R
(141a-b)

/

Um trabalho importante dentro da revisdo das metodologias que
empregam compostos carbonilicos a,B-insaturados para a sintese
regiosseletiva de pirazois trifluormetil substituidos foi desenvolvido por Laurent
e col.®® (Esquemas 37-39). Neste estudo, os autores reportaram que, em meio
acido, a [-cloro-p-trifluormetilenona e a acroleina, ao reagirem com
fenilhidrazina, permitem o isolamento das hidrazonas intermediarias. Ao serem
aguecidas, em tolueno na presenca de piridina, essas hidrazonas sofreram
ciclizacéo intramolecular para a obtencao dos 1,5-pirazois (Esquemas 35 e 36).
A B-cloro-B-trifluormetilenona, por sua vez, foi capaz de fornecer o isébmero 1,3

a partir da variacdo das condi¢cfes reacionais (Esquema 35).

® Laurent, A.; Diab, J.; Le Dréan, I. J. Fluorine Chem. 1997, 84, 145.



Esquema 37
NHPh
NJ&
.
PhNHNH, Ph Py, Tolueno
_—
HOAC, t.a. ‘ Refluxo, 3h
55% 87%
F3C cl
(0]
(143)
H
‘ Ph
FsC cl
H CF3
(142)
PhNHNH,, EtsN, Et,0_ / \N
Refluxo, 20h Ph N/
65%
Ph
(145)
Esquema 38
NHPh

PhNHNH2 Py Tolueno

Refluxo 3h
59%

HOAC ta.
48%

e

(146)

be

(147)

32

FaC AN

ﬁ

Ph
(148)

A B-cloro-trifluormetilenona ao ser submetida a ciclondensacdo com

fenilhidrazina,

nas mesmas condicbes mencionadas anteriormente,

nao

possibilitou o isolamento das hidrazonas intermediarias, mas a mistura dos

pirazois 1,5 e 1,3 na proporcao de 73:27 (Esquema 39).

Esquema 39
i Ph
H
CF,  PhNHNH, / \
HOAC, t.a. N +
72% F3C N/ Ph
Ph cl ’
(149) Ph

(151)
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O Ndcleo de Quimica de Heterociclos (NUQUIMHE) da Universidade
Federal de Santa Maria vem se dedicando a sintese de 1,3-dieletrofilos
trialogenados e a aplicacdo dos mesmos na sintese de heterociclos nas ultimas
décadas. Assim, o NUQUIMHE tem reportado a obtencdo de diversos 3(5)-
trifluormetilpirazéis através da reacdo entre as 4-alcoxiviniltrifluormetil cetonas

e dinucledfilos do tipo NN (Esquema 40).%*

Esquema 40
R! R2
R = H (156), Me (157)
R1=H (a, b), Me (c)
/ \ R2=H (a, b), Me (b), Furila (e, g), Tienila (f, h)
RNHNH, FaC /N i = EtOH, refluxo, 2h (65-98%)%2
(153-155) N ii = CHCI3, -10 <C, 1h (90-100%) 64¢
™ , R = Ph (158), R! = H, R2 = Furila (e, g)
R iii = MeOH, 5-35 C, 0,5h - refluxo 2h (82%) %4
OR3 o (156-158a-c, e-h) R = Ph (158), R! = H, R? = Tienila (f, h)
iv = CHClg, 5-35 T, 4h (80%) 54
o CH,Cl,
H2S04 |40 T, 2h, 75%
R? CFs = 2 64nu
(R% =i-Pr)
Rt R! R2
(152a-h)
PhNHNH,
RL R? R® L @ \
H H Et v, Vi N
H Me Et N/ RL=H (a, b), Me (c)
Me H Me HO I R2=H (a, c), Me (b), i-Pr (d), Furila (e, g), Tienila (f, h)
H i-Pr  Me Ph v = EtOH, refluxo, 3-4h (70-82%6)%4a0
H Furila Me (159a-h) Vi = CHCl3, 5-25 <C, 30 min. (78-81%) 44
H Tienila Me
H Furila H
H Tienila H

64 (a) Braibante, M. E. F.; Clar, G.; Martins, M. A. P. J. Heterocycl. Chem. 1993, 30, 1159. (b)
Bonacorso, H. G.; Martins, M. A. P.; Bittencourt, S. R. T.; Lourega, R. V.; Zanatta, N.; Flores, A.
F. C. J. Fluorine Chem. 1999, 99, 177. (c) Flores, A. F. C.; Brondani, S.; Zanatta, N.; Rosa, A.;
Martins, M. A. P. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 8701. (d) Flores, A. F. C.; Brondani, S.; Pizutti, L.;
Martins, M. A. P.; Zanatta, N.; Bonacorso, H. G. Synthesis 2005, 2744. (e) Bonacorso, H. G.;
Wastowski, A. D.; Zanatta, N.; Martins, M. A. P.; Naue, J. A. J. Fluorine Chem. 1998, 92, 23. (f)
Sauzem, P. D.; Machado, P.; Rubin, M. A.; Santa’Anna, G. da S.; Faber, H. B.; de Souza, A. H.;
Mello, C. F.; Beck, P.; Burrow, R. A.; Bonacorso, H. G.; Zanatta, N.; Martins, M. A. P. Eur. J.
Med. Chem. 2008, 43, 1237. (g) Bonacorso, H. G.; Wents, A. P.; Zanatta, N.; Martins, M. A. P.
Synthesis 2001, 1505. (h) Zanatta, N.; Flores, D. C.; Madruga, C. C.; Faoro, D.; Flores, A. F. C.;
Bonacorso, H. G.; Martins, M. A. P. Synthesis 2003, 894. (i) Cunico, W.; Cechinel, C. A,
Bonacorso, H. G.; Martins, M. A. P.; Zanatta, N.; de Souza, M. V. N.; Freitas, I. O.; Soares, R.
P. P.; Krettli, A. U. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2006, 16, 649. (j) Bonacorso, H. G.; Lewandowski,
H.; Drekner, R. L.; Costa, M. B.; Pereira, C. M. P.; Wastowski, A. D.; Peppe, C.; Martins, M. A.
P.; Zanatta, N. J. Fluorine Chem. 2003, 122, 159. (k) Bonacorso, H. G.; Lang, E. S
Lewandowski, H.; Martins, M. A. P.; Peppe, C.; Zanatta, N. Inorg. Chem. Comm. 2003, 6, 646.
() Martins, M. A. P.; Blanco, R. F.; Pereira, C. M. P.; Beck, P.; Brondani, S.; Cunico, W.;
Zimmermann, N. E. K.; Bonacorso, H. G.; Zanatta, N. J. Fluorine Chem. 2002, 118, 69. (m)
Martins, M. A. P.; Cunico, W.; Brondani, S.; Peres, R. L.; Zimmermann, N. E. K.; Rosa, A.; Fiss,
G. F.; Zanatta, N.; Bonacorso, H. G. Synthesis 2006, 1485. (n) Bonacorso, H. G.; Wentz, A. P.;
Lourega, R. V.; Cechinel, C. A.; Moraes, T. S.; Coelho, H. S.; Zanatta, N.; Martins, M. A. P;
Hoerner, M.; Alves, S. H. J. Fluorine Chem. 2006, 127, 1066. (0) Bonacorso, H. G.; Porte, L. M.
F.; Cechinel, C. A.; Paim, G. R.; Deon, E. D.; Zanatta, N.; Martins, M. A. P. Tetrahedron Lett.
2009, 50, 1392. (p) Martins, M. A. P.; Bastos, G. P.; Sinhorin, A. P.; Zimmermann, N. E. K;;
Rosa, A.; Brondani, S.; Emmerich, D.; Bonacorso, H. G.; Zanatta, N. J. Fluorine Chem. 2003,
123, 249. (q) Martins, M. A. P.; Pereira, C. M. P.; Zimmermann, N. E. K.; Cunico, W.; Moura, S.;
Beck, P.; Zanatta, N.; Bonacorso, H. G. J. Fluorine Chem. 2003, 123, 261.
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O emprego de semicarbazidas como derivados da hidrazina frente as 4-

alcoxiviniltrifluormetil  cetonas

forneceu uma série

de

4 5-diidro-1-

(tio)carboxiamido-pirazéis em bons rendimentos.®*** & " Alguns dos 4,5-diidro-

1-tiocarboxiamido-pirazois foram desidratados, em meio &cido, ocasionando a

eliminagdo do grupo tiocarboxiamida

Esquema 41
OR3 0
NH,CXNHNH,
2 AN o (161, 162)
i, ii
Rl
(160a-q)

i = MeOH, t.a. - 55 C, 20-24h (67-96%) 840-¢. €
ii = MeOH/H,0, Py, MW (100W), 70 T,
4 min. (82-96%)54

% (Esquema 41).

HZSOAConc,

Refluxo, 4h
57-75%
RZ=H (a, e), Me (c), Ph (j)
4-Me-Ph (k), 4-Br-Ph (1),
4NO,-Ph (m) e X = 64

X NH,

X =0 (163a-d, f-i, )
S (164 a, c, e, g, j-Q)

160-165 a b C d e f g
R Me H H Me H H
R? H H Me Et H Pr i-Pr
R® Et Et Me Me Me Me Me
160-165 | k I m n 0
R* H H H H H H
R? Ph 4-Me-Ph 4-Br-Ph 4-NO,-Ph Furila Tienila
R® Me Me Me Me Me Me

Rl R2
FaC N/N
|
(1654, c, e, j-m)
h i
H H
But t-But
Me Me
p q
H H
Furila  Tienila
H H

A reacdo envolvendo hidrocarbonato de aminoguanidina e excesso das

alquenonas (1:2)

resultou na formagdo das 4,5-diidro-pirazolilpirimidinas

representadas no esquema a seguir.*’? Posteriormente, esses compostos

foram submetidos & aquecimento em condi¢cdes acidas para promover a

desidratacdo dos mesmos e formacdo das 2-(1H-pirazol-1-il)pirimidinas

trifluormetiladas (Esquema 42).



Esquema 42
R R
OMe o) N FaC N
FsC N P \ P
X cr. _NHNHC(NH)NHz H,COg )\ H2SO4conc. )\
R F —_—
3 EtOH N X N CH,Cl, N X N
Refluxo, 4h Refluxo, 4h
(166a-h) | ; |
39-85% _ 70-76% =
R = Me (a), Pr (b), t-But (c), R CF3 R CF3
Ph (d), 4-Me-Ph (e),
4-Cl-Ph (), 4-Br-Ph (g), (167a-h) (168a, 168d)
4-OMe-Ph (h)

Algumas heteroarilhidrazinas também foram testadas frente a diferentes

4-alquil(aril)-1,1,1-triflGor-4-alcéxi-3-en-2-onas (Esquema 43).54"
Esquema 43
R! H Rl
RNHNH, / \N
(171-172) FsC e
— > HO T e ’,\‘
I i
R R
OR2 o (173-174) (175)
R = Pirimidinila (173)%*", Cloroquinoila (174)%4 R = Cloroguinoila®
N R!=H (a), Me (b), Ph (c), 4-Me-Ph (d), R! = Ph (c), 4-Me-Ph (d), 4-F-Ph (h),
R CF3 4-OMe-Ph (e), 4-CI-Ph (f), 4-Br-Ph (g), 4-Cl-Ph (f), 4-OMe-Ph (e), 4-Br-Ph (g),
4-F-Ph (h), 4-NO-Ph () 4-NO2-Ph (i),
H
(169a-j, 170a-j) H R
R =H (a), Me (b), Ph (c),
4-Me-Ph (d), 4-OMe-Ph (e), R'Z‘;’;;*z i = MeOH, refluxo, 15min.-4h (61-96%)
-Cl- -Br- E- ii = HOACc, refluxo, 4-10h (73-96%)
4-CLPh (D), 4-8r ?h ©@. 4 F.Ph . — / \ iii = MeOH, refluxo, 15-30 min. (76-800%)
4-NO,-Ph (i), Naftila (j) i FsC /N
R? = Et (169), Me (170) T
R
(176)

R = Cloroquinoila®4

R! = Me (b), Naftila (j)

Dois trabalhos do Nucleo de Quimica de Heterociclos descrevem a
utilizacdo de 2-piridinocarboxiamidrazona como precursor para a sintese de
pirazois. No primeiro trabalho, a heterociclizagdo ocorreu com subsequente
oxidacdo do grupamento imino promovendo a obtencédo de um grupo picolinoil
nos 4,5-diidropirazéis em um dnico passo reacional.®¥ No segundo trabalho, o
mesmo dinucleodfilo foi utilizado sob condi¢gdes reacionais mais brandas

fornecendo, primeiramente, as B-aminoviniltrifluormetil cetonas intermediarias.
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Esses compostos aciclicos foram entdo submetidos a ciclizagdo oxidativa com
cloreto de cobre Il permitindo o isolamento de complexos de cobre Il com os 3-
aril-1-(imino-piridin-2-il-metil)-5-hidroxi-5-trifluometil-4,5-diidro- 1H-pirazois

64k
(Esquema 44).
Esquema 44
H Ar
FsC 72_—<
64
EtOH/HCI G _ELO, BN
Refluxo, 2,5h
s & Refluxo 2h
82-89% X 70-91%
OMe O i I
e _=N.HCI
M N NHNH,
Ar CFs | — (179a-) (180a-f)
N
/
(177a-9) (178) o) S N
Ar = Ph (a), 4-Me-Ph (b), NH
4-OMe-Ph (c), 4-F-Ph (d), CH,Cl,8%
4-CI-Ph (e), 4-Br-Ph () L2 N Cull2t10
Refluxo, 2h - _ CHCl
80-87% Py N
H Refluxo 2h
Ar 44-81%
F3C
(181a-€) (182a-e)

Em 2002, uma série de cloretos de N, N’-dimetilpirazolinium com

potencial atividade herbicida foram isolados a partir do hidrocloreto de N,N’-

dimetilhidrazina (Esquema 45).5*

Esquema 45
OR? R?
(Me)NNH, 2HCI @
° ©geme reT N e
CFs 90-100% |
(183a-i) Me
(184a-i)
183-184 a b c d e f g h [
R* H Me n-Pr n-Hex Ph 4-Me-Ph 4-F-Ph 4-CI-Ph 4-NO,-Ph
R? Et Me Me Me  Me Me Me Me Me

Diversos trifluoracetilceteno O,N-acetais-aminais foram obtidos a partir
da reacdo entre uma dietoxienona e aminas primarias. Esses intermediarios

foram empregados como blocos CCC para a constru¢cdo de uma série de 5-
64m

trifluormetilpirazéis®™" (Esquema 46).
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Esquema 46
o o NHR?!
EtO CF; R'NHz  RIHN CF3 EtsN, RPNHNH, / \
186a-d 188-189 .
— _1seaad) N _ (eslss) e N R! = Alquil (a), Bn (b),
MeCN EtOH 3 pd
ta., 2h refluxo, 8h N 2Ar (c), Het (d)
EtO 54-98% EtO 58-96% | R*=H (188, 190),
R2 Ph (189, 191)
(185) (187a-d) (190a-d, 191a-d)

Recentemente®™ °, foi demonstrado que a aromatizacédo das pirazolinas
com grupamentos fortemente retiradores de elétrons tanto no C-5 (CF3) quanto
no N-1 (4-tosil, 2-furanoil e CgFs) do anel pode ser atingida com cloreto de

tionila e piridina (Esquema 47).

Esquema 47
1
o) OR? R R?
RNHNH
Z 2 (193-1952) HO SOCly, Py / \
F3C R4 ——m T e N
i, i N Benzeno FsC N/
RL FsC , 0T :-L_rzetzluxo ,
R 49-65% R
(192a-j) (196a-j-198a-j) (199-201)
P _9696)64n
e e om =T 499 2 e 200,
R!=H ; R? = 4-F-Ph (h), -CH,CH(OMe),
0
Comp. a b c d e f
R H H H H H H
R? H Me Ph 4-Me-Ph 4-OMe-Ph 4-Br-Ph
R® Et Me Me Me Me Me
Comp. g h i i
R H H Ph H
R? 4-CI-Ph 4-F-Ph H CH,CH(OMe),
R® Me Me Me Me

De acordo com os resultados revisados até o momento, fica evidente
que as heterociclizagbes para a obtencdo dos trifluormetilpirazéis a partir das
1,1,1-trifldor-4-alcoxi-3-en-2-onas apresentam regioespecificidade e fornecem
0s pirazois 1,5-substituidos como unicos produtos. No entanto, dois trabalhos
forneceram resultados distintos, ou seja, as reacdes envolvidas apresentaram
regioquimica inversa e permitiram o isolamento dos pirazois 1,3-substituidos

(Esquema 48).5%":d



Esquema 48
OR?
_ RNHNH,
(204a-c)
o) R! T’
CF3
(202-203)
Rl = OEt (202),
-(CH,)5-CO,Me  (203)

R2 = Et (202), Me (203)

R

(205a-c, 206a-c)

R = H (a), Me (b), Ph (c)%4P
H (a), Me (b)54d

i = EtOH, refluxo, 16-24h (70-80%)54P-d
ii = EtOH/HCI, refluxo, 4h (71%)54P
iii = CCly, t.a., 12-24h (50-55%)%4d
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lIl. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

1. Obtencéo das ( E)-2-[N’-Benzil(1-fenil-etil)idenohidrazino]-4-

trifluormetilpirimidinas

Conforme mencionado na revisdo da literatura, as 2-[N-
alquil(benzil)idenohidrazino]pirimidinas podem ser obtidas a partir da adicéo

nucleofilica de 2-hidrazinopirimidinas & diferente eletréfilos®® 232° 2831

ou, com
menos frequéncia, através da ciclocondensacéo entre N-guanidinobenziliminas
e 1,3-dieletrofilos®.

A obtencdo de novas 2-hidrazino-4-metil-6-trifluor(cloro)metilpirimidinas
precursoras de uma série de 2-(5-hidréxi-5-trifluor(cloro)metil-4,5-diidro-1H-
pirazol-1-iljpirimidinas trifluor(cloro)metiladas foi reportada em uma publicacéo
prévia de nosso grupo de pesquisa.®*" Essa rota sintética envolveu a obtencéo
de 2-metiltiopirimidinas, seguida de oxidacdo do grupamento metilsulfanil e
posterior substituicdo da metilsulfona por hidrazina monohidratada. Todas as
tentativas de substituicao direta do grupamento metilsulfanil por hidrazina foram
frustradas. Apesar de ser uma metodologia bem-sucedida, é extensa,
apresenta rendimento global moderado e promove a liberacdo de
metilmercaptanas e outros gases sulfurosos na atmosfera. Além disso, o
emprego dessa metodologia para a sintese de novas 2-[N'-
alquil(benzil)idenohidrazino]pirimidinas implicaria no acréscimo de um passo
reacional — a condensacéao das 2-hidrazino-pirimidinas com aldeidos e cetonas.
Portanto, a obtencdo de novas 2-(N’-alquil(benzil)idenohidrazino)pirimidinas a
partir das 4-alcoxi-1,1,1-trifldor-3-alquen-2-onas de maneira convergente
empregando uma metodologia simples e eficiente é altamente pertinente.

O esquema 49 demonstra a sintese de uma série de (E)-2-[N’-benzil(1-
fenil-etil)idenohidrazino]-4-trifluormetilpirimidinas (6a-i, 7a-i e 8a-i) inéditas, com
otimos rendimentos, a partir da ciclocondensacdo entre as N-
guanidinobenziliminas 5a-i e as enonas 1-3. Apesar de ndo ser uma
metodologia inédita®, as 4-alcoxivinil-trifluormetil cetonas 1-3 ainda ndo haviam
sido utilizadas como precursores na obtencao dessa classe de compostos.

Os tempos reacionais variaram de 1 a 24h dependo do dieletréfilo

empregado (Tabela 1). Todas as reagbes foram conduzidas a temperatura
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ambiente, exceto aquelas que utilizaram a N-guanidinobenzilimina derivada da
acetofenona (5i) que necessitou ser submetida a aquecimento por 24h para
fornecer os heterociclos desejados (6i, 7i e 8i).

Os dados de RMN (*H e *3C) e de CG/ME revelaram que a maior parte
das pirimidinas 6a-i-8a-i foi isolada como um Unico diastereocisbmero com
padrdo espectral muito semelhante entre si. Para a atribuicdo inequivoca da
estereoquimica dessas moléculas, foram obtidos monocristais dos compostos
diastereoisomericamente puros 6a e 7b e estes foram submetidos a analise por
difracdo de raios X (Anexo 3). A seguir, observa-se o ORTEP da estrutura
molecular da (E)-2-(N’-benzilidenohidrazino)-4-trifluormetilpirimidina (6a) a

partir de medidas cristalograficas (Figura 3).

O1W

Figura 3: ORTEP da estrutura molecular da (E)-2-(N’-benzilidenohidrazino)-4-

trifluormetilpirimidina (6a) a partir de medidas cristalograficas

A cristalizacdo se deu através da evaporacdo lenta de solucbes de
diclorometano e metanol contendo os compostos 6a e 7b. A resolugdo das
estruturas cristalograficas revelou que ambos compostos apresentam a
configuragéo (E). Assim, por analogia, todas as
alquil(benzil)idenohidrazinopirimidinas de padrdo espectral semelhante as

pirimidinas 6a e 7b foram designadas como isémeros (E).
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Esquema 49

CF3
Rl
0 OR® NH, f\N
G )\ N Ar | )\ N Ar
—_—
FaC RZ + HN N EtOH R? N NN
| 1-24h |
H

R 68-99% H R

1-3 Sa-i 6a-i - 8a-i

Comp. R R° R Comp. Ar R Comp. R R
1 H H Et 5a-8a Ph H 6 H H
2 Me H Et 5b-8b 2-Me-Ph H 7 Me H
3 H Me Me 5c-8¢ 4-Me-Ph H 8 H Me

5d-8d 4-Cl-Ph H
5e-8e 4-OMe-Ph H
5f-8f 4-NO2-Ph H
5g-8g 2-OH-Ph H
5h-8h 2-OMe-Ph H
5i-8i Ph Me

Tabela 1: Condi¢Bes reacionais e rendimentos para a sintese das (E)-2-[N’-

benzil(1-fenil-etil)idenohidrazino]-4-trifluormetilpirimidinas (6a-i-8a-i)

N° Reag.® Método® R R! R? Ar Rend. Prod. (E:2)°
(%)°
1 1+5a A H H H Ph 68 6a 100:0
2 1+5b A H H H 2-Me-Ph 99 6b 100:0
3 1+5c A H H H 4-Me-Ph 96 6c 90:10
4 1+5d A H H H 4-Cl-Ph 91 6d 100:0
5 1+5e A H H H 4-OMe-Ph 96 6e 100:0
6 1+5f A H H H 4-NO, 87 of 100:0
7 1+5¢g A H H H 2-OH-Ph 98 69 100:0
8 1+5h A H H H 2-OMe-Ph 98 6h 90:10
9 1+5i B Me H H Ph 98 6i 100:0
10 2+5a C H Me H Ph 98 7a 100:0
11 2+5b C H Me H 2-Me-Ph 97 7b 100:0
12 2+5c C H Me H 4-Me-Ph 96 7c 60:40
13 2+5d C H Me H 4-Cl-Ph 94 7d 100:0
14 2+5e C H Me H 4-OMe-Ph 94 e 100:0
15 2+5f C H Me H 4-NO, 97 7f 100:0
16 2+5¢g C H Me H 2-OH-Ph 95 79 100:0
17 2+5h C H Me H 2-OMe-Ph 95 7h 60:40
18 2+5j B Me Me H Ph 93 7i 100:0
19 3+5a D H H Me Ph 86 8a 100:0
20 3+5b D H H Me 2-Me-Ph 88 8b 100:0
21 3+5¢ D H H Me 4-Me-Ph 92 8c 100:0
22 3+5d D H H Me 4-Cl-Ph 90 8d 100:0
23 3+5e D H H Me 4-OMe-Ph 94 8e 85:15
24 3+5f D H H Me 4-NO, 78 8f 100:0
25 3+5¢g D H H Me 2-OH-Ph 88 8g 85:15
26 3+5h D H H Me 2-OMe-Ph 94 8h 100:0
27 3+5j B Me H Me Ph 94 8i 100:0

®Razdo molar 1:1. ° Condicdes Reacionais: A — EtOH, t.a., 1h; B — EtOH, refluxo, 24h; C —
EtOH, t.a., 24h; D — EtOH, t.a., 4h. “Rendimento do produto isolado sem purificagédo prévia.
Obtido a partir da integracéo dos sinais do espectro de RMN *H.
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Em algumas reagbes (compostos 6¢,h, 7c,h e 8e,g — tabela 1), no
entanto, foi identificada pequena quantidade do diastereoisémero Z juntamente
com o isdbmero majoritario E. Os isbmeros E foram isolados das misturas
através de sucessivas cristalizacgdes em um sistema solvente
diclorometano/metanol, porém esse método, além de tedioso, ocasiona a perda
de boa parte do produto diminuindo o rendimento global do método. Uma
alternativa mais rapida e igualmente eficiente foi a filtracdo a vacuo em silica
utiizando como eluente uma mistura contendo 10% de metanol em

diclorometano.



1.1. Mecanismo Proposto para a Reacdo de Ciclizacéo entre as N-
Guanidinobenziliminas e as 4-Alcoxi-1,1,1-trifltor-  3-alquen-2-onas

As enonas 1-3 sao 1,3-dieletrofilos conjugados que apresentam
diferencas acentuadas de reatividade entre os carbonos eletrofilicos devido, em
grande parte, a presenca do grupamento trifluormetila. Dessa forma, esses
reagentes tém levado a uma regioquimica bem definida no fechamento de
anéis pirimidinicos.’

As N-guanidinobenziliminas séo 1,3-dinucledfilos oriundos da protecao
da hidrazina da aminoguanidina por aldeidos e cetonas. Essas substancias,
apesar de serem constituidas por trés nitrogénios nucleofilicos, reagem de
maneira especifica para fornecer as benzilidenohidrazinopirimidinas
correspondentes.®> Nenhum trabalho menciona o isolamento das 2-amino-
diidropirimidinas derivadas do atague do nitrogénio secundario desses
substratos aos dieletrofilos.

O mecanismo proposto para a ciclocondensacdo das 4-alcoxi-1,1,1-
trifldor-3-alquen-2-onas  1-3 e as N-guanidinobenziliminas b5a-i esta
representado no esquema 50. Primeiramente, ocorre o ataque nucleofilico do
nitrogénio da guanidina ao carbono olefinico B, fornecendo uma mistura de
intermediarios aciclicos ndo isolados. A seguir, havera a eliminacdo de alcool
para a formacdo das enaminonas derivadas as quais também ndo foram
isoladas. Na sequéncia, o ataque nucleofilico do outro nitrogénio da guanidina
ao carbono carbonilico permite a formacdo de duas estruturas tautbmeras da
pirimidina ndo aromatica. Por fim, observa-se a aromatizacdo do sistema com a
perda de &gua para gerar as 2-[N’-benzil(1-fenil-etil)idenohidrazino]-4-

trifluormetilpirimidinas desejadas (6a-i - 8a-i).
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1.2. Dados de RMN de 'H e *C das (E)-2-[N-Benzil(1-fenil-
etil)idenohidrazino]-4-trifluormetilpirimidinas

Os dados de RMN de 'H das (E)-2-[N’-benzil(1-fenil-etil)idenohidrazino]-
4-trifluormetilpirimidinas (6a-i, 7a-i e 8a-i) apresentam sinais caracteristicos
para os hidrogénios iminicos exociclicos os quais sdo identificados como
singletos com deslocamento quimico em torno de 7,87 a 8,56 ppm. Na regido
entre 6,93 e 7,48 ppm, encontram-se 0s sinais referentes aos hidrogénios da
posicdo 5 do anel pirimidinico. Em 8,27 a 8,88 ppm, observam-se 0s
hidrogénios da posicdo 6 do anel pirimidinico. Nas moléculas das (E)-2-[N’-
benzil(1-fenil-etil)idenohidrazino]-4-trifluormetilpirimidinas (6a-i), as posicoes 5
e 6 do heterociclo sdo hidrogenadas e esses atomos acoplam entre si
fornecendo dubletos com constantes de acoplamento na faixa de 4,6 a 4,9 Hz.

Assim como os espectros de 'H, os espectros de **C dos compostos 6a-
i, 7a-i e 8a-i possuem padrao espectral muito semelhante entre si. Os sinais
dos carbonos benziliminicos podem ser identificados na regido entre 138,2 e
149,4 ppm. O deslocamento quimico dos C-5 aparecem em torno de 106,5 e
119,2 ppm e o deslocamento quimico dos C-6, mais desblindados, estdo entre
161,7 e 172,1 ppm. Os carbonos ligados ao grupamento trifluormetila (C-4)
apresentam-se como quartetos, devido ao acoplamento a duas ligagcbes com
os atomos de fluor, e estdo localizados entre 152,0 e 156,4 ppm. As constantes
de acoplamento dessas interagcfes estao entre 32,9 e 35,4 Hz. Os atomos de
carbono diretamente ligados aos atomos de flior (CF3) apresentam
deslocamento quimico e constante de acoplamento tipicos na faixa de 120,5 a
121,4 ppm e 272,8 a 276,9 Hz, respectivamente.

Os espectros de RMN de *H e *C do composto 6a foram selecionados a
fim de exemplificar o comportamento espectroscopico descrito acima (Figuras 4
e 5). A seguir, os dados de RMN de *H e *3C das pirimidinas 6a-i, 7a-i e 8a-i

estao listados na tabela 2.
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V H,0
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HC=N Ar
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Figura 4: Espectro de RMN de 'H da (E)-2-(N'-benzilidenohidrazino)-4-trifluormetilpirimidina (6a),
espectrometro Bruker DPX 400, DMSO-dg
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Figura 5: Espectro de RMN de °C {*H} da (E)-2-(N’-benzilidenohidrazino)-4-trifluormetilpirimidina
(6a), espectrometro Bruker DPX 400, DMSO-ds
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Tabela 2: Dados de RMN de *H e *3C das pirimidinas 6a-i, 7a-i e 8a-i

Composto

RMN "H (TMS)
S ppm (m, n°H, J = Hz,

RMN “C (TMS)
dppm (m, J =Hz,

(E)-2-(N’ Ben2|I|denoh|dra2|no) -4-
trifluormetilpirimidina (6a)

(E)-2-(N’-2-Metil-
benzilidenohidrazino)-4-
trifluormetilpirimidina (6b)> © ¢

H H

(E)-2-(N'-4-Metil-
benzilidenohidrazino)- 4-
trifluormetilpirimidina (6¢)®

Cl

(E)-2-(N’-4-Cloro- benZ|I|denoh|drazmo)
4-trifluormetilpirimidina (6d)

identificacdo) identificacdo)
11,86 (s, 1H, NH); 8,83 161,9 (C- 6) 160,0 (C-2);
(d, 1H, J = 4,8, H-6); 154,9 (q, “Jcr = 34,5,
8,22 (s, 1H, HC=N); C-4); 143,7 (HC=N);
7,71 (d, 1H, J = 7,0, 134, 60 126,6 (Ar); 120,6

Ar); 7,47-7,40 (m, 3H,
Ar); 7,28 (d, 1H, J =
4,8, H-5)

8,72 (d, 1H, J = 4,9, H-
6); 8,25 (s, 1H, HC=N);
7,98 (d, 1H, J = 8,8,
Ar); 7,26-7,16 (m, 4H,
Ar + CDClg); 7,04 (d,
1H, J = 4,9, H-5); 2,42
(s, 3H, Me)

11,76 (s, 1H, NH); 8,81
(d, 1H, J = 4,9, H-6);
8,18 (s, 1H, HC=N);
7,59 (d, 1H, J = 7,9,
An); 7,27-7,23 (m, 3H,
H-5 + Ar); 2,34 (s, 3H,
Me)

11,91 (s, 1H, NH);
8,83 (d, 1H, J = 4,9,
H-6); 819 (s, 1H,
HC=N); 7,72 (d, 2H,
J =85, Ar); 7,50 (d,
2H, J = 8,5, Ar); 7,29
(d, 1H, J = 4,9, H-5)

(a, Jc r = 275,3, CFy);
107,7 (C-5)

161,9 (C-6); 160,0 (C-2);
154.9 (q, Jer = 34,6,
C-4), 1424 (HC=N):
136.6-125.6 (A); 120,6
(q, JC r = 274,8, CF3)
107,6 (C-5); 19,0 (Me)

161,9 (C-6); 160,0 (C-2);
154,9 (q, 2Jer = 35,4,
C-4); 143,8 (HC=N);
139,1-126.6 (Ar); 120,6
(@, Ner = 273,9, CFa);
107,5 (C-5).

161,9 (C-6); 159,9 (C-2);
154,9 (9, 2Jer = 35,3,
C-4); 142,2 (HC=N);
133,7-128,1 (Ar); 1205
(@, Ner = 275,5, CFa);
107,9 (C-5)

®Espectros de RMN reg|strados em espectrdometro Bruker DPX200 SF 200,13 MHz para 'H e
50,32 MHz para 3¢, Espectros de RMN reg|strados em espectrdmetro Bruker DPX400 com
SF 400,13MHz para 'H e SF 100,62MHz para “*C. °Espectro registrado empregando DMSO-ds
como solvente. Espectro registrado empregando CDCI; como solvente.



Tabela 2: Dados de RMN de 'H

(Continuagéao)
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e 3C das pirimidinas 6a-i, 7a-i e 8a-i

Composto RMN *H (TMS) RMN *°C (TMS)
6 ppm (M, n°H, J = Hz, é ppm (m, J = Hz,
identificacao) identificacdo)
11,72 (s, 1H, NH); 8,81 161,9 (C-6); 160,4
oye (@ 1H, J =49 H6); (Ar); 1601 (C-2);
8,18 (s, 1H, HC=N); 7,66 154,9 (q, “Jcr =
(d, 2H, J = 8,8, Ar); 7,23 35,0, C-4); 1438
(d, 1H, J = 49, H-5); (HC=N); 128,2-114,3
N 7,02 (d, 2H, J = 8,8, Ar); (Ar): 120,6 (q, e.r =

H

(E)-2-(N’-4-Metéxi-
benzilidenohidrazino)-4-
trifluormetilpirimidina (6e)* ©

NO,

H H

(E)-2-(N’-4-Nitro- benzmdenohldrazmo)
4-trifluormetilpirimidina (6)™ ©

N/ X
IL H OH
(E)-2-(N’-2-Hidroxi-
benzilidenohidrazino)-4-
trifluormetilpirimidina (6g)" ©

OMe
(E)-2- (N -2-Metoxi-
benzilidenohidrazino)- 4-

trifluormetilpirimidina (6h)® ©

3,82 (s, 3H, OMe)

12,17 (s, 1H, NH); 8,88
d, 1H, J = 48, H-6);
8,29-8,27 (m, 3H, HC=N
+ Ar); 7,94 (d, 2H, J =
8,8, Ar); 7,36 (d, 1H, J =
4,8, H-5)

12,09 (s, 1H, NH); 11,42
(s, 1H, OH); 8,86 (d, 1H,
J = 48, H-6); 841 (s,
1H, HC=N); 7,48 (dd,
1H, J, = 7,6, J, = 1,8,
Ar); 7,48 (d, 1H, J = 4,8,
H-5); 7,30-7,26 (m, 2H,
Ar); 6,96-6,90 (m, 2H,
Ar)

11,83 (s, 1H, NH); 8,81
(d, 1H, J = 4,9, H-6);
8,56 (s, 1H, HC=N); 7,87
(dd, 1H, J; = 7,5, J, =
1,3, An); 7,39 (td, 1H, J;
=72,J,=15, Ar); 7,25
(d, 1H, J = 4,9, H-5);
7,11-6,98 (m, 2H, Ar);
3,86 (s, 3H, OMe)

275,2); 107,4 (C-5);
55,2 (OMe)

162.1 (C-6); 159 8
(C-2); 154,9 (q, “Jc.r
= 35,3, C-4); 147,2
(Ar); 141,0 (HC=N);
140,9 (Ar); 1273
(An); 124, O (An);
1205 (g, 'Jer =
275,3, CFj); 108,5
(C-5)

1621 (C-6); 1595
= 35 3, C -4); 144, 7
(HC=N); 130,6-116,3
(Ar) 120,5 (q, 'JC—F =
274.8, CFs); 108,0
(C-5)

1618 (C-6); 160,0
= 35 0, C -4); 139, 2
(HC=N); 130,7-109,1
(Ar): 120,5 (q, “Jo r =
2752, CFs); 1077
(C-5)

®Espectros de RMN reg|strados em espectrometro Bruker DPX200 SF 200,13 MHz para He
50,32 MHz para 3¢, Espectros de RMN reg|strados em espectrdmetro Bruker DPX400 com
SF 400,13MHz para 'H e SF 100,62MHz para “*C. °Espectro registrado empregando DMSO-ds
como solvente. Espectro registrado empregando CDCI; como solvente.
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Tabela 2: Dados de RMN de 'H e **C das pirimidinas 6a-i, 7a-i e 8a-i

(Continuagéao)

RMN *H (TMS)
d ppm (m, n°H, J = Hz,
identificacdo)

RMN *C (TMS)
6 ppm (m, J =Hz,
identificacao)

Composto

10,71 (s, 1H, NH); 8,84 1617 (C-6); 1608
d, 1H, J = 4,6, H-6); (C-2); 154,8 (q, Jc.r
7,86-7,82 (m, 2H, Ar); = 351, C-4); 1494
7,46-7,40 (m, 3H, Ar); (C=N); 1384 (Ar);
7,28 (d, 2H, J = 4,6, H- 128,7-126,0  (Ar);
5); 2,38 (s, 3H, Me) 1206 (0, “Jor =

P
N/z N/ AN
1 275,2, CFy); 107,8

H Me (C-5); 13,9 (Me)
(E)-2-(N’-1-Fenil-etilidenohidrazino)-4-
trifluormetilpirimidina (6i)™

N
X

11,62 (s, 1H, NH); 8,65
(s, 1H, H-6); 8,18 (s, 1H,
HC=N); 7,69-7,67 (m, 2H,
Ar); 7,45-7,38 (m, 3H,
An); 2,29 (s, 3H, Me)

1634 (C-6); 1583 (C-2);
152,2 (q, 'JC—F = 33,7, C-
4); 142,8 (HC=N); 134,9-
126.5 (Ar); 121,4 (q, e
= 276,6, CFs), 117.9 (C-
5); 13,5 (Me)

(E)-2-(N’-Benzilidenohidrazino)-5-
metil-4-trifluormetilpirimidina (7a)b’ ¢

S

H H

11,56 (s, 1H, NH); 8,65
(s, 1H, H-6); 8,49 (s, 1H,
HC=N); 7,82 (d, 1H, J =
7.4, Ar); 7,27-7,21 (m,
3H, Arn); 2,43 (s, 3H,
Mear); 2,29 (s, 3H, Mey;)

1633 (C-6); 158.2 (C-
2) 152,0 (q, JC FE =
33,2, C-4); 1414
(HC=N); ~ 135,9-122,6
(An): 1213 (q, Yer =
276.,2, CF,): 117,7 (C-
5); 19,0 (Me); 13,4 (Me)

(E)-2-(N’-2-Metil-
benzilidenohidrazino)-5- met|I 4-
trifluormetilpirimidina (7b)

8,70 (s, 1H, NH); 8,51 (s,
1H, H-6); 7,88 (s, 1H,
HC=N); 7,63 (d, 2H, J =
8,0, Ar); 7,19 (d, 2H, J =

163,3 (C-6); 159,8 (C-
2); 1521 (q, 2Jecr =
33,2, C-4); 142,8 (Ar),
138,8 (HC=N); 133,9-

80, Ar); 2,37 (5, 3H, Me); 1263 (Ar); 1213 (g,

2,33 (s, 3H, Me) Jer = 274,8, CFa);
117,6 (C-5); 20,9 (Me);
13,5 (Me)

H
(E)-2-(N’-4-Meti|-
benzilidenohidrazino)-5-metil-4-
trifluormetilpirimidina (7¢)® © ¢

®Espectros de RMN reg|strados em espectrometro Bruker DPX200 SF 200,13 MHz para He

50,32 MHz para 3¢, Espectros de RMN reglstrados em espectrdmetro Bruker DPX400 com
SF 400,13MHz para 'H e SF 100,62MHz para 3¢, “Espectro registrado empregando DMSO-dg
como solvente. Espectro registrado empregando CDCI; como solvente.
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e 3C das pirimidinas 6a-i, 7a-i e 8a-i

Composto

RMN *H (TMS)
o ppm (M, n°H, J =
Hz, identificacdo)

RMN *C (TMS)
6 ppm (m, J =Hz,
identificacao)

Cl

(E)-2-(N’-4-Cloro-
benzilidenohidrazino)-5-metil-4-
trifluormetilpirimidina (7d)®*

OMe

(E)-2-(N’-4-Metoxi-
benzilidenohidrazino)-5- met|l 4-
trifluormetilpirimidina (7e)

NO,

(E)-2-(N’-4-Nitro- benZ|I|denoh|dra2|no) -5-

metil-4-trifluormetilpirimidina (7f)
CF,

Me

Ny

H H OH

(E)-2-(N’-2-Hidro6xi-benzilidenohidrazino)-
5-metil-4-trifluormetilpirimidina (79)**

11,75 (s, 1H, NH);

Ar); 7,49 (d, 2H, J =
8,0, Ar); 2,29 (s, 3H,
Me)

11,48 (s, 1H, NH); 8,62
(s, 1H, H-6); 8,13 (s,
1H, HC=N);
2H, J = 8,8, Ar); 8,00
(d, 2H, J =
3,80 (s, 3H, OMe); 2,28
(s, 3H, Me)

7,62 (d,

8,8, Ar);

11,98 (s, 1H, NH);
8,27 (s, 1H, H-6);
8,28-8,25 (m, 3H,
HC=N + Ar); 7,92 (d,
2H, J = 9,1, Ar); 2,31
(s, 3H, Me)

11,90 (s, 1H, NH);
11,47 (s, 1H, OH);
8,69 (s, 1H, H-6);
8,34 (s, 1H, HC=N);
7,43 (dd, 1H, J; =
7.6, J, = 1,6); 7,22
(td, 1H, Jl = 7,6, \]2 =
1,6); 6,91 (m, 2H,
An); 2,30 (s, 3H, Me)

(Ar); 121,3 (g, *
275,4, CF3); 118,0 (C-
5); 13,4 (Me)

1633 (C-6); 1582 (C-

8,67 (s, 1H, H-6); 2); 1521 (q, 2Jcr =
8,17 (s, 1H, HC=N); 33,1, C-4), 1442
7,71 (d, 2H, J = 8,0, (HC=N); 134,1-127.9

Jer =

163,3 (C-6); 160,2 (C-
2); 158,3 (Ar); 152,1
(q, 'JC—F = 33,6, C- 4)
142,7 (HC=N); 128,0-
1142 (A0; 1214 (q
Jer = 27572, CFa):

117,3 (C-5); 55,1
(OMe); 13,4 (Me)
163,5 (C-6); 157 9

(C-2); 152,1 (q, *Je_r
= 33,1, C-4); 147,0
(An); 1412 (An);
139,9 (HC=N); 127,1-
1239 (Ar) 121,2 (q,
Jer = 274,9, CFy);
118,8 (C-5); 13,5
(Me)

163,5 (C-6); 157,7 (C-
2); 157,1 (Ar); 152,2
(q, JC r = 33, 2) 143,9
(HC=N); 130,3-116,3
(Ar); 1213 (0, Jor =
276,5, CFs3); 118,3 (C-
5), 13,4 (Me)

®Espectros de RMN reg|strados em espectrometro Bruker DPX200 SF 200,13 MHz para He
50,32 MHz para 3¢, Espectros de RMN reglstrados em espectrdmetro Bruker DPX400 com
SF 400,13MHz para 'H e SF 100,62MHz para “*C. °Espectro registrado empregando DMSO-ds
como solvente. Espectro registrado empregando CDCI; como solvente.
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e 3C das pirimidinas 6a-i, 7a-i e 8a-i

(Continuagéao)
Composto RMN *H (TMS) RMN °C (TMS)
6 ppm (M, n°H, J = Hz, 6 ppm (m, J = Hz,
identificacao) identificacao)

CFs 11,62 (s, 1H, NH); 163,4 (C-6); 158,6 (C-
A 864 (s, 1H, H-6); 2); 1571 (Ar); 1521
Me, AN 8,34 (s, 1H, HC=N); (g, “Jc_r = 32,9, C-4);
N3 7,86 (dd, 1H, J; = 138,2 (HC=N); 130,5-
)\ 78, J = 17, A, 117,6 (A); 1213 (q,
., NI 7,37 (td, 1H, 3, = 7,4, Jcr = 276,9, CFa):

J, = 1,7); 7,10-6,89 1116 (C-5); 55,5
(m, 2H, Ar); 3,85 (s, (OMe); 13,4 (Me)

3H, OMe); 2,28 (s,
(E)-2-(N'-2-Metoxi-benzilidenohidrazino)-  3H, Me)

5-metil-4-trifluormetilpirimidina (7h)® ©
CFs 852 (s, 1H, H-6), 845 1630 (C-6); 1582

. (s, 1H, NH); 7,81 (d, (C-2); 153,9 (q, 2Jc_r
1H,J =7,6, Ar); 7,40— = 34,1, C-4); 147.,8
N ) );
)\ N
N/2 N
: |
H Me

7,32 (m, 3H, Ar); 2,34 (c N); 138,3-126,3
(s, 3H, Me); 2,32 (s, (Ar);121,1(q, ek =
(E)-2-(N’-1-Fenil- etllldenoh|drazmo) 5-
metil-4-trifluormetilpirimidina (7|)

H H OMe

3H, Me,;) 276,7, CF3); 119,2
(C-5); 14,0 (Me); 13,0
(Mepir.)

(B)-2-(N’ BenZ|I|denoh|dra2|no) 6-
metil-4- trlfluormetllplrlmldlna (8a)>°

e N)\T/N

11,74 (s, 1H, NH); 8,21
(s, 1H, HC=N); 7,72-
7,69 (m, 2H, Ar); 7,48-
7,39 (m, 3H, An); 7,19
(s, 1H, H-5); 2,51 (s,
3H, Me)

11,68 (s, 1H, NH); 8,50
(s, 1H, HC=N); 7,84—
7,81 (m, 2H, Ar); 7,30—
7,23 (m, 3H, Ar); 7,18
(s, 1H, H-5); 2,49 (s,
3H, Meyi); 2,42 (s, 3H,
Me)

1719 (C;6); 159,9 (C-2);
154,7 (q, *Je_r = 34,3, C-4);
143,2 (HC=N); 134,7-126,5
(Ar); 120,8 (q, Jer =
272,8, CF3); 107,4 (C-5);
24,0 (Me)

1718 (C:6); 160,0 (C-2);
154,7 (q, *Jcr = 34,5, C-4);
142,0 (HC=N); 136,1-125,6
(Ar) 120,8 (q, JC F =
274,6, CF3); 107,3 (C-5);
24,0 (Meyp;); 18,9 (Me)

H H Me
(E)-2-(N’-2-Metil-
benzilidenohidrazino)-6-metil-4-

trifluormetilpirimidina (8b)**°

®Espectros de RMN reg|strados em espectrdometro Bruker DPX200 SF 200,13 MHz para 'H e
50,32 MHz para 3¢, Espectros de RMN reg|strados em espectrdmetro Bruker DPX400 com
SF 400,13MHz para 'H e SF 100,62MHz para 3¢, “Espectro registrado empregando DMSO-dg
como solvente. Espectro registrado empregando CDCI; como solvente.
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Tabela 2: Dados de RMN de 'H e **C das pirimidinas 6a-i, 7a-i e 8a-i
(Continuagéao)
Composto RMN *H (TMS) RMN *°C (TMS)
dppm (m, n°H, J = é ppm (m, J = Hz,
Hz, identificacdo) identificacdo)
Fs 8,64 (s, 1H, NH); 7,89 171,7 (C-6); 159,9 (C-
y 4 e (s, 1H, HC=N); 7,65 2); 154,7 (0, 2Jer =
X (d, 2H, J = 8,0, Ar); 346, C-4); 1434
7,20 (d, 2H, J = 8,0, (HC=N); 138,9-126,5
F / Ar); 6,93 (s, 1H, H-5); (Ar); 120,7 (q, “Jer =
e N N 257 (s, 3H, Mey); 2745, CFy); 107,1 (C-
(E)- 2,37 (s, 3H, Me) 5); 24,0 (Mey); 20,9
(Me)

2-(N’-4-Metil- benZ|I|denoh|dra2|no) 6-
metil-4-trifluormetilpirimidina (8¢)®®

Cl
N
\(O/

(E)-2-(N’-4-Cloro- ben2|I|denoh|drazmo)
6-metil-4-trifluormetilpirimidina (8d)

CF;

OMe

(E)-2-(N’-4-Metbxi-
benzilidenohidrazino)-6-metil- 4-
trifluormetilpirimidina (8e)

NO,

(E)-2-(N’-4-Nitro-benzilidenohidrazino)-6-
metil-4-trifluormetilpirimidina (8f)*°

8,85 (s, 1H, NH); 7,89
(s, 1H, HC=N); 7,69
(d, 2H, J = 8,5, Ar);
7,36 (d, 2H, J = 8,5,
An); 6,96 (s, 1H, H-5);
2,58 (s, 3H, Me)

8,66 (s, 1H, NH); 7,87
(s, 1H, HC=N); 7,70
(d, 2H, J = 8,8, Ar);
6,94-6,89 (m, 3H, H-5
+ Ar); 3,84 (s, 3H,
OMe); 2,57 (s, 3H,
Me)

12,05 (s, 1H, NH);
8,28-8,26 (m, 3H,
HC=N + Ar); 7,92 (d,
2H, J = 8,8, Ar); 7,26
(H-5); 2,53 (s, 3H,

Me)

171,8 (C-6); 1598 (C-

2) 154,6 (q, JC F =
34,7, C-4); 141,8
(HC=N); _133,6-128.1

(An); 120,7 (q, Yer =
275,2, CFy); 107,5 (C-
5); 24,0 (Me)

171,7 (C-6); 160,2 (Ar);
159,9 (C-2); 154,6 (q,
2Jer = 34,5, C-4);
143,2 (HC=N): 128,3-
1142 (Ar); 1207 (q,
‘]C E = 275,3, CFg),
106,9 (C-5); 55,1
(OMe); 24,0 (Me)

172,1 (C-6); 159,7 (C-
2); 154,7 (q, “Jer =
34,7, C-4); 1471
(HC=N); 141.8-124.0
(Ar) 120,7 (q, 'JC—F =
275,5, CF3); 108,3 (C-
5); 24,0 (Me)

®Espectros de RMN reg|strados em espectrdometro Bruker DPX200 SF 200,13 MHz para 'H e
50,32 MHz para 3¢, Espectros de RMN reglstrados em espectrdmetro Bruker DPX400 com
SF 400,13MHz para 'H e SF 100,62MHz para 3¢, “Espectro registrado empregando DMSO-dg
como solvente. Espectro registrado empregando CDCI; como solvente.
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e 3C das pirimidinas 6a-i, 7a-i e 8a-i

Composto

RMN *H (TMS)

dppm (M, n°H, J =

Hz, identificacdo)

RMN *°C (TMS)
dppm (m, J =Hz,
identificacdo)

(E)-2-(N' -2-Hidréxi-
benzilidenohidrazino)-6-metil-4-
trifluormetilpirimidina (8g)®*

OMe
(E)-2-(N'-2-Metdxi-
benzilidenohidrazino)-6- metll 4-

trifluormetilpirimidina (8h)

8,36 (s, 1H, HC=N); 7,45
(d, 1H, J = 7,6, 1H, Ar);
7,32-7,23 (m, 2H, Ar + H-
5); 6,96-6,88 (m, 2H, Ar);
2,50 (s, 3H, Me)

11,70 (s, 1H, NH); 8,56
(s, 1H, HC=N); 7,90 (dd,
1H, 3, =7,6, 3, =1,8, Ar);
7,38 (td, 1H, J; = 7,5, J,
=1,8, Ar); 7,15 (s, 1H, H-
5); 7,08 (d, 1H, J = 8.3,
Ar); 7,02 (t, 1H, J = 7,5,
Ar); 3,87 (s, 3H, OMe);
2,50 (s, 3H, Me)

8,45 (s, 1H, NH); 7,85-
7,83 (m, 2H, Ar); 7,40-
7,36 (m, 3H, Ar); 6,96
(s, 1H, H-5); 2,58 (s,
3H, Meyir); 2,34 (Me)

(E)-2-(N’-1-Fenil- etllldenohldrazmo) -6-

metil-4-trifluormetilpirimidina (8i)"°

172,1 (C-6); 1594 (C-2);
157,1 (Ar); 154,7 (q, Jcr

= 344, C-4); 1443
(HC=N); 130,5-116,3 (Ar);
120,7 (9, s = 274,4,

CFs); 107,8 (C-5); 24,1
(Me)

171,7 (C-6); 159,9 (C-
2) 157,2 (Ar); 154,7 (q,
2Jcr = 34,6, C-4); 138,8
(HC=N);  130,6-111,5
(Ar); 120,8 (g, Jer =
2755, CFy); 107,2 (C-
5); 55,5 (OMe); 24,0
(Me)

172,1 (C-6); 160,2 (C-
2); 1564 (q, “Jer =
35,1, C-4); 148,2 (C=N);
138,2-126,3 (Ar); 120,6
@, Ycr = 275,2, CFy);
108,4  (C-5); 24,8
(Mepir.); 13,0 (Me)

®Espectros de RMN reg|strados em espectrometro Bruker DPX200 SF 200,13 MHz para He

50,32 MHz para 3¢, Espectros de RMN reglstrados em espectrdmetro Bruker DPX400 com
SF 400,13MHz para 'H e SF 100,62MHz para 3¢, “Espectro registrado empregando DMSO-dg
como solvente. Espectro registrado empregando CDCI; como solvente.



1.3. Dados de Espectrometria de Massas das ( E)-2-[N’-Benzil(1-fenil-

etil)idenohidrazino]-4-trifluormetilpirimidinas

Os espectros de massas dos compostos 6a-i, 7a-i e 8a-i apresentaram
uma série de fragmentos ionizados através do impacto de elétrons com energia
de 70 eV. Os principais fragmentos observados ao longo de toda a série de
compostos sdo: o ion molecular, o pico referente a perda do grupo aril, o pico
relativo a massa a partir da perda de Ar-CH=N e, finalmente, o pico referente a
perda do grupo trifluormetila. O espectro de massas do composto 6a foi
selecionado a fim de exemplificar o comportamento descrito acima (Figura 6). A
seguir, 0s principais fragmentos ionizados obtidos para as pirimidinas 6a-i, 7a-i

e 8a-i a uma energia de 70eV estdo demonstrados no Esquema 51.

founaance _Average of 13.727 to 13.732 min.: NOAN38.D
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Figura 6: Espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 6a
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2. Obtencéo das 2-( N’-Benzilhidrazino)-4-trifluormetilpirimidinas

As 2-hidrazinopirimidinas sdo consideradas reagentes importantes na
obtencdo de diversos heterociclos como pirazoéis, pirrois, piridazinas, entre
outros.?® A metodologia mais usual para a sintese desses precursores envolve
a substituicdo nucleofilica entre 2-cloro-pirimidinas, 2-alquiltio-pirimidinas e 2-

metilsulfonil-pirimidinas com hidrazina3®® 54" ©

ou, com menos frequéncia, a
adicéo de hidrazina a uma pirimidin-2-tiona®.

Além disso, apesar de existirem diversas metodologias para a obtencéo
de 2-hidrazinopirimidinas, as publicacbes dedicadas a sintese de 2-(N'-
benzilhidrazino)pirimidinas sdo escassas.

Assim, tendo obtido as 2-(N’-benzilidenohidrazino)-pirimidinas 6a-i, 7a-i
e 8a-i, diversas 2-(N’-benzilhidrazino)-4-trifluormetilpirimidinas (9a-h, 10a-h e
11a-h) inéditas foram sintetizadas diretamente a partir da reducédo seletiva da
porcao benziliminica das pirimidinas 6a-i, 7a-i e 8a-i empregando-se NaBH3;CN

como agente redutor em meio acido (pH 3-5) (Esquema 52).%

® Montgomery, J. A.; Temple, C. J. J. Am. Chem. Soc. 1960, 82, 4592.
°® Kottke, K.; Kiihmstedt, H. Pharmazie 1982, 37, 635.
®" Weinkam, R. J.; Cooper, C. S.; Peyton, A. L. J. Org. Chem. 1983, 48, 4116.
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Esquema 52
R} R}
f\N P T
NaBH3CN, HCI(COnC.) |
)\ N Ar - = N Ar
rRZ” N N MeOH. 24h. ta. rRZT N NN
| 33-74% |
H H H
6a-h - 8a-h 9a-h - 11a-h

Tabela 3: Rendimentos para a sintese das 2-(N'-benzilhidrazino)-4-
trifluormetilpirimidinas (9a-h - 11a-h)*°

N° Benzilideno Produto R! R? Ar Rendimento
Pirimidina (%)°
1 6a 9a H H Ph 42
2 6b 9b H H 2-Me-Ph 46
3 6¢C 9c H H 4-Me-Ph 41
4 6d ad H H 4-Cl-Ph 49
5 6e 9e H H 4-OMe 48
6 6f of H H 4-NO, -
7 69 99 H H 2-OH-Ph 50
8 6h 9h H H 2-OMe-Ph 44
9 7a 10a Me H Ph 63
10 7b 10b Me H 2-Me-Ph 46
11 7c 10c Me H 4-Me-Ph 55
12 7d 10d Me H 4-Cl-Ph 72
13 7e 10e Me H 4-OMe 33
14 7f 10f Me H 4-NO, -
15 79 10g Me H 2-OH-Ph 41
16 7h 10h Me H 2-OMe-Ph 48
17 8a 11a H Me Ph 55
18 8b 11b H Me 2-Me-Ph 63
19 8c 1ic H Me 4-Me-Ph 74
20 8d 11d H Me 4-CI-Ph 60
21 8e 11e H Me 4-OMe 56
22 8f 11f H Me 4-NO, -
23 8g 119 H Me 2-OH-Ph 52
24 8h 11h H Me 2-OMe-Ph 66

dCondicées reacionais: MeOH, HCl ¢one. (PH 3-5), t.a., 24h. PRazdo molar entre os reagentes -
1:1,25. °‘Rendimento do produto isolado sem purificacio prévia. IMistura de material de partida
e produtos néo identificados.

E importante perceber que existem varias ligagées iminicas ao longo da
estrutura dos compostos (6a-h, 7a-h e 8a-h), ou seja, estas moléculas exibem
diversos centros passiveis de hidrogenacao, tanto no anel heterociclico como
na porcédo exociclica. No entanto, a analise dos dados de RMN de 'H, °C e
DEPT 135 dos compostos reduzidos demonstrou que a hidrogenacédo deu-se

exclusivamente na porcdo benziliminica das 2-(N’-benzilidenohidrazino)-4-
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trifluormetilpirimidinas (6a-h, 7a-h e 8a-h). Essa quimiosseletividade ja foi
observada em outros trabalhos que envolveram a reduc&do de hidrazonas
presentes em moléculas que continham um ou mais nucleos hetrociclicos como
piridinas, pirimidinas e imidazopirimidinas.®® E provavel que a deficiéncia
eletrbnica desses sistemas heterociclicos seja determinante na regioquimica
dessas reacgoes.

Essa metodologia, além de ser extremamente simples, permite a
obtencédo de uma grande variedade de hidrazinas devido ao nimero expressivo

de aldeidos e cetonas disponiveis.

o8 (&) Vigorita, M. G.; Ottana R.; Maccari, R.; Rotondo, E. J. Chem. Res. 1998, 550. (b)
Zatsepin, T.; Stetsenko, D. A.; Gait, M. J.; Oretskaya, T. S. Nucleic Acids Symposium Series
2005, 49, 133. (c) Mirzaei, H.; Regnier, F. Anal. Chem. 2006, 78, 770.



2.1. Dados de RMN de 'H e ™¥C das 2-(N-Benzilhidrazino)-4-

trifluormetilpirimidinas

Pelo espectro de RMN de *'H das 2-(N-benzilhidrazino)-4-
trifluormetilpirimidinas 9a-h, 10a-h e 11a-h foi possivel comprovar a reducéo da
ligacao benziliminica das (E)-2-(N’-benzilidenohidrazino)-4-
trifluormetilpirimidinas precursoras a partir do desaparecimento do singleto
caracteristico dos hidrogénios iminicos (7,87 a 8,56 ppm) e do surgimento de
um sinal com integracdo correspondente a dois hidrogénios na regiao
caracteristica de aminas (3,91 — 4,21 ppm). Entre 6,98 e 6,75 ppm foi possivel
identificar os hidrogénios pirimidinicos da posicdo 5 do anel. Os hidrogénios
localizados na posicdo 6 do anel encontram-se mais desblindados entre 8,23 e
8,92 ppm.

Os espectros de RMN de '*C dos compostos reduzidos também
apresentam sinais tipicos de carbonos aminicos em uma regido de
deslocamento quimico em torno 48,6 até 55,2 ppm. O espectro de DEPT 135
do composto 11h estd demonstrado na figura 9 e comprova que o carbono que
o carbono aminico refere-se a um CH;,. Os carbonos C-5 e C-6 do anel
pirimidinico encontram-se na regidao entre 105,1 e 118,3 ppm para o C-5 e
entre 160,7 e 171,8 ppm para o C-6. Os carbonos a aos grupamentos
trifluormetila (C-4) aparecem na forma de quartetos *Jc.r = 32,8 — 39,6 Hz na
regido entre 152,0 e 157,1 ppm. Os quartetos referentes aos grupamentos
trifluormetila foram observados em 120,3 - 121,4 ppm com *Jcr = 274,9 - 276,8
Hz.

Os espectros de RMN de *H, *C e DEPT 135 do composto 11h foram
selecionados para exemplificar o comportamento espectroscopico descrito
acima (Figuras 7-9). A seguir, os dados de RMN de 'H e '3C das

benzilhidrazinopirimidinas 9a-h, 10a-h e 11a-h estao listados na tabela 4.
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Figura 7: Espectro de RMN de 'H da 4-trifluormetil-2-(N'-2-metéxi-benzilhidrazino)-6-metilpirimidina
(11h), espectrometro Bruker DPX 200, CDCl;
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Tabela 4: Dados de RMN de 'H e '¥C das 2-(N'-benzilhidrazino)-4-
trifluormetilpirimidinas (9a-h, 10a-h e 11a-h)

Composto

RMN *H (TMS)
6 ppm (M, n°H, J =
Hz, identificacdo)

RMN *°C (TMS)
dppm (m, J =Hz,
identificacdo)

CF;

4
X

2-(N’-Benzilhidrazino)- 4-
trifluormetilpirimidina (9a)

2-(N’-2-Metil- ben2|lh|dra2|no) -4-
trifluormetilpirimidina (9b)®

2-(N’-4-Metil- ben2|lh|dra2|no) -4-
trifluormetilpirimidina (9¢)™

2-(N’-4- CIoro benznhldrazmog -4-

trifluormetilpirimidina (9d)®

N3 H
N/Z /N
1

8,52 (d, 1H, J = 4,8, H-
6); 7,40-7,26 (m, 6H,
Ar + CHCly); 6,90 (d,
1H, J = 4,8, H-5); 4,08
(s, 2H, CH,)

8,47 (d, 1H, J = 4,8, H-
6); 7,66 (s, 1H, NH);
7,31 (d, 1H, J = 7,2,
Ar); 7,19-7,11 (m, 3H,
Ar); 6,86 (d, 1H, J =
4,8, H-5); 4,57 (s, 1H,
NH); 4,06 (s, 2H, CH,);
2,40 (s, 3H, Me)

8,40 (d, 1H, J =5,2, H-
6); 7,17 (d, 2H, J = 7,6
Ar); 7,02 (d, 2H, J =
7.6 Ar); 6,76 (d, 1H, J
= 52, H-5); 391 (s,
2H, CH,); 2,22 (s, 3H,
Me)

8,53 (d, 1H, J = 5,0, H-
6); 7,52 (d, 2H, J = 8,6
Ar); 7,34-7,26 (m, 4H,
Ar + CHCly); 6,91 (d,
1H, J = 5,0, H-5); 4,04
(s, 2H, CH,)

163,0 (C-2); 160,8 (C-
6): 156,6 (9, Jor =
359, C-4); 136,99 -
1285 (A); 1204 (q,
JCF = 2752 CF3)
106,8 (C-5): 551
(CHy)

163,3 (C-2); 160,7 (C-
6); 156,6 (q, “Jcr =
36,2, C-4); 137,3 -
1246 (An); 120,5 (q,
‘]CF = 2749 CF3)
106,5 (C-5); 52,8
(CH,); 18,9 (Me)

163,2 (C-2); 160 7 (C-
6) 156,6 (q, JCF =
35,9 Hz, C-4); 137,2 -
129 0 (Ar); 120,4 (q,
Jc F = 275,2 Hz, CFy);
106,4 (C-5); 54,8
(CHy); 21,0 (Me)

163,2 (C-6); 160,7 (C-
2): 156,7 (9, YJer =
36,6, C-4); 137,3 -
1276 (A); 1204 (,
JCF = 2759 CF3)
106,6 (C-5): 55,1
(CHy)

®Espectros de RMN reg|strados em espectrdometro Bruker DPX200 SF 200,13 MHz para 'H e
50,32 MHz para 3¢, Espectros de RMN reg|strados em espectrdmetro Bruker DPX400 com
SF 400,13MHz para 'H e SF 100,62MHz para “*C. °Espectro registrado empregando DMSO-ds
como solvente. Espectro registrado empregando CDCI; como solvente.
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Tabela 4: Dados de RMN de 'H e '¥C das 2-(N'-benzilhidrazino)-4-
trifluormetilpirimidinas (9a-h, 10a-h e 11a-h) (Continuagao)

Composto

RMN *H (TMS)
6 ppm (m, n°H, J = Hz,
identificacao)

RMN *°C (TMS)
dppm (m, J =Hz,
identificacdo)

CF;

4
\N3

N

H

2-(N’-4-Metbxi- ben2|lh|drazmo) -4-
trifluormetilpirimidina (9e)"™

CF3

4
" s T
., Nl)Z\T/N

2-(N’-2-Hidréxi- ben2|lh|dra2|no) -4-
trifluormetilpirimidina (9g)® ¢

CF;

4
[T N T
., N)z\N/N
' |
OMe

H

2-(N’-2-Metéxi-benzilhidrazino)-4-
trifluormetilpirimidina (9h)®¢

OMe
T\/Q/
)\ N
Nl/ N/

8,54 (d, 1H, J = 4,8, H-
6); 7,34-7,26 (m, 2H, Ar
+ CHCly); 6,92-6,86 (m,
3H, Ar + H-5); 4,01 (s,
2H, CHy); 3,80 (s, 3H,
OMe)

8,59 (d, 1H, J = 5,2, H-
6); 7,21 (td, 13=782
= 1,6, 1H, Ar); 7,16 (s,
1H, OH); 7,03 (d, 1H, J
= 7,8, Ar); 6,98 (d, 1H,
J = 5,2, H-5); 6,91 (d,
1H, J =78, Ar); 6,81 (t,
1H, J = 7.8, Ar); 4,21
(s, 2H, CHy); 2,40 (s,
3H, Me)

8,52 (d, 1H, J = 4,6, H-
6); 7,28-7,25 (m, 2H,
Ar); 6,93-6,86 (m, 4H,
Ar + H-5); 4,10 (s, 2H,
CH,); 3,84 (s, 3H,
OMe)

163,2 (C-2); 1614
(C-6); 158,3 (Ar);
130,1 (Ar); 129 7
(Ar) 120,6 (q, JC F=
273,7, CFg); 1135
(Ar); 1156 (Ar);
105,3 (C-5); 54,9
(OMe); 53,2 (CH,)

162,9 (C-2); 160,8
(C-6); 157, 7 (An);
157,1 (q ‘]C-F =
359, C-4); 129,9
(An); 129, 7 (An);
120,3 (q, ‘]C E =
276,2, CF3); 120,9 -
116,9 (Ar); 107,6 (C-
5); 53,7 (CH»)

163,1 (C-2); 1614
(C-6); 157,2 (Ar);
154,7 (9, 2Jer =
33,6, C-4); 129,3 -
126,2 (Ar); 1206 (g,
YJer = 275,1, CFy);
119,9 (Ar); 110,3
(Ar); 105,12 (C-5);
55,0 (OMe); 48,6
(CHy)

®Espectros de RMN reg|strados em espectrometro Bruker DPX200 SF 200,13 MHz para He
50,32 MHz para 3¢, Espectros de RMN reglstrados em espectrdmetro Bruker DPX400 com
SF 400,13MHz para 'H e SF 100,62MHz para 3¢, “Espectro registrado empregando DMSO-dg

como solvente. Espectro registrado empregando CDCI; como solvente.
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Tabela 4: Dados de RMN de 'H e '¥C das 2-(N'-benzilhidrazino)-4-

trifluormetilpirimidinas (9a-h, 10a-h e 11a-h) (Continuagao)

Composto

RMN *H (TMS)
dppm (m, n°H, J =
Hz, identificacdo)

RMN °C (TMS)
6 ppm (m, J =Hz,
identificacao)

CF;

Me 4\N3 T\/@
! Nl)Z\T/N

H

2-(N’-Benzilhidrazino)-5-metil-4-
trifluormetilpirimidina (10a)"
CF,

Me 4\N3 T
! q)Z\T/N

H Me
2-(N’-2-Metil-benzilhidrazino)-5-metil-
4-trifluormetilpirimidina (10b)® ©

CF3

Me 4 Me
) | T\/O/
! N)z\N/N
S
H
2-(N’-4-Metil-benzilhidrazino)-5-metil-

4-trifluormetilpirimidina (10c)®

CF;

Me 4 cl
\N3 T\/O/
| N)Z\N/N
S
H
2-(N’-4-Cloro-benzilhidrazino)-5-metil-
4-trifluormetilpirimidina (10d)® ¢

8,92 (s, 1H, NH); 8,51
(s, 1H, H-6); 7,43-7,25
(m, 6H, Ar + CHCIy);
3,99 (s, 2H, CHy); 2,22
(s, 3H, Me)

8,34 (s, 1H, H-6); 7,36-
7,32 (s, 1H, NH); 7,19-
7,17 (m, 4H, Ar); 6,80
(s,1H, NH); 4,10 (s,
2H, CHy); 2,43 (s, 3H,
Me); 2,29 (s, 3H,
I\/lepir.)

8,33 (s, 1H, H-6); 7,30-
7,13 (m, 5H, Ar +
CHCl); 6,95 (s, 1H,
NH); 4,02 (s, 2H, CH,);
2,34 (s, 3H, Me); 2,30
(S, 3H- I\/lepir.)

8,23 (s, 1H, H-6); 7,25-
7,17 (m, 7H, Ar +
CHCl,); 3,93 (s, 2H,
CH,); 2,20 (s, 3H, Me)

163,0 (C-6); 161,7 (C-
2); 152,0 (q, Jer =
32,8, C-4); 1385 -
126,8 (Ar); 1214 (q,
Yer = 276,5, CFy);
1154 (C-5); 53,8
(CHy); 13,2 (Me)

163,0 (C-6); 161,7 (C-
2): 152,0 (q, ek =
33,7, C-4); 1359 -
128,4 (Ar); 1214 (q,
Yer = 276,5, CFy);
1154 (C-5); 535
(CH,); 20,6 (Me); 13,2
(Mepir.)

162,6 (C-6); 161,5 (C-
2); 153,8 (q, Jcr =
33,9, C-4); 136,0
128,5 (Ar); 1212 (q,
Yer = 2752, CFy);
1174 (C-5); 54,4
(CHy); 13,9 (Me).

Espectros de RMN registrados em espectrdmetro Bruker DPX200 SF 200,13 MHz para 'H e
50,32 MHz para “C. b Espectros de RMN registrados em espectrémetro Bruker DPX400 com
SF 400,13MHz para 'H e SF 100,62MHz para **C. *Espectro registrado empregando DMSO-ds
como solvente. dEspectro registrado empregando CDCI; como solvente.
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Tabela 4: Dados de RMN de 'H e '¥C das 2-(N'-benzilhidrazino)-4-

trifluormetilpirimidinas (9a-h, 10a-h e 11a-h) (Continuagao)

RMN *H (TMS)
dppm (m, n°H, J =
Hz, identificacdo)

RMN °C (TMS)
6 ppm (m, J =Hz,
identificacao)

Composto

CF,
4

Y 3

oM
T\/O/
)\ N
,;l-/z N/

L >
-(N’-4-Metoxi-benzilhidrazino)-5- metll-
4-trifluormetilpirimidina (10e)® ¢
4
A

CF4
|

N)\N/N

S

2-(N’-2-Hidroxi- ben2|lh|dra2|no) 5-
metil-4-trifluormetilpirimidina (10g)®®
4
A

CF;

)2\ \/@

2-(N’-2-Metoxi- benznhldrazmo) -4-
trifluormetilpirimidina (10h)® ¢

N

/

8,34 (s, 1H, H-6); 7,31
(d, 2H, J = 8,8, Ar);
6,82 (d, 3H, J = 8,8,
An); 3,99 (s, 2H, CHy,);
3,80 (s, 3H, OMe);
2,29 (s, 3H, Me)

8,41 (s, 1H, H-6); 7,26-
7,18 (m, 1H, Ar); 7,04
(d, 1H, J = 7,2, Ar);
6,95-6,91 (m, 2H, NH
+ Ar); 6,82 (t, 1H, J =
7.2, Ar); 4,21 (s, 2H,
CH,); 2,33 (s, 3H, Me)

8,33 (s, 1H, H-6); 7,28-
725 (m, 2H, Ar +
CHCIl); 6,93-6,87 (m,
3H, Ar); 4,09 (s, 2H,
CH;); 3,85 (s, 3H,
OMe); 2,28 (s, 3H, Me)

162,5 (C-6); 161,0 (C-
2); 154,3 (q, ok =
34,5, C-4); 1298 -
121,0 (An; 1211 (g,
Jor = 276,8, CFy);
119,7 (Ar); 118,3 (C-
5); 116,7 (Ar); 53,7
(CHy); 13,9 (Me)

162,5 (C-6); 161,6 (C-
2); 1580 (Ar); 1538
(q, \]CF = 34,0, C4)
1309 - 1254 (An);
121,2 (q, JCF =
276,7, CFg); 120,44
(An); 117,1 (Ar); 110,3
(C-5); 55,3 (OMe);
50,9 (CH,); 13,9 (Me)

®Espectros de RMN reg|strados em espectrometro Bruker DPX200 SF 200,13 MHz para He

50,32 MHz para 3¢, Espectros de RMN reglstrados em espectrdmetro Bruker DPX400 com
SF 400,13MHz para 'H e SF 100,62MHz para 3¢, “Espectro registrado empregando DMSO-dg
como solvente. Espectro registrado empregando CDCI; como solvente.



66

Tabela 4: Dados de RMN de 'H e '¥C das 2-(N'-benzilhidrazino)-4-

trifluormetilpirimidinas (9a-h, 10a-h e 11a-h) (Continuagao)

Composto

RMN *H (TMS)
d ppm (m, n°H, J = Hz,
identificacdo)

RMN *°C (TMS)
6 ppm (m, J =Hz,
identificacao)

CFs3

4
! s T\\/J:::j
> N)z\N/N

: |
H

2-(N’-Benzilhidrazino)-6-metil-4-
trifluormetilpirimidina (11a)™

Me
2-(N’-2-Metil-benzilhidrazino)-6-
metil-4-trifluormetilpirimidina
(11b)> ¢

H
2-(N’-4-Metil-benzilhidrazino)-6-
metil-4-trifluormetilpirimidina
(11c)d

H
2-(N’-4-Cloro-benzilhidrazino)-6-
metil-4-trifluormetilpirimidina
(11d)> ¢

7,40-7,39 (m, 2H, An);
7,34-7,25 (m, 3H, Ar);
6,78 (s, 1H, H-5); 4,06 (s,
2H, CH,); 2,46 (s, 3H,
Me)

7,68 (s, 1H, NH); 7,33 (d,
1H, J = 6,6, Ar); 7,19 -
7,12 (m, 3H, Ar); 6,77 (s,
1H, H-5); 4,56 (s, 1H,
NH); 4,06 (s, 2H, CH,);
2,46 (s, Me); 2,43 (s, 3H,
Ivlepir.)

7,28 (d, 2H, Ar); 7,14 (d,

2H, Ar); 7,04 (s, 1H, NH);

6,78 (s, 1H, H-5); 4,02 (s,
2H, CHy); 2,46 (s, 3H,
Meyi); 2,34 (s, 3H, Me)

7,54 (s, 1H, NH); 7,32 —
7,26 (m, 4H, Ar); 6,79 (s,
1H, H-5); 4,69 (s, 1H,
NH); 4,01 (s, 2H, CHy);
2,46 (s, 3H, Me)

171,3 (C-6); 163,1 (C-2);
156,3 (g, “Jc.r = 35,1, C-
4); 137,6 - 127,5 (Ar);
120,6 (g, Jcr = 2751,
CFs); 106,5 (C-5); 55,2
(CHy); 24,3 (Me)

171,3 (C-6); 163,3 (C-2);
156,3 (q, “Jcr = 35,3, C-
4); 137,3 (Ar) - 1259
(Ar); 120,7 (0, Jer =
275,2, CF5); 106,4 (C-5);
53,0 (CHyp); 24,4 (Me);
1819 (Mepir.)

171,2 (C-6); 163,2 (C-2);
156,3 (q, *Jc.r = 35,1, C-
4); 137,1 - 129,1 (Ar);
120,7 (9, ek = 274,9,
CFs); 106,2 (C-5); 54,9
(CH,); 24,30 (Me); 21,0
(Mepir.)

171,4 (C-6); 163,2 (C-2);
156,3 (g, *Jc.r = 36,0, C-
4); 136,1 - 128,5 (Ar);
120,6 (g, “Jcr = 2751,
CFs); 106,6 (C-5); 54,5
(CHy); 24,40 (Me)

2Espectros de RMN registrados em espectrdmetro Bruker DPX200 SF 200,13 MHz para 'H e
50,32 MHz para “C. b Espectros de RMN registrados em espectrémetro Bruker DPX400 com
SF 400,13MHz para 'H e SF 100,62MHz para **C. *Espectro registrado empregando DMSO-ds
como solvente. dEspectro registrado empregando CDCI; como solvente.
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Tabela 4: Dados de RMN de 'H e '¥C das 2-(N'-benzilhidrazino)-4-
trifluormetilpirimidinas (9a-h, 10a-h e 11a-h) (Continuagao)

Composto

RMN *H (TMS)
dppm (m, n°H, J =
Hz, identificacao)

RMN *°C (TMS)
dppm (m, J =Hz,
identificacdo)

OMe
T\Q
)\ N
I;‘-/2 N/

H 2-
(N’-4-Metoxi-benzilhidrazino)-6-metil-4-
trifluormetilpirimidina (11e)® ™ ¢

CF3
T
N
T/
H OH

2-(N’-2-Hidréxi-benzilhidrazino)-6-metil-
4-trifluormetilpirimidina (11g)® > ¢

CF;

H 4
Nys
S )2\ /

2-(N’-2-Metéxi-ben2|lh|dra2|no)-6-metll-
4-trifluormetilpirimidina (11h)® ¢

7,32 (d, 2H, J = 8,5,
Ar); 6,88 (d, 2H, J =
8,5, Ar); 6,80 (s, 1H,
H-5); 4,00 (s, 2H,
CH,); 3,81 (s, 3H,
OMe); 2,47 (s, 3H,
Me)

7,23 (t, 1H,J = 7,3,

An); 7,06-7,04 (m, 2H,
NH + Ar); 6,94 (d, 1H,

J=8,0, Ar); 6,88 (s,

1H, H-5); 6,82 (t, 1H,

J=7,3,Ar);4,19 (s,

2H, CH,); 2,53 (s, 3H,

Me)

7,29-7,22 (m, 3H, Ar +

NH); 6,93-6,85 (m,

3H, NH + Ar); 6,75 (s,
1H, H-5); 4,09 (s, 2H,

CHy,); 3,84 (s, 3H,
OMe); 2,45 (s, 3H,
Me)

171,3 (C-6); 163,1 (C-
2); 159,1 (Ar); 1563
(q, JCF_ 35,1, C- 4)
130, (An); 129,3 (Ar);

120,5 (q, JCF =275,2,

CF.): 113,8 (Ar); 106,6

(C-5); 55,2 (OMe);

54,6 (CHy); 24,4 (Me)

171,8 (C-6); 162,7 (C-
2); 156,5 (q, Jor =
39,6, C-4); 129,9 (Ar);
129,6 (Ar); 1209 (Ar);
120,4 (q, "Jer = 275,3,
CF,); 119,6 (Ar); 116,7
(Ar); 107,2 (C-5); 53,5
(CHy); 24,3 (Me)

171,1 (C-6); 163 1(C-
2); 156,1 (0, 2Jor=
34,1, C-4); 130,9 -
125 2 (Ar); 120,6 (q,
Yer = 275,2, CFa);

120,4 (Ar); 110,3 (Ar);

106,4 (C-5); 55,2
(OMe); 50,9 (CHy);
24,4 (Me)

®Espectros de RMN reg|strados em espectrometro Bruker DPX200 SF 200,13 MHz para He

50,32 MHz para 3¢, Espectros de RMN reglstrados em espectrdmetro Bruker DPX400 com
SF 400,13MHz para 'H e SF 100,62MHz para 3¢, “Espectro registrado empregando DMSO-dg
como solvente. Espectro registrado empregando CDCI; como solvente.



2.2. Dados de Espectrometria de Massas das 2-( N’-Benzilhidrazino)-4-
trifluormetilpirimidinas

Os espectros de massas dos compostos 9a-h, 10a-h e 1la-h
apresentaram uma série de fragmentos ionizados através do impacto de
elétrons com energia de 70 eV. Os principais fragmentos observados ao longo
de toda a série de compostos sdo: o ion molecular, o pico relativo a massa a
partir da perda de Ar-CH,-NH e o sinal do grupamento CH»-CgHs. O espectro
de massas do composto 11lh foi selecionado a fim de exemplificar o
comportamento descrito acima (Figura 10). A seguir, 0s principais fragmentos
ionizados obtidos para as pirimidinas 9a-h, 10a-h e 11la-h a uma energia de

70eV estdo demosntrados no Esquema 53.
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Figura 10: Espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 11h
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3. Obtencéo das 3-Aril-7-trifluormetil[1,2,4]triazo  lo[4,3- a]pirimidinas

Conforme mencionado na revisao da literatura, os triazdis apresentam
amplo espectro de atividade bioldgica.?™ 33" Assim, em continuidade aos
trabalhos relacionados com a obtencéo de heterociclos potencialmente ativos e
no intuito de demonstrar a versatilidade sintética das 2-(N'-
benzilidenohidrazino)-4-trifluormetilpirimidinas (6a-f e 7a-f), uma série de novas
3-aril-7-trifluormetil[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirimidinas (12a-f e 13a-f) foi sintetizada.

O esquema 54 demonstra a obtencdo das  3-aril-7-
trifluormetil[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirimidinas (12a-f, 13a-f, 14a-f e 15a-f), em bons
rendimentos a partir da heterociclizagdo oxidativa de  2-(N'-
benzilidenohidrazino)-4-trifluormetilpirimidinas mediada por cloreto de cobre II.
As reacdes foram conduzidas em DMF e o tempo reacional foi de 1,5h para

todas as N’-benzilidenohidrazinopirimidinas precursoras.
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Esquema 54
CF3 CF3
CF

R R 3 Ar
X\ Y . /<
| )\ 2 CuCh.2H,0 | )\ 2NN\
H N ~ H N )%/N
N

ii) 90C - 1h
33-70%

N Ar
ITI Y DMF N N
i) 50C - 0,5h
H H ) )':N/ H N
Ar

6a-f, 7 a-f 14a-f, 15a-f

12a-f, 13a-f

Tabela 5: Rendimentos e propor¢cdo entre os produtos para a sintese das 3-
aril-7-trifluormetil[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirimidinas (12a-f e 13a-f)?

Benzilideno Proporcdo Rend
N o R Ar Produto (12-13 : 14-15" ]

Pirimidina (%)
1 6a H Ph 12a 90:10 44
2 6b H 2-Me-Ph 12b 96:4 53
3 6¢C H 4-Me-Ph 12¢c 75:25 46
4 6d H 4-Cl-Ph 12d 85:15 33
5 6e H 4-OMe-Ph 12e 95:5 33
6 6f H 4-NO,-Ph 12f 100:0 47
7 7a Me Ph 13a 100:0 64
8 7b Me 2-Me-Ph 13b 90:10 59
9 7c Me 4-Me-Ph 13c 100:0 60
10 7d Me 4-Cl-Ph 13d 100:0 46
11 Te Me 4-OMe-Ph 13e 100:0 47
12 7f Me 4-NO,-Ph 13f 100:0 70

?Condic6es reacionais: DMF, 50 € (0,5h) - 90 T (1h ). Obtido a partir da integracéo dos sinais
do espectro de massas. ‘Rendimento do produto isolado sem purificacdo prévia.

Antes de realizar a heterociclizacdo das 2-(N’-benzilidenohidrazino)-4-
trifluormetilpirimidinas (6a-f e 7a-f) a partir da oxidacédo com cloreto de cobre II,
diversos catalisadores (FeCls, AICI; e ZnCl,) foram testados sem sucesso.

A ciclizacdo empregando acido cloridrico concentrado também foi
testada. Apesar de a [1,2,4]triazolo[4,3-a]pirimidina ter sido identificada como
um dos produtos, apos 16 horas sob refluxo, muito material de partida (cerca
de 50%) ainda permanecia no meio reacional. Além disso, quantidades
crescentes de acido cloridrico ndo foram capazes de acelerar a reacdo. Assim,
0 uso de &cido cloridrico concentrado como catalisador para a ciclizagdo
intramolecular das 2-(N’-benzilidenohidrazino)-4-trifluormetilpirimidinas (6a-f e

7a-f) foi descontinuado.
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As pirimidinas 8a-f também foram empregadas para a obtencdo das
triazolo[4,3-a]pirimidinas, no entanto, apresentaram comportamento anémalo
aos demais precursores fornecendo uma mistura complexa de produtos
contendo o produto desejado, o material de partida, a triazolo[4,3-a]pirimidina
sem metila na posicao 5, além de produtos néo identificados.

Apesar deste trabalho n&o contemplar um estudo experimental
mecanistico das reacdes apresentadas, existe o0 interesse em elucidar o
comportamento divergente das pirimidinas metiladas 7a-f e 8a-f no que se
refere & clivagem do grupamento metila.

Apébs extensa revisdo da literatura, foi possivel constatar que a clivagem
de ligacdes sp® entre carbonos catalisada por cobre Il é extremamente rara.
Dentre todos os trabalhos relacionados a este tema, apenas um apresentou
subsidios para uma analogia com o0s nossos resultados. Em 2004, Lu e col.,
relataram a quebra da ligacdo carbono-carbono da acetonitrila por um criptato
de cobre (ll) dinuclear e propuseram um mecanismo envolvendo a ativacao da

acetronitrila pelo metal.®®

De acordo com os autores, o a&tomo de nitrogénio da
acetonitrila se liga a um atomo de Cu (Il) através de seu par de elétrons
desemparelhados e outro atomo do metal interage com o orbital 1T cheio do
carbono sp. Isso aumenta a habilidade do cianeto como grupo abandonador e
a eletrofilicidade da metila e resulta na quebra da ligagdo por agua e na
formacado de metanol (identificado por cromatografia gasosa) e do complexo
desejado com cianeto em ponte.

Um mecanismo analogo pode ser proposto para a reacao que emprega

CuCl,.2H,0 como catalisador e as pirimidinas 8a-f (Esquema 55).

Esquema 55
CF3 B CF3 n CFs
Z N Z SN Y
ﬂ\Cuﬂ\ H | - | H — J\ H
H Me” N7 N7 PN SN+ MeOH SN SN
o) \ | -HCL o, | -HCl |
/ \) @*Cu— -N Cu N -2Cucl N
H

Ar

% Lu, T.; Zhuang, X.; Li, Y.; Chen, S. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 4760.

k:

Ar
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Esse mecanismo é coerente com o0s resultados encontrados
experimentalmente uma vez que a reatividade das metilas na posicdo 5 das
pirimidinas 7a-f ndo sofre grande influéncia dos atomos de cobre devido a
maior distancia entre estes grupamentos e os atomos de nitrogénio. Ja as
metilas das pirimidinas 8a-f sofrem acgéo direta do catalisador permitindo que
seja observada a quebra pouco usual da ligagao metila-pirimidina.

Conforme apresentado na tabela 5, a sintese de algumas 3-aril-7-
trifluormetil[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirimidinas (reacdes n° 1-5 e 8) forneceu
misturas de dois produtos. Esses produtos apresentam mesmo numero de
sinais nos espectros de RMN de 'H e os dados de CG/EM mostram que eles
tém mesma massa, mas eluem da coluna em tempos diferentes. O isolamento
do composto majoritario a partir da mistura foi possivel através de

recristalizacdo em etanol a quente.



3.1. Mecanismo Proposto para a Reacédo de Ciclizagéo entre as 2-(N’-

Benzilidenohidrazino)-4-trifluormetilpirimidinas e Cloreto de Cobre i
Diidratado
A heterociclizacéo das 2-(N’-benzilidenohidrazino)-4-

trifluormetilpirimidinas (6a-f e 7a-f) com cloreto de cobre Il pode fornecer dois
iIsdbmeros: o isdmero angular (3-aril-7-trifluormetil[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirimidinas
- a) e o isdmero linear (1-aril-7-trifluormetil[1,2,4]triazolo[3,4-b]pirimidinas - b) -

Figura 11.

7
R
6 \NS

5 | /\&a
N

CF3
4N /Nl R 7
6 8
R / N \l
32 N2
5\ /‘%/
N~ 3a N
4 3
(

a) (b)

Figura 11: representacdo estrutural do isbmero angular (a) e linear (b) das

1,2,4-triazolopirimidinas

De acordo com Awad e Saleh®®™ dois fatores sdo essenciais para o
favorecimento de um ou outro isdmero: os fatores eletrbnicos e os fatores
esteéricos.

Os fatores eletronicos dependem da nucleofilicidade relativa entre os
nitrogénios presentes no anel pirimidinico. Isso porque, o isémero preferencial
sera formado a partir do ataque nucleofilico intramolecular do nitrogénio

pirimidinico ao carbono iminico da porcao exociclica do anel (Esquema 56).
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Esquema 56
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O nitrogénio da posi¢do 1 do anel pirimidinico € mais nucleofilico que o
nitrogénio da posi¢do 3 devido ao efeito retirador de elétrons do grupamento
trifluormetila. Assim, a partir da andlise do mecanismo observa-se que a
obtencéo do isdbmero angular € favorecida pelos efeitos eletrénicos.

O fator estérico relacionado ao ataque nucleofilico dos nitrogénios
pirimidinicos ao carbono iminico exociclico favorece a formacdo do isbmero
angular em detrimento do isébmero linear. Isso porque a adicdo nucleofilica
envolvendo o N-3 apresenta maior impedimento espacial devido a proximidade
desse atomo com o grupo trifluormetila.

De acordo com as estruturas moleculares otimizadas das 3-fenil-4H-
[1,2,4]triazolo[4,3-a]quinazolin-5-onas obtidas por Awad e Saleh®™, o produto
angular é livre de interacdes estéricas importantes e, portanto, esta deve ser a
estrutura favorecida. Assim, fomos instigados a realizar calculos semi-
empiricos de orbitais moleculares (AM1) para tentar prever a regioquimica
dessas reacfes. As moléculas das triazolopirimidinas 12a-15a tiveram suas
energias minimizadas e os dados revelaram que as moléculas angulares séo
ligeiramente mais estaveis que as lineares - cerca de 6,49 Kcal.mol™ para os
compostos 12a e 14a e 7,16 Kcal.mol™ para os compostos 13a e 15a.



3.2. Dados de RMN de 'H, '*C, COSY, HMQC e HMBC das 3-Aril-7-
trifluormetil[1,2,4]triazolo[4,3- a]pirimidinas

Por se tratarem de substancias pouco hidrogenadas, os espectros de
RMN de *H das 3-aril-7-trifluormetil[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirimidinas (12a-f e 13a-
f) sdo constituidos por poucos sinais. O sinal referente ao hidrogénio da
posicdo 5 do anel pirimidinico encontra-se em uma regido de campo baixo
entre 9,53 e 9,84 ppm. O sinal referente ao H-6 pode ser visualizado entre 7,81
e 7,92 ppm. Quando as posi¢des cinco e seis do anel pirimidinico encontram-
se simultaneamente hidrogenadas, observa-se o acoplamento entre esses
atomos e os sinais aparecem como dubletos com constantes de acoplamento
em torno de 6,8 a 7,0 Hz. O experimento de COSY do composto 13f (Figura
13) demonstra a correlagdo entre os hidrogénios e ratifica a atribuicdo dos
sinais.

A atribuicdo dos sinais nos espectros de RMN de *3C das triazolo[4,3-
alpirimidinas (12a-f e 13a-f) € um pouco complexa, pois estes compostos
apresentam muitos carbonos com deslocamentos quimicos semelhantes. O C-
5 pode ser encontrado em uma faixa que vai de 138,6 a 141,2 ppm e o C-6
pode ser identificado entre 106,3 a 118,3 ppm. O C-7 também pode ser
facilmente atribuido, pois trata-se de um quarteto pequeno com 2Jc.r = 32,9 —
36,1 Hz e deslocamento quimico em torno de 148,5 e 158,2 ppm. O
grupamento trifluormetila também apresenta-se na forma de um quarteto na
regido de 120,0 a 120,8 ppm e constante de acoplamento entre 270,1 e 278,0
Hz.

Através do espectro de HMQC do composto 13f (Figura 15) foi possivel
confirmar a identificacdo dos carbonos hidrogenados (C-5, C-6 e aromaticos).

O experimento de HMBC do composto 13f foi realizado para auxiliar na
atribuicdo correta de C-3 e C-8a (Figura 16). A partir da analise do espectro de
HMBC foi possivel observar a correlacao entre o carbono em 164,0 ppm e um
dos dubletos dos hidrogénios aromaéticos no espectro de RMN de 'H. O
carbono da posicéo 3 do triazol € o Unico capaz de apresentar essa correlagdo
uma vez que C-8a esta a mais de quatro ligacdes de distancia desses

hidrogénios e a regido de 163,0 ppm é muito desblindada para conter carbonos
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do anel aromatico. O sinal em 152,9 ppm apresentou correlacdo com o H-5
pirimidinico e, portanto, foi atribuido como sendo C-8a.

Os espectros de RMN de *H, *C, COSY, HMQC e HMBC do composto
13f foram selecionados a fim de exemplificar o comportamento espectroscopico
descrito anteriormente (Figuras 12-16). A seguir, os dados de RMN de *H e *C
das 3-aril-7-trifluormetil[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirimidinas (12a-f e 13a-f) estédo

listados na tabela 6.
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Figura 12: espectro de RMN de 'H da 7-trifluormetil-3-(4-nitro-fenil)-6-metil[1,2,4]triazolo[4,3-
a]pirimidina (13f), espectrometro Bruker DPX 400, DMSO-ds

H '5 Ar Current Data Parameters
NAME nOmeO1hh
EXPNO 2
[pa PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date 20090311
" - 81 Time 16.27
o J INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Multinucl
PULPROG cosygpqf
-8.2 T 2048
SOLVENT DMSO
NS 4
- DS 8
B SWH 4139.073 Hz
FIDRES 2.021032 Hz
Ega AQ 0.2474484 sec
¥ RG 90.5
DW 120.800 usec
Ar DE 10.00 usec
=-8.5 TE 298.2 K
do 0.00000300 sec
D1 1.00000000 sec
=~ 8.6 d13 0.00000400 sec
. D16 0.00020000 sec
INO 0.00024160 sec
F8.7 ———————— CHANNEL f1 ——
NUCH1 1
PO 8.50 usec
-8.8 P1 8.50 usec
PL -3.00dB
SFO1 400.1319458 MHz
8.9 ====== GRADIENT CHANNH
GPNAM1 SINE.100
GPNAM2 SINE.100
£9.0 GPZ1 10.00 %
GPZ2 10.00 %
(o] 91 P16 1000.00 usec
F1 — Acquisition parameters
NDO 1
9.2 T 128
= SFO1 400.1319 MHz
FIDRES 32.336506 Hz
sw 10.344 ppm
=9.3 FnMODE o
F2 - Processing parameters
9.4 02
SF 400.1299997 MHz
WDW SINE
E SsB 0
9.5 LB 0.00 Hz
GB 0
9.6 PC 1.00
F1 - Processing parameters
Sl 1024
E97 MC2 QF
H_5 < SF 400.1299989 MHz
WDW SINE
SsB 0
9.8 LB 0.00 Hz
GB 0
9.9
T T T T T T T T T T
10.0 9.8 9.6 9.4 9.2 9.0 838 8.6 8.4 8.2 ppm

Figura 13: espectro de COSY da 7-trifluormetil-3-(4-nitro-fenil)-6-metil[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirimidina
(13f), espectrometro Bruker DPX 400, DMSO-dg
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Figura 14: espectro de RMN de °C {*H} da 7-trifluormetil-3-(4-nitro-fenil)-6-metil[1,2,4]triazolo[4,3-
a]pirimidina (13f), espectrometro Bruker DPX 400, DMSO-ds

Me Current Data Parameters
NAME nome01qc
Ar EXPNO 2
H -5 PROCNO )
. ﬁ F2 - Acquisition Parameters
i - pPPM  Date 20090311
Time 16.44
. b o INSTRum spect
PROBHD_5 mm Multinucl
PULPROG hsqoetgp
D 1024
= 10 SOLVENT DMSO
NS 4
Me — & DS 16
SWH 4139.073 Hz
- 20 FIDRES 4.042063 Hz
AQ 0.1237492 sec
RG 90.5
E 30 OW 120,800 usec
DE 10.00 usec
CNs2 1320000
2 5.0000000
;" . E 40 do 0.00000300 sec
D1 1.00000000 sec
d4 0.00172414 sec
d11 0.03000000 sec
- 50 d13 0.00000400 sec
D16 0.00020000 sec
DELTA 0.00122300 sec
L g0 DELTAT 000071614 sec
INO 0.00002860 sec
STICNT 128
ZGOPTNS
b 70
——————— CHANNEL f{ ========
NUC1 1H
Py 850 usec
- 80 p2 17.00 usec
P28 1000.00 usec
1 ~3.00 dB
E 90 SFO1 400.1319458 MHz
===—==== CHANNEL 2 ========
CPDPRG2 garp
E1o0  Nucz 13
P3 16,00 usec
p4 32,00 usec
PCPD2 60,00 usec
=110 PL2 -6.00 dB
PL12 5.48 dB
SFO2  100.6211461 MHz
E 120 o GRADIENT CHANNEL ====-
Ar {—4 ° GPNAM{  SINE.100
GPNAM2  SINE.100
= E130 GPZ1 80.00 %
PZ2 2010 %
P— P16 1000.00 usec
C-5— F140  F1- Acquisition parameters
NDO 2
— o 1508211 M
00.62° iz
150 Fipres  6s.20iosd Hz
- swW 173.746 ppm
FnMODE  Echo-Antiecho
- 160
F2 - Processing parameters
—] sl
SF 400.1299985 MHz.
T T T T T T T T T T T T T T WDW QSINE
100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 2.0 00 ppm 558 -
GB 0
PC 1.00

Figura 15: espectro de HMQC da 7-trifluormetil-3-(4-nitro-fenil)-6-metil[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirimidina

(13f), espectrometro Bruker DPX 400, DMSO-dg
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EXPNO 2
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F2 - Acquisition Parameters
Date 20090311
Time 7.12
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Multinucl
PULPROG  hmbcgplpndgf
4096

D
SOLVENT DMSO
NS 64

S 16

WH 4139.073 Hz
FIDRES 1.010516 Hz
AQ 0.4948468 sec
RG 90.5
DwW 120.800 usec
DE 10.00 usec
TE 298.2 K
CNST2 145.0000000
CNST13 10.0000000

0 0.00000300 sec
D1 1,00000000 sec
d2 0.00344828 sec
d6 0.05000000 sec
D16 0.00020000 sec
INO 0.00002860 sec

=== CHANNEL f1 ===
1H
8.50 usec
p2 17.00 usec
PL1 —3.00 dB
SFO1 400.1319458 MHz.
=== CHANNEL f2 ===
13
16.00 usec

—6.00
100.6211461 MHz

L2
SFO2

====== GRADIENT CHANNEL =====
GPNAM1 SINE.100

GPNAM2 SINE.100
GPNAM3 SINE.100
GPZ1 50.00 %
GPZ2 30.00 %
GPZ. 40.10 %
P16 1000.00 usec

F1 — Acquisition parameters
NDoO 2

TD 128
00.6211 MHz

SFO1 100621

FIDRES ~ 136.582169 Hz
173.746 ppm

FnMODE ot

F2 - Processing parameters

sl 1024

SF 400.1299999 MHz

WDW SINE

SSB 2

LB 0.00 Hz

PC 1.40

F1 - Processing parameters
Sl 1024

MC2 QF

SF 100.6128263 MHz
wDw QSINE

SSB

Figura 16: espectro de HMBC da 7-trifluormetil-3-(4-nitro-fenil)-6-metil[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirimidina

(13f), espectrometro Bruker DPX 400, DMSO-dg
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Tabela 6: Dados de RMN de *H e *3C das 3-aril-7-trifluormetil[1,2,4]triazolo[4,3-

a]pirimidinas (12a-f e 13a-f)

Composto

RMN 'H (DMSO/TMS)

dppm (M, n°H, J =
Hz, identificacdo)

RMN °C (DMSO/TMS)
6 ppm (m, J =Hz,
identificacao)

CF3
.
H
& X e
5‘ )ﬁ
H 4N \Nl
_/
8 2

3-Fenil-7-trifluormetil[1,2,4]triazolo[4,3-
a]pirimidina (12a)*"

CFs3
;
H
& " X\s
I
H N \/Nl
——N
)
Me

3-(2-Metil-fenil)-7-
trifluormetil[1,2,4]triazolo[4,3-
a]pirimidina (12b)®®

CFs
;
H
6 \NS
N
H N Ny,
_/
8 5
Me

3-(4-Metil-fenil)-7-
trifluormetil[1,2,4]triazolo[4,3-
a]pirimidina (12c)”

9,72 (d, 1H, J = 7,0, H-
5); 8,30-8,25 (m, 2H,
Ar); 7,86 (d, 1H, J =
7,0, H-6); 7,61-7,58
(m, 3H, Ar)

9,79 (d, 1H, J = 7,0, H-
5); 8,13 (d, 1H, J = 7,6,
Ar); 7,86 (d, 1H, J =
7,0, H-6); 7,47-7,41
(m, 3H, Ar); 2,72 (s,
3H, Me)

9,74 (d, 1H, J = 6,8, H-
5); 8,16 (d, 2H, J = 8,0,
Ar); 7,83 (d, 1H, J =
6,8, H-6); 7,41 (d, 2H,
J = 8,0, Ar); 2,41 (s,
3H, Me)

166,6 (C-3); 154,5 (C-
8a); 150,3 (q, 2Jcr =
34,5, C-7); 140,1 (C-5);
131,3 - 1271 (Ar);
120,4 (q, ek = 274,4,
CF3); 119,9 (Ar); 106,9
(C-6)

167,6 (C-3); 153,6 (C-
8a); 150,1 (q, 2Jcr =
35,7, C-7); 139,1 (C-5);
137,52 - 126,0 (Ar);
120,3 (g, “Jc.r = 274.6,
CFs); 106,6 (C-6); 21,4
(Me)

166,6 (C-3); 158,2 (q,
2Jer= 34,4, C-7); 154,5
(C-8a); 141,2 (C-5);
140,0 - 1268 (Ar);
120,0 (q, “Jcr = 278,0,
CF3); 106,7 (C-6); 21,1
(Me)

Espectros de RMN registrados em espectrdmetro Bruker DPX200 SF 200,13 MHz para 'H e
50,32 MHz para °C. bEspectros de RMN registrados em espectrdmetro Bruker DPX400 com
SF 400,13MHz para ‘H e SF 100,62MHz para °C.



83

Tabela 6: Dados de RMN de *H e *3C das 3-aril-7-trifluormetil[1,2,4]triazolo[4,3-

a]pirimidinas (12a-f e 13a-f) (Continuacgao)

Composto RMN 'H (DMSO/TMS) RMN *°C (DMSO/TMS)
o ppm (m, n°H, J = Hz, é ppm (m, J = Hz,
identificacdo) identificacdo)

CF4
Hle 7\ 9,78 (d, 1H, J = 7,0, H-5); 165,4 (C-3); 154,2 (C-
N8 8,27 (d, 2H, J = 8,4, Ar); 8a); 150,3 (q, Jcr =
5‘ 6 7,87 (d, 1H, J = 7,0, H-6); 33,0, C-7); 139,8 (C-5);
Y T 7,67 (d, 2H, J = 8,4, Ar) 135,7 - 128,2 (Ar); 120,1
4 M @ 'Jer = 270,1, CFy);

— 106,6 (C-6)
2

Cl

3-(4-Cloro-fenil)-7-
trifluormetil[1,2,4]triazolo[4,3-

a]pirimidina (12d)"
CF3
H s 7\ 9,72 (d, 1H, J = 6,8, H-5);
‘ N8 8,21 (d, 2H, J = 8,8, Ar);
5 /& 7,81 (d, 1H, J = 6,8, H-6);
y wWON, 7,15 (d, 2H, J = 8,8, Ar);
/ 3,86 (s, 3H, OMe)
3 N
2

MeO

3-(4-Metoxi -fenil)-7-
trifluormetil[1,2,4]triazolo[4,3-
a]pirimidina (12e)°

H 9,84 (d, 1H, J = 6,8, H-5);

8,51 (d, 2H, J = 8,8, Ar);
8,44 (d, 2H, J = 8,8, Ar);
7,92 (d, 1H, J = 6,8, H-6)

CF3
7
® \NB
Ik
H N \Nl
_/
N
2

w

O,N
3-(4-Nitro-fenil)-7-
trifluormetil[1,2,4]triazolo[4,3-
a]pirimidina (12f)°

166,6 (C-3); 161,7 (Ar);
154,4 (C-8a); 1498 (q,
2Jer = 35,1, C-7); 139,6
(C-5); 128,6 (Ar); 121,9
(Ar); 1203 (q, e =
273,7, CFy); 114,4 (Ar);
106,3 (C-6); 55,3 (OMe)

164,4 (C-3); 154,5 (C-
8a); 150,8 (4, 2Jcr =
36,1, C-7); 148,9 - 124,4
(Ar); 1202 (q, “cr =
275,1, CF3); 107,5 (C-6)

®Espectros de RMN registrados em espectrdometro Bruker DPX200 SF 200,13 MHz para He
50,32 MHz para 3¢, bEspectros de RMN registrados em espectrédmetro Bruker DPX400 com

SF 400,13MHz para ‘H e SF 100,62MHz para °C.
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Tabela 6: Dados de RMN de *H e *3C das 3-aril-7-trifluormetil[1,2,4]triazolo[4,3-
a]pirimidinas (12a-f e 13a-f) (Continuacgao)

Composto

RMN 'H (DMSO/TMS)
d ppm (m, n°H, J = Hz,
identificacdo)

RMN *°C (DMSO/TMS)
dppm (m, J =Hz,
identificacdo)

3-Fenil-7-trifluormetil-6-
metil[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirimidina

(13a)°

\Nl

3-(2-Metil-fenil)-7-trifluormetil-6-
metil[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirimidina

(13b)°

3
-
Me
S \NS
Ik
H 4N \/Nl
N
53\2
Me

3-(4-Metil-fenil)-7-trifluormetil-6-
metil[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirimidina

(13c)?°

9,61 (s, 1H, H-5); 8,25-
8,24 (m, 2H, Ar); 7,58-
7,54 (m, 3H, Ar); 2,51 (s,
6H, Me + DMSO)

9,68 (s, 1H, H-5); 8,10 (d,
1H, J = 8,0, Ar); 7,45-
7,36 (m, 3H, H-6); 2,70
(s, 3H, Me); 2,51 (s, 4H,
Me + DMSO)

9,57 (s, 1H, H-5); 8,14 (d,
2H, J = 8,2, Ar); 7,39 (d,
2H, J = 8,2, Ar); 2,52 (s,
3H, Mey;); 2,41 (s, 3H,
Me)

1661 (C-3); 1529 (C-
8a), 148,8 (q, \]CF =
32,9, C-7); 138,9 (C-5);
130, 8 126,7 (Ar); 120,6
(q, \]CF = 273,6, CF3)
117,6 (C-6)

1672 (C-3) 1522 (C-
8a), 148,9 (q, \]CF =
34,2, C-7); 138,9 (C-5);
137,4 - 126,0 (Ar); 1208
@ Jer = 276,6, CFy):
117,5 (C-6); 21,3 (Me);
1319 (Mepir.)

166,7 (C-3); 153,0 (C-
8a); 141,2 (C-5); 129,5 -
126,8 (Ar); 117,8 (C-6);
21,1 (Me); 14,0 (Me,;)

®Espectros de RMN reg|strados em espectrometro Bruker DPX200 SF 200,13 MHz para He
50,32 MHz para C Espectros de RMN reg|strados em espectrometro Bruker DPX400 com
SF 400,13MHz para 'H e SF 100,62MHz para 3¢,
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Tabela 6: Dados de RMN de *H e *3C das 3-aril-7-trifluormetil[1,2,4]triazolo[4,3-
a]pirimidinas (12a-f e 13a-f) (Continuacgao)

Composto

RMN 'H (DMSO/TMS)
d ppm (m, n°H, J = Hz,
identificacdo)

RMN *°C (DMSO/TMS)
dppm (m, J =Hz,
identificacdo)

CF3
Me Y
S \NS
5‘ )ﬁ
H o \/Nl
——N
dg\z
cl

3-(4-Cloro-fenil)-7-trifluormetil-6-
metil[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirimidina

(13d)2P

3
Me Y
6‘ \NS
5 /k
H o Ny
_/
s 2
MeO

3-(4-Metoxi-fenil)-7-trifluormetil-6-
metil[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirimidina

(13e)b

5

ﬁ

3-(4-N|tro-fen|I)-7-tr|fluormetil-6-
metil[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirimidina

(13f)°

{

9,70 (s, 1H, H-5); 8,25 (d,
2H, J = 8,3, Ar); 7,67 (d,
2H, J = 8,3, Ar); 2,51 (s,
3H, Me)

9,53 (s, 1H, H-5); 8,18 (d,
2H, J = 8,8, Ar); 7,12 (d,
2H, J = 8,8, Ar); 3,86 (s,
3H, OMe); 2,50 (s, 3H,
Me)

9,66 (s, 1H, H-5); 8,49 (d,
2H, J = 8,9, Ar); 8,41 (d,
2H, J = 8,9, Ar); 2,54 (s,
3H, Me)

165,3 (C-3); 160,0 (Ar);
153,0 (C-8a); 139,1 (C-
5); 1358 — 1246 (Ar);
118,1 (C-6); 13,9 (Me)

166,2 (C-3); 161,5 (Ar);
152 9 (C-8a); 148,5 (q,
2Jer = 34,9, C-7); 138,6
(C-5); 128,5 (Ar) 122,1
(Ar) 120,7 (q, \]CF =
275,3, CF3); 117,2 (C-6);
114,4 (Ar); 55,2 (OMe);
13,8 (Me)

164,0 (C-3); 152 9 (C-
8a); 1495 (q, 2o =
33,2, C-7); 149,8 (Ar);
139,2 (C-5); 135, 5 -123,9
(Ar); 1205 (q, “Jor =
272,1, CF3); 118,3 (C-6);
13,8 (Me)

®Espectros de RMN reg|strados em espectrometro Bruker DPX200 SF 200,13 MHz para He
50,32 MHz para C Espectros de RMN reglstrados em espectrébmetro Bruker DPX400 com
SF 400,13MHz para 'H e SF 100,62MHz para 3¢,
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Para atribuir corretamente a estrutura das 1,2,4-triazolo[4,3-a]pirimidinas
sintetizadas (12a-f e 13a-f), os dados de RMN de *H e **C dos compostos 12a-
b e 13a-b foram comparados com os dados das benzilidenopirimidinas
precursoras 6a-b e 7a-b e das [1,2,4]triazolopirimidinas lineares 14a-b e 15a-b
obtidas como isébmeros estruturais minoritarios (tabela 7). Apdés a analise dos
resultados, percebe-se que o H-6 das benzilidenopirimidinas estdo, em média,
0,97 ppm mais blindados que os hidrogénios correspondentes das
triazolopirimidinas 12a-b e 13a-b. Da mesma forma, os C-6 das
benzilidenopirimidinas (6a-b e 7a-b) estdo, em média, 23,2 ppm mais
desblindados que os carbonos correspondentes das triazolopirimidinas 12a-b e
13a-b (tabela 7). A existéncia de hidrogénios desblindados e carbonos
blindados nos produtos sugere a ocorréncia de compressao estérica entre os
grupamentos do anel pirimidinico e os hidrogénios da fenila. Somente o
isdmero angular (estrutura a, figura 11) permite a ocorréncia desse fenbmeno
devido a proximidade espacial dos grupamentos referidos anteriormente.

Além disso, os isébmero lineares (estrutura b, figura 11) apresentam o
hidrogénio pirimidinico (H-5) blindado em cerca de 0,65 ppm quando
comparados com os hidrogénios correspondentes (H-5) das triazolopirimidinas
angulares. Infelizmente, devido a dificuldade de solubilizacdo dos produtos no
solvente deuterado e a pequena quantidade do isémero linear obtido nao foi
possivel determinar o deslocamento quimico do carbono pirimidinico (C-5)
desses compostos.

Dessa forma, pode-se afirmar que a configuracdo angular é favorecida
em detrimento da configuragdo linear nas 1,2,4-triazolo[4,3-a]pirimidinas
obtidas (12a-f e 13a-f).
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Tabela 7: Deslocamento quimico do H-6/C-6 para os compostos 6a-b e 7a-b e
do H-5/C-5 para os compostos 12a-b-15a-b em DMSO-dg

H-n C-n
Composto DMSO/TMS DMSO/TMS
6 ppm 6 ppm

6a 8,83 (H-6) 161,9 (C-6)

12a 9,78 (H-5) 140,1 (C-5)

14a 9,11 (H-5) -

6b 8,72 (H-6) 161,9 (C-6)

12b 9,78 (H-5) 139,9 (C-5)

14b 9,13 (H-5) -

7a 8,65 (H-6) 163,4 (C-6)

13a 9,61 (H-5) 138,9 (C-5)

15a 9,00 (H-5) -

7b 8,65 (H-6) 163,3 (C-6)

13b 9,68 (H-5) 138,9 (C-5)

15b 8,80 (H-5) -

Ainda que os dados acima indiguem com relativa seguranca a
conformacdo angular das 3-aril-7-trifluormetil[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirimidinas
(12a-f e 13a-f) foi realizado um experimento de NOESY do composto 13f.
Infelizmente, esse espectro ndo forneceu dados suficientes para comprovar a

estrutura angular dos produtos.



3.3. Dados de  Espectrometria de Massas das  3-Aril-7 -
trifluormetil[1,2,4]triazolo[4,3- a]pirimidinas

Os espectros de massas dos compostos 12a-f e 13a-f apresentaram
uma série de fragmentos ionizados através do impacto de elétrons com energia
de 70 eV. Os principais fragmentos observados ao longo de quase toda a série
de compostos séo: o ion molecular, o pico relativo a massa a partir da perda de
um atomo de fldor, o pico com a massa do ion molecular menos o grupo
trifluormetila e o sinal da 4-trifluormetilpirimidina. O espectro de massas do
composto 12a foi selecionado a fim de exemplificar o comportamento descrito
acima (Figura 17). A seguir, os principais fragmentos ionizados obtidos para as

pirimidinas 12a-f e 13a-f a uma energia de 70eV estdo demonstrados no

Esquema 57.
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Figura 17: Espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 12a
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4. Obtencdo das ( E)-4-(N'-Benzilideno- N-fenil-hidrazino)-1,1,1-triflGor-but-
3-en-2-onas e dos 1-Fenil-3-trifluormetil-1  H-pirazdéis

Em trabalhos prévios de nosso grupo de pesquisa, foi demonstrado que
a reacdo entre as 4-alcoxivinil-trifluormetil cetonas e diversas hidrazinas
fornece o pirazol 1,5 como Unico produto.®**° Até o momento, a obtenc&do do
isbmero 1,3 a partir das 4-alcoxivinil-trifluormetil cetonas so foi possivel em dois
trabalhos publicados pelo NUQUIMHE.®* 9 |sso decorre da reatividade bem
definida desses blocos precursores induzida pela presenca do grupo
trifluormetila. Uma alternativa simples e eficiente para que a regioquimica da
reacao seja invertida envolve a protecédo do nitrogénio primario das hidrazinas.

Portanto, em continuidade ao estudo das reacfes de heterociclizacéao
seletivas empregando hidrazonas e 4-alcoxivinil-trifluormetil cetonas, uma série
de (E)-4-(N'-benzilideno-N-fenil-hidrazino)-1,1,1-trifldor-but-3-en-2-onas
intermediarias (compostos 17a-k, esquema 58) e 1-fenil-3-trifluormetil-1H-
pirazois inéditos (compostos 18-21, esquemas 59 e 60) foram sintetizados.

A metodologia proposta envolve a substituicdo do grupamento alcéxi das
4-alcoxivinil-trifluormetil cetonas por diversas hidrazonas derivadas da
fenilhidrazina para a formacdo das enaminonas. Em um segundo momento, a
hidrazina é desprotegida permitindo o ataque intramolecular e formacédo do
pirazol desejado.

A reacdo de enaminonas com dinucledfilos é empregada com frequéncia

M 7 Porém, na maioria das reacdes, o

na quimica de heterociclos.®*
grupamento amino € eliminado apdés a ciclizacdo do produto, ou seja,
normalmente este grupo nao faz parte da estrutura do produto final. Além
disso, o emprego de hidrazonas para a sintese regioespecifica de pirazdis tem

sido pouco explorado ao longo dos anos.>*® "

o (a) Pinto, D. J. P.; Orwat, M. J.; Wang, S.; Fevig, J. M.; Qn, M. L.; Amparo, E.; Cacciola, J.;
Rossi, K. A.; Alexander, R. S.; Smallwood, A. M.; Luettgen, J. M.; Liang, L.; Aungst, B. J,;
Wright, M. R.; Knabb, R. M.; Wong, P. C.; Wexler, R. R.; Lam, P. Y. S. J. Med. Chem. 2001, 44,
566. (b) Bonacorso, H. G.; Lourega, R. V.; Wastowski, A. D.; Flores, A. F. C.; Zanatta. N.;
Martins, M. A. P. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 9315. (c) Elassar, A. A.; El-Khair, A. A.
Tetrahedron 2003, 59, 8463.

e (a) Hojo, M.; Kamitori, Y.; Masuda, R.; Kawamura, Y.; Kawasaki, K.; Ida, J. Tetrahedron Lett.
1990, 8, 1183. (b) Saloutin, V. I.; Bugart, Y. V.; Fokin, A. S.; Kuzueva, O. G.; Chupakhin, O. N.
J. Fluorine Chem. 1998, 92, 101. (c) Filippone, P.; Attanasi, O. A.; De Crescentini, L.; Favi, G.;
Mantellini, F. Synthesis 2002, 11, 1546.
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Durante o desenvolvimento deste estudo foi possivel observar que os
dieletrofilos utilizados (compostos 1-4) apresentam comportamento distinto
quando submetidos as mesmas condi¢cdes reacionais.

A reacdo da 4-etoxi-1,1,1-triflGor-but-3-en-2-ona (1) com as hidrazonas
derivadas da fenilhidrazina (16a-k) forneceram as (E)-4-(N'-benzilideno-N-fenil-
hidrazino)-1,1,1-trifldor-but-3-en-2-onas (17a-k) conforme o previsto (esquema
58). A determinacdo do tempo reacional foi possivel através do
acompanhamento por cromatografia em camada delgada empregando uma

mistura contendo 30% de hexano em diclorometano.

Esquema 58
H
/>—AI’
H OEt T T H N—N
—— N\ /C\ —
. N Ar -5 ’
© H CHCI; \
CF3 t.a., 4h CF3
64-98%
1 16a-k 17a-k
16-17 a b c d e f
Ar Ph 2-OH-Ph 4-OMe-Ph 4-NO,-Ph 4-OH-Ph 2-OMe-Ph
16-17 g h i i k

Ar 3-NO,-Ph 4-Me-Ph 4-CI-Ph 2,4-Cl-Ph 3-OH,4-OMe-Ph
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Tabela 8: Rendimentos para a sintese das (E)-4-(N'-benzilideno-N-fenil-

hidrazino)-1,1,1-triflGor-but-3-en-2-onas (17a-k)

o N-Benzilideno- N'- a Rendimento

N fenil-hidrazina Produto Ar omb
(%)
1 16a 17a Ph 97
2 16b 17b 2-OH-Ph 98
3 16c 17c 4-OMe-Ph 92
4 16d 17d 4-NO,-Ph 95
5 16e 17e 4-OH-Ph 97
6 16f 17f 2-OMe-Ph 90
7 169 179 3-NO»-Ph 94
8 16h 17h 4-Me-Ph 90
9 16i 17i 4-CI-Ph 75
10 16j 17] 2,4-Cl-Ph 95
11 16k 17k 3-OH,4-OMe-Ph 64

Condig6es reacionais: CHCl,, t.a., 4h. "Rendimento do produto isolado sem purificag&o prévia.

Os espectros de RMN de 'H e '3C das enaminonas 17a-k n&o
permitiram a identificacdo plena dos compostos devido a labilidade dos
mesmos. Portanto, a identificacdo teve de ser feita com base nos dados de
espectrometria de massas.

Através da evaporacdo lenta de uma solucdo da enaminona 17d em
cloroférmio foram obtidos monocristais do referido composto. Este cristal foi
entdo submetido a analise por difracdo de raios X. A resolucdo da estrutura
cristalografica revelou que o composto apresenta uma relacdo trans entre 0s
hidrogénios da dupla ligacdo C-C e que a porcdo benziliminica apresenta uma
configuracéo E (Anexo 3).

Posteriormente, algumas das (E)-4-(N'-benzilideno-N-fenil-hidrazino)-
1,1,1-trifldor-but-3-en-2-onas  (17a-e) foram selecionadas segundo a
substituicdo da porcao benziliminica para que fosse efetuada a desprotecéo da
hidrazina e consequente obtencdo do pirazol desejado (18). A hidrdlise foi
possivel empregando-se acido cloridrico concentrado em uma proporcao de
1:2 (Esquema 59). Outras condicGes de hidrolise para promover a ciclizacao
também foram testadas, porém o emprego de acido cloridrico concentrado foi o

anico que permitiu o isolamento do produto desejado (Tabela 9).
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Tabela 9: Testes de hidrolise da (E)-4-(N'-Benzilideno-N-fenil-hidrazino)-1,1,1-
trifluor-but-3-en-2-ona (17a) para a obtencao do 1-fenil-3-trifluormetil-1H-pirazol
(18)

Proporgéao Tempo Proporgéao
N° Condicado Reacional
Molar (h) (17a:18)
1 HCI (1N), MeCN, t.a. 1:1 24 67:33
2 HCI (1N), MeCN, t.a. 15 24 56:44
3 HClonc., MeCN, t.a. 1:2 1 0:100
4 Py, Tolueno, refluxo 1:1,12 24 100:0

Todas as reacdes de hidrolise (Esquema 59) foram conduzidas a
temperatura ambiente e estavam finalizadas apés 1 hora independentemente
da fenila apresentar grupamentos retiradores ou doadores de elétrons. Em
todos os casos, somente um isdmero foi isolado em bons rendimentos (Tabela
10).

Esquema 59
H
H
/>WN '
H N—N 2HCI -
—_—
MeCN, t.a., 1h N
— 63-91% FiC \N/
0 H
CF5 18

Tabela 10: Rendimentos para a sintese dos 1-fenil-3-trifluormetil-1H-pirazol
(18)* a partir das (E)-4-(N'-benzilideno-N-fenil-hidrazino)-1,1,1-triflGor-but-3-en-

2-onas (17a-e)

N 17 Ar Rendimento (%) °
1 a Ph 87
2 b 2-OH-Ph 76
3 c 4-OMe-Ph 82
4 d 4-NO,-Ph 91
5 e 4-OH-Ph 63

®Somente o pirazol 1,3-disubstituido foi isolado. "Rendimento do produto isolado sem
purificacd@o prévia a partir dos dados de CG/ME.
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A reacéao das 4-alcoxivinil-trifluormetil cetonas (2 e 3) com as hidrazonas
derivadas da fenilhidrazina (16a-e) ndo permitiu o isolamento das enaminonas
intermediarias (Esquema 60). Quando submetidas as mesmas condi¢des
reacionais empregadas para a obtencdo dos compostos 17a-k, as enonas 2 e 3
forneceram uma mistura complexa de produtos nao identificados. Diversas
condicdes reacionais alternativas foram testadas para a obtencédo e isolamento
das enaminonas, mas sem sucesso.

Contudo, a obtencdo dos pirazoéis foi possivel através da agitacdo das
enonas (2 e 3) com as hidrazonas (16a-e) em cloroférmio por 24 horas a
temperatura ambiente seguida da adicdo de acido cloridrico concentrado e
agitacao por mais 1 hora.

Conforme os resultados apresentados na tabela 11, os pirazéis 1,3 (19 e
20) derivados da 4-etoxi-1,1,1-trifldor-3-metil-but-3-en-2-ona (2) e da 1,1,1-
trifldor-4-metoxi-pent-3-en-2-ona (3) foram isolados juntamente com o isdmero
1,5 (22 e 23). No entanto, um dos isbmeros sempre € obtido em maior

proporcao em relacdo ao outro.

Por sua vez, a reagdo da 1,1,1-trifllor-4-metéxi-4-fenil-but-3-en-2-ona (4)
com as hidrazonas 16a-e também né&o permitiu o isolamento das enaminonas
intermediarias (Esquema 60). Nesse caso, o pirazol foi obtido diretamente apos
24 horas de reacdo em cloroférmio sob refluxo sem a necessidade de adicéo

de acido.

Com a obtencdo dos pirazOis desejados surge a necessidade de
diferenciacdo entre um isdmero e outro para a correta atribuicdo da estrutura
dos produtos isolados. Um forte indicio de que os principais produtos obtidos
nao se tratam dos isémeros 1,5 foi a obtencao direta dos produtos desidratados
sem que nem mesmo tracos das pirazolinas correspondentes tenham sido
identificados. Esse resultado é bastante contundente uma vez que as
condi¢cBes reacionais empregadas sao relativamente brandas e que diversos
grupos de pesquisa, inclusive o NUQUIMHE, reportaram que a aromatizacéo
dos trifluormetilpirazoéis 1,5 ndo ocorre a ndo ser em condigfes reacionais mais
extremas.® %2 A comparacédo dos dados de RMN de *H e **C dos produtos
obtidos com os resultados publicados por outros grupos de pesquisa também

auxiliou na determinacéo da regioquimica das reacdes.’* % Além disso, foi
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realizada a sintese dos pirazois 1,5 através das condigbes previamente
desenvolvidas, posterior analise por CG/EM e comparacdo dos tempos de
retencdo dos produtos. A comparacado entre 0s cromatogramas e espectros de
massa demonstrou que o meétodo da fenilhidrazina protegida forneceu o
isbmero 1,3-disubstituido como Unico produto (18 e 21) ou como produto
majoritario (19 e 20) para todas as 4-alcoxivinil-trifluormetil cetonas
empregadas (Tabela 11).

Esquema 60

Método
A ouB
CHCI3
40 - 93%
16a-e 19-21 22-24

Tabela 11: CondicOes reacionais e rendimentos para a sintese dos 1-fenil-3-
trifluormetil-1H-pirazois (19-23)*

o . Rend. : Isbmero
N R R R Ar Método (%)’ Pirazol 13150
1 Me H Et Ph A 84 19 + 22 87:13
2 Me H Et 2-OH-Ph A 76 19 +22 85:15
3 Me H Et 4-OMe-Ph A 82 19 +22 83:17
4 Me H Et 4-NO,-Ph A 72 19 + 22 90:10
5 Me H Et 4-OH-Ph A 74 19 + 22 94:6
6 H Me Me Ph A 81 20 + 23 68:32
7 H Me Me 2-OH-Ph A 93 20 + 23 64:36
8 H Me Me 4-OMe-Ph A 73 20 + 23 70:30
9 H Me Me 4-NO,-Ph A 67 20 + 23 59:41
10 H Me Me 4-OH-Ph A 68 20 + 23 54:46
11 H Ph Me Ph B 87 21 100:0
12 H Ph Me 2-OH-Ph B 56 21 100:0
13 H Ph Me 4-OMe-Ph B 60 21 100:0
14 H Ph Me 4-NO,-Ph B 40 21 100:0
15 H Ph Me 4-OH-Ph B 63 21 100:0

Condn;oes reacionais: Método A - 1) t.a., 24h 2) 2HCI, t.a., 1h; Método B - 65 <C, 24h.
®Rendimento do produto isolado sem purificagéo prévia. “Obtido a partir da area dos sinais do
espectro de massas.

Nas reacbes em que o isbmero 1,5 foi identificado juntamente com o
isbmero majoritario 1,3 (reacbes n° 1-10, tabela 11), os pirazois desejados
(isémero 1,3) foram isolados através de cromatografia em coluna empacotada

com silica empregando misturas de hexano/cloroférmio em polaridades
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crescentes. A eluicdo dos pirazois 1,3 foi observada em misturas contendo
entre 30 e 50% de hexano.



4.1. Dados de RMN de *H e **C dos 1-Fenil-3-trifluormetil-1 H-pirazéis

No espectro de RMN de *H dos 1-fenil-3-trifluormetil-1H-pirazéis (18-21),
os sinais dos H-5 encontram-se em torno de 7,71 e 7,86 ppm. Os sinais dos H-
4 sdo mais blindados e podem ser identificados entre 6,46 e 6,66 ppm. O 1-
fenil-3-trifluormetil-1H-pirazol (18) possui hidrogénios em ambas as posicoes
(posicdes 4 e 5 do pirazol) e os sinais referentes a estes hidrogénios aparecem
como dois dubletos com constante de acoplamento de 2,4 Hz. Os hidrogénios
da fenila desses heterociclos podem ser observados em uma regiao tipica que
vai de 7,12 a 7,64 ppm.

No espectro de RMN de **C dos pirazéis trifluormetilados (18-21), os C-5
do anel pirazolinico podem ser observados entre 127,6 e 138,9 ppm e os C-4
estdo em uma regido espectral que compreende 104,8 a 117,1 ppm. Os C-3
podem ser facilmente reconhecidos entre 142,0 e 143,9 ppm como quartetos
tipicos do acoplamento a duas ligacbes com os atomos de fllor presentes no
grupamento trifluormetila (*Jc.r = 36,7 — 38,8 Hz). Os grupos trifluormetil, por
sua vez, podem ser identificados como quartetos entre 121,2 e 121,9 ppm com
YJc.r = 268,6 — 275,3 Hz.

Os espectros de RMN de *H e *C do pirazol 21 foram selecionados a
fim de exemplificar o comportamento espectroscopico descrito acima (Figuras
18-19). A seguir, os dados de RMN de *H e **C dos 1-fenil-3-trifluormetil-1H-
pirazois (18-21) estéo listados na tabela 12.
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Figura 19: Espectro de RMN de ~C {*H} do 1,5-difenil-3-trifluormetil-1H-pirazol (21), espectrometro
Bruker DPX 400, CDCl;



Tabela 12: Dados de
(18-21)2
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RMN de *H e *3C dos 1-fenil-3-trifluormetil-1H-pirazéis

Composto

RMN *H (CDCI/TMS)
d ppm (m, n°H, J = Hz,
identificacdo)

RMN *°C (CDCI5/TMS)
6 ppm (m, J =Hz,
identificacao)

1
N
\N/ \Ph

2

F3C

1-Fenil-3-trifluormetil-1H-

pirazol (18)
Me, H

1
N
\N/ T~ph

2

F3C

1-Fenil-3-trifluormetil-4-

metil-1H-pirazol (19)
H Me

1
N
\N/ T~ph

2

F3C

1-Fenil-3-trifluormetil-5-

metil-1H-pirazol (20)
H Ph

1
N
\N/ ~ph

2

F3C

7,86 (d, 1H, J = 2,4, H-5);
7,64-759 (m, 2H, Ph);
7,43-7,26 (m, 3H, Ph);
6,63 (d, 1H, J = 2,4, H-4)

7,71 (s, 1H, H-5); 7,63 (d,
2H, J = 7,8, Ph); 7,43 (t,
2H, J = 7,9, Ph); 7,30 (t,
1H, J = 7,4, Ph); 2,22 (s,
3H, Me)

7,52-7,42 (m, 5H, Ph);
6,46 (s, 1H, H-4); 2,35 (s,
3H, Me)

7,24-7,12 (m, 10H, Ph);
6,66 (s, 1H, H-4)

143,9 (q, “Jer = 38,4, C-3);
139,4 (Ph); 129,6 (Ph); 128,3
(C-5); 127,7 (Ph); 121,2 (q, “Jcr
= 275,3, CF3); 119,9 (Ph); 105,9
(C-4)

142,0 (q, %Jer = 36,7, C-3);
139,3 (Ph); 129,4 (Ph); 127,6
(C-5); 127,2 (Ph); 121,9 (q, Jcr
= 269,2, CF3); 117,1 (C-4); 8,1
(Me)

142,7 (q, %Jer = 38,1, C-3);
140,6 (Ph); 138,9 (C-5); 129,25
(Ph); 128,7 (Ph); 125,3 (Ph);
121,4 (q, “Jcr = 268,6, CF3);
104,8 (C-4); 12,3 (Me)

144,6 (Ph); 1432 (q, %Jcr =
38,8, C-3); 139,2 (Ph); 129,2-
128,4 (Ph + C-5); 1254 (Ph);
121,3 (q, “Jer = 268,6, CF3);
105,5 (C-4)

1,5-Difenil-3-trifluormetil-
5-metil-1H-pirazol (21)

®Espectros de RMN registrados em espectrémetro Bruker DPX200 e DPX400 com SF 200,13
MHz para ‘H e SF 100,62MHz para **C.

Para comprovar que a regioquimica das reacbes promoveram O
isolamento dos 1-fenil-3-trifluormetil-1H-pirazois (18-21) desejados foi realizada
a comparacdo dos dados de RMN de 'H e **C dos pirazéis obtidos com os
resultados publicados por outros grupos de pesquisa.®®
Sloop e col.>® publicaram a sintese de uma mistura contendo 50% do 3-
23) e 50% do  5-metil-1-fenil-3-
trifluormetilpirazol (20). Os autores foram capazes de promover o isolamento de

metil-1-fenil-5-trifluormetilpirazol

ambos os isémeros e realizar experimentos de RMN de 'H e '3C. Os
deslocamentos quimicos dos hidrogénios e carbonos estéo listados na tabela

13 e mostram que, nessas substancias, esses dados nao sao suficientes para
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a diferenciacdo entre os isdbmeros, porém sdo coerentes com 0s resultados
encontrados durante o desenvolvimento desse trabalho.

1.8 os autores sintetizaram o

No trabalho publicado por Laurent e co
isbmero 1,3 e o isbmero 1,5 do difenil-trifluormetilpirazol (21 e 24) a partir de
uma B-cloro-B-trifluormetil enona e fenilhidrazina. Os dados de RMN de 'H e
13C atribuidos a cada um dos isdmeros estdo demonstrados na tabela 13. E
importante observar que os deslocamentos quimicos dos hidrogénios e
carbonos do isdmero 1,3 estdo em concordancia com os resultados obtidos no
decorrer desse trabalho. Ressalva-se que o carbono ligado ao grupo
trifluormetila do isdmero 1,5 (C-5) aparece na forma de um quarteto com 2Jc.¢ =
39,0 Hz e esta localizado em 128,9 ppm e o carbono carrespondente presente
no isémero 1,3 (C-3) aparece na forma de um quarteto com 2Jc.r = 38,0 Hz,
porém mais desblindado, em 143,2 ppm. O fato de que existe uma diferenca
substancial no deslocamento quimico do C-CF; entre os dois isbmeros permite

uma atribuicdo mais segura da estrutura do produto.
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Tabela 13: Dados de RMN de 'H e *C dos pirazéis trifluormetilados obtidos

durante o desenvolvimento deste trabalho e por outros autores

RMN *H RMN *C
Composto o ppm (m, n°H, J = Hz, dppm (m, J =Hz,
identificacao) identificacao)

142,7 (9, “Jer = 38,1, C-3);
140,6 (Ph); 138,9 (C-5); 129,25
(Ph); 128,7 (Ph); 1253 (Ph);
121,4 (q, “Jer = 268,6, CFy);
104,8 (C-4); 12,3 (Me)

7,52-7,42 (m, 5H, Ph); 6,46
(s, 1H, H-4); 2,35 (s, 3H,
Me)

7,50 (d, 2H, J = 6,9, Ph); 140,0 (q, “Jcr = 39,0, C-3);
7,30(t, 3H, J = 5,9, Ph); 137,0 (Ph); 121,0 (q, “Jcr =
6,50 (s, 1H, H-4); 2,30 (s, 269,0, CFj); 106,0 (C-4); 13,1
3H, Me) (Me)

7,57 (d, 2H, J = 6,8, Ph); 139,0 (g, “Jcr = 39,0, C-5);
7,35 (t, 3H, J = 5,8, Ph); 137,0 (Ph); 123,0 (q, “Jcr =
6,58 (s, 1H, H-4); 2,35 (s, 268,6, CFj); 108, (C-4); 12,9
3H, Me) (Me)

144,6 (Ph); 1432 (q, %Jcr =
38,8, C-3); 139,2 (Ph); 129,2-
128,4 (Ph + C-5); 1254 (Ph);
121,3 (q, "Jer = 268,6, CFy);
105,5 (C-4)

7,24-7,12 (m, 10H, Ph);
6,66 (s, 1H, H-4)

144,6 (Ph); 1432 (q, 2Jcr =
38,0, C-3); 139,2 (Ph); 129,0-
128,0 (Ph + C-5); 1255 (Ph);
121,4 (q, “Jer = 268,9, CFy);
105,6 (C-4)

7,30 (m, 10H, Ph); 6,70 (s,
1H, H-4)

7,80 (dt, 2H, J = 6,9, J = 151,6 (C-3); 139,2 (Ph); 131,7

1,7, Ph); 7,60 (m, 5H, Ph); (Ph); 129,2 (Ph); 128,9 (q, *Jcr

7,40 (m, 3H, Ph); 7,10 (s, = 39,0, C-5); 125 -128 (Ph);

1H, H-4) 119,8 (q, Jer = 269,1, CFa);
106,1 (C-4)

Referéncia 50c: Sloop, J. C.; Bumgardner, C. L.; loehle, W. D. J. Fluorine Chem. 2002, 118,
135. Referéncia 63: Laurent, A.; Diab, J.; Le Dréan, I. J. Fluorine Chem. 1997, 84, 145.



4.2. Dados de Espectrometria de Massas das ( E)-4-(N'-Benzilideno- N-fenil-
hidrazino)-1,1,1-trifldor-but-3-en-2-onas e dos 1-F enil-3-trifluormetil-1 H-

pirazois

Os espectros de massas das enaminonas 17a-k apresentaram uma
série de fragmentos ionizados através do impacto de elétrons com energia de
70 eV. Os principais fragmentos observados ao longo de toda a seérie de
compostos sdo: o ion molecular, o pico relativo a massa a partir da perda do
grupo trifluormetila, o pico com a massa do ion molecular menos o0 grupo
trifluoracetil e os fragmentos Ph-CH=N, fenila e CHF,. O espectro de massas
do composto 17a foi selecionado a fim de exemplificar o comportamento
descrito acima (Figura 20). A seguir, os principais fragmentos ionizados obtidos
para as enaminonas 17a-k a uma energia de 70eV demonstrados no Esquema
61.
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Figura 20: Espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 17a
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Os principais fragmentos ionizados observados nos espectros de

massas dos pirazois 18-21 sdo: o ion molecular, o pico relativo a massa a partir

da perda de um atomo de flior, do grupo trifluormetila, do CF3-CN e os

fragmentos fenila, CF; e CHF,. O espectro de massas do composto 18 foi

selecionado a fim de exemplificar o comportamento descrito acima (Figura 21).

A seguir, os principais fragmentos ionizados obtidos para pirazdéis 18-21 a uma

energia de 70eV estdo listados no Esquema 62.
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Figura 21: Espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 18
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Ainda que os dados de RMN de *H e **C indiqguem que a regioquimica
das reacdes tenha permitido o isolamento dos pirazdis 1,3 optou-se por realizar
a sintese dos pirazéis 1,5 através das condicdes previamente desenvolvidas’?,
posterior analise por GC/EM e comparacdo dos tempos de retencdo dos
produtos.

Todas as reacoes realizadas a partir das condi¢cfes classicas permitiram
o isolamento do isbmero 1,5 como produto principal e pequenas quantidades
do isébmero 1,3. Os dois isbmeros eluem em tempos diferentes, em todos os
casos, 0 que permite uma comparacao visual simples e direta. Todos os
espectros estdo disponiveis no anexo desta tese (Anexo 2). Para fins
demonstrativos, os cromatogramas e 0s espectros de massas do 1-fenil-3-
trifluormetil-1H-pirazol (18) obtido a partir da hidrélise acida das (E)-4-(N'-
benzilideno-N-fenil-hidrazino)-1,1,1-trifldor-but-3-en-2-onas (17a-e) e do 1-fenil-
5-trifluormetil-1H-pirazol obtido a partir da ciclocondensacédo direta entre a
fenilhidrazina e a 4-etdxi-1,1,1-trifldor-but-3-en-2-ona (1) (condi¢des classicas)

estdo demonstrados a seguir (Figuras 22-24).

2 Song, L.-P.; Chu, Q.-L.; Zhu, S.-Z. J. Fluorine Chem. 2001, 107, 107.
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Area Percent Report -- Sorted by Signal

Information from Data File:

File : D:\HPCHEM\1\DATA\GERAL\NOSN80.D

Operator : T.G.SCHWANZ

Acquired : 12 Sep 2006 5:30 pm using AcgMethod GERAL N
Sample Name: NOSN8O FsC XN
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Figura 22: cromatograma e espectro de massas do 1-fenil-3-trifluormetil-1H-
pirazol (18) obtido a partir da hidrolise acida das (E)-4-(N'-benzilideno-N-fenil-
hidrazino)-1,1,1-trifldor-but-3-en-2-onas (17a-e)
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Figura 23: cromatograma e espectro de massas do 1-fenil-5-trifluormetil-1H-

pirazol obtido a partir da ciclocondensacédo direta entre a fenilhidrazina e a 4-

etoxi-1,1,1-trifldor-but-3-en-2-ona (1) (condi¢des classicas)



109
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Figura 24: espectro de massas do 1-fenil-5-trifluormetil-1H-pirazol obtido a
partir da ciclocondensacao direta entre a fenilhidrazina e a 4-etoxi-1,1,1-triflGor-

but-3-en-2-ona (1) (condicdes classicas)



[1l. CONCLUSOES

ApOs o desenvolvimento deste trabalho e avaliacdo dos resultados
percebe-se que a utilizacdo de hidrazonas como precursores sintéticos para a
formacao de sistemas heterociclicos, apesar de ndo ser inédita, ainda guarda
grande potencial a ser explorado. A obtencdo das (E)-2-[N’-benzil(1-fenil-
etil)idenohidrazino]-4-trifluormetilpirimidinas (6a-i-8a-i) € um bom exemplo de
como a sintese de um produto pode ser reavaliada vislumbrando a utilizac&o
desses precursores e, dessa forma, conduzir a procedimentos simplificados e
altamente eficientes. Por sua vez, a sintese dos 1-fenil-3-trifluormetil-1H-
pirazois (18-21) a partir das 4-alcoxivinil-trifluormetil cetonas (1-4) s6 foi
viabilizada a partir da protecdo do dinucleodfilo via formacédo de hidrazonas.
Essas heterociclizagcbes foram altamente seletivas, apresentaram bons
rendimentos e ainda possibilitaram a obtencdo de uma série de enaminonas
inéditas (17a-k) como intermediarios reacionais. Nas reacfes em que O
isbmero 1,5 foi identificado juntamente com o isbmero majoritario 1,3, 0s
pirazois desejados foram isolados por cromatografia.

A maioria das 2-[N’-alquil(benzil)idenohidrazino]-4-trifluormetilpirimidinas
(6a-i-8a-i) sintetizadas foram isoladas na forma de um unico diastereocisémero
(isbmero E). Em alguns casos, porém foi identificada pequena quantidade do
diastereoisdmero Z juntamente com o isbmero majoritario E. Esse isdbmero foi
isolado por sucessivas cristalizagfes ou por filtragdo a vacuo em silica.

Além disso, a versatilidade sintética das 2-(N’-benzilidenohidrazino)-4-
trifluormetilpirimidinas (6a-h-8a-h) foi demonstrada através da reducao seletiva
do grupo benziliminico empregando-se NaBH3CN em meio acido. As novas 2-
(N’-benzilhidrazino)-4-trifluormetilpirimidinas (9a-h-11a-h) obtidas  séo
precursores interessantes para a sintese de outros compostos como, por
exemplo, pirazolilpirimidinas.

Finalmente, as 2-(N’-benzilidenohidrazino)-4-trifluormetilpirimidinas (6a-f
e 7a-f) foram derivatizadas levando a obten¢éo de uma série de novas 3-aril-7-
trifluormetil[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirimidinas  (12a-f e 13a-f) a partir da
heterociclizacdo oxidativa mediada por cloreto de cobre Il. Em alguns casos,
essa reacao permitiu a obtencdo de dois isbmeros, o isbmero angular e o

isbmero linear. Ap6s a anélise dos dados de RMN de *H e *°C, a estrutura
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angular foi atribuida como preferencial devido ao efeito de compressao estérica
observado nos espectros sob a forma de desblindagem dos hidrogénios e
blindagem dos carbonos envolvidos. Nas reacées em que existem misturas de
produtos, o produto majoritario foi isolado apds recristalizacdo em etanol a

quente.



IV. PARTE EXPERIMENTAL

1. Equipamentos:

1.1. Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclea r (RMN)

Os espectros de RMN de 'H, *C e bidimensionais foram obtidos em
espectrometros BRUKER DPX-200 e BRUKER DPX-400.

Os parametros experimentais dos equipamentos para aquisicdo dos
espectros dos compostos sintetizados, em geral, foram:

Espectrometro BRUKER DPX-200: SF 200,13 MHz para *H e 50,32 MHz
para *3C; largura do pulso 90°, 9,0us (*H) e 19,5us (**C); tempo de aquisicéo
3,9s (*H) e 2,8s (**C); janela espectral 965Hz (*H) e 5000Hz (**C); nimero de
varreduras de 8-32 para ‘H e 2000-20000 para **C, dependendo do composto;
nimero de pontos 65536 com resolucao digital Hz/ponto igual a 0,128875 (*H)
e 0,179994 (**C); temperatura 300K.

Espectrometro BRUKER DPX-400: SF 400,13 MHz para 'H e 100,62
MHz para *°C; largura do pulso 90°, 8,0us (*H) e 13,7us (**C); tempo de
aquisicdo 6,5s (*H) e 7,6s (**C); janela espectral 965Hz (*H) e 5000Hz (*3C);
ndmero de varreduras de 8-32 para *H e 2000-20000 para *3C, dependendo do
composto; numero de pontos 65536 com resolucdo digital Hz/ponto igual a
0,677065 (*H) e 0,371260 (*3C); temperatura 300K.

As amostras foram preparadas em tubos de 5 mm utilizando-se
Dimetilsulfoxido deuterado (DMSO-ds) ou Cloroférmio deuterado (CDCl3) como

solventes e Trimetilsilano (TMS) como referéncia interna.

1.2. Espectroscopia de Massas/Cromatografia Gasosa (HP) — CG/EM

As analises por cromatografia gasosa foram efetuadas em cromatografo
gasoso HP 6890 acoplado a espectrometro 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 — (30 m x 0,32 mm, 0,25 um). Fluxo
de gas Hélio de 2 ml/min, pressédo de 5,0 psi. Temperatura do injetor 250°C.
Seringa de 10ul com injecdo de 1ul. Temperatura inicial do forno 70 °C por 1
min. e, posteriormente, aquecimento de 12 °C/min. até 280 °C. Para a

fragmentacao dos compostos foi utilizado 70 eV no espectrometro de massas.
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1.3. Massa de Alta Resolugao

As analises de massa de alta resolucdo foram realizadas em um
equipamento de cromatografia liquida acoplado a um analisador de massas
LC-MS-Bruker Daltonics MicroTOF Ic com analisador “time of life”, no Instituto
de Quimica, USP, Sao Paulo.

1.4. Ponto de Fuséo

Os pontos de fusdo foram determinados em aparelho KOFLER
REICHERT THERMOVAR para temperaturas menores que 250°C. Para
temperaturas acima de 250°C os pontos de fusdo foram determinados em
aparelho MQAPF-301.

1.5. Andlise Elementar

As andlises elementares foram determinadas em um aparelho analisador
Perkin Elmer 2400 CHN, no Instituto de Quimica, USP, Sdo Paulo e no Instituto
de Quimica, UFRGS, Porto Alegre.

1.6. Difragéo de Raios-X
As analises de difracdo de Raios-X foram realizadas em difratbmetro Bruker
SMART CCD, instalado no Departamento de Quimica da UFSM. As estruturas

cristalograficas foram resolvidas por métodos diretos (SHELXS-97).

1.7. Calculos Semi-empiricos de Orbitais Moleculare s (AM1)

Os calculos de orbitais moleculares foram realizados utilizando o método
semi-empirico (AM1), implementado no pacote 7.01 (2002) do HyperChem. As
geometrias foram completamente otimizadas sem fixar qualquer parametro. O
protocolo de minimizacdo empregou o algoritmo de Polak-Ribiere, um método
de gradiente conjugado. A convergéncia para um minimo local esta

normalizada para quando o gradiente de energia for < 0,01 Kcal.(A mol™).



2. Reagentes e Solventes
Os reagentes e solventes utilizados para a sintese dos compostos em
estudo foram de qualidade técnica ou para analise e, quando necessario,

purificados ou secos segundo procedimentos usuais.”

® Perrin, D. D.; Armarego, W. L. F. Purification of Laboratory Chemicals Butterworth

Heinemann Ltda., Great Britain, 3% ed. 1988.



3. Procedimentos Experimentais

Sintese das 4-Alcoxi-1,1,1-trifldor-3-alquen-2-onas  (1-4):

As 4-alcoxi-1,1,1-triflor-3-alquen-2-onas (1-4) foram sintetizadas conforme as

metodologias publicadas na literatura.®

Sintese das N-guanidinobenziliminas (5a-i)

As N-guanidinobenziliminas (5a-i) foram sintetizadas conforme as metodologias

publicadas na literatura.”

Sintese das (E)-2-(N’-Benzilidenohidrazino)-4-trifluormetilpirimidinas (6a-i—

8a-i): (Procedimento Geral)

Uma solucao etanolica (8,0 ml de EtOH) do composto 1-3 (1,5 mmol) e 5a-i
(1,5 mmol) foi agitada a temperatura ambiente por 1h (refluxo por 24h para o
composto 5i). Ao término do tempo reacional, o solvente foi evaporado a
pressdo reduzida e o residuo foi seco em dessecador sob vacuo. O produto
bruto foi purificado por recristalizagdo em um sistema solvente contendo 10%
de MeOH em CHCls.

(E)-2-(N’-Benzilidenohidrazino)-4-trifluormetilpirimidina ( 6a):

Rendimento: 68%

Ponto de Fusédo: 117-120 C

'H RMN (DMSO-dg/TMS): & (ppm) = 11,86 (s, 1H, NH); 8,83 (d, 1H, J = 4,8 Hz,
H-6); 8,22 (s, 1H, HC=N); 7,71 (d, 1H, J = 7,0 Hz, Ar); 7,47-7,40 (m, 3H, Ar);
7,28 (d, 1H, J = 4,8 Hz, H-5).

I (a) Colla, A.; Martins, M. A. P.; Clar, G.; Krimmer, S.; Fisher, P. Synthesis 1991, 483. (b)
Martins, M. A. P.; Siqueira, G. M.; Flores, A. F. C.; Clar, G.; Zanatta, N. Quimica Nova 1994, 17,
24,

® pitzele, B. S.; Moormann, A. E.; Gullikson, G. W.; Albin, D.; Bianchi, R. G.; Palicharla, P.;
Sanguinetti, E. L.; Walters, D. E. J. Med. Chem. 1988, 31, 138.
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13C RMN (DMSO-dg/TMS): & (ppm) = 161,9 (C-6); 160,0 (C-2); 154,9 (q, 2Jcr =
34,5 Hz, C-4); 143,7 (HC=N); 134,60-126,6 (Ar); 120,6 (q, Jc_r = 275,3 Hz,
CFs); 107,7 (C-5).

EM: m/z (intensidade relativa %) = 266 M" (11), 189 (8), 163 (100), 136 (22), 94
(32), 77 (13).

Andlise Elementar: Calc. para Ci2HgF3N4.H,O (284,24): C 50,71%; H 3,90%; N
19,71%. Exp.: C 50,74%; H 3,56%; N 19,90%.

(E)-2-(N’-2-Metil-benzilidenohidrazino)-4- trifluormetilpir imidina (6b):
Rendimento: 99%

Ponto de Fuséo: 120-125 C

'H RMN (DMSO-d¢/TMS): & (ppm) = 8,72 (d, 1H, J = 4,9 Hz, H-6); 8,25 (s, 1H,
HC=N); 7,98 (d, 1H, J = 8,8 Hz, Ar); 7,26-7,16 (m, 4H, Ar); 7,04 (d, 1H, J =4,9
Hz, H-5), 2,42 (s, 3H, Me).

13C RMN (DMSO-dg/TMS): & (ppm) = 161,9 (C-6); 160,0 (C-2); 154,9 (q, *Jc_r =
34,6 Hz, C-4); 142,4 (HC=N); 136.6-125.6 (Ar); 120,6 (q, Jc_r = 274,8 Hz,
CF3); 107,6 (C-5); 19,0 (Me).

EM: m/z (intensidade relativa %) = 280 M* (15), 189 (8), 163 (100), 136 (35), 94
(53).

Andlise Elementar: Calc. para Ci3H11F3N4.H20 (298,27): C 52,35%; H, 4.39%;
N; 18,78%. Exp.: C 52,70%; H 4.01%; N 19.12%.

(E)-2-(N’-4-Metil-benzilidenohidrazino)-4-trifluormetilpiri midina (6¢)

O isolamento do isbmero majoritario foi possivel apds cristalizacdes sucessivas
em um sistema solvente contendo 10% de MeOH em CH,Cl;, ou por filtracdo a
vacuo em silica utilizando um sistema solvente contendo 10% de MeOH em
CHCl..

Rendimento: 96%

Ponto de Fusédo: 155-160

'H RMN (DMSO-dg/TMS): & (ppm) = 11,76 (s, 1H, NH); 8,81 (d, 1H, J = 4,9 Hz,
H-6); 8,18 (s, 1H, HC=N); 7,59 (d, 1H, J = 7,9 Hz, Ar); 7,27-7,23 (m, 3H, H-5 +
Ar); 2,34 (s, 3H, Me).
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13C RMN (DMSO-dg/TMS): & (ppm) = 161,9 (C-6); 160,0 (C-2); 154,9 (q, 2Jcr =
35,4 Hz, C-4); 143,8 (HC=N); 139,1-126,6 (Ar); 120,6 (g, “Jc_r = 273,9 Hz,
CFs); 107.5 (C-5).

EM: m/z (intensidade relativa %) = 280 M* (13), 189 (13), 163 (100), 136 (24),
94 (53).

Andlise Elementar: Calc. para Cy3H11F3N4.H,0 (298,27): C 52,35%; H 4,39%; N
18,78%. Exp.: C 52,54%; H 4,17%; N 18,74%.

(E)-2-(N’-4-Cloro-benzilidenohidrazino)-4-trifluormetilpiri midina (6d)
Rendimento: 91%

Ponto de Fuséo: 162-165 C

'H RMN (DMSO-dg/TMS): & (ppm) = 11,91 (s, 1H, NH); 8,83 (d, 1H, J = 4,9 Hz,
H-6); 8,19 (s, 1H, HC=N); 7,72 (d, 2H, J = 8,5 Hz, Ar); 7,50 (d, 2H, J = 8,5 Hz,
Ar); 7,29 (d, 1H, J = 4,9 Hz, H-5).

13C RMN (DMSO-dg/TMS): & (ppm) = 161,9 (C-6); 159,9 (C-2); 154,9 (q, *Jc—r =
35,3 Hz, C-4); 142,2 (HC=N); 133,7-128,1 (Ar); 120,5 (q, *Jc_r = 275,5 Hz,
CF3); 107,9 (C-5).

EM: m/z (intensidade relativa %) = 300 M* (18), 189 (6), 163 (100), 136 (26), 94
(52).

Andlise Elementar: Calc. para C;2HgCIF3N4.H,O (318.69): C 45.23 (%); H 3.16
(%): N 17.58 (%). Exp.: C 45,23%:; H 2,85%; N 17,70%.

(E)-2-(N’-4-Metoxi-benzilidenohidrazino)-4-trifluormetilpir imidina (6e)
Rendimento: 96%

Ponto de Fuséo: 141-145

'H RMN (DMSO-dg/TMS): & (ppm) = 11,72 (s, 1H, NH); 8,81 (d, 1H, J = 4,9 Hz,
H-6); 8,18 (s, 1H, HC=N); 7,66 (d, 2H, J = 8,8 Hz, Ar); 7,23 (d, 1H, J = 4.9 Hz,
H-5); 7,02 (d, 2H, J = 8,8 Hz, Ar); 3,82 (s, 3H, Me).

13C RMN (DMSO-d¢/TMS): & (ppm) = 161,9 (C-6); 160,4 (Ar); 160,1 (C-2);
154,9 (q, 2Jc_r = 35,0 Hz, C-4); 143,8 (HC=N); 128,2-114,3 (Ar); 120,6 (q, Jc_r
= 275,2 Hz); 107,4 (C-5); 55,2 (OMe).

EM: m/z (intensidade relativa %) = 296 M" (27), 189 (4), 163 (100), 133 (91), 94
(52).
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Andlise Elementar: Calc. para Ci3H1:F3sN4O.H,0 (314,27): C 49,68%; H 4,14%;
N 17,83%. Exp.: C 50,08%; H 3,74%; N 17,85%.

(E)-2-(N’-4-Nitro-benzilidenohidrazino)-4-trifluormetilpiri midina (6f)
Rendimento: 87%

Ponto de Fuséo: 203-208

'H RMN (DMSO-dg/TMS): & (ppm) = 12,17 (s, 1H, NH); 8,88 (d, 1H, J = 4,8 Hz,
H-6); 8,29-8,27 (m, 3H, Ar); 7,94 (d, 2H, J = 8,8 Hz, Ar); 7,36 (d, 1H, J = 4,8
Hz, H-5).

13C RMN (DMSO-dg/TMS): & (ppm) = 162,1 (C-6); 159,8 (C-2); 154,9 (q, 2Jcr =
35,3 Hz, C-4); 147,2 (Ar); 141,0 (HC=N); 140,9 (Ar); 127,3 (Ar); 124,0 (Ar);
120,5 (q, *Jc_r = 275,3 Hz, CF3); 108,5 (C-5).

EM: m/z (intensidade relativa %) = 311 M* (9), 189 (15), 163 (100), 136 (11), 94
(64).

Andlise Elementar: Calc. para C12HgF3Ns0,.H,0 (329,24): C 43,78%; H 3,06%;
N 21,27%. Exp.: C 44,18%; H 2,64%; N 21,31%.

(E)-2-(N’-2-Hidroxi-benzilidenohidrazino)-4-trifluormetilpi rimidina (69)
Rendimento: 98%

Ponto de Fuséo: 172-176 C

'H RMN (DMSO-dg/TMS): & (ppm) = 12,09 (s, 1H, NH): 11,42 (s, 1H, OH); 8,86
(d, 1H, J = 4,8 Hz, H-6); 8,41 (s, 1H, HC=N); 7,48 (dd, 1H, J; = 7,6 Hz, J, = 1,8
Hz, Ar); 7,48 (d, 1H, J = 4,8 Hz, H-5); 7,30-7,26 (m, 2H, Ar); 6,96-6,90 (m, 2H,
Ar).

13C RMN (DMSO-dg/TMS): 3 (ppm) = 162,1 (C-6); 159,5 (C-2); 154,9 (q, *Jc—r =
35,3 Hz, C-4); 144,7 (HC=N); 130,6-116,3 (Ar); 120,5 (g, Jcr = 274,8 Hz,
CF3); 108,0 (C-5).

EM: m/z (intensidade relativa %) = 282 M* (37), 265 (15), 189 (7), 163 (100),
136 (35), 94 (59).

Andlise Elementar: Calc. para Ci2HgF3N4O (282,22): C 51,07%; H 3.21%; N
19,85%. Exp.: C 51,03%; H 3.09%; N 19.81%.

(E)-2-(N’-2-Metoxi-benzilidenohidrazino)-4-trifluormetilpir imidina (6h)
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O isolamento do isbmero majoritario foi possivel apds cristalizagdes sucessivas
em um sistema solvente contendo 10% de MeOH em CH,CI, ou por filtracdo a
vacuo em silica utilizando um sistema solvente contendo 10% de MeOH em
CHCl,.

Rendimento: 98%

Ponto de Fuséo: 171-174 C

'H RMN (DMSO-dg/TMS): & (ppm) = 11,83 (s, 1H, NH); 8,81 (d, 1H, J = 4,9 Hz,
H-6); 8,56 (s, 1H, HC=N); 7,87 (dd, 1H, J; = 7,5 Hz, J, = 1,3 Hz, Ar); 7,39 (td,
1H, J; = 7,2 Hz, J, = 1,5 Hz, Ar); 7,25 (d, 1H, J = 4,9 Hz, H-5); 7,11-6,98 (m,
2H, Ar); 3,86 (s, 3H, OMe).

13C RMN (DMSO-dg/TMS): 3 (ppm) = 161,8 (C-6); 160,0 (C-2); 154,9 (q, *Jc—r =
35,0 Hz, C-4); 139,2 (HC=N): 130,7-109,1 (Ar); 120,5 (q, *Jc_r = 275,2 Hz,
CF3); 107,7 (C-5).

EM: m/z (intensidade relativa %) = 296 M (19), 189 (11), 163 (100), 94 (90).
Andlise Elementar: Calc. para Ci3H11F3N4O (296,25): C 52,71%; H 3,74%; N
18,91%. Exp.: C 52,30%; H 3,41%; N 19,10%.

(E)-2-(N’-1-Fenil-etilidenohidrazino)-4-trifluormetilpirimi dina (6i1)
Rendimento: 98%

Ponto de Fusdo: 157-159

'H RMN (DMSO-dg/TMS): & (ppm) = 10,71 (s, 1H, NH); 8,84 (d, 1H, J = 4,6 Hz,
H-6); 7,86—7,82 (m, 2H, Ar); 7,46—7,40 (m, 3H, Ar); 7,28 (d, 2H, J = 4,6 Hz, H-
5); 2,38 (s, 3H, Me).

13C RMN (DMSO-dg/TMS): 3 (ppm) = 161,7 (C-6); 160,8 (C-2); 154,8 (q, *Jc_r =
35,1 Hz, C-4); 149,4 (C=N); 138,4 (Ar); 128,7-126,0 (Ar); 120,6 (g, *Jc_r = 275,2
Hz, CF3); 107,8 (C-5); 13,9 (Me).

EM: m/z (intensidade relativa %) = 280 M* (43), 263 (100), 136 (14), 94 (18).
Andlise Elementar: Calc. para Ci3Hi11F3N4 (280,25): C 55,72%; H 3,96%; N
19,99%. Exp.: C 55,85%; H 4,46%; N 19,78%.

(E)-2-(N’-Benzilidenohidrazino)-5-metil-4-trifluormetilpiri midina (7a)
Rendimento: 98%

Ponto de Fusao: 132-136 C
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'H RMN (DMSO-de/TMS): & (ppm) = 11,62 (s, 1H, NH); 8,65 (s, 1H, H-6); 8,18
(s, 1H, HC=N); 7,69-7,67 (m, 2H, Ar); 7,45-7,38 (m, 3H, Ar); 2,29 (s, 3H, Me).
13C RMN (DMSO-dg/TMS): 3 (ppm) = 163,4 (C-6); 158,3 (C-2); 152,2 (q, *Jc—r =
33,7 Hz, C-4); 142,8 (HC=N); 134,9-126,5 (Ar); 121,4 (q, *Jc_r = 276,6 Hz,
CFj3), 117,9 (C-5); 13,5 (Me).

EM: m/z (intensidade relativa %) = 280 M* (15), 203 (15), 177 (100), 108 (25),
81 (28).

Andlise Elementar: Calc. para Ci3H11F3N4.H20 (298,27): C 52,35%; H 4,39%; N
18,78%. Exp.: C 52,75%; H 4,25%; N 18,84%.

(E)-2-(N’-2-Metil-benzilidenohidrazino)-5-metil-4-trifluorm  etilpirimidina (7b)
Rendimento: 97%

Ponto de Fuséo: 158-161

'H RMN (DMSO-de/TMS): & (ppm) = 11,56 (s, 1H, NH); 8,65 (s, 1H, H-6); 8,49
(s, 1H, HC=N); 7,82 (d, 1H, J = 7,4 Hz, Ar); 7,27-7,21 (m, 3H, Ar); 2,43 (s, 3H,
Me); 2,29 (s, 3H, Me).

13C RMN (DMSO-dg/TMS): & (ppm) = 163,3 (C-6); 158,2 (C-2); 152,0 (q, 2Jcr =
33,2 Hz, C-4); 141,4 (HC=N); 135,9-122,6 (Ar); 121,3 (q, YJcr = 276,2 Hz,
CF3); 117,7 (C-5); 19,0 (Me); 13,4 (Me).

EM: m/z (intensidade relativa %) = 294 M* (10), 203 (5), 177 (100), 108 (15), 81
(17).

Andlise Elementar: Calc. para CisHi3F3N4 (294,28): C 57,14%; H 4,45%; N
19,04%. Exp.: C 56,83%; H 4,25%; N 18,69%.

(E)-2-(N’-4-Metil-benzilidenohidrazino)-5-metil-4-trifluorm  etilpirimidina (7c)
O isolamento do isbmero majoritario foi possivel apds cristalizagdes sucessivas
em um sistema solvente contendo 10% de MeOH em CH,Cl, ou por filtracdo a
vacuo em silica utilizando um sistema solvente contendo 10% de MeOH em
CHCl,.

Rendimento: 96%

Ponto de Fuséo: 183-188

'H RMN (DMSO-dg/TMS): & (ppm) = 8,70 (s, 1H, NH); 8,51 (s, 1H, H-6); 7,88
(s, 1H, HC=N); 7,63 (d, 2H, J = 8,0 Hz, Ar); 7,19 (d, 2H, J = 8,0 Hz, Ar); 2,37 (s,
3H, Me); 2,33 (s, 3H, Me).
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13C RMN (DMSO-dg/TMS): & (ppm) = 163,3 (C-6); 159,8 (C-2); 152,1 (q, 2Jcr =
33,2 Hz, C-4); 142,8 (Ar); 138,8 (HC=N); 133,9-126,3 (Ar); 121,3 (q, “Jcr =
274,8 Hz, CF3); 117,6 (C-5); 20,9 (Me); 13,5 (Me)

EM: m/z (intensidade relativa %) = 294 M* (16), 203 (31), 177 (100), 108 (31),
81 (29).

(E)-2-(N’-4-Cloro-benzilidenohidrazino)-5-metil-4-trifluor- ~ metil-pirimidina
(7d)

Rendimento: 94%

Ponto de Fuséo: 199-200 €

'H RMN (DMSO-dg/TMS): & (ppm) = 11,75 (s, 1H, NH); 8,67 (s, 1H, H-6); 8,17
(s, 1H, HC=N); 7,71 (d, 2H, J = 8,0 Hz, Ar); 7,49 (d, 2H, J = 8,0 Hz, Ar); 2,29 (s,
3H, Me).

13C RMN (DMSO-dg/TMS): & (ppm) = 163,3 (C-6); 158,2 (C-2); 152,1 (q, 2Jcr =
33,1 Hz, C-4), 144,2 (HC=N); 134,1-127.9 (Ar); 121,3 (q, Jcr = 275,4 Hz,
CF3); 118,0 (C-5); 13,4 (Me).

EM: m/z (intensidade relativa %) = 314 M™ (29), 203 (13), 177 (100), 108 (38),
81 (40).

Andlise Elementar: Calc. para Ci13H10CIF3N4 (314,70): C 49,62%; H 3,20%; N
17,80%. Exp.: C 49,86%; H 3,49%; N 17,95%.

(E)-2-(N’-4-Metéxi-benzilidenohidrazino)-5-metil-4-trifluor ~ metilpirimidina
(7e)

Rendimento: 94%

Ponto de Fuséo: 155-160

'H RMN (DMSO-de/TMS): & (ppm) = 11,48 (s, 1H, NH); 8,62 (s, 1H, H-6); 8,13
(s, 1H, HC=N); 7,62 (d, 2H, J = 8,8 Hz, Ar); 8,00 (d, 2H, J = 8,8 Hz, Ar); 3,80 (s,
3H, OMe); 2,28 (s, 3H, Me).

13C RMN (DMSO-d¢/TMS): & (ppm) = 163,3 (C-6); 160,2 (C-2); 158,3 (Ar);
152,1 (q, 2Jc_r = 33,6 Hz, C-4); 142,7 (HC=N); 128,0-114,2 (Ar); 121,4 (q, “Jc_r
= 275,2 Hz, CF3); 117,3 (C-5); 55,1 (OMe); 13,4 (Me).

EM: m/z (intensidade relativa %) = 310 M* (100), 203 (11), 177 (98), 108 (77),
81 (83).
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Andlise Elementar: Calc. para Ci4H13F3N4O (310,28): C 54,19%; H 4,22%; N
18,06%. Exp.: C 53,79%; H 4,05%; N 18,25%.

(E)-2-(N’-4-Nitro-benzilidenohidrazino)-5-metil-4-trifluorm etilpirimidina (7f)
Rendimento: 97%

Ponto de Fuséo: 200-205

'H RMN (DMSO-dg/TMS): & (ppm) = 11,98 (s, 1H, NH); 8,27 (s, 1H, H-6); 8,28-
8,25 (m, 3H, HC=N + Ar); 7,92 (d, 2H, J = 9,1, Ar); 2,31 (s, 3H, Me).

13C RMN (DMSO-dg/TMS): & (ppm) = 163,5 (C-6); 157,9 (C-2); 152,1 (q, 2Jcr =
33,1 Hz, C-4); 147,0 (Ar); 141,2 (Ar); 139,9 (HC=N); 127,1-123,9 (Ar), 121,2 (q,
YJc_r = 274,9 Hz, CF3); 118,8 (C-5); 13,5 (Me).

EM: m/z (intensidade relativa %) = 325 M* (11), 203 (24), 177 (100), 108 (30),
81 (27).

Andlise Elementar: Calc. para Ci13H10F3N50,.H,0 (343,27): C 45,49%; H 3,52%;
N 20,40%. Exp: C 45,91%; H 3,69%; N 21,02%.

(E)-2-(N’-2-Hidroéxi-benzilidenohidrazino)-5-metil-4-trifluo rmetilpirimidina
(79)

Rendimento: 95%

Ponto de Fuséo: 185-190

'H RMN (DMSO-dg/TMS): & (ppm) = 11,90 (s, 1H, NH); 11,47 (s, 1H, OH); 8,69
(s, 1H, H-6); 8,34 (s, 1H, HC=N); 7,43 (dd, 1H, J; = 7,6 Hz, J, = 1,6 Hz); 7,22
(td, 1H, J, = 7,6 Hz, J, = 1,6 Hz); 6,91 (m, 2H, Ar); 2,30 (s, 3H, Me).

13C RMN (DMSO-d¢/TMS): & (ppm) = 163,5 (C-6); 157,7 (C-2); 157,1 (Ar);
152,2 (9, 2Jc_r = 33,2 Hz, C-4); 143,9 (HC=N); 130,3-116,3 (Ar); 121,3 (q, *Jc_r
= 276,5 Hz, CF3); 118,3 (C-5); 13,4 (Me).

EM: m/z (intensidade relativa %) = 296 M* (33), 279 (15), 203 (5), 177 (100),
108 (20), 81 (23).

Andlise Elementar: Calc. para Ci3H11F3N4O (296,25): C 52,71%; H 3,74%; N
18,91%. Exp.: C 52,32%; H 3,47%; N 18,78%.
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(E)-2-(N’-2-Metdxi-benzilidenohidrazino)-5-metil-4-trifluor ~ metilpirimidina
(7h)

O isolamento do isbmero majoritario foi possivel apds cristalizacdes sucessivas
em um sistema solvente contendo 10% de MeOH em CH,Cl;, ou por filtracdo a
vacuo em silica utilizando um sistema solvente contendo 10% de MeOH em
CH.Cl..

Rendimento: 95%

Ponto de Fuséo: 183-186

'H RMN (DMSO-de/TMS): & (ppm) = 11,62 (s, 1H, NH); 8,64 (s, 1H, H-6); 8,34
(s, 1H, HC=N); 7,86 (dd, 1H, J; = 7,8 Hz, J, = 1,7 Hz, Ar); 7,37 (td, 1H, J, = 7,4
Hz, J, = 1,7 Hz); 7,10-6,89 (m, 2H, Ar); 3,85 (s, 3H, OMe); 2,28 (s, 3H, Me).

13C RMN (DMSO-d¢/TMS): & (ppm) = 163,4 (C-6); 158,6 (C-2); 157,1 (Ar);
152,1 (q, 2Jc_r = 32,9 Hz, C-4); 138,2 (HC=N); 130,5-117,6 (Ar); 121,3 (q, “Jc_r
= 276,9 Hz, CF3); 111,6 (C-5); 55,5 (OMe); 13,4 (Me).

EM: m/z (intensidade relativa %) = 310 M* (20), 203 (14), 177 (100), 108 (35).
Andlise Elementar: Calc. para Ci4H13F3N4O (310,28): C 54,19%; H 4,22%; N
18,06%. Exp.: C 53,78%; H 4,23%; N 17,75%.

(E)-2-(N’-1-Fenil-etilidenohidrazino)-5-metil-4-trifluormet ilpirimidina (71)
Rendimento: 93%

Ponto de Fuséo: 167-169

'H RMN (DMSO-d¢/TMS): d (ppm) = 8,52 (s, 1H, H-6); 8,45 (s, 1H, NH); 7,81
(d, 1H, J = 7,6 Hz, Ar); 7,40-7,32 (m, 3H, Ar); 2,34 (s, 3H, Me); 2,32 (s, 3H,
Mepir).

13C RMN (DMSO-dg/TMS): 3 (ppm) = 163,0 (C-6); 158,2 (C-2); 153,9 (q, *Jc_r =
34,1 Hz, C-4); 147,8 (C=N); 138,3-126,3 (Ar); 121,1 (q, *Jc_r = 276,7 Hz, CFs);
119,2 (C-5); 14,0 (Me); 13,0 (Mey).

EM: m/z (intensidade relativa %) = 293 M-1 (38), 279 (54), 217 (24), 104 (26),
77 (100).

Andlise Elementar: Calc. para CisHi3F3N4 (294,28): C 57,14%; H 4,45%; N
19,04%. Exp.: C 57,31%; H 4,55%; N 19,06%.

(E)-2-(N’-Benzilidenohidrazino)-6-metil-4-trifluormetilpiri midina (8a)
Rendimento: 86%
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Ponto de Fuséo: 150-155 C

'H RMN (DMSO-d¢/TMS): & (ppm) = 11,74 (s, 1H, NH); 8,21 (s, 1H, HC=N);
7,72-7,69 (m, 2H, Ar); 7,48-7,39 (m, 3H, Ar); 7,19 (s, 1H, H-5); 2,51 (s, 3H,
Me).

13C RMN (DMSO-dg/TMS): & (ppm) = 171,9 (C-6); 159,9 (C-2); 154,7 (q, 2Jcr =
34,3 Hz, C-4); 143,2 (HC=N); 134,7-126,5 (Ar); 120,8 (g, Jc_r = 272,8 Hz,
CFs); 107,4 (C-5); 24,0 (Me).

EM: m/z (intensidade relativa %) = 280 M* (12), 203 (14), 177 (100), 108 (12),
77 (13).

Andlise Elementar: Calc. para Ci3H11F3N4 (280,25): C 55,72%; H 3,96%; N
19,99%. Exp.: C 55,32%; H 3,85%; N 20,43%.

(E)-2-(N’-2-Metil-benzilidenohidrazino)-6-metil-4-trifluorm etilpirimidina (8b)
Rendimento: 88%

Ponto de Fuséo: 150-154 C

'H RMN (DMSO-dg/TMS): & (ppm) = 11,68 (s, 1H, NH); 8,50 (s, 1H, HC=N);
7,84-7,81 (m, 2H, Ar); 7,30-7,23 (m, 3H, Ar); 7,18 (s, 1H, H-5); 2,49 (s, 3H,
Mepir); 2,42 (s, 3H, Me).

13C RMN (DMSO-dg/TMS): 3 (ppm) = 171,8 (C-6); 160,0 (C-2); 154,7 (q, Jcr =
34,5 Hz, C-4); 142,0 (HC=N); 136,1-125,6 (Ar); 120,8 (q, Jc_r = 274,6 Hz,
CFs); 107,3 (C-5); 24,0 (Mey:); 18,9 (Me).

EM: m/z (intensidade relativa %) = 294 M (34), 203 (15), 177 (100), 108 (35).
Andlise Elementar: Calc. para Ci4Hi3F3N4 (294,28): C 57,14%; H 4,45%; N
19,04%. Exp.: C 56,74%; H 4,34%; N 19,50%.

(E)-2-(N’-4-Metil-benzilidenohidrazino)-6-metil-4-trifluorm etilpirimidina (8c)
Rendimento: 92%

Ponto de Fuséo: 139-143

'H RMN (DMSO-d¢/TMS): d (ppm) = 8,64 (s, 1H, NH); 7,89 (s, 1H, HC=N); 7,65
(d, 1H, J = 8,0 Hz; Ar); 7,20 (d, 1H, J = 8,0 Hz, Ar); 6,93 (s, 1H, H-5); 2,57 (s,
3H, Meyi); 2,37 (s, 3H, Me).

13C RMN (DMSO-dg/TMS): 3 (ppm) = 171,7 (C-6); 159,9 (C-2); 154,7 (q, *Jc—r =
34,6 Hz, C-4); 143,4 (HC=N); 138,9-126,5 (Ar); 120,7 (q, *Jc_r = 274,5 Hz,
CFs); 107,1 (C-5); 24,0 (Meyi); 20,9 (Me).
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EM: m/z (intensidade relativa %) = 294 M* (11), 203 (9), 177 (100), 108 (18), 91
(21).

Andlise Elementar: Calc. para Ci4Hi3F3N4 (294,28): C 57,14%; H 4,45%; N
19,04%. Exp.: C 57,54%; H, 4,39%; N 19,05%.

(E)-2-(N’-4-Cloro-benzilidenohidrazino)-6-metil-4-trifluorm etilpirimidina

(8d)

O isolamento do isbmero majoritario foi possivel apds cristalizacdes sucessivas
em um sistema solvente contendo 10% de MeOH em CH,Cl, ou por filtracdo a
vacuo em silica utilizando um sistema solvente contendo 10% de MeOH em
CHCl,.

Rendimento: 90%

Ponto de Fuséo: 165-170 T

'H RMN (DMSO-dg/TMS): & (ppm) = 8,85 (s, 1H, NH); 7,89 (s, 1H, HC=N); 7,69
(d, 2H, J = 8,5 Hz, Ar); 7,36 (d, 2H, J = 8,5 Hz, Ar); 6,96 (s, 1H, H-5); 2,58 (s,
3H, Me).

13C RMN (DMSO-dg/TMS): & (ppm) = 171,8 (C-6); 159,8 (C-2); 154,6 (q, 2Jcr =
34,7 Hz, C-4); 141,8 (HC=N); 133,6-128.1 (Ar); 120,7 (g, Jc_r = 275,2 Hz,
CF3); 107,5 (C-5); 24,0 (Me).

EM: m/z (intensidade relativa %) = 314 M (20), 203 (14), 177 (100), 108 (29).
Andlise Elementar: Calc. para Ci3H10CIF3N4 (314,70): C 49,62%; H 3,20%; N
17,80%. Exp.: C 52,22%; H 3,37%; N 18,73%.

(E)-2-(N’-4-Metoxi-benzilidenohidrazino)-6-metil-4-trifluor ~ metilpirimidina
(8e)

Rendimento: 94%

Ponto de Fuséo: 120-125

'H RMN (DMSO-d¢/TMS): & (ppm) = 8,66 (s, 1H, NH); 7,87 (s, 1H, HC=N); 7,70
(d, 2H, J = 8,8 Hz, Ar); 6,94-6,89 (m, 3H, H-5 + Ar); 3,84 (s, 3H, OMe); 2,57 (s,
3H, Me).

13C RMN (DMSO-dg/TMS): & (ppm) = 171,7 (C-6); 160,2 (Ar); 159,9 (C-2);
154.6 (g, “Jc_r = 34,5 Hz, C-4); 143,2 (HC=N); 128,3-114,2 (Ar); 120,7 (q, *Jc_r
= 275,3 Hz, CF3); 106,9 (C-5); 55,1 (OMe); 24,0 (Me).

EM: m/z (intensidade relativa %) = 310 M* (20), 203 (6), 177 (100), 108 (19).



126

Andlise Elementar: Calc. para Ci4H13F3N4O (310,28): C 54,19%; H 4,22%; N
18,06%. Exp.: C 53,79%; H 4,07%; N 18,47%.

(E)-2-(N’-4-Nitro-benzilidenohidrazino)-6-metil-4-trifluorm etilpirimidina (8f)
Rendimento: 78%

Ponto de Fusédo: 226-229

'H RMN (DMSO-d¢/TMS): & (ppm) = 12,05 (s, 1H, NH); 8,28-8,26 (m, 3H,
HC=N + Ar); 7,92 (d, 2H, J = 8,8 Hz, Ar); 7,26 (H-5); 2,53 (s, 3H, Me).

13C RMN (DMSO-dg/TMS): & (ppm) = 172,1 (C-6); 159,7 (C-2); 154,7 (q, 2Jcr =
34,7 Hz, C-4); 147,1 (HC=N); 141,8-124,0 (Ar); 120,7 (g, Jc_r = 275,5 Hz,
CF3); 108,3 (C-5); 24,0 (Me).

EM: m/z (intensidade relativa %) = 325 M* (11), 203 (31), 177 (100), 108 (30).
Andlise Elementar: Calc. para Ci3H10F3NsO, (325,25): C 48,01%; H 3,10%; N
21,53%. Exp.: C 47,61%; H 3,01%; N 21,48%.

(E)-2-(N’-2-Hidroxi-benzilidenohidrazino)-6-metil-4-trifluo rmetilpirimidina
(89)

O isolamento do isbmero majoritario foi possivel apds cristalizagdes sucessivas
em um sistema solvente contendo 10% de MeOH em CH,Cl;, ou por filtracdo a
vacuo em silica utilizando um sistema solvente contendo 10% de MeOH em
CH.Cl..

Rendimento: 88%

Ponto de Fuséo: 143-146

'H RMN (DMSO-dg/TMS): & (ppm) = 8,36 (s, 1H, HC=N); 7,45 (d, 1H, J = 7,6,
1H, Ar); 7,32-7,23 (m, 2H, Ar + H-5); 6,96-6,88 (m, 2H, Ar); 2,50 (s, 3H, Me).
13C RMN (DMSO-dg/TMS): & (ppm) = 172,1 (C-6); 159,4 (C-2); 157,1 (Ar);
154,7 (q, 2Jc_r = 34,4 Hz, C-4); 144,3 (HC=N); 130,5-116,3 (Ar); 120,7 (q, “Jc_r
= 274,4 Hz, CF3); 107,8 (C-5); 24,1 (Me).

EM: m/z (intensidade relativa %) = 296 M* (32), 203 (8), 177 (100), 108 (21).

(E)-2-(N’-2-Metéxi-benzilidenohidrazino)-6-metil-4-trifluor ~ metilpirimidina
(8h)
Rendimento: 94%

Ponto de Fusao: 158-162
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'H RMN (DMSO-d¢/TMS): & (ppm) = 11,70 (s, 1H, NH); 8,56 (s, 1H, HC=N);
7,90 (dd, 1H, J; = 7,6 Hz, J, = 1,8 Hz, Ar); 7,38 (td, 1H, J; = 7,5 Hz, J, = 1,8 Hz,
Ar); 7,15 (s, 1H, H-5); 7,08 (d, 1H, J = 8,3 Hz, Ar); 7,02 (t, 1H, J = 7,5 Hz, Ar);
3,87 (s, 3H, OMe); 2,50 (s, 3H, Me).

13C RMN (DMSO-dg/TMS): & (ppm) = 171,7 (C-6); 159,9 (C-2); 157,2 (Ar);
154,7 (q, 2Jc_r = 34,6 Hz, C-4); 138,8 (HC=N); 130,6-111,5 (Ar); 120,8 (q, Jc_r
= 275,5 Hz, CF3); 107,2 (C-5); 55,5 (OMe); 24,0 (Me).

EM: m/z (intensidade relativa %) = 310 M* (86), 203 (25), 177 (100), 108 (66).
Andlise Elementar: Calc. para Ci4H13F3N4,O (310,28): C 54,19%; H 4,22%; N
18,06%. Exp.: C 53,83%; H 4,09%; N 17,90%.

(E)-2-(N’-1-Fenil-etilidenohidrazino)-6-metil-4-trifluormet ilpirimidina (81)
Rendimento: 94%

Ponto de Fuséo: 135-138

'H RMN (DMSO-d¢/TMS): & (ppm) = 8,45 (s, 1H, NH); 7,85-7,83 (m, 2H, Ar);
7,40-7,36 (m, 3H, Ar); 6,96 (s, 1H, H-5); 2,58 (s, 3H, Mey;); 2,34 (s, 3H, Me).
13C RMN (DMSO-dg/TMS): & (ppm) = 172,1 (C-6); 160,2 (C-2); 156,4 (q, 2Jcr =
35,1 Hz, C-4); 148,2 (C=N); 138,2-126,3 (Ar); 120,6 (q, *Jc_r = 275,2 Hz, CFs);
108,4 (C-5); 24,8 (Mepir); 13,0 (Me).

EM: m/z (intensidade relativa %) = 293 M* (100), 279 (27), 217 (15), 77 (26).
Andlise Elementar: Calc. para CisHi3F3N4 (294,28): C 57,14%; H 4,45%; N
19,04%. Exp.: C 56,87%; H 4,62%; N 19,11%.

Sintese das 2-( N’-benzilhidrazino)-4-trifluormetilpirimidinas (9a-h -11a-h):

(Procedimento Geral)

A uma solucdo metandlica (5,0 ml de MeOH) da pirimidina 6-8a-h (1,0 mmol) e
do NaBH3;CN (0,098 g, 1,25 mmol) foi gotejado, sob agitacdo, acido cloridrico
concentrado até que o pH esteja em torno de 4,0. Posteriormente, a reacéo
deve ser agitada a temperatura ambiente por 24h. O pH foi monitorado durante
todo o tempo reacional a fim de manté-lo dentro da faixa de trabalho (pH 3-5).
Ao término do tempo reacional, o solvente foi evaporado a presséo reduzida e
o residuo foi extraido com acetato de etila e agua destilada até atingir pH

neutro. Posteriormente, a fase orgéanica foi seca com carbonato de sddio
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anidro, filtrada e o solvente foi evaporado a presséo reduzida. O produto bruto

foi purificado por recristalizagao em diclorometano.

2-(N’-Benzilhidrazino)-4-trifluormetilpirimidina (9a)

Rendimento: 42%

Ponto de Fuséo: 57-62 C

'H RMN (CDCI3/TMS): & (ppm) = 8,52 (d, 1H, J = 5,0 Hz, H-6); 7,40-7,25 (m,
5H, Ar); 6,90 (d, 1H, J = 5,0 Hz, H-5); 4,08 (s, 2H, CH)).

13C RMN (CDCI3/TMS): & (ppm) = 163,0 (C-2); 160,8 (C-6); 156,6 (g, “Jc.r =
35,9 Hz, C-4); 136,9 (Ar); 129,1 (Ar); 128,5 (Ar); 120,4 (g, "Jc.r = 275,2 Hz,
CF3); 106,8 (C-5); 55,1 (CHy).

EM: m/z (intensidade relativa %) = 268 M" (4), 163 (8), 106 (38), 91 (100), 77
(6).

Andlise Elementar: Calc. para CiH11F3N4 (268,24): C 53,71%; H 4,09%; N
20,73%. Exp.: C 53,73%; H 4,13%; N 20,89%.

2-(N’-2-Metil-benzilhidrazino)-4-trifluormetilpirimidin a (9b)

Rendimento: 46%

Ponto de Fuséo: 96-99

'H RMN (CDCI5/TMS): & (ppm) = 8,47 (d, 1H, J = 4,8 Hz, H-6); 7,66 (s, 1H,
NH); 7,31 (d, 1H, J = 7,2 Hz, Ar); 7,19-7,11 (m, 3H, Ar); 6,86 (d, 1H, J = 4,8 Hz,
H-5); 4,57 (s, 1H, NH); 4,06 (s, 2H, CHy); 2,40 (s, 3H, Me).

13C RMN (CDCI3/TMS): & (ppm) = 163,3 (C-2); 160,7 (C-6); 156,6 (q, *Jc.r =
36,2 Hz, C-4); 137,3 (Ar); 135,2 (Ar); 130,3 (Ar); 130,1 (Ar); 127,7 (Ar); 125,9
(Ar); 124,6 (Ar); 120,5 (q, *Jc.r = 274,9 Hz, CF3); 106,5 (C-5); 52,8 (CHy); 18,9
(Me).

EM: m/z (intensidade relativa %) = 282 (17), 163 (6), 120 (41), 105 (100), 91
(7), 77 (13).

Andlise Elementar: Calc. para Ci3HisF3N4 (282,27): C 55,48%; H 4,73%; N
19,91%. Exp.: C 55,32%; H 4,64%; N 19,85%.

2-(N’-4-Metil-benzilhidrazino)-4-trifluormetilpirimidin a (9c)
Rendimento: 41%

Ponto de Fusao: 6874 €
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'H RMN (CDCIs/TMS): & (ppm) = 8,40 (d, 1H, J = 5,2 Hz, H-6); 7,17 (d, 2H, J =
7,6 Hz, Ar); 7,02 (d, 2H, J = 7,6 Hz, Ar); 6,76 (d, 1H, J = 5,2 Hz, H-5); 3,91 (s,
2H, CHy); 2,22 (s, 3H, Me).

13C RMN (CDCI3/TMS): & (ppm) = 163,2 (C-2); 160,7 (C-6); 156,6 (q, *Jc.r =
35,9 Hz, C-4); 137,2 (Ar); 134,2 (Ar); 129,1 (Ar); 129,0 (Ar); 120,4 (q, “Jcr =
275,2 Hz, CF3); 106,4 (C-5); 54,8 (CH,); 21,0 (Me).

EM: m/z (intensidade relativa %) =282 (2), 163 (4), 120 (28), 105 (100), 91 (4),
77 (6).

2-(N’-4-Cloro-benzilhidrazino)-4-trifluormetilpirimidin a (9d)

Rendimento: 49%

Ponto de Fuséo: 165-167 C

'H RMN (CDCI3/TMS): & (ppm) = 8,53 (d, 1H, J = 5,0 Hz, H-6); 7,52 (d, 2H, J =
8,6 Hz, Ar); 7,34-7,26 (m, 4H, Ar + CHCI3); 6,91 (d, 1H, J = 5,0 Hz, H-5); 4,04
(s, 2H, CHy).

13C RMN (CDCI3/TMS): & (ppm) = 163,2 (C-6); 160,7 (C-2); 156,7 (q, *Jc-r =
36,6 Hz, C-4); 137,3 (Ar); 129,1 (Ar); 127,6 (Ar); 120,4 (g, "Jc.r = 275,9 Hz,
CF3); 106,6 (C-5); 55,1 (CHy).

2-(N’-4-Metoxi-benzilhidrazino)-4-trifluormetilpirimidi na (9e)

Rendimento: 48%

Ponto de Fuséo: 6leo

'H RMN CDCIs/TMS): & (ppm) = 8,54 (d, 1H, J = 4,8 Hz, H-6); 7,34-7,26 (m, 2H,
Ar + CHCly); 6,92-6,86 (m, 3H, Ar + H-5); 4,01 (s, 2H, CH); 3,80 (s, 3H, OMe).
13C RMN (DMSO-d¢/TMS): & (ppm) = 163,2 (C-2); 161,4 (C-6); 158,3 (Ar);
130,1 (Ar); 129,7 (Ar); 120,6 (q, *Jcr = 273,7 Hz, CF3); 113,5 (Ar); 115,6 (Ar);
105,3 (C-5); 54,9 (OMe); 53,2 (CHy).

EM: m/z (intensidade relativa %) = 298 M* (13), 163 (19), 121 (100), 77 (37).

2-(N’-2-Hidroxi-benzilhidrazino)-4-trifluormetilpirimid ina (99)

Rendimento: 50%

Ponto de Fuséo: 159-163 C

'H RMN (CDCI3/TMS): & (ppm) = 8,59 (d, 1H, J = 5,2 Hz, H-6); 7,21 (td, J, = 7,8
Hz , J, = 1,6 Hz, 1H, Ar); 7,16 (s, 1H, OH); 7,03 (d, 1H, J = 7,8 Hz, Ar); 6,98 (d,
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1H, J =5,2, H-5); 6,91 (d, 1H, J = 7,8 Hz, Ar); 6,81 (t, 1H, J = 7,8 Hz, Ar); 4,21
(s, 2H, CHy); 2,40 (s, 3H, Me).

13C RMN (CDCI3/TMS): & (ppm) = 162,9 (C-2); 160,8 (C-6); 157,7 (Ar); 157,1 (q,
2Jc.r = 35,9 Hz, C-4); 129,9 (Ar); 129,7 (Ar); 120,3 (g, YJcr = 276,2 Hz, CFs);
120,9 (Ar); 119,8 (Ar); 116,9 (Ar); 107,6 (C-5); 53,7 (CH,).

EM: m/z (intensidade relativa %) = 284 M* (21), 178 (100), 149 (15), 107 (75),
77 (25).

Andlise Elementar: Calc. para CioH11F3N4O (284,24): C 50,71%; H 3,90%; N
19,71%. Exp.: C 50,70%; H 3,95%; N 19,63%.

2-(N’-2-Metoxi-benzilhidrazino)-4-trifluormetilpirimidi na (9h)

Rendimento: 44%

Ponto de Fuséo: 96-99 T

'H RMN (CDCIs/TMS): & (ppm) = 8,52 (d, 1H, J = 4,6 Hz, H-6); 7,28-7,25 (m,
2H, Ar); 6,93-6,86 (m, 4H, Ar + H-5); 4,10 (s, 2H, CHy); 3,84 (s, 3H, OMe).

13C RMN (DMSO-d¢/TMS): & (ppm) = 163,1 (C-2); 161,4 (C-6); 157,2 (Ar);
154,7 (q, 2Jc.r = 33,6 Hz, C-4); 129,3 (Ar); 128,1 (Ar); 126,2 (Ar); 120,6 (q, *Jcr
= 275,1 Hz, CF3); 119,9 (Ar); 110,3 (Ar); 105,1 (C-5); 55,0 (OMe); 48,6 (CHy).
EM: m/z (intensidade relativa %) = 298 M* (4), 163 (5), 136 (25), 121 (100), 91
(100), 77 (26).

EM de Alta Resolugcdo: Calc. para CisHisFsN4O [M + H]" 299,1119. Exp.:
299,1128.

2-(N’-Benzilhidrazino)-5-metil-4-trifluormetilpirimidin a (10a)

Rendimento: 63%

Ponto de Fuséo: 89-91 C

'H RMN (DMSO-dg/TMS): & (ppm) = 8,92 (s, 1H, NH); 8,51 (s, 1H, H-6); 7,43-
7,25 (m, 6H, Ar + CHCI3); 3,99 (s, 2H, CHy); 2,22 (s, 3H, Me).

13C RMN (DMSO-d¢/TMS): & (ppm) = 163,0 (C-6); 161,7 (C-2); 152,0 (g, “Jc.r
32,8 Hz, C-4); 138,5 (Ar); 128,4 (Ar); 128,0 (Ar); 126,8 (Ar); 121,4 (q, “Jcr
276,5 Hz, CF3); 115,4 (C-5); 53,8 (CH,); 13,2 (Me).

EM: m/z (intensidade relativa %) = 282 M* (5), 163 (25), 120 (27), 105 (100), 91
(9), 77 (8).
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Andlise Elementar: Calc. para Ci3HisF3N4 (282,27): C 55,32%; H 4,64%; N
19,85%. Exp.: C 55,18%; H 4,16%; N 19,93%.

2-(N’-2-Metil-benzilhidrazino)-5-metil-4-trifluormetilp  irimidina (10b)
Rendimento: 46%

Ponto de Fusédo: 287-289

'H RMN (CDCI3/TMS): & (ppm) = 8,34 (s, 1H, H-6); 7,36-7,32 (s, 1H, NH); 7,19-
7,17 (m, 4H, Ar); 6,80 (s,1H, NH); 4,10 (s, 2H, CH,); 2,43 (s, 3H, Me); 2,29 (s,
3H, Mey).

EM: m/z (intensidade relativa %) = 296 M* (19), 177 (15), 120 (49), 105 (100),
91 (8), 77 (11).

EM de Alta Resolucdo: Calc. para CisHisFsNs [M + H]Y 297,1327. Exp.:
297,1324.

2-(N’-4-Metil-benzilhidrazino)-5-metil-4-trifluormetilp  irimidina (10c)
Rendimento: 55%

'H RMN (DMSO-dg/TMS): & (ppm) = 8,33 (s, 1H, H-6); 7,30-7,13 (m, 5H, Ar +
CHCI3); 6,95 (s, 1H, NH); 4,02 (s, 2H, CHy); 2,34 (s, 3H, Me); 2,30 (s, 3H,
Mepir).

13C RMN (DMSO-dg/TMS): & (ppm) = 163,0 (C-6); 161,7 (C-2); 152,0 (q, 2Jc.r =
33,7 Hz, C-4); 135,9 (Ar); 135,3 (Ar); 128,6 (Ar); 128,4 (Ar); 121,4 (q, “Jcr =
276,5 Hz, CF3); 115,4 (C-5); 53,5 (CHy); 20,6 (Me); 13,2 (Mey).

EM: m/z (intensidade relativa %) = 296 M* (5), 177 (7), 120 (37), 105 (100), 91
(8), 77 (12).

2-(N’-4-Cloro-benzilhidrazino)-5-metil-4-trifluormetilp irimidina (10d)
Rendimento: 72%

Ponto de Fuséo: 145-147 C

'H RMN (CDCIs/TMS): & (ppm) = 8,23 (s, 1H, H-6); 7,25-7,17 (m, 7H, Ar +
CHCI3); 3,93 (s, 2H, CHy); 2,20 (s, 3H, Me).

13C RMN (CDCI3/TMS): & (ppm) = 162,6 (C-6); 161,5 (C-2); 153,8 (g, 2Jc.r =
33,9 Hz, C-4); 136,0 (Ar); 133,3 (Ar); 130,4 (Ar); 128,5 (Ar); 121,2 (q, *Jcr =
275,2 Hz, CF3); 117,4 (C-5); 54,4 (CHy); 13,9 (Me).
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EM: m/z (intensidade relativa %) = 316 M* (57), 247 (90), 205 (19), 177 (4), 138
(22), 109 (100), 89 (36), 75 (13).

Andlise Elementar: Calc. para Ci13H12CIF3N4 (316,71): C 49,30%; H 3,82%; N
17,69%. Exp.: C 49,23%; H 3,73%; N 17,71%.

2-(N’-4-Metoxi-benzilhidrazino)-5-metil-4-trifluormetil pirimidina (10e)
Rendimento: 33%

Ponto de Fuséo: 141-143 C

'H RMN (CDCI3/TMS): & (ppm) = 8,34 (s, 1H, H-6); 7,31 (d, 2H, J = 8,8 Hz, Ar);
6,82 (d, 3H, J = 8,8 Hz, Ar); 3,99 (s, 2H, CHy); 3,80 (s, 3H, OMe); 2,29 (s, 3H,
Me).

EM: m/z (intensidade relativa %) = 312 M* (49), 243 (100), 110 (26), 77 (10).

2-(N’-2-Hidroxi-benzilhidrazino)-5-metil-4-trifluormeti Ipirimidina (10g)
Rendimento: 41%

Ponto de Fuséo: 146-152 C

'H RMN (CDCI/TMS): & (ppm) = 8,41 (s, 1H, H-6); 7,26-7,18 (m, 1H, Ar); 7,04
(d, 1H, J = 7,2 Hz, Ar); 6,95-6,91 (m, 2H, NH + Ar); 6,82 (t, 1H, J = 7,2 Hz, Ar);
4,21 (s, 2H, CHy); 2,33 (s, 3H, Me).

13C RMN (CDCI3/TMS): & (ppm) = 162,5 (C-6); 161,0 (C-2); 154,3 (q, *Jc-r =
34,5 Hz, C-4); 129,8 (Ar); 129,6 (Ar); 121,0 (Ar); 121,1 (g, "Jc.r = 276,8 Hz,
CF3); 119,7 (Ar); 118,3 (C-5); 116,7 (Ar); 53,7 (CH,); 13,9 (Me).

EM: m/z (intensidade relativa %) = 298 M* (13), 192 (100), 177 (6), 163 (20),
122 (18), 107 (62), 93 (7), 77 (31).

Andlise Elementar: Calc. para Ci3H13F3N4O (298,27): C 52,35%; H 4,39%; N
18,78%. Exp.: C 52,41%; H 4,39%; N 18,53%.

2-(N’-2-Metoxi-benzilhidrazino)-4-trifluormetilpirimidi na (10h)

Rendimento: 48%

Ponto de Fuséo: 93-97 T

'H RMN (CDCIy/TMS): & (ppm) = 8,33 (s, 1H, H-6); 7,28-7,25 (m, 2H, Ar +
CHCl); 6,93-6,87 (m, 3H, Ar); 4,09 (s, 2H, CHy); 3,85 (s, 3H, OMe); 2,28 (s, 3H,
Me).
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13C RMN (CDCI5/TMS): & (ppm) = 162,5 (C-6); 161,6 (C-2); 158,0 (Ar); 153,8 (q,
2Jcr = 34,0 Hz, C-4); 130,9 (Ar); 129,0 (Ar); 125,4 (Ar); 121,2 (q, *Jcr = 276,7
Hz, CF3); 120,4 (Ar); 117,1 (Ar); 110,3 (C-5); 55,3 (OMe); 50,9 (CH,); 13,9 (Me).
EM: m/z (intensidade relativa %) = = 312 M (7), 177 (3), 163 (3), 136 (28), 121
(87), 107 (3), 91 (100), 77 (7).

2-(N’-Benzilhidrazino)-6-metil-4-trifluormetilpirimidin a (11a)

Rendimento: 55%

Ponto de Fuséo: 88-92 C

'H RMN (CDCI3/TMS): & (ppm) = 7,40-7,39 (m, 2H, Ar); 7,34-7,25 (m, 3H, Ar);
6,78 (s, 1H, H-5); 4,06 (s, 2H, CHy); 2,46 (s, 3H, Me).

13C RMN (CDCI3/TMS): & (ppm) = 171,3 (C-6); 163,1 (C-2); 156,3 (q, *Jc-r =
35,1 Hz, C-4); 137,6 (Ar); 129,1 (Ar); 128,4 (Ar); 127,5 (Ar); 120,6 (q, *Jcr =
275,1 Hz, CF3); 106,5 (C-5); 55,2 (CH,); 24,3 (Me).

EM: m/z (intensidade relativa %) = 282 M" (6), 177 (27), 163 (9), 106 (75), 91
(100), 77 (10).

Andlise Elementar: Calc. para Ci3Hi3F3N4 (282,27): C 55,32%; H 4,64%; N
19,85%. Exp.: C 55,33%; H 4,73%; N 19,91%.

2-(N’-2-Metil-benzilhidrazino)-6-metil-4-trifluormetilp  irimidina (11b)
Rendimento: 63%

Ponto de Fuséo: 128-131

'H RMN (CDCI5/TMS): & (ppm) = 7,68 (s, 1H, NH); 7,34-7,32 (m, 1H, Ar); 7,19 -
7,12 (m, 3H, Ar); 6,77 (s, 1H, H-5); 4,56 (s, 1H, NH); 4,06 (s, 2H, CH,); 2,46 (s,
Me); 2,43 (s, 3H, Mep;).

13C RMN (CDCI3/TMS): & (ppm) = 171,3 (C-6); 163,3 (C-2); 156,3 (g, “Jc.r =
35,3 Hz, C-4); 137,3 (Ar); 135,3 (Ar); 130,3 (Ar); 130,2 (Ar); 127,7 (Ar); 125,9
(Ar); 120,7 (g, Y.k = 275,2 Hz, CF3); 106,4 (C-5); 53,0 (CH>); 24,4 (Me); 18,9
(Meyir).

EM: m/z (intensidade relativa %) = 296 M* (18), 177 (7), 120 (37), 105 (100), 91
(8), 77 (11).

Andlise Elementar: Calc. para Ci4HisF3N4 (296,30): C 56,75%; H 5,10%; N
18,91%. Exp.: C 56,91%; H 5,07%; N 18,90%.
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2-(N’-4-Metil-benzilhidrazino)-6-metil-4-trifluormetilp irimidina (11c)
Rendimento: 74%

Ponto de Fuséo: 94-97 C

'H RMN (CDCI3/TMS): & (ppm) = 7,28 (d, 2H, Ar); 7,14 (d, 2H, Ar); 7,04 (s, 1H,
NH); 6,78 (s, 1H, H-5); 4,02 (s, 2H, CHy); 2,46 (s, 3H, Mey;); 2,34 (s, 3H, Me).
13C RMN (CDCI3/TMS): & (ppm) = 171,2 (C-6); 163,2 (C-2); 156,3 (g, “Jc.r =
35,1 Hz, C-4); 137,1 (Ar); 134,4 (Ar); 129,1 (Ar); 120,7 (q, *Jc.r = 274,9 Hz,
CF3); 106,2 (C-5); 54,9 (CHy); 24,30 (Me); 21,0 (Mey;r).

EM: m/z (intensidade relativa %) = 296 M* (9), 177 (13), 120 (66), 105 (100), 91
(15), 77 (21).

Andlise Elementar: Calc. para Ci4HisF3N4 (296,30): C 56,75%; H 5,10%; N
18,91%. Exp.: 56,93%; H 5,18%; N 18,92%.

2-(N’-4-Cloro-benzilhidrazino)-6-metil-4-trifluormetilp irimidina (11d)
Rendimento: 60%

Ponto de Fuséo: 135-140

'H RMN (CDCI3/TMS): & (ppm) = 7,54 (s, 1H, NH); 7,32 — 7,26 (m, 4H, Ar); 6,79
(s, 1H, H-5); 4,69 (s, 1H, NH); 4,01 (s, 2H, CH,); 2,46 (s, 3H, Me).

13C RMN (CDCI3/TMS): & (ppm) = 171,4 (C-6); 163,2 (C-2); 156,3 (q, Jc-r =
36,0 Hz, C-4); 136,1 (Ar); 133,3 (Ar); 130,5 (Ar); 128,5 (Ar); 120,6 (g, *Jcr =
275,1 Hz, CF3); 106,6 (C-5); 54,5 (CH,); 24,40 (Me).

EM: m/z (intensidade relativa %) = 316 M* (6), 177 (42), 163 (13), 140 (66), 125
(100), 89 (19), 75 (8).

Andlise Elementar: Calc. para Ci13H12CIF3N4 (316,71): C 49,30%; H 3,82%; N
17,69%. Exp.: C 49,09%; H 3,85%; N 17,71%.

2-(N’-4-Metoxi-benzilhidrazino)-6-metil-4-trifluormetil pirimidina (11e)
Rendimento: 56%

Ponto de Fus&o: 90-95 T

'H RMN (CDCI3/TMS): & (ppm) = 7,32 (d, 2H, J = 8,5 Hz, Ar); 6,88 (d, 2H, J =
8,5 Hz, Ar); 6,80 (s, 1H, H-5); 4,00 (s, 2H, CH,); 3,81 (s, 3H, OMe); 2,47 (s, 3H,
Me).
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13C RMN (CDCI3/TMS): & (ppm) = 171,3 (C-6); 163,1 (C-2); 159,1 (Ar); 156,3 (q,
2Jcr = 35,1 Hz, C-4); 130,4 (Ar); 129,1 (Ar); 120,5 (q, *Jc.r = 275,2 Hz, CFs);
113,8 (Ar); 106,6 (C-5); 55,2 (OMe); 54,6 (CH>); 24,4 (Me).

EM: m/z (intensidade relativa %) = 312 M* (5), 136 (35), 121 (100), 77 (24).

2-(N’-2-Hidroxi-benzilhidrazino)-6-metil-4-trifluormeti Ipirimidina (119)
Rendimento: 52%

Ponto de Fuséo: 142-145 C

'H RMN (CDCI3/TMS): & (ppm) = 7,23 (t, 1H, J = 7,3 Hz, Ar); 7,06-7,04 (m, 2H,
NH + Ar); 6,94 (d, 1H, J = 8,0 Hz, Ar); 6,88 (s, 1H, H-5); 6,82 (t, 1H, J = 7,3 Hz,
Ar); 4,19 (s, 2H, CHy); 2,53 (s, 3H, Me).

13C RMN (CDCI3/TMS): & (ppm) = 171,8 (C-6); 162,7 (C-2); 156,5 (q, *Jc.r =
39,6 Hz, C-4); 129,9 (Ar); 129,6 (Ar); 120,9 (Ar); 120,4 (g, "Jc.r = 275,3 Hz,
CFs3); 119,6 (Ar); 120,4 (q, *Jcr = 275,3 Hz, CF3); 116,7 (Ar); 107,2 (C-5); 53,5
(CHy); 24,3 (Me).

EM: m/z (intensidade relativa %) = 298 M" (25), 192 (100), 163 (25),122 (22),
107 (56), 77 (19).

Andlise Elementar: Calc. para Ci3H13F3N4,O (298,27): C 52,35%; H 4,39%; N
18,78%. Exp.: C 52,48%; H 4,41%; N 18,92%.

2-(N’-2-Metoxi-benzilhidrazino)-6-metil-4-trifluormetil pirimidina (11h)
Rendimento: 66%

Ponto de Fuséo: 95-99 T

'H RMN (CDCI3/TMS): & (ppm) = 7,29-7,22 (m, 3H, Ar + CHCIs); 6,93-6,85 (m,
3H, NH + Ar); 6,75 (s, 1H, H-5); 4,09 (s, 2H, CHy); 3,84 (s, 3H, OMe); 2,45 (s,
3H, Me).

13C RMN (CDCI3/TMS): & (ppm) = 171,1 (C-6); 163,1 (C-2); 156,1 (g, 2Jc.r =
34,1 Hz, C-4); 130,9 (Ar); 129,0 (Ar); 125,2 (Ar); 120,6 (q, *Jcr = 275,2 Hz,
CF3); 120,4 (Ar); 110,3 (Ar); 106,4 (C-5); 55,2 (OMe); 50,9 (CHy); 24,4 (Me).
EM: m/z (intensidade relativa %) = 312 M* (9), 177 (5), 163 (46),121 (95), 91
(100), 77 (10).

Andlise Elementar: Calc. para Ci4H15F3N4O (312,29): C 53,84%; H 4,84%; N
17,94%. Exp.: C 54,01%; H 4,99%; N 18,13%.
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Sintese das 3-Aril-7-trifluormetil[1,2,4]triazolo[4  ,3-a]pirimidinas (12a-f-13a-
f): (Método Geral)

Uma solucdo do composto 6-7a-f (1,0 mmol) e cloreto de cobre Il diidratado
(0,340 g, 2,0 mmols) em N, N-dimetilformamida (DMF; 5,0 ml) foi agitada a 50
T por 0,5 h. Posteriormente, a temperatura foi ele vada até 90 € e a reacao foi
agitada por mais 1 h. Ao término do tempo reacional, o solvente foi destilado a
presséao reduzida e o residuo foi parcialmente solubilizado em acetato de etila e
extraido com NH4OH para a remocéao dos ions cobre. O produto ndo soluvel foi
filtrado a vacuo e seco em dessecador. A porcdo soluvel foi lavada com agua
destilada até atingir pH neutro. Posteriormente, a fase organica foi seca com
carbonato de soédio anidro, filtrada e o solvente foi evaporado a presséo

reduzida. O produto bruto foi purificado por recristalizacdo em etanol.

3-Fenil-7-trifluormetil[1,2,4]triazolo[4,3-  a]pirimidina (12a)

O isolamento do isbmero majoritario foi possivel apos cristalizacdo em etanol.
Rendimento: 44%

Ponto de Fusédo: 252-254 C

'H RMN (DMSO-dg/TMS): & (ppm) = 9,72 (d, 1H, J = 7,0 Hz, H-5); 8,30-8,25 (m,
2H, Ar); 7,86 (d, 1H, J = 7,0 Hz, H-6); 7,61-7,58 (m, 3H, Ar).

13C RMN (DMSO-dg/TMS): & (ppm) = 166,6 (C-3); 154,5 (C-8a); 150,3 (g, 2Jcr
= 34,5 Hz, C-7); 140,1 (C-5); 131,3 (Ar); 129,1 (Ar); 127,1 (Ar); 120,4 (g, YJcr =
274.,4 Hz, CF3); 119,9 (Ar); 106,9 (C-6).

EM: m/z (intensidade relativa %) = 264 M" (100), 245 (7), 195 (19), 148 (7), 103
(16), 77 (27).

EM de Alta Resolugdo: Calc. para CioH/F3Ns [M + H]® 265,0701. Exp.:
265,0706.

3-(2-Metil-fenil)-7-trifluormetil[1,2,4]triazolo[4,  3-a]pirimidina (12b)

O isolamento do isbmero majoritario foi possivel apos cristalizacdo em etanol.
Rendimento: 53%

Ponto de Fuséo: 147-150

'H RMN (DMSO-dg/TMS): & (ppm) = 9,79 (d, 1H, J = 7,0, H-5); 8,13 (d, 1H, J =
7,6 Hz, Ar); 7,86 (d, 1H, J = 7,0 Hz, H-6); 7,47-7,41 (m, 3H, Ar); 2,72 (s, 3H,
Me).
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13C RMN (DMSO-dg/TMS): & (ppm) = 167,6 (C-3); 153,6 (C-8a); 150,1 (q, *Jcr
= 35,7 Hz, C-7); 139,1 (C-5); 137,52 (Ar); 131,47 (Ar); 130,3 (Ar); 129,9 (Ar);
128,6 (Ar); 126,0 (Ar); 120,3 (q, *Jc.r = 274,6 Hz, CF5); 106,6 (C-6); 21,4 (Me).
EM: m/z (intensidade relativa %) = 278 M* (100), 259 (4), 209 (3), 148 (6), 131
(55), 104 (11), 89 (12),77 (4).

EM de Alta Resolugdo: Calc. para CisHoF3Ns [M + H]® 279,0857. Exp.:
279,0846.

3-(4-Metil-fenil)-7-trifluormetil[1,2,4]triazolo[4,  3-a]pirimidina (12c)

O isolamento do isdmero majoritario foi possivel apds cristalizacdo em etanol.
Rendimento: 46%

Ponto de Fuséo: 261-266 C

'H RMN (DMSO-dg/TMS): & (ppm) = 9,74 (d, 1H, J = 6,8 Hz, H-5); 8,16 (d, 2H,
J = 8,0 Hz, Ar); 7,83 (d, 1H, J = 6,8 Hz, H-6); 7,41 (d, 2H, J = 8,0 Hz, Ar); 2,41
(s, 3H, Me).

13C RMN (DMSO-dg/TMS): & (ppm) = 166,6 (C-3); 158,2 (g, 2Jc.r = 34,4 Hz, C-
7); 154,5 (C-8a); 141,2 (C-5); 140,0 (Ar); 129,7 (Ar); 127,1 (Ar); 126,8 (Ar);
120,0 (q, *Jc.r = 278,0 Hz, CF3); 106,7 (C-6); 21,1 (Me).

EM: m/z (intensidade relativa %) = 278 M* (100), 259 (5), 209 (2), 147 (4), 131
(25), 104 (3), 90 (24),77 (3).

EM de Alta Resolugdo: Calc. para CisHoF3Ns [M + H]® 279,0857. Exp.:
279,0779.

3-(4-Cloro-fenil)-7-trifluormetil[1,2,4]triazolo[4,  3-a]pirimidina (12d)

O isolamento do isbmero majoritario foi possivel apos cristalizacdo em etanol.
Rendimento: 33%

Ponto de Fuséo: 272-273 C

'H RMN (DMSO-d¢/TMS): & (ppm) = 9,78 (d, 1H, J = 7,0 Hz, H-5); 8,27 (d, 2H,
J=8,4Hz, Ar); 7,87 (d, 1H, J = 7,0 Hz, H-6); 7,67 (d, 2H, J = 8,4 Hz, Ar).

13C RMN (DMSO-dg/TMS): & (ppm) = 165,4 (C-3); 154,2 (C-8a); 150,3 (q, *Jcr
= 33,0 Hz, C-7); 139,8 (C-5); 135,7 (Ar); 128,9 (Ar); 128,5 (Ar); 128,2 (Ar);
120,1 (g, YJcr = 270,1 Hz, CF3); 106,6 (C-6).

EM: m/z (intensidade relativa %) = 298 M* (100), 263 (5), 229 (9), 149 (9), 137
(8), 102 (11).
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EM de Alta Resolucdo: Calc. para CioHgCIFsN; [M + H]" 299,0311. Exp.:
299,0312.

3-(4-Metoxi -fenil)-7-trifluormetil[1,2,4]triazolo[  4,3-a]pirimidina (12€)

O isolamento do isdmero majoritario foi possivel apds cristalizacdo em etanol.
Rendimento: 33%

Ponto de Fusédo: 255-258

'H RMN (DMSO-d¢/TMS): & (ppm) = 9,72 (d, 1H, J = 6,8 Hz, H-5); 8,21 (d, 2H,
J = 8,8 Hz, Ar); 7,81 (d, 1H, J = 6,8 Hz, H-6); 7,15 (d, 2H, J = 8,8 Hz, Ar); 3,86
(s, 3H, OMe).

13C RMN (DMSO-dg/TMS): & (ppm) = 166,6 (C-3); 161,7 (Ar); 154,4 (C-8a);
149,8 (q, “Jc.r = 35,1 Hz, C-7); 139,6 (C-5); 128,6 (Ar); 121,9 (Ar); 120,3 (q, "Jc.
e = 273,7 Hz, CF3); 114,4 (Ar); 106,3 (C-6); 55,3 (OMe).

EM: m/z (intensidade relativa %) = 294 M* (100), 275 (4), 251 (41), 147 (15), 90
(5).

Andlise Elementar: Calc. para Ci3HgF3N4O (294,24). C 53,07%; H 3,08%; N
19,04%. Exp.: C 53,10%; H 2,87%; N 18,82%.

3-(4-Nitro-fenil)-7-trifluormetil[1,2,4]triazolo[4,  3-a]pirimidina (12f)
Rendimento: 47%

Ponto de Fusédo: 252-253

'H RMN (DMSO-dg/TMS): d (ppm) = 9,84 (d, 1H, J = 6,8 Hz, H-5); 8,51 (d, 2H,
J = 8,8 Hz, Ar); 8,44 (d, 2H, J = 8,8 Hz, Ar); 7,92 (d, 1H, J = 6,8 Hz, H-6).

13C RMN (DMSO-dg/TMS): & (ppm) = 164,4 (C-3); 154,5 (C-8a); 150,8 (g, 2Jcr
= 36,1 Hz, C-7); 148,9 (Ar); 140,6 (C-5); 135,4 (Ar); 128,2 (Ar); 124,4 (Ar);
120,2 (q, *Jc.r = 275,1 Hz, CF3); 107,5 (C-6).

EM: m/z (intensidade relativa %) = 309 M (100), 279 (29), 264 (28), 251 (27),
147 (30).

Andlise Elementar: Calc. para CioHgF3NsO, (309,20): C 46,61%; H 1,96%; N
22,65%. Exp.: C 47,13%; H 1,93%; N 22,41%.

3-Fenil-7-trifluormetil-6-metil[1,2,4]triazolo[4,3-  a]pirimidina (13a)
Rendimento: 64%

Ponto de Fusdo: 275-278 C
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'H RMN (DMSO-dg/TMS): & (ppm) = 9,61 (s, 1H, H-5); 8,25-8,24 (m, 2H, Ar);
7,58-7,54 (m, 3H, Ar); 2,51 (s, 6H, Me + DMSO).

13C RMN (DMSO-dg/TMS): & (ppm) = 166,1 (C-3); 152,9 (C-8a); 148,8 (g, 2Jcr
= 32,9 Hz, C-7); 138,9 (C-5); 130,8 (Ar); 129,6 (Ar); 128,7 (Ar); 126,7 (Ar);
120,6 (q, *Jc.r = 273,6 Hz, CF3); 117,6 (C-6).

EM: m/z (intensidade relativa %) = 278 M* (100), 259 (3), 209 (12), 143 (6), 103
(6), 77 (3).

EM de Alta Resolugdo: Calc. para CisHgF3sNs [M + H]® 279,0857. Exp.:
279,0855.

3-(2-Metil-fenil)-7-trifluormetil-6-metil[1,2,4]tri  azolo[4,3- a]pirimidina (13b)

O isolamento do isbmero majoritario foi possivel apos cristalizacdo em etanol.
Rendimento: 59%

Ponto de Fuséo: 180-183

'H RMN (DMSO-dg/TMS): & (ppm) = 9,68 (s, 1H, H-5); 8,10 (d, 1H, J = 8,0 Hz,
Ar); 7,45-7,36 (m, 3H, H-6); 2,70 (s, 3H, Me); 2,51 (s, 4H, Me + DMSO).

13C RMN (DMSO-dg/TMS): & (ppm) = 167,2 (C-3); 152,2 (C-8a); 148,9 (q, *Jcr
= 34,2 Hz, C-7); 138,9 (C-5); 137,4 (Ar); 131,5 (Ar); 130,2 (Ar); 129,8 (Ar);
128,8 (Ar); 126,0 (Ar); 120,8 (q, *Jc.r = 276,6 Hz, CF3); 117,5 (C-6); 21,3 (Me);
13,9 (Mepir).

EM: m/z (intensidade relativa %) = 292 M* (100), 273 (3), 223 (2), 162 (7), 131
(54), 116 (9), 89 (13).

EM de Alta Resolucdo: Calc. para CisHiiFsNs [M + H]® 293,1014. Exp.:
293,10009.

3-(4-Metil-fenil)-7-trifluormetil-6-metil[1,2,4]tri  azolo[4,3- a]pirimidina (13c)
Rendimento: 60%

Ponto de Fuséo: 272-275 C

'H RMN (DMSO-d¢/TMS): & (ppm) = 9,57 (s, 1H, H-5); 8,14 (d, 2H, J = 8,2 Hz,
Ar); 7,39 (d, 2H, J = 8,2 Hz, Ar); 2,52 (s, 3H, Meyir); 2,41 (s, 3H, Me).

13C RMN (DMSO-dg/TMS): & (ppm) = 166,7 (C-3); 153,0 (C-8a); 141,2 (C-5);
129,5 - 126,8 (Ar); 117,8 (C-6); 21,1 (Me); 14,0 (Mey).

EM: m/z (intensidade relativa %) = 292 M" (100), 273 (3), 223 (1), 131 (19), 116
(8), 90 (13), 77 (2).
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EM de Alta Resolugdo: Calc. para CisHiiFsNs [M + H]" 293,1014. Exp.:
293,10009.

3-(4-Cloro-fenil)-7-trifluormetil-6-metil[1,2,4]tri  azolo[4,3- a]pirimidina (13d)
Rendimento: 46%

Ponto de Fuséo: decomposicdo a 260 C

'H RMN (DMSO-d¢/TMS): & (ppm) = 9,70 (s, 1H, H-5); 8,25 (d, 2H, J = 8,3 Hz,
Ar); 7,67 (d, 2H, J = 8,3 Hz, Ar); 2,51 (s, 3H, Me).

13C RMN (DMSO-dg/TMS): & (ppm) = 165,3 (C-3); 160,0 (Ar); 153,0 (C-8a);
139,1 (C-5); 135,8 — 124,6 (Ar); 118,1 (C-6); 13,9 (Me).

EM: m/z (intensidade relativa %) = 312 M* (100), 293 (2), 243 (9), 177 (6).

EM de Alta Resolucdo: Calc. para CisHgCIFsN; [M + H]" 313,0468. Exp.:
313,0470.

3-(4-Metoxi-fenil)-7-trifluormetil-6-metil[1,2,4]tr  iazolo[4,3- a]pirimidina (13e)
Rendimento: 47%

Ponto de Fuséo: 240-244

'H RMN (DMSO-dg/TMS): & (ppm) = 9,53 (s, 1H, H-5); 8,18 (d, 2H, J = 8,8 Hz,
Ar); 7,12 (d, 2H, J = 8,8Hz, Ar); 3,86 (s, 3H, OMe); 2,50 (s, 3H, Me).

13C RMN (DMSO-dg/TMS): & (ppm) = 166,2 (C-3); 161,5 (Ar); 152,9 (C-8a);
148,5 (q, 2Jc.r = 34,9 Hz, C-7); 138,6 (C-5); 128,5 (Ar); 122,1 (Ar); 120,7 (q, *Jc.
e = 275,3 Hz, CF3); 117,2 (C-6); 114,4 (Ar); 55,2 (OMe); 13,8 (Me).

EM: m/z (intensidade relativa %) = 308 M" (100), 293 (19), 265 (30), 161 (7), 90
(5).

Andlise Elementar: Calc. para Ci4H11F3N4O (308,26): C 54,55%; H 3,60%; N
18,18%. Exp.: C 54,40%; H 3,85%; N 17,98%.

3-(4-Nitro-fenil)-7-trifluormetil-6-metil[1,2,4]tri  azolo[4,3- a]pirimidina (13f)
Rendimento: 70%

Ponto de Fuséo: 275-278

'H RMN (DMSO-dg/TMS): & (ppm) = 9,66 (s, 1H, H-5); 8,49 (d, 2H, J = 8,9 Hz,
Ar); 8,41 (d, 2H, J = 8,9 Hz, Ar); 2,54 (s, 3H, Me).
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13C RMN (DMSO-dg/TMS): & (ppm) = 164,0 (C-3); 152,9 (C-8a); 149,5 (q, *Jcr
= 33,2 Hz, C-7); 149,8 (Ar); 139,2 (C-5); 135,5 (Ar); 127,9 (Ar); 123,9 (Ar);
120,5 (q, *Jcr = 272,1 Hz, CF53); 118,3 (C-6); 13,8 (Me).

EM: m/z (intensidade relativa %) = 323 M (100), 293 (41), 277 (31), 265 (26),
161 (14), 90 (5).

EM de Alta Resolucdo: Calc. para CisHgFsNsO, [M + H]" 324,0708. Exp.:
324,0704.

Sintese das ( E)-4-(N'-benzilideno- N-fenil-hidrazino)-1,1,1-triflGor-but-3-en-

2-onas (17a-k): (Procedimento Geral)

Uma solucdo do composto 1 (0,168 g, 1,0 mmol) e 16a-k (1,0 mmol), em
cloroférmio (5,0 ml), foi agitada a temperatura ambiente por 4h. Ao término do
tempo reacional, o solvente foi evaporado a pressao reduzida e o residuo foi
seco em dessecador sob vacuo. O produto bruto foi purificado por

recristalizacdo em diclorometano.

(E)-4-(N'-Benzilideno- N-fenil-hidrazino)-1,1,1-triflGor-but-3-en-2-ona (17 a)
Rendimento: 97%

Ponto de Fuséo: 141-144 C

EM: m/z (intensidade relativa %) = 318 M" (66), 249 (38), 221 (100), 117 (52),
104 (57), 77 (98), 51 (33).

Andlise Elementar: Calc. para C;7H13F3N,0O (318,30): C 64,15%; H 4,12%; N
8,80%. Exp.: C 62,50%; H 3,94%; N 8,46%.

EM de Alta Resolugdo: Calc. para Ci7Hi3FsN,O [M + H]* 319,1058. Exp.:
319,1054.

(E)-4-(N'-Benzilideno- N-2-hidroxi-fenil-hidrazino)-1,1,1-trifldor-but-3-en  -2-
ona (17b)

Rendimento: 98%

Ponto de Fuséo: 85-90 T

EM: m/z (intensidade relativa %) = 334 M" (49), 265 (21), 241 (39), 237 (35),
117 (64), 104 (64), 77 (100), 51 (34).

Andlise Elementar: Calc. para Ci17H13F3N20, (334,30): C 61,08%; H 3,92%; N
8,38%. Exp.: C 60,51%; H 3,42%; N 8,28%.
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(E)-4-(N'-Benzilideno- N-4-metoxi-fenil-hidrazino)-1,1,1-trifldor-but-3-en-  2-
ona (17c)

Rendimento: 92%

Ponto de Fuséo: 131-134 C

EM: m/z (intensidade relativa %) = 348 M" (73), 279 (21), 251 (49), 117 (40),
104 (44), 77 (100), 51 (23).

Andlise Elementar: Calc. para CigHisF3sN2O, (348,32): C 62,07%; H 4,34%; N
8,04%. Exp.: C 62,38%; H 4,12%; N 8,12%.

(E)-4-(N'-Benzilideno- N-4-nitro-fenil-hidrazino)-1,1,1-triflGor-but-3-en-2  -ona
(17d)

Rendimento: 95%

Ponto de Fuséo: 170-175 C

EM: m/z (intensidade relativa %) = 363 M* (42), 294 (49), 266 (71), 220 (24),
117 (90), 104 (69), 77 (100), 51 (27).

Andlise Elementar: Calc. para Ci17H12F3N303 (363,30): C 56,20%; H 3,33%; N
11,57%. Exp.: C 54,84%; H 3,01%; N 11,19%.

(E)-4-(N'-Benzilideno- N-4-hidréxi-fenil-hidrazino)-1,1,1-triflGor-but-3-en  -2-
ona (17e)

Rendimento: 97%

EM: m/z (intensidade relativa %) = 334 M* (65), 265 (23), 237 (43), 120 (27),
117 (40), 104 (50), 77 (100), 51 (34).

(E)-4-(N'-Benzilideno- N-2-metoxi-fenil-hidrazino)-1,1,1-trifldor-but-3-en-  2-
ona (17f)

Rendimento: 90%

Ponto de Fuséo: dleo

EM: m/z (intensidade relativa %) = 348 M" (48), 279 (37), 251 (62), 146 (55),
117 (38), 104 (77), 77 (100), 51 (27).

EM de Alta Resolucdo: Calc. para CigHisFsN2O, [M + H]" 349,1164. Exp.:
349,1155.
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(E)-4-(N'-Benzilideno- N-3-nitro-fenil-hidrazino)-1,1,1-triflGor-but-3-en-2  -ona
(179)

Rendimento: 94%

Ponto de Fuséo: 173-176 C

EM: m/z (intensidade relativa %) = 363 M" (47), 294 (46), 266 (72), 145 (31),
117 (88), 104 (62), 77 (100), 51 (36).

EM de Alta Resolucdo: Calc. para Ci7H1oFsN3Os [M + H]" 364,0909. Exp.:
364,0912.

(E)-4-(N'-Benzilideno- N-4-metil-fenil-hidrazino)-1,1,1-trifldor-but-3-en-2  -ona
(17h)

Rendimento: 90%

Ponto de Fuséo: 6leo

EM: m/z (intensidade relativa %) = 332 M™ (99), 263 (39), 235 (100), 146 (62),
117 (62), 104 (75), 77 (86), 51 (22).

(E)-4-(N'-Benzilideno- N-4-cloro-fenil-hidrazino)-1,1,1-triflGor-but-3-en-2  -ona
(17i)

Rendimento: 75%

Ponto de Fuséo: dleo

EM: m/z (intensidade relativa %) = 352 M* (78), 283 (46), 255 (100), 166 (23),
145 (36), 117 (71), 104 (67), 77 (82), 51 (19).

EM de Alta Resolucdo: Calc. para Ci7H1-,CIF3N,O [M + H]" 353,0668. Exp.:
353,0653.

(E)-4-(N'-Benzilideno- N-2,4-dicloro-fenil-hidrazino)-1,1,1-trifldor-but-3-  en-2-
ona (17))

Rendimento: 95%

Ponto de Fuséo: 141-145 C

ME: m/z (intensidade relativa %) = 386 M* (40), 317 (27), 289 (80), 167 (12),
145 (65), 117 (88), 104 (83), 77 (100), 51 (45).

EM de Alta Resolucdo: Calc. para Ci7H11ClLF3sN,O [M + H]" 387,0279. Exp.:
387,0276.
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(E)-4-(N'-Benzilideno- N-3-hidroxi-4-metéxi-fenil-hidrazino)-1,1,1-trifldor -
but-3-en-2-ona (17Kk)

Rendimento: 64%

EM: m/z (intensidade relativa %) = 364 M (100), 295 (24), 267 (43), 252 (26),
146 (61), 123 (30), 117 (47), 104 (67), 77 (83), 51 (30).

Andlise Elementar: Calc. para CigHi5F3N2O3 (364,32): C 59,34%; H 4,15%; N
7,69%. Exp.: C 58,56%; H 3,82%; N 7,16%.

Sintese do 1-Fenil-3-trifluormetil-1  H-pirazol (18):

Uma solugéo do composto 17a-e (1,0 mmol) e &cido cloridrico concentrado (0,2
ml, 2,0 mmols), em acetonitrila (5,0 ml), foi agitada a temperatura ambiente por
1h. Ao término do tempo reacional, o solvente foi evaporado a pressdo
reduzida e o residuo foi solubilizado em acetato de etila e extraido com solugéo
de hidréxido de sodio 1 mol/L. Posteriormente, a fase orgéanica foi lavada com
agua destilada até atingir pH neutro, seca com carbonato de sodio anidro,
filtrada e o solvente foi evaporado a pressédo reduzida. O produto bruto foi
purificado por filtracdo em coluna cromatografica empacotada com silica
empregando-se hexano como eluente. Oleo amarelo.

Rendimento: 63-91%

'H RMN (CDCIs/TMS): & (ppm) = 7,86 (d, 1H, J = 2,4 Hz, H-5); 7,64-7,59 (m,
2H, Ph); 7,43-7,26 (m, 3H, Ph); 6,63 (d, 1H, J = 2,4 Hz, H-4).

13C RMN (CDCIy/TMS): & (ppm) = 143,9 (q, 2Jc.r = 38,4 Hz, C-3); 139,4 (Ph);
129,6 (Ph); 128,3 (C-5); 127,7 (Ph); 121,2 (g, *Jcr = 275,3 Hz, CF3); 119,9
(Ph); 105,9 (C-4).

EM: m/z (intensidade relativa %) = 212 M* (100), 193 (18), 143 (26), 116 (30),
96 (5), 77 (90), 69 (39), 51 (78).

EM de Alta Resolugdo: Calc. para CioH;F3N, [M + H]® 213,0639. Exp.:
213,0630.

Sintese do 1-Fenil-3-trifluormetil-4-metil-1  H-pirazol (19):

Uma solucdo do composto 16a-e (1,0 mmol) e 4-etdxi-1,1,1-triflGor-3-metil-but-
3-en-2-ona 2 (0,182 g, 1,0 mmol), em cloroformio (5,0 ml), foi agitada a
temperatura ambiente por 24h. Entdo, adicionou-se acido cloridrico

concentrado (0,2 ml, 2,0 mmols) e a reacao foi mantida sob agitacdo por mais
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1h. Ao término do tempo reacional, a reacdo foi lavada com solucdo de
hidroxido de sodio 1,0 mol/lL e agua destilada até atingir pH neutro.
Posteriormente, a fase organica foi seca com carbonato de soédio anidro,
filtrada e o solvente evaporado a pressao reduzida. O produto bruto foi
purificado por coluna cromatografica empacotada com silica empregando-se
um sistema solvente hexano/cloroférmio. O produto puro foi eluido com
misturas contendo entre 30 e 50% de cloroférmio em hexano. Oleo amarelo.
Rendimento: 72-84%

'H RMN (CDCI3/TMS): & (ppm) = 7,71 (s, 1H, H-5); 7,63 (d, 2H, J = 7,8 Hz, Ph);
7,43 (t, 2H, J =7,9 Hz, Ph); 7,30 (t, 1H, J = 7,4 Hz, Ph); 2,22 (s, 3H, Me).

13C RMN (CDCIy/TMS): & (ppm) = 142,0 (q, 2Jcr = 36,7 Hz, C-3); 139,3 (Ph);
129,4 (Ph); 127,6 (C-5); 127,2 (Ph); 121,9 (q, YJc.r = 269,2 Hz, CF3); 117,1 (C-
4); 8,1 (Me).

EM: m/z (intensidade relativa %) = 226 M* (100), 207 (74), 157 (82), 130 (89),
104 (77), 96 (23), 77 (98), 69 (62), 51 (97).

EM de Alta Resolugdo: Calc. para CiiHgF3sN, [M + H]' 227,0796. Exp.:
227,0786.

Sintese do 1-Fenil-3-trifluormetil-5-metil-1  H-pirazol (20):

Uma solucéo do composto 16a-e (1,0 mmol) e 1,1,1-triflGor-4-metéxi-pent-3-en-
2-ona 3 (0,168 g, 1,0 mmol), em cloroférmio (5,0 ml), foi agitada a temperatura
ambiente por 24h. Entdo, adicionou-se acido cloridrico concentrado (0,2 ml, 2,0
mmols) e a reagao foi mantida sob agitacdo por mais 1h. Ao término do tempo
reacional, a reacao foi lavada com solucdo de hidroxido de sodio 1,0 mol/L e
agua destilada até atingir pH neutro. Posteriormente, a fase organica foi seca
com carbonato de sddio anidro, filtrada e o solvente evaporado a presséo
reduzida. O produto bruto foi purificado por coluna cromatogréafica empacotada
com silica empregando-se um sistema solvente hexano/cloroférmio. O produto
puro foi eluido com misturas contendo entre 30 e 50% de cloroférmio em
hexano. Oleo amarelo.

Rendimento: 67-93%

'H RMN (CDCI3/TMS): & (ppm) = 7,52-7,42 (m, 5H, Ph); 6,46 (s, 1H, H-4); 2,35
(s, 3H, Me).
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13C RMN (CDCI3/TMS): & (ppm) = 142,7 (9, 2Jc.r = 38,1 Hz, C-3); 140,6 (Ph);
138,9 (C-5); 129,25 (Ph); 128,7 (Ph); 125,3 (Ph); 121,4 (q, *Jcr = 268,6 Hz,
CFs3); 104,8 (C-4); 12,3 (Me).

EM: m/z (intensidade relativa %) = 226 M* (100), 205 (49), 157 (26), 130 (30),
103 (9), 77 (48), 69 (5), 51 (24).

EM de Alta Resolugdo: Calc. para CiiHoF3N, [M + H]® 227,0796. Exp.:
227,0791.

Sintese do 1,5-Difenil-3-trifluormetil-1  H-pirazol (21):

Uma solu¢do do composto 16a-e (1,0 mmol) e 1,1,1-triflGor-4-metoxi-4-fenil-
but-3-en-2-ona (4) (0,230 g, 1,0 mmol), em cloroférmio (5,0 ml), foi agitada sob
refluxo por 24h. Ao término do tempo reacional, o solvente foi evaporado a
pressdo reduzida. O produto bruto foi purificado em coluna cromatogréfica
empacotada com  silica empregando-se um  sistema  solvente
hexano/cloroférmio. O produto puro foi eluido com misturas contendo entre 30
e 50% de cloroférmio em hexano. Oleo amarelo.

Rendimento: 40-87%

'H RMN (CDCI3/TMS): & (ppm) = 7,24-7,12 (m, 10H, Ph); 6,66 (s, 1H, H-4).

13C RMN (CDCI5/TMS): & (ppm) = 144,6 (Ph); 143,2 (q, 2Jcr = 38,8 Hz, C-3);
139,2 (Ph); 129,2-128,4 (Ph + C-5); 125,4 (Ph); 121,3 (q, *Jc.r = 268,6 Hz,
CF3); 105,5 (C-4).

EM: m/z (intensidade relativa %) = 288 M* (100), 267 (28), 219 (4), 134 (19),
116 (6), 89 (12), 77 (35), 51 (5).

EM de Alta Resolucdo: Calc. para CigHiiFsN2 [M + H]® 289,0952. Exp.:
289,0947.



V. ANEXOS



ANEXO 1
Espectros de RMN de 'He *C
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Figura 25: espectro de RMN de *H do composto (6a), espectrémetro Bruker DPX 400, DMSO-ds
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Figura 26: espectro de RMN de ~C {*H} do composto (6a), espectrdmetro Bruker DPX 400, DMSO-
ds
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Figura 28: espectro de RMN de *C {*H} do composto (6b), espectrémetro Bruker DPX 400, DMSO-
ds
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Figura 29: espectro de RMN de *H do composto (6¢), espectrémetro Bruker DPX 400, DMSO-ds
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Figura 31: espectro de RMN de 'H do composto (6d), espectrometro Bruker DPX 400, DMSO-ds
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Figura 32: espectro de RMN de ~C {*H} do composto (6d), espectrometro Bruker DPX 400, DMSO-
ds



153

E 23 B ZRELRE £ =

— | EILNCAA =) e = goro g S oy =

— oo oo oo = [~ = = [~ O [Sa I ] CF3

/ 4 OMe
5¢7” N3
I
22 g5 a8 \N)Z\N/N
I/ | /] OMe ool
I
H,O
HC=N Ph Ph
H-6 | /| H5 ),
I
|
HC=N Ph Ph
NH | || H-5||
H-6 ||
h_J DMSO
_...jlk_/llL ] A N i

L L= L0 b L

10 10 10 i 100 303D

T T T I T T T T I T T T T | T T T T I T T T T | T T T T | T T T T | T T T T | T T T T I T T T T | T T T T I T T T T | T T T T | T T

12 11 10 9 ] 7 & 5 4 3 2 1 ]

Figura 33: espectro de RMN de *H do composto (6e), espectrometro Bruker DPX 200, DMSO-dg
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Figura 35: espectro de RMN de *H do composto (6f), espectrometro Bruker DPX 400, DMSO-ds
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Figura 37: espectro de RMN de *H do composto (6g), espectrdometro Bruker DPX 400, DMSO-ds
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Figura 38: espectro de RMN de °C {*H} do composto (6g), espectrdmetro Bruker DPX 400, DMSO-
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Figura 39: espectro de RMN de “H do composto (6h) sem purificacdo prévia, espectrdmetro Bruker

DPX 400, DMSO-ds
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Figura 40: espectro de RMN de 'H do composto (6h) ap6s purificacdo por filtracdo em silica,
espectrometro Bruker DPX 400, DMSO-ds
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Figura 41: espectro de RMN de *C {*H} do composto (6h), espectrémetro Bruker DPX 400, DMSO-
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Figura 42: espectro de RMN de *H do composto (6i), espectrdometro Bruker DPX 400, DMSO-dg
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Figura 43: espectro de RMN de ~C {*H} do composto (6i), espectrdmetro Bruker DPX 400, DMSO-
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Figura 44: espectro de RMN de *H do composto (7a), espectrometro Bruker DPX 400, DMSO-ds
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Figura 45: espectro de RMN de ~C {*H} do composto (7a), espectrdmetro Bruker DPX 400, DMSO-
ds
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Figura 46: espectro de RMN de *H do composto (7b), espectrémetro Bruker DPX 400, DMSO-ds
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Figura 47: espectro de RMN de ~C {*H} do composto (7b), espectrometro Bruker DPX 400, DMSO-
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Figura 48: espectro de RMN de "H do composto (7c) sem purificacdo prévia, espectrdmetro Bruker
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Figura 49: espectro de RMN de 'H do composto (7c) ap6s purificacdo por filtracdo em silica,

espectrometro Bruker DPX 200, DMSO-dg
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Figura 50: espectro de RMN de **C {*H} do composto (7c) sem purificacdo prévia, espectrometro
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Figura 51: espectro de RMN de *H do composto (7d), espectrémetro Bruker DPX 200, DMSO-ds
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Figura 52: espectro de RMN de ~C {*H} do composto (7d), espectrometro Bruker DPX 400, DMSO-
ds
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Figura 53: espectro de RMN de *H do composto (7€), espectrometro Bruker DPX 400, DMSO-ds
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Figura 54: espectro de RMN de ~C {*H} do composto (7e), espectrometro Bruker DPX 400, DMSO-
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Figura 55: espectro de RMN de *H do composto (7f), espectrometro Bruker DPX 400, DMSO-dg

O [ [l e B B W i W?gh\ﬂl:l‘cl
¥ 3 BI45328%5 SRS EEEE DMSO B
PR B Rl Bl PR Ji i 5
oo amandEEm oooasooo o
CFg
Me 4 NO
52N Ns 2
|
L,
SN
1 |
H
Ar
|Ar
HC=N
C-6 Ar | C-5
|C-2 | Ar l Me
| C-4 | CF3| |
| 1] | [l |
|||||||||||||||||||||IIIII|||||IIIII||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||I|||||||||I|||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||I|||||||||I|
170 160 150 140 130 120 110 10 a0 a0 0 60 50 40 0 0 10

Figura 56: espectro de RMN de *C {*H} do composto (7f), espectrometro Bruker DPX 400, DMSO-
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Figura 57: espectro de RMN de *H do composto (7g), espectrdometro Bruker DPX 400, DMSO-ds
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Figura 58: espectro de RMN de *C {*H} do composto (7g), espectrémetro Bruker DPX 200, DMSO-
ds
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Figura 59: espectro de RMN de *H do composto (7h) sem purificacdo prévia, espectrdmetro Bruker
DPX 200, DMSO-ds
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Figura 60: espectro de RMN de 'H do composto (7h) apés purificacdo por filtracdo em silica,
espectrometro Bruker DPX 200, DMSO-dg
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Figura 63: espectro de RMN de **C {*H} do composto (7i), espectrometro Bruker DPX 400, CDCI3
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Figura 64: espectro de RMN de

'H do composto (8a), espectrometro Bruker DPX 400, DMSO dg
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Figura 65: espectro de RMN de *C {*H} do composto (8a), espectrometro Bruker DPX 400, DMSO-
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Figura 66: espectro de RMN de 'H do composto (8b), espectrdometro Bruker DPX 200, DMSO-ds
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Figura 68: espectro de RMN de *H do composto (8c), espectrémetro Bruker DPX 400, CDCl;
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Figura 69: espectro de RMN de ~C {*H} do composto (8c), espectrdmetro Bruker DPX 400, DMSO-
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Figura 70: espectro de RMN de *H do composto (8d), espectrémetro Bruker DPX 200, CDCl,
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Figura 71: espectro de RMN de C {*H} do composto (8d), espectrometro Bruker DPX 400, DMSO-
ds
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Figura 72: espectro de RMN de *H do composto (8e) sem purificacdo prévia, espectrdmetro Bruker
DPX 400, DMSO-ds
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Figura 73: espectro de RMN de 'H do composto (8e) apés purificacdo por filtracdo em silica,
espectrometro Bruker DPX 200, CDCl;
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Figura 74: espectro de RMN de ~C {*H} do composto (8e), espectrdmetro Bruker DPX 400, DMSO-
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Figura 75: espectro de RMN de *H do composto (8f), espectrometro Bruker DPX 400, DMSO-ds
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Figura 76: espectro de RMN de *C {*H} do composto (8f), espectrémetro Bruker DPX 200, DMSO-
ds
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Figura 77: espectro de RMN de "H do composto (8g) sem purificacdo prévia, espectrdmetro Bruker
DPX 400, DMSO-ds
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Figura 78: espectro de RMN de 'H do composto (8g) ap6s purificacdo por filtracdo em silica,
espectrometro Bruker DPX 200, DMSO-ds
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Figura 79: espectro de RMN de C {*H} do composto (8g), espectrometro Bruker DPX 400, DMSO-
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Figura 80: espectro de RMN de *H do composto (8h), espectrdmetro Bruker DPX 400, DMSO-ds
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Figura 81: espectro de RMN de *C {*H} do composto (8h), espectrémetro Bruker DPX 400, DMSO-
ds
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Figura 83: espectro de RMN de °C {*H} do composto (8i), espectrometro Bruker DPX 400, CDCl;
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Figura 84: espectro de RMN de *H do composto (9a), espectrémetro Bruker DPX 400, CDCl;
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Figura 85: espectro de RMN de °C {*H} do composto (9a), espectrometro Bruker DPX 400, CDCl;
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Figura 87: espectro de RMN de *C {*H} do composto (9b), espectrometro Bruker DPX 400, CDCl;
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Figura 89: espectro de RMN de *C {*H} do composto (9c), espectrometro Bruker DPX 400, CDCl;
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Figura 90: espectro de RMN de *H do composto (9d), espectrémetro Bruker DPX 200, CDCl,
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Figura 91: espectro de RMN de *C {*H} do composto (9d), espectrdmetro Bruker DPX 400, CDCl;
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Figura 93: espectro de RMN de **C {*H} do composto (99g), espectrometro Bruker DPX 400, CDCl;
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Figura 95: espectro de RMN de ~C {*H} do composto (9h), espectrometro Bruker DPX 400, DMSO-
ds
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Figura 96: espectro de RMN de *H do composto (10a), espectrometro Bruker DPX 400, CDCl;
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Figura 97: espectro de RMN de *C {*H} do composto (10a), espectrometro Bruker DPX 400,

DMSO-ds
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Figura 99: espectro de RMN de *H do composto (10c), espectrometro Bruker DPX 400, CDCl;
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Figura 101: espectro de RMN de *H do composto (10g), espectrometro Bruker DPX 200, CDCl;
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Figura 102: espectro de RMN de “C {'H} do composto (10g), espectrémetro Bruker DPX 400,
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Figura 103: espectro de RMN de *H do composto (10h), espectrometro Bruker DPX 400, CDCl;
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Figura 105: espectro de RMN de *H do composto (11a), espectrémetro Bruker DPX 400, CDCl,
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Figura 107: espectro de RMN de *H do composto (11b), espectrometro Bruker DPX 400, CDCls
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Figura 109: espectro de RMN de H do composto (11c), espectrémetro Bruker DPX 400, CDCl;
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Figura 113: espectro de RMN de 'H do composto (11e), espectrémetro Bruker DPX 200, CDCl;
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Figura 115: espectro de RMN de *H do composto (11g), espectrometro Bruker DPX 200, CDCls
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Figura 116: espectro de RMN de *C {*H} do composto (11g), espectrdmetro Bruker DPX 400,
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Figura 117: espectro de RMN de *H do composto (11h), espectrémetro Bruker DPX 200, CDCl;
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Figura 118: espectro de RMN de “C {'H} do composto (11h), espectrémetro Bruker DPX 400,
CDCl3
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Figura 120: espectro de RMN de *H do composto (12a), espectrémetro Bruker DPX 200, DMSO-ds
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Figura 121: espectro de RMN de *C {*H} do composto (12a), espectrometro Bruker DPX 400,
DMSO-dg
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Figura 122: espectro de RMN de H do composto (12b), espectrometro Bruker DPX 200, DMSO-d

o T B3 o EERYRER=T & - o
iy 0o Oy b TG0 Gy Oy ;F q:
r—- [ Qi = — O Oh 0 W = SR GO D .
—_ — B R R R R R G 3 L]
7
6 N'Ns
5| Nki
2 \/N1
3 -N
2
Me
DMSO
Me
\_AYr_/
C_3 C-5 | |
| C-8a | | Ar
| Ic_7 Ar | | CF3 C-6
IIII|IIIIIIIII|IIIIIIIII|IIIIIIIII|IIIIIIIII|IIIIIIIII|IIIIIIIII|IIIIIIIIIIIIIIIIIII|IIIIIIIII|IIIIIIIII|IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII|IIIIIIIII|IIIIIIIII|IIIIIIIIIIIIIIIIIII|IIII
180 170 160 150 140 130 120 110 100 a0 a0 0 40 30 40 30 20 10

Figura 123: espectro de RMN de *C {*H} do composto (12b), espectrometro Bruker DPX 400,
DMSO-dg
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Figura 124: espectro de RMN de *H do composto (12c), espectrémetro Bruker DPX 400, DMSO-ds
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Figura 125: espectro de RMN de “C {H} do composto (12c), espectrémetro Bruker DPX 400,
DMSO-dg
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Figura 126: espectro de RMN de *H do composto (12d), espectrometro Bruker DPX 400, DMSO-ds
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Figura 127: espectro de RMN de *C {*H} do composto (12d), espectrometro Bruker DPX 400,
DMSO-dg
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Figura 128: espectro de RMN de *H do composto (12e), espectrémetro Bruker DPX 400, DMSO-ds
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Figura 129: espectro de RMN de “C {H} do composto (12e), espectrémetro Bruker DPX 400,
DMSO-dg
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Figura 130: espectro de RMN de *H do composto (12f), espectrdmetro Bruker DPX 400, DMSO-ds
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Figura 131: espectro de RMN de “C {H} do composto (12e), espectrémetro Bruker DPX 400,
DMSO-dg
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Figura 134: espectro de RMN de 'H do composto (13b), espectrometro Bruker DPX 400, DMSO-d
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Figura 137: espectro de RMN de *H do composto (13d), espectrometro Bruker DPX 200, DMSO-ds
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Figura 138: espectro de RMN de *H do composto (13e), espectrémetro Bruker DPX 400, DMSO-ds
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Figura 139: espectro de RMN de “C {H} do composto (13e), espectrémetro Bruker DPX 400,
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Figura 142: espectro de RMN de 'H do composto (18), espectrometro Bruker DPX 200, CDCl;
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Figura 143: espectro de RMN de **C {*H} do composto (18), espectrdometro Bruker DPX 400, CDCl;
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Figura 144: espectro de RMN de *H do composto (19), espectrometro Bruker DPX 200, CDCl;
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Figura 145: espectro de RMN de *C {*H} do composto (19), espectrémetro Bruker DPX 400, CDCl;
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Figura 146: espectro de RMN de *H do composto (20), espectrometro Bruker DPX 200, CDCl;
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Figura 147: espectro de RMN de *C {*H} do composto (20), espectrdometro Bruker DPX 400, CDCl;
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Figura 148: espectro de RMN de H do composto (21), espectrémetro Bruker DPX 200, CDCl;
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Figura 149: espectro de RMN de **C {*H} do composto (21), espectrdometro Bruker DPX 400, CDCl;
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Figura 150: espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 6a
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Figura 151: espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 6b
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Figura 152: espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 6¢
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Figura 153: espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 6d
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Figura 154: espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 6e
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Figura 155: espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 6f
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Figura 156: espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 69
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Figura 158: espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 6i
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Figura 159: espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 7a
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Figura 160: espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 7b
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Figura 161: espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 7c
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Figura 162: espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 7d
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Figura 163: espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 7e
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Figura 164: espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 7f
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Figura 165: espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 79
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Figura 166: espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 7h
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Figura 167: espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 7i
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Figura 168: espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 8a
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Figura 169: espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 8b
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Figura 170: espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 8c
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Figura 171: espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 8d
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Figura 172: espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 8e
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Figura 173: espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 8f
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espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 8h
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Figura 176: espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 8i
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Figura 177: espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 9a
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Figura 178: espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 9b
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Figura 179: espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 9c
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Figura 180: espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 9d
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Figura 181: espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 9e
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Figura 182: espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 99
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Figura 183: espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 9h
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Figura 184: espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 10a
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Figura 185: espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 10b
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Figura 186: espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 10c
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Figura 187: espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 10d
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Figura 188: espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 10e
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Figura 189: espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 10g
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Figura 190: espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 10h
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Figura 191: espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 11a
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Figura 192: espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 11b
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Figura 193: espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 11c
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Figura 194. espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 11d
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Figura 195: espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 11e

Abundancg Scan 2263 {15.025 min): 0983-07.D
‘ 192
1000000/
| CFs
900000 107 ‘ N H
800000 \N)\
Me ll\l/
700000} ‘ H OH
i
600000
500000
77
400000 ‘ l
|
t { ]
300000 | 1 163 f
200000} ‘ ' 298
i |
100000 53 gl ’ il 177 | f
. ‘ | 143 [ ]
ol 1“\ ‘H M i EH\ u\h‘ L ‘ I | 1| ] | lijrw._i _205 227 242 260 2—\,9 | 310 324 342355
1 T " T | a0 22veac 060 Oy ) 810:324 1342366 L
n/z-> 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440

Figura 196: espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 11g
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Figura 197: espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 11h
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Abundance Scan 2008 (13.567 min): 0414-07.D
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Figura 198: espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 12a
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Figura 199: espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 12b
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Figura 200: espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 12c
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Figura 201: espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 12d
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Abundance Scan 2017 (17.463 min). 1737-07.D\data.ms
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Figura 202: espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 12e
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Figura 203: espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 12f
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Figura 204:

espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 13a
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Figura 205: espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 13b
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Abundance Average of 17.877 to 17.907 min.: 1173-08.D\data.ms
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Figura 206: espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 13c
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Figura 207: espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 13d
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Figura 208: espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 13e
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Figura 209: espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 13f
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Figura 210: espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 17a

Abundance Average of 17.754 to 17.766 min.: NO1N46.D
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Figura 211: espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 17b
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Figura 212:

espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 17c¢
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Figura 213: espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 17d
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Figura 214: espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 17e
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Figura 215: espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 17f
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Figura 216: espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 179
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Figura 217: espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 17h
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Abundance Sean 2803 (18.110 min): NOINS8.D
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Figura 218: espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 17i

[Abundance Average of 18.584 to 18.613 min.: 0800-07.D
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Figura 219: espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 17j
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Figura 220: espectro de massas (IE, 70 eV) do composto 17k
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Information from Data File:

File D: \HPCHEM\1\DATA\GERAL\NOSN80.D

Operator T.G.SCHWANZ

Acquired 12 Sep 2006 5:30 pm using AcgMethod GERAL
Sample Name: NOSN80O

Misc Info
Vial Number: 29
CurrentMeth: D:\HPCHEM\1\METHODS\CHCPESVI.M
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Figura 221:

cromatograma e espectro de massas do 1-fenil-3-trifluormetil-1H-

pirazol (18) obtido a partir da hidrélise acida das 4-(N'-benzilideno-N-fenil-

hidrazino)-1,1,1-trifldor-but-3-en-2-onas (17a-e)
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Area Percent Report -- Sorted by Signal
Information from Data File:
File : D:\HPCHEM\1\DATA\GERAL\0589-06.D
Operator : T.G.SCHWANZ
Acquired : 19 Dec 2006 5:46 pm using AcgMethod GERAL

Sample Name: 0589-06

Misc Info

Vial Number: 8

CurrentMeth: D:\HPCHEM\1\METHODS\GERAL.M

[Abgrgigg:; TIC: 0589-06.D
: 5|67
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Figura 222: cromatograma e espectro de massas do 1-fenil-5-trifluormetil-1H-
pirazol obtido a partir da ciclocondensacéo direta entre a fenilhidrazina e a 4-
etoxi-1,1,1-trifldor-but-3-en-2-ona (1) (condi¢bes classicas)
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Figura 223: espectro de massas do 1-fenil-5-trifluormetil-1H-pirazol obtido a

partir da ciclocondensacao direta entre a fenilhidrazina e a 4-etoxi-1,1,1-triflGor-

but-3-en-2-ona (1) (condicdes classicas)
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Area Percent Report -- Sorted by Signal
Information from Data File:
File : D:\HPCHEM\1\DATA\GERAL\1256-07.D
Operator : THIAGO G.S.
Acquired : 30 Jun 2007 12:23 pm using AcgMethod GERAL

Sample Name: 1256-07

Misc Info

Vial Number: 59

CurrentMeth: D:\HPCHEM\1\METHODS\GERAL.M

Abundance TIC: 1256-07.D
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Figura 224:. cromatograma e espectro de massas do 1-fenil-3-trifluormetil-4-
metil-1H-pirazol (19) obtido a partir da 4-etdxi-1,1,1-trifldor-3-metil-but-3-en-2-

ona (2) e das hidrazonas 16a-e
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Area Percent Report -- Sorted by Signal

Information
File
Operator
Acquired

Sample Name:

Misc Info

Vial Number:
CurrentMeth:

from Data File:

D: \HPCHEM\ 1\DATA\GERAL\0681-07.D

THIAGO G.S.
28 Apr 2007
0681-07

=

4

D:\HPCHEM\ 1\METHODS\GERAL.M

3:56 pm using AcgMethod GERAL
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Figura 225: cromatograma e espectro de massas do 1-fenil-5-trifluormetil-4-

metil-1H-pirazol (22) obtido a partir da ciclocondensagdo direta entre a

fenilhidrazina e a 4-etoxi-1,1,1-triflGor-3-metil-but-3-en-2-ona (2) (condicbes

classicas)
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bundance Scan 1232 (9.129 min): 0681-07.D
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Figura 226: espectro de massas do 1-fenil-3-trifluormetil-4-metil-1H-pirazol (19)

obtido a partir da 4-etéxi-1,1,1-trifldor-3-metil-but-3-en-2-ona (2) e das

hidrazonas 16a-e
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Information

File

Operator
Acquired
Sample Name:

D:\HPCHEM
THIAGO G.
28 Jun 20
1212-07

Misc Info

Vial Number:
CurrentMeth:

43
D: \HPCHEM

from Data File:

\1\DATA\GERAL\1212-07.D
S

07 5:10 am using AcgMethod GERAL

\1\METHODS\GERAL .M
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Figura 227: cromatograma e espectro de massas do 1-fenil-5-trifluormetil-3-
metil-1H-pirazol (23) obtido a partir da 1,1,1-triflior-4-metéxi-pent-3-en-2-ona

(3) e das hidrazonas 16a-e
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Figura 228: espectro de massas do 1-fenil-3-trifluormetil-5-metil-1H-pirazol (20)

obtido a partir da 1,1,1-triflGor-4-metéxi-pent-3-en-2-ona (3) e das hidrazonas

16a-e
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Area Percent Report -- Sorted by Signal
Information from Data File:
File : D:\HPCHEM\1\DATA\GERAL\0617-07.D
Operator : THIAGO
Acquired : 20 Apr 2007 11:06 am using AcgMethod GERAL

Sample Name: 0617-07

Misc Info

vVial Number: 55

CurrentMeth: D:\HPCHEM\1\METHODS\GERAL.M

Abundance TIC: 0617-07.D
| 7110
140108 |, ve X
|
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Figura 229: cromatograma e espectro de massas do 1-fenil-5-trifluormetil-3-
metil-1H-pirazol (23) obtido a partir da ciclocondensagdo direta entre a
fenilhidrazina e a 4-etoxi-1,1,1-trifldor-3-metil-but-3-en-2-ona (2) (condi¢des

classicas)
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JAbundance Scan 1159 (8.713 min): 0617-07.D
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Figura 230: espectro de massas do 1-fenil-3-trifluormetil-4-metil-1H-pirazol (20)
obtido a partir da ciclocondensacéo direta entre a fenilhidrazina e a 4-etoxi-

1,1,1-trifldor-3-metil-but-3-en-2-ona (2) (condi¢Bes classicas)
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Information from Data File:
File D:\HPCHEM\ 1\DATA\GERAL\0798-07.D
Operator THIAGO G.S.
Acqguired 11 May 2007 10:48 am using AcgMethod GERAL
Sample Name: 0798-07
Misc Info
Vial Number: 64
CurrentMeth: D:\HPCHEM\1\METHODS\GERAL.M
[Abundance ‘ TIC: 0798-07.D
12,86 h
H P
B 2‘ \I(
4407 N N—Ph
| Aldeido TN
36407 \
| 6.72
26+07/
}

16+07|
OL&EG s AT

19.77
Time--> 4.00 6.00 8.00 10.00 12. 00 14 00 16.00 18.00 20.00 22. OO 24.00 26.‘00 28.‘00
Retention Time Area Area % Ratio %
Total Ion Chromatogram
3.563 16660530 1.499 2.3717
6.722 318394693 28.654 45,428
7.028 18333437 1.650 2.616
7.827 7405030 0.666 1.057
7.865 28597539 2.574 4.080
12.864 700882573 63.076  100.000
19.771 20890295 1.880 2.981
Fbundance Scan 1885 (12.859 min): 0798-07.D
8000000 288
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C N/
5000000 77
4000000 267
51
3000000
|
|
!
2000000
1000000
{ | 116 133 165 190 219 |
GJ\I I H|| ‘.‘LHH Mh.\‘ . -"\‘1“'\ U“Llu ,\‘M.‘ J‘I\ el | "_?33 7 “ ll_310 820 851366382 400 431 460 497 528
hn/z--> 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 380 380 400 420 440 460 480 500 520

Figura 231: cromatograma e espectro de massas do 1,5-difenil-3-trifluormetil-

1H-pirazol (21) obtido a partir da 1,1,1-triflGor-4-metoxi-4-fenil-but-3-en-2-ona

(4) e das hidrazonas 16a-e
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Area Percent Report -- Sorted by Signal

Information from Data File:
File D: \HPCHEM\ 1\DATA\GERAL\1209-07.D
Operator THIAGO G.S.
Acquired 28 Jun 2007 2:49 am using AcgMethod GERAL
Sample Name: 1209-07
Misc Info :
Vial Number: 40
CurrentMeth: D:\HPCHEM\1\METHODS\GERAL.M
|Abundance TIC: 1209-07.D - o
| 1.2e+08! 1326
| H Ph
‘ 1e+08‘ / \N
‘ 86+07 Fs ll\l/
! Ph
| 6e+07
| H Ph
‘ 4e+07 I—<
| N—Ph
26+07| FC N \‘
cé 4.73 2{7 16.72
¥ | I e e o T o i T e Frrrryr T T ¥ Ty v iR g
Time--> 4.00 6.00 800 1000 1200 1400 1600 _ 1800 2000 2200 2400 26.00  28.00
Retention Time Area Area % Ratio %
Total Ion Chromatogram
4.730 17488740 0.817 0.846
12.780 36386070 1.700 1.760
13.260 2067630572 96.576 160.000
16.724 19440890 0.908 0.940
FBundance Scan 1871 (12.782 min): 1209-07.D
288
300000
Ph
250000 H
|
! ~ _N—Ph
200000 F3C ,\/
7 267
P
150000
51
100000
50000 ‘.
1 | 116133 165 190 pyg I
| i 247 [
0\ i L " i fydt 204 i 233 | bl 307 337 358 396 418432 488 l510
RA BRI v g 1 BRI DA I TR S il il S B R T
m/z--> 40 60 80 100 150 1)‘.0 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 500 520

Figura 232: cromatograma e espectro de massas do 1,5-difenil-3-trifluormetil-
1H-pirazol (21) obtido a partir da ciclocondensacéo direta entre a fenilhidrazina

e a 1,1,1-trifldor-4-metoxi-4-fenil-but-3-en-2-ona (4) (condi¢cbes classicas)
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JAbundance Average of 13.244 to 13.267 min.: 1209-07.D
E 267

8000000 ‘ ‘

77

7000000' K H Ph

6000000 | L F3C N

5000000 Ph
| 59

||
4000000{ | |
|

|
01
300000 | 116 219

‘
|
2000000 | |

| | |
1000000, | | |
RN
BEAN D w.‘_,‘ HJ o W |h | 308 322339 365 384 408 428 445 466 489505 528544

0%+
40 60 80 100 120 140 180 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 500 520 540

1
|
|

|| [ 44165 l

Figura 233: cromatograma e espectro de massas do 1,3-difenil-5-trifluormetil-
1H-pirazol (24) obtido a partir da ciclocondensacéo direta entre a fenilhidrazina

e a 1,1,1-trifldor-4-metoxi-4-fenil-but-3-en-2-ona (4) (condi¢cbes classicas)




ANEXO 3
ORTEP das estruturas moleculares dos compostos obti dos a partir de

medidas cristalograficas
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Figura 234: ORTEP da estrutura molecular da (E)-2-(N’-benzilidenohidrazino)-

4-trifluormetilpirimidina (6a) a partir de medidas cristalograficas
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Figura 235: ORTEP da estrutura molecular da (E)-2-(N'-2-metil-
benzilidenohidrazino)-5-metil-4-trifluormetilpirimidina (7b) a partir de medidas
cristalograficas
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Figura 236: ORTEP da estrutura molecular da 1,1,1-triflGor-4-[N'-(4-nitro-
benzilideno)-N-fenil-hidrazino]-but-3-en-2-ona (17d) a partir de medidas

cristalograficas



