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RESUMO

CONDENSACAO DE KNOEVENAGEL NA SINTESE DE NOVOS SISTEMAS
HETEROAROIL-CUMARINICOS TRIFLUORMETIL SUBSTITUIDOS

Autora: Melissa Budke Rodrigues

Orientador Prof. Dr. Helio Gauze Bonacorso

Objetivando verificar a influéncia da presenca do grupo trifluormetila e da
classe heterociclica precursora na sintese de heteroaroil cumarinas, esta dissertacao
apresenta primeiramente a otimizacdo de uma metodologia para a obtencdo de 1-
cianoacetilpirazéis (6), ja descritos na literatura. Utilizando como reagentes
cianoacetohidrazida (4) e 4-alcéxi-4-alquil(aril/heteroaril)-1,1,1-triflGor-3-alquen-2-onas
(5), [CFsC(O)CH=COR(R"), onde R = Me, Et; R* = Me, Ph, 4-BrCgH., 2-furil e 2-tienil],
foi possivel obter com a metodologia mencionada acima, trés exemplares inéditos de
3-alquil(aril/heteroaril)-1-cianoacetilpirazolinas (6) com rendimentos de 88% a 92%.

Em uma etapa posterior, visando a obtencdo de heteroaroil cumarimas,
realizou-se a sintese de uma série inédita composta de quatro exemplares de 3-(5-
hidroxi-3-metil-5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-pirazol-1-carbonil)-2-imino-2H-cromenos (8)
através de reacfes de condensacdo do tipo Knoevenagel. Este procedimento
envolveu reacBes de 3-metil-1-cianoacetil-pirazolina (6a) e quatro aldeidos salicilicos
polisubstituidos (7) na presenca de solucdo etandlica de NaOH 15% em etanol e com
rendimentos de 50% a 78%.

Uma vez que os iminocromenos 8 apresentaram uma baixa solubilidade na
maioria dos solventes organicos e dificil caracterizacao através dos métodos usuais
de analise estrutural, reacbes de derivatizacdo de 8 foram realizadas utilizando
solucédo de acido cloridrico 36% em etanol. Estas reagdes de hidrolise do grupo imino
levaram a obtencdo de quatro exemplares de novas pirazolil-cumarinas trifluormetil
substituidas 9 com rendimentos de 80% a 91%.

Finalmente, foram conduzidas reacbes visando a obtencdo de compostos
cumarinicos nao trifluormetilados e a partir da classe heterociclica dos pirrdis.
Seguindo a mesma metodologia para obtencédo de 8 e 9, foram utilizados como
precursores 2-cianoacetil-1-metilpirrol (12) e cinco aldeidos salicilicos (7), resultando
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diretamente em cinco compostos pirrolil-cumarinicos 14 com rendimentos de 40% a
60%. Os intermediarios sintéticos pirrolil-iminocumarinas 13, analogos a 8, néo
puderam ser isolados devido a pequena quantidade formada durante as reacdes. Na
maioria dos casos, 0os compostos 13 foram total e espontaneamente convertidos aos
compostos cumarinicos correspondentes 14, em passo reacional Unico. Mesmo
assim, procurando garantir a total conversdo dos compostos 13 as cumarinas 14,
adotou-se procedimento de conversdo analogo ao utilizado para a sintese das
cumarinas 9 a partir de 8, ou seja, aquecimento em solucéo de acido cloridrico 36%
em etanol.

Os compostos foram caracterizados por espectroscopia de NMR de *H, *3C
{*H} uni- e bidimensionais, 2D HMBC, espectroscopia no Infravermelho, cromatografia
gasosa acoplada a espectrometria de massas (GC-MS), Difracdo de Raios-X e
espectrometria de massa de alta resolucdo (HRMS). A pureza de todos compostos
inéditos foi determinada via Andlise Elementar - CHN.

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA MARIA
CURSO DE POS-GRADUACAO EM QUIMICA

DISSERTACAO DE MESTRADO EM QUIMICA
SANTA MARIA, MARCO DE 2014.
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ABSTRACT

KNOEVENAGEL CONDENSATION IN THE SYNTHESIS OF NEW HETEROAROYL-
TRIFLUOROMETHYL SUBSTITUTED COUMARINS SYSTEMS

Author: Melissa Budke Rodrigues

Advisor: Prof. Dr. Helio Gauze Bonacorso

With the aim to verify the influence of the presence of the trifluoromethyl group
and the heterocyclic precursor in the heteroaroyl-coumarin synthesis, this dissertation
describes firstly a methodology optimization to obtain some 1-cyanoacetylpyrazoles
(6) described in the literature. Using cyanoacetohydrazide (4) and 4-alkoxy-4-
alkyl(aryl/heteroaryl)-1,1,1-trifluoro-3-alken-2-ones (5), [CFsC(O)CH=COR(R?'), where
R = Me, Et; R* = Me, Ph, 4-BrCgH., 2-furyl e 2-thienyl], as the reagents, it was possible
to obtain three novel examples of 3-alkyl(aryl/heteroaryl)-1-cyanoacetylpirazolines (6)
employing the above cited methodology in 88 — 92 % vyields.

In a subsequent step, aiming to obtain the target compounds, it was performed
the synthesis of a new series of 3-(5-hydroxy-3-methyl-5-trifluoromethyl-4,5-dihydro-
1H-pyrazol-1-carbonyl)-2-imine-2H-cromenes (8) (4 examples) by Knoevenagel
reaction type. This procedure involved reactions of 3-methyl-1-cyanoacetyl-pyrazoline
(6a) and four polysubstituted salicylic aldehydes (7), in presence of ethanolic solution
of NaOH 15% in ethanol, in 50 — 78 % vyields.

Since the 2-imine-2H-chromenes (8) had poor solubility in many organic
solvents and difficulty to characterize using the conventional methods of structural
analysis, it was decided to perform a derivatization reaction of compounds 8, which
employed aqueous hydrochloric acid 36% in ethanol. This imino group hydrolysis
reaction conducted to the new series of trifluoromethyl substituted pyrazolyl-coumarins
9 (4 examples) in 80 — 91 % vyields.

Finally, reactions to obtain heteroaroyl-coumarins in absence of the
trifluoromethyl group and from a pyrrol nucleous were performed. According to the
same methodology used to obtain pyrazolyl-coumarins 8 and 9, now it was used 2-
cyanoacetyl-1-methylpyrrole (12) and five salicylic aldehydes (7), as precursors,
resulting directly in a new series of five pyrrolyl-coumarins 14 in 40 — 60 % vyields. The

most of synthetic pyrrolyl-iminocoumarin intermediates 13 (analogs to 8), were not
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isolated due to the formation of small amount of this product in some cases. In the
most of cases compounds 13 are spontaneous converted into coumarins 14 at the first
step of the reaction. However, aiming the total convertion of 13 into 14, it was adopted
the same convertion method of 8 into 9, i.e., heating compounds 13 in aqueous
hydrochloric acid 36% in ethanol.

The compounds were characterized by uni- and bidimensional NMR
Espectroscopy of H, *C {*H} and 2D HMBC, Infra-red Espectroscopy, Gas
Chromatography Coupled of Mass Espectroscopy (GC-MS), X-Ray Diffraction, High
Resolution Mass Spectrometry (HRMS). The purity of all new compounds was

determined by CHN Elemental Analysis.

FEDERAL UNIVERSITY OF SANTA MARIA
POST-GRADUATE COURSE IN CHEMISTRY
MASTER DISSERTATION IN CHEMISTRY
SANTA MARIA, MARCH 2014.
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1. INTRODUCAO E OBJETIVOS

Compostos heterociclicos estdo amplamente distribuidos na natureza e sao
essenciais para a vida, pois desempenham um papel importante no metabolismo
de todas as células vivas. Por exemplo, as bases pirimidina e purina presentes no
material genético do DNA, os aminoacidos essenciais prolina, histidina e
triptofano, e as vitaminas C, E e Bj, possuem em suas estruturas, heteroatomos

em cadeias ciclicas (Figura 1).!

H,N i 2
2 H,N
0 OH 2 OH
N OH Y N
NH Y
NH

Prolina Triptofano Histidina
OH CH,
HO. - OH
\/Io(\ﬁo CHj C;Ha C;H;; H3C,,’
= o CHs

HO

OH CHs
Vitamina C Vitamina E

Vitamina By,

Figura 1. Exemplos de aminoacidos e vitaminas que contém heterociclos em suas estruturas.

Além de possuir aplicacBes em praticamente todos os campos da ciéncia e
natureza, como fotossintese, pesticidas, corantes, agentes fluorescentes e
cosmeéticos, os compostos heterociclicos estdo envolvidos em um grande numero
de reacg0Oes, 0 que facilita sua obtencao tanto sinteticamente quanto naturalmente.
Estes compostos dominam a Quimica Organica moderna com pelo menos 55%
das publicacdes dedicadas a esta area, devido a sua grande importancia
principalmente nas indUstrias farmacéuticas e de biotecnologia.?

Dentre os compostos heterociclicos existentes, destacam-se 0s compostos
contendo nitrogénio e oxigénio, mais especificamente 0s piranos, pirazois e

pirréis, classe de compostos explorada neste trabalho (Figura 2):

Dissertacao de Mestrado - Melissa Budke Rodrigues — UFSM - 2014
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O O O
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Figura 2. Classes heterociclicas contendo atomos de oxigénio e nitrogénio

A maioria dos farmacos conhecidos (antibioticos, neurotrépicos,
cardiovasculares, anticarcinogénicos etc.) possuem em suas estruturas
heterociclos,?> como por exemplo o Celecoxib, utilizado como anti-inflamatério que
possui em sua estrutura um anel pirazolinico, e a Morfina empregada como
analgésico, que contém um ciclo nitrogenado, conforme Figura 3. O anel do pirrol,
embora ndo muito comum na natureza, ocorre em alguns produtos naturais
importantes. Poucos antibioticos contém o anel pirrélico em sua estrutura, entre

0s quais esta a pirrolnitrina.’

CF4
/ \N i NO
N Tl
HsC
N
|

N

Cl
SO,NH,
Morfina

Celecoxib Pirrolnitrina

Figura 3. Farmacos que contém em sua estrutura pirrois e pirazoéis

O nosso grupo de pesquisa, o NUQUIMHE (Nucleo de Quimica de
Heterociclos), vem utilizando ao longo do tempo um dos melhores métodos para
introduzir um grupo trifluormetil em heterociclos, através do emprego de
precursores 1,3-dieletrofilos trifluormetil substituidos originarios de reacbes de
trifluoracetilagdo de enol éteres e acetais com anidrido trifluoracético, em um
Unico passo reacional. *® Nos dltimos anos, técnicas de insercao de grupos
trifluormetilados estdo sendo realizadas em heterociclos como pirazois, o que 0s
torna importantes sinteticamente devido as inumeras propriedades destes
heterociclos e também as propriedades existentes dos grupos trifluormetil, o que
inclui uma maior lipofilicidade, permeabilidade nas membranas celulares e
aumento da poténcia de moléculas bioativas. “*® Esta lipofilicidade proporciona
uma maior permeabilidade nas membranas celulares, o que pode levar a uma

maior e mais facil absorcédo e transporte dessas moléculas dentro de sistemas

Dissertacao de Mestrado - Melissa Budke Rodrigues — UFSM - 2014
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biolégicos e, portanto, melhorar as propriedades farmacocinéticas das novas
drogas.”

Os piranos, dentre os quais se destacam os cromenos (benzopiranos), séo
heterociclos que estdo presentes em muitos compostos com atividades biolégicas
importantes. Os benzopiranos possuem em sua estrutura o anel benzeno fundido
a um anel pirano, com varios niveis de saturacao e de oxidacao, o que inclui 4H-
cromenos e 2H-cromenos. Devido as suas caracteristicas estruturais, ocupa um
lugar importante na quimica de produtos naturais e quimica organica sintética,
além de possuir diversas propriedades como anticancerigenas, anti-inflamatéria,
anticoagulante e vasodilatadora.®

Dentre os benzopiranos, encontram-se as cumarinas ou cromenonas,
compostos bastante empregados em diversas areas. Estes compostos estdo
presentes em uma ampla variedade de aplicagbes como: agentes fixadores de
perfumes, aditivos em alimentos, tabaco e bebidas, medicamentos, além de serem
encontradas em diversos metabdlitos secundarios de plantas, como em raizes,
folhas e sementes.’* Em diversos trabalhos cientificos encontram-se estudos em
relacdo a fluorescéncia destes compostos, onde mudangas nos grupos presentes
no anel aromatico podem influenciar na maior ou menor fluorescéncia, e com isso,
estes podem ser utilizados como camadas em Organic Light Emitting Diodos
(OLED). Sanap e col. em 2012, sintetizaram uma série de cumarinas, estudando
os efeitos dos substituintes presentes no anel aromatico e sua influéncia na
fluorescéncia dos compostos.

As cumarinas podem ser obtidas tanto naturalmente quanto sinteticamente,

sendo que naturalmente esta é derivada do &cido cinamico,®

enquanto que
sinteticamente, pode ser obtida por uma grande variedade de reacdes envolvendo
diversos tipos de catalisadores e precursores. Na Figura 4, encontram-se alguns
compostos com atividade biologica que possuem em sua estrutura anéis

cumarinicos.
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X
H,CO N
(0] (6] O
HO (e} O P
OH
Fraxetina Calanolideo A Ses;.ellAna
(antiinflamatario) (anti-HIV) (anticancer)

Figura 4. Compostos que contém em sua estrutura cumarinas.

Dentre os métodos sintéticos utilizados para a obtencédo destes compostos,
encontra-se a reacdo de Knoevenagel, onde é possivel obter cumarinas por meio
de precursores que contenham centros metilénicos ativos que atuam como
nucleofilos, e aldeidos aromaticos que atuam como eletréfilos, utilizando aminas
como catalisadores (Figura 5). Esta sintese surgiu como uma modificacdo da
condensacdo de Doebner, que utilizava dois compostos carbonilicos sendo um
deles o &cido maldnico, na presenca de piridina.

R R
H Cul, Piridina N. -0 NH,
d CoNeRE e m T e O
e
OH (0] (0} MeOH 0O

R=H, Me, Et

Figura 5. Exemplo de condensacéo de Knoevenagel.14

Assim, considerando que (i) os compostos cumarinicos sao muito
importantes devido a sua ampla variedade de aplicacdes e largo espectro de
atividades bioldgicas, (ii) varios compostos heterociclicos nitrogenados, incluindo
pirazois e pirrdis, também possuem uma ampla aplicabilidade em diversos setores
da quimica pura e aplicada, (iii) importancia da insercdo de grupos CFz; em
heterociclos, tornando-os sintética e estruturalmente atrativos devido a mudancgas
nas suas propriedades farmacologicas e, finalmente (iii) heterociclos
trifluormetilados estdo pouco relacionados a estudos envolvendo compostos
cumarinicos, sendo que os exemplos desenvolvidos na presente dissertacao ainda
nao sao relatados na literatura pertinente, propde-se 0s seguintes objetivos para

esta dissertacéo:
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1- Realizar a otimizag&o das condi¢fes reacionais publicadas anteriormente
para obtencdo de 1-cianoacetil-pirazdis 6, envolvendo os precursores
cianoacetohidrazida (4) e 4-alcoxi-4-alquil[aril(heteroaril)]-1,1,1-triflGor-3-
alquen-2-onas (5) e apOs aplicar esta nova metodologia na sintese de
novos sistemas cianoacetil-pirazolinicos (6) (Esquema 1). Salienta-se
gue as vinil cetonas (5) serdo obtidas a partir de reacdes de
trifluoracetilacdo do enoléter (3) (obtido comercialmente) ou dos acetais
(2) com anidrido trifluoracético e os acetais (2) serdo obtidos através de
reacdes das cetonas (1) com ortoformiato de trimetila conforme ja

descrito na literatura.® "8,

0 O  OCH, F3cw
NC\)J\NHNHZ ' F3C)L”L/\R HO ™y

_—

4 5 AN

H3CO HsC_ OCH
(CF5CO),0  + — ou 3R o °
H,C Hs
3 2

0
I + HC(OCH3);
R™ “CH;

1

R= CHj3, Ph,4-Br-CgHs, 2-Furil, 2-Tienil

Esquema 1.

2- Desenvolver um método sintético baseado em reagdes de condensacéo
de Knoevenagel, que permita sintetizar uma seérie de pirazolil-
iminocumarinas (8) e subsequentemente, pirazolil-cumarinas trifluormetil
substituidas (9) a partir de aldeidos salicilicos substituidos (7) e

cianoacetilpirazois (6) (Esquema 2). Salienta-se que os aldeidos
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aromaticos 7 serdo obtidos comercialmente e que 0s pirazlis 6 serao
sintetizados a partir da reacdo de ciclocondensacdo de 4-alcoxi-4-
alquillaril(heteroaril)]-1,1,1-triflGor-3-alquen-2-onas (5) com hidrazida

cianoacética (4) de acordo com procedimento ja descrito na literatura.*®

R
HO}F(
R 0 FaC™ N
Hoﬂ R! "
FaC Y + H ., OO
2
OZ\/CN R OH HN” 0 R?
8
" 7
R
OCHj 9 HO }4—(
NC
)‘L’W/\R + \)J\NHNHQ FsC N’N
5 1
0PNF R
0~ "o R?
. - 9
R = CHs, Ph, 2-Furil, 2-Tienil, 4-Br-CgH,4
R'=H, OCHjs, Br, NO,
R2=H, OCH,4
Esquema 2.
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3- Desenvolver um procedimento quimico que possa conduzir & sintese de
pirrolil-iminocumarinas (13) e pirrolil-cumarinas (14), também através de
reacdes de Condensacdo de Knoevenagel, envolvendo reacfes entre
aldeidos salicilicos substituidos (7) e 2-cianoacetil-1-metilpirrol (12)
(Esquema 3). Este objetivo visa observar o comportamento quimico de
um heterociclo cianoacetilado, porém nao trifluormetil substituido, na
respectiva reacdo de ciclocondensacdo em estudo. Ressalta-se que o
pirrol 12 seréa obtido de acordo com dados da literatura,*’ a qual observa-

se sua obtencdo a partir da reacdo do acido cianoacético 10 com 1-

metilpirrol 11.
' 0 H,C~N A
H3C/ 2 R1 H R1
o CN + _— S
2
R OH HN” 0 R?
12 7

13a-e

0
ne M, »

CH;
10 11

R'=H, OCHjs, Br, NO,
R2= H, OCHj,4

Esquema 3.
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2. REVISAO DA LITERATURA

Nesta parte, serdo abordados os trabalhos de pesquisa relacionados as
sinteses realizadas nesta dissertacdo, e também de principais precursores
utilizados.

Primeiramente, serd apresentada uma breve revisdo envolvendo a sintese e
aplicacdo de 4-alcoxi-4-alquil[aril(heteroaril)]-1,1,1-triflGor-3-alquen-2-onas  na
sintese de heterociclos. Além disso, serdo abordados os principais métodos de
obtencdo dos precursores pirazéis, pirr6is e seus cianoacetil derivados.
Posteriormente serdo apresentados alguns trabalhos que envolvem a obtencéo de
compostos cumarinicos através de reacdes de condensacdo de Knoevenagel ja

descritas na literatura.

2.1. Sintese de 4-alcoxi-4-alquil[aril(heteroaril)]-1,1,1-triflGor-3-alquen-2-onas

A partir da década de 80, os pesquisadores do NUQUIMHE vém
desenvolvendo a sintese e utilizacdo de 4-alcoxi-4-alquil[aril(heteroaril)]-1,1, 1-triflGor-
3-alquen-2-onas (vinil cetonas trihalometiladas) em diferentes rotas reacionais. Este
interesse deve-se aos centros eletrofilicos e nucleofilicos presentes na estrutura
destes compostos, conforme mostra a Figura 6. A presencga desses centros torna
possivel a sintese de diversos heterociclos, em especial nitrogenados, bastante

explorado atualmente.

Centro Nucleofilico- (C3) 1
0O V' OR?

Centros Eletrofilicos- (C2 e C4) 1 3
Y
R3
Figura 6. Centros de reatividade das 4-alcoxi-4-alquil[aril(heteroaril)]-1,1,1-trifldor-3-alquen-2-

onas.

As 4-alcoxi-4-alquil[aril(heteroaril)]-1,1,1-trifldor-3-alquen-2-onas séo analogos
a dicarbonilicos, no entanto possuem reatividade diferenciada devido a diferenca de
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eletrofilicidade entre os carbonos 2 e 4, levando assim a reacles
regioespecificas/regioseletivas.

As 4-alcoxi-4-alquillaril(heteroaril)]-1,1,1-triflGor-3-alquen-2-onas podem ser
obtidas através da acilacdo de acetais e enoléteres com anidrido triflGoracético
conforme metodologia descrita inicialmente na década de 70 por Effenberger e
col.*®*” e posteriormente por Hojo e col.**

A reacao de enoléteres com anidrido trifluoracético levou a obtencédo de 4-
alcoxi-4-alquil[aril(heteroaril)]-1,1,1-trifllor-3-alquen-2-onas com bons rendimentos,

conforme Esquema 4,311

OR I_ OR OL
I K
R' go-95% N 1 CFs

i (CF3C0),0, piridina, CHCI3 anidro, 0-25°C, 16h

R R R*
CH,CH, H H
CH5CH, H CH,

CHs CH, H

Esquema 4.

Na mesma década, foram desenvolvidas metodologias de acilacdo via acetais

por Hojo e col. 3*

, as quais posteriormente foram ampliadas pelos pesquisadores do
NUQUIMHE para acilacdo direta de acetais derivados de acetofenonas®’,

propriofenonas™® e outras alquil-metil-cetonas’(Esquema 5).

OCH,

R o)

OCH; i

R! S . )Lw%\ + CF3CO,CH;

OCH FsC R
3 45-90% ¢

i (CF3C0),0 (2eq), piridina, CHCl, anidro, 0-25°C, 16h

Rl

Et Pr iPr iBu tBu -(CH,),OMe  Ph  4-MePh 4-MeOPh 4-FPh 4-CIPh 4BrPh 4-NO,Ph
H H H H H H H,CHs  H,CHs HCHs  HCHs HCHs HCHs  H,CHs

Esquema 5.
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Em 2002, Martins e col. > realizaram a acilacdo de acetais derivados de metil

cetonas contendo grupos heteroaril como substituintes (Esquema 6).

O OCH,4 ' och o o OH
= i / \ s b
X5C = REPVIFEY o )Jm/
/ 84-87% W OCH, 79-85% X3C =
W. CH, W’/
ii | 80-85%
W=0, S
X=F, Cl
O OH i: (CF3C0),0 ou CCI3COCI (2eq), piridina, CHCI3 anidro, -10-
Z 30°C, 12h
=
XsC W/ ii: H,SO4 1M, 50°C, 5h
Esquema 6.

Em 2005, foram desenvolvidas pelo NUQUIMHE a sintese de uma gama de
4-alcoxi-4-alquil[aril(heteroaril)]-1,1,1-triflGor-3-alquen-2-onas derivadas de
cicloalcanonas, como também a acilacéo de 4-acetilbifenila e 1-acetilnaftaleno.®

Atualmente as metodologias de obtencdo de vinil cetonas trialometiladas
envolvem além dos métodos convencionais, reacdes por microondas® e também
através de liquidos idnicos. No entanto o método convencional de obtencéo continua

pY

sendo o mais empregado devido a possibilidade de realizar a reacdo em maior

escala molar (Esquema 7).6%

OR * g 6
R 959 R ® 82-90% Q<CH3

i: (CF3CO0O),0, piridina, 5 min, MO, P=45 W

ii: (CF3C0O),0 (2eq), piridina; 5 min. MO, P=45 W

X:F, Cl

R: Me, Et

R': H, Me, Et, Pr, i-Pr, Bu, tert-Bu, Ph, 4-NO,Ph, 4-CIPh

Esquema 7.

Dissertacao de Mestrado - Melissa Budke Rodrigues — UFSM - 2014



Os trifluoracetil enoléteres além de serem precursores de uma ampla
variedade de compostos ciclicos de cinco, seis e sete membros também podem
modificar as propriedades quimicas, fisicas e biolégicas através da insercdo de
atomos de flior em novas moléculas, justificando assim sua ampla utilizacdo na
sintese de heterociclos (Esquema 8).

i ' Hc _R! i R% :H
1 3 —
R1kCH3 R20”<OR?

CF3 / R3 viii —
N OH Xiii ,
R1 72 N N§4 Ix F3C N’N
\ . X
N Xi
B CFs g o%\(%w
R R O-N
3 1
FaC™ NN R® R HO}Z_\<
HO, ™\ Fac NN
L N Re NN
O N N FC 3 N )\/CN
N~ A PN o
07 “OCHj,
X~ NH,
R': Alquil, aril ou heteroaril
R?: CHj, CH,CH, i, ii, iii, iv: Ref.3,4,16,17
R3: H, alquila v: Ref.24
R* H, CHg, Ph vi: Ref.22a-g
. vii: Ref.22,23
X8, 0 viii: Ref. 25
ix: Ref.15
x: Ref.26
xi: Ref.27
xii: Ref. 28
xiii: Ref. 29

Esquema 8.

2.2. Sintese de Pirazbis

Em sintese organica, sdo diversas as maneiras de obtencao de pirazois, e
dentre estas, encontram-se as reagdes com reagentes nucleofilicos e eletrofilicos
(Esquema 9), cicloadi¢céo 1,3-dipolar de diazoalcanos com alquinos (Esquema 10)

e a reacdo de Nef (Esquema 11):*
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2.2.1 Ciclocondensacao com hidrazinas

Na ciclocondensacdo envolvendo hidrazinas alquil ou aril substituidas, e
compostos 1,3-dicarbonilicos (), ocorre a formacéo de pirazdis através da adicao
nucleofilica nas carbonilas (Esquema 9). Também sdo bastante utilizados em
sintese organica, compostos dicarbonilicos a,B-insaturados, como as 4-alcoxi-
1,1,1-trialo-3-alquen-2-onas (ll) contendo grupos trifluormetila ou tricloroacetila em

sua estrutura e levando a pirazoéis halometil substituidos como produtos.

R1 R2
O O [(
J X /F(
3 N +
RzMR1 + NH,NHR? ——— R2 N’ R! N,N
R3 R3

3

+

R CX
O OR /[—( [\(
R3 R3

Esquema 9.

2.2.2 Ciclocondensacao 1,3-dipolar

Nesta reacdo, o diazometano reage com acetileno em uma reacdo de
cicloadicdo concertada [3+2], formando 3H-pirazéis (Esquema 10) que,
rapidamente, se izomeriza para pirazol. A cicloadi¢cdo 1,3-dipolar de diazoalcanos

com alquenos produz diidropirrol.
o ® !\
H,C-N=N + HC=CH == >\
|
H

Esquema 10.

2.2.3 Reacgéao de Nef

Os compostos nitroalifaticos sdo materiais de partida vantajosos em

sintese organica e, quando sédo propriamente substituidos, podem ser ciclizados,
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produzindo compostos heterociclicos. 1,3-dinitroalcanos podem ser vistos como
equivalentes sintéticos de compostos 1,3-dicarbonilicos através da reacdo de Nef
ou equivalente e, portanto, podem ser convertidos em azo heterociclos.

A aplicacdo da Reacao de Nef nas condi¢des usuais (NaOH; H,SO,4 conc.)
a 1,3-dinitroalcanos fornece somente tracos de diona, embora os rendimentos
podem ser aumentados usando uma amina secundaria como base. Os 1,3-
dinitroalcanos na presenca de base, reagem com hidrazinas, formando também

pirazois substituidos (Esquema 11).

1 2

) R R

R2 R l—{
3 1 3 4 \

Rl + R EtN R R? NRNART g /N,N
NO, NO, NO, NO, R4

Esquema 11.

2.2.4 Sintese de Cianoacetilpirazois

A hidrazida do &cido cianoacético é um intermediario versatil e conveniente
para a sintese de uma ampla variedade de compostos heterociclicos. A por¢ao
nitrila B-funcional da molécula é uma unidade favoravel para adicdo seguida de
ciclizacdo ou através de cicloadicdo com numerosos reagentes fornecendo os

compostos heterociclicos de diferentes tamanhos, contendo um ou Varios

30-33 34,35

heteroatomos, 0S quais sao interessantes como produtos farmacéuticos,

herbicidas,*® agentes antibacterianos,®” e corantes.***

4041 & azinas* foram

Em publicagBes anteriores, novas sinteses de azois
relatadas utilizando nitrilas B-funcionais como componentes de partida. Entre
estes componentes, encontra-se a cianoacetohidrazida e seus analogos, pois sao
materiais de partida especialmente importantes ou intermediarios para a sintese
de varios compostos heterociclicos que contém nitrogénio e também outros
heterodtomos. Dentre as sinteses que envolvem a cianoacetohidrazida (Figura 7)
como material de partida, encontram-se aquelas que envolvem a formacao de

anéis de cinco e seis membros contendo um, dois e até trés heteroatomos.
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Centros Nucleofilicos: (N1,N2 e C4)

L

NHNH,
Centros Eletrofilicos: (C3 e C5) i’

Figura 7. Centros de reatividade da Cianoacetohidrazida

De acordo com a Figura 7, a cianoacetohidrazida possui centros de
reatividade diferenciada, podendo atuar como um nucleéfilo ambidentado, isto €,
tanto como um “N” ou como C-nucledfilos. No tratamento desta hidrazida com
varios reagentes, as reacdes podem ter lugar em cinco sitios possiveis: o0s
nucleodfilos sdo capazes de atacar o carbono da funcéo carbonila na posicao 3 e o
atomo de carbono da funcdo nitrila na posicdo 5. Enquanto que o grupo de
metileno ativo na posi¢ao 4 e os grupos amino das posi¢cdes 1 e 2 sdo capazes de
reagir com eletréfilos.*?

Gorolets e col.*

em 2004, sintetizaram 1-cianoacetil-3,5-dimetil pirazéis
utilizando cianoacetohidrazida e pentano-2,4-diona em agua, na presenca de

quantidades cataliticas de acido cloridrico (Esquema 12).

CHj

i H3C z
+ H3CMCH Doa

N

O
)J\/CN
HoNHN 3 T2% o )\/CN

i H,O, HCl conc., t.a

Esquema 12.

Em 2008, Martins e col.*®, descreveram a sintese de 1-cianoacetilpirazéis
através da reacdo com vinil cetonas trifluormetiladas e cianoacetohidrazida,
utilizando agua e acido cloridrico, como também em meio liquido i6nico (Esquema
13).
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R? R

O OR HO
0 . \
HNHNJK/CN + x3c:J‘”v%\R1 Lol e N
2
R2 CN
O)\/

i H,O, HCI conc., t.a, 3-8h
ii- [BMIM]BF,4, HCI conc. 50°C, 30-180 min

X: F, Cl
R R* R* %(i) %(ii)
Et H 90 80
Me Me H 80 89
Me Et H 70 76
Me Pentyl H 85 67
Me -(CH2)a- H 66 70
Me Ph H 76 85
Et H Me 70 95

Esquema 13.

Visando a sintese do sistema pirazolinico aromatizado, foram realizadas
tentativas de desidratacdo da cianoacetilpirazolina, utilizando diferentes
metodologias. No entanto, utilizando cloreto de tionila, verificou-se a formacéo de
um pirazol, produto da clivagem da ligacdo N*-COCH,CN. A utilizagdo de meio
bésico, também houve a formagdo do mesmo produto (Esquema 14).
Dependendo das condi¢cBes acidas utilizadas, houve formacéo de NH-pirazol ou a
recuperacdo de material de partida, ndo sendo possivel a obtencdo do

cianoacetilpirazol desidratado, ou seja, um sistema aromatizado e N-substituido.*

o /@R Fgcﬁ 74. Fgc/<_<
N

)\/CN

Entrada Tempo (h) T (°C) Solvente Acido/Base

1 16 50 EtOH -

2 16 50 EtOH Piperidina

3 1 Refluxo Benzeno  SOCIy/piridina
4 4 50 CH,ClI, AcOH

Esquema 14.
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2.3 Sintese de Pirrois

Assim como os pirazois, os pirrdis podem ser obtidos através de diversas
metodologias sintéticas, sendo as principais: i) Sintese de Paal-Knorr, que utiliza
compostos 1,4-dicarbonilicos e aminas em etanol ou acido acético (Esquema 15)
e i) Sintese de Hantzsch, que utiliza compostos a-halocarbonilicos e J-

cetoésteres ou B-dicetonas e NHs, (Esquema 16).

2.3.1 Sintese de Paal-Knorr

Os compostos 1,4-dicarbonilicos sao tratados com NHz ou aminas
primarias (ou com sais de aménio ou alquilaménio) em etanol ou acido acético,
levando para pirréis 2,5-dissubstituidos (Esquema 15).

Reacdes sucessivas do nitrogénio nucleofiico como o grupo 1,4-
dicarbonilico sdo seguidas por perda de duas moléculas de 4gua com um agente
desidratante, normalmente H,SO4, P,Os, ZnCl,, levando ao produto aromético. A

limitacdo desta reacdo concentra-se na disponibilidade do composto dicarbonilico.

R? R3
o R . /\
R% + RSNH catalisador .
R1JW 2 “solvente R N R*
RZ O R5

R'=H, alquil, aril; R%e R3= H, alquil, O-C=0, aril; R*= H, alqui, aril; R%=
H, alquil, aril, heteroaril, NRy,, NHR, NH,, OH

catalisador: zeolita, Al,O3, p-TsOH, microondas

solvente: MeOH, EtOH, H,O, tolueno, DMF, liquido iénico

Esquema 15.

2.3.2 Sintese de Hantzsch

Os compostos a-halocarbonilicos reagem com [-cetoésteres ou [3-
dicetonas e NH; ou aminas primarias para formar derivados pirrdlicos 3-

alcoxicarbonil- ou 3-acil pirrélicos, respectivamente (Esquema 16).

Dissertacao de Mestrado - Melissa Budke Rodrigues — UFSM - 2014



41

CO,Et R! CO,Et
0
0 o IaS
ou 2
A x + R2J\/C025t RITAN7TR? N~ R
R R3 R3

R'=H, aril, CO,R; R?= alquil, aril; R3= COR, CO,R, CN, SO,R,
solvente: AcOH, H,O

Esquema 16.

2.3.3 Sintese de Cianoacetilpirréis

Dentre a classe de compostos que contém em sua estrutura o pirrol,
encontram-se 0s derivados que apresentam também o grupo cianoacetil. Em
2004, Slaett e col.*® sintetizaram derivados cianoacetilpirrdis (Esquema 17),

utilizando acido cianoacético e anidrido acético.

Q ©N
) oo o e ]
HyC™ Ny~ ~CHs + HO FsC™ SN~ CH,
CH, CHs
3 4
o R R® R
T3 o oo —— wd e
R? * HOJ\/CN A
N R1 (@]
R‘l

i- Ac,0, 50-85°C, 10 min  R',R?R3 R*=H, CHj3, CH,CH,

Esquema 17.

Além de derivados de cianoacetilpirréis, Slaett e col.*® realizaram também

a sintese de cianoacetil derivados também com inddis e aminas aromaéticas.
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Para sintetizar benzenos, tiofenos e N-metilpirrdis contendo o grupo
cianoacetil, Pueterova e col.* utilizaram trés metodologias diferentes (Esquema

18), utilizando precursores e condi¢cdes reacionais variadas.

R
OCH; = ) @CN
oL D e L
X 0 35-60% oN  66-70%
0
65—87‘%] iii

R: H, 9-Etilideno-9H-fluoreno
X: CH=CH, S, N-CH3

i: CH3CN (1equiv.), NaH (2 equiv.), THF, 67°C, 2.5 h
ii: CH3CN (1 equiv.), tert-BuOH (0,1 equiv.) NaH (2 equiv), Et,0, rt, 7h
iii: CNCH,CO,H (4 equiv.), Mg(ClO4),.H,0 (0,01 equiv.) Ac,0, 80°C, 4h

Esquema 18.

Os rendimentos obtidos para os compostos foram em torno de 35 a 87%,
dependendo do substituinte X.

1.4 utilizaram derivados

Na primeira maneira de obtencdo, Pueterova e co
de ésteres e nitrilas na presenca de bases fortes através da reacao de Claisen na
obtencéo de compostos substituidos para X= CH=CH e S, com rendimentos de 35
e 60%, respectivamente. Entretanto, os autores verificaram que no segundo
método de obtenc&o os rendimentos foram mais elevados (70 e 66%) com o0s
mesmos substituintes, pois houve a utilizagdo de tert-BuOH e éter etilico no meio
reacional. Para a obtencdo de 2-cianoacetil-1-metilpirrol, estes mesmos autores
utilizaram hipoclorito de magnésio hidratado, em anidrido acético e &cido
cianoacético, o que levou a um rendimento de 87%, ou seja, melhor medodologia
empregada.

Em 2013, Tarleton e col.*’ realizaram a sintese de 3-oxo-3-(1H-pirrol-2-
illpropanonitrila utilizando métodos convencionais e que envolvem 0 uso de

anidrido acético, acido cianoacético e pirrol. Posteriormente, este composto foi
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utilizado para a sintese de 3-fenil-2-(1H-pirrol-2-carbonil)acrilonitrila, conforme

Esquema 19.

R
B J L () S N
_— —_— \
N~ HO 39% N 43% N
H H O Ho5

R= Cl, CH3, OH, OCHg, NO,, CF;

i: Acy0, 85°C, 5 min
ii: RCHO, piperidina, EtOH, refluxo, 2h

Esquema 19.

Al-Matar e col. em 2012,* utilizaram acido cianoacético e anidrido acético
para a obtencdo de 2-cianoacetil-1-metilpirrol (Esquema 20), sendo possivel
sintetizar este composto com 90% de rendimento. Primeiramente os autores
misturaram &cido cianoacético e anidrido acético, e por ultimo adicionaram N-
metilpirrol; procedimento este que foi realizado em um tempo de 1h.
Posteriormente, este composto serviu para a sintese de diversos derivados, como
por exemplo: 2-[2-(4-clorofenil)hidrazono]-3-(1-metil-1H-pirrol-2-il)-3-
oxopropanonitrila, 3-(dimetilamino)-2-(1-metil-1H-pirrol-5-carbonil)acrilonitrila,
7,7-dimetil-3-(1-metil-1H-pirrol-2-carbonil)-7,8-diidroquinolina-2,5(1H,6H)-diona e
[5-amino-2-(4-clorofenil)-2H-1,2,3-triazol-4-il]-(1-metil-1H-pirrol-2-il)metanona
todos obtidos envolvendo a exploracdo do centro metilénico ativo do pirrol

precursor.
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H,C-N A

Hye N /@ i HyC~ N\ ii
- —_— _CHj,
Ny CN 98% O YN

(e} I
85%
CN H CN CH;

89% | fii

® ©
i: Ar—N=NCI, EtOH, acetato de sddio, 0°C, 5 min
ii: DMFDMA, PhMe, refluxo, 24h
iii- Dimedona, EtOH, piperidina, refluxo, 24h

Esquema 20.

2.4. Sintese de Derivados Cumarinicos

Inicialmente encontradas em plantas como 0 guaco, as cumarinas Sao
compostos bastante explorados desde a sua descoberta devido sua ampla
aplicacdo em diversos setores. Com o0 passar dos anos, sua demanda teve um
aumento significativo tornando-se necessarios diversos estudos sintéticos para a
sua obtencdo. Dentre as reacdes utilizadas, encontram-se a sintese de
Pechmann, *° Perkin, *° Pondorff, ***° Houben-Hoesh, ** Wittig e Horner-Wittig, >
condensacdo de Knoevenagel”® e também a condensacdo de o-
hidroxiacetofenonas com carbonato dietilico®*, apresestadas no Esquema 21, bem

COMO Seus precursores.
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N OH
0] R1.—/
N H
R P s
eagao
OH Houben-Hoesch|R2
R2
R1Z | X
oR >~
_cHCL2
o Ph3P’CH
R N H Reag&o Wittig
|
= OH ROZC\ Reacao
R2 Knoevenagel
O
R1+\ :
Z > 0H
Esquema 21.

Algumas abordagens classicas permitem a sintese de varios derivados de
cumarina, porém requerem condicdes rigorosas, grandes quantidades
estequiométricas de acidos de Bronsted e nem sempre sdo regioespecificas
podendo levar & formacdo de misturas de produtos de dificil separacado. **

2.4.1. Sintese de cumarinas via condensacao de Knoevenagel

As sinteses realizadas nesta dissertagdo empregaram especificamente
reacoes de condensacdo de Knoevenagel. Nestas reacdes, geralmente sao
utilizados compostos carbonilicos sendo que um deles possui um centro
metilénico ativo vizinho a dois grupos retiradores de elétrons (Figura 8), passivel
de sofrer ataque de uma base de Bronsted e formar um anion, e o0 outro
composto, geralmente aldeidos aromaticos, que pode sofrer o ataque do anion
formado. ** Para haver a formacdo do anel cumarinico, posteriormente ocorre a
ciclizacéo via ataque do grupo OH presente no precursor (aldeidos salicilicos) em

grupos carbonilicos ou grupo ciano.
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O O
o O
Et3N -
H 3 X
\OMO/ . ©)J\ % o MO
-
o~ O

Figura 8. Exemplo de reagdo de Knoevenagel

Em 1990, Elgemie e col.*® desenvolveram a sintese de derivados de
cumarinas utilizando cianotioacetamidas ou cianoacetamidas e aldeidos salicilicos
em etanol e acetato de amoénio (Esquema 22). Os produtos formados serviram de
precursores para a sintese de derivados de benzopirano-piridinas, utilizando

outros precursores que possuem centros metilénicos ativos.

o)
X
H
CN
+ HZNJK/
EtOH OH
CHaCOONH,
R EtOH | CHyCOONH,
R? v
R~ NH EtOH X NCA N
CH3COONH, XN “NH _EBOH
2 + S NS
NNy NC™ °Y  CH,;COONH, X
o ©" NH 07 SNH
1
0" SNH RQLRZ
EtOH | HClI EtOH| HCI EtOH| HCI
R? o X i
R! SNH RK)J\ NC =~ “NH
R? ;7 "NH, NCTY
NNy — —_— NSy
EtOH o~ o EtOH
o CHyCOONH, CH3COONH, oo
X=0,S
Y=CN, CO,Et, COPh
R'=H, (CH,)3, (CHy)s, (CHp)s
R2= CHj, CgHs, (CHa)s, (CHy)g, (CHa)s
Esquema 22.

Nas reacodes ilustradas no Esquema 22, existe a formacao de derivados de

iminocumarinas através do atague do grupo OH presente no aldeido ao carbono
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da nitrila. Porém, devido a utilizacdo de etanol e &cido cloridrico concentrado
como meio reacional, € possivel ocorrer a conversdo do grupo imino através de
sua hidrolise a uma carbonila.

Em 1999, Mohareb e col.*® desenvolveram a sintese de um derivado de
cumarina, através da reacdo entre cianoacetohidrazida e dissulfureto de carbono
em DMF e hidroxido de potassio, gerando o intermediario 2-(2-cianoacetil)
hidrazinocarboditioato de potassio, que levou ao produto 2-ciano-N-(4-fenil-2-
tioxotiazol-3(2H)-il)acetamida, pelo tratamento com brometo de fenacil (Esquema
23). Posteriormente, submetendo o produto fenil-tioxotiazélico a reagdo com

salicilaldeido, ocorreu a formacéo de derivados cumarinicos.

Q HoS M er Ho P
NC\)kNHNHz CS,KOH | Nc/\[(N‘NJ\SK il NC/\[(N\NJ(S

PMF o H @)Q/

B OHN
0__0 Ny S
H S = N‘N/[<
= N. J( S
O —

Esquema 23.

Em 2005, foi desenvolvida por Volmajer e col.>® a sintese de novas
iminocumarinas e seus derivados atraves da condensacao de Knoevenagel entre
aldeidos salicilicos e grupos contendo centros metilénicos ativos, utilizando etanol

e piperidina como meio reacional, conforme Esquema 24.
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OH
|\ + NC7 R — |\OCN + |\OR
/£ H %
= VNI R SFNF NN
o)
E 4
47-98% | ii
o__0O
| O~ NH O NH . m
/ Y4 =
v N R [ N R % R
| I
i e ii: EtOH, piperidina, t.a
R: CN,COOEt N 0._0
|
Y// = R
n
Y 1(%) 11(%) 11(%)
6-OH 70 15 -
8-OH 84 1 -
7-OH 91 - -
7-NEt, - 89 -
7-OCHg - 85 3
6-Br - - 44
Esquema 24.
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Volmajer e col.”® estudaram o efeito da variagéo substituinte, tanto no anel

ou Z, conforme tabela presente no Esquema 24.

do aldeido quanto no grupo contendo o centro metilénico, onde eles verificaram
que a medida que ocorria a variagcdo dos substituintes e mudanca na posi¢cao dos

mesmos no anel aromatico do aldeido, ocorria o favorecimento do intermediario E

Nas reagbes onde foi utilizado malonitrila como precursor, ocorreu a
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aldeido foi substituido apenas com o grupo OH nas posi¢des 6,7 e 8, houve a
formacao do produto | em maior quantidade, devido ao intermediério formado ser
0 E-estiril. Quando os substituintes foram OCH3; e NEt; na posicdo 7 do anel
aldeidico, houve a predominancia do produto Il como produto, derivado do
intermediario Z-estiril. Com a presenca de bromo na posi¢cdo 6 do anel, houve
uma maior formagdo do produto cumarinico Il derivado do produto contendo a
configuragéo E.

Volmajer e col.>®

concluiram que a formacdo de iminocumarinas ou
cumarinas surge das isomerizacdo E / Z do intermediario estiril, sendo evidente
que o efeito dos substituintes no anel aromatico desempenha um papel
importante. Quando os derivados do salicilaldeido continham grupos com efeito
indutivo mais negativo (Br,OH) o intermediario E-estiril foi o predominante. Além
disso, os autores relataram que os resultados também indicam o envolvimento de
um grupo OH adicional no anel aromatico na estabilizacdo do intermediatio E-
estiril, supostamente por meio da formacdo de ligacbes de hidrogénio
intermoleculares.

Em 2009, Mohareb e col.*” realizaram a sintese de derivados de cumarinas
através da reacdo entre cianoacetohidrazida substituida e aldeidos salicilicos
substituidos, utilizando dioxano e piperidina (Esquema 25). Primeiramente a
cianoacetohidrazida foi submetida a uma reacdo com 2-acetilfurano, onde ocorreu

a formacé&o do seu derivado, 2-ciano-N'-(1-furan-2-iletilideno)acetohidrazida.

0 0 ©
o 54% R
7R R>""0oH AN 7
0] O

i dioxano, piperidina, refluxo, 3h
R: Cl, OMe, H

Esquema 25.

58
l.

Em 2010, foram realizadas por Shen e col.”® diversas rotas sintéticas para

a obtencao de derivados de cumarinas (Esquema 26, Equacdes 1-4).
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Na primeira rota (Equacgéo 1) realizada através da reacao de Pechmann, foi
utilizado derivados de fendis com acetoacetato de etila, em acido sulfarico a baixa
temperatura para a obtencdo de cumarinas substituidas. Na rota seguinte,
(Equacédo 2) foram utilizadas quinonas e anidrido aceético, resultando em um
aromatico tri substituido com grupos acetato, que foi convertido em cumarinas di-
hidroxiladas nas posi¢cdes 6 e 7 do anel aromatico fundido. Para a obtencéo de
cumarinas hidroxiladas na posicdo 3 do anel pirano (Equacédo 3) foi utilizado
aldeido salicilico, éster metil glicina e trietilamina, resultando em um derivado
benzilidenoamino-cromenona, que quando submetido a condicdo de &cido
sulfarico 38%, levou ao produto final.

Com a utilizacdo de 5-hidroxi-2-metoxi-benzaldeido e acetato de metil 2-
(trifenilfosforanilideno), (Equacdo 4) foi possivel obter o composto (E)3-(2-
metoxifenil)acrilato de metila através da reacdo de Wittig, que quando submetido
a reacdo com triboromoborano e diclorometano, levou a formagdo do produto
cumarinico hidroxilado na posicdo 6 do anel. Com este trabalho, foi possivel
visualizar a sintese de cumarinas através da utilizacdo de diferentes precursores
e rotas sintéticas (Esquema 26). Apds a obtencdo dos compostos, os autores
realizaram testes em relacdo a inibicdo da a-glicosidase, enzima chave que

catalisa a etapa final dos processos digestivos de carboidratos.
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R! 3 1
i i R X R
5 —_— Equacao 1
RS
) R
jii AcO OAc v HO X )
—_— — Equacgéao 2
AcO v HO 0~ 0
(0]

i N a OH
- - B—— Equacao 3
OH O~ 0 HO o~ ~0
O
HO Ho i OMe ix HO N
— P _ Equacao 4
OMe COOMe (o) o)

R= CHj, R=H i: acetoacetato de etila, H,SO,4, 0-5°C

R'=R3=R*=H, R?=CHj, R%=0OH ii: &cido malénico, ZnCl,, POCl;, 60-65°C, 12h
R'=R3=R%=H, R2=R*=0H jii: anidrido acético, acido sulfurico concentrado, 40-50°C
R'=R3=R®%=H, R2=0H, R*=0CH, iv: (+/-)acido malico, 75% &cido sulfarico, 80°C
R'=R3=R5=H R2=R*=0CHj v aFetoacetgto de etila, 75% acido sulfurico, 80°C
R'=R3=H, R2=R*=0OH, R8=CH, vi: éster metil glicina, EtzN

vii: hidrélise, 38% acido sulftrico
viii: PhgP=CHCOOMe, tolueno, refluxo
ix: BBr3, CH,Cly, refluxo

R'=R®=H, R?=R*=0CH, R°=CH,
R'=R3=R5=H, R?>=CH3, R*=OH

Esquema 26.

Em 2011, Mohareb e col.>® desenvolveram um trabalho analogo ao
desenvolvido em 2009, utilizando uma hidrazona obtida em um procedimento
anterior através da reacdo envolvendo cianoacetohidrazida e nicotinato de metila.
O produto formado foi submetido a reacdo com aldeido salicilico , resultando em

um derivado cumarinico (Esquema 27).
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(@]
(@] @) CH
Xy~ ~OCH 3
N + 3 NC _N=
C\)J\NHNHz O)\ \)kN
N H / \N
O CH, Q O CH,
NC\)J\N/N_ + ©5J\H \ N/N_
H \ - H \
7 N OH o Yo 7 N

Esquema 27.

1.5 em 2012 a sintese de

Também foi desenvolvido por Gouda e co
derivados de cumarinas utilizando malononitrila e aldeidos salicilicos, em meio
hidréxido de litio monohidratado e agua (Esquema 28). Segundo o0s autores,
foram testadas outras condi¢Oes reacionais, que envolveram a utilizacdo de bases
como NaOH, KOH e piperidina, mas nenhuma destas condicfes se mostrou mais
eficiente do que a utilizacdo de hidréxido de litio, que levou a rendimentos em
torno de 87% devido ao efeito duplo do hidréxido de litio. O LiIOH.H,O atua como
ativante da carbonila do aldeido e também remove o préton acido do centro

metilénico, aumentando assim o rendimento do produto formado.

0}
H | NG G LiIOH.H,0 xCN
H,0
OH 2 oo
Esquema 28.

Conclui-se, portanto que através da reacdo de Knoevenagel é possivel
obter compostos cumarinicos com bons rendimentos e também contendo uma
ampla variedade de substituintes, o que torna possivel a ampliacdo da quantidade
de derivados destes compostos, 0 que pode contribuir significativamente com
estudos envolvendo a farmacologia e outras aplicacdes destes analogos. Além de

serem sintetizadas com a utilizacdo de aldeidos salicilicos, as cumarinas podem
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ser também sintetizadas através de compostos fenélicos ou a partir de quinona, o

gue torna bastante ampla sua obtencéao.

2.4.2. Sintese de cumarinas condensadas a anéis heterociclicos

nitrogenados

Em 1990, Elgemie e col.®

utilizaram cumarinas como precursores para a
sintese de derivados de benzopirano-piridinas, utilizando reagentes com centros

metilénicos ativos (Esquema 29).

\/

R2
1 X NC
R~ NH EtOH con Z>NH
CH;COONH, N NH
>+ Ny —————————— X
NSx @(rL NC” Y CH,COONH, X
0" NH
o0 SN

-
o)
1 0" NH
H R
EtOH | HCI EtOH| HCl EtOH | HCI
2
< J RQOL 1 NC A
=
hH - R N7 UNH, NCTY
N E—— NNy
X EtOH o X0 EtOH
N CH3;COONH, CH;COONH, 0" o
X=0,S

Y=CN, CO,Et, COPh
R'=H, (CHp)s, (CHp)s, (CHy)s
R?= CHg, CeHs, (CHy)s, (CHy)a, (CHy)s
Esquema 29.
Na reacdo de 3-acetilcumarina com cianoacetohidrazida, Elgemie e col.®*
em 1991 obtiveram 5-metil-2,11-c-diidrocromeno [4,3-d]-pirazolo [3,4-b] piridina-
1,6-diona, em refluxo de etanol contendo quantidades cataliticas de piperidina,

conforme Esquema 30.
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HN—N
\
NH,
0] o) o o
N EtOH/piperidina
Ny CHs o+ H2NHNJ\/C R
47%
o~ "0 o” "0

-H,0

Esquema 30.

A conversdo do grupo imino (hidrélise) a uma carbonila também foi
realizada por Bonacorso e col.®? em 2003. Uma série de cloridratos de 3-aril-5-
hidroxi-5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-1-picolinoilpirazol, foram obtidos utilizando

etanol e acido cloridrico a 36% (Esquema 31).

+ » NH  Etanol/HCI, 78°C, 2,5h
F3CMOCH3 (Nj\( oy - | XN Y0
NHNH, 82-89% _N. HCI

Esquema 31.

Em uma segunda etapa, os produtos foram submetidos a reacdo com
trietilamina em éter etilico anidro para remocéo do HCI presente, o que levou a
obtencdo dos produtos com rendimentos de 70-91%. Também foram realizadas
pelos autores reacbes de complexacdo utilizando cloreto de cobre das
enaminocetonas intermediarias, onde estes exploraram a utilizacdo do grupo
imino e do centro N-piridinico contidos nos compostos sintetizados, para formacao

de complexos estaveis de organo-cobre conforme Esquema 32.
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3
OCHO
NH o CH,Cly, refluxo 20
N SN2 T s087%
H

O._CFs a ¢
NH “Cu—NH
N N~ N !
TN CuCly.H,0, EtOH, refluxo S ONN X
P o

Esquema 32.

Abu Elmaati e col.®®

em 2004 desenvolveram a sintese de derivados de
cromenos, azaantracenos e pirano[3,4-clcromeno, através de precursores com
grupos metilénicos ativos (Esquema 33). Primeiramente, os autores realizaram o
estudo da reacéo envolvendo 2-ciano-N*-ciclopentilidenoacetohidrazida e aldeidos
salicilicos com diferentes catalisadores, e apds aplicaram os compostos derivados

de iminocumarinas na sintese de cromeno[2,3-d]pirimidin-4(3H)-ona.

[\ HN’N
O
| A
N (@]

H EtOH

sol. etandlica NaOH (@) NH
CN OH
0%\/ 80%

75% | piperidina

Esquema 33.

Através dos resultados desta sintese (Esquema 33), foi possivel verificar

que dependendo do catalisador, o caminho reacional era diferente. Os autores
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verificaram que na utilizacdo de etanol e solugdo etandlica de NaOH 15% a
reacao fornecia como produto a iminocumarina, enquanto que na utilizacao de
piperidina como base, o produto formado seria diretamente o produto 3-
(ciclopentilidenoamino)-2-(2-hidroxifenil)-3H-cromeno[2,3-d]pirimidin-4(5H)-ona,
que quando submetida a uma solucdo de HCI levava a obtencdo de derivados
cumarinicos com 71% de rendimento.

Em 2012, foi desenvolvido por Dias e col.®

(Esquema 34) reacdes de
hidrolise do grupo imino presente em cromenonas utilizando acido cloridrico
aquoso. Os autores submeteram uma série de sulfonil-cromeno-iminas a uma
solucdo de agua destilada e HCI 37%, a uma temperatura de 80°C, e obteram os

produtos hidrolizados precipitados em solu¢cdo com rendimentos de 80-96%

o Q
R2 R2 S
PN Na,CO; aq. t.a X0
NC” > SO,Ph + H 2~ a9 CNO\©
OH 83-95% OH
R! R!
Q
R? S _ Ho0.HCI, 80°C cR
O\© 80-96%
o o
R1

R® H OCH; OH H H H OCHs
R® H H H OCHs ClI Br Br

Esquema 34.

Para otimizacdo das condicBes reacionais, Dias e col.®* testaram diferentes
quantidades de bases, variando os tempos reacionais e a propor¢do molar dos
precursores, 0 que levou a obtengédo dos produtos em 83-95% de rendimento no
caso das iminocumarinas, utilizando solucdo 0,05 M de Na,CO; em tempos
reacionais que variaram de 3,5-23 h, dependendo do substituinte no aldeido
salicilico. Para a reagéo de hidrolise, derivados de cumarinas foram obtidos com
rendimentos de 80-96% de rendimento, utilizando tempos reacionais que

variavam entre 1,5-3,5 h.

Dissertacao de Mestrado - Melissa Budke Rodrigues — UFSM - 2014



56

3. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Na primeira etapa desta dissertacdo, foram sintetizados o0s precursores: i)
cianoacetilpirazois (6a-e) obtidos a partir da reacdo entre 4-alcoxi-4-
alquil(aril/heteroaril)-1,1,1-triflior-3-alquen-2-onas (5a-e) e cianoacetohidrazida (4) e
i) 2-cianoacetil-1-metilpirrol (12) obtido pela reac&o entre acido cianoacético (1) e N-
metilpirrol (11). Os compostos 4-alcéxi-4-alquil(aril/heteroaril)-1,1,1-trifldor-3-alquen-
2-onas (5a-e) foram obtidos por acilacédo direta do 2-metoxipropeno (3) ou atraves
da acilacdo de acetais (2b-d) com anidrido trifluoracético. Posteriormente foram
obtidos pirazolil imino-cumarinas (8a-d), pirazolil cumarinas (9a-d), os intermediarios
pirrolil-iminocumarinas (13a-e) e pirrolil-cumarinas (14a-e), a partir de reacdes de
condensacédo de Knoevenagel entre os precursores 6 e 12 com diferentes aldeidos
salicilicos substituidos (7a-e). A identificacdo e caracterizacdo dos produtos
(6,8,9,13,14) foi realizada por técnicas de RMN de 'H, *C {*H}, Cromatografia
Gasosa acoplada a Espectrometria de Massas, Espectroscopia no Infravermelho,
através da comparacdo com os dados fisicos e espectroscépicos encontrados na
literatura, e a sua pureza comprovada através de dados de Analise Elementar CHN.

Na Figura 9, encontram-se 0s compostos utilizados nesta dissertacdo que
foram obtidos comercialmente e na Figura 10 estdo as estruturas dos precursores

sintetizados para a obtencédo de cumarinas e demais precursores.

( o ) o I\
P /l\ ne NHNH, H NCQJ\OH \
R” “CHj 2 on CHj
1a-d 3 4 10 11

—
7a-e

Figura 9. Estrutura dos compostos 1,3,4,7,10 e 11 obtidos comercialmente.

R —
HO -N__
jm‘,)o\CHa F C}A_\(N ®
N CN
=
FsC R )\/CN 0
5a-e o 12
6a-e

Figura 10. Estrutura para os compostos 2,5,6 e 12 sintetizados.

Dissertacao de Mestrado - Melissa Budke Rodrigues — UFSM - 2014



57

3.1. Apresentacédo dos compostos

3.1.1. Numerag&o e nomenclatura dos compostos

A numeracdo adotada para os compostos sintetizados neste trabalho
8,9,13,14 esta descrita a seguir de forma genérica para as quatro séries como: 3-
(5-hidroxi-3-metil-5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-pirazol-1-carbonil)-2-imino-2H-
cromeno [pirazolil-iminocumarinas (8a-d)], 3-(5-hidroxi-3-metil-5-trifluormetil-4,5-
diidro-1H-pirazol-1-carbonil)-2H-cromen-2-ona [pirazolil-cumarinas; (9a-d)],
3(1-metil-1H-pirrol-2-carbonil)-2-imino-2H-cromeno [ pirrolil-iminocumarinas (13a-
e)], 3-(1-metil-1H-pirrol-2-carbonil)-2H-cromen-2-ona [pirrolil-cumarinas; (14a-e)],
conforme Figura 11. A numeracdo e nomenclatura dos compostos obtidos neste
trabalho estdo apresentadas na parte experimental, bem como os principais
dados de identificacdo por RMN 'H e *C {*H}, CG-EM e Espectroscopia no

Infravermelho.

CH,4
HO}F(
F3C N’N
]
HN” ™0 R2
8a-d
HaCNA
]
0PN R
HN” ~O R2
13a-e
8,9,13,14 a b c d e
R* H NO> Br OCHs H
R? H H H H OCHjs

Figura 11. Estrutura dos compostos 8, 9,13,14.
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3.2 Sintese de Acetais Derivados de Acetofenonas, 2-Acetilfurano e 2-

Acetiltiofeno.

A reacado de obtencao dos acetais (Esquema 35) foi realizada de acordo

com a metodologia j& descrita na literatura,®®°®

que emprega reacdes de
aril/heteroaril-metilcetonas com ortoformiato de trimetila e quantidades cataliticas
de acido p-toluenossulfénico em metanol anidro. O tempo de reacédo foi de 24
horas em repouso, a temperatura ambiente (25 °C). ApoOs neutralizagdo com
carbonato de sédio anidro, os acetais foram obtidos na sua forma pura através de

destilacao a pressao reduzida. Os pontos de ebulicdo encontrados, bem como os

rendimentos, estdo de acordo com dados da literatura.>®>®
)
R "CH, ———>
 48-78% R™ "CH,
1a-d 2a-d

iz CHz0OH, HC(OCHa),, p-TsOH, t.a, 24h

1-2 a b c d
R Ph 2-Furil 2-Tienil 4-BrCgHs

Esquema 35.

3.3 Sintese de 4-Alcéxi-4-alquil(aril/heteroaril)-1,1,1-triflior-3-alquen-2-onas
(5a-e).

Os compostos 4-alcoxi-4-alquil(aril/heteroaril)-1,1,1-trifldor-3-alquen-2-onas
(5a-e) foram sintetizados através de uma reacdo de acilagdo utilizando anidrido
trifluoracético, em presenca de piridina, conforme metodologia descrita na
literatura, 3*1°1°

A reacédo de acilacao foi realizada adicionando-se o0 agente acilante a uma
mistura de enoléter para a sintese de 5a, ou de acetal para a sintese dos
compostos 5b-e, ambos na presenca de piridina e cloroférmio anidro, sob banho

de gelo e agitacdo magnética. As reacdes permaneceram 24 horas a temperatura
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ambiente e sob agitacdo magnética na utilizacdo do enoléter 3, e 16 horas a 45°C
para os acetais derivados de acetofenonas e acetilheterociclos sintetizados
previamente. Lavaram-se as misturas com uma solucéo de acido cloridrico (0,1
M) e, a seguir, com agua destilada. A fase organica foi seca com carbonato de
sodio anidro e o solvente removido em rotaevaporador sob presséo reduzida. Os
produtos (5a-e) foram purificados por destilacdo a pressao reduzida. Para estes
precursores, foram obtidos rendimentos na faixa de 75-89%, enquanto que o

apresentado na literatura®**>*® foram de 80-94%.

OCH O OCH; OCH
A A o P
H3C 85% F3C R 75-89% 3
3 5a-e 2a-d

i (CF3C0),0, piridina, CHCls, 0-25°C, 24h
ii: (CF3CO),0 (2 equiv), piridina, CHCl3, 0-45°C, 16h

2,5 a b c d e

R CH; Ph 2-Furil  2-Tienil 4-BrCgHs

Esquema 36.

A caracterizacdo dos compostos 4-alcoxi-4-alquil(aril/heteroaril)-1,1,1-
trifldor-3-alquen-2-onas (5a-e), ja descritos na literatura, foi realizada a partir de
espectros de RMN *H e *C {*H} registrados em CDCls, utilizando tetrametilsilano
(TMS) como referéncia interna. Na Figura 12 encontra-se o0 espectro de
hidrogénio obtido para o composto 5a, utilizado neste trabalho, com suas

respectivas atribuicoes.
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Figura 12. Espectro de RMN *H para o composto 4-metéxi-1,1,1-triflGor-pent-3-en-2-ona (5a)
registrado a 200 MHz em CDClj,

Podemos visualizar através do espectro a presenca do sinal caracteristico
do grupo metéxi em 3,79 ppm, além do sinal referente ao H-3 mais desblindado
na regido de 5,67 ppm e a caracterizacdo da metila ligada ao carbono 5 deste
composto, em 2,40 ppm, 0 que comprova a estrutura quimica de um dos

precursores utilizados na sintese do cianoacetilpirazol 6a.

3.4. Sintese de 1-Cianoacetil-pirazois (6a-e)

ReacbBes envolvendo hidrazidas e 4-alcoxi-1,1,1-trifluor-3-penten-2-onas
vem sendo realizada pelo NUQUIMHE desde a década de 80. Em 2008, Martins e
col.” utilizaram estes dois precursores para a sintese de 1-cianoacetilpirazéis
empregando duas metodologias diferentes, uma envolvendo o uso de liquido
ibnico e a outra, agua e acido cloridrico como catalisador de forma convencional,
utilizando uma etapa posterior de extracdo com diclorometano.

Na tentativa de reproduzir a sintese dos cianoacetilpirazois 6a-e, ja
descritos na literatura™ utilizando a metodologia convencional, observou-se que

parte do material de partida ainda permanecia no meio reacional. Assim, realizou-
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se a otimizagdo da sintese destes compostos através do uso de metanol como
solvente em refluxo por 16h sem a presenca de catalisador, levando a obtencé&o
destes com rendimentos de 86-95%, que se mostrou bastante superior aos

resultados obtidos por Martins e col.™®

, conforme o Esquema 37. De forma
complementar, também foi realizada a sintese de cianoacetilpiraz6is que ndo séo
descritos na literatura (6¢c-e) utilizando a metodologia desenvolvida no presente
trabalho.

Para purificacdo dos compostos 6a-e através da metodologia otimizada,
realizou-se um procedimento de extragao utilizando acetato de etila que levou ao
isolamento dos produtos de forma pura e com altos rendimentos em relagéo aos
descritos na literatura®™ Com isso, foi possivel aperfeicoar a sintese de
cianoacetilpirazois utilizados nesta dissertagcdo através da mudanca nas
condi¢cbes reacionais, 0 que envolveu um tempo maior de reacdo sem 0 uso de

catalisador, mas levou a obtencdo dos produtos com rendimentos bastante

superiores.
R
O O OCHj, ; F3C><_\<
NC\)J\NHNHZ ' F3C)‘L”V/LR T86-95% HO~ N
4 5a-e O)\/CN
6a-e
R= CHj3, Ph, 2-Furil, 2-Tienil, 4-Br-CgHs
i: MeOH, refluxo, 16h
Composto R Rendimento (%)* Rendimento (%)°
6a CHs 95 80
6b Ph 88 76
6c 2-Furil 92 [c]
6d 2-Tienil 88 [c]
6e 4-Br-CeHa 90 [c]
[a] Rendimento obtido nesta disserta¢éo
[b] Dados da literatura. *°
[c] Compostos n&o relatados na literatura
Esquema 37.

Conforme apresentado no Esquema 37, variacbes de substituintes na
posicdo 3 do anel pirazolinico (R) também foram realizadas, o que permitiu a

obtencdo de compostos com grupos aril e heteroaril com bons rendimentos e que
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ndo eram ainda descritos na literatura. No entanto, nédo foi possivel utilizar estes

compostos para a sintese de derivados cumarinicos devido a grande influéncia

dos substituintes (R) na reatividade, sendo que desta série de cianoacetilpirazoéis

apenas foi possivel utilizar nesta dissertacdo, o pirazol contendo o substituinte

metila (6a). Na discussado dos resultados obtidos para os derivados pirazolil-

cumarinicos sera melhor abordado este fator

compostos.

de

reatividade para estes

A Tabela 1 mostra algumas das propriedades dos compostos 6a-e, tais

como rendimento, férmula e massa molecular e ponto de fuséo.

Tabela 1. Propriedades fisicas dos compostos 6a-e.

HO><_\<
F3C N’N

PNge

Composto R Rendimento Formula molecular  Anédlise Elementar Ponto de
(%) (g/mol) Calc./Experim. Fuséao (°C)
C H N

6a CHs 95 CgHgF3N30, 40,86 3,43 17,87 (Oleo)?
(235,06) 40,49 3,39 17,54

6b Ph 88 C13H10F3Nz0O; 52,53 3,39 14,14 152-155

(297,07) 52,62 3,38 13,95 (152-155)*

6c 2-furil 92 C11HgF3N303 46,00 2,81 14,63 117-119
(287,05) 46,07 2,87 14,49

6d 2-tienil 88 C11HgF3N30,S 43,57 2,66 13,86 181-183
(303,03) 43,67 2,73 13,71

6e 4-BrCgH,4 90 C13HoBrF3N3z0, 4151 2,41 11,17 163-165
(374,98) 41,74 2,47 11,07

[a] composto j& descrito na literatura™

Os compostos 1-cianoacetilpirazéis (6a-e) foram caracterizados a partir de

dados obtidos na literatura’® e também através da analise dos espectros de RMN
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'H, BC {*H} registrados em DMSO-de, utilizando tetrametilsilano (TMS) como

referéncia interna, seguindo a numeragao apresentada na Figura 13.

R

4 3
HO><_\(
N2

F3C 5°N

1
oo

Figura 13. Numeracdo para 0os compostos 6a-e.

Na Figura 14 encontra-se o espectro de RMN *H obtido para o composto
6a. Devido este ser o Unico composto da série 6 utilizado para a sintese de
cumarinas, optou-se por discutir seus dados de RMN 'H e 2*C {*H} a seguir.
Através das atribuicbes dos nucleos de hidrogénio, verificou-se o0s sinais
caracteristicos do composto 6a, onde em 2 ppm encontra-se 0 simpleto
caracteristico da metila, em 3,1 e 3,4 ppm dois dupletos com constante de
acoplamento de J= 19 Hz, caracteristico dos hidrogénios metilénicos
diasterotopicos H-4, e em 4,17 e 4,1ppm dois dupletos caracteristico dos
hidrogénios metilénicos diasterotopicos H-7, com J= 19 Hz, e o grupo OH em 8,02
ppm.

Observa-se claramente que a distancia existente entre os hidrogénios H-
4/H-7 e o centro quiral C-5 determina a separacao entre os dupletos. Para H-4a e
H-4b a separacdo € maior do que entre H-7a e H-7b, pois H-4 estad somente a

duas ligacdes de C-5 e H-7 esta a quatro ligacfes distantes de C-5.
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Figura 14. Espectro de RMN *H do composto 1-cianoacetilpirazol (6a), registrado a 400 MHz em
DMSO-ds,

Na Tabela 2, encontram-se as atribuicdes de RMN *H e **C para todos os
compostos da série 6, sendo que 0s espectros para cada composto encontram-

se no Anexo | desta dissertacéo.

Tabela 2. Dados de RMN *H para os compostos 6c-e.

R

4 3
HO><—\<
N2

F3C 5°N

1
o)sV?%N

Composto R oH-4a oH-4b oH-7a oH-7b 60H
6a CHjs 3,40 3,10 4,17 4,10 8,02
6b Ph 3,60 3,76 3,93 4,03 8,38
6¢c 2-furil 3,86 3,50 4,34 4,22 8,40
6d 2-tienil 3,98 3,61 4,34 4,22 8,42
6e 4-BrCgH,4 3,99 3,60 4,42 4,32 8,40
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Verifica-se através dos dados de RMN 'H obtidos que a influéncia do
substituinte “R” no deslocamento quimico de tal nucleo é observado
principalmente nos hidrogénios H-4, onde estes hidrogénios sao desblindados
qguando o substituinte R € aromatico devido ao efeito de campo magnético em
local diferenciado verificado para estes sistemas em relagao ao substituinte metila
em 6a.

A Figura 15 mostra o espectro de RMN **C para o composto 6a, onde
pode-se verificar 0s sinais caracteristicos de carbonos pirazolinicos. Em 48,4 ppm
encontra-se o sinal referente ao C-4, e mais blindados os sinais referentes ao C-7
e CH; em 27,5 e 15,7 ppm, respectivamente. Apds, verificam-se o0s sinais
caracteristicos do C-5 em 91 ppm, sob a forma de um quarteto devido ao
acoplamento C-F em duas ligacGes, com constante de acoplamento de 34 Hz, e
em 123,5 ppm o quarteto caracteristico do grupo CF3z com J= 286 Hz,
comprovando assim a presenca do grupo CF3; na molécula de 6a. O sinal de C-5
na regido de 91 ppm também indica a formacdo de uma 5-hidroxi-pirazolina e ndo

de um pirazol aromatizado.
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Figura 15. Espectro de RMN **C do composto 1-cianoacetilpirazol (6a), registrado a 400 MHz em
DMSO-ds,

Para a série de compostos inéditos 6c¢c-e, foram obtidos os dados de RMN
13¢ {*H}, onde verificou-se a clara influéncia do substituinte “R no deslocamento
quimico para este nucleo, conforme apresentado na Tabela 3. Observa-se que o
C-3 e C-4 estdo em média mais blindados, aparecendo em campo mais alto com

relacdo ao composto 6a como esperado teoricamente.

Dissertacao de Mestrado - Melissa Budke Rodrigues — UFSM - 2014



Tabela 3. Dados de RMN **C para os compostos 6a-e.
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5°N
CN
O7 6 8
Composto R 6C-3 6C-4 6C-5 6C-6 6C-7 6C-8 CF;

6a CH; 156,14 48,4 90,9 161,1 27,3 116,0 1235
6b Ph 155,3 43,6 91,6 163,1 26,3 113 122,7
6¢C 2-furil 147 45 91,3 161,2 27,5 112,8 123,3
6d 2-tienil 149,5 45,5 91,7 161,6 27,4 116 123,3
6e 4-BrCgH, 152,7 45 92 161,9 27,4 116 123,4

3.5. Sintese de 2-Cianoacetil-1-metilpirrol (12)

Para a obtencdo do composto 2-cianoacetil-1-metilpirrol (12) foi realizado

primeiramente o refluxo de uma mistura de &cido cianoacético (10) e anidrido

acético por 20 min. Posteriormente, foi adicionado N-metilpirrol (11) e deixado sob

refluxo por 1h (Esquema 38). O produto apresentou-se na forma de sdlido

amarelo/marrom, o qual foi purificado por recristalizacdo em etanol. Na Tabela 4

encontram-se alguns dados referentes ao composto 12.

O
NC\)J\OH + Q

10

|
CH;
11

i (CH3C0),0, refluxo, 1h

Esquema 38.
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Tabela 4. Propriedades fisicas, rendimento e espectrometria de massa do composto 12.

Composto Rendimento® Formula molecular Ponto de Fusao MS-EI
(%) (g/mol) (°C) [m/z(%)]
12 90 CgHgN,O 110-111 148
(90)* (148,06) (106)*

[a] composto j& descrito na literatura >

O composto 2-cianoacetil-1-metilpirrol (12) foi caracterizado a partir da
anélise de espectros de RMN *H, *C {*H}, espectro de massas e ponto de fusdo
obtidos neste trabalho e comparados com os dados ja descrito na literatura.

No espectro de RMN *H (Figura 16) podemos verificar o sinal caracteristico
da N-metila, que se apresenta na forma de um simpleto em 3,85 ppm, em 4,38
ppm um simpleto referente aos dois hidrogénios H-7 do centro metilénico, em
6,17 ppm um multipleto referente ao H-3 do metilpirrol, seguido dos hidrogénios

H-5 e H-4 que se apresentam em 7,13 e 7,23 ppm, respectivamente.

(e BaE. ROGL g g
M % w ‘ H3CJ;l 73
2
CN
(@] 6 8
5
3
=a
AL MM LA | CHg
M 7
&

T T T T T T — e = . = =
30 7.2400 7.2350 7.2300 7.2250 7.2200 7.12¢ 6175 6150

45 3

| | \_l

J-L L N Y A |
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ppm (t1)

Figura 16. Espectro de RMN *H do composto 2-cianoacetil-1-metilpirrol (12) registrado a 400 MHz em
DMSO-ds.
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As atribuicfes realizadas para os nucleos de carbono 13 para o composto
2-cianoacetil-1-metilpirrol (12), encontram-se apresentadas na Figura 17, onde
pode-se verificar 0s principais sinais comuns para 0 mesmo, sendo em 178,66
ppm o sinal caracteristico para a carbonila de cetona (C-6) bastante desblindado,
na regiao de 133,7; 128,5; 121,7; 108,9 ppm os sinais referentes aos carbonos C-
5, C-2, C-3, C-4 do metil-pirrol, respectivamente, e em 116,6; 37,4 e 29,7 ppm 0s
sinais referentes aos carbonos mais blindados que seriam o grupo ciano (C-8);
centro metilénico (C-7) e a N-metila. As atribuicbes de RMN foram realizadas

através de dados ja descritos na literatura para este composto.*’

= EE 22 B o -
2 s -E 2 4 S0E
E 28 &z B B &
HaC- N3
3 1 5
CN
@)
6 7 8
[m] [m]
4
1
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I | !
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Figura 17. Espectro de RMN 'H para o composto 2-cianoacetil-1-metilpirrol (12), registrado a 400

MHz em DMSO-ds.
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3.6. Reacédo de Condensacdo de Compostos Contendo Centros Metilénicos
Ativos com Aldeidos Salicilicos Substituidos (Condensacdo de

Knoevenagel)

Nesta dissertacdo, foi possivel obter pirazolil-iminocumarinas (8a-d) e
pirazolil-cumarinas (9a-d) através da reacdo de condensacdo de Knoevenagel
envolvendo compostos com centros metilénicos ativos (cianoacetilpirazol 6a) e
aldeidos salicilicos substituidos (7a-e). Também foi possivel obter pirrolil-
cumarinas (14a-e) passando pelo intermediario pirrolil-iminocumarinas (13a-e) a
partir da reacdo entre 2-cianoacetil-1-metilpirrol (12) e aldeidos substituidos (7a-e)
utilizando uma mesma metodologia. Serdo discutidos os resultados obtidos para
estas séries de compostos, bem como a identificacdo dos mesmos por diferentes

técnicas convencionais espectrométricas e espectroscoépicas.

3.6.1 Sintese de 3-(5-Hidroxi-3-metil-5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-pirazol-1-
carbonil)-2-imino-2H-cromenos (8a-d)

Como nos ultimos anos o0s estudos com compostos cumarinicos vem
aumentando devido a sua ampla quantidade de aplicagbes, tem-se como objetivo
desta dissertacdo a obtencdo de derivados iminocumarinicos que serao utilizados
posteriormente como precursores para a sintese de cumarinas. Inicialmente,
foram sintetizados uma série de pirazolil-iminocumarinas (8a-d) através da reacgao
de condensacdo de Knoevenagel envolvendo aldeidos salicilicos 7a-d e o 1-
cianoacetilpirazol (6a) como precursores, através de metodologias ja descritas na

literatura, 5°-5°56:58.63

adaptadas para os precursores utilizados nesta dissertacao.
As condi¢fes reacionais foram determinadas primeiramente para a sintese
do composto 3-(5-hidréxi-3-metil-5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-pirazol-1-carbonil)-6-
nitro-2-imino-2H-cromeno (8b), variando-se o tempo, temperatura e catalisador.
No Esquema 39 encontram-se 0s principais substituintes utilizados nos
precursores 6 e 7, e na Tabela 5 encontram-se as principais metodologias

sintéticas testadas para a obtencdo do composto 8b.
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Tabela 5. Condi¢Bes reacionais testadas para a obtencéo de 6-nitro-3-(5-hidroxi-3-metil-5-

trifluormetil-4,5-diidro-1H-pirazol-1-carbonil)-2-imino-2H-cromeno (8b).

Reacdo Solvente®  Tempo (h) Temperatura Catalisador Rendimento

(°C) (%)
1 Dioxano 24 101 - [b]
2 Dioxano 3 101 piperidina [b]
3 Etanol 24 78 - 12
4 Etanol 2 78 piperidina 25
5 Etanol 2 78 sol. etandlica de NaOH 15% 72
6 Etanol 2 78 acetato de amobnio [c]
7 Etanol 2 78 trietilamina 13
8 Acetona 2 60 piperidina [c]
9 Etanol 24 t.a - [b]
10 Benzeno 4 80 piperidina [b]

[a] reacédo realizada na presenca de 1-cianoacetilpirazol 6a (Lmmol), 5-nitrobenzaldeido 7b (1mmol)

e 10 mL de solvente.
[b] recuperacado dos materiais de partida (6a e 7b)

[c] mistura complexa n&o identificada por RMN H

Inicialmente, foram realizados testes que envolviam o uso de solventes

apolares na auxéncia de catalisadores devido aos precursores possuirem uma

alta reatividade e diversos sitios de reagdo. A reacdo foi monitorada por CCD
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(Cromatografia em Camada Delgada) onde foi possivel verificar que em um longo
tempo reacional havia a recuperacao do material de partida (Reacgao 1).

Em seguida, devido ao insucesso na utilizacdo de solventes apolares,
realizaram-se testes envolvendo o uso de solventes polares como etanol e
acetona (Reac6es 3-9). Foi possivel verificar através de RMN *H que a utilizacdo
de etanol se mostrou mais seletiva por levar a formacdo dos produtos de
interesse mesmo que com baixo rendimento (Reacédo 3), que com a utilizacéo de
acetona ocorreu a formacao de uma mistura complexa nao identificada por RMN.
Concluiu-se assim gue solventes polares seriam mais eficientes para esta sintese
devido a diminuicdo da energia de ativacdo dos intermediarios formados, levando
aos produtos com uma velocidade de reacédo maior.

Apoés, iniciou-se a otimizacdo dos tempos reacionais e a busca de
catalizadores eficientes para esta sintese, pois sem a utilizacdo dos mesmos
ocorria a formacéo do produto em um tempo muito longo de reacdo. Quando se
utilizou piperidina ou trietilamina (Reacdes 4 e 7), foi possivel obter o produto 8b
com um rendimento baixo mesmo aumentando o tempo de reacao, e na utilizacao
de solucéo etandlica de NaOH 15% (Reacao 5), o produto foi obtido com melhor
rendimento (72%) em um tempo reacional de duas horas; melhor metodologia
para a obtencdo dos compostos de interesse. Com acetato de amdnio (Reacao
6), ocorreu a formacao de mistura de produtos, mostrando nédo ser um catalizador
eficiente para a obtencédo do composto 8b.

Realizaram-se também variacbes dos substituintes “R” nos 1-
cianoacetilpirazois (6), onde foram utilizados substituintes arila (6b,6e) e
heteroarila (6¢,6d) nas reacdes, mas o comportamento reacional com estes foi
bastante diferenciado em relagéo a metila (6a). Observou-se que quando R# CHj
havia a recuperacdo do material de partida ou a formacdo de mistura de
compostos nao identificada por RMN *H. Diversas metodologias foram testadas, o
que incluiu variagdes no solvente e também no catalisador, e nédo foi possivel
obter os compostos 8 com R# CHs. Conforme descrito por Martins e col. em
2008,% estes cianoacetilpirazéis na presenca de base podem ser aromatizados
com simultanea quebra da ligacdo amidica destes sistemas, 0 que poderia ser
uma possivel explicagdo para ndo formar os produtos 8 com R# CHj; pois a
condicado bésica utilizada deve favorecer a diversos tipos de reacfes paralelas

com a quebra desta ligacdo N-C(O)CH,CN.
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As pirazolil-iminocumarinas 8a-d foram obtidas através da precipitagdo em
solvente reacional (etanol). Os soélidos obtidos foram submetidos a uma etapa
posterior de purificacdo que envolveu a sua lavagem com uma mistura de acetona
e diclorometano 1:1 v/v. Diversas misturas de solventes foram utilizadas, sendo
que a maioria delas removia parcialmente as impurezas devido a baixa
solubilidade dos produtos, pois devido a este problema houve dificuldades na
realizacdo de outras técnicas mais eficientes de purificacdo como coluna
cromatografica e recristalizacdo. Na Tabela 6 encontram-se alguns dados de
caracterizacdo destes compostos, bem como os rendimentos, pontos de fusao,
férmula e massa molecular. Os rendimentos obtidos para os produtos 8a-d foram
moderados, permenecendo entre 50-78% conforme a variagdo do substituinte,

proveniente dos aldeidos salicilicos 7a-d.

Tabela 6. Formula e Massa Molecular, Ponto de Fusdo e Rendimento para os compostos 8a-d.

CH;
HO}F(
F3C N’N
1
07N R
HN™ O
Composto R* Rend. (%) Férmula Ponto de  Analise Elementar (%)
Molecular Fuséo (°C) Calc./Experim
(g/mol) C H N
8a H 64 Ci5H12F3N303 208-211 53,10 3,57 12,39
(339,08) 52,95 3,75 11,92
8b NO, 78 Ci5H11F3N4Os 203-205 46,88 2,89 14,58
(384,07) 46,83 2,89 14,36
8c Br 60 Ci5H11BrF3N;03 228-231 43,08 2,65 10,05
(416,99) 42,95 2,56 9,66
8d OCH; 50 C16H14F3N304 213-216 52,04 3,82 11,38
(369,09) 52,04 3,82 11,35
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Através dos rendimentos obtidos foi possivel verificar também a influéncia
dos substituintes nestes sistemas. Para 0s compostos que possuem grupos
doadores de elétrons na posicdo 5 do anel aromatico do aldeido, como a
metoxila, a reacdo se procedeu de maneira a obter os produtos com menor
rendimento, devido a este grupo influenciar diretamente na reatividade do OH
presente no aldeido, tornando menos &cido seu hidrogénio e consequentemente
menos favoravel a remocdo do mesmo pela base, o que leva a um menor
rendimento para o composto 8d, conforme mecanismo apresentado na Figura 39
desta dissertacdo. Para grupos retiradores de elétrons na mesma posi¢cao, como
0 grupo nitro, o rendimento foi maior devido a este tornar o hidrogénio do OH mais
acido, o que favoreceu o ataque do oxigénio fendlico ao carbono da nitrila,
levando a formacé&o da iminocumarina 8b com melhor rendimento da série.

As pirazolil-iminocumarinas 8a-d foram obtidas como sdlidos de coloracédo
preta, vermelha e vinho, dependendo do substituinte R?, situado na posicéo 6 das
iminocumarinas, sendo caracterizadas por RMN *H e **C {*H}, espectroscopia no

infravermelho, e sua pureza comprovada por analise elementar.

3.6.1.1 Identificacdo dos compostos 8a-d.

3.6.1.1.1 Analise de RMN H e *C {*H}

Os compostos 8a-d foram identificados através de RMN 'H e *3C {*H},
Espectroscopia no Infravermelho e Analise Elementar, sendo que devido a baixa
solubilidade dos mesmos nao foi possivel obter espectros de massas para a série.
A numeracéao apresentada na Figura 18 foi utilizada para identificar os hidrogénios

e carbonos existentes nos compostos 8.

Figura 18. Numeracao para os compostos 8a-d.
Dissertacao de Mestrado - Melissa Budke Rodrigues — UFSM - 2014



75

Os dados de Ressonancia Magnética Nuclear obtidos para esta série de
compostos pirazolil-iminocumarinicos 8a-d foram registrados em DMSO-ds,
utilizando tetrametilsilano (TMS) como referéncia interna. As atribuicbes dos
sinais foram baseadas em dados registrados na literatura® para compostos
semelhantes e também através da comparacdo dos dados obtidos para os
compostos pirazoli-cumarinicos derivados 9a-d.

Para exemplificar a atribuicdo dos sinais de RMN para a série 8a-d,
apresentamos a metodologia utilizada para o composto 8b (R*=NO,). O espectro
de RMN 'H para o composto 8b mostra como principais sinais caracteristicos o0s
aromaticos na regidao de 7,12-8,96 ppm (H-5, H-7 e H-8) e também os sinais
caracteristicos do pirazol, dois dupletos em 3,54 e 3,14 ppm (H-13a e H-13b)
referente aos hidrogénios diasterotépicos com %J= 13,5 Hz, e um simpleto em
2,04 ppm referente a metila, conforme mostra a Figura 19. Verifica-se neste
espectro a auséncia do sinal caracteristico do grupo NH, devido a troca rapida
caracteristica destes grupos, o que acaba resultando em um grande alargamento

do sinal e seu consequente desaparecimento do espectro.
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Figura 19. Espectro de RMN 'H para o composto 6-nitro-3-(5-hidréxi-3-metil-5-trifluormetil-4,5-
diidro-1H-pirazol-1-carbonil)-2-imino-2H-cromeno (8b) registrado a 400 MHz em DMSO-de.
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Através do espectro de RMN *H também foi possivel verificar a presenca
dos sinais caracteristicos tanto dos sistemas cumarinicos quanto de sistemas
pirazolinicos, o que levou a comprovar a existéncia dos compostos de interesse
através da comparacdo das constantes de acoplamento e os deslocamentos
quimicos ja apresentados na literatura para sistemas semelhantes.>

Na Tabela 7, encontram-se os dados referentes ao RMN 'H para o

composto 8b, e apds uma breve discussao dos dados obtidos.

Tabela 7. Dados de RMN *H para os compostos 8a-d.

CHj3

12
HO, I3
N11

FsC14 N1

Composto OH-4 OH-5 OH-7 OH-8 OH-13a OH-13b OCH;
8a 8,27 7,0 6,97 8,08 3,55 3,14 2,04
8b 8,20 8,96 8,27 7,13 3,54 3,14 2,04
8c 8,19 8,17 7,58 8,97 3,54 3,14 2,05
8d?

[a] insoluvel para experimentos de RMN

Devido a baixa solubilidade destes compostos, foi dificil obter as analises
de RMN 'H, sendo possivel caracterizar melhor os compostos através da analise
elementar CHN, que mostrou a existéncia de quatro nitrogénios para todos 0s
compostos 8. Mas, foi possivel verificar que o sinal referente ao hidrogénio H-4
sofre um efeito de blindagem em relacdo aos compostos 9, devido a menor
eletronegatividade do nitrogénio iminico em relagdo ao oxigénio carbonilico. Os
sinais caracteristicos dos demais hidrogénios aromaticos também mostraram um
comportamento similar. A baixa solubilidade também tornou quase impossivel o
registro de espectros de RMN 3C. Experimentos de RMN em fase sélida
resultaram em espectros com baixissima qualidade e precisdo. Por isso, nao
apresentamos espectros de carbono para os compostos 8 desta dissertacao.
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3.6.1.1.2 Espectroscopia no Infravermelho

Devido a grande dificuldade observada para a obtencdo de dados de RMN
para os compostos 8, também foram realizadas analises por infravermelho que
forneceram importantes informacbes a respeito das bandas de absorcéo
observadas e também auxiliaram na identificacdo destas moléculas. Os espectros
apresentaram bandas de estiramento caracteristicas para a série, auxiliando na
elucidacao estrutural por apresentar a banda de estiramento na regidao de 3000
cm™ referente ao grupo NH, que permaneceu sobreposta ao sinal do grupo OH.
Além de outras bandas caracteristicas de fungbes existentes nas pirazolil-
cumarinas, a carbonila de amida e bandas de estiramento referentes ao anel
aromatico, também foram observadas.

As Figuras 20 e 21 apresentam o espectro de infravermelho para o
composto 8b e sua expansdo, onde pode-se visualizar as seguintes bandas de
estiramento caracteristicas : 2991 cm™ (NH e OH); 1661cm™ (C=0O de amida);
1552 cm™ (C-C anel aromatico); 1344 cm™ (C-N); o que evidencia a presenca dos

grupos funcionais mencionados.

99

957

% OH e NH

85

80

%T

757

701 C=0 Amida

657

61 ; ; ; ; ‘ ; ‘
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 600)
cm-1

Figura 20. Espectro de Infravermelho para o composto 6-nitro-3-(5-hidréxi-3-metil-5-

trifluormetil-4,5-diidro-1H-pirazol-1-carbonil)-2-imino-2H-cromeno (8b).
Dissertacdo de Mestrado - Melissa Budke Rodrigues — UFSM - 2014



78

55

B05,33em-1,88,06%T 728 350me1, 77 75NT

1408,000m-1;88,61%T 777 28em-1; 81,90%T

921

TE0 Bfem-1,82,13%T
1266, 81em-1; 86, 42%T
625 33em-1,88,10%T

1177 34em- 1. 70.54%T
O75.32em-1, 802447

85
1428, 75em-1,85 90%T
1074, Tdem-1; 86 01%T

1661, 26emql; 82,854 T G607 98cm-1,84,32%T
Eo
g
1615, 250m-1, 77, 03% T 884 21em-1; T4 H2UT
751
1552, 154m-1, TA92%T
T3 46em-1, T3 21T
il 1533 98em-1, TA16%T 1344 52em-1, T2 08%T 8%3.956m-1,76,11%T
. =0 Amida Aromatico
1125 Dem-1,81,25%T
Bl 1234, 13em-1, 64,7347
17 10 1400 170 100 0 M &

om-1

Figura 21. Expansao do espectro de Infravermelho para o composto 6-nitro-3-(5-hidroxi-3-metil-5-

trifluormetil-4,5-diidro-1H-pirazol-1-carbonil)-2-imino-2H-cromeno (8b).

A banda referente ao NH na literatura®® encontra-se na regido de 3400-
3300 cm™, entretanto, visualizou-se uma banda de estiramento apenas em 2991
cm™, que levaria a conclusdo de ser apenas o grupo OH, mas através de outros
métodos de analise, como por exemplo, a andlise elementar confirmou-se a
existéncia do grupo NH no composto. Concluimos entdo, que as bandas relativas
aos grupos NH e OH estdo sobrepostas e também devido a possiveis interacdes
intra e intermoleculares entre estes grupos, pode-se ter um deslocamento da
banda respectiva, pois tais interacdes podem induzir mudanga nos modos
vibracionais dos estiramentos de OH e NH e alteracdes nas frequéncias
observadas.

Na Tabela 8 sdo apresentadas as principais bandas de estiramento para 0s

compostos da série 8.
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Tabela 8. Dados de Espectroscopia de Infravermelho para os compostos 8a-d.

CHj

12
Ho'I %
N11

FsC14 N0

HN O 8a 7

Composto R* v (OHeNH) v (C=0)amida

(cm™) cm™)

8a H 2991 1661
8b NO, 3000 1661
8c Br 3042 1686
8d OCHgs; 2948 1656

Através dos dados obtidos, verifica-se que as principais bandas de
estiramento apresentadas na Tabela 8 para o0s compostos da série
permaneceram na mesma regido devido a pouca influéncia dos substituintes
presentes no anel aromético dos compostos 8, pois estes encontram-se distantes

das funcdes organicas analisadas.

3.6.2 Sintese de 3-(5-Hidréxi-3-metil-5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-pirazol-1-

carbonil)-2H-cromen-2-onas (9a-d)

Para a obtencdo dos compostos 9a-d a partir dos compostos 8a-d
(Esquema 40), foi realizada a conversdo do grupo imino para carbonila, através
de reacdes que empregaram diferentes propor¢cdes de acido cloridrico diluido. As
proporcdes foram determinadas a partir de metodologias ja descritas na literatura
6487 @ observando também a possibilidade de clivagem da ligacdo amidica entre a
carbonila e pirazol. Para 1 mmol do composto 8a-d, foram utilizados 2 mL de HCI
em 10 mL de etanol. Esta condi¢do levou aos compostos 9a-d sem degradacao e

com bons rendimentos (80-91%), conforme apresentado na Tabela 9.
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Esquema 40.

Os compostos cumarinicos (9a-d) foram obtidos através da precipitacdo no
meio reacional, apresentando-se como sélidos amarelos. Apds a precipitacao,
estes compostos foram lavados com etanol gelado sob pressdo atmosférica e

posteriormente cristalizados em DMSO.

Tabela 9. Férmula e Massa Molecular, Pontos de Fusdo e Rendimentos para os compostos 9a-d.

CHj3
HO}F(
F3C N’N
1
0N R
o~ O
Composto R* Rendimento Formula Ponto de Analise Elementar (%)
(%) Molecular Fuséo (°C) Calc./Experim
(g/mol) C H N
9a H 80 CisH11F3N,04 212-214 52,95 3,26 8,23
(340,07) 53,46 3,31 8,09
9b NO, 91 Ci15H10F3N304 218-219 46,76 2,62 10,91
(385,05) 46,68 2,62 10,91
9% Br 86 CisH10BrF3N,04 230-231 42,98 2,40 6,68
(417,98) 42,81 2,64 6,38
ad OCH; 81 C16H13F3N,05 [a] 51,90 3,54 7,57
(370,08) 52,18 3,68 7,46

[a] degradagéo do composto a 300°C
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Uma vez que os precursores utilizados apresentavam o grupo imino que na
presenca de acido aquoso sofreu uma conversdo seletiva para compostos
contendo a funcédo carbonilica, e considerando a forte condicdo reacional
empregada, julgamos que os rendimentos obtidos para esta série de compostos

foram satisfatérios (80-91%).

3.6.2.1 Identificagdo dos compostos 9a-d.

3.6.2.1.1 Analise de RMN H e *C {*H}

Os derivados cumarinicos 9a-d foram identificados por RMN *H, **C {*H},
sendo que os espectros foram registrados em DMSO-dg utilizando trimetilsilano
(TMS) como referéncia interna.

Para exemplificar a atribuicdo dos sinais de RMN para a série de
compostos 9, apresentamos a metodologia utilizada para o composto 9b
(R'=NO,). Na Figura 23 encontra-se o espectro de hidrogénio para o composto,
onde podemos confirmar a formacgéo do produto de interesse através da presenca
dos sinais caracteristicos de sistemas cumarinicos, como por exemplo, o H-4 em
8,39 ppm, e os sinais referentes aos hidrogénios aromaticos na regidao de 7-9
ppm. As demais atribuicbes encontram-se no espectro obtido para o0 composto,

seguindo a numeracao apresentada na Figura 22.

CH
13 3

HO (12
N11
FsCTa N0

Figura 22. Numeracéo para os compostos 9a-d.

O espectro de RMN *H do composto 9b apresenta sinais caracteristicos em
8,39 ppm referente a um simpleto do hidrogénio H-4 da cumarina, os hidrogénios

aromaticos em 8,82 ppm, um dupleto referente ao hidrogénio H-5 do anel, em

Dissertacao de Mestrado - Melissa Budke Rodrigues — UFSM - 2014



82

8,46 ppm um duplo dupleto referente ao hidrogénio H-7, e em 7,67 ppm um
dupleto referente ao hidrogénio H-8. Também pode-se caracterizar os sinais do
pirazol mais blindados (campo mais alto). Na regido de 1,93 ppm encontra-se o
simpleto referente a metila, com 3,35 ppm um duplo dupleto referente aos
hidrogénios diasterotopicos H-13, e em 8,24 ppm um simpleto alargado referente
ao OH ligado a C-14. Estas atribuicbes foram confirmadas através de RMN 2D-
Heteronuclear Multiple Bond Correlation (HMBC) (Figura 25) e também através

das atribuicdes em compostos semelhantes apresentados na literatura.>*°°
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Figura 23. Espectro de RMN 'H para o composto 6-nitro-3-(5-hidroxi-3-metil-5-trifluormetil-4,5-
diidro-1H-pirazol-2-carbonil)-2H-cromen-2-ona (9b) registrado a 400 MHz em DMSO-dg,

Na Tabela 10, encontram-se os dados de RMN *H para os compostos 9a-

d, apresentando os sinais caracteristicos de sistemas cumarinicos.
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Tabela 10. Dados de RMN *H para os compostos 9a-d.

83

CHs
13 12
HO \
N11
FaCT4N70
9. 4 5 1
0 32 4a 6 R
2
(@) O 8a> 7
1
Composto R* 80H ©O&H4 ©JH5 ©JH-6 SH-7 oH-8 oH-13a OH-13b BCH;
9a H 8,08 8,18 7,81 7,39 7,67 7,43 3,48 3,14 1,92
9b NO, 8,24 8,39 8,82 - 8,46 7,67 3,49 3,21 1,93
9c Br 8,16 8,16 8,07 - 7,82 7,43 3,49 3,14 1,92
ad OCH; - 8,08 7,02 - 6,99 7,73 3,46 3,13 1,90

Verifica-se através dos dados de RMN obtidos para os compostos 9 que
ocorre a desblindagem dos hidrogénios aromaticos quando grupos retiradores de
elétrons fortes como o grupo nitro estdo presentes, e devido a uma maior
eletronegatividade dos atomos existentes neste grupo. Grupos doadores fracos
como halogénios, induzem uma leve desblindagem.

No espectro de RMN *3C {*H} obtido para o composto 9b, apresentado na
Figura 24, verifica-se a existéncia de um sinal em 161,5 ppm referente ao carbono
carbonilico da amida (C-9), em 157,3 ppm o carbono carbonilico do éster (C-2), e
em 141 ppm o carbono C-4 do anel pirano; sinais que caracterizam a existéncia
do composto, além do sinail caracteristico em 91,1 ppm referente ao carbono C-
14 ligado ao CFs; com 2Jcr=34 Hz e também em 123,6 ppm um quarteto
caracteristico do grupo CFs, com 'J= 286 ppm. Estes dois Gltimos comprovam a
existéncia da pirazolina, além de estarem presentes 0s sinais referentes ao

carbono C-13 em 48,2 ppm e da metila em 15,6 ppm.
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Figura 24. Espectro de RMN **C {'H} para o composto 6-nitro-3-(5-hidréxi-3-metil-5-trifluormetil-

4,5-diidro-1H-pirazol-1-carbonil)-2H-cromen-2-ona (9b) registrado a 400 MHz em DMSO-ds.

Na Tabela 11 encontra-se para cada composto da série, os deslocamentos

qguimicos referentes aos principais carbonos que caracterizam os compostos 9,

onde foi possivel verificar as diferencas nos deslocamentos devido a presenca

dos substituintes R*.
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Tabela 11. Dados de RMN **C para os compostos 9a-d.

85

CHs
1312
HO \
N11
FsC14 N0
9 4 5 1
o 32 4a 6 R
2
o O 8a 7
1
Comp. R* &6C-2 &8C-3 6C-4 &C-5 &8C-6 &C-7 &C-8 8C-9 &CF;
9a H 157,2 119,4 133,2 125,3 129,6 141,6 118,4 162,4 123,6
9b NO, 157,4 118,8 140,8 125,5 127,7 144,3 118,3 161,5 123,5
9c Br 156,8 116,9 135,6 131,6 120,2 140,4 119,0 161,9 123,6
ad OCHj;3 162,8 112,0 130,8 113,4 156,0 142,2 101,2 163,8 123,7

Também foi possivel identificar os compostos 9a-d através dos dados de

analise elementar, levando a concluir que o grupo imino presente nos compostos

9a-d foi convertido em carbonila. Devido a quantidade de nitrogénios (equivalente

a 3 para o composto 9b) presentes na molécula, comprovou-se a efetividade da

reacao de conversao realizada.

Devido a grande dificuldade de identificar os sinais caracteristicos dos

carbonos para estes compostos, principalmente os dois carbonos carbonilicos (C-

2 e C-9), foi realizado para o composto 9b um espectro de HMBC. Através deste

espectro, foi possivel relacionar os acoplamentos carbono-hidrogénio existentes

no composto (Figura 25), e assim confirmar as atribuicdes ja realizadas baseada

em dados obtidos na literatura.®?
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Figura 25. Espectro de HMBC para o composto 6-nitro-3-(5-hidroxi-3-metil-5-trifluormetil-4,5-
diidro-1H-pirazol-1-carbonil)-2H-cromen-2-ona (9b). Obs: devido a diferengca de concentracéo
utilizada para registrar o RMN ¥CeoRMN'H para o composto, os sinais referentes aos carbonos

5,6,4a,4,7,8a,12,2 e 9 ficaram mal resolvidos.

A analise de RMN bidimensional (HMBC) foi necesséaria para se atribuir
com uma maior certeza os carbonos dos compostos, sendo possivel identificar
através deste espectro as principais correlacbes envolvendo os carbonos
aromaticos C-5, C-7 e C-8 e seus acoplamentos aos hidrogénios vizinhos. Para
as carbonilas C-9 e C-2 foi dificil atribuir os sinais referentes a estes nucleos, uma
vez que estes dois carbonos possuem acoplamento com o Unico préton da regiéo,
0o H-4. Com isso, foram levados em consideracdo os dados encontrados na
literatura,®® que atribuem carbonilas de lactona na regido de 150-160 ppm e

carbonilas de amida mais desblindadas em 160-170 ppm.

3.6.2.1.2 Espectroscopia no Infravermelho

Os compostos 9a-d também foram caracterizados por espectroscopia de

infravermelho, (Figura 26 e 27), onde verifica-se a banda de estiramento referente
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ao OH em 3425 cm™ e a banda de estiramento do grupo C=O da lactona na
regido de 1740 cm™. O espectro apresentou também as seguintes bandas de
estiramento caracteristicas para o composto 9b: 1742 cm™ (C=0O da lactona);
1674 cm™ (C=0); 1619 cm™ (C=C anel aromético) e 1345 cm™ (C-N).
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Figura 26. Espectro de infravermelho para o composto 6-nitro-3-(5-hidrdxi-3-metil-5-trifluormetil-

4,5-diidro-1H-pirazol-1-carbonil)-2H-cromen-2-ona (9b)
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Figura 27. Expansédo do espectro de infravermelho para o composto 6-nitro-3-(5-hidroxi-3-metil-5-
trifluormetil-4,5-diidro-1H-pirazol-1-carbonil)-2H-cromen-2-ona (9b)

Na Tabela 12 encontram-se os dados de infravermelho obtidos para os
compostos da série 9 e referem-se as principais bandas de estiramento que

caracterizam os grupos funcionais existentes.

Tabela 12. Dados de Infravermelho para os compostos 9a-d

CH;
13 (12
HO \
N11
FaCT1a N0
9. 4 5 1
0 32 4a 6 R
2
o O 8a~7
1 8
Composto R v (OH) v (C=0O)amida v (C=0O)lactona
(cm™) (cm™) (cm™)
9a H 3325 1662 1698
9b NO, 3425 1674 1742
9c Br 3350 1657 1734
9d OCH; 3437 1657 1692

Em comparacdo aos espectros de infravermelho obtidos para os
compostos 9a-d, verifica-se um deslocamento nos sinais principalmente quando
se compara as bandas de estiramento referentes ao grupo OH. Também
constatou-se o0 surgimento da banda de estiramento referente a carbonila de
lactona nao verificada nos compostos 8.

A sobreposi¢cdo dos espectros de infravermelho dos compostos 8b e 9b
(Figura 28), que possuem estruturas bastante semelhantes, mostra um pequeno
deslocamento nas bandas referente ao OH da pirazolina e também a existéncia
de uma banda caracteristica de lactona na regido de 1720 cm™, o que além de
diferenciar estruturalmente, mostra que houve a conversdo dos compostos 8a-d

para 9a-d.

Dissertacao de Mestrado - Melissa Budke Rodrigues — UFSM - 2014



89

99,

95

90+

(10b) (9b) C=0 lactona |
85 (10b) \

iZ |

701

%T

|

60

56 : : : : . : ,
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 600
cm-1

Figura 28. Sobreposicdo dos espectros de infravermelho para a pirazolil-iminocumarina 8b e

pirazolil-cumarina 9b.

Acredita-se que através das interagfes intra e intermoleculares existentes
com maior intensidade nos compostos 8d, possa ocorrer um deslocamento da
banda de estiramento de OH e NH para 3000 cm™, enquanto que sem a presenca
do grupo imino, a banda de estiramento caracteristica para o0 OH permanece em
torno de 3400 cm™.

3.6.2.1.3 Espectrometria de massas para os compostos 9a-d.

Para os compostos 9a-d, foi possivel obter dados referentes aos espectros
de massas, sendo possivel confirmar a massa do composto sintetizado e suas
principais fragmentacdes. A Figura 29 mostra o espectro para 0 composto 9b,
sendo que os demais espectros dos compostos da série encontram-se no Anexo
Il desta dissertacao.

Os espectros de massas dos compostos 9a-d, apresentam uma serie de
fragmentos ionizados caracteristicos, onde os principais fragmentos observados

sdo: o ion molecular (m/z = 385), o fragmento referente a perda do grupo
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acetilpirazol e grupo nitro (m/z = 172) e a perda do pirazol (m/z = 218). A analise
de dados também demonstrou um fragmento proveniente da perda dos grupos
CF3 e OH juntamente com o grupo CH, (m/z = 274).
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Figura 29. Espectro de massas (CG-El) para o composto 6-nitro-3-(5-hidréxi-3-metil-5-trifluormetil-

4,5-diidro-1H-pirazol-1-carbonil)-2H-cromen-2-ona (9b)

A forma de fragmentacdo padrdo para o0s compostos 9a-d estao
representados no Esquema 41, utilizando como exemplo o composto 9b.

CHs

Ho><—\(
FaC™

N C15H10F3N306

o%“oz MM= 385 g/mol
0”0

(CHQ,
HO ><—\( N
No, | PN NO
N 2 = 2
0”0 0o
0”0

m/z=218 m/z= 273
0”0
m/z=172
Esquema 41.

Dissertacao de Mestrado - Melissa Budke Rodrigues — UFSM - 2014



91

3.6.2.2 Difragcdo de Raios-X para o Composto 6-Nitro-3-(5-hidréxi-3-metil-5-
trifluormetil-4,5-diidro-1H-pirazol-1-carbonil)-2H-cromen-2-ona (9b).

Para complementar a elucidacdo estrutural da série de compostos 9a-d,
foram obtidos monocristais do composto 9b em DMSO e submetidos a analise de
difracéo de raios-x.

Através do ORTEP obtido para o composto 9b que estd apresentado na
Figura 30, foi possivel confirmar a existéncia da carbonila lactdnica em C-2 e
também a existéncia tanto do anel pirano quanto do anel pirazolinico, o que
comprovou a eficiéncia da reacdo de conversdo do grupo imino e também a
seletividade desta sintese, uma vez que 0s precursores utilizados apresentam
diversos sitios possiveis de reacao.

Os dados referentes aos angulos de torcédo para os atomos C2-C3-C9- N92
mostram a posicao relativa em que se encontram o anel pirano e o anel
pirazolinico, sendo que o plano do anel pirazolinico esta a 62,4° do plano do anel
cumarinico. Também foi verificado através da distancia existente entre o oxigénio
(O121) e o oxigénio da carbonila da amida 091 (d= 2,84 A) a possibilidade de
uma interacdo de hidrogénio que leva a formacédo de um ciclo de seis membros
estavel. Isso deve-se a pequena distancia entre estes atomos ser menor que seus
raios de Van der Waals. O ORTEP mostra também que o grupo OH encontra-se
mais proximo do oxigénio carbonilico 091 e mais distante do oxigénio lacténico
021. Esta segunda possibilidade de uma ligacdo de hidrogénio levaria a formacao
de um ciclo de oito membros menos estavel que no primeiro caso.

Os demais dados cristalograficos referentes a este composto encontram-se
nos Anexos IV desta dissertacao.
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Figura 30. ORTEP do composto 6-Nitro-3-(5-hidroxi-3-metil-5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-pirazol-1-
carbonil)-2H-cromen-2-ona (9b).

O resultado obtidos a partir dos dados cristalograficos do composto 9b
estdo em concordancia com a caracterizacéo realizada por RMN *H e *3C e vice-
versa, pois foi possivel elucidar estruturalmente estes compostos e confirmar sua

sintese através da caracterizacdo apenas por dados de RMN de *H e *3C.

3.6.3 Reacédo de Obtencédo dos Compostos 3-(1-metil-1H-pirrol-2-carbonil)-
2H-cromen-2-ona (14a-e).

Em continuidade aos trabalhos sintéticos, foram executadas reacdes
envolvendo cianoacetil-metilpirrol (12) e aldeidos salicilicos (7a-e), aos quais
visavam obter uma série de pirrolil-cumarinas (14a-e) e tentar isolar seus
intermediarios pirrolil-iminocumarinicos (13a-e). As reacfes foram executadas em
etanol e solucdo etanolica de NaOH 15% por 2-3h sob refluxo. Conforme
metodologia ja otimizada para os compostos 9, realizou-se a conversao dos
compostos 13a-e aos 14a-e através da adi¢cdo de HCI 36% em refluxo de etanol

por 1h (Esquema 42).
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Esquema 42.

Para a obtencdo dos compostos l1l4a-e, foram utilizadas as mesmas
metodologias empregadas para a obtencdo dos compostos 8a-d e 9a-d, no
entanto, ndo foi possivel o isolar os compostos pirrolil-iminocumarinicos 13a-e,
diferente do que foi observado para os compostos pirazolil-iminocumarinicos 8a-d
gue apresentaram uma reatividade menor e portanto, passiveis de isolamento.

Os intermediarios pirrolil-iminocumarinicos 13a e 13d foram verificados
somente através de espectro de massas na forma de mistura com seus
respectivos composto cumarinicos 14a e 14d. Verificaram-se tempos de retencao
bastante proximos para estes dois compostos e também as mesmas formas de
fragmentacdo, o que levou a concluir que estes compostos sao bastante
semelhantes estruturalmente, ndo sendo possivel isola-los realizando coluna
cromatografica.

Para as demais pirrolil-cumarinas, também nao foi possivel isolar os
intermediarios 13, uma vez que estes eram quase totalmente convertidos para 0s
compostos 14. Para garantir a total converséo de tracos dos compostos 13, foi
realizada a adicdo de HCI aquoso ao final das reacoes, levando aos produtos 14
em passo reacional Unico.

Na Tabela 11 encontram-se dados de caracterizacdo dos compostos 14a-
e, como ponto de fusao, analise elementar, formula e massa molecular.

A purificacdo dos compostos 14a-e foi realizada através da precipitacéo
dos mesmos no solvente reacional a baixa temperatura. Apos estes foram

lavados com etanol gelado e recristalizados em etanol ou acetato de etila. Os
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produtos 14a-e foram obtidos como sélidos de coloracBes que variaram do

marrom ao preto, com rendimentos entre 40-60%, dependendo dos substituintes

presentes nas moléculas.

Tabela 13. Dados de caracterizacdo dos compostos 14a-e.

H,C-N A
1
0PN R
0~ "o R?
Comp. R R® Rend Férmula/Massa Pontode Anélise Elementar (%) HRMS-ESI[H']
. (%) Molecular Fusao Calc. /Experim. Calc./Experim.
°C) C H N
1l4a H H 40 Ci15H11NO3 162-163 71,74 4,38 5,53 254,0812
(253,07) 54,78 4,77 8,69 254,0803
14b NO- H 45 C15H10N20s5 200-203 60,41 3,38 9,39 299,0662
(295,06) 43,79 2,55 7,00 299,0682
1l4c Br H 60 Ci15H10BrNO3 222-224 54,24 3,03 4,22 331,9917
(330,98) 53,60 3,15 4,25 331,9905
14d OCHs; H 53 C16H13NO4 193-196 67,84 4,63 4,94 284,0917
(283,28) 64,04 4,44 5,04 284,0916
14e H OCHz3 51 C16H13NO4 188-190 67,84 4,63 4,94 284,0917
(283,28) 63,66 4,37 5,08 284,0944

Todos outros compostos 14 tiveram o resultado da analise elementar

inconsistente, o que levou a realizagdo de massa de alta resolugdo (HRMS) para

confirmar a existéncia dos mesmos. Conforme os dados de HRMS apresentados

na Tabela 13, verifica-se a existéncia dos compostos com massa molecular

idéntica as pirrolil-cumarinas 14. As estruturas quimicas foram comparadas por

RMN *H, *3C, infravermelho e difracdo de raios-x.

Os rendimentos obtidos para a série foram de 40-60%. Os grupos

doadores de elétrons na posicéo 6 e 7 do anel aroméatico acabaram conduzindo a
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maiores rendimentos, enquanto que grupos retiradores na posicdo 6 levaram a
um decréscimo no rendimento do produto final. Como o centro reativo contendo o
grupo ciano esta bastante deficiente eletronicamente, devido a presenca de uma
carbonila cetdnica em 12, ocorre o favorecimento do ataque do mesmo pelo OH

do aldeido.

3.6.3.1 Identificagcdo dos compostos 14a-e.

3.6.3.1.1 Anéalise de RMN *He *C {*H}

Além de identificados por RMN *H e **C {*H}, os compostos 14a-e foram
caracterizados por espectroscopia no Infravermelho, espectrometria de massas e
HRMS. Através destas técnicas, pode-se confirmar a existéncia dos grupos
carbonila referente ao anel lactdnico e cetdnico, e também verificar por RMN **C
0s sinais caracteristicos para 0s nucleos de carbono em 157,9 ppm para o
carbono carbonilico de lactona e sua banda caracteristica em 1720 cm™ no
espectro de infravermelho. Por analise elementar foi possivel comprovar a
existéncia de apenas um atomo de nitrogénio no composto, confirmando a
eficiéncia do procedimento sintético realizado para a obtencéo direta do produto
cumarinico.

Na parte experimental deste trabalho apresentam-se os demais dados de
caracterizacdo dos compostos 14a-e, como espectrometria de massas, RMN *H e
13C. Na Tabela 11 encontram-se alguns dados referentes & caracterizacdo por
RMN *H, e ap6s uma breve discusséo dos resultados obtidos para esta analise.

A obtencéo dos dados de Ressonancia Magnética Nuclear, foi realizada a
partir de espectros registrados em DMSO-dg, e utilizando tetrametilsilano (TMS)
como referéncia interna. A atribuicdo dos sinais foi baseada em dados registrados
na literatura para compostos semelhantes, e também através de analise por
HMBC (Heteronuclear Multiple Bond Correlation), utilizando como exemplo o

composto 14c, e seguindo a numeracao apresentada na Figura 31.
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Figura 31. Numeracao para os compostos 14a-e.

A atribuicdo dos sinais de RMN dos nucleos de hidrogénio para a pirrolil-
cumarina 14c, que encontra-se na Figura 32 e segue a humeracdo dos atomos
apresentada na Figura 31. A Tabela 14 apresenta os dados de RMN de 'H para
0s demais compostos da série 14a-e.

Para exemplificar a atribuicdo dos sinais de RMN para a série 14a-e,
apresentamos a metodologia utilizada para o composto 14c. Em 8,19 ppm,
verifica-se o0 simpleto bastante desblindado referente ao hidrogénio H-4 da
cumarina contendo um grupo doador fraco (Br). Também € possivel visualizar os
hidrogénios aroméaticos em 8,05 ppm (dupleto referente ao H-5), 7,82 ppm (duplo
dupleto referente ao H-7) e 7,42 ppm (dupleto referente ao H-8), conforme
expansao apresentada na Figura 32.

Constatou-se também a presenca do grupo metilpirrol, através dos sinais
caracteristicos em 6,16 ppm, 6,95 ppm e 7,33 ppm, referentes aos hidrogénios
14, 12 e 13, respectivamente. Também foi identificado o simpleto referente a N-
metila em 3,96 ppm bastante blindado em relag&o aos demais.
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Figura 32. Espectro de RMN *H do composto 6-bromo-3-(1-metil-1H-pirrol-2-carbonil)-2H-cromen-2-
ona (14c) registrado a 400 MHz, em DMSO-dg

Tabela 14. Dados de RMN 'H para os compostos 14a-e.

Comp. R R? 5H-4 J®H-5 BH-6 SH-7 5H-8 5H-12 &H-13 SH-14
14a H H 821 7,78 7,37 7,67 7,42 6,88 7,27 6,15
14b NO, H 841 8,80 - 8,47 7,68 7,02 7,37 6,18
1l4c Br H 819 8,05 - 7,82 7,42 6,95 7,33 6,16
14d  OCH, H 8,19 7,37 - 7,27 7,39 6,89 7,32 6,16
l4e H OCH; 821 7,04 6,99 - 7,72 6,87 7,30 6,15
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Através dos dados de RMN 'H obtidos, verificou-se a influéncia dos
substituintes R' e R? do anel aromético no deslocamento quimico para estes
ndcleos. Utilizando grupos doadores de elétrons como a metoxila na posicéo 6 do
anel, verificou-se uma leve blindagem dos hidrogénios aromaticos em relacdo aos
demais substituintes como o bromo e o nitro na mesma posi¢cdo, sendo que o
grupo retirador de elétrons (R'=NO,), desblindou todos os hidrogénios
aromaticos.

Para os dados de RMN **C, primeiramente foram atribuidos os sinais
caracteristicos para o composto 14c. Os dados das atribuicbes para as demais
pirrolil-cumarinas da série encontram-se na Tabela 15.

Na Figura 33 encontra-se o espectro de RMN *C com as respectivas
atribuicdes realizadas para o composto 14c. Esta atribuicdo foi realizada com
base em dados encontrados na literatura® para compostos semelhantes, bem
como, atraveés da utilizacdo de espectros de HMBC. Os sinais mais caracteristicos
para estes compostos sdo referente as carbonilas, em 178,6 ppm caracterizando
a funcéo cetona e em 157,9 ppm a funcao éster e também o C-4 em 135,5 ppm,
comprovando a formagéo do anel lacténico. Também foi possivel caracterizar a
existéncia do composto através dos sinais do anel N-metilpirrol: 124,3 ppm (C-
12); 120,6 ppm (C-14) e em 109,2 ppm (C-13).
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Figura 33. Espectro de RMN **C do composto 6-bromo-3-(1-metil-1H-pirrol-2-carbonil)-2H-

cromen-2-ona (14c¢) registrado a 400 MHz em DMSO-dg

Tabela 15. Dados de RMN *C para os compostos 14a-e.

Comp. R' R’ 5C-2 d8C3 ©dC4 dC5 dC6 BC-7 dC-8 5C-9 &CH;
14a H H 158,4 134,1 116,7 133,3 129,8 1429 1187 180,1 37,2
14b NO, H 157,8 1348 1183 129,8 1441 1419 1192 1792 374
1l4c Br H 157,9 1344 1355 131,7 1166 1416 1189 1796 37,3
14d  OCH; H 158,5 128 1119 1342 1562 1428 117,7 180,2 37,3
l4e H OCH, 1639 130,2 1438 131,1 1237 158,7 112,1 1805 37,4
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Também foi possivel verificar através das atribuicdes dos nucleos de
carbono 13 para os compostos, a influéncia da variagdo dos deslocamentos
quimicos quando o substituinte metoxi estava na posicdo 6 e 7 do anel. Neste
caso, ocorreu uma desblindagem dos carbonos respectivos, e também a
influéncia destes grupos na carbonila do anel pirano, que se mostrou mais
acentuada na presenca do grupo doador de elétrons na posicdo 7 do anel
aromatico.

Para as atribuicbes dos nucleos de carbono e hidrogénio dos compostos
14a-e, além de dados da literatura,® foi utilizado a técnica de HMBC que definiu
as correlagdes entre estes dois nucleos (Figura 34).
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Figura 34. Espectro de HMBC para o composto 6-bromo-3-(1-metil-1H-pirrol-2-carbonil)-2H-
cromen-2-ona (14c).

Diferentemente dos compostos 12 e 11, as atribuicdes de RMN **C foram
realizadas com uma maior facilidade para os compostos 14, devido as carbonilas
presentes nestes compostos se apresentarem deslocamentos quimicos bastante
diferentes no espectro de carbono devido a diferenga dos grupos funcionais

(carbonila lactdnica e cetdnica) que segundo a literatura® encontram-se em
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regides de 160 ppm e 180 ppm respectivamente. Assim, esta técnica de HMBC foi
realizada para atribuir principalmente os carbonos aromaticos, uma vez que
existia grande dificuldade principalmente na identificacdo dos carbonos
quaternarios C-8a e C-4a, e devido ao acoplamento com os nucelos de hidrogénio
H-4, H-5,H-7 e H-8 foi possivel atribuir o carbono C-8a em 153 ppm. Para o
carbono C-4a, ndo foi possivel identifica-lo com certeza, uma vez que este

acoplava com nucleos iguais aos carbonos aromaticos C-5 e C-6.

3.6.3.1.2 Espectroscopia no Infravermelho

Os compostos 14a-e também foram caracterizados por espectroscopia de
infravermelho, onde néo foi possivel visualizar a banda de estiramento referente
ao grupo NH, descartando assim, a possibilidade da existéncia de pirazolil-
iminocumarinas 13a-e. Nas Figuras 35 e 36 encontra-se 0 espectro de
infravermelho obtido para o composto 14c, que representa os demais compostos
da série. As bandas de estiramento caracteristicas das carbonilas para todos os

compostos 14 encontram-se na Tabela 16.
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Figura 35. Espectro de Infravermelho para o composto 6-bromo-3-(1-metil-1H-pirrol-2-

carbonil)-2H-cromen-2-ona (14c).
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Figura 36. Expanséo para o espectro de Infravermelho do composto 6-bromo-3-(1-metil-1H-pirrol-

2-carbonil)-2H-cromen-2-ona (14c).

Tabela 16. Dados de Infravermelho para os compostos 14a-e.

R‘l
R2
Composto R* R® v (C=O)cetona v (C=O)lactona

(cm™) (cm™)
1l4a H H 1622 1733
14b NO, H 1627 1720
14c Br H 1657 1734
14d OCH; H 1654 1725
1l4e H OCH; 1647 1722

Através dos dados de analise elementar também foi possivel confirmar,

para esta série, que o grupo NH nédo esta presente no composto, pois a
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quantidade de nitrogénios para esta andlise foi somente um, comprovando

apenas a existéncia do nitrogénio referente ao metilpirrol.

3.6.3.2.3 Espectrometria de massas para 0os compostos 14a-e.

Os espectros de massas dos compostos 14a-e apresentam uma série de
fragmentos ionizados, utilizando uma energia de 70 eV. Os principais fragmentos
observados para o composto 14c¢ sdo: ion molecular (m/z = 331,8), fragmento de
parte do anel pirano (m/z =57), perda do anel do metilpirrol (m/z = 252.8) e (m/z =
81.9), fragmento que seria a perda de acetil-bromo-cumarina. A Figura 37 mostra
0 espectro de massas para o composto 1l4c, e os demais espectros dos
compostos desta série encontram-se no Anexo |l desta dissertagéo.
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Figura 37. Espectro de Massas (CG-EIl) para o composto 6-bromo-3-(1-metil-1H-pirrol-2-carbonil)-
2H-cromen-2-ona (14c).

No Esquema 40 também é apresentada uma fragmentacéo padrdo da série

14, a qual é exemplificada através da utilizagdo do composto 14c.
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Para os compostos 14a e 14d, foi verificado através de cromatografia
gasosa a formacgdo dos intermediarios 13a e 13d. Os tempos de retencdo para
estes sdo bastante préximos, sendo de 15,63 e 15,70 min para o composto 13a e
1l4a; 17,52 e 17,61 min para o composto 13d e 14d; e estas caracteristicas
dificultam a separagdo destes intermediarios por coluna cromatogréafica devido a
sua grande semelhanca. As taxas de conversao a partir dos cromatogramas
foram de 45,59 e 54,41% para os compostos 13a e 14a, 50,35 e 49,65% para 0s
compostos 14d e 13d.
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3.6.3.3 Difrac&o de Raios-X para o Composto 6-bromo-3-(1-metil-1H-pirrol-2-
carbonil)-2H-cromen-2-ona (14c).

Para a série de compostos l1l4a-e também foram obtidos monocristais
através de recristalizacdo em acetato de etila. Estes foram submetidos a analise
de difracdo de raios-x e assim foi possivel complementar a elucidacéo estrutural
para a série de compostos.

Através do ORTEP obtido para o composto 14c, que esta apresentado na
Figura 38, foi possivel confirmar a existéncia da carbonila lacténica em C-2 e
também a existéncia tanto do anel pirano quanto do anel pirrélico, unidos por uma
funcd@o carbonilica (C9, 091), comprovando assim a formacdo do produto de
interesse.

Verificou-se através dos angulos de torcdo obtidos para o composto, que
os carbonos C2-C3-C9 e C10 encontram-se com um angulo diedro de 58° entre
os planos do anel pirano e pirrol. Visualizou-se também que o grupo N-metil
(C111) presente no pirrol, encontra-se em uma posi¢cao bem afastada do anel
cumarinico devido a diminuicdo do impedimento estérico provocado pelo seu
volume, pois caso o mesmo C111 estivesse em uma conformacdo que o
aproximasse de 021, a repulséo seria bem maior.

Os demais dados cristalograficos referentes a este composto encontram-se

nos Anexos IV desta dissertacao.
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Figura 38. ORTEP para o composto 6-bromo-3-(1-metil-1H-pirrol-2-carbonil)-2H-cromen-2-ona
1l4c.
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Através da analise dos dados provenientes da difracdo de raios-x obtida
para o composto 14c, foi possivel confirmar a caracterizacdo realizada para 0s

compostos 14 por anélise de RMN *H e *3C.

3.6.4 Mecanismo proposto para a sintese de derivados de iminocumarinas
(18 e 13) e cumarinas (9 e 14).

O mecanismo de obtencdo dos compostos deste trabalho segue uma
condensacdo de Knoevenagel, conforme mostra a Figura 39. Neste tipo de
reacdo, os precursores utilizados geralmente sdo compostos contendo centros
metilénicos ativos, ou seja, compostos que possuem um carbono vizinho a dois
centros retiradores de elétrons. Estas metilenas atuam como nucledfilos devido
aos protons bastante acidos, e os aldeidos aromaticos agem como eletrofilos na
reacao.

Na primeira etapa da sintese, a base retira um proton acido do centro
metilénico C-7 presente no precursor cianoacetil 6 ou 12, gerando a espécie
nucleofilica I. O enolato formado ataca o carbono carbonilico do aldeido salicilico,
levando a formacéo do intermediario I, que por remocao de um préton pela base
ocorre a eliminacao de agua e formacéo de uma ligacao dupla.

Apés, a base presente no meio remove o préoton acido do grupo OH,
gerando o intermediario Ill, que posteriormente ataca o carbono da nitrila, levando
ao fechamento do anel pirano e formando a iminocumarina 8 (isolada) e 13 (néo
isolada) correspondente.

Na ultima etapa reacional, com a adicdo de acido aquoso, ocorre a
hidrolise do grupo imino através da protonacdao inicial do grupo (intermediario 1V)
e posterior ataqgue de uma molécula de 4gua ao carbono contendo o0 mesmo,
levando a uma deslocalizacdo de elétrons em direcdo ao grupo NH,. Por ultimo,
com a formacao de uma ligacdo dupla carbono-oxigénio, ocorre a eliminacao do
grupo NH, e remocao de um préton do oxigénio pela base, levando a formacao

dos derivados cumarinicos 9 e 14.
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Figura 39. Mecanismo proposto para as rea¢es de obtencéo dos compostos 8,9,13 e 14.

Através da utilizacdo da condensacdo de Knoevenagel para a obtencéo
destas duas classes de compostos cumarinicos, pode-se observar a reatividade
diferenciada dos precursores 6 e 12, muito provavelmente devido aos diferentes
grupos funcionais existentes na estrutura destes compostos e a classe

heterociclica diferente.
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Utilizando o 1-cianoacetil-pirazol 6a para a sintese de pirazolil-cumarinas
8a-d e 9a-d, verificou-se inicialmente através das técnicas de analise utilizadas
gue houve a formacao de iminocumarinas 8a-d como produtos, e como o foco era
a obtencdo de derivados cumarinicos, fez-se necessario a realizacdo de uma
reacdo de conversdo utilizando acido cloridrico aquoso. Na utilizacdo de 2-
cianoacetil-1-metilpirrol (12) como precursor, o comportamento foi diferenciado
devido a reacdo levar quase que totalmente ao composto cumarinico
correspondente  14a-e, apenas existindo tracos dos intermediarios
iminocumarinicos 13a-e. Esta diferenca de reatividade dos compostos 6a e 12
estdo associadas ao fato de que as carbonilas existentes nestes compostos sao
diferentes. Para o precursor 6a temos uma carbonila de amida que torna os
prétons do centro metilénico ativo menos acidos, devido a esta possuir uma carga
parcial positiva menor no carbono carbonilico, enquanto que a nitrila exerce um
efeito retirador mais acentuado. Para o precursor 12, a carbonila vizinha ao centro
metilénico é de cetona e esta exerce um efeito retirador de elétrons bem maior, o
que leva a metilena estar mais deficiente eletronicamente e reagir mais
rapidamente com a base do meio.

Finalmente, o oxigénio do grupo OH, apds a remocao do préton pela base,
torna-se um nucleodfilo que ataca o carbono da funcao nitrila de forma similar nos
dois casos. Portanto, sugerimos que a reatividade diferenciada deve-se
preferencialmente a diferenca de acidez dos prétons metilénicos em 6a e 12 e
depois na maior estabilidade do enolato formado a partir de 12 em relagéo a 6a.
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4. CONCLUSOES

Conforme o0s objetivos propostos, e analisando os resultados obtidos
chegou-se as seguintes conclusdes:

- Utilizando como precursor o 1-cianoacetil-pirazol 6a, inicialmente
esperava-se obter diretamente os compostos pirazolil-cumarinicos 9a-d, mas a
reatividade deste precursor levou a formacdo inicial de compostos pirazolil-
iminocumarinicos 8a-d com bons rendimentos (50-78%), devido a carbonila
vizinha ao centro metilénico ser de amida e menos deficiente eletronicamente.

- Nas reacbes de conversdo do grupo imino presente nos compostos 8a-d,
esperava-se que a concentracdo de acido utilizada inicialmente fosse levar a
quebra da ligacdo amidica existente nos compostos pirazolil-iminocumarinicos,
devido a esta ser bastante sensivel em meio &cido, mas o comportamento
verificado foi contrario e o objetivo de converter 0 grupo imino em um composto
carbonilico foi alcancado com sucesso, resultando nos compostos 9a-d em 80-
91% de rendimento.

- Como objetivo inicial, foi proposto nesta dissertacdo a realizacdo de
reacdes que levassem a uma série de pirazolil-cumarinas com a variacdo do
substituinte tanto no pirazol quanto no aldeido salicilico. Assim, realizaram-se tais
reacOes variando o substituinte no pirazol, utilizando além do substituinte metil,
outros como arila e heteroarila, mas nao foi possivel obter cumarinas contendo
estes substituintes, uma vez que a reatividade apresentada por estes sistemas foi
bastante diferenciada, levando a uma série de rea¢des paralelas. O aumento da
série de compostos 8 e 9, variando apenas 0 substituinte no anel aromatico do
aldeido, foi a melhor forma encontrada.

- Utilizando o mesmo método sintético utilizado para a obtencdo das
pirazolil-cumarinas, foi possivel obter pirrolil-cumarinas 14 com rendimentos
moderados (40-60%). No entanto, esperava-se também obter inicialmente as
pirrolil-iminocumarinas 13 correspondentes, mas devido a maior reatividade do
precursor 2-cianoacetil-1-metilpirrol (12) néo foi possivel isolar estes compostos
intermediarios. Como tracos dos intermediérios 13 estavam presentes juntamente

com 0s compostos cumarinicos 14, realizou-se a adicdo de &cido cloridrico

Dissertacao de Mestrado - Melissa Budke Rodrigues — UFSM - 2014



110

aquoso para garantir que estes tracos fossem convertidos a pirrolil-cumarinas
(14), o que levou a obtengdo dos compostos de interesse com sucesso.

-A analise elementar realizada tanto para iminocumarinas (8) quanto para
cumarinas (9) foi de fundamental importancia neste trabalho, uma vez que através
desta foi possivel identificar qual composto estava sendo formado, pois foi dificil
inicialmente caracterizar a série de pirazolil-iminocumarinas 8a-d devido a baixa
solubilidade e dificil purificacéo.

-Através dos dados sintéticos obtidos nesta dissertacdo, foi possivel
observar a influéncia de classes heterociclicas diferentes, aromaticas e néo
aromaticas, trifluormetil substituidas e nado halosubstituidas presentes nos
precursores cianoacetil 6 e 12, como também obter compostos cumarinicos

inéditos que poderdo apresentar importancia farmacologica ou material no futuro.

Dissertacao de Mestrado - Melissa Budke Rodrigues — UFSM - 2014



111

5. MATERIAIS E METODOS

5.1. Equipamentos

5.1.1. Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear

Os espectros de RMN de *H e **C foram registrados nos Espectrémetros:
BRUKER DPX-400 (400,13 MHz para *H e 100,62 MHz para **C), BRUKER DPX-
200 (200,13 MHz para *H e 100,61 MHz para **C). Os dados de 'H e **C, obtidos
no aparelho BRUKER DPX-400, foram obtidos em tubos de 5 mm, temperatura de
300 K, concentracdo de 0,5M em dimetilsulfoxido deuterado (DMSO-dg) como
solvente, utilizando trimetilsilano (TMS) como referéncia interna. As condicfes
usadas no espectrdometro BRUKER DPX-400 foram: SF 400,13 MHz para 'H e
100,61 MHz para *3C; lock interno pelo D do solvente; largura de pulso 8,0 ps
para 'H e 13,7 us para *C; tempo de aquisicdo 6,5 s para 'H e 7,6 s para *°C;
janela espectral 2400 Hz para *H e 11500 Hz para **C; nimero de varreduras de
8 a 32 para 'H e 2000 a 20000 para *3C; dependendo do composto, niimero de
pontos 65536 com resolucdo digital Hz/ponto igual a 0,677065 para 'H e
0,371260 para *C. A reprodutibilidade dos dados de deslocamento quimico é
estimada ser de 0,01 ppm.

Os dados de *H e *3C {H} verificados no aparelho BRUKER DPX-200 foram
obtidos em tubos de 5 mm, na temperatura de 300K, em DMSO-dg, utilizando
tetrametilsilano (TMS) como referéncia interna. As condi¢cdes usadas no
espectrometro BRUKER DPX-200 foram: SF 200,13 MHz para ‘H e 50,32 MHz
para *C, lock interno pelo ?D; largura de pulso 9,9 ps para (*3C), tempo de
aquisicdo 3,9 s para (*H) e 2,8 s para (*3C); janela espectral 2400 Hz para (*H) e
11500 Hz para (*3C); nimero de varreduras de 8 a 32 para (*H) e 2000 a 20000
para (**C); dependendo do composto, nimero de pontos 65536 com resolucdo
digital Hz/ponto igual a 0,128875 para (‘H) e 0,17994 para (®C). A
reprodutibilidade dos dados de deslocamento quimico e estimada ser de mais ou

menos 0,01 ppm.
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Os dados de RMN *3C no estado solido verificados no aparelho Bruker
AVANCE Il — 600 MHz foram obtidos com uma sonda DVT com 4 mm de
extensdo. As amostras foram cuidadosamente compactadas em rotores de ZrO..
Os espectros de '3C foram referenciados usando glicina e os deslocamentos
quimicos foram recalculados para o Me,Si [para o carbono carbonilico d (glicina)
= 176,1 ppm]. Parametros tipicos de aquisicdo para °C CP-MAS: largura
espectral, 45 kHZ; recycle delay, 5 s; tempo de aquisicdo, 20 ms; tempo de

contato, 3 ms; e velocidade do giro, 15 kHz.

5.1.2. Cromatografia Gasosa-CG/EM

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

compostos foi utilizado 70 eV no espectrometro de massas.

5.1.3 Espectrometria de massas de alta resolucdo (HRMS)

As andlises de massa de alta resolugéo foram realizadas em cromatografo
a liqguido com sistema Acquity UPLC e espectrometro de massa do tipo
guadrupolo e tempo de v6o, modelo XEVO G2 QTOF (Waters, Milford, MA, USA).
As amostras foram analisadas por infuséo direta na probe de eletrospray no modo
positivo (ESI™), contendo 0,1% (v/v) de acido férmico. O controle e aquisicdo dos
dados foram feitos usando o software MassLynx V 4.1. Uma alca de amostragem
de 250 pL foi carregada com a amostra. A vaz&o da infusdo foi de 10 uL mint e a
ionizagao foi feita nas seguintes condi¢coes: capilar de 2,5 kV; cone de
amostragem de 20 V; cone de extracdo com 3,3 V; fonte a 150 °C; dessolvatacdo
em 500 °C; vazdo de N, no cone de amostragem com 10 L h™; vaz&do de N, da

dessolvatacdo de 600 L h*; e a faixa de massa monitorada de 50 a 1000 Da.
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5.1.4. Ponto de Fusao

Os pontos de fusédo foram determinados em um aparelho MQAPF-302-

digital de ponto de fusao.

5.1.5. Anélise Elementar

As analises elementares para os compostos 9-14 foram realizadas em um
analisador Perkin Elmer 2400 CHN, no Instituto de Quimica, USP, Sao Paulo.

5.1.6 Difracdo de Raios-X

A analise de difracdo de Raios-X dos compostos foi realizada em
monocristal em um difratdmetro automéatico de quatro circulos com detector de
area Bruker Kappa APEX-Il CCD 3 kW Sealed Tube System, adotado de um
monocromador de grafite e fonte de radiagcdo Mo-Ka (A = 0,71073 A) instalado no
Departamento de Quimica da UFSM. Solucéo e refinamento das estruturas foram
feitos utilizando o pacote de programas SHELX97. Os parametros estruturais
foram obtidos através do refinamento baseando-se nos quadrados dos fatores
estruturais e na técnica da matriz completa/minimos quadrados. Os atomos nao
hidrogendides restantes foram localizados através de sucessivas diferencas de
Fourier e refinados com parametros térmicos anisotropicos. As coordenadas dos
atomos de hidrogénio foram, entdo, localizadas a partir das densidades
encontradas no mapa de Fourier. As projecdes graficas foram construidas
utilizando-se o programa Ortep3 for Windows.

5.1.7 Espectroscopia no Infravermelho

Para a obtencdo do espectro infravermelho das amostras foi utilizado um
espectrofotometro FTIR PerkinElmer Spectrum100, no modo de refletancia total

atenuada UATR, na UTFPR campus Medianeira.
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5.2. Reagentes e Solventes Utilizados

Os reagentes e solventes utilizados para a sintese dos compostos em
estudo apresentam qualidade técnica ou p.a., e/ou foram purificados segundo
procedimentos usuais de laboratério.®® Os reagentes e solventes utilizados estdo

descritos a sequir:

5.2.1 Reagentes

e 2-Metoxipropeno (3) (Sigma-Aldrich);
e 2-Acetil-Furano (Sigma-Aldrich);

e 2-Acetil-Tiofeno (Sigma-Aldrich);

e 4-Bromo-acetofenona (Sigma-Aldrich);
e N-metilpirrol (Sigma-Aldrich);

e Acido Cloridrico P.A. (Synth);

e Acido Cianoacético (Sigma-Aldrich);

e Aldeidos salicilicos (7a-e) (Sigma-Aldrich);
¢ Anidrido trifluoracético (Vetec);

e Carbonato de Sodio Anidro (Vetec);

¢ Cianoacetohidrazida (Sigma-Aldrich);
e Piridina (Merck);

e Sulfato de Sédio Anidro P.A. (Vetec);

e Sulfato de Magnésio (Vetec);

5.2.2 Solventes

e Acetato de Etila (Vetec e Synth);

e Alcool Etilico (Vetec e Synth);

e Alcool Metilico (Vetec e Synth);

e Anidrido Acético (Synth);

e Cloroférmio (Vetec): destilado sobre P,0s.
e DMSO

° DMSO-dG
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5.3. Procedimentos Experimentais Sintéticos

5.3.1. Sintese de Acetais (2).

A uma solucao da respectiva cetona (50 mmol) e ortoformiato de trimetila
(50 mmol; 6,36g) em metanol anidro (30 mL), foi adicionado &cido p-
toluenossulfénico (1 mmol; 0,19g) e deixado em repouso por 24 horas a
temperatura ambiente. Apds, o término do tempo reacional, a mistura foi
neutralizada com carbonato de sédio anidro (30g) e filtrada. O excesso de
metanol foi retirado em rotaevaporador sob presséo reduzida e o respectivo acetal

foi entdo destilado a presséao reduzida.

5.3.2. Sintese de 4-Alcéxi-4-alquil(aril/heteroaril)-1,1,1-triflGor-3-alquen-2-

onas (5a-e).

Método A: A partir do enoléter (3)

A uma solucdo de anidrido triflioracético (60 mmol) em cloroférmio seco
(30 mL) sob banho de gelo e agitacdo magnética, foi adicionado lentamente uma
solucdo contendo o enoléter (60 mmol), piridina seca (60 mmol) e 30 mL de
cloroférmio seco. Apds, a solucdo resultante foi mantida sob agitacdo a
temperatura ambiente por 24 h. Posteriormente, a solucao foi extraida trés vezes
utilizando HCI diluido (0,01 M) e uma vez com excesso de agua destilada. Entao,
a fase orgéanica foi seca utilizando carbonato de sodio anidro e apés foi removido
0 solvente em rotaevaporador a pressao reduzida.

O produto 5a obtido foi purificado através de destilacdo sob presséo

reduzida, sendo obtido sob forma de um liquido amarelo.

Método B: A partir dos acetais (2b-e).

A uma solucdo de acetal (30 mmol) e piridina (60 mmol; 4,8 mL) em

cloroférmio anidro (30 mL), sob banho de gelo a 0°C e sob agitacdo magnética, foi
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adicionado anidrido trifluoracético puro (60 mmol; 8,3 mL). A mistura foi agitada
durante 16 horas, a 45°C. A seguir, a mistura foi lavada com uma solucéo de
acido cloridrico 0,1 M (3x 15 mL) e entdo com agua destilada (1x 15 mL). A fase
organica foi desidratada com sulfato de magnésio anidro e o solvente removido
em rotaevaporador a pressdo reduzida. Os produtos 5b-e foram purificados
através de destilacdo sob presséo reduzida.

5.3.3. Sintese de 1-Cianoacetilpirazois (6a-e)

Em um baldo contendo cianoacetohidrazida (4) (1,2 mmol) foi adicionado
10 mL de metanol e por ultimo a vinil cetona (5a-e) (1,2 mmol), onde entédo a
mistura resultante foi refluxada por 16 h. Apés, foi removido o solvente reacional
em rotaevaporador e ao 6leo/sélido resultante foi adiciondo agua destilada (10
mL) e extraido com acetato de etila (3x 10 mL). Posteriormente, a solucéo foi
seca com sulfato de sddio anidro (15 g) e o solvente foi novamente removido em
rotaevaporador sob presséo reduzida. Os produtos foram obtidos sob a forma de

um Oleo ou sdlidos amarelos, levemente marrom ou bege.

1-Cianoacetil-3-(2-metil)-5-hidroxi-5-(trifluormetil)-4,5-diidro-1H-pirazol (6a)®:

oOleo, rendimento 95%.
RMN *H (400 MHz, DMSO-dg): & 8,03 (s, 1H, OH); 4,17 (d, J= 19 Hz, 1H, H-7a);
4,09 (d, J=19 Hz, 1H, H-7b); 3,47 (d, J= 19 Hz, 1H, H-4a); 3,10 (d, J= 19 Hz, 1H,
H-4b); 2,0 (s, 3H, CHy).

RMN 3C (400 MHz, DMSO-dg): 8 161,3 (C-6); 156,1 (C-3); 123,5 (g, *J= 286 Hz,
CFs3); 116 (C-8); 91 (q, 2J= 34 Hz, C-5); 48,4 (C-4); 27,3 (C-7); 15,7 (CHy).

CG-EM: m/z (%): 99 (100); 166 (25); 235 (12)

2 composto ja descrito na literatura™.
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1-Cianoacetil-3-(2-fenil)-5-hidroxi-5-(trifluormetil)-4,5-diidro-1H-pirazol (6b)®:

solido bege claro, rendimento 88%, p.f 152-155°C.

RMN *H (400 MHz, DMSO-dg): & 8,1 (s, 1H, OH), 7,71 (m, 2H, H-3¢’, H-3c); 7,48
(m, 3H, H-3b, H-3b’, H-3d), 4,03 (d, J= 19 Hz, 1H, H-7b); 3,93 (d, J= 19 Hz, 1H, H-
7a), 3,76 (d, J= 19 Hz, 1H, H-4b); 3,60 (d, J= 19 Hz, 1H, H-4a)

RMN *C (400 MHz, DMSO-dg): 5 163,1 (C-6); 155,3 (C-3); 131,9 (C-3a); 129,0
(C-3b e 3b’); 128,9 (C-3c e 3c’); 126,8 (C-3a e 3d); 122,7 (q, J= 287 Hz, CFy);
113,0 (C-8); 91,6 (g, J= 35 Hz, C-5); 43,6 (C-4); 23,6 (C-7).

CG-EM: m/z (%): 297 (10), 230 (5); 161 (100); 77 (25).

2 composto ja descrito na literatura™.

1-Cianoacetil-3-(2-furil)-5-hidréxi-5-(trifluormetil)-4,5-diidro-1H-pirazol (6c):

d
0" N3¢

4 3/3a 3b
HO \

F1Cs N;Nz
)\/CN
076 7 8

6¢c

s6lido marrom claro, rendimento 92%, p.f 117,2-118,8°C.

RMN H (200 MHz, DMSO-dg): 8 8,40 (s, 1H, OH); 7,94 (dd, J= 0,46 Hz, J=1,48
Hz, 1H, H-3c); 7,12 (d, J= 3,41 Hz, 1H, H-3d); 6,70 (dd, J= 1,75 Hz, J= 3,47 Hz,
1H, H-3b); 4,34 (d, J= 19,35 Hz, 1H, H-7a); 4,22 (d, J= 19,52 Hz, 1H, H-7b); 3,86
(d, J=19,01 Hz, 1H, H-4a); 3,50 (d, J= 19,1 Hz, 1H, H-4b).
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RMN *3C (400 MHz, DMSO-dg): 5 161,18 (C-6); 146,76 (C-3); 145,140 (C-3a);
144,83 (C-3d); 123,32 (q, *J= 285 Hz, CF3); 116,158 (C-3b); 115,97 (C-3c); 112,85
(C-8), 91,29 (q, 2J= 34 Hz, C-5); 44,65 (C-4); 27,49 (C-7).

CG-EM: m/z (%); 287 (29); 220 (22); 151 (100)

1-Cianoacetil-3-(2-tienil)-5-hidréxi-5-(trifluormetil)-4,5-diidro-1H-pirazol (6d):

d
S"N\y3¢c

4 3/3a 3b
HO \

Z\/CN
O7e6 ;8

6d

solido amarelo, rendimento 88%, p.f 181,5-183,5°C.

RMN *H (200 MHz, DMSO-dg): d 8,42 (s, 1H, OH); 7,81 (d, J=5,01 Hz, 1H, H-3d);
7.6 (d, J= 3,6 Hz, 1H, H-3b); 7,19 (dd, J= 3,75 Hz, J= 5 Hz, 1H, H-3c); 4,34 (d, J=
19,4 Hz, 1H, H-7a); 4,22 (d, J= 19,4 Hz, 1H, H-7b); 3,98 (d, J= 19,1 Hz, 1H, H-
4a); 3,61 (d, J= 19,1 Hz, 1H, H-4b).

RMN C (400 MHz, DMSO-dg): & 161,59 (C-6); 149,55 (C-3); 132,92 (C-3a);
132,25 (C-3d); 131,18 (C-3c); 128,66 (C-3b); 123,35 (q,"J= 286 Hz, CF3); 115,96
(C-8); 91,73 (q, 2J= 34,3 Hz, C-5); 45,54 (C-4); 27,43 (C-7).

CG-EM: m/z (%); 303 (42); 236 (19); 167 (100); 109 (27)
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1-Cianoacetil-3-(4-bromofenil)-5-hidroxi-5-(trifluorometil)-4,5-diidro-1H-

pirazol (6e):

sélido bege, rendimento 90%, p.f 163-165°C.

RMN *H (200 MHz, DMSO-dg): d 8,40 (s, 1H, OH); 7,75 (m, J= 3,1 Hz, J= 8,6 Hz,
4H, Ar); 4,42 (d, J= 19,7 Hz, 1H, H-7a); 4,32 (d, J= 20 Hz, 1H, H-7b); 3,99 (d, J=
19,4 Hz, 1H, H-4a); 3,6 (d, J= 19,4 Hz, 1H, H-4b).

RMN *3C (400 MHz, DMSO-dg): & 161,95 (C-6); 152,75 (C-3); 132,34 (C-3c e 3¢);
129,43 (C-3a); 129,28 (C-3b e 3b’); 125,09 (C-3d); 123,40 (q, 'J= 285 Hz, CFs);
116,03 (q, 2J= 34 Hz, C-5); 44,86 (C-4); 27,41 (C-7).

CG-EM: m/z (%); 375 (36); 241 (100); 102 (43)

5.3.4. Sintese de 2-cianoacetil-1-metilpirrol (12)

Uma mistura do acido cianoacético (10) (0,85 g, 10 mmol) em anidrido
acético (1,02 g, 10 mmol) foi refluxada por 20 min. A mistura obtida foi adicionado
N-metilpirrol (11) (0,81 g, 10 mmol) e a mistura foi refluxada por 1h. Apos, a
solucéo obtida foi resfriada até temperatura ambiente e posteriormente a mesma
foi vertida sob agua destilada para precipitacdo do produto. O sélido obtido foi
entdo filtrado e recristalizado em etanol, onde obteve-se o composto sob forma de

um sélido amarelo.
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3-(1-Metil-1H-pirrol-2-il)-3-oxopropanonitrila (12)%:

°>_4

HsC- N2 3
2
CN
@)
6 7 8
12

soélido amarelo/marrom, rendimento 90%, p.f 110-111°C.

RMN *H (400 MHz, DMSO-dg): & 7,23 (t, J= 1,8 Hz, 1H, H-4); 7,13 (dd, J= 1,7 Hz,
1H, H-5); 6,17 (dd, J= 2,4 Hz, 1H, H-3); 4,40 (s, 1H, H-7); 3,85 (s, 3H, CHy).

RMN *3C (400 MHz, DMSO-dg): & 178,7 (C-6); 133,7 (C-5); 128,5 (C-2); 121,7
(C3); 116,6 (C-8); 109 (C-4); 37,4 (CHs); 29,7 (C-7).

2 composto ja descrito na literatura®.

5.3.5. Sintese de 3-(5-Hidroxi-3-metil-5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-pirazol-1-

carbonil)-2-imino-2H-cromenos (8a-d).

Em um baldo contendo o 1-cianoacetil-pirazol (6a) (1 mmol, 0,235q) foi
adicionado etanol (10 mL) e uma solucao etandlica de NaOH 15%, (0,036 g ou
0,075 mL). A temperatura da mistura resultante foi elevada a 78°C e mantida
nesta condicdo sob agitacdo magnética por 15 minutos. Apés, foi adicionado para
cada reacdo o aldeido salicilico correspondente (7a-d) (Immol) e a reacéo foi
refluxada por mais 2 h. Durante este periodo foi observada a precipitacdo dos
compostos 8 respectivos. Os sdlidos resultantes foram filtrados sob pressédo
atmosférica e lavados no proprio funil com 30 mL de uma solucdo contendo
acetona e diclorometano (1:2, v/v) a temperatura ambiente. Finalmente, os sélidos
foram isolados de forma pura quando deixados sob presséo reduzida em linha de

vacuo a temperatura ambiente, por varias horas.
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3-(5-Hidroxi-3-metil-5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-pirazol-1-carbonil)-2-imino-
2H-cromeno (8a):

CH
13 3

HO \12
N11
FsCa4NY0

9 o)

@)

4
3/4a 6

HN

2

7

O 8a
1 8

8a

sélido vermelho, rendimento 64%, p.f 208-211°C.

RMN *H (600 MHz, DMSO-de): d 8,27 (s, 1H, H-4); 8,15 (s, 1H, OH); 8,09 (d, J=
1,4 Hz, J=7,9 Hz, 1H, H-8); 7,43 (td, J= 1,6 Hz, J= 7,3 Hz, 1H, H-6), 7,015 (d, J=
8,2 Hz, 1H, H-5); 6,96 (t, J= 7,65 Hz, J= 7,48 Hz, 1H, H-7); 3,54 (d, J= 19,47 Hz,
1H, H-13a); 3,13 (d, J= 19,14 Hz, 1H, H-13b); 2,04 (s, 3H, CHs).

IV: 1661(C=0 amida); 2991(OH, NH).

Andlise Elementar Calculada para C;5H1,F3N3O3 (339,08): C, 53,10; H, 3,57; N,
12,39. Experimental: C, 52.95; H, 3.75; N, 11.92.

3-(5-Hidroxi-3-metil-5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-pirazol-1-carbonil)-6-nitro-2-
imino-2H-cromeno (8b):

CH
13 3

HO 12
N11
FaCT4 N0

sélido preto, rendimento 78%, p.f 203-205°C.

RMN *H (400 MHz, DMSO-dg): d 8,96 (d, J= 2,66 Hz, 1H, H-5); 8,27 (dd, J= 2,80,
J= 9,18, 1H, H-7); 8,20 (s, 1H, H-4); 7,13 (d, J= 9,18, 1H, H-8); 3,54 (d, J= 19,3
Hz, 1H, H-13a); 3,14 (d, J= 19,3 Hz, 1H, H-13b); 2,04 (s, 3H, CH5).
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RMN *3C (400 MHz, DMSO-de): 161,54 (C-9); 157,46 (C-2); 156,30 (C-12); 155,83
(C-8a); 144,46 (C-6); 140,78 (C-7); 127,71 (C-4a); 125,56 (C-4); 118,88 (C-8);
118,37 (C-5); 102,54 (C-3); 91,40 (C-14); 48,37 (C-13); 15,58 (CH3).

IV: 2991 (NH e OH); 1661 (C=0 de amida); 1552 (C-C anel aromatico); 1344 cm™
(C-N).

Andlise Elementar Calculada para Ci5H11F3N4Os (384,07): C, 46,88; H, 2,89; N,
14,58. Experimental: C, 46,83; H, 2,89; N, 14,36.

6-Bromo-3-(5-hidréxi-3-metil-5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-pirazol-1-carbonil)-
2-imino-2H-cromeno (8c):

CH;
HO \ 12

solido vermelho, rendimento 60% , p.f. 228-231°C

RMN *H (600 MHz, DMSO-ds): 5 8,22 (s, 1H, OH); 8,19 (s, 1H, H-4): 8,17 (d, J= 2
Hz, 1H, H-5); 7,58 (dd, J= 2 Hz, J= 8,8 Hz, 1H, H-7); 6,9 (d, J= 8,8 Hz, 1H, H-8),
3,54 (d, J= 19Hz, 1H, H-13a); 3,14 (d, J= 19Hz, 1H, H-13b); 2,05 (s, 3H, CHx).
RMN *3C (600 MHz, DMSO-dg): 5 160,1 (C-9); 157,5 (C-2); 155,9 (C-12); 145,88
(C-8a); 136,80 (C-7); 130,3 (C-4a); 121,4 (C-6); 119 (C-4 e C-5); 116 (C-10);
110,8 (C-8); 107,5 (C-3); 92 (C-14); 48,1 (C-13); 15,7 (CHa).

IV: 3000 (OH, NH); 1665 (C=0 amida)

Andlise Elementar Calculada para Ci5H1:BrF3N3O3 (416,99): C, 43.08; H, 2.65; N,
10.05. Experimental: C, 42.95; H, 2.58; N, 9.66.
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6-Metoxi-3-(5-hidroxi-3-metil-5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-pirazol-1-carbonil)-

2-imino-2H-cromeno (8d):

8d

sdlido vinho, rendimento 50%, p.f 213-216° C.

RMN *'H e **C (600 MHz): devido & baixa solubilidade do composto, ndo foi
possivel obter esta andlise. Experimentos de RMN em fase sélida resultaram em
espectros com baixissima qualidade e precisao.

IV: 2948 (OH, NH); 1656 (C=0 amida)

Andlise Elementar Calculada para CisH14F3N30O4 (369,09): C, 52.04; H, 3.82; N,
11.38. Experimental: C, 52.04; H, 3.82; N, 11.35.

5.3.6. Sintese de 3-(3-Metil-5-trifluormetil-5-hidroxi-4,5-diidro-1H-pirazol-1-

carbonil)-2H-cromen-2-onas (9a-d)

A uma solugdo do composto 8a-d (1 mmol) em etanol (10 mL) foi
adicionado 1,8 mL de HCI 36%. A mistura resultante foi submetida a temperatura
de 78°C por 1h sob agitagdo magnética. Posteriormente, a solugéo foi resfriada
até a temperatura ambiente, onde ocorreu a precipitacdo dos produtos. Os sélidos
foram entéo filtrados sob pressdo atmosférica e lavados com 20 mL de etanol

gelado, sendo assim possivel obter os produtos na sua forma pura.

Dissertacao de Mestrado - Melissa Budke Rodrigues — UFSM - 2014



124

3-(5-Hidroxi-3-metil-5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-pirazol-1-carbonil)-2H-

cromen-2-ona (9a):

CH
13 3

HO \ 12
_N11
FsC 14 N10

soélido amarelo, rendimento 80%, p.f 212-214°C.

RMN *H (400 MHz, DMSO-dg): 5 8,18 (s, 1H, H-4); 8,08 (s, 1H, OH); 7,81 (d, J=
7,67 Hz, 1H, H-5); 7,67 (dd, J= 7,38 Hz, J= 7,23 Hz, 1H, H-7); 7,43 (d, J= 8,3, 1H,
H-8); 7,39 (dd, J= 7,9 Hz, J= 7, 1H, H-6); 3,48 (d, J= 19,35, 1H, H-13a); 3,14 (d,
J=19,35, 1H, H-13b); 1,92 (s, 3H, CHy).

RMN *3C (400 MHz, DMSO-dg): & 162,37 (C-9); 155,31 (C-12); 157,20 (C-2);
153,88 (C-8a); 141,60 (C-7); 133,22 (C-4); 129,62 (C-6); 126,34 (C-4a); 125,28
(C-5); 123,63 (q, J= 285,9, CF3); 119,39 (C-3); 118,41 (C-8); 91,18 (C-14); 48,31
(C-13); 15,50 (CH3).

CG-EM: m/z (%); 340,1 (M+, 1,4), 173 (100), 229 (14), 89 (17).

IV: 3325-3198 (OH); 2972 (C-H); 1698 (C=0 lactona); 1662 (C=0 amida)

Andlise Elementar Calculada para CisHi11F3N2O4 (340,07): C,52,95; H,3,26; N,
8,23; Experimental: C, 53,46; H, 3,31; N, 8,09.

3-(5-Hidroxi-3-metil-5-trifluormetil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-carbonil)-6-nitro-

2H-cromen-2-ona (9b):

CH;
13 12

11

sélido amarelo claro, rendimento 91%, p.f 218-219°C.
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RMN 'H (400 MHz, DMSO-de): 8,82 (d, J=2,74, 1H, H-5); 8,46 (dd, J= 2,75, J=
9,13, 1H, H-7); 8,39 (s, 1H, H-4); 8,24 (s, 1H, OH); 7,67 (d, J= 9,14, 1H, H-8); 3,49
(d, J= 19,36, 1H, H-13a); 3,21 (d, J= 19,39, 1H, H-13b); 1,93 (s, 3H, CHy).

RMN *3C (400 MHz, DMSO-dg): & 161,47 (C-9); 157,37 (C-2); 156,30 (C-12);
155,94 (C-8a); 144,26 (C-7); 140,76 (C-4); 127,86 (C-4a); 127,7 (C-6); 125,52 (C-
5); 123,54 (J= 285,71, CF3); 118,78 (C-3); 118,31 (C-8); 91,08 ( J= 34,08, C-14);
48,24 (C-13), 15,58 (CHy).

CG-EM: m/z (%); 385 (M+,1,3); 218 (100); 172 (47); 274 (33)

IV: 1742 (C=0 da lactona); 1674 (C=0); 1619 (C-C anel aromético); 1345 (C-N)
Andlise Elementar Calculada para CisH10F3N3Og (385,05): C, 46,76; H, 2,62; N,
10,91; Experimental: C, 46,68; H, 2,62; N, 10,91.

6-Bromo-3-(5-hidréxi-3-metil-5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-pirazol-1-carbonil)-
2H-cromen-2-ona (9c):

CHj3
1B 12
HO \
_N11
F3C 14 N10
9. 4
o 3z 4a 6 Br
2
(@) O 8a> 7
1 8
9c

solido amarelo claro, rendimento 86%, p.f 230-231°C.

RMN *H (400 MHz, DMSO-dg): d 8,16 (s, 2H, OH, H-4); 8,07 (d, J= 2,4 Hz, 1H, H-
5); 7,82 (dd, J= 2,4 Hz, J= 8,8 Hz, 1H, H-7); 7,43 (d, J= 8,8 Hz, 1H, H-8); 3,49 (d,
J=19,4 Hz, 1H, H-13a); 3,14 (d, J= 19,4 Hz, 1H, H-13b); 1,92 (s, 3H, CHx);

RMN *3C (400 MHz, DMSO-dg): & 161,87 (C-9); 156,76 (C-2); 155,71(C-12);
152,86 (C-8a); 140,37 (C-7); 135,59 (C-4); 131,58 (C-5); 127,31 (C-4a); 123,56 (q,
J= 285,75 CF3); 120,24 (C-6); 118,98 (C-8); 116,89 (C-3); 91,06 (q, J= 34,1 Hz, C-
14); 48,24 (C-13); 15,58 (CHj3).

CG-EM: m/z (%); 420 (M+, 1,3); 252,9 (100); 309 (19); 166,9 (15).

IV: 3350 (OH); 1734 (C=0 lactona); 1657 (C=0 amida)

Andlise Elementar Calculada para Cy5H10BrF3N.O,4 (417,98): C, 42,98; H, 2,40; N,
6,68; Experimental: C, 42,81; H, 2,64; N, 6,38.
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6-Metoxi-3-(5-hidroxi-3-metil-5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-pirazol-1-carbonil)-

2H-cromen-2-ona (9d):

sélido amarelo, p.f. ndo observado, rendimento 81%.

RMN *H (400 MHz, DMSO-de): & 8,08 (s, 1H, H-4); 7,73 (d, J= 8,5 Hz, 1H, H-8);
7,02 (d, J= 2,04 Hz, 1H, H-5); 6,99 (dd, J= 2,3 Hz, J= 8,5 Hz, 1H, H-7); 3,89 (s,
3H, OCHj3); 3,46 (d, J= 19,38 Hz, 1H, H-13a); 3,13 (d, J= 19,29 Hz, 1H, H-13b);
1,9 (s, 3H, CHy).

RMN *3C (400 MHz, DMSO-dg): & 163,84 (C-9); 162,85 (C-2); 157,46 (C-12);
156,01 (C-6); 154,99 (C-8a); 142,19 (C-7); 130,83 (C-4); 123,70 (q,"J= 286 Hz,
CFs3); 122,67 (C-4a); 113,36 (C-5); 111,97 (C-3); 101,23 (C-8); 91,18 (q, 2J= 33,70
Hz, C-14); 56,56 (OCHj3); 48,36 (C-13); 15,58 (CHj3).

CG-EM: m/z (%); 370 (5); 208 (100); 258,9 (10); 119,1 (12)

Andlise Elementar Calculada para CisH13F3N2Os (370,08): C, 51,90; H, 3,54; N,
7,57; Experimental: C, 52,18; H, 3,68; N, 7,46.

5.3.6. Sintese de 3-(1-Metil-1H-pirrol-2-carbonil)-2H-cromenos (14a-e)

Em um baldo contendo o 2-cianoacetil-1-metilpirrol (10) (1 mmol, 0,148g) foi
adicionado etanol (10 mL), e solucdo etandlica de NaOH 15% (0,036 g ou 0,075
mL). A temperatura da mistura resultante foi elevada a 78°C, e mantida nesta
condicao sob agitacdo magnética por 15 minutos. Apoés, foi adicionado para cada
reacdo o aldeido salicilico correspondente (7a-e) (1mmol) e a reacéo foi refluxada
por mais 2 h. Posteriormente, foi adicionado 1,8 mL de HCI 36% e a mistura
resultante foi refluxada por 1h, onde apoés resfriamento da mistura reacional em
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geladeira ocorreu a precipitagdo dos produtos. Estes foram entdo filtrados a
pressdo atmosférica e lavados com 20 mL de etanol gelado. Finalmente, os
sélidos foram isolados em sua forma pura quando deixados sob pressao reduzida

em linha de vacuo a temperatura ambiente, por varias horas.

3-(1-Metil-1H-pirrol-2-carbonil-2H-cromen-2-ona (14a):

so6lido marrom, rendimento 40%, p.f 162-163 °C.

RMN *H (400 MHz, DMSO-dg): & 8,21 (s, 1H, H-4); 7,78 (dd, J= 1,4 Hz, J= 7,5 Hz,
1H, H-5); 7,67 (td, J= 1,6 Hz, J= 1,1 Hz, J= 8,5 Hz, 1H, H-7); 7,42 (d, J= 8,03 Hz,
1H, H-8); 7,37 (td, J= 1,07 Hz, J= 7,5 Hz, 1H, H-6); 7,27 (t, J= 2,12 Hz, 1H, H-13);
6,88 (dd, J= 1,7 Hz, J= 2,4 Hz, 1H, H-12); 6,15 (dd, J= 2,4 Hz, J= 1,7 Hz, 1H, H-
14); 3,96 (s, 3H, CHy).

RMN C (400 MHz, DMSO-ds): & 180,10 (C-9); 158,38 (C-2); 154,25 (C-8a);
142,94 (C-4); 134,14 (C-3); 133,33 (C-5); 130,17 (C-10); 129,84 (C-6); 127,94 (C-
4a); 125,18 (C-12); 123,92 (C-14); 118,74 (C-8); 116,66 (C-7); 109,15 (C-13);
37,25 (CHy).

CG-EM: m/z (%); 253,1(55);172,9 (26); 108,1(100); 80 (97); 53 (89)

HRMS (ESI) Calculado: 254,0812 (M+H); Experimental: 254,0803 (M+H)
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3-(1-Metil-1H-pirrol-2-carbonil)-6-nitro-2H-cromen-2-ona (14b):

sélido marrom, rendimento 45%, p.f 200-203°C.

RMN *H (400 MHz, DMSO-de): 5 8,80 (d, J= 2,58 Hz, 1H, H-5); 8,47 (dd, J= 2,64
Hz, J= 9,12 Hz, 1H, H-7); 8,41 (s, 1H, H-4); 7,68 (d, J= 9,1 Hz, 1H, H-8); 7,37 (t,
J=1,3 Hz, J= 1,2 Hz, 1H, H-13); 7,02 (dd, J= 1,31 Hz, J= 4,0 Hz, 1H, H-12); 6,18
(dd, J= 2,4 Hz, J= 4,0 Hz, 1H, H-14); 3,96 (s, 3H, CH3). RMN **C (400 MHz,
DMSO-d;): & 179,24 (C-9); 157,81 (C-2); 157,61 (C-8a); 144,12 (C-6); 141,90 (C-
7); 134,79 (C-3); 129,76 (C-5); 129,24 (C-10); 127,71 (C-4a); 125,62 (C-12);
124,81 (C-14); 119,24 (C-8); 118,28 (C-4);109,38 (C-13); 37,38 (CHy).

CG-EM: m/z (%); 298,9 (M+, 39); 57 (100); 68,9 (33); 82 (39)

HRMS (ESI) Calculado: 299,0662 (M+H); Experimental: 299,0682 (M+H)

6-Bromo-3-(1-metil-1H-pirrol-2-carbonil)-2H-cromen-2-ona (14c):

sélido marrom claro. rendimento 60%, p.f 222-224°C.

RMN *H (400 MHz, DMSO-de): & 8,19 (s, 1H, H-4); 8,05 (d, J= 2,2 Hz, 1H, H-5);
7,82 (dd, J= 2,2 Hz, J= 8,8 Hz, 1H, H-7); 7,42 (d, J= 8,8 Hz, 1H, H-8); 7,33 (t, J=
1,3 Hz, J=1,2 Hz, 1H, H-13); 6,95 (dd, J= 1,39 Hz, J= 4Hz, 1H, H-12); 6,16 (q, J=
2,2 Hz, J= 3,9 Hz, 1H, H-14); 3,96 (s, 3H, CH3). RMN *C (400 MHz, DMSO-dg): &
179,58 (C-9); 157,92 (C-2); 153,21 (C-8a); 141,59 (C-7) 135,55 (C-4); 134,41 (C-
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3); 131,74 (C-5); 129,90 (C-10); 128,68 (C-4a); 124,29 (C-12); 120,61 (C-14);
118,89 (C-8); 116,64 (C-6); 109,22 (C-13); 37,27 (CH3).

IV: 1720 cm™ (C=0 da lactona); 1627 cm™ (C=0 da cetona); 1593 cm™ (C-C anel
aromatico).

MS: m/z (%); 331 (23); 108 (100); 80 (75); 53 (63); 166,8 (11).

Andlise Elementar Calculada para (CisHioN2Os): C, 54,24; H, 3,03; N, 4,22;
Experimental: C, 53,60; H, 3,15; N, 4,25.

HRMS (ESI) Calculado: 331,9917 (M+H); Experimental: 331,9905 (M+H)

6-Metoxi-3-(1-metil-1H-pirrol-2-carbonil)-2H-cromen-2-ona (14d):

sélido marrom escuro, rendimento 53%, p.f 193-196°C.

RMN *H (400 MHz, DMSO-de): & 8,19 (s, 1H, H-4); 7,39 (d, J= 9,1 Hz, 1H, H-8);
7,37 (d, J= 3 Hz, 1H, H-5); 7,32 (t, J= 1,8 Hz, 1H, H-13); 7,27 (dd, J= 3 Hz, J=9,1
Hz, 1H, H-7); 6,89 (dd, J= 1,6 Hz, J= 4,1 Hz, 1H, H-12); 6,16 (dd, J= 3 Hz, J=4,1
Hz, 1H, H-14); 3,96 (s, 3H, CHj3); 3,81 (s, 3H, OCH5).

RMN *C (400 MHz, DMSO-dg): & 180,16 (C-9); 158,54 (C-2); 156,21 (C-6);
148,53 (C-8a); 142,78 (C-7); 134,24 (C-5); 130,0 (C-10); 128,01 (C-3); 124,02 (C-
12); 120,92 (C-14); 119,11 (C-4a); 117,73 (C-8); 111,92 (C-4); 109,14 (C-13);
56,23 (OCHg); 37,32 (CHy).

MS: m/z (%);283 (100); 203 (26); 108 (82); 80 (22)

HRMS (ESI) Calculado: 284,0917 (M+H); Experimental: 284,0916 (M+H)
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7-Met6xi-3-(1-metil-1H-pirrol-2-carbonil)-2H-cromen-2-ona (14e):

sélido preto, rendimento 51%, p.f 188-190°C.

RMN *H (400 MHz, DMSO-de): & 8,21 (s, 1H, H-4); 7,72 (d, J= 8,67 Hz, 1H, H-8);
7,30 (t, J= 1,88 Hz, 1H, H-13); 7,04 (d, J= 2,4 Hz, 1H, H-5); 6,99 (dd, J= 2,4Hz, J=
8,6 Hz, 1H, H-6); 6,87 (dd, J= 1,7 Hz, J= 4,1 Hz, 1H, H-12); 6,15 (dd, J= 2,4 Hz,
J= 4,1 Hz, 1H, H-14); 3,95 (s, 3H, CHa); 3,89 (s, 3H, OCHs). RMN *C (400 MHz,
DMSO-dg): & 180,46 (C-9); 163,93 (C-2); 158,67 (C-7); 156,27 (C-8a); 143,77 (C-
4); 133,95 (C-10); 131,08 (C-5); 130,21 (C-3); 124,10 (C-4a); 123,68 (C-6); 113,35
(C-12); 112,11 (C-8); 109,01 (C-14); 101,0 (C-13); 56,56 (OCH53); 37,35 (CHs3).

MS: m/z (%); 283 (M+, 100); 203 (26); 108 (82); 80 (22).

HRMS (ESI) Calculado: 284,0917 (M+H); Experimental: 284,0944 (M+H)
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Figura 40. Espectro de RMN ‘H e **C para o composto 1-Cianoacetil-3-(furan-2-il)-5-hidréxi-5-

(trifluormetil)-4,5-diidro-1H-pirazol (6c¢), registrado a 200 MHz em DMSO-ds.
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Figura 41. Espectro de RMN ‘H para o composto 1-Cianoacetil-3-(tiofen-2-il)-5-hidréxi-5-(trifluormetil)-
4,5-diidro-1H-pirazol (6d), registrado a 200 MHz em DMSO-de.
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Figura 42. Espectro de RMN ‘H para o composto 1-Cianoacetil-3-(4-bromofenil)-5-hidréxi-5-
(trifluormetil)-4,5-diidro-1H-pirazol (6€), registrado a 200 MHz em DMSO-ds.
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Figura 43. Espectro de RMN 'H para o composto 3-(5-hidréxi-3-metil-5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-

pirazol-1-carbonil)-2-imino-2H-cromeno (8a), registrado a 600 MHz em DMSO-de.
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Figura 44. Espectro de RMN *H e *°C para o composto 6-nitro-3-(5-hidréxi-3-metil-5-trifluormetil-4,5-
diidro-1H-pirazol-1-carbonil)-2-imino-2H-cromeno (8b), registrado a 400 MHz em DMSO-ds.
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Figura 45. Espectro de RMN *H e **C para o composto 6-bromo-3-(5-hidréxi-3-metil-5-trifluormetil-

4,5-diidro-1H-pirazol-1-carbonil)-2-imino-2H-cromeno (8c).
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Figura 46. Espectro de RMN *H e **C para o composto 3-(5-hidréxi-3-metil-5-trifluormetil- 4,5-
diidro-1H-pirazol-1-carbonil)-2H-cromen-2-ona (9a), registrado a 400 MHz em DMSO-ds.
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Figura 47. Espectro de RMN 'H e **C para o composto 6-nitro-3-(5-hidréxi-3-metil-5-trifluormetil-
4,5-diidro-1H-pirazol-1-carbonil)-2-imino-2H-cromen-2-ona (9b), registrado a 400 MHz em DMSO-
ds.
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Figura 48. Espectros de RMN 'H e ®C para o composto 6-bromo-3-(5-hidroxi-3-metil-

5-

trifluormetil-4,5-diidro-1H-pirazol-1-carbonil)-2H-cromen-2-ona (9c¢), registrado a 400 MHz em

DMSO-ds.
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Figura 49. Espectros de RMN 'H e '*C para o composto 6-metdxi-3-(5-hidroxi-3-metil-5-
trifluormetil-4,5-diidro-1H-pirazol-1-carbonil)-2H-cromen-2-ona (9d), registrado a 400 MHz em
DMSO-d.
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Figura 50. Espectro de RMN 'HeC para o composto 3-(1-metil-1H-pirrol-2-carbonil-2H-cromen-
2-ona (14a), registrado a 400 MHz em DMSO-ds.
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Figura 51. Espectro de RMN *H e **C para o composto 6-nitro-3-(1-metil-1H-pirrol-2-carbonil)-2H-
cromen-2-ona (14b), registrado a 400 MHz em DMSO-ds.
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Figura 52. Espectros de RMN 'H e **C para o composto 6-bromo-3-(1-metil-1H-pirrol-2-carbonil)-
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Figura 54. Espectros de RMN *H e **C para o composto 6-metéxi-3-(1-metil-1H-pirrol-2-carbonil)-
2H-cromen-2-ona (14d), registrado a 400 MHz em DMSO-ds.
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Figura 55. Espectros de RMN *H e *°C para o composto 7-metéxi-3-(1-metil-1H-pirrol-2-carbonil)-
2H-cromen-2-ona (14e), registrado a 400 MHz em DMSO-de.
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Figura 56. Espectro de massas para o composto 1-Cianoacetil-3-(furan-2-il)-5-hidréxi-5-

(trifluormetil)-4,5-diidro-1H-pirazol (6c).
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Figura 57. Espectro de massas para o composto 1-Cianoacetil-3-(tiofen-2-il)-5-hidréxi-5-

(trifluormetil)-4,5-diidro-1H-pirazol (6d).
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Figura 58. Espectro de massas para o composto 1-Cianoacetil-3-(4-bromofenil)-5-hidréxi-5-

(trifluormetil)-4,5-diidro-1H-pirazol (6e).
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Figura 59. Espectro de massas para o composto 3-(5-hidroxi-3-metil-5-trifluormetil- 4,5-diidro-1H-

pirazol-2-carbonil)-2H-cromen-2-ona (9a).
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Figura 60. Espectro de massas para 0 composto 6-nitro-3-(5-hidroxi-3-metil-5-trifluormetil-4,5-

diidro-1H-pirazo

I-1-carbonil)-2-imino-2H-cromen-2-ona (9b).
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Figura 61. Espectro de massas para 0 composto 6-bromo-3-(5-hidroxi-3-metil-5-trifluormetil-4,5-

diidro-1H-pirazo

I-1-carbonil)-2H-cromen-2-ona (9c).
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Figura 62. Espectro de massas para 0 composto 6-metoxi-3-(5-hidroxi-3-metil-5-trifluormetil-4,5-

diidro-1H-pirazol-1-carbonil)-2H-cromen-2-ona (9d).

Bbundance A40 1081
B000 530

45000
40000
25000 0] @)

30000 m/z= 253

2931

249000
20000 Bl
15000 Al 1725

10000
1601 241

011 1267
H o g A6 M 759

|‘\|n7.. | \‘M.nll.. - . s RE AR L |‘.| At

5000 ‘
|

L Tt ||| ‘l II |II| I|||]||| .
iz ] 10 10 200

Figura 63. Espectro de massas para o composto 3-(1-metil-1H-pirrol-2-carbonil-2H-cromen-2-ona

(14a).
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Figura 64. Espectro de massas para 0 composto 6-nitro-3-(1-metil-1H-pirrol-2-carbonil)-2H-

cromen-2-ona (14b).
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Figura 65. Espectro de massas para o composto 6-bromo-3-(1-metil-1H-pirrol-2-carbonil)-2H-

cromen-2-ona (14c).
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Figura 66.

Espectro de massas para 0 composto 6-metdxi-3-(1-metil-1H-pirrol-2-carbonil)-2H-

cromen-2-ona (14d).
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Figura 67. Espectro de massas para o composto 7-metéxi-3-(1-metil-1H-pirrol-2-carbonil)-2H-

cromen-2-ona (14e).
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Figura 68. Espectro de Infravermelho para o composto 3-(5-hidroxi-3-metil-5-trifluormetil-4,5-
diidro-1H-pirazol-1-carbonil)-2-imino-2H-cromeno (8a).
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Figura 69. Espectro de Infravermelho para o composto 6-nitro-3-(5-hidréxi-3-metil-5-trifluormetil-
4,5-diidro-1H-pirazol-1-carbonil)-2-imino-2H-cromen-2-ona (8b).
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Figura 70. Espectro de Infravermelho para o composto 6-Bromo-3-(5-hidréxi-3-metil-5-trifluormetil-

4,5-diidro-1H-pirazol-1-carbonil)-2-imino-2H-cromeno (8c).
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Figura 71. Espectro de Infravermelho para o composto 3-(5-hidréxi-3-metil-5-trifluormetil- 4,5-

diidro-1H-pirazol-1-carbonil)-2H-cromen-2-ona (9a).
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Figura 72. Espectro de Infravermelho para o composto 6-nitro-3-(5-hidréxi-3-metil-5-trifluormetil-

4,5-diidro-1H-pirazol-1-carbonil)-2-imino-2H-cromen-2-ona (9b).
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Figura 73. Espectro de Infravermelho para o composto 6-bromo-3-(5-hidroxi-3-metil-5-trifluormetil-

4,5-diidro-1H-pirazol-1-carbonil)-2H-cromen-2-ona (9c).
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Figura 74. Espectro de Infravermelho para o composto 3-(1-metil-1H-pirrol-2-carbonil-2H-cromen-

2-ona (14a).
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Figura 75. Espectro de Infravermelho para o composto 6-nitro-3-(1-metil-1H-pirrol-2-carbonil)-2H-

cromen-2-ona (14b).
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Figura 76. Espectro de Infravermelho para o composto 6-bromo-3-(1-metil-1H-pirrol-2-carbonil)-

2H-cromen-2-ona (14c).
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Figura 77. Espectro de Infravermelho para o composto 6-metdxi-3-(1-metil-1H-pirrol-2-carbonil)-

2H-cromen-2-ona (14d).
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Figura 78. Espectro de Infravermelho para o composto 7-metdxi-3-(1-metil-1H-pirrol-2-carbonil)-

2H-cromen-2-ona (14e).
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Tabela 17. Dados Cristalograficos de 6-nitro-3-(5-hidroxi-3-metil-5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-

pirazol-1-carbonil)-2H-cromen-2-ona (9b).

168

Empirical Formula

Fromula Weight
Temperature

Wavelength

Crystal system, space group

Unit cell dimensions

Volume

z, calculated density
Absorption coeficiente

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Limiting indices

Reflections collected/unique
Completeness to theta = 28.28
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method
Data/restraints/parameters
Goodness-of-fit on F2

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

R indices (all data)

Extinction coeficiente

Largest diff. peak and hole

CisH10F3N3O06
385.26

293(2)K

0.71073 A
Monoclinic P21/c

a= 7.4814 (4) A alpha = 90 deg.

b= 8.6550 (5) A beta = 96.979 (3) deg.

c=24.3844 (15) A gamma = 90 deg.
1567.23 (16) A"3

4,1.633 mg/m"3

0.150 mm~-1

784

0.755 x 0.283 x 0.256 mm

1.68 to 28.38 deg.

-9<=h<=9, -11<=k<=11, -32<=1<=29
43483/3870 [R (int) = 0.0261]
98.6%

Gaussian

0.675 and 0.522

Full-matrix least-squares on F*2
3870/ 0 /244

1.033

R1 = 0.0463, wR2 = 0.1220

R1 = 0.0640, wR2 = 0.1334
none

0.263 and -0,171 e. A*-3
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Tabela 18. Coordenadas atémicas (x 10%) e parametros de deslocamento isotrépicos (A x 10°) de

6-nitro-3-(5-hidréxi-3-metil-5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-pirazol-1-carbonil)-2H-cromen-2-ona (9b).

X y z U(eq)
0(1) 8302(2) 8866(1) 1272(1) 53(1)
0(121) 3496(2) 2527(2) 1099(1) 62(1)
0(91) 3621(2) 5489(2) 601(1) 62(1)
0(21) 5780(2) 8501(2) 1637(1) 67(1)
F(1) 2255(2) 4862(2) 2161(1) 84(1)
N(92) 4940(2) 4876(2) 1459(1) 45(1)
F(2) 1089(2) 2744(2) 1832(1) 91(1)
0(612) 12258(2) 7012(2) -741(2) 77(1)
F(3) 1047(2) 4745(2) 1322(1) 89(1)
N(61) 12672(2) 7950(2) -381(2) 58(1)
N(93) 6495(2) 5020(2) 1846(1) 47(2)
C(5) 9978(2) 7285(2) 40(1) 43(2)
0(611) 14022(3) 8734(2) -368(1) 103(2)
C(4A) 8878(2) 7493(2) 456(1) 39(1)
C(4) 7308(2) 6573(2) 501(1) 42(1)
C(3) 6352(2) 6774(2) 925(1) 42(1)
C(14) 3866(2) 3483(2) 1558(1) 48(1)
C(8) 10914(3) 9470(2) 870(1) 53(1)
C(15) 2047(3) 3973(3) 1713(1) 62(1)
C(7) 11996(2) 9250(2) 462(1) 51(2)
C(9) 4816(2) 5689(2) 980(1) 45(1)
C(6) 11509(2) 8167(2) 52(1) 46(1)
C(11) 5038(3) 2743(2) 2047(1) 57(2)
C(12) 6543(3) 3875(2) 2174(1) 50(1)
C(2) 6719(3) 8059(2) 1309(2) 47(2)
C(13) 8000(3) 3698(3) 2641(1) 70(1)
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Tabela 19. Comprimentos de ligacéo [A] e angulos [°] de 6-nitro-3-(5-hidréxi-3-metil-5-trifluormetil-

4,5-diidro-1H-pirazol-1-carbonil)-2H-cromen-2-ona (9b).

O(1)-C(8A) 1.367(2)
0(1)-C(2) 1.387(2)
0(121)-C(14) 1.392(2)
0(91)-C(9) 1.218(2)
0(21)-C(2) 1.191(2)
F(1)-C(15) 1.331(2)
N(92)-C(9) 1.356(2)
N(92)-N(93) 1.4114(19)
N(92)-C(14) 1.485(2)
F(2)-C(15) 1.335(2)
0(612)-N(61) 1.207(2)
F(3)-C(15) 1.319(3)
N(61)-O(611) 1.214(2)
N(61)-C(6) 1.461(2)
N(93)-C(12) 1.271(2)
C(5)-C(6) 1.374(2)
C(5)-C(4A) 1.392(2)
C(4A)-C(8A) 1.393(2)
C(4A)-C(4) 1.435(2)
C(4)-C(3) 1.337(2)
C(3)-C(2) 1.458(2)
C(3)-C(9) 1.503(2)
C(14)-C(15) 1.516(3)
C(14)-C(11) 1.532(3)
C(8A)-C(8) 1.386(2)
C(8)-C(7) 1.370(3)
C(7)-C(6) 1.386(3)
C(11)-C(12) 1.496(3)
C(8A)-0(1)-C(2) 122.34(13)
C(9)-N(92)-N(93) 119.63(13)
C(9)-N(92)-C(14) 125.45(14)
N(93)-N(92)-C(14) 112.37(14)
0(612)-N(61)-O(611) 122.33(18)
0(612)-N(61)-C(6) 119.30(15)
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Tabela 20. Comprimentos de ligacéo [A] e angulos [°] de 6-nitro-3-(5-hidréxi-3-metil-5-trifluormetil-

4,5-diidro-1H-pirazol-1-carbonil)-2H-cromen-2-ona (9b) (Continuacao).

0(611)-N(61)-C(6) 118.37(18)
C(12)-N(93)-N(92) 108.09(14)
C(6)-C(5)-C(4A) 118.48(15)
C(5)-C(4A)-C(8A) 118.93(15)
C(5)-C(4A)-C(4) 123.12(14)
C(8A)-C(4A)-C(4) 117.87(15)
C(3)-C(4)-C(4A) 120.48(14)
C(4)-C(3)-C(2) 121.29(15)
C(4)-C(3)-C(9) 118.30(14)
C(2)-C(3)-C(9) 120.34(15)
0(121)-C(14)-N(92) 114.20(14)
0(121)-C(14)-C(15) 105.65(15)
N(92)-C(14)-C(15) 109.47(15)
0(121)-C(14)-C(11) 114.61(16)
N(92)-C(14)-C(11) 101.32(14)
C(15)-C(14)-C(11) 111.68(16)
O(1)-C(8A)-C(8) 117.14(15)
O(1)-C(8A)-C(4A) 121.07(14)
C(8)-C(8A)-C(4A) 121.78(16)
C(7)-C(8)-C(8A) 118.91(16)
F(3)-C(15)-F(1) 107.48(19)
F(3)-C(15)-F(2) 106.81(18)
F(1)-C(15)-F(2) 107.06(17)
F(3)-C(15)-C(14) 114.17(17)
F(1)-C(15)-C(14) 110.33(17)
F(2)-C(15)-C(14) 110.66(18)
C(8)-C(7)-C(6) 119.43(16)
0(91)-C(9)-N(92) 123.13(16)
0(91)-C(9)-C(3) 121.30(16)
N(92)-C(9)-C(3) 115.37(14)
C(5)-C(6)-C(7) 122.47(17)
C(5)-C(6)-N(61) 118.75(16)
C(7)-C(6)-N(61) 118.78(15)
C(12)-C(11)-C(14) 103.42(15)
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Tabela 21. Comprimentos de ligacéo [A] e angulos [°] de 6-nitro-3-(5-hidréxi-3-metil-5-trifluormetil-

4,5-diidro-1H-pirazol-1-carbonil)-2H-cromen-2-ona (9b) (Continuagéo).

N(93)-C(12)-C(13)
N(93)-C(12)-C(11)
C(13)-C(12)-C(11)
0(21)-C(2)-0(1)
0(21)-C(2)-C(3)
0(1)-C(2)-C(3)
C(13)-C(12)-C(11)

121.68(18)
114.67(16)
123.65(18)
117.35(16)
126.65(17)
115.97(15)
123.65(18)

Tabela 22.

trifluormetil-4,5-diidro-1H-pirazol-1-carbonil)-2H-cromen-2-ona (9b).

Parametros de deslocamento anisotropicos de 6-nitro-3-(5-hidroxi-3-metil-5-

Ul1 u22 U33 u23 U13 U12
o(1) 70(1) 44(1) 47(1) -12(1) 16(1) 21(1)
0(121) 65(1) 56(1) 69(1) -26(1) 22(1) -25(1)
0(91) 54(1) 77(1) 51(1) -4(1) 0(1) -19(1)
0(21) 83(1) 61(1) 64(1) -17(1) 32(1) -12(1)
F(1) 89(1) 80(1) 89(1) -29(1) 40(1) -7(1)

N(92) 46(1) 44(1) 46(1) -2(1) 8(1) -17(1)
F(2) 77(1) 83(1) 123(1) -9(1) 51(1) -35(1)
0(612) 80(1) 79(1) 78(1) -20(1) 35(1) -17(1)
F@3) 55(1) 110(1) 105(1) 9(1) 17(1) 4(1)

N(61) 56(1) 52(1) 70(1) 1(1) 23(1) -9(1)

N(93) 49(1) 50(1) 44(1) -3(1) 8(1) -13(1)
C(5) 52(1) 34(1) 44(1) -1(1) 8(1) -7(1)

0(611) 81(1) 113(2) 125(2) -36(1) 57(1) -49(1)
C(4A) 48(1) 30(1) 38(1) 3(1) 5(1) -7(1)

C(4) 52(1) 35(1) 39(1) -2(1) 6(1) -10(1)
C(@3) 49(1) 38(1) 39(1) 2(1) 6(1) -10(1)
C(14) 52(1) 42(1) 53(1) -8(1) 17(1) -18(1)
C(8A) 55(1) 33(1) 39(1) 2(1) 7(1) -10(1)
C(8) 66(1) 41(1) 51(1) -4(1) 4(1) -20(1)
C(15) 57(1) 60(1) 73(1) -8(1) 23(1) -16(1)
C(7) 51(1) 42(1) 61(1) 4(1) 6(1) -15(1)
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Tabela 23. Parametros de deslocamento anisotrépicos de 6-nitro-3-(5-hidréxi-3-metil-5-

trifluormetil-4,5-diidro-1H-pirazol-1-carbonil)-2H-cromen-2-ona (9b) (Continuacao)

C(9) 48(1) 44(1) 44(1) 7(1) 10(1) “11(2)
C(6) 48(1) 37(1) 54(1) 6(1) 13(1) -5(1)
C(11) 65(1) 47(1) 61(1) 4(1) 18(1) -10(1)
C(12) 55(1) 50(1) 47(1) -1(1) 14(1) -5(1)
C(2) 60(1) 40(1) 42(1) -1(1) 13(1) -10(1)
C(13) 68(1) 80(2) 61(1) 14(1) 6(1) -7(1)

Tabela 24. Coordenadas cristalograficas dos atomos de hidrogénio (x 10%) e seus parametros de
deslocamento vibracionais isotrépicos (A°2 x 103) de 6-nitro-3-(5-hidréxi-3-metil-5-trifluormetil-4,5-
diidro-1H-pirazol-1-carbonil)-2H-cromen-2-ona (9b).

X y z U(eq)
H(121) 4443 2264 989 93
H(5) 9683 6565 -239 52
H(4) 6952 5831 234 50
H(8) 11215 10198 1147 63
H(7) 13047 9821 460 61
H(11A) 4369 2616 2361 68
H(11B) 5489 1744 1947 68
H(13A) 8820 4552 2643 105
H(13B) 8637 2751 2599 105
H(13C) 7485 3678 2983 105

Tabela 25. Angulos de trocdo [ ° ] de 6-nitro-3-(5-hidroxi-3-metil-5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-

pirazol-1-carbonil)-2H-cromen-2-ona (9b).

C(9)-N(92)-N(93)-C(12) -162.06(16)
C(14)-N(92)-N(93)-C(12) 0.8(2)
C(6)-C(5)-C(4A)-C(8A) 0.4(2)
C(6)-C(5)-C(4A)-C(4) -176.22(15)
C(5)-C(4A)-C(4)-C(3) 176.68(16)
C(8A)-C(4A)-C(4)-C(3) 0.0(2)
C(4A)-C(4)-C(3)-C(2) 8.4(3)
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Tabela 26. Angulos de trocdo [ ° ] de 6-nitro-3-(5-hidroxi-3-metil-5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-

pirazol-1-carbonil)-2H-cromen-2-ona (9b) (Continuacéo)

C(4A)-C(4)-C(3)-C(9) ~174.74(15)
C(9)-N(92)-C(14)-0(121) 35.2(3)
N(93)-N(92)-C(14)-O(121) -126.44(17)
C(9)-N(92)-C(14)-C(15) -83.0(2)
N(93)-N(92)-C(14)-C(15) 115.37(17)
C(9)-N(92)-C(14)-C(11) 158.98(17)
N(93)-N(92)-C(14)-C(11) -2.69(18)
C(2)-O(1)-C(8A)-C(8) 180.00(16)
C(2)-O(1)-C(8A)-C(4A) 1.2(2)
C(5)-C(4A)-C(8A)-O(1) 178.24(15)
C(4)-C(4A)-C(8A)-O(1) -4.9(2)
C(5)-C(4A)-C(8A)-C(8) -0.5(3)
C(4)-C(4A)-C(8A)-C(8) 176.34(16)
O(1)-C(8A)-C(8)-C(7) -178.79(17)
C(4A)-C(8A)-C(8)-C(7) 0.0(3)
0(121)-C(14)-C(15)-F(3) -60.7(2)
N(92)-C(14)-C(15)-F(3) 62.7(2)
C(11)-C(14)-C(15)-F(3) 174.06(17)
0(121)-C(14)-C(15)-F(1) 178.11(16)
N(92)-C(14)-C(15)-F(1) -58.5(2)
C(11)-C(14)-C(15)-F(1) 52.9(2)
0(121)-C(14)-C(15)-F(2) 59.8(2)
N(92)-C(14)-C(15)-F(2) -176.78(16)
C(11)-C(14)-C(15)-F(2) -65.4(2)
C(8A)-C(8)-C(7)-C(6) 0.6(3)
N(93)-N(92)-C(9)-0(91) 171.20(17)
C(14)-N(92)-C(9)-O(91) 10.7(3)
N(93)-N(92)-C(9)-C(3) -3.8(2)
C(14)-N(92)-C(9)-C(3) -164.26(16)
C(4)-C(3)-C(9)-0(91) -54.3(3)
C(2)-C(3)-C(9)-0(91) 122.5(2)
C(4)-C(3)-C(9)-N(92) 120.76(18)
C(2)-C(3)-C(9)-N(92) -62.4(2)
C(4A)-C(5)-C(6)-C(7) 0.1(3)
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Tabela 27. Angulos de trocdo [ ° ] de 6-nitro-3-(5-hidroxi-3-metil-5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-

pirazol-1-carbonil)-2H-cromen-2-ona (9b) (Continuacéo)

C(4A)-C(5)-C(6)-N(61) 179.76(15)
C(8)-C(7)-C(6)-C(5) -0.6(3)
C(8)-C(7)-C(6)-N(61) 179.74(17)
0(612)-N(61)-C(6)-C(5) 0.5(3)
0(611)-N(61)-C(6)-C(5) 180.0(2)
0(612)-N(61)-C(6)-C(7) -179.85(18)
0(611)-N(61)-C(6)-C(7) -0.4(3)
0(121)-C(14)-C(11)-C(12) 126.75(16)
N(92)-C(14)-C(11)-C(12) 3.28(18)
C(15)-C(14)-C(11)-C(12) -113.16(17)
N(92)-N(93)-C(12)-C(13) -178.58(18)
N(92)-N(93)-C(12)-C(11) 1.7(2)
C(14)-C(11)-C(12)-N(93) -3.3(2)
C(14)-C(11)-C(12)-C(13) 176.93(19)
C(8A)-O(1)-C(2)-0(21) -171.34(17)
C(8A)-O(1)-C(2)-C(3) 6.8(2)
C(4)-C(3)-C(2)-0(21) 166.23(19)
C(9)-C(3)-C(2)-0(21) -10.5(3)
C(4)-C(3)-C(2)-O(1) -11.7(2)
C(9)-C(3)-C(2)-O(1) 171.50(15)
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Tabela 28. Dados Cristalograficos de 6-bromo-3-(1-metil-1H-pirrol-2-carbonil)-2H-cromen-2-ona

(14c).

Empirical Formula

Formula Weight
Temperature

Wavelength

Crystal system, space group

Unit cell dimensions

Volume

Z, calculated density
Absorption coeficiente

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Limiting indices

Reflections collected/unique
Completeness to theta = 27.24
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method
Data/restraints/parameters
Goodness-of-fit on F2

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

R indices (all data)

Extinction coeficiente

Largest diff. peak and role

C15H10BrNO;

332.15

293 (2)K

0.71073 A

Monoclinic, P21/n

a =4.2584(3) A alpha =90 deg.

b =8.7713(6) A beta = 93.219(3) deg.
C = 34.445(2) A gamma = 90 deg.
1284.53(15) A3

4,1.718 mg/m"3

3.206 mm~-1

664

0.323x0.2x 0.1 mm

2.37 t0 27.24 deg.

-5<=h<=5, -11<=k<=11, -44<=1<=44
16969 / 2885 [R(int) = 0.0473]
99.6%

Gaussian

0.8373 and 0.6411

Full-matrix least-squares on F"2
2885/0/181

1.060

R1 = 0.0364, wR2 = 0.0883

R1 = 0.0587, wR2 = 0.1076

None

0.461 and -0.349 e.A"-3
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Tabela 29. Coordenadas atdmicas (x 10%) e parametros de deslocamento isotrépicos (A” x 10%) de

6-bromo-3-(1-metil-1H-pirrol-2-carbonil)-2H-cromen-2-ona (14c).

X y z U(eq)
C(2) 10391(8) 5754(4) 1451(2) 42(1)
C(3) 9115(7) 4368(4) 1267(1) 35(1)
C(4) 7032(7) 4470(4) 961(1) 37(1)
C(4A) 6005(7) 5922(4) 808(1) 36(1)
C(5) 3997(7) 6078(4) 473(1) 39(1)
C(6) 3261(8) 7517(4) 339(1) 41(1)
C(7) 4399(8) 8805(4) 533(1) 45(1)
C(8) 6375(8) 8669(4) 859(1) 44(1)
C(8A) 7177(8) 7225(4) 992(1) 37(2)
C(9) 10326(8) 2821(4) 1393(1) 38(1)
C(10) 10109(8) 2409(4) 1794(1) 38(1)
C(12) 10627(9) 1036(5) 2329(1) 52(1)
C(13) 8779(10) 2259(5) 2412(1) 56(1)
C(14) 8460(9) 3135(4) 2075(1) 46(1)
C(111) 13395(9) -21(4) 1777(2) 54(1)
N(11) 11414(6) 1099(3) 1958(1) 41(2)
0o(1) 9253(6) 7121(2) 1309(2) 44(1)
0(21) 12423(6) 5825(3) 1709(2) 57(1)
0(91) 11308(8) 1978(3) 1142(12) 60(1)
Br 795(1) 7720(2) -135(1) 51(1)

Tabela 30. Dados Cristalograficos de 6-bromo-3-(1-metil-1H-pirrol-2-carbonil)-2H-cromen-2-ona
(14c).

C(2)-0(21) 1.207(4)
C(2)-0(1) 1.373(4)
C(2)-C(3) 1.463(4)
C(3)-C(4) 1.340(4)
C(3)-C(9) 1.507(4)
C(4)-C(4A) 1.438(4)
C(4)-H(4) 0.9300
C(4A)-C(8A) 1.386(4)
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Tabela 31. Dados Cristalograficos de 6-bromo-3-(1-metil-1H-pirrol-2-carbonil)-2H-cromen-2-ona

(14c¢) (Continuacao).

C(4A)-C(5)
C(5)-C(6)
C(5)-H(5)
C(6)-C(7)
C(6)-Br
C(7)-C(8)
C(7)-H(7)
C(8)-C(8A)
C(8)-H(8)
C(8A)-0(1)
C(9)-0(91)
C(9)-C(10)
C(10)-N(11)
C(10)-C(14)
C(12)-N(11)
C(12)-C(13)
C(12)-H(12)
C(13)-C(14)
C(13)-H(13)
C(14)-H(14)
C(111)-N(11)
C(111)-H(11A)
C(111)-H(11B)
C(111)-H(11C)

0(21)-C(2)-0(1)
0(21)-C(2)-C(3)
O(1)-C(2)-C(3)
C(4)-C(3)-C(2)
C(4)-C(3)-C(9)
C(2)-C(3)-C(9)
C(3)-C(4)-C(4A)
C(3)-C(4)-H(4)
C(4A)-C(4)-H(4)

1.402(4)
1.374(5)
0.9300
1.385(5)
1.899(3)
1.371(5)
0.9300
1.383(5)
0.9300
1.371(4)
1.229(4)
1.433(5)
1.384(4)
1.384(5)
1.340(4)
1.370(6)
0.9300
1.392(5)
0.9300
0.9300
1.457(4)
0.9600
0.9600
0.9600

116.2(3)
126.6(3)
117.2(3)
119.9(3)
119.2(3)
120.6(3)
121.4(3)
119.3
119.3
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Tabela 32. Dados Cristalograficos de 6-bromo-3-(1-metil-1H-pirrol-2-carbonil)-2H-cromen-2-ona

(14c¢) (Continuacao).

C(8A)-C(4A)-C(5)
C(8A)-C(4A)-C(4)
C(5)-C(4A)-C(4)
C(6)-C(5)-C(4A)
C(6)-C(5)-H(5)
C(4A)-C(5)-H(5)
C(5)-C(6)-C(7)
C(5)-C(6)-Br
C(7)-C(6)-Br
C(8)-C(7)-C(6)
C(8)-C(7)-H(7)
C(6)-C(7)-H(7)
C(7)-C(8)-C(8A)
C(7)-C(8)-H(8)
C(8A)-C(8)-H(8)
O(1)-C(8A)-C(8)
O(1)-C(8A)-C(4A)
C(8)-C(8A)-C(4A)
0(91)-C(9)-C(10)
0(91)-C(9)-C(3)
C(10)-C(9)-C(3)
N(11)-C(10)-C(14)
N(11)-C(10)-C(9)
C(14)-C(10)-C(9)
N(11)-C(12)-C(13)
N(11)-C(12)-H(12)
C(13)-C(12)-H(12)
C(12)-C(13)-C(14)
C(12)-C(13)-H(13)
C(14)-C(13)-H(13)
C(10)-C(14)-C(13)
C(10)-C(14)-H(14)

118.8(3)
117.9(3)
123.2(3)
118.9(3)
120.5
120.5
121.3(3)
118.7(3)
119.9(3)
120.4(3)
119.8
119.8
118.6(3)
120.7
120.7
117.4(3)
120.6(3)
121.9(3)
124.6(3)
117.6(3)
117.8(3)
107.7(3)
123.9(3)
128.3(3)
110.1(3)
124.9
124.9
106.8(3)
126.6
126.6
107.5(3)
126.3
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Tabela 33. Parametros de deslocamento anisotrépicos de 6-bromo-3-(1-metil-1H-pirrol-2-carbonil)-

2H-cromen-2-ona (14c¢).

U1l u22 U33 u23 U13 U12
0 50(2) 35(2) 39(2) -1(1) 1(2) '5(2)
C(@3) 44(2) 30(2) 33(2) -2(1) 4(1) -5(1)
C(4) 48(2) 29(2) 34(2) -3(1) 6(1) -7(1)
C(4A) 43(2) 33(2) 33(2) 0(1) 8(1) -4(1)
C(5) 45(2) 35(2) 38(2) -3(1) 5(2) -7(1)
C(6) 42(2) 41(2) 40(2) 3(1) 6(1) 0(1)
C(7) 51(2) 32(2) 53(2) 4(2) 7(2) 1(2)
C(8) 54(2) 28(2) 50(2) -2(2) 3(2) -3(2)
C(8A) 43(2) 32(2) 37(2) -3(1) 4(1) -7(1)
C(9) 47(2) 31(2) 36(2) -2(1) -1(1) -2(1)
C(10) 43(2) 32(2) 39(2) 1(1) 0(1) -7(1)
C(12) 60(2) 54(2) 42(2) 13(2) -9(2) -17(2)
C(13) 69(2) 62(3) 38(2) 1(2) 7(2) -21(2)
C(14) 55(2) 41(2) 44(2) -2(2) 7(2) -5(2)
C(111) 55(2) 36(2) 68(2) 2(2) -8(2) 5(2)
N(11) 44(1) 39(2) 41(2) 6(1) -7(1) -6(1)
o(1) 57(1) 30(1) 43(1) -5(1) -7(1) -6(1)
0(21) 74(2) 45(2) 50(2) 1(1) -23(1) -9(1)
0(91) 96(2) 41(2) 44(2) -4(1) 12(1) 13(1)
Br 55(1) 50(1) 48(1) 4(1) -5(1) 4(1)
C(2) 50(2) 35(2) 39(2) -1(1) 1(2) -5(2)
C(@3) 44(2) 30(2) 33(2) -2(1) 4(1) -5(1)
C(4) 48(2) 29(2) 34(2) -3(1) 6(1) -7(1)
C(4A) 43(2) 33(2) 33(2) 0(1) 8(1) -4(1)
C(5) 45(2) 35(2) 38(2) -3(1) 5(2) -7(1)
C(6) 42(2) 41(2) 40(2) 3(1) 6(1) 0(1)
C(7) 51(2) 32(2) 53(2) 4(2) 7(2) 1(2)
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Tabela 34. Coordenadas cristalograficas dos atomos de hidrogénio (x 10%) e seus parametros de

deslocamento vibracionais isotrépicos (A°2 x 10°) de 6-bromo-3-(1-metil-1H-pirrol-2-carbonil)-2H-

cromen-2-ona (14c).

X y z U(eq)
H(4) 6233 3581 846 44
H(5) 3177 5222 345 47
H(7) 3820 9767 441 54
H(8) 7160 9531 988 53
H(12) 11245 273 2504 63
H(13) 7905 2463 2648 68
H(14) 7344 4043 2045 56
H(11A) 13630 255 1510 81
H(11B) 12434 -1009 1788 81
H(11C) 15424 -46 1913 81

Tabela 35. Angulos de trogéo [ ° ] de 6-bromo-3-(1-metil-1H-pirrol-2-carbonil)-2H-cromen-2-ona

(14c).

0(21)-C(2)-C(3)-C(4)
0(1)-C(2)-C(3)-C(4)
0(21)-C(2)-C(3)-C(9)
0(1)-C(2)-C(3)-C(9)
C(2)-C(3)-C(4)-C(4A)
C(9)-C(3)-C(4)-C(4A)
C(3)-C(4)-C(4A)-C(8A)
C(3)-C(4)-C(4A)-C(5)
C(8A)-C(4A)-C(5)-C(6)
C(4)-C(4A)-C(5)-C(6)
C(4A)-C(5)-C(6)-C(7)
C(4A)-C(5)-C(6)-Br
C(5)-C(6)-C(7)-C(8)
Br-C(6)-C(7)-C(8)
C(6)-C(7)-C(8)-C(8A)
C(7)-C(8)-C(8A)-O(1)
C(7)-C(8)-C(8A)-C(4A)

-174.7(3)
3.0(5)
-0.1(5)

177.6(3)
0.0(5)

-174.7(3)
-1.6(5)

175.5(3)
0.0(5)

-177.0(3)
-1.6(5)

175.4(2)
1.9(5)

-175.1(3)
-0.6(5)

177.5(3)
-1.0(5)
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Tabela 36. Angulos de trogéo [ ° ] de 6-bromo-3-(1-metil-1H-pirrol-2-carbonil)-2H-cromen-2-ona

(14c¢) (Continuacao).

C(5)-C(4A)-C(8A)-O(1) -177.2(3)
C(4)-C(4A)-C(8A)-O(1) 0.1(5)
C(5)-C(4A)-C(8A)-C(8) 1.3(5)
C(4)-C(4A)-C(8A)-C(8) 178.5(3)
C(4)-C(3)-C(9)-0(91) 49.6(4)
C(2)-C(3)-C(9)-0(91) -125.0(4)
C(4)-C(3)-C(9)-C(10) -127.3(3)
C(2)-C(3)-C(9)-C(10) 58.0(4)
0(91)-C(9)-C(10)-N(11) 10.2(5)
C(3)-C(9)-C(10)-N(11) -173.1(3)
0(91)-C(9)-C(10)-C(14) -165.1(4)
C(3)-C(9)-C(10)-C(14) 11.7(5)
N(11)-C(12)-C(13)-C(14) -1.1(4)
N(11)-C(10)-C(14)-C(13) 0.1(4)
C(9)-C(10)-C(14)-C(13) 176.0(3)
C(12)-C(13)-C(14)-C(10) 0.6(4)
C(13)-C(12)-N(11)-C(10) 1.2(4)
C(13)-C(12)-N(11)-C(111) 179.3(3)
C(14)-C(10)-N(11)-C(12) -0.8(4)
C(9)-C(10)-N(11)-C(12) -176.9(3)
C(14)-C(10)-N(11)-C(111) -178.9(3)
C(9)-C(10)-N(11)-C(111) 5.0(5)
C(8)-C(8A)-O(1)-C(2) -175.4(3)
C(4A)-C(8A)-O(1)-C(2) 3.1(5)
0(21)-C(2)-O(1)-C(8A) 173.3(3)
C(3)-C(2)-O(1)-C(8A) -4.6(5)
0(21)-C(2)-C(3)-C(4) -174.7(3)
0(1)-C(2)-C(3)-C(4) 3.0(5)
0(21)-C(2)-C(3)-C(9) -0.1(5)
0(1)-C(2)-C(3)-C(9) 177.6(3)
C(2)-C(3)-C(4)-C(4A) 0.0(5)
C(9)-C(3)-C(4)-C(4A) -174.7(3)
C(3)-C(4)-C(4A)-C(8A) -1.6(5)
C(3)-C(4)-C(4A)-C(5) 175.5(3)
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Tabela 37. Angulos de trogéo [ ° ] de 6-bromo-3-(1-metil-1H-pirrol-2-carbonil)-2H-cromen-2-ona

(14c¢) (Continuacao).

C(8A)-C(4A)-C(5)-C(6)
C(4)-C(4A)-C(5)-C(6)
C(4A)-C(5)-C(6)-C(7)
C(4A)-C(5)-C(6)-Br
C(5)-C(6)-C(7)-C(8)
Br-C(6)-C(7)-C(8)
C(6)-C(7)-C(8)-C(8A)
C(7)-C(8)-C(8A)-O(1)
C(7)-C(8)-C(8A)-C(4A)
C(5)-C(4A)-C(8A)-O(1)

0.0(5)

-177.0(3)

-1.6(5)
175.4(2)
1.9(5)

-175.1(3)

-0.6(5)
177.5(3)
-1.0(5)

-177.2(3)
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