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RESUMO

Titulo: “N-alquilacéo regiosseletiva de pirazdis empregando 4-alcoxi(amino)-5-bromo-
1,1,1-trifluorpent-3-en-2-onas”
Autor: Paulo Alexandre de Moraes

Orientador: Prof. Dr. Nilo Zanatta

A presente dissertacao relata a sintese de trés séries inéditas de heterociclos
nitrogenados trifluormetil substituidos, que exploram a versatilidade sintética e a
regiosseletividade das 4-alcoxi-5-bromo-1,1,1-trifluorpent-3-en-2-onas e das 4-amino-
5-bromo-1,1,1-trifluorpent-3-en-2-onas, em reacdes com nucleofilos nitrogenados.

As primeiras duas séries dos compostos 1-(3-alcéxi-5-trifluorometil-2,3-
diidrofuran-3-il)-4,5-alquil-3-(trifluorometil)-1H-pirazdis, foram sintetizadas através do
processo de N-funcionalizacdo de pirazois, a partir da reacdo com as 4-alcoxi-5-
bromo-1,1,1-trifluorpent-3-en-2-onas, cujo o caminho mecanistico se deu através de
uma reacao de adicdo nucleofilica de Michael. Inicialmente, ocorre a adicédo do pirazol
nucleofilico na posicdo beta (Cg) das enonas bromadas, seguida de uma reacédo de
ciclocondensacéao intramolecular formando o anel furano, com a substituicdo atomo
de bromo pelo oxigénio endlico, resultando na formacao de treze compostos inéditos,
com rendimentos entre 55 e 86%.

Outra série de compostos (E)-4-(amino)1,1,1-triflGor-5-(5-metil-3-(trifluormetil)-
1H-pirazdis-1-il)pent-3-en-2-onas, foi sintetizada através da reacdo de N-alquilacéo,
via substituicdo nucleofilica bimolecular (SN2), onde o &tomo de bromo na posi¢cédo
cinco (Cy), das 4-amino-5-bromo-1,1,1-trifluorpent-3-en-2-onas, foi substituido pelo
nitrogénio nucleofilico do anel pirazolinico, promovendo a formacéo de sete produtos
N-alquilados, com rendimentos que variam entre 65 e 85%.

Além disso, um estudo de regiosseletividade das reacdes N-funcionalizadas de
pirazois esta descrito, onde a avaliacdo das condi¢cfes reacionais e também de fatores
estéricos e eletrbnicos dos substituintes presentes nos substratos, foram
determinantes para formacé&o do produto formado.

Os produtos obtidos neste trabalho foram caracterizados por ressonancia
magnética nuclear de 'H e 3C, espectrometria de massas de baixa e alta resolucgéo,
andlise elementar e difratometria de Raio X.

Palavras-chave: Pirazol, trifluormetil, furano, enonas, enaminonas, bromo, adi¢ao de
Michael, N-alquilacéo.

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA MARIA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM QUIMICA
Dissertacao de Mestrado em Quimica

Santa Maria, Agosto, 2016.
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ABSTRACT

Title: “Regioselective N-alkylation of pyrazoles using 4-alkoxy(amino)-5-bromo-1,1,1-
trifluoropent-3-en-2-ones”
Author: Paulo Alexandre de Moraes

Academic Advisor: Prof. Dr. Nilo Zanatta

This work presents the synthesis of three new series of nitrogen-heterocycles
containing the substituent trifluoromethyl, exploiting the synthetic versatility and
regioselectivity of 4-alkoxy-5-bromo-1,1,1-trifluorpent-3-en-2-ones and 4-amino-5-
bromo-1,1,1-trifluoropent-3-en-2-ones in reactions with compounds containing
nucleophilic nitrogen.

Two series of 1-(3-alkoxy-5-trifluoromethyl-2,3-dihydrofuran-3-yl)-4,5-alkyl-3-
(trifluoromethyl)-1H-pyrazoles were synthesized by the N-functionalization reaction of
pyrazoles with 4-alkoxy-5-bromo-1,1,1-trifluorpent-3-en-2-ones, by Michael's
nucleophilic addition. In the first step, there is a nucleophilic addition of the pyrazol
molecule to the beta position of enones (Cg), followed by an intramolecular cyclization
reaction, where the furan ring is formed by replacement of the bromine atom by the
carbonyl oxygen of enone, resulting in thirteen novel compounds with yields between
55-86%.

The other compounds series, (E)-4-(amino)-1,1,1-trifluoro-5-(5-methyl-3-
(trifluoromethyl)-1H-pyrazol-1-yl)pent-3-en-2-ones, was synthesized by N-alkylation
reaction, through a bimolecular nucleophilic substitution (SN2) mechanism, with
replament of the bromine atom, at five position (Cy) of 4-amino-5-bromo-1,1,1-
trifluoropent-3-en-2-ones, by the nucleophilic nitrogen of the pyrazoline ring. Seven N-
alkylated products were obtained, with yields among 65-85%.

In addition, the regioselectivity study of N-functionalized pyrazoles reactions is
described, including the evaluation of reaction conditions and how substituents present
in the pyrazole structure can influence the product formation, because many different
steric and electronic factors.

The obtained compounds were characterized by nuclear magnetic resonance
'H and '3C, mass spectrometry, elementary analysis and X-ray diffractometry.

Keywords: Pyrazole, trifluoromethyl, furan, enones, enaminones, bromine, Michael
addition, N-alkylation.

FEDERAL UNIVERSITY OF SANTA MARIA
GRADUATE PROGRAM IN CHEMISTRY
Master Dissertation in Chemistry

Santa Maria, August, 2016.
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1 - INTRODUCAO E OBJETIVOS

Dentre os diversos grupos de compostos quimicos conhecidos, os heterociclicos
destacam-se por constituirem uma das maiores e mais variadas classes de compostos
organicos, contemplando uma vasta e complexa area de interesse académico e
industrial, devido a sua grande variedade, complexidade estrutural e metodologias de
sintese utilizadas, as quais tém levado a uma série ilimitada de novas estruturas com
uma larga faixa de propriedades fisicas, quimicas e biologicas.! Sua bioatividade é
amplamente descrita na literatura, principalmente por envolver um ndamero
consideravel de moléculas essenciais a vida, como as bases nitrogenadas que
formam o DNA e 0 RNA, na estrutura de farmacos e em compostos ativos na industria
agroquimica.?

Entre os heterodtomos mais abundantes nos compostos heterociclicos esta o
nitrogénio (N). Esse elemento, presente na classe dos azois, faz parte de uma série
de substancias naturais e sintéticas de larga aplicabilidade na industria, em geral
denominadas aza-heterociclos. Os piraz6is apresentam-se como uma das mais
importantes e pesquisadas moléculas nitrogenadas sintéticas que se conhece.
Tamanha relevancia se deve ao fato de estarem associados a propriedades quimicas
especificas, podendo ser empregadas na industria farmacéutica, por apresentarem
atividade anti-inflamatdria,® antitumoral,* analgésica,® anti-trombéticas,® entre outras
(Figura 1).

1 Arriba, A. F.; Gémez, C. L. A.; Cavalcante, F.; Almansa, C.; Garcia, R. J. Eur. J. Pharmacol, 1996,
318, 341.

2 a) Kibou, Z.; Cheikh, N.; Villemin, D.; Choukchou, B. N.; Mostefa, K. B.; Benabdallah, N. Int. J. Org.
Chem. 2011, 1, 242. b) Katritzky, A. R.; Pozharskkii, A. F., Handbook of Heterocyclic Chemistry, 2t Ed.,
Pergamon Press, 2000, 322. ¢) Davies, D. T., Aromatic heterocyclic chemistry, Oxford University Press.
2001, 1-3, 10.

3 Celebrex® (Celecoxib) is manufactured by Pfizer. Malhotra, S; Shafig, N. and Pandhi, P. MedGenMed.
2004, 6, 6.

4a) E. Lee, M. K. Choi, H. J. Youk, C. H. Kim, I. C. Han, B. C. Yoo, M. K. Lee and S. J. Lim, J. Cancer
Res. Clin. Oncol. 2006, 132, 232. b) A. Cusimano, D. Foder'a, N. D’Alessandro, N. Lampiasi, A.
Azzolina, G. Montalvo and M. Cervello, Cancer Biol. Ther. 2007, 6,1461.

5a) Caliskan, B.; Yilmaz, A.; Evren I.; Menevse, S. Uludag, O.; Banoglu, E. Med Chem Res, 2013, 22,
782; b) Milano, J.; Oliveira, S. M.; Rossato, M. F.; Sauzem, P. D.; Machado, P.; Beck, P.; Zanatta, N.;
Martins, M. A. P.; Mello, C. F.; Rubin, M. A.; Ferreira, J.; Bonacorso, H. G. Eur. J. Pharmacol, 2008,
581, 86.

6 Varnes, J. G.; Wacker, D. A.; Pinto, D. J. P.; Orwat, M. J.; Theroff, J. P.; Wells, B.; Galemo, R. A;;
Luettgen, J. M.; Knabb, R. M.; Bai, S.; He, K.; Lam, P. Y. S. and Wexler, R. R. Bioorg. Med. Chem. Lett.
2008, 18, 749.
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Figura 1 - Compostos pirazolinicos utilizados na industria farmacéutica.

Os pirazéis N-H substituidos podem existir em equilibrio como uma mistura de
tautdmeros, que geralmente ndo podem ser separados. Isso ocorre devido a migracao
de um proton entre os atomos do anel, a interconversdo ocorre facilmente pela
deslocalizacdo do par de elétrons do heteroatomo pelo sistema ciclico. Para pirazéis
nao substituidos ou simétricos, os dois tautbmeros sao idénticos e de igual proporcao,
mas isto ndo se aplica aos substituidos, devido a caracteristica do efeito de atracéo
el/ou repulséo de elétrons do nitrogénio adjacente a esses grupamentos, causando um
desequilibrio entre a proporcdo de tautbmeros no meio. Muitas vezes essa

caracteristica leva a formacéo de isébmeros nas reacées de N-alquilacéo (Figura 2).’
R R

R2/q,§\l—|'|

Figura 2 - Tautdmeros formados para pirazoéis simétricos.

A insercdo de atomos de fldor ou grupamentos fluorados, como o grupo
trifluormetila (CF3), em moléculas organicas, promovem mudancas significativas em
suas caracteristicas fisico-quimicas (polaridade, lipossolubilidade e polarizabilidade),
e bioquimicas.? Também ¢é possivel observar o efeito desses substituintes em

compostos organicos quando comparados com similares sem a presenca do

7 a) Aromatic Heterocyclic Chemistry, David T. Davies, Oxford Science Publications, 2001, cap. 4, p.
28. b) Handbook of Heterocyclic Chemistry, Alan R. Katritzky, Christopher A. Ramsden, John A. Joule,
Viktor V. Zhdankin, 3" ed. Elsevier, 2010, Cap. 2.4, p. 199.

8 a) Filler, R.; Kobayashi, Y.; Yagupolski, L. M.; Organofluorine Compounds in Medicinal Chemistry and
Biomedicinal Applications, 1993; b) Purser, S.; Moore, P. R; Swallow, S.; Gouverneur, V. Chem. Soc.
Rev. 2008, 37, 320; ¢) Nie, J.; Guo, H. C.; Cahard, D.; Ma, J. A. Chem. Rev. 2011, 111, 455.



grupamento fluorado, tanto no comportamento espectroscépico,’ como na atividade
farmacologica.l® Especificamente, o grupo trifluormetila afeta a reatividade e a
estabilidade de grupos funcionais proximos, devido ao seu efeito eletroatraente, onde
a troca do atomo de hidrogénio por flor, em uma molécula, leva a mudancas nas
caracteristicas quimicas de um composto sem modificar a geometria do mesmo.
Normalmente, as metodologias de insercéo direta de grupamentos trifluormetila
em nucleos heterociclicos, fazem uso de reagentes como o iodeto de trifluormetila
(CFs-1), ou cloreto de trifluormetila (CFs-Cl). No entanto, esses métodos apresentam
algumas desvantagens, tais como 0 uso de substancias toxicas, baixa reatividade,
alta temperatura e pressédo, entre outras. Assim, a utilizacdo de precursores que ja
contenham o grupamento trifluormetila em suas estruturas surge como uma
metodologia mais acessivel, além de possuir uma relativa facilidade de execuc¢éao.!!
Neste aspecto, pesquisadores do Nucleo de Quimica de Heterociclos, da
Universidade Federal de Santa Maria (NUQUIMHE), vém aperfeicoando e
desenvolvendo rotas para a obtencdo de uma vasta gama de sistemas heterociclicos
trifluormetilados, através do uso de 4-alcoxi-1,1,1-trifluormetil-3-alquen-2-onas como
blocos precursores.’? Seu uso também tem sido relatado por outros grupos de
pesquisa internacionais,*® comprovando o grande potencial sintético desta classe de
compostos. Do mesmo modo, a 5-bromo-1,1,1-trifllor-4-metoxipent-3-en-2-ona,
produto obtido a partir da reacdo de bromacao alilica em enonas, e a 4-dimetilamino-
5-bromo-1,1,1-trifluorpent-3-en-2-onas, obtida da reacdo de adicdo de aminas
secundéarias, vem sendo utilizadas na sintese dos mais variados heterociclos, dentre

eles os isoxazois,'* pirazoéis,*® pirréist® e pirimidinas,’ entre outros, (Esquema 1).

9 Martins, M. A. P.; Pereira, C. M. P.; Sinhorin, A. P.; Rosa, A.; Zimmermann, N. E. K.; Bonacorso, H.
G.; Zanatta, N. Magn. Res. Chem. 2002, 40, 182.

10 Hussein, A. H. M. Heteroat. Chem. 1997, 8, 1.

11 Jiang, B.; Xiong, W.; Zhang, X.; Zhang, F. Org. Process Res. Dev. 2001, 5, 531.

12 Martins, M. A. P.; Cunico, W.; Pereira, C.M.P.; Sinhorin, A. P.; Flores, A. F. C.; Bonacorso, H. G;
Zanatta, N. Curr. Org. Synth. 2004, 1, 391.

13 a) Koldobskii, A. B.; Solodova, E. V.; Godovikov, I. A.; Verteletskii, P. V.; Kalinin, V. N. J. Fluorine
Chem. 2010, 131, 873; b) Tarasenko, K. V.; Gerus, I. |.; Kukhar, V. P.; Polovinkp, V. V. Collect. Czech.
Chem. Commun. 2009, 74, 335; c) Balenkova, E.; Druzhinin, S.; Nenajdenko, V. Tetrahedron. 2007, 63,
7753; e) Nenajdenko, V.G.; Balenkova, E.S. Arkivoc. 2011, 246.

14 Martins, M. A. P.; Sinhorin, A. P.; Zimmermann, N. E. K.; Zanatta, N.; Bonacorso, H. G.; Bastos, G.
P. Synth. 2001, 1959.

15 Martins, M. A. P.; Pereira, C. M. P.; Sinhorin, A. P.; Bastos, G. P.; Zimmermann, N. E. K.; Rosa, A,;
Bonacorso, H. G.; Zanatta, N. Synth. Commun. 2002, 32, 419.

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

17 Zanatta, N.; Flores, D. C.; Madruga, C. C.; Flores, A. F. C.; Bonacorso, H. G.; Martins, M. A. P.
Tetrahedron Lett. 2006, 47, 573.
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Esquema 1: Obtencéo de sistemas trifluormetilados.

Outro método que utiliza precursores que ja contenham o grupamento
trifluormetila em suas estruturas, € a partir da adicao 1,4 (adicdo de Michael), que visa
a formacéo de novas ligacdes conjugadas C-C, ou C-X, basicamente envolvendo
reacoes de condensacdo entre espécies nucleofilicas de organometalicos,
carbanions, heterodtomos, (doadores de Michael) e centros eletrofilicos, como
sistemas a,B-insaturados de carbonilas, nitrilas, ésteres, sulfonatos (aceptores de
Michael).1®1°® Embora essa reacdo esteja estruturalmente restrita a compostos a,f-
insaturados e seus analogos, ela demostra ter uma maior regiosseletividade em
comparacao a reacdes de alquilacdo, esta € uma aplicacao sintética importante para
0 uso como intermediario ou como produto, na sintese de heterociclos.

Da mesma forma, as reacdes de N-alquilacdo utilizando a classe dos azais,
também apresentam grande utilidade sintética na industria quimica em geral, porém,
as condicBes reacionais relatadas para sintese sdo mais drasticas e de dificil
purificacdo dos produtos obtidos, além da baixa seletividade, apresentado muitas
vezes a formacdo de isdmeros.?® Assim, metodologias que visam a sintese
regiosseletiva de N-alquilpirazois trialometilados séo altamente desejaveis. Uma rota
sintética alternativa é a ciclizacdo de pirazéis que ja estejam substituidos.?!

A notavel aplicacdo desses principios na quimica sintética cada vez mais
interessa a comunidade académica cientifica, seja por facilitarem o acesso a
diferentes heterociclos trifluormetilados, ou pela grande aplicacdo biol6gica
apresentada em virtude da presenca do grupamento trifluormetil. Além disso, também
podem conduzir a reagbes mais regiosseletivas, obtendo vantagens estruturais na
formacao de apenas um regioisdmero, este principio € importante quando objetiva-se

a sintese de moléculas bioativas,?? fator determinante para indistria farmacéutica.

18 Bartoli, G.; Bartolacci, M.; Giuliani, A.; Marcantoni, E.; Massaccesi, M.; Torregiani, E. J. Org. Chem.
2005, 70, 169.

19 Ferreira, P. M. T.; Maia, H. L. S.; Monteiro, L. S. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 4099.

20 Pérez, E. R.; Loupy, A.; Liagre, M.; Plepisa, A. M. G.; Cordeiroa, P. J. Tetrahedron. 2003, 59, 865.
21 Hamper, B. C.; Kurtzweil, M. L.; Beck, J. P. J. Org. Chem. 1992, 57, 5680.

22\Wang, Z. L.; Wan, K.; Zhou, C. H. Eur. J. Med. Chem. 2010, 45, 4631.



Neste contexto, levando em consideragdo o potencial quimico que reacdes
regiosseletivas e/ou estereosseletivas possuem e a importancia de moléculas que ja
contenham o grupamento trifluormetila em sua estrutura, torna-se fundamental, o
desenvolvimento de novas metodologias para a sintese de compostos heterociclicos
trifluormetilados com essas caracteristicas. Visto que na literatura ndo encontram-se
descritas reacfes de N-alquilagdo em pirazéis, empregando 4-alcoxi(amino)-5-bromo-

1,1,1-trifluorpent-3-en-2-onas, apresenta-se como objetivo deste trabalho:

e Realizar reacdes de N-alquilacdo em pirazéis (9), empregando como agente
alquilante as 4-alcoxi-5-bromo-1,1,1-trifluorpent-3-en-2-onas (6) e as 4-amino-

5-bromo-1,1,1-trifluorpent-3-en-2-onas (8), conforme o Esquema 2.

e Estudar a regiosseletividade quando modificada a estrutura dos substratos,
tanto para pirazois quanto para enonas e enaminonas bromadas, avaliando o

comportamento quimico na formacéo dos isémeros 1,3 e 1,5-substituidos.

Ambos os objetivos serdo realizados empregando metodologias conhecidas,
porém ndo muito estudadas e relatadas cientificamente em reac6es com sistemas a,3-
insaturados contendo bromo, 0 que de maneira geral se apresenta como uma rota

sintética simples e eficaz, para a sintese de séries inéditas de compostos alquilados.

R! CF3
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R
) )
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R1 Y /R3 1,5 CF3
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Esquema 2: Esquema geral das reacdes propostas nesse trabalho.
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2 — REVISAO BIBLIOGRAFICA

A revisdo da literatura apresentada neste capitulo tem por objetivo relatar as
principais metodologias utilizadas para a obtencéo dos produtos de adi¢cao nucleofilica
de Michael e N-alquilacdo em pirazois, similares aos obtidos neste trabalho,
abordando outros estudos realizados em torno do tema e evidenciando seu campo de
aplicacao.

Inicialmente serdo mostrados os métodos para a sintese dos compostos
utilizados como precursores neste trabalho, seguindo de um relato principal das
metodologias utilizadas nas reacdes de adicdo nucleofilica e N-alquilacéo.
Finalmente, visto que ndo foram encontradas publicacdes relevantes relatando essas
metodologias na sintese de pirazois trifluormetil substituidos, serdo apresentadas
nesta revisdo metodologias convencionais aplicadas a outros heterociclos com

estruturas similares.

2.1 - Sintese de enonas trialometiladas

Na literatura sdo encontrados inumeros trabalhos e publicacbes sobre as
enonas trialometiladas mostrando seu grande potencial sintético, isto acontece pois
exibem uma reatividade semelhante a de sistemas 1,3-dicarbonilicos, contudo,
apresentam reatividade distinta em seus dois centros eletrofilicos, conduzindo a
reacdes regiosseletivas. Comparando-as com cetonas a,B-insaturadas, as enonas
trialometiladas, possuem maior reatividade, pois apresentam o grupo alcéxido na
posicdo-£, o que auxilia na polarizacdo da nuvem eletronica em direcao a carbonila.

As enonas sdo obtidas através de reacgdes de acilacdo de enol éteres,?® ou
acetais,?* com cloretos de dicloroacetila e tricloroacetila, ou anidridos trifluoracético e
pentafluorpropanoico (Tabela 1). Esta diferenca na reatividade tem conduzindo,
muitas vezes, a reacgfes regiosseletivas ou regioespecificas, de ciclocondensacao

com diferentes compostos dinucleofilicos.

23 Colla, A.; Martins, M. A. P.; Clar, G.; Krimmer, S.; Fischer, P. Synthesis. 1991, 6, 483.

24 a) Martins, M. A. P.; Bastos, G. P.; Bonacorso, H. G.; Zanatta, N.; Flores A. F. C.; Siqueira, G. M.
Tetrahedron Lett. 1999, 40, 4309. b) Flores, A. F. C.; Brondani, S.; Zanatta, N.; Rosa, A.; Martins, M. A.
P. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 8701.



Tabela 1: Estrutura geral das enonas trialometiladas.

R! OR?
o:{}:<R2
Y
Y —CHCIz, —CCl3, —CF3, —C2Fs
R? —H, —Alquila
R? —H, —Alquila, —Arila
R3 —Alquila

As enonas trialometiladas sdo constantemente aplicadas como versateis
precursores para a obtencéo de diversos sistemas contendo na sua estrutura o grupo
trialometil, sendo que a maior utilizacdo das mesmas em nosso grupo de pesquisa é
como precursor na sintese de compostos heterociclos.

Em 1991, Martins e colaboradores,?® relataram a reacao de acilagdo com uma
seérie de enol éteres obtendo as enonas trifluorometildas mostradas na Tabela 2,
esses compostos posteriormente mostraram-se excelentes precursores na sintese de

heterociclos diversos.

Tabela 2: Acilagédo de enol éteres.

1 3
\—( T
RO R O:{ R?
CX3
R3 R2 R

—Et —H —H

—Me —-H —Me

—Me —Me —-H

i CCIsCOCI ou (CFsCO)20, Piridina, CHCls, 20-95%.

Seguindo esta metodologia, Bonacorso e colaboradores,?® descreveram em
1999 a preparacdo de uma nova série de enonas trialometiladas, a partir da acilagéo

de acetais ndo simétricos (Tabela 3).

25 Martins, M. A. P.; Pereira, C. M. P.; Beck, P.; Machado, P.; Moura, S.; Teixeira, M. V. M.; Bonacorso,

H. G.; Zanatta, N. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 6669.
26 Bonacorso, H. G.; Martins, M. A. P.; Bittencourt, S. R. T.; Lourega, R. V.; Zanatta, N.; Flores, A. F. C.

J. Fluorine Chem. 1999, 99, 177.



Tabela 3: Acilagao de acetais.

MeO OMe R'  OMe
R? i . o= R
R’ CF3
R? R?
—Et —Me
—n-Pr —Me
—i-Pr —-Me
—i-Bu, —Me
—t-Bu —Me
— (CH2)s—
— (CH2)a—

i: (CF3CO)20 (2 eq.), Piridina (2 eq.), CHCIs, 16-24 h, 45-90%.

Outra forma de derivatizacao das enonas tricloro e trifluorometiladas, ja
realizadas anteriormente em nosso grupo de pesquisa,?’ consiste na realizacéo
de reacbes de trans-eterificacdo,?® (Tabela 4). Essas reacdes promovem a
formacdo de novas enonas tricloro e trifluormetiladas, obtidas através da
substituicdo do grupo alcoxila (OMe, OEt) ligado ao carbono-B, por outros

grupos alcoxila provenientes de alcoois, utilizados como nucledfilos na reacao.

Tabela 4: Trans-eterificacdo de enonas.
3

o) o"vIe ; o) O’R
joo AN T e N
X -F, —ClI
R3 —Et, —n-Pr, —i-Pr, —i-Bu,

—n-Bu
i: R30OH, refluxo, TsOH.

27 a) Siqueira, G. M. Tese de Doutorado, Programa de P6s-Graduacdo em Quimica, Universidade
Federal de Santa Maria, 1999. b) Miolo, J. M. F. Dissertacdo de Mestrado, Programa de Pés-Graduacédo
em Quimica, Universidade Federal de Santa Maria, 2004. c) Martins, M. A. P.; Zanatta, N.; Bonacorso,
H. G.; Flores, A. F.C. Magn. Reson. Chem. 1999, 37, 852. d) Zanatta, N.; Schneider, J. M. F. M,;
Schneider, P. H.; Wouters, A. D.; Bonacorso, H. G.; Martins, M. A. P.; Wessjohann, L. A. J. Org. Chem.
2006, 71, 6996.

28 \Watanabe, W. H.; Conlon, L. E. J. Am. Chem. Soc. 1957, 79, 2828.



2.2 - Sintese de enonas e enaminonas bromadas

A sintese das 5-bromo-1,1,1-trialometil-4-metoxipent-3-en-2-onas, inicialmente

descritas em 2001 por Gerus e colaboradores?® e Martins e colaboradores,* relataram

a reacdo com elevado grau de pureza entre a enona trifluormetilada e o bromo

elementar na presenca de piridina. Esta por sua vez, foi utilizada como precursor na

sintese de isoxazdis,* pirazéis,*® tiopirimidinas,° entre outros, como mostra a Tabela

5, mostrando a importancia da utilizacdo dessas enonas bromadas para sintese de

sistemas heterociclicos diversos.

Tabela 5: Obtencéo de sistemas heterociclicos a partir da enona bromada.

Br 0] 9]

N
— OH
OH
/(_(\Br CF3
|\
N TCHg
| _
CHj; ClI
X= -F,-Cl | Y = —N3, —OPh, =SCH2CO2Et, =SPh —=SCN, -

i Brz2, CHCIs, 25 °C, 1,5 h, Piridina, -10 °C, 30 min, 97%
i H2S04 concentrado, 30 °C, 8 h, 87%
iii NH20H.HCI (1,2 eq.), piridina, MeOH, refluxo, 16 h, 56-90%

\Y Acetona ou benzeno, K2COs ou EtsN, 25 °C, 2-6 h, 75-95%
% H2S04 conc., EtOH, refluxo, 4 h, 84%

Vi CH3NHNCH3.2HCI, EtOH/HCI, refluxo, 12 h, 70%

Vii NH2C(SCH3s)=NH, HCI, refluxo, 48 h, 60-70%

29 Gerus, . I.; Kacharova, L. M.; Vdovenko, S. I. Synthesis. 2001, 3, 431.

30 Martins, M. A. P.; Sinhorin, A. P.; Rosa, A.; Flores, A. F. C.; Wastowski, A. D.; Pereira, C. M. P.;
Flores, D. C.; Beck, P.; Freitag, R. A.; Brondani, S.; Cunico, W.; Bonacorso, H. G.; Zanatta, N. Synthesis.

2002, 16, 2353.
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Em 2013, Martins e colaboradores,?! relataram o uso da 5-bromo-(5,5-
dibromo)-1,1,1-trialo-4-metdxi-3-alquen-2-onas como precursores na sintese de 3(5)-
etoximetil-5(3)trialometil-1H-pirazoéis, através da ciclocondensagdo entre as enonas
bromadas com monoidrato de hidrazina. Os autores também relataram a sintese de

bis-heterociclos, partindo do 3-azidometilpirazol com fenilacetileno, (Tabela 6).

Tabela 6: Pirazois a partir de enonas bromadas.

EtO EtO
R
R o O/
\ - i \

/ N - X\gCJKV/KﬁBr —» EtO / N
FsC™ >N X=Cl N
| X=F R 0] |

H iii

l l,-TOH

o AKX

\ iv N

FsC /N’N XsCJ“/V ’ eo. '\
|
H

s

N\
iv 0 H
/N\\N
N
NH> N3 = \;\—J
. EtO Ph
eto.  / o, / vi N
N/N A N/N - > N
| | 0] |l|
H O H

X = -F,-Cl | R= —H, —-CHs, —Br, —OFEt
i NH2NH., EtOH, 65 °C, 24 h, 65-85%

i HCI (15%), 65 °C, 6 h

iii NaNs, acetona, 25 °C, 4 h, 95%

iv NHz2NH2z, EtOH, 65 °C, 24 h, 68-73%

% a) P(OEt)s, benzeno, 25 °C, 12 h; b) HCl(g), 25° C, 12 h, 50%
Vi Tolueno, fenil acetileno, 110 °C, 24 h, 85%

Outro estudo publicado em 2006, por Zanatta e colaboradores,'® relata a
sintese de pirréis trifluorometildos a partir da 5-azida-1,1,1-triflGor-4-metoxipent-3-en-
2-ona, derivada da 5-bromo-1,1,1-trifldor-4-metoxipent-3-en-2-ona. Além disso, esta
azida teve seu substituinte alcoxi, substituido por aminas secundarias, possibilitando

a obtencao dos 4-amino pirrdis (Tabela 7).

31 Martins, M. A. P.; Sinhorin, A. P.; Frizzo, C. P.; Buriol, L.; Scapin, E.; Zanatta, N.; Bonacorso, H. G.
J. Heterocyclic Chem. 2013, 50, 71.



12

Tabela 7: PirrGis a partir de enonas bromadas.

o~ _ o o y 0
LA o = A et

l iv
iii
— NR,

F3C

0
Iy Iy
F3C N F3C N
: :
R —Me, —Et, —=(CH2)4—, — (CH2)5—, —(CH2)20O(CH2)>—, —Bu, —i-Bu

[ NaNs, acetona, 25 °C, 4 h, 95%

ii NHR2, CH3CN, 0-25 °C, 1 h, 76-92%
iii PPhs, THF, 25 °C, 8 h, 59%

iv PMes, THF, 0-25 °C, 8 h, 61-68%

2.3 - Sintese de pirazois trifluormetilados

Os azois, classe de heterociclos amplamente utilizada em diversas areas da
guimica organica e sintética, é frequentemente relatada em estudos cientificos
importantes. Dentro dessa categoria destacam-se 0s pirazois, heterociclos de cinco
membros contendo trés atomos de carbono e dois de nitrogénio.

O principal método para sintese de pirazéis envolve a ciclizacdo [3+2]
intermolecular, utilizando B-dicetonas ou sistemas a,B-insaturadas, como as 1,1,1-
trifluormetil-3-alquen-2-onas e hidrazinas, podendo haver a formacdo de dois
isdbmeros (3 e 5-trialometil-1H-pirazois) e/ou hidroxipirazolinas.®?> Esta reacédo de
ciclocondensacao leva a formacéao dos 1,2-azdis, através de um processo mecanistico
simples de duas condensacdes consecutivas, podendo resultar numa mistura de
isémeros devido ao efeito eletrénico que os substituintes podem exercer sobre os

centros eletrofilico dos precursores carbonilados.3?

32 Martins, M. A. P.; Pereira, C. M. P.; Zimmermann, N. E. K.; Cunico, W.; Moura, S.; Beck, P.; Zanatta,
N.; Bonacorso, H. G. J. Fluorine Chem. 2003, 123, 261.

%3 Handbook of Heterocyclic Chemistry, Alan R. Katritzky, Christopher A. Ramsden, John A. Joule,
Viktor V. Zhdankin, 3t ed. Elsevier, 2010, Cap. 2.4, p. 142.
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As reagbes de enonas trifluormetil perfluoradas com hidrazinas sao
constantemente estudadas,®* obtendo-se o0 respectivo derivado pirazolinico
perfluorado (Esquema 3). Este composto é um solido estavel, com sublimacdo no

vacuo sem decomposicao, atribuido pela presenca de atomos de flior na molécula.

o CF, CoFs CFy
A L RO
P .
FsC CoFs H-N. A~cF,

i: HoN-NH,, &lcool, refluxo, 56%.
Esquema 3: Obtencédo do derivado pirazolinico perfluorado.

As 1,1,1-trialometil-4-alcoxi-3-alquen-2-onas tém sido amplamente utilizadas
na sintese de pirazéis.®®> O NUQUIMHE, tem feito grandes colaboracdes nessa area
com relagdo aos derivados trifluormetilados, explorando sua funcionalidade como
precursor na sintese de heterociclos de cinco e seis membros.3® Em 1993, Martins e
colaboradores,3% inicialmente estudaram as reacdes entre as 4-alcoxi-1,1,1-triflGior-3-
alquen-2-onas com cloridratos de hidrazina, metilidrazina e fenilidrazina, através de
uma reacdo de ciclocondensacdo [3+2], obtendo os pirazéis e as pirazolinas como
produtos (Tabela 8).

34 Coe, P. L.; Owen, I. R.; Till, S. J. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 2000, 1, 1529.

35 a) Song, L.; Chu Q. I.; Zhu, S. S.; J. Fluorine Chem. 2001, 107,107. b) Threadgill, M. D.; Heer A. K.;
Jones, B. G.; J Fluorine Chem. 1993, 65, 21.

36 a) Braibante, M. E. F.; Martins, M. A. P.; Clar, G. J. Heterocyclic Chem. 1993, 30, 1159. b) Bonacorso,
H. G.; Wastowski, A. D.; Zanatta, N.; Martins, M. A. P.; Naue, J. A. J. Fluorine Chem.1998, 92, 23. c¢)
Bonacorso, H. G.; Oliveira, M. R.; Wentz, A. P.; Wastowski, A. D.; Oliveira, A. B.; Horner, M.; Zanatta,
N.; Martins, M. A. P. Tetrahedron 1999, 55, 345. d) Martins, M. A. P.; Pereira, C. M. P.; Sinhorin, A. P;
Bastos, G. P.; Zimmermann, N. E. K.; Rosa, A.; Bonacorso, H. G.; Zanatta, N. Synth. Commun. 2002,
32, 419. e) Martins, M. A. P.; Blanco, R. F.; Pereira, C. M. P.; Beck, P.; Brondani, S.; Cunico, W.;
Zimmermann, N. E. K.; Bonacorso, H. G.; Zanatta, N. J. Fluorine Chem. 2002, 118, 69. f) Flores, A. F.
C.; Martins, M. A. P.; Rosa, A.; Flores, D. C.; Zanatta, N.; Bonacorso, H. G. Synth. Commun. 2002, 32,
1585. g) Flores, A. F.C.; Zanatta, N.; Rosa, A.; Brondani, S.; Martins, M. A. P. Tetrahedron Lett. 2002,
43, 5005.
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Tabela 8: Sintese de pirazéis.

R! R?
el
N
F3C N’
R3 R4
o o i
)Lﬂ,/ 2
FaC H\R 1 2
S S
I\
FaC
|§4
R R2 R3 R4
—H —H —Et —H
—Me -H —Me —Me
-H —-Me —-Me —Ph

i: R*HNNHz, EtOH, refluxo, 2-4 h, 65-98%.

Outra pesquisa publicada em 2003 por Martins e colaboradores,®’ relatou o
preparo de uma série de pirazoéis através da reacao de ciclocondensacédo [3+2] de
enonas trifluormetiladas com hidrazinas. A partir deste estudo foi possivel determinar
gue para tais reacdes com cloridratos, é essencial um excesso de hidrazina para a

obtencéo dos produtos desejados com bons rendimentos (Esquema 4).

O OEt FsC

iy

, COzMe
FaC — 1 > N

N

R = H, Me, Ph R
CO,Me

i- 1,2 eq. RHN-NH,.HCI, EtOH, refluxo, 16 h, 60-75%.
Esquema 4: Pirazois através das reacdes de ciclocondensacao.

A partir de um substrato carbonilado, em 1993, Threadgil e colaboradores,3®
estudaram a reacao do composto 1,3-bis-trifluormetil-1,3-dicarbonilico com hidrazinas
e isolaram os 5-hidréxi-3,5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-pirazéis com bons rendimentos
(Tabela 9).

37 Martins, M. A. P.; Bastos, G. P.; Sinhorin, A. P.; Zimmermann, N.E.K.; Rosa, A.; Brondani, S.;
Emmerich, D.; Bonacorso, H.G.; Zanatta, N. J. Fluorine Chem. 2003, 123, 249.
38 Threadgill, M. D.; Herr, A. K.; Jones, B. G. J. Fluorine Chem. 1993, 65, 21.
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Tabela 9: Pirazois a partir de dicarbonilicos.

CFj3
(@] O ) F C}é—<
i 3 \
> N
F3CJ\/U\CF3 HO 'T'/
R
R —COPh, —Ph, —4-NO2CsHa4,

—2,4-(NO2)2CsH3
i: NH2NH-R, EtOH, refluxo, 5 h, 77-96%.

No caso da reacdo de compostos 1,3-dicarbonilicos ou seus andlogos com
hidrazinas para a obtencao de pirazéis, ha a formac&o inicial de 5(3)-hidroxi-4,5-diidro-
1H-pirazdis, (Figura 3). Estes compostos, de forma geral, perdem uma molécula de
agua, levando diretamente ao pirazol aromatico. Entretanto, na presenca de
substituintes retiradores de elétrons na posicdo 1 e 5 do anel, ocorre a
desestabilizacdo do complexo ativado com carater catiénico, dificultando a reacao de
eliminacao da hidroxila na forma de 4gua e, consequente, impedindo a aromatizacao

do anel pirazolinico.3®

t

R2 \ RZ [s+ \ / \ \
N,N ) N/N R2 @N,N R2 \E,N

HO ° H=O4 . .
R' b R R! R'

Figura 3 - Desestabilizacdo do complexo ativado na aromatizacao do pirazol.

O grupo de pesquisas NUQUIMHE, também tem desenvolvido e adaptado
metodologias consideradas n&o convencionais, como a utilizacdo de energias
alternativas, entre elas o emprego de micro-ondas*® e ultrassom,*' na sintese dos
blocos [CCC] dos 1,3-dieletrdfilicos e também nas reacdes de ciclocondensacao [3+2],
mostrando assim a variedade e versatilidade de métodos que podem ser utilizados

para estas reacoes.

39 Elguero, J. Em Comprehensive Heterocyclic Chemistry II; Katritzky, A. R.; Rees, C. W.; Scriven, E.
F., Ed.; Pergamon, Vol. 3, Oxford, 1996, p. 11.

40 Buriol, L.; Frizzo, C. P.; Marzari, M. R. B.; Moreira, D. N.; Prola, L. D. T.; Zanatta, N.; Bonacorso, H.
G.; Martins, M. A. P.* J. Braz. Chem. Soc. 2010, 1, 8.

41 Machado, P.; Lima, G.R.; Rotta, M.; Bonacorso, H.G.; Zanatta, N.; Martins, M.A.P. Ultrason.
Sonochem. 2011, 18, 293.
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2.4 - Reacdes de adicdo nucleofilica de Michael

A reacgdo de adicdo conjugada, também conhecida como adi¢éo de Michael,*>43
ou adicdo 1,4, promovida por acidos de Lewis (esquema 5), é de fundamental

importancia na formacao da ligacédo C-C, ou C-X, entre uma espécie nucleofilica e um
sistema a,B-insaturado.

Nu RENC-CRE

, Nu
/\ Acido de Lewis
> GRE
R””]\/

GRE: Grupo retirador de elétrons
Esgquema 5: Adicdo de Michael catalisada por acido de Lewis.

E frequente o uso de &cidos de Lewis nas reacdes de adicdo conjugada, pois
estes diminuem o valor da energia do LUMO dos sistemas conjugados (eletrdfilo),
aproximando-o do valor da energia do HOMO do (nucledfilo) e, consequentemente,
acelerando a reacao (Figura 4). Sua utilizacao ja foi descrita em reacdes de adicdo

conjugada, tais como com cloreto de indio,** sais de bismuto,*® niquel,*® entre outros.

A
E
LUMO AAG*
b
e
LUMO
% P
¥
\ > 4
\ s
pr—
HOMO
Reagentes
AL, ®
O o)
R)J\/Al% Nu: R)K/\& Produto

Figura 4 - Diferencas de energia de LUMO de enonas complexadas com acidos de Lewis.

42 Qare, D. A.; Heathcock, C. H. Topics Stereochem. 1989, 19, 227.

43 J. Christoffers, Synlett. 2001, 723.

44 Ranu, B. C.; Dey, S. S.; Samanta, S. Arkivoc, 2005, 44.

45 a) Yadav, J. S.; Reddy, B. V. S.; Swamy, T. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 9121. b) Alam, M. M.; Varala,
R.; Adapa, S. R. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 5115. ¢) Reddy, A. V.; Ravinder, K.; Goud, T. V,;
Krishnaiah, P.; Raju, T. V.; Venkateswarlu, Y. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 6257.

46 Kanemasa, S.; Oderaotoshi, Y.; Wada, E. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 8675.
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Os efeitos de conjugacdo em aldeidos e cetonas a,B-insaturadas, promovem
algumas propriedades interessantes da ligagdo dupla com o grupo carbonila, os
sistemas 1T das ligacdes duplas C-C e C-O, sobrepbem-se para formar um sistema 17
estendido que permite uma maior deslocalizacdo eletrbnica. Essa deslocalizacéo
estabiliza o sistema conjugado (Figura 5), onde o grupo carbonila diminui a densidade
de elétrons 7 da ligacéo dupla e, tanto o carbono carbonilico quanto o carbono-g ficam

polarizados positivamente, porém o carbono-g fica mais eletrofilico.*’

H H H
NP P T NS
* H C . g
NAZTNA~T NAZTINAT e w—m—m N R
O T T AR
H R H R H R

Figura 5 - Representagdo dos contribuintes de ressonancia principais.

A polarizacdo da densidade eletrdnica nos compostos a,B-insaturados, torna
0s atomos de carbono na posicdo B altamente eletrofilicos, algumas consequéncias
guimicas dessa elevada eletrofilicidade séo observadas na adicdo conjugada, pois ha
na estrutura dois centros eletrofilicos. Nucledéfilos mais eletronegativos, fortemente
bésicos (rigidos), tendem a reagir por adi¢cdo nucleofilica ao grupo carbonila, chamada
de adicédo 1,2, ja para nucleofilos menos eletronegativos, com uma basicidade menor
(macios), reagem no carbono-B, chamada de adigdo 1,4. Isso ocorre porque as
ligacdes duplas C-O sdo mais fortes que as duplas C-C e a maior eletronegatividade
do oxigénio permite que os elétrons 17 sejam ligados mais fortemente.*®

A adicao nucledfilica, para esses casos, pode ser governada pelo controle
cinético (adicdo 1,2), ou termodinamico (adicdo 1,4), sob condicbes em que os
produtos 1,2 e 1,4 ndo se equilibram, a adicdo 1,2 predomina, pois é mais rapida, o
controle cinético opera com nucledfilos fortemente basicos, resultando nos produtos
menos estaveis. J& nucledfilos fracamente basicos, podem entrar e sair do carbono
carbonilico facilmente, permitindo que o produto de adicdo 1,2 se equilibre com o
produto de adicdo 1,4 formado mais lentamente, obtendo o produto mais estavel,

governado pelo controle termodinamico (Figura 6).52

47 Carey, F. A.; Sundberg, J. R. Advanced Organic Chemistry, part A: Structure and mechanisms, 5t
ed., Springer, 2007, p. 20.
48 Carey, F. A.; Sundberg, J. R. Quimica Organica, 7t ed. Volume 2, 2011, p. 803.
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0] Adicao 1,2 HO
\)k Rapida Y
X T H—Y A
Adigéo 1,4 Produto menos estavel
Lenta ’ (CINETICO)
H 0
Y = . %
Isomerismo
ceto-enol Produto mais estavel

(TERMODINAMICO)
Figura 6 - Adigdo 1,2 versus 1,4 de aldeidos e cetonas a,B-insaturados.

A reacdo de adicdo de Michael também é sinteticamente util para a adi¢éo
nucleofilica de carbanions a cetonas a,B-insaturadas, os mais utilizados sao formados
por ions enolatos derivados de B-dicetonas. Esses enolatos sdo bases fracas e
reagem com cetonas a,B-insaturadas por adicdo conjugada, que tem funcionalidade
necessaria para sofrer uma condensacao alddlica intramolecular, conhecida como
anelacédo de Robinson.*?

Essas reacdes podem utilizar uma variada gama de nucledfilos, dentre eles,
compostos neutros como aminas,*° ti6is®! e carbamatos,? assim como aqueles em
que sua propriedade nucleofilica se da devido ao fluxo eletrdnico de pares de elétrons
néo ligantes, como o pirrol®3 e o indol** e até mesmo com espécies mais nucleofilicas,
tais como sililenoléteres,®® enolatos metdlicos, anions gerados in situ,%®

organometalicos®’ e radicais.>®

49 Carey, F. A.; Sundberg, J. R. Quimica Organica, 7t ed. Volume 2, 2011, p. 806.

50 Yamazaki, S.; Yamamoto, M.; Sumi, A. Tetrahedron Lett. 2007, 63, 2320.

51 a) Garg, S. K.; Rumar, R.; Chakraborti, A. K. Tetrahedron Lett. 2005, 46, 1721. b) Meciarova, M.;
Toma, S.; Kotrusz, P. Org. Biomol. Chem. 2006, 4, 1420. c) Pore, D. M.; Soudagar, M. S.; Desai, U. V;
Thopatea, T.S.; Wadagaonkar, P. P. Tetrahedron Lett. 2006, 47, 9325.

52 Yang, L.; Xua, L. W.; Xia, C. G. Tetrahedron Lett. 2007, 48, 1599.

53 Kusurkar, R. S.; Nayakb, S. K.; Chavan, N. L. Tetrahedron Lett. 2006, 47, 7323.

5 a) Bandini, M.; Melloni, A.; Tommasi, S.; Umani-Ronchi, A. Synlett. 2005, 1199. b) Gu, Y.; Ogawa,
C.; Kobayashi, S. Org. Lett. 2007, 9, 175.

55 a) Narasaki, K.; Soai, K; Mukaiyama, T. Chem. Lett. 1974, 1223. b) Evans, D. A.; Scheidt, K. A,;
Johnston, J. N.; Willis, M. C. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 4480. c) Takenaka, N.; Abell, J. P;
Yamamoto, H. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 742.

56 a) Lucet, D.; Toupet, L.; Le Gall, T.; Mioskowski, C. J. Org. Chem. 1997, 62, 2682. b) Sabelle, S.;
Lucet, D.; Le Gall, T.; Mioskowski, C. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 2111.

57 a) Dambacher, J.; Bergdahl, M. Org. Lett. 2003, 5, 3539. b) Takahashi, Y.; Yamamoto, Y.; Katagiri,
K.; Danjo, H.; Yamaguchi, K.; Imamoto, T. J. Org. Chem. 2005, 70, 9009.

58 Sibi, M. P; Liu, P.; Ji, J.; Hajra, S.; Chen, J. X. J. Org. Chem. 2002, 67, 1738.
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Banik e colaboradores,® estabeleceram uma metodologia eficiente para o uso
de quantidades cataliticas de sais de bismuto (Bi(NOs)3), na reacdo de adicdo com
diferentes nucledfilos, tais como, aminas secundarias, tiis, derivados indolicos e
carbamatos, utilizando enonas ciclicas e aciclicas, mostrando seu potencial como
catalisador neste tipo de reacdo, fornecendo os respectivos produtos com bons

rendimentos para todos os nucledfilos testados, (Tabela 10).

Tabela 10: Adicéo nucleofilica a enonas intermediada por Bi(NO3)s.

S
RN
H
i _
Q R2NH

gllﬁ Bi(NO3)3
.

< (0]
Enonas ciclicas iif - & o
e aciclicas 0o
i, U
HNJ\Q N9,
(0]
iv - }L}i
HS-R
2SR

i Derivados indolicos, 45-85%

ii Aminas secundarias, 64-78%

iii Carbamatos ciclicos e aciclicos, 61-80%
iv Tiois, 65-73%

Outra importante aplicacdo da adi¢cdo nucleofilica de Michael se da nas reacdes
envolvendo a classe dos azéis, pois possuem caracteristicas basicas fracas, que
quando catalisadas por outras bases promovem a reagdo com derivados carbonilicos
a,B-insaturadas, sendo frequentemente explorada na sintese de precursores de

compostos biologicamente ativos, entre eles na sintese de imidazois,®® triazoéis,®!

59 Srivastava, N.; Banik, B. K. J. Org. Chem. 2003, 68, 2109.

60 a) Aranda, R. M.; Ortega C. E.; Rojas C. M. L.; Rodriguez, M. A.; Mufioz, M. A. Catal. Lett. 2002, 84,
201. b) Cai, Y.; Yao, S. P.; Wu, Q.; Lin, X. F. Biotechnol. Lett. 2004, 26, 525.

61 Hou, X.; Hemit, H.; Yong, J.; Nie, L.; Aisa, H. A. Synth. Commun. 2012, 40, 973.
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pirazéis®? e pirrdis,®® (Tabela 11). Esta reacdo, embora estruturalmente restrita a
compostos a,B-insaturadas e seus andlogos, € vantajosa devido a sua maior
regiosseletividade em comparacédo com reacgfes de alquilacéo, utilizando haletos de

alquila,®* sulfatos de alquila® ou oxiranos,® sob condicdes bésicas.
Tabela 11: Adicado de Michael em compostos a,B-insaturadas.
0 I
N
\ ™~ ; 7

COOEt < COOEt
\
/ hY / \
N
ZX=C,N
COOEt COOEt

[ Imidazol, acrilato de etila, piridina, protease
ii Triazol, acrilato de etila, DBU, acetonitrila
i Pirazol, acrilato de etila, [omIm]OH

iv Pirrol, acrilato de etila, KF/Al203, DMF

Em 2011, Walczak e colaboradores,®” desenvolveram um método simples e
eficaz para reacéo de adicdo de Michael com azdis em larga escala de acidez (pKa <
6,05), utilizando como doadores de Michael, pirazéis, imidazéis e 1,2,4-triazdis e como
receptor o acrilato de metila, em condi¢des otimizadas, obtendo os produtos da adi¢cao
sem a formacao de regioisdbmeros (Tabela 12). Essa regiosseletividade é importante
para a formacdo de adutos que podem ser utilizados na sintese de sistemas mais

complexos, incluindo intermediarios para a industria farmacéutica.

62 Xu, J. M.; Qian, C.; Liu, B. K.; Wu, Q.; Lin, X. F. Tetrahedron. 2007, 63, 986.

83 Yang, L.; Xu, L. W.; Xia, C. G. Tetrahedron Lett. 2005, 46, 3279.

64 Diéz, B. E.; Hoz, A.; Sanchez, M. A.; Tejeda, J. Synth. Commun. 1990, 20, 2849.

65 Kofman, T.P.; Zykova, G.A.; Manuilova, V.l.; Pevzner, M.S.; and Timofeeva, T.N.; Khim. GeterotsikI.
Soedin. 1974, 7, 9973.

66 a) Kofman, T.P.; Manuilova, V.l.; Pevzner, M.S.; and Timofeeva, T.N.; Khim. Geterotsikl. Soedin.
1975, 5, 705. b) Kofman, T.P.; Vasil'eva, I.V.; and Pevzner, M.S.; Khim. Geterotsikl. Soedin. 1977,
10,1407.

67 Boncel, S.;" Saletra, K.; Hefczyc, B.; and Walczak, K. Z. Beilstein J. Org. Chem. 2011, 7, 173.



Tabela 12: Adicao de Michael utilizando azéis em larga escala de acidez.

R3 R2 o R? /RZ
Z— Z
R4A Z‘R1 ’ \)J\OMe - R“/4 Z\R1
H
i: Base, solvente.
Z=C,N COOMe

R1 R2 R3 R4

- —H —NO2 —-H
- —CHzs —NO2 —CHs
-H - —NO2 —NO2
—-H - —Ph —Ph
—-H - —CN —CN
—CHs3 - —NO2 —NO2
—CHs - —Br —Br

- —NO2 - —H

2.5 - Reacdes de N-alquilacéo
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A N-alquilacdo € um dos processos mais importantes e amplamente estudados

para sintetizar azéis N-substituidos. Considerando a fraca basicidade de N-H azdéis, o

método geral para a N-alquilacdo destes compostos utiliza agentes alquilantes como

haletos de alquila ou sulfonatos de alquila, em condi¢bes basicas,®® (Esquema 6). A

condicdo basica reduz ou evita a protonacdo do pirazol, o que diminui

significativamente as chances da quaternizacao do nitrogénio. Porém, em catélises

basicas, algumas reacdes indesejaveis tais como reacdes de eliminacdo ou rearranjo

no haleto de alquila, podem ocorrer. No entanto, devido a baixa energia de ativacao

em reacoes sem solvente, nas quais uma base relativamente fraca pode ser usada,

os rearranjos podem ser evitados.%

73. 22 VA Z2
U "7+ R-x —L— 4
E i: Base, aquecimento. R
Z*=C,N
Esquema 6: N-alquilacéo de azéis.

68 a) Benjes, P.A. e Grimmett in N-Alkylation of N-azoles, Details Advanced in Reactions Mecanisms

JAI Press Inc., U. K., 2004, 3, 199. b) Begtrup, M. and Larsen, P. Act. Chem. Scand. 1990, 44,1050.
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A N-alquilacdo de pirazbis € constantemente relatada em publicacdes
cientificas, abordando o estudo e metodologias empregadas na reacdo. Em 1955,
Lieberherr e colaboradores,®® ja descreviam a N-alquilacdo de pirazéis substituidos
nao simetricamente, usando como alquilante o 2-clorodietilaminoetano, na presenca
de amideto de sédio. Outros trabalhos envolvendo a N-alquilacéo de pirazéis, (Tabela
13), relataram o uso de reagentes simétricos,’? utilizando diferentes agentes
alquilantes,’* ou através de diferentes métodos, tais como utilizando catalise por
transferéncia de fase,’? reagbes utilizando organosilii e organoestanilpirazéis,”
empregando sistema catalitico com metais de transigdo, como ruténio e seus ligantes

ou utilizando alcoois como agentes alquilantes.”

Tabela 13: Metodologias empregadas para N-alquilacdo de pirazéis.

RZ R!
(N
/ \N <—V M Y | B /N’N R ™™ / N
N R3 N’ ‘\.4 )I()
I ZBug R

R2
A ;zﬁ{ Z=si,sn
N R3/ N X = Br, Cl

| \
R R
RX= —alquila, —arila, =(CH2)20Ph, —(CH2)3CN, —(CH2)2NEt2, -PhOC2H40OH
[ NaNH:2, dioxano, refluxo, 68%
ii 80°C, 2-48 h, 10-96%
il K2COs, 200 °C, 5 h, 70-91%
\Y Alquilante = alquil ésteres, NBus, 150 °C, 30 min, 80-90%
% NBu4* X', benzeno ou tolueno, 65-70 °C, 2-3 h, 4-71%
Vi RuCls(BuO)3P, 1,4-dioxano, atmosfera inerte, 200 °C, 5 h

69 Biichi, J.; Meyer, H.R.; Hirt, R.; Hunziker, F.; Eichenberger, E.; Lieberherr, R. Helv. Chim. Acta 1955,
79, 670.

70 Grandberg, I.1.; Lomonosov, M.V.; Khim. Geterotsikl. Soedin. 1965, 2, 279.

1 Yamauchi, K; Kinoshita, M. J. Chem. Soc. Perkin Trans I. 1973, 21, 2506.

2 a) Dou, H.J.M.; Elguero, J.; Espada, M.; Hassanaly, P. Anales de Quimica, (1968-1979), 1978, 74,
1137. b) Dou, H.J.M. e Metzger, J. Bull. Soc. Chim. Fr. 1976, 1861.

73 a) Grassend, R.; Maire, J.C.; Pommier, J.C. Organometallic Chem. 1977, 133, 169. b) Gaspatrini, J.P.;
Grassend, R.; Maire, J.C.; Elguero, J. Organometallic Chem. 1980, 188, 141.

7 Tanaka, N.; Hatanaka, M.; Watanabe, Y. Chem. Lett. 1992, 575.
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Em 2009, Martins e colaboradores,” publicaram estudo sobre a formacéo de
isdmeros nas reacdes de N-alquilacao utilizando 3,5-dimetil e 5-metil-3-(trifluormetil)-
1H-pirazois com haletos de alquila em liquidos i6nicos, mostrando ser uma eficiente
metodologia para a N-alquilacdo de pirazodis simétrico e assimétricos (Tabela 14).
Além disso, introduziram um novo método para identificar isbmeros, a partir das
informacdes dos espectros de massa. Dessa forma os autores concluiram que embora
aformacao de pirazéis N-alquilados por ciclocondensacéo ou por N-alquilagcéo, resulte
numa mistura de isbmeros, a reacao de N-alquilacéo foi mais versétil, devido a gama
de possiveis agentes alquilantes e a maior extensdo de hidrazinas substituidas que

puderam ser utilizadas.

Tabela 14: Reacdes de N-alquilacdo com a formacéo de isbmeros.

Y Y R2
Rzl;{N + R-x —L— Rzl/;ﬁl ' Y/A/—N}{\l
H R’ R’
1,3 1,5
Y R? R! RelacdoP 1,3: 1,5 Rend. (%)
—Me —Me —Bu - 67
—Me —Me —Alil - 71
-Me —-Me —(H2C(0)C-CeHa4) - 81
—CFs —Me —Bu 4:1 65
—CF3 —Me —Alil 3:1 70
—CFs3 ~Me —(H2C(0)C-CoHa) 2:1 80

aCondicbes reacionais i : [BMIM]BF4, KOH, 70-110 °C, 4-7 h.
bRelacdo de isdbmeros obtidos na reacéo, determinados por *H RMN e CG-MS.

Frizzo e colaboradores’® em 2016, relataram estudo comparativo para N-
alquilagcéo de pirazéis utilizando solventes organicos dopados com liquido ibnico, sob
ultrassom (Tabela 15). Este trabalho mostra que a utilizacdo de solventes organicos
nao-polares dopados com [BMIM][BF4], pode promover a N-alquilagéo de pirazois em
temperaturas mais brandas, sob irradiacdo de ultrassom, que é altamente eficiente e

nao envolve a perda de solvente por evaporacao e/ou a decomposi¢ao do produto.

5 Frizzo, C. P.; Moreira, D. N.; Guarda, E. A.; Fiss, G. F.; Marzari, M. R. B.; Zanatta, N.; Bonacorso, H.
G.; Martins, M. A. P.* Catalysis Communications, 2009, 10, 1153.

76 Frizzo, C. P.;¥ Bacim, C.; Moreira, D. N.; Rodrigues, L. V.; Zimmer, G. C.; Bonacorso, H. G.; Zanatta,
N.; Martins, M. A. P. Ultrasonics Sonochemistry, 2016, 32, 432.
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Tabela 15: N-alquilacdo utilizando liquido i6nico.

Me Me
\ | ﬂ
|\/|e/£;,<N + R-X —1— Me N’N
v R
Entrada Solvente Solvente Dopado Tempo Rendimento (%)

1 Tolueno [BMIM][BF4] 5 100
2 Tolueno DMSO 5 59
3 Tolueno DMF 5 25
4 Hexano [BMIM][BF4] 10 61

i KOH, 1,5 eq. [BMIM][BF4], 90 °C, 25% amplitude.

Outro estudo de N-alquilacao, utilizando diferentes azéis, foi relatado em 2001
por Kofman e colaboradores.”” Os autores sintetizaram uma série de 3-nitro-1-vinil-
1,2,4-triazdis, utilizando tratamento alcalino com a formacéo de mais de um produto

(Esquema 7).

NO N02 OZN

N et

4 \N + Br\/\Br —L < NN ) N

N’ \ 1 - />‘N02
|l| i NaOH, Solvente K/ K/N\N

Esquema 7: N-alquilacéo de triazdis.

N
\

A N-alquilacdo utilizando pirimidinas foi estudada em 2005 por Zanatta e
colaboradores,”® onde relataram a sintese de alguns nucleosideos modificados,
derivados de pirimidinonas triclorometil substituidas. Os autores reagiram a
pirimidinona com o alquilante 5-bromo-4-metoxi-1,1,1-tricloro(flior)-3-penten-2-ona,
obtendo o produto de alquilacdo (Esquema 8). Este por sua vez proporcionou a
obtencdo de uma série de nucleosideos policlorados, porém, os mesmos relataram
gue quando a pirimidina ou o alquilante possuia grupamento trifluormetila (CFs), néo

apresentava a formagéo do produto esperado.

77 Kofman, T. P.; Kartseva, G. Y. Russ. J. Org. Chem. 2001, 37, 707.
78 Zanatta, N.; Flores, D. C.; Amaral, S. S.; Flores, A. F. C.; Martins, M. A. P.; Bonacorso, H. G.; Synlett.
2005, 20, 3079.
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Fs;C
+ i Br 0] O‘Me
CClI CClI
O OMe 3 3
)J\/K/Br \N B \N
X3C — | /§ ii | /&
N~ ~O HO N~ ~O
X=CILF C'sW C|3CW
O—N
© O\Me

i Alquilante, K,CO3, acetona (ou MeCN), refluxo, 16 h, 30-60%.
ii: HONH,.HCI, MeOH, piridina, refluxo, 24 h, 80%.

Esgquema 8: N-alquilacdo de pirimidinas.
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3 - APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

A seguir serdo apresentados os resultados obtidos durante a execucdo do
trabalho de pesquisa, relacionando a sintese de compostos pirazolinicos através das
reacfes de adicdo nucleofilica e N-alquilacdo, utilizando enonas e enaminonas
bromadas para a obtencdo de séries de pirazois N-substituidos. Sera discutida a
metodologia empregada na obtencdo dos mesmos, bem como 0 mecanismo proposto

para sua sintese e métodos de identificacao.
3.1 - Apresentagcdo dos compostos

3.1.1 - Numeragao e nomenclatura dos compostos

A numeragdo e nomenclatura adotada para identificagcdo dos compostos
sintetizados nesta dissertacdo, foi elaborada a partir do padrdo IUPAC (Unido
Internacional de Quimica Pura e Aplicada). A Figura 7, mostra a numeracao utilizada
para as séries de compostos precursores empregados nas reacdes. A Tabela 16,
mostra um exemplo de cada série de compostos inéditos sintetizados, os quais foram

escolhidos pois serdo amplamente discutidos no decorrer deste trabalho.

R R

R2 H MeO oOMe O O 0O O O O
\=( P P

3 /2 1\, R2>§ MeMMe aoMW R°-OH F3C)§“/4
R30 R R 1 1 R2 1 3 5

1a-c 2d-m 2,4-pentanodiona 3a-m 4a-c 5a-c
Me R2 CF3

R3 Br 4 3 4 3

/

O O O 5 \ \
N N T J%/( M ! Mg 2 Nz

F3C 2 4 2 F3C 2 4 NR2 e N1 N1

H H

6a-d 7a-g 8a-g 9n 9a-m

Figura 7 - Numeracéo dos compostos utilizados como material de partida.
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Tabela 16: Numeracao e nomenclatura dos produtos sintetizados.

Composto Estrutura Série Nomenclatura
6
CFs
4 3
\ . :
s/ _N2 10a-j 1-(3-Metdxi-5-trifluormetil-2,3-
10c N dihidrofuran-3-il)-5-metil-3-
_0~y3 <1' (trifluormetil)-1H-pirazol
5
2 N0"" cF,
1 7
6
CF3
4 3
\ L :
s/ _N2 1la-c 1-(3-Etoxi-5-trifluormetil-2,3-
11a Ny diidrofuran-3-il)-5-metil-3-
~_Ow3 <' (trifluormetil)-1H-pirazol
5’
2 N0" CF,
1 7
6
CF;

4 3
/5(\<Nz 12a-9  (E).4-(Dimetilamino)-1,1,1-triflGor-
12a g

5-(5-metil-3-(trifluormetil)-1H-
10_CF4 pirazol-1-il)pent-3-en-2-ona

3.2 - Sintese dos precursores

3.2.1 - Obtencao das enonas trifluormetil substituidas 3a-m

As enonas trifluormetil substituidas (3a-m), utilizadas como reagente de partida
no decorrer do trabalho, foram obtidas através da reacéo de acilacéo dos respectivos
enol éteres e acetais, com anidrido trifluoracético, conforme as condi¢cbes reacionais
relatadas na literatura’®8 e amplamente utilizada em nosso grupo de pesquisa
(Tabela 17).

79 Hojo, M.; Masuda, R.; Okada, E. Synthesis. 1986, 12, 1013.
80 Bonacorso, H. G.; Costa, M. B.; Moura, S.; Pizzuti, L.; Martins, M. A.P.; Zanatta, N.; Flores, A. F.C.
J. Fluorine Chem. 2005, 126, 1396.
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Para este procedimento, alguns cuidados devem ser observados com relagéao a
umidade nas vidrarias e solventes utilizados, pois durante o desenvolvimento da
metodologia de acilacéo foi relatado pelos autores a ocorréncia de reacdes paralelas
promovidas pela umidade presente, como o ataque nucleofilico de uma molécula de
agua ao agente acilante, ocorrendo a formacgéo de subprodutos indesejados e grande
perda de rendimento. Os experimentos levaram a formacg&o das enonas liquidas apés

a purificacdo por destilacdo a presséo reduzida, a pureza foi constatada por RMN *H.

Tabela 17: Condicdes reacionais e rendimentos na obtencéo das enonas 3a-m.

OR3
R1A:<R2 ! o O/R3
1a-c
o F;;CJ‘“»%\ R2
MeO oOMe ., 1
il R
R1\)<R2 3a-r?)
2d-m
Precursor R! R2 R3 Produto Rend. Rend.

(%)° (%)
la —H —H —Et 3a2 75 8123
1b —Me —H —Me 3b2 84 8223
1c —H —Me —Me 3ca 79 9223
2d -H —Et —Me 3db 86 908!
2e —H —Pr —Me 3eb 70 6881
2f —-H —n-Bu —Me 3fb 81 8081
29 —H —i-Bu -Me 3gP° 77 8681
2h (—~CH2-)s —Me 3hb 70 6580
2i (~CHz—)a —Me 3ib 72 6580
2 ~H —(4-MeO-CeHs) —Me 3jb 80 52-9182
2k ~H  —(4-Me-CsHs)  —Me 3kb 80 52-9182
2| ~H  —(4-Cl-CeHs)  -Me 3Ib 78 52-9182
2m —H —(4-Br-CeHa) —Me 3mP 73 52-9182

aCondic¢des reacionais i : Anidrido trifluoracético, Piridina, CH2Cl2/CHCIz, 0-25 °C, 16 h.

b Condi¢des reacionais ii : Anidrido trifluoracético (2 eq.) Piridina (2 eg.), CH2CIl2/CHCIs, 0-25 °C, 16 h.
¢Rendimento obtido apés destilacéo.

dRendimento obtidos na literatura.

81 Bonacorso, H. G.; Martins, M. A.P.; Bittencourt, S. R.T.; Lourega, R. V.; Zanatta, N.; Flores. A. F.C.
Journal of Fluorine Chemistry. 1999, 99, 177.

82 Bonacorso, H.G.; Lopes, |.S.; Wastowski, A.D.; Zanatta, N.; Martins, M.A.P. Journal of Fluorine
Chemistry. 2003, 120, 29.
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3.2.2 - Obtencéo das enonas trifluormetil substituidas 5a-c

Com o objetivo de variar o substituinte alcoxi, foi utilizada metodologia para a
reacdo de trans-eterificacdo,?® a partir do 1,1,1-triflior-4-metoxipent-3-en-2-ona 3c,
obtida no procedimento de acilacdo descrita anteriormente. As reacdes foram
realizadas com uso de diferentes alcoois, adaptando-se para o0 substrato o
procedimento ja descrito na literatura, onde a enona trifluormetil substituida é
dissolvida no alcool correspondente e adicionada uma pequena quantidade de acido

p-tolueno sulfénico (TsOH), obtendo assim os compostos 5a-c (Tabela 18).

Tabela 18: Condicdes reacionais e rendimentos na obtencéo das enonas 5a-c.

Me R3
o O ; O O
_—
F3CJ”W/\Me F3CJ“¢/\Me
3c 5a-c
Precursor R3 Produto? Rend. (%)° Rend. (%)°

3c —Et (4a) 5a 88 9427
3c —Pr (4b) 5b 81 9327
3c —n-Bu (4c) 5c 74 9327

aCondig6es reacionais i: R%0OH, TsOH, Refluxo.
b Rendimento obtido.
¢ Rendimento obtido na literatura.

3.2.3 - Obtencéo das enonas trifluormetil substituidas bromadas 6a-d

As enonas bromadas (4-alcoxi-5-bromo-1,1,1-trifluorpent-3-en-2-onas, 6a-d),
foram obtidas através da reacdo de bromacdo como apresentado na Tabela 19. A
reacao foi realizada conforme metodologia ja descrita na literatura.*42° O método para
sintese destes compostos se baseia na adicdo lenta de bromo molecular dissolvido
em diclorometano, a uma solucdo da respectiva enona, também diluida em
diclorometano a 0°C. Ap6s 1 hora, a piridina é adicionada ao meio reacional
permanecendo este sob agitacdo por mais 40 minutos. O produto foi obtido na forma
de 6leo com rendimento de 90%, coloracdo marrom clara e pode ser utilizado sem a

necessidade de purificagao.
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Tabela 19: Condi¢cBes reacionais e rendimentos na obtencdo das enonas bromadas
6a-d.

R3 R3
o O P i o O
7 e B
F3C)L”/\Me F;sc)l”w/V '
3¢, 5a-c 6a-d
Precursor R3 Produto® Rend. (%) Rend. (%)°
3c —Me 6a 88 9027
5a —Et 6b 71 70%7
5b —Pr 6c 85 8827
5¢c —n-Bu 6d 70 7427

aCondigdes reacionais: i: Brz, CH2Clz, 0-25 °C, 1 h; ii: Piridina, 0-25 °C, 1 h.
b Rendimento obtido.
¢Rendimento obtido na literatura.

3.2.4 - Obtencéo das enaminonas trifluormetil substituidas bromadas 8a-g

As enaminonas bromadas 4-amino-5-bromo-1,1,1-trifllor-3-en-2-onas (8a-q),
utilizadas como material de partida para sintese dos N-alquil pirazéis da série 12a-g,
foram sintetizadas a partir da adaptacdo da metodologia descrita por Tarasenko e
colaboradores®3®* e Zanatta e colaboradores,® como demonstrado na Tabela 20,
onde ocorre reacdo de adicdo conjugada seguida de wuma substituicao.
Resumidamente, uma solucdo de amina em diclorometano é adicionada lentamente
sobre a enona bromada 6a a 0 °C, a qual permanece sobre agitacdo a 25 °C por 1
hora. Os compostos 8a-g foram isolados mediante extracdo com diclorometano e
agua destilada e foram obtidos na forma de 6leos com coloracéo variando de amarelo
a marrom, apenas o composto 8f foi obtido na forma de um soélido marrom, os
rendimentos variaram entre 58 e 90%. Quando necessario, os produtos foram
purificados através de coluna cromatogréafica em silica gel, utilizando uma mistura de

1:4 de acetato de etila em hexano.

83 Tarasenko, K. V.; Manoylenko, O. V.; Kukhar, V. P; Réschenthaler, G.-V.; Gerus, |. |. Tetrahedron
Lett. 2010, 51, 4623.

84 a) Balenkova, E.; Druzhinin, S.; Nenajdenko, V. Tetrahedron. 2007, 63, 7753; b) Nenajdenko, V.G.;
Balenkova, E.S. Arkivoc. 2011, 246.

85 Aquino, E. C.; Leonel, G.; Gariboti, V. C.; Frizzo, C. P.; Martins, M. A. P. Bonacorso, H. G.; Zanatta,
N.* J. Org. Chem. 2015, 80, 12453.
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Tabela 20: Condicdes reacionais e rendimentos na obtencdo das enaminonas
bromadas 8a-g.

o oMe O NR,
Fg,CJL”"/K/ Br 1 Fsc%/\/Br
6a

8a-
Precursor Amina (R) Produto® R:nd. (%)P Rend. (%)°
6a —Me (7a) 8a 60 5885
6a —Et (7b) 8b 89 7285
6a —n-Bu (7¢) 8c 76 8685
6a —i-Bu (7d) 8d 79 908°
6a (—CH2-)4 (7€) 8e 82 8585
6a (—CHz2-)s (7f) 8f 90 8385
6a (—CH2)2-0O-(CH2-)2 (79) 89 92 908>

aCondicdes reacionais i: Amina, CH2Clz, 0-25°C, 1 h.
b Rendimento obtido.
¢ Rendimento obtido na literatura.

3.2.5 — Obtencéao dos pirazois 9a-n

Os pirazois substituidos, produtos 9a-n, foram utilizados como reagentes de
partida para obtencao de todas as séries de compostos descritos. Os mesmos foram
sintetizados através das reacdes de ciclocondensacdo [3+2] entre o sulfato de
hidrazina (adquirido comercialmente) e as enonas 3a-m, ou usando o 2/4-
pentanodiona, também adquirido comercialmente, em metanol ou etanol conforme as
condicdes desenvolvidas por Martins e colaboradores.3%2 Apés a adicédo, deixou-se a
mistura sob agitacdo magnética durante 5 horas a temperatura entre 50-79 °C,
promovendo a formacao dos produtos. A Tabela 21, mostra os rendimentos obtidos
no trabalho e os relatados na literatura.

O uso de sulfato de hidrazina (H2NNH2.H2SO4), como reagente dinucleofilico,
necessita da dissolucdo em solventes polares, geralmente sdo escolhidos os alcoois
que sob aquecimento (50-79 °C), dissolvem a hidrazina e os 1,3-dieletrofilos
precursores, formando solucdes reacionais homogéneas. Por possuirem baixos
pontos de ebulicdo, esses alcoois sédo facilmente retirados por evaporacao ao final do

processo.8

86 Martins, M. A. P.; Cunico, W.; Brondani, S.; Peres, R. L.; Zimmerman, N.; Rosa, F. A.; Fiss, G. F.;
Zanatta, N.; Bonacorso, H. G. Synthesis. 2006, 1485.



Tabela 21: Condicbes reacionais e rendimentos na obtencéo dos pirazéis 9a-n.
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3a-m

Precursor R? R? R3 Y Produto® Rend. Rend.
(%)° (%)°

3a -H -H —-Et —-CFs 9a 88 9gs36a
3b —Me —H —-Me —-CF3 9b 88 75362
3c —-H —Me —-Me —-CF3 9c 90 ggs6a
3d -H —Et —Me —CF3 9d 84 4187
3e -H —Pr -Me —CFs %e 73 5488
3f -H —n-Bu —Me —CF3 of 85 -9t
3g —H —i-Bu —Me -CFs 99 81 -o1
3h (~CH2-)3 —Me -CFs 9h 75 3489
3i (~CH2-)a —Me -CFs 9i 79 63%
3j -H —(4-MeO-CeHs) —-Me —CFs3 9j 74 91°1
3k “H  —(4-Me-CeHs) -Me —CFs ok 84 75362
3l ~H  —(4-Cl-CéHs) —Me —CFs ol 71 939
3m -H —(4-Br-CéHs) —Me —CF3 9m 72 75362
2,4-pent. - —Me -Me -Me 9n 72 902

aCondicdes reacionais: i: H2NNH2.H2S04, MeOH/EtOH, Refluxo, 4-5 h.
b Rendimento obtido.
¢ Rendimento obtido na literatura.

87 Yu, Jiang; Wu, Guosheng; Yuen, Po-Wai; Villemure, Elisia; Schwarz, Jacob; Ly, Cuong; Sellers,
Benjamin; Volgraf, Matthew From PCT Int. Appl. 2015, WO 2015052226 Al Apr 16, 2015.
88 Pennell, Andrew M. K.; Aggen, James B.; Wright, J. J. Kim; Sen, Subhabrata; McMaster, Brian E.;
Dairaghi, Daniel Joseph From U.S. Pat. Appl. Publ. 2004, US 20040162282 Al Aug 19, 2004.
89 Bradley, Daniel Marcus; Thewlis, Kevin Michael; Ward, Simon E. From PCT Int. Appl. 2008, WO
2008148832 Al Dec 11, 2008.
% Johannes, T.; Pascal, O.; Kane, J.; Laure, V.; Michel, E.; Claramunt, R. M.; Lopez, C.; Medina, C. P.;
Alkorta, I.; Elguero, J. From New J. Chem. 2007, 31, 936.

91 Dijkman, V.; Thomas F.; Siegler, M. A.; Bouwman, E.; From D. Trans. 2015, 44, 21109.
92 Wu, Fengshou; Tong, Hongbo; Wang, Kai; Zhang, Xiulan; Zhang, Jie; Wong, Wai-Kwok; Zhu, Xunjin
From J. Coord. Chem, 2016, 69, 926.
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Os pirazois na sua maioria foram obtidos na forma de solidos, com excecéo
dos substituintes alquilicos de cadeia mais extensa, podendo ser utilizados sem a

necessidade de purificacdo, com rendimentos entre 70 e 90%.

3.3 - Sintese dos compostos de adi¢cdo nucleofilica de Michael

3.3.1 - Obtencao dos compostos 10a-j e 11a-c

A sintese de azlis N-alquilados, ja foi descrita pelo grupo de pesquisa
NUQUIMHE em outras oportunidades,’®’® porém, o emprego dessas reacdes
utilizando enonas bromadas com substituintes trifluormetila é inédita para os
compostos formados. Esta sintese pode promover a formacao de isémeros, porém,
na industria farmacéutica, a regiosseletividade na formacéo de apenas um isbmero &
um principio importante quando objetiva-se a obtencédo de moléculas bioativas.®?

A partir desses principios, foi realizada a sintese da 1-(3-metoxi-5-trifluormetil-
2,3-diidrofuran-3-il)-5-metil-3-trifluormetil-1H-pirazol 10c, através da reacéo de adicéo
nucleofilica de Michael,***3 com a insercéo do anel pirazolinico em um sistema a,-
insaturado, utilizando como precursores o0 3-metil-5-trifluorometil-1H-pirazol 9c e a 5-
bromo-1,1,1-triflior-4-metoxipent-3-en-2-ona 6a. Como proposta, a reagdo entre o
pirazol e a enona bromada foi testada para a definicdo das condi¢cfes reacionais, onde
foi utilizado acetona anidra como solvente e carbonato de potassio (K2COs) como
base, em agitacédo por 20 horas a temperatura de 56 °C.

Em um primeiro momento era esperado que a reacao procederia através da N-
alquilacdo com o haleto organico, ou seja, a formacdo de uma nova ligagdo entre o
nitrogénio e o carbono seria formada e o halogénio seria entdo substituido. Porém os
resultados dos experimentos de ressonancia magnética nuclear (RMN !H), ndo
demostraram a formacéo do produto esperado, contrariando os dados do espectro de
massa (GC-MS), que mostravam exatamente a massa molecular esperada para o
composto com m/z= 316 e também que havia a formacdo de apenas um produto,

porém nao determinando o isémero formado.

9 a) Druzhinin, S. V.; Balenkova, E. S.; Nenajdenko, V. G. Tetrahedron. 2007, 63, 7753; b) Lin, P.;
Jiang, J. Tetrahedron. 2000, 56, 3635.
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Desta forma, estudos de ressonancia magnética nuclear RMN H, 13C e
bidimensionais (2D),** ajudaram na definicdo da estrutura do composto 10c,

(Esquema 9), determinando a obtencéo do isébmero 1,3-substituido para esta reacao.

CF3 Me
(N B
L < L
Me N 4 CF
N S OF
H 0 O
9c Me

i m/z = 316

o O/Me
B I\ /N
) i—,\ i—/\
i: Acetona, K,CO3, 56 °C, 20 h.

10c - Isbmero 1,3
Esquema 9: Definicdo das condi¢cOes reacionais da reacéo de adicdo de Michael.

A partir da elucidacéo estrutural do produto a parte de otimizacao reacional foi
realizada. Conforme a Tabela 22, foi avaliado o solvente adequado através do
comportamento reacional em acetonitrila e acetona, dois solventes polares aproticos
gue aumentam a velocidade da reag¢do durante o ataque nucleofilico, pois nédo
solvatam o anion de modo muito forte, estabilizando melhor o nucledfilo no estado de
transicdo.”®> O uso de outros solventes foi desprezado pois ndo possuem essas
caracteristicas fundamentais.

A base utilizada foi o carbonato de potassio e foi escolhida pois além de ser
mais branda frente as outras bases, apresentou maiores rendimentos e uma maior
capacidade de estabilizar o ion brometo liberado na reacéo, através de interacéo
ibnica, sendo o sal formado de facil separacdo. Utilizando bases como hidréxido de
potassio e sodio (KOH, NaOH), ndo apresentaram a formacédo do produto desejado

e/ou ndo apresentaram rendimentos satisfatorios.

94 Silverstein, R. M.; Webster, F. X. Identificacdo Espectrométrica de Compostos Organicos, 2000, 6t
ed., LTC-Livros Técnicos e Cientificos S.A., Rio de Janeiro/RJ.
9 Carey, F. A.; Sundberg, J. R. Quimica Organica, 7 ed. Volume 1, 2011, p. 365.
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A temperatura necesséria para formacdo dos produtos foi outro parametro
avaliado, partindo de temperaturas brandas (25 °C), até temperaturas mais elevadas
de (100 °C). Assim, foi constatado que ha necessidade de uma fonte externa de
energia, visto que as reacdes abaixo de 70 °C ndo apresentou conversao total dos
precursores, sendo a temperatura de refluxo da acetonitrila (82 °C), fixada como a
temperatura necesséria para a obtencdo dos produtos desejados, sem a sobra de
materiais de partida.

Posteriormente, foi avaliado o tempo reacional necessario para a sintese, onde
a reacdo foi monitorada pelo periodo de 24 horas por experimento de GC-MS,
observando que a partir da 22 hora de reacédo ndo haviam mais sinais dos materiais
de partida. Na otimizacao foi constatado que o tempo reacional de duas horas foi o
suficiente para a sua realizacao, visto que reacdes que ultrapassaram este tempo néo
mostraram aumentos de rendimento.

A partir dos testes realizados, pode-se definir as condigcdes mais apropriadas
para a reacdo, o uso de acetonitrila e carbonato de potassio no tempo estimado de 2
horas com temperatura de refluxo (entrada 7 - Tabela 22), foi a condicdo que mais
favoreceu a obtencao do produto de adicdo nucleofilica de Michael, seguida de uma
ciclizagdo intramolecular na substituicido do bromo.

ApGs o término da reacgdo, a acetonitrila foi removida em rotaevaporador sob
pressdo reduzida, a mistura restante no baldo foi adicionado 40 mL de cloroférmio e
realizada uma filtracdo simples para separacdo do brometo de potassio formado,
subproduto da reacdo. O solvente foi novamente evaporado, restando um produto
com aspecto liquido e de cor escura, que foi filtrado em coluna com silica gel (230-400
mesh) como fase sdlida e utilizando cloroférmio como eluente. Apés, o solvente foi
evaporado sob presséo reduzida, obtendo-se um produto de aspecto oleoso de cor

marrom com rendimento de 86%, atribuido ao composto 10c (Tabela 22).
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Tabela 22: Otimizagéo das condi¢des reacionais na sintese do composto 10c.

CF3 CF3

Y Me ﬂ
Me N F5C Z Br ——— e N~ 10c
|1| 6a (1,2 eq.) Me/oﬂ \
9c (1 eq.) o} CF,
Entrada Solvente Base T (°C) t (h) Rendimento (%)

1 CHsCN KOH Refluxo 2 Tragcos?
2 CHsCN KOH Refluxo 6 Tracos?
3 CHsCN K2COs3 t.a 1 700
4 CHsCN K2CO3 t.a 2 75°P
5 CHsCN K2CO3 t.a 4 76°
6 CHsCN K2COs3 Refluxo 1 70¢
7 CHsCN K2COs Refluxo 2 86°¢
8 CHsCN K2CO3 Refluxo 4 85¢
9 CHsCN K2CO3 Refluxo 6 82¢
10 Acetona KOH Refluxo 2 Tragos?
11 Acetona KOH Refluxo 6 Tragos?
12 Acetona K2CO3 t.a 1 45P
13 Acetona K2CO3 t.a 2 50°
14 Acetona K2CO3 t.a 4 51b
15 Acetona K2COs ta 6 49b
16 Acetona K2COs Refluxo 1 502
17 Acetona K2COs Refluxo 2 552
18 Acetona K2COs Refluxo 4 552

aBaixa conversdo de produtos.
b Rendimento obtido com sobra de material de partida da reacéo.
¢ Rendimento obtido apdés purificacdo do produto em coluna cromatografica.

Com o objetivo de aumentar o escopo da série, verificando o comportamento
reacional com a modificacdo das estruturas dos materiais de partida, a fim de
comprovar a formacéo de um unico produto para reagentes nao-simetricos, uma serie
de pirazois substituidos com cadeias alquilicas e arilicas nas posi¢oes 4 e 5 do anel

pirazolico e trifluormetil ou metil substituidas na posi¢éo 3, foram empregados.
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O uso de substituintes pouco volumosos e com menor efeito eletroretirador,
como no caso do grupamento trifluormetila, mostrou uma queda acentuada nos
rendimentos, devido a mudanca na natureza eletrbnica do anel pirazolinico que
diminuem sua reatividade. J4 quando utilizado substituintes mais volumosos,
provocam um impedimento estérico no anel pirazolinico, mostrando também uma
queda nos rendimentos. Uma forma de minimizar ou evitar esse tipo de problema foi
proposta realizando alteracdes nas condicbes de reacdo, entre elas, aumentar o
tempo reacional entre a base e o pirazol, promovendo uma desprotonacdo mais
eficiente e realizar uma adigado mais lenta da enona bromada a temperatura ambiente
e diluida em acetonitrila.

Os compostos sintetizados apresentaram as mesmas caracteristicas
reacionais que o composto 10c inicialmente otimizado, a mesma regiosseletividade
foi observada na formacao do isémero 1,3-substituido. Ambos os compostos obtidos
foram na forma de 6leos marrons, com excecdo do composto 10h que foi isolado como

um sélido amarelado, os rendimentos ficaram entre 55 a 86% (Tabela 23).

Tabela 23: Condig¢des reacionais e rendimentos dos compostos 10a-j.

R v R1 Y
7\ . 9 oM i, ii , Y
R2 N/N F3C)l“ﬂ/\/8r > R N 102+
|l| 6a (1,2 eq.) MeC \
9a-i,n (1 eq.) o CF3
Precursor R! R? Y  Produto? Rend. (%)P
9a —H —H —CFs 10a 55
9b —Me —-H —CFs 10b 84
9c —H —Me —CFs 10c 86
9d —H —Et —CFs 10d 65
9e —H —Pr —CFs 10e 62
of —H —n-Bu —CF3 10f 66
99 —H —i-Bu —CF3 10g 60
9h (~CHz-)s —CFs3 10h 74
9i (—CH2-)4 —CFs3 10i 68
9n —-H —Me —-Me 10j 57

@ CondigBes reacionais i: K2COs, CH3CN, 25 °C, 1,5 h; ii: Alquilante, 82 °C, 2 h.
b Rendimento obtido apds purificagdo em coluna cromatogréfica.
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Quando alterado o grupamento alcoxi da enona bromada compostos 6b-d, foi
observado a mesma caracteristica reacional e a formacgéo de apenas um isémero 1,3-
substituido. Os compostos sintetizados foram obtidos na forma de 6leos marrons com
rendimentos entre 55 a 86% (Tabela 24).

Tabela 24: Condicdes reacionais e rendimentos dos compostos 11a-c.

CF3 CF3
_R3 L
/A 0o o _ b [\<
N + B N
Me™ N~ FsCM ] Me™ SN 10c, 11a-c
| 6a-d (1,2 eq.) 30 \
9c (1eq.) 0 CF4
Enona R3 Produto® Rendimento (%)°
6a —Me 10c 86
6b —Et 1lla 76
6C —Pr 11b 80
6d -n-Bu 1llc 66

& Condigdes reacionais i: K2COs, CHsCN, 25 °C, 1,5 h; ii: Alquilante, 82 °C, 2 h.
b Rendimento obtido apds purificacdo em coluna cromatogréfica.

As reacdes envolvendo pirazo6is com substituintes aromaticos na posicéo 5, nao
levaram a formac&o do produto esperado, sendo apenas obtido produtos de N-
alquilacdo das enonas bromadas (Tabela 25). Ainda foi observado a formacéo de
isbmeros pirazolinicos 1,3 e 1,5-substituidos, sem alcancar um controle regiosseletivo
para a reacao, dificultando a etapa de purificacdo, tanto na separacdo dos isdbmeros

como das impurezas presentes.
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Tabela 25: Reacao de pirazdis com substituintes aromaticos.

CF3
/N .
N/N * Ga ;>
X |
Isomero 1,3
Pirazol X2 Relag&o°1,3: 1,5 Rend. (%)
9j —OMe 50:50 51
9k —Me 54.46 48
9l —Cl 60:40 42
9m —Br 60:40 40

@ Condicdes reacionais i: Acetonitrila, K2COs, 82 °C, 2 h.

b Rendimento obtido com mistura dos produtos.

¢Proporcao dos isdbmeros determinada por integracao do espectro de RMN de H.
d Produto néo purificado.

3.3.2 - Mecanismo proposto para a reacéo do composto 10c

Com o objetivo de elucidar o mecanismo envolvendo as reacfes de adi¢do de
Michael, calculos teoricos foram realizados nos reagentes de partida e nos produtos
formados. As estruturas foram totalmente otimizadas no nivel de teoria B3LYP/cc-
pVDZ, e os célculos de frequéncia foram realizados para comprovar que as mesmas
se encontravam nos minimos de energia potencial. Todos os calculos foram

realizados com o auxilio do pacote de programas Gaussian09.%

9 Gaussian 09, Revision E.01, Frisch, M. J.; Trucks, G. W.; Schlegel, H. B.; Scuseria, G. E.; Robb, M.
A.; Cheeseman, J. R.; Scalmani, G.; Barone, V.; Mennucci, B.; Petersson, G. A.; Nakatsuiji, H.; Caricato,
M.; Li, X.; Hratchian, H. P.; Izmaylov, A. F.; Bloino, J.; Zheng, G.; Sonnenberg, J. L.; Hada, M.; Ehara,
M.; Toyota, K.; Fukuda, R.; Hasegawa, J.; Ishida, M.; Nakajima, T.; Honda, Y.; Kitao, O.; Nakai, H.;
Vreven, T.; Montgomery, J. A., Jr.; Peralta, J. E.; Ogliaro, F.; Bearpark, M.; Heyd, J. J.; Brothers, E.;
Kudin, K. N.; Staroverov, V. N.; Kobayashi, R.; Normand, J.; Raghavachari, K.; Rendell, A.; Burant, J.
C.; lyengar, S. S.; Tomasi, J.; Cossi, M.; Rega, N.; Millam, J. M.; Klene, M.; Knox, J. E.; Cross, J. B;
Bakken, V.; Adamo, C.; Jaramillo, J.; Gomperts, R.; Stratmann, R. E.; Yazyev, O.; Austin, A. J.; Cammi,
R.; Pomelli, C.; Ochterski, J. W.; Martin, R. L.; Morokuma, K.; Zakrzewski, V. G.; Voth, G. A.; Salvador,
P.; Dannenberg, J. J.; Dapprich, S.; Daniels, A. D.; Farkas, O.; Foresman, J. B.; Ortiz, J. V.; Cioslowski,
J.; Fox, D. J. Gaussian, Inc., Wallingford CT, 2009.
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Os dados de densidade de cargas, coeficientes de HOMO, do inglés Highest
Occupied Molecular Orbital e potencial eletrostatico do anion pirazolinico, com
substituintes alquilicos e arilicos, estdo apresentados na Tabela 26, obtidos a partir
de calculos de mecéanica quantica, mostram os dois centros nucleofilicos da estrutura.

Para pirazéis com substituintes alquilicos, o nitrogénio (N1), proximo a metila,
apresenta uma menor densidade de carga e um menor coeficiente de HOMO, devido
a menor polarizabilidade de seus orbitais, que caracteriza-o como nucledfilo rigido. O
nitrogénio (N2), que esta proximo ao grupamento trifluormetila, € o que apresenta a
maior concentracédo de carga e o maior coeficiente de HOMO, isso acontece pois a
proximidade com o grupamento trifluormetil permite uma maior polarizabilidade da
carga em seus orbitais, o que caracteriza-o como nucledfilo macio. A energia de
HOMO calculada para a estrutura foi de -0,040 unidades atdbmicas (u.a).

Para pirazéis com substituintes arila, a concentracdo de carga dos dois centros
continua similar, ha porém uma menor diferenca nos coeficientes de HOMO em
relacdo a substituintes alquilicos. Essa menor diferenca reforca a formacdo de
isdmeros na reacdo, onde a natureza eletrbnica da espécie nucleofilica é diferente,

nao direcionando a formacao dos produtos esperados.

Tabela 26: Célculos tedricos do anion pirazolinico.

CF3 CF,
R N/N 2 R \N/N 2
o1 1
R Atomo Potencial Carga? Coeficiente  Energia de
Eletrostatico? de HOMO? HOMQO?2
Me N1 -0,203 -0,249 0,077 -0,040
N2 -0,200 -0,261 0,303
Ph N1 -0,206 -0,244 0,121 -0,054
N2 -0,210 -0,235 0,244

a Unidades atbmicas (u.a).

J& as energias calculadas para o alquilante, neste caso a enona bromada 6a,
(Tabela 27), atribuiram dados a todos os centros eletrofilicos da estrutura. Com isso
identificamos para carbono ligado ao bromo (Cy), a mais baixa concentracdo de carga

e baixo coeficiente de LUMO, do inglés Lowest Unoccupied Molecular Orbital,
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caracterizando como sendo o centro eletrofilico mais macio da molécula. J&4 o carbono
na posicao beta (Cg), apresentou maior concentracédo de carga e alto coeficiente de
LUMO, definindo que nesta posicdo temos o centro eletrofilico mais rigido da

estrutura, a energia de LUMO calculada foi de -0,093 u.a.

Tabela 27: Calculos teéricos da enona bromada 6a.

o) Me\o Cp
A

Atomo Carga® Coeficiente LUMO? Energia de LUMO?

Cc=o 0,026 0,283
Cgp 0,125 0,320 -0,093
Cer -0,034 0,125

@ Unidades atbémicas (u.a).

Esses calculos ajudam justificar a preferéncia na formacéo do isdbmero 1,3 em
relacdo ao 1,5-substituido, onde o primeiro foi formado exclusivamente pois mostrou
que o nitrogénio (N1) possui orbitais menos polarizaveis de carater rigido, fazendo
com que ele tenha uma preferéncia em reagir com o centro eletrofilico mais rigido da
enona, neste caso os orbitais do carbono na posicéo beta (Cg), através das interacoes
ibnicas e eletrostaticas, entre cargas positivas que atraem negativas e repelem as de
mesmo sinal. Esta é a atracdo dominante da lei Coulomb, segundo termo da equacao
Klopman-Salem,®’ que ocorre rapidamente, sobrepondo-se a interacdo orbitalares do
terceiro termo da equacao. Podemos assim propor que ocorre o ataque nucleofilico
do par de elétrons pirazolinico no carbono na posi¢do beta (Cp), confirmando a
preferéncia na alquilacdo deste nitrogénio, levando a formag¢do do isdbmero 1,3-
substituido.

A partir desta definicdo, os detalhes mecanisticos da reacdo de adicdo de
Michael podem ser sugeridos no Esquema 10. A reagdo tem inicio no processo de
desprotonacado do pirazol pelo anion carbonato, formando a espécie nucleofilica in-

situ, que promove o ataque do nitrogénio (N1), ao centro eletrofilico do alquilante,

97 a) Klopman, G. J. Am. Chem. Soc. 1968, 90, 223. b) Salem, L. J. Am. Chem. Soc. 1968, 90, 543.
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neste caso o carbono na posicao beta (Cg) da enona bromada, passando por um
intermediario de cadeia aberta. Este intermediario no entanto apresenta uma
caracteristica importante, possui um centro nucleofilico e outro eletrofilico na mesma
estrutura. Esse efeito € causado pelo deslocamento da carga durante a adicdo a um
sistema a,B-insaturado, tornando o oxigénio da carbonila uma espécie com
caracteristicas nucleofilicas no estado de transicdo, ja a presenca de um centro
eletrofilico forte € observada no carbono ligado ao bromo, promovendo assim uma

reacao de ciclizacéo intramolecular entre eles, através de uma O-alquilac&o.

C

Fs O
AT ﬁwg
(\\_/ o,

B I< Bk CF;
\
Me / N ﬂ

N

> Me

Me— WCF3 o N

00 Me” Z \>

| BOR - 0" “CF,

Esgquema 10: Mecanismo proposto para reacdes de adicao nucleofilica.

T

Outro dado importante que explica porque a reacao de ciclizacdo intramolecular
ocorre foi observado nos calculos teo6ricos de energia potencial na formacédo dos
produtos, onde constatou-se uma diferenca de energia entre as estruturas (cadeia
fechada e aberta), na adi¢cdo nucleofilica (Tabela 28). Na estrutura de cadeia aberta,
a energia calculada para a formacéo do produto necessita de AE - 64,7 Kcal.mol? a
mais do que para a estrutura ciclica, dando assim a preferéncia na formacdo da
estrutura de cadeia fechada, pois requer uma menor energia potencial de ativacao,

formando o produto mais estavel.
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Tabela 28: Célculos tedricos de energia potencial dos produtos.

Estrutura Energia? AE (kcal.mol?)
CF3
/N -3743,24427941
Me <
N 0
Br\)\ﬂH\CF?)
CFs
ﬂ
Me™ N\~ -1284,20932378
Me/O Z \:
0" “CF,
Br- -2574,21837547
MeOr -115,08032157
> MeO + P aberto  -3858,32460098 64,70
Y Br-+ P fechado  -3858,42769925 0,00

@ Unidades atbémicas (u.a).

A metodologia utilizada neste trabalho para a sintese dos produtos de adi¢édo
de Michael em pirazdéis pode ser considerada simples e eficaz, considerando que a
reagdo ocorre em curto tempo reacional, sem utilizar reagentes de grande
periculosidade, toxicidade e sem a necessidade de vidrarias e aparelhos de dificil
acesso. Mesmo utilizando pirazéis que podem formar uma mistura de isébmeros, a
sintese de somente um produto foi observada, caracterizando a reacdo como
altamente regiosseletiva, podendo ser comprovado pelos métodos de analise

utilizados nesse trabalho, como mostradas na identificacdo dos compostos.
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3.3.3 - Identificagdo do composto 10c representando as séries 10a-j e 11a-c

Os compostos sintetizados para esta série, assim como os demais, foram
comprovados através de experimentos de ressonancia magnética nuclear (RMN H e
13C), uni e bidimensionais (RMN 2D) e de GC-MS.%* Para apresentacdo e discusséo
dos resultados, espectros foram selecionados nos quais seréo mostradas informacdes
para a identificacdo do produto 10c, utilizado como exemplo para a série de

compostos (Figura 8).
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Figura 8 - Composto 10c, utilizado como exemplo.

Através do espectro de RMN *H do composto 10c (Figura 9), podemos verificar
os deslocamentos quimicos e constantes de acoplamentos dos hidrogénios que
formam o produto. O hidrogénio 4 (H4) que compdem o anel pirazolinico esta
localizado na regido de campo baixo, aparece na forma de um simpleto em 6,34 ppm,
a metila (Me) é observada como um dupleto na regido de 2,50 ppm. No anel furano,
podemos observar a metila referente a metoxila (OMe) na forma de um simpleto
intenso em 3,36 ppm, ja os hidrogénios (H2’, H2’’) do carbono 2’, ligado ao centro
estereogénico 3’, tem um deslocamento quimico e uma multiplicidade caracteristica
na forma de dupletos de multipletos, ambos tém constante de acoplamento de 18,5
Hz e os centros dos dupletos encontram-se em 3,24 ppm para o H2” e 3,98 ppm para
o0 H2', o hidrogénio vinilico 4’ (H4’), aparece na forma de um multipleto em 5,72 ppm.
Os desdobramentos quimicos dos hidrogénios, na forma de multipletos, também tem
influéncia do acoplamento com os atomos de flior do grupamento trifluormetila (CF3)

presentes na molécula.
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Figura 9 - Espectro de RMN *H do composto 10c a 400 MHz em CDCls.

O espectro de RMN *C do composto 10c, (Figura 10), mostra os
deslocamentos quimicos e constantes de acoplamentos dos carbonos que formam o
produto. No anel pirazolinico, os carbonos 5 (C5) e metila (Me) tem respectivamente
os deslocamentos de 142,4 ppm e 12,8 ppm, ambos na forma de simpletos, j4 o
carbono 4 (C4) e os néo hidrogénados 3 (C-CFs3 3) e 6 (CF3 6), aparecem na forma de
guartetos, levando em consideracao o efeito do acoplamento com os atomos de fltor
do grupamento trifluormetila presentes na molécula, os centros dos quartetos
aparecem em 106,5 ppm para o carbono 4, com constante de acoplamento em 3Jc.r
=2 Hz, 142,1 ppm no carbono 3, com constante de acoplamento de 2Jc.F = 38,81 Hz,

e 121,2 ppm para o carbono 6, com constante de acoplamento de 'Jc.F = 266,70 Hz.
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Os carbonos que compdem o anel furano sao visualizados na forma de
simpletos para 2’ (C2’) em 39,2 ppm e 119,1 ppm para 3’ (C3’), ja os carbonos 4’ (C4’),
5 (C-CFs 5’) e 7 (CFs 7), aparecem na forma de quartetos devido ao acoplamento
com os atomos de flior do grupamento trifluormetila presentes na molécula, o centro
do quarteto do carbono 4’ é observado em 104,3 ppm com constante de acoplamento
de 3Jc-F = 4 Hz, o centro do quarteto do 5’ aparece na regido de 142,9 ppm com
constante de acoplamento de ?Jc.F = 39,80 Hz e o centro do quarteto do carbono 7
aparece na regido de 118,1 ppm com constante de acoplamento de Jcr= 266,70 Hz,

a metoxila (OMe), ligada diretamente ao anel pode ser vista em 51,3 ppm.
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Figura 10 - Espectro de RMN 13C do composto 10c a 100 MHz em CDCls.
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A atribuicdo do CH2 (C2’) do anel furano, foi realizada através do experimento
DEPT 135, do inglés Distortionless Enhancement by Polarization Transfer, que mostra
sinais de CH2 na parte inferior da linha base e sinais de CH e CHs na parte superior,
além de omitir sinais de carbonos quaternarios, constatou um deslocamento quimico

nao esperado de 39,2 ppm, na forma de um simpleto (Figura 11).
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Figura 11 - Espectro de RMN DEPT 135 do composto 10c a 100 MHz em CDCla.
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E possivel observar no espectro de COSY, do inglés Correlation Spectroscopy
(Figura 12), que correlaciona os acoplamentos entre hidrogénios proximos através
das ligacdes, que ha somente um cruzamento no anel pirazolinico entre o hidrogénio
4 e a metila (H4-Me), ja no anel furano ligado ao pirazol, observamos uma correlacéo
intensa entre os hidrogénios 2’ e 2” (H2’-H2’’) e também correla¢gées com o hidrogénio
4’ (H4’-H2’) e (H4’-H2"’), ambos ligados ao centro estereogénico do carbono 3’, que

atribui e justifica as multiplicidades especificas na forma de multipletos.
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Figura 12 - Espectro de RMN COSY do composto 10c a 400 MHz em CDCls.
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O espectro de NOESY, do inglés Nuclear Overhauser Spectroscopy (Figura
13), no qual se obtém correlagbes hidrogénio-hidrogénio através de interacdes pelo
espaco, podemos observar como ja visto no espectro COSY, que ha correlacdes entre
os hidrogénios do anel furano (H4’-H2’/H2”), (H2’-H2”’) e do anel pirazolinico (H4-
Me), porém um dado interessante no experimento NOESY é que ha uma correlacao
(OMe-Me), entre a metila do pirazol e a metoxila ligada ao centro quiral do carbono

3’, assim sugerindo a posicao no espaco em que o anel furano se encontra.
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Figura 13 - Espectro de NOESY do composto 10c a 400 MHz em CDCls.
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Os experimentos bidimensionais (RMN 2D), identificaram algumas correlacbes
esenciais para a definicdo estrutural do produto. O experimento de HMQC, do inglés
Heteronuclear Multiple-Quantum Correlation (Figura 14), onde sdo mostradas as
correlagdes carbono-hidrogénio a uma ligacdo de distancia (YJcw), atribuiu
corretamente os carbonos relacionados com respetivos sinais no espectro de
hidrogénio. Nele podemos identificar as correlagbes (C4-H4) e (Me-Me) do anel
pirazolinico, no anel furano podemos observar o carbono da metoxila (OMe-OMe) e o
vinilico (C4’-H4’). Podemos identificar também os hidrogénios diastereotopicos do
CH2 vizinho ao centro quiral, mostrando que o carbono 2’ acopla com os dois
hidrogénios (H2’ e H2”).
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Figura 14 - Espectro de HMQC do composto 10c a 400 MHz em CDCls.



52

Os deslocamentos quimicos dos carbonos ndo hidrogenados foram
comprovados através do espectro de HMBC, do inglés Heteronuclear Multiple-Bond
Correlation (Figura 15), no qual se observam correlagdes carbono-hidrogénio a duas
e trés ligaces (2Jc.h e 3JcH). Com base na atribuicdo dos hidrogénios realizada
através dos experimentos de COSY e analise do espectro de HMQC, foi possivel a
determinacdo dos deslocamentos quimicos dos carbonos quaternarios do composto
10c e a confirmacédo dos demais. No anel pirazolinico observamos os cruzamentos
entre (Me-H4) e (C4-Me), nas correlacdes do anel furano observamos os cruzamentos
(C2’-H4’) e (C4’-H2’)/(C4’-H2”) respectivamente, que mostram as interacdes entre o
CH:z e o hidrogénio vinilico 4’, o carbono desidrogenado 3’ tem correlacdes com (C3’-
H4’), (C3’-OMe) e (C3’-H2’)/(C3’-H2’’). Para uma melhor visualizacdo e compreensao

de algumas correlacdes, uma expansao sera mostrada na Figura 16.
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Figura 15 - Espectro de HMBC do composto 10c a 400 MHz em CDCls.
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Devido aos carbonos 3, 5 e 5’ serem observados em deslocamentos quimicos
proximos, foi necessaria a analise da expansao da regido onde se localizam (Figura
16), nela podemos observar uma pequena interacao entre o quarteto do C-CFs 3 do
anel pirazolinico com (C-CFs 3-H4) e para o carbono desidrogenado 5 cruzamentos
com (C5-H4) e (C5-Me). Ja o quarteto do C-CFs 5’ foi correlacionado com uma
pequena interacdo com (C-CF3 5-H4’) e com (C-CFs 5’-H2’)/( C-CFs 5°-H2”)

respectivamente.
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Figura 16 - Expansao da regido do espectro de HMBC do composto 10c a 400 MHz em CDCls.



54

Outra técnica analitica em que se conseguiu constatar a formacdo dos
compostos sintetizados foi através da espectrometria de massas, registrados pelo
método de impacto de elétrons GC-MS, do inglés Gas Chromatography/Mass
Spectrometry. Através do espectro de massas do composto 10c, foi possivel
comprovar a sintese de apenas um produto, podendo ser detectado com tempo de
retencdo em 6,1 min, apresentando um padréo caracteristico de quebras entre o anel
pirazolinico em 151 e o anel furii em 167, o ion molecular do composto foi
determinando como sendo em [M*] de m/z = 316. A Figura 17 exemplifica esse padréo

de quebras do composto no espectro de massa.

D:\Mestrado UF...N4202.D\DATA.MS Injection 1 Function 1 (N4202) TIC

S5E+07-
6.087 /4_/\{\]
4E+07- '
0]
| . b
3E+07- o)

‘ Formula molecular

2EX07 Cy1H10F gN202
‘ Massa exata: 316,0642
1E+07-
o 4.358 4,699 5.147 5.614 6.4{_6.%51 6484 6.837 7342 7.765 £.045 8497 8.825 9.153 9.449 9.689 10.459 10.837 11.127 11.992
T T T T T T T T T T T T T T T T
45 5.0 5.5 6.0 6.5 7.0 7.5 8.0 8.5 9.0 9.5 10.0 10.5 11.0 11.5 12.0

Retention time (min)

D:\Mestrado UF...N4202.D\DATA.MS Injection 1 Function 1 (N4202) MS + spedrum 317

167.100 +
100.00%
SE+06- :
+
7E+06+
CF3
B6E+06-] 151,100
/ \\ 63.04%
SE+06-
/I\I
4E+06- N
3E+06+
301.100
2E+064 69.100 131.100 1471 | 285.100 21.67%
55100 44 7606 te71% M 62(:?, 188,100 16.83%
11.00% 101.100 3.029% 168.100 11.36% =
1E+06- 82.100 6.38% 132.100 P 203,100 215:100 23'-1;’0 265.100 zs%.xoo 302.100 316,100
2.81% | ‘ 1.43% ‘ ‘ 1.71% 351% 3.9% 1.25% 1,.?1«\, 237%  2.48%
il eatithin i il e i, ” TN | R Sl ; s |

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T

50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180( 1)90 200 210 220 230 240 250 260 270 280 290 300 310 32
m/z (Da

Figura 17 - Cromatograma de ions totais e espectro de massas (El, 70 eV) composto 10c.




55

Também foi utilizada técnica analitica para determinar com exatiddo de quatro
casas a massa molecular do composto 10c, através da espectrometria de massas de
alta resolucdo HRMS, do inglés High Resolution Mass Spectrometry. A partir do
espectro foi possivel determinar a massa do composto 10c, calculado para formula
molecular Cii1Hi0FsN202, com a ioniza¢cdo de um &atomo de hidrogénio em [M+H]*
317,0724 e encontrado no experimento a massa de 317,0716 (Figura 18).
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Figura 18 - Cromatograma de ions totais de alta resolucéo e espectro de massas (El, 70 eV)
composto 10c.
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3.4 - Sintese dos compostos de N-alquilacéo

3.4.1 - Obtencao dos compostos 12a-g

Com a definicdo da natureza de reacado para sintese de piraz0is com uso de
enonas bromadas, ocorrendo essas através de uma adicado nucleofilica de Michael,
decidiu-se também testar o uso de outros brometos alquilicos nessas condic¢des. Para
iISso, realizou-se experimento com o0 uso da enaminona bromada 8a, que possuli
caracteristicas eletronicas e estéricas diferentes em sua estrutura, observando se o
mesmo caminho reacional se aplicaria neste caso.

Para a elaboracdo da rota sintética do composto (E)-4-(dimetilamino)-1,1,1-
triflGor-5-(5-metil-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-il)pent-3-en-2-ona 12a, utilizando as
reacfes de N-alquilacdo em pirazdis, foram realizadas a partir da adaptacdo da
metodologia descrita por Zheng e colaboradores.®8°

Inicialmente foram feitos testes para a otimizacdo das condi¢cdes reacionais,
entre o 5-metil-3-trifluorometil-1H-pirazol 9c, com a 5-bromo-1,1,1-triflGor-4-
dimetilamino-pent-3-en-2-ona 8a, utilizando acetonitrila anidra como solvente,
carbonato de potassio como base, agitacao constante e temperatura de 82 °C durante
20 horas (Esquema 11). Os resultados obtidos foram distintos dos observados em
relacdo a utilizagdo da enona bromada 6a. A aplicagdo da enaminona bromada
mostrou que a natureza da reacao prosseguia através de uma N-alquilacéo, ocorrendo
um ataque nucleofilico no carbono ligado ao bromo (Cy), com posterior substituicdo
do ion brometo através de uma reacdo concertada, mantendo assim o sistema a,(-
insaturado de cadeia aberta ligado ao anel pirazolinico.

Desta forma, estudos de ressonancia magnética nuclear RMN 1H, 13C e
bidimensionais (2D),?’ ajudaram na definicdo da estrutura do composto 12a,
(Esquema 11), determinando que assim como para as enonas, as enaminonas

bromadas levaram a obtencao do isémero 1,3-substituido.

% Le, Z. G.; Chen, Z. C.; Hu, Y.; Zheng, Q. G. J. Chem. Res. 2004, 344.
% Dell, et al. United States Patent 20040059131, 2004.
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Esquema 11: Condicdes reacionais da reacado de N-alquilac&o.

A partir da elucidacéo estrutural do produto a parte de otimizacdo reacional foi
realizada (Tabela 29). Desta forma, foi feita uma otimizacdo no tempo reacional e
temperatura necessarios para a sintese visto que a base e o solvente utilizados ja
haviam sido selecionados na otimizacdo das reacdes de adicdo nucleofilica de
Michael, devido a similaridade entre ambas, onde a primeira etapa de desprotonacgéo
do pirazol é idéntica. A otimizacao reacional foi testada no intervalo de tempo de 0,1
a 12 horas, com aumento gradual de temperatura, definiu-se que em seis horas de
reacao sob temperatura de 82 °C, havia a completa formacdo dos produtos, onde
acima deste, ndo apresentavam mais tracos do material de partida utilizado e visto
gue reac0Oes ultrapassando este tempo ndo mostravam aumento de rendimento.

A partir da definicdo das condi¢Oes apropriadas e de melhor rendimento para a
reacdo, podemos definir que o uso de acetonitrila como solvente e carbonato de
potassio como base, no tempo estimado de 6 horas a 82 °C (entrada 4 - Tabela 29),
foi a condicéo ideal para a obtencéo do produto de N-alquilagéo.

ApGs o término da reacgdo, a acetonitrila foi removida em rotaevaporador sob
pressdo reduzida, a mistura resultante no baldo, foram adicionados 40 mL de
cloroférmio e realizada uma filtracdo simples com papel filtro para separacdo do
brometo de potassio formado, subproduto da reacdo. O solvente foi novamente
evaporado restando assim um residuo de forma sdlida, este por sua vez foi purificado
por recristalizacdo em hexano, obtendo-se um produto sélido branco com rendimento

de 79%, atribuido ao composto 12a (Tabela 29).
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Tabela 29: Otimizacdo das condi¢fes reacionais na sintese do composto 12a.
CF;

/(‘/( Me/[N_}{\l

i, ii
8a (1,2 eq.) é/
/N\

9c (1 eq.)
Entrada Solvente Base T (°C) t (h) Rendimento (%)
1 CHsCN K2COs3 25 1 Tracos?
2 CHsCN K2COs3 25 3 40P
3 CHsCN K2COs 50 6 45P
4 CHsCN K2COs 82 6 79¢
5 CHsCN K2COs 82 9 78¢
6 CHsCN K2COs 82 12 79¢

aBaixa conversdo de produtos.
b Rendimento obtido com sobra de material de partida.
¢ Rendimento obtido apdés purificagdo do produto por recristalizagéo.

O escopo da reacdo para esta série de compostos foi ampliado com o objetivo
de comprovar a formacdo de um Unico produto para reagentes nao-simétricos
utilizando-se aminas secundarias mais volumosas da série das enaminonas bromadas
(8a-g), usadas na N-alquilacdo com o pirazol 9c, (Tabela 30). Os compostos
sintetizados foram obtidos na forma de sélidos, com excecao do composto 12c que
foi isolado como uma cera amarela. Os rendimentos ficaram entre 65 e 85% e
novamente mostraram a regiosseletividade da reacdo, onde foi obtido somente o

produto N-alquilado 1,3-substituido.
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Tabela 30: Rendimento dos compostos 12a-g.

9c (1 eq.) NR; O
Enaminona R Produto? Rendimento (%)P
8a —Me 12a 70
8b —Et 12b 85
8c —n-Bu 12c 73
8d —i-Bu 12d 66
8e (—CH2-)4 12e 78
8f (—CH2-)s 12f 71
89 (=CH2)2-O-(CH2-)2 129 65

@ Condig6es reacionais i: K2COs, CHsCN, 25 °C, 1,5 h, ii: Alquilante, 82 °C, 6 h.
b Rendimento obtido apés purificagdo do produto por recristalizagao.

3.4.2 - Mecanismo proposto para a rea¢gdo do composto 12a

Para elucidar o mecanismo das rea¢cf6es de N-alquilacdo observadas, calculos
tedricos foram realizados na estrutura da enaminona bromada 8a, sendo assim, a
estrutura foi totalmente otimizada no nivel de teoria B3LYP/cc-pVDZ e os calculos de
frequéncia foram realizados para comprovar que as mesmas se encontravam em
minimos de energia potencial. Todos os calculos foram realizados com o auxilio do
pacote de programas Gaussian09.%

As energias calculadas para o alquilante, neste caso a enaminona bromada 8a,
(Tabela 31), atribuiram dados a todos os centros eletrofilicos da estrutura. Foi
identificado que o carbono na posigéo beta (Cp), possui a mais alta concentragéo de
carga e alto coeficiente de LUMO, Ja o carbono ligado ao bromo (Cy) apresentou a
menor concentracao de carga e o menor coeficiente de LUMO, a energia de LUMO

calculada para a estrutura foi de -0,085 u.a.
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Tabela 31: Calculos tedricos da enaminona bromada 8a.

O\

N/
I::S(:)L'"\,/\/Br
Cy&

Atomo Carga® Coeficiente LUMO? Energia de LUMO?

Cc=o 0,084 0,166
Cgp 0,150 0,215 -0,085
Car -0,201 0,115

@ Unidades atbémicas (u.a).

Os célculos tedricos ajudaram propor o mecanismo da reacao na formacao do
isbmero 1,3 em relacdo ao 1,5-substituido, onde o primeiro foi formado
exclusivamente, mostrando qual centro eletrofilico participa da reacdo. Os dados de
energia mostraram que ha uma proximidade energética entre os orbitais de fronteira
da espécie nucledfilica e eletrofilica, a energia de HOMO do pirazol, calculada em -
0,040 u.a, é proxima da energia de LUMO dos orbitais da enaminona bromada -0,085
u.a, desta forma os orbitais de fronteira de ambas as moléculas interagem através de
ligacdes covalentes que ocorrem rapidamente, fazendo com que essa seja a atracao
dominante entre as moléculas, ou seja, a interacao orbitalar HOMO-LUMO, terceiro
termo da equacdo Klopman-Salem,®’ superando as interacdes de Coulomb, segundo
termo da equacédo. Podemos assim propor que ocorre o0 ataque nucleofilico do par de
elétrons pirazolinico no carbono ligado ao bromo (Cy), confirmando a preferéncia na
alquilacao deste nitrogénio, levando a formacédo do isbmero 1,3-substituido.

Com esses dados, podemos propor o mecanismo reacional para a reacdo de
N-alquilacdo entre o pirazol e a enaminona bromada como visto no Esquema 12.
Inicia-se com o ataque nucleofilico do par de elétrons do nitrogénio (N1), ao centro
eletrofilico do alquilante, neste caso carbono ligado ao bromo (Cy), transferindo
densidade eletrbnica para formar uma nova ligacdo e clivando a conexdo com o
bromo, grupo de saida, promovendo a formacdo do produto. Outro fator que também
justifica a posicdo da N-alquilacdo € observado no impedimento estérico nos orbitais
no carbono na posigao beta (Cg), dificultado a aproximacéo para promover a ligagao,

sendo mais acessivel os orbitais do carbono ligado ao bromo (Cy).
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Esquema 12: Mecanismo proposto para reacdes de N-alquilag&o.

Outro dado relevante que justifica a N-alquilacdo no carbono ligado ao bromo
(Cy), foi observado nos calculos teoricos de energia potencial na formacdo dos
produtos, onde foi constatado uma diferenca de energia entre as estruturas (P1 e P2),
(Tabela 32), uma comparacdo na alquilacdo entre os centros eletrofilicos do
composto. Na estrutura P1, a energia calculada para a formagé&o do produto de adi¢cao
nucleofilica necessita de AE - 92,84 Kcal.mol* a mais que a estrutura P2 do produto
de alquilagéo, dando assim a preferéncia na formacao pois requer uma menor energia

potencial de ativacdo, formando o produto mais estavel.



Tabela 32: Célculos tedricos de energia potencial dos produtos.

Estrutura

Energia?

AE (kcal mol?)

CF;

N

Br-
NMez2
>NMe:> + Produto 1

>Br + Produto 2

-3743,23884385

-1303,67479607

-2574,21837547
-134,50637579
-3877,74521964

-3877,89317154

92,84

0,00

& Unidades atébmicas (u.a).
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A metodologia utilizada neste trabalho para a sintese dos produtos de N-

alquilacdo em pirazois, pode ser considerada simples e eficaz, considerando que a

reacao ocorre em um curto tempo reacional, sem utilizar reagentes de grande

periculosidade e sem a necessidade de vidrarias e aparelhos de dificil acesso. Mesmo

utilizando pirazois que podem formar uma mistura de isbmeros, a sintese de somente

um produto foi observada, caracterizando a reacdo como altamente regiosseletiva,

podendo ser comprovado pelos métodos de analise utilizados nesse trabalho, como

mostradas na identificagdo dos compostos.
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3.4.3 - Identificagdo do composto 12a representando a série 12a-g

Os compostos sintetizados para esta série foram comprovados através de
experimentos de ressonancia magnética nuclear RMN *H e 3C, uni e bidimensionais
(2D), GC-MS e por difratometria de Raio X.°* Para apresentacéo e discussdo dos
resultados, espectros foram selecionados nos quais serdo mostradas informagdes
para a identificagdo do produto 12a, utilizado como exemplo para a série de

compostos (Figura 19).

6
CF;
4 3
5 / \N 2
v
9 1
10 CF
7 8/ 3
/N\ O

Figura 19 - Composto 12a, utilizado como exemplo.

Através do espectro de RMN 'H do composto 12a (Figura 20), podemos
verificar os deslocamentos quimicos dos hidrogénios que formam o produto. Os
hidrogénios 4 (H4) e metilico (Me), representam a estrutura do anel pirazolinico,
aparecem como simpletos em 6,27 ppm e 2,40 ppm. Ja os hidrogénios presentes no
sistema a,B-insaturado, podem ser observados como simpletos para os hidrogénios 7
(H7) em 5,74 ppm, este um CH: ligado diretamente ao nitrogénio do pirazol, o
hidrogénio vinilico 9 (H9) em 5,35 ppm e os metilicos da amina (N-Me2) em 3,19 ppm,

apresentando-se como um sinal alargado.
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Figura 20 - Espectro de RMN 'H do composto 12a a 400 MHz em CDCls.
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O espectro de RMN *C do composto 12a (Figura 21), mostra o0s
deslocamentos quimicos e constantes de acoplamento dos carbonos que formam o
produto. No anel pirazolinico, os carbonos 5 (C5) e metila (Me), tem respectivamente
os deslocamentos de 141,9 ppm e 10,8 ppm, ambos na forma de simpletos, ja o
carbono 4 (C4) e os néo hidrogénados 3 (C-CFs 3) e 6 (CF3 6), aparecem na forma de
guartetos devido ao efeito do acoplamento com os atomos de flior do grupamento
trifluormetila presentes na molécula, o centro dos quartetos tem deslocamento
quimico de 104,3 ppm para o carbono 4, com constante de acoplamento em 3Jc.F=2
Hz, 141,7 ppm no carbono 3, com constante de acoplamento de 2Jcr= 39,80 Hz, e

121,4 ppm para o carbono 6, com constante de acoplamento de Jc.F = 266,70 Hz.
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Os carbonos do sistema a,B-insaturado podem ser observados como simpletos
para o 9 (C9) olefinico, em 88,7 ppm, carbono 7 (C7) em 46,2 ppm e o desidrogenado
8 (C8) em 162,4 ppm, ja as metilas da amina (N-Mez), sdo observadas em 41,5 ppm.
Na forma de quartetos estdo os carbonos 10 (C-CFs 10) e 11 (CFs 11), devido ao
acoplamento com os atomos de flor do grupamento trifluormetila presentes na
molécula, o centro do quarteto do carbono 10 é observado em 175,8 ppm com
constante de acoplamento de 2Jcr = 31,84 Hz e o centro do quarteto do carbono 11
aparece na regido de 117,7 ppm com constante de acoplamento de 1Jcr= 289,58 Hz.
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Figura 21 - Espectro de RMN 13C do composto 12a a 100 MHz em CDCls.
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A atribuicdo do CHz (C7), ligado diretamente ao nitrogénio do anel pirazolinico,
foi realizada através do experimento DEPT 135, que mostra sinais de CH2 na parte
inferior da linha base e sinais de CH e CHs na parte superior, além de omitir sinais de
carbonos quaternarios da amostra, determinado um deslocamento quimico de 46,2

ppm, na forma de um simpleto (Figura 22).
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Figura 22 - Espectro de RMN DEPT 135 do composto 12a a 100 MHz em CDCla.
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E possivel observar no espectro COSY (Figura 23), que correlaciona 0s
acoplamentos entre hidrogénios proximos através das ligacdes, que ha somente um
cruzamento no anel pirazolinico entre o hidrogénio 4 e a metila (H4-Me), ja no sistema
a,B-insaturado, observamos uma correlagéo prevista entre os hidrogénios 7 e 9 (H7-
H9) e a correlagdo mais importante entre o hidrogénio 7 com a metila do pirazol (H7-
Me), comprovando a formacg&o do isébmero 1,3-substituido como produto.
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Figura 23 - Espectro de RMN COSY do composto 12a a 400 MHz em CDCls.
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Os experimentos bidimensionais (RMN 2D), identificaram algumas correlagoes
esenciais para a definicdo estrutural do produto. O experimento de HMQC (Figura
24), onde sdo mostradas as correlacdes carbono-hidrogénio a uma ligacdo de
distancia (*Jc-H), atribuiram corretamente os carbonos relacionados com respetivos
sinais no espectro de hidrogénio, nele podemos identificar as correlagdes (C4-H4) e
(Me-Me) do anél pirazolinico, identificamos também o CH: ligado diretamente ao
nitrogénio (C7-H7) e o vinilico (C9-H9), as metilas da amina também podem ser vistas

na correlacao (N-Mez2-N-Mez).
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Figura 24 - Espectro de HMQC do composto 12a a 400 MHz em CDCls.
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Os deslocamentos quimicos dos carbonos n&o hidrogenados foram
comprovados atravées do espectro de HMBC (Figura 25), no qual se obtém
correlac6es carbono-hidrogénio a duas e trés ligacées (2Jc.1 € 3JcH). Com base na
atribuicdo dos hidrogénios realizada através dos experimentos COSY e andlise do
espectro de HMQC, foi possivel a determinacdo dos deslocamentos quimicos dos
carbonos quaternarios do composto 12a e a confirmacdo dos demais. No anel
pirazolinico observamos os cruzamentos entre (Me-H4) e (C4-Me), para os carbonos
do sistema a,B-insaturado, observamos correla¢cées nos cruzamentos (C7-H9) e (C9-
H7), que mostram interacdo entre o CH2 ligado diretamente ao nitrogénio do anel
pirazolinico e o hidrogénio vinilico, o carbono ndo hidrogenado 8 foi correlacionando
com (C8-H7) e (C8-H9) e o quarteto do C-CF3 10 foi correlacionado numa pequena
interacdo com (C-CF3 10-H9).
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Figura 25 - Espectro de HMBC do composto 12a a 400 MHz em CDCls.
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Levando em consideragdo que para a composicdo deste trabalho foram
utilizados diferentes tipos de aminas secundaria com cadeias alquilicas diversas,
abertas e ciclicas (N-Me2), o espectro de HMBC n&o mostrou correlagéo delas com
nenhum outro ndcleo.

Devido aos carbonos 3 e 5 serem observados em deslocamentos quimicos
proximos, 141,7 e 141,9 ppm respectivamente, foi necessaria a analise da expanséo
da regido onde se localizam no espectro de HMBC (Figura 26). Para a correta
atribuicdo, observamos que o carbono 5 se correlaciona com o hidrogénio do anel
pirazolinico (C5-H4), com a metila (C5-Me) e com o CH: ligado ao nitrogénio do pirazol
(C5-H7), desta forma evidenciando a formacéo do isdbmero 1,3. J& 0 quarteto do

carbono 3 (C-CF3 3) tem uma pequena correlagdo com o hidrogénio 4 (C-CFz 3-H4).
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Figura 26 - Expansao do espectro de HMBC do composto 12a a 400 MHz em CDCls.
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Outra técnica analitica em que se conseguiu constatar a formacdo dos
compostos sintetizados foi através da espectrometria de massas, registrados pelo
meétodo de impacto de elétrons GC-MS. Através do espectro de massas do composto
12a, foi possivel comprovar a sintese de apenas um composto, podendo ser detectado
com tempo de retengcdo em 9,9 min, apresentando um padrdo caracteristico de
guebras entre o anel pirazolinico em 151 e o sistema a,B-insaturado em 179, o ion
molecular do composto foi determinando como sendo em [M+] de m/z = 329. A Figura

27, exemplifica esse padrdo de quebras dos compostos no espectro de massa.
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Figura 27 - Cromatograma de ions totais e espectro de massas (El, 70 eV) do composto 12a.
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A elucidacgéo estrutural dos compostos da séria 12a-g foi evidenciada a partir
da técnica de difratometria de Raios X (ORTEP),'°° do composto 12b e 12d, uma vez
que nado foi possivel a obtencdo de cristais para 0 composto 12a. Como fica
comprovado pelas Figuras 28 e 29, podemos observar na estrutura gerada pelo
experimento a regiosselitividade da reacdo de N-alquilacdo, uma vez que ha a

formacado de somente um isdémero (E), 1,3-substituido.
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Figura 28 - ORTEP do composto 12b, elipsoides térmicas sdo mostradas com 50% de probabilidade,
n® CCDC 1487398.

100 ORTEP 3 — Program for ellipsoid of crystal structures - L. J. Farrugia, J. Appl. Cryst. 1997, 30.



73

F6 o1
i C51
C11
2 /S
F5(] M=/ (o0
09 -
F4 / s
F2
(AN
N81 /(
P o2
4
‘\;‘
C85

c8al§_y O
/
O

Figura 29 - ORTEP do composto 12e, elipsoides térmicas sdo mostradas com 50% de probabilidade,
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4 — CONSIDERACOES FINAIS

Tendo-se como base os objetivos propostos para a realizacéo deste trabalho e

a analise da discussao dos resultados obtidos, conclui-se que:

Ao realizar estudo de N-alquilacéo, utilizando os pirazois (9a-i, n) e as enonas
bromadas (6a-d), observamos de forma inesperada a sintese da 1-(3-metoxi-
5-(trifluormetil)-2,3-diidrofuran-3-il)-5-metil-3-(trifluormetil)-1H-pirazol 10c e
analogos, produtos da adi¢édo nucleofilica de Michael, totalizando 13 compostos
inéditos das séries 10a-j e 11a-c. Pode-se concluir que mesmo partindo de
uma metodologia simples a reacdo demostrou um grande potencial
regiosseletivo na construcado de compostos alquilados, principalmente visando
a obtencao de novas moléculas biologicamente ativas. A regiosseletividade da
reacdo pode ser comprovada pela analise dos espectros de RMN de 'H, 3C,
bidimensionais (2D) e CG-MS, onde foi observada apenas a formacao de um
isbmero 1,3-substituido.

Ainda pode-se concluir que a estrutura dos pirazéis influenciaram na
reatividade da reacao, tanto pela questdo espacial de impedimento estérico,
guanto pela modificacdo da natureza eletrbnica estrutural, havendo uma
variacao consideravel entre 55 e 86% no rendimento dos produtos obtidos, que
em sua maioria, foram sob a forma de Oleos e puderam ser purificados de
maneira facil e efetiva por coluna cromatografica. Além disso, os compostos
sintetizados apresentam caracteristicas estruturais importantes para analise de
sua atividade bioldgica, visto que sdo analogos a nucleosideos que contém
uma base nitrogenada ligado covalentemente a uma molécula de furanose,
além de possuirem ligado a si o grupamento trifluormetila, podendo assim
apresentar grade potencial farmacoldgico.

A sintese dos produtos de adicdo nucleofilica de Michael a partir de pirazoéis
com substituintes aromaticos na posicdo 5 do anel (9j-m), mostrou-se
desafiadora, uma vez que n&o resultaram nos produtos desejados nas
condi¢cdes reacionais testadas, mostrando que ha uma influéncia do
substituinte na formacdo dos produtos, tanto pela questdo espacial de
impedimento estérico, quanto pela modificagdo da natureza eletronica

estrutural, levando a formacdo dos produtos através das reacdes de N-
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alquilacdo, com a formacao dos isébmeros 1,3 e 1,5-substituidos. Assim, ha
necessidade de otimizar as condi¢des reacionais, pois encontrou-se dificuldade
na reproducédo dos resultados, na separacao dos isdbmeros e na purificacdo dos
compostos que conduziram.

Ja os resultados obtidos através das reacdes de N-alquilacdo, utilizando o
pirazol 9c e as enaminonas bromadas 8a-g, promoveram com eficiéncia a
sintese da (E)-4-(dimetilamino)-1,1,1-triflGor-5-(5-metil-3-(trifluormetil)-1H-
pirazol-1-il)pent-3-en-2-ona 12a e analogos, obtendo outra série inédita de 7
compostos (12a-g). Pode-se também concluir que mesmo partindo de uma
metodologia simples, a reacdo demostrou um grande potencial regiosseletivo
na construcdo de compostos alquilados, podendo ser comprovada pela analise
dos espectros de RMN de !H, 13C, bidimensionais (2D), CG-MS e difratometria
de Raios X, onde foi observada apenas a formacédo do isébmero (E) 1,3-
substituido.

Ainda conclui-se que a mudanca estrutural da enona bromada, onde o
grupamento alcoxi foi substituido por uma amina secundaria, influenciou na
regioquimica da reacéo, alterando o centro eletrofilico atacado pelo nucledfilo,
promovendo o produto esperado para a reacdo. Os rendimentos dos produtos
obtidos ficaram entre 65 e 86%, em sua maioria, sob a forma de solidos e
puderam ser purificados de maneira facil e efetiva por recristalizacdo. A
regiosseletividade dos produtos formados nessa reacdo, demostrou ser de
grande valia, por formarem um excelente bloco precursor para a sintese de

novos compostos heterociclicos em trabalhos futuros.
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5 - PERSPECTIVAS PARA CONTINUACAO DO TRABALHO

A cerca das conclusfes obtidas neste trabalho, apresentado pelo produto 1-(3-
metdxi-5-trifluormetil-2,3-diidrofuran-3-il)-5-metil-3-(trifluormetil)- 1H-pirazol composto

10c, para a continuidade deste trabalho, é sugerido:

e Testar atividade antitumoral/antiviral dos compostos das séries 10a-j e 1la-c,
visto que sdo produtos analogos a nucleosideos que contém uma base

nitrogenada ligado covalentemente a uma molécula de furanose (Figura 30).

R1 CF3 NH2

M @
R* N\~ N“~0
HO
0~ “CF,4 O
10a-J, 11a-c Nucleosideo da Citosina

Figura 30 - Analogos nucleosidicos.

e Avaliar a possibilidade da adi¢cdo nucleofilica das enonas bromadas com
alcoois alilicos e propargilicos, disponibilizando uma instauracdo que pode
servir de bloco precursor (Tabela 33).

Tabela 33: Reac¢bes de adicdo nucleofilica com alcoois alilicos.
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i Br2, CHCIs, 25 °C, 1,5 h, Piridina, -10 °C, 30 min, 97%
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J& para o potencial sintético como bloco precursor apresentado pelo produto

(E)-4-(dimetilamino)-1,1,1-triflGor-5-(5-metil-3-(trifluormetil)-1H-pirazol- 1-il)pent-3-en-

2-ona composto 12a, para a continuidade deste trabalho, é sugerido:

Utilizar como bloco precursor o composto 12a, promovendo reagdes de
ciclocondensacao [3+2] intermolecular, pois ha grande aplicabilidade de um
sistema a,B-insaturado frente a dinucledfilos na construcdo de heterociclos

inéditos como pirazéis, isoxazois, pirimidinas entre outros (Esquema 13).

CF3 CF3
ﬂ - [\
Me N~ 12a — I » Me N~
o, CF3
[\
_N_ O Ny~ ~CFs

i: Metanol, H,NNH,.H,SO,4, 65°C,20h. H
Esquema 13: Reacg0Oes de ciclocondensacao a partir do produto alquilado.
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6 - EQUIPAMENTOS E PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS

6.1 - Equipamentos utilizados na caracterizagdo quimica, fisica e
espectroscépica dos compostos sintetizados

6.1.1 - Espectroscopia de ressonancia magnética nuclear

Os espectros de RMN H e 13C e os espectros de RMN bidimensionais HMBC,
HMQC e NOESY foram registrados em espectrometro BRUKER DPX 400, realizados
no Laboratdrio de Ressonancia Magnética Nuclear — Lab. RMN, anexo ao Prédio 18
do Departamento de Quimica da Universidade Federal de Santa Maria, RS. Os
deslocamentos quimicos (8) foram relacionados em partes por milhdo (ppm) em
relacdo ao Tetrametilsilano (TMS, utilizado como padrao interno), e utilizando como
solvente deuterado apenas cloroférmio (CDCIs).

Os parametros experimentais do equipamento utilizado para a aquisicdo dos
espectros dos compostos sintetizados, em geral, foram:

e Espectrometro Bruker DPX-400: SF 400,13 MHz para espectros de *H e 100,62
MHz para espectros de '3C, largura de pulso de 8,0 us para 'H e 13,7 us para
13C (angulo de 90°), tempo de aquisi¢édo de 6,5 s para 'H e 7,6 s para 13C; janela
espectral 4800 Hz (*H) e 24000 Hz (*3C); nimero de varreduras 2-8 para 'H e
2000-10000 para 3C, dependendo do composto; nimero de pontos 65536 com
resolucéo digital do FID igual a 0,0732 Hz/ponto (*H) e 0,366 Hz/ponto *3C.

6.1.2 - Espectrometria de massas de baixa resolucéo

As analises por cromatografia gasosa foram efetuadas em um cromatografo
gasoso HP 6890, acoplado a um espectrometro de massas HP 5973 (GC-MS), com
injetor automatico HP6890, com coluna HP-5Ms (Crosslinked 5% de Siloxane) —
temperatura maxima de 325 °C — (30 m x 0,3 mm x 0,25 um) sendo o fluxo de gas
hélio de 2 mL/min, pressdo de 5,0 psi. Temperatura do injetor 250 °C. Seringa de 10
uL com injecdo de 1 uL. Temperatura inicial do forno 70 °C/min. e apds aguecimento
de 12 °C/min até 280 °C. Para a fragmentac¢do dos compostos foi utilizado 70 eV no
espectrometro de massas. Localizado no Nucleo de Anélises e Pesquisas Organicas
(NAPO), da Universidade Federal de Santa Maria, RS.
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6.1.3 - Espectrometria de massas de alta resolugao

Os espectros de massas de alta resolucéo foram registrados no cromatografo
a liquido com sistema Acquity UPLC e espectrémetro de massa do tipo quadrupolo e
tempo de vb6o, modelo XEVO G2 Q-TOF (Waters, Milford, MA, USA), localizado no
Laboratério de Analises Quimicas Analiticas (LAQUIA), na Universidade Federal de
Santa Maria, RS. As amostras foram diluidas em mistura acetonitrila:H20 na
proporcao 1:1, contendo 0,1% (v/v) de acido formico, e analisadas por infusédo direta
no probe de eletrospray no modo positivo (ESI*). O controle e aquisi¢cdo dos dados
foram feitos usando o software MassLynx V 4.1. Uma alca de amostragem de 250 pL
foi carregada com a amostra. A vazao da infuséo foi de 20 pL min e as condicdes de
ionizacao estao descritas a seguir: Capilar de 2,5 kV, cone de amostragem 30 V, cone
de extracdo 4,0 V, fonte 150 °C, dessolvatacdo 400 °C, vazdo de N2 no cone de
amostragem 10 L h, vazdo de N2 da dessolvatacdo 500 L h, faixa de massa
monitorada 50 a 1000 Da.

6.1.4 - Difratometria de Raios X

A coleta de dados para a analise estrutural cristalina e molecular dos
compostos 12b e 12e por difracdo de Raios X em monocristal foi realizada em um
Difratbmetro Bruker D8 Venture com goniémetro KAPPA de quatro circulos, equipado
com detector de area PHOTON 100 CMOS, monocromador de grafite e fonte de
radiacdo Mo-Ka (A = 0,71073 A), instalado no Departamento de Quimica da UFSM. A
solucéo e o refinamento das estruturas foram realizados com o pacote de programas
cristalograficos WinGX,°1 a partir dos programas SHELXS-97 e SHELXL-97,102
baseando-se nos quadrados dos fatores estruturais e na técnica da matriz
completa/minimos quadrados. Os atomos néo hidrogendides foram localizados
experimentalmente baseado na interpretacdo dos Mapas de Fourier e refinados com
parametros térmicos anisotropicos. Os atomos de hidrogénio foram localizados
geometricamente e refinados com parametros térmicos isotropicos. As projecdes
graficas foram construidas utilizando o programa Ortep3 for Windows, incluido no

pacote de programas WinGx.

101 WinGX Program version 1.80.05 Single Crystal X Ray Diffraction Data; L. J. Farrugia; J. Appl. Cryst.
32, 837.

102 Sheldrick, G. M. SHELX-97, Programs for solution and Refinement of Crystal Structures, University
of Géttingen, Germany, 1997.
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6.1.5 - Andlises elementares

As andlises elementares foram determinadas em aparelho analisador Perkin
Elmer 2400 CHN, na Central Analitica do Instituto de Quimica da Universidade de Séo
Paulo (USP).

6.1.6 - Pontos de fuséo
Os pontos de fuséo foram determinados em aparelho MgAPF-302 — Aparelho

Digital de Ponto de Fusédo — Microquimica Equip.

6.1.7 - Solventes e reagentes
Os solventes utilizados foram purificados e secos conforme técnicas usuais.'%

Os reagentes comerciais foram purificados quando necessario.

6.2 - Procedimentos experimentais de sintese dos compostos obtidos

6.2.1 - Acilacao de enol éteres e acetais para preparacdo dos compostos 3a-m:

Uma solucao contendo o enol éter (100 mmol), piridina seca (100 mmol) e
diclorometano/cloroférmio anidro (30 mL) foi adicionada lentamente sobre uma
mistura de anidrido trifluoracético (100 mmol) em diclorometano/cloroférmio anidro (80
mL), resfriada a 0°C com banho de gelo, sob forte agitacdo magnética. Apds o término
da adicdo, deixou-se a reacdo sob agitacdo por 16 horas. Apds, adicionou-se agua
acida (3% HCI) e lavou-se (3x50 mL) a mistura reacional. As fases foram separadas
em funil de extracédo, sendo que se lavou a fase organica com agua destilada (3x50
mL). As fases aquosas foram extraidas com diclorometano (2x50 mL). A fase organica
foi seca com sulfato de sodio anidro, filtrada e o solvente removido em rotaevaporador.
A enona foi purificada por destilacdo sob pressao reduzida (50 °C, 2,5 mbar), obtendo-
se o produto como um 6leo amarelo claro. Importante ressaltar que para acilacao de
acetais utilizamos o mesmo procedimento, porém, as quantidades estequiométricas
dos reagentes sao multiplicadas por dois.

Todo material utilizado foi cuidadosamente seco em estufa por varias horas, ou

flambado para evitar a formacéo de vapores acidos que induzem a polimerizagéo.

103 pPerrin, D. D. & Armarego, L. F. Purification of Laboratory Chemicals, New York: Pergamon Press,
3t Ed.1996.



84

4-Etoxi-1,1,1-trifliorbut-3-en-2-ona (3a): Rendimento 75%.
1,1,1-Triflor-4-metoxi-3-metilbut-3-en-2-ona (3b): Rendimento 84%.
1,1,1-Triflor-4-metoxipent-3-en-2-ona (3c): Rendimento 79%.
1,1,1-Trifldor-4-metoxihex-3-en-2-ona (3d): Rendimento 86%.
1,1,1-Triflor-4-metoxihept-3-en-2-ona (3e): Rendimento 70%.
1,1,1-Triflor-4-metoxioct-3-en-2-ona (3f): Rendimento 81%.
1,1,1-Triflor-4-metoxi-6-metilhept-3-en-2-ona (3g): Rendimento 77%.
2,2,2-Trifldor-1-(2-metoxiciclopent-1-en-1-il)etanona (3h): Rendimento 70%.
2,2,2-Triflor-1-(2-metoxiciclohex-1-en-1-il)etanona (3i): Rendimento 72%.
1,1,1-TriflGor-4-metéxi-4-(4-metoxifenil)but-3-en-2-ona (3j): Rendimento 80%.
1,1,1-TriflGor-4-metoxi-4-(4-metilfenil)but-3-en-2-ona (3k): Rendimento 80%.
4-(4-Clorofenil)-1,1,1-trifldor-4-metoxibut-3-en-2-ona (3I): Rendimento 78%.
4-(4-Bromofenil)-1,1,1-trifllor-4-metoxibut-3-en-2-ona (3m): Rendimento 73%.

6.2.2 - Trans-eterificacdo das enonas para preparacao dos compostos 5a-c:

Em um baldo de 50 ml de uma boca, a temperatura ambiente e sob agitacao
magnética, adicionou-se a enona trifluormetilada 3c (1,68 g/10 mmol), com o &lcool
apropriado (etanol para 4a, n-propanol para 4b e n-butanol para 4c,100 mmol) e
quantidade catalitica de acido p-tolueno sulfénico monoidratado (APTS). A seguir, 0
baldo reacional foi deixado nestas condi¢cdes por 30 min. Apés decorrido o tempo,
acoplou-se ao sistema uma coluna espelhada para destilar a pressdo ambiente o
excesso de alcool presente na solugcdo. O residuo foi entdo dissolvido em
diclorometano (10 mL) e lavado por 3 vezes como solucédo 0,1 N de K2COs3 (8 mL), a
fase organica seca com sulfato de magnésio e filtrada, o solvente pode ser removido
no rotaevaporador. Os produtos obtidos puderam ser utilizados sem a necessidade
de purificacdo sendo 6leos amarelos palidos e apresentando bons rendimentos.
Alguns cuidados a serem tomados com esse procedimento, adicionar somente a
guantidade necesséaria de APTS, destilar ao maximo o alcool em excesso e nao
colocar o produto na bomba a vacuo.
4-Et6xi-1,1,1-triflior-3-penten-2-ona (5a): Rendimento 88%.
1,1,1-Triflbor-4-propoxi-3-penten-2-ona (5b): Rendimento 81%.
4-Butoxi-1,1,1-trifldor-3-penten-2-ona (5¢): Rendimento 74%.
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6.2.3 - Bromagé&o das enonas para preparacado dos compostos 6a-d:

Em um baldo de 100 mL de 2 bocas acoplado a funil de adi¢cao de liquidos e 2
tubos secantes, adicionou-se (40 mL) de diclorometano anidro e resfriou-se o sistema
em banho de gelo por 30 min, para manter a temperatura em torno de 0 °C, apos foi
adicionado respectivamente (10 mmol) de cada enona (3c, 5a-c). No funil de adicéo,
adicionou-se o bromo elementar (10,5 mmol) dissolvido em diclorometano (20 mL) e
essa solucao foi gotejada vagarosamente dentro do baldo reacional. Apds o término
da adicéo, retirou-se o0 banho de gelo e deixou-se a reacao sob agitacdo a temperatura
ambiente por 1 hora. Resfriou-se hovamente o sistema e a piridina anidra (10,5 mmol)
foi entdo adicionada sobre a mistura. A reacao ficou sobre agitagao por mais 40 min.
Adicionou-se agua acida (3% HCI) (3x30 mL) a mistura reacional e as fases foram
separadas em funil de extracdo, sendo que lavou-se a fase organica com agua
destilada (3x50 mL). As fases aquosas foram extraidas com diclorometano (2x30 mL).
Esta ultima foi seca com sulfato de sodio anidro, filtrada e o solvente retirado em
rotaevaporador. O produto pode ser utilizado sem necessidade de purificacdo, sendo
6leo marrom claro.
5-Bromo-1,1,1-triflior-4-metoxipent-3-en-2-ona (6a): Rendimento 88%.
5-Bromo-4-eto6xi-1,1,1-triflior-3-penten-2-ona (6b): Rendimento 71%.
5-Bromo-1,1,1-trifllor-4-propoxi-3-penten-2-ona (6¢): Rendimento 85%.
5-Bromo-4-butoéxi-1,1,1-trifldor-3-penten-2-ona (6d): Rendimento 70%.

6.2.4 - Preparacdo das enaminonas compostos 8a-g:

Uma solugcédo de amina secundaria (7a-g), (5 mmol), em diclorometano anidro
(10 mL) foi adicionada lentamente sob uma solucdo de 5-bromo-1,1,1-trilGor-4-
metoxipent-3-en-2-ona 6a (1,24 g/5 mmol) em diclorometano anidro (10 mL)a 0 °C. A
mistura foi agitada a temperatura ambiente por 1 hora. Apds, lavou-se a mistura com
agua (3x15 mL). A fase organica foi seca com sulfato de sédio anidro, filtrada e o
solvente evaporado em rotaevaporador a pressdo reduzida. Quando necessario os
produtos foram purificados através de coluna cromatogréafica em gel de silica usando
como eluente uma mistura de 1:4 de acetato de etila e hexano.
5-Bromo-1,1,1-triflior-4-dimetilamino-pent-3-en-2-ona (8a): Rendimento 60%.
5-Bromo-4-dietilamino-1,1,1-trifluorpent-3-en-2-ona (8b): Rendimento 89%.
5-Bromo-4-dibutilamino-1,1,1-trifluorpent-3-en-2-ona (8c): Rendimento 76%.

5-Bromo-4-diisobutilamino-1,1,1-trifluorpent-3-en-2-ona (8d): Rendimento 79%.
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5-Bromo-1,1,1-triflGor-4-(pirrolidin-1-il)-pent-3-en-2-ona (8e): Rendimento 82%.
5-Bromo-1,1,1-trifldor-4-(piperidin-1-il)-pent-3-en-2-ona (8f): Rendimento 90%.
5-Bromo-1,1,1-triflGor-4-(morfolin-4-il)-pent-3-en-2-ona (8g): Rendimento 92%.

6.2.5 - Preparacao dos piraz6is compostos 9a-n:

Em um baldo de 25 ml de uma boca a temperatura ambiente e sob agitacao
magnética, adicionou-se (5 mmol) das respectivas enonas, produtos (3a-m) e/ou 2,4-
pentanodiona, juntamente com 15 ml de metanol/etanol anidro, apdés foi adicionado (7
mmol) de sulfato de hidrazina (adquirida comercialmente da Sigma-Aldrich) e deixou-
se nestas condi¢cfes por 1 hora. Apds decorrido este tempo, acoplou-se ao sistema
um condensador e deixou-se sob temperatura de refluxo por 20 horas. Apés o fim do
tempo reacional o metanol presente foi removido no rotaevaporador, ao residuo
restante foi adicionado 25 mL de diclorometano, extraido o mesmo com agua acida
(3% HCI) (3x30 mL). A mistura reacional e as fases foram separadas em funil de
extracao, sendo que lavou-se a fase organica novamente com agua destilada (2x20
mL). Esta uUltima foi seca com sulfato de sddio anidro, filtrada e o solvente removido
em rotaevaporador. Os pirazéis na sua maioria foram obtidos na forma de sélidos,
com excecao dos substituintes alquilicos de maior cadeia carbdnica, deixando aspecto
oleoso para alguns produtos. Os pirazoéis puderam ser utilizados sem a necessidade
de purificacdo e obtendo bons rendimentos em torno de 72 e 90%.
3-(Trifluormetil)-1H-pirazol (9a): Rendimento 88%.
4-Metil-3-(trifluormetil)-1H-pirazol (9b): Rendimento 88%.
5-Metil-3-(trifluormetil)-1H-pirazol (9c): Rendimento 90%.
5-Etil-3-(trifluormetil)-1H-pirazol (9d): Rendimento 84%.
5-Propil-3-(trifluormetil)-1H-pirazol (9e): Rendimento 73%.
5-Butil-3-(trifluormetil)-1H-pirazol (9f): Rendimento 85%.
5-1sobutil-3-(trifluormetil)-1H-pirazol (99): Rendimento 81%.
3-(Trifluormetil)-1,4,5,6-tetraidrociclopent[c]pirazol (9h): Rendimento 75%.
3-(Trifluormetil)-4,5,6,7-tetraidro-1H-indazol (9i): Rendimento 79%.
5-(4-Metoxifenil)-3-(trifluormetil)-1H-pirazol (9j): Rendimento 74%.
5-(4-Metilfenil)-3-(trifluormetil)-1H-pirazol (9k): Rendimento 84%.
5-(4-Clorofenil)-3-(trifluormetil)-1H-pirazol (91): Rendimento 71%.
5-(4-Bromofenil)-3-(trifluormetil)-1H-pirazol (9m): Rendimento 72%.
3,5-Dimetil-1H-pirazol (9n): Rendimento 72%.
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6.2.6 - Sintese dos produtos de adicéo nucleofilica de Michael 10a-j e 11a-c:

Em um baldo de 10 mL de uma boca, a temperatura ambiente e sob agitacao
magnética, adicionou-se (0,069 mg/0,5 mmol) de carbonato de potassio, juntamente
com 4 mL de acetonitrila anidra. Apds adicionou-se (0,5 mmol) dos respectivos
pirazois, compostos (9a-i,n) e deixou-se nestas condi¢bes por 1,5 horas. Decorrido
este tempo, foi adicionado lentamente (gota a gota), utilizando uma pipeta de Pasteur,
(0,6 mmol) das respectivas enonas bromadas, compostos (6a-d), diluidas em 1 mL de
acetonitrila. Acoplou-se ao sistema um condensador e deixou-se sob temperatura de
refluxo por mais 2 horas.

Apos o fim do tempo reacional, a acetonitrila presente foi retirada no
rotaevaporador, ao residuo restante adicionou-se 40 mL de cloroférmio e realizada
uma filtracdo simples com papel filtro para separacdo do brometo de potassio
formado, o solvente entéo foi novamente evaporado restando um produto de aspecto
liquido e de cor escura, este mesmo foi filtrado novamente em coluna com silica flash
e utilizando como eluente cloroférmio onde separou-se a primeira fracdo. Apos a
evaporacao do solvente sob presséo reduzida, os produtos foram obtidos com bons

rendimentos e pureza.

1-(3-Metoxi-5-(trifluormetil)-2, 3-diidrofuran-3-il)-3-(trifluormetil)-1H-pirazol (10a): Oleo

marrom, rendimento 55%.

'H RMN (400 MHz, CDCIs/TMS) & 7,87-7,86 (m, J = 1,6 Hz, 1H, H5), 6,58-5,57 (d, J
= 2,4 Hz, 1H, H4), 5,71-5,69 (m, 1H, H4’), 3,52-3,49; 3,48-3,45 (d/m, J = 18,2 Hz, 1H,
H2'), 3,35-3,32; 3,31-3,28 (d/m, J = 18,2 Hz, 1H, H2") 3,28 (s, 3H, OMe).

13C RMN (100 MHz, CDCIs/TMS) & 144,8 (q, 2Jc-F = 38,6 Hz, C5’), 143,1 (q, 2Jc-F =
38,7 Hz, C3), 130,1 (C5), 121,00 (q, JcF = 265,3 Hz, CF36), 118,1 (g, *Jc-F = 266,3
Hz, CF37), 117,4 (C3), 104,7 (q, 3Jc-F = 2,97 Hz, C4’), 104,5 (q, 3Jc-F = 2 Hz, C4), 51,3
(OMe), 41,4 (C2).

GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) = 302 (2) [M*], 167 (100).

HRMS (ESI*): m/z calculado para CioHsFsN202, [M+Na]* 325,0388, encontrado
325,0410.
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1-(3-Metoxi-5-(trifluormetil)-2, 3-diidrofuran-3-il)-4-metil-3-(trifluormetil)-1H pirazol

(10b): Oleo marrom, rendimento 84%.

1H RMN (400 MHz, CDCIs/TMS) & 7,64-7,36 (m, 1H, H5), 5,69-5,67 (m, 1H, H4), 3,50-
3,47; 3,46-3,43 (d/m, J = 18,2 Hz, 1H, H2'), 3,28 (s, 3H, OMe), 3,30-3,27; 3,26-3,23
(d/m, J = 18,2 Hz, 1H, H2"), 2,17 (s, 3H, Me).

13C RMN (100 MHz, CDCIs/TMS) & 143,1 (q, 2JcF = 39,6 Hz, C5’), 142,9 (q, 2JcF =
38,7 Hz, C3), 129,3 (C5), 121,6 (q, 1Jc.F = 266,3 Hz, CF36), 118,1 (q, 1Jc-F = 265,3 Hz,
CFs7),117,4 (C3’), 115,7 (C4), 104,6 (q, 23JC-F = 2,97 Hz, C4’), 51,2 (OMe), 41,2 (C2),
8,1 (Me).

GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) = 316 (2) [M*], 151 (58), 167 (100).

HRMS (ESI*): m/z calculado para CiiHioFeN202, [M+Na]* 339,0544, encontrado
339,0527.

1-(3-Metoxi-5-(trifluormetil)-2,3-diidrofuran-3-il)-5-metil-3-(trifluormetil)-1H-pirazol

(10c): Oleo marrom, rendimento 86%.

'H RMN (400 MHz, CDCI3/TMS) 8 6,34 (s, 1H, H4), 5,73-5,71 (m, 1H, H4’), 4,02-3,99;
3,97-3,94) (d/m, J = 18,5 Hz, 1H, H2"), 3,36 (s, 3H, OMe), 3,28-3,25; 3,23-3,20 (d/m,
J=18,5Hz, 1H, H2"), 2,50 (s, 3H, Me).

13C RMN (100 MHz, CDCIs/TMS) d 142,9 (q, ?JcF = 38,8 Hz, C5’), 142,4 (C5), 142,1
(9, 2JcF = 38,6 Hz, C3), 121,2 (q, YJc-F = 266,7 Hz, CF36), 119,1 (C3’), 118,1 (q, YJc-F
= 266,70 Hz, CF37), 106,5 (C4), 104,3 (q, 3Jcr = 4 Hz, C4’), 51,3 (OMe), 39,2 (C2),
12,9 (Me).

GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) = 316 (2) [M*], 151 (58), 167 (100).

HRMS (ESI*): m/z calculado para CiiHi0FeN202, [M+H]* 317,0724, encontrado
317,0716.

1-(3-Metoxi-5-(trifluormetil)-2,3-diidrofuran-3-il)-5-etil-3-(trifluormetil)- 1H-pirazol (10d):

Oleo marrom, rendimento 65%.

1H RMN (400 MHz, CDCla/TMS) & 6,39 (s, 1H, H4), 5,73-5,71 (m, 1H, H4’), 4,07-4,04;
4,02-3,99 (d/m, J = 18,6 Hz, 1H, H2)), 3,35 (s, 3H, OMe), 3,26-3,23; 3,21-3,18 (d/m,
J =18,6 Hz, 1H, H2"), 2,89 (qua, 2H, -CHz-), 1,29 (t, 3H, Me).

13C RMN (100 MHz, CDCI3/TMS) & 148,8 (C5), 143,0 (g, 2Jcr = 39,6 Hz, C5’), 142,0
(g, 2JcF = 38,6 Hz, C3), 121,3 (q, “Jcr = 265,3 Hz, CF36), 119,2 (C3'), 118,1 (q, Jc-r
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= 266,3 Hz, CF37), 104,7 (C4), 104,3 (q, 3Jc.F = 3,96 Hz, C4’), 51,2 (OMe), 39,0 (C2),
20,1 (-CH2-), 12,9 (Me).

GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) = 330 (3) [M*], 167 (100).

HRMS (ESI*): m/z calculado para Ci2Hi12FeéN202, [M+H]* 331,0881, encontrado
331,0890.

1-(3-Metoxi-5-(trifluormetil)-2,3-diidrofuran-3-il)-5-propil-3-(trifluormetil)-1H-pirazol

(10e): Oleo marrom, rendimento 62%.

'H RMN (400 MHz, CDCIs/TMS) & 6,37 (s, 1H, H4), 5,73-5,71 (m, 1H, H4’), 4,05-3,02;
4,01-3,98 (d/m, J = 18,5 Hz, 1H, H2"), 3,35 (s, 3H, OMe), 3,27-3,24; 3,22-3,19 (d/m,
J=18,5 Hz, 1H, H2"), 2,82 (t, 2H, -CH2-), 1,70 (sext, 2H, -CH2-), 1,01 (t, 3H, Me).
13C RMN (100 MHz, CDCIs/TMS) & 147,3 (C5), 143,0 (q, 2Jcr = 39,6 Hz, C5’), 142,0
(9, 2JcF = 38,6 Hz, C3), 121,2 (q, Nc-F = 265,3 Hz, CF36), 119,5 (C3’), 118,1 (q, Wcr
= 266,3 Hz, CF37), 105,2 (C4), 104,3 (q, 3Jc-F = 3,96 Hz, C4’), 51,2 (OMe), 39,1 (C2),
28,6 (-CH2-), 22,0 (-CH2-), 13,8 (Me).

GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) = 344 (3) [M*], 167 (100).

HRMS (ESI*): m/z calculado para CizHi14FeN202, [M+H]* 345,1034, encontrado
345,1037.

1-(3-Metodxi-5-(trifluormetil)-2,3-diidrofuran-3-il)-5-butil-3-(trifluormetil)- 1H-pirazol

(10f): Oleo marrom, rendimento 66%.

'H RMN (400 MHz, CDCI3/TMS) 8 6,38 (s, 1H, H4), 5,73-5,71 (m, 1H, H4’), 4,06-4,03;
4,02-3,99 (d/m, J = 18,5 Hz, 1H, H2’), 3,35 (s, 3H, OMe), 3,27-3,24; 3,22-3,19 (d/m,
J=18,5Hz, 1H, H2”), 2,85 (t, 2H, -CH2-), 1,66 (qui, 2H, -CH2-), 1,43 (sext, 2H, -CH2-
), 0,95 (t, 3H, Me).

13C RMN (100 MHz, CDCIs/TMS) & 147,5 (C5), 143,0 (q, ?Jc-F = 39,6 Hz, C5’), 142,0
(9, 2JcF = 38,6 Hz, C3), 121,3 (q, YJc-F = 265,3 Hz, CF36), 119,1 (C3’), 118,1 (q, YJc-F
= 266,3 Hz, CF37), 105,1 (C4), 104,3 (q, 3Jc-F = 3,96 Hz, C4’), 51,2 (OMe), 39,0 (C2’),
30,8 (-CH2-), 26,3 (-CH2-), 22,4 (-CH2-), 13,7 (Me).

GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) = 358 (1) [M*], 166 (100).

HRMS (ESI*): m/z calculado para CisHisFsN202 [M+H]* 359,1194, encontrado
359,1191.
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1-(3-Metoxi-5-(trifluormetil)-2, 3-diidrofuran-3-il)-5-isobutil-3-(trifluormetil)-1H-pirazol

(10g): Oleo marrom, rendimento 60%.

1H RMN (400 MHz, CDCIs/TMS) & 6,36 (s, 1H, H4), 5,73-5,71 (m, 1H, H4’), 4,08-4,05;
4,03-4,00 (d/m, J = 18,6 Hz, 1H, H2'), 3,34 (s, 3H, OMe), 3,26-3,23; 3,21-3,18 (d/m,
J=18,6 Hz, 1H, H2”), 2,72 (d/q, J = 17,6 Hz, 2H, -CH2-), 2,00 (m, 1H, -CH-), 0,97 (d,
6H, Me).

13C RMN (100 MHz, CDCIs/TMS) & 146,4 (C5), 143,0 (q, 2Jc-F = 39,6 Hz, C5’), 142,0
(9, 2Jc-F = 38,6 Hz, C3), 121,3 (q, YJc-F = 265,3 Hz, CF36), 119,2 (C3’), 118,1 (q, YJc-F
= 266,3 Hz, CF37), 106,0 (C4), 104,3 (g, 3Jc-r = 3,96 Hz, C4’), 51,2 (OMe), 39,0 (C2),
35,7 (-CH2-), 28,1 (-CH-), 22,4 (Me).

GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) = 358 (1) [M*], 166 (100).

HRMS (ESI*): m/z calculado para Ci4HieFsN202 [M+H]* 359,1194, encontrado
359,1191.

1-(3-Metoxi-5-(trifluormetil)-2,3-diidrofuran-3-il)-3-(trifluormetil)-1,4,5,6
tetraidrociclopenta[c]pirazol (10h): Sélido amarelo, rendimento 74%, P.F.: 65-68 °C.

'H RMN (400 MHz, CDCIs/TMS) & 5,69-5,67 (m, 1H, H4’), 3,57-3,54; 3,53-3,50 (d/m,
J =18,3 Hz, 1H, H2"), 3,31 (s, 3H, OMe), 3,31-3,28; 3,26-3,23 (d/m, J = 18,3 Hz, 1H,
H2”), 2,90 (m, 2H, -CH2-), 2,69 (t, 2H, -CH2-), 2,57 (m, 2H, -CH2-).

13C RMN (100 MHz, CDCIs/TMS) & 152,7 (C5), 142,9 (q, 2Jc-F = 39,5 Hz, C5’), 137,8
(9, 2Jc-F = 38,7 Hz, C3), 126,2 (C3’), 121,4 (q, XJc-F = 265,3 Hz, CF36), 118,2 (q, 1Jc-F
= 266,3 Hz, CF37), 117,8 (C4), 104,5 (q, 3Jc-F = 3,96 Hz, C4’), 51,1 (OMe), 41,4 (C2’),
30,4 (-CH2-), 26,4 (-CH2-), 22,4 (-CH2-).

GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) = 342 (1) [M*], 166 (100).

Analise Elementar calculada para CisHi2FeN202: C, 45,62; H, 3,53; N, 8,19%.
Encontrado: C, 45,89; H, 3,72; N, 7,97%.

1-(3-Metoxi-5-(trifluormetil)-2,3-diidrofuran-3-il)-3-(trifluormetil)-4,5,6, 7-tetraidro-1H-
indazol (10i): Oleo marrom, rendimento 68%.

!H RMN (400 MHz, CDCIs/TMS) & 5,71-5,69 (m, 1H, H4’), 3,88-3,85; 3,83-3,80 (d/m,
J=18,4 Hz, 1H, H2’), 3,34 (s, 3H, OMe), 3,26-3,23; 3,21-3,18 (d/m, J = 18,4 Hz, 1H,
H2”), 2,84 (m, 2H, -CH2-), 2,58 (t, 2H, -CH2-), 1,77 (m, 4H, -CH2-).
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13C RMN (100 MHz, CDCI3/TMS) & 142,9 (q, 2Jcr = 39,5 Hz, C5’), 141,8 (C5), 139,8
(9, 2JcF = 38,7 Hz, C3), 121,8 (q, YJc-F = 265,3 Hz, CF36), 118,8 (C3’), 118,2 (q, 1Jc-F
= 266,3 Hz, CF37), 116,9 (C4), 104,3 (q, 3Jc-F = 3,96 Hz, C4’), 51,1 (OMe), 39,6 (C2’),
23,4 (-CH2-), 22,4 (-CH2-), 22,1 (-CH2-), 20,2 (-CH2-).

GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) = 356 (1) [M*], 166 (100).

HRMS (ESI*): m/z calculado para CiaH14FsN202, [M+Na]* 379,0854, encontrado
379,0840.

1-(3-Metoxi-5-(trifluormetil)-2, 3-diidrofuran-3-il)-3,5-dimetil-1H-pirazol ~ (10j):  Oleo

marrom, rendimento 57%.

1H RMN (400 MHz, CDCIs/TMS) & 5,85 (s, 1H, H4), 5,68-5,66 (m, 1H, H4’), 3,82-3,79;
3,77-3,74 (d/m, J = 18,2 Hz, 1H, H2’), 3,31 (s, 3H, OMe), 3,24-3,21; 3,19-3,16 (d/m,
J=18,2 Hz, 1H, H2"), 2,37 (s, 3H, Me’), 2,21 (s, 3H, H6).

13C RMN (100 MHz, CDCIs/TMS) d 148,8 (C3), 142,8 (q, 2Jc-F = 38,6 Hz, C5’), 141,5
(C5), 118,4 (C3’), 118,3 (q, XJc-F = 266,3 Hz, CF37), 108,5 (C4), 104,2 (q, 3JcF = 3,96
Hz, C4’), 50,8 (OMe), 40,25 (C2’), 13,6 (C6), 12,9 (Me).

GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) = 262 (3) [M*], 151 (35), 166 (100).

HRMS (ESI*): m/z calculado para CiiHi3F3sN202 [M+Na]* 285,0827, encontrado
285,0812.

1-(3-Etoxi-5-(trifluormetil)-2,3-diidrofuran-3-il)-5-metil-3-(trifluormetil)-1H-pirazol (11a):

Oleo marrom, rendimento 76%.

'H RMN (400 MHz, CDCI3/TMS) 8 6,33 (s, 1H, H4), 5,71-5,69 (m, 1H, H4’), 4,07-4,04;
4,02-3,99 (d/m, J = 18,5 Hz, 1H, H2’), 3,60 (m, 2H, O-CH2-), 3,25-3,22; 3,21-3,18
(d/m, J = 18,5 Hz, 1H, H2"), 2,47 (s, 3H, Me), 1,25 (t, 3H, (-CH?3).

13C RMN (100 MHz, CDCIs/TMS) & 142,7 (g, 2Jc-F = 38,8 Hz, C5’), 142,7 (C5), 141,8
(9, 2JcF = 38,6 Hz, C3), 121,2 (q, XJc-F = 266,7 Hz, CF36), 118,8 (C3’), 118,1 (q, Wcr
= 266,70 Hz, CF37), 106,5 (C4), 104,2 (q, 3Jc-Fr =4 Hz, C4’), 60,2 (O-CH2-), 39,3 (C2),
14,8 (-CHs), 12,9 (Me).

GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) = 330 (2) [M*], 153 (100), 180 (47).

HRMS (ESI*): m/z calculado para Ci2Hi2FsN202 [M+H]* 331,0881, encontrado
331,0890.
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1-(3-Propoxi-5-(trifluormetil)-2, 3-diidrofuran-3-il)-5-metil-3-(trifluormetil)-1H-pirazol

(11b): Oleo marrom, rendimento 80%.

'H RMN (400 MHz, CDCI3/TMS) & 6,33 (s, 1H, H4), 5,71-5,70 (m, 1H, H4’), 4,08-4,05;
4,04-4,01 (d/m, J = 18,5 Hz, 1H, H2’), 3,48 (m, 2H, O-CH2-), 3,26-3,23; 3,21-3,18
(d/m, J = 18,5 Hz, 1H, H2”), 2,47 (s, 3H, Me), 1,63 (sext, 2H, -CH2-), 0,93 (t, 3H, -
CHsa).

13C RMN (100 MHz, CDCIls/TMS) & 142,8 (g, 2Jc-F = 38,8 Hz, C5’), 142,1 (C5), 141,7
(9, 2Jc-F = 38,6 Hz, C3), 121,2 (q, YJc-F = 266,7 Hz, CF36), 118,8 (C3’), 118,1 (q, YJc-F
= 266,70 Hz, CF37), 106,4 (C4), 104,2 (q, 3Jc-Fr =4 Hz, C4’), 66,0 (O-CH2-), 39,1 (C2),
22,5 (-CH2-), 12,9 (Me), 10,5 (-CHs).

GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) = 344 (2) [M*], 151 (100), 194 (18).

HRMS (ESI*): m/z calculado para CisHi4FsN202 [M+H]* 345,1037, encontrado
345,1032.

1-(3-Butoxi-5-(trifluormetil)-2,3-diidrofuran-3-il)-5-metil-3-(trifluormetil)- 1H-pirazol

(11c): Oleo marrom, rendimento 66%.

'H RMN (400 MHz, CDCIs/TMS) & 6,33 (s, 1H, H4), 5,71-5,70 (m, 1H, H4’), 4,07-4,04;
4,03-4,00 (d/m, J = 18,5 Hz, 1H, H2’), 3,52 (m, 2H, O-CH2-), 3,26-3,23; 3,21-3,18
(d/m, J = 18,5 Hz, 1H, H2"), 2,47 (s, 3H, Me), 1,59 (qui, 2H, -CH2-), 1,38 (sext, 2H, -
CH2-), 0,89 (t, 3H, —-CH>).

13C RMN (100 MHz, CDCIs/TMS) & 142,8 (q, ?JcF = 38,8 Hz, C5’), 142,1 (C5), 141,7
(9, 2JcF = 38,6 Hz, C3), 121,2 (q, YJc-F = 266,7 Hz, CF36), 118,8 (C3’), 118,1 (q, *Jc-F
= 266,70 Hz, CF37), 106,4 (C4), 104,2 (q, 3Jc-F =4 Hz, C4’), 66,1 (O-CH2-), 39,2 (C2),
31,2 (-CH2-), 19,1 (-CH2-), 13,6 (-CHs), 12,9 (Me).

GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) = 358 (1) [M*], 151 (100).

HRMS (ESI*): m/z calculado para CisHisFsN202 [M+H]* 359,1194, encontrado
359,1205.
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6.2.7 - Sintese dos produtos de N-alquilacdo 12a-g:

Em um baldo de 10 mL de uma boca, a temperatura ambiente e sob agitacéo
magnética, adicionou-se (0,069 mg/0,5 mmol) de carbonato de potassio, juntamente
com 4 mL de acetonitrila anidra. Apos adicionou-se (0,075 mg/0,5 mmol) do 5-metil-
3-(trifluormetil)-1H-pirazol 9c e deixou-se nestas condices por 1,5 horas. Decorrido
este tempo, foi adicionado lentamente (gota a gota), utilizando uma pipeta de Pasteur,
(0,6 mmol) das respectivas enaminonas bromadas, produtos (8a-g), diluida em 1 ml
de acetonitrila. Acoplou-se ao sistema um condensador e deixou-se sob temperatura
de refluxo por mais 5 horas.

Apés o fim do tempo reacional, a acetonitrila presente foi removida no
rotaevaporador, ao residuo restante adicionou-se 40 mL de cloroférmio e realizada
uma filtracdo simples com papel filtro para separacdo do brometo de potassio
formado, o solvente entdo foi novamente evaporado obtendo assim o produto na
forma de um solido, este por sua vez foi purificado por recristalizacdo em hexano,

obtendo como produto um sélido branco com rendimentos em torno de 65 a 85%.

(E)-4-(Dimetilamino)-1,1,1-triflor-5-(5-metil-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-il)pent-3-en-
2-ona (12a): Sdlido branco, rendimento 70%, P.F.: 126-129 °C.

'H RMN (400 MHz, CDCI3/TMS) 5 6,27 (s, 1H, H4), 5,74 (s, 2H, H7), 5,35 (s, 1H, H9),
3,19 (s, 6H, N-Me2), 2,40 (s, 3H, Me).

13C RMN (100 MHz, CDCIs/TMS) & 175,8 (q, 2JcF = 31,8 Hz, C10), 162,4 (C8), 141,9
(C5), 141,7 (9, 2Jc-F = 39,8 Hz, C3), 121,4 (q, YJc-F = 266,7 Hz, CF3 6), 117,7 (q, YJcF
= 289,6 Hz, CFz 11), 104,3 (q, 3Jcr = 2 Hz, C4), 88,7 (C9), 46,2 (C7), 41,5 (N-Me2),
10,8 (Me).

GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) = 329 (1) [M*], 179 (100).

Analise Elementar calculada para Ci2HisFeN3O: C, 43,78; H, 3,98; N, 12,76%.
Encontrado: C, 44,08; H, 4,06; N, 12,84%.

(E)-4-(Dietilamino)-1,1,1-triflGor-5-(5-metil-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-il)pent-3-en-2-
ona (12b): Cristal branco, rendimento 85%, P.F.: 70-75 °C.

1H RMN (400 MHz, CDCIs/TMS) & 6,27 (s, 1H, H4), 5,78 (s, 2H, H7), 5,39 (s, 1H, H9),
3,62-3,47 (d, 4H, (<CH2-)2), 2,40 (s, 3H, Me), 1,28 (s, 3H, -CHa), 0,93 (s, 3H, ~CH3).

13C RMN (100 MHz, CDCI3/TMS) & 175,6 (g, 2Jc-F = 30,7 Hz, C10), 160,8 (C8), 142,0
(C5), 141,7 (g, 2Jcr = 39,8 Hz, C3), 121,4 (g, 1Jcr = 266,7 Hz, CF36), 117,7 (g, Ycr
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= 289,6 Hz, CF311), 104,3 (q, 3Jc-F = 2 Hz, C4), 88,8 (C9), 46,2 (C7), 45,4 (-CH2-)2,
13,4 (-CHs)2, 10,7 (Me).

GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) = 357 (11) [M*].

Analise Elementar calculada para CisHi7FsN3O: C, 47,06; H, 4,8; N, 11,76%.
Encontrado: C, 47,38; H, 4,83; N, 11,74%.

(E)-4-(Dibutilamino)-1,1, 1-triflGor-5-(5-metil-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-il)pent-3-en-

2-ona (12c): Cera marrom, rendimento 73%.

'H RMN (400 MHz, CDCI3/TMS) & 6,26 (s, 1H, H4), 5,76 (s, 2H, H7), 5,38 (s, 1H, H9),
3,51-3,38 (d, 4H, (-CH2-)2), 2,40 (s, 3H, Me), 1,41-1,25 (d, 8H, (-CH2-CHz-)2), 0,87-
0,98 (d, 6H, (-CHa)2).

13C RMN (100 MHz, CDCIs/TMS) & 175,5 (q, 2Jc-F = 30,7 Hz, C10), 160,9 (C8), 142,0
(C5), 141,7 (q, 2Jc-F = 39,8 Hz, C3), 121,4 (q, WJc-F = 266,7 Hz, CF36), 117,7 (q, WcF
= 289,6 Hz, CF311), 104,3 (g, 3Jcr = 2 Hz, C4), 88,2 (C9), 52,2-51,3 (-CH2-)2, 46,2
(C7), 30,7/27,5/20,1 (-CH2-CH2-)2, 13,6 (-CH3)2 10,7 (Me).

GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) = 413 (16) [M*].

HRMS (ESI*): m/z calculado para CisH2sFeN3sO [M+H]* 414,1980, encontrado
414,1971.

(E)-4-(Diisobutilamino)-1,1,1-trifldor-5-(5-metil-3-(trifluormetil)-1H-pirazol- 1-il)pent-3-
en-2-ona (12d): Sdlido branco, rendimento 66%, P.F.: 96-98 °C.

'H RMN (400 MHz, CDCI3/TMS) & 6,26 (s, 1H, H4), 5,67 (s, 2H, H7), 5,39 (s, 1H, H9),
3,47-3,26 (d, 4H, (-CH2-)2), 2,46 (s, 3H, Me), 2,28 (s, 1H, -CH-), 1,95 (s, 1H, -CH-),
0,95 (s, 12H, (-CHs3)a4).

13C RMN (100 MHz, CDCIs/TMS) & 175,3 (q, 2Jc-F = 30,9 Hz, C10), 161,5 (C8), 141,8
(C5), 141,5 (g, 2JcF = 39,8 Hz, C3), 121,4 (g, *Jc-F = 266,7 Hz, CF36), 117,8 (q, XJcF
= 289,6 Hz, CF311), 104,5 (q, 3Jcr = 2 Hz, C4), 88,1 (C9), 60,2-59,8 (-CH2-)2, 45,2
(C7), 28,9 (-CH-), 25,5 (-CH-), 20,0 (~CHa)s, 10,9 (Me).

GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) = 413 (9) [M"].

Andlise Elementar calculada para CisH2sFsN3O: C, 52,3; H, 6,1; N, 10,16%.
Encontrado: C, 52,39; H, 6,19; N, 10,1%.
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(E)-1,1,1-TriflGor-5-(5-metil-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-il)-4-(pirrolidin-1-il)pent-3-en-
2-ona (12e): Cristal branco, rendimento 78%, P.F.: 144-145 °C.

'H RMN (400 MHz, CDCI3/TMS) & 6,26 (s, 1H, H4), 5,69 (s, 2H, H7), 5,27 (s, 1H, H9),
3,65 (t, 2H, -CH2-), 3,45 (t, 2H, -CH2-), 2,42 (s, 3H, Me), 2,06-1,98 (m, 4H, (-CH2-)2).
13C RMN (100 MHz, CDCIs/TMS) & 175,4 (g, 2Jcr = 30,9 Hz, C10), 159,7 (C8), 141,9
(C5), 141,6 (g, 2JcF = 39,8 Hz, C3), 121,4 (q, YJc-F = 266,7 Hz, CF36), 117,8 (q, 1JcF
= 289,6 Hz, CF311), 104,2 (q, 3JcF = 2 Hz, C4), 88,7 (C9), 50,3 (-CH2-), 49,9 (C7),
47,6 (-CHz2-), 25,5 (-CH2-), 24,5 (-CH2-),10,9 (Me).

GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) = 355 (6) [M"].

Analise Elementar calculada para CisHisFeN3O: C, 47,33; H, 4,26; N, 11,83%.
Encontrado: C, 47,54; H, 4,26; N, 11,78%.

(E)-1,1,1-TriflGor-5-(5-metil-3-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-il)-4-(piperidin-1-il)pent-3-en-
2-ona (12f): Sélido branco, rendimento 71%, P.F.: 148-149 °C.

'H RMN (400 MHz, CDCI3/TMS) & 6,27 (s, 1H, H4), 5,84 (s, 2H, H7), 5,47 (s, 1H, H9),
3,59 (t, 4H, (-CH2-)2), 2,37 (s, 3H, Me), 1,66 (q, 2H, -CH2-), 1,54 (m, 4H, (-CH2-)2).
13C RMN (100 MHz, CDCIs/TMS) & 176,2 (q, 2Jcr = 30,9 Hz, C10), 161,9 (C8), 141,9
(C5), 141,6 (g, 2JcF = 39,8 Hz, C3), 121,3 (q, Jc-F = 266,7 Hz, CF36), 117,8 (q, XJc-F
= 289,6 Hz, CF311), 104,3 (q, 3Jcr = 2 Hz, C4), 88,6 (C9), 50,1 (C7), 46,5 (-CH2-)2,
25,7 (-CH2-)2, 23,8 (-CH2-),10,7 (Me).

GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) = 369 (9) [M*].

Analise Elementar calculada para CisHi7FeNsO: C, 48,78; H, 4,64; N, 11,38%.
Encontrado: C, 48,68; H, 4,59; N, 11,31%.

(E)-1,1,1-Trifldor-5-(5-metil-3-(trifluormetil)- 1H-pirazol-1-il)-4-morfolinpent-3-en-2-ona
(129): Sélido amarelo, rendimento 65%, P.F.: 129-131 °C.

1H RMN (400 MHz, CDCI3/TMS) & 6,29 (s, 1H, H4), 5,78 (s, 2H, H7), 5,48 (s, 1H, H),
3,66 (d, 8H, (-CH2-CHz-)2), 2,40 (s, 3H, Me).

13C RMN (100 MHz, CDCI3/TMS) & 176,8 (g, 2Jc.r = 31,7 Hz, C10), 161,8 (C8), 142,0
(C5), 141,8 (q, 2cr = 39,8 Hz, C3), 121,3 (g, Lcr = 266,7 Hz, CF36), 117,9 (g, Ycr
= 289,6 Hz, CF311), 104,4 (q, 3Jcr = 2 Hz, C4), 89,53 (C9), 66,2 (~H2C-O-CH2-), 48,9
(C7), 45,6 (<H2C-N-CHz-), 10,9 (Me).

GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) = 371 (6) [M*].
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Analise Elementar calculada para CisHisFeN3O: C, 45,29; H, 4,07; N, 11,32%.
Encontrado: C, 45,61; H, 4,07; N, 11,32%.
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D:/Mestrado UF...N4230.D/DATA.MS Injection 1 Function 1 (N4230) TIC

5.084 CF3
2E+07+
7\
N
2E+07- N
AL R
2E+07+ o
9} CF3
S Formula molecular
CipHgF 202
Massa exata: 302,0490
SE+06-
47 4705 153 sse e 6.837 R T e T 10023 193% 15673 10969 11.266 11.9%
o : = A A 5 A (S AL Lo A
T T T T T T T T T T T T T T T T
4.5 5.0 5.5 6.0 6.5 7.0 7.5 8.0 8.5 9.0 9.5 10.0 10.5 11.0 11.5 12.0
Retention time (min)
D:/Mestrado UF...N4230.D/DATA.MS Injection 1 Function 1 (N4230) MS + spedrum 158
167.100
4E+06- 100.00%
3E+06+ 151.000
68.05%
2E+06-
287.100
28.99%
55,100 69.100 271.100
| g 117.100 47.10 174,100 3
1E+06 et 17.56% it 17.06% 19.30%
57100 i w0 | 140,10 i g 23.100 251,000 —l 284.100
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Figura 33 - Cromatograma de ions totais e espectro de massas (El, 70 eV) do composto 10a.
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Figura 34 - Espectro de RMN H do composto 10b a 400 MHz em CDCls.
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D:/Mestrado UF...N4206.D/DATA.MS Injection 1 Function 1 (N4206) TIC
SE+077 CF
5.045 3
4E+07- / \N
N
3E+07- /o R\
(0] CF3
2E+07 Formula molecular
Cq1H1gF gN202
Massa exata: 316,0642
1E+07-
G 4415 5.620 f§ 251 7-3“2 8.061 9.153 10.459 11.821  12.9%0 14843 15758 17549  18.578 20,041 21152 22.161 22.924 23.650  24.767
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24
Retention time (min)
D:/Mestrado UF...N4206.D/DATA.MS Injection 1 Function 1 (N4206) MS + spectrum 311
9E+06- 167.100
100.00%
8E+06-
7E+06-
6E+06-
151.100
SE+06- PP,
4E+06-
3E+06-
131,100 285.100
2E+067] 55100  69.100 1751% 1471 188,100 1804%  301.100
13.84% 14.23% — 12.539 168.100 11.66% 12.88%
1E+06+ s}.100 S 1‘7% 132.100 74£3% 203.100 215:100 237.100 265.100 284.100 3ck.oop 316100
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Figura 36 - Cromatograma de ions totais e espectro de massas (El, 70 eV) do composto 10b.
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D:/Mestrado UF...N4236.D/DATA.MS Injection 1 Function 1 (N4236) TIC
6.705 CFy
2E+07+
/ N
2E+07- N
O
P
2E+07- i)
(0] CF3
1E+074 Formula molecular
CiaH12FgN202
Massa exata: 330,0803
SE+06-
g 314 4705 533  5.658 6.194 6445 ‘_L-H? 7342 7.683 7.504 8.450 9.153 9.411 10.459 10.730 11258 11.891
T T T T T T T T T T T T T T T T
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Retention time (min)
D:/Mestrado UF...N4236.D/DATA.MS Injection 1 Function 1 (N4236) MS + spedrum 415
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Figura 39 - Cromatograma de ions totais e espectro de massas (El, 70 eV) do composto 10d.
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Figura 40 - Espectro de RMN H do composto 10e a 400 MHz em CDCla.
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Figura 41 - Espectro de RMN 13C do composto 10e a 100 MHz em CDCls.
D:/Mestrado UF...N4235.D/DATA.MS Injection 1 Function 1 (N4235) TIC
CF4
6E+06-1
7292 / \N
o
SE+06-1 N
o]
4E+06 - A
(0] CFq
3E+06-1 )
Formula molecular
2E+06- Ci3H14FaN202
Massa exata: 344 0959
1E+06-| L ss
04.156 5.065 7‘“1 8582 o315 10.780 11.985 12,938 13.745 16471 17386 18.559 19354 20.2%4 22,010 23.196 24.104 2491
a i
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Retention time (min)
D:/Mestrado UF...N4235.D/DATA.MS Injection 1 Function 1 (N4235) MS + spectrum 508
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D:/Mestrado UF...N4233.D/DATA.MS Injection 1 Function 1 (N4233) TIC

8017 CF3
2E+07- /N
N
2E+07+ N
e 3
2E+07+4 (0] CF3
fesoad Formula molecular
CrqH1gFgN20,
Massa exata: 358,1116
SE+06-
" 4.465 5.147 5450 5809 6.263 6.837 700 7392 783 {3.137 8.377 £.837 9.153 9613 999 10465 10900 11.298 11857
T T T T T T T T T T T T T T T T
4.5 5.0 5.5 6.0 6.5 7.0 7.5 8.0 8.5 9.0 9.5 10.0 10.5 11.0 11.5 12.0
Retention time (min)
D:/Mestrado UF...N4233.D/DATA.MS Injection 1 Function 1 (N4233) MS + spedrum 623
166.100
100.00%
6E+06-] 167.100
s622%
SE+06-1
4E+06+
3E+06+
151,000
2E+06- 29.35%
343.100
193.100 £ 16.87%
327.100
1E+06- 55100 69,100 135.100 Rt 12.43%
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| ‘1 .I ‘ ||I i ‘ 0.43% 0.37% 1.00% 1.57% 0.87%  0.85% L ‘ 2 I”“ 0.55%
o P ISP R 0 R RO 10 S DM PR S 1| OO || O PRI %) i i e, . .. ¥
LIS e s N S e e S s . s B e e S S S N
50 60 70 80 90 110 130 150 170 190ml ( 2;.0 230 250 270 290 310 330 350
'z (D3,

Figura 45 - Cromatograma de ions totais e espectro de massas (El, 70 eV) do composto 10f.
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Figura 46 - Espectro de RMN H do composto 10g a 400 MHz em CDCls.
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Figura 47 - Espectro de RMN 13C do composto 10g a 100 MHz em CDCls.
D:/Mestrado UF...N4210.D/DATA.MS Injection 1 Function 1 (N4210) TIC
7.569 CF3
4E+074
/ N
3E+07+ N
(0]
Pl
b
0™ “CFy
2E+07+
Formula molecular
C14H16FsN202
1E+07- Massa exata: 358,1116
734 2153 10.459 857
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. L)
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D:/Mestrado UF...N4210.D/DATA.MS Injection 1 Function 1 (N4210) MS + spedrum 552
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Figura 48 - Cromatograma de ions totais e espectro de massas (El, 70 eV) do composto 10g.
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Figura 49 - Espectro de RMN 'H do composto 10h a 400 MHz em CDCls.
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D:/Mestrado UF...N4228.D/DATA.MS Injection 1 Function 1 (N4228) TIC

8200 CF3
2E+07+ \
/ A
N
2E+07+
0
b
2E+07+
0" CF;
1E+07+ Formula molecular
Ci3H12FgN202
SE+06-1 Massa exata: 342 0803
04 112 5147 6017 7.342 7.59 9.586 11361 12.440 13758 14.528 15619 16717 17.606 18.798 20.275 21.000 2237 23940 24.836
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24
Retention time (min)
D:/Mestrado UF...N4228.D/DATA.MS Injection 1 Function 1 (N4228) MS + spedrum 652
166.100
8E+06- 100.00%
7E+06-
6E+06
SE+06-
167.100
4E+06-1 BpLn
3E+06-
151.000
2E+06 23.42%
55.100  69.100 is7200 177,100 311100
1E+06- 529%  5.44% £9.100 107.100 1234900 8.55% c o5y, 189100 23145-;33 223,100 241.100 263.100 351100 845% 327100 34 500
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Figura 51 - Cromatograma de ions totais e espectro de massas (El, 70 eV) do composto 10h.
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Figura 53 - Espectro de RMN 13C do composto 10i a 100 MHz em CDCla.
D:/Mestrado UF...N4121.D/DATA.MS Injection 1 Function 1 (N4121) TIC
SE+06- %00 CFs
A
‘/ N
4E+06-] N
0O
3E+06- 3
(0] CF4
2E+06- .
Formula molecular
C14H1 4F6N202
1E+064 Massa exata: 356,0956
04 106 5047 6055 7.342 8045 854 10.244 12,250 13443 17.512 18565 19,303 20.035 21.486 22723 23.751 24.527
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 17 18 19 20 21 22 23 24
Retention time (min)
D:/Mestrado UF...N4121.D/DATA.MS Injection 1 Function 1 (N4121) MS + spedrum 784
2E+06- 166.100
100.00%
1E+06-
1E+06-
1E+06-
8E+05-
167.100
6E+05- 3505%
151.000
4E+05+ 22.89%
] o 1471 prioo 191100 325100 34 499
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Figura 54 - Cromatograma de ions totais e espectro de

massas (El, 70 eV) do composto 10i.
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D:/Mestrado UF...N4218.D/DATA.MS Injection 1 Function 1 (N4218) TIC
6.755

7342
837 7.102 \

0" “CF3

Formula molecular
C11H13F 3N203
Massa exata: 262,0929

e o\
T T T T T T T T T T T T T T T
4.5 5.0 5.5 6.0 6.5 7.0 7.5 8.0 8.5 9.0 9.5 10.0 10.5 11.0 115
Retention time (min)
D:/Mestrado UF...N4218.D/DATA.MS Injection 1 Function 1 (N4218) MS + spedrum 423
166.100
100.00%
247.100
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$7.100 35.95%
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Figura 57 - Cromatograma de ions totais e espectro de massas (El, 70 eV) do composto 10j.
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Figura 58 - Espectro de RMN 'H do composto 11a a 400 MHz em CDCla.
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Figura 59 - Espectro de RMN 13C do composto 11a a 100 MHz em CDCls.
D:/Mestrado UF...N4231.D/DATA.MS Injection 1 Function 1 (N4231) TIC
1E+07+ ga1s CF3
1E+07- / A\
/N
1E+07- N
~_-0
8E+067 \
(0] CF,
6E+06-
Formula molecular
4E+06 CiaHi2FghN20;
Massa exata: 330,0803
2E+06-
g a4 4762 5.147 5449 6055 633 8.232 8.724 9:361 9.771 10.048 10.578 11.045 11682 11998
T T T T T T T T T T T T T T T T
4.5 5.0 5.5 6.0 6.5 7.0 7.5 8.0 8.5 9.0 9.5 10.0 10.5 11.0 11.5 12.0
Retention time (min)
D:/Mestrado UF...N4231.D/DATA.MS Injection 1 Function 1 (N4231) MS + spedrum 369
153.000
100.00%
2E+06-
152,000
70.66%
1E+06- 180.100
131,100 46.30%
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Figura 60 - Cromatograma de ions totais e espectro de massas (El, 70 eV) do composto 11a.
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Figura 62 - Espectro de RMN 3C do composto 11b a 100 MHz em CDCls.
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D:/Mestrado UF...N4194.D/DATA.MS Injection 1 Function 1 (N4194) TIC

4E+07- 7077 CF3
3E+07 Al
/ N
2E+07- N
/\\/O
2E+07- D
(6] CF4
2E+07- .
Formula molecular
1E+07+ CyaH4FeN20;
Massa exata: 344 0959
SE+06-1
8.982
o 4371 §.393 6.295 7.443 h“ 10.446 13.102 13.884 14.843 15.758 16,471 17259 17979 18.855 20.155 20.912 22.041 23492 24.899
& A
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24
Retention time (min)
D:/Mestrado UF...N4194.D/DATA.MS Injection 1 Function 1 (N4194) MS + spedrum 474
151.100
100.00%
4E+06-
152,100
T77%%
3E+06-1
285.100 301.100
150. 190
46.0/% 4841%  48.79%
2E+06- 131.100
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Figura 63 - Cromatograma de ions totais e espectro de massas (El, 70 eV) do composto 11b.
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Figura 64 - Espectro de RM

N 1H do composto 11c a 400 MHz em CDCls.
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Figura 65 - Espectro de RMN 13C do composto 11¢c a 100 MHz em CDCls.
D:/Mestrado UF...42325.D/DATA.MS Injection 1 Function 1 (N42325) TIC
4E+06- 7.7%0 CFs
/ N
3E+06 N
S0 3
2E+06-1 (o] CF3
Formula molecular
s CraHiaFaMN202
Massa exata: 358,1116
9311 10333 11,512
0 1207 4,932 5.6% 6.409 7.323 ©.074 i ‘1 & ‘ 12.149 12,932 14.837 16.086 17.808 18.767 19.713 21.442 22.458 23.234 23966 24.88Q
" () [
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24
Retention time (min)
D:/Mestrado UF...42325.0/DATAMS Injection 1 Function 1 (N42325) MS + spectrum 587
SE+05-1 151,100
100.00%
4E+05-
57100
65.84%
3E+05-1
285.100
45.15% 3217;?2
2E+05-1 e
55.1 188.100
1E+05  17.38% 69000 4013000 17.03% 208100
14.43% 81.100 15.29% 12.199% — 100
9.01% sl 189.100 e 265.100 284.100 %5 dios 358.100
2.8a% 218,000 5.91% * 5.09% 316,100 g
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Figura 66 - Cromatograma de ions totais e espectro de massas (El, 70 eV) do composto 11c.
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Figura 68 - Espectro de RMN 13C do composto 12b a 100 MHz em CDCls.



D:/Mestrado UF..42153.0/DATAMS Injection 1 Function 1 (N42153) TIC
10.383 CF3
proora Formula molecular f \N
C1aH17FgN30 N7
Massa exata: 357 1276
3E+06- CFs
= ]/
N o}
2E+06- ~ W
1E+06
o 8.926 9916 §10.812 11.626 17.278 18.439 20.262 21.625 23.612 24.464
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 2 22 23 24
Retention time (min)
D:/Mestrado UF...42153.D/DATA.MS Injection 1 Function 1 (N42153) MS + spectrum 998
207.100
100.00%
SE+05-
110.100
75.01%
138.100
4E+057 67.76%
3E+05+
192,100
2E+05+ 31929 208.100
163.100 179,100 2819%
1695?3?5 2170%  20.97% 288200
. 206. 100 16.74% 357.200
1E+05- 82.100 96.100 131,100 260.200
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Figura 69 - Cromatograma de ions totais e espectro de massas (El, 70 eV) do composto 12b.
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Tabela 34: Dados cristalograficos e refinamento estrutural do composto 12b.

Identification code mo_mmv0080 0Ola

Empirical formula C14 H17F6 N3 O

Formula weight 357.31

Temperature 293(2) K

Wavelength 0.71073 A

Crystal system, space group Orthorhombic, Pbca

Unit cell dimensions a =11.650(5) A alpha=90.000(5) deg. b =

18.430(5) A beta= 90.000(5) deg..
¢ = 15.238(5) A gamma= 90.000(5) deg.

Volume 3272(2) A3

Z, Calculated density 8, 1.451 Mg/m”3

Absorption coefficient 0.140 mm~-1

F(000) 1472

Crystal size 0.501 x 0.481 x 0.221 mm

Theta range for data collection 2.46 to 28.29 deg.

Limiting indices -15<=h<=14, -22<=k<=19, -12<=I<=20

Reflections collected/ unique 9329 /3772 [R(int) = 0.1619]
Completeness to theta =27.15  92.7 %

Absorption correction Gaussian

Max. and min. transmission 0.970 and 0.932

Refinement method Full-matrix least-squares on F~2
Data/ restraints/ parameters 377210/ 217

Goodness-of-fit on F2 1.049

Final R indices [I>2sigma(l)] R1 = 0.1065, wR2 = 0.2811

R indices (all data) R1=0.1432, wR2 = 0.3125
Extinction coefficient None

Largest diff. Peak and hole 1.802 and -1.009 e.A"-3
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Figura 71 - Espectro de RMN 13C do composto 12¢ a 100 MHz em CDCls.
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D:/Mestrado UF...41633.D/DATA.MS Injection 1 Function 1 (N41633) TIC

8E+06+
12.004 CF3
- 2
X0 Foérmula molecular / A\
6E+06- CigHasFgN30 N’N
Massa exata: 413,1902
SE+06-1 CF,4
= ]/
4E+06-
\/\/N o
3E+06-
2E+06+
1E+06+
11,63
" 6.055 8532 10415 i 2 16957 17.991 20407 21341 23.833 24,603
5 [y
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24
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Figura 72 - Cromatograma de ions totais e espectro de massas (El, 70 eV) do composto 12c.
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Figura 73 - Espectro de RMN H do composto 12d a 400 MHz em CDCls.
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Figura 74 - Espectro de RMN 13C do composto 12d a 100 MHz em CDCls.
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Figura 75 - Cromatograma de ions totais e espectro de massas (El, 70 eV) do composto 12d.
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Figura 76 - Espectro de RMN 'H do composto 12e a 400 MHz em CDCla.
- 2 g3¢ =888 8% g Bge wid ¢8 2 g
28 3 I=3T JR2¢e 33 © I~ © Son e = S
— - -~ ——— ——— - @© L S 0= T ooy = o
Y ~- NN/ ' | ~- N/ \/ |
& CDCl:
CFs
/T | |
R\
s/ N2
N
1 3 11
10 .CF
782 ]/ 3
N 0
Me
(-CHz-):
c7 |
c8 o c9 g
| c4 |
|
! -CHe-
|
CF6  CR11 G |
C-CF:10 oy _— ;
| C-CF: m
 — ) A ‘ A I
; ; ; T ; : : ; ' ; ; i : ; ; : ; i : i
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)

Figura 77 - Espectro de RMN 13C do composto 12e a 100 MHz em CDCls.
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Figura 78 - Cromatograma de ions totais e espectro de massas (El, 70 eV) do composto 12e.
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Tabela 35: Dados cristalograficos e refinamento estrutural do composto 12e.

Identification code mo_mmv0105_Om-auto
Empirical formula C14 HISF6 N3 O

Formula weight 355.29

Temperature 293(2) K

Wavelength 0.71073 A

Crystal system, space group Monoclinic, p21/n

Unit cell dimensions a=11.790(7) A alpha =90 deg.

b=7.792(4) A beta = 103.74(2) deg.
c =16.696(9) A gamma = 90 deg.

Volume 1489.9(13) A"3

Z, Calculated density 4, 1.584 Mg/m”3

Absorption coefficient 0.153 mm~-1

F(000) 728

Crystal size 0.38 x0.20 x 0.15 mm

Theta range for data collection 2.41 10 26.86 deg.

Limiting indices -14<=h<=14, -9<=k<=9, -21<=|<=21
Reflections collected/ unique 73762/ 3176 [R(int) = 0.1484]
Completeness to theta = 27.15 99.4 %

Absorption correction Gaussian

Max. and min. transmission 0.9780 and 0.9444

Refinement method Full-matrix least-squares on F"2
Data/ restraints/ parameters 3176/0/ 217

Goodness-of-fit on F2 1.421

Final R indices [I>2sigma(l)] R1=0.1162, wR2 = 0.3190

R indices (all data) R1=0.1381, wR2 = 0.3372
Extinction coefficient None

Largest diff. Peak and hole 2.277 and -0.589 e.A"-3
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Figura 79 - Espectro de RMN 'H do composto 12f a 400 MHz em CDCla.
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Figura 80 - Espectro de RMN 3C do composto 12f a 100 MHz em CDCls.
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Figura 81 - Cromatograma de ions totais e espectro de massas (El, 70 eV) do composto 12f.
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Figura 82 - Espectro de RMN 'H do composto 12g a 400 MHz em CDCls.
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Figura 83 - Espectro de RMN 13C do composto 12g a 100 MHz em CDCls.
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Figura 84 - Cromatograma de ions totais e espectro de massas (El, 70 eV) do composto 12g.




