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Figura 61 - trifluormetil- 1 H-1-fenilpirazol (4e). 138
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. Espectro de Massas (GC-EI) do composto 1-pentafluorfenil-7a-
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. Espectro de Massas (GC-EI) do composto 5-Trifluormetil-5-
Figura 67 - . ir6xi-3-metil-4,5-diidro- 1 H-1-pentafluorfenil pirazol (8a) 141
. Espectro de Massas (GC-EI) do composto 3-Fenil-5-trifluormetil-
Figura 68 - 5-hidroxi-4,5-diidro- 1 H-1-pentafluorfenil pirazol (8b) 14
Espectro de Massas (GC-EI) do composto 5-Trifluormetil-5-
Figura 69 - hidréxi-3-(2,2-dimetoxietil)-4,5-diidro-1H-1-(furan-2-o0il) pirazol 142
(8¢)
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RESUMO

ESTUDO DO COMPORTAMENTO QUIMICO DE HETEROCICLOS
TRIFLUORMETIL SUBSTITUIDOS EM REACOES COM DAST

Autora: Msc. Liliane M. Favero Porte
Orientador: Dr. Helio Gauze Bonacorso

Este trabalho descreve o estudo do comportamento quimico de heterociclos trifluormetil
substituidos como 1H-pirazdis, 2-pirazolinas, 2H-cromenonas e isoxazolinas na presenga de
DAST (Dietilamino trifluoreto de enxofre), tendo por objetivo avaliar possiveis reacdes em
sitios oxigenados, e visando, principalmente, a inser¢do de dtomos de fldor nestas moléculas.

Os heterociclos trifluormetil substituidos precursores 1H-pirazdis (2), 2-pirazolinas (6, 8),
2H-cromenonas (10-14), isoxazolinas (20) foram obtidos empregando vinil cetonas aciclicas e
ciclicas (1) e hidrazinas, hidrazidas, dicetonas, aldeidos ou hidroxilamina via reacdes de
ciclocondensacio convencionais ou reagdes multi-componentes.

A partir de reagdes que foram procedidas em diclorometano como solvente e DAST em
pequeno excesso (1:2) a temperatura ambiente, por um tempo reacional de 24 horas, foi possivel
observar reagdes de fluoracdo em 4-hidroxialquil pirazdis (2) (70-75%), reacdes de difluoragio
em 4-formiletil pirazéis (4e) (71%), ciclizagdo intramolecular em 4-hidroxialquil-4,5-
diidropirazoéis (6) (74-80%) e reacdes de desidratacdo em 3-(alquil/aril)-4,5-diidropirazéis (8)
(65-75%).

As reacdes de 2-hidroxi-2H-cromenonas (10-14) com DAST foram quimioseletivas,
considerando os diversos sitios reativos presentes nestes compostos, e conduziram
exclusivamente, via substitui¢cdo nucleofilica, a reacdes de monofluoragdo no C-2 (15-19) (63-
81%).

Finalmente, apesar da semelhanca estrutural parcial com 2-hidréxi-2H-cromenonas (10-14),
as reacoes de 4,5-diidroisoxazoéis (20) na presenca de DAST conduziram somente a produtos de
desidratacdo (21) (73-85%) de maneira similar aos resultados obtidos para 3-(alquil/aril)-4,5-
diidropirazéis (8).

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

SANTA MARIA, JANEIRO DE 2011
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ABSTRACT

STUDY OF THE CHEMICAL BEHAVIOR OF TRIFLUOROMETHYL SUBSTITUTED
HETEROCYCLES IN REACTIONS WITH DAST

Author: Msc. Liliane M. Favero Porte

Adyvisor: Dr. Helio Gauze Bonacorso

This work describes the study of the chemical behavior of trifluoromethyl substituted
heterocycles as 1H-pyrazoles, 2-pyrazolines, 2H-cromenones and isoxazolines in reactions with
DAST, with the aim of evaluating possible reactions in the oxygenated sites, aiming mainly the
insertion of fluorine atoms in these molecules.

Trifluoromethylated heterocycle precursors such as 1H-pyrazoles (2), 2-pyrazolines (6,
8). 2H-cromenones (10-14), isoxazolines (20) were obtained from cyclic and acyclic
trifluoroacetylated vinyl ethers (1) and hydrazines, hydrazides, diketones, aldehydes and
hydroxylamine employing conventional or multi-component cyclocondensation reaction
procedures.

When the reactions were carried out in dichloromethane as solvent and DAST in slight
excess (1:2), at room temperature for a reaction time of 24 hours, it was observed
monofluorination reactions on 4-hydroxyalkyl-1H-pyrazoles (2) (70-75%), difluorination
reactions in 4-formylethyl-1H-pyrazoles (4e) (71%), intramolecular cyclization on 4-
hydroxyalkyl-4,5-dihydro-1H-pyrazoles (6) (74-80%) and dehydration reactions in 3-
(alkyl/aryl)-4,5-dihydropyrazoles (8) (65-75%).

Reactions of 2-hydroxy-2H-chromenones (10-14) with DAST by similar reactions
conditions, were chemoselective, despite the various reactive sites present in these compounds,
and exclusively by the SN, nucleophilic substitution at the C-2-, conduted to the
monofluorinated tetrahydro-2H-chromenones (15-19) (63-81 %).

Finally, despite the partial structural similarity with 2-hydroxy-2H-cromenones (10-14),
were performed reactions of 4,5-dihydroisoxazoles (20) in the presence of DAST, which resulted
only in dehydration products (21) (73-85%) similarly to the results for 3-(alkyl/aryl)-4,5-
dihydropyrazoles (8).

Tese de Doutorado — Liliane M. Favero Porte — UFSM - 2011 xxil



1. INTRODUCAO E OBJETIVOS

1. Introduciao e Objetivos

Compostos heterociclicos sdo comuns na Quimica Organica e muitos tém
propriedades bioldgicas interessantes, além de uma elevada aplicabilidade nos mais
variados campos da Quimica Moderna. Substancias com diferentes atividades bioldgicas
como a Cimetidina®, utilizada contra a gastrite, o adocante sacarina e o antibidtico
penicilina, possuem anéis heterociclicos em suas estruturas moleculares.

Em sua ampla maioria, os farmacos sintéticos possuem, ndo raramente, mais de
um heterodtomo. Se os classificarmos pelo tipo de mecanismo de a¢do que apresentam,
observar-se-d que em sua maioria sdo substincias sintéticas seletivas, com propriedades
inibidoras de enzimas e antagonistas de receptores. !

Entre as vdrias classes de compostos heterociclicos, os pirazéis apresentam uma
posicdo de destaque devido a sua grande aplicabilidade. Os pirazéis sdo compostos
aromdticos de cinco membros com dois dtomos de nitrogénio nas posicdes 1 e 2 do anel.
De maneira geral, devido ao grande ntimero de ligacdes polarizadas contidas em sua
estrutura, apresentam atividade bioldgica e reatividade quimica bastante exploradas. 2
Estes compostos sio muito importantes por apresentarem uma ampla faixa de
propriedades interessantes, tais como atividade analgésica, antiinflamatoria, antipirética,
hipnética e sedativa.” Muitos compostos que apresentam em sua estrutura fenil-pirazéis
sdo conhecidos por apresentarem atividades farmacoldgicas significantes, como por
exemplo, o Celecoxib (Celebra®) antiinflamatério que atua como inibidor seletivo da
enzima prostaglandina endoperéxido sintase-2 (PGHS-2),* que é responsdvel pela
producdo de prostaglandinas, as quais desencadeiam o processo inflamatério. Por se
tratar de inibicdo especifica, ao contrario da maioria dos demais antiinflamatérios, tém
minimo impacto sobre estdmago, rins e intestino. Outros compostos importantes que
possuem em sua estrutura o anel pirazolinico sdo o Fipronil®, que pertence a uma
segunda geracdo de inseticidas (carrapaticida) N-fenilpirazéis® e o citrato de sildenafil

(Viagra®), usado contra a disfuncao erétil (Figura 01).
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Figura 01. Compostos que possuem em sua estrutura o anel pirazolinico

Outra classe de heterociclos que merece destaque por sua ampla aplicagcdo sdao
as pirimidinas, as quais estdo presentes em organismos vivos, e muitas delas fazem
parte de moléculas de dcidos nucléicos, como DNA e RNA, 57 os quais sdo essenciais
na biossintese das proteinas. Dentre a variedade de pirimidinas existentes
aminopirimidinas (I) e aminopirimidinonas (II) t€ém atraido considerdvel atencdo devido
a atividade bioldgica que alguns desses compostos exibem e por serem constituintes de

. 8.9
compostos de origem natural. ™
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1. INTRODUCAO E OBJETIVOS

Algumas 2-aminopirimidinas ou derivados como Pirimetanil, Ferimzone,

Pirimicarb’ e a acetilpirimidina10 sdo utilizadas na agricultura como inseticidas e

fungicidas, ji& compostos 2-aminopirimidinicos extraidos da planta Heterostemma

browni tem emprego na medicina popular no tratamento de tumores'' e a pirimetamina

(Derapin) como agente microbiano no tratamento da maldria (Figura 02). '
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3

Ferimzone
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CH,

Figura 02. Medicamentos com Anel Pirimidinico em sua estrutura

2.1 FARMACOS FLUOR - SUBSTITUIDOS: GENERALIDADES

A presenga de atomo(s) de flior pode alterar as propriedades quimicas, a

conformacdo molecular e a atividade bioldgica de drogas. Muitos compostos

fluorados sdo de uso corrente e amplamente usados no tratamento de algumas

doencas. Entre estes compostos s@o conhecidos alguns anti-depressivos, agentes anti-

inflamatorios, drogas anti-maldricas, anti-psicéticos, agentes anti-virais, esterdides e

anestésicos em geral. Nos ultimos anos, a quimica e a quimica medicinal de

compostos orginicos e drogas contendo fldor tem sido amplamente revisada e o

desenvolvimento de novos agentes fluorantes tem aumentado enormemente as

possibilidades sintéticas para novas drogas fluoradas. Além disso, o desenvolvimento
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1. INTRODUCAO E OBJETIVOS

de sofisticadas técnicas analiticas ndo invasivas baseadas em ressondncia magnética
nuclear (lgF—NMR) tem afetado fortemente o estudo de drogas fluoradas, tanto no
homem quanto em animais.

A inclusdo de um atomo de fldor em uma droga pode influenciar a sua
conformacdo e a sua interacdo com o seu alvo farmacoldgico. Por exemplo, o efeito
da presenga de dtomos de flior nas forcas inter- e intramoleculares e que afetam a
unido com ligantes e assim introduzem uma seletividade em subtipos de receptores,
tem sido atualmente bem melhor compreendido. A presencga de dtomos de fldor pode
também apresentar um efeito profundo na conformacio de uma droga, em termos de
distribuicdo, de liberagdo nos tecidos, de rota e estendida ao seu metabolismo. O
estudo de mudangas como estas pode ser usado construtivamente por quimicos
sintéticos e medicinais para aperfeicoar a seguranca e a eficdcia no uso de novas
drogas fluoradas. Este efeito pode ser atribuido a determinadas caracteristicas do

atomo de flior, como apresentadas na Tabela 1,12

Tabela 1. Propriedades e efeitos atribuidos a inser¢do de um ou mais dtomos de fldor

Propriedades Sistema Fluorado Sistema Original Comentarios Gerais

A introducao do dtomo de
fldor provoca mudangas
significativas nas
caracteristicas  quimicas,
sem perturbar a geometria

RygoF = 1,35A * RyewH = 1,10A molecular. Deste modo o
substrato ativo e seu
andlogo fluorado  s@o
indistinguiveis
estericamente para o sitio
ativo da molécula.

Geometria
Molecular

Aumento da estabilidade
quimica e térmica da
molécula. Assim, 0S
andlogos fluorados podem
percorrer 0s meios
biolégicos sem serem
degradados.

C-F possui uma C-H possui uma
Estabilidade energia de ligacdo energia de ligacdo
de 485 KJ/mol de 413 KJ/mol
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1. INTRODUCAO E OBJETIVOS

Tabela 1. Propriedades e efeitos atribuidos a inser¢cdo de um ou mais dtomos de fldor
(continuagdo)

Propriedades Sistema Fluorado Sistema Original Comentarios Gerais
Devido a alta
eletronegatividade, 0

atomo de flior pode ser
usado para mimetizar ou
substituir o oxigénio. O
atomo de fldor
substituindo o  grupo
hidroxila mostra exercer
F OH efeito polar da mesma
CF,H e CF, C=0 magnitude do dtomo de
eletronegatividade eletronegatividade oxigénio. Em  alguns
doF=4,1 doO=3,5 casos, este pode atuar
como base de Lewis na
ligacdo hidrogénio. Os
grupos CFH e CF, sao
ambos isopolares e
isésteros comparados com
C-OH e C=0,
respectivamente.

Mimetismo

Este talvez seja um dos
fatores mais importantes
para o aumento da
. atividade bioldgica
: 0.f Maior Menor £
Lipofilicidade observada nestas
(log P) (log P) a .
substancias, nos quais a
velocidade de absor¢do in
vivo envolve a passagem
por membranas lipidicas.

A reatividade e a
estabilidade dos grupos
funcionais vizinhos sdo,
Reatividade Maior Menor na maioria das vezes,
influenciadas pelo efeito
indutivo  retirador  de
elétrons do 4tomo de fldor.

* Ryaw = Raio de van der Waals

Em contraste com a simples substituicdo de um adtomo de hidrogénio por um
atomo de fldor, a substituicdo de uma metilena por uma unidade difluormetilénica (CH,
por CF,) pode ter um efeito significante sobre a conformacio e sobre as propriedades

fisicas dessas moléculas. A unidade difluormetilénica tem sido usada de fato como
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1. INTRODUCAO E OBJETIVOS

mimetismo eletronico para 4tomos labeis de oxigénio em ésteres fosféricos (R-CF,-PO3
vs R-OPOs). Este grupo funcional tem sido usado extensivamente no design de
inibidores enzimaticos que hidrolisam ou ligam ésteres fosféricos. 12> O CF,H tem sido
proposto como um isdstero compativel e isopolar em substituicdo ao grupo hidroxila
devido ao seu tamanho, distribuicéo eletronica e habilidade para atuar como um aceptor
de ligag¢do de hidrogénio. O grupo CF,H ¢é muito favorecido neste caso devido a sua
habilidade para agir como um doador de hidrogénio, permitindo potencialmente
interagdes com solventes e moléculas bioldgicas. A introdugdo adicional de dtomos de
fldor tem causado sempre um aumento relacionado também a restricdes estéricas. O
grupo CF3, freqiientemente empregado, € comparado, em volume, ao grupo isopropila.
Muitos trabalhos também tém comparado o efeito estérico do grupo CF; ao de uma
fenila ou a um substituinte ferc-butila.

Finalmente, observa-se na literatura que um grande nimero de agentes
terapéuticos contendo estrategicamente substituicdes por 4tomos de fldor sdo
conhecidos e este nimero vem aumentando nas dltimas décadas. A introdugdo de fldor
em moléculas organicas pdode alterar a taxa e a rota do metabolismo de drogas
influenciando em sitios de ataques metabdlicos. A substitui¢do por fldor pode também
influenciar a distribui¢do em tecidos celulares, sendo que a farmacocinética em tecidos
vivos de vdrias drogas fluoradas ja pode ser monitorada através experimentos nao
invasivos tipo F-RMN. Em termos de design de novas drogas, a substitui¢do por fldor
tem sido usada para alterar a velocidade de metabolismo propiciando, na maioria dos
casos, um aumento na duracdo da aclo destas drogas. Adicionalmente, tem se
observado comparativamente que moléculas andlogas, porém fluoradas, apresentam
uma reducgdo de sua toxicidade e tem impedido a formacdo de metabdlitos toxicos e

principalmente metabdlitos quimicamente reativos.
2.2 METODOS DE INSERCAO DE UNIDADES CF;, CF,H, CFH,

A fluoragdo é uma modificacdo estrutural importante para diversas classes de
compostos e a introdu¢do de dtomos de fldor ou grupos fluorados em moléculas
organicas altera suas propriedades fisicas, quimicas e bioldgicas, resultando em maior
estabilidade e lipofilicidade da molécula. Por outro lado a introdu¢do de um grupo
trifluormetil tem aumentado significantemente a poténcia de muitas moléculas

bioativas, como também a duracdo de acdo devido ao aumento da lipofilicidade. 12e
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1. INTRODUCAO E OBJETIVOS

Até pouco tempo, 0 NUQUIMHE realizava a introducio de d&tomos de flior em
moléculas heterociclicas apenas através do emprego de precursores 1,3-dieletr6filos
trifluormetil substituidos origindrios de reacdo de trifluoracetilacdo de enoléteres ou
acetais com anidrido trifluoracético. Isso se devia ao fato de que os métodos existentes
para fluoragdo direta ou trifluormetilagdo de compostos organicos nem sempre permite
a introdugdo de dtomos de fldor na posicdo desejada da molécula, sendo necessérias
abordagens sintéticas baseadas na utilizacdo de compostos contendo fldor. A preparacio
de compostos fluorados pode envolver reacdes de substituicdo nucleofilica, com
consegiiente inversdo de configuracio (mecanismo SN,). '° Entretanto, o anion fluoreto
e reagentes fluorantes demonstram pequeno cariter nucleofilico e a basicidade do fon
fluoreto pode catalisar rea¢des de eliminacio desde que a molécula possua um dtomo de
hidrogénio em posi¢do antiperiplanar em relacdo ao grupo de saida. Um caminho
alternativo consiste em utilizar reagentes que, em um primeiro passo, transformem o
grupo de saida em uma espécie ativada, a qual serd substituida pelo fluoreto em um
segundo passo. Dentro desta proposta alternativa, um reagente importante e amplamente
utilizado na fluorag¢do de nucleosideos, carboidratos e outros compostos organicos € o
DAST (Figura 03). '*'°

As reacdes com DAST tém sido conduzidas a baixas temperaturas, ou a
temperatura ambiente, em solventes ndo polares, como diclorometano e benzeno, e é
bastante utilizada para reagdes de fluoracdo de dlcoois, aldeidos e cetonas, entre outros.
DAST € um reagente bastante conveniente para substituir o oxigé€nio carbonilico de
aldeidos e cetonas, e particularmente util para introduzir &tomos de flior em aldeidos e
cetonas que sdo sensiveis a condigdes dcidas, ou que contenham outros grupos

L P .. 15
funcionais que sejam instaveis nestas condi¢cdes (Esquema O1).

]

(0]
F. F F
\‘ ta \\\\\\ ||
)J\ . /S\N/\ 4 o >\ + F/S\N/\

R H(R') F R H(R")
DAST k

Esquema 01
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DAST € um reagente amplamente utilizado para rea¢des de fluoragdo, e teve
sua origem no trabalho pioneiro de Midleton."” Este reagente apresenta vantagens em
relacdo a outros agentes fluorantes, pelo fato de ser relativamente ficil de manusear e
apresentar boa seletividade, sendo consequentemente, menos propenso a reagdes de
eliminagdo ou rearranjos intramoleculares. DAST reage com aldeidos e cetonas sob
condicdes brandas para formar produtos difluorados,"”’ enquanto 4cidos orginicos
reagem com DAST para formar fluoretos dcidos.'® A reacdo de mono dlcoois com
DAST substitui o grupo hidroxila' por fldor, enquanto que a reagdo de didis permite
1solar difluoretos, sulfetos ou éteres ciclicos.”

Além do emprego do DAST, que € um reagente capaz de introduzir um
e/ou dois dtomos de fldor, a introdugdo seletiva de trés dtomos de fldor, ou seja, grupos
trifluormetila, t€m recebido grande atencdo na literatura. O acetato de 2,2-difldor-2-
fluorsulfonilmetila (MFSDA) (Figura 03) é um reagente liquido bastante conveniente e
que tem permitido a sintese de uma ampla variedade de compostos contendo o grupo
CF; partindo de brometos de arila, heteroarila, vinila, benzila e alquila, em bons

rendimentos e também sob condi¢des brandas. 21

F

F////,,,é
N Dcn

F k
CH;
DAST MFSDA

3

Figura 03. Estruturas do Dietilamino trifluoreto de enxofre (DAST) e acetato de 2,2-
difldor-2-fluorsulfonilmetila (MFSDA)

A influéncia do substituinte trifluormetil na atividade fisiolégica € devido
principalmente ao aumento da lipofilicidade das moléculas, causando maior
permeabilidade celular. A trifluormetilacdo de haletos orginicos oferece uma
metodologia direta para introdug¢do de grupos trifluormetil em moléculas orgénicas.
Embora numerosos métodos tenham sido empregados para a trifluormetilacdo de
haletos de arila, estes métodos frequentemente apresentaram limitagdes, como pequena
reatividade e baixos rendimentos. Recentemente, como uma alternativa promissora para

este tipo de reagdo, a literatura descreve que o MFSDA (FSO,CF,CO,;Me), um reagente
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estdvel e de baixa toxicidade utilizado para reac¢des de trifluormetilacdo, pode substituir
halogénios em alil, aril e alquenil haletos, sob condicdes suaves. 2123

De acordo com a literatura, 0 MFSDA, ndo é apenas um bom precursor de
difluorcarbenos, mas principalmente um excelente agente trifluormetilante. Na presencga
de quantidades cataliticas de Cul, reage com haletos de arila, benzila e vinila em
dimetilformamida a 60-80 °C por 2-6 horas, para formar os compostos trifluormetilados

correspondentes em 53-90 % rendimento (Esquema 02).

FSOZCF2COZMC + RX %’ RCF3 + SOZ + C02 + MeX

R = alquila, arila, vinila, Bn; X = Br, I

Esquema 02

Assim, considerando toda pesquisa desenvolvida pelo NUQUIMHE na érea de
sintese de precursores de heterociclos trifluormetil substituidos e da crescente
importancia para o desenvolvimento de novas rotas sintéticas para a obtengdo de

compostos fluorados, o presente trabalho apresenta os seguintes objetivos:

Objetivo Geral:

Estudar o comportamento quimico de compostos heterociclicos trifluormetil

substituidos em reagdes com DAST

Objetivos Especificos:

(a) Reagdes de fluoracdo em 5-Trifluormetil-4-(3-hidroxialquil)-1H-1-
fenilpirazéis (Esquema 03)

(b) Reagdes de difluoragdo a partir da oxidag@o de 4-hidroxialquil pirazois
(Esquema 03);

(c) Avaliar o comportamento de 4,5-diidro-1H-pirazéis, derivados de vinil

cetonas ciclicas e aciclicas, em reagdes com DAST (Esquema 03);
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(a) | DAST

. .
(©) (b)
Esquema 03

(d) Avaliar o comportamento de 2-hidréxi-2H-cromenonas, considerando os

diferentes sitios reativos presentes nestes compostos, em reacdes com DAST

(Esquema 04);

Esquema 04
(e) Avaliar o comportamento de 4,5-diidroisoxazdis em reagdes com DAST
(Esquema 05).
R
Lk \
N
e
HO ? F3C
o R
FaC
FiC O/N
Esquema 05
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2. REVISAO DA LITERATURA

2. Revisao da Literatura

Esta revisdo da literatura aborda de maneira especifica referéncias relacionadas
com a pesquisa desenvolvida. Desta forma, inicialmente, serdo descritos trabalhos do
grupo  NUQUIMHE  relacionados a  sintese de  4-alcéxi-1,1,1-trialo-4-
alquil[aril(heteroaril)]-3-alquen-2-onas a partir da acilagdo de acetais e enoléteres e
também heterociclos derivados das mesmas. Posteriormente, serdo descritos métodos

para a fluoragéo seletiva destes heterociclos.

2.1. 4-Alquil(Aril/Heteroaril)-4-Alcoxi-1,1,1-Trialo-3-Alquen-2-onas (B-Alcoxivinil

Trialometil Cetonas)

Desde a década de 70, pesquisas t€m sido publicadas referentes a sintese de 4-
alcoxi-1,1,1-trialo-3-alquen-2-onas (Esquema 06). A reacdo de enoléteres e acetais com
acilantes derivados de dcidos haloacéticos foi publicada inicialmente por Effenberger e

col¥ea seguir por Hojo e col.”

i
-
R= Alquila, Arila,

Heteroarila
R'= H, Me

n=1,2,3,4,7|1

(i) (CF3C0),0 (2 equiv.), piridina (2 equiv.), CHCl3 0 - 45 °C, 16 h.
(ii) (CF3C0),0 (1 equiv.), piridina (1 equiv.), CHCl3 0 - 25°C, 24 h

Esquema 06
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A partir da década de 80, o Nicleo de Quimica de Heterociclos (NUQUIMHE)
da Universidade Federal de Santa Maria e outros grupos internacionais tém aplicado de
maneira sistemdtica o método de acilacdo de enoléteres via acilantes halogenados.
Reagdes de acilagdo de enoléteres foram otimizadas para preparacio de 4-alcoxi-1,1,1-
trialo-3-alquen-2-onas com alto grau de pureza, em quantidades molares. O principal
beneficio da utilizacdo de 4-alcéxi-1,1,1-trialo-3-alquen-2-onas, consideradas andlogas
a compostos 1,3-dicarbonilicos, é apresentar uma reatividade bastante distinta nos dois
centros eletrofilicos, conduzindo desta forma, a reacdes regiosseletivas de

ciclocondensacao com diferentes dinucledfilos (Figura 04).

OR O

R! ﬂ CX;
R2

Figura 04. Centros eletrofilicos em enoléteres trialoacetil substituidos

Ao longo dos anos, o NUQUIMHE sintetizou variantes estruturais para 4-
alcoxi-1,1,1-trialo-3-alquen-2-onas com altos rendimentos, reagindo séries de enoléteres
ou acetais com anidrido trifluoracético e cloreto de tricloroacetila.”® Por conseguinte, 0s
pesquisadores do NUQUIMHE tém explorado o potencial sintético destes blocos
precursores, as 4-alcoxi-1,1,1-trialo-3-alquen-2-onas, empregando, de maneira
sistemadtica, a sintese de uma extensa variedade de compostos heterociclicos. A partir da
sintese destes heterociclos uma quantidade de trabalhos cientificos tem sido publicada
abordando suas elucidagdes estruturais via difracdo de raios-X e cdlculos semi-

empiricos (AM1, PM3) (Figura 05).
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R
[
N
X5C O/
RMN 170, F, AM1 RMN 3¢, 70, PN, °F
(2005) O QSAR (2008)

(2007)
CCly

R
X5C A \\
N/N N
\ H, HO N
O)\OCH3

RX, AM1, PM3

(2009) RX, AMI, PM3
(2009)

R,R'=H, Alquilas, Arilas; X=F,Cl;n=1,2,3,6,8

Figura 05. Exemplos de Moléculas produzidas pelo NUQUIMHE com Aplicacio de
RMN Multinuclear, Difragdo de RX e Calculos Tedricos AM1, PM3 - (2005-2009).

Paralelamente,

também vdrias publicacdes com respeito a bioatividade

comprovada destes heterociclos t€ém sido produzidas (Figura 06). % Para uma revisdo

detalhada sobre metodologias de sintese e reatividade referente a estas vinil cetonas

trialometiladas consultar também os artigos de revisdo publicados por Martins e col. % e

por Balenkova e colaboradores.*

Antimaldricos
(2006)

>F\

Micobactericidas
(2008)

R = H, Alquilas; Ar = Arilas; X = F, Cl; Z = H, Me, Ph, 2-OHPh, 4-OMePh, NH, OMe

(6] VA
CO,Et — Antioxidantes, Antiinflamatérios,
. . . Antinociceptivos

Antimicrobianos Analgésicos Ay (2007, 2008, 2009)
(2006) (2006)
(pFPh)
CF, / \N
Ar F;C N/

\ (Ar)R/

X A/Y So

Inibidores Enzimdticos
T. cruzi
(2008) H.C Antiinflamatérios,
3 Antinociceptivos
(2006, 2009)

Antlmlcroblanos
08)

Figura 06. Moléculas Bioativas Sintetizadas pelo NUQUIMHE (2005-2009). **
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2.2. Heterociclos Derivados de -Alcoxivinil Trialometil Cetonas

Na abordagem da Quimica de Heterociclos tem-se observado que substituintes,
funcionalizados ou nfo, tém influenciado suas propriedades fisico-quimicas e
farmacolégicas. Dentro deste contexto, desde a década de 60 pesquisadores japoneses,
alemées e mais recentemente russos vem sintetizando [-alcoxiviniltrialometil cetonas e
utilizando o seu potencial sintético na preparagdo de vdrias moléculas halogenadas.
Estas substincias sdo consideradas andlogas a 1,3-dicarbonilicos; porém diferenciam-se
por apresentar uma reatividade bastante distinta nos dois centros eletrofilicos,
conduzindo assim, a reagdes regiosseletivas. 3169

A partir da segunda metade da década de 80 o Nicleo de Quimica de
Heterociclos (NUQUIMHE) do Departamento de Quimica da UFSM comecou a
desenvolver estratégias para a sintese destes precursores de heterociclos (f3-
alcoxiviniltrialometil cetonas), partindo também de enoléteres e/ou acetais. Estes

enoléteres e acetais apresentam reacdes de substituicdo eletrofilica no carbono-f§ com

agentes acilantes a-dihalo ou o-trihalometilados, levando a obtengdo de B-alcoxivinil

53, 68-69 64,70-71

halometil cetonas ou 1,3-dicetonas.

As B-alcoxiviniltrialometil cetonas tem sido empregadas como precursores

versiteis para a obtencdo de compostos trifluormetil substituidos como enonas, 33

34-36 36-40

enaminas, complexos quelantes, % heterociclos e alcadienil cetonas. ** A mais

conhecida PB-alcoxiviniltrialometil cetona e ja disponivel comercialmente (Sigma-
Aldrich) 4-etoxi-1,1,1-trifluor-3-buten-2-ona também tem sido usada como um grupo
adequado para a protecdo de N-H terminal em aminoacidos na sintese de peptideos.23
Como caracteristica estrutural, B-alcoxiviniltrialometil cetonas sdo blocos dieletrofilicos
do tipo 1,3; os quais vem sendo utilizados na obtencdo de heterociclos a partir de

reacdes de condensagdo com dinucledfilos nitrogenados do tipo 1,2; 1,3 e 1,4 levando a

33,36,38-40,45,53,57,66,68-69 46,48,50-53,64-65 56,64

formacdo de isoxazdis,
57-59,68-69

pirazdis, pirimidinonas,

pirimidinas, e benzodiazepinos.w’61 A Figura 07 mostra alguns exemplos de

heterociclos sintetizados ao longo dos anos pelo NUQUIMHE.
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Figura 07. Exemplos de heterociclos sintetizados pelo NUQUIMHE

A presenca de grupos halometilicos em heterociclos, provenientes de seus
precursores, tem possibilitado a solucdo de problemas sintéticos e também a observacio
de efeitos de substituintes no comportamento quimico, espectroscopico e de atividade

biolégica dos compostos obtidos. **’

Estudos até o momento demonstraram, que a
presenca de um grupo dihalo- ou trihalometilico em B-alcoxiviniltrialometil cetonas
trouxe como efeito direto, na maioria das vezes, o estabelecimento de uma regioquimica
bem definida para o fechamento de anéis geminados ou ndo de 5, 6 ¢ 7 membros.***
697275 N estratégia sintética empregada na obteng@o destes anéis heterociclicos tem
levado na maioria das vezes a presenca de grupos tricloro-, dicloro- ou trifluormetilico

nas moléculas finais. Complementarmente, a possibilidade de inclusdo de um grupo
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triclorometila como substituinte em compostos heterociclicos trouxe como
conseqiiéncia uma alternativa para a funcionalizacio deste grupo, gerando importantes
derivatizagdes. * Por outro lado a introducdo de um grupo trifluormetil tem aumentado
significantemente o potencial de muitas moléculas bioativas, como também a duragio
de a¢do devido ao aumento da lipofilicidade. n

Ha aproximadamente 25 anos, o NUQUIMHE vem atuando em uma area de
pesquisa dificil, pois se trabalha em uma fronteira muito préxima a compostos 1,3-
dicarbonilicos, onde uma infinidade de reagdes e de heterociclos derivados ja foram
produzidos. Os maiores avangos da pesquisa no NUQUIMHE tem ocorrido nos
ultimos 5 anos, onde séries de precursores tem sido obtidos através de novas
metodologias (microondas, ultrasom, liquidos i6nicos, reagdes sem solvente, etc...)76 e
empregados imediatamente na obteng¢do de mono- e bis-heterociclos geminados ou nio,
como por exemplo: tienotiazinas,”’ pirimidopiridazinas,”® piridopirimidinonas,”
piridibenzoimidazoles,80 pirazolopirimidinas,81 pilridodiazepinos,82 quinazolinonas,83
acridinas,84 pirazc’)is,85 pirr(’)is,86 piridinas,87 imidazolinas,88 pirimidinas,89 isoxazoles,90

triazc’)is,91 oxazinas,92 quinolinas,92 GABA derivados’™ e furanos. »°
2.3. Sintese de 5-hidréxi-4,5-diidro-1H-pirazéis

Os 1,2 azo6is sdo uma classe de heterociclos amplamente utilizada em varias
areas tecnoldgicas. Um dos principais representantes dessa classe sdo os pirazdis, que
denominam-se 4,5-diidro-1H-piraz6is quando possuem uma ligacdo saturada entre os
carbonos C4-C5 do anel. Estes compostos também sdo conhecidos como 2-pirazolinas

ou A’-pirazolinas (Figura 08).

-\ )
” i
H H
1H-pirazol 4,5-diidro-1H-pirazol
2-pirazolina

Figura 08. Estrutura de um 1H-pirazol e 4,5-diidro-1H-pirazol.
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As rotas sintéticas de compostos heterociclicos podem ser classificadas a partir
das caracteristicas dos reagentes utilizados. A grande maioria dos compostos pirazdlicos
tém sido sintetizadas a partir de ciclocondensagdes de dois conjuntos de dtomos, sendo
um dieletréfilo, geralmente 1,3-dicarbonilicos e um 1,2-dinucledfilo. Essas
ciclocondensagdes podem ser classificadas como tipo [3 + 2], usando blocos [CCC] +
[NN]. Além desta metodologia, ja foram relatadas sintese do tipo [3 + 2] usando outras
combinagdes de dtomos como reagentes de partida, por exemplo, [CCN + CN] e [CNN

+CCl.?
2.3.1 Sintese de 4,5-diidro-5-hidroxi-1H-pirazois trialometil substituidos

Neste trabalho sio de maior relevancia os métodos sintéticos envolvendo
hidrazinas (bloco NN) e compostos 1,3-dieletréfilos (bloco CCC). Estes sdo os métodos

mais estudados do ponto de vista da aplicagdo sintética e do ponto de vista mecanistico.

Em 1993, Threadgil e col.%, estudaram a reagdo do composto 1,3-bis-
trifluormetil-1,3-dicarbonilico com hidrazinas e isolaram os 5-hidroxi-3,5-trifluometil

4,5-diidro- 1 H-piraz6is com bons rendimentos (Esquema 07).

CF;
o) 0

_——
N
77-96%
F3C CE ? s

3 N
F3C |

(i) NH,NHR, EtOH, refluxo, 5 h.
R: COPh, Ph, 4-NO,Ph, 2,4-(NO,),Ph

Esquema 07
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Em 2006, Bonacorso e col. ** sintetizaram uma série de pirazéis analogos da
cloroquinolina, através da reacdo entre vinil cetonas trifluormetiladas e 4-hidrazina-2-
cloroquinolina, os quais apresentaram atividade antimalarial promissora (Esquema 08).
Como reconhecimento da importancia deste trabalho, os autores receberam o Prémio

“Most Cited Paper — 2006-2009” do periddico Bioorganic Medicinal Chemistry Letters.

NHNH,
0 OMe Ho \
N
/ A N
FsC + 61-96% FaC
AN
cl N

(i) MeOH, refluxo, 30 min.
R =H, Me, F, Cl, Br, OMe, Ph

Esquema 08

Em 2005, Bonacorso e col. ™

, propuseram a sintese de séries de 1-(ten-2-oil)-,
1-(furan-2-o0il)- e 1-(isonicotin-2-oil)-3-alquil(aril)-5-hidroxi-5-trifluormetil-4,5-diidro-
1H-pirazéis a partir da ciclocondensacio de 4-alcoxi-1,1,1-trifluor-3-buten-2-onas com
tenoilhidrazina, furanoilhidrazina e isonicotinoilhidrazina, respectivamente. As trés
séries de compostos foram obtidas utilizando relacdo molar de 1:1 entre as hidrazinas e
enonas, metanol como solvente e levando a obtencdo dos produtos de maneira

regioespecifica, em passo reacional Unico com rendimentos de moderados a bons

(Esquema 09).
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R? R!

i N/
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53-91%
o =
0 OMe /
z
F;C R! R? R!
R?
F;C \
e Y
ii N

HO
63-89%
o | X
=N

(i) NH,NHCOC4H3Z, MeOH, t.a., 48 h; ou 60-65 °C, 16 h.
(ii) NH,NHCOCsH,N, MeOH, t.a.; ou 60-65 °C, 16 h.
Z =0, S; Ry: H, Me, Ph, 4-MePh, 4-FPh, 4-CIPh, 4-BrPh, 4-NO,Ph, 4-MePh; R,: H, Me

Esquema 09

Em 2009, Bonacorso e col. 85b

sintetizaram uma série de 3-aril(heteroaril)-5-
trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro-1H-pirazolil-1-carboidrazida, a partir da
ciclocondensacao de 4-alcoxi-1,1,1-trifluor-3-buten-2-onas com carboidrazida, em
etanol como solvente (Esquema 10). Os bis-heterociclos foram sintetizados com
elevado grau de pureza e bons rendimentos. Além disso, o composto possuindo um
grupo -NHNH; livre vem sendo atualmente utilizado como precursor para novos

compostos com provavel aplicacdo bioldgica.
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R
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Esquema 10

Em 2008, Martins e col. 282 gintetizaram uma nova série de 4,5-diidro-1H-1-

carboxiamidapirazéis, 0s quais

apresentaram  propriedades

analgésicas e

antiinflamatdrias. Os compostos foram obtidos a partir da reacdo de ciclocondensacdo

de 4-alcoxi-1,1,]1-trifluor-3-buten-2-onas com semicarbazida, empregando energia de

microondas (Esquema 11).

OMe(EY)

7 — -

FsC R 82-96%

R =H, alquil, aril

(i) NH,NHCONH,.HCI, MeOH/H,O, piridina, MW, 100W, 70 °C, 2.2 bar, 4 min.

Ho \

N

e

N

FaC )\
o) NH

2

Esquema 11

Tese de Doutorado — Liliane M. Favero Porte — UFSM - 2011

20



2. REVISAO DA LITERATURA

2.4. Metodologias de Desidratacio Intramolecular de 5-Hidroéxi-4,5-diidro-1H-

pirazois

Padwa 97, em 1965, realizou uma desidratacdo da 1-tosil-4-hidroxi-3,5-difenil-
4,5-diidropirazol em cloreto de tionila e piridina em benzeno sob refluxo por uma hora
o que resultou em 1-p-toluenosulfonil-3,5-difenilpirazol em bom rendimento (Esquema

12).

B o
G |/

(i) Piridina, CgHg SOCI,, 1 h, 80 °C.

Esquema 12

Em 1999, Singh e col. %8 Sintetizaram uma série de 5-hidréxi-5-trifluormetil-4,5-
diidro-pirazéis utilizando hidrazinas substituidas, com posterior desidratacdo, ao utilizar

meios 4cidos, originando dessa forma pirazéis totalmente aromatizados (Esquema 13).

R! Rl
o] o] a,b:iv
ab:i c-e v
0.e: i HO \ fovi
f.g: iii N g vii
—_— —_—
R! CF, N
: 72-84% N/ 2896%  FyC N yd

F5C |

: |
R R

(i) N,H4, EtOH, 2h; (ii) N,Hy Et,0, 3,5h, t.a.; (iii) R,NHNH,, EtOH, refluxo, 5h; (iv) AcOH, EtOH,
refluxo, 5h; (v) H,SO, conc., EtOH, refluxo, 30 min; (vi) HCI aq, EtOH, refluxo, 3 dias; (vii) Ac,0,

AcOH, refluxo, 16 h.
R! = heteroaril, CF5; R? = H, Aril

Esquema 13
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65,75
Bonacorso e col. "%

sintetizaram regioespecificamente séries de 3-aril
(alquil)-5-hidroxi-5-trialometil-4,5-diidro- 1 H-piraz6is a partir das reacdes de duas séries
de 4-alcoxi-4-aril(alquil)-1,1,-tricloro(fliior)-3-buten-2-onas com cloridrato de
semicarbazida e tiosemicarbazida (Esquema 14).

Observou-se que 5-hidréxi-4,5-diidro-1H-pirazéis podem ser isolados devido a
presenga de grupos triclorometil ou trifluormetil ligados ao carbono-5 e também a
carboxamida ou tiocarboxamida ligados ao nitrogénio-1 do respectivo anel. A tentativa
de obtengdo do S-trifluormetil-1-tiocarboxamida-1H-pirazol pela eliminacdo de dgua

utilizando 4cido sulfirico ndo obteve sucesso, resultando na quebra da ligacio N1 do

pirazol como o grupo tiocarboxamida, isolando o pirazol sem o grupo tiocarboxamida.

RZ
Cl,C \
i y
———
64-89% o
OR 0
o)
X X=Cl
R! CX;
2

/

H
i Cl;C
—
71-91%
iii

R,
N
N
NH,
R R!
N
N
HO
X=F
73-96%
S NH,

R? R!

AN

Tz

HO )\ F;C
S

(i) NH;NHCONH,.HCI, MeOH/H,0, 20-85 °C, 16-20 h, 64-89%.
(ii) NH,NHCSNH,, MeOH, 20-45 °C, 24 h, 71-91%.

(iif) NHyNHCSNH,, MeOH, 25-45 °C, 20-24 h, 73-96%.

(iv) H,S04-96%, refluxo, 4 h, 57-75%.

R: Me, Et; R!: H, Me, Ph, 4-MePh, 4-BrPh, 4-NO,Ph ; R%: H, Me

Esquema 14
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Em 2009, Bonacorso e col. *’® descreveram reacdes de desidratacdo de 2-(1H-
pirazol-1-il)-5-(1H-1-il-1-carbonil) piridinas. Estas reacdes foram realizadas em meio

piridina/benzeno, na presenca de cloreto de tionila 7

e levaram aos respectivos
compostos desidratados, sem promover a quebra da ligacdo N-CO, em bons

rendimentos (Esquema 15).

o o]
7 N 7 N
’ \ R ‘ N \
N HO —l> S —
J ~n \N 64-86 % AN \N
R R / X3C
X5C
OH —
& CXs
(i) SOCl,, piridina, benzeno, 0 - 80°C, 1 h
R =H, Me, Ph, furil
X=ClF
Esquema 15

2.5. Sintese de Tetraidrocromenonas

O desenvolvimento de reagdes multi-componentes (RMCs) tornou-se importante
na drea da quimica organica sintética, combinatorial e medicinal, pois esta metodologia
possibilita a combinagdo one-pot de dois ou mais componentes em apenas uma etapa
reacional, permitindo a formacgdo de estruturas mais complexas e biologicamente
ativas.” Além disso, este método oferece vantagens significativas sobre a sintese linear,
do tipo convencional, devido sua flexibilidade e convergéncia.100 Por outro lado, devido
a toxicidade de vdrios solventes e reagentes empregados na sintese de heterociclos, se
faz necessdrio o desenvolvimento de métodos sintéticos que reduzam expressivamente a
utilizacdo de substincias tdxicas, como também, menos nocivas ao meio ambiente,
promovendo assim uma inser¢do na Quimica Verde.

Ao longo da tltima década, vdrios avancos na metodologia de reagcdes multi-
componentes tém sido desenvolvidos onde derivados 1,3-dicarbonilicos tem sido
importantes intermedidrios sintéticos devido as suas multiplas funcionalidades, podendo
estar envolvidos tanto como espécies nucleofilicas como eletrofilicas e em uma grande

variedade de transformacdes sintéticas.
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Especificamente, Cromenos e Benzopiranos funcionalizados sao compostos que
apresentam ampla aplicagdo na quimica medicinal, pois apresentam atividades
bioldgicas, exemplificadas na forma de atividade espasmolitica, diurética,
anticoagulante, antiviral e antitumoral. Além disso, podem ser usados como pigmentos,
materiais foto-ativos e agrotdxicos biodegraddveis. 101

A revisdo da literatura com respeito ao tema sintese de Cromenos relata que
Devi e col. ' em 2004 descreveram a sintese de tetraidrobenzo[b]piranos via reacdes
multicomponentes a partir de 5,5-dimetil-1,3-ciclohexanodiona, aldeidos arilicos, alquil
nitrilas empregando brometo de sédio como catalisador. Através de irradiagdo de
microondas os produtos desejados foram obtidos com bons rendimentos (60-95 %)

(Esquema 16).

o) (o] R!
R2
o)
)L l
+ + 60-95%
R! H RZ/\CN [0} ¢ (©) NH2

R! = aril; R? = CN, CO,C,H;, CONH,
(i) NaBr, microondas

Esquema 16

! Sintetizaram 4H-Cromenos via

Em 2008, em trabalho similar, Gao e col. 10
RMCs envolvendo aldeidos arilicos, 1,3-ciclohexenodiona e malonitrila em meio
aquoso e utilizando TBAF (fluoreto de tetrabutilamdnio) como base. Os autores deste
trabalho também exploraram outras fontes de fons flior (CsF, H,SiFs, KF) para a
sintese dos compostos projetados, porém em condi¢des reacionais similares, observaram
que o fon fldor a partir de TBAF é mais ativo que as demais bases fluoradas testadas

(Esquema 17).
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e} (0] R!
CN
0
)k l
+ + 73-98%
R! H NC/\CN 7 o NH,

0]

R! =aril
(i) TBAF 10 mol %, H,0, refluxo, 0.5 - 5h

Esquema 17

Song e col. 12 descreveram a sintese de uma série de derivados de 3,4,7,8-
tetraidro-2H-cromen-5(6H)-onas  trifluormetil substituidas a partir de reacdes
multicomponentes entre 1,3-ciclohexanodiona, aril aldeidos e 4,4,4-trifluor-1-(tien-2-
il)butano-1,3-diona na presenga de quantidade catalitica de trietilamina. Posteriormente,
o autor submeteu exemplos de 2-hidroxi-2H-cromenonas a reacdes de desidratacdo
utilizando 4cido p-toluenosulfénico em cloroférmio como solvente, sob refluxo,

obtendo os correspondentes 4H-piranos em rendimentos de 67-83 % (Esquema 18).

O A 0
Q o o0 S
s )
+ ACHO 4 F4C \ ) 67—;3(; OH\ /
- 0
o 0~ CF,
lii
O A 0
s
(i) EtOH,TEA, refluxo, 4-24 h | \ /
(ii) p-TsOH, CHCls, 4-12 h o Ner
3

Esquema 18

Tese de Doutorado — Liliane M. Favero Porte — UFSM - 2011 25



2. REVISAO DA LITERATURA

Rupenig e col. 1016 e 2008, relataram a sintese de 2-hidroxicromenonas, através
de uma reagdo enantioseletiva entre aldeidos a,B-insaturados e 1,3-dicetonas catalisadas
por diaril propinol éter em diclorometano como solvente na temperatura de 0 -10 °C. Os
compostos foram isolados somente apds separacdo cromatogrifica e apresentaram
excelentes enantioseletividades (97%) e bons rendimentos (48-96%). Posteriormente o
autor submeteu as 2-hidroxicromenonas a reagdes de derivatizacio levando a formagédo

de derivados como lactonas, oxadecalinonas e benzopiranos (Esquema 19).

O
(o]
+ .
\ — L
R H 48-96%
(@)

R= alquil, aril

Ar
. Ar
(’)QHAOTMS, CH,Cly, 0-10°C

Esquema 19

Assim, através desta revisdo da literatura sucinta observa-se que a sintese 2H-
cromenonas constitui-se basicamente em reagdes entre compostos 1,3-carbonilicos, aril
aldeidos e alquil nitrilas utilizando RMCs como metodologia. Cabe destacar que estas
reacOes ndo ocorrem na ausé€ncia de base e alguns autores descrevem a utilizagdo de

ions fluoretos e de aminas com finalidade catalitica.
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2.6. Reacoes de Fluoracao

A fluoracdo é uma modificacdo estrutural importante para diversas classes de
compostos. O isolamento do elemento fldor ocorreu em 26 de junho de 1886 por Henri
Moissan a partir da eletrélise do HF. Este foi um dos eventos de maior importancia para
a quimica de flior, abrindo caminho para a descoberta de muitas novas familias de
substancias. ' O primeiro relato sobre a obtencdo de uma substancia organofluorada
data de 1835, quando Dumas e Peligot aqueceram uma mistura de sulfato de dimetila
com fluoreto de potéssio e obtiveram um produto identificado como fluoreto de metila.

No entanto, o quimico belga Frederic Swarts € considerado o pioneiro nesta
area, pois no periodo de 1890-1930 sistematizou a preparagdo dos primeiros alcanos,
alcenos e acidos carboxilicos polifluorados. Suas reacdes eram baseadas em metatese,
usando SbF;Br; ou HgF.104 Porém, foi durante a Segunda Guerra Mundial que houve
grande desenvolvimento na pesquisa de organofluorados, devido ao uso dos
fluorocarbonos como gaxetas e valvulas em plantas de enriquecimento de U*.'%® Desde
entdo, substancias organofluoradas sdo de grande interesse comercial. Estas substancias
encontram as mais diversas aplicagdes como farmacos, polimeros, fixadores para
corantes, isolantes térmicos, sangue artificial, gases refrigerantes, aerossdis, cristais
liquidos, entre outras. 106 A quimica de fldor tem avangado muito com o
desenvolvimento de novas moléculas bioativas contendo um ou mais dtomos de flior
para uso medicinal contra diversos agentes patdgenos.

Uma parte substancial da literatura relativa a fluoracdo seletiva de substincias
organicas resultou durante os anos 80 e 90 em um aumento de interesse muito grande
em substincias organicas biologicamente ativas, e o reconhecimento do efeito profundo
que a fluoragdo seletiva tem na atividade bioldgica. A maioria desses estudos foi focada
na monofluoraco. '*” Contudo, o grupamento gem-difluorometila, com o carbono do
grupo CF, em ambos os niveis de hibridizagdo sp’ ou sp® é de singular importancia e a
introdugdo desta unidade em moléculas organicas vem aumentando muito nos ultimos
anos.

A introdugdo de dtomos de flior ou grupos fluorados em moléculas orgénicas
altera suas propriedades fisicas, quimicas e bioldgicas, resultando em maior estabilidade
e lipofilicidade da molécula.

Até pouco tempo, o NUQUIMHE realizava a introdu¢do de dtomos de flior em

moléculas heterociclicas apenas através do emprego de precursores 1,3-dieletréfilos
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trifluormetil substituidos originarios de reagcdo de trifluoracetilagio de enoléteres ou
acetais com anidrido trifluoracético. Isso se devia ao fato de que os métodos existentes
para fluoragdo direta ou trifluormetilagdo de compostos organicos nem sempre permite
a introdugdo de dtomos de flior na posicido desejada da molécula, sendo necessdrias
abordagens sintéticas baseadas na utilizagdo de compostos contendo fldor.
Recentemente, nosso grupo de pesquisa iniciou o desenvolvimento de novas rotas
sintéticas para introducdo de atomos de fldor, consistindo no emprego de agentes

fluorantes, como por exemplo, o DAST (Dietilamino trifluoreto de enxofre).

2.6.1. Emprego de DAST

Uma das estratégias mais utilizadas para a obtencdo de produtos difluorados,
tem sido a transformacéo de aldeidos e cetonas com uma grande variedade de reagentes
de fluoracdo. No entanto, o reagente mais utilizado é o dietilamino trifluoreto de
enxofre (Et;NSF;), comumente conhecido como DAST. Este reagente foi resultado de
um trabalho pioneiro da Inddstria DuPont, realizado por Middleton."”> O DAST foi
sintetizado pela substituicio de um atomo de fldor do tetrafluoreto de enxofre (SFs), um
poderoso agente de fluoragdo, pela trietilamina. E mais facil de manusear, tem maior
seletividade e resulta em menor ocorréncia de reacdes indesejaveis de eliminacdo e/ou
rearranjo.

O DAST ¢ comercialmente disponivel como um liquido que pode ser usado a
temperatura ambiente, sendo instdvel acima de 70 °C, podendo ser utilizado em
equipamentos comuns de laboratério. As reacdes com DAST sdo realizadas em
solventes apréticos ou de baixa nucleofilicidade. Os solventes mais empregados séo:
diclorometano, tetracloreto de carbono, cloroférmio, hexano, iso-octano, benzeno,

tolueno e éter.
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Vederas e col. ' descreveram a reacdo de derivados de aminodcidos com
DAST, observando a formagdo de uma mistura de produtos, resultantes da desidratacdo

e da fluoragdo do grupo hidréxi presente nos compostos (Esquema 20).

l )
0 N
— CO,CH,Ph
HO —
0 Ry
)k PH Ph
o) N —i F
CO,CH,Ph o A
PH Ph )k
0 N
> CO,CH,Ph
(i) DAST, CH,Cl, - 78°C, 4 h
PH Ph

Esquema 20

Whitehead e col. '% descreveram o estudo sobre a aplicagdo de trifluoretos
aminosulfurados como reagentes para a fluordesoxigenacdo de substratos orginicos e
descreveram reagdes com diferentes substratos possuindo grupos hidroxila
desprotegidos. Entretanto, a reacdo exigiu condigdes especiais, tais como o uso de
atmosfera inerte, e conduziu a mistura de produtos desidratados e fluorados (Esquema

21).
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CO,CHs F
CO,CHs
iy +
W o
: FY I o O™ : o
= OCH 2 z
o s o) OCH; S OCH;
H;CO H5CO H,CO
(i) DAST, CHyCl, 0-25°C, 18 h

Esquema 21

Shellhamer e col. '’ demonstraram que DAST reage com didlcoois para formar
difluoretos, ésteres sulfurados ou éteres ciclicos dependendo do nimero de carbonos
que separa as func¢des élcool, onde cédlculos semi-empiricos indicaram uma preferéncia

por intermedidrios ciclicos quando quatro ou menos carbonos separam os dois grupos

hidroxila (Esquema 22).
I
a F(CH,),F + S
———— 2/n
n=2 7 \N(Et)2
I
HO(CH,),OH + DAST b \ + s
n=45,6 L(CHz)n F/ \N(Et)2
o]
c /.
———= >  (HL), S=—0
n=3 AN /
0]
Esquema 22
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Os autores descrevem as possiveis rotas reacionais (a, b, ¢), de acordo com o Esquema

23:
- a
F \v . E
X )
® a
HO——(CHy}—O0——S——N(Et), — Ho—EHy—F —2AST F—Ho)—F
n n= n
H F
-HF
Hy
C n
o S5 '
H O~\I:v~ F b o ”
- —_— \ + s
=456
R |\F n L(CHz)n N,
N
/\
Et Et
o o
F
¢ a(H:CJ S< _Ho, n<Hzc>/ >s=o
-HF o NEt, \o
Esquema 23

Em 2006, Costa e col. UL realizaram a

fluoragdo de triazéis com DAST,

convertendo o correspondente carbaldeido em novos derivados difluormetilados com

bons rendimentos, com o objetivo de investigar a

influéncia do grupo difluormetileno

destes compostos na atividade contra Mycobacterium tuberculosis (Esquema 26).

® o
NH4CI

N,
H
H
WJLF+
o] o}

(i) H,0, 24h; (i) DAST, CH,Cl,, ta, 24 h.

i
—_—

60-80 %

R

Sy i Ny

ii
90-98 %
R R

R =3-CN; 4-CN; 2-OMe; 4-OMe; 2,5-OMe; 3,4-OMe; 3-Cl; 4-Cl; 4-Br; 4-Me; 4-NO,

Esquema 24
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Baptista e col. '* realizaram um estudo para analisar o mecanismo de
fluoracdo do metanol com DAST, a fim de determinar as principais caracteristicas desta
reacdo, as quais podem ser comuns a sistemas mais complexos que envolvam o grupo
hidroxila. O estudo realizado pela equipe sugere que o mecanismo global ocorre pela
formagdo de uma espécie ativada e de HF, onde a espécie ativada formada reage, num
primeiro passo, com o ion fluoreto (Esquema 25). A maior contribui¢do deste trabalho

foi a confirmacdo do mecanismo SN, como o modo mais provdvel para reagdes de

fluoragdo com DAST.
F F----H F
%, |
“0 |
EN—S—F + CHOH — S----0. —> EN—S—OCH; + HF —
/ N
e | CHy
F F F
F H (F H
BV S 7 H
N—5—0---C---F  —> EN—S—O0 + e ——
E 2 SK°F S\ + CHF
S H 2 \ EtN F ‘
F H F H
Esquema 25

Em 2009, Bonacorso ¢ col. '’ realizaram a inser¢do do grupo difluormetileno em
pirazdis substituidos, através da reacdo de fluoracdo seletiva com DAST em 3-formil-

1H-pirazéis (Esquema 26).

H

CF,H

w / \ O I(\

., \ I\

—~> FC e i

FsC 7 OMe ———> ° T v RC N/
R R

R =furan-2-oil, C¢Fs

(i) NH,NHR, EtOH, refluxo, 24 h; (i) SOCl,, Py, Benzeno, 0 - 80°C, 2 h; (iii) CF3COOH/H,0, CHCl;, refluxo, 4 h;

(iv) DAST, CH,Cl,, ta, 24 h

Esquema 26
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3. Apresentacio e Discussiao dos Resultados

Nesse capitulo serdo apresentados a numeragdo e a nomenclatura dos
compostos sintetizados, bem como a discussio da otimizagdo das condi¢des reacionais.

A identificacdo dos compostos foi feita por Ressonancia Magnética Nuclear de
Hidrogénio, Carbono-13 e Flior-19, Espectrometria de Massas (CG-MS), Difracdo de
Raios-X e suas purezas comprovadas por Andlise Elementar.

Na primeira etapa deste capitulo serd descrita a reagcdo de DAST com 4-
hidroxialquil-1H-pirazéis. Posteriormente, serd avaliado o comportamento de 4,5-
diidro-1H-pirazdis obtidos a partir de vinil cetonas ciclicas e aciclicas em reacgdes
com DAST.

Ap6s, a reagcdo de 2-hidréxi-2H-cromenonas na presenga de DAST serd
realizada, com o objetivo de estudar o comportamento dos diferentes centros reativos
presentes nestes compostos.

Finalmente, serd avaliada a reatividade de 4,5-diidroisoxaz6is em reagdes

com DAST.
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3.1. Numeracao e Nomenclatura dos Compostos

A numeragdo dos compostos adotada neste trabalho e a nomenclatura segundo o

Chemical Abstract, estao representadas na Tabela 02.

Tabela 02 — Numerag@o e Nomenclatura dos Compostos

N° Composto Nomenclatura

1,1,1-Triflior- 4-metoxi-3-
la / penten-2-ona
FsC
///
Fs

1b
metoxi-3-buten-2-ona

)

1,1,1-Trifluor-4,6,6-trimetoxi-

1c
FsC

C
, 5-Trifluoracetil-3,4-diidro-2H-
e
pirano
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Tabela 02 — Numeracdo e Nomenclatura dos Compostos (continuagdo)

N° Composto Nomenclatura
HO
2d / \ 5-Trifluormetil-4-(2-
N hidroxietil)-1H-1-fenilpirazol
FaC N/
L
F
3d / \ 4-(2-Fluoretil)-5-trifluormetil-
Foc N /N 1H-1-fenilpirazol
L
HO
5-Trifluormetil-4-(3-
2e / \ hidroxipropil)-1H-1-
N
FsC N fenilpirazol
L
F
3 /\%\\ 5-Trifluormetil-4-(3-
e
N N LT i
FC ) )z fluorpropil)-1H-1-fenilpirazol
L
O
H
4e / \ 4-(2-Formiletil)-5-
N trifluormetil-1H-1-fenilpirazol
F4C N/
L
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Tabela 02 — Numeracdo e Nomenclatura dos Compostos (continuagdo)

N° Composto Nomenclatura
F
F
H
5-Trifluormetil-4-(3,3-
Se / \ difluorpropil)-1H-1-
N fenilpirazol
FsC N/
L
HO,
5-Hidréxi-4-(2-hidroxietil)-1-
6d HO \ pentafluorfenil-5-trifluormetil-
N
N 4,5-diidropirazol
FsC |
PhFs
1-Pentafluorfenil- 6a-
\ (trifluormetil)-3a,4,5,6a-
7d O P N tetrahidro-1H-furo [2,3-c]
N
FsC pirazol
PhFs
HO
6e HO \ \ 5-Hidréxi-4-(3-hidroxipropil)-
N/ 1-pentafluorfenil-5-
F3C
’ | trifluormetil-4,5-diidropirazol
PhFs
\ 1-Pentafluorfenil-7a-
7e o AN (trifluormetil)-1,3a,4,5,6,7a-
N
FsC | hexahidropirano [2,3-c] pirazol
PhFs
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Tabela 02 — Numeracdo e Nomenclatura dos Compostos (continuagdo)

N° Composto Nomenclatura
Me
5-Trifluormetil-5-hidréxi-3-
HO \
8a _ N metil-4,5-diidro-1H-1-
FsC T pentafluorfenil pirazol
PhFs
Ph
3-Fenil-5-trifluormetil-5-
HO \
8b - N hidr6xi-4,5-diidro-1H-1-
FaC T pentafluorfenil pirazol
PhFs
OMe
OM
\ ° 5-Trifluormetil-5-hidroxi-3-
N
8¢ N (2,2-dimetoxietil)-4,5-diidro-
F3C
¢ 1H-1-(furan-2-oil)pirazol
o =
s/
Me
/ \ 5-Trifluormetil-3-metil-1H-1-
9a N o
FsC N/ pentafluorfenil pirazol
PhFs
Ph
9b / \ N 3-fenil-5-trifluormetil-1H-1-
FsC v
’|\‘ pentafluorfenil pirazol
PhFs
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Tabela 02 — Numeracdo e Nomenclatura dos Compostos (continuagdo)

N° Composto Nomenclatura

oil)pirazol
) i
O

2-Hidréxi-3-benzoil-4-fenil-2-
(0]

10 trifluormetil- 3,4,7,8-

tetrahidro-2H-cromen-5(6H)-
ona
2-Hidroéxi-3-(4-fluorbenzoila)-
o 4-fenil-2-(trifluormetil )-
11 3,4,7,8-tetrahidro-2H-cromen-
5(6H)-ona
(0) F

2-Hidréxi-3-(furan-2-oil)-4-
fenil-2-trifluormetil- 3,4,7,8-
tetrahidro-2H-cromen-5(6H)-

OMe
I<—< e 5-Trifluormetil-3-(2,2-
\ . .
dimetoxietil)-1H-1-(furan-2-
9¢ FsC N/ . -
=
0]
0
OH
CF;
o)
OH
CF3

12

ona
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Tabela 02 — Numeracdo e Nomenclatura dos Compostos (continuagdo)

N° Composto Nomenclatura

2-Hidréxi-3-(ten-2-oil)-4-fenil-
2-trifluormetil- 3,4,7,8-
tetrahidro-2H-cromen-5(6H)-

13

ona

2-Hidréxi-3-(ten-2-oil)-4-(4-
cloro-fenil)-2-trifluormetil-
14 3,4,7,8-tetrahidro-2H-cromen-

5(6H)-ona

2-Fluor-3-benzoil-4-fenil-2-
trifluormetil- 3,4,7,8-
tetrahidro-2H-cromen-5(6H)-

15

ona

o o 2-Flior-3-(4-fluorbenzoila)-4-
16 fenil-2-trifluormetil- 3,4,7,8-
tetrahidro-2H-cromen-5(6H)-
ona

o) CF, F
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Tabela 02 — Numeracdo e Nomenclatura dos Compostos (continuagdo)

NO

Composto

Nomenclatura

17

18

19

20a

HO \

FsC

Me

2-Flior-3-(furan-2-oil)-4-fenil-
2-trifluormetil-3,4,7,8-
tetrahidro-2H-cromen-5(6H)-

ona

2-Flior-3-(ten-2-oil)-4-fenil-2-
trifluormetil-3,4,7,8-tetrahidro-
2H-cromen-5(6H)-ona

2-Fldor-3-(ten-2-oil)-4-(4-
cloro-fenil)-2-trifluormetil-
3,4,7,8-tetrahidro-2H-cromen-
5(6H)-ona

5-Trifluormetil-5-hidréxi-3-

metil-4,5-diidroisoxazol
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Tabela 02 — Numeracdo e Nomenclatura dos Compostos (continuagdo)

N° Composto Nomenclatura
3-Fenil-5-hidréxi-5-
20b \
_ trifluormetil-4,5-diidroisoxazol

3-(2,2-Dimetoxietil)- 5-
trifluormetil-5-hidréxi-4,5-

HO
F3C
diidroisoxazol
C

O
20c
O/
\
O/

5-Trifluormetil-3-metil-
1soxazol

21a

iy
FsC O/

s
FsC O/

21b 3-Fenil-5-trifluormetil isoxazol

_—

Ph
N
OMe
OMe
Me
N
Ph
N
OMe
3-(2,2-Dimetoxietil)- 5-
OMe

21c _ .
trifluormetil isoxazol

F
FsC
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3.2. Sintese de 4-Aril(heteroaril)-4-Metoxi(etoxi)-1,1,1-Trialo-3-alquen-2-onas

A sintese dos compostos 1a-e estd baseada na metodologia desenvolvida pelos
pesquisadores do NUQUIMHE (Esquema 27). A reacdo de acilagdo foi realizada
adicionando-se anidrido trifluoracético a uma mistura de acetal ou enoléter, piridina em
cloroférmio anidro em banho de gelo e sob agitagdo magnética. A mistura permaneceu
durante 16 horas, a 45 °C para os acetais derivados das acetofenonas, e 16 horas a
temperatura ambiente para os enoléteres adquiridos comercialmente, sintetizados
conforme técnica descrita na parte experimental (itens 4.3.1 e 4.3.2) desta Tese. Os

produtos foram purificados por meio de destilagdo a pressdo reduzida.

4

(0]
n=12| i
Lo .).n
01 "
. R R OR2 OMe
i —l i OMe
—— —_— -
R=H, Me R= Alquila, Arila,
H oR? R!=H, Me, Ph R R'=H, Me R
R’=Me, Et
CF3 R1
la-e

(@) (CF3CO),0 (2 equiv.), piridina (2 equiv.), CHCl3 0 - 45°C, 16 h.
(@) (CF3C0),0 (1 equiv.), piridina (1 equiv.), CHCl; 0-25°C,24 h

Esquema 27
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3.3. Sintese de 4-Fluoralquil-5-trifluormetil-1H-1-fenilpirazol (3d-e)

De acordo com trabalhos ja descritos na literatura, citados na Revisdo
bibliografica, e com nosso conhecimento prévio no emprego de DAST, '” propds-se
inicialmente neste trabalho promover a fluoracdo de um sistema pirazolinico contendo
apenas um sitio reativo sujeito a este tipo de reacdo.

Assim, o Esquema 28 representa a reacdo de ciclocondensagdo entre vinil
cetonas trifluormetiladas ciclicas (1d-e) e fenilhidrazina, para formacgéo dos respectivos
5-Trifluormetil-4-(3-hidroxialquil)-1H-1-fenilpiraz6éis  (2d-e), de acordo com
procedimento descrito na literatura. '’ Posteriormente, estes compostos foram
submetidos a reagdo com DAST em diclorometano, a temperatura ambiente, por 24
horas, empregando uma razdo molar de 1:2 (excesso de DAST), para promover a
fluoracdo do substituinte hidroxila presente na estrutura, conduzindo aos produtos

monofluorados 3d-e.

Q HO, R
CF; n n
( \ + NH,NHPh i / \N i / \N
NG 70-75 % FsC N 89-93 % FaC W
Ph |
1d-e Ph
2d-e 3d-e
N Composto
1 1d,2d,3d
(i) EtOH, 20 h, refluxo; (ii) CH,Cl, DAST, 24 h, 0-25 °C.
2 1le,2e,3e ’
Esquema 28

3.3.1. Purificacao dos Compostos 3d-e

Os compostos 3d-e foram isolados do meio reacional (ver parte experimental)
sob a forma de dleos e ndo foram submetidos a nenhum processo de purificacio, sendo
que foram obtidos de forma pura. A pureza dos compostos 3d-e foi comprovada por

andlise elementar. A Tabela 03 mostra as propriedades fisicas dos compostos.
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Tabela 03: Propriedades Fisicas dos Compostos 3d-e.

Rend. Férmula Anadlise Elementar
Composto n (%) Molecular Calc/Exp.
[a] (g/mol) C H N
3d 1 89 Ci,H0FsN, 55.82 3.90 10.85
(258) 55.64 4.19 10.83
3e 2 93 Ci3H,FuN, 57.35 4.44 10.29
272) 57.08 4.28 10.12

[a] Rendimento dos compostos puros.

3.3.2. Identificacao Espectroscopica dos Compostos 3d-e

3.3.2.1. RMN 'H e °C {H}

A identificacdo dos compostos 3d-e foi realizada por RMN 'He C {H} e
Cromatografia Gasosa Acoplada a Espectrometria de Massas (Impacto de Elétrons —
El). Os espectros foram registrados em cloroférmio deuterado, utilizando
tetrametilsilano (TMS) como referéncia interna.

A série de compostos 4-fluoralquil-1H-pirazéis (3d-e) apresentou espectros de
RMN 'H e "C bastante semelhantes, visto que apenas o nimero de carbonos da cadeia
alquilica foi alterado. Para interpretacdo destes espectros foi utilizado o composto 3d
como padr@o.

O espectro de RMN 'H do composto 3d (Figura 09) mostrou um singleto em
7,65 ppm referente ao H-3 do anel pirazolinico e outro singleto em 7,46 ppm referente

aos hidrogénios da fenila. Na regido de 4,6 ppm observou-se a presenca de um dubleto
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de tripletos, resultante do acoplamento dos hidrogénios metilénicos (H-7) com o dtomo
de fldor (J = 47 Hz) e com os hidrogénios metilénicos H-6 (J = 6 Hz). O H-6 apareceu

como um multipleto na regido de 2,9-3,1 ppm.

111111

1,652
%
r
5
2
1

T4t

P — —
10 44 07 08 21

T B
80 7 0 6.5 6.0 5.5 5.0 45 L) 55 5.0

Figura 09: Espectro de RMN 'Ha 200,13 MHz de 4-(2-Fluoretil)-5-trifluormetil-1H-1-
fenilpirazol (3d) em cloroférmio- d;.

O espectro de RMN Bc {H} do composto 3d (Figura 10) apresentou um sinal
em 140,7 ppm referente ao C-3 do anel pirazolinico. Os sinais dos carbonos do
substituinte fenila apareceram na faixa de deslocamento de 125 — 129 ppm,
caracteristico do grupo. O sinal do C-5, ligado ao grupamento CF; aparece sob a forma
de quarteto na regido de 127,6 ppm, com uma constante de acoplamento de 38 Hz. O
grupamento CF; também aparece sob a forma de quarteto, porém na regido de 121,8
ppm e com uma constante de acoplamento de 269 Hz. O C-7, em 82,6 ppm, encontra-se
como um dubleto, resultante do acoplamento com o dtomo de fldor vizinho, com J =
165 Hz, caracterizando o composto fluorado obtido. Outro sinal caracteristico deste
composto € o resultante do C-6, o qual acopla a longa distancia, com o dtomo de fldor e

aparece também sob a forma de dubleto, com uma constante de acoplamento de 19 Hz.

Tese de Doutorado — Liliane M. Favero Porte — UFSM - 2011 45



3. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS
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Figura 10: Espectro de RMN 13C {'"H} a 100,61 MHz de 4-(2-Fluoretil)-5-trifluormetil-
1H-1-fenilpirazol (3d) em cloroférmio- d;.

3.3.2.2. Espectrometria de Massas

Os espectros de massas dos compostos 2d-e e 3d-e (Anexo II), apresentam uma
série de fragmentos ionizados, utilizando uma energia de 70 eV. Os principais
fragmentos estdo descritos na Tabela 04. Como caracteristica dos compostos
monofluorados, foi possivel observar, para ambos, a perda de um atomo de fldor (m/z
239, 3d, m/z 253, 3e), e a presenca do fragmento mais estavel (m/z 225) relativo a perda
do grupamento CH,F (3d) e CH,CH,F (3e) (Figura 11).

Uma caracteristica interessante para os compostos 2 e 3 € a presenga do mesmo
pico base (m/z 225) para todos, demonstrando um modo de fragmentagdo semelhante

da cadeia alquilica, hidroxilada (2) ou fluorada (3), ao longo da série.
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Abundance
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Figura 11: Espectro de massas (GC-EI) de 4-(2-Fluoretil)-5-trifluormetil-1H-1-
fenilpirazol (3d).

Os dados de RMN 'H, "*C {H} e GC-MS dos compostos 2d-e e 3d-e estdo

descritos na Tabela 04. Os espectros destes compostos encontram-se no Anexo I (RMN)

e II (CG-MS) desta tese.

Tabela 04. Dados de RMN 'H, "°C {H} e GC-MS dos compostos 2d-e ¢ 3d-e

Composto

RMN 'H
d Jun (Hz)

RMN BC
) Jcr (Hz)

CG-MS
(m/z)

2d

3d

HO,

F3C

Tese de Doutorado

7,63 (s, 1H, H-3); 7,41-
7,46 (m, SH, Ph); 3,84-
3,81 (m, 2H, H-7);
2,86-2,93 (m, 2H, H-6).

7,65 (s, 1H, H-3); 7,46
(s, 5SH, Ph); 4,6 (dt, 2H,
H—7, JHF = 47, JHH = 6),
2,97-3,16 (m, 2H, H-6).

140 (C-3); 129; 128;
127; 125 (Ph); 126 (q,
2J = 39, C-5); 122 (q,
CF;, J = 270); 119,5
(C-4); 62 (C-7); 27,2
(C-6).

140,7 (C-3); 139,4;
129,4; 1258  (Ph);
127,6 (q, *J = 38, C-5);
121,8 (q, CFs, J = 269);
119 (C-4); 82,6 (d, C-7,
CF, J = 165); 25,3 (d,
C-6,J = 19).

— Liliane M. Favero Porte — UFSM - 2011

256  (M+,
225 (100),
(24), 77 (40).

85),
128

258 (M+, 52),
239 (5), 225
(100), 178 (5), 77
(23).
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Tabela 04. Dados de RMN 'H, °C {H} e GC-MS dos compostos 3a-b e 4a-b (continuagio)

Composto RMN 'H RMN “C CG-MS
o Jun (Hz) d Jcr (Hz) (m/z)
o 140,3 (C-3); 139,5;
129,1; 128,9;2 125,8
7,56 (s, 1H, H-3); 7,45 (Ph); 127 (q, *J = 39,
/ \ (s, SH, Ph); 2,78-2,70 C5); 124,0 (C-4): 323 %J; 33)5’
Fo N (m, 2H, H-8); 1,82-1,96 122.3 (q, CFs, J = 269); (100), 77 (419)'

2e ||\1

(m, 4H, H-6, H-7).

7,57 (s, 1H, H-3); 7,45

61,7 (C-8); 33,1 (C-7);
20,1 (C-6).

1404 (C-3); 139,6;
129; 128; 125.8 (Ph);

(s, 5H, Ph); 4,45 (dt, 127 (q, °J = 41, C5); 272 (M+, 52),
/ \ 2H, H-8, Jur = 47, Jun 121,4 (C-4); 121,4 (q, 253 (4), 225
FiC N =6);2,80(t, 2H, H-6,J CF5, J = 269); 82,7 (d, (100), 128 (20),
e N =8); 1,92-2,13 (m, 2H, C-8, CF, J =165); 31,1 77 (62).
F|,h H-7). d, C-7, J = 19); 19,6
(C-6).
3.3.3. Mecanismo proposto para a fluoracdo de 4-hidroxialquil-1H-pirazois
(2d-e)

O mecanismo (Esquema 29) estd proposto, em parte, com base em dados da

. 14 e - , . .
literatura, ~~ e sugere inicialmente, a formagdo de uma espécie ativada e de HF, onde a

espécie ativada reage, através de uma transferéncia intramolecular, com o fon fluoreto,

em um mecanismo SNy, levando ao produto monofluorado.

F T
o | » T
\/N\\@ e e N7T----o L
3a-b l el
DAST
T F
EtzN_T_O - Eth—|S—’(;\
: ’ | —
F\/

Esquema 29
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3.4. Sintese e Difluoracao de 4-(2-Formiletil)-5-trifluormetil-1H-1-fenilpirazol (4e)

Diante do conhecimento descrito na literatura de reagdes de compostos contendo

grupos carbonilicos (aldeidos e cetonas) 85,111

com DAST, as quais conduzem a
obtencdo de derivados difluormetil substituidos, propds-se como objetivo demonstrar a
possibilidade de difluoragdo dos 4-hidroxialquilpirazdis sintetizados, promovida por
DAST.

Para isso, o composto 2e foi inicialmente submetido a reagdo de oxidagdo com

PCC (clorocromato de piridina) (Esquema 30),'"

conduzindo a formagdo de 4-(2-
Formiletil)-5-trifluormetil-1H- 1-fenilpirazol (4e) em bom rendimento (63%).

O composto 4e foi entdo, posteriormente, submetido a reagdo com DAST, em
diclorometano, em razdo molar 1:2 (excesso de DAST) permitindo a obten¢do de 5-

trifluormetil-4-(3,3-difluorpropil)-1H-1-fenilpirazol (5e) com rendimento de 71%.

0 F
F
HO H H
W%N L I\ . I,
FsC N/ 63% FsC N/ 71% FsC v
| l

Ph Ph Ph

2e 4e Se
(i) PCC, CH,Cl,,_ 3 h, refluxo; (if) DAST, CH,Cl, 24 h, 0 - 25 °C.

Esquema 30

3.4.1. Purificacao dos Compostos 4e e Se

Os compostos 4e e Se foram isolados do meio reacional (ver parte experimental)
sob a forma de 6leos e ndo foram submetidos a nenhum processo de purificagio, sendo

que foram obtidos de forma pura. A pureza dos compostos 4e e Se foi comprovada por

Andlise Elementar. A Tabela 05 mostra as propriedades fisicas dos compostos.
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Tabela 05: Propriedades Fisicas dos Compostos 4e e Se

\
FsC / N/ N FsC / N/\ N
Fl’h F|>h
4e Se
Rend. Foérmula Analise Elementar
Composto (%) Molecular Calc/Exp.

[a] (g/mol) C H N
4e 63 C3H11F5N>,O 58.21 4.13 10.44
(268) 58.47 4.30 10.44
Se 71 Ci3H; 1 FsN, 53.80 3.82 9.65
(290) 53.67 3.71 9.58

[a] Rendimento dos compostos puros.

3.4.2. Identificacao Espectroscopica dos Compostos 4e ¢ Se

3.4.2.1. RMN 'H e °C {H}

A identificacio dos compostos 4e e 5e foi realizada por RMN 'H e BC {H} e
Cromatografia Gasosa Acoplada a Espectrometria de Massas (Impacto de Elétrons —
El). Os espectros foram registrados em cloroférmio deuterado, utilizando

tetrametilsilano (TMS) como referéncia interna.
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3.4.2.1.1. Identificacdo do Composto 4e

O espectro de RMN 'H do composto 4e (Figura 12) mostrou um singleto em
9,85 ppm referente ao hidrogénio aldeidico, um singleto em 7,56 ppm referente ao H-3
do anel pirazolinico, e um multipleto na regido de 7,42-7,49 ppm dos hidrogénios
aromdticos. Os hidrogénios metilénicos H-6 apresentaram-se como um tripleto em 2,9

ppm, assim como os hidrogénios H-7 em 2,82 ppm.

= 2zzanmE e
FRSTEE%S 2ELSE
\\\\\\\\\\\\

H{_’é\
7 4 R
’/ n
Ph P u/
g
6
i -
[ ' wo
08 1B HIF
in g g 7 g 5 2 5

Figura 12: Espectro de RMN 'Ha 200,13 MHz de 4-(2-Formiletil)-5-trifluormetil-1H-
1-fenilpirazol (4e) em cloroférmio- d;.

O espectro de RMN C {H} do composto 4e (Figura 13) apresentou um sinal
em 200,3 ppm referente ao carbono carbonilico e em 140,3 ppm ao C-3. Os sinais
referentes aos carbonos da fenila aparecem na regido de 125 — 139 ppm. O carbono C-5
ligado ao grupamento CF;, e o carbono do grupamento CFs, aparecem,
caracteristicamente, como quartetos, com constante de acoplamento de 41 e 270 Hz,

respectivamente. O C-7 aparece em 44,2 ppm e o C-6 em 16,3 ppm.
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Figura 13: Espectro de RMN “C {'H} a 100,61 MHz de 4-(2-Formiletil)-5-
trifluormetil-1H-1-fenilpirazol (4e) em cloroférmio- d;.

3.4.2.2. Espectrometria de massas — composto 4e

O espectro de massas do composto 4e (Figura 14), apresenta uma série de
fragmentos ionizados, utilizando uma energia de 70 eV. Os principais fragmentos estio
descritos na Tabela 06. Como caracteristica do composto destaca-se a presenca do ion

molecular (m/z 268) e o fragmento m/z 225 resultante da perda do grupo -CH,CHO.

Abundance Scan 1228 (12.144 min): GZH43,D\dala,gs
1 2121
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Figura 14: Espectro de massas (GC-EI) de 4-(2-Formiletil)-5-trifluormetil-1H-1-
fenilpirazol (4e).
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3.4.2.1.2. Identificacao do Composto Se

O espectro de RMN "H do composto 5e (Figura 15) mostrou um singleto em
7,57 ppm referente ao H-3 do anel pirazolinico e outro singleto em 7,48 ppm referente
aos hidrogénios da fenila. Em 5,88 ppm hd a presenga de um tripleto de tripletos (ver
expansdo no espectro), referente ao H-8 do grupo CF,H, com Jyr = 56 Hz e Jyy = 4 Hz;
em 2,84 ppm um tripleto referente ao H-6 e em 2,1-2,2 ppm um multipleto resultante do

H-7.

b b —
10318 020402 20 21
T

T T
80 75

Figura 15: Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz de 5-Trifluormetil-4-(3,3-
difluorpropil)-1H-1-fenilpirazol (Se) em cloroférmio- d;.

O espectro de RMN e {H} do composto Se (Figura 16) apresentou um sinal
em 140,1 ppm referente ao C-3 do anel pirazolinico, enquanto que os carbonos da fenila
apareceram na regido de 125-139 ppm. O carbono C-5 ligado ao grupamento CF3, e o
carbono do grupamento CF;, aparecem, caracteristicamente, como quartetos, com
constante de acoplamento de 39 e 270 Hz, respectivamente. Em 122 ppm ha o sinal
correspondente ao C-4 e em 113,9 ppm o C-8, o qual estd ligado a dois dtomos de fldor,
como um tripleto, com constante de acoplamento de 240 Hz. O carbono 7, vizinho ao
grupamento CF,H também aparece como um tripleto, porém com uma constante de
acoplamento de 20 Hz, em 34,7 ppm. Ainda, hd um sinal em 16,6 ppm, referente ao C-

6.
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Figura 16: Espectro de RMN "°C {'H} a 100,61 MHz de 5-Trifluormetil-4-(3,3-
difluorpropil)-1H-1-fenilpirazol (Se) em cloroférmio- d;.

3.4.2.2.2. Espectrometria de Massas — composto 6

O espectro de massas do composto Se (Figura 17), apresenta uma série de
fragmentos ionizados, utilizando uma energia de 70 eV. Os principais fragmentos estio
descritos na Tabela 06. Como caracteristica do composto destaca-se a presenca do ion
molecular (m/z 290) e o fragmento resultante da perda de -CH,CF,H (m/z 225), o qual

se mostrou caracteristico ao longo da série de compostos 4-alquil-1H-pirazdis.

Abundance Scan 1007 (10.514 min}): G2H46 Didata.ms
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Figura 17: Espectro de massas (GC-EI) de 5-Trifluormetil-4-(3,3-difluorpropil)-1H-1-
fenilpirazol (Se).
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Tabela 06. Dados de RMN 'H, "°C {H} e GC-MS dos compostos 4e ¢ 5e

N° Composto RMN 'H RMN “C CG-MS
o JHH (HZ) o JCF (HZ) (WL/Z)
O
H =0)): -
0.5 (s 1H, ety 756 2003 (C=0% 1403 ©
(s, TH, H-3); 742749 10 b “og's (o 2y 2608 (M, 70),
/A (m, SH, Phy; 2,98 (t, 700057 0 oy 225 (50), 212
de N 2H, H-6, 7 =7); 2,82 (t, ) e *(100), 77 (48).
FiC N JHHT J=7) 120,4 (g, CFs, J = 270);
| h ' 44,2 (C-7); 16,3 (C-6).
P
F
F 140,1 (C-3); 139,0;
H 7,57 (s, 1H, H-3); 7,48 129,2; 128,1  (Ph);
(s, 5H, Ph); 5,88 (tt, 122,0 (C-4); 127,0 (q,
1H, H-8, Jur = 56, Jun  2J = 39, C-5); 1205 (q. ;gg (%(J)r)’ ‘S)S
f \ =4:284(t2H H6.J CFJ=270); 1160 (t, 9,77 20,
Se FC N =7);2,15-2,20 (m, 2H, CF,, C-8, J = 240); 35 '
T H-7). t, C-7, J = 20); 16,6
P (C-6).

3.4.3. Mecanismo proposto para a difluoracao — Sintese de 5-Trifluormetil-4-(3,3-

difluorpropil)-1H-1-fenilpirazol (Se)

A formagdo do composto difluorado (Se) consiste, inicialmente (Esquema 31),

no ataque nucleofilico do par de elétrons do dtomo de oxigénio ao dtomo de enxofre,

com conseqiiente liberacdo de um fon fluoreto. Posteriormente, ataque do fon fluoreto

ao carbono carbonilico, formando uma espécie intermedidria, que através de um

rearranjo intramolecular, leva ao composto difluorado.
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\
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Esquema 31
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3.5. Sintese de 5-Hidroéxi-4-(3-Hidroxialquil)-1-Pentafluorfenil-5-Trifluormetil-4,5-
diidropirazol (6d-e)

Ap6s verificar o comportamento quimico da fluoragdo promovida por DAST em
compostos aromadticos 4-hidroxialquil-1H-pirazéis (2d-e) e com o objetivo de avaliar o
comportamento de 4,5-diidro-pirazéis em reagdes com DAST, promoveu-se a sintese de
5-hidréxi-4-(3-hidroxialquil)- 1-pentafluorfenil -5-trifluormetil-4,5-diidropirazol  (6d-e),
de acordo com procedimento descrito na literatura. '

Para isolar os compostos ndo desidratados (6d-e) a reacdo de ciclizagdo entre
vinil cetonas ciclicas (1d-e) e pentafluorfenilhidrazina foi conduzida em etanol como

solvente, por 20 horas, sob refluxo (Esquema 32).

HO
O n
CFs, . HO \
al Q) / + NH,NHPhF; ———» AN
60-72% N
o) FsC
1d-e . .
n | composto
1| 6d (i) EtOH, 20 h, refluxo F F
2| 6e 6d-e

Esquema 32
Os compostos foram identificados por RMN 1H, Bce GC-MS, e encontram-se

citados nos Anexos I e II desta tese. Todos os dados estdo de acordo com aqueles

. . 113
descritos na literatura.
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3.6. Sintese de Oxaciclopirazéis (7d-e)

Shellhamer e col. ''° demonstraram que DAST reage com didlcoois para formar
difluoretos, ésteres sulfurados ou éteres ciclicos, dependendo do niimero de carbonos
que separa os grupos hidroxila presentes. Calculos semiempiricos indicaram uma
preferéncia por intermedidrios ciclicos, quando quatro ou menos dtomo de carbono
separam os dois grupos hidroxila. Assim, decidiu-se realizar reagdes dos compostos 6d-
e com DAST, os quais contém dois grupos hidroxila livres, separados por quatro e cinco
atomos de carbono, respectivamente, sendo um dlcool primario e um tercidrio.

Desta maneira, os 4,5-diidro-1H-pirazéis (6d-e) foram submetidos a reacdo com
DAST, sob as mesmas condi¢des reacionais empregadas para a fluoracdo de 1H-
pirazéis (CH,Cl,, 24 horas, ta). As 2-pirazolinas reagiram com DAST como
alcanodidis, conduzindo a formagdo de 5,5- e 5,6-bis-heterociclos geminados
(oxaciclopirazoéis) 7d-e e ndo a produtos fluorados (Esquema 33), em bons rendimentos,

sem nenhuma evidéncia de fluoracéo ou desidratacdo dos compostos precursores.

HO
n(
HO \ \
N i (e} N
N/ N/
FoC 74-80% FoC
F. F F F
F F F F
n F F
COIIIpOStO 6d-e 7d-e
L 6d,7d (i) CH,Cl, DAST, 24 h, t
b t a
2 6e,7e V-,
Esquema 33
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3.6.1. Purificacdo dos compostos 7d-e

Os compostos 7d-e foram isolados do meio reacional (ver parte experimental)
sob a forma de solidos, e lavados com etanol gelado. A pureza dos compostos 7d-e foi
comprovada por Andlise Elementar. A Tabela 07 mostra as propriedades fisicas destes

compostos.

Tabela 07: Propriedades Fisicas dos Compostos 7d-e

Rend. PF Formula Analise Elementar
Composto n (%) 0) Molecular Calc/Exp.
[a] (g/mol) C H N
7d 1 80 80-81 Ci2HsFsN2O 41.63 1.75 8.09
(346) 41.61 1.72 8.01
7e s g4 g5y CPESENO o aas o0s 78
(360) 43.27 2.21 7.68

[a] Rendimento dos compostos purificados
3.6.2. Identificacao Espectroscopica dos Compostos 7d-e
3.6.2.1. RMN 'H e °C {H}
A identificacdo dos compostos 7d-e foi realizada por RMN 'He C {H} e
Cromatografia Gasosa Acoplada a Espectrometria de Massas (Impacto de Elétrons —

El). Os espectros foram registrados em cloroférmio deuterado, utilizando

tetrametilsilano (TMS) como referéncia interna.
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Os oxaciclopirazoéis (7d-e) apresentaram espectros de RMN 'H e "°C bastante
semelhantes, visto que apenas o nimero de carbonos da cadeia alquilica foi alterado.
Para interpretacdo destes espectros foi utilizado o composto 7d como padrio.

O espectro de RMN 'H do composto 7d (Figura 18) mostrou um singleto em
6,83 ppm referente ao H-3 do anel pirazolinico. O H-4, caracteristica da formagdo do
oxaciclopirazol, aparece como um multipleto na regido de 4,25-4,30 ppm; na regido de
3,94-4,21 um multipleto do H-7 e em 2,32-2,4 ppm aparece o H-6, também como um

multipleto.

crmomzrsse 00000 sgmiss

HO4

g =

111111111 B S5 Rdmded ed

Wz /4

Figura 18: Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz de 1-pentafluorfenil- 6a-(trifluormetil)-
3a,4,5,6a-tetrahidro- 1 H-furo [2,3-c] pirazol (7d) em cloroférmio-d;.

O espectro de RMN BC {H} do composto 7d (Figura 19) apresentou um sinal
em 144,3 ppm referente ao C-3 do anel pirazolinico. Os sinais dos carbonos do
substituinte pentafluorfenila apareceram na faixa de deslocamento de 134 — 149 ppm,
caracteristico do grupo. O sinal do grupo CF; apareceu, caracteristicamente, como um
quarteto de constante de acoplamento de 281 Hz em 122,3 ppm, e o C-5, ligado ao
grupo CF;, também como um quarteto apareceu em 101,2 ppm, com constante de
acoplamento de 41 Hz. Os carbonos 7, 6 e 4 apareceram, respectivamente, em 70,7

ppm, 56,0 ppm e 29,7 ppm.
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Figura 19: Espectro de RMN Bc {('H} a 100,61 MHz de 1-pentafluorfenil-6a-
(trifluormetil)-3a,4,5,6a-tetrahidro- 1 H-furo [2,3-c] pirazol (7d) em cloroférmio-d;.

3.6.2.2. Espectrometria de Massas

Os espectros de massas dos compostos 7d-e (Anexo II), apresentaram uma série
de fragmentos ionizados, utilizando uma energia de 70 eV. Os principais fragmentos
estdo descritos na Tabela 08. Como caracteristica dos compostos oxaciclopirazéis, foi
possivel observar, para ambos, a perda do grupo CF; (m/z 277, 7d, m/z 291, 7e) (Figura
20).
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Figura 20: Espectro de massas (GC-EI) de 1-pentafluorfenil-6a-(trifluormetil)-
3a,4,5,6a-tetrahidro-1H-furo [2,3-c] pirazol (7d).

Os dados de RMN 'H, "*C {H} e CG-MS dos compostos 7d-e estdo descritos na
Tabela 08. Os espectros destes compostos encontram-se nos Anexo I (RMN) e II (CG-

MS) desta tese.

Tabela 08. Dados de RMN 'H, "°C {H} e GC-MS dos compostos 7d-e

1,92-1,98 (m, 1H, H-7);

Composto RMN 'H RMN “C CG-MS
3 Jun (Hz) 5 Jcr (Hz) (m/z)
\ 148,8; 144,0; 140,1;
6,86 (s, 1H, H-3); 4,2 134,9 (PhFs); 143,2 (C- .
346 (M*, 95), 277
o N (td, 1H, H-4, J = 8); 3); 122.3 (q, CF;, J = (19)( 181 2100)
N 3,94-4,12 (m, 2H, H-7); 281); 101,2 (q, *J = 32, 167’(20) ;
d FsC . 2,32-2,40 (m, 2H, H-6). C-5); 70,7 (C-7); 56 :
PhFs (C-6); 29,7 (C-4).
6.85 (s, 1H, H-3); 3.92 15 4 (c.3): 146; 139
d, 1H, B4 J = 10030036 (phEy); 1234
\ 3,70-3,73 (m, 1H, H-8); ( CF J—2§é)— org 360 (M*, 19), 291
o N 3,48-3,50 (m, 1H, H-8); (q’ 2J3_’32‘ c-5)-’ 635 (100). 263 (18),
7 N 2,11-2,15 (m, 1H, H-7); & 7 =2 277 181 (95).
e E (C-8); 45,2 (C-4); 20,5
P

1,66-1,72 (m, 2H, H-6).

(C-7); 19,8 (C-6).
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3.6.3. Mecanismo proposto para a ciclizacio — Sintese de oxaciclopirazois (7d-e)

De acordo com o trabalho descrito por Shellhamer e col. Ho pdde-se propor o
seguinte mecanismo para a ciclizagdo de 4-hidroxialquil-4,5-diidro-1H-pirazéis (6d-e)

promovida por DAST (Esquema 34):

HN
‘ '/“ o \
N—|S—F HO \ , —7 ¢ -HF
/ | >~ AN | HO \
F N NEt, N
FoC | Pz
N
FoC |
R
n
— ) I
0 N + + HF
- s
FiC T FsC T N
R R

Esquema 34
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3.7. Sintese de 1H-Pirazoéis (9a-c) a partir da Reacao de Desidratacio de 4,5-
Diidro-1H-pirazé6is Promovida por DAST

Enquanto as reacdes de fluoragdo empregando DAST sdao bem conhecidas,
poucos exemplos da aplicacdo de DAST como agente de desidratacdo sdo encontrados
na literatura. Whitehead e col. '*° realizaram estudos sobre a aplicagdo deste reagente na
desoxigenacdo de substratos orginicos e descreveram reagdes com precursores
possuindo diversos grupos hidroxilas livres. Entretanto, estas reacdes exigiram o uso de
condicdes especiais, tais como atmosfera inerte, ¢ conduziram a misturas de produtos
desidratados e fluorados.

Diante do observado na literatura, decidiu-se avaliar o comportamento de 4,5-
diidro-1H-pirazéis, obtidos a partir de vinil cetonas aciclicas em reagdes com DAST,
procurando observar a ocorréncia de fluoracdo e/ou desidratacdo. Para isso, promoveu-
se inicialmente, a sintese de 3-(alquil/aril)-4,5-diidro-1H-pirazéis (8a-c), a partir da
reacdo de vinil cetonas aciclicas (la-¢) com diferentes hidrazinas (Esquema 36), em
etanol sob refluxo, por 20 horas, com altos rendimentos (75-97 %).

Os compostos 8a-c¢ foram entdo submetidos a reacdo com DAST, em condi¢des
idénticas aquelas descritas nos procedimentos anteriores (CH,Cl,, ta, 24 h), com a
finalidade de avaliar a possibilidade de fluoracdo ou desidratacio do grupo hidroxila
presente nestes. Apds o tempo reacional, foi possivel observar a ocorréncia apenas da

reacdo de desidratagdo, sem nenhuma evidéncia de formacao do produto monofluorado

(Esquema 35).
R2 R?
(0] OMe
| HO \ / \
j N i N
/ LN yd N F,C y
FsC Rz 75-97% N 65-75% N
FsC | |
1 1
la-c R R
8a-c 9a-c
189 a b c
R! C¢Fs  C¢Fs furan-2-oil
R*  CH; CgHs CH,CH(OMe),
(i) NH2NHR1, EtOH, refluxo, 20 h; (if) DAST, CH,Cl, 0-25°C, 24 h.

Esquema 35
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Assim, considerando a relativa dificuldade deste tipo de desidratacdo, a presente
metodologia foi simples, branda e eficiente para a desidratacdo das pirazolinas 8a-c,
evitando a eliminacdo do substituinte em N-1 [quebra da ligacdo C(O)-N] (composto
9¢), bem como a ocorréncia de reacdes indesejadas no grupo acetal presente no
composto 9a, permitindo isolar os compostos em bons rendimentos (65-75 %).

Os compostos aqui descritos (8a-c, 9a-c) ja se encontram na literatura, e foram
desidratados através de outros procedimentos convencionais, e tiveram sua identificacdo
realizada pela comparacdo com os respectivos dados. Os espectros destes compostos
estdo citados nos Anexos I (RMN) e II (GC-MS) desta Tese.

Apds as reacdes descritas nos itens 3.3 (Fluoragcdo), 3.6 (ciclizacdo
intramolecular) e 3.7 (desidratacdo), foi possivel concluir que DAST, sob as mesmas
condicdes reacionais, reage de maneiras distintas diante de 4,5-diidro-1H-pirazdis,
dependendo do substituinte presente nestes compostos. Verificou-se que a presenca de
um substituinte hidréxi-alquila na posi¢dao 4 do anel levou a ocorréncia de uma reacéo
de ciclizagdao com formacdo de oxaciclo pirazéis (7d-e), ao passo que, na auséncia de
outro grupo hidréxi na molécula, como no caso dos compostos 3-(alquil/aril)-4,5-diidro-
1H-pirazois (8a-c), apenas a reacdo de desidratagdo ocorreu. Ainda, observou-se que em
compostos 4-hidroxialquil-1H-pirazéis 2d-e, apenas a reacdo de fluoragdo procede. Os
resultados aqui descritos foram recentemente publicados na literatura. ''*

Resumindo, parte do trabalho demonstrou que o emprego de DAST em
diclorometano, com adi¢do a 0 °C e a seguir, 25 °C por 24 horas, é um método geral,
brando e suave que pode promover a desidratagdo, a ciclizagdo intramolecular ou a
mono- e difluoragcdo, dependendo da presenga ou ndo de uma cadeia hidroxialquilica na

posicao 4 de 2-pirazolinas e 1H-piraz6is (Esquema 36).
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Ciclizag¢do
Intramolecular

Desidratagao

item 3.6 | DAST

item 3.7 itens 1Huoragao

33e34

Esquema 36

3.7.1. Mecanismo proposto para a desidratacio de 3-(alquil/aril)-4,5-diidro-1H-

pirazéis (8a-c) empregando DAST

A proposta

mecanistica para a desidratacio dos compostos (8a-c) consiste

primeiramente no ataque do par de elétrons do oxigénio da hidroxila ao dtomo de

enxofre, levando a formacao do primeiro intermedidrio. Posteriormente, o ion fluoreto

abstrai o dtomo de hidrogénio da hidroxila, e a seguir, ocorre a aromatizacdo do

composto a partir da perda de um hidrogénio e liberagdo do grupo —OSFNE?t, (Esquema

37).
RZ
/ CF3 ||: )
N
Sy F—S—NEt, — »
l OH | 4\O—S—NEt2
R’ F
9a-c (r H F
.
RS I /‘w
—_— N\ >—3\ + HF
O—¢ NEt2
\NEt2 R1
10a-c
Esquema 37
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3.7.2. Discussao estrutural para sistemas pirazolinicos - GC-MS

A literatura descreve que a fragmentacdo de pirazdis e seus derivados ¢
fortemente influenciada pelos substituintes presentes na molécula. 13 Segundo os
autores, a fragmentag@o inicial pode envolver apenas os substituintes, sendo a ruptura
do anel um passo subsequente, ou, a clivagem inicial pode ser a do préprio anel

115b

pirazolinico, sendo que esta fragmentacdo pode ocorrer por dois caminhos distintos:

(i) pela perda de N;R, o que é pouco comum, ou (ii) pela expuls@o de RCN, o que é
comumente encontrado na literatura. '

Assim, apds relatar o comportamento respectivo de cada classe de compostos (3-
6) nos itens “Espectrometria de Massas” ao longo deste trabalho, e na tentativa de
elucidar estruturalmente os sistemas pirazolinicos descritos, realizou-se um estudo sobre
a forma de fragmentacdo de 4-alquil-1H-pirazéis e 3-alquil/aril-1H-pirazéis (9a-c),
tendo como objetivo verificar a existéncia de um padrdo de fragmentagdo para estes
sistemas.

Utilizando como padrdo para a série de 4-alquil-1H-piraz6is os compostos 3d e
4e, pdde-se observar no espectro de massas de 3d (Figura 11) a presenca de um

fragmento de m/z 155, resultante da perda caracteristica de HCN (Esquema 38 — Eq. 1),

sugerindo que o substituinte trifluormetila encontra-se na posi¢do 5 do anel pirazolinico.

Esquema 38. Provavel rota de fragmentagéo para 4-alquil-1H-pirazéis
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Para o composto 4e (Figura 14), este comportamento também foi observado. De
acordo com o Esquema 38 — Eq. 2, foi possivel constatar a perda de HCN, confirmando
assim o mesmo padrio de fragmentacdo observado para 3d.

Para verificar o comportamento de fragmentacdo de 3-alquil/aril-1H-pirazdis,
utilizou-se os compostos 9a-b como padrdo. Para ambos, observou-se a seqiiéncia de

fragmentacdo apresentada no Esquema 39.

N > m/z297 — m/z27] ———> m/z 247 ——— N
FsC N,//
l PhFs
PhF5 m/z 206
316 g/mol

9a
Ph

N
/N ¥ . _
NG mmsso o w3z P 300 PN l
FsC N/// PhFs
m/z 206
PhFs
378 g/mol

9b

Esquema 39. Provavel rota de fragmentacgio para 3-alquil/aril-1H-pirazdis (10a-b)

A ocorréncia da perda de —-RCN (onde R=Me, Ph) e consequente formacdo da
espécie de m/z 206, confirma o comportamento descrito pela literatura 1 para sistemas
pirazolinicos, e sugere a estrutura do isdmero 1,5 para os compostos 9a-b. Caso o
isdbmero 1,3 tivesse sido formado, poderiamos esperar a perda do fragmento —CF;CN,
fato este que ndo foi observado no espectro de massas destes compostos (Figuras 70 e
71).

Assim, uma andlise do comportamento geral de 4-alquil-1H-pirazéis e 3-
alquil/aril-1H-piraz6is sugere a existéncia de um padrdo de fragmentagdo para estes
sistemas, o qual estd de acordo com dados descritos na literatura, onde o caminho
preferencial de quebra passa pela perda de RCN. Esta observagdo sugere também a
formacdo de apenas um isomero, no qual o substituinte trifluormetila encontra-se na

posicao 5 do anel pirazolinico.
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3.8. Fluoracao de 2-Hidréxi-2H-Cromenonas Trifluormetil Substituidas

Até o momento, tinhamos nos detido no estudo de 2-pirazolinas e pirazdis
hidroxialquil substituidos, onde verificamos reacdes de monofluoragdo, difluoracgao,
desidratacdo e ciclizacdo intramolecular. O propésito deste capitulo € verificar o
comportamento quimico de um heterociclo trifluormetil substituido nio nitrogenado, mas
que apresente em sua estrutura também a possibilidade de reacdes de desidratacdo e
fluoracdo devido a presenga de hidroxila e carbonilas endociclica conjugada e exociclica.

Inicialmente, convém evidenciar que reacdes multi-componentes t€m atraido
grande atencdo devido a sua facil execugdo, convergéncia e produtividade. Um de seus
produtos, 2-hidréxi-2H-cromenonas (Figura 21), apresentam ampla aplicacdo bioldgica e
representam importante classe obtida através deste processo.

Assim, em parceria com outro trabalho desenvolvido pelo grupo, 16

o qual
desenvolve a sintese de 2-hidréxi-2H-cromenonas trifluormetil substituidas (10-14)
através de reacdes multi-componentes, buscou-se avaliar o comportamento destes
compostos em reagdes com DAST, considerando as vérias possibilidades de produtos a
serem formados (Esquema 40), devido aos diferentes sitios reativos presentes nestas

moléculas (Figura 21).

Figura 21: Centros reativos em 2-Hidr6xi-2H-cromenonas indicados por setas
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Esquema 40

Com o objetivo de avaliar o comportamento de 2-hidréxi-2H-cromenonas
trifluormetil substituidas (10-14) na presenca de DAST, inicialmente realizou-se a reacdo
empregando DAST em propor¢do molar de 1:2 (excesso de DAST), em diclorometano,
por 24 horas a temperatura ambiente (Esquema 41). Estas reagdes demonstraram que
somente a fluoragdo na posicdo 2 ocorreu, levando aos compostos 2-flior-2H-
cromenonas trifluormetil substituidos (15-19), ndo sendo observada nenhuma evidéncia
de formacdo de outro produto. Os produtos 15-19 foram isolados do meio reacional como
solidos através de filtracdo, e purificados por lavagem com etanol a -10 °C, em bons

rendimentos (63-81 %).
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0 Ar 0 0 Ar 0
R ; R
OH — F
63-81 %
o CFs 0 CF,
10-14 15-19

10,15 11,16 12,17 13,18 14,19
Ar Ph Ph Ph Ph 4-CIPh
R Ph 4-FPh 2-furil 2-tienil 2-tienil

(i) CH,Cl, DAST, 0-25°C,24h.

Esquema 41

Assim, ap0Os observar que a propor¢ao molar de 1:2 de DAST conduziu apenas a
fluoracdo da hidroxila e procurando promover a difluoracdo nas carbonilas presentes, e
até mesmo observar sua reatividade diferenciada (carbonila exociclica e endociclica),
promoveram-se novas reagdes empregando diferentes propor¢des molares, de 1:3, 1:4 e
1:5, sendo sempre o excesso de agente fluorante, em diclorometano a temperatura
ambiente. Além disso, diversos tempos reacionais foram avaliados, em intervalos de 24 h,
36 h e 48 h. Entretanto, nenhuma destas condi¢cdes conduziu a produtos difluorados ou
desidratados. Sob qualquer uma das condi¢des descritas acima, apenas o produto
monofluorado na posicdo 2 (15-19) foi observado, e os demais sitios reativos das
moléculas permaneceram inalterados. Portanto, de acordo com os testes realizados, a
condicdo otimizada para esta reacdo foi diclorometano, temperatura ambiente, com tempo

reacional de 24 horas, em propor¢do molar de 1:2 (excesso de DAST).

3.8.1. Purificacao dos Compostos 15-19

Os compostos 15-19 foram isolados do meio reacional (ver parte experimental)
sob a forma de sdlidos, filtrados em funil de Buchner e lavados com etanol gelado. A
pureza dos compostos foi comprovada por Andlise Elementar. A Tabela 09 mostra as

propriedades fisicas dos compostos.
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Tabela 09: Propriedades Fisicas dos Compostos 15-19

Rend. Formula Analise Elementar
Composto R Ar (%) e Molecular Calc/Exp.

[a] (g/mol) C H N

15 Ph Ph 63 60-62 Cy3H1sF403 66.03 4.34 --
418.12 66.09  4.47

16 4-FPh Ph 74 70-72 C3H,7F50; 63.31 3.93 -
436,11 63.57 4.22

17 2-furil Ph 65 88-90 C21H6F404 61.77  3.95 -
408.1 61.58 3.84

18 2-tienil Ph 78 54-56  CyHcF4OsS  59.43  3.80 -
424,08 59.19 4.16

19 2-tienil  4-CIPh 81 74-76  CH;sCIF4OsS 54.97  3.29 -
458,04 55.08  3.59

[a] rendimento dos compostos purificados

3.8.2. Identificacao Espectroscopica dos Compostos 15-19

3.8.2.1. RMN 'H, BC {H} e F

A identifica¢do dos compostos 15-19 foi realizada por RMN 'H, *C {H} “Fe

Cromatografia Gasosa Acoplada a Espectrometria de Massas, utilizando o processo de

Ionizagdo Quimica, modo positivo (Chemical Ionization — CI"). Os espectros foram

registrados em cloroférmio deuterado ('H e 13 C), utilizando tetrametilsilano (TMS)

A e 1 N L.
como referéncia interna, ou hexafluorbenzeno ( 9F) como referéncia externa. A série de
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compostos 2-flior-2H-cromenonas (15-19) apresentou espectros de RMN 'H, BC, e “F
bastante semelhantes, visto que apenas os substituintes nas posi¢cdes 3 (R) e 4 (Ar)
foram modificados. Para interpretacdo destes espectros foi utilizado o composto 16
como padrao.

O espectro de RMN 'H para o composto 16 (Figura 22) mostrou os sinais das
duas fenilas na regido de 7,1-8,0 ppm. Como principal caracteristica nos espectros de
RMN 'H desta série, destaca-se o sinal do H-3, que no composto 16 aparece em 4,5
ppm, como um dubleto, devido ao acoplamento com o atomo de flior vizinho, de
constante de acoplamento de 6 Hz e o sinal do H-4, como um singleto em 4,08 ppm. Os
hidrogénios metilénicos H-6, H-7 e H-8 aparecem como multipletos na regido de 2,18-

2,82 ppm.
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Figura 22: Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz de 2-Fltor-3-(4-fluorbenzoil)-4-fenil-2-
trifluormetil- 3,4,7,8-tetraidro-2 H-cromen-5(6H)-ona (16) em cloroférmio-d;.

O espectro de RMN Bc {H} para o composto 16 (Figura 23) apresentou um
sinal em 196,2 ppm referente ao carbono carbonilico exociclico e um sinal em 191 ppm
referente ao carbono carbonilico endociclico (C-5). Em 165,1 ppm ha o sinal do C-8a e
em 106,4 ppm o C-4a, ambos carbonos da dupla ligacdo entre os ciclos. Os sinais das
duas fenilas apareceram em regides caracteristicas destes substituintes, na regifo entre
111 ppm e 167 ppm. Os carbonos C-6, C-4, C-8 e C-7 também mantiveram seus
deslocamentos semelhantes aos materiais de partida, com sinais em 36,8 ppm, 31,6

ppm, 27,7 ppm e 20,3 ppm, respectivamente.
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Figura 23: Espectro de RMN "°C {'H} a 100,61 MHz 2-Fldor-3-(4-fluorbenzoil)-4-
fenil-2-trifluormetil- 3,4,7,8-tetraidro-2H-cromen-5(6H)-ona (16) em cloroférmio-d;.

A principal caracteristica nos espectros de RMN "C desta série é o
desdobramento dos sinais dos carbonos C-2, C-3 e CF;, proveniente do acoplamento
com os atomos de fldor presentes nesta regido. A Figura 24 mostra, em detalhe, o
desdobramento caracteristico de sinais para esta série de compostos.

O substituinte CF; aparece agora como um quarteto de dubletos em 118,6 ppm,
devido ao acoplamento do adtomo de carbono com os dtomos de flior diretamente
ligados a ele e ao acoplamento com o dtomo de flior em C-2, onde o quarteto possui
constante de acoplamento de 286 Hz, e o dubleto possui constante de acoplamento de
36 Hz. O C-2 aparece como um dubleto de quartetos em 103,7 ppm, onde o dubleto é
resultado do acoplamento com o dtomo de fldor diretamente ligado a ele ('Jer = 236
Hz) e o quarteto resultado do acoplamento com o substituinte CF3, com 2JC,CF = 36 Hz.
Ainda, cabe destacar o sinal do C-3, que aparece como um dubleto em 46,2 ppm,
resultante do acoplamento com o dtomo de flior ligado ao C-2, com uma constante de
acoplamento de 21 Hz.

Estes sinais caracteristicos apresentaram-se ao longo de toda série, comprovando

a existéncia de um atomo de fldor ligado diretamente a C-2.
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Flgura 24 Expansao do espectro de' C RMN do composto 15.

O espectro de RMN "F do composto 16 (Figura 25), realizado a 298K, tendo
hexafluorbenzeno (CgFs) como referéncia externa, apresentou um sinal em -102,8 ppm

referente ao atomo de flior ligado ao substituinte fenila, e em -81,2 ppm aos dtomos de

fldor do substituinte CF;.
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Figura 25: Espectro de RMN F a 376 MHz de 2-Fltor-3-(4-fluorbenzoil)-4-fenil-2-
trifluormetil- 3,4,7,8-tetraidro-2H-cromen-5(6 H)-ona (16) em cloroférmio- d;.
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Uma andlise mais detalhada da Figura 25 mostrou que o dtomo de fldor ligado
ao C-2 resultou em dois singletos, possivelmente devido & posicdo deste dtomo em
relacdo aos diferentes substituintes na vizinhanca considerando cada enantidmero, um
em -67,2 ppm e outro em -108,7 ppm. Com excecdo do composto 16, que apresenta
substituintes idénticos (R e Ar = Ph) ligados a C-3 e C-4, a caracteristica de
diferenciacdo dos dtomos de fliior se manteve constante no restante da série (15-19).

Na tentativa de encontrar uma explicagdo plausivel para esta observagdo, uma
consulta a literatura demonstrou que este efeito tem sido observado também durante
estudos de RMN em moléculas como DAST (Figura 26), o qual avaliou a influéncia da
temperatura nos espectros de '’F RMN. "7 O estudo mostrou que, ao realizar o espectro
de ""F RMN a baixas temperaturas, dois sinais eram observados, demonstrando que os
tr€s atomos de fldor presentes na molécula de DAST ndo eram magneticamente
equivalentes. A medida que a temperatura foi elevada, apenas um sinal foi observado,
na regidao média dos sinais anteriormente observados. Além disso, a literatura''® tem
descrito a observagdo de diferentes deslocamentos quimicos, de acordo com a

vizinhang¢a quimica do 4tomo de flior em moléculas oxigenadas e ciclicas, como mostra

a Figura 26.
HOH,C, HOH,C,
o o)
HO H HO F -139,1
HO HO
H
oH | o |
Fl -146,2
. C AcO AcO,
d
AcO H AcO Fo.
& OAc ¢ OAc 19,1
—O —0
DAST
£ -138,2 y
OAc OAc

Figura 26. Deslocamentos de '’F RMN

Entretanto, ¢ importante salientar que a diferenciacdo de deslocamentos
quimicos observados para C2-F através de RMN "F para a série 15-19 nido
apresentou um comportamento semelhante nos espectros de RMN 'H e "*C, deixando

ainda em aberto uma explicacdo plausivel para tal fendmeno magnético.
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3.8.2.2. Espectrometria de Massas

Para a execucgdo de espectros de massas para a série 15-19, inicialmente fez-se
uma avaliacdo da técnica adequada para se obter os melhores resultados e informagdes
estruturais.

E de conhecimento especifico & espectrometria de massas que a ionizagdo por
impacto de elétrons leva, com freqiiéncia, a um grau elevado de fragmentacdo em que
ndo se observa o fon molecular. Um modo de evitar esse problema € usar técnicas de
“ionizacdo branda”, dentre as quais a ioniza¢do quimica (CI) é a mais importante. No
método CI, as moléculas de amostra (na fase gds) ndo sdo submetidas ao bombardeio
com elétrons de alta energia. Um gds reagente (usualmente metano ou amonia) é
introduzido na fonte e ionizado. As moléculas de amostra, sob pressdo relativamente
alta, colidem com moléculas ionizadas do gds reagente (CH,", C4Hy", etc) na fonte Cl e
sofrem ionizagdo secunddria por transferéncia de préton para produzir fons [M+1]", ou
por adicdo eletrofilica para produzir fons [M+15]", [M+29]", [M+43]" .

Assim, neste processo, o excesso de gds carreador (metano) € ionizado por
impacto de elétrons e forma fons primarios CH;" e CH;". Esses fons reagem com o

excesso de metano para dar fons secundérios (Figura 27).

CH3+ + CH4 e C2H5+ + H2

CH, 4+ GHs" — » CHst 4 2H,

Figura 27. Processo de ionizacdo quimica do metano

Desta forma, devido as caracteristicas da série de compostos 15-19, a técnica
mais adequada foi a Ionizagdo Quimica. O espectro de massas do composto 16 (Figura
28), apresenta uma série de fragmentos ionizados, e os principais fragmentos estio
descritos na Tabela 10. Como caracteristica do composto destaca-se a presenca do ion
M+1 (m/z 437) como pico base e o sinal resultante de M+29, caracteristico desta

técnica.
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Figura 28: Espectro de massas (GC-CI) de 2-Fluor-3-(4-fluorbenzoil)-4-fenil-2-
trifluormetil- 3,4,7,8-tetraidro-2 H-cromen-5(6H)-ona (16).
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Os dados de RMN 'H, *C {H}, PF e GC-MS dos compostos 15-19 estdo descritos na

Tabela 10. Os espectros destes compostos encontram-se nos Anexo I (RMN) e II (GC-

MS) desta tese.

Tabela 10. Dados de RMN 'H, "°C {H}, "°F e GC-MS dos compostos 15-19

N° Composto

RMN 'H
d Jun (Hz)

RMN B¢
d Jcr (Hz)

RMN PF

CG-MS
(m/z)

7,99 (d, 2H, J = 7,
Ph); 7,52-7,66 (m,
3H, Ph); 7,13-7,30
(m, 5H, Ph); 4,56
(d, 1H, J = 6, H-3);
4,10 (s, 1H, H-4);
2,77-2,83 (m, 2H,
H-6); 2,46-2,50 (m,
2H, H-8); 2,18-2,21
(m, 2H, H-7).

8,0-8,04 (m, 2H,
Ph); 7,11-7,28 (m,
7H, Ph); 4,49 (d,
1H, J = 6, H-3);
4,08 (s, 1H, H-4);
2,79-2,82 (m, 2H,
H-6); 2,41-2,54 (m,
2H, H-8); 2,18-2,21
(m, 2H, H-7).

7,73-7,74 (m, 1H,
furil); 7,35 (d, 1H, J
= 3, furil); 7,18-
7,36 (m, 5H, Ph);
6,65-6,69 (m, 1H,
furil); 4,47 (d, 1H, J
= 6, H-3); 4,17 (s,
1H, H-4); 2,76-2,81
(m, 2H, H-6); 2,41-
2,54 (m, 2H, H-8);
2,16-2,21 (m, 2H,
H-7).

196,3 (C=0); 192,7 (C-
5); 167,8 (C-8a); 140,5;
135,2; 134,2; 129,1;
128,6; 127.2; 1270
(Ph); 119,5 (qd, CFs,
Jecr = 286; “Jer =
36); 111,9 (C-4a);
104,5 (dq, C-2, 'Jer =
236, Yoy = 36); 46,2
d, C-3, J = 21); 36,8
(C-6); 36,1 (C-4); 27,6
(C-8); 20,4 (C-7).

196,2 (C=0); 191,0 (C-
5); 1656 (d, Jer =
253); 1651 (C-8a);
140,4; 131,2; 128.,6;
127,2; 121,2; 120.,8;
111,8 (Ph); 118,6 (qd,
CFs, "Je.cr = 286, *Jcr
= 36); 1064 (C-4a);
103,7 (dg, C-2, "Jecr =
236; *Jer = 36); 46,2
d, C-3, J = 21); 36,8
(C-6); 31,6 (C-4); 27.6
(C-8); 20,3 (C-7).

196,2 (C-5); 180,8
(C=0); 167,9 (C-8a);
150,8; 147.8 (2C,
furil); 140,1; 128,5;
126,9; 116,3 (Ph);
120,1 (qd, CFs, Je.cr =
286; *Jer = 36); 108,1;
105,8 (2C, furil); 104,1
(dg, C-2, "Jecr = 236,
2Jer = 36); 46,8 (d, C-
3, J = 21); 36,7 (C-6);
35,9 (C-4); 27,6 (C-8);
20,3 (C-7).

-72,4 (F-2);
-86,8 (CF3).

67,2 e -108,7
(F2); -81,8
(CF3); -102,8
(F-Ph).

-67,1 e -108,4
(F-2); -81,5
(CFy).
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105 (57).
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100), 313
(17), 217 (14),
123 (10).

408 (M+, 19),
313 (100),
292 (17), 95
(29).
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Tabela 10. Dados de RMN 'H, "°C {H} e CG-MS dos compostos 12a-e (continuacgao)

RMN 'H RMN B¢ RMN PF CG-MS

N° Composto
d Jun (Hz) d Jcr (Hz) (m/z)

196,1 (C-5); 185,0
(C=0); 167,6 (C-8a);

142,3 (Ph);  140,3;

136,3; 134,7 (tienil);

133,0; 128,5; 127,1

(Ph); 119,6 (qd, CFs, -67.2 e -109,3 425 (M+1),
Yecr = 286, 2Jer = (F-2); -82,0 405 (10), 313
36); 111,9 (C-4a); (CFs). (10), 111 (12).
104,8 (dg, C-2, "Je.cr =

236, 2Jor = 36); 48,1

(C-3, J = 21); 36,6 (C-

6); 36,4 (C-4); 27,5 (C-

8); 20,3 (C-7).

7,80-7,87 (m, 2H,
tienil);  7,15-7,31
(m, 6H, Ph+tienil);
4,33 (d, 1H, H-3);
4,18 (s, 1H, H-4);
2,77-2,82 (m, 2H,
H-6); 2,48-2,57 (m,
2H, H-8); 2,17-2,27
(m, 2H, H-7).

196,1 (C-5); 184,6
(C=0); 167,9 (C-8a);
7,81-7,84 (m, 2H, 1422 (Ph); 138,9;
tienil);  7,09-7,30 136,5 (tienil); 133,0
(m, 5H, Ph, tienil); (Ph); 132,8 tienil); 459  (M+1,
427 (d, 1H, J = 6, 128,8; 127.6 (Ph); 100), 439
H-3); 4,13 (s, 1H, 118,7 (qd, CFs, Je.cr = Eg%'e-l_gg,g (10), 327 (19),
H-4); 2,77-2,82 (m, 286, *Jcr = 36); 107,6 (CF )’ Y225 (15), 111
2H, H-6); 2,47-2,51 (C-4a); 103,8 (dq, C-2, 3 (12).
(m, 2H, H-8); 2,11- 'Jecr = 236, Jer =
2,26 (m, 2H, H-7).  36); 47,8 (C-3, J = 21);
36,7 (C-6); 35,9 (C-4);
27,6 (C-8); 20,3 (C-7).
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3.8.3. Difracao de Raios-X

Para uma complementac¢ao da elucidacio estrutural da série de compostos 15-19,
o composto 16 foi recristalizado adequadamente e submetido a andlise por difracdo de
raios-X (Figura 29). O resultado comprovou a eficiéncia da reagdo de monofluoracio
sobre o composto 11. A cromenona resultante 16 ndo apresenta mais uma hidroxila e

sim um atomo de flior (F21) diretamente ligado ao C-2.

Figura 29: ORTEP do composto 2-Flior-3-(4-fluorbenzoil)-4-fenil-2-trifluormetil-
3,4,7,8-tetraidro-2H-cromen-5(6H)-ona (16). (CCDC 794627)
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3.8.4. Discussao estrutural de 2-flior-2H-cromenonas

A partir das reagOes descritas, pode-se observar que os compostos 10-14 e 15-19
apresentam trés dtomos de carbono quirais: C-2, C-3 e C-4 (Figura 30), e que 8
estereoisdmeros poderiam ser esperados, sendo estes, sob a forma de 4 pares de
enantiomeros. Se 4 pares de enantidmeros fossem formados, tanto o espectro de 'H
RMN quanto o de *C RMN deveriam mostrar, a principio, quatro conjuntos de sinais.
Entretanto, o espectro de RMN mostra apenas um conjunto de sinais, o que sugere que

apenas um par de enantidmeros foi obtido.

Figura 30. Centros quirais presentes nos compostos 10-14 e 15-19

Estudos prévios de "H RMN dos compostos 2-hidréxi-2H-cromenonas (10-14)
demonstraram que os prétons H-3 e H-4 apresentam-se como um tipico sistema AX de
dois dubletos, com constante de acoplamento J = 12 Hz indicando uma configuracéo
trans-axial para estes atomos. Complementarmente, foi realizada difragdo de raios-X
para um dos compostos da série (Figura 31), o que comprovou que H-3 e H-4 estdo em
posicdo trans um em relacdo ao outro. Além disso, este experimento ainda mostrou a
existéncia de uma interacdo entre o hidrogénio da hidroxila (O21) com o oxigénio da
carbonila (032) [D(032...H21)= 2.224 Ae (032...021)= 3.019 Al sugerindo que o
grupo —OH e COR estejam em configuracio cis devido a uma possivel ligacdo de
hidrogénio. Complementarmente, constatou-se que o H-3 e O21 encontram-se em

posicao trans.
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Figura 31: ORTEP do composto 3-Acetil-4-fenil-2-(trifluormetil)-2-hidréxi-3,4,7,8-
tetrahidro-2H-cromen-5(6H)-ona (CCDC 774510).

Ao realizarmos a reacdo de 2-hidréxi-2H-cromenonas (10-14) com DAST, foi
possivel observar também que o produto resultante apresentou apenas um conjunto de
sinais nos espectros de RMN 'H e °C, onde H-3 e H-4 permanecem em posi¢ao trans.
No entanto, com base no mecanismo reacional da fluoracdo por DAST, o qual ocorre
através de uma reacao do tipo S\ poderiamos esperar uma inversao de configuracio do
C-2, o que foi comprovado por difracdo de raios-X, observado para o composto 16,
onde se observa também que H-3 e F-21 encontram-se em posicao cis. Esta inversdo de
configuracdo torna-se clara ao compararmos as estruturas obtidas por raio-X do

composto 2-hidréxi-2H-cromenona e 2-flior-2H-cromenona (Figura 32). Outra
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evidéncia desta configuracdo cis estd no valor da constante de acoplamento i = 6
Hz, a qual d4 uma ideia da posi¢do relativa de H3 e F21 no ciclo, indicando, de acordo

com a literatura '8, que estdo em posicao cis.

2-hidroéxi-2H-cromenona 2-flior-2H-cromenona

Figura 32. Comparacio estrutural — inversdo da configuracdo de C-2.

3.8.5. Mecanismo proposto para a fluoracao de 2-hidroxi-2H-cromenonas

F

+ F——S——NEt,

F
1la-e DAST

12a-e

Esquema 42
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3.9. Reacoes de 3-(Alquil/aril)-5-hidro6xi-5S-trifluormetil-4,5-diidroisoxazol (20a-c)
com DAST

Diante da semelhanca estrutural entre 2-hidréxi-2H-cromenona (A) e 4,5-
diidroisoxazol (B) (Figura 33), propds-se neste trabalho avaliar também o
comportamento destes compostos (B) diante de DAST, visto que h4 a possibilidade de

fluoracdo ou desidratag@o no sitio reativo destes.

Figura 33: Estrutura de 2-hidréxi-2H-cromenona (A) e 4,5-diidroisoxazol (B)

Assim, inicialmente realizou-se a sintese dos 4,5-diidroisoxazdis (20a-c), de

. > . 119
acordo com procedimento ja descrito, ="

e posteriormente submeteu-se estes
compostos a reagdo com DAST, em diclorometano, por 24 horas a temperatura
ambiente. Ao final do procedimento, pode-se observar que apenas a reagdo de
desidratagdo ocorreu (21a-c), sem nenhuma evidéncia de formacdo do produto
monofluorado (Esquema 43). Com isso, pode-se verificar que os compostos 20a-c
apresentam o mesmo comportamento que os 4,5-diidro-1H-pirazéis 8a-c (ver item 3.7),
onde apenas o produto desidratado foi isolado, e ndo o comportamento de 2-hidréxi-2H-
cromenonas 15-19, no qual ocorreu a monofluoragéo (ver item 3.8).

Isto deve-se possivelmente, ao fato de que, reacdes de DAST com os 4,5-diidro-
1H-pirazédis e 4,5-diidroisoxazéis conduzem a sistemas aromadticos, enquanto que, a

reacdo de DAST com cromenonas, conduziu a sistemas ndo aromaticos, sugerindo

assim uma tendéncia para reagdes de desidratacio ou fluoracdo nestes heterociclos.
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-

O
20a-c

F3C

.

73-85 %
(i) CH,Cl, DAST, 24 h, ta.

20-21 a b c
R Me Ph CH,CH(OMe),

F3C e

Esquema 43

Os compostos descritos (20a-b, 21a-b) ja se encontram na literatura,

119b

desidratados através de outros procedimentos convencionais, e tiveram sua identificacdo

realizada pela comparacdo com os respectivos dados. Os espectros de '"H RMN destes

compostos estdo citados no Anexo I (RMN) desta Tese. Os dados dos compostos

inéditos 20c e 21c encontram-se na Tabela 11, e os respectivos espectros nos Anexos |

(RMN) e II (GC-MS) desta Tese.
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Tabela 11. Dados de RMN e GC-MS dos compostos 20c e 21c.

N° Composto RMN 'H RMN “C CG-MS
) JHH (HZ) ) JC]: (HZ) (m/z)
OMe —_ .
4,57 (t, 1H, H-7, J ‘5)5 148,1 (C-3); 124,0 (q,
337 (s, OH, H-7a-b) op 'y 563y 103,1 (
20¢ ove 3,35 (d, 1H, H-4a, J = 2Ji’34_C—5)"102b(((?]—’ 212 (48), 192 (9),
Ho \ 19); 3,12 (d, 1H, H4b, o220 0= 75 (100), 47 (30).
o J=19),272(d, 20, H- ) 337 (C7ab) 454
FsC 6, J — 5)' (C_4); 3170 (C_6)'
ove 159,9 (C-3); 120,5 (
6.68 (s, 1H, H-4); 4,61 o 70 ’102‘1;
21c OMe (t’ 1H’ H_7’ J= 5)’ 3’40 (C-i"-) 101 ( 2?1 — 3;‘_ 214 (M+7 100)’
I\ (s, GH, H-7ab)y 309 (700" oo (qc’_7). sog 194(69),75(32).
e (d, 2H, H-6, J = 5). > O »

(C-6).
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4.1 Reagentes e Solventes Utilizados

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

abaixo:

4.1.1 Reagentes

® ]-metoxipropeno (Sigma-Aldrich)

e 1,1,1-trifluormetil-4-alquil(aril/heteroaril)-4-alc6xi-3-alquen-2-ona (1)
e Acetais sintetizados e purificados conforme técnicas descritas
¢ Anidrido trifluoracético (Vetec)

e (Cetonas Substituidas (Sigma-Aldrich)

e Piridina ( Merck)

e Trimetil ortoformiato (Sigma-Aldrich)

¢ Fenil hidrazina

¢ Pentafluorfenil hidrazina

¢ (Cloridrato de Hidroxilamina

¢ Dietilamino trifluoreto de enxofre -DAST (Sigma-Aldrich)

e PCC (clorocromato de piridina)

4.1.2 Solventes

e Alcool Etilico (Vetec)

e Alcool Metilico (Vetec)
e Cloroférmio (Vetec)

e Eter Etilico (Synth)

¢ Diclorometano (Vetec)
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4.2 Aparelhos Utilizados
4.2.1 Espectroscopia de RMN

Os espectros de RMN de 'H e °C foram registrados em dois EspectrOmetros:
BRUKER DPX-200, que opera a 200,13 MHz para 'H e 50,32 MHz para "“C e
BRUKER DPX-400, que opera a 400,13 MHz para 'H e 100,61 MHz para B,

Os dados de 'He P C, obtidos no aparelho BRUKER DPX-200, foram obtidos
em tubos de Smm na temperatura de 300K, em Dimetilsulf6xido deuterado (DMSO-dp)
ou cloroférmio deuterado (CDCIl;) utilizando tetrametilsilano (TMS) como referéncia
interna. As condi¢cdes usadas no espectrometro BRUKER DPX-200 foram: SF
200,13MHz para 'H e 50,32MHz para 3C; lock interno pelo D; largura de pulso 9,9us
para ("H) e 19,5us para (**C), tempo de aquisi¢do 3,9s para (‘H) e 2,8s para (*°C); janela
espectral 2400Hz para ('H) e 11500Hz para (*C); nimero de varreduras de 8 a 32 para
(‘H) e 2000 a 20000 para (°C); dependendo do composto, nimero de pontos 65536
com resolucdo digital Hz/ponto igual a 0,128875 para ('H) e 0,17994 para (PC). A
reprodutibilidade dos dados de deslocamento quimico € estimada ser de mais ou menos
0,01ppm.

Os dados de 'H e "°C, obtidos no aparelho BRUKER DPX-400, foram obtidos
em tubos de Smm na temperatura de 300K, em Dimetilsulf6xido deuterado (DMSO-dp)
ou cloroférmio deuterado (CDCls) utilizando tetrametilsilano (TMS) como referéncia
interna. As condicdes usadas no espectrometro BRUKER DPX-400 foram: SF
400,13MHz para 'H e 100,61MHz para °C; lock interno pelo “D; largura de pulso 8,0ps
para ("H) e 13,7us para (**C); tempo de aquisi¢io 6,5s para (‘H) e 7,6s para ('°C); janela
espectral 2400Hz para (‘"H) e 11500Hz para ("*C); nimero de varreduras de 8 a 32 para
(‘"H) e 2000 a 20000 para (*C); dependendo do composto, nimero de pontos 65536
com resolucdo digital Hz/ponto igual a 0,677065 para ('H) e 0,371260 para Po). A
reprodutibilidade dos dados de deslocamento quimico € estimada ser de mais ou menos

0,01ppm.
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4.2.2 Ponto de Fusao

Os pontos de fusdo foram determinados em aparelhos KOFLER REICHERT-
THERMOVAR e Electrothermal Mel-Temp 3.0.

4.2.3 Cromatografia Gasosa — Espectrometria de Massas (CG/MS)

As andlises por cromatografia gasosa foram efetuadas em um Cromatégrafo a
Gas da HP 6890 acoplado a um espectrometro de Massas HP 5973 (CG/MS), com
Injetor automatico HP 6890. Coluna HP-5SMS (Crosslinked 5% de PH ME Siloxane)-
Temperatura maxima de 325°C - (30 m de comprimento x 0,25 mm de didmetro interno
e espessura do filme de 0,25 pm). Fluxo de gas Hélio de 2mL/min, pressdo de 5.05 psi.
Temperatura do injetor 250°C; Seringa de 10uL, com inje¢do de 1uL; Temperatura
inicial do forno de 70 °C por 1 min e apds aquecimento de 12 °C por min até 280 °C.
Para a fragmentacdo dos compostos foi utilizado impacto de elétrons de 70 eV no
espectrometro de Massas.

Também utilizou-se o Cromatégrafo a Gas modelo Agilent Technologies —
6890N Network CG System, equipado com injetor split-splitless, com introducio
automatica de amostras (Auto Sampler), modelo Agilent Technologies — 7683B Series e
detector seletivo de massas no modo lonizacdo Quimica (CI) modelo Agilent
Technologies - 5975B inert MSD (Mass Selective Detector). O gds utilizado para
ionizacdo € o metano, com pressdo de 2 bar. Coluna capilar cromatogréfica de silica
fundida HP -5 MS (30 m de comprimento x 0,25 mm de didmetro interno e espessura do
filme de 0,25 pm), composta de 5 % fenil e 95% metilsiloxano. O gas de arraste usado é
0 hélio (99.999% de pureza). O fluxo do gis hélio é constante e de 0,7 mL/ min. A
temperatura do injetor € mantida a 250 °C. A temperatura inicial de programagio do
forno é de 60 °C por 1 min, apés aquecendo 12 °C/min até 280 °C, permanecendo a essa
temperatura por 10,67 min. A amostra 1 pl € injetada no modo split (10:1).

Os parametros do Espectrdmetro de Massas sdo os seguintes: linha de
transferéncia a 290 °C; a temperatura da fonte de 300 °C; a temperatura do quadrupolo
MS € de 150 °C e é utilizado para saida do solvente o tempo de 3,5 min (Solvent

Delay).
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4.2.4 Analise Elementar

As analises elementares foram realizadas em um analisador Perkin Elmer 2400

CHN, no Instituto de Quimica, USP, Siao Paulo.

4.2.5 Difracao de Raios-X

A andlise de difracdo de Raios-X dos compostos foi realizada em monocristal
em um difratdbmetro automadtico de quatro circulos com detector de drea Bruker Kappa
APEX-II CCD 3 kW Sealed Tube System, dotado de um monocromador de grafite e
fonte de radiacdo Mo-Ka (A = 0,71073 A) instalado no Departamento de Quimica da
UFSM. Solugdo e refinamento das estruturas foram feitos utilizando o pacote de
programas SHELX97. Os parametros estruturais foram obtidos através do refinamento
baseando-se nos quadrados dos fatores estruturais e na técnica da matriz
completa/minimos quadrados. Os dtomos ndo hidrogendides restantes foram localizados
através de sucessivas diferencas de Fourier e refinados com parametros térmicos
anisotropicos. As coordenadas dos dtomos de hidrogénio foram, entdo, localizadas a
partir das densidades encontradas no mapa de Fourier. As proje¢des gréficas foram

construidas utilizando-se o programa Ortep3 for Windows.

4.3 Procedimentos Experimentais Sintéticos

4.3.1 Sintese de acetais

A uma solucgdo da cetona respectiva (667 mmol) e ortoformiato de trimetila
(84,8g, 800 mmol) em metanol anidro (50 mL), adicionou-se 4cido p-tolueno sulfénico
(0,19g, 1 mmol). Apos ter ficado em repouso por 24h & temperatura ambiente, o meio
reacional foi neutralizado com carbonato de s6dio anidro (30g), e filtrado a pressdo
ambiente. O metanol e o ortoformiato de trimetila (excesso) foram retirados em rota-

evaporador e o respectivo acetal foi entdo destilado a pressao reduzida.
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4.3.2 Sintese de 1,1,1-trialometil-4-alquil(aril/heteroaril)-4-alcoxi-3-alquen-2-ona

1)

Método A: A partir de Enoléteres

A uma solugdo do enoléter (30 mmol) e piridina (30 mmol) em cloroférmio (30
ml), em banho de gelo 2 0°C e sob agitagio magnética, foi adicionado anidrido
trifluoracético ou cloreto de tricloro acetila (30 mmol). A mistura foi deixada sob
agitacdo durante 24 horas a temperatura ambiente. A mistura foi lavada com uma
solucdo de 4cido cloridrico 0,1M (3x 15 mL) e dgua (1x 15mL). A fase organica foi

desidratada com sulfato de magnésio anidro. O solvente foi removido e os produtos

purificados através de destilagdo sob pressdo reduzida.

Método B: A partir de Acetais

A uma solucdo de acetal (30 mmol) e piridina (60 mmol) em cloroférmio (30
mL), em banho de gelo a 0°C e sob agitagdo magnética, foi adicionado anidrido
trifluoracético ou cloreto de tricloro acetila(60 mmol). A mistura foi agitada durante 16
horas, a 45° C. A seguir, a mistura foi lavada com uma solug¢do de écido cloridrico 0,1M
(3x 15mL) e dgua (1x 15mL). A fase organica foi desidratada com sulfato de magnésio
anidro, o solvente removido e os produtos purificados através de destilacdo sob pressdo

reduzida.

4.3.3. Sintese de 5-Trifluormetil-4-(3-hidroxialquil)-1H-1-fenilpirazdis (2d-
e)

Em um baldo reacional munido de agitacdo magnética e condensador de refluxo,
contendo a respectiva vinil cetona trifluormetilada ciclica (1d-e) (2 mmol) em etanol
(15 mL), foi adicionada a fenil hidrazina (2 mmol). A mistura reacional foi refluxada
por 20 h e apds o tempo reacional o solvente foi retirado por rota-evaporagdo e os

COmpostos secos sob vacuo.

4.3.4. Sintese de 4-Fluoralquil-5-trifluormetil-1H-1-fenilpirazol (3d-e)

A uma solucdo do respectivo S-Trifluormetil-4-(3-hidroxialquil)-1H-1-
fenilpirazéis (2d-e) (1 mmol) em diclorometano seco (5 mL), sob banho de gelo, foi

adicionado, gota a gota, DAST (2 mmol) em diclorometano seco (2 mL). Apds a adigao,
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retirou-se o banho de gelo e a solucdo retornou a temperatura ambiente. A mistura
permaneceu sob agitacdo magnética por 24 h. Depois deste tempo, foi adicionada
lentamente a mistura reacional uma solu¢ao saturada de bicarbonato de sédio, até cessar
a efervescéncia. A extragao foi realizada com diclorometano, e a fase organica seca com

carbonato de sédio. O solvente foi removido e os produtos (3d-e) secos sob vacuo.

4.3.5. Sintese de 4-(2-Formiletil)-5-trifluormetil-1H-1-fenilpirazol (4e)

A uma solu¢do de S5-Trifluormetil-4-(3-hidroxipropil)-1H-1-fenilpirazol (2e)
(2mmol) em diclorometano (10 mL), foi adicionado, sob agitacdo, PCC (3.5 mmol). A
mistura reacional foi mantida sob refluxo por 3 horas e apds o tempo reacional foi
lavada com solugdo saturada de hidréxido de sodio (2 x 15 mL) e extraida com éter

etilico. O solvente foi removido em rota-evaporador e o produto (4e) seco sob vacuo.

4.3.6. Sintese de 5-Trifluormetil-4-(3,3-difluorpropil)-1H-1-fenilpirazol (Se)

A uma solucdo de 4-(2-Formiletil)-5-trifluormetil-1H-1-fenilpirazol (4e) (1
mmol) em diclorometano seco (5 mL), sob banho de gelo, foi adicionado, gota a gota,
DAST (2 mmol) em diclorometano seco (2 mL). Apds a adicdo, retirou-se o banho de
gelo e a solugdo retornou a temperatura ambiente. A mistura permaneceu sob agitacio
magnética por 24 h. Depois deste tempo, foi adicionada lentamente a mistura reacional
uma solugdo saturada de bicarbonato de sédio, até cessar a efervescéncia. A extragao foi
realizada com diclorometano, e a fase orginica seca com carbonato de sédio. O solvente

foi removido e o produto (5e) seco sob vacuo.

4.3.7. Sintese de Oxaciclo pirazois (7d-e)

A uma solu¢do do respectivo 4,5-diidro-1H-pirazol (6d-e) (1 mmol) em
diclorometano seco (5 mL), sob banho de gelo, foi adicionado, gota a gota, DAST (2
mmol) em diclorometano seco (2 mL). Apds a adicdo, retirou-se o banho de gelo e a
solugdo retornou a temperatura ambiente. A mistura permaneceu sob agitacdo
magnética por 24 h. Depois deste tempo, foi adicionada lentamente a mistura reacional
uma solugdo saturada de bicarbonato de sddio, até cessar a efervescéncia. A extragdo foi

realizada com diclorometano, e a fase orgénica seca com carbonato de sédio. O solvente
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foi removido parcialmente, e os produtos (7d-e) obtidos como sélidos foram filtrados

em funil de Buchner, lavados com etanol gelado (-10 °C) e secos sob vécuo.

4.3.8. Fluoracao de 2-hidroxi-2H-cromenonas trifluormetil substituidas

A uma solucdo da respectiva 2-hidréxi-2H-cromenona (10-14) (1 mmol) em
diclorometano seco (5 mL), sob banho de gelo, foi adicionado, gota a gota, DAST (2
mmol) em diclorometano seco (2 mL). Apds a adicdo, retirou-se o banho de gelo e a
solugdo retornou a temperatura ambiente. A mistura permaneceu sob agitacdo
magnética por 24 h. Depois deste tempo, foi adicionada lentamente a mistura reacional
uma solugdo saturada de bicarbonato de sédio, até cessar a efervescéncia. A extracao foi
realizada com diclorometano, e a fase orginica seca com carbonato de sédio. O solvente
foi removido parcialmente, e os produtos (15-19) obtidos como s6lidos sdo filtrados em

funil de Buchner, lavados com etanol gelado (-10 °C) e secos sob vicuo.
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5. Conclusao

De acordo com os objetivos propostos para este trabalho e andlise dos resultados

obtidos, foi possivel concluir que:

(a)

(b)

(c)

DAST reage com 5-Trifluormetil-4-(3-hidroxialquil)- 1 H-1-fenilpirazoéis (2d-e),
em diclorometano, por 24 horas, a temperatura ambiente, promovendo a
fluorag@o na cadeia hidroxialquilica presente na posi¢do 4 do anel pirazolinico,
conduzindo a formagdo dos respectivos 4-Fluoralquil-5-trifluormetil-1H-1-

fenilpirazol (3d-e) (item 3.3).

Apés promover a oxidagdo do dlcool presente em S-Trifluormetil-4-(3-
hidroxipropil)-1H-1-fenilpirazol (2e), foi possivel comprovar a efetiva reagdo
de difluorag¢do promovida por DAST, confirmando assim a aplicabilidade deste
reagente na obtencdo de produtos mono e difluorados a partir de 5-

Trifluormetil-4-(3-hidroxialquil)-1H-1-fenilpirazéis (item 3.4).

DAST, sob as mesmas condi¢des reacionais citadas acima, reage de maneiras
distintas diante de 4,5-diidro-1H-pirazdis, dependendo do substituinte presente
nestes compostos. Verificou-se que a presenca de um substituinte hidréxi-
alquila na posi¢ao 4 do anel levou a ocorréncia de uma reagdo de ciclizagao
com formacdo de oxaciclopirazdis (7d-e) (item 3.6), ao passo que, na auséncia
de outro grupo hidréxi na molécula, como no caso de 3-(alquil/aril)-4,5-diidro-

1H-pirazdis (8a-c), apenas a reacdo de desidratacio ocorreu (item 3.7).

Ap6s estas conclusdes, pode-se afirmar que o emprego de DAST em diclorometano,

a 0 — 25 °C, por 24 horas, é um método geral, brando e suave que pode promover a

desidratacdo, a ciclizag¢@o intramolecular ou a mono- e difluoracdo, dependendo da

presenca ou ndo de uma cadeia hidroxialquilica na posi¢do 4 de pirazolinas e 1H-

pirazdis.
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5. CONCLUSAO

(d) Diante de 2-hidréxi-2H-cromenonas (10-14) DAST promoveu, de maneira

(e)

seletiva, a monofluoracdo em C-2, levando a formacdo dos respectivos 2-fldor-
2H-cromenonas (15-19), em bons rendimentos, e como apenas um par de
enantiomeros, o que foi comprovado por RMN 'H, °C, "Fe Difragdo de Raio-

X (item 3.8).

Apesar da semelhanga estrutural com 2-hidréxi-2H-cromenonas (10-14),
quando 4,5-diidroisoxazéis (20a-c) foram submetidos a reagdo com DAST néo
se observou a ocorréncia de fluora¢do, mas sim a reagdo de desidratacdo, do

mesmo modo como observado em 4,5-diidro-1H-pirazéis (8a-c) (item 3.9).
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Espectros de RMN de 'H B¢ { 'H e PF dos compostos obtidos e citados na Tese
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Trifluormetil-4-(2-hidroxietil)-1H-1-fenilpirazol (2d) em cloroférmio- d;.
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Figura 35: Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz e RMN "°C {'H} a 100,61 MHz de 5-
Trifluormetil-4-(3-hidroxipropil)- 1 H-1-fenilpirazol (2e) em cloroférmio- d;.
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(2-Fluoretil)-5-trifluormetil- 1 H-1-fenilpirazol (3d) em cloroférmio- d;.
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Figura 37: Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz e RMN "°C {'H} a 100,61 MHz de 5-
Trifluormetil-4-(3-fluorpropil)- 1 H-1-fenilpirazol (3e) em cloroférmio- d;.
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Figura 38: Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz e RMN "°C {'H} a 100,61 MHz de 4-

(2-Formiletil)-5-trifluormetil-1H-1-fenilpirazol (4e) em cloroférmio- d;.
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Figura 39: Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz e RMN °C {'H} a 100,61 MHz de 5-
Trifluormetil-4-(3,3-difluorpropil)- 1 H-1-fenilpirazol (Se) em cloroférmio- d;.
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Figura 40: Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz e RMN °C {'H} a 100,61 MHz de 5-
Hidréxi-4-(2-hidroxietil)-1-pentafluorfenil-5-trifluormetil-4,5-diidropirazol  (6d) em
DMSO-dg.
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Figura 42: Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz e RMN °C {'H} a 100,61 MHz de 1-
(Pentafluorfenil)- 6a-(trifluormetil)-3a,4,5,6a-tetrahidro-1H-furo [2,3-c] pirazol (7d) em
cloroférmio- d;.
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Figura 43: Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz e RMN "°C {'H} a 100,61 MHz de 1-
(Pentafluorfenil)-7a-(trifluormetil)- 1,3a,4,5,6,7a-hexahidropirano [2,3-c] pirazol (7e)
em cloroférmio- d;.
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Figura 44: Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz e RMN "°C {'H} a 100,61 MHz de 5-
Trifluormetil-5-hidréxi-3-metil-4,5-diidro- 1 H-1-pentafluorfenil ~ pirazol (8a), em
cloroférmio- d;.

Tese de Doutorado — Liliane M. Favero Porte — UFSM - 2011 118



7. ANEXO 1

2288y gEzg
Ph 4
FiC \
N
-
Ph
[T
23 3z
[ e T ] T \ T \
0 755 7.0 17 0 1.0 0.5 0.0
£ 2 g 2 3
g % F A b :
F F
F F
F
1
< \
et HIK ]
|
150 140 130 120 100 90 80 70 60

Figura 45: Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz e RMN "°C {'H} a 100,61 MHz de 3-
Fenil-5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro-1 H-1-pentafluorfenil ~ pirazol  (8b), em
cloroférmio- d;.
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Figura 46: Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz e RMN "°C {'H} a 100,61 MHz de 5-

Trifluormetil-5-hidréxi-3-(2,2-dimetoxietil)-4,5-diidro- 1 H-1-(furan-2-oil )pirazol

em DMSO- dg.
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Figura 47: Espectro de RMN "H a 200,13 MHz de 5-Trifluormetil-3-metil-1H-1-
pentafluorfenil pirazol (9a), em cloroférmio- d;.
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Figura 48: Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz de 3-fenil-5-trifluormetil-1H-1-
pentafluorfenil pirazol (9b), em cloroférmio- d;.
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Figura 49: Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz e RMN °C {'H} a 100,61 MHz de 5-
Trifluormetil-3-(2,2-dimetoxietil)- 1 H-1-(furan-2-oil)pirazol (9¢), em cloroférmio- d;.
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Figura 50: Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz, RMN "“C {'H} a 100,61 MHz e RMN
YF a 376 MHz de 2-Fltor-3-benzoil-4-fenil-2-trifluormetil- 3,4,7,8-tetrahidro-2H-
cromen-5(6H)-ona (15) em cloroférmio- d;.
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Figura 51: Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz, RMN "°C {'H} a 100,61 MHz e RMN
F a 376 MHz de 2-Fluor-3-(4-fluorbenzoila)-4-fenil-2-trifluormetil- 3,4,7,8-tetrahidro-

2H-cromen-5(6H)-ona (16) em cloroférmio- d;.
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Figura 52: Espectro de RMN "H a 200,13 MHz, RMN "°C {'H} a 100,61 MHz ¢ RMN
F a 376 MHz de 2-Fldor-3-(furan-2-oil)-4-fenil-2-trifluormetil-3,4,7,8-tetrahidro-2 H-
cromen-5(6H)-ona (17) em cloroférmio- d;.
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Figura 53: Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz, RMN °C {'H} a 100,61 MHz ¢ RMN
YF a 376 MHz de 2-Flior-3-(ten-2-oil)-4-fenil-2-trifluormetil-3,4,7,8-tetrahidro-2 H-
cromen-5(6H)-ona (18) em cloroférmio- d;.
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Figura 54: Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz, RMN °C {'H} a 100,61 MHz ¢ RMN

YF a 376 MHz de 2-Fldor-3-(ten-2-o0il)-4-(4-cloro-fenil-2-trifluormetil-3,4,7,8-

tetrahidro-2H-cromen-5(6H)-ona (19) em cloroférmio- d;.
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Figura 55: Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz, RMN °C {'H} a 100,61 MHz de 3-

(2,2-Dimetoxietil)- 5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidroisoxazol (20¢) em cloroférmio-

d;.
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Figura 56: Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz, RMN "°C {'H} a 100,61 MHz de 3-
(2,2-Dimetoxietil)- 5-trifluormetil isoxazol (21¢) em cloroférmio-d;.
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Figura 57: Espectro de Massas (GC-EI) do composto 5-Trifluormetil-4-(2-hidroxietil)-
1H-1-fenilpirazol (2d).
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Figura 58: Espectro de Massas (GC-EI) do composto 5-Trifluormetil-4-(3-
hidroxipropil)-1H-1-fenilpirazol (2e).
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Figura 59: Espectro de Massas (GC-EI) do composto 4-(2-Fluoretil)-5-trifluormetil-
1H-1-fenilpirazol (3d).
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Figura 60: Espectro de Massas (GC-EI) do composto 5-Trifluormetil-4-(3-fluorpropil)-
1H-1-fenilpirazol (3e).
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Figura 61: Espectro de Massas (GC-EI) do composto 4-(2-Formiletil)-5-trifluormetil-

1H-1-fenilpirazol (4e).
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Figura 62: Espectro de Massas (GC-EI) do composto 5-Trifluormetil-4-(3,3-

difluorpropil)-1H-1-fenilpirazol (Se).
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Figura 63: Espectro de Massas (GC-EI) do composto 5-Hidréxi-4-(2-hidroxietil)-1-
pentafluorfenil-5-trifluormetil-4,5-diidropirazol (6d).
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Figura 64: Espectro de Massas (GC-EI) do composto 5-Hidroxi-4-(3-hidroxipropil)-1-
pentafluorfenil-5-trifluormetil-4,5-diidropirazol (6e).
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1 181,
3000000{ Blo

2800000
2600000 \

2400000 -~ 346.1
2200000
2000000
1800000
1500000

1400000
346,04 g/mol

1200000
1000000

800000
69.0

167.
800000 131.0 67.0 2771
117.0

400000:
208.0

200000- 94.0 5
53.1

05 ..,‘.“:‘.‘,. ‘”“:‘.."" by ‘”':"'i‘.‘.‘.,:

148.0 h‘ ; ‘ ‘229 o 212610
H‘.!.‘,!.‘l“wi.!,”‘.w .‘!,.MillllH_l‘.':.,!‘!.‘i R iy q,mLLW
miz—-> 40 50 60 70 80 90 100110120130 140 150 160 170 180 190 200 210 220 230 240 250 260 270 280 290 300 310 320 330 340 350

Figura 65: Espectro de Massas (GC-EI) do composto 1-(pentafluorfenil)- 6a-
(trifluormetil)-3a,4,5,6a-tetrahidro- 1 H-furo [2,3-c] pirazol (7d).
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Figura 66: Espectro de Massas (GC-EI) do composto 1-(pentafluorfenil)-7a-
(trifluormetil)- 1,3a,4,5,6,7a- hexahidropirano [2,3-c] pirazol (7e).
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Figura 67: Espectro de Massas (GC-EI) do composto 5-Trifluormetil-5-hidréxi-3-

metil-4,5-diidro-1H-1-pentafluorfenil pirazol (8a)
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Figura 68: Espectro de Massas (GC-EI) do composto 3-Fenil-5-trifluormetil-5-hidréxi-
4,5-diidro- 1 H-1-pentafluorfenil pirazol (8b)
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Abundance Scan 1578 (14.225 min}: 1678-07.D\data.ms
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Figura 69: Espectro de Massas (GC-EI) do composto 5-Trifluormetil-5-hidréxi-3-(2,2-
dimetoxietil)-4,5-diidro-1H-1-(furan-2-oil) pirazol (8c)
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Figura 70: Espectro de Massas (GC-EI) do

pentafluorfenil pirazol (9a)
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Abundance Scan 1179 (11.782 min): G2H20.D\data.ms
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Figura 71: Espectro de Massas (GC-EI) do composto 3-fenil-5-trifluormetil-1H-1-
pentafluorfenil pirazol (9b)
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Figura 72: Espectro de Massas (GC-EI) do composto S5-Trifluormetil-3-(2,2-
dimetoxietil)- 1 H-1-(furan-2-oil) pirazol (9¢)
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Figura 73: Espectro de Massas (GC-CI) do composto 2-Flior-3-benzoil-4-fenil-2-
trifluormetil- 3,4,7,8-tetrahidro-2H-cromen-5(6H)-ona (15)
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Figura 74: Espectro d

e Massas (GC-CI) do composto 2-Flior-3-(4-fluorbenzoila)-4-

fenil-2-trifluormetil- 3,4,7,8-tetrahidro-2H-cromen-5(6H)-ona (16).
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Figura 75: Espectro de Massas (GC-CI) do composto 2-Flior-3-(furan-2-oil)-4-fenil-2-
trifluormetil-3,4,7,8-tetrahidro-2H-cromen-5(6H)-ona (17)

IAbundance Scan 2543 (21.130 min): G2T83.D\data.ms
425.1
1400000

1300000
1200000
1100000
1000000
900000
800000
700000
600000
500000
400000
300000

453.1

200000 11.0 3134
205.0
100000

341.1
571 850 141.0 1330{ 21?9125302750i ‘l | 36313850 1 I | |asio 5350

I NS ML L £ L N SRECAh RRGLMIN ML SRR N R CETUNNE R S NN N 1 E—

m/z--> 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 500 520 540

Figura 76: Espectro de Massas (GC-CI) do composto 2-Fldor-3-(ten-2-oil)-4-fenil-2-
trifluormetil-3,4,7,8-tetrahidro-2H-cromen-5(6H)-ona (18)
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Abundance Scan 2883 (23.275 min): G2T78.D\data.ms
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Figura 77: Espectro de Massas (GC-CI) do composto 2-Flior-3-(ten-2-oil)-4-(4-cloro-
fenil)-2-trifluormetil- 3,4,7,8-tetrahidro-2H-cromen-5(6H)-ona (19).
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