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RESUMO

OBTENCAO DE NOVOS HETEROCICLOS DERIVADOS DO
ACIDO LEVULINICO

AUTOR: Leandro Marcon Frigo
ORIENTADOR: Alex Fabiani Claro Flores
Santa Maria, 30 de setembro de 2013.

Este trabalho descreve a obtencao de 23 novos bis-heterociclos derivados do
Acido Levulinico: Bis-Pirazoéis (6a-k) a partir da reacéo de ciclocondensacéo entre o
3-(5-(trifluorometil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-il)propanohidrazida e uma série de (-
alcoxiviniltrifluorometilcetonas substituidas; 1,3,4-oxadiazéis 2-5-dissubstituidos (8-
11) via reacdes do tipo [4 + 1] [OCNN+C], através de reacdes de ciclocondensacao
entre a  3-(5-(trifluorometil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-il)propanohidrazida  com
diferentes ortoésteres, bem como com dissulfeto de carbono. Foram produzidas
ainda, hidrazidas( 16c-d, g-h e 17c-d, g-h) derivadas de pirimidinas sintetizadas, para
serem utilizadas como precursores na sintese de bis-heterociclos, derivatizados da
reacdo destas com algumas [-alcoxiviniltrifluormetil cetonas. Os bis-heterociclos
foram obtidos por metodologia convencional, com rendimentos entre 61-97%. Foram
obtidos ainda outros compostos inéditos (3i-k, 5) utilizados como precursores nesse
trabalho. As estruturas dos compostos sintetizados foram confirmadas por dados de

RMN *H, *C, além de dados de espectrometria de massas.

Palavras-chave: Oxadiazois. Pirimidinas. Pirazois. bis-heterociclos.

Programa de Pos-Graduacédo em Quimica
Universidade Federal de Santa Maria
Santa Maria, 30 de setembro de 2013.
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ABSTRACT

ATTAINMENT OF NEW HETEROCYCLES DERIVED FROM
LEVULINIC ACID

AUTHOR: Leandro Marcon Frigo
ACADEMIC ADVISOR: Prof. Dr. Alex F. C. Flores

This study describes the attainment of twenty three (23) bis-heterocycles
derived from the Levulinic Acid: Bis-Pyrazoles (6a-k) by the reaction of
cyclecondensation between the 3-(5-(trifluoromethyl)-4,5-dihydro-1H-pyrazol-3-
il)propanohidrazidamand a series of replaced B-alcoxiviniltrifluorometilcetonas. 1,3,4-
oxadiazole 2-5-disubstituted (8-11) by reactions like [4 + 1] [OCNN+C], through the
reactions of cyclecondensation between the 3-(5-(trifluoromethyl)-4,5-dihydro-1H-
pyrazol-3-yl)propanohidrazida with different orthoesters as well as with carbon
disulfide. It was also produced hydrazides (16c-d, g-h e 17c-d, g-h) derived of
synthesized pyrimidines, to be used as precursorsn in the synthesis of bis-
heterocycles, derivatizated of the reaction of those with some (- Ketones
alcoxiviniltrifluormetil. The bis-heterocycles were obtained by the ordinary
methodology, with efficiency between 61-97%.It was also gotten other original
compounds (3i-k, 5), used as precursors in this study. The structure of these
synthesized compounds were confirmed by the data of RMN *H, *C, besides the

data of mass spectrometry.

Key words: Oxadiazole. Pyrimidines. Pyrazoles. bis-heterocycles.

Post-Graduate Program in Chemistry
Universidade Federal de Santa Maria
Santa Maria, 30" September, 2013.

Tese de Doutorado — Leandro Marcon Frigo — UFSM



Tabela 1.

Tabela 2.

Tabela 3.

Tabela 4.

Tabela 5.

Tabela 6.

Tabela 7.

Tabela 8.

Tabela 9.

Tabela 10.

Tabela 11.

Tabela 12.

Tabela 13.

Tabela 14.

Tabela 15.

Lista de Tabelas

LISTA DE TABELAS

Acilacéo de éteres vinilicos e N-vinilamidas................cccceeevvvvviiinnnnn, 13
Nomenclatura dos COMPOSLOS 1-7....ccceevieieeeieeiiiiieeeee e 53
Nomenclatura dos COMPOSLOS 8-11.........uuuuiiiiiiiiiiiiiiiieiaeeeeeeeeiiee 55
Nomenclatura dos COMPOSLOS 12-13........uuuiiiiiiiiiiiiieeeeeeeee e 55
Nomenclatura dos compostos 14-15...........cooviiviiiiiiiiiiiiiiiee e, 56
Nomenclatura dos cOmMpoStOS 16-17........ccccceeviiiiiiiiiiiiiiiiiie e 56
Condicdes reacionais para obtencdo do composto 5..........ccceeeeeeeene. 61

Andlise elementar, rendimento e pontos de fusdo do compostos
N YRR 61

Dados de RMN *H e *C{*H} dos compostos 4 € 5.........cccocuvvevvrenr. 64

Dados de espectrometria de massas dos compostos 4 e 5 adquirido
por impacto de elétrons de 70 €V.......ovvvveeeeieee e 65

Condicdes reacionais para a obtencado do composto 6b..................... 67
Andlise Elementar e Rendimento e pontos de fusdo dos compostos

BAK ettt ettt e e e e aaaaaaaaaaaan 68
G- PP 73
Condigdes reacionais para a obtengdo do composto 9....................... 80

Andlise elementar, rendimento e pontos de fusdo dos compostos

Xi
Tese de Doutorado — Leandro Marcon Frigo — UFSM



Tabela 16.

Tabela 17.

Tabela 18.

Tabela 19.

Tabela 20.

Tabela 21.

Tabela 22.

Tabela 23.

Tabela 24.

Tabela 25.

Tabela 26.

Tabela 27.

Tabela 28.

Lista de Tabelas

Dados espectroscopicos de RMN de 'H e *C{H} dos compostos

Dados de espectrometria de massas dos compostos 12-13
adquirido por impacto de elétrons de 70 €V........cccccccveiiiiieiiieeeeeeeeee,

Dados de espectrometria de massas dos compostos 8-9 adquirido
por impacto de elétrons de 70 €V..........iiiiiiiiie i

Andlise elementar, rendimento e pontos de fusdo dos compostos

Dados de espectrometria de massas dos compostos 16c-d,g-h
adquirido por impacto de elétrons de 70 €V......ccccceeeeviieiieeeeiiieeeeieeee,

Dados de espectrometria de massas dos compostos 17c-d,g-h
adquirido por impacto de elétrons de 70 €V......cccceeeeeiiieieeeeeiiiiieiieee,

Tese de Doutorado — Leandro Marcon Frigo — UFSM

87

87

88

88

91

91

93

94

98

99

xii

102



Figura 1.
Figura 2.
Figura 3.

Figura 4.

Figura 5.

Figura 6.

Figura 7.

Figura 8.

Figura 9.

Figura 10.
Figura 11.
Figura 12.
Figura 13.
Figura 14.
Figura 15.

Figura 16.

Lista de Figuras

LISTA DE FIGURAS

Pirimidinas com atividade biolOgiCa.............cccceveiieiiieeee e, 2
Compostos pirazolinicos extraidos da natureza..............cccceceeeeeeeennn... 3
Pirazois SINtELICOS.......ccoii i it ae s 4

Estrutura de compostos contendo nucleo oxadiazdlico em estagio
de eStUAO ClINICO......cccoiiiiiei i 4

Estrutura das g-Alcoxivinil Trifluormetil Cetonas e respetivos centros
1= 1LY 1 RSP 16

Estrutura de um pirazol e do seu analogo 4,5-diidro-1H-pirazol......... 23
Complexo ativado e Intermediario catibnico na reacdo de
desidratacdo do 4,5-diidro-1H-pirazol para o0 correspondente

0112V o | FE RSP ERUPPPP 24

5-Hidréxi-4,5-diidro-1H-pirazéis estaveis devido a presenca de

grupos retiradores de elétrons nas posicdes 1 e 5 do anel................ 25
Estrutura de uma pirimidina.............ouuiiiieiiiiiiiiiee e 36
Estruturas de 0XadiazoiiS. ..........uuuuuriiiiiiiiiiiiiie e 46
Espectro de RMN *H em CDCl3; do cOmpOStO 5.........cccvovvveeereerernenns 63
Espectro de RMN **C{H} em CDCl; do composto 5............cccoeveeueun... 64
Espectro de RMN *H em DMSO-d6 do composto 6f................c........... 70
Espectro de RMN *H em DMSO-d6 do composto 6f...........c.cccecveuee.e. 71
Espectro de RMN *C{H} em DMSO-d6 do composto 6f.................... 72
Espectro de DEPT-135 do cOmposto 6f...........coevveviviiiiiiiiiiiiieeeeeeeee, 73
xiii

Tese de Doutorado — Leandro Marcon Frigo — UFSM



Figura 17.
Figura 18.
Figura 19.
Figura 20.
Figura 21.

Figura 22.

Lista de Figuras

Espectro de RMN *H em CDClz do cOmMPOStO 9........ccovvvveverereernnnnes 82
Espectro de RMN **C{H} em CDCl3 do composto 9............cccocurveunn... 83
Espectro de massas para 0 COmposto 14...........ooovvvviivviiiiiiiiiiieeeeeeenn. 90
Espectro de RMN *H em CDCl; do composto 16C............cccveveeernn.... 96
Espectro de RMN **C{H} em CDCl; do composto 16¢C..........c.c........... 97
Espectro de massas para 0 COmMPOStO 16C........cceevvvveeriureirieeesiieearinnens 101
Xiv

Tese de Doutorado — Leandro Marcon Frigo — UFSM



Lista de Figuras

SUMARIO
AGRADECIMENTOS ... e viii
RESUMO ....oooooootineeeeeeesssses e Ix
AB STRACT .. re ettt ne e nees X
LISTA DE TABELAS . ..o Xi
LISTA DE FIGURAS . ... e xiii
1 INTRODUGCAQO E OBJIETIVOS. ..o, 2
2 REVISAO DA LITERATURA ...t 12
2.1 Sintese de B-alcoxivinil trialometil CetoNaS.......ccccoeevviiiiieiiiiiiiieee e, 12
2.1.1 Sintese de B-alcoxivinil trifluormetil cetonas.............ccceeeeeeieiiiieeieiein 14

2.1.2 Sintese de B-alcoxivinil trifluormetil cetonas e utilizagdo na obtencao de

1] (=] o Tod | [0 1S PP PPPPPUPPPPPN 21
2.2 Sintese de pirazdis e 4,5-diidro-1H-pirazois.......cccccceeiiiiiiieeie i 23
2.2.1 Sintese de 5-hidroxi-4,5-diidro-1H-pirazéis a partir de 1,3-dieletrofilos 24
trifluormetil substituidos € hidrazinas..............ccoooiiii e
2.3 Sintese de pirimidinas derivadas de B-alcoxivinil trifluormetil cetonas...... 35
2.4 Sintese de Hidrazino-1H-pirazdis e Bis-1H-pirazéis e Bi-heterociclos......... 38
2.5 Sintese de OXadIAZOIS.......cooi it 46
3 APRESENTAGAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS................... 50
XVi

Tese de Doutorado — Leandro Marcon Frigo — UFSM



Lista de Figuras

3.1 Apresentacdo dos compostos SiNtetizados........coeevvvvveeiiiiiiiiiiiieee e 50
3.1.1 Numeragao dos cOmMpOSOS SINtELIZAUOS.........uuvurriiiiiiiiiiieieee e 50
3.1.2 Nomenclatura dos compostos SINtetizados. ..........ccccuvvvrriiiiiiiiiiiee e 53
3.2 Obtencado dos precursores 2 € 3a-K.......ouuuuuueeiiiiiiiiiii e 58

3.3 Sintese do 3-(5-(trifluormetil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-il)

ProPanONIAraZId@ B......uuiieeiiieiiie et 59
3.3.1 Identificac@o estrutural dOS COMPOSIOS 4 € 5...oovvvvevveeeeieiiiiiiiieieeeeee e 62
3.4 Sintese dos Bis-pirazdis 6a-K............uuuvuiiuiiiiiiiiiiieecceeeeeeeeee 65
3.4.1 Identificagdo estrutural dos COMPOSLOS 6a-K...........ccevvvviiiiiiiiiiiiiiiiiee, 69
3.4.2 Mecanismo proposto para a obtengdo dos compostos 6a-K...............cccuvvveeeee. 76
3.5 SiNteSe de OXATIAZOIS .....cuiieiiiiiiiiiie et 78
3.5.1 Identificag@o estrutural dos COMPOStOS 8-11.........ccccuiiiiiiiiiiiiiieeeeeeee e 81
3.5.2 Mecanismo proposto para a sintese dos 1,3,4-oxadiazois.................c....cee. 84
3.6 Sintese das pirimidinas 12 e 13 e das hidrazidas 14 € 15............cccceevveeeennne 86
3.6.1 Identificac@o estrutural dos COMPOSLOS 12-15........ccccciiviiiiiiiiiiiieiieeee e 88
3.7 Sintese dos bis-heterociclos 16c¢c-d, g-h e 17c-d, g-h.....cvvveeiiiii, 91
3.7.1 Identificacao estrutural dos compostos 16¢-d, g-h e 17c-d, g-h............uue. 95
4 CONCLUSOES........comiiiiiiiiinseiissessissseses s 104
S PARTE EXPERIMENTAL ..ot 106
5.1 EQUIPAMENTOS . ittt et e e 106
5.1.1 Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear...............occcciviviiniinenn. 106
5.1.2 PONO A FUSEOD. ....eiiiiiiiiiiiiiiiiiei ettt e e e e e e 107
Xvii

Tese de Doutorado — Leandro Marcon Frigo — UFSM



Lista de Figuras

5.1.3 Cromatografia GasoSa-HP-CG/MS..........ccccoiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeee e 107
5.1.4 ANAIISE ElEMENTA . ......coi it 107
5.2 Reagentes e Solventes Utilizad0osS........ccoooveiieeiiiiiiiiiceees e 107
5.3 TECNICAS U SINTESE......uiiiiiieiiiit ettt 108
5.3.1 Procedimento geral para sintese dos precursores 3a-K..........cccccuvvevveiiiiiinnnnnn. 108

5.3.2 Procedimento geral para a sintese dos compostos pirazolinicos e

ISOXAZOIINICOS 4 € 7. et e e e e e e e e aaaaeeeeaeaans 109
5.3.3 Procedimento geral para a sintese das pirimidinas 12 e 13...........cccccceeerrnnnnee. 110
5.3.4 Procedimento geral para a sintese das hidrazidas 5, 14, 15..........c...ccoeeevnne 110

5.3.5 Procedimento geral para a sintese dos bis-pirazois 6a-k e dos bi-

heterociclos16c-d, g-h € 17¢-d, g-h...cooooiii e 110

5.3.6 Procedimento geral para a sintese dos oxadiaz0is 8-11............cccccuvveeeeerennnen. 111

6 BIBLIOGRAFIA .. ... 114

T ANEXOS. ..o 125
Xviii

Tese de Doutorado — Leandro Marcon Frigo — UFSM



Introducao e Objetivos



Introducéo e Obijetivos

1- INTRODUCAO E OBJETIVOS

A quimica dos compostos heterociclicos € importante campo de estudos na
qguimica organica. Sado substancias de ampla aplicabilidade no nosso cotidiano,
importantes para a vida humana, estdo presentes em antioxidantes, medicamentos,
vitaminas, pesticidas, tintas, solventes, plasticos, cosméticos, aditivos, entre outros.*
Extraidos da natureza ou obtidos sinteticamente, os compostos heterociclicos sao
comuns na quimica organica e muitos tém propriedades biolégicas definidas.?

Dentre os sistemas heterociclicos destacam-se as pirimidinas, oxadiazois, 0s
pirazdis e seus derivados, que atraem interesse de pesquisadores devido a sua
importancia medicinal e bioldgica.

No caso das pirimidinas, isso ocorre principalmente porque elas estédo
presentes em organismos vivos e muitas delas fazem parte de moléculas de acidos
nucleicos, como DNA e RNA, os quais sdo essenciais na biossintese de proteinas. **
® Podem ser utilizadas como agentes antimicrobianos,* a exemplo do Darapin, ou

ainda o Ferinzone, um conhecido praguicida. ** (Figura 1)

Cl
NH» Me
I
= N )\ .N
Et N)\NHZ Me® N N =
H Me
Darapin Ferinzone

Figura 1: Pirimidinas com atividade biolégica.

O destaque bioldgico dos pirazois, pode ser evidenciado, atraves da existéncia
de drogas terapéuticas constituidas por anel pirazolinico, mesmo esses compostos
sendo escassos na natureza. Tem demonstrado ainda, serem precursores na
preparacdo de polimeros, inseticidas, bactericidas, agentes analgésicos, anti-
inflamatorios, antipiréticos, hipoglicémicos, foto-estabilizadores, reguladores de
crescimento de plantas e sedativos hipnéticos.”

Como exemplos de compostos pirazolinicos extraidos da natureza podemos

citar o antibiético Formicina A (1)° e o 3-nonilpirazol (2). O composto em questdo

2
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revelou ter atividade biolégica. No mesmo trabalho foi descoberto o levo-B-(1-

pirazolil) alanina (3)” (Figura 2).

NH, N, N,
[ L)
H
OH OH (CH)gCH3
Formicina A (1) 3-Nonilpirazol (2) Levo-B-(1-pirazolil)alanina (3)

Figura 2: Compostos pirazolinicos extraidos da natureza.

Ja os pirazois sintéticos podem ser exemplificados por principios ativos em
varias formulacdes, que possuem nomes comerciais conhecidos (Figura 3):

Sildenafil (4), principio ativo presente no Viagra®, que €& utilizado
principalmente no tratamento da disfuncédo erétil.

Celecoxib (5), com o nome comercial de Celebra®, é utilizado principalmente,
devido a seus efeitos no alivio dos sinais e sintomas de osteoartrite; e alivio dos
sinais e sintomas de artrite reumatoide em adultos.

Dipirona(6), comercialmente listado pelos nomes Dipidor®, Novalgina®,
Neosaldina®, Lisador® e Nolotil®. A substancia é utilizada no medicamento com o

objetivo de propiciar efeito antitérmico e antipirético. ®

Tese de Doutorado — Leandro Marcon Frigo — UFSM
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NaO3SH2C

O:$:O
N
)
N NH;
I
Sildenafil (4) Celecoxib (5) Dipirona (6)

Figura 3: Pirazois sintéticos.

Por sua vez, os oxadiazbis pertencem a uma classe de heterociclos com
amplo espectro de atividades biologicas. Esses compostos tem revelado atividades
anti-inflamatorias, analgésicas, anticonvulsivantes, hipoglicémicas, antifingicas, além
de propriedades inseticidas.

Com o descobrimento e desenvolvimento de novas drogas, alguns compostos
contendo o nucleo oxadiazdlico em sua estrutura vém sendo estudados em nivel
clinico, como por exemplo o Zibotentan,® como agente anti cancer, e o Ataluren,™®
utilizado para o tratamento da fibrose cistica. Recentemente langado no mercado, o
Raltegravir,"* uma droga retroviral usada para o tratamento de infeccdes por HIV,

contem um nucleo oxadiazol na sua estrutura (Figura 4).*?
Wi F
H oO— N

N\N N O

7

<o ‘ O—(IS?—N Oy N N OH F
| g, L O
N N 0)\[(N7<\\N N
| OH
N 0 o

Zibotentan Ataluren Raltegravir

Figura 4. Estrutura de compostos contendo nucleo oxadiazélico em estagio de estudo clinico.

Dentre estes compostos destacam-se os 1,3,4-oxadiaz0is, que apresentam
caracteristicas lipofilicas, isso para algumas drogas pode apresentar um impacto
4
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significativo sobre a biodisponibilidade oral."* Compostos lipofilicos também s&o
susceptiveis de serem metabolizados rapidamente, mostrando assim uma baixa

solubilidade e baixa absorcdo oral,**

porém estudos demonstram que essa
caracteristica lipofilica apresentada pelos 1,3,4-oxadiazéis pode ser diminuida,
introduzindo a&tomos polares em sua molécula melhorando assim sua solubilidade a
fim de facilitar a sua retencao e a afinidade para o sitio ativo alvo.™

Os pesquisadores do Nucleo de Quimica de Heterociclos (NUQUIMHE) da
Universidade Federal de Santa Maria (UFSM), através do método de acilacdo de
acetais com cloreto de tricloroacetila e perfluoralquil anidridos (anidrido trifluoracético
e anidrido pentafluorpropiénico), vém obtendo B-alcoxiviniltrialometilcetonas a partir
de vasta série de cetonas, objetivando a producdo de heterociclos estrategicamente
substituidos. As B-alcoxiviniltrialometilcetonas nos indicam probabilidades reacionais
para diferentes novas substancias com aplicacdo comprovada ou ainda compostos
estruturalmente equivalentes de aplicacdo conhecida. Os acetais na presenca dos
agentes acilantes, sofrem eliminacdo de MeOH, gerando enoléteres. Os enoléteres
gerados in situ, sofrem substituicdo eletrofilica no carbono beta a metoxila, formando
a ligacao carbono-carbono com o agente acilante (com o carbono carbonilico).

Estes blocos precursores 1,3-dieletrofilicos vém sendo utilizados na obtencéo
de séries de heterociclos de 5-, 6- e 7- membros, a partir de reacdes de
condensacédo com 1,2-, 1,3- e 1,4-dinucledfilos, além de outros compostos alifaticos,
0s quais na sua maioria apresentam o grupo trialometil em sua estrutura.*®

Entretanto, pouca énfase tem sido dada a aplicacdo do método de acilacdo de
acetais como rota para obtencéo de B-dicetonas trialometilsubstituidas. Os dois tipos
de sistemas 1,3-dieletrofilicos, tanto as -alcoxiviniltrialometilcetonas quanto as
respectivas B-dicetonas sdo synthons equivalentes para producédo de heterociclos, *’
A revisdo de literatura, demonstra que a aplicagdo do meétodo de acilacdo de
enolatos com trifluoracetatos de alquila é o mais utlizado para producdo de

trifluormetil-p-dicetonas, porém é um método limitado quanto a regioquimica,

limitando a diversificagdo de sua aplicacdo sistemética.
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Em continuidade aos estudos que vem sendo realizados pelo Nucleo de
Quimica de Heterociclos na producao de B-alcoxiviniltrialooalquilcetonas, bem como
principalmente, na obtencdo dos derivados heterociclicos, os objetivos desse

trabalho séo:

(1) Obtencdo do 4,4-dimetoxi pentanoato de metila a partir da
acetalizacdo do Acido Levulinico, com posterior aplicacdo do Método
de Acilacdo de Acetais utilizando-se anidrido trifluoracético, na
obtencdo quimiosseletiva do produto acilado, com respectivo
isolamento da g-alcoxiviniltrifluormetil cetona 7,7,7-trifluor-4-metoxi-6-

0xo0-4-heptenoato de metila.

@) O OMe

MeO_ .oMe
OH \ OMe _ OMe
— —> FC

O o) )

Esquema 1: Acetalizaco do Acido Levulinico e obtengdo da 7,7,7-triflGior-metoxi-6-oxo-4-heptenoato
de metila.

(i) Sintese do pirazol resultante de ciclizacdo entre 7,7,7-trifluor-4-metoxi-
6-0x0-4-heptenoato de metila e monocloridrato de hidrazina e obtencao
do 3-(5-(trifluormetil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-il)propanohidrazida por

reacdo com monohidrato de hidrazina.

O OMe O O

FsC ——— -/ OMe——— F.c— /] NHNH,

O HN-N HN-N
Esquema 2: Sintese do Pirazol e obtencdo do 3-(5-(trifluorometil)-4,5-dihidro-1H-pirazolo-3-

il)propanohidrazida.
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(i)  Obtencédo do Isoxazol 3-(5-hidroxi-5-(trifluorometil)-4,5-dihidroisoxazol-
3-il)propanoato, e posterior reagdo com monohidrato de hidrazina, para

estudo comparativo com a reacdo analoga do pirazol correspondente
na série de compostos.

O OMe

O 0]
NH,OH.HCI NH,NH,.H,O
Fsc)J\/K/\H/OCHSZ—> HOWOME;L F.C // OMe
o F:C O-N HN-N
l 2 ed. NH,NH,.H,0 \ NH,;NH,.H,0
O
F.c—7 | NHNH,
HN-N
Esquema 3: Sintese do Isoxazol, e obtencéo do 3-(5-(trifluorometil)-4,5-dihidro-1H-pirazolo-3-
il)propanohidrazida.
(iv) Sintese dos compostos bis-pirazéis a partir da reacdo de

ciclocondensacédo entre o 3-(5-(trifluorometil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-

illpropanohidrazida e uma série de B-alcoxiviniltrialometilcetonas
substituidas.

0 O OMe QHO_ cF,
Fsc\(/Y\)J\NHNHZ + F3CJ\/\R s R N
HN-N HN-N N=
R

R = H, CH3, (CHz)ZPh, (CH2)2C02Me, Ph, OEt, (CHz)zCHC(CHg)Z’ '(CH2)5', C9H19’ C11H23’ C13H27

Esquema 4: Sintese dos Bis-Pirazéis
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Os objetivos sintéticos deste trabalho (i-iv) estdo resumidos no Esquema 5.

0
HsCO( .oCH
)J\/YOH )\AH/OCH?,
_—
o

@)

O OMe
= OCH
FsC 3
o)
NH,OH.HCI NH,NH,.HCl
o o)
NH,NH,.H,0
HO , OMe —> FsC /{\1 OMe
FsC O-N HN™
NH,NH,.H,0
w. NH2NH2H20
0 O OMe
4
F3C\(/Y\)J\NHNH2 + F3C)J\/§\R
HN-N
QHO_ CF,
FsC—~" | N
HN-N N=

R =H, CHj3, (CH,),Ph, (CH,),CO,Me, Ph, OEt, (CH,),CHC(CHj3), -(CHy)s5-, CgH19 C11Hp3 Ci3Hy;

Esquema 5: Novos Bis Pirazoéis perfluoroalquil-substituidos.
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(v)  Sintese de 1,3,4-oxadiazéis 2-5-disubstituidos via rea¢des do tipo [4 +
1] [OCNN+C], através de reacOes de ciclocondensacao entre a 3-(5-
(trifluorometil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-il)propanohidrazida com

diferentes ortoésteres, bem como com dissulfeto de carbono.

CFs CFs
OEt <« - ) 9
R1+0Et + 0] N/NH i R\(O N,NH

OEt L
HoN~HN N~N
R =H, CH; Ph
N._SH
o) N
o)
NHNH,
A + CS, + Py — » Y
FaC ™ N FsC™ N\
A H

Esquema 6:. Sintese de Oxadiazéis perfluoroalquil-substituidos

(vi)  Sintese de Pirimidinas derivadas do precursor 7,7,7-trifluor-4-metoxi-6-

oxo-4-heptenoato de metila e posterior reacdo com hidrato de hidrazina
para obtencéo das respectivas hidrazidas.
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CF4
O OMe = i
_ S MeO N
%CJLW)\ACOZMe N7 R2

0

CF3
~ "N
R2 = Ph, SMe H,NHN < )
N R
(@)

Esquema 7:. Sintese de Pirimidinas

(vii)  Utilizar as hidrazidas derivadas de pirimidinas como precursores para a
sintese de bi-heterociclos, através da reagcado destas com algumas [3-

alcoxiviniltrifluormetil cetonas.

CF, o R

O  OMe(EN) ><_\<

~ >N F.C .N

P4 . 3 N
H,NHN N J\RZ + FgCJL'”)\R N. R2

o ~r
o ~ N
CF4

R = (CH,),Ph, (CH;),CO,Me, (CH,),CHC(CHj3),, -(CHy)s-
R? = Ph, SMe

Esquema 8:. Sintese de Pirazol Pirimidinas
(viii) Caracterizacdo das séries de compostos obtidos a partir de dados de

RMN *H, *C e espectrometria de massas.
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2 REVISAO DA LITERATURA

Esta revisdo da literatura tem como objetivo mostrar trabalhos relacionados de
maneira especifica aos assuntos tratados nesta tese. Dessa forma, seréo
destacados trabalhos diretamente ligados a obtencdo de p-Alcoxivinil Trialometil
cetonas, pirazois, pirazois trialoalquil substituidos, e a metodologia [3+2] [CCC+NN]

Inicialmente, serdo mostrados trabalhos relacionados a métodos sintéticos
para a obtencdo de p-Alcoxivinil Trialometil cetonas (precursores dieletrofilicos)
produzidos a partir de enoléteres e acetais, Posteriormente serdo discutidos

trabalhos envolvendo anéis pirazolinicos, tema principal desse trabalho.

2.1 Sintese de g-Alcoxivinil Trialometil Cetonas

As reacdes envolvendo enoléteres e acetais com derivados de &cidos
trifluoracéticos e tricloroacéticos utilizados como agentes acilantes ja tem sido
relatada desde a década de 70, inicialmente sendo publicada por Effenberger e
colaboradores '8, e por Hojo e colaboradores.**?°

Em 1976, Hojo e colaboradores.?’ relataram reacées de éteres vinilicos, N-
vinil-carboxamidas e de N-vinil sulfonamidas com anidrido trifluoracético (ou
tricloracético) a temperatura ambiente, obtendo os respectivos compostos 3-trifluor

ou tricloroacetilados com altos rendimentos (Esquema 9).

12
Tese de Doutorado — Leandro Marcon Frigo — UFSM



Revisdo da Literatura

RS (CX3C0O),0 RS
CHy ——— > CHcocX; (1)
Z t.a. Z

R = aril, alquil; Z = aril, alquil, tioaril; X = F, CI

(CX5C0),0
RYCH=CH, ——————» RYCH=CHCOCX; (2)

t.a.
R = aril, alquil; Y =—0—, —SO,N—, —CON—; X=F, Cl

Esquema 9: Obtencao de trialometilcetonas a,B-insaturadas

Os autores utilizaram 2,2g de éter etilico e 0,8g de piridina sob agitacdo em
diclorometano, onde foi feita a adicdo de anidrido trifluoracético a temperatura
ambiente. O meio reacional foi deixado repousar durante a noite, verificando-se
obtencdo de rendimento quantitativo (5,1g) de trans C,HsOCH=CHCOCF3;. A
tricloroacetilacdo de etil, vinil éter com anidrido tricloroacético produziu trans
C,HsOCH=CHCOCCI3; com 71% de

tricloroacetilacdo dos triclorofenil-vinil

rendimento. Similarmente, trifluor e
éteres ocorreu facilmente,
rendimentos quantitativos de C,HsO(p-O,N-CgH4)C=CHCOCF; p.f. 79°C, e C,Hs0(p-

O2N-CgH,;)C=CHCOCCI; respectivamente, p.f. 109°C..

produzindo

Tabela 1. Acilagéo de éteres vinilicos e N Vinil Amidas

Reagentes Agentes Produtos Rendimentos(%)
Acilantes
C,HsOCH=CH, (CF5C0),0 C,HsOCH=CHCOCF;? 100
C,HsOCH=CH, (CCI,CO),0  C,HsOCH=CHCOCCI;* 71
C,Hs(p-0,NCgH,)C=CH, (CF;C0),0 C,Hs(p-O,NCgH,)C=C HCOCF;” 100
C,Hs(p-0,NC¢H,)C=CH, (CCI;C0O),0  C,Hs(p-O,NCgH,)C=CH," 100
p- CH3CgH4SO,N(Ph)C=CH,  (CF;CO),0 p- CH3CsH4SO,N(Ph)C=CH,? 92
p- CH3CsH4SO,N(Ph)C=CH,  (CCI;C0),0°¢ p- CH3CsH,SO,N(Ph)C=CH,? 54
CH3SO,N(Ph)C=CH, (CFsCO),0 CH3SO,N(Ph)C=C HCOCF;* 95

Tese de Doutorado — Leandro Marcon Frigo — UFSM
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CH3802N(Ph)C:CH2 (CCI3CO)2OC CH3SOQN(Ph)C:CH2a 94
Q (CF;CO).0 Q 56
N—CH=CH, N—CH=CH,
(0] o a
CH;COOCO 100
CF;
5 5
N-CH=CH, N—CH=CH,
—0 —0 a

Z Isdbmeros trans
Isomerismo geométrico néo foi determinado
¢ cloreto de tricloroacetila também pode ser usado

2.1.1 Sintese de p-Alcoxivinil Trifluormetil Cetonas

A sintese de compostos heterociclicos,a partir de trifluormetilcetonas a, -
insaturadas, mais especificamente as g-Alcoxivinil Trifluormetil Cetonas é um campo
promissor, principalmente devido a sua grande utilidade sintética, resultando em uma
ampla gama de publicacBes a partir dessa linha. Compostos heterociclicos contendo
um grupo trifluorometil sdo alvos atraentes para a quimica medicinal e na elaboragéo
de novos métodos eficazes para a sua sintese e, por conseguinte, uma tarefa
urgente e importante.*

O grupo trifluormetil, devido a sua propriedade estereoletrdnica Unica, € um dos mais
importantes substituintes organicos.

A analise da literatura mostra que existem varios métodos basicos para
sintese de trifluormetilcetonas a, B-insaturadas, por estarem no centro de diversas
investigacOes, sendo que estes podem ser classificados a partir de diferentes
estruturas de moléculas alvo. A alta eletronegatividade do grupo CF3; na escala de
Pauling, resulta numa densidade de elétrons completamente diferente em
comparacdo ao analogo metil, alterando significativamente a reatividade da

14
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molécula. A influéncia do grupo trifluormetil na atividae bioldgica € normalemente
ocasionada pelo aumento da lipofilicidade que este subtituinte provoca no sitio ativo.
A melhoria das caracteristicas de seu transporte in vivo e também a energia de
ligacdo de C-F em comparacdo com C-H (116 e 100 kcal / mol, respectivamente),
ajudam a evitar indesejaveis transformacdes metabdlicas. Com relagdo a isso, a
introducdo de grupos trifluormetil em moléculas bioativas, especialmente nas
posicdes responsaveis pelo perfil fisiologico, torna-se um caminho importante em
estudos farmacéuticos, que estimulam trabalhos que séo direcionados a elaboracao
de uma metodologia de sintese para varios compostos que contém grupos
trifluormetil.

Os métodos para fluoracéo e trifluormetilacéo direta nem sempre permitem a
introducdo do grupo CF3 na posicdo desejada. Dessa forma, uma abordagem
sintética mais flexivel com base na aplicacdo de materiais de partida contendo fluor,
€ uma alternativa interessante para a fluoracao direta, e hoje ganha espaco. As a — 8
trifluormetilcetonas insaturadas estdo prontamente disponiveis, e sua aplicacdo na
sintese aumenta o arsenal de blocos de construcdo existentes, e demonstra a
perspectiva e o potencial desta abordagem para a introducéo de grupos trifluormetil
em diferentes compostos.

A andlise da literatura mostra que varios métodos basicos para sintese de
trifluormetilcetonas a — 8 insaturadas sao centro de muitas pesquisas.

Na geracdo de ligagcbes C2-C3, compostos podem ser trifluoracetilados
utilizando-se anidrido triflGoracético. Este método é amplamente utilizado devido a
sua simplicidade e adaptabilidade para ampla gama de substratos.

Atualmente, apesar do fato deste método ser bastante conhecido, varios
grupos de pesquisa continuam a investigagdo com anidrido trifluoracético na
presenca de piridinas.

Dessa forma, nos ultimos anos, publicacdes significativas referentes a quimica
das p-Alcoxivinil Trifluormetil Cetonas foram relatadas. Esses compostos sé&o
analogos aos 1,3-dicarbonilicos, e ambas possuem sitios reativos bastante
semelhantes, uma vez que o carbono carbonilico (C2) e o carbono- (C4) sdo os

15
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dois centros eletrofilicos, e o carbono-a (C3) € o centro nucleofilico desta molécula
(Figura 5). Analogamente, podemos observar essa caracteristica, também nos
compostos 1,3-dicarbonilicos. Esta diferenca de reatividade tem conduzido, muitas
vezes, a reacdo regiosseletiva ou regioespecifica de ciclocondensacdo com

diferentes dinucleofilos.?*

O OR
LIS
FsC™ oY 4 R!
R? C3 = Centro Nucleofilico
R= alquila C2 = C4 = Centro Eletrofilico

R!, R?= H, alquila, arila

Figura 5: Estrutura das g-Alcoxivinil Trifluormetil Cetonas e respetivos centros reativos

A partir da década de 80, o Nucleo de Quimica de Heterociclos (NUQUIMHE)
da Universidade Federal de Santa Maria tém aplicado de maneira sisteméatica o
método de acilagdo de enoléteres via acilantes halogenados. Reacdes de acilacdo
de enoléteres foram otimizados para preparacao de g-Alcoxivinil Trifluormetil Cetonas
com alto grau de pureza e bons rendimentos.

A metodologia desenvolvida por Hojo e col.? foi ampliada pelo NUQUIMHE a
partir da acilacdo direta de acetais derivados da acetofenonas, propiofenonas p-

substituidas e alquilcetonas (Esquema 10).% 24 2> 26
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Rl OMe
MeO._ OMe i
RL _

R 0= R
CFs 45-90%

i =CF3COCF3CO,, Py, CHCI; anidro, 0-70%, 5-24h

R= Et, Pr, i-Pr, i-Bu, -(CH2)20Me, Ph, 4-MeC6H4, 4-OMeC6H4, 4-FC6H4, 4-CIC6H4, 4-BrC6H4, 4-
NO2C6H4
Rl=H, Me

Esquema 10: Preparacédo de g-Alcoxivinil Trifluormetil Cetonas

Em 2002, Flores e colaboradores?” promoveram a sintese de 1,1,1-trifluor-4-
(heteroaril)-but-3-en-2-onas, a partir dos dimetoxi acetais das cetonas
correspondentes. Foram utilizados 2 equivalentes de agente acilante, pois o primeiro
€ consumido na geracao do éter endlico, que é entdo trifluoracetilado com o segundo
equivalente de TFAA. Os produtos foram obtidos como uma mistura de isémero Z e

E, com predominancia do isbmero E. (Esquema 11).

/ \\ OMe  (CFsCO),0,Py,CHCl; [ \ CF3
X OMe > X = (
0°C, 4h

OMe oMe ©  (ga-87%)

X=S,0
E:Z=4:1-10:1

Esquema 11: sintese de 1,1,1-trifluor-4-(heteroaril)-but-3-en-2-onas

Em 1999, Bonacorso e colaboradores?®® utilizaram a mesma metodologia da
trifluoracetilagdo de dimetoxi acetais na sintese de 1,1,1 -trifluoro-4-metoxi-4-alquil-3-
buten-2-onas, onde os substratos constituidos por grupos alquila mais volumosos,
necessitaram de temperatura em torno de 60° C, ja os constituidos por substituintes
alquilicos menos volumosos reagiram satisfatoriamente a temperatura ambiente. Nao

foi determinada a configuracdo Z e E para os produtos, sendo que a analise
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elementar também nao foi realizada devido aos produtos serem altamente volateis

(Esquema 12).

p-CH3PhSO3H,
0 HC(OCHg3)3,MeOH (CF3CO0),0, Py, CHCl, O OMe
25°C,24h ____ MeO_ OMe 0-60°C, 16240 _ A
Me” R . 830 >\ > F,C R
75-83% Me~ R 45 - 90%
(45-90%)
la-f 2a-f 3a-f
| a b c d e f
R Et n-Pr i-Pr i -Bu t-Bu Vinil 1
R Et n-Pr i-Pr i-Bu t-Bu  -(CH,),OMe 2,3

Esquema 12: Sintese de 1,1,1 -trifluoro-4-metoxi-4-alquil-3-buten-2-onas

Vasil'tsov e colaboradores® em 2001 desenvolveram acilacéo de direrentes o-
vinil oximas com a formagdo das respectivas trifluormetilcetonas. A reacdo se
mostrou estereosseletiva, e apenas um isébmero estavel trans se formou. Os

rendimentos ficaram entre 43-53% (Esquema 13).

R? R2 4  cocF
3
=NH NN
N\ CF3C0),0 ] OH o=
Rl oCH=cH, — (CF3COk Kep, TORL 0T
Py, 25h 9) 8

e " llla-llle

R! = R?= Me (a); R! = Me, R?=i-Pr (b); R' = Me, R? = t-Bu (c); R = R?=i-Pr (d); R! = Me, R?= Ph (e)

Esquema 13: Acilagao de 6-vinil oximas

Em 2002 Sapi e colaboradores®® promoveram a acilacdo de 2-
dimetilaminoetilindbis. Nesse trabalho, houve o tratamento com 5 equivalentes de
TFAA na presenca de piridina a 50°C de 2-5 dias, formando uma mistura de produtos
com baixos rendimentos, além dos materiais de partida ndo reagidos (30-40%)
detectados por cromatografia (Esquema 14).
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\

H H
N / \/ N
CN Py CN CN

1 3 4

Esquema 14: Acilacdo de 2-dimetilaminoetilindois.

Bonacorso e col. em 2005 através da acilacdo da a-tetralona, obtiveram o 1-
metoxi-2-trifluoroacetil-3,4-diidronaftaleno, com rendimento de 75%. N&o foi

necessario o isolamento do acetal (Esquema 15).3

i = (CH30)3CH, MeOH, TsOH, 60°C, 24h

i = (CF3C0),0, Py, CHCI; anidro, 0 - 50°C, 48h

Esquema 15: Obtengédo do 1-metdxi-2-trifluoroacetil-3,4-diidronaftaleno.

Ainda em 2005, Bonacorso e colaboradores reportaram a acilacdo de acetais

inéditos derivados de uma série de cicloalcanonas(Esquema 16).%

o MeO, OMe OMe
)v i )% i M
- R/\_(n) “ CFs

R™—(n) R™\“(n)
70-82% 57-68%
i = (CH30)3CH, MeOH, TsOH, t.a., 24h R = H, 6-Me, 4-Me, 4-t-Bu
n=1,2,3,4,6

i = (CF3CO),0, PY, CHCI3 anidro, 0 -45°C, 16h

Esquema 16: Acilagédo de acetais inéditos derivados de uma série de cicloalcanonas.
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No corrente ano, 0 mesmo grupo demonstrou a acilagao de 4-acetilbifenil e 1-

acetilnaftaleno, com anidrido trifluoracético (Esquema 17).%2°
0 H  OMe
i, i —
Me)J\ R o:8_<R
CF,
80-81%

i = (CH30)3CH, MeOH, TsOH, t.a., 24h

ii = (CF3C0),0, PY, CHCI; anidro, 0 -45°C, 16h

R= 1-Natftil, 4,4-bifenil

Esquema 17: Acilagd@o de 4-acetilbifenil e 1-acetilnaftaleno, com anidrido trifluoracético

Martins e colaboradores, j& em 1999, na obtencdo de g-alcoxivinilcetonas
trialometil substituidas, contendo a porcdo éster ao fim de uma cadeia carbonica,
relataram a sintese de 10,10,10-trialo-9-oxo-7-metoxi-7-decenoatos de metila pela
acilagdo do 7,7-dimetoxioctanoato de metila obtido via reagdo da 2-
acetilcicloexanona com trimetil ortoformiato e &cido p-toluenossulfénico (Esquema
18).33

HC(OMe)3, TsOH R MeO OMe 0

Ao~e~Hou

e

X3CCOZ,
piridina, | 83-85%
CH,CI,

(0] OMe (0]
X=F.cl J\/\/\/\)J\
Z = F,CCOO, Cl X5C oM

Esquema 18: Sintese de 10,10,10-trialo-9-oxo-7-metoxi-7-decenoatos de metila pela acilagéo do 7,7-

e

dimetoxioctanoato de metila.
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2.1.2 p-Alcoxivinil Trialometil Cetonas e Utilizagcdo na Obtencao de Heterociclos

Os pesquisadores do NUQUIMHE tém explorado o potencial sintético destes
importantes blocos precursores 1,3-dieletrofilicos na sintese de uma extensa
variedade de compostos heterociclicos. Estes precursores fornecem uma estratégia
importante para a obtencdo de compostos heterociclicos halometil-substituidos,
devido a suas promissoras propriedades. Uma infinidade de heterociclos ja foram
sintetizados pelo NUQUIMHE através de reacfes destes precursores com 0S mais
variados nucledfilos, sendo que alguns destes foram alvos de grande estudos e
evidenciaram resultados tais como : As reacfes das 4-alcoxi-1,1,1-trialo-3-alquen-2-
onas com hidrazinas substituidas por grupamentos retiradores de elétrons levam ao
isolamento de 4,5-diidropirazdis (I) com o grupo —CX; ligado diretamente ao anel,
enguanto que hidrazinas substituidas por grupamentos doadores de elétrons levam a
formacao de pirazéis desidratados (I1).3**>3® A reacéo das enonas com cloridrato de
N,N-dimetilidrazina levou a formacdo de uma série de sais de pirazolineo (lI1).*" A
reacdo entre cloridrato de hidroxilamina e 4-alcéxi-1,1,1-trifldor-3-alquen-2-onas
também foi descrita, e a mesma originou séries de diidroisoxazois (1V).342d:38a.39c.40a.0
Além de 4,5-diidropirazois e 4,5-diidroisoxazois, outros anéis heterociclicos, como

35 1 isoselenazois (VII),** piridinas (VIII),** acridinas

pirrGis (V),”" pirrolidinonas (VI),
(1X),>®*™ quinolinas (X),*® tiazinas (X1),** pirimidinas (XIl) e (tio)pirimidinonas
(XIN,** tiazo pirimidinonas (XIV),*¥ benzo(pirido)diazepinos (XV e XVI),36¢"
também tém sido obtidos a partir de 4-alcoxi-1,1,1-trialo-3-alquen-2-onas (Esquema

19).
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N R Hoﬁ RZ Rl
\z ,N
N OH N

R K [ CO,Me, CN
R H, Me, Ph Y | OH, NHNHCOR (R=alquila,
R H, alquila, CH,Ns3, arila, heteroarila W arila)
R®> | H, alquila Z |0o,s
RY,R? | <(CH,),-, -(CHy)3 C,N
R® | CFs, CCls, CHCI,, CO,Et
R* | CHO, CO,Me, CONH,, CSNH,, 2-pirazolil, 2-
furoil, 2-tenoil, 2-isonocaotinoil, 2-piridil, Ph,
Me-4-PhSO,
R°> | H, Me, Ph
R® | CCly, CF,
R’ | n-Pr, CH,Ph, arila
R® | SMe, Me, arila, NH,

Esquema 19: Potencial sintético de blocos precursores 1,3 dieletrofilos na obtencao de uma
variedade de heterociclos.
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2.2 Sintese de pirazéis e 4,5-diidro-1H-pirazois

Os pirazobis sdo compostos heterociclicos de cinco membros, pertencentes a
classe dos azois, 0os quais contém trés atomos de carbono e dois atomos de
nitrogénio nas posicdes 1,2 do anel (1,2-diazéis).** 4,5-Diidro-1H-pirazéis s&o
derivados ndo arométicos que possuem uma ligacdo saturada entre os carbonos C4—
C5 do anel. Estes compostos também s&o conhecidos por 2-pirazolinas ou A
pirazolinas (Figura 6).

H H
1H-pirazol 4,5-diidro-1H-pirazol
2-pirazolina

\?-pirazolina

Figura 6. Estrutura de um pirazol e do seu analogo 4,5-diidro-1H-pirazol.

As rotas de sintese de compostos heterociclicos podem ser classificadas a
partir das caracteristicas dos reagentes utilizados. A grande maioria dos compostos
pirazolinicos tem sido sintetizados a partir de ciclocondensacfes de dois conjuntos
de atomos, sendo um dieletréfilo, do tipo 1,3-dieletrofilico e um 1,2-dinucledfilo.
Essas ciclocondensacdes podem ser classificadas como do tipo [3+2], especificada
como [CCC+NN], onde o bloco CCC é proveniente do precursor 1,3-dieletrofilico e o
bloco NN é proveniente do precursor 1,2-dinucleofilico. Além desta metodologia
também ja foram relatadas sinteses do tipo [3+2] usando outras combinacdes de
atomos como reagentes de partida, como por exemplo, [CCN+CN[ e [CNN+CC].**?

O precursor 1,3-dieletrofilico utilizado nestas ciclocondensagfes geralmente
provém de compostos como cetonas a,B-insaturadas, 1,3-dicarbonilicos e -
cetoésteres e os precursores 1,2-dinucledfilos provém de hidrazinas substituidas. No
caso da reacdo de compostos 1,3-dicarbonilicos ndo simétricos (R'#R? com

hidrazinas para a obtencdo de pirazois, ha a formacao inicial de 5(3)-hidroxi-4,5-
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diidro-1H-pirazéis. Estes compostos, de forma geral, perdem uma molécula de agua

levando diretamente a mistura isomeérica de pirazdis como no Esquema 20.

1 2
o o R R
\ \
| |
R R

Esquema 20: Reacdo de compostos 1,3-dicarbonilicos nao simétricos (R'#R?) com hidrazinas na

obtengé&o de pirazois.

Entretanto, na presenca de substituintes fortemente retiradores de elétrons
ligado ao N-1 ou ao C-5 do anel pirazolinico, foi possivel o isolamento dos 5(3)-
hidréxi-4,5-diidro-1H-piraz6is.**® Segundo Singh e col. a reacéo de desidratacdo de
5-hidroxi-4,5-diidro-1H-pirazéis passa por um intermediario catibénico similar ao de
uma reacdo de eliminacdo de primeira ordem, E1 (Figura 7).*® Sendo assim, a
presenca de grupamentos retiradores de elétrons na posicdo 1 e 5 do anel
desestabilizariam a formacgédo do complexo ativado com caréater cationico, dificultando
a reacgao de eliminacdo da hidroxila na forma de H,O e, consequente, aromatizacao

do anel pirazolinico.*’

Rs@ R Js+ \ / \ / \
N XN 3@ N 3-Ke_N
R R3TNY

HO N H-0 N \ .
Rl H R Rl Rl

Figura 7. Complexo ativado e Intermediario catiénico na reacdo de desidratacdo do 4,5-diidro-1H-

pirazol para o correspondente pirazol.

2.2.1 Sintese de 5-hidroxi-4,5-diidro-1H-pirazois a partir de 1,3-dieletrofilos trialometil

substituidos e hidrazinas

O uso de compostos 1,3-dicarbonilicos (ou analogos) contendo substituintes

trialometilas e/ou o uso de hidrazinas substituidas com grupos retiradores de elétrons
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hY

nas reacoes de ciclocondensacédo tém conduzido a obtencdo de 5-trialometil-5-
hidroxi-4,5-diidro-1H-pirazéis de forma regioespecifica. Nesses compostos, a
presenca de dois grupamentos que dificultam a reacdo de desidratacdo, torna os
compostos 5-hidroxi-4,5-diidro-1H-pirazois bastante estaveis e passiveis de serem

isolados (Figura 8).
RZ R!

R3 = Trialometila, polifluoralquila R3\;‘Z_\$\l
N’

R, R, R?=H, Alquila, Arila ~ {g

0" R
Figura 8. 5-Hidréxi-4,5-diidro-1H-pirazdis estaveis devido & presenca de grupos retiradores de

elétrons nas posicdes 1 e 5 do anel.

Em 1993, Threadgil e col.*®, estudaram a reacédo do composto 1,1,1,5,5,5-
hexafluorpentano-2,4-diona com hidrazinas substituidas e concluiram que
dependendo do substituinte da hidrazina foram isolados os 5-hidroxi-3,5-trifluormetil-
4,5-diidro-1H-pirazois e também os 3,5-trifluormetil-pirazéis em bons rendimentos
(Esquema 21). Os autores relatam que quando o substituinte R da hidrazina era
hidrogénio (R = H) o produto isolado era o pirazol aromatizado e com as demais
hidrazinas substituidas, os produtos isolados foram os 4,5-diidro-1H-pirazéis. Em
todas as reacdes a condicao reacional foi refluxo de etanol variando-se os tempos de

3-18 horas dependendo do substituinte da hidrazina.

CF,
\
v Hoﬂ
F,c N
O O R
Fac)J\/U\CF?, I
CF,
\
Il [—<
FsC ',\"N
i = NH,NH,, EtOH, 78°C, 18h R

i = NH,NHR, EtOH, 78°C, 3-5h
R = PhCO, 4-(NO,)CgHa, 2,3(NO,),CgHs, CgFs

Esquema 21: Reacdo do composto 1,1,1,5,5,5-hexafluorpentano-2,4-diona com hidrazinas

substituidas.
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Além de B-dicetonas, as 1,1,1-trialo-4-alcoxi-3-alquen-2-onas tém sido muito
utilizadas na sintese de pirazéis, e o0 NUQUIMHE tem feito grandes colaboractes
nessa area.*

As reacgdes entre B-alcoxivinil trialometil cetonas e hidrazinas para obtencao
de pirazéis substituidos com o grupo trifluormetila (Esquema 22)*° foram estudadas
inicialmente com aquelas (-alcoxivinil trialometil cetonas obtidas pela acilagédo de
enoléteres comerciais. As reacdes dessas enonas com hidrazina e metilhidrazina
levaram diretamente aos 1H-pirazéis, porém com fenilhidrazina levaram aos
respectivos 4,5-diidro-1H-pirazois. Esses produtos 4,5-diidro-1H-pirazéis séo
estaveis e ndo sdo facilmente aromatizados. Novamente, a dificuldade na
desidratacdo desses intermediarios foi atribuida ao efeito sinérgico dos substituintes
retiradores de elétrons no heterociclo. O grupo trifluormetila estabiliza a por¢éo
aminocetal (posicdo 5 do pirazol) e a fenila na posicdo 1 compromete o par de
elétrons ndo ligantes no nitrogénio 1 com a conjugacdo do sistema aromaético,

dificultando o processo de eliminacdo de agua desse sistema.

RZ Rl
. \
. Dy
I B FaC— N
59-83% \
R3
(@) OR
F3CJH”%\R1 —]
R2 R2 Rl
N
R= Me, Et 70-82% FsC N
Rl = R2= H, Me R3

i = R®NHNH,, EtOH, 78°C, 2h  R3=H, Me
i = R®°NHNH,, EtOH, 78°C, 4h  R3= Ph

Esquema 22: Reagdes entre B-alcoxivinil trialometil cetonas e hidrazinas para obtencao de pirazoéis

substituidos com o grupo trifluormetila

Em 1998, Bonacorso e col. sintetizaram regiosseletivamente séries de 3-

aril(alquil)-5-hidroxi-4,5-diidro-1H-pirazois a partir das reagdes de duas séries de
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1,1,1-tricloro(fltor)-4-alcoxi-4-aril(alquil)-3-buten-2-onas com cloridrato de
semicarbazida e tiosemicarbazida, em uma solu¢cdo de metanol/dgua (3:1) como
solvente para as reacdes com semicarbazida e metanol como solvente para as
reaces com tiosemicarbazida (Esquema 23).>* Neste trabalho observou-se que 5-
hidroxi-4,5-diidro-1H-pirazdis podem ser isolados devido a presenca de grupos
triclorometil ou trifluormetil ligados ao carbono C5 e também a carboxamida ou
tiocarboxamida ligados ao nitrogénio N1 do respectivo anel. Estes grupos
carboxamida e tiocarboxamida presentes no nitrogénio N1, atuaram como grupos
protetores, impedindo a aromatizacdo do anel pirazolinico. A tentativa de obtencéo
de 5-trifluormetil-1-tiocarboxamida-1H-pirazol pela eliminacdo de agua utilizando
acido sulfarico ndo foi bem sucedida, resultando na quebra da ligagcdo N1 do pirazol
com o grupo tiocarboxamida, isolando o pirazol sem o grupo tiocarboxamida. Em
2008, também Martins e col. sintetizaram uma série de 3-aril(alquil)-5-hidroxi-5-
trifluormetil-4,5-diidro-1H-pirazéis utilizando irradiacdo de microondas. Esta nova
série de compostos trifluormetilados apresentou propriedades analgésicas e anti-

inflamatérias.>?

R? R?
i HO>Z_\<
- . .N
64-89% CleC N
)OL% OR 0~ "NH,
_— _
X5C H\Rl
Rz R2 Rl
I QZ "
71-91% Cl,C
il | 73-06% A
S” NH,
R R! R R R= Me, Et
HO}Z—\( v /Z/—\( R! = H, Me, Ph, p-MePh. p-BrPh, p-NO,Ph
,N F-C ,N R2= H, Me
FsC N 57-75% 3 H z=0,5 X=F, Cl
7P NH i, il = NH,NHCONH,.HCI, MeOH/H,0, 20-85°C, 16-20 h ou
2

Piridina, MeOH/H,0, MW, 100W, 70°C, 2,2 mb, 4 min.
i = NH,NHCSNH,, MeOH, 20-45°C, 24 h
iv = P,05, CHCl3, 65°C, 24 h

Esquema 23: Sintese regiosseletiva de 3-aril(alquil)-5-hidréxi-4,5-diidro-1H-pirazéis.
27

Tese de Doutorado — Leandro Marcon Frigo — UFSM



Revisdo da Literatura

A sintese de trifluormetilpirazéis a partir de B-alcoxivinil trialometil cetonas e
hidrazinas foi estudada em 2001 por Song e col. para avaliar o efeito do grupo
substituinte na hidrazina sobre a estabilidade do intermediario 5-trifluormetil-5-
hidroxi-4,5-diidro-1H-pirazéis e a regioespecificidade da ciclocondensacao
(Esquema 24).°® As reacdes foram realizadas a partir de hidrazinas substituidas
(tetrafluor- e pentafluorfenil hidrazina) e 4-etéxi-1,1,1-trifluor-3-buten-2-ona, em
refluxo de etanol durante 24 horas. As reacdes com fenil hidrazina levaram a
obtencdo direta dos 1-fenil-5-trifluormetilpirazéis. JA no caso das reacdes com
pentafluorfenil hidrazina, por exemplo, a reagéo foi regioespecifica, levando somente
aos produtos 5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-pirazois, os quais posteriormente foram
desidratados somente através de reacdo com pentoxido de fosforo ou cloreto de

tionila.

i ool )
_N
72-80% FsC l}l

Ar
(@]

F3C)J\/A0Et

i HO@
Ar = 4-HC4F, CqFs FsC N

i = EtOH, 78°C, 24 h 62% N

ii = EtOH, ta.,, 24 h él\

07 “CF,CF,CF;

Esquema 24: Sintese de trifluormetilpirazois a partir de B-alcoxivinil trialometil cetonas e hidrazinas.

A possibilidade de manutencdo do grupo triclorometila em reacdes de
ciclocondensacdo a partir de dieletrofilos triclorometilados com hidrazinas foi
estudada por nosso grupo de pesquisa (Esquema 25).>* Para tanto foi proposta a
sintese regioespecifica de séries de pirazois a partir da ciclocondensacéao de 1,1,1-
tricloro-4-alcoxi-3-alquen-2-onas com hidrazina e fenil hidrazina. As reac¢bes foram
monitoradas por espectroscopia de ressonancia magnética nuclear para a
observacdo da formacdo dos intermediarios 5-hidroxi-5-triclorometil-4,5-diidro-1H-
pirazois, sendo realizadas a baixas temperaturas, em condi¢des anidras e periodo de
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tempo curto. Os resultados confirmaram a manutengdo do grupo triclorometila

nessas condicoes.

R! R!
I Y O I iy
| \ i / \
P E—— N —_— N
F3C)J\)\ Rl C|3C N 85-97% C|3C N
H H
Rl

ii /4_\<
C|3C N’N

80-95%

R = Me, Et
R =H, Me, Et, i-Pr, t-bu, Ph

i = NHoNH,, CHCI3 -10°C, 30 min.

i = CHCI3 25°C, 30 min.

iii = PANHNH,, CHCI3 -10°C, 10 min

Esquema 25: Sintese regioespecifica de séries de pirazdis a partir da ciclocondensacéo de 1,1,1-

tricloro-4-alcoxi-3-alquen-2-onas com hidrazina e fenil hidrazina.

Em 2005 e 2008, Bonacorso e col.’®, propuseram a sintese de séries de 1-(2-
tenoil-, 1-(2-furil)- e 1-(2-isonicotinoil)-3-alquil(aril)-5-hidréxi-5-trifluormetil-4,5-diidro-
1H-pirazdis a partir da ciclocondensacao de 4-alcéxi-1,1,1-trialo-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 as enonas, utilizando metanol como solvente, levando a obtencdo dos
produtos de maneira regiosseletiva, em um anico passo reacional com rendimentos
de moderados a bons. As 2-pirazolinas foram submetidas a condi¢cdes de
desidratacdo para a obtencdo do pirazol, utilizando cloroformio como solvente e
pentoxido de fosforo a 65°C por 24 horas. A reacdo de eliminacdo de agua nao
ocorreu para o isonicotioil-pirazol, entretanto a desidratacéo de tenoil- e furoilpirazois
levou a uma mistura de isdmeros na proporcdo de 1:1. A série de compostos
derivada da isonicotinoilhidrazina foi submetida a ensaios biologicos contra
Mycobacterium tuberculosis H37Rv, e alguns derivados apresentaram 6tima

55¢

atividade antibacteriana in vitro > (Esquema 26).
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RY R}
N FoC N
N’ 35-36% 3 N’
z ) 74
Rl R Rl R
HO \ /Z_\<
>Z 'N % .N
FsC N FCTON

o) X @) =
l/N I/N

R=H, Me, Ph, 4-MePh, 4-MeOPh, 4-CIPh, 4-FPh, 4-BrPh, 4-NO,Ph

R'=H, Me
z=0,s

i =NH,NHCOC,H3Z, MeOH, t.a., 48 h ou 60-65°C, 16 h

ii = P,05 CHCI3, 65°C, 24 h

iii = NH,NHCOCzH;,N, MeOH, t.a., 48 h ou 60-65°C, 16 h

Esquema 26: Sintese de 1-(2-tenoil-, 1-(2-furil)- e 1-(2-isonicotinoil)-3-alquil(aril)-5-hidroxi-5-

trifluormetil-4,5-diidro-1H-pirazois.

\

-

Martins e col. publicaram em 2006 um trabalho demonstrando a utilizagao da

energia proveniente da irradiagdo de micro-ondas na sintese de uma seérie de 5-

hidréxi-5-triclorometil-4,5-diidro-1H-1-carboximetilpirazois.>®

A reacao entre as 1,1,1-

tricloro-4-alcéxi-3-buten-2-onas e carboximetilhidrazina foi realizada em um forno de

micro-ondas doméstico sem a necessidade do uso de qualquer tipo de solvente. A

mistura foi aquecida por 6 minutos fornecendo os 4,5-diidro-1H-1-carboximetilpirazéis

em bons rendimentos. O uso desta metodologia reduziu drasticamente o tempo

reacional, que no método convencional requeria 24 h em refluxo de metanol, e, além

disso, aumentou os rendimentos em aproximadamente 10% (Esquema 27).
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RZ R!
R> OR _
:2:{ I cliel
0O R'  70-98% N’
HO
CCls P
O~ OMe

i NH,NHCO,Me, 45 W, 50-55°C, 6 min.
R = Me, Et
Rl =H, Me, Et, Pr, i-Pr, ciclo-Pr, Bu, i-Bu, t-Bu, Ph, 4-NO,CgHs
R?=H, Me

Esquema 27: Sintese de uma série de 5-hidroxi-5-triclorometil-4,5-diidro-1H-1-carboximetilpirazais.

A sintese de trifluormetilpirazdis com o uso de irradiacdo de micro-ondas foi
estudada em 2007 por Martins e col.>’ A reacdo descrita foi entre enonas
trifluormetiladas e fenilhidrazina utilizando tolueno como solvente (Esquema 28). Os
autores realizaram também a sintese em método convencional a fim de comparar as
duas metodologias, no entanto, utilizando micro-ondas, os rendimentos foram
superiores com a drastica diminuicdo do tempo reacional de 4-5 horas para 3-15
minutos. Houve a formacédo de mistura dos 4,5-diidropirazéis e pirazéis desidratados

em alguns casos.

R R

OMe NHNH, , Ho}é_( /ﬂ
prm— I F3C N’N e/ou F3C N

+ _— N

O R 77-91%

R =H, Me, Et, Pr, i-Pr, Bu, Ph
i: Tolueno, MO, 3-15 min.

Esquema 28: Sintese de trifluormetilpiraz6is com o uso de irradiacdo de micro-ondas.

Em 2009, Bonacorso e col. publicaram a sintese de pirazois a partir de enonas
trifluormetiladas ciclicas (Esquema 29).>® Os autores realizaram a sintese entre 2-
trifluoracetil-1-metoxicicloalquenos com cloridrato de hidrazina na presenca de
piridina. A reacao foi realizada a uma temperatura de 80°C durante 8 horas em

etanol como solvente.
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Rl

R
i
=\ o+ NH,NH,.H,0 /Z_\<
o) R 48-69% e N
H

R, R = -(CH,)n-, onde n =5, 6 ou 10
i: Py, EtOH, refluxo, 8h.

Esquema 29: Sintese de pirazéis a partir de enonas trifluormetiladas ciclicas.

Em 2010, Martins e col. relataram a sintese de pirazois trifluormetilados
utilizando irradiacéo micro-ondas na auséncia de solvente.>® Os autores realizaram a
sintese em micro-ondas e fizeram a comparacdo com o método de aquecimento
convencional e com micro-ondas doméstico, e observaram que 0s rendimentos
foram superiores quando se utilizou micro-ondas para sintese. Além disso, 0s
autores relataram que se observou, em alguns casos, dependendo da condicéo

empregada, a formacéao de diferentes produtos (Esquema 30).

OR
(0] R
CF3
i
64-95%
CF3 R Rl
B I I

R N F3;C N F3C N
R2 R2 H

i NH,NHR2, MO, 50-200°C, 1-12 min.
R = Me, Et

R1=H, Me, Ph

R2 = CO,Me, Ph, (CH,),OH

Esquema 30: Sintese de pirazois trifluormetilados utilizando irradiagdo micro-ondas na auséncia de

solvente.
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Em 2011, Martins e col. decreveram a sintese de trifluormetil pirazois
utilizando irradiagdo de micro-ondas na presenca de liquido i6nico [BMIM][BF,]
(Esquema 31).°° Os autores compararam primeiramente a utilizacdo de LI e
solventes moleculares pela metodologia de aquecimento convencional e observaram
a reducédo de tempo reacional e aumento de rendimentos para a obtencdo dos
compostos na presencga de LI. Em um segundo momento os autores compararam a
utiizacdo de LI em aquecimento convencional e a utilizacdo de LI utilizando
irradiacdo de micro-ondas, sendo que, observaram diminuicdo do tempo de reacdo e
aumento dos rendimentos, os quais foram similares aos resultados obtidos

anteriormente quando se utilizou micro-ondas em meio reacional sem solvente.

OR NHNH, o /4/_\<
— iouii FsC _N

. _roum N
o RY
CF,

i [BMIM][BF,], 25-150°C, 1-3 h (72-96%).

ii: [BMIM][BF,, MO, 100-200°C, 6 min. (56-96%).

R = Me, Et

R = H, Me, Bu, Ph, 4-MeCgHa, 4-FCgHa, BrCgHa, 4-CICsH,, 2-furil

Esquema 31: Sintese de trifluormetil pirazoéis utilizando irradiagcdo de micro-ondas na presenca de

liquido idnico

Ainda no mesmo ano, 0 mesmo grupo publicou a sintese de pirazdis utilizando
irradiacéo de ultrassom (Esquema 32).°* Os autores compararam os resultados da
reacdo em aguecimento convencional e irradiacdo ultrassom e relataram o0s
beneficios da utilizacdo de ultrassom como diminuicdo na proporcdo de reagentes,
alta pureza e regiosseletividade, além de diminuicdo do tempo reacional e

rendimentos satisfatorios.
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R2  CO,Et

R> OR NHNH, o . | \N
= . cl iouii R N’

o] R

cl
CO,Et
cl

o]

i: EtOH, ))), 10-12 min.(71-92%).

ii: EtOH, refluxo, 2,5-3 h.(72-90%).

R =H, Me

R!= Pr, Ph, 4-MeO-Ph, 4-Me-Ph, 4-F-Ph, 4-ClI-Ph, 4-Br-Ph, 4-NO,-Ph, 2-Furil,
'CZHZCHZCHZ', 'CHZ(CHz)ZCHZ‘, 'CHZ(CH2)3CH2‘, 'CHZ(CH2)4CH2‘

R"=H

Esquema 32: Sintese de pirazois utilizando irradiagcao de ultrassom

Em 2013, Zanatta e col.®?, realizaram um estudo sobre a regioseletividade na
sintese de 1-fenil-3-trifluormetil-1H-pirazoéis. Neste trabalho os autores demonstraram
a sintese dos respectivos isdbmeros 1,3 e 1,5. Em um primeiro momento os autores
reagiram uma série de 1,1,1-trifluor-4-alcoxi-3-alguen-2-onas com fenil hidrazina
obtendo os pirazéis com o grupamento trifluormetila na posicao 5 do anel pirazolinico
(isbmero 1,5). Em um segundo momento 0S autores reagiram as mesmas enonas
com hidrazonas, previamente sintetizadas, obtendo os intermediarios do tipo
enaminona, o0s quais sofreram hidrolise levando aos respectivos pirazéis com o
grupamento trifluormetila na posicdo 3 do anel pirazolinico (isbmero 1,3) (Esquema
33). As hidrazonas foram utilizadas especificamente para a sintese dos isémeros 1,3,
pois nestes compostos o0 nitrogénio esta protegido pela presenca da por¢cao provinda
do aldeido, assim a enona sofre condensacdo com o nitrogénio ligado a fenila
provinda da fenil hidrazina. No passo final de hidrélise do intermediario do tipo

enaminona ocorre a desprotecao deste nitrogénio levando ao isdmero 1,3 do pirazol.
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PhNHNH, + Ar H

H
Ph—N Ar
R> OR N= R? Ph
‘(}=< FsC N.
o= R i WH\( N Ar
CF, 92-98% O R
i iv | Hidrolise
40-91%
RZ2 R! RZ  CF,
_N 1 _N
FaC ™ Ny RTON
|
Ph Ph
i = PANHNH, EtOH
Isbmero 1,5 ii = EtOH, 1-24 h Isbmero 1,3
i = CHCl3, t.a., 4 h

iv=2eqHCI, MeCN, t.a., 1 h, ou
2eqHCl ta,1h
R = Me, Et
R =H, Ph, 4-MePh, 4-OMePh, 4-FPh, 2-furil
Ar =Ph, 2-HOPh, 4-MeOPh, 4-O,NPh, 4-HOPh

Esquema 33: Obtencao de piraz6is com o grupamento trifluormetila na posicdo 3 e 5 do anel

pirazolinico.

2.3 Sintese de pirimidinas derivadas de B-alcoxivinil trialometil cetonas

As pirimidinas sdo compostos heterociclicos de seis membros os quais
possuem quatro atomos de carbono e dois atomos de nitrogénio nas posicdes 1,3 do

anel (Figura 9).
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Pirimidina

Figura 9. Estrutura de uma pirimidina.

O meétodo mais comum e versatil para a obtencdo do sistema pirimidinico
envolve reacdes de ciclizagcdo do tipo [3+3] entre precursores 1,3-dieletrofilicos
(CCC), como por exemplo B-alcoxivinil cetonas, e precursores 1,3-dinucleofilicos
(NCN), como amidinas e uréia (Esquema 34). As reacdes sao, geralmente,

efetuadas em condi¢8es alcalinas ou neutras e com solventes alcodlicos.®

R
O OMe )N]\H f\N
- [
+
RMR:L HZN R2 Rl \N)\RZ
Esquema 34: Obtencéo do sistema pirimidinico via reac¢des de cicliza¢édo do tipo [3+3]
Em 1992, Gerus e col. sintetizaram 4-trifluormetil-2-aminopirimidinas com

rendimentos moderados, a partir da reacdo de 1,1,1-trifluor-4-etéxi-3-buten-2-ona

com cloridrato de guanidina em condicées basicas (Esquema 35).%*

~ T A
4 i

© H,N~ NH.HCI 45% < M
CF5 N NH,

i: EtOH, Na, t.a.,3 h.
ii: EtOH, 60°C, 2 h.

Esquema 35: Sintese 4-trifluormetil-2-aminopirimidinas.

Em 2007, Flores e col., demostraram a sintese de heteroarilpirimidinas
derivadas do furano e tiofeno (Esquema 36). ®® Utilizou-se diferentes amidinas para a
reacao de ciclocondensacédo. Os autores relatam, que a utilizacdo de MeOH ou i-

PrOH como solventes, bem como a utilizacdo de HCI ou BF3OEt, como catalisador
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nao foram efetivas para a obtencdo das pirimidinas, sendo que a metodologia
utilizada entdo, foi MeOH como solvente e utilizou-se NaOH 1 M, pois as amidinas

encontravam-se na forma salina.

z
HZNJ\NHZ i
48-52%
O OMe
g
Y NH
HoNT TROHX
50-67%

i: i-PrOH, BF;.0Et,, 45-50°C, 20 h.
ii. MeOH, NaOH 1M, t.a.-50°C, 1 h.
Y=0,S

R = Me, Ph, NH,, SMe. Pirazol

Esquema 36: Sintese de heteroarilpirimidinas derivadas do furano e tiofeno.

0 0
| )N\H Q i, ii ou il /EBN\H
R™ N7 HJ\CHs R™ N NH,

i: Fe(NO3)3.9H,0, MeOH, 40°C, 24 h (55-69%).
i NaOH 1M, EtOH/H,0, refluxo, 20 h (55-70%).
iii: HCI conc., EtOH, refluxo, 20 h (53-82%).

R = Ph, 4-CICgH,4, 4-MeOCgH,

Esquema 37: Obtencédo de pirimidinonas
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Em 2008, Zanatta e col. obtiveram uma série de 2-(N"-benzilidenohidrazino)-4-
trifluormetilpirimidinas através da reagédo entre (-alcoxiviniltrifluormetil cetonas com

diferentes N-guanidinabenziliminas (Esquema 38). °®

CF,4
2
NH, R2  OR* i R | N
N _Ar F — 68-99%
HN)\H % OES_<R3 0 R3 N/)\N’N\\(Ar
R? CF, H Rt
i EtOH, t.a., 1-24 h.
Ar R* R® R° R*
Ph H H H Et
2-Me-Ph H Me H Et
2-OH-Ph H H Me Me
2-OMe-Ph H
4-Me-Ph H
4-Cl-Ph H
4-OMe-Ph H
4-NO,-Ph H
Ph Me

Esquema 38: Obtenc¢do de uma série de 2-(N"-benzilidenohidrazino)-4-trifluormetilpirimidinas

2.4 Sintese de Hidrazino-1H-pirazois e Bis-1H-pirazdis e Bis-heterociclos

Bi-heterociclos possuem em sua estrutura molecular dois heterociclos ligados
através de grupos alquilicos, derivados carbonilicos ou diretamente ligados entre si.
Na literatura existem poucos trabalhos acerca de Hidrazino-1H-pirazéis, Bis-
1H-pirazdis e Bi-heterociclos, mais especificamente, este tipo de compostos
contendo o grupo trialometil em suas estruturas sdo praticamente inéditos. Sendo
assim, nesta revisdo da literatura serdo abordados trabalhos que tratam da sintese
deste compostos dando énfase aos que apresentem em sua estrutura molecular
grupos carbonil derivados ligando os dois heterociclos.
Em 1983, Soliman e Darwish®’, reportaram a sintese de Hidrazino-1H- pirazéis
e Bis-1H-pirazois, a partir de 3,5-dimetilpirazol, que apresentaram pronunciada
atividade antidiabética. Inicialmente é descrita a sintese de Bis-3,5-dimetilpirazois, a
38
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partir de reacdes de substituicdo entre cloroformiato de etila e 3,5-dimetilpirazol, na
propor¢cdo molar de 1:2, respectivamente, utilizando carbonato de potassio, benzeno
anidro, refluxo e tempo reacional de 1 h. Na sequéncia € apresentada a sintese de
3,5-dimetilpirazol-1-carbohidrazida a partir da reacdo de substituicdo entre 3,5-
dimetilpirazol e cloroacetato de etila, isolando assim o éster intermediario. Na
sequéncia, ocorre uma nova reacgao substituicdo com hidrazina hidratada, em etanol,
refluxo e tempo reacional de 1 h, isolando assim o composto desejado (Esquema
39).

Me

/ \
Me/[N_’<'\I
.
|

j70-80% 75%l

Me Me

Me Me
Z. I li /[‘\<
N N ﬂ N
4 Me™ >y Me™ >

)\OE'[ O)\NH

|

NH,

Me Me @)

Z = CH,CO, CO

i = cloroformiato de etila, K,CO3, benzeno, refluxo, 2 h.
il = cloroacetato de etila, K,CO3, benzeno, 1 h.

iii = NH,NH,.H50, etanol, refluxo, 1 h.

Esquema 39: Sintese de Hidrazino-1H- pirazéis e Bis-1H-pirazéis.

1.8, em 1997 descreveram a sintese completa de ligantes

Carrano e co
metalicos 2-hidroxifenil-bis-pirazolil metano. Os bis-pirazois foram isolados a partir de
reacoes de substituicdo entre 1H-pirazois assimétricos e fosfogénio, em trietilamina e
THF anidro como solvente e tempo reacional de 5 h. Em uma segunda etapa os
autores realizaram a reacdo de acoplamento, via cloreto de cobalto, isolando o

ligante desejado (Esquema 40).
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R R! JOL R! RY Op'ﬁ
o AL 3L
RY™ N 73-85% =N N= 73-85% =N N=
|
H R R R R

R=R!=H, Me, i-Pr
i = Et3N, fosfogénio, THF, 5 h.
il = 1% CoCl,.6H,0, aldeido salicilico.

Esquema 40: Sintese completa de ligantes metalicos 2-hidroxifenil-bis-pirazolil metano.

No ano de 2001, Bonacorso e col. reportaram a sintese de pirazolil-pirimidinas
derivadas da reacdo de [-alcoxiviniltrifluormetil cetonas e bicarbonato de
aminoguanidina (Esquema 41).°° Os autores relatam que o intermediario formado é
passivel de ser isolado, provavelmente, devido a presenca do substituinte trifluormetil
no anel pirazolinico. No mesmo trabalho os autores relatam ainda, que foi testada a
utilizacado de B-alcoxivinil cetonas tricloradas, sob as mesmas condi¢des reacionais,

no entanto o produto isolado era uma mistura a qual n&o foi possivel identificagéo.

R R
— )’\ﬂ-' i F:C™ N i FC™ N7
o) R 39-85% 70-76%
¥ HN” NHNH,H,CO, 39-85% NKN 70-76% NKN

| |
RJ\%CFS RMCF
i EtOH, refluxo, 4 h.
ii: H,SO, conc. CH,Cls, refluxo, 4 h.

R’ Me n-Pr t-Bu Ph  4-MeCgH, 4-CICgH, 4-BrCgH, 4-MeOCgH4

Esquema 41: Sintese de pirazolil-pirimidinas.

Em 2003 Zanatta e col. sintetizaram uma nova série de pirazolil-pirimidinas
trialometiladas em quatro passos reacionais, sendo que o Uultimo envolve a

ciclocondensacédo de 6-trifluor(cloro)metil-2-hidrazino pirimidina com 4-alcoxi-1,1,1-
40
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As 4-trifluor(cloro)-2-(5-hidroxi-5-trifluor(cloro)metil-

4,5-diidro-1H-pirazol-1-il)-pirimidinas foram obtidas via duas diferentes condi¢cdes

reacionais. Um método utilizando refluxo de metanol com tempo reacional de 4 horas

e outro usando cloroférmio com tempo reacional de 24 horas.”® As duas condicées

reacionais levaram aos produtos com bons rendimentos. Este trabalho permitiu uma

variagdo na inclusdo dos substituintes trifluor- e triclorometil no pirazol e na

pirimidina. Apesar de o estudo abordar substituintes alquilicos e arilicos no anel

pirazolinico, o anel pirimidinico foi restringido a substituicdo Unica na posicdo 4 (Me)

(Esquema 42).

CX3

HsC

f”
I
\NJ\SMe

|
75-80% N
HsC N)\

X R R! R?
F CF; H Et
F CF; Me Me
F CF; Ph Me
F CCl; H Et
F CCl; Me Me
F CCl; Ph Me
Cl CCl; H Et
Cl CCl; Me Me
Cl CCl; Ph Me
Cl CF; H Et
Cl CF3 Me Me
Cl CF;  Ph Me

i: MCPBA, CHCI3, t.a. 24 h.
ii: NH,NH,.H,O, EtOH, refluxo, 4 h.
iii: MeOH, refluxo, 4 h.

iv: CHCIs, refluxo, 24 h.

CX3

i fw
— |
NS
HsC N)\

OR?

o= R! 85-95%

SOzMe NHNH2

iii ou iv

R
CXq
~ "N
HO
| R
NS
HsC N)\I\\I
N\
Rl

Esquema 42: Sintese uma nova série de pirazolil-pirimidinas trialometiladas.

Em 2006 Martins e col. reportaram a sintese de pirazolo-pirimidinas fazendo

um comparativo entre utililizagdo de irradiacdo de micro-ondas e aquecimento

convencional (Esquema 43).”' Os autores relataram que a sintese apresentada
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neste trabalho € muito regiosseletiva, pratica e simples e, ainda, que a utilizacdo de
irradiacdo de micro-ondas ao invés da metodologia de aquecimento convencional é
um método rapido, devido a drastica diminuicdo do tempo reacional e proporciona
rendimentos similares e/ou superiores a metodologia convencional. Os autores
observam ainda, que com a metodologia descrita ndo ocorre eliminagcdo do

grupamento triclorometila via rea¢fes de haloférmio.

R> OR /<_<NH2 <~ Ny R!
— N i ou i F3CA<\'/
022_<R1 + FsC N’N N’N = R2

CXs3 H
CXs

i: MO, tolueno, 6 min. (79-95%).
ii: CH3CN, 67°C, 24 h. (59-72%).

R Et Me Me Me Me Me
R’ H Me n-Pr t-Bu H 4-MePh
R® H H H H Me Me

Esquema 43: Sintese de pirazolo-pirimidinas.

A sintese de uma série de 1-metil(aril)-3-aril-1H-pirazol-5-carbohidrazida e o
estudo de suas atividades como agentes potencias contra cancer de pulméo de
células A549 foi estudada por Xia e col.”> em 2007. Os autores sintetizaram a série
de carbohidrazidas através de reacdo entre pirazbis previamente sintetizados e
hidrato de hidrazina utilizando metanol como solvente e refluxo em um tempo
reacional de 4 h (Esquema 44). Os pirazois utilizados como precursores para a
sintese das carbohidrazidas foram previamente preparados através da reagao entre
aril derivados clorados e pirazéis, ambos comercias em meio basico a utilizando
acetonitrila como solvente. Os compostos sintetizados foram testados frente a

células tumorais A549, inibindo o crescimento das mesmas.
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R! R!
R2
X7 i ii
I\ S I -
Et02C N’ Et02C N’ 72-93%
I
H Cl l X
= R2

X=C,N
R =H, t-bu, CI

R!=H, CI, OMe
i = K,CO3 MeCN, refluxo.
iit = NH,NH,.H,0, MeOH, refluxo, 4 h.

Esquema 44: Sintese de uma série de 1-metil(aril)-3-aril-1H-pirazol-5-carbohidrazida.

Bonacorso e col.”

publicaram em 2009 a sintese de 2,5-bis(4,5-diidro-
pirazolil)piridinas trifluor(cloro)metil  substituidas através da reacdo de
ciclocondensacéo entre 1,1,1-trifluor(cloro)-4-alquil(aril/heteroaril)-4-alcoxi-3-alquen-
2-onas com hidrato de hidrazida 6-hidrazino-nicotinica e subseqlente reacdo de
desidratagdo intramolecular para obter as pirazolil-piridinas arométicas (Esquema
45). As B-alcoxivinil trialometil cetonas foram levadas a reacdo com a hidrazida na
propor¢cao molar de 2:1, respectivamente, em etanol como solvente, refluxo em um
tempo reacional de 4 h. Para a sintese das pirazolil-piridinas arométicas através da
reacao de desidratacao foi utilizado cloreto de tionila e piridina a 80°C durante 1 h em
benzeno como solvente. Os autores relatam que em sua maioria, as metodologias
descritas na literatura para obtencdo de piridinas 2,6-dissubstituidas requerem
condicdes drasticas e tempo reacional de 12 horas a 5 dias, além de envolverem
muitos passos reacionais e utilizar atmosfera inerte, contudo, a metodologia descrita
neste trabalho desenvolve um método simples que possibilita a obtencdo de novas
piridinas 2,5-dissubstituidas em apenas um passo reacional e com bons

rendimentos.
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-N
H
xgcJ\%Rl tOHN N 2 N-N" N7 HO

N~ N 62-97% Rl—~ N N CXs
H OH

CX3

X=F,Cl ii

’ 4-86%
R = Et, Me 64-86%
R! =H, Me, Ph, 4-OMePh, 4-NO,Ph, 4,4'-BiPh, naftil, 2-furil, 2-tienil
i = EtOH, refluxo, 4 h.
i = SOCI, Py, Benzeno, 0-80°C, 1 h. 0]

-N

Esquema 45: Sintese de 2,5-bis(4,5-diidro-pirazolil)piridinas trifluor(cloro)metil substituidas.

Em 2009, Bonacorso e col. obtiveram uma série de bis-pirazéis e pirazolil-

carbohidrazidas através da reacdo de 4-alcoxi-4-aril(heteroaril)-1,1,1-trifluor-3-

alquen-2-onas com carbohidrazida em etanol como solvente (Esquema 46).”* Os

autores observaram que quando utilizava-se a proporcdo molar de 1:1 da

enona:carbohidrazida os produtos isolados eram as pirazolil-carbohidrazidas e

guando utilizava-se a propor¢cdo molar de 2:1 da enona:carbohidrazida os produtos

isolados eram os bis-pirazéis.

R
\
Fscﬂ
i HO j‘\
_9R0 .NH
44-86% o H 2
OMe(Et) 0
o R *  HoNHN~ "NHNH, —
CFs
HO O HO
i FsC L CF3
73:39% ' NN
R = H, Me, Ph, 4-OMePh, 4-CIPh, 4-BrPh, 4.4'-Bifenil, 2-furil, 2-tienil R R

i = EtOH, 0-50°C, 4 h. (1:1 enona:hidrazina)
ii = EtOH, 50°C, 5-16 h. (2:1 enona:hidrazina)

Esquema 46: Obtencdo de uma série de bis-pirazois e pirazolil-carbohidrazidas.
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Em 2010 Bonacorso e col. reportaram a sintese de bis-pirazéis simétricos e
nao simétricos utilizando succinildiidrazida e B-alcoxiviniltrifluor(cloro)metil cetonas na
proporcdo de 1:2 respectivamente (Esquema 47).”° Os autores relatam que a
metodologia possibilita variacdes no substituinte trialometilado na posicédo 5 do anel
pirazolinico formado, devido a utilizacdo de diferentes precursores 1,3-dieletrofilicos,
podendo-se inserir em uma mesma molécula um grupamento CF3 e um grupamento
CClz, obtendo-se assim, bis-pirazéis simétricos e nao simétricos. Os autores
demonstram ainda a reacéo de desidratac&o dos bis-pirazoéis simétricos formados em

bons rendimentos.

OMe(Et) R
Wt Q HU g
46 88% CF, 60 78%

CF3 o CFs FsC

R = H, Me, Ph, 4-OMePh, 4-NO,Ph, 4-FPh, 4-CIPh, 2-furil, 2-naftilil
i = (NH,NHCOCH,),, EtOH, refluxo, 5-10 h.
i = SOCl,, Py, Benzeno, 0-80°C, 1 h.

o R 52-81% 75-91%
CF3 Ho ©Fs Ho ©Fs Ho CCls

R = Me, Ph, 4-OMePh, 4-NO,Ph
i = (NH,NHCOCH,),, EtOH, 0-50°C, 4 h.
ii = CCI3C(0)CH=C(OMe)R, EtOH, 50°C, 16 h.

Esquema 47: Sintese de bis-pirazdis simétricos e ndo simétricos.

Em 2011, os mesmos autores obtiveram em apenas um passo reacional uma
série de bis-pirazéis trialometilados através da reacdo de 4-alcoxi-4-
alquil(aril/heteroaril)-1,1,1-trifluor(cloro)-3-alquen-2-onas com oxalildiidrazida
utilizando etanol/agua (20:1 v/v) como solvente (Esquema 48).”° Os autores
relataram que tanto para os compostos trifluorados quanto para os triclorados a
reacdo de desidratacdo foi possivel, obtendo-se os bis-pirazéis aromaticos em bons

rendimentos.
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R
OMe(Et)
N N
© R “s180% J\n/ ox 5378 4 NJ\[(
CX3 /N e} HO 3

R = H, Me, Ph, 4-CIPh, 4-BrPh, 4-FPh
i = (NH,NHCO),, EtOH/H,0, 80°C, 2-5 h.
ii = SOCl,, Py, Benzeno, 0-80°C, 1 h.

Esquema 48: Obtencéo de bis-pirazois trialometilados.

2.5 Sintese de 1,3,4- Oxadiazois

Os compostos oxadiazllicos compreendem uma classe de compostos
heterociclicos que séo constituidos por um anel de cinco membros com um atomo de
oxigénio e dois atomos de nitrogénio, podendo existir na forma de diferentes régio-
isdbmeros: 1,2,3-, 1,2,4-, 1,2,5- ou 1,3,4- (Figura 10).*>""

N N N—N
I N N )

-’ - N 7

@) 0] 0] @)
1,2,3 12,4 1,2,5 13,4

Figura 10. Estruturas de oxadiazéis.

As rotas sintéticas classicas para a sintese de 1,3,4-oxadiazlis 2,5-
dissubstituidos envolvem reacdes de ciclizacdo. Os métodos mais comumente
utilizados para esta sintese séo ciclodehidratac@o de 1,2-diacil-hidrazinas com varios

agentes de acoplamento (cloreto de tionila,”® acido sulfarico,” oxicloreto de fésforo,®

pentéxido de fésforo,® trifenilfosfina,® cloreto de tosila®),

oxidacdo de N-
acilhidrazonas com diferentes agentes oxidantes e, reacao direta de cloridratos de
acila ou acidos carboxilicos com hidrazidas ou hidrazidas &cidas.?

Em 1955, Ainsworth®® preparou 2-aril-1,3,4-oxadiazéis com bons rendimentos
(63-92%), a partir da condensacdo de uma hidrazida aromatica com excesso de

ortoformiato de trietila (Esquema 49). Os autores relatam que devido aos bons
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rendimentos desta sintese, a reacdo foi estendida para outros ortoésteres, levando a

formacao de 2-alquil-5-aril-1,3,4-oxadiazois.

j\ _ N-N
I /N
Ar NHNH, + RC(OEt); 63-92% R/QO)\AI’
i = refluxo, 16h
Ar = Ph, 2-OMePh, 4-CIPh, 4-NO,Ph, 1-naftila, 4-piridila, 3-piridila, 2-quinolila
R =H, Me, Et

Esquema 49: Preparacao 2-aril-1,3,4-oxadiazois.

Dolman e col.®® descreveram em 2006 a sintese de 2-amino-1,3,4-oxadiazéis
através de uma metodologia baseada na acilacdo de uma hidrazida, levando a
obtencdo de uma semicarbazida e/ou tiosemicarbazida, seguida de uma ciclizacao
utilizando cloreto de tosila e piridina em THF, levando ao produto desejado
(Esquema 50). Essa sintese também foi obtida one-pot sem o isolamento do

intermediario em bons rendimentos.
0 o N-N

. H )
PN + RL_NCS — NN, — L AR

R” “NHNH,

i=THF, 22°C X =0; 23% conv. 20h
X =S; 99% conv. 5h

ii = TsCl, Py, THF, 65-70°C

R, R = alquil, aril

Esquema 50: Sintese de 2-amino-1,3,4-oxadiazois.

Em 2008, Montarezi e Rad-Moghadam®’ publicaram a sintese de 1,3,4-
oxadiazéis 2,5-disubstituidos utilizando silica suportada em &cido sulfarico (H,SO,4 e
SiOy), livre se solvente na presenca de benzoil-hidrazidas e ortoésteres (Esquema
51).
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O /E—N
; / N\
Y. + RC(OEf); —— R
NHNH, 3 Tg7.00% 0 y
X Y
i= Si02y HzSO4’ MW
X =H, Cl
Y = H, NO,
R =H, Me

Esquema 51: Sintese de 1,3,4-oxadiazois 2,5-disubstituidos.

Recentemente Wang e col.®® descreveram a sintese de 1,3,4-oxadiazéis a
partir do azuleno funcionalizado (Esquema 52). Os autores realizaram esta sintese
através do tratamento inicial do éster com hidrato de hidrazina, para obtencdo da
respectiva hidrazida. A hidrazida obtida foi tratada com diferentes acidos carboxilicos
na presenca de POCI; as reacdes foram realizadas no método convencional e
utilizando irradiagdo micro-ondas. O autor observou um aumento significativo do

rendimento e diminuicdo do tempo reacional quando fez uso de micro-ondas.

HsC HsC HsC

{7 el ]
. NHNH o)
Q CO,CHj 87% O ? MC 63-79% O I )—A
/, r
o) MW 81-88% N

i = NH,NH,.H,0, EtOH, refluxo, 8h
i = ArCOOH, POCl3, MC 5-9h
MW 10-15min

Esquema 52: Sintese de 1,3,4-oxadiazois a partir do azuleno funcionalizado.
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3 APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Neste capitulo serdo apresentados o0s resultados obtidos dos compostos
sintetizados. Inicialmente, serdo apresentadas as estruturas dos materiais de partida e
produtos, bem como a sua numeragdo e nomenclatura. Em seguida, serdo discutidos
0s pontos relativos as metodologias de sintese adotadas, mecanismos e condicdes
reacionais, incluindo-se a identificacao estrutural dos compostos sintetizados, sendo os

resultados apresentados na forma de tabelas e esquemas.
3.1 Apresentacao dos compostos sintetizados
3.1.1 Numeracéo dos compostos

Foram utilizados os critérios para a numeragao dos compostos sintetizados nesta

dissertagéo:

(a) Sequencia de numeros: os compostos tiveram sua humeracao de 1-17, sendo
gue para os oxadiazois utilizou-se apenas 0s numeros para designar cada
composto sintetizado.

(b) Sequéncia de letras: referente ao R®, além dos nlimeros, no que abrange 0s
compostos que envolvem os objetivos (i-iv) de obtencéo de bis-pirazois

(c) Sequéncia de letras: referente ao R, além dos nimeros 12 e 13, no que se

refere aos substituintes R das Pirazol Pirimidinas

O critério geral utilizado para a numeracdo dos compostos sintetizados esta

representado nos Esquemas 53-55
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O
2

O
HsCO .OCH
—»
O
1

O OMe
OCH
Foc” *
3c o
NH,OH.HCI NH,NH,.HCI
o o)
NH,NH,.H,0
Ho— oMe —>  FC— | , oM
_N HN-N
F:C O .
NH,NH,.H,0
wi. NH,NH,.H,0
o] O  OMe(EY)
+
HN-N 3a-k
QHO_ CcF,
FoC— | N
HN-N N=
6a-k R
| a b c d e f g9 h i j k

R H CH; (CHy),Ph (CH,),CO,Me Ph OEt (CH,),CHC(CH3), -(CHy)s- CgHig CiiHpz CizHyr

Esquema 53: Sintese dos pirazéis perfluoralquilsubstituidos 6a-k.
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Sintese de Oxadiazdis por reacéo [4 + 1] [OCNN+C]

CF;
CF3 Rl 0 \N’NH
ot / | O
RlJVOEt + Q n-NH v, N~N 810
OEt HoN~pN
| 8 9 10
R! H CHg4 Ph
N SH
MR
O N\ 7)/
NHNH,
11
AR + CS, + Py — » /N
F3C N,N FsC™ >\
H
H
Esquema 54:. Sintese de Oxadiazoéis perfluoralquil-substituidos 8-11.
CF3 CF3
O OMe NTX N7
| |
FSCJ\AAWOMG - RZJ\N/ oMe — RZJ\N/ NHNH,
o e} o
3d 12,13 14,15
O OMe(EY)
=
12/14/16  13/15/17 FsC R
R? Ph SMe 3c-d, g-h
g CF3
c d h F.c OH
R | (CH)Ph (CH),COMe (CH,CHC(CHY), -(CHys NS Y
RZJ\N/ N.WR
0
16c-d, g-h
17c-d, g-h
Esquema 55:. Sintese dos Bis-Heterociclos 16c¢-d, g-h e 17c-d,g-h.
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3.1.2 Nomenclatura dos compostos

A nomenclatura dos compostos sintetizados segue as regras designadas pelo
Chemical Abstracts e € apresentada nas Tabelas:

Tabela 2: Nomenclatura dos compostos 1-7.

Composto Numeracdo Nomenclatura

O
)J\/\WOH 1 Acido 4-oxopentandico
(0]

H3CO, .OCH, OCH
)\Aﬂ/ 3 2 4,4-dimetoxipentanoato de metila
O
O OMe
JL_A 3a 1,1,1-trifluor-4-metoxi3-buten-2-ona
FsC H
O OMe
)J\/\ 3b 1,1,1-trifluor-4-metoxi-3-penten-2-ona
FsC
O OMe
F3CMA© 3c 1,1,1-trifluor-4-metoxi-6-fenil-3-hexen-2-ona
O OMe
Fgc)j\/K/\[(OCHs 3d 7,7,7-trifluor-4-metoxi-6-oxo-4-heptenoato de metila
o]
O OMe
FsC = 3e 1,1,1-trifluor-4-metoxi-4-fenil-3-buten-2-ona
O OMe
J\/\ 3f 4-etoxi-1,1,1-trifluor-4-metoxi-3-buten-2-ona
FsC OEt
O OMe
c CW 39 1,1,1-trifluor-4-metoxI-7-metila-3-octen-2-ona
3
O OMe
Fgc% 3h 2,2,2-trifluor-1-(2-metoxiciclohept-1-enil)etanona
O OMe
J\/?\ 3i 1,1,1-trifluor-4-metoxi-3-tridecen-2-ona
F3C CoHio
O OMe
_ 3j 1,1,1-trifluo-4-metoxi-3-pentadecen-2-ona
F3C Ci1Hp3
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Composto Numeracdo Nomenclatura
O OMe
_ 3K 1,1,1-trifluor-4-metoxi-3-heptadecen-2-ona
FsC CizHz7
o 3-(5-(trifluormetil)-4,5-diidro-1H-pirazol-3-il)propanoato de
FsC WOMF} 4 metila
HN-N
o]
FSCWNHNHZ 5 3-(5-(trifluormetil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-il)propanohidrazida
HN-N
HO  cF,
Fe— N 6a 4-[(5-(trifluormetil)-5-hidroxi-4,5-diidro-1H-pirazol-1-il)-1-
: HN- N= propan-1-ona-3-il]-5-trifluormetil-1H-pirazol
H
HQ_ CFs . . o , . : :
fodd N 6b 4-[(5-(trifluormetil)-5-hidroxi-3-metil-4,5-diidro- 1H-pirazol-1-il)-
® HN,/ N= 1-propan-1-ona-3-il]-5-trifluormetil-1H-pirazol
fHO cFs 4-[(5-(trifluormetil)-5-hidroxi-3-fenetil-4,5-diidro-1H-pirazol-1-il)-
re~/T T.?_Q 6¢c 1-propan-1-ona-3-il]-5-trifluormetil-1H-pirazol
HN- =
QHO_ cF, 4-[(5-(trifluormetil)-5-hidroxi-3-propanoato de metila-4,5-diidro-
FaC—~ | N 6d 1H-pirazol-1-il)-1-propan-1-ona-3-il]-5-trifluormetil- 1H-pirazol
HN-N N=, CcOo,Me
O Ho CF4
FSCWN 4-[(5-(trifluormetil)-5-hidroxi-3-fenil-4,5-diidro-1H-pirazol- 1-il)-1-
HN-N N= 6e propan-1-ona-3-il]-5-trifluormetil-1H-pirazol
QHO_ CcF,
Fsc\(/Y\AN 4-[(5-(trifluormetil)-5-hidroxi-3-etoxi-4,5-diidro-1H-pirazol-1-il)-
HN-N N= 6f 1-propan-1-ona-3-il]-5-trifluormetil-1H-pirazol
OEt
CF
FCW\)L ’ 4-[(5-(trifluormetil)-5-hidroxi-3-(4-metilpenten-3-il)-4,5-diidro-
NN N= 69 1H-pirazol-1-il)-1-propan-1-ona-3-il]-5-trifluormetil- 1H-pirazol
OHO cF, 4-[1-(3-(trifluormetil)-3-hidroxi-3a,4,5,6,7,8-
Fe— N 6h hexahidrociclohepta[c]pirazol-2(3H)-il)-1-propan-1-ona-3-il]-5-
HN-N N= trifluormetil-1H-pirazol
O Ho CFE . . . . . .. . .
M K 4-[(5-(trifluormetil)-5-hidroxi-3-nonil-4,5-diidro-1H-pirazol-1-il)-
FsC /‘\1 ’\\rin\ 6i 1-propan-1-ona-3-il]-5-trifluormetil-1H-pirazol
HN-
CoHig
o}
\/Y\AHO CFs 4-[(5-(trifluormetil)-5-hidroxi-3-undecil-4,5-diidro-1H-pirazol-1-
FsC /‘\‘ 'El\ 6j il)-1-propan-1-ona-3-il]-5-trifluormetil-1H-pirazol
HN~
CiiHos
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Composto Numeracdo Nomenclatura
(0]
\/Y\AHO CFs A-[(5-(trifluormetil)-5-hidroxi-3-tridecil-4,5-diidro-1H-pirazol-1-
FsC /‘\1 'El\ 6k il)-1-propan-1-ona-3-il]-5-trifluormetil-1H-pirazol
HN~
Ci3Hz7
o}
om 7 3-(5-hidroxi-5-(trifluormetil)-4,5-diidroisoxazol-3-il)propanoato
HO—(" | © de metila
FsC O-N

Tabela 3: Nomenclatura dos compostos 8-11.

Composto Numeracdo Nomenclatura
CF3
H. _O \N/NH 8 2-(2-(5-(trifluormetil)-4,5-diidro-1H-pirazol-3-il)etil)-1,3,4-
Y / oxadiazol
N~N
CFs3

2-metil-5-(2-(5-(trifluormetil)-4,5-diidro-1H-pirazol-3-il)etil)-

\
HsC\WO/ n-NH 9 1,3,4-oxadiazol
N~N
CF3
Ph ONH 10 2-fenil-5-(2-(5-(trifluormetil)-4,5-diidro- 1H-pirazol-3-il)etil)-
\( / 1,3,4-oxadiazol
N~N
N._SH
N T
0
Y 11 5-(2-(5-(trifluormetil)-1H-pirazol-3-il)etil)-1,3,4-oxadiazol-2-tiol
F3C N’N
H

Tabela 4: Nomenclatura dos compostos 12-13.

Composto Numeracdo Nomenclatura
CF3
Z N . . . . Lo
MeO Sy | : 12 2-fenil-4-(propanoato-3-il de metila)-6-trifluormetilpirimidina
(0]
CF,
Z "N . . . . . T
IR 13 4-(propanoato-3-il de metila)-2-tiometil-6-trifluormetilpirimidina
Meo \N SCH3
(0]
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Tabela 5: Nomenclatura dos compostos 14-15.

Composto Numeracdo Nomenclatura
CFg
N . . I . .
HNHN \NI : 14 2-fenil-6-trifluormetilpirimidina-4-propanohidrazida
[¢]
HoNHN \NJ\SCH3 15 2-tiometil-6-trifluormetilpirimidina-4-propanohidrazida
o

Tabela 6: Nomenclatura dos compostos 16 -17.

Composto Numeracdo Nomenclatura
F3C
/L m 16¢ 4-[(5-(trifluormetil)-5-hidroxi-3-fenetil-4,5-diidro- 1H-pirazol-1-il)-
1-propan-1-ona-3-il]-2-fenil-6-(trifluormetil)pirimidina
O
Foc OH 4-[(5-(trifluormetil)-5-hidroxi-3-propanoato de metila-4,5-diidro-
mcone 16d 1H-pirazol-3-il)-1-propan-1-ona-3-il]-2-fenil-6-

(trifluormetil)pirimidina

N \3 F3CYO%\))\ 4-[(5-(trifluormetil)-5-hidroxi-3-(4-metilpenten-3-il)-4,5-diidro-
Ph)‘\N/ N/ 169 1H-pirazol-3-il)-1-propan-1-ona-3-il]-2-fenil-6-
(0]

(trifluormetil)pirimidina

CF3
Fsc PH
N = ’ Y’Q 4-[1-(3-(trifluormetil)-3-hidroxi-3a,4,5,6,7,8-
ph)\N/ ANG 16h hexahidrocicloheptalc]pirazol-2(3H)-il)-1-propan-1-ona-3-il]-2-
(@]

fenil-6-(trifluormetil)pirimidina

CF3
N FsC OH
P N. 7 17¢ 4-[(5-(trifluormetil)-5-hidroxi-3-fenetil-4,5-diidro-1H-pirazol-1-il)-
oS N o N o 1-propan-1-ona-3-il]-2-tiometil-6-(trifluormetil) pirimidina

CFs
Fac PH
Jﬂ\ = ’ ) 4-[(5-(trifluormetil)-5-hidroxi-3-propanoato de metila-4,5-diidro-
Mes” N7 NN 17d 1H-pirazol-1-il)-1-propan-1-ona-3-il]-2-tiometil-6-

O Meo,C (trifluormetil)pirimidina

CFq
NN F3C7OLH>\/%\ 4-[(5-(trifluormetil)-5-hidroxi-3-(4-metilpenten-3-il)-4,5-diidro-
Mes N N7 179 1H-pirazol-1-il)-1-propan-1-ona-3-il]-2-tiometil-6-
o

(trifluormetil)pirimidina
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Composto Numeracdo Nomenclatura

CF3
OH
NS FﬂfQ 4-[1-(3-(trifluormetil)-3-hidroxi-3a,4,5,6,7,8-
Mes)\N/ N7 17h hexahidrociclohepta[c]pirazol-2(3H)-il)-1-propan-1-ona-3-il]-2-
(@]

tiometil-6-(trifluormetil)pirimidina
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3.2 Obtencao dos precursores 2 e 3a-k.

O éacido 4-oxopentandico ou acido levulinico foi utilizado como material de partida
para a obtencédo do precursor 7,7,7-trifldor-4-metoxi-6-oxo-4-heptenoato de metila (3d)
através de uma reacao de acetalizacdo da carbonila cetdnica, seguida pela acilagéo do
enol éter gerado in situ. Os demais precursores (3a-c; e-k) foram sintetizados utilizando
cetonas alquilicas e arilicas através da reacdo de acetalizacdo da carbonila cetonica,
seguida pela acilagdo do enoléter, gerado in situ a partir do acetal, com anidrido
trifluoracético, e também pela acilacdo direta de enoléteres conforme procedimentos ja

estabelecidos em nossos laboratérios e mostrado no Esquema 5634¢fem

,que serve
como base na obtencéo dos precursores utilizados neste trabalho. Vale ressaltar que o
acido levulinico é um produto de origem vegetal, originado da hidrdlise da celulose,

sendo, portanto, oriundo de fonte renovavel.

®) i MeQ OMe
)J\R 70-96% )< R
OEt 85:94%  x,c~ ¥ R
R 3a-k
i. CH(OMe)3, MeOH, p-TsOH, t.a., 24 h.
ii. (F3CCO),0, piridina,CHCl3, —10 a 0°C, 20 h t.a.
| a b c d e f g h i j k

R H CH; (CH,),Ph (CH,),CO,Me Ph OEt (CH,),CHC(CH3), -(CH,)5- CgHig CyiHs3 CqizHyy

Esquema 56
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3.3 Sintese do 3-(5-(trifluormetil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-il) propanohidrazida 5

Na tentativa de obtencéo de novos precursores 1,2-dinucleofilicos partiu-se para
reacoes de ciclocondensacdo do precursor 3d com hidrazina e hidroxilamina para
obtencado dos respectivos pirazois e isoxazois, a fim de explorar a reatividade da porgéo
éster destes compostos na obtencao de novas hidrazidas.

Assim, 0s compostos pirazolinico 4 e isoxazolinico 7 foram obtidos via reacdes
de ciclocondensacao do tipo [3+2] entre o precursor 1,3-dieletrofilico do tipo heptenoato
de metila 3d com cloridrato de hidrazina e cloridrato de hidroxilamina, utilizando
metanol como solvente para a sintese dos compostos pirazolinico 4 isoxazolinico 7,
respectivamente, como descrito por Piovesan, L. A. em sua Tese de Doutorado®.,

sendo as rotas sintéticas apresentadas no Esquema 57.

O OMe
OCH
F,c” N7 3
3d (@]
i ii
70% 94%
o 0

HO , OMe F.C—~7 | . OMe
FsC o-N HN-N

i = NH,OH.HCI, Py, MeOH, refluxo, 18 h.
i = NH,NH,.HCI, MeOH, refluxo, 18 h.

Esquema 57

Para a obtengdo de novos compostos 1,2-dinucleofilicos, os compostos 4 e 7,
foram levados a reacdo com hidrato de hidrazina para obteng&do de novas hidrazidas
atraveés da funcionalizacdo da porgéo éster destes compostos.

Quando o composto isoxazolinico 7 foi levado a reacdo com 1 equivalente de
hidrato de hidrazina na tentativa de formacdo da hidrazida ocorreu a formacao do

composto pirazolinico 4 e ndo da hidrazida esperada. Assim, testou-se a utilizacdo de
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um excesso de hidrazina na tentativa de obtencdo da hidrazida derivada do pirazol 4
obtido e observou-se que utilizando-se um excesso de hidrazina o produto isolado era a
hidrazida 5, bem como, quando utilizou-se um grande excesso de hidrazina para reacéo

com o isoxazol 7, o produto obtido foi sempre a mesma hidrazida 5 (Esquema 58).

o o
Ho—¢ omMe __ i Fgc\(/\”/\)J\NHNHZ
F,C 0-N . HN-N S
i i
o 92%
Fch OMe

i =1 eqg. NH,NH,.H,O, MeOH, refluxo, 8 h.
i = 3 eq. NH,NH,.H,O, MeOH, refluxo, 8 h.
iiil = 2 eq NH,NH,.H,O, MeOH, refluxo, 2 h.

Esquema 58.

De posse deste resultado, partiu-se para tentativa otimizacdo das condicdes
reacionais de obtencéo da hidrazida 5 derivada apenas do composto pirazolinico 4.

O composto 4, foi submetido a reacdo na presenca de monohidrato de hidrazina
sob refluxo de etanol durante 5 h, utilizando-se a propor¢cdo de 1:2 equivalentes de
material de partida 4 e monohidrato de hidrazina, respectivamente, obtendo-se o
produto desejado com 94% de rendimento. No intuito de otimizar as condicOes
reacionais, testou-se diminuicdo na propor¢cdo de reagentes pirazol:monohidrato de
hidrazina, tempo reacional e temperatura (Tabela 7).

Testou-se entdo uma diminuicdo na proporcao dos reagentes de 1:2 para 1:1,5
(pirazol 4: monohidrato de hidrazina) e observou-se através de espectros de RMN uma
mistura de produto e material de partida na proporgéo de aproximadamente 1:1, sendo
assim, observou-se que para a completa reagdo entre 0s reagentes seria necessario

manter a proporcéo inicial de 1:2. Buscou-se entdo uma diminuicdo na temperatura e
60
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mudancga no solvente utilizado, utilizando-se metanol a 50°C e mantendo-se o tempo
reacional, no entanto, observou-se uma consideravel diminui¢do no rendimento de 94%
para 81%. Em uma Uultima tentativa, testou-se manter etanol como solvente e a
temperatura de 78°C e diminuir o tempo reacional, o qual teve condi¢cdo 6tima quando
se deixou a mistura reacional sob refluxo durante 2 h, tendo uma diminui¢cdo
desconsideravel no rendimento, o qual passou de 94 para 92%. Sendo assim, a
condicdo reacional utilizada foi de refluxo durante 2 h utilizando a proporcdo de

reagentes de 1:2 pirazol:hidrazina.

Tabela 7: Condi¢6es reacionais para a obtencéo do composto 5.

NUmero 4:F,)\lrgf,\?$iozo Solvente Temperatura(°C) Tempo(h) Rendimento(%)
1 1:2 Etanol Refluxo 5 94
2 1:1,5 Etanol Refluxo 5 -2
3 1:2 Metanol 50 5 81
4 1:2 Etanol Refluxo 2 92

 Mistura de produto e material de partida observados por Espectroscopia de RMN.

Os compostos 4 e 5 apresentaram rendimentos satisfatorios de 94% e 92%,
respectivamente. O composto 4 obtido € um o6leo de coloracdo amarelo claro e o
composto 5 é um sdélido com coloracdo branca. Na Tabela 8 constam os dados de

analise elementar, rendimento e ponto de fusdo para os compostos 4 e 5.

Tabela 8: Andlise elementar, rendimento e pontos de fusédo do compostos 4 e5.

. Analise Elementar (%)
Formula

Calculado Ponto de fusdo  Rendimento
Composto Molecular . o2 om\b
PM (g.mol™") Experimental (°C) (%)
' C H N
4 C8H9F3N202 43,25 4,08 12,61 a 94
222,16 43,19 4,10 12,59
C,HoF3N,O 37,84 4,08 25,22
5 222,17 37,90 4,09 25,19 127,6-130.2 92
% Produto obtido na forma de 0leo.
® Rendimentos dos compostos isolados.
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3.3.1 Identificacéo estrutural dos compostos 4 e 5.

A identificacdo dos compostos 4 e 5 foi feita através de RMN *H e 3C {'H} e
espectrometria de massas.

A atribuicdo de sinais para o composto 5 foi baseada no composto 4, j& descrito
na literatura, sendo que a formacao do composto 5 é confirmada nos espectros de RMN
através do desaparecimento do sinal referente ao grupamento metoxila do composto
pirazolinico 4 e aparecimento dos sinais dos hidrogénios ligados aos nitrogénios da
porcao hidrazida.

O espectro de RMN de *H para o composto 5 (Figura 11) apresenta um singleto
referente ao H4 do anel pirazolinico com deslocamento quimico (6) 6,39 ppm. Foi
observado também o sinal dos hidrogénios das duas metilenas que, como esperado,
apresentaram-se como dois tripletos com & 2,88 e 2,38 ppm e, por fim, ainda foi
observado o sinal referente ao hidrogénios ligado ao nitrogénio do anel pirazolinico, que
apresentou-se como um singleto alargado em 8,94 ppm. No espectro analisado néo foi
possivel observar os hidrogénios ligados aos nitrogénios da porcdo hidrazida, mas a
auséncia do sinal referente a metoxila do propanoato do material de martida, comprova

a formacéao da hidrazida 5.
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Figura 11: Espectro de RMN "H da 3-(5-trifluormetil-1H-pirazol-3-il)propano hidrazida (5) em DMSO-d6.

No espectro de RMN de **C {*H} do composto 5 (Figura 12) observou-se em
uma regido de campo alto os carbonos referentes as duas metilenas do composto com
0 32,8 e 21,1 ppm. O carbono C4 do anel pirazolinico apareceu em 101,7 ppm € o
carbono do grupamento CF3 apareceu como um quarteto em 121,8 ppm com Jcg =
267,8 Hz, bem como para o C5, com & 141,4 ppm, Jcr = 36,5 Hz. Por fim ainda foi
observado em campo mais baixo o0s sinais referentes ao carbono C3 do anel

pirazolinico e o carbono carbonilico com & 145,0 ppm e 170,5 ppm respectivamente.
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Figura 12: Espectro de RMN 3C da 3-(5-trifluormetil-1H-pirazol-3-il)propano hidrazida (5) em DMSO-d6.

A Tabela 9 mostra os dados de RMN *H e *C{*H} e a Tabela 10 mostra os

dados de espectrometria de massas para 0s compostos sintetizados.

Tabela 9: Dados espectroscépicos de RMN de *H e 13C{H} dos compostos 4 e 5.

Composto RMN *H RMN *¥C
P 0 (ppm) (m, n° H, identificacao) 0 (ppm) (m, Jcr (HZ), identificacao)
(@]
OMe _ 173,3 (CO); 143,8 (C3);
ST o 0163 o)
N ' oD 3)s 121,2 (g, J = 268,4 CF);
Fac 3,00 (t, 2H, CH,); 2,68 (t, 2H, CH,) 102.2 (C4): 52,0 (OCH.):
H 33,0 (CH,); 20,4 (CH,)
4
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Composto RMN *H RMN **C
0 (ppm) (m, n° H, identificacéo) 0 (ppm) (m, Jce (HZ), identificacao)
0
NHNH,

8,94 (s, 1H, NH); 170,5 (CO); 145,0 (C3);

= 6,39 (s, 1H, H4); 141,4 (q, J = 36,5 C5);

Fao— oy N 2,88 (t, 2H, CH,); 2,38 (t, 2H, CH,) 121,8 (q, J = 267,8 CFy);
y 101,7 (C4); 32,8 (CH,); 21,1 (CH,)

Para os espectros de massas dos compostos 4-5 foi possivel observar o mesmo
padrao de fragmentacéo.

O composto 5 apresenta um pico base corresponde a saida do fragmento
NHNH,, sendo que para este nao foi identificado o ion molecular. Observou-se um pico
base com m/z = 191 correspondendo ao composto sem a porcao hidrazina, apos
observa-se o pico com m/z = 163, o qual corresponde a perda do grupamento carbonila.
Os demais picos observados correspondem a rearranjos e/ou decomposicdo do

composto, 0s quais aparecem com baixa intensidade.

Tabela 10. Dados de espectrometria de massas dos compostos 4 e 5 adquirido por impacto de elétrons
de 70 eV.

Composto MS? [m/z (%)]
4 222 (M, 14), 163 (100), 69 (<5).
5 191 (100), 163 (85)

% 0s dados de espectrometria de massas foram obtidos em um Cromatdgrafo Gasoso HP 6890 acoplado

a um espectrdmetro de Massas HP 5973 (CG/MS), com Injetor automatico HP 6890.

3.4 Sintese dos Bis-pirazéis 6a-k.

A obtencdo de pirazois e 4,5-diidro-1H-pirazois através de reacdes de
ciclocondensacéo entre compostos a,B-insaturados halogenados e hidrazinas ja € bem
conhecida por nosso grupo de pesquisa.’>®® Nesses trabalhos a obtencdo dos

compostos ocorreu de maneira altamente regiosseletiva com o grupamento haloalquila

65
Tese de Doutorado — Leandro Marcon Frigo — UFSM



Apresentacdo e Discussdo dos Resultados

presente na posicdo 5 do anel pirazolinico, e geralmente envolveu o uso de condi¢des
brandas como, por exemplo, refluxo de etanol ou metanol.

Seguindo os objetivos desse trabalho em obter compostos bis-pirazolinicos, foi
proposta a ciclocondensacdo entre a nova hidrazida 5 e as diferentes enonas
triafluormetiladas 3a-k.

A ciclocondensagédo da hidrazida 5 com as 1,1,1-trifluormetil-4-alcoxi-3-alquen-2-

onas 3a-k foi realizada em etanol a 50°C por 16 h (Esquema 59).

O
o} O OMe(Et) \(Y\)J\Ho CF3
|
= R — 74 N
FSC\(/Y\)J\NHNHZ + F3C)J\/§\R 69-96% FsC ,{\| |\\|\
HN-N HN
5 3a-k 6a-k R
i EtOH, 50°C, 16 h.
| a b c d e f g h i i k

R H CHsz; (CHy),Ph (CH,),CO,Me Ph OEt (CH,),CHC(CH3), -(CHy)s- CgHig CjiiHpz CizHyy

Esquema 59: Condi¢des reacionais para obtencédo dos bis pirazois 6a-k

As condicbes reacionais foram testadas para a reacdo entre a hidrazida 5 e a
enona 3b, afim de obter o composto bis-heterociclico 6b, e apds estendida para o
restante da série.

A otimizacao das condicdes reacionais foi feita de acordo com os experimentos
relatados na Tabela 11.

Os primeiros testes foram realizados em metanol como solvente tendo variacées
na temperatura e tempo reacional. Quando o composto 5 e a enona 3b na proporc¢éo
de 1:1,2 (3b:5) foram agitados por 5-16 h a temperatura ambiente somente foi possivel
o isolamento dos materiais de partida sem qualquer traco da formacdo do produto
desejado. A partir de 24 h de agitacao a temperatura ambiente observou-se a formagéo
do produto desejado, porém, em baixo rendimento, possibilitando o isolamento de uma
mistura de produto e materiais de partida. Com esse resultado observou-se a

necessidade de utilizar aquecimento nas reacdes, assim testou-se utilizar refluxo de
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metanol por 16 h, metodologia essa que possibilitou o isolamento do produto desejado
em bom rendimento e pureza satisfatéria. Sendo assim, testou-se diminuir a proporcao
de reagentes de 1:1,2 de 3b:5 para 1:1 e ainda, uma pequena diminuicdo na
temperatura, que passou de refluxo (65°C) para 50°C, o que levou a obtencdo do
produto 6b com rendimento similar e alto grau de pureza, sendo entdo esta a melhor
metodologia para a sintese dos compostos. Dessa forma, a metodologia utilizada para
o restante da série foi de 16 h a 50°C. Esses resultados foram satisfatorios tanto para a
utilizacdo de etanol como metanol e assim, o solvente escolhido foi o etanol, por ser

menos toxico que o metanol, apresentando resultados igualmente satisfatérios.

Tabela 11: Condi¢Bes reacionais para a obtencado do composto 6b.

NUmero Solvente Prospt(; g;éo Temperatura(°C) Tempo(h) Rendimento(%)
1 Metanol 1:1,2 25 5 -2
2 Metanol 1:1,2 25 16 -2
3 Metanol 1:1,2 25 24 -
4 Metanol 1:1,2 65 16 76
5 Metanol 1:1 50 16 71
6 Etanol 11 50 16 69

% Recuperacdo do material de partida

® Mistura de produto e material de partida

Tendo estabelecido a melhor condicao reacional estendeu-se a metodologia para
a obtencdo dos compostos 6a-k a fim de explorar a influéncia dos diferentes
substituintes utilizados na formacao dos bis-heterociclos. No entanto, quando levou-se
a reacdo a hidrazida 5 com as enonas trifluormetiladas 3j-k nesta mesma condicéo
reacional, observou-se sobra de materiais de partidas, sendo necessario para estes
dois casos a utilizagdo de temperatura de refluxo de etanol para que houvesse
formacao de produto sem tracos de materiais de partida.

Os compostos foram isolados a partir do tratamento do meio reacional com agua
destilada que foi entdo extraido com diclorometano (observar Técnicas de Sintese em
5.3 dessa Tese). ApOs evaporacdo do solvente alguns compostos foram obtidos na
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forma de sélidos brancos, sendo alguns deles higroscépicos e outros na forma de éleos
com coloragdes variando entre o branco e amarelo claro. A purificacdo dos compostos,
guando necessaria, foi feita através de recristalizacdo em hexano a quente e carvao
ativo para os compostos solidos e através de filtracdo com silica gel para os compostos
na forma de 6leo utilizando hexano:diclorometano como eluente (10:2 v/v).

Os compostos 6a-k foram obtidos com bons rendimentos e com boa pureza, a
qual foi assegurada pela analise elementar de alguns dos produtos.

Na Tabela 12 constam os dados de andlise elementar, rendimento e ponto de

fusdo para a série de compostos 6a-k.

Tabela 12: Anélise Elementar e Rendimento e pontos de fusdo dos compostos 6a-k.

Analise Elementar (%)

Composto Formula Mole_(%ular Calculado Ponto de fusdo Rendimento
PM (g.mol ) Experimental (°C) (%)?
C H N
C11H10FsN4O5 38,38 2,93 16,28 i
6a 344,21 38,70 3,00 16,00 63-64 83
C12H1oFsN4O; 40,23 3,38 15,64 ]
6b 358,24 4050 365 1540 79-81 68
6c C1oH18FsN4O5 50,90 4,05 12,50 b 93
448,36 51,30 4,25 12,28
6d CisH16FN4O4 41,87 3,75 13,02 b 92
430,3 42,00 3,90 13,12
6e C17H14FsN4O5 48,58 3,36 13,33 137,4-138,2 87
420,31 48,80 3,50 13,40
C1gH14FsN4O5 50,01 3,26 12,96 i
of 432,1 50,20 3,31 13,00 63-64 81
C17H20FsN4O; 47,89 4,73 13,14 )
69 426,36 48,09 4,95 12,90 79-81 70
C16H18FsN4O; 46,61 4,40 13,59 )
6h 412,33 46,40 4,35 13,60 68-70 89
6i CooHogFsN4O5 51,06 6,00 11,91 ¢ 91
470,21 51,12 591 11,89
68
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Andlise Elementar (%)

Composto Férmula Molecular Calculado Ponto de fusdo Rendimento
P PM (g.mol ™) Experimental (°C) (%)?
C H N
6i CyoH3FsN4O, 53,01 6,47 11,24 =€ 88
) 498,24 52,98 6,50 11,21
6k Co4H36FsN4O, 54,74 6,89 10,64 =€ 92
526,27 54,79 6,94 10,68

# Rendimentos dos compostos isolados.
® Produto obtido na forma de 6leo.
° Produto obtido na forma de sélido higroscépico.

3.4.1. Identificagao estrutural dos compostos 6a-k

A identificacdo dos compostos 6a-k foi feita através de técnicas de RMN *H e *C
{*H} e espectrometria de massas. A atribuicdo de sinais para os compostos foi feita a
partir do composto 6f, a fim de exemplificar 0 comportamento espectroscopico desta
classe de compostos.

O espectro de RMN de 'H para o composto 6f (Figura 13) apresenta dois
singletos com deslocamento quimico & 13,30 ppm e & 7,88 ppm referentes ao
hidrogénios do grupamento OH substituinte da posicdo 5 do anel pirazolinico e do NH
na posicao 1 do outro anel pirazolinico. Foi observado também um singleto referente ao
hidrogénio vinilico H4 do anel pirazolinico aromatico com & 6,44 ppm. Com
deslocamento 6 4,20 ppm e & 1,29 ppm aparecem os sinais do CH, e CHg, quarteto e
tripleto, respectivamente, referente a etoxila, substituinte na posi¢do 3 do 4,5-diidro-1H-
pirazol formado. Na regido entre 2,90-2,49 ppm encontram-se 0s sinais referentes as
duas metilenas que fazem a ligagc&o entre os dois heterociclos, as quais apresentam-se
sobrepostas e ndo como dois tripletos como no material de partida, além da metilena
diasterotopica na posicdo 4 do anel pirazolinico com um deslocamento de 3,43 e
3,11ppm, sendo que esta metilena diastereotdpica apresenta-se como um dubleto para
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cada hidrogénio, como caracteristico para esta classe de compostos, comprovando

assim, a formacao do produto desejado.
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Figura 13: Espectro de RMN 'H em CDCI; do composto 6f.

A expansédo da regido das metilenas do espectro de RMN *H para o composto 6f

permite-nos uma melhor visualizacdo destes sinais. Analisando-se a Figura 14,

observa-se perfeitamente os sinais referentes aos hidrogénios diasterotdpicos H4a e

H4b presentes na posicdo 4 do anel pirazolinico. Como esperado, estes sinais

apresentam-se como dois dubletos com valores de integracdo de 1 para cada dubleto e

com

constante de acoplamento entre o0s

hidrogénios geminais tipica de

aproximadamente Juaqp=19 Hz. Ainda é possivel observar que os sinais referentes ao

hidrogénios das duas metilenas que encontram-se entre os dois heterociclos

apresentam-se como um multipleto, devido a sobreposicdo destes sinais e ndo como

dois tripletos como esperado e como observados nos espectros dos materiais de

partida discutidos anteriormente nesta tese.
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No espectro de RMN de *C para o composto 6f (Figura 15) foi identificado o
sinal referente ao carbono carbonilico e os sinais referentes aos carbonos C-3 do 4,5-
diidro-1H-pirazol e do C-3 do anel pirazolinico aromatico com 6 169,4 ppm, & 160,3 ppm
e 0 144,8 ppm, respectivamente. Em 141,4 ppm observa-se o quarteto referente ao C-5
do anel pirazolinico aromatico com Jc.r= 35,7 Hz, além de outro dois quartetos dos dois
grupamentos CF3 que apresentam-se com & 123,3 ppm e Jc.r=287,1 Hz para o CF3 do
4,5-diidro-1H-pirazol e & 122,1 ppm e Jcr=275,1 Hz para o CF; do outro anel
pirazolinico. Em 101,9 ppm observa-se o sinal referente ao C4 do anel pirazolinico
aromatico e, ainda nesta mesma regido observa-se um outro quarteto em 91,3 ppm
referente C5 do diidro-pirazol com Jc.£=34,5 Hz, além do C4 deste mesmo anel em 41,9
ppm. A analise do espectro de carbono apresenta ainda os sinais referente ao
grupamento etoxila, substituinte na posi¢cdo 3 do anel com & 65,8 ppm para o CH; e
014,35 ppm para o CH3 e, finalmente os sinais referentes as duas metilenas que fazem
a ligagao entre os dois heterociclos com & 34,3 ppm e & 20,1 ppm.
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Figura 15 Espectro de RMN **C em CDCl; do composto 6.

A fim de confirmar a estrutura do composto obtido e também a correta atribuicédo

dos sinais, fez-se uso de RMN DEPT-135 para elucidagéo estrutural.

A Figura 16 mostra o espectro de DEPT-135 do composto 6f o qual mostra dois

sinais na fase positiva do espectro com & 101,9 ppm e & 14,4 ppm, confirmando que

estes correspondem ao CH do carbono C-4 do anel pirazolinico aromatico e ao CHs do

grupamento etoxila. O espectro mostra ainda sinais na fase negativa que correspondem

as metilenas presentes no composto, sendo que estas e seus deslocamentos quimicos

condizem com os sinais referentes as duas metilenas que ligam os dois heterociclos,

além do CH, diastereotopico e do CH, do substituinte etoxila. Como esperado, o

espectro nenhum outro sinal, pois os demais carbonos da molécula sdo carbonos néo

hidrogenados, confirmando assim a andlise estrutural feita do composto.
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Figura 16: Espectro de RMN **C DEPT135 em DMSO-d6 do composto 6f.

A Tabela 13 mostra os dados de RMN *H e *C{*H} para os demais compostos
da série, com algumas pequenas variacdes nos deslocamentos quimicos, devido aos

diferentes substituintes utilizados

Tabela 13: Dados espectroscopicos de RMN de *H e **C{*H} dos compostos 6a-k.

Composto RMN *H? RMN **c?
0 (ppm) (m, n° H, identificacéo) 0 (ppm) (m, Jcr (H2), identificaco)
Pirazol;
173,5 (CO); 143,8 (C3);
0 1o Pirazol: 142,4 (g, J = 35,7 CH);
CFs 6,96 (s, 1H, H4); 122,9 (q, J = 275,1 CF5);
acW’}‘? 3,16-2,93 (m, 4H, CH,CH),). 102,4 (C4); 34,5 (CH,); 19,5 (CHy)
HN-N N= 4,5-diidro-1H-pirazol: 4,5-diidro-1H-pirazol:
6a H 6,34 (t, 1H, H3), 145,2 (C3);
3,35 (d, 1H, H4a); 3,19 (d, 1H, H4b) 121,1 (g, J = 283,0 CF3);
90,2 (q, J = 34,2 C5);
45,4 (C4)
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Composto RMN *H? RMN *C?
0 (ppm) (m, n° H, identificacéo) 0 (ppm) (m, Jce (HZ), identificacao)
Pirazol,
173,3 (CO); 143,8 (C3);
Pirazol: 143,5 (g, J = 35,5 Cb5);
OHo cF, 7,18 (s, 1H, NH); 122,1 (q, J = 275,5 CF3);
WN 6,24 (s, 1H, H4); 102,4 (C4); 34,3 (CH,); 19,6 (CH,)
P N 2,98-2,93 (m, 4H, CH,CH)). 4,5-diidro-1H-pirazol:
HN 4,5-diidro-1H-pirazol: 155,1 (C3);
6b 3,08 (d, 1H, H4a); 2,98 (d, 1H, H4b) 121,2 (g, J = 285,1 CF3);

HN-N N

OHO cF,
F3CWN
= Ph

6¢C

\
HN-N N

QHO cF,
FSC\(/Y\)LN
= CO,Me

6d

o}

HO  CF,
Fscw “\‘§

HN-N N=
Ph
6e

QHO_ cF,
Fgcw N
HN-N N=

OEt
6f

1,95 (s, 3H, CH,)

Pirazol:

6,33 (s, 1H, H4);
3,12-2,94 (m, 4H, CH,CH,).
4,5-diidro-1H-pirazol:
7,35-7,13 (m, 5H, Ph);

3,21 (d, 1H, H4a); 3,14 (d, 1H, H4b);
2,90-2,61 (m, 4H, CH,CH,)

Pirazol:

6,31 (s, 1H, H4);
3,10-2,93 (m, 4H, CH,CH,).
4,5-diidro-1H-pirazol:

3,27 (d, 1H, H4a); 3,20 (d, 1H, H4b);
3,68 (s, 3H, OCHy);
2,66-2,65 (m, 4H, CH,CH,)

Pirazol:

6,27 (s, 1H, H4);
3,13-2,93 (m, 4H, CH,CH,).
4,5-diidro-1H-pirazol:
7,44-7,30 (m, 5H, Ph);

3,59 (d, 1H, H4a); 3,44 (d, 1H, H4b)

Pirazol:
7,88 (s, 1H, NH);

6,44 (s, 1H, H4);
2,90-2,49 (m, 4H, CH,CH,).
4,5-diidro-1H-pirazol:

13,30 (s, 1H, OH),

3,43 (d, 1H, H4a); 3.11 (d, 1H, H4b);
4,20 (q, 2H, OCHy,), 1,29(t, 3H, CHy)

91,6 (g, J = 35,5 C5);
47,3 (C4); 15,4 (CHa)

Pirazol;

173,3 (CO); 143,8 (C3);
142,5 (g, J = 35,5 C5);
122,1 (g, J = 275,5 CFy);
102,4 (C4); 34,5 (CH,); 19,6 (CH,)
4,5-diidro-1H-pirazol:

157,8 (C3); 139,9-126,5 (Ph);
121,2 (g, J = 285,1 CFy);
91,3 (g, J = 35,6 C5);

46,3 (C4); 32,1 (CH,); 31,5 (CH,)

Pirazol;

173,0 (CO); 143,7 (C3);
142,3 (g, J = 35,5 C5);
122,9 (q, J = 275,5 CFy);
102,4 (C4); 34,7 (CH,); 19,5 (CH,)
4,5-diidro-1H-pirazol:

172,4 (CO); 156,8 (C3);
121,2 (q, J = 285,1 CF3);

91,4 (g, J = 35,6 C5); 51,8 (OCHy);
46,4 (C4); 29,8 (CH,); 2495 (CH,)

Pirazol;

173,6 (CO); 143,9 (C3);
142,5 (g, J = 35,7 C5);
123,2 (g, J = 275,5 CF3);
102,5 (C4); 34,2 (CH,); 19,9 (CH,)
4,5-diidro-1H-pirazol:

153,7 (C3); 131,2-126,3 (Ph);
121,1 (q, J = 285,5 CF3);
92,1 (q, J = 35,5 C5);

43,9 (C4)

Pirazol;

169,4 (CO); 144,8 (C3);
141,4 (g, J = 35,7 C5);
123,3(q, J = 275,1 CF3);
101,9 (C4); 34,3 (CH,); 20,1 (CHy)
4,5-diidro-1H-pirazol:

160,3 (C3), 122,1 (q, J=287,1 CFy),
91,3 (q, J=34,5 C5), 41,9 (C4),
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Composto

RMN *H?
0 (ppm) (m, n° H, identificacéo)

RMN *c?
0 (ppm) (m, Jce (HZ), identificacao)

QHO cF,

F3C\WN
HN-N N= —

69

QHO_ CF,
F3C\(/Y\)L’\\‘ i:

HN-N N=

6h

6i

Q HQ CFs
Fscw N
N

Ci1H23

Pirazol:

6,24 (s, 1H, H4);
3,02-2,87 (m, 4H, CH,CH,).
4,5-diidro-1H-pirazol:

4,98 (t, 1H, CH);

3.15 (d, 1H, H4a); 3.04 (d, 1H,H4b);
2.28 (t, 2H, CHy); 2.18 (t, 2H, CH,);
1.60 (s, 1H, CHj3); 1.53 (s, 1H, CHj3)

Pirazol:

6,32 (s, 1H, H4);
3,12-3,03 (m, 4H, CH,CH,).
4,5-diidro-1H-pirazol:
3,14 — 3,12 (m, 1H, H4);
2,57 — 1,42 ((CH,)s);

Pirazol:

6,32 (s, 1H, H4);
3,13-2,94 (m, 4H, CH,CH,).
4,5-diidro-1H-pirazol:

3.23 (d, 1H, H4a); 3.15 (d, 1H,H4b);

2,32 (t, 2H, CH,); 1,56 (qui, 2H, CH,);

1,31-1,27 (m, 12H, (CH,)e);
0,88 (t, 3H, CHy)

Pirazol:
7,62 (s, 1H, NH);

6,32 (s, 1H, H4);
3,14-2,91 (m, 4H, CH,CH),).
4,5-diidro-1H-pirazol:
12,07 (s, 1H, OH);

3.22 (d, 1H, H4a); 3.16 (d, 1H,H4b);
2,32 (t, 2H, CH,); 1,58 (qui, 2H, CHy);
1,54-1,30 (m, 16H, (CH,)g);

0,88 (t, 3H, CHy)

65,8 (OCH,), 14,35 (CH,)

Pirazol,

173,3 (CO); 142,6 (C3);
141,5 (g, J = 35,5 C5);
123,1 (q, J = 275,5 CFy);
102,4 (C4); 34.5 (CHy); 19.6 (CHy)
4 ,5-diidro-1H-pirazol;

158.6 (C3); 133.6 (C);
121,9 (g, J = 281.5 CF3);
121.9 (CH); 91,1 (g, J = 34.5 C5);
46.2 (C4);); 25.5 (CHy);

24.6 (CHy); 29,9 (CHy); 17.4 (CHy)

Pirazol:

173,7 (CO); 144,0 (C3);
142,6 (g, J = 35,5 C5);
123,3 (g, J = 275,5 CFy);
102,3 (C4); 34,2 (CH,); 19,8 (CHy)
4,5-diidro-1H-pirazol:

163,9 (C3);

121,3(q, J = 282,5 CF3);
91,5 (g, J = 35,2 C5);

55,0 (C4); 29,7 — 25,1 ((CHy)s);

Pirazol;

173,1 (CO); 143,9 (C3);
142,4 (g9, J = 35,5 Cb5);
123,1 (q, J = 275,5 CF3);
102,4 (C4); 34.7 (CH,); 19.6 (CH,)
4 ,5-diidro-1H-pirazol:
158.7 (C3); 133.6 (C);
121,3 (g, J = 281.5 CF3);
121.9 (CH); 91,3 (q, J = 34.5 Cb);
46.3 (C4); 31,8-22,6 ((CH,)g);
13,99 (CHy)

Pirazol,

173,0 (CO); 143,9 (C3);
142,4 (g, J = 35,5 C5);
123,1 (q, J = 275,5 CFy);
102,4 (C4); 34.7 (CHy); 19.5 (CHy)
4,5-diidro-1H-pirazol:
158.6 (C3); 133.6 (C);
121,3 (q, J = 281.5 CFy);
121.9 (CH); 91,3 (g, J = 34.5 C5);
46.3 (C4); 31,8-22,6 ((CH2)10);
13,9 (CHy)
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Composto RMN *H? RMN *C?
0 (ppm) (m, n° H, identificacéo) 0 (ppm) (m, Jce (HZ), identificacao)
Pirazol: Pirazol,
7,54 (s, 1H, NH); 172,9 (CO); 143,8 (C3);
6,31 (s, 1H, H4); 142,3 (q, J = 35,5 C5);
OHO cF, 3,15-2,92 (m, 4H, CH,CH,). 123,1 (g, J = 275,5 CFy);
e WN 4,5-diidro-1H-pirazol: 102,4 (C4); 34.7 (CH,); 19.5 (CH,)
NN N= 12,06 (s, 1H, OH); 4,5-diidro-1H-pirazol:
Cihy  3:22(d, 1H, H4a); 3.16 (d, 1H,H4b); 158.6 (C3); 133.6 (C);
6k 2,33 (t, 2H, CH,); 1,56 (qui, 2H, CH,); 121,3 (g, J = 281.5 CFy);
1,54-1,30 (M, 18H, (CH.)1o); 121.9 (CH); 91,3 (g, J = 34.5 C5);
0,88 (t, 3H, CHy) 46.3 (C4); 31,9-22,6 ((CHy)10);
14,0 (CHs)

3.4.2 Mecanismo proposto para a obtencdo dos compostos 6a-k.

A regioquimica de obtencédo dos compostos 6a-k esta de acordo com o esperado
a partir dos dados da literatura, onde o grupamento CF3 estabeleceu a regioquimica
para o fechamento do anel pirazolinico.** Devido as diferentes reatividades existentes
nos dois centros nucleofilicos das hidrazinas e nos dois centros eletrofilicos das B-
alcoxiviniltrialometil cetonas; o primeiro passo foi o ataque nucleofilico do nitrogénio
mais livre ao carbono 3 com posterior eliminagdo de metanol formando o intermediario
do tipo enaminona. A seguir ocorre o ataque nucleofilico intramolecular do segundo
nitrogénio ao carbono carbonilico, levando a formacdo do anel de cinco membros. O
grupamento CF3 na posi¢céo 5 do anel pirazolinico ajudou a estabilizar o intermediario 5-
diidro-1H-pirazol contendo o grupamento hidroxido ligado ao carbono 5 do anel
pirazolinico. Além disso, os 4,5-diidro-1H-pirazdis intermediarios sdo estabilizados pelo
grupamento carbonila presente no nitrogénio 1 do anel. Os efeitos retiradores de
elétrons do grupo CF3 ligado ao C5, e do grupo carbonila ligado ao N1 do anel
pirazolinico, tornam dificil a formacdo do carbocation, requerido na sequéncia do

mecanismo de reacao que levaria ao composto aromatico proposto pelo Esquema 60.
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Esquema 60: Proposta de mecanismo para a obtencao dos compostos 6a-k
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3.5 Sintese de Oxadiazois.

Em continuidade ao estudo da utilizacdo de novos compostos 1,2-dinucleofilicos
na sintese de novos heterociclos, passou-se a explorar a utilizacdo da hidrazida 5,
sintetizada nesta tese, na sintese de oxadiazois.

Como descrito anteriormente na revisdo da literatura, o sistema oxadiazolico
pode ser preparado através de varias rotas sintéticas, dentre elas o método mais
comumente utilizado séo as reac¢des de ciclocondensacéo do tipo [4+1] entre hidrazidas
e ortoésteres, o qual é utilizado nesta tese.

Para obtencdo dos 1,3,4-oxadiazois 8-10 a hidrazida 5 foi levada a rea¢@o com
trietil ortoformiato, trietil ortoacetato e trietil ortobenzoato, respectivmente, sendo estes
utilizados como reagente/solvente por um tempo reacional de 16 horas a uma
temperatura de 80°C conforme Esquema 61. Ja o composto 1,3,4-oxadiazol 11 foi
sintetizado através da reacdo da mesma hidrazida 5 com dissulfeto de carbono em

piridina por um tempo reacional de 2 horas a 50°C como mostra o Esquema 62.

o) N/\Y

NHNH,

) + RIC(OEt | /!
FaC / N (OB —529706 FaC Y

5 8-10

i =80°C, 16h

8 9 10

R? H Me Ph
Esquema 61: Condic8es reacionais para a obtencao dos compostos 8-10.
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N._SH
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FaC™ 3 N
N H
5 11
i = 50°C, 2h

Esquema 62

As condi¢Bes reacionais para obtencdo da série de oxadiazdlis foram testadas
para a reacdo entre a hidrazida 5 e trietil ortoacetato (R* = Me), afim de obter o
composto oxadiazolico 9 (Tabela 14), e apds estendida para o restante da série.

Os primeiros testes foram realizados utilizando o ortoacetato de trietila como
reagente/solvente em quantidade suficiente para completa solubilizacdo da hidrazida
por um tempo reacional de 24 h a 100°C, levando a formacao do produto desejado com
rendimento de 98%. Posteriormente foram feitos alguns testes na tentativa de diminuir
tempo reacional e temperatura utilizada, chegando-se a um tempo reacional de 16 h a
uma temperatura de 80°C sem perdas no rendimento.

Testou-se entdo utilizar o ortoacetato de trietila apenas como reagente e
utiizando etanol como solvente. Ao utilizar a proporcdo molar de 1:1
(hidrazida:ortoacetato) em etanol como solvente sob refluxo durante 24h observou-se
uma mistura materiais de partida com apenas alguns tracos de produto. Na tentativa de
converter todo material de partida em produto utilizou-se o ortoacetato de trietila em
excesso (1:3/hidrazida:ortoacetato), mantendo-se a temperatura de refluxo de etanol
por 24 horas, onde observou-se a formacdo do produto sem tracos de material de
partida, no entanto com um decréscimo acentuado no rendimento, o qual foi de 45%.

Sendo assim, optou-se pela utilizacado de ortoacetato como solvente/reagente a

uma temperatura de 80°C por um tempo de 16 h.
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Tabela 14: Condic8es reacionais para a obtencéo do composto 9.

Numero Solvente SE)rrct)ggég?:to Temperatura(°C) Tempo(h) Rendimento(%)
1 Ortoacetato - 100 24 98
2 Ortoacetato - 80 16 97
3 Etanol 1:1 79 24 -2
4 Etanol 1:3 79 24 45

% Mistura de produto e material de partida

Tendo estabelecido a melhor condigéao reacional estendeu-se a metodologia para
a obtencdo dos compostos 8 e 10 a fim de explorar a influéncia dos diferentes
substituintes utilizados na formacao dos oxadiazois.

Ja para a sintese do composto 11 utilizou-se piridina como solvente e dissulfeto
de carbono como reagente a uma temperatura de 50°C durante 2 h, conforme descrito
na literatura®, otimizando-se tempo e condicdes reacionais.

Os compostos 8-9 foram isolados do meio reacional a partir do tratamento com
agua acida 20% e extraido com diclorometano, devido ao alto ponto de ebulicdo dos
reagentes utilizados como solvente (trietil ortoformiato e trietil ortoacetato) os quais nao
foi possivel remocao do meio reacional através da evaporacdo em evaporador rotatorio,
sendo necessario este tratamento com agua &cida para retirada do mesmo. Para
obtencdo do composto 10 ndo foi necessario este tratamento pois houve precipitacao
do produto no meio reacional, o qual foi filtrado a vacuo e lavado com etanol gelado.

O tratamento dado ao composto 11 para isolamento do meio reacional foi verter
a mistura reacional em agua gelada e acidifica-la gotejando &cido cloridrico. Com isso o
produto precipita ao chegar em pH acido e é entao, filtrado a vacuo e lavado com etanol
gelado.

ApOs tratamentos, os compostos 8-9 foram obtidos na forma de solidos
higroscopicos e os compostos 10-11 na forma de soélidos com coloracdo que variam
entre o amarelo e branco, todos com bons rendimentos e alto grau de pureza.

Na Tabela 15 constam os dados de andlise elementar, rendimento e ponto de

fusdo para a série de compostos 8-11.
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Tabela 15: Andlise elementar, rendimento e pontos de fusdo dos compostos 8-11.

Andlise Elementar (%)

Composto I\/ITc?Irenc]lellgr Calculado Ponto de Rendimento
PM (g.mol) Experimental fusdo (°C) (%)°
' C H N
8 CgH;F3N,O 41,39 3,04 24,13 a 62%
232,06 41,35 3,10 24,16
9 CoHgF3N,O 43,91 3,68 22,76 a 97%
246,07 43,98 3,70 22,69
CisH11F3N,O 5455 3,60 18,18 ) o
10 308,09 5459 355 1820 1129175 8%
11 CgH,F3N,OS 36,36 2,67 21,20 Decompoés a 69%
264,03 36,31 2,70 21,17 201,7°C 0

4 Compostos obtidos na forma de solidos higroscopicos.
® Rendimentos dos compostos isolados.

3.5.1 Identificagao estrutural dos compostos 8-11.

A identificacdo dos compostos 8-11 foi feita através de RMN *H e *C {H}. A
atribuicdo dos sinais foi definida para o composto 9 baseada na atribuicdo feita nos
materiais de partida. Para esta série de compostos nao foi possivel identificacdo através
de espectrometria de massas devido a provavel decomposicdo dos mesmos ao ser
submetido a este tipo de experimento.

O espectro de RMN de *H para o composto 9 (Figura 17) apresenta um singleto
referente ao H4 do anel pirazolinico com deslocamento quimico (8) 6,36 ppm e valor de
integracdo 1. Foi observado também os sinais dos hidrogénios das duas metilenas que
fazem ligacao entre os dois heterociclos, estes sinais apareceram como dois tripletos
com 8 3,25 e 3,16 ppm. Por fim foi observado o singleto referente a metila substituinte
na posicédo 2 do anel oxadiazoélico com valor de integracéo igual a 3 com & 2,50 ppm.
Todos os sinais do espectro de RMN 'H do composto 9 apresentaram-se com 0s

desdobramentos e em regifes esperadas, caracteristicos deste tipo de compostos.
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Figura 17: Espectro de RMN 'H em CDClI; do composto 9.

No espectro de RMN de **C {*H} do composto 9 (Figura 18) observou-se em
uma regido de alta blindagem os carbonos referentes as duas metilenas do composto
que fazem a ligacdo entre os dois heterociclos com & 21,7 e 25,2 ppm e o carbono
referente a metila, substituinte na posicdo 2 do anel oxadiazélico com & 10,7 ppm. O
carbono do grupamento CF3; apareceu como um quarteto em 121,1 ppm com Jcf =
275,2 Hz, bem como para o C5 do anel pirazolinico, com & 142,5 ppm, Jcr= 2,5 Hz. Os
carbonos C3 e C4 do anel pirazolinico apareceram em 143,6 ppm e 102,5 ppm,
respectivamente. Foi observado ainda em campo mais baixo os sinais referentes aos
carbonos C2 e C5 do anel oxadiazolico & 166,1 ppm, e & 164,2 ppm, respectivamente,

confirmando assim, a formacao do produto desejado.
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Figura 18: Espectro de RMN **C em CDClI; do composto 9.

Pequenas variacBes nos deslocamentos quimicos foram observadas para 0s
demais compostos da série de oxadiazois devido aos diferentes ortoésteres utilizados,
0s quais conferem diferentes substituintes na posi¢éo 2 do anel oxadiazélico.

A Tabela 16 mostra em detalhes os dados de RMN *H e **C{*H} para os demais

compostos da série de oxadiazois 8-11.

Tabela 16: Dados espectroscépicos de RMN de 'H e **C{H} dos compostos 8-11 .

Composto RMN *H RMN **C
0 (ppm) (m, n° H, identificacéo) 0 (ppm) (m, Jce (HZ), identificacao)
N-N
I \>—H Oxadiazol: Oxadiazol:
o 8,41 (s, 1H, H2); 153,3 (C2), 165,8 (C5);
Pirazol: Pirazol:
Y 6,37 (s, 1H, H4); 143,46 (C3); 142,7 (g, J = 2,5, C5);
Fs:C™ N’ 3,29 — 3,23 (m, 4H, CH,CH,) 121,2 (g, J = 275,2, CF3); 102,4 (C4);
Y 24,9 (CH,): 21,7 (CH,)
8
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Composto RMN *H RMN **C
P 0 (ppm) (m, n° H, identificacéo) 0 (ppm) (m, Jce (HZ), identificacao)
NI/N\>— : Oxadiazol:
o Oxadiazol. 166,1 (C2), 164,2 (C5);
2,50 (s, 3H,CHy); 10,7 (CH,)
Pirazol: ¢ 3
]\ ) Pirazol:
FaC™ N 6,36 (s, 1H, Ha); 143,6 (C3); 142,5 (q, J = 2,5, C5);
R 3.25 (L 2H, CHoi 315 (1L 2H. CH) 151 .1'(q, 3= 275,2, CF); 102,5 (C4);
9 25,2 (CHy); 21,7 (CHy)
N’N\>_Ph Oxadiazol: Oxadiazol:
' 7,95 - 7,54 (m, 5H, Ph); 166,1 (C2), 164,6 (C5);
o)
Pirazol: 123,9 - 132,1 (Ph)
f 13,4 (s, 1H, NH) Pirazol:
F.co N N 6,56 (s, 1H, H4); 143,6 (C3); 141,7 (q, J = 2,5, C5);
3 N
: 3,34 (t, 2H, CH,); 3,22 (t, 2H, CH,) 122,3(q, J = 275,2, CFa);
10 102,2 (C4); 24,9 (CH,); 22,2 (CH,)
-N
N S—sH Oxadiazol: Oxadiazol:
o ; 177,8 (C2), 162,8 (C5);
Pirazol: Pirazol:
o Y 13,3 (s, 1H, NH) 142,9 (C3); 141,1 (g, J = 2,5, C5);
3 N

6,53 (s, 1H, H4);
3,15 — 3,06 (m, 4H, CH,CH,)

121,7 (g, J = 275,2, CFy); 101,8 (C4);
24,3 (CH,); 20,8 (CH,)

3.5.2 Mecanismo proposto para a sintese dos 1,3,4-oxadiazdis.

Considerando a alta reatividade de hidrazidas em presenca de carbonos

eletrofilicos, podemos dizer que o primeiro passo reacional do mecanismo de formacao

dos oxadiazbis é o ataque nucleofilico do nitrogénio ao carbono eletrofilico do

ortoacetato de trietila com saida do grupamento etoxi ((OEt). A seguir ocorrem reacdes

de transferéncia de elétrons, com posterior atague do oxigénio da carbonila, formando

um anel de cinco membros, que sofre posterior ataque de outro anion etoxido,

ocorrendo a aromatizagdo do anel, através da eliminacdo de EtOH (Esquema 63).
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@
- H3CH c&
HsCH cod s
T OCH,CH, OCH,CH
HsC QOCHZCH3 HyC o
( ©0CH,CH;8
0 . Q < H
NHNH, NH-N_ CHs
- . HyCH,cO  OCH2CHs
/ -
FsC N’N FsC N’N
|
.'4 H
( 2OCH,CH;§
Q (H 9 H
NH-Ny CHs NH-N._CHs
Y D 7/ "OCH,CH,
/\ OCH,CH = HaCH,CO \ "2
F3C N’N F3C N’N
| 1
H H

CHs CHs
O™\ (@] \,N o

ND/~ “OCH,CHs
CH

Esquema 63: Proposta de mecanismo para a sintese de 1,3,4 oxadiazéis
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3.6 Sintese das pirimidinas 12 e 13 e das hidrazidas 14 e 15.

Dando continuidade a sintese de Bi-heterociclos proposta nesta tese, passou-se
a tentativa de sintese de novos precursores 1,2-dinucleofilicos derivados de anéis
pirimidinicos, para isso, sintetizou-se uma série de pirimidinas trifluormetiladas
derivadas do composto 3d do tipo heptenoato de metila, que foram levadas a reacgéo
com hidrato de hidrazina, para obter-se novas hidrazidas, de maneira analoga a
hidrazida 5 obtida anteriormente nesta tese.

A pirimidinas fluoradas 12 e 13 obtidas foram sintetizadas através da reacéo da
B-alcoxiviniltrialometil cetona 3d com amidinas via reacdes de ciclocondensacao do tipo
[3+3] como descrito por Malavolta, J. L. em sua Dissertacéo de Mestrado.**

As hidrazidas 14 e 15 derivadas das pirimidinas 12 e 13, previamente
sintetizadas, foram obtidas da mesma maneira que foi obtida a hidrazida 3-(5-
(trifluormetil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-il)propanohidrazida 5 (Esquema 64) através da

reacdo com hidrato de hidrazina em etanol.

CF3
@] OMe i /JN\
PN . weo .
FsC CO,Me 62-66% N~ "R?
o)
3d 12, 13
ii
89-92%
CF;
| 12/14 1315
Z>N
R2| Ph  SCHq H,NHN N
N R
o
14,15

i = NH,C(R?)NH, NaOH 1M, MeOH
ii = NH,NH,.H,0, EtOH, 78°C, 2h
Esquema 64
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Os compostos 12, 13, 14 e 15 apresentaram rendimentos satisfatorios de 62-
66% e 89%-92%, respectivamente e alto grau de pureza. O composto 13 apresentou-se
na forma de Oleo viscoso, enquanto que 0s demais compostos apresentaram-se na
forma de sélidos estaveis de coloracao clara. Nas Tabelas 17 e 18 constam os dados
de analise elementar, rendimento e ponto de fusdo para os compostos 12-13 e 14-15,

respectivamente.

Tabela 17: Andlise elementar, rendimento e pontos de fusdo dos compostos 12-13.

Analise Elementar (%)

Formula
Calculado .
Composto Molecular .u E'f' Rendimento (%)°
PM (g.mol") Experimental °C)
' C H N
Ci5H13F3N20; 58,07 4,22 9,03 ]
12 310,09 5753 415 877 58-60 62
13 C10H11F3N,0,S 42,85 3,96 10,00 a 66
280,05 42,81 3,90 10,05

 Produto obtido na forma de 6leo
® Rendimentos dos compostos isolados.

Tabela 18: Analise elementar, rendimento e pontos de fusdo dos compostos 14-15.

, Andlise Elementar (%)
Férmula

Calculad
Composto Molecular a c.u ado E'f' Rendimento (%)?
PM (g.mol™") Experimental °C)
‘ C H N

CisH13F3N,O 54,19 4,22 18,06

14 310,1 5420 419 18,10 7375 92
CgH11F3N,OS 38,57 3,96 19,99

15 280,06 37,93 394 1856 113-114 89

# Rendimentos dos compostos isolados.
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3.6.1 ldentificacéo estrutural dos compostos 12-15.

A identificacdo dos compostos 12-15 foi feita através de RMN *H e *C {*H} e
espectrometria de massas.

A Tabela 19 mostra os dados de RMN dos compostos 12-13 e a Tabela 20
apresenta os dados dos compostos 14-15.

Tabela 19: Dados espectroscopicos de RMN de *H e **C{H} dos compostos 12-13.

Composto RMN *H? RMN *C?
P 0 (ppm) (m, n° H, identificacéo) 0 (ppm) (m, Jcr (Hz), identificaco)
173,0 (CO); 171,2 (C4);
e 8,50—7,4(7 (m, 5H,)Ph); 155 6 %3439_(%):7 cor
57 N 7,36 (s, 1H, H5); 6(q, J=35,7,C6);
MeO NP 3,69 (s, 3H, OCHa): 136,6, 1314, 1285 (Ph);
I 3,24 (t, 2H, CHy); 2,94 (t, 2H, CHy) 12101,37‘ ;Q(,qJ 33725’71’0%?3)'
12 51,7 (MeO): 32,3 (CH,): 31,1 (CH,)
173,9 (CO); 172,7 (C2);
e 7,16 (s, 1H, H5); 1713(C4);
5PN 3,69 (s, 3H, OCHb); 155,3 (q, J =359, C6);
MeO NP, 3,13 (t, 2H, CHy); 2,86 (t, 3H, CHy); 120,3 (q, 3 = 275,2, CF3);
3

2,57 (s, 3H, SCHy) 111,0 (9, 3 =2,7, C5);
51,8 (MeO); 32,2 (CH,);

13 31,1 (CHy); 14,0 (SCHs)

& Amostras em CDCls.

Tabela 20: Dados espectroscopicos de RMN de *H e *C{H} dos compostos14-15.

Composto RMN *H RMN *C
0 (ppm) (m, n° H, identificacéo) 0 (ppm) (m, Jce (HZ), identificacao)
172.4 (CO); 171.4 (C4);
CES 8.40-7.39 (m, 5H, Ph); 165.1 (C2);
57 N 7.29 (s, 1H, H5); 7.17 (s, 1H, NH); 155.9 (g, J = 35.6 C6);
HZNHNMJZ\Q 3.35 (s, 2H, NH,); 136.4 - 128.6 (Ph);

s 3.19 (t, 2H, CH,); 2.68 (t, 2H, CH,) 120.7 (q, J = 275.5 CF3);

14 113.8 (g, J = 2.6 C5);

32.7 (CH,); 31.4 (CH,)
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Composto RMN *H RMN **C
0 (ppm) (m, n° H, identificacéo) 0 (ppm) (m, Jce (HZ), identificacao)
173.9 (CO); 172.3 (C2);
TFs 7.44 (s, 1H, NH); 7.17 (s, 1H, H5); 171.5 (C4);
57N 3.54 (s, 2H, NHy); 155.4 (q, J = 35.6 C6);
HoNHN 4\NJ<SCH 3.15 (t, 2H, CH,); 2.67 (t, 2H, CH,) 120.3 (g, J = 275.5 CF3);
I : 2.57 (s, 3H, SCH;) 111.2 (g, J = 2.6 C5);
15 32.5 (CH,); 31.4 (CH,);
14.0 (SCHy)

Para os espectros de massas dos compostos 14-15 foi possivel observar que o
pico base corresponde a saida do fragmento NHNH,, sendo que para esta série nao foi
identificado o ion molecular. Assim, foi possivel identificar o mesmo padrdo de
fragmentacao para os dois compostos 14-15 da mesma maneira que para o composto 5
discutido anteriormente.

A Figura 19 mostra o espectro de massas do composto 14 e o Esquema 65
mostra a proposta de fragmentagdo com os principais fragmentos para 0 mesmo, onde
observa-se o0 pico base com m/z = 279 correspondendo ao composto sem a porgéao
hidrazina, apds observa-se o pico com m/z = 251,1, o qual corresponde a perda do
grupamento carbonila. Os demais picos observados correspondem a rearranjos e/ou

decomposicdo do composto, 0s quais aparecem com baixa intensidade.
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Figura 19. Espectro de massas do composto 14.
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Esquema 65. Proposta de fragmentacdo do composto 14.
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Os dados de espectrometria de massas estédo descritos na Tabela 21 para 0s
compostos 12-13 e na Tabela 22 para os compostos 14-15.

Tabela 21. Dados de espectrometria de massas dos compostos 12-13 adquirido por impacto de elétrons
de 70 eV.

Composto MS? [m/z (%)]
12 310 (M7, 50), 291 (5), 251 (100), 223 (>5), 104 (21), 69 (>5)
13 280 (M* 88), 261 (9), 221 (100), 206 (27), 174 (33), 69 (7)

% 0s dados de espectrometria de massas foram obtidos em um Cromatégrafo Gasoso HP 6890 acoplado

a um espectrdmetro de Massas HP 5973 (CG/MS), com Injetor automatico HP 6890.

Tabela 22. Dados de espectrometria de massas dos compostos 8-9 adquirido por impacto de elétrons de
70 eV.

Composto MS? [m/z (%)]
14 279 (100), 251 (82)
15 248(100), 220 (37)

% Os dados de espectrometria de massas foram obtidos em um Cromatégrafo Gasoso HP 6890 acoplado

a um espectrdmetro de Massas HP 5973 (CG/MS), com Injetor automético HP 6890.

3.7 Sintese dos Bis-heterociclos 16c¢-d, g-h e 17c-d, g-h.

As séries de Bi-heterociclos 16¢-d, g-h e 17c-d, g-h derivados das hidrazidas 14-
15, foram obtidos da mesma maneira que foram obtidos os bis-pirazéis 6a-k (Esquema
66) atraves da reacdo das hidrazidas 14-15 com algumas enonas trifluormetiladas 3c-d,
g-h selecionadas apenas para demonstrar o comportamento das hidrazidas 14-15

frente a B-alcoxiviniltrifluormetil cetonas.
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O  OMe(Et) F3C
) S5 el -
s Ao FSCJ‘“/\R A N PR

HoNHN 61-85%  R2” |\

14-15 3c-d, g-h

i: EtOH, 50°C, 16 h

14/16 15/17
R4 Ph SMe

c d 9 h
R | (CHp),Ph (CH,),CO,Me (CH,),CHC(CHg), -(CHy)s-

Esquema 66

Os compostos bi-heterociclicos 16c¢-d,g-h e 17c-d,g-h apresentaram
rendimentos satisfatérios de 61-85% e alto grau de pureza. O composto 16d
apresentou-se na forma de solido de coloracdo branca, enquanto que os demais
compostos apresentaram-se na forma de 6leos e sélidos higroscépicos, os quais nédo foi
possivel realizacdo de experimentos como ponto de fusdo. Nas Tabelas 23 e 24
constam os dados de andlise elementar, rendimento e ponto de fusdo para os

compostos 16c¢-d,g-h e 17c-d,g-h, respectivamente.
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Tabela 23: Andlise elementar, rendimento e pontos de fusédo dos compostos 16¢-d,g-h.

Andlise Elementar (%)

Formula Calculado p.f. Rendimento
Composto Molecular . o~ 0D
PM (g.mol ™) Experimental (°C) (%)
' C H N
Ph
58,21 4,13 10,44
HO \ 58,19 4,10 10,45
N
FsCT N CasH22FsN,O
N Ph 261 122 6IN4J2 _a
o Z 536,16 4
=~ _N
CF;
16¢c
0
OMe 50,97 3,89 10,81
50,99 3,92 10,80
HO \
FsC N’N CooHooFsN4O
22M206N4Us _
N. _Ph 51814 86,5 - 88,8 85
(o} “
~__N
56,03 4,70 10,89
56,05 4,68 10,91
F3C
3 N C24H24F6N402 _a 83
o _N_Ph 514,18
I
N
CF;
169
55,20 4,43 11,20
HO \N 55,19 4,44 11,17
FsC .
=0 o CasHasFeNiOy a 70
o N 500,16
I
~._N
CF;
16h
% Compostos obtidos na forma de 6leos/sélidos higroscopicos
® Rendimentos dos compostos isolados.
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Tabela 24: Andlise elementar, rendimento e pontos de fusédo dos compostos 17c¢c-d,g-h.

Andlise Elementar (%)

Formula Calculado p.f. Rendimento
Composto Molecular . o~ 0D
PM (g.mol ™) Experimental (°C) (%)
' C H N
Ph
49,80 3,98 11,06
HO \N 49,79 3,97 11,09
FC™ N C21H20FsN40; a
N_ _SMe S - 85
O a 506,12
~_N
CF3
17¢c
o)
OMe 41,81 3,71 11,47
41,83 3,74 11,42
HO_/ Y
F3C N’N Cl7H18F6N404
N._SMe S - 82
o and 488,1
~_N
47,10 4,58 11,56
47,08 455 11,53
C19H22FsN4O;
S -2 72
484,14
CF3
179
24596 498 11,91
245,88 4,95 11,89
HO
}N C1gH20FsN40;
F3C N S _a 61
N._SMe
o Ay 470,12
~_N
CF3
17h
4 Compostos obtidos na forma de solidos higroscépicos
® Rendimentos dos compostos isolados.
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3.7.1 ldentificacéo estrutural dos compostos 16¢-d,g-h e 17c-d,g-h.

A identificacdo dos compostos 16c-d, g-h e 17c-d, g-h foi feita através de RMN
'H e 3C {*H} e espectrometria de massas. A atribuicdo de sinais para os compostos foi
feita a partir do composto 16c, a fim de exemplificar o comportamento espectroscopico
desta classe de substdncias com base nos compostos bis-pirazolinicos discutidos
anteriormente nesta tese.

O espectro de RMN de 'H para o composto 16¢c (Figura 20) apresenta
muitipletos com deslocamento quimico (&) 8,50-7,15 ppm referentes aos dois
substituintes fenila na posicao 2 do anel pirimidinico e na posicao 3 do anel pirazolinico.
Foi observado também um singleto referente ao hidrogénio vinilico H5 do anel
pirimidinico com & 7,37 ppm. Na regido entre 3,32-3,22 ppm encontram-se 0s sinais
referentes as duas metilenas que fazem a ligacdo entre os dois heterociclos, as quais
apresentam-se como um multipleto com valor de integracdo 4 devido a sobreposicao
dos sinais, além de dois tripletos com & 2,89 ppm e & 2,64 ppm referente as metilenas
substituinte na posicdo 3 do anel pirazolinico. O espectro apresenta ainda os sinais
referentes aos hidrogénios diasterotdpicos H4a e H4b presentes na posicao 4 do anel
pirazolinico com & 3,14 ppm e & 3,01 ppm, como esperado, estes sinais apresentam-se
como dois dubletos com valores de integracdo de 1 para cada dubleto e com constante
de acoplamento entre os hidrogénios geminais tipica de aproximadamente Jyaqp=19 Hz,

confirmando assim, a formacao do produto desejado.

95
Tese de Doutorado — Leandro Marcon Frigo — UFSM



Apresentacdo e Discussdo dos Resultados

O MNANADLULLWLOCS LONDIN~ND NN T I WHNW
OM® OO OOWw NORXOULTNONODODRDTDNO T
DITY ISFoANS == OANANAN-—-ODDVDO DO
Lo o Te o - o TN o o o o e e el ol OOMMOMMOMOOMOAUNNNNNNNNN

o<
== galan

<
/
\

Current Data Parameters
NAME x5n826h1
EXPNO ]
PROCNO 2012
[ omiion Fopnire
mOOnOoKoNNNN oo Time 1113
NV
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG zg30
32 D 65536
SOLVENT CDCI3
5" NS 8
DS 2
SWH 8012.820 Hz
FIDRES 0.122266 Hz
Ph™ AQ 4.0894966 sec
RG 90.5
DW 62.400 usec
DE 6.00 usec
TE 303.0
D1 1.00000000 sec
Ph" TDO 1
======== CHANNEL f1 =====
NUC1 1H
P1 13.00 usec
T T T T T T T T T PL1 7300 dB
33 32 31 30 29 28 27 ppm SFO1  400.1336012 MHz
F2 — Processing parameters
SI 32768
SF 400.1300220 MHz
WDW no
SSB 0
LB 0.00 Hz
GB 0
l PC 1.00

T T T T T T T T T T T

T T T T
65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 0.0 ppm

o ol—lailes <=l lailed
T T T
80 75 7.0

Figura 20: Espectro de RMN 'H em CDClI; do composto 16c¢.

No espectro de RMN de **C para o composto 16¢ (Figura 21) foi identificado o
sinal referente ao carbono carbonilico e os sinais referentes aos carbonos C-4 e C-2 do
anel pirimidinico com & 173,7 ppm, & 171,7 ppm e & 165,1 ppm, respectivamente. Em
155,8 ppm observa-se o quarteto referente ao C-6 do anel pirimidinico com Jcg= 35,5
Hz, ainda nesta mesma regido observa-se o sinal referente ao C-3 do anel pirazolinico
0 157,3 ppm. O espectro apresenta ainda os sinais referentes aos dois substituintes
fenila ligados ao C-2 do anel pirimidinico e ao C3 do anel pirazolinico com
deslocamento & 139,9-127,4 ppm. Os dois grupamentos CFz apresentam-se como
quartetos com & 122,9 ppm e Jc.r=282,5 Hz para o CF; do pirazol e & 120,8 ppm e Jc.
r=275,3 Hz para o CF3 do anel pirimidinico, além dos sinais referentes ao C-5 do anel
pirimidinico e do anel pirazolinico que também apresentam-se como quartetos com
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deslocamento quimico & 113,7 ppm e Jcr=2,5 Hz e & 91,3 ppm e Jcr=34,2 Hz,
respectivamente. A analise do espectro de carbono apresenta ainda o sinal referente ao
C-4 do anel pirazolinico 6 45,7 ppm e, finalmente os sinais referentes as duas metilenas
que fazem a ligacdo entre os dois heterociclos com & 32,3 ppm e & 32,1 ppm e, ainda
os sinais referente as outras duas metilenas substituinte do C-3 do anel pirazolinico
com & 32,0 ppm e 5 31,4 ppm. Os dados observados no espectro de **C para o
composto em questdo, comprova a formacdo do mesmo e exibe as caracteristicas

espectroscopicas esperadas para esta classe de compostos.

i e L L T LR B ol B o B 0 0 0 o B 0 oo i meh p g 2 BRUKER

Current Data Parameters
NAME x5n826cd
EXPNO 2
PROCNO 2012

F2 — Acquisition Parameters
Date_ 20121123

Time 15.42
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG zgpg30

D 65536
SOLVENT CDCI3
NS 296

DS 4
SWH 23980.814 Hz
FIDRES 0.365918 Hz
AQ 1.3664756 sec
RG 80.6
DW 20.850 usec
DE 6.00 usec
TE 313.0K
D1 3.00000000 sec
di1 0.03000000 sec
DELTA 2.90000010 sec
TDO 1
4
======== CHANNEL f1 ======
3 NUC1 13C
P1 12.50 usec
PL1 -3.00 dB
SFO1 100.6228298 MHz
g ======== CHANNEL f2 ======
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1H
PCPD2 80.00 usec
PL2 -3.00
5 PL12 14.00 dB
CE PL13 14.00 dB
3 SFO2 400.1316005 MHz
F2 - Processing parameters
g:; 32768 i
100.6127685 z
w e ———— iy
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T ng 1 og Hz
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 ppm GB 0
PC 1.40

Figura 21: Espectro de RMN 3C em CDClI; do composto 16c.
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A Tabela 25 traz os dados de RMN dos compostos 16¢-d,g-h e a Tabela 26 traz

ao dados dos compostos 17c-d,g-h, os quais possuem pequenas variacbes de

deslocamento quimico devido aos diferentes substituintes utilizados.

Tabela 25: Dados espectroscopicos de RMN de *H e **C{H} dos compostos 16c-d,g-h .

Composto RMN *H RMN **C
P 0 (ppm) (m, n° H, identificacéo) 0 (ppm) (m, Jce (HZ), identificacao)
Pirazol: 157.4 (C3);
139.9 — 127.4 (Ph);
) Pirazol: 8.50 — 7.15 (m, 5H, Ph); 12921'%((‘3 J;é%ff&';?);
wog/ \ 3.14 (d, 1H, H4a); 3.01 (d, 1H, H4b); 45.7 (C4): 32.0 (CH,): 31.4 (CH,):
Fo” N2 2.89 (t, 2H, CH,); 2.64 (t, 2H, CH,); 2L\, _ _
€7 N . S _ Pirimidina: 171.7 (C4); 165.1 (C2);
oM oPh irimidina: 8.50 — 7.15 (m, 5H, Ph); 155.8 (q, J = 35.5 C6);
o N 7.37 (s, 1H, H5); P PN
| _ 139.9 — 127.4 (Ph);
L 3.32 = 3.22 (m, 4H, CH,CH,); 1208 (q, J = 275.3 CF):
CFy 113.7 (g, J = 2.5 C5);
16¢ 173.7 (CO); 32.3 (CH,); 32.1 (CH,);
o Pirazol: 173.5 (CO); 156.7 (C3);
onte 123.1 (g, J = 281.7 CFy);
o _ 91.4 (g, J = 34.2 C5);
a3 Pirazol: 3.65 (s, 3H, OCHy); . ) .
HO. g \Nz 3.30 — 3.08 (m, 2H, H4a/H4b); 517 (OCH3)'222'%E4))_’ 29.8 (CHy);
v . . 2)s
S . 3:30-3.23 (m, 4H, CH,CH,), Pirimidina: 171.6 (C4); 165.0 (C2);
4 N _2Ph Pirimidina: 8.50 — 7.45 (m, 1H, Ph); 155.6 (q, J = 35.5 C6);
© | N 7.40 (s, 1H, H5); PO P
LNy , 136.3 — 128.4 (Ph);
- 2.67 - 2,63 (M, 4H, CH,CH,); 1207 (q. 3 = 275.5 CF):
Lo CFs 113.7 (9, J = 2.7 C5);
172.2 (CO); 32.1 (CH,); 31.8 (CHy);
Pirazol: 158.2 (C3); 133.6 (C);
_ 123.2 (q, J = 281.7 CF);
. Pirazol: 5.10 (t, 1H, CH); 121.7 (CH); 91,2 (g, J = 34.2 C5);
oo/ | 3.24 (d, 1H, H4a); 3.08 (d, 1H, H4b); 45.6 (C4); 29.9 (CH2);
P NPLE 2.41 (t, 2H, CH,); 2.29 (t, 2H, CH,); 25.5 (CHy); 24.6 (CHa); 17.6 (CH,);
! A Ph 1.70 (s, 1H, CHa); 1.63 (s, 1H, CHy); Pirimidina: 171.6 (C4); 164.9 (C2);
o | Y Pirimidina: 8.54 — 7.47 (m, 5H, Ph); 155.6 (g, J = 35.5 C6);
s N1 7.42 (s, 1H, H5); 136.3 — 128.4 (Ph);
I 3.37 = 3.32 (m, 4H, CH,CH,); 120.7 (g, J = 275.4 CFy);
6g 113.7 (q, J = 2.7 C5);

173.6 (CO); 32.1 (CH,); 31.9 (CH,);
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Composto RMN H RMN *C
P 0 (ppm) (m, n° H, identificacéo) 0 (ppm) (m, Jce (HZ), identificacao)
Pirazol: 163.6 (C3);
120.3 (q, J = 282.5 CF3);
4 . 91.4 (g, J = 34.2 C5);
wog Pirazol: 3.30 — 3.23 (m, 1H, H4): 54.6 (CA). (2q9 t5 on3 ((ZZHz)s)'
N2 _ . . y B . y
R W] oo LA ((CH)s); _ Pirimidina: 171.7 (C4); 165.0 (C2);
3 irimidina: 8.50 — 7.43 (m, 5h, Ph); N .
o o N 2P ) 155.7 (q, J = 35.7 C6);
Y 7.38 (s, 1H, H5); " .
| 136.4 — 128.4 (Ph);
UL 3.30 - 3.23 (M, 4H, CH,CH,); 120.3 (q, J = 275.3 CFa):
CFs 113.7 (q, J = 2.5 C5);
16h

173.9 (CO); 32.2 (CH,); 31.9 (CH,);

Tabela 26: Dados espectroscépicos de RMN de 'H e 13C{H} dos compostos 17c-d,g-h.

Combosto RMN *H RMN *°C
P 6 (ppm) (m, n° H, identificacéo) 6 (ppm) (m, Jcr (HZ), identificacao)
Pirazol: 157.5 (C3);
129.2 — 127.3 (Ph);
. Pirazol: 7.18 — 7.30 (m, 5H, Ph); 12;182(((1 JJ::%EZZ'ZSC%';?);
o T 3.19 — 3.01 (m, 2H, H4a/H4b): AL £ 29 ,
N\ _ _ 45.7 (C4); 31.71 (CH,); 31.4 (CH,);
e N2 2.92 (t, 2H, CH,); 2.67 (t, 2H, CH)); > At _ :
: o < T _ Pirimidina: 173.4 (C2); 171.6 (C4);
W R 2 SMe Pirimidina:7.14 (s, 1H, H5); 155.3 (q, J = 35.5 C6);
o | e 3.19 — 3.01 (m, 4H, CH,CH,); © g, J = oo .
Lo 120.4 (g, J = 275.3 CFy);
o 2.54 (s, 3H, SCHs) 111.0 (g, J = 2.5 C5);
e 173.9 (CO); 32.0 (CH,); 32.0 (CH,);
¢ 13.9 (SCH,)
o Pirazol: 173.6 (CO); 156.7 (C3);
v 122.9 (g, J = 281.7 CFs);
Pirazol: 3.69 (s, 3H, OCHy); 91.7 (q, J = 34.2 C5);
woud/ 3.29 — 3.13 (m, 2H, H4a/H4b); 51.7 (OCHj3); 45.8 (C4); 29.8 (CH,);
fe N2 2.7 — 2.65 (M, 4H, CH,CH,); 24.9 (CHy);
! 5 o Pirimidina:7.17 (s, 1H, H5); Pirimidina: 173.0 (C2); 171.6 (C4);
o ‘ \( 3.19 - 3,13 (m, 4H, CH,CH,); 155.0 (g, J = 35.5 C6);
SNy 2.56 (s, 3H, SCH) 120.2 (g, J = 275.5 CFy);
& 110.8 (9, J = 2.7 C5);
17d 173.0 (CO); 32.1 (CH,); 31.8 (CH,);
13.8 (SCHy)
Pirazol: 158.1 (C3); 133.2 (C);
_ 123.1 (g, J = 281.7 CFy);
. Pirazol: 4.96 (t, 1H, CH); 121.6 (CH); 91,1 (q, J = 34.2 C5);
vo/ 3.13 —2.92 (m, 2H, H4a/H4b); 45.9 (C4); 29.6 (CH2):
FiC Nz 2.26 (t, 2H, CH,); 2.17 (t, 2H, CHy); 25.1 (CHy); 24.4 (CHy); 17.1(CHy)
' L R L sme 1.55 (s, 1H, CHy); 1.49 (s, 1H, CHy); Pirimidina: 173.0 (C2); 171.7 (C4);
o | e Pirimidina:7.05 (s, 1H, H5); 155.1 (g, J = 35.5 C6);
e 3.13 - 3.01 (M, 4H, CH,CH,); 120.4 (g, J = 275.4 CFy);
&, 2.42 (s, 3H, SCH3) 110.7 (q, J = 2.7 C5);
17g 173.7 (CO); 31.9 (CH,); 31.6 (CH));

13.5 (SCHs)
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Composto RMN *H RMN *°C
P 0 (ppm) (m, n° H, identificacéo) 0 (ppm) (m, Jce (HZ), identificacao)
Pirazol: 163.6 (C3);
123.1 (g, J = 282.5 CF3);

4 . 91.3(q, J = 34.2 C5);
e Pirazol: 3.23 — 3.16 (m, 1H, HA); . (04)_(20 8 oc3 ((():H )
e N2 2.03 — 1.44 ((CHy)s); A o ' iy
3 N1 A ' on. Pirimidina: 173.8 (C2); 171.7 (C4);

3 ove Pirimidina:7.16 (s, 1H, H5); 1553 Z .
o NN _ .3(q, J =35.7 C6);
Y 3.22 -3.16 (M, 4H, CH,CH)); 1205 (q. ) = 275.3 CF2):
5 {Nl 256 (S, 3H, SCH3) 110.0 (’q .J = 2.5 05) '
CF3 174.1 (CO); 32.0 (CH,); 31.7 (CH,);

14.0 (SCHa)

A andlise dos dados de espectrometria de massas dos 16c¢c-d,g-h e 17c-d,g-h
confirmou o peso molecular das substancias, sendo observado seus ions moleculares.
A quebra entre a ligagdo C=0 e N1 do anel pirazolinico forneceu o pico base dos
espectros de massas das séries de compostos 16 (M* - 279), e o pico base dos
espectros de massas das séries de compostos 17 (M* - 249), além disso, as séries
apresentam uma quebra (M* - 251) para os compostos 16 e (M* - 221) para os
compostos 17, as quais correspondem a quebra da ligacdo entre a C=0 e o CH; que
faz ligacdo entre os dois heterociclos. Sendo assim, foi possivel observar o mesmo
padrdo de fragmentacdo para as duas séries de compostos fluorados derivadas das
duas pirimidinas.

A Figura 22 mostra o espectro de massas para o composto 16¢c e o Esquema
67 apresenta a proposta de fragmentagdo para 0 mesmo com 0s principais fragmentos

eliminados.
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As Tabelas 27 e 28 mostram os dados de espectrometria de massas para 0s

compostos 16c¢-d,g-h e 17c-d,g-h com os principais fragmentos ionizados.

Tabela 27. Dados de espectrometria de massas dos compostos 16c¢-d,g-h adquirido por impacto de

elétrons de 70 eV.

Massa
Composto calc. (g.mol'1) Massa exp. (m/z)

536 (8,3), 425 (3,8), 279 (100), 251 (20),
16c 536,16 181 (2,7), 91 (8,3)

518 (0,8), 407 (4,3), 279 (100), 251 (17,3),
16d 518,14 181 (2,6), 104 (6)

514 (4,3), 446 (2,6), 279 (100), 251 (23,4),
169 514,18 181 (2,6), 104 (6)

500 (3), 431 (0,8), 279 (100), 251 (30),
16h 500,16 181 (4,3), 153 (6), 104 (8,6)

% 0s dados de espectrometria de massas foram obtidos em um Cromatégrafo Gasoso HP 6890 acoplado
a um espectrémetro de Massas HP 5973 (CG/MS), com Injetor automatico HP 6890.

Tabela 28. Dados de espectrometria de massas dos compostos 17c¢-d,g-h adquirido por impacto de
elétrons de 70 eV.

Massa
Composto calc. (g.m oI'1) Massa exp. (m/z)
17¢ 506,12 506 (4,3), 249 (100), 221 (13), 91 (7)
17d 4881 488 (0,8), 249 (100), 221 (13)
484 (2,6), 496 (2,6), 249 (100), 221 (13),
179 484,14 69 (5,2)
17h 470,12 470 (0,8), 249 (100), 221 (13), 153 (4,3)

% Os dados de espectrometria de massas foram obtidos em um Cromatégrafo Gasoso HP 6890 acoplado

a um espectrdmetro de Massas HP 5973 (CG/MS), com Injetor automético HP 6890.
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Conclusoes
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4 CONCLUSOES

Conforme os objetivos propostos e os resultados obtidos nesta tese, as

seguintes conclusdes podem ser apresentadas:

A sintese de hidrazidas via reacdo de ésteres é uma forma simples e,
relativamente, de baixo custo para obtencdo de novos dinucledfilos para serem
utilizados na sintese de pirazéis e seus analogos.

A metodologia desenvolvida para a sintese de bis-pirazéis € um método eficiente
fornecendo os produtos em bons rendimentos e alto grau de pureza.

A metodologia de sintese das pirimidinas € um método rapido e eficiente,
fazendo uso de condi¢Bes reacionais brandas, sendo possivel o isolamento de
pirimidinas trifluormetiladas em bons rendimentos.

O grupamento carbonila ligado ao N-1 do anel pirazolinico, além do grupamento
CF3 ligado ao C-5 apresentam efeito retirador de elétrons, capaz de estabilizar o
4,5-diidro-1H-pirazol e impedir a formacdo dos pirazois desidratados através de
eliminacdo de agua.

A obtencdo de oxadiazois também demonstrou ser eficiente e com bons
rendimentos

As técnicas de identificacdo utilizadas, como RMN 'H e *3C, espectrometria de

massas foram suficientes para a elucidacéo estrutural dos compostos.
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5 PARTE EXPERIMENTAL

5.1 Equipamentos

5.1.1. Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear

Os espectros de RMN de 'H, ¥ C foram registrados em Espectrémetros:
BRUKER DPX-200, que opera a 200,13 MHz para 'H e 50,32 MHz para *C e/ou
BRUKER DPX-400, que opera a 400,13 MHz para *H e 100,62 MHz para 13¢c.

Os dados de *H e *3C, obtidos no aparelho BRUKER DPX-200, foram obtidos em
tubos de 5 mm na temperatura de 300 K, 0,5 M de dimetilsulféxido deuterado (DMSO-
de) ou cloroférmio deuterado (CDCls) utilizando tetrametilsilano (TMS) a 0,1% como
referéncia interna. As condi¢cbes usadas no espectrometro BRUKER DPX-200 foram:
SF 200,13 MHz para *H e 50,32 MHz para **C, lock interno pelo ?D; largura de pulso 9,9
us para ‘*H e 19,5 ps para **C; tempo de aquisicéo 3,9 s para 'H e 2,8 s para *C; janela
espectral 2400 Hz para 'H e 11500 Hz para **C; nimero de varreduras de 8 a 32 para
'H e 2000 a 20000 para *3C; dependendo do composto, niimero de pontos 65536 com
resolucdo digital Hz/ponto igual a 0,128875 para ‘H e 0,17994 para *C. A
reprodutibilidade dos dados de deslocamento quimico é estimada ser de + 0,01 ppm.

Os dados de *H e *3C, obtidos no aparelho BRUKER DPX-400, foram obtidos em
tubos de 5 mm na temperatura de 300 K, 0,5m de dimetilsulféxido deuterado (DMSO-
de) ou cloroférmio deuterado (CDCl3) utilizando tetrametilsilano (TMS) a 0,1% como
referéncia interna. As condi¢cbes usadas no espectrometro BRUKER DPX-400 foram:
SF 400,13 MHz para *H e 100,62 MHz para **C, lock interno pelo ?D; largura de pulso
8,0 ps para *H e 13,7 us para *3C; tempo de aquisicdo 6,5 s para ‘H e 7,6 s para *C;
janela espectral 4800 Hz para *H e 23000 Hz para *C; nimero de varreduras de 8 a 32
para *H e 2000 a 20000 para *3C; dependendo do composto, nimero de pontos 65536
com resolucdo digital Hz/ponto igual a 0,677065 para '‘H e 0,371260 para =C. A

reprodutibilidade dos dados de deslocamento quimico é estimada ser de £ 0,01 ppm.
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5.1.2 Ponto de Fusao

Os pontos de fusao foram determinados em um aparelho KOFLER REICHERT-
THERMOVAR.

5.1.3 Cromatografia Gasosa-HP-CG/MS

As andlises por cromatografia gasosa foram efetuadas em um cromatografo
gasoso HP 6890 acoplado a um espectrometro de massas HP 5973 (CG/MS), com
Injetor automatico HP 6890. Coluna HP-5MS (Crosslinked 5% de Ph Me Siloxane) —
temperatura maxima de 325°C — (30 m x 0,32 mm, 0,25 um). Fluxo de gas Hélio de 2
mL/min, pressdo de 5,05 psi. Temperatura de injetor 250°C; Seringa de 10 pL, com
injecdo de 1 pL; Temperatura inicial do forno de 70°C/min e apds aquecimento de
12°C/min até 280°C. Para fragmentacdo dos compostos foi utilizado 70 eV no

espectrometro de massas.

5.1.4 Andlise elementar

As amostras para analise elementar dos compostos foram realizadas no Instituto

de Quimica, USP, Sao Paulo, em um analisador Perkin Elmer 2400 CHN.

5.2 Reagentes e solventes utilizados

Os reagentes e os solventes utilizados para a sintese dos compostos desta tese
foram de qualidade técnica ou P.A. e/ou purificados segundo procedimentos descritos

por Perrin e Armarego.®*
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5.3 Técnicas de sintese

5.3.1 Procedimento geral para a sintese dos precursores 3a-k.

Método A: A partir de enoléteres

A uma solucéo do enoléter (30 mmol) e piridina (30 mmol) em cloroférmio (30 mL),
em banho de gelo a 0 °C e sob agitagcdo magnética, foi adicionado o agente acilante (30
mmol). A mistura foi deixada sob agitacdo durante 24 horas, a temperatura ambiente. A
mistura foi lavada com uma solucéo de acido cloridrico 0,1 M (3 x 15 mL) e &gua (1 x 15
mL). A fase orgéanica foi desidratada com sulfato de magnésio anidro. O solvente foi
removido em rotaevaporador, a pressao reduzida, e os produtos foram purificados

através de destilacdo, sob presséo reduzida.

Método B: A partir de acetais

A uma solucédo de acetal (30 mmol) e piridina (60 mmol) em cloroférmio (30 mL), em
banho de gelo a 0 °C e sob agitacdo magnética, foi adicionado agente acilante (60
mmol). A mistura foi agitada durante 14 horas, a temperatura ambiente. A seguir, a
mistura foi lavada com uma solucéo de &cido cloridrico 0,1 M (3 x 15 mL) e 4gua (1 x 15
mL). A fase organica foi desidratada com sulfato de magnésio anidro, o solvente
removido em rotaevaporador, a pressado reduzida, e os produtos foram purificados

através de destilacdo sob presséo reduzida.
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5.3.2 Procedimento geral para a sintese dos compostos pirazolinicos e isoxazolinicos 4
e’.

Sintese do Isoxazol 7:

A um baldo de vidro acoplado a um condensador de refluxo, foi adicionado o
precursor 7,7,7-trialo-4-metoxi-6-oxohept-4-enoato de metila 3d (2 mmol), cloridrato de
hidroxilamina (3 mmol) e piridina (3 mmol) em metanol ou etanol. A mistura reacional foi
aquecida a refluxo (65 ou 78°C), permanecendo sob agitacdo por 18 - 24 horas. Apés
esse periodo, o solvente foi removido em evaporador rotatorio e o produto solubilizado
em cloroférmio, lavado uma vez com uma solucéo de acido cloridrico 1,0 M, seco com
sulfato de sodio anidro e filtrado. Entdo, o cloroférmio foi removido em evaporador
rotatorio, sendo o propanoato de metila 7 obtido na forma de solido escuro. Apdos
purificacdo por recristalizacdo em hexano houve a formacdo de cristais pequenos

brancos.

Sintese do Pirazol 4:

Uma mistura de 7,7,7-trifluor-4-metoxi-6-oxohept-4-enoato de metila 3d (2 mmol) e
monoidrato de hidrazina (2 mmol) em metanol ou etanol foi adicionada a um baldo de
vidro acoplado a um condensador de refluxo. A mistura reacional foi agitada sob
temperatura de refluxo (65 ou 78°C) por 16 horas. Apos o tempo de reacao, o solvente
foi removido em evaporador rotatorio e o produto solubilizado em cloroférmio, seco com
sulfato de sodio anidro e filtrado. Entdo, o cloroférmio foi removido em evaporador
rotatério e o produto foi mantido em dessecador sob vacuo, para secagem e retirada de
subprodutos. O propanoato de metila 4 foi obtido na forma de 6leo amarelo puro, néo

sendo necessario ser submetidos a técnicas de purificagao.
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5.3.3 Procedimento geral para a sintese das pirimidinas 12,13.

Em um béquer dissolveu-se o sal da amidina (3 mmol, 1 equiv.) em uma solucao
1 M de hidréxido de sédio (3 mL) e adicionou-se sobre a -alcoxiviltrifluormetil cetona
3d (3 mmol, 1 equiv.) previamente solubilizada em metanol (6 mL). Agitou-se a mistura
reacional a temperatura ambiente por 1 h para obtencdo das pirimidinas 12 e 13.
Durante o tempo reacional observou-se formagao de precipitado para ambas reagoes.
Passado o tempo reacional removeu-se 0 metanol sob pressdo reduzida. Entdo
dissolveu-se o composto obtido em diclorometano (30 mL) e lavou-se com solucdo de
HCI 0,1 M (1 X 30 mL). Secou-se a fase organica com sulfato de magnésio anidro e
evaporou-se 0 solvente sob pressédo reduzida. O composto 12 apresentou-se como
sélido de coloracdo amarelo clara, jA o composto 13b apresentou-se como 6leo e nao

fez-se necessario purificacdo dos mesmos.

5.3.4 Procedimento geral para a sintese das hidrazidas 5, 14, 15.

A um baldo de vidro acoplado a um condensador de refluxo, adicionou-se 0s
precursores pirazolinico 4 e pirimidinicos 14-15 (3 mmol, 1 equiv.), monohidrato de
hidrazina (6 mmol, 2 equiv.) e etanol (6 mL) e refluxou-se a mistura reacional por 2 h.
ApOs o tempo de reacdo removeu-se 0 solvente em evaporador rotatério e o residuo foi
lavado abundantemente com agua destilada para remocdo do excesso de hidrazina e
apos filtrado a vacuo, obtendo-se as hidrazidas 5, 14 e 15, as quais apresentaram-se

como sélidos com colorac¢des que variam do branco ao amarelo claro

5.3.5 Procedimento geral para a sintese dos bis-pirazois 6a-k e dos bi-heterociclos 16c-
d, g-h e 17c-d, g-h.

Em um baldo de vidro munido de agitacdo magnética e acoplado a um
condensador de refluxo, adicionou-se 1,1,1-trifluormetil-4-alquil(aril)-4-metoxi(etoxi)-3-

alquen-2-ona 3a-k para os bis-pirazéis e 3c-d, g-h para os bi-heterociclos (3 mmol, 1
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equiv.) e a hidrazida (3 mmol, 1 equiv.) 5, 14, 15 correspondente, previamente
sintetizada e etanol seco (10 mL). Aqueceu-se a mistura reacional a 50°C por 16 h,
exceto quando utilizou-se as enonas 3j-k, que fez necessario refluxo. Apos o tempo
reacional o solvente foi removido em evaporador rotatorio e 0os compostos obtidos
solubilizados em diclorometano e lavados com &gua destilada (1 X 30 mL). Secou-se a
fase orgénica com sulfato de magnésio anidro e o solvente foi entdo removido sob
pressdo reduzida. Alguns compostos apresentaram-se como solidos e foram
recristalizados em hexano a quente utilizando-se carvdo ativo e 0s que apresentaram-
se na forma de d6leo foram purificados por filtragdo com silica gel utilizando

hexano:diclorometano 10:2 como eluente.

5.3.6 Procedimento geral para a sintese dos oxadiazéis 8-11.

Sintese dos oxadiazo6is 8-10:

Em um baldo de vidro munido de agitacdo magnética e acoplado a um
condensador de refluxo, adicionou-se a hidrazida 5 previamente sintetizada e ao
poucos foi sendo adicionado os ortoésteres como reagente/solvente até que houvesse
completa solubilizacdo da hidrazida. Apds solubilizacdo a temperatura foi elevada a
80°C por 16h. Transcorrido o tempo reacional houve formacéo de precipitado para o
composto 10, o qual foi filtrado a vacuo e lavado com etanol gelado. J4 para os
compostos 8-9 ndo houve formacdo de precipitado e nédo foi possivel a remocao do
ortoéster em evaporador rotatdrio devido seus altos pontos de ebulicdo, assim tratou-se
a mistura reacional com agua acida para remocao do excesso do ortoéster e o produto
foi isolado em diclorometano. Secou-se a fase orgénica com sulfato de magnésio anidro
e 0 solvente foi entdo removido sob presséo reduzida. Os compostos 8-9 foram obtidos

na forma de sélidos higroscopicos e o composto 10 na forma de sélido amarelo claro.
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Parte Experimental

Sintese do oxadiazol 11:

Em um baldo de vidro munido de agitacdo magnética e acoplado a um
condensador de refluxo, adicionou-se a hidrazida 5 previamente sintetizada (2 mmol, 1
eg.) e 5 mL de piridina como solvente. ApoOs solubilizacdo da hidrazina em piridina
adicionou-se o dissulfeto de carbono (4 mmol, 2 eq.) e a temperatura foi elevada a 50°C
por 2h. Transcorrido o tempo reacional a mistura reacional foi vertida em agua destilada
gelada e foi sendo adicionado aos poucos gotas de acido cloridrico até pH 5, quando
houve a precipitacdo do produto 11. O sélido formado foi filtrado a vacuo e lavado
abundantemente com agua gelada e posteriormente levado ao dessecador para
secagem e remocao do excesso de agua. O composto 11 foi obtido na forma de um

sélido de coloracao branca.
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ESPECTROS DE RMN
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Figura Al. Espectro de RMN "H do composto 3d em CDCls.
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Figura A2. Espectro de RMN 'H do composto 3d em CDCl;, expanséo entre 2,4 e 4 ppm.
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Current Data Parameters
NAME x0ohpzhl
1

EXPNO

PROCNO 2011

F2 - Acquisition Parameters
Date 20111005

Time 7.44
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG zg 30

™D 65336
SOLVENT CDCI3
NS 8

DS 2

SWH 8012.820 Hz
FIDRES 0.122266 Hz
AQ 4.0894966 sec
RG 50.8

DwW 62,400 usec
DE 6.00 usec

TE 3180K

D1 100000000 sec
TDO 1
========CHANNEL f| =======o
NUC1 1H

Pl 13.00 usec

PL1 -3.00dB

SFO1 400.1336012 MHz

F2 - Processing parameters

S1 32768

SF 400.1300056 MHz
WDW no

SSB 0

LB 0.00 Hz

GB 0

PC 1.00

N J 0
7 { E

T L L U I R N L B B I A DR B B B |
10,5 10.0 95 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 1.5 1.0 0.5 ppm

Figura A4. Espectro de RMN "H do composto 5 em DMSO-d6.
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Current Data Parameters

NAME 10ohpzed
EXPNO 1
PROCNO 2011

F2 - Acquisition Parameters
Date 20111005

Time 7.48
INSTRUM spect

PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG zgpg30
" Y5536

D 552
SOLVENT CDCI3
NS 556

DS 4

SWH 23980.814 Hz
FIDRES 0.365918 He
AQ 1.3664756 scc
RG 362

DW 20.850 usec
DE 6.00 usec
TE 3180 K

21 300000000 sec

dil 0.03000000 sec
DELTA 2.90000010 sec

DO 1

======== CHANNEL f] =======
NUC1 13C

Pl 12.50 usee

PL1 -3.00dB

SFOI 100.6228298 MIz

=======CHANNEL [2 ===
CPDPRG2 waltzl6
LH

NUC2

PCPD2 80.00 usec
PL2 3.00dB
PL12 14.00 dB
PL13 14.00 dB

SFO2 400.1316005 MHz

b2 - Processing parameters

SI 32768

SF 1006127725 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 1.00 Hz

GB 0

PC 140

Figura A5. Espectro de RMN 3¢ do composto 5 em DMSO-d6.
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Current Data Parameters

NAME x6gm01h1
EXPNO 1
PROCNO 2012

2 — Acquisition Parameters
Date 20120913

Time 743

INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/

PULPROG zg30
D 65536
SOLVENT CDCI3
NS 8

DS 2

SWH 8012820 Hz
FIDRES 0.122266 Hz
AQ 40894966 sec
RG 50.8

DW 62.400 usec
DE 6.00 usec

TE 303.0K

D1 1.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL [] ========
NUC1 1H

Pl 13.00 usec
PL1 -3.00 dB

SFO1 400.1336012 MHz

F2 — Processing parameters

SI 32768

SF 400.1300000 MHz
WDW no

S5B 0

LB 0.00 Hz

GB 0

pPC 1.00

Figura A6. Espectro de RMN "H do composto 6a em CDCls.
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Current Data Parameters

NAME x6gm0led
EXPNO 1
PROCNO 2012

2 — Acquisition Parameters
20120914

T 155

INSTRUM spect

PROBHD 5 mm Dual 13¢/

PULPROG zgpg30

TD 65536
SOLVENT CDCI3
NS 1522

DS 4

SWH 23980.814 Hz
FIDRES 0.365918 Hz
AQ 1.3664756 sec
RG 362

DW 20.850 usec
DE 6.00 usec
TE 303.0K

D1 3.00000000 sec
dil 0.03000000 sec
DELTA 290000010 sec
TDO 1

1 3C
Pl 12.50 usec
PL1 =3.00 dB
SFO1 100.6228298 MHz

= CHANNEL 2 ==—==—===

CPDPRG2 waltz16
NUC2 1H
PCPD2 80.00 usec
PL2 -3.00dB
PL1Z 14.00 dB

K 14.00 dB
SFO2 400.1316005 MHz

F2 — Processing parameters
1 32768

SF 100.6127725 MHz
WDW EM

S5B 0

LB 1.00 Hz

GB 0

PC 1.40

Figura A7. Espectro de RMN **C do composto 6a em CDCl.

Anexo |

132



Anexo |

& &
i =~
i =)l
k= o~
i i BRUKER
Current Data Parameters
NAME xbgmO1fl
EXPNO 2
PROCNO 2012
CF3 F2 — Acquisition Parameters
Date 20120021
Time 9.36
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG g
D 32768
SOLVENT CDC13
NS 8
Ds 0
SWH 75187.969 Hz
FIDRES 2.294555 Hz
AQ 0.2179572 sec
RG 80.6
DW 6.650 usec
DE 6.00 usec
TE 303.0K
D1 L.00000000 sec
DO 1
======== CHANNEL f] ====1
NUCI 19F
Pl 13.00 usec
PL1 -3.00dB
SFO1 376.4607160 MHz
F2 - Processing parameters
SI 32768
SKF 376.4982869 MHz
WDwW no
35B 0
LB 0.00 Hz
GB 0
PC 1.00
) L
T T T T T T T T T
-30 -40 =50 -60 -70 -80 -90 ~100 -110 ppm

Figura A8. Espectro de RMN “F do composto 6a em CDCl;.
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Current Data Parameters

NAMLE x0opzlhl
EXPNO 1
PROCNO 2011

F2 — Acquisition Parameters
Date 20111007

Time 7.54
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG z2g30

D 65536
SOLVENT CpCI3
NS 8

DS 2

SWH 8012.820 Hz
FIDRES 0.122266 Hz
AQ 4.0894966 sec
RG 50.8

DWW 62.400 usec
DE 6.00 usec

TE 313.0K

21 1.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL {1 ========
NUCI 1H

P1 13.00 usec

PL1 —3.00 dB

SFO1 400.1336012 MHz

F2 — Processing parameiers

S1 32768

SF 400.1300397 MHz
WDW no

S55B 0

LB 0.00 Hz

GB 1]

PC 1.00

Figura A9. Espectro de RMN “H do composto 6b em CDCls.
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el —~ o0 O o0 ~ O =3 el
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[a] wy en el ed <+ ol — o el QS O L] e & =
CH Current Data Parameters
3 NAME xOopzled
EXPNO 1
PROCNO 2011
F2 - ition Parameters
Date 20111007
Time 8.10
2 INSTRUM spect
3 PROBHD 5 mm Dual 13C/ E C/
PULPROG 7gpe3D
™D 65536
SOLVENT CDCI3
NS 1417
DS 4
SWH 23980.814 Hz
FIDRES 0.365918 Hz
" AQ 13664756 sec
4 RG 362
DW 20.850 usec
DE 6.00 usec
TE 313.0K
D1 3.00000000 sec
m dll 0.03000000 sec
3 DELTA 290000010 sec
1 TDO 1
3: == CHANNEL ] ========
4' °1 13C
Pl 12.50 usec
PL1 -3.00 dB
SFO1 100.6228298 MHz
======== CHANNEL {2 ========
CPDPRG2 wallzl6
NUC2 1H
PCPD2 80.00 usec
5" PL2 ~3.00 dB
PL12 14.00 dB
PL13 14.00 dB
CF; SFO2  400.1316005 MHz
1
5 F2 — Processing parameters
51 32768
SF 100.6127725 MHz
WDW EM
S5SB 0
LB 1.00 Hz
PC 1.40
I I T I T T T T T T T T I T T T T 1
180 170 160 150 140 130 1200 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 ppm

Figura A10. Espectro de RMN “°C do composto 6b em CDCls.
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Figura A11. Espectro de RMN “°C do composto 6b em CDCls, expanséo entre 88 e 148 ppm.
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Current Data Parameters

I,

V=) —
T T T T T T T T T T
8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 3.5 5.0 4.5 4.0

NAME x6gml6hl
EXPNO 1
PROCNO 2012

F2 — Acquisition Parameters
Date 20120919

Time 1117
INSTRUM spect
PROBHD 5 mimn Dual 13C/
PULPROG zg30

D 65536
SOLVENT CDCI3
NS 8

DS 2

SWH 8012.820 Hz
FIDRES 0.122266 Hz
AQ 4.0894966 sec
RG 50.8

DW 62.400 usec
DE 6.00 usec

TE 303.0K

DI 1.00000000 sec
TDO 1
======= CHANNEL f] ==
NUCI 1H

P1 13.00 usec

PL1 -3.00dB
SFO1 400.1336012 MHz

F2 — Processing parameters

S1

SF 400.1300000 MHz

32768

WDWwW no
SSB 0
LB 0.00 Hz
GB 0
PC 1.00

Figura A12. Espectro de RMN “H do composto 6¢ em CDCl.

137



Anexo |

= = I~ 00 = on \D o =1 —
o ] oo:r-:v'?sx_mlac\!m g_wrc\mrmr-- - 00 ~ D ==l - (..X'_7
& 5 9999TRERS g 2222 U3¢ ¢ Ho- =
£ & 2355I288S SEz2s2 Re ¢ s 2 BRUKER
Current Data Parameters
NAME x0opzScd
EXPNO 1
PROCNO 2011
I'2 = Acquisition Parameters
Date_ 20111009
Time 14.16
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG zgpg30
D 65536
SOLVENT CDCI3
NS 14191
Ds 4
SWH 23980.814 Hz
FIDRES 0.365918 Hz
AQ 1.3664756 sec
RG 362
DW 20.850 usec
DE 6.00 usec
TE 330K
21 JO00000000) sec
dll 0.03000000 sec
DELTA 2.90000010 sec
TDO 1
======= CHANNEL [l ==——===
Ph uct 13C
Pl 12.50 usec
PL1 -3.00dB
_CH _ SFOL 100.6228298 MHz
2 =——————= CHANNEL {2 ====—===
CPDPRG2 waltzl6
2 NUC2 1H
3 PCPD2 800,00 usec \
PL2 =3.00dB
4" PL12 14.00 dB
3" 3' PL13 14.00 dB
1 Ph 4 SFO2 400.1316005 MHz
F2 — Processing parameters
SI 32768
5 SF 100.6127725 MHz
WDW EM
5' CFs SSB 0
LB 1.00 Hz
| GB 0
Hdl | | Ll L pC 1.00
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 ppm

Figura A31. Espectro de RMN *°C do composto 6¢c em CDCI3.
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Current Data Parameters

NAME x6gml16¢d
EXPNO 2
PROCNO 1

F2 — Acquisition Parameters
Date 20120919

Time 11.35

INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/

PULPROG dept135
™D 65536
SOLVENT D13
NS 256

DS 4

SWH 23980.814 Hz
FIDRES 0.365918 Hz
AQ 1.3664756 sec
RG 2580.3

DW 20.850 usec
DE 6.00 usec

TE 303.0K
CNST2 145.0000000

DI 2.00000000 sec

d2 0.00344828 sec
d12 0.00002000 sec
DELTA 0.00001592 sec
TDO 1
== CHANNEL ] ——=
NUCI 13C

P1 12.50 usec

p2 25.00 usec

PLI1 -3.00 dB
SFO1 100.6228298 MHz
======== CHANNEL f2 =======
CPDPRG2 waltz16
NucC2 1H

P3 13.00 usec

p4 26.00 usec
PCPD2 80.00 usec
PL2 -3.00 dB
PL12 14.00 dB
SFO2 400.1316005 MHz
F2 - Processing parameters
SI 32768

NG 100.6127690 MHz
WDW 3]

SSB 0

LB 1.00 Hz

GB 0

PC 1.40

Figura Al4. Espectro de RMN °C DEPT 135 do composto 6¢ em CDCI3.
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-61.706
—79.844

(<O

Current Data Parameters

NAME x6gm16f1
EXPNO 1
PROCNO 2012

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20120921

Time 9.49

INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/

PULPROG 7g
TD 32768
SOLVENT CDCI3
NS 8

CFg DS 0

SWH 75187.969 Hz
FIDRES 2.294555 Hz

AQ 0.2179572 sec
RG 80.6

DW 6.650 uscc
DE 6.00 usec
TE 303.0K

D1 1.00000000 sec
TDO 1

NUC1 19F

Pl 13.00 usec
PL1 -3.00 dB

SFO1 376.4607160 MHz

F2 — Processing parameters

SI 32768
SF 376.4982869 MHz
WDW no
SSB 0
LB 0.00 Hz
GB 0
PC 1.00
JL N
| I T T T T T T T T | I
-30 -40 -50 -60 =70 —-80 -90 -100 =110 ppm

Figura A15. Espectro de RMN “°F do composto 6¢ em CDCI3.
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Current Data Parameters

NAME xfgm?22hl
EXPNO 1
PROCNO 2012
F2 — Acquisition Paramelers
Date 20120914
Time 9.59
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG 2g30
D 65536
SOLVENT CDCI3
NS 8

N DS 2

H SWH 8012.820 Hz

H3;CO FIDRES ~ 0.122266 Hz
AQ 4.0894966 sec
RG 50.8
DW 62.400 usec
DE 6.00 usec
TE 303.0K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
===—=—== CHANNEL f] ======—
NUC1 IH
Fl 13.00 usec
PL1 -3.00dB
SFO1 400.1336012 MHz
F2 — Processing parameters
51 32768
SF 400.1300035 MHz
WDw no
558 0
LB 0.00 Hz
GB 0
PC 1.00
I A J k x. )

=3
<
-

T T T T T T T
75 7.0 6.5 6.0 35 5.0 4.5 4.0 35 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 ppm

Figura A16. Espectro de RMN “H do composto 6d em CDCls.
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Current Data Paramelers
NAME x6gm22cd
EXPNO 1
PROCNO 2012
F2 — Acquisition Parameters
Date 20120914
Time 10.13
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
C H PULPROG zgpe30
- 2" ™D 65536
SOLVENT CDCI3
OCH, NS 1230
DS 4
SWH 23980.814 Hz
FIDRES 0.365918 Hz
A 1.3664756 sec
RG 362
DW 20.850 usec
DE 6.00 usec
TE 303.0K
3 2 D1 3.00000000 sec
. dil 0.03000000 sec
3 DELTA 2.90000010 sec
3|| 4" TDO 1
1 ===—=—== CHANNEL f] =======-
NUCI 13C
Pl 12.50 usec
PLI -3.00 dB
4 SFO1 100.6228298 MHz
—== CHANNEL {2 ==—==—=—H
CPDPRG2 waltz16
NuC2 1H
PCPD2 80.00 usec
PL2 —3.00 dB
PLI12 14.00 dB
5" PL13 14.00 dB H3CO
f SFO2 400.1316005 MHz
5 CFs
F2 — Processing parameters
S 32768
SF 100.6127725 MHz
] 1 WDW EM
55B 0
o y 5 ” H ”l' " e b LB 1.00 Hz
GB 0
S N e ¥ [ T o ¥ W O W T | T O N ¥ ¥ o W W T W T Y T | G T T [ Y P S TR TR T[T TR TR (T RS T TR TR Y] 1.40
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 ppm

Figura A17. Espectro de RMN “°C do composto 6d em CDCls.
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Figura A18. Espectro de RMN “°C do composto 6d em CDCl;. Expanséo entre 88 e 150 ppm.
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Current Data Parameters

< 8 =88 3
— g =+ & == O
=t (32 T = B o} —
OCH;
"
-CH,-
2
4II
3
1 | I I I I 1 | I | | | I 1 | 1 | 1
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 ppm

NAME xbgm22ed

EXPNO 2

PROCNG 1

F2 — Acquisition Parameters

Date 20120914

Time 11.44

INSTRUM spect

PROBHD 5 mm Dual 13C/

PULPROG dept135

D 65536

SOLVENT CDCl3

NS 105

DS 4

SWH 239580814 Hz

FIDRES 0.365918 Hz

AQ 1.3664756 sec

RG 2580.3

ow 20.850 usec

DE 6.00 usec

TE JO3.0K

CNST2 1450000000

o1 2.00000000 sec

d2 0.00344828 sec

d12 0.00002000 sec

DELTA 0.00001592 sec

TDO 1

=—==—=—=CHANNEL fl ==—===

NUCI 13C

Pl 12.50 usec

p2 25.00 vsec

PL1 -3.00 dB

SEO1 100.6228298 MHz

======== CHANNEL 2 ========

CPDPRG2 waltzl6

NUC2 IH

P3 13.00 usec

p 26.00 usec

PCPD2 80.00 usec

PL2 —3.00dB

PL12 14.00 dB

SEO2 400.1316005 MHz

F2 - Processing parameters
1 32768

SF 100.6127723 MHz

WDW EM

SSB 0

LB 1.00 Hz

GB 1]

PC 1.40

Figura A19. Espectro de RMN °C DEPT 135 do composto 6d em CDCls.
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Current Data Parameters
NAME x6gm2211
EXPNCG 1
PROCNO 2012
F2 — Acquisition Parameters
Dale 20120921
Time 9.26
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13¢C/
PULPROG zgflgn
D 131072
SOLVENT CDCI3
< 16
DS 2
SWH 75187.969 Hz
CF FIDRES 0.573639 Hz
0 3 AQ 0.8716788 sec
RG 905
DWW 6.650 usec
DE 10.00 usec
H;CO TE 303.0 K
121 1.00000000 sec
TDO 1
=== CHANNEL f1 ==
NUC1 19F
Pl 19.50 usec
PL1 —4.00 dB
SFO1 376.4607160 MHz
F2 - Processing parameters
SI 5536
SF 376.4983002 MHz
wWbhw no
SSB 0
LB 0.00 Hz
GB 0
PC 1.00
A A
I T T T T T T T T T
-30 —40 =50 -60 =70 -80 -90 -100 -110 ppm

Figura A20. Espectro de RMN °F do composto 6d em CDCl.
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Current Data Parameters
NAME x0opz4hl
EXPNO 1
PROCNO 2011
F2 — Acquisition Parameters
Date 20111008
Time 16.23
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG zg30
™D 65536
SOLVENT CDCI3
NS 8
DS 2
SWH 8012.820 Hz
FIDRES 0.122266 Hz
AQ 4.0894966 sec
RG 50.8
DwW 62.400 usec
DE 6.00 usec
TE 330K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
=—===—=—== CHANNEL [] ===—==-
181

13.00 usec
PL1 —3.00 dB
SFO1 400.1336012 MHz
F2 — Processing paramelers
SI 32768
SF 400.1300463 Mz
WDW no
SSB 0
LB 0.00 Hz
GB 0
PC L.00

Figura A21. Espectro de RMN "H do composto 6e em CDCls.
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Current Data Parameters
NAME x0opzded
EXPNO 1
PROCNO 2011
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20111008
Time 16.32
Ph INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG zgpg30
™ 65536
SOLVENT CDC13
NS 530
DS 4
SWH 23980.814 Hz
FIDRES 0.365918 Hz
AQ 1.3664756 sec
RG 362
DW 20.850 usec
DE 6.00 usec
TE 3I30K
D1 3.00000000 sec
d1l 0.03000000 sec
DELTA 290000010 sec
DO 1
======== CHANNEL f] ========
NUC1 13C
Pl 12.50 usec
PL1 -3.00 dB
3 2 SFO1 100.6228298 MHz
======== CHANNEL 2 ========
4" CPDPRG2 waltz16
f NUC2 1"
1 3" 3 PCPD2 80.00 usec
4 PL2 -3.00 dB
PLI2 14.00 dB
PL13 14.00dB
SFO2 400.1316005 MHz
5 F2 - Processing parameters
. CF,4 ST 32768
5 SF 100.6127725 MHz
wWDhw EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
Wmmm% GI§ 0
T T T T T T T T T T T T T T T T T p PC 1.00
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 ppm

Figura A22. Espectro de RMN ~°C do composto 6e em CDCl,.
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Current Data Parameters

NAME x6gm23hl
EXPNO 1
PROCNO 2012

F2 = Acquisition Parameters
Dare 20121001

Time 10.59
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG ~ zg30

D 65536
SOLVENT DMSO
NS

DS 2

SWH 8012.820 Hz
FIDRES 0.122266 Hz
AQ 40894966 sec
RG 50.8

DW 62.400 usec
DE 6.00 usec

TE 303.0K

D1 L.00000000 sec
TDO 1
=====—== CHANNEL {] ====——5
NUC1 1H

P1 13.00 usec

PL1 -3.00dB

SFO1 400.1336012 MHz

F2 — Processing parameters

S1 32768

SF 400.1300000 MHz
WHwW no

SSB 0

LB 0.00 Hz

GB 0

PC 1.00

Figura A23. Espectro de RMN "H do composto 6f em DMSO.
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Figura A24. Espectro de RMN "H do composto 6f em DMSO. Expansé&o entre 0,8 e 4,5 ppm.
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Current Data Parameters
0 NAME x6gm23ed
EXPNO 1
PROCNO 2012
F2 — Acquisition Parameters
Date 20121001
Time 11.23
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG zgpg30
I'no 65536
SOLVENT CDCI3
NS 2159
OEt DS 4
SWH 23980.814 Hz
FIDRES 0.365918 Hz
AQ 1.3664756 scc
RG 362
DW 20.850 usec
DE 6.00 usec
TE 303.0K
3 D1 3.00000000 sec
dil 0.03000000 sec
DELTA 290000010 sec
TDO |
4"
= CHANNEL fl =
13C
" 2 Pl 12.50 usec
3 PLI -3.00 dB
3- SFO1 100.6228298 MHz
4 ======== CHANNEL 2 ========
CPDPRG2 waltz16
NLIC2 1H
PCPD2 80.00 usec
1 PL2 =3.00 dB
PL12 14.00 dB
" PL13 14.00 dB
5 SFO2 400.1316005 MHz
F2 — Processin ramelers
' CF3 SI BZ%GF?
5 SF 100.6127725 MHz
WDW EM
SSB 0
ullll, L B 1.00 Hz
” - r e GB 0
b N " e Moo apo o Wy e 1.40
T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 ppm

Figura A25. Espectro de RMN ~°C do composto 6f em DMSO-d6.
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Current Data Parameters

NAME xfhgm23ed
EXPNO 2
FROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date 20121001

Time 1110
INSTRUM spect

PROBHID 5 mim Dual 13C/

PULFROG dept135

™D 65536

SOLVENT CDCI3
2

NS
DS 4
SWH 23980.814 Hz

FIDRES 0.365918 Hz
Al 1.3664756 sec
RG 2896.3

DW 20.850 usec
DE 6.00 usec

TE 303.0K
CNST2 145.0000000
D1 2.00000000 sec
d2 0.00344828 sec
dl2 0.00002000 sec
DELTA 0.00001592 sec
TDO 1

==== CHANNEL fl ======

NU 13C

P1 12.50 usec
p2 25.00 usec
PLI -3.00 dB

SFO1 100.6228298 MHz

========CHANNEL {2 ===
CPDPRG2 waltz]6

Nuc2 1H

B3 13.00 usec
P 26.00 usec
PCPD2 B0.00 usec
PL2 =3.00dB

PL12 14.00 dB
SFO2 400.1316005 MHz

2 . ressl o
F2 - Processing parameters

SI 32768

SF 100.6127721 MHz
WDw no

S5B 0

LB 0.00 Hz

GB 0

PC 1.40

Figura A26. Espectro de RMN ~°C DEPT135 do composto 6f em DMSO-d6.
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Current Data Parameters

NAME x0opz2hl
EXPNO 1
PROCNO 2011

F2 - Acquisition Parameters
Date 20111008

Time 13.47
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG zg30

™ 65536
SOLVENT CDCI3
NS 8

125 2

SWH 8012.820 Hz
FIDRES 0.122266 Hz
AQ 4.0894966 sec
RG 50.8

DW 62,400 usec
DE 6.00 usec

TE 298.0K

D1 1.00000000 sec
TDO 1
======CHANNEL {] ==——===
NUC1 1H

P1 13.00 usec

PL1 -3.00 dB
SFO1 400.1336012 MHz
F2 - Processing parameters
S1 32768

SF 400.1300395 MHz
WDwW no

S5B 0

LB 0.00 Hz

GB 0

PC 1.00

—
e

i

. - T

g
=
| | I | | ) | |
95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35
Figura A27. Espectro de RMN “H do composto 6g em CDCI3.
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Figura A28. Espectro de RMN "H do composto 6g em CDCI3.
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Current Data Parameters
NAME x0opz2ed
-CH-- EXPNO 1
2 PROCNO 2011
F2 — Acquisition Parameters
Date 20111008
Time 17.38
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG zepe30
C H 3 ™D 65536
H C SOLVENT CDCI3
NS 16492
CH3 DS 4
SWH 23980814 Hz
FIDRES 0.365918 Hz
AQ 1.3664756 sec
RG 362
DWW 20.850 usec
DE 6.00 usec
TE 303.0K
DI 3.00000000 sec
2 dll 0.03000000 sec
DELTA 2.90000010 sec
TDO 1
3 3
C= =————ee= CHANNEL f] =====—m
- NUC1 ;
4" Pl 12.50 usec
. PLI -3.00 dB
4 SFO1 100.6228298 MHz
n
1 3 =====—== CHANNEL {2 ========
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1H
PCPD2 80.00 usee
PL2 -3.00dB
5" PL12 14.00 dB
PLI13 14.00 dB
SFO2 4060.1316005 MHz
5 CF3 F2 - Processing parameters
SI 32768
SF 100.6127704 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
. , LML I e/ L .
T T T T T T T T T T T T T T T T T 1 B 140
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 ppm

Figura A29. Espectro de RMN “°C do composto 6g em CDCI3.
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Figura A30. Espectro de RMN “°C do composto 6g em CDCI3.
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Current Data Parameters
NAME x6gm15f1
EXPNO 1
PROCNO 2012

F2 — Acquisition Parameters
Date 20120921

Time 10.06
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/

PULPROG g
TD 3276

SOLVENT CDCI3

NS 8

DS 0

SWH 75187.969 Hz
FIDRES 2.294555 Hz
AQ 0.2179572 sec

RG 101.6

DW 6.650 usec

DE 6.00 usec

TE 303.0K

D1 100000000 sec
TDO 1

======== CHANNEL {1 ===
NUC1 19F

Pl 13.00 usec

PL1 -3.00 dB

SFO1 376.4607160 MHz

F2 — Processing parameters

SI 32768

SF 376.4982869 MHz
WDW no

SSB 0

LB 0.00 Hz

GB 0

PC 1.00

Figura A31. Espectro de RMN “°F do composto 6g em CDCI3.
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Current Data Parameters

NAME x5g910h1
EXPNO 1
PROCNO 2013

F2 — Acquisition Parameters
Date_ 20130827

Time 13.14
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG zg30

TD 65536
SOLVENT CDCI3
NS 8

DS 2

SWH 8012.820 Hz
FIDRES 0.122266 Hz
AQ 4.0894966 sec
RG 101.6

DW 62.400 usec
DE 6.00 usec
TE 308.1 K

D1 1.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL f1 ===
NUC1 1H

P1 13.00 usec
PL1 -3.00 dB

SFO1 400.1336012 MHz

F2 - Processing parameters

Si

SF 400.1300064 MHz
WDW no

SSB 0

LB 0.00 Hz

GB 0

PC 1.40

E B
— o]
AN I L I I I I R B T T T T T T T

6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 ppm
Figura A32. Espectro de RMN “H do composto 6h em CDCls.
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Current Data Parameters
NAME x5g910cd
EXPNO 1
PROCNO 2013

F2 - Acquisition Parameters
Date__ 20130827

Time 13.25
INSTRUM spect

PROBHD 5 mm Dual 13C/

PULPROG zgpg30
36

SOLVENT CDCI3

NS 222

DS 4

SWH 23980.814 Hz

FIDRES 0.365918 Hz

AQ 1.3664756 sec

RG 40.3

DW 20.850 usec

DE 6.00 usec

TE 308.0 K

D1 3.00000000 sec

dii 0.03000000 sec

DELTA 2.90000010 sec
TDO 1
======== CHANNEL f1 =====:
NUCA1 13C
P1 12.50 usec
PL1 -3.00 dB
SFO1 100.6228298 MHz
======== CHANNEL {2 =====
CPDPRG2 waltz16
ucz2 1H
PCPD2 80.00 usec
PL2 -3.00dB
PL12 14.00 dB
PL13 14.00 dB
SFO2 400.1316005 MHz

F2 — Processing parameters

SF 100.6127677 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 1.00 Hz

GB 0

PC 1.00

Figura A33. Espectro de RMN “°C do composto 6h em CDCls.
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BRUKER
Current Data Parameters
NAME x5g918h1
EXPNO 1
PROCNO 2013
F2 — Acquisition Parameters
Date_ 20130830
Time 12147
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG zg30
TD 65536
SOLVENT CDCI3
NS
DS 2
SWH 8012.820 Hz
FIDRES 0.122266 Hz
AQ 4.0894966 sec
RG 90.5
DW 62.400 usec
DE 6.00 usec
TE 306.0 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL f1 ======:
NUCA1 1H
P1 13.00 usec
PLA1 -3.00dB
SFO1 400.1336012 MHz
F2 — Processing parameters
SI 32768

SF 400.1300083 MHz
WDW no

SSB 0

LB 0.00 Hz

GB 0

PC 1.40

Figura A34. Espectro de RMN 'Hdo composto 6i em CDCls.
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Current Data Parameters
NAME x5g918h1
EXPNO 1
PROCNO 2013
F2 — Acquisition Parameters
Date 20130830
Time 1217
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG 2g30
TD 65536
SOLVENT CDCI3
NS 8
DS 2
SWH 8012.820 Hz
FIDRES 0.122266 Hz
AQ 4.0894966 sec
RG 90.5
DW 62.400 usec
DE 6.00 usec
TE 306.0 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL f1 ======:
NUC1 1H
P1 13.00 usec
PL1 -3.00 dB
SFO1 400.1336012 MHz
F2 — Processing parameters
SI 32768
SF 400.1300083 MHz
WDwW no
SSB 0
LB 0.00 Hz
GB 0
U J PC 1.40
alf I~f[~] | © o < ~
3 IN] |2 2 0. © -
o| |+~ [+~ — o o ™
1
34 33 32 31 30 29 28 27 26 25 24 23 22 21 20 19 18 17 16 15 14 1.3 12 11 10 09 08 ppm

Figura A35. Espectro de RMN * H do composto 6i em CDCls. Expansao entre 0.7 e 3.4 ppm.
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Current Data Parameters

NAME x5g918cd
EXPNO 1
PROCNO 2013

F2 — Acquisition Parameters
Date 20130830

Time 12.19
INSTRUM spect

PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG zgpg30

D 65536
SOLVENT CDCI3

NS 298
DS 4
SWH 23980.814 Hz
FIDRES 0.365918 Hz
AQ 1.3664756 sec
RG 40.3
DW 20.850 usec
DE 6.00 usec
3 3 2 TE 306.0 K

3" D1 3.00000000 sec

di1 0.03000000 sec
1 DELTA 2.90000010 sec
4" TDO 1
======== CHANNEL f1 ====:
NUC1 13C
P1 12.50 usec
4' PL1 -3.00 dB
SFO1 100.6228298 MHz
======== CHANNEL f2 ====
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1H
5" PCPD2 80.00 usec
PL; 00 6B
! 2 .00
> CFs PL13

14.00 dB
SFO2 400.1316005 MHz

F2 — Processing parameters

Si 32768
WMW S | HIEERI M
WDW EM

SSB 0
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T LB 1.00 Hz
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm S‘g 1 80

Figura A36. Espectro de RMN **C do composto 6i em CDCl,.
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Current Data Parameters
NAME x5g918cd
EXPNO 1
PROCNO 2013
F2 — Acquisition Parameters
Date_ 20130830
Time 12.19
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG zgpg30
TD 65536
SOLVENT CDCI3
NS 298
DS 4
SWH 23980.814 Hz
FIDRES 0.365918 Hz
AQ 1.3664756 sec
RG 40.3
DW 20.850 usec
DE 6.00 usec
3 2 TE 306.0 K
D1 3.00000000 sec
di1 0.03000000 sec
4" DELTA 2.90000010 sec
TDO 1
======== CHANNEL f1 ===
NUC1 13C
P1 12.50 usec
PL1 -3.00 dB
SFO1 100.6228298 MHz
======== CHANNEL {2 ===4
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1H
PCPD2 80.00 usec
PL2 -3.00 dB
PL12 14.00 dB
PL13 14.00 dB
SFO2 400.1316005 MHz
F2 - Processing parameters
SI 32768
; W M " W l SF 1006127669 MHz
WDW EM
SSB 0
T T T T T T T 1(-338 1.00 Hz
0
45 40 35 30 25 20 15 ppm PC 1.00

Figura A37. Espectro de RMN **C do composto 6i em CDCl;. Expans&o entre 10 e 48 ppm.
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173.18
158.75
143.99
143.01
142.61
142.23
141.85
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175 170 165 160 155 150 145 140 135 130 126 120 115 110 105 100 95 ppm

Figura A38. Espectro de RMN 3¢ do composto 6i em CDCl;. Expanséo entre 88 e 176 ppm.
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B R UKER
Current Data Parameters
NAME x5g919h1
EXPNO 1
PROCNO 2013
F2 — Acquisition Parameters
Date 20130830
Time 12.44
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG 2930
TD 6
SOLVENT CDCI3
NS 8
DS 2
SWH 8012.820 Hz
FIDRES 0.122266 Hz
AQ 4.0894966 sec
RG 453
DW 62.400 usec
DE 6.00 usec
TE 306.0 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL f1 ====
NUC1 1H
P1 13.00 usec
PL1 -3.00 dB
SFO1 400.1336012 MHz

F2 — Processing parameters
SI 32768

SF

WDW
SSB

LB
GB
PC

400.1300094 MHz

no
0
0.00 Hz
0
1.40

Figura A39. Espectro de RMN 'Hdo composto 6j em CDCls.
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2.338
2.320
2.302
1.605
1.584
1.567
1.549
1.531
—— 1.309
—1.274
0.897
0.880
0.864

\

D] ||| [} © [s2] [oe] e}
ol (2o (& @ S 10 -
o || L o ~— [aV] e o
T T T T T T T T T T T T T T T T
3.6 3.4 32 3.0 2.8 2.6 2.4 2.2 2.0 18 16 14 10 1.0 08  ppm

o)

(O

Current Data Parameters

NAME x5g919h1
EXPNO 1
PROCNO 2013

F2 — Acquisition Parameters
Date 20130830

Time 12.44
INSTRUM spect

PROBHD 5 mm Dual 13C/

PULPROG zg30

TD 65536
SOLVENT CDCI3

NS

DS 2

SWH 8012.820 Hz
FIDRES 0.122266 Hz
AQ 4.0894966 sec
RG 453

DW 62.400 usec
DE 6.00 usec

TE 306.0 K

D1 1.00000000 sec
TDO 1

======== CHANNEL f1 =====
NUCA1 1H

P1 13.00 usec

PL1 -3.00dB
SFO1 400.1336012 MHz
F2 — Processing parameters
SI 32768

SF 400.1300094 MHz
WDW no

SSB 0

LB 0.00 Hz

GB 0

PC 1.40

Figura A40. Espectro de RMN do composto 6] em CDCl;. Expanséo entre 0.7 e 3.65 ppm.
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Current Data Parameters
NA x5g919cd
EXPNO 1
PROCNO 2013
F2 — Acquisition Parameters
Date_ 20130830
Time 12.48
INSTRUM spect

PROBHD 5 mm Dual 13C/

PULPROG zgpg30

TD

SOLVENT CDCI3

NS 297

DS 4

SWH 23980.814 Hz
FIDRES 0.365918 Hz
AQ 1.3664756 sec
RG 359

DW 20.850 usec

DE 6.00 usec

TE 306.0 K

D1 3.00000000 sec
di1 0.03000000 sec
DELTA 2.90000010 sec
TDO 1

======== CHANNEL f1 ======
NUCH1 13C

P1 12.50 usec

PL1 -3.00 dB

SFO1 100.6228298 MHz
======== CHANNEL 2 ======
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1H

PCPD2 80.00 usec
PL2 -3.00 dB

PL12 14.00 dB

PL13 14.00 dB
SFO2 400.1316005 MHz

F2 - Processing parameters
|

32768
SF 100.6127675 MHz
Wi EM

SSB 0

LB 1.00 Hz
GB 0

PC 1.00

Figura A41. Espectro de RMN 3¢ do composto 6j em CDCls.
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Current Data Parameters

NAME x5g919cd
EXPNO 1
PROCNO 2013

F2 — Acquisition Parameters
Date_ 20130830

Time 12.48
INSTRUM spect

PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG zgpg30

D 65
SOLVENT CDCI3
NS 297

DS 4

SWH 23980.814 Hz
FIDRES 0.365918 Hz
AQ 1.3664756 sec
RG 35.9

DW 20.850 usec

DE 6.00 usec

TE 306.0 K

D1 3.00000000 sec
dit 0.03000000 sec
DELTA 2.90000010 sec
TDO 1

======== CHANNEL {1 ======
NUCH1 13C

P1 12.50 usec

PL1 -3.00dB

SFO1 100.6228298 MHz
======== CHANNEL {2 ======
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1H

PCPD2 80.00 usec
PL2 -3.00 dB

PL12 14.00 dB

PL13 14.00 dB

SFO2 400.1316005 MHz

F2 — Processing parameters

S 32768
SF 100.6127675 MHz
WDwW EM
. ' ' , ' ' 1 =0,
45 40 35 30 25 20 15 ppPM  GB g
PC 1.00

Figura A42. Espectro de RMN **C do composto 6j em CDCl;. Expansao entre 10 e 48 ppm.
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173.07
— 158.65
143.98
142.88
142.51
14211
141.75
118.93
117.34
—102.40

3

&

91.90
91.57
91.23
90.89

o
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T T T T T T T T T T T T T T T T
175 170 165 160 155 150 145 140 135 130 1256 120 115 110 105 100

T

95
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Current Data Parameters

NAME x5g919cd
EXPNO 1
PROCNO 2013

F2 — Acquisition Parameters
Date 20130830

Time 12.48
INSTRUM spect

PROBHD 5 mm Dual 13C/

PULPROG zgpg30

TD 65536

SOLVENT CDCI3
297

DS 4

SWH 23980.814 Hz
FIDRES 0.365918 Hz
AQ 1.3664756 sec
RG 35.9

DW 20.850 usec
DE 6.00 usec

TE 306.0 K

D1 3.00000000 sec
di1 0.03000000 sec
DELTA 2.90000010 sec
TDO 1

======== CHANNEL f1 ======
NUCH1 13C

P1 12.50 usec

PL1 -3.00dB

SFO1 100.6228298 MHz
======== CHANNEL f2 ======
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1H

PCPD2 80.00 usec
PL2 -3.00 dB

PL12 14.00 dB

PL13 14.00 dB

SFO2 400.1316005 MHz

F2 — Processing parameters
S|
SF 100.6127675 MHz

WDW EM
SSB 0

LB 1.00 Hz
GB 0

PC 1.00

Figura A43. Espectro de RMN 3¢ do composto 6j em CDCl;. Expanséo entre 85 e 175 ppm.
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Current Data Parameters
NAME x5g920h1
EXPNO 1
PROCNO 2013

F2 — Acquisition Parameters
Date_ 20130830

Time 13.11
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG zg30

TD 65536
SOLVENT CDCI3
8

DS 2

SWH 8012.820 Hz
FIDRES 0.122266 Hz
AQ 4.0894966 sec
RG 45.3

DW 62.400 usec
DE 6.00 usec
TE 306.0 K

D1 1.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL f1
NUC1 1H

P1 13.00 usec
PL1 -3.00dB

SFO1 400.1336012 MHz
F2 - Processing parameters

768
SF 400.1300089 MHz
WDW no

SSB 0

LB 0.00 Hz
GB 0

PC 1.40

Figura A44. Espectro de RMN 'H do composto 6k em CDCls.
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Current Data Parameters

NAME x5g920h1
EXPNO 1
PROCNO 2013

F2 — Acquisition Parameters
Date_ 20130830

Time 13.11
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG zg30

TD 65536
SOLVENT CDCI3

NS

DS 2

SWH 8012.820 Hz
FIDRES 0.122266 Hz
AQ 4.0894966 sec
RG 45.3

DW 62.400 usec
DE 6.00 usec

TE 306.0 K

D1 1.00000000 sec
TDO 1

======== CHANNEL f1 =====
NUCH1 1H

P1 13.00 usec

PL1 -3.00dB
SFO1 400.1336012 MHz

F2 — Processing parameters
SI 32768

SF 400.1300089 MHz
WDW no

SSB 0

LB 0.00 Hz

GB 0

PC 1.40

Figura A45. Espectro de RMN 'H do composto 6k em CDCl;.Expanséo entre 0,7 e 3,65 ppm.
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Current Data Parameters
NAME x5g920cd
EXPNO 1
PROCNO 2013
F2 — Acquisition Parameters
Date 20130830
Time 13.24
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG zgpg30
TD 65536
SOLVENT CDCI3
NS 345
DS 4
SWH 23980.814 Hz
FIDRES 0.365918 Hz
AQ 1.3664756 sec
RG 35.9
DW 20.850 usec
DE 6.00 usec
TE 306.0 K
D1 3.00000000 sec
dii 0.03000000 sec
DELTA 2.90000010 sec
TDO 1
’=\17J====== CHANNEL 1 ==== 4" CFs
" . C1 13C
1 3 3 3 2 P1 12.50 usec
PL1 -3.00 dB
4" SFO1 100.6228298 MHz
4 ======== CHANNEL {2 ====
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1H
PCPD2 80.00 usec
PL2 -3.00 dB
PL12 14.00 dB
PL13 14.00 dB
SFO2 400.1316005 MHz
F2 — Processing parameters
Sl 32768
SF 100.6127672 MHz
WDW EM
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T E'SB 1 Og Hz
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 ppm GB 0
PC 1.00

Figura A46. Espectro de RMN 3¢ do composto 6k em CDCls.
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Current Data Parameters
NAME x5g920cd
EXPNO 1
PROCNO 2013

F2 — Acquisition Parameters
Date_ 20130830

Time 13.24
INSTRUM spect

PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG zgpg30

D 655!
SOLVENT CDCI3

NS 345

DS 4

SWH 23980.814 Hz
FIDRES 0.365918 Hz
AQ 1.3664756 sec
RG 35.9

DW 20.850 usec

DE 6.00 usec

TE 306.0 K

D1 3.00000000 sec
di1 0.03000000 sec
DELTA 2.90000010 sec
TDO 1

======== CHANNEL f1 ====
NUC1 13C

P1 12.50 usec

PL1 -3.00 dB

SFO1 100.6228298 MHz
======== CHANNEL 2 ====
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1H

PCPD2 80.00 usec
PL2 -3.00 dB

PL12 14.00 dB

PL13 14.00 dB

SFO2 400.1316005 MHz
F2 — Processing parameters
|

32768
SF 100.6127672 MHz

WDW EM
SSB 0

LB 1.00 Hz
GB 0

PC 1.00

Figura A47. Espectro de RMN 3¢ do composto 6k em CDCl;.Expanséo entre 10 e 49 ppm.
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Current Data Parameters
NAME x59920cd
EXPNO 1
PROCNO 2013
F2 — Acquisition Parameters
Date 20130830
Time 13.24
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG zgpg30
TD 65536
SOLVENT CDCI3
NS 345
DS 4
SWH 23980.814 Hz
FIDRES 0.365918 Hz
AQ 1.3664756 sec
RG 35.9
DW 20.850 usec
DE 6.00 usec
TE 306.0 K
3" 3 D1 3.00000000 sec
1 d11 0.03000000 sec
DELTA 2.90000010 sec
TDO 1
======== CHANNEL f1 ====
NUC1 13C
4 P1 12.50 usec
PL1 -3.00dB
SFO1 100.6228298 MHz
CF; ======== CHANNEL 2 ====
CPDPRG2 waltz16
" NUC2 1H
5 PCPD2 80.00 usec
, ’/’/\’\‘ PL2 ~3.00 dB
5 i PL12 14.00 dB
PL13 14.00 dB
SFO2 400.1316005 MHz
F2 — Processing parameters
SI 32768
J W SF 100.6127672 MHz
MWW WDW EM
T T T T T T T T T T T T T T T T T T ES'B 1 08 Hz
170 165 160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 ppm GB i)
PC 1.00

Figura A48. Espectro de RMN 3¢ do composto 6k em CDCl;.Expanséo entre 10 e 49 ppm.
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Current Data Parameters
NAME x5g777h1
EXPNO 4
PROCNO 2012

F2 - Acquisition Parameters
Date 20120813
Time 15.27
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG 2930

TD 65536
SOLVENT CDCI3
NS 8

DS 2

SWH 8012.820 Hz
FIDRES 0.122266 Hz
AQ 4.0894966 sec
RG 181

bW 62.400 usec
DE 6.00 usec

TE 3000 K

D1 1.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL f1 ========
NUC1 1H

P1 13.00 usec
PL1 -3.00dB

SFO1 400.1336012 MHz
F2 - Processing parameters

32768
SF 400.1300014 MHz

WDW no
SSB 0

LB 0.00 Hz
GB 0

PC 1.00

Figura A49. Espectro de RMN "H do composto 8 em CDCls.
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Current Data Parameters

NAME x5g777cd
EXPNO

PROCNO 2012

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20120814

Time 11.22
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG zgpg30
TD 65536
SOLVENT CDCI3

NS

DS 4

SWH 23980.814 Hz
FIDRES 0.365918 Hz
AQ 1.3664756 sec
RG 362

DW 20.850 usec
DE 6.00 usec

TE 303.0 K

D1 3.00000000 sec
d11 0.03000000 sec
DELTA 2.90000010 sec
TDO 1

======== CHANNEL f1 ========
NUC1 13C

P1 12.50 usec

PL1 -3.00 dB
SFO1 100.6228298 MHz
======== CHANNEL {2 ========
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1H

PCPD2 80.00 usec
PL2 -3.00 dB
PL12 14.00 dB
PL13 14.00 dB
SFO2 400.1316005 MHz
F2 - Processing parameters
SI 32768

SF 100.6127700 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 1.00 Hz

GB 0

PC 1.00

Figura A50. Espectro de RMN “°C do composto 8 em CDCls.
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\ 5 Current Data Parameters
CH NAME x5g766h1
3 EXPNO 3
o) PROCNO 2012
1 F2 - Acquisition Parameters
Date_ 120823
Time 16.14
2 259 INSTRUM sSect
¥ Ro¥ PROBHD 5 mm Dual 13C/
)M Mo PULPROG zg30
TD 65536
x \ ’ / SOLVENT CcDCI3
NS 8
DS 2
SWH 8012.820 Hz
FIDRES 0.122266 Hz
AQ 4.0894966 sec
RG 3225
DW 62.400 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K
T T T D1 1.00000000 sec
33 82 3.1 ppm TDO 1
======== CHANNEL f1 ========
NUC1 1H
P1 13.00 usec
PL1 -3.00dB
SFO1 400.1336012 MHz
F2 - Processing parameters
S| 32768
SF 400.1300038 MHz
' WDW no
4 ss8 0
Ll 0.00 Hz
6,7 GB 0
PC 1.00
JL . JU a JL
D o S
S ol ]
T T T T T T T T T T T T T T T T
75 7.0 6.5 6.0 LTS 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 ppm

Figura A51. Espectro de RMN "H do composto 9 em CDCls.
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Current Data Parameters
NAME x5g766cd
CHs EXPNO 3
PROCNO 2012
@ o I~ O 6 7
m O NN N 1 o
© o o0 n F2 - Acquisition Parameters
2 2 99 9 Date_ 20120824
- - T - Time 17.34
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG zgpg30
TD 65536
3 SOLVENT CDCI3
NS 17165
DS 4
SWH 23980.814 Hz
FIDRES 0.365918 Hz
AQ 1.3664756 sec
5 RG 362
DW 20.850 usec
DE 6.00 usec
TE 318.0K
D1 3.00000000 sec
dil 0.03000000 sec
4' DELTA 2.90000010 sec
TDo 1
T T T
144 143 ppm |1 ======== CHANNEL {1 ========
2 NUCH1 13C
P1 12.50 usec
3 PL1 -3.00 dB
SFO1 100.6228298 MHz
5 ======== CHANNEL {2 ========
CPDPRG2 waltz16
NUC2
PCPD2 80.00 usec
PL2 -3.00 dB
PL12 14.00 dB
PL13 14.00 dB
SFO2 400.1316005 MHz
F2 - Processing parameters
CF3 S| 32768
' SF 100.6127622 MHz
5 WDW EM
SSB
LB 1.00 Hz
GB 0
u PC 1.00
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm

Figura A52. Espectro de RMN “°C do composto 9 em CDCl,.
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Current Data Parameters
=y oo
2298 gEg@ecian g3a ag8g NAME  x5s798hl
2222 RO et e en o e ed EXPNO 1
\ ‘ / PROCNO 2012
\./ \\\\ // F2 — Acquisition Parameters
Date 20120929
6.7 Time 12.06
’ INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
Ph PULPROG 7230
™ 65536
SOLVENT DMSO
NS 8
“UEAR B4 BOR swit 801282011z
335 330 325 ppm| FIDRES  0.122266 1z
AQ 4.0894966 sec
RG 128
DW 62.400 usec
DE 6.00 usec
TE 318.0K
DI 1.00000000 sec
4 TDO 1
==————— CHANNEL f] ==—=——=
NUCI 1H
Pl 13.00 usec
PLI1 -3.00dB
SFO1 400.1336012 MHz
F2 — Processing parameters
SI 32768
SF 400.1300000 MHz
WDW no
SSB 0
LB 0.00 Hz
GB 0
PC 1.00
J L.J N J L .J J L
= = = =
- il len — eiled
T T T T T T T T T T T T T T
13 12 11 10 9 8 7 6 ] S 3 2 1 ppm

Figura A53. Espectro de RMN "H do composto 10 em DMSO-d6.
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0 & Q= b =] ne o, Q Current Data Parameters
8 & 3= § § &3 3 & NAME x55798¢cd
g 5 3 ] S * EXPNO 1
=22 = =< R = = PROCNO 2012
F2 — Acquisition Parameters
Date 20120929
Time 12.09
| INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG zgpg30
™D 65536
SOLVENT CDCI3
NS 366
DS 4
SWH 23980.814 Hz
\MMM FIDRES 0.365918 Hz
AQ 1.3664756 sec
T T RG 362
142 pp T T T T T DW 20.850 usec
126 124 122 120 ppm TE S0k
PH D1 3.00000000 sec
d11 0.03000000 sec
DELTA 290000010 sec
TDO 1
61 7 =====—== CHANNEL f] ========
NUCI1 13C
P1 12.50 usec
PL1 -3.00dB
SFO1 100.6228298 MHz
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1H
PCPD2 80.00 usec
3' PL2 -3.00dB
PL12 14.00 dB
2 4 PL13 14.00 dB
5 SFO2 400.1316005 MHz
F2 — Processing parameters
SI 32768
CF SF 100.6127725 MHz
5 8 WDW EM
SSB 0
J LB 1.00 Hz
2 . & 2 2 GB 0
M ' N N o pPC 1.40
T T T T T T T T T T T T T T T T |
170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 ppm

Figura A54. Espectro de RMN “°C do composto 10 em DMSO-d6.
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Current Data Parameters
NAME x5a862h1
EXPNO 3
PROCNO 2013

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20130502

Time 14.35
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG zg30

TD 65536
SOLVENT DMSO
NS 8

DS 2

SWH 8012.820 Hz
FIDRES 0.122266 Hz
AQ 4.0894966 sec
RG 161.3

DW 62.400 usec
DE 6.00 usec

TE 318.0K

D1 1.00000000 sec
TDO

======== CHANNEL f1 ====5
NUCH1 1H

P1 13.00 usec
PL1 -3.00 dB

SFO1 400.1336012 MHz

F2 — Processing parameters

Sl

SF 400.1299954 MHz
WDW no

SSB 0

LB 0.00 Hz

GB 0

PC 1.00

T T T T T T T T T T T
14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4

ppm

Figura A55. Espectro de RMN 'H do composto 11 em DMSO-d6.
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Current Data Parameters
NAME x5i862cd
EXPNO 3
PROCNO 2013
SH F2 — Acquisition Parameters
Date_ 20130504
Time 10.51
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG zgpg30
TD 36
SOLVENT DMSO
6,7 NS 17298
DS 4
SWH 23980.814 Hz
FIDRES 0.365918 Hz
5 AQ 1.3664756 sec
RG 114
DW 20.850 usec
DE 6.00 usec
TE 303.0K
D1 3.00000000 sec
2 di1 0.03000000 sec
DELTA 2.90000010 sec
TDO 1
======== CHANNEL f1 ======
NUCH1 13C
4 P1 12.50 usec
PL1 -3.00 dB
SFO1 100.6228298 MHz
======== CHANNEL 2 ======
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1H
PCPD2 80.00 usec
PL2 -3.00 dB
PL12 14.00 dB
. PL13 14.00 dB
3 SFO2  400.1316005 MHz
CF;
F2 — Processing parameters
g SI 32768
l SF 100.6128158 MHz
WDW EM
" " | A o, . ) SSB 0
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T LB 1.00 Hz
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppmgg 120

Figura A56. Espectro de RMN B¢ composto 11 em DMSO-d6.
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BRGRER
<O

Currant Data Parameters

MAME x5gT45h1
EXPNO 2
FROCMNO 2012

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20120813
Time 11.26

INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG 230

1D 65536
SOLVENT cociz
WS 8

Ds 2

SWH 8012820 Hz
FIDRES 0122268 Hz
AQ 4 08966 sec
RG 128

oW 82400 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K

D1 1.00000000 sec
TDO 1
sessssss CHANNEL {1 sssss=s
MUC1 iH

P1 13.00 usac
PL1 -3.00 B

SFON 400. 1336012 MHz

F2 - Frmssln_? paramelers

Sl 32768

SF 4001299980 MHz
no

S5B 0
LB 0.00 Hz
GB 0

PC 1.00

Figura A57. Espectro de RMN “H do composto 15 em CDCls.
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Current Data Parameters
NAME x5g745cd
2

PROCNO 2012

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 120814

Time

INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG zgpg30

TD 65536
SOLVENT CDCI3
3

T I T LARAAAARAS B BRI | AL AR R T A AR BAARAAAR R BN | I T

190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20

NS 55

DS 4

SWH 23980.814 Hz
FIDRES 0.365918 Hz
AQ 1.3664756 sec
RG 362

Dw 20.850 usec
DE 6.00 usec
TE 303.0 K

D1 3.00000000 sec
di1 0.03000000 sec
DELTA 2.90000010 sec
TDO

=== CHANNEL f1 ==

13C
12.50 usec

.00 dB
100.6228298 MHz

SFO1

======== CHANNEL 2 =======
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1H

PCPD2 80.00 usec
PL2 -3.00 dB

PL12 14.00 dB

PL13 14.00 dB
SFO2 400.1316005 MHz
F2 - Processing parameters
si 32768

SF 100.6127700 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 1.00 Hz

GB 0

PC 1.40

Figura A58. Espectro de RMN “°C do composto 15 em CDCls.
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BRUKER
Current Data Parameters
NAME x5u874h1
EXPNO 1
PROCNO 2013
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20130627
Time 10.54
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG zg30
TD 6
SOLVENT CDCI3
NS
DS 2
SWH 8012.820 Hz
FIDRES 0.122266 Hz
AQ 4.0894966 sec
RG 161.3
Dw 62.400 usec
DE 6.00 usec
TE 318.0 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL f1 ===
NUCA 1H
P1 13.00 usec
PL1 -3.00dB
SFO1 400.1336012 MHz

F2 - Processing parameters
S| 32768

SF 400.1300076 MHz
WDW no

SSB 0

LB 0.00 Hz

GB 0

PC 1.40

Figura A59. Espectro de RMN "H do composto 14 em CDCl,
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1 Current Data Parameters
O NAME x5u874cd
l EXPNO 1
PROCNO 2013
F2 — Acquisition Parameters
Date__ 20130627
Time 10.58
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG zgpg30
TD 65536
SOLVENT CDCI3
NS 296
DS 4
SWH 23980.814 Hz
FIDRES 0.365918 Hz
AQ 1.3664756 sec
RG 71.8
DW 20.850 usec
DE 6.00 usec
TE 318.0K
D1 3.00000000 sec
di1 0.03000000 sec
DELTA 2.90000010 sec
TDO 1
P1 12.50 usec
PL1 -3.00dB
SFO1 100.6228298 MHz
se=s=nss GHANNEL {2 ss=s=x
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1H
PCPD2 80.00 usec
PL2 -3.00dB
PL12 14.00 dB
PL13 14.00 dB
SFO2 400.1316005 MHz
LJL. | l l A J\ .JLL,L A F2 — Processing parameters
SI 32768
SF 100.6127701 MHz
T T T T T T T T T e T T T T T T ‘éVSDéN OEM
170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 T0 60 50 40 30 ocemo B 1.00 Hz
GB 0
PG 1.00

Figura A60. Espectro de RMN “°C do composto 14 em CDCl,
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Current Data Parameters

NAME x5n830h1
EXPNO 2
PROCNO 2012

F2 — Acquisition Parameters
Date 20121129
Time 16.56
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG zg30

TD 65536
SOLVENT CDCI3

NS 8

DS 2

SWH 8012.820 Hz
FIDRES 0.122266 Hz
AQ 4.0894966 sec
RG 45.3

DW 62.400 usec
DE 6.00 usec

TE 303.0 K

D1 1.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL f1 =====:
NUCH1 1H

P1 13.00 usec
PLA1 -3.00dB

SFO1 400.1336012 MHz
F2 — Processing parameters

SF 400.1300138 MHz

WDW no
SSB 0

LB 0.00 Hz
GB 0

PC 1.00

Figura A61. Espectro de RMN "H do composto 17¢c em CDCl,

186



Anexo |

TOO—OOTOANRNNMNDONNODWDO D N DN
HNTO VO NOrNTONRNDODORNSIOHO W~ ON
N NOOUWLTDPOONOCT I r OO ~r~oo TN
NENOODOODODOLOANNANANANNNAN == O
- —F—rrrr—rr—FEFEFEFEFEFEFEFEFEFEEFEFEIEEIEIEI—OO0 00

e
T~ 171.66

N\

N

NN

-
—
-

2’

Wil

32.07
32.05
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=
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Current Data Parameters

NAME x5n830cd
EXPNO 2
PROCNO 2012

F2 — Acquisition Parameters
Date_ 20121129

Time 17.01
INSTRUM spect

PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG zgpg30
65536

SOLVENT CDCI3

NS 215

DS 4

SWH 23980.814 Hz
FIDRES 0.365918 Hz
AQ 1.3664756 sec
RG 362

DW 20.850 usec

DE 6.00 usec

TE 303.0K

D1 3.00000000 sec
dii 0.03000000 sec
DELTA 2.90000010 sec
TDO 1

======== CHANNEL f1 ====
NUC1 13C

P1 12.50 usec

PL1 -3.00dB

SFO1 100.6228298 MHz
======== CHANNEL {2 ====
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1H

PCPD2 80.00 usec
PL2 -3.00dB

PL12 14.00 dB

PL13 14.00 dB

SFO2 400.1316005 MHz

F2 — Processing parameters

Sl 32768

SF 100.6127751 MHz
WDwW EM

SSB 0

LB 1.00 Hz

GB 0

PC 1.00

Figura A62. Espectro de RMN “°C do composto 17¢c em CDCl,
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7.057

W\ I/ BR@Rr

Current Data Parameters

NAME x5j831h1
EXPNO 3
PROCNO 2013

F2 — Acquisition Parameters
Date_ 20130115

Time 8.33
INSTRUM spect

PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG zg30
3

TD 65536

SOLVENT CDCI3

NS

DS 2

SWH 8012.820 Hz

FIDRES 0.122266 Hz
§regor ag 4.0?343966 sec
TETY DW 62.400 usec
| \\l l/ DE 6.00 usec

TE 313.0K

D1 1.00000000 sec

TDO 1

======== CHANNEL f1 =====

NUC1 1H

P1 13.00 usec

PL1 -3.00dB

SFO1 400.1336012 MHz

e ———] F2 — Processing parameters
31 30 29 28 27 26 25 24 23  ppm g:: oI ke

WDW no

SSB 0

LB 0.00 Hz

GB 0

L PC 1.00

. J L 5
; 4 TE A @

T I I T | T T | T T T
7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 .0 2.5 2.0 . .0 0.5 ppm
Figura A63. Espectro de RMN "H do composto 17g em CDCl,

06
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Current Data Parameters
NAME x5/831¢cd
EXPNO 3
PROCNO 2013

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20130115
Time 17.07
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG zapg30

T0 65536
SOLVENT CDCI3
159

NS

DS 4

SWH 23980.814 Hz
FIDRES 0.365918 Hz
AQ 1.3664756 sec
RG 362

Dw 20.850 usec

DE 6.00 usec

TE 3180K

D1 2.00000000 sec
dii 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1

ss=sse=s CHANNEL {1 ===
NUC1 13C

P1 12.50 usec

PL1 -3.00 dB

SFO1 100.6228298 MHz

susss==s CHANNEL 2 ===s
CPDPRG2 waltz16

NUC2 1H
PCPD2 80.00 usec
PL2 -3.00 dB
PL12 14.00 dB
PL13 14,00 dB

SFO2 400.1316005 MHz

F2 - Prooessiv? parameters

Sl 32768

SF 100.6127791 MHz
wDwW EM

SS8 0

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T LB 1.00 Hz
170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm gg 3 20

Figura A64. Espectro de RMN °C do composto 17g em CDCl,
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HO Current Data Parameters
NAME x5n832h1
FsC EXPNO 2
PROCNO 2012
4 \2 SMe
o ‘ Y F2 - Acquisition Parameters
PYDBB0T O SqFE . N Date_ 20121129
il Lon s 1 Time 16.45
MMM MMmmm NNy 6 |NSTRUM SpeCt
\\\\ \/// \\\/ CF3 PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG zg30
TD 65536
SOLVENT CDCI3
NS 8
DS 2
SWH 8012.820 Hz
FIDRES 0.122266 Hz
AQ 4.0894966 sec
RG 114
DwW 62.400 usec
DE 6.00 usec
T T T T T T T T TE 303.0 K
33 32 381 30 29 28 27 ppm D1 1.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL f1 ===
NUCH 1H
P1 13.00 usec
PL1 -3.00dB
SFO1 400.1336012 MHz
glz — Processing parameters
SF 400.1300010 MHz
WDW no
SSB 0
LB 0.00 Hz
GB 0
PC 1.40
A . J JLL u ,

4 4

T |
7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 05 ppm

Figura A65. Espectro de RMN "H do composto 17d em CDCl,
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Current Data Parameters
NAME x5j832cd
EXPNO 3
PROCNO 2013

F2 — Acquisition Parameters
Date 20130118
Time 14.34
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG zgpg30
TD 65536
SOLVENT CDCI3
249

DS 4

SWH 23980.814 Hz
FIDRES 0.365918 Hz
AQ 1.3664756 sec
RG 453

DW 20.850 usec
DE 6.00 usec
TE 303.0 K

D1 3.00000000 sec
di1 0.03000000 sec

DELTA 2.90000010 sec
1

======== CHANNEL f| ======
NUC1 13C

P1 12.50 usec

PL1 -3.00 dB

SFO1 100.6228298 MHz
======== CHANNEL {2 ======
CPDPRG2 waltz16

NUC2 1H

PCPD2 80.00 usec

PL2 -3.00 dB

PL12 14.00 dB

PL13 14.00 dB

SFO2 400.1316005 MHz

F2 - Processing parameters

SI 32768

SF 100.6127820 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 1.00 Hz

GB 0

PC 1.00

Figura A66. Espectro de RMN “°C do composto 17d em CDCl,
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BRUKER
Current Data Parameters
NAME x5j836h1
EXPNO 1
PROCNO 2013
F2 — Acquisition Parameters
Date 20130110
Time 16.30
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG zg30
TD 65536
SOLVENT CDCI3
NS 15
DS 2
SWH 8012.820 Hz
FIDRES 0.122266 Hz
AQ 4.0894966 sec
RG 50.8
DW 62.400 usec
DE 6.00 usec
TE 303.0 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
—===—=== CHANNEL f1 ======
NUC1 1H
P1 13.00 usec
PL1 -3.00dB

SFO1 400.1336012 MHz

F2 — Processing parameters
SI
SF 400.1299940 MHz

WDW no
SSB 0

LB 0.00 Hz
GB 0

PC 1.00

Figura A67. Espectro de RMN “H do composto 17h em CDCl,
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Current Data Parameters

NAME x5j836¢cd
EXPNO 1
PROCNO 2013

F2 - Acquisition Parameters
Date 20130116

Time 14.32
INSTRUM spect

PROBHD 5 mm Dual 13C/

PULPROG zgpg30

D 65536

SOLVENT CDCI3
608

DS 4

SWH 23980.814 Hz
FIDRES 0.365918 Hz
AQ 1.3664756 sec
RG 362

DW 20.850 usec

DE 6.00 usec

TE 300.0K

D1 3.00000000 sec
di1 0.03000000 sec
DELTA 2.90000010 sec
TDO 1

======== CHANNEL f1 ====
NUC1 13C

P1 12.50 usec

PL1 -3.00 dB

SFO1 100.6228298 MHz
======== CHANNEL f2 ====
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1H

PCPD2 80.00 usec
PL2 -3.00 dB

PL12 14.00 dB

PL13 14.00 dB

SFO2 400.1316005 MHz
F2 — Processing parameters

32768
SF 100.6127725 MHz
EM

SSB 0

LB 1.00 Hz
GB 0

PC 1.40

Figura A68. Espectro de RMN “°C do composto 17h em CDCl,
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Current Data Parameters
NAME x5n826h1
EXPNO 2

PROCNO 2012

F2 — Acquisition Parameters
Date_ 20121123

Time 11.13

INSTRUM spect

PROBHD 5 mm Dual 13C/

PULPROG zg30

TD 65536
SOLVENT CDCI3

NS 8

DS 2

SWH 8012.820 Hz
FIDRES 0.122266 Hz
AQ 4.0894966 sec
RG 90.5

DW 62.400 usec

DE 6.00 usec

TE 303.0 K

D1 1.00000000 sec
TDO 1

======== CHANNEL f1 =====
NUC1 1H

P1 13.00 usec

PL1 -3.00 dB

SFO1 400.1336012 MHz

F2 — Processing parameters
SI

SF 400.1300220 MHz
WDW

no
SSB 0
LB 0.00 Hz
GB 0
PC 1.00

Figura A69. Espectro de RMN “H do composto 17c em CDCl,
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BRUKER
Current Data Parameters
NAME x5n826¢d
EXPNO 2
PROCNO 2012
F2 — Acquisition Parameters
Date 20121123
Time 15.42
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG zgpg30
TD 65536
SOLVENT CDCI3
NS 296
DS 4
SWH 23980.814 Hz
FIDRES 0.365918 Hz
AQ 1.3664756 sec
RG 80.6
DW 20.850 usec
DE 6.00 usec
TE 313.0K
D1 3.00000000 sec
di1 0.03000000 sec
DELTA 2.90000010 sec
TDO 1
======== CHANNEL f1 ======
NUCH1 13C
P1 12.50 usec
PL1 -3.00 dB
SFO1 100.6228298 MHz
======== CHANNEL 2 ======
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1H
PCPD2 80.00 usec
PL2 -3.00 dB
PL12 14.00 dB
PL13 14.00 dB
SFO2 400.1316005 MHz

F2 - Processing parameters
S| 768
SF 100.6127685 MHz

WDW EM
SSB 0

LB 1.00 Hz
GB 0

PC 1.40

Figura A70. Espectro de RMN “°C do composto 17c em CDCl,
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BRUKER
(<O

Current Data Parameters

NAME x5n827h1
EXPNO 2
PROCNO 2012

F2 — Acquisition Parameters
Date_ 20121123

Time 11.40
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG 2930

1D 6553

SOLVENT CDCI3

NS 8

DS 2

SWH 8012.820 Hz
FIDRES 0.122266 Hz
AQ 4.0894966 sec
RG 453

Dw 62.400 usec
DE 6.00 usec

TE 303.0K

D1 1.00000000 sec
TDO 1

======== CHANNEL f{ ====
NUC1 1H

P1 13.00 usec

PL1 -3.00dB
SFO1 400.1336012 MHz

F2 — Processing parameters
SI 32768

SF 400.1300000 MHz

wDwW no
SSB 0

LB 0.00 Hz
GB 0

PC 1.00

Figura A71. Espectro de RMN "H do composto 16g em CDCl,
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SI 32768
SF
WDW EM

Current Data Parameters
NAME x5n827cd
EXPNO 2
PROCNO 2012

F2 — Acquisition Parameters
Date 20121123

Time 13.31
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG zgpg30

TD 65536
SOLVENT CDCI3

NS 558

DS 4

SWH 23980.814 Hz
FIDRES 0.365918 Hz
AQ 1.3664756 sec
RG 362

DW 20.850 usec

DE 6.00 usec

TE 298.0 K

D1 3.00000000 sec
dii 0.03000000 sec
DELTA 2.90000010 sec
TDO 1

======== CHANNEL f1 =======:
NUC1 13C

P1 12.50 usec

PLA1 -3.00 dB

SFO1 100.6228298 MHz
======== CHANNEL {2 =======:
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1H

PCPD2 80.00 usec
PL2 -3.00 dB

PL12 14.00 dB

PL13 14.00 dB
SFO2 400.1316005 MHz

F2 — Processing parameters

T T T T T T T T
180 170 160 150 140 130 120 110

T T T T T

T
100 90 80 70 60 50

T
40

100.6127734 MHz
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
M pc 1.40

Figura A72. Espectro de RMN “°C do composto 16g em CDCl,
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Current Data Parameters
NAME x5j838h1
EXPNO 2
PROCNO 2013

F2 — Acquisition Parameters
Date 20130122
Time 9.13
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG zg30

D 65536
SOLVENT CDCI3
NS 8

DS 2

SWH 8012.820 Hz
FIDRES 0.122266 Hz
AQ 4.0894966 sec
RG 203.2

Dw 62.400 usec
DE 6.00 usec

TE 303.0K

D1 1.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL f1 =======
NUC1 1H

P1 13.00 usec
PL1 -3.00 dB

SFO1 400.1336012 MHz

F2 — Processing parameters
Si
SF 400.1300097 MHz

wDw no
SSB 0

LB 0.00 Hz
GB 0

PC 1.00

Figura A73. Espectro de RMN "H do composto 16d em CDCl,
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NArNOCOUBRO-rOONTTATDDVODNHM®HRNND N X — QX0
SR RO 00 e N NN N N NN L e oo 5 2 SHJ BRUKER
Current Data Parameters
NAME x5j838cd
o) EXPNO 2
PROCNO 2013
OMe
F2 — Acquisition Parameters
Date 20130124
Time 16.56
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG zgpg30
D 65536
SOLVENT CDCI3
NS 304
DS 4
SWH 23980.814 Hz
FIDRES 0.365918 Hz
AQ 1.3664756 sec
RG 362
DW 20.850 usec
DE 6.00 usec
TE 303.0K
D1 3.00000000 sec
di1 0.03000000 sec
DELTA 2.90000010 sec
TDO 1
======== CHANNEL f{ =====
NUCH1 13C
P1 12.50 usec
PL1 -3.00 dB
SFO1 100.6228298 MHz
======== CHANNEL 2 =====
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1H
PCPD2 80.00 usec
PL2 -3.00dB
PL12 14.00 dB
PL13 14.00 dB
SFO2 400.1316005 MHz
F2 — Processing parameters
Sl
SF 100.6127725 MHz
¥ WMUH Ssp. EM
Wiivmnsvion  SSB 0
T T T T T T T T T T T T T T T T T r LB 1.00 Hz
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 8 70 60 50 40 30 20 ppm S5F i

Figura A74. Espectro de RMN “°C do composto 16d em CDCl,

199



Anexo |
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8.489
8.482

N N A L

Current Data Parameters

NAME x5m852h1
EXPNO 1
PROCNO 2013

F2 — Acquisition Parameters
Date_ 20130327

Time 16.02
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG 2930

TD 65536
SOLVENT CDCI3

NS 8

DS 2

SWH 8012.820 Hz
FIDRES 0.122266 Hz
AQ 4.0894966 sec
RG 50.8

Dw 62.400 usec
DE 6.00 usec

TE 308.0 K

D1 1.00000000 sec
TDO 1

======== CHANNEL f1 ====
NUC1 1H

P1 13.00 usec

PL1 -3.00dB
SFO1 400.1336012 MHz
F2 - Processing parameters
Si

SF 400.1300136 MHz
WDW no

SSB 0

LB 0.00 Hz

GB 0

PC 1.00

_ * .
E Eh B Pes

A I I A I I I I I I N N N A M I I I
85 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 2.0 1.5 1.0 05 ppm

Figura A75. Espectro de RMN "H do composto 16h em CDCl,
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an
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Current Data Parameters

NAME x5m852¢d
EXPNO 1
PROCNO 2013

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20130327

Time 16.17
INSTRUM s

PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG zgpg30
65536

10D
SOLVENT CDCI3
NS 707

DS 4

SWH 23980.814 Hz
FIDRES 0.365918 Hz
AQ 1.3664756 sec
RG 362

DW 20.850 usec
DE 6.00 usec
TE 308.0 K

D1 3.00000000 sec
di11 0.03000000 sec

DELTA 2.90000010 sec
TDO 1

==ssss== CHANNEL {1 sssee

NUC1 13C
P1 12.50 usec
PL1 -3.00dB

SFO1 100.6228298 MHz

SEEESEES CHANNEL f2 S
CPDPRG2 waltz16

NUC2 1H
PCPD2 80.00 usec
PL2 -3.00dB
PL12 14.00 dB
PL13 14.00 dB

SFO2 400.1316005 MHz

F2 - Processing parameters

Si 32768

SF 100.6127696 MHz
WDW EM

SsB 0

LB 1.00 Hz

GB 0

PC 1.00

Figura A76. Espectro de RMN “°C do composto 16h em CDCl,
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ANEXO I
ESPECTROS DE MASSAS
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Figura B1. Espectro de massas do composto 6e.
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Figura B2. Espectro de massas do composto 6g.
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Figura B3. Espectro de massas do composto 6h.
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Figura B4. Espectro de massas do composto 6i.
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Figura B5. Espectro de massas do composto 6;.
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Figura B6. Espectro de massas do composto 6Kk.
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Figura B7. Espectro de massas do composto 12.
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Figura B8. Espectro de massas do composto 13.
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Figura B9. Espectro de massas do composto 14
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Figura B10. Espectro de massas do composto 15
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Figura B11. Espectro de massas do composto 17¢
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Figura B12. Espectro de massas do composto 17¢g
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Figura B13. Espectro de massas do composto 17d
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Figura B14. Espectro de massas do composto 17h
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Figura B15. Espectro de massas do composto 16¢
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Figura B16. Espectro de massas do composto 16g
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Figura B17. Espectro de massas do composto 16d
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Figura B18. Espectro de massas do composto 16h
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