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RESUMO
ESTUDO DE REACOES DE FLUOR-INSERCAO EM 1H-PIRAZOIS
UTILIZANDO OS REAGENTES FLUORANTES SELECTFLUOR, DAST E
MFSDA

Esta tese descreve os estudos realizados utilizando reagentes fluorantes com
abordagens distintas: o Selectfluor como uma fonte eletrofilica de atomos de fluor; o
DAST para as reaces de fluoracdo nucleofilica e 0 MFSDA como um reagente
trifluormetilante nucleofilico. As reacGes de fluoracdo foram realizadas em 1H-pirazéis
que possuem diferentes substituintes nas posi¢des C3 e C5 com o objetivo de explorar
a insercdo de atomos de fltor ou grupos fluorados na posicao 4 desses substratos.

Inicialmente, projetamos materiais de partida adequados paras as reacfes de
fluoracdo com Selectfluor e DAST. Assim, foram sintetizados os compostos 3-aril-4-
formil-1H-pirazois em dois passos reacionais a partir de cetonas e hidrazinas seguido
por uma consequente reacdo de formilacéo de Vilsmeier-Haack, reagindo as respectivas
hidrazonas com POClz em DMF. A seguir, uma nova série de 3-aril-4-hidroximetil-1H-
pirazdis foi sintetizada a partir dos compostos 3-aril-4-formil-1H-pirazéis utilizando
NaBH4 como agente redutor de carbonilas.

Subsequentemente, realizamos reac6es de fluoracdo eletrofilica promovida por
Selectfluor, sem utilizar catalise metalica, de pirazdis possuindo grupos metilénicos (-
CH2-X) —no qual X = OH, Ome, F, N3 e NHMe — na posicao 4, fornecendo os produtos
4-fluor-pirazéis através de uma clivagem da ligacdo C-C entre o grupo metilénico e o
pirazol, em rendimentos moderados. Por outro lado, sob as mesmas condic¢des
reacionais, quando X = Net, ou SPr, foram obtidos os produtos de oxidacao 4-formil-
pirazois.

Em continuacéo, foi realizado um estudo sintético de duas séries novas de 1H-
pirazois 1,3,5-substituidos fluorados na posicao 4. Assim, sintetizou-se uma série de 3-
aril-4-(di)fluormetil-1H-1-fenilpirazois a partir de reagdes de deoxofluoracao de 3-aril-
4-formil(hidroximetil)-1H-pirazdis em diclorometano como solvente a temperatura
ambiente, empregando DAST como agente fluorante em rendimentos de 41 — 73 %.

Finalmente, a partir de 5-trifluormetil-1H-1-fenilpirazois obtidos previamente
pela reacdo de ciclocondensacéo entre 4-alcoxi-4-alquil(aril)-1,1,1-trifluor-3-alquen-2-

onas [onde alquil/aril = CHs, CsHs], foi realizada a iodagéo utilizando NIS e CFsCOOH
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na posicao 4 desses azois. Em um passo reacional subsequente, foi aplicado o reagente
trifluormetilante MFSDA para promover a insercdo de um grupo triflurmetila e obter

exemplos 4,5-(bis)-trifluormetil-1H-1-fenilpirazois.

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

SANTA MARIA, MARCO - 2015.
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ABSTRACT
STUDY OF FLUORO-INSERTIONS IN 1H-PYRAZOLES PROMOTED BY THE
FLUORINATING REAGENTS SELECTFLUOR, DAST AND MFSDA

This thesis describes the studies carried out using fluorinating reagents with
different approaches: Selectfluor as an electrophilic fluorine source; DAST for
nucleophilic fluorinations and MFSDA as a nucleophilic trifluoromethylating reagent.
Fluorinations reactions were carried out in 1H-pyrazoles possessing different
substituents in the C3 and C5 positions with the goal of explore the insertion of fluorine
atoms and/or fluoroalkyl groups in the C4 position of these substrates.

Initially, we design suitable starting materials for the fluorination reactions with
Selectfluor and DAST. Thus, 3-aryl-4-formyl-1H-1-pyrazoles compounds were
synthetized in two steps reactions from ketones and hydrazines followed by a
subsequent Vilsmeier-Haack reaction and reacting the respective hydrazones with
POCI:/DMF. Next, a new series of 3-aryl-4-hydroxymethyl-1H-1-pyrazoles was
synthetized from 3-aryl-4-formyl-1H-1-pyrazoles compounds utilizing NaBHs as
carbonyl reducing agent.

Subsequently, we carried out metal-free electrophilic fluorination, promoted by
Selectfluor, of pyrazoles with methylene groups (-CH2-X) — in which X = OH, Ome,
F, N3, and NHMe at the C-4 position furnishing the 4-fluoro-pyrazole products from
unexpected C-C bond cleavage, at moderate to good yields. Otherwise, under the same
reaction conditions, when X = NEt, or SPr the oxidation product 4-formyl-pyrazole
was obtained.

In continuation, a synthetic study of two new series of 4-fluorinated 1,3,5-
substituted 1H-pyrazoles are described. Thus, an efficient synthesis of new series of 3-
aryl-4-(di)fluoromethyl-1H-1-phenylpyrazoles, where [aryl = Ph, 4-NO2CeHs, 4-
OCH3CgH4] is described, from deoxofluorination reactions of 4-(formyl)- and 4-
(hydroxymethyl)-1H-1-phenylpyrazoles in dichloromethane as solvent at room
temperature, employing diethylaminosulfur trifluoride (DAST) as fluorinating agent in
41 to 73 % yield.

Finally, from 5-trifluoromethyl-1H-1-phenylpyrazoles previously obtained
from the cyclocondesation reaction of 4-alkoxy-4-alkyl(aryl)-1,1,1-trifluoroalk-3-en-2-
ones [in which alkyl/aryl = CH3, CsHs], we performed the iodination using NIS and

CF300H at the C4 position of these azoles. In a subsequent step, we applied the
xxiii



trifluormetilating reagent MFSDA to promote the trifluormethyl insertion to obtain

examples of 4,5-(bis)-trifluoromethyl-1H-1phenylpyrazoles.

FEDERAL UNIVERSITY OF SANTA MARIA
POST-GRADUATE COURSE IN CHEMISTRY
DOCTORAL THESIS IN CHEMISTRY
SANTA MARIA, MARCH - 2015.
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1. INTRODUGAO E OBJETIVOS

1. INTRODUCAO E OBJETIVOS

Heterociclos formam a maior divisdo da Quimica Organica e tém imensa
importancia biologica, industrial e, de fato, no desenvolvimento da sociedade humana. A
maioria dos farmacos e agroquimicos biologicamente ativos séo heterociclos, assim como
incontaveis aditivos e modificadores utilizados em diversas indUstrias.!

Estruturas heterociclicas sdo comuns na vasta maioria de medicamentos ja
comercializados e isto € reflexo do papel central que os heterociclos desenvolvem no
design de farmacos modernos. Dessa forma, vém sendo utilizados rotineiramente como
bioisdsteros para uma variedade de grupos funcionais em candidatos a novos farmacos,
ou seja, na modificacdo de substituintes ou grupos com propriedades fisico-quimicas que
produzem atividades bioldgicas similares ao composto de referéncia.?

Neste contexto, anéis pirazolinicos merecem atencdo especial, uma vez que
possuem aplicacbes em varias ramificaches da industria e em especial na Quimica
Medicinal. Dentre os diversos pirazois substituidos e utilizados como agentes bioativos,
os 1-fenilpirazois sdo o esqueleto de medicamentos comuns vendidos mundialmente sem
prescricdo médica, como o antipirético e analgésico Dipirona® e o inseticida e acaricida
Fipronil® utilizado no tratamento e controle de infestagbes de pragas em animais

domésticos (Figura 1).2

+
Na 058/ F,c-S_  CN

Dipirona Fipronil
Figura 1. Medicamentos que possuem o

fragmento fenilpirazol como esqueleto
estrutural

Os pirazdis sdo compostos heterociclicos aromaticos de cinco membros com dois
atomos de nitrogénio nas posic¢oes 1 e 2 do anel. H4 muitos procedimentos para a sintese
de pirazois e geralmente estes métodos sdo complementares podendo fornecer diferentes
tipos de substituintes no composto formado. Convencionalmente, pirazdis tém sido
obtidos através de reacdes de ciclocondensacdo do tipo CCC + NN [3+2] entre B-
dicetonas e derivados com hidrazinas* ou ainda a partir de reagGes de formilagéo entre

hidrazonas e o reagente de Vilsmeier-Haack.*”

Tese de Doutorado — Everton Pedebos Pittaluga — UFSM — 2015
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Além disso, novos candidatos a farmacos com a presenca de um ou mais 4&tomos
de fltor tém se tornado uma tendéncia crescente e atualmente, cerca de 20 a 25 % de
todos os farmacos contém pelo menos um atomo de flior. Em 2011, dos 35 novos
farmacos aprovados para comercializagdo, sete deles possuiam um atomo de fluor ligado

a anéis aromaticos ou grupos flior- ou difluormetilicos em sua estrutura (Figura 2).°
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Figura 2. 7 dos 35 farmacos aprovados em 2011 que possuem atomos de flior em sua estrutura

Ainda, muitos medicamentos j& comercializados, como o anti-inflamatorio
Celebrex®, o antimalarico Lariam® e o antiemético Emend® contém um ou mais grupos

trifluormetilicos ligados a anéis aromaticos e/ou heteroaromaticos (Figura 3).°

CF; CF, F
/ }N N\ CF; CF,
N — .HCl
Ay N 0
HN-NH K/O
SO,NH,
Celebrex Lariam Emend

Figura 3. Medicamentos ja comercializados que possuem grupos trifluormetila ligados
a anéis (hetero)aromaticos

Uma pesquisa sobre 0s agroguimicos halogenados e comercializados entre 0s anos
de 1940 e 2003 revelou que produtos fluorados somam mais que 28 % do total. Alias,
mais de 27 % de todos os agroquimicos organofluorados disponiveis no mercado hoje em

dia séo inseticidas ou acaricidas, como os exemplos mostrados na Figura 4.
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Figura 4. Agroquimicos fluorados disponiveis no mercado

Este grande interesse das industrias farmacéutica e agroquimica por novas
substancias fluoradas que apresentem melhores atividades biologicas tem impulsionado
0 numero de novas publicacdes cientificas no meio académico; tendéncia essa observada

claramente na Figura 5.
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Figura5. Pesquisa feita no Web of Science mostrando
0 nimero de publicacdes cientificas usando a palavra
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O motivo pelo qual os compostos fluorados vém ganhando destaque ao longo dos
anos é a natureza especial que o atomo fldor implica em uma variedade de altera¢fes nas
caracteristicas estruturais e reatividade dos compostos, incluindo alteracdes eletronicas e
estéricas, mudancas nas propriedades fisicas e reatividades seletivas, além do aumento
em forcas de ligagdes C-F e consequente maior estabilidade em ciclos metabélicos.8

A substituicdo de um atomo de hidrogénio por fltor, o elemento quimico mais

eletronegativo, também altera eletronica e estericamente as propriedades das moléculas,
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incluindo mudancas nas propriedades fisicas, quimicas e bioldgicas, além da alta
estabilidade atribuida as moléculas devido a forga da ligagdo C-F.

A inclusdo de 4tomos de fltor em moléculas afeta a acidez e basicidade de grupos
funcionais préximos a ele diminuindo seu valor de pKa. Além disso, a alta energia de
ligacdo C-F (485,7 kJ/mol) confere relativa estabilidade contra transformacoes
metabdlicas, pelo aumento das estabilidades quimica e térmica da molécula. Também,
em compostos perfluorados e arométicos fluorados, o &tomo de fltor contribui para o
aumento da lipofilicidade. Assim, os analogos fluorados podem percorrer 0s meios
bioldgicos com maior tempo de vida.®

Avancos na quimica de fluor tém apresentado aos quimicos uma ampla variedade
de reagentes para a introducédo seletiva de atomos de flior ou grupos fluoralquila em
localizagdes especificas nas suas moléculas alvo. Essa significativa expansao no uso de
reagentes fluorantes tem atraido a atencdo de quimicos organicos no desenvolvimento de
substancias de interesses agricola, medicinal e na ciéncia dos materiais.%°

Dessa forma, atualmente os compostos parcialmente fluorados sdo preparados de
duas maneiras distintas: (i) pela inser¢cdo de um grupo ja contendo ligacdes C-F na
molécula, ou seja, através dos chamados blocos precursores fluorados, ou (ii) pela criacdo
de novas ligacGes C-F, através de reagentes fluorantes, em compostos pré-sintetizados.
Assim, os procedimentos que utilizam reagentes de fluoracdo estdo convenientemente
divididos na literatura entre os métodos de incorporacdo eletrofilica de flGor e outros em

que se procedem pelo ataque nucleofilico.?

1.1. Fluoragdes Eletrofilicas

A transferéncia de um ion F" a um centro rico em elétrons é o processo
fundamental na fluoracdo eletrofilica, apesar de uma espécie F* ser incapaz de existir
independentemente. Entdo, atualmente novas metodologias estdo sendo empregadas para
o design de equivalentes do fon F* visando implementar este processo.'??

A fluoracdo eletrofilica € um dos métodos diretos para a introdugéo seletiva de
fldor em compostos orgénicos. O fldor elementar, F2, sozinho € um dos mais potentes
reagentes para este tipo de reacdo. Contudo, compostos fluoroxidos como CFsOF, FclOs
e CFsCOOF, dos quais se originam ions F*, sdo os reagentes mais utilizados para a

introducgdo de flior em uma ampla variedade de compostos organicos, apesar de serem

Tese de Doutorado — Everton Pedebos Pittaluga — UFSM — 2015



1. INTRODUGAO E OBJETIVOS

altamente agressivos, instaveis e necessitarem de equipamentos especiais de seguranca e
no seu manuseio.12

Estes compostos fluordxidos, assim como os percloril fluorados e fluoretos de
xendnio sdo considerados bastante perigosos, fortes oxidantes, pouco seletivos e por isso
tém perdido lugar para outros eletréfilos mais modernos. Reagentes que apresentem
ligacBes nitrogénio-, carbono- ou enxofre-flor, em geral sdo menos reativos, porém
particularmente mais Uteis para uma ampla faixa de nucleéfilos organicos.®

Mais recentemente, muita atencdo tem sido direcionada a compostos contendo
ligacbes nitrogénio-flior. A menor eletronegatividade e maior forca de ligacdo do
nitrogénio-fllor sdo fatores que diminuem a eletrofilicidade desses reagentes e 0s
conferem mais estabilidade, seletividade, conveniéncia e maior seguran¢a durante sua
manipulac&o laboratorial .2

Dentre os reagentes contendo ligac6es nitrogénio-fldor, os sais de N-fluorpiridina
sdo particularmente Uteis como agentes fluorantes eletrofilicos, frente a compostos
organicos, em termos de facilidade no manuseio e variabilidade no poder e seletividade
de fluoracdo. Especificamente, o triflato de N-fluorpiridina é largamente aplicado como
agente fluorante estavel e de alta seletividade em fluoragdes de dienos conjugados, silil
enol éteres e fendis.®1°

Ainda no campo da pesquisa de reagentes fluorantes com ligacao nitrogénio-fluor,
destaca-se o F-TEDA, bis-(tetrafluorborato) de  1-clorometil-4-flor-1,4-
diazoniabiciclo[2.2.2]octano ou Selectfluor por ser um reagente de facil manejo; solido
branco cristalino, ndo-volatil, estavel ao ar e ndo-higroscopico utilizado para fluoracao
eletrofilica em passo reacional Unico, sob condi¢Bes brandas e com excelente
regiosseletividade. Por ser um dication, o Selectfluor é solivel somente em alguns
solventes polares como a acetonitrila, a N,N-dimetilformamida (DMF) e a 4gua. Dentre
as diversas utilidades sintéticas desempenhadas pelo Selectfluor destaca-se sua
aplicabilidade na sintese de fluoretos vinilicos e na fluoragdo de sistemas aromaticos.
Assim, dependendo do meio reacional utilizado, como acetonitrila anidra ou uma mistura
desta com &gua ou alcool, pode ocorrer ainda uma dupla substitui¢éo (insercao de fluor,
hidroxila e alcoxidos) em carbonos vicinais®'® ou a oxidagio de grupos funcionais®

(Esquema 1).
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Esquema 1:
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1.2. Fluoragdes Nucleofilicas

Um dos métodos mais populares empregados para a introducéo de 4&tomos de fluor
em um sitio molecular especifico tem sido a substituigdo nucleofilica.!* O ion fluoreto é
bastante solvatado em solventes proticos e forma fortes pares idnicos na maioria dos
solventes apréticos. Por isso, o fluoreto € um nucledfilo fraco em solventes préticos,
enquanto que em solventes aproéticos o pareamento idnico deve ser superado para que se
obtenha vantagens da potente nucleofilicidade deste ion.?

O método mais comum de fluoracdo nucleofilica utiliza o acido fluoridrico (HF)
como reagente, porém sua natureza altamente reativa e corrosiva limita sua utilizacdo em
reacOes seletivas e controladas. Contudo, a alta reatividade do HF pode ser atenuada
através da sua associacao com algumas aminas que facilitam o manuseio destes reagentes.
Dentre os derivados de HF e aminas, destaca-se um reagente ja comercialmente
disponivel, o poli(fluoreto de hidrogénio) e piridina, ou reagente de Olah, no qual a
molécula de HF é solvatada por moléculas de piridina e como consequéncia tem sua
nucleofilicidade reduzida. Assim, o reagente de Olah deve ser aplicado em substratos
ativados para que a reagio de fluoragio ocorra,'??

Por outro lado, uma das abordagens para aumentar a nucleofilicidade do ion
fluoreto é utilizar cations estericamente impedidos pareados com o ion fluoreto para
reduzir o pareamento i6nico pela deslocalizacéo da carga positiva. O reagente fluorante
mais popular neste tipo de reacdo é o fluoreto de tetrabutilaménio (TBAF), utilizado
principalmente em fluoracdo de compostos aromaticos eletronicamente deficientes.

Outra alternativa ¢ parear a base dura de Lewis “F~” com um acido mole de Lewis,
como diversos reagentes fluorantes vém demonstrando. Este é o caso de reagentes que

utilizam metais de transicdo e outros que possuem ligacGes enxofre-flior como o
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trifluoreto de bis(2-metoxietil)enxofre, o Deoxofluor e o dietilamino trifluoreto de
enxofre (DAST).12

A reacdo de fluoragdo nucleofilica em compostos aromaticos tipicamente exige
substituintes atratores de elétrons ligados ao anel, como halogénios ou o grupo nitro. Para
este tipo de reacdo, o reagente mais utilizado para a troca de um halogénio por um atomo
de flUor € o spray seco de KF. Porém, este reagente fluorante requer um solvente de alto
ponto de ebuli¢cdo, como o sulfolano, e um catalisador de transferéncia de fases para
melhorar a solubilidade do ion fluoreto. Além de que, é necessaria a utilizacdo de uma
temperatura alta e prolongada. Por outro lado, a fluoracdo nucleofilica em compostos
aromaticos pode ser feita utilizando TBAF a temperatura ambiente em DMSO,
acetonitrila ou THF, o que demonstra sua grande vantagem em relacdo aos reagentes
classicos.*

Dentre os reagentes que possuem ligacdes enxofre-flior, o Deoxofluor é versatil,
seguro e de facil manejo para a fluoracéo nucleofilica de &lcoois, amino-alcoois, aldeidos,
cetonas e sulfoxidos, sob condi¢bes brandas levando aos produtos fluorados
correspondentes com alta eficiéncia e seletividade. Porém, este reagente fluorante possui
um custo alto de comercializacdo, além de que sua producdo em um grau de pureza
satisfatorio estd descontinuada na principal fornecedora de reagentes do Brasil.

Também comercialmente disponivel, o DAST é um reagente fluorante muito
popular para a fluoracdo nucleofilica devido a facilidade de manuseio e versatilidade,
sendo comumente empregado em fluoragdes seletivas de alcoois, carboidratos, cetonas,
sulfetos, epdxidos, tioéteres e cianoidrinas. Além disso, algumas reacdes de ciclizacéo
intramolecular tém sido relatadas quando da utilizagio de DAST.%1

Especificamente, as reacOes de fluoracdo de alcoois primarios, secundarios e
tercidrios com DAST tém levado a substitui¢do do grupo hidroxila por &tomo de flior em
altos rendimentos; mesmo quando conduzidas a baixas temperaturas.

Na presenca de sistemas carbonilicos, o0 DAST tem sido conveniente na
substituicdo do oxigénio carbonilico de aldeidos e cetonas por dois a&tomos de flaor
geminais. Desde que nenhum outro &cido seja adicionado, além do HF formado no meio
reacional, este reagente é particularmente Gtil para aldeidos e cetonas sensiveis a
condicdes acidas ou que contenham outro grupo funcional instavel a presenca de acidos.
Geralmente, essas reacdes de fluoragdo empregando DAST sé@o conduzidas em solventes
inertes ao reagente fluorante, como diclorometano e benzeno e, também, procedidas a

baixas temperaturas (Esquema 2).%
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Esquema 2:
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1.3. Reacdes de Trifluormetilacéo

O grupo trifluormetila (CF3) é um fragmento estrutural muito importante em
diversas classes de moléculas organicas bioativas incluindo séries de farmacos e
agroguimicos, além de seu uso industrial em secantes e polimeros. O beneficio da
introducdo de um grupo CFz em novos candidatos a medicamentos esta bem documentado
e é sensato prever que mais farmacos trifluormetilados serdo desenvolvidos no futuro.*
6.18 A presenca do grupo trifluormetila em moléculas organicas tem um efeito profundo
nas suas propriedades fisicas e quimicas. Tais compostos frequentemente se comportam
de maneira Unica por causa de seus efeitos especiais de indugdo e ressonancia causadas
pelo 4tomo de flGor. A durabilidade do grupo trifluormetila no metabolismo provoca
aumento na estabilidade metabdlica, maior seletividade na ligacdo com o receptor, maior
lipofilicidade e biodisponibilidade das moléculas fluoradas do que de seus analogos nédo-
fluorados. 0

Atualmente, os métodos disponiveis para a introducdo de grupos trifluormetila
(CF3) em moleculas organicas engloba a utilizagdo de blocos precursores
trifluormetilados ou reagentes trifluormetilantes.® 1

Os métodos sintéticos convencionais que utilizam blocos precursores
trifluormetilados nem sempre sdo aplicaveis a preparacdo de compostos organofluorados
devido as caracteristicas tnicas do flGior.> As desvantagens em relagdo a esta abordagem
se pronunciam na limitacdo do escopo reacional e na regiosseletividade da qual ndo se
tem controle na maioria dos casos.®

Visando a obtencdo de heterociclos estrategicamente trifluormetil substituidos,
pesquisadores do Nucleo de Quimica de Heterociclos (NUQUIMHE) da Universidade
Federal de Santa Maria (UFSM), desde a década de 1980, vem utilizando blocos
precursores 1,3-dieletrofilos trifluormetil substituidos (4-alcoxi-1,1,1-trifldor-3-alquen-
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20d

2-onas) obtidos através da acilaco de enol éteres,?% ou acetais?® com o reagente acilante

anidrido trifluoracético.”® As 4-alcoxi-1,1,1-trifluor-3-alquen-2-onas tém conduzido, na
maioria das vezes, a sintese regiosseletiva de varios compostos heterociclicos,?! nos quais
destacam-se os pirazois 5(3)-trifluormetil substituidos.??

Entretanto, encontram-se na literatura métodos alternativos de trifluormetilacdo
que utilizam reagentes trifluormetilantes em sistemas de anéis carbociclicos aromaticos e
heteroaromaticos. Dependendo da natureza eletrbnica destes reagentes, podem ser
classificados em radicalares, eletrofilicos ou nucleofilicos.>® Através das substituicdes
nucleofilicas utilizando reagentes de silicio e/ou acoplamentos com metais de transicao é
possivel incorporar grupos trifluormetila no estagio final da sequéncia sintética, ao invés
de depender de blocos precursores trifluormetilados que podem limitar uma segunda
reacdo de fluoracdo em um sitio especifico da molécula. Por isso, a utilizacdo de
estruturas com sitios ativos a trifluormetilagdo, como haletos arilicos e heteroarilicos, tém
se tornado um importante tipo de rota sintética na quimica de fluorac&o.®

Compostos trifluormetilados derivados de silicio com férmula geral CF3SiRs3 (R
= alquila) se tornaram muito populares particularmente em sintese de compostos
organicos e organometalicos. O reagente mais utilizado para uma grande variedade de
reagdes de trifluormetilacdo é o CFsSiMes, 0 qual é conhecido como reagente de Ruppert.
Este reagente foi utilizado inicialmente para a trifluormetilacdo induzida por fluoreto em
compostos carbonilicos. Desde a demonstracdo da transferéncia de um grupo
trifluormetila a partir do CF3SiMes ao grupo principal e centros metalicos, o reagente de
Ruppert tem sido usado largamente na sintese de compostos aromaticos trifluormetilados
ou de complexos metélicos para esta finalidade. O reagente de Ruppert e seus analogos
sdo atualmente as fontes mais populares de CFs para a trifluormetilagdo de haletos
arilicos, porém se tornam reagentes de alto custo ao passo que utilizam silicio e
necessitam de modificacdes estruturais de complexagdo com metais nobres.?®

Por outro lado, a vasta maioria das reagdes de trifluormetilacdo de haletos arilicos
ou heteroarilicos é realizada pelo acoplamento com espécies trifluormetil-cobre. Foi
somente em 2006 que surgiram os primeiros exemplos de formacao de ligacbes C-CFs
com centros metalicos de paladio e niquel. Os meétodos para a trifluormetilacéo
promovida por cobre atualmente estdo divididos de acordo com a natureza da fonte de
CF3 em: (i) o reagente de Ruppert CF3SiMes, seu andlogo CF3SiEt: e (ii) seus complexos

de cobre; (iii) metanos polifluorados (CFsl, CF3Br, CF3Br2, CF3H, etc); (iv) espécies de
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CF3Cu geradas de derivados trifluormetilados de Hg(lIl), Zn(I1) e Cd(Il) via metatese; e
(v) derivados de acidos trifluoracéticos e fluorsulfonil-difluoracéticos.?*-%

Dentre os reagentes trifluormetilantes nucleofilicos que utilizam sais de cobre
como catalisador, o acetato de 2,2-difluor-2-fluorsulfonilmetila (MFSDA) € um reagente
liquido que tem permitido a sintese de uma ampla variedade de compostos contendo o
grupo CF3 partindo de haletos de arila, heteroarila, vinila, benzila e alquila em condigdes
reacionais brandas (Esquema 3).232°

Esquema 3:
O\\S//O i Cul R
PO ome T R S ReCR:
F F
MFSDA

Todavia, uma revisao da literatura tem mostrado que 1H-1-fenilpirazois contendo
um atomo de fldor ligado na posicdo 4 do anel pirazolinico ou mesmo grupos mono- ou
difluometila ligados ao C-4 do anel pirazolico sdo raros e compostos estruturalmente
simples como 4,5-bis(trifluormetil)-1H-1-fenilpirazdis ainda ndo foram publicados, ou
seja, ainda ndo foram desenvolvidas estratégias sintéticas para a sua preparacao,
isolamento e caracterizacao.

Assim, considerando a importancia de estruturas pirazolinicas e as mudancgas em
suas propriedades fisico-quimicas causadas pela introducdo de 4tomos de fltor em sua
estrutura, além do interesse do NUQUIMHE no desenvolvimento e aplicagdo de novas
metodologias para a insercao regiosseletiva de atomos de fldor e/ou grupos mono-, di- e
trifluormetila nas posicdes 4 e 5 de anéis pirazolinicos em novas séries de 1H-1-

fenilpirazois, esta tese tem por objetivos:

Objetivo geral:

Estudar o comportamento quimico de 1H-pirazéis em reagdes de fluoragdo
regiosseletivas através da introducao/substituicdo de atomos de fltor ou grupos fluorados
nas posicOes 4 e 5 destes azois utilizando reagentes fluorantes do tipo eletrofilico
(Selectfluor), nucleofilico (DAST) e trifluormetilante nucleofilico (MFSDA).
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Objetivos especificos:

A partir de reagdes de Vilsmeier-Haack e diferentes hidrazonas (3-5), previamente
obtidas pela reacdo de condensacéo entre acetofenonas (1) e hidrazinas (2), sintetizar
séries de 4-formil-1H-pirazois (6-8) e 4-hidroximetil-1H-pirazois (9-11) com grupos
funcionais de efeitos eletrénicos distintos ligados a posicdo 4 do anel pirazolinico

para posteriores reacdes de fluoragéo.

Esquema 4:
6]
(0] H
R NHNH2 Reagente de / \ Reacéo de / \
CH; _Vilsmeier-Haack N redugéo N
H N, H N .
R 1'11 ll{l
1 6-8 9-11
R = H, NO,, OMe
R! = Ph, #-Bu, C(O)NH,, H

Inserir um &tomo de fltor no C5 dos compostos 4-formil-1H-pirazois (6-8) e 4-
hidroximetil-1H-piraz6is (9-11) através de substituicdo eletrofilica com o reagente
fluorante Selectfluor para a sintese dos compostos 5-flior-4-formil-1H-pirazéis
(12-14) e 5-fluor-4-hidroximetil-1H-pirazéis (15-17), respectivamente (Esquema
5).

Esquema 5:

ﬂv—cl

ZBF;

Selectf luor

ﬂv—a

HO { 2BF4' HO
J Selectfluor I
N o N
H II\I’ F II\I
R R = H, NO,, OMe R
9-11 R!=H, ~-Bu, Ph 15-17
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Substituir os grupos 4-formil e 4-hidroximetil dos compostos 6 e 9 utilizando o
reagente DAST para a obtencdo de 4-difluormetil-1H-1-fenilpirazéis (18) e 4-
monofluormetil-1H-1-fenilpirazois (19), respectivamente (Esquema 6).

Esquema 6:
R b=
FiS—N
0 S
H DAST
/N
N
H ITI’
Ph
6
R b=
FieS—N
£ A
DAST F
7\ ]\
N N
H N’ H N
Ph R = H, NO,, OMe Ph
9 19

Obter os compostos 4-halo-5-trifluormetil-1H-fenilpirazois (22) a partir de reacdes
de halogenacdo em 5-trifluormetil-1H-1-fenilpirazo6is (21) previamente obtidos
através da reacdo de condensacdo entre as 4-alcoxi-4-alquil(aril/heteroaril)-1,1,1-
trifluor-3-alquen-2-onas (20) e hidrazinas (2) (Esquema 7).

Esquema 7

J\/OkMe R, FiC ﬁ ﬁ
R=H, Cl, F, OMe

R = alquil, aril, heteroaril
X=Br, |

Inserir grupos CFz em compostos 4-halo-5-trifluormetil-1H-fenilpirazois (22)
utilizando o reagente trifluormetilante MFSDA para a obtencéo dos compostos 4,5-
bis(trifluormetil)-1H-fenilpirazéis (23) (Esquema 8).
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VI.

Esquema 8:

1. INTRODUGAO E OBJETIVOS

X R!

0,0 ¢

|\ -8

N F OMC
F3XC N’ F F

MFSDA

R

22

R =H, Cl, F, OMe
R!'= alquil, aril, heteroaril
X=Br1

24

Estender as metodologias desenvolvidas com os reagentes fluorantes em sistemas

pirazolinicos para outros sistemas heterociclicos.
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2. REVISAO DA LITERATURA

Esta revisao da literatura contempla os topicos relacionados aos estudos realizados
neste trabalho. Dessa forma, inicialmente, serdo descritas as metodologias para a sintese
dos materiais de partida 4-formil- (6-8) e 4-hidroximetil-1H-1-fenilpirazois (9-11). A
seguir, serdo relatados trabalhos do grupo NUQUIMHE, relativos a sintese de 4-alcoxi-
4-alquil(aril/heteroaril)-1,1,1-trifluoro-3-alquen-2-onas (20), a partir da acilagdo de
acetais e enoléteres com anidrido trifluoracético, assim como a sintese de 5-trifluormetil-
1H-1-fenilpirazéis a partir dos compostos 20. Finalmente, serdo abordados tdpicos
relacionados aos reagentes fluorantes Selectfluor, DAST e MFSDA utilizados neste
trabalho e suas mais recentes aplicagdes relacionadas ao presente estudo, em uma breve

revisao da literatura.

2.1. Reagente de Vilsmeier-Haack: Ciclizacao e Formilacdo na Sintese de 3-
Aril-4-formil-1H-1-fenilpirazéis (4)

Em 1969, Kira e colaboradores?’® em continuidade aos seus estudos das
potencialidades do reagente de Vilsmeier-Haack na sintese de heterociclos,
desenvolveram uma nova rota sintética para a formacao de pirazois a partir de hidrazonas.
Utilizando dois equivalentes do reagente de Vilsmeier-Haack, gerado a partir da reacao
entre DMF e POCIs (Esquema 9a), primeiramente ocorreria a cicliza¢do do pirazol e a
seguir a formilacdo do heterociclo na posicao 4 do anel (Esquema 9b).

Esquema 9:

O/\\ )Ci,\‘ 0 cl

/
a) \NJ\ ~ — “"o'ha — 9N
AN ke, X

N/ = R?
R! N P02C12 Cl(:?_< \
b) NS N
S

R? N

R' = CgHs, p-NOo-CgHs
R? = CH3, CgHs, p-NO»-CgHs

O mecanismo envolvido na reagéo de formacédo do pirazol inicia-se pelo ataque

eletrofilico do reagente de Vilsmeier-Haack & hidrazona levando a formacdo do
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intermediario (a) no qual, consequentemente, perde uma molécula de HCI fornecendo o
intermediério (b). O ataque nucleofilico do grupo NH inicia a ciclizac&o e o intermediario
pirazolico resultante perde Me2NH originando o derivado mais estavel (c). O pirazol (c)
reage com outra molécula do reagente de Vilsmeier-Haack e em um processo de
substituicdo eletrofilica origina o sal de iminio (d), no qual € hidrolisado ao formil-pirazol

correspondente (e) (Esquema 10).27

Esquema 10:
H
H H C}F)—NM g : Mezﬁ\
. .
RL N_< RL N_ £ * IRL.N (NMez Hel _—
S ~ N-u N —R!| 7N —
H H N
R? R? R? (Cl 5
(@) (b) R
a
Cl Cl
R? H R? (R\z IJ{r>_NMeZ Me,N H R2
\ YA
ook N e N o\ .
MezN N‘) Mezll\l\) N\ N, N,
R e R ) R
/) Cl ‘) Hy0: (3)_]_1 OH
Me;N R? Me2§/ R’ Me,N R? H R?
— /N}N — A /N}N — Y
R! R! R! R!
(d) (e)

Em 2005, Lebedev e colaboradores?® publicaram a sintese de 4-formil-1H-
pirazois utilizando o reagente de Vilsmeier-Haack e semicarbazonas, obtidas a partir da
reacao entre aril cetonas e semicarbazida (Esquema 11). O mecanismo de formacéo dos
4-formil-1H-pirazois segue o Esquema 10, com o adicional da perda das moléculas de
CO2 e NHs, além de Me2NH, na etapa de formacdo do pirazol (c).

Esquema 11:

0
H Ar
i JOJ\ i, )\ N_ _NH i 23_(
H,N. 1 N il

A)KJ" 2 °N7 "NH,.HCl ~78-95% > Ar~ N \n/ > 3T-87% / N
r H N
O |
i = MeCOONa, etanol, refluxo, 105 min. H

ii = Reagente de Vilsmeier-Haack (2,5 equiv), 80 °C, 90 min.

Ar = arilas substituidas

Tese de Doutorado — Everton Pedebos Pittaluga — UFSM — 2015
18




2. REVISAO DA LITERATURA

2.2. Reacdo de Reducéo e Sintese de 3-Aril-4-hidroximetil-1H-1-fenilpirazdis
()

Em 2002, Bratenko e colaboradores?®® reportaram a sintese de uma série de 3-aril-
4-hidroximetil-1H-1-fenilpirazdis utilizando boroidreto de s6dio (NaBH4) como reagente
redutor do grupo formila ligado ao C-4 do anel pirazdlico (Esquema 12). Esta é uma
metodologia tradicional de reducdo de aldeidos e também vem sendo utilizada pelo nosso

grupo de pesquisa.?®®

Esquema 12:
O
H‘§_<Ar HO Ar
A ﬁ
N 81-96 % / N
y N
Ph Ph

i=NaBH, (1 eq.), etanol anidro, t.a., 1 h
Ar = Ph, 4-F-C¢H,, 4-C1-C¢Hy 3(4)-Br-CgHy,
4-Ph-C6H4’ 2-tienil

2.3. Sintese de 4-Alcéxi-4-alquil(aril/heteroaril)-1,1,1-triflGor-3-alquen-2-
onas (20)

Desde a década de 1970, inimeros trabalhos vém sendo publicados referentes a
sintese de 4-alcoxi-4-alquil(aril/heteroaril)-1,1,1-triflGor-3-alquen-2-onas (20). A reacao
de 19égio19ter19s e acetais com acilantes derivados de acidos haloacéticos para a sintese
desse sistema foi publicada inicialmente por Effenberger e col.?® e, a seguir, por Hojo e
col.®®

A principal vantagem da utilizagdo dos compostos 20, consideradas analogas aos
compostos 1,3-dicarbonilicos, é apresentar uma reatividade bastante distinta nos dois
centros eletrofilicos: carbono carbonilico e carbono-§ (Figura 6). Desta forma, as reagdes

de ciclocondensacéao sdo conduzidas regiosseletivamente com diferentes dinucleofilos.

1
O OR R = H, alquila, arila, heteroarila
F,C )l"w%\ R R! =alquila
R? x

R%?=H, alquila, arila

Figura 6. Estrutura genérica de 1,3-dieletrofilos trifluormetil
substituidos

Tese de Doutorado — Everton Pedebos Pittaluga — UFSM — 2015
19



2. REVISAO DA LITERATURA

A partir da década de 1980, 0o NUQUIMHE tem aplicado de maneira sistematica
0 método de acilacdo de enoléteres e acetais via acilantes trifluormetilados, sintetizando
variantes estruturais para os compostos 10 com altos rendimentos (Esquema 13)% e
explorando o potencial sintético destes blocos precursores na sintese de inumeros

compostos heterociclicos,16:20p.21-22.37

Esquema 13:
Rl R 0] OR2 OMe
> _ < ii )‘L% %\ _ J<0Me
) R =H, Me F3C R R = Alqulla arila,
H OR R!=H, Me, Ph Rl heteroarila
R? = Me, Et R!=H, Me

() (CF3C0O),0 (2 equiv.), piridina (2 equiv.), CHCl; 0 - 45 °C, 16h.
(i) (CF;C0O),0 (1 equiv.), piridina (1 equiv.), CHCl; 0 - 25 °C, 24h.

OCH;0

0
n iii, iv
o 7z  57-68%

Z CH, CH, CH, O
n 1 2 3 2

i p-CH3C6H4SO3H, HC(OCH3)3, CH3OH, reﬂuXO, 48 h
iv: (CF;C0O),0, piridina, CHCl;, 60 °C, 36 h

2.4. Mono-flaor Insercdo em Heterociclos Utilizando Selectfluor

A funcionalizagéo fluor-seletiva de compostos organicos sob condi¢fes brandas
seguindo um processo reacional eletrofilico € uma das abordagens estratégicas mais
importantes na sintese organica de derivados heterociclicos fllor-substituidos. Os
reagentes quimicos que permitem esse tipo de funcionalizacdo sdo conhecidos como
“reagentes fluorantes eletrofilicos”. Além do flior molecular, também estao incluidos trés
principais grupos de reagentes; fluoretos de xenodnio, fluoroxidos e N-F compostos.
Compostos orgéanicos que possuem uma ligagdo reativa N-F sdo aplicados como
reagentes brandos para a introducdo seletiva de um &tomo de flior em compostos
organicos ha menos de 25 anos, quando foi isolado o primeiro sal N-fluorpiridinico.®

Desde seu descobrimento, ha vinte anos, o Selectfluor rapidamente se tornou um
dos reagentes para a fluoragdo eletrofilica mais utilizado para compostos organicos.
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Dentre suas diversas aplicacdes destacam-se a sintese de fluoretos aril-alilicos, fluoracdes
de sistemas pirazolinicos e, ainda, halogenacao de ligacbes C-C insaturadas e oxidacao
de grupos funcionais, como hidroximetila.

Em 2009, Luo e colaboradores® publicaram a sintese de fluoretos aril-alilicos pela
fluoracgéo direta de alcenos utilizando Selectfluor. A reacéo foi conduzidaem DMF como
solvente, em uma proporgéo de 1,05:1 do agente fluorante em relagdo ao material de
partida e em temperaturas que variaram entre 40 e 75 °C (Esquema 14).

Esquema 14:

R!,R? R3=H, alquila, arila
i = Selectfluor, DMF, 40 - 75°C,4-6h

Para esta sintese, 0s autores propuseram um mecanismo reacional onde o
intermediario fluorcarbocationico foi gerado pela adicdo eletrofilica do Selectfluor ao
alceno, no qual sofreu a perda de um proéton produzindo o fluoreto de aril-alila (Esquema
15).

Esquema 15:

% 2BF; SR R
X 3 F F

Em 2009, Serguchev e colaboradores®? publicaram um estudo mais aprofundado

acerca do mecanismo envolvido na reacdo entre olefinas e o Selectfluor. Os autores
afirmam que o mecanismo deste tipo de reacdo € dirigido exclusivamente pela
transferéncia de carga na estrutura de transi¢do. Inicialmente ocorre a formagédo de um
complexo de transferéncia de carga altamente deslocalizado, com posterior migragéo ou
adicdo radicalar do fldor a ligacdo dupla, em uma transferéncia eletrénica em esfera
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interna (inner-sphere eletron transfer, IS-ET), ou seja a formac&o de uma espécie positiva

de fldor (Esquema 16).

Esquema 16:
@F/X X

I,’\\ F
)X = =X

Em 2010, Teegarden e colaboradores® descreveram rotas sintéticas para producgéo

de um novo farmaco com atividades bioldgicas no tratamento da insénia. Em um dos
passos reacionais desta rota, os autores promoveram a fluoracéo na posicéo 4 de um anel
pirazolinico utilizando Selectfluor, em acetonitrila como solvente, atmosfera inerte e

aquecimento a 80 °C (Esquema 17).

Esquema 17:
F
O,N I O,N ]\
N i N
IT 33% I’\I
OMe OMe
i = Selectfluor, MeCN, atm. inerte, 80 °C, 6 h.

Em 2015, Breen e colaboradores® demonstraram a fluoracéo de 3,5-diarilpirazois
utilizando Selectfluor em acetonitrila fornecendo 4,4-difluor-1H-piraz6is em adicdo a
derivados 4-fluorpirazéis (Esquema 18). Segundo os autores, a fluoracdo ocorre
seletivamente na posicéo 4 seguindo dois processos de substituicdo eletrofilica aromética

consecutivos (Esquema 19).

Esquema 18:
Ar F F Ar
[ \N: P ? {
A . _ % NS ,N
r N B-s4% AN
H
i = Selectfluor (2 equiv), MeCN, micro-ondas, 90 °C, 15 min
Ar = Ph, 4-CIC¢H,, 4-BrC¢H,, (3)4-CF5C4Hy, (2)(3)4-OMeCgH,
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Esquema 19:
Ar Ar
+/—\‘\ +/—\‘\
”\ﬂ (Y
S+ N > - N -
BF, N’ BF, (N’
| |
H H
F. F Ar F. F Ar F F Ar
ﬁ ﬁ e
QF —~ . X N
N

Em 2005, Stavber e colaboradores® publicaram um estudo sobre reacdes de
oxidacdo de alcoois benzilicos utilizando Selectfluor. As reacbes foram conduzidas em
acetonitrila, para alcoois benzilicos que possuiam um grupo desativante ligado ao anel.
Estes &lcoois apresentaram uma reatividade lenta e foram considerados de importancia
sintética limitada. Ainda assim, um razoavel escopo foi alcancado com os respectivos

aldeidos produtos da oxidacédo (Esquema 20).

Esquema 20:
(0]
| X OH i X H
/= 37-62% |//
R R

R =H, 4-NO,, 2-NO,, 4-Cl, 2-Cl
i = Selectfluor, MeCN, refluxo, 15 - 435 h.

2.5. Regio-fluor Insercdo de Grupos Mono e Difluormetila com DAST

Devido a alta eletronegatividade, o atomo de fllor pode ser utilizado para
mimetizar ou substituir o oxigénio. Os grupos CF2H e CF. sdo isopolares aos grupos C-
OH e C=0, respectivamente e pela semelhanca dos seus comprimentos de ligacdo, C-F
1,39 A e C-O 1,43 A estes grupos sdo considerados is6steros.®® Ainda, o grupo CF2H
além de comportar-se como um doador de hidrogénio através das ligacGes de hidrogénio
é similar na alta lipofilicidade quando comparado ao grupo trifluormetila (CF3), no qual
é muito atil em aplicacdes onde é necessario um doador de hidrogénio mais lipofilico do

que a hidroxila.®
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Assim, atualmente ha uma crescente procura por métodos seguros, seletivos e
eficientes para a producgéo de fluoretos a partir de alcoois, e difluoretos geminais a partir
de grupos funcionais carbonilados. Estas transformagdes séo comumente denominadas
como reacdes de deoxofluoragio.®®

O DAST é um dos reagentes mais utilizados na fluoracédo nucleofilica, devido ao
seu facil manuseio, maior seletividade e por resultar em menor ocorréncia de reacdes
indesejaveis de eliminacdo e/ou rearranjos. Este reagente esté disponivel comercialmente
como um liquido e que pode ser usado a temperatura ambiente, sendo instavel somente
acima de 70 °C. As reacdes com DAST sdo realizadas em solventes aproticos ou de baixa
nucleofilicidade como diclorometano, tetracloreto de carbono, cloroférmio, hexano e
benzeno.?

Em 1975, Middleton!” descreveu a sintese e as primeiras aplicagdes do reagente
fluorante DAST. Este trifluoreto foi preparado pela reacdo  entre
dialquilaminotrimetilsilano e SF4 (Esquema 21) e aplicado em compostos carbonilicos e
alcoois simples, demonstrando a versatilidade deste reagente na obtencdo de compostos

fluorados e, em alguns casos, levando também a formacdo de produtos desidratados

(Esquema 22).
Esquema 21:
N/ F 7
N-Si— + SF, —>  N-S—F + F-Si—
_/ A\ ‘r N\
DAST
Esquema 22:
OH F
DAST
E— +
70% 30%

0
DAST BT
—
H %H

Em nosso grupo de pesquisa NUQUIMHE, o DAST vem sendo utilizado como

um versatil reagente para a mono- e difluoracédo, desidratacéo e ciclizagao intramolecular
em sistemas pirazolinicos e ainda fluora¢do quimiosseletiva em cromenonas.

Em 2010, Bonacorso e colaboradores!® publicaram um estudo aplicando o DAST
em reacdes de desidratacdo, ciclizacdo intramolecular e mono- e difluoracao a partir de

4-hidroxialquil- e 4-acetaldeido-5-trifluormetil-1H-1-fenilpirazois. As reacdes foram
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conduzidas em diclorometano anidro, sob agitacdo a temperatura ambiente por 24 h
originando exemplos de 5-trifluormetil-1H-1-fenilpirazois, 4-fluoralquil e 4-difluoretil
substituidos (Esquema 23).

Esquema 23:
H R!
!\
F;C ‘
3 IIT{I N 2 1 ol o Fs
R = C4Fs ’?175"/0 R R &
R! = CH,CH(OMe),, e )i\ 7
3 N
CHs, CgHs N
HO Ill
1 ; y 4 K 1
HFzC n R ,\\e]g ‘\CQ,O Qe*(g\ 750/ n R
/R PO ) {
N * i / N
F,C ITI F;C7 N
|
R R

R = C¢H; R = C¢Hs

R'=H R'=H

n=1,2 n=1,2

i = DAST, CH,Cl, anidro, 0 - 25 °C, 24 h.

A metodologia utilizada por Bonacorso e colaboradores para as rea¢fes com
pirazolinas foi estendida a outro sistema heterociclico visando a fluoracdo
quimiosseletiva de 2-hidroxi-3,4,7-tetrahidro-2H-cromen-5(6H)-onas, em 2011.%” Apesar
de possuirem trés centros reativos (2 carbonilas e um grupo hidroxila) a fluoragdes com

DAST, foram obtidas exclusivamente as 2-flior-2H-cromenonas em rendimentos entre

63 e 81 % (Esquema 24).
Esquema 24:
0O Ar O 0] Ar O
J\R i J\R
OH 63-81% F
CF, CF,

i = DAST (2 equiv.), CH,Cl, anidro, 0 - 25 °C, 24 h.
Ar = Ph, 4-CIC¢H,
R = Ph, 4-FC¢H,, fur-2-il, 2-tienil
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2.6. Reacdes de Trifluormetilacdo em Haletos Organicos com MSFDA

Ha trés classes de reagentes trifluormetilantes descritos na literatura para este
propdsito e estdo classificados em: reagentes radicalares, eletrofilicos e nucleofilicos.
Baseados nestes reagentes, diversos protocolos tém sido desenvolvidos para a
trifluormetilagdo de centros de carbono sp® e sp?. 1

Existem métodos tradicionais para a trifluormetilacdo de compostos aromaticos
como a reacdo de Swarts e o tratamento de derivados de &cido benzdico com SF4. Porém,
estes métodos normalmente requerem condicdes rigorosas e que limitam a tolerancia do
grupo funcional. As trifluormetilacGes eletrofilica e radicalar de compostos aromaticos
também tém sido estudadas, porém estes métodos servem somente apara alguns casos e
ainda geram misturas de regioisdmeros.®

Ja no campo das reacdes de trifluormetilacdo nucleofilica, recentes descobertas
tém demonstrado o potencial do acoplamento cruzado utilizando metais de transi¢do com
haletos arométicos para resolver os problemas de limitacdo no escopo e a formacédo de
maultiplos produtos trifluormetilados. No entanto, métodos baseados na utilizacdo do
Paladio, como em reacdes classicas de acoplamento utilizando este metal ainda
apresentam limitacGes como toxicidade ambiental e alto custo.®

Uma abordagem alternativa e considerada promissora para este tipo de reacéo é
a trifluormetilacdo utilizando a espécie [CuCFs]. Estes intermediarios reacionais séo
normalmente gerados in situ a partir do cobre metalico ou de sais de cobre e reagentes
trifluormetilantes.'83 A habilidade de conduzir as reagGes de trifluormetilagio mediadas
por cobre sob condi¢cdes comuns de bancada e com reagentes previamente disponiveis
torna este método particularmente de interesse académico. Estudos recentes demonstram
o0 uso de fontes nucleofilicas de CFz", como os trifluormetilsilanos, sais de trifluoracetatos
e 0 acetato de 2,2-difldor-2-fluorsulfonilmetila (MFSDA), para 0s acoplamentos
mediados por cobre com iodetos ailicos ou brometos arilicos ativados.*

Os primeiros passos na area dos reagentes trifluormetilantes derivados de acidos
foram dados em 1981 quando Kondo e colaboradores? descreveram a trifluormetilagio
descarboxilativa de haletos arilicos promovida por cobre utilizando trifluoracetato de
sodio, uma fonte muito barata de CFs. Embora a reagdo ocorresse sob condigdes rigidas
e requeresse um excesso de CFsCOONa, bons rendimentos foram obtidos. Muitas
publicacbes se seguiram reportando este tipo de reacdo, assim como estudos

mecanisticos, para uma gama de haletos arométicos e heteroarométicos. Mostrou-se que

Tese de Doutorado — Everton Pedebos Pittaluga — UFSM — 2015
26



2. REVISAO DA LITERATURA

os produtos trifluormetilados ndo sofreram descarboxilacdo pelo acoplamento com o
metal, mas sim, foi produzido o fluorférmio a partir do CFsCOONa quando aquecido com
metilpirrolidina aquosa, sendo que o Cul aumentou a taxa de descarboxilagéo (Esquema
25).

Esquema 25:

||, ) —0> ,
N % 3I9-88% WS

i = CF;COONa, N-metilpirrolidina, 140 - 160 °C, 4 h
R = m-CHj;, p-NO,, p-Cl, p-OMe, naftil

Uma desvantagem das trifluormetilaces descarboxilativas em larga escala com
trifluoracetatos de metais alcalinos é devido a sua higroscopicidade e solubilidade
limitada nos solventes adequados para a reacdo. Além de que, para melhores conversdes
e rendimentos, um grande excesso de trifluoracetato deve ser usado. Para resolver este
problema, Langlois e colaboradores® recentemente desenvolveram um processo similar
utilizando trifluoracetato de metila. No entanto, o método de Langlois ainda emprega altas
temperaturas, utiliza um grande excesso de agente trifluormetilante e 2,5 equivalente de
CsF para a etapa de descarboxilagdo (Esquema 26).

Esquema 26:

i = CF;COOMe, CsF, Cul, DMF, 180 °C, 8 h
R = H,p-CH3,p-N02,p'C1, p—OMe

Em 1989, Chen e Wu?® descobriram que o fluorsulfonil-difluoracetato de metila
(FSO.CF.CO2Me, MFSDA) rapidamente descarboxila eliminando CO; e SO2 na
presenca de Cul e DMF para produzir a espécie CuCFz que pode ser utilizada na
trifluormetilacdo de compostos aromaticos. Apesar dos autores afirmarem que o uso de
quantidades cataliticas de cobre ja seria o suficiente para a formacdo da espécie
trifluormetilante, diversas publicacbes posteriores mostraram que uma quantidade
estequiométrica seria mais adequada para que ocorra a reacdo de acoplamento e

consequente reacao de trifluormetilacdo (Esquema 27).
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Esquema 27:
- ~ I - ~ CF3
SN i SN
Iy I‘ —_— II
N 53-92% -
R ~

i=MFSDA, Cul, DMF, 60 - 80 °C, 2,5-6h
R =H, p-NO,, p-Cl, naftil

O reagente fluorante acetato de 2,2-difldor-2-fluorsulfonilmetila, MFSDA, é um
dos reagentes mais convenientes para o uso em laboratorio. Variedades de haletos ailicos,
vinilicos, benzilicos e alilicos reagem com MFSDA na presenca de iodeto de cobre para
formar o composto trifluormetilado correspondente. Em geral, as rea¢6es sao conduzidas
em DMF como solvente e a presenca de iodeto de cobre € essencial para a rea¢do, uma
vez que a formacdo do complexo nucleofilico de [CuCFsz] é o passo determinante da
trifluormetilagdo. Além disso, estudos mostraram que a reatividade dos haletos organicos
frente a0 MFSDA segue a ordem | > Br> ClI, apesar dos derivados de bromo se mostrarem
também bastante eficientes.?®

Inicialmente, o sal de cobre [FSO.CF.CO.Cu], formado pelo acoplamento entre
0 MFSDA e Cul, rapidamente descarboxila formando o difluorcarbeno [:CF2] e o ion
fluoreto nos quais estdo em equilibrio com o anion trifluormetil [CF37]. O [CF3] na
presenca de Cul rapidamente forma o [CF3Cul]’, mudando o equilibrio. Entdo, o ataque
nucleofilico do [CFsCul] ao haleto leva ao produto trifluormetilado (Esquema 28).%
Além disso, o complexo [FSO.CF.CO2Cu] pode ser estabilizado com a adicdo de
hexametilfosforamida (HMPA) que solvata cations, seletivamente, e acelera rea¢des de

SN ao gerar anions mais livres.**

Esquema 28:
_S0,
FSO,CF,COMe —CUL o [FSO,CF,CO,Cu] — S92 o
“Mel Co
[CFy] + F == [CF s [CFycul] _Ac—ru)§>ArCF3
ou x-
[CF5Cu]
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Em 2005, Angelis e colaboaradores*? sintetizaram uma série de compostos néo
esteriodais contendo um nucleo pirazolinico com diferentes grupos na posi¢éo 5 do anel.
Dentre os diversos compostos, aqueles que possuiam substituintes polares e/ou
polarizaveis, como um halogénio ou o grupo CF3, apresentaram maior afinidade com os
receptores do horménio estrogénio. Para a régio-insercdo do grupo CFs, 0s autores
partiram de compostos pirazolil 5-bromo substituidos e utilizaram o reagente MFSDA
para a reacao de trifluometilagéo (Esquema 29).

Esquema 29:

RO

RO
;/ \; . ;/ \E
Br— I Not N

OR OR

R =H, Me
i = MFSDA, Cul, DMF, 80 °C, 2 h
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3. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Neste capitulo, inicialmente serdo apresentados os reagentes de fluoracdo
selecionados para a realizacdo deste trabalho. A seguir, serdo denotadas a numeracao e
nomenclatura dos compostos sintetizados, assim como as rotas sintéticas propostas
incluindo a otimizag&o das condigdes reacionais, a purificagdo e 0s mecanismos propostos
para a formacéo dos produtos.

A elucidacdo estrutural dos compostos foi feita por Espectroscopia de Massas
(GC-MS), Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) H, 3C {*H}, °F e as purezas dos
compostos inéditos comprovadas por Anélise Elementar CHN ou Espectrometria de
Massas de Alta Resolugdo (HRMS).

No primeiro tépico deste capitulo, sera descrito a rota sintética para a obtencéo
dos materiais de partida 4-formil-1H-pirazdis (6-8) e 4-hidroximetil-1H-pirazdis (9-11) a
partir de reacOes de Vilsmeier-Haack e diferentes hidrazonas (3-5), previamente obtidas
pela reacdo de condensacéo entre aril cetonas (1a-c) e hidrazinas (2a-c).

A seguir, serdo descritas as rea¢es dos compostos 6-8 e 9-11 utilizando o reagente
de fluoracao eletrofilica Selectfluor com o objetivo de promover a insercdo de um atomo
de flbor na posicdo 5 do anel pirazolinico para a obtencdo dos compostos fluorados 5-
flaor-4-formil-1H-pirazoéis e 5-fllor-4-hidroximetil-1H-pirazdis e os resultados obtidos
com estas reagoes.

Posteriormente, 0s compostos 6 e 9 serdo utilizados como substratos em reacoes
de fluoracdo nucleofilica com DAST para a substituicdo dos grupos formil, hidroximetil
e obtencdo dos compostos 4-difluormetil-1H-1-fenilpirazdis (18) e 4-fluormetil-1H-1-
fenilpirazois (19).

Em um topico seguinte, seré relatada a sintese de uma série 4-alcoxi-4-alquil(aril)-
1,1,1-trifluor-3-alquen-2-onas (20), a partir da reacéo de acilacdo de 31égio3Llter e acetal
com anidrido trifluoracético, conforme metodologia descrita por Martins e col.2%®

Finalmente, serd descrita a sintese dos compostos 4,5-bistrifluormetil-1H-1-
fenipirazois (23), a partir da halogenac&o e posterior trifluormetilagio com MFSDA dos
compostos 5-trifluormetil-1H-1-fenipirazois (22), previamente obtidos pela reagéo entre

a fenilidrazina e 4-alcoxi-4-alquil(aril)-1,1,1-trifldor-3-alquen-2-onas (20).
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3.1. Reagentes de Fluoracéo

Atualmente, existe uma grande variedade de reagentes fluorantes disponiveis
comercialmente e com aplicacbes em diferentes substratos.'?® A Tabela 1 faz uma
comparacdo entre os agentes fluorantes mais populares destacando 0s reagentes
selecionados para este trabalho, no qual levou-se em consideracao os seguintes requisitos:
facil acesso e manuseio; estabilidade; regiosseletividade; economia atdmica e financeira;

preferencialmente a ndo-utilizacdo de catalisadores metalicos.

Tabela 1. Reagentes fluorantes disponiveis comercialmente

Trifluormetilantes

Eletrofilicos Nucleofilicos .
(nucleofilicos)
CF,l
I:2 ) H F lodeto de trifluormetila
Fldor elementar Acido fluoridrico PM: 196 g/mol
®Preco: RS 9,98 /mmol
F >
o=Cl; N7 (HF)x F2C”> ONa
O// 0 Reagente de Olah® Reagente de Langlois®
PM: 20 g/mol PM: 156 g/mol

Fluoreto perclorico

®Preco: RS 0,26 /mmol

®Preco: RS 7,12 /mmol

+—Cl
4\\] I,: Ve \S|./
N/ P3N, !
4 28Ry F CF3
DAST® Reagente de Ruppert"
, &‘f’g;g’;’;’n’: | PM: 161 g/mol PM: 142 g/mol
: bPreco: RS 13,51/mmol b :
bPreco: RS 17,00 /mmol co: R> / Preco: R 16,58 /mmol

O_
00 0]
LY Nt 3
N Fr$—N F~ OCH
| A 3
F F \_\O FF
' NFSF Deoxofluor' _MI;‘;DAI |
b PI\./I' 315 g/mol PM: 221 g/mol X PM. 1 g/mo |
Preco: RS 27,60 /mmol bpreco: RS 6,07/mmol (solucdo) Preco: RS 5,04 /mmo

aBijs-(tetrafluorborato) de 1-clorometil-4-flior-1,4-diazoniabiciclo[2.2.2]octano; Precos disponiveis na
empresa Sigma-Aldrich Brasil em 21/05/2015; °N-Fluorbenzenosulfinamida; “Hidrofluoreto de
iridina; °Dietilamino trifluoreto de enxofre; "Bis(2-metoxietil)amino trifluoreto de enxofre;
p

9Trifluormetanosulfonato de sodio; "(Trifluormetil)trimetilsilano; 'Acetato de 2,2-difltior-2-
fluorsulfonilmetila
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Dentre os reagentes fluorantes eletrofilicos, selecionou-se o Selectfluor por
encaixar-se no maior nimero de requisitos estabelecidos: por ser um sal, apresenta
facilidade no manuseio, estabilidade quimica e regiosseletividade nas fluoracées, além de
ser 0 mais econdmico atémica e financeiramente.

Para os reagentes de fluoracdo nucleofilica, dastaca-se o DAST. Além da
experiéncia adquirida pelo grupo NUQUIMHE na utilizagdo deste reagente o DAST
apresenta facil acesso no Brasil e facil manuseio e estabilidade quimica. Em relagdo ao
valor financeiro e eficiéncia, 0o DAST apresenta desvantagem em relacdo ao Deoxofluor,
porém o Deoxofluor se encontra acessivel no Brasil somente em forma de solucdo de
concentracdo 50 % em THF e ndo esté disponivel para importacéo na sua forma pura.

A natureza do reagente trifluormetilante foi determinada a partir do substrato
utilizado, os compostos 4-iodo-5-trifluormetil-1H-1-fenilpirazdis. Assim, para a reacdo
de trifluormetilacdo dos materiais de partida e a obtencéo dos 4,5-(bis)trifluormetil-1H-
pirazdis seria necessario um reagente trifluormetilante nucleofilico. Em geral, esta
categoria de reagentes utiliza sais de cobre como catalisadores, para a realizacdo de uma
reacdo de transmetalacdo e posterior trifluormetilacdo no sitio especifico (carbono
halogenado). Dentre os reagentes trifluometilantes nucleofilicos mais utilizados,
selecionou-se 0 MFSDA que, apesar de atomicamente ser pouco econémico, seu valor

financeiro é o menor do mercado.

3.2. Numeracédo e Nomenclatura

A numeracdo dos compostos sintetizados adotada neste trabalho esti conforme a
Tabela 2, e as nomenclaturas segundo a IUPAC estdo descritas a seguir de forma genérica
para as principais séries. A nomenclatura especifica de cada composto inédito consta
juntamente com os procedimentos experimentais sintéticos.

Tabela 2. Numeragdo e nomenclatura dos compostos sintetizados
Estrutura/Numero Nomenclatura
6a: 4-formil-1H-1,3-difenilpirazol

o ¢ 6b: 4-formil-3-(4-nitro)fenil-1H-1-fenilpirazol
H 6¢: 4-formil-3-(4-metoxi)fenil-1H-1-fenilpirazol
/N 7: 4-formil-3-(4-nitro)fenil-1H-1-(t-butil)pirazol
El 8: 4-formil-3-(4-nitro)fenil-1H-pirazol
6-8
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R

HO

9a: 4-hidroximetil-1H-1,3-difenilpirazol

9b: 4-hidroximetil-3-(4-nitro)fenil-1H-1-fenilpirazol
9c: 4-hidroximetil-3-(4-metdxi)fenil-1H-1-fenilpirazol
10: 4-hidroximetil-3-(4-nitro)fenil-1H-1-(t-butil)pirazol
11: 4-hidroximetil-3-(4-nitro)fenil-1H-pirazol

Rl
12a-c, 16-17

12a: 4-fldor-1H-1,3-difenilpirazol

12b: 4-fldor-3-(4-nitro)fenil-1H-1-fenilpirazol
12c: 4-flaor-3-(4-metoxi)fenil-1H-1-fenilpirazol
16: 4-flaor-3-(4-nitro)fenil-1H-1-(t-butil)pirazol
17: 4-flGor-3-(4-nitro)fenil-1H-pirazol

\
/ N
N
Ph
13a-c, 14, 15a-¢

13a: 4-metoximetil-1H-1,3-difenilpirazol

13b: 4-metoximetil-3-(4-nitro)fenil-1H-1-fenilpirazol

13c: 4-metoximetil-3-(4-metoxi)fenil-1H-1-fenilpirazol
14: 4-clorometil-3-(4-nitro)fenil-1H-pirazol

15%: 4-aminometil-3-(4-nitro)fenil-1H-pirazol

15b: 4-azidometil-3-(4-nitro)fenil-1H-pirazol

15c: 4-(N-metil)metanamina-3-(4-nitro)fenil-1H-pirazol
15d: 4-(N,N-dietil)metanamina-3-(4-nitro)fenil-1H-pirazol
15e: 4-(tiopropil)metil-3-(4-nitro)fenil-1H-pirazol

18a: 4-difluormetil-1H-1,3-difenilpirazol
18b: 4-difluormetil-3-(4-nitro)fenil-1H-1-fenilpirazol
18c: 4-difluormetil-3-(4-metoxi)fenil-1H-1-fenilpirazol

F
/ \
N
N
Ph
19a-c

18a: 4-fluormetil-1H-1,3-difenilpirazol
18b: 4-fluormetil-3-(4-nitro)fenil-1H-1-fenilpirazol
18c: 4-fluormetil-3-(4-metdxi)fenil-1H-1-fenilpirazol
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Tabela 2. Continuacéo

I R!
I\ 22a: 5-trifluometil-3-metil-4-iodo-1H-1-fenilpirazol
FaC ITI 22b: 3-fenil-5-trifluometil-4-iodo-1H-1-fenilpirazol
22P;1-b
F5C R!
/ \N 23a: 4,5-(bis)trifluometil-3-metil-1H-1-fenilpirazol
FC Tlfh 23b: 4,5-(bis)trifluometil-3-fenil-1H-1-fenilpirazol
23a-b
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3.3. Sintese e Purificacdo de 3-Aril-4-formil-1H-1-fenilpirazois (6a-c), 4-
Formil-3-(4-nitro)fenil-1H-1-(t-butil)pirazol (7) e 4-Formil-3-(4-nitro)fenil-1H-
pirazol (8)

Inicialmente, realizou-se a sintese dos diferentes precursores aril hidrazonas (3a-
c, 4), a partir da reacdo de condensacgéo entre acetofenonas (1a-c) e a hidrazinas (2a-b)
ou 4-nitroacetofenona (2b) e o cloridrato de semicarbazida 2c para a sintese do composto
5, de acordo com procedimentos ja descritos na literatura.?’>*® Para os compostos 3a-c e
4, as reacdes foram conduzidas em etanol como solvente e em meio acido, sob refluxo e
agitacdo por 3 h originando produtos sélidos, de coloracdo vermelha ou amarela e em
rendimentos entre 71 — 93 % (Esquema 30). Ja a sintese do composto 5 foi conduzida em
refluxo de etanol, primeiramente neutralizando o cloridrato de semicarbazida com acetato

de sodio e a seguir adicionando-se a 4-nitroacetofenona (1b) (Esquema 31).

Esquema 30:
O H
i,ii N7
CH; + R'NHNH, ———— R* N
71-93 %
R la-c 2a-b 3-4 R
i = EtOH, AcOH, refluxo, 3 h.
Comp. R R! Comp. R R!
1a H - 3a H Ph
Ib NO, - 3b NO, Ph
1c OMe - 3¢ OMe Ph
2a - Ph 4 NO, tBu
2b - t-Bu
Esquema 31:

)
Q CHNL N 2
CH; + JL =Ty N
H,NHN~ “NH,.HCl 5% J
2 5 NO,

i = MeCOONa, EtOH, refluxo, 1 h.

Em uma etapa subsequente, os compostos 6-8 foram sintetizados atraves da reacéo
entre os precursores 3-5 e 0 reagente de Vilsmeier-Haack gerado in situ atraves da adigédo
de POCI; em DMF, assim como ja descrito na literatura.?’®*3 A mistura reacional

permaneceu sob agitagéo, a 80 °C por 1 h para a hidrazona 5 e a 90 °C por 5 h para as
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hidrazonas 3 e 4. O excesso de POCIs foi neutralizado com solugéo saturada K2COs e 0s
produtos foram extraidos do meio reacional com diclorometano. O solvente foi evaporado

e os produtos foram obtidos como solidos laranja ou amarelados em rendimentos que

variaram entre 64 — 74 % (Esquema 32).

Esquema 32:
R
0
H H
N7 P \
R
64 - 74 % /N’N
R )
RI
3-5 6-8

i=DMF, POCl;,80°C, 1,5h.  Comp. R R!
ii = DMF, POCl;, 90 °C, 5 h. 3a,6a  H Ph
3b6b NO, Ph

3c,6c OMe Ph

4,7 NO, #Bu

5 NO, C(O)NH,
8 NO, H

Os aldeidos 6 e 8 foram identificados pela comparagdo com dados de RMN *H,
13C {*H} e com pontos de fuséo ja descritos na literatura.2’>* Por outro lado, na Tabela

3 sdo mostrados o rendimento e as propriedades fisicas para o aldeido inédito 7.

Tabela 3. Propriedades fisicas do composto 7

NO,
0
H

/ N

j\

7
Férmula Anélise Elementar

No R’(((e;()j (F:(I::) Molecular Calc./Exp.
0

(g/mol) C H N

C14H1sN3Os 61,53 5,53 15,38

! /2 160-161 (273,29) 61,78 548 15,17

A identificacdo dos compostos 7 foi realizada por RMN *H e *C {*H} registrados

em CDCls, a temperatura de 298 K e utilizando TMS como referéncia interna.
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O espectro de RMN 'H do composto 4-formil-3-(4-nitro)fenil-1H-1-(t-
butil)pirazol (7) (Figura 7) mostra: um singleto caracteristico de um hidrogénio de aldeido
em 9,99 ppm; um singleto em 8,19 ppm referente ao hidrogénio vinilico ligado ao C-5 do
pirazol; dois dubletos de constantes de acoplamento J=9,0em 8,30 e 8,12 ppm referentes
aos quatro hidrogénios do substituinte aromatico. Finalmente, um singleto em 1,70 ppm
referente aos nove hidrogénio do substituinte t-butila.

O espectro de RMN 3C {*H} para o composto 7 (Figura 7), apresenta o sinal
caracteristico de carbonila de um grupo aldeido em 183,7 ppm; um sinal em 149,7 ppm
referente ao C-3 do anel pirazolinico. Os sinais em 147,9; 138,6; 129,5 e 123,6 ppm sdo
referentes aos 6 carbonos do grupo Ar. Em 133,2 ppm, um sinal referente ao C-5 do
pirazol. O carbono C-4, mostra um sinal em 121,0 ppm. O carbono quaternario aparece

em 60,4 ppm e os nove hidrogénio do grupo t-butila em 29,5 ppm.

mmmmm

9.99
3
2
1
1
1
Z
@)
)
17

w B o

H(aldeido)

¥

3
L
-

160 =
;
61’6 =

T T T T T I T T T T I
10.0 5.0 0.C
ppm (t1)

Figura 7. Espectro de RMN H a 400,13 MHz de 4-formil-3-(4-nitro)fenil-1H-1-(t-butil)pirazol (7), em
CDCls.
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183,663
149.724
138565
133.183
129.494
123622
T 121004
£0.370
29.521

T 147903

(C)CHz

aldeido
|

Ar c-a <|3(CH5}

-

T
175 150 125 100 75 50 25
ppm (t1)

Figura 8. Espectro de RMN *3C {*H} a 100,61 MHz de 4-formil-3-(4-nitro)fenil-1H-1-(t-butil)pirazol (7),
em CDCls.

A Tabela 4 mostra os valores de deslocamentos quimicos de *H e 3C obtidos para
o anel pirazolinico do composto 7. Os dados completos de RMN encontram-se no

Capitulo 4 (Materiais e Métodos) e 0s espectros do composto 7 no Anexo | desta tese.

Tabela 4. Dados de RMN H e *C {*H} dos compostos 7.

NO,
0
H
4 3
%
7
RMN 'H RMN 23C
N° 3 (ppm) d (ppm) d (ppm) 3 (ppm) 3 (ppm)
C5 aldeido c3 c4 C5
7 8,19 9,99 149,7 121,0 133,2
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3.4. Sintese e Purificacdo de 3-Aril-4-hidroximetil-1H-1-fenilpirazois (92-c),
4-Hidroximetil-3-(4-nitro)fenil-1H-1-(t-butil)pirazol (10) e 4-Hidroximetil-3-(4-
nitro)fenil-1H-pirazol (11)

Com o objetivo de inserir um grupo de efeito eletrénico oposto ao grupo formila,
projetou-se a reducéo da carbonila ligada ao C-4 dos compostos 6-8. Assim, baseado em
metodologias ja descritas na literatura e utilizadas pelo nosso grupo de pesquisa,?®™®
promoveu-se a reducéo da carbonila com o agente redutor NaBH4 obtendo-se os analogos
hidroxilados  3-aril-4-hidroximetil-1H-1-fenilpirazois (9a-c), 4-hidroximetil-3-(4-
nitro)fenil-1H-1-(t-butil)pirazol (10) e 4-hidroximetil-3-(4-nitro)fenil-1H-pirazol (11).
As reacdes foram conduzidas em uma mistura de etanol e diclorometano anidros (para

melhor solubilizacdo) a temperatura ambiente por 1 h (Esquema 33).

Esquema 33:
'd R R\
0]
H
\ .
I\ — !\
N 52-87% N
Rl Rl
6-8 9-11

i =NaBH, EtOH e CH,Cl, anidros, t. a., 1 h.

Comp. R R!
6a,9a H Ph
6b,9b NO, Ph
6c,9¢ OMe Ph
7,10 NO, tBu
8,11 NO, H

Os compostos 9-11 foram isolados do meio reacional sob a forma de sélidos
através da extracdo com agua e diclorometano, evaporacdo do solvente e lavagem com

éter dietilico. A Tabela 5 mostra os dados de rendimentos, os pontos de fusdo e as analises

de pureza desses compostos.
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Tabela 5. Propriedades Fisicas dos compostos 9-11.

R
HO
/A
N
Rl
9-11
Rend Y= Formula Andlise Elementar
Ne R R! %) : (C) Molecular Calc./Exp. c;:?,'\éf
0 . |
(g/mol) C H N p
CasHuN.0 251,1179
fa] } _ _ _ 7
%9a H Ph 52 73-75 (251.11) o

CisH1sN3O3 65,08 4,44 14,23
(295,10) 64,78 4,48 14,17
Ci7H1N2O, 72,84 575 9.99
(280,12) 72,79 551 10,01
CuHi7N3O3 61,08 6,22 15,26
(275.13) 60,81 6,65 14,75
CioH9N3O3 54,79 4,14 19,17
(219.06) 54,69 4,17 19,05
[a] Resultados comparados com dados da literatura. [b] Composto em forma de 6leo

9b NO; Ph 87 143 — 144
9c Ome Ph 60 125 -127
10 NO, t-Bu 58 [b]

11 NO2 H 63 179 -181

A identificacido dos compostos 9-11 foi realizada por RMN H e ¥C {H},
Cromatografia Gasosa acoplada a Espectrometria de Massas (CG-EM) e dados
comparados com a literatura.?® Os espectros de RMN foram registrados em DMSO-ds, a
temperatura de 298 K e utilizando TMS como referéncia interna.

O espectro de RMN 'H do composto 4-hidroximetil-3-(4-nitro)fenil-1H-1-
fenilpirazol (9b) (Figura 9a e 9b) mostra: um singleto em 8,58 ppm referente ao
hidrogénio vinilico ligado ao C-5 do pirazol; dubletos de constantes de acoplamento J =
8,3,J=85¢eJ=8,0em 8,32, 8,20 (Ar) e 7,93 (Ph) ppm referentes a seis hidrogénios
aromaticos. Também, dois tripletos de contantes de acoplamento J=8,0eJ=7,3em 7,54
e 7,36 ppm referente a trés hidrogénios aromaticos do substituinte fenila; um tripleto de
J=4,9 em 5,36 ppm referente a hidroxila e um singleto em 4,64 ppm referente ao grupo
metilénico da posicao 4 do anel pirazolinico.

O espectro de RMN *3C {*H} para o composto 9b (Figura 10), apresenta um sinal
em 148,5 ppm, referente ao C-3 do anel pirazolinico. Os sinais em 147,1; 139,7; 128,4 e
124,2 ppm séo referentes aos 6 carbonos do grupo Ar e os sinais em 139,9; 130,0; 127,0
e 118,8 ppm séo referentes aos carbonos do grupo fenila. Em 129,8 ppm, um sinal
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referente ao C-5 do pirazol. O carbono C-4, mostra um sinal em 123,4 ppm. O grupo

CH20H mostra o sinal do carbono em 54,4 ppm.
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Figura 9a. Espectro de RMN H a 400,13 MHz de 4-hidroximetil-3-(4-nitro)fenil-1H-1-fenilpirazol (9b),
em DMSO-ds.
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Figura 9b. Expansdo espectral da regido dos aromaticos do espectro de RMN H a 400,13 MHz de 4-
hidroximetil-3-(4-nitro)fenil-1H-1-fenilpirazol (9b), em DMSO-ds.
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Figura 10. Espectro de RMN 3C {*H} a 100,61 MHz de 4-hidroximetil-3-(4-nitro)fenil-1H-1-fenilpirazol
(9b), em DMSO-ds.

A Tabela 6 mostra os valores de deslocamentos quimicos de *H e **C obtidos para
0 anel pirazolinico dos compostos das séries 9-11. Os dados completos de RMN
encontram-se no Capitulo 4 (Materiais e Métodos) e os espectros de todos os produtos no

Anexo | desta tese.

Tabela 6. Dados de RMN H e *3C {*H} dos compostos 9-11.2P

R
HO

N

H™ N\

R!

9-11

RMN H RMN 3C

N° R R* 3 (ppm) 8 (ppm) 8 (ppm) 8 (ppm) 8 (ppm)
C5 OH C3 ca C5
9%a H Ph 8,50 5,18 151,8 122,5 129,0
9b NO, Ph 8,58 5,36 148,5 1234 129,8
9c Ome Ph 8,45 5,18 150,7 121,9 128,9
10 NO, t-Bu 7,92 5,16 146,6 1243 128,0
11 NO; H 7,82 5,13 146,8 1242 128,1

3Espectro de RMN de 'H a 400,13 MHz, "Espectro de RMN de **C {*H} a 100,61 MHz, em DMSO-ds
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Na espectrometria de massas, 0 pico do ion molecular de alcoois primarios e
secundarios € usualmente pouco intenso e de dificil observagdo. Técnicas especiais, como
a ionizagdo quimica, devem ser utilizadas na determinacdo do peso molecular destes
compostos. Ocorre frequentemente a quebra da ligagdo C-C vizinha do atomo de
oxigénio. Assim, os alcoois primarios mostram um pico intenso devido a perda do grupo
"CH>-OH. Ocasionalmente, a ligacdo C-H préxima do atomo de oxigénio quebra-se, e
este caminho de fragmentacéo leva a picos M-1.

O espectro de massas do composto 9b foi obtido utilizando o processo de
lonizacdo Quimica, modo positivo (Chemical lonization — CI*). Como caracteristica deste
composto, a Figura 11a mostra o pico de m/z 294 caracteristico de alcoois que apresentam
0 ion molecular menos um hidrogénio [M — 1]. A seguir, o pico de m/z 277 devido a perda
da hidroxila e o pico de m/z 146 resultante da perda caracteristica de HCN do anel
pirazolinico e do substituinte 4-NO>-CeH4. O espectro de massas ainda mostra o pico base
de m/z 77 referente ao fragmentoda fenila ligado ao N-1 do anel pirazolinico. Os
principais fragmentos estéo ilustrados na Figura 11b.
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Figura 11a. Espectro de massas (GC-CI) de 4-hidroximetil-3-(4-nitro)fenil-1H-1-fenilpirazol (9b).
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NO,
B NO; | B 7]
HO OH
@ / \N W)@
/ N
N
@ C16H13N;03 .
- . Exact Mass: 295,10 CoHNO
C6H2N;0, Exact Mass: 146,06
Exact Mass: 278,09 l
[ ® ".
C6H+5
Exact Mass: 77,04

Figura 11b. Principais fragmentacGes do composto 4-hidroximetil-3-(4-
nitro)fenil-1H-1-fenilpirazol (9b).

3.5. ReacOes de Fluoracédo em 3-Aril-4-formil-1H-1-fenilpirazdis (6a-c) com

Selectfluor

Os compostos 3-aril-4-formil-1H-1-fenilpirazois (6a-c) apresentam o carbono 5
ndo-substituido que seria suscetivel a substituicdo direta por um atomo de flior com o
reagente fluorante Selectfluor. Assim, prop6s-se a fluoragdo desta posicdao do anel
pirazolinico tomando como base o composto 6a pois apresenta como substituintes duas
fenilas ndo-substituidas nas posi¢cdes N-1 e C-3 do anel pirazolinico, o que diminuiria a
possibilidade de reagédo do reagente fluorante sobre estes substituintes.

As reacdes foram acompanhadas por cromatografia em camada delgada (CCD) e
conduzidas em acetonitrila anidra como solvente, utilizando diferentes proporc¢des de
Selectfluor em relacdo ao material de partida, em temperaturas que variaram entre 25 e

75 °C, por tempos reacionais de 12 a 72 h (Esquema 34) conforme a Tabela 7.
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Esquema 34:

O
H

\
Selectfluor/ . / ‘N

N

6a

Tabela 7. Condicdes reacionais de teste
Entrada Proporc¢do Molar?  Temperatura (°C) Tempo (h) Rendimento
b

1 1:2,2 82 12 -
2 1:2,2 82 2 b
3 1:2,2 25 12 b

2 6a:Selectfluor; ® recuperagio do material de partida 6a

Apesar da gama de condicgdes reacionais testadas foram recuperados o material de
partida 6a. Sendo o Selectfluor um reagente fluorante eletrofilico, o sistema 6a se mostra
ndo-reativo frente a este reagente, uma vez que o sitio pretendido para a reacdo, o carbono
5 do anel pirazolinico faz parte de um sistema aromatico fortemente desativado pelo
substituinte CHO na posicdo 4 do anel, seja por efeitos de ressonancia e/ou indutivo

exercidos por este grupo.

3.6. Reacdes de Fluoracé@o em 3-Aril-4-hidroximetil-1H-1-fenilpirazois (9-11)
com Selectfluor: Sintese de 3-Aril-4-flor-1H-pirazois (12, 16-17)

Dando continuidade aos estudos de reacGes de fluoracdo eletrofilica com
Selectfluor, sintetizou-se 0s compostos 3-aril-4-hidroximetil-1H-pirazois (9-11)
caracterizando uma maior disponibilidade eletronica do anel pirazolinico devido a
presenca do grupo hidroximetil na posi¢éo 4, o que poderia facilitar a 46égio-insercédo de
um atomo de fldor no C-5 do anel na sintese dos compostos 3-aril-5-fluor-4-hidroximetil-
1H-pirazdis.

Surpreendentemente, os resultados obtidos nas reacoes de fluoracdo do composto
9b e Selectfluor ndo levaram ao produto esperado 3-aril-5-fluor-4-hidroximetil-1H-1-
fenilpirazol. Ao invés disso, foi obtido o0 novo composto 4-fltor-3-(4-nitro)fenil-1H-1-
fenilpirazol (12b), como ilustrado no Esquema 35. Dentro desta area, Rajawinslin e

colaboradores* descreveram a clivagem de uma ligagdo C-C em reacdes de fluoragdo
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com Selectfluor de isoxazolinas fundidas a ciclohexenos, porém este trabalho reporta pela
primeira vez a clivagem de uma ligagdo C-C, a eliminagdo de um grupo metilénico e a
consequente fluoragdo do mesmo carbono (que anteriormente possuia 0 grupo

metilénico), com posterior restauracdo da aromaticidade do heterociclo.

Esquema 35:
l_\Q Selectfluor l_\Q Selectfluor /Z_\Q
Acetommla Acetomtrlla
anidra anidra
9b 12b

A partir deste novo resultado, procedeu-se com a otimizagdo das condigdes
reacionais como mostra a Tabela 8. Inicialmente, o pirazol 9b foi tratado com 2,2
equivalentes de Selectfluor em acetonitrila anidra, sob refluxo por 12 h e o produto 12b
foi obtido com um rendimento de 51 % (Tabela 8, entrada 1). De fato, a reacdo de
fluoracdo se procedeu até mesmo em um periodo reacional mais curto formando o produto
em 57 % de rendimento (Tabela 8, entrada 2). Porém, quando a reacdo foi conduzida a
temperatura ambiente ndo foi observada nenhuma reacdo, uma vez que apenas 0S
materiais de partida foram recuperados (Tabela 8, entrada 3). A seguir, a propor¢do molar
de Selectfluor foi reduzida a 1,1 equivalentes em relacdo ao substrato 9b e o produto 12b
foi obtido em um maior rendimento de 65 % (Tabela 8, entrada 4). Por outro lado, ao
aumentar o tempo reacional para 12 h, aparentemente o produto sofre decomposi¢ao, uma

vez que foi observada uma queda no rendimento para 54 % (Tabela 8, entrada 5).

Tabela 8. Otimizacgdo das condigdes reacionais
Entrada Propor¢do Molar?  Temperatura (°C)  Tempo(h) Rendimento

1 1:2,2 82 12 51
2 1:2,2 82 2 57
3 1:2,2 25 12 b
4 1:1,1 82 2 65
5 1:1,1 82 12 54

2 9b:Selectfluor; ° recuperagio do material de partida 9b
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Depois de estabelecida a melhor metodologia para as reacdes de fluoracdo no
sistema pirazolinico 4-hidroximetil substituidos, estendeu-se o estudo destas fluoragdes
sobre 0s outros compostos da série 9, possuindo arilas com diferentes efeitos eletrénicos
como substituintes na posicao 3 do anel pirazolinico: uma fenila ndo-substituida (99), uma
fenila substituida por um grupo retirador (9b) e uma fenila substituida por um grupo
doador de elétrons (9b). Em geral, todos os compostos da série 9 reagiram ao se utilizar
a metodologia otimizada de 1,1 equivalentes de Selectfluor, em acetonitrila anidra, sob
refluxo por 2 h obtendo-se os compostos 3-aril-4-flior-1H-1-fenilpirazéis (12a-c) em
rendimentos entre 56 e 63 % (Esquema 34).

Dando continuidade aos estudos sobre os efeitos dos substituintes arilas sobre o
anel pirazolinico nas reacdes de fluoracdo, foram sintetizados os compostos 3-arila-4-
metoximetil-1H-1-fenilpirazéis (13a-c) através de reacdes de alquilagdo dos compostos
9a-c utilizando hidreto de sodio (NaH) e iodeto de metila (Mel) em DMF (Esquema 36).
Os compostos 13a-c foram obtidos em rendimentos de 61-66 % e submetidos as
condigdes padrdo de fluoracdo com Selectfluor. Pode-se observar que os anéis arila ndo
tem efeito significativo sobre a reatividade dos pirazéis ou sobre os rendimentos dos
produtos fluorados obtidos, além de estabelecer que o grupo metoximetil também ¢é
adequado as reacgdes de fluoracdo com Selectfluor.

Esquema 36:

- —_—
75-86 % 56 -65%

5O

13a-c IZa -Cc

/\N i /\ i /\
N

I
61 -66 %
i = Selectfluor (1,1 equiv.), MeCN anidra, refluxo, 2 h.
ii = NaH (2 equiv.), DMF anidra, Mel (2 equiv.), 0 - 25 °C, 16 h.
R =H, NO,, OMe

A seguir, mantendo o substituinte 4-nitrofenila na posic¢do 3 do pirazol, a atencéo
foi direcionada as rea¢des de fluoracédo utilizando um escopo maior de grupos metilénicos

ligados ao C-4. Assim, foram realizadas diferentes reacdes de derivatizacao a partir do
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composto 9b para a sintese de 3-(4-nitro)fenil-1H-1-fenilpirazois 4-clorometil (14), 4-
azidometil (15a), 4-(N-metil)metanoamina (15b), 4-(N,N-dietilamina)metil (15c), 4-
aminometil (15d) e 4-(tiopropil)metil (15e) substituidos (Esquema 37). Ainda, foi
utilizado como substrato o composto 4-fluormetil-3-(4-nitro)fenil-1H-1-fenilpirazol
(19b) obtido em reacdo com DAST a partir do composto 9b (as reacdes de fluoracdo dos

compostos da série 9 com DAST estdo descritas no Capitulo 3.8).

Esquema 37:
NO,
/ \N %;Q ivouvouvi / \N
0 % 36 - 86 % N’
9b 15¢c-e

43 %

<—

~

19b

111170 %

/\N

5

61 %

z

15a

NO,

%Q
e L

i=SOCl, (2 equiv.), CH,Cl, anldro, t.a., 3 h.
ii = DAST (2 equiv.), CH,Cl, anidro, t.a., 24 h.
iii = NaNO, (2 equiv.), DMF, t.a., 6 h.
iv=MeNH, (sol. 40 %), EtOH, t.a., 3 h. (15¢, X = NHMe)
v =Et,NH (2 equiv.), EtOH, t.a., 3 h. (15d, X = NEt,)
=PrSH (1,2 equiv.), K,COj3, acetona anidra, refluxo, 16 h. (15e, X = PrS)
vii = NH,Cl, EtOH, H,O0, 7Zn, refluxo, 2 h.

Finalmente, visando estender o escopo reacional, foi investigado o efeito do
substituinte em N1. Assim, os compostos 4-hidroximetil-3-(4-nitro)fenil-1H-1-(t-
butil)pirazol (10) e 4-hidroximetil-3-(4-nitro)fenil-1H-pirazol (11) foram submetidos as
condiges reacionais padrdo de fluoragéo.

Os resultados das reac6es com Selectfluor dos compostos 9-11, 13-16 e 19b esté&o
resumidos na Tabela 9. Os compostos 9 e 13 (Entradas 1-3 e 5-6) reagiram de acordo com
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a metodologia padrdo para gerar os produtos fluorados 12a-c, em rendimentos que
variaram entre 56 e 66 %. Os compostos 10 e 11 (Entradas 4 e 5) também foram
susceptiveis as reacdes com Selectfluor, comprovando que os grupos em N1 ndo afetam
a reatividade do pirazol e causam apenas um descréscimo nos rendimentos verificado ao
obter-se os produtos 4-fltor-3-(4-nitro)fenil-1H-(t-butil)-pirazol (16) e 4-fldor-3-(4-
nitro)fenil-1H-pirazol (17) em rendimentos de 53 e 47 %, respectivamente. Diferentes
grupos funcionais ligados ao C-4, incluindo 4-azidometil (15%), 4-(N-metil)metanoamina
(15b) e 4-fluormetil (19b) foram todos compativeis com o processo de fluoracdo no qual
levou ao produto fluorado 12b em rendimentos de 26 — 63 % (Entradas 11, 12 e 15). No
entanto, quando o grupo metilénico 4-clorometil (14) foi utilizado ndo observou-se
nenhuma reagdo, uma vez que apenas o material de partida foi recuperado (Entrada 9).
De outra forma, quando a reacdo se procedeu utilizando o grupo 4-aminometil (15a) foi
obtido uma mistura complexa de produtos ndo-identificados (Entrada 10). Por outro lado,
quando os grupos 4-(N,N-dietilamina)metil (15d) e 4-(tiopropil)metil (15e), com cadeias
alquilicas maiores foram usados, obteve-se exclusivamente o produto de oxidagdo 6b
proveniente de uma reacdo de oxidacdo promovida pelo Selectfluor, em rendimentos de
81 e 26 %, respectivamente (Entradas 13 e 14).

O reagente fluorante Selectfluor é também conhecido pelo seu grande poder de
oxidacéo de diferentes grupos funcionais.®**** Juntamente com a umidade atmosférica
ou até mesmo tracos de dgua presente no reagente comercial pode-se provocar a oxidagdo

de grupos propensos a este tipo de reacao.
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Tabela 9. Resultados das rea¢des dos compostos 9-11, 13-16 e 19b com Selectfluor

R R R
O
H F
/N§N W /N}N m’» /N’\N
Rl Ilil R = H, #-Bu, Ph Ilil
6b 9-11, 13-16, 19b 12a-c, 16-17
i = Selectfluor (1,1 equiv.), MeCN anidra, refluxo 2 h.
Entrada Substrato R R! X (substrato)  Produto  Rendimento (%0)
1 9a H Ph OH 12a 63
2 9b NO> Ph OH 12b 65
3 9¢ Ome Ph OH 12¢ 56
4 10 NO, #Bu OH 16 53
5 11 NO» H OH 17 47
6 13a H Ph Ome 12a 61
7 13b NO» Ph Ome 12b 66
8 13c Ome Ph Ome 12¢ 65
9 14 NO; Ph Cl -4 -
10 15a NO» Ph NH» b -
11 15b NO; Ph N3 12b 38
12 15¢ NO» Ph NHMe 12b 26
13 15d NO» Ph NEt, 6b 81
14 15¢ NO: Ph SPr 6b 26
15 19b NO» Ph F 12b 63

Recuperagdo do material de partida; ®Mistura complexa de compostos ndo-identificados

Os compostos 6b, 12, 16 e 17 foram isolados do meio reacional sob a forma de
solidos através da extracdo com agua e cloroformio e evaporagdo do solvente. A
purificacdo dos produtos 12, 16 e 17 foi feita por coluna cromatografica utilizando uma
mistura de solventes hexano:acetato de etila de 95:5 para os compostos 12 e 16, e 60:40
para 0 composto 17. A Tabela 10 mostra os dados de rendimentos, os pontos de fusdo e

as analises de pureza desses compostos.
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Tabela 10. Propriedades Fisicas dos compostos 12a-c, 16-17.

R
F
/R
N
H N’
R]
12, 16-17
Férmula Anélise Elementar
w R g FRend  PF e Calc/Exp. HRMS
% °C Calc./Exp.
(%) C) (g/mol) C H N P
CisH2FN2 239,0979
_a - - -
122 H  Ph 63 (236.09) 2390977
CisHiFN:O; 6360 356 14,83
120 NO;  Ph 65  135-137 (283,07) 6360 329 14,83
CuHiFNO 71,63 4,88 1044
12c. Ome Ph 56 92-93 (268,10) 7181 488 1051
CuHuFN:O, 5931 536 15,96
16 NO; tBu 35 107-108 (263,27) 5947 526 16,29
CHHsFN:O,  52.18 292 20,28
17 No; H 34 185-187 (207.04) 5245 296 20,29

@Composto em forma de 6leo

A identificacdo espectroscopica dos compostos 12, 16 e 17 foi realizada por RMN
'H, 13C {*H} e °F, além de Cromatografia Gasosa acoplada a Espectrometria de Massas
para 0 composto 12b. Os espectros de RMN foram registrados em CDClz utilizando TMS
como referéncia interna.

O espectro de RMN *H do composto 4-fltior-3-(4-nitro)fenil-1H-1-fenilpirazol
(12b) (Figuras 12a e 12b) mostra: dois dubletos de constante de acoplamento J =9,0 e
8,8 Hz em 8,28 e 8,10 ppm, respectivamente referentes aos quatro hidrogénios aromaticos
do anel 4-nitrofenil; um dubleto de constante de acoplamento J = 4,4 Hz em 7,90 ppm
referente ao hidrogénio vinilico ligado ao C-5 do pirazol; um dubleto de constante de
acoplamento J = 7,8 Hz em 7,69 ppm, dois tripletos, de constantes de acoplamento J= 8,3
e 7,3 Hz em 7,48 e em 7,34 ppm, respectivamente, referentes aos cinco hidrogénios do

anel fenila ligado ao N1 do pirazol.
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Figura 12a. Espectro de RMN *H a 400,13 MHz de 4-flGor-3-(4-nitro)fenil-1H-1-fenilpirazol (12b), em
CDCls.
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Figura 12b. Expansdo espectral da regido dos aromaticos do espectro de RMN *H a 400,13
MHz de 4-flGor-3-(4-nitro)fenil-1H-1-fenilpirazol (12b), em CDCls.

O espectro de RMN *3C {*H} para o composto 12b (Figuras 13a e 13b), apresenta
um dubleto de constante de acoplamento *Jc.r = 254 Hz em 150,6 referente ao C-4. Em
137,0 ppm observa-se um dubleto de constante de acoplamento 3Jc.r = 3,8 Hz referente a
um carbono quaternario e em 126,5 outro dubleto de *J = 4,4 Hz referente a dois carbonos
do anel 4-nitrofenil; os outros carbonos do anel 4-nitrofenil aparecem em 147,2 e 124,0.
Os carbonos referente a fenila aparecem em 139,6; 129,5; 127,2; e 118,7 ppm. O C-3
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aparece como um dubleto de constante de acoplamento 2Jc.r = 6,1 Hz em 136,5 ppm. Em

114,8 aparece o dubleto com 2Jc.s = 29,5 Hz referente ao acoplamento do C-5 com o

flaor
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Figura 13a. Espectro de RMN 23C {*H} a 100,61 MHz de 4-fltor-3-(4-nitro)fenil-1H-1-fenilpirazol (12b),
em CDCls.
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Figura 13b. Expansdo espectral da regido dos aromaticos do espectro de RMN *C {*H} a 100,61 MHz
de 4-flaor-3-(4-nitro)fenil-1H-1-fenilpirazol (12b), em CDCls.
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No espectro de RMN *3C {*H} é possivel perceber a grande desblindagem causada
pela eletronegatividade do 4&tomo de fltor sobre o C-4, ao qual esta ligado. Também foi
possivel constatar que o atomo de fldor esta ligado no C-4 anel pirazolinico pelo padrdo
das constantes de acoplamento referentes a distancia de cada um dos carbonos em relagédo
ao atomo de fluor. Ao contrario, se a substituicdo tivesse ocorrido na posicao 5, o espectro
de RMN 3C {*H} mostraria um niimero menor de acoplamentos pela distancia do a&tomo

de fluor, como ilustrado na Figura 14.

NO,

12b A

Figura 14. Constantes de acoplamento apresentadas pelo composto
12b e figura representativa do composto formado pela outra
possibilidade de fluoracéo no anel pirazolinico (A)

No espectro de RMN °F do composto 12b ¢ possivel observar o dubleto com J =

4,2 em —169,9 ppm referente ao C-4 ligado diretamente ao &tomo de fldor (Figura 15).

NO,
}Q
/A
H N

N

-169.954
169.961

.

4.229 12b

PN

-169.900-169.950-170.000-170.050
ppm (t1)
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Figura 15. Espectro de RMN *°F {*H} a 376,3 MHz de 4-flGior-3-(4-nitro)fenil-1H-1-fenilpirazol (12b),
em CDCls.
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A Tabela 11 mostra os valores de deslocamentos quimicos de *H, *C e °F obtidos
para o anel pirazolinico dos compostos das séries 9-11. Os dados completos de RMN
encontram-se no Capitulo 4 (Materiais e Métodos) e os espectros de todos os produtos no

Anexo | desta tese.

Tabela 11. Dados de RMN *H, **C {*H} e °F dos compostos 12, 16-17.%¢

RMN H RMN ©C RMN °F
Ne R R 8 (ppm) 8 (ppm) 3 (ppm) & (ppm) 8 (ppm)
C5 C3 C4 C5 C4
d, 7,89 d 1389 d,1503 d, 1141 d,-172,6
122 H  Ph 2y =47 2)=65 J=253 2=298 1=31)
d.7.89 d,1365 d,1506 d,114,8 d, -169,9
12b NO;  Ph 2 =47 2)=61 J=254 2]=295 J=42
d 781 d,1389 d,1486 d, 1139 d,-172,8
12c Ome  Ph 2] =48 2)=68 J=252 2)=312 J=34
] d. 7.50 d,1335 d,147,6 d, 1140
16 NO, t-Bu ZJ _ 4,7 ZJ - 5,8 J=252 2J — 2970 S, -172,7
d,1341 d, 1481 d,117,6
17 NOz H _d ZJ — 6,9 J=248 2J - 28,9 S, -174,3

2Espectro de RMN de *H a 400,13 MHz, "Espectro de RMN de **C {*H} a 100,61 MHz, “Espectro de RMN de °F {*H}
a 376,3 MHz, em CDCls; “Multiplicidade: s = singleto, d = dubleto, t = tripleto; *Deslocamento quimico em ppm;
fConstante de acoplamento em relagdo aos dois atomos de flior: "J = Hz; 9%Ordem dos dados na tabela:
multiplicidade/deslocamento quimico/constante de acoplamento.

O espectro de massas do composto 12b apresenta uma série de fragmentos
ionizados, utilizando uma energia de 70 eV. Como caracteristica deste composto, 0 a
Figura 16a mostra ion molecular como pico base de m/z 283. A seguir, o pico de m/z 236
referente a perda do grupo NO2. A seguir, 0 pico de m/z 134 resultante da perda
caracteristica de HCN do anel pirazolinico e do substituinte 4-NO,-CeHa. O espectro de
massas ainda mostra o pico de m/z 77 referente ao fragmento do substituinte fenila ligado

ao N-1 do anel pirazolinico. Os principais fragmentos estdo ilustrados na Figura 16b.
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Figura 16a. Espectro de massas (GC-EI) de 4-fluormetil-3-(4-nitro)fenil-1H-1-fenilpirazol (12b).
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CysH gFN,*
Exact Mass: 237,08

NO,
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Exact Mass: 283,08

CHg
Exact Mass: 77,04

Exact Mass: 134,04

Figura 16b. Principais fragmentages do composto 4-fldor-3-(4-nitro)fenil-1H-1-

fenilpirazol (12b)

3.6.1. Mecanismos Propostos para a Sintese de 3-Aril-4-fldor-1H-1-

fenilpirazol (12, 16-17)

O mecanismo para as fluoragcdes com reagentes fluorante do tipo N-F tem sido

objeto de debate desde sua descoberta.*3246 Dessa forma, duas rotas sdo consideradas

para a transferéncia de um atomo de flGor a um composto aromatico: um mecanismo de

substituicdo eletrofilica aroméatica (SeAr) ou um mecanismo de transferéncia de um

elétron envolvendo um radical catiénico (mecanismo SET).
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Inicialmente, esperava-se a fluoracdo do C-5 pela disponibilidade de substituicdo
nesta posicao. Porém, sabe-se que o pirazol € um composto aromatico de cinco membros
T-eXCessivo, ou seja, tem a posicdo 4 do anel como preferéncia para as reagoes
eletrofilicas.*” Esta afirmac&o poderia explicar a substitui¢do pelo atomo de fltior no C-4
através de um mecanismo de SeAr de acordo com o trabalho que Breen e colaboradores®
demonstraram (Esquema 18), apesar de que neste trabalho os substratos 9-10, 13-15 e
19b possuem uma fenila como substituinte na posigdo N1.

Assim, com o0 objetivo de esclarecer o possivel mecanismo de fluoracéo, foi
executado um experimento controle aplicando o trapeador de radical 2,2,6,6-tetrametil-
1-piperidinoxil (TEMPQO) sob as mesmas condic¢des reacionais com Selectfluor e 0s
compostos 9b, 13b, 15b, e 19b os quais forneceram o produto fluorado 12b. Os resultados
foram analisados através de espectro de RMN 'H e estdo demonstrados no Esquema 36.
As EquacBes 1 e 2 apresentaram como resultado o produto de oxidacdo 6b em
rendimentos de 75 e 33 % para os materiais de partida 9b e 13b, respectivamente. A
Equacdo 3 mostra que somente tracos do produto de oxidagéo 6b foi obtido na reacdo
com o substrato 15b, enquanto que para o composto 19b ndo foi observada nenhuma
reacao (Equacdo 4). Assim, o experimento controle sugere que as reacdes com Selectfluor

provavelmente ocorram via radicalar.

Esquema 36:
0
Mx=oH M
75 % / }N
N
NO, Ph
6b
Selectfluor
MeCN, refluxo, 2 h [(2) X = OMe 6b
I\ TEMPO (1 equiv) 33%
N’ _
I|3h M» tragos 6b
9b, 13b, 15b, 19b
(4) X=N;
\
/ (N
N
Ph
15b
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Os mecanismos detalhados de fluoracéo e oxidagéo nas reacGes com Selectfluor
se mantém incertos. A Unica afirmacdo que se pode ser feita é que a obtencdo dos
compostos 12 se da pelo mecanismo de transferéncia de elétrons, uma vez que ao utilizar-
se o trapeador de radical TEMPO no experimento controle este reagente inibiu o caminho
radicalar e como resultados foram obtidos apenas os produtos de oxidacdo ou a
recuperacao dos materiais de partida.

Embora alguns estudos relatem a oxidacdo de alcoois a aldeidos utilizando
Selectfluor,* os estudos realizados neste trabalho ndo definem um caminho mecanistico
para esta informacdo. Assim, neste trabalho néo ficou estabelecido um mecanismo padrao
nem para a fluoracdo e nem para a oxidacdo dos diferentes grupos metilénicos em
sistemas pirazolinicos. Acredita-se que mais estudos na area utilizando outros

heterociclos seriam necessarios para um melhor esclarecimento sobre 0 mecanismo.

3.7. Reagdes de Fluoracdo em 3-Aril-4-formil-1H-1-fenilpirazois (6a-c) com
DAST: Sintese e Purificacdo de 3-Aril-4-difluormetil-1H-1-fenilpirazois (18a-c)

De acordo com trabalhos ja descritos na literatura e com nosso conhecimento
prévio no emprego de DAST,®21¢3" propds-se neste trabalho promover a fluoragéo da
porcao carbonilica do sistema pirazolinico 6 contendo apenas este sitio reativo frente ao
reagente fluorante nucleofilico.

Assim, o Esquema 39 apresenta a reacdo de fluoracdo com DAST em
diclorometano anidro, a temperatura ambiente, por 24 horas, empregando uma razéo
molar de 1:2 (excesso de DAST), para promover a fluoracdo do substituinte formila
presente na posicao 4 do anel pirazolinico, conduzindo aos produtos difluorados 3-aril-4-

difluormetil-1H-1-fenilpirazéis (18a-c).
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Esquema 39:
R
0
H
]\
N

H N'

6a-c 18a-c¢

i =DAST (2 equiv.), CH,Cl, anidro, t.a., 24 h.

618 a b ¢
R| H NO, OMe

Os compostos 18b-c foram isolados do meio reacional sob a forma de sélidos
através da evaporacao do solvente e foram recristalizados em éter dietilico. Porém, o
composto 18a foi purificado por meio de cromatografia de coluna em uma mistura de
solventes hexano:acetato de etila (95:5). A Tabela 12 mostra os dados de rendimentos, 0s

pontos de fusdo, analise elementar ou Massa de Alta Resolucdo desses compostos.

Tabela 12. Propriedades Fisicas dos compostos 18a-c.

o
18a-c R
Férmula Anélise Elementar
N° R Rend. P.F. Molecular Calc./Exp. HRMS
(%) (°C) Calc./Exp.
(g9/mol) C H N
CiHuFN, 71,10 448 10,36
l8a H 45 O7-98 (270,10) 7084 452 1011
C16H11F3sNsO2 316,2816/
18b NO; 67 108 — 109 (316,28) - 316,2811
CuHuFN,O 67,99 470 933
18c  Ome 54 111-112 (300,11) 67,70 474 9,11

A identificacdo dos compostos 18a-c foi realizada por RMN H e 3C {H} e

Cromatografia Gasosa acoplada a Espectrometria de Massas. Os espectros de RMN foram

registrados em CDCl3 utilizando TMS como referéncia interna.

Tese de Doutorado — Everton Pedebos Pittaluga — UFSM — 2015

60



3. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

O espectro de RMN 'H do composto 4-difluormetil-3-(4-nitrofenil)-1H-1-
fenilpirazol (18b) (Figuras 17a e 17b) mostra: um dubleto de constante de acoplamento J
= 8,5 Hz em 8,35 ppm referente a dois hidrogénios aromaticos do anel 4-nitrofenil; um
singleto em 8,27 ppm referente ao hidrogénio vinilico ligado ao C-5 do pirazol; um
dubleto de constante de acoplamento J = 8,5 Hz em 8,02 ppm referente a dois hidrogénios
aromaticos do anel 4-nitrofenil; um dubleto de constante de acoplamento J = 8,0 Hz em
7,79 ppm, dois tripletos, um em 7,54 ppm e outro em 7,42 ppm, referentes aos cinco
hidrogénios do anel fenila ligado ao N1 do pirazol; um tripleto de constantes de

acoplamento J = 55 Hz em 6,88 ppm referente ao atomo hidrogénio do grupo CHF-.

[ " =n

1 L

T : T : T I : : : T I : : : T I
10.0 7.5 5.0 2.5 0.0
ppm (t1)

Figura 17a. Espectro de RMN 'H a 400,13 MHz de 4-difluormetil-3-(4-nitro)fenil-1H-1-fenilpirazol (18b),
em CDCls.
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Figura 17b. Expansdo espectral da regido dos aromaticos do espectro de RMN *H a 400,13 MHz de 4-
difluormetil-3-(4-nitro)fenil-1H-1-fenilpirazol (18b), em CDCls.

O espectro de RMN C {*H}, para o composto 4-difluormetil-3-(4-nitrofenil)-
1H-1-fenilpirazol (18b) (Figuras 18a e 18b), apresenta tripleto com 3Jc.r = 4,1 Hz em
148,5 ppm, referente ao acoplamento do C-3 com o grupo CHF». Os sinais em 147,8;
138,1; 127,8 e 124,0 ppm séo referentes aos seis carbonos aromaticos do grupo nitrofenil.
Os carbonos do grupo fenila aparecem em 139,1; 129,7; 128,6 e 119,5 ppm. Em 128,3
ppm aparece o tripleto com 3Jc.r = 6,3 Hz referente ao acoplamento do C-5 com o grupo
CHF». Os demais carbonos aromaticos exibem sinais em 127,8; 123,9 e 119,5 ppm. O
carbono C-4, que esta ligado ao grupo CHF2, mostra um sinal em forma de tripleto em
116,7 ppm com 2Jc-chrz = 26,3 Hz. O carbono do CHF,, mostra outro tripleto em 110,7
ppm, com Ycr = 234 Hz.
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Figura 18a. Espectro de RMN *C {*H} a 100,61 MHz de 4-difluormetil-3-(4-nitro)fenil-1H-1-fenilpirazol
(18b), em CDCls.
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Figura 18b. Expanséo espectral da regido dos aromaticos do espectro de RMN **C {*H} a 100,61 MHz de
4-difluormetil-3-(4-nitro)fenil-1H-1-fenilpirazol (18b), em CDCls.

No espectro de RMN °F do composto 18b ¢ possivel observar o dubleto com J =

55,1 em —106,2 ppm referente ao C-6 ligado diretamente aos atomos de fltor (Figura 19).
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Figura 19. Espectro de RMN °F {*H} a 376,3 MHz de 4-difluormetil-3-(4-nitro)fenil-1H-1-fenilpirazol
(18b), em CDCls.

A Tabela 13 mostra os valores de deslocamentos quimicos de *H, *C e *°F obtidos
para o anel pirazolinico dos compostos das séries 18a-c. Através da comparacdo dos
dados ¢ possivel observar que o H-5 ndo acopla com o grupo CHF2 no RMN H, porém
os carbonos C3 (com excec¢do do composto 18c), C4 e C5 mostram acoplamentos com o
grupo fluorado C6. Ainda, no RMN *°F os compostos 18b e 18c mostraram o dubleto
esperado para o acoplamento com o grupo CHF2 e somente o composto 18a mostrou um
segundo acoplamento do qual ndo se pode atribuir o grupo responsavel por este
desdobramento. Os dados completos de RMN encontram-se no Capitulo 4 (Materiais e

Métodos) e os espectros de todos os produtos no Anexo | desta tese.

Tabela 13. Dados de RMN *H, *C {*H} e °F dos compostos 18a-c.%9

RMN 'H | RMN 2C | RMNF
N° R d(ppm) S (ppm) S (ppm)  S(ppm) S (ppm) 3 (ppm) 3 (ppm)
C5 Cé C3 C4 C5 C6 C6

t, 6,78, 1512, t 116,7, t 1283, t, 110,6, dd, -105,9,

18a  H 8815 5_5pl) sy-51  2)-262 3J=63 J=2345 J=552 34
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Tabela 13. Continuacgéo

NO, s 827 1688 11485 11167 11283 1106, d,-1062,

18b 2 y 8, J=552 3J=41 2=262 3)=63 J=2345 J=552
t, 6,84, t, 115,8, t,127,3, t, 111,3, d, -106.0,

18c Ome s, 8,20 J=555 s, 150,9 2] = 25,3 3= 45 J=2335 J=551

aEspectro de RMN de *H a 400,13 MHz, "Espectro de RMN de **C {*H} a 100,61 MHz, Espectro de RMN de *°F {*H} a 376,3 MHz,
em CDCls; “Multiplicidade: s = singleto, d = dubleto, t = tripleto; *Deslocamento quimico em ppm; ‘Constante de acoplamento em

relacdo aos dois atomos de fldor: "J = Hz; %Ordem dos dados na tabela: multiplicidade/deslocamento quimico/constante de
acoplamento.

O espectro de massas do composto 18b apresenta uma série de fragmentos
ionizados, utilizando uma energia de 70 eVV. Como caracteristica deste composto, a Figura
20a mostra o pico de m/z 315 referente ao ion molecular. A seguir, o pico de m/z 218
referente a perda dos grupos —CHF2 e NO.. Observa-se também, o pico de m/z 166
resultante da perda caracteristica de HCN do anel pirazolinico e do substituinte 4-NO>-
CeHa. O espectro de massas ainda mostra o pico de m/z 104 referente ao fragmento da

hidrazona. Os principais fragmentos estdo ilustrados na Figura 20b.

WA [1] Sean 2108 (15,636 min): GAGA00.D\data.ms E@
wbundance o, T
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H
1200000 J \N
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400000 —
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200000 511 1041 1450 2180 2230 %0
2570
£31 2.0 ‘ 1130 ‘ 1800 oy ﬂ ‘
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Figura 20a. Espectro de massas (GC-EI) de 4-difluormetil-3-(4-nitrofenil)-1H-1-fenilpirazol
(18b).
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NO,

& F
/ N \ 2
C16H11F;N;0,
Exact Mass: 315,08

CyeH N2 CyHgF,N*
Exact Mass: 218.08 l Exact Mass: 166,05
HN\ ®
C;HN*

Exact Mass: 104,05

Figura 20b. Principais fragmenta¢des do composto 4-difluormetil-
3-(4-nitro)fenil-1H-1-fenilpirazol (18b).

3.7.1. Mecanismo Proposto para a Sintese de 3-Aril-4-formil-1H-1-

fenilpirazois (18a-c)

De acordo com a literatura,*® sugere-se que o passo inicial seja a adicdo de HF,

formado a partir do DAST e tracos de agua, a carbonila do composto 6. O a-fldor alcool

resultante desta adicdo reage com o DAST ocorrendo a formacdo de uma espécie

intermediéria, que através de um rearranjo intramolecular leva aos compostos difluorados

18a-c (Esquema 40).
Esquema 40:

o FOH \F) Fop—F 9
HF | -HF O—S—NE Il
— F—S=NEt,| —> O STNEL | — + o _Se
H H i o b H  F"7 NEt,
6
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3.8. Reacdes de Fluoracdo em 3-Aril-4-hidroximetil-1H-1-fenilpirazois (9a-c)

com DAST: Sintese e Purificacdo de 3-Aril-4-fluormetil-1H-1-fenilpirazéis (19a-c)

A partir dos compostos 3-aril-4-hidroximetil-1H-1-fenilpirazéis (9a-c) propos-se
promover a fluoracdo da hidroxila do sistema pirazolinico 9 contendo apenas este sitio
reativo frente ao reagente fluorante DAST.

Assim, o Esquema 30 apresenta a reacdo de fluoragio com DAST em
diclorometano, a temperatura ambiente, por 24 horas, empregando uma razdo molar de
1:2 (excesso de DAST), para promover a fluoracdo do grupo hidroximetil na posicéo 4
do anel pirazolinico, conduzindo aos produtos fluorados 3-aril-4-fluormetil-1H-1-
fenilpirazois (19a-c) (Esquema 41).

Esquema 41:

R

H

s

9a-c

R
F
/ \ i / \
N'N 41-56 % H N'N

<

19a-c

i =DAST (2 equiv.), CH,Cl, anidro, t.a., 24 h.

9,09 a b ¢
R| H NO, OMe

Os compostos 19a-c foram isolados do meio reacional sob a forma de sélidos
através da evaporacao do solvente e foram purificados através de coluna cromatografica
utilizando uma mistura dos solventes hexano:acetato de etila em proporcao de 95:5. A
Tabela 14 mostra os dados de rendimentos, os pontos de fuséo e os dados de pureza desses

compostos.
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Tabela 14. Propriedades Fisicas dos compostos 19a-c.

F
H
N. ~
™
19a-c R
Férmula
Rend. P.F. HRMS
N° R Molecular
9 ° Ic./EXp.
(%) (°C) (g/mol) Calc./Exp
Ci6H13FN2 253,1141/
192 : 4 -2 253,11 253,1140
Ci16H12FN302 298,0986/
19b NO; 43 143 — 144 298,00 298 0951
C17H15sFN2O 283,1241/
19¢ Ome 56 150 - 151 283.13 2831221

A identificagdo dos compostos 19a-c foi realizada por RMN *H, 3C {*H},'°F e
Cromatografia Gasosa acoplada a Espectrometria de Massas. Os espectros de RMN foram
registrados em CDClIs utilizando TMS como referéncia interna.

O espectro de RMN !H do composto 4-fluormetil-3-(4-nitrofenil)-1H-1-
fenilpirazol (19b) (Figuras 21a e 21b) mostra: um dubleto de constante de acoplamento J
= 3,2 Hz em 8,13 ppm referente ao hidrogénio vinilico ligado ao C-5 do pirazol; dois
dubletos de constante de acoplamento J = 8,5 Hz em 8,32 e 8,04 ppm, respectivamente
referentes aos quatro hidrogénios aromaéticos do anel 4-nitrofenil; um dubleto de
constante de acoplamento J = 8,0 Hz em 7,76 ppm, dois tripletos, de constantes de
acoplamento J = 7,5 e 7,0 Hz em 7,51 e em 7,37 ppm, respectivamente, referentes aos
cinco hidrogénios do anel fenila ligado ao N1 do pirazol; um dubleto de constante de
acoplamento J = 49 Hz em 5,46 ppm referente ao acoplamento dos atomos de hidrogénio
com o atomo de fltor do grupo CH2F.
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Figura 21a. Espectro de RMN *H a 400,13 MHz de 4-fluormetil-3-(4-nitro)fenil-1H-1-fenilpirazol (19b),
em CDCls.
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Figura 21b. Expansdo espectral da regido dos aromaticos do espectro de RMN *H a 400,13 MHz
de 4-fluormetil-3-(4-nitrofenil)-1H-1-fenilpirazol (19b), em CDCls.
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O espectro de RMN 3C {*H}, para 0 composto 19b (Figuras 22a e 22b), apresenta
um singleto em 150,4 ppm referente ao C-3. Os sinais em 147,6; 138,7; 124,0 e um

dubleto de 5] = 2,5 Hz em 128,4 ppm sio referentes aos seis carbonos aromaticos do

Tese de Doutorado — Everton Pedebos Pittaluga — UFSM — 2015 69



3. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

substituinte 4-nitrofenil. J& os sinais em 139,4; 129,6; 127,5 e 119,4 ppm sdo referentes
aos seis carbonos aromaticos do substituinte fenila. Em 130,5 aparece o dubleto com 3Jc.
r = 5,1 Hz referente ao acoplamento do C-5 com o grupo CH2F. O carbono C-4, que esta
ligado ao grupo CH2F, mostra um sinal em forma de dubleto em 116,7 ppm com 2Jc-char

= 21,3 Hz. O carbono do CH2F, mostra outro dubleto em 74,9 ppm, com Jc.r = 163 Hz.

ESS7°8R82835 5882 a g NO,
B52E33d3 885 &322 o o= (
4 3
NN
H .
| N
I\
IPh
19b
I
N
1l
II H I ‘
ll J " ")
—_————— —
175 150 125 100 75 50 25 0

200
ppm (t1)
Figura 22a. Espectro de RMN **C {*H} a 100,61 MHz de 4-fluormetil-3-(4-nitro)fenil-1H-1-fenilpirazol
(19b), em CDCls.
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Figura 22b. Expanséo espectral da regido dos aromaticos do espectro de RMN *3C {*H} a 100,61 MHz de
4-fluormetil-3-(4-nitro)fenil-1H-1-fenilpirazol (19b), em CDCls.
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No espectro de RMN °F do composto 19b é possivel observar o tripleto com J =

49,4 em —194,3 ppm referente ao C-6 ligado diretamente ao atomo de fltor (Figura 23).

fe=]
o
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~
3

-184 172
-194 347

-194.172
-194.260

n
o
_.8_
— @ 494547

%_

-193.50-193.75-194.00-194.25-194.50-194.75-195.00
ppm (t1)

-75 -100 -125 -150 -175 -200 -225 -250
ppm (1)

Figura 23. Espectro de RMN °F {*H} a 376,3 MHz de 4-fluormetil-3-(4-nitro)fenil-1H-1-fenilpirazol
(19b), em CDCls.

A Tabela 15 mostra os valores de deslocamentos quimicos de *H, *C e *°F obtidos
para o anel pirazolinico dos compostos das séries 19a-c. Com excec¢do do C3 do composto
19b, os H-5, assim como o0s C3, C4 e C5 de todos os compostos foram influenciados pelo
grupo CHzF e mostraram desdobramentos como dubletos nos RMN de *H e 3C. J4d 0 C6
no RMN *°F mostra tripletos para os compostos 19b e 19c e um triplo dubleto para o
composto 19a. Os dados completos de RMN encontram-se no Capitulo 4 (Materiais e
Métodos) e os espectros de todos os produtos no Anexo | desta tese.

Tabela 15. Dados de RMN *H, **C {*H} e °F dos compostos 19a-c.%9

RMN 'H | RMN 2C | RMNF
N° R d(ppm) S(ppm) S(ppm)  S(ppm) S (ppm) 3 (ppm) d (ppm)
C5 C6 C3 C4 C5 C6 C6

19a W $81L 4546 d 1528 d,1161, d 1294, d, 756,  td,-1936,
J=31 3=495 3=19 2J=209 =48 J=1623 J=495 37

19 nNo, 813 d 546 d, 116,7, d,130,5, d,749, 1t ,-1943,

V=32 =494 S04 557913 sJ-51  J=1629  J=494
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Tabela 15. Continuacdo

19c ome 4807 d541, d1528 d, 1157, d,1294, 4,759, t, -193,0,
J=32 3=496 3=19 2=209 =46 J=1616 J=494

Espectro de RMN de *H a 400,13 MHz, "Espectro de RMN de **C {*H} a 100,61 MHz, ‘Espectro de RMN de *°F {*H} a 376,3 MHz,
em CDCls; “Multiplicidade: s = singleto, d = dubleto, t = tripleto; *Deslocamento quimico em ppm; ‘Constante de acoplamento em
relacdo aos dois atomos de fltor: "J = Hz; %Ordem dos dados na tabela: multiplicidade/deslocamento quimico/constante de
acoplamento.

O espectro de massas do composto 19b foi obtido utilizando o processo de
lonizacdo Quimica, modo positivo (Chemical lonization — CI). Como caracteristica deste
composto a Figura 24a mostra ion molecular como pico base de m/z 298. A seguir, o pico
de m/z 279 referente a perda do atomo de fltor e outro pico de m/z 250 referente a perda

do grupo NO2.0Os principais fragmentos estdo ilustrados na Figura 24b.

Wi [1] Sean 2672 (19.944 min): GBIAS3.D\data.ms o || B £
bundance NO, 2900
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300 / \N C1¢H12FN30,
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1500
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3374
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Figura 24a. Espectro de massas (GC-CI) de 4-fluormetil-3-(4-nitro)fenil-1H-1-fenilpirazol (19b).
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Figura 24b. Principais fragmentacbes do composto 4-fluormetil-3-(4-
nitro)fenil-1H-1-fenilpirazol (19b).
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3.8.1. Mecanismo Proposto para a Sintese de 3-Aril-4-fluormetil-1H-1-

fenilpirazois (19a-c)

O mecanismo (Esquema 42) estad proposto, em parte, com base em dados da
literatura,*® e sugere inicialmente, a formagdo de uma espécie ativada e de HF, onde a
espécie ativada reage, através de uma transferéncia intramolecular, com o ion fluoreto,

em um mecanismo SNy, levando ao produto monofluorado.

Esquema 42:
i
N _u__u -HF
OH + F—S—NEt, —= F/S e} =k,
F Et,N 1':
9a-c DAST

F F
| |
EtzN—§—o\/@ + HF —» EtzN—§—’o\\/@ —
F A

0) oL Ar
I
F +  _S. + HF
\/@ F~ "NEf @ = Z/ ,\N
N
I
Ph

19a-c

3.9. Reacdes de Trifluormetilacdo com MFSDA

Neste capitulo, inicialmente seré relatada a sintese de uma serie 4-alquil(aril)-4-
alcoxi-1,1,1-trifldor-3-alquen-2-onas (20), a partir da reacdo de acilagdo de enoléteres e
acetais com anidrido trifluoracético, que servem como blocos precursores dieletrofilos na
sintese de 3-alquil(aril)-5-trifluormetil-1H-1-fenilpirazéis (21) em uma reacdo de
ciclocondensacdo com fenilidrazina (2a), de acordo com metodologias descritas na
literatura.*®

A seqguir, partindo dos compostos 21 serdo descritas as reagdes de iodagdo com N-
iodosuccinimida (NIS) para a sintese dos compostos 3-alquil(aril)-5-trifluormetil-4-iodo-

1H-1-fenilpirazdis (22). Finalmente, serdo relatadas as reagdes de trifluormetilacdo com
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MFSDA a partir dos compostos 22 para a sintese dos 4,5-(bis)trifluormetil-1H-
fenilpirazois (23).

3.10. Sintese de 4-Alquil(aril)-4-alcoxi-1,1,1-trifldor-3-alquen-2-onas (20a-b)

A sintese dos compostos 4-alquil(aril)-4-alcoxi-1,1,1-triflGor-3-alquen-2-onas
(20a-b) esta baseada na metodologia utilizada pelos pesquisadores do NUQUIMHE® e
se procede através da reacdo de acilacéo entre o anidrido trifluoracético e enoléter para a
sintese de 20a, ou de acetal para a sintese do composto 20b, em piridina anidra e
cloroférmio anidro, em banho de gelo e sob agitacdo magnética. A mistura permaneceu
durante 16 horas, a temperatura ambiente, para o enoléter adquirido comercialmente, e
16 horas, a 45 °C, para o acetal derivados da acetofenona, sintetizados conforme técnica
mostrada no topico anterior. Lavou-se a mistura com uma solu¢éo de acido cloridrico (0,1
M) e, a seguir, com agua destilada. A fase orgénica foi seca com carbonato de sédio anidro
e o solvente removido no rota-evaporador. Os produtos foram purificados por meio de
destilacdo a pressao reduzida. Acerca dos rendimentos, a literatura os apresenta na faixa
de 80 — 94 %. Este trabalho, por sua vez, levou a rendimentos similares aos descritos (83
— 89 %) (Esquema 43).

Esquema 43:
OMe i Meo7<OMe
— 4—
/ < T % 89 % Me
H R (r=cHy (R = Ph)

F3
21a-b

i = (CF;C0),0, piridina, CHCl; 0 -25°C, 16 h.
ii = (CF;CO0),0 (2 equiv), piridina, CHC13 0-45°C, 16h.

21 b
R Me Ph

3.11. Reagdes de lodacéo de 3-Alquil(aril)-5-trifluormetil-1H-1-fenilpirazois
(21a-b) Utilizando NIS: Sintese e Purificacdo de 3-Alquil(aril)-5-trifluormetil-4-
iodo-1H-1-fenilpirazéis (22a-b)

A partir de reacdes de ciclocondensacdo entre os compostos 4-alquil(aril)-4-

alcdxi-1,1,1-trifldor-3-alquen-2-onas (21a-b) e a fenilidrazina (2a) realizou-se a sintese
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dos compostos 3-alquil(aril)-5-trifluormetil-1H-1-fenilpirazdis (22a-b), como ja descrito

na literatura (Esquema 44).%°

Esquema 44:
H R!
\
O OMe H l/_gw
N\ i F3C N’
— + NH, __°
F5C R! 91-94%
20a-b
i = EtOH anidro, refluxo, 16 h. 21a-b
2021 a b
R!| Me Ph

Para a otimizacdo das reacdes de halogenacdo, o composto 21a foi submetido a
diferentes metodologias que utilizam N-halosuccinimidas: N-iodosuccinimida (NIS) e N-
bromosuccinimida (NBS) como agente halogenante, de acordo com a literatura e a seguir

descritas na Tabela 16.%°

Tabela 16. Condicdes reacionais testadas na halogenacdo de 21a com NXS

Entrada (Ne§§ Solvente Catalisador Tem?oeé?tu ra Ren((jc:/rcgento
1 1,2 EtOH - 25 [a]
2 2,0 EtOH - 75 [b]
3 2,0 AcOH - 25 [a]
4 1,2 AcOH - 75 [b]

NIS

(eq.)
5 1,2 EtOH - 25 [a]
6 2,0 EtOH - 75 [a]
7 12 AcOH - 25 [a]
8 1,2 AcOH - 75 [a]
9 1,2 AcOH CF3:CO:H 75 65
10 12 AcOH CF3sCOH 25 [a]

[a] Recuperacdo do material de partida; [b] Mistura de produtos bromados e dibromados

As reagdes de halogenagdo utilizando NBS conduziram a recuperagdo dos
matérias de partida (Entradas 1 e 3) ou a mistura de produtos bromados e dibromados
tanto no anel pirazolinico quanto no substituinte fenila ligado ao N1 (Estradas 2 e 4). Ao
modificar o reagente halogenante para NIS, em diferentes solventes e temperaturas
recuperou-se apenas 0s materiais de partida (Estradas 5-8). Porém, ao adicionar o acido

trifluoracético como catalisador, em &cido acético como solvente a 75 °C, foi possivel
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obter o produto iodado em 65 % de rendimento (Entrada 9). Ao diminuir a temperatura a

ambiente nenhuma reacédo foi observada (Entrada 10).

Assim, as reagdes de iodacdo dos compostos 21a-b com NIS foram conduzidas

em AcOH como solvente, utilizando CFsCOOH como catalisador, em agitacdo a 75 °C

por 1 h levando a sintese dos compostos 3-alquil(aril)-5-trifluormetil-4-iodo-1H-1-

fenilpirazois (22a-b) (Esquema 45).

Esquema 45:

65-71%

21a-b

21,22 a b
R!| Me Ph

H R! I R!
/F\( /F(
N . N
F3C N' l F3C N’

i=NIS (1,2 equiv.), AcOH, CF;COOH, 75°C, 1 h

22a-b

Os compostos 22a-b foram isolados do meio reacional sob a forma de sélidos

através da evaporacao do solvente e foram recristalizados em éter dietilico. A Tabela 17

mostra os dados de rendimentos, os pontos de fusdo e os dados de pureza desses

compostos.

Tabela 17. Propriedades Fisicas dos compostos 22a-c.

22a-b
Férmula Analise Elementar
N© r Rend. PR Molecular Calc./Exp. HRMS
(%) (°C) Calc./Exp.
(g/mol) C H N
Cu1HgF3IN2 351,9684/
51-53 - - - ’
22a Me 65 (352,10) 351,9661
Ci6H10F3IN; 46,40 2,43 6,76
80-81
220 Ph e (413,98) 46,36 2,48 6,85
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A identificacdo dos compostos 22a-b foi realizada por RMN *H, C {*H} e
Cromatografia Gasosa acoplada a Espectrometria de Massas e comparac¢des com dados
da literatura.>® Os espectros de RMN foram registrados em CDCl3 utilizando TMS como
referéncia interna.

O espectro de RMN 'H do composto 5-trifluormetil-4-iodo-3-metil-1H-1-
fenilpirazol (22a) (Figura 25) mostra: dois multipletos, entre 7,46 e 7,43 e outro entre
7,40 e 7,37 ppm referentes aos cinco hidrogénios arométicos. O grupo CHz mostra um
singleto em 2,35 ppm.

O espectro de RMN 3C {*H} para o 22a (Figuras 26a, 26b e 26¢), apresenta um
sinal em 152,7 ppm referente ao C-3. Os sinais em 139,7; 129,4; 129,0; 126,0 séo
referentes aos seis carbonos aromaticos da fenila. Em 133,5 aparece o quarteto com 2Jc.
crs = 37 Hz referente ao acoplamento do C-5 com o grupo CFs. O grupo CF3 se mostra
como um quarteto em 119,3 ppm, com *Jccrs = 270 Hz. Observa-se 0 C-4 como um
quarteto em 64,0 ppm com 3Jc.crs = 2,1 Hz. O substituinte CHs aparece como um sinal
singleto em 14 ppm.
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Figura 25. Espectro de RMN H a 400,13 MHz de 5-trifluormetil-4-iodo-3-metil-1H-1-fenilpirazois (22a),
em CDCls.
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Figura 26a. Espectro de RMN *3C {*H} a 100,61 MHz de 5-trifluormetil-4-iodo-3-metil-1H-1-fenilpirazol
(22a) em CDCls.
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Figura 26b. Expansdo espectral da
regido do C-4 do espectro de RMN
13C {*H} a 100,61 MHz de 22a, em
CDCls.
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Figura 26¢. Expanséo espectral da regido dos aromaticos do espectro de RMN *C {*H} a 100,61 MHz de

5-trifluormetil-4-iodo-3-metil-1H-1-fenilpirazol (22a), em CDCls.

Os dados de RMN *H e 3C {*H}, dos compostos 22a-b, estdo descritos na Tabela

18. Os dados completos de RMN encontram-se no Capitulo 4 (Materiais e Métodos) e 0s

espectros de todos os produtos no Anexo | desta tese.

Tabela 18. Dados de RMN H, **C {*H} dos compostos 22a-b.*

I R
4 3
sl/ "\
F3C N’
22a-b
RMN H RMN 1C
N° R 3 (ppm) d(ppm)  d(ppm) S (ppm) S (ppm)
CHs C3 C4 C5 CFs
22a q,64,0, q,1335 q,119,3,
Me s, 2,35 1527 5250 3l J=270
22  Ph i q,59,1, d, 1386, g, 115,6
S1984  ajop1 =37 J=270

Espectro de RMN de *H a 400,13 MHz, PEspectro de RMN de **C {*H} a 100,61 MHz, “Multiplicidade: s = singleto,
g = quarteto; “Deslocamento quimico em ppm; ¢Constante de acoplamento em relag&o aos dois atomos de fldor: "J

= Hz; fOrdem dos dados na tabela: multiplicidade/deslocamento quimico/constante de acoplamento.

O espectro de massas do composto 22a apresenta uma série de fragmentos

ionizados, utilizando uma energia de 70 eVV. Como caracteristica deste composto, a Figura

27a amostra ion molecular como pico base de m/z 352. A seguir, 0 pico de m/z 224

referente a perda do atomo de iodo. Observa-se também, o pico de m/z 184 resultante da

perda caracteristica de HCN do anel pirazolinico e dos substituintes iodo e metila. O
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espectro ainda mostra o pico de m/z 77 referente ao fragmento fenila. Os principais

fragmentos estéo ilutrados na Figura 27b.
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Figura 27a. Espectro de massas (GC-EI) de 5-trifluormetil-4-iodo-3-metil-1H-1-fenilpirazol (22a).
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Figura 27b. Principais fragmenta¢des do composto 5-trifluormetil-4-iodo-
3-metil-1H-1-fenilpirazol (22a)

3.11.1. Mecanismo Proposto para a Sintese de 3-Alquil(aril)-5-trifluormetil-

4-iodo-1H-1-fenilpirazois (23a-b)

O mecanismo (Esquema 46) estd proposto, em parte, com base em dados da
literatura,®® e sugere inicialmente, a formagdo in situ de uma espécie ativada de
trifluoracetato de iodo que pode agir como um eletréfilo muito reativo. A seguir, hd o
ataque do anel pirazolinico a esta espécie eletrofilica de iodo e finalmente a abstracdo do

préton pela base trifluoracetato formada, reestabelecendo a aromaticidade do sistema.
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Esquema 46:
N
0 OH OH 0
0 { 0
N—I + — N—I = N—1| —= [ N-u+
F,C* "OH F;C7 ~O—1I
0 0 0 0
R H IR IR
H H
TS| T
- .. .
\ITI CF F,C N F5C N
Ph Ph Ph
21a-b
IR I R
0] H o
S S » St
= N —> N +
F;C~ 0 FyC7 Ny F,C7 N F,C~ TOH
| |
Ph Ph
22a-b

3.12. Sintese e Purificacdo de 3-Alquil(aril)-4,5-bis(trifluormetil)-1H-1-
fenilpirazois (23a-b)

A literatura vem demonstrando a grande importancia da sintese de novos
heterociclos contendo dois ou mais grupos CFz no mesmo composto devido as
significantes mudancas reacionais, estruturais e bioldgicas causadas pelo substituinte
trifluormetilico. Assim, se propds construir sistemas heterociclicos bis-trifluormetilados
a partir de compostos pirazolinicos hd muito tempo ja estudados pelo NUQUIMHE.

Baseado em metodologias ja descritas em literatura,® iniciou-se a otimizacio da
metodologia de trifluormetilagcéo utilizando MFSDA em 5-trifluormetil-4-iodo-3-metil-
1H-1-fenilpirazois (22a), como mostra a Tabela 19. Em geral, as reagdes séo conduzidas
em DMF anidra utilizando um sal de cobre para a formacdo do complexo [CuCFs3]
responsavel pela trifluormetilacdo. Este complexo pode ser estabilizado por ligantes de
cobre ou outros aditivos, além de que a utilizacgdo de HMPA poderia aumentar a
nucleofilicidade deste complexo e ainda a associacdo de bases impediria a formacéo de
subprodutos.
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Tabela 19. Otimizacdo das condic6es reacionais com MFSDA.

I CH; F5C CH;
Iy by
F,C N,N MFSDA F,C N'N
CuX
BASE
LIGANTE
DMF anidra
i |
(Me),N” |\N(Me)2 N~ NS
N(Me), | K 3HF
Hexametilfosforamida 1,10-Fenantrolina  N,N,N',N'-Tetrametiletilenodiamina  Triidrofluoreto de trietilamina
(HMPA) (phen) (TMEDA) (TREAT-HF)
CONVERSAO
Entrada MFSDA CuX  BASE "A'gﬁr'\l'\jg/ TEMP(EOFé)ATURA (%)
4 h 24 h
1 4 eq Cul? - - 80 0 0
2 4eq Cul? - HMPAP 80 15 56
3 4eq Cul? K,COs® - 80 0 0
4 4eq Cul? t-BuOK¢ - 80 0 0
5 4eq Cul? - HMPA 100 18 32
6 5eq Cul? - HMPA 80 16 45
7 4deq Cul? - TMEDA® 80 0 0
8 4eq Cul? - phenf 80 0 0
9 4eq Cul? - TREAT.HF? 80 0 0
10 4eq CuBr" - - 80 25 42
11 4 eq CuBrh - HMPA 80 0 0
12 4eq CuOAC - - 80 20 36
13 4 eq CuCNi - - 80 0 17

3Cul, PM = 192 g/mol; 1 equiv = 47,5 mg; "HMPA, PM = 179 g/mol, 16 equiv = 716 mg, d = 1,03, V = 0,695 mL; °K,CO;, PM
=138 g/mol; 1 equiv = 34,5 mg; “Terbutdxido de potassio, PM = 112 g/mol, 2equiv = 56 mg; °TMEDA, PM = 116 g/mol, 4 equiv
=116 mg,d = 0,77 g/mL, V = 0,15 mL; "1,10-fenantrolina, PM = 180 g/mol, 4 equiv = 180 mg; 9Triidrofluoreto de trietilamina,
PM = 161 g/mol, 4 equiv = 161 mg, d = 989 g/mL, V = 0,16 mL; "CuBr, PM = 143 g/mol; 'CuOAc, PM = 122 g/mol; 1 equiv =
30,5 mg; 'CuCN, PM = 89 g/mol; 1 equiv = 22,3 mg; 1 equiv = 35,7 mg.
Iniciou-se os testes de otimizacdo utilizando o iodeto de cobre por ser o sal de
cobre mais comumente utilizado neste tipo de reacéo de trifluormetilacdo (Entradas 1-9).
Ao realizar a reagdo somente com o Cul néo foi observada nenhuma converséao do produto
(Entrada 1). Adicionando-se HMPA como aditivo obteve-se 56 % de conversédo do
produto apos 24 h (Entrada 2). Utilizando-se diferentes bases como K>COs3 (Entrada 3)
ou t-BuOK (Entrada 4) nenhuma reacdo foi observada. Variando-se a temperatura
(Entrada 5) ou a propor¢do de MFSDA (Entrada 6), obteve-se o produto em conversoes
de 32 e 45 %, respectivamente, apds 24 h. A sequir, utilizando diferentes ligantes de cobre
ou aditivo ndo se obteve conversdo ao produto (Entradas 7 — 9). Usando o CuBr foi

possivel obter uma conversdo do produto de 42 %, porém ao associa-lo com HMPA a
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reacao nao se procedeu (Entradas 10 e 11). Outros sais de cobre como CuOAc e CuCN
levaram a conversdes mais baixas do produto (Entradas 12 e 13).

Assim, as reacdes de trifluormetilagdo dos compostos 22a-b com MFSDA foram
conduzidas em DMF anidra como solvente, sal de Cul para a formacdo e HMPA para a
estabilizagdo do complexo [CuCFz], em agitacéo a 80 °C por 24 h levando a sintese dos
novos compostos  3-alquil(aril)-4,5-bis(trifluormetil)-1H-1-fenilpirazéis  (23a-b)
(Esquema 47).

Esquema 47:

—_
34-54%

22a-b 23a-b
i=MFSDA, Cul, HMPA, DMF anidra, 80 °C, 24 h
223 a b
R1| Me Ph

Os compostos 23a-b foram isolados do meio reacional sob a forma de sélidos
através da evaporacao do solvente e recristalizados em uma mistura de solventes, éter
dietilico e hexano. A Tabela 20 mostra os dados de rendimentos, pontos de fusao e pureza
dos compostos 23a-b.

Tabela 20. Propriedades Fisicas dos compostos 23a-c.

F5C R
/ \
F3C N’N
23a-b
Férmula
Rend. P.F. HRMS
No R Molecular
% °C Calc./Exp.
(%) (°C) (g/mol) alc./Exp
C12HsFsN2 294,0592/
M 4 58 — 60 '
23 ¢ 3 (294,20) 294,0580
Ci7H10FsN2 356,0748/
102 — 103
230 Ph 56 (356,26) 356,0729
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A identificacio dos compostos 23a-b foi realizada por RMN H e 3C {*H} e
Cromatografia Gasosa acoplada a Espectrometria de Massas. Os espectros de RMN foram
registrados em CDClIs utilizando TMS como referéncia interna.

O espectro de RMN 'H do composto 4,5-bis(trifluormetil)-3-metil-1H-1-
fenilpirazol (23a) (Figuras 28a e 28b) mostra: dois multipletos em 7,50 — 7,48 e 7,41 —
7,39 ppm referente aos cinco hidrogénios aromaticos. A metila aparece como um quarteto
com 4J =1,7 Hz em 2,45 ppm devido ao acoplamento com o grupo CF3 ligado ao C-4.
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Figura 28a. Espectro de RMN *H a 400,13 MHz de 4,5-bis(trifluormetil)-3-metil-1H-1-fenilpirazol (23a),
em CDCls.
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Figura 28b. Expansdo espectral da
regido do deslocamento do CHs no
espectro de RMN *H a 400,13 MHz de
23a.

O espectro de RMN 3C {*H} para o composto 23a (Figuras 29a-j) mostra: um
guarteto de constante de acoplamento 3Jc.cra= 2,2 Hz em 148,1 ppm referente ao C3. Em

131,5 aparece o quarteto de quartetos com 2Jc.crs= 40 3Jc.crs = 5,1 Hz referente ao
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acoplamento do C5 com os grupos CFs ligado ao C5 e ao C4, respectivamente. O carbono
C-4 mostra um quarteto de quartetos em 118,3 ppm com 2Jc.crs= 38 3Jc.crs = 1,4 Hz,
devido ao acoplamento com o CF3 ligado ao C4 e ao C5, respectivamente. Os grupos CFs
ligados aos C-4 e C-5 apresentam quartetos de Jc-cra= 268 e Jc.crs= 271 Hz em 1222
112,3 ppm, respectivamente. Os sinais em 138,7; 130,1; 129,2 e 125,9 ppm sao referentes
aos demais carbonos aromaticos. Ainda em 12,9 ppm, verifica-se o quarteto de 2Jc-crs=

2 Hz referente ao CHs.

148.121
148102
148,076
148065
138.725
12952
12952
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Figura 29a. Espectro de RMN *3C {*H} a 100,61 MHz de 4,5-bis(trifluormetil)-3-metil-1H-1-fenilpirazol
(23a), em CDCls.
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Figura 29b. Expansao espectral da
regido do deslocamento do C3 no
espectro de RMN *C {'H} a
100,61 MHz de 23a.
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Figura 29c. Expansdo espectral da regifo do deslocamento do C5 mostrando
os valores de J maiores no espectro de RMN **C {*H} a 100,61 MHz de 23a.
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Figura 29e. Expansdo espectral da regido do deslocamento do C4 mostrando 0s
valores de J maiores no espectro de RMN *C {*H} a 100,61 MHz de 4,5-
bis(trifluormetil)-3-metil-1H-1-fenilpirazol 23a.
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Figura 29f. Expansdo espectral da regido do deslocamento do C4 mostrando os
valores de J menores no espectro de RMN *3C {*H} a 100,61 MHz de 23a.
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Figura 29g. Expansdo espectral da regido do deslocamento dos grupos CFs;
ligados aos C4 e C5 no espectro de RMN *3C {*H} a 100,61 MHz de 23a.
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Figura 29h. Expansdo espectral da regido do deslocamento do grupo CF; ligados ao
C4 no espectro de RMN *3C {*H} a 100,61 MHz de 23a.
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Flgura 29| Expansao espectral da regido do deslocamento do grupo CF3 Ilgado
ao C5 no espectro de RMN *3C {*H} a 100,61 MHz de 23a.
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Figura 29j. Expansdo espectral da
regido do deslocamento CHs no
espectro de RMN C {*H} a100,61
MHz de 23a.

No espectro de RMN *°F do composto 23a é possivel observar o quarteto com J
= 8,3 Hz em 53,5 ppm referente ao CFs ligado ao C4 e o quarteto com J = 8,4 Hz em —
55,6 ppm referente ao CFs ligado ao C5 (Figura 30).
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Figura 30. Espectro de RMN °F {*H} a 376,3 MHz e expanséo de 4,5-bis(trifluormetil)-3-metil-1H-1-
fenilpirazol (23a), em CDCls.

Os dados de RMN H e *C {*H} dos compostos 23a-b estio descritos na Tabela
21. Os dados completos de RMN encontram-se no Capitulo 4 (Materiais e Métodos) e 0s
espectros de todos os produtos no Anexo | desta tese.
Tabela 21. Dados de RMN *H e 3C {*H} dos compostos 23a-b.*¢

F5C R
4 3
/ \
F3C > N’N
23a-b
RMNH | RMN 13C | RMN °F
N° R S(ppm) & (ppm) 6 (ppm)  d(ppm) 3 (ppm) S (ppm) o (ppm) 3 (ppm)
CHs C3 C4 C5 (C4)CFs  (C5)CF3 (C4)CFs (C5)CFs
,118,3
232 Me 245 91481 q% ~ 2 qgj }34165 q, 1222 @, 1123 q, -53.5 q, 55,6
J=17 J=2,2 39=14 3J;3,5 J =268 J=271 J=83 J=84
qq, 1119 qq, 132,1 1214 ,118,7 g, -53,5 g, -55,6
23b  Ph : 01515 5238 =40 Jiags e =81  J=83

3J=22
' 3J=14 3J=31
Espectro de RMN de *H a 400,13 MHz, "Espectro de RMN de **C {*H} a 100,61 MHz, Espectro de RMN de *°F {*H} a 376,3 MHz, em CDCls;

dMultiplicidade: s = singleto, q = quarteto; ®Deslocamento quimico em ppm; ‘Constante de acoplamento em relag&o aos dois atomos de fltor: "J =
Hz; %Ordem dos dados na tabela: multiplicidade/deslocamento quimico/constante de acoplamento.
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O espectro de massas do composto 23a apresenta uma série de fragmentos
ionizados. Como caracteristica destes compostos a Figura 31a amostra ion molecular [M
+ H] como pico base de m/z 295. A seguir, o pico de m/z 275 referente & perda de um
atomo de fluor e também, o pico de m/z 146 resultante da perda caracteristica de HCN do

anel pirazolinico e do substituinte metila. Ainda, observa-se o pico de m/z 225 referente

a perda de um grupo CFs. Os principais fragmentos estdo ilustrados na Figura 31b.
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Figura 31a. Espectro de massas (GC-CI) de 4,5-bis(trifluormetil)-3-metil-1H-1-fenilpirazol (23a).
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Figura 31b. Principais fragmentacdes do 23a.

3.12.1. Mecanismo Proposto para a Trifluormetilacdo e Sintese de 3-
Alquil(aril)-4,5-(bis)trifluormetil-1H-1-fenilpirazéis (23a-b)

O mecanismo para a sintese dos compostos 23a-b a partir dos haletos organicos

22a-b estd baseado em dados da literatura.® A partir da espécie nucleofilica [CFs] gerada
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in situ, a substituicdo do haleto da posi¢do 4 do anel pirazolinico ocorre através de uma
reacdo de substituicdo nucleofilica aromética. Ap6s o ataque nucleofilico hd uma
deslocalizacdo da carga negativa, eliminacdo do grupo abandonador e a consequente

reestabilizacdo da aromaticidade do sistema (Esquema 48).

Esquema 48:
- SO,
FSO,CF,COMe —CUL o [FSO,CF,CO,Cu] —92 o
- Mel .Cu+
[:CF,] + F === [CF,]

I R CF; R F,C R
/\/\f< I 3
CF;|” /N \ [<\ ]\
| | |
Ph Ph Ph
22 23
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1 Reagentes e Solventes Utilizados

Os reagentes e solventes empregados para a sintese dos compostos em estudo
apresentam qualidade técnica ou P.A., e/ou foram purificados segundo metodologias

usuais de laboratdrio.>* Os reagentes e solventes utilizados estdo descritos a seguir:
4.1.1 Reagentes

e 4-Alquil(aril)-1,1,1-triflGor-4-metoxi-3-alquen-2-ona;

e Acetal sintetizado e purificado, conforme técnicas descritas;

e Acetato de 2,2-difltor-2-fluorsulfonilmetila (MFSDA)

e Acetofenonas em geral;

e Acido acético glacial;

e Acido trifluoracético;

e Acido 4-toluenossulfonico hidratado;

e Anidrido trifluoracético;

e Azida de sodio;

e Boroidreto de sodio;

e Tert-Butilidrazina;

e Carbonato de potéssio anidro;

e Carbonato de sodio anidro;

e Cloreto de amoénio;

e Cloreto de fosforila;

e Cloreto de tionila;

e Cloridrato de semicarbazida

e Dietilamino trifluoreto de enxofre (DAST);

e Bis-(tetrafluorborato) de  1-clorometil-4-flior-1,4-diazoniabiciclo[2.2.2]octano
(Selectfluor);

e Fenilidrazina;

¢ Hidrazonas em geral;

e Hidroxido de potassio;

e Hidroxido de sédio;
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N-lodosuccinimida;
Metilamina (40%);
N,N-Dimetilamina
1-Metoxipropeno;
Ortoformiato de trimetila;
Ortoacetato de trietila;
Propanotiol;

Sulfato de sodio anidro;

Zinco

4.1.2 Solventes

Acetona P.A;

Acetonitrila;

Agua destilada;

Alcool etilico destilado sob magnésio e iodo;
Alcool etilico absoluto P.A.;

Alcool metilico destilado sob magnésio e iodo;
Acetato de etila;

Cloroformio destilado sob P2Os;
Cloroformio deuterado;

Diclorometano deslitado sob P2Os;
Dimetilformamida

Eter etilico;

Dimetilsulfoxido deuterado;

Hexano;

Piridina destilada sob hidréxido de potassio;

Tetrametilsilano.

4.2 Aparelhos Utilizados

4.2.1. Espectroscopia de RMN

4. MATERIAIS E METODOS

Tese de Doutorado — Everton Pedebos Pittaluga — UFSM — 2015 94



4. MATERIAIS E METODOS

Os espectros de RMN de *H, BC {*H}, °F e HSQC foram registrados em um
espectrometro BRUKER DPX-400 e/ou BRUKER AVANCE Il DPX-600, realizados
no Laboratério de Ressonancia Magnética Nuclear — Lab. RMN, anexo ao prédio 18 e
Nucleo de Analises e Pesquisas Organicas — NAPO, prédio 15 ambos do Departamento
de Quimica da Universidade Federal de Santa Maria, RS, Brasil; foram obtidos em tubos
de 5 mm na temperatura de 298 K, em dimetilsulfoxido deuterado (DMSO-ds) ou
cloroférmio deuterado (CDCls) utilizando tetrametilsilano (TMS) como referéncia
interna sendo que para '°F com referéncia interna de monofluorbenzeno (CsHsF) ou
tricloromonofluormetano (CFCls) como referéncia externa (6 = 0,0 ppm).

As condicdes usadas no espectrometro foram: SF 400,13 MHz para *H; 100,61
MHz para 1*C; 376,46 MHz para '°F; lock interno pelo 2D; largura de pulso 8,0 us para
(*H) e 13,7 ps para (*3C); tempo de aquisicdo 6,5 s para (*H) e 7,6 s para (**C); janela
espectral 2400 Hz para (*H) e 11500 Hz para (**C); nimero de varreduras de 8 a 64 para
(*H) e 2000 a 20000 para (**C); dependendo do composto, niimero de pontos 65536 com
resolucdo digital Hz/ponto igual a 0,677065 para (*H) e 0,371260 para (*3C). A
reprodutibilidade dos dados de deslocamento quimico é estimada ser de mais ou menos

0,01 ppm.

4.2.2. Ponto de Fusao

Os pontos de fusdo foram determinados em aparelho digital MQAPF-302, marca

Micro Quimica Equipamentos Ltda.

4.2.3. Cromatografia Gasosa-Espectrometria de Massas (CG-EM)

As anélises por cromatografia gasosa foram efetuadas em um Cromatografo a gas
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). As
condices utilizadas foram as seguintes: 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 do injetor
250 °C; seringa de 10 pL, com injecdo de 1 uL; temperatura inicial do forno de 70 °C por
1 min e ap0s aquecimento de 12 °C por min até 280 °C, realizadas no prédio 15 do NAPO

da Universidade Federal de Santa Maria, RS.
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4.2 4. Analise elementar

As analises elementares foram realizadas em um analisador Perkin Elmer 2400
CHN, no Instituto de Quimica, Central Analitica, USP, Sdo Paulo, SP, Brasil.

4.2.5. Espectrometria de Massas de Alta Resolu¢do (HMRYS)

As andlises por espectrometria de massas de alta resolucdo foram efetuadas em
um Espectrobmetro Agilent-QTOF 6530, realizadas no Laboratorio de Analises de
Residuos de Pesticidas (LARP) da Universidade Federal de Santa Maria e Micro TOF
Bruker Daltonic do Instituto de Quimica, Central Analitica, USP, Sdo Paulo, SP, Brasil.

4.3. Procedimentos Experimentais Sintéticos

4.3.1. Sintese de Fenilidrazonas (3-5)

4.3.1.1. Sintese de Aril(t-butil)fenilidrazonas (3-4): Sobre uma solucdo da
acetofenona (1a-c) (10 mmol) em etanol (20 mL) adicionou-se a hidrazina (2a-b) e 10
gotas de acido acético glacial. A mistura reacional permaneceu em agitacdo sob refluxo
por 4 h. Entdo, o solvente foi evaporado e material restante foi utilizado para a préxima

etapa sem necessidade de purificacao.

4.3.1.2. Sintese de Semicarbazonas (5): A uma solucdo de semicarbazida (2c)
(10 mmol) em etanol (20 mL) adicionou-se o acetato de sédio anidro (10 mmol) e a
mistura permaneceu em agitacdo sob refluxo por 45 min, sendo filtrada ainda quente. A
seguir, ainda sob refluxo foi adicionada a acetofenona (1b) e mistura refluxada por mais
1 h. Apos atingir a temperatura ambiente, o precipitado formado foi filtrado, lavado com
um pouco de etanol gelado e isolado sem purificagéo.

Os compostos 3-5 tiveram suas propriedades fisicas e andlises estruturais

comparadas com os dados da literatura.?’¢43

4.3.2. Sintese de 3-Aril-4-formil-1H-piraz6is (6-8): 30 mmol de POCI; foi
adicionado gota-a-gotaa 0 °C a5 mL de DMF anidra. A mistura permaneceu sob agitagdo
por 20 min, a 0 °C, e a seguir foi adicionada a hidrazona (3-5) (10 mmol) em 5 mL de
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DMF anidra. A mistura reacional foi aquecida a 90 °C e agitada por 3 h, resfriada e
tratada com uma solucdo de K.COs 30 % até que a efervescéncia cessasse. Entdo, a
mistura reacional foi extraida com CH2Cl (3 x 10 mL) e as por¢des organicas combinadas
foram secas com Na>SOg, filtradas e evaporadas sob presséo reduzida. Os compostos 6-
8 foram recristalizados em éter etilico.

Os compostos 6 e 8 tiveram suas propriedades fisicas e andlises estruturais

comparadas com os dados da literatura.>’®43

4-Formil-3-(4-nitro)fenil-1H-1-(t-butil)pirazol (7): sélido amarelo, rendimento 72 %,
p.f. 160 — 161 °C.

RMN H (400,13 MHz, CDCls): 6 9,99 (s, 1H, aldeido); 8,19 (s, 1H, H-5); 8,30 (d, 2H, J
=9,0, Ar); 8,12 (d, 2H, J = 9,0, Ar); 1,70 (s, 9H, t-Bu).

RMN 23C (100,61 MHz, CDCls): & 183,7 (carbonila); 149,7 (C3); 147,9; 138,6; 129,5;
123,6 (6C, Ar); 133,2 (C5); 121,0 (C4); 60,4 (Cquaternario, t-Buy); 29,5 (3C, t-Bu).

Analise Elementar calculada para Ci4H1sN3Os (273,29): C, 61,53; H, 5,53; N, 15,38.
Experimental: C, 61,78; H, 5,48; N, 15,17.

4.3.3. Sintese de 3-Aril-4-hidroximetil-1H-pirazois (9-11): Os compostos 6-8 (1 mmol)
foram solubilizados em uma mistura de EtOH e CH2Cl> anidros e adicionou-se pequenas
porcGes de NaBHs (1,2 mmol) sobre a solucdo. Apos a adigdo, a mistura reacional
permaneceu agitando a temperatura ambiente por 1 h. A seguir, os solventes foram
evaporados sob pressdo reduzida e o residuo foi dissolvido em 20 mL de H>O/ CH2Cl>
(1:1), agitado por 1 h e extraido com CHzCl (3 x 10 mL). As fases organicas combinadas
foram secas com Na>SOQg, filtradas e evaporadas sob presséo reduzida. Os compostos 9-

11 foram recristalizados em éter etilico.
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9-11

4-Hidroximetil-1H-1,3-difenilpirazol (9a): solido branco, rendimento 52%, p.f. 73 - 75
°C.

'H RMN (400,13 MHz, DMSO-ds): & 8,50 (s, 1H, H-5); 7,90 (d, 4H, Ar); 7,53 — 7,46 (m,
4H, Ph); 7,39 (t, J = 8,0, 1H, Ar); 7,31 (t, J = 8,0, 1H, Ph); 5,18 (s, 1H, OH), 4.59 (s, 2H,
CH>).

13C RMN (100,61 MHz, DMSO-dg): & 150,8 (C3); 140,0 (Ar); 133,5 (Ph); 130,0 (2C,
Ph); 129,1 (2C, Ar); 129,0 (C5); 128,3 (2C, Ar); 127,8 (Ar); 126,5 (Ph); 122,5 (C4); 118,5
(2C, Ph); 54,6 (CHy).

HRMS Calcd. para C16H14N20: 251,1179. Experimental: 251,1151.

4-Hidroximetil-3-(4-nitro)fenil-1H-1-fenilpirazol (9b): solido laranja, rendimento
87%, p.f. 143 — 144 °C. *H RMN (400,13 MHz, DMSO-d): & 8,58 (s, 1H, H-5); 8,33 (d,
J=8,3, 2H, Ar); 8,20 (d, J = 8,5, 2H, Ar); 7,92 (d, J = 8,0, 2H, Ph); 7,55 (t, J = 8,0, 2H,
Ph); 7,36 (t,J=7,3,1H, Ph); 5,36 (t, J = 4,9, 1H, OH); 4,64 (d, J = 4,9, 2H, CH>).

13C RMN (100,61 MHz, DMSO-dg): & 148,5 (C3); 147,1 (Ar); 139,9 (Ph); 139,7 (Ar);
130,0 (2C, Ph); 129,8 (C5); 128,4 (2C, Ar); 127,0 (Ph); 124,2 (2C, Ar); 123,4 (C4); 118,8
(2C, Ph); 54,4 (CH>).

Anal. Calcd. para C16H13N303 (295,10): C, 65,08; H, 4,44; N, 14,23. Experimental: C,
64,78; H, 4,48; N, 14,17.

4-Hidroximetil-3-(4-metoxi)fenil-1H-1-fenilpirazol (9c): solido branco, rendimento
60%, p.f. 125 — 127 °C. 'H RMN (400,13 MHz, DMSO-ds): & 8,45 (s, 1H, H-5); 7,89 —
7,84 (m, 4H, Ar e Ph); 7,50 (t, J = 7,8, 2H, Ph); 7,29 (t, J = 7,6, 1H, Ph); 7,04 (d, J = 8,8,
2H, Ar); 5,18 (s, 1H, OH); 4,56 (d, J = 2.4, 2H, CH>); 3,81 (s, 3H, OCHs).

13C RMN (100,61 MHz, DMSO-ds): & 159,6 (Ar); 150,7 (C3); 140,0 (Ph); 129,9 (2C,
Ph); 129,1 (2C, Ar); 128,9 (C5); 126,3 (Ph); 126,0 (Ar); 121,9 (C4); 118,4 (2C, Ph); 114,4
(2C, Ar); 55,6 (CH2); 54,6 (OCHs).
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Anal. Calcd. para C17H16N20> (280,12): C, 72,84; H, 5,75; N, 9,99. Experimental: C,
72,79; H, 5,51; N, 10,01.

4-Hidroximetil-3-(4-nitrofenil)-1H-1-t-butilpirazol (10): d6leo amarelo, rendimento
58%.

'H RMN (400,13 MHz, DMSO-de): & 8,28 (d, J = 8,3, 2H, Ar); 8,09 (d, J = 8,5, 2H, Ar);
7,92 (s, 1H, H-5); 5,16 (t, J = 4,9, 1H, OH); 4,52 (s, 2H, CH>); 1,58 (s, 9H, t-Bu).

13C RMN (100,61 MHz, DMSO-ds): & 146,6 (C3); 145,8 (Ar); 141,1 (Ar); 129,2 (C5);
128,0 (2C, Ar); 124,3 (2C, Ar); 120,5 (C4); 59,0 (Cquatemario, t-Bu); 54,5 (CH2); 29,9 (3C,
t-Bu).

Anal. Calcd. para C14H17N303 (275,13): C, 61,08; H, 6,22; N, 15,26. Experimental: C,
60,81; H, 6,65; N, 14,75.

4-Hidroximetil-3-(4-nitrofenil)-1H-pirazol (11): s6lido amarelo, rendimento 63%, p.f.
179 -181 °C.

'H RMN (400,13 MHz, DMSO-ds): § 13,08 (s, 1H, NH); 8,27 (d, J = 8,2, 2H, Ar); 8,10
(d, J=38,6, 2H, Ar); 7,82 (s, 1H, H-5); 5,13 (t, J = 4,9, 1H, OH); 4,55 (s, 2H, CH>).

13C RMN (100,61 MHz, DMSO-dg): & 146,8 (C3); 146,7 (Ar); 141,2 (Ar); 130,8 (C5);
128,1 (2C, Ar); 124,2 (2C, Ar); 120,2 (C4); 54,5 (CH>).

Anal. Calcd. para C10H9N3O3 (219,06): C, 54,79; H, 4,14; N, 19,17. Experimental: C,
54,69; H, 4,17; N, 19,05.

4.3.4. ReacOes Gerais com Selectfluor: Sintese de 3-Aril-4-fldor-1H-pirazéis (12a-c,
16-17) e 3-Aril-4-formil-1H-pirazoéis (4b): A uma solugdo do pirazol (9-11, 13-15 e
19b) (1 mmol) em acetonitrila anidra, adicionou-se o Selectfluor (1,1 mmol). Apds a
adicdo, a mistura reacional foi agitada sob refluxo por 2 h e resfriada a temperatura
ambiente. A seguir, foi adicionada H.O destilada (15 mL) sob agitacdo e entdo extraida
com CHCI3 (2 x 15 mL). A fase organica foi lavada com H2O destilada (2 x 20 mL) e
solucéo salina saturada (1 x 20 mL), seca com Na>SO4 e 0 solvente evaporado sob pressédo
reduzida. Os produtos 12, 16 e 17 foram purificados através de cromatografia em coluna
utilizando uma mistura de solventes hexano:acetato de etila (95:5) para os compostos 12

e 17 e em proporcao de 70:30 para o composto 17.
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Obs.: Obteve-se 0s compostos 12, 16 e 17 a partir dos materiais de partida 9-11, 13, 15b,
15c e 19b. O produto 4b foi obtido a partir dos substratos 15d e 15e. J& os compostos 14

e 15a ou ndo reagiu ou levou a uma mistura complexa de compostos.

Rl
12,16-17

4-Flaor-1H-1,3-difenilpirazol (12a): 6leo amarelo, rendimento 63%.

'H RMN (400,13 MHz, CDCls): 8,01 (d, J = 9,0, 2H, Ar); 7,89 (d, 2J = 4,7, 1H, H-5);
7,73 (d,J =88, 2H, Ph); 7,49 (t, J = 7,8, 4H, Ar e Ph); 7,39 (t, J = 7,3, 1H, Ar); 7,32 (t,
J=17,3, 1H, Ph).

13C RMN (100,61 MHz, CDCls): & 150,3 (d, J = 252, C4); 140,0 (Ar); 138,9 (d, 2J = 6,4,
C3); 130,8 (d, 3 = 3,7, 1C, Ph); 129,4 (2C, Ph); 128,7 (2C, Ar); 128,3 (Ph); 126,5 (Ar);
126,3 (d, “J = 3,7, 2C, Ar); 118,4 (2C, Ph); 114,4 (d, 2J = 30, C5).

1F RMN (376,3 MHz, CDCls): § -172,1 (d, J = 3,1).

HRMS Calcd. para CisH12FN2: 239,0979. Experimental: 239,0977.

4-Flaor-3-(4-nitro)fenil-1H-1-fenilpirazol (12b): sélido amarelo, rendimento 65%, p.f.
135 - 137 °C.

'H RMN (400,13 MHz, CDCls): & 8,28 (d, J = 9,0, 2H, Ar); 8,10 (d, J = 8,8, 2H, Ar);
7,90 (d, 23 = 4,4, 1H, H-5); 7,69 (d, J = 7,8, 2H, Ph); 7,48 (t, J = 8,3, 2H, Ph); 7,34 (t, J =
7,3, 1H, Ph).

13C RMN (100,61 MHz, CDCls): § 150,6 (d, J = 254, C4); 147,2 (Ar); 139,6 (Ph); 137,0
(d, 3J = 3,8, Ar); 136,6 (d, 2J = 6,1, C3); 129,6 (2C, Ph); 127,2 (Ph); 126,5 (d, *J = 4,4,
2C, Ar); 124,0 (2C, Ar); 118,7 (2C, Ph); 114,7 (d, 2J = 30, C5).

9F RMN (376,3 MHz, CDCls): & -169,9 (d, J = 4,2).

Anal. Calcd. para C1sH10FN302 (283,07): C, 63,60; H, 3,56; N, 14,83. Experimental: C,
63,60; H, 3,29; N, 14,83.

4-Flaor-3-(4-metoxi)fenil-1H-1-fenilpirazol (12c): solido amarelo, rendimento 40%,
p.f.92 - 93 °C.
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'H RMN (400,13 MHz, CDCls): 5 7,89 (d, J = 8,3, 2H, Ar), 7,81 (d, 2] = 4,8, 1H, H-5),
7,66 (d, J = 8,8, 2H, Ph), 7,43 (t, J = 7,6, 2H, Ph), 7,26 (t, J = 7,6, 1H, Ph), 6,97 (d, J =
8,6, 2H, Ar), 3,83 (s, 3H, OCH5).

13C RMN (100,61 MHz, CDCls): § 159,7 (Ar), 148,7 (d, J = 252, C4), 140,1 (Ph), 138,8
(d,23=6,7,C3), 129,4 (2C, Ph), 127,5 (d, *J = 3,7, 2C, Ar), 126,3(Ph), 123,4 (d, %] = 3,8,
Ar), 118,3 (2C, Ph), 114,1 (2C, Ar), 113,9 (d, 2J = 30, C5), 55,0 (OCHj3).

19F RMN (376,3 MHz, CDCls): § -172,8 (d, J = 3,4).

Anal. Calcd. para C16H13FN2O (268,10): C, 71,63; H, 4,88; N, 10,44. Experimental: C,
71,81; H, 4,88; N, 10,51.

4-Flaor-3-(4-nitro)fenil-1H-1-(t-butil)pirazol (16): sdlido amarelo, rendimento 35%,
p.f. 107 — 108 °C.

'H RMN (400,13 MHz, CDCls): 6 8,24 (d, J = 9,0, 2H, Ar); 8,03 (d, J = 9,0, 2H, Ar);
7,50 (d, 1H, J = 4,7, H-5); 1,61 (s, 9H, t-Bu).

13C RMN (100.61 MHz, CDCls): & 147,6 (d, J = 251,8, C4); 146,6 (Ar); 138,1 (d, 3] =
4,2, Ar); 133,5 (d, 2J=5,8, C3); 126,1 (d, “J = 4,6, 2C, Ar); 123,9 (2C, Ar); 114,0 (d, 2J
= 29,0, C5); 59,8 (Cq, t-Bu); 29,4 (3C, t-Bu).

9F RMN (376,3 MHz, CDCls): & -172,6 (s).

Anal. Calcd. for C13H14FN302(263,27): C, 59,31; H, 5,36; N, 15,96. Found: C, 59,47; H,
5,26; N, 16,29.

4-Flaor-3-(4-nitro)fenil-1H-pirazol (17): s6lido amarelo, rendimento 34%, p.f. 185 —
187 °C.

'H RMN (400,13 MHz, DMSO-dg): & 13,2 (s, 1H, NH); 8,40-8,31 (m, 2H, Ar); 8,09-8,02
(m, 3H, Ar, H-5).

13C RMN (100,61 MHz, DMSO-ds): & 148,8 (Ar); 148,1 (d, J = 247,8, C4); 138,1 (Ar);
134,1 (d, 23 = 6,9, C3); 126,5 (d, *J = 3,4, 2C, Ar); 124,7 (2C, Ar); 117,5 (d, 2J = 28,9,
Cb5).

1F RMN (376,3 MHz, CDCls): § -174,3 (s).

Anal. Calcd. for CoHgFN3O> (207,04): C, 52,18; H, 2,92; N, 20,28. Found: C, 52,45; H,
2,96; N, 20,29.

4.3.5. Sintese de 3-Aril-4-metoximetil-1H-1-fenilpirazoéis (13a-c): A uma mistura do
pirazol 9 (1 mmol) e NaH (1,8 mmol) em DMF anidra (10 mL), adicionou-se Mel (1,1
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mmol) a temperatura ambiente. Apds a adigdo, a mistura permaneceu sob agitacdo a t.a.
por 16 h e entdo foi extraida com acetato de etila (15 mL). A fase orgénica foi lavada com
agua destilada (3 x 10 mL), seca com Na>SOg e 0 solvente evaporado sob pressao reduzida

para obter os produtos 13a-c sem necessidade de purificacéo.

|
Ph
13a-c

4-Metoximetil-1H-1,3-difenilpirazol (13a): 6leo transparente, rendimento 75%.

'H RMN (400,13 MHz, DMSO-de): & 7,97 (s, 1H, H-5); 7,84 (d, J = 7,2, 2H, Ar); 7,74
(d, J=7,7, 2H, Ph); 7,46 — 7,41 (m, 4H, Ar e Ph); 7,34 (t, J = 7,4, 1H, Ph); 7,24 (t, J =
7,4, 1H, Ar); 4,48 (s, 2H, CH>); 3,43 (s, 3H, OCHj).

13C RMN (100,61 MHz, DMSO-dg): & 152,1 (C3); 140,0 (Ar); 133,1 (Ph); 129,4 (2C,
Ph); 128,5 (2C, Ar); 128,3 (C5); 128,0 (Ar); 127,9 (2C, Ar); 126,3 (Ph); 119,0 (2C, Ph);
117,9 (C4); 65,3 (OCHs); 57,7 (CH2).

HRMS Calcd. para C17H17N20: 265,1335, Experimental: 265,1317.

4-Metoximetil-3-(4-nitro)fenil-1H-1-fenilpirazol (13b): s6lido amarelo, rendimento
52%, p.f. 129 — 130 °C.

'H RMN (400,13 MHz, DMSO-ds): & 8,68 (s, 1H, H-5); 8,34 (d, J = 8,3, 2H, Ar); 8,11
(d, J=8,5, 2H, Ar); 7,93 (d, J = 8,0, 2H, Ph); 7,53 (t, J = 8,0, 2H, Ph); 7,37 (t,J=7,3,
1H, Ph); 4,51 (s, 2H, CH>); 3,37 (s, 3H, OCHy).

13C RMN (100,61 MHz, DMSO-de): § 149,1 (C3); 147,2 (Ar); 139,6 (2C, Ar e Ph); 131,0
(C5); 130,0 (2C, Ph); 128,5 (2C, Ar); 127,2 (Ph); 124,4 (2C, Ar); 119,1 (C4); 119,0 (2C,
Ph); 64,6 (OCHzs); 54,4 (CHg).

Anal. Calcd. para C17H15N303 (309,11): C, 66,01; H, 4,89; N, 13,58. Experimental: C,
65,81; H, 4,65; N, 13,75.

4-Metoximetil-3-(4-metoxi)fenil-1H-1-fenilpirazol (13c): s6lido branco, rendimento
66%, p.f. 121 — 122 °C.

'H RMN (400,13 MHz, DMSO-ds): & 8,55 (s, 1H, H-5); 7,89 (d, J=7,6, 2H, Ar); 7,77
(d, J=8,9, 2H, Ph); 7,51 (t, J = 8,5, 2H, Ph); 7,31 (t, J = 7,3, 1H, Ph); 7,05 (d, J = 8,9,
2H, Ar); 4,43 (s, 2H, CH>); 3,81 (s, 3H, OCH3); 3,34 (s, 3H, OCHg).
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13C RMN (100,61 MHz, DMSO-ds): & 159,7 (C3); 151,3 (Ar); 140,0 (Ph); 130,0 (C5);
129,9 (2C, Ph); 129,1 (2C, Ar); 126,5 (Ph); 125,7 (Ar); 118,6 (2C, Ph); 117,6 (C4); 114,5
(2C, Ar); 64,9; 57,4; 55,6.

HRMS Calcd. para C1sH18N202: 295,1441. Experimental: 295,1403.

4.3.6. Sintese de 4-Clorometil-3-(4-nitro)fenil-1H-1-fenilpirazol (14): A uma solucéo
de 9b (1 mmol) em CHCI; anidro (10 mL), adicionou-se SOCI, (2 mmol) lentamente a
temperatura ambiente. A mistura reacional permaneceu em agitacdo por 3hata. e a
seguir, adicionou-se H20 destilada (15 mL) e lavou-se a fase organica com mais 3 x 15
mL de H2O destilada, secou-se em Na>SO4 e evaporou-se 0 solvente sob presséo reduzida
para a obtencdo do produto 14 sem a necessidade de purificagéo.

Soélido amarelo, rendimento 90%, p.f. 156 — 157 °C.

'H RMN (400,13 MHz, DMSO-de): & 8,75 (s, 1H, H-5); 8,34 (d, J = 8,9, 2H, Ar); 8,12
(d, J=8,9, 2H, Ar); 7,65 (d, J = 7,6, 2H, Ph); 7,55 (t, J = 7,5, 2H, Ph); 7,38 (t, J = 7,4,
1H, Ph); 4,97 (s, 2H, CH>).

13C RMN (100,61 MHz, DMSO-dg): & 148,5 (C3); 147,4 (Ar); 139,4 (Ph); 139,0 (Ar);
131,3 (C5); 130,1 (Ph); 128,6 (2C, Ph); 127,5 (2C, Ar); 124,4 (2C, Ar); 119,1 (C4); 119,0
(2C, Ph); 37,7 (CH>).

Anal. Calcd. for C16H12CIN3O2 (313,74): C, 61,25; H, 3,86; N, 13,39. Found: C, 61,01,
H, 4,02; N, 13,60.

4.3.7. Sintese de 4-Aminometil-3-(4-nitro)fenil-1H-1-fenilpirazol (15a): A uma
solugéo de 15b (1 mmol), NH4CI (0,07 mmol) em EtOH (8 mL) e H2O (3 mL), adicionou-
se zinco em pd (0,04 mmol) e a mistura reacional permaneceu em agitagao vigorosa, sob
refluxo, por 2 h. A seguir, adicionou-se acetato de etila (20 mL) e solucdo aquosa de
NH4CI (1 mL). A mistura foi filtrada e o filtrado foi lavado com solucéo saturada de NaCl,
secou-se em Na>SO4 e evaporou-se 0 solvente sob presséo reduzida para a obtencgdo do
produto 15a recristalizado em EtOH.
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3
s/
N
Ph
15a

Solido amarelo escuro, rendimento 61%, p.f. 88 — 90 °C.

'H RMN (400,13 MHz, DMSO-de): & 8,77 (s, 1H, H-5); 8,32 (d, J = 8,9, 2H, Ar); 8,05
(d,J=8,9, 2H, Ar); 791 (d, J =7,8, 2H, Ph); 7,55 (t, J = 7,6, 2H, Ph); 7,37 (t, J =74,
1H, Ph); 4,64 (s, 2H, CH,). 3C RMN (100,61 MHz, CDCls): & 148,6 (C3); 147,4 (Ar);
139,4 (Ph); 139,2 (Ar); 131,0 (C5); 130,1 (2C, Ph); 128,5 (2C, Ar); 127,5 (Ph); 1245
(2C, Ar); 119,0 (2C, Ph); 116,4 (C4); 44,9 (CHy).

Anal. Calcd. para C16H14N4O2 (294,31): C, 65,30; H, 4,79; N, 19,04. Experimental: C,
65,47; H, 4,80; N, 19,51.

4.3.8. Sintese de 4-Azidometil-3-(4-nitro)fenil-1H-1-fenilpirazol (15b): Uma solucédo
de 14 (1 mmol) e NaNs (2 mmol) em DMF anidro (5 mL) permaneceu em agitagdo por
16 h a temperatura ambiente. A seguir, a mistura foi resfriada com banho de gelo e
extraida com éter dietilico (2 x 15 mL). A fase organica foi lavado com H20, seca em
Na>SOs e evaporou-se 0 solvente sob presséo reduzida para a obtencdo do produto 15b
sem a necessidade de purificacéo.

Soélido amarelo, rendimento 70%, p.f. 105 — 106 °C.

'H RMN (400,13 MHz, CDCls): 5 8,33 (d, J = 9,0, 2H, Ar); 8,09 (s, 1H, H-5); 8,01 (d, J
=9,0, 2H, Ar); 7,78 (d, J = 7,5, 2H, Ph); 7,52 (t, J = 7,4, 2H, Ph); 7,38 (t,J=7,4, 1H,
Ph); 4,48 (s, 2H, CH>).

13C RMN (100,61 MHz, CDCls): & 149,2 (C3); 147,5 (Ar); 139,5 (Ph); 138,9 (Ar); 129,6
(2C, Ph); 128,4 (C5); 128,3 (2C, Ar); 127,4 (Ph); 124,0 (2C, Ar); 119,3 (2C, Ph); 115,7
(C4); 45,2 (CH>).
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Anal. Calcd. para C16H12N6O2 (320,30): C, 60,00; H, 3,78; N, 26,24. Experimental: C,
60,08; H, 3,82; N, 25,89.

4.3.9. Sintese de 4-(N-Metil)metanamina-3-(4-nitro)fenil-1H-1-fenilpirazol (15c) e 4-
(N,N-Dietil)metanamina-3-(4-nitro)fenil-1H-1-fenilpirazol (15d): Uma solucéo de 14
(1 mmol) em EtOH (1 mL) adicionou-se solucdo de metilamina 40% (para produto 15c)
ou N,N-dietilamina (2 mmol) (para produto 15d) e a solugédo permaneceu em agitacdo por
3 h a temperatura ambiente. A seguir, o solvente foi evaporado, adicionou-se H,O (30
mL) e extraiu-se com CH2Cl> (2 x 25 mL). A fase organica foi seca em Na,SOs e
evaporou-se o solvente sob pressao reduzida para a obtencdo dos produtos 15b e 15¢ sem
a necessidade de purificagdo.

4-(N-metil)metanamina-3-(4-nitro)fenil-1H-1-fenilpirazol (15c¢): sélido amarelo,
rendimento 86%, p.f. 81 — 82 °C.

'H RMN (400,13 MHz, DMSO-ds): & 8,54 (s, 1H, H-5); 8,31 (d, J = 8,9, 2H, Ar); 8,21
(d, J=18,9, 2H, Ar); 8,03 (s, 1H, NH); 7,90 (d, J = 7,8, 2H, Ph); 7,53 (t, J = 7,6, 2H, Ph);
7,35 (t,J=7,4, 1H, Ph); 3,74 (s, 2H, CH2); 2,39 (s, 3H, CH3).

13C RMN (100,61 MHz, CDCls): & 148,7 (C3); 147,1 (Ar); 140,2 (Ph); 139,8 (Ar); 130,1
(C5); 129,9 (2C, Ph); 128,7 (2C, Ar); 127,0 (Ph); 124,2 (2C, Ar); 121,8 (C4); 118,8 (2C,
Ph); 46,0(CH2); 36,3(CH3).

Anal. Calcd. para C17H16N4O2 (308,13): C, 66,22; H, 5,23; N, 18,17. Experimental: C,
66,60; H, 5,34; N, 18,11.

4-(N,N-dietil)metanamina-3-(4-nitro)fenil-1H-1-fenilpirazol (15d): sélido amarelo,
rendimento 65%, p.f. 92 — 94 °C.

'H RMN (400,13 MHz, DMSO-de): & 8,32 — 8,26 (m, 4H, Ar); 7,97 (s, 1H, H-5); 7,78
(d,J=7,8,2H,Ph); 7,49 (t, J=7,6, 2H, Ph); 7,32 (t,J=7,4, 1H, Ph); 3,61 (s, 2H, CH>);
2,62 (g, 4H, Et); 1,07 (t, J = 7,1, 6H, CHy).
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13C RMN (100,61 MHz, CDCls): § 150,0 (C3); 147,1 (Ar); 140,2 (Ph); 139,8 (Ar); 129,5
(C5); 129,1 (2C, Ph); 128,9 (2C, Ar); 126,7 (Ph); 123,5 (2C, Ar); 120,3 (C4); 118,9 (2C,
Ph); 47,8 (CH); 46,4 (Et); 11,5 (CH3).

Anal. Calcd. para C2oH22N40- (350.17): C, 68,55; H, 6,33; N, 15,99. Experimental: C,
68,71; H, 6,44; N, 16,11.

4.3.10. Sintese de 4-(Tiopropil)metil-3-(4-nitro)fenil-1H-1-fenilpirazol (15¢e): A uma
mistura de propanotiol (1,2 mmol) e K2COs (1,2 mmol) em acetona anidra (1 mL), sob
atmosfera de argonio, adicionou-se o pirazol 14 e a solugdo permaneceu em agitacao sob
refluxo por 16 h. A seguir, o solvente foi evaporado, adicionou-se H20 (30 mL) e extraiu-
se com CH2Cl2 (2 x 25 mL). A fase organica foi seca em Na>SOa e evaporou-se o solvente

sob pressdo reduzida para a obtencao do produto 15e sem a necessidade de purificacéo.

Sélido amarelo, rendimento 36%, p.f. 96 — 98 °C.

'H RMN (400,13 MHz, CDCls): & 8,31 (d, J = 8,9, 2H, Ar); 8,08 (d, J = 8,9, 2H, Ar);
8,01 (s, 1H, H-5); 7,76 (d,J=7,8, 2H, Ph); 7,49 (t, J = 7,6, 2H, Ph); 7,34 (t, J = 7,4, 1H,
Ph); 3,82 (s, 2H, CH2); 2,58 (t, J = 7,1, 2H, Pr); 1,66 (sext., 2H, Pr); 1,02 (t, J = 7,3, 3H,
Pr).

13C RMN (100,61 MHz, CDCls): § 148,9 (C3); 147,2 (Ar); 139,7 (Ph); 139,6 (Ar); 129,5
(C5); 128,5 (2C, Ph); 128,3 (2C, Ar); 126,9 (Ph); 123,8 (2C, Ar); 119,0 (2C, Ph); 118,6
(C4); 34,5 (CH2); 25,9 (Pr); 22,6 (Pr); 13,5 (Pr).

Anal. Calcd. para C19H19N302S (353,12): C, 64,57; H, 5,42; N, 11,89. Experimental: C,
64,32; H, 5,37; N, 11,71.

4.3.11. Reacdes Gerais com DAST: Sintese de 3-Aril-4-difluormetil-1H-1-
fenilpirazois (18a-c) e 3-Aril-4-fluormetil-1H-1-fenilpirazois (19a-c): A uma solucéo
de 6 (para os produtos 18) ou 9 (para os produtos 19) (1 mmol) em CH2Cl, anidro (3 mL),
sob banho de gelo, adicionou-se DAST (2 mmol) gota-a-gota em CH,Cl> anidro (2 mL).
A mistura reacional permaneceu em agitacéo por 24 h a t.a. e a seguir, adicionou-se
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solucéo saturada de NaHCOs até que a efervescéncia cessasse, extraiu-se com CHxCl» e
lavou-se a fase organica com mais 15 mL de HO destilada e 15 mL de solugé&o salina,
secou-se em Na>SO4 e evaporou-se o solvente sob presséo reduzida. Os produtos foram
purificados por cromatografia em coluna utilizando uma mistura de solventes de

hexano:acetato de etila (95:5).

3
o
y
Ph
18-19

4-Difluormetil-1H-1,3-difenilpirazol (18a): sélido branco, rendimento 45%, p.f. 97 —
98 °C.
'H RMN (400,13 MHz, CDCls): § 8,15 (s, 1H, H-5), 7,75 (d, J = 7,1, 2H, Ar), 7,71 (d,

2H, J =85, Ar), 7,45 — 7,36 (m, 5H, Ph), 7,28 (t, 1H, J = 7,5, Ph), 6,78 (t, 1H, J = 554,
C6).

13C RMN (100,61 MHz, CDCls): § 151,2 (t, 3 = 5,1, C3), 147,8 (Ar), 139,1 (Ph), 138,1
(Ar), 129,7 (2C, Ph), 128,6 (Ph), 128,3 (t, *J = 6,3, C5), 127,8 (Ar), 119,5 (2C, Ph), 116,7
(t, 2 = 26,2, C4), 110,6 (t, J = 234,5, C6).

1F RMN (376,3 MHz, CDCls): § -105,9 (dd, J = 55,2, J = 3,4, C6).

Anal. Calcd. para CisH12F2N2 (270,10): C, 71,10; H, 4,48; N, 10,36. Experimental: C,
70,84; H, 4,52; N, 10,11.

4-Difluormetil-3-(4-nitro)fenil-1H-1-fenilpirazol (18b): so6lido branco, rendimento
67%, p.f. 108 — 109 °C.

IH RMN (400,13 MHz, CDCls): & 8,35 (d, J = 8,5, 2H, Ar); 8,27 (s, 1H, H-5); 8,02 (d,
2H,J =85, Ar); 7,79 (d, 1H, J = 8,0, Ph); 7,54 (t, 2H, J = 7,5, Ph); 7,42 (t, 1H, J = 7,0,
Ph); 6,88 (t, 1H, J = 55,2, C6).

13C RMN (100,61 MHz, CDCls): & 148,5 (t, 3J = 4,1, C3); 147,8 (Ar); 139,1 (Ph); 138,1
(Ar); 129,7 (2C, Ph); 128,6 (Ph); 128,3 (t, 3 = 6,3, C5); 127,8 (Ar); 123,9 (2C, Ar); 119,5
(2C, Ar); 116,7 (t, 20 = 26,3, C4); 110,7 (t, J = 234,5, C6).

19 RMN (376,3 MHz, CDCl3): & -106,2 (d, J = 55,2, C6).

HRMS Calcd. para C16H11F3N30»: 316,2816. Experimental: 316,2811.

4-Difluormetil-3-(4-metoxi)fenil-1H-1-fenilpirazol (18c): sélido amarelo, rendimento
54%, p.f. 111 - 112 °C

Tese de Doutorado — Everton Pedebos Pittaluga — UFSM — 2015 107



4. MATERIAIS E METODOS

'H RMN (400,13 MHz, CDCls): § 8,20 (s, 1H, H-5); 7,78 — 7,75 (m, 4H, Ar, Ph); 7,49 (t,
2H, J=8,3, Ph); 7,34 (t, 1H, J = 7,3, Ph); 7,04 (d, 2H, J = 8,8, Ar); 6,84 (t, 1H, J = 55,5,
C6); 3,87 (s, 3H, OCHp).

13C RMN (100,61 MHz, CDCls): § 160,1 (Ar); 150,9 (C3); 139,5 (Ph); 129,4 (2C, Ph);
129,2 (Ph); 127,3 (t, *J = 4,5, C5); 127,0 (2C, Ph); 124,5 (Ar); 119,2 (2C, Ar); 115,8 (t,
2] = 25,3, C4); 114,2 (2C, Ph; 111,3 (t, J = 233,5, C6); 55,2 (OCHs).

1F RMN (376,3 MHz, CDCls): § -106.0 (d, J = 55,1, C6).

Anal. Calcd. para C17H14F2N20 (300,11): C, 67,99; H, 4,70; N, 9,33. Experimental: C,
67,70; H, 4,74; N, 9,11.

4-Fluormetil-1H-1,3-difenilpirazol (19a): so6lido branco, rendimento 41%, p.f. 71 — 72
°C.

'H RMN (400,13 MHz, CDCls): § 8,11 (d, J = 3,1, 1H, H-5); 7,86 (d, J = 7,4, 2H, Ar);
7,79 (d, 2H, J=8,1, Ar); 7,50 (t, 4H, J = 7,4, Ph); 7,45 — 7,42 (m, 1H, Ph); 5,46 (d, 2H,
J =495, C6).

13C RMN (100,61 MHz, CDCls): § 152,8 (d, 3J = 1.9, C3); 139,8 (Ar); 132,3 (Ph); 129,4
(2C, Ph); 129,4 (d, 3J = 4,8, C5); 128,7 (2C, Ar); 128,4 (Ph); 127,9 (d, *J = 1,6, 2C, Ar);
126,8 (Ar); 119,2 (2C, Ph); 116,1 (d, 2J = 20,9, C4); 75,6 (d, J = 162,3, C6).

F RMN (376,3 MHz, CDCls): § -193,6 (td, J = 49,5, J = 3,7, C6).

HRMS Calcd. para C1sH13FN2: 253,1141. Experimental: 253,1140.

4-Fluormetil-3-(4-nitro)fenil-1H-1-fenilpirazol (19b): sélido amarelo, rendimento
43%, p.f. 143 — 144 °C.

IH RMN (400,13 MHz, CDCls): & 8,32 (d, J = 8,5, 2H, Ar), 8,13 (d, J = 3,2, 1H, H-5),
8,04 (d, 2H, J = 8,5, Ar), 7,76 (d, 2H, J = 8,0, Ph), 7,51 (t, 2H, J = 7,5, Ph), 7,37 (t, 1H, J
=7,0, Ph), 5,46 (d, 2H, J = 49,4, C6).

13C RMN (100,61 MHz, DMSO-ds): & 150,4 (C3), 147,6 (Ar); 139,4 (Ph); 138,7 (Ar);
130,1 (d, 3J = 5,1, C5); 129,6 (2C, Ph); 128,4 (d, %J= 2,5, 2C, Ar); 127,5 (Ph); 124,0 (2C,
Ar); 119,4 (2C, Ph); 116,7 (d, 23 = 21,3, C4); 74,9 (d, J = 162,9, C8).

19F RMN (376,3 MHz, CDCl3): 6 -194,3 (t, J = 49,4, C6).

HRMS Calcd. para C16H12FN302: 298,0986. Experimental: 298,0951.

4-Fluormetil-3-(4-metoxi)fenil-1H-1-fenilpirazol (19c): sélido amarelo, rendimento
56%, p.f. 150 — 151 °C.
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'H RMN (400.13 MHz, CDCls): 6 8,07 (d, J = 3,2, 1H, H-5); 7,76 (t, J = 7,6, 4H, Ar);
7,47 (t, 2H, J = 7,5, Ar); 7,30 (t, 1H, J = 7,0, Ar); 6,99 (d, 2H, J = 8,0, Ar); 5,41 (d, 2H,
J =49,6, C6); 3,86 (s, 3H, OCHy).

13C RMN (100.61 MHz, CDCls): § 159,9 (Ar); 152,8 (d, *J = 1,9, C3); 139,8 (Ph); 129,4
(2C, Ph); 129,3 (d, 33 =4,6, C5); 129,2 (d, *J=2,1, 2C, Ar); 126,7 (Ar); 124,9 (Ph); 119,2
(2C, Ar); 115,7 (d, 23 = 20,9, C4); 114,2 (2C, Ph); 75,9 (d, J = 161,6, C6); 55,3 (OCHj).
1F RMN (376,3 MHz, CDCls): § -193,0 (t, J = 49,4, C6).

HRMS Calcd. para C17H1sFN2O: 283,1241. Experimental: 283,1221.

4.3.12. Sintese de 3-Alquil(aril)-5-trifluormetil-4-iodo-1H-1-fenilpirazoéis (22a-b): A
uma solucéo do pirazol 21 (1 mmol) em AcOH (1 mL), adicionou-se uma solucéo de NIS
(1,2 mmol) em CFsCOOH (10 mmol, ~ 0,76 mL) gota-a-gota, agitando a solucdo sob
refluxo por 1 h. A seguir, resfriou-se a mistura reacional a temperatura ambiente e
adicionou-se solucéo saturada de Na»S203 (10 mL) e extraiu-se com éter dietilico (2 x 15
mL). A fase orgénica foi lavada com H2O (2 x 15 mL), com solucdo salina (10 mL) e seca
com NazSO4. Os produtos 22 foram purificados com recristalizacdo em éter dietilico (o
solido formado é desprezado, pois foi identificado como sendo Sg como subproduto) ou
por coluna cromatografica utilizando hexano para remover o subproduto Sg € a seguir

utilizando um solvente de maior polaridade para remover o produto da coluna.

5-Trifluormetil-4-iodo-3-metil-1H-1-fenilpirazoéis (22a): sélido amarelo, rendimento
65 %, p.f. 51 - 53 °C.

'H RMN (400.13 MHz, CDCls): § 7,46 — 7,43 (m, 3H, Ar); 7,40 — 7,37 (m, 2H, Ar); 2,35
(s, 3H, CHa).

13C RMN (100.61 MHz, CDCls): § 152,7 (C3); 139,7 (Ar); 133,5 (g, 2J = 37, C5); 129,4 (Ar);
129,0 (2C, Ar); 126,0 (2C, Ar); 119,3 (g, J = 270, CFs); 64,0 (g, 3] = 2,1, C4); 14,0 (CHs).
HRMS Calcd. para C11HsF3IN2: 351,9684. Experimental: 351,9661.
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3-Fenil-5-trifluormetil-4-iodo-1H-1-fenilpirazoéis (22b): s6lido amarelo, rendimento
71 %, p.f. 80 - 81 °C.

'H RMN (400.13 MHz, CDCls): 6 7,81 — 7,79 (m, 2H, Ar), 7,48 — 7,44 (m, 8H, Ar).

13C RMN (100.61 MHz, CDCls): & 153,4 (C3), 138,9 (Ar), 138,6 (g, 2J = 37, C5), 130,5
(Ar), 129,7 (2C, Ar), 129,2 (2C, Ar), 128,0 (2C, Ar), 127,4 (Ar),127,3 (Ar),120,0 (2C,
Ar),115,6 (g, J = 270, CF3), 59,1 (g, 3J = 2,1, C4).

Anal. Calcd. para CieHi0F3IN2 (413,98): C, 46,40; H, 2,43; N, 6,76. Experimental: C,
46,36; H, 2,48; N, 6,85.

4.3.13. Sintese de 3-Alquil(aril)-4,5-(bis)trifluormetil-1H-1-fenilpirazois (23a-b): A
uma mistura do pirazol 22 (1 mmol), HMPA (4 mmol) e Cul (1 mmol) em DMF anidra
(4 mL), adicionou-se 0 MFSDA (4 mmol) gota-a-gota, agitando a solugédo a 80 ° por 24
h. A seguir, resfriou-se a mistura reacional a temperatura ambiente e adicionou-se solucao
saturada de NH4Cl (10 mL) e extraiu-se com éter dietilico (2 x 15 mL). A fase organica
foi lavada com H>O (2 x 15 mL), com solucdo salina (10 mL) e seca com Na>SOs. Os

produtos 23 foram purificados com recristalizacdo em hexano.

F;C R

4 3
J
F3C N’

9}

23a-b

4,5-(Bis)-trifluormetil-3-metil-1H-1-fenilpirazoéis (22a): sélido branco, rendimento 34
%, p.f. 58 — 60 °C.

IH RMN (400.13 MHz, CDCl3): 6 7,50 — 7,48 (m, 3H, Ar), 7,41 - 7,39 (m, 2H, Ar), 2.45
(q, “J=1,7,3H, CH3).

13C RMN (100.61 MHz, CDCls): § 148,1 (g, 3J= 2, C3); 138,7 (Ar); 131,5 (qq, 2J = 40,
3] =3, C5); 130,1 (Ar); 129,2 (2C, Ar); 125,9 (t, “J = 3,6, 2C, Ar); 118,3 (qq, 2J = 38, °J
=1,4, C4); 122,2 (q, J = 268, CF3(C4)); 112,3 (g, J = 271, CF3(C5)); 12,9 (g, J = 2, CH3).
19 RMN (376,3 MHz, CDCls): 5 -53,5 (q, J = 8,3, (C4)CFs); -55,6 (g, J = 8,4, (C5)CFs).
HRMS Calcd. para C12HsFsN2: 294,0592. Experimental: 294,0580.

3-Fenil-5-trifluormetil-4-iodo-1H-1-fenilpirazdis (22b): sélido amarelo, rendimento
56 %, p.f. 102 — 103 °C.
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'H RMN (400.13 MHz, CDCls): § 7,84 — 7,47 (m, 10H, Ar).

13C RMN (100.61 MHz, CDCls): § 151,5 (g, 3J= 2, C3); 138,9 (Ar); 132,1 (qq, 2J = 40,
3J=3, C5); 130,7 (Ph); 130,1 (Ar); 129,3 (Ph); 129,2 (2C, Ar); 129,1 (2C, Ph); 128,3 (2C,
Ph); 126,0 (2C, Ar); 111,9 (qq, 2 = 38, 3J = 1,4, C4); 121,4 (g, J = 268, CF3(C4)); 118,7
(g, J = 271, CF3(C5).

1F RMN (376,3 MHz, CDCls): § -53,5 (¢, J = 8,1, (C4)CFs3); -55,6 (g, J = 8,3, (C5)CFs).
HRMS Calcd. para C17H10FeN2: 356,0748. Experimental: 356,0729.
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Considerando-se 0s objetivos propostos para a realizacdo deste trabalho,

analisando-se os métodos desenvolvidos e os resultados obtidos, pode-se concluir que:

A partir de reacOes de Vilsmeier-Haack em diferentes hidrazonas (3-5) foi
sintetizada uma série de 4-formil-1H-pirazois (6-8) em rendimentos de 64 — 74 %.
Em uma etapa subsequente, foram sintetizados os produtos 4-hidroximetil-1H-
pirazois (9-11) de uma reacdo de reducao dos compostos 6-8, em rendimentos entre

52 — 87 % (Esquema 42). Os compostos 7, 9b-c, 10 e 11 sintetizados neste trabalho

sdo inéditos.
Esquema 42:
R R
0]
II\{I _ Reagente de
R]/ N Vilsmeier-Haack / \ NaBH4 / \
64 -74 % ,N 52 -87 % ,N
N 0 N
R I |
R! R!
3-5 6-8 9-11

Observou-se que os compostos 4-formil-substituidos (6-8) ndo sdo reativos frente
as condicOes reacionais utilizando Selectfluor. Por outro lado, ao reagir substratos
possuindo grupos metilénicos como substituintes em C4, obteve-se os produtos 3-
aril-4-fldor-substituidos 12a-c, 16-17 através da clivagem da ligacdo C-C,
ocorrendo a fluoracdo direta do C4, a eliminacdo do grupo metilénico e a
consequente restauracdo da aromaticidade do anel pirazolinico (Esquema 43).
Foram obtidos cinco novos compostos fluorado, partindo de onze substratos

diferentes e através de um caminho reacional ainda inédito na literatura.

Esquema 43:
R R
F
R Selectf luor A
N 34-65% N
N N
R! R!
9-11, 13, 15b-c, 19b 12,16-17
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5. CONCLUSAO

Foram sintetizados seis novos 1H-1-fenilpirazois fluorados a partir dos compostos 6

e 9 utilizando o reagente DAST, obtendo-se os produtos 4-(di)fluormetil-substituidos

18 e 19 (Esquema 44).

Esquema 44:
R
0
H DAST
]\
N
H N
Ph
6
R
DAST
]\
N
H N
Ph
9

F
/A
N
H II\I’
Ph
19

Promoveu-se a ioda¢do do C4 de 5-trifluormetil-1H-fenilpirazois e através de reagdes

de trifluormetilagdo com MFSDA foi possivel introduzir ao sistema pirazolinico mais

um grupo CFs, obtendo-se dois compostos bis-trifluormetilados inéditos em

rendimentos entre 34 e 56 % (Esquema 45).

Esquema 45

_NIS _

65-71% F,C

FM

3

21 22

MFSDA_
T34-56%

F;C R!

N

Ph
23
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5. CONCLUSAO
5.1. Sugestdes de Continuidade do Trabalho

I.  Estender as condicOes reacionais utilizadas nas reacdes de fluoragdo com

Selectfluor a diferentes nucleos heterociclicos:
HO HO HO
%N / NH }N
\ \
S)\ O)QO N)\
H
HO HO
R
\
S)\NHZ O)\NHz

Il.  Expandir o escopo das reacdes de trifluormetilacdo utilizando MFSDA a

Esquema 46

pirazdis sintetizados a partir de outras hidrazinas ou a outros sistemas

heterociclicos.
I1l.  Realizar testes biologicos que explorem as propriedades dos novos pirazois

fluorados.
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ANEXO |

Espectros de RMN H, 3C, °F



7. ESPECTROS DE RMN DOS COMPOSTOS INEDITOS

7.1. Espectros de RMN 'H e 2*C {*H} do composto 7
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Figura 32. Espectros de RMN 'H a 400,13 MHz ¢ RMN 3C {*H} a 100,61 MHz de 4-formil-3-(4-

nitro)fenil-1H-1-(t-butil)pirazol (7), em CDCls.
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ANEXO |

7.2. Espectros de RMN 'H e 2C {*H} dos compostos 9b-c, 10 e 11

LW T ooy e 0 — — 4 03— = @ — o
G @8@n N2 8h adia ma R mam@s &3
W oo o o e e e e e e W oo o <
Ar|
| lar
H-5
CH2
|
PR pn
|
[
|
OH 0
|
Ph
|
DMSO-d6
——J;JUL’L; l L_. .
vouy oy Lo W Y
Pl R e = by
o oo o oo o (=1
S o B &= = =
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
10.0 7.5 5.0 25 0.C
ppm (t1)
@ D N — ® W O D WO
2888 835 3 aqad ]
L T s e R = R <= T S S B = @
T T NN Nan- 3
ArArplh
Phl
CHz
|
Ph
N e
Ar
| Ar
c3|| Ph
T T T T [ T T T T [ T T T T [ T T T T [ T T T A s s e B S B B B
175 150 125 100 75 50 25 a

200
ppm (t1)
Figura 33. Espectro de RMN *H a 400,13 MHz e RMN *3C {*H} a 100,61 MHz de 4-hidroximetil-3-(4-
nitro)fenil-1H-1-fenilpirazol (9b), em DMSO-de.

Tese de Doutorado — Everton Pedebos Pittaluga — UFSM — 2015 124



ANEXO |

E3EB8F88853888 3 5EE g O—
KN %%% »
/\
_N
| <Nj
9c
! | I
| |
|
J ) J[
JIL J f i
y vy oy iy v ¥
— =y Y — B2 = %] a
=] o oo 3 & = s
| ; ; : ; i ; ; ; ; | : ; ; ; | ; ; ; ; |
10.0 75 5.0 25 0.0
ppm (t1)
- o @ o o mer -~ m
8 I S 3E2EF88 29 2 & O—
hxd e T YN AN T 83
KM ) "o
/\
| _N
N
[}
I
9¢c
|
I
|
|
I I |
—— 7 7 7 7 7 7 7
200 175 150 125 100 75 50 25 C
ppm (t1)

Figura 34. Espectro de RMN *H a 400,13 MHz e RMN *3C {*H} a 100,61 MHz de 4-hidroximetil-3-(4-
metoxi)fenil-1H-1-fenilpirazol (9¢), em DMSO-ds.
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Figura 35. Espectro de RMN *H a 400,13 MHz e RMN *3C {*H} a 100,61 MHz de 4-hidroximetil-3-(4-
metoxi)fenil-1H-1-(t-butil)pirazol (10), em DMSO-de.
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Figura 36. Espectro de RMN *H a 400,13 MHz e RMN *3C {*H} a 100,61 MHz de 4-hidroximetil-3-(4-
metoxi)fenil-1H-pirazol (11), em DMSO-ds.
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ANEXO |

7.3. Espectros de RMN 'H,3C {*H} e °F dos compostos 12a-c
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Figura 37. Espectro de RMN *H a 400,13 MHz e expansdo de 4-fllor-1H-1,3-difenilpirazol (12a), em
CDCls.

Tese de Doutorado — Everton Pedebos Pittaluga — UFSM — 2015 128



ANEXO |

FEI 2SR 2S% 355988 .,
EEFTES S8 888 888 T2 TR
F
NQ%/% k/ Y
N
| N
| @
|
12a
(]
|
I
| il
| i
o
| [
: — . — — . :
150 100 50 C
ppm (1)
~ =1 =+ @ D e lE=2] 0 o S < v I~ uw =]
~ ~ S 33 B~ R A D oo < & &
= ~ = o @ =2 o o) 00 00 WO W W [-=3 =+ ©
k= b T 22 D YN NN = - =
|
|
3.744
I
29.783
252.762 3.782 ‘
6.463 |
|
| I
U A L X
| 1 . W J
————— ————— — —— ————— .
150.0 145.0 140.0 135.0 130.0 125.0 120.0 115.0
ppm (1)

Figura 38. Espectro de RMN 3C {*H} a 100,61 MHz e expansdo de 4-flGor-1H-1,3-difenilpirazol (12a),
em CDCls.
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Figura 39. Espectro de RMN °F a 376,3 MHz e expansdo de 4-flGor-1H-1,3-difenilpirazol (12a), em
CDCls.
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Figura 41. Espectro de RMN *C {*H} a 100,61 MHz e expansdo de 4-fllor-3-(4-nitro)fenil-1H-1-
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Figura 42. Espectro de RMN °F {*H} a 376,3 MHz de 4-fllior-3-(4-nitro)fenil-1H-1-fenilpirazol (12b),
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Figura 44. Espectro de RMN C {*H} a 100,61 MHz e expansdo de 4-flior-3-(4-metoxi)fenil-1H-1-
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Figura 45. Espectro de RMN °F {*H} a 376,3 MHz de 4-fllor-3-(4-metoxi)fenil-1H-1-fenilpirazol (12c),
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7.4. Espectros de RMN *H e 3C {*H} dos compostos 13a-c e 15a-e
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Figura 46. Espectro de RMN *H a 400,13 MHz e RMN 3C {*H} a 100,61 MHz de 4-metoximetil-1H-1,3-
difenilpirazol (13a), em CDCls.
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Figura 47. Espectro de RMN *H a 400,13 MHz e RMN **C {*H} a 100,61 MHz de 4-metoximetil-3(4-

nitro)fenil-1H-1-fenilpirazol (13b), em DMSO-gs.
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Figura 48. Espectro de RMN *H a 400,13 MHz e RMN **C {*H} a 100,61 MHz de 4-metoximetil-3(4-
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Figura 49. Espectro de RMN *H a 400,13 MHz e RMN *C {*H} a 100,61 MHz de 4-clorometil-3(4-
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7.5. Espectros de RMN H,*C {*H} e *°F dos compostos 16 e 17
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Figura 55. Espectro de RMN *H a 400,13 MHz e expanséo de 4-flior-3-(4-nitro)fenil-1H-1-(t-butil)pirazol
(16), em CDCls.
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Figura 56. Espectro de RMN 3C {*H} a 100,61 MHz e expansdo de 4-flGor-3-(4-nitro)fenil-1H-1-(t-

butil)pirazol (16), em CDCls.
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Figura 57. Espectro de RMN °F {*H} a 376,3 MHz de 4-flGior-3-(4-nitro)fenil-1H-1-(t-butil)pirazol (16),
em CDCls.
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Figura 59. Espectro de RMN 3C {*H} a 100,61 MHz e expansdo de 4-flGor-3-(4-nitro)fenil-1H-pirazol

(17), em DMSO-gs.
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Figura 60. Espectro de RMN °F {*H} a 376,3 MHz de 4-fllor-3-(4-nitro)fenil-1H-pirazol (17), em
DMSO-gs.
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7.6. Espectros de RMN H,3C {*H} e °F dos compostos 18a-c e 19a-c
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Figura 61. Espectro de RMN *H a 400,13 MHz e expansio de 4-difluormetil-1H-1,3-difenilpirazol (18a),
em CDCls.
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Figura 62. Espectro de RMN *3C {*H} a 100,61 MHz e expansdo de 4-difluormetil-1H-1,3-difenilpirazol

(18a), em CDCls.
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Figura 63. Espectro de RMN °F {*H} a 376,3 MHz de 4-difluormetil-1H-1,3-difenilpirazol (18a), em
CDCls.
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Figura 64. Espectro de RMN 'H a 400,13 MHz e expansdo de 4-difluormetil-3-(4-nitro)fenil-1H-1-
fenilpirazol (18b), em CDCls.
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Figura 65. Espectro de RMN *3C {*H} a 100,61 MHz e expanséo de 4-difluormetil-3-(4-nitro)fenil-1H-1-
fenilpirazol (18b), em CDCls.
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Figura 66. Espectro de RMN °F {*H} a 376,3 MHz de 4-difluormetil-3-(4-nitro)fenil-1H-1-fenilpirazol
(18b), em CDCls.

Tese de Doutorado — Everton Pedebos Pittaluga — UFSM — 2015 157



ANEXO |

- C TN @R T OENOS W © o
S xri8od bB8LIFLEB 2L 8 2
8 REEREN RTSRdnSs g8 e =
© MR N @ © © o
|
L
L T I R y
- R — M= w
3 ¥ E8 8 8 o
T T T T T T T : T T T T T
10((?) 7.5 50 25 0.0
ppm
- - 3 o o= o =~ @~ T oo o o w ~ ©
b=y 5858 585 S5 S 38 2 & E
IS R e [CR LR 2 e o < @
© Mo e e o = == @ < <
55.482 55.488
L'J l_'_l I_'_I I_'_l L T
- o - ™ —
= = o I~ o
= = = =] &
T T T e e e T T T T —
7.50 7.25 7.00 6.75

8.00

8.25

ppm (t1)

Figura 67. Espectro de RMN 'H a 400,13 MHz e expansdo de 4-difluormetil-3-(4-metoxi)fenil-1H-1-
fenilpirazol (18c), em CDCls.
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Figura 69. Espectro de RMN *°F {*H} a 376,3 MHz de 4-difluormetil-3-(4-metoxi)fenil-1H-1-fenilpirazol
(18c), em CDCls.
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Figura 70. Espectro de RMN *H a 400,13 MHz e expansdo de 4-fluormetil-1H-1,3-difenilpirazol (19a),
em CDCls.
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Figura 71. Espectro de RMN *3C {*H} a 100,61 MHz e expansdo de 4-fluormetil-1H-1,3-difenilpirazol
(19a), em CDCls.
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Figura 72. Espectro de RMN °F {*H} a 376,3 MHz e expansdo de 4-fluormetil-1H-1,3-difenilpirazol
(19a), em CDCls.
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Figura 73. Espectro de RMN 'H a 400,13 MHz e expansdo de 4-fluormetil-3-(4-nitro)fenil-1H-1-
fenilpirazol (19b), em CDCls.
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Figura 75. Espectro de RMN °F {*H} a 376,3 MHz e expansdo de 4-fluormetil-3-(4-nitro)fenil-1H-1-
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Figura 77. Espectro de RMN *3C {*H} a 100,61 e expansdo de 4-fluormetil-3-(4-metoxi)fenil-1H-1-
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Figura 78. Espectro de RMN °F {*H} a 376,3 MHz e expanséo de 4-fluormetil-3-(4-metoxi)fenil-1H-1-
fenilpirazol (19c), em CDCls.
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Figura 79. Espectro de RMN H a 400,13 MHz de 5-trifluormetil-4-iodo-3-metil-1H-1-fenilpirazobis (22a),
em CDCls.
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Figura 82. Espectro de RMN *3C {*H} a 100,61 MHz e expanséo de 3-fenil-5-trifluormetil-4-iodo-1H-1-
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Figura 84. Espectro de RMN 3C a 100,61 MHz de 4,5-bis(trifluormetil)-3-metil-1H-1-fenilpirazol (23a),
em CDCls.

Tese de Doutorado — Everton Pedebos Pittaluga — UFSM — 2015 174



ANEXO |

LEE FC CHy ©
s gz N A =
o %
F;C N
23a

[ T T T T 0 T T T T [ T T T T 0 T T T T ] T T T T 0
112.80 112.60 11240 11220 112.00 111.80

Figura 85. Espectro do C4 mostrando os valores de J maiores no espectro de RMN *3C {*H} a 100,61 MHz
de 23a.
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Figura 86. Espectro do C5 mostrando os valores de J maiores no espectro de RMN *C {*H} a 100,61
MHz de 23a.
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Figura 87. Espectro dos grupos CF; ligados aos C4 e C5 mostrando os valores de J no espectro de RMN
13C {*H} a 100,61 MHz de 23a.
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Figura 88. Espectro de RMN °F {*H} a 376,3 MHz e expanséo de 4,5-bis(trifluormetil)-3-metil-1H-1-
fenilpirazol (23a), em CDCls.
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Figura 89. Espectro de RMN H a 400,13 MHz de 3-fenil-4,5-bis(trifluormetil)- 1H-1-fenilpirazol (23b),
em CDCls.
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Figura 90. Espectro de RMN *3C {*H} a 100,61 de 3-fenil-4,5-bis(trifluormetil)- 1H-1-fenilpirazol (23b),

em CDCls.
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Figura 91. Espectro do C4 mostrando os valores de J maiores no espectro de RMN *3C {*H} a 100,61 MHz
de 23b.
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Figura 92. Espectro do C5 mostrando os valores de J maiores no espectro de RMN *3C {*H} a 100,61 MHz
de 23b.
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This paper reports a synthetic and NMR spectroscopic studies of two new series of 4-fluorinated 1,3,5-
substituted 1H-pyrazoles. Firstly, an efficient synthesis of new series of 3-aryl-4-(di)fluoromethyl-1H-1-
phenylpyrazoles, where [aryl = Ph, 4-NO,CgHa, 4-CH30CgH4] is described, from fluorination reactions of
4-(formyl)- and 4-(hydroxymethyl)-1H-1-phenylpyrazoles in dichloromethane as solvent at room
temperature, employing diethylaminosulfur trifluoride (DAST) as fluorinating agent in 41 to 73% yield.
The 4-formyl-pyrazoles are obtained in 54-58% yield by Vilsmeier-Haack reaction using a mixture of
POCI3/DMF with arylhydrazones, which were derived from the respective aryl methyl ketones and
phenylhydrazine. The 4-hydroxymethyl-pyrazole precursors were easily obtained from the reduction of
4-formyl-pyrazoles by sodium borohydride (NaBH,) in 52-87% yield. Subsequently, the present work
also discusses the 'H, '*C and '°F NMR spectroscopic data.
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1. Introduction

Fluorine atoms strategically placed into organic molecules
often have a positive influence on the biological properties of active
compounds and some of the best selling prescription drugs and
agrochemicals contain fluoroalkyl functional groups [1,2]. The
chemical and biological importance of alkyl-F groups incorporated
into more complex organic compounds is already well discussed in
literature [3,4]. The CHF, group can act as a bioisostere designed as
a thiol, hydroxamic acid, hydroxyl or amide mimic. In the same
way, the CH,F group can act as a useful bioisostere of a methyl,
hydroxymethyl or methoxymethyl group. The fluorine atom can
also prevent metabolic oxidation due to its electron-withdrawing
effect [5].

Pyrazoles bearing fluorocarbon substituents are becoming
increasingly prevalent as synthetic targets and building blocks
within the fine chemicals sector [6,7]. Many examples of bioactive
fluorinated pyrazoles have emerged in recent years, and among
these, the fungicide Bixafen" is a particularly noteworthy example
[8]. Moreover, the phenylpyrazole structure is the scaffold of

* Corresponding author. Tel.: +55 55 3220 8031; fax: +55 55 3220 8031.
E-mail address: helio.bonacorso@ufsm.br (H.G. Bonacorso).

http://dx.doi.org/10.1016/j.jfluchem.2015.05.010
0022-1139/® 2015 Elsevier B.V. All rights reserved.

common worldwide over-the-counter antipyretic and analgesic
[9,10] Dipyrone™ and the insecticide Fipronil™ [11].

For this reason, fluorinated building blocks and fluorinating
reagents are important for selective preparation of specific fluoro-
compounds. Generally, the synthesis of 3(5)-fluoroalkyl-substi-
tuted-pyrazoles is achieved from fluorinated building blocks such
as 1,3-diketones, vinyl ketones, (3-keto esters, perfluoro acetylenes
and hydrazines or hydrazide through cyclocondensation reactions,
but in most cases leading to mixture of regioisomers [8].

For the past two decades, our research group has introduced
trifluoromethyl groups into 3- and 5-pyrazoles positions through
the cyclocondensation reaction of 4-alkoxy-1,1,1-trifluoroalk-3-
en-2-ones and different hydrazines and their derivatives [12-15],
screening their biological activities [16-21]. Nonetheless, the
trifluoromethylated building blocks approach shows limitation in
scope range leading to few possibilities for the trifluoromethyl
group insertion. Moreover, this synthetic strategy do not have
allowed to synthesize difluoromethyl or fluoromethyl substituted
heterocycles.

On the other hand, nucleophilic fluorination reactions of
organic compounds using fluorinating reagents like Olah’s reagent,
Deoxofluor, Xtalfluor and DAST, are one of the most widely used
methodologies in the field of fluorine chemistry. DAST (diethyla-
minosulfur trifluoride) has proven to be a very popular reagent due
to its ease of handling and versatility. It has regularly been
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Fig. 1. Formylation reactions of 3- and 5-trifluormethyl-1H-1-phenylpyrazoles.

employed in selective fluorination of alcohol, carbohydrates,
ketones, sulfides, epoxides, thioethers and cyanohydrins [22,23].

We have observed a lack in literature about the fluoroalkyl
substitution at the C-4 position of pyrazoles and the data about the
NMR spectroscopic analysis. Thus, in this paper, we aim to report
the synthesis of new series of 3-aryl-4-(di)fluoromethyl-1H-1-
phenylpyrazoles through fluorination with DAST reacting with the
formyl and hydroxymethyl groups. Moreover, this paper discusses
the 'H, '>C and '°F NMR spectral assignments as well as highlights
the main chemical shifts and coupling constants of new fluorinated
compounds.

2. Results and discussion

The initial goal of this work was to achieve the fluoromethyl
groups substitution at the C4 position of trifluoromethylated-
pyrazoles and screening NMR studies about the new polyfluori-
nated compounds. Therefore, we first carried out formylation
reactions on 3- and 5-trifluoromethyl-1H-1-phenylpyrazoles
[24,25] employing two different Vilsmeyer-Haack reagents: (i)
POCl; in DMF [26,27] or (ii) oxalyl chloride in DMF [28], but no
reaction took place in any case (Fig. 1). We assigned the non-
formation of the desired products to the great deactivation effect
induced by the CF; group.

Once we could not obtain the 4-formyl-5(3)-trifluoromethyl-
pyrazoles we worked on different approach to prepare formylated
pyrazoles, which led us to 3-aryl-4-formyl-1H-1-phenylpyrazoles
(1a-c). For this study, we have selected N-phenylpyrazoles due to
their undisputed pharmacological importance, two aryl groups
attached to the C-3 position containing substituents with extreme
opposite electronic effects (R=p-OMe and p-NO,) and one non-
substituted aryl group without electronic effect (R=H) as a
reference for a synthetic and spectroscopic comparative study.

Compounds 1a-c were successfully synthesized from the
condensation of aryl methyl ketones, phenylhydrazine followed
by a subsequent one-step Vilsmeier-Haack reaction [26,27] of the
respective arylhydrazones with POCl3/DMF, involving the for-
mylation of the methyl group followed by the self cyclization and

0 {, CcH
©’ NHz n = 2 POCI3, DMF
CHs ~ N 0-90°C3h,
54-58%
R R
1 a b c
R H NO, OMe

R

R
0 Fr
H H 6
i DAST, DCM, R
N 0-25°C,24h ,NZN

\
N 56-73%
1a-c 12 & b @ 2a-c
R H NO, OMe

Scheme 2. Synthesis of 3-ary

1A-difl

hyl-1H-1-phenylpy (2a-c).

then hydrolysis in basic medium (see Section 4) (Scheme 1).
Products 1a-c were obtained as yellow to orange solids in
comparable literature yields of 54-58% [26,27].

Compounds 1a-c show the formyl group as one suitable site for
direct fluorination with DAST. Therefore, we proceeded with the
conversion of the carbonyl function to the corresponding
difluoromethyl substituent which furnished compounds 3-aryl-
4-difluoromethyl-1H-1-phenylpyrazoles (2a-c) (Scheme 2) with
two equivalents of DAST following literature method [29].
Products 2a-c were isolated through chromatography purification
(2a) or simple filtration (2b-c) to obtain air-stable solids of pallid
brown color in 56-73% yields.

Besides the deshielding effect in chemical shift range of NMR
spectroscopy, fluorine frequently brings up changes in multiplicity
of neighbor carbon and hydrogen atoms. The mono and
difluoroalkyl groups exhibit a wide range of chemical shifts
possibilities in 'H, '*C and especially in 'F NMR (from —277 to
+40 ppm). It can also be seen that spin-spin coupling constants
between fluorine and hydrogen as well as between carbon and
fluorine are quite predictable and thus useful in detailed structure
characterization [30].

The NMR literature data is limited in relation to CH,F and CHF,
groups attached to pyrazole rings even for the most common
substituted 3 and 5 positions [31-34]. In general, mono and
difluoromethyl groups do not show great variation of chemical
shifts in aromatic pyrazole ring independent of their positions in
the heterocycle [35,36].

Fig. 2a illustrates experimental results obtained in this work for
the 'H and '>C NMR data of CHF, group (C6) of 3-(4-nitrophenyl)-
4-difluoromethyl-1H-1-phenylpyrazole (2b), observing the spin-
spin coupling as typical triplet with coupling constants of 55.2 and
233.5 Hz, and chemical shifts of 6.88 and 110.6 ppm, respectively
in 'H and '>C NMR spectra. In addition, Fig. 2b shows a doublet in
—106.2 ppm with coupling constant of 55.2 Hz in '°F NMR spectra
in the characteristic signal for the CHF, group.

The complete experimental data of the NMR study about the
CHF; group and its influence on pyrazole atoms of compounds 2 as

Scheme 1. Synthesis of 3-aryl-4-formyl-1H-1-phenylpyrazoles (1a-c).
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Fig. 2. (a) 'H, C, (b) '°F NMR experimental signals for CHF, group of compound 2b.

well as the similar data found in the literature for this group is
resumed in Table 1. The chemical shifts range for hydrogen of C6 in
'H NMR was found to be between 6.78 and 6.88 ppm and the
coupling constants of triplets had a variation of 55.2-55.5 Hz as
expected for CHF, group. In the '>C NMR was found a range of
110.6-111.3 ppm and J =234.5 Hz for the same group. Further-
more, the 'F NMR show a doublet with chemical shift in range of
—105.9 to —106.2 ppm and coupling constants of 55.1-55.2 Hz for
compounds 2b and 2c. Only for compound 2a it was observed a
second spin-spin coupling with J=3.4 Hz, probably due to the
coupling of the hydrogen of C5 and the CHF; group. All compounds
spectra are illustrated in the Supporting Information and are in
accordance with available data in literature [31,35,36].
Moreover, it was also noticed that the hydrogen of C5 do not
couple with CHF, group in 'H NMR, but on the contrary, the C3 of
all compounds (except for compound 2c), the C4 and C5 show
coupling constants in a range of */=4.1-5.1, %= 25.3-26.2 and
3] = 4.5-6.3 Hz, respectively in '>C NMR spectra. Additionally, the

(3, C4 and C5 chemical shifts range are 148.5-151.2, 115.8-116.7
and 127.3-128.3 ppm, respectively.

In addition to the fluorination reaction, the 4-formyl group can
undergo a reduction leading to the hydroxymethyl group, which is
also suitable for direct fluorination with DAST. Thus, a new series of
3-aryl-4-hydroxymethyl-1H-1-phenylpyrazoles (3a-c) was synthe-
tized from compounds 1a-c utilizing 1.2 equivalent of NaBH,4 as
carbonyl reducing agent [37,38] (Scheme 3). Compounds 3a-c were
isolated by simple extraction to obtain white or orange solids in
52-87% yields [37].

Hereafter, for the fluorination reactions of compounds 3a-c we
have applied the standard methodology with DAST. Hence, the 3-
aryl-4-fluoromethyl-1H-1-phenylpyrazoles (4a-c) were obtained
through substitution of the hydroxyl moiety for a fluorine atom
(Scheme 4). Products 4a-c were isolated by extraction and purified
on chromatographic column resulting in white air-stable solids in
41-56% yields. One observation is worth of attention in relation to
compounds 4a-c: they are air-stable only as dry solids; when they

Table 1
Experimental 'H, '*C and '°F NMR multiplicity,” chemical shifts” and ling ¢ data of ¢ ds 2 in CDCl5."
R F
Rla b c
H NO, OMe
c3 ca cs c6
|3c I3c IH |3C |H I]c IQF
2a 1512, 1167, 5, 8.15 1, 1283, 1,678, £, 1106, dd, -105.9,
=51 =262 =63 J=554 J=2345 J=55.2,34
2b £, 1485, 1167, 5. 8.27 (1283, t,6.88, £ 1106, d,-106.2,
=41 2]=26.2 =63 =552 J=2345 J=55.2
2¢ 5, 1509 £ 1158, 5,820 1273, t,6.84, 1113, d, ~106.0,
2j=25.3 3=45 J=55.5 J=2335 J=55.1
Lit.* - - - - t, 6.63-7.56 £, 108.5-112.2 5, -1109
J=53.4-542 J=230.0-2355

? Multiplicity data: s=singlet, t=triplet.

 Chemical shifts in ppm.

© Coupling constants in relation to the two fluorine atoms: "/=Hz.

¢ Data order in the table: multiplicity/chemical shift/coupling constant.

© Literature range data of multiplicities, chemical shifts and coupling constants found for CHF, group in 3, 4 or 5 position of pyrazole rings in CDCls.
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Fig. 3. (a) 'H, '*C, (b) '°F NMR experimental signals for CHF group of compound 4b.

are dissolved in organic solvent, like deuterated chloroform used
for NMR analysis or hexane and ethyl acetate for the chromatog-
raphy purification, a slow decomposition reaction is observed.
Thereby, the chromatographic purification and the NMR analysis
must be carried out in the shortest period as possible.

In Fig. 3 is depicted the coupling constants observed for
compound  3-(4-nitrophenyl)-4-fluoromethyl-1H-1-phenylpyra-
zole (4b). The expected doublets for the spin-spin coupling

between the hydrogen and carbon atoms with the fluorine atom of
the CH,F group (C6) show constants of | = 49.4 Hz and ] = 159.2 Hz
in "Hand ">C NMR, respectively (Fig. 3a). Additionally, the 'F NMR
spectra shows a triplet for the CH>F group with a chemical shift of
—194.3 ppm with J = 49.4 Hz (Fig. 3b).

Table 2 summarizes the experimental results of NMR study of
pyrazole members in relation to CH,F group attached to the C-4
position and similar data found in literature for this group. Except

Table 2
Experimental 'H, "*C and '°F NMR multiplicity,” chemical shifts” and coupling constants® data of compounds 4 in CDCl3."
e F
54
Nl 2
N Rla b ¢
dac R H NO, OMe
a G (&) c6
|3c IZC IH |3c |H |3c I!lF
4a d, 152.8, d, 116.1, d, 8.11,%=3.1 d, 129.4, d, 5.46, d, 75.6, td, ~193.6,
3=19 2/=20.9 3=438 J=49.5 J=1623 J=495,3.7
4b 5, 150.4 d, 116.7, d, 8.13,%=32 d, 1305, d, 5.46, d, 74.9, t,-194.3,
2j=21.3 =51 J=49.4 J=162.9 J=49.4
4c d, 152.8, d, 1157, d, 8.07,%=32 d, 129.4, d, 541, d, 75.9, t, -193.0,
3=19 21=20.9 3=46 J=49.6 J=1616 J=49.4
Lit.* - - - - d, 5.40-5.67 d, 73.8-74.2 -
J=48.2-49.0 J=162.0-163.0

* Multiplicity data: s=singlet, d=doublet.

> Chemical shifts in ppm.

€ Coupling constants in relation to the fluorine atom: "J=Hz.

¢ Data order in the table: multiplicity/chemical shift/coupling constant.

© Literature range data of multiplicities, chemical shifts and coupling constants found for CH,F group in 3, 4 or 5 position of pyrazole rings in CDCl;.
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for C3 of compound 4b, all hydrogen and carbon atoms are
influenced by the single fluorine atom. The hydrogen of C5 shows a
coupling constants range of 3/=3.1-3.2 Hz and chemical shifts
from 8.07 to 8.13 ppm, in '"H NMR. Moreover, the C3, C4 and C5
show coupling constants in a range of >/ = 1.9,%] = 20.9 and *J = 4.6-
4.8 Hz, respectively in '>*C NMR. In addition, the C3, C4 and C5
chemical range were 148.5-151.2, 115.8-116.7 and 127.3-
128.3 ppm, respectively.

The chemical shift range for hydrogen of C6 in 'H NMR was
found to be between 5.41 and 5.46 ppm and the coupling constants
of doublets had a variation from 49.4 to 49.6 Hz as expected for
CHF group. C6 in the '*C NMR was found to be between 74.9 and
75.9 ppm with J=161.6-162.9 Hz. Furthermore, the 'F NMR
shows triplets with chemical shift range of —193.0 to —194.3 ppm
for compounds 4b and 4¢ with J = 49.4 Hz. Only for compound 4a
the coupling constants observed were a triple of doublets, probably
due to the coupling of the hydrogen of C5 and the CH,F group, with
coupling constants of 49.5 and 3.7 Hz for the chemical shift of
—193.6 ppm. All these experimental values are in accordance with
available data in literature [31].

3. Conclusion

In this work, we have continued our investigation on
fluorination reactions in azo-heterocycles employing the nucleo-
philic fluorinating reagent DAST. The 4-formyl-1H-pyrazoles 1a-c
and their 4-hydroxymethyl derivatives 3a-c reacted smoothly
with DAST to provide new series of 4-mono and 4-difluoromethyl
substituted pyrazoles 2a-c and 4a-c through simple and conve-
nient procedure and work-ups.

In summary, the 'H, '*C and '°F NMR spectra characterizing
fluorinated compounds 2 and 4 were analyzed. The analysis of [y ¢
and Jc i coupling constants and the respective multiplicities allows
for the unambiguous assignment of the NMR signals originating
from 'H, >C and '°F nuclei. The chemical shifts and coupling
constants data obtained can be used as reference values for
interpreting NMR spectra of other derivatives of fluorinated 1,3,5-
substituted 1H-pyrazoles, once these values are rarely found in
literature. Assignments of 'H, '3C and '°F signals are consistent
with the limited results available in literature for 3- and 5-
fluoromethyl substituted pyrazoles [31-33,35-37].

4. Experimental
4.1. Analytical equipments and procedures

Unless otherwise indicated, all common reagents and solvents
were used as obtained from commercial suppliers, without further
purification. The melting points were determined using coverslips
on a Microquimica MQAPF-302 apparatus and are uncorrected. 'H
and C NMR spectra were acquired on a Bruker DPX 400
spectrometer ('H at 400.13 MHz and '3C at 100.32 MHz) and '°F
NMR spectra were acquired on a Bruker DPX 600 ('F at
376.3 MHz) spectrometer, using 5 mm sample tubes, 298 K, and
a digital resolution of +0.01 ppm, in CDCl5, with TMS as the internal
reference ("H and '3C). The CHN elemental analyses were performed
on a Perkin-Elmer 2400 CHN elemental analyzer (University of Sdo
Paulo, Brazil) and the high resolution mass spectrometry was
performed using an Agilent-QTOF 6530 spectrometer (Santa Maria
Federal University, Brazil) and Bruker Daltonics MicrOTOF (University
of Sdo Paulo, Brazil).

4.2. Synthesis

Reagent DAST was purchased from Sigma-Aldrich Brazil. The
arylhydrazones and 3-aryl-4-formyl-1H-1-phenylpyrazoles (1a-c)

were synthesized according to literature procedures [26,27].Typi-
cal procedure for synthesis of compounds 3-aryl-4-formyl-1H-1-
phenylpyrazoles (1a-c).

POCI5 (30 mmol) was added dropwise at 0°C to 5 ml of dry
DMF. The mixture was allowed to stand for 20 min at 0 °C, after
which 10 mmol of arylhydrazone in 5 mL of dry DMF was added
and uniform gas evolution was observed. The mixture was stirred
for 3 h at 90 °C, cooled down and treated with 30% aqueous K>CO5
until the effervescence stopped. Then the reaction mixture was
extracted with CH,Cl, (3 x 10 mL) and the combined extracts were
dried with anhydrous Na,SO,, filtered and evaporated under
reduced pressure to obtain the corresponding compounds 1a-c¢
which were isolated as white (1a, 1c) or pallid orange solids (1b)
recrystallized from diethyl ether [26,27].

4.2.1. Typical procedure for synthesis of compounds 3-aryl-4-
hydroxymethyl-1H-1-phenylpyrazoles (3a-c)

The reduction reactions of 3-aryl-4-formyl-1H-1-phenylpyra-
zoles (1a-c) (1 mmol) were conducted in anhydrous EtOH and
CH,Cl, (for better solubilization), at 0 °C, where small portions of
sodium borohydride (1.2 mmol) were added to the solution. After
the addition, the reaction mixture was stirred at 25 °C for 1 h. Then
the solvents were evaporated under reduced pressure. The residue
was dissolved in 20 mL H,0/CH,Cl, (1:1), stirred for 1h and
extracted with CH,Cl, (3 x 10 mL). The combined extracts were
dried with anhydrous Na,SOj, filtered and evaporated under
reduced pressure to obtain the corresponding compounds 3a-c
which were isolated as white (3a, 3c) or orange solids (3b)
recrystallized from diethyl ether. Only compound 3a is already
described and its analytical data were also compared with the
available literature [38].

4.2.1.1. 4-Hydroxymethyl-1H-1,3-diphenylpyrazole (3a). White sol-
id, yield 52%, mp 73-75 °C. "H NMR (400.13 MHz, DMSO-de): § 8.50
(s, 1H), 7.90 (d, 4H), 7.53-7.46 (m, 4H), 5.18 (s, 1H), 4.59 (s, 2H).
13C NMR (100.61 MHz, DMSO-de): § 151.8, 140.0; 133.5; 138.7;
130.0; 129.0; 128.3, 127.8, 126.5, 118.5, 129.1, 122.5, 54.6.
HRMS Calcd. for C;6H14N20: 251.1179. Found: 251.1151.

4.2.1.2. 4-Hydroxymethyl-3-(4-nitrophenyl)-1H-1-phenylpyrazole
(3b). Orange solid, yield 87% mp 143-144°C. 'H NMR
(400.13 MHz, DMSO-dg): 8 8.58 (s, 1H), 8.33 (d, ] =8.3, 2H), 8.20
(d.J =8.5,2H),7.92(d,] = 8.0,2H), 7.55 (t,] = 8.0, 2H),7.36 (t,] = 7.3,
1H), 5.36 (t, J=4.9, 1H), 4.64 (d, ] = 4.9, 2H).

13C NMR (100.61 MHz, DMSO-dg): & 148.5, 147.1, 139.9, 139.7,
130.0, 128.4, 127.0, 124.2, 118.8, 129.8, 123.4, 54.4.

Anal. Calcd. for C;6H;3N305(295.10): C, 65.08; H, 4.44; N, 14.23.
Found: C, 64.78; H, 448; N, 14.17.

4.2.1.3. 4-Hydroxymethyl-3-(4-methoxyphenyl)-1H-1-phenylpyra-
zole (3c). White solid, yield 60% mp 125-127°C. 'H NMR
(400.13 MHz, DMSO-ds): & 8.45 (s, 1H), 7.89-7.84 (m, 4H), 7.50
(t,J=7.8,2H),7.29(t,J=7.6, 1H), 7.04 (d, ] = 8.8, 2H), 5.18 (s, 1H),
4.56 (d, ] = 2.4, 2H), 3.81 (s, 3H).

13C NMR (100.61 MHz, DMSO-ds): § 159.6, 150.7, 140.0, 129.9,
129.1, 126.3, 126.0, 118.4, 114.4, 128.9, 121.9, 55.6, 54.6.

Anal. Calcd. for C17H;6N205 (280.12): C, 72.84; H, 5.75; N, 9.99.
Found: C, 72.79; H, 5.51; N, 10.01.Typical procedure for the
fluorination reactions with DAST: Synthesis of compounds 2 and 4.

To a solution of 3-aryl-4-formyl(4-hydroxymethyl)-1H-1-phe-
nylpyrazole (1a-c, 3a-c) (1 mmol) in anhydrous CH,Cl,, under ice
bath, was added dropwise a solution of DAST (2 mmol) in
anhydrous CH,Cl,. After the addition, the reaction mixture was
stirred at room temperature for 24 h and a saturated aqueous
solution of NaHCO5 was added to the mixture and then extracted
with CH,Cl, (2 x 15mL). The organic layer was washed with
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aqueous solution of NaHCO5 and with distilled water (1 x 20 mL).
The organic layer was dried over Na,SO,4 and the solvent was
evaporated under reduced pressure. The products 2a and 4a-c
were purified on chromatography column using silicagel 60 and
n-hexane:ethyl acetate (95:5) as eluent. The solid compounds
2b-cwere purified by simple filtration and washing with diethyl
ether.

4.2.1.4. 4-Difluoromethyl-1H-1,3-diphenylpyrazole (2a). White sol-
id, yield 45%, mp 97-98 °C. '"H NMR (400.13 MHz, CDCl5): § 8.15 (s,
1H),7.75(d,J = 7.1,2H),7.71 (d, 2H,] = 8.5), 7.45-7.36 (m, 5H), 7.28
(t, 1H, J=7.5), 6.78 (t, 1H, ] = 55.4).

13C NMR (100.61 MHz, CDCl5): § 151.2 (t, %/ = 5.1), 147.8,139.1,
138.1,129.7, 128.6, 128.3, 128.3 (t, /= 6.3), 127.8,119.5, 116.7 (¢,
2]=26.2), 110.6 (t, ] =234.5).

9F NMR (376.3 MHz, CDCl3): § —105.9 (dd, ] = 55.2, | = 3.4).

Anal. Calcd. for Cy6H;2F2N, (270.10): C, 71.10; H, 4.48; N, 10.36.
Found: C, 70.84; H, 4.52; N, 10.11.

4.2.1.5. 4-Difluoromethyl-3-(4-nitrophenyl)-1H-1-phenylpyrazole
(2b). White solid, yield 67%, mp 108-109 °C. "H NMR (400.13 MHz,
CDCl5): 8 8.35 (d, J = 8.5, 2H), 8.27 (s, 1H), 8.02 (d, 2H, ] = 8.5), 7.79
(d, 1H,J=8.0), 7.54 (t, 2H, ] = 7.5), 7.42 (t, 1H, ] = 7.0), 6.88 (t, 1H,
J=552).

13C NMR (100.61 MHz, CDCl5): § 148.5 (t, >] = 4.1), 147.8, 139.1,
138.1,129.7, 128.6, 128.3 (t, >/ = 6.3), 127.8, 123.9, 119.5, 116.7 (¢,
2J=26.3), 110.7 (t, ] = 234.5).

9F NMR (376.3 MHz, CDCls): § —106.2 (d, ] = 55.2).

HRMS Calcd. for C;6H;,F3N30,: 316.2816. Found: 316.2811.

4.2.1.6. 4-Difluoromethyl-3-(4-methoxyphenyl)-1H-1-phenylpyra-
zole (2c). Yellow solid, yield 54%, mp 111-112°C 'H NMR
(400.13 MHz, CDCls3): § 8.20 (s, 1H), 7.78-7.75 (m, 4H), 7.49 (t,
2H, J=8.3), 7.34 (t, 1H, J=7.3), 7.04 (d, 2H, ] =8.8), 6.84 (t, 1H,
J=55.5), 3.87 (s, 3H).

13C NMR (100.61 MHz, CDCl5): § 160.1, 150.9, 139.5, 129.4,
129.2, 127.3 (t, 3/ =4.5), 127.0, 124.5, 119.2, 115.8 (¢, %/ =25.3),
114.2, 111.3 (t, J = 233.5), 55.2.

19F NMR (376.3 MHz, CDCl5): 8 —106.0 (d, J = 55.1).

Anal. Calcd. for C;7H;4F2N,0 (300.11): C,67.99; H,4.70; N, 9.33.
Found: C, 67.70; H, 4.74; N, 9.11.

4.2.1.7. 4-Fluoromethyl-1H-1,3-diphenylpyrazole (4a). White solid,
yield 41%, mp 71-72 °C. "H NMR (400.13 MHz, CDCls): § 8.11 (d,
J=3.1,1H,H-5),7.86 (d,] = 7.4, 2H, Ar), 7.79 (d, 2H, ] = 8.1, Ar), 7.50
(t,4H,J=7.4, Ar), 7.45-7.42 (m, 1H, Ar), 5.46 (d, 2H, ] = 49.5, CH,-
F

).

13C NMR (100.61 MHz, CDCl5): § 152.8 (d, 3/ =1.9, C3), 139.8,
132.3,129.4,128.7,128.4; 126.8; 119.2 (10 C, Ar), 127.9(d, ¥/ = 1.6,
2C, Ar) 129.4 (d, /=438, C5), 116.1 (d, 2/ =20.9, C4), 75.6 (d,
J=162.3, CHyF).

9F NMR (376.3 MHz, CDCl3): § —193.6 (td, J=49.5, ]=3.7,
CHF,).

HRMS Calcd. for CygH;3FN,: 253.1141. Found: 253.1140.

4.2.1.8. 4-Fluoromethyl-3-(4-nitrophenyl)-1H-1-phenylpyrazole
(4b). Yellow solid, yield 43% mp 143-144°C. 'H NMR
(400.13 MHz, CDCls): 8 8.32 (d, J=8.5, 2H, Ar), 8.13 (d, J=3.2,
1H, H-5), 8.04 (d, 2H, ] = 8.5, Ar), 7.76 (d, 2H, J = 8.0, Ar), 7.51 (t, 2H,
J=7.5, Ar), 7.37 (t, 1H, J = 7.0, Ar), 5.46 (d, 2H, ] = 49.4, CH,-F).

3C NMR (100.61 MHz, DMSO-de): 8 150.4 (C3), 147.6; 139.4;
138.7; 129.6; 127.5; 124.0; 119.4 (10C, Ar), 130.5 (d, *] = 5.1, C5),
128.4(d, >/ =2.5,2 C, Ar), 116.7 (d, %) = 21.3, C4), 74.9 (d, ] = 162.9,
CH,F).

19 NMR (376.3 MHz, CDCl5): 8 —194.3 (t, ] = 49.4, CHF,).

HRMS Calcd. for C;6H;2FN30,: 298.0986. Found: 298.0951.

4.2.1.9. 4-Fluoromethyl-3-(4-methoxyphenyl)-1H-1-phenylpyrazole
(4c). Yellow solid, yield 56%, mp 150-151°C. 'H NMR
(400.13 MHz, CDCls): 8 8.07 (d, J=3.2, 1H, H-5), 7.76 (t, J= 7.6,
4H, Ar), 7.47 (t, 2H, ] = 7.5, Ar), 7.30 (t, 1H, ] = 7.0, Ar), 6.99 (d, 2H,
J=8.0, Ar), 5.41 (d, 2H, J = 49.6, CH,~F), 3,86 (s, 3H, OCH3).

13C NMR (100.61 MHz, CDCl5): § 159.9 (Ar), 152.8 (d, >/=1.9,
C3), 139.8, 129.2, 126.7, 124.9; 119.2; 114.2 (12C, Ar), 129.4 (d,
31=4.6,C5), 1293 (d, 4/=2.1,2 C, Ar), 115.7 (d, )/ = 20.9, C4), 75.9
(d, J = 161.6, CHF), 55.3 (OCH3).

19F NMR (376.3 MHz, CDCl5): § —193.0 (t, J = 49.4, CHF>).

HRMS Calcd. for C;7H;5FN,0: 283.1241. Found: 283.1221.
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Abstract Metal-free electrophilic fluorination, promoted by Selectflu-
or, of pyrazoles with methylene groups (CHX), in which X = OH, OMe,
F, My, and NHMe at the C-4 position furnished the 4-fluoro-pyrazole
products from unexpected C-C bond cleavage, at moderate to good
yields. Otherwise, under the same reaction conditions, when X = NEt,
or SPr, the oxidation product 4-formyl-pyrazole was obtained.

Key words electrophilic fluorination, oxidation, Selectfluor, metal-
free, pyrazole, hydrazine, Vilsmeier-Haack

The introduction of fluorine has been proven to change
the physical and chemical properties of organic com-
pounds, and this chemistry is a valuable tool in the search
for new bioactive compounds.! Both the 1-phenylpyrazole
scaffold and fluorine-substituted derivatives have received
much attention, due to their properties which make them
suitable for pharmaceuticals and agrochemicals.**

Generally, the synthesis of 4(5)-fluoro-substituted pyra-
zoles starts from fluorinated building blocks via cyclocon-
densation reactions,” or through direct ring fluorination us-
ing a dangerous and toxic electrophilic source,® or employ-
ing expensive metal catalysts” associated with fluorinating
agents, which leads to regioisomer mixtures® For the past
three decades, our research group has been using trifluoro-
methylated building blocks? and more recently, the fluori-
nating reagent DAST,” in order to obtain fluorinated hetero-
cycles, although with scope limitations.

Fluorine-atom insertion at the C-4 and C-5 positions of
pyrazoles are rare in literature reports.'® Therefore, in order
to overcome this limitation, we focused on a synthetic route
and found that electrophilic fluorination of pyrazoles with
methylene groups at the C-4 position furnishes the 4-fluo-

ro-pyrazoles as products of an unexpected C-C bond cleav-
age, The electrophilic fluorinating reagent used - Selectflu-
or (F-TEDA) - is a user-friendly, mild, air- and moisture-
stable, nonvolatile reagent,'’-"?

We started the initial fluorinations tests with 3-aryl-4-
formyl-1H-1-phenylpyrazoles 4 as precursors readily syn-
thesized from a Vilsmeier-Haack reaction of arylhydra-
zones 3a-c (Scheme 1)."* In theory, electrophilic fluorina-
tion of 3-aryl-pyrazoles 4 with Selectfluor would give 5-flu-
oro-pyrazoles.

[+]

i phn H
H 0 POCI, DMF
2 1] —_— W
* W
R &}
- b
da

1a—c
-
Fi = H NO,, OMa

Scheme 1 Synthesisof 4-formyl-pyrazoles 4a-c

Initially, we performed the fluorination reactions of 4,
but no desired product was obtained, even at reflux tem-
perature in anhydrous acetonitrile (Scheme 2). This was
probably because the formyl group at the C-4 position
makes 4 too electron-deficient. In 2004, Ye and co-work-
ers' reported a Selectfluor-mediated bromination reaction
through a Hunsdiecker-Borodin decarboxylation of conju-
gated carboxylic acids without metal catalyst. Therefore, we
converted 4a-c into the corresponding carboxylic acids'
5a-c by oxidation and then reacted them with Selectfluor.
Once again, no fluorinated product was observed, and the
starting materials were recovered (Scheme 2). Similarly, 4-
difluoromethyl pyrazoles'® Ga-c showed no reactivity in
this fluorination reaction (Scheme 2).

© Georg Thieme Verlag Stuttgart - New York— Synlett 2015, 26, 2009-2013
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Scheme 2 Unsuccessful fluorination reactions with 3-aryl-pyrazoles 4-6

In an attempt to evaluate the substituent effect at C-4,
the formyl group of 4a-c was reduced into the correspond-
ing alcohols 7a-c using NaBH,, in accordance with the
methodology reported in the literature.'® As the CH,OH
group in 7 has less inductive and mesomeric effects than
the formyl group, the compounds of 7 should be more reac-
tive towards electrophilic fluorination than 4.

As an initial examination, pyrazole 7b was treated with
2.2 equivalents of Selectfluor in anhydrous acetonitrile and
under reflux for 12 h(Table 1, entry 1). Nonetheless, the flu-
orination reaction of compound 7b did not give the desired
5-fluoro-substituted pyrazole. Instead, we unexpectedly
obtained 3-(4-nitrophenyl }-4-fluoro-1H-1-phenyl-pyrazole
(8b), in a yield of 51%, through direct C-4 fluorination, C-C
bond cleavage, and the subsequent elimination of the hy-
droxymethyl group. In fact, the reaction occurs in an even
shorter period, and, surprisingly, in a higher yield of 57%
(Table 1, entry 2). However, no reaction took place at room
temperature condition (Table 1, entry 3).

Table 1 Optimization of the Reaction Conditions

M
0; L —1 HOy
LT
Hor i F,
F  9BF,
oy R
H SN MeCH H S
Lh h
Iy Bb
Entry Maolar ratio® Temp (°C) Time (h) Yield (%)
1 1:2.2 82 12 51
2 12.2 82 2 57
3 1:2.2 25 12 =*
4 11 a2 2 65
5 11 82 12 54
* Substrate-Selectuor ratio,
" Isolated yields,

© Recovery of starting materials,

Encouraged by these positive results, we then decreased
the Selectfluor loading to 1.1 equivalents, and, intriguingly,
the product 8b was obtained at a yield of 65% (Table 1, entry
4)."%1% Increasing the reaction time seems to have a delete-
rious effect on product yield (Table 1, entry 5).

In this field, Yao and co-workers'™ have already de-
scribed C-C bond cleavage through Selectfluor-mediated
fluorination of cyclohexene-fused isoxazolines, although
the literature shows no further reports of the consequent
elimination of an alkyl group and the subsequent resto-
ration of heterocycle aromaticity in this type of reaction.

With the optimized reaction conditions in hand, we ex-
plored the substrate scope of this transformation - the re-
sults are shown in Table 2. First, we maintained the hy-
droxymethyl group at the C-4 position but varied the aryl
ring attached to the C-3 of the pyrazole. In general, com-
pounds 7a-c, containing either electron-withdrawing or
electron-donating groups, reacted smoothly with Selectflu-
or to give the corresponding fluorinated products 8a-c in
moderate to good yields (Table 2, entries 1-3). Thereafter,
maintaining the aryl rings, the 4-methoxymethyl pyrazoles
9a-c were obtained from an alkylation reaction of 7a-c*®
then reacted with Selectfluor (Table 2, entries 4-6). Once
again, we observed that the aryl ring has no great effect on
pyrazole reactivity or yields for these reactions, Moreover, it
was noticed that methoxymethyl is also a suitable group for
direct fluorination at the C-4 position of pyrazoles.

Next, we held the 4-nitrophenyl ring at the C-3 position,
which gave the best results in terms of yield. We then
turned our attention to the fluorination reactions of pyra-
zoles with a broad range of methylene groups attached to
the C-4 position. Thus, compounds 10-16 were obtained
from derivatization reactions of 7b (see Supporting Infor-
mation). The corresponding fluorination reaction results
are summarized in Table 3. Different functional groups, in-
cluding 4-fluoromethyl (10), 4-azidomethyl (11), and 4-(N-
methyl)methanamine (12) were all compatible with the
fluorination process which leads to the fluorinated com-
pound 8b at acceptable isolated yields (Table 3, entries 1-3).
Nonetheless, when the 4-chloromethyl group {13) was
used, the reaction did not occur, because we recovered the
starting material (Table 3, entry 4) and, for the 4-amino-
methyl group (14), a complex mixture of unidentified com-
pounds was obtained (Table 3, entry 5). On the other hand,
when  4-(NN-diethyl)methanamine and  4-(propyl-
thio)methyl groups (15 and 16) with longer alkyl chains
were used, we obtained the aldehyde product 4b exclusive-
ly from the oxidative reaction (Table 3, entries 6 and 7). Se-
lectfluor is also known for its great oxidative property and
it is employed in the oxidation of diverse functional
groups.”-* Xu and co-workers® described an amide oxida-
tion reaction and reported that, besides the dioxygen in air,
trace amounts of water in the commercial reagent would be
responsible for oxidation,

© Georg Thieme Verlag Stuttgart - New York — Synlett 2015, 26, 2009-2013
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Table 2 Scope for Different 3-Aryl Rings*

2011

el Nak, et AT Salediluor R
il \{ DMF &h J,f \N MeCM, reflux, 2h i \N
Tt .
TP W 5665 AT
h b #n
9a-c Ta-c Ba—c
| Selectiuor, MeCM, reflux, 2 h §
B1-65%
Entry Ar(substrate) Product Yield (%P
7\
A —
1 TFaPh i \N G3
H N
|
Ph
8a
NO;
aa
F =
2 7b 4-0,NCH, & 65
H N’N
|
Ph
8b
OMe
7
E —
3 Tcd-MeOCH, . 56
H NIN
8c
4 9aFh 8a 61
5 9b 4-0,NCH, 8b 66
6 9c4-MeOCH, 8 65
# Reaction conditions: substrate (1 mmeol), Selectfluor (1.1 equiv), MeCN,
reflux, 2 h.
b solated yields.

Finally, in order to expand our substrate scope we inves-

tigated the N1-substituents with an alkyl group and a free
NH-pyrazole, We submitted compounds 3-(4-nitrophenyl)-
1H-1-tert-butylpyrazole (17) and 3-(4-nitrophenyl)-1H-
pyrazole (18) to the standard condition (Table 4), and once
again we observed the same fluorination behavior for the
hyd roxymethyl group in compounds 17 and 18, which con-
firms that the N-substituent has a slight influence on the
product yield. Nevertheless, fluorinations led to the synthe-
sis of the new compounds 4-fluoro-1H-1-tert-butylpyra-
zole (19) and 4-fluoro-1H-pyrazole (20) at appreciable
yields (Table 4, entries 1 and 2).

ANEXO 11

Table 3 Reaction Scope for Methylene Groups®

NO, NOL,
7

Selectiuor == Selectflucr
MeCN, efl, 2 h i MeCN, reflux, 2h

N T T

by =MNEL, 5Pr b ™

b 10-16
Entry ® (substrate) Product Yield (%)
1 10F 8b 63
2 1N, 8 38
3 12 NHMe 8b 26
4 13cl = -
5 14NH, -4 -
6 15 NEL, ab 81
7 16 5Pr ab 26

2 Reaction conditions: substrate {1 mmol), Selectfluor (1.1 equiv), MeCN,
reflux, 2 h.

lsolated yields,

© Mo reaction accurred.

4 Complex mixture of unidentified compounds.

Table 4 Reaction Scope for N-Substituents®

No,
Salectiuor R =
i, _MaCH, el 2h &
H T s HSN
17,18 19,20
Entry R {substrate) Product Yield (%)°
1 17 t-Bu 53
2 18H 47

 Reaction conditions: substrate (1 mmol), Selectfluor (1.1 equiv), MeCN,
reflux, 2 h,
P lsolated yields.
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The mechanism for fluorinations with N-F reagents has
been a subject of debate ever since their discovery.”® There-
fore, generally two routes are considered for fluorine-atom
transfer to the aromatic compound: an SgAr mechanism
and an electron transfer involving a cation radical (SET
mechanism) in the process.*®

Initially, we were expecting the fluorination of the C-5,
given that this position had no substituent. However, pyra-
zole is a m-excessive five-membered heteroaromatic com-
pound, with C-4 as the preferential position for electrophil-
ic reactions.” This statement could explain the fluorine
substitution at the C-<4 position through the SgAr mecha-
nism, in accordance with the manner in which Breen and
co-workers®® demonstrated, although compounds 7, 9 and
10-16, in this work, possess an initial substituent at this
position.

Thus, in order to explore the possible fluorination
mechanism, a control experiment was performed, employ-
ing the radical scavenger 2,2,66-tetramethyl-1-1-piper-
idinyloxy (TEMPO) under standard conditions with sub-
strates 7b, 9b, 10, and 11, which furnished the fluorinated
products. The results were analyzed through 'H NMR spec-
tra, as described in Scheme 3, Equations 1 and 2 present as
results the oxidation product 4b for the hydroxymethyl and
methoxymethyl groups, Equation 3 shows that the trace of
compound 4b was obtained in the reaction with the fluoro-
methyl group, while no reaction took place with the azi-
domethyl group (Scheme 3, eq. 4). The radical verification
experiment (Scheme 3, eq. 1-4) suggests that the reaction
is likely to form a radical.

Selectuor
MeCM, reflux, 2 h | 23%

TEMFO (1 squiv) |X=F
F—— tmeotab 3

no maction ()

Scheme 3 Radical verification experiment

The detailed fluorination mechanism and the oxidation
reaction are still unclear. We can only state that the fluori-
nated products of 8 are obtained through the SET mecha-
nism as showed in the control experiment in which TEMPO
inhibited the radical pathway and only resulted in the oxi-
dation product 4b of substrates 7b and 9b, or in the recov-
ery of the starting material 10 and 11 {Scheme 3, eq. 3 and
4).

Although some studies have described the oxidation of
alcohols to aldehydes by using Selectfluor,” we were unable
to propose a definitive mechanism for this transformation.
Therefore, we did not establish a standard reaction mecha-

nism either for fluorination or for oxidation of the different
methylene groups, despite the ongoing mechanistic studies
in our laboratory.

In conclusion, we efficiently applied a metal-free fluori-
nation reaction involving Selectfluor to various methylene
groups at the C-4 position of pyrazoles, which directly leads
to the 4-fluoro-substituted products through a carbon-car-
bon bond cleavage.!** This type of fluorination has already
been described in the literature; however, this paper re-
ports for the first time an efficient metal-free methodology
for the direct insertion of a fluorine atom, elimination of
the substituents of the C-4 position, and the subsequent
restoration of the pyrazole aromaticity. Moreover, under
the same standard conditions it was also possible to obtain
oxidation products from compounds with groups that have
longer alkyl chains attached to the C-4 position of the pyra-
zole ring. Further works on synthetic applications of Select-
fluor as well as mechanism elucidations for electrophilic
fluorination and oxidation reactions in different heterocy-
cles are in progress within our group.
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Rotas sintéticas gerais propostas para a fluoracéo de heterociclos
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Nesta secdo serdo ilsutradas em forma de esquemas, algumas das reagdes de
fluoragéo, empregadas durante a realizacdo deste trabalho, das quais ndo foram obtidos
os resultados esperados.
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ANEXO IV

1. INTRODUCAO

No periodo entre 14 de Julho e 29 de Outubro de 2014 realizei um estagio no
exterior, especificamente na University of Louisville - UofL, Louisville, Kentucky nos
Estados Unidos da América, sob orientacdo do Prof. Dr. Gerald B. Hammond, dentro do
Programa de Doutorado Sanduiche (SWE) do Programa Nacional de Pesquisa (CNPq),
como parte complementar do meu Doutorado Pleno pela Universidade Federal de Santa
Maria - UFSM sob orientacdo do Prof. Dr. Helio Gauze Bonacorso.

O Prof. Dr. Gerald Hammond tem experiéncia em Quimica de produtos naturais
com aplicacdo de compostos isolados em tratamento de doencas negligenciadas e cancer
e também tem desenvolvido novos métodos sintéticos no campo da Quimica do Fluor.
Atualmente, o grupo de pesquisa do Prof. Hammond tem voltado seus estudos para a
sintese organica catalisada pelo metal Ouro, explorando novas teorias e aplicando-as no
desenvolvimento de metodologias mais eficientes que tragam vantagens em relacéo a
rotas sintéticas tradicionais.

Recentemente, Hammond e colaboradores! publicaram um trabalho que descreve
a utilizacdo de aditivos aceptores de ligacdes de hidrogénio, baseados na tabela de
basicidade das ligacbes de hidrogénio ou pKghx desenvolvida por Laurence e
colaboradores,® nos quais aumentariam a eficiéncia das reacOes catalisadas por ouro
naquelas instancias onde a regeneracao do catalisador de ouro é a etapa determinante do

ciclo catalitico (Figura 1).

Ry H
Nu R, '\ hydrogen bonding addi}ive i,
D i ot hydrogen bonding-assisted
j}\ o H‘S’HAU-L protodeauration
L-Au-OT! N
Ph N | e _ | =
(RN el ph)*'o H pr” 0
protodeauration 1 L = PhyP 2
(regeneration of stage 1 Tt o T
cationic gold) { N e /|/\
i additve o adatve NH @ v O L
stage 2 L :Ilgand \‘( N F _4( g
§ = hydrogen hydrobonding 0
band acceptor strengh (oK ax) - 1.81 1.80 23 28
relative initial
rate Wvp 1.0 37 5.1 32 168
Figura 1A. Ciclo catalitico do Ouro Figura 1B. Alguns dos aditivos utilizados na pesquisa

Figura 1

Ainda explorando o ciclo catalitico do ouro e reacdes onde a etapa crucial é a
regeneracéo do catalisador de ouro, em 2014, Hammond e colaboradores® desenvolveram
um novo catalisador (L1) pela manipulagdo da densidade eletrénica dos substituintes ao

redor do atomo de fdésforo ao introduzir grupos ricos em elétrons ou de tamanho estérico
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maior formando complexos de ouro que catalisam tipos comuns de reacdes organicas

(Figura 2).

l Br 1) n-BuLi (1.2 equiv)

iPr—Q

o o

iPr- O ~iPr cl
2
)Cy/P\Cl

(0.5 equiv)

|
§ )0 %o
i

(00 o
oL
iPr iPr
L1

Figura 2. Sintese do catalisador L1

No campo da Quimica de Flior, em 2008, Hammond e colaboradores’
descreveram uma abordagem simples e eficiente para a fluoracdo de alenoatos com N-
fluorbenzosulfonamida (NFSI) obtendo ésteres a-fluorpropargilicos que poderiam ser
utilizados como blocos precursores para a construcdo de novas moléculas mais complexas
(Figura 3).

o-attack
\‘ Rs R2
H Re LDA /’\’/o& NFSI (1.4 equiv) /}\n/o&
/ (F)
Rq c=0 R = 0, THF,-80°C,05h  R; o
Re0 41-80%

Figura 3. Sintese de ésteres a-fluorpropargilicos

Seguindo ao encontro do projeto de pesquisa executado durante meu Doutorado
Pleno na UFSM, na construcdo e fluoracdo em posicGes especificas de novos 1-
fenilpirazois, e considerando o plano de estudos formulado e descrito no projeto inicial,

0 estagio no exterior teve como objetivos:

1.1. OBJETIVO GERAL

Utilizar reagentes fluorantes em associacdo a catalisadores metélicos para a

otimizagdo de reagdes de fluoragdo quimiosseletivas em heterociclos.

1.2. Objetivos Especificos

i) Desenvolver novos catalisadores de ouro para a otimizacdo de reacdes organicas
e novas aplicacbes em reacOes de fluoracdo, estudando os efeitos cinéticos
causados por estes novos modelos em relagdo a outros sistemas cataliticos ja

utilizados.
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i) Estudar o efeito de contra-ions e o papel dos promotores quimicos no

aprimoramento das reacdes quimicas idnicas e avaliar a pote

ncial extensao das

mudangas reacionais destes reagentes, com énfase em reagdes de fluoracéo.

iii) Promover reacdes de fluoracdo com blocos precursores de reatividade

diferenciada para a construcéo de novos heterociclos mono- e trifluormetilados,

através da reacdo de condensacdo destes sistemas eletrofi

nucledfilos.

DISCUSSAO E RESULTADOS

2.1. Sintese dos novos catalisadores de Ouro

licos e diferentes

Inicialmente, com o objetivo de desenvolver novos catalisadores metalicos de

ouro para aplicacdo em reagdes organicas comuns e de fluoracdo foi projetado o design

de quatro novos compostos nos quais tém suas estruturas baseadas na tabela de basicidade

das ligacdes de hidrogénio (pKenx)? e nos estudos de modificagBes estruturais em

catalisadores contendo atomos de fosforo.> Assim, propds-se a sintese das seguintes

moléculas (Figura 4):

! - Il —
PCYLAUOTE  Poy,  P(Cy)Au OTF Ben,
MeO O oMe 0 g g P(Ph),AU OTF

SO3Na
3

1 2

Figura 4. Design dos novos catalisadores de ouro

Para a sintese do catalisador 1, obteve-se comercialmente o material de partida A

e as etapas seguinte foram realizadas de acordo com metodologias j& descritas na

literatura, propondo-se a seguinte rota sintética (Esquema 1):

Esquema 1

L
MeO ! OMe
SO3Na

A

Tese de Doutorado — Everton Pedebos Pittaluga — UFSM — 2015
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SO3N3
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No primeiro passo reacional, a sintese do catalisador de ouro Al foi realizada
reagindo o substrato A com cloreto de dimetilsulfeto de ouro (1) em diclorometano como
solvente, em temperatura ambiente por 2 h.2 O produto Al foi obtido como um sélido
branco, estavel ao ar e em rendimento maior de 99 %. O composto 1, espécie catalitica
ativa a ser utilizada na sintese, foi preparado pela reacdo entre o substrato Al e triflato de
prata em ultrassom por 5 min gerando um sélido marrom escuro em rendimento maior de
99 %.2

A seqguir, a sintese dos catalisadores 2 e 3 foi realizada a partir dos compostos B e
C obtidos comercialmente (Esquema 2).

Esquema 2

+ —
PCyZ PCY2 MezsAUC| PCy2 P(Cy)gAU OTf

ijﬁ) ijf) ij@

Me,SAuCI
PPh, Hy0,50% oAUl pph2
PPh, ] l Pth _AgOTf l l P(Ph),AU OTS

Com o objetivo de promover a oxidacdo de apenas um dos atomos de fosforo, dos
substratos B e C, e a formacdo de um grupo 6xido de fosfina considerado um bom
receptor de ligacdo de hidrogénio,? otimizou-se as condicdes reacionais utilizando
peréxido de hidrogénio (H20.).°> Para tanto, utilizou-se solucdo de H.O; 50% em
proporcédo de 1:1 em relacdo ao substrato e adicionou-se em pequenas porg¢des durante 4
h, a temperatura ambiente. Os produtos B1 e C1 foram purificados por cromatografia em
coluna com rendimentos em torno de 60 %. A seguir, 0s compostos 2 e 3 foram obtidos
atraves de dois passos reacionais consecutivos utilizando cloreto de dimetilsulfeto de ouro
(1) e triflato de prata em rendimentos maiores de 99 % para ambos os produtos.®

Finalmente, para a sintese da espécie catalitica ativa 4 partiu-se do 4cido comercial
D (Esquema 3).

Esquema 3
Au+ oTf
PPh, O SOCl, PPh,O Me,SAuCI ¢ PPh,0 /}
OH HNTY N/ﬁ o N
(j SN @A LN e LN
D ; D1 TO( 4 TO(
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Reagindo o composto D com cloreto de tionila (SOCI2),® em diclorometano como
solvente e & temperatura ambiente obteve-se o cloreto acido como um soélido amarelo
estavel ao ar e em rendimento maior que 99 %. A seguir, em uma reagio de amidago®
do composto D1 com 1-acetilpiperazina produziu-se o composto D2, purificado em
coluna cromatogréfica e isolado como um 6leo amarelo em rendimento de 75 %. Na etapa
da sintese do catalisador de ouro 4, em reacdo com cloreto de dimetilsulfeto de ouro (1)
observou-se a formagdo de um produto sélido branco, porém este composto se mostrou
instavel em solvente organico, decompondo-se e impossibilitando a sintese do catalisador
ativo 4. Por este motivo, este composto foi desconsiderado para os testes posteriores de

catalise metalica.

2.2. Testes Cinéticos dos Novos Catalisadores de Ouro

Para implementar nossa proposta tética foi escolhida uma reacdo muito estudada
e catalisada por ouro na qual o estadgio 2, a regeneracdo do catalisador metélico, €
conhecido por ser a etapa lenta do ciclo catalitico (Figura 1A). A reacdo que escolhemos
foi a ciclizacdo da propagilamida (1) ao oxazol (2) porque seu intermediario vinilico (Al)
é a chave desta sintese, sendo equivalente ao estagio 2 mostrado na Figura 1A (Esquema
4).

Esquema 4:
o L oTf .
P L-Au-OTf NI AU NI/\/=
Ph H/\\\ on /O>_<H Ph)\o
1 A1 2

A determinacéo da taxa de reacdo seguiu o procedimento geral para experimentos
cinéticos usando espectroscopia de ressonancia magnética nuclear (RMN) in situ: 0,15
mL da solucédo do catalisador de ouro em diclorometano deuterado (CD2Cl», 0,01 M) foi
introduzido no tubo de RMN e entdo o composto 1 foi introduzido no estado sélido. A
reacdo foi mantida a temperatura ambiente e monitorada a cada 30 minutos por um pulso
simples de 'H RMN. Uma representacdo da plotagem da conversdo (%) ao produto 2

versus tempo (h) € mostrado na Figura 5.
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Figura 5. Plotagem dos pontos obtidos com as leituras feitas em RMN para a ciclizacdo da
propagilamida

Observa-se no grafico da Figura 5 que 0s novos catalisadores testados
apresentaram taxas de conversdes similares e, apds uma hora de reagdo, o produto oxazol
(2) foi obtido em torno de 60 % para os catalisadores 1, 2 e 3. Em comparag¢do com 0
catalisador padrdo de triflato de trifenilfosfina, os novos catalisadores se mostraram
ligeiramente mais eficientes, porém néo foi obtida a performance desejada.

A seguir, os catalisadores foram testados para um novo tipo de reagdo, uma
condensacdo entre 1-octino (1) e o &cido benzdico (2) para a sintese do benzoato de oct-
1-en-2-il (3). As reacdes foram realizadas em vials utilizando 0,5 % dos catalisadores de
ouro, em tolueno deuterado como solvente a uma temperatura de 60 °C. Foram retiradas
pequenas aliquotas de 0,05 mL, em diferentes periodos de tempo, introduzidas em tubos
de RMN, completados com 0,45 mL de tolueno deuterado e monitoradas por um pulso

simples de *H RMN. O grafico desse monitoramento esta representado na Figura 6.

2 o

e oH 0.5 % |Au] JL
ersT dg-toluene, 60 °C CeHig™ O

1 2 3

70 Padrao
Catalisador 1

%)

¥ 40 Catalisador 3

onve

0 5 10 20 25 30

1
Tempso (h)

Figura 6. Plotagem dos pontos obtidos com as leituras feitas em RMN para a para a sintese do
benzoato de oct-1-en-2-il (3)
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Dentre os novos catalisadores testados, o catalisador 3 foi o Gnico a apresentar um
desempenho geral melhor do que o catalisador padréo. Ainda assim, nas horas iniciais de
reacdo, todos os catalisadores mostraram semelhantes velocidades de conversdo ao
produto 3. Porém, mais uma vez, esperava-se que 0s novos catalisadores desenvolvessem
uma velocidade de conversdo maior ja nas primeiras horas.

Por isso, dando continuidade aos trabalhos prévios publicados por Hammond e
colaboradores,” iniciou-se um estudo sobre promotores quimicos que poderiam ajudar na
ativacdo de um pré-catalisador metélico oferecendo uma maneira superior de gerar o Ouro
catidnico quando comparado com o sistema de prata comumente utilizado para este fim.
Em Quimica, um promotor é definido como uma substancia adicionada ao catalisador
para aumentar sua performance na reagdo quimica. Os promotores interagem com 0s
componentes ativos do catalisador e assim alteram seus efeitos quimicos sobre o substrato
catalisado. Em teoria, qualquer sal que contenha contra-anions de boa reatividade
conhecida pode ser usado.® Para este trabalho foram selecionados trés diferentes sais de
fldor (NaBArF, KCTfs e LiNTf3) nos quais possuem diferentes contra-ions (Figura 7).

CF3

9 Q ? 9

S -

FsC”™ u\/u CF3 F3c/§‘N’§\CF3

O O

CF3 L'+

CF3 :
LiNTf,

KCTf,

NaBArF
Figura 7. Sais promotores utilizados neste trabalho

A reacdo de sintese do benzoato de oct-1-en-2-il (3) foi a escolhida para o estudo
inicial (Figura 8). Porém, desta vez optou-se por utilizar um catalisador metalico ja
bastante conhecido na literatura,® o catalisador de John-Phos realizando os testes com
uma concentracdo de 0,3 % de cada promotor em reac6es separadas. Utilizando a mesma
metodologia anterior, foram retiradas pequenas aliquotas de 0,05 mL, em diferentes
periodos de tempo, introduzidas em tubos de RMN, completados com 0,45 mL de tolueno
deuterado e monitoradas por um pulso simples de *H RMN. O gréfico desse

monitoramento esta representado na Figura 8.
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Figura 8. Teste com os diferentes promotores

Através das plotagens representadas no gréafico da Figura 8, observa-se que o
melhor sal promotor da reagdo foi o NaBArF demonstrando uma maior interagdo entre
este e o catalisador padrdo John-Phos. Ainda que os resultados obtidos ndo foram téo
bons quanto o esperado, o estudo seria continuado em testes destes promotores em outras

reacOes e ainda a associa¢do do melhor sal promotor com os novos catalisadores de ouro
sintetizados neste trabalho.

2.3. Reacdes de Fluoracao

A partir do trabalho publicado por Hammond e colaboradores* em 2008, sobre a
fluoracdo eletrofilica de alenoatos (1) com N-fluorbenzosulfonamida produzindo ésteres
a-fluorpropargilicos que poderiam ser utilizados como blocos precursores para a
construcdo de novas moléculas mais complexas (Figura 3), projetou-se a trifluormetilagédo
destes mesmos substratos utilizando reagentes trifluormetilantes eletrofilicos, como os
reagentes de Ulmann (A) e de Togni (B) para a sintese de ésteres a-

(trifluormetil)propargilicos (2) (Tabela 1).
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Tabela 1. Otimizacdo da sintese de ésteres a-(trifluormetil)propargilicos

CeH13 COOEt trlflﬁgfrg:tr:raente Coflra A i
Base OEt
H Me THF Me CF,
1 2
F3C
i”’x
s
Reagente c'l:e uBIrEann Reagente de Togni
(A) (B)

Entrada Reagente Base Temperatura Tempo Rendimento
1 A LDA? -80 °C 05-2h -
2 A LDA -80-40°C 05-24h -
3 A TBAF® ta.c 16 h -
4 A TBAF 40 °C 16 h -
5 B LDA -80 °C 05-2h d

2Diisopropilamida de litio; "Fluoreto de tetrabutilamdnio; “Temperatura ambiente; “Formagéo do produto identificado por CG-MS

A Tabela 1 mostra a otimizacao das condic¢des reacionais utilizadas para os testes
de reac0es de trifluormetilacéo eletrofilica do alenoato 1. Iniciou-se os testes empregando
uma metodologia ja descrita,* com diisopropilamida de litio (LDA) como base e 0
reagente de Ulmann em tetrahidrofurano (THF) como solvente, porém ndo verificou-se a
formacdo do produto (Entrada 1). Variando-se a temperatura e aumentando-se 0 tempo
reacional nenhuma reacdo foi observada (Estrada 2). Também utilizou-se outra base
(TBAF) e diferentes temperaturas, mas o produto ndo foi obtido (Entradas 3 e 4). Ao
modificar o reagente trifluormetilante para o reagente de Togni (2) e apds 2 h de reacao
(Entrada 5), pode-se observar a formacdo do produto através de analise de massas em

cromatografia gasosa (CG-MS) (Figura 9).

Iy C\msdchem\1\data\EVERTON\E-024.D\rteres.txt =5 = = |[E][8=2] |33 [L]Scan 891 B470 min): E-024 D\data.ms o J[Er

: E z Bundarc
foq 0n 28 oot 20t 9327 afos e 130
Jperator : Cehhs o
Samle  : E-eey

e : 100000 %

ALs 2 sample maltiplier: 1 - OEt

Integra ameters: autointi.e Me CF;y
Integra nStation a0000

Formula quimica: Cq4HyF309
Massa exata: 278,15

Hethod 70000
Title D
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40000
8.u20 857 883 884 BU 5 150026 4500214  4.18%  3.105% X

1110
8.475 884 892 912 UU 485030 15177706 14.08% 19, gué i
9.882 977 992 1622 BB 9 148959 7586257 7.64%  5.23K 20

P
2
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4 9.439 1833 1851 1866 BU 5 94691 3918387 3.64% 2.783% 550 ?&v
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s - h

18.926 1281 1297 1361 BU 2 231633 5092068 5.56%  4.135%

2460

280
871 169

7
‘II T HII\ZEZ” LI.
sl 1000 -5 150 2o 20

Flgura 9. Andlise de CG-MS do produto trifluormetilado éster a-(trifluormetil)propargilico (2)

Através dessas primeiras otimizacGes pode-se observar que o reagente de Togni
(B) é 0 mais indicado para esta sintese, pois a formacao do produto trifluormetilado (2)
foi observada apenas utilizando este reagente trifluormetilante. Consideramos que a
reacdo ndo ocorreu com o reagente A devido a baixa solubilidade em THF. Apesar de 0s
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testes de otimizacdo mostrarem resultados positivos, até o final do periodo de estagio

nenhum procedimento de isolamento e purificacdo do produto foi executado.

2.4. Reacdes de ciclizacdo: sintese de novos pirazois 4-fldor-substituidos

Baseado no trabalho publicado por Borkin e colaboradores'® no qual foi utilizado
uma cetona propargilica, a fenilidrazina, diferentes catalisadores e condi¢des reacionais
para a sintese de pirazois 1,3,5-substituidos (Figura 11) foi proposta, para este trabalho,
a sintese de pirazois 4-flaor-substituidos a partir dos blocos precursores eletrofilicos, os

ésteres propargilicos fluorados.

Ph
Ph « PHNHNH; = Entry Catalyst/load Temperature® [°C]  Yield” [%]
S —— N, p-Tol
0 p-Tol  catalyst N 1 — 80 60
) 2 — 100 57
Ph
5 2 3 H,4SiW 15040/10 mol% 100 63
4 Amberlyst-15/50 mg 100 66
p-Tol = CgHy-p-Me 5 Nafion-H/50 mg 100 79
6 CF3;COOH/10 mol% 100 96
7 CF3SOsH/10 mol% 100 98
8 K-10/50 mg 80 92°
9 K-10/50 mg 100 99
“Discover Benchmate microwave reactor, 10 min; reaction in
0.050 mmol scale for 5 and 0.075 mmol (1.5 equiv) of phenyl hydrazine
in the absence of solvent. " As determined by GC/MS. “Comparable
result was obtained using conventional heating at 100 °C for 10 min.

Figura 11. Diferentes condi¢Bes reacionais utilizadas por Borkin e colaboradores

A Tabela 2 mostra 0 esquema reacional para a sintese dos pirazéis 4-fluor-
substituidos (3) a partir dos ésteres a-fluorpropargilicos (1) e fenilidrazina (2). De acordo
com o trabalho de Borkin, que utilizou diferentes acidos como catalisadores, testamos

esta reacdo em diferentes condicGes reacionais.

Tabela 2. Otimizacgado da sintese de pirazdis 4-flior-substituidos

. FE LO(H)
Cethis o Acido Ho .
NOE* * PANHNH, —Sobente Ce“w%(m
MEF 2 ¥
\\‘;7—’// 3
1
Entrada Acido Solvente Temperatura Tempo Rendimento
1 - EtOH 80 °Ca 24 h c
2 AcOH EtOH 80 °Ca 16h .
3 CF3COH EtOH 80 °C? 16h g
4 CF3COZH = 100 OCb 016 h d

aAquecimento convencional; PAquecimento em micro-ondas; °Recuperagdo do material de partida;
dMistura de produtos ndo identificados
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Inicialmente, testou-se a reacdo sem o uso de catalisador &cido, em etanol como
solvente, em temperatura de refluxo por até 24 h, porém recuperou-se 0s materiais de
partida (entrada 1). Com a utilizacdo de &cidos, como o acético e o trifluoracético
observou-se a formacdo de uma mistura complexa de compostos ndo identificados
(entradas 2 e 3). Ao modificar a condi¢cdo convencional de aquecimento para a tecnologia
do micro-ondas, reduziu-se o tempo reacional, mas ainda assim obteve-se uma mistura
de compostos ndo identificados (entrada 4).

Como proposta inicial, previa-se continuar a otimizacao das condicdes reacionais
e a seguir aplicar os ésteres a-(trifluormetil)-propargilicos e ainda diferentes hidrazinas
para uma expansdo do escopo reacional. Porém, durante o periodo de estagio esta

otimizac&o ndo pode ser concluida.

3. CONSIDERACOES FINAIS

Inicialmente, o0 estagio no exterior estava previsto para um periodo de 6 meses
(entre Julho e Dezembro de 2014), porém devido a convocacao da vaga de um concurso
publico na Universidade Federal de Santa Maria, o estagio foi reduzido para 3 meses e
meio, entre Julho e Outubro de 2014. Por este motivo, 0s experimentos que estavam sendo
executados em laboratdrio na University of Louisville sob orientacdo do Prof. Dr. Gerald
B. Hammond foram interrompidos. Assim, foi possivel obter apenas resultados parciais
durante o periodo de estagio, mas com o compromisso de continuidade dos experimentos
por outros alunos do Prof. Hammond e com possiveis futuras publicacfes em revistas
internacionais.

Apesar do periodo reduzido de estagio, este tempo me permitiu ampliar minha
visdo cientifica em relacdo a pesquisa na area de Quimica e especialmente no campo de
sintese organica. Ter a oportunidade de trabalhar em um laboratério de um pais
considerado a maior poténcia mundial, onde os recursos sdo ampliados e a infra-estrutura
permite que se obtenha mais resultados em um menor tempo me permitiu conhecer novas
metodologias para desenvolver a pesquisa do meu doutoramento no Brasil e ainda
trabalhar diretamente com uma area mais refinada da sintese organica, as reacoes
catalisadas por metais, mais especificamente o metal Ouro. Além disso, conhecer essa
infra-estrutura de “primeiro mundo” me fez valorizar ainda mais os recursos dos quais

dispomos no laboratério em minha Universidade, pois apesar dos recursos limitados, a
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pos-graduacao em Quimica da UFSM manteve por muito tempo o conceito de exceléncia
no Brasil.

Por fim, além de todo o crescimento profissional que obtive, as rela¢cdes pessoais
que construi, tanto no laboratério conhecendo pessoas de diversos lugares do mundo,
tanto com os novos amigos, além dos novos lugares visitados e culturas adquiridas

contribuiram muito para 0 meu crescimento pessoal.
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