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RESUMO

APLICA(;AO DE 5-BROMO-1,1,1-TRIFLUOR-4-METOXIPENT-3-EN-2-ONA
NA SINTESE DE PIRROIS, PIRAZOIS, PIRIMIDINAS E 1,2,3-TRIAZOIS

Autor: Estefania da Costa Aquino
Orientador: Nilo Zanatta

Esta tese apresenta a sintese de varias séries de heterociclos
nitrogenados trifluormetil substituidos, tais como pirrdis, pirazois, pirimidinas e
1,2,3-triazdis, explorando-se a versatilidade sintética de 5-bromo-1,1,1-trifluor-
4-metoxipent-3-en-2-ona em reacdes com nucleodfilos nitrogenados. Dessa
forma, a sintese de uma série inédita de 4-amino-3-trifluormetil-1H-pirr6is N-
substituidos foi realizada através de duas etapas reacionais. Na primeira etapa
ocorre uma reacao de adicdo de amina primaria ou secundaria na posi¢cao-4 da
5-bromo-1,1,1-trifluor-4-metoxipent-3-en-2-ona para a formagéo de 4-amino-5-
bromo-1,1,1-trifluorpent-3-en-2-ona. Na segunda etapa ocorre a substituicdo
nucleofilica do bromo por uma amina primaria e consequente ciclocondensacao
intramolecular para a formacéao dos pirrdis com rendimentos entre 50 a 98%.

Através da reagdo da 5-bromo-1,1,1-trifluor-4-metoxipent-3-en-2-ona
com azida de sédio, obteve-se a 5-azido-1,1,1-trifluor-4-metoxipent-3-en-2-ona,
a qual, pela reacdo de cicloadicdo [3+2] com alcinos terminais possibilitou a
sintese de uma série inédita de 1,1,1-trifluor-4-metéxi-5-(4-alquil/aril-1H-1,2,3-
triazol-1-il)-pent-3-en-2-ona (I), com bons rendimentos (74-90%). Por
intermédio destes compostos foi obtida uma vasta gama de bi-heterociclos.
Por exemplo, a reagdo do composto | com sulfato de 2-metilisotioureias
possibilitou a obtencdo da série de 4-(1H-1,2,3-triazol-1-il)metil-6-trifluormetil
pirimidinas (72-79%). Em uma segunda etapa, o grupamento SCHj; destas
pirimidinas foi oxidado a SO,CH3; e, posteriormente substituido por aminas
primarias e secundarias, obtendo-se, assim, uma série de 2-aminopirimidinas
derivadas com rendimentos de 70-93%. Além disso, a rea¢do com os sulfatos
de 2-metilisotioureia N1-substituidos levou a obtencao de dois produtos: uma 4-
pirimidinona e uma 1,4-diidropirimidina, dependendo da condicdo reacional
empregada. A partir da reagdo do composto | com hidrazinas e hidrazidas
proporcionou a obtencdo de uma série de 4-[(4-alquil/aril-1H-1,2,3-triazol-1-
il)metil]-5-hidroxi-5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-pirazol com rendimentos de 77-
90%.

Os produtos obtidos neste trabalho foram caracterizados por
Ressonancia Magnética Nuclear de Hidrogénio e Carbono-13, Espectrometria
de Massas, Espectrometria de Massas de Alta Resolucédo, Analise Elementar e
Difratometria de Raio-X.

Palavras-chave: 5-bromo-1,1,1-trifluor-4-metoxipent-3-en-2-ona, 5-bromo-4-
enaminocetona, 4-amino-3-trifluormetil-1H-pirréis N-substituidos, 1,2,3-triazol,
pirimidina, pirazolinas, bi-heterociclos.

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA MARIA
CURSO DE POS-GRADUAGCAO EM QUIMICA
Tese de Doutorado

Santa Maria, 2015
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ABSTRACT

APPLICATION OF 5-BROMO-1,1,1-TRIFLUORO-4-METHOXYPENT-3-EN-2-
ONE IN THE SYNTHESIS OF PYRROLES, PYRAZOLES, PYRIMIDINES AND
1,2,3-TRIAZOLES

Author: Estefania da Costa Aquino
Advisor: Nilo Zanatta

This thesis reports the synthesis of various series of trifluoromethyl
substituted nitrogenated heterocycles, such as pyrroles, pyrazoles, pyrimidines
and 1,2,3-triazoles, exploiting the synthetic versatility of 5-bromo-1,1,1-trifluoro-
4-methoxypent-3-en-2-one in reactions with nitrogenated nucleophiles. In this
way, synthesis of a novel series of 4-amino-3-trifluoromethyl-1H-N-substituted
pyrroles was performed through two reaction steps. In the first stage is an
addition reaction of primary or secondary amine in the 4-position of 5-bromo-
1,1,1-trifluoro-4-methoxy-3-penten-2-one  furnishing 4-amino-5-bromo-1,1,1-
trifluoropent-3-en-2-one. The second stage is a nucleophilic substitution of the
bromine by a primary amine followed by an intramolecular cyclocondensation
reaction resulting in the formation of pyrroles with yields from 50 to 98%.

Through the reaction of 5-bromo-1,1,1-trifluoro-4-methoxypent-3-en-2-
one with sodium azide, 5-azido-1,1,1-trifluoro-4-methoxypent-3-en-2-one was
obtained. This compound was subjected to cycloaddition reaction [3 + 2] with
terminal alkynes, allowing the synthesis of a novel series of 1,1,1-trifluoro-4-
methoxy-5-(4-alkyl/aryl-1H-1,2,3-triazol-1-yl)-pent-3-en-2-one (I) in good vyields
(74-90%). Through this reaction a wide range of bi-heterocycle compounds was
obtained. For example, the reaction of compound | with 2-methylisothiourea
sulfate gave a series of 4-(1H-1,2,3-triazol-1-yl)-methyl-6-trifluoromethyl
pyrimidine (72-79%). In a second step, the SCH3 group of these pyrimidines
was oxidized to SO,CHz and subsequently substituted by primary and
secondary amines to give a series of 2-aminopyrimidines derivatives in yields of
70-93%. Furthermore, the reaction with N1-substituted 2-methylisothiourea
sulphates furnished two products: a 4-pyrimidinone and 1,4-dihydropyrimidine
derivatives, depending on the reaction conditions employed. From the reaction
of compound | with hydrazines and hydrazides a series of 4-[(4-alkyl/aryl-1H-
1,2,3-triazol-1-yl)methyl]-5-hydroxy-5-trifluoromethyl-4,5-dihydro-1H-pyrazole, in
yields of 77-90%, was obtained.

The products obtained in this study were characterized by *H- and *3C-
NMR, mass spectrometry, high resolution mass spectrometry, elemental
analysis, and X-ray diffraction.

Keywords: 5-bromo-1,1,1-trifluoro-4-methoxypent-3-en-2-one,  5-bromo-4-
enaminoketone, 4-amino-3-trifluoromethyl-1H-pyrroles N-substituted, 1,2,3-
triazole, pyrimidine, pyrazolines, bi-heterocycles.

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA MARIA
GRADUATE PROGRAM IN CHEMISTRY
Doctoral Thesis

Santa Maria, oct 30, 2015.
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1. INTRODUCAO E OBJETIVOS

Heterociclos formam a maior das divisdes classicas da quimica organica
e sdo de grande importancia biolégica e industrial.® Estes compostos s&o
largamente distribuidos na natureza e essenciais a vida em muitos aspectos,
pois constituem muitos dos agucares, vitaminas, aminoacidos e outros produtos
naturais. Do mesmo modo, muitos compostos heterociclicos sintéticos
apresentam propriedades como agentes quimioterapéuticos, corantes,
polimeros, herbicidas, fungicidas, dentre outras.> Além disso, a quimica de
heterociclos € um recurso inesgotavel para a formacdo de novos compostos.
Combinag6es quase ilimitadas de carbono, hidrogénio e heteroatomos podem
ser projetados, tornando compostos disponiveis com as mais diversas
propriedades bioldgicas, fisicas e quimicas.®

Um crescente interesse em heterociclos trifluormetil substituidos tem se
observado, principalmente como agroquimicos e farmacos, ilustrando a
necessidade de novas estratégias sintéticas para a obtencdo destas
substancias.* Além disso, é sabido que a insercdo de atomos de flGior ou
grupamentos fluorados (como o grupo trifluormetila) em moléculas orgéanicas
tem mostrado um papel importante, tanto do ponto de vista sintético, atuando
como intermediarios; como do ponto de vista biolégico, pois promovem
mudancas significativas em suas caracteristicas fisicas e bioquimicas.’

Dentre as inUmeras classes de heterociclos, os pirréis, as pirimidinas, 0s
pirazdis e o0s triazbis destacam-se por suas propriedades biolégicas
interessantes. Esses compostos tém sido amplamente empregados em areas

como agricultura®, microbiologia’ e medicina.®

! Dua, R.; Shrivastava, S.; Sonwane, S. K.; Srivastava, S. K. Advan. Biol. Res. 2011, 5, 3, 120.
? (a) Sainsbury M. Heterocyclic Chemistry. Cambridge: Royal Society of Chemistry, 2001, vol. 8;
(b) Eicher, T.; Hauptmann, S. The Chemistry of Heterocycles — Structure, Reactions, Synthesis,
and Applications, 22 ed. Weinheim: Willey-VHC, 2003.

® Balaban, A. T.; Oniciu, D. C.; Katritzky. A. R. Chem. Rev. 2004, 104, 2777.

4 (&) Wiehn, M. S.; Vinogradova, E. V.; Togni, A. J. Fluorine Chem. 2010, 131, 951. (b)
Bonacorso, H. G.; Navarini, J.; Luz, F. M.; Whietan, C. W.; Junges, A. F.; Cavinatto, S.; Martins,
M. A. P.; Zanatta, N. J. Fluorine Chem. 2013, 146, 53.

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

6 (a) Fesenko, A. A.; Shutalev, A. D. J. Org. Chem. 2013, 78, 1190; (b) Zanatta, N.; Faoro, D.;
Fernandes, L; da S.; Brondani, P. B.; Flores, D. C.; Flores, A. F. C.; Bonacorso, H. G.; Martins,
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Os pirrGis devido a sua ampla distribuicdo na natureza como
componente de uma série de produtos naturais, e também de produtos
sintéticos com importantes atividades farmacoldgicas, sdo considerados um
dos sistemas heterociclicos mais importantes. Os pirrdis 2- ou 5-substituidos
séo facilmente sintetizados por substituicdo eletrofilica aromatica, no entanto a
sintese dos pirréis 3- ou 4-substituidos é menos acessivel.® Além disso, pirréis
substituidod com grupos doadores de elétrons ndo sdo muito estaveis e, devido
a isso, existem poucos exemplos na literatura.’® Portanto, é importante notar
que h& uma necessidade clara para o desenvolvimento de estratégias
reacionais simples para obtencao destes compostos.

Muitos métodos para a obtencdo de pirr6is C-substituidos™ tém sido
descritos, contudo, sdo encontrados poucos métodos para a producdo de
pirréis N-substituidos.*> No NUQUIMHE (Nucleo de Quimica de Heterociclos,
Universidade Federal de Santa Maria), uma metodologia para a obtencéo de
pirréis 2-trifluormetil substituidos foi descrita por Zanatta e col.** em 20086,

porém estes pirrdis ndo apresentavam substituintes na posicdo 1. Devido a

M. A. P. Eur. J. Org. Chem. 2008, 5832; (c¢) Fang, J.-X.; Dai, H., Li, Y.-Q., Du, D., Qin, X,;
Zhang, X.; Yu, H.-B. J. Agric. Food Chem. 2008, 56, 10805; (d) Khedar, P.; Pericherla, K.;
Kumar, A. Synlett 2012, 23, 2609.

! (a) Estéves, V.; Villacampa, M.; Menéndez, J. C. Chem. Soc. Rev. 2010, 39, 4402. (b)
Anbhule, P.V.; Deshmukh, M.B.; Salunkhe, S.M.; Patil, D.R. Eur. J. Med. Chem. 2009, 44,
2651. (c) Azami, H.; Barrett, D.; Tanaka, A.; Sasaki, H.; Matsuda, K.; Sakurai, M.; Terasawa, T.;
Shirai, F.; Chiba, T.; Matsumoto, Y.; Tawara, S. Bioorg. Med. Chem. 2001, 9, 961. (d)
Verbrugghen, T.; Vandurm, P.; Pouyez, J.; Maes, L.; Wouters, J.; Calenbergh, S. V. J. Med.
Chem. 2013, 56, 376.

8 (a) Nigst, T. A.; Westermaier, M.; Ofial, A. R.; Mayr, H. Eur. J. Org. Chem. 2008, 2369. (b)
Foote, K. M.; Blades, K.; Cronin, A,; Fillery, S.; Guichard, S. S.; Hassal, L.; Hickson, |.; Jacq, X.;
Jewsbury, P. J.; McGuire, T. M.; Nissink, J. W. M.; Odedra, R.; Page, K.; Perkins, P.; Suleman,
A.; Tam, K.; Thommes, P.; Broadhurst, R.; Wood, C. J. Med. Chem. 2013, 56, 4264. (c)
Machado, P.; Rosa, F. A.; Rossato, M.; Sant‘Anna, G. da S.; Sauzem, P. D.; Silva, R. M. S. da;
Rubin, M. A.; Ferreira, J.; Bonacorso, H. G.; Zanatta, N.; Martins, M. A. P. Arkivoc 2007, 281.
(d) Tripathi, R. P.; Yadav, A. K.; Ajay, A.; Bisht, S. S.; Chaturvedi, V.; Sinha, S. K. Eur. J. Med.
Chem. 2010, 45, 142.

° (a) Jones, R. A.; Bean, G. P. In The Chemistry of Pyrroles. London: Academic Press, 1977; (b)
Pavri, N. P.; Trudell, M. L. J. Org. Chem. 1997, 62, 2649.

10 (a) Montforts, F. P.; Schwartz, U. M.; Maib, P.; Mai, G. Liebigs Ann. Chem. 1990, 1037. (b)
Breuil-Desvergnes, V.; Compain, P.; Vatele, J.-M.; Goré, J. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 8789.

1 (a) Das, B.; Chowdhury, N.; Damodar, K. Tetrahedron Lett. 2007, 48, 2867; (b) Misra, N. C.;
Panda, K.; lla, H.; Junjappa, H. J. Org. Chem. 2007, 72, 1246; (c) McLeod, M.; Boudreault, N.;
Leblanc, Y. J. Org. Chem. 1996, 61, 1180; (d) Huang, X.; Shen, R.; Zhang, T. J. Org. Chem.
2007, 72, 1534.

'2 (a) Binder, J.; Kirsch, F. S. Org. Lett. 2006, 8, 2151; (b) Minetto, G.; Raveglia, L. F.; Sega, A.;
Taddei, M. Eur. J. Org. Chem. 2005, 5277; (c) Dieter, R. K.; Yu, H. Org. Lett. 2000, 2, 2283.

3 zanatta, N.; Schneider, J. M. F. M.; Schneider, P. H.; Wouters, A. D.; Martins, M. A. P.;
Bonacorso, H. G.; Wessjohann, L. A. J. Org. Chem. 2006, 71, 6996.
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ISso, muita atenc&o tem sido direcionada ao desenvolvimento de metodologias
eficientes para preparacao desses compostos.

Pirréis contendo o grupo CF3 sdo de grande interesse, como 0
Clorfenapir, o qual tem um grupo CF3 na posicdo 2 e é utilizado como um
inseticida na agricultura h4 mais de 15 anos.'* Assim como o Pirroliimetil
crisantemato que apresenta atividade inseticida, indutor de anestesia geral (2-

Trifluormetil melatonina - MLTD) (Figura 1),'® e muitos outros.’

Br CN
MeO NHAc
ric \ D—CFy
3 N
N
) Cl N
EtO

Clorfenapir 2-Trifluormetil melatonina (MLTD)

= Cl
——N
— O
= Z CF,
FsC o)

Pirrolilmetil crisantemato

Figura 1. Exemplo de pirr6is com importancia bioldgica.

O nacleo pirimidinico encontra-se presente em organismos vivos e como
parte de moléculas de acidos nucleicos, como DNA e RNA,*® em substancias
utilizadas como sedativos, anti-convulsivantes, anestésicos, entre outros.*
Pirimidinas também estdo sendo utilizadas na agricultura como inseticidas e
fungicidas, dos quais podemos citar o Pirimetanil, Ferinzona e Pirimicarbo

(Figura 2).1%®

* Fesenko, A. A.; Shutalev, A. D. J. Org. Chem. 2013, 78, 1190.

> Benoit, M.; Demassey, J.; Demoute, J. P.; Tessier, J. 1992. Preparation of pyrrolylmethyl
chrysanthemates as pesticides. US5164409A [Chem. Abstr. 1992, 116, 6773].

'® (a) Chen, Y.; Wang, Y. J.; Su, Z. M.; Ma, D. W. Org. Lett. 2008, 10, 625. (b) Akanmu, M. A;
Songkram, C.; Kagechika, H.; Honda, K. Neurosci. Lett. 2004, 364, 199.

17 (a) Bovy, P. R.; Reitz, D. B.; Collins, J. T.; Chamberlain, T. S.; Olins, G. M.; Corpus, V. M.;
McMahon, E. G.; Palomo, M. A.; Koepke, J. P.; Smits, G. J.; McGraw, D. E.; Gaw, J. F. J. Med.
Chem. 1993, 36, 101; (b) Liu, C.; Chen, Q.-Y. Eur. J. Org. Chem. 2005, 3680.

18 (a) Porter, A. E. A., Comprehensive Organic Chemistry, Vol. 4, Sammes, P. G. Ed; Pergamon
Press, 1979, 85; (b) Pine, S. H., Organic Chemistry, 32 ed., McGraw-Hill International Editions,
1987, 849.

19 (@) Katritzky and Rees, Compreensive Heterocyclic Chemistry, 1* ed. Nova York: Pergamon
Press, 1984, vol.6; (b) Acheson, R. M., An Introduction to the Chemistry of Heterocyclic
Compounds, 32 ed., John Wiley & Sons, 1976, 392-407; (c) Ladd, D. L. J. Heterocycl. Chem.
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Pirimetanil Pirimicarbo Ferinzona
(Fungicida) (Inseticida) (Fungicida)

Figura 2: Exemplos de pirimidinas com atividade biolégica comprovada.

Em especial, os compostos triazolicos tém despertado muito interesse
pelo fato de possuirem um vasto campo de aplicacbes, que vao desde usos
como explosivos, até como agroquimicos e farmacos.” 1,2,3-Triaz6is sdo
exclusivamente de origem sintética pois é muito dificil para sistemas
bioquimicos produzir moléculas com trés atomos de nitrogénio vizinhos em um
arranjo ciclico.?! Estes compostos s&o atraentes como unidades ligantes, pois
ao conectar dois farmaco6foros podem gerar novos medicamentos bifuncionais.
Assim, 1,2,3-triaz6is tém se tornado cada vez mais importante e Uteis na
construcdo de moléculas bioativas.?? Alguns exemplos de farmacos contendo

em sua estrutura um anel triazélico podem ver observados na Figura 3.

NH
o /
O NiN\ S S N//N
S \ N F |
e S QR R
- = F N
0] -
COOH NH HOMH \
NH,
Tazobactam Rufinamida® .
(inibidora da SB-lactamase) Cefatrizina

(anticonvulsivante) (antibidtico)

Figura 3: Exemplos de farmacos contendo o nucleo triazdlico.

O ndcleo pirazdlinico devido ao grande numero de ligacdes polarizadas
contidas em sua estrutura apresenta a sua sintese, reatividade quimica e
bioatividade bastante exploradas.'**?® No entanto, metodologias para obtencao

de 1H-pirazdis parcialmente saturados (pirazolinas ou diidropirazois) séo

1982, 19, 917; (d) Skulnik, H. I.; Ludens, J. H.; Wendling, M. G.; Glenn, E. M.; Rohloff, N. A;;
Smith, R. J.; Wierenga,W. J. Med. Chem. 1986, 29, 1499; (e) Magnus, A.; Confalone, P. N;
Storace, L. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 3015.

%% Melo, J. O. F.; Donnici, C. L.; Augusti, R.; Ferreira, V. F.; Souza, M. C. B. V. de; Ferreira, M.
L. G.; Cunha, A. C. Quim. Nova, 2006, 29, 569.

2L peng, W.; Zhu, S. Tetrahedron, 2003, 59, 4395.

?2Wang, Z.-L.; Wan, K.; Zhou, C.-H. Eur. J. Med. Chem. 2010, 45, 4631.

%% Martins, M. A. P.; Cunico, W.; Pereira, C. M. P.; Sinhorin, A. P.; Flores, A. F. C.; Bonacorso,
H. G.; Zanatta, N. Curr. Org. Synthesis 2004, 1, 391.
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menos relatadas.?* Muitos derivados pirazolinicos sdo empregados como anti-

inflamatérios,?® antipiréticos, analgésicos,? inseticidas?’ (Figura 4).

Cl

N HO / \ —
Cl Cl _N ~ N
SO,NH,

Celecoxib

. . (anti-inflamatério)
Fipronil Lonazolac

(inseticida) (anti-inflamatorio)

Figura 4: Estruturas de derivados pirazolinicos utilizados na indistria farmacéutica e na
agricultura.

Além dos sistemas mono-heterociclos, os sistemas bi-heterociclos tém
demonstrado altissimo potencial para aplicacgdo em diversas areas.
Atualmente, muita atencdo tem sido direcionada para a sintese desses
compostos que apresentam papel significativo na farmacologia, na atividade
bioldgica, atuando como antimicrobianos ou antibactericidas, com efeito
terapéutico e no crescimento de plantas.?® Além disso, eles também podem
atuar como potentes quelantes, formando polimeros de coordenacao estaveis e

complexos com varios metais de transi¢ao.?

24 (a) Barreiro, E. J.; Fraga, C. A. M. Quimica Medicinal: as bases moleculares da acao dos
farmacos, Porto Alegre: Artmed; 2001; (b) Zelenin, K. N. Org. Prep. Proc. Int. 1995, 25, 519.

%% (a) Di Penta, A.; Chiba, A.; Alloza, I.; Wyssenbach, A.; Yamamura, T.; Villoslada, P.; Miyake,
S.; Vandenbroeck, K. PLOS ONE, 2013, 8, 1; (b) Abdellatif, K. R. A.; Chowdhury, M. A.; Dong,
Y.; Velazquez, C.; Das, D.; Suresh, M. R.; Knaus, E. E. Bioorg. Med. Chem. 2008, 16, 9698; (c)
Park, H.-J.; Lee, K.; Park, S.-J.; Ahn, B.; Lee, J.-C., Cho, H.-Y.; Lee, K.-l. Bioorg. Med. Chem.
Lett. 2005, 15, 3307.

2 (a) Caliskan, B.; Yilmaz, A.; Evren Il.; Menevse, S. Uludag, O.; Banoglu, E. Med Chem Res,
2013, 22, 782; (b) Milano, J.; Oliveira, S. M.; Rossato, M. F.; Sauzem, P. D.; Machado, P.;
Beck, P.; Zanatta, N.; Martins, M. A. P.; Mello, C. F.; Rubin, M. A.; Ferreira, J.; Bonacorso, H. G.
Eur. J. Pharmacol. 2008, 581, 86; (c) Godoy, M. C. M.; Fighera, M. R.; Souza, F. R.; Flores, A.
E.; Rubin, M. A.; Oliveira, M. R.; Zanatta, N.; Martins, M. A. P.; Bonacorso, H. G.; Mello, C. F.
Eur. J. Pharmacol. 2004, 496, 93; (d) Habeeb, A. G.; Rao, P. N. P.; Knaus, E. E. J. Med. Chem.
2001, 44, 3039.

" Casida, J. E.; Hainzl, D.; Cole, L. M. Chem. Res. Toxicol. 1998, 11, 1529.

8 Al-Maydama, H. M.; Al-Ansi, T. E. Y.; Jamil, Y. M.; Ali, A. H. Eclet. Quim. 2008, 33, 29.

29 (a) Thakur, p.; Chakravortty, V.; Dash, K. C. Polyhedron 1997, 16, 1417; (b) Zhu, X,; Zhang,
Y. M.; Li, B. L.; Zhang, Y. J. Coord. Chem. 2006, 59, 513.
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Neste aspecto, h4 trinta anos, os pesquisadores do NUQUIMHE vém
aperfeicoando e desenvolvendo rotas para a obtencdo de uma vasta gama de
sistemas heterociclos trifluormetilados, através do uso de 4-alcoxi-1,1,1-
trifluormetil-3-alquen-2-onas, que sdo excelentes blocos precursores.®*® Do
mesmo modo, a 5-bromo-1,1,1-trifluor-4-metoxipent-3-en-2-ona  (enona
bromada) vem sendo utilizada pelo nosso grupo na sintese dos mais variados
heterociclos dentre eles os pirazéis,®* pirréis'® e pirimidinas.®* Além disso,
outros grupos de pesquisa internacionais como, Tarasenko e col. utilizaram
este material de partida para a sintese de pirazol, isoxazol, oxi- e
tiopirimidina,® demonstrando assim o seu grande potencial sintético.

Tendo em vista a importancia quimica e biolégica dos compostos
heterociclicos nitrogenados citados no decorrer do texto e também a
importancia de se obter compostos contendo o grupo trifluormetila, este
trabalho tem como objetivo central investigar a versatilidade sintética da 5-
bromo-1,1,1-trifluor-4-metoxipent-3-en-2-ona  derivada de 1,1,1-trifluor-4-
metoxipent-3-en-2-ona como precursora na sintese de pirréis, pirazois, triazois
e pirimidinas quando submetida a reacdo com diferentes nucleofilos de
nitrogénio. Como forma de desenvolver este objetivo, propomos a realizacao
das rotas sintéticas apresentadas nos Esquemas 1, as quais detalham os
objetivos especificos deste trabalho:

1. Sintetizar uma série inédita de 4-amino-2-trifluormetil-1H-pirréis N-
substituidos (6,7 e 8) a partir da reacdo de substituicdo nucleofilica seguida de
ciclocondensacdo da 4-amino-5-bromo-1,1,1-trifluorpent-3-en-2-ona (4) ou 5-
bromo-1,1,1-trifluor-4-metoxipent-3-en-2-ona (2) com aminas primarias (etapa
1);

% (a) Koldobskii, A. B.; Solodova, E. V.; Godovikov, I. A.; Verteletskii, P. V.; Kalinin, V. N. J.
Fluorine Chem. 2010, 131, 873; (b) Tarasenko, K. V.; Gerus, I. I.; Kukhar, V. P.; Polovinkp, V.
V. Collect. Czech. Chem. Commun. 2009, 74, 335; (c) Martins, M. A. P.; Cunico, W.; Pereira,
C.M.P.; Sinhorin, A. P.; Flores, A. F. C.; Bonacorso, H. G.; Zanatta, N. Curr. Org. Synthesis
2004, 1, 391; (d) Balenkova, E.; Druzhinin, S.; Nenajdenko, V. Tetrahedron, 2007, 63, 7753; (e)
Nenajdenko, V.G.; Balenkova, E.S. Arkivoc 2011, 246.

31 (a) Martins, M. A. P.; Sinhorin, A. P.; Rosa, A.; Flores, A. F. C.; Wastowski, A. D.; Pereira, C.
M. P.; Flores, D. C.; Beck, P.; Freitag, R. A.; Brondani, S.; Cunico, W.; Bonacorso, H. G,;
Zanatta, N. Synthesis 2002, 16, 2353. (b) Martins, M. A. P.; Sinhorin, A. P.; Frizzo, C. P.; Buriol,
L.; Scapin, E.; Zanatta, N.; Bonacorso, H. G. J. Heterocyclic Chem. 2013, 50, 71.

%2 zanatta, N.; Flores, D. C.; Madruga, C. C.; Flores, A. F. C.; Bonacorso, H. G.; Martins, M. A.
P. Tetrahedron Lett. 2006, 47, 573.

% Tarasenko, K. V.; Manoylenko, O. V.; Kukhar, V. P; Réschenthaler, G.-V.; Gerus, I. I
Tetrahedron Lett. 2010, 51, 4623.
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2. Sintetizar uma série inédita de 1,1,1-trifluor-4-metoxi-5-(4-alquil/aril-
1H-1,2,3-triazol-1-il)-pent-3-en-2-onas (10-13) a partir da azida organica (9)
derivada da 5-bromo-1,1,1-trifluor-4-metoxipent-3-en-2-ona via reacdes de
cicloadicao [3 + 2] entre a azida e alcinos terminais (etapa 2);

3. Com o objetivo de demonstrar a versatilidade da 1,1,1-trifluor-4-
metdxi-5-(4-alquil/aril-1H-1,2,3-triazol-1-il)-pent-3-en-2-ona na obtencdo de bi-
heterociclos, promover reacdes de ciclocondensacdes com dinucledfilos, tais
como sulfatos de 2-metil-2-pseudotioureia e 2-metilisotioureia 1-substituidos,
hidrazinas e hidrazidas, (etapa 3);

4. A partir do bi-heterociclo contendo o anel pirimidinico, realizar reacdes
de derivatizacdo neste anel como, a oxidagdo do grupamento SMe e posterior

substituicdo por aminas (etapa 4).
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

A revisdo bibliografica apresentada a seguir abordara trabalhos
publicados pela comunidade cientifica que estejam relacionados com esta
Tese. Em um primeiro momento, serdo feitas algumas consideracfes sobre a
utilizacdo da 1,1,1-trifluor-4-metoxipent-3-en-2-ona e suas derivatizagbes na
obtencao de heterociclos. Posteriormente, serdo descritas a sintese classica de
pirrGis assim como, a utilizagdo de halo-cetonas-a,B-insaturadas na sintese dos
mesmos e metodologias para obtencéo de pirrdis trifluormetil substituidos. Por
fim, serd feita uma breve revisdo sobre a sintese de triazéis, pirimidinas,

pirazolinas e bi-heterociclos.

2.1. Sintese e derivatizacao da 1,1,1-Trifluor-4-metoxipent-3-en-2-ona

Compostos contendo o grupo trifluormetil em sua estrutura despertam
grande interesse dos quimicos sintéticos, nas areas da quimica dos materiais e
farmacéutica. A introducdo de um grupo CF3; em compostos organicos pode
causar mudancas notaveis nos aspectos fisicos e nas propriedades quimicas e
biolégicas, como refor¢co na ligacao hidrofébica, aumento da permeabilidade da
membrana, estabilidade metabdlica, reatividade seletiva, influéncia na
polaridade e solubilidade.*

Nas ultimas quatro décadas, vérios trabalhos referente a sintese de 4-
alcéxi-1,1,1-trifluormetil-3-alquen-2-onas (Figura 5), também denominadas de
4-alcoxivinil trifluormetil cetonas, tém sido publicados. Estes compostos tém
sem mostrado importantes precursores versateis para a obtencao de diferentes

heterociclos.®® Esse sistema, analogo ao dos compostos 1,3-dicarbonilicos,

% (a) Obinata, R.; Kawasaki-Takasuka, T.; Yamazaki, T. Org. Lett. 2010, 12, 4316; (b) Zhu, L.;
Miao, Z.; Sheng, C.; Yao, J.; Zhuang, C.; Zhang, W. J. Fluorine Chem. 2010, 131, 800; (c)
Hagmann, W. K. J. Med. Chem. 2008, 51, 15, 4359; (d) Mitsudera, H.; Li, C. Tetrahedron Lett.
2011, 52, 1898; (e) Bittner, S.; Riahi, A.; Hussain, |.; Yawer, M. A.; Lubbe, M.; Villinger, A;
Reinke, H.; Fischer, C.; Langer, P. Tetrahedron 2009, 65, 2124.

% (a) Colla, A.; Martins, M. A. P.; Clar, G.; Krimmer, S.; Fischer, P. Synthesis 1991, 483; (b)
Martins, M. A. P.; Zoch, A. N.; Flores, A. F. C.; Clar, G.; Zanatta, N.; Bonacorso, H. G. J.
Heterocyclic Chem. 1995, 32, 739; (c) Martins, M. A. P.; Bastos, G. P.; Bonacorso, H. G,;
Zanatta, N.; Flores, A. F. C.; Siqueira, G. M. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 4309; (d) Bonacorso,
H. G.; Martins, M. A. P.; Bittencourt, S. R. T.; Lourega, R. V.; Zanatta, N.; Flores, A. F. C. J.
Fluorine Chem. 1999, 99, 177; (e) Flores, A. F. C.; Brondani, S.; Zanatta, N.; Rosa, A.; Martins,
M. A. P. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 8701; (f) Martins, M. A. P.; Emmerich, D. J.; Pereira, C. M.
P.; Cunico, W.; Rossato, M.; Zanatta, N.; Bonacorso, H. G.; Tetrahedron Lett. 2004, 45, 4935.
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apresenta uma reatividade bastante distinta nos seus dois centros eletrofilicos:
o carbono carbonilico e o carbono-B. Essa diferenca de reatividade tem
conduzido, a reacdes regiosseletivas de ciclocondensagdo com diferentes
dinucledfilos. A presenca do grupo trifluormetil nestas enonas aumenta a
eletrofilicidade do atomo de carbono da carbonila devido ao efeito retirador de

elétrons do grupo CFs.

O OR'" R=H, alquila, arila, heteroarila

F:,CJLLV%\R R' = alquila
R? R? = H, alquila

Figura 5: Representacéo estrutural das 4-alcoxivinil trifluormetil cetonas.

A sintese das 4-alcéxi-1,1,1-trifluormetil-3-alquen-2-onas foi inicialmente
descrita por Effenberger e col.*® e Hojo e col.*” por volta de 1980, a partir da
reacao de acilacdo de enoléteres e acetais, com acilantes derivados de acidos
haloacéticos. Desde entdo, o NUQUIMHE e outros grupos nacionais e
internacionais tém aplicado de maneira sistematica o método de acilagdo de
enoléteres e acetais via acilantes halogenados.

Uma revisdo detalhada sobre as metodologias de sintese, reatividade
das 4-alcoxi-1,1,1-trialometil-3-alquen-2-onas e sua aplicacdo na sintese de
compostos heterociclicos podem ser consultadas em trés artigos de revisdo

.,%%  Druzhinin e col.>™

publicados por Martins e co e Nenajdenko e
Balenkova®® nos anos de 2004, 2007 e 2011, respectivamente.

Apesar dos extensos estudos sobre a aplicacdo de 4-alcéxi-1,1,1-trialo-
3-alquen-2-ona na quimica de heterociclos, 5-heteroalquil-4-alcéxi-1,1,1-trialo-
3-alquen-2-onas e a sua utilidade na sintese destes compostos tém sido menos
explorada. Estes compostos sdo intermediarios altamente funcionalizados, que

podem ser utilizados em outras conversées sintéticas.

% (a) Effenberger, F.; Maier, R.; Schonwalder, K. H.; Ziegler, T. Chem. Ber. 1982, 115, 2766;
gb) Effenberger, F.; Schonwalder, K. H. Chem. Ber. 1984, 117, 3270.

" '(a) Hojo, M.; Masuda, R.; Okada, E. Synthesis, 1986, 12, 1013; (b) Hojo, M.; Masuda, R.;
Sakagushi, S.; Takagawa, M. Synthesis 1986, 1016; (c) Kamitori, Y.; Hojo, M.; Masuda, R.;
Fujitani, T.; Kobuchi, T.; Nishigaki, T. Synthesis 1986, 340; (d) Hojo, M.; Masuda, R.; Okada, E.
Tetrahedron Lett. 1986, 1013.
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Em 2001, Martins e col.® relataram a sintese de 5-bromo-1,1,1-tricloro-
4-metoxipent-3-en-2-onas, em elevado grau de pureza, a partir da reagao de
1,1,1-tricloro-4-metoxipent-3-en-2-onas com bromo na presenca de piridina. A
utilizacdo destes importantes 1,3,4-trieletrofilos na sintese de outros 1,1,1-
tricloro-5-heteroalquilo-4-metoxipent-3-en-2-onas por substituicdo nucleofilica
do bromo, assim como, suas aplicac6es na sintese de sistemas heterociclicos
isoxazolicos (Esquema 2) também foram descritas. Em 2002, os mesmos
autores, realizaram uma abordagem sintética eficiente para a preparacdo de
uma série de 5-bromo[5,5-dibromo]-1,1,1-trialo-4-metoxi-3-alquen-2-onas com
elevada pureza e bons rendimentos,*? descreveram o uso de 5-bromo-1,1,1-
trialo-4-metoxipent-3-en-2-onas na sintese de diversos heterociclos, tais como

3la

cation pirazolinium,* 4,5-diidropirazéis,'? e tiopirimidinas®*® (Esquema 2).

PO S
)\ \ X
SCH3 Cls CJ“ ocH, ¢ Et0,C™ g

ClyC
N
ii
B
O CHs i j%/[ r i, iv ﬂ
xe,c)l”“/kocH3 XsC~ % SOCH, ClC™ o

Br
HO e
F,c” N FsC N-~cH,

N \ g

CHs, Cl
\_WOH

X=CI,F CFs

iz (a) Bry, CHCIs, 25°C, 1,5 h; (b) Piridina, -10°C, 30 min, 97%;

ii: (Y = N3, OPh, SCH,CO,Et, SPh, SCN, |), acetona ou benzeno, K,CO3 ou Et3N, 25°C, 2-16 h, 75-97%;
iii: NH,OH.HCI (1,2 eq.), piridina, MeOH, refluxo, 16 h, 56-90%;

CHj3

==

Z

iv: H,S0O4 conc., 30°C, 8 h, 87%; CHa
v: NH,C(SCH3)=NH, HCI, refluxo, 48 h, 60-70%; HO \
vi: Reagente X, CHClI3, 35°C, 24 h, 90%; Reagente X = f,d N

vii: Y = N3, H,SO4 conc., EtOH, refluxo, 4 h, 84%; 7 NH,

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

Esquema 2.

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

° Martins, M. A. P.; Pereira, C. M. P.; Sinhorin, A. P.; Bastos, G. P.; Zimmermann, N. E. K;;
Rosa, A.; Bonacorso, H. G.; Zanatta, N. Synthetic Commun 2002, 32, 419.
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Em 2006, Zanatta e col.”™® publicaram a sintese de pirréis trifluormetil
substituidos a partir da 5-azida-1,1,1-trifluor-4-metoxipent-3-en-2-ona, derivada
da 5-bromo-1,1,1-trifluor-4-metoxipent-3-en-2-ona. Além disso, esta azida teve
seu substiutinte alcoxi substituido por aminas secundarias e dessa forma, foi

possivel a obtencédo dos 4-amino pirrdis (Esquema 3).

Br

N

S I S
—_— —_—

Fsc)L%/ OCH, F3CJ‘%/ OCH; F3cJ”w/ NR'R?

b

OCH,4 NR'R?
FsC™ N FsC7 N
H H

R'/R? = Me, Et, -(CH,)4-, -(CH,)s-, -(CH5),-O-(CH,),-, Bn
i NaN3, acetona, 25 °C, 4 h, 95%;

ii: PPhs, THF, 25°C, 8 h, 59%;

iii: NHR'R?, CH5CN, 0° - 25 °C, 1 h, 76-92%;

iv: PMes, THF, 0° - 25°C, 8 h, 61-68%.

Esquema 3.

Em 2008, Zanatta e col.*° desenvolveram um procedimento one-pot para
a sintese de 6-(bromometil)-2-fenilpirimidin-4(3H)-ona a partir da 5-bromo-
1,1,1-tricloro-4-metoxi-pent-3-en-2-ona  com cloridrato de benzamidina
(Esquema 4).

Em 2013, Martins e col.,*'® relataram o uso de 5-bromo(5,5-dibromo)-
1,1,1-trialo-4-metoOxi-3-alquen-2-onas como precursores na sintese de 3(5)-
etoximetil-5(3)trialometil-1H-pirazéis a partir da reacdo de ciclocondensacao
destes materiais de partida bromados com monoidrato de hidrazina. Os autores
também demonstraram a sintese de bi-heterociclos, através do 3-

azidometilpirazol com fenil acetileno (Esquema 4).

0 Zanatta, N.; Fantinel, L. Lourega, R. V.; Bonacorso, H. G.; Martins, M. A. P. Synthesis 2008,
3, 358.
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(o]
| NH
Br &©
N
R=H|;
X=Cl
EtO EtO 0
R Br., R R H
\ \
3 N X=F X3C OCH X=Cl R = OEt N
H 0o H H
liv
N.
SN
Ns o s No "o
/A v v \ i Eto_  /j
N » EtO / Vi N Ph
F3C7 N X=F XsCJ‘“/ OCH; X =Cl N’N N’
H o H o H
X=F,Cl vii
R =H, CH3, Br
i: NH,C(Ph)=NH"HCI, NaH, THF, 24 h, refluxo, 60%; NH,
ii- NH,NH,, EtOH, 65°C, 24 h, 65-85%; eo_ J °
N

iii: HCI (15%), 65°C, 6 h;. N
iv: NaN3, acetona, 25°C, 4 h, 95%j; fe) H
v: NH,NH,, EtOH, 65°C, 24 h, 68-73%);

vi: Tolueno, fenil acetileno, 110°C, 24 h, 85%;

vii: (a) P(OEt)3, benzeno, 25°C, 12 h; (b) HCI(g), 25°C, 12 h, 50%.

Esquema 4.

Tarasenko e col.,*®* em 2010, sintetizaram fosfonatos com
polialogenoalquil contendo um ndcleo enaminona, a partir da reacdo de
aminacao da 5-bromo-1,1,1-trifluor-4-metoxipent-3-en-2-ona e posterior reacéo
de Arbuzov. Este fosfonato foi utilizado para a sintese de heterociclos de cinco

e seis membros, contendo o grupo trifluormetila e metilenofosfonato (Esquema

5).
P(O)(OEt)
j PONOE: Hoﬂ ’
FsC N o’N

N FsC
‘\H //
Br P(O)(OE),

Br (0] (0]
5, el = o de
_ FsC N F,C N
FsC OCHj,4 Q) @ % P(O)(OEt),
v
L
iz Morfolina, CH,Cl,, 0-25°C, 8 h, 59-85%; _
ii: P(OEt)s, 1,4-dioxano, 100°C, 72 h, 74%; PO)OEY:  Fyc” "N “sH
iii: NoHy HoO, CH,Cl,, 0-25°C, 12 h, 73%; q
iv: NH,OH HCI, NaHCO3, MeOH/H,0, 25°C, 3 h, 27%; N

|
v,vi: (tio)ureia, HCI, MeOH/H,0, 25°C, 144 h, 21-23%. FsC N/)\OH

Esquema 5.



14
Revisdo Bibliografica

2.2. Sintese de Pirrois

Os pirrGis constituem uma classe importante de compostos
heteroaroméaticos, que ndo s6 servem como precursores Uteis na sintese de

moléculas bioativas,*

mas também como principais unidades estruturais em
numerosos produtos naturais,** produtos farmacéuticos,*> e materiais
funcionais.** Por estas razdes, um grande ndmero de metodologias tém sido
desenvolvidas para a sua sintese. Eles podem ser preparados através de
metodologias classicas, como as reacdes de Paal-Knorr, Hantzsch e Knorr.
Estas reacfes geralmente apresentam limitacbes em alguns padrbes de
substituicdo do substrato.

A sintese de Paal-Knorr é o caminho sintético mais conhecido para
obtencéo de pirrdis substituidos. Descrita em 1884, esta rota utiliza compostos
1,4-dicarbonilicos como intermediarios-chave e amonia ou aminas primarias,
sob catélise 4cida ou béasica (Esquema 6).* A sintese de pirréis é realizada via
ciclizagdo do tipo (4+1). A ciclizagdo ocorre com atagues sucessivos do
nitrogénio ao carbono carbonilico, seguindo-se de desidratacdo para a
aromatizacéo do sistema.*® Um fator limitante desta reacdo é o alto custo do

material de partida (1,4-dicarbonilicos) e condicfes drasticas de reacdes.

4 (a) Jefford, C. W. Curr. Org. Chem. 2000, 4, 205; (b) Banwell, M. G.; Beck, D. A. S,;
Stanislawski, P. C.; Sydnes, M. O.; Taylor, R. M. Curr. Org. Chem. 2005, 9, 1589; (c) Fan, H.;
Peng, J.; Hamann, M. T.; Hu, J.-F. Chem. Rev. 2008, 108, 264.

42 (a) Furstner, A. Angew. Chem., Int. Ed. 2003, 42, 3582; (b) Young, I. S.; Thornton, P. D.;
Thompson, A. Nat. Prod. Rep. 2010, 27, 1801.

3 (a) Biava, M.; Porretta, G. C.; Poce, G.; De Logu, A.; Saddi, M.; Meleddu, R.; Manetti, F.; De
Rossi, E.; Botta, M. J. Med. Chem. 2008, 51, 3644; (b) Artico, M.; Di Santo, R.; Costi, R;
Massa, S.; Retico, A.; Artico, M.; Apuzzo, G.; Simonetti, G.; Strippoli, V. J. Med. Chem. 1995,
38, 4223.

“ Curran, D.; Grimshaw, J.; Perera, S. D. Chem. Soc. Rev. 1991, 20, 391.

> Kurti, L.; Czako, B. Strategic Applications of Named Reactions in Organic Synthesis. London:
Elsevier Academic Press, 2005, p. 328.

“° Estéves, V.; Villacampa, M.; Menéndez, J. C. Chem. Soc. Rev. 2010, 39, 4402.
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Paal (1884):
o)
CHs Ph”™ "N~ “CH,
O H
Knorr (1884):
O  CO.Et ) COEL
CHy, __ T [\
HsC 1 H,C™ “N” "CHg
Me

i: NH3/H,0 ou NH,OAc/AcOH;
ii: MeNH,, H,0, calor.

Esquema 6.

Em 1886, L. Knorr relatou que o aquecimento de uma mistura de a-
nitroso-acetoacetato de etila e acetoacetato de etila em &cido acético glacial
com zinco em pod, gerava um pirrol tetrasubstituido (Esquema 7). Sob tais
condi¢Bes o grupo nitro é reduzido, gerando um a-amino-B-cetoéster que reage
com o acetoacetato de etila para produzir um pirrol altamente substituido.*” A
sintese de Knorr € um exemplo classico de ciclizagdo do tipo (3+2), e tem

como esquema geral a condensacdo de uma a-aminocetona e um -

dicarbonilico.
O O HsC CO,Et
o o M i, T
+ H,C OEt
HSCJ\/U\OEt ’ N« EtO,C N CHj
\O H

i: Acido acético glacial, zinco em pé, refluxo.

Esquema 7.

A sintese de Hantzsch, publicada em 1890, consiste na reagdo de
alquilacdo-ciclocondensacdo do tipo (2+2+1) que ocorre entre uma enamina
(formada a partir de um B-cetoéster e uma amina), e uma a-halocetona ou a-

haloaldeido, resultando na formac&o do anel pirrélico conforme Esquema 8.4

4" Kurti, L.; Czakd, B. Strategic Applications of Named Reactions in Organic Synthesis; London:
Elsevier Academic Press, 2005, p. 244.

*® (a) Hantzsch, A. Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1890, 23, 1474; (b) Trautwein, A. W.; Siibbmuth, R.
D.; Jung, G. Bioorg. Med. Chem. Lett. 1998, 8, 2381.
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R! R! R1
N COEt + ReNH, —— | ) COEt «—s 7 COE

o) NR? NHR?
+
EtO,C
D W
R1 /N\ RS R3JK/CI
IIRZ
Esquema 8.

Atualmente, uma grande variedade de métodos para a obtencdo de
pirréis sdo encontrados na literatura, tanto com variacdes das reacdes citadas
anteriormente, como novas metodologias, o que pode ser visto em dois artigos

de revisdo publicados em 2010 e 2001, respectivamente.*®*°

2.2.1. Sintese de Pirrois trifluormetil substituidos

A seguir serdo apresentados exemplos de sintese de pirréis trifluormetil
substituidos, que ndo necessariamente envolvem 0s mecanismos citados
acima, mas que estao relacionados com o presente estudo.

Kameswaran e Jiang,50

em 1997, relataram um procedimento para
sintese eficiente e regioespecifica de pirréis trifluormetil substituidos, via reacéo
de Hantzsch modificada. Onde reagiram a 3-bromo-1,1,1-trifluorpropanona com
enaminas em refluxo de 1,2-dimetoxietano (DME) ou diglima (DGM) conforme

Esquema 9, gerando os pirrdis com rendimentos de moderados a bons.

1
0 R ; R
Lo O ——~ %

FsC H,N” R FiC” N" R

R = CHj3, CgHs, 4-CICgH,4, 4-CH3CgH4

R'=CN, CO,CH,4

i- DME ou DMG, 87-140°C, 2-24 h, 60-70%
Esquema 9.

% Ferreira, V. F.; Souza, M. C. B. V.: Cunha, A. C.: Pereira, L. O. R.; Ferreira, M. L. G. Org.
Prep. Proced. 2001, 33, 411.
% Kameswaran, V.; Jiang, B. Synthesis 1997, 530.
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Em 2000, Mellor e col.>* apresentaram o uso de 4-et6xi-1,1,1-trifluorbut-
3-en-2-ona na sintese de pirrdis trifluormetil substituidos. O procedimento é
baseado na reacdo de um a-aminoacido com uma 4-alcoxivinil cetona gerando
uma enaminona. Esta enaminona é acilada com anidrido trifluoracético, a
temperatura ambiente, em diclorometano e, posteriormente, ocorre a ciclizacao

intramolecular resultando no pirrol trifluormetilado, conforme Esquema 10.

0] O O
o R | ey
P N
HOOC N +  F3C” O "CFy HOOC N
Ph B Ph) i
i: CH,Cl,, 25°C, 6 h, 43%. FsC
FsC @)
[\
HOOC N
|\Ph
Esquema 10.

Em 2006, Zanatta e col.'®* demonstraram uma metodologia simples e
regioespecifica para obtencdo de 4-alcoxi(amino)-2-trifluormetil-1H-pirrois,
através da reacdo de b5-azido-4-alcdxi(amino)-1,1,1-trifluorpent-3-en-2-onas

com trifenil ou trimetil fosfina, via ciclizacdo intramolecular do tipo aza-Wittig,

J%)\/Ns - 5 FAC ”

conforme Esquema 11.

F4C
R']
\
Rl R! N~R?
O "N ) ﬂ
11
N B ——
Fgc)l‘”/\/ 3 FaCT N
H

R = Me, Et, i-Pr, n-Bu

R' = Me, Et, Bn, -(CHp)s-, ~(CHy)s, <(CH2),-0-(CHy),
i: PhgP, THF, 25°C, 8 h, 59-77%;

ii: MesP, THF, 0-25°C, 8 h, 61-81%.

Esquema 11.

*1 Mellor, J. M.: Andrew, R. J. Tetrahedron, 2000, 56, 7267.
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Korotaev e col.>?

, em 2012, sintetizaram facilmente uma variedade de
pirréis  B-(trifluormetil)  substituidos, com bons rendimentos, em um
procedimento one-pot, via ciclizacdo de Grob de 1,1,1-trifluor-3-nitrobut-2-eno
(composto ) com 1,3-dicarbonilicos (acetoacetato de etila, acetilacetona,
benzoilacetona) na presenca de amdnia ou aminas primarias alifaticas
(Esquema 12). Esta metodologia prossegue sobre condicbes suaves e 0s
materiais de partida sdo facilmente obtidos. Os autores relataram que tanto os
substituintes no metileno ativo como o substituinte da amina (R') néo
resultaram grande efeito sobre o curso reacional. Com isso foi possivel a

obtencdo de pirréis com diferentes substituintes retiradores de elétrons na

posicéo 3.
R'-NH,
O O J\
R
]
oM i—&
NN
M T
R
/ —
Me \+,o N/OH
NH
R 1 HO
L A B _
R = OEt, Me, Ph

R" = H, Me, Et, HO(CH,),, Bn, Ph(CH,),, 3,4-(MeO),CgH3(CH,),
i: EtOH, refluxo, 1 h, 24-75%.
Esquema 12.

Em 2014, Tang e col.>®> demonstraram um procedimento simples e
rapido para obtencdo de pirrdis, através da reagdo do anidrido trifluoracético

(ATFA) com o precursor dimetil-2-(tosilimino)metilfumarato, mediado por

%2 Korotaev, V. Y.; Barkov, A. Y.; Kotovich, I. V.; Sosnovskikh, V. Y. J. Fluorine Chem. 2012,
138, 42.
¥ Tang, D.-D.; Wang, Y.; Wang, J.-R.; Xu, P.-F. Tetrahedron Lett. 2014, 55, 4133.
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trifenilfosfina (PPh3), conforme Esquema 13. A presenca da base de Lewis,
PPhs, gera um intermediario zwiteribnico altamente reativo que na presenca de
ATFA sofre uma reagéo de Wittig intramolecular. Os autores ainda constataram
que os grupamentos R dos compostos utilizados como materiais de partida
foram bem tolerados, com rendimentos satisfatorios, incluindo tanto grupos

retiradores como doadores.

NTs CO,Me MeO,C_  CO,Me

o
R NF i ]\
FsC N\~ "R
CO2Me +S

R = aril, 2-naftil, 2-furil, 2-tienil
i: TFAA (1,5 equiv), PPhs, CH,Cly, Ny, 25°C, 1 min, 65-99%

Esquema 13.

Outro método para obtencéo de pirrois trifluormetil substituidos é através
da trifluormetilacdo do anel pirrélico. Varios processos para incorporacao do
grupo CF3 utilizando reagentes nucleofilicos, eletrofilicos e radicais livres tém
sido relatados.> Recentemente, Nenajdenko e col.>® publicaram um livro, no
qual relatam diversas metodologias para obtencdo de pirréis trifluormetil

substituidos.
2.2.2. Sintese de Pirréis a partir de cetonas 5-halo-3,4-insaturadas

Haloenonas sao valiosos intermediarios para a construcdo de
heterociclos de nitrogénio.® Cetonas insaturadas y-halo substituidas s&o
compostos altamente reativos, sdo equivalentes sintéticos de sintons 1,4-
dieletrofilicos, estes compostos foram predominantemente utilizados para a

producéo de pirrdis em reacdes com aminas primarias.>’

* (a) Adams, D. J.; Clark, J. H. Chem. Soc. Rev. 1999, 28, 225; (b) Ma, J. A.; Cahard, D.
Chem. Rev. 2004, 104, 6119; (c) Ma, J. A.; Cahard, D. J. Fluorine Chem. 2007, 128, 975; (d)
Prakash, G. K. S.; Chacko, S. Curr. Opin. Drug Disc. Dev. 2008, 11, 793; (e) Yamada, S.;
Gavryushin, A.; Knochel, P. Angew. Chem., Int. Ed. 2010, 49, 2215.

** Nenajdenko, V.; Muzalevskiy V. M.; Serdyuk, O. V. Chemistry of Fluorinated Pyrroles. In:
Nenajdenko, V. Fluorine in Heterocyclic Chemistry Volume 1: 5-Membered Heterocycles and
Macrocycles. Switzerland: Springer, 2014, p. 55-115.

% Aydogan, F.; Demir, A. S. Tetrahedron 2005, 61, 3019.

* Potikha, L. M.; Turelik, A. R.; Kovtunenko, V. A. Chem. Heterocycl. Comp. 2012, 47, 1436.
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Em 1967, Rodebaugh e col.®® demonstraram uma metodologia para
obtengcéo de uma série de 1-alquil-2,4-difenilpirrois, conforme Esquema 14. Os
autores utilizaram como material de partida a B-bromometilchalcona, dois

equivalentes de amina primaria e, éter etilico como solvente.

Br Ph
o]
= + 2NH,R / [
Ph Ph 2 T PhTyy
|
R

i: Eter etilico, 25°C, 24 h, 49-77%.
R = Me, terc-buitil, ciclohexil
Esquema 14.

Potikha e col.*®

sintetizaram uma série de 1-aril-2,4-difenilpirréis a partir
da reacdo de 4-bromo-1,3-difenil-but-2-en-1-ona (y-bromodifenona) com
anilinas substituidas na presenca de acetato de sédio (Esquema 15). Na
reacao com di- e trimetilenodiaminas ocorreu a formacao dos correspondentes
1,2- e 1,3-di(N-pirril)alcanos. Os autores relatam que as anilinas que continham
grupos retiradores de elétrons apresentaram um menor rendimento quando
comparado as que possuiam grupos doadores. A reacdo com anilinas o-

substituidas formou os respectivos pirrois com elevados rendimentos.

[ G
ii i
Ph— i M —— pn
! Ph Ph
( ?Hz)n
N_ _Ph LR
jvg S
i: anilina, acetato de sddio, 120-130°C, 15 min, 41-70%;
3 ii: NHo(CH,),NH,, acetato de sédio, 1 h, 69-71%
n
R =H, 4-OMe, 4-Me, 4-Br, 4-CO,Me, 2-NH,, 2-OH, 2-Me, 2-CO,Me, 2-CN, 3-CO,H
Esquema 15.

Os mesmos autores em 2009 sintetizaram uma série de derivados do 1-

amino-2,4-difenil-1H-pirrol.*°

Os autores relatam que o sentido da reacao de 4-
bromo-1,3-difenil-but-2-en-1-ona (y-bromodifenona) com hidrazinas depende

da natureza do substituinte que elas contém (Esquema 16). A reacdo com

°® Rodebaugh, R. M.; Cromwell, N. H. Tetrahedron Lett. 1967, 30, 2859.

% potikha, L. M.; Kovtunenko, V. A. Chem. Heterocycl Chem. 2006, 42, 741.

® potikha, L. M.; Kovtunenko, V. A.; Turov, A. V.; Palamarchuk, G. V.; Zubatyuk, R. I.; Shishkin,
0. V. Chem. Heterocycl Comp. 2009, 45, 327.
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hidrazina hidratada formou o 1-amino pirrol. No entanto quando foi utilizada aril
hidrazina ou metil hidrazina ocorreu a formagdo de outros produtos,
diidropiridazina ou brometo de piridazinio. Além disso, os autores realizaram a
alquilacdo do l1l-amino pirrol com iodo metano, mas a reacdo ndo parou na
mono-alquilagéo, ouve a formagéo do N,N-dimetilamino pirrol e, a condensagéo
do 1-amino pirrol com aldeidos aromaticos. Também sintetizaram N-(2,4-difenil-
1H-pirrol-1-il)Jamidas a partir da reacao da y-bromodifenona com hidrazidas sob

refluxo de etanol.

Ph Ph
Ph Ph Br .
[ A/ i, I\ v Y
_N _ Ph N Ph
N Ph Ph | N
Ph NH; NMe,

iii .
vi
l v

+
'Tl Br
R r Ph Ph 'Tl
HN YO N\\g
R! Ar
R = Me, 2-MeCgHa, 3-MeCgH4 i NHoNH».H,0, EtOH, 25°C, 10 h, 61%;

R1 - Ph, 2-C|C6H4, 4-C|CGH4, 4-N02C6H4, CH2Ph, CHQCN ii: NH2NHPh, EtOH, refluxo, 15 min, 61%;
Ar = Ph, 4-MeOCgH, iii: NHoNHR.HX, NaHCOg3, EtOH, refluxo, 10 min, 40-45%;

X =Cl. SO iv: Mel, MeCN, refluxo, 1 h, 41%;
PO v: ArCHO, EtOH, refluxo, 30 min, 75-76%;
vi: RCONHNH,, EtOH, refluxo, 3 h, 50-68%.

Esquema 16.

Em 2010, Xue e col.®* sintetizaram de forma inesperada pirr6is N-
substituidos. Os autores relatam que a intencdo era realizar uma reacao de
substituicdo nucleofilica do bromo por amina, mas acabou resultando na
formacdo do pirrol quando foram utilizadas aminas primarias (Esquema 17).
Isso se deve as condicBes basicas que favorecem a abertura do anel C
gerando uma cetona y-bromo-a,B-insaturada e esses compostos sdo 6timos

precursores para a obtencao de pirrois.

®. Xue, H.; Ma, T; Wang, L.; Liu, G. Chinese Chem. Lett. 2010, 21, 1291.
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i amina (2 eqv), THF, refluxo, overnight, 50-60%.
N (@)
R= >7§_ | h éf\ E/)_\
P o

2.3. Sintese de Triazodis

Esquema 17.

Triazéis s@o anéis de cinco membros contendo trés atomos de
nitrogénio. Ha dois tipos de anéis triazolicos, dependendo da posicdo dos
atomos de nitrogénio: os 1,2,3-triazdis e 1,2,4- triazdis conforme Figura 6.9
Esse anel heterociclico tem a vantagem de possuir um baixo peso molecular,

alta densidade de nitrogénio, e ainda boa estabilidade térmica.®®

3 4 3
N, N
[ /N2 L N2
N 1 N 4
H H
1H-1,2,3-Triazol 1H-1,2,4-Triazol

Figura 6: Tipos de anéis triazélicos.

Os 1,2,3-triazdis podem ser sintetizados através de varias metodologias,
sendo um dos métodos classicos a reacao de cicloadicdo 1,3-dipolar entre uma
azida (1,3-dipolo) e um alcino (dipolardfilo), através de um mecanismo
concertado.®* Porém estas reacbes apresentavam varios problemas, como a

necessidade de longos tempos reacionais e de altas temperaturas, além de

®2 Melo, J. O. F.; Donnici, C. L.; Augusti, R.; Ferreira V. F.; Souza, M. C. B. V.; Ferreira, M. L.
G.; Cunha, A. C. Quim. Nova, 2006, 29, 569.

63 Katritzy, A. R.; Rees, C. W. Comprehensive Heterocyclic chemistry:Five-membered rings with
O, S or two or more N atoms, 1°ed., Vol. 4, Pergamon Press, 1984.

64 Huisgen, R.; Szemies, G.; Mobius, L. Chem. Ber. 1967, 100, 2494.
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apresentarem baixos rendimentos e formacdo de uma mistura de

regioisdmeros 1,4 e 1,5-dissubstituidos como demonstrado no Esquema 18.%

RLN/N R1
A Ny N
R—=——H + R-N, ———» g(N . )N\;N
\
= R

R, R = arila, alquila

Esquema 18.

Outros métodos para a sintese desses compostos sdo a ciclizacéo
[2N+1N] (onde um reagente contendo dois atomos de nitrogénio se combina
com outro que contém um &tomo de nitrogénio), ciclizacdo intramolecular de
bis-hidrazonas ou bis-semicarbazidas, adicdo de enolatos em azidas, ciclizacao
de triazeno, ou ainda a partir da modificacéo de outros heterociclicos.?

Estudos mais recentes revelaram que sais de Cu(l) catalisam reacdes de
cicloadicdo 1,3-dipolar entre azidas e alcinos terminais, levando a formagéo de
triazbis 1,4-dissubstituidos de forma regiosseletiva. A regiosseletividade é
atribuida ao Cu(l) que catalisa a reacao através da formacéo de acetiletos de
cobre.®®

As metodologias utilizando cobre como catalisador leva a um aumento
de aproximadamente 10’ vezes na velocidade da reacdo. Outra vantagem
destacada é a tolerancia a diferentes substituintes no acetileno terminal e na
azida organica.®’

Exemplos de fonte direta de ions cuprosos, os sais de Cu(l) (iodeto,
brometo, cloreto ou acetato) e complexos de coordenacdo como
[Cu(CH3CN)4]PFgs e [Cu(CH3CN)4JOTf tém sido utilizados. No entanto, estas
reacdes, geralmente, necessitam de acetonitrila como co-solvente e um
equivalente de base, como 2,6-lutidina, trietilamina, diisopropiletilamina ou
piridina, para diminuir a formacdo de subprodutos indesejados, como

diacetilenos ou bistriazéis, que ocorrem com frequéncia.®®

® Freitas, L. B. O.; Ruela, F. A.; Pereira, G. R.; Alves, R. B.; Freitas, R. P.; Santos, L. J. Quim.
Nova 2011, 34, 1791.

% Rostovtsev, V. V.; Green, L. G.; Fokin, V. V.; Sharpless, K. B. Angew. Chem. Int. Ed. 2002,
41, 2596.

" Gonzalez, S. D. Catal. Sci. Technol. 2011, 1, 166.

68 (a) Fazio, F.; Bryan, M. C.; Blixt, O.; Paulson, J. C.; Wong, C. —H. J. Am. Chem. Soc. 2002,
124, 14397; (b) Horne, W. S.; Stout, C. D.; Ghadiri, M. R. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 9372;
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7

Uma alternativa, € a geracdo da espécie de Cu(l) in situ, através da
utilizacao de sais de Cu(ll), como sulfato de cobre pentaidratado (CuSO,4.5H,0)
ou o acetato de Cu(ll), na presenca de um agente redutor fraco como o
ascorbato de sédio.®® Essa metodologia tem sido a mais aplicada, e apresenta
algumas vantagens como a tolerancia ao ar e umidade, minimiza a obtencé&o
de sub-produtos e ndo exige a presenca de um ligante nitrogenado para

1.8 relataram

estabilizar a espécie de cobre gerada.®® Em 2002, Sharpless e co
que diferentes fontes de Cu (I) e solventes podem ser utilizados, sendo que as
melhores condi¢des de reacdo foram a geracao de Cu (l) in situ através do uso
de um sal de Cu (Il) e um redutor como ascorbato de sédio, a temperatura
ambiente e com a combinacdo de agua e terc-butanol como solvente
(Esquema 19). Enquanto que para a reacdo apresentada no esquema, 0S
autores obtiveram exclusivamente 91% do 1,2,3-triazol 1,4-dissubstituido, a
mesma reacdo sob condicbes de aquecimento (sem solvente, 92°C, 18 h)
forma ambos os regioisbmeros 1,4- e 1,5-dissubstituidos, numa relacdo de

1,6:1, respectivamente.

Ph - ZANNIEN
Ph—O -/ I N“ N
N N=N-N Ph\\):/ Ph
o

i: CuS0O,4.5H,0 (1mol%), arcobato de sédio (5mol%), H,O/tBuOH, 2:1, 25°C, 8 h, 91%.

Esquema 19.

No mesmo ano, Meldal e col.”

também relataram um procedimento
regioespecifico para a sintese de peptidotriazois em fase sélida. Os autores
obtiveram excelentes resultados utilizando resinas funcionalizadas com ligacao
tripla e azidas alifaticas, aromatica e derivadas de um glicosideo, obtendo a
classe de 1,2,3-triaz6is 1,4-dissubstituidos em converséo total e rendimento de

75 a 99%, utilizando Cul em quantidade catalitica (Esquema 20). Foi observado

(c) Horne, W. S.; Yadav, M. K.; Stout, C. D.; Ghadiri, M. R. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126,
15366.

% (a) Rodinov, V. O.; Fokin, V. V.; Finn, M. G. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 2210; (b) Wu,
P.; Feldman, A. K.; Nugent, A. K.; Hawker, C. J.; Scheel, A.; Voit, B.; Pyun, J.; Fréchet, J. M. J.;
Sharpless, K. B.; Fokin, V. V. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 2004, 43, 3928; (c) Taylor, M. S;
Zalatan, D. N.; Lerchner, A. M.; Jacobsen, E. N. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 1313.

" Torn@e, C. W.; Christensen, C.; Meldal, M. J. Org. Chem. 2002, 67, 3057.
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gue a reacao ndo ocorre na auséncia de Cu(l) e com alcinos internos, além de

apresentar maior sensibilidade a azidas bastante impedidas.

o} R 0

iy
% FaFe+Q) N*N" FeFG-oH

o)
o)

FmocHN:QKFGFG O ii HZN%FGFG—OH

/ R\N‘:j?\l/

(D =HMBA-PEGAg,
i- (a) R-N3, DIPEA, Cul; (b) 0,1 M NaOH (aq).

ji: (a) R-Na, DIPEA, Cul; (b) 20% piperidina, DMF; (c) 0,1 M NaOH (aq).

Ac OAc

R= Me M FmocHN N
" BRI SLN
HOZC ;{ Bn Y

AcO ' SPh
Esquema 20.

Em 2010, Wang e col.? sintetizaram uma nova série de compostos
1,2,3-triazdlicos, derivados da sulfanilamida, em excelentes rendimentos
através da cicloadicdo 1,3-dipolar, utilizando CuS0,.5H,O e ascorbato de
sédio, conforme Esquema 21. Todos os compostos foram testados in vitro
quanto a suas atividades antibacterianas e antifungicas. Os resultados
preliminares indicaram que alguns compostos alvos exibiram promissor
potencial antibacteriano. Especialmente, 4-amino-N-((1-dodecil-1H-1,2,3-
triazol-4-il)metil)benzenosulfonamida, N-((1-(2,4-diclorobenzil)-1H-1,2,3-triazol-
4-il)metil)-4-aminobenzenosulfonamida e 4-amino-N-((1-(2,4-difluorbenzil)-1H-
1,2,3-triazol-4-il)metil)benzenosulfonamida que demonstraram ser 0S
compostos mais potentes contra todas as cepas testadas, exceto para a

Candida albicans (ATCC76615) e Candida mycoderma (ATCC96918).



26
Revisdo Bibliografica

" 9 ——
H,N S—NH
R2 R o)
N3 N3(CH;),CH3
. N=N
N=N, ' ' Kg/N\(CHmCHs
N
NS
#\/ O\\S,NH
Q NH R S
ST 69-88%
/©/ © R'" R HoN
HoN 68-90%

i: ascorbato de sodio (0,2 equiv.), CuSO,4.5H,0 (0,1 equiv.) tBuOH/H,O (1/1, V/V), 60°C.
n=4,517,9 11,15
R/R'/R? = H, H/CHa/H, H/H/NO,, CI/H/H, H/CI/H, H/H/CI, CI/H/CI, H/H/F, F/HIF

Esquema 21.

Jansa e col.”* em 2011 descreveram a preparacéo de varios analogos
triazolo nucleosideos e triazolo nucleotideos conforme Esquema 22. A
metodologia sintética foi desenvolvida em apenas um passo reacional através
da reacdo “click” de um alcino e uma azida, sob catélise de cobre (I),
temperatura ambiente e um curto tempo reacional. Como congéneres de TPI
(Taiho pharmaceutical inhibitor), os compostos preparados foram testados
como potenciais inibidores da timidina fosforilase humana, mas nao foi
observada atividade inibidora.

O O

_—/ i

HN HN XN:NR

AN =7/ ALK

0” N 3 0~ N
N H

V

i: DMF, Cul, 25°C, 10 min, 76-93%.
H O\\ OR1 COOCH3

o
= Y OGP
R=OH, F N7, %N o % co0CH,

R =iPr
X=H,Cl
Esquema 22.

Em 2012, Alves e col.”? demonstraram um procedimento para obtencéo
de [(arilselanil)alquil]-1,2,3-triaz6is onde, varios (arilselanil) alcinos foram

submetidos a cicloadigdo 1,3-dipolar, na presenca de quantidades cataliticas

™ Jansa, P.; Spacek, P; Votruba, I.; Brehova, P.; Dracinsky, M.; Klepetarova, B.; Janeba, Z.
Collect. Czech. Chem. Commun. 2011, 76, 1121.

2 Alves, D.; Saraiva, M. T.; Seus, N.; Souza, D.; Rodrigues, O. E. D.; Paix&do, M. W.; Jacob, R.
G.; Lenardao, E. J. Perin, G. Synthesis 2012, 44, 1997.
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de sais de cobre e ascorbato de sodio, com uma gama de benzil azidas
contendo grupos doadores e retiradores de elétrons (Esquema 23). Segundo
0s autores, as reacdes foram insensiveis aos efeitos eletrdbnicos no anel
aromatico da azida, tanto grupos doadores (Me ou OMe) como retiradores (ClI

ou CF3) resultaram nos triazois com excelentes rendimentos.

s ] RSe n

RSe R1L .

N—-H N = 7 R
n N\\N’N S [

R = aril, heteroaril

R' = H, Me, OMe, Cl, CF4

n=0,1,2,3

i: Cu(OAC),.H,0 (3mol%), ascorbato de sodio (6mol%), CH,Clo/H,O (1:1), 25°C, 12 h, 74-96%.

Esquema 23.

2.4. Sintese de 2-Metiltiopirimidinas trifluormetiladas

As pirimidinas sao heterociclos de seis membros, contento em sua
estrutura quatro atomos de carbono e dois de nitrogénio na posi¢cdo 1,3 do
anel.

O método mais comum para a preparacao do esqueleto pirimidinico é
através da ciclizacédo do tipo [3+3] envolvendo um precursor 1,3-dieletrofilico
(CCC), como compostos 1,3-dicarbonilico ou carbonil a,B-insaturados, e um
1,3-dinucleofilico (NCN), como amidinas (Esquema 24), ureia (gerando 2-
pirimidonas), guanidina (gerando 2-aminopirimidinas) e tioureias (2-
tiopirimidinas) sem a necessidade de um passo de oxidacéo. "

R
o 0 NH R?

R RS ° .

)
R2 Ry~ “NH, Re N/)\R"'

Esquema 24.
Dessa forma, a revisdo bibliografica a seguir abordara a sintese de 2-
metiltiopirimidinas trifluormetiladas pois, posteriormente sera realizada a

derivatizacao do grupamento metiltio (-SMe).

% Joule, J. A.; Mills, K. Heterocyclic Chemistry, 5°ed, United Kingdom:Wiley, 2010, p.252.
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Em 1991, Gerus e col.”* demonstraram que 4-alcoxivinil trifluormetil
cetonas sao reagentes convenientes para a sintese de 4-trifluormetil-2-
metiltiopirimidinas (Esquema 25). A obtencéo deste composto foi realizada em
duas etapas onde, primeiramente realizaram reacdes de ciclocondensacéo
entre a 1,1,1-trifluormetil-4-etoxibut-3-en-2-ona com tioureia, obtendo como
intermediarios as 4-trifluormetil-2-tiopirimidinas, as quais foram, na etapa
seguinte, metiladas com diazometano para fornecer as 2-metiltiopirimidinas

com rendimentos inferiores a 50%.
CF,4 CF,4

o) S . y
j N ji SN
)v\ + )J\ (k |
FsC COEt * H,N" “NH, ”)%S N//kSMe

i: HCI, EtOH, 20°C, 2 dias.
ii: Diazometano, éter etilico, 0-22°C, 10 h.

Esquema 25.

Um dos primeiros relatos do NUQUIMHE para a obtencdo de 4-
trifluormetil-2-metiltiopirimidinas foi descrito por Zanatta e col.”> em 1995. Os
autores sintetizaram as pirimidinas em apenas um passo reacional, através da
reacao de ciclocondensacéo de diferentes 4-alcoxivinil trifluormetil cetonas com
sulfato de 2-metil-2-pseudotioureia com rendimentos de 34-94% (Esquema 26).
Para a obtencdo das 2-metiltiopirimidinas foram empregados trés métodos
distintos, sendo as condi¢cdes reacionais otimizadas para cada enona

empregada.
CF
o OR3 NH R2 °
Método A, Bou C XN
Fsc)l%%LR1 | Necn, | - H2SOs - 11
2 2 3 1 ~
R 2 R' N~ “SCH4
Métodos: A: H,0, Py, 18-36 h, 83-94%; R' = H, Me
B: MeOH, H,0, Py, 24-79 h, 70%; R%/R3 = H/Et, H/Me, -(CHy)2-, -(CHy)3-
C: MeOH, HCI, Py, 24 h, 34%.
Esquema 26.

" Gerus, I. I.; Vdovenko, S. I.; Gorbunova, M. G.; Kukhar, V. P. Chem. Heterocycl. Comp. 1991,
398.
’® zanatta, N.; Madruga, C. C.; Clereci, E.; Martins, M. A. P. J. Heterocyclic Chem. 1995, 32,
735.
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Em 2004, Ringom e col.”® desenvolveram uma metodologia para
obtencdo de 2-aminopirimidinas trifluormetiladas (uma nova classe de
inibidores seletivos da proteina A-FABP em seres humanos), em trés etapas
reacionais (Esquema 27). Primeiramente os autores realizaram a reacao de
ciclizacao entre o 4,4,4-trifluor-3-oxobutanoato de etila e tioureia, produzindo
uma 2-tiopirimidina. Esta foi posteriormente alquilada, empregando iodeto de
metila, e reagida com algumas aminas para formar as 2-aminopirimidinas

trifluormetiladas.

CFs CF4 CF,
U — . SN SN N
FsC o™ | . | PR ° /)\N’R1
HO” "N~ ~SH HO™ "N~ “SCHj H N \
R2

i: Tioureia, NaOMe, MeOH, refluxo, 18 h;

ii: Mel, THF, 25°C, 3 h;

iii: NHR'R? (3 equiv), 130°C, 18 h.

R'=H, Me

R? = Bn, 4-MeBn, 4-OMeBn, 2-CIBn, 3-CIBn, 4-CIBn

Esquema 27.

I.”" relataram em 2007, a sintese de um novo sistema bi-

Flores e co
heterociclo, uma série de 6-(2-heteroaril)-4-trifluormetilpirimidinas a partir da
ciclocondensacéao de 1,1,1-trifluor-4-(2-heteroaril)-4-metoxibut-3-en-2-onas com
amidinas em metanol, utilizando solucdo 1M de NaOH como base e
aguecimento de 50°C (Esquema 28). As pirimidinas foram obtidas com bons

rendimentos (50-67%).

OMe O NH

NN k HX
\\Y CFs HzNJ\R'

iz NaOH 1M, MeOH, 25-50°C, 1 h, 50-67%
Y=0,S

X = Cl, HSO, \

R = Me, Ph, NH,, SMe, ¢ ‘N—

Esquema 28.

7 Ringom, R.; Axen, E.; Uppenberg, J.; Lundback, T.; Rondahl, L.; Barf, T. Bioorg. Med. Chem.
Lett. 2004, 14, 4449.

" Flores, A. F. C.; Pizzuti, L.; Brondani, S.; Rosato, M.: Zanatta, N.; Martins, M. A. P. J. Braz.
Chem. Soc. 2007, 18, 1316.
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Em 2008, Zanatta e col.”® descreveram a sintese de uma nova série de
2-metilsulfanil tetrahidropirimidinas e 2-metilsulfanilpirimidinas, a partir da
reagéo de ciclocondensacao de 4-alcoxivinil trifluormetil cetonas com sulfato de
2-metil-2-pseudotioureia, com bons rendimentos (Esquema 29). Quando os
autores partiram de enonas com o substituinte R* sendo uma metila (R*=CHy)
foram obtidas as pirimidinas trifluormetiladas desejadas, porém quando a
reacdo foi realizada com as enonas que apresentaram substituintes R*

diferentes (R'#CHjs), foram obtidas as tetraidropirimidinas.

CF
O OR3 ) HO CF3 3
M., e i R NH SN
FsC %\R1 * J\ - HS0, ——— )\ ou | )\
2 H2N SCH3 R — 7
R 2 R3O N SCH3 HSC N SCH3

i: NaOH 1M, 25°C, 59-87%.
R'=H, Me
R?/R® = H/Et, H/Me, -(CH,),-, -(CH,)5-

Esquema 29.

Em 2012, Barabanov e col.”® utilizaram um ditioacetal fluorado como
precursor para obtencdo de pirimidinas trifluormetiladas. A metodologia
consiste na reacdo entre o ditioacetal e sulfato de 2-metil-2-pseudotioureia na
presenca de carbonato de potassio em refluxo de acetonitrila conforme

Esquema 30. A pirimidina foi obtida com rendimento de 33%.

i: KoCOs3, acetonitrila, refluxo, 16 h, 33%.

Esquema 30.

8 zanatta, N.; Madruga, C. C.; Marisco, P. C.; Rosa, L. S.; Fernandes L. S.; Flores, D. C.;
Flores, A. F. C.; Burrow, R. A.; Bonacorso, H. G.; Martins, M. A. P. J. Heterocyclic Chem. 2008,
45, 221.

¥ Barabanov, M. A.; Sevenard, D. V.; Sosnovskikh, V. Ya. Russ. Chem. Bull., Int. Ed. 2012, 61,
1646.
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2.4.1. Reacdes de derivatizacdes do grupo SMe no anel pirimidinico

Reacbes de substituicdo nucleofilica aromatica (SnAr) sdo habitualmente
aplicadas na transformacéo de pirimidinas. Com grupos de saida apropriados,
é possivel a formagéo de ligacdes C-N, C-O, C-S e C-C nas pirimidinas.®

Em 2003, Jakubkien e col.®! sintetizaram 2-aminopirimidinas, a partir da
oxidac&do do grupamento SMe com cloro gasoso e metanol, conforme Esquema
31. Posteriormente realizaram a substituicdo da sulfona por aminas, utilizando

DMSO como solvente e temperatura de 50-70°C por 30 minutos.

i MeOH, C|2(g), 87%;
ii: amina (2 equiv.), DMSO, 50-70°C, 30min.; 58-88%.

R = NHCH206H5, N(CH3)2, Nij » N » N O
: : /

Esquema 31.

No NUQUIMHE, Zanatta e col.2? em 2003, realizaram a sintese de
pirazolilpirimidinas substituidas, a partir da reacdo de ciclizacdo entre a 2-
hidrazinilpirimidinas trifluormetiladas e 4-alcoxivinil trialometil cetonas. Para
obtencéo deste produto primeiramente foi realizada a oxidacdo do grupamento
SMe com acido m-cloroperbenzéico (m-CPBA) para formar as sulfonas. Estas
sulfonas foram convertidas em 2-hidrazinilpirimidinas, através da reacao com
hidrazina hidratada e etanol. Finalmente, as hidrazinilpirimidinas foram reagidas
com as 4-alcoxivinil trialometil cetonas empregando os métodos A e B
apresentados no Esquema 32. As duas condi¢bes reacionais levaram aos

produtos com bons rendimentos.

% Gribble, G. W.; Gilchrist, T. L. Progress in Heterocyclic Chemistry, Oxford: Pergamon, 2002,
vol. 14, p.282.

8 Jakubkien, V.; Burbuliene, M. M.; Mekuskiene, G.; Udrenaite, E.; Gaidelis, P.; Vainilavicius P.
Il Farmaco 2003, 58, 323.

8 zanatta, N.; Flores, D. C.; Madruga, C.C.; Faoro, D.; Flores, A. F. C.; Bonacorso, H. G.;
Martins, M. A. P. Synthesis, 2003, 6, 894.
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O OR!
CF
= 3
CF3 CF3 CF3 X3CJ‘/\/\»)\R
i i i N Ho
| N | N il | N | /)\ CX3
A A A HyC” N7 N
H5;C N SCH3 Hs;C N SO,CH; H3C N NHNH, I\\l\
R
X=F,Cl i: m-CPBA, CHCIs, 25°C, 24 h, 75-80%;
R =H, Me, Ph ii: NHo,NH,.H,O, EtOH, refluxo, 4 h, 60-90%;
R' = Me, Et iii: Método A - MeOH, refluxo, 4 h, 85%; Método B - CHCI3, refluxo, 24 h, 95%.
Esquema 32.

Em 2007, Matloobi e col.22 demonstraram a sintese de 2-amino-4-aril-
pirimidinas (Esquema 33). Os autores realizaram a oxidacdo do grupamento
SMe com oxone, 4gua e DMF sob irradiagdo de micro-ondas a 100°C por 20
minutos para proporcionar a 2-metilsulfonilpirimidina. Esta sulfona foi reagida
com aminas primarias e secundarias, em THF, sob irradiacdo de micro-ondas a
140°C por 10 minutos, possibilitando a obtencdo das 2-amino-4-aril-pirimidinas

com rendimentos de 45-80%.

Ph O Ph
EtO | SN e EoO | SN oy
~
N/)\SMe N~ > S0,Me

i: Oxone, H,O, DMF, MO, 100°C, 20min, 25°C, 16h, 92%;
ii: amina (1,2 equiv.), THF, MO, 140°C, 10min., 45-80%.
R = NH(CH,),OH, NHCH,CgHs, NH(CH,),-4-F-CgH,4, NH(CH5),-2-OCH3CgHy, O N N

Esquema 33.

Swarbrick e col.?

relataram em 2009 uma série de [4-[4-
(metilsulfonil)fenil]-6-(trifluormetil)-2-pirimidinil] aminas e éteres como potentes
e seletivos inibidores da enzima cicloxigenase-2 (COX-2). Os autores partiram
da metiltiopirimidina trifluormetilada na qual realizaram a oxidacdo do SMe com
oxone, em uma mistura de H,O/MeOH por 18 horas a temperatura ambiente.
Posteriormente realizaram reacdes de substituicdo da sulfona por aminas e

alcoxidos como demonstrado no Esquema 34.

% Matloobi, M.; Kappe, C. O. J. Comb. Chem. 2007, 9, 275.
8 Swarbrick, M. E. et al. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2009, 19, 4504.
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CFs CFs
SN ) N
1 11
N/)\sozlvle N/)\NHR
MeS MeO,S MeO,S

jii
i: Oxone, H,0, MeOH, 18 h, 64%;
ii: NHR'R2, MeCN, 140°C, 16-85%;
iii: RO”Na' (1equiv), THF, 25°C ou ROH (excesso), K,CO3, 50°C.

R = H, n-Pr, n-Bu, i-Bu, ciclohexil, 4-MeBn, 4-FBn MeO,S
R' = n-Bu, i-Pr, t-Bu, 4-MeCgHy,, 3-MeCgHg,, ciclopentil, ciclohexil, cicloheptil, ciclooctil

Esquema 34.

2.5. Sintese de 5-Trifluormetil-5-hidroxi-4,5-diidro-1H-pirazois

Os 1,2-azdis sdo uma classe de heterociclos amplamente utilizada em
varias areas tecnologicas. Dentre essa categoria, destacam-se 0s pirazois,
anéis de cinco membros que contem trés atomos de carbono e dois de
nitrogénio e que se denominam 4,5-diidro-1H-pirazéis quando possuem uma
ligacdo saturada entre os carbonos C4-C5 do anel. Esses compostos também
sdo conhecidos como 2-pirazolinas.

A sintese de derivados pirazolinicos, em sua grande maioria, vem sendo
realizada através de reacfes de ciclocondensacdes do tipo [3 + 2], entre um
bloco [CCC] como as S-dicetonas ou cetonas a,B-insaturadas e um bloco [NN]
como as hidrazinas ou hidrazidas.®

Singh e col.?® demonstraram em 1999, uma metodologia para a
obtencéo de 5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro-1H-pirazéis a partir da reacao de
B-dicetonas trifluormetiladas e hidrazinas, em etanol a temperatura ambiente,
dependendo do substituinte da B-dicetonas algumas alteracdes foram
realizadas no procedimento. Quando o substituinte é piridina ou tiofeno o
solvente utilizado é o éter etilico, quando € o grupamento trifluormetil 0 meio

reacional necessita de aquecimento (Esquema 35).

% Nenajdenko, V. G.; Druzhinin, S. V.; Balenkova, E. S. Tetrahedron, 2007, 63, 7753.
% Singh, S. P.; Kumar, D.; Jones, B. G.; Threadgill, M. D. J. Fluorine Chem. 1999, 94, 199.
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R

O O T 74_\(
i ou iiou jii F.C
RMCFg, = ho N'N
R!
i: NoH,4, EtOH, 25°C, 2 h; ii: NoHy, Et,0, 25°C, 3,5 h; iii: R'NHNH,, EtOH, refluxo, 5 h. 72-84%
R = arila, heteroarila, CF3
R'=H, arila
Esquema 35.

1.87 sintetizaram uma série de 4-fenil-3-

Em 2006, Bonacorso e co
alquil(aril)-5-hidroxi-4,5-diidro-1H-1-tosilpirazdis a partir da ciclocondensacéo
das 1,1,1-trifldor-4-alcoxibut-3-en-2-onas com p-toluenosulfonil hidrazina,

utilizando tolueno como solvente (Esquema 36).

2 1
Me R R
O OR \
i el
FsC RT ° O\\s FsC N
R2 HZN\N/ \\O 0=S=0
i: Tolueno, refluxo, 4 h, 58-92%. M
R = Me, Et ©
R‘1 = H, Me, Ph, 4-MeC6H4, 4-MeOC6H4, 4-BrC6H4, 4-C|CGH4, 4-FCGH4
R2=H, Ph
Esquema 36.

Uma série de 3-aquil(aril)-5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro-1H-1-

carboxiamido pirazois foi relatada em 2007 por Martins e col.®

, a partir da
ciclocondensacao regioespecifica de ésteres 4-alcOxi-2-oxo-but-3-enoato de
etila e seu analogo trifluormetilado com salicil hidrazina, utilizando etanol ou
metanol como solvente, a temperatura de refluxo durante 16 horas, conforme
Esquema 37. Os autores relataram que alguns compostos quando
administrados oralmente em ratos, apresentaram efeitos analgésicos e

antipiréticos significativos e comparaveis a atividade da aspirina.

8 Bonacorso, H. G.; Wentz, A. P.; Lourega, R. V.; Cechinel, C. A.; Moraes, T. S.; Coelho, H. S;
Zanatta, N.; Martins, M. A. P.; Hoerner, M.; Alves, S. H. J. Fluorine Chem. 2006, 127, 1066.
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1
- o Rl R
, )
i HO
RZJHW)\OR N NHNH, — ' » - "
OH o
R = Me, Et HO

R'=H, Me, Ph, 4-MeCgH,, 4-BrCgHy, 4-FCgH,

R? = COOEt, CF,

i: MeOH ou EtOH, refluxo, 16 h, 60-96%.
Esquema 37.

Em 2010, Martins e col.® descreveram a sintese de 4,5-diidro-1H-
pirazdis pela reacdo de ciclocondensacdo de hidrazinas com 4-alcoxi-1,1,1-
trifluor-3-alquen-2-onas sob irradiagdo de micro-ondas e em condicéo livre de
solvente. Os produtos foram obtidos com bons rendimentos em um intervalo de
tempo pequeno. Além disso, foi demonstrado que a temperatura da reacao
alterou a formacéo dos produtos, como pode ser observado no Esquema 38,
onde o uso de condi¢cdes moderadas de temperatura favoreceu a formacao do
diidropirazol, jA& em condi¢des drasticas, a obtencdo do pirazol aromético foi

favorecida.
R R
O R O o 74—( /4—(
iouii HO /
+ HoN_ — > N ou .N
FSCJ\/\/L)\OR 2 ”)J\OMG F3C N F3C ;\l\
(@) OMe O OMe
i: MO, 50°C, 6-8 min, 73-98% R = Me, Et
ii: MO, 200°C, 6-12 min, 74-94% R' = H, Me, Ph
Esquema 38.

Bonacorso e col.?? descreveram uma estratégia eficiente para a sintese
regiosseletiva de uma nova série de l-ariloxi(tio)acetil e 1-(fenilamino)acetil 5-
trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro-1H-pirazéis com rendimentos de 34-96%, a
partir da reagéo de ciclocondensacao de 4-alcoxi-4-alquil-(aril/heteroaril)-1,1,1-
trifluor-3-alquen-2-onas com diferentes acetohidrazidas substituidas conforme
Esquema 39. Os autores relataram que a partir de testes antimicrobianos os
fungos C. albicans provaram ser particularmente suscetiveis a agcao dos

derivados 1-(fenilamino)acetil-substituido 3-aquil-2-pirazolinas; no entanto, os

8 Buriol, L.; Frizzo, C. P.; Marzari, M. R. B.; Moreira, D. N.; Prola, L. D. T.; Zanatta, N.;
Bonacorso, H. G.; Martins, M. A. P. J. Braz. Chem. Soc. 2010, 21, 1037.

% Bonacorso, H. G.; Pittaluga, E. P.; Alves, S. H.; Schaffer, L. F.; Cavinatto, S.; Porte, L. M. F.;
Paim, G. R.; Martins, M. A. P.; Zanatta, N. Arkivoc 2012, viii, 62.
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primeiros resultados sdo poucos expressivos quando comparados com drogas-

padréo.
R
o} O OR! ; ?E\(N
Z + —_— F3C 7
Ar \)J\NHNHQ F3C)L'”)\R ho® N
O)\/ Z\Ar
i: MeOH, refluxo, 16 h, 34-96%.
ArZ = 2-naftilO, PhO, PhS, PhNH;
R = H, Me, Ph, 2-furil, 1-naftil;
R' = Et, Me.
Esquema 39.

Em 2015, Lobo e col.®° relataram a sintese de uma nova série de 4-(3-
aril-5-trifluormetil-hidroxi-4,5-diidropirazol-1-il)benzenosulfonamidas, a partir da
reagdo de ciclocondensacdo das 4-aril-1,1,1-trifluor-4-metoxibut-3-en-2-onas
com 4-hidrazinilbenzenosulfonamida, utilizando metanol como solvente e
temperatura ambiente, conforme Esquema 40. Os compostos foram testados
guanto ao seu efeito sobre um modelo de dor artritica em ratos, 0s compostos
com Ar = CgHs, 4-FCgHg, 4-MeCgH4, 4-CICgH4, 4-BrCgH,4 aresentaram acao anti-
hiperalgésica, enquanto os com Ar = Cg¢Hs, 4-OMeCgH4, 4-CICsH,4, 4-BrCeHa,
Fur-2-il apresentaram efeitos antiedematogénico, sem causar perturbacdes na
locomocédo de animais, tornando-os assim comparaveis ao Celecoxib.

Ar

NHNH,.HCI Hoﬂ
OMe i FsC .

]

Q N
F3CJ“¢/\Ar '

SO,NH,
SO,NH,
i: MeOH, Na,CO3, 25°C, 3h, 75-97%.
Ar = CgHs,4-MeCgHy, 4-FCgHy4, 4-OMeCgHy, 4-CICgH,4, 4-BrCgHy, Fur-2-il
Esquema 40.

% Lobo, M. M.; Oliveira, S. M.; Brusco, |.; Machado, P.; Timmers, L. F. S. M.; de Souza, O. N.;
Martins, M. A. P.; Bonacorso, H. G.; dos Santos, J. M.; Canova, B.; da Silva, T. V. F.; Zanatta,
N. Eur. J. Med. Chem. 2015, 102, 143.
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2.6. Sintese de Bi-heterociclos

Compostos bi-heterocicliclos possuem em sua estrutura molecular dois
heterociclos ligados através de grupos alquilicos, derivados carboxilicos ou
diretamente entre si. Estes compostos sdo interessantes por apresentarem
grande variedade de aplicacbes como em materiais elétricos e eletronicos,
mondmeros, para a sintese de polimeros condutores, com interessantes
propriedades fotofisicas e fotoquimicas.®

Uma rota sintética eficiente para a obtencao de bi-heterociclos consiste
em reacOes de ciclocondensacédo, através da utilizacdo de sistemas 1,3-
dieletrofilicos como as 4-alcoxivinil trialometil cetonas, a qual € amplamente
utilizada pelo NUQUIMHE. Como podem ser observados nas sec¢des anteriores
dessa revisdo, alguns trabalhos contendo bi-heterociclos ja foram citados. A
seguir, serdo apresentados mais alguns trabalhos publicados pelo nosso grupo
0s quais apresentam heterociclos similares aos que seréo sintetizados nesta
tese.

Em 2008, Martins e col.®? demonstraram um método conveniente para
obtencdo de uma série de Dbi-heterociclos contendo anéis triazol e
diidroisoxazol, através da cicloadi¢cdo regioespecifica de fenil acetilenos com
azido-diidroisoxazois, tendo como solvente tolueno ou acetonitrila, conforme

Esquema 41.

N3
; N, _N
\ — N~
HO N + Ph——R —— {
(@] N

F3C HO—~g
FsC

i: Tolueno, 110°C, 36-48 h, 70-80% ou acetonitrila, 80°C, 52 h, 57-80%.
R = C(O)CCl3, C(O)CHCI,, C(OH),CF3, CCl3, 3-metilisoxazolo-5-carbonil

Esquema 41.

o (a) Kambara, T.; Koshida, T.; Saito, N.; Kuwajima, I.; Kubata, K.; Yamamoto, T. Chem. Lett.
1992, 583; (b) Yamamoto, T.; Maruyama, T.; Zhou, Z.; Ito, T.; Fukuda, T.; Yoneda, Y.; Begum,
F.; Ikeda, T.; Sasaki, S.; Takezoe, H.; Fukuda, A.; Kuboda, K. J. Am. Chem. Soc. 1994, 116,
4832; (c) Willians, R. M.; De Cola, L.; Hartl, F.; Lagref, J. J.; Plainex, J. M.; De Cain, A,
Hosseine, M. W. Coord. Chem. Rev. 2002, 230, 253.

92 Martins, M. A. P.; Emmerich, D. J.; Sinhorin, A. P.; Rossatto, M.; Frizzo, C. P.; Bonacorso, H.
G.; Zanatta, N. Arkivoc 2008, ix, 140.
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Em 2010, Bonacorso e col.®

relataram a sintese de poli-heterociclos
contendo anéis piridina, triazol e pirimidina utilizando 4-alcoxivinil trifluormetil
cetonas e um novo precursor nucleofilico N-(piridil-triazolil)guanidina conforme
Esquema 42. Esse novo precursor foi sintetizado pelos autores através da

reacao de cianoguanidinas com as hidrazidas derivadas do acido nicotinico e

isonicotinico.
HN YNHZ HN NH,
(0] . ..
iy NN H[\l/\< NH
CsH4N” “NHNH, S N N
CzH N/go NH
5Hl4 CsHusN
i: cianoguanidina, EtOH, HCI 37%, refluxo, 8 h, 77-88%;
ii: NaOH 2,5M, 80°C, 6 h, 80-87%.
CsH4N = piridin-3-il, piridin-4-il CF;
N N-NH —
—’ |
|
NH, R N//I\N)\N/ N
F3CJL%/\R . H[I\j/\< NH i
N N
CF3
CsHaN ’ ~N N-NH —
—
I,
— N
jii: EtOH, refluxo, 18 h, 40-68%. R N)\”/LN \ /

R = H, Me, CgHs, 4-MeOCgH,, 4-MeCgH,, 4-FCgH,, 2-furil

Esquema 42.

Em 2013, Martins e col.*'® demonstraram a sintese de um bi-heterociclo
contendo um pirazol e um triazol, a partir da reacdo de cicloadi¢cdo do azido-
pirazol com fenil acetileno (Esquema 43). A melhor condi¢cdo encontrada pelos
autores foi o uso de tolueno a 110°C durante 24 horas, com rendimento de
85%. No entanto, foi obtida uma mistura de triazois 1,4 e 1,5-dissubstituido

numa proporcado de 2:1 do 1,4 com relacdo ao 1,5.

i- Tolueno, 110°C, 24 h, 85%. 2:1

Esquema 43.

9 Bonacorso, H. G.; Bortolotto, G. P.; Navarini, J.; Porte, L. M. F.; Wiethan, C. W.; Zanatta, N.;
Martins, M. A. P. J. Fluorine Chem. 2010, 131, 1297.
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Em 2014, Flores e col. publicaram dois artigos relatando a sintese de bi-
heterociclos onde, sintetizaram compostos contendo pirazolil
pirazolopirimidinas® (Equac&o 1) e pirazolilpirimidinas®™ (Equacéo 2), conforme
Esquema 44. O procedimento para obtencdo dos compostos foi realizado
através da ciclocondensacdo da hidrazida (previamente sintetizadas pelos

autores) com 1,1,1-trifluor-4-metoxi-3-alquen-2-onas em refluxo de etanol por

16 horas.
Equacéao 1
O Ho
OMe CF3
NHNH,
N’N = ' FCJ‘%H\ N*N _

i: EtOH, 50°C, 16 h, 60-95%.
R/R1 H/H Me/H (CH2)2CHC(MG)2/H, -(CHz)zph/H, -(CHz)ZCOZMe/H, Ph/H, 4-MeCBH4, 4-MeOCBH4,
OEtH, -(CHp)4~, ~(CH2)s-, Ph/Me.

Equacao 2
(0] O Ho CF
FsC O OMe FsC 3
| X NHNH2 . )‘L\x%\ ; i | X I\\] R2
N__N FsC R N__N N=
\l/ R2 Y R'I
R R

i: EtOH, 50°C, 16 h, 69-96%.
R = Ph, SMe;
R1/R2 = H/H, Me/H, -(CH2)2CHC(MG)2/H, -(CHz)ZPh/H, -(CH2)2C02MG/H, Ph/H, 4-MeC6H4, OEt/H, -(CH2)5-.

Esquema 44.

Em 2015, os mesmos autores desenvolveram um método eficiente para
sintetizar compostos bi-heterociclos propionil-espacados,®® conforme Esquema
45. A metodologia consiste na ciclocondensacdo de 3-(5-trifluormetil-1H-
pirazol-3-il) propanoilhidrazida, obtida a partir do acido levulinico, com 1,1,1-
trifluor-4-metoxi-3-alquen-2-onas obtendo de forma regioespecifica o0s
derivados 1-[(3-alquil/aril-5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro-1H-pirazol-1-il)-3-(5-
trifluormetil-1H-pirazol-3-il)propan-1-ona. A reacao foi conduzida sob refluxo de
etanol durante 16 horas, os compostos foram obtidos com rendimentos de 68-
93%.

o Flores, A. F. C.; Rosales, P. F.; Malavolta, J. L.; Flores, D. C. J. Braz. Chem. Soc. 2014, 25,
1439.

9 Malavolta, J. L.; Souto, A. A.; de Mello, D. L.; Flores, D. C.; Flores, A. F. C. J. Fluorine Chem.
2014, 158, 16.

% Flores, A. F. C.; Malavolta, J. L.; Frigo, L. M.; Doneda, M.; Flores, D. C. Synthetic Commun.
2015, 1.
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0 0 0
Pl oMe —— Vi OMe ——= Vi NHNH
e FsC ) F,C | 2
O OMe HN-N HN-N
O OMe
i NH,NH,.HCI, EtOH, 50°C, 12 h, 93%; H\
y iii =
ii: NHo,NH,.H,0, EtOH, 30°c, 5 h, 95%; FaC R
jii: EtOH, refluxo, 16 h, 68-93%. R’
R/R'I =H/H, Me/H, n-C9H1g/H, n-C11H23/H, n-C13H27/H, -(CHz)ZCHC(Me)z/H, o
«(CH,),Ph/H, -(CH,),Ph/H, -(CH,),CO,Me/H, Ph/H, OEH, -(CH,)s- N
Fsch/ N—R
HN-N HO
FsC  R?

Esquema 45.



3. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Nesse capitulo, serdo apresentados os principais resultados sintéticos

obtidos nesse trabalho.

A fim de organizar melhor as apresentacbes e

discussbes, este capitulo sera subdividido em cinco capitulos independentes.

Em um primeiro momento, os compostos serdo apresentados, numerados e

nomeados.

Posteriormente serdo apresentadas as metodologias dos

precursores utilizados neste trabalho. A seguir os resultados obtidos para a

sintese dos 4-amino-2-trifluormetil pirrdis N-substituidos. Consecutivamente,

serdo discutidos os resultados obtidos para a sintese dos triazdis. E por fim a

sintese dos bi-heterociclos, demonstrando a sintese das pirimidinas e as

derivatizacdes no seu anel, e a sintese de pirazois.

3.1. Numeracéo e nomenclatura dos compostos sintetizados

A numeracdo adotada para identificacdo dos compostos sintetizados

nesta tese esta apresentada Figura 7.

NHR,
j%/]\ o /[Br 3a-f o ):Br
= 1
FsC OCHj Fsc)l‘%/ OCHs N5';2T F3CJ“/ NR,
1 2 4a-f
R o)
N<R R R'HN CF3
N-~H R! —
I\ N
FaC™ N I\
' F3C N / \
R’ '
6a-e(m) R FsC N 8
6f(h-s) Zama-t w1 89
CF
_N 3
N; N=
o ° NP R N
=
FsC OCHs u Ns N/)\SCHg
9 FsC OCHj
10-13 14
CF
CF3 CF3 8
N=N SN
N=N SN N= SN 2.
= R
RN lN/)\SCH NP QPN A% N/)\NR
° N" "SOCH, 22-23b,hk,s
15-19 20-21
4
CF, o) N|-2|§NHR N=N
3 ,R3 u=-X N
NNy AN R Jir\\l | J\l\ gz
Ph—& N Ph—N P N
N
& N7 scH N“SseHy o [N
N 29-30u-x
24,26 25,27 Fs€C  Re

Figura 7: Numeracao dos compostos utilizados e sintetizados neste trabalho.
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Para melhor compreenséao, a tabela abaixo apresenta um detalhamento
dos substituintes dos principais materiais de partida utilizados nesta tese. Os
demais compostos se originardo dos compostos descritos na Tabela 1 abaixo.
Tabela 1: Substituintes dos principais materiais de partida utilizados nesta tese

NHR, NH,R* NH,NHR*
3 R 5 R 5 R' 28 R*
a -(CH2)s g CH,CH,CHs n 4-NO2CeHa u CeHs
b -(CH.)20(CHy).- h  CHz(CHz).CHs o 2-ClCsH4 vV 4-SO;NH»CeHs
c CHs i CH2CH=CH: p 2-FCeHa W 4-(CH3)SO,CsH,
d CH,CH3 i -(CHz)2- q 3-FCeHa X CO,CH3
€  CHy(CH,),CHs k CH,CgHs r 4-FCgHg
f  CH2CH(CHs), I (CH2)2CeHs S 4-OCH3sCgHs

m CeHs t 4-CH3CgHy

A nomenclatura adotada para os compostos sintetizados nesta tese
seguiram as normas da IUPAC (Unido Internacional de Quimica Pura e
Aplicada). Para os pirrois foi apresentada outra possibilidade de nomenclatura
a qual, leva em consideracdo que o nucleo pirrélico é o mais importante na
molécula. Com o intuito de exemplificar a nomenclatura de cada um dos
compostos, escolheu-se um composto de cada série e foram agrupados nas
Figuras 8 e 9. A nomenclatura de todos os compostos pode ser verificada na

parte experimental.

Br

O 5
FsCMNﬁ/ 5-Bromo-4-(diisobutilamino)-1,1,1-trifluorpent-
1 CH) 3-en-2-ona

5f
>ﬁ 4-Diisobutilamino-1-fenil-2-trifluormetil-1H-pirrol
N
ﬂ \>\ N,N-diisobutil-[1-fenil-5-(trifluormetil)-1H-pirrol-
FsC7 >N 3-il]-amina (IUPAC)
6f(m)

Figura 8: Nomenclatura adotada para os compostos 5 e 6.
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5-(4-Fenil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-1,1, 1-trifluor-

FoC” 2 3/ 2 OCH;4 4-metoxipent-3-en-2-ona
1
10
CF3
NIKAS
- N
g N )N% 4-((4-Fenil-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)-6-
; N -4 ,;,/ SCH, (trifluormetil)-2-(metiltio)-pirimidina
16
CF,4
,3'\ 2 8 4-[(4-Fenil-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil]-6-
g N | N (trifluormetil)-2-(metilsulfonil)-pirimidina
N Az
5 5 4N TSO,CHs
3
20
CF3

i 4-(4-[(4-Fenil-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil]-6-

3 o
%N1. | o (trifluormetil)pirimidin-2-ilymorfolina
o

_CHj 4-((4-Fenil-1H-1,2,3-triazol-1-il)metileno)-6-

3' o 6
N\ 5 I 1 - - -
MN f )N\1 (trifluormetil)-1-metil-2-(metiltio)-1,4-
N FenT2 sch, diidropirimidina
3

7
24
o)
S 2 5 43 cH
N=N 5 N ) ) . . .
A N 6l 6-[(4-Fenil-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil]-3-metil-
N\ N1 6 //I\ il C e g
A =~ N2 SCH; 2-(metiltio)-pirimidin-4(3H)-ona
25
2' 3
6 1 ,N:N
s N\« 1-Fenil-3-[(4-fenil-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil]-
= 5 5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro-1H-pirazol
HO—A. N2
5N+
F3C
29u

Figura 9: Nomenclatura adotada para os compostos sintetizados.
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3.2. Sintese dos precursores empregados nas reacdes
3.2.1. Sintese da 1,1,1-Trifluor-4-metoxipent-3-en-2-ona 1

A 1,1,1-trifluor-4-metoxipent-3-en-2-ona 1 utilizada como reagente de
partida foi obtida através da acilacdo do enoléter 2-metoxipropeno com anidrido
trifluoracético conforme as condi¢cfes reacionais desenvolvidas por Martins e
col*® e Hojo e col®*’, e é amplamente utilizada em nosso grupo de pesquisa
desde 1995 (Esquema 46).

(@) (@) i (@)
OCH I
. Y P §
F,C~ YO~ “CF,4 F,C OCH,4
1
i: Piridina, CHZCIZ, 0°C -25°C, 16 h, 75%.

Esquema 46.

Para este procedimento deve-se utilizar vidraria seca em estufa ou
flambada e os solventes utilizados devem estar purificados e secos. Nossos

1.3%2 conduziu a

experimentos, seguindo a metodologia descrita por Martins e co
formacdo da enona na forma de um 6leo amarelo claro, com rendimento de
75% apobs a purificacdo por destilacdo a pressao reduzida. A pureza da enona

foi analisada através de RMN de *H.

3.2.2. Sintese da 5-Bromo-1,1,1-trifluor-4-metoxipent-3-en-2-ona 2

A enona 2 foi obtida através da reacdo de bromacao da enona 1 como
apresenta no Esquema 47. A reacdo foi realizada conforme metodologia

132 e Gerus e col®’

descrita por Martins e co . Resumidamente, esse composto
foi sintetizado através da adicdo lenta de uma solugcdo de bromo molecular
dissolvido em diclorometano a uma solucdo da enona 1 também diluida em
diclorometano a 0°C. Apds 2 horas, a piridina é adicionada ao meio reacional,
permanecendo este sob agitacdo por mais 1 hora. O produto foi obtido na
forma de 6leo com rendimento de 90%, coloracdo marrom clara e, pode ser

utilizado sem a necessidade de purificacéo.

% Gerus, I. I.; Kacharova, L. M.; Vdovenko, S. . Synthesis 2001, 3, 431.
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Br
i )\ 4>. i /[
)
=
F30J“w/ OCHs F3CJ“ OCH;
1 2

i (a) Bry, CH,Cl,, 0°C - 25°C, 2 h; (b) Py, 0°C - 25°C, 1 h, 90%.
Esquema 47.

3.2.3. Sintese das 4-Amino-5-bromo-1,1,1-trifluorpent-3-en-2-onas 4a-f

Para sintese dos pirr6is da série 6, primeiramente foi realizada a
formacao das enaminonas 4a-f que foram utilizadas como material de partida.
Estas foram obtidas conforme metodologia descrita por Tarasenko e col., 3%
como demonstrado no Esquema 48, onde ocorre uma reacdo de adicéo
conjugada seguida de eliminagdo. Resumidamente, uma solugdo de amina em
diclorometano é adicionada lentamente sobre uma solu¢do da enona bromada
2 em diclorometano a 0°C a qual permanece sobre agitacdo a 25°C por 10
horas. Os compostos 4a-f foram isolados mediante extracdo com
diclorometano e agua destilada e, foram obtidos na forma de O6leo com
coloracdo de amarelo a marrom, apenas o composto 4f foi obtido na forma de
um solido marrom, os rendimentos variaram entre 58 e 90%. Quando
necessario, os produtos foram purificados através de coluna cromatografica em

gel de silica utilizando uma mistura de 1:4 de acetato de etila em hexano.

Br Br
1
F,C~ 7 NOCH, F,C” 7 “NR,
2 4a-f

i NHR, (3a-f), CH,Cl,, 0°C - 25°C, 10 h., 58-90%.

Amina R Composto Rend.%
3a -(CHp)4- 4a 85
3b  -(CH2)20(CHy),- 4ab 80
3c CHs 4c 58
3d CH,CH; 4d 72
3e CH,(CH,),CH3 4e 86
3f CH,CH(CH3), 4f 90

Esquema 48.
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Quando se utilizou a difenilamina e diisopropilamina para formacéo da
enaminona, nao foi observada a formagéo do produto, mas apenas sinais dos
reagentes de partida foram detectados nos espectros de RMN de *H. Esse fato
pode ter ocorrido devido ao volume dos substituintes da amina, dificultando a
reacdo de adicdo conjugada na posicdo B da enona, além disso, a baixa
nucleofilicidade dessas aminas para esse tipo de reacao.

Entre os compostos obtidos 4a-f apenas o 4b estd descrito na
literatura®® os demais sdo inéditos, eles foram identificados através de
espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) de préton (*H) e
carbono 13 (**C) e também através de Espectrometria de Massas de Alta
Ressolucdo (EMAR). Uma vez que o padrdo de deslocamento quimico
encontrado para as enaminonas 4a,c-f inéditas corresponderam ao padréo

relatado na literatura,®®

ndo faz-se necesséario demonstra-lo nesse capitulo.
Sendo assim, os espectros de RMN de *H e *C encontram-se nos apéndices
desta tese. O mecanismo para formacédo destes compostos sera demonstrado
juntamente com o mecanimos para obtencgdo dos pirréis (Esquema 49, pagina

52).

3.3. Sintese de 4-Amino-2-trifluormetil-pirréis N-substituidos

Nesta seccdo sera apresentado um estudo para obtencdo de pirrdis a
partir do uso da 5-bromo-1,1,1-trifluor-4-metoxipent-3-en-2-ona (2) ou 4-amino-
5-bromo-1,1,1-trifluorpent-3-en-2-onas (4a-f) como precursores reacionais.
Esta sera subdividida em duas partes onde serdo abordados os resultados
obtidos para a formacao do pirrol através da utilizacdo da enaminona bromada
(4a-f) e, em um segundo momento a utilizacdo da enona bromada 2 para a

obtencéo dos pirrois.
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3.3.1. Sintese dos Pirrois 6a-e(m) e 6f(h-s)

Considerando alguns procedimentos de substituicdo nucleofilica
alifatica,”®®! foi realizado um estudo de otimizacdo para encontrar a melhor
condicdo, e através disso foi possivel o desenvolvimento de dois métodos para
obtencdo destes compostos. Em ambos os métodos os testes preliminares
foram realizados com a enaminona bromada 4f (5-bromo-4-diisobutilamino-
1,1,1-trifluorpent-3-en-2-ona), pois ela foi obtida com o melhor rendimento
(90%) dentre as demais. Além disso, é sdlida, o que facilitou o seu manuseio
na realizacdo do procedimento.

O Método A, foi baseado em procedimentos convencionais como:
reacdo em refluxo ou temperatura ambiente, utilizacdo de base, etc. Os
resultados obtidos para a otimizacdo do Método A encontram-se na Tabela 2.
Para estes experimentos, como ja citado acima, foram utilizado apenas o

material de partida 4f e a anilina (5m) como amina primaria.

Tabela 2: Condicdes reacionais testadas para o Método A.
R
N~-R

Br
.
FiC” 7 ON 2 & N
|'Q 5m
af

R = -CH,CH(CH,), 6f(m)
Ensaio Amina 5m Base Solvente ~ Temp. Tempo Rend.(%)™
(mmol) G (h)
1 1 - Eter etilico 25 24 fe
2 2 - Eter etilico 25 24 [c]
3 1 - Eter etilico  Refluxo 24 fc]
4 2 - Eter etilico  Refluxo 6 60
5 1 Na,CO; Eter etilico  Refluxo 6 e
6 1 Et;N Eter etilico  Refluxo 6 [
7 1 Acetato de s6dio  Eter etilico  Refluxo 6 73

8 1 Acetato de sédio THF Refluxo 3 81

®iCondic6es reacionais: 1mmol do composto 4f, 5 mL do solvente, quando utilizado base a relagio
foi equimolar; "Rendimento do produto isolado; FIMaterial de partida e produto; [d]Forma(;éo do produto
com muitas impurezas no espectro de RMN de H.

Como pode ser observado na tabela acima, foram utilizadas diferentes
condi¢bes reacionais como: diferentes solventes, excesso de amina ou uso de

base. As reagbes foram acompanhadas através de cromatografia em camada
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delgada (CCD), onde observou-se o consumo do material de partida, foi
utilizado uma mistura de hexano e diclorometano (1:1) como eluente. Nos
ensaios 1, 2 e 3, observou-se a formagcao do pirrol, mas com presenca de
material de partida. Nos ensaios 5 a 7 foram utilizadas diferentes bases no
meio reacional, sendo que nos dois primeiros ensaios verificou-se a formacao
do produto 6f(m), mas com muitas impurezas. No ensaio 4, utilizou-se 2
equivalentes de amina, para que um equivalente possa atuar como base.
Dessa forma, nos ensaios 4 e 7 observou-se a formacéo do pirrol, no entanto
ao serem realizados testes com as demais enaminonas houve sobra de
material de partida. Pode se verificar ainda que tanto a utilizagdo de excesso
de amina como acetato de sédio resultou na formag&o do pirrol, optou-se por
utilizar o acetato de sddio, pois € mais barato, de facil remocdo comparada a
amina e também apresentou maior rendimento. Por este motivo, no ensaio 8 foi
utilizado THF, para promover uma temperatura de refluxo mais alta do que o
éter etilico e, assim favorecer o consumo total dos precursores. Esta condicao
mostrou-se satisfatéria, reagindo na metade do tempo, com um bom
rendimento, o tempo reacional foi acompanhado por CCD (através do consumo
total do material de partida). O isolamento reacional foi realizado através da
evaporacao do solvente e extracdo com cloroférmio, na qual foi utilizado uma
solucdo de HCI 3% (v/v) e agua destilada.

Com a melhor condicdo selecionada (ensaio 8), reacdo em refluxo de
THF com acetato de sédio, em um primeiro momento, reagiu-se as diferentes
enaminonas com a anilina e verificou-se que a enaminona 4f apresentou
melhor resultado (Tabela 4, entradas 1 a 6). Fixou-se essa enaminona e
variaram-se as aminas primarias, os resultados obtidos podem ser verificados
na Tabela 4, entradas 7 a 17. Contudo, quando foram utilizadas as aril aminas
2-substituidas (Tabela 4, entradas 13 e 14), verificou-se que nao ocorreu a
formacao do pirrol e sim de um produto de cadeia aberta. Com o aumento do
tempo reacional de 3 horas para 24 horas foi possivel a obtencdo dos pirrois
desejados, mas com baixos rendimentos. Pressupde-se que 0 baixo
rendimento encontrado deva-se ao impedimento estérico que o substituinte na
posicéo 2 da aril amina ocasiona, dificultando assim a ciclizac&o intramolecular.

Além disso, com a 4-nitro-anilina (Tabela 4, entrada 12), nédo foi verificada a
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formacdo do pirrol devido esta amina ser pouco reativa para a reacao em
questdo. Os rendimentos obtidos para este método variaram de 60 a 88%.

Com o intuito de obter os pirréis desejados, um novo procedimento
(Método B) foi desenvolvido com base no trabalho descrito por Potikha e col.,*
onde os autores realizaram a fusdo da 4-bromo-1,3-difenil-2-buten-1-ona,
amina e acetato de sédio a 120-130°C por 15 minutos e obtiveram uma série
de 1-aril-2,4-difenilpirréis com rendimentos de 41-70%. Assim, o Método B foi
proposto a partir de um procedimento sem solvente, utilizando tubo selado,
para o aquecimento do tubo foi utilizado banho de areia. Para este método
também foi realizado um estudo de condi¢des reacionais onde os resultados
podem ser vistos na Tabela 3. Também foi utilizado para esses testes a

enaminona 4f e a anilina (5m).

Tabela 3: Condicdes reacionais testadas para Método B.?!
R
N-R

Br
M R + NHPh — Fcﬂ
.
FiC” N ON 2 & N
|'Q 5m
4f

R = -CH,CH(CHg), 6f(m)

Ensaio Tempo (min.) Temperatura (°C) Rend. (%)®!

1 5 120 [c]
2 10 120 82
3 15 120 98
4 20 120 93
5 30 120 92
6 15 80 [c]
7 15 100 [c]
8 15 150 89
gld 15 120 79
10 15 120 74

[a]Condig(”)es reacionais: 1 mmol de 4f, 1 mmol de amina 5m em tubo selado; ’Rendimento
do produto isolado; “'Formaco do produto e material partida; “Utilizou-se 1 mmol de acetato
de sédio; “Utilizou-se excesso de amina (2 mmol).
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Como observado na tabela 3, foram realizados testes com diferentes tempos
reacionais (ensaios 1, 2, 3, 4, 5), temperaturas (ensaios 6, 7, 8), utilizacao de
base (ensaio 9) ou excesso de amina (ensaio 10). Analise dos resultados foi
feita com base nos espectros de RMN de 'H e CG-EM. Em alguns ensaios
houve a formacédo do pirrol, mas também foram detectados sinais de materiais
de partida nos espectros de RMN de 'H (ensaios 1, 6 e 7). Através da
utilizacdo de base ou excesso de amina também foi possivel a obtengédo do
pirrol, no entanto o rendimento foi inferior a quando ndo se utilizou ambos.
Devido a isso, o melhor resultado obtido foi para o ensaio 3 onde se obteve o
produto 6f(m) com rendimento de 98%, com a condicdo de 120°C por 15
minutos.

Assim como para o Método A, no Método B ap0s realizar a reacdo das
enaminonas (4a-f) com a anilina (5m), verificou-se que a enaminona 4f (com
substituinte diisobutila) apresentou melhor resultado (Tabela 4, entradas 1 a 6).
Também fixou-se a enaminona 4f e variaram-se as aminas, foram utilizadas as
mesmas aminas primarias para haver uma comparagdo entre 0os meétodos.
Estes pirrdis foram sintetizados pela fusdo da enaminona com a amina em um
tubo selado, a 120 °C por 15 minutos, apenas para a 4-nitroanilina (composto
6f(n)) o tempo reacional teve que ser de 30 minutos para que fosse possivel a
obtencdo deste composto. O isolamento dos pirrGis foi realizado a partir da
solubilizacdo da mistura reacional em cloroférmio e posterior extracdo, na qual
foi utilizada uma solucdo de HCI 3% (v/v) e agua destilada. Em ambos os
métodos, quando necessario os pirrois foram purificados através de coluna
cromatografica em gel de silica, utilizando como eluente uma mistura de 1:9 de
cloroférmio em hexano. Os pirréis da série 6 foram obtidos na forma de 6leos e

armazenados sob refrigeracdo, com rendimentos que variaram de 50 a 98%.
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Tabela 4: Rendimentos obtidos para a série de 4-amino-2-trifluormetil pirréis N-
substituidos 6a-e(m) e 6f(h-s) sintetizados através dos Métodos A e B.

F\’\
MBF N\R
.G NF RO NH,R! —— 1\
|I? F3C N
daf Sh-s R'
6a-e(m) e 6f(h-s)
Entrada Reagentes R R Prod. Rend. (%)™
MétodoAr MétodoB!™
1 4a +5m '(CH2)4' -CgHs Ga(m) 70 85
2 4b + 5m '(CHz)zo(CHz)z' -CgHs 6b(m) 77 86
3 4c +5m -CHs -CgHs 6¢(m) 70 90
4 4d + 5m -CH,CH3 -CeHs 6d(m) 69 97
5 4e +5m  -CH,(CH,),CHs -CgHs 6e(m) 74 88
6 4f + 5m -CH,CH(CHs,), -CeHs 6f(m) 81 98
7 4f + 5h -CH,CH(CHj3), -Butil 6f(h) 76 93
8 4f + 5i -CH,CH(CHj3), -Alil 6f(i) 88 94
9 4f + 5j -CH,CH(CHj3), -(CH,),- 6f(j) 80 89
10 4f + 5k -CH,CH(CH3),  -CH,-CeHs  6f(K) 69 89
11 4f + 5| -CH,CH(CH3),  -(CHj)»-CgHs  6f(l) 60 95
12 4f +5n -CH,CH(CH3),  -4-NO,-C¢H,  6f(n) - 50
13 4f + 50 -CH,CH(CH3),  -2-Cl-C¢H,  6f(0) - 80
14 4f + 5p -CH,CH(CHs), -2-F-CeH,  6f(p) - 88
15 4f + 5q -CH,CH(CHs), 3-F-CeH,  6f(q) 79 90
16 4f + 5r -CH,CH(CHs), -4-F-CgHa 6f(r) 80 96
17 4f + 55 -CH,CH(CH3), -4-OCH3-CeH,  6f(s) 85 93

WRendimento do produto isolado; ""Método A: 1 mmol de enaminona, 1 mmol de amina, 1
mmol de acetato de sédio, 10 mL de THF seco, refluxo, 3 h.; “Método B: 1 mmol de
enaminona, 1 mmol de amina em tubo selado, 120 °C, 15 min.; ““Tempo reacional de 30 min.

O Método B mostrou ser mais vantajoso, pois foram isolados pirréis com
otimos rendimentos em um procedimento simples, rapido e sem solvente. Além
disso, foi possivel a obtencdo de uma vasta série de pirrdis com diferentes
aminas, demonstrando que a reag¢do ndo foi sensivel aos fatores estéricos e
eletrbnicos. Os rendimentos também ndo apresentaram grandes diferencas de
acordo com o substituinte da amina, apenas para o pirrol 6f(n), o qual foi obtido
com a 4-nitroanilina, apresentou um rendimento inferior aos demais devido a
esta amina ser pouco reativa. Com isso foi possivel a obtencéo dos pirrdis com
as aril aminas 2-substituidas e com a 4-nitroanilina, até entdo nao relatados por

Zanatta e col.®®

% (a) zZanatta, N.; Aquino, E. da C.; Silva, F. M. da; Bonacorso, H. G.; Martins, M. A. P.
Synthesis 2012, 44, 3477; (b) Zanatta, N.; Wouters, A. D.; Fantinel, L.; Da Silva, F. M.;
Barichello, R.; Da Silva, P. E. A.; Ramos, D. F.; Bonacorso, H. G.; Martins, M. A. P. Synlett
2009, 5, 755.
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3.3.1.1. Mecanismo proposto para sintese dos pirrois da série 6

A proposta do mecanismo para formacao dos pirrois 6a-e(m) e 6f(h-s)
esta representada no Esquema 49. Na 12 etapa, demonstra 0 mecanismo para
formacdo das enaminonas 4a-f através da reacdo de adicdo da amina
secundaria ao carbono-4 da enona 2, formando o intermediario (I) que com a
deslocalizacdo das cargas elimina uma molécula de metanol gerando as
enaminonas bromadas 4a-f. A formacdo do pirrol, na 22 etapa, acontece a
partir da reagdo da enaminona bromada com amina primaria, onde ocorre a
reacao de substituicdo nucleofilica alilica da amina ao carbono-5 ocasionando
a eliminacdo de HBr e formacéo do intermediario (lll). A presenca de um centro
eletrofilico na molécula e uma conformacdo apropriada do intermediario (lll)
favorece a ciclocondensacao intramolecular através do ataque do nitrogénio da
amina ao carbono da carbonila formando o intermediario (IV) que sofrera
prototropismo e posteriormente eliminacdo de uma molécula de agua para

formar os pirréis desejados.

Etapa 1
Br .. ©) Br - Br Br
W—\NHRZ /u (/OKH/Ji i j‘%): R
> e @ - Q) —_— -
FsC OCHs F.e” NCDNHRR T R NRR FsC N
ocrﬁ OCH,4 |
2 3 daf R
) m H*
Etapa 2 (B R R
r N-R H N-
I — . =\ H
I L m B 88 e —| rey ol
| (0 ‘N-g1 o0’ N
R L R W HY R
4a-f H
(1 (V)
\ prototropismo
R R
N-R o H N-R
-H
LI PP
FsC” °N
R HO< N° H
]
6a-e(m) e 6f(h-s) R
v)
Esquema 49.

3.3.1.2. Caracterizagéo e identificacdo dos pirréis da série 6
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Os compostos foram identificados atraves de técnicas de espectrometria
de RMN de H! e C'¥ CG-EM e EMAR. Na tabela 5, estdo listadas as
caracteristicas fisicas, dados de CG-EM e EMAR. Os dados de RMN estao

listados na parte experimental.

Tabela 5: Caracteristicas fisicas, dados de CG-EM e EMAR dos compostos 6a-

e(m) e 6f(h-s).

Produto Aspecto CG-EM IE® 70eVv EMAR-ESI (m/z)
[m/z (%)]
6a(m) Oleo marrom 280 (M", 100); 261 (6); 251 (13); Calc. para CysH;sF3Ny:
237 (19); 224 (9); 203 (9); 77 (9). [M+H]" 281,1266
Encontrado: 281,1251
6b(m) Oleo marrom 296 (M", 100); 281 (6); 238 (96); Calc. para Ci5H;5F3N,O:
217 (14); 77 (14), [M+H]" 297,1215
Encontrado: 297,1194
6¢c(m) Oleo marrom 254 (M", 100); 239 (23); 224 (5); Calc. para Cy3H 3F3N:
170 (9); 77 (12). [M+H]" 255,1109
Encontrado: 255,1100
6d(m) Oleo marrom 282 (M", 46); 267 (100); 237 (12). Calc. para CysH;7F3N:
[M+H]" 283,1423
Encontrado: 283,1397
6e(m) Oleo marrom 338 (M7, 44); 319 (6); 295 (94); 258  Calc. para CigHp5F3N,:
(100); 239 (28). [M+H]" 339,2048
Encontrado: 339,2033
6f(m) Oleo marrom 338 (M", 20); 319 (13); 295 (100); Calc. para CygHy5F3No:
253 (9); 239 (52). [M+H]" 339,2048
Encontrado: 339,2033
6f(h) Oleo amarelo 318 (M, 21); 299 (4); 275 (100); Calc. para Cy7H9F3No:
233 (13); 219 (51); 57 (9). [M+H]" 319,2362
Encontrado: 319,2347
6f(i) Oleo amarelo 302 (M, 24); 283 (4); 259 (100); Calc. para CygHas5F3No:
217 (16); 203 (60); 57 (9). [M+H]" 303,2049
Encontrado: 303,2029
6f(j) Oleo marrom 550 (M", 22); 507 (100); 407 (11); Calc. para CogHasFeNy:
232 (28); 57 (22). [M+H]" 551,3548
Encontrado: 551,3559
6f(k) Oleo marrom 352 (M, 39); 333 (6); 309 (100); Calc. para CyoH,7F3Ny:
267 (15); 253 (49); 91 (44). [M+H]" 353,2205
Encontrado: 353,2189
6f(1) Oleo marrom 366 (M", 23); 347 (3); 323 (100); Calc. para CyHygF3No:
281 (12); 267 (32); 105 (22). [M+H]" 367,2362
Encontrado: 367,2349
6f(n) Oleo vermelho 383 (M", 14); 364 (2); 340 (100); Calc. Para C;9H24F3N30;:
284 (59); 238 (20); 57 (29). [M+H]" 384,1900
Encontrado: 384,1884
6f(0) Oleo marrom 372 (M", 17); 353 (2); 329 (100); Calc. para C1gH»4CIF3N,:
287 (11); 273 (62); 237 (6). [M+H]" 373,1658
Encontrado: 373,1670
6f(p) Oleo marrom 356 (M", 18); 337 (4); 313 (100); Calc. para CigH,4F4Ny:

271 (12); 257 (78); 57 (8).

[M+H]+ 357,1955
Encontrado: 357,1938

®IE: Impacto de elétrons.

Tabela 5: Caracteristicas fisicas, dados de CG-EM e EMAR dos compostos 6a-
e(m) e 6f(h-s) (continuagao).
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Produto Aspecto CG-EM IE™ 70eVv EMAR-ESI (m/z)
[m/z (%)]
6f(q) Oleo marrom 356 (M, 20); 337 (4); 313 (100); Calc. para CigH24F4No:
271 (14); 257 (65); 57 (8). [M+H]* 357,1955
Encontrado: 357,1940
6f(r) Oleo marrom 356 (M", 21); 337 (4); 313 (100); Calc. para CigHy4F4N,:
271 (13); 257 (66); 57 (11). [M+H]" 357,1955
Encontrado: 357,1938
6f(s) Oleo marrom 368 (M", 22); 349 (2); 325 (100); Calc. para CyH,7F3N,0:
283 (12); 269 (56); 57 (6). [M+H]" 369,2154

Encontrado: 369,2150

Bl E: Impacto de elétrons.

Na Figura 10, tem-se o espectro de RMN de 'H do composto 6f(m),
escolhido para analise. Com deslocamento de 7,39—7,33 ppm pode se
observar a presenca de um multipleto com integracdo correspondente a 5
hidrogénios, o sinal é referente aos hidrogénios do anel aromatico
monossubstituido. Em 6,29 ppm e em 6,19 ppm dois dupletos com integracdo
de 1 hidrogénio cada, caracteristicos do anel pirrolinico, onde o sinal mais
desblindado € referente ao H5 e o outro sinal € referente ao H3, estes
hidrogénios acomplam entre si com uma constante de acoplamento (J) de 1,9
Hz. Os demais sinais sdo do grupamento diisobutila onde, em 2,82 ppm pode
se observar um dupleto com integracdo referente a 4 hidrogénios, com Jyy =
7,2 Hz, relativo ao H6, em 2,02—1,92 ppm um multipleto com integracao de 2
hidrogénios, referente ao H7 e em 0,91 ppm um dupleto com integracéo de 12
hidrogénios e Jy.4 = 6,6 Hz, referente ao H8 das metilas.
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Figura 10: Espectro de RMN de 'H do composto 6f(m), em CDCl; a 400 MHz.

No espectro de RMN de *3C desacoplado do composto 6f(m) (Figura 11)
observa-se o sinal do C4 do anel pirrolinico ligado ao nitrogénio com
deslocamento de 139,7 ppm. Na regido de 138,7 a 126,3 ppm, encontram-se
os sinais de carbonos referentes ao anel aromatico. Os quartetos relativos aos
carbonos do grupo trifluormetil (CF3) e do carbono quartenario (C2) vizinho a
esse grupamento aparecem na mesma regido 121,2 e 1199 ppm
respectivamente. Estes carbonos apresentam-se na forma de quartetos devido
ao acoplamento dos atomos de carbono com os atomos de flior. O carbono
(CF3) apresenta uma constante de acoplamento *Jc.r = 266,8 Hz, assim como
0 C2 com %Jcg = 37,8 Hz. Os sinais dos carbonos C5 e C3 também s&o
observados na forma de um quarteto em 110,3 e 102,7 ppm respectivamente, o
C5 com *Jcr=2,7 Hz e 0 C3 com 3JC-F = 3,2 Hz. Os demais sinais de carbono
sao relativos ao grupamento diisobutila onde, 62,6; 26,8 e 20,6 ppm sé&o

respectivamente o C6, C7 e C8.
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Figura 11: Espectro de RMN de 3¢ do composto 6f(m), em CDCl; a 100 MHz.

Na Tabela 6 estdo demonstrados os deslocamentos quimicos dos
hidrogénios e carbonos do anel pirrélico dos compostos da série 6, os efeitos
de blindagem e desblindagem nao foram tdo pronunciados de acordo com 0s
substituintes ligados ao pirrol. Percebeu-se que o substituinte arila na posicéo 1
provocou uma desblindagem de 2 ppm no C2 quando comparado a um grupo
alquil na mesma posi¢cdo. No C3, observou-se uma desblindagem quando o
substituinte arila da posicdo 1 possuia o grupo nitro 6f(n), no entanto, o
grupamento alquil na mesma posicdo provocou a blindagem do C3. O
substituinte morfolina na posicdo 4 ocasionou neste carbono uma sutil

desblindagem.



Tabela 6: Dados de RMN de *H e *3C dos pirréis 6a-e(m) e 6f(h-s).
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R
/ \
F5;C 2 N 5
R
Composto H3 H5 C2 C3 C4 C5 CF;
6a(m) 6,27 6,32 120,4 102,2 139,6 109,7 121,2
6b(m) 6,39 6,44 120,9 102,9 139,3 112,0 120,9
6¢c(m) 6,32 6,41 120,7 102,9 140,2 111,2 121,1
6d(m) 6,32 6,39 120,4 103,3 139,6 111,9 121,2
6e(m) 6,27 6,36 120,2 102,7 139,4 110,8 121,2
6f(h) 6,07 6,08 118,4 100,8 138,1 109,2 121,7
6f(i) 6,06 6,09 118,6 100,0 138,1 108,8 121,5
6f(j) 5,79 6,09 118,5 101,7 138,7 108,8 121,5
6f(k) 6,01 6,15 119,3 101,3 138,6 109,5 121,6
6f(l) 5,83 6,09 118,2 101,5 138,3 110,0 121,8
6f(m) 6,23 6,33 119,9 102,7 139,7 110,3 121,2
6f(n) 6,19 6,38 120,1 105,1 139,7 108,8 121,0
6f(0) 6,10 6,31 120,3 102,4 138,6 110,8 121,0
6f(p) 6,13 6,31 120,5 102,7 138,7 110,6 121,0
6f(q) 6,17 6,29 119,8 103,3 138,8 109,7 121,1
6f(r) 6,14 6,27 120,1 102.6 138,7 110,3 121,1
6f(s) 6,19 6,29 120,0 102,1 138,4 110,7 121,2

Os experimentos de espectrometria de massas,

realizados com

ionizagdo por impacto de elétrons, confirmaram a estrutura dos compostos,

sendo possivel a visualizagdo do ion molecular (M*). Na Figura 12, tem-se o

espectro de massas para o composto 6f(m). O espectro apresentou como

fragmentos principais o pico representativo ao ion molecular com razdo massa

carga (m/z 338), o pico base de relacdo m/z 295 referente a perda do

fragmento isopropila e o pico de relacdo m/z 239 a perda de um fragmento

isopropila e um isobutileno. Os demais pirréis apresentaram fragmentacdes

muito semelhantes, onde geralmente ocorreu a fragmentagado do grupo amino

do pirrol. Os principais fragmentos ionizados obtidos para o composto 6f(m)

estdo demonstrados no Esquema 50.
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Esquema 50.

3.3.2. Sintese dos Pirr6is 7 e 8

Para a formacdo dos pirrdis 7 e 8 foi realizado a reacdo da enona
bromada 2 com aminas primarias. Em um primeiro momento, reagiu-se a
enona bromada 2 com a propilamina 5g e observou-se a formacao de dois
produtos, o pirrol 7g e o enamino pirrol 8g, como demonstrado no Esquema 51.
A identificacdo dessa mistura foi possivel através das analises dos dados
obtidos nos espectros de RMN de 'H e CG-EM.

o}
]
o Br NHR! R1REN):)\\CF3
/\ N
+ NH,R' —> /L_S +
F3CMOCH3 2 FsC” °N ﬂ
2 59 R’ FsC

R = propil

Esquema 51.
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Considerando a formacéo dos dois produtos, condi¢des reacionais foram
testadas a fim de otimizar a formacg&o de cada um dos produtos. Os resultados
obtidos estdo descritos na Tabela 7. Nas reacdes foram utilizadas a enona

bromada 2 e a propilamina (5g).

Tabela 7: Condicdes reacionais testadas para formacao do composto 7g e 8g."

o}
]
o Br NHR! R1R pca
S L L3 »
7 +
FsC OCH,4

NH,R!" —>

FsC” N
2 59 R FsCTON
R = propil 79 R’
8g
Ensaio Amina Solvente  Temp. (°C) Tempo % Prod."™
(mmol) 79/ 8g
1 1 CH,Cl, 30 4h (el
2 1,5 CH,Cl, Refluxo 4h 12/ 24
3 1,5 - 1201 15min 3/87
4 2 CH,Cl, 30 4h 16 / 84
5 2 CH,Cl, Refluxo 4h 49/ 48
6 2 - 120 15min 8/84
7 3 CH.Cl, 30 4h 68 /20
8 3 - 120 15min 14 /50
9 4 CH.Cl, 30 4h 88/11
10 4 CH,Cl, Refluxo 2h 83/17
11 4 - 120 15 65/19

®iCondicdes reacionais: Enona bromada 2 (1 mmol), 5 mL solvente; " Porcentagem dos
compostos calculada por cromatografia gasosa, o valor que falta para completar 100% séo de
impurezas e subprodutos; Formacdo de uma enaminona instavel e subprodutos; ¥ Reacio
em tubo selado e aquecimento com banho de areia.

Considerando os dados da Tabela 7, observa-se que foram testadas
diferentes quantidades molares de amina, com ou sem solvente e, a
temperatura. Pode-se observar que sempre ocorreu a formacéo dos 2
produtos, apenas conseguiu-se favorecer a formacao de um deles dependendo
das condicbes empregadas. O uso de um grande excesso de amina (4
equivalentes) favoreceu o pirrol 7g, enquanto que ao utilizar um pequeno
excesso (1,5 equivalentes) favoreceu o produto 8g. Como a mistura é obtida na

forma de oOleo, algumas tentativas de separacdo através de coluna
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cromatografica foram realizadas, todavia ndo foi possivel a separacdo ou
purificagao.

A proposta do mecanismo para formacdo do composto 7g sera discutido
posteriormente com o mecanismo dos pirrdis da série 7m,g-t (Esquema 53,
pagina 66). Um possivel mecanismo para formacdo do composto 8g foi
proposto, conforme o Esquema 52, onde ocorre primeiro uma reagao de adigdo
da amina primaria ao carbono-4 da enona bromada (2) formando o
intermediario (I) que, com a deslocalizacdo das cargas, elimina uma molécula
de metanol, formando o intermediario (Il). Nesse momento sobram 0,5
equivalentes de amina que ira reagir com o intermediario Il, substituindo o
bromo, para formar 0,5 equivalentes do intermediario Ill. Devido a presenca de
um centro eletrofilico na molécula, ocorre a ciclocondensacéo intramolecular
através do ataque do nitrogénio da amina ao carbono da carbonila formando o
intermediéario (IV) que apo6s eliminacdo de uma molécula de agua gera o pirrol
(V). Finalizada essa etapa, ainda sobra no meio reacional 0,5 equivalentes do
intermediério Il, que por sua vez, pode sofrer ataque nucleofilico do nitrogénio
do substituinte da posicdo 3 do pirrol, substituindo o bromo para formar o

composto 8g.

1
Br o Br NHoR
jﬁf/ﬁ N HR' | -MeOH k (Br
FaC” " OCH SRS | o
3 3 F3C “H
: ot Lo
| FsC NHR'
NH,R! () (n
— R1 R1 —_
.o \ \
. / NHR' H NH H NH
e | e | | sl o
F3C NHR' o0 TN H HO) N”H
() - \GH R R! ]
(Iv)
R'l

\ 1
H,0 i R R1RB:>\CF3
) HN™ O - N
- ﬂ /\\V)\ = §

(V) R1
8g

Esquema 52.
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Para demonstrar o padréo espectral dos produtos, foram escolhidos os
resultados dos ensaios 3 e 9. Na Figura 13 apresenta os cromatogramas de
ions totais para os dois compostos, assim como na Figura 14 e 15 os espectros

de massas de ambos.

Entrada 3 Entrada 9
Abundance| 12474
126408 Atundancy 6430
Produto 8g

1.1e+08 171e+08 Produto 7g

Tes08 Tes08

3e07 o407

8es07 8e407

Tes07 Test?

Bes+07 Be+07

Se07 5eud7

407 Ll Produto 8g

Jesl7 iz 12154

26407 20407

Produto 7g
1.278
Tes0? Test?
1%ers 6o I 2309 ‘ : ‘ |
Time>  4bo 5bo sbo 1000 12100 1410 1600 Time> o sbo abo 1000 120 1400 1800
5 peak R.T. first max last PK peak corr.  corr. % of

peak: ‘R RISE MaxiLast (PK ek corts: Lort. % of # min  scan scan scan TY height area % max. total

# nin  scan scan scan TY height area anaxs: stotalk 0 (||| ooE  oGs s s Ewme O Wov eSawen mee. l SmE
""""""""""""""" 1 6.838 599 628 664 BB 3 123767629 2478856519 180.86% 88.614
1 5.167 324 329 347 BB 3616641 44957383 2.02%  1.769% 2 3,080 977 983 997 BB 1605899 22780696  0.92% “%0_8113 a
2 om0l g oY R HB THSBJON. a2gBoen,  1uWae 17N 3 12.154 1542 1551 1571 BB 25718992 313699860 12.70% 11.174%

3 6.991 642 648 698 BB 1692268 82818668 3.71%  3.258%

4 11.278 1391 1398 1468 PU 11877215 141075294 6.33% 5.551%

5 12.574 1608 1625 1653 BB 3 121642256 2229487568 106.80% 87.719%

Figura 13: Cromatograma de ions totais para os compostos 7g e 8g.
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Figura 14: Espectro de massas (IE-70 eV) do composto 7g.
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Figura 15: Espectro de massas (IE-70 eV) do composto 8g.

O espectro de RMN de 'H para o composto 7g pode ser observado na
Figura 16. Na regido de 6,22 e 6,09 ppm, os dois dupletos caracteristicos do
anel pirrélico, com constante de acoplamento (J) de 2,1 Hz e integracédo de 1
hidrogénio, sendo o mais desblindado o H5 e, o mais blindado o H3. Os demais
sinais sdo caracteristicos do substituinte alquila, as atribuicbes deles foram
realizadas com base no pirrol 6f(h) que possui o substituinte butila ligado ao

nitrogénio do nucleo pirrdlico.
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Figura 16: Espectro de RMN de *H do composto 7g, em CDCl; a 400 MHz.
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Na Figura 17, o espectro de RMN de *3C totalmente desacoplado para o
composto 7g. Em 134,8 ppm o carbono C4 do anel. Os quartetos referentes ao
CF3;e C2em 121,5 e 118,9 ppm respectivamente, com YJcr = 266,4 Hz para o
CFze 2Jcr = 37,9 Hz para 0 C2. O C5 e C3 também s&o observados na forma
de quarteto, em 109,3 e 101,3 ppm respectivamente, com *Jc.r = 2,2 Hz para o
C5 e 3Jce = 3,5 Hz para o C3. Na regido de 49,5 a 11,1 ppm os carbonos

alquilicos.
g Ssdnandt 85 8% 888 0q 28 8%
& QARATRRE &8 338 NK S ga < o -
5 Sadfsdas 28 &8 RRE gg I8 = f
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Figura 17: Espectro de RMN de **C do composto 7g, em CDCl; a 100 MHz.

Nas Figuras 18 e 19, mostram os espectros de RMN de 'H e de *C
totalmente desacoplado para o composto 8g. Pode-se observar que os sinais
do composto aparecem duplicados, isso porque ocorre a formacado dos
isbmeros E e Z na porcao vinilica da estrutura. A identificacdo dos sinais ndo
foi realizada, apenas apresentou-se o padrao espectral para este produto. Para
identificacdo correta dos sinais sdo necessarios experimentos bidimensionais
de RMN.
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Tendo em vista que a utilizacdo de aminas alquilicas ocasionou a
formacédo de dois produtos, verificou-se o uso das aril aminas e constatou-se
gue nado ocorreu a formacdo do composto 8. Alguns testes foram realizados
utilizando a enona bromada 2 e a anilina 5m para se encontrar a melhor

condicdo, os resultados estéo listados na Tabela 8.

Tabela 8: Condicdes reacionais testadas para obtencdo do composto 7m."!
Br

HN\Q
0 Y
M + NH,Ph FsCT N
FoC” 7 NOCH, 5m
2

7m

Ensaio Amina(mmol) Solvente Temp.(°C) Tempo Rend. (%)™

1 2 CH.Cl, 30 4h tc]
2 2 - 30 30min [
3 2 - 120! 15min [
4 4 CH.Cl, 30 4h [c]
5 4 CH,Cl, refluxo 4h 70
6 4 - 1201 15min 88

®iCondicdes reacionais: 1mmol da enona 2, 5 mL do solvente quando utilizado; "’Rendimento
do produto isolado; “'Formacéo de um composto inidentificavel; “’Formac&o do produto e uma

mistura complexa de produtos; fe] Reac¢do em tubo selado e aquecimento em banho de areia.

Como pode se observar na tabela acima, variaram-se a quantidade
molar da amina, com e sem solvente e, a temperatura. Nos ensaios 1 e 4
observou-se a formacédo de um produto o qual ndo péde ser identificado. Assim
como, nos ensaios 2 e 3 o produto foi obtido, mas houve a formacao de uma
mistura complexa de produtos que foram detectados nos espectros de RMN de
'H e CG-EM. Nos ensaios 5 e 6, o pirrol 7m foi obtido, a melhor condic&o foi o
ensaio 6, a qual a reacgao foi realizada em tubo selado, com 4 equivalentes de
amina, em 15 minutos e com um rendimento de 88%, rendimento superior ao
obtido no ensaio 5.

Apos escolhida a melhor condicao, realizou-se a reacdo com as demais

aril aminas, as quais estéo listadas na Tabela 9. O isolamento do produto foi
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realizado através da solubilizagdo da mistura reacional em cloroférmio e
extracdo com uma solucdo de HCI 3% (v/v) e &gua destilada. Os produtos ndo
foram purificados, algumas tentativas de colunas cromatograficas foram
realizadas, mas os espectros ficavam piores do que antes da coluna.

Os pirrdis foram obtidos na forma de O6leo e armazenados sob
refrigeracdo. Quando se utilizou a 4-nitroanilina e 2-cloroanilina néo foi possivel
a obtencao do pirrol, pois ocorreu a formagdo de uma mistura complexa de
produtos. Na Tabela 9, além das aril aminas utilizadas, também estéo listados

os rendimentos e dados de EMAR.

Tabela 9: Anilinas utilizadas, rendimentos e dados de EMAR dos compostos 7m,q-t./

Aril R* Produto Rend. Aspecto EMAR-ESI (m/z)
amina (%)™
5m CeHe 7m 88 Oleo Calc. para Cy7H13F3Ny:
marrom [M+H]" 303,1109
Encontrado: 303,1110
5q 3-FCgH,4 7q 93 Oleo Calc. para Cy7H1:FsNy:
marrom [M+H]" 339,0920
Encontrado: 339,0925
5r 4-FCg¢H, 7r 95 Oleo Calc. para Cy7H1:FsNy:
marrom [M+H]" 339,0920
Encontrado: 339,0923
5s 4-OMeCgH, 7s 90 Oleo Calc. para CioH17F3N505:
marrom [M+H]" 363,1320
Encontrado: 363,1322
5t 4-MEC6H4 Tt 86 OIGO Calc. para C19H17F3N2:
marrom [M+H]" 331,1422

Encontrado: 331,1427

WiCondicdes reacionais: 1mmol da enona, 4mmol de aril amina, 120°C, 15 min.;
"IRendimento do produto isolado.

O mecanismo para formacdo dos pirrdis 7m,q-t e para o 7g
demonstrado anteriormente procede da mesma forma e a proposta para o
mesmo esta apresentado no Esquema 53, onde ocorre primeiro uma reagao de
adicdo da amina priméaria ao carbono-4 da enona bromada (2) formando o
intermediario (I) que com a deslocalizagédo das cargas elimina uma molécula de
metanol formando o intermediario (I1). Devido a presenca de excesso de amina,
ocorre a reacdo de substituicdo nucleofilica alifatica da amina ao carbono-5

ocorrendo a eliminacéo de HBr e formacéao do intermediario (lll). A presenca de
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um centro eletrofilico na molécula favorece a ciclocondensacéo intramolecular
atraves do ataque do nitrogénio da amina ao carbono da carbonila formando o
intermediario (IV) que apoOs eliminagdo de uma molécula de agua gera 0s
pirris da série 7. E necessario utilizar um excesso de 4 equivalentes nestas
reacoes em razdo da possibilidade de uma parte da amina ser transformada
em sal com a liberagdo do HBr e também para ajudar na abstracdo do préton
para aromatizagdo do pirrol, sendo assim, 2 equivalentes da amina atuam
como base. Para comprovar que a utilizacdo de 2 equivalentes de base no
meio reacional € importante, realizou-se a reacdo da enona bromada 2 (1
equiv.), anilina 5m (2 equiv.) e trietilamina (2 equiv.) e ocorreu a formagéo do

pirrol esperado.
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Esquema 53.
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Os compostos foram identificados através de técnicas de espectrometria
de RMN de H' e C'*, CG-EM e EMAR. Os dados de RMN e CG-EM estdo
listados na parte experimental. Para exemplificar um composto da série,
escolheu-se o pirrol 7s. Na Figura 20 pode se observar o cromatograma de
ions totais para o composto 7s, mostrando que ndo houve a formacédo do

produto secundario como aconteceu com as aminas alquilicas.

Abundance] 18.F06
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1000000
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200000
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# min  scan scan scan TY height area % max. total
_;_ 1;?;;!; _;Eg; ;;;; ;;;; ;;_ 2360963 70361103 100.060% 100.000%

Figura 20: Cromatograma de ions totais para 0s compostos 7s.

Os experimentos de espectrometria de massas, realizados sob impacto
de elétrons, confirmaram a estrutura dos compostos, onde foi possivel a
visualizac&o do ion molecular (M*). Na Figura 21, tem-se o espectro de massas
para o composto 7s, pode se observar o ion molecular (M") com razdo massa-
carga (m/z 362) como pico base. Os espectros apresentaram poucas

fragmentacdes e algumas n&o foram identificadas.
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Figura 21: Espectro de massas (EI-70 eV) do composto 7s.
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No espectro de RMN de *H, na Figura 22, pode se observar os sinais
referentes ao anel aromatico na regiao de 7,30—6,79 ppm, com a caracteristica
do anel p-substituido na forma de dois dupletos com Jy.4 = 8,9 Hz. Um dupleto
em 6,68 ppm com Ju.4 = 2,1 Hz referente ao H5 do anel pirrélico assim como, o
H3 em 6,54 ppm com Jyn = 1,7 Hz também na forma de um dupleto, é
caracteristico destes heterociclos apresentarem uma pequena constante de
acoplamento. Em 4,98 ppm um simpleto alargado referente ao NH, esse sinal
nao foi observado em alguns compostos dessa série. Em 3,84 e 3,76 ppm, dois

simpletos com integracéo 3, referentes as metoxilas.
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Figura 22: Espectro de RMN de 'H do composto 7s, em CDCl; a 400 MHz.

No espectro de *C do composto 7s, Figura 23, pode-se observar os
sinais referentes ao anel aromatico na regiao de 160—114 ppm. O C4 do anel
do pirrol aparece em 140 ppm. Os quartetos dos carbonos do grupo
trifluormetila (CF3) e do carbono quartenario (C2) vizinho a esse grupamento
aparecem na mesma regido 120,9 e 120,8 ppm respectivamente, estes
carbonos apresentam-se na forma de quarteto devido ao acoplamento do

atomo de carbono com os atomos de flior. O carbono (CF3) apresenta uma
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constante de acoplamento *Jcr = 267 Hz, assim como o C2 com 2Jc.r = 38,2
Hz. Os carbonos hidrogenados do anel pirrélico também foram observados na
forma de quartetos, mas com constantes de acoplamento muito pequenas, 0
C5 em 118,5 ppm com °Jc.r = 2,2 Hz e 0 C3 em 107,5 ppm com 3Jc.r = 3,3 Hz.

O carbono referente as metoxilas em 55,7 e 55,5 ppm.
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Figura 23: Espectro de RMN de 3¢ do composto 7s, em CDCI; a 100 MHz.

Na Tabela 10 estdo demonstrados os deslocamentos quimicos para 0s
hidrogénios e carbonos do anel pirrélico dos compostos da série 7. Pode se
observar que o substituinte flior na posicdo meta do anel aromético ocasionou
na desblindagem do C3 e blindagem do C4. Quando o atomo de flior estava
na posicdo para também provocou a blindagem do C4, no entanto, o
substituinte metoxi na mesma posicado desblindou este carbono e provocou a
blindagem do C3 e C5.
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Tabela 10: Dados de RMN de *H e *3C dos pirréis 7m,q-t.

3 HN~Ar
2/ 4\
FC
|

Ar
Composto H3 H5 C2 C3 C4 C5 CF;
7m 6,62 6,80 120,9 108,9 139,1 119,6 120,9
7q 6,64 6,81 121,2 109,7 126,3 120,0 120,7
r 6,58 6,72 121,3 108,6 127,6 119,3 120,8
7s 6,54 6,69 120,9 107,5 140,1 118,6 121,0
7t 6,58 6,75 120,8 108,3 136,6 119,1 121,0

3.4. Sintese de Triazois

Um dos métodos de obtencéo de triazéis € a cicliadigdo [3+2] entre uma
azida e um alcino. Com isso, para a sintese dos triazéis é necessaria a
obtencéo da azida derivada da enona bromada. Em nosso grupo de pesquisa,
Martins e col.*® desenvolveram um procedimento para a obtencédo desta azida.
A metodologia consiste na reagdo da enona bromada 2 com azida de sodio, em
acetona a temperatura ambiente, conforme demonstrado no Esquema 54. A
mistura reacional ficou sob agitacdo por 4 horas e, posteriormente foi filtrada e
o solvente evaporado. O isolamento foi realizado através da extracdo utilizando
diclorometano e agua. A azida 9 foi obtida na forma de éleo alaranjado, com
rendimento de 90% e, ndo necessitou de purificacao.

o Br o N3
j £
Fg,c)l“):OCH3 — F3CJ“/ OCH,
2 9

i NaN3, acetona, 25°C, 4 h., 90%.
Esquema 54.

Tendo em vista o que foi dito na revisdo da literatura sobre os
catalisadores utilizados nas reacdes para obtencdo de triazdis, optou-se em
realizar a reagdo com Cu(ll) e ascorbato de sédio. A metodologia foi baseada
em um procedimento descrito na literatura onde, 0s autores sintetizaram
triazdis, utilizando como catalisador acetato de cobre (Cu(OAc)2.H20) (3mol%)
e ascorbato de sodio (6mol%), em uma mistura de CH,Cl,/H,O (1:1), 12 horas

a temperatura ambiente.”
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Inicialmente, realizou-se a reacdo da azida 9 com fenil acetileno em
presenca de Cu(OAc),.H,O (3mol%) e ascorbato de sédio (6mol%), com tempo
reacional de 12 horas e temperatura ambiente e, observou-se a formacao do
triazol 1,4-dissubstituido 10 com rendimento de 70%. Investigou-se 0 uso de
sulfato de cobre pentahidratado (CuS04.5H,0), nas mesmas condi¢cdes
reacionais testadas anteriormente e o composto 10 foi obtido com 89%
(Esquema 55). Devido a isso, optou-se em utilizar como catalisador o
CuS0,4.5H,0. Avaliou-se algumas modificacdes nas condi¢des reacionais para

verificar a formacao do produto e as mesmas estao listadas na Tabela 11.

L O -
+ — (@)
=
F CJ“ OCH /U\/[
3 3 F3C =

9 10
i CuSQO4.5H,0, ascorbato de sddio, CH,Cl,/H,0 (1:1), 25°C, 12 h, 89%.

Esquema 55.

Tabela 11: Condicdes reacionais testadas para formacéo do triazol 10.

Ensaio CuS0O,.5H,0 Ascorbato de Tempo Temp. Rend.
(mol%) s6dio (mol%) (h) (°C) %0l
1 3 6 12 25 89
2 3 6 6 25 [l
3 3 - 12 25 (d
4 1 3 12 25 (el

la’Condig:ées Reacionais: 1mmol da azida 9, 1,1 mmol de fenilacetileno, 6 mL CH,CIl,/H,O
(1:1); P’'Rendimento do produto isolado;  Produto e material de partida; ¥/ Material de partida.

Conforme a Tabela 11, no ensaio 2, foi avaliada a possibilidade de
realizacdo da reacdo em um menor tempo (6 horas), mas observou-se a
recuperacdo do material de partida e apenas 10% de produto. Avaliou-se a
realizagdo da reagdo com menor quantidade de catalisador (ensaio 4), porém
houve recuperacdo do material de partida e formacdo do produto inferior a
10%. Verificou-se a possibilidade da reacdo ocorrer sem a presenca do
ascorbato de sédio (ensaio 3), mas como era esperado nao foi evidenciada a

formacéo do produto, sabe-se que a espécie reativa de cobre é o Cu(l).*%®
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O procedimento consiste na adicdo do fenilacetileno a uma solucao da
azida 9 em diclorometano, posteriormente uma solucédo de ascorbato de sddio
(6 mol%) e CuS04.5H,0 (3 mol%) em agua foi adicionada a mistura. A reacdo
permaneceu sobre agitacdo a temperatura ambiente por 12 horas. O triazol foi
isolado mediante extracdo com diclorometano, solucdo de cloreto de sodio
(salmoura) e com agua destilada.

A reacao foi estendida a outros alcinos, como o hexino, 1-etinil-4-
metoxibenzeno, 4-etinilbenzonitrila e alcool propargilico. Dentre os quatro
alcinos citados anteriormente, apenas com o alcool propargilico ndo ocorreu a
formacgéo do triazol esperado utilizando essa metodologia. Os triazéis (10-12)
foram obtidos na forma sélida, apenas o triazol 13 derivado do hexino foi obtido
na forma de 6leo. Os solidos foram purificados por recristalizacdo com uma
mistura de cloroformio em hexano (1:1), o O6leo por meio de coluna
cromatografica com gel de silica utilizando uma mistura de acetato de etila em
hexano (2:8) como eluente. Os triazois foram obtidos com bons rendimentos
74-90%.

Visando a obtenc&o do triazol com o &lcool propargilico, realizou-se
outro procedimento? utilizando t-BuOH como solvente e aquecimento de 70°C,
porém ndo foi possivel a formacdo do produto. Supde-se que o &lcool
propargilico esteja reagindo também na metoxila e, gerando subprodutos
devido a complexidade dos sinais no espectro de RMN de *H. Para confirmar
essa hipotese, realizou-se um teste com uma azida, a qual teve o grupamento
metoxila substituido por um grupamento amina, conforme Esquema 56, e o

triazol foi obtido.

N=N OH
N
NI

i CuSO4.5H,0 (3mol%), ascorbato de sédio (6mol%), CH,Cl,/H,0 (1:1), 30°C., 12 h, 75%.

Esquema 56.

N3 .
0] i @]
F3CJ‘L""/[ ’\(\ " \/OH F3CM
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Devido a isso, optou-se por sintetizar o triazol com alcool propargilico
por outro caminho reacional, utilizando a azida 14. Esta azida foi obtida a partir
da reacdo da azida 9 com sulfato de 2-metil-2-pseudotioureia na presenca de

solucéo 1 mol/L de Na,COg, a temperatura ambiente, conforme Esquema 57.

N CF5
i /[ 3 ' )
i N
)‘lw\// |
~ N
FsC OCH;, 3 N/)\SCHa
9 14

i: Sulfato de 2-metil-2-pseudotioureia (2 equiv), sol. 1 mol/L Na,COs, 25°C, 3 h, 75%.

Esquema 57.

O composto 14 € inédito sendo que a metodologia utilizada se baseou
em um trabalho descrito por Zanatta e col.,’® no qual realizaram a reacéo de
ciclocondensacgédo da enona bromada com sulfato de 2-metil-2-pseudotioureia.
Algumas modificacdes foram neceséarias como: o uso de base ao invés de
acido, a temperatura e um tempo reacional de 3 horas para total consumo da
azida 9. O composto foi isolado com extracdo utilizando como solvente
cloroférmio e agua destilada e, foi purificado através de coluna cromatogréafica
com gel de silica e uma mistura de acetato de sédio em hexano (1:9) como
eluente. A azida 14 foi obtida na forma de 6éleo com coloragcdo marrom claro,
com rendimento de 75%.

A sequir realizou-se a reacao de cicloadicao entre a azida 14 e o alcool
propargilico utilizando a mesma metodologia para obtencdo da série 10-13.
Porém ndo houve formacédo do produto, apenas sinais dos materiais de partida
no espectro de RMN de 'H. Outro sistema de solvente muito utilizado nestas
reacoes € a mistura t-BuOH/H,0O, realizou-se a reacdo nesta mistura, com uma
temperatura de aquecimento de 70-80°C (Esquema 58), e assim foi possivel a
obtencdo do produto desejado. O composto 15 foi purificado por coluna
cromatografica com gel de silica e uma mistura de acetato de etila e hexano
(3:7) como eluente, e obtido na forma de solido amarelo com rendimento de
74%.

% zanatta, N.; Flores, D. C.; Madruga, C. C.; Flores, A. F. C.; Bonacorso, H. G.; Martins, M. A.
P. Tetrahedron Lett. 2006, 47, 573.
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CFs3 CF4
X i HO N=N SN
\ H
N3 )\ \/O \/Q\/'\\l | /)\
SCHs N~ “SCH
14 15

i CuS04.5H,0 (3mol%), ascorbato de sédio (6mol%), t-BuOH/H,0 (1:1), 70-80°C., 12 h, 74%.

Esquema 58.

N&o se utilizou este caminho reacional para obtencdo das pirimidinas
que serdo discutidas na proxima secdo, em razdo de que ao realizar o
procedimento para a obtencdo da azida 14 em maiores quantidades, o
rendimento reacional foi inferior a 50%.

As caracteristicas fisicas dos compostos 10-15, os rendimentos e dados
de EMAR ou Anélise Elementar podem ser analisados na Tabela 12.

Tabela 12: Caracteristicas fisicas dos compostos 10-15.

=N CF, CF,

FsC” , Ns N/)\SCHg, \/& NP scn

OCH
10-13 14 15
Produto R* Aspecto Rend. P.F.(°C) A.E. (%) ou EMAR
(%) Calc./Exp.
10 CeHs Sélido marrom 89 109 -111  Calc. Para C4H1,F3N30y:

[M+H]" 312,0960
Encontrado: 312,0964

11 4-OCH3;C¢H,  Sdlido amarelo 90 114 -116 C52,79; H4,13; N 12,31
claro C 52,58; H 4,39; N 12,49

12 4-CNCgH4 Sélido amarelo 81 155 - 157 C 53,58; H 3,30; N 16,66
C 53,09; H 3,43; N 16,26

13 C4Hg Oleo marrom 74 - Calc. Para C5,HgF3N30,:

[M+H]" 292,1273
Encontrado: 292,1274

14 - Oleo marrom 75 - Calc. Para C;HgF3N;sS:
claro [M+H]* 250,0374
Encontrado: 250,0375
15 - Sélido amarelo 74 83 - 86 Calc. Para CygH4oF3N50S:

[M+H]" 306,0636
Encontrado: 306,0639
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3.4.1. Caracterizacéo e identificacdo dos compostos 10-15

Os compostos foram identificados através de técnicas de RMN de 'H e
13C, CG-EM, EMAR e Anélise Elementar. Ponto de fusdo quando obtidos na
forma de sélido, além de difracdo de raios-x de monocristal para 0 composto
10.

Selecionaram-se o0s espectros do composto 10 para exemplificar o
padrdo espectral dos compostos triazélicos. O padrdo da azida 14 pode ser
observado na parte experimental e nos apéndices desta tese e, 0 padrao para
o produto 15 seré discutido na sec¢ao seguinte, na obtencéo das pirimidinas.

Nas Figuras 24, 25 estdo apresentados os espectros de RMN de 'H e
13C para o composto 10. No espectro de RMN de *H pode se observar em 7,89
ppm um simpleto com integracdo de 1 hidrogénio correspondente ao
hidrogénio triazolico H6. Em 7,83, 7,42 e 7,32 ppm, um dupleto e dois tripletos
referente aos hidrogénios do anel aromatico, H9, H10 e H11 respectivamente,
comJ=72,71¢e 70 Hz. Em 5,86, 5,71 e 3,82 ppm trés simpletos com
integragcdes de 1, 2 e 3 hidrogénios referente aos H3, H5 e OCH;

respectivamente.
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Figura 24: Espectro de RMN de 'H do composto 10, em CDCI; a 400 MHz.
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No espectro de *C totalmente desacoplado, pode se observar um
quarteto em 179,1 ppm referente ao carbono carbonilico C2 com %Jc¢ = 35,1
Hz. Em 173,1 ppm o carbono vinilico ligado ao grupamento alcoxi (C4). Em
147,8 ppm o carbono quartenario do triazol (C7). Em 130,3, 128,7, 128,2 e
125,6 os carbonos do anel aromatico, referentes ao C8, C10, C11 e C9
respectivamente. Em 121,0 ppm o carbono hidrogenado do triazol (C6). Em
116,1 ppm, um quarteto referente ao grupamento CF3 (C1) com *Jc.e= 291,2
Hz. Em 93,1 ppm o carbono vinilico ligado a carbonila (C3). Em 57,6 e 50,4

ppm, a metoxila e o C5 respectivamente.
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Figura 25: Espectro de RMN de 3¢ do composto 10, em CDCI; a 100 MHz.

Na Tabela 13 estdo demonstrados os deslocamentos quimicos para 0s
hidrogénios e carbonos dos compostos 10-13. No hidrogénio, observou-se que
quando anel aroméatico do triazol possui 0 substituinte nitrila (12), o hidrogénio
do triazol desblindou, apareceu na regido de 8 ppm. No carbono este
substituinte provocou a blindagem do C7. Além disso, o grupamento alquil (13)

ligado ao triazol ocasionou a desblindagem do C7 em 3 ppm. Para o C6
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verificou-se que o substituinte metoxi ligado a fenila (11) blindou este carbono

ao contrario da nitrila (12) que desblindou o mesmo.

Tabela 13: Dados de RMN de *H e *3C dos triazois 10-13.

Composto H3 H5 H6 Cl C2 C3 C4 C5 C6 C7
10 5,86 5,71 7,89 116,2 179,1 93,1 173,7 50,4 121,0 1478
11 5,85 5,70 7,80 116,3 179,14 93,0 173,8 50,4 1202 147,7
12 5,89 573 8,01 116,3 179,5 93,6 173,3 50,7 122,2 146,2
13 5,83 5,64 7,40 116,3 179,1 93,0 1740 50,2 122,2 149,0

O espectro de massas do composto 10 (Figura 26), apresentou uma
série de fragmentos ionizados sob impacto de elétrons a 70 eV. No qual, foi
possivel a visualizacéo do ion molecular (M*, m/z = 311), confirmando assim a
estrutura do composto. Além disso, o espectro apresentou como fragmentos
principais o pico com relacdo massa-carga (m/z 283) referente a perda de uma
molécula de N,, o pico base com m/z 116 referente a azirina formada com a
perda de N, esses principais fragmentos podem ser observados no Esquema
59.

1bundancef 1160
800000

750000
700000
650000 o
500000 N=N
/
550000 N \/}\Q
O
500000
/

450000 F3C OCHj3
400000
831 m/z =311
350000
300000
250000 %0 .
167.0 1861 M

3110

200000 1020
150000 691

100000 1430 2140 2630
sooo0{ ! 1280 1540 1390 %80
I‘ o

2420
il el Db AL T Lo | T | s | s e e wes s
miz-> 80 g 10 120 1o ko tdo 200 20 240 2o 2o 300 w0 sdo o 3o

Figura 26: Espectro de massas (EI-70 eV) do composto 10.
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Esquema 59.

A Figura 27 mostra a estrutura gerada pelo experimento de Difracdo de
Raios-X (ORTEP)'® do composto 10, confirmando a sua estrutura.

F1

Cc1

F2

Figura 27: ORTEP do composto 10, com elipsoides térmicas elaboradas em 50% de
probabilidade.

3.4.2. Mecanismo proposto para formacédo dos triazéis

O mecanismo para a formacado dos triazois sobre catalise de cobre vem
sendo discutido nos ultimos anos e algumas propostas foram publicadas
através de analise de calculos teodricos e experimentos (ex: infravermelho)
durante a reacdo. Célculos teodricos indicam que a complexacdo 1 entre o Cu
() e o alcino terminal diminui o pKa do hidrogénio para 9,8 unidades, o que
possibilita a desprotonagcdo em um sistema aquoso sem a necessidade de se

adicionar base, facilitando a formacédo do acetileno de cobre.®® O Esquema 60

100 oRTEP 3 - Program for ellipsoid of crystal structures - L. J. Farrugia, J. Appl. Cryst. 1997,
30.
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1.,56191 onde inicialmente

mostra 0 mecanismo proposto por Sharpless e co
ocorre a formagédo de um acetileno de cobre (I) (estrutura Il), que se complexa
com a azida, gerando o complexo azida-acetileno (estrutura Ill). Neste
intermediario o cobre tem um efeito sinérgico nos sitios reativos, tornando o
nitrogénio terminal da azida mais eletrofilico e o carbono do tipo B-vinilidénico
mais nucleofilico, o que favorece o ataque para formacdo do metalociclo
(estrutura IV). Em seguida, ocorre a contracdo do anel por uma associacdo
transanular do par de elétrons ndo ligantes do N-1 com o orbital antiligante de
C-5 fornecendo o triazolila de cobre (estrutura V). Na Ultima etapa ocorre a
protonacdo do intermediario V com formacédo do produto final (estrutura VI) e

regeneracao do catalisador.

R CULn_1
R4 2 D — R
FScu,,  —— = N Neg =\
N= ’{l N N\\ ,N\R'I
3 \N/1‘R1 v N
v E Vi
C
[L,Cu]
R—— Cl:ULn_z
N<p1
NENG R B A
@ \ R—H
] o R——~CulL,4 |
N=N-N i
® R
Esquema 60.

1% Himo, F.; Lovell, T.; Hilgraf, R.; Rostovtsev, V. V.; Noodleman, L.; Sharpless, K. B., Fokin,

V. V. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 210.
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3.5. Sintese dos Bi-heterociclos
3.5.1. Sintese de Pirimidinas Trifluormetiladas

Nosso grupo de pesquisas vem demonstrando nos Ultimos anos,
estratégias para a sintese de pirimidinas e derivados,®>7%77:788293-95,99.102
Devido a este grande interesse verificou-se o potencial sintético dos compostos
10-13 na obtencédo das pirimidinas, com base em algumas adaptacdes nos
procedimentos descritos pelo nosso grupo.’’78103.104

Como descrito na revisdo bibliografica, uma das metodologias
empregadas para a sintese de pirimidinas consiste na reacdo de
ciclocondensacéo [3 + 3] entre 4-alcoxivinil trifluormetil cetonas e sulfato de 2-
metil-2-pseudotioureia empregando meio basico. Assim avaliou-se a reacao do
composto 10 com sulfato de 2-metil-2-pseudotioureia e solucdo 1 mol/L
Na,CO3 para formacado da pirimidina 16, condi¢cdes reacionais foram testadas

conforme demonstrado na Tabela 14.

102 (a) Zanatta, N.; Pachoski, I.L; Blanco, |; Martins, M. A. P. J. Braz. Chem. Soc. 1991, 2, 118;
(b) Zanatta, N.; Corteline, M. F. M.; Carpes, M. J. S.; Bonacorso, H. G.; Martins, M. A. P. J.
Heterocyclic Chem. 1997, 34, 509; (c) Zanatta, N.; Fagundes, M. B.; Ellensohn, R.; Marques, M;
Bonacorso, H. G.; Martins, M. A. P. J. Heterocyclic Chem. 1998, 35, 451; (d) Zanatta, N.;
Madruga, C. C.; Marisco, P. C.; Flores, D. C.; Bonacorso, H. G.; Martins, M. A. P. J.
Heterocyclic Chem. 2000, 37, 1213; (e) Bonacorso, H. G.; Wentz, A. P.; Zanatta, N.; Martins, M.
A. P. Synthesis 2001, 10, 1505; (f) Bonacorso, H. G.; Lopes, I. S.; Wastowski, A. D.; Zanatta,
N.; Martins, M. A. P. J. Fluorine Chem. 2003, 120, 29; (g) Bonacorso, H. G.; Martins, D. B.;
Martins, M. A. P.; Zanatta, N.; Flores, A. F. C.; Synthesis 2005, 5, 809.

1% Silva, A, M. P. W. Dissertacao de mestrado (Mestrado em Quimica) — Universidade Federal

de Santa Maria — UFSM, 2012.

1% santos, J. M. Tese de doutorado (Doutorado em Quimica) — Universidade Federal de Santa
Maria — UFSM, 2014.
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Tabela 14: Condicdes reacionais para obtencdo do composto 16.2!

2504

CF3

H2804 I

Ensaio Solvente Temp.(°C) Tempo (h) Rend. (%)™

1 - 25 1 el
2 CHCl; 25 1 [
3 MeOH 25 1 44
4 MeOH 50 1 79

[a]Condigc”)es reacionais: 1 mmol do composto 10, 2 mmol do sulfato de 2-metil-2-
pseudotlourela 2 mL de solugdo 1 mol/L Na,CO3, 5 mL solvente PIRendimento do produto
isolado; “'Material de partida, mtermedlarlo e produto Formagao do produto com muitas
impurezas no espectro de RMN de H.

Como observado na tabela acima, no primeiro ensaio realizou-se a
reacdo apenas utilizando a solugdo basica além dos reagentes, verificou-se
sobra de material de partida, assim como a formagéo da pirimidina desejada e
de um intermediario (tetrahidropirimidinol). Devido a pouca solubilidade do
material de partida 10 em agua, avaliou-se a utilizacdo de solvente para
dissolucdo do mesmo, cloroférmio e metanol foram testados (ensaio 2 e 3) e
em ambos observamos a formacao do produto, 0 metanol apresentou melhores
resultados e o rendimento foi de 44%. A fim de melhorar o resultado obtido, foi
avaliado o efeito da temperatura no rendimento da reacdo. Dessa forma, a
reacao foi realizada em metanol e aquecimento de 50 °C (ensaio 4) e, a
pirimidina 16 foi obtida com 79% de rendimento. A escolha da base, no caso o
Na,COs3, foi baseada na literatura. %%

Com isso, o procedimento realizado consiste, em um primeiro momento,
na solubilizacdo do composto 10 em metanol, apos foi adicionada uma solugéo
1M de carbonato de sodio (Na,COs3) e o sulfato de 2-metil-2-pseudotioureia, a
proporcdo do composto 10, pseudotioureia e base foi de 1:2:2. A reacao foi
mantida sobre forte agitacdo, a temperatura de 50 °C por 1 hora. O isolamento
do produto foi realizado através da evaporacdo do metanol e posterior extracao
com cloroférmio, solucdo 1 mol/L de HCI e agua destilada.

A reacao foi realizada com os demais compostos 11-13 para obtencéo

das respectivas pirimidinas 17-19. Os compostos 16-19 foram obtidos na forma
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sélida e purificados através de coluna cromatografica com gel de silica
utilizando uma mistura de acetato de etila em hexano (2:8). As pirimidinas
foram obtidas com bons rendimentos entre 72-78%. As caracteristicas fisicas
dos compostos 16-19, os rendimentos e dados de EMAR ou Analise Elementar

podem ser analisados na Tabela 15.

Tabela 15: Caracteristicas fisicas dos compostos 16-19.

CF;
N=N SN
R N |
J\/N N/)\SCH
16-19
Produto R* Aspecto Rend. P.F.(°C) A.E. (%) ou EMAR
(%) CaIC./Exp.
16 CeHe Sélido marrom 79 94 — 96 Calc. Para C45H5F3NsS:
[M+H]" 352,0844
Encontrado: 352,0848
17 4-OCH3CgH,  Solido amarelo 78 103 - 105 C 50,39; H 3,70; N 18,36
palido C 50,75; H 3,86; N 18,06
18 4-CNCgH, Sélido marrom 72 152 — 154 C51,06; H 2,95; N 22,33
claro C51,93; H 3,31; N 21,17
19 C4Hg Sélido 76 60 — 62 Calc. Para Ci3H16F3NsS:
laranjado [M+H]" 332,1157

Encontrado: 332,1164

3.5.1.1. Caracterizacao e identificacdo dos compostos 16-19

Os compostos 16-19 foram identificados e caracterizados através de
técnicas de RMN de *H e *C, CG-EM ou CL-EM, EMAR ou Anélise Elementar
e ponto de fusdo. A pirimidina 16 foi escolhida para apresentar o padréo
espectral da série. No espectro de RMN de *H do composto 16, na Figura 28,
pode se observar em 7,93 ppm um simpleto com integracdo de 1 hidrogénio
referente ao hidrogénio triazdlico. Na regido de 7,83-7,32 ppm o0s sinais
referentes a fenila ligada ao triazol sendo, um dupleto e dois tripletos,
integracdes de 2H, 2H e 1H, com constante de acoplamento J =7,3,7,5e 7,4
Hz, referente aos hidrogénios H11, H12 e H13 respectivamente. Em 7,05 ppm

um simpleto, com integracao de 1 hidrogénio referente ao H5 da pirimidina. Em
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5,67 ppm um simpleto com integracao de 2 hidrogénios referente ao H7 (CH,
que liga os dois heterociclos) e em 2,55 ppm um simpleto, com integragao de 3

hidrogénios referente ao SCHs.
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Figura 28: Espectro de RMN de 'H do composto 16, em CDCl; a 400 MHz.

No espectro de RMN de *3C totalmente desacoplado, na Figura 29, pode
se observar 0s sinais caracteristicos do anel triazolico e pirimidinico. Em 175,0
ppm o sinal referente ao C2 da pirimidina, em 165,7 ppm o C4 da pirimidina,
em 156,8 ppm um quarteto referente ao C6 com 2Jc.r = 36,6 Hz, devido ao
acoplamento do atomo de carbono com os atomos de fldor. Em 148,6 e 120,6
ppm os carbonos triazolicos sendo o mais desblindado o ligado ao substituinte
fenila (C9) e o outro o carbono hidrogenado (C8). Os sinais relativos ao anel
aromatico apareceram na faixa de 130,0-125,8 ppm. Em 119,9 e 109,1 ppm
pode se observar dois quartetos referentes ao CF3 (*Jc.r = 275,7 Hz) e C5 (PJcr

= 2,6 Hz) respectivamente. Em 54,2 ppm o C7 e 14,2 ppm 0 SCHs.
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Figura 29: Espectro de RMN de **C do composto 16, em CDCl; a 100 MHz.

Na Tabela 16 estdo demonstrados os deslocamentos quimicos para 0s
hidrogénios e carbonos dos compostos 15-19. Os efeitos no H e C do anel
triazolico sdo os mesmos discutidos na Tabela 13, ndo se observou mudancas
notérias. O substituinte do triazol ocassionou pouca variagdo nos
deslocamentos do anel pirimidinico, por exemplo, observou-se que grupo alquil
(19) blinda o0 C2, C5, C6, porém desblinda o C4.

Tabela 16: Dados de RMN de 'H e *C das pirimidinas 15-19.1

CF3

6
N:N 52 N1
RNy e
g 74N 2 SCH;

Comp. H5 H7 H8 C2 C4 C5 C6 C7 C8 C9 CF;

15 702 563 7,71 174,7 1656 109,12 156,6 555 123,4 148,3 119,8
16 705 567 793 1751 165,7 109,121 157,0 54,3 120,6 1486 120,0
17 705 565 7,79 1750 1659 109,121 157,0 54,3 119,7 1485 1200
18 712 5,72 8,08 1753 1652 109,3 157,1 544 1220 146,8 120,0
19 693 561 745 1748 166,2 108,9 156,8 54,0 121,7 149,3 1199

®'R? = CH,OH (15), CgHs (16), 4-OCH3CgHy4 (17), 4-CNCgH,4 (18), C4Hq (19).



86
Apresentacao e Discussdo dos Resultados

No espectro de massas, no modo impacto de elétrons (El), pode ser
observado na Figura 30. Onde foi possivel a visualizacdo do ion molecular com
razAo massa-carga (m/z 351), o pico base com m/z 308 referente a perda (M*-
43). As demais fragmentacdes acontecem no nucleo triazdlico e ja foram

demonstradas no Esquema 59.

lbundancef 308.0

6500000 o+

N
6000000 116.0 =
5500000
5000000

4500000 m/z =116

+
4000000

CF3
3500000 N=py f N
\
3000000 @'dg/ N N/)\S oHy
2500000

2000000 3220 m/z =381

89.1
1500000
1000000 ®1.0

500000 631 102.1

71 ’ 1301 1610 1780 gy 2250 30 27402830 |
) .|||.,.ﬁ| A ].|I‘ gl 20 10 L 200 T LT e L iwme | sese 7 avoqesessuso seawrse

m/2--> 50 100 150 200 250 300 350 460 450

Figura 30: Espectro de massas (EI-70 eV) do composto 16.

3.5.1.2. Mecanismo proposto para formac¢édo dos compostos 16-19

O mecanismo para formacdo dos compostos 16-19 foi proposto com

.5 Conforme ilustra o

base em artigos cientificos publicados por Zanatta e co
Esquema 61, o mecanismo possivelmente teria inicio com o ataque nucleofilico
do nitrogénio (N-H) ao carbono-4 do composto 10-13, resultando na formagéao
dos intermediarios de cadeia aberta | e Il. Em seguida, o intermediario Il
sofreria uma ciclizacéo intramolecular, com o ataque do nitrogénio a carbonila
vizinha ao grupo -CF3, proporcionando a formacdo do intermediario de cadeia
fechada Ill que através do prototropismo gera o tetraidropiririmidinol V. Devido
as condicbes basicas ocorre a eliminagdo de metanol e éagua e

consequentemente a formacgé&o das pirimidinas 16-19.
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Esquema 61.

3.5.2. Derivatizacdo no anel pirimidinico dos compostos 16 e 19

3.5.2.1. Obtencéo das sulfonas 20 e 21
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As pirimidinas 16 e 19 (com o substituinte no triazol fenil e butil

respectivamente) foram escolhidas para serem utilizadas em reagdes de

oxidacdo do grupamento SCHs. Entre os agentes oxidantes mais utilizados

para a oxidacdo encontram-se o &cido m-cloroperbenzéico (m-CPBA),®

Oxone® (2KHSOs5-KHSO04-K2S04)%%* e peréxido de hidrogénio (H,0,).'%
Realizou-se a oxidagao da pirimidina 16 com m-CPBA e Oxone em diferentes

condicdes reacionais, a fim de verificar o melhor método, esses dados podem

ser observados na Tabela 17.

1% Ahern, T. P.; Fong, H. O.; Langler, R. F.; Mason, P. M. Can. J. Chem. 1980, 58, 878.
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Tabela 17: Condicdes reacionais para oxidacdo da pirimidina 16.1

CF; CF5
No o
% )\SCH3 % SO2CH3
16
Ensaio Oxidante Solvente  Temp. (°C) Tempo (h) Rend. (%)™
1 m-CPBA CHCl, 30 8 44
2 m-CPBA CHCl, 30 16 701
3 Oxone CHCIy/ H,0 30 16 [
4 Oxone CHCIy/ H,0 Refluxo 16 57t
5 Oxone MeOH/ H,O 30 8 60
6 Oxone MeOH/H,O 30 16 82
7 Oxone MeOH/H,0 Refluxo 16 66!

la‘Cond|goe$ reacionais: 1 mmol do composto 16 quando utilizado m-CPBA §3 mmol) e
Oxone (2 mmol); PIRendimento do produto isolado; Formagao de subprodutos Material de
partida.

Pode se observar na tabela acima que ocorreu a formacéo da sulfona
com os dois agentes oxidantes, porém em alguns casos ocorreu a formacgéo de
subprodutos ou sobra do material de partida. O uso do m-CPBA requer que o
solvente utilizado seja anidro, e 0s processos de isolamento e extracdo
necessitam de cuidados para que o m-CPBA seja totalmente removido. Na
reacdo com Oxone, a utilizacdo de agua no meio reacional é necessaria para
solubilizar o agente oxidante, que € um sal e pouco solivel em solventes de
baixa polaridade.

Com base no trabalho de Swarbrick e col.

0S quais realizaram a
oxidagcdo do grupamento metiltio com Oxone em uma mistura de MeOH/H,0
(1:1) por 16 horas a temperatura ambiente. Realizou-se esse procedimento e
como pode ser observado na tabela acima, foi o melhor resultado encontrado
para obtencdo da sulfona 20. Posteriormente, testamos 0 mesmo experimento
para a obtencdo da sulfona 21 (substituinte no triazol igual a butil) e a mesma
foi obtida com sucesso e bom rendimento.

A metodologia para obten¢éo das sulfonas 20-21 ocorre primeiramente
com a solubilizacdo da pirimidina de partida em metanol, em um segundo

momento € adicionado a agua e 2 equivalentes de Oxone, a reacado permanece
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sob agitacdo constante a temperatura ambiente por 16 horas. O isolamento do
produto é realizado mediante evaporacdo do metanol e extracdo com
cloroférmio e dgua. Os produtos foram obtidos na forma soélida, a sulfona 20 foi
recristalizada com uma mistura de cloroformio/hexano (1:1) e, a sulfona 21
através de coluna cromatografica com gel de silica utilizando uma mistura de
acetato de etila e hexano (1:1). Na Tabela 18, estao listadas as caracteristicas
fisicas, rendimentos e dados de Analise Elementar.

Tabela 18: Caracteristicas fisicas dos compostos 20-21.

CF;
N=N SN
R~
/& N/)\302CH3
20-21
Produto R’ Aspecto Rend. P.F.(°C) A.E. (%)
(%) Calc./Exp.

20 CeHs Sdlido bege 82 140 - 141 C 47,00; H 3,16; N 18,27
21 C4Hq Sélido marrom 79 84 — 86 C 42,97, H 4,44; N 19,27
claro C 43,68; H 4,65; N 18,03

Os compostos 20-21 foram identificados e caracterizados através de
técnicas de RMN de 'H e *C, CL-EM, Anélise Elementar e ponto de fusdo. A
sulfona 21 foi escolhida para apresentar o padréo espectral da série. Na Figura
31, tem-se o espectro de RMN de 'H onde pode se obervar em 7,53 ppm, um
simpleto com integracdo de um hidrogénio referente ao hidrogénio triazolico
(H8). Em 7,48 ppm, um simpleto com integracdo igual a um, referente ao
hidrogénio do anel pirimidinico (H5). O CH, (H7) que liga os dois heterociclos,
aparece como um simpleto, em 5,85 ppm. O sinal referente a metila ligada a
sulfona (SO,CHs), aparece em 3,41 ppm, na forma de um simpleto com
integracdo de trés hidrogénios, mais desblindado com relagdo ao SMe que
aparecia em 2,54 ppm. Os sinais da butila ligada ao anel triazolico aparecem
na regiao de 2,79-0,93, onde em 2,77 ppm tem se um tripleto, com J = 7,7 Hz
e integracdo de dois hidrogénios, referente ao H10. Dois multipletos séo
observados na regiao de 1,73—1,65 ppm e 1,43—1,37 ppm, com integragédo de

dois hidrogénios cada, referentes ao H11 e H12 respectivamente e, em 0,95
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ppm, um tripleto com J = 7,3 Hz e integracéo de trés hidrogénios, referente ao
H13.
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Figura 31: Espectro de RMN de 'H do composto 21, em CDCl; a 400 MHz.

No espectro de RMN de *3C totalmente desacoplado, na Figura 32, pode
se observar em 170 ppm o sinal referente ao C4 da pirimidina, em 166,3 ppm o
C2 da pirimidina, em 157,9 ppm um quarteto referente ao C6 com 2Jc.r = 38 Hz,
devido ao acoplamento do atomo de carbono com os atomos de flior. Em
149,7 e 122,0 ppm os carbonos triazélicos sendo o mais desblindado o ligado
ao substituinte butila (C9) e o outro o carbono hidrogenado (C8). Em 119,4
nota-se um quarteto referente ao CF3; com 'Jc.r = 275,7 Hz. O C5 aparece em
117,4 ppm e 0 CH; (C7) que liga os dois heterociclos em 53,8 ppm. Em 39 ppm
o sinal da metila ligada a sulfona e na regido de 31,1-13,6 ppm os carbonos
alquilicos do substituinte butila do triazol.
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Figura 32: Espectro de RMN de 3¢ do composto 21, em CDCI; a 100 MHz.

Para atribuicdo correta do C-2 e C-4 do anel pirimidinico, foi utilizada a
técnica bidimensional de HMBC (Figura 33). A atribuicdo do C2 foi realizada a
partir da correlacdo com a metila ligada a sulfona. O C4 foi atribuido de acordo
com a sua correlacdo com o H7 e H5. Através do HMBC verificou-se que o C10
do substituinte butil blindou com relacdo ao Cl11l. E as atribuicbes destes
carbonos foram realizadas pelas correlacdes do C10 com H11l e H12, e 0 C11
com H10, H12 e H13 (Figura 34).
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Na Tabela 19 estdo demonstrados os deslocamentos quimicos para 0s
hidrogénios e carbonos dos compostos 20-21. As diferencas de deslocamento
observadas entre os dois compostos deve-se ao fato que a amostra do
composto 20 foi preparada em DMSO-ds.

Tabela 19: Dados de RMN de H e 3C das sulfonas 20-21.

Comp. H5 H7 H8 C2 C4 C5 C6 C7 C8 C9 CF;

20 832 6,13 8,66 1657 169,8 119,1 1555 53,2 1229 146,7 1199
21 748 5,85 7,52 166,4 170,0 117,4 158,0 53,8 122,0 149,7 1194

IR = CgHs (20), C4Hs (21)

3.5.2.2. Obtencéo das 2-aminopirimidinas 22 e 23

Pirimidinas com grupos de saida apropriados e com grupos retiradores
de elétrons para estabilizar o intermediario, podem sofrer reacdes de
substituicdo nucleofilica aromética (SnAr). Assim, o grupamento metil sulfonil
presente na posi¢do 2 das pirimidinas 20 e 21, € um bom grupo de saida, e
pode ser facilmente substituido por aminas gerando 2-aminopirimidinas. Com

base no trabalho de Swarbrick e col.®*

, 0S quais realizaram a substituicdo deste
grupamento por aminas, utilizando 5 equivalentes da amina, acetonitrila como
solvente e temperatura de 140°C em um periodo de 2-6 horas. Realizou-se
algumas modificagdes como: uso de 3 equivalentes da amina e temperatura de
100°C e com isso obteve-se o0 produto desejado. O tempo reacional foi
acompanhado através de CCD.

Foram utilizadas diferentes aminas, primaria e secundaria e, diferentes
substituintes, as mesmas podem ser verificadas na Tabela 20. Observou-se
que para a maioria das aminas utilizadas, foi necessario um curto tempo
reacional de 2 horas. No entanto, quando foi utilizada a p-anisidina, o tempo foi
de 5 horas. Ao utlizar a anilina e a 4-cloroanilina ndo se observou a
substituicdo, nem a utilizac&do de trietilamina como base acarretou na formacao
da 2-aminopirimidina esperada, isso ocorre devido as aril aminas apresentarem
uma menor basicidade e nucleofilicidade quando comparada as alquilaminas.

O procedimento para a obtengdo das 2-aminopirimidinas foi realizado
atraves da solubilizacdo da sulfona de partida em acetonitrila e posterior adicdo
de 3 equivalentes de amina. A reacdo foi aquecida a 100°C por 2 ou 5h,

dependendo da amina utilizada. Decorrido o tempo reacional, o isolamento do
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produto foi realizado a partir da evaporacdo do solvente e extracdo com
cloroférmio, solucéo 1 mol/L de HCI e 4gua destilada. Os produtos da série 22,
com substituinte fenila no triazol, foram purificados por recristalizagdo com uma
solucéo de cloroférmio e hexano (1:1) e todos foram obtidos na forma sélida.
Os produtos da série 23, com substituinte butila no triazol, foram purificados
com coluna cromatogréafica com gel de silica utilizando uma mistura de acetato
de etila e hexano (3:7) como eluente, alguns produtos foram obtidos na forma
sélida e outros na forma de 6leo como pode ser observado na Tabela 20. Para
ambas as séries 22 e 23 foram obtidos bons rendimentos, no entanto, quando
foi utilizada a p-anisidina o rendimento foi menor, 72 e 70% respectivamente,
isso é devido a essas aminas serem menos reativas que as demais utilizadas.
As caracteristicas fisicas, rendimentos e dados de Andlise elementar ou EMAR

podem ser verificados na Tabela 20.

Tabela 20: Caracteristicas fisicas dos compostos 22-23.

CF;
N=N N
2 \
RAN A A
22-23
Produto Amina Aspecto Rend. P.F. (°C) A.E. (%) ou EMAR
RY) (%) Calc./JExp.
22b Morfolina Solido 79 178 — 180 C 55,38; H 4,39; N 21,53
branco
22h Butilamina Solido 93 106 — 108 C 57,44; H 5,09; N 22,33
marrom C 57,01; H 4,90; N 22,26
claro

22k Benzilamina Solido 90 144 — 145 C 61,46; H 4,18; N 20,48
branco C 60,00; H 3,97; N 19,62
22| Fenetilamina Solido 88 149 - 150 C 62,26; H 4,51; N 19,80
amarelo C 60,16; H 4,50; N 19,76
22s p-Anisidina Solido 72 176 — 178 C 59,15; H 4,02; N 19,71
marrom C58,19; H 4,20; N 19,15

BTR? = CgHs (22), C4Hq (23).
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Tabela 20: Caracteristicas fisicas dos compostos 22-23 (continuagao).?!

N:N
o

22-23
Produto Amina Aspecto Rend. P.F. (°C) A.E. (%) ou EMAR
RY (%) Calc./JExp.

23b Morfolina Sélido 80 84 -85 C 51,89; H5,71; N 22,69

marrom C 51,51, 5,93; N 21,28
claro

23h Butilamina Oleo 94 - Calc. Par? C16H23F3Ng:

amarelo [M+H]" 357,2014

Encontrado: 357,2005

23k Benzilamina Oleo 90 - Calc. Para CygH»1F3Ng:
[M+H]" 391,1858

amarelo Encontrado: 391,1862
23l Fenetilamina Solido 86 69 —70 C 59,40; H 5,73; N 20,78

amarelo C 59,93; H5,27; N 19,86
23s p-Anisidina Solido 70 97 — 99 C 56,15; H 5,21; N 20,68

marrom C 56,83; H5,03; N 21,48

BIR? = CgHs (22), C4Hg (23).

Os compostos 22-23 foram identificados e caracterizados através de
técnicas de RMN de 'H e *C, CG-EM ou CL-EM, Andlise Elementar ou EMAR
e ponto de fusdo quando obtido na forma soélida. A 2-aminopirimidina 22b foi
escolhida para apresentar o padréo espectral da série. No espectro de RMN de
'H, na Figura 35, pode se observar o hidrogénio triazélico (H8) em 7,86 ppm na
forma de um simpleto. Na regido de 7,85-7,33 ppm, os sinais da fenila ligada
ao triazol, os quais apresentam-se na forma de um dupleto e dois tripletos, com
integracéo de 1, 2 e 2 hidrogénios e J = 7,3, 7,6 e 7,4 Hz, referentes aos H11,
H12 e H13 respectivamente. O hidrogénio do anel pirimidinico (H5), na forma
de um simpleto e integracdo de 1 hidrogénio, em 6,59 ppm. Em 5,54 ppm um
simpleto com integracdo de 2 hidrogénios, referente ao CH, (H7) que liga os
dois heterociclos. E os sinais da morfolina podem ser observados na forma de

2 tripletos em 3,83 e 3,73 ppm, com J = 4,4 Hz, os H14 e H15 respectivamente.
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Figura 35: Espectro de RMN de *H do composto 22b, em CDCl; a 400 MHz.

Na Figura 36, tem-se o espectro de RMN de 3C totalmente
desacoplado, onde pode se observar em 166,1 ppm o sinal referente ao C4 da
pirimidina, em 161,4 ppm o C2 da pirimidina, em 157,8 ppm um quarteto
referente ao C6 com 2Jcr = 35,9 Hz, devido ao acoplamento do atomo de
carbono com os atomos de flior. Em 148,7 e 120,4 ppm os carbonos triazélicos
sendo o mais desblindado o ligado ao substituinte fenila (C9) e o outro o
carbono hidrogenado (C8). Os carbonos da fenila sdo observados em 130,30,
128,91, 128,42, 125,80 ppm, referentes ao C10, C12, Ci13 e C11
respectivamente. Dois quartetos podem ser verificados em 120,3 e 102,0 ppm,
com YJcr=275,5 Hz e 3Jcr = 2,5 Hz, referentes ao CF3 e C5. O CH, (C7) que
liga os dois heterociclos em 54,6 ppm. E os carbonos da morfolina em 65,5
ppm o C15 e 44,2 ppm o C14.
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Figura 36: Espectro de RMN de **C do composto 22b, em CDCl; a 100 MHz.

Na Tabela 21 estdo demonstrados os deslocamentos quimicos para 0s
hidrogénios e carbonos dos compostos 22-23. As variagdes nos deslocamentos
observados para o composto 22s devem-se ao fato que a amostra foi
preparada em DMSO-ds. Além disso, os efeitos da mudanca do substituinte do
triazol ndo causaram muitos efeitos. Os substituintes na posicéo 2 da pirimidina
ocasionaram algumas alteragbes no deslocamento, por exemplo, o grupo butil
provocou a desblindagem do C2. O substituinte aril (p-anisidina) acarretou na
blindagem do C2 e desblindagem do C5. O substituinte morfolina afetou na

desblindagem da C2.
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CFs
Ny 5
=N N
RZ/SBQ\/’\\‘ N J\ 1
N 2R
8 7 3
Comp. H5 H7 H8 C2 C4 C5 C6 C7 C8 C9 CF;
22b 6,59 554 7,86 1614 166,2 102,1 1579 54,7 1204 1485 120,3
22h 6,61 552 7,89 1626 166,3 102,6 1580 54,6 120,7 1484 1204
22k 668 551 7,81 1624 1665 1034 1582 54,5 1206 1485 1203
22 661 549 7,87 162,4 166,4 102,9 1580 54,5 1207 1484 120,3
22s 716 584 865 1588 1679 103,9 1555 54,9 1209 146,6 1205
23b 6,49 546 7,36 1612 166,6 101,9 1575 54,3 121,8 149,0 120,3
23h 6,49 548 743 1624 167,0 102,3 157,8 54,4 121,8 1492 120,3
23k 6,555 544 7,31 162,3 167,0 103,2 1580 54,4 121,6 149,22 120,3
231 651 544 7,37 162,4 167,0 102,9 1580 54,4 1216 1493 120,3
23s 6,67 551 7,39 160,3 167,1 1043 1579 554 121,8 149,3 120,3

"'R* = morfolina (b), butilamina (h), benzilamina (k), fenetilamina (1), p-anisidina (s);
R? = CgHs (22), C4Hs (23).

O espectro de massas do composto 22b, na Figura 37, apresentou uma

série de fragmentos ionizados sob impacto de elétrons a 70 eV. No qual, foi

possivel a visualizagdo do ion molecular (M*, m/z = 390), confirmando a

estrutura do composto. Além disso, 0 espectro apresentou como fragmentos

principais um pico com relacdo m/z referente a perda de N, no anel triazdlico,

um pico com relacdo m/z 305 referente a perda do substiuinte amina

(morfolina) e um pico base com relagdo m/z 116 referente a azirina. No

Esquema 62 pode se observar as principais fragmentacoes.
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3.5.3. Reacdes do composto 10 com sulfatos de 2-metilisotioureias 1-

substituidos

Em 2010, Zanatta e col.'®® relataram a reacdo de ciclocondensacédo de
enonas trifluormetiladas com o dinucledfilo sulfato de 1-metil-2-metilisotioureia
na presenca de solu¢do 1 mol/L de NaOH, conforme Esquema 63. Onde, os
autores observaram que os substituintes das enonas (R, R' e R?) tiveram
grande influéncia na formacdo dos produtos N* e N°-metilados, da seguinte
maneira: quando a reagao foi realizada empregando as 4-alcoxivinil trifluormetil
cetonas que apresentaram R'= H foram obtidas somente as tetraidropirimidinas
N'-metiladas. Entretanto, quando a reacéo foi realizada utilizando a enona em
que R'= Me, foi obtida somente a diidropirimidina N*-metilada. Com base neste
trabalho, resolvemos investigar a reacdo entre o composto 10 e 2-

metilisotioureias 1-substituidas. Os sulfatos de 2-metilisotioureia 1-substituidos

106 Zanatta, N.; Madruga, C. C.; Marisco, P. C.; Rosa, L. S.; Silva, F. M.; Bonacorso, H. G;
Martins, M. A. P. J. Heterocyclic Chem. 2010, 47, 1234.
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foram obtidos a partir da reacdo de S-metilacdo da tioureia correspondente

(comercial) por dimetilsulfato.*’

F,C OH F,C OH
O OR® )I\Jll-l RZ N R’ Ve
. CMRG + HS0, _! 5 | : |
3 1 MeHN SCH; ) R OR6 l}l)\SMe R6 N//kSMe
Me
R®=H, Me
R7/RS = H/Et, H/Me, ~(CHy),-, ~(CHa)s- N'-substituidas ~ N3-substituidas

i: Solugdo 1M de NaOH, 0-50°C, 1-2,4 h, 60-98%.

Esquema 63.

Em um primeiro momento, realizou-se a rea¢cdo do composto 10 com o
sulfato de 1-metil-2-metilisotioureia, solucdo 1 mol/L de Na,COsz;, em uma
porporcdo 1:2:2 respectivamente, por 1 hora a temperatura ambiente. Esta
condicdo empregada foi baseada em um trabalho recente do nosso grupo de
pesquisas.’® Através dela, observou-se que o material de partida ndo havia
sido consumido em sua totalidade além disso, verificou-se a formacao do
composto |, o 3,4,5,6-tetraidropirimidin-4-ol, em uma propor¢do (1:1) no
espectro de RMN de 'H, conforme Esquema 64. Realizou-se uma variedade de
testes reacionais, 0s quais podem ser analisados na Tabela 22, e observou que
além do composto | ocorreram a formagédo de mais 3 produtos diferentes, 3,4-
diidropirimidin-4-ol (1), 1,4-diidropirimidina (24) e 4-pirimidinona (25) como

demonstrado no Esquema 64.

HO CF;,
N=N N
%N z HO CF
N~ “SCH,4 3
OMe N -

Esquema 64.

197 Blatt, A. H. Organic Synthesis, New York, 1943, vol. Il, p. 411.
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Tabela 22: Condi¢Oes reacionais testadas para a reagdo do composto 10 com
sulfato de 1-metil-2-metilisotioureia.!

Ensaio Base Solvente® Tempo (h) Temp. (°C) Produto!® Rend."" (%)
1 Na,COs - 1 30 10 + | 1:1"
2 Na,COs - 3 30 Il + 24 1:0,3
3 NaOH - 3 30 Il + 24'° 1:0,3
4 Na,CO;  MeOH 1 30 | 77
5 Na,CO3; CHCl; 3 Refluxo I 83
6 Na,COs EtOH 3 Refluxo 24 + 25 0,4:1
7 Na,CO; CH,CN 3 Refluxo 25 70
8 Na,COs - 3 60 24 + 25 1:0,2'
9 Na,COs - 3 100 24 + 25 1:0,2'%
10 Na,COs - 3 150 24! 70
11 NaOH - 3 150 24 79

“iCondicdes reacionais: 0,5 mmol do composto 10, 1 mmol do sulfato de 1-metil-2-
metilisotioureia, 1 mL de solugdo 1 mol/L da base; ®\olume de solvente 1 mL (ensaio 4), 4 mL
(ensaios 5, 6 e 7); [l Proporc¢do dos produtos obtidos e determinados por RMN de 'H, através
da integragéo dos sinais; IRendimento do produto isolado; Muitas impurezas no espectro de
RMN de "H.

ApoGs verificar que no ensaio 1 houve recuperacdo do material de
partida, como citado anteriormente, utilizou-se uma pequena quantidade de
solvente (1 mL) para solubilizacdo do composto 10 (ensaio 4) e novamente
observou-se a formacdo do composto |. Além do metanol, também foram
testados acetona e cloroférmio, mas os resultados foram similares. Apés
alguns dias observou-se que a coloracdo e aspecto do produto | haviam
alterado, verificou-se no espectro de RMN de *H o desaparecimento dos sinais
do composto | e surgimento de uma mistura de sinais do composto Il e 24.
Realizou-se a reagdo com um tempo reacional de 3 horas, sem solvente,
utilizando NaOH e Na,CO3; como base (ensaios 2 e 3) e, constatou-se que nos
dois ensaios ocorreu a formagéo do composto Il e 24, em uma porporcéo 1:0,3,
sendo que ao utilizar Na,COs 0 espectro de 'H apresentou menos impurezas.

Procedeu-se a reacdo com diferentes solventes em temperatura de
refluxo, onde o cloroférmio favoreceu o composto Il (ensaio 5), o etanol a
formacao da mistura dos compostos 24 e 25 em uma proporcéao 0,4:1 (ensaio
6) e a acetonitrila o composto 25 (ensaio 7). O composto Il apresentou a
mesma caracteristica averiguada para o |, onde se observou a mudanca de cor

do produto, também foi verificado que ao tentar purificar o composto Il através
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de coluna cromatografica ou recristalizagcdo, o produto obtido apds esses
processos era o composto 24. Dessa forma, concluiu-se que os compostos | e
Il séo instaveis. Avaliou-se 0 aquecimento reacional, sem solvente organico, 3
temperaturas diferentes foram testadas (ensaios 8, 9 e 10), nas quais pode se
observar que o aquecimento de 60 ou 100°C acarretou na formacao da mistura
dos compostos 24 e 25 em uma proporcao (1:0,2). O aquecimento de 150°C
favoreceu o produto 24, no entanto ao utilizar Na,CO3 nesta temperatura foram
observadas muitas impurezas no espectro de 'H, que com a utilizacdo de
NaOH foram amenizadas (ensaio 11).

Dessa forma, apés a analise da tabela acima, foi estabelecido que para
obtencdo do composto 24 a reacdo deve ser realizada com NaOH e
aguecimento de 150°C (Método A) e, para o composto 25 refluxo de acetonitrila
com Na,CO3; (Método B). O isolamento dos produtos foi realizando mediante
extracdo com acetato de etila, solucdo de HCl 3% (v/v) e a4gua destilada,
guando utilizado solvente no meio reacional o mesmo foi evaporado antes de
realizar a extracao.

Verificou-se a reacdo do composto 10 com os sulfatos de 1-alil-2-
metilisotioureia e 1-fenil-2-metilisotioureia. Quando se utilizou a tioureia com
R3=alil, constatou-se a formagéo da 4-pirimidinona 27, tanto no método A e B.
Contudo, quando R3=fenil, observou-se a formacéo da 1,4-diidropirimidina 26,
tanto pelo método A como pelo método B, porém, o Método B apresentou
melhor resultado que o A.

Estes compostos sdo de dificil purificacdo, tentativas de coluna
cromatografica e recristalizagao foram avaliadas, mas sempre alguma pequena
impureza apareceu nos espectros de RMN de *H. Na Tabela 23, estéo listados
0os produtos obtidos, assim como a metodologia utilizada, rendimentos e

caracteristicas fisicas.
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Tabela 23: Caracteristicas fisicas, metodologia utilizada e rendimentos dos
compostos 24-27.1

CF; o

3 RS

sUey L
% = N/)\SCH3 N~ “SCH,4

24 e 26 25 e 27
Produto R°> Método™ Rend. Aspecto P.F. (°C) A.E. (%) ou EMAR
(%) Calc./JExp.
24 Me A 79 Solido verde 162-164 C52,60; H 3,86; N 19,17
C 52,29; H 4,21; N 18,99
25 Me B 70  Sélido marrom 138 —140 C57,49; H 4,82; N 22,35

C 56,98; H 4,98; N 2167
26 Fenil A e B[ 69  Solido marrom 210-212 C59,01; H 3,77; N 16,38
C 58,98; H 3,89; N 16,57
27 Al AeBM 77 Oleo marrom - Calc. Para C;7H;7Ns0S:
[M+H]* 340,1232
Encontrado: 340,1227

®'Condicdes reacionais: 0,5 mmol do composto 10, 1 mmol do sulfato de 2-metilisotioureia 1-
substituido, 1 mL da base; (A) sol. 1 mol/L NaOH, 150°C, 3h; (B) 4 mL CH3CN, sol. 1 mol/L
Na,COs, refluxo, 3h; ™ Apresentou melhor resultado.

3.5.3.1. Mecanismo proposto para obtencdo dos compostos 24-27

Os mecanismos para a formacao dos compostos 24,26 e 25,27 possuem
as mesmas etapas iniciais. A proposta mecanistica foi baseada em artigos

cientificos publicados por Zanatta e col.'®

conforme ilustra o Esquema 65, o
mecanismo possivelmente tem inicio com o ataque nucleofilico do nitrogénio
(N-H) ao carbono B do composto 10, resultando na formacdo dos
intermediarios de cadeia aberta | e Il. Em seguida, o intermediario Il sofre uma
ciclizacao intramolecular, com ataque do nitrogénio (N-R) a carbonila vizinha ao
grupo -CF3, proporcionando a formacéo do intermediario 11l de cadeia fechada
o tetraidropiririmidinol N3-substituido. No préximo passo do mecanismo, a base
retira um dos hidrogénios ligado ao C-5 promovendo, por conseguinte, a
eliminagdo do substituinte metdxido localizado no carbono 6 do anel

pirimidinico, proporcionando a formagdo do intermediario 3,4-diidropirimidinol

108 Zanatta, N.; Madruga, C. C.; Marisco, P. C.; Rosa, L. S.; Silva, F. M.; Bonacorso, H. G;
Martins, M. A. P. J. Heterocyclic Chem. 2010, 47, 1234.
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V, como relatado anteriormente esse intermediario ndo € estavel. Devido a
isso, através da abstracdo de um hidrogénio acido entre os dois heterociclos do
intermediario V e posterior deslocalizacdo das cargas, ocorre a eliminagdo de
uma molécula de agua e formacdo do composto 24. Outra proposta seria a
abstracdo do hidrogénio ligado ao oxigénio, gerando um anion, que a partir da
deslocalizacdo da carga acarreta na eliminacdo do CF3, o anion CF3 seria
protonado para formacéo de HCF3, e assim ocorrendo a formagéo do composto

25.
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Esquema 65.

3.5.3.2. Identificag&o estrutural dos compostos 24-27

A identificacdo espectroscopica dos compostos 24 e 26 foi feita atraves
das técnicas de RMN de *H e *C. Para exemplificar o padrdo apresentando,
escolheu-se os espectros do composto 24, registrados em CDCIl;. Na Figura

38, tem se o espectro de 'H, onde se pode observar em 8,95 ppm, um
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simpleto, com integracdo de um hidrogénio, referente ao hidrogénio triazolico
(H8). Os hidrogénios da fenila ligada ao triazol podem ser observados na forma
de um dupleto e dois tripletos, em 7,78, 7,39 e 7,29 ppm, com integracao de 2,
2 e 1 hidrogénio e J = 7,1, 7,9 e 7,4 Hz, referente aos H11l, H12 e H13
respectivamente. Em 6,61 ppm, um simpleto com integracdo de um hidrogénio,
referente ao H7. O hidrogénio da pirimidina pode ser observado em 6,05 ppm,
na forma de um simpleto com integragdo de um hidrogénio. Por fim, dois
simpletos, em 3,28 e 2,53 ppm, com integracao de 3 hidrogénio cada, referente
ao NCH3; e SCH3 respectivamente. Neste espectro realizado a 600 MHz, ndo se
observou o acoplamento dos atomos de flior do CF; com os atomos de
hidrogénio da metila ligada ao nitrogénio, quando a mesma amostra foi
analisada a 400 MHz, o acoplamento na forma de quarteto foi visualizado, com
°Jur=0,8 Hz.
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Figura 38: Espectro de RMN de 'H do composto 24, em CDCl; a 600 MHz.

O espectro de **C pode ser observado na Figura 39, o C2 do anel
pirimidinico, é observado em 160,9 ppm. O carbono quartenario do anel
triazolico (C9), pode ser visualizado em 146,3 ppm assim como, o C10 em
130,8 ppm, 0 C4 em 130,3 ppm. Um quarteto € observado em 130,6 ppm, com

ZJC-F = 33,4 Hz, devido ao acoplamento do atomo de carbono com os de fluor,
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referente ao C6 da pirimidina. Em 128,7, 127,8 e 125,3 ppm, os carbonos
hidrogenados do substituinte fenila, C12, C13 e C11 respectivamente. O
carbono hidrogenado do anel triazdlico (C8) aparece em 119,2 ppm. Dois
quartetos sédo observados em 119,7 e 109,3 ppm, com *Jcr = 272,7 Hz e *Jcr
= 6,4 Hz, referente ao CF3; e C5 respectivamente. Em 105,5 ppm, pode se
visualizar o C7 do mesmo modo, em 34,2 ppm, observa-se um quarteto com
®Jce = 3,9 Hz, referente a metila ligada ao N, o fato dessa metila ser
visualizado na forma de um quarteto confirma a posicdo dela no anel

pirimidinico, ou seja, no N-1. Por fim, em 15,2 ppm a metila, do substituinte
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Figura 39: Espectro de RMN de **C do composto 24, em CDCl; a 151 MHz.

Para atribuicdo correta do H7 e H5, assim como dos seus respectivos
carbonos e, dos demais carbonos quartenarios, foram realizados experimentos
bidimensionais de HMQC e HMBC. Na Figura 40, esta apresentado o espectro
de HMQC, onde pbde ser feita a atribuicdo dos carbonos hidrogenados C5 e
C7. Visto que o C5 por estar acoplando com os atomos de flior do CF3
apresenta-se na forma de quarteto e assim observou-se que o hidrogénio
referente a ele seria 0 mais blindado no espectro de *H. Nas Figuras 41 e 42,
no espectro de HMBC, o C10 foi atribuido a partir da correlacdo com o H12 da
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mesma forma que, o C4 foi atribuido através das correlacdes com o H7 e H5. A

metila ligada ao nitrogénio teve a sua posicdo N-1 confirmada pela correlacédo

como C2 e C6.
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Figura 40: Espectro de HMQC para o composto 24, em CDCl; a 151 MHz.
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Figura 41: Espectro de HMBC para o composto 24, em CDCl; a 151 MHz.
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Figura 42: Espectro de HMBC expandido para o composto 24, em CDCl; a 151 MHz.

Os compostos 25 e 27 também foram identificados através de técnicas
de RMN de 'H e **C, ponto de fusdo quando obtidos na forma de sélido, além
de difracdo de raios-x de monocristal para o composto 25. No espectro de *H
para o composto 25, na Figura 43, em 7,88 ppm observa-se um simpleto, com
integracdo de um hidrogénio, referente ao hidrogénio triazodlico (H8). Os
hidrogénios da fenila sdo visualizados na forma de um dupleto e dois tripletos,
em 7,82, 7,43 e 7,34 ppm,comJ =7,5,7,3 e 7,3 Hz e integraco de 2,2 e 1
hidrogénios, referente aos H11, H12 e H13 respectivamente. Em 6,03 e 5,38
ppm, observa-se dois simpletos, com integracdo de 1 e 2 hidrogénios,
referentes ao H5 do anel pirimidinico e H7 respectivamente. Por fim, mais dois
simpletos sdo observados em 3,48 e 2,48 ppm, com integracdo de 3
hidrogénios cada, referentes a metila ligada ao nitrogénio da pirimidina e a

metila ligada do substituinte SCH3 respectivamente.
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Figura 43: Espectro de RMN de 'H do composto 25, em CDCl; a 600 MHz.

O espectro de °C, na Figura 44, observa-se que ndo existem evidencias
da presenca de um CF3; na molécula. Em 164,4 ppm é visualizado o C2 ligado
ao SCHz. Em 157,6 e 157,6 ppm observa-se os C4 e C6 da pirimidinona
respectivamente, da mesma forma em 148,1 ppm o carbono quartenario do
triazol (C9). Os carbonos da fenila séo visualizados na regido de 130,3 — 125,7
ppm. O carbono hidrogenado do triazol é observado em 120,5 ppm assim
como, o C5 da pirimidinona em 106,7 ppm. O CH, que liga os dois heterociclos
(C7) é observado em 53,87 ppm. Por fim, a metila ligada ao nitrogénio da

pirimidinona em 30,2 ppm e a metila do substituinte SCH3 em 15,1 ppm.
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Figura 44: Espectro de RMN de 3¢ do composto 25, em CDCl; a 151 MHz.

Para atribuicdo correta dos carbonos quartenarios e confirmacdo da
posicdo correta da metila ligada ao nitrogénio, foram realizados experimentos
bidimensionais de HMQC e HMBC. Na Figura 45, esta apresentado o espectro
de HMQC, onde pbde ser feita a atribuicdo do carbono hidrogenado C5 e dos
carbonos do substituinte fenila ligado ao triazol. Na Figura 46, no espectro de
HMBC, o C2 foi atribuido a partir das correlacbées com as metilas do NCH3 e
SCH; da mesma forma que, a carbonila (C4) foi atribuida através das
correlagdes com o H5 e NCH3. O C6 teve sua atribuicdo através da correlagcédo
com o H5 e H7. O carbono quartenario do triazol (C9) foi atribuido pelas
correlagdes com o H8 e H11. A metila ligada ao nitrogénio teve a sua posicao

N-1 confirmada pela correlagdo com o C2 e C4.
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A Figura 47 mostra a estrutura gerada pelo experimento de Difracdo de

Raios-X (ORTEP) do composto 25, confirmando a sua estrutura.

Figura 47: ORTEP do composto 25, com elipsoides térmicas elaboradas em 50% de
probabilidade.

3.5.4. Sintese das Pirazolinas (4,5-diidro-1H-pirazéis) 29-30(u-x)

A obtencdo de 4,5-diidro-1H-pirazéis através da reacdo de
ciclocondensacgdo entre as 4-alcoxivinil trialometil cetonas e hidrazinas ou
hidrazidas ja € bem conhecida em nosso grupo de pesquisa.

Visando a obtencdo de bi-heterociclos contendo o nucleo triazélico e
pirazolinico, realizou-se a reacao entre o composto 10 com fenilhidrazina, como
geralmente essas reacfes sdo realizadas em solventes alcodlicos (EtOH ou
MeOH), optou-se em utilizar o metanol. Em um primeiro ensaio, procedendo a
reacdo a temperatura ambiente e quantidade equimolar dos reagentes,
observou-se através do acompanhamento com CCD, que apos 4 horas

reacionais ocorreu a formacao da pirazolina, conforme Esquema 66.

N<
_N N N
N= NHNH, _
/ / i \
O N + ! » HO ,N
FsC

10
28u 294

i MeOH, 25°C, 4 h, 87%

Esquema 66.
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Avaliaram-se outras hidrazidas e hidrazina como: cloridrato de 4-
hidrazinilbenzenosulfonamida (28v), p-toluenosulfonil hidrazida (28w) e
carboximetilhidrazina (28x). Obervou-se que para as hidrazidas 28w e 28x
foram necessarios tempos reacionais de 16 horas para total consumo do
composto 10. Este fator foi associado a menor reatividade destes compostos,
pois apresentam grupos retiradores de elétrons que diminuem a
nucleofilicidade dos nitrogénios. Para a hidrazina 28v, que encontra-se na
forma de cloridrato, foi utilizado solucdo 1M de Na,COz; em quantidade
equimolar a hidrazina. Analisou-se também o composto 13 (triazol com
substituinte butila) frente aos mesmos reagentes 28u-x e obteve-se a série de
pirazolinas 30. As duas séries, 29 e 30, resultaram em bons rendimentos
reacionais 77-90%.

Os produtos foram isolados através da evaporacdo do solvente
reacional, e extracdo com acetato de etila e agua destilada. Eles foram obtidos
na forma solida, apenas o composto 30x foi obtido como 6leo. A pirazolina 29u
foi recristalizada em etanol. As demais foram purificadas através de coluna
cromatografica com silica gel utilizando uma mistura de acetato de etila e
hexano.

Na Tabela 24, estdo listados os substituintes das hidrazinas ou
hidrazidas utilizadas, assim como as caracteristicas fisicas, rendimentos e

dados de Anéalise Elementar ou EMAR.
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Tabela 24: Caracteristicas fisicas, rendimentos e dados de Analise Elementar

ou EMAR dos compostos 29-30(u-x).!

N’\/L
=\ pR2
et
F.C N
R4
29-30
Produto R* Aspecto Rend. P.F.(°C) A.E. (%) ou EMAR
(%) Calc./Exp.
29u CeHs Solido bege 87 178 — 180 Calc. Para CgH6F3N50:
[M+H]" 388,1385
Encontrado: 388,1385
29v 4-SO,NH,CgH4 Sdélido 90 124 -126 C48,92; H 3,67; N 18,02
amarelo C 47,09; H 5,20; N 18,13
palido
29w 4-(CH3)S0,C¢H,  Sdlido bege 89 180 - 181 Calc. Para C,H;5F3N503S:
[M+H]" 466,1160
Encontrado: 466,1159
29x CO,CH3 Sdélido bege 88 127 - 128 Calc. Para Ci5H14F3N503:
[M+H]" 370,1127
Encontrado: 370,1133
30u CeHs Solido 88 110-112 C55,58; H5,49; N 19,06
marrom C55,72; H5,56; N 17,43
30v 4-SO,NH,CgH4 Sélido 89 169-170 C45,73;H4,74; N 18,82
amarelo C 45,54; H 3,70; N 17,18
30w 4-(CH3)S0,CgH4 Sdélido 77 171-173 C48,53; H4,98; N 15,72
ama_relo C 49,46; H 5,31, N 14,37
palido
30x CO,CH3; Oleo marrom 84 - Calc. Para Cy3HgF3N503:

[M+H]" 350,1440
Encontrado: 350,1454

'R = CgHs (29), C4H, (30).

3.5.4.1. Mecanismo proposto para obtencdo dos compostos 29-30(u-x)

A regioquimica dos compostos 29-30 esta de acordo com o esperado a

partir dos dados da literatura, onde o grupamento CF3; estabeleceu a

regioguimica para o fechamento do anel pirazolinico. Para exemplificar o

mecanismo (Esquema 67), escolheu-se a reacdo entre o composto 10 e a

fenilhidrazina, o primeiro passo é o ataque nucleofilico do par de elétrons n do

NH, da hidrazina

livre ao carbono C-4 da enona. Ocorre, entdo, a
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deslocalizacdo de cargas e formacdo do intermediario ndo isolado I. A
enaminona Il, em equilibrio com o intermediario Ill, € formada apds a restituicdo
da dupla ligacdo e eliminagdo de uma molécula de metanol. O intermediario Il
sofrera uma reacao de ciclizacdo intramolecular, a partir do ataque nucleofilico
do par de elétrons n do segundo &tomo de nitrogénio a carbonila da cetona,
gerando o intermediario IV, menos estavel que, através de uma reacdo
espontanea se transforma no produto 29u desejado. O efeito retirador de
elétrons do grupo CF3 ligado ao C5 estabiliza o composto 29u, o qual possui 0
grupo hidroxido ligado ao C5 (pirazolina) e dessa forma nado ocorre a

eliminacdo de 4gua e aromatizacao do sistema.

©
0 ‘ _
F CM nH\NHN—< > FoC NH N “MeOH_
3 \

Esquema 67.
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3.5.4.2. Identificag&o estrutural dos compostos 29-30(u-x)

Para exemplificacdo do padréo espectral dos compostos, foi selecionado
0 composto 29w. Nas Figuras 48 e 49 estdo demonstrados 0s espectros de
RMN de *H e 3C respectivamente. Para atribuicdo correta do H7 e OH assim
como, do carbono C-3 do anel pirazolinico e dos carbonos e hidrogénios dos
substituintes aromaticos, foram utilizadas as técnicas bidimensionais HMQC e
HMBC.

No espectro de RMN de 'H, registrado em DMSO-dg, pode se observar
em 8,42 ppm um simpleto com integracdo de 1 hidrogénio, referente ao
hidrogénio triazélico. Em 8,31 ppm, um simpleto com integracdo de um
hidrogénio, referente a hidroxila da pirazolina. Assim, em 7,87 ppm, pode-se
observar um dupleto com constante J = 7,5 Hz e integracdo de 2 hidrogénios,
atribuido ao H10 da fenila ligada ao triazol. Outro dupleto é observado em 7,67
ppm, com J = 8,0 Hz e integracdo de 2 hidrogénios, referente ao H14 do
substituinte na posicdo N-1 do anel pirazolinico. Em 7,49 e 7,37 ppm, dois
tripletos com integracdes de 2 hidrogénios cada, e constante J =75 Hz e J =
7,3 Hz, referentes aos H11 e H12 respectivamente. Um dupleto em 7,31 ppm,
com constante J = 7,9 Hz e integracdo de 2 hidrogénios, atribuido ao H15. Ja
em 5,41 ppm, um simpleto com integracédo de 2 hidrogénios, referentes ao CH,
que liga os dois heterociclos (H6). Os hidrogénios metilénicos diasterotopicos
H-4 aparecem sob a forma de um par de dupletos, sendo que o primeiro
dupleto aparece centrado na regido de 3,49 ppm com constante de
acoplamento J = 19,2 Hz e o segundo esta centrado na regido de 3,12 ppm
com J = 19,4 Hz. A metila ligada ao substituinte aromatico do N-1 do anel
pirazoélico, pode ser observada na forma de simpleto em 2,33 ppm e integracao
de 3 hidrogénios.



117
Apresentacao e Discussdo dos Resultados

nnnnnnnnnnnnnn

mmmmm

42
31
88
86
68
66
51
49
48
39
38
36
32
30
5.41
51
46
32
09
04
—2.50
—2.33

H7 H14
H10 | H11 H15

oH ! | !
1

H4 I

= ¥

-

1J =———=

01 =

~~~~~

1
1

—
L
&
-
—

T T T T T T T T T
85 8.0 75 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 0.0

T T
4.5 4.0
1 (ppm)

Figura 48: Espectro de RMN de 'H do composto 29w a 400 MHz em DMSO-de.

No espectro de RMN de **C, pode se observar em 152,8 ppm o C3 da
pirazolina. Em 146,5 ppm, o carbono quartenario do anel triazolico. Em
seguida, na faixa de 143,9 a 125,2 ppm, sdo observados os carbonos
aromaticos, dos substituintes das posicées N-1 da pirazolina e C-8 do anel
triazélico. O carbono do grupo trifluormetil aparece sob a forma de um quarteto,
com constante de acoplamento Jcr = 284,0 Hz, centrado em 122,5 ppm. Em
122,1 ppm, aparece o carbono hidrogenado do anel triazélico (C7), seguido do
carbono do centro assimétrico C-5, centrado em 93,9 ppm. Este carbono é
observado sob a forma de um quarteto, uma vez que este acopla com o0s
atomos de fluor do grupo trifluormetila, a uma distancia de duas ligac6es, com
constante de acoplamento 2Jcr = 33,4 Hz. Por fim, em 47,8, 45,3 e 20,9 ppm,
aparecem os sinais referentes ao C6, carbono metilénico C4 e a metila do

substituinte fenila respectivamente.
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Figura 49: Espectro de RMN de **C do composto 29w a 100 MHz em DMSO-ds.

Na Figura 50, est4 apresentado o espectro de HMQC (correlacdo *H-*C
a uma ligacdo) do composto 29w. Através desta técnica foi possivel a
atribuicdo correta do H7 do triazol e OH da pirazolina e, também auxiliou
atribuicdo dos carbonos hidrogenados das fenilas substituintes das posi¢cdes N-

1 do anel pirazolinico e C8 do anel triazolinico.



119
Apresentacao e Discussdo dos Resultados

B Mg H7 H10 H14 H11 H15
4 3N OH
FeS Ny 7° N\
Ho” i H12
0=8=0 12
i3
14
15
16
110
L115
120
@)
e “© ;
c10 Vizany) |y
c14 C12 = T L £
)i D 7=y 8
S q =8 == QJI F130 o
—1 _135
140
7 145
- - - - - : : : : - : -
84 83 8.2 81 8.0 79 7.8 7.7 7.6 75 74 73
f2 (ppm)

Figura 50: Espectro expandido de HMQC do composto 29w, registrado em DMSO-dg a 151
MHz.

Nas Figuras 51 e 52, estdo apresentados o espectro de HMBC e a
expansdo que compreende a regido de 7,95-7,20 ppm para o composto 29w,
onde pode-se observar, na Figura 51, as correlacdes entre os hidrogénios H6 e
H4 com o carbono C3 da pirazolina. O carbono nao hidrogenado C8 do triazol
foi atribuido a partir das correlagcbes com o H7 e H10. A partir das corelacbes
com os hidrogénios da metila ligada ao anel aromético, o carbono quartenario
do anel (C16) pode ser atribuido e, também foi possivel a confirmacéo do C15.
O carbono quartenério da fenila ligada ao triazol (C9) foi atribuido através da
corelacdo com H11 e, o carbono quartenario ligado ao SO, do substituinte do

anel pirazolinico (C13) foi atribuido a partir da corelacdo com o H14 e H15.
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Figura 52: Espectro expandido de HMBC do composto 29w, registrado em DMSO-ds a 151

MHz.
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Nas Tabelas 25 e 26 estdo demonstrados os deslocamentos quimicos
para os hidrogénios e carbonos dos compostos 29,30u-x. Na Tabela 25, pode-
se observar que o hidrogénio do triazol (H7) teve efeito substituinte ligado ao
C8, quando o substiuinte é butil o H7 blinda e aparece na regido de 7 ppm, no
entanto o substiuinte fenila desblinda e o sinal do H7 na regido de 8 ppm.
Dessa forma, para os compostos da série 30 verificou-se que a hidroxila
desblindou mais que o H7, diferente do que ocorre para a série 29, na qual o
H7 aparece mais desblindado que a hidroxila. Na Tabela 26, pode-se observar
que o C3 sofreu efeito de desblindagem de aproximadamente 5 ppm quando o
substituinte no N1 do anel pirazélico era originario de hidrazida, o mesmo efeito
mas em pequena proporgdo foi verificado no C4 com. O grupo carboxilato
provocou uma blindagem no C5 de 2 ppm. A presenca de um substiuinte fenila

no N1 da pirazolina e no triazol ocasionou na blindagem do CFs.

Tabela 25: Dados de RMN de 'H das pirazolinas 29-30.
6

7
4 3 8 o2
Sealhe
HO™ \-N N=N

Comp. R’ R H4 H4’ H6 H7 OH
29u  CgHe CeHs 347 3,19 547 863 8,06
29v  CeHs 4-SO,NH,C¢H, 354 324 551 864 843
29w  CgHs 4-(CH5)SO,C¢H, 3,49 307 541 842 831
29x  CgHs CO,CH, 349 312 548 865 815
30u  CyHg CeHs 337 311 536 793 814
30v  C4He¢ 4-SO,NH,C¢H, 3,44 320 539 7,92 844
30w C4Hy 4-(CH3)SO.C¢H, 3,38 300 530 7,72 831
30X C4H, CO,CHs 335 303 534 787 8,01

Tabela 26: Dados de RMN de **C das pirazolinas 29-30.

Comp. R’ R* c3 C4 C5 C6 c7 c8 CFs

29u CsHe CsHs 146,5 44,6 93,1 48,3 122,4 1453 120,9
29v CsHs 4-SO,NH,CgH, 147,1 44,7 93,0 48,2 122,0 146,7 123,7
29w CeHs 4-(CH3)SO,CeH, 152,8 453 93,9 47,8 122,1 1465 1225
29x CsHe CO,CHjs 151,5 45,2 91,2 47,9 1222 146,6 1229
30u C4Hq CeHs 147,3 44,6 93,1 48,1 122,6 1458 1239
30v CsHy 4-SO,NH,CeH, 147,3 44,6 93,0 47,8 122,4 147,2 123,6
30w C,Hy 4-(CH3)SO,CeH, 153,1 453 93,7 47,5 122,6 147,1 122,6
30x C4Hg CO,CH; 151,6 45,3 91,2 47,7 122,9 1474 123,1




4. CONSIDERACOES FINAIS

Considerando os objetivos propostos para a realizacéo deste trabalho, e
analisando os resultados obtidos para as rotas sintéticas inicialmente

propostas, pode-se concluir que:

O objetivo principal de investigar a versatilidade sintética da 5-bromo-
1,1,1-trifluor-4-metoxipent-3-en-2-ona como precursora para a obtencdo de
heterociclos nitrogenados trifluormetilados, foi atingido com éxito, visto que
através da realizacdo das rotas reacionais propostas, foi obtida uma grande
variedade de pirréis, 1,2,3-triazdis, pirazolinas e pirimidinas.

Foi possivel a obtencdo de uma série inédita de 4-amino-2-trifluormetil-
1H-pirr6is N-substituidos 6a-e(m) e 6f(h-s) através da reacdo de substituicdo
nucleofilica seguida de ciclocondensacdo da 4-amino-5-bromo-1,1,1-
trifluorpent-3-en-2-ona 4a-f com diferentes aminas primarias, onde duas
metodologias foram propostas sendo que uma se mostrou mais vantajosa
devido aos bons rendimentos, curto tempo reacional, sem solvente e os fatores
estéricos das aminas nao afetaram na obtencéo dos pirrdis. Através da reacéo
da 5-bromo-1,1,1-trifluor-4-metoxipent-3-en-2-ona 2 com propilamina foi
possivel a obtencéo de dois produtos, 2-trifluormetil-N,3-dipropil-1H-pirrol 7g e
pirrol enaminocetonico 8g. A formacdo de cada um deles depende das
condicbes reacionais empregadas onde, um pequeno excesso de 1,5
equivalentes de amina favorece o produto 8g, entretanto o uso de 4
equivalentes favorece o produto 7g. Porém, estes compostos sempre foram
obtidos na forma de mistura e a separacdo ou purificagdo nado foi possivel.
Apesar disso, quando foram utilizadas aril aminas apenas o pirrol 7 foi obtido,
com isso foi possivel a obtencdo de uma série de pirréis 7m,q-t, com bons
rendimentos.

A partir da substituicdo nucleofilica do atomo de bromo da 5-bromo-
1,1,1-trifluor-4-metoxipent-3-en-2-ona 2 por azida gerando a 5-azida-1,1,1-
trifluor-4-metoxipent-3-en-2-ona 9 foi possivel a obtencdo de uma série de
1,2,3-triazol-1,4-dissubstituidos 10-13, com elevado grau de pureza e bons
rendimentos. Por meio da reacéo de cicloadicdo [3 + 2] entre a azida organica

9 com alcinos terminais em presenca de sulfato de cobre pentahidratado e
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ascorbato de sodio. Contudo este procedimento ndo pode ser aplicado ao
alcool propargilico, pois a reacdo acarretou em uma mistura de subprodutos. A
alternativa apresentada para obtencdo do triazol contendo o grupamento
CH,OH foi através da obtencdo da pirimidina azida 14, a qual foi
posteriormente ciclizada com o alcool propargilico formando o composto 15,
com elevado grau de pureza e bom rendimento.

A 1,1, 1-trifluor-4-metoxi-5-(4-alquil/aril-1H-1,2,3-triazol-1-il)-pent-3-en-2-
ona mostrou-se um excelente precursor reacional para a obtencdo de bi-
heterociclos. A partir da reacdo de ciclocondensacdo do composto 10-13 com
sulfato de 2-metilisotioureia, foi possivel a obtencdo de uma série de
pirimidinas 16-19, com bons rendimentos. Este procedimento de sintese
procedeu-se de forma rapida e em condicdes reacionais brandas. As
pirimidinas 16 e 19 tiveram o seu grupamento SCH3; oxidado com o agente
oxidante Oxone onde, promoveu a formagéo das 2-sulfonilpirimidinas 20-21,
que posteriormente foram submetidas a reacfes de substituicdo nucleofilica
aromatica com aminas primarias e secundarias ocasionando a formacéo das 2-
aminopirimidinas 22-23b,h,k,I,s com bons rendimentos. A reacdo com o0s
sulfatos de 2-metilisotioureias 1-substituidos ocorreu de forma regiosseletiva,
formando apenas um regioisémero, o qual foi ciclizado pelo ataque do NH-R ao
carbono carbonilico ligado ao CF3. Estas reacdes conduziram a formacéao de
dois produtos de acordo com a condicdo reacional utlizada, uma 1,4-
diidropirimidina (24,26) e uma 4-pirimidinona (25,27).

As reacdes de ciclocondensacao envolvendo o composto 10 e 13 com
hidrazinas e hidrazidas ocorreu de forma regiosseletiva possibilitando a
obtencdo de uma série de pirazolinas 29,30u-x com bons rendimentos. A

metodologia empregada foi de facil acesso, em condi¢des brandas.



5. SUGESTOES PARA CONTINUIDADE DO TRABALHO

Para continuidade dos projetos desenvolvidos nesta tese, fica sugerido:

e Desenvolver uma metodologia de bromacdo da 4-metdxi-2-0x0-3-
pentenoato de etila. Posteriormente realizar a sintese de pirrois a partir da
reacdo com aminas e dessa forma estes pirrdis poderiam ser
transformados em analogos GABA através da hidrélise do grupamento

éster (Esquema 68).

NHR NHR
0 M g ™ : Eto. / \  hidrdlise HO_ // \
EtO _ o2 EtO = Br amina N N
o 0o o R o R
R = alquil, aril
Esquema 68.

e Avaliar o potencial sintético da 5-bromo-1,1,1-trifluor-4-metoxipent-3-en-2-

ona frente a aminoacidos e aminoésteres (Esquema 69).
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Esquema 69.

e Estudar a regiosseletividade das reacfes de ciclocondensacdo entre a
1,1,1-tricloro-4-meto6xi-5-(4-alquil/aril-1H-1,2,3-triazol-1-il)-pent-3-en-2-ona
e o0s sulfatos de 2-metilisotioureia 1-substituidos assimétricos na obtencéo
de 2-metiltiopirimidin-4(3H)-onas substituidas, as quais podem ser

transformadas em analogos triazolo nucleosideos (Esquema 70).
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Esquema 70.



6. PARTE EXPERIMENTAL

6.1. Equipamentos

6.1.1. Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear

Os espectros de RMN *H e '3C e os espectros de RMN bidimensionais

HMBC, HMQC foram registrados em espectrometros Bruker (DPX-200, Avance

[l 400 e Avance Ill 600) em tubos de 5 mm, temperatura de 300K,

concentracdo de 0,05 mol/L, utilizando como solvente deuterado cloroférmio

(CDCI3) ou dimetilsulféxido (DMSO-dg). Os deslocamentos quimicos (8) foram

relacionados em partes por milhdo (ppm) em relacéo ao tetrametilsilano (TMS),

utilizado como padréo interno.

Os parametros experimentais dos equipamentos para a aquisicdo dos

espectros dos compostos sintetizados, em geral, foram:

Espectrometro Bruker DPX-200: SF 200,13 MHz para espectros de 'H e
50,32 MHz para espectros de °C. Janela espectral de 4000 Hz (20 ppm)
para os experimentos de *H e 12000 Hz (240 ppm) para os espectros de
13C; com nimero de varreduras 2-8 para *H e 2000-10000 para **C.
Espectrédmetro Bruker Avance Ill 400: SF 400,13 MHz para espectros de
'H e 100,62 MHz para espectros de *3C. Janela espectral de 8000 Hz
(20 ppm) para os experimentos de *H e 24000 Hz (240 ppm) para 0s
espectros de **C; com ntimero de varreduras 2-8 para 'H e 2000-10000
para 3C.

Espectrédmetro Bruker Avance Il 600: SF 600,13 MHz para espectros de
'H e 150,92 MHz para espectros de *3C. Janela espectral de 12000 Hz
(20 ppm) para os experimentos de *H e 36000 Hz (240 ppm) para 0s
espectros de *C; com ntimero de varreduras 2-8 para *H e 2000-10000

para *3C.

6.1.2. Espectrometria de Massas/Cromatografia Gasosa (HP) - CG/EM

As analises por cromatografia gasosa foram efetuadas em um

cromatografo gasoso HP 6890 acoplado a um espectrdmetro de massas HP
5973 (CG/EM), com injetor automéatico HP 6890. Coluna HP-5Ms (Crosslinked
5% de Ph ME Siloxane) — Temperatura Maxima de 325 °C (30 m x 0,30 mm,
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0,25 pm). Fluxo de gas Hélio de 2 mL/min, presséo de 5,0 psi. Temperatura do
injetor 250 °C. Seringa de 10 yL com injecao de 1 pyL. Temperatura inicial do
forno 70 °C por 1 minuto e, posteriormente, aguecimento de 12 °C por minuto
até 280 °C. Para a fragmentagcdo dos compostos foi utilizado 70 eV no

espectrometro de massas.
6.1.3. Espectrometria de Massas/Cromatografia Liquida (LC/MS/MS)

As analises por cromatografia liquida foram realizadas em um
cromatégrafo liquido acoplado a um detector de massas em série (LC-MS/MS),
modelo Agilent QQQ6460, com ionizacdo por eletrospray (ESI). O
espectrometro de massas foi operado no modo positivo de ionizacao.
Nitrogénio foi utilizado na nebulizacao (jetstream) e também na cela de colisdo
(CID). A voltagem do capilar foi mantida em + 3500 V. A temperatura da fonte
foi de 300 °C com um fluxo de 5 L/min. A temperatura do jetstream foi de 250
°C com um fluxo de 11 L/min. Todas as amostras foram injetadas com
amostrador automatico,em volume de 1 pL. Os dados foram adquiridos no

modo scan, na faixa m/z 50-500 e no modo ion produto (product ion) MS/MS.
6.1.4. Espectrometria de Massas de Alta Resolugéo

Os espectros de massas de alta resolucdo foram registrados em dois
equipamentos. Um equipamento UPLC-SYNAPT G2Si Waters com fonte no
modo ESI positivo, e 0 outro um cromatografo a liquido com sistema Acquity
UPLC e espectrometro de massa do tipo quadrupolo e tempo de voo, modelo
XEVO G2 Q-TOF (Waters, Milford, MA, USA).

6.1.5. Pontos de Fusao

Os pontos de fusédo foram determinados em aparelho MgAPF-302 —
Aparelho Digital de Ponto de Fus&o — Microquimica Equip.

6.1.6. Analise elementar

As analises elementares de CNH foram determinadas em um aparelho

analisador Perkin Elmer 2400, no Instituto de Quimica, USP, Sao Paulo.
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6.1.7. Difratometria de Raios-X

A analise de difracdo de Raios-X foi realizada em um difratbmetro
automatico de quatro circulos com detector de area BrukerKappa APEX-II CCD
3 kW Sealed Tube System, dotado de um monocromador de grafite e fonte de
radiacdo Mo-Ka (A = 0,71073 A) instalado no Departamento de Quimica da
UFSM. Solucéo e refinamento das estruturas foram feitos utilizando o pacote
de programas SHELX97.1%

As estruturas foram resolvidas empregando-se métodos diretos. Os
parametros estruturais foram obtidos através do refinamento, baseando-se nos
quadrados dos fatores estruturais e na técnica da matriz completa/minimos
quadrados. Os atomos nao hidrogendides foram localizados através de
sucessivas diferencas de Fourier e refinados com parametros térmicos
anisotropicos.

As coordenadas dos atomos de hidrogénio foram calculadas com base
na geometria da molécula completa apos o refinamento anisotropico de todos
0s atomos ndo hidrogendides. Os atomos de hidrogénio foram entéo refinados
isotropicamente, na forma de grupos vinculados aos respectivos atomos nao
hidrogendides. As projecbes graficas foram executadas utilizando os
programas ORTEP3,**° DIAMOND™® e Mercury.**

6.2. Reagentes e Solventes

Os reagentes e solventes utilizados para a sintese dos compostos em
estudo, foram de qualidade técnica ou para analise (P.A.) e, quando
necessario, purificados ou secos segundo os procedimentos usuais.*'? Os
reagentes comerciais foram convenientemente purificados, quando se fazia

necessario.

19 sheldrick, G. M. SHELX-97, Programs for solution and Refinement of Crystal Structures,

University of Géttingen, Germany, 1997.

119 Branderburg, K., DIAMOND — Informations syntem fir Kristall strukturen, Version 2.1c. for
Windows 98, Germany 1995.

! Macrae, C. F.; Edgington, P. R.; MCCabe, P.; Pidcock, E.; Shields, G. P.; Taylor, R.; Towler,
M.; van der Streek, J. J. Appl. Cryst. 2006, 39, 453.

Y2 perrin, D. D. & Armarego, L. F. Purification of Laboratory Chemicals, New York: Pergamon
Press, 1996, 3rd Edition.
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Foram utilizadas cromatofolhas de silica gel sobre folhas de aluminio
para cromatografia em camada delgada, com indicador F-254, marca Silicycle.
Como métodos de revelacdo foram utilizados cuba de iodo e luz ultravioleta.

As colunas cromatograficas para purificagdo dos compostos obtidos
foram realizadas com silica gel 40-63 pym (230-400 mesh), marca Macherey-

Nagel.
6.3. Procedimentos Experimentais
6.3.1. Sintese da 1,1,1-Trifluor-4-metoxipent-3-en-2-ona (1):

Importante ressaltar que todo material utilizado foi cuidadosamente seco
em estufa por véarias horas, ou flambado para evitar a formacédo de vapores
acidos que induzem a polimerizacao.

Uma mistura do enoléter, nesse caso, 2-metoxipropeno (9,6 mL, 100
mmol), com piridina (8,1 mL, 100 mmol) e CH,Cl, seco (30 mL) foi adicionada
lentamente sobre uma mistura do anidrido trifluoracético (14,2 mL, 100 mmol)
em CH,Cl, seco (80 mL), resfriada a 0°C com banho de gelo, e sob forte
agitacdo. Apés o término da adicao, a reacao foi deixada sobre agitacao por 16
horas. Adicionou-se agua acida (3% HCI) (3 x 50 mL) a mistura reacional. As
fases foram separadas em funil de extracdo, sendo que se lavou a fase
organica com agua destilada (3 x 50 mL). As fases aquosas foram extraidas
com diclorometano (2 x 50 mL). Esta ultima foi seca com sulfato de sédio
anidro, filtrada e o solvente retirado em rotaevaporador. A 1,1,1-trifluor-4-
metoxipent-3-en-2-ona foi purificada por destilacdo sob pressédo reduzida

(50°C, 2,5 mbar), obtendo-se 12,6 g do produto como um 6leo amarelo claro.

1,1,1-Trifluor-4-metoxipent-3-en-2-ona (1): Rendimento: 75%
6.3.2. Reacdo da 1,1,1-Trifluor-4-metoxipent-3-en-2-ona com Br; (2).

Em um baldo contendo a 1,1,1-trifluor-4-metoxipent-3-en-2-ona 1 (5,04
g, 30 mmol) dissolvida em CH,Cl, (40 mL) e resfriada a 0 °C com banho de
gelo, foi adicionado vagarosamente, com auxilio de um funil de adicdo, bromo
elementar (1,58 mL, 30 mmol) dissolvido em CHCl, (25 mL). Apds o termino

da adigéo, retirou-se o banho de gelo e deixou-se a reacdo sob agitagdo a
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temperatura ambiente por 2h. Resfriou-se novamente o sistema reacional a 0
°C, e piridina (2,44 mL, 30 mmol) foi entdo adicionada sobre a mistura. A
reacao ficou sobre agitacdo por mais 1 h. Adicionou-se agua acida (3% HCI) (3
x 50 mL) a mistura reacional. As fases foram separadas em funil de extragéo,
sendo que se lavou a fase organica com agua destilada (3 x 50 mL). As fases
aguosas foram extraidas com diclorometano (2 x 50 mL). Esta ultima foi seca
com sulfato de sodio anidro, filtrada e o solvente retirado em rotaevaporador. O
produto pode ser utilizado sem necessidade de purificacdo, sendo 6leo marrom

claro.

5-Bromo-1,1,1-trifluor-4-metoxipent-3-en-2-ona (2): 6leo marrom claro,
rendimento: 90%.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) 5,75 (s, 1 H, H3); 4,45 (s, 2 H, H5); 3,90 (s, 3 H,
OMe).

RMN *3C (100 MHz, CDCls) 178,2 (q, 2Jc.r = 34,4 Hz, C2); 176,2 (C4); 116,2 (q,
13c.r = 291,1 Hz, C1); 92,2 (C3); 57,2 (OMe); 25,5 (C5).

6.3.3. Preparacao das 4-Amino-5-bromo-1,1,1-trifluorpent-3-en-2-onas (4a-f):

Uma solucdo da amina 3 (5 mmol) em CH)Cl, seco (10 mL) foi
adicionada lentamente sob uma solucdo de 5-bromo-1,1,1-triluor-4-metoxipent-
3-en-2-ona 2 (1,24 g, 5 mmol) em CH,Cl, seco (10 mL) a 0 °C. A mistura foi
agitada a temperatura ambiente por 10 h. Apés, a mistura foi lavada com H,O
(3 x 15 mL). A fase organica foi seca com sulfato de sodio anidro, filtrada e o
solvente retirado em rotaevaporador. Quando necessario os produtos foram
purificados através de coluna cromatografica em gel de silica usando como

eluente uma mistura de 1:4 de acetato de etila e hexano.

5-Bromo-1,1,1-trifluor-4-(pirrolidin-1-il)-pent-3-en-2-ona (4a): 6leo amarelo,
rendimento: 96%.

RMN *H (200 MHz, CDCls) § 5,11 (s, 1H, H3), 4,79 (sa, 2H, H5), 3,72 (t, J = 6,6
Hz, 2H, H6), 3,37 (t, J = 6,6 Hz, 2H, H6’), 2,05 (qui, J = 6,6 Hz, 4H, H7).

RMN C (100 MHz, CDCls) & 174,94 (q, Jcr = 31,2 Hz, C2), 161,97 (C4),
117,61 (q, "Jc.r = 292,0 Hz, C1), 87,06 (C3), 49,71 (C6), 47,77 (C6’), 25,06
(C7), 24,44 (CT’), 24,37 (C5).
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HRMS (ESI) m/z calc para CgH11BrFsNO [M + H]® 286,0054, encontrado
286,0050.

5-Bromo-1,1,1-trifluor-4-(morfolin-4-il)-pent-3-en-2-ona (4b): 6leo amarelo,
rendimento: 96%.

RMN *H (400 MHz, CDCls) & 5,37 (s, 1H, H3), 4,86 (sa, 2H, H5), 3,83 (t, J = 4,9
Hz, 4H, H7), 3,56 (t, J = 4,5 Hz, 4H, H6).

RMN *3C (100 MHz, CDCls) & 176,1 (q, Jc.r = 32,7 Hz, C2), 163,4 (C4), 117,3
(9, YJcr = 292,0 Hz, C1), 87,34 (C3), 65,90 (C7), 47,14 (C6), 22,45 (C5).

5-Bromo-1,1,1-trifluor-4-dimetilamino-pent-3-en-2-ona (4c): 6leo amarelo,
rendimento: 79%.

RMN 'H (200 MHz, CDCls) 5,19 (s, 1H, H3), 4,84 (sa, 2H, H5), 3,27 (s, 3H,
H6), 3,08 (s, 3H, HE’).

RMN *3C (100 MHz, CDCls) & 175,16 (q, Jcr = 31,6 Hz, C2), 164,33 (C4),
117,52 (g, e = 292,0 Hz, C1), 86,71 (C3), 41,22 (C6), 39,50 (C6’), 22,96
(C5).

HRMS (ESI) m/z calc para C;H¢BrFsNO [M + H]" 259,9898, encontrado
259,9893.

5-Bromo-4-dietilamino-1,1,1-trifluorpent-3-en-2-ona  (4d): 6leo laranja,
rendimento: 95%.

RMN *H (200 MHz, CDCl3) § 5,25 (s, 1H, H3), 4,81 (sa, 2H, H5), 3,55 (9, J = 7,1
Hz, 2H, H6), 3,42 (q, J = 7,1 Hz, 2H, H6’), 1,32 (t, J = 7,1 Hz, 3H, H7), 1,26 (t, J
= 7,1 Hz, 2H, H7’).

RMN C (100 MHz, CDCls) & 175,18 (q, Jcr = 31,5 Hz, C2), 163,00 (C4),
117,67 (g, "Jc.r = 292,2 Hz, C1), 86,19 (C3), 45,22 (C6), 44,64 (C6’), 22,93
(C5), 14,33 (C7), 10,59 (C7").

HRMS (ESI) m/z calc para CgH:3BrFsNO [M + H]® 288,0211, encontrado
288,0211.

5-Bromo-4-dibutilamino-1,1,1-trifluorpent-3-en-2-ona (4e): soélido marrom

escuro, rendimento: 94%.
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RMN *H (400 MHz, CDCl3) § 5,23 (s, 1H, H3), 4,80 (sa, 2H, H5), 3,44 (t, J= 7,5
Hz, 2H, H6), 3,30 (t, J = 7,5 Hz, 2H, H6’), 1,65 (qui, J = 7,9 Hz, 4H, H7), 1,41—
1,35 (m, 4H, H8), 0,97 (t, J = 7,3 Hz, 6H, H9).

RMN *3C (100 MHz, CDCls) & 174,99 (q, Jcr = 31,5 Hz, C2), 163,26 (C4),
117,66 (g, “Jc.r = 292,1 Hz, C1), 86,42 (C3), 50,91 (C6), 50,48 (C6’), 31,30
(C7), 27,30 (C7’), 22,99 (C5), 19,96 (C8), 13,55 (C9), 13,50 (C9).

HRMS (ESI) m/z calc para CisH2:BrFsNO [M + H]® 344,0837, encontrado
344,0823.

5-Bromo-4-diisobutilamino-1,1,1-trifluorpent-3-en-2-ona (4f): sélido amarelo
claro, rendimento: 97%, PF: 79—82.

RMN *H (200 MHz, CDCls) § 5,26 (s, 1H, H3), 4,86 (sa, 1H, H5), 3,34 (d, 2H, J
= 7,1 Hz, H6), 3,18 (d, 2H, J = 7,1 Hz, HE’), 2,34-2,21 (m, 1H, H7), 2,03-1,90
(m, 1H, H7’), 0,95 (d, 12H, J = 6,7 Hz, H8).

RMN *3C (100 MHz, CDCls) & 175,11 (q, “Jc.r = 31,5 Hz, C2), 163,99 (C4),
117,65 (q, “Jcr = 292,1 Hz, C1), 87,89 (C3), 58,98 (C6), 29,02 (C7), 25,09
(CT’), 23,14 (C5), 20,09 (C8), 20,01 (C8).

HRMS (ESI) m/z calc para Ci3H21BrFsNO [M + H]® 344,0837, encontrado
344,0837.

6.3.4. Sintese dos 4-Amino-3-trifluormetilpirréis N-substituidos (6a-e(m) e
6f(h-s)):

Método A — Em um baldo foi adicionado a 4-amino-5-bromo-1,1,1-
trifluorpent-3-en-2-onas 4a-f (1 mmol), a qual foi solubilizada em 10 mL de THF
anidro, apos adicionou-se o acetato de sédio (1 mmol) e a amina primaria 5h-s
(1 mmol). Foi adaptado um condensador de refluxo e a reacéo foi conduzida a
uma temperatura de 80 °C, com vigorosa agitacdo por 3 horas. Decorrido o
tempo reacional, o THF foi evaporado e o produto foi solubilizado em CHCI; e
lavado com uma solucéo de HCI 3% (v/v) (1 x 15 mL) e &gua destilada (2 x 15
mL). As fases aquosas foram extraidas com CHCIl; (1 x 15 mL). A fase
organica foi seca com sulfato de sodio anidro, filtrada e o solvente retirado em
rotaevaporador.

Método B - Em um tubo selado foi adicionado a 4-amino-5-bromo-1,1,1-

trifluorpent-3-en-2-onas 4a-f (1 mmol) juntamente a amina primaria 5h-s (1
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mmol), a mistura reacional foi deixada sob aquecimento em banho de areia a
115 °C, pelo periodo de 15 min sob agitacdo constante, apenas para a amina
4-nitro anilina o tempo foi de 30 min. A mistura reacional foi solubilizada em
CHCI3; (15 mL) e lavada com solucdo de HCI 3% (v/v) (1 x 15 mL) e &gua
destilada (2 x 15 mL). As fases aquosas foram extraidas com CHCI; (1 x 15
mL). A fase organica foi seca com sulfato de sédio anidro, filtrada e o solvente
retirado em rotaevaporador.

Quando necessario os produtos foram purificados através de coluna
cromatografica com gel de silica utilizando como eluente uma mistura de 1:9 de

cloroférmio em hexano.

1-Fenil-2-trifluormetil-4-(pirrolidin-1-il)-1H-pirrol ~ (6a(m)): 6leo marrom.
Rendimento: 85%.

RMN *H (400MHz, CDCl3) & 7,44-7,37 (m, 5H, Ar), 6,32 (d, 1H, J = 2,1 Hz, H5),
6,27 (d, 1H, J = 2,1 Hz, H3), 3,11 (t, 4H, J = 6,5 Hz, H6), 1,98 (qui, 4H, J = 6,5
Hz, H7).

RMN *3C (100 MHz, CDCls) & 139,61 (C4), 137,50 (Ar), 128,87 (Ar), 127,92
(Ar), 126,36 (Ar), 121,16 (q, 2Jc.r = 267,1 Hz, CF3), 120,36 (g, Jc.r = 38,0 Hz,
C2), 109,71 (g, *Jc.r = 2,0 Hz, C5), 102,15 (q, *Jc.r = 3,4 Hz, C3), 50,50 (C6),
24,91 (C7).

GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) = 280 (100) [M*], 261 (6), 251 (13), 237 (19), 224
(9), 203 (9), 77 (9).

HRMS (ESI) m/z calc para CisHisFsN> [M + H]" 281,1266, encontrado
281,1251.

4-(1-Fenil-2-trifluormetil-1H-pirrol-4-il)-morfolina (6b(m)): 6leo marrom.
Rendimento: 86%.

RMN *H (400 MHz, CDCls) & 7,43-7,36 (m, 5H, Ar), 6,44 (d, 1H, J = 2,1 Hz,
H5), 6,39 (d, 1H, J = 2,2 Hz, H3), 3,84 (t, 4H, J = 4,8 Hz, H7), 2,96 (t, 4H, J =
4,8 Hz, H6).

RMN *C (100 MHz, CDCls) & 139,27 (C4), 139,18 (Ar), 128,89 (Ar), 128,17
(Ar), 126,33 (Ar), 120,94 (g, *Jc.r = 267,0 Hz, CFs3), 120,87 (q, Jcr = 37,9 HZ,
C2), 111,97 (C5), 102,88 (q, %Jc. = 3,0 Hz, C3), 66,53 (C6), 50,91 (C7).
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GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) = 296 (100) [M?], 281 (6), 238 (96), 217 (14), 77
(14).

HRMS (ESI) m/z calc para CisHisFsN>O [M + H]" 297,1215, encontrado
297,1194.

1-Fenil-2-trifluormetil-N,N-dimetil-1H-pirrol-4-amina (6c(m)): 6leo marrom.
Rendimento: 90%.

RMN *H (400 MHz, CDCls) & 7,43-7,38 (m, 5H), 6,41 (d, 1H, J = 2,0 Hz, H5),
6,32 (d, 1H, J = 2,1 Hz, H3), 2,73 (s, 6H, H6).

RMN *3C (100 MHz, CDCls) & 140,2 (C4), 139,5 (Ar), 128,9 (Ar), 128,0 (Ar),
126,4 (Ar), 121,1 (g, *Jc.r = 267,1 Hz, CF3), 120,7 (g, 2Jc.r = 38,0 Hz, C2), 111,2
(9, YJer = 2,1 Hz, C5), 102,9 (q, *Jc.r = 3,5 Hz, C3), 42,7 (C6).

GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) = 254 (100) [M?], 239 (23), 224 (5), 170 (9), 77
(12).

HRMS (ESI) m/z calc para CisHisFsN> [M + H]" 255,1109, encontrado
255,1100.

N,N-Dietil-1-fenil-2-trifluormetil-1H-pirrol-4-amina (6d(m)): 6leo marrom.
Rendimento: 97%.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7,44-7,37 (m, 5H, Ar), 6,39 (d, 1H, J = 2,1 Hz,
H5), 6,32 (d, 1H, J = 2,1 Hz, H3), 3,11 (q, 4H, J = 7,1 Hz, H6), 1,13 (t, 6H, J =
7,1 Hz, H7).

RMN *3C (100, MHz, CDCls) § 139,61 (C4), 137,14 (Ar), 128,86 (Ar), 127,88
(Ar), 126,31 (Ar), 121,15 (q, 2Jc.r = 267,1 Hz, CF3), 120,38 (g, Jc.r = 37,8 Hz,
C2), 111,87 (g, “Jc.r = 2,1 Hz, C5), 103,26 (q, %Jc.r = 3,5 Hz, C3), 45,54 (C6),
11,84 (C7).

GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) = 282 (46) [M"], 267 (100), 237 (12).

HRMS (ESI) m/z calc para CisHi7FsN> [M + H]® 283,1423, encontrado
283,1397.

N,N-Dibutil-1-fenil-2-trifluormetil-1H-pirrol-4-amina (6e(m)): Oleo marrom.
Rendimento: 88%.
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RMN *H (400 MHz, CDCls) & 7,45-7,36 (m, 5H, Ar), 6,35 (d, 1H, J = 2,1 Hz,
H5), 6,27 (d, 1H, J = 2,1 Hz, H3), 3,02 (t, 4H, J= 7,6 Hz, H6), 1,59-1,53 (m, 5H,
H7), 1,40-1,34 (m, 6H, H8), 0,95 (t, 6H, J = 7,3 Hz, H9).

RMN *3C (100 MHz, CDCls) & 139,70 (C2), 138,07 (Ar), 128,85 (Ar), 127,81
(Ar), 126,32 (Ar), 121,20 (q, 2Jc.r = 267,0 Hz, CF3), 120,22 (g, Jc.r = 38,0 Hz,
C2), 110,77 (g, “Jc.r = 2,2 Hz, C5), 102,71 (g, *Jc.r = 3,4 Hz, C3), 59,26 (C6),
29,17 (C7), 20,46 (C8), 13,98 (C9).

GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) = 338 (44) [M*], 319 (6), 295 (94), 258 (100), 239
(28).

HRMS (ESI) m/z calc para CigHasF3N» [M + H]™ 339,2048, encotrado 339,2033.

N,N-Diisobutil-1-fenil-2-trifluormetil-1H-pirrol-4-amina (6f(m)): 6leo marrom.
Rendimento: 98%.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7,44-7,37 (m, 5H, Ar), 6,33 (d, 1H, J = 1,9 Hz,
H5), 6,23 (d, 1H, J = 1,9 Hz, H3), 2,86 (d, 4H, J = 7,2 Hz, H6), 2,06-1,96 (m,
2H, H7), 0,95 (d, 12H, J = 6,6 Hz, H8).

RMN *3C (100 MHz, CDCls) & 139,70 (C4), 138,65 (Ar), 128,86 (Ar), 127,77
(Ar), 126,28 (Ar), 121,22 (q, *Jc.r = 266,8 Hz, CF3), 119,85 (q, 2Jc.r = 37,8 Hz,
C2), 110,29 (g, “Jc.r = 2,3 Hz, C5), 102,68 (q, %Jc.r = 3,2 Hz, C3), 62,61 (C6),
26,83 (C7), 20,61 (C8).

GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) = 238 (20) [M], 319 (13), 295 (100), 253 (9), 239
(52).

HRMS (ESI) m/z calc para CigHasFsN> [M + H]® 339,2048, encontrado
339,2033.

1-Butil-N,N-diisobutil-2-trifluormetil-1H-pirrol-4-amina (6f(h)): 6leo amarelo.
Rendimento: 93%.

RMN *H (400 MHz, CDCls) & 6,08 (d, 1H, J = 2,1 Hz, H5), 6,07 (d, 1H, J = 1,8
Hz, H3), 3,85 (t, 2H, J = 7,5 Hz, H9), 2,75 (d, 4H, J = 7,2 Hz, H6), 1,96-1,85 (m,
2H, H7), 1,78-1,70 (m, 2H, H10), 1,40-1,31 (m, 2H, H11), 0,94 (t, 3H,J =7,4
Hz, H12), 0,89 (d, 12H, J = 6,6 Hz, H8).

RMN C (100 MHz, CDCls) & 138,11 (C4), 121,65 (q, *Jcr = 266,4 Hz, CF3),
118,42 (q, Yc.r = 37,5 Hz, C2), 109,18 (C5), 100,79 (q, %Jcr = 3,4 Hz, C3),
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62,96 (C6), 47,66 (C9), 33,36 (C10), 26,85 (C7), 20,57 (C8), 19,90 (C11), 13,55
(C12).

GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) = 318 (21) [M™], 299 (4), 275 (100), 233 (13), 219
(51), 57 (9).

HRMS (ESI) m/z calc para Ci7HxF3N> [M + H]" 319,2362, encontrado
319,2347.

1-Alil-N,N-diisobutil-2-trifluormetil-1H-pirrol-4-amina (6f(i)): 6leo amarelo.
Rendimento: 94%.

RMN *H (400 MHz, CDCls) 6 6,09 (s, 1H, H5), 6,06 (s, 1H, H3), 5,99-5,89 (m,
1H, H10), 5,20-5,08 (m, 2H, H11), 4,46 (d, 2H, J = 5,6 Hz, H9), 2,76 (d, 4H, J =
7,2 Hz, H6), 1,96-1,86 (m, 2H, H7), 0,88 (d, 12H, J = 6,6 Hz, H8).

RMN C (100 MHz, CDCls) & 138,11 (C2), 133,97 (C10), 121,51 (q, “Jcr =
266,6 Hz, CF3), 118,61 (q, “Jc.r = 37,7 Hz, C2), 117,27 (C11), 108,83 (q, “Jc.r =
2,5 Hz, C5), 100,01 (q, Jcr = 3,5 Hz, C3), 62,74 (C6), 50,17 (C9), 26,84 (C7),
20,58 (C8).

GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) = 302 (24) [M"], 283 (4), 259 (100), 217 (16), 203
(60), 57 (9).

HRMS (ESI) m/z calc para CigHxsFsN> [M + H]" 303,2049, encontrado
303,2029.

1,2-Bis(N,N-diisobutil-2-trifluormetil-1H-pirrol-4-amina-1-il)etano (61())):
0leo marrom. Rendimento: 89%.

RMN *H (400 MHz, CDCls) & 6,09 (d, 1H, J = 2,0 Hz, H5), 5,79 (d, 1H, J = 2,0
Hz, H3), 4,14 (s, 2H, H9), 2,72 (d, 4H, J = 7,2 Hz, H6), 1,92-1,82 (m, 2H, H7),
0,87 (d, 12H, J = 6,6 Hz, H8).

RMN *3C (100 MHz, CDCls) & 138,74 (C4), 121,53 (q, “Jc.r = 266,4 Hz, CF3),
118,51 (g, “Jc.r = 37,7 Hz, C2), 108,83 (C5), 101,71 (q, *Jcr = 2,7 Hz, C3),
62,69 (C6), 48,51 (C9), 26,84 (C7), 20,60 (C8).

GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) = 550 (22) [M'], 507 (100), 407 (11), 232 (28), 57
(22).

HRMS (ESI) m/z calc para CysHaFsNs [M + H]® 551,3548, encontrado
551,3559.
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1-Benzil-N,N-diisobutil-2-trifluormetil-1H-pirrol-4-amina (6f(k)): Oleo
marrom. Rendimento: 89%.

RMN *H (400 MHz, CDCls) & 7,33-7,25 (m, 3H, Ar), 7,08-7,06 (m, 2H, Ar), 6,15
(d, 1H, J = 2,1 Hz, H5), 6,01 (d, 1H, J = 2,1 Hz, H3), 5,05 (s, 2H, H9), 2,74 (d,
4H, J = 7,2 Hz, H6), 1,94-1,84 (m, 2H, H7), 0,86 (d, 12H, J = 6,7 Hz, H8).

RMN *C (100 MHz, CDCls) & 138,57 (C4), 137,74 (Ar), 128,59 (Ar), 127,55
(Ar), 126,67 (Ar), 121,58 (q, *Jc.r = 266,8 Hz, CFs3), 119,27 (q, ?Jcr = 37,9 Hz,
C2), 109,53 (q, *Jc.r = 2,4 Hz, C5), 101,32 (q, *Jc.r = 3,5 Hz, C3), 62,62 (C86),
51,24 (C9), 26,87 (C7), 20,60 (C8).

GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) = 252 (39) [M], 333 (6), 309 (100), 287 (11), 273
(62), 237 (6).

HRMS (ESI) m/z calc para CyH2;FsN> [M + H]® 353,2205, encontrado
353,2189.

N,N-Diisobutil-1-fenetil-2-trifluormetil-1H-pirrol-4-amina (6f(1)): Oleo
marrom. Rendimento: 95%.

RMN *H (400 MHz, CDCls) § 7,28-7,20 (m, 3H, Ar), 7,12—7,09 (m, 2H, Ar), 6,09
(d, 1H, J =2,0 Hz, H5), 5,83 (d, 1H, J = 2,0 Hz, H3), 4,07 (t, 2H, J= 7,4 Hz, H9),
3,01 (t, 2H, J = 7,6 Hz, H10), 2,69 (d, 4H, J = 7,2 Hz, H6), 1,85-1,76 (m, 2H,
H7), 0,85 (d, 12H, J = 6,6 Hz, H8).

RMN *C (100 MHz, CDCls) & 138,28 (C4), 137,89 (Ar), 128,81 (Ar), 128,58
(Ar), 126,62 (Ar), 121,78 (q, YJcr = 266,4 Hz, CF3), 118,17 (q, ?Jcr = 37,5 Hz,
C2), 109,98 (q, “Jc.r = 2,6 Hz, C5), 101,52 (q, *Jcr = 3,5 Hz, C3), 62,97 (C6),
49,61 (g, “Jc.r = 1,3 Hz, C9), 38,08 (C10), 26,80 (C7), 20,59 (C8).

GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) = 366 (23) [M'], 347 (3), 323 (100), 281 (12), 267
(32), 105 (22).

HRMS (ESI) m/z calc para CoiHaxFsN, [M + H]" 367,2362, encontrado
367,2349.

N,N-Diisobutil-1-2-trifluormetil-(4-nitrofenil)-1H-pirrol-4-amina (6f(n)): 6leo
vermelho. Rendimento: 50%.

RMN H (400 MHz, CDCls) 6 8,30 (d, 2H, J = 9,0 Hz, Ar), 7,54 (d, 2H, J = 8,9
Hz, Ar), 6,38 (d, 1H, J = 2,0 Hz, H5), 6,19 (d, 1H, J = 2,0 Hz, H3), 2,87 (d, 4H, J
= 7,3 Hz, H6), 2,04-1,95 (m, 2H, H7), 0,91 (d, 12H, J = 6,6 Hz, H8).
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RMN *C (100 MHz, CDCls) & 146,43 (Ar), 144,96 (Ar), 139,65 (C4), 126,00
(Ar), 124,96 (Ar), 120,98 (q, *Jc.r = 267,0 Hz, CFs3), 120,10 (q, Jcr = 38,1 Hz,
C2), 108,78 (C5), 105.08 (q, %Jc.r = 3,3 Hz, C3), 62,02 (C6), 26,84 (C7), 20,52
(C8).

GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) = 383 (14) [M'], 364 (2), 340 (100), 284 (59), 238
(20), 57 (29).

HRMS (ESI) m/z calc para CigH24F3N3O, [M + H]" 384,1900, encontrado
384,1884.

1-(2-Clorofenil)-N,N-diisobutil-2-trifluormetil-1H-pirrol-4-amina (6f(0)): 6leo
marrom. Rendimento: 80%.

RMN *H (400 MHz, CDCls) & 7,46—7,40 (m, 2H, Ar), 7,35-7,27 (m, 2H, Ar), 6,31
(s, 1H, H5), 6,10 (s, 1H, H3), 2,82 (t, 4H, J = 7,5 Hz, H6), 2,02-1,92 (m, 2H,
H7), 0,90 (d, 12H, J = 6,7 Hz, C8).

RMN *3C (100 MHz, CDCl;) & 138,61 (C4), 137,03 (Ar), 133,44 (Ar), 130,15
(Ar), 129,96 (Ar), 129,93 (Ar), 126,96 (Ar), 121,02 (g, *Jc.r = 267,1 Hz, CF3),
120,25 (q, Jc.r = 37,8 Hz, C2), 110,84 (C5), 102,44 (q, 3Jcr = 3,1 Hz, C3),
62,62 (C6), 26,85 (C7), 20,63 (C8).

GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) = 372 (17) [M"], 353 (2), 329 (100), 287 (11), 273
(62), 237 (6).

HRMS (ESI) m/z calc para CigH24CIF3N, [M + H]" 373,1658, encontrado
373,1670.

N,N-Diisobutil-1-(2-fluorfenil)-2-trifluormetil-1H-pirrol-4-amina (6f(p)): oleo
marrom. Rendimento: 88%.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7,40-7,37 (m, 2H, Ar), 7,21-7,17 (m, 2H, Ar), 6,31
(d, 1H, J = 2,1 Hz, H5), 6,13 (s, 1H, H3), 2,82 (d, 4H, J = 7,2 Hz, H6), 2,02-1,92
(m, 2H, H7), 0,91 (d, 12H, J = 6,6 Hz, H8).

RMN *3C (100 MHz, CDCls) § 157,99 (d, *Jcr = 252,3 Hz, Ar), 138,72 (C4),
130,11 (d, Jc.F = 7,6 Hz, Ar), 129,77 (Ar), 127,19 (d, Jc.r = 12,7 Hz, Ar), 124,05
(d, Je.r = 4,1 Hz, Ar), 121,00 (q, *Jc.r = 267,0 Hz, CF3), 120,54 (q, 2Jc.r = 38,0
Hz, C2), 116,27 (d, Jcr = 19,9 Hz, Ar), 110,63 (C5), 102,68 (q, *Jc.r = 3,2 Hz,
C3), 62,58 (C6), 26,79 (C7), 20,59 (C8).
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GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) = 356 (18) [M*], 337 (4), 313 (100), 271 (12), 257
(78), 57 (8).
HRMS (ESI) m/z calc para CigHx4FsN> [M + H]® 357,1955, encontrado
357,1938.

N,N-Diisobutil-1-(3-fluorfenil)-2-trifluormetil-1H-pirrol-4-amina (6f(q)): oleo
marrom. Rendimento: 90%.

RMN *H (400 MHz, CDCl3) & 7,40-7,34 (m, 2H, Ar), 7,19-7,17 (m, 1H, Ar),
7,13-7,05 (m, 2H, Ar), 6,29 (d, 1H, J = 2,1 Hz, H5), 6,17 (d, 1H, J = 1,9 Hz, H3),
2,83 (d, 4H, J = 7,3 Hz), 2,00-1,93 (m, 2H, H7), 0,91 (d, 12H, J = 6,6 Hz, H8).
RMN *3C (100 MHz, CDCls) 6 162,47 (d, Jc.r = 247,9 Hz, Ar), 140,99 (d, *Jcr =
9,9 Hz, Ar), 138,83 (C2), 130,03 (d, *Jc.r = 9,3 Hz, Ar), 121,86 (Ar), 121,08 (q,
YJc.r = 266,9 Hz, CF3), 119,84 (q, “Jc.r = 38,3 Hz, C2), 114,72 (d, ek = 20,7
Hz, Ar), 113,68 (d, 2Jc.r = 23,6 Hz, Ar), 109,71 (C5), 103,29 (g, *Jc.r = 2,7 Hz,
C3), 62,39 (C6), 26,80 (C7), 20,56(C8).

GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) = 356 (20) [M"], 337 (4), 313 (100), 271 (14), 257
(65), 57 (8).

HRMS (ESI) m/z calc para CigHx4FsN2 [M + H]® 357,1955, encontrado
357,1940.

N,N-Diisobutil-1-(4-fluorfenil)-2-trifluormetil-1H-pirrol-4-amina (6f(r)): oleo
marrom. Rendimento: 96%.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7,38-7,32 (m, 2H, Ar), 7,12—7,07 (m, 2H, Ar), 6,27
(d, 1H, J = 2,1 Hz, H5), 6,14 (d, 1H, J = 2,0 Hz, H3), 2,82 (d, 4H, J = 7,3 Hz,
H6), 2,00-1,93 (m, 2H, H7), 0,91 (d, 12H, J = 6,6 Hz, H8).

RMN *C (100 MHz, CDCls) & 161,93 (d, *Jcr = 247,5 Hz, Ar), 138,67 (C2),
135,66 (d, “Jcr = 2,9 Hz, Ar), 128,17 (d, 3Jc.r = 8,5 Hz, Ar), 121,12 (q, ek =
266,9 Hz, CF3), 120,10 (q, 2Jcr = 37,7 Hz, C2), 115,69 (d, 2Jc.r = 22,8 Hz, Ar),
110,27 (g, “Jc.r = 1,7 Hz, C5), 102,59 (q, *Jc.r = 3,3 Hz, C3), 62,49 (C6), 26,79
(C7), 20,57 (C8).

GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) = 356 (21) [M"], 337 (4), 313 (100), 271 (13), 257
(66), 57 (11).

HRMS (ESI): m/z calc para CioHz4FsN2 [M + H]" 357,1955, encontrado
357,1938.
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N,N-Diisobutil-2-trifluormetil-1-(4-metoxifenil)-1H-pirrol-4-amina (6f(s)):
0leo marrom. Rendimento: 93%.

RMN *H (400 MHz, CDCls) & 7,32 (d, 2H, J = 8,8 Hz, Ar), 6,94 (d, 2H, J = 8,9
Hz, Ar), 6,29 (d, 1H, J = 2,1 Hz, H5), 6,19 (d, 1H, J = 2,1 Hz, H3), 3,85 (s, 3H,
OCHaj), 2,85 (d, 4H, J = 7,2 Hz, H6), 2,05-1,95 (m, 2H, H7), 0,94 (d, 12H, J =
6,7 Hz, H8).

RMN *3C (100 MHz, CDCls) & 159,07 (Ar), 138,40 (C4), 132,56 (Ar), 127,65
(Ar), 121,23 (g, *Jcr = 266,9 Hz, CF3), 120,01 (g, Xc.r = 37,7 Hz, C2), 113,86
(Ar), 110,69 (q, “Jcr = 2,5 Hz, C5), 102,06 (q, *Jc.r = 3,3 Hz, C3), 62,67 (C6),
55,38 (OCHz3), 26,81 (C7), 20,59 (C8).

GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) = 368 (22) [M"], 349 (2), 325 (100), 283 (12), 269
(56), 57 (6).

HRMS (ESI) m/z calc para CyoH27;FsN,O [M + H]" 369,2154, encontrado
369,2150.

6.3.5. Sintese de 4-amino-3-trifluormetil pirr6is N-aril substituidos 7m,q-t:

Em um tubo selado foi adicionado a 5-bromo-1,1,1-trifluor-4-metoxipent-
3-en-2-ona 2 (0,5 mmol) juntamente a aril amina 5m,g-t (2 mmol), a mistura
reacional foi deixada sob aquecimento em banho de areia a 115 °C, pelo
periodo de 15 min sob agitacdo constante. A mistura reacional foi solubilizada
em CHCI3 (15 mL) e lavada com solugédo de HCI 3% (v/v) (1 x 15 mL) e agua
destilada (2 x 15 mL). As fases aquosas foram extraidas com CHCI3; (1 x 15
mL). A fase orgénica foi seca com sulfato de sddio anidro, filtrada e o solvente

removido em rotaevaporador.

N,1-difenil-5-(trifluormetil)-1H-pirrol-3-amina (7m): Oleo marrom.
Rendimento: 88%.

RMN *H (400 MHz, CDCls) & 7,44—7,38 (m, 5H, Ar), 7,23—7,18 (m, 2H, Ar),
6,85 (d, J = 7,7 Hz, 2H, Ar), 6,80 (d, J = 7,2 Hz, 2H, Ar), 6,80 (d, J = 2,1 Hz, 1H,
H5), 6,62 (d, J = 1,5 Hz, 1H, H3), 5,18 (sa, 1H, NH).

RMN C (100 MHz, CDCls) & 146,29 (Ar), 139,05 (C4), 129,35 (Ar), 129,08
(Ar), 128,50 (Ar), 126,79 (Ar), 126,47 (Ar), 120,90 (q, *Jcr = 267,0 Hz, CF3),
120,90 (q, Jc.r = 38,4 Hz, C2), 119,62 (g, “Jc.r = 1,9 Hz, C5), 118,90 (Ar),
114,14 (Ar), 108,92 (q, *Jcr = 3,4 Hz, C3).
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GC-MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 302 (100) [M*], 281 (7), 198 (18), 77 (18).
HRMS (ESI) m/z calc para Ci7HisFsN2 [M + H]" 303,1109, encontrado
303,1110.

N,1-bis(3-fluorfenil)-5-(trifluormetil)-1H-pirrol-3-amina (7q): Oleo marrom.
Rendimento: 93%.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7,45—7,40 (m, 1H, Ar), 7,21—7,12 (m, 4H, Ar),
6,81 (d, J = 2,1 Hz, 1H, H5), 6,64 (d, J = 1,7 Hz, 1H, H3), 6,60—6,52 (m, 2H,
Ar), 6,50—6,45 (m, 2H, Ar), 5,28 (sa, 1H, NH).

RMN 3C (100 MHz, CDCls) & 164,12 (d, *Jc.r = 243,3 Hz, Ar), 162,58 (d, *Jcr =
248,7 Hz, Ar), 148,14 (d, *Jcr = 10,6 Hz, Ar), 140,15 (d, %Jc.r = 9,9 Hz, Ar),
130,52 (d, *Jcr = 10,3 Hz, Ar), 130,41 (d, %Jc.r = 9,5 Hz, Ar), 126,26 (C4),
122,25 (d, *Jcr = 1,9 Hz, Ar), 121,19 (q, 2Jcr = 38,8 Hz, C2), 120,69 (q, ek =
267,6 Hz, CF3), 120,00 (g, *Jc.r = 1,58 Hz, C5), 115,80 (d, Jc.r = 20,9 Hz, Ar),
114,12 (d, 2Jc.e = 23,9 Hz, Ar), 109,68 (g, *Jc.r = 3,2 Hz, C3), 105,4 (d, 2Jcr =
21,5 Hz, Ar), 100,8 (d, ?Jcr = 25,7 Hz, Ar).

GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) = 338 (100) [M*], 317 (8), 216 (16).

HRMS (ESI) m/z calc para Ci7H11FsN> [M + H]® 339,0920, encontrado
339,0925.

N,1-bis(4-fluorfenil)-5-(trifluorometil)-1H-pirrol-3-amina (7r): Oleo marrom.
Rendimento: 95%.

RMN *H (400 MHz, CDCl) & 7,37—7,34 (m, 2H, Ar), 7,14—7,10 (m, 2H, Ar),
6,93—6,89 (m, 2H, Ar), 6,81—6,79 (m, 2H, Ar), 6,72 (d, J = 2,1 Hz, H5), 6,58 (d,
J=1,8 Hz, H3), 5,1 (sa, 1H, NH).

RMN *3C (100 MHz, CDCl3) & 162,45 (d, *Jc.r = 248,8 Hz, Ar), 156,73 (d, *Jcr =
236,9 Hz, Ar), 142,46 (d, “Jcr = 2,0 Hz, Ar), 134,98 (d, “Jc.r = 3,1 Hz, Ar),
128,42 (d, 3Jc.r = 8,8 Hz, Ar), 127,63 (C4), 121,28 (q, 2Jcr = 38,5 Hz, C2),
120,79 (q, YJc.r = 267,4 Hz, CF3), 119,27 (q, *Jcr = 1,9 Hz, C5), 116,05 (d, 2Jcr
= 21,2 Hz, Ar), 115,82 (d, 2Jcr = 20,8 Hz, Ar), 115,53 (d, *Jcr = 7,6 Hz, Ar),
108,55 (q, *Jc.r = 3,1 Hz, C3).

GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) = 338 (100) [M*], 317 (7), 216 (20).

HRMS (ESI) m/z calc para Ci7H11FsN»> [M + H]® 339,0920, encontrado
339,0923.
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N,1-bis(4-metoxifenil)-5-(trifluormetil)-1H-pirrol-3-amina (7s): Oleo marrom.
Rendimento: 90%.

RMN *H (400 MHz, CDCls) & 7,30 (d, J = 8,8 Hz, 2H, Ar), 6,93 (d, J = 8,9 Hz,
2H, Ar), 6,85 (d, J = 9,2 Hz, 2H, Ar), 6,80 (d, J =9,1 Hz, 2H, Ar), 6,69 (d, J =2,1
Hz, 1H, H5), 6,54 (d, J = 1,7 Hz, 1H, H3), 4,99 (sa, 1H, NH), 3,85 (s, 3H,
OCHg), 3,76 (s, 3H, OCHg).

RMN *C (100 MHz, CDCl;) & 159,55 (Ar), 153,27 (Ar), 140,07 (C4), 131,97
(Ar), 128,24 (Ar), 127,78 (Ar), 120,95 (q, “Jc.r = 267,0 Hz, CF3), 120,91 (q, 2Jcr
= 38,2 Hz, C2), 118,55 (q, “Jcr = 2,2 Hz, C5), 116,21 (Ar), 114,91 (Ar), 114,10
(Ar), 107,54 (q, *Jc.r = 3,2 Hz, C3), 55,77 (OCHs), 55,51 (OCHy).

GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) = 362 (100) [M?], 347 (63), 181 (7).

HRMS (ESI) m/z calc para CigHi17FsN2O, [M + H]" 363,1320, encontrado
363,1322.

N,1-bis(4-metilfenil)-5-(trifluormetil)-1H-pirrol-3-amina (7t): Oleo marrom.
Rendimento: 86%.
RMN 'H (200 MHz, CDCls) & 7,24 (s, 4H, Ar), 7,02 (d, J = 8,0 Hz, 2H, Ar),
6,80—6,74 (m, 3H, Ar e H5), 6,58 (d, J = 1.5 Hz, 1H, H3), 5,01 (sa, 1H, NH),
2,41 (s, 3H, CHg), 2,26 (s, 3H, CHj).
RMN *3C (100 MHz, CDCls) & 143,90 (Ar), 138,46 (Ar), 136,63 (C4), 129,84
(Ar), 129,63 (Ar), 128,25 (Ar), 127,46 (Ar), 126,27 (Ar), 121,01 (g, *Jcr = 267,2
Hz, CFs), 120,76 (q, 2Jc.r = 38,8 Hz, C2), 119,06 (q, *Jcr = 1,9 Hz, C5), 114,57
(Ar), 108,30 (q, *Jc.r = 3,4 Hz, C3), 21,05 (CHs3), 20,45 (CHs).
GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) = 330 (100) [M?], 212 (9), 198 (6), 91 (10).
HRMS (ESI) m/z calc para CigHi7FsNz [M + H]" 331,1422, encontrado
331,1427.

6.3.6. Sintese de 5-Azido-1,1,1-trifluor-4-metoxipent-3-en-2-ona 9:

Em um bal&o, foi dissolvida a 5-Bromo-1,1,1-trifluor-4-metoxipent-3-en-2-
ona 2 (20 mmol) em acetona (40 mL), posteriormente adicionou-se a azida de
sédio (24 mmol). A mistura ficou sob agitacdo a temperatura ambiente por 4
horas. Decorrido o tempo reacional, filtrou-se e o solvente foi evaporado. O
Oleo resultante foi dissolvido em diclorometano e extraido com agua destilada

(3 x 30 mL). A fase organica foi adicionado sulfato de sddio anidro e filtrada. O
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solvente foi removido através de evaporador rotatorio a pressdo reduzida.
Quando necessario o produto foi purificado através de coluna cromatogréafica
com silica gel utilizando como eluente uma mistura de acetato de etila em
hexano (5:95).

5-Azido-1,1,1-trifluor-4-metoxipent-3-en-2-ona  (9): 6leo alaranjado.
Rendimento: 90%.

RMN *H (400 MHz, CDCls) 5,77 (s, 1 H, H3); 4,46 (s, 2 H, H-5); 3,91 (s, 3 H,
OMe).

RMN C (100 MHz, CDCls) 178,6 (q, 2Jc.r = 34,7 Hz, C2); 176,1 (C4); 116,2 (q,
Y3 = 290,8 Hz, C1); 92,5 (C3); 57,3 (OMe); 50,6 (C5).

6.3.7. Sintese de 1,1,1-Trifluor-4-metéxi-5-(4-alquil/fenil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-
pent-3-en-2-ona 10-13.

Em um baldo foi adicionado a azida 9 (1 mmol), a qual foi solubilizada
em 3 mL de diclorometano, apds adicionou-se o alcino (1,1 mmol) e uma
solucéo de ascorbato de sodio (6 mol%) e CuSO4.5H,0 (3 mol%) em agua (3
mL) a mistura reacional. A reacdo permaneceu sob agitacdo a temperatura
ambiente por 12 horas. A mistura reacional foi lavada com uma solugéo de
cloreto de sédio (salmoura) (1 x 15 mL) e com agua destilada (2 x 15 mL). A
fase organica foi adicionado sulfato de sddio anidro e filtrada. O solvente foi
removido através de evaporador rotatdrio a presséo reduzida.

Os produtos sélidos foram purificados através de recristalizacao
utilizando cloroférmio e hexano em uma proporcao 1:1. O produto 13, obtido na
forma de 6leo foi purificado através de coluna cromatografica com gel de silica

utilizando uma mistura de acetato de etila em hexano (2:8) como eluente.

1,1,1-Trifluor-4-metéxi-5-(4-fenil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-pent-3-en-2-ona  10:
soélido marrom, 89%, P. F. 109-111 °C.

'H RMN (400 MHz, CDCls) § 7,89 (s, 1H, H6), 7,83 (d, J = 7,2 Hz, 2H, H9), 7,43
(t, J = 7,3 Hz, 2H, H10), 7,34 (t, J = 7,3 Hz, 1H, H11), 5,86 (s, 1H, H3), 5,71 (s,
2H, H5), 3,82 (s, 3H, OCHy3).
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13C RMN (100 MHz, CDCls) & 179,12 (q, “Jc.r = 35,1 Hz, C2), 173,71 (C4),
147,82 (C7), 130,28 (C8), 128,74 (C10), 128,17 (C11), 125,64 (C9), 121,02
(C6), 116,24 (q, Jcr = 291,2 Hz, C1), 93,06 (C3), 57,55 (OCH3), 50,40 (C5).
GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) = 311 (20) [M'], 283 (10), 255 (31), 214 (11), 186
(25), 167 (25), 116 (100).

HRMS (ESI) m/z calc para CisH12FsN3O, [M + H]" 312,0960, encontrado
312,0964.

1,1,1-Trifluor-4-metoxi-5-(4-(4-metoxifenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-pent-3-en-2-
ona 11: solido amarelo claro, 90%, P. F. 114-116 °C.

'H RMN (400 MHz, CDCls) & 7,80 (s, 1H, H6), 7,76 (d, J = 8,8 Hz, 2H, H9), 6,95
(d, J = 8,8 Hz, 2H, H10), 5,85 (s, 1H, H3), 5,70 (s, 2H, H5), 3,84 (s, 3H, OCH3),
3,83 (s, 3H, OCHj3).

13C RMN (100 MHz, CDCls) § 179,12 (g, %Jc.r = 34,9 Hz, C2), 173,83 (C4),
159,68 (C11), 147,72 (C7), 126,97 (C9), 123,01 (C8), 120,16 (C6), 116,25 (q,
YJcr = 291,3 Hz, C1), 114,21 (C10), 93,04 (C3), 57,55 (OCH3), 55,20 (OCHy),
50,36 (C5).

GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) = 341 (20) [M"], 285 (28), 216 (100), 207 (25), 146
(75).

Andlise Elementar calc. para CisHi14F3N3O3: C, 52,79; H, 4,13; N, 12,31%.
Encontrado: C, 52,58; H, 4,39; N, 12,46%.

5-(4-(4-Cianofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)-1,1,1-trifluor-4-metoxipent-3-en-2-
ona 12: solido amarelo, 81%, P.F. 155-157 °C.

'H RMN (400 MHz, CDCls) § 8,01 (s, 1H, H6), 7,96 (d, J = 8,4 Hz, 2H, H9), 7,71
(d, 3 =8,4 Hz, 2H, H10), 5,89 (s, 1H, H3), 5,73 (s, 2H, H5), 3,86 (s, 3H, OCH3).
13C RMN (100 MHz, CDCls) & 179,46 (q, “Jc.r = 35,2 Hz, C2), 173,33 (C4),
146,18 (C7), 134,77 (C8), 132,77 (C10), 126,21 (C9), 122,21 (C6), 118,72
(CN), 116,32 (g, *Jcr = 291,3 Hz, C1), 111,72 (C11), 93,56 (C3), 57,84 (OCHs),
50,68 (C5).

GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) = 336 (8) [M"], 280 (8), 211 (10), 167 (10), 141
(100).

Andlise Elementar calc. para CisH11F3N4O2: C, 53,58; H, 3,30; N, 16,66%.
Encontrado: C, 53,09; H, 3,43; N, 16,26%.
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5-(4-Butil-1H-1,2,3-triazol-1-il)-1,1,1-trifluor-4-metoxipent-3-en-2-ona 13:
0leo marrom, 74%.

'H RMN (400 MHz, CDCls) & 7,40 (s, 1H, H6), 5,83 (s, 1H, H3), 5,64 (s, 2H,
H5), 3,82 (s, 3H, OCHy), 2,71 (t, J = 7,8 Hz, 2H, H8), 1,69—1,62 (m, 2H, H9),
1,43—1,34 (m, 2H, H10), 0,92 (t, J = 7,4 Hz, 3H, H11).

13C RMN (100 MHz, CDCls) & 179,12 (q, “Jc.r = 35,0 Hz, C2), 173,95 (C4),
148,95 (C7), 122,21 (C6), 116,25 (q, *Jcr = 291,2 Hz, C1), 93,00 (C3), 57,52
(OCHs3), 50,23 (C5), 31,29 (C9), 25,16 (C8), 22,15 (C10), 13,61 (C11).

GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) = 291 (>5) [M'], 248 (10), 166 (100), 139 (26).
HRMS (ESI) m/z calc para CioHigFsNz3O, [M + H]' 292,1273, encontrado
292,1274.

6.3.8. Sintese de 4-(Azidometil)-2-(metiltio)-6-(trifluormetil)pirimidina 14:

Em um bal&o, contendo a azida 9 (3 mmol) foram adicionados o sulfato
de 2-metil-2-pseudotioureia (6 mmol) e uma solucéo 1 mol/L de Na,CO3 (6 mL)
a temperatura ambiente sob agitacdo vigorosa por 3 horas. O produto foi
isolado do meio reacional através de uma extracdo com cloroférmio, solugcédo de
HCl 3% (v/v) (1 x 20 mL) e &gua destilada (3 x 20 mL). A fase orgéanica
resultante foi seca com sulfato de sodio anidro, filtrada e evaporada. O
composto 14 foi obtido na forma de o6leo e foi purificado através de coluna
cromatografica com gel de silica e uma mistura de acetato de sédio em hexano

(1:9) como eluente.

4-(Azidometil)-2-(metiltio)-6-(trifluormetil)pirimidina: 6leo laranja, 75%.

'H RMN (400 MHz, CDCls) & 7,31 (s, 1H, H5), 4,50 (s, 2H, H7), 2,61 (s, 3H,
SCHy).

13C RMN (100 MHz, CDCls) & 174,64 (C2), 167,65 (C4), 156,58 (g, 2Jc.r = 36,6
Hz, C6), 120,19 (q, YJcr = 275,7 Hz, CF3), 108,95 (q, 3Jc.r = 2,5 Hz, C5), 54,29
(C7), 14,09 (SCHy).

GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) = 249 (100) [M™], 220 (32), 206 (26), 193 (32).
HRMS (ESI) m/z calc para C;HgF3NsS [M + H]* 250,0374, encontrado 250,0375.
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6.3.9. Sintese de (1-((2-(Metiltio)-6-(trifluormetil)pirimidin-4-il)metil)-1H-1,2,3-

triazol-4-il)metanol 15:

Em um bal&o foi adicionado a azida 14 (1 mmol), a qual foi solubilizada
em 3 mL de t-butanol, apds adicionou-se o alcool propargilico (1,1 mmol) e
uma solucéo de ascorbato de sédio (6 mol%) e CuSO4.5H,0 (3 mol%) em &gua
(3 mL) a mistura reacional. A reacédo foi aguecida a 70-80 °C e permaneceu
sob agitacdo por 12 horas. Terminado o tempo reacional, o solvente foi
evaporado, a mistura reacional foi dissolvida em acetato de etila e lavada com
uma solucédo de cloreto de sodio (salmoura) (1 x 15 mL) e com agua destilada
(2 x 15 mL). A fase organica foi adicionado sulfato de sddio anidro e filtrada. O
solvente foi removido através de evaporador rotatorio a pressao reduzida. O
produto 15 foi purificado através de coluna cromatogréfica com gel de silica

utilizando uma mistura de acetato de etila em hexano (3:7) como eluente.

(2-((2-(Metiltio)-6-(trifluormetil)pirimidin-4-il)metil)-1H-1,2,3-triazol-4-
ilmetanol 15: sélido amarelo, 74%, P.F. 83—86 °C.

'H RMN (400 MHz, CDCls) & 7,71 (s, 1H, H8), 7,02 (s, 1H, H5), 5,63 (s, 2H,
H7), 4,83 (s, 2H, H10), 2,57 (s, 3H, SCH3).

13C RMN (100 MHz, CDCls) § 174,71 (C2), 165,61 (C4), 156,56 (q, “Jc.r = 36,6
Hz, C6), 148,32 (C9), 123,37 (C8), 119,82 (q, Jc.r = 275,8 Hz, CF3), 109,14 (q,
3Jc.r = 2,6 Hz, C5), 55,54 (C7), 53,95 (C10), 13,95 (SCH).

LC/MS (ESI) m/z [(M + H)*, 306,1].

HRMS (ESI) m/z calc para CioHioFsNsOS [M + H]" 306,0636, encontrado
306,0639.

6.3.10. Sintese de 4-[(4-alquil/fenil-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil]-(6-trifluormetil)-
2-metiltio-pirimidinas 16-19.

Em um baldo, contendo o respectivo composto 10-13 (1 mmol) e
metanol (5 mL), foram adicionadas uma solugéo 1 mol/L de carbonato de sodio
(NazCO3) (2 mL) e o sulfato de 2-metil-2-pseudotioureia (2 mmol). A reagao foi
aguecida a uma temperatura de 50 °C e, mantida sobre forte agitacdo por 1
hora. Depois de decorrido o tempo reacional, o solvente foi evaporado e a

mistura reacional dissolvida em cloroférmio (30 mL) e lavada com solucéo 1
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mol/L de HCI (1 x 20 mL) e agua destilada (3 x 20 mL). A fase organica foi
adicionado sulfato de sodio anidro e filtrada. O solvente foi removido através de
evaporador rotatorio a presséo reduzida. Os produtos foram purificados através
de coluna cromatografica com gel de silica utilizando uma mistura de acetato

de etila em hexano (2:8) como eluente.

4-((4-Fenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)-6-(trifluormetil)-2-(metiltio)-pirimidina
16: solido marrom, 80%, P.F. 94-96 °C.

'H RMN (400 MHz, CDCls) & 7,93 (s, 1H, H8), 7,82 (d, J = 7,3 Hz, 2H, H11),
743 (t,J = 7,2 Hz, 2H, H12), 7,35 (t, J = 7,4 Hz, 1H, H13), 7,05 (s, 1H, H5),
5,67 (s, 2H, H7), 2,55 (s, 3H, SCH3).

13C RMN (100 MHz, CDCls) § 175,05 (C2), 165,72 (C4), 156,97 (q, 2Jc.r = 36,7
Hz, C6), 148,62 (C9), 130,04 (C10), 128,89 (C12), 128,49 (C13), 125,77 (C11),
120,62 (C8), 119,96 (q, *Jc.r = 275,7 Hz, CF3), 109,13 (g, *Jcr = 2,6 Hz, C5),
54,25 (C7), 14,15 (SCHs).

GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) = 351 (11) [M*], 322 (28), 308 (100), 116 (82).
HRMS (ESI) m/z calc para CisHi2F3NsS [M + H]® 352,0844, encontrado
352,0848.

6-(Trifluormetil)-2-(metiltio)-[4-((4-(4-metoxifenil)-1H-1,2,3-triazol-1-
ilmetil)]-pirimidina 17: s6lido amarelo pélido, 78%, P.F. 103-105 °C.

'H RMN (400 MHz, CDCls) 6 7,79 (s, 1H, H8), 7,75 (d, J = 7,9 Hz, 2H, H11),
7,05 (s, 1H, H5), 6,96 (d, J = 7,9 Hz, 2H, H12), 5,65 (s, 2H, H7), 3,84 (s, 3H,
OCHg), 2,57 (s, 3H, SCHy).

13C RMN (100 MHz, CDCls) & 175,02 (C2), 165,88 (C4), 159,94 (C13), 156,98
(0, 2Jc.e = 36,7 Hz, C6), 148,54 (C9), 127,11 (C11), 122,77 (C10), 119,98 (q,
Y3k = 275,5 Hz, CF3), 119,73 (C8), 114,38 (C12), 109,12 (q, %Jc.r = 2,0 Hz,
C5), 55,30 (OCHj3), 54,26 (C7), 14,15 (SCHj3).

GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) = 381 (23) [M"], 352 (15), 338 (100), 146 (100).
Andlise Elementar calc. para CisH14F3sNsOS: C, 50,39; H, 3,70; N, 18,36%.
Encontrado: C, 50,75; H, 3,86; N, 18,06%.

4-[(4-(4-Cianofenil)-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil]-6-(trifluormetil)-2-(metiltio)-
pirimidina 18: sélido marrom claro, 72%, P.F. 152-154 °C.
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'H RMN (400 MHz, CDCls) & 8,08 (s, 1H, H8), 7,96 (d, J = 7,2 Hz, 2H, H11),
7,72 (d, J = 7,3 Hz, 2H, H12), 7,12 (s, 1H, H5), 5,72 (s, 2H, H7), 2,56 (s, 3H,
SCHj3).

13C RMN (100 MHz, CDCls) § 175,32 (C2), 165,22 (C4), 157,12 (q, %Jc.r = 36,7
Hz, C6), 146,79 (C9), 134,51 (C10), 132,83 (C12), 126,25 (C11), 121,92 (C8),
120,00 (q, Xk = 275,5 Hz, CF3), 118,64 (CN), 111,93 (C13), 109,33 (q, *Jc.r =
2,4 Hz, C5), 54,44 (C7), 14,21 (SCH).

LC/MS (ESI) m/z [(M + H)*, 377,2], [(M + Na)*, 399,4].

Andlise Elementar calc. para Ci6H11F3NgS: C, 51,06; H, 2,95; N, 22,33%.
Encontrado: C, 51,93; H, 3,31; N, 21,17%.

4-((4-Butil-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)-6-(trifluormetil)-2-(metiltio)-pirimidina
19: solido laranja, 76%, P.F. 60—62 °C.

'H RMN (400 MHz, CDCls) & 7,45 (s, 1H, H8), 6,93 (s, 1H, H5), 5,61 (s, 2H,
H7), 2,72 (t, J = 7,6 Hz, 2H, H10), 2,54 (s. 3H, SCH3), 1,67—1,63 (m, 2H, H11),
1,40—1,34 (m, 2H, H12), 0,90 (t, J = 7,3 Hz, H13).

13C RMN (100 MHz, CDCls) § 174,79 (C2), 166,19 (C4), 156,77 (q, “Jc.r = 36,6
Hz, C6), 149,30 (C9), 121,69 (C8), 119,90 (q, Jc.r = 275,7 Hz, CF3), 108,92 (q,
3Jcr = 2,5 Hz, C5), 53,99 (C7), 31,27 (C11), 25,16 (C10), 22,09 (C12), 14,06
(SCHg), 13,59 (C13).

GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) = 331 (>5) [M'], 288 (100), 260 (24), 208 (32).
HRMS (ESI) m/z calc para CizHigFsNsS [M + H]® 332,1157, encontrado
332,1164.

6.3.11. Sintese de 4-[(4-Alquil/fenil-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)-6-(trifluormetil)-
2-(metilsulfonil)-pirimidinas 20-21.

Em uma solugéo da 2-metiltiopirimidina 16 ou 19 (1 mmol) em metanol
(5 mL), foi adicionado o agente oxidante Oxone (2 mmol) ja dissolvido em 5 mL
de H,O. A mistura reacional foi mantida sob agitagdo em temperatura de
ambiente durante 16 horas. Depois de decorrido o tempo reacional, o solvente
foi evaporado e o produto extraido com cloroférmio e agua destilada (3 x 20
mL). A fase organica foi adicionado sulfato de sodio anidro e filtrada. O
solvente foi removido através de evaporador rotatdrio a pressao reduzida. Os

produtos foram obtidos na forma sélida, a sulfona 20 foi recristalizada com uma
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mistura de cloroférmio/hexano (1:1) e, a sulfona 21 através de coluna
cromatografica com gel de silica utilizando uma mistura de acetato de etila e
hexano (1:1).

4-[(4-Fenil-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil]-6-(trifluormetil)-2-(metilsulfonil)-
pirimidina 20: solido bege, 82%, P.F. 140-141 °C.

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds/TMS) & 8,66 (s, 1H, H7), 8,32 (s, 1H, H5), 7,86 (d,
J=7,1Hz, 2H, H10), 7,46 (t, J = 7,6 Hz, 2H, H11), 7,36 (t, J = 7,4 Hz, 1H, H12),
6,13 (s, 2H, H7), 3,36 (s, 3H, SO,CHj5).

13C RMN (100 MHz, DMSO-d¢/TMS) & 169,75 (C4), 165,68 (C2), 155,50 (q, %Jc.
r = 37,1 Hz, C6), 146,69 (C9), 130,47 (C10), 128,89 (C12), 127,98 (C13),
125,22 (C11), 122,85 (C8), 119,89 (q, Jcr = 275,7 Hz, CFs3), 119,05 (C5),
53,24 (C7), 38,93 (SO,CHj5).

LC/MS (ESI) m/z [(M + Na)*, 406,1], [(M + K)*, 422,1].

4-[(4-Butil-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil]-6-(trifluormetil)-2-(metilsulfonil)-
pirimidina 21: sélido marrom claro, 79 %, P.F. 84-86 °C.

'H RMN (400 MHz, CDCls) & 7,53 (s, 1H, H8), 7,48 (s, 1H, H5), 5,85 (s, 2H,
H7), 3,41 (s, 3H, SO,CHs), 2,77 (t, J = 7,7 Hz, 2H, H10), 1,73—1,65 (m, 2H,
H11), 1,43—1,37 (m, 2H, H12), 0,95 (t, J = 7,3 Hz, 3H, H13).

13C RMN (100 MHz, CDCls) § 170,01 (C4), 166,39 (C2), 157,97 (g, 2Jc.r = 38,0
Hz, C6), 149,72 (C9), 122,03 (C8), 119,40 (q, Jc.r = 276,0 Hz, CF3), 117,41
(C5), 53,80 (C7), 39,03 (SO,CHj3), 31,25 (C11), 25,17 (C10), 22,14 (C12), 13,63
(C13).

LC/MS (ESI) m/z [(M + H)*, 364,2], [(M + Na)", 386,2].

Andlise Elementar calc. para Ci3H16F3NsO,S: C, 42,97; H, 4,44; N, 19027%.
Encontrado: C, 43,68; H, 4,65; N, 18,03%.

6.3.12. Sintese de 2-amino-4-[(4-Alquil/fenil-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)-6-
(trifluormetil)-pirimidinas 22-23b,h k,l,s.

Em uma solucdo da 2-(metilsulfonil)-pirimidina 20 ou 21 (1 mmol) em
acetonitrila (12 mL), foi adicionada a amina (3 mmol). A mistura reacional foi
aguecida a 100 °C durante 2-5 horas dependendo da amina. Decorrido o tempo

reacional, o solvente foi evaporado e o produto extraido com cloroférmio,
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solucdo 1 mol/L de HCI (1 x 20 mL) e agua destilada (3 x 20 mL). A fase
organica foi adicionado sulfato de sodio anidro e filtrada. O solvente foi
removido através de evaporador rotatério a pressao reduzida. Os produtos da
série 22, com substituinte fenila no triazol, foram purificados por recristalizagéo
com uma solucao de cloroférmio e hexano (1:1) e todos foram obtidos na forma
sélida. Os produtos da série 23, com substituinte butila no triazol, foram
purificados com coluna cromatografica com gel de silica utilizando uma mistura

de acetato de etila e hexano (3:7) como eluente.

4-(4-((4-Fenil-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)-6-(trifluormetil)-pirimidin-2-
ilmorfolina 22b: sélido branco, 79%, P.F. 178-180 °C.

'H RMN (400 MHz, CDCls) § 7.86 (s, 1H, H8), 7,83 (d, J = 7,3 Hz, 2H, H11),
7,43 (t, J = 7,6 Hz, 2H, H12), 7,35 (t, J = 7,4 Hz, 1H, H13), 6,59 (s, 1H, H5),
5,54 (s, 2H, H7), 3,83 (t, J = 4,4 Hz, 4H, H14), 3,73 (t, J = 4,4 Hz, 4H, H15).

13C RMN (100 MHz, CDCl3) & 166,19 (C4), 161,43 (C2), 157,89 (q, “Jcr = 35,9
Hz, C6), 148,47 (C9), 130,30 (C10), 128,91 (C12), 128,42 (C13), 125,80 (C11),
120,41 (C8), 120,30 (q, Jc.r = 275,5 Hz, CF3), 102,08 (q, *Jcr = 2,5 Hz, C5),
66,58 (C15), 54,65 (C7), 44,20 (C14).

GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) = 390 (28) [M*], 361 (53), 246 (40), 116 (100).

N-Butil-4-((4-fenil-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)-6-(trifluormetil)-pirimidin-2-
amina 22h: sdlido marrom claro, 93%, P.F. 176-178 °C.

'H RMN (400 MHz, CDCls) 6 7,89 (s, 1H, H8), 7,84 (d, J = 7,2 Hz, 2H, H11),
7,41 (t, J = 7,7 Hz, 2H, H12), 7,34 (t, J = 7,4 Hz, 1H, H13), 6,61 (s, 1H, H5),
5,52 (s, 2H, H7), 5,47 (sa, 1H, NH), 3,41 (t, J = 6,4 Hz, 2H, H14), 1,59—1,53 (m,
2H, H15), 1,40—1,34 (m, 2H, H16), 0,91 (d, J = 7,2 Hz, 3H, H17).

13C RMN (100 MHz, CDCls) § 166,33 (C4), 162,64 (C2), 158,01 (q, “Jc.r = 35,8
Hz, C6), 148,44 (C9), 130,44 (C10), 128,93 (C12), 128,41 (C13), 125,86 (C11),
120,70 (C8), 120,39 (q, *Jc.r = 275,8 Hz, CFs), 102,64 (q, *Jcr = 2,2 Hz, C5),
54,56 (C7), 41,34 (C14), 31,44 (C15), 20,01 (C16), 13,69 (C17).

GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) = 376 (30) [M'], 347 (30), 319 (26), 305 (40), 189
(28), 116 (100).

Andlise Elementar calc. para CigHigFsNg: C, 57,44; H, 5,09; N, 22,33%.
Encontrado: C, 57,01; H, 4,90; N, 22,26%.
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N-Benzil-4-((4-fenil-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)-6-(trifluormetil)-pirimidin-2-
amina 22k: soélido branco, 90%, P.F. 144-145 °C.

'H RMN (400 MHz, CDCls) & 7,81—7,79 (m, 3H, H8 e H11), 7,40 (t, J = 7,7 Hz,
2H, H12), 7,34 (d, J = 7,4 Hz, 1H, H13), 7,28—7,25 (m, 5H, Ar), 6,68 (s, 1H,
H5), 5,84 (sa, 1H, NH), 5,51 (s, 2H, H7), 4,61 (d, J = 6,0 Hz, 2H, H14).

13C RMN (100 MHz, CDCls) & 166,49 (C4), 162,41 (C2), 158,16 (q, 2Jc.r = 35,7
Hz, C6), 148,51 (C9), 138,11 (Ar), 130,40 (C10), 128,91 (C12), 128,75 (Ar),
128,41 (C13), 127,63 (Ar), 125,91 (C11), 120,56 (C8), 120,34 (g, Jcr = 275,2
Hz, CF3), 103,42 (q, 3Jc.r = 2,4 Hz, C5), 54,53 (C7), 45,68 (C14).

LC/MS (ESI) m/z [(M + Na)", 433,2], [(M + K)*, 449,2].

Andlise Elementar calc. para CyiHi7F3Ng: C, 61,46; H, 4,18; N, 20,48%.
Encontrado: C, 60,00; H, 3,97; N, 19,62%.

N-Fenetil-4-((4-fenil-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)-6-(trifluormetil)-pirimidin-2-
amina 22I: sélido amarelo, 88%, P.F. 149-150 °C.

'H RMN (400 MHz, CDCls) & 7,87 (s, 1H, H8), 7,82 (d, J = 7,3 Hz, 2H, H11),
7,41 (t, J=7,5Hz, 2H, H12), 7,33 (t, J = 7,4 Hz, 1H, H13), 7,27—7,24 (m, 2H,
Ar), 7,21—=7,16 (m, 3H, Ar), 6,61 (s, 1H, H5), 5,59 (sa, 1H, NH), 5,49 (s, 2H,
H7), 3,67 (q, J = 6,5 Hz, 2H, H14), 2,87 (t, J = 6,8 Hz, 2H, H15).

13C RMN (100 MHz, CDCls) § 166,40 (C4), 162,43 (C2), 157,98 (g, “Jc.r = 35,8
Hz, C6), 148,43 (C9), 138,68 (Ar), 130,34 (C10), 128,93 (C12), 128,77 (Ar),
128,66 (Ar), 128,41 (C13), 126,57 (Ar), 125,83 (C11), 120,66 (C8), 120,33 (q,
YJc.r = 275,8 Hz, CF3), 102,92 (C5), 54,48 (C7), 42,80 (C14), 35,50 (C15).
LC/MS (ESI) [(M + H)", 425,3], [(M + Na)*, 447,3], [(M + K)", 463,3].

Andlise Elementar calc. para CxHigF3Ng: C, 62,26; H, 4,51; N, 19,80%.
Encontrado: C, 60,16; H, 4,50; N, 19,76%.

4-((4-Fenil-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)-6-(trifluormetil)-N-(4-metoxifenil)-
pirimidin-2-amina 22s: sélido marrom, 72%, P.F. 176-178 °C.

'H RMN (400 MHz, DMSO-dg/TMS) & 9,94 (s, 1H, NH), 8,65 (s, 1H, H8), 7,90
(d,J=7,8Hz, 2H, H11), 7,48 (t, J = 7,5 Hz, 2H, H12), 7,40—7,33 (m, 3H, H13 e
H15), 7,16 (s, 1H, H5), 6,65 (d, J = 7,5 Hz, 2H, H16), 5,84 (s, 2H, H7), 3,57 (s,
3H, OCHj).
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13C RMN (100 MHz, DMSO-dg/TMS) & **C NMR (100 MHz, DMSO) & 167,90
(C4), 159,80 (C2), 155,47 (q, 2Jcr = 34,9 Hz, C6), 154,77 (C17), 146,55 (C9),
132,21 (C14), 130,78 (C10), 128,90 (C12), 127,88 (C13), 125,17 (C11), 123,09
(C15), 120,91 (C8), 120.52 (q, YJcr = 275,4 Hz, CF3), 113,52 (C16), 103,92
(C5), 54,92 (C7), 53,23 (OCHy).

LC/MS (ESI) [(M + H)", 427,3], [(M + K)*, 465,2].

Andlise Elementar calc. para CHi7F3NgO: C, 59,15; H, 4,02; N, 19,71%.
Encontrado: C, 58,19; H, 4,20; N, 19,15%.

4-[4-((4-Butil-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)-6-(trifluormetil)-pirimidin-2-il]-
morfolina 23b: solido marrom claro, 80%, P.F. 84-85 °C.

'H RMN (400 MHz, CDCls) & 7,36 (s, 1H, H8), 6,49 (s, 1H, H5), 5,46 (s, 2H,
H7), 3,81 (t, J = 4,7 Hz, 4H, H14), 3,74 (d, J = 4,7 Hz, 4H, H15), 2,75 (t, J = 7,6
Hz, 2H, H10), 1,70—1,65 (m, 2H, H11), 1,43—1.34 (m, 2H, H12),0,94 (d,J=7,4
Hz, 3H, H13).

13C RMN (100 MHz, CDCls) & 166,63 (C4), 161,23 (C2), 157,48 (q, 2Jc.r = 35,5
Hz, C6), 148,96 (C9), 121,80 (C8), 120,27 (q, *Jc.r = 275,7 Hz, CF3), 101,85 (q,
3Jcr = 2,4 Hz, C5), 66,50 (C15), 54,28 (C7), 44,01 (C14), 31,43 (C11), 25,19
(C10), 22,11 (C12), 13,71 (C13).

GC-MS (El, 70 eV): m/z (%) = 370 (22) [M*], 285 (51), 245 (100).

Andlise Elementar calc. para CigH21F3sNgO: C, 51,89; H, 5,71; N, 22,69%.
Encontrado: C, 51,51; H, 5,93; N, 21,28%.

N-Butil-4-((4-butil-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)-6-(trifluormetil)-pirimidin-2-
amina 23h: 6leo amarelo, 94%.

'H RMN (400 MHz, CDCls) & 7,43 (s, 1H, H8), 6,49 (s, 1H, H5), 5,56 (br s, 1H,
NH), 5,48 (s, 2H, H7), 3,43 (sa, 2H, H14), 2,77 (t, J = 7,6 Hz, 2H, H10),
1,72—1,64 (m, 2H, H11), 1,61—1,54 (m, 2H, H15), 1,44—1,35 (m, 4H, H12 e
H16), 0,97—0,92 (m, 6H, H13 e H17).

13C RMN (100 MHz, CDCl3) & 166,99 (C4), 162,43 (C2), 157,77 (q, Jcr = 35,4
Hz, C6), 149,16 (C9), 121,80 (C8), 120,33 (q, Jcr = 275,5 Hz, CF3), 102,30
(C5), 54,37 (C7), 41,24 (C14), 31,49 (C15), 31,37 (C11), 25,36 (C10), 22,29
(C12), 20,00 (C16), 13,82 (C13), 13,77 (C17).

LC/MS (ESI) m/z [(M + H)*, 357,3], [(M + Na)", 379,3].
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HRMS (ESI) m/z calc para CigH23F3Ng [M+H]" 357,2014, encontrado 357,2005.

N-Benzil-4-((4-butil-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)-6-(trifluormetil)-pirimidin-2-
amina 23k: 6leo amarelo, 90%.

'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7,33—7,29 (m, 6H, H8, Ar), 6,55 (s, 1H, H5), 5,93
(s, 1H, NH), 5,44 (s, 2H, H7), 4,62 (d, J = 6.0 Hz, 2H, H14), 2,72 (t, J = 7,7 Hz,
2H, H10), 1,67—1,61 (m, 2H, H11), 1,40—1,35 (m, 2H, H12), 0,91 (d, J = 7,4 Hz,
3H, H13).

13C RMN (100 MHz, CDCls) & 167,01 (C4), 162,31 (C2), 158,00 (g, 2Jc.r = 35,8
Hz, C6), 149,21 (C9), 138,19 (Ar), 128,72 (Ar), 127,60 (Ar), 121,64 (C8), 120,33
(0, YJcr = 275,2 Hz, CF3), 103,24 (C5), 54,36 (C7), 45,61 (C14), 31,47 (C11),
25,35 (C10), 22,29 (C12), 13,77 (C13).

LC/MS (ESI) m/z [(M + H)*, 391,3], [(M + Na)", 413,3].

HRMS (ESI) m/z calc para CigH21F3Ng [M+H]" 391,1858, encontrado 391,1862.

4-((4-Butil-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)-N-fenetil-6-(trifluormetil)-pirimidin-2-
amina 23l: sélido amarelo, 86%, P.F. 69-70 °C.

'H RMN (400 MHz, CDCls) & 7,37 (s, 1H, H8), 7,31 (t, J = 7,2 Hz, 2H, Ar),
7,23—7,20 (m, 3H, Ar), 6,51 (s, 1H, H5), 5,44 (s, 3H, NH e H7), 3,70 (q, J = 6,4
Hz, 2H, H14), 2,89 (t, J = 6,8 Hz, 2H, H15), 2,74 (t, J = 7,6 Hz, 2H, H10),
1,69—1,63 (m, 2H, H11), 1,41—1,36 (m, 2H, H12), 0,93 (t, J = 7,3 Hz, 3H, H13).
13C RMN (100 MHz, CDCls) & 166,96 (C4), 162,41 (C2), 157,97 (g, “Jc.r = 35,9
Hz, C6), 149,25 (C9), 138,74 (Ar), 128,81 (Ar), 128,70 (Ar), 124,09 (Ar), 121,61
(C8), 120, 34 (q, YJc.r = 274,4 Hz, CF3), 102,85 (C5), 54,40 (C7), 42,80 (C14),
35,54 (C15), 31,47 (C11), 25,37 (C10), 22,28 (C12), 13,76 (C13).

LC/MS (ESI) m/z [(M + H)*, 405,3], [(M + Na)", 427,3].

Andlise Elementar calc. para CyoH23F3Ng: C, 59,40; H, 5,73; N, 20,78%.
Encontrado: C, 59,93; H, 5,27; N, 19,86%.

4-((4-Butil-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)-6-(trifluormetil)-N-(4-metoxifenil)-
pirimidin-2-amina 23s: sélido marrom, 70%, P.F. 97-99 °C.

'H RMN (400 MHz, CDCls) 7,41 (d, J = 8,7 Hz, 2H, H15), 7,39 (s, 1H, H8),
7,27 (sa, 1H, NH), 6,89 (d, J = 8,9 Hz, 2H, H16), 6,67 (s, 1H, H5), 5,51 (s, 2H,
H7), 3,81 (s, 3H, OCHy), 2,76 (t, J = 7,7 Hz, 2H, H10), 1,71—1,64 (m, 2H, H11),
1,44—1,35 (m, 2H, H12), 0,94 (t, J = 7,3 Hz, 3H, H13).
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13C RMN (100 MHz, CDCls) § 167,13 (C4), 160,33 (C2), 157,86 (g, “Jc.r = 35,9
Hz, C6), 156,31 (C17) 149,28 (C9), 131,30 (C14), 121,84 (C8 e C15), 120, 28
(9, Yc.k = 275,4 Hz, CF3), 114,28 (C16), 104,25 (q, *Jc.r = 2,2 Hz, C5), 55,54
(C7), 54,24 (OCHs), 31,46 (C11), 25,40 (C10), 22,31 (C12), 13,77 (C13).
LC/MS (ESI) m/z [(M + H)*, 357,3], [(M + Na)*, 373,3].

Andlise Elementar calc. para CigH21F3NegO: C, 56,15; H, 5,21; N, 20,68%.
Encontrado: C, 56,83; H, 5,03; N, 21,48%.

6.3.13. Sintese das 1,4-diidropirimidina (24,27) e pirimidin-4(3H)-ona (25,26)

Para obtencdo da 1,4-diidropirimidina 24 foi utilizado o método A, para
as demais o método B.
Método A: Em um baldo, contendo o composto 10 (1 mmol) foi adicionado o
sulfato de 1-metil-2-metilisotioureia (2 mmol) dissolvido em uma solugéo 1M de
NaOH (2 mL). A mistura reacional foi aquecida a 150°C durante 3 horas.
Terminado o tempo reacional, o produto 24 foi isolado por extracdo com
acetato de etila, solucdo de HCI 3% (v/v) (1 x 15 mL) e agua destilada (3 x 15
mL). A fase organica resultante foi seca com sulfato de sédio anidro, filtrada e
concentrada em evaporador rotatério. O produto foi purificado por
recristalizacado, utilizando uma mistura de cloroférmio e hexano (1:1).
Método B: Em um baldo, contendo uma solu¢do do composto 10 (1 mmol) em
acetonitrila (8 mL), foi adicionado o correspondente sulfato de 2-metilisotioureia
1-substituido (2 mmol) dissolvido em uma solu¢do 1M de Na,COz (2 mL). A
mistura reacional foi mantida sob agitacdo, a temperatura de refluxo por 3
horas. Terminado o tempo reacional, evaporou-se o0 solvente e 0s produtos
foram isolados por extragdo com acetato de etila, solugéo de HCI 3% (v/v) (1 x
15 mL) e 4gua destilada (3 x 15 mL). A fase organica resultante foi seca com
sulfato de sddio anidro, filtrada e concentrada em evaporador rotatorio. Os
produtos 24-26 foram purificados por recristalizacdo, utilizando uma mistura de
cloroférmio e hexano (1:1) para o 24 e 26, éter de petroleo para o produto 25.
O produto 27 foi purificado por coluna cromatografica em silica gel utilizando

uma mistura de acetato de etila em hexano (1:1) como eluente.

4-[(4-Fenil-1H-1,2,3-triazol-1-il)metileno]-6-(trifluormetil)-1-metil-2-
(metiltio)-1,4-diidropirimidina 24: solido verde, 79%, P. F. 162-164 °C.
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'H RMN (600 MHz, CDCls) 6 8,95 (s, 1H, H8), 7,78 (d, J = 7,1 Hz, 2H, H11),
7,39 (d, J = 7,9 Hz, 2H, H12), 7,29 (d, J = 7,4 Hz, 1H, H13), 6,61 (s, 1H, H7),
6,05 (s, 1H, H5), 3,28 (s, 3H, NCH3), 2,53 (s, 3H, SCHsy).

13C RMN (151 MHz, CDCls) 8 160,98 (C2), 146,25 (C9), 130,83 (C10), 130,61
(0, ek = 33,4 Hz, C6), 130,25 (C4), 128,75 (C12), 127,77 (C13), 125,30
(C11), 119,65 (q, *Jc.r = 272,7 Hz, CF3), 119.23 (C8), 109,25 (q, *Jc.r = 6,4 Hz,
C5), 105,52 (C7), 34,22 (q, *Jcr = 3,9 Hz, NCH3), 15,24 (SCHy).

LC/MS (ESI) m/z [(M + H)*, 366,2].

Andlise Elementar calc. para Ci6H14F3NsS: C, 52,60; H, 3,86; N, 19,17%.
Encontrado: C, 52,29; H, 4,21; N, 18,99%.

6-[(4-Fenil-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil]-3-metil-2-(metiltio)-pirimidin-4(3H)-
ona 25: solido marrom, 70%, P. F. 138-140 °C.

'H RMN (600 MHz, CDCls) & 7,88 (s, 1H, H8), 7,82 (d, J = 7,5 Hz, 2H, H11),
7,43 (t, J = 7,3 Hz, 2H, H12), 7,34 (t, J = 7,3 Hz, 1H, H13), 6,03 (s, 1H, H5),
5,38 (s, 2H, H7), 3,48 (s, 3H, NCH3), 2,48 (s, 3H, SCHsy).

13C RMN (151 MHz, CDCls) & 164,35 (C2), 161,82 (C4), 157,55 (C6), 148,11
(C9), 130,29 (C10), 128,85 (C12), 128,28 (C13), 125,70 (C11), 120,52 (C8),
106,74 (C5), 53,87 (C7), 30,16 (NCHg3), 15,12 (SCH5).

LC/MS (ESI) m/z [(M + H)*, 314,2], [(M + Na)", 336,2].

Andlise Elementar calc. para CisHisNsOS: C, 57,49; H, 4,82; N, 22,35%.
Encontrado: C, 56,98; H, 4,98; N, 21,67%.

1-Fenil-4-((4-fenil-1H-1,2,3-triazol-1-il)metileno)-6-(trifluormetil)-2-(metiltio)-
1,4-diidropirimidina 26: so6lido marrom, 69%, P.F. 210-212 °C.

'H NMR (600 MHz, CDCl3) 9,10 (s, 1H, H8), 7,82 (d, J = 7,5 Hz, 2H, H11),
7,53 (d, J=6,8 Hz, 1H, H17), 7,49 (t, J = 7,2 Hz, 2H, H16), 7,42 (t, J = 7,5 Hz,
2H, H12), 7,37 (d, J = 7,3 Hz, 2H, H15), 7,33 (t, J = 7,3 Hz, 1H, H13), 6,81 (s,
1H, H7), 6,22 (s, 1H, H5), 2,47 (s, 3H, SCHj3).

13C NMR (151 MHz, CDCl3) § 161,51 (C2), 146,48 (C9), 136,01 (C14), 131,43
(9, “2Jcr = 33,4 Hz, C6), 130,85 (C15), 130,76 (C17), 130,18 (C4), 129,37
(C16), 128,98 (C10), 128,92 (C12), 128,01 (C13), 125,58 (C11), 119,62 (C8),
119,34 (q, *Jc.r = 272,7 Hz, CF3), 108,52 (g, *Jc.r = 5,6 Hz, C5), 106,74 (C7),
15,78 (SCHj3).
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LC/MS (ESI) m/z [(M + H), 428,2], [(M + Na)", 450,2], [(M + K)*, 466,2].
Andlise Elementar calc. para CyHi6F3NsS: C, 59,01; H, 3,77; N, 16,38%.
Encontrado: C, 58,98; H, 3,89; N, 16,57%.

3-Alil-6-[(4-fenil-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil]-2-(metiltio)-pirimidin-4(3H)-ona
27: 6leo marrom, 77%.

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 7,87 (s, 1H, H8), 7,82 (d, J = 7,2 Hz, 2H, H11),
7,42 (t, J = 7,7 Hz, 2H, H12), 7,33 (d, J = 7,6 Hz, 1H, H13), 6,03 (s, 1H, H5),
5,89-5,79 (m, 1H, H15), 5,38 (s, 2H, H7), 5,28-5,24 (m, 2H, H16), 4,64 (d, J =
5,7 Hz, 2H, H14), 2,47 (s, 3H, SCH3).

13C NMR (100 MHz, CDCls) & 163,83 (C2), 161,33 (C4), 157,69 (C6), 147,92
(C9), 130,17 (C10), 129,43 (C15), 128,75 (C12), 128,16 (C13), 125,56 (C11),
120,66 (C8), 119,12 (C16), 106,90 (C5), 53,67 (C7), 46,16 (C14), 15,03 (SCHy).
LC/MS (ESI) m/z [(M + H)*, 340,2], [(M + Na)", 362,2].

HRMS (ESI) m/z calc para Ci7H17NsOS [M+H]" 340,1232, encontrado
340,1227.

6.3.14. Sintese das Pirazolinas (4,5-diidro-1H-pirazois) 29-30(u-x)

Em uma solucdo do composto 10,13 (1 mmol) em metanol (5 mL), foi
adicionada a hidrazina ou hidrazida correspondente (1 mmol). A mistura
reacional foi mantida a temperatura ambiente por 4 horas (reagentes 28-u-v)
ou 16 horas (reagentes 28w-x), para a hidrazina 28v foi utilizado 1 mL de
solucéo 1M de Na,COs. Terminado o tempo reacional, evaporou-se o solvente
e os produtos foram isolados por extragcdo com acetato de etila e agua
destilada (3 x 15 mL). A fase orgéanica resultante foi seca com sulfato de sodio
anidro, filtrada e concentrada em evaporador rotatério. O produto 29u foi
purificado por recristalizacdo em etanol, os demais foram purificados através de
coluna cromatografica em gel de silica e misturas de acetato de etila e hexano

como eluente.

1-Fenil-3-[(4-fenil-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil]-5-(trifluormetil)-5-hidroxi-4,5-
diidro-1H-pirazol 29u: solido bege, 87%, P.F. 178-180 °C, recristalizacdo em

etanol.
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'H RMN (400 MHz, DMSO-dg/TMS) § 8,63 (s, 1H, H7), 8,06 (s, 1H, OH), 7,89
(d, J = 7,3 Hz, 2H, H10), 7,46 (t, J = 7,6 Hz, 2H, H11), 7,37—7.32 (m, 3H, H12 e
H14), 7,27 (t, J = 7,4 Hz, 2H, H15), 6,99 (d, J = 7,2 Hz, 1H, H16), 5,47 (s, 2H,
H6), 3,47 (d, J = 19,0 Hz, 1H, H4’), 3,19 (d, J = 19,2 Hz, 1H, H4).

13C RMN (100 MHz, DMSO-dg/TMS) & 146,56 (C3), 145,25 (C8), 142,17 (C13),
130,54 (C9), 128,82 (C11), 128,20 (C15), 127,88 (C12), 125,18 (C10), 122,38
(C7), 121,91 (C16), 120,88 (q, *Jcr = 286,8 Hz, CF3), 119,20 (C14), 93,08 (q,
2Jc.r = 31,4 Hz, C5), 48,29 (C6), 44,56 (C4).

HRMS (ESI) m/z calc para CigHisFsNsO [M + H]" 388,1385, encontrado
388,1385.

4-(3-((4-Fenil-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)-5-(trifluormetil)-5-hidroxi-4,5-diidro-
1H-pirazol-1-il)benzenosulfonamida 29v: sdlido amarelo pélido, 90%, P.F.
124-126 °C, (acetato de etila:hexano 4:6).

'H RMN (400 MHz, DMSO-dg/TMS) & 8,64 (s, 1H, H7), 8,43 (s, 1H, OH), 7,88
(d, J = 7,9 Hz, 2H, H10), 7,71 (d, J = 8,9 Hz, 2H, H15), 7,48-7,45 (m, 4H, H14 e
H11), 7,36 (t, J = 7,5 Hz, 1H, H12), 7,12 (s, 2H, NH,), 5,51 (s, 2H, H6), 3,54 (d,
J=19,4 Hz, 1H, H4’), 3,24 (d, J = 19,2 Hz, 1H, H4).

13C RMN (100 MHz, DMSO-d¢/TMS) & 147,12 (C3), 146,65 (C8), 144,76 (C13),
136,41 (C16), 130,52 (C9), 128,88 (C11), 127,98 (C12), 126,45 (C15), 125,24
(C10), 123,73 (g, Jc.r = 287,9 Hz, CF3), 122,04 (C7), 116,33 (C14), 93,01 (q,
2Jc.r = 31,9 Hz, C5), 48,24 (C6), 44,69 (C4).

Andlise Elementar calc. para Ci9H17F3NgO3S: C, 48,92; H, 3,67; N, 18,02%.
Encontrado: C, 47,09; H, 5,20; N, 18,13%.

3-((4-Fenil-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)-1-tosil-5-(trifluormetil)-5-hidroxi-4,5-
diidro-1H-pirazol 29w: sélido bege, 89%, P.F. 180-181 °C, (acetato de
etila:hexano 1:1).

'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢/TMS) & 8,42 (s, 1H, H7), 8,31 (s, 1H, OH), 7,87
(d, J =7,5Hz, 2H, H10), 7,67 (d, J = 8,0 Hz, 2H, H14), 7,49 (t, J = 7,5 Hz, 2H,
H11), 7,37 (t, J = 7,3 Hz, 1H, H12), 7,31 (d, J = 7,9 Hz, 2H, H15), 5,41 (s, 2H,
H6), 3,49 (d, J = 19,0 Hz, 1H, H4’), 3,07 (d, J = 19,1 Hz, 1H, H4), 2,33 (s, 3H,
CHy).
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13C RMN (100 MHz, DMSO-dg/TMS) § 152,77 (C3), 146,51 (C8), 143,91 (C16),
135,52 (C13), 130,50 (C9), 129,06 (C15), 128,90 (C11), 128,40 (C14), 127,99
(C12), 125,18 (C10), 122,54 (q, “Jc.r = 284,0 Hz, CF3), 122,08 (C7), 93,88 (q,
2Jc = 33,4 Hz, C5), 47,77 (C6), 45,26 (C4), 20,92 (CHa).

HRMS (ESI) m/z calc para CyoH1sF3sNsOsS [M + H]" 466,1160, encontrado
466,1159.

3-[(4-Fenil-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil]-5-(trifluormetil)-5-hidréxi-4,5-diidro-
1H-pirazol-1-carboxilato de metila 29x: solido bege, 88%, P.F. 127-128 °C,
(acetato de etila:hexano 1:1).

'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢/TMS) § 8,65 (s, 1H, H7), 8,15 (s, 1H, OH), 7,89
(d,J=7,1Hz, 2H, H10), 7,48 (d, J = 7,4 Hz, 2H, H11), 7,37 (d, J = 7,3 Hz, 1H,
H12), 5,48 (s, 2H, H6), 3,71 (s, 3H, OCHs), 3,49 (d, J = 19,2 Hz, 1H, H4’), 3,12
(d, J = 19,4 Hz, 1H, H4).

13C RMN (100 MHz, DMSO-de/TMS) § 151,52 (C3), 150,25 (C=0), 146,60 (C8),
130,45 (C9), 128,83 (C11), 127,93 (C12), 125,19 (C10), 122,92 (q, *Jcr = 285,5
Hz, CFs3), 122,16 (C7), 91,19 (q, Jc.r = 33,7 Hz, C5), 52,80 (OCHs), 47,91 (C6),
45,22 (C4).

HRMS (ESI) m/z calc para CisHisF3sNsOs [M + H]" 370,1127, encontrado
370,1133.

3-((4-Butil-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)-1-fenil-5-(trifluormetil)-5-hidroxi-4,5-
diidro-1H-pirazol 30u: sdélido marrom, 88%, P.F. 110-112 °C, (acetato de
etila:hexano 3:7)

'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢/TMS) & 8,14 (s, 1H, OH), 7,93 (s, 1H, H7),
7,31—7,23 (m, 4H, H14 e H15), 6,98 (t, J = 7,0 Hz, 1H, H16), 5,36 (s, 2H, H6),
3,37 (d, J = 19,0 Hz, 1H, H4’), 3,11 (d, J = 19,1 Hz, 1H, H4), 2,64 (t, J = 7,5 Hz,
11H), 1,61—1,55 (m, 2H, H10), 1,35—1,29 (m, 2H, H11), 0,88 (d, J = 7,3 Hz, 3H,
H12).

13C RMN (100 MHz, DMSO-de/TMS) & 147,27 (C3), 145,78 (C8), 142,32 (C13),
128,36 (C15), 123,88 (q, “Jc.r = 286,8 Hz, CF3), 122,56 (C7), 122,31 (C16),
118,98 (C14), 93,11 (q, “Jcr = 31,4 Hz, C5), 48,06 (C6), 44,64 (C4), 31,15
(C10), 24,69 (C9), 21,64 (C11), 13,73 (C12).
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Andlise Elementar calc. para Ci7H2F3NsO: C, 55,58; H, 5,49; N, 19,06%.
Encontrado: C, 55,72; H, 5,56; N, 17,43%.

4-(3-((4-Butil-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)-5-(trifluormetil)-5-hidroxi-4,5-diidro-
1H-pirazol-1-il)benzenosulfonamida 30v: solido amarelo, 89%, P.F. 169-
170°C, (acetato de etila:hexano 1:1)

'H RMN (400 MHz, DMSO-dg/TMS) & 8,44 (s, 1H, OH), 7,92 (s, 1H, H7), 7,69
(d, J =9.0 Hz, 2H, H15), 7,43 (d, J = 8,9 Hz, 2H, H14), 7,13 (s, 2H, NH,), 5,39
(s, 2H, H6), 3,44 (d, J = 19,2 Hz, 1H, H4’), 3,20 (d, J = 19,3 Hz, 1H, H4), 2,65 (t,
J =7.5Hz, 2H, H9), 1,63—1,56 (m, 2H, H10), 1,37—1,30 (m, 2H, H11), 0,90 (t, J
= 7,4 Hz, 3H, H12).

13C RMN (100 MHz, DMSO-d¢/TMS) & 147,30 (C3), 147,17 (C8), 144,67 (C13),
136,25 (C16), 126,30 (C15), 123,62 (q, “Jcr = 287,4 Hz, CF3), 122,38 (C7),
116,08 (C14), 92,87 (q, “Jcr = 32,0 Hz, C5), 47,79 (C6), 44,57 (C4), 30,88
(C10), 24,45 (C9), 21,36 (C11), 13,44 (C12).

Andlise Elementar calc. para Ci7H21F3NeO3S: C, 45,73; H, 4,74; N, 18,82%.
Encontrado: C, 45,54; H, 3,70; N, 17,18%.

3-((4-Butil-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)-1-tosil-5-(trifluorometil)-5-hidroxi-4,5-
diidro-1H-pirazol 30w: sélido amarelo palido, 77%, P.F. 171-173 °C, (acetato
de etilazhexano 1:1)

'H RMN (400 MHz, DMSO-dg/TMS) & 8,31 (s, 1H, OH), 7,72 (s, 1H, H7), 7,68
(d, J = 8,1 Hz, 2H, H14), 7,38 (d, J = 8,0 Hz, 2H, H15), 5,30 (d, J = 3,7 Hz, 2H,
H6), 3,38 (d, J = 19,1 Hz, 1H, H4’), 3,00 (d, J = 19,0 Hz, 1H, H4), 2,64 (t,J=7,5
Hz, 2H, H9), 2,40 (s, 3H, CH3), 1,62—1,56 (m, 2H, H10), 1,39—1,30 (m, 2H,
H11), 0,91 (t, J = 7,3 Hz, 3H, H12).

13C RMN (100 MHz, DMSO-dg/TMS) & 153,05 (C3), 147,09 (C8), 143,99 (16),
135,53 (C13), 129,13 (C15), 128,45 (C14), 122,61 (C7), 122,56 (q, *Jc.r = 284,6
Hz, CFs), 93,73 (q, %Jc.r = 33,3 Hz, C5), 47,50 (C6), 45,25 (C4), 31,05 (C10),
24,59 (C9), 21,58 (C11), 21,03 (CH3), 13,65 (C12).

Andlise Elementar calc. para CigH2F3NsO3S: C, 48,53; H, 4,98; N, 15,72%.
Encontrado: C, 49,46; H, 5,31; N, 14,37%.
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Parte Experimental

3-[(4-butil-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil]-5-(trifluormetil)-5-hidroxi-4,5-diidro-
1H-pirazol-1-carboxilato de metila 30x: 6leo marrom, 84%, (acetato de
etila:hexano 1:1).

'H RMN (400 MHz, DMSO-de/TMS) 6 8,01 (s, 1H, OH), 7,87 (s, 1H, H7)), 5,34
(s, 2H, H6), 3,71 (s, 3H, OCHg), 3,35 (d, J = 19,2 Hz, 1H, H4’), 3,03 (d, J = 19,3
Hz, 1H, H4), 2,63 (t, J = 7,5 Hz, 2H, H9), 1,62—1,56 (m, 2H, H10), 1,35—1,31
(m, 2H, H11), 0,89 (t, J = 7,4 Hz, 3H, H12).

13C RMN (100 MHz, DMSO-d¢/TMS) & 151,64 (C3), 150,68 (C=0), 147,39 (C8),
123,05 (q, “Jcr = 285,4 Hz, CF3), 122,85 (C7), 91,17 (q, Jcr = 33,6 Hz, C5),
52,99 (OCHj3), 47,68 (C6), 45,28 (C4), 31,10 (C10), 24,68 (C9), 21,67 (C11),
13,75 (C12).

HRMS (ESI) m/z calc para CisHigFsNsOs [M+H]" 350,1440, encontrado
350,1454.
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Figura 55: Espectro de RMN de “"H do composto 4b, em CDCl;a 400 MHz.
o O N W W M o
ERSE8 9 EREES B mge g 3 g
O wOWWww M — @ 0 o o« Nnow o T =
M~ P~~~ © N o~ — — I~ M~~~ 0 0 ~ o
—— - - = o M~~~ @ g (a1}
= |
Fg? o NO
65 0
7
c3
4 ! o7 o5
[ | |
c1
C2 | |
] AL
g it ; MMJL“ i ol
T T T | T T T T | T T T T | T T T T [
180 100 50 0
ppm (t1)

Figura 56: Espectro de RMN de **C do composto 4b, em CDCl; a 100 MHz.



Apéndice A

159

& 2 3 8§ 8
~ w A 3 ™ o
[ P [
j)\j:Br
=
Fg? T ITJ/
6
He HE'
I I
H3
I
H5
i [
I Wi
I w ." {A ) "V'/ i\
) 4
Ik R
g 8 35
74|S 710 675 6i0 STS 5:0 475 ' 315 310 2?5 2{0 ljS 1?0 0?5 0.’0
f1 (ppm)
. 1
Figura 57: Espectro de RMN de "H do composto 4c, em CDCl; a 200 MHz.
38488 8 558 < cow aa ©
LrEer 3 Sees 3 ree 2a S
o - —_—— - @© N~ <+ © ]
ROE RN T~ \ 7
Br
[s} 5
Fg?JZJ’\%;T/
6
C5
C3
]
C4
|
ce C6'
1
]
C1
C2
(B}
]
|
i | \Ji . \ J L
150 1;0 1&0 1;0 1;0 1;0 1;0 1;0 1(I)0 9I0 I 7I0 6I0 SIO 4I0 3:0 ZIO 1I0 (I)
f1 (ppm)

Figura 58: Espectro de RMN de **C do composto 4c, em CDCl; a 100 MHz.



160

Apéndice A

9ee
ov.L,_
£eq|
1ye-E
057
eoe
26¢H
006

18—

ST6—

82°L—

(44 S
9T’
62—
e —
9€7b~~

\ ~
=5 -
- =
—= =g
p—— T
i
/ -
3
|
E 3
e ey o 86
T T iq b
w
M | m
b
P
9ce” = .
ore~ — o . L
ere— —— e ©
Lre— .W " & =
e > Moo © Tm—
= = . 7
R —_—
098~ N/j | @
L -
|Fs
” o %
X e 067
e - i‘”ﬂu Foot
fis] NI.W m

0 5
1L
g

FaC 2
1

...

6.0 5.5 5.0 45 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 0.0
f1 (ppm)

6.5

7.0

Figura 59: Espectro de RMN de 'H do composto 4d, em CDCl; a 200 MHz.

65°0L—
eevL—

£6'2C—

LA
[za ol

89°9L
oo.RW
V&1L

61°98—

Br
N
EN

7

1L
4
3

2ee—
2291 —
€16 —
€022 —

F.C

00€9L—

DRI
20521\
£€°6LL-T
59’617

C5

C7 cr

L

Cé Ce¢'

J.

C3

Cc4

C1
i

Cc2
!
A

50

T
80

T T T T T T T
160 150 140 130 120 110 100

T
170

T
180

N
I
=
o
o
—
a
o
O
a)
o
=
)
=]
e =
E
g 2
7]
)
Q.
£
o
o
o
=
O
a
)
©
z
=
o
]
o
]
b=
&)
]
Q.
2]
w
o
©
<
—
=
2
LL



161
Apéndice A

g 8 8 328 B8ETYBIARAARY
3 g B it LoeeaEanaaag
(% N
o 5 Br 1 ll’
AL n I i
FC 2N 4 W, '
1 o / \
%3 J w\ /J k\A - ,/ B,
2 [ T T T T T T T T
1.7 1.6 5 14 13 1.2 11 1.0
f1 (ppm) H9
ANA
/ L
I fl314 3{3
(ppm) H7 hg
H3 { I
1 II
H5 Hé .H6 | h |
A A A I‘ I
) M IPIA
| | \ \
0 A -~ W/ e S
=L Ty —
—- ~ [ - -« ©
T T T T T T T T T T T T T T T
7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 0 3. 3.0 2.5 2.0 15 1.0 0.5 0.0
f1 (ppm)
. 1
Figura 61: Espectro de RMN de "H do composto 4e, em CDCl; a 400 MHz.
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Figura 197 - Espectro de massas (EI-70 eV) do composto 20a.
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Figura 199 - Espectro de massas (EI-70 eV) do composto 17a.
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Figura 201 - Espectro de massas (EI-70 eV) do composto 21a.
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Figura 202 - Espectro de massas (EI-70 eV) do composto 21b.
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Figura 203 - Espectro de massas (EI-70 eV) do composto 21c.
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Figura 204 - Espectro de massas (EI-70 eV) do composto 211.
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Figura 207 - Espectro de massas (EI-70 eV) do composto 21h.
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Figura 208 - Espectro de massas (EI-70 eV) do composto 21i.
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Figura 212 - Espectro de massas (EI-70 eV) do composto 21g.
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Figura 215 - Espectro de massas (EI-70 eV) do composto 10.
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Figura 216: Espectro de massas (EI-70 eV) do composto 11.
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Figura 217: Espectro de massas (EI-70 eV) do composto 12.
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Figura 218: Espectro de massas (EI-70 eV) do composto 13.
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Figura 219: Espectro de massas (EI-70 eV) do composto 14.
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Figura 220: Espectro de massas (LC-ESI-MS/MS) do composto 15.
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Figura 221 - Espectro de massas (EI-70 eV) do composto 16.
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Figura 222: Espectro de massas (EI-70 eV) do composto 17.
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Figura 223: Espectro de massas (LC-ESI-MS/MS) do composto 18.
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Figura 225: Espectro de massas (LC-ESI-MS/MS) do composto 20.
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Figura 226: Espectro de massas (LC-ESI-MS/MS) do composto 21.
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Figura 227: Espectro de massas (EI-70 eV) do composto 22b.
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Figura 228: Espectro de massas (EI-70 eV) do composto 22h.
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Figura 231: Espectro de massas (LC-ESI-MS/MS) do composto 22s.
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Figura 232: Espectro de massas (EI-70 eV) do composto 23b.
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Figura 233: Espectro de massas (LC-ESI-MS/MS) do composto 23h.
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Figura 234: Espectro de massas (LC-ESI-MS/MS) do composto 23k.
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Figura 235: Espectro de massas (LC-ESI-MS/MS) do composto 23lI.
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Figura 236: Espectro de massas (LC-ESI-MS/MS) do composto 23s.
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Figura 237: Espectro de massas (LC-ESI-MS/MS) do composto 24.
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ra 238: Espectro de massas (LC-ESI-MS/MS) do composto 25.
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ra 239: Espectro de massas (LC-ESI-MS/MS) do composto 26.
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Figura 240: Espectro de massas (LC-ESI-MS/MS) do composto 27.
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Tabela 27: Dados Cristalograficos e refinamento da estrutura para o composto

10

Identification code

Empirical formula

Formula weight
Temperature

Wavelength

Crystal system, space group

Unit cell dimensions

Volume

Z

Calculated density

Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Limiting indices

Reflections collected/ unique
Completeness to theta = 27.15
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data/ restraints/ parameters
Goodness-of-fit on F*2

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

R indices (all data)

Extinction coefficient

Largest diff. Peak and hole

10

C14H12F3N30;

311.27

293(2) K

0.71073 A

Monoclinic, P12/c
a=13.7611(9) A a = 90 deg.

b =10.2293(5) A 8 = 100.154(4) deg.
c =10.3806(7) Ay =90 deg.
1438.35(15)

4

1.437 Mg/m?®

0.124 mm™

640

0.72x0.44 x 0.21 mm

2.5t0 27.15 deg.

-17<=h<=17, -9<=k<=13, -12<=I<=13
18135/ 3129 [R(int) = 0.0308]
98.4%

Gaussian

0.9793 and 0.9314

Full-matrix least-squares on F"2
3129/0/199

1.035

R1 =0.1195, wR2 = 0.2243

R1 =0.0694, wR2 = 0.1904
None

0.329 and -0.399
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Tabela 28: Dados Cristalograficos e refinamento da estrutura para o composto

25

Identification code

Empirical formula

Formula weight
Temperature

Wavelength

Crystal system, space group

Unit cell dimensions

Volume

Z

Calculated density

Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Limiting indices

Reflections collected/ unique
Completeness to theta = 27.19
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data/ restraints/ parameters
Goodness-of-fit on F*2

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

R indices (all data)

Extinction coefficient

Largest diff. Peak and hole

25

C15H15Ns0S

313.39

293(2) K

0.71073 A

Monoclinic, P12/c

a =14.2875(6) A a = 90 deg.

b =10.3215(4) A B = 107.488(2) deg.

c=10.7811(4) Ay = 90 deg.
1516.39(10)

6

1.373 Mg/m®

0.223 mm™*

656

0.481 x 0.306 x 0.231 mm
1.49 to 27.19 deg.

-18<=h<=18, -13<=k<=13, -13<=I<=11

21012/ 3366 [R(int) = 0.0212]
99.9%

Gaussian

0.9964 and 0.9953

Full-matrix least-squares on F"2
3366 /0/199

1.028

R1 =0.0542, wR2 = 0.1065
R1 = 0.0366, wR2 = 0.0946
None

0.254 and -0.199




