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RESUMO

Tese de Doutorado
Programa de P6s-Graduacdo em Quimica

Universidade Federal de Santa Maria

SINTESE DE PIRAZOLO[1,5-a]PIRIMIDINAS E
FLUORFENILPIRAZOIS TRIFLUORMETILADOS EM ULTRASSOM E
SINTESE E APLICACAO DE [2]JROTAXANOS

AUTORA: Mara Regina Bonini Marzari

ORIENTADOR: Marcos Antonio Pinto Martins

Santa Maria, 14 de fevereiro de 2014

Este trabalho apresenta a sintese de trés séries de heterociclos trifluorometilados,
utilizando irradiagdo de ultrassom (pirazolo[1,5-a]pirimidinas, 2,4-difluorofenilpirazdis
e pentafluorofenilpirazéis). As reagdes foram realizadas entre enonas
trifluorometiladas ([CF3C(O)CH=C(R)(OMe], onde R = Me, Bu, i-Bu, Ph, 4-Me-C¢Hg,
4-F-CgH4, 4-Cl-CeH4, 4-Br-CeH4, 4-1-CegH4, tien-2-il, bifen-2-il e naftil) e trés
dinucledfilos diferentes 3-amino-5-metilpirazol, cloridrato de 2,4-difluorofenilhidrazina
e pentafluorofenilhidrazina. As pirazolo[1,5-a]pirimidinas trifluorometiladas foram
obtidas em 5 minutos de reacdo com rendimentos de 61-98 %. A série de 2,4-
difluorofenilpirazois foi obtida, acidificando-se o meio de reagdo com APTS em 15
minutos de reacao, e obtendo-se bons rendimentos (54-85 %) no processo. No caso
dos pentafluorofenilpirazoéis, foram necesséarias duas etapas de reacao: a primeira a
sintese de 4,5-di-idropentafluorofenilpirazéis, e seguida de posterior reacdo de
desidratacao utilizando APTS em 15 minutos de reacdo, obtendo-se produtos com
rendimentos de 54-81 %. ApoOs a sintese desses compostos, os mesmos foram
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identificados por técnicas de RMN de 'H e *C e de 'F, em alguns casos,
espectrometria de massas e difratometria de raios-X. Em alguns casos, através de
RMN, foi possivel observar interacbes espaciais do tipo homo/heteronuclear
envolvendo atomos de fllor, Gteis na confirmacao do isémero obtido.

Em outra etapa deste trabalho foi desenvolvida a sintese de quatro moléculas
mecanicamente entrelacadas. Foram sintetizados dois [2]rotaxanos com grupamento
éster no macrociclo, utilizando dois filamentos lineares (derivados da fumaramida de
succinamida). Ap6s a sintese desses [2]rotaxanos, foi realizada a reacdo de
hidrélise dos grupamentos ésteres do macrociclo em grupamento acidos. Essas
macromoléculas foram sintetizadas visando a formagao dos MOFs (Redes de metais
organicas). A sintese desse composto foi realizada utilizando cobre (ll) e o
[2]rotaxano derivado da fumaramida. Esse produto foi identificado através de

difratometria de Raios-X.

Palavras-chaves: pirazolo[1,5-a]pirimidinas, 2,4-difluorofenilpirazéis,

pentafluorofenilpirazéis, ultrassom, interacdes espaciais, [2]rotaxanos, MOFs
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This work presents the synthesis of three series of trifluoromethylated heterocycles
by using ultrasound irradiation, nomely pyrazolo[1,5-a]pyrimidines, 2,4-
difluorophenylpyrazoles and pentafluorophenylpyrazoles. The reactions were
performed between trifluoromethylated enones ([CF;C(O)CH=C(R)(OMe], where R =
Me, Bu, i-Bu, Ph, 4-MeCgH4, 4-FCgHa4, 4-CICeH4, 4-BrCeHa, 4-1CsH4, thien-2-yl,
naphthyl and biphenyl) with three different nucleophiles, nomely (3)(5)-amine-(5)(3)-
methylpyrazole, 2,4-difluorophenylhydrazine hydrochloride and
pentafluorophenylhydrazine. The trifluoromethylated pyrazolo[1,5-a]pyrimidines were
obtained within 5 minutes, giving yields of 61-98 %. The series of 2,4-
difluorophenylpyrazoles was obtained in good yields (54-85 %) within 15 minutes by
acidifying the reaction medium with PTSA. In the case of the
pentafluorophenylpyrazoles, two steps were needed: Firtly the respective 4,5-
dihydropentafluorophenylpyrazoles were synthesised and then subsequently
submitted to dehydration reactions using PTSA for 15 minutes, giving yields of 54-81
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%. The synthesized compounds were identified by 'H and '*C, and by '°F NMR
spectroscopy in the some case, mass spectrometry and X-ray diffraction. In some
cases homo/heteronuclear spatial interactions involving fluorine atoms have been
useful for confirming the identity of the obtained isomer.

Another part of this tesis was the synthesis of four mechanically interlocked
molecules. Two [2]rotaxanes carrying an ester group in the macrocycle unity were
synthesized by using two threads (fumaramide and succinamide derivatives). Once
synthesized these [2]rotaxanes were submmited to hydrolysis reactions to give
[2]rotaxanes with acid carboxilic group. These macromolecules were synthesized
aiming at the formation of MOFs (metal organic frameworks). The synthesis of this
compound was carried out by using copper (ll) and [2]rotaxane derivative

fumaramide. This product was identified by X-ray diffractometry.

Key Words: pyrazolo[1,5-a]pyrimidine, 2,4-difluorophenylpyrazoles,

pentafluorophenylpyrazoles, ultrasound, spatial interactions, [2]rotaxanes, MOFs
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I. INTRODUCAO E OBJETIVOS

Compostos heterociclicos desempenham um papel fundamental para o
desenvolvimento e manutencao da vida. Essas estruturas estdo presentes desde o
cbdigo genético (DNA e RNA), até em diversos segmentos da sociedade, como o
desenvolvimento de farmacos, agroquimicos e materiais [Katritzky e Rees, 1984].
Dentre os heterociclos nitrogenados podemos destacar as pirazolo[1,5-a]pirimidinas
e os pirazéis. Ambas as classes de heterociclos tém demonstrado, nos ultimos anos,
grande potencial biolégico, sendo associadas a diversos produtos da industria
farmacéutica e agroquimica. Na figura 1 estdo representadas estruturas de
compostos que possuem algum tipo de atividade bioldgica e que contém o nudcleo
pirazolo[1,5-a]pirimidina ou pirazol em suas estruturas [Weitzel et al., 2000, p. 1254;
George, 2001, p. 1623; Pal, 2012, p. 98; Eicher e Hauptmann, 1995].
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Figura 1 - Estruturas de pirazolo[1,5-a]pirimidinas e pirazéis que possuem atividade
biolégica [Weitzel et al., 2000, p. 1254; George, 2001, p. 1623; Pal, 2012, p. 98;
Eicher e Hauptmann, 1995]

A insercdo de atomos de fluor em moléculas organicas apresenta propriedades

interessantes, tanto do ponto de vista da industria como da quimica sintética.



Conforme relatos da literatura, a substituicdo de um atomo de hidrogénio por um
atomo de fluor altera propriedades significativas de um composto como a acidez e a
basicidade, além da lipofilicidade, propriedade fundamental para o controle da
absorcao, transporte e interacao farmaco-receptor [Dobier Jr., 2009; McAtee et al.,
1998, p. 2161]. Ja& na industria quimica, compostos fluorados sdo utilizados na
composicao de polimeros, surfactantes e retardantes de chama [Sloop, 2013, p. 1].
Do ponto de vista da quimica sintética, a adicdo de atomos de flior em moléculas
organicas desempenha papel fundamental na identificacdo estrutural, principalmente
quando ha a formacao de isbmeros de posicao [Lyga et al., 1993, p. 323], o que é
bastante recorrente em reacdes de ciclocondensacéao [Fustero et al., 2011, p. 6984].
Essa identificacdo € possivel, uma vez que, moléculas que apresentam
principalmente atomos de mesmo spin, como carbono, flior e hidrogénio, podem
apresentar informagdes magnéticas sobre as suas vizinhangas transmitidas através
de ligacdes, ou através do espaco, facilitando a identificacdo e/ou confirmando a
estrutura formada [Dobier Jr., 2009].

Ultimamente, a busca pelo melhor desenvolvimento de novos heterociclos fluorados
e a busca por metodologias mais eficazes tem atraido o interesse dos quimicos
organicos sintéticos. Essas novas metodologias destacam-se por utilizarem fontes
de energia alternativas como, por exemplo, o emprego de micro-ondas, ultrassom e
a ativacdo mecanica (grinding) [Martins et al., 2009, p. 4140].

A utilizagdo de irradiagéo de ultrassom como fonte de energia, ou sonoquimica, se
utiliza de um processo chamado cavitagdo que é a criacao, crescimento e implosao
de pequenas bolhas que sdo formadas quando uma onda de pressdao acustica
propaga-se através de um liquido. A implosao destas bolhas gera pontos de calor no
interior do liquido, os chamados hot spot (pontos de calor) [Mason, 1997, p. 443;
Martines, 2000, p. 251]. Esses pontos de calor sdo a fonte de energia para as
sinteses organicas e, tém apresentado vantagens como menores tempos de reagao
e melhores rendimentos, quando comparados com o método de aquecimento
convencional (banho de 6leo) [Cella e Stefani, 2009, p. 2619]. A irradiacdo de
ultrassom ja tem sido empregada em reacdes de ciclocondensacao para a formagao
de heterociclos, tendo sido verificado o favorecimento para a obtencao dos produtos

através da reducao do tempo de reacdo, mantendo rendimentos iguais ou superiores



do que quando o utilizado método de aquecimento convencional [Machado et al.,
2011, p. 293].

Deste modo, investigar a obtencdo de novos heterociclos como pirazolo[1,5-
alpirimidinas e pirazéis que contenham atomos de fluor em sua estrutura (os quais
podem apresentar diferentes e promissoras atividades biologicas), utilizando fontes
de energia mais eficientes como ultrassom, € de grande interesse, tanto do ponto de
vista sintético quanto do ponto de vista da sociedade.

Uma nova area da quimica organica sintética que vem sendo explorada nos ultimos
anos € a sintese e aplicacdo de moléculas mecanicamente entrelagadas. Essa
classe de substancia é caracterizada por ser constituida moléculas que possuem
dois ou mais componentes submoleculares interligados através de ligacdes
mecanicas [Raymoand e Stoddart, 1999, p. 1643]. Essas macromoléculas
normalmente apresentam movimentos intramoleculares de um componente em
relacdo ao outro [Kay et al., 2007, p. 72].

Na literatura, tem sido descrita a utilizacdo dessas macromoléculas em maquinas
moleculares [Kay et al., 2007, p. 72], em processos de transferéncia de elétrons, em
sensores e em sistemas com dimensdes nanométricas [Balzani et al., 2000, p. 1924;
Lehr et al., 2013, p. 15898; Juluri et al., 2009, p. 291].

Como exemplo de moléculas mecanicamente entrelacadas podemos citar os
[2]catenanos, [2]rotaxanos, [2]suitanos, anéis de borromeu, anéis de solomons,
pretzelanos, entre outros. A figura 2 ilustra a estrutura de alguns destes compostos
[Sauvage e Dietrich-Buchecker, 1999].

[2]Rotaxano [2]Suitano Catenano Pretzelano

Figura 2 - Exemplos de moléculas mecanicamente entrelagadas [Sauvage e
Dietrich-Buchecker, 1999]



Ha basicamente trés métodos para a sintese dos [2]rotaxanos: capping, clipping e
sliping embora, outros métodos ja tenham sido descritos [Fioravanti, 2012, p. 199;
Nepogodiev, 1998, p. 1959].

O termo rotaxano que deriva do latim: rota (roda) e axis (eixo) € composto por um
filamento linear com grupos volumosos nas extremidades (0 que impede a
dissociagao da molécula) e um ou mais macrociclos ao redor deste eixo, associado
através de ligacdes de natureza nao-covalente [Fioravanti, 2012, p. 199].

Outro grande desafio dos quimicos sintéticos nas industrias e centros de pesquisa é
o desenvolvimento de compostos organicos ou inorganicos com melhores
propriedades, sejam quimicas, fisicas, ou mecénicas, que desempenhem uma
funcao especifica. Essa area, conhecida como quimica de materiais estuda a
sintese, estrutura e aplicacdes de novos compostos [Zarbin, 2007, p. 1469]. Dentre
os materiais estudados e desenvolvidos maos recentemente, destacamos os MOFs
(Metal Organic Framework), que sao definidos por serem compostos cristalinos
hibridos, que apresentam metais conectados por moléculas organicas (ligantes),
formando um sistema altamente organizado. Essa unidade metal-ligante se repete
formando uma estrutura polimérica infinita. Esses materiais tém se destacado ha
alguns anos como uma importante interface entre a ciéncia de materiais e a quimica
sintética [Papaefstathiou e MacGillivray, 2003, p. 169] e estdo desempenhando
diversas fungbes, como a liberagdo controlada de farmacos, catélise,
armazenamento e separacao de gases, e sensores [Czaja et. al., 2009, p. 1284; Li e
Xu, 2013, p. 1656; Achmann, 2009, p. 1574]. A utilizacdo de [2]rotaxanos como
ligantes organicos para a sintese de MOFs levaram a criagcdo de uma nova sub-
classe organica — os MORFs (Metal Organic Rotaxanes Frameworks) [Loeb, 2005, p.
1511]. A vantagem desta construcdo seria a insercdo de maquinas moleculares
(presenca de movimentos sub-moleculares) em uma estrutura altamente organizada
e repetitiva [Loeb, 2007, p. 226].

Portanto, considerando todo o contexto citado anteriormente, este trabalho possui
dois objetivos principais: (i) a utilizagao de irradiacdo de ultrassom para a sintese de
pirazolo[1,5-a]pirimidinas e fluorofenilpiraz6is, ambos trifluorometilados, e (i) o
desenvolvimento e aplicagdo da sintese planejada de novas moléculas

mecanicamente entrelacadas — [2]rotaxanos.



Ao primeiro objetivo geral devem ser relacionados 0s seguintes objetivos

especificos:

(i) Investigar a utilizagdo de irradiagdo de ultrassom na reagdao de
ciclocondensacao entre enonas e 3-amino-5-metilpirazol, a fim de se obterem
pirazolo[1,5-ag]pirimidinas com uma nova metodologia de sintese (Esquema
1).

(i) Determinar condigbes para a reagao de ciclocondensagédo entre enonas e
duas hidrazinas fluoradas (cloridrato de 2,4-difluorofenilhidrazina e
pentafluorofenilhidrazina), a fim de obter fluorofenilpirazéis regiosseletivos
(Esquema 1).
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Esquema 1

(if)) Utilizar algumas das estruturas sintetizadas como modelos para estudos de
interagdes através do espaco homo/heteronucleares 'H-'°F/'*C-'°F/'°F-'°F,

através de RMN e superficie de Hirshfeld;



No segundo objetivo geral devem ser relacionados o0s seguintes objetivos

especificos:

(i) Sintetizar novos [2]rotaxanos com a estrutura mostrada na figura 3. O
macrociclo sera construido a partir de quatro blocos: dois derivados do acido
isoftalico que apresenta o grupo éster na posicao 4’ (necessarios para posterior
reacdo de hidrélise) e dois de 4-xilenodiamina. O filamento linear sera
constituido da N,N,N ;N -tetrafenilfumaramida ou N,N,N ;N -

tetrabenzilsuccinamida;

COgMe COgMe

MeO,C MeO.C

Figura 3 - Estruturas propostas de [2]rotaxanos

(i) Realizar reagdes de hidrélise dos [2]rotaxanos que apresentam ésteres nas
extremidades do macrociclo, com a finalidade de aplicar na sintese de redes
metal-organicas MOF (Metal Organic Framework) (Esquema 2).



Esquema 2



Il. REVISAO DA LITERATURA

Esta revisdo da literatura visa explicitar os trabalhos mais pertinentes aos estudos
desenvolvidos nesta tese. Esta segdo esta subdividida em duas partes: Capitulo
Primeiro, em que serdo abordados os seguintes tépicos: (i) sintese de pirazolo[1,5-
alpirimidinas, 2,4-difluorofenilpirazéis e pentafluorofenilpirazdis trifluorometilados; (i)
heterociclos em ultrassom; (iii) interacdes através do espaco 'H-'°F, '°C-"°F e '°F-
'9F: (vi) superficie de Hirshfeld.

Capitulo Segundo serao abordados os seguintes itens: (i) moléculas mecanicamente
entrelacadas; (ii) Sintese de [2]rotaxanos; (iii) Aplicagdo de rotaxanos na sintese dos
MOFs.



CAPITULO PRIMEIRO

1. SINTESE DE PIRAZOLO[1,5-a]PIRIMIDINAS E PIRAZOIS
TRIFLUOROMETILADOS

As [-alcoxivinilcetonas (enonas) apresentam um grande potencial sintético devido
as propriedades quimicas analogas aos sistemas 1,3-dicarbonilicos. As enonas sao
compostos organicos Uteis na sintese de grande diversidade de heterociclos, por
possuirem sitios com reatividade bastante diferenciados, quando comparados aos
compostos 1,3-dicarbonilico e p-enaminodicetonas [Druzhinin, 2007, p. 77583;
Nenajdenko e Balenkova, 2011, p. 246]. As enonas possuem sitios eletrofilicos, o
carbono carbonilico (C2) e o carbono-B (C4), além de centro nucleofilico, o carbono-

a (C3). Esses centros reativos podem ser visualizados na figura 4.

Centro Nucleofilico (C3)

(o) HOMe

X3C)%R R = H, alquil, aril, heteroaril

ﬂ X =F,Cl

Centros Eletrofilicos (C2 e C4)

Figura 4 - Representagao dos centros reativos de enonas

A sintese de enonas é bastante conhecida e tem sido extensamente estudada pelo
nosso grupo de pesquisa ha quase trés décadas. Para a construgdo desse tipo de
bloco precursor, normalmente sdo realizadas reacdes de acilacdo de enol éteres
e/ou acetais com, cloretos e/ou anidridos halogenados [Colla et al. 1991, p. 483;
Siqueira et al., 1994, p. 298; Martins et al., 1999, p. 4309; Machado et al., 2007, p.
281; Flores et al., 2002, p. 8701; Bonacorso et al., 2003, p. 29; Martins et al., 2006,
187; Bonacorso et al., 1999, p. 177; Bonacorso et al., 2007, p. 4835]. A construcao
desses blocos precursores é de fundamental importancia, uma vez que, esses

atuam como compostos 1,3-dieletrofilicos, fornecendo trés atomos de carbono em
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reacdes de ciclocondensacdao, com dinucledfilos do tipo 1,2, 1,3 e ainda, 14
[Druzhinin et al., 2007, p. 7753; Nenajdenko e Balenkova, 2011, p. 246; Martins et
al., 2004, p. 391].

As sinteses da maioria desses compostos estdo relatadas em alguns artigos de
revisdo da literatura. Um dos artigos de revisao foi publicado em 2004, por nosso
grupo de pesquisa, onde Martins e col. [Martins et al., 2004, p. 391] abordam a
sintese de enonas ftriclorometiladas e sua aplicagdo na sintese de isoxazbis e
derivados.

Em 2007, Druzhinin e col. [Druzhinin et al., 2007, p. 7753] também publicaram um
trabalho de revisdo mostrando a sintese de enonas trifluorometiladas, entre outras
enonas tri-halometiladas, bem como as suas aplicacbes na sintese de diversos
heterociclos de trés, quatro, cinco e seis membros. O artigo de revisdo mais recente
que enfatiza esse assunto foi publicado em 2011 por Nenajdenko e Balenkova
[Nenajdenko e Balenkova, 2011, p. 246], sendo mencionada nesse trabalho a
preparagao de compostos a,B-insaturados trifluorometilados e a aplicagdo desses
como blocos precursores na sintese de heterociclos, sendo apresentados diversos
exemplos nessa revisdo. Nosso grupo de pesquisa — NUQUIMHE - ha quase trés
décadas desenvolve estudos de sintese de novos heterociclos e precursores a partir
de enonas, incluindo-se estudos de melhoria da rota sintética dos mesmos [Flores et
al., 2002, p. 1585; Zanatta et al., 2002, p. 2409; Bonacorso, et al., 2006, p. 229;
Martins et al., 2006, p. 364; Martins et al., 2007, p. 1486; Martins et al., 2009, p. 93;
Martins et al., 2007, p 100].

Dentro do contexto da utilizacdo de enonas trifluorometiladas na sintese de
diferentes heterociclos, bem como se levando em consideracdo o objetivo deste
trabalho, a seguir serdo abordados trabalhos referentes a sintese de pirazolo[1,5-
alpirimidinas e pirazéis trifluorometilados, a partir de reagdes de ciclocondensacgao,

dando-se énfase na utilizagao de enonas trifluorometiladas como bloco precursor.

1.1. Sintese de pirazolo[1,5-a]pirimidinas trifluorometiladas

As pirazolopirimidinas sdo uma classe de heterociclos caracterizada por apresentar

um anel pirazélico fundido, através de uma ligagdo, com o anel pirimidina [Singh,
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2011, p. 131]. Na figura 5 esta representado o nucleo pirazolo[1,5-a]pirimidina. Essa

subclasse é conectada através da ligagao 1,5-a.

Figura 5 - Representacao do nucleo pirazolo[1,5-a]pirimidina

A sintese de substancias dessa classe de heterociclos tem sido amplamente
discutida na literatura, entretanto a via sintética convencional de pirazolo[1,5-
alpirimidinas contendo o grupo CF3; envolve reacdes de ciclocondensacao entre 3-
aminopirazbis e dieletréfilos do tipo 1,3-dicarbonilicos [Bachmann et al., 2013;
Yokokawa et al., 2013, p. 451; Goryaeva et al.,, 2013, p. 15; Liu et al., 2012, p.
01515; Pierce et al., 2011, p. 4601; Yoshida et al., 2010, p. 8501; Emelina et al.,
2009, p. 861; Petrov et al., 2008, p. 263; Wu et al., 2008, p. 357; Yakaiah et al.,
2007, p. 3445; Sanz et al., 2007, p. 513; Zhou et al., 2007, 399; Rao et al., 2006, p.
51; Yachevskii et al., 2006, p. 142; Dalinger et al., 2005, p. 236; Compton et al.,
2004, p. 5872; Ho, 2005, p. 223; Filyakova et al., 2012, p. 332; Selleri et al., 2001, p.
2661; Emelina et al., 2001, p. 852], sulfonas [Krasovskiy et al., 2002, p. 133] e, em
poucos casos, a reacao foi realizada a partir de enonas trifluorometiladas [Emelina
et al., 2009, p. 861; Martins et al., 2006, p. 358; Emelina et al., 2009, p. 417] Além
disso, a insercao do grupo trifluorometila pode ocorrer de duas maneiras, sendo que
o grupo trifluorometila esta presente no eletréfilo da reagcdo ou no aminopirazol.

A sintese de pirazolo[1,5-g]pirimidinas pode formar dois regioisémeros, como
mostrado na figura 6. Forman-se o regioisbmero 1,5, o qual o substituinte CF3 esta
ligado a posigdo 5 do anel pirimidina, e o regioisdmero 1,7, no qual o substituinte
CF; esté ligado a posicao 7 do heterociclo [Sanz et al., 2007, p. 513].
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4 4
3 3a N CF; 3 3a N R!
Rﬂ Ts Rﬂ T
2\N/N =~ 6 2\N’N Z 6
1 8 17 1 8 |7
R CF;
1,5(1) 1,7 (1)

Figura 6 - Representacao dos isémeros 1,5 (1), 1,7 (ll)

Na literatura existem poucos trabalhos relatando a sintese de pirazolo[1,5-
alpirimidinas a partir de enonas trifluorometiladas. O primeiro deles foi publicado em
2006 por Martins e col. [Martins et al., 2006, p. 358]. Nesse trabalho, foram utilizados
enonas tri-halometiladas (CF3; e CCls) e aminopirazol trifluorometilado. Os autores
realizaram um estudo comparativo entre a sintese obtida pelo método convencional
e pelo método de micro-ondas, tendo-se concluido que, no método de micro-ondas
ha uma drastica reducao do tempo de reacdo de 24 horas para 6 minutos, tendo
sido os produtos obtidos com bons rendimentos e de maneira altamente
regiosseletiva (somente isébmero 1,7) (Esquema 3).

O OR' NH, N— R
— + / \ iouii /(_—( )
FCJ\H\R /[—< — /R
=k FC oy N FoC N
) CF;

i = MO, tolueno, 6 min (79-95%)

ii = MeCN, 67 °C, 24 h (59-72%)

R=H, alquil, aril; R'=alquil; R*= H, alquil
Esquema 3

Em 2009, Emelina e col. publicaram dois trabalhos envolvendo a sintese de
pirazolo[1,5-a]pirimidinas, a partir de enonas e aminopirazois. No primeiro trabalho
[Emelina et al., 2009, p. 417] foi estudada a sintese de pirazolo[1,5-a]pirimidinas, a
partir de enonas e diferentes aminopirazéis. Os autores relatam a metodologia como
sendo simples (duas horas de reacao), além da regiosseletiva, formando o isdmero
1,7 (Esquema 4).
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R
O OEt R NH, R2 N-
= + \ i -
Fst\)\R R1/Z—,<N ml\—:{l 7
N N
F', CF,

i- MeCN ou CHCl3, 1h ta e 1h refluxo

R= alquil, aril, alcoxi; R'=H, alquil, aril, alcoxi; R2= H, aril, CN, Br

Esquema 4

Similarmente, em um segundo trabalho [Emelina et al., 2009, p. 861] publicado pelos
mesmos autores, foi relatado o estudo para a obtencao de pirazolo[1,5-a]pirimidinas,
a partir de enonas trifluorometiladas ciclicas e diferentes aminopirazois, também
utilizando-se acetonitrila ou cloroférmio como solvente. Os autores relataram que a
variagdo dos aminopirazdis ndo alterou o regioisbmero formado, havendo

exclusivamente a formacao do isébmero 1,7 (Esquema 5).

O OFEt R2  NH, RZ  No
i pr—
wg@ S RO o A
\ N N
n H CF;
i MeCN ou CHCI3, 1h ta e 1h refluxo

R'=H, alquil, aril; R?= H, aril, CN;n = 1,2
Esquema 5

1.2. Sintese de pirazois trifluorometilados

Pirazéis sdo uma classe de heterociclos de cinco membros, caracterizadas por
apresentarem dois atomos de nitrogénio nas posicdes 1 e 2 do anel (Figura 7)
[Eicher e Hauptmann, 1995, p. 6984].
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Figura 7 - Representagao do anel pirazélico

A obtengédo de piraz6is na maioria dos casos é realizada através de reagdes de
ciclocondensagdo e também esta relatado na literatura reagbes envolvendo
cicloadicao [Eicher e Hauptmann, 1995; Fustero et al., 2011, p. 6984]. Geralmente
as reacodes de ciclocondensacao envolvem compostos 1,3-dieletrofilicos como 1,3-
dicarbonilicos, B-enaminonas e cetonas a, B-insaturadas [Eicher e Hauptmann,
1995; Fustero et al., 2011, p. 6984] e 1,2-dinucledfilos como hidrazinas. Entretanto,
quando os pirazdis sado sintetizados a partir de precursores nao simétricos
(hidrazinas substituidas e 1,3-dieletréfilos nao simétricos), o resultado pode ser a
mistura de regioisdmeros [Khabeb et al., 2001, p. 3039].

Além disso, a presenca de grupos fortemente retiradores de elétrons nas posicoes 1
(provenientes de hidrazinas) e 5 (proveniente de compostos 1,3-dieletrofilos) do
heterociclo permitem a formacdo e o isolamento do intermediario 4,5-di-
idropentafluorofenilpirazol, o qual dificulta a eliminagdo de agua que resultaria na
aromatizacao do anel pirazolinico. Isso ocorre devido a desestabilizagdo do
complexo ativado, o qual possui carga parcial positiva similar ao de uma reacao de
eliminacdo de primeira ordem, (E1-like) [Singh, 1999, p. 199]. Na figura 8, estéo
representados 0s  possiveis isbmeros e o intermediario  4,5-di-
idropentafluorofenilpirazol, obtidos a partir de 1,3-dieletrofilos trifluorometilados e
hidrazinas. A nomenclatura de isébmero 1,5 e 1,3 esta relacionada ao

posicionamento do grupo CF3 no anel pirazolinico.
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R CF; R
/A /4/_\< H0><_\<
F3C/<—N—§‘l RN Ry N
R' R’ R'
) () (1

Figura 8 - Representacao dos isébmeros 1,5 (1), 1,3 (ll) além do 4,5-di-idro
pentafluorofenilpirazol (II1)

A seguir serd abordada a literatura relacionada a sintese de pirazéis
trifluorometilados, que envolve reacdes de ciclocondensagcdo, dando-se énfase a

utilizac&o de enonas como precursores.

1.2.1 Sintese de 2,4-difluorofenipirazéis trifluorometilados

A sintese de 2,4-Difluorofenilpirazois trifluorometilados com o grupo trifluorometil na
posicdo 3, a partir de enonas nao foi descrita na literatura até o momento.
Entretanto, essa classe de compostos ja foi descrita a partir de outros precursores
como compostos 1,3-dicarbonilicos [Shrikhande et al., 2001; Shigeru et al., 2008;
Fukumoto et al, 2007]. Em geral, os produtos sao obtidos utilizando-se solventes
préticos como meio de reagdo, na presenca de acido acético ou trifluoroacético.
Essas rotas sintéticas estdo descritas no Esquema 6.
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Referéncia Condicao
[Shrikhande et al., i: AcOH, 36 h, refluxo
2001]
[Shigeru et al., i 1.1. EtOH, 0°C; 6 h, refluxo; 1.2. O=PBrs;, 10 min, 180°C;
2008] 1.3. carbonato dissédico, C:Pd(PPhg)s, H2O, S:Dioxano, 10
FC S
R
M
o
min, 170°C; R = Me, CN Me Me

jiiz 1.1. EtsN, S:Me,CHOH, 15 min, ta; 1.2. F3CCO,H, 15 min,
ta; 1.3.16 h, 60°C

[Fukumoto et al.,
2007]

Esquema 6.

1.2.2 Sintese de pentafluorofenipirazois trifluorometilados

Essa classe de pirazéis foi relatada na literatura a partir de compostos 1,3-
dicarbonilicos [Threadgill et al., 1993, p. 21; Claire et al., 1991, p. 283], sendo que
em somente dois trabalhos apresentam a obtencdo de pentafluorofenilpirazois
trifluorometilados a partir de enonas. Mesmo nestes casos, a reacgao foi realizada em
4,5-di-

idropentafluorofenilpirazol e posteriormente a reacdo de desidratacdo, formando-se

duas etapas. Primeiramente a obtengdo do intermediario

o produto aromatico. Vale ressaltar que essa rota sintética leva a obtencao apenas
do isdbmero 1,5 (Esquema 7) [Bonacorso et al., 2009, p. 1392; Bonacorso et al.,
2010, p. 3759].

R! R!
O OMe ;  FC oy i FaCT N
e R T F F > F F
F F F F
F
Condicéo R’ Referéncia
i li
NH2NHCsFs, EtOH, SOCI,, Py, C¢Hs, CH.CH(OMe). [Bonacorso et al.,
80°C, 4h 0-25°C, 1h, 2009, p. 1392]
NHoNHCgF 5, EtOH, DAST, DCM, Me, Ph [Bonacorso et al.,
80°C, 20h 0-25 °C, 24h. 2010, p. 3759]

Esquema 7
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2. UTILIZACAO DE IRRADIACAO DE ULTRASSOM EM SINTESE ORGANICA

Ondas ultrass6nicas sdao ondas de natureza mecanica compreendidas na faixa de
20-100 KHz [Mason e Lorimer, 2002]. A utilizacdo de irradiacdo de ultrassom em
reacdes quimicas € denominada sonoquimica [Suslick, 1990, p. 1439].

Existem dois tipos de aparelhos de ultrassom disponiveis para a sintese em
laboratério: o ultrassom de banho e o ultrassom de sonda (Figura 9). No ultrassom
de banho, o baldao da reacdo é submerso em um recipiente com agua, que esta
sendo irradiada, ou seja, nesse tipo de equipamento, a energia emitida é transferida
para o liquido e do liquido para a reacdo. Ja no ultrassom de sonda, a irradiagao é
feita diretamente no interior da solucdo. Nesta tese as reacdes foram realizadas
utilizando o ultrassom de sonda [Mason, 1997, p. 443; Cella e Stefani, 2009, p.
2619].

Balao da reacao

(] <«— amplificador

amplificador
) ()

Figura 9 - Representacao dos dois tipos de aparelhos de ultrassom utilizados em
sintese: (I) ultrassom de banho e (/l) ultrassom de sonda (figura adaptada das
referéncias [Mason, 1997, p. 443; Cella e Stefani, 2009, p. 2619])

Relatos na literatura demonstram que a utilizagdo da técnica de ultrassom em
reacOes organicas apresenta vantagens como menores tempos de reagdo e
melhores rendimentos, quando comparada ao método de aquecimento convencional
(banho de 6leo). Essas vantagens sao atribuidas a um processo chamado cavitagao.
A cavitagao envolve o aparecimento, crescimento e implosdo de pequenas bolhas

(cavidades) de vapores e gases no interior no liquido, devido a passagem da onda
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sonora. Esse processo estd esquematicamente representado na figura 10 [Mason,
1997, p. 443; Martines et al., 2000, p. 251].

Rarefacdo Compressao Rarefacdo Compressao

s O @ w . (Msscos (1)

Figura 10 - Representacao esquematica do processo de cavitacao. Em (1), ocorre a
formagao das bolhas, em (/l) o crescimento da mesma, em (/ll) a bolha atinge certa
instabilidade e, por ultimo, em (/V) ocorre a implosao da bolha liberando energia
para o meio. (Adaptada da referéncia [Mason, 1997, p. 443])

A implosédo dessas pequenas bolhas libera energia, originando-se pontos de calor
(altas temperaturas), denominados hot spot. A energia liberada apdés o rompimento
dessas bolhas € transmitida para a solucao, favorecendo a reagéo quimica. Estima-
se que a temperatura no interior da bolha seja na faixa 4900-5200 K e que a pressao
seja de 1700 atm [Lindley e Mason, 1987, p. 275; Martines et al., 2000, p. 251].

2.1 Utilizacao de irradiacao de ultrassom na sintese de heterociclos

A técnica de irradiacdo de ultrassom tem sido amplamente empregada na obtencao
de diversos heterociclos. Em 2009, Cella e col. [Cella e Stefani, 2009, p. 2619]
publicaram um artigo de revisdo no qual aborda a sintese de diversos tipos de
heterociclos de 3, 4, 5, 6 e 7 membros, utilizando ultrassom como fonte de energia.
Esse trabalho reflete a grande versatilidade dessa técnica e também as vantagens
associadas a ela, como diminuicao do tempo de reacdo, aumento de rendimento e
seletividade na formacao de produtos. Na figura 11 estdo representados alguns
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heterociclos nitrogenados sintetizados a partir de ultrassom, evidenciando-se assim

a variabilidade desse método.
N =N
o G
N. N N. N
N— N
CLo vty Co
_ \ / . N

Irradiacao de N—7
| Ultrassom

e N N
N/;\N /N @[NN

Figura 11 - Exemplos de heterociclos nitrogenados obtidos por sintese com
emprego de ultrassom [Cella e Stefani, 2009, p. 2619; Ahmeda et al., 2013, p. 194]

Apesar da grande utilizacdo do uso de irradiacdao de ultrassom em sintese de
heterociclos, até o momento, ndo ha relatos na literatura abordando a sintese de
pirazolo[1,5-ag]pirimidinas e pirazdis trifluorometilados a partir de enonas em
ultrassom, sendo este um dos objetivos desta tese.

Entretanto em 2013, Ahmed e col estudaram a formacdo de pirazolo[3,4-
dpirimidinas e outros heterociclos em ultrassom e pelo método convencional. Os
autores relataram que a utilizacdo do ultrassom aumentou a velocidade da reacéao,
bem como os rendimentos dos produtos, quando comparado com o método
convencional (Esquema 8) [Ahmeda et al., 2013, p. 1945].

NHNH,
CN N N7
; HN-4L N N
4§_< +  NH,NH,.H,0 i N~
)
{ &
/ .
R

i))), DMSO, 60-65 °C
R= Me, Ph
Esquema 8
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Em 2011, Martins e col. estudaram a reacao entre enonas e 2,4-diclorofenilhidrazina
em ultrassom [Machado et al., 2011, p. 293]. Os autores verificaram o favorecimento
para a obtencado dos produtos através da reducao do tempo de reacdo, obtendo-se
rendimentos iguais ou superiores aos obtidos pelo método de aquecimento
convencional (Esquema 9).

Cl
i.))), EtOH, 10—-12min, (71-92%)
R= H, Me; R'= alquil, aril; R®=H, alquil
Esquema 9

3. INTERACOES ATRAVES DO ESPACO - RMN

Como mencionado anteriormente, um dos maiores problemas associados a sintese
de pirazdis (a partir de hidrazinas substituidas e/ou compostos 1,3-dieletrofilicos
nao-simétricos), além da obtencdo dos produtos como uma mistura de
regioisbmeros [Fustero et al., 2011, p. 6984], é a identificacao de cada isdmero
formado. Na literatura sao relatados diferentes métodos para a obtencao
identificacao de isdbmeros de posicdo, podendo-se destacar a espectrometria de
massas [Frizzo et al., 2009, p. 1153] e a espectroscopia de ressonancia magnética
multinuclear [Bonacorso et al., 2005, p. 631; Emelina et al., 2001, p. 852].
Entretanto, a RMN é a técnica mais utilizada, uma vez que as informagcdes séo
transmitidas através dos spins nucleares dos atomos envolvidos na interacdo
[Silverstein et al., 2005]. Neste contexto, a RMN € considerada uma ferramenta de
fundamental importdncia para a identificacdo de regioisbmeros, uma vez que
moléculas que apresentam principalmente atomos de fluor, carbono, e hidrogénio
podem apresentar informagdes transmitidas sobre os seus estados de spins também
através do espaco [Lyga et al., 1993, p. 323; Rae et al., 1993, p. 836]. Segundo
Saponov e col. [Sapunov et al., 2003, p. 363], esse processo € resultado da
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interacao entre o par de elétrons do atomo de fluor e o orbital o+ do outro atomo
envolvido na interacdo. Levando-se em consideracdo, é possivel esperar que o
aumento da distancia entre os dois nucleos envolvidos na interacdo diminua a
sobreposicdo entre os orbitais atdbmicos e, consequentemente a magnitude do
acoplamento. A interacao entre os dois nucleos, através do espago ocorre devido a
proximidade desses nucleos e a distancia relatada entre eles deve ser menor que 4
A [Silverstein et al., 2005].

Este tipo de interagcdo é fortemente dependente do solvente utilizado para a
realizagdo do experimento. Segundo relatos da literatura, a interagdo entre os
ntcleos como *C-'°F é inversamente proporcional & polaridade do solvente. Em
solventes mais polares, como DMSO, essa interacdo é muito pequena ou
praticamente inexistente, enquanto que em solventes mais apolares como o
cloroférmio, a interagdo é intensificada. Isto esta relacionado a capacidade do
solvente em estabelecer ligagcdes de hidrogénio intermoleculares em concorréncia
com ligacoes de hidrogénio intramoleculares [Rae et al., 1993, p. 836].

Sabe-se também que estudos de RMN a temperaturas variaveis podem ser
utilizados para a verificacdo do acoplamento espacial entre os atomos. A variacao
de temperatura influencia a livre rotacdao de alguns grupos, como, por exemplo, do
grupo CF3. Quando os experimentos sao feitos em temperaturas mais baixas (em
torno de -40°C) a rotacdo do grupo CF3 sera mais lenta, sendo possivel uma maior
verificagdo do acoplamento espacial [Kareev et al., 2005, p. 11497].

Experimentos unidimensionais como 'H, °C, 'F e de RMN de diferenca, além de
bidimensionais homo e heteronuclear como NOESY e HOESY sao Uteis para se
observarem interagdes espaciais do tipo '°F-'°F, 'H-"°F e ®C-'°F [Lyga et al., 1993,
p. 323; Battiste et. al., 2006, p. 1].

Na literatura existem varios trabalhos envolvendo este tipo de interacdo ('H-'°F, '*C-
YF e F.1F) [Lyga et al., 1993, p. 323; Rae et al., 1993, p. 836], entretanto, em
apenas um trabalho desse tipo, foi abordado em estudos de fluorofenilpirazéis [Lyga
et al., 1993, p. 323]. Nesse trabalho foram avaliados interacbes em moléculas
representadas na figura 12.
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Figura 12 - Estruturas que apresentam interacdes espaciais, presentes na literatura
[Lyga et al., 1993, p. 323]

Foi observado que a estrutura la apresentou interacées através do espaco do tipo
YE.F entre os 4tmos de flior do grupo CF3 e o atomo de fltior da posicdo orto da
fenila, tendo sido esse efeito visualizado no espectro de F, no qual, o sinal
referente ao CF3 apareceu como um dupleto com constante de 4,4 Hz. No caso da
estrutura Ib, o sinal referente ao CF, apareceu como um simpleto largo, entretanto o
sinal do fluor ligado na posicao orfo apresentou-se como um tripleto duplo, devido ao
acoplamento com o atomo de fllor na posicdo para do anel aromatico e as
interacdes espaciais com o grupo CF», cuja constante de acoplamento tem valor de
3,3 Hz. Nesta mesma estrutura, o fltor ligado na posicao orto acoplou com o atomo
de carbono com constante de 3,3 Hz e com o atomo de hidrogénio com magnitude
de 0,5 Hz. E, por ultimo, no caso da estrutura Ie, os acoplamentos do tipo'H-"°F e

13C-19F foram observados com constantes de 1,8 e 3,8 Hz, respectivamente.

4. SUPERFICIE DE HIRSHFELD

A superficie de Hirshfeld é uma ferramenta utilizada na andlise de interacdes
intermoleculares em um sistema cristalino. Ela define o espaco ocupado por uma
molécula dentro de um cristal levando em consideracao o a particado da densidade
de elétrons em fragmentos [Spackman e Byrom, 1997, p. 215]. Hirshfeld leva em
consideracao cada atomo em funcao do peso dos atomos na molécula, de acordo
com a equacao 1 [Hirshfeld, 1977, p. 129; Spackman e Jayatilaka, 2009, p. 19]

P& (7’)
Wq (T) m Eq. 1
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Na Eq. 1, p&(r) individual é a média esférica da densidade eletrénica de todos os
atomos. Assim, a densidade de elétrons de um fragmento atémico é determinada

como [Spackman e Jayatilaka, 2009, p. 19]:

Par) = Wa(r)pmm (T) Eq 2

onde, p™°!(r) é a densidade de elétrons molecular. Na equacéo 2, a fungdo peso
para cada atomo a, wa(r) é definida como uma funcao tridimencional, delimitado por
valores de 1, que sdo distancias préximas do nudcleo, e 0, que as distancias mais
distantes do nucleo. Similarmente a ideia de Hirshfeld, a fungéo peso é definida pela
densidade da molécula no cristal, seguinte a equagcdo 3 [Spackman e Jayatilaka,
2009, p. 19],

X pﬁt(r) __ Ppré-molecula
. t -
Xi plél (@) Ppré—cristal

wy(r) = Eq. 3

Onde o numerador da equacao 3 é uma soma das médias de densidade eletrbnica
dos atomos da molécula de interesse (pré-molécula) e o denominador € uma soma
similar sobre ao do cristal (pré- cristal). Como para o particionamento original, w,(r)
€ uma funcao em que 0< w,(r)<1. Spackman e Jayatilaka [Spackman e Jayatilaka,
2009, p. 19] investigaram todos os possiveis valores para a densidade da molécula
no cristal e concluiram que quando essa funcdo é igual a 0,5, a molécula é
completamente circundada por uma superficie, denominada superficie de Hirshfeld
que ocupa um volume no interior do cristal permitindo-nos averiguar a sua
vizinhanga, além das intera¢des intermoleculares presentes entre elas.

A superficie Hirshfeld de uma molécula é definida através de pontos em que a
contribuicdo para a densidade de elétrons a partir da molécula de interesse é similar
a parcela das outras moléculas. Qualquer ponto da superficie é definido por duas

distancias:

de: distancia de um ponto até o nucleo mais proximo externo a superficie;

di: distancia do nucleo mais préximo interno a superficie.
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O dhom € a distancia de contato, levando-se em conta o de e di e normalizado com
raio de Van der Walls, devido a diferenca no tamanho do raio de cada atomo,

indicando regides de contato entre as moléculas

(@YY (de-r¥IW)

dporm = vaw + VAW Eq. 4
1 e

Em geral é usada uma escala de cores para definir a intensidade do contato. Pontos
em vermelho indicam contatos menores que a soma dos raios de Van der Walls, em
branco préximo ao raio de Van der Walls e em azul contatos maiores que a soma do
raio de Van der Walls (Figura 13).

Contato préximo a
soma do rvw

Contato menor que
0 rvw

Contato
maior que
0 rvw

Figura 13 - Superficie de Hirshfeld para o composto 1-(2,4-difluorofenil)-3-
trifluorometil-5-(4-tolil)-1 H-pirazol

Para isto, € usado os dados obtidos a partir da difratometria de raios-X no programa
Cristal Explorer® [Wolff et al., 2012]. Nesta tese, esta ferramenta sera utilizada para
observar interacGes através do espaco intramoleculares envolvendo o atomo de

flaor.
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CAPITULO SEGUNDO

1. MOLECULAS MECANICAMENTE ENTRELACADAS

Moléculas mecanicamente entrelacadas sado estruturas conectadas nao unicamente
através de ligacdes covalentes classicas, mas também através de interagdes nao-
covalentes [Fioravanti, 2012, p. 199]. Essa definicao pode ser entendida como
ligagdo mecénica. Esse tipo de interacao existe entre duas moléculas ou mais
partes, sendo criada uma nova molécula, com propriedades estruturais e funcionais
que diferem significativamente de seus precursores individuais. Na figura 14 estao
representados exemplos de classes de algumas dessas moléculas mais comumente

citadas na literatura.

[2]rotaxano Anéis de Borromeu [2]catenano

Figura 14 - Representacbes de moléculas mecanicamente entrelagadas
[Reportadas por: Stanier et al., 2001, p. 493; Chichak et al., 2004, p. 1308; Ashton
et al., 1991, p. 634; Disponivel em: <http://en.wikipedia.org/wiki/ seguido de
rotaxanes ou catenanes ou Borromean_rings - Acesso em: 27 jan. 2014]

1.1 Sintese de [2]rotaxanos

Os primeiros relatos da sintese dessa nova classe de compostos foram descritos por
Wasserman no inicio da década de 60 [Wasserman, 1960, p. 4433], através do
método estatistico. Assim, em 1960, foi descrito o primeiro catenano (dois anéis
entrelacados). Entretanto, o primeiro [2]rotaxano sé foi descrito em 1967 por
Harrison e Harrisson [Harrison e Harrison, 1967, p. 5723], que foi entdo denominado
como complexo de um filamento linear e um macrociclo. Somente tracos do produto
desejado foi obtido, entdo o processo foi realizado por setenta vezes, até ser obtido
o produto com 6% de rendimento. Os autores nomearam o produto como hooplane
(Figura 15).
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|:’hPh o PhPh
Ph

28

Figura 15 - Primeiro [2]rotaxano (hooplane) sintetizado

O termo rotaxano, deriva do latim rota (roda) e axis (eixo), e € composto por um
filamento linear com grupos volumosos nas extremidades (0 que impede a
dissociagao da molécula) e um ou mais macrociclos ao redor desse eixo, estando as
sub-unidades associadas através de ligacdes de natureza ndo-covalente [Hubin e
Busch, 200, p. 5].

Basicamente existem trés tipos de métodos descritos na literatura para a sintese de
[2]rotaxanos. Sao eles: clipping, capping e slliping [Fioravanti, 2012, p. 199;
Nepogodiev, 1998, p. 1959].

O método capping envolve dois processos: o threading, que é a insercao do
flamento linear sem os grupos volumosos dentro do macrociclo (formando-se um
pseudorotaxano), e posterior stoppering, conhecido por aglutinar grupos volumosos
nas extremidades do filamento linear. Por outro lado, a metodologia clipping envolve
a formacao do macrociclo ao redor do filamento linear, o qual ja& contém os grupos
volumosos nas duas extremidades. Por ultimo o método sllipping, é descrito como o
processo de sintese, no qual o filamento linear é inserido dentro do macrociclo ja

formado (Figura 16).
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Método Clipping (a

./‘o

Método Capping (b

|0 -e-woﬂ‘m’

Método Slipping (c

>0

Figura 16 - Representacao dos métodos de sintese de [2]rotaxanos. (Adaptado das
referéncias [Fioravanti, 2012, p. 199; Nepogodiev, 1998, p. 1959])

Os [2]rotaxanos apresentam dois tipos de movimentos intramoleculares, o de
translagcdo, no qual o macrociclo se desloca longitudinalmente através do eixo
(filamento linear), e o de rotacdo, no qual o macrociclo gira ao redor deste eixo. Na
figura 17 estdo representados os dois movimentos presentes nos [2]rotaxanos
[Fioravanti, 2012, p. 199].

Rotacao

M
Translacao

Figura 17 - Representagcdo dos movimentos sub-moleculares presentes nos
[2]rotaxanos
Uma caracteristica comum a todos os [2]rotaxanos € o sitio onde ocorre a interagao
de natureza nao-covalente. Esse sitio € chamado de estacdo, sendo ele importante

para a formagdo do macrociclo, bem como esse sitio estard participando das
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interagcdes nao-covalentes apés a formacdo da molécula mecanicamente
entrelacada. Em geral sdo utilizados modelos de filamentos lineares com diferentes
sitios de interacdes, proporcionando grande diversidade, no que se refere as
interacOes presentes em moléculas mecanicamente entrelagadas. Na literatura sdo
descritas interacdes dos tipos anidnicas e catibnicas, n-n, transferéncias de cargas,
interacdes hidrofdbicas e ligacdes de hidrogénio, além da insercao de metais [Hubin
e Busch, 200, p. 5].

As ligacoes de hidrogénio tém sido extensamente exploradas para a sintese de
moléculas mecanicamente entrelacadas. Normalmente os subcomponentes mais
utilizados sdo compostos por filamentos lineares derivados de diamidas, os quais
oferecem um modelo baseado na habilidade da amida de atuar como receptora de
ligacbes de hidrogénio. No caso dos macrociclos a tetralactama, em particular,
oferece quatro sitios em potencial para atuarem como doadores de interacdes de
hidrogénio [Gavifia e Tatay, 2010, p. 24].

Com base no trabalho desenvolvido nesta tese, esta parte da revisao ira enfatizar
referéncias, que abordam mais especificamente [2]rotaxanos derivados dos modelos

da fumaramida e da succinamida, além do macrociclo tetralactama (Figura 18).

o (0]
o e 0] v NH H
e o s o
Fumaramida Succinamida

H H
O%\//g o)

Tetralactama

Modelos de filamentos lineares

Modelo de macrociclo

Figura 18 - Modelos de filamentos lineares e macrociclo pertecentes a [2]rotaxanos
abordados nesta revisao da literatura

Os modelos de fumaramida e succinamida tém sido largamente utilizados na sintese
de [2]rotaxanos. Nas Tabelas 1 e 2 estdo sendo apresentados os substituintes

presentes em diversos filamentos lineares de [2]rotaxanos descritos na literatura.
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Tabela 1 - Substituintes presentes na por¢cao fumaramida.

o] 33
R N.
N)J\/\’( R4
R? o]
R’ =4 R’ R [Ref]
CH,CH,N(CHgpiridin- H H CH,CH(Ph), _ab
2il)
CH,CHoN(CHgpiridin- H H CH>CHoN(CH_piridin-2il) a
2il)
CHypiridin-2il CHypiridin-2il H CH,CH(Ph), c
CHypiridin-2il CHypiridin-2il CHypiridin-2il CHypiridin-2il c
CH.CH(Ph), H H CH.CH(Ph), _d
CH.CO,CH2Ph CH.CO,CH.Ph  CH.CO,CH.Ph CH>CO,CH.Ph, _de
Me CH,CHPh Me CH,CHPh, _ef
H CH,>CHPh H CH,CHPh, _ef
4-XCgH4 H H 4-XCgH4 9
(X = NO,Cl,H,t (X= NO,,CI,H,t-Bu,OMe)
Bu,OMe)
H H CH,CHPh, _hii

®Marlin et al., 2006, p. 1385; "Cabrera et al., 2007, p. 4218; “Marlin et al., 2006, p. 1385;
Gatti et al., 2001, p. 5983; °Gatti et al., 2003, p. 10; 'Altoe et al., 2009, p. 104;

9Kirchner et al., 2010, p. 484; "Mateo-Alonso et al., 2006, p. 1173; 'Mateo-Alonso et al., 2006,
p. 2003
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Tabela 2 - Substituintes presentes na por¢cao succinamida.

0 R®
R1\NJ\/\H/N~R4
R? o]
R =% =% [ [Ref]
Bn Bn Bn Bn -ad
CH2CH(Ph). H H CH2CH(Ph). £
CH2CH(CgH11)Ph H H CH2CH(CeH11)Ph -
Ciclohexilmetila  Ciclohexilmetila Ciclohexilmetila  Ciclohexilmetila e
Butil Butil Butil Butil |
iso-Bu iso-Bu iso-Bu iso-Bu A
Propil Propil Propil Propil o
CH,Cy Bn CH,Cy Bn .

3Berna et al., 2012, p. 5677; °Rijs et al., 2010, p. 3896; “Altieri et al., 2003, p. 8644; °Rijs et
al., 2010, p.12556; ®Bodis, et al., 2011, p. 134504; ‘Rodrigues, 2013, 163f.

E na Tabela 3, os fragmentos dos macrociclos utilizados com os filamentos lineares

derivados da fumaramida e succinamida, citados acima.

Tabela 3 - Fragmentos representativos de macrociclos presentes em [2]rotaxanos
com filamentos lineares derivados da fumaramida e succinamida.

N CO,Et
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Na literatura é relatado apenas um trabalho, na qual é descrita a presenca de um
grupo éster nas extremidades do macrociclo [Berna et al., 2012, p. 5677]. A insercao
desse grupo € necessaria, uma vez que esse dara origem ao ponto de conectividade
necessario para a formacao da MOF (objetivo desta tese). A seguir serdo relatados

alguns trabalhos em que rotaxanos foram utilizados para a sintese de MOFs.

1.1.2. Aplicacao de rotaxanos na sintese de MOFs- MORFs

O desenvolvimento de novos materiais ou materiais inteligentes tem desafiado os
cientistas nos ultimos anos. A busca pelo desenvolvimento de materiais com
propriedades fisicas e quimicas especificas é um dos grandes interesses da
comunidade cientifica. Neste ambito, tem sido explorada a insercdo de moléculas
mecanicamente entrelacadas, especialmente rotaxanos e catenanos para a
formacao de MOFs [Loeb, 2007, p. 226].

A incorporagcao de moléculas mecanicamente entrelagadas oferece uma grande
vantagem em relagcdo a outros tipos de moléculas, devido a presenca de
movimentos sub-moleculares (rotacdo e translacdo) e a possibilidade de se
controlarem esses movimentos em uma estrutura altamente organizada, podendo-se
assim, de alguma forma, desenvolver ou potencializar as propriedades de um novo
material. Entretanto, um dos maiores desafios para a utilizacdo de rotaxanos como
ligantes organicos em MOFs é a cristalizacdao do produto final da reacao [Loeb,
2005, p. 1511; Loeb, 2007, p. 226].

Em 2007, Loeb [Loeb, 2007, p. 226] publicou um extenso trabalho de revisdo, no
qual é abordada e discutida a utilizagdo de rotaxanos com macrociclos derivados de
éteres de coroa na utilizacdo de maquinas moleculares, bem como a insercao
dessas moléculas mecanicamente entrelagadas como ligantes organicos na sintese
de MOFs.

Em geral, nos métodos descritos na literatura, o ponto de conectividade para com o
metal esta presente no filamento linear do [2]rotaxano [Hoffart e Loeb, 2005, p. 901].
Entretanto, em somente um dos casos, a conexao ocorreu entre o macrociclo e o
metal [Mercer et al., 2011, p. 896]. Nesse trabalho, os autores abordam a
coordenacao de rotaxanos, derivados de éter de coroa e ions de cadmio (Esquema
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10). Os pontos de conectividade s&o os atomos de N e O presentes no macrociclo e
os ions de Cd(ll).

o Cd MORF
X (0] (o)
s ‘)

X
X | N\ | ~
X | _ — O\Yé-‘ o O\é'é
o\jg
Esquema 10

Os autores relatam que houve a formacdo do MOF somente nos casos em que 0S
atomos de N e O estdo distantes por trés ou quatro ordens de ligacao. No caso do
nitrogénio na posigdo 5 nado houve a formacao do produto desejado. Isso
provavelmente ocorre devido a grande distancia entre os centros de coordenacgao (N
e O). A reacado foi realizada com quantidades equimolares dos [2]rotaxanos e
[Cd(H20)6]BF4]. em MeCN e agitadas durante uma noite a temperatura ambiente.
Cristais foram obtidos a partir de difuséo lenta de isopropil éter. Os cristais amarelos
formados foram identificados através de raios-X. Foi possivel se observar a
formacao da MOF, na qual o macrociclo do [2]rotaxano esta conectado com atomos
de cadmio com nimeros de coordenacédo 7 e distancias Cd-Cd de até 17 A. Na

figura 19, esté representada a estrutura da MOF formado.



Figura 19 - Representacdo da MOF formado [Mercer et al., 2011, p. 896]
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ll. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

A apresentagdo e a discussdo dos resultados desta tese estdo divididas em dois
capitulos (Figura 20): Capitulo Primeiro — Sintese utilizando irradiagdo de ultrassom
e identificacdo de duas classes de heterociclos (pirazolo[1,5-a]pirimidinas e
fluorofenilpirazois); observacdo de interagbes através do espaco de alguns
compostos sintetizados e; Capitulo Segundo — Sintese, identificacao e aplicagao de
[2]rotaxanos na obtencdo de MOFs.

Figura 20 - Divisdo de apresentagéo e da discussao dos resultados
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CAPITULO PRIMEIRO

1. NUMERAGCAO E NOMENCLATURA DOS COMPOSTOS

A numeracdo dos reagentes e dos produtos sintetizados na primeira parte deste
trabalho esta apresentada na figura 21. Foi estabelecida a seguinte numeragao:
enonas 1, aminopirazol 2, pirazolo[1,5-a]pirimidinas 3, cloridrato de 2,4-
difluorofenilhidrazina 4, 2,4-difluorofenilpirazdis 5 e 6, pentafluorofenilhidrazina 7,
4 5-di-idropentafluorofenilpirazdis 8 e  pentafluorofenilpirazéis 9. Os diferentes
substituintes presentes nos heterociclos foram diferenciados por letras, conforme a
Tabela 4.

o R NH, N=("
[ Vg
AT MEQ e
H
2

NHNH,.HCI ﬂ FN
F R N’ F3C N’

7

Figura 21 - Numeracéao de reagentes e produtos deste trabalho
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Tabela 4 - Atribuicao de letras aos substituintes.

Substituinte R Letra Substituinte R Letra Substituinte R Letra
Me a 4-MeCgH4 e 4-1CeH, i
Bu b 4-FCgH,4 f Tien-2-il i
i-Bu c 4-ClICgH4 g Naft-2-il k
Ph d 4-BrCgH4 h Bifenil |

1.1 Nomenclatura de pirazolo[1,5-a]pirimidinas trifluorometiladas

A nomenclatura desses heterociclos fundidos segue a regra de Hantzch-Widman
[Eicher e Hauptmann, 1995], ja ilustrada anteriormente em trabalhos desenvolvidos
em nosso grupo de pesquisa [Scapin, 2006, 166f; Frizzo, 2010, 261f]. Para anéis
fundidos com dois ou mais heterociclos, no caso as pirazolo[1,5-a]pirimidinas,
algumas regras devem ser seguidas. Primeiramente, deve-se estabelecer o anel
principal, sendo este definido a partir dos critérios de prioridades estabelecidos
abaixo:

(i) O anel que possui nitrogénio como componente. No caso, tanto o pirazol

quanto a pirimidina apresentam dois atomos de nitrogénio.

(i) O anel que possui 0 maior niumero de atomos. No caso, este foi o critério de
desempate, uma vez que, o pirazol tém cinco atomos e a pirimidina seis.
Entdo, fica estabelecido que anel pirimidina é o heterociclo principal e o

pirazol € o substituinte.

Posteriormente, para se identificar como os dois heterociclos estdo fundidos, é
necessario separar os dois anéis no ponto de interseccdo. O anel principal recebe

letras, enquanto que o anel substituinte recebe nimeros (Figura 22).
4 5 PN ¢

3( ,\N1 aN\j d
2 e

Figura 22 - Atribuicdo de letras a pirimidina e numeros ao anel pirazol
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Como os dois anéis estao unidos pela ligacao 1,5 do anel pirazélico e pela letra a da
pirimidina, o nome é determinado pelo anel substituinte, seguido pela interseccao e
por ultimo o anel principal. Logo, a nomenclatura é pirazolo[1,5-a]pirimidina. O
heterociclo fundido € numerado, colocando-se no quadrante superior direito o maior
namero de heteroatomos, de modo que estes recebam o menor niamero possivel
(Figura 23).

Figura 23 - Numeracao de pirazolo[1,5-a]pirimidinas

Os substituintes sao agregados antes do nome pirazolo[1,5-ag]pirimidina em ordem
alfabética. A nomenclatura dos compostos da série 3 estdo descritas na Tabela 5.

Tabela 5 - Nomenclatura das pirazolo[1,5-a]pirimidinas 3 (continua).

Composto Estrutura Nomenclatura
3a

4
3 3aN_5Me N . .
Me =N 2,5-dimetilpirazolo-7-trifluorometil

N\ .
N 'E\sl =8 [1,5-a]pirimidina
T CFR
3b 4
3 3aN_5Bu . . , ,
M =N 5-butil-2-metil-7-trifluorometil
e\ -N_Js
L i pirazolo[1,5-a]pirimidina
1 CFR
3c 3 3a4 M
N. 5 e
Meﬂ ! 5-(2,2-dimetiletil)-2-metil
N5 8 e 7-trifluorometil
1
CF3 pirazolo[1,5-a]pirimidina




Tabela 5 - Nomenclatura das pirazolo[1,5-a]pirimidinas 3 (Conclus&o).

3d*°

4

3 _3aN_5Ph

=~ N

M

1 8 |7
CF;

3e°°

5-fenil-2-metil-7 -trifluorometil

pirazolo[1,5-a]pirimidina

Me
4
3 3aN 5
= AN
Meﬁ
2\N’N 6
8 7

T CFR
3f

5-(4-metilfenil)- 2-metil-
7-trifluorometil

pirazolo[1,5-a]pirimidina

F
4
3 3aN 5
Mﬁ AN
e
2\N’N =6
1 8 |7

CF;

5-(4-fluorofenil)-2-metil-
7-trifluorometil

pirazolo[1,5-a]pirimidina

39 (o]

4
33aN5
\

Vet
Me2

-N__~6
N5
CF;

3h°

5-(4-clorofenil)-2-metil-
7-trifluorometil pirazolo[1,5-

alpirimidina

Br
a4
3 3aN 5
Meﬁ b
\
2 N-N.~'6
T CFR,
3k

5-(4-bromofenil)-2-metil-
7-trifluorometil

pirazolo[1,5-a]pirimidina

8 |7

4
3 3aN_s5

fl/\
Me N

_N_6
N 8 7
1 CR

3l

2-metil-5-(naft-2-il)-7-trifluorometil

pirazolo[1,5-a]pirimidina

Ph
4
3 3ap_ ;5 5
M ﬁ -
e
2\-N_~6
1 8 7
CF,

-(4-bifen-2-il)-2-metil-7-trifluorometil

pirazolo[1,5-a]pirimidina

dCompostos descritos na literatura:
®Filyakova et al., 2002, p. 332
®Frizzo et al., 2008, p. 212

°Frizzo et al., 2010, p. 1259
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1.2 Nomenclatura de pirazoéis trifluorometilados

A nomenclatura dos pirazéis 5, 6, 8 e 9 sintetizados nesta tese segue a regra de

Hantzch-Widman [Eicher e Hauptmann, 1995], a qual indica que deve-se:

(i) Numerar o heterociclo, de modo que os a&tomos de nitrogénio recebam os
menores nUmeros € a seguir, numeram-se 0s atomos de carbono no sentido anti-

horario

(i) Comegar a numerar o heterociclo pelo nitrogénio sp®, ou seja, o atomo
que contém o substituinte provindo da hidrazina (pentafluorofenil e/ou difluorofenil
(Figura 24));

4 3
// \\
5N..N2
N
H
1

Figura 24 - Numeracgao do pirazol

Posteriormente, apés a numeracgao, atribui-se 0 nome a cada substitutinte e forma-
se 0 nome em sequéncia alfabética, seguido pela palavra pirazol. Essas regras
estdo sendo representadas na figura 25, pelo composto 5a.

1 1-(2,4-difluorofenil)-5-metil-3-trifluorometil-1 H-pirazol

Figura 25 - Nomenclatura do pirazol 5a

A nomenclatura dos compostos das séries 5, 6, 8, 9 e 10 esta descrita nas Tabelas
6,7 e 8.
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Tabela 6 - Nomenclatura dos 2,4-difluorofenilpirazéis 5 e 6 (continua).

Composto Estrutura Nomenclatura
CF;
4
5a ﬂz 1-(2,4-difluorofenil)-5-metil-3-trifluorometi
Me 5N/ .
£ 11 1 -1 H-pirazol
> 16
13 15
14
F
Me
4
6a ! \32 1-(2,4-difluorofenil)-3-metil-5-trifluorometil
FaC™ 5N .
£ 11 -1 H-pirazol
> 16
13 15
14
F
CF,
4 3
5¢ 5/ ,\N2 1-(2,4-difluorofenil)-5-(2,2-dimetiletil)-
11 N 3-trifluorometil-1 H-pirazol
F
> 16
13 15
14
F
CF;
4 3
5d I\ 2 1-(2,4-difluorofenil)-5-fenil-3-trifluorometil
Ph 5
. 151N1 -1 H-pirazol
> 16
13 15
14
F
CF,4
a/—(3
5e? I 2 1-(2,4-difluorofenil)-5-(4-tolil)-
5N’ , , .
Me 11N . 3-trifluorometil-1 H-pirazol
16
12
15 13
14
F

4Composto descrito na literatura [Shrikhande et al., 2001].



41

Tabela 6 - Nomenclatura dos 2,4-difluorofenilpirazéis 5 e 6 (Conclus&o).

CF;
4
5f / \st 1-(2,4-difluorofenil)-5-(4-fluorofenil)-
F 151N1 E 3-trifluorometil-1 H-pirazol
16 T
15 13
14
F
CF;
4 3
59 / }Nz 5-(4-clorofenil)-1-(2,4-difluorofenil)-
cl 151N1 E 3-trifluorometil-1 H-pirazol
16 T
15 13
14
F
CF3
4
5h ! \,:2 5-(4-bromofenil)-1-(2,4-difluorofenil)-3-trifluorometil-
Br 151N1 . 1H-pirazol
16 T
15 13
14
F
CF4
4
5i / \;2 1-(2,4-difluorofenil)-5-(4-iodofenil)-
I 151N1 e 3-trifluorometil-1 H-pirazol
16 T
15 13
14
F
CF3
4
5j N /\N32 1-(2,4-difluorofenil)-5-(tien-2-il)-
\ s 151N 3-trifluorometil-1 H-pirazol
F
16
12
15 13
14
F
CF4
4
O 5/ \st 1-(2,4-difluorofenil)-5-(naft-2-il)-
5k O 11N1 3-trifluorometil-1 H-pirazol
16 12':
15 13
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Tabela 7 - Nomenclatura dos 4,5-di-idropentafluorofenilpirazéis 8 (continua).

Composto Estrutura Nomenclatura
Me

5-hidroxi-3-metil-1-pentafluorofenil-
8a’ 5-trifluorometil-4,5-di-idro-1H-pirazol
5-hidréxi-3-fenil-1-pentafluorofenil-5-

8d* trifluorometil-4,5-di-idro-1H-pirazol
5-hidréxi-1-pentafluorofenil-3-(4-tolil)-
8e 5-trifluorometil-4,5-di-idro-1H-pirazol

3-(4-fluorofenil)-5-hidréxi-1-pentafluorofenil-

8f? 5-trifluorometil-4,5-di-idro-1H-pirazol

it

dCompostos descritos

na literatura [Martins et al., 2013, p. 1043; Bonacorso et al., 2010, p. 3759].
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Tabela 7 - Nomenclatura dos 4,5-di-idropentafluorofenilpirazéis 8 (Conclus&o).

Br
3-(4-bromofenil)-5-hidroxi-1-pentafluorofenil-
8h? 5-trifluorometil-4,5-di-idro-1 H-pirazol
F F
F

5-hidréxi-1-pentafluorofenil-3-(tien-2-il)-

8j 5-trifluorometil-4,5-di-idro-1 H-pirazol
5-hidréxi-3-(naft-2-il)-1-pentafluorofenil-

8k 5-trifluorometil-4,5-di-idro-1 H-pirazol

4Compostos descritos na literatura [Martins et al., 2013, p. 1043].

Tabela 8 - Nomenclatura dos pentafluorofenilpirazéis 9 (continua).

Composto Estrutura Nomenclatura
Me
3 . . , ,
F.C \N 0 3-metil-1-pentafluorofenil-5-trifluorometil -
9a’ 8 N1 1 H-pirazol
F F
F F
F

4Composto descrito na literatura [Bonacorso et al., 2009, p. 1392; Bonacorso et al., 2010, p. 3759].
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Tabela 8 - Nomenclatura dos pentafluorofenilpirazéis 9 (Continuag&o).

Ph
3
c / \Nz 3-fenil-1-pentafluorofenil-5-trifluorometil-
F -
9d? s 5N1 1 H-pirazol
F F
bed
F
Me
1-pentafluorofenil-3-(4-tolil)-5-trifluorometil-
9e 4 1 H-pirazol
BN
AN F
F F
F
F
3-(4-fluorofenil)-1-(pentafluorofenil)-
of 5-trifluorometil-1 H-pirazol
BN
L F
F F
F
Br
3-(4-bromofenil)-1-pentafluorofenil-
99 5-trifluorometil-1 H-pirazol
BN

4Composto descritos na literatura [Bonacorso et al., 2009, p. 1392; Bonacorso et al., 2010, p. 3759].
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Tabela 8 - Nomenclatura dos pentafluorofenilpirazéis 9 (Concluséo).

1-pentafluorofenil-3-(tien-2-il)-

9j 5-trifluorometil-1 H-pirazol
F F
F
OO 3-(naft-2-il)-1-pentafluorofenil-
9k 4 (3 5-trifluorometil--1 H-pirazol
F3C 5 N’ 2
F L F
F F
F

2. SINTESE DE PIRAZOLO[1,5-a]PIRIMIDINAS, 2,4-DIFLUOROFENILPIRAZOIS E
PENTAFLUOROFENILPIRAZOIS

O propésito desta parte do trabalho foi verificar a influéncia da irradiacdo de
ultrassom em reagdes de ciclocondensagao entre enonas trifluorometiladas e duas
classes de dinucledfilos diferentes (aminopirazol e hidrazinas) para a obtencao de
pirazolo[1,5-a]pirimidinas e fluorofenilpirazéis trifluorometilados, respectivamente.
Além disso, os pirazoéis fluorados foram planejados para servirem de modelos
estruturais, a fim de serem observadas interagcdes através do espaco
homo/heteronucleares, através de Ressonancia Magnética Nuclear e Difratometria
de Raios-X.

Os experimentos foram organizados em trés grupos separadamente: no item 2.1
serdo discutidas as pirazolo[1,5-a]pirimidinas, no 2.2 os 2,4-difluorofenilpirazdis € no

item 2.3 serédo discutidos os pentafluorofenilpirazéis, como apresentado na figura 26.
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2. SINTESE DE PIRAZOLO[1,5-a]PIRIMIDINAS, 2,4-
DIFLUOROFENILPIRAZOIS E
PENTAFLUOROFENILPIRAZOIS EM ULTRASSOM

2.1 Pirazolo[1,5-a]pirimidinas
2.2 2, 4-Difluorofenilpirazois

2.3 Pentafluorofenilpirazois

Figura 26 - Representacédo da ordem de discussao dos resultados

2.1. Sintese de pirazolo[1,5-a]pirimidinas

As pirazolo[1,5-a]pirimidinas 3 foram o primeiro grupo a ser estudado durante a
realizacdo deste trabalho. Para isso, inicialmente foi utilizado como modelo de
reacdo a enona 1a e 3-amino-5-metilpirazol 2 a 75°C e irradiacao de ultrassom, a fim
de obter pirazolo[1,5-a]pirimidina 3a (Tabela 9). A partir de resultados prévios ja
obtidos em nosso laboratério [Martins et al., 2009, p. 205], no primeiro teste
realizado, utilizou-se AcOH como solvente, promovendo-se a irradiacao de ultrassom
durante 5 minutos. Nessa condicdo houve a formagao do produto, porém em baixo
rendimento (44 %).

A segquir, foi aumentado o tempo de reacdao para 10 minutos e foi observada a
formacdo do produto 3a com 62 % de rendimento. Considerando-se esse
rendimento ndo satisfatério, foi decidido utilizar EtOH como solvente, uma vez que o
EtOH fornece rendimentos satisfatérios em reacbes de ciclocondensacdo em
ultrassom, além de ser um solvente ambientalmente seguro [Machado et al., 2011,
293]. Foram testados dois tempos de reacdo, 5 e 10 minutos. Em 10 minutos,
obteve-se o produto com rendimento de 56% e, quando a reacéo foi realizada em 5
minutos, houve a formacdo do produto desejado com 82% de rendimento. Portanto,
a condicao da reacao foi determinada utilizando etanol como solvente em um tempo

de 5 minutos de reacao.
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Tabela 9 - Otimizacao para obtencao de pirazolo[1,5-a]pirimidinas 3a.

NH, N
O CH; : =
S B SR S S
F3C OCH3 H3C N’

H CFs

1a 2 3a
i-))), solvente, 5 ou 10min, 75°C
Entrada Solvente Tempo (min) Rendimento® (%)

1 AcOH 5 44
2 AcOH 10 62
3 EtOH 10 56
4 EtOH 5 82

®Rendimento do produto isolado.

A fim de avaliar a eficiéncia desse processo, o escopo da reacao foi aumentado para
enonas contendo substituintes alquil e aril (1a-h,k,l). Em todas as reacdes, inclusive
na otimizacao, foi utilizada a proporcéo de 1:1,2 (enona: 3-amino-5-metilpirazol, em
EtOH como solvente e empregou-se irradiagao de ultrassom durante 5 min, a 75°C.
As pirazolo[1,5-g]pirimidinas 3a-h,k,I foram obtidas com rendimentos de 61-98%
(Tabela 10).
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Tabela 10 - Rendimentos das pirazolo[1,5-a]pirimidinas 3.

NH, -~ N R
ISR
F3C R Me N’N

H CF3
1a-h,k,l 2 3a-h,k,l
i=))), EtOH, 5 min, 75 °C
Entrada R Produto  Rendimento (%)?
1 Me 3a 82
2 Bu 3b 61
3 i-Bu 3c 77
4 Ph 3d 82
5 4-Me-CgH4 3e 98
7 4-F-CgH4 3f 96
8 4-Cl-CgH4 39 79
9 4-Br-C¢H, 3h 76
10 Naft-2-il 3k 89
11 Bifen-4-il 3l 92

®Rendimento do produto isolado.

Posteriormente, para se evidenciarem as vantagens do método de ultrassom
desenvolvido, foram escolhidas cinco enonas com substituintes R = Me, -Bu, Ph, 4-
F-CsH4, Naft-2-il e realizado um estudo comparativo de metodologias (ultrassom,
micro-ondas e banho de 6leo).

A técnica de micro-ondas foi escolhida para efeitos de comparagao, pois sabe-se
que a irradiacdo de micro-ondas em reacdes organicas é baseada na capacidade
das moléculas absorverem energia e transmitir na forma de calor para o interior da
solucao reacional [Martins et al., 2009, p. 4140], fornecendo reducédo de tempos de
reagao, propiciando melhora no rendimento dos produtos, bem como economia de
energia.

Nas reacOes realizadas para a obtencdo de pirazolo[1,5-a]pirimidinas podemos
observar que para as enonas contendo alquil como substituinte no C-B, os
rendimentos obtidos nas trés metodologias (ultrassom, micro-ondas e banho de
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6leo) foi praticamente o mesmo, entretanto, para enonas contendo substituintes aril,
o rendimento em método convencional (banho de 6leo) foi bastante reduzido, isto
pode ser inferido devido ao fato de que essas enonas sdo menos reativas do que
enonas contendo alquil substituintes, necessitando assim, de maior energia para
fornecer rendimentos satisfatérios.

As reacbes entre enonas 1a,c,d,f,k (1 mmol) com 3-amino-5-metilpirazol 2 (1,2
mmol) foram realizadas conforme Tabela 11. A partir desses resultados, pode-se
observar que nao houve um aumento significativo no rendimento dos produtos
obtidos e que o efeito de micro-ondas para a sintese de pirazolo[1,5-a]pirimidinas &
tao eficiente quanto o do ultrassom, e ambos sao melhores do que o aquecimento

térmico convencional (banho de 6leo).

Tabela 11 - Estudo comparativo de metodologias para a sintese de pirazolo[1,5-
alpirimidinas.

Entrada R Produto  Ultrasson?  Banho de Olec®  Micro-ondas®
Rend. (%)° Rend. (%)° Rend. (%)°
1 Me 3a 82 87 87
2 i-Bu 3c 77 83 84
3 Ph 3d 82 52 80
4 4-F-CeH,4 3f 96 51 81
5 Naft-2-il 3k 89 73 93

“Ultrassom, EtOH, 5 min, 75°C.
®Banho de Oleo EtOH, 2 h, 75°C.
°MO, EtOH, 5 min, 75°C.
YRendimento do produto isolado.

E importante mencionar que os compostos 3d, 3e e 3h foram descritos na literatura.
O composto 3d foi obtido a partir de B-enolato, utilizando-se refluxo de &cido acético
como solvente por 1 dia fornecendo o produto com 72 % de rendimento [Filyakova et
al., 2002, p. 332]. J4 os compostos 3e e 3h foram sintetizados a partir de enonas e
aminopirazol. O composto 3e foi sintetizado utilizando refluxo de acido acético por
16 horas, o qual forneceu 79 % de rendimento [Frizzo et al., 2008, p. 212]. No caso
do composto 3h, [Frizzo et al., 2010, p. 1259] a metodologia descrita foi em liquido

idnico ([BMIM][BF,]) a uma temperatura de 100 °C durante 2 h fornecendo o produto
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com 86 % de rendimento. Isto evidencia a drastica reducao do tempo de reacao,

quando utilizado ultrassom, além do fornecimento de bons rendimentos.

O trabalho referente a esta parte da tese esta publicado, conforme referéncia [Buriol
et al., 2013, p. 1139].

2.2. Sintese de fluorofenilpirazéis trifluorometilados

Em continuidade aos estudos realizados em ultrassom e devido a importancia da
insercao de atomos de flior como ferramenta chave para a elucidacao estrutural,
neste trabalho, foram desenvolvidas duas séries de compostos fluorados: A primeira
série envolve a sintese de 2,4-difluorofenilpirazéis e a segunda série a sintese de
pentafluorofenilpirazéis.

E importante ressaltar que o modelo de sintese para a obtengdo de pirazéis com
substituinte 2,4-difluorofenil ligado ao N1 foi direcionada para a obtencdo do
regioisbmero 1,3 (Esses compostos foram planejados para avaliar a interagdo
através do espaco 'H/"°C-"°F). No caso dos pentafluorofenilpirazdis a sintese foi
direcionada para a obtencdo do regioisbmero 1,5 (neste caso, essas moléculas
servem como modelos para observar a interacdo através do espaco F-"°F). Na
figura 27 estdo esquematizadas as possiveis interacdes através do espaco 'H/'*C-

¥F e F.9F presentes em fluorofenilpirazéis.

CF; R

5 H;C N F;C N
Jo-r Q F. F F
6
6J|.|_|: JF-F
F F
F F

Figura 27 - Modelos para estudo de interacdes através do espaco
homo/heteronucleares em fluorofenilpirazois
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2.2.1. Sintese de 2,4-Difluorofenilpirazois

A fim de dar continuidade aos estudos realizados em ultrassom, partiu-se para a
sintese de 2,4-difluorofenilpirazdis. Para isso, foi utilizado como modelo a reacao
entre a enona 1a e cloridrato de 2,4-difluorofenilhidrazina 4 sob irradiacédo de
ultrassom a 75 °C de temperatura (Tabela 12). A primeira reacdo realizada foi
utilizando etanol como solvente sem a adicdo de qualquer catalisador (acido ou
base) e o tempo de reacédo foi variado entre 10 a 20 minutos (Tabela 12, 1-4). Foi
observada a formacdo de uma mistura de regioisébmeros 1,3 e 1,5 na proporcao de
2:1 do isbmero 1,3 em relacédo ao 1,5. Apos a realizacao das reagdes, foi observado
que o aumento no tempo de 10 para 15 minutos proporcionou um aumento na
formacao do produto desejado, entretanto, a propor¢cdo dos isbmeros permaneceu
as mesmas (Tabela 12, 1-3). No entanto, quando a reacao foi realizada em um
tempo de 20 minutos, o rendimento do produto foi menor, mantendo-se ainda a
proporcao de isdbmeros (Tabela 12, 4). Apos esses resultados, o tempo de reagao foi
estipulado em 15 min.

Como o objetivo do trabalho é a obtengcao do pirazol 7,3 de modo regiosseletivo,
foram realizadas reagdes variando-se os catalisadores (acidos ou bases), bem como
as respectivas quantidades utilizadas no meio de reagao. No primeiro teste foi
adicionado 1 Equiv. de piridina (Tabela 12, 5) constatando-se que a adicdo de base
favoreceu a formacao do isémero 1,5. No segundo teste, foi adicionado 1 Equiv. de
APTS (Tabela 12, 6), o qual foi escolhido por ser empregado em reacdes de
ciclocondensacéao [Moreira et al., 2008, p. 1049; Prola et al., 2012, p. 1663], tendo
sido observado o favorecimento da formacao do isébmero 17,3. Assim, diferentes
quantidades de APTS foram utilizadas no meio de reacao (1 a 3 Equiv.). Foi possivel
se observar que a variacdo de 1 para 2 Equiv. de acido favoreceu ainda mais a
formacao do isébmero 1,3, passando da proporcao de 3:1 para 4:1 do isdmero 1,3 em
relacdo ao 1,5 (Tabela 12, 7). Entdo, a quantidade de APTS foi aumentada para 3
Equiv., entretanto a proporgéo formada foi de 3:1 do isémero 71,3 em relagéo ao 1,5
(Tabela 12, 8).

Na tentativa de melhorar a propor¢cao do isémero formado, foram utilizadas trés

gotas de HCI concentrado, entretanto a proporcdao dos isémeros formados foi a
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mesma do que quando utilizado o APTS (1 e 3 Equiv.) e, além disso, o rendimento
da reacao (mistura dos isdmeros) foi de 52 % (Tabela 12, 9).

Apo6s esses resultados, foram realizados dois experimentos utilizando acetonitrila
como meio de reacdo. Este solvente foi escolhido por possuir o ponto de ebulicao
proximo ao do etanol. Com a adicdo de 2 Equiv. de APTS houve a formacao da
mistura de produto com 43 % (Tabela 12, 10), no entanto, quando a reacgao foi
realizada sem a presenca de APTS, ndao houve a formacao do produto. (Tabela 12,
11).

Ap6s esses estudos, foi verificado que os melhores rendimentos e a maior
proporcao do isébmero 1,3, para esse processo, foram obtidos quando a reacgao foi
realizada em etanol na presenca de 2 Equiv. de APTS (Tabela 12, 7). A reacéo
entre a enona 1a e cloridrato de 2,4-difluorofenilhidrazina 4 foi realizada também em
método de aquecimento convencional. A reacao foi realizada em etanol como
solvente em 3 horas a uma temperatuta de 75°C. O produto foi obtido com 61 % de
rendimento e uma proporcao de isdbmeros de 5:2 (1,3:1,5).

Apoés verificada a melhor condicdo reacional para a obtencao do 1,3 pirazol 5a, foi
realizada a sintese de uma série de novos compostos contendo isobutil, fenil, aril
substituidos e heteroaril como substituintes, utilizando-se as condi¢des de reacao ja
estabelecidas. Apds os experimentos, foi possivel observar que a variagdo das
enonas permitiu a obtencdo apenas do isbmero 1,3, diferentemente de quando foi
utilizada a enona com R = Me ligado no C-B (1a). Isto pode ser explicado pela
diferenga de eletrofilicidade da C=0 e do C-B, variando-se o substituinte [Martins et
al., 2007, p. 1195]. Partindo do principio que é sempre o grupo NH, da hidrazina que
ataca os diferentes centros eletrofilicos da enona, devemos considerar que no caso
da enona 1c (R = isoBu) a aproximacao do nucledfilo (NH,) em direcao ao C-B é
dificultado, havendo entdo o ataque prefenrencial do NHz a carbonila, formando o
produto 7,3 com 54 % de rendimento. J& para enonas com substituintes arilas, a
eletrofilicidade do C-B diminui, devido ao aumento da densidade de elétrons em
virtude da deslocalizacao eletrénica do substituinte arila/heteroaril, ligado ao C- da
enona em direcao ao C-B, havendo exclusivamente a formacgao do regioisdbmero 1,3
(5a,c-k) em bons rendimentos (59-83%), (Tabela 13), explicitando assim, a eficiéncia

do método reacional.



53

Tabela 12 - Otimizacao das condi¢des reacionais de 2,4-difluorofenilpirazéis.

HN. /4_<°F3 Ve
/N /)
O OMe F Me— N FsC N
F3C ZMe  + LS AR e/ou F
1a 4 F F
5a 6a i
Solvente, ))), 75°C, 15-20 min
Entrada  Solvente Acido ou Base Tempo Razao Rend.
(min) Molar® (%)°
(1,3:1,5)
1 EtOH - 10 67:33 41
2 EtOH - 12 67:33 52
3 EtOH - 15 67:33 68
4 EtOH - 20 67:33 49
5 EtOH Py 15 9:91 66
6 EtOH APTS (1 Equiv.) 15 75:25 80
7 EtOH APTS (2 Equiv.) 15 80:20 85
8 EtOH APTS (3 Equiv.) 15 75:25 91
9 EtOH HCI 15 75:25 52
10 MeCN APTS (2 Equiv.) 15 75:25 43
11 MeCN - 15 Néo foi observada a

formacgao do produto

®Determinada por 'H RMN a partir da integragéo da area do hidrogénio H4.
®Rendimento do produto isolado.



Tabela 13 - Rendimentos dos compostos 5 € 6.

O OMe

F3CJ\/\R *

1a,d-k

HoN.
F

NH

* HCI

i APTS (2 Equiv.), EtOH, ))), 15min

i

Wy

N

4

L F

F
5a,d-k

CF3
\

4

N

e/ou F\©

F
6a,d-k

Entrada Compostos 1, 50u 6 R Razdo Molar 5:6 Rend. (%)°
1 a Me 80:20% 85 (68:17)
2 c i-Bu 100:0 54
3 d Ph 100:0 83
4 e 4-MeCgH4 100:0 74
5 f 4-FCgH,4 100:0 59
6 g 4-CICgH4 100:0 71
7 h 4-BrCgH,4 100:0 83
8 i 4-1CeH4 100:0 71
9 i Tien-2-il 100:0 79
10 k Naft-2-il 100:0 82

®Determinada por 'H NMR a partir da integracéo da area do hidrogénio H4.
®Rendimento do produto isolado.

R
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Dos compostos sintetizados e descritos nesta se¢do, somente 0 composto 5e esta

descrito na literatura. A sintese do mesmo foi realizada utilizando 1,3-dicarbonilico e

cloridrato de 2,4-difluorofenilhidrazina sob refluxo em &acido acético durante 36 h,
sendo o produto foi obtido com 36 % [Shrikhande et al., 2001].

2.2.2. Sintese de pentafluorofenilpirazbis

Seguindo o propésito do trabalho de tese, de se sintetizarem pentafluorofenilpirazéis

em ultrassom (estes compostos serdo utilizados como modelos para avaliar as

interagbes através do espaco '°F-"F), foi entdo estudada a reagdo entre a

pentafluofenilhidrazina 7 e enonas trifluorometiladas 1. Foi utilizada como modelo de
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reacao a enona 1d (essa enona foi a escolhida, uma vez que, quando foi utilizada a
2,4-difluorofenilhidrazina a mesma nao forneceu mistura de produtos) e a
pentafluorofenilhidrazina 7 em etanol como solvente.

Realizando a reacdo na mesma condicdo determinada para a obtencédo de 2,4-
difluorofenilpirazol, ou seja, 1 mmol da enona 1d, 1,2 mmol da
pentafluorofenilhidrazina 7 e a adicdo de 2 mmol de APTS em 10 mL de EtOH e
irradiada por ultrassom durante 15 minutos. Houve a formagdo de uma mistura de
produtos (isémero 1,3; 1,5; NH e 4,5-di-idropentafluorofenilpirazéis). Entao, as
condigbes de acidos adicionadas foram variadas de 2, 1 e 0,25 Equiv. de APTS. Em
todas as condigdes foram obtidas as mistura dos produtos representados na figura
28.

Ph Ph CFs3 Ph
o Lho b
FsC .N F3C N Ph N’N FsC N/N

N
F F F F F F H
NH-pirazol
F F F F F F
F F F

4,5-di-idropentafluorofenilpirazol Isémero 1,5 Isbmero 1,3

Figura 28 - Possiveis produtos da reacao de ciclocondensacgao entre enona 1d
e pentafluorofenilhidrazina 7

Na tentativa de evitar a formacao dos subprodutos, foi realizado o experimento sem
a presenca de 4cido, havendo somente a formacdo do 4,5-di-
idropentafluorofenilpirazol 8d com rendimento de 98 %. A partir do resultado de
formacdo do 4,5-di-idropentafluorofenilpirazol 8d sem a presenca de acido e
sabendo-se que é estabelecido na literatura, que a desidratacdo de 4,5-di-
idropentafluorofenilpirazol leva a formacado do isdbmero 1,5 (molécula alvo deste
estudo) [Bonacorso et al., 2009, p. 1392; Bonacorso et al., 2010, p. 3759], a sintese
de pentafluorofenilpirazdis 9, foi realizada em duas etapas. A primeira etapa visa a
formacao do 4,5-di-idropentafluorofenilpirazol 8 através da reagdo entre a enona 1 e

pentafluorofenilhidrazina 7 em etanol e sem a presenca de acido. Apds, segue-se a
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segunda etapa de sintese, ou seja, a reacao de desidratacdo com um equivalente de
APTS. O escopo da reacdo foi aumentado para enonas contendo alquil, aril e

heteroaril como substituintes conforme mostrado na Tabela 14.

Tabela 14 - Rendimentos dos produtos 8 € 9.

R R
HO><_\< 7
O OMe FC RN
F3CMR 1. F F - F F
1a,d-f,h,jk Fj;j[F . .
F F
8a,d-f,h,j,k 9a,d-f,h,j,k
i NHsNHCGFs, EtOH, ))), 15min
ii: EtOH, APTS, ))), 15min
Comp. 1,8, 9 R (i) (i)
Rend. (%) 8 Rend. (%)% 9
a Me 63 55
d Ph 98 74
e 4-Me-CgH4 83 81
f 4-F-CeHg4 97 54
h 4-Br-CeHg4 86 73
j Tien-2-il 79 71
k Naft-2-il 91 63

#Rendimento do produto isolado.

Os compostos 4,5-di-idropentafluorofenilpirazéis 8a,d,f,h ja foram descritos
previamente na literatura. Em 2010 [Bonacorso et al., 2010, p. 3759], nosso grupo
de pesquisa estudou a sintese dos compostos 8a e 8d a partir de enonas e
pentafluorofenilhidrazina, utilizando etanol como solvente e 20h de refluxo. Em
sequéncia, os compostos 8a,d,f,h, foram descritos a partir da reagdo entre enonas e

pentafluorofenilhidrazina, utilizando-se micro-ondas como método de aquecimento
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da reacao, havendo sido constatada a diminuicdo do tempo de reagao para apenas
6 minutos [Martins et al., 2013, p. 1043].

A obtencao dos pirazois 9a e 9d por método de aquecimento convencional também
foi descrita na literatura. A sintese do pirazol 9a e 9d foi descrita em duas etapas de
reacdo, havendo primeiramente a formagcdo do intermediario 4,5-di-
idropentafluorofenilpirazol em etanol como solvente e a posterior desidratacéo,
utilizando DAST como agente de desidratacado [Bonacorso et al., 2010, p. 3759].

3. IDENTIFICACAO E CARACTERIZACAO DE PIRAZOLO[1,5-a]PIRIMIDINAS E
FLUOROFENILPIRAZOIS

A identificacdo e caracterizacdo dos compostos obtidos nesta tese foram realizadas
através de técnicas de Ressonancia Magnética Nuclear de 'H, '*C e em alguns
casos de '°F, espectroscopia de massas, difratometria de raios-X, sendo a pureza
dos compostos atestada através da analise elementar e pontos de fusdo. A seguir
serdo identificados cada grupo de compostos, utilizando-se um exemplo de cada
série e fazendo comparagdes com a literatura de compostos semelhantes ou iguais

em alguns casos.

3.1 Identificacao de pirazolo[1,5-a]pirimidinas 3

3.1.1 Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear de 'H, '*C e '°F

Como mencionado na revisdo da literatura, a sintese de pirazolo[1,5-a]pirimidinas
pode formar dois regioisdbmeros (71,5 e 1,7), entretanto o processo de sintese
investigado nesta tese foi altamente regiosseletivo, havendo a formacéao apenas do
isdbmero 1,7. A atribuicao deste foi realizada através de comparacdo com dados de
deslocamentos quimicos de RMN de *C presentes na literatura para um composto
semelhante. A figura 29 demonstra as diferengas de deslocamentos quimicos de '*C
para os dois regioisdbmeros [Emelina et al., 2001, p. 852]. E perceptivel as diferencas
de deslocamentos quimicos de 13 ppm para o C5 e de 14 ppm para o C7. A
insercao do grupo CF3; faz com que o carbono ligado diretamente a este grupo

apresente uma maior blindagem em relacao ao carbono que apresenta o grupo CHs,
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e, além disso, estes atomos apresentam uma caracteristica bastante importante que
€ 0 desdobramento do sinal na forma de um quarteto devido ao acoplamento com os

trés atomos de fluor.

4 4
3 3aN Me 3 _3a N
S X = ~ 5
ph— | J5 C5157,7 Ph%\( C5 146,1
2 N’N 6 N-N-~6
1 C7 133,1 1 7 C7147,2
Me
isomero -1,7 isomero -1,5

Figura 29 - Estrutura de isdbmeros 1,5 e 1,7, com os deslocamentos quimicos de '*C
(Dados obtidos em CDCI; como solvente) [Emelina et al., 2001, p. 852]

A comparacdo entre os dados de RMN de °C da literatura e dos compostos obtidos
nesta tese, sugere que o regioisbmero formado é o -1,7. Na figura 30 esta
representada a comparacao entre a estrutura descrita na literatura (/) e a estrutura

sintetizada neste trabalho (/l), com os respectivos deslocamentos quimicos de "C.

4 4
3 3aN__Me 3\33 N Me
Phﬂ 5 C5157,7 Me~<\'/ 5 c5157,8
2 \N/NW); 2 N/N = 6
1 7 C7133,1 1 7 C7133,2
CFs

3
] n

Figura 30 - Estruturas de pirazolo[1,5-a]pirimidinas, com os deslocamentos de *C.
Em () esta representada a estrutura descrita na literatura e em (/l) a estrutura
sintetizada nesta tese (Dados obtidos em CDClI; como solvente) [Emelina et al.,
2001, p. 852]

Com o objetivo de demonstrar os sinais das pirazolo[1,5-g]pirimidinas, foi
selecionado o composto 3d como modelo representativo desta série de compostos
(Figura 31). Através do espectro de 'H, foi possivel observar que os hidrogénios do
grupo metila apresentam deslocamento quimico de 2,58 ppm. Em 6,63 ppm,
observou-se um simpleto referente ao H3 (pertencente a porgao pirazol), enquanto
que o H6 (pertencente a porcao pirimidina) apresenta deslocamento quimico em
torno de 7,48-7,51 ppm. O restante da série de compostos apresentaram

deslocamentos de hidrogénio para o H6 na faixa de 6,92 a 7,65 ppm e para o H3 de
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6,50 a 6,67 ppm. Os hidrogénios da metila possuem deslocamento na faixa de 2,41

a 2,60 ppm.

[=E=E=N =g eE
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Figura 31 - Espectro de RMN de 'H do composto 3d (Espectro registrado a 298 K
em um aparelho Bruker DPX 200MHz, utilizando CDCl; como solvente e TMS como
referéncia)

T T
100 9.5 EX] &5 ]

No espetro de '*C (Figura 32) foi observado o sinal dos carbonos da metila em 14,7
ppm. Os sinais referentes aos C3 e C6 em 97 e 102 ppm, respectivamente. Apds os
carbonos do substituinte fenila na faixa de 127,1 a 136,3 ppm. O sinal de C3a é
observado em 150,3 ppm, seguido de C2 e de C5 em 154,9 e 156,9 ppm,
respectivamente. Além disso, o grupo CF3 faz com que os carbonos C6, C7 e o CF3
desdobrem na forma de um quarteto com constantes de 4, 37 e 277 Hz,

respectivamente. Este perfil € bastante peculiar para este grupo de substancias.
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Figura 32 - Espectro de RMN de "*C do composto 3d (Espectro registrado a 298 K
em um aparelho Bruker DPX 400, utilizando CDCI3; como solvente e TMS como
referéncia)

Em geral, para o restante da série de compostos, os dados de '*C seguem a
tendéncia exemplificada pelo composto 3d. O C3 ressona na faixa de 97,4 a 97,9
ppm. O C2 apresenta deslocamentos entre 153,7 e 156,4 ppm e ainda o C5 ressona
na faixa de 157,0 a 161,5 ppm. E o C3a entre em ressonéancia de 150,0 a 150,4
ppm. Além disso, os sinais de carbono referentes ao C6 ressona na faixa de 102,2 a
105,9, os sinais relativos ao C7 de 132,7 a 134,4 e os sinais referentes ao CF3
entram em ressonancia de 119,4 a 119,7 dedobram como quartetos, com constantes
de 4, 37 e 277 Hz, respectivamente.

Ainda, como exemplo ilustrativo, foi realizado o experimento de '°F para o composto
3d (Figura 33). Foi possivel observar que o grupo CF3; entra em ressonancia em -
68,97 ppm. Segundo a literatura, através desta técnica ndo é possivel elucidar o
isdmero formado, uma vez que, os deslocamentos quimicos de '°F de ambos os
regioisdbmeros sao bastante semelhantes. O isémero 1,7 apresenta 6 CF3 de - 65,64
e, muito similarmente, o isémero 1,5 & CF; de - 65,02 [Emelina et al., 2001, p. 852].
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Figura 33 - Espectro de '°F do composto 3d (Espectro registrado a 298 K em um

aparelho Bruker DPX 400MHz,

utilizando CDClIz; como solvente e fluorobenzeno
como referéncia)

Todos os deslocamentos quimicos de RMN de 'H, '*C das pirazolo[1,5-a]pirimidinas 3a-h, k,

I e de "°F do composto 3d estdo apre

sentados na Tabela 15.



Tabela 15 - Dados de RMN de 'H e *C para os compostos 3a-h,k,l e °F para o composto 3d (continua).

Comp. Estrutura RMN "H & Jun(Hz)f RMN °C & Jo.r(Hz)?
4 Me 2,55 (s, 3H) Me 14,7 (s) C7  1332(q, °J=37)
3a Meﬁ:jg Me Me 2,64 (s, 3H) Me 24,8 (s) C3a 150,1 (s)
2%-N ? 6 H3 6,50 (s, 1H) C3 96,6 (s) C2 1565 (s)
1 CF, H6 6,96 (s, 1H) C6 105,9 (q, °J = 4) C5 1578 (s)
CF, 119,5 (q, 'J = 274)
4 Me 0,97 (t, 3H) Me 13,9 (s) C6 1053 (q, *J=4)
3b Meﬁ" SB” CH. 1,44 (sext, 2H) CH; 14,7 (s) CFs  119,5(q, 'J=274)
N~ NJ CH, 1,79 (qui, 2H) CH, 22,5 (s) C7  133,2(q, 2J=37)
' CR Me 256 (s, 3H) CH,  30,9(s) C3a  150,2 (s)
CH: 2,87 (t,2H) Me 38,3 (s) C2 1565 (s)
H3 6,53 (s, 1H) C3 96,7 (s) C5  161,8(s)
H6 6,96 (s, 1H)
4 2Me 0,98 (d, 6H) Me 14,7 (s) CF; 119,6 (0, 'J =273)
3c Ve i\sa Ny : Me  cH 219 (sext, 1H) 2Me 22,4 (s) C7  133,1(q, °J=36)
2°N-N ? 6 Me Me 2,55 (s, 3H) CH 28,8 (s) C3a 150,1 (s)
1 CFs CH, 2,72(d, 2H) Me 47,5 (s) C2  156,4 (s)
H3 6,52 (s, 1H) C3 96,7 (s) C5  160,9 (s)
H6 6,92 (s, 1H) C6 105,8 (q, °J = 4)
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Tabela 15 - Dados de RMN de 'H e *C para os compostos 3a-h,k,l e °F para o composto 3d (Continuacdo).

4 Me 2,58 (s, 3H) Me 14,7 (s) C7  133,5(q, °J=37)
3d® MeHN\ 5Ph H3 6,63 (s, 1H) C3 97,7 (s) C3a 150,3 (s)
2 N/N% H6 7,48-7,51 (m, 1H) C6 102,6 (q, °J = 4) C2 1549 (s)
1 CF, HPh  7,48-7,51 (m, 3H) CF, 1195(q, 'U=274) C5  156,9 (s)
8,03-8,08 (m, 2H) CPh 127,1; 129,0;
CF;  -68,97 130,8; 136,3
Me Me 2,41 (s, 3H) Me 14,7 () C7  133,4(q, U =37)
3e 3 3aN Me 257 (s, 3H) Me  21,3(s) C3a  150,3 (s)
Meﬂ ;z H3 6,60 (s, 1H) C3 97,4 (s) C2 1549 (s)
'1“ 7 H6 7,46 (s, 1H) C6 102,4 (q, °J = 4) C5  156,7 (s)
CFs HPh 7,29 (d, 3J8, 2H) CF, 119,6 (q, 'J = 274)
7,94 (d, J 8, 2H) CPh 127,0; 129,7;
133,5; 141,3 (s)

F Me 2,59 (s, 3H) Me 14,8 (s) CF; 1196 (q, U= 274)
3f 3 3a :] H3 6,63 (s, 1H) C3 97,8 (s) C7  133,4(q, °J=36)
Meﬂ ; 5 H6 7,47 (s, 1H) C6 102,3 (q, °J = 4) C3a 150,3 (s)
N ® HPh  7,19-7,23 (m, 2H) CPh  1162(d,2J=21) C2 1539

CFs 8,10 (dd, °J8; °J 5, 2H) 129,3 (d, °J = 8) C5  157,1
132,6 (d, *J = 3)
164.,6 (d, 'J = 251)




Tabela 15 - Dados de RMN de 'H e *C para os compostos 3a-h,k,l e °F para o composto 3d (Continuacdo).

cl Me 2,59 (s, 3H) Me 148 (s) C7 1344 (q %= 36)
3g 3 3ap H3 6,64 (s, 1H) c3 97,9 () C3a  150,2 (s)
Meﬂ /\ 5 H6 7,47-7,51 (m, 1H) C6 102,2(q,°J=4)  C2 1536 (s)
N ® HPh  7,47-7,51 (m, 2H) CFs  1195(q, 'J=273) C5 1572 (s)
CFs 8,03 (d, °J 8, 2H) CPh  128.4:129,3;
134,7;137,2 (s)
Br Me 2,60 (s, 3H) Me 148 (s) C7  1338(q %J=37)
3h 3 3an H3 6,66 (s, 1H) c3 97,9 () C3a  150,3 (s)
Meﬂ /\ s H6 7,49 (s, 1H) C6 1022 (q,%J=4)  C2  1537(s)
'1“ HPh 7,67 (d, 3J 8, 2H) CF, 119,5(q, 'J=274) C5 157,2 (s)
CFs 7,98 (d, °J 8, 2H) CPh  1257:128,6;
132,3; 135,2 (s)
3K . OO Me 2,59 (s, 3H) Me 148 (s) C7 1336 (q %J=37)
3 33N H3 6,65 (s, 1H) c3 97,7 () C3a  150,4 (s)
Meﬂ s H6 7,55 (s, 1H) C6 102,5(q,°J=4)  C2 1545 (s)
Y17 HNafti  7,52-7,61 (m, 2H) CFs  1196(q, 'J=274) C5  157,0(s)
CFs 7,87-8,00 (m, 3H) CNaftil  123,8; 126,8;
8,22-8,27 (m, 1H) 1275, 127,7;
8,51-8,52 (m, 1H) 127,8;128,9;
129,0; 133,2;

133,7; 134,5 (s)




Tabela 15 - Dados de RMN de 'H e *C para os compostos 3a-h,k,l e °F para o composto 3d (Conclus&o).

3l Ph Me 260 (s, 3H) Me 14,8 (s) C7 1336 (q, °J=237)
3_3a :,\ H3 6,67 (s, 1H) C3 97,8 (s) C3a 150,4 (s)
Me AW /g H6 7,57 (s, 1H) C6 102,7 (q, °J = 4) C2 1548 (s)
) 7 HPh  7,40-7,53 (m, 3H) CF, 119,7(q, 'J=274) C5  157,0(s)
CFs 7,65-7,69 (m, 2H) CPh 127,1;127,6;
7,76 (d, °J 8, 2H) 127,7;128,0
8,18 (d, °J 8, 2H) 128,9; 135,1;

139,9; 143,6 (s)

®Espectros registrados em equipamento Bruker DPX operando a 200 ou 400 MHz para 'H e a 100 ou 50 MHz para '°C. O deslocamento
quimico € dado em ppm, utilizando TMS como referéncia interna. As constantes de acoplamento (J) sdo dadas em Hz. Espectros obtidos em
CDCl; a 298K. "RMN de "°F (Espectro registrado a 298 K em um aparelho Bruker DPX 400, utilizando CDCl; como solvente e fluorobenzeno
como referéncia).
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3.1.2. Espectrometria de Massas

As pirazolo[1,5-g]pirimidinas 3 foram identificadas por espectrometria de massas. Os
espectros de massas para os compostos 3a,d,e-h,k,| foram caracterizados por
apresentar o ion molecular M* como sendo o ion mais abundante (100%). Ja para os
compostos 3b e 3¢, o fragmento mais estavel é a perda de massa 42, referente a
perda do grupo propil e isobutil, respectivamente. Para os compostos 3g e 3h o
espectro de massas apresentou o fon M+2, devido & presenca dos isétopos *°Cl
(100 % de abundancia) e ¥Cl (32,5 % de abundancia) para o composto 3g e “°Br
(100 % de abundancia) e ®'Br (98 % de abundancia) para o composto 3h.

Na figura 34, esta descrita a fragmentacao padrao para a maioria dos compostos,
utiizando o composto 3d como modelo. Podemos destacar que os ions mais
caracateristicos sao :

(i) o ion molecular como sendo o mais estavel;

(ii) 19 u referente a fragmentacao de um atomo de fluor;

(iii) 53 u referente a fragmentacao de dois atomos de fluor e a metila.

o+

Ph "7
N\
N
~~F
F

Ci4H1oF2N3’
258.084

Figura 34 - Fragmentagao de massas para o composto 3d

Na Tabela 16, estdo representados os fragmentos e as porcentagens relativas para
cada composto.



Tabela 16 - Principais fragmentos ibnicos observados para os compostos 3.

Composto EM/CG [m/z (%, lon molecular — fragmento perdido)F?
3a 215 (100, M*), 200 (14, M*-Me), 146 (17, M*-CF;)
3b 257 (18, M*), 228 (31, M*-Et), 215 (100, M*-Pr)
3c 257 (19, M"), 242 (42, M*-Me), 215 (100, M*-iso-Pr)
3d 277 (100, M), 256 (35, M*-F), 224 (15, M"-2F-Me)
3e 291 (100, M%), 276 (11, M*-Me), 256 (13, M*-F-Me)
3f 295 (100, M*), 274 (13, M*-F)

39 313 (32, M+2), 311 (100, M*), 290 (5, M+-F)

3h 357 (98, M+2), 355 (100, M*), 336 (5, M*-F), 302 (3, M*-2F-Me)
3k 327 (100, M), 306 (6, M+-F)

3 353 (100, M*), 332 (M+-F)

# Os dados de espectrometria de massas foram obtidos em um Cromatégrafo Gasoso
HP 6890 acoplado a um espectrdmetro de Massas HP 5373 (CG/EM), com injetor

automatico HP 6890.

3.1.3. Constantes Fisicas

Para uma completa caracterizagdo das pirazolo[1,5-g]pirimidinas
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foram

determinadas as constantes fisicas como massas e formulas moleculares, pontos de

fusado e analise elementar. Estas propriedades estao listadas na Tabela 17.

Tabela 17 - Constantes fisicas dos compostos 3a-h,k.l (continua).

Comp. Formulae Massa PF (<C) Analise Elementar (%)
Molecular (g/mol) Calculado/Experimental
C H N
3a CoHsF3N3 48-50 50,24/50,10 3,75/3,59 19,53/19,34
(215,17)
3b CioH14F3N; -2 56,03/55,54 5,49/5,47 16,33/15,86

(257,25)




Tabela 17 - Constantes fisicas dos compostos 3a-h.k,l (Conclus&o).

3c

3d

3e

3f

3¢9

3h

3k

3l

C12H14F3N3
(257,25)
C14H10F3N3
(277,24)
C15H12F3N3
(291,27)
C14HoF4N3
(295,23)
C14HsCIF3N;
(311,68)
C14HoBrFsN;
(356,14)
C18H12F3N3
(327,30)
CZOH14F3N3
(353,34)

43-46

123-124

142-145

141-144

164-166

171-173

152-154

192-195

56,03/56,35

60,65/60,64

61,85/61,92

56,95/56,77

53,95/54,05

47,21/46,81

66,05/66,55

67,98/66,34

5,49/5,57

3,64/3,53

4,15/3,92

3,07/2,98

2,91/2,79

2,65/2,12

3,70/3,65

3,99/3,89

16,33/15,79

15,16/15,43

14,43/14,15

14,23/14,26

13,48/12,91

11,80/10,91

12,84/12,10

11,89/11,74

4Composto obtido na forma de 6leo.

3.1.4 Difratometria de Raios-X
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Os compostos 3k (R = naftil) foi cristalizado através da evaporacao lenta de uma
mistura de solventes 1:1 de EtOH/CH.Cl, e difratados utilizando Raios-X. A

regioquimica das pirazolo[1,5-a]pirimidinas 3 foi confirmada como sendo o isbmero

1,7. Na figura 35 esta representado o ORTEP.
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Figura 35 - ORTEP do composto 3k [CCDC 914143]

3.2. Identificacao dos 2,4-difluorofenilpirazois 5 e 6

Para realizar a identificacdo dos produtos formados foram realizados experimentos
de espectroscopia de RMN de 'H, *C, '°F, COSY 'H-'H e HMQC 'H-'*C, bem como

espectrometria de massas, andlise elementar e difratometria de raios-X.

3.2.1. Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear de 'H, °C e °F

Dados de 'He "°C

A determinacdo do produto formado, utilizando RMN, foi realizada inicialmente
através da comparacao de dados de deslocamentos quimicos de *C do composto
5d com relatos da literatura [Dvorak et al., 2005, p. 4188; Buriol et al., 2010, p.
1037]. Através da figura 36, é possivel observar que ha grande semelhanca entre os

dados de ®C, sugerindo que o isdbmero 1,3 é o obtido.
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CFs /‘Z/—\(s 4 Ph
3

j W3 Ph— g N 2 ﬂ

Phﬂ 2 N1 F.C N2
5 N1 F 3V 5N ]

C3 143,6 (q, 2J = 39) C3 144,1 (q, 2J = 38) C3 151,6 (s)
C5144,9 (s) C5 146,8 (s) C5 133,8 (g, 2J = 39)

(h () )

Figura 36 - Estruturas de fenilpirazéis, com os deslocamentos de *C medidos em
CDCl3. Em () e () estao representadas as estruturas descritas na literatura e em
(M) a estrutura sintetizada nesta tese [Dvorak et al., 2005, p. 4188; Buriol et al.,
2010, p. 1037]

A partir dessas observacOes foi possivel identificar que o isdmero formado é o
isdmero-1,3. Logo, a partir disso, os sinais de deslocamentos quimicos para 'H e '*C
foram atribuidos para o restante da série.

Para se elucidarem as principais caracteristicas dos espectros de RMN, foi escolhido
o composto 5d como modelo ilustrativo. Na figura 37 esta apresentado o espectro de
'H e pode-se observar como principal caracteristica o deslocamento quimico do H4
em 6,78 ppm. Além disso, os hidrogénios aromaticos presentes no anel 24-
difluorofenila apresentam multiplicidades distintas, devido ao acoplamento com os
dois atomos de fluor e com os hidrogénios vizinhos. O H16 aparece como um
dupleto triplo, o tripleto devido ao acoplamento com os dois atomos de fluor a quatro
ligagbes com constante de 9 Hz e de um dubleto devido ao acoplamento com atomo
de hidrogénio H15 a trés ligacbes com constante de 6Hz. O H15 desdobra como
duplo duplo dupleto duplo (dddd), o primeiro dupleto devido ao acoplamento com o
atomo de hidrogénio H16 a trés ligacbes com constante de 9Hz, o segundo dupleto
devido ao acoplamento com atomo de fllor 14 a trés ligacbes com constante de 8
Hz, o terceiro dupleto devido ao acoplamento com o hidrogénio H13 a quatro
ligagbes com constante de 3 Hz e, por ultimo o desdobramento com o atomo de fltor
12 a cinco ligagbes com constante de 1,5 Hz. J& o H13 aparece como um duplo
dupleto duplo (ddd). Os dois primeiros desdobramentos devidos ao acoplamento
com os dois atomos de fluor com constantes de 8 e 9 Hz; e, o terceiro

desdobramento devido ao acoplamento com o H15 a quatro ligacbes com constante
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de 3 Hz. Para o restante da série, 0 H4 apresentou deslocamentos na faixa de 6,47

a 6,83 e os hidrogénios pertencentes ao anel difluorofenila na faixa de 6,78 a 7,88

ppm.
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Figura 37 - Expansao do espectro de RMN de 'H para o composto 5d, evidenciando
a multiplicidade dos hidrogénios aromaticos pertencentes ao anel benzénico
dissubstituido (Espectro registrado a 298 K em um aparelho VARIAN 500, utilizando

CDCI3; como solvente e TMS referéncia)

O espectro de '*C para o composto 5d (Figura 38), apresenta sinais caracteristicos

para os compostos pirazolicos sintetizados. O deslocamento quimico do C3 aparece

em 144,1 ppm, enquanto que o C5 ressona em 146,8 ppm.
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Figura 38 - Expansao do espectro de '*C do composto 5d (Espectro registrado a
298 K em um aparelho Bruker DPX 400, utilizando CDCl; como solvente e TMS
referéncia)

Além disso, o espectro de '*C mostra caracteristica bastante particular para
compostos que apresentam flior como substituintes. Os sinais de C4, C5 e o grupo
CF3 apresentaram desdobramentos na forma de quartetos com constante em torno
de 2, 38 e 269 Hz, respectivamente, devido a presenca dos trés atomos de fluor. Na
figura 39 esta representada, para o composto 5d, a multiplicidade de sinais dos
carbonos C4, C3 e CFs.

i@ CRija)
9 12108
104.73 ?434(% 1(269.05)

2206)] J(38.47)

| |

104.78 10472 104.66| 1446 143.8

150 180 4180 1170
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Figura 39 - Desdobramento dos sinais de ressonancia do C4, C3 e CF; para o
composto 5d, devido a presenca do grupo CF3 (Espectro registrado a 298 K em um
aparelho Bruker DPX 400, utilizando CDClI; como solvente e TMS referéncia)

1220 1210 00
—

Os carbonos pertencentes ao anel 2,4-difluorofenila se apresentan todos como
dupleto de dubletos, devido a presenca dos atomos de fluor.
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Os sinais dos carbonos do anel aromatico que contém os dois atomos de fluor
também apresentaram sinais caracteristicos tipicos para toda a série. Todos os
atomos de carbono apresentaram desdobramento na forma de duplo dupleto (dd)
devido a presenga dos dois atomos de fluor, como demonstrado na figura 40 pelo
composto 5d. Para a atribuicao de cada sinal, foi levado em consideracao os valores

das contantes '*C-'°F j4 tabeladas na literatura [Silverstein et al., 2005].
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Figura 40 - Desdobramentos dos sinais dos carbonos aromaticos, devido a
presenca dos atomos de fluor para o composto 5d (Espectro registrado a 298 K em
um aparelho Bruker DPX 400, utilizando CDCl; como solvente e TMS como
referéncia)
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Para confirmar a atribuicdo dos hidrogénios pertencentes ao anel benzénico que
apresenta os dois atomos de fluor, foram realizados experimentos bidimensionais
COSY 'H-'H e HMQC 'H-'3C, para o composto 5d (Figuras 41 e 42). Na figura 41
esta representado o espectro de COSY 'H-'H para o composto 5d e é possivel se
observarem duas correlagbes importantes: duas correlacbes envolvendo o
hidrogénio em torno de 7 ppm. Através dessas correlacdes foi possivel observar que
o H13 (6,84 ppm) apresenta apenas uma correlacdo com o H15 (6,98 ppm). Ja o
H15 apresenta duas correlagées, com o H13 (6,84 ppm) e com o H16 (7,49 ppm), e
o H16 assim como o H13 apresenta apenas uma correlagcdo com o H15.

CF;
/ \
. Hw) H16 H15 H13
Hy3 His
F

H15 e, _. gg’:} |' 70

@ 7
H16 !ﬁ H16-H15 ﬁ_i@/ ”

76 A5 74 73 72 71 20 69 6.8 6.7

{0 (ool

Figura 41 - Expansao do espectro de COSY "H-"H para o composto 5d na regido de
6,75 — 7,55 ppm (Espectro registrado a 298 K em um aparelho Bruker DPX 400,
utilizando CDClI; como solvente e TMS como referéncia)

Na figura 42 est4 apresentado o espectro de HMQC 'H-'3C. Através das correlagdes

existentes foi possivel confirmar os sinais dos carbonos aromaticos C13 em 105,2
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ppm, C15 em 112,1 ppm e C16 em 130,0 ppm. Além disso, foi possivel atribuir o

deslocamento quimico do C4 em 104,7 ppm.
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Figura 42 - Expansao do espectro de HMQC "H-"3C para o composto 5d na regido
de 6,75 — 7,55 ppm para 'H e 100-165 ppm para '°*C (Espectro registrado a 298 K
em um aparelho Bruker DPX 400, utilizando CDCI3; como solvente e TMS como
referéncia)

Em geral, os carbonos do anel pirazélico apresentaram deslocamentos quimicos
para o C3 na faixa de 134,5 a 144,3 ppm, o C4 de 104,1 a 105,0, enquanto que o C5
de 140,8 a 146,8.
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Dados de RMN de °F

Para os compostos 5a/6a, 5d, 5e, 5g, 5g foram realizados experimentos de
ressonancia magnética nuclear de 'F. Na Tabela 18 estdo apresentados os
deslocamentos quimicos do grupo CF3; e dos atomos de fluor 12 e 14. A partir dos
dados de deslocamentos quimicos obtidos foi possivel confirmar que o isémero
formado é o 1,3 (que possuem o CF3 ligado na posicdo 3 do anel pirazélico), uma
vez que esses deslocamentos quimicos estdo de acordo com a literatura, a qual
relata que o isbmero 1,3 apresenta ressonancia do CF3; em -61,4 ppm, enquanto que
o isbmero 1,5 apresenta deslocamento quimico de -58,0 ppm [Bonacorso et al.,
2005, p. 631]. Além disso, é possivel observar que ao atomo de flior 12 esta mais
blindado que o atomo de flior 14 e isto € possivel inferir que é devido a proximidade

do atomo de nitrogénio N1.

Tabela 18 - Deslocamentos quimicos de '°F para os compostos 5a/6a, 5d, 5e, 5g,
5g.

CF3
3
/A
R%T"z
1
F
12
14
F
R CF; F12 F14
Me?  -62,9 m,-(116,9-116,8) m, - (106,6-105,9)
Ph 62,9 m,-(116,2-116,0) m, - (106,7-105,5)
4MeCeHs -62,9 m,-(116,1-115,9) m, - (106,9-106,7)
4CIC¢Hs -62,5 m,-(115,6-115,5) m, - (105,8-105,7)
4BrC¢Hs -62,5 m,-(115,6-115,5) m, - (105,7-105,6)

35CF, isdmero 1,5 = -60,02 (d, °J 4Hz )

Os dados de deslocamentos quimicos de 'H e '*C e constantes de acoplamento '*C-
'9F para a série de 2,4-difluorofenilpirazéis 5 e 6a estdo descritos na Tabela 19.
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Comp. Estrutura RMN "H & Jy.n(Hz) RMN "3C 8 Jc.r(Hz)
CF, ‘Me  222(dd, "U=0,73;°J=1,47) Me 10,9 (d, °J=23) Ci6  130,1 (dd, °J =10)
5a /‘Z/_\<N32 H4 6,45 (s) C4 1041 (q,°J=2) C3 134,5 (q, °J = 39)
Me™ 5 N] H13  6,96-7,04 (m, 1H) C13  104,7 (dd, 2J =23; *J = 5) c5 142,8 (s)
F12" 16 H15  6,96-7,04 (m, 1H) C15 111,5(dd, °J=22;*J=4) C12  157,1(dd, 'y =253;%J =12)
13 15 H16  7,38-7,48 (m, 1H) CFs 1195 (q, 'J=268) C14  163,0 (dd, 'J=251;%/=10)
L C11  122,9(dd,%J=6;*J=4)
6a Me ‘Me 2,35 (s, 3H) Me 13,2(s) Ci6  130,4 (dd, °J =10)
/“mz H4 6,60 (s) C4 108, (q,°J=2) C5 143,6 (q, °J = 38)
FaC™ 5N H13  6,96-7,04 (m, 1H) C13  105,2 (dd, 2J = 23; *J =5) C3 1498 (s)
F12 U 16 H15  6,96-7,04 (m, 1H) C15 1122 (dd, 2J=22;*J=4) C12  157,0 (dd, 'J=254;%) = 12)
13 15 H16  7,38-7,48 (m, 1H) CFs 121,1 (q, 'J=268) C14  163,0 (dd, ' =251;°J=13)
I C11 1232(dd,J=7;"J=4)
5¢c CF 2Me 0,87 (d, °J= 6, 6H) 2Me 22,1 (s) Ci1  123,2(dd, 2J=12; "J=4)
wz CH 1,79-1,93 (m, 1H) CH 28,1(s) C16  130,4 (dd, °J = 10; °J =10)
5N] CH,  2,39(d,*J=7,2H) CH, 345(d,°J=17) C5  146,7 (s)
F12 P 16 H4 6,47 (s) C4 1036 (q,°J=4) C3 143,7 (q, °J = 38)
13 15 H13  6,96-7,07 (m, 1H) C13 1051 (dd, 2J = 23; 2J = 23) C12  157,4(dd, 'J =255;°J = 12)
e H15 6,98 7,07 (m, 1H) C15  112,1 (dd, 2/ =22; *J = 4) C14 163,22 (dd, 'J =253; %/ = 11)
H16 7,43 (dt,°J=8;*J=5, 1H) CF; 121,3(q, 'J=268)
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CF, ‘H4 6,78 (s) C4 104,7 (q,°J=2) C16  130,0 (dd, °J = 10)
5d ﬂz H13 6,85 (ddd, °J=9;%J=8;%J=2, 1H) C13  105,2 (dd, 2J = 26; °J = 23) C3 144.1 (q, °J = 38)
Ph™ 8N ] H15 6,99 (dddd,°J=9;°J=7;*U=2,°J=1,1H) C15 1121 (dd, °J=22;*J=3) C5 1468 (s)
Fﬂ" 16 H16 7,50 (dt, °J=8;*J=5, 1H) CF; 1211 (q, 'J=269) C12  157,0 (dd, 'J=256;°%J = 12)
13 15 HPh  7,20-7,22 (m, 2H) C11  123,9 (dd, °J=12;*J=4) C14  163,0 (dd, 'J =253; °J = 10)
£ 7,31-7,38 (m, 2H) CPh  128,6 (d, °J 1, Cpso); 128,7 (s,
Coro); 129,9; 130,1 (s)
CF; °Me 2,26 (s, 3H) Me 21,1 (s) C16  130,0 (dd, °J =10)
5e y/ \N“2 H4 6,73 (s, H4) C4 1044 (q,°J=2) C3 144,1 (q, °J = 39)
e 151 N’ H13 6,78 (ddd, °J=9;%J=8;%J=2, 1H) C13  105,1 (dd, 2J =27; 2 J = 22) C5 146,9 (s)
16©/12F H15 6,90 (dddd, °J=9;%J=7;%J=2,"J=1,1H) C15 112,0(dd, °J=23;%J=4) C12 1571 (dd, 'J=256;°% = 12)
15 13 Hi6  742(dt °J=8;*J=5, 1H) CFs 121,1 (q, 'J=269) C14  163,0 (dd, 'J=253; % = 10)
I HPh 6,98-7,08 (m, 4H) C11 124,11 (dd, 2J=12;%J=4)
CPh  125,7(d, °J = 0,49, Cpps,); 128,0;
129,4,139,4 (s)
CF;, °H4 6,77 (s, HA) C4 104,7 (0, °J=2) CAr 1248 (dd, "J=3;°J =1, Ciso)
5f y \st H13 6,88 (ddd, °J=9;%J=8;%J=2, 1H) C13  105,1 (dd, 2J = 26; °J = 23) CAr  163,2,(d, 'J=250)
. 151 N, H15  6,99-7,06 (m, 1H) C15 112,1 (dd, °J=22;*J = 4) C16  129,9 (dd, °J =10)
16 12F H16 7,52 (dt,°J=8;%J=5, 1H) CF; 121,0(q, 'J=268) C5 145,9 (s)
15 13 HPh  6,99-7,06 (m, 2H) C11  123,8(dd, °J =12;*J =4) C3 1442 (q, °J = 38)
F“‘ HPh 7,22 (dd, %J=9; /=5, 2H, Ar) CAr 1158 (d, °J = 22) C12  163,1 (dd, 'J=253;°J = 10)
CAr  129,9 (dd, °J = 8; ®J=0,59) C14  156,9 (dd, 'J=256;%J = 12)
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CF; °H4 6,81 (s, H4) C4 1049(q, J=2) C16  129,9 (dd, °J = 10)
5¢ Y \N32 H13 6,86 (ddd, °J=9;°J=8;*J=2, 1H) C13 1053 (dd, °J = 26; °J = 23) C5 1456 (s)
o 151 N H15 7,00 (dddd, °J=8;°J=7;*J=2,°J=1,1H) C15 1123 (dd, ®J=22;*J=4) C3  144,2(q,%J=38)
16 12F H16 7,56 (dt, °J=8;*J=5, 1H) CFs 120,9 (g, 'J=268) C12  163,1(dd, 'J=253;°J =10)
15 13 HPh  7,15(d,%J=8, 2H) C11  123,6 (dd, *J=12;*J = 4) C14  156,8 (dd, 'J=256;°J=12)
I HPh 731 (d, %= 8, 2H) CPh 127,0 (d, °J =1, Cpo); 129,1;
129,2 (sl, Cono); 135,6
CF; 'H4 6,79 (s) C4 104,9(q,°J=2) Ci6  129,8 (dd, °J = 10)
5h i \N32 H13 6,89 (ddd,°J=9;°J=8;*U=2, 1H) C13  105,3 (dd, °J = 26; °J = 23) C3  144,2(q,°J=38)
. 151 N; H15  7,00-7,05 (m, 1H) C15 112,3(dd, 2J=22;%J =3) C5 1456 (s)
16 12F H16  7,48- 7,56 (m, 1H) CFs 120,9 (g, 'J=268) C12  156,8 (dd, 'J=256; °J = 13)
.5 13 HPh  710(d, %/ =8, 2H) C11  123,6 (dd,*J=12;%U=4) C14  163,1(dd, 'J=256;°J = 10)
F14 HPh  7.48-756 (m, 2H) CPh 123,8; 127,6 (d, °J =1, Ciso);
129,5(d, ®J = 0,59); 132,1;
CF,  °H4 6,78 (s, H4) C4 104,8(q, J=2) C16  129,9 (dd, °J=10;°J=10)
5i y \:2 H13  6,83-7,06 (m, 1H) C13  105,3 (dd, °J = 26; °J = 23) C3 144,3 (q, °J = 38)
| 151N; H15  6,83-7,06 (m, 1H) C15  112,3 (dd, *J=22;*J=4) C5 1457 (s)
16 12F H16 7,51 (dt, °J=8;*J=5, 1H) CF; 121,0(qg, 'J=268) C12  156,8 (dd, 'J =256;°J = 12)
15 13 HPh  6,83-7,06 (m, 1H) C11  123,6 (dd,%J=12;"U=4) C14  163,1 (dd, 'J=254;°J=10)
g HPh 7,68 (d,J= 8, 2H) CPh  95,6;128,1 (d, °J = 0,98, Cipso);

129,8 (sl, Cono); 138,0 (s)
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°H4 6,85 (s, H4) C4 104,4 (q,°J = 2) C16  130,7 (dd, °J = 10)
5j H13  6,91-7,09 (m, 1H) C13  105,2 (dd,’J =27;%J=22) C3 1442 (q, °J = 38)
H15  6,91-7,09 (m, 1H) Ci5 112,11 (dd, *J=22;*J=3) C5 140,8 (s)
Hi6 7,52 (dt °J=8;*J=5, 1H) CF; 120,9 (g, 'J = 269) C12 158,11 (dd, 'J=257;%J=12)
H3’ 7,33 (dd, °J=5; *J=1, 1H) Ci1 123,5 (dd, °J = 12; *J = 4) C14  163,7 (dd, 'J=253;°J=10)
H4’ 6,91-7,09 (m, 1H) Ctienil  125,0; 127,6; 127,6; 129, 1
H5’ 6,91-7,09 (m, 1H)
CF, °H4 6,90 (s, H4) C4 105,0 (q, °J=2) Ci6  130,1 (dd, °J=10)
5k “/ \N32 H13  6,82-6,90 (m, 1H) c13 105,3 (dd, 2J 27;%J =23) c3 1443 (q, °J = 38)
OO 5N, H15  6,98-7,02 (m, 1H) Ci5 112,11 (dd, *J=22;*J =4) C5 146,9 (s)
162 12F H16  7,51-7,59 (m, 1H) CF3 121,2 (q, 'J = 268) Ci2 157, (dd, 'J=256;%/=12)
15 13 HNaftil  7,27-7,29 (m, 1H) C11 1241 (dd, °J=12; ‘U =4) C14  163,1 (dd, 'J=253;°J =10)
N HNaftil  7,51-7,59 (m, 2H) CNaftil  126,8; 127,2; 127,7: 127,8;
HNaftil 7,75-7,85 (m, 4H) 128,2; 128,6; 132,9; 133,2 (s)

%0 deslocamento quimico é dado em ppm, utilizando TMS como, referéncia. As constantes de acoplamento (J) sdo dadas em Hz. "Espectros obtidos em

CDCls.

equipamento Bruker AVANCE 200; Espectros registrados em equipamento Bruker DPX 400.

°Espectros registrados em equipamento Varian 500; Espectros registrados em equipamento Bruker DPX 200; °Espectros registrados em
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3.2.2. Espectrometria de Massas

Os compostos obtidos foram identificados por espectrometria de massas. Os dados
foram obtidos em um Cromatoégrafo Gasoso acoplado a um espectrometro de
Massas. Em geral, os espectros de massas foram caracterizados pela presenca do

ion molecular M* e por uma fragmentacao representada na figura 43 pelo composto
5d.

Com base nesta, podemos observar que os ions mais caracteristicos sao:
(i) O ion molecular como sendo sempre o fragmento mais estavel (M")
(ii) 19u referente a perda de um atomo de fltor (F);

(i) 69u referente a perda do grupamento trifluorometil (CF3)

F

F
F
h N’
F
F
— _.+/ \ — —_ o+
i l S
F — e+ . F
]\ F F /F\
Ph oy N [(LF PR N
F /N F
Ph N
F
C16HoF5N, B | Ci5HoFoNy' CFy'

F
324,24 255.073 68.9952

CisHoFsNy F
305.07 18.9984

Figura 43 - Fragmentagao de massas para o composto 5d
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Entretanto, para o composto 5¢ a fragmentacao foi diferente, apresentando o ion
molecular M™, a perda de um atomo de fllor e o pico base caracterizado pela perda
do fragmento isopropil. Na Tabela 20 estdo descritos os fragmentos encontrados

para os 2,4-difluorofenillpirazéis 5a,d-k e 6a.

Tabela 20 - Principais fragmentos i6nicos observados para os 24-
difluorofenillpirazéis 5a,d-k e 6a.

Composto EM/CG [m/z (%, lon molecular — fragmento perdido)]
5a 262 (100, M), 243 (76, M*-F), 223 (22, M*-2F), 193 (31, M*-CF3),
152 (33, M*-CgH3F>)
6a 262 (100, M), 243 (29, M*-F), 223 (7, M*-2F), 193 (15, M*-CF3), 152
(32 M*-CgH3F2)

5c 304 (41, M), 285 (14, M*-F ), 262 (100, M- iPr)

5d 324 (100, M*), 304 (22, M*-F), 255 (37, M*-CF;)

5e 338 (100, M*), 318 (10, M*-F), 269 (16, M*-CF3)

5f 342 (100, M"), 323 (12, M*-F), 273 (35, M*-CF3)

59 360 (38, M+2), 358 (100, M*), 339 (22, M*-F), 289 (41, M*-CF3)
5h 403 (98, M+2), 401 (100, M*), 382 (27, M*-F), 333 (37, M*-CF;)
5i 449 (100, M"), 431 (25, M*-F), 380 (40, M*-CF3)

5j 330 (100, M+), 311 (22, M*-F), 261 (15, M"-CF3)

5k 374 (100, M"), 355 (50, M*-F), 305 (37, M*-CF3)

® Os dados de espectrometria de massas foram obtidos em um Cromatografo Gasoso HP 6890
acoplado a um espectrémetro de Massas HP 5373 (CG/EM), com injetor automatico HP 6890.
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As constantes fisicas dos compostos 5a,d-k e 6a estao listadas na Tabela 21.

Tabela 21 - Massa e formula molecular, pontos de fusdo e analise elementar dos
pirazéis 5a,d-k e 62.

Comp. Foérmulae Massa PF (<C) Analise Elementar (%)
Molecular (g/mol) Calculado/Experimental
C H N

5a C11H7FsN2 -2 50,39/50,10  2,69/2,67 10,68/10,52
(262,17)

6a C11H7FsN2 2 50,39/50,10  2,69/2,67 10,68/10,52
(262,17)

5c C14H13FsN2 Oléo 55,27/55,22  4,31/4,18  9,21/8,88
(304,25)

5d CisHoFsN2 85-88 59,27/59,24  2,80/2,72  8,64/8,59
(324,24)

5e Ci7H11FsN2 78-82 60,36/60,10  3,28/3,09  8,28/8,16
(338,27)

5f CisHgFsN2 Oleo 56,15/55,95 2,36/2,13  8,19/8,16
(342,23)

59 C16HsCIF5N2 91-94 53,58/53,67 2,25/1,88  7,81/7,60
(358,69)

5h C1eHsBrFsN, 100-103  47,67/47,59  2,00/1,87  6,95/6,43
(403,14)

5i C1eHsFsIN2 105-107  42,69/43,20 1,79/1,83  6,22/5,87
(450,14)

5j C14H7FsN2S 79-81 50,91/50,75  2,14/2,00  8,48/8,45
(330,27)

5k CaooH11F5sN2 64-67 64,18/64,18 2,96/2,49  7,48/6,59
(374,30)

®Mistura de regioisdmeros na forma de 6leo.
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3.2.4. Difratometria de Raios-X

A regioquimica dos pirazéis 5 pode ser confirmada também, com base no
experimento de difracdo de raios-X, uma vez que foi possivel a cristalizacao do
composto com R = 4|C¢H4. O ORTEP do composto 5i esta apresentado na figura 44.

A partir disto, foi possivel inferir que o isémero obtido na reacdo é o0 -1,3.

Figura 44 - ORTEP obtido a partir da difracao de raios-X em monocristal do
composto 3-trifluorometil-5-(4-iodofeni)l-1-(2,4-difluorofenil)-1 H-pirazol 5i [CCDC
926501]

3.3. Identificacao de 4,5-di-idropentafluorofenilpirazois

A identificagdo dos produtos obtidos foi realizada através de técnicas de
Ressonancia Magnética Nuclear (RMN), Espectrometria de Massas, analise

elementar e pontos de fusao.

3.3.1. RMN de 'H e "3C dos 4,5-di-idropentafluorofenilpirazdis

v Apés experimentos de RMN de 'H e de '*C foi possivel observar algumas
caracteristicas que serdao descritas a seguir. Os 4,5-di-idropentafluorofenilpirazéis
apresentam sinais bastante peculiares para os hidrogénios H4a e H4b na faixa de
3,50 - 4,00 ppm, visualizadas através de RMN de 'H. A multiplicidade de cada

hidrogénio € um pouco diferenciada. O H4a (cis ao grupo CF3) apresenta-se na
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forma de quarteto duplo, com desdobramento referente ao acoplamento geminal
com o hidrogénio H4b com uma constante de acoplamento de aproximadamente 18
Hz, e o padrdo de quarteto devido ao acoplamento com os trés atomos de fltor,
distantes quatro ligacdes com constante de 1,5 Hz. Ja o H4b se apresenta como um
dupleto, devido ao acoplamento geminal com o hidrogénio H4a com uma constante
de acoplamento média de 18 Hz. Essas peculiaridades podem ser atribuidas a
presenca do centro quiral (C5), originando um sistema de spins do tipo ABXs, para o
hidrogénio H4a e AB para o hidrogénio H4b. Para a vizualizagdo destes
acoplamentos, o fid do espectro foi reprocessado utilizando curva
Lorenziana/Gaussiana utilizando valores de LB = 10 e GB = 0,5. As caracteristicas
destes compostos podem ser observadas na figura 45, para o composto 8j.

T T T T
385 330 375 370

Figura 45 - Desdobramentos dos hidrogénios diasterotopicos (H4a e H4b), para o
composto 8j (Espectro registrado em CDClj3, utilizando equipamento Varian 500. O
deslocamento quimico é dado em ppm, utilizando TMS como referéncia. As
constantes de acoplamento (J) sdo dadas em Hz)

Essa caracteristica pode ser observada em todos os compostos 8,e,f,h,j,k da série,

como demonstrado na figura 46.



Ha, Hb R
HO, /
F3C\\‘ N/N
CeFs
R= Ph (8d) R= 4MeCsH, (8e)
Hab H4a H4b
R= 4FC¢H, (8f) R= 4BrCsH4(8h)
Hab Haa H4b
R= Naftil (8k)
H4ab H4a

Figura 46 - Expansao do H4 diasterotépicos H4a e H4b para os compostos
8d,e,f,h,k (Espectros registrados a 298 K em um aparelho Varian 500MHz,
utilizando CDCl; e TMS como referéncia)
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Ja o comportamento dos hidrogénios H4a e H4b para ocomposto 8a é um pouco

diferenciado. A metila se apresentou como um tripleto alargado, devido ao

acoplamento vicinal com os dois hidrogénios diasterotépicos (H4a e H4b).
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Os espectros de '®C também apresentaram sinais caracteristicos para esses
compostos. Como exemplo ilustrativo da série, o espectro de '*C do composto 8d
esta apresentado na figura 47. E possivel se observarem caracteristicas importantes
para os espectros desses compostos. A presengca do CH, em 43,2 ppm, o
deslocamento quimico do C3 em 149,8 ppm, enquanto que o C5 aparece em 93,6
ppm. Além disso, o espectro de '*C mostra caracteristica bastante particular para
compostos que apresentam flior como substituintes. Os carbonos C5 e o grupo CF3
apresentaram o desdobramento na forma de um quarteto com constante em torno
de 38 e 269 Hz, respectivamente, devido a presenca dos trés atomos de fluor. Os
sinais referentes ao anel pentafluorofenila sdo bastantes peculiares devido ao
acomplamento com os cinco atomos de fltior. Todos os sinais de '*C aparecem

como multipletos (m).
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Figura 47 - Espectro de '°C do composto 3-fenil-1-pentafluorofenil-5-trifluorometil-5-
hidroxi-4,5-diidro-1H-pirazol 8d (Espectro registrado a 298 K em um aparelho Bruker
DPX 400, utilizando CDCI3; como solvente e TMS como referéncia)

Na Tabela 22, estdo demonstrados os dados de RMN de hidrogénio e carbono para
os compostos 8a,d,e,f,h.
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88

Comp Estrutura RMN "H 6 Jy.n(Hz) RMN °C 6 Jc.r(Hz)
8a Ha Hb Me *Me 2,07 (t,"J=0,9, 3H) Me 15,2 (s) Cc11 115,9-116,3 (m)
Ho;Z_K 3 H4a 3,03 (d, 2J=18, 1H) C3 150,9 (s) C13/15 136,6-139,3 (m)
FsC™ 5 N;Nz H4b 3,41 (qd, °J=18;*J=1,47, 1H) c4 47,2 (s) C14 140,3-143,1 (m)
Fae U _F OH 3,65 (s, 1H) C5 93,4 (q, °J=32) C12/16 145,2-147,9 (m)
;@? CF, 122,9 (q, 'J = 282)
F* 13 18°F
F
8d Ha Hb Ph Hda 3,53 (qd, °J=18; "J=1,47, 1H) C3 149,8 (s) Ci1 115,5-116,0 (m)
Ho;Z_K 3 H4b 3,80 (d, 2J= 18, 1H) C4 43,6 (s) C13/15 136,2-139,1 (m)
F:C75 N;Nz OH 3,58 (sl, 1H) C5 93,6 (g, 2J = 32) C14 139,9-142,9 (m)
Fae U _F Ph  7,41-7,42 (m, 3H) CF; 122,6 (q, 'J = 283) C12/16 144,9-147,7 (m)
;@Ez 7,62-7,64 (m, 2H) Ph 126,1; 127,8; 128,8; 130,2;
F" 14 18°F
F
8e Me Me  238(s, 3H) Me 21,2 (s) Ci1 115,9-116,2 (m)
H4a 3,50 (qd, °J=18; *J = 1,47, 1H) C3 149,9 (s) C13/15 136,3-139,1 (m)
Ha_Hb H4b 3,78 (d, J 18, 1H) C4 43,6 (s) cl4 140,1-142,9 (m)
HO® \st OH 3,41 (sl, 1H) C5 93,5 (q, 2J = 32) C12/16 144,7-147,7 (m)
FsC™ N, Ph  7,21(d, /=8, 2H) CF, 122,7 (g, 'J = 283)
7,52 (d, °J = 8, 2H) Ph 126,0; 127,7; 129,5; 140,6
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8f H4a 3,49 (qd 2J=18;J=1,47, 1H) C3 148,8 (s) Cii 115,4-115,8 (m)
H4b 3,76 (d, °J= 18, 1H) C4 43,6 (s) C13/15 136,3-139,1 (m)
OH 3,36 (s, 1H) C5 93,6 (g, °J32) C14 140,2-143,0 (m)
Ph 7,10 (dd, 3J=9; %J =8, 2H) CF, 122,5 (g, 'J 283) C12/16 144,9-147,6 (m)
7,62 (dd, °J=9; *J =5, 2H) C31 126,7 (d, “J3)
C32/36 128,0 (d, °J8)
C33/35 115,9 (d, 2J22)
C34 163,8 (d, 'J251)
8g H4a 3,50 (q d ?J=18;%J=1,47, 1H) C3 1489 (s) Ci1 115,3-115,8 (m)
H4b  3,75(d, 2J=18, 1H) c4 43,2 (s) C13/15 136,2-139,1 (m)
OH 3,74 (sl, 1H) C5 93,6 (q, °J 32) C14 140,3-143,1 (m)
Ph 7,49 (d, °J = 8, 2H) CF, 122,5 (q, 'J 285) C12/16 144,9-147,5 (m)
7,54 (d, °J =8, 2H) Ph 124,5; 127,4;

129,3; 132,0
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8j Hda 3,52 (qd, °U=18;°J 1,47, 1H) C3 1456 (s) C5 127,5 (s)
H4b 3,82 (d,%J=18, 1H) C4 443 (s) C11 115,5-115,9 (m)
HO. ' OH 3,45 (sl, 1H) C5 93,5 (q, °J = 32) C13/15 136,2-139,1 (m)
FsC 5\, H3’ 7,40 (dd, °J=5; *J=4, 1H) CF; 122,5 (q, 'J = 283) C14 140,0-142,9 (m)
H4 7,08 (dd, °J=5; *J =4, 1H) cz 133,8 (s) C12/16 144,9-147,7 (m)
H5’ 7,21 (dd, °J=4;*J=3, 1H) c3 128,4 (s)
c4’ 127,8 (s)
8k H4a 3,66 (qd, °J=18; “"J =1,47, 1H) C3 149,8 (s) Ci1 115,7-116,0 (m)
OO H4b 3,91 (d, 2J=18, 1H) C4 43,7 (s) C13/15 136,3-139,1 (m)
Ha Hb OH 3,64 (sl, 1H) Cc5 93,7 (q, 2J = 32) C14  140,2-143,1 (m)
Ho \N3 2 HNaftil  7,51-7,53 (m, 2H) CF3 122,6 (q, 'J = 283) C12/16 145,0-147,7 (m)
FsC™s N1§1 7,83-7,88 (m, 5H) CNaftil  126,2; 126,8; 127,2; 127,8;
P8 12': 128,0; 128,3; 128,7; 132,9;
- W 13F 134,0
F

®0 deslocamento quimico é dado em ppm, utilizando TMS como referéncia. As constantes de acoplamento (J) sdo dadas em Hz. "Espectros obtidos em
CDCl3. °Espectros registrados em equipamento VARIAN 500; 0'Espectros registrados em equipamento Bruker DPX 400; °Foi realizado RMN '°F: & CF; (-80,4,
t, °J 5), F13/15 (-142,7_-142,8, m), F14 (-153,5_-153,4, m), F12/16 (-162,6_-153,5, m) (Espectro registrado a 298 K em um aparelho Bruker Avance 200
MHz, utilizando CDCl; como solvente e referéncia CFCls).
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3.3.2. Espectrometria de massas dos 4,5-di-idropentafluorofenilpirazéis

Os compostos 8a,d,e,f,h,j,k também foram caracterizados por espectrometria de
massas. Estes dados foram obtidos em um Cromatdgrafo Gasoso acoplado a um
espectrometro de Massas.

A principal caracteristica para os compostos 8a,d,e,f,h,j,k foi a presenca do ion

molecular M* e por fragmentacgdes representadas na figura 48.

Com base nesta, podemos observar que as os ions mais caracteristicos sao:

(i) O ion molecular (M*);
(i) 18u referente a perda de uma molécula de agua (H20);

(iii) 69u referente a perda dos trés atomos de fluor (CFs3).

oL
F3C N

N

e
F F
F F

Me

SN

Me _ e+ Me
HO>(\< HO\(\<N
Foc™ o/, CE
F F F:C7 N F F
F F
F F F F
B F | F F B F ]
C11HgFsN,0 F a
117 16" 8'V¥2 _
334,16537 C1oHgFsN,O" CFy’

C41HsFgNy" HO"

265.04 .9952
317.032 17.0027 65.0 68.995

Figura 48 - Fragmentagao de massa para o composto 8a
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Na Tabela 23, estdo representados os principais fragmentos observados para os

compostos da série 8.

Tabela 23 - Principais fragmentos ibnicos observados para o0s compostos
8a,d,e,f,h,j,k.

Composto EM/CG [m/z (%, lon molecular — fragmento perdido)]
8a 334 (37, M), 317 (7, M*-OH), 265 (100, M*-CF3)
8d 396 (100, M*), 377 (15, M*-OH), 327 (41, M"-CF3)
8e 410 (75, M), 392 (100, M*-OH), 341 (84, M"-CF3)
8f 414 (76, M*), 396 (66, M*-OH), 345 (100, M*-CF3)
8h 477 (63, M+2), 475 (M*, 66), 457 (70, M*-OH), 404 (82, M*-CF3)
8j 402 (100, M"), 384 (25, M*-OH), 333 (93, M*-CF;)
8k 446 (100, M+), 428 (73, M*-OH), 377 (67, M"-CF3)

3.3.3. Constantes Fisicas

As constantes fisicas, massa e formula molecular, pontos de fusdo e analise
elementar para os compostos 8a,d,e,f,h,j,k estdo descritas na Tabela 24.

Tabela 24 - Massa e formula molecular dos 4,5-di-idropentafluorofenilpirazbis 8a,

d,e,f,h,j,k (continua).

Comp. Formulae Massa PF (C) Analise Elementar (%)
Molecular (g/mol) Calculado/Experimental
C H N
8a C11HeFeN2O 125-128 39,54/39,58 1,81/1,38 8,38/8,37
(334,16)
8d C16HgFsN2O 105-106 48,50/48,05 2,04/1,49 7,07/6,43
(396,23)
8e C17H10FsN20 136-138 49,77/49,74 2,46/2,49 6,83/6,64
(410,26)
8f C16H7F9N2O 148-150 46,39/46,31 1,70/1,53 6,76/6,67

(414,22)
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Tabela 24 - Massa e formula molecular dos 4,5-di-idropentafluorofenilpirazéis 8a,

d,e,f,h,j,k (Conclus&o).

8h CHBrFN;O  118-120 40,45/40,39 1,48/1,41 5,90/5,94
(475,13)

8j CisHeFsN20S  111-113  41,80/42,57 1,50/1,85 6,96/6,50
(402,26)

8k CaoH1oFeN20 48-50 53,82/53,81 2,26/2,00 6,28/5,97
(446,29)

3.4. Identificacao de pentafluorofenilpirazois

3.4.1. RMN de 'H e *C dos pentafluorofenilpirazéis

Para os pirazois 9a,d,e,f,h,j,k, os espectros sdo bastante caracteristicos, devido a
presenca do sinal do hidrogénio vinilico H4 na faixa de 6,69 a 7,33 ppm.

Os espectros de carbono apresentaram sinais caracteristicos para o0s
pentafluorofenilpirazéis. O C3 aparece ao redor de 154,3 ppm, enquanto que os C4,
C5 e CF3 desdobram na forma de quartetos, devido a presencga do trés atomos de
flior. Ja os carbonos pertencentes ao anel pentafluorofenila aparecem todos como
multipletos, devido a presenca dos cinco atomos de fluor na fenila. Esses

acoplamentos estdo demosntrados na figura 49.
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Figura 49 - Espectro de '*C do composto 3-fenil-1-pentafluorofenil-5-trifluorometil-5-
pirazol 9d (Espectro registrado a 298 K em um aparelho DPX 400, utilizando CDCl;
e TMS como referéncia)

Dados de RMN de °F

Para os compostos 9a, 9d, 9e, 9j foram realizados experimentos de ressonancia
magnética nuclear de '°F. Na Tabela 25 estdo apresentados os deslocamentos
quimicos do grupo CF3 e dos atomos de fluor 12-16.

A partir dos dados de deslocamentos quimicos obtidos foi possivel observar que o

sinal de '°F referente ao CF3 aparece em torno de -61 ppm.
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Tabela 25 - Deslocamentos quimicos de '°F para os compostos 9a, 9d, 9e, 9j.

R
4/ \ 3
F3C 5 N;Nz
Fase U _F
12
15
F~ iy 13°F
F
R CF3 F13/15 F14 F12/16
Me -61,3 (t, °J 3,1) m, -(144,9-145,1) m, - (149,6-149,8) m, - (160,6-161,2)
Ph -61,4 (t, °J 3,5) m, -(144,7-144,8) m, - (149,2-149,5) m, - (160,7-160,9)
4MeCeHs -61,4 (t, °J 3,6) m, -(144,6-144,8) m, - (149,4-149,6) m, - (160,7-160,5)
Tien-2-il  -61,5 (t, °J 3,6) m, -(144,4-144,6) m, - (149,0-149,2) m, - (160,6-160,9)

) ) )

Na Tabela 26, estdo demonstrados os sinais de hidrogénio e carbono para os
compostos 9a,d,e,f,h,j,k.



Tabela 26 - Dados de RMN 'H, 3C para os compostos 9a,d,e,f,h,j,k*° (continua).

Comp Estrutura RMN "H & Jy.1(Hz) RMN "*C & Jg.r(Hz)*
9a . Me ‘Me 2,37 (s, 3H) Me 13,4 (s) C11 113,8-114,2 (m)
50/@2 H4 6,69 (s, 1H) C3 151,7 (s) C13/15 136,0-139,0 (m)
I c4 109,2 (g, °J=2) Cl4 141,5-144,2 (m)
;@iz C5  1355(q, 2J=39) C12/16 143,4-146,0 (m)
F* 1 13°F CF3 119,1 (g, 'J = 269)
F
ad . Ph °H4 7,19 (s, TH) C3 154,2(s) C11 113,9-114,3 (m)
50/@2 Ph  7,41-7,47 (m, 3H) C4 106,5 (g, 3J=2) C13/15 136,0-139,1 (m)
F et E 7,81-7,83 (m, 2H) C5 136,2 (q, 2J = 39) Cl4 141,6-144,5 (m)
;Qjﬁz CF;  119,0(q, 'U=269) C12/16 143,3-145,9 (m)
F~ 4 13°F Ph 126,0; 128,9;
F 129,3: 130,7 (s)
%e Me °Me 2,39 (s, 3H) Me 21,1 (s) C11 113,9-114,3 (m)
H4  7,15(s, 1H) C3 154,2 (s) C13/15 136,4-139,2 (m)
R Ph  7,25(d, % =8,1H) C4 106,3 (9, °J=2) C14 141,5-144,4 (m)
FyC s N;Nz 7,70 (d, °J = 8,1H) C5 136,0 (q, °J = 39) C12/16 143,3-146,0 (m)
Foe U1 F CFs 119,1 (g, 'J=269)
Q@[ Ph 125,9; 128,0;
F~ i 13°F

12
F

129,5; 139,3 (s)
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Tabela 26 - Dados de RMN 'H, 3C para os compostos 9a,d,e,f,h,j,k *® (Continuagéo).

of 25 34 F ‘H4 7,07-7,17 (m) C3 153,4 (s) Cc11 114,1-114,3 (m)
Ph  7,07-7,17 (m, 2H) c4 106,5 (g, °J = 2) C13/15 136,3-139,4 (m)
7,81 (dd, %J9; *J5, 2H) C5 136,5 (q, 2J = 39) Ci4 141,9-144,8 (m)
CFs 119,2(q, 'J=269) C12/16 143,5-146,2 (m)
C31 127,2 (d, *J=3)
C32/36 128,0 (d,%J=8)
C33/35 116,1 (d, 2J=21)
C34 163,6 (d, 'J = 249)
9g Br 9H4 7,17 (s) C3 153,1 (s) Ci1 113,9 (id, °J = 15; °J=4)
Ph 7,58 (d, 3J8,1H) c4 106,4 (g, °J=2) C13/15 135,8-138,9 (m)
s 7,70 (d, °J8,1H) C5 136,4 (q,2J=40) Cl4 141,7-144,6 (m)
FiC S/N}Nz CFs 118,9(q, 'J=269) C12/16 143,4-145,9 (m)
Faeltt F Ph 123,5; 127,5;
n 12 129,7;132,1 (s)
F* 4 183F




Tabela 26 - Dados de RMN 'H, 3C para os compostos 9a,d,e,f,h,j,k *® (Conclus&o).

9j L. ‘H4 7,08 (s, 1H) C3 149,6 () c4 126,7 (s)
d H3 7,44 (dd, °J3;%J 1, 1H) c4 106,5 (g, 3J = 2) c5’ 127,8 (s)
S H5 7,36 (dd, 3J5;%J 1, 1H) C5 136,3 (q, °J = 39) C11 113,7-114,1 (m)
Fs‘; 12 N 2F H4' 7,10 (dd, 3J5;%J 3, 1H) CF;  119(q,'J=269)  C13/15 136,1-139,1 (m)
1 12 c2 1335 (s) C14  141,9-144,6 (m)
F oy 13F C3 1259 (s) C12/16 143,4-146,1 (m)
9k Ha 7,33 (s, 1H) C3 154.4 (s) cii 114,1-114,5 (m)
OO Ph  7,50-7,54 (m, 2H) c4 106,9 (g, °J = 2) C13/15  136,5-139,3 (m)
o 7,84-7,93 (m, 4H) c5 136,5(q, 2J=39) C14 141,9-144,7 (m)
Fic oy M2 8,28 (s, 1H) CFs  1193(q, 'W=269) C°'¥10 1436.146:3 (m)
Felt F CAr  123,7:125,6; 126,8;
15 12 126,9; 128,0; 128,3;
F 14F 13°F 128,5; 128,9; 133,5;
133,9 (s)

20 deslocamento quimico é dado em ppm, utilizando TMS como referéncia. As constantes de acoplamento (J) sdo dadas em Hz. "Espectros
obtidos em CDCls. °Espectros registrados em equipamento Varian 500; 0'Espectros registrados em equipamento Bruker DPX 200; °Espectros
registrados em equipamento Bruker DPX 400.
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3.4.2. Espectrometria de massas dos pentafluorofenilpirazéis

Os pirazéis 9a,d,e,f,h,j,k foram identificados por espectrometria de massas. A
fragmentacdo caracteristica foi a presenca do ion molecular, sendo o fragmento
mais estavel, e havendo a perda de 18u, referente a um atomo de fluor e de 69 u,
referente a perda do grupo CFs.

Na Tabela 27, estdo descritos os principais fragmentos para os compostos da série
10.

Tabela 27 - Principais fragmentos ibnicos observados para o0s compostos
9a,d,e,f,h,j,k.

Composto EM/CG [m/z (%, lon molecular — fragmento perdido)]
9a 316 (100, M+), 297 (21, M*-F ), 247 (26, M"-CF3)
9d 378 (100, M+), 359 (16, M*-F), 309 (54, M*-CF;)
9e 392 (100, M+), 373 (16, M*-F), 323 (36, M*-CF3)
of 396 (100, M+), 377 (11, M*-F), 327 (47, M*-CF;)
9h 458 (98, M+2), 456 (M*, 100), 436 (4, M*-F), 387 (32, M"-CF3)
9j 384 (100, M"), 365 (12, M*-F), 315 (29, M*-CF;)

),
9k 428 (100, M+), 409 (20, M*-F), 359 (15, M*-CF3)

3.4.3. Constantes Fisicas

As constantes fisicas, massa e férmula molecular, ponto de fusdo e analise

elementar, para os compostos 9a,d,e,f,h,j,k estdo descritas na Tabela 28.
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Tabela 28 - Massa e formula molecular, ponto de fusdo e analise elementar dos
pirazéis 9a,d,e,f,h,j,k.

Comp Foérmulae Massa PF (<) Analise Elementar (%)
Molecular Calculado/Experimental
(g/mol) C H N

9a C11HaFgN2 Oleo 41,79/41,51  1,28/1,43 8.86/9,04
(316,15)

9d C1sHsFsN2 80-83 50,81/50,85 1,60/1,52 7,41/7,13
(378,21)

9e Ci7HgFsN> 57-60  52,05/52,29 2,06/1,92 7,14/6,96
(392,24)

of C1eHsFgN> 85-87  48,50/48,40 1,27/1,20 7.07/7,09
(396,20)

9h C1eHsBrFgN, 46-48  42,04/41,94 1,10/1,17 6.13/7,25
(457,115)

9j Ci4H4FNoS 106-108 43,76/43,96 1,05/1,06 7,29/7,16
(384,24)

9k CaoHgFsN2 80-83 56,09/56,09 1,88/1,81 6,54/6,21
(428,27)

3.4.4. Difratometria de Raios-X

A regioquimica dos pirazéis 9 pode ser confirmada também, com base no

experimento de difratometria de raios-X, uma vez que foi possivel a cristalizacao do

composto com R = Ph. O ORTEP do composto 9d esta apresentado na figura 50. A

partir disto, foi possivel confirmar que o isdmero obtido na reacéo é o 1,5.
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Figura 50 - ORTEP obtido a partir da difracdo de raios-X em monocristal do
composto 3-fenil-5-trifluorometil-1-(pentafluorofenil)-1H-pirazol 9d [CCDC 926514]

4. MECANISMOS PROPOSTOS

Os mecanismos expostos nesta tese tém como base os produtos formados em cada
reacdo e também relatos de mecanismos propostos na literatura. As propostas
mecanisticas existentes na literatura sdo baseadas na teoria e nao na identificacao

de intermediarios de reacao.

4.1 Mecanismo para a formacao das pirazolo[1,5-a]pirimidinas 3

No Esquema 11, estd ilustrado o mecanismo para a formacado das pirazolo[1,5-
alpirimidinas 3. Esse mecanismo esta baseado na proposta descrita na literatura
[Martins et al., 2009, p. 205]. Segundo esse relato, para a formacao do isémero 1,7,
o grupo NH> do aminopirazol ataca o centro eletrofilico B da enona e, apés a
deslocalizacao de carga e eliminagcdo de uma molécula de metanol, forma-se a
espécie I. Posteriormente o nitrogénio sp? do anel aminopirazol ataca a carbonila da
enaminona e, apos a deslocalizacdo de carga e eliminacao de uma molécula de

agua, forma-se a pirazolo[1,5-a]pirimidina 3.
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Esquema 11

4.2. Mecanismo para a formacao dos pirazois 5 e 6

No Esquema 12, esta apresentada uma proposta mecanistica para a formacao dos
compostos 5, sintetizados na primeira parte desta tese. Essa proposta esta baseada
em relatos da literatura, as quais sugerem que, para formar o isébmero 71,3, o NH,
ataca a carbonila, deslocalizando o par de elétrons em direcdo ao oxigénio,
eliminando uma molécula de agua e levando a formacgao da hidrazona. Em seguida
o NH da porg¢ao hidrazina ataca o carbono-$3, havendo deslocalizagdo de elétrons e
eliminando uma molécula de metanol levando a formagao do produto (Esquema 12)
[Pavlik et al., 2003, p. 1087].

Entretando para a formagao dos produtos 6a, o ataque inicial € do NH, ao carbono-
B, havendo deslocalizacao de elétrons e formacao da enaminona. Posteriormente, o
NH da hidrazina ataca a carbonila, havendo deslocalizagcao de elétrons e posterior

eliminacao de uma molécula de agua (Esquema 12) [Pavlik et al., 2003, p. 1087].
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4.3. Mecanismo para a formacao dos pirazois 8 e 9

O mecanismo que leva a formagao dos produtos 8 € 9 é semelhante ao da
obtencao do produto 6a, sendo a proposta descrita no Esquema 13. Entretanto, no
caso do substituinte pentafluorofenil ligado no N1, o intermediario 4,5-di-
idropentafluorofenilpirazol 8 € isolado. Para a obtencdo dos produtos 9, foi
necessaria uma etapa posterior de desidratacao, utilizando APTS. Esse mecanismo
ja é bem descrito na literatura, havendo a protonagao do grupo OH e apés uma B-
eliminagao do tipo E1-like, tem-se a formagao dos produtos 9.
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5. INTERACOES ATRAVES DO ESPACO HOMO/HETERONUCLEARES - RMN

Como mencionado anteriormente, um dos objetivos desta tese é a verificagdo de
interacdes através do espaco homo/heteronucleares em alguns dos compostos
sintetizados. Essas interagdes sdo transmitidas através do espago entre atomos de
'H-¥F, 18C-°F e "F-F. Interacdes do tipo 'H-'°F e *C-'°F j4 foram descritas em
pirazbis contendo o anel 2,4-difluorofenila [Lyga et al., 1993, p. 323].

Para uma melhor apresentacao destes resultados, os compostos estudados foram
divididos em trés grupos. No grupo 1, estdo os difluorofenilpirazéis, no grupo 2 as

pentafluorofenilpirazolinas e no grupo 3, pentafluorofenilpirazéis, como representado

na figura 51.
Grupo | Grupo Il Grupo Il
CF; R
LS| o] (e L

N FsC™ W N
F F F F F
F F F F

F F F

Figura 51 - Moléculas utilizadas no estudo de interagdes através do espaco

5.1. Grupo 1 - Difluorofenilpirazéis

Neste grupo foram estudadas nove moléculas (5a/6a, 5¢, 5d, 5e, 5f, 5g, 5h, 5i). Nos
compostos 5a/6a, 5c-i, foram observados interagdes heteronucleares do tipo 'H-'°F
e *C-""F e homonucleares '°F-"°F. A seguir, serdo demostradas as interacdes na
seguinte ordem "H-"°F, 3C-"°F e por ultimo "°F-'°F.

Interacées através do espaco 'H-"°F

Os compostos 5a e 6a foram obtidos como uma mistura de regioisdmeros de

posicdo (71,3 e 1,5), na propor¢do de 80:20 (Tabela 12, 7). No espectro de RMN 'H
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desta mistura de isémeros, foi possivel observar que os sinais referentes as metilas
dos dois isbmeros apresentam diferentes perfis. O sinal referente ao isbmero 1,5 se
apresenta como simpleto e o referente ao isbmero 7,3 como duplo dupleto (dd) com
constantes de 1,47 e 0,73 Hz (figura 52).
A multiplicidade do sinal em 2,22 ppm pode ser atribuida a dois fatores:

() a presengca de um dupleto com constante de 0,73 Hz devido ao

acoplamento escalar entre os hidrogénios da metila e o hidrogénio H4 e,

(f) dupleto com constante de 1,47 Hz, devido ao acoplamento escalar

através do espaco entre os hidrogénios da metila com o atomo de flior do anel
aromatico.

Me 1.3 (dd)

CH; - J(o,;é% 47) 4J (\ EZ_\<CF3.
! N
N

F1C N AsC™ N
3 6J F
1
e
o
[
T T T
% 235 234 224 233 222 221 L0
H e Fou F
— 0 WD ™o
e n N: w o
- o oo om
T T T T T T T T T T T
80 5 70 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 30 25 20 15 1.0 0.5 oo
Slloor

Figura 52 - Espectro de 'H para a mistura de isémeros 5a (7,3) e 6a (1,5) (Espectro
registrado a 298 K em um aparelho Varian 500, utilizando CDCIz e TMS como
referéncia)

Por fim, para constatar as informacdes descritas acima, foi realizado o experimento
HOESY 'H-'F. Esse experimento se baseia no Efeito Nuclear Overhouser entre

dois nlcleos, nesse caso entre 'H-'°F [Yu e Levy, 1984, p. 6533]. Na figura 53 é
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apresentado o espectro relacionado a esse experimento, podendo-se verificar que
ha uma correlagao entre os hidrogénios da metila do isdmero 71,3 e o atomo de fluor
12 do anel aromatico, indicando a existéncia da interacao através do espaco entre
estes dois grupos. A interacdo analoga é ausente no isémero 1,5.

CF; 1,3
CFs 1,5 F14 F12
l A A
15
Me 1,3 3
.................................................................................. .u 20
Me 1,5 25
Me 1,3-F12

3.0

4 Me 4 ng 35

[\<N32 /[}<N2 40

FiCoN, 4 MeTsN

1 1 Fas -
F F E
12 12 F5.0 ?

14 14 F5.5

F F

H4 1,3 Fe0

H4 1,57 3 '

= {1 -

L7

80

-60 %5 .:10 '?IS éﬂ -85 ‘9'_0 ‘9'5 '].IOO '12)5 -110 '].I].5 '].IZO
f2 (ppm)

Figura 53 - Espectro de HOESY 'H-"°F para a mistura de isdbmeros 5a (1,3) e 6a
(1,5) (Espectro registrado a 298 K em um aparelho Bruker AVANCE 200, utilizando
CDCl3 como solvente)

Para efeitos de comparagao, foi realizado experimento de RMN de 'H da molécula
representada na figura 54. Este composto foi sintetizado em nosso laboratério a
partir de compostos 1,3-dicarbonilicos e cloridrato de 2,4-difluorofenilhidrazina, e faz
parte de uma série de compostos que esta sendo obtida para o estudo de interacdes

intermoleculares envolvendo atomos de halogénios.
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Figura 54 - Estrutura do composto 1-(2,4-difluorofenil)-4-iodo-3,5-dimetil-1 H-pirazol
(exemplo comparativo do acoplamento através do espaco 'H-'°F)

Na figura 55 esta representada a expansao do espectro de 'H na regido de 2,16 a
2,36 ppm para o composto 1-(2,4-difluorofenil)-4-iodo-3,5-dimetil-1 H-pirazol. A partir
desse espectro, foi possivel observar que as duas metilas apresentam
desdobramentos e deslocamentos quimicos diferentes. O sinal dos hidrogénios da
metila ligada no carbono 3 aparece como um simpleto, enquanto que, os sinal dos
hidrogénios da metila ligada ao carbono 5 aparece como um dupleto com constante
de 1,63 Hz. Essa observagdo ajuda a evidenciar que, no caso do composto 5a

(estudado nesta tese), o acoplamento existente é através do espaco ('H-'°F).

—-2.31

2600
| CH, ! CHg 2
/Z—\< (d) /Z—\( F2200

221 N
He N a6z, HCT N i
F EJLF 1800
| 1600
1400
F 1200

F
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800
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Figura 55 - Expansdo do espectro de 'H para o composto 1-(2,4-difluorofenil)-4-
iodo-3,5-dimetil-1 H-pirazol (Espectro registrado a 298 K em um aparelho Bruker
DPX 200, utilizando CDCI3; como solvente e TMS como referéncia)
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Para os compostos 5d e 5e, a interagéo através do espaco heteronuclear 'H-'°F foi
verificada através do experimento HOESY 'H-"®F. Para ambas as moléculas foi
possivel se observar uma correlagdo do atomo de flior F12 com os hidrogénios
aromaticos da fenila. Nas figuras 56 e 57 estdo demonstradas essas interacdes para
cada composto.
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Figura 56 - Expans&o do espectro de HOESY 'H-'°F do composto 5-fenil-3-
trifluorometil-1-(2,4-difluorofenil)-1 H-pirazol (5d) (Espectro registrado a 298 K em
um aparelho Bruker AVANCE 200, utilizando CDCl3; como solvente e TMS como

referéncia)
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Figura 57 - Expansao do espectro de HOESY "H-"°F do composto 5-(4-metilfenil)-3-
trifluorometil-1-(2,4-difluorofenil)-1 H-pirazol (5e) (Espectro registrado a 298 K em
um aparelho Bruker AVANCE 200, utilizando CDCl3 como solvente e TMS como

referéncia)

Interacées através do espaco °C-"°F

O espectro de '®C para a mistura de compostos 5a e 6a também apresenta a
interagdo através do espaco heteronuclear, neste caso, '°C-'°F. Através de RMN de
3C foi possivel observar que o sinal do carbono da metila ligada no carbono 5
(10,99 ppm) aparece como um dupleto com constante de 3,48 Hz (isbmero 1,3),
enquanto que a metila ligada ao carbono 3 (13,21 ppm) aparece como um simpleto
(isbmero 1,5). Isto se deve a proximidade espacial entre o atomo de fluor 12
presente no anel aromatico e o carbono da metila ligado ao C5. Na figura 58 esta

representada a expansao do espectro de '*C mostrando essa diferenca.
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Figura 58 - Expansao do espectro de '*C para a mistura de isdmeros 5a (7,3) e 6a
(71,5) na regiao de 10,7-13,5 ppm (Espectro registrado a 298 K em um aparelho
Bruker DPX 200, utilizando CDCI; como solvente e TMS como referéncia)

Nos espectros de *C dos demais compostos 5c-i, foi observada a interacdo através
do espaco heteronuclear '*C-'°F entre o atomo fltior ligado na posicéo dois do anel
aromatico e o atomo de carbono ligado na posicao 5 do anel pirazélico distante a
cinco ligacdes em todos os casos e, em algumas situacdes, distantes seis ligagcdes.
Esses acoplamentos podem ser observados na figura 59.
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Figura 59 - Ampliacdo dos espectros de °C para os compostos 5¢-i, evidenciando o acoplamento através do espaco °C-'°F
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Os compostos 5e, 5g e 5i foram cristalizados através da evaporagao lenta de uma
mistura de solventes 1:1 de EtOH/CHCl. e difratados através de Raios-X. Apods a
obtencdo dos dados de Raios-X (arquivo .cif)y foram construidas as superficies de
Hirshfeld para cada um dos compostos, utilizando o programa Crystal Explorer 3.1®
[Wolff et al., 2012]. Foram selecionados os atomos de carbono jpso/orto pertecentes
ao anel aromatico ligado na posicdo 5 e o atomo de fluor ligado a posicao 2 do anel
2,4-difluorofenila. Através da superficie de Hirshfeld gerada, foi possivel observar a
interacdo entre o Carbono jpso e o atomo de fluor para o composto 5e. E, no caso
dos compostos 5g e 5i, foi possivel observar interagdes entre o Cipso e orto.
Correlacionando o RMN de '3C e a superficie de Hirshfeld, foi possivel observar que,
no caso do composto 5e, o 1‘°’Cipso apresenta um leve desdobramento na forma de
dupleto, devido & presenca do atomo de fltior e 0 "*C,n, aparece como um simpleto.
A mesma observagao pode ser feita na superficie de Hirshfeld, havendo contato
somente entre 0 '°Cjps, € 0 fllior.

Para os compostos 5g e 5i, o espectro de '*C apresentou os dois acoplamentos
("*Cinso/*Corto - '°F), 0 mesmo acontece com as superficie de Hirshfeld, havendo
contatos entre 0 ®Cjso € *Cono € 0 atomo de fluor. As superficie de Hirshfeld dos

compostos 5e, 59, 5i estdao na Tabela 29.

Tabela 29 - Construcdo da superficie de Hirshfeld levando em consideracdo as
interagdes "*Cipsoorte-'F (continua).

Compostos
5e 59 5i
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Tabela 29 - Construcdo da superficie de Hirshfeld levando em consideracdo as
interagdes "*Cipsoorte'°F (Conclus&o).

Cipso'F(se) Cipso'F(sg) Cipso'F(si)

¢

Corto'F(se) Corto'F(sg) Corto'F(si)

Interacdes através do espaco "°F-"°F

Ainda, para a mistura de isbmeros (5a/6a) foi possivel observar a existéncia de
interagdes homonucleares através do espaco '°F-'°F em apenas um dos isémeros.
Isto foi possivel através da realizacdo experimentos de '°F. Na figura 60, esta
representado o espectro de '°F para esta mistura de isdmeros. E possivel observar
que o grupo CF3 pertencente ao isébmero 1,5 aparece como um dupleto com
constante de 4,14 Hz (Ver ANEXO 2), devido ao acoplamento através do espaco
com o atomo de flior 12 do anel aromatico. Além disso, o CF3 ligado a posicao 3 do
anel pirazolico aparece como um simpleto, evidenciando assim a inviabilidade da

interagao espacial.
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Para indicar que o acoplamento observado € realmente entre os dois dtomos de
fluor e ndo entre o 4&tomo de fluor e o hidrogénio, foi realizado o experimento de fluor
desacoplado de hidrogénio ("°F{'H}) e o mesmo comportamento foi observado, o
grupo CF3 pertecente ao isbmero 1,5 aparece como um dupleto. A comparacao dos

espectros de '°F e "F{'H} esta desmonstrada na figura 60.
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Figura 60 - Espectro de '°F para a mistura de isdmeros 5a (1,3) e 6a (1,5) (Espectro
registrado a 298 K em um aparelho Bruker Avance 200, utilizando CDCl; como
solvente)

5.2. Grupo 2 - 4,5-di-idropentafluorofenilpirazol

Deste grupo, apenas uma molécula foi estudada, o 4,5-di-idropentafluorofenilpirazol
8a. Neste caso, foi observada a interacdo do grupo CF3 com os dois atomos de fluor
presentes nas posicoes 2/2' do anel fenila. O grupo CF3; aparece como um tripleto
com constante de 5,36 Hz. Isto poderia evidenciar que a livre rotagcao da ligacdo N1-
C11 faz com que o grupo CF3; sofra perturbacao magnatica de ambos os atomos de

flior da posicao orto.
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Esse comportamento pdde ser detectado através do experimento de F e de
“F{'H}, o qual indicaria que o acoplamento observado no grupo CF3 é realmente
com os atomos de fluor e ndo com o hidrogénio H4. Esse acoplamento esta

representado na figura 61.
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Figura 61 - Espectro de "°F{'"H} do composto 8a, evidenciando o desdobramento do
grupo CF3 (Espectro registrado a 298 K em um aparelho Bruker Avance 200,
utilizando CDCl; como solvente)

5.3. Grupo 3 - pentafluorofenilpirazois

Neste grupo foram estudados os compostos 9a, 9d, 9e, 9j. Em todos os casos, 0
comportamento observado para o grupo CF3 foi o mesmo que no caso do 4,5-di-
idropentafluorofenilpirazol 8a. O sinal referente ao grupo CFz aparece como um

tripleto com constante de 3,19 Hz. Isto também pode sugerir que a livre rotacdo da
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ligacdo N1-C11 faz com que o grupo CF3 sofra perturbacdo magnatica de ambos os

atomos de fluor da posicéo orto.
Na figura 62, esta demonstrado o espectro para o composto 9a, evidenciando o CF3,

e, na Tabela 30, a demonstracédo do CF3 para os demais compostos (9d, 9e, 9j).
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Figura 62 - Espectro de '°F{'H} do composto 9a, evidenciando o desdobramento do
grupo CF;3 (Espectro registrado a 298 K em um aparelho Bruker Avance 200,
utilizando CDCl; como solvente)
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Tabela 30 - Desdobramento do grupo CFz nos compostos 9d, 9e, 9j, presentes nos

espectros de '°F.

Estrutura Desdobramento Estrutura Desdobramento do
do CF; CF;
CF3 (1)
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F F F F
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CAPITULO SEGUNDO

Neste capitulo sera apresentada e discutida a sintese e aplicacao de [2]rotaxanos.
Essa parte da tese foi realizada durante o doutorado sandwich na Universidad de
Murcia (Espanha). Inicialmente sera apresentada a numeragdo e nomenclatura dos
reagentes e compostos sintetizados neste trabalho. A seguir ser4a mostrada a
sintese, identificacdo e aplicacao dos mesmos na sintese de MOF.

1. NUMERACAO E NOMENCLATURA DOS COMPOSTOS
A numeracao dos reagentes e dos compostos sintetizados na segunda parte desta
tese estd apresentada nas figuras 63 e 64. A nomenclatura foi estabelecida de

acordo com a IUPAC e esta demonstrada nas Tabelas 31 e 32.

0 0 0
CI)J\/\H/CI NHBn, anNJ\/\H/NBng HOJ\/\H/OH
o) o) o)
10

11 12 13
0 CO,H CO,Me
o HO,C CO,H MeO,C CO,Me
14 15 16
COsMe [0} COsMe
2 S o\
HO,C CO,H o cioc cocl
17 18 19
H,N
NH,
20

Figura 63 - Numeracao dos reagentes utilizados na sintese de [2]rotaxanos



RO,C

21(R=Me)
23 (R=H)

RO,C

22(R=Me)

24 (R=H) /

Figura 64 - Numeragao dos [2]rotaxanos sintetizados

Tabela 31 - Nomenclatura dos compostos 10-20 (continua).

Composto Estrutura Nomenclatura
10 o Cloreto fumarico
C')W cl
o
11 HN™ > Ph N,N-dibenzilamina
kPh
12 o rPh N,N,N’,N*-
Ph/\N)v\ﬂ/ NW tetra(benzil)fumaramida
o O Ph
13 o Acido butanodibdico
HOJ\/\H/ OH
o
14 Ph O (Ph N,N,N’,N*-
N)K/\H/ NW tetra(benzil)succinamida
P O Ph

120



Tabela 31 - Nomenclatura dos compostos 10-20 (Conclus&o).
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15 CO,H Acido trimésico ou
/@\ Acido benzeno-1,3,5-tricarboxilico
HO,C CO,H
16 CO,Me Benzeno-1,3,5-tricarboxilato de
/@\ trimetila
MeO,C CO,Me
17 CO,Me Acido 5-(metoxicarbonil) isoftalico
HOZC/©\C02H
18 o) Cloreto de oxalila
o )J\H/CI
o
19 CO.Me 3,5-Diclorocarbonil benzoato de metila
&
cioc cocl 1-Benzoato de metila 3,5-dicloreto de
benzoila
20 H,N 4-(aminometil)-fenilmetanamina

:

NH,
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A nomenclatura de moléculas mecanicamente interligadas ([2]rotaxanos) segue a
regra descrita por Yerin e col. [Vohlidal et al., 2012, p. 2135] e é definida por (i)
namero de componentes sub-moleculares entre colchetes; (i) nomenclatura do
filamento linear, entre colchetes, seguido pela palavra rotaxa e, (iij) nomenclatura do

macrociclo, também entre colchetes (Figura 65).

[N] + [nome do filamento linear] -rotaxa-[nome do macrociclo]

Abaixo, esta exemplificada a nomenclatura do composto 21.

Ph
0 r
Ph/\NJ\/\H/NvPh
Ph) o
AP . . 9 25
N,N,N’,N-tetrabenzilfumaramida

12 22

NH HN
14 20
o o
15 16 18 19

17’
O~ OMe

1,7,14,20-tetra-aza-2,6,15,19-tetra-ox0-3,5,9,12,16,18,22,25
-tetrabenzocicloexacosano-4’,17’-bis(metoxicarbonila)

Figura 65 - Nomenclatura das partes que compdem o Rotaxano 21

Portanto, seguindo-se a regra, a nomenclatura do composto 21 é: [2]-[N,N,N’,N~
tetrabenzilfumaramida]-rotaxa—[1,7,14,20-tetra-aza-2,6,15,19 tetra-oxo-
3,5,9,12,16,18,22,25-tetrabenzocicloexacosano-4’,17’-bis(metoxicarbonila]. Na
Tabela 33, estd demonstrada a nomenclatura dos [2]rotaxanos sintetizados nesta

tese.
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Tabela 32 - Nomenclatura dos [2]rotaxanos 21-24 (continua).

Composto Estrutura

Nomenclatura

CO,Me

21

[2-[ N,N,N’,N*-
tetrabenzilfumaramidal—
rotaxa—[1,7,14,20-tetra-aza-
2,6,15,19 tetra-oxo-
3,5,9,12,16,18,22,25-
tetrabenzocicloexacosano-

4’ 17’ -bis(metoxicarbonila)]

22

[2-[ N,N,N’,N*-
tetrabenzilsuccinamidal-
rotaxa—[1,7,14,20-tetra-aza-
2,6,15,19 tetra-oxo-
3,5,9,12,16,18,22,25-
tetrabenzocicloexacosano-

4’,17’- bis(metoxicarbonila]

23

[2-[ N,N,N’,N*-
tetrabenzilfumaramidal—
rotaxa—[1,7,14,20-tetra-aza-
2,6,15,19 tetra-oxo-
3,5,9,12,16,18,22,25-
tetrabenzocicloexacosano-

4’,17’-acido dicarboxilico]
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Tabela 32 - Nomenclatura dos [2]rotaxanos 21-24 (Conclusé&o).

[2-[ N,N,N’,N*-
tetrabenzilsuccinamidal-
rotaxa—[1,7,14,20-tetra-aza-
2,6,15,19 tetra-oxo-
3,5,9,12,16,18,22,25-

tetrabenzocicloexacosano-

24

4’,17’-acido dicarboxilico]

2. SINTESE DE [2]ROTAXANOS

Este trabalho foi direcionado para se obterem modelos de [2]rotaxanos com algumas
caracteristicas estruturais especificas, tais como:

(i) O uso de grupos benzila nas extremidades do filamento linear de um
modelo de butanodiamida do tipo [(Bn)2N-C(O)-CH>-CH»>-C(O)-N(Bn)2] e ainda,
fumaramida do tipo [(Bn)2N-C(O)-CH=CH-C(O)-N(Bn),] e,

(ii) Variagbes na estrutura dos anéis aromaticos presente no macrociclo (no
grupo isoftaloila), tais como grupos ésteres e &cidos carboxilicos. Essas variacoes
estruturais foram planejadas e direcionadas para a aplicacado dessas moléculas na
construcao de MOFs (Metal Organic Framework). Trabalhos presentes na literatura
utilizam rotaxanos para a construcdo de MOFs, entretanto, na sua maioria, 0s
grupamentos ligantes, responsaveis pela geracao dos compostos, estdo presentes
no filamento linear [Hoffart e Loeb, 2005, p. 901], e somente em um dos casos, 0
ligante esteve presente no macrociclo [Mercer et al., 2011, p. 896]. Baseado-se
nesse fato, as motivacdes para a realizacdo dessas variagdes estruturais foram:

(i) Introduzir grupos benzilas nas extremidades do filameto linear, uma vez
que compostos aromaticos facilitariam a obtencao de cristais;

(i) Introduzir pontos de conectividade no macrociclo. O emprego de grupos

ésteres permite a introducao de novos grupos funcionais nas posicdes extremas do
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macrociclo, em particular de acidos carboxilicos. Com a introducao desses grupos
funcionais, os novos [2]rotaxanos podem ser incorporados na construcao de redes

metalo-orgéanicos, uteis na quimica de materiais.

Para um melhor entendimento, na figura 66 estdo apresentadas as sub-unidades

constituintes do [2]rotaxano 21 e as suas identificagdes utilizando letras.
CO,Me

Filamento Linear

Ligagao de Hidrogénio

Macrociclo

Figura 66. Exemplo das sub-unidades do [2]rotaxano 21

Como mencionado anteriormente, o [2]Rotaxano é constituido por duas sub-
unidades: (i) o filamento linear e (i) o macrociclo. Para isso, antes de se realizarem
as sinteses dos novos compostos mecanicamente interligados foi necessaria a
preparagao de filamentos lineares, os quais foram entdo utilizados como moldes
para a formacdo do macrociclo ao redor, dando-se origem ao composto
mecanicamente interligado. Assim, foi realizada a sintese de N,N,N,N-
tetra(benzil)fumaramida 12 e N,N,N’,N-tetra(benzil)succinamida 14, como
apresentado no item 2.1. Foi ainda necessaria a preparacao do cloreto derivado do
acido isoftalico, que apresenta a funcao éster na posicao 4, conforme demonstrado

no item 2.2.

2.1. Preparacao do filamento linear

Para a preparacao dos [2]rotaxanos 21-24, inicialmente foi realizada a sintese dos

filamentos lineares  N,N,N’ N’-tetrabenzilfumaramida 12 e NNN,N*-
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tetrabenzilsuccinamida 14, como apresentado nos itens 2.1.1 e 2.1.2

respectivamente.

2.1.1. Sintese de N,N,N,N-tetrabenzilfumaramida

A sintese do filamento linear 12 foi realizada em uma etapa de reacéo, utilizado-se o
cloreto fumarico 10 e dibenzilamina 11, trietilamina e cloroférmio como solvente. O
composto foi obtido através de uma reacao de substituicdo na carbonila com duas
unidades de N,N-dibenzilamina. O composto desejado foi obtido com 67 % de
rendimento (Esquema 14). As propor¢cdes dos reagentes utilizados para as sinteses

estdo presentes na parte experimental da tese.

Ph
o o} (
mM‘/CI + NHBn, —~ Ph/\NJ\/\H/N\/Ph
° Ph) 0
10 11 12

i- EtsN, CHCl3, 16h, ta (67 %)
Esquema 14

2.1.2. Sintese de N,N,N,N-tetrabenzilsuccinamida e mecanismo

A sintese do filamento linear 14 foi realizada em uma etapa de reacéo, utilizado-se o
acido succinico 13 e dibenzilamina 11, na presengca de 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carboxi-diimida (EDCI) e 4-dimetilaminopiridina (DMAP). O
composto 14 foi obtido com 76 % de rendimento (Esquema 15). A utilizacao em
conjunto do EDCI/DMAP atuam como agente ativante do acido carboxilico, tornando
o grupo OH bom grupo abandonador, conforme demostrado através do mecanismo
apresentado no Esquema 16. As proporcdes dos reagentes utilizados para as

sinteses estao presentes na parte experimental da tese.
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o o rPh
HO)J\/\H/OH + NHBn, i Ph/\NJ\/\”/N\/Ph
o Ph) °
13 11 14
i EDCI, DMAP, CH.Cl,, 0-25°C, 24h (76 %)
Esquema 15
o — —
RJ\S}H

- , -
A N NHBn,
o~ .
— | N — j\‘_/ N — )éNan {
VNI N=C-NH N=C—NH
\ 7/ '\ l
N/
\ (o}
EDCl: —/ R™ NBn,
DMAP: N )N
.N\ / N\

Esquema 16.

O composto 12 apresenta sinais caracteristicos de RMN de 'H conforme descrito na
literatura [Berna et al., 2012, p. 5677]. Na Tabela 33 estdo descritos o0s
deslocamentos quimicos de hidrogénio e o rendimento da reacao para os compostos
12 e 14.



Tabela 33 - Tabela de dados de RMN de 'H para os compostos 12 e 14.
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Comp. RMN "H Rend. (%)
12° 4,55 (s, 4H, CH: aniic-0), 4,61 (s, 4H, CH: sync-0), 7,10-7,32 (m, 67
20H, HAr), 7,54 (s, 2H, CH)
14° 2,87 (s, 4 H, CHy), 4,56 (s, 4H, CH: antic-0), 4,64 (s, 4H, CHo, 76

sync=0), 7,19-7,36 (20H Ar)

®Espectro registrado em equipamento Bruker DPX 300 MHz. "Espectro registrado em equipamento
Bruker DPX 200. *°Espectros obtidos em CDCl; a 298K. O deslocamento quimico é dado em ppm,

utilizando TMS (tetrametilsilano) como referéncia.

2.2. Preparacao do cloreto derivado do acido isoftalico

2.2.1. Sintese do 3,5-bis(clorocarbonil)benzoato de metila

A sintese do cloreto derivado do &cido isoftalico foi obtida em trés etapas de reacao,

conforme mostrado no Esquema 17: (i) a reacao de esterificagcdo do acido trimésico

em meio acido; (ii) a reacao de hidrélise em meio basico de duas porcdes ésteres; e,

por utlimo, (iii) a reagdo para a sintese do cloreto acido, utilizando cloreto de oxalila,

como agente doador de cloreto. Estas etapas de reagdo estdo descritas no

Esquema 17. Os compostos 16, 17 e 19 foram obtidos com 85, 71 e 43 % de

rendimento, respectivamente. As proporcées dos reagentes utilizados para as

sinteses estao presentes na parte experimental da tese.

CO,H CO,Me CO,Me CO,Me
i i i ii i iii t
HO,C CO,H MeO,C CO,Me HO,C CO,H Ccloc COCI
15 16 17 19

i MeOH, H.SOy4, 65°C, 24h (85 %)

ii. MeOH, NaOH, 85°C, 12h (71 %)

iii. 18: (COCI),, DMF, DCM, 40°C, 16h (43 %)
Esquema 17

Os compostos 16, 17 e 19 apresentaram sinais caracteristicos de RMN de 'H

conforme descrito na literatura [Marchand et al., 1993, p. 8761; Rossma et al., 2008,
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p. 1120]. Na Tabela 34 estdo descritos os deslocamentos quimicos de hidrogénio e

o rendimento da reacéo para os compostos 16, 17 e 19.

Tabela 34 - Dados de RMN para os compostos 16, 17 e 19.

Comp. RMN 'H Rend. (%)
16° 3,96 (s, 9H, OCH,), 8,81 (s, 3H, Ar) 85
17° 3,88 (s, 3H, OCHs), 8,55-8,59 (m, 3H, Ar), 13.54 (or, s, 71

20H)
19°¢ 4,02 (s, 3H, OCHy), 8,92-8,96 (m, 3H, Ar) 43

®Espectro registrado em CDCls, utilizando equipamento Bruker DPX 400 MHz. "Espectro registrado
em DMSO, utilizando equipamento Bruker DPX 300 MHz. “Espectro registrado em CDCls, utilizando
equipamento Bruker DPX 400 MHz. a°0 deslocamento quimico é dado em ppm, utilizando TMS
(tetrametilsilano) como referéncia interna.

2.3. Sintese dos [2]rotaxanos 21-24

Todos os [2]rotaxanos planejados neste trabalho séo inéditos e visam a aplicacdo na
sintese de MOFs. O processo de sintese para a formacao dos [2]rotaxanos utilizado
neste trabalho, é chamado de método clipping, no qual a reacdo ocorre com a

formagao do macrociclo ao redor do filamento linear (molde).

2.3.1. Sintese dos [2]rotaxanos 21 e 22

A reacao para a sintese do [2]rotaxanos € multicomponente, onde estdo presentes
duas unidades dos compostos 19, de duas unidades de 4-xilenodiamina 20 e de
uma unidade do filamento linear (12 ou 14). Para a obtencao dos [2]rotaxanos 21 e
22 foi adicionada simultaneamente e lentamente as solugbes do compostos 19 em
CHCI3; e de outra de 4-xilenodiamina 20 também em CHCI; sobre uma solucao
composta do filamento linear derivado da fumaramida 12 ou da succinamida 14 e
trietilamina em CHCI; (Esquema 18). Os [2]rotaxanos 21 e 22 foram obtidos com
rendimentos de 17 e 9%, respectivamente.

Essa diferenca de rendimentos pode ser entendida, levando em consideracao a

presenca de simples ou dupla ligacdo no filamento linear. Nota-se que o

rendimento € maior utilizando o molde derivado da fumaramida (presenca de

dupla) em comparacao ao derivado da succinamida (presenca de simples ligacao).
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Provavelmente a maior rigidez da configuracao da dupla ligacdo no filamento linear
da fumaramida favorece a pré-organizacdo do sistema durante o clipping do
macrociclo ao redor do filamento linear, levando entdo a um aumento do
rendimento da reacéao [Berna et al., 2010, p. 10741].

As proporgdes de reagentes utilizados e mais detalhes da metodologia sintética

estdo descritos na parte experimental desta tese.

PN N N._ Ph
1
Ph) o )
12 ou 14 I,
+
CO,Me
H,N :
2 0 o) 2 NH,
20 MeO,C
cl cl
19 21 ou 22

i = EtsN, CHCl3 atm de N2, 16 h, 25°C (21, 17 %; 22, 9 %)

Esquema 18

2.3.2. Sintese dos [2]rotaxanos 23 e 24

Como mencionado anteriormente, o objetivo especifico para a sintese dessas
macromoléculas é o emprego de [2]rotaxanos em redes de metalo-organicas
(MOFs). Assim, para a obtencao de [2]rotaxanos com grupos acidos, foi realizada a
reacdo de hidrélise dos grupos ésteres que estdo presentes no macrociclo dos
[2]rotaxanos 21 e 22.

A reacdo de hidrolise ocorreu na presenca de NaOHuy 1M e EtOH, conforme
apresentado no Esquema 19. Os [2]rotaxanos 23 e 24 foram obtidos com 65 e 35
% de rendimento, respectivamente. As proporcdes dos reagentes utilizados para as

sinteses e detalhes experimentais estao presentes na parte experimental desta tese.
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MeO,C HO.C
21 0u 22 23 ou24
I3 NaOHaq_ 1M, EtOH, 65°C, 16h (23, 35 %; 24, 65 %)

Esquema 19

3. IDENTIFICACAO E CARACTERIZAGCAO DOS [2]JROTAXANOS

3.1. Ressonancia magnética nuclear de 'H e *C

Para analisar a natureza interligada do filamento linear com o macrociclo, foi
realizado um estudo comparativo por RMN de 'H do filamento linear e dos
[2]rotaxanos 21 e 22. Além disso, para completa elucidacdo das estruturas
sintetizadas foram realizados experimentos de '*C e de correlagdo do tipo COSY 'H-
'H e HMQC 'H-"°C.

Na figura 67 é apresentada a comparacdo entre os espectros de RMN de 'H do
filamento linear 12 (a) e do [2]Rotaxano 21 (b) e na figura 68, a comparacao entre os
espectros de RMN de 'H do filamento linear 14 (a) e do [2]rotaxano 22 (b). O estudo
comparativo dos espectros de RMN 'H evidencia as principais mudancas de
deslocamento quimico em relagdo ao filamento linear e, ainda, os sinais referentes

ao macrociclo.
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b
(a) o ,
Ph/\N % N__ Ph
b
Ph) °
a H Ar
b || b
“ 3o | 1
(b) . |F oM
B ’ "
HArg
rf\D a b b
C
A 0 U R R
10.0 9.5 9.0 8.5 a.0 5 0 6.5 6.0 5.5 5£ :pprr‘.‘}ls 4.0 1.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
Figura 67 - Comparacao dos espectros de hidrogénio do filamento linear 12 (a) e
[2]rotaxano 21 (b) (Espectros registrados a 298 K em um aparelho BRUKER

Avance 400, utilizando CDClI; como solvente e TMS como referéncia)
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Figura 68 - Comparacao dos espectros de hidrogénio do filamento linear 14 (a)
[2]Rotaxano 22 (b) (Espectros registrados a 298 K em um aparelho BRUKER
Avance 400, utilizando CDClI; como solvente e TMS como referéncia)

Através da comparagao dos espectros de RMN de hidrogénio entre os filamentos
lineares 12 e 14 e os [2]rotaxano 21 e 22 (figuras 67 e 68) foi possivel observar

mudancgas significativas de deslocamentos quimicos do filamento linear sem a

presenca do macrociclo invélucro e com o macrociclo ([2]rotaxano), como descritas
abaixo:

(i) Deslocamento dos hidrogénios vinilicos g do filamento linear sdo blindados de
7,54 para 5,94 ppm para o [2]rotaxano 21 e dos hidrogénios metilénicos g passam
de 2,87 para 0,97 ppm para o [2]Rotaxano 22. Esse efeito de blindagem pode ser

atribuido ao cone de blindagem exercido pelos anéis aromaticos das fenilas do
macrociclo sobre os Ha.
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(i) Deslocamento dos hidrogénios metilénicos b e b’ dos filamentos lineares para
menores valores de 9, de 4,55 a 4,21 ppm para os Hb’ e ainda, de 4,61 a 4,40 ppm
para os Hb no caso do [2]Rotaxano 21, e, ainda, de 4,56 a 4,15 ppm para os Hb’ e
de 4,64 a 4,46 ppm para os Hb, no caso do [2]Rotaxano 22. Este efeito é atribuido
também ao cone de blindagem exercido pelos anéis aromaticos das fenilas do

macrociclo sobre os Hb e Hb".

(i) Aparecimento dos sinais B, C, D, E e F, referentes ao hidrogénios do

macrociclo;

(iv) Os [2]rotaxanos apresentam uma caracteristica bastante peculiar. O
macrociclo pode adotar a co-conformacéo de cadeira em relacédo ao filamento linear.
Essa co-conformacdo seria a geometria 6tima para a formacdo da ligacdo de
hidrogénio bifurcada entre o macrociclo e o filamento linear [Simpkins et al., 2013, p.
5010]. Como mencionado anteriormente, o macrociclo e o filamento linear estdo em
movimentos de rotacdo de um componente em relacao ao outro. Esse movimento de
rotacdo faz com que acontegca um processo de dindmica cadeira-cadeira. Esse
processo pode ser vizualidado a partir do espectro de RMN 'H enfatizando os sinais
dos hidrogénios metilénicos He e He. A temperatutra e a facilidade com que este
macrociclo pode girar ao redor do filamento linear afetam o perfil dos sinais desses
hidrogénios.

Os sinais referentes a esses hidrogénios aparecem como simpletos alargados, em
3,40 ppm (E) e 5,05 ppm (E) no caso do [2]Rotaxano 21. Entretanto, para o
[2]rotaxano 22, os sinais referentes a esses hidrogénios aparecem como multipleto
alargado (3,60-4,80 ppm), 0 que sugere, a que temperatura de 298 K, os dois sinais
coalescem, originando a média de deslocamento quimico de 4,45 ppm para esses
dois hidrogénios. O espectro do [2]rotaxano 22, com as integrais e a expansao dos
sinais Hg e Hg, estd apresentado na figura 69. Provavelmente, o [2]rotaxano 22,
derivado da succinamida (ligacao simples) e portanto, sistema menos rigido,
favorece a velocidade de giro do macrociclo ao redor do filamento linear
aumentando a dinamica molecular, e assim ndo é possivel distinguir, por RMN 'H, o
He e He. No espectro de RMN 'H é possivel observar a média dos deslocamentos



135

quimicos destes hidrogénios. Caso similar a este esta publicado na literatura [Berna

etal., 2012, p. 5677].
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Figura 69 - Espectro do [2]rotaxano 22, evidenciando a expansao dos He e He

(Espectros registrados a 298 K em um aparelho BRUKER Avance 400, utilizando
CDCl3; como solvente e TMS como referéncia)
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Para se determinarem os carbonos dos [2]rotaxanos 21 e 22, foram realizados
experimentos bidimensionais HMQC 'H-'3C. Na figura 70 esta representada a
expansédo do espectro de HMQC 'H-'3C para o composto 21. Através deste espectro
foi possivel observar que o carbono ligado aos hidrogénios E’/E apresenta
deslocamento quimico em torno de 43/44 ppm e que os carbonos b/b’ do filamento

linear aparecem em torno de 52-53 ppm.
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Figura 70 - Expans&o do espectro de HMQC 'H-'3C do [2]rotaxano 21. (Espectros
registrados a 298 K em um aparelho BRUKER Avance 400, utilizando CDCl; como
solvente e TMS como referéncia)

No caso dos [2]rotaxanos 23 e 24, os sinais referentes aos hidrogénios e carbonos
sdo bastante similares aos [2]rotaxanos 21 e 22, entretanto uma diferenca
significativa deve ser levada em consideracdo: os sinais dos hidrogénios E e E,
apresentam-se como um dupleto (devido ao acoplamento com o NH) e coalescidos,
ou seja, o sinal que é observado no espectro corresponde a média de

deslocamentos quimicos do E/E’ (figura 71).
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Figura 71 - Espectro do [2]rotaxano 23, evidenciando a expansao dos He e He
(Espectro registrado a 333K em um aparelho BRUKER Avance 400, utilizando
DMSO como solvente e TMS como referéncia)

Os deslocamentos quimicos de *C para os [2]rotaxanos sdo condizentes com a
estrutura proposta. As carbonilas referentes aos filamentos lineares e ao macrociclos
aprecem na faixa de 165,1 a 174,5 ppm. Além disso, os carbonos a da porcao
succinamida, entra em ressonancia em 28,9 ppm, e no caso da fumaramida na faixa

de 127,7-130,7ppm.
Na Tabela 35 estdo descritos os deslocamentos quimicos de 'H e '*C dos
[2]rotaxanos 21-24.
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Comp. Estrutura RMN "H (5) RMN °C (5)
OMe  3,95(s, 6H) 3 594 (s, 2H) OMe 534 P 49,5 (s)
B 8,78 (d, 4H) b 421 (s, 4H) A 129.4: o 50,6 (s)
21° C 8,51 (t, 2H) b 440 (s, 4H) B 134,7 Ph 126,4; 129,9;
132,7; 133,9;
D 7,22-7,27 (m) Ph 6,67 (d, 4H) C 1266(s) N 134,9; 136,3;
138,6
E'a 4.90-5,23 (m, 4H) 6,95 (t, 4H) BB 432(s) C-Oge 1651 (s)
Eeq 3,26-3,55 (m, 4H) 7,16 (tt, 2H) F 129,7(s) 7O 166,7 (s)
F 6,67 (s, 8H) 7,09-7,27 (m, 10H) a 130,7(s) C=Oma  166,8 (s)
OMe 4,03 (s, 6H) b 415 (. 4H) OMe o4 b 5119
99° 8.91 (d. 4H) b 446 (s, 4H) A 129,5 b 52,3 (s)
C 8,56 (t, 2H) Ph 6,71 (d, 4H) B 134,1 Ph 126,3; 129,2;
130,2; 132,7
D 7,23-7,78 (m, 4H) 7,00 (t, 4H) C 126,7 Ph 134,7; 135,3;
137,2
EofEn 103446 (M, 8H) 7,18 (tt, 2H) BB 440 C=Oesr  165,1 (g)
F 6,80 (s, 8H) 7,23-7,78 (m, 10H) F 129,9 C=Onac 16,7 ()
Me0,C a 0,97 (s, 4H) a 28,9 C=Oy 174,5 (s)
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8,47 (d, 4H) b 4,15 (s, 4H) 130,7 49,5 (s)
" 8,60 (s, 2H) b 4,39 (s, 4H) 133,5 b 50,6 (s)
8,03 (s, 4H) Ph 672 (d, 4H) C 1203() 125,7; 126.8;
127,1;127,8
4,23 (m, 8H) 699708 (m.7H) FE 423 127,9; 134,7;
135,8; 136,9
6,84 (s, 8H) 7,17-7,28 (m, 10H)  F 1286(5) O 1658()
5,98 (s, 2H) a 1277599 " 1634
4 C=Omas 1649 (s)
o 85T(dUT.4H) b, 05c an 129.9 b 51,1 (s)
. :
8,57 (t, *J 1, 2H) b 434 (s 4H) 132,5 b 52,3 (s)
3
810(t°J5,4H)  Ph  sop 4 an) c 1284 (s)  Ph 128,5; 128,6;
129,1; 129,9
, :
4,25 (d, (t, *J 5, 8H) 703715 (m. 124y FE a3 PN 130,0; 135,6;
137,0; 139,0
6189 (31 8H) 7’24_7’26 (m’ 6H) F 129,5 (S) C=Oa’cido 16716 (S)
1,18 (s, 4H) a 28.9 C=O 173,8 ()
HO,C
C=Omnac 165,5 (s)

s espectros de RMN de 'H foram registrados em um Espectrémetro BRUKER Avance-400 (400,13 MHz para 'H e 100,62 MHz para "°C). *Espectros
registrados em CDCI; como solvente a 298K de temperatura para os compostos 21 e 22; IDEspectros registrados em DMSO como solvente a 333K de

temperatura para o compostos 23 e 24.
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Os [2]rotaxanos sintetizados neste trabalho foram analisados por espectrometria de

massas. As analises foram realizadas em um HPLC/MS TOF 6220 insercao direta

em modo eletrospray positivo para o composto 21 e 22 negativo para os compostos

23 e 24.

Os pontos de fusdo foram medidos para os quatro compostos. Os compostos 21 e

22 fundiram em uma temperatura entre 320 e 324°C, enquanto que os [2]rotaxanos

23 e 24, nao fundiram até a temperatura de 325°C (maxima temperatura mensuravel

no aparelho utilizado).

Na Tabela 36 estdo descritas as constantes fisicas e os rendimentos para todos os

compostos.

Tabela 36 - Dados fisicos e rendimentos para os compostos 21-24.

Comp. Formula Massa Molecular Exata PF () Rend.
Molecular —cajculada Experimental (%)
212 CggHeaNgO1o 1122,4527 1123,4576/1145,4419  320-323 17
22°  CgHeuNgOro  1124,4683 1147,4586 322-324 9
23°  CeeHssNeO1o  1094,4214 1093,4142 >325 65
24°  CgeHsoNsO1o  1096,4370 1095,4298 >325 35

4M+H]"; °[M+Na]"; “[M-H]*
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4. APLICACAO DE [2]JROTAXANO NA SINTESE DE MOF (METAL ORGANIC
FRAMEWORK)

4.1. Sintese do MOF

Como mencionado anteriormente, a sintese dos [2]rotaxanos contendo grupos
carboxilicos na extremidade do macrociclo tém por finalidade a sintese de MOFs.

Para tal experimento foi utilizado o [2]Rotaxano derivado da fumaramida 23 e o
metal cobre. Esse metal foi escolhido devido a testes preliminares realizados zinco
nao surtirem resultados positivos. A reacao para a formacao das redes metalicas foi
realizada em um vial de vidro com a adicao do [2]rotaxano 23 e nitrato de cobre (ll)
trinidratado em uma solucdo de EtOH, DMF e H>O (mais detalhes na parte
experimental). Essa reagdo foi realizada com o auxilio de uma estufa com

temperatura programavel (Esquema 20).

CO-H

+  Cu(NOg)».3H,0 — L~ MOF
25

HO,C

23
i DMF, EtOH, H>0, HNOs3, 9 %

Esquema 20

Depois de completado o tempo de reacdo, foi possivel observar a formacao de

cristais azuis no fundo do vial, como mostrado na foto no Anexo 5. Estes cristais
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foram submetidos a difratometria de Raios-X. E através desta analise foi possivel
observar que houve a formacéao do MOF.

4.2. Estrutura Molecular do MOF

Como mencionado na revisdo da literatura a associagcdo dos [2]rotaxanos pode
acontecer devido a diferentes tipos de interacdes, entretanto nesta tese foram
sintetizados [2]rotaxanos assistidos por ligagcdes de hidrogénio N...H...O entre o
macrociclo e o filamento linear. As figuras 72-81 foram geradas com o auxilio do
programa Mercury® [Macrae et al., 2006, p. 453] e com dados obtidos a partir de
Raios-X.

A natureza desta interacao pode ser observada na estrutura formada do MOF, onde
existem duas interagdes N...H...O bifurcadas entre os quatro hidrogénios D (NH) do
macrociclo e as duas carbonilas (C=0) presentes no filamento linear, com valores de
2,976 a 3,170. A representacao dessas interagdes esta mostrada na figura 72. Para
isto, em vermelho esta representada os atomos de oxigénio, em azul os nitrogénios,

em cinza os carbonos e em branco os atomos de hidrogénios.

Figura 72 - Representacao das interagdes de hidrogénio NH...O entre filamento
linear e macrociclo presentes no MOF
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Através da analise de Raios-X foi observado que o produto da reacdao formou uma
estrutura cristalina infinita, onde quatro moléculas de [2]rotaxano 23 estdo formando
as arestas do MOF e os atomos de cobre estdo nos vértices, além disso, houve a
co-cristalizagdo de uma molécula de DMF. A representacao de uma sub-unidade da

estrutura formada esta representada na figura 73.

Figura 73 - Representacao da unidade minima do MOF sintetizado

Através da analise de difratometria de raios-X foi possivel observar que houve a
formacdo de uma rede cristalina infinita onde se observa que um atomo de cobre
esta coordenado a cinco atomos de oxigénio e a outro atomo de cobre, além do que,
cada atomo de oxigénio do macrociclo esta coordenado a um atomo de cobre.
Determinando o tamanho de cada uma das seis ligacbes que rodeiam o atomo de
cobre, é possivel observar que existem quatro ligagcdes ao redor do cobre em torno
de 1,9 A e outras duas mais longas com distancias de 2,1 e 2,6 A. Isso pode sugerir
uma geometria octaédrica para cada atomo de cobre. Na figura 74 esta
representado o vértice do MOF.



144

Figura 74 - Representacao do vértice do MOF

Uma informacao deve ser levada consideracdao, no CIF original deste composto,
obtido por raios-X, os hidrogénios da molécula de agua coordenada ao atomo de
cobre ndo estdo presentes. Esses atomos foram adicionados para uma melhor

compreensao do tipo de vértice formado, além da natureza de interagdes que serao

discutidas posteriormente.
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Ainda é possivel observar que a rede cristalina do MOF segue uma periodicidade do
tipo 2 [Furukawa et al., 2008, p. 11650], ou seja, a estrutura molecular do MOF,
cresce em duas dire¢des. Na figura 75 estdo apresentadas as diferentes partes que
compdem a molécula. Em azul estdo os macrociclos conectados com os atomos de
cobre. Em vermelho estdo os filamentos lineares, e, em verde, estdo as moléculas
de DMF.

Figura 75 - Representacao da periodicidade do MOF

4.3. Estrutura Supramolecular do MOF

Gerando os contatos do MOF, é possivel se identificarem diversos tipos de
interacbes supramoleculares entre as camadas do MOF. Para um melhor
entendimento da apresentacdo dessAas interagcdes, as mesmas foram numeradas
de 1 a 6 (Figura 76) e a seguir sera mostrada cada interacdo em particular (Figuras
77-81).
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Figura 76 - Interacdes existentes entre as camadas do MOF geradas a partir dos
macrociclos

As interacbes 1/1' sdo interacdes do tipo CH...O, onde o atomo de oxigénio do
macrociclo interage com o atomo de de hidrogénio (CHy) do filamento linear de outra
camada, com uma distancia de 2,447 A. Esta interacdo esta representada na figura
77.

Figura 77 - Representacdo CH...O do MOF

As interacbes 2/2' sdo interagdes do tipo CH...r, onde a centréide do sistema 1T do
macrociclo interage com o CH do filamento linear da camada superior distante 2,256

A. Esta interacdo esta representada na figura 78.
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Figura 78 - Interacao CH...mr, presente no MOF

A interacao 3/3’ e 5/5’ é a interacdo do tipo O-H...O, onde o OH coordenado ao
atomo de cobre interage com o O do macrociclo a uma distancia de 2,756 A, como

demonstrado na figura 79.

Figura 79 - Interacéo do tipo O-H...O, presente no MOF

As interacoes 4/4’ envolve as moléculas de DMF. Essas interagdes envolvem o CHs
da molécula de solvente. A interagdo CH...O, envolve o CH; do DMF interagindo

com o oxigénio do macrociclo a uma distancia de 3,197 A. Além disso, ha uma
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interacao do tipo CH...H, entre o CH3 do DMF e o CH do anel aromatico pertencente
ao macrociclo, com uma ditancia de 2,261 A. Ambas as interacées podem ser

visualizadas na figura 80.

Figura 80 - Interacbes dos tipos CH...O e CH...H, envolvendo a molécula de DMF,
presente no MOF

As interacbes 6/6° sdo interagdes bifurcadas CH...O e CH...H entre o CH do

flamento linear de uma camada e os atomos de oxigénio e hidrogénio do
macrociclo. A distancia da interagcdo CH...H é de 2,194 Ae2697 A para a interacao
do tipo CH...O. (Figura 81).

Figura 81 - Interacbes dos tipos CH...O e CH...H bifurcada
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4.4. Analise Termogravimétrica do MOF

Foi realizada a analise termogravimétrica (TGA) do MOF, para determinar sua
estabilidade térmica. O resultado demonstra que o mesmo apresenta estabilidade
até uma temperatura em torno de 300°C. O termograma que mostra este

comportamento estd ilustrado na figura 82.

TG

100 -,
oo |
Massa (%) 80 -
70
60 .
50 - \
40 '
30
20
10

“Cia

25 225 425 625 825

Temperatura (°C)

Figura 82 - Termograma (TGA) do MOF
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IV. CONCLUSOES

CAPITULO PRIMEIRO

e Foi possivel realizar a reacao de ciclocondensacao entre enonas e aminopirazol
(2) em ultrassom e obter novas pirazolo[1,5-a]pirimidinas com bons rendimentos e

em curto tempo de reagao.

e A obtencdo do 3-trifluorometil-2,4-difluorofenilpirazéis foi possivel realizando a
reagao entre as enonas e cloridrato de 2,4-difluorofenilhidrazina 4 acidificando o
meio de reacgao. O favorecimento do isdmero 7,3 em condicao &cida sugere que,
nestas condicées, ha uma protonacdo da carbonila, favorecendo que haja o
ataque nucleofilico do NHz ao carbono carbonilico. Os produtos foram obtidos
com rendimentos entre 59 e 83 %. Entretanto, quando foi utilizado a enona 1a, a

reacao resultou em uma mistura de isémeros de posicao.

¢ Quando foi utilizada a pentafluorofenilhidrazina 7 e enonas 1 foram necessarias
duas etapas de reacao para a sintese do pentafluorofenilpirazol (1,5). Inicialmente
a formacao do intermediario 4,5-di-idropentafluorofenilpirazol e posteriormente
reacdo de desidratacao utilizando meio acido.

e As reagOes de ciclocondensagao entre enonas e a 2,4-difluorofenilhidrazina e a
pentafluorofenilhidrazina em etanol como solvente levou a formagao de diferentes
produtos. No caso da 2,4-difluorofenilhidrazina o regioisémero 1,3 foi favorecido
em relacdo ao 1,5. No caso da pentafluorofenilhidrazina houve a formagao do
intermediario 4,5-di-idropentafluorofenilpirazol. A diferenca entre os efeitos de
retirar elétrons entre a pentafluorofenil e difluorofenilhidrazina favoreceu a
formacdo do intermediario pirazolinico. Esta formagao é explicada na literatura
pela estabilidade devido a presenca de grupos retiradores de elétrons como CFs,
CCl; e CHCI> no C5 e bons grupos de saida ligados ao N1 do anel pirazélico
[Bonacorso et al., 2003, p. 159];
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e Interagdes do tipo 'H-'°F foram observadas nos compostos 5a, através de
espectro de 'H e no caso dos compostos 5d e 5e, através de experimento
bidimensional HOESY 'H-'°F.

e Interagdes do tipo '*C-'°F foram observadas na maioria dos compostos da série 5.
Em grande parte dos compostos com substituintes aromaticos foi posssivel
observar interagées do tipo "*Corr'°F e 'Cjpso-'°F. Essas interagdes foram
observadas nos espectros de '*C, e no caso dos compostos 5e, 5h e 5i,

confirmadas através da superficie de Hirshfeld.
e Interagdes '°F-'°F, foram observados em alguns compostos da série 9 e 10.

Essas interacbes foram observadas através de experimentos de '°F e confrmadas

através de experimentos de *F{'H}.

CAPITULO SEGUNDO

e Foram sintetizados quatro novos modelos de moléculas mecanicamente
entrelacadas. Duas com grupos ésteres na extremidade do macrociclo e duas
com grupos acidos carboxilicos. Os compostos foram caracterizados
principalmente por espectroscopia de RMN de 'H, '*C e espectrometria de

massas.

e Foi possivel realizar a aplicagdo do [2]rotaxano 23, derivado da fumaramida,
formando o MOF 25. A sintese reticular foi realizada utilizando cobre (Il) em uma
estufa com temperatura controlavel. O produto foi identificado por difratometria de
raios-X e pode-se observar que o metal estd nos vértices, enquanto que o
macrociclo € o ligante organico, formando uma rede cristalina infinita com

periodicidade do tipo 2.
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V. SUGESTOES PARA CONTINUIDADE DO TRABALHO

A partir dos resultados expostos nesta tese, sugere-se que o trabalho siga em
direcao da:

v' Aliar a experiéncia de nosso grupo de pesquisa em heterociclos na sintese
de [2]rotaxanos com filamentos lineares que contenham heterociclos estudados

nesta tese em sua estrutura (Esquema 21);
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VIi. PARTE EXPERIMENTAL

CAPITULO PRIMEIRO

1. EQUIPAMENTOS

1.1. Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear

Os espectros de RMN de 'H e 'C foram registrados em um espectrometro:
BRUKER DPX-200, que opera a 200,13 MHz para 'H e 50,32 MHz para "*C ou
BRUKER DPX-400, que opera a 400,13 MHz para 'H e 100,62 MHz para '*C ou
espectrémetro VARIAN Inova 500 MHz, que opera a 500,32 MHz para 'H e 125,67
para o '°C. Os espectros de RMN de '°F e "F{'H} foram registrados em um
espectrometro BRUKER Avance-200, que opera a 188 MHz para '°F ou
espectrometro BRUKER DPX-400 que opera a 376 MHz. As amostras de 'H, '°C e
“F foram preparadas em tubos de 5 mm contendo aproximadamente 20 mg para
amostras de 'H e 'F ou 50 mg para *C da amostra em 0,5 mL de solvente
deuterado (CDCI3) com temperatura na faixa de 298-303 K.

As condicdes usadas no espectrometro Bruker DPX-200 foram: SF 200,13 MHz para
'H e 50,32 MHz para "*C; lock interno pelo D do solvente; largura de pulso de 9,9
us para 'H e 19,5 ps para °C; tempo de aquisicdo de até 4,2 s para 'H e 3 s para
13C; janela espectral 4002,6 Hz para 'H e 11070,4 Hz para "*C; nimero de pontos
65536 com resolucao digital de Hz/ponto igual a 0,061074 para 'H e 0,168920 para
'3C. A reprodutibilidade dos dados de deslocamento quimico é estimada ser de +
0,01 ppm.

As condicdes usadas no espectrometro Bruker DPX-400 foram: SF 400,13 MHz para
'H e 100,61 MHz para '®C; lock interno pelo 2D do solvente; largura de pulso de 8 ps
para 'H e 13,7 us para '°C; tempo de aquisicdo 6,5 s para 'H e 7,6 s para '°C; janela
espectral 8002,6 Hz para 'H e 22134,2 Hz para *C; nimero de pontos 65536 com
resolucdo digital de Hz/ponto igual a 0,122109 para 'H e 0,337741 para '°C. A
reprodutibilidade dos dados de deslocamento quimico é estimada ser de + 0,01 ppm.
As condicbes usadas no espectrémetro VARIAN Inova 500 MHz foram: SF 500,32
MHz para 'H e 125,67 para o °C; lock interno pelo ?D do solvente;; tempo de

aquisicdo 6,5 s para 'H e 7,6 s para '°C; janela espectral 8012,8 Hz para 'H e
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27647,4 Hz para '*C; nimero de pontos 65536 com resolugdo digital de Hz/ponto
igual a 0,122265 para 'H e 0,421865 para '°C. A reprodutibilidade dos dados de
deslocamento quimico é estimada ser de + 0,01 ppm.

O espectro de '°F do composto 3d pode foi realizado em um espectrometro Bruker
DPX-400 operando a 376 MHz para 'F. As condigdes usadas no experimento
foram: SF 400,13 MHz para 'H e 100,61 MHz para "*C; lock interno pelo 2D do
solvente; largura de pulso de 8 ps para 'H e 13,7 us para °C; tempo de aquisicao
6,5 s para 'H e 7,6 s para '*C; janela espectral 8002,6 Hz para 'H e 22134,2 Hz para
3C; nimero de pontos 65536 com resolucédo digital de Hz/ponto igual a 0,122109
para 'H e 0,337741 para C. A reprodutibilidade dos dados de deslocamento
quimico é estimada ser de + 0,01 ppm.

Os espectros de RMN de 'F e "F{'H} foram registrados em um espectrémetro
BRUKER Avance-200, que opera a 188 MHz para '°F. As condicdes usadas no
espectrometro BRUKER Avance-200 foram: SF 188,31 MHz para '°F; lock interno
pelo 2D do solvente; tempo de aquisicdo em torno de 3 s; janela espectral 56497,2
Hz para "°F; nimero de pontos 131072 com resolucéo digital de Hz/ponto igual a
0,431039 para '°F. A reprodutibilidade dos dados de deslocamento quimico é
estimada ser de + 0,01 ppm. Os dados de '°F e "°F{'H} foram obtidos em tubos de 5
mm de didmetro na temperatura de 298 K, em cloroférmio deuterado (CDCls) e
utilizando triclorofluorometano (CFCls) como referéncia interna.

Os numeros de varreduras utilizado em todos os espectrémetros variaram de 8 a
247 para 'H, de 8 a 19875 para '*C, uma varredura para o HMQC 'H-'3C e duas
varreduras para o COSY 'H-'H. Os espectros de '°F foram registrados com 16
varreduras, a 376 MHz. Todos os espectros foram registrados em tubos de 5 mm de
diametro, na temperatura de 298 K em cloroférmio deuterado (CDCls) como
solvente. Os dados de 'H, '*C, COSY 'H-'H, HMQC 'H-"*C foram obtidos e
utilizando tetrametilsilano (TMS) como referéncia interna. Os dados de '°F obtidos
foram obtidos utilizando fliorbenzeno como referéncia interna em relagéao ao CFCls.
Os nimeros de varreduras utilizado no espectrémetro variaram de 43 a 90 para '°F,
de 32 a 78 para '°F{'H} e de 16 a 32 para HOESY 'H-"°F.

Os dados de 'H e HSQC 'H-'3C foram obtidos em tubos de 5 mm de diametro na

temperatura de 298 K, em cloroférmio deuterado (CDCIs) e utilizando tetrametilsilano
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(TMS) como referéncia interna. Os numeros de varreduras utilizado no

espectrémetro variaram de 1 a 16 para 'H e 8 varreduras para o HSQC 'H-"*C.

1.2. Difratometria de Raios-X

As analises de difracdo de Raios-X dos compostos 3k, 5e, 5h, 5i e 10d foram
realizada com monocristais em um difratdmetro automatico de quatro circulos com
detector de area Bruker Kappa APEX-II CCD 3 kW Sealed Tube System, dotado de
um monocromador de grafite e fonte de radiagdo Mo-Ka (A = 0,71073 A) instalado no
Departamento de Quimica da UFSM. Solucao e refinamento das estruturas foram
feitos utilizando o pacote de programas SHELX97 [Sheldrick, 1997]. 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 restantes foram localizados através de sucessivas diferengas de
Fourier e refinados com parametros térmicos anisotropicos. As coordenadas dos
atomos de hidrogénio foram, entédo, localizadas a partir das densidades encontradas
no mapa de Fourier. As projecdes graficas foram construidas utilizando-se o
programa ORTEP3 para Windows [Farrugia, 1997, p. 565].

1.3. Ponto de Fusao

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

1.4. Cromatografia a Gas-HP-CG/MS

As analises por cromatografia gasosa foram efetuadas em um cromatégrafo a gas
HP 6890 acoplado a um espectrdmetro de massas HP 5973 (CG/MS), com Injetor
automatico HP 6890. Coluna HP-5MS (Crosslinked 5% de PH ME Siloxane) —
temperatura maxima de 325°C — (30 m x 0,32 mm, 0,25 um). Fluxo de gas Hélio de
2 mL/min, pressao de 5.05 psi. Temperatura do injetor 250°C; Seringa de 10 uL, com
injecao de 1 pL; Temperatura inicial do forno de 70°C/min e apds aquecimento de 12
°C/min até 280 °C. Para a fragmentacdo dos compostos foi utilizado 70 eV no

espectrometro de massas.
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1.5. Analise Elementar

As analises elementares para os compostos foram realizadas em um analisador
Perkin Elmer 2400 C, H, N, no Instituto de Quimica, USP, Sdo Paulo.

1.6. Equipamento de Ultrassom

As reacdes foram realizadas em um equipamento Sonics Vibra-cell de 500 W
equipado com controle de temperatura integrado. Foi utilizado um sonda de titanio
de 6 mm (tapered). A frequéncia de operacao do equipamento foi de 20 KHz e a
amplitude de 20 %.

1.7. Equipamento de Micro-ondas

Os experimentos foram realizados em um aparelho de Micro-ondas Discover CEM
para sintese equipado com uma tampa padrdo (comercialmente fornecida pela CEM
Discover), usando o modo de operagdo com e sem resfriamento simultaneo. As
condicoes de reacao foram plotadas na versado 3.5.9 Sinergi software aplicando a

poténcia maxima de 200 W e um nivel de pressao interna maxima de 250 psi.

2. REAGENTES E SOLVENTES UTILIZADOS

Os reagentes e os solventes utilizados para a sintese dos compostos desta tese
foram de qualidade técnica ou P.A. e/ou purificados segundo procedimentos usuais
de laboratério desenvolvidos conforme literatura [Perrin et al., 1980].

3. TECNICAS DE SINTESE

3.1 Sintese das enonas 1

Enonas 1a-h,j,k,l foram obtidas a partir da acilacdo de enol éteres e acetais com
anidrido trifluoroacético, de acordo com metodologia desenvolvida em nosso grupo
de pesquisa [Colla et al. 1991, p. 483; Siqueira et al., 1994, p. 298; Martins et al.,
1999, p. 4309; Machado et al., 2007, p. 281; Flores et al., 2002, p. 8701; Bonacorso
et al.,, 2003, p. 29; Martins et al., 2006, 187; Bonacorso et al., 1999, p. 177;
Bonacorso et al., 2007, p. 4835].
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3.2 Procedimento geral para sintese das pirazolo[1,5-a]pirimidinas 3 em banho
de dleo

A mistura da enona 1a,c,d,f,k (1 mmol), 3-amino-5-metilpirazol 2 (1,2 mmol), em
etanol (10 mL) foi adicionada a um baldo de fundo redondo acoplado a um
condensador de refluxo. Posteriormente essa mistura foi aquecida a uma
temperatura de 75°C durante 2 horas. Depois de completado o tempo reacional, o
etanol foi evaporado a pressao reduzida. Posteriormente, cloroférmio foi adicionado
(5 mL) e a mistura resultante foi lavada com agua destilada (3 X 15 mL). Em
seguida, a fase organica foi seca com sulfato de sédio anidro (NaxSO.), filtrou-se e o
solvente foi evaporado sob pressdao reduzida com auxilio de um evaporador
rotatério, levando a obtencao dos pirazéis 3a,c,d,f k.

3.3 Procedimento geral para sintese das pirazolo[1,5-a]pirimidinas 3 em micro-
ondas

Em um tubo de micro-ondas de 10 mL foi adicionada a enona 1a,c,d.f.k (1 mmol),
juntamente com 3-amino-5-metilpirazol 2 (1,2 mmol), em etanol (5 ml) A solugéo foi
submetida a irradiacéo de micro-ondas a temperatura de 75°C por 5 minutos. Depois
de completado o tempo reacional, o etanol foi evaporado a pressdo reduzida.
Posteriormente, cloroférmio foi adicionado (5 mL) e a mistura resultante foi lavada
com agua destilada (3 X 15 mL). Em seguida, a fase orgéanica foi seca com sulfato
de sddio anidro (NaxSOy), filtrou-se e o solvente foi evaporado sob pressao reduzida
com auxilio de um evaporador rotatério, levando a obtencédo dos pirazéis 3a,c,d.f,k

de forma pura.

3.4 Procedimento geral para sintese das pirazolo[1,5-a]pirimidinas 3 em
ultrassom

A mistura de enona 1a-h,k,| (1 mmol), 3-amino-5-metilpirazol 2 (1,2 mmol), em
etanol (10 mL) foi adicionada a um béquer de 25 mL. Posteriormente essa mistura
foi levada ao ultrassom de sonda, com uma temperatura programada de 75°C, e
irradiada durante 5 minutos. Depois de completado o tempo reacional, o etanol foi
evaporado a pressao reduzida. Posteriormente, cloroférmio foi adicionado (5 mL) e a
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mistura resultante foi lavada com agua destilada (3 X 15 mL). Em seguida, a fase
organica foi seca com sulfato de sédio anidro (NaxSQO.), filtrou-se e o solvente foi
evaporado sob pressao reduzida com auxilio de um evaporador rotatério, levando a
obtencao dos pirazdis 3 de forma pura.

3.5. Procedimento geral para sintese dos difluorofenilpirazois 5 e 6

A mistura de enona 1a,c,d-h,j,k (1 mmol), cloridrato de 2,4-difluorofenillhidrazina 4
(1,2 mmol), acido 4-toluenossulfénico (2 mmol) em etanol (10 mL) foi adicionada a
um béquer de 25 mL. Posteriormente essa mistura foi levada ao ultrassom de sonda,
a uma temperatura programada de 75°C e irradiada durante 15 minutos. Depois de
completado o tempo reacional, o etanol foi evaporado a pressao reduzida.
Posteriormente, cloroférmio foi adicionado (5 mL) e a mistura resultante foi lavada
com agua destilada (3 X 15 mL). Em seguida, a fase orgéanica foi seca com sulfato
de sddio anidro (Na>xSOy), filtrou-se e o solvente foi evaporado sob pressao reduzida
com auxilio de um evaporador rotatério levando a obtencao dos pirazéis 5 e 6 puros.

3.6. Procedimento geral para sintese dos 4,5-di-idropentafluorofenilpirazol 8

A mistura de enona 1a,d-f,h,j,k (1 mmol), pentafluorofenillhidrazina 7 (1,2 mmol) em
etanol (10 mL) foi adicionada a um béquer de 25 mL. Posteriormente essa mistura
foi levada ao ultrassom de sonda, com uma temperatura programada de 75°C e
irradiada durante 15 minutos. Depois de completado o tempo reacional, o etanol foi
evaporado a pressao reduzida. Posteriormente, cloroférmio foi adicionado (5 mL) e a
mistura resultante foi lavada com agua destilada (3 X 15 mL). Em seguida, a fase
organica foi seca com sulfato de sédio anidro (NaxSQO.), filtrou-se e o solvente foi
evaporado sob pressao reduzida com auxilio de um evaporador rotatério. O produto
bruto obtido foi purificado por coluna cromatografica utilizando-se CHCI3 P.A. como
eluente, levando a obtengao dos pirazéis 8.

3.7. Procedimento geral para sintese dos pentafluorofenilpirazois 9

A mistura do produto 8a,d-f,h,j,k (1 mmol), acido 4-toluenossulfénico (1 mmol) em
etanol (10 mL) foi adicionada a um béquer de 25 mL. Posteriormente essa mistura
foi levada ao ultrassom de sonda, a uma temperatura programada de 75°C e
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irradiada durante 15 minutos. Depois de completado o tempo reacional, o etanol foi
evaporado a pressao reduzida. Posteriormente, cloroférmio foi adicionado (5 mL) e a
mistura resultante foi lavada com agua destilada (3 X 15 mL). Em seguida, a fase
organica foi seca com sulfato de sédio anidro (Na>SQO,), filtrou-se e o solvente foi
evaporado sob pressao reduzida com auxilio de um evaporador rotatério. O produto
bruto obtido foi purificado por coluna cromatografica utilizando-se CHCI3 P.A. como
eluente, levando a obtengao dos pirazéis 9.

CAPITULO SEGUNDO

1. EQUIPAMENTOS

1.1. Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear

Os espectros de RMN de 'H e *C, dos compostos sintetizados na segunda parte
desta tese, foram registrados em um Espectrdometro BRUKER Advance-200, que
opera a 200,13 MHz para 'H e 50,32 MHz para °C e/ou BRUKER Avance-300, que
opera a 300,13 MHz para 'H e 75,47 MHz para '°C e/ou BRUKER Avance-400, que
opera a 400,91 MHz para 'H e 100,82 MHz para '*C. Os dados de 'H e '3C foram
obtidos em tubos de 5 mm de didametro, contendo aproximadamente 10 mg para
amostras de 'H ou 20 mg para '*C da amostra em 0,5 mL de solvente deuterado K,
em cloroférmio deuterado (CDCI3) ou dimetilsulfoxido deuterado (DMSO-ds) e
utilizando tetrametilsilano (TMS) como referéncia interna, na faixa de temperatura de
298-333 K. Os numeros de varreduras utilizado em todos os espectrémetros
variaram de 13 a 247 para 'H, de 1541 a 70615 para '°C e de 1 a 254 para

espectros 2D.

1.2. Difratometria de Raios-X

A andlise de difragdo de Raios-X do MOF 25 foi realizada em monocristal em um
difratbmetro automatico de quatro circulos com detector de area Bruker SMART
APEX CCD, dotado de um monocromador de grafite e fonte de radiagao Mo-Ka (A =
0,71073 A). Solugéao e refinamento das estruturas foram feitos utilizando o pacote de
programas SHELX97 [Sheldrick, 1997].
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1.3. Ponto de Fusao

Os pontos de fusdo foram determinados em um aparelho Reichert com microscoépio

de platina.

1.4. Espectrometro de Massas

As andlises de massa exata dos compostos 21-24 foram efetuadas em um
espectrometro de massas HP HPLC/MS TOF 6220 com insercao direta em modo

electrosprey positivo ou negativo.

1.5. Estufa programavel

A sintese do MOF 25 foi realizada em uma estufa programavel da marca Memmert,
modelo UFP 400 com faixa de aquecimento e resfriamento de 20-250 °C. As

condicoes de reacao foram plotadas na versao 10.0.4 do programa Celsius.

2. REAGENTES E SOLVENTES UTILIZADOS

Os reagentes e os solventes utilizados para a sintese dos compostos desta

tese foram de qualidade técnica, P.A. ou HPLC.

3. TECNICAS DE SINTESE

3.1. Procedimento geral para sintese do filamento linear 12

A amina (13,16 mmol) foi adicionada em 200 mL de CHCI3; e mantida sob agitagéo.
Em seguida, foi adicionada a EtzN (15,79 mmol) e todo o sistema é resfriado a 0°C
com banho de gelo. A parte, foi preparada uma solucéo do cloreto de fumaroila (6,58
mmol) em 50 mL de CHCIs. Finalmente foi adicionada esta solugdo a mistura
anteriormente preparada e foi posta sob agitacédo por 16 horas em atmosfera de Na.
Apb6s completado o tempo de reacao, a solucao resultante foi levada ao evaporador
rotatério e concentrada até a metade do volume inicial. Esta solucéo foi lavada com
NaOH 1 M (2 x 75mL), HCI 10 % (2 x 70mL) e NaClgy. (1 x 100mL), seca com
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MgSQ,, filtrada e o solvente evaporado sob pressado reduzida com auxilio de um
evaporador rotatério. O produto foi purificado em coluna cromatografica, utilizando-

se CHCIs;como eluente.

3.2. Procedimento geral para sintese do filamento linear 14

Em um baldo de duas bocas foi adicionada a amina (6,6 mmol) em diclorometano
anidro (200 mL) sob atmosfera de N.. Em seguida, foi adicionado acido succinico (3
mmol) e DMAP (1,8 mmol). A mistura foi agitada durante 35-40 minutos e, em
seqguida, foi adicionado o EDCI (6,6 mmol). A reacado foi agitada a temperatura
ambiente durante 24 horas. Apds este tempo, a metade do diclorometano foi
removido e a solugao resultante foi lavada com HCI 1N (2 x 80mL), NaHCOssat (2 x
80mL) e NaClsa. (2 x 80mL), seca com MgSQy, filtrada e o solvente removido com o
auxilio do evaporador rotatério. O produto bruto foi purificado por coluna

cromatografica, utilizando-se mistura de CHCIz: Me,CO (99:1) como eluente.

3.3. Procedimento geral para sintese do triéster 16

Em um baldo de 1 litro foi adicionado o respectivo triacido (119 mmol), MeOH (440
mL) e H>SO4 (6,2 mL). A mistura foi submetida a refluxo a 65°C durante 24 h. Depois
de completo o tempo de reagdo, o solvente foi removido com o auxilio do
evaporador rotatério. Em seguida, o residuo foi dissolvido em CHCI; (100 mL) e a
fase organica lavada com NaClgy. (2 x 80 mL), NaHCO; (2 x 80 mL), seca com

MgSOys, filtrada e o solvente removido com o auxilio do evaporador rotatorio.

3.4. Procedimento geral para sintese do diacido 17

O triéster 16 (34 mmol) foi dissolvido em MeOH (280 mL) e depois foi adicionado
NaOH (74,8 mmol). A mistura foi aquecida a 85 °C durante 12h. Foi entdo
adicionada H,O destilada (100 mL) e a mistura foi acidificada a pH~1 com HCI 2,5%.
Essa solugao foi levada ao evaporador rotatério para remover o metanol. O produto
bruto foi extraido com Et,O (80 mL), seco com MgSO, e o solvente removido com o

auxilio do evaporador rotatério. O sélido resultante foi lavado com CHCls.
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3.5. Procedimento geral para sintese do cloreto de acido 19

Em um baldo de duas bocas foi adicionado o diacido 17 (3 mmol) e 20 mL de
diclorometano, essa solucao foi posta sob agitacao e atmosfera de N.. Em seguida,
foi adicionado o cloreto de oxalila (6,6 mmol.) e 1 gota de DMF. A mistura foi
mantida a refluxo durante 16 h. Depois o solvente foi removido com o auxilio do
evaporador rotatério. Em seguida, foi aquecido hexano anidro e adicionado ao balao
do produto. Apés, foi filirado a vacuo para um erlenmeyer e posto em atmosfera de
N2 e levado a geladeira para resfriar até a formacao dos cristais (em torno de 24 h).
Apos, foi filtrada novamente sob vacuo e os cristais lavados com hexano a frio, a fim

de obter o produto.

3.6. Procedimento geral para sintese dos [2]rotaxanos 21 e 22

Em um balao de trés bocas de 1 litro, foi adicionado o filamento linear 12 ou 14 (1,58
mmol), EtsN (12 mmol) e 400 mL CHCI3 cromasolv. Essa mistura foi mantida sob
atmosfera de N, e agitacdo. A seguir, foram preparadas duas solucdes: a primeira
contendo a diamina (12,64 mmol), EtsN (12 mmol) em 20 mL CHCI; cromasolv; e a
segunda contendo do cloreto acido (12,64 mmol) em 20 mL de CHCI; cromasolv.
Estas duas solugcbes sdo adicionados simultaneamente durante 4 horas ao baldo
que contém o filamento linear. Essa mistura foi agitada durante 16 h sob atmosfera
de N2. Em seguida, o material resultante foi filtrado através de celite e 0 volume do
solvente foi concentrado até a metade do volume inicial. Em seguida, o produto
bruto foi lavado com H»O destilada (2 x 150 mL), NaOH 1 M (2 x 150 mL), HCI 1M (2
x 150 mL) e NaClsa. (1 x 100 mL), seco com MgSOQ, filtrado e o solvente removido
com o auxilio do evaporador rotatério. O sélido foi lavado com Et,O e a parte
insoluvel em Et,O foi purificada por coluna cromatografica utilizando como eluente
9:1 (CHCl3: MeoCO).

3.7. Procedimento geral para sintese dos [2]rotaxanos 23 e 24

A uma solucdo de [2]rotaxano 21 ou 22 (0,04 mmol) em EtOH (1,5 mL) foi
adicionado NaOH (0,16 mmol) em solucado de 1M de H2O destilada. A mistura foi
agitada durante 16 horas a uma temperatura de 65 °C. Apds o tempo total da
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reacao, o etanol foi removido e foi adicionada uma solug¢édo aquosa de HCI 2,5 % até
pH~1. O sélido foi lavado com H>O, CHCI3 e pentano e seco com auxilio da bomba

de vacuo.

3.8. Procedimento geral para sintese do MOF 25

O recipiente vial foi lavado com agua destilada e seco na estufa. A seguir foi
preparada uma solucdo de: [2]rotaxanos 23 (20mg; 0,0178mmol), Cu(NO3)2.3H20
(7,7 mg; 0,037 mmol), 2 mL DMF, 2 mL EtOH, 1,37 mL de H,O e 3 gotas de HNOs.
Houve a formacéao de precipitado, entdao a mistura foi filtrada com ajuda de um filtro
acoplado a uma seringa. A seguir a solucdo foi levada a uma estufa programavel
com a seguinte configuracao: 4 horas para elevar a temperatura de 30 a 65 °C, 48
horas mantendo a 65 °C e 34 horas para resfriar de 65 a 30 °C. Apés, este tempo
houve a formagao de cristais azuis. O produto foi levado a andlise de difratometria
de Raios-X.
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Figura 83 - Espectro de 'H do composto 2,5-dimetilpirazolo-7-trifluorometil[1,5-a]pirimidina (3a) em CDCls, a 200 MHz
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Figura 84 - Espectro de "*C do composto 2,5-dimetilpirazolo-7-trifluorometil[1,5-a]pirimidina (3a) em CDCls, a 100 MHz
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Figura 85 - Espectro de 'H do composto 5-butil-2-metil-7-trifluorometilpirazolo[1,5-a]pirimidina (3b) em CDCls, a 200 MHz
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Figura 93 - Espectro de '*C do composto 5-(4-metilfenil)- 2-metil-7-trifluorometilpirazolo[1,5-a]pirimidina (3e) em CDCls, a 100 MHz
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Figura 95 - Espectro de "*C do composto 5-(4-fluorofenil)-2-metil-7-trifluorometilpirazolo[1,5-a]pirimidina (3f) em CDCls, a 100 MHz



wood 0o L (53]
o O Wy [{w] L
oo o cl o
STl e |
4
3_3aN
M ﬂ s
e—/\
2 N/N =6
1
CF;
@) |
7.50 Me
J(8.76)
(d)
8.04
J(8.65)
L
2HPh, H6
2H|I3h H3
CHCl; j
j L l
S (] o I
=TI L] L4 =
oo [u2] [u ] L]
T T T ‘_I £ D T T T C":I T
100 %5 90 B85 80 75 70 65 6.0 5.0 4.0 3. 0.0
f1 (ppm}

191

Figura 96 - Espectro de 'H do composto 5-(4-clorofenil)-2-metil-7-trifluorometil pirazolo[1,5-a]pirimidina (3g) em CDCls, a 200 MHz
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Figura 97 - Espectro de "*C do composto 5-(4-clorofenil)-2-metil-7-trifluorometil pirazolo[1,5-a]pirimidina (3g) em CDCls, a 100 MHz
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Figura 100 - Espectro de 'H do composto 2-metil-5-(naft-2-il)-7-trifluorometilpirazolo[1,5-a]pirimidina (3k) em CDCls, a 200 MHz



20
f1 (ppm}

od ~— 0 LOw I I e e a0 T T o T o o o
O T MO O O 3
CEE FIEEELNNEESS8S ¥
e R ¢ o1
3 _3aN
~ N
M 5
eﬂ e
1 7
(a) CFs
119.71
J(274.49) CcDCl,
(a) (a)
133.68 102.73
_J{SG.QH J(4.16)
CPh
‘ A N
I C3 Me
C5C2 i c6
I C3a
Cc7 CF;
\ |
M l ] .1 L
180 1 .:'-\:I ].-!IE-D ].IED ].:1-0 130 1 IZCI 1 ]I.CI ].'il):) I B0 70 '5:3 SICI 4ICI 30 20 ].::I {I:I

196

Figura 101 - Espectro de '*C do composto 2-metil-5-(naft-2-il)-7-trifluorometilpirazolo[1,5-a]pirimidina (3k) em CDCls, a 100 MHz
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Figura 103 - Espectro de *C do composto 5-(4-bifen-2-il)-2-metil-7-trifluorometilpirazolo[1,5-a]pirimidina (31) em CDCls, a 100 MHz
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Tabela 37 - Dados de raios-X para o composto 3d.

Composto 3d
N°CCDC 914143
Foérmula molecular C1gH12F3N3
Massa molecular 327,31
Temperatura (K) 296 (2)
Comprimento de onda (A) 0,71073
Sistema cristalino Monoclinico
Grupo espacial P21/n
Parametros da cela
a (A) 7,8462 (5)
b (A) 11,2089 (9)
C (A) 16,8641 (12)
a(°) 90
B (9 92,389 (5)
vy () 90
V (A% 1481,86 (18)
Z 4
Densidade (calculada) (g.cm™) 1,467
Coeficiente linear de absorcdo (mm™) 0,115
F(000) 672
Dimenséao do cristal (mm) 0,42 x 0,08 x 0,08
Regiéo de varredura angular (°) 2,18-30,08
indices de varreduras h, k| -10h<10,-15<k< 15,
-23<1=<23
N° de reflexos coletados 23,457/4299 [R(int)=0,0735]
Dados/Restricbes/Parametros 4299/0/217
Correcao de absorcao Gaussiana
Método de refinamento Matriz completa/minimos
quadrados

indices de discordancias finais

indices de discordancias finais (Dados Totais)

Godness-of-fit on F?

Ry =0,1910, wR2 = 0,1521
Rs =0,0535, wR2> = 0,1099
0,954
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ANEXO Il
2,4-DIFLUOROFENILPIRAZOIS
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Figura 116 - Espectro de "°F da mistura de 1-(2,4-difluorofenil)-5-metil-3-trifluorometil-1 H-pirazol (5a) e 1-(2,4-difluorofenil)-3-metil-
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Figura 117 - Espectro de 19F{1H} da mistura de 1-(2,4-difluorofenil)-5-metil-3-trifluorometil-1 H-pirazol (5a) e 1-(2,4-difluorofenil)-3-

metil-5-trifluorometil-1 H-pirazol (6a) em CDCls, a 188 MHz
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Figura 134 - Espectro de '*C do composto 5-(4-clorofenil)-1-(2,4-difluorofenil)-3-trifluorometil-1 H-pirazol (5g) em CDCls, a 100 MHz
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Figura 139 - Espectro de '*C do composto 1-(2,4-difluorofenil)-5-(4-iodofenil)-3-trifluorometil-1 H-pirazol (5i) em CDCls, a 100 MHz
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Figura 140 - Espectro de "°F do composto 1-(2,4-difluorofenil)-5-(4-iodofenil)-3-trifluorometil-1 H-pirazol (5i) em CDCls, a 376 MHz
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Figura 141 - Espectro de 'H do composto 1-(2,4-difluorofenil)-5-(tien-2-il)-3-trifluorometil-1 H-pirazol (5j) em CDCls, a 200 MHz



90
f1 (ppm)

IRSRESER Y3803 oTSRGREES TSR
ZEOEBRBB8E IILSE8aLNTII 888323 4_3
TRV NS T RPN AassS A N
\ >Ny
S 12 F
(ad) (d) (dd) 16
163.62 13069 10522 15 13
J(10.94, 253 96) J(10.27) J(23.12. 26.56)| 14
— . | F
(@) @) @) N
144 23 12091 104 37
J(38.69) J(269.20)| |J{2.00)}
k 1} i I ] i i ] I
(dd} (dd})
158.04 112.05
J2.77, 257.25) J(4.00, 22.82)|
Ctienil
Ctienil C4
C16
c5 C15 C13,
C14C12
L1
ulm ll?ﬂ 1€Iv:| 1_I5:| 1:10 I lilb:l 1;_0 I Ul_-:l lfl.‘v:) I I &I:l I ?ICI 6:3 I EICI 4:3 I 3IC| 2:3 1|n:| (1]

234

Figura 142 - Espectro de "*C do composto 1-(2,4-difluorofenil)-5-(tien-2-il)-3-trifluorometil- 1 H-pirazol (5j) em CDCls, a 100 MHz
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Figura 144 - Espectro de "*C do composto 1-(2,4-difluorofenil)-5-(naft-2-il)-3-trifluorometil- 1 H-pirazol (5k) em CDCls, a 100 MHz
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Tabela 38 - Dados de raios-X dos compostos 5e, 5g e 5i.
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Composto 5e 59 5i
N°CCDC - - 926501
Formula molecular C17H11FsN2 C16HsCIFsN CieHglFsN2
Massa molecular 338,27 358,69 450,14
Temperatura (K) 296(2) 296(2) 296(2)
Comprimento de onda (A) 0,71073 0,71073 0,71073
Sistema cristalino Monoclinico Monoclinico Monoclinico
Grupo espacial C2/c C2/c C2/c
Parametros da cela
a (A) 20,9063(9) 22,5754(11) 22,7863(16)
b (A) 9,7869(4) 8,8013(4) 8,7998(6)
C (A) 18,1973(7) 16,6349(9) 17,0192(11)
a (9 90 90 90
B (9 123,871(2) 112,979(4) 111,818(3)
v (9 90 90 90
V (A% 3091,44 3042,96 3168,16
Z 8 8 8
Coeficiente linear de absorcao 0,129 0,306 2,075
(mm’)
F(000) 1376 1440 1728
Dimensao do cristal (mm) 0,72 x 0,4 x 0,39x0,31x 0,56 x0,28 x
0,34 0,28 0,14
indices de varreduras -26< h < 26, -29<h<29, -29=<h=<29,
h, k| -12<k<12, -11<k<11, -11<sk<11,
-23<1<23 21 <1<21 22<1<22
N° de reflexos coletados 22354 39343 22133
Correcao de absorcao Gaussiana Gaussiana Gaussiana
Método de refinamento Matriz Matriz Matriz
completa/ completa/ completa/
minimos minimos minimos
quadrados quadrados quadrados
Godness-of-fit on F? 1,046 1,101 1,045
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ANEXO Il
4,5-DI-IDROPENTAFLUOROFENILPIRAZOL E
PENTAFLUOROFENILPIRAZOIS
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Figura 156 - Espectro de 'H do 5-hidréxi-3-metil-1-pentafluorofenil-5-trifluorometil-4,5-di-idro-1 H-pirazol (8a) em CDCls, a 500 MHz
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Figura 157 - Espectro de '*C do composto 5-hidréxi-3-metil-1-pentafluorofenil-5-trifluorometil-4,5-di-idro-1 H-pirazol (8a) em CDCls,

a 100 MHz
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Figura 158 - Espectro de "°F do composto 5-hidréxi-3-metil-1-pentafluorofenil-5-trifluorometil-4,5-di-idro- 1 H-pirazol (8a) em CDCls,

a 188 MHz



F- 00 O ~— 00 < G O ~— €0 ST WD 0000 G O~ - 00O @O
D 0w e P P P P P 000000 00 00 0 S S LD A0 07 s Sf M L an)
=5 A CdCd o 0 Cd O Ol O O O O 0 00 00 00 00 00 od 0 4 O 09 0
228 SITTIITTEIET BEE00 ©0Lees
L j ! I [ [ S S N S A [ Y [ I |
I =f T
o oo
888
I‘| I ,J
t)
CF {
8 -80.43
J(5.36)
[
1
(ddd)
o -153.49
E J(2.20, 21.73, 23.91)
T T T T T T T T v T {m} (m}
-80.2 -80.3 -3?1.-4me533.5 -B0.& -80.7 14276 _162.49
F12/16
F13/15 F14
L 1 =T T
o - W 4
= ™ w o
o — o —
T T T T T T T T T T T T T T
-75 -B0 &5 -0 895 -100 -105 -110 -115 -LZ{?_ [ -ljZE -130 -135 -140 -145 -150 -155% -180 -165 -170
ppm

248

Figura 159 - Espectro de ""F{'H} do composto 5-hidroxi-3-metil-1-pentafluorofenil-5-trifluorometil-4,5-di-idro-1 H-pirazol (8a) em

CDCls, a 188 MHz



T643
TG540
Ta631

Ta24
T.421

TA1T
T.A08

HPh

3.580
3.539

- —
— 00
o
orien

3.503
3.781

/ Ha Hb Ph

380 3.70 363 3.60
|
|
|
I
|
LL e |
oo oo
20 35 13 081
\ T T i IR LA I T | T | T
80 75 6.0 0 4.0 33 30 1 10 0 0.0

249

Figura 160 - Espectro de 'H do composto 5-hidréxi-3-fenil-1-pentafluorofenil-5-trifluorometil-4,5-di-idro-1 H-pirazol (8d) em CDCls, a

500 MHz
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Figura 161 - Espectro de "*C do composto 5-hidréxi-3-fenil-1-pentafluorofenil-5-trifluorometil-4,5-di-idro-1 H-pirazol (8d) em CDCls,

a 100 MHz
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Figura 162 - Espectro de 'H do composto 5-hidréxi-1-pentafluorofenil-3-(4-tolil)-5-trifluorometil-4,5-di-idro- 1 H-pirazol (8e) em

CDCls, a 500 MHz
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Figura 164 - Espectro de '"H do composto 3-(4-fluorofenil)-5-hidréxi-1-pentafluorofenil-5-trifluorometil-4,5-di-idro-1 H-pirazol (8f) em

CDCls, a 500 MHz
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Figura 165 - Espectro de "*C do composto 3-(4-fluorofenil)-5-hidréxi-1-pentafluorofenil-5-trifluorometil-4,5-di-idro-1 H-pirazol (8f) em
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Figura 166 - Espectro de 'H do composto 3-(4-bromofenil)-5-hidréxi- 1-pentafluorofenil-5-trifluorometil-4,5-di-idro-1 H-pirazol (8g)

em CDCl3, a 500 MHz
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Figura 167 - Espectro de "*C do composto 3-(4-bromofenil)-5-hidréxi-1-pentafluorofenil-5-trifluorometil-4,5-di-idro-1 H-pirazol (8g)

em CDCls, a 100 MHz
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Figura 168 - Espectro de 'H do composto 5-hidréxi-1-pentafluorofenil-3-(tien-2-il)-5-trifluorometil-4,5-di-idro-1 H-pirazol (8j) em
CDCl3, a 500 MHz
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Figura 169 - Espectro de *C do composto 5-hidréxi-1-pentafluorofenil-3-(tien-2-il)-5-trifluorometil-4,5-di-idro-1 H-pirazol (8j) em

CDCl3, a 100 MHz
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Figura 170 - Espectro de '"H do composto 5-hidréxi-3-(naft-2-il)-1-pentafluorofenil-5-trifluorometil-4,5-di-idro-1 H-pirazol (9k) em

CDCls, a 500 MHz
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Figura 171 - Espectro de '*C do composto 5-hidréxi-3-(naft-2-il)-1-pentafluorofenil-5-trifluorometil-4,5-di-idro-1 H-pirazol (9k) em

CDCls, a 100 MHz
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Figura 172 - Espectro de '"H do composto 3-fenil-1-pentafluorofenil-5-trifluorometil-1 H-pirazol (9a) em CDCls, a 500 MHz

261



262

B0
f1 (ppm)

L] Ol WD - g 00 O 00—
= MR L B B i
v HBe-e3233g e
| e b :
Cd — - M0~ 00@® DO/ O 00— =5 0 - Lot I o i T R 3 M
O MmO M = — OO0 00 00w oo~ 00— o — OO G 00 3 e
SYIIIIIITITITTITIRERERES TITIC? —
R e e — e | / N2
F3C 5N;
C12/16 (m) C11 (m) F. W46 F
145.03
C14 (m) C13/15 (m)
142 78 137.52
| 1
—r—t—75 5 t—5F t 7 t-fF t fr ‘1 1 &t *“ft T t T t *1 e p— e — — T T
14& 144 142 140 138 136 134 114 .6 114.2 1138 113.4
fi (ppm) pr)
C4(q)
10010
J(2.02)
C5 (d) CF3 (q) Me
135.46 119.11
J(39.62) |J(269.24)
C3 SH B
|.|ll.l.‘_ II|| _n I. l
: 1:’:0 150 ].=I1-0 ]_Iw 120 l.]l.l:l 1-:I)D 9:3 I 70 6:3 SIO 40 3:.’) J'_IO 10 l:I) -ll.ﬂ
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Figura 177 - Espectro de "°C do composto 3-fenil-1-pentafluorofenil-5-trifluorometil-1 H-pirazol (9d) em CDCls, a 100 MHz
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Figura 181 - Espectro de '*C do composto 1-pentafluorofenil-3-(4-tolil)-5-trifluorometil-1 H-pirazol (9e) em CDCls, a 100 MHz
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Figura 182 - Espectro de '°F do composto 1-pentafluorofenil-3-(4-tolil)-5-trifluorometil-1 H-pirazol (9e) em CDCls, a 188 MHz
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Figura 183 - Espectro de "°F{'H} do composto 1-pentafluorofenil-3-(4-tolil)-5-trifluorometil-1 H-pirazol (9e) em CDCls, a 188 MHz
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Figura 184 - Espectro de 'H do composto 3-(4-fluorofenil)-1-(pentafluorofenil)-5-trifluorometil-1 H-pirazol (9f) em CDCls, a 200 MHz
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Figura 185 - Espectro de "°C do composto 3-(4-fluorofenil)-1-(pentafluorofenil)-5-trifluorometil-1 H-pirazol (9f) em CDCls, a 100

MHz
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Figura 186 - Espectro de 'H do composto 3-(4-bromofenil)-1-pentafluorofenil-5-trifluorometil-1 H-pirazol (9g) em CDCls, a 200 MHz
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Figura 193 - Espectro de '*C do composto 3-(naft-2-il)-1-pentafluorofenil-5-trifluorometil-1 H-pirazol (9k) em CDCls, a 100 MHz
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Tabela 39 - Dados de raios-X dos compostos 9d.

Composto 9d
N°CCDC 926514
Foérmula molecular CisHeFsN>
Massa molecular 378,21
Temperatura (K) 293 (2)
Comprimento de onda (A) 0,71073
Sistema cristalino Monoclinico
Grupo espacial C2/c

Parametros da cela

Densidade (calculada)

(g.cm?)

Coeficiente linear de absor¢éo (mm’)
F(000)

Dimenséo do cristal (mm)

Regiao de varredura angular (°)
indices de varreduras

h, kI

N° de reflexos coletados
Dados/Restricdes/Parametros
Correcao de absorcao
Método de refinamento

indices de discordancias finais
indices de discordancias (Dados Totais)

Godness-of-fit on F?

24,3815 (14)
6,0421 (3)
21,4804 (13)
90
109,638 (5)
90
2980,3 (3)
8
1,686

0,172
1504
1,00 x 0,70 x 0,29
3,10 a 27,37
--31<=h<=31
7<=k<=7
-27<=l<=27
35987/3340 [R(int) = 0,0263]
3340/0/236
Gaussiana
Matriz completa/
minimos quadrados
R1 = 0,0495, wR2 = 0,1350
R1=0,0752, wR2 = 0,1659

1,012
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Figura 208 - Espectro de 'H do composto N,N,N’,N-tetrabenzilfumaramida (13) em CDCls, a 300 MHz
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Figura 210 - Espectro de 'H do composto Benzeno-1,3,5-tricarboxilato de trimetila (17) em CDCls, a 400 MHz
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Figura 211 - Espectro de '"H do composto Acido 5-(metilbutoxicarbonil) isoftalico (18) em DMSO, a 300 MHz
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Figura 212 - Espectro de '"H do composto 3,5-Diclorocarbonil benzoato de metila (20) em CDCls, a 200 MHz
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Figura 213 - Espectro de '"H do composto [2]-[N,N,N’N* tetrabenzilfumaramida]-rotaxa—[1,7,14,20-tetra-aza-2,6,15,19 tetra-oxo-
3,5,9,12,16,18,22,25-tetrabenzocicloexacosano-4’,17’-bis(metoxicarbonila] (21) em CDCls, a 400 MHz
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Figura 214 - Espectro de '*C do composto [2]-[N,N,N’,N*- tetrabenzilfumaramida]-rotaxa—[1,7,14,20-tetra-aza-2,6,15,19 tetra-oxo-
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Figura 215 - Espectro de COSY "H-"H do composto [2]-[N,N,N’,N~

tetrabenzilfumaramida]-rotaxa—[1,7,14,20-tetra-aza-2,6,15,19 tetra-oxo-
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3,5,9,12,16,18,22,25-tetrabenzocicloexacosano-4’,17’- bis(metoxicarbonila] (21) em

CDCl3, a 400 MHz
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Figura 216 - Expanséo do espectro de COSY 'H-'H do composto [2]-[N,N,N’, N~ tetrabenzilfumaramida]-rotaxa—[1,7,14,20-tetra-
aza-2,6,15,19 tetra-ox0-3,5,9,12,16,18,22,25-tetrabenzocicloexacosano-4’,17’- bis(metoxicarbonila] (21) em CDCl3, a 400 MHz
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Figura 217 - Espectro de HMQC "H-"H do composto [2]-[N,N,N’,N* tetrabenzilfumaramida]-rotaxa—-{1,7,14,20-tetra-aza-2,6,15,19

tetra-ox0-3,5,9,12,16,18,22,25-tetrabenzocicloexacosano-4’,17’- bis(metoxicarbonila] (21) em CDCls, a 400 MHz
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Figura 218 - Expansao do espectro de HMQC 'H-"°C do composto [2]-[N,N,N’,N- tetrabenzilfumaramida]-rotaxa—[1,7,14,20-tetra-
aza-2,6,15,19 tetra-ox0-3,5,9,12,16,18,22,25-tetrabenzocicloexacosano-4’,17’- bis(metoxicarbonila] (21) em CDCl3, a 400 MHz
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Figura 219 - Espectro de 'H do composto [2]-[N,N,N’ N* tetrabenzilsuccinamida]-rotaxa—[1,7,14,20-tetra-aza-2,6,15,19 tetra-oxo-
3,5,9,12,16,18,22,25-tetrabenzocicloexacosano-4’,17’- bis(metoxicarbonila] (22) em CDCls, a 400 MHz
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Figura 220 - Espectro de '*C do composto [2]-[N,N,N’,N*- tetrabenzilsuccinamida]—rotaxa—[1,7,14,20-tetra-aza-2,6,15,19 tetra-oxo-

3,5,9,12,16,18,22,25-tetrabenzocicloexacosano-4’,17’- bis(metoxicarbonila] (22) em CDCls, a 100 MHz
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Figura 221 - Espectro de COSY 'H-"H do composto [2]-[N,N,N’, N~
tetrabenzilsuccinamida]-rotaxa—{1,7,14,20-tetra-aza-2,6,15,19 tetra-oxo-
3,5,9,12,16,18,22,25-tetrabenzocicloexacosano-4’,17’- bis(metoxicarbonila] (22) em
CDCl3, a 400 MHz



M
F OMe
B HA{, D b b
C = |HAr o
L. |
E/E |,
4.5
MeO,C 5.0
5.5
HE.0
&5
z L ¥
a0 » -7.0
a"
75
HE.D
- e...0 HE.5
— ” -
5.0
3.0  B5 E.0 75 70 &5 ] 5.5 5.0 45 40
£2 (ppm)

fi (ppm)

306

Figura 222 - Expanséo do espectro de COSY 'H-'H do composto [2]-[N,N,N’,N- tetrabenzilsuccinamida]-rotaxa—[1,7,14,20-tetra-
aza-2,6,15,19 tetra-ox0-3,5,9,12,16,18,22,25-tetrabenzocicloexacosano-4’,17’- bis(metoxicarbonila] (22) em CDCl3, a 400 MHz
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Figura 223 - Espectro de HMQC "H-"*C do composto [2]-[N,N,N’,N* tetrabenzilsuccinamida]-rotaxa—[1,7,14,20-tetra-aza-
2,6,15,19 tetra-oxo-3,5,9,12,16,18,22,25-tetrabenzocicloexacosano-4’,17’- bis(metoxicarbonila] (22) em CDCl3, a 400 MHz
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Figura 224 - Expanséo do espectro de HMQC "H-"°C do composto [2]-[N,N,N’,N* tetrabenzilsuccinamida]-rotaxa—{1,7,14,20-tetra-
aza-2,6,15,19 tetra-ox0-3,5,9,12,16,18,22,25-tetrabenzocicloexacosano-4’,17’- bis(metoxicarbonila] (22) em CDCls, a 400 MHz
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Figura 225 - Espectro de 'H do composto [2]-[N,N,N’ N tetrabenzilfumaramida]-rotaxa—[1,7,14,20-tetra-aza-2,6,15,19 tetra-oxo-
3,5,9,12,16,18,22,25-tetrabenzocicloexacosano-4’,17’-acido dicarboxilico] (23) em DMSO, a 400 MHz
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Figura 226 - Espectro de '*C do composto [2]-[N,N,N’,N*- tetrabenzilfumaramida]-rotaxa—[1,7,14,20-tetra-aza-2,6,15,19 tetra-oxo-
3,5,9,12,16,18,22,25-tetrabenzocicloexacosano-4’,17’-acido dicarboxilico] (23) em DMSO, a 100 MHz
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Figura 227 - Espectro de 'H do composto [2]-[N,N,N’ N* tetrabenzilsuccinamida]-rotaxa—[1,7,14,20-tetra-aza-2,6,15,19 tetra-oxo-
3,5,9,12,16,18,22,25-tetrabenzocicloexacosano-4’,17’-acido dicarboxilico] (24) em DMSO, a 400 MHz
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Figura 228 - Espectro de '*C do composto [2]-[N,N,N’,N*- tetrabenzilsuccinamida]—rotaxa—[1,7,14,20-tetra-aza-2,6,15,19 tetra-oxo-
3,5,9,12,16,18,22,25-tetrabenzocicloexacosano-4’,17’-acido dicarboxilico] (24) em DMSO, a 100 MHz
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Figura 229 - Espectro de Massas do composto [2]-[N,N,N,N*-
tetrabenzilfumaramida]-rotaxa—[1,7,14,20-tetra-aza-2,6,15,19 tetra-oxo-
3,5,9,12,16,18,22,25-tetrabenzocicloexacosano-4’,17’- bis(metoxicarbonila] (21)
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Figura 230 - Espectro de Massas do composto [2]-[N,N,N,N*-
tetrabenzilsuccinamidal-rotaxa—[1,7,14,20-tetra-aza-2,6,15,19 tetra-oxo-
3,5,9,12,16,18,22,25-tetrabenzocicloexacosano-4’,17’- bis(metoxicarbonila] (22).



314

x10 4 |-ESI Scan (0.153-0.298 min, 10 scans) Frag=180.0v PP-MBM-145.d

8.5
7.5
6.5

5541 154.0736

4.5+

3.51 248 9601

520.9094
2.59

1.5
N 384.9344 656.8833

o [H TR

928.8306 l 1333.9637 1633.9409 2188.8294
A PERR ‘. [ o Lol . o o c

1093.4120
(M3H)-

1207.4022

7 T 7 7 T 7 —— S 7 7 7 7 7 e 7 7 =
100 200 300 400 500 600 700 800 800 1000 1100 1200 1300 1400 1500 1600 1700 1800 1900 2000 2100 2200

Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Figura 231 - Espectro de Massas do composto [2]-[N,N,N,N*-
tetrabenzilfumaramida]-rotaxa—[1,7,14,20-tetra-aza-2,6,15,19 tetra-oxo-
3,5,9,12,16,18,22,25-tetrabenzocicloexacosano-4’,17’-acido dicarboxilico] (23).
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Figura 232 - Espectro de Massas do composto [2]-[N,N,N,N*-
tetrabenzilsuccinamidal-rotaxa—[1,7,14,20-tetra-aza-2,6,15,19 tetra-oxo-
3,5,9,12,16,18,22,25-tetrabenzocicloexacosano-4’,17’-acido dicarboxilico] (24).
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ANEXO V - MOF
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Tabela 40 - Dados de raios-X do MOF 25.

Composto 25
Férmula molecular ~ CggHgzCUN-O1>
Massa molecular 1245,82
Temperatura (K) 283-303
Sistema cristalino Monoclinico
Grupo espacial P21/n
Parametros da cela
a (A) 10.801(2)

b (A) 34.193(7)
c (A) 18.067(4)
a(9 90
B (°) 104.586(4)
v (9) 90
Vv (A%) 6457.43
Z 0

Figura 233 - Cristais obtidos a partir da sintese do MOF 25



