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RESUMO

GOULART, Tais Barcelos. Sintese de pB-enaminonas e aminopirazoéis
trifluormetilados. 2017.104f. Dissertacdo de Mestrado - Programa de Pos-
Graduagdo em Quimica, Centro de Ciéncias Quimicas Farmacéuticas e de Alimentos,
Universidade Federal de Pelotas, Pelotas, 2017.

No presente trabalho foi sintetizado uma série sistematica de oito aminopirazois
trifluormetilados por metodologia convencional em trés etapas reacionais. A primeira
etapa consiste na obtencdo do composto 1,1,1-trifluor-4,4-dietoxi-3-buten-2-ona
(97%) através da reacao com trietil ortoacetato, anidrido trifluoroacético, piridina como
base e em solvente cloroférmio. Posteriormente estes foram usados como material de
partida em reacbes com onze diferentes aminas: (4-(2-aminoetil)morfolina, N-(3-
aminopropil)piperidina, (aminometil)ciclohexano, 2-(aminometil)furano, 3-
(aminometil)piridina, 2-(aminometil)piridina, 2-aminopiridina, 1-(2-aminoetil)piperidina,
1-(2-aminoetil)pirrolidina,  1-(2-aminoetil)piperazina e N ,N!-dietilpropan-1,3-
diamina),para a formag&o das substancias 4-amino-4-etoxi-1,1,1-trifluorobut-3-en-2-
onas (B-enaminonas) com bons rendimentos (60-97%), a temperatura de 25 °C, 18
horas de reacdo em acetonitrila. A terceira etapa consiste na obtencédo do pirazol
trifluormetilado reagindo as B-enaminonas com o dihidro cloridrato de hidrazina,
trietilamina como base, etanol como solvente em temperatura de 78 °C em um periodo
de 48 horas,em bons rendimentos (50-84%). Desta forma foram obtidos dezoito
compostos trifluormetilados inéditos. As estruturas foram confirmadas e identificadas
por RMN de 'H e 13C e CG/EM.

Palavras chave: trifluormetilado, B8-enaminona, aminopirazdl, hetereciclo.
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ABSTRACT

GOULART, Tais Barcelos. Synthesis of trifluoromethylated and aminopyrazoles.
2017.1041. Dissertacdo de Mestrado - Programa de Pos-Graduacdo em Quimica,
Centro de Ciéncias Quimicas Farmacéuticas e de Alimentos, Universidade Federal de
Pelotas, Pelotas, 2017.

In the present work a systematic series of eight-aminopyrazoles trifluoromethylates
was synthesized by conventional methodology in three reactional steps. The first step
is to obtain the compound 1,1,1-trifluoro-4,4-diethoxy-3-buten-2-one (97%) by reaction
with triethylorthoacetate, trifluoroacetic anhydride, pyridine as the base and in
chloroform solvent. Subsequently these were used as starting materials in reactions
with  eleven different amines, where (4-(2-aminoethyl)morpholine, N-(3-
aminopropyl)piperidine,  (aminomethyl)cyclohexane, 2-(aminomethyl)furan, 3-
(aminomethyl)pyridine, 2-(aminomethyl)pyridine, 2-aminopyridine, 1-(2-
aminoethyl)piperidine, 1-(2-aminoethyl)pyrrolidine, 1-(2-aminoethyl) piperazine and N,
N-diethylpropane-1,3-diamine), the second reaction step was carried out in acetonitrile
at room temperature over a period of 18 hours to form 4-amino-4-ethoxy-1,1 , 1-
trifluorobut-3-en-2-ones (B-enaminones) in good vyields (60-97%). The latter step
consists in the formation of the Pirazol trifluoromethylated by reacting the G-
enaminones with the hydrazine dihydrochloride, triethylamine as the base in ethanol
as the solvent at a temperature of 78 ° C over a period of 48 hours in yields of (50-
84%). NMR and GC/MS In this way, eighteen novel trifluoromethyl compounds were
obtained in the literature structures were by NMRH e 13C e GC/MS.

Key Words: trifluoromethyl, B-enaminone, aminopyrazole, heterocycle.
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1 INTRODUCAO E OBJETIVOS

A classe dos heterociclicos sintéticos tém crescido exponencialmente, assim
como, a utilizacdo desses compostos pela sua variabilidade no campo da quimica
organica, apresentando uma gama de aplicagbes na indastria farmacéutica, de
materiais quimicos e agroquimicos.!

Desta forma a pesquisa de novas metodologias sintéticas e de novas moléculas
gue possuem atomos de nitrogénio tem um papel de destaque na sintese organica,
visto que a classe dos compostos nitrogenados detém inumeras aplicacdes na
quimica medicinal.?

Os compostos heterocicliclos (Figura 1) que contem nucleo aromatico com um
ou mais atomos de nitrogénio, como por exemplo: pirrois, imidazadis, pirazois, piridinas,
quinolinas e acridinas, estdo presentes na composicao dos farmacos com variadas
aplicacbes tais como:fungicidas, antimalaricos, antineoplasicos, analgésicos,

anticonvulsivantes, antivirais, entre outra gama de aplicacdes. 23

Pirrol Imidazol Pirazol Piridina Quinolina Acridina

Figura 1. Importantes compostos heterociclicos que contem nitrogénio em sua
estrutura.

Dentro desse contexto, 0s pirazois sao heterociclos aromaticos de 5 membros
que possuem um amplo espectro de atividades biolégicas* levando ao
desenvolvimento de muitas farmacos comercializados, como o celecoxib(Celebra®),22
potente antiinflamatorio que atua como inibidor seletivo da enzima prostaglandina
endoperdxido sintase-2 (PGHS-2);zaleplon (Sonata®),® agente hipnético né&o-
benzodiazepinico utilizado no tratamento da insonia;fipronil, inseticida (carrapaticida)
que atua bloqueando o canal de cloro do &cido y-aminobutirico (GABA) e o sildenafil

(Viagra®), usado contra a impoténcia masculina(Figura 2).4°
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Figura 2. Estruturas de pirazol com atividade bioldgica.

Os grupamentos halogenados que apresentam grande importancia para
atividade biol6gica em moléculas orgéanicas conferem mudancas significativas nas
propriedades quimicas, fisicas, espectroscépicas e biolégicas. Deste modo, recebe
destaque compostos que contenham o grupo trifluormetil (CF3) como substituinte, pois
0 mesmo tem-se mostrado um papel relevante tanto no ponto de vista sintético,
atuando como intermediarios quimicos, ou do ponto de vista biolégico apresentando
propriedades farmacoldgicas diversificadas. Os compostos fluorados apresentam boa
lipofilicidade que permite uma maior e mais facil absor¢cdo e transporte dessas
moléculas dentro do sistema bioldgico.5’

Deste modo had um grande interesse da industria farmacéutica e agroquimica
por novas substancias trifluormetiladas, tendo em vista que compostos que
apresentam fllor em sua estrutura possuem uma gama de atividades bioldgicas
descritos na literatura estes tem impulsionado o ndmero de novas publicagbes
cientificas no meio académico; tendéncia que pode ser observada claramente na

Figura 3.78
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cientificas utilizando a palavra chave “Trifluoromethyl” na ultima década (
acessado em 30 de margo de 2017)

Seguindo esse mesmo contexto, temos a mefloquina que é o principal farmaco
antimalérico, que apresenta em sua estrutura dois grupos trifluormetilados (CFs), que
vem aumentando seu uso devido a crescente resisténcia do parasita responsavel
pela malaria severa, o Plasmodiumfalciparum, quando tratados com cloroquina. °-1°

Devidoas propriedades unicas exibidas pela a incorporacdo de flior em
moleculas organicas, desde a descoberta dos seus efeitos benéficos, a sintese e
aplicacdo de compostos organofluorados nos diversos campos cientificos aumentou
significativamente.11-12

Existem duas maneiras de obter heterociclos halometilados:

1) Introduzindo o halogénio diretamente em um heterociclo como, por exemplo,
transformar um grupo carboxila em um grupo trifluormetila.*3

2) A trifluormetilagcdo?4, utilizando precursores halogenadoscomo, por exemplo,
compostos 1,3-dieletrofilicos (p-alcoxiviniltrialometil cetonas, p-dicarbonilicos e
acetilenos), sendo este dltimo o melhor método de obtencdo de heterociclos
halogenados devido a facil aquisicdo dos materiais de partida e uso de metodologias
simplificadas.

Deste modo inovando a linha de pesquisa do grupo LaquiABio tendo em vista
que os heterociclos fluorados possuem uma vasta aplicabilidade principalmente na
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industria farmacéutica,o presente trabalho tem por principais objetivos; de acordo com
0 esquema 1:

a) A obtencéo do 1,1,1-trifluor-4,4-dietoxi-but-3-en-2-ona 3;

b) A utilizacdo do 1,1,1-trifluor-4,4-dietoxi-but-3-en-2-ona 3 como material de
partida para reagir com diferentes aminas e produzir uma série sistematica de
f-enaminonas 5;

c) Utilizar de p-enaminonas 5 como parte do processo de otimizacdo de novos

precursores de aminopirazois trifluormetilados 7.

Esquema 1
OEt
OEt O OEt NH,R o NHR NH,NH,.2HCI 7
1 4 6b N
- &CMOEt = Fc” N ot — FiCT N
+ 3 5a-k \
21
FsC° O CF; Isbmero 1,5
2

‘1%/\@ EQ g/\/"@ BTN NO QN'OH
f g h i j

LL&L/\/\N/\

.
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2 REVISAO DA LITERATURA

Esta revisdo de literatura tem o objetivo de evidenciar algumas referéncias
relacionadas mais especificamente com o trabalho aqui desenvolvido. Inicialmente
serdo mostrados métodos de sintese def-enaminonas cetonas como intermediarios
sintéticos. Posteriormente serdo descritas principais rotas sintéticas para obtencéo de

heterociclos pirazolicos com grupamento CF3 em sua estrutura e aminopirazois.

2.1 Sintese de f-enaminonas cetonas e aplicagdes
A classe de compostos denominada f-enaminonas cetonas € representada por
compostos que apresentam o sistema conjugado descrito abaixo, o qual pode ser
considerado como uma enamina de uma 1,3-dicetona.
N—C=C—C=0
a b c d e
Estes sistemas contém trés centros nucleofilicos no oxigénio carbonilico (€), no
nitrogénio (a) e no carbono o ao grupo carbonila (c) e dois centros eletrofilicos no
carbono carbonilico (d) e no carbono B ao grupo carbonila (b), susceptiveis ao ataque
eletrofilico e nucleofilico, respectivamente. A reatividade destes compostos varia de
acordo com os substituintes ligados aos atomos de carbono e nitrogénio, ocasionando
uma alteracdo tanto na densidade eletrbnica dos centros reativos como na
conformacéo do sistema.®®
Na literatura encontram-se duas rotas sintéticas para a sintese de 4-4-dietoxi-
1,1,1-trifluor-but-3-en-2-ona, primeiramente descrita em 1976 por Hojo e col.l® e
especificamente relacionado ao tema desta dissertacdo, em 1989, Hojo e col.'’
estudaram reacgOes entre p-alcoxivinil trifluormetil cetonas e aminas primarias e
secundérias obtendo com sucesso e em 6timos rendimentos para as f-enaminonas

correspondentes (Esquema 2).
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Esquema 2
; O NR%R® p O NR*R®
> 7 >
0 & 88-100% FsC H  82-100% FiC~ > “H
)J\/\ 1
F3C OR 2p3
I. 0 NRR

_
80-100% F3C Me

i- NHR2R3, MeCN, t.a,. 2-5 horas

ii: NHR*R®, MeCN, t.a,. 5-30 minutos

R = Me, Et

R'=H, Me

R?= H, Me, Et, alquil, aril

R3 = H, Me, Et, heteroaril
R4R® = alquil, aril, heteroarial

O autor também testou a reatividade destas f-enaminonas frente a substituicao
nucleofilica por diferentes aminas. Os estudos demonstraram que a reacao depende
da basicidade do grupo amino de saida ou da nucleofilicidade do grupo de ataque, por
exemplo, a dietilamina ndo pode ser substuida por NH2, porém o NH2 pode ser
substituido pela dietilamina (Esquema 3).

Esquema 3
NH4OH

0
O NH, =<~—%—
F3CMNMe2

F3CM NHMe2

85%

Posteriormente Hojo e col.'® 1990 sintetizaram 1,1,1-trifluor-4-etoxi-4-amino-but-
3-en-2-onas a partir da reacdo da p-dietoxi com diferentes aminas . A f-dietoxi em
contato com excesso de aminas primarias (1:8), forma diretamente as 1,1,1-trifluor-
4,4-diamino-but-3-en-2-onas simétricas. Reacdes em excesso de aminas secundarias
formaram misturas complexas nao identificadas pelo autor. Também nao ocorreu a
formacao de f-enamino compostos ndo-simétricos quando as f-enaminonas reagiram
com diferentes aminas. Neste caso ocorreu apenas a troca entre 0s grupos aminos

formando novos f-enamino (Esquema 4).
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Esquema 4
i O NR'R?
o P
93-100% F5C OEt
/ p—
F.C OEt
3 p O NR'R?
I /
70-93% F3C NR'R2

i- 1-2equivalentes NHR'R?, CH5CN, t.a., 18 horas
ii: Excesso NHR'R?, CH4CN, t.a., 18 horas

R'R2 = H, alqui, aril, heteroaril

Gerus e col.'® 1991, publicaram a sintese de S-aminoviniltrifluormetil cetonas
através de reacdes de p-alcoxiviniltrifluormetil cetonas com ambnia e aminas
primarias. Com objetivo de estudar a configuracdo das B-enaminonas, realizaram
estudos de RMN de (*H e 19F) e infravermelho. Seus estudos demonstraram que a
configuracdo da B-enaminona depende da amina substituida e da polaridade do
solvente. Aminas primarias (alquila ou arila) podem formar ligacdo de hidrogénio
intramolecular com a carbonila do grupo CFs resultando numa estavel estrutura ciclica
de seis membros (Z-s-cis). A constante de acoplamento dos prétons olefinicos desta
configuracédo € de 7 Hz. Solventes apolares (CCls) mostram apenas a configuracédo Z
enquanto que em solventes polares (acetonitrila) observa-se a presenca da
enaminona E (20-25%) (Esquema 5).

Esquema 5
JH. R e}
0" °N CD5CN CF;
I
F c)\/ FacMNHR OMNHR
3 CC|4
Z, s-cis E, s-cis E, s-trans

R=H, Et, Ph, 2-C,H,N
Bonacorso e col.?° 2002, sintetizaram N-[1-arila-4,4,4-triflGor-3-ox0-1-buten-1-
il]-o-fenilenodiaminas em rendimentos de 59- 79% a partir de reacdes de arila-1,1,1-
triflGor-4-alcoxi-3-buten-2-onas e o-fenilenodiaminas, em diclorometano a temperatura
ambiente, segundo o Esquema 6. Os testes bioldgicos demonstraram que estas

estruturas aciclicas apresentam promissora atividade anti-cancerigena.
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Esquema 6
O OR! i O HN
FscMR + H2N " 59-71% FSCMR NH2
2
iz CH,Cly, 20-25 °C, 2-3 horas R = Ph 4-CH3Ph, 4-BrCgH, 4-CIPh, 4-OCH3Ph

R'= CHs, CyH,

Martins e col. 1 2007 realizaram a sintese de B-enaminonas livre de solvente
utilizando aminas primérias e secundéarias com rendimentos de 76-93% através de
uma reagéo de ciclizagao intramolecular (Esquema 7).

Esquema 7
o R O  NHR?R®
+ 2p3 j
FscMOR NHR“R 1 5 FsC = R
76-93%
i-0-25 °C, 5 min

R= Me, Et

R'= Me, H

R?=H, Me, Et

R3= Et, Bu, Ph, Bn, 4-F-Ph, CH,CH,OH, -(CH,),

Bonacorso e col.?? 2008, aumentaram o escopo da sintese de N-[1-
alquila(arila)-3-oxo0-4,4,4-trifldor-but-1-en-1-il]-2-aminopiridinas com rendimentos de
62- 93%, a partir de reacdes de adicdo/ eliminacéo entre 4-alquila(arila)-1,1,1-triflGor-
3-alqu-4-alcéxi-en-2-onas com 2-aminopiridina e a sintese de N-[1l-alquila(arila)-3-
0x0-4,4,4-trifldor-but-1-en-1-il]-2,3-diaminopiridina (Esquema 8).

Esquema 8
= | Z
N 1 N
O HN™ °N ; O OR i O HN
= B —— = E—
% NH

H
i 2-NH205H4N, CH2C|2’ ta., 2 horas

ji- 2,3-(NH,),CsH4N, MeOH, 0 °C , 20 horas

R = H, Me, CH,CH3, CH,CH,0H, CH,(CH3); CHyCH3 CHoPh, Ph, 4-NH,Ph, 4-AcPh, 4-NO,Ph,
5-metilisoxazol-3-il, tiazol-2-il, CH,CH,OH
R'=H, Ph
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Martins e col.?% 2008, realizaram a sintese de f-enaminonas com rendimentos

de 55-92%, utilizando variadas aminas e 1,1-trifluor-4-etoxi-4-amino-but-3-en-2-

onas e liquido ibnico BF4 (Esquema 9).

Esquema 9
O R O R
+ 2R3 i
F3CMOR1 NHRR®  —L— F3CJ\/\NR2R3
55-92%
i: BF4, 25 °C,10-30 min
R=H, Me, Ph R2=H, Me, Et, Bu
R'= Me, Et R3= Me, Et,Bu, alil, tert- amil, CH,CH,OH

Bonacorso e col.?2* 2009, sintetizaram 4-alcoxi-4-substituido-sulfoximido-
1,1,1-trifluorobut-3-en-2-onas com rendimentos de 60% e 72% utilizando S, S-dimetil-

e S-metil-S-fenilsulfoxida utilizando 1,1-trifluor-4-etoxi-4-amino-but-3-en-2-onas

(Esquema 10).
Esquema 10

O OEt

AT+ Sw i ¥
FsC OEt Me” " 60-72% F3C N5 R

Me
i: Et3N, MeCN, refluxo, 24 horas

R= Me, Ph

Liu e col.?> 2013, realizaram a sintese de16 B-enaminonas com rendimentos de
77-96% por meio de uma reacdo de adicao/ eliminacdo com aminas primarias na
presenca do catalisador FeClz (Esquema 11).

Esquema 11

R1
~N : O HN

o N P,
RMH * R“"NH,  77-96% RJ\/\H
I: H,0, t.a., 2 horas

R = Ph, 4-CIPh , 4-NO,Ph , 4-MePh, 2-OHPh , 4-Me,NPh , 4-BrPh
R' = 4-MeOPh ,4-CIPh , 2-MeOPh, Ph, 4-NO,Ph , 3-CIPh, 4-CF3Ph, 4-IPh, 4-AcPh

Estas moléculas desempenham um importante papel em sintese orgéanica, pois
podem sofrer uma variedade de transformacdes quimicas que combinadas a métodos

especificos de alteracbes de grupos funcionais, levando a sintese de moléculas

estruturalmente complexas na quimica organica. Na sua grande maioria, as reacoes
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com compostos B-enamino carbonilicos visa a formacédo de heterociclos, no qual

grande parte dos farmacos disponiveis comercialmente possuem na sua estrutura.?®

2.2 Sintese de Pirazdis

Os pirazois sao heterociclos que apresentam anel de cinco membros, contendo
em sua estrutura dois atomos de nitrogénio adjacentes, nas posi¢des 1 e 2 do anel. A
numeracdo do anel pirazdlico inicia pelo nitrogénio pirrélico seguido do nitrogénio
piridinico. Os 1H-pirazéis em solucdo estdo em equilibrio entre dois tautémeros,

conforme (Figura 4).2’

4\§<R2 2
1 / \N3 ﬁR
R 5 N 2
[ 1%, -N~H
¥ R3 N1
1 2

Figura 4. Equilibrio entre as formas tautoméricas de 1H-pirazéis.

Devido a ampla necessidade de novos farmacos para o tratamento
quimioterapico, o heterociclo pirazdlico tem se mostrado uma viavel alternativa, ja que
sdo encontrados na literatura diversos relatos a respeito da vasta gama de
propriedades bioldgicas, tais como: a atividade antiinflamatério e inseticida. Na (Figura
5) esta destacado em forma de circulo o anel pirazélico e em forma de um circulo

pontilhado o trifluormetil .28

SO,NH,
Celecoxib Fipronil
Anti-flamatério Inseticida

Figura 5. Farmacos com CFs e o heterociclo pirazolico.
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E importante, enfatizar que muitos estudos relataram a potencial atividade
antitumoral desses heterociclos, representando um estimulo para tentativa do
desenvolvimento de novos farmacos contendo o nudcleo pirazélico, com melhor
eficacia e menores efeitos colaterais que o0s atuais quimioterapicos. Assim, as
industrias agroquimicas, farmacéuticas e quimicas tém um grande interesse na sua
sintese.Deste modo para a sintese de pirazois substituidos ha duas rotas
retrosintéticas convencionais.?%-30

a)Atraves de duas ligacdes C-N, por meio de condensacéao de hidrazinas com
compostos 1,3-dicarbonilo ou seus equivalentes 1,3-dieletréfilos (Esquema 10, rota
A);

b)Geragcédo de uma ligagdo C-N e uma ligagdo C-C por intermédio de uma
cicloadiacdo intermolecular [3 + 2] de 1,3-dipolos em dipolarofilos (Esquema 10, rota
B)_Sl
Esquema 12

R2 R3 R?2 R3 R3

[’%

3
j—/ RotaA  4/—( RotaB =%
R1—, ——— R . N/Nz — ( ‘)
A N o
HN—NH, R LN
B RT °N

De modo geral o método sintético mais comum para a sintese de pirazois C-3
e C-5 funcionalizados envolve a ciclocondensacao de uma hidrazina atuando como
nucledfilo, com uma unidade de trés carbonos com dois carbonos eletrofilicos numa
relagdo 1,3-dicarbonilico, compostos carbonilico a-B-insaturado (I, Il, Il e V)3
(Esquema 13).

Esquema 13

~ 1

¢ 0 o)
1 3 1 3 1 1 3
R “R2 R1MR2 R1Jx3 R‘]IJ/J\/\X
\‘\ ’, R2 : \

N

.
| I I S

[\
l R-NHNH, (X= grupo abandonador)
R2 R’
)\ ou 4 )
1[< 2 N
R N’N R 'l\l
R R

Isémero 1,5 Isdbmero 1,3
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A presente dissertacdo tem como objetivo a sintese de pirazéis que possuem
trifliormetil (CF3) em sua estrutura, as referéncias demonstradas a seguir séo

trabalhos publicados que apresentam CF3 na sua composicao.

2.2.1 Sintese de Pirazdis com CF3

Sintese de pirazbis que possuem CFs em sua estrutura, presente em varios
compostos farmacologicamente relevantes, incluindo aqueles utilizados como
inibidores do RNA do virus do sarampopolimerase, inibidores do canal CRAC,
inibidores de ciclogenases e inibidores da proteina de choque térmico 90, reguladores
do fator de transcricdo NFAT. Além do celecoxibe (Figura 5), inibidores da COX-2
(mavacoxib), anticoagulante (razaxaban) e fungicida (penthiopirad) sdo exemplos
representativos de produtos comercializados com a estrutura azol, contendo o grupo

trifluorometil (Figura 6).32

1 FsC ,‘. F
N
N/ \ H\©\
‘N N
0 N
N
H,N -
| S 2T N
\ FsC,/ N-O
Penthiopirad "'N/\ Razaxaban
Fungicida N  Anticoagulante
SO,NH,
Mavacoxib
Antiartritico

Figura 6. Piraz6is comercializados que contem trifluormetil em sua estrutura.

Gerus e col.?? 2012, realizaram a reacdo para a obtencdo do composto 3,4,5-
tris(trifluormetil)pirazol primeiramente utilizando dicetonas com hidrato de hidrazina,

etanol

como solvente em 15 horas de

reacdo obtendo o composto
(trifluormetil)pirazolidentificados por RMN de(*H e!3C) e difracdo de Raios-X

(Esquema 14).
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Esquema 14
F,.C. CF
o) o F3C 3 W 3
i, —
FacMCFs 73% N CF T, MW CR
H 76% H

iz NHyH, EtOH, 15 horas

Sha e col.23 2014, sintetizaram 3-(trifluorometil)-1H-pirazol por uma reacédo de
regioseletiva de rearranjo [1,5] sigmatrépico. Ambos os grupos trifluorometil e o anel
aromatico podemmigrar, assim poderia haver dois tipos de produtos, portanto os
compostos foram caracterizados por RMN de (*H e '3C) e analisados através de
analise de Raios-X confirmando a formagédo somente do compostos sigmatrépico [1,5]
(Esquema 15).

Esquemals

69-89%

i DMSO, 110 °C, 10 horas R'=H, F, Br, Me, CH,0OCHj;, CF3
R2=H, Me, CH,OCHj4

2.3 Sintese de aminopirazois

Aminopirazois sao heterociclos ricos em elétrons, sendo altamente reativos.
Estes possuem grande nucleofilicidade no carbono 4 devido ao efeito eletronico do
grupo amino na posicdo 5. Suas aplicacdes na quimica organica sao: formacéo de
Bases de Schiff (iminas)3* através do ataque nucleofilico do nitrogénio em aldeidos
aromaticos; reacoes de hetero Diels-Alder inversas atuando como dienofilos; reacdes
de ciclocondensacédo formando anéis heterociclicos condensados que apresentam
diversas aplicacdes biologicas.3°3¢

Grande parte dos aminopiraz6is sdo preparados a partir de precursores
contendo o grupo ciano. Este grupo transforma-se no grupo amino no meio

reacional.®” A reacdo de S-cetonitrilas com hidrazinas em fase sélida foi descrita por
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Watson e col. 381997, neste mesmo trabalho, o autor também descreve a acilacdo e

sulfonacdo do aminopirazol obtendo N-acil ou N-sulfonil derivados (Esquema 16).
Esquema 16

(@)
0 R! 'N
QI

SO -HN N
5% \

i: RNHNH,'HCI, EtOH, 10% AcOH, 70 °C, 5 horas

R= 4-OMePh, 4-BrPh, benzila, 2-piridina;

(0]
0 0 SO,
X
R'=H )\)J\,J’ MeHN\)J\ﬁJ ENJ)J\JJJJ Me/©/

Uma nova rota sintética pode ser obtida pela patente japonesa o qual obtém o
aminopirazol trifluormetilado.®°A reacéo consiste entre o sal de sédio, formada pela
condensacao do cianoacetato de etila com o trifluoracetato de etila, e metilhidrazina
em acido trifluoracético, a vantagem desta rota é a minimizacao de subprodutos e a
facil purificacdo (Esquema 17).

Esquema 17

0]

o}
EtO)K/ CN

EtO CF,
O CF;

+ i Ao _ / o\
o 72% Eto)v\o 74%  HNT NN

CN
J ve

F.C~ “OEt

i: Na/EtOH, t.a, 3 horas
ii: MeNHNH,, TFA, (MeO),CO, 80 °C, 20 horas

Martins e col.*? 2006, sintetizaram 3-amino-5-trifluorometil-1H-pirazois através
de uma reacdo de ciclocondensacdo de [(-enaminonas, utilizando etanol como
solvente, monocloridrato de hidrazina, trietilamina como base em uma temperatura de

78 °C por um periodo de 8 horas atraves de uma reacéao de ciclocondensacao em
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bons rendimentos. Os autores identificaram o intermediario dihidropirazol entretanto o
mesmo nao foi isolado (Esquema 18).

Esquema 18

o NHR NHR' NHR
J A H?y(fK — ,J[ﬁK
= N
N e
F3C OEt 58-86% F3C N’ F3C [}j
R H

i- NH,NHR-HCI, Et;N, EtOH, 78 °C, 8 horas

R =H, Me, CHy,CH3 CH,CH,0H, CH,(CH3), CH,CH; CH,Ph, Ph, 4-NH,Ph, 4-AcPh, 4-NO,Ph, 5-
metilisoxazol-3-il, tiazol-2-il, CH,CH,OH
R'=H, Ph

Bonacorso e col.?4, 2009 sintetizaram sulfoximidopirazois com rendimentos de
78% e 89% utilizando 4-alcoxi-4-substituido-sulfoximido-1,1,1-trifluorobut-3-en-2-
onas por meio de uma reacdao de ciclizacdo intramolecular (Esquema 19).
Esquema 19

Q
N=S-Me
0 OEt 0 . . Me
+ i N
P NH,NHR ~— —© = .
FsC N"F Me 78-89% 3¢~ N

i: EtOH, 78 °C, 3-16 [lhoras
R=H, Ph
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3 APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Primeiramente sera demonstrada a sintese para a obtencéo da 1,1,1-trifluor-
4,4-dietoxi-but-3-en-2-ona 3, posteriormente a etapa para a obtencdo de p-
enaminonas 5 e por fim a sintese dos aminopirazois trifluormetilados 7. Apds sera
mostrada cada etapa de sintese, discutindo as condi¢cfes reacionais, purificacdo, o
mecanismo das reacdes e a identificagdo dos compostos através das andlises de
RMN de 'H e *C e CG/EM. Os resultados de rendimento e o estado fisico dos

compostos serdo apresentados em forma de tabelas.

3.1 Sintese das moléculas propostas

Este trabalho consiste em trés etapas reacionais para a obtencdo de
aminopirazois, onde primeiramente com base em Hojo e col.l’ foi sintetizada a
primeira etapa reacional para a obtencéo da 1,1,1-trifluor-4,4-dietoxi-but-3-en-2-ona
3, a segunda (sintese de B-enaminonas) e a terceira (sintese de aminopirazois) etapa

reacional utilizou-se como referencial o trabalho de Martins e col.#°

3.2 Sintese de 1,1,1-trifluor-4,4-dietoxi-but-3-en-2-ona 3

Para a obtencdo do composto 3, baseou-se no trabalho de Hojo e col.l’ a
sintese foi realizada através da reacao de acilacao do trietilortoacetatolem que a base
reage com o cetal para formar o enol que ira reagir com a carbonila do anidrido,
liberando etanol, com rendimento de 97%. A formacao do composto3 foi confirmada

por CG/EM e RMN de *H e '3C o que comprovou a sua pureza (Esquema 20).

Esquema 20
OEt
o o O OEt
HiC—-OEt  + L i
OEt FsC™ 0" "CFs 979 FgCMOEt
1 2 3

i: Piridina, CHCl3, 0 °C, 3 h- 25°C., 24 horas
Mecanismo propostos para a etapa 1 com base no referencial 17, a reacao
ocorre por meio de uma acilagédo entre o trietilortoacetato 1 e anidrido trifluoracético 2
em meio basico com piridina. Inicialmente a base interage com o trietilortoacetato 1
eliminando uma molécula de etanol e gerando o intermediario enol éter A. O

mecanismo da reacéo entre o acilante halogenado 1 com o enol éter provém da dupla
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que atua como nucledfilo atacando a carbonila do anidrido trifluroacético formando os

intermediarios B e C ocorrendo a eliminacao de acido trifluoracético e a formacéo do

composto 3.
Etapa 1:
S
|\ H ?Et/ COEt F,C~ YO~ “CF,
N Mo OEt 2
.vH OEt - EtOH QEt -
1
A
0 j’\ 0 C(SEt o Okt
I I R e B U
EtO H H )J\ 3
OFt o ) F,C~ OH 3
B
- - F3C)J\O c

Dados espectrais do composto 3 por andlise de RMN de H e 3C e CG/EM de

acordo com referencial 17.

1,1,1-trifluor-4,4-dietoxi-but-3-en-2-ona,(3).

1H RMN (600 MHz, CDCls) & (ppm, Ju-= Hz): 5,78 (s, 1H, H3); 4,29 (q, 2H, H5, 3J=
7,0); 4,21 (g, 2H, H7, 3J=7,1); 1,37 (t, 3H, H6 , 3J=7,0); 1,30 (t, 3H, H8 , 3J=7,1).

13C NMR (150 MHz, CDCls) & (ppmJc.r= Hz): 163,6(C4); 153,2 (g, C2, 2J= 33,4); 119,7
(g, C1, 1= 277,3); 102,5 (g, C3, 3J= 3,5); 71,7 (C5); 60,8 (C7); 15,1 (C6); 14,1 (C8).

MS m/z(%): 212 (M*, 2); 185 (1); 157 (1 ); 144 (2); 115 (25); 87 (100).
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3.3 Sintese e identificacdo de B-enaminonas 5a-j

Em posse do composto 3 realizou-se a sintese das (-enaminonas 5a-j
utilizando como referencial o trabalho de Martins e col*® através de uma reacgéo de
adicdo de Michel por um grupo amino seguido de eliminacdo de um grupo etoxila. A
formacdo das B-enaminonas 5a-j foi confirmada por CG/EM e posteriormente por
RMN de 'H e 13C (Esquema 21).
Esquema 21

o NHR

O  OEt )K)\
F3CMOEt " ORNH, ——= FiCc” > DOEt

3 4a-j 60-97% 5a-j
i MeCN, 25 °C,18 horas

1 z@ N “%/VNO E/\/OH
f g h

i i

Os rendimentos obtidos foram semelhantes aos encontrados na literatura com
diferentes aminas precursoras (54-98%). No trabalho de Martins e col*® as g-
enaminonas foram sintetizadas em tempos reacionais de 2 e 48 horas, dependendo
da amina utilizada. Neste trabalho foram necessérias 18 horas para a formacéo das
B-enaminonas, independente do tipo de amina utilizada, conforme a andlise de
cromatografia em camada delgada (CCD).

Mecanismo proposto para etapa 2 esta de acordo com a referéncia 23. Ocorre
uma reacado de adi¢do de Michael entre o composto 3 e diferentes aminas primarias
4. O mecanismo da reacédo procede do ataque do par de elétrons do nitrogénio ao
carbono beta com subsequente deslocalizacdo dos elétrons até ao &tomo de oxigénio
gerando o intermediario D que em equilibrio gera o intermediario E, com eliminacéo

de uma molécula de etanol formando o composto 5.



29

Etapa 2:
H
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Quando utilizada a amina 4k, o produto obtido foi uma mistura entre a 3-
enaminona 5k e a enaminona dissubstituida 5kk, comprovado por GC/EM (Esquema
22). Ao realizar uma mini-coluna em silica gel a fim de separar a mistura, pode-se
observar que ambos os compostos ficaram retidos na silica e ndo foi possivel obter a
sua separag¢do mesmo utilizando metanol.

Esquema 22

3 4K
i MeCN, t.a,18 horas 5k 5kk k

Deste modo foram obtidas dez B-enaminonas (5a-j) com propriedades fisicas
presentes na Tabela 1. Sete possuem pontos de fusdo na faixa de 58-83 °C, exceto a

B-enaminona 5d. Os compostos 5c¢ e 5i sdo 6leos a temperatura ambiente.

Tabela 1. Propriedades fisicas, rendimentos e coloracdo das S-enaminonas 5a-j.

Férm. Mol P.M. Rend.2 P.F.b Coloragéo
Comp.
(g/mol) (g/mol) (%) (°C)

5a C12H19F3N203 296,13 71 58-60 Castanho
5b C14H23F3N202 308,32 85 72-74 Castanho
5c C13H20F3NO2 279,14 94 oleo Amarela
5d C11H12F3NOs3 263,08 80 217 - 219 Ambar
5e C12H13F3N202 274,09 86 81 -83 Amarela
5f C12H13F3N202 274,09 90 81-83 Amarela
5g C11H11F3N202 260,08 81 73-75 Amarela
5h Ci13H21F3N202 294,16 76 65 — 67 Amarela
5i C12H19F3N202 280,14 97 6leo Castanho
5j C12H20F3N302 295,15 94 81-83 Castanho

aRendimento dos compostos isolados. P Equipamento ndo calibrado.
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As B-enaminonas 5a-k foram caracterizadas e identificadas pela analise de
cromatografia acoplada ao espectro de massas (CG/EM), onde h& o ion molecular na
maioria das moléculas e o pico base referente ao fragmento da porcdo amina. Na
analise da substancia 5a por cromatografia gasosa (CG) mostrou apenas um unico
pico, no tempo de retengdo de 18 min e 15 s, diferente dos materiais de partida.

No espectro de massas (EM) do composto 5a ocorre a fragmentacdo m/z= 249
perdendo a porcéo -OEt e deste modo o ion molecular ndo é observado. A Figura 7
apresenta os fragmentos da S-enaminona: a perda do grupo amino e da porc¢éo etilica
com m/z= 139; a quebra a-carbonila de m/z= 112 e o pico base referente a porcao
metil morfolina de m/z= 100. Assim, a anélise de CG/EM associado a analise de RMN

comprovam a formacé&o do produto 5a.

Line#:1 R.Time:18.158(Scan#:1760)
MassPeaks:28

BasePeak: 100.10(417151)
100
400000 o |7 N/ \O
[ j O NH >/
o+ P>
A ’\ll FsC o
300000 HN O >a
i i Pico Base
m/z.: 88 m/z.:100 M. Mol.: 296,13 g/mol
_ -
200000~ + O
| . I ]
I~ | FsC .
|0 " miz.: 139
| m/z.: 70 m/z.:112 - "
100000 ~ /\
. N (0]
O NH > '\__/
56
/ +
Al 0 g 12 130 _FsC = mlz.: 249 240
30 50 70 90 10 130 150 170 190 210 230 250

m/'z

Figura 7. Espectro de massas (EM) da S-enaminona 5a.

Os espectros de RMN 'H e 13C das S-enaminonas foram obtidos em cloroférmio
deuterado (CDClIs), em tubos de 5 mm, utlizando tetrametilsilano (TMS) como
referéncia interna. A numeracao da S-enaminona na identificagéo dos sinais foi a partir

da estrutura 5a visando a descricdo mais abrangente da analise espectral.
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Desta forma sera utilizado o composto 5a para a caracterizacdo da S-
enaminona que apresenta sinais referente ao grupo etoxila, sendo o H6 como um
tripleto em 1,42 ppm (3J = 7,0 Hz) e o H5 aparece na forma de um quarteto em 4,17
ppm (3J = 7,0 Hz) (Figura 10). O préton vinilico H3 apresenta um deslocamento
quimico em 5,09 ppm na forma de um simpleto.

Além dos sinais caracteristicos a todas S-enaminonas a molécula contém os
sinais da amina. Outro sinal caracteristico para a formacdo do composto € o H7
presente na regido mais desblindada do espectro como um simpleto largo em 10,55
ppm correspondente ao préton que faz ligacdo de hidrogénio com o oxigénio da
carbonila (Figura 8).

[m; ® 1
U | |-
10 M |
8 H11 H10 |
/H\? 9 N 0O s I 10004
o NTN H11*  H10 _
10 M
7
FsCMO 5 H6
[m] 1 3 6 [m]
H8 H B
H5 (— 50001
H3 r
H7 E
CDCls ! ™S
| } .
{ | fa Lo
T VRN . .
T T T
10.0 50 0.0
r1r>|:rﬂ=t1:-

Figura 8. Espectro de RMN *H da B-enaminona 5a (600 MHz).

O H8 esta presente no deslocamento de 3,45 ppm, na forma de um quarteto
devido a um acoplamento com o0 H9 e com o H7 (3J = 5,8 Hz), j4 o sinal do H9 é um
tripleto que acopla com o H8 (3J = 6,2 Hz) com deslocamento de 2,56 ppm. Os
hidrogénios equivalentes de H10 e H1l do anel da morfolina aparecem com
deslocamento quimico em 2,49 ppm e 3,74 ppm, respectivamente. O H10 e H10’ estao
na forma de um sinal alargado ja o H11 e H11’representados como um tripleto (3J =

4,4Hz) de acordo com o referencial 38 (Figura 9).
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Figura 9. Expansao do espectro de RMN 'H da B-enaminona 5a referente aos
hidrogénios H5, H8 e H9.

Estdo presentes na Tabela 2 os dados comparativos de RMN de H, para os
sinais caracteristicos da identificacdo das B-enaminonas 5a-j, representando 0s
valores dos principais deslocamentos quimicos em ppm. A desblindagem do H7 da -
enaminona 5g provavelmente é devido ao nitrogénio estar ligado ao anel aromatico
da piridina. Os valores de deslocamentos para os hidrogénios H3 e H7 estdo de
acordo com a referéncia 40 e os sinais de H8 e H9 de acordo com a referéncia 41.
Tabela 2. Dados de RMN de 'H dos principais deslocamentos quimicos (ppm) das 8-

enaminonas 5a-j.

Comp. H3 H7 H8 H9 H13
5a 5,09 10,55 3,45 2,56 -
5b 5,09 10,55 3,38 - 1,72
5C 5,10 10,64 3,18 1,51-1,54 -
5d 5,05 10,63 4,42 -
s5e 5,08 10,82 4,46 - -
5f 5,09 11,04 4,60 - -
59 5,26 12,36 - - -
5h 5,80 10,55 3,44 2,51 -
5i 5,09 10,55 3,48 2,70 -

5j 5,02 10,47 3,37 2,49 -
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A B-enaminona 5a apresenta a carbonila C2 no deslocamento quimico de 174,5
ppm na forma de um quarteto, devido ao acoplamento do carbono com os atomos de
fldor (2Jc.k= 32,4 Hz). O carbono C1 do grupamento trifluorometil (CFs) aparece em
118,1 ppm também na forma de um quarteto (1Jc.r = 288,1Hz), enquanto que os
carbonos vinilicos C3 e C4 aprecem em 72,5 ppm e 169,5 ppm, respectivamente. O
grupo etoxila referente aos carbonos C5 e C6 demonstram sinais na faixa de 65,6 ppm
para o C5 e o na regido mais blindada do espectro encontra-se o C6 em 14,3 ppm.

De acordo com a literatura, a analise de HMQC comprova a identificacdo dos
carbonos C8 e C9.#1 Assim, o C8 e C9 apresentam deslocamento quimico de 37,2
ppm e 56,7 ppm, respectivamente. Os carbonos do anel da morfolina C10 e C10’
aparecem em 53,4 ppm e o0 C11 e C11’ possuem deslocamento quimico em 66,9 ppm
(Figura 10).
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Figura 10. Espectro de RMN *3C da g-enaminona 5a (150 MHz).

Estédo presentes na Tabela 3 os dados comparativos de RMN de '3C com os
sinais caracteristicos da identificacdo das B-enaminonas 5a-j, representado o0s
principais valores de deslocamentos quimicos em ppm para os carbonos C3, C4, C8
e C9.
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Tabela 3. Dados de RMN de 3C dos principais deslocamentos quimicos (ppm) das

B-enaminonas 5a-j.

Comp. C3 C4 C8 C9
5a 72,5 169,5 37,2 56,7
5b 72,5 169,6 37,7 46,6
5¢ 76,8 169,5 37,8 46,7
5d 72,3 169,5 37,3 -
5e 72,7 169,8 41,8 -
5f 72,6 169,6 45,7 -
5g 73,7 167,1 - -
5h 72,5 169,5 37,9 57,3
5i 72,5 169,5 39,5 54,6
5i 72,4 169,4 37,4 56,6

Assim, as andlises de CG/EM e de RMN de 'H e 3C comprovam a formagéo

dos produtos 5a-j. Os dados espectrais estdo demonstrados abaixo:
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(E)-4-etoxi-1,1,1-trifluor-4-((2-morfolinoetil)amino)-but-3-en-2-ona, (5a).
1H RMN (600 MHz, CDCls) & (ppm, Ju-n= Hz): 10,55 (sl, 1H, H7); 5,09 (s, 1H, H3); 4,17
(q, 2H, H5, 3J=7,0); 3,74 (t, 4H, H11 e H11’, 3J= 4,4); 3,45 (q, 2H, H8, 3J=5,8);2,56 (t,
2H, H9, 3J=6,2); 2,49 (sl, 4H, H10 e H10"); 1,42 (t, 3H, H6, 3J=7,0).

13C RMN (150 MHz, CDCls) 5 (ppm,Jc.r= Hz): 174,5(q, C2, 2J= 32,4); 169,5 (C4); 118,1
(g, C1, Ncr= 288,1); 72,5 (C3); 66,7 (C11 e C11’); 65,5 (C5); 56,7 (C9); 53,4 (C10 e
C10’);: 37,2 (C8); 14,3 (C6).

MS m/z (%): 249 (M*-47, 2); 139 (1); 129 (1); 114 (2); 112 (2); 100 (100).
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(E)-4-etoxi-1,1,1-trifluor-4-((3(piperidin-1-il)propil)amino)-but-3-en-2-ona, (5b).

1H RMN (600 MHz, CDCl3) & (ppm, Jn-+= Hz): 10,55 (sl, 1H, H7); 5,09 (s, 1H, H3); 4,17
(g, 2H, H5, 3J= 7,0);: 3,38 (g, 2H, H8, 3J= 6,4): 2,47-2,53 (m, HY, H10 e H10Y): 1,72
(quint, 2H, H13, 3J= 7,0); 1,41 (t, 3H, H6, 3J=7,0); 1,02 (t, 6H, H11, H11’ e H12,3)=
7,1).

13C RMN (150 MHz, CDCl3) & (ppm,Jc.r= Hz): 174,3(q, C2, 2J=27,2); 169,5 (C4): 118,3
(g, C1, Wcr= 287,7); 72,4 (C3); 65,4 (C5); 49,9 (C9); 46,7 ( C10 e C10’); 38,7 (C8),
26,9 (C13): 14,2 (C6); 11,5 (C11 e C11°); 11,4 (C12).

MS m/z (%): 308 (M*, 10); 279 (20); 196 (5); 141 (100); 110 (5); 98 (100).

12
11 11

(E)-4-((ciclohexilmetil)amino)-4-etoxi-1,1,1-trifluor-but-3-en-2-ona, (5c¢).
'H RMN (600 MHz, CDClIz) & (ppm, Ju-w=Hz): 10,64 (sl, 1H, H7); 5,10 (s, 1H, H3); 4,16
(9, 2H, H5, 3J=7,0); 3,18 (t, 2H, H8, 3J=6,3); 1,72 - 176 (m, 4H, H10 e H10"; 1,51 -
1,54 (m 1H, H9); 1,41 (t, 3H, H6, 3J=7,0); 1,15 - 1,27 (m, 4H, H11 e H11'); 0,94 - 1,00
(m, 2H, H12).

13C RMN (150 MHz, CDCls) & (ppm,Jc-= Hz): 174,4(q, C2, 2J= 32,51); 169,6 (C4);
118,4 (g, C1, Ycr= 287,6); 72,5 (C3): 65,4 (C5); 46,6 (C9);37,7 (C8); 30,6 (C10 e
C10"); 26,1 (C12); 25,7 (C11 e C11); 14,2 (C6).

MS m/z (%): 279 (M*, 60); 250 (70); 210 (80); 197 (40); 182 (50); 55 (100).



36

(E)-4-etoxi-1,1,1-trifluor-4-((furan-2-ilmetil)amino)-but-3-en-2-ona, (5d).

1H RMN (600 MHz, CDCls) & (ppm, Ju-H= Hz): 10,63 (sl, 1H, H7); 7,19 - 7,28 (m, 1H,
furil); 6,24 - 6,25 (m, 1H, furil); 6,17 (d, 1H, furil,3J= 2,8); 5,05 (s, 1H, H3); 4,42 (d, 2H,
H8, 3J=5,7);4,12 (q, 2H, H5, 3J=7,0); 1,36 (t, 3H, H6, 3J=7,0).

13C RMN (150 MHz, CDCls) & (ppm, Jer= Hz): 175,0(g, C2, 2J= 32,9); 169,5 (C4);
149,7 e 142,6 (furil); 117,5 (g, C1, YJcr= 287,7); 110,3 e 107,8 (furil);72,7 (C3); 65,8
(C5):37,3 (C8);14,1 (C6).

MS m/z (%): 263 (M*, 10); 234 (10); 96 (30); 81 (100); 69 (15).

(E)-4-etoxi-1,1,1-trifluor-4-((piridin-3-ilmetil)amino)-but-3-en-2-ona, (5e).
'H RMN (600 MHz, CDCI3) & (ppm, Jn-+= Hz): 10,82 (sl, 1H, H7); 8,48 (d, 2H, piridina,
3)=2,7);7,56 (d, 1H, piridina, 2J=7,8); 7,23 (dd, 1H, piridina, 3J=4,8 e 3J=7,8);5,08 (s,
1H, H3); 4,46 (d, 2H, H8, 3J=6,9); 4,10 (q, 2H, H5, 3J=7,0);1,36 (t, 3H, H6, 2J=7,0).

13C RMN (150 MHz, CDCls) & (ppm,Jc-r= Hz): 175,3(q, C2, 2J= 22,9); 169,8 (CA4);
149,0; 148,9; 135,1; 132,5; 123,6 (py): 117,9 (g, C1, c.r= 287,8); 72,7 (C3): 65,9
(C5): 41,8 (C8); 14,1 (C6).

MS m/z (%): 274 (M*, 20); 245 (20); 229 (1); 205 (20); 177 (30); 92 (100).
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(E)-4-etoxi-1,1,1-trifluor-4-((piridin-2-ilmetil)Jamino)-but-3-en-2-ona, (5f).

'H RMN (600 MHz, CDCI3) & (ppm, Jn-+= Hz): 11,04 (sl, 1H, H7); 8,52 (d, 1H, piridina,
3J= 4,4); 7,60 (td, 1H, piridina, 4J= 1,5 e 3J=7,7); 7,16 (d, 1H, piridina, 3J= 7,8);7,14
(dd, 1H, piridina, 3J= 5,2 e 3J=7,1); 5,09 (s, 1H, H3); 4,60 (d, 2H, H8, 3J=5,5); 4,10 (q,
2H, H5, 3J=7,0);1,31 (t, 3H, H6, 3J= 7,0).

13C RMN (150 MHz, CDCls) & (ppm, Jcr= Hz): 175,0(g, C2, 2J= 32,8); 169,6
(C4);155,5; 149,5; 136,8; 122,4; 120,9 (piridina); 118,0 (g, C1, Lc.r= 288,1);72,6 (C3);
65,7 (C5);45,7 (C8); 14,1 (C6).

MS m/z (%): 274 (M*, 40); 245 (10); 229 (20); 205 (10); 107 (100); 93 (40).

(E)-4-etoxi-1,1,1-trifluoro-4-((piridin-2-il)amino)-3-buten-2-ona, (59).

'H RMN (600 MHz, CDClz) 6 (ppm, Ju-+= Hz): 12,36 (sl, 1H, H7); 8,36 - 8,37 (m, 1H,
py); 7,66 - 7,69 (m, 1H, piridina); 7,52 (d, 1H, piridina, 3J= 8,3 Hz);7,07 (dd, 1H, piridina,
3J=4,9);5,26 (s, 1H, H3); 4,32 (q, 2H, H5, 3J=7,0);1,54 (t, 3H, H6, 3J=7,0).

13C RMN (150 MHz, CDCl3) & (ppm,Jc-r= Hz): 176,1(q, C2, 2J= 33,4); 167,1 (CA4);
149,8;148,7; 138,0; 119,4; 115,1(piridina); 112,4 (g, C1,*Jc-r= 288,8):73,7 (C3); 66,6
(C5):14,0 (C6).

MS mi/z (%): 260 (M, 1); 245 (1); 215 (1); 191 (1); 121 (60); 78 (100).
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(E)-4-etoxi-1,1,1-trifluor-4--((2-(piperidin-1-il)etillamino)-but-3-en-2-ona, (5h).
'H RMN (600 MHz, CDCIz) d (ppm, Ju-H= Hz):10,55 (sl, 1H, H7); 5,8 (s, 1H, H3); 4,16
(0, 2H, H5, 3J= 7,0); 3,44 (q, 2H, H8, 3J= 6,1); 2,51 (t, 2H, H9, 3J= 6,6); 2,42 (sl, 4H,
H10 e H10’); 1,60 (dt, 4H, H11 e H11’,3J=5,5 e 3J=11,1); 1,42 (t, 3H, H6, 3J=7,0).
13C RMN (150 MHz, CDCI3) & (ppm, JcF = Hz): 174,5(q, C2, 2J= 32,4); 169,5 (C4);

118,2 (g, C1, 1J= 288,1); 72,5 (C3); 66,5 (C5); 57,3 (C9); 54,5 (C10 e C10’); 37,9 (C8);
25,9 (C11 e C11’); 24,3 (C12), 14,3 (CB).

MS m/z (%): 295 (M*, 1): 249 (1); 164 (1): 150 (1); 139 (1); 98 (100).
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(E)-4-etoxi-1,1,1-trifluor-4-((2-(pirrolidin-1-il)etil)amino)but-3-en-2-ona, (5i).

1H RMN (600 MHz, CDCl3) & (ppm, Jr-+= Hz): 10,55 (sl, 1H, H7); 5,09 (s, 1H, H3); 4,17
(g, 2H, H5, 3J= 7,0); 3,48 (g, 2H, H8, 3J= 6,4); 2,70 (t, 2H, H9, 3J= 6,7); 2,59 (s, 4H,
H10 e H10’); 1,81 (q, 4H, H11 e H11’, 3J= 4,8); 1,42 (t, 3H, H6, 3J=7,0).

13C RMN (150 MHz, CDCls) & (ppm, Jer= Hz): 174,5(q, C2, 2J= 32,5); 169,5 (C4);
118,3 (g, C1, YJcr= 287,9); 72,5 (C3); 65,5 (C5); 54,6 (C9); 54,1 (C10 e C10’); 39,5
(C8); 23,5 (C11 e C11’); 14,3 (C6).

MS mi/z (%): 233 (M*-47, 5); 139 (1); 113 (2); 97 (2); 97 (2): 84 (100).
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(E)-4-etoxi-1,1,1-trifluor-4-((2-(piperazin-1-il)etil)amino)-but-3-en-2-ona, (5j).

1H RMN (600 MHz, CDCls) & (ppm, Ju-+= Hz): 10,47 (sl, 1H, H7); 5,02 (s, 1H, H3); 4,09
(g, 2H, H5, 3J= 7,0): 3,37 (q, 2H, H8, 3J=6,0); 2,90 (t, 4H,H10 e H10",3J= 4,8); 2,49 (1,
2H,H9,3J= 6,3); 2,44 (sl, 4H, H11 e H11"); 1,35 (t, 3H, H6, 3J= 7,0).

13C RMN (150 MHz, CDCls) & (ppm,Jc-s= Hz): 174,5(q, C2, 2J= 32,57); 169,4 (C4);
118,1 (g, C1, Ycr= 288,1); 72,4 (C3); 65,5 (C5): 56,6 (C9); 52,3 (C10 e C10’); 45,5
(C11 e C11');37,3(C8);14,2 (CB).

MS m/z (%): 296 (M, 10); 250 (1); 113 (10); 110 (5); 99 (100); 85 (2).

F3C 2 /4 O/\
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(E)-4-etoxi-1,1,1-trifluor-4-((3(dietilamino)propil)amino)-but-3-en-2-one, (5k).

MS m/z (%): 296 (M*, 1): 267 (1); 249 (1); 196 (1); 168 (1); 86 (100).

9
9
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4,4-bis((3-(dietilamino)propil)amino)-1,1,1-trifluor-but-3-en-2-one, (5kk).

MS m/z (%):380 (M*, 1); 351 (1); 331(1); 294(1); 281 (1); 86 (100).
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3.4 Sintese e identificacdo de aminopirazois7a-h

Inicialmente para a sintese dos aminopirazois trifluorometilados 7a-h utilizou-
se a 3-enaminona 5a com monocloridrato de hidrazina 6a e trietilamina como base em
etanol como solvente a reacdo de ciclocondensacéo foi realizada no periodo de 48 h
em temperatura de refluxo, sendo observado por cromatografia de camada delgada
(CCD) com o eluente metanol, verificou-se o consumo dos materiais de partida e a
formacdo do composto 7a, com o rendimento de 72% confirmado por CG/EM.

Com o intuito aumentar o rendimento variou-se as hidrazinas como: dicloridrato
de hidrazina (NH2NH: - 2HCI) 6b e sulfato de hidrazina (NH2NHz - H2SO4) 6¢. Com 0
monocloridrato de hidrazina 6a foi obtido um rendimento de 72%, ja com dicloridrato
de hidrazina 6b 75% e com a hidrazina sulfonada 6c o rendimento foi de 68% do
composto 7a (Esquema 23). Uma vez que ndo houve uma diferenca significativa no
rendimento das reacdes, foi escolhido o dicloridrato de hidrazina 6b para a realizagao

da série dos aminopirazois 7a-h, devido ao valor comercial menor que essa hidrazina

POSSUI.
Esquema 23
1
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i: NH,NH,.HCI 6a, Et3N, Etanol, 78 °C, 48 horas
ii: NHoNH,.2HCI 6b, Et3N, Etanol, 78 °C, 48 horas
ii:NH,NH,.H,SO, 6¢, EtsN, Etanol, 78 °C, 48 horas

Os aminopirazois foram sintetizados através de uma reacdo de
ciclocondensacdo entre o dinucledfilo dicloridrato de hidrazina 6b variando as -
enaminonas 5a-k dieletrdéfilicas (alifaticas e aromaticas) em refluxo de etanol por 48
horas. Foram obtidos oito aminopirazéis 7a-h, sendo que sete desses compostos
necessitaram de purificacdo: os compostos 7d-f foram purificados por coluna
cromatografica de silica gel utilizando acetato de etila como solvente; os compostos
7e e 7g foram recristalizados com diclorometano a frio; o composto 7b foi

recristalizado com etanol e agua 60%; as moléculas 7c e 7h foram purificados por
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coluna flash em silica gel utilizando acetato de etila como solvente os produtos foram
purificados afim de remover um excesso de trietilamina; a molécula 7a foi obtida sem

necessidade de purificacdo (Esquema 24).

Esquema 24
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i NH,NH5.2HCI 6b, Et3N, Etanol, 78 °C, 48 horas

Mecanismo propostos para essa para a etapa 3 foi baseado no referencial 42,
onde aconteceu a reacdo de ciclocondensacdo entre as f-enaminonas 5 e o
dicloridrato de hidrazina 6b na presenca de trietlamina. O mecanismo da reacao
ocorre primeiramente o ataque dos pares de elétrons do nitrogénio da hidrazina ao
carbono beta que é o centro eletrofilico portanto suscetivel ao ataque de nucledfilo.
Apo6s formagédo do intermediario F, por ressonancia, ocorre a eliminagdo de uma
molécula de etanol. Nos intermediarios G e H, formados pelo deslocamento dos
elétrons, acontece a reacao ciclizagdo intermolecular entre os pares de elétrons do
nitrogénio que ataca a carbonila ligada ao CFs. Nesta etapa de ciclizagdo geram-se
dois intermediarios ciclicos o | e 0 J, por ressonancia, com a eliminacdo de uma

molécula de agua e a obteng&o do aminopirazol 7. Os aminopirazois trifluormetilados
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7a-h foram obtidos com rendimentos de 50-84%, rendimentos estes semelhantes aos

encontrados na literatura com diferentes aminas precursoras (58-86%)%.

Etapa 3:
o) HN,V\" - @oHZN\NH
t)@/\ NH,NH 2HCI Q/@NHR
FsC OEt 6b FsC OEt
5 Et;N i F ] - EtOH
HoN, H2N
to) NH (j\)"‘\
Fgc)J\/\NH-R F3C NH-R
G \ \ |
NHR
NHR H  NHR NHR
H )
OH—[..NH ~  HO M0y '\ o FCTW FaC™ Sy H
F.¢ N F,.¢ N |
| | H 7
H H 7

De acordo com resultados obtidos em CG/EM, nao obteve-se a formagao dos
aminopirazoOis 7i (R=(pirrolidin-1-il)etil), 7j (R=(piperazin-1-il)etil) e 7k (R=N1,N?-
dietilpropan-1,3-diamina), pois as reacbes favoreceram a formacédo de subprodutos

de dificil analise (Esquema 25).

Esquema 25
NHR
o NHR
)J\)\ [ / \N
FaC OEt ——*> F,c™ >\
5 7

H
i: NH,NH5.2HCI 6b, Et3;N, Etanol, 78 °C, 48 horas
" (ONH TSNS
2

! i

Foram sintetizados oito aminopirazoOis 7a-h, as formulas moleculares, pesos
moleculares, rendimentos, pontos de fuséo e coloracdo estéo presentes na Tabela 4,

podendo ser observado que seis aminopirazois trifluorometilados séo soélidos, e que
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apresentam um ponto de fusdo com valores variando de 71-150 °C e dois compostos

sao Oleos.

Tabela 4. Propriedades fisicas, rendimentos e coloracdo dos aminopirazois 7a-h.

Comp. Férm. Mol P.M. Rend.2 P.F.b Coloragéao
(g/mol) (g/mol) (%) (°C)

7a C10H15F3N4O 264,56 75 Oleo Castanho
7b C12H19F3N4 276,31 63 95 -97 Branco
7c C11H16F3N3 247,27 65 75 =77 Verde
7d CoHsF3N3O 231,18 84 oleo Castanho
7e C1oHoF3Na4 242,21 50 148 —-150 Branco
7f Ci0HoF3N4 241,22 60 117 -119 Amarela
79 CoH7F3N4 228,18 50 71-73 Branco
7h C11H17F3Na4 262,28 55 115 -117 Castanho

aRendimento dos compostos isolados. P Equipamento nao calibrado.

Os aminopirazois7a-h foram caracterizados e identificados pela analise de
cromatografia acoplada ao espectro de massas (CG/EM), onde ha presenca do ion
molecular em todas as substancias e o pico base referente ao fragmento da amina.

Na andlise de CG/EM da substancia 7a verificou-se a fragmentacdo da
substancia pela a analise de cromatografia gasosa (CG) um unico pico, o qual esta no
tempo de retencdo de 18 min. e 55 s., sendo esse tempo diferente dos materiais de
partida.

No espectro de massas (EM) aparece o ion molecular do composto 5a (m/z=
264) (Figurall), o fragmento da perda da por¢cdo —OEt m/z= 249, perda do grupo etil
morfolina m/z= 164, fragmentacdo da amino no heterociclo m/z=144 e o pico base
m/z=100 referente a porcdo metil morfolina. Deste modo, a analise de CG/MS

associado a analise de RMN comprova a formagao do produto 7a.
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Figura 11. Espectro de massas (EM) dos aminopirazois 7a.

Os espectros de RMN *H e 3C dos aminopirazois foram obtidos em cloroférmio
deuterado (CDClIs) ou dimetilsulfoxido deuterado (DMSO), em tubos de 5 mm,
utilizando tetrametilsilano (TMS) como referéncia interna. A numeracdo dos
aminospirazéis na identificagdo dos sinais foram realizadas a partir da estrutura 7a.

O espectro de RMN 'H para a molécula N-(2-morfolinoetil)-5-(trifluorometil)-1H-
pirazol-3-amina 7a verificou-se a presenca dos sinais de hidrogénios H4, H7 e H8
caracteristicos das moléculas de aminopirazdis. O hidrogénio do anel pirazél sdo o H4
que esta na forma de um simpleto em 5,6 ppm e o0 H1 que néo aparece nesta molécula,
mas nos espectros realizados em DMSO o sinal aparece na regiao mais desblindada
do espectro. O hidrogénio H7 referente ao NH aparece com deslocamento quimico de
4,47 ppm na forma de um sinal alargado e de baixa intensidade, podendo variar sua
posicédo dependendo da molécula.

O HB8 do etileno esta em 3,14 ppm na forma de um tripleto devido ao
acoplamento com o H9 (3J= 4,2 Hz). O H9 da porcéo etilica, esta na regido de 2,56
ppm na forma de duplo dupleto pelo acoplamento com os hidrogénios H8, H10 e H10'
(3J=5,5 Hz e 3J= 4,7 Hz). Os hidrogénios equivalentes de H10 e H11 do heterociclo
da morfolina aparecem na forma de um sinal alargado em distintas regides do

espectro. Os hidrogénios H10 e H10' com deslocamento quimico em 2,48 ppm e 0s
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hidrogénios H11 e H11' na regido de 3,70 ppm para mais informacdes sobre 0s sinais
de H10, H10', H11 e H10' consultar referéncia 38. (Figura 12).
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Figura 12. Espectro de RMN de 'H do pirazol 7a (600 MHz).

Estédo presentes na Tabela 5 os dados comparativos de RMN de *H, para os
sinais caracteristicos da identificacdo dos aminopirazois 7a-h,os valores dos principais
deslocamentos quimicos em ppm. Os aminopirazois 7e e 7g sao insoliveis em
cloroférmio deuterado, deste modo foi feito 0 RMN em DMSO deuterado o que permite
ser confirmada a presenca do H1 apresentando uma maior desblindagem espectral
guando comparados com os demais aminopirazois. Os valores de deslocamentos
para os hidrogénios H1, H4, H7 referente ao heterociclo pirazol foram identificados

tendo como base o referencial 40.
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Tabela 5. Dados de RMN de *H dos principais deslocamentos quimicos (ppm) dos

aminopirazois7a-h.

Comp. 2 H1 H4 H7
7a - 5,60 4,47
7b - 5,59 4,53
8c - 5,76 1,67 -1,69
7d - 5,60 4,47
7eb 12,47 6,55 5,67
7f - 5,24 5,24
7gP 13,26 6,27 9,94
7h - 5,64 4,41

a — espectro em CDCls. b — espectro em DMSO-ds

No espectro de RMN de 3C para a molécula de aminopirazol 7a os sinais que
confirmam a formac&o do anel sdo os carbonos C3, C4 e C5. O carbono C3 esta na
regido mais desblindada do espectro em 150,6 ppm, o C4 aparece em 85,6 ppm e o
C5 estd em 142,9 ppm geralmente na forma de um quarteto, mas devido a sua baixa
intensidade, nem sempre € possivel verificar o desdobramento deste sinal
caracteristico pelo acoplamento com os atomos de fldor ligados ao C6 (2Jc.e= 35,0
Hz). O carbono C6 referente ao trifluorometil aparece na forma de um quarteto em
122,2 ppm (2Jcr= 35,0 Hz).

Os sinais da porcédo alifatica da molécula estdo na regido mais blindada do
espectro. Os C8 e C9 referente a porc¢ao etilica apresentam um deslocamento quimico
de 41,9 ppm e 58,9 ppm. Os carbonos equivalentes do anel da morfolina encontram-
se em 53,6 ppm para os C10 e C10' e na regido de 66,8 ppm para os C11 e C11'
(Figura 13).
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Figura 13. Espectro de RMN de 3 C do pirazol 7a (150 Hz).

Na tabela 6 estdo descritos os dados comparativos de RMN de 13C dos sinais
caracteristicos dos aminopirazéis 7a-h. Os valores de deslocamentos para 0s
carbonos C3, C4, C5 e C6 referente ao trifluormetilpirazol foram assinalados tendo
como base o referencial 40.

Tabela 6. Dados de RMN de 3C dos principais deslocamentos quimicos (ppm) dos

aminopirazéis 7a-h.

Comp.2 C3 C4 C5 Co6
7a 150,6 85,6 1429 122,4
7b 152,1 84,7 1429 121,7
7c 152,6 84,9 142,3 121,6
7d 151,5 86,7 142,5 121,3
7eb 148,9 82,4 141,5 121,3
7f 151,2 86,5 141,8 1211
7g° 154,0 89,1 140,1 121,9
7h 150,9 85,6 143,1 121,6

a — espectro em CDCls. P — espectro em DMSO-ds
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Assim, as andlises de CG/EM e de RMN de 'H e 13C comprovam a formacéo
dos produtos 7a-h. Os dados espectrais estdo demonstrados abaixo

10 11
7 9 Nmo
HNI N
8 10' '
N
F3C 5 [\|j 2
° H
1

N-(2-morfolinoetil)-5(3)-(trifluormetil)-1H-pirazol-3(5)-amina, (7a).

IH RMN (600 MHz, CDCls) & (ppm, Jn-n= Hz): 5,60 (s,1H, H4); 4,47 (sl,1H, H7); 3,70
(sl, 4H, H11 e H11'); 3,14 (t, 2H, H8,3J= 4,1); 2,56 (dd, 2H, H9, 3J= 5,5 Hz e 3J= 4,7);
2,48 (s, 4H, H10 e 10).

13C RMN (150 MHz, CDCl3) & (ppm,Jc-r= Hz): 151,0 (C3); 142,9 (g, C5, 2J= 35,0 Hz);
122,4 (g, C6, 1J= 248,2 Hz); 85,6 (C4); 66,8 (C11 e C11"); 58,6 (C9); 53, 6 (C10 e
C10°); 41,97 (C8).

MS m/z (%): 264 (M*, 2); 249 (2); 164 (21); 144 (2); 113 (1); 100 (100).

N-(3-(piperidin-1-il)propil)-5(3)-(trifluormetil)-1H-pirazol-3(5)-amina, (7b).

IH RMN (600 MHz, CDCls) & (ppm, Ju-x= Hz): 5,59 (s,1H,H4); 4,53 (sl,1H, H7); 3,22
(t, 2H, H8, 3J= 5,9); 2,44 (t, 6H, H9, H10 e H10', 3J= 6,2); 1,74 (quint, 2H, H13, 3J=
6,0); 1,69 (quint, 4H, H11 e H11’, 3J=5,7); 1,49 (sl, 2H, H12).

13C RMN (150 MHz, CDCls) & (ppm, Jc-r= Hz): 152,1 (C3); 142,9 (g, C5, 2J= 37,0);
121,7 (g, C6, 1J= 268,5); 84,7 (C4); 54,7 (C9); 54,0 (C10 e C10’); 43,7 (C8), 27,0 (C13);
25,8 (C11 e C11°); 24,3 (C12).
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MS m/z (%): 276 (M*, 2); 257 (1); 178 (1); 164 (1); 125 (1); 98 (100).

11 12
10

7 11

N-(ciclohexilmetil)-5(3)-(trifluormetil)-1H-pirazol-3(5)-amina, (7c).

IH RMN (600 MHz, CDCls) & (ppm, Ju-n= Hz): 5,64 (s,1H,H4); 2,93 (d, 2H, H8); 1,72-
1,76 (m, 4H, H10 e H10'); 1,67-1,69 (m, 1H, H7); 1,51-1,56 (m, 1H, H8); 1,15-1,28 (m,
4H, H11 e H11'); 0,91-0,98 (m, 2H, H12).

13C RMN (150 MHz, CDCls) & (ppm, Je.r= Hz): 151,6 (C3); 142,3 (g, C5, 2J= 37,0);
121,6 (q, C6, 1J= 268,5); 84,9 (C4); 52,1 (C8); 37,8 (C9); 30,9 (C10 e C10); 26,5 (C12);
25,9 (C11 e C11Y).

MS m/z (%): 242 (M*, 60); 223 (2); 214 (1); 193 (1); 164 (1); 92 (100).

N-(furan-2-ilmetil)-5(3)-(trifluormetil)-1H-pirazol-3(5)-amina, (7d).
'H RMN (600 MHz, CDClz) & (ppm, Ju-h= Hz): 7,36 (sl,1H,furil); 6,32 (dd, 1H, furil, 3J=
3,0 Hze*J= 1,9 Hz); 6,24 (d, 1H, furil, 3J= 3,0 Hz); 5,76 (s, 1H, H4); 4,26 (s, 2H, H8).

13C RMN (150 MHz, CDCI3) & (ppm, JcF= Hz): 151,2 (furil);150,8 (C3); 142,5 (furil);
141,9(q, C5, 2J=38,2); 121,3 (q, C6, 1J= 268,6); 110,5 e 107,7 (furil); 86,7 (C4); 42,5
(C8).

MS m/z (%): 231 (M*, 2); 212 (1); 203 (21); 162 (1); 144 (1); 81 (100).
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N-(piridin-3-ilmetil)-5(3)-(trifluormetil)-1H-pirazol-3(5)-amina, (7e).
'H RMN (600 MHz, DMSO-ds) d (ppm, Ju-+= Hz):12,47 (sl,1H,H1); 8,58 (s,1H, piridina);
8,47 (d, 1H, piridina, 3J= 4,0); 7,76 (d, 1H, piridina, 3J= 7,8); 7,36 (dd, 1H, piridina, 3J=
7,6 € 3J=17,7); 6,55 (sl,1H, H7); 5,67(s, 1H, H4); 4,28 (d, 2H, H8, 3J=6,3).
13C RMN (150 MHz, DMSO-ds) (ppm, Jc-Fr= Hz): 150,4 (C3); 148,9 e 148,2 (py); 140,9
(C5); 135,1; 134,9 e 123,5 (py); 121,3(q, C6, 1J= 269,4); 84,2 (C4); 45,3 (C8).

MS m/z (%): 242 (M*, 60);223(10); 92 (20); 79 (1); 92 (100).

N-(piridin-2-ilmetil)-5(3)-(trifluormetil)-1H-pirazol-3(5)-amina, (7f).
1H RMN (600 MHz, CDCls) & (ppm, Ju-n= Hz): 8,56 (d,1H, piridina, 3J= 4,4 Hz), 7,70 (t,
1H, piridina, 3J= 7,5 e 3J= 7,7), 7,32 (d, 1H, piridina, 3J= 7,7); 7,22 - 7,24 (m, 1H,
piridina); 5,70 (s, 1H, H4); 5,24 (s, 1H, H7); 4,41(s, 1H, H8).

13C RMN (150 MHz, CDCI3) d (ppm, JcF= Hz): 157,3 (piridina), 151,2 (C3); 149,1
(piridina); 141,8 (C5); 137,5 (piridina); 122,9 e 122,4 (piridina); 121,1 (q, C6, 1J=268,5);
86,5 (C4), 50,4 (C8).

MS m/z (%): 242 (M*, 100); 223 (2); 214 (1); 206 (1); 193 (1); 164 (80).
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N-(5(3)-(trifluormetil)-1H-pirazol-3(5)-il)piridin-2-amina, (79).
IH RMN (600 MHz, DMSO-ds) 8 (ppm, Ju-H= Hz):13,26 (sl,1H, H1); 9,94 (sl,1H, H7);
8,22 (d, 1H, piridina, 3J= 3,9 Hz); 7,65 (t, 1H, piridina, 3J= 7,3 Hz); 6,85 (d, 2H, piridina,
3J=5,7 Hz); 6,27 (s, 1H, H4).

13C RMN (150 MHz, DMSO-ds) (ppm, Jc-r= Hz): 154,02 (C3); 147,3 (C8); 142,5
(piridina); 140,1 (q, C5, %J= 37,1 Hz); 137,9 (piridina); 121,5 (C6, 1J= 268,3 Hz); 115,3
e 110,0 (piridina); 89,12 (C4).

MS m/z (%): 228 (M*, 100); 209 (2); 199 (1); 187 (1); 179 (1); 78 (50).
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N-(2-(piperidin-1-il)etil)-5(3)-(trifluormetil)-1H-pirazol-3(5)-amina, (7h).

1H RMN (600 MHz, CDCls) & (ppm, Jrn= Hz): 5,64 (s,1H, H4): 4,41 (sl,1H, H7); 3,21
(dd, 2H, H8, 3J= 4,4); 2,56 - 2,57 (m, 2H, HO); 2,52 (sl, 4H, H10 e H10’), 169 (quint,
4H, H11 e H11’, 3J= 5,7); 1,50 (sl, 2H, H12).

13C RMN (150 MHz, CDCls) & (ppm,Jcr= Hz): 150,9 (C3); 143,2 (g, C5, 2J= 37,1);
121,6 (g, C6, 1J= 268,6); 85,6 (C4); 60,3 (C9); 54,8 (C10 e C10’); 43,1 (C8), 25,8 (C11
e C11); 24,1 (C12).

MS m/z (%): 262 (M*, 1); 243 (2); 144 (1); 98 (100); 84 (1).
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Equipamentos utilizados
4.1.1 Espectrometro de Cromatografia Gasosa e Cromatografia Gasosa
Acoplada a Espectrometria de Massas
Os cromatogramas e 0s espectros de massas foram obtidos pela Universidade
Federal de Pelotas, em um aparelho de Shimadzu CG 2010-Plus, com injetor
automético CG-MS-QP2010SE System AOC-20i, coluna RDS-5MS 30m x 0,32 mm x
0,25 um.

4.1.2 Espectrometro de Ressonancia Magnética Nuclear

Os dados de 'H e 3C, foram obtidos na Universidade Federal de Santa Maria
(UFSM), no aparelho BRUKER Avance Il (600,13 MHz para H e 150, 62 MHz para
13C em tubos de 5 mm, temperatura de 298K, concentracdo 0,05M em cloroférmio
deuterado (CDCI3) ou dimetilsulfoxido per-deuterado (DMSO-de) como solvente,
utilizando tetrametilsilano (TMS) como referéncia interna. As condi¢gdes usadas no
espectro foram: 600,13 MHz para 'H e 150, 62 MHz para *C; largura do pulso 11,7
us para 'H e 11,2 us para 3C; tempo de aquisicdo 6,5 para 'H e 7,6 para 1°C. A
interpretacdo dos espectros ocorreu por meio do programa Magnetic Ressonance
Companion (MestReC e MestReCNova).

4.1.3 Ponto de fusao

Os pontos de fusdo das B-enaminonas e aminopirazois foram realizados no
laboratdrio LaQuiABio da Universidade Federal de Pelotas, determinados em um
aparelho da marca Fisatom, com trés tubos capilares, modelo 430, 230 V, 60 Hz, 50
W. Termdmetro até 360 °C. Averiguaram-se 0s pontos de fusdo para 0s compostos

sélidos.
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4.2 Métodos experimentais
4.2.1 Procedimento geral para a sintese da 1,1,1-trifluor-4,4-dietoxibut-3-en-2-
ona 3
Em um baldo de 100 mL contendo cloroférmio (20 mL), foi adicionado 30 mmol
de trietilortoacetato 1 e 68 mmol de piridina, sob agitacdo magnética a temperatura de
0° C. Apos, foi gotejada no baldo de reacdo 61 mmol de anidrido trifluoroacético 2
diluido em cloroférmio (10 mL), a mistura foi mantida sob agitacdo a temperatura
ambiente por 24 h. Em seguida, a mistura reacional foi lavada com solucdo gelada
saturada de bicarbonato de sédio 10% (NaHCOs, 1x 10 mL). A fase organica foi lavada
com agua destilada gelada (H20, 2x 10 mL), seca com sulfato de magnésio (MgSQOa),
filtrada e o solvente foi removido através do evaporador rotativo, o produto 3 foi obtido

sem necessidade de purificacao

4.2.2 Procedimento geral para sintese de B-enaminonas 5a-j

Em um baldo de 50 mL, sob agitacdo magnética foi adicionado 2 mmol do
composto 3 e 15 mL de acetonitrila HPLC, em seguida foi gotejada uma solucdo de
2,1 mmol de aminas substituidas 4a-j com 15 mL do mesmo solvente. O sistema
permaneceu a temperatura ambiente e sob agitacdo durante 18 horas. Em seguida, a
mistura reacional foi lavada com &agua destilada (H20, 6 x 10 mL), extraida com
cloroférmio (20 mL), a fase organica foi seca com sulfato de magnésio (MgSOa),
filtrada e o solvente foi removido através do evaporador rotativo. Os produtos 5a-j

foram obtidos sem necessidade de purificagéao.

4.2.3 Procedimento experimental para sintese de aminopirazois 7a-h

Em um balédo de 50 mL, foi adicionado 1 mmol de B-enaminona 5a-k, 1,1 mmol
do dicloridrato de hidrazina 6b e 2 mmol trietilamina em etanol (30 mL). Elevou-se a
temperatura de refluxo do solvente e manteve-se a reacao por 48 horas. Apos 0 tempo
reacional, o solvente foi removido com o auxilio de um evaporador rotativo, a solucéo
foi solubilizada em cloroférmio (30 mL) e lavada com agua destilada (3 x 10 mL). A
fase orgéanica foi separada, seca com sulfato de magneésio, filtrada e o solvente
removido no evaporador rotativo. Foram obtidos os produtos 7a-h apoés a purificacao
(p.40 e p.41).
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5 CONCLUSAO

De acordo com os objetivos tracados neste trabalho, concomitante com os
resultados experimentais desenvolvidos e ap6s a andlise e identificagdo das
estruturas sintetizadas, chegou-se as seguintes conclusoes:

o Foi possivel obter a substancia 1,1,1-trifluor-4,4-dietoxi-but-3-en-2-ona 3 com
um excelente rendimento de 97%, sem necessidade de purificagdo como indicado na
literatura;

o Realizou-se a sintese de dez $-enaminonas 5a-j utilizando aminas alifaticas e
aromaticas com bons rendimentos de 71-94% puras, também pode-se concluir que o
rendimento € maior quando as aminas séao alifaticas;

o Para a sintese do heterociclo pirazélico, foram utilizados como material de
partida as B-enaminonas 5a-k, em dicloridrato de hidrazina 6b pode-se comprovar a
obtencéo de oito aminopirazois 7a-h com rendimentos de moderados a bons 50-84%;
o As andlises de CG/EM e dos estudos reacionais variando a hidrazinha 6a-c
comprovaram a formacdo dos aminopirazéis trifluormetilados sendo possivel a
obtencédo dos compostos 7a-h independente da hidrazina;

o As andlises de CG/EM e RMN *H e 13C comprovam a formacéo dos produtos

esperados de (B-enaminonas e aminopirazois trifluormetilados).
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6 SUGESTOES PARA CONTINUIDADE DO TRABALHO

De acordo com que foi estudado nesse trabalho com a grande diversidade
sintética e biologica das substéncias azdlicos trifluorometiladas, busca-se dar
continuidade ao desenvolvido neste trabalho de dissertagdo, sendo descrita abaixo
algumas sugestoes.

e Estudos de condicdo reacional utilizando microondas e irradiagédo por

ultrassom para fechamento do anel;

e Aumento no niumero de compostos sintetizados;

e Utilizacdo de p-enaminonas como precursoras de novos COMpPOStos

(Esquema 1).

Esquema 1
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Figura 15. Espectro de CG/EM da -enaminona 5a.
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Figura 19. Espectro de CG/EM da -enaminona 5e.
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Figura 20. Espectro de CG/EM da -enaminona 5f.
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Figura 21. Espectro de CG/EM da -enaminona 5g.
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Figura 22. Espectro de CG/EM da -enaminona 5h.
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Figura 25. Espectro de CG/EM da -enaminona 5k (pico 1 de CG).
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Anexo |: Espectrometria de Massa

82

3,871,998 g2
g
=
=y
&
TIC#1.00
10.0 20,0 30.0 39.0
min
Line#:1 R.Time:17.942(Scan#:1734)
MassPeaks:88
BasePeak:242.05(258612)
N7\ 242
HN
/ \
4 /N
200000 FsC N
' H
164 7f
1 93 M. Mol.: 242,21 g/mol
79
100000
65
107 14
] 52
39
‘ 173 223
17 136 3 p
o .‘.‘”:‘!‘ 1 1!; = H““!' - .H' I‘ 1‘!1. R |‘ ‘.‘,‘.Hl‘!"!l.‘. ‘ ‘1?“2‘06 2 4 e
30 50 70 90 110 130 150 170 190 210 230
m/z

Figura 32. Espectro de CG/EM da aminopirazol 7f.
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Figura 35. Espectro de RMN de 'H da 1,1,1-trifluor-4,4-dietoxi-3-buten-2-ona 3

(600 MHz em CDCls)
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Figura 36. Espectro de RMN de '3C da 1,1,1-trifluor-4,4-dietoxi-3-buten-2-ona3

(150 MHz em CDCls).
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Figura 37. Espectro de RMN de 'H da B-enaminona 5a (600 MHz em CDClz3).
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Figura 38. Espectro de RMN de 13C da B-enaminona 5a (150 MHz em CDClz3).
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Figura 43. Espectro de RMN de 'H da B-enaminona 5d (600 MHz em CDCls).
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Figura 44. Espectro de RMN de 3C da B-enaminona 5d (150 MHz em CDCIs).
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Figura 46. Espectro de RMN de *3C da B-enaminona 5e (150 MHz em CDCl3).
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Figura 47. Espectro de RMN de 'H da B-enaminona 5f (600 MHz em CDCls).
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Figura 48. Espectro de RMN de 13C da g-enaminona 5f (150 MHz em CDCls).
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Figura 49. Espectro de RMN de 'H da B-enaminona 5g (600 MHz em CDCls).
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Figura 50. Espectro de RMN de 13C da B-enaminona 5g (150 MHz em CDCIs).
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Figura 51. Espectro de RMN de 'H da B-enaminona 5h (600 MHz em CDCls).
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Figura 52. Espectro de RMN de 13C da B-enaminona 5h (150 MHz em CDCls).
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Figura 53. Espectro de RMN de 'H da B-enaminona 5i (600 MHz em CDClz).

100

Figura 54. Espectro de RMN de 13C da B-enaminona 5i (150 MHz em CDCl3).
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Figura 55. Espectro de RMN de 'H da B-enaminona 5j (600 MHz em CDCIz3).
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Figura 56. Espectro de RMN de 13C da B-enaminona 5j (150 MHz em CDClz3).
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Figura 57. Espectro de RMN de *H do aminopirazol 7a (600 MHz em CDClz).
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Figura 58. Espectro de RMN de 13C do aminopirazol 7a (150 MHz em CDClz).
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Figura 59. Espectro de RMN de 'H do aminopirazol 7b (600 MHz em CDCls).
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Figura 60. Espectro de RMN de *3C do aminopirazol 7b (150 MHz em CDCls).



99

Anexo II: Espectroscopia de RMN

TG76 2

=
0 <+ NN OINTONORNMOTTNONL®OYOT YO 24000

~ o 9 RRRRNRROSGLANANS—=®G® 6D

IN " PP IR Bt DA SN I g o e

N ARSI
22000
20000
18000
H4 i H8
HN 16000
4 \ 8
/ N 14000
.
FsC™ °N
|I_| 12000
10000
8000
6000
4000
J 2000
I A.Jg zw Lo
S S YN
— o~

--2000

. . . . . . . . . . . . . . . .

7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.0 2.5 2.0 15 1.0 0.5 0.0

3.5
f1 (ppm)

Figura 61. Espectro de RMN de *H do aminopirazol 7c (600 MHz em CDClz).
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Figura 62. Espectro de RMN de 13C do aminopirazol 7¢ (150 MHz em CDClz).
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Figura 63. Espectro de RMN de 'H do aminopirazol 7d (600 MHz em CDCls).
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Figura 65. Espectro de RMN de 'H do aminopirazol 7e (600 MHz em DMSO).
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Figura 66. Espectro de RMN de 13C do aminopirazol 7e (150 MHz em DMSO).
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Figura 68. Espectro de RMN de 3C do aminopirazol 7f (150 MHz em CDCls).
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Figura 69. Espectro de RMN de 'H do aminopirazol 7g (600 MHz em DMSO).
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Figura 70. Espectro de RMN de 3C do aminopirazol 7g (150 MHz em DMSO).
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Figura 71. Espectro de RMN de *H do aminopirazol 7h (600 MHz em CDCls).
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Figura 72. Espectro de RMN de 3C do aminopirazol 7h (150 MHz em CDClz).
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