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RESUMO

Tese de Doutorado
Programa de Pés-Graduacédo em Quimica
Universidade Federal de Santa Maria

Acilenaminonas: Sintese e Aplicacao na Obtencao de Pirazéis,
Pirazolo[3,4-d]piridazinonas e Pirazolo[1,5-a]pirimidinas

AUTOR: Fernanda Andreia Rosa
ORIENTADOR: Marcos Antonio Pinto Martins

Santa Maria, 19 maio de 2008.

A sintese de uma série de 14 enaminonas N-aciladas regioespecificamente (52-88%)
foi realizada a partr da reagcdo de acilacdo de enaminonas secundarias
[RC(O)CH=CHNR'R?, R = Ph, 4-FC¢H,, 4-NO,CgHy, tien-2-il, CCl; CF3; R' = H; R? =
Bn, Ph, 4-NO,CgH4] com anidrido trifluoracético e com cloreto de etil oxalila em piridina.
Quando foram utilizados como precursores enaminonas terciarias [R = Ph, 4-MeCgHy,
4-MeOCgH4, 4-BrCgH4, 4-CICgHs, 4-FCgHa, 4-ONCgH4, tien-2-il, benzofur-2-il, CCls,
CFs;; R',R? = Me] a reacdo de acilagdo levou a obtengao regioespecifica de 17
enaminonas C-aciladas (75-95%). Uma série de 5-carboxietil-1H-pirazol 4-substituidos
foi obtida regioespecificamente (73-94%) a partir da ciclocondensagdo das
enaminodicetonas n&o simétricas [RC(O)C(=CHNMe;)C(O)CO,Et; R = Ph, 4-MeOCgHy4,
4-ClICgH4, 4-FCgH4, 4-OoNCgHy, tien-2-il, benzofur-2-il, CClz, CF3] com tert-butilidrazina
ou carboximetilidrazina. A reagao destes pirazois (R = 4-MeOCgH4, 4-FCgH4, benzofur-
2-il, CF3) com hidrazina monoidrato levou a sintese de pirazolo[3,4-d]piridazinona 4-
substituidas (74-96%). Também foi realizada a reagdo de ciclocondensagédo de
enaminodicetonas (R = Ph, 4-MeCgH4, 4-MeOCgH4, 4-BrCgH4, 4-CICsH4, 4-FCgH4, 4-
O2NCgHg4, tien-2-il, benzofur-2-il) com 3-amino-5-metilpirazol onde as 7-carboxietil-

pirazolo[1,5-a]pirimidinas 6-substituidas foram obtidas regioespecificamente (53-79%).

Palavras-chave: enonas, acilagao, regiosseletividade, enaminodicetonas,
ciclocondensacao, pirazdis, pirazolo[3,4-d]piridazinonas, pirazolo[1,5-a]pirimidinas.
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ABSTRACT

Doctoral Thesis
Graduate Program in Chemistry
Universidade Federal de Santa Maria

Acylenaminones: Synthesis and Application in the Obtaining of Pyrazoles,
Pyrazolo[3,4-d]pyridazinones and Pyrazolo[1,5-a]pyrimidines

AUTHOR: Fernanda Andreia Rosa
ADVISOR: Marcos Antonio Pinto Martins

Santa Maria, May 19, 2008.

The regioespecific synthesis of a series of 14 N-acylated enaminones (52-88%) from the
acylation reaction of secondary B-enamino ketones [RC(O)CH=CHNR'R?% R = Ph, 4-
FCgHas, 4-NO,CgHs4, thien-2-yl, CCl; CFs;; R' = H; R*> = Bn, Ph, 4-NO,C¢Hs] with
trifluoroacetic anhydride or ethyl oxalyl chloride in pyridine is reported. On the other
hand, when tertiary enaminone precursors [R = Ph, 4-MeCgH4, 4-MeOCgH4, 4-BrCgHys,
4-CICgH4, 4-FCgHa, 4-O,NCgHa, thien-2-yl, benzofur-2-yl, CCls, CF3; R',R? = Me] were
used, the acylation reaction led to a series of 17 C-acylated enaminones (75-95%). A
series of 4-substituted-1H-pyrazole-5-carboxylates  (73-94%) were obtained
regiospecifically from the cyclocondensation reaction of non symmetrical
enaminodiketones [RC(O)C(=CHNMe;,)C(O)COzEt; R = Ph, 4-MeOCgH4, 4-CICgH4, 4-
FCeHs4, 4-O,NCgH4, thien-2-yl, benzofur-2-yl, CCls, CF3] with tert-butylhydrazine or
carboxymethylhydrazine. The reaction of these pyrazole-5-carboxylates (R = 4-
MeOCgH4, 4-FCgHa, benzofur-2-yl, CF3) with hydrazine lead to synthesis of 4-
substituted-pyrazolo[3,4-d]pyridazinones (74-96%). In addition, the reaction of
enaminodiketones (R = Ph, 4-MeCgH4, 4-MeOCgH4, 4-BrCgH4, 4-CICsH4, 4-FCgH4, 4-
O2NCgH4, thien-2-yl, benzofur-2-yl) with 3-amino-5-methylpyrazole was performed,
where a series of pyrazolo[1,5-a]pyrimidine-7-carboxylates were obtained
regiospecifically (53-79%).

Key words: enones, acylation, regioselectivity, ciclocondensation, pyrazoles,

pyrazolo[3,4d]pyridazinones, pyrazolo[1,5-a]pyrimidines.
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1. INTRODUGAO E OBJETIVOS

Compostos heterociclicos constituem uma das maiores divisbes da quimica
organica classica’. A sua imensa importdncia ndo se resume ao interesse
farmacolégico, mas também a sua fungcédo no desenvolvimento da sociedade, uma vez
que possui aplicagdo em inumeras areas. A atividade farmacologica, por sua vez, € a
principal area de aplicagdo desses compostos, uma vez que grande parte dos farmacos
utilizados na clinica contém em suas estruturas anéis heterociclicos. Nesse campo de
pesquisa, alguns dos avangos mais significativos foram alcangados devido ao
planejamento e aos ensaios realizados com novas estruturas provenientes da
otimizacdo de rotas sintéticas inovadoras, as quais tém conduzido a heterociclos
apropriadamente funcionalizados. Assim, o0s pesquisadores tém trabalhado
constantemente no desenvolvimento e na produgao de farmacos bem como, pesticidas,
inseticidas e rodenticidas, baseados em modelos estruturais contendo nucleos
heterociclicos, dentre estes, os pirazois.

Esses avangos tém proporcionado melhoria nas condigdes de vida da sociedade.
Na ultima década, importantes farmacos baseados em estruturas heterociclicas tém
sido desenvolvidos. Por exemplo, o Sildenafil (Viagra®) e o Celecoxib (Celebrex®)?, que
sdo empregados no tratamento de disfungdo erécti e como antiinflamatério,
respectivamente, possuem em sua estrutura nucleos pirazolinicos. O fipronil, utilizado
como inseticida (carrapaticida),3 possui 0 nucleo pirazolinico com o substituinte
trifluormetanosulfinila na posi¢cao 4 do anel. Os nucleos pirazolinicos também tém sido

empregados como antiinflamatérios, antipiréticos, analgésicos,**®

bactericidas,
fungicidas,*®* bem como inibidores promissores da monoamino oxidase, sendo assim
uma alternativa para o tratamento de doengas como Parkinson e Alzheimer.*' O
zaleplon (Sonata®),® agente hipnético nao-benzodiazepinico utilizado no tratamento da
insdnia, possui em sua estrutura o anel pirazolo[1,5-alpirimidina. E ainda, a
Emorfazona, uma piridazinona utilizada no Japao como analgésico da classe dos nao
esteroidais® (Figura 1). As distintas atividades farmacoldgicas destes compostos

comprova a importancia destes heterociclos na area da quimica medicinal.
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Figura 1. Estruturas de alguns heterociclos pirazolinicos e da emorfazona.

Outro exemplo da aplicabilidade dos compostos heterociclicos € seu papel
fundamental em processos bioquimicos uma vez que fazem parte da estrutura quimica
de constituintes essenciais da célula, como o DNA e o RNA. Esses acidos nucléicos
sdo compostos por bases pirimidinicas (citosina, uracila e timina) e purinicas (adenina e
guanina), respectivamente. Outras importantes aplicagdes praticas dos heterociclos sdo
como aditivos e modificadores em uma ampla variedade de industrias, como na de
cosmeéticos, plasticos, tintas, solventes, antioxidantes, entre outros. Finalmente, como
uma ciéncia aplicada, a quimica de heterociclos é uma fonte inesgotavel de novos
compostos, devido as inumeras combinagées de carbono, hidrogénio e heteroatomos
que podem ser planejadas, disponibilizando compostos com as mais diversas
propriedades fisicas, quimicas e estruturais.’

Consequentemente, o desenvolvimento de novas metodologias e o emprego
estratégico de métodos conhecidos para a sintese dessa classe de compostos, desde
0s mais simples aos mais complexos, contituem-se num importante campo da quimica
organica sintética. Entre as principais reagdes empregadas para construgdo de

compostos heterociclicos destacam-se as reacdes de ciclocondensag;é\o,1 as quais

3



possibilitam a obtencdo de novas estruturas poli-funcionalizadas valendo-se de duas
estratégias principais: 1) uso de um bloco precursor poli-funcionalizado; 2) introdugéo
de grupamentos funcionais diretamente no heterociclo. A utilizacdo de blocos
precursores poli-funcionalizados é um método bastante viavel na obtencdo de
heterociclos poli-funcionalizados devido a facil aquisicdo dos materiais de partida e o
uso de metodologias simplificadas.

O Nducleo de Quimica de Heterociclos (NUQUIMHE) esta, ha quase duas
décadas, desenvolvendo rotas sintéticas para a obtengcdo de precursores de
heterociclos halometilados’. Os primeiros estudos visaram a otimizacdo da reacédo de
acilagao comparando as acilagdes de enoléteres, acetais e enaminas com acilantes
halogenados para a obtencao das 1,1,1-trialo-4-alcoxi-3-alquen-2-onas. Desde entao,
estes precursores tém sido aplicados em reagdes com diferentes nucledfilos, mostrando
uma regioquimica bem definida para fechamento de heterociclos.® Uma outra aplicagéo
das 1,1,1-trialo-4-alcoxi-3-alquen-2-onas € na sintese de p-aminovinil cetonas
(enaminonas). As enaminonas halometil substituidas podem ser facilmente obtidas a
partir das correspondentes B-alcoxivinil halometil cetonas por substituicdo do grupo
alcoxido pelo grupo amino.”'® Nosso grupo de pesquisa também tem desenvolvido
metodologias para a sintese de enaminonas com grupo R = arila e heteroarila, de
forma pura e com baixos custos, através da condensacdo de metil cetonas com N,N-
dimetilformamida dimetil acetal (DMFDMA)."""

As enaminonas sao reagentes versateis devido sua aplicagdo como 1,3-
dieletrofilos (carbono carbonilico e carbono-f) e como nucledfilo (nitrogénio e/ou
carbono-a). Assim, a reagao desses compostos com eletrofilos, tais como, cloretos de
acila e anidrido trifluoracético, pode levar a enaminonas C-aciladas e/ou N-aciladas.”?'
Dados da literatura mostram que a regioquimica da reagcédo de acilagdo de p-enamino
compostos depende da estrutura, da reatividade dos reagentes e das condi¢des de
reagao.'*™®

Uma analise retrossintética da p—enaminodicetona indica dois possiveis
caminhos para a sintese destes compostos. a) a condensagdo do composto 1,3-

dicarbonilico com N,N-dimetilformamida dialquil acetal, como por exemplo, N,N-



dimetilformamida dimetil acetal (DMFDMA); b) a reagcdo de C-acilagdo de enamino

cetonas, como por exemplo, com cloretos de acidos (Esquema 1).

0 0 o bO 0 0
)]\/U\ MeO NMe2 <:a )k;leﬂ\ :>b )J\ )J\/\
R R" © Y R e R o] R" + R Z~ “NMe;
OMe )l
Me,N
Esquema 1

As p-enaminodicetonas e seus analogos, tém se mostrado importantes
precursores na sintese de heterociclos poli-funcionalizados.’?? No entanto, um dos
problemas da utilizagdo de precursores ndo simétricos, como as f—enaminodicetonas, &
a possivel formacgao de produtos regioisdmeros, os quais podem ser dificeis de separar,
dificultando a eliminagcdo do regioisbmero indesejavel. Assim, o desenvolvimento de
meétodos efetivos para a sintese de heterociclos a partir de compostos ndo simétricos,
0s quais nao utilizem métodos cromatograficos ou cristalizagdo na etapa de purificagdo
da reacdo, sdo altamente desejaveis, tanto do ponto de vista econémico como
ambiental.

Assim, considerando as questdes descritas acima e (a) a experiéncia do nosso
grupo de pesquisa na sintese de enaminonas e em reacgdes de acilagdo utilizando
anidrido trifluoracético e cloretos de acido e (b) o interesse do nosso grupo de pesquisa
na sintese de novos blocos precursores, bem como na aplicacido destes na sintese
regiosseletiva de novos heterociclos poli-funcionalizados, o presente trabalho tem por
objetivos principais:

(i) a reagéo de acilagdo de enaminonas secundarias e terciarias com anidrido
trifluoracético e com cloreto de etil oxalila, visando a possivel sintese
regioespecifica de enaminonas C-aciladas ou N-aciladas e seu uso como

novos blocos precursores de compostos heterociclicos (Esquema 2);



i (CF3CO)20
i CIC(O)CO,Et

R = CF3, CCls, arila, heteroarila
R'=H, Me

R? = alquila e arila

R3 = CO,Et, CF5

Esquema 2

(i) estudo da regioquimica das reagdes desses precursores, principalmente os
derivados do cloreto de etil oxalila (R* = CO,Et), com dinucledfilos do tipo NN,

visando a possivel sintese regioespecifica de pirazois poli-funcionalizados

(Esquema 3);
O 0
o 0 R EtO,C
OEt _ NH,NHR' [\ ou \
R — EOC NN R / o
M ° | '
eoN R R1
Esquema 3

(i)  utilizagcdo desses pirazodis poli-funcionalizados como precursores na sintese
de novos compostos heterociclicos (Esquema 4);

0 R
R =N
\ NH,NH, 7\ NH
EtO,C N N\N
¥ 5o

Esquema 4



(iv)  estudo da regioquimica das reagbes das f—enaminodicetonas com 3-amino-
5-metilpirazol, dinucledfilo do tipo NCN, visando a possivel obtengcdo de

novas pirazolopirimidinas poli-funcionalizadas (Esquema 5).

Me2N COZEt

Esquema 5
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2. Revisao da Literatura

Esta revisdo da literatura tem o objetivo de evidenciar as referéncias
relacionadas mais especificamente com os estudos realizados neste trabalho.
Primeiramente, serdo mostrados os principais métodos de acilagdo de p-enamino
compostos. Posteriormente, serdo descritos métodos para a sintese de pirazois a partir
de a-acil-enamino compostos. A descricdo das metodologias para a sintese de
pirazolo[3,4-d]piridazinonas serdo limitadas a reagcado de pirazois com hidrazinas. Por
ultimo, sera mostrada a sintese de pirazolo[1,5-a]pirimidinas a partir de reagdes de a-

acilenamino compostos com 3(5)-aminopirazois.



2.1.Sintese de f—enamino cetonas

A classe de compostos denominada enaminonas (I) € representada por
compostos que apresentam um sistema conjugado, o qual pode ser considerado como
uma enamina de um composto 1,3-dicarbonilico.

€0

Estes sistemas contém trés centros nucleofilicos: no oxigénio carbonilico (e), no
nitrogénio (a) e no carbono-a. ao grupo carbonila (c); e dois centros eletrofilicos: no
carbono carbonilico (d) e no carbono- ao grupo carbonila (b). Assim, enaminonas
podem sofrer ataques eletrofilico e nucleofilico, o que confere a estas espécies
caracteristicas peculiares.

Enaminonas sao compostos f—enamino carbonilicos, derivados de —dicetonas,
B—ceto ésteres e outros compostos B—dicarbonilicos. Os representantes mais comuns
desta classe s&o B—enamino cetonas e B—enamino ésteres, também chamados de
amidas vinilogas e carbamatos ou uretanas vinilogas, respectivamente; denominagdes
como p-aminoenona, acilvinilamina e acilenamina também s&o encontradas na
literatura.

Enaminonas s&do reagentes versateis, facilmente obtidos e a quimica de
enaminonas tem recebido consideravel atencdo nos ultimos anos.® S&o importantes
intermediarios sintéticos, particularmente na quimica de heterociclos. Heterociclos
sintetizados a partir de enaminonas incluem alcaldides carbazolequinonas,®
benzo[a]quinolizinas triciclicas,? pirréis,”® benzodiazepinos,?’ pirimidinas,?® pirazois,*

1230 & quinolinas.”’

isoxazois
Os pesquisadores de nosso grupo de pesquisa, Nucleo de Quimica de
Heterociclos (NUQUIMHE), sintetizaram enaminonas a partir da reagéo das 1,1,1-trialo-

4-alcoxi-3-alquen-2-onas com diferentes aminas primarias e/ou secundarias®'°

e
também através da reacdo de diferentes cetonas com N,N-dimetilformamida dimetil

acetal (DMFDMA)"""? (Esquema 6).
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0o R

M amina®10
X3C Z~ “OR

54-99%

0
L DMFDMA'"12

RY “Me 67-99%
R = Me, Et
R' = H, Me, OEt
R2 R3 = H, alquila, arila, heteroarila
R* = arila, heteroarila
X=Cl, F

Esquema 6
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2.2. Acilagao de p—enamino compostos

Reacdes entre f—enamino compostos e eletréfilos, tais como cloretos de acila e
anidrido trifluoracético, foram descritas na literaratura. Estas reag¢des sdo conhecidas
como acilagdo de B—enamino compostos e os produtos obtidos podem ser utilizados
como precursores na sintese de novos compostos heterociclicos, como por exemplo,
pirazéis? e pirimidinas."

Dados a partir da literatura demonstraram que a regiosseletividade da reagao de
acilagao de p—enamino compostos depende da estrutura, da reatividade dos reagentes
e das condicdes de reacdo.'*' Em geral, a acilagdo de enamino ésteres fornece

exclusivamente o produto de C-acilacdo,®

enquanto que a acilacdo de enamino
cetonas leva a uma mistura dos compostos C-acilados e N-acilados'®. Este resultado
pode ser atribuido a menor nucleofilicidade do carbono-a na enamino cetona do que no
enamino éster.

Sendo assim, esta revisao da literatura tem como objetivo mostrar os principais
relatos de acilagdo de enamino cetonas e enamino ésteres, ilustrando a diferenga de
reatividade entre esses compostos, bem como a regioquimica de acilagdo de diferentes

enamino cetonas.
2.3. Acilacao de B-enamino cetonas e f-enamino ésteres

Em 1998, Balenkova e col."" mostraram que a reacdo da -enaminocetona
trifluormetilada com anidrido trifluoracético levou a obtencdo da enaminona C-acilada
em bom rendimento. No entanto, a acilagdo do mesmo composto com cloreto de
benzoila n&o forneceu a correspondente enaminona C-acilada (Esquema 7). A reagao
de acilagdo do composto (E)-Me,NCH=CHCO3Et com anidrido trifluoracético ndo foi
possivel. Sendo assim, os autores acreditaram que a reacdo de diacilacdo fosse

propriedade Unica de enaminonas trifluormetiladas.
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i F3C CF3
95%
Me,yN
o]
FgCMNMez —
o] o]
,','; g FsC Ph
Me,yN

i (CF3C0),0, piridina, CHyCly, -10 °C a t.a.
ii. PhC(O)CI, piridina, CH,Cl,, -10 °C a t.a.
Esquema 7

Palmieri e Cimarelli,"® em 1998, publicaram a reacdo de enaminocetonas
contendo um grupo amino secundario com cloreto de acriloila, onde os respectivos
produtos de aza-anelagao foram obtidos (Esquema 8). Os autores mostraram, também,
a N-acilacdo de enaminonas com cloreto de benzoila e cloreto de acetila. Os

rendimentos dos produtos nao foram relatados. (Esquema 9).

5 0
R
O HN” \)CL _ N/R3
+ i

R1MR2 N e 20-97% s

i THF, refluxo, 6-24 h R o
R’ R’ R® R’ R? R®
Me Me H (CH2)3 Me
Me Me Me (CHy)s Ph
Me Me Ph CH,-CMe,-CH, Me
Me Me Bn CH,-CMe,-CH, Ph
Ph Me Bn Me Me (R)-PhMeCH
Ph Me Ph Ph Me (R)-PhMeCH

Esquema 8
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R3 3
J A i, J

i: cloreto de benzoila ou cloreto de acetila, THF, refluxo, 6-24 h

R R® R° R*
Me Me Me Ph
Ph Me (R)-PhMeCH Ph
Me Me (R)-PhMeCH Me

Esquema 9

Em 1999, Mirand e col.'® relataram a reacdo de acilagdo da 1-fenil-3-
dimetilamino-2-propen-1-ona com 4 equiv. de anidrido trifluoracético em diclorometano
como solvente. O produto de C-acilagao foi obtido em 79% de rendimento apds 3 dias

de reacgao (Esquema 10).

O O O

)k/\ i
Ph Z “NMe, E— Ph CF3

79%
Me,N
i: (CF3C0),0, CHoCly, 3 dias

Esquema 10

Mellor e Andrew,"® em 2000, apresentaram a reacédo de acilacdo de enaminonas
derivadas de aminoacidos com anidrido trifluoracético. O produto de C-acilacdo nao foi
isolado, ocorrendo a formacédo do correspondente pirrol fluorado em 70% e 43 % de

rendimento (Esquemas 11 e 12).
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Q COOH HO,G CFs o
)k/\ i F5C CFj 3
F3C ZZ\N _— | _— N /
70% CIN o)

“CooH | l
i (CF3CO)20, CH2C|2, ta,4h
CFj
_— CF3
N N
Esquema 11
[ o) o ] F3C
)(L/\ - ’
[ F3C CF3
FaC” N N7 NcooH — - | — / \
HOOC
Ph 43% | yooc” N '\L
Ph Ph

i (CF3C0)50, CH,Cly, t.a., 6 h
Esquema 12

Valés e col.,"

em 2001, estudaram a acilacdo de uma série de enaminocetonas
com cloreto de 2,4,5-trifluorbenzoila e cloreto de 2-cloro-5-nitrobenzoila. Os autores
observaram a influéncia da estrutura do agente acilante na regioquimica da reagao. A
reacao das enaminocetonas com 2,4,5-trifluorbenzoila levou a formacao do produto C-
acilado em rendimentos de 10-41%, enquanto que a reacdo com 2-cloro-5-nitrobenzoila
levou a formacgéao do produto N-acilado em rendimentos de 14-71%. Os autores também
observaram o efeito do grupo amino, presente na estrutura da enaminona, na reacgéo de
acilacdo. Quando a nucledfilicidade do atomo de nitrogénio foi diminuida ocorreu a
reacdo de C-acilacdo levando a uma mistura dos compostos N-acilados e C-acilados

(Esquema 13).
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R 2 1 4
M I |
+ + N
R1 R R3 / CH2R4 R1 ’Tj CH2R4 R2 \R5
RS o)
i: tolueno, Et3N, refluxo, 3 h. DBU, refluxo, 3h 10-41% 14-71%
R R’ R’ R’ R’ R®
F F F Me H n-Pr
Cl H NO, Me H Ph
Ph H n-Pr
Ph H Ph
Ph Ph n-Pr
Ph Ph Ph
Ph H NMe,
Ph Ph NMe,

Esquema 13

Em 2001, Berber e col."*° publicaram a reacgdo de acilagdo da enaminocetona
apresentada no Esquema 14, com 1,2 equiv. de anidrido trifluoracético. O
correspondente produto de C-acilagao foi obtido porém, de forma instavel, sendo assim,

preparado in situ nas reacdes de ciclocondensacéo.

o o o

Ph)k/\NMez i Ph CF;

——

MEZN
i (CF3C05)00, CHyCly, t.a., 3 h

Esquema 14
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Mais tarde, em 2002, Valés e col.”® confirmaram a influéncia da estrutura do
agente acilante na regioquimica da reagdo de acilagdo de enaminonas. A reacgao de
acilacdo de enaminonas com cloreto de 2-cloronicotinoila ou 2,6-dicloro-5-
fluornicotinoila forneceu os respectivos compostos N-acilados como produto principal,
sendo que estes foram identificados com estrutura aberta e/ou fechada (Esquema 15).
Na tentativa de obter compostos N-acilados regioespecificamente, os autores mudaram
as condicbes de reacao utilizando a classica reacdo de acilagdo em piridina. A
formagdo do composto N-acilado como um unico produto, foi possivel somente para
enaminonas contendo um grupo amino primario e em baixos rendimentos (26-40%,

Esquema 16).

COR3
R® 2 2 4
R2 _ cocl O HN~ ; R =3 RE N X CH2R
~ | + 5 . ~ | | elou S N e/ou
R1 N Cl R = CH,R R’l N ,l\l CH2R4 R1 \RS
R® o)
i: tolueno, Et3N, refluxo, 3 h. DBU refluxo, 3h 7-26% 14-52%
2
RE_N | Cl
[
N
R X ~ “COR3
O  CHyR?
37-84%
R’ R® R® R* R®
H H Me H H
Cl F Ph H H
Me H n-Pr
Me H Ph
Ph H n-Pr
Ph Ph n-Pr
Ph Ph Ph
Ph Ph CH,Ph
Ph Ph CHz(p-MeOC5H4)
Esquema 15
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yZ | COCI 0] NH,
+
\S 3 = 4
RSN > R CHzR
i = piridina, t.a., 5 horas
R’ R’
H H
Esquema 16

Py
N

Me
Ph
Ph

I x

Em 2002, Braibante e col.'® estudaram a reatividade de B-enamino compostos

com cloreto de cloroacetila. Os autores observaram que a reagao da f—enamino cetona

(R" = Me, R? = H) com cloreto de cloroacetila forneceu o composto N-cloroacetilado em

70% de rendimento, enquanto que a reagdo com p—enamino éster (R' = OEt, R? = H)

forneceu uma mistura dos compostos N- e C-cloroacetilados na proporgédo de 3:1. Os

autores observaram também a influéncia do grupo amino na regioquimica da reacao de

acilagdo. Para os B—enamino ésteres contendo um grupo amino secundario (R?> = Me,

Bn e alila) ocorreu a formacéo dos produtos C-cloroacetilados (30-60%). Quando R?

Ph, para os materiais de partida B—enamino éster (R' = OEt) e B—enamino cetona (R’

Ph) ocorreu a formacao dos produtos N-cloroacetilados (Esquema 17).

) O 0 0
o N R3 JK/C' Cl
1 - ! . M e/ou
_7009,
R Me 15-70% R Z “Me HN Me
2

i CICOCH,CI, CH3ClI, 0 °C, 2-3 h

R Me OEt OEt OEt OEt OEt Me

R® H H Me Bn alila Ph Ph

Esquema 17
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Venkov e Angelov,”’

em 2003, relataram a reagdo de acilagdo de B-enamino
compostos com derivados de cloreto de acila, com o objetivo de obter os produtos N-
acilados. No entanto, a acilagdo de enamino cetonas, enamino amidas e enamino
ésteres na presencga de bases tais como trietilamina ou piridina, levou a obtengao dos
correspondentes produtos C-acilados. Os resultados demonstraram que a estrutura do
acilante e do B—enamino composto n&o interferiu na regioquimica da reagdo. Além
disso, a reacdo de acilagdo n&o foi possivel para a enamino cetona com grupo R
fortemente retirador de elétrons tal como o grupo triclorometila (R = CCl;, Esquema

18).

0O O
R2
O HN~ 3
i R R
R™ > "R 53-85% |
° HN” R!
2
it R3COCI, CHyCly, Et3N, t.a., 2-48 h
R R R R’ R R R R’
Me Me 3,4-(MeO)2C5H3CH2CH2 Me Me Me PhCHQCHZ CC|3
OEt Me 3,4-(MeO)2C5H3CH2CH2 Me Me Me 3,4-(MeO)206H3CH2 CC|3
OEt Ph 3,4-(MeO)2C5H3CH2CH2 Me Me Me PhCH2 CC|3
NHPh Ph  3,4-(MeO),CsH3CH,CH, Me Me Me n-Pr CCl;
NH, Me 3,4-(MeO)2C5H3CH2CH2 Me Me Me Et CC|3
NHPh Me 3,4-(MeO),CsH3CH,CH, Me NHPh Me Et CeHs
NEt, Me 3,4-(MeO),CsH;CH,CH, Me NHPh Me Et 4-O,NCgH,4
Me Me 3,4-(MeO),CsH;CH,CH, CCl; NHPh Me Et 2,4-Cl, CgHy

Esquema 18

Em 2004, Charushin e col.*? publicaram a sintese de 1-H-pirrol-2,3-diona a partir
da reacdo de acilagdo de enamino cetona com cloreto de oxalila. A formacao do
heterociclo acontece via intermediario C-acilado, seguida pela reagdo de N-acilagao

intramolecular. Os rendimentos dos produtos ndo foram relatados (Esquema 19).
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R2 (@) O
O HN~ _ cl RE O
RFMR1 I RF | /
(0] 1
R™ > NH R N 0
L F|<2 i R?

i: (COCI),, CHCl3, 48 h

R R R*
CF, BU' H
CF, Bu' H

(CF,)H Me Ph

Esquema 19

Hogenkamp e col.,"® em 2007, publicaram a sintese de uma série de enamino
eésteres a partir da reagdo de acilagdo do correspondente B-enamino composto
utilizando bases como trietilamina ou N,N-diisopropiletilamina e tolueno como solvente.
Os produtos C-acilados sdo importantes intermediarios para a sintese de enamino

esteres identificados como novos moduladores alostéricos do receptor GABAa

(Esquema 20).
0 O o0
0
)k/\ Ny el ! EtO X
— —
Et0” 2 “NMe, R 32-69% | | TR
=
MezN
i: tolueno, NEts, 85-95 °C, 3-4,5 h
R 24-diC,5F __ 2-Cl 3-Ci 4-Cl

Esquema 20

Em 2007, Ivanov e col.* investigaram a acilacdo de enaminonas contendo um
anel benzénico ativado, utilizando condigdes de acilacdo do tipo Friedel-Crafts. Os
autores observaram que a reacdo da enaminona com acido carboxilico na presenca de
acido polifosférico (PPA), forneceu o produto acilado no anel benzénico apés 7 dias de

reacao (Esquema 21).
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/\/O:OMe
O HN OMe _
o
R Z “Me 77-80%

i = R'CO,H, CH,Cly, PPA, t.a., 7 dias

OMe

O HN OMe

R Me Ph

Ph Ph

R Me Ph

Me Et

Esquema 21
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2.4 Sintese de pirazoéis a partir de a-acil-enamino compostos

A sintese de pirazdis e seus derivados tem sido bem explorada utilizando o
sistema [3+2], onde 3 corresponde ao bloco CCC e 2 ao bloco NN.** Assim, esta rota
de sintese pode ser especificada como [CCC+NN], onde o bloco CCC é proveniente de
um composto B-dicarbonilico ou analogo, e o bloco NN é uma hidrazina ou seus
derivados. Nos ultimos anos, os pesquisadores do NUQUIMHE utilizaram 1,1,1-trialo-4-
alcoxi-3-alquen-2-onas (analogos de compostos B-dicarbonilicos) como bloco CCC na
sintese de heterociclos,’® em especial na sintese de azéis, entre estes os pirazdis e

seus derivados.’®83536

No entanto, a utilizagdo de compostos dicarbonilicos
assimétricos na sintese de pirazéis, pode resultar na mistura de regioisbmeros com
insignificante regiosseletividade.®

Dados a partir da literatura tém demonstrado a aplicacdo de enaminodicetonas e
seus analogos como interessantes blocos CCC na sintese de heterociclos, tais como
piraz6is®®* e pirimidinas.'® Esses precursores tém grande aplicacdo na sintese de
heterociclos poli-funcionalizados. No entanto, a reacdo desses precursores com
hidrazinas tem levado a mistura de pirazois regioisdbmeros, sendo observada somente
em poucos casos a sintese regioespecifica de pirazdis-polifuncionalizados.***'
Assim, considerando a importancia de pirazoéis para esta tese, serao apresentados aqui
0s principais relatos da reatividade de enaminodicetonas e seus analogos com

hidrazinas.

Hojo e col.,*® em 1992, publicaram a sintese de pirazois a partir da reagdo de
dialquilaminometilenoexafluoracetilacetona com metilidrazina, cloridrato de tert-
butilidrazina e fenilidrazina. A enaminodicetona foi obtida através da diacilacdo do
enoléter e posterior reagdo com dimetilamina. A reagcdo com metilidrazina e fert-
butilidrazina resultou na formagado de um unico regioisémero, 3-trifluormetilpirazol e 5-
trifluormetilpirazol, respectivamente. Enquanto que a reacdo com fenilidrazina forneceu
uma mistura de dois regioisbmeros, 3-trifluormetilpirazol e 5-trifluormetilpirazol. A
reacao foi feita em acetonitrila a temperatura ambiente por 1 hora, e a reagdo com

cloridrato de tert-butilidrazina foi feita na presenca de trietilamina (Esquema 22).
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MesN

0 0O
o 0 FsCJ%(CFS FsC
FsC CF, i 7\ [\
N _N elou F3C N/N
|
R R

i=NH;NHR, MeCN, t.a., 1 h 5% e 97% 95% e 94%

R Me Bu' Ph

Esquema 22

Em 1993, Lévy e col.*® relataram a sintese de pirazois a partir da reagéo de N,N-
dietilaminometileno-1,1,1,5,5,5-hexafluoracetilacetona (DAMFA) com hidrazina e
fenilidrazina. O precursor DAMFA foi sintetizado através da oxidagdo da
correspondente amina terciaria com anidrido trifluoracético. A reacdo de DAMFA com
hidrazina em acetonitrila por 4 horas forneceu o 5-trifluormetilpirazol em 96% de
rendimento. Ja a reagcdo com fenilidrazina levou a formagao dos regioisbmeros 5-

trifluormetilpirazol (75%) e 3-trifluormetilpirazol (25%) (Esquema 23).

0 0
O @) F3C F3C CF3
F5C CFy __ I o ]\ elou / \N
25-96% FsC N/N N
EtoN | |
R R
i=NH>NHR, MeCN, t.a., 4 h
R H Ph

Esquema 23

142 relataram o estudo da reatividade de o-acil-

Em 2001, Kascheres e co
enaminocetonas com metilidrazina, fenilidrazina, 4-nitro-fenilidrazina e hidrazina
monoidrato. As reacbes foram feitas em diferentes solventes, tais como, benzeno,
diclorometano, tetraidrofurano, metanol e N,N-dimetilformamida, com o objetivo de
determinar se a regioquimica da reagdo depende do solvente. Porém, a reagao
forneceu uma mistura de regioisémeros e produtos secundarios, independentemente do

solvente e da hidrazina utilizados (Esquema 24).
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R R
O  NHM i
e
MK R)J\N/'VIe
R Z “Me |
i- NHoNHR' (4 equiv.), solvente, 1-10 dias H
R R’ R R’
CH(Ph), H CH(Ph), Ph
CH(Me)Ph H CH(Me)Ph Ph
CHMe, H CHMe, Ph
Ph H Ph Ph
CH(Ph), Me CH(Ph),  4-NO,CgHs
CH(Me)Ph Me CH(Me)Ph  4-NO,C¢Hs
CHMez Me CHMez 4-N02C6H5
Ph Me Ph 4-NO,CeHs
Esquema 24
Lui e col.,*® em 2003, publicaram a sintese do 4-carboxietil-3-trifluormetil-pirazol

a partir da reagcdo do correspondente composto B—enamino-1,3-dicarbonilico com
metilidrazina. O material de partida foi preparado a partir da reacéo do etil trifluoracetato
com N,N-dimetilformamida dimetil acetal (DMFDMA) (Esquema 25).
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EtO CF3
FsC OEt i

82%
Me,N N

i: NH,NHMe, EtOH

Esquema 25

Em 2004, Mirand e col.?? relataram a sintese de pirazdis a partir da reacdo de
enaminodicetona com metilidrazina e fenilidrazina. A reacdo da enaminodicetona
quando X = H com metilidrazina levou a formacédo de trés regioisbmeros, o 3-
trifluormetilpirazol (45%), o 5-trifluormetilpirazol (17%) e o 3-fenilpirazol (19%). A reagao
da mesma hidrazina com a enaminodicetona onde X = Cl, forneceu uma mistura de dois
regioisdmeros, o 3-trifluormetilpirazol (66%) e o 5-trifluormetilpirazol (24%). A reagao da
enaminodicetona quando X = H com fenilidrazina levou a mistura do 5-
trifluormetilpirazol (54%) e do 5-fenilpirazol (28%). No entanto, a reagdo com a
enaminodicetona onde X = ClI, forneceu o 5-trifluormetilpirazol em 85% de rendimento e

apenas 4% do 3-trifluormetilpirazol (Esquema 26).

X X
0 0
F
X CFs X
X O O / \N / \N
CF3 —1 5 R R
4-85% X o
X Me,N
o FsC
i NH,NHR, MeCN, refluxo, 14 h FaC / \N
X N~
/ \N X I
v x R
R
X H H Cl Cl
R Me Ph Me Ph

Esquema 26



Em 2005, Fokin e col.*' publicaram a reagdo da enaminodicetona com hidrazina
monoidrato e fenilidrazina. Os correspondentes 5-carboxietil-4-pentafluorbenzoil-1H-
pirazol e 5-carboxietil-1-fenil-4-pentafluorfenil-1H-pirazol foram obtidos como unico

produto em 56% e 75% de rendimetno, respectivamente (Esquema 27).

O O 0
OEt . FsCo
FsCg iouii / \
56-75% N
RCgH4HN EtO,C 'Tl/
R1
i = NH,NHR', 4cido acético, t.a., 48 h (R' = H)
ii = NHoNHR', 2-propanol, t.a., 30 min (R' = Ph)
R H Me OMe

R’ H Ph

Esquema 27
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2.5 Sintese de pirazolo[3,4-d]piridazinonas

3(2H)-Piridazinonas sintéticas s&o importantes estruturas no desenvolvimento de
novos compostos bioativos, com muitos de seus analogos sendo utilizados no
tratamento de varias patologias humanas®. Piridazinonas contento um heterociclo
fundido, tal como pirazolo[3,4-d]piridazinona, apresentam propriedades
antiinflamatorias,** antinociceptivas® e cardiovasculares®.

As pirazolo[3,4-d]piridazinonas podem ser sintetizadas através da reagao de
cicloadicdo de diazoalcanos com piridazin-3(2H)-onas*’. No entanto, a reagdo de
pirazois contendo em sua estrutura duas carbonilas vicinais com hidrazinas tem se
mostrado como um método mais eficiente para a sintese desses compostos.*®*’

Em raz&o da relagdo com o trabalho desenvolvido nesta tese, sera mostrada
aqui a sintese de pirazolo[3,4-d]piridazinonas a partir da reacdo de ciclocondensagao

de pirazdis 3,4- ou 4,5-dissubstituidos com hidrazinas.

Em 1978, Gelin e col.*® publicaram a sintese das isoméricas 1H- e 2H-
pirazolo[3,4-d]piridazinonas a partir da reagdo dos pirazois regioisbmeros 3(5)acil-4-

etilcarboxilatopirazéis com hidrazina monoidrato e metilidrazina. (Esquema 28).

o) o \
R
EtO R R y
N
I\, — T\ N
R?0C™ N 65-98% Ny
|
R3 ||Q3 R?
o)
EtO COR?
/ \N i
R™ N 60-98%
k3

i NHoNHR? (2 equiv.), t.a., 12 h
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R’ R’ R’ R*
Me Me Me H
Me Me Bn H
Me Bn Me H
Me Bn Bn H
Me Bn Me Me
Ph Me Me H
Ph Me Bn H
Ph Me Me Me

Esquema 28

Sakamoto e col.,*® em 1980, relataram a reacgdo do 5-carboxietil-4-acil-1-fenil-1-
H-pirazol com hidrazina e fenilidrazina. A reagdo com fenilidrazina forneceu somente a
6,7-diidro-1,6-difenil-4-metilpirazolo[3,4-d]-piridazin-7-ona em 84% de rendimento,
enquanto que a reagdo com hidrazina forneceu uma mistura dos compostos 6,7-diidro-
4-metil-1-fenilpirazolo[3,4-d]-piridazin-7-ona em 68% e 7-etoxi-4-metil-1-
fenilpirazolo[3,4-d]-piridazina em 7% de rendimento (Esquema 29).

Os autores descreveram, ainda, a reagao do 3-carboxietil-4-acil-1-metilpirazol com
metilidrazina. A correspondente pirazolopiridazinona foi obtida como um unico produto

em 80 % de rendimento (Esquema 30).

@) Me Me
Me =N =N
) - ] N 7 N
EtOZC N/ \N \N
| o] I Et
Ph Ph ph ©
0, o)
i: NH,NHR, EtOH, refluxo, 10 h 68% 7%
R H Ph

Esquema 29

Me COzEt

N 80%
Me

i NHoNHMe, EtOH, refluxo, 2 h
Esquema 30
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Kollenz e col.,”® em 1997, publicaram a reacdo do acido 4-acil-pirazol-3-
carboxilico e seu derivado, cloreto do acido 4-acil-pirazol-3-carboxilico, com
fenilidrazina e hidrazina. Independentemente do pirazol utilizado a reagéo forneceu as
respectivas pirazolo[3,4-d]piridazinonas em 40-75% de rendimento. Quando o N-
substituinte R = H, a reacdo foi feita em EtOH utilizando 20 equiv. da hidrazina
monoidrato e 3 horas de refluxo (Esquema 31). Os autores observaram que para a
pirazolo[3,4-dpiridazinona onde R,R" = H, o espectro de RMN de "*C mostrou sinais
alargados (sa) para os carbonos C-3a, C-7 e C-7a, indicando, assim, uma troca rapida

e intensa entre as estruturas tautoméricas (Figura 2).

0O 0
Ph OH(CI) Ph
/ \ N
Ph— N\~ NG
N 45-70%
|
R

ir NHoNHR, xileno, refluxo, 1-3 h

R Ph Ph H

Esquema 31

Figura 2. Possiveis estruturas tautoméricas da pirazolo[3,4-d]piridazinona.

Akgamur e col.,”

em 2002, relataram a reacio de ciclocondensac¢ao dos acidos
4-benzoilpirazol-3-carboxilicos com hidrazina e fenilidrazina. As correspondentes

pirazolo[3,4-d]piridazinonas foram obtidas em 45-66% de rendimento (Esquema 32).

29



Ph OH Ph

— N/
Ph N~ 45-66% N
I O
R
ir NHoNHR, xileno, refluxo, 3 h
R 3-NO,CgH,4 3-NO,CgH4 3-NH,CeHs  3-NH,CgH4

R Ph H Ph

H

Esquema 32
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2.6 Sintese de Pirazolo[1,5-a]pirimidinas

As pirazolo[1,5-a]pirimidinas sdo importantes compostos heterociclicos que tém
atraido grande interesse farmacéutico por apresentarem atividade antitripanossomica,>?
esquitossémica,” antiinflamatéria® e propriedade ansiolitica.*®
A sintese de pirazolo[1,5-a]pirimidinas é bem explorada através da reacdo de
ciclocondensacdao de 3(5)-aminopirazdis com compostos 1,3-dicarbonilicos e
analogos.”® Considerando os estudos realizados nesta tese, esta revisdo da literatura
abordara reagbes de enaminodicetonas, compostos analogos aos 1,3-dicarbonilicos,
com 3(5)-aminopirazdis, evidenciando assim, a reatividade desses precursores com

compostos nucleofilicos do tipo N-C-N.

Em 1981, Tani e col.’” relataram a reagdo do etoximetilenooxaloacetato de etila
com aminopirazol, a qual forneceu a respectiva enaminodicetona. Esta foi transformada
em pirazolo[1,5-a]pirimidina apos refluxo em etanol ou dimetilformamida. A reagdo de
ciclizagao levou a formagao de um unico regioisdbmero em rendimentos de moderados a
bons (64-98%) (Esquema 33).

R! N=
7\—<_ -
l—/\N 85.95% 95% Oun T64-98% 98% \N/N

" CO,Et
i EtOH, t.a. HN N
ii: EtOH, refluxo, 5 min N_
R R’ R R’

COMe CN CO,Et CN

COMe CONH, CO,Et CONH,

COMe CONHMe CO,Et CONHMe

Esquema 33
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Em 1990, Bruni e col.”® publicaram a sintese de 6-acetil-7-metil-pirazolo[1,5-
alpirimidinas 3-substituidas a partir da reag¢ao de ciclocondensag¢ao da 3-etoximetileno-

2,4-pentanodiona com diferentes 3-aminopirazéis 4-substituidos (Esquema 34).

o Q9 R NH, R N
Me Me / \ - - O
+ N/N N /N /
EtO H N Me Me
R H Ph CO,Et CN

Esquema 34

Chimichi e col.,*®

em 1993, relataram a sintese da 7-carboxietil-6-acetil-3-ciano-
pirazolo[1,5-a]pirimidina a partir da correspondente enaminodicetona. O produto foi
obtido apds 5 horas em acido acético, a 70 °C, como um so regioisbmero em 100% de

rendimento (Esquema 35).

0O O
O O NC, NH, NC N=—
Me | CO,Et — 0
Me coet + [/ )N i i \ N—?
N 98% HN 100% N Me
EtO H NG COzEt
z
i EtOH, 0 °C . NH
ii. AcOH, 70 °C, 5 h N
Esquema 35
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3. Apresentacao e Discussao dos Resultados

Neste capitulo serdo apresentadas a nomenclatura e a numeragao dos compostos
sintetizados neste trabalho (Esquema 36). Posteriormente sera detalhada a metodologia
sintética bem como a identificagdo estrutural dos compostos sintetizados. Os resultados

seréo apresentados em forma de tabelas e esquemas.

o)
)v R!
R = N7
|
14 R2
CIC(O)CO,Et (CF3C0)20
0
R)J\/\’Tl COQEt ou CO2Et CF3 ou R)k/\ JJ\
(Me)zN (Me)oN
7,9,11 8,10,12

R = CX3, arila, heteroarila
R2 = alquila e arila
X=F,Cl

} &\ N\
O
EtO,C N EtO,C P 7

-1

N R
CO,Et
14 17
R R

\N\ =N
7"\ NH T\ NH
N_ N
N
H o)

Esquema 36
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3.1. Numeragao e nomenclatura dos Compostos

Para a numeragao dos compostos sintetizados nesta tese, foram utilizados os
seguintes critérios: (a) seqiiéncia de nimeros (1-17) para variacdes em R' e R?, bem

como para os diferentes compostos; (b) e letras (a-k) para variagbes em R (Figura 3).

O (0] (0] 0] (0] (0] O
)J\/\ /R1 )‘J\/\ J’L
R = ITI R CO,Et R CF3 R ZZ\ CO,Et
Za;f!h!j!k (Me)ZN (Me)ZN .
3k 5a-k 6a,f-h,j,k 7a,f,h,j,k
4k 9k
11k
o) 0 O O
R R
R)J\/\NJJ\CF;;
L ]\ \
R EtO,C N EtO,C N
. N N
8a,f,h,j,k H
10k )<
12k 14a,c,e-i
13a,c,e-k
R R
N
o\ NH 7\ NH " N
N N\N N~ R
/K o H Y CO,Et
16¢ 17a-i
15f,i,k

R = Ph (a), 4-MeCgH4 (b), 4-MeOCgH, (), 4-BrCgH4 (d), 4-CICeH4 (€), 4-FCgH, (),
4-NO,CgHy (g), 2-tienil (h), 2-benzofuril (i), CCl5 (j), CF3 (k).

Figura 3. Numeracédo dos compostos sintetizados nesta tese.

A nomenclatura segundo o Chemical Abstracts para os compostos sintetizados
nesta tese esta apresentada nas Tabelas 1-7.

A nomenclatura dos compostos das séries 15f,i,k; 16c e 17a-i foram
determinadas conforme nomenclatura desenvolvida por Hantzch-Widman.®°
Considerando os heterociclos sintetizados nesta tese, a nomenclatura apresentada esta

baseada em compostos contendo heteroatomos igual a nitrogénio. Assim, a
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nomenclatura das pirazolo-piridazinonas e pirazolo-pirimidinas esta representada na
Figura 4 e baseada nos seguintes passos:

[1] o heterociclo condensado é separado em dois heterociclos no ponto de intersecgao;
[2] a seguir, é determinado qual heterociclo apresenta prioridade, baseado no maior
numero de atomos de nitrogénio seguido pelo maior numero de atomos de carbono
(anel maior) é o prioritario;

[3] os heterociclos sdo numerados separadamente, letras sao colocadas nas ligagoes
do heterociclo principal e numeros nos atomos do heterociclo secundario;

[4] os atomos comuns aos heterociclos sao representados por letras e numeros dentro
de colchetes, onde a sequéncia de numeros deve corresponder a diregao das letras do
heterociclo principal,

[5] finalmente, o composto € numerado colocando no quadrante superior direito o maior

numero de nitrogénios possivel.

MeO
f
i \}4 '
\N\ 1N\N 3 d lllﬁ
7\ NH ) € b
N\T [3,4-cl
(0]
H OMe
4-(4-metoxifenil)-1,6-diidropirazolo[3,4-d]piridazin-7-ona
N=— Ph  CO.Et
f< 0 4 5\> bN.C 7 7aN1
— X e
(0] Z\
ve— A N~ 3[\ N1 2" ° DHMe
N Ph N N~ 5 >~/ 2
CO5Et 5 f e N™ 3a 3
4
[1,5-a]

7-etilcarboxilato-6-benzoil-2-metilpirazolo[1,5-a]pirimidina

Figura 4. Nomenclatura dos compostos das séries 15, 16 e 17.
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Tabela 1. Nomenclatura dos compostos 5a-k e 6a,f-h,j,k

Composto Estrutura Nomenclatura
O 0]
3-Benzoil-4-dimetilamino-2-oxo-3-butenoato de
5a OEt
Ph etila
o
MezN
0] 0O
4-Dimetilamino-3-(4-metilbenzoil)-2-oxo-3-
5b OEt
4-MeH4Cg butenoato de etila
o
MesN
O O
4-Dimetilamino-3-(4-metoxibenzoil)-2-oxo-3-
5c OEt
4-MeOH4Cg butenoato de etila
O
MezN
O 0]
3-(4-Bromobenzoil)-4-dimetilamino-2-oxo-3-
5d OEt
4-BrH,Cg butenoato de etila
0]
MesN
O O
3-(4-Clorobenzoil)-4-dimetilamino-2-oxo-3-
5e OEt
4-ClH,4Cg butenoato de etila
O
MesN
O O
3-(4-Fluorbenzoil)-4-dimetilamino-2-oxo-3-
5f OEt
4-FH,Cg butenoato de etila
@)
Me2N
O O
4-Dimetilamino-3-(4-nitrobenzoil)-2-0xo-3-
59 OEt
4-NO,yH4Cg butenoato de etila
@)
MezN
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Tabela 1. Nomenclatura dos compostos 5a-k e 6a,f-h,j,k (continuagao)

Composto Estrutura Nomenclatura

5h 4-Dimetilamino-2-oxo-3-(2-tenoil)-3-butenoato de

OEt
etila

O O
51 “ OEt 3-(2-Benzofuranoil)-4-dimetilamino-2-oxo-3-
butenoato de etila

O o

MezN

O O

3-Tricloroacetil-4-dimetilamino-2-oxo-3-butenoato
5j OEt
Cl3C de etila
o

MezN

O O
3-Trifluoracetil-4-dimetilamino-2-oxo-3-butenoato
5k OEt
F3C de etila
O

Me2N

O O
6 3-Benzoil-1,1,1-trifluor-4-dimetilamino-3-buten-2-
a
Ph CF; ona

MezN

O O
3-(4-Fluorbenzoil)-1,1,1-trifluor-4-dimetilamino-3-
6f 4-FH,Cg CF3 buten-2-ona

MezN

O O
4-Dimetilamino-3-(4-nitrobenzoil)-1,1,1-trifluor-3-
6g 4-NOoH4Cg CF3 buten-2-ona

MezN
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Tabela 1. Nomenclatura dos compostos 5a-k e 6a,f-h,j,k (continuagao)

Composto Estrutura Nomenclatura

(0] (0]
1,1,1-Trifluor-4-dimetilamino-3-(2-tenoil)-3-buten-2-
AN CF3 ona
6h \ d

MezN
0] 0]
3-Tricloroacetil-1,1,1-trifluor-4-dimetilamino-3-
6j ClsC CF5 buten-2-ona
MezN
0] O
3-Trifluoracetil-1,1,1-trifluor-4-dimetilamino-3-
6k F3C CF3 buten-2-ona
Me2N

Tabela 2. Nomenclatura dos compostos 7a,f,h,j,k e 8a,f,h,j,k

Composto Estrutura Nomenclatura
0 0
7a )k/\ OEt 3-Amino-N-etiloxalil-N-fenil-1-fenil-2-propen-1-ona
Ph ~ Il\l
Ph O
e )OK/\ 9 3-Amino-N-etiloxalil-N-fenil-1-(4-fluorfenil)-2-
Et
4-FH4Cg = II\IJS(O propen-1-ona
Ph O
o 0 o 3-Amino-N-etiloxalil-N-fenil-1-(2-tienil)-2-propen-1-
X = 'Tl OFt ona
\ Ph O
. Q Q 4-Amino-1,1,1-tricloro-N-etiloxalil-N-fenil-3-buten-2-
7 )k/\ OFEt
ClsC = ,Tl ona
Ph O
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Tabela 2. Nomenclatura dos compostos 7a,f,h,j,k e 8a,f,h,j,k (continuagao)

Composto Estrutura Nomenclatura
0 Q 4-Amino-N-etiloxalil-N-fenil-1,1,1-trifluor-3-buten-2-
7k )k/\ OFEt
F3C = ,|\I ona
Ph O
8 )lA jj)\ 3-Amino-N-fenil-1-fenil-N-trifluoracetil-2-propen-1-
a
Ph = ITI CF3 ona
Ph
o )(J)\/\ j\ 3-Amino-N-fenil-N-trifluoracetil-1-(4-fluorfenil)-2-
4-FH,4Cg = [Tj CF3 propen-1-ona
Ph
o Q j\ 3-Amino-N-fenil-N-trifluoracetil-1-(2-tienil)-2-
$ X 7 [Tj CF; propen-1-ona
S Ph
0 0

8] )J\

0 0
™ )k/\
FsC = NJ\CF3

4-Amino-1,1,1-tricloro-N-fenil-N-trifluoracetil-3-

buten-2-ona

4-Amino-N-fenil-1,1,1-trifluor-N-trifluoracetil-3-

buten-2-ona
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Tabela 3. Nomenclatura dos compostos 9k, 10k, 11k e 12k

Composto Estrutura Nomenclatura

o O O 4-Amino-N-etiloxalil-1,1,1-trifluor-N-(4-nitrofenil)-3-
Fsc)k/\w)g(oa buten-2-ona

4-NO,H,Cs O

4-Amino-1,1,1-trifluor-N-trifluoracetil-N-(4-

0O 0]
10k )k/\
FsC = NJJ\CF3 nitrofenil)-3-buten-2-ona
I

4-NO,H,Cy
o o 4-Amino-N-benzil-N-etiloxalil-1,1,1-trifluor-3-buten-
11k )k/\ OFt ,
FsC = ,|\l -ona
Bn (o]
. O j\ 4-Amino-N-benzil-1,1,1-trifluor-N-trifluoracetil-3-
FsC)k/\'Tl CF3 buten-2-ona
Bn
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Tabela 4. Nomenclatura dos compostos 13a,c,e-k
Composto Estrutura Nomenclatura
0
13a / \ 4-Benzoil 5-carboxietil-1-(1,1-dimetiletil)-1H-pirazol
EtO,C N/N
0
5-Carboxietil-1-(1,1-dimetiletil)-4-(4-metoxibenzoil)-
13c MeO
/ \ 1H-pirazol
EtO,C N
)N<
0O
13e ol 5-Carboxietil-4-(4-clorobenzoil)-1-(1,1-dimetiletil)-
/ \ 1H-pirazol
EtO,C N
)N<
O
13f . 5-Carboxietil-4-(4-fluorbenzoil)-1-(1,1-dimetiletil)-
/ \ 1H-pirazol
EtO,C N
)N<
13g 5-Carboxietil-1-(1,1-dimetiletil)-4-(4-nitrobenzoil )-

0
EtO,C N/N

K

1H-pirazol
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Tabela 4. Nomenclatura dos compostos 13a,c,e-k (continuagao)

Composto Estrutura Nomenclatura
0O
13h \ N 5-Carboxietil-1-(1,1-dimetiletil)-4-(2-tenoil)-1H-
S /A pirazol
EtO,C N
N
O
N 5-Carboxietil-1-(1,1-dimetiletil)-4-(2-benzofuranoil)-
13i O ]\ 1H-pirazol
EtO,C N

N

K

0
13 cmﬁ_\
o\

EtO,C N

N

13k ]\

5-Carboxietil-4-(2,2,2-tricloroacetil)-1-(1,1-

dimetiletil)-1H-pirazol

5-Carboxietil-4-(2,2,2-trifluoracetil)-1-(1,1-
dimetiletil)-1H-pirazol
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Tabela 5. Nomenclatura dos compostos 14a,c,e-i

Composto

Estrutura

Nomenclatura

14a

14c

14e

14f

149

14h

o)
\:\ Z/ \\
EtO,C N,N
H

o)
EtO,C N/N
H

0
cl T
EtO,C N
2 N
H
o)
EtOzCﬁNxN
H
0
EtO,C N,N
H
o)
\ N
S 7\
EtO,C N/N
H

5-Carboxietil-4-benzoil-1H-pirazol

5-Carboxietil-4-(4-metoxibenzoil)-1H-pirazol

5-Carboxietil-4-(4-clorobenzoil)-1H-pirazol

5-Carboxietil-4-(4-fluorbenzoil)-1H-pirazol

5-Carboxietil-4-(4-nitrobenzoil)-1H-pirazol

5-Carboxietil-4-(2-tenoil)-1H-pirazol
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Tabela 5. Nomenclatura dos compostos 14a,c,e-i (continuagio)

Composto Estrutura Nomenclatura
0]
N - . .
5-Carboxietil-4-(2-benzofuranoil)-1H-pirazol
14i 0 / \
EtO,C N/N
H

Tabela 6. Nomenclatura dos compostos 15f,i,k e 16¢

Composto Estrutura Nomenclatura

4-(4-fluorfenil)-1-(1,1-dimetiletil)-6, 7-diidro-1H-

15f
pirazolo[3,4-d]piridazin-7-ona
15i 4-(2-benzofuril)-1-(1,1-dimetiletil)-6,7-diidro-1H-
i
pirazolo[3,4-d]piridazin-7-ona
Fs;C
15K \N\ 4-trifluormetil-1-(1,1-dimetiletil)-6,7-diidro-1H-
N/ \ NH pirazolo[3,4-d]piridazin-7-ona
N
N
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Tabela 6. Nomenclatura dos compostos 15f,i,k e 16¢ (continuagao)

Composto Estrutura Nomenclatura
MeO
16 4-(4-metoxifenil)-6,7-diidro-1H-pirazolo[3,4-
c
d]piridazin-7-ona
=N
7\ NH
N\
N
H O

Tabela 7. Nomenclatura dos compostos 17a-i

Composto Estrutura Nomenclatura
N
- o 6-Benzoil 7-carboxietil -2-metil-pirazolo[1,5-
17a " N— o
N alpirimidina
EtO,C
N\
— O
S N—?
17b N 7-Carboxietil-2-metil-6-(4-metilbenzoil)-
EtO,C pirazolo[1,5-a]pirimidina
Me
N=
— O
17 X N Y 7-Carboxietil-2-metil-6-(4-metoxibenzoil)-
c
N EtO,C pirazolo[1,5-a]pirimidina
OMe
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Tabela 7. Nomenclatura dos compostos 17a-i (continuagéo)

Composto Estrutura Nomenclatura
N\
— O
17d X N 7 7-Carboxietil-6-(4-bromobenzoil)-2-metil-
N EtO,C pirazolo[1,5-a]pirimidina
Br
N\
— O
17 X N 7 7-Carboxietil-6-(4-clorobenzoil)-2-metil-
e
N EtO,C pirazolo[1,5-a]pirimidina
Cl
N\
— O
17§ X N 7 7-Carboxietil-6-(4-fluorbenzoil)-2-metil-pirazolo[1,5-
N EtO,C aJpirimidina
F
N\
— O
17 X N 7 7-Carboxietil-2-metil-6-(4-nitrobenzoil)-pirazolo[1,5-
J N EtO,C aJpirimidina
NO,
N\
— O 7-Carboxietil-2-metil-6-(2-tenoil)-pirazolo[1,5-
17h Y,
\N,N a]pirimidina
EtO,C
S =
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Tabela 7. Nomenclatura dos compostos 17a-i (continuagéo)

Composto Estrutura Nomenclatura
N\
— O
X N Y% 7-Carboxietil-6-(2-benzofuranoil)-2-metil-
. N . s
17i EtO,C d — pirazolo[1,5-a]pirimidina
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3.2. Sintese das Enaminonas C-aciladas 5a-k e 6a,f-h,j,k e N-aciladas 7a,f,h,j,k;
8a,f,h,j,k; 9k; 10k; 11k e 12k.

A reacdo entre B—enamino compostos e reagentes eletrofilicos, tais como,
cloretos de acila e anidrido trifluoracético ja é conhecida.'¢ 1416217213233 g
resultados descritos na literatura, demonstram que a regiosseletividade da acilagéo de
B—enamino compostos depende da estrutura, da reatividade dos reagentes e das
condicdes de reacdo."'® A reacdo de acilacdo de B-enaminonas com anidrido

trifluoracético ja foi descrita. Balenkova e col."’

demonstraram que a reacao de acilagao
da B-enaminona trifluormetilada 1k (Tabela 9) com anidrido trifluoracético foi satisfatéria
utilizando 1 : 1,3 : 1,3 equiv. da enaminona : acilante : piridina. Esta metodologia levou
a obtengcdo do composto C-acilado em bons rendimentos (95 %). No entanto, esse
método de acilagao foi restrito para a obtencdo desse unico produto, pois os autores
acreditavam que a diacilagdo é propriedade unica de B-enaminonas trifluormetiladas.
Mirand e col."*® também publicaram a acilagdo da B-enaminona 1a (Tabela 9), com
anidrido trifluoracético. O método utilizado pelos autores, para a sintese do composto C-
acilado, empregou um grande excesso do acilante (4 equiv.) em relagdo a enaminona e
o tempo de reacéo foi de 3 dias.

Tendo em vista as desvantagens e limitagées dos métodos descritos na literatura
para a acilacdo de enaminonas com anidrido ftrifluoracético, neste trabalho foram
testadas metodologias baseadas na classica reagao de acilagao utilizando piridina no
meio reacional, a qual é amplamente estudada em nosso laboratério.” As enaminonas
1-4 obtidas neste trabalho, foram sintetizadas de acordo com metodologias utilizadas
em nosso laboratdrio e ja descritas na literatura.®?

Inicialmente, a reagao de acilagao foi testada utilizando enaminonas contendo
um grupamento amino terciario e anidrido trifluoracético como agente acilante. A reagao
foi realizada em uma relagdo molar 1:1 (acilante e enaminona), em presenca de 1
equiv. de piridina e em diclorometano (seco) como solvente. Os melhores resultados
foram obtidos quando a enaminona 1a (Tabela 8), depois de adicionada sobre o
anidrido trifluoracético a 0°C, foi agitado por 15 h a 40°C. Essa mesma metodologia foi

estendida para as enaminonas 1f-h,j,k (Tabela 9), onde os compostos C-acilados 6a,f-
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h,j,k foram obtidos em bons rendimentos (Tabela 10). Os tempos reacionais foram
otimizados de acordo com os experimentos descritos na Tabela 8.

A reacado de acilagdo de enaminonas também foi testada utilizando como agente
acilante cloreto de etil oxalila. A metodologia empregada foi a mesma descrita para a
acilagdo com anidrido trifluoracético (Tabela 8, reacdo 3). Este método foi satisfatorio
para a sintese dos compostos 5a-k, os quais foram obtidos em bons rendimentos e nao
necessitaram qualquer tipo de purificagdo adicional, sendo utilizados desta forma nas
reagdes de ciclocondensagao. No entanto, para o substrato 1j onde R = CCls, (Tabela
9) a total conversdo do material de partida em produto foi possivel apés o tempo de
reacao de 24 horas.

A acilacdo das enaminonas 1a-k com anidrido trifluoracético e com cloreto de etil
oxalila mostrou-se como um importante método para a sintese de novos blocos
precursores polifuncionalizados. Neste caso, a regiosseletividade da reacédo foi a
mesma independente do agente acilante e da estrutura da enaminona 1. E, é
importante destacar, que mesmo quando a nucleofilicidade do carbono-a da enaminona
foi diminuida por grupamentos fortemente retiradores de elétrons (1j R=CCls; 1k R=CF;
Tabela 9), a reagcédo de C-acilagdo ocorreu em bons rendimentos. Em adi¢cdo, o amplo
escopo da reagdao demonstrou que a diacilagdo ndo ¢é propriedade unica de
enaminonas trifluormetiladas, como relatado na literatura.

As contantes fisicas, rendimentos e analise elemetar dos compostos C-acilados

5a-k, 6a,f-h,j,k estdo listados na Tabela 10.
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Tabela 8. Condi¢des reacionais testadas para a otimizacdo da reacdo de acilagdo da

enaminona 1a com anidrido trifluoracético.

Reagio® Substrato 1 Tempo (h) Temperatura (°C) Resultado
1 1a 24 0-25 2 :1 1a/Produto 6a
2 1a 24 0-40 Produto 6a e subprodutos
3 1a 15 0-40 Produto 6a
4 1a 5 0-40 1a/Produto 6a

°Reacdo entre a enaminona e anidrido trifluoracético (1:1), em presenca de 1 equiv. de piridina, em

diclorometano como solvente.

Uma extensao deste trabalho, foi a acilagdo das enaminonas 2a,f,h,j,k; 3k e 4k
contendo um grupamento amino secundario (Tabela 9). A metodologia utilizada foi a
mesma descrita para os compostos 5 e 6 (Tabela 8, reacdo 3), com variagées na
temperatura e no tempo de reagao. Entretanto, a regioquimica da reagao foi modificada
e, compostos N-acilados foram obtidos exclusivamente. O tempo de reagdo variou
conforme a estrutura da enaminona e o agente acilante utilizado. Para as enaminonas
2a,f,h, a acilacdo com cloreto de etil oxalila foi satisfatdria quando realizada em 5 horas
a temperatura ambiente (Tabela 9). Porém, a reagdo de acilagdo destas mesmas
enaminonas com anidrido trifluoracético foi satisfatéria quando utilizado aquecimento de
40°C por 15 horas (Tabela 9). Uma observacgao importante na reagcédo de acilagdo das
enaminonas 2a,f,h,j,k; 3k e 4k contendo um grupamento amino secundario, € que a
natureza deste grupamento nao interferiu na regiosseletividade da acilagdo. Mesmo
quando o atomo de nitrogénio da enaminona estava desativado (3k, Tabela 9), o
produto de N-acilagao foi obtido exclusivamente. No entanto, a reatividade deste atomo
ficou diminuida, sendo necessario um tempo de reacao de 24 horas a 40 °C, quando
utilizado cloreto de etil oxalila e, quando a reacao foi feita com anidrido trifluoracético,
mesmo em 48 horas a 40 °C, ainda foi recuperado 21% do material de partida.

As contantes fisicas, rendimentos e analise elemetar dos compostos N-acilados
7a,f,h,j,k; 8a,f,h,j,k; 9k; 10k; 11k; 12k estdo listados na Tabela 11.
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Tabela 9. Reacao de C-acilagao e N-acilagdo das enaminonas 1-4 com cloreto de etil

oxalila e anidrido trifluoracético.

e) (@] (0] 0 o)
R i )k/\
R)]\/\I}l ! i i R Rs ou R = T\ll)l\Rs
R, 72-92% R,
1R R2=Me R "Ry 7 R® = CO,Et; R2=Ph
1oy p2o 8 R3=CF3 R2=Ph
2R H; R Ph 5 R3 = COzEt s 3 "
3R' = H; R? = 4-O,NCgH,4 6 R3 = CF, 9 R® = CO.Et; R = 4-O5NCgHy4
4R'=H: R2=Bn 10 R3 = CF3; R? = 4-O,NCgHg4
S 11 R® = CO,Et; R =Bn
i- piridina, (CF3C0),0 ou CIC(O)CO,Et,CH,Cl,, 0-40 °C, 15 horas 12 R3 = CF3; R2=Bn
Enaminona R R’ R® R° Produto
(o] (0]
OEt
1a Ph Me Me CO,Et Ph%
0
MeoN
5a
(0] (e}
1a Ph Me Me CF, Ph)j)kca
MesN
6a
0 0
Il I
AN OB
1b 4-MeCgH, Me Me CO,Et A-MeH,Cy N T
G
MesM
5b
(o] (0]
OEt
1c 4-OMeCgH4 Me Me CO,Et 4-MeOH,4Cq |
0
Me2N
5¢c
(@] (e}
OEt
1d 4-BrCgH, Me Me CO,Et 4-BrHsCe |
0
MegN
5d
(0] (@]
OEt
1e 4-CICgH,4 Me Me CO,Et 4—CIH4CG%
(0]
MesoN
5e

52



Tabela 9. Reacdo de C-acilagao e N-acilagdo das enaminonas 1-4 com cloreto de etil

oxalila e anidrido trifluoracético (continuagéo).

1R RZ2=Me
2R1=H,R2—Ph

3R' = H; R? = 4-O,NCgH,4

4R"'"=H; R2=Bn

i- piridina, (CF3C0),0 ou CIC(O)CO,Et,CH,Cl,, 0-40 °C, 15 horas

O 0o

Ro

R3

~

RY

5 R3 = CO,Et
6 R3=CF3

ou

7 R® = CO,Et; R2 = Ph

8 R3=CF3 R%Z=Ph

9 R3 = CO,Et; R? = 4-O,NCgH,
10 R3 = CF3; R? = 4-O,NCgH,4
11 R® = CO,Et; R = Bn

12 R3 = CF3; R%2=Bn

Enaminona R R1 R2 R3 Produto
1f 4-FCgH, Me Me CO,Et 4 FH4Ce)‘j/U\[(
MGQN
1f 4-FCgH, Me Me CF, 4- FHltos)ﬁ)L
MezN
19 4-NO,CgH4 Me Me CO,Et 4- N%H@gﬁ/k[(
MezN
1g 4-NO,CgH, Me Me CF, 4- N02H406)‘j)‘\
MezN
1h tien-2-il Me Me CO,Et O)%
Me2N
1h tien-2-il Me Me CF, W
Me2N
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Tabela 9. Reacdo de C-acilagao e N-acilagdo das enaminonas 1-4 com cloreto de etil

oxalila e anidrido trifluoracético (continuagéo).

T e
1R R2=

2R1=H,R2—Ph

3R' = H; R? = 4-O,NCgH,4
4R'=H; R?=Bn

= CO,Et
6 R3=CF3

i- piridina, (CF3C0),0 ou CIC(O)CO,Et,CH,Cl,, 0-40 °C, 15 horas

)ﬁk JKAJL

7R3 = COoEt R2 = Ph

8 R3=CF3 R%Z=Ph

9 R3 = CO,Et; R? = 4-O,NCgH,
10 R3 = CF3; R? = 4-O,NCgH,4
11 R® = CO,Et; R = Bn

12 R3 = CF3; R%2=Bn

Enaminona R R1 R2 R3 Produto
(0] (o]
OEt
1i benzofur-2-il Me Me CO,Et o |
o] (o]
MeoN
5i
(0] (o]
. OFEt
1j CCly Me Me CO,Et olscjj)ﬁ(
(o]
MeoN
5j
(o] (@]
1j° CCls Me Me CF; C|3c)j/tkCF3
MezN
6j
(0] (e}
OEt
1k CF, Me Me CO,Et Fac)j/k[(
(0]
MEQN
5k
(0] 0
1k CF, Me Me CF, Fac)j)koa
MezN
6k
(o] (o]
2a° Ph H Ph CO,Et ph)J\/\NJ\H/OEt
I-l'h (o]
7a

@ tempo de reacdo de 24 horas a 40°C.
® tempo de reagao de 5 horas a 25°C
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Tabela 9. Reacdo de C-acilagao e N-acilagdo das enaminonas 1-4 com cloreto de etil

oxalila e anidrido trifluoracético (continuagéo).

e L NI )5* JKA Jk

R, 2

1R' R2=Me

2R'=H;R?=Ph 5R3 = CO,Et
3R' = H; R? = 4-0,NCgH, 6 R3 = CF,

4R"'"=H; R2=Bn

i- piridina, (CF3C0),0 ou CIC(O)CO,Et,CH,Cl,, 0-40 °C, 15 horas

7R3 = COoEt R2 = Ph

8 R3=CF3 R%Z=Ph

9 R3 = CO,Et; R? = 4-O,NCgH,
10 R3 = CF3; R? = 4-O,NCgH,4
11 R® = CO,Et; R = Bn

12 R3 = CF3; R%2=Bn

Enaminona R R1 R2 R3 Produto
(0] (0]
2a Ph H Ph CF3 ph)l\/\NJ\CFE,
Ph
8a
(0]
2° 4-FCgH, H Ph CO,Et 4_FH4CGJV\
IIDh (@]
7f
2f 4-FCgH,4 H Ph CF; 4- FH4C6)k/
h
8f
(@] (0]
2h° tien-2-il H Ph CO,Et G)k//\'“)kﬂ/oa
\ S Ith (e}
7h
(e}
2h tien-2-il H Ph CF;, N N
\ S
8h
(0] (o]
2j° CCls H Ph CO,Et C|3C)I\/\N)S(°Et
Igh O
7j

@ tempo de reacdo de 24 horas a 40°C.
b tempo de reagao de 5 horas a 25°C
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Tabela 9. Reacdo de C-acilagao e N-acilagdo das enaminonas 1-4 com cloreto de etil

oxalila e anidrido trifluoracético (continuagéo).

e} (0] O
R .
R)J\/\l?l/ 1 j R | Rs ou
R, 72-92%
VARARN

1R!,R2 = Me Rt Re
2R"=H;R?=Ph 5R3= CO,E
3R" = H; R? = 4-O,NCgH4 6 R3=CF,

4R'=H; R?=Bn

i- piridina, (CF3C0)20 ou CIC(O)CO,Et,CH,Cly, 0-40 °C, 15 horas

I

R)v\wl Rs
R2

7 R®= CO,Et; R? = Ph

8 R%= CF3; R2=Ph

9 R3 = CO,Et; R? = 4-O,NCgH,

10 R3 = CF3; R? = 4-O,NCgH4

11 R3 = CO,Et; R?= Bn

12 R3 = CF3; R2=Bn

Enaminona R R1 R2 R3 Produto
(0] (0]
2j CCls H Ph CF; C.3C)J\/\NJ\CF3
Ph
8j
(0] (0]
2k CF; H Ph CO,Et FSCJ\/\NHOE‘
Fl’h O
7k
[¢] [e]
2k CF; H Ph CF3 F3CJ\/\NXCF3
P
8k
(0] (0]
3K CF; H 4-NO,C¢Hs  CO,Et F3C)]\/\N)H(°Et
4-N02H4(|35 o}
9k
O 0]
3k° CF,4 H 4-NO,CgH,4 CF; Fac)j\/\NJ\CF3
4—N02H4C|:6
10k

@ tempo de reacdo de 24 horas a 40°C.
® tempo de reagao de 5 horas a 25°C

“tempo de reagéo de 48 horas a 40°C. 21% do material de partida foi recuperado.
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Tabela 9. Reacdo de C-acilagao e N-acilagdo das enaminonas 1-4 com cloreto de etil

oxalila e anidrido trifluoracético (continuagéo).

e} (0] O
)J\/\ R ;
R ~ N 1 i R | Rs  ou
R, 72-92%
1R',R?2=Me RT "R
1 -4 p2 -
2R'=H;R°=Ph 5 R3 = CO,Et

3R" = H; R? = 4-O,NCgH4

6 R3=CF;
4R'=H; R?=Bn

i- piridina, (CF3C0)20 ou CIC(O)CO,Et,CH,Cly, 0-40 °C, 15 horas

I

R)v\wl Rs
R2

7 R®= CO,Et; R? = Ph

8 R%= CF3; R2=Ph

9 R3 = CO,Et; R? = 4-0,NCgH4

10 R3 = CF3; R? = 4-O,NCgH4

11 R3 = CO,Et; R?= Bn

12 R3 = CF3; R?=Bn

Enaminona R R1 R2 R3 Produto
o) o)
4k CFs H Bn CO,Et mMNJKH/OEt
EIBn (0]
11k
o) o)
4k CF; H Bn CF; F3C)J\/\W,J\CF3
Bn
12k

Tabela 10. Pontos de fusdo, rendimentos e analise elementar das enaminonas C-

aciladas 5a-k, 6a,f-h,j,k

Férmula Analise elementar (%)
p.f. (°C) Rendimento )

Composto molecular (%) Calculado/experimental

PM (g/mol) 0 C H N
52 a0 ® 81 6544 622 509
’ 6545 6,37 518
6a N e L 65 5757 446 516
’ 5769 479 527

C16H19NO4

Sb 289,33 b 89 66,42/ 6,62/ 4,84/

@Rendimentos dos produtos isolados.
b Composto obtido na forma de éleo.
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Tabela 10. Pontos de fusdo, rendimentos e analise elementar das enaminonas C-

aciladas 5a-k, 6a,f-h,j,k (continuagao)

Férmula Analise elementar (%)
p.f. (°C) Rendimento .
Composto molecular %) Calculado/experimental
PM (g/mol) ° [ H N
C16H19NOs b 62,94 6,27 4,59
S¢ 305,33 - 86 6315 643 481
C15H1GBrNO4
5d 354,20 85-88 95 90,86 455 395

50,62 4,31 4,18

C15H15C|NO4
5816 521 4,52
> 20974 67-69 95 58,37 548 467
5 O eniag » 75 6143 550 478
’ 6158 578 4,94
C13H1 1 F4N02
53,99 3,83 4,84
6f 289,23 56-58 80 5407 389 4,83
5 " » o 5625 503 875
’ ’ 5650 522 863
C13H11F3N204
4938 3,51 8,86
9 21624 100-102 & 4939 367 895
5h e » 80 5550 537 498
’ 5561 565 527
6h MR ® 80 4765 364 505
’ 4767 387 526
5i s ® 80 6475 543 444
’ 6492 556 4.67
C1oH12CI3NO,

' 37,04 382 442
° 31657 93-95 80 3823 416 4,61
6j CBH:;?;Z?)NOZ 94-96 75 30,75 2,26 4,48

: ’ 30,77 248 457
5k MEACE » o1 4495 453 524

’ 4528 485 548
CSH7F6N02
6k 263,14 54-56 76 36,52 2,68 5,32

36,80 3,01 5,62

@Rendimentos dos produtos isolados.
b Composto obtido na forma de dleo.
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Tabela 11. Pontos de fusdo, rendimentos e analise elementar das enaminonas N-

aciladas 7a,f,h,j,k; 8a,f,h,j,k; 9k; 10k; 11k; 12k

Férmula Analise elementar (%)
p.f. (°C) Rendimento .
Composto molecular %) Calculado/experimental
PM (g/mol) ’ c H N
C19H17NO4
7058 530  4.33
7a 323,35 56-58 80 7076 553 413
C47H12F3NO,
63,95 397 439
8a 319,28 110-112 85 63,74 414 458
C19H16FNO4
66,86 4,72 4,10
7f 341,34 87-89 84 8646 490 412
C17H441F4NO, 60,54 3,29 4,15
8f 337,27 99-101 83 60,60 3,60 446
C17H1sNO4S
61,99 459 425
7h 329,37 83-85 75 6163 486 428
o e 61.63 - 55,38 3,10 4,31
5541 3,47 470
C14H1ZC|3NO4
, 46,12 332 3,84
7 364,61 82-84 72 46,11 367 4,09
C1,H7CIsF5NO,
8 360,55 85-87 7 004 212 3%
7k 014?11?232] o b 82 5334 384 4u
’ 53,35 4,10 4170
C12H7F5N02
46,32 227 450
8k 311,18 30-32 7 46,44 236 467
C14H11F3N206
46,68 308 7,78
9k 360,25 93-95 & 46,66 328 7,87
C12H6F6N2O4
4047 170 7,86
10k 356,18 112-114 52 4064 198 802
. C15;213F232104 b 78 5472 4,29 4,25
: 5486 453 4,49
. C%';%F%';IOZ b 78 48,01 279 4,31
: 4820 298 458

?Rendimentos dos produtos isolados.
b Composto obtido na forma de dleo.
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3.3. Identificagcao estrutural das enaminonas C-aciladas 5a-k; 6a,f-h,j,k e N-
aciladas 7a,f,h,j,k; 8a,f,h,j,k; 9k; 10k; 11k; 12k

A identificagdo das enaminonas C-aciladas 5a-k e 6a,f-h,j,k sintetizadas neste
trabalho foi feita através de técnicas de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) de 'H e
de C, Difracdo de Raios-X em monocristal (composto 6g) e Espectrometria de
Massas. A pureza desses compostos foi assegurada com base na analise elementar
dos mesmos (Tabela 10).

Os espectros de RMN de 'H e "*C dos compostos sintetizados apresentam
conjuntos de sinais caracteristicos para as estruturas propostas e foram obtidos em
200.13 MHz ou 400.13 MHz para 'H e 50.32 MHz ou 100.63 MHz para '°C, utilizando
CDCIl; como solvente. Nos espectros de RMN de "H foram observados dois sinais das
duas metilas do grupamento NMe, como dois singletos, um com deslocamento quimico
no intervalo de 2,71-3,05 ppm, e outro singleto com deslocamento quimico no intervalo
de 3,31-3,47 ppm. O sinal do hidrogénio vinilico foi observado no intervalo 7,73-7,81
ppm para os compostos triflluoracetilados 6a,f-h,k e com deslocamento quimico em
7,93 ppm para o composto 6j. Para os compostos derivados do cloreto de etil oxalila
5a-i,k o sinal do hidrogénio vinilico foi observado no intervalo 7,82-7,90 ppm e com
deslocamento quimico em 8,31 ppm para o composto 5j. Para estes mesmos
compostos, também foram observados os sinais do grupo etoxila como um tripleto com
deslocamento quimico no intervalo 1,09-1,16 ppm e um quarteto no intervalo 3,89-4,00
ppm (5a-i). Os compostos 5j,k apresentaram o tripleto com deslocamento quimico no
intervalo 1,37-1,38 ppm e o quarteto com deslocamento quimico de 4,35 ppm. Os
grupamentos arila e heteroarila, presentes em R, apresentaram sinais caracteristicos
para cada um deles e em suas regides do espectro.

Os espectros de RMN de ®C dos compostos 5a-i apresentaram os dois sinais
caracteristicos para os carbonos vinilicos, os quais foram obtidos na faixa de 106,9-
108,0 ppm para o C-3 e 158,2-160,3 ppm para o C-4. Para os compostos 5j,k o sinal do
C-3 foi obtido, em média, em 99,3 ppm e em 161,2 ppm para o C-4. Para os compostos
trifluoracetilados 6a,f,g,h,j,k, os sinais referentes aos carbonos vinilicos foram obtidos
na faixa de 100,1-105,3 ppm para o C-3 e de 156,2-159,4 ppm para o C-4. Para estes
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compostos, o sinal referente ao carbono carbonilico ligado ao grupo CF3; (C-2), foi
obtido na forma de um quarteto na faixa de 175,8-178,6 ppm, com constante de
acoplamento, em média, de %Jc.r = 33 Hz. O sinal referente ao carbono do grupo CF;
também foi obtido como um quarteto na faixa de 116,2-117,2 ppm, com constante de
acoplamento 'Jcr = 291 Hz. O sinal referente ao carbono carbonilico (C2), dos
compostos derivados do cloreto de etil oxalila 5a-k foi obtido na faixa de 179,3-183,3
ppm. Para estes compostos, o sinal referente ao carbono carbonilico do grupo
carboxietila (C1) foi obtido na faixa de 164,0-164,6 ppm, sendo esta regido
caracteristica desse grupamento.

Os dados de RMN de 'H e de "*C das enaminonas C-aciladas 5a-k; 6a,f-h,j,k

estio listados na Tabela 12.
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Tabela 12. Dados® de RMN de 'H e de "*C das enaminonas C-aciladas 5a-k; 6a,f-h,j,k

Composto

Estrutura

RMN 'H, 8, J (Hz)

RMN °C, 8, Jcr (Hz)

5a

6a

5b

5c

5d

0O 0
Ph™ 3™ 2 CF3
Me,N~ 4
0

4-MeH4Cq™ 3'

Me,N~ 4

4-MeOH4C6 3

MezN

4-BI’H4C6 3

MesN 4

1,09 (t, 3H, O-C-CH,),
2,81 (s, 3H, NMe), 3,35
(s, 3H, NMe), 3,89 (q,
2H, OCHy,), 7,42-7,75 (m,
5H, Ph), 7,87 (s, 1H, H4).

2,71 (s, 3H, NMe), 3,31
(s, 3H, NMe), 7,50-7,85
(m, 5H, Ph), 7,76 (s, 1H,
H4).

1,10 (t, 3H, O-C-CH),
2,39 (s, 3H, Me), 2,79 (s,
3H, NMe), 3,33 (s, 3H,
NMe), 3,91 (g, 2H,
OCH,), 7,22-7,66 (m, 4H,
CeHa), 7,85 (s, 1H, H4).

1,11 (t, 3H, O-C-CHj),
2,78 (s, 3H, NMe), 3,33
(s, 3H, NMe), 3,85 (s,
3H, OCHs), 3,93 (q, 2H,
OCH,), 6,91-7,75 (m, 4H,
CeHa), 7,85 (s, 1H, H4).

1,13 (t, 3H, O-C-CH,),
2,80 (s, 3H, NMe), 3,35
(s, 3H, NMe), 3,95 (q,
2H, OCHy,), 7,53-7,65 (m,
4H, CgH4), 7,84 (s, 1H,
H4).

13,0  (O-C-CHj); 42,1
(NMe): 47,4 (NMe); 60,7
(OCH,); 106,9 (C3); 127.8,
128,4, 131,86, 139,4 (Ph);
159,0 (C4); 164,3 (C1);
182,9 (C2); 192,9 (C3).

41,1 (NMe); 47,6 (NMe);
105,3 (C3); 117,1 (q, 'J =
291, CF3); 128,3, 1288,
132,7, 138,6 (Ph); 157,0
(C4); 176,6 (q, °J = 33, C2);
194,0 (C3").

13,5 (O-C-CH,); 21,4 (Me);
42,5 (NMe); 47,8 (NMe);
61,3 (OCH,); 108,0 (C3);
129,0, 129,2, 137,4, 142,9
(CeHa); 158,9 (C4); 164,6

(C1); 183,3 (C2); 193,2
(C3).
13,5 (O-C-CHs); 42,2

(NMe); 47,7 (NMe); 55,3
(OCH;,); 61,3 (OCH,); 107,8
(C3); 13,5, 131,3, 1328,
162,9 (CeH,), 158,4 (C4);

164,6 (C1); 183,1 (C2);
192,3 (C3").
13,6  (O-C-CHj); 42,7

(NMe); 48,0 (NMe); 61,6
(OCH,); 107,6 (C3); 127,0,
130,6, 131,6, 138,8 (CeHa);
159,4 (C4); 164,4 (C1);
183,1 (C2); 192,2 (C3).

0s espectros de RMN de 'H e "°C foram registrados em Espectrometro Bruker DPX 200 ou em um
Espectrémetro Bruker DPX 400 (200.13 MHz ou 400.13 MHz para 'H e 50.32 MHz ou 100.63 MHz para

3¢, respectivamente). Os espectros foram obtidos usando CDCI; como solvente.
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Tabela 12. Dados® de RMN de 'H e de *C das enaminonas C-aciladas 5a-k; 6a,f-h,j,k

(continuacao).

Composto Estrutura RMN 'H, §, J (Hz) RMN "C, 5, Jcr (Hz)
113 (& 3H, O-C-CHy), 36 (O-C-CHy) 42,8
(NMe); 48,1 (NMe); 61,7
2,80 (s, 3H, NMe), 3,36 _ :
5e (OCH,); 107,8 (C3); 128,7,
(s, 3H, NMe), 3,95 (q, 2H, ;
130,5, 138,1, 138,5 (CgHa);
OCH,), 7,40-7,70 (m, 4H, _ _
Colle). 7.65 (s, 1H, Ha) 159,4 (C4); 1644 (C1);
etia SR 183,2 (C2); 192,1 (C3").
13,4  (O-C-CH3); 425
(NMe); 47,8 (NMe); 61,3
112 (t, 3H, O-C-CHs;), (OCH,); 107,5 (C3); 115,3
2,81 (s, 3H, NMe), 3,36 (d, 2J =22, CgHa); 131,4 (d,
¢ (s, 3H, NMe), 3,94 (q, 2H, °J =9, CgH.); 136,3 (d, *J =
OCH,), 7,10-7,78 (m, 4H, 3, CgH4); 159,1 (C4); 164,4
CeHa), 7,86 (s, 1H, H4).  (C1); 164,9 (d, 'J = 253,
CeHa); 183,0 (C2); 191,8
(C3).
41,3 (NMe); 47,9 (NMe);
O O 105,4 (C3); 115,5 (d, 2J =
3 2,71 (s, 3H, NMe), 3,32 21, CeHs); 117,2 (g, 'J =
4-FH,Cq 3 2 CF5 (s, 3H, NMe), 7,12-7,87 291, CF3); 131,6 (d, °J = 9,
6f 1 (m, 4H, CgH4), 7,76 (s, CeHs); 1352 (d, *J = 3,
Me,N~~ 4 1H, H4). CeHa); 157,2 (C4); 165,4 (d,
'J =254, CeH,); 176,6 (q, °J
=33, C2); 192,5 (C3)).
13,4  (O-C-CHz); 43,0
QO 0 116 (&, 3H, O-C-CHy). ey, Yo (NKZle)- 61.6
2,87 (s, 3H, NMe), 3,42 Y I
5g 1_OEt (¢ 3H. NMe), 4,00 (q, 2H, (OCH2): 107.2 (C3); 1234,
4-NO2H4Cg™ 3' N ' T 1296, 144,9, 149,2 (CeHy);
OCH,), 7,87 (s, 1H, H4), _ _
7.89-8.26 (m. 4H, CHy). 1603 (C4); 164,2 (C1);
Me,N DA P e 182,8 (C2); 191,1 (C3).
42,5 (NMe); 48,4 (NMe);
o 0 2,76 (s, 3H, NMe); 3,40 105,2 (C3); 117,1 (q, 'J =
69 3 (s, 3H, NMe); 7,81 (s, 1H, 291, CF3); 123,7, 129,7,
4-NO;H4Cg™ 3 Y, 2 CF3  H4); 7,94-828 (m, 4H, 1439, 149,8 (C¢H,); 158,5
1 CoHa). (9, *J =3, C4); 177,2 (9, *J
Me,N~ 4 =33, C2); 192,0 (C3).
114 (t, 3H, O-C-CHs;); 13,5 (O-C-CHs); 42,3
o 0O 2,87 (s, 3H, NMe); 3,35 (NMe); 48,0 (NMe); 61,6
5h 1 _OEt (s, 3H,NMe); 3,99 (q, 2H, (OCHy); 108,0 (C3); 127,6,

S
Me,N~ 4

OCH,); 7,06, 7,45, 7,62
(m, 3H, tien-2-il); 7,84 (s,
1H, H4).

133,1, 133,6, 146,9 (tien-2-
il): 158,2 (C4); 164,3 (C1);
182,6 (C2); 184,9 (C3).

?0s espectros de RMN de 'H e °C foram registrados em Espectrometro Bruker DPX 200 ou em um
Espectrémetro Bruker DPX 400 (200.13 MHz ou 400.13 MHz para 'H e 50.32 MHz ou 100.63 MHz para

3¢, respectivamente). Os espectros foram obtidos usando CDCIl; como solvente.
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Tabela 12. Dados® de RMN de 'H e de *C das enaminonas C-aciladas 5a-k; 6a,f-h,j,k

(continuacao)

Composto Estrutura RMN 'H, §, J (Hz) RMN ¢, 5, Jcr (Hz)

40.4 (NMe); 47,5 (NMe);
2,80 (s, 3H, NMe), 3,30 105,2 (C3); 117,0 (q, 'J =
(s, 3H, NMe), 7,12, 7,56, 291, CF3); 1279, 1337,
6h 7,69, (m, 3H, tien-2-il), 134,3, 1457 (tien-2-il);
7,73 (s, 1H, H4). 156,2 (C4); 175,8 (q, °J =

33, C2); 185,7 (C3).
136 (O-C-CHj); 42,8
1,03 (t, 3H, O-C-CH;); (NMe); 48,2 (NMe); 61,7
2,91 (s, 3H, NMe); 3,40 (OCH,); 107,6 (C3); 1121,
(s, 3H, NMe); 3,94 (q, 113,3, 122,9, 123,7, 126,9,
5i 2H, OCH,); 7,28-7.66 127,7, 154,2, 1554
(m, 5H, benzofur-2-il), (benzofur-2-il); 159,5 (C4);
7,90 (s, 1H, H4). 164,0 (C1); 180,8 (C2);

182,5 (C3).
138 (t, 3H, O-C-CHy), 90 (4%'?'0;'3" o
3.05 (s, 3H, NMe), 3,46 (\Me), 48,5 (NMe) 61,
5i (s, 3H. NMe), 435 (q. (OCH2; 963 (C3); 98,0
211, OCH,). 831 (s 1H. (CCl) 1617 (C4); 1645
H4’) 2h " U (C1); 179,5 (C2); 1825
' (C3).

42,3 (NMe); 48,9 (NMe);
_ 2,87 (s, 3H, NMe), 342 955 (CCly); 100,1 (C3);
6j (s, 3H, NMe), 7,93 (s, 116,5 (g, 'J = 291, CFy);
1H, H4). 157,9 (C4); 178,6 (q, °J =

34, C2); 184,2 (C3)).
13,6  (O-C-CH3); 435
1,37 (t, 3H, O-C-CH;), (NMe); 48,7 (NMe); 61,9
2,98 (s, 3H, NMe), 3,47 (OCH,); 102,4 (C3); 116,7
sk (s, 3H, NMe), 435 (q, (q 'J =291, CF); 160,8 (q,
2H, OCH,), 7,82 (s, 1H, *J = 3, C4); 164,1 (C1);
H4). 177,6 (q, °J = 34, C3);

182,3 (C2).
T 2,81 (s, 3H, NMe), 345 31 (NMe), 489 (NMe),
6k 3 (s, 3H. NMe). 7.74 (s, 100.3 (C3); 1162 (q, J =
FC~ 3™ 2 CF,4 1H. Hia b ' 291, 2CF,); 159,4 (CA4);
| © A  H4) 179.5 (q, 2J = 34, C2,C3).
Me,N” 4

0s espectros de RMN de 'H e "°C foram registrados em Espectrometro Bruker DPX 200 ou em um
Espectrémetro Bruker DPX 400 (200.13 MHz ou 400.13 MHz para 'H e 50.32 MHz ou 100.63 MHz para

3¢, respectivamente). Os espectros foram obtidos usando CDCIl; como solvente.
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Os dados de espectrometria de massas dos compostos 5a-k e 6a,f-h,j,k estdo
apresentados na Tabela 13. Através desses dados foi possivel observar que para os
compostos 5a-i o fragmento ionizado mais estavel corresponde ao fragmento C(O)R,
exceto para o composto 5g, o qual apresenta como pico base o fragmento
correspondente a perda do grupamento carboxietila (CO,Et) (Figura 5). A perda deste
grupamento carboxietila, também foi observada para os compostos 5a-f,h,i. O
composto 5j apresentou 0 mesmo padrao de quebra, fragmento correspondente ao
grupo C(O)R e perda do grupamento carboxietila, mas ndo como fragmento ionizado
mais estavel. Para o composto 5k, o pico base corresponde a perda do fragmento
carboxietila, mas n&o ha pico correspondente ao fragmento C(O)R.

Os compostos trifluoracetilados 6a,f-h,j apresentam como fragmento ionizado
mais estavel, ou como fragmento estavel, o fragmento referente ao grupo C(O)R
(Figura 5). A perda dos fragmentos C(O)CF; e CF3; se mostrou pouco estavel em
relacdo ao pico base. Para o composto 6k, foi possivel observar um fragmento estavel
em relagao ao pico base, referente a perda do fragmento CF3.

Os ions moleculares (M) dos compostos 5a-k, 6a,f-h,j,k se mostraram pouco estaveis

sendo detectados em quantidades na faixa de 1-17% em relagéo ao pico base.

o 0 o 0
\”/OEt & CFy
105 | 2020 |
105 Me,N

Me2N
5a 6a

m/z = 105 (COPh) m/z = 105 (COPh)
m/z = 202 (-CO,Et)

Figura 5. Principais fragmentagbes observadas nos espectros de massas dos
compostos das séries 5 e 6.
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Tabela 13. Dados de espectrometria de massas dos compostos 5a-k; 6a,f-h,j,k a partir
da incidéncia de um feixe de elétrons de 70 eV.

Composto MS? [m/z (%)]

5a 275 (M, 4), 202 (36, -CO,Et), 174 (2, -C(O)CO,Et), 105 (100, C(O)Ph), 77 (60, Ph).

6a 271 (M*, 9), 202 (32, -CF3), 174 (7, -C(O)CF3), 105 (100, C(O)Ph), 77 (63, Ph), 69 (4,
CF5).

5b 289 (M*, 6), 216 (53, -CO,Et), 188 (4, -C(O)CO,Et), 119 (100, C(O)CeH4-4-Me), 91 (26).

5¢ 305 (M, 3), 232 (29, -CO,Et), 135 (100, C(O)CeH4-4-OMe), 107 (4), 77 (10)

54 354 (M", 2), 335 (14), 280 (73, -CO,Et), 252 (5), 209 (13), 183 (100, C(O)CeH4-4-Br), 155
(23).

5e 309 (M*, 5), 281 (13), 236 (55, -CO,Et), 207 (16, -C(O)CO,Et), 163 (16), 139 (100,
C(O)CeH4-4-Cl), 111 (23).

5f 293 (M+, 6), 220 (68, -CO,Et), 192 (4, -C(O)CO,Et), 123 (100, C(O)CeH4-4-F), 95 (40,
CeHa-4-F).

6f 289 (M*, 9), 220 (32, -CF3), 192 (7, -C(O)CF3), 123 (100, C(O)CgHa-4-F), 95 (49, CeH,-4-
F), 69 (6, CF5).

5g 320 (M", 7), 247 (100, -CO,Et), 219 (4, -C(O)CO,Et), 150 (69, C(O)CeH4-4-NO,), 104
(47).

6g 316 (M*, 17), 247 (75, -CF3), 219 (13, -C(O)CF3), 150 (100, C(O)CsHa-4-NO,), 104 (49),
76 (43), 69 (6, CF3).

5h 281 (M", 7), 208 (65, -CO,Et), 180 (4, -C(O)CO,Et), 111 (100, C(O)tien-2-il), 83 (9, tien-2-
il).

6h 277 (M", 5), 208 (7, -CF3), 180 (1, -C(O)CF3), 111 (100, C(O)tien-2-il), 83 (8, tien-2-yl), 69
(6, CF3).

5i 315 (M*, 10), 242 (77, -CO,Et), 169 (39), 145 (100, C(O)bezofur-2-il), 89 (33).

5i 315 (M", 1), 280 (3, -Cl), 242 (85, -CO,Et), 214 (12, -C(O)CO,Et), 198 (6, -CCly), 170 (97,
-C(0)CCly), 92 (100).

6j 312 (M*2, 4), 276 (7, -Cl), 242 (5, -CF3), 194 (100, -CCls), 166 (6, -C(O)CCly), 144 (92),
116 (13), 69 (24, CF3).

5k 267 (M, 2), 194 (100, -CO,Et), 144 (78), 69 (10, CF3).

6k 263 (M, 19), 194 (86, -CF5), 144 (100), 69 (31, CF).

@ Os dados de espectrometria de massas foram obtidos em um Cromatografo Gasoso HP 6890 acoplado

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

A confirmag&o da obten¢do da enaminona C-acilada foi feita, também, com base
no experimento de difracdo de raios-X. O ORTEP apresentado na Figura 6 foi obtido a
partir da difracao de raios-X do monocristal da enaminona C-acilada 6g. A partir deste
experimento foi possivel observar que o grupamento NMe; [C(32)-N(3)-C(33)] esta

localizado trans em relagéo ao grupo carbonila [C(2)-O(2)].
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Figura 6. ORTEP®' obtido a partir da difragdo de raios-X do monocristal da enaminona

C-acilada 6g.

A identificacdo das enaminonas N-aciladas 7a,f,h,j,k; 8a,f,h,j,k; 9k; 10k; 11k;
12k sintetizadas neste trabalho foi feita através de técnicas de Ressonéncia Magnética
Nuclear (RMN) de 'H e de 'C, Difracdo de Raios-X em monocristal (composto 8j) e
Espectrometria de Massas. A pureza desses compostos foi assegurada com base na
analise elementar dos mesmos (Tabela 11).

A principal caracteristica dos compostos N-trifluoracetilados 8a,f,h,j,k; 10k; 12k
observada nos espectros de RMN de 'H, foi os sinais dos hidrogénios vinilicos H2 e H3.
Estes hidrogénios foram identificados como dubletos com deslocamento quimico no
intervalo de 5,44-6,09 ppm para o H2 e 8,32-8,79 ppm para o H3. A multiplicidade
desses hidrogénios, indicam que a reagdo de C-acilagdo ndo ocorreu. O valor da
constante de acoplamento entre os hidrogénios vinilicos é de >Juy = 14 Hz, indicando
que a configuragdo dos compostos N-acilados esta na forma E. Os grupamentos
alquila, arila e heteroarila, presentes em R e R? apresentaram sinais caracteristicos
para cada um deles e em suas regides do espectro.

Os espectros de RMN de "*C dos compostos 8a,f,h,j,k; 10k; 12k apresentaram
os dois sinais caracteristicos para os carbonos vinilicos, os quais foram obtidos na faixa
de 103,9-111,3 ppm para o C-2 e 139,2-145,8 ppm para o C-3. Outro sinal

caracteristico desses compostos observado no espectro de RMN de '*C, foi o sinal

67



referente ao carbono carbonilico do grupo amida (-NC(O)CF3), confirmando que ocorreu
a N-acilacdo da enaminona. O sinal foi obtido como um quarteto (3Jc.r = 38 Hz) com
deslocamento quimico na faixa de 155,5-157,2, sendo esta regido caracteristica de
carbono carbonilico de amida. Os sinais referente ao grupo CF3 foram obtidos como um
quarteto ('Jcr = 288 Hz) com deslocamento quimico na faixa de 115,2-115,6 ppm.

Os compostos 7a,f,h,j,k; 9k; 11k também tém como caracteristicas os sinais dos
hidrogénios vinilicos, porém estes ndo apresentaram o padrdo de multiplicidade
esperado. No espectro de RMN de 'H o H2 foi obtido na forma de um dubleto (3JHH =
14 Hz) com deslocamento quimico no intervalo de 5,56-6,13 ppm. No entanto, o H3 foi
obtido na forma de um sinal alargado (sa) para os compostos 7a,f,h; 9k; 11k e, ndo na
forma de um dubleto, como esperado. Somente nos compostos 7j,k o H3 foi
identificado como dubleto (*Juy = 14 Hz). O deslocamento quimico do H3 nos
compostos 7a,f,h,j,k; 9k; 11k ficou na regido de 8,15-8,77 ppm, sendo esta faixa
caracteristica de hidrogénio vinilico. Uma outra caracteristica observada no espectro de
RMN de 'H, foi que para os compostos 7a,f,h,k; 9k; 11k os sinais do grupo etoxila (-
OEt) também foram obtidos na forma de um sinal alargado, e ndo como um tripleto e
um quarteto, como caracteristico. O deslocamento quimico da metila (-O-C-CH3) do
grupo etoxila ficou na faixa de 1,00-1,39 ppm e, o deslocamento quimico do OCH; na
faixa de 4,02-4,48 ppm. Os grupamentos alquila, arila e heteroarila, presentes em R e
R?, apresentaram sinais caracteristicos para cada um deles e em suas regides do
espectro.

Os espectros de RMN de "*C dos compostos 7a,f,h,j,k; 9k; 11k apresentaram os
dois sinais caracteristicos para os carbonos vinilicos, os quais foram obtidos na faixa de
102,0-109,6 ppm para o C-2 e 139,8-1450 ppm para o C-3. Outros sinais
caracteristicos desses compostos sdo o carbono carbonilico do grupo amida e o
carbono carbonilico do grupo éster [-NC(O)C(O)OEt]. Estes sinais foram obtidos em
uma regido bem proxima um sinal do outro. O sinal com deslocamento quimico na faixa
de 159,2-160,5 ppm foi atribuido para o carbono carbonilico do grupo amida (C4),
sendo este fundamental para a confirmacdo da reacdo de N-acilagcdo. O carbono

carbonilico do grupo éster (C5) foi identificado com deslocamento quimico na faixa de

68



159,2-161,8 ppm. Os grupamentos alquila, arila e heteroarila, presentes em R e R?
apresentaram sinais caracteristicos para cada um deles e em suas regides do espectro.
Os dados de RMN de 'H e de "*C das enaminonas N-aciladas 7a,f,h,j,k; 8a,f,h,j,k; 9k;
10k; 11k; 12k estdo listados na Tabela 14.

Tabela 14. Dados® de RMN de 'H e de "*C enaminonas N-aciladas 7a,f,h,j,k; 8a,f,h,j,k;
9k; 10k; 11k; 12k

Composto Estrutura RMN 'H, §, J (Hz) RMN C, 8, Jcr (Hz)
13,3 (O-C-CH;); 62,1
1,00 (sa, 3H, O-C-CH;), (OCH,); 109,6 (C2);
0 3 0 402 (sa, 2H, OCH,), 127,8; 1283; 1284;
7a )k/\ 5 _OEt 6,13 (d, 1H, J =14, H2), 129,9; 130,0; 132,5;
Ph" 1 N N4 7,34-7,73 (m, 10H, 1354; 137,6 (2 Ph);
2 F',h 2Ph), 8,62 (sa, 1H, H3).  140,3 (C3); 160,4 (C4);
160,5 (C5); 189,5 (C1).
111,3 (C2); 15,6 (q, J =
0 0 5,99 (d, 1H, J =14, H2), 288, CF;); 128,0; 128,4;
8a M )J\ 7,33-7,70 (m, 10H, 1285 130,0; 130,4;
P 1 N2 N4> CF, 2Ph), 8,65 (d, 1H, J = 132,8; 134,8; 137,5 (2
5 | 14, H3). Ph); 141,9 (C3); 155,8 (q,
Ph 2J =38, C4); 189,3 (C1).
13,5 (O-C-CH;); 62,3
1,01 (sa, 3H, O-C-CHj), (OCHy); 109,3 (C2); 15,5
(d, °J = 22, CgH,); 128,5;
o o 4,03 (sa, 2H, OCH,), _ ) _
i 130,1; 130,2; 135,6 (Ph);
7 M 5 6,08 (d, 1H, J = 14, H2), ='¢ @ 3= 9 CH:
Z OEt  7.07-7,76 (m, 4H, CsH,), oA o Jo
4-FH,Cg™ 1 N"4 '’ 134,2 (d, Y = 3, CgHa);
2 | 7,34-7,55 (m, 5H, Ph); Cay .
Ph O 860 (sa, 1H, H3) 140,9 (C3); 1605 (C4);
’ » 1T TS 160,6 (C5); 165,4 (d, 'J =
254, CgH,); 188,1 (C1).
110,8 (C2); 1156 (q, J =
288, CF3); 1156 (d, °J =
_ 22, CgH,); 128,6; 130,1;
Q Q 5,96 (d, 1H, J =14, H2). " 430 57134 8 (Ph); 130,7
8f M )J\ 7,06-7.73 (m, 4H, CeHa). 475 _"9" 6 1) 1339
4-FH,C SN 4 CF 7,34-7,60 (m, 5H, Ph), . 45, _ o S84 ’
4L 1 5 I 3 8,65 (d, 1H, J = 14, H3) (d, °J = 3, CGH%), 1421
Ph ’ P T (C3); 1559 (q, °J = 38,

C4); 1655 (d, 'J = 255,
CgH.); 187.,6 (C1).

20s espectros de RMN de 'H e ™°C foram registrados em Espectrometro Bruker DPX 200 ou em um
Espectrémetro Bruker DPX 400 (200.13 MHz ou 400.13 MHz para 'H e 50.32 MHz ou 100.63 MHz para

3¢, respectivamente). Os espectros foram obtidos usando CDCI; como solvente.
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Tabela 14. Dados® de RMN de 'H e de "*C enaminonas N-aciladas 7a,f,h,j,k; 8a,f,h,j,k;
9k; 10k; 11k; 12k (continuacao)

Composto Estrutura RMN 'H, 8, J (Hz) RMN ¢, §, Jcr (Hz)
1,02 (sa, 3H, O-C-CH;), 134 (O-C-CHj;); 623
4,05 (sa, 2H, OCH,), (OCH,); 109,4 (C2); 128,5;
6,02 (d, 1H, J = 14, H2), 130,0; 130,1; 135,6 (Ph);
7h 7,05, 7,44, 7,60 (m, 3H, 128,0; 131,3; 133,6; 145,0
tien-2-il), 7,34-7,54 (m, (tien-2-il); 139,8 (C3),
5H, Ph), 8,64 (sa, 1H, 160,4 (C4); 160,6 (C5);
H3). 181,4 (C1).
_ 111,1 (C2); 1156 (q, 'J =
?’g; (‘7” 41OH'7J59 1& %i)l 288, CFs). 128.6; 130,0:
ton ), 7.337,59 (m. 130,13 1316 (Ph) 128.1
8h 5H, Ph). 8,66 (d. 1H, J= 1304 134,0; 1448 (tien-
14, H3), T 2-il); 141,2 (C3); 1559 (q,
» 19 J =38, C4); 181,2 (C1).
13,4 (O-C-CH3); 62,5
0 0 1,04 (t, 3H, O-C-CHs),  56,)-'96,0 (CCL); 103.1
7i 3 4,07 (q, 2H, OCH,), 5,92 ~5)."158 5. 130.2: '130.5:
j 5 _OEt (d, 1H, J = 14, H2), 7,32- i e TR
ClLe 1N N2 _ 135,0 (Ph); 144,1 (C3);
T 7,85 (m, 5H, Ph); 8,76 1501 (C4). 160.3 (C5).
Ph O (d, 1H, J = 14, H3). 1800 (C1). ' '
95,8 (CCly); 105,1 (C2);
O 3 O 577 (d, 1H, J = 14, H2), 1154 (q, 'J = 287, CF,);
8i )k/\ 7,30-7,59 (m, 5H, Ph), 128,3; 130,2; 130,8; 134,2
) ClaC™ 1> 'Tl4 CF3 8,79 (d, 1H, J=14,H3).  (Ph); 1453 (C3); 156,0 (q,
2 B J =38, C4): 179,7 (C1).
13,4 (O-C-CH3); 62,6
0 1,02 (sa, 3H, O-C-CH3), (OCH,); 103,9 (C2); 116,0
3 5 OEt 406 (sa, 2H, OCH,), (g, 'J = 291, CFs); 1282,
7k FaC7 1N N4 5,59 (d, 1H, J = 14, H2), 130,3, 130,7, 134,6 (Ph);
2 Fl,h 0 7,30-7,56 (m, 5H, Ph), 1445 (C3); 159,9 (C4);
8,77 (d, 1H, J= 14, H3).  160,4 (C5); 179,5 (q, 2J =
35, C1).
105,6 (C2); 115,4 (q, :J =
1 s | 544 (6, 1H, J=14,K2), o o Lo O
o F CMNJJ\CF 727-7.60 (M, SH, Ph). 130'9, 1338 (Ph); 1458
3 ; Fl’h 3 879 (d, 1H,J=14,H3). ool e 0 2) = 38

C4); 179,5 (q, °J = 36, C1).

20s espectros de RMN de 'H e °C foram registrados em Espectrometro Bruker DPX 200 ou em um
Espectrémetro Bruker DPX 400 (200.13 MHz ou 400.13 MHz para 'H e 50.32 MHz ou 100.63 MHz para

3¢, respectivamente). Os espectros foram obtidos usando CDCI; como solvente.
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Tabela 14. Dados® de RMN de 'H e de C das enaminonas N-aciladas 7a,f,h,j,k;
8a,f,h,j,k; 9k; 10k; 11k; 12k (continuagao).

Composto Estrutura

RMN 'H, 5, J (Hz)

RMN C, §, Jcr (Hz)

0 0
M 5 _OFEt
Ok FsC 1> "N74

4-NO,H,Cs O
0 0

10k )Q/?)\)J\
FoC” 1 N4 CF,

4-NOoH,Cg

5 _OEt
P17 'TIM
Bn 0]

1,19 (t, 3H, O-C-
CHj), 4,19 (q, 2H,
OCHy,), 5,56 (d, 1H, J
= 14, H2), 7,53-8,44
(m, 4H, CgHy4), 8,71
(sa, 1H, H3).

544 (d, 1H, J = 14,
H2), 7,54-8,49 (m,
4H, Cg¢H4), 8,75 (d,
1H, J = 14, H3).

1,39 (sa, 3H, O-C-
CH;), 4,48 (sa, 2H,
OCH,), 4,96 (s, 2H,
CH,-Ph), 6,01 (d, 1H,
J = 14, H2), 7,21-
7,36 (m, 5H, Ph),
8,15 (sa, 1H, H3).

135  (O-C-CH;); 634
(OCH,); 104,1 (C2); 1158
(@, 'J = 290, CF;); 125,6,
129,5, 144,1, 148,7 (CeHa);
140,3 (C3); 159,2 (CA4);
159,2 (C5); 179,1 (q, °J = 36,
C1).

105,9 (C2); 1152 (q, 'J =
288, CF3); 115,7 (q, 'J = 290,
CF3); 125,8, 130,0, 139,2,
149,1 (CgHa); 144,8 (C3);
155,5 (q, °J = 39, C4); 180,7
(q, 2J = 35, C1).

13,7 (O-C-CHj); 47,1 (CH,-
Ph); 63,7 (OCH,); 102,0
(C2); 116,0 (q, 'J = 290,
CF3); 126,6, 128,3, 1291,
133,1 (Ph); 1450 (C3);
160,2 (C4); 161,8 (C5);
179,1 (q, 2J = 36, C1).

48,8 (CH,-Ph); 103,9 (C2);

0 0 5,05 (s, 2H, CH,-Ph), 1156 (q, 'J = 288, CFa):

M )J\ 6,00 (d, 1H, J = 14, 1159 (q, 'J = 290, CFa):

12k FiC7 12 “N"4 CF; H2), 7,18-7,38 (m, 126,3, 1285, 129,3, 1327
2 b 5H, Ph), 8,32 (d, 1H, (Ph); 143,5 (C3); 157,2 (q, °J

J =14, H3). = 38, C4); 179,0 (q, °J = 36,

c1).
?0s espectros de RMN de 'H e "°C foram registrados em Espectrometro Bruker DPX 200 ou em um
Espectrémetro Bruker DPX 400 (200.13 MHz ou 400.13 MHz para 'H e 50.32 MHz ou 100.63 MHz para

3¢, respectivamente). Os espectros foram obtidos usando CDCI; como solvente.

Os dados de espectrometria de massas dos compostos 7a,f,h,j,k; 8a,f,h,j,k; 9k;
10k; 11k; 12k estdo apresentados na Tabela 15. Através desses dados foi possivel
observar que, diferentemente das enaminonas C-aciladas, os compostos N-acilados
nao apresentaram um padrao de quebra e, isto, se deve a diferenga estrutural entre
esses compostos. Para os compostos 7a,f,h,k; 9k; 11k a perda do fragmento
carboxietila (CO3Et) foi observada, mas ndao como o fragmento ionizado mais estavel.
Os ions moleculares (M*) dos compostos 7a,f,h,k; 9k; 11k se mostraram pouco

estaveis sendo detectados em quantidades na faixa de 1-10% em relagdo ao pico base.
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Para o composto 7j o ion molecular detectado n&o foi referente ao peso molecular do
composto, o ion molecular de razdo massa carga igual a 246 se refere ao peso
molecular do composto com a perda do fragmento CCls.

Os compostos 8a,f,h,j,k; 10k; 12k apresentaram, em geral, picos referente a
perda do fragmento C(O)CF3; e CF3. Para os compostos 8a,f esses picos se mostraram
pouco estaveis sendo detectados em quantidades na faixa de 5-9% em relagcéo ao pico
base. Ja para os compostos 8k; 10k; 12k, os quais tém em sua estrutura dois gupos
C(O)CF3, os picos referente a perda do fragmento C(O)CF3; e CF3; se mostraram mais
estaveis sendo detectados em quantidades na faixa de 47-76% e 43-62%,
respectivamente, em relagdo ao pico base. Os ions moleculares (M*) dos compostos
8a,f,h,j,k; 10k; 12k foram detectados em quantidades na faixa de 1-52% em relagao ao

pico base.

Tabela 15. Dados de espectrometria de massas dos compostos 7a,f,h,j,k; 8a,f,h,j,k;
9k; 10k; 11k; 12k a partir da incidéncia de um feixe de elétrons de 70 eV.

Composto MS? [m/z (%)]

7a 323 (M, 10), 322 (26), 250 (30, -CO,Et), 222 (53, -C(O)CO,Et), 218 (41, -C(O)Ph), 105
(94, C(O)Ph), 77 (100, Ph).

319 (M, 52), 318 (100), 222 (8, -C(O)CF3), 214 (23, -C(O)Ph), 105 (21, C(O)Ph), 77
(50, Ph), 69 (9, CF).

7¢ 341 (M", 6), 340 (27), 268 (49 -CO,Et), 240 (49, -C(O)CO,Et), 218 (55, -C(O)CeHa-4-F),
123 (100, C(O)CeH4-4-F), 95 (49, CeH4-4-F), 77 (30, Ph).

337 (M", 13), 336 (50), 268 (10, -CF3), 240 (7, -C(O)CF3), 123 (100, C(O)CeHa-4-F), 95

8a

f

8 (58, CeH4-4-F), 77 (22, Ph), 69 (5, CF3).

7h 329 (M, 1), 328 (4), 256 (9, -CO,Et), 228 (24, -C(O)CO,Et), 212 (100), 111 (80,
C(O)tien-2-il), 77 (31, Ph).

8h 325 (M", 2), 324 (13), 212 (100), 111 (41, C(O)tien-2-il), 83 (7, tien-2-il), 69 (16, CFy).

7j 246 (M" - CCls, 51), 218 (6, -C(O)CCl3), 146 (100), 117 (55, CCly), 104 (66), 77 (77, Ph).

8j 359 (M", 1), 242 (100, - CCly), 214 (4, -C(O)CCly), 172 (23), 145 (21, C(O)CCly), 117
(19, CCly), 77 (53, Ph), 69 (12, CF3).

7k ?11 ; (CMF+,)6), 242 (8, -CO,Et), 218 (29, -C(O)CF3), 146 (100), 104 (49), 77 (81, Ph), 69

b 3

8k 311 (M*, 39), 242 (85, -CF3), 214 (47, -C(O)CF3), 172 (42), 145 (44), 117 (37), 77 (100,
Ph), 69 (43, CF3)

9k 360 (M*, 3), 291 (17, -CF3), 287 (12, -CO,Et), 263 (50, -C(O)CF3), 191 (100), 145 (49),
116 (51), 76 (51), 69 (40, CF3)

10k 356 (M*, 13), 287 (72, -CF3), 259 (47, -C(O)CF3), 217 (100), 116 (38), 69 (62, CF3)

1k 329 (M*, 10), 260 (9, -CF3), 228 (85, -C(O)CO,Et), 91 (100, CH,Ph), 69 (5, CF3)

@ Os dados de espectrometria de massas foram obtidos em um Cromatografo Gasoso HP 6890 acoplado
a um espectrémetro de Massas HP 5973 (CG/MS), com Injetor automatico HP 6890.
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Tabela 15. Dados de espectrometria de massas dos compostos 7a,f,h,j,k; 8a,f,h,j,k;
9k; 10k; 11k; 12k a partir da incidéncia de um feixe de elétrons de 70 eV. (continuagéo)

Composto MS? [m/z (%)]

12k 325 (M", 28), 256 (29, -CF5), 228 (76, -C(O)CF3), 91 (100, CH,Ph), 69 (53, CF3)
@ Os dados de espectrometria de massas foram obtidos em um Cromatografo Gasoso HP 6890 acoplado

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

A confirmagéo da obtengdo da enaminona N-acilada foi feita, também, com base
no experimento de difracdo de raios-X. O ORTEP apresentado na Figura 7 foi obtido a
partir da difragdo de raios-X do monocristal da enaminona C-acilada 8j. A partir deste
experimento foi possivel confirmar a configuracdo da ligacdo dupla, a qual ja foi
estabelecida por RMN de "H. Conforme mostrado na Figura 7 o grupamento NPh [N(5)-
C(51)-C(52)-C(53)-C(54)-C(55)-C(56)] esta localizado trans, em relagdo ao grupo
carbonila [C(2)-O(21)], mostrando que os compostos 7a,f,h,j,k; 8a,f,h,j,k; 9k; 10k; 11k;
12k apresentaram configuragao E.

Figura 7. ORTEP®' obtido a partir da difragdo de raios-X do monocristal da enaminona
N-acilada 8;j.
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3.4. Sintese de Heterociclos a partir das enaminonas C-aciladas 5a-k

Tendo em vista o amplo escopo da reacédo de acilagdo de enaminonas, a qual
forneceu uma série de 31 compostos diacilados, sendo que 29 sao blocos precursores
inéditos, neste trabalho foram apenas utilizados os compostos C-acilados 5a-k nas

reacdes de ciclocondensacgéo.

3.5. Sintese de Pirazois

Os precursores sintetizados neste trabalho, em particular as enaminonas C-aciladas 5a-
k, sdo compostos bastante atrativos na sintese de compostos heterociclicos. Esses
precursores possuem em sua estrutura quatro centros eletrofilicos (Figura 8), os quais
podem levar a diferentes caminhos de reagdes e, consequentemente, a diferentes

produtos.

Figura 8. Representacao dos centros eletrofilicos presentes na estrutura do composto
5.

Assim, considerando os diferentes centros eletrofilicos presentes nos compostos
descritos acima, o estudo da reatividade desses compostos com agentes nucleofilicos
foi primeiramente investigado com hidrazinas. Uma analise preliminar do potencial de
reatividade do composto 5 com hidrazina, sugere que a reagao de ciclocondensagao
poderia ter diferentes caminhos de reacao, levando a obtencédo de, pelo menos, trés
compostos diferentes (Esquema 37).
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Esquema 37. Representagédo dos possiveis compostos (A, B, C) formados a partir da

reacao da enaminodicetona 5 com hidrazina.

Primeiramente foi investigada a reagdo da enaminodicetona 5a com cloridrato de fert-
butilidrazina. A metodologia utilizada para esta reagao foi baseada em condigdes de
reacdo previamente utilizadas em nosso laboratério para a sintese de pirazdis®**¢:
etanol como solvente, refluxo, 16 horas. No entanto, ao longo das reagdes das
enaminodicetonas com dinucleofilos, foi possivel observar que o produto desejado era
formado em uma hora de reagdo. Sendo assim, a reacdo da enaminodicetona 5a com
cloridrato de tert-butilidrazina levou a formagao do produto quando a reagéo foi feita em
etanol, refluxo, 1 hora. Surpreendentemente, foi possivel observar que o produto da
reacao foi obtido somente como um regioisbmero, o qual, a partir de analises
preliminares, foi identificado como o regioisdmero A (Esquema 37).

A reacao de ciclocondensagao da enaminodicetona 5 com cloridrato de tert-butilidrazina
foi aplicada para as enaminodicetonas 5a,c,e-k, com o objetivo de observar o efeito do
grupamento R sobre a regioquimica da reagédo de fechamento do anel heterociclico. No
entanto, os compostos com regioquimica A, os carboxietil-1-tert-butil-1H-pirazol 4-
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substituidos 13a,c,e-k foram obtidos regioespecificamente e em bons rendimentos (73-
91%), independentemente da estrutura do grupo R presente na enaminodicetona
(Tabela 16). As constantes fisicas e os rendimentos dos pirazéis 13a,c,e-k estédo

listados na Tabela 17.

Tabela 16. Reacao das enaminodicetonas 5a,c,e-k com cloridrato de tert-butilidrazina.

O
(e} (0]
R
OEt :
R + Ho,NNHCMezHCI — I o ]\
| EtO,C N,N
(Me)oN
5
i EtOH, refluxo, 1 h 13
Entrada Enaminodicetona R Pirazol
1 Ph 13a
5a
2 4-MeOCgH,4 13c
5c
3 4-CICgH, 13e
5e
4 4-FCgH 13f
5f 6l 14
5 4-02NCBH4 13g
59
6 Tien-2-il 13h
5h
7 Benzofur-2-il 13i
51
8 CCl 13j
5 3 )
9 CF; 13k
5k
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Tabela 17. Pontos de fusdo, rendimentos e analise elementar dos 5-carboxietil-1H-

pirazds 13a,c,e-k

Férmula Andlise elementar (%)
p.f. (°C) Rendimento .
Composto molecular %) Calculado/experimental
PM (g/mol) ° C H N
C17H20N203

67,98 6,71 9,33

13a 300,35 - 7 6793 662 915
w TR o e mmom
e abeo . saso 73 0099 572 837
13f 017?1%{:3@1203 53-55 83 2;‘;2 ggg ggg
o MR e wo3Eomong
. C153H(;%’,\‘§§33 b 79 58,80 592 9,14

58,61 6,21 9,26
W Sabsr ewss o0 s e

67,44 6,15 8,01

C12H15CI3N203

13 341 62 96-98 78 4219 443 820

42,39 4,58 8,32

C12H15F3N203

13k 292,25 b 76 49,32 517 9,59

49,09 5,37 9,86

@Rendimentos dos produtos isolados.
b Composto obtido na forma de dleo.

A formacédo do produto identificado, regioisbmero A, pode ser explicada pela
reacao de adigdo/eliminagao, onde o grupo amino mais reativo da hidrazina ataca o C-
da enaminodicetona 5 levando a formacgao do intermediario I, o qual sofre eliminagao da
dimetilamina formando a p-hidrazinocetona insaturada Il. Assim, a subsequente
heterociclizagdo acontece com o ataque do segundo grupo amino da hidrazina ao

carbono carbonilico vizinho ao grupo éster (Esquema 38).
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Esquema 38
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-
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o
NHNHCMe;
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3.6. Identificagao estrutural dos 5-carboxietil-1-tert-butil-1H-pirazol 4-substituidos

13a,c,e-k

A identificagdo dos pirazéis 13a,c,e-k sintetizados neste trabalho foi feita através
de técnicas de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) de 'H e de 'C, Difracdo de
Raios-X em monocristal (composto 13j) e Espectrometria de Massas. A pureza desses
compostos foi assegurada com base na analise elementar dos mesmos (Tabela 17).

A interpretagcdo dos dados obtidos pelas técnicas de Ressonéncia Magnética
Nuclear (RMN) de 'H e de "*C e Espectrometria de Massas, foi fundamental para a
identificacdo do regioisbmero A (Figura 9). Os dados obtidos por Ressonéncia
Magnética Nuclear (RMN) de 'H, eliminou a possibilidade da formagéo do regioisdmero
C, visto que no espectro ndo havia sinais caracteristicos do grupo NMe;. Porém, esses
dados ndo confirmavam a presenca do regioisémero A, pois o espectro de RMN 'H
deste composto ndo possui nenhum sinal caracteristico quando comparado com o
regioisdbmero B. Os sinais referente ao grupo fert-butila (3CHs), o hidrogénio vinilico, o
grupo etoxila (-OCH,CHjs) e os grupamentos arila e heteroarila (R), apresentaram sinais

caracteristicos para cada um deles e em suas regides do espectro (Tabela 18).

0 @]
EtO
R MeoN—\ R(CO,EY)
R o I\ NN
R
Et0,C™ NN N (REIO,CT N
||?1 R R
A B C

Figura 9. Representagdo dos possiveis isdbmeros formados a partir da reagdo da

enaminodicetona 5 com hidrazina.

A identificacdo do regioisdmero A foi feita por RMN de '*C e Espectrometria de
Massas, e sua estrutura foi confimada por Difracdo de Raios-X. Estes dados serdo

discutidos a seguir.
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Diferentemente dos dados obtidos por RMN 'H, o espectro de RMN "C possui
caracteristica singular para o regioisbmero A e B. Essa diferenga de um isbmero em
relagcdo ao outro pode ser identificada, por exemplo, através dos sinais do carbono
carbonilico (COR) ligado ao C-4 do anel pirazolinico do regioisdbmero A, e do C-5 do
anel pirazolinico do regioisbmero B, quando R = CF3. Pois, devido ao acoplamento
carbono-fluor, fica facil identificar se na estrutura do pirazol ha um grupo COCF;
(regicisbmero A), ou se o grupo CF; estd ligado ao C-5 do anel pirazolinico
(regioisdbmero B). Sendo assim, os dados de RMN de '*C para o composto 13k,
mostraram um sinal na forma de um quarteto (3J = 37 Hz) com deslocamento quimico
em 174,2 ppm, onde a multiplicidade e a regido do sinal sdo caracteristicos do grupo
COCFj3;, confirmando, assim, a obtengao do regioisbmero A. Para a identificagcdo dos
demais compostos foi realizada uma comparagdo com o espectro referente ao
composto 13K, onde foi possivel observar que independente da estrutura do grupo R, o
regioisdbmero A foi obtido.

Entdo, os espetros de RMN *C apresentaram como sinais caracteriticos dos 5-
carboxietil-1-tert-butil-1H-pirazol 4-substituidos 13a,c,e-k o carbono carbonilico ligado
ao grupo R (COR) na regido de 186,5-188,5 ppm, quando R = arila (13a,c,e,f,g) e, em
174,2-179,4 ppm quando R = heteroarila e trialometila (13h-k); o carbono carbonilico do
grupo carboxietila em 162,6-163,2 ppm; o C-3 em 136,6-139,3 ppm; o C-4 em 121,2-
122,9 ppm para os compostos 13a,c,e-i, e em 113,1-115,3 ppm para os compostos
trialometilados 13j,k; e o C-5 em 135,2-140,2 ppm.

Os dados espectroscopicos de RMN de 'H e de "*C dos 5-carboxietil-1-tert-butil-

1H-pirazol 4-substituidos 13a,c,e-k estao listados na Tabela 18.
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Tabela 18. Dados® de RMN de 'H e de "*C dos 5-carboxietil-1H-pirazés 13a,c,e-k.

Composto

Estrutu

ra

RMN "H, 5, J (Hz)

RMN °C, 8, Jcr (Hz)

13a

13c

13e

13f

MeO

EtO,C

4

5/1>
N

K

Z— W

2

1,34 (t, 3H, O-C-CHj),
1,69 (s, 9H, t-Bu), 4,37 (q,
2H, O-CH,), 7,51-7,84
(m, 5H, Ph), 7,71 (s, 1H,
H3).

1,33 (t, 3H, O-C-CHj),
1,69 (s, 9H, t-Bu), 3,87 (s,
3H, OCHs), 4,37 (g, 2H,
O-CH,), 6,96-7,86 (m,
4H, CeHa), 7,70 (s, 1H,
H3).

1,35 (t, 3H, O-C-CHj),
1,69 (s, 9H, t-Bu), 4,39 (q,
2H, O-CH,), 7,46-7,79
(m, 4H, CgHs), 7,67 (s,
1H, H3).

1,35 (t, 3H, O-C-CHy),
1,69 (s, 9H, +-Bu), 4,40 (q,
2H, O-CH,), 7,16-7,88
(m, 4H, CeH.), 7,68 (s,
1H, H3).

13,5 (CHs); 29,6 (3CHa);
62,6 (O-CHp); 62,9 (N-
C(CH)s); 122,4 (C4); 128,4,
128,9, 1324, 138,8 (Ph);
136,9 (C5); 138,3 (C3);
163,0 (CO,-); 188,5 (CO).

13,5 (CHs); 29,6 (3CHy);
55,4 (OCHj3); 62,6 (O-CH,);
62,8 (N-C(CH);); 113,86,
131,0, 131,3, 163,1 (CgH.,);
122,9 (C4); 136,7 (C5);
138,4 (C3); 163,1 (COy);
187,2 (CO).

13,6 (CHsz); 29,6 (3CHjy);
62,8 (O-CHy); 63,1 (N-
C(CH),); 122,1 (C4); 128,7;
130,3; 138,3; 138,6 (CgH.);
131,7 (C5); 136,6 (C3);
162,9 (CO,-); 187,2 (CO).

13,6 (CHa); 29,6 (3CHs);
62,7 (O-CH,); 63,0 (N-
C(CH)s); 115,5 (d, °J = 21,
CeHa); 122,3 (C4); 131,5 (d,
%J =9, CgHa); 134,6 (d, *J =
3, CgHa); 136,9 (C5); 138,6
(C3); 162,9 (CO.-); 165,3
(d, 'J = 254, CgHy4); 187,0
(CO).

?0s espectros de RMN de 'H e "°C foram registrados em Espectrometro Bruker DPX 200 ou em um
Espectrémetro Bruker DPX 400 (200.13 MHz ou 400.13 MHz para 'H e 50.32 MHz ou 100.63 MHz para

3¢, respectivamente). Os espectros foram obtidos usando CDCI; como solvente.
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Tabela 18. Dados® de RMN de 'H e de ™C dos 5-carboxietil-1H-pirazos 4a-i

(continuacgao).

Composto Estrutura RMN 'H, 5, J (Hz) RMN "C, 5, Jcr (Hz)
13,6 (CHs): 29,6 (3CHa);
139t SH, 0-C-CHs). 559 "0.CH,):. 634 (N-
1,70 (s, 9H, t-Bu), 4,43 (q, _ \
24, O-CH,). 7.67 (5, H C(CH),); 121,4 (C4); 123,7,
13g ), 800834 (m. ap. 1297, 1433, 149.8 (CoHy)
AT M 4373 (C5): 1388 (C3);
6t 162,7 (CO,-); 186,5 (CO).
13,6 (CHs); 29,6 (3CHa):
13h 136 (t 3SH, 0O-C-CHy), 555 ((o-?:)H ) 63(0 (ril)-
1,69 (s, OH, £BW). 442 (9, ¢ oy 174904 (Ca); 1279
oH, O-CHp), 7.17-7,77 C{CH)): 1224 (C4); 127.9,
(. 3H, tona) 701 (s, 1327, 1333, 1439 (tien-2-
TV =18 ), 136,8 (C5); 137,6 (C3);
- F19). 162,9 (CO,-); 179,4 (CO).
13,6 (CHs): 29,6 (3CHa);
140 (t 3H, O-C-CHy), 028 (O-CHy) 630 (N-
170 (s, 9H, £Bu), 446 (q. C(CH)) 1122, 1136,
13i 2H, OCH), v aresp 12311239 1269, 1280,
(m’ 5H zb,enzéafur-Z,-iI) 153,0, 155,5 (benzofur-2-il);
761 (s 1H, H3) 121,2 (C4); 1375 (C5);
01 (s, 1R, H). 138,6 (C3); 163,2 (CO,-);
175,8 (CO).
13,6 (CHa): 29,5 (3CHa):
Ol 1,43 (t, 3H, O-C-CHs;), 632 (O-CH,); 635 (N-
13] 3 4 1,66 (s, 9H, t-Bu), 4,50 (g, C(CH)s); 95,3 (CCly); 113,1
/1 2H, O-CH,), 8,10 (s, 1H, (C4); 139,3 (C3); 140,2
EtO.C N H3). (C5); 162,6 (COy); 175,2
)< (CO).
13,6 (CHa); 29,5 (3CHa):
F3C™ N4 142 (t, 3H, O-C-CHy, o34 (O-CHp): 639 (N-
] 166 (s, OH, t-Bu), 4,49 (q, C(GH)e): 1153 (C4); 16,2
13k Et0,c>\] 2H, O-CH,), 7.90 (s, 1H, (@ J =290 Hz, CF); 138,6
2 N ’ 2h » " (C5); 138,8 (C3); 162,2

H3).

(CO,-); 174,2 (q, 2 = 37
Hz, CO).

20s espectros de RMN de 'H e °C foram registrados em Espectrometro Bruker DPX 200 ou em um
Espectrémetro Bruker DPX 400 (200.13 MHz ou 400.13 MHz para 'H e 50.32 MHz ou 100.63 MHz para

3¢, respectivamente). Os espectros foram obtidos usando CDCI; como solvente.
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A técnica de Espectroscopia de Massas também foi fundamental para a
confirmagédo da obtencdo do regioisbmero A (Tabela 19). Os dados obtidos pelos
espectros de massas dos pirazéis 13a,c,e-k, mostrou uma fragmentagcdo padrdo na
estrutura do pirazol, a qual é possivel, somente, quando se tem o regioisbmero A.
Primeiramente ocorre a perda do fragmento fert-butila, formando um pico ionizado
referente a molécula protonada. Apds, (a) ocorre a perda do fragmento C(O)R (presente
apenas no regioisdbmero A) formando um pico ionizado com relagdo massa carga m/z =
139, correspondente a molécula do 5-carboxietil-1H-pirazol; e (b) ocorre a perda do
fragmento etoxila formando um pico ionizado com relagdo massa carga m/z = 199, no
caso de R = Ph (Esquema 39).

Para os compostos com R = arila e heteroarila (13a,c,e-i), foi possivel identificar

o pico ionizado referente ao fragmento C(O)R.

Eo_  / \
_N
(a) N
O H
P ? /z = 139
m/z =
R r Ay @
EtO,
/ /\N EtO / \N
4 N (b)o N~ i 0 ]
H
P R
13
L B
(b) N
e H
R =Ph, 13a
m/z = 199
Esquema 39

83



Tabela 19. Dados® de espectrometria de massas dos compostos 13a,c,e-k a partir da

incidéncia de um feixe de elétrons de 70 eV.

Composto MS? [m/z (%)]

13a 300 (M7, 16), 245 (49), 199 (100), 167 (72), 139 (49), 121 (14), 105 (37, C(O)Ph), 77 (38,
Ph).

13¢ 330 (M*, 45), 274 (32), 230 (100), 201 (26), 167 (20), 139 (29), 135 (54, C(O)CgH4-4-
OMe), 107 (8), 77 (14).

13e 334 (M", 15), 279 (46), 233 (89), 199 (70), 167 (76), 139 (100), 111 (28).

13f 318 (M*, 12), 263 (42), 217 (100), 189 (21), 167 (50), 139 (41), 123 (60, C(O)CgH4-4-F),
95 (43).

13g 345 (M*, 15), 290 (96), 244 (100), 198 (22), 167 (57), 150 (20, C(O)CsHs-4-NO,), 139
(54), 104 (19).

13h 306 (M", 28), 251 (32), 206 (100), 178 (47), 139 (36), 111 (61, 2-tenoil), 83 (6).

13i 340 (M*, 100), 284 (74), 240 (78), 211 (73), 195 (49), 167 (17), 145 (44, 2-benzofuroil),
139 (39), 121 (17), 89 (36).

13 297 (M+2- OEt, 2), 239 (5), 223 (20), 167 (100), 139 (50), 121 (11).

13k 292 (M, 4), 277 (4), 237 (65), 231 (35), 223 (23), 209 (12), 191 (100), 167 (55), 139 (40),

121 (13), 69 (4).

@ Os dados de espectrometria de massas foram obtidos em um Cromatografo Gasoso HP 6890 acoplado

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

Finalmente, a confirmagao da estrutura do regioisbmero A foi feita por Difracao

de Raios-X. O ORTEP apresentado na Figura 10 foi obtido a partir da difragdo de raios-

X do monocristal do pirazol 13j.

Figura 10. ORTEP®" obtido a partir da difragdo de raios-X do monocristal do pirazol 13j.
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Tendo em vista a obtengédo regioespecifica dos pirazois 13a,c,e-k, 0os quais
apresentam em sua estrutura um grupo acila na posi¢do-4 e um grupo carboxietila na
posicdo-5 do anel pirazolinico, o que possibilita novas derivatizagbes, o escopo da
sintese de pirazois foi aumentado utilizando carboximetilidrazina.

A reacdo da enaminodicetona 5a com carboximetilidrazina foi feita em EtOH a
temperatura ambiente. No periodo de 1 hora de reacado, foi possivel observar a
precipitacdo do produto na forma de um sdlido. Através dos dados obtidos por
Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) de 'H e "*C, e Espectrometria de massas, foi
possivel identificar a formagao do regioisbmero A como um unico produto. No entanto,
o produto identificado nao foi o 1-carboximetil-1H-pirazol, mas sim o 1H-pirazol. Na
tentativa de manter o grupo carboximetila, a reagao foi feita em THF porém, também foi
obtido o 1H-pirazol, sendo que o produto ndo precipitou e a reagcdo teve que ser
isolada. Entdo, a reagao foi realizada para as demais enaminodicetonas (5c,e-k) em
EtOH, a temperatura ambiente por 1 hora, levando a formacédo dos correspondentes
1H-pirazéis (Tabela 20). Mesmo assim, este resultado foi interessante, visto que,
resultados preliminares da reagcdo da enaminodicetona 5 com hidrazina monoidrato,
mostraram a formacédo de uma mistura dos regioisémeros A e B na proporc¢ao de 2 : 1,
respectivamente. Sendo assim, os 5-carboxietil-1H-pirazois 14c,e-i foram obtidos de
forma regioespecifica e em bons rendimentos (74-94%) a partir da reagdo da
correspondente enaminodicetona 5 com carboximetilidrazina. No entanto, para as
enaminodicetonas 5j (R = CCl3) e 5k (R = CF3) o rendimento da reacgao foi muito baixo
e, também, nao foi possivel identificar o produto formado.

A obtencédo do regioisbmero A, também pode ser explicada pela reacdo de
adicao/eliminagao apresentada no Esquema 38.

As constantes fisicas e rendimentos dos pirazéis 14a,c,e-i estdo listados na
Tabela 21.
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Tabela 20. Reagdo das enaminodicetonas 5a,c,e-k com carboximetilidrazina.

O
(o) 0
R
OEt i
R + H,NNHCO,Me — 1 \
| EtO,C N/N
(Me)oN H
5 14
i- EtOH, temperatura ambiente, 1 h
Entrada Enaminodicetona R Pirazol
1 Ph 14a
5a
2 4-MeOCgH, 14c
5c
3 4-C|C5H4 14e
5e
4 4-FCgH 14f
5f 6l 14
5 4-O,NCgH4 14g
59
6 Tien-2-il 14h
5h
7 Benzofur-2-il 14i
51
8 . CCl; -
5j
9 CF; 2
5k

2 Produto n3o identificado
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Tabela 21. Pontos de fusdo, rendimentos e analise elementar dos 5-carboxietil-1H-

pirazés 14a,c,e-i.

Férmula Analise elementar (%)
p.f. (°C) Rendimento .
Composto molecular %) Calculado/experimental
PM (g/mol) ’ c H N
C13H12N203
6393 4,95 11,47
14a 244,25 196-198 £ 64,11 533 11,76
C14H14N2O4
61,31 514 10,21
14c 274,27 156-158 85 6110  4.93 9.99
C13H11CINO;
56,03 3,98 10,05
14e 278,69 190-192 86 55,77 3,62 9,95
C13H11FN2O;5 59,54 423 10,68
14f 262,24 189-191 88 5917 386 10,67
C+3H41N30s
5398 3,83 14,53
149 289,24 177-179 94 53,99 3,59 14,58
C11H10N203S
52,79 4,03 11,19
14h 250,27 140-142 74 5250 377 1128
C15H12N204
. 63,38 4,25 9,85
14i 284,27 158-160 89 6330 421 9.97

@Rendimentos dos produtos isolados.
b Composto obtido na forma de éleo.
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3.7. Identificagao estrutural dos 5-carboxietil-1H-pirazol 4-substituidos 14a,c,e-i

A identificacao dos pirazéis 14a,c,e-i sintetizados neste trabalho foi feita através
de técnicas de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) de 'H e de 'C, Difracdo de
Raios-X em monocristal (composto 14f) e Espectrometria de Massas. A pureza desses
compostos foi assegurada com base na analise elementar dos mesmos (Tabela 21).

Os espectros de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) de 'H dos pirazdis
14a,c,e-i mostraram os sinais caracteristicos do grupo etoxila na forma de um tripleto
(O-C-CH3) com deslocamento quimico no intervalo de 0,93-1,11 ppm e, um quarteto
com deslocamento quimico no intervalo de 4,10-4,25 ppm. O sinal referente ao
hidrogénio vinilico do anel pirazolinico (H-3) foi obtido na forma de um singleto na
regidao de 8,16-8,35 ppm. Para os compostos 14a,c,e,g-i foi possivel observar o sinal
referente ao grupo NH, obtido na forma de um sinal alargado (sa) na regido de 13,55-
14,56.

Os espetros de RMN '*C apresentaram como sinais caracteristicos dos 5-
carboxietil-1H-pirazol 4-substituidos 14a,c,e-i o carbono carbonilico (COR) ligado no C-
4 do anel pirazolinico na regido de 178,0-190,2 ppm; o carbono carbonilico do grupo
carboxietila em 161,1-161,9 ppm; o C-3 em 141,0-142,7 ppm; o0 C-4 em 121,1-122,4; e
o C-5em 132,7-133,7 ppm.

Os dados espectroscopicos de RMN de 'H e de "*C dos 5-carboxietil-1H-pirazol

4-substituidos 14a,c,e-i estdo listados na Tabela 22.
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Tabela 22. Dados® de RMN de 'H e de "*C dos 5-carboxietil-1H-pirazos 14a,c,e-i.

8,21 (s, 1H, H3).

142,7 (C3); 161,8 (CO,-);

Composto Estrutura RMN 'H, §, J (Hz) RMN °C, §, Jcr (Hz)
o 0,93 (t, 3H, O-C-CHs), 13,3 (CHs); 61,4 (O-CH,);
410 (g, 2H, O-CH,), 122,1 (C4); 1283, 1294,
14a 4 3 7,47-7,87 (m, 5H, Ph), 133,0, 138,6 (Ph); 133,7
sl/ .\ 2 8.24 (s, 1H, H3), 14,56 (C5); 1416 (C3); 1618
EtO2C™ N[ (sa, 1H, NH). (CO,-); 190,2 (CO).
H
o) 1,00 (t, 3H, O-C-CHs), 13,5 (CHs); 55,4 (OCHa);
3,88 (s, 3H, OCHy), 4,15 61,3 (O-CH,); 113,6, 131,4,
14c 4 3 (q, 2H, O-CH,), 6,94-7,85 131,8, 163,6 (CeHa); 122,4
MeO s\ (m, 4H, CeH,), 8,16 (s, (C4); 133,2 (C5); 141,3
Et0,C— N1 N2 1H, H3), 1434 (sa, 1H, (C3); 161,8 (CO); 188,
N NH). (CO).
H
o)
0,98 (t, 3H, O-C-CHs;), 13,6 (CHs); 60,7 (O-CH);
. cl 4 3 414 (g, 2H, O-CH,), 121,1 (C4); 128,8, 130,8,
14e 5// \ 7,45-7,81 (m, 4H, CgH,), 136,8, 138,0 (CgH.); 133,0
EtO,C rll’NZ 8,22 (s, 1H, H3), 14,45 (C5); 142,7 (C3); 161,9
H (sa, TH, NH). (CO,-); 188,2 (CO).
o 13,6 (CHa); 60,7 (O-CHy);
115,7 (d, °J = 22 Hz, CeHa);
4 3 0,98 (t, 3H, O-C-CHj), 121,3 (C4);131,9(d, /=9
F R 415 (q, 2H, O-CH,), Hz, CgHi); 1327 (C5);
14¢° r0,c- X1 N2 7.157.90 (m, 4H, CoHy). 1348 (d, *J = 3 Hz, Cohl)
N
H

165,0 (d, 'J =
CeH.); 187,9 (CO).

251 Hz,

0s espectros de RMN de 'H e "°C foram registrados em Espectrometro Bruker DPX 200 ou em um
Espectrémetro Bruker DPX 400 (200.13 MHz ou 400.13 MHz para 'H e 50.32 MHz ou 100.63 MHz para

3¢, respectivamente). Os espectros foram obtidos usando CDCI; como solvente.

® Os espectros de RMN de "°C foram obtidos usando DMSO-ds como solvente.
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Tabela 22. Dados® de RMN de 'H e de "C dos 5-carboxietil-1H-pirazés 14a,c,e-i

(continuacao).

Composto Estrutura RMN 'H, 5, J (Hz) RMN C, 8, Jcr (Hz)
0
1,02 (t, 3H, O-C-CH3;), 13,6 (CHj); 61,8 (O-CH,);
0N 4 3 415 (g, 2H, O-CH,), 121,7 (C4); 123,7, 130,2,
14g 2 5// \ ) 8,00-8,31 (m, 4H, CgH4), 143,3, 150,4 (CgH4); 135,1
EtO,C ,L/N 8,18 (s, 1H, H3), 13,72 (C5); 141,0 (C3); 161,1 (CO,-
H (sa, 1H, NH). ); 188,3 (CO).
14h 1,11 (t, 3H, O-C-CH3), 13,5 (CHj), 61,5 (O-CHy),
425 (q, 2H, O-CH,), 122,0 (C4), 128,0, 134,3,
7,14-7,72 (m, 3H, tien-2- 134,4, 145,2 (tien-2-il), 133,0
il), 8,24 (s, 1H, H3), 14,31 (C5), 141,3 (C3), 161,7 (CO,-
(sa, 1H, NH). ), 181,7 (CO).
1,08 (t, 3H, O-C-CH3;), 13,6 (CHj); 60,7 (O-CH,);
423 (q, 2H, O-CH,), 1121, 114,6, 123,6, 124,0,
14i® 7,32-7,71 (m, 5H, 126,8, 1284, 1525 155,0
benzofur-2-il), 8,35 (s, (benzofur-2-il); 120,2 (C4);

1H, H3), 13,55 (sa, 1H,
NH).

133,1 (C5); 143,3 (C3); 162,1
(CO»-); 177,0 (CO).

0s espectros de RMN de 'H e "°C foram registrados em Espectrometro Bruker DPX 200 ou em um
Espectrémetro Bruker DPX 400 (200.13 MHz ou 400.13 MHz para 'H e 50.32 MHz ou 100.63 MHz para
3¢, respectivamente). Os espectros foram obtidos usando CDCI; como solvente.

® Os espectros de RMN de "°C foram obtidos usando DMSO-ds como solvente.

Os dados obtidos a partir dos espectros de massas dos pirazois 14a,c,f,q,i
(Tabela 23), mostraram uma fragmentacdo semelhante a fragmentagdo apresentada
pelos pirazéis 13a,c,f,g,i, confirmando, assim, a obteng¢ao do regioisbmero A.

(a) perda do fragmento C(O)R (presente apenas no regioisdbmero A) formando um pico
ionizado com relagdo massa carga m/z = 139, correspondente a molécula do 5-

carboxietil-1H-pirazol;
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(b) perda do fragmento etoxila formando um pico ionizado com relagdo massa carga
m/z = 199, no caso de R = Ph (Esquema 40). No entanto, este pico foi obtido com uma
unidade a mais (m/z = 200) indicando que o fragmento foi protonado.

(c) formacao do pico ionizado referente ao grupo C(O)R.

(a) N~

0
R/[( e (@) m/z =139

o L —
0 2 h

H
14 R
. I\
(b) ] N~
O H
R=Ph, 14a
m/z =199

Esquema 40

Para os compostos 14e,h a obtencéo do espectro de massas foi possivel quando
realizada a técnica de ionizagdo quimica negativa utilizando metano como gas

reagente.
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Tabela 23. Dados® de espectrometria de massas dos compostos 14a,c,e-i a partir da

incidéncia de um feixe de elétrons de 70 eV’ ou a partir da ionizagdo quimica negativa

(ICN, CH,)".
Composto MS [m/z (%)]
14° 244 (M", 18), 217 (6), 200 (45), 171 (11), 167 (41), 139 (52), 121 (29), 105 (43), 77 (100)

274 (M*, 100), 247 (20), 230 (58), 201 (21), 167 (16), 139 (52), 135 (100), 121 (40), 107
(24), 91 (47), 77 (62)

14e° MS (NICI, CH,): m/z % = 278 (M*, 100)

14f° 262 (M", 100), 218 (76), 189 (13), 167 (67), 139 (71), 123 (64), 107 (7), 95 (82)

14g° 289 (M, 11), 262 (13), 245 (21), 199 (21), 167 (66), 139 (100), 122 (72), 104 (30), 76 (18)
14h° MS (NICI, CH,): m/z % = 250 (M*, 100)

141° 284 (M", 100), 257 (4), 240 (27), 211 (33), 184 (16), 167 (12), 145 (38), 139 (53), 89 (68)

14c°

@ Os dados de espectrometria de massas foram obtidos em um Cromatografo Gasoso HP 6890 acoplado

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

Finalmente, a confirmacdo da estrutura dos pirazois 14a,c,e-i foi feita por
Difracdo de Raios-X. O ORTEP apresentado na figura 11 foi obtido a partir da difragcao

de raios-X do monocristal do pirazol 14f.

Figura 11. ORTEP®' obtido a partir da difragao de raios-X do monocristal do pirazol 14f.
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3.8. Sintese de Pirazolo[3,4-d]piridazinonas

Tendo em vista que as estruturas dos pirazoéis 13 e 14 apresentam um sistema
1,4-dicarbonilico, este pode reagir com hidrazina numa reagao do tipo [4+2], onde 4
corresponde ao bloco CCCC (pirazol) e 2 ao bloco NN (hidrazina) levando a formagao
de novos heterociclos, neste caso, heterociclos fundidos. Sendo assim, a reagao dos
pirazois sintetizados neste trabalho com hidrazina monoidrato foi testada.

Primeiramente foi realizada a reacéo de ciclocondensacgao do composto 13k (R =
CF3) com hidrazina monoidrato em EtOH (solvente), a temperatura ambiente, por 16
horas. Apds, o produto da reacédo foi isolado (ver parte experimental) e a
correspondente pirazolo[3,4-d]piridazinona 15k foi obtida em 96% de rendimento. A
reacao foi estendida para o pirazol 13f (R = Cg¢Hs-4-F), mas nao ocorreu total conversao
ao composto desejado (propor¢ao de 3 : 1 material de partida/produto). A otimizag&o da
condicdo de reacgao para a formacao do produto 15f esta apresentada na Tabela 24. O
melhor resultado foi obtido quando a reagao foi feita na presenca de 1 equiv. de
BF3;OEt,, utilizando refluxo de EtOH por 16 horas. Essa condicdo também foi eficiente

para a sintese da pirazolopiridazinona 15i (Tabela 25).

Tabela 24. Otimizagdo das condigbes reacionais para sintese do composto 4-(4-
fluorfenil)-1-(1,1-dimetiletil)-6,7-diidro-1H-pirazolo[3,4-d]piridazin-7-ona (15f).

Reacgao Substrato BF;OEt, Tempo (h) Temperatura (°C) Resultado
1 13f - 16 25 3:1 13f/produto15f
2 13f - 16 refluxo 3:1 13f/produto15f
3 13f 3 gotas 16 refluxo 1:2 13f/produto15f
4 13f 3 gotas 24 refluxo 1:2 13f/produto15f
5 13f 1 equiv. 16 refluxo Produto 15f
6 13f 1 equiv. 5 refluxo 1:2 13f/produto15f

A reacao do 5-carboxietil-1H-pirazol 14c com hidrazina monoiidrato também
forneceu o produto desejado 16¢, conforme mostrado na Tabela 25.

As constantes fisicas e rendimentos dos compostos 15f,i,k e 16¢ estio listados
na Tabela 26.
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Tabela 25. Reacao dos pirazéis 13f,i,k e 14c com hidrazina monoidrato.

0] R
R \N\
\ iouii 7\ NH
N . N
EtO,C l}l/ \'Tl
0
R’ R’
13 R' = tert-butil 15 R' = fert-butil
14R'=H 16R'=H
i NHoNH5.H>0, temperatura ambiente, 16 horas
ii: NHoNH».H,O, BF30Et,, refluxo, 16 horas
pirazol R Condicao Pirazolo[3,4-d]piridazinona
4-FCgH,4 ii 15f
13f
. Benzofur-2-il ii 15i
13i
CF; i 15k
13k
4-MeOCgH4 ] 16¢c
14c

Tabela 26. Pontos de fusdo, rendimentos e analise elementar das 6,7-diidro-1H-

pirazolo[3,4-d]piridazin-7-onas 15f,i,k e 16c

Formula Analise elementar (%)
p.f. (°C) Rendimento .
Composto molecular %) Calculado/experimental
PM (g/mol) ’ c H N

C15H4sFN4O

62,93 5,28 19,67

15f 286,30 183-185 81 62,97 525 19,62
C17H16N4O2

] 66,22 5,23 18,17

15i 308,33 214-216 75 66,35 5,41 18,33
C10H11F3N4O

46,16 4,26 21,53

15k 260,22 153-155 96 46,28 4,11 21,76
C12H10N4O2

59,50 4,16 23,13

16¢ 242,23 317-319 74 59,67 4,22 23,35

#Rendimentos dos produtos isolados.
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3.9. Identificagdo estrutural das 6,7-diidro-1H-pirazolo[3,4-d]piridazin-7-onas
15f,i,k e 16¢c

A identificagdo das 6,7-diidro-1H-pirazolo[3,4-d]piridazin-7-onas 15f,i,k e 16¢c
sintetizados neste trabalho foi feita através de técnicas de Ressonancia Magnética
Nuclear (RMN) de 'H e de '*C, e Espectrometria de Massas. A pureza desses
compostos foi assegurada com base na analise elementar dos mesmos (Tabela 26).

Os espectros de RMN de 'H das 6,7-diidro-1H-pirazolo[3,4-d]piridazin-7-onas
15f,i,k e 16¢c apresentaram como caracteristica o sinal do hidrogénio vinilico H-3, obtido
como um singleto com deslocamento quimico na regido de 8,00-8,51 ppm, e o sinal do
hidrogénio referente ao grupo NH, na forma de um singleto com deslocamento quimico
na regido de 11,32-13,05 ppm. O grupo tert-butila (3CH3), arila e heteroarila,
apresentaram sinais caracteristicos para cada um deles e em suas regides do espectro.

Os espectros de RMN de ®C das 6,7-diidro-1H-pirazolo[3,4-d]piridazin-7-onas
15f,i,k e 16¢ apresentaram como caracteristica o sinal do carbono-4 obtido na regiao
de 133,0-141,0 ppm, sendo esta regiao caracteristica de carbono de imina. O sinal
referente ao carbono-7 foi obtido na regido de 152,9-154,1 ppm caracteristica de
carbono carbonilico de amida. O composto 15k apresentou como caracteristica
importante os sinais do carbono do grupo CF; e do Carbono 4 do anel na forma de
quartetos devido aos acoplamentos de uma ligagdo ('J = 273 Hz) e duas ligagdes (3J =
38 Hz) de distancia entre os atomos de carbono e fluor.

Os dados espectroscopicos de RMN de 'H e de C das 6,7-diidro-1H-
pirazolo[3,4-d]piridazin-7-onas 15f,i,k e 16¢c Tabela 27.
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Tabela 27. Dados® de RMN de 'H e de '*C das 6,7-diidro-1H-pirazolo[3,4-d]piridazin-7-
onas 15f,i,k e 16¢
Composto Estrutura RMN 'H, 5, J (Hz) RMN "C, 5, Jcr (Hz)

29,3 (3CH3); 62,2 (N-
C(CHa)s); 115,7 (d, 2J = 22,

1,77 (s, 9H, 3CHs), 7,33- CgH,); 129,6 (d, °J = 9,
7,85 (m, 4H, CgHs), 8,15 CgHs); 131,3 (d, = 3,
15f (s, 1H, H3), 12,91 (s, 1H, CgHa4); 162,6 (d, 'J = 247,
NH). CeHa); 121,0 (C3a); 131,6
(C7a); 131,6 (C3); 140,8

(C4); 152,9 (CO).
29,3 (3CHs); 623 (N-
15i 1,76 (s, 9H, 3CHg), 7,26- C(Orlk) 1055, 1114,
119,5, 123,4, 125,4, 127.8,
7,68 (m, 5H, benzofur-2- L
1), 8.51 (s, 1H, H3), 13,05 190:5, 154.2 (benzofur-2-il);
S AHNH). 1218 (C3a), 131,5 (C3),
T N 131,6 (C7a), 133,0 (C4),

152,9 (CO).

29,8 (3CH;); 63,8 (N-
C(CHs)s);  118,7  (C3a),
150 187 (s, 9H, 3CH;), 8,00 57 (@ ' = 273, CFy.

(s, 1H, H3), 11,32 (s, 1H,

)
N, 130,7 (C3); 131,9 (C7a;;

133,2 (q, °J = 38, C4);
154,1 (CO).

20s espectros de RMN de 'H e °C foram registrados em Espectrometro Bruker DPX 200 ou em um
Espectrémetro Bruker DPX 400 (200.13 MHz ou 400.13 MHz para 'H e 50.32 MHz ou 100.63 MHz para
3c, respectivamente). Os espectros foram obtidos usando DMSO-dg como solvente.

®Os espectros foram obtidos usando CDClI; como solvente.
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Tabela 27. Dados® de RMN de 'H e de '*C das 6,7-diidro-1H-pirazolo[3,4-d]piridazin-7-
onas 15f,i,k e 16¢ (continuagéo)

Composto Estrutura RMN 'H, 8, J (Hz) RMN ¢, §, Jcr (Hz)

MeO

55,2 (OCH,); 114,2, 1277,
128,6, 160,1 (CeHa); 117,7
(C3a); 133,0 (C3); 136,3
(C7a); 1414 (C4); 1541
(CO).

3,88 (s, 3H, OCHy), 7,12-
7,91 (m, 4H, CgHy), 8,51
(s, 1H, H3), 12,79 (s, 1H,
NH).

16¢c

?0s espectros de RMN de 'H e "°C foram registrados em Espectrometro Bruker DPX 200 ou em um
Espectrémetro Bruker DPX 400 (200.13 MHz ou 400.13 MHz para 'H e 50.32 MHz ou 100.63 MHz para
3¢, respectivamente). Os espectros foram obtidos usando DMSO-ds como solvente.

Os dados de espectrometria de massas dos compostos 15f,i,k (Tabela 28)
mostraram que o pico ionizado mais estavel corresponde a perda do grupo tert-butila,
sendo que a relagdo massa carga desse pico foi detectada com uma unidade a mais
indicando, assim, que o fragmento foi protonado. O composto 16¢ possui como pico
ionizado mais estavel o pico referente ao ion molecular do composto (M*), confirmando,

assim, a estabilidade da molécula sem o grupo fert-butila.

Tabela 28. Dados de espectrometria de massas dos compostos 15f,i,k e 16¢ a partir da
incidéncia de um feixe de elétrons de 70 eV.

Composto MS? [m/z (%)]
15f 286 (M", 65), 230 (100), 202 (27), 173 (23), 146 (22), 120 (12), 95 (10), 57 (9).
15i 308 (M", 85), 252 (100), 195 (24), 168 (14), 140 (12), 89 (5), 57 (6).
15k 260 (M*, 26), 205 (100), 185 (14), 120 (6), 102 (5), 69 (7), 56 (56).
16¢c 242 (M*, 100), 227 (13), 199 (10), 171 (7), 143 (7), 115 (9), 88 (7).

?0Os dados de espectrometria de massas foram obtidos em um Cromatégrafo Gasoso HP 6890 acoplado
a um espectrémetro de Massas HP 5973 (CG/MS), com Injetor automatico HP 6890.
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3.10 Sintese de pirazolo[1,5-a]pirimidinas

A reatividade da enaminodicetona 5 foi testada, também, com 1,3-dinucledfilo do
tipo N-C-N. A reacado das enaminodicetonas 5a-i com 3-amino-5-metil-pirazol levou a
obtengao das correspondentes pirazolo[1,5-a]pirimidinas 17a-i de forma regioespecifica
(Tabela 29).

Conforme metodologia utilizada em nosso laboratério para a sintese de
pirazolo[1,5-a]pirimidina, a reacdo da enaminodicetona 5d com 3-amino-5-metil-pirazol
foi feita em refluxo de acido acético por uma hora. O produto da reagao foi identificado
como uma mistura dos regioisbmeros D e E (Esquema 41). Na tentativa de obter a
pirazolo[1,5-a]pirimidina de forma regiosseletiva, a reacdo foi testada em EtOH a
temperatura ambiente, sendo que em uma hora de reagao ocorreu a precipitacédo de um
sélido, identificado como o regioisdbmero D. A reagao foi estendida para as demais
enaminodicetonas e as 7-carboxietil-2-metil-pirazolo[1,5-a]pirimidina 17a-i foram obtidas

regioespecificamente com rendimentos de moderados a bons (53-78%).

N\
__ 0
| S N
MmN R
CO,Et
0 0 NH, D
5t OFEt
R 5t | 5t + / \N _—
0 Me™ M\~
MezN ot H N
5 _/ o)
> Me N\ /N /
N CO,Et
R
E
Esquema 41

As constantes fisicas e rendimentos dos compostos 17a-i estdo listados na
Tabela 30.
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Tabela 29. Reagao das enaminodicetonas 5a-i com 3-amino-5-metilpirazol.

N’\
L\~
Y
; X N
— > Mem ¥y R
CO-Et
17a-i
i EtOH, temperatura ambiente, 1 h
Entrada Enaminodicetona R Pirazolopirimidina
1 Ph 17a
5a
2 4-MeCgH, 17b
5b
3 4-MeOCgH,4 17¢c
5¢c
4 4-BrCgH,4 17d
5d
5 5e 4-C|C6H4 17e
6 4-FCgH 17f
5f 6l14
7 4-O,NCgH, 179
59
8 Tien-2-il 17h
5h
9 5i Benzofur-2-il 17i
i
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Tabela 30. Pontos de fusdo, rendimentos e analise elementar das 7-carboxietil-
pirazolo[1,5-a]pirimidinas 17a-i.

Férmula Analise elementar (%)
p.f. (°C) Rendimento .
Composto molecular %) Calculado/experimental
PM (g/mol) ° C H N
C47H45N303

66,01 4,89 13,58

17a 309,32 64-66 76 6626 472 1371
w o Gis e o8 R e
me sas 7eso T o1 01 1243
17d o 146-148 78 2276 360 1105
me laidTe . 1as0 79 S50 3% 1210
me o her o 1seass 56 crde 418 1292
179 C%'EZ‘,Z'%O"’ 128-130 53 g;:gg g:gg }2;2}
h C153H11%N§E())3S b 57 57,13 4,16 13,33

’ 57,39 398 13,57
. C%I:és’glzm 178180 66 6532 433 12,03

65,01 4,25 11,83

@Rendimentos dos produtos isolados.
b Composto obtido na forma de dleo.
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3.11. Identificagao estrutural das 7-carboxietil-pirazolo[1,5-a]pirimidinas 17a-i.

A identificagdo das 7-carboxietil-pirazolo[1,5-a]pirimidinas 17a-i sintetizadas
neste trabalho foi feita através de técnicas de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)
de 'H e de C e Espectrometria de Massas. A pureza desses compostos foi
assegurada com base na analise elementar dos mesmos (Tabela 30).

Os espectros de RMN de 'H dos compostos 17a-i apresentaram como
caracteristicas o sinal do hidrogénio vinilico H-3 na forma de um singleto com
deslocamento quimico no intervalo de 6,64-6,68 ppm; o sinal referente ao hidrogénio
vinilico H-5 como um singleto com deslocamento quimico na faixa de 8,63-9,20 ppm,
regido caracteristica de hidrogénio de imina. Os substituintes metila, carboxietila, arila e
heteroarila apresentaram sinais caracteristicos para cada um deles e em suas regides
do espectro.

Os espectros de RMN de *C dos compostos 17a-i apresentaram sinais referente
ao carbono 2 com deslocamento quimico na regidao de 158,8-160,2 ppm; ao carbono 3
em 97,7-98,4 ppm; ao carbono 3a na faixa de 114,2-116,5 ppm; ao carbono 5 na regido
de 148,0-148,9 ppm; ao carbono 6 em 138,6-139,9 ppm; ao carbono 7 em 149,5-149,7
ppm; e ao carbono carbonilico do grupo carboxietila em 160,0 ppm. O carbono
carbonilico ligado na posicdo 6 da pirazolopirimidina apresentou sinal com
deslocamento quimico na faixa de 189,5-191,1 ppm quando R = arila e 178,6-182,3
quando R= heteroarila. Os substituintes metila, etoxila, arila e heteroarila apresentaram
sinais caracteristicos para cada um deles e em suas regides do espectro.

Os dados espectroscopicos de RMN de 'H e de ®C 7-carboxietil-pirazolo[1,5-

a]pirimidinas 17a-i Tabela 31.
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Tabela 31. Dados® de RMN de 'H e de "*C das 7-carboxietil-pirazolo[1,5-a]pirimidinas

17a-i.
Composto Estrutura RMN 'H, 5, J (Hz) RMN "C, 8, Jcr (Hz)
4 13,5 (O-C-CH); 14,9 (CHa);
5 3a N0 1,33 (t, 3H, O-C-CHs;), 634 (O-CH,-C); 97,8 (C3);
s 6 O 2,58 (s, 3H, CH3), 4,42 (q, 1156 (C3a); 1287, 1295,
17a 2l N 2H, OCH,), 6,65 (s, 1H, 133,4, 136,4 (Ph); 1392
N A7 H3), 7,53-7,81 (m, 5H, (C6); 148,9 (C5); 1496
1 EtO,C CeHs), 8,67 (s, 1H, H5).  (C7); 1592 (C2); 160,0
(C(O)OEt); 191,1 (CO).

4
5 33Ny 5 13,5 (0-C-CHs); 14,9 (CHa);
— 6 ~ 21,6 (CHs); 63,3 (O-CH,-C);
2l N\ 131t 3H, O-C-CHs). 97"z " ca). 116,1 (C3a)

N N~ 2,46 (s, 3H, CHa), 2,58 (s,
17b N 129,3, 129,7, 133,8, 144,6
1 EtO,C 3H, CHi), 4,42 (q, 2H, o/ \ 1389 (C6), 1489
?g;%g"’;f’n (Séleéf;’ (C5); 1495 (C7);, 159.0
8166 (. 1H.Hs), " (C2) 1600  (C(O)OER)
Ve oS 190,7 (CO).

4
5 32Ny 13,5 (0-C-CH); 14,9 (CHa);
— 6 O 1,33 (t, 3H, O-C-CHj), 55,5 (0 CH,); 63,3 (O-CH,-
2l N— 2,58 (s, 3H, CHa), 3,90 (s, C); 97,7 (C3); 116,5 (C3a);
17¢ N \/ 3H, OCHa), 4,42 (q, 2H, 113,9, 129,1, 132,1, 163,9
1 EtO,C OCH,), 6,64 (s, 1H, H3), (CeHa); 138,6 (C6); 148,7
6,99-7,82 (m, 4H, C¢Ha), (C5); 1495 (C7); 158,8
8,65 (s, 1H, H5). (C2); 160,0 (C(O)OEY);

e 189,5 (CO).

0s espectros de RMN de 'H e "°C foram registrados em Espectrometro Bruker DPX 200 ou em um
Espectrémetro Bruker DPX 400 (200.13 MHz ou 400.13 MHz para 'H e 50.32 MHz ou 100.63 MHz para

3¢, respectivamente). Os espectros foram obtidos usando CDCI; como solvente.
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Tabela 31. Dados® de RMN de 'H e de *C 7-carboxietil-pirazolopirimidinas 17a-i

(continuacao)

Composto Estrutura RMN 'H, §, J (Hz) RMN °C, §, Jcr (Hz)
4
3o N5 13,6 (O-C-CHj); 15,0 (CH3);
3 > el 1,34 (t, 3H, O-C-CH;), 63,5 (O-CH,-C); 98,0 (C3);
2 N/ 2,59 (s, 3H, CHs), 4,45 1152 (C3a); 128,8, 131,0,
17d \N/ 7 (9, 2H, OCH,), 6,66 (s, 132,1, 1352 (CeH.); 139,3
1 EtO,C 1H, H3), 7,69 (s, 4H, (C6); 148,5 (C5); 149,6 (C7);
CeHa), 8,63 (s, 1H, H5).  159,5 (C2); 159,9 (C(O)OEt);
190,1 (CO).
Br
N
3 3aN= 134 (t, 3H, 0-C-CHz), >0 (O-C-CHy); 14,9 (CHy).
= 6 O 63,5 (O-CH,-C); 98,0 (C3);
5 y, 2,98 (s, 3H, CHy), 4,45 153" c3a). 1291, 130,9
17e ~ _N (g, 2H, OCH,), 6,66 (s, ’ ' PO
- 7 134,8, 140,1 (Ce¢Hi); 139,2
N 1H, H3), 7,51-7,77 (m, _ ) .
H5; 6hTal B » ' 159,5 (C2); 159,9 (C(O)OEY)
' 189,9 (CO).
o]
4 13,56 (O-C-CHs); 14,9 (CHy);
3q N= 1,33 (t, 3H, O-C-CH,), 63,5 (O-CH,-C); 98,0 (C3);
3 > 6 O 2,58 (s, 3H, CHa), 4,45 115,6 (C3a); 116,0 (d, °J =
2 Y/ (@, 2H, OCH,), 6,66 (s, 22, CeHy); 1323 (d, °J = 9,
X N 2
17f N~ 7 1H, H3), 7,22-7,86 (m, CgHa); 132,8 (d, *J = 3, CsH.a);
1 Et0,C 4H, CgHJ), 8,64 (s, 1H, 165,8 (d, 'J = 256, CgHa);
H5). 139,1 (C6); 148,6 (C5); 149,6
(C7); 159,4 (C2); 160,0
! (C(O)OEt); 189,6 (CO).
4
3a N\S
3_3 5 O 139 (t 3H, O-C-CHy), 138 (O-C-CHy): 150 (CHy):
63,7 (O-CH,-C); 98,4 (C3);
2 N/ 2,59 (s, 3H, CHs), 4,50 _
X 114,2 (C3a); 123,9, 1304,
179 ! (g, 2H, OCHy), 8,68 (S, 141"4 "1503 (CoH): 139.9
1 EtO,C 1H, H3), 7,97-8,39 (m, o & i
4H. CaH), 8,60 (s, 1H, (CB); 1483 (C5); 149,7 (CT);
H5) sriah © T 160,2 (C2); 159,9 (C(O)OEt);
' 189,7 (CO).
NO,

?0s espectros de RMN de 'H e "°C foram registrados em Espectrometro Bruker DPX 200 ou em um
Espectrémetro Bruker DPX 400 (200.13 MHz ou 400.13 MHz para 'H e 50.32 MHz ou 100.63 MHz para

3¢, respectivamente). Os espectros foram obtidos usando CDCI; como solvente.
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Tabela 31. Dados® de RMN de 'H e de *C 7-carboxietil-pirazolopirimidinas 17a-i

(continuacao)

Composto Estrutura RMN 'H, 8, J (Hz) RMN "°C, 8, Jcr (Hz2)
17h s 13.5 (O-C-CHa); 14.9 (CHa);
3 saN= 138 3 O.C.CHy, 635 (0-CH-C); 979 (C3)
1163 (C3a); 128,4, 1351,
) 258 (s, 3H, CH,), 4,47 (q. : 1951,
X N 2H, OCH,), 6,66 (s, 1H 135,6, 142,6 (tien-2-il);
N H3) 7212’78’1 ' gy 1386 (C6); 1480 (C5);
1 EtO,C tien)iz-n’) 502 (s m Hey 1497 (C7) 1592 (C2)
8828, IR P9 450'9 (C(O)OEY): 182,3
(CO).
13,6 (O-C-CHa); 14,9 (CHa):
137 (t, 3H, OEt), 2,59 (s, 05> (O-CHo-C); 98,0 (C3),
115.0 (C3a); 112,4, 1165,
3H, Me), 453 (a, 2H, 150'5 “h43 1266 1290
17i OEt), 6,67 (s, 1H, H3), 123 1243, 126,6, 1290,

7,37-7,76 (m, 5H,
benzofur-2-il), 9,20 (s,
1H, H5).

151,6, 155,9 (benzofur-2-il);
139,6 (C6); 148,4 (Cb5);
149,6 (C7); 159,6 (C2);
160,1 (C(O)OEt); 178,6
(CO).

20s espectros de RMN de 'H e °C foram registrados em Espectrometro Bruker DPX 200 ou em um
Espectrémetro Bruker DPX 400 (200.13 MHz ou 400.13 MHz para 'H e 50.32 MHz ou 100.63 MHz para

3¢, respectivamente). Os espectros foram obtidos usando CDCI; como solvente.

Os dados obtidos a partir dos espectros de massas das 7-carboxietil-

pirazolopirimidinas 17a-i (Tabela 32), mostraram como fragmentagdo padrdao a perda

do grupo carboxietila, e a formagdo de um pico ionizado referente ao grupo C(O)R.

Também foi possivel observar um pico ionizado referente a perda do fragmento etoxila,

com excegdo para o composto 17d. Os ions moleculares (M*) dos compostos 17a-i se

mostraram estaveis, sendo que para os compostos 17a,b,d,e,h,i esses ions foram

detectados como o pico base.

104



Tabela 32. Dados de espectrometria de massas dos compostos 17a-i a partir da

incidéncia de um feixe de elétrons de 70 eV.

Composto MS? [m/z (%)]

17a 309 (M", 100), 264 (44, -OEt), 236 (96, -CO,Et), 208 (56), 160 (23), 105 (63, C(O)Ph),
77 (83).

17b 323 (M*, 100), 278 (28, -OEt), 264 (49), 250 (64, -CO,Et), 222 (36), 119 (67, C(O)CeHa-
4Me), 91 (62).

17¢ 339 (M*, 83), 295 (22, -OEt), 266 (43, -CO,Et), 238 (32), 135 (100, C(O)CgH,-4-OMe),
107 (12).

17d 389 (M+2, 100), 345 (32), 316 (87), 288 (38), 264 (55), 236 (69), 185 (61), 160 (40), 155
(68).

17e 343 (M*, 100), 298 (30, -OEt), 270 (93, -CO,Et), 242 (46), 160 (22), 139 (65, C(O)CeHa-
4-Br), 111 (64).

17§ 327 (M*, 94), 282 (25, -OEt), 254 (100, -CO,Et), 226 (50), 160 (11), 123 (55, C(O)CeHa-
4-F), 95 (50).

179 354 (M", 24), 309 (18, -OEt), 281 (82, -CO,Et), 193 (16), 160 (12), 150 (6, C(O)CgH4-4-
NO,).

17h 315 (M*, 100), 270 (26, -OEt), 242 (34, -CO,Et), 215 (76), 160 (8), 111 (76, tenoil)

17i

349 (M*, 100), 304 (18, -OEt), 276 (24), 249 (63), 160 (12), 145 (20, benzofuranoil)

@ Os dados de espectrometria de massas foram obtidos em um Cromatografo Gasoso HP 6890 acoplado

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



4. Conclusoes

A partir dos resultados obtidos nesta tese, as seguintes conclusbes podem ser

apresentadas:

° A reacao de acilagao de B-enaminonas com cloreto de etil oxalila e com anidrido
trifluoracético em piridina foi regioespecifica, levando a obtengdo de compostos N-
acilados ou C-acilados.

o A regioquimica da reagao de acilagdo dependeu da estrutura da enaminona,
quando nesta estava presente um grupo amino secundario, enaminonas N-aciladas
foram obtidas exclusivamente. Por outro lado, enaminonas contendo um grupo amino
terciario, levaram a obtencédo dos compostos C-acilados exclusivamente.

° A utilizacdo do acilante cloreto de etil oxalila levou a uma série de precursores
poli-funcionalizados, contendo em suas estruturas quatro centros eletrofilicos.

o Os compostos C-acilados, derivados do cloreto de etil oxalila (5a-k), se
mostraram precursores altamente atrativos na sintese de heterociclos poli-
funcionalizados.

° A reacao de ciclocondensag¢ao dos compostos da série 5 com fert-butilidrazina e
carboximetilidrazina levou a formacao dos 5-carboxietil-1H-pirazdis
regioespecificamente e em bons rendimentos (73-94%).

o As técnicas de Ressonancia Magnética Nuclear de 'C, espectrometria de
massas e principalmente difracdo de Raios-X, foram fundamentais para a elucidagao da
estrutura dos pirazéis 13a,c,e-k e 14a,c,e-i.

. A estrutura dos pirazéis 13a,c,e-k e 14a,c,e-i indica que na reacdo de
ciclocondensacao das respectivas enaminodicetonas com hidrazina, ocorreu
primeiramente, o ataque do grupo amino mais reativo da hidrazina no carbono-, com
posterior ataque do segundo grupo amino no carbono carbonilico vizinho ao grupo éster
da enaminodicetona.

° A reacdo das enaminodicetonas 5 com carboximetilhidrazina nao levou a
formacdo do produto esperado, 5-carboxietil-1-carboximetil-1H-pirazol. O composto

obtido foi o 5-carboxietil-1H-pirazol, indicando a perda do grupamento carboximetila
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apods a reacao de ciclocondensacao. No entanto, este resultado foi bastante satisfatorio,
visto que, dados preliminares da reagdo da enaminodicetona 5 com hidrazina
monoidrato mostrou a formacgao de uma mistura dos regioisdbmeros A e B na proporg¢ao
de 2:1, respectivamente.

o A sintese das pirazolo[3,4-d]piridazinonas 15f,i,k e 16¢ foi satisfatoria a partir da
reacao de ciclocondensacao dos respectivos pirazdis com hidrazina monoidrato. As
variagdes no grupamento R dos pirazois (R = 4-MeOCgHj, 4-FCgH4, benzofur-2-il e CF3)
indicam que a reagao acontece independentemente do efeito do substituinte R na
reatividade do carbono carbonilico, indicando assim, que a reacédo € possivel para os
demais pirazois sintetizados nesta tese.

o A reagao de ciclocondensacdo das enaminodicetonas 5a-i com dinucledfilo do
tipo NCN, como por exemplo, o 3-amino-5-metilpirazol, levou a obtencdo das 7-
carboxietil-pirazolo[1,5-a]pirimidina-6-substituidas 17a-i regioespecificamente.

o A poli-funcionalizacdo das 7-carboxietil-pirazolo[1,5-a]pirimidina-6-substituidas,
presenca do grupo acila na posi¢gao-6 e do grupo carboxietila na posicdo-7 do anel 17a-
i, faz desses compostos interessantes precursores para a sintese de aza-heterociclos
com trés anéis fundidos.

. A enaminodicetona 5 é um excelente precursor para a sintese regioespecifica de
compostos heterociclicos poli-funcionalizados através da reac¢ao de ciclocondensacao,
utilizando condigbes brandas, curto tempo de reagao e solventes nao-halogenados,

como etanol.
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Sugestoes para Continuidade do Trabalho



5. Sugestoes para Continuidade do Trabalho

e Sintetizar aza-heterociclos com 3 anéis fundidos a partir da reagcdo das 7-
carboxietil-pirazolo[1,5-a]pirimidinas 6 substituidas 17a-i, sintetizadas nesta tese,

com hidrazinas (trabalho em andamento).

N=
S~ !
Me \N,N % \ R'NHNH, Me— N N

CO,Et
17a-i

e Estudar a regioquimica da reacdo das enaminodicetonas 5a-k com benzamidina
e com carboxamidina-1H-pirazol, visando a sintese regioespecifica de

carboxietilpirimidinas (trabalho em andamento).

Ph
ﬁ\)\ HzN)k R H2N \NH )\’;(\)\
MeoN

e Sintetizar pirimidopiridazinonas a partir da reacédo das carboxietilpirimidinas com

hidrazinas (trabalho em andamento).

R
/JN\ R'NHNH, J\ll\\ \'Tl
_—
NS =
N~ "R R °N
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e Testar a reagdo da enaminodicetona 5j com dinucledfilos como 2-aminotiazol, 2-
aminoimidazol e 2-aminopiridina, visando a obtengdo de heterociclos com o

grupamento C(O)CO.Et (trabalho em andamento).

N
(0] N /
{ O 0 l »\ 0
EtO. / >\ NH,
NH OEt N EtO
m — — X
o )\
0 (@]
— 5j \:/
[
=
N NH,
0
EtO
O
o

e Estudar a regioquimica da reagao dos heterociclos contendo o grupamento
C(O)CO2Et com dinucledfilos do tipo NN, NCN, NCCN (trabalho em andamento).
e Sintetizar tiazinas a partir da reagdo de N-acilenaminonas com reagente de

Lawesson.

¢
=

R
O o] s o
)k/\ )J\ RL S
R™ NN R = . | — | )\
H R ~
N” "R
R = aril, heteroaril, CX3

R' = CO,Et, CF;
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6. Parte Experimental

6.1. Equipamentos

6.1.1. Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear

Os espectros de RMN de 'H e C foram registrados em um Espectrdmetro:
BRUKER DPX-200, que opera a 200,13 MHz para 'H e 50,32 MHz para "*C elou
BRUKER DPX-400, que opera a 400,13 MHz para 'H e 100,62 MHz para "C.

Os dados de "H e *C, obtidos no aparelho BRUKER DPX-200, foram obtidos em
tubos de 5 mm na temperatura de 300 K, 0,5 M em dimetilsulféxido deuterado (DMSO-
ds) ou cloroférmio deuterado (CDCIs) utilizando trimetilsilano (TMS) como referéncia
interna. As condi¢cdes usadas no espectrometro BRUKER DPX-200 foram: SF 200,23
MHz para 'H e 50,32 MHz para '*C; lock interno pelo ?D; largura de pulso 9,9 ps para
'H e 19,5 ps para *C; tempo de aquisicdo 3,9 s para 'H e 2,8 s para '°C; janela
espectral 2400 Hz para 'H e 11500 Hz para "*C; numero de varreduras de 8 a 32 para
'H e 2000 a 20000 para "*C; dependendo do composto, niimero de pontos 65536 com
resolucdo digital Hz/ponto igual a 0,128875 para 'H e 0,17994 para '°C. A
reprodutibilidade dos dados de deslocamento quimico € estimada ser de + 0,01 ppm.

Os dados de 'H e ®C, obtidos no aparelho BRUKER DPX-400, foram obtidos em
tubos de 5 mm na temperatura de 300 K, 0,5 M em dimetilsulféxido deuterado (DMSO-
ds) ou cloroférmio deuterado (CDCIs) utilizando trimetilsilano (TMS) como referéncia
interna. As condi¢des usadas no espectrometro BRUKER DPX-400 foram: SF 400,13
MHz para 'H e 100,61 MHz para "*C; lock interno pelo ?D; largura de pulso 8,0 us para
'H e 13,7 ps para *C; tempo de aquisicdo 6,5 s para 'H e 7,6 s para '°C; janela
espectral 2400 Hz para 'H e 11500 Hz para "*C; numero de varreduras de 8 a 32 para
'H e 2000 a 20000 para "*C; dependendo do composto, niimero de pontos 65536 com
resolucdo digital Hz/ponto igual a 0,677065 para 'H e 0,371260 para *C. A

reprodutibilidade dos dados de deslocamento quimico € estimada ser de + 0,01 ppm.

113



6.1.2. Difragdo de Raios-X

A analise de difracdo de Raios-X dos compostos 6g, 8j, 13j, 14f e foi realizada
em monocristal 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. Solugdo e refinamento das estruturas foram feitos utilizando o
pacote de programas SHELX97.%® 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 diferencas de Fourier e refinados com parametros
térmicos anisotrépicos.®®> As coordenadas dos atomos de hidrogénio foram, entao,
localizadas a partir das densidades encontradas no mapa de Fourier. As projegcdes
graficas foram construidas utilizando-se o programa Ortep3 for Windows.®’

6.1.3. Ponto de Fuséo

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

6.1.4. Cromatografia Gasosa-HP-CG/MS

As analises por cromatografia gasosa foram efetuadas em um cromatégrafo
gasoso HP 6890 acoplado a um espectrometro de massas HP 5973 (CG/MS), com
Injetor automatico HP 6890. Coluna HP-5MS (Crosslinked 5% de PH ME Siloxane) —
temperatura maxima de 325°C — (30 m x 0.32 mm., 0.25 um). Fluxo de gas Hélio de 2
mL/min, pressédo de 5.05 psi. Temperatura do injetor 250°C; Seringa de 10 ulL, com
injecdo de 1 pL; Temperatura inicial do forno de 70°C/min e apds aquecimento de
12°C/min até 280°C. Para a fragmentagcdo dos compostos foi utilizado 70 eV no

espectrdmetro de massas.
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6.1.5. Analise elementar

As analises elementares para os compostos foram realizadas em um analisador
Perkin EImer 2400 CHN, no Instituto de Quimica, USP, S&o Paulo.

6.2. Reagentes e Solventes Utilizados

Os reagentes e os solventes utilizados para a sintese dos compostos desta
dissertacdo, foram de qualidade técnica ou P.A., elou purificados segundo

procedimentos usuais de laboratorio.®*

6.3. Técnicas de Sintese

6.3.1. Procedimento geral para sintese dos 4-dimetilamino-2-oxo-3-butenoato de etila 3-

substituidos 5a-k

A uma solugdo contendo cloreto de etil oxalila (1,7 mL, 15 mmol) em
diclorometano seco (20 mL) sob agitagdo e a 0°C foi adicionado, lentamente, uma
solugdo da correspondente enaminona 1a-k (15 mmol), piridina (1,2 ml, 15 mmol) em
diclorometano seco (15 mL). Apos o término da adigdo a mistura foi deixada a
temperatura ambiente e, em seguida, foi aquecida até 40 °C e agitada por 15 h. Depois
de completado o tempo reacional a mistura foi lavada com uma solugéo 10% HCI/H,O
(1 x 10 mL) e com agua destilada (3 x 10 mL). A fase organica foi seca com sulfato de
sddio anidro e o solvente evaporado sob pressdo reduzida com auxilio de um
evaporador rotatorio. Os produtos 5a,k foram obtidos com pureza satisfatéria e foram
utilizados nas reagdes de ciclocondensagao sem purificagdo adicional (rendimento dos

compostos — Tabela 10, pag. 58).
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6.3.2. Procedimento geral para sintese dos 1,1, 1-trifluormetil-4-dimetilamino-3-buten-2-

ona 3-substituidos 6a,f-h,j,k

A uma solugdo contendo anidrido trifluoracético (0,33 mL, 2 mmol) em
diclorometano seco (10 mL) sob agitagdo e a 0°C foi adicionado, lentamente, uma
solucdo da correspondente enaminona 1a,f-h,j,k (2 mmol) e piridina (0,190 g, 2 mmol)
em diclorometano seco (6 mL). Apds o término da adi¢do a mistura foi deixada voltar a
temperatura ambiente e, em seguida, foi aquecida até 40 °C e agitada por 15 h. Para o
composto 6j, a mistura reacional foi mantida sob agitacdo por 24 h. Depois de
completado o tempo reacional a mistura foi lavada com uma solugéo 10% HCI/H,O (1 x
10 mL) e com agua destilada (3 x 10 mL). A fase organica foi seca com sulfato de sodio
anidro e o solvente evaporado sob pressao reduzida com auxilio de um evaporador
rotatério. Os produtos 6a,f-h,j,k foram obtidos com pureza satisfatoria. Quando
necessario, os compostos foram recristalizados a partir de hexano ou purificados por
filtracdo em silica utilizando hexano como eluente (rendimento dos compostos — Tabela
10, pag. 58).

6.3.3. Procedimento geral para sintese dos 3-amino-N-etiloxalil-N-fenil-2-propen-1-ona
1-substituidos 7a,f,h,j,k

A uma solugdo contendo cloreto de etil oxalila (0,22 mL, 2 mmol) em
diclorometano seco (10 mL) sob agitagdo e a 0°C foi adicionado, lentamente, uma
solugdo da correspondente enaminona 2a,f,h,j,k (2 mmol), piridina (0,190 g, 2 mmol)
em diclorometano seco (6mL). Apos o término da adicdo a mistura foi deixada voltar a
temperatura ambiente, sob agitacdo por 5 h. Para os compostos 7j e 7k, a mistura
reacional foi aquecida gradualmente até 40°C e mantida sob agitagéo por 24 h e 15 h,
respectivamente. Depois de completado o tempo reacional a mistura foi lavada com
uma solugdo 10% HCI/H,O (1 x 10 mL) e com agua destilada (3 x 10 mL). A fase
organica foi seca com sulfato de sodio anidro e o solvente evaporado sob presséo
reduzida com auxilio de um evaporador rotatério. Os produtos 7a,f,h,j,k foram obtidos

com pureza satisfatoria. Quando necessario, os compostos foram recristalizados a

116



partir de hexano ou purificados por filtracdo em silica utilizando hexano como eluente

(rendimento dos compostos — Tabela 11, pag. 59).

6.3.4. Procedimento geral para sintese dos 3-amino-N-fenil-N-trifluoracetil-2-propen-1-

ona 1-substituidos 8a,f,h,j,k

A uma solugdo contendo anidrido ftrifluoracético (0,33 mL, 2 mmol) em
diclorometano seco (10 mL) sob agitagdo e a 0°C foi adicionado, lentamente, uma
solucdo da correspondente enaminona 2a,f,h,j,k (2 mmol), piridina (0,190 g, 2 mmol)
em diclorometano seco (6mL). Apds o término da adicdo a mistura foi deixada voltar a
temperatura ambiente, em seguida, foi aquecida até 40 °C e agitada por 15 h. Depois
de completado o tempo reacional a mistura foi lavada com uma solugao 10% HCI/H,O
(1 x 10 mL) e com agua destilada (3 x 10 mL). A fase orgénica foi seca com sulfato de
sddio anidro e o solvente evaporado sob pressdo reduzida com auxilio de um
evaporador rotatério. Os produtos 8a,f,h,j,k foram obtidos com pureza satisfatéria.
Quando necessario, os compostos foram recristalizados a partir de hexano (rendimento

dos compostos — Tabela 11, pag. 59).

6.3.5. Procedimento para sintese da 4-Amino-N-etiloxalil-1,1, 1-trifluor-N-(4-nitrofenil)-3-
buten-2-ona 9k

A uma solugdo contendo cloreto de etil oxalila (0,22 mL, 2 mmol) em
diclorometano seco (10 mL) sob agitagdo e a 0°C foi adicionado, lentamente, uma
solugdo da enaminona 3k (2 mmol), piridina (0,190 g, 2 mmol) em diclorometano seco
(6mL). Apos o término da adigdo a mistura foi deixada voltar a temperatura ambiente,
em seguida, foi aquecida até 40 °C e agitada por 24 h. Depois de completado o tempo
reacional a mistura foi lavada com uma solu¢ado 10% HCI/H,O (1 x 10 mL) e com agua
destilada (3 x 10 mL). A fase organica foi seca com sulfato de sddio anidro e o solvente
evaporado sob pressao reduzida com auxilio de um evaporador rotatério. O produto 9k
foi obtido com pureza satisfatoria (rendimento do composto — Tabela 11, pag. 59).
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6.3.6. Procedimento para sintese da 4-Amino-1,1,1-trifluor-N-trifluoracetil-N-(4-
nitrofenil)-3-buten-2-ona 10k

A uma solugcdo contendo anidrido trifluoracético (0,33 mL, 2 mmol) em
diclorometano seco (10 mL) sob agitagdo e a 0°C foi adicionado, lentamente, uma
solugdo da enaminona 3k (2 mmol), piridina (0,190 g, 2 mmol) em diclorometano seco
(6mL). Apds o término da adigdo a mistura foi deixada voltar a temperatura ambiente,
em seguida, foi aquecida até 40 °C e agitada por 48 h. Depois de completado o tempo
reacional a mistura foi lavada com uma solu¢do 10% HCI/H,O (1 x 10 mL) e com agua
destilada (3 x 10 mL). A fase organica foi seca com sulfato de sddio anidro e o solvente
evaporado sob pressao reduzida com auxilio de um evaporador rotatério. O produto 10k
foi purificado por coluna cromatografica usando hexano como eluente (rendimento do

composto — Tabela 11, pag. 59).

6.3.7. Procedimento para sintese da 4-Amino-N-benzil-N-etiloxalil-1,1,1-trifluor-3-buten-
2-ona 11k

A uma solugdo contendo cloreto de etil oxalila (0,22 mL, 2 mmol) em
diclorometano seco (10 mL) sob agitagdo e a 0°C foi adicionado, lentamente, uma
solugdo da enaminona 4k (2 mmol), piridina (0,190 g, 2 mmol) em diclorometano seco
(6mL). Apos o término da adigdo a mistura foi deixada voltar a temperatura ambiente,
em seguida, foi aquecida até 40 °C e agitada 15 h. Depois de completado o tempo
reacional a mistura foi lavada com uma solu¢ado 10% HCI/H,O (1 x 10 mL) e com agua
destilada (3 x 10 mL). A fase organica foi seca com sulfato de sddio anidro e o solvente
evaporado sob pressdo reduzida com auxilio de um evaporador rotatério. Quando
necessario, o produto 11k foi recristalizado a partir de hexano (rendimento do composto
— Tabela 11, pag. 59).
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6.3.8. Procedimento para sintese da 4-Amino-N-benzil-1,1,1-trifluor-N-trifluoracetil-3-
buten-2-ona 12k

A uma solugcdo contendo anidrido trifluoracético (0,33 mL, 2 mmol) em
diclorometano seco (10 mL) sob aitagdo a 0°C foi adicionado, lentamente, uma solugéo
da enaminona 4k (2 mmol), piridina (0,190 g, 2 mmol) em diclorometano seco (6mL).
Apds o término da adicdo a mistura foi deixada voltar a temperatura ambiente, em
seguida, foi aquecida até 40 °C e agitada por 15 h. Depois de completado o tempo
reacional a mistura foi lavada com uma solu¢do 10% HCI/H,O (1 x 10 mL) e com agua
destilada (3 x 10 mL). A fase organica foi seca com sulfato de sddio anidro e o solvente
evaporado sob pressdo reduzida com auxilio de um evaporador rotatério. Quando
necessario, o produto 12k foi recristalizado a partir de hexano (rendimento do composto
— Tabela 11, pag.59).

6.3.9. Procedimento geral para sintese dos 5-carboxietil-1-(1,1-dimetiletil)-1H-pirazol 4-
substituidos 13a,c,e-k

Uma mistura do composto 5 (5 mmol) e cloridrato de tert-butilhidrazina (0,748 g,
6 mmol) foi agitada sob refluxo de etanol (20 mL) por 1 h. Apds retornar a temperatura
ambiente, o solvente foi evaporado sob pressao reduzida. O residuo foi lavado com
agua (20 mL), extraido com diclorometano (3 x 20 mL) e a fase organica foi separada e
seca com sulfato de sodio anidro. A seguir, o solvente foi evaporado sob pressao
reduzida. Os sélidos obtidos foram recristalizados a partir de hexano (rendimentos dos

compostos — Tabela 17, pag. 77).

6.3.10. Procedimento geral para sintese dos 5-carboxietil-1H-pirazol 4-substituidos

14a,c,e-i

Uma mistura do composto 5 (5 mmol) e carboximetilhidrazina (0,540 g, 6 mmol)
em etanol (20 mL) ficou sob agitagdo a temperatura ambiente por 1 h. O sélido formado

foi filtrado, lavado com etanol (5 mL) e seco sob vacuo. Os pirazois 14a,c,e-i foram
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obtidos com alto grau de pureza sem necessidade de purificagdo (rendimento dos

compostos — Tabela 21, pag. 87).

6.3.11. Procedimento geral para sintese das 6, 7-diidro-1H-pirazolo[3,4-d]piridazin-7-ona
4-substituidas 15f,i,k e 16¢

Para o composto 15k, uma mistura do composto 13k (0,877 g, 3mmol) e
hidrazina monoidrato (0,180 g, 3,6 mmol) em etanol, foi agitada a temperatura ambiente
por 16 h. Apds, o solvente foi evaporado sob pressao reduzida e o residuo foi lavado
com agua (20 mL), extraido com diclorometano (3 x 20 mL) e a fase orgéanica foi
separada e seca com sulfato de sédio anidro. A seguir, o solvente foi evaporado sob
pressao reduzida. O solido obtido foi recristalizado com hexano. Para os demais
compostos, uma mistura do correspondente pirazol 13 ou 14 (3 mmol), hidrazina
monoidrato (0,180g, 3,6 mL) e BF3;0Et; (1 mL, 3,6 mmol) foi mantida em refluxo de
etanol (mL) por 16h. O sdlido foi filtrado, lavado com etanol (5 mL) e seco sob vacuo.
Os produtos 15f,i e 16¢ foram obtidos com alto grau de pureza sem necessidade de

purificacdo (rendimento dos compostos — Tabela 26, pag. 94).

6.3.12. Procedimento geral para sintese das 7-carboxietil-pirazolo[1,5-a]pirimidina 6-
substituidas 17a-i

Uma mistura do composto 5 (2 mmol) e 3-amino-5-metil-pirazol (0,213 g, 2,2
mmol) em etanol (20 mL) ficou sob agitacdo a temperatura ambiente por 1 h. O sdlido
formado foi filtrado, lavado com etanol (5 mL) e seco sob vacuo. As pirazolo[1,5-
alpirimidinas foram obtidas com alto grau de pureza sem necessidade de purificagao.
Quando nao ocorreu a precipitacdo do produto, o solvente foi evaporado sob pressao
reduzida e o residuo foi lavado com agua (20 mL), extraido com diclorometano (3 x 20
mL) e a fase orgéanica foi separada e seca com sulfato de sddio anidro. A seguir, o
solvente foi evaporado sob pressao reduzida e o solido obtido foi recristalizado a partir
de hexano (rendimento dos compostos — Tabela 30, pag. 100).
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ANEXO 1
Espectros de RMN 'H e '3C dos Compostos Obtidos Nesta Tese
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Figura 12. Espectro de RMN de 'H do 3-Benzoil-4-dimetilamino-2-oxo-3-butenoato de etila (5a) em CDCls.
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Figura 21. Espectro de RMN de "C do 3-(4-Clorobenzoil)-4-dimetilamino-2-oxo-3-butenoato de etila (5¢) em CDCls.
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Figura 26. Espectro de RMN de "H do 4-Dimetilamino-2-oxo-3-(2-tenoil)-3-butenoato de etila (5h) em CDCls.
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Figura 27. Espectro de RMN de "*C do 4-Dimetilamino-2-oxo-3-(2-tenoil)-3-butenoato de etila (5h) em CDCls.
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Figura 28. Espectro de RMN de "H do 3-(2-Benzofuranoil)-4-dimetilamino-2-oxo-3-butenoato de etila (5i) em CDCls.
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Figura 29. Espectro de RMN de *C do 3-(2-Benzofuranoil)-4-dimetilamino-2-oxo-3-butenoato de etila (5i) em CDCls.
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Figura 30. Espectro de RMN de "H do 3-Tricloroacetil-4-dimetilamino-2-oxo-3-butenoato de etila (5j) em CDCls.
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Figura 31. Espectro de RMN de "C do 3-Tricloroacetil-4-dimetilamino-2-oxo-3-butenoato de etila (5j) em CDCls.
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Figura 32. Espectro de RMN de "H do 3-Trifluoracetil-4-dimetilamino-2-oxo-3-butenoato de etila (5k) em CDCls.
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Figura 33. Espectro de RMN de "*C do 3-Trifluoracetil-4-dimetilamino-2-oxo-3-butenoato de etila (5k) em CDCls.
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Figura 34. Espectro de RMN de "H do 3-Benzoil-1,1,1-trifluormetil-4-dimetilamino-3-buten-2-ona (6a) em CDCls.
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Figura 35. Espectro de RMN de "*C do 3-Benzoil-1,1,1-trifluormetil-4-dimetilamino-3-buten-2-ona (6a) em CDCls.
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Figura 36. Espectro de RMN de 'H do 3-(4-Fluorbenzoil)-1,1,1-trifluormetil-4-dimetilamino-3-buten-2-ona (6f) em
CDCls.
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Figura 37. Espectro de RMN de "*C do 3-(4-Fluorbenzoil)-1,1,1-trifluormetil-4-dimetilamino-3-buten-2-ona (6f) em
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Figura 38. Espectro de RMN de 'H do 4-Dimetilamino-3-(4-nitrofluorbenzoil)-1,1,1-trifluormetil-3-buten-2-ona (6g)

em CDCls.
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Figura 39. Espectro de RMN de "*C do 4-Dimetilamino-3-(4-nitrofluorbenzoil)-1,1,1-trifluormetil-3-buten-2-ona (6g)
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Figura 40. Espectro de RMN de "H do 1,1,1-Trifluormetil-4-dimetilamino-3-(2-tenoil)}-3-buten-2-ona (6h) em CDCls.
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Figura 41. Espectro de RMN de *C do 1,1,1-Trifluormetil-4-dimetilamino-3-(2-tenoil)-3-buten-2-ona (6h) em CDCls.
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Figura 42. Espectro de RMN de "H do 3-Tricloroacetil-1,1,1-trifluor-4-dimetilamino-3-buten-2-ona (6j) em CDCls.
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Figura 43. Espectro de RMN de "*C do 3-Tricloroacetil-1,1, 1-trifluor-4-dimetilamino-3-buten-2-ona (6j) em CDCls.
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Figura 44. Espectro de RMN de "H do 3-Trifluoracetil-1,1,1-trifluor-4-dimetilamino-3-buten-2-ona (6k) em CDCls.
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Figura 45. Espectro de RMN de *C do 3-Trifluoracetil-1,1,1-trifluor-4-dimetilamino-3-buten-2-ona (6k) em CDCls.
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Figura 46. Espectro de RMN de "H do 3-Amino-N-etiloxalil-N-fenil-1-fenil-2-propen-1-ona (7a) em CDCls.
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Figura 47. Espectro de RMN de "*C do 3-Amino-N-etiloxalil-N-fenil-1-fenil-2-propen-1-ona (7a) em CDCls.
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Figura 48. Espectro de RMN de "H do 3-Amino-N-etiloxalil-N-fenil-1-(4-fluorfenil)-2-propen-1-ona (7f) em CDCls.




b= = ——ar =4 e e R e I | r—-- =T
— =1 = Thrd (e} L e = - — —_ =} =
= b e e | o — r- — W s M - = =
o - 4o = B == == = T T °Y ™ =+
= = 555 2ooaaa 003 = =2 =
| P I R | ] I
O O 1
3
5 _OEt
1 4 N%]/
2 |
Ph O
F
0O-C-CHj,
OCH,
C5,C4
C1 : c2 ,
1 1
o C3
u"ﬂuum#'wlll % W kst AN g it

SLI

Figura 49. Espectro de RMN de "*C do 3-Amino-N-etiloxalil-N-fenil-1-(4-fluorfenil)-2-propen-1-ona (7f) em CDCls.
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Figura 50. Espectro de RMN de "H do 3-Amino-N-etiloxalil-N-fenil-1-(2-tienil)-2-propen-1-ona (7h) em CDCls.




LLT

— [ e - T =N = =] —
=3 = =+ I ] e = — =] — = -
— [ ] MU — o 3D [ = ™ =+
=0 =] - Mo ca e = ] i
— — — —_ — oo — -\.I—_.. —
I S I b el I I
o]
3
5 OEt
42 |
S Ph O "
0O-C-CHj;
i
OCH;,
C2
1
T E T T E T T T E T T T E T T T E T
LS LED 7o e =0 I40 130 L3 LoD ZidaD S S i (=t S0 A 240 2 i

L (]

Figura 51. Espectro de RMN de "*C do 3-Amino-N-etiloxalil-N-fenil-1-(2-tienil)-2-propen-1-ona (7h) em CDCls.
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Figura 52. Espectro de RMN de "H do 4-Amino-1,1,1-tricloro-N-etiloxalil-N-fenil-3-buten-2-ona (7j) em CDCls.
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Figura 53. Espectro de RMN de "*C do 4-Amino-1,1,1-tricloro-N-etiloxalil-N-fenil-3-buten-2-ona (7j) em CDCls.
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Figura 54. Espectro de RMN de "H do 4-Amino-N-etiloxalil-N-fenil-1,1,1-trifluor-3-buten-2-ona (7k) em CDCls.
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Figura 55. Espectro de RMN de ">C do 4-Amino-N-etiloxalil-N-fenil-1,1,1-trifluor-3-buten-2-ona (7k) em CDCls.
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Figura 56. Espectro de RMN de "H do 3-Amino-N-fenil-1-fenil-N-trifluoracetil-2-propen-1-ona (8a) em CDCls.
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Figura 57. Espectro de RMN de ">C do 3-Amino-N-fenil-1-fenil-N-trifluoracetil-2-propen-1-ona (8a) em CDCls.
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Figura 58. Espectro de RMN de "H do 3-Amino-N-fenil-N-trifluoracetil-1-(4-fluorfenil)-2-propen-1-ona (8f) em CDCls.
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Figura 59. Espectro de RMN de >C do 3-Amino-N-fenil-N-trifluoracetil-1-(4-fluorfenil)-2-propen-1-ona (8f) em
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CDCls.
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Figura 60. Espectro de RMN de "H do 3-Amino-N-fenil-N-trifluoracetil-1-(2-tienil)-2-propen-1-ona (8h) em CDCls.
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Figura 61. Espectro de RMN de "*C do 3-Amino-N-fenil-N-trifluoracetil-1-(2-tienil)-2-propen-1-ona (8h) em CDCls.
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Figura 62. Espectro de RMN de "H do 4-Amino-1,1,1-tricloro-N-fenil-N-trifluoracetil-3-buten-2-ona (8j) em CDCls.
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Figura 63. Espectro de RMN de "*C do 4-Amino-1,1,1-tricloro-N-fenil-N-trifluoracetil-3-buten-2-ona (8j) em CDCls.
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Figura 64. Espectro de RMN de "H do 4-Amino-N-fenil-1,1,1-trifluor-N-trifluoracetil-3-buten-2-ona (8k) em CDCls.
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Figura 65. Espectro de RMN de ">C do 4-Amino-N-fenil-1,1,1-trifluor-N-trifluoracetil-3-buten-2-ona (8k) em CDCls.
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Figura 66. Espectro de RMN de 'H do 4-Amino-N-etiloxalil-1,1,1-trifluor-N-(4-nitrofenil)-3-buten-2-ona (9k) em
CDCls.




€61

zTEaes = B =ss nE SDEER 2 wy a0
=R =T — = B ] e =T B B T =" =g =
EEREE 5 i S5E oS 2 . =
S LT T T7724 T [
(0] (0]
M 5 OFEt
FsC™ 1> "N"4
(0]
1
NO,
O-C-CH,
OCH,
C5,C4 c2
C3
|
C1 ,
CF,
UL
- - | — - L ;

Figura 67. Espectro de RMN de '*C do 4-Amino-N-etiloxalil-1,1,1-trifluor-N-(4-nitrofenil)-3-buten-2-ona (9k) em

CDCls.
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Figura 68. Espectro de RMN de "H do 4-Amino-1,1,1-trifluor-N-trifluoracetil-N-(4-nitrofenil)-3-buten-2-ona (10k) em
CDCls.
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Figura 70. Espectro de RMN de "H do 4-Amino-N-benzil-N-etiloxalil-1,1,1-trifluor-3-buten-2-ona (11k) em CDCls.
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Figura 74. Espectro de RMN de "H do 4-benzoil-5-carboxietil-1-(1, 1-dimetiletil)-1H-pirazol (13a) em CDCls.
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Figura 75. Espectro de RMN de "*C do 4-benzoil-5-carboxietil-1-(1,1-dimetiletil)-1 H-pirazol (13a) em CDCls.
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Figura 76. Espectro de RMN de 'H do 5-carboxietil-1-(1,1-dimetiletil)-4-(4-metoxibenzoil)-1H-pirazol (13¢c) em
CDCls.
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Figura 77. Espectro de RMN de ">C do 5-carboxietil-1-(1,1-dimetiletil)-4-(4-metoxibenzoil}-1H-pirazol (13¢) em CDCls.
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Figura 78. Espectro de RMN de "H do 5-carboxietil-4-(4-clorobenzoil)-1-(1,1-dimetiletil}-1H-pirazol (13e) em CDCls.
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Figura 79. Espectro de RMN de "*C do 5-carboxietil-4-(4-clorobenzoil)-1-(1,1-dimetiletil)-1-H-pirazol (13e) em CDCls.
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Figura 80. Espectro de RMN de "H do 5-carboxietil-4-(4-fluorbenzoil)-1-(1,1-dimetiletil)-1H-pirazol (13f) em CDCls.
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Figura 81. Espectro de RMN de ">C do 5-carboxietil-4-(4-fluorbenzoil)-1-(1, 1-dimetiletil)-1H-pirazol (13f) em CDCls.
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Figura 82. Espectro de RMN de "H do 5-carboxietil-1-(1,1-dimetiletil}-4-(4-nitrobenzoil -1 H-pirazol (13g) em CDCls.
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Figura 83. Espectro de RMN de ">C do 5-carboxietil-1-(1, 1-dimetiletil)-4-(4-nitrobenzoil)-1H-pirazol (13g) em CDCls.
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Figura 84. Espectro de RMN de "H do 5-carboxietil-1-(1,1-dimetiletil)-4-(2-tenoil)-1H-pirazol (13h) em CDCls.
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Figura 85. Espectro de RMN de ">C do 5-carboxietil-1-(1,1-dimetiletil)-4-(2-tenoil)-1-H-pirazol (13h) em CDCls.
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Figura 86. Espectro de RMN de "H do 5-carboxietil-1-(1,1-dimetiletil}-4-(2-benzofuranoil)-1H-pirazol (13i) em CDCls.
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Figura 87. Espectro de RMN de "*C do 5-carboxietil-1-(1, 1-dimetiletil)-4-(2-benzofuranoil)-1H-pirazol (13i) em CDCls.
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Figura 88. Espectro de RMN de 'H do 5-carboxietil-4-(2,2,2-tricloroacetil)-1-(1,1-dimetiletil)-1H-pirazol (13j) em

CDCls.




3 g 58 g & . 58 = 3
| [ e [ P ﬁ“_i N : [
\
EtO,C > /RI/N 2
3 Me
C3
O-C-CH;
N-C-Me;
OCH,
CO,-
c(0) C4
| CCl;
- | c5
l [ .

SI¢

Figura 89. Espectro de RMN de "*C do 5-carboxietil-4-(2,2,2-tricloroacetil)-1-(1,1-dimetiletil}-1H-pirazol (13j) em
CDCls.
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Figura 90. Espectro de RMN de 'H do 5-carboxietil-4-(2,2,2-trifluoracetil)-1-(1,1-dimetiletil)-1H-pirazol (13k) em
CDCls.
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Figura 91. Espectro de RMN de '*C do 5-carboxietil-4-(2,2,2-trifluoracetil)-1-(1, 1-dimetiletil)-1H-pirazol (13k) em
CDCls.
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Figura 93. Espectro de RMN de "*C do 4-benzoil-5-carboxietil-1-H-pirazol (14a) em CDCls.
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Figura 94. Espectro de RMN de "H do 5-carboxietil-4-(4-metoxibenzoil)-1H-pirazol (14c) em CDCls.
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Figura 95. Espectro de RMN de ">C do 5-carboxietil-4-(4-metoxibenzoil)-1H-pirazol (14c) em CDCls.
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Figura 97. Espectro de RMN de "*C do 5-carboxietil-4-(4-clorobenzoil)-1H-pirazol (14e) em DMSO-ds.
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Figura 98. Espectro de RMN de "H do 5-carboxietil-4-(4-fluorbenzoil)-1H-pirazol (14f) em CDCls.
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Figura 99. Espectro de RMN de "*C do 5-carboxietil-4-(4-fluorbenzoil)-1H-pirazol (14f) em DMSO-ds.
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Figura 100. Espectro de RMN de "H do 5-carboxietil-4-(4-nitrobenzoil)-1H-pirazol (14g) em CDCls.
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Figura 101. Espectro de RMN de "*C do 5-carboxietil-4-(4-nitrobenzoil)-1H-pirazol (14g) em CDCls.
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Figura 102. Espectro de RMN de "H do 5-carboxietil-4-(2-tenoil)-1H-pirazol (14h) em CDCls.
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Figura 103. Espectro de RMN de "*C do 5-carboxietil-4-(2-tenoil)-1-H-pirazol (14h) em CDCls.




0€¢

=t — D[ W= Oy P W T O ] (= R =]
o i A e 036 3480
oo h%/ T Tﬂ
0-C-CH,
| OCH,
H3

| Benzofur-2-il

Figura 104. Espectro de RMN de "H do 5- carboxietil-4-(2-benzofuranoil)-1H-pirazol (14i) em CDCls.
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Figura 105. Espectro de RMN de ">C do 5-carboxietil-4-(2-benzofuranoil)-1H-pirazol (14i) em CDCls.
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Figura 106. Espectro de RMN de "H do 4-(4-fluorfenil)-1-(1,1-dimetiletil)-6,7-diidro-1H-pirazolo[3,4-d]piridazin-7-ona

(15f) em DMSO-d.
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Figura 107. Espectro de RMN de C do 4-(4-fluorfenil)-1-(1,1-dimetiletil)-6,7-diidro-1H-pirazolo[3,4-d]piridazin-7-

ona (15f) em DMSO-ds.
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Figura 108. Espectro de RMN de 'H do 4-(2-benzofuranoil)-1-(1,1-dimetiletil)-6, 7-diidro-1H-pirazolo[3,4-d]piridazin-
7-ona (15i) em DMSO-ds.
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Figura 109. Espectro de RMN de C do 4-(2-benzofuranoil)-1-(1,1-dimetiletil)-6, 7-diidro-1H-pirazolo[3,4-d]piridazin-

7-ona (15i) em DMSO-ds.




9¢¢

Q - =r —
- & o 2
— [l ~H
3 Me
NH H3
|
b J | 19 I
03 0.9 a0
T | T T T T I T T T T I T T T T I T T T T | T T T T I T T T T I T T T T I T T T T | T T T T | T T T T I T T T T I T T T T | T T T T | T T T T I T T T
14 13 12 11 10 ] ] 7 é 3 4 3 2 1 ]

Figura 110. Espectro de RMN de 'H do 4-trifluormetil-1-(1,1-dimetiletil)-6, 7-diidro-1H-pirazolo[3,4-d]piridazin-7-ona

(15k) em CDCls.
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Figura 111. Espectro de RMN de '*C do 4-trifluormetil-1-(1,1-dimetiletil)-6, 7-diidro-1H-pirazolo[3,4-d]piridazin-7-ona
(15k) em CDCls.
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Figura 112. Espectro de RMN de 'H do 4-(4-metoxifenil)-6,7-diidro-1H-pirazolo[3,4-d]piridazin-7-ona (16c) em

DMSO-de.
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Figura 161. Espectro de Massas do 4-Amino-N-benzil-N-etiloxalil-1,1,1-trifluor-3-buten-
2-ona (11k)

flundsse Bean 1991 (L A55 miny 0658-07 O - CORFURT

[ — | Fs C)K/\NJJ\CF

228 |
a5 [ Bn

3

266 ags

| 183 212 I
LLJ.U 1 - 74 280 307 M3 35 411 AR 513835
..... AR 1 - -

mi-> A0 63 &0 100 12 12} 140 1wﬂmzmmmmmmm_w-mm-mmqmmmmm |
Figura 162. Espectro de Massas do 4-Amino-N-benzil-1,1,1-trifluor-N-trifluoracetil-3-
buten-2-ona (12k)
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Figura 163. Espectro de Massas do 4-benzoil-5-carboxietil-1-(1,1-dimetiletil)-1H-pirazol
(13a)
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Figura 164. Espectro de Massas do 5- carboxietil-1- -(1,1-dimetiletil)-4-(4-metoxibenzoil)-
1H-pirazol (13c)
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Figura 165. Espectro de Massas do 5-carboxietil-4-(4-clorobenzoil)-1-(1,1-dimetiletil)-
1H-pirazol (13e)
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Figura 166. Espectro de Massas do 5-carboxietil-4-(4-fluorbenzoil)-1-(1,1-dimetiletil)-
1H-pirazol (13f)
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Figura 167. Espectro de Massas do 5-carboxietil-1-(1,1-dimetiletil)-4-(4-nitrobenzoil)-
1H-pirazol (13g)
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Figura 168. Espectro de Massas do 5-carboxietil-1-(1,1-dimetiletil)-4-(2-tenoil)-1H-
pirazol (13h)
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Figura 169. Espectro de Massas do 5-carboxietil-1-(1,1-dimetiletil)-4-(2-benzofuranoil)-
1H-pirazol (13i)
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Figura 170. Espectro de Massas do 5-carboxietil-4-(2,2,2-tricloroacetil)-1-(1,1-

dimetiletil)-1H-pirazol (13j)
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Figura 171.
dimetiletil)-1H-pirazol (13k)

Espectro de Massas do 5-carboxietil-4-(2,2,2-trifluoracetil)-1-(1,1-
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Figura 172 Espectro de Massas do 5-carboxietil-4-benzoil-1H-pirazol (14a)
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Figura 173. Espectro de Massas do 5-carboxietil-4-(4-metoxibenzoil)-1H-pirazol (14c)
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Figura 174. Espectro de Massas do 5-carboxietil-4-(4-clorobenzoil)-1H-pirazol (14e)
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Figura 175. Espectro de Massas do 5-carboxietil-4-(4-fluorbenzoil)-1 H-pirazol (14f)
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Figura 176. Espectro de Massas do 5-carboxietil-4-(4-nitrobenzoil)-1H-pirazol (14g)
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Figura 177. Espectro de Massas do 5-carboxietil-4-(2-tenoil)-1H-pirazol (14h)
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Figura 178. Espectro de Massas do 5-carboxietil-4-(2-benzofuranoil)-1H-pirazol (14i)
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Figura 179. Espectro de Massas do 4-(4-fluorfenil)-1-(1,1-dimetiletil)-6,7-diidro-1H-
pirazolo[3,4-d]piridazin-7-ona (15f)
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Figura 180. Espectro de Massas do 4-(2-benzofuril)-1-(1,1-dimetiletil)-6,7-diidro-1H-
pirazolo[3,4-d]piridazin-7-ona (15i)
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Figura 181.

Espectro de Massas do 4-trifluormetil-1-(1,1-dimetiletil)-6,7-diidro-1H-

pirazolo[3,4-d]piridazin-7-ona (15k)
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Flgura 182. Espectro de Massas do 4-(4-metoxifenil)-6,7-diidro-1H-pirazolo[3,4-
d]piridazin-7-ona (16c¢)
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Figura 183. Espectro de Massas do 6-benzoil-7-carboxietil-2-metil-pirazolo[1,5-
alpirimidina (17a)
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Figura 184. Espectro de Massas do 7-carboxietil-2-metil-6-(4-metilbenzoil)-pirazolo[1,5-
alpirimidina (17b)
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Figura 185. Espectro de Massas do 7-carboxietil-2-metil-6-(4-metoxibenzoil)-
pirazolo[1,5-a]pirimidina (17¢c)
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Figura 186. Espectro de Massas do 7-carboxietil-6-(4-bromobenzoil)-2-metil-
pirazolo[1,5-a]pirimidina (17d)
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Figura 187. Espectro de Massas do 7-carboxietil-6-(4-clorobenzoil)-2-metil-pirazolo[1,5-
alpirimidina (17e)
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Figura 188. Espectro de Massas do 7-carboxietil-6-(4-fluorbenzoil)-2-metil-pirazolo[1,5-
alpirimidina (17f)
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Figura 189. Espectro de Massas do 7-carboxietil-2-metil-6-(4-nitrobenzoil)-pirazolo[1,5-
alpirimidina (179)
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Figura 190. Espectro de Massas do 7-carboxietil-2-metil-6-(2-tenoil)-pirazolo[1,5-
alpirimidina (17h)
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Flgura 191 Espectro de Massas do 7-etilcarboxilato-6-(2-benzofuranoil)-2-metil-
pirazolo[1,5-a]pirimidina (17i)
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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