32 SEMANA XXVI CONGRESSO DE
Ll
‘i\k UrNEC s C':) C I INICIACAQ CIENTIFICA

SINTESE DE AMINOPIRAZOIS TRIFLUORMETILADOS

CINARA TEIROBA DE AVILA *: TAIS BARCELOS GOULART 2; JOSE COAN
CAMPOS JUNIOR?: ADRIANA MACHADOS DAS NEVES* WILSON CUNICO ®

! Universidade Federal de Pelotas — cinara.t.avila@hotmail.com
% Universidade Federal de Pelotas - t.barcelosgoulart@yahoo.com.br
® Universidade Federal de Pelotas - coanjunior@hotmail.com
* Universidade Federal de Pelotas — adrianamdasneves@hotmail.com
® Universidade Federal de Pelotas - wicunico@yahoo.com.br

1. INTRODUCAO

A pesquisa de novas metodologias sintéticas para obtencdo de moléculas com
atomos de nitrogénio tem se destacado na sintese organica, visto que esta classe de
compostos detém inumeras aplicacdes na quimica medicinal (CARTA et al., 2007).
Além disso, os compostos heterocicliclos que contem nudcleo aromatico com um ou
mais atomos de nitrogénio, como por exemplo, pirazois, estdo presentes na
composicdo dos farmacos com varias aplicacdes biolégicas tais como: fungicidas,
antimaléricos, antineoplasicos, analgésicos, anticonvulsivantes, antivirais, entre
outra gama de aplicacdes (BY et al., 2005).

Na literatura, as estatisticas apontam que 62% dos farmacos disponiveis
comercialmente contém esses ndcleos com nitrogénio, enxofre e oxigénio
(BARREIRO et al., 2001). Assim, destaca-se o0s pirazéis que sao heterociclos que
apresentam anel de cinco membros, contendo em sua estrutura dois atomos de
nitrogénio adjacentes, nas posi¢cdes 1 e 2 do anel. A numeragédo do anel pirazoélico
inicia pelo nitrogénio pirrélico seguido do nitrogénio piridinico. Os 1H-pirazéis em
solucéo estdo em equilibrio entre dois tautdbmeros, conforme figura 1 (MILLS et al.,
2007). R? i
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Figura 1: Equilibrio entre as formas tautoméricas de 1H-pirazais.

Esses heterociclos tem uma ampla atividade biologica, alguns exemplos de
farmacos que contém esse nacleo sé@o: o celecoxib (Celebra®) (CARTA et al, 2007),
potente antiinflamatério que atua como inibidor seletivo da enzima prostaglandina
endoperoxido sintase-2 (PGHS-2); zaleplon (Sonata®), (BY et al, 2005) agente
hipnotico ndo-benzodiazepinico utilizado no tratamento da insénia; fipronil, inseticida
(carrapaticida) que atua bloqueando o canal de cloro do acido aminobutirico (GABA)
e o sildenafil (Viagra), usado contra a impoténcia masculina (PAL et. al., 2012).

(Figura 2).
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Figura 2. Estruturas de pirazol com atividade bioldgica.
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Além do anel pirazdlico, os grupamentos halogenados apresentam grande
importancia para atividade biolégica em moléculas organicas uma vez que conferem
mudancas significativas nas propriedades quimicas, fisicas, espectroscopicas e
biolégicas dos compostos. Deste modo, recebe destaque compostos que contenham
o grupo trifluormetil (CF3) como substituinte, pois 0 mesmo tem-se mostrado
importante tanto no ponto de vista sintético, atuando como intermediario quimico do
ponto de vista biolégico apresentando propriedades farmacoldgicas diversificadas.
Os compostos fluorados apresentam boa lipofilicidade que permite uma maior e
mais facil absorcdo e transporte dessas moléculas dentro do sistema biologico
(MARTINS et. al., 2004).

Devido a suas inumeras propriedades descritas para 0S compostos
heterociclicos que contem nitrogénio e CF3; 0 objetivo desse trabalho foi realizar a
sintese de novos aminopirazois trifluormetilados visando compostos com potencial
atividade bioldgica.

2. METODOLOGIA

Procedimento experimental para sintese da 1,1,1-trifluor-4,4-dietoxi-3-buten-2-
onas (3)

Em um baldo de 100 mL contendo cloroférmio (20 mL), adicionou-se 30 mmol
de trietil ortoacetato 1, 68 mmol de piridina e foi adicionado em gotas 61 mmol de
anidrido trifluoroacético 2 diluido em cloroférmio (10 mL) sob agitagdo magnética a 0
°C por 3 h. Apo6s a adicdo, elevou-se a temperatura para 25 °C por 24 h. Em
seguida, a mistura reacional foi lavada com solucéo gelada de bicarbonato de sédio
10% (NaHCO3; 1x10 mL), lavada com agua destilada gelada (H,O 2x10 mL), seca
com sulfato de magnésio (MgSQ.,), filtrada e o solvente organico remanescente foi
removido através do evaporador rotativo sem necessidade de purificacao.

Procedimento experimental para sintese das enaminonas (5a-h)

Em um baldo de 50 mL adicionou-se 2 mmol da B-dietoxi 3 e 15 mL de
acetonitrila HPLC e em seguida foi gotejada uma solugcéo de 2,1 mmol de aminas
substituidas 4a-g com 15 mL do mesmo solvente, o sistema permaneceu a
temperatura ambiente e sob agitacdo durante 18 h. Em seguida, a acetonitrila foi
removida em um evaporador rotativo e o cloroféormio foi adicionado mistura
reacional, a qual foi lavada com agua destilada (H,O 6x10 mL). A fase orgéanica foi
separada, seca com sulfato de magnésio (MgSO,), filtrada e o solvente
remanescente foi removido através do evaporador rotativo sem necessidade de
purificacao.

Procedimento experimental para sintese dos aminopirazais (7a-h)

Em um baldo de 50 mL, foi adicionado 1 mmol de B-enaminona 5a-g, 1,1 mmol
do dicloridrato de hidrazina 6b e 2 mmol trietilamina em etanol (30 mL). Elevou-se a
temperatura de refluxo do solvente e manteve-se a reagédo por 48 h. Apdés o tempo
reacional, o solvente foi removido com o auxilio de um evaporador rotativo, a
solucéo foi solubilizada em cloroférmio (30 mL) e lavada com agua destilada (3x10
mL). A fase orgéanica foi separada, seca com sulfato de magnésio, filtrada e o
solvente removido no evaporador rotativo. Foram obtidos os produtos 7a-g apés a
purificacdo, sendo que os compostos 7c, 7d, 7f e 7h foram purificados por
cromatografica em coluna de silica gel utilizando acetato de etila como eluente; os
compostos 7e e 7g foram recristalizados com diclorometano a frio; o composto 7b foi
recristalizado com etanol e agua 60%; a molécula 7a foi obtida sem necessidade de
purificacao.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os aminopirazois foram sintetizados a partir de trés etapas de reacao, onde na
primeira etapa ocorreu uma reacao de acilacdo do trietilortoacetato 1 com anidrido
trifluoracético 2, a segunda etapa decorreu através de uma reacdo de substituicdo
nucleofilica do composto 3 com sete aminas 4a-h, por fim a terceira etapa de reacao
foi realizada através de uma reacdo de ciclocondensacdo entre o dinucledfilo
dicloridrato de hidrazina 6 variando as B-enaminonas 5a-h dieletréfilicas. Dessa
maneira, foram obtidos oito aminopirazois 7a-h com rendimentos de moderados a
excelente, sendo que cada aminopirazol, exceto 7a, foi necesséario uma purificacao
diferente, devido as suas distintas caracteristicas fisicas e quimicas.
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Cabe ressaltar que todos aminopirazdis sintetizados sao inéditas na literatura e
foram caracterizadas por cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de
massas (CG/EM) e ressonancia magnética nuclear (RMN) de 'H e '3C. Essas
técnicas também foram utilizadas para confirmar a formacao do material de partida 3
e das enaminonas 5a-h. As formulas moleculares, pesos moleculares, rendimentos,
pontos de fuséo e coloracao estao presentes na Tabela 1, podendo ser observado
gue seis aminopirazois trifluorometilados séo solidos e que apresentam um ponto de
fusdo com valores variando de 71-150 °C e dois compostos sao 6leos



32 SEMANA XXVI CONGRESSO DE
Ll
‘i\k UrNEC s C':) C I INICIACAQ CIENTIFICA

Tabela 1. Propriedades fisicas e rendimentos aminopirazois 7a-h.

Comp. Férm. Mol P.M. Rend.? p.f.° Coloragdo
(g/mol) (9/mol) (%) (°C)

7a C1oH15F3N4O 264,56 75 oleo Castanho
7b C12H19F3Ny 276,31 63 95 -97 Branco
7c C11H16F3N3 247,27 65 75 =77 Verde
7d CgoHgF3N3O 231,18 84 Oleo Castanho
7e CioHgF3N4 242,21 50 148 -150 Branco
7f C1oHgF3N4 241,22 60 117 -119 Amarela
79 CoH7F3N4 228,18 50 71-73 Branco
7h C11H17F3Ny 262,28 55 115-117 Castanho

?Rendimento dos compostos isolados. ° Equipamento nao calibrado.

4. CONCLUSOES

De acordo com o exposto, foram sintetizadas a partir de trés etapas de reacao
oito aminopirazois trifluormetilados inéditos por meio de reacdo de reacdo de
ciclocondensagcdo com rendimentos moderados a excelente, tornando 0s mesmos
suscetiveis para teste com enzima acetilcolinesterase.
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