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RESUMO

Tese de Doutorado
Programa de P6s-Graduacado em Quimica
Universidade Federal de Santa Maria

USO DE ENERGIA MICROONDAS NA SINTESE DE ENONAS
E DE 4,5-DIIDROPIRAZOIS TRIALOMETIL-SUBSTITUIDOS

AUTOR: PAULO HENRIQUE BECK
ORIENTADOR: MARCOS ANTONIO PINTO MARTINS

Santa Maria, 17 de agosto de 2007.

Este trabalho descreve a sintese rgeioespecifica de uma serie de 4,5-diidro-1H-
pirazéis (7 - 10), por ciclocondensagdo de 4-alcédxi-1,1,1-trialo-3-alquen-2-onas, |
CX3sCOC(R)*>=C(R)'OR, com X =CI, F; R = Me, Et; R®=H, Me; R' = H, Me, Et,
Pr, i-Pr, c-Pr, Bu, i-Bu, t-Bu, i-Pen, Pen, Ph, 4-Me-Ph, 4-MeO-Ph, 4-NO»-Ph, 4-CI-Ph,
4-Br-Ph, 4-F-Ph, H, OEt] com carboximetil ou pentafluorfenil hidrazinas. As
condi¢cdes reacionais utilizadas para a sintese dos 4,5-diidropirazdis envolveu
técnicas ambientalmente corretas, em um Unico passo € na auséncia de solvente,
usando 1:1.2 de relagdo molar das B-alcoxivinil cetonas e hidrazinas, em um unico
passo com um tempo de 6-12 minutos, com bons rendimentos (70-98%). Foram
demonstradas as vantagens da condi¢ao, sem solvente e com uso de irradiacédo de
microondas sobre o metodo convencional. A sintese das 4-alcéxi-1,1,1-trialo-3-
alquen-2-onas (5 - 6) foram obtidas por reagcées de cloreto de tricloro acetila ou
anidrido trifluoracetico com enoleteres ou acetais na presensa de piridina, livre de

sonvente e tecnicas induzidas por microondas.

Palavras-chave: acilacao; enonas; pirazois; energia de microondas, sem o0 uso de

solvente
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ABSTRACT

DOCTOR THESIS IN CHEMISTRY
GRADUATE PROGRAM IN CHEMISTRY
UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA MARIA

USE OF MICROWAVE IRRADIATION IN THE SYNTHESIS OF
ENONES AND 4,5-DIHYDRO-1H-PYRAZOLES
TRIHALOMETHYL-SUBSTITUTED

AUTHOR: PAULO HENRIQUE BECK
ADVISOR: MARCOS ANTONIO PINTO MARTINS

Santa Maria, 17" August 2007.

The solvent-free microwave-assisted regiospecific synthesis of a series of 5-
trihalomethyl-4,5-dihydro-1H-pyrazole (7 - 10) from the cyclocondensation of 1,1,1-
trihalo-4-alkoxy-3-alken-2-ones (5 - 6),[ CXsCOC(R)?>=C(R)'OR, where X = Cl, F; R
= Me, Et; R°=H, Me and R' = H, Me, Et, Pr, iso-Pr, Bu, iso-Bu, tert-Bu, iso - Pen,
Ph, 4-Me-Ph, 4-MeO-Ph, 4-NO,-Ph, 4-CI-Ph, 4-Br-Ph, 4-F-Ph, H, OEt,] with
carboxymethyl hydrazine or pentafluorophenyl hydrazine is described. The reaction
was performed in a 1:1.2 molar ratio of alken-2-ones and hydrazine, in a single
reaction step, for 6-12 minutes, in good yields (70-98%). The advantages obtained by
using microwave irradiation under solvent-free conditions, rather than a conventional
method, were also demonstrated. The 4-alkoxy-1,1,1-trihalo-3-alken-2-ones (4-5)
were obtained from the reaction of cloreto de trichloroacetyl cloride or trifluoroacetic
anhydride with enol ethers or acetals in presence of pyridine, solvent free and
microwave induced techniques.

Key words: acylation; enones; pirazoles; microwave irradiation; solvent-free
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1. INTRODUGAO E OBJETIVOS

A Quimica dos compostos heterociclicos possui um papel fundamental no
desenvolvimento da vida em nosso planeta, pois sdo os principais constituintes de
produtos naturais, materiais genéticos, vitaminas, pigmentos, agucares, horménios e
farmacos naturais e sintéticos [1a].

Os heterociclos possuem larga utilizagdo na agricultura, como herbicidas e
fungicidas; na industria farmacéutica em antibidticos, antidepressivos e
antineoplasicos, além de muitas outras utilidades. Um dado muito significativo € que
85% dos farmacos disponiveis na terapéutica moderna sdo de origem sintética, e
dentre estes farmacos, 62% sao heterociclos, 91% deles contém nitrogénio, 24%
enxofre e 16,5% oxigénio no seu nucleo base [1a].

Entre os heterociclos mencionados neste trabalho, devem ser destacados os
pirazois, anéis de cinco membros que contém dois atomos de nitrogénio, os quais
estao localizados nas posigoes 1 e 2 do anel pirazolinico [1b,c].

Na ultima década, importantes farmacos contendo em sua estrutura nucleos
pirazolinicos tém sido desenvolvidos. Alguns exemplos podem ser observados na
Figura 1: Fipronil, inseticida de grande eficiéncia; Celecoxib, antiinflamatoério e
analgésico que possui minimos efeitos colaterais sobre o estdmago, intestinos e rins;
Zaleplon, agente hipnoético usado no tratamento da ins6nia, o qual é rapidamente
absorvido e metabolizado pelo organismo; Sildenafil, potente inibidor da 5-

fosfodiesterase, eficaz no tratamento da disfuncao erétil [1d,e].
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Figura 1. Estruturas de alguns pirazdis com atividade bioldgica.



Os pesquisadores do Nucleo de Quimica de Heterociclos (NUQUIMHE) ha
aproximadamente duas decadas tém realizado a sintese sisteméatica de heterociclos
contendo grupos trialometila [2-31], o qual confere mudancas nas propriedades
fisico-quimicas destes compostos, como polaridade, lipossolubilidade e
polarizabilidade. Também é possivel observar o efeito destes substituintes, no
comportamento quimico, espectroscopico [3b] e na atividade farmacolégica [3c] dos
compostos obtidos.

A obtencdo de 4-alcoxi-1,1,1-trialo-3-alquen-2-onas e derivados tem sido
realizada através de reacOes de acilacao de enoléteres, acetais ou enaminas com
acilantes halogenados, como anidrido trifluoracético, cloreto de tricloro- e
dicloroacetila [2-12]. Estes compostos 1,3-dieletrofilicos possuem dois atomos de
carbono com reatividade diferenciada (carbono carbonilico e carbono-3 a carbonila),
os quais reagem com dinucledfilos levando ao fechamento de anéis heterociclos
com uma regioquimica bem definida.

Em 2004, Martins e colaboradores [2a] publicaram uma revisdo sobre a
sintese e aplicacdo das 4-alcoxi-1,1,1-tricloro-3-alquen-2-onas na sintese
regioespecifica de diferentes heterociclos, como por exemplo: pirrolidinonas [24],
isoselenazois [8], isoxazbis [9a], pirazdis [25], cations pirazolineos [17,20], piridinas
[9b], pirimidinas [22a,b], tiazolopirimidinas [9a], tiazina-1-6xido [6], benzo-quinolinas
[23] e diazepinos [24].

As solugdes desafiadoras consideram fundamentalmente que é necessario o
desenvolvimento de alternativas para evitar ou minimizar a produg¢do de residuos,
diminuindo, desta forma, os danos causados ao meio ambiente. Esta nova conduta,
este sentimento para aprimorar os processos quimicos a favor do meio ambiente,
vem provocando mudancas de atitudes na sociedade civil, cientifica e politica, sendo
conhecida como Quimica Verde (Green Chemistry). Esta tem como conceito
principal a criacdao, o desenvolvimento e a aplicacdo de produtos e processos
quimicos para reduzir ou eliminar o0 uso e a geracao de substancias téxicas [32-36].
Buscando otimizar os métodos de sintese, considerando razdes econbémicas e
ambientais, 0 uso de energia de microondas em rea¢cées sem solvente, tem sido
utiizado como uma importante ferramenta para efetuar transformagdes quimicas de
forma rapida e eficiente [32]. Uma das principais metas para o emprego desta
metodologia, que estd sendo cada vez mais utilizada na industria e nos centros de

pesquisa, é a busca pelo desenvolvimento auto-sustentavel. A sua principal regra,



melhorar a qualidade de vida, através de uma nova consciéncia no tratamento de
residuos quimicos, ja esta sendo consolidada.

Maximizar a eficiéncia, diminuindo custos e residuos, constitui 0 maior desafio
da quimica sintética moderna. Neste sentido, serdo utilizados neste trabalho alguns
principios de Quimica Verde, com o objetivo de aplicar o processo em escala
laboratorial de uma quimica limpa, voltada para a preservacao do meio ambiente,
através da utilizacdo de um forno de microondas, possiblitando a diminuicdo do
tempo reacional em reagdes sem solvente.

Assim, considerando a importancia de compostos que contenham nudcleos
pirazolinicos, seus precursores e derivados, e também as novas tendéncias da
Quimica Moderna, para este trabalho foi planejada a utilizacdo de uma metodologia
alternativa, onde energia de microondas € empregada, em reagdes sem solvente, 0s
objetivos deste trabalho estédo relacionados a:

1 — Sintese de 4-alcédxi-1,1,1-trialometil-3-alquil(aril)-3-alquen-2-onas (5,6), a
partir de reacbes de acilacdo de acetais (1) ou enoléteres (2), com anidrido
trifluoracético ou cloreto de tricloroacetila, comparando métodos convencionais com
o método de irradiacao microondas, sem o uso de solvente (Esquema 1).

2 - Desenvolver uma metodologia sintética que permita a obtencdo dos
compostos pirazolinicos (7-10), a partir da reacao de ciclocondensacéao entre enonas
(5,6) e as respectivas hidrazinas, em um Unico passo reacional utilizando o método
de microondas, livre de solvente (Esquema 1).

3 — Caracterizacdo das estruturas moleculares dos compostos inéditos 4-[3-
alquil(aril)-5-trialometil-5-hidréxi-4,5-diidro-1 H-pirazol-1-il]-1-carboximetil (7,8) e 1-
pentafluorfenila (9,10), por Ressonancia Magnética Nuclear e Espectroscopia de
Massas.



Esquema 1.
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2. REVISAO DA LITERATURA

Esta revisdo da literatura tem como objetivo mostrar apenas referéncias
relacionadas especificamente ao trabalho aqui desenvolvido. Inicialmente, serdo
abordados tépicos sobre a sintese de 4-alcoxi-1,1,1-trialometil-3-alquil(aril)-3-alquen-
2-onas, seguido das reacbGes de ciclocondensagdo destes precursores com
dinucledfilos, para a obtencdo de pirazdis. Na etapa final, sera apresentado um
breve histoérico sobre a Quimica Verde e seus principios, bem como o uso de energia
de microondas na sintese de heterociclos.

Sintese de 1,1,1-trialometil-3-alquil(aril)-4-alcoxi-3-alquen-2-onas

Nas reagdes de compostos B-dicarbonilicos com hidrazinas ha a possibilidade
de gerar misturas isoméricas [23b]. Entretanto, a utilizacdo de 1,1,1-trialometil-3-
alquil(aril)-4-alcéxi-3-alquen-2-onas, proporciona uma regiosseletividade sintética
devido aos efeitos eletrénicos do grupo trialometila. Neste sentido, as B-dicetonas
halogenadas e as 1,1,1-trialo-4-alcoxi-3-alquen-2-onas sao muito Uteis como
precursores de heterociclos [2a] como, por exemplo, pirazéis [25], isoxazbis [9],
pirimidinas [22a,b], diazepinos [24], entre outros heterociclos contendo halogénios
[20,26,19c,15b,16D].

Os compostos fluorados tém suas propriedades bioldgicas e lipofilicas
melhoradas quando comparados aos clorados [37]. Além disso, a versatilidade do
grupamento triclorometila, normalmente utilizado em sintese orgénica como
precursor de acidos carboxilicos, ésteres ou ainda como bom grupo de saida,
demonstra a importancia sintética deste [15b,16a,b], bem como uma atividade
biolégica promissora [19a].

A primeira reagao de acilagao do éter etil vinilico com cloreto de tricloroacetila
foi realizada em 1964, por Maier [38a]. Spiegler e col. [39b], em 1986, ampliaram o
escopo desta reacao usando diferentes enoleteres, isolando o intermediario de
adicao. Na sequéncia, foram obtidas 1,1,1-trialo-4-alcéxi-3-alquen-2-onas com altos
rendimentos, reagindo uma série de enoleteres com anidrido trifluoracético ou
cloreto de tricloroacetila [2,5¢,38b]. A mesma série de enoleteres foi acilada com

cloreto de dicloroacetila, contudo, foram necessarias condigdes mais drasticas, uma



vez que alguns enoleteres ndao formaram as -alcoxivinildiclorometil cetonas
previstas [12b]. Hojo e col. [40] demonstraram a trialoacilagdo de acetais em
presenca de piridina e anidrido apropriado. Para este trabalho foi utilizado uma série
de quatro acetais para a obtencao das 1,1,1-trialo-4-alcéxi-3-alquen-2-onas.

Os pesquisadores do NUQUIMHE [2-11] publicaram indmeros resultados
referentes a obtencdo de 1,1,1-trialo-4-alcoxi-3-alquen-2-onas derivados de metil
alquil cetonas, acetofenonas substituidas, cetonas ciclicas, 2-acetiltiofeno e 2-
acetilfurano [3-24]. Estes compostos foram obtidos a partir da acilacdo de
enoleteres, acetais ou de enaminas provenientes das correspondentes cetonas
(Esquema 2). Os compostos revelaram-se mais tarde excelentes materiais de
partida na sintese regioespecifica de uma grande variedade de heterociclos [2-5, 5-
21].

Sintese de 4,4-dietoxi-1,1,1-trialo-3-buten-2-onas

Em 1986, Hojo e col. [41,42] sintetizaram 4,4-dietoxi-1,1,1-trialo-3-buten-2-
onas através da reagdo de acilagdo do ortoacetato de etila com anidrido
trifllor(cloro)acético em piridina, usando cloroférmio como solvente, a temperatura
ambiente por 12-16 horas, conforme Esquema 2 .

Estas reacdes foram otimizadas pelos pesquisadores do NUQUIMHE [27],
usando um pequeno excesso do acilante halogenado em relagdo ao enoleter ou
acetal, em cloroférmio, éter ou tetracloreto de carbono e piridina a 0°C, obtendo as
4,4-dietoxi-1,1,1-trialo-3-buten-2-ona, com bons rendimentos (Esquema 2).
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ii | (CCIsCO),0, 25 - 30°C, CH,Cls, piridina, 48 h 3 vii | CCIsCOCI, CHCls, piridina, 70°C, 16 h 26e
jii | 1°) ClsCCOClI, 25 - 30°C, 27 | viii

2°) NEts, EtOH, 0°C CCl;sCOCI, CHClg, lutidina, -10 a 25-30°C, 5a 12 h | 26e

3°) NEts, 0°C
iv | ClsCCOCI, 0°C, piridina, 10-15°C, 4 h 5a ix | CCIsCOCI, CH,Cly, piridina, 0 - 30°C, 12 h 26e
v | ClsCCOCI, -10 a 0°C, 15 min. 25-30°C, 16 h 27 x | 1°) CCIsCOCI, CHCls, piridina, -10 - 0°C, 4hou 0 - | 26f

30°C, 8 h; 2°) H,S04 1 M, 50°C, 5 h.

Sintese de Pirazois Trialometil Substituidos

Azois polialoalquil substituidos, em especial pirazbis, sdo heterociclos com
historica representatividade na quimica medicinal e atraem a atengéo devido a sua
ampla variedade de aplicagdes, incluindo efeitos analgésicos [43], antimicrobianos
[44], antiinflamatorios [45] e na indUstria de agroquimicos [46]. Para revisdo ampla
sobre pirazois ver Referéncia [1a]. Varios métodos de sintese de pirazéis tém sido

apresentados nos ultimos anos, no entanto, grande parte destes nos levam a



misturas isoméricas, e como sdo moléculas candidatas a farmacos, requerem uma
regioespecificidade sintética [1,2a,19].

As rotas sintéticas para obtencao de pirazbis podem ser classificadas a partir
das caracteristicas dos reagentes utilizados. A grande maioria dos compostos
pirazolinicos tem sido sintetizada a partir de ciclocondensagdes de dois conjuntos de
atomos, cetonas o,B-insaturadas, e 1,3-dicarbonilicos (B-cetoesteres) dieletréfilos
(bloco CCC), e o outro, um 1,2-dinucledfilo (bloco NN), as hidrazinas [1a,1d].

Neste contexto, varias rotas sintéticas tém sido estudadas para preparagao
destes anéis pirazolinicos funcionalizados [1,28,47]. Uma caracteristica de grande
importancia € a regioquimica apresentada. Os resultados obtidos nas condensagdes
de PB-dicetonas trifluoralquil substituidas com hidrazinas demonstram que essas
reacbes sdo regiosseletivas, pois ha formagao de, principalmente, produtos com o
grupo perfluoralquil na posicdo 5 do pirazol, conforme demonstrado por Singh e
colaboradores [48a, 48, 48j], Elguero e colaboradores [49] (Esquema 3).

Esquema 3.
1
R
O o NaOMe
1/[L + )k _E0 o M i ou ii ou iii F3C \
R Me EtO CF3 50/ 72 84 % P N
HO® N
R2
N N N iv
1 N N 7N\ 7\

R >—©: )—Q— N\/:>— /\ CFy CFs ou

Cx s O~ V

ou

2 H H 4NOPh  Cfs vi

R ou
vii R1

it NoHg, EtOH; ii: NoHy, Et5O; iii: RaNHNH,, iv AcOH, EtOH, refluxo; o
v: HoSO4 conc., EtOH, refluxo; vi: HCI, EtOH, refluxo; vii: AcO, AcOH, 50 C / \
N
FsC N~
R2

A presenca de grupos perfluoralquila na posicado 5 e grupos retiradores de
elétrons na posi¢do 1 do anel, leva a estabilizacdo dos intermediarios 5-hidroxi-4,5-
diidropirazéis (Tabela 1). Além disso, estudos demonstraram que o grupo
triclorometil tem comportamento similar ao do grupo trifluormetila, uma vez que este
também leva a estabilizacdo de 5-hidroxi-5-triclorometila-4,5-diidropirazois (Tabelal)
[10b,13,15,16¢c, 19, 27, 48),49 - 52].



Alguns autores [49,52] em estudos sobre a regiosseletividade de
condensacbes, entre [B-dicetonas trialometila substituidas e hidrazinas
monosubstituidas, tém mostrado a dificuldade em racionalizar a propor¢ao entre os
isbmeros 3-trifluormetila ou 5-trifluormetila-substituidos. Através do Esquema 3 e da
Tabela 1 observa-se que a regiosseletividade esta relacionada ao isolamento da
pirazolina, pois sempre que esta € isolada o isbmero 5-trialometila substituido é
obtido.

Tabela 1. Sumario dos resultados mais relevantes com respeito a regioquimica de

reacdes entre hidrazinas e B-dicetonas trialometil-substituidas.

R2 R? X
x— 81 2N x—51 2N R2—21 2N
21 21 21
5-hidroxi-4,5- isdbmero isdbmero
diidropirazol 1,5 1,3
R R* X Isola 0 Desidratagao pirazol %
5-hidroxi-4,5- Isémero 1,3 ou 1,5 isémero
diidropirazol
Sacarinil® Me Me Sim Sim (3,5-diMe) 100
Ph Me CFs Sim® Sim (5-CFs) 85:15
Ph Me CF3 Sim N&o (H2SO4) 100
4-FPh Me CFs Nao (5-CF3 + 3-CF3) 80:20
4-CIPh Me CFs Sim® Sim (5-CFs) 80:20
4-NO,Ph Me CF3 Sim (5-CF3) 100
2-Benzotiazolil Me CFs Sim Sim (5-CF3) 100
-Quinolil Me CF3 Sim Sim (5-CFs) 100
Sacarinil® Me CFs Sim Sim (perde R?) 100
CSNH> Ciclo CFs Sim Sim (perde R?) 100
Ph Ph CF3 Nao (3-CF3) 100
4-FPh Ph CF3 Nao (3-CF3) 100
4-NO2Ph Ph CF3 Nao (3-CF3) 100

2,4-(NO2)2Ph Ph CF3 Sim Sim (5-CF3) 100
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Tabela 1. Sumario dos resultados mais relevantes com respeito a regioquimica de

reacdes entre hidrazinas e B-dicetonas trialometil-substituidas. Continuacao

R2 R2 X
512N 54 2N 2381 2N
XNV XN RSN
R R R

5-hidréxi-4,5- isbmero isbmero
diidropirazol 1,5 1,3
R R* CXs Isola o Desidratagao pirazol %
5-hidroxi-4,5- Isdmero 1,3 ou 1,5 isomero
diidropirazol (1,3:1,9)
2-Quinolil Ph CF3 Sim Sim (5-CF3) 100
Sacarinil® Ph CF3 Sim _ 100
Ph 2-Tienil CFs Nao (3-CFs3) 100
4-FPh 2-Tienil CFs Nao (3-CFs3) 100
4-NO2Ph 2-Tienil CF3 Nao (3-CFs) 100
2,4-(NO2)2Ph 2-Tienil CFs Sim (5-CFs) 100
Sacarinil 2-Tienil CF3 Sim Sim (perde R?) 100
4-FPh 2-Piridil CFs Nao (3-CFs3) 100
Sacarinil® 2-Piridil CF3 Sim Sim (perde R?) 100
CONH: Me CCls Sim _ 100
CSNH> Me CCl3 Sim _ 100
CeFs CFs CFs Sim Sim 100
4-FPh CFs CFs Nzo (3,5-di-CF3) 100
4-NO2Ph CFs CFs Sim Sim (3,5-di-CFs3) 100
2,4-(NO2)2Ph CFs CFs Sim Sim 100
PhCO CFs CFs Sim _ 100
2-Quinolil CF3 CF3 Sim Sim (3,5-di-CFs3) 100
Sacarinil® CF3 CF3 Sim Sim (perde R?) 100

? Tabela extraida da referéncia [49a]
® Sacarinil = 1°,1"-didxido-1 -(1’,2’-benzoisotiazol-3’-il)

Ao longo dos varios estudos do grupo de pesquisa NUQUIMHE
[28,19a,17,29], muitos trabalhos foram publicados descrevendo a sintese de nucleos
pirazolinicos, empregando como precursores as 1,1,1-trialo-4-alcoxi-3-alquen-2-onas
e hidrazinas (Esquema 4). Os pesquisadores do NUQUIMHE [19c,16b,30] véem
explorando, de maneira sistematica, o potencial sintético de compostos precursores

de heterociclos contendo grupamento -CXs. As reacbes das 1,1,1-trialo-4-alcoxi-3-
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algquen-2-onas com hidrazinas, em condi¢gdes brandas, levam ao isolamento de anéis

pirazolinicos com o grupo -CXjs ligado diretamente ao anel [28,19a,17,29]. No caso

do grupamento CCls, foi possivel a transformacao in situ do grupamento triclorometil

dos pirazbis em carboxialquila. Foi descrita também a reagdo de uma série de 2-

tricloroacetil alcanonas com hidrazinas, dando origem a 4,5-diidropirazois [26a].

Esquema 4.
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R2 R1 R2 R1 R2 R1
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|
P XC N Me Cl
N~ ,N X=Cl,F
RMCX (0] =
3 W //
X =CIF W-50
Condigbes reacionais Referéncia Condigbes reacionais Referéncia
i | NHoNHCH3, MeOH, refluxo, 90 min [163] vii  2-hidrazopirimidina, MeOH, [19b]
) refluxo, 15-30 min
ii | NHoNHR3, CHCls, -10 C, 30 min [17] vii BrCHR,C(O)R;, CHCl;, 20- [16€]
70°C, 48-72 h
iii | NHoNHR, Acetona, refluxo, 12 h [16b] ix  NH:NHC(S)NHz, MeOH, 20 [19f]
—45C,24h
iv | NHo.NHR, Acetona, refluxo, 12 h [16Db] x  HySO,, 4 h, refluxo [16c]
v | CH3NHNHCHj, tolueno, 110 C, 12 h X=Cl[7] xi
X = F[20]
vi | NH:NHC(O)-C4H3;W, MeOH, 20-25°C, [16f] xii NHNHC(W)NH.HCI, [19a]
24h,W=0,S MeOH, H,0, 20 - 85C, 16 —
20h,W=0,S
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Bonacorso e col. [19] demonstraram uma sintese regioespecifica de 5-
triclorometil-5-hidroxi-3-aril[alquil]-4,5-diidro-1 H-pirazol-1-carboxilamidas e 5-
triclorometil-5-hidroxi-3-aril[alquil]-4,5-diidro-1 H-pirazol-1-tiocarboxilamidas a partir
de reacdes de 1,1,1-tricloro-4-alcoxi-4-aril[alquil]-3-buten-2-onas com cloreto de
semicarbazida ou tiosemicarbazida, em metanol e 4gua como solventes, com bons
rendimentos (Esquema 4). A presenca de grupamentos carboxiamidas e
tiocarboxiamidas ligados ao atomo de nitrogénio -1 funcionou como grupo protetor,
impedindo a aromatizagdo do anel. Célculos semi-empiricos de orbitais moleculares
AM1 para estes compostos demonstraram que a estrutura 1S, 5S/ 1R, 5R séo as
mais estaveis. Esses dados foram confirmados por estruturas de Raios-X [31]. Estas
substancias apresentaram agdo como hipotérmicos, antipiréticos e antinoceptiva,
quando utilizadas em experimentos com ratos [19].

Flores e col. [17] obtiveram  3-alquil(aril)-5-triclorometil-pirazéis
regioespecificamente a partir de reagdes de 1,1,1-tricloro-4-alcoxi-3-alquen-2-onas
com hidrazinas (R®= H, Me, Ph) (Esquema 4, Il). Esse trabalho demonstrou que é
possivel a manutencdo do grupamento triclorometil em pirazbéis, em condi¢coes
brandas. O mesmo também demonstrou a formagcao somente dos intermediarios, 3-
fenil-5-triclorometil-5-hidroxi-4,5-diidropirazol,  detectados por técnicas de

Ressonancia Magnética Nuclear, RMN de 'H.
A Quimica Verde e Seus Principios

Considerando que a metodologia desenvolvida nesta tese, utiliza alguns dos
principios da Quimica Verde sera apresentada uma breve elucidagéo dos principios
e fatos que nos ultimos anos levaram ao desenvolvimento desta nova filosofia de
trabalho, nas quais os fatores de impacto ambiental sdo levados em consideragéao
no desenvolvimento de processos quimicos.

A Quimica Verde (Green Chemistry - GC ou Quimica Sustentavel) foi
introduzida ha cerca de dez anos nos Estados Unidos pela Agéncia de Protecao
Ambiental Americana (Environmental Protection Agency - EPA), [32,35], em
colaboragcdo com a Sociedade Americana de Quimica (American Chemical Society -
ACS) e o Instituto de Quimica Verde (Green Chemistry Institute).

A busca por um desenvolvimento auto-sustentavel tem sido incorporada aos

ideais modernos. Em encontros como a EC0O-92, o Protocolo de Kyoto e a Rio+10
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foram debatidas iniciativas que mostram a crescente preocupagao mundial com as
questées ambientais. A Quimica Verde deve ser encarada como a busca do
desenvolvimento auto-sustentavel [32, 34, 36]. Desta maneira, ao se desenvolver
tecnologias que empregam os principios da Quimica Verde, deve-se estar atento a
trés pontos principais [36]:

o O uso de rotas sintéticas alternativas, tais como: catalise e
biocatalise; processos neutros (fotoquimica e sintese biomimética); matérias-
primas alternativas, que sejam mais in6cuas e renovaveis (biomassa)
[34,36b].

o O uso de condicbes reacionais alternativas para a Quimica
Verde, tais como: evitar o uso de solventes e quando necessario que tenha
um impacto reduzido na saude humana e no meio ambiente; aumento da
seletividade e reducao da emissao de residuos [36b].

o O desenvolvimento de produtos quimicos que sejam menos
téxicos e biocumulativos que as alternativas atuais; além disso, devem ser
mais seguros para evitar a ocorréncia de um possivel acidente.

Os itens citados acima se aplicam especialmente a producao industrial.
Porém, tem-se buscado adaptar estas premissas para o ensino e pesquisa, visando
uma melhor qualificacdo dos profissionais da area.

Ao longo dos anos foi criado um consenso sobre 0s principais pontos ou
principios basicos da Quimica Verde. Os pontos que precisam ser considerados
quando se pretende implementar esta metodologia em uma industria ou instituicao
de ensino e/ou pesquisa na area de quimica sao os seguintes [53]: (*Principios
basicos que se enquadram na metodologia utilizada, para a realizacdo deste
trabalho)

. Prevencao* - é mais barato evitar a formagdo de residuos
toxicos do que trata-los depois que eles sao produzidos.

o Eficiéncia atomica - as metodologias sintéticas devem ser
desenvolvidas de modo a incorporar 0 maior numero possivel de atomos dos

reagentes no produto final.
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. Sintese segura - devem-se desenvolver metodologias sintéticas
que utilizam e geram substancias com pouca ou nenhuma toxicidade a saude
humana e ao meio ambiente.

o Desenvolvimento de produtos seguros - deve-se buscar o
desenvolvimento de produtos que apoés realizarem a fungdo desejada, nao
causem danos ao meio ambiente.

o Uso de solventes e auxiliares seguros* - a utilizacao de
substancias auxiliares como solventes, agentes de purificacdo e secantes
precisam ser evitadas ao maximo; quando inevitavel a sua utilizacdo, estas
substancias devem ser in6cuas ou facilmente reutilizadas;

o Busca pela eficiéncia de energia* - os impactos ambientais e
econdmicos causados pela geracdo da energia utilizada em um processo
quimico precisam ser considerados. E necessario o desenvolvimento de
processos que ocorram a temperatura e pressao ambientes.

o Usos de fontes de matérias-primas renovaveis - o0 uso de
biomassa como matéria-prima deve ser priorizado no desenvolvimento de
novas tecnologias e processos.

o Evitar a formacao de derivados™* - processos que envolvem a
formacao de intermediarios com grupos bloqueadores, protecao/desprotecao
ou qualquer modificacdo temporaria da molécula por processos fisicos e/ou
quimicos devem ser evitados.

. Catalise - 0 uso de catalisadores (tdo seletivos quanto possivel)
deve ser escolhido em substituicdo aos reagentes estequiométricos.

o Produtos degradaveis - os produtos quimicos precisam ser
projetados para a biocompatibilidade. Apds sua utilizacdo n&o devem
permanecer no meio ambiente, degradando-se em produtos in6cuos.

. Analise em tempo real para a prevencao da poluicao - o
monitoramento e controle em tempo real, dentro do processo, deverao ser
viabilizados. A possibilidade de formacdo de substancias toxicas devera ser

detectada antes de sua geracao.
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. Quimica intrinsecamente segura para a prevencao de
acidentes - a escolha das substancias, bem como sua utilizagcdo em um
processo quimico, deve procurar minimizar o risco de acidentes, como

vazamentos, incéndios e explosoes.

Com o avango de novas tecnologias em quimica organica, como reag¢des em
agua e em estado solido, torna-se necessario abordar novas formas de transferéncia
de energia mais eficientes, como energia de microondas e ndo necessariamente o
aquecimento convencional [54].

As reagdes sem solvente sdo, basicamente, processos onde s6 os reagentes
envolvidos estdo presentes no meio reacional. Podem ser reagbes em fase liquida
ou sélida, com ou sem pressao. Este conceito € economicamente importante para a
industria j& que este setor € o maior gerador de residuos que contaminam o meio
ambiente [32, 34, 36].

Do ponto de vista estritamente reacional, a eficiéncia sintética esta
relacionada com o rendimento, seletividade e com a maximizacdo da incorporagcao
dos atomos dos reagentes no produto final, sendo que qualquer outro reagente deve
ser usado cataliticamente [55].

Energia de microondas

A radiagdo de microondas vem sendo utilizada ha mais de 40 anos como
fonte de aquecimento em reagdes quimicas, e ha pelo menos 10 anos, usada para
secagem de amostras ou materiais de laboratorio [56].

O forno de microondas foi uma invencdo baseada numa descoberta por
acaso. Percy Spencer [56a], por volta de 1940, trabalhando numa companhia de
radares, verificou o surgimento de calor numa antena de radar. A partir deste fato,
nos anos de 1947 e 1955, surgiram os dois primeiros aparelhos de microondas
baseados em uma patente também desenvolvida por Spencer.

No processo de aquecimento por inducdo eletromagnética e de histerese
dielétrica, o material recebe um acréscimo de energia calorifica no proprio interior. O
aquecimento € obtido através da irradiagdo do material com ondas eletromagnéticas.
Estas ondas sdo da mesma natureza das ondas de radio ou de luz, diferindo apenas
na frequéncia (Figura 2) [57].
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As microondas sao radiacdes eletromagnéticas nao ionizantes, que possuem
uma variacdo de frequéncia entre 300 e 300.000 MHz, o que corresponde a
comprimentos de onda de 1 mm a 1 m (Figura 2). A regido de microondas situa-se

entre a de infravermelho e a de ondas de radio, no espectro eletromagnético [58].

10% 10” 10" 103 10" 10" 10° 10" v/Hz
[ T I T [} F I 1 | I I I | I 1
o | H A
raio-x visivel microondas
4 f i | {
raios-gama ultravioleta  infra- radio
vermelho
L | 1 | | i | | | 1 | | 1 | H
101 1077 10+ 10+ 10° A/mnm

Figura 2. Regidao de microondas no espectro eletromagnético [66].

Um forno de microondas doméstico possui um gerador de microondas que
converte energia elétrica de freqiéncia 60 Hz em microondas, com frequéncia na
ordem de 2450 MHz. O transporte da energia € feito através de ondas
eletromagnéticas que se propagam em uma guia de ondas (linha de transmissao),
até atingir o aplicador. Este aplicador € o dispositivo que substitui o trocador de calor
convencional, porém, nao ha transferéncia de energia calorifica ao material, e sim
energia eletromagnética, a qual penetra no interior do material transformando-se em
calor, proporcionando o aumento de temperatura (Figura 3) [57].

A principio, observa-se que nao ha limitacao para a temperatura a que pode
chegar o material. Basta que o gerador de microondas continue a fornecer energia
eletromagnética e o aplicador consiga transferir essa energia ao material e que as
perdas de calor por irradiacao sejam inferiores ao acréscimo de energia calorifica do
material.

Quando a energia eletromagnética penetra no material dielétrico, ocorre a
transformacdo em calor por um conjunto de mecanismos em escala molecular e
atdbmica, entre os quais sobressaem a condugao ibnica e a rotagdo dipolar. A esta
ultima, sobretudo, associa-se a imagem de histerese dielétrica, termo que identifica o
aquecimento de materiais dielétricos sob a a¢cao de microondas.
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4 L DISSIPADOR

\ TRANSPORTE DE ENERGIA
" ELETROMAGHNETICA

MICROONDAS @'\: — . — X
=L OF=3

\
\ “MICROONDAS
CONVERSOR DE S Ll \ REFLET)DA
ENERGIA ELETRICA —T { '\ \
60 Hz EM 2450Hz / \

vALYULA FORNECIMENTO DE ENERGIA
(MAGNETRON] | ELETROMAGNETICA AQ

FORNECIMENTO DE ENERGIA MATERIAL
ELETRICA AO CONVERSOR

CAVIDADE

Figura 3. Esquema de funcionamento de um equipamento de microondas [56].

Um material pode ou ndo aquecer facilmente sob a acdo de um campo
elétrico variavel, de alta freqiéncia, dependendo do arranjo espacial das cargas
elétricas na sua estrutura. Moléculas polares comportam-se como dipolos elétricos e
sob a acado de um campo elétrico, estes tendem a orientar-se na dire¢do do campo
(Figura 4). Ha dissipagao de energia a cada ciclo de variagdo do campo, resultando
no aumento de temperatura [56].

Moléculas de solventes como agua, metanol, dimetilformamida, acetato de
etila, acetona, cloroférmio, acido acético sdo todos aquecidos quando irradiados,
enquanto solventes como hexano, tolueno, éter etilico e tetracloreto de carbono, e

materiais como o teflon ndo aquecem com a irradiagcao de microondas.

SEMCAMPO ] B COM CAMPO ]
e o
H H H -
"y i O
H. H O, >0 +| H H H
\O H | -
o H H * -
O—HH— H H H
/ A + / / /
O_HO—H o) o) o’ |-
H H vz \H + \ \ \ _
O\ Ot /O—H + H H H |-
H [/ H H + H H -
H \O/H + O o] _
+ \ \ _
L _ L H H A

Figura 4. Orientacao das moléculas de agua quando submetidas a acao de um

campo elétrico.
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Laurent e col. [59] observaram que muitos dos exemplos de aumento de
velocidade das reacdes podem ser atribuidos a efeitos térmicos.

Uma andlise simplista desse modelo [57] permite entender por que moléculas
polares podem ser facilmente aquecidas por microondas, ao passo que moléculas
apolares comportam-se como substancias “transparentes” as microondas.

A comparagao entre reagdes organicas em microondas e as que envolvem
aquecimento convencional torna-se um problema, ja que é dificl medir a
temperatura interna, tendo em vista que a termdlise das microondas proporciona
uma distribuicdo de calor desigual. No entanto, a diversidade de rea¢des que podem
ser realizadas rapidamente, sob irradiagdo de microondas, demonstra significativa
importancia cientifica. Existem inUmeras rea¢des que ocorrem em microondas, mas

nao sédo possiveis com calor por condugao (Método Convencional).

2.5.1. Reagbes em Microondas para Obtengao de Heterociclos

Na maioria dos casos, usa-se solvente para dissolver o meio reacional e o
aguecimento deste, fornece a energia necessaria para que ocorra a reagao. Porém,
sao as reacbes sem o uso de solvente que véem crescendo exponencialmente
devido ao surgimento da Quimica Verde [60]. Desde entdo, muitos trabalhos estao
sendo desenvolvidos com o objetivo de minimizar a formacdo de residuos
provenientes das reagdes, como por exemplo, através do uso de microondas sem o
uso de solvente na sintese de imidazdis, pirazolopirimidinas e bispirazoéis [55a,61].

Reddy e col. [62] sintetizaram uma série de pirazolo[1,5-a]pirimidinas através
de técnicas de microondas usando o-xileno como solvente. O tempo reacional foi
reduzido em relagdo as técnicas convencionais e os rendimentos dos compostos
obtidos variaram entre 60-75% (Esquema 5). A reacdo entre as aminopirazolo
piridinas e as 4-isobutoxi-1,1,1-trifluor-3-buten-2-onas em temperatura de refluxo do
solvente, sem o0 uso de microondas, apresentaram baixos rendimentos
(aproximadamente de 20%). Estes dados comprovam a eficiéncia das técnicas de

microondas em comparacdo com condi¢cdes convencionais.
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Esquema 5.
F CFj
T NH, R OFBu N
+ O —_— N NS /N =
RSN CF, 6278% R NN Rl
H CF3
i MO, o-xileno, 12-24 min
R | Ph  4-MePh 4-OMePh  4-CIPh Ph 4-MePh  4-OMePh  4-CIPh
R'"| H H H H COCF;  COCF; COCF, COCF;

Em 1999, Kidwai e col. [63] sintetizaram uma série de heterociclos, dentre os

quais se destacam piridinas, 4,5-diidropirazéis e 4,5-diidroisoxazoéis derivados de

compostos 1,3 dieletréfilos com dinucledfilo

s. As reacdes foram feitas sem o uso de

solvente, sob irradiagdo de microondas, conforme mostrado no Esquema 6.

Esquema 6.
R1
3
N
A
Ph
‘ii
R1
. R
N\ L \ﬂ/\
R g O R

————————

R R’
Y

N.__NH

T

X

fii

i: Alumina basica, NH,OH.HCI

i Alumina basica, NH,NHPh

jii. Alumina neutra, NH,CXNH,

iv: Alumina basica, CH;COCH,CsHg
X=0,S
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R 4-MeOPh \©[o>
o

R' | Ph 4-BrPh

Em 1997, Venkataratnam e col. [64] propuseram a sintese de uma série de
heterociclos, contendo grupo trifluormetila como um dos substituintes, utilizando

irradiagao de microondas, conforme mostrado no Esquema 7.

Esquema 7.

R! N
i »—CH,COCF,4

— N

H
R NH, R N CF3

O S I
_ T / 3
R2 Z RQ 7 + 2]@[ / COCF3
R z

CF4
i, R1t®[N\ R N CFs
+
R? z / j@[ /
CF3 R2 Z
OEt Qi-Bu Oi-Bu
i. xileno, EtO \ il xileno, H \ iii: xileno, H \
COCF; COCF;4 H
(@] (0] (0]
CF5 CF; CF3

Z NH, HO SH
R" [ H Me
R | H Me ClI NO, COPh

Em 2002, com o objetivo de demonstrar as vantagens do uso de energia de
microondas na sintese de compostos heterociclicos, Martins e col. [15c] propuseram
a comparagdo entre metodologias energia de microondas e condigcdes
convencionais, em reagdes de ciclocondensacao de uma série de 5-triclorometil-5-
hidréxi-4,5-diidroisoxazois, as quais estdo descritas no Esquema 8 e na Tabela 2.
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Esquema 8.

R2 OR R2 R?
— i - HO. \
oan o }Z_%
CCly 78-95% Cl,C o

i = NH,OHeHCI, tolueno, piridina, MO, 45 W, 80°C, 6 min.

R'|H Me Et Pr iso-Pr cy-Pr  Bu iso-Bu tert-Bu  Hex Ph 4-NOsPh

- 2)4'

FFlH H H H H H H H H H H  H

Tabela 2. Comparacdo entre o método de microondas e o método classico na

sintese de 4,5 diidroisoxazbis.

Método de Microondas Método Classico
R' Tempo Rend Tempo Rend
(min.) (%) (horas) (%)*
H 6 80 16 78
Me 6 95 16 82
Et 6 90 16 86
Pr 6 90 16 86
-Pr 6 95 16 81
c-Pr 6 90 16 79
Bu 6 85 16 80
i-Bu 6 90 16 86
tBu 6 95 16 81
Hex 6 85 16 80
fenil 6 90 16 90
4-NO.Ph 6 85 16 87
- (CHy),4- 6 90 8 60

*Rendimentos da literatura [15c].

Martins e col. [20b] sintetizaram triclorometilpiraz6is e cations pirazolineos
com o auxilio de irradiacdo de microondas (Esquema 9). A reacao ocorreu em um
forno de microondas doméstico com poténcia de 45 W por 5 minutos, apresentando
rendimentos superiores aos encontrados na literatura para a reacdo no método

convencional.



Esquema 9.

R2 R1

. /A

: ClsC™ N’
80-85% |

Ph

R2 R

i C|3C N,N\Me

-98° |
80-98% Me

i NHaNHPh, tolueno, MO, 45 W, 80°C, 5 min.
i MeNHNHMee2HCI, tolueno, MO, 45 W, 80°C, 10-12 min.

R Et Me Me Me Me Me Me Me
R |H Me Et i-Pr  tBu Pr Ph H
R |H H H H H H H Me




23

3. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Neste capitulo sera apresentada a nomenclatura dos precursores -alcoxivinil
cetonas 5,6 e dos 4,5-diidropirazéis 7-10 sintetizados neste trabalho.
Posteriormente, serdo mostradas e discutidas as condigdes reacionais para a
sintese dos compostos e 0 mecanismo das reacbes. Os resultados serédo
apresentados em forma de tabelas e esquemas.

Apresentacao e Numeracao dos Compostos
A numeracao dos reagentes e produtos obtidos neste trabalho é apresentada
no Esquema 10. De forma resumida, foi estabelecida a seguinte numeracao: enol
éteres (1), acetais (2), enonas (5,6), carboximetil-pirazéis (7,8) e pentafluorfenil-

pirazéis (9,10). As nomenclaturas utilizadas no Chemical Abstracts dos compostos
sintetizados neste trabalho estdo apresentadas nas Tabelas 3-5.

Esquema 10

1a,b 2c-n

R Hob(_(
_N
HO;<_\< XsC™ N
X S N F F

N
O%I\OMe F F
F
7a-g; j; | -m 9a-f;i; 1 -n

8a-e; g-h; j-n 10a-e; j; m-n
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Tabela 3. Nomenclatura dos compostos 5a-n; 6a-e, g-h, j-n.

Composto Estrutura Nomenclatura

CI30WOEt

5a O H (E)-1,1,1-tricloro-4-et6xi-3-buten-2-ona
Cl;C N OMe

5b \g/Y (E)-1,1,1-tricloro-4-metéxi-3-penten-2-ona
Cl;C N OMe

5¢ \g/\( (E)-1,1,1-tricloro-4-met6xi-3-hexen-2-ona
Cl;C N OMe

5d \é‘/\% (E)-1,1,1-tricloro-4-metoxi-3-hepten-2-ona
Cl;C N OMe

5e \g/j/\ (E)-1,1,1-tricloro-4-meto6xi-5-metil-3-hexen-2-ona
Cl;C N OMe

5f m (E)-1,1,1-tricloro-4-metoxi-3-octen-2-ona
Cl;C N OMe

59 \g/;’/\ (E)-1,1,1-tricloro-4-metoxi-6,6-dimetil-3-hexen-2-ona
Cl;C N OMe

5h \(')‘/\(( (E)-1,1,1-tricloro-4-metdxi-6-metil-3-hepten-2-ona
Cl;C N OMe

5i \C’)(\B\ (E)-1,1,1-tricloro-4-metoxi-7-metil-3-octen-2-ona
Cl;C N OMe

5j % (E)-1,1,1-tricloro-4-metoxi-4-fenil-3-buten-2-ona
Cl;C N OMe

0 : o : .
5k (E)-1,1,1-tricloro-4-metoxi-4-(4-nitrofenil)-3-buten-2-ona

NO,
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Tabela 3. Nomenclatura dos compostos 5a-n; 6a-e, g-h, j-n (Cont.).

Composto Estrutura Nomenclatura
Cl5C N OMe
@]
51 (E)-1,1,1-tricloro-4-metoxi-4-(4-clorofenil)-3-buten-2-ona
Cl
Cl;C xOMe
O
5m (E)-1,1,1-tricloro-4-met6xi-4-(4-bromofenil)-3-buten-2-ona
Br
Cl;C N OMe
O
5n (E)-1,1,1-tricloro-4-metoxi-4-(4-fluorfenil)-3-buten-2-ona
F
FsC OEt
6a W (E)-4-etoxi-1,1,1-trifluor-3-buten-2-ona
O H
FsC N OMe
6b W (E)-1,1,1-trifluor-4-metéxi-3-penten-2-ona
O
F3C AN OMe
6¢c o) (E)-1,1,1-trifluor-4-metéxi-3-hexen-2-ona
F3C AN OMe
6d o) (E)-1,1,1-trifluor-4-metéxi-3-hepten-2-ona
FSC AN OMe
6e o) (E)-1,1,1-4-metoxi-trifluor-5-metil-3-hexen-2-ona
FsC XN OMe
6g o (E)-1,1,1-trifluor-4-metéxi-3-octen-2-ona
6h

o
O
o
/
o)
<
D

(E)-1,1,1-trifluor-4-metdxi-6-metil-hepten-2-ona
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Tabela 3. Nomenclatura dos compostos 5a-n; 6a-e, g-h, j-n (Cont.).

Composto Estrutura Nomenclatura
F3C AN OMe
6j ) (E)-1,1,1-trifluor-4-metdxi-4-fenil-3-buten-2-ona
FsC N OMe
@)
6k (E)-1,1,1-trifluor-4-metéxi-4-(4-nitrofenil)-3-buten-2-ona
NO,
FsC XN OMe
0]
6l (E)-1,1,1-trifluor-4-metéxi-4-(4-clorofenil)-3-buten-2-ona
Cl
FsC N OMe
O
6m (E)-4-metéxi-1,1,1-trifluor-4-(4-bromofenil)-3-buten-2-ona
Br
FsC N OMe
@)
6n (E)-1,1,1-trifluor-4-metoxi-4-(4-fluorfenil)-3-buten-2-ona
F

Tabela 4. Nomenclatura dos compostos 7a-g, j, I-m; 8a-e, g-h, j-n.

Composto Estrutura Nomenclatura
Cl;C \
HO N imeti i i idréxi i
7a N 1-carboximetil-5-triclorometil-5-hidréxi-4,5-diidro-1 H-
)\ pirazol
O~ OMe
ClaC [/ o G . )
7b HO N 1-carboximetil-5-triclorometil-5-hidréxi-3-metil-4,5-diidro-
N 1 H-pirazol

A

O~ "OMe




Tabela 4. Nomenclatura dos compostos 7a-g, j, I-m; 8a-e, g-h, j-n (Cont.).

Composto Estrutura Nomenclatura
ClC /N o e "
7c HO _N 1-carboximetil-5-triclorometil-3-etil-5-hidroxi-4,5-diidro-
N 1 H-pirazol
O~ OMe
ClsC / 1-carboximetil-5-triclorometil-5-hidréxi-3-propil-4,5-diidro-
7d N .
HO™ >\ 1H-pirazol
0O~ "OMe
2e ClsC_/ 1-carboximetil-5-triclorometil-5-hidroxi-3-(1-metiletil)-4, 5-
HO~ SN diidro-1H-pirazol
O~ OMe
ClsC/ 1-carboximetil-3-butil-5-triclorometil-5-hidréxi-4,5-diidro-
7f N ;
HO™ N\ 1H-pirazol
O~ "OMe
2 ClsC_/ 1-carboximetil-5-triclorometil-5-hidréxi-3-(1,1-dimetiletil)-
9 HO™ N 4,5-diidro-1 H-pirazol
O~ OMe
7i CI3C><_\I:Q 1 -carbOX|met|I-5-tr|clorc1)rlrj/(_=,-rt)|ilr-:;e;n|I-5-h|dr0X|-4,5-d||dro-
HO N’
O)\OMe
Cl
71 1-carboximetil-3-(4-clorofenil)-5-triclorometil-5-hidroxi-
Cl;C \ 4,5-diidro-1H-pirazol
HO N’N
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Tabela 4. Nomenclatura dos compostos 7a-g, j, I-m; 8a-e, g-h, j-n (Cont.).

Composto Estrutura Nomenclatura
Br
m 1-carboximetil-3-(4-bromofenil)-5-triclorometil-5-hidroxi-
Cl;C \ 4,5-diidro-1H-pirazol
HO N’N
O)\OMe
F5C
8a HO 1-carboximetil-5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro-1H-
pirazol
O OMe
8b [( 1-carboximetil-3-metil-5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro-
jl\ 1H-pirazol
0]
F3 T o .
8c 1-carboximetil-3-etil-5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro-
;\l\ 1H-pirazol
O~ "OMe
8d \ 1-carboximetil-3-propil-5-trifluormetil-5-hidrdxi-4,5-diidro-
(O N 1 H-pirazol
O)\OMe
ge [?\ 1-carboximetil-3-(1-metiletil)-5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-
N diidro-1H-pirazol
O)\OMe
8 [% 1-carboximetil-3-(1, 1-dimetiletil)-5-trifluormetil-5-hidréxi-
9 HO N 4,5-diidro-1H-pirazol
O~ OMe
8h 1-carboximetil-3-(2-metilpropil)-5-trifluormetil-5-hidroxi-

O OMe

4,5-diidro-1H-pirazol
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Tabela 4. Nomenclatura dos compostos 7a-g, j, I-m; 8a-e, g-h, j-n (Cont.).

4,5-diidro-1H-pirazol

Composto Estrutura Nomenclatura
8i 1-carboximetil-3-fenil-5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro-
I 1H-pirazol
N
O)\OMe
8k 1-carboximetil-3-(4-nitrofenil)-5-trifluormetil-5-hidroxi-
4,5-diidro-1H-pirazol
O OMe
Cl
8l 1-carboximetil-3-(4-clorofenil)-5-trifluormetil-5-hidréxi-
FsC /[ 4 ,5-diidro-1H-pirazol
HO N’N
0O~ OMe
Br
8m 1-carboximetil-3-(4-bromofenil)-5-trifluormetil-5-hidroxi-
FsC \ 4,5-diidro-1H-pirazol
HO N’N
O~ OMe
8n [Q 1-carboximetil-3-(4-fluorfenil)-5-trifluormetil-5-hidroxi-

O OMe
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Tabela 5. Nomenclatura dos compostos 9a-f, i, I-n; 10a-e, j, m-n.

Composto Estrutura Nomenclatura
C|3C \
HO N’N
9a F. F 1-pentafluorfenil-5-triclorometil-5-hidroxi-4,5-diidro-1 H-
pirazol
F F
F
Cl5C \
HO N’N
% E F 1-pentafluorfenil-3-metil-5-triclorometil-5-hidréxi-4,5-
diidro-1H-pirazol
F F
F
C|3C><_\(\
HO N’N
9 E E 1-pentafluorfenil-3-etil-5-triclorometil-5-hidréxi-4,5-diidro-
1H-pirazol
F F
F
Cl;C \
HO™ NN
od N 1-pentafluorfenil-3-propil-5-triclorometil-5-hidréxi-4,5-
F F diidro-1H-pirazol
F F
F
C|3C><—\?\
HO~ N N . e e
% N 1-pentafluorfenil-3-(1-metiletil)-5-triclorometil-5-hidroxi-
F. F 4,5-diidro-1H-pirazol
F F
F
Cl;C \
HO~ NN
of N 1-pentafluorfenil-3-butil-5-triclorometil-5-hidréxi-4,5-

diidro-1H-pirazol
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Tabela 5. Nomenclatura dos compostos 9a-f, i, I-n; 10a-e, j, m-n (Cont.).

Composto Estrutura Nomenclatura
9 HO N,N 1-pentafluorfenil-3-(3-metil-butil)-5-triclorometil-5-hidroxi-
i N )
4,5-diidro-1H-pirazol
F F
F F
F
Cl
Cl3C \ . . , . o
ol HO N 1-pentafluorfenil-3-(4-clorofenil)-5-triclorometil-5-hidroxi-
N 4,5-diidro-1H-pirazol
F F
F F
F
Br
Cl
om sC \N 1-pentafluorfenil-3-(4-bromofenil)-5-triclorometil-5-
HO™ N~ hidroxi-4,5-diidro-1H-pirazol
F F
F F
F
F
Cl3C \ . . . . o
on HO N 1-pentafluorfenil-3-(4-fluorfenil)-5-triclorometil-5-hidroxi-
N 4,5-diidro-1H-pirazol

| il
-HQ
m m
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Tabela 5. Nomenclatura dos compostos 9a-f, i, I-n; 10a-e, j, m-n (Cont.).

Composto Estrutura Nomenclatura
FsC /[
HO N’
10a F F 1-pentafluorfenil-5-trifluormetil-5-hidroxi-4,5-diidro-1H-
pirazol
F F
F
F3C \
HO N’N
10b F F 1-pentafluorfenil-5-trifluormetil-5-hidréxi-3-metil-4,5-
diidro-1H-pirazol
F F
F
F3C \
HO N’N
10c E E 1-pentafluorfenil-3-etil-5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro-
1H-pirazol
F F
F
FsC /
HO S N
10d N 1-pentafluorfenil-3-propil -5-trifluormetil-5-hidréxi -4,5-
F F diidro-1H-pirazol
F F
F
FSCH\
HO NN . o o
10e N 1-pentafluorfenil-3-(1-metiletil)-5-trifluormetil-5-hidroxi-

M bl
TAQ
M M

4,5-diidro-1H-pirazol
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Tabela 5. Nomenclatura dos compostos 9a-f, i, I-n; 10a-e, j, m-n (Cont.).

Composto Estrutura Nomenclatura

1-pentafluorfenil-3-fenil-5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-
diidro-1H-pirazol

10m [Q 1-pentafluorfenil-3-(4-bromofenil)-5-trifluormetil-5-

10j

hidréxi-4,5-diidro-1H-pirazol

1-pentafluorfenil-3-(4-fluorfenil)-5-trifluormetil-5-hidroxi-

10n 4,5-diidro-1H-pirazol
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Sintese de 4-alcoxi-1,1,1-trialo-3-alquen-2-onas substituidas

A proposta de sistematizagdo na sintese dos compostos 1,1,1-trialo-4-alcoxi-
3-alqguen-2-onas através do procedimento que utiliza energia de microondas é
inovadora e visa utilizar a versatilidade do método, com menor geracao de residuos,
economia no tempo no work-up. Foram feitos testes com enoleteres e acetais
visando a producdo das 1,1,1-trialo-4-alcoxi-3-alquen-2-onas. Inicialmente, foram
realizadas as reacdes de acilagdo de enoleter 1a, 1b, que levaram as enonas 5a,
5b, e 6a,6b descritos nos itens 3.2.1, e a seguir as reagbes dos acetais 2c-n, com
acilantes e piridina, para a obtengdo das respectivas enonas nos item 3.2.2. Para as
reacdes em microondas foi utilizado um aparelho de microondas doméstico da
marca Eletrolux ME27F, calibrado conforme técnicas descritas na literatura [65].

Como o objetivo principal deste trabalho € a comprovagao da maior eficiéncia
da metodologia de microondas sobre os métodos convencionais, julgou-se que nao
seria necessaria a sintese de todos os compostos, apenas o suficiente para
comprovar a eficiéncia do método proposto.

3.2.1. Sintese de enonas a partir da acilagdo de enoleteres

As enonas (5a,b e 6a,b) foram obtidas a partir das reac¢des de acilacdo dos
enoleteres 1a e 1b, utilizando cloreto de tricloroacetila ou anidrido trifluoracético em
quantidades equimolares, na presenga de piridina, conforme Esquema 12.

Ap6s o tempo reacional, a solucdao foi lavada com agua e extraida em
cloroférmio ou diclorometano sendo obtido os compostos 5,6 com bons rendimentos
(85-95%). Uma vez que os compostos apresentaram alto grau de pureza, ndo houve
necessidade de purificagdo via destilacao fracionada. Para encontrar as condi¢des
apropriadas de tempo de exposicdo as microondas, alguns experimentos foram
testados e os melhores resultados apresentaram tempo de 5 minutos, em uma

poténcia de 45 W, conforme a Tabela 4.
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Esquema 12.
R' 0 .
—C e e "R
OR X2 o R a|H E
1a,b X=CLF 5a,b b |Me Me

Z = Cl, OCOCFy 6ab

i = Piridina, 5 min, MO, P = 45 W

Tabela 4. Rendimento dos compostos acilados a partir de enoléteres.

METODO METODO
Ne¢ R R’ R? MICROONDAS CONVENCIONAL
min Rend. % horas Rend. %

5a 5 87 12-16 90
Et H H

6a 5 95 12-16 90

5b 5 90 12-16 95
Me Me H

6b 5 95 12-16 90

A identificagdo dos compostos 5a,b e 6a,b foi realizada através de ressonancia
magnética nuclear RMN 'H. As Figuras 5 e 6 mostram os espectros de RMN 'H das
enonas 5a e 5b. Na Tabela 5 estdo listados os deslocamentos quimicos de RMN 'H
caracteristicos destes compostos. Cabe ressaltar que nao foi necessaria a
purificacdo dos produtos, sendo estes espectros dos produtos brutos apds o

isolamento reacional.
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Tabela 6. Deslocamento de RMN "H(CDCls/TMS) dos compostos 5a,b e 6a,b.

5 6
Composto X = Cl X=F
& (m. n°H, Juy (H2)) & (. n°H, Juy (H2))
1 3
X3C 2 4 OEt 7,85 (d, 1H, H3, J = 12, H3), 7,90 (d, 1H, H3, J = 12, H3),
W 6,15 (0, 3H, H4, J =12, H4), 6,19 (d, 1H, H4, J = 12, H4),
5a, 6a 0 4,05 (. 2H, OCH,), 4,17 (, 2H, OCHy),
’ 1,40 {t, 3H, OCCHs), 1,44 (t, 3H, OCCHj),
5
XC 2L OMe | 603 (s, 1 H, H3), 5,69 (s, 1H, H3),
W 3,82 (s, 3H, OMe), 3,80 (s, 3H, OMe),
5b. 6b (o) 2,41 (s, 3H, H5), 2,41 (s, 3H, H5),
3

3.2.2. Sintese de enonas a partir da acilagdo de acetais

As enonas 5c¢-n e 6¢-n foram sintetizadas através da acilagdo de acetais 2¢c-n

utilizando cloreto de tricloroacetila ou anidrido trifluoracético na presenga de piridina

(Esquema 13).

Esquema 13.

OMe 0] o X3C N R?
wo M Qi Yy
R'” "Me X3C Z O OR
2c-n X=Cl,F 5¢-n
Z=Cl, OCOCFg 6c-e; g-h; j-n
i = 1°, Piridina, acetal e acilante,15 min;
2%, 5min. MO, P = 45 W
ii= 1°, Piridina, acetal e acilante, a 0°C
2° 24 h.
5,6 c d e f h
R’ Et Pr iso-Pr Bu tertBu  iso-Bu
5,6 i j k | m n
R' iso-Pen Ph 4-NO,-Ph  4-CI-Ph  4-Br-Ph  4-F-Ph
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Dois equivalentes do agente acilante para um equivalente do acetal foram
necessarios para a obtengdo das enonas pois, uma molécula do acilante levou a
formacao do enoléter in situ, a segunda molécula do acilante levou a formacao da
enona Tabela 7.

De modo geral, a acilagdo de enoleter e acetais, tem sido feita adicionando-se
lentamente a solucdo do acetal em tetracloreto de carbono, tetraidrofurano,
diclorometano ou cloroférmio com a piridina, sobre uma solugdo de acilante,
previamente resfriado a temperatura de 0°C. Apdés a adicdo, a temperatura
permanece a 30°C, durante 8 - 12 horas.

Neste trabalho, foi realizada a adigcdo do acetal e piridina sobre o acilante,
lentamente em temperaturas baixas, em torno de -5°C e, ap6s a adicdo, o meio
reacional foi submetido a irradiagdo de microondas, conforme descrito na Tabela 7 e
no Esquema 13.

O uso de atmosfera inerte de nitrogénio ou argbnio para flambar o sistema,

proporcionou um melhor rendimento dos produtos (85-95%).

Tabela 7. Rendimento das enonas 5, 6.

N¢ R’ CONVENCIONAL | MICROONDAS

Tempo Rend. | Tempo | Rend.
horas % min %
5¢ c 12-16 85 5 88
6c t 12-16 88 5 90
5d 12-16 87 5 93
6d Pr 12-16 90 5 90
5e . 12-16 90 5 90
6e FPr 12-16 90 5 86
51 5 12-16 84 5 87
6f u 12-16 86 5 88
59 iso-Bu 12-16 90 5 90
5h 12-16 80 5 83
6h tertBu 5775 89 5 90
5i iso-Pent 12-16 80 5 83
6i Ph 12-16 85 5 85
6k 4-NO,-Ph | 12-16 83 5 80
6l 4-C-Ph | 12-16 82 5 75
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A Figura 7 mostra o espectro de RMN "H da 4-met6xi-1,1,1-tricloro-3-hepten-2-

ona 5d.

Py
arg

R

Chhde

o=

2o b L
|
F

a0l

Figura 7. Espectro de RMN 'H do composto 5d, em CDCls, 200 MHz

Os deslocamentos quimicos de RMN 'H dos compostos acilados sao

apresentados na Tabela 8. Cabe ressaltar que ndao houve a necessidade de

purificagdo dos produtos apds o isolamento reacional das [-alcoxiviniltrialometil

cetonas.

Tabela 8. Deslocamento de RMN 'H das enonas a partir da acilagdo de

acetais
Composto Estrutura 5 6
X = CI X = F
3 (m, n®,ident,) & (m, n° ident,)
5c¢c, 6¢ 1 3

X3C._2 4 OMe 5,92 (s, 1H, H3) 5,63 (s, 1H, H3)
N 3,77 (s, 3H, OMe) 3,81 (s, 3H, OMe)

0 2,80 (g, 2H, H5) 2,83 (g, 2H, H5)

6 1,40 (t, 3H,H86) 1,43 (t, 3H, H6)
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5d, 6d 1 3 5,97 (s, 1H, H3) 5,64 (s, TH, H3)
X3C. 2 4 OMe 3,81 (s, 3H, OMe) 3,80 (s, 3H, OMe)
X 2,77 (t, 2H, H5) 2,78 (t, 2H, H5)
o 1,58 (s, 2H, H8) 1,56 (s, 2H, H8)
6 0,98 (t, 3H, H7) 0,97 (t, 3H, H7)
5e, 6e 1 3
X3C. 2 4 OMe 5,97 (s, 1H, H3) 5,55 (s, 1H, H3)
N 3,95 (sept, 1H, H5) | 3,94 (sept, 1H, H5)
o) 3,88 (s, 3H, OMe) 3,79 (s, 3H, OMe)
6 3,10 (d, 6H, H6) 3,11 (d, 6H, 2H6)
5f, 6f 1 3 5,91 (s, 1H, H3) 5,92 (s, 1H, H3)
X.C_ 2 4 OMe 3,75 (s, 3H, OMe) 3,48 (s, 3H, OMe)
3 X 274 t, 2H, H5) 2.44 (t, 2H, H5)
o) 1,51 (q, 2H, H6) 1,64 (q, 2H, H6)
6 1,36 (g, 2H, CHy) 1,36 (9, 2H, CHy)
. 0,88 (t, 3H, CHa) 0,94 (t, 3H, CHa)
8
59 1 3
X5C .2 4 OMe 6,15 (s, 1H, H3)
X 4,00 (s, 3H, OMe)
0 . 1,20 (s, 9H, H6)
5h, 6h 1 3 6,00 (s, 1H, H3) 5,66 (s, 1H, H3)
XSC 2 4 OMe 3,80 (s, 3H, OMe) 3,79 (s, 3H, OMe)
X 2,70 (d, 2H, H5) 2,71 (d, 2H, H5)
o) 2,03 (m, H, Heé) 2,01 (m, H, He)
8 0,96 (d, 6H, H7) 0,95 (d, 6H, H7)
7
5i 1 3 5,95 (s, TH, H3)
X3C. 2 4 OMe 3,79 (s, 3H, OMe)
N 2,78 (t, 2H, H5)
1,51 (m, H, H6)
o 6 1,47 (m, 2H, H7)
. 0,95 (d, 6H, 2 H8)
8
6j 1 3 7,90 (m, 5H, Ar)
X3C 2 4 OMe 6,55 (s, 1H, H3)
A 3,89 (s, 3H, OMe)
(0]
6k 1 3 (. 481, A
X3C. 2 4_OMe 7,64 -8,29 (m, 4H, Ar
3 X 5.93 (s. 1H, H3)
H, OM
0 4,02 (s, 3H, OMe)
NO,
6l 1 3
X3C. 2 4 OMe 7,43-7,90 (m, 4H,Ar)
X 5,29 (s, 1H, H3)
3,87 (s, 3H, OMe)

ot

Cl
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Sintese de 5-trialometil-5-hidréxi-4,5-diidropirazois

As reacdes entre enonas e hidrazinas sdo bem conhecidas pelo grupo de
pesquisa NUQUIMHE [16a,17,19,20,5b,24a,b,26a,d]. Estas reacbes de
ciclocondensacao ocorrem em condicdes brandas, meio acido ou basico, obtendo os
5-trialometil-5-hidréxi-4,5-diidropirazéis, quando possuem grupos retiradores de
elétrons ligados ao nitrogénio. Estudos demonstraram que a presenca do grupo
trialometil nos substratos € um dos fatores importante na estabilidade dos 5-
trialometil-5-hidréxi-4,5-diidropiraz6is obtidos [7, 10, 15a,b,d]. As reagbes de
ciclizacdo das enonas é a etapa final na rota sintética dos heterociclos proposta
neste trabalho.

A sistematizacao das reacdes entre as enonas, trialometil substituidas, com os
dinucledfilos, hidrazinas, utilizando energia de microondas em reacdes livre de

solvente, demonstraram a versatilidade do método, com menor geragéo de residuos.

3.3.1. Determinagao na relagao entre tempo e poténcia do forno de microondas

nas reagées de ciclocondensacgéo

Uma série de reagdes testes foram realizadas para encontrar o melhor tempo e
poténcia nominal do forno de microondas, utilizando como reagentes a 4-metoxi-
1,1,1-tricloro-3-penten-2-ona, 5b e carboximetil hidrazina. As reacdes foram
monitoradas através dos dados de RMN 'H (Figuras 11, 12, 13 e 14) dos produtos,
3-metil-5-hidrdxi-5-triclorometil-4,5-diidro-1H-1-carboximetilpirazol, 7b, na Tabela 8
estao descritas as observac¢des no decorrer das reagoes.

A melhor poténcia nominal determinada foi a de 10% para realizar as reagdes
e corresponde a uma poténcia real de aproximadamente 45 W, de acordo com a
padronizacao do aparelho descritas na literatura [65].

A seguir, foram realizados testes onde foi modificado o tempo reacional de 2,
4, 6 e 8 minutos. Os melhores tempos reacionais foram de 6 minutos para as séries
de compostos 7 e 8 Tabelas 9 embora os produtos 7a, 8a tenham sido obtidos em

bons rendimentos para o tempo de 5 minutos.
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Tabela 9. Teste para determinacdo do melhor tempo reacional

Reacgébes

Produto

Tempo
(min.)

Observagébes

7b

Com uma poténcia de 45 W e temperatura
final da de 45°C, foi observado o inicio da
dissolucao da hidrazina. O espectro de RMN H,
Figura 8, mostrou os sinais caracteristicos da
enona 5b, e o0 surgimento dos sinais dos
hidrogénios diasterotopicos do composto 7b,
conforme a ampliagdo da regido entre 3 e 4 ppm.

7b

Foi constatado que, ocorreu a dissolucao
total da hidrazina, e uma temperatura final de 55°C
sendo que o espectro de RMN 'H apresentou os
sinais caracteristicos das enonas (6,03 ppm) e do
produto(3,4-3,5 ppm, d, 1H) e (3,3-3,2 ppm, d, 1H)
em uma propor¢ao de 1:1 conforme a Figura 9.

7b

Apresentou uma mudanca na coloracdao do
meio reacional e uma temperatura final de 80°C e
0s sinais caracteristicos do produto foram
visualizados no espectro de RMN 'H, conforme
Figura 10.

7b

O meio reacional apresentou um
escurecimento e uma temperatura final préxima os
83% C. A Figura 11 mostra o espectro de RMN 'H,
onde aparecem o0s sinais caracteristicos do
produto.
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Para a reacdo das enonas com a pentafluorfenil hidrazina, o tempo de 6
minutos nado foi suficiente para a formacao do produto, entdo foram testados 8, 10 e
12 minutos. O tempo ficou determinado, para a serie em 11 minutos, embora os

produtos 9a e 10a, tenham apresentado bons rendimentos com 10 minutos.

3.3.2. Sintese dos 3-alquil(aril)-5-hidroxi-5-trialometil-4,5-diidro-1H- pirazois
substituidos.

Os compostos 5-hidroxi-3-alquil(aril)-5-trialometil-4,5-diidro-1H-pirazois  7-10
foram obtidos através das reac¢des de ciclocondensagdo, entre as hidrazinas (em
excesso) com enonas substituidas (5, 6), sem a presenca de solvente, onde a
mistura foi submetida a irradiagdo de microondas, com poténcia de 45 W
apresentando uma temperatura final de reacdo de 80°C. Apds, a solugao foi lavada
com agua, extraida com cloroformio ou diclorometano, seca com sulfato de
magnésio anidro ou apenas lavados com hexano a quente. O solvente foi evaporado
em um rota evaporador sob pressao reduzida. Os sélidos e 6leos resultantes foram
obtidos com bons rendimentos, conforme o Esquema 14.

As reacoes de ciclocondensacao foram realizadas com alguns exemplos da
serie de enonas (compostos 5 e 6) onde diferentes substituintes R’, hidrogénio,
alquil e aril foram utilizados, formando séries de 8 a 12 compostos de acordo com as
Tabelas 9 -14, o suficiente para comprovar a eficiéncia da metodologia proposta

neste trabalho .

Esquema 14.
R R

R2
. HO \
X3C R’ i, di >Z—<
\H)\/ X3C N/N

O OR 71-98% és

7-10

i= NH,NHCO,Me, 80°C, 6 min, MO, 45 W (7,8)
ii= NHoNHPhFs, 80°C, 11 min, MO, 45 W (9,10)

R X R’
579 | CI 7.8 CO,Me
6,8,10 | F 9,10 PhFs
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5-10 a b c d e f g
R Et Me Me Me Me Me Me
R’ H Me Et Pr iso-Pr Bu tert-Bu
R? H H H H H H H
5-10 h i j k I m n
R Me Me Me Me Me Me Me
R' iso-Bu iso-Pen Ph 4-NO,-Ph  4-CI-Ph  4-Br-Ph  4-F-Ph
R? H H H H H H H

3.3.2.1. Sintese dos 5-hidroxi-3-alquil(aril)-5-trialometil-4,5-diidro-1H-1-
carboximetilpirazol substituidos.

Os rendimentos e os ponto de fusdo dos compostos 7 e 8 sdo apresentados
nas Tabelas 10 e 11 respectivamente.

Tabela 10. Rendimentos e tempo reacional para os compostos, 5-hidréxi-3-

alquil (aril)-5-triclorometil-4,5-diidro-1H-1- carboximetilpirazol 7.

N2 | Tempo Rend. Ponto de Analise elementar
(min) % Fuséo Calculado Experimental
(°C) C H N C H N
7a 6 71 6leo - - - - - -
7b 6 95 101-103 30,52 | 3,29 | 10,17 | 30,64 | 3,29 | 10,17
7c 6 98 76-78 33,19 | 3,83 | 9,67 | 33,20 | 3,80 | 9,66
7d 6 92 59-61 37,82 | 476 | 882 | 37,86 | 4,73 | 8,87
7e 6 76 63-65 35,61 | 432 | 9,23 | 3562 | 4,22 | 9,24
7f 6 86 59-61 35,61 | 432 | 9,23 | 3565 | 433 | 9,24
79 6 87 105-107 - - - - - -
7i 6 80 141-143 - - - - - -
71 6 85 105-107 - - - - - -
7m 6 90 142-143 - - - - - -

Tabela 11. Rendimentos e tempo reacional para os compostos, 5-hidréxi-3-

alquil (aril)-5-trifluormetil-4,5-diidro-1 H-1-carboximetilpirazol 8.
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N | Tempo Rend. Ponto de Analise elementar
(min) % Fuséo Calculado Experimental

°C) C H N C H N
8a 6 85 6leo - - - - - -
8b 6 93 54-56 37,18 | 4,01 | 12,39 | 37,09 | 4,05 | 12,38
8c 6 92 82-84 - - - - - -
8d 6 89 49-53 4252 | 515 | 11,02 | 42,50 | 5,16 | 11,06
8e 6 90 69-71 - - - - - -
8h 6 87 41-43 - - - - - -
89 6 80 97-99 4478 | 5,64 | 10,44 | 44,68 | 5,69 10,49
8j 6 82 153-155 - - - - - -
8k 6 73 180-182 - - - - - -
8l 6 90 107-109 - - - - - -
8m 6 85 148-151 - - - - - -
8n 6 80 145-147 - - - - - -

Para a atribuicdo dos sinais de RMN 'H e '3C foram utilizados dados descritos
na literatura [2-31], tendo por base o espectro de RMN 'H e *C do composto 7¢
(Figuras 12 e 13).

Os espectros de RMN de 'H dos 5-hidréxi-5-trialometil-4,5-diidro-1H-1-
carboximetilpirazol 6a-r e 7a-r foram identificados por apresentarem deslocamentos
quimicos caracteristicos na faixa de 3,50 - 4,00 ppm para os prétons (H4a e H4b)
apresentam-se na forma de dois dubletos com uma constante de acoplamento de
aproximadamente 20 Hz, (d, 1H, J 19 Hz, H4a) e (d, 1H, J 19 Hz, H4b) como mostra
a Figura 12. Estes deslocamentos comprovam a presenga de um carbono com
hidrogénios vizinhos a um centro quiral (C5), conhecidos como diasterotépicos.
Estudos anteriores mostraram que o dubleto mais desblindado (campo baixo)
corresponde ao hidrogénio que esta cis em relagédo ao grupo OH. [26€]

Os compostos apresentam deslocamentos caracteristicos entre 3,5 — 0,5
ppm, para os substituintes alquil e cicloalquil no C3 quando substituintes sao aril, os

deslocamentos apresentam-se entre 7,0 ppm — 8,5 ppm.
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Figura 12. Espectro de RMN 'H do composto 7¢c, em CDCls, 200 MHz

Os espectros de RMN "*C mostram deslocamentos caracteristicos, como o C8,
CCls, na forma de um singletes proximo a 100 ppm, para o carbono C7, MeO,
apresenta-se na regido de 55 ppm, ja& o carbono carbonilico C6, apresenta um
deslocamento caracteristico, na forma de um singleto, préximo a 155 ppm, C5,
carbonos ligado aos grupos CCls e OH, apresenta seu deslocamento em campo
baixo (desblindado) préximo 99 ppm, C4 do heterocilco, é observado entre 45 e 49
ppm, entre 155 — 165 ppm temos o C3, que possui a uma hibridizagdo sp® ,
apresentam-se na forma multipletes, na regidao de 14 — 30 ppm, porem, quando for
arila, na posicao C3, apresentam os deslocamentos na regiao de campo mais baixo,
entre 115 - 150 ppm. A Tabela 11 mostra os deslocamentos quimicos para estes
compostos assim como os fragmentos caracteristicos de massa.

Compostos que apresentam o grupo CF3 ou CCl; ligado ao C5 possuem
deslocamentos semelhantes em espectros de RMN 'H. Porém, para os espectros de
RMN '3C, observamos diferencas de deslocamentos e desdobramentos de sinais
caracteristicos, para os compostos com CF3, como: C8 apresenta-se na forma de
um quarteto proximo 117 — 125 ppm, com uma constante de acoplamento em torno
de 2Jer = 280 Hz ja o C5, que apresenta como substituintes os grupos CCl; e OH,
apresenta deslocamento quimico diferenciado, deslocando-se para campo baixo
(desblindado) préximo a 100 ppm quando tivermos o grupo CF3, apresenta-se forma

de um quarteto com uma constante de acoplamento perto de 2Jc|= = 33 Hz, como
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observado na Figura 14. A Tabela 11 mostra os deslocamentos quimicos e o0s

fragmentos caracteristicos da espectrometria de massa para estes compostos.

160 60
154.7¢
103.40
53.27
7.4k
23.06!
10408

99 848

MeO

CliC 7

ll. L 1 1 i

T 0 0 T I T T T T T T T T 0 T T 0 T T
200 i3 150 125 100

Figura 13. Espectro de "*C do composto 7c, em CDCls, 400 MHz
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Figura 14. Espectro de *C do composto 8c, em CDCls, 400 MHz
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Para caracterizacdo dos compostos por espectroscopia de massa foram
considerados o0s principais fragmentos ionizados e as quebras caracteristicas,
(Figura 15), onde foi observada a perda dos grupos ligados ao anel pirazolinico.

Na quebra em A, ocorre a perda de R', em B a perda do grupo ligado a
hidrazina (COOMe e PhFs) em C a quebra leva ao anel pirazolinico sem o grupo
trialometil, e finalmente em D a perda de H»O leva ao produto desidratado.

As Tabelas 12 mostram os dados de Massas para as séries 7 e 8.

c N
X3C

Figura 15. Fragmentacao caracteristica de pirazois trialometil substituidos
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Composto Estrutura MS NMR 'H NMR "“C
[m/z(%)] 3 (ppm) (M. n°H, Juy (Hz), ident.) | (ident.) & (ppm) Jer (Hz)
4 3
ClaC. /3 c=0 154,8
Ho—N N2 260 (1) M 7,10 (s, 1H, H3) Cc3 146,6
2a NJ 143 (100) M* - CCly 3,90 (s, 3H, OMe) CCls 103,2
PN 126(2)  M"-CCl- OH 3,67 (d, 1H,2J =19 H4a) | C5 98,8
0" OMe 83(20) M" - CCl, - CO,Me 3,33 (d, 1H, %J = 19, H4b) | OMe 53,6
4 47,4
PM 261,49 C ’
- >Z_\@ C=0 156,7
HoSK N2 274(1) M -H' 3,88 (s, 3H, OMe) < 1oa
- N; 157 (100) M* - CCl, 3,54 (d1H, 2J=19,Haa) | L 999
o 125 (100) M* - CCls- OH - Me 3,29 (d1H, 2J =19, Hab) | S i
e 83(35) M'-CCl;- CO;Me -Me | 2,11 (s, 3H, H9) ca 193
PM 275,52 CHs 15,5
C-0 160,6
4 3
oo, e gonow |© 10
HO s\ 2 290 (1) M* + H* 3,54 (d, 1H, 2/ =19, Hda) | Z2° 988
7c 1 171 (100) M* - CCls- H 3,27 (d, 1H,%J =19, Hab) | & o33
0%~ >OMe 125 (2) M* - CCly- OH - Et 2,32 (0, 2H, CHy, H9) ca 474
0,98 (t, 3H, CHg, H10) o, os 1
PM 289,54 o 2.1
C-0 164,6
Cc3 159,9
clsc. —(® 185 (100) M* - CCl, 381 (s, 3H, OMe) cCl, 1087
y N 154 (5)  M"-CCly- OM 3,54 (d, 1H,°J =19, Haa) | op 105.1
HO s\ 2 () s Ve 3,25 (d, TH, 2J = 19, H4b) ’
7d : 153 (50)  M*- CCls - OH - Me 538 i ’ c4 58,5
) , (t, 2H, CH,, HY)
PN 142 (1) M*-CCls- Pro OMe 53,1
07 “OMe LR 1,62 (, 2H, CH,, H10)
125(5)  M"- CCly- OH - Pro 096 (€ 3H. CHH11) CH, 36,8
’ »of, G, CH 24,7
PM 303,57 CH. 18,7
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Composto Estrutura MS NMR 'H NMR "“C
[m/z (%)] 8 (ppm) (M. n°H, Juy (Hz), ident.) | (ident.) & (ppm) Jee (Hz)
c=0 179,5
186 (10)  M*-CCly+ H* C3 155,1
ClsC 7 185 Em%) - col, 3,68 (s, 3H, OMe) CCl, 1037
2o HO 5 N 2 153 (47)  M*-CCls - OH - Me ggg 8’ m zj = ;g’ Ej@; 5 99.9
1 143 (5) M* - CCls- iso-Pro 579 ( 1H’ CH_ H9!) OMe 53,4
07 OMe 126 (2)  M*-CCls - CO.Me g (gd 6hi, 2CH, H10) | G4 45,5
125(9,5) M*-CCls- OH - iso-Pro | 3 CH 29,6
PM 303,57 CH, 19,6
3,88 (5, 3H, OMe) oo e
cLe. 3 317(1) M 3,54 (d, 1H, %/ =19, Haa) | =2, oo
HO—M N2 199 (100) M* - CCly 3,25 (d, 1H, % =19, Ho4) | S.° 1002
7t N} 183 (1)  M*-CCls- OH 2,40 (m, 2H, CHj, H9) Me g
oM 167 (38) M'-CCls - OH - Me 1,57 (m, 2H, CHy, H10) | < e
e 123(9,5) M'-CCly-OH-n-But | 1,30 (m, 2H, CHg H11) | 00'8: 28.5: 92 4
oM 317,59 0,88 (m, 2H, CH H12) | (2 27
c=0 156,7
C3 154,6
CleC T ° 199 (100) M* - CCl, 3,87 (s, 3H, OMe) CCl, 100,1
; HO 5y N 2 167 (15) M*-CCls - OH - Me 3,59 (d, 1H, %J = 19, H4a) | C5 99,9
9 )\1 140 (4)  M'-CCly - CO.Me 3,26 (d, 1H, 2J = 19, H4b) | OMe 53,6
125(5)  M'-CCls- OH - terc-But | 1,23 (s, 9H, 3CHa, H10) | C4 49,4
07 “OMe
c 34,2
PM 317,59 CHs 155
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Tabela 12. Dados de espectroscopia para identificacdo dos compostos 7.

Composto Estrutura MS NMR 'H NMR C
[m/z (%)] 3 (ppm) (M. n°H, Jyy (Hz), ident.) | (ident.) & (ppm) Jor (Hz)
C=0 155,0
v Al 7,69-7,73  (m, 2H, H-Ar) Cc3 142,3
CleC T3 S?g E%%) thg OMe 7,42-7,45  (m, 3H, H-Ar) Ar 141,1;131,0;128,8;127,5
7] HO 5\ 2 160 (6)  M"- GOl - COMe 3,94 (s, 3H, OMe) CCly 103,6
Al 142(9.5 M- OCh- Ph 3,69 (d, 1H, 2J =19, H4a) | C5 100,7
o7 > OMe ’ : 3,54 (d, TH, ?J =19, H4b) | OMe 53,8
c4 46,3
PM 335,58
Cl
C=0 155,1
253 (15)  M*-CCls 7,68 (d, 2H, H-Ar) Cc3 153,9
e 252 (100) M* - CCl, 7,41 (d, 2H, H-Ar) Ar 137,1;129,1;128,3;127,9
7 s\ 194 (13)  M*-CCls - CO:Me 3,93 (s, H, Me) CCl, 1034
HO™5 ! 178(9,5) M'-CCls- OH-CO,Me | 3,93 (d, 1H, 2J =19, H4a) | C5 100,8
111 (15)  M*-CCl;- OMe - PhCl | 3,65 (d, 1H, 2J =19, H4b) | OMe 53,9
0” “OMe c4 46,1
PM 372,03
Br
C=0 155,0
366 (83) M- OH - OMe ) ) Cc3 153,9
45 297 (100) M- CCl, 7,57-7,63  (m, 4H, H-An) Ar 132,0;128,1;128,8;125,5
Cl;C \ + 3,93 (s, 3H, OMe)
7m N o 267 (24) M’ - CCls - OMe 393 @ 1H 2/~ 18, Haa) | CC 103,4
HO™ s 200 (20) M’ - PhBr- CO,Me e . 1H. 27— 18, Hap) | C 100,8
PN 184 (33)  M'-PhBr-OH-COMe | = e T OMe 53,8
0~ “OMe c4 46,1
PM 416,48




Tabela 12. Dados de espectroscopia para identificagcdo dos compostos 8.

54

Composto Estrutura MS NMR 'H NMR °C
[m/z (%)] 8 (ppm) (m. n°H, Juy (Hz), ident.) | (ident.) & (ppm) Jee (H2)
FsC 7 \° c=0 153,5
HO sn N2 212(8) M 6,95 (s, H, H3) C3 144,3
8a 1 181(5)  M'-OMe 3,89 (s, 3H, OMe) CFs 122,85 (g, 'J = 286)
O)\OMe 143 (100) M" - CFs 3,36 (d, 1H,%J =19, H4a) | C5 89,3 (q, °J = 33)
69 (25) M’ -OH-CFs-COMe | 3,17 (d, 1H, 2J = 19, H4b) | OMe 53,5
PM 212,12 C4 44,8
c=0 153,9
4, + ’
F3C><_\ﬁ Ton %J’) " - OMe 3,88 (s, 3H, OMe) 3 1534
N2 - 3 ) 3 _
o HO™o ;! 157 (100) M" - CF, 3.38 (d, 1H,%J =19, Haa) | SF2 1229 Eq’ 2j:§2)6)
PN 126 (5) M’ -OMe - CFy 3,13 (d, 1H,%J =19, Hdb) | S gag T
0~ OMe 98 (10)  M*- CF,- CO.Me 2,07 (t, 3H, CHj, H9) o4 a8
1(1 M* - OH - CF; - CO,M ’
PM 226,15 81(18) Ot - OF5 - CO:Me CHs 15,1
c=0 158,5
4—(3 . C3 153,7
F30><_\<\ 240 (15) M 3,85 (s, 3H, OMe) oF 1229 (q, 'J = 286)
HO 5 N 2 209 (5)  M'-OMe 3,23 (d, 1H, 2 =19, Haa) | . ° 904 (0. % - 34)
8c )\1 171 (100) M* - CF4 3,07 (d, 1H, %/ =19, Hab) | S o . J=
0% “OMe 112 (10) M’ -CF;- CO,Me 2,43 (0, 2H, CHy, H9) ca 4.7
95(18) M'-OH-CF;-COMe | 1,17 (t, 3H, CHa, H10) cH, 95’9
PM 240,18 CH, 10.3
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Composto Estrutura MS NMR 'H NMR "°C
[m/z (%)] 8 (ppm) (M. n°H, Ju (Hz), ident.) | (ident.) & (ppm) Jer (Hz)
C-0 157,5
c3 153,8
£.C (3 054 (19) M 3.87 (s, 3H, OMe) CFs 1229 (q,'y = 286)
3 \ . 3,24 (d, 1H, 2J = 19, H4a)
HoSh N2 185 (100)  M*- CF; 208 @ 1H 22 10 hag) | G5 90,4 (q 2J = 34)
8d N, 153 (38) M*- CO,Me - Pro 535 R ’2H GHa, HO) OMe 53,4
O)\OM 142 (10) ~CF,- Pro s b DH. Ch Hi0) c4 44.9
e +_ _ _ il ) ’
125(10)  M'- CF4- OH - Pro 094 (t 3H, CHe H11) 8:2 ?;,g
PM 254,20 o 1o
c=0 157,0
c3 153,6
FoC (3 254 (30) M* 3,88 (s, 3H, OMe) CF, 123,2 (q,'J = 286)
3 211 (5) M* - iso-Pro 3,27 (d, 1H,%J =18, H4a) | C5 90,4 (q ,2J = 34)
HO sy N 2 2
8e N 185 (100) M- CF4 3,10 (d, 1H, 2J = 18, H4b) | OMe 53,5
PN 153(38) M'- CF- OH - Me 2,76 (d, 1H, CH, H9) c4 38,5
O~ "OMe 126 (8,5) M- CF;- CO,Me 1,18 (2s, 6H, 2CH,, H10) | CH 22,3
CH, 21,9
PM 254,20 CH; 26,4
c=0 164,2
4
Fe ° 268 (19) M 3,88 (s, 3H, OCHy) o2 ]gg? Q' - 286)
8 HO s N 2 199 (100) M- CF, 3,29 (d, 1H, %= 18, Haa) | 2.2 gog(q’ 2 34)
9 )\1 167 (19) - CF3 - OH - Me 3,13 (d, 1H, %J= 18, Hab) | 7 580 a:
7 > OMe 140 (10) - CF3 - COMe 1,21 (s, 9H, 8CHg, H10) | < 1os
3 CH, 27,6

PM 268,23
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Composto Estrutura MS NMR 'H NMR “C
[m/z(%)] 8 (ppm) (M. n°H, iy (H2), ident.) | (ident.) & (ppm) Jee (H2)
Cc=0 157,35
PRA 3,91 (s, 3H, OCHy) c3 153,17
FsC/ 268(33) M 3,28 (d, 1H, 2J= 19, H4a) | CF4 122,7 (q,'J = 286)
8h HO sy 2 251 (4,5) M*-OH 3,12 (d, 1H,%J=19, H4b) | C5 90.8 (q ,2J = 34)
1 199 (100) M* - CFy 2,30 (t, 2H, CH,, H9) OMe 57,38
0% >OMe 167 (40) M'-CF;-Me 1,94 (g, 1H, CH, H10) C4 45,06
0,99 (2s, 6H, 2CHa, H11) | CH, 29,0; 28,0; 21,8
PM 268,23 CH, 13,1
c=0 158,2
R 7,69-7,73  (m, 2H, H-Ar) c3 152,9
FC T3 gg? ng) m - OMe 7.43-7,45  (m, 3H, H-Ar) Ar 130,9:129,7;128,7:126,6
8j HO 5 N 2 229 (2) M* - GOMe 3,94 (s, 8H, OCHg) CF; 123,5 (q, é/ 286)
1 219 (100) M+_CF2 3,69 (d, 1H,°J= 18, H4b) | C5 91,6 (9, “"J=34)
o0 > OMe : 3,55 (d, 1H,%J= 18, H4a) | OMe 53,8
c4 43,3
PM 288,22
NO,
c=0 153,7
. c3 148,9
4—(3 333 (28) M 8,20-8.31  (m, 4H, H-Ar) Ar 150,5;135,7;127,5;124,0
8k FaC T X 316 (1) M* - OH 3,97 (s, 3H, OCHy) OF 122,85 (q )~ 286)
HO 3 N,Nz 274 (1) - COMe 3,74 (d, 1H, J=18 4a) 053 92.0 (q 2 34)
)\1 264 (100) M* - CF, 3,59 (d, 1H, %= 18, Hab) | 3¢\ 541
0~ “OMe c4 43,1

PM 333,22
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Composto Estrutura MS NMR 'H NMR "°C
[m/z (%)] 8 (ppm) (M. n°H, Uy (Hz), ident.) 3 (ppm)  Joe (H2)
Cl
153,9
M+ H* 7,69 (d, 2H, H-Ar) 151,8
o (3 M* 7,40 (d, 2H, H-Ar) 137,1;129,1;128,4;127,6
8l 3 N> M* - CF, 3,94 (s, 3H, OCHa) 124,3 (q, 'J = 286)
HO™ 5 W, M*-CO;Me - OH - 2F | 3,66 (d, 1H, 2J = 19, H4b) 91,4 (g, 2J = 34)
Al M*-CO.Me - OH - Ar | 3,61 (d, 1H, 2J = 19, H4a) 55,9
0~ “OMe 43,2
PM 322,67
Br
153,8
151,8
43 M* 7,96 (s, 4H, H-Ar) 132,1;128,8;128,1;125,5
FsC T X . 3,94 (s, 3H, OCHa) 1
HO s>\ ( M* - CF4- OH ’ e ’ 90,4 (g, 2J = 32)
)\1 3,51 (d, 1H, 2J = 18, H4a) o
0% “OMe 43,1
PM 367,12
F
153,9
7,72 (d, 2H, H-Ar 151,8
F.C. (3 M* 7,11 (d, 2H, H-Ar 165,6;163,1;128,8;115,9
8n ° N2 ( M" - CFs 3,94 (s, 3H, OCH 122,5(q,"J = 286)
HO™ 5™’ ( M* - CFs- F 3,66 (d, 1H, 2J 91,3 (q, 2J = 34)
PN 3,52 (d, 1H, 2 53,8
0~ “OMe 43,3

PM 306,21
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3.3.2.2. Sintese dos 3-alquil(aril)-5-hidroxi-5-trialometil-4,5-diidro-1H-1-

(pentafluorfenil)pirazol substituidos.
Os compostos 3-alquil(aril)-5-hidréxi-5-trialometil-4,5-diidro-1H-1-(2,3,4,5,6-
pentafluorfenil)pirazol, 9 e 10 estdo apresentados com seus rendimentos e ponto de

fusdo nas Tabelas 13 e 14 respectivamente.

Tabela 13. Rendimentos, constantes fisicas e tempo reacional para a sintese

dos compostos 9, 3-alquil(aril)-5-hidréxi-5-triclorometil-4,5-diidro-1 H-1-
(pentafluorfenil)pirazol.
Composto Tempo (min) Rend. (%) Ponto de
Fuséo (°C)
9a 11 88 125-127
9b 11 85 109-110
9c 11 93 75-77
ad 11 94 106-108
%e 11 90 123-125
of 11 73 59-61
9h 11 85 84-86
9i 11 80 91-93
9l 11 89 113-115
9m 11 90 113-115
9n 11 78 134-136

Tabela 14. Rendimentos, constantes fisicas e tempo reacional para a sintese
dos compostos 10, 3-alquil(aril)-5-hidréxi-5-trifluormetil-4,5-diidro-1 H-1-
(pentafluorfenil)pirazol

Composto Tempo (min) Rend. (%) Ponto de
Fuséo (°C)

10a 11 90 Oleo
10b 11 94 130-131
10c 11 92 93-95
10d 11 85 103-105
10e 11 78 120-123
10i 11 80 98-101
101 11 83 143-147
10n 11 75 145-147

Os espectros de RMN 'H dos 5-hidréxi-5-trialometil-4,5-diidro-1H-1-
(pentafluorfenil)pirazéis 9 e 10 foram identificados por apresentarem deslocamentos
quimicos caracteristicos na faixa de 3,00 a 4,00 ppm para os hidrogénios (H4a e

H4b) na forma de dois dubletos com uma constante de acoplamento na ordem de



59

2J = 18,0 Hz, o que comprova a presenca de hidrogénios diasterotdpicos, vizinhos
ao carbono quiral C5 (Figura 16, 17).

Os compostos também apresentam deslocamentos quimicos caracteristicos
para os substituintes na posicao 3, alquil e ciclo-alquil, entre 3,5 ppm e 0,5 ppm, e

aril, entre 7,0 ppm a 8,5 ppm conforme mostra a Tabela 12.
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Figura 16. Espectro de RMN 'H do composto 10b, em CDCls, 200 MHz.
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Figura 17. Espectro de RMN 'H do composto 9b, em CDCl3, 200 MHz.
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Para os espectros de RMN 'C, também foram observados deslocamentos
caracteristicos, Figura 18, entre 45 e 49 ppm, observa-se o sinal do C4, para o
CCl3, apresenta-se na forma de um singleto préximos 99 ppm, o carbono C5, onde
estdo os grupos substituintes, CCl; e OH, e apresentam deslocamentos quimicos
diferenciados, deslocado para campo baixo (desblindado) proximo 100 ppm na
forma de um singleto, o carbono C3 dos hetrociclos , apresentam uma hibridizacéo
sp? ligado a um &tomo de nitrogénio, possui um deslocametno entre 155 — 165 ppm,
para os substituintes alquila, apresentam-se, na regiao entre 14 — 30 ppm, quando
temos arilas estes sinais aprecem proximos a 120 — 145 ppm juntamente com o
grupo pentafluorfenil, PhFs que apresenta-se na forma de pequenos multipletos,
quase imperceptiveis devido ao seu acoplamento com os atomos de flaor ligados
aos carbonos do anel, como mostra a Figura 18.

Quando ocorre a troca do CCl; por CF; no C5, os espectros de RMN 'H
demonstram as mesmas caracteristicas (Figuras 14 e 15).
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Figura 18. Espectro de RMN *C do composto 10b, em CDCls, 400 MHz.
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Os espectros de RMN '®C, dos compostos clorados e fluorados mostram
deslocamentos quimicos diferenciados e caracteristicos, como os observados para
os compostos 9. O C8, CF3, apresenta-se na forma de um quarteto préximos 120 —
130 com uma constante de acoplamento em torno de 1Jc|= = 280 Hz e para o C5,
que esta ligado aos grupos, CF; e OH, e apresentam deslocamento quimico
diferenciado, se deslocado para campo baixo (desblindado) entre 90 — 99 ppm na
forma de um quarteto com uma constante de acoplamento préximo a 2Jc|= = 30 Hz,
como podemos observar na Figura 19. A Tabela 14 mostra os deslocamentos
quimicos de 'H e '*C, e os fragmentos caracteristicos de massa, (Figura 15) para os
compostos ciclizados com pentafluorfenil hidrazina as séries de compostos 9 e 10
respectivamente.
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Figura 19. Espectro de RMN *C do composto 10b, em D;CCOCD3, 400 MHz.
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Composto Estrutura MS RMN 'H NMR °C
[ m/z(%)] 5 (M. n°H, Juyt (H2)) (ident) & (ppm) Jer (H2)
Cl,C_ 4
N
HO™s ™2 c3 151,7
E F|351(1)  M-OH PhFs  138,9;136,4;130,9;
o 316 (60) M'-Cl-OH 099 g e Hab) 128.8:116.7
a 315(100) M- Cl- OH ’ RIS CCl;  103,2
F F o |251(1)  M*-CCl 3,33 (d,1H,"J=19,H4a) | o5 1016
F c4 49,7
PM 369,50
C|3C \
Lol N2 c3 151,3
O N 382(1) M -H PhFs  145,7;142,8;138,9;
F F | 330 (100) oo 3,75 (d, 1H, 2J = 19, H4b) 136,4:140,5:117,1
9b 264 (100) M- OCly 3,27 (d, 1H,%J =18, H4a) | CCly 103,3
£ F 83(2)  M'-CCl-PhFs-Me | 207 (8, 3H, H7) 82 12;’3
£ CHs 15,4
PM 383,50
C|3C>Z_(\ C3 156,5
HO S N , PhFs  145,8142,8138,9;
. 3,74 (d, 1H, 2J = 20, Hdb) 136,4:114,8
F Foo39() Mo+ 3.25 (d.1H.2J=20 H4a) |CCl,  103.4
9c 380 (1) ~ M°-OH 2.42 2H. CHy, H7 c5 101.4
279 (100) M" - CCl; ’ (. 2H, CHz, H7) ’
F F 1,19 (t, 3H, CHs, H8) c4 48,1
£ CHs 23.2
CHs 10,6

PM 397,55




Tabela 15. Dados de espectroscopia para a identificagdo compostos 9.

Composto Estrutura MS RMN 'H NMR °C
[ m/z (%)] ) (m. n°H, Jun (Hz)) (ident.) & (ppm) Jcr (H2)
C3 155,0
ClsC 4 \,\‘: PhFs  148,6;142,9;140,3;
HO 5> 2 410 (1) M* - H* 3,73 (d, 1H, 2J = 20, H4b) 139,0;136,5;117,2
. 1 e 364 (100) M*- Et- OH 3,25 (d, 1H,%J =20, H4a) | CCl; 103,4
9d 358 (63) M*-Cl-OH 2,36 (t, 2H, CH,, H7) C5 101,4
293 (20) M*-CCl, 1,66 (9, 2H, CH,, H8) C4 48,3
F F 83 (2) M* - CCls - PhFs - Pr 0,99 (t, 3H, CHs, H9) CH. 31,6
E CH. 19,8
CHs 13,5
PM 411,58
A C3 159,6
ClsC \N2 PhFs 148,2;146,4;145.6;
HO 5 N . - 373 (d. 1H, 2J = 20, H4b) 138,9;136,4;117,2
(20) M™ - i-Pro 396 (d, 1H 2;_18 Haa) CCl3 1083,5
9e F F 293 (100) M- CCls 550 L eh He c5 101,4
83(5)  M'-CCls- PhFs- iPro | 2 (m, 1H, CH, H6) c4 46.4
1,19 (d, 6H, 2CHs, H7)
F F CH 29,6
r CHs, 20,0
CHs, 19,9
PM 411,58
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Composto Estrutura MS RMN 'H NMR C
[ m/z(%)] ) (m. n°H, Juy (H2)) (ident.) & (ppm) Jcr (HZz)
C|30>Z—\é\/\ C3 156,8
HO—N, N2 3,74 (d, 1H,%J =20, H4b) | PhFs  148,3;144,3;141,8;
N, 406 (1) M* - OH 3,25 (d, 1H, 2J = 20, H4a) 138,2;130,6;120,5
of F F 264 (100) M - CCly- n-Pro 2,38 (t, 2H, CH,, H7) CCl;  106,0
257 (1) M - Ph,ﬁ 1,58 (g, 2H, CHy, H8) C5 103,5
. E 5 1,41 (s, 2H, CH,, H9) c4 48,9
0,94 (t, 3H, CH3, H10) CH, 32,6;29,2; 23,8
F CHs, 15,0
PM 425,61
C3 156,90
Cl,C 43 2, PhFs  144,3;141,8;140,6;
N N 320 (10)  M*- CCls 3.74 (d, 1H, " =20, Hab) 138.2:133.8:120 5
HO 5N N 3,25 (d, 1H, °J = 18, H4a)
y 304 (5) M* - CCl- OH e (. 2H. GHy, H7) CCl;  106,0
9i F F 278 (5) M* - CCl, - iso-Pro ’ eh el C5 103,6
. , 1,54 (m, 1H, CH, H9)
264 (100) M- CCls- iso-Bu 120 (d. 2H. CH,. Hg) c4 49,7
97 (15)  M"-CCls; - PhFs - iso-Bu | e 2R CH 36,9
F F 0,91-0,94  (d, 6H, 2CH3, H11) CH, 20.3:29.3
F CH, 23,6:23,5
PM 439,63
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Composto Estrutura MS RMN 'H NMR ™C
[ m/z(%)] S (m. n°H, Juy (Hz)) (ident.) & (ppm) Jcr (HZ)
Cl

4 A C3 1491
o0 G, o o i e N9 EEmamee
ol N; 409 (100) M’ - 2CI 7.35 (d, 2H. H-Ar) © lagoniae oA

E E 373(10) M’ - 3Cl 4,09 (, 1H, %/ =18, Hab) | oee
344 (1)  M'-OH-CCl, 3,66 @ 1H,%=18,Haa) |2 1025
F F C4 46,2
F
PM 480,04
Br

IQ C3 1491

Cl;C \ . PhFs 148,0;145,6;143,1;140,5;
HO 5~ N2 % ((7153) o 7,50 (m, 4H, H-Ar 138.9-116.8

9m 1 + 4,10 (d, 1H, 2= 18, H4b) PhBr 136,0;129,0;127,3;102,1

F F Soa L) M. PhEL 20 3,69 (d 1H,%J=18 Hda) |CCl, 1028

C5 106,9

F F C4 46,2

F

PM 524,49




Tabela 15. Dados de espectroscopia para a identificacdo compostos 9.

66

Composto Estrutura MS RMN 'H NMR ™C
[ m/z (%)] ) (m. n°H, Juy (Hz)) (ident.) & (ppm) Jcr (H2)
F
C3 164,2
ClyC_ 42 PhF 167,7;151,3;130,1;117,6;
° » 346 (30) M’ - CCls 7,63 (m, 2H, H-Ar) 105,4;104,2
an HO™5 N; 345 (100) M- CCl, 7,09 (m, 2H, H-Ar) PhFs  145,7;141,8;140,7;136,9;
E F 295 (1) M* - PhFs 4,12 (d, 1H, 2J = 18, H4b) 119,9;108,9
83 (5) M* - CCl, - PhFs - PhF 3,69 (d, 1H, 2J = 18, H4a) C5 104,3
CCl; 105,4
F F c4 47,5
F
PM 463,59
Tabela 15. Dados de espectroscopia para a identificacao compostos 10.
Composto Estrutura MS RMN 'H NMR °C
[W/z (%)] ) (m. n°H, Juy (Hz)) (ident.) & (ppm) Jor (H2)
FsC 4\
N2
HO™S™\; C3 1473
F F 320(35) M* PhFs  149,8;147,3;141,3;140,8;
303 (1) M* - OH 6,99 (s, 1H, H3) 138,8;138,3
10a . 3,43 (d, 1H, °J = 18, H4b) )
251 (100) M*-CF; 213 (d 1H. 2/ = 18, Haa) CF, 125,5(q,'J = 282)
F F 84 (5) M* - CF; - PhFs : =10, C5 94,2 (q, 2J = 31)
F C4 46,0

PM 320,19
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Composto Estrutura MS RMN 'H NMR ™C
[ Mz (%)] 5 (m. n°H, Jun (Hz)) (ident.) & (ppm) Jer (Hz)
F3C 4 \3
HO N2 C3 152,9
Ny 334 (30) M PhFs  149,8;147,3;144,2;141,6;
F F 317(10) M- OH 3,40 (d, 1H, °J = 18, H4b) 140,8;138,2
10b 265 (100) M. OF, 3,03 (d, 1H,%/ =18, H4a) | CF, 125,4 (q, |J = 282)
il 2,07 (s, 3H, H7) C5 95,4 (g, 2J = 31)
F F 98 (1) M* - CF5 - PhFs oa 482
F c7 16,3
PM 334,35
4 3
FSC><_\§: Cc3 157,3
HO 5> . PhFs  149,9;147,3;144,1;140,8;
N s g?g; v o 3,40 (d, 1H, 2J = 18, Hab) 138.3:119,5
10c 279 (100) M- OF 3,03 (d,1H,?J=18,H4a) | CF;  1255(q, 'J=282)
181(100) M" - PhF 2,41 (, 2H, CH, H7) C5 95,2 (g, 2J = 31)
F F 112 (10)  M"- CF,. PhF 1,19 (t, 3H, CHa, H8) c4 46,7
F 8 ° CH, 24,7
CHs, 11,9
PM 348,05
PR C3 156,2
FsC Y PhFs  149,8;147,3;144,1;140,7;
HO 5> 2 362(25) M’ 3,36 (d, 1H, 2J = 18, H4b) 138,3;119,5
D 345 (1) M* - OH 3,01 (d, 1H,%J =18, H4a) | CF, 1255 (q, 'J = 282)
1od 293 (100) M*-CF 2,35 (t, 2H, CH,, H7) C5 95,1 (q, 2J = 31)
196 (15) M- PhE 1,62 (9, 2H, CH,, H8) C4 46,9
F F 5 0,98 (t, 3H, CHa, H9) CH, 33,1
F CHa 21,2
CHs, 14,9
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Composto Estrutura MS RMN 'H NMR “C
[m/z (%)] 5 (m. n°H, du (H2)) (ident) & (ppm) Jor (Hz)
Cc3 158,7
s 2 + 3
HO >N 362 (90) M 3,39 (d, 1H,2J =18, Hdb) | PhFs  147,7;145,2;142,6;138,9;
345 (1)  M'-OH ;
10e 303 (10) M"-OH - iso-Pro 3,03 (d, 1H, °J =18, Haa) 1364
203 (100) M" . CF, 2,69 (m, 1H, CH, H7) CFs  122,0(q, |J=282)
. 1,19 (d, 3H, CH,, H8) C5 92,9 (g, 2J=31)
195 (15)  M*- PhFs o 437
PM 362,06
[Q Cc3 150,966
HO SN N2 396 (100) M* 7,59-7,62  (m, 2H, H-Ar) PhFs 119,09 156,0
10 379 (20) M- OH 7,38-7,41  (m, 3H, H-Ar Ph 128,08 — 152,472
J 327 (80) M- CFs 3,74 (d, 1H,?J=18,H4b) |CF; 131,030 (q, 1J 283)
141 (55 M’ - OH - CF; - PhFs 3,47 (d, 1H,2J =18, H4a) | C5 95,496 (q, °J = 33)
C4 43,2

PM 396,05
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Tabela 15. Dados de espectroscopia para a identificacdo compostos 10.

Composto Estrutura MS RMN 'H NMR “C
[m/z (%)] 5 (m. n°H, Jun (H2)) (ident.) & (ppm) Jor (H2)
Br
IQ c3 151,5
FaC X 475(20) M* PhFs  147,6;145,1;142,8;
HO 5 N2 472 (30)  M'-H" ;’gg 8’ gﬂﬂﬁg 138,9;136,5;132,0
10m 1 395(10)  M*-Br 371 d 1H 218 Hap) | PP 140,3;129,5;127,4;124,5
F F 308 (10)  M*- PhFs 3,46 (d 1H 2/—18 Haa) | CFs 122,6 (g, 'J = 283)
152 (10) M- PhFs - PhBr ’ 1L =1 C5 95,7 (q, 2J = 33)
F F C4 443
F
PM 475,13
F
F.C. 4 \3 C3 150,6
3 N2 414 (20) M* 7,60-7,67  (m, 2H, H-Ar) Ph 159,0;149,0;127,5;123,7
“on HO™5N 319 (10) M*-F 7,05-7,14  (m, 2H, H-Ar) PhFs 147,74 - 136,49
F F 247 (10) M'- PhFs 4,12 (d, 1H, °J = 18, H4b) CF, 122,8 (q, 'J = 283)
152 (10) M- PhFs- PhF 3,69 (d,1H,%J=18,H4a) | C5 91,7 (g, 2J = 33)
. . C4 43,1
F

PM 414,23
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4. MECANISMO PROPOSTO PARA OBTENCAO DOS 5-
TRIALOMETIL-5-HIDROXI-4,5-DIIDROPIRAZOIS

O mecanismo de reagcdo proposto inicia com o ataque do nitrogénio nao
substituido do dinucledfilo (hidrazina) ao carbono C4 oleofinico da enona (1,1,1-
tricloro-4-alcoxi-3-alquen-2-onas), levando a um estado de transi¢ao I, que apresenta
uma polarizacao parcial (Esquema 15).

Apos atingir o estado de transicao I, ocorre um deslocamento de densidade
eletrdnica, com a captura de um préton pelo grupamento OR, grupamento de saida,
demonstrado nas estruturas Il e ll,, onde ha a transferéncia de um préton do
nitrogénio ndo substituido para o C3.

Como ha um segundo centro nucleofilico, este ataca novamente a enona no
carbono carbonilico, um centro eletrofilico (estrutura llp), atingindo um novo estado
de transicao conforme estrutura lll, que apresenta uma polarizacéo parcial.

A partir do momento que o estado de transicdo Il é atingido, ocorre a
transferéncia de um préton do nitrogénio para o oxigénio, levando ao produto final.

Levando-se em consideracao que ao atingir os estados de transicao | e lll, as
estruturas apresentam uma maior polaridade devido as diferentes densidades
eletrbnicas, esta polarizacdo quando submetida a irradiacdo de microondas, tem
uma maior eficiéncia em transformar esta energia de microondas em energia de

ativacao fazendo com que a reacao deslogue-se rapidamente para o produto IV.



Esquema 15.
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5. PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

Reagentes e Solventes Utilizados
Os reagentes e solventes utilizados neste trabalho foram de qualidade técnica

ou para analise, purificados segundo procedimentos usuais do laboratério.

Reagentes e solventes purificados

Acetais: sintetizados pelo método descrito na literatura, destilados antes das

reagoes.

Piridina, comercial: Merck, (p.e.= 115°C), P.M.= 79,00 g/Mol, d = 0,978g/mL.

Destilada sobre KOH.

Trietilamina: Vetec, p.e. 88 - 89°C , d. 0,73 g/mL. Destilada sob KOH.

5.1.2. Reagentes e solventes n&o purificados
Acetato de etila P.A.: Synth, Vetec.
Acetonitrila HPLC: Tedia.
Acetonas variadas, Aldrich.
Acido p-Toluenossulfénico: Synth e Vetec.
Cloridrato de hidrazina 98%: Acros, p.f. 89°C.
Cloroférmio P.A.: (p.e.= 64°C), Synth, Vetec e Merck.
Diclorometano, (p.e.= 39,8°40 °C), d = 1,325g/mL.
Eter etilvinil: Synth e Vetec.
Etanol, (p.e.= 78°C), d = 0,790g/mL.
Hexano P.A.: Synth e Vetec.
Metoxi propeno: Synth e Vetec.
Metanol, Merck, (p.e. = 65°C).
Pentafluor fenil hidrazina 95%: Acros.
Trietil ortoacetato: Aldrich, p.e. 142°C, d. = 0,885 g/mL
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Equipamentos Utilizados

5.2.1. Espectroscopia de Ressonéancia Magnética Nuclear

Os espectros de RMN de 'H e '3C foram obtidos em espectrometro BRUKER
DPX 200 de 200,13 MHz para 'H e/ou espectrdmetro BRUKER DPX 400 de 400,13
MHz para 'H e 100,62 MHz para '°C.

As amostras de RMN foram dissolvidas em cloroféormio deuterado (CDCls),
acetona deuterada (C.DgO) ou em dimetil sulfoxido deuterado (DMSO) formando
solugdes de 0,5 M para 'H e 1 M para '*C. Como referéncia interna foi usado o
tetrametilsilano (TMS) a 0,1%. As condicdes usadas para 'H no espectrémetro
BRUKER DPX 200 foram: SF 200,13 MHz; lock interno pelo ?D, largura do pulso 9,9
us: tempo de aquisicao 3,89 s, janela espectral 965 Hz, nimero de varreduras 8 a
32, numero de pontos 65536 com resolugcao digital Hz/ponto igual a 0,128875;
temperatura de 300K.

As condi¢oes usadas no espectrometro BRUKER DPX 400 foram: SF 400,13
MHz para 'H e 100,32 para '*C; lock interno pelo 2D, largura do pulso 9,9 us ('H) e
19,5 us (*3C): tempo de aquisicao 3,98 s (‘H) e 1,41 s ('*C), janela espectral 965 Hz
('H) e 5000 Hz (**C), nimero de varreduras 8 a 32 ('H) e 500 a 60000 para '*C
dependendo do composto, numero de pontos 65536 com resolucao digital Hz/ponto
igual a 0,128875 ('H) e 0,179994 (*3C); temperatura de 300 K.

5.2.2. Cromatografia Gasosa-GC/MS

As analises por cromatografia gasosa foram efetuadas em um cromatégrafo
gasoso da HP 6890, acoplado a um espectrometro de massas HP 5973 (GC/MS),
com Injetor automético HP 6890. Coluna HP-5MS (Crosslinked 5%) Temperatura
maxima de 325°C — (30m x 0.32mm, 0,25um). Fluxo de gas hélio de 2 mL / min.,
pressao de 505 psi. Temperatura do injetor 250°C; Seringa de 10uL, com injecao de
1 pL; Temperatura inicial do forno de 70°C por 1 minuto e, ap6s, aquecimento de
12°C até 280°C. Para fragmentacdo dos compostos foi utilizado 70 eV no

espectrometro de massas.
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5.2.3. Aparelho de microondas

Foi utilizado um forno de microondas doméstico Eletrolux ME27F. A
calibragdo ou seja o mapeamento do fluxo de microondas na cavidade do
equipamento foi realizado conforme a literatura [65].

Determinagcdo de metais e nao-metais em produtos farmacéuticos apds
decomposicao em sistema fechado por combustdo iniciada por microondas, da
UFSM, 2003.

Sintese dos Compostos

5.3.1. Procedimento Geral para Acilagao dos Acetais pela Metodologia

Convencional, compostos 5¢-n, 6¢c-n

Em um baldo, previamente flambado sob gas inerte (nitrogénio ou argdnio),
munido de agitador magneético, foi colocado cloroférmio ou diclorometano
previamente seco (50 mL) e anidrido trifluoracético ou cloreto de tricloroacetila (100
mmol), foi resfriando a temperatura de 0° a -10°C. Em seguida, foi gotejado
lentamente, através de um funil de adicdo, uma solugcdo do acetal (50 mmol) e
piridina (100 mmol - 8,0 g) em cloroférmio ou diclorometano previamente seco (50
mL). Apds a adicdo total dos reagentes, a mistura foi deixada sob agitacdo
magnética de 8 - 12 horas, a temperatura de 25°C. Ao final deste periodo, a mistura
reacional foi lavada com agua acida 10% (1 x 30 mL) e com agua destilada (2 x 30
mL). Apds a fase orgénica foi seca com MgSOs,, filtrada e removido o solvente em
rota evaporador, sob vacuo. O produto obtido, dleo escuro, purificado por destilagao

fracionada a presséo reduzida de acordo com a literatura.

5.3.2. Procedimento geral para acilagdo dos enoléteres pela metodologia
convencional, compostos 5a, 5b, 6a e 6b.

Em um baldo, previamente flambado sob gés inerte (nitrogénio ou argénio),
munido de agitador magnético foi colocado cloroformio ou diclorometano
previamente seco (50 mL) e anidrido trifluoracético ou cloreto de tricloroacetila (50
mmol), foi resfriado a temperatura de 0° a -10°C. Em seguida, foi gotejado
lentamente, através de um funil de adicdo, uma solugdo do enoléter (50 mmol) e
piridina (50 mmol - 4,0 g) em cloroférmio ou diclorometano previamente seco (50

mL). Apds a adicao total dos reagentes, ficou sob agitacdo magnética de 8 - 12
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horas, a temperatura de 25°C (TA). Ao final deste periodo a mistura reacional foi
lavada com agua acida 10% (1 x 30 mL) e com agua destilada (2 x 30 mL). A fase
organica foi seca com MgSQy, filtrada e o solvente foi removido em rota evaporador.
O produto obtido, 6leo escuro, foi purificado por destilagdo fracionada a pressao

reduzida de acordo com a literatura.

5.3.3. Procedimento geral para acilagdo dos acetais utilizando irradiagdo de
microondas, compostos 5 e 6.

Em um baldo, previamente flambado sob gés inerte (nitrogénio ou argénio),
foi colocado o anidrido trifluoracético ou cloreto de tricloroacetila (100 mmol), sob
agitagdo magnética, a temperatura de 0° a -20°C. Em seguida, foi gotejada
lentamente, através de um funil de adicdo, uma solugdo do acetal (50 mmol) e
piridina (100 mmol - 8,0 g). Ap6és o meio reacional foi submetida a irradiacao de
microondas por 5 minutos a uma potencia de 45 W. Ao final do procedimento inicial
0 meio reacional foi lavado com uma solucéo de agua acida 10% (1 x 30 mL) e com
agua destilada (2 x 30 mL), e foi extraido com cloroférmio ou cloreto metileno ( 2 x
20 mL), a fase orgéanica foi seca com MgSQy,, filtrada e o solvente removido em rota

evaporador, sob vacuo por 4 horas. O produto obtido na forma de um 6leo.

5.3.4. Procedimento geral para acilacao dos enoleteres utilizando irradiagao de
microondas, compostos 5a-b, 6a-b.

Em um baldo, previamente flambado sob gés inerte (nitrogénio ou argénio),
foi colocado o anidrido trifluoracético ou cloreto de tricloroacetila (50 mmol), sob
agitacdo magnética, a temperatura de 0° a -20°C. Em seguida, foi gotejado
lentamente, através de um funil de adigdo, uma solugdo do enoléter (50 mmol) e
piridina (50 mmol - 4,0 g). Logo apds este foi submetido a irradiacdo de microondas
por 5 minutos a uma potencia de 45 W. Apds, o procedimento inicial o meio
reacional foi lavado com uma solugédo de agua acida 10% (1 x 30 mL) e com agua
destilada (2 x 30 mL), sendo extraida em cloroférmio ou diclorometano, a fase
organica foi seca com MgSQ;, filtrada e o solvente foi removido em rotaevaporador.
O produto obtido na forma de um éleo.
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5.3.5. Procedimento geral para ciclocondensacdo das 5-tricloroftrifluor]- metil-
3-alquil [aril]-5-hidroxi-4,5-diidropirazol, compostos 7, 8, 9 e 10.

Sobre 1,1,1-tricloro[trifluor]-4-alcoxi-4-[3-buten-2-onas (1,0 mmol), foi
adicionada a hidrazina ( 1,2 mmol) temperatura de 25°C em um tubo de ensaio.
Com o auxilio de um becker, coloca-se em um forno de microondas.

Apés a irradiacao de microondas dois procedimentos foram efetuados com o
meio reacional:

a) O meio reacional foi lavado com agua e extraido com diclorometano,
cloroférmio ou acetato de etila ( 2 x 20 mL) a fase organica foi seca com MgSOQOy,
filtrada e o solvente removido em rota evaporador. Os produtos obtidos na forma de
6leo, ao atingirem a temperatura de 25°C, solidificam-se com um alto grau de
pureza.

b) Acrescenta-se hexano ou ciclohexano ao meio reacional, esta solugao
foi aquecida e permaneceu em repouso para a precipitacao do excesso de hidrazina.
A solucao foi filtrada, permanecendo em repouso para evaporacao do solvente e
precipitacdo do produto, que foi colocado sob alto vacuo, por aproximadamente 4
horas, para secagem dos compostos.

Dados fisicos de RMN 'H e *C, que comprovam a existéncia dos compostos,
estdo nas Tabelas 13, 16.

Devemos ressaltar que a padronizagcao do aparelho de microondas foi
elaborada de acordo com o a literatura [65] e que todas as reac¢6es foram realizadas
na posicao central da cavidade do equipamento onde se constatou uma poténcia
real média de 45 W para uma poténcia nominal de 10% do equipamento.
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CONCLUSAO

De acordo com os objetivos propostos e analisando os resultados obtidos

neste trabalho pode-se chegar as seguintes conclusées quanto aos aspectos

metodoldgicos, via microondas e considerando alguns conceitos de Quimica Verde,

comparando com o método descritas na literatura.

As reacgdes de acilagcao para a obtengdo de uma série de enonas 5,6 via
microondas foi um desafio sintético, pois chegamos a molécula alvo
aplicando algumas idéias de Quimica Verde e desenvolvemos uma
metodologia viavel gerando os precursores 1,3 dieletrofilos ja conhecidos
na literatura, de maneira a agredir o minimo possivel 0 meio ambiente e
apresentando as seguintes vantagens: altos rendimentos, menor tempo
reacional e menor volume de solventes organicos nas reagoes.

As reacdes de ciclocondensacao de 4-metoxi 1,1,1-trialometil -3-buten-2-
onas 5 e 6 com hidrazinas em microondas, metodologias aqui
desenvolvidas, reinem processos operacionais simples e de facil
elaboracdao experimental, ocorrem de forma regioespecifica levando a
obtencao de 4,5 diidro-1H-pirazdis, 7 - 10, com menor tempo reacional e
menor volume de solventes organicos nas reagbes com bons
rendimentos. Portanto, essa metodologia, busca uma quimica limpa
quando comparada ao método ja utilizado pelos pesquisadores do
NUQUIMHE.

Tragando um comparativo entre as metodologias utilizadas (em microondas e

sem o0 uso de solventes) com a metodologia convencional descrita na literatura, e

considerando-se os conceitos de Quimica Verde observa-se que:

A metodologia de sintese aqui proposta torna-se viavel e importante em trés

aspectos:

no cientifico, devido a grande utilizagdo dos compostos heterociclos na
rota sintética de farmacos, fungicidas, inseticidas e carrapaticidas, com o
menor tempo de reagdo para a sintese dos intermediarios e produtos;

no ambito académico, com redugcdo nos custos e tempo nas praticas
laboratoriais;
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no campo industrial, com a menor geragdo de residuos e menor
utilizagdo de solventes, com tratamento para a purificacdo dos mesmos,
melhor aproveitamento de mao-de-obra e equipamentos, o que leva a

um menor custo da rota sintética.
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ANEXO |

Espectros de massa dos compostos 7

1-carboximetil-3-alquil(aril)-5-triclorometil-5-hidrdxi-4,5-diidro- 1 H-pirazol

PAG. FIG. N° COMPOSTO
79 20 7a  1-carboximetil-5-triclorometil-5-hidroxi-4,5-diidro-1 H-pirazol
79 21 7b  1-carboximetil-3-metil-5-triclorometil-5-hidroxi-4,5-diidro-1H-pirazol
80 22 7c  1-carboximetil-3-etil-5-triclorometil-5-hidréxi-4,5-diidro-1 H-pirazol
80 23 7d  1-carboximetil-3-propil-5-triclorometil-5-hidroxi-4,5-diidro-1 H-pirazol
81 24 7e 1-carboximetil-3-iso-propil-5-triclorometil-5-hidréxi-4,5-diidro-1H-pirazol
81 25 7f  1-carboximetil-3-butil-5-triclorometil-5-hidréxi-4,5-diidro-1H-pirazol
82 26 79 1-carboximetil-3-(1,1-dimetiletil)-5-triclorometil-5-hidréxi-4,5-diidro- 1 H-pirazol
82 27 7j  1-carboximetil-3-fenil-5-triclorometil-5-hidréxi-4,5-diidro-1 H-pirazol
83 28 71 1-carboximetil-3-(4-clorofenil)-5-triclorometil-5-hidréxi-4,5-diidro-1 H-pirazol
83 29 7m  1-carboximetil-3-(4-bromofenil)-5-triclorometil-5-hidréxi-4,5-diidro-1H-pirazol
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Figura 20. Espectro de massa do composto 1-carboximetil-5-triclorometil-5-hidroxi-
4,5-diidro-1H-pirazol 7a.
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Figura 21. Espectro de massa do composto 1-carboximetil-3-metil-5-triclorometil-5-
hidroxi-4,5-diidro-1H-pirazol 7b.
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Figura 22. Espectro de massa do composto 1-carboximetil-3-etil-5-triclorometil-5-
hidroxi-4,5-diidro-1H-pirazol 7c.
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Figura 23. Espectro de massa do composto 1-carboximetil-3-propil-5-triclorometil-5-
hidroxi-4,5-diidro-1H-pirazol 7d.
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Figura 24. Espectro de massa do composto 1-carboximetil-3-(1-metiletil)-5-

triclorometil-5-hidroxi-4,5-diidro-1H-pirazol 7e.
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Figura 25. Espectro de massa do composto 1-carboximetil-3-butil-5-triclorometil-5-
hidroxi-4,5-diidro-1H-pirazol 7f.
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Figura 26. Espectro de massa do composto 1-carboximetil-3-(1,1-dimetiletil)-5-
triclorometil-5-hidroxi-4,5-diidro-1H-pirazol 79.
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Figura 27. Espectro de massa do composto 1-carboximetil-3-fenil-5-triclorometil-5-
hidroxi-4,5-diidro-1H-pirazol 7;j.
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Figura 28. Espectro de massa do composto 1-carboximetil-3-(4-clorofenil)-5-

triclorometil-5-hidroxi-4,5-diidro-1H-pirazol 71.

“bundance Average of 11.472 to 11.478 min.: MBMB242.D
11000, 257

10000
2000
BO0O:

203
TO00-

157

| [ | 102
b

|

‘ |
Il ‘

1l [l !|
ih " 118 1 | |
'| || | il 11 |
| (I TP < I (1] I I [
n R H,L.m ,,,,,, ‘,_,:,'II' '| LT !.In # e IHI:_L 2l : -2"6 Ill 3_%5
- _ 50 60 7O 80 90 100110 12‘0 130 l4ﬂ 15& 155 170 180 1902‘3'32‘10 22[}233 240250 Eﬁﬂm2ﬂﬂ2mﬂﬂﬂ31ﬂ32ﬂ3m

Figura 29. Espectro de massa do composto 1-carboximetil-3-(4-bromofenil)-5-
triclorometil-5-hidroxi-4,5-diidro-1H-pirazol 7m.




ANEXO |

Espectros de massa dos compostos 8

1-carboximetil-3-alquil(aril)-5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro-1 H-pirazol

PAG. FIG. N° COMPOSTO
85 30 8a  1-carboximetil-5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro-1 H-pirazol
85 31 8b  1-carboximetil-3-metil-5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro-1H-pirazol
86 32 8c  1-carboximetil-3-etil-5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro-1 H-pirazol
86 33 8d 1-carboximetil-3-propil-5-trifluormetil-5-hidroxi-4,5-diidro-1 H-pirazol
87 34 8e 1-carboximetil-3-(1-metiletil)-5-trifluormetil-5-hidr6xi-4,5-diidro-1 H-pirazol
87 35 8g 1-carboximetil-3-(1,1-dimetiletil)-5-trifluormetil-5-hidroxi-4,5-diidro-1 H-pirazol
88 36 8h  1-carboximetil-3-(2-metilpropil)-5-trifluormetil-5-hidroxi-4,5-diidro- 1 H-pirazol
88 37 8j  1-carboximetil-3-fenil-5-trifluormetil-5-hidroxi-4,5-diidro-1 H-pirazol
89 38 8k  1-carboximetil-3-(4-nitrofenil)-5-trifluormetil-5-hidroxi-4,5-diidro- 1 H-pirazol
89 39 8l  1-carboximetil-3-(4-clorofenil)-5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro-1 H-pirazol
90 40 8m 1-carboximetil-3-(4-bromofenil)-5-trifluormetil-5-hidréxi- 4,5-diidro-1H-pirazol
90 41 8n  1-carboximetil-3-(4-fluorfenil)-5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro-1 H-pirazol
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Figura 30. Espectro de massa do composto 1-carboximetil-5-trifluormetil-5-hidrdxi-
4,5-diidro-1H-pirazol 8a.
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Figura 31. Espectro de massa do composto 1-carboximetil-3-metil-5-trifluormetil-5-
hidréxi-4,5-diidro-1H-pirazol 8b.
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Figura 32. Espectro de massa do composto 1-carboximetil-3-etil-5-trifluormetil-5-

hidroxi-4,5-diidro-1H-pirazol 8c.
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Figura 33. Espectro de massa do composto 1-carboximetil-3-propil-5-trifluormetil-5-
hidroxi-4,5-diidro-1H-pirazol 8d.
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Figura 34. Espectro de massa do composto 1-carboximetil-3-(1-metiletil)-5-

trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro-1 H-pirazol 8e.
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Figura 35. Espectro de massa do composto 1-carboximetil-3-(1,1-dimetiletil)-5-
trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro-1 H-pirazol 8g.
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Figura 36. Espectro de massa do composto 1-carboximetil-3-(2-metilpropil)-5-
trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro-1 H-pirazol 8h.
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Figura 37. Espectro de massa do composto 1-carboximetil-3-fenil-5-trifluormetil-5-
hidroxi-4,5-diidro-1H-pirazol 8j.
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Figura 38. Espectro de massa do composto 1-carboximetil-3-(4-nitrofenil)-5-
trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro-1 H-pirazol 8k.
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Flgura 39. Espectro de massa do composto 1-carboximetil-3-(4-clorofenil)-5-
trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro-1 H-pirazol 8l.
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Figura 40. Espectro de massa do composto 1-carboximetil-3-(4-bromofenil)-5-

trifluormetil-5-hidréxi- 4,5-diidro-1H-pirazol 8m.
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Figura 41. Espectro de massa do composto 1-carboximetil-3-(4-fluorfenil)-5-
trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro-1 H-pirazol 8n.



ANEXO |

Espectros de massa dos compostos 9

1-pentafluorfenil-3-alquil(aril)-5-triclorometil-5-hidréxi-4,5-diidro- 1 H-pirazol

PAG. FIG. N° COMPOSTO
92 42 9a 1-pentafluorfenil-5-triclorometil-5-hidroxi-4,5-diidro-1H-pirazol
92 43 9b  1-pentafluorfenil-3-metil-5-triclorometil-5-hidroxi-4,5-diidro-1 H-pirazol
93 44 9c¢ 1-pentafluorfenil-3-etil-5-triclorometil-5-hidroxi-4,5-diidro-1 H-pirazol
93 45 9d  1-pentafluorfenil-3-propil-5-triclorometil-5-hidréxi-4,5-diidro-1 H-pirazol
94 46 9e 1-pentafluorfenil-3-(1-metiletil)-5-triclorometil-5-hidréxi-4,5-diidro-1 H-pirazol
94 47 9f  1-pentafluorfenil-3-butil-5-triclorometil-5-hidréxi-4,5-diidro-1 H-pirazol
95 48 9i  1-pentafluorfenil-3-(3-metil-butil)- 5-triclorometil-5-hidroxi-4,5-diidro-1H-pirazol
95 49 91  1-pentafluorfenil-3-(4-clorofenil 5-triclorometil-)-5-hidroxi-4,5-diidro-1H-pirazol
96 50 9m 1-pentafluorfenil-3-(4-bromofenil)-5-triclorometil-5-hidréxi-4,5-diidro-1 H-pirazol
96 51 9n 1-pentafluorfenil-3-(4-fluorfenil)-5-triclorometil-5-hidréxi-4,5-diidro-1 H-pirazol
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Figura 42. Espectro de massa do composto 1-pentafluorfenil-5- trlclorometll 5-
hidroxi-4,5-diidro-1H-pirazol 9a.
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Figura 43. Espectro de massa do composto 1-pentafluorfenil-3-metil-5-triclorometil-
5-hidro6xi-4,5-diidro-1H-pirazol 9b.
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46. Espectro de massa do composto 1-pentafluorfenil-3-(1-metiletil)-5-
metil-5-hidroxi-4,5-diidro-1H-pirazol 9e.
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Flgura 48. Espectro de massa do composto 1-pentafluorfenil-3-(3-metil-butil)- 5-
triclorometil-5-hidroxi-4,5-diidro-1H-pirazol 9i.
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Figura 49. Espectro de massa do composto 1-pentafluorfenil-3-(4-clorofenil)-5-

triclorometil-5-hidroxi-4,5-diidro-1H-pirazol 9l.



206

Abundance Average of 12.186 to 13.192 min.. MIMEEE3.D
3000000 2497

2800000

2400000

2200000 174

1800000

1600000,

1400000

255

1200000

I ~ 1382401 421439457 482 504 529547
007 40 60 80 10012014016-:1602002202402502&]3003203@360330:10042&4404634&05@520540

Figura 50. Espectro de massa do composto 1-pentafluorfenil-3-(4-bromofenil)-5-

triclorometil-5-hidroxi-4,5-diidro-1H-pirazol 9m.
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Figura 51. Espectro de massa do composto 1-pentafluorfenil-3-(4-fluorfenil)-5-

triclorometil-5-hidroxi-4,5-diidro-1H-pirazol 9n.



ANEXO |

Espectros de massa dos compostos 10.

1-pentafluorfenil-3-alquil (aril)-5-trifluormetil-5-hidroxi-4,5-diidro-1 H-pirazol

PAG. FIG. N° COMPOSTOS
98 52 10a 1-pentafluorfenil-5-trifluormetil-5-hidroxi-4,5-diidro-1H-pirazol
98 53 10b  1-pentafluorfenil-3-metil-5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro-1 H-pirazol
99 54 10c  1-pentafluorfenil-3-etil-5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro- 1 H-pirazol
99 55 10d  1-pentafluorfenil-3-propil-5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro-1H-pirazol
100 56 10e 1-pentafluorfenil-3-(1-metiletil)-5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro-1H-pirazol
100 57 10j  1-pentafluorfenil-3-fenil-5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro-1 H-pirazol
101 58 10m  1-pentafluorfenil-3-(4-bromofenil)-5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro-1 H-pirazol
101 59 10n  1-pentafluorfenil-3-(4-fluorfenil)-5-trifluormetil-5-hidroxi-4,5-diidro-1 H-pirazol
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Figura 52. Espectro de massa do composto 1-pentafluorfenil-5-trifluormetil-5-hidroxi-
4,5-diidro-1H-pirazol 10a.
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Figura 53. Espectro de massa do composto 1-pentafluorfenil-3-metil-5-trifluormetil-5-
hidroxi-4,5-diidro-1H-pirazol 10b.
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Figura 54. Espectro de massa do composto 1-pentafluorfenil-3-etil-5-trifluormetil-5-
hidroxi-4,5-diidro-1H-pirazol 10c.
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Figura 55. Espectro de massa do composto 1-pentafluorfenil-3-propil-5-trifluormetil-
5-hidr6xi-4,5-diidro-1H-pirazol 10d.
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Figura 56. Espectro de massa do composto 1-pentafluorfenil-3-(1-metiletil)-5-
trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro-1 H-pirazol 10e.
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Figura 57. Espectro de massa do composto 1-pentafluorfenil-3-fenil-5-trifluormetil-5-
hidroxi-4,5-diidro-1H-pirazol 10j.
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Figura 58. Espectro de massa do composto 1-pentafluorfenil-3-(4-bromofenil)-5-
trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro-1 H-pirazol 10m.
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Figura 59. Espectro de massa do composto 1-pentafluorfenil-3-(4-fluorfenil)-5-
trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro-1 H-pirazol 10n.



ANEXO Il

Espectros de RMN de 'H e '*C dos Compostos 8

1-carboximetil-3-alquil(aril)-5-trialometil-5-hidroxi-4,5-diidro-1 H-pirazol

FIG. N° COMPOSTO

60,61 7a 1-carboximetil-5-triclorometil-5-hidroxi-4,5-diidro-1 H-pirazol

62,63 7b  1-carboximetil-3-metil-5-triclorometil-5-hidréxi-4,5-diidro-1 H-pirazol

64,65 7c 1-carboximetil-3-etil-5-triclorometil-5-hidroxi-4,5-diidro-1 H-pirazol

66,67 7d 1-carboximetil-3-propil-5-triclorometil-5-hidréxi-4,5-diidro-1 H-pirazol

68,69 7e 1-carboximetil-3-iso-propil-5-triclorometil-5-hidroxi-4,5-diidro-1H-pirazol

70,71 7f  1-carboximetil-3-butil-5-triclorometil-5-hidréxi-4,5-diidro-1H-pirazol

72,73  7h 1-carboximetil-3-(1,1-dimetiletil)-5-triclorometil-5-hidréxi-4,5-diidro-1 H-pirazol

74,75 79 1-carboximetil-3-fenil-5-triclorometil-5-hidréxi-4,5-diidro-1H-pirazol

76,77 7j 1-carboximetil-3-(4-clorofenil)-5-triclorometil-5-hidréxi-4,5-diidro-1 H-pirazol

78,79 71 1-carboximetil-3-(4-bromofenil)-5-triclorometil-5-hidréxi-4,5-diidro-1 H-pirazol

80,81 7m 1-carboximetil-5-triclorometil-5-hidréxi-4,5-diidro-1H-pirazol

82,83 8a 1-carboximetil-5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro-1 H-pirazol

84,85 8b  1-carboximetil-3-metil-5-trifluormetil-5-hidroxi-4,5-diidro- 1 H-pirazol

86,87 8c 1-carboximetil-3-etil-5-trifluormetil-5-hidroxi-4,5-diidro-1 H-pirazol

88,89 8d 1-carboximetil-3-propil-5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro-1 H-pirazol

90,91 8e 1-carboximetil-3-(1-metiletil)-5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro-1 H-pirazol

92,93 8g 1-carboximetil-3-(2-metilpropil)-5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro-1 H-pirazol

94,95 8h 1-carboximetil-3-(1,1-dimetiletil)-5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro-1 H-pirazol

96,97 8j 1-carboximetil-3-fenil-5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro-1 H-pirazol

98,99 8k 1-carboximetil-3-(4-nitrofenil)-5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro-1 H-pirazol
100,101 81 1-carboximetil-3-(4-clorofenil)-5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro- 1 H-pirazol
102,103 8m 1-carboximetil-3-(4-bromofenil)-5-trifluormetil-5-hidréxi- 4,5-diidro-1H-pirazol
104,105 8n 1-carboximetil-3-(4-fluorfenil)-5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro-1 H-pirazol




213

7081

MeO
CliC e’* SR
NG 12N
MeO 0
3
4
|
|
. = o
[ ] (&) [&]
1 1 | 1 1 1 1 1 1 1 1 I 1 1 1 1 I 1 1 1 1 I 1 1 1 1 |

T ]
3 4 3 2 1 Q

Figura 60. Espectro de RMN "H do composto 1-carboximetil-5-triclorometil-5-hidréxi-4,5-diidro-1H-pirazol 7a, em CDCls.
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Figura 61. Espectro de RMN ">C do composto 1-carboximetil-5-triclorometil-5-hidréxi-4,5-diidro-1H-pirazol 7a, em CDCls.
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Figura 62. Espectro de RMN "H do composto 1-carboximetil-3-metil-5-triclorometil-5-hidréxi-4,5-diidro-1 H-pirazol 7b, em CDCls.
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Figura 63. Espectro de RMN ">C do composto 1-carboximetil-3-metil-5-triclorometil-5-hidréxi-4,5-diidro-1H-pirazol 7b, em CDCls.
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Figura 64. Espectro de RMN "H do composto 1-carboximetil-3-etil-5-triclorometil-5-hidréxi-4,5-diidro-1H-pirazol 7c, em CDCls.
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Figura 65. Espectro de RMN ">C do composto 1-carboximetil-3-etil-5-triclorometil-5-hidréxi-4,5-diidro-1H-pirazol 7c, em CDCls.




219

167
1642

\1 405
1.569
1026
0,990
0952

2.428
2302
2353

x'.;.:

3.203

3197

3.890
3.506

———3.501

MeO
|
MeO 0
8
|
B
| |
| l | | IF I
_JL,J\ 4—%_. f
@ o ~ o -
[ o — [ [32]
| 1 1 1 I I I I I 1 | I I I 1 | 1 1 1 I I 1 1 I I I I I 1 1 | I I 1 1 | 1 1 I I I 1 1 I I I I I 1 1 |
10 g 3 7} f 3 4 3 2 1 0

Figura 66. Espectro de RMN 'H do composto 1-carboximetil-3-propil-5-triclorometil-5-hidréxi-4,5-diidro-1H-pirazol 7d, em CDCls.
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Figura 67. Espectro de RMN "°C do composto 1-carboximetil-3-propil-5-triclorometil-5-hidréxi-4,5-diidro-1H-pirazol 7d, em CDCls.



221

3887

MeO

3.508

T———3.502

3.279

N

2800
2831
2,797
2,763
2,728

Figura 68. Espectro de RMN "H do composto 1-carboximetil-3-iso-propil-5-triclorometil-5-hidréxi-4,5-diidro-1 H-pirazol 7e, em

CDCls.
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Figura 69. Espectro de RMN "°C do composto 1-carboximetil-3-iso-propil-5-triclorometil-5-hidroxi-4,5-diidro-1H-pirazol 7e, em

CDCls.
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Figura 70. Espectro de RMN "H do composto 1-carboximetil-3-butil-5-triclorometil-5-hidréxi-4,5-diidro-1H-pirazol 7f, em CDCls.
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Figura 71. Espectro de RMN ">C do composto 1-carboximetil-3-butil-5-triclorometil-5-hidréxi-4,5-diidro-1 H-pirazol 7f, em CDCls.
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Figura 72. Espectro de RMN "H do composto 1-carboximetil-3-iso-butil-5-triclorometil--5-hidréxi-4,5-diidro-1H-1-pirazol 7h, em
CDCls.



226

= == - - -
LI Zz 2 3z = 2323
o W L= A bt & o v
i o = o ' # _:C e By
il = = o il L B
7 8
MeO
| ]
) |
3 5
c=0 ClC
[ | 1 1 ] 1 I ] 1 I I | 1 1 ] 1 I 1 1 1 1 | | 1 1 ] 1 ” | 1 1 ] 1 l | 1 ] 1 1 | 1 1 ] 1
200 175 150 125 100 3 5() 25

Figura 73. Espectro de RMN "*C do composto 1-carboximetil-3-iso-butil-5-triclorometil-5-hidréxi-4,5-diidro-1H-pirazol 7h, em
CDCls.
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Figura 74. Espectro de RMN "H do composto 1-carboximetil-3-(1,1-dimetiletil)-5-triclorometil-5-hidréxi-4,5-diidro-1H-pirazol 7g, em
CDCls.
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Figura 75. Espectro de RMN ">C do composto 1-carboximetil-3-(1,1-dimetiletil)-5-triclorometil-5-hidréxi-4,5-diidro-1 H-pirazol 7g, em
CDCls.
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Figura 76. Espectro de RMN "H do composto 1-carboximetil-3-fenil-5-triclorometil-5-hidréxi-4,5-diidro-1 H-pirazol 7j, em CDCls.
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Figura 77. Espectro de RMN "H do composto 1-carboximetil-3-fenil-5-triclorometil-5-hidréxi-4,5-diidro-1 H-pirazol 7j, em CDCls.
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Figura 78. Espectro de RMN "H do composto 1-carboximetil-3-(4-clorofenil)-5-triclorometil-5-hidréxi-4,5-diidro-1 H-pirazol 71, em

CDCls.
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Figura 79. Espectro de RMN "°C do composto 1-carboximetil-3-(4-clorofenil)-5-triclorometil-5-hidréxi-4,5-diidro-1 H-pirazol 71, em
CDCls.
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Figura 80. Espectro de RMN 'H do composto 1-carboximetil-3-(4-bromofenil)-5-triclorometil-5-hidréxi-4,5-diidro-1H-pirazol 7m, em

CDCls.
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Figura 81. Espectro de RMN "H do composto 1-carboximetil-3-(4-bromofenil)-5-triclorometil-5-hidréxi-4,5-diidro-1 H-pirazol 7m, em
CDCls.
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Figura 82. Espectro de RMN "H do composto 1-carboximetil-5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro-1 H-pirazol 8a, em CDCls.



236

s 3 SaEZ i/i‘;//ﬁ;:g oo 3
OMe
4
| |
FF |
F 43y
o~ N
,K HOMe
MeO” <0
|
CFs >
C=0 |
|
|
|

200 175

M T T T T T T Ui T T T T T L T T T | T T T T T T T T T T |

T
150 125 100 73 50 25

Figura 83. Espectro de RMN ">C do composto 1-carboximetil-5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro-1H-pirazol 8a, em CDCls.
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Figura 84. Espectro de RMN "H do composto 1-carboximetil-3-metil-5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro-1 H-pirazol 8b, em CDCls.
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Figura 85. Espectro de RMN ">C do composto 1-carboximetil-3-metil-5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro-1H-pirazol 8b, em CDCls.
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Figura 86. Espectro de RMN "H do composto 1-carboximetil-3-etil-5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro-1H-pirazol 8¢, em CDCls.
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Figura 87. Espectro de RMN "*C do composto 1-carboximetil-3-etil-5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro-1H-pirazol 8c, em CDCls.
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Figura 88. Espectro de RMN "H do composto 1-carboximetil-3-propil-5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro-1H-pirazol 8d, em CDCls.
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Figura 89. Espectro de RMN ">C do composto 1-carboximetil-3-propil 5-trifluormetil-5-hidréxi- -4,5-diidro-1H-pirazol 8d, em CDCI3
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Figura 90. Espectro de RMN "H do composto 1-carboximetil-3-(1-metiletil)-5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro-1H-pirazol 8e, em

CDCls.
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Figura 91. Espectro de RMN "°C do composto 1-carboximetil-3-(1-metiletil)-5-trifluormetil-5-hidroxi-4,5-diidro-1 H-pirazol 8e, em
CDCls.
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Figura 92. Espectro de RMN "H do composto 1-carboximetil-3-(1,1-dimetiletil)-5-trifluormetil-5-hidroxi-4,5-diidro-1H-pirazol 8g, em
CDCls.
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Figura 93. Espectro de RMN "°C do composto 1-carboximetil-3-(1,1-dimetiletil)-5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro-1 H-pirazol 8g, em
CDCls.
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Figura 94. Espectro de RMN "H do composto 1-carboximetil-3-(2-metilpropil)-5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro-1H-pirazol 8h, em
CDCls.
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Figura 95. Espectro de RMN "°C do composto 1-carboximetil-3-(2-metilpropil)-5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro-1 H-pirazol 8h, em
CDCls.
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Figura 96. Espectro de RMN "H do composto 1-carboximetil-3-fenil-5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro-1H-pirazol 8j, em CDCls.
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Figura 97. Espectro de RMN "°C do composto 1-carboximetil-3-fenil-5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro-1H-pirazol 8j, em CDCls.
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Figura 98. Espectro de RMN "H do composto 1-carboximetil-3-(4-nitrofenil)-5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro-1 H-pirazol 8k, em
CDCls.
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Figura 99. Espectro de RMN "°C do composto 1-carboximetil-3-(4-nitrofenil)-5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro- 1 H-pirazol 8k, em
CDCls.
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Figura 100. Espectro de RMN "H do composto 1-carboximetil-3-(4-clorofenil)-5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro-1 H-pirazol 8l, em

CDCls.
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Figura 101. Espectro de RMN ">C do composto 1-carboximetil-3-(4-clorofenil)-5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro-1 H-pirazol 81, em

CDCls.
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Figura 102. Espectro de RMN "H do composto 1-carboximetil-3-(4-bromofenil)-5-trifluormetil-5-hidréxi- 4,5-diidro-1H-pirazol 8m, em
CDCls.
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Figura 103. Espectro de RMN "*C do composto 1-carboximetil-3-(4-bromofenil)-5-trifluormetil-5-hidréxi- 4,5-diidro-1H-pirazol 8m,

em CDCls.
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Figura 104. Espectro de RMN "H do composto 1-carboximetil-3-(4-fluorfenil)-5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro-1H-pirazol 8n, em

CDCls.
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Figura 105. Espectro de RMN ">C do composto 1-carboximetil-3-(4-fluorfenil)-5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro-1 H-pirazol 8n, em
CDCls.
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ANEXO Il
Espectros de RMN de 'H e "*C dos Compostos 9

1-pentafluorfenil-3-alquil(aril)-5-trialometil-5-hidroxi-4,5-diidro- 1 H-pirazol

Figura N° COMPOSTO

107,108 9a 1-pentafluorfenil-5-triclorometil-5-hidroxi-4,5-diidro-1 H-pirazol

109,110 9b 1-pentafluorfenil-3-metil-5-triclorometil-5-hidroxi-4,5-diidro-1 H-pirazol
111,112 9c 1-pentafluorfenil-3-etil-5-triclorometil-5-hidroxi-4,5-diidro-1 H-pirazol
113,114 9d 1-pentafluorfenil-3-propil-5-triclorometil-5-hidroxi-4,5-diidro-1 H-pirazol
115,116 9e 1-pentafluorfenil-3-(1-metiletil)-5-triclorometil-5-hidroxi-4,5-diidro-1 H-pirazol

117,118 of 1-pentafluorfenil-3-butil-5-triclorometil-5-hidréxi-4,5-diidro- 1 H-pirazol
119,120 9i 1-pentafluorfenil-3-(3-metil-butil)-5-triclorometil-5-hidroxi-4,5-diidro-1 H-pirazol
121,122 9l 1-pentafluorfenil-3-(4-clorofenil)-5-triclorometil-5-hidréxi-4,5-diidro-1 H-pirazol

123,124 9m  1-pentafluorfenil-3-(4-bromofenil)-5-triclorometil-5-hidréxi-4,5-diidro-1 H-pirazol
125,126 9n 1-pentafluorfenil-3-(4-fluorfenil)-5-triclorometil-5-hidroxi-4,5-diidro-1 H-pirazol
127,128 10a  1-pentafluorfenil-5-trifluormetil-5-hidroxi-4,5-diidro-1 H-pirazol

129,130 10b  1-pentafluorfenil-3-metil-5-trifluormetil-5-hidroxi-4,5-diidro-1 H-pirazol

131,132 10c  1-pentafluorfenil-3-etil-5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro-1 H-pirazol

133,134 10d  1-pentafluorfenil-5-trifluormetil-5-hidroxi-3-propil-4,5-diidro-1 H-pirazol

135,136 10e 1-pentafluorfenil-3-(1-metiletil)-5-trifluormetil-5-hidroxi-4,5-diidro- 1 H-pirazol
137,138 10j  1-pentafluorfenil-3-fenil-5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro-1H-pirazol

139,140 10m  1-pentafluorfenil-3-(4-bromofenil)-5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro-1 H-pirazol
141,142 10n  1-pentafluorfenil-3-(4-fluorfenil)-5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro-1 H-pirazol
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Figura 107. Espectro de RMN 1H do composto 1-pentafluorfenil-5-triclorometil-5-hidroxi-4,5-diidro-1H-pirazol 9a, em CDCIS3.
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Figura 108. Espectro de RMN "*C do composto 1-pentafluorfenil-5-triclorometil-5-hidréxi-4,5-diidro-1H-pirazol 9a, em CDCls.
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Figura 109. Espectro de RMN 'H do composto 1-pentafluorfenil-3-metil-5-triclorometil-5-hidréxi-4,5-diidro-1H-pirazol 9b, em CDCls.
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Figura 110. Espectro de RMN ">C do composto 1-pentafluorfenil-3-metil-5-triclorometil-5-hidroxi-4,5-diidro-1H-pirazol 9b, em

CDCls.
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Figura 111. Espectro de RMN "H do composto 1-pentafluorfenil-3-etil-5-triclorometil-5-hidréxi-4,5-diidro-1H-pirazol 9¢, em CDCls.
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Figura 112. Espectro de RMN "*C do composto 1-pentafluorfenil-3-etil-5-triclorometil-5-hidréxi-4,5-diidro-1 H-pirazol 9c, em CDCls.
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Figura 113. Espectro de RMN "H do composto 1-pentafluorfenil-3-propil-5-triclorometil-5-hidréxi-4,5-diidro-1 H-pirazol 9d, em

CDCls.
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Figura 114. Espectro de RMN "*C do composto 1-pentafluorfenil-3-propil-5-triclorometil-5-hidréxi-4,5-diidro-1 H-pirazol 9d, em

CDCls.
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Figura 115. Espectro de RMN "H do composto 1-pentafluorfenil-3-(1-metiletil)-5-triclorometil-5-hidréxi-4,5-diidro- 1 H-pirazol 9e, em
CDCls.
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Figura 116. Espectro de RMN "*C do composto 1-pentafluorfenil-3-(1-metiletil)-5-triclorometil-5-hidréxi-4,5-diidro-1H-pirazol 9e, em

CDCls.
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Figura 117. Espectro de RMN "H do composto 1-pentafluorfenil-3-butil-5-triclorometil-5-hidréxi-4,5-diidro-1 H-pirazol 9f, em
CD3;COCD;.
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Figura 118. Espectro de RMN "*C do composto 1-pentafluorfenil-3-butil-5-triclorometil-5-hidréxi-4,5-diidro-1H-pirazol 9f, em
CD3;COCD;.
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Figura 119. Espectro de RMN "H do composto 1-pentafluorfenil-3-(3-metil-butil)- 5-triclorometil-5-hidréxi-4,5-diidro-1H-pirazol 9i,
em CD3COCDs.



273

iy T ad P2 | T |
n [dm] [ 5] (4] [ I ]
o = [i=} Wy O Th
T [x] (5] 2 T
i
F F
F F
F
8 10
- 9
3 . 4 B |
FhF . ECk 5 |
I " L
N '. 1
T T I T T T T I T T T T I T T T T I T T T T I
200 150 100 50 i}

Figura 120. Espectro de RMN "C do composto 1-pentafluorfenil-3-(3-metil-butil)- 5-triclorometil-5-hidréxi-4,5-diidro-1H-pirazol 9i,
em CDsCOCDs.
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Figura 121. Espectro de RMN "H do composto 1-pentafluorfenil-3-(4-clorofenil)-5-triclorometil-5-hidréxi-4,5-diidro-1H-pirazol 91, em
CDCls.
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Figura 122. Espectro de RMN ">C do composto 1-pentafluorfenil-3-(4-clorofenil)-5-triclorometil-5-hidroxi-4,5-diidro-1H-pirazol 91, em

CDCls.
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Figura 123. Espectro de RMN "H do composto 1-pentafluorfenil-3-(4-bromofenil)-5-triclorometil-5-hidréxi-4,5-diidro-1H-pirazol 9m,
em CDCls.



277

oy
=]
=]
—=

i
0'zak

F F
F F
CH
| F
CH1
|
4
[5]
1
CF 5
1 |
'l L . R = ] 1
T T T T T I T T T T I T T T T I
150 100 50 0

pprn (1}
Figura 124. Espectro de RMN H do composto 1-pentafluorfenil-3-(4-bromofenil)-5-triclorometil-5-hidréxi-4,5-diidro-1 H-pirazol 9m,

em CDCls.
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Figura 125. Espectro de RMN "H do composto 1-pentafluorfenil-3-(4-fluorfenil)-5-triclorometil-5-hidréxi-4,5-diidro-1H-pirazol 9n, em
CD3COCD:s.
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Figura 126. Espectro de RMN ">C do composto 1-pentafluorfenil-3-(4-fluorfenil)-5-triclorometil-5-hidréxi-4,5-diidro-1 H-pirazol 9n,

em CDsCOCDa3.
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Figura 127. Espectro de RMN "H do composto 1-pentafluorfenil-5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro-1 H-pirazol 10a, em CD3;COCDs.
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Figura 128. Espectro de RMN ">C do composto 1-pentafluorfenil-5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro-1 H-pirazol 10a, em CD3COCDs.
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Figura 130. Espectro de RMN "*C do composto 1-pentafluorfenil-3-metil-5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro-1H-pirazol 10b, em

CD3;COCD:s.
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Figura 131. Espectro de RMN "H do composto 1-pentafluorfenil-3-etil-5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro-1 H-pirazol 10c, em
CD3;COCD:s.
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Figura 132. Espectro de RMN "°C do composto 1-pentafluorfenil-3-etil-5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro-1H-pirazol 10c, em
CD3COCDs.
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Figura 133. Espectro de RMN "H do composto 1-pentafluorfenil-3-propil-5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro- 1 H-pirazol 10d, em
CD3COCD:s.
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Figura 134. Espectro de RMN "*C do composto 1-pentafluorfenil-3-propil-5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro-1H-pirazol 10d, em

CDs;COCD:s.
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Figura 135. Espectro de RMN "H do composto 1-pentafluorfenil-3-(1-metiletil)-5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro-1 H-pirazol 10e, em
CDCls.
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Figura 136. Espectro de RMN ">C do composto 1-pentafluorfenil-3-(1-metiletil)-5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro-1H-pirazol 10e,
em CDCls.
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Figura 137. Espectro de RMN "H do composto 1-pentafluorfenil-3-fenil-5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro-1 H-pirazol 10j, em CDCls.
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Figura 138. Espectro de RMN ">C do composto 1-pentafluorfenil-3-fenil-5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro-1H-pirazol 10j, em CDCls.
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Figura 139. Espectro de RMN "H do composto 1-pentafluorfenil-3-(4-bromofenil)-5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro-1H-pirazol 10m,
em CDCls.
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Figura 140. Espectro de RMN "°C do composto 1-pentafluorfenil-3-(4-bromofenil)-5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro-1 H-pirazol 10m,
em CDCls.
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Figura 141. Espectro de RMN "H do composto 1-pentafluorfenil-3-(4-fluorfenil)-5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro-1H-pirazol 10n,

em CDCls.
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Figura 142. Espectro de RMN "*C do composto 1-pentafluorfenil-3-(4-fluorfenil)-5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro-1H-pirazol 10n,

em CDCls.
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