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RESUMO 
Dissertação de Mestrado 

Programa de Pós-Graduação em Química 
Universidade Federal de Santa Maria 

 
USO DE MICROONDAS NA SÍNTESE 

 DE 3-ALQUIL(ARIL)-5-HIDRÓXI-5-TRICLOROMETIL- 
4,5-DIIDRO-1H-PIRAZOL-1-CARBOXIAMIDA 

AUTORA: PAULO ISAIAS ROSSATO MURARO 
ORIENTADOR: MARCOS ANTONIO PINTO MARTINS 

Data e Local da Defesa: Santa Maria, 01 de março de 2005. 
 

Uma série de 3-alquil(aril) 5-hidroxi–5-triclorometil-4,5-diidropirazol-1-
carboxiamida, que possuem atividade biológica foram sintetizadas, em bons 
rendimentos, através da ciclocondensação, em microondas, de 4-alcoxi-1,1,1-
trialometil-3-alquen-2-onas com cloreto de semicarbazida e MeOH/H2O como 
solvente. A vantagem obtida com o uso de irradiação de microondas em relação à 
metodologia clássica é a diminuição do tempo reacional e aumento de rendimento 
como será demonstrado. 
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ABSTRACT 
Dissertação de Mestrado 

Programa de Pós-Graduação em Química 
Universidade Federal de Santa Maria 

 
MICROWAVE ASSISTED SYNTHESIS OF  

3-ALQUIL(ARIL)-5-HYDROXY-5-TRICHLOROMETHYL- 
4,5-DIHYDRO-1 H-PIRAZOLE-1-CARBOXIAMIDE 

AUTHOR: PAULO ISAIAS ROSSATO MURARO 
ORIENTADOR: MARCOS ANTONIO PINTO MARTINS 

Data e Local da Defesa: Santa Maria, 01 de março de 2005. 
 

A series of 3-alkyl and 3-aryl-5-hydroxy-5-trichloromethyl-4,5-dihydro-1H-

pirazoles-1-carboxiamide that possess biological activity they were synthesized, in 

good yeld, through the cyclocondensation, in microwaves, of 4-alcoxi-1,1,1-

trihalometyl-3alquen-2-onas with semicarbazyde chloride using MeOH/H2O as 

solvent. The advantage obtained with the use of irradiation of microwaves in relation 

to the classic methodology it is the decrease of the time reacional and revenue 

increase as it will be demonstrated. 
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1. INTRODUÇÃO 
 
 

A investigação de compostos heterocíclicos desperta interesse dentro da 

síntese orgânica. Núcleos isoxazolínicos e pirazolínicos merecem uma atenção 

especial, uma vez que esses possuem representantes em várias ramificações da 

indústria, sendo empregados como corantes1, agroquímicos2 e com segmento na  

química medicinal3. 

Alguns derivados de heterociclos possuem propriedades farmacológicas de 

interesse; em particular representantes como os benzodiazepínicos4, muscimol5 e 

análogos anticonvulsivantes, penicilinas, antibióticos análogos da Quinina 

(importante antimalárico), inclusive o trifluormetil fenil-pirazol Celecoxib 

(Celebra®), considerado um antiflamatório de segunda geração, por não causar 

efeitos gastrointestinais6. No entanto, compostos heterocíclicos que possuem 

substituintes halogenados também são de grande interesse em síntese.  É neste 

âmbito, que os derivados pirazolínicos foram reconhecidos como altamente úteis 

na química orgânica, em especial, são conhecidos muitos azóis trialometil 

substituidos que exibem atividades reconhecida na medicina2 e na agricultura7. 

Estes são utilizados como fármacos8,9,10, bactericidas, antifúngicos, antivirais, 

antiparasíticos e agentes inseticidas11-15. Além dessas importantes utilidades, 

compostos com substituintes triclorometil e tribromometil sofrem facilmente 

transformação destes grupos à derivados carbonílicos ou a outros grupos 

funcionais17,18,19 o que torna estes compostos de grande utilidade como 

intermediário na obtenção de outros compostos mais complexos.  

Entre os heterociclos podem ser destacados os pirazóis, compostos 

aromáticos de cinco membros com dois nitrogênios nas posições 1 e 2 no anel. 

Estes compostos, de maneira geral, devido ao grande número de ligações 

polarizadas contidas em sua estrutura, apresentam atividade biológica e grande 

reatividade química20.   

Particularmente, os pirazóis têm sido alvo de muitos estudos devido a sua 

diversidade de aplicação, propriedades físico-quimicas e métodos sintéticos20-22. 

Considerando os estudos desenvolvidos em nosso grupo de pesquisa 

envolvendo planejamento sintético juntamente com a utilização de rotas 

alternativas, utilização de microondas23,24 para a obtenção de compostos 
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heterocíclicos de 5, 6, ou 7 membros, utilizando como precursores 1,1,1-trialo-4-

alcoxi-3-alquen-2-onas ou 1,3-dicetonas como bloco precursor CCC4,25-32, foi 

proposto ciclo-condensação dessas 1,1,1-trialo-4-alcoxi-3-alquen-2-onas ou 1,3-

dicetonas com cloridrato de semicarbazida utilizando energia de microondas.  

Deste modo, esperamos demonstrar a importância da utilização da energia 

de microondas na síntese de pirazóis - 5-hidróxi-5-triclorometil-4,5-diidro-1H-

pirazol-1-carboxiamida - compostos com promissora atividade farmacológica 

como acima demonstradas. 
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2. OBJETIVO 
 

 
O objetivo de nosso estudo é a comparação entre os métodos 

convencional33 e microondas, para síntese de 3-alquil(aril) 5-hidroxi–5-

triclorometil-4,5-diidro-1H-pirazol-1-carboxiamida 2, utilizando precursores 4-

alcoxi-1,1,1-trialo-3-alquen-2-onas 1 com cloreto de semicarbazida (Esquema 1). 

 

Esquema 1. 

O R1

ORCl3C
H

N
N

R1

HO

Cl3C

OH2N

H

NH2NHCONH2, MW

 
                             1a-k                                                            2a-k 

 
Compostos 1,2 R R1 

a Et H 

b Me Me 

c Me Et 

d Me n-Pr 

e Me iso-Pr 

f Me iso-Bu 

g Me terc-bu 

h Me C6H5 

i Me 4-F –C6H4 

j Me 4-Cl -C6H4 

k Me 4-Br -C6H4 
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3. REVISÃO DA LITERATURA 
 
 
 Devido ao vasto número de trabalhos existentes na literatura que mostram 

a síntese de pirazóis polialoalquil substituídos, nessa revisão foram selecionados 

somente alguns estudos sintéticos, com objetivo de demonstrar algumas das 

possibilidades para preparação destes azóis.  

 Não são apresentadas aqui, metodologias descrevendo a ciclo 

condensação de ciclo alcanonas polialoalquil funcionalizadas. Embora seja um 

tópico importante, foi definido pela exclusão desse item, pois esses precursores 

não foram utilizados nos estudos sintéticos realizados. 

 Dessa forma, espera-se proporcionar um melhor direcionamento e 
entendimento da pesquisa. 
 
 
3.1 Reações de acilação 
 
 

Hojo e colaboradores, demonstraram a trialoacetilação de acetais em 

presença de piridina e anidrido apropriado. Para estas reações foram utilizados 

uma série de quatro acetais34 para a obtenção de 1,1,1-trialo-4-alcoxi-3-alquen-2-

onas (Esquema 2). 

 
Esquema 2. 

CX3COCl , 0°C, piridina,C

CH3

RO

OR

R1
R1

OR

O
CX3

CH2Cl2, 3-48h  

Rendimentos 43-100 %  
R R1 X 

Et Ph F 
Me Me F 
Et Ph Cl 
Me Me Cl 

 
 

Martins e colaboradores, ainda propuseram um maior escopo do trabalho, 

descrevendo a trialoacilação de uma série de enol éteres, onde obtiveram 1,1,1-

tricloro(fluor)- 4-alcoxi-3-alquen-2-onas, 4-tricloro[trifluor]acetil-3,4-diidrofuranos e 

5-tricloro(trifluor)acetil-3,4-diidropiranos (Esquema 3). Compostos esses que mais 
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tarde demonstraram ser excelentes materiais de partida na síntese de 

heterociclos35. 

 Esquema 3. 

Cl3CCOCl ou (CF3CO)2O, Piridina, 

R2R1O

R3 H
R3

OR1R2

O
CX3

CHCl3 (X = F, Cl)

Rendimentos 20-95 %  
 

R1 R2 R3  R1 R2   R3 
Et H H  -(CH2)2- H H 
Me H Me  -(CH2)3- H H 
Et Me H  -(CH2)2- Me Me 

 
Posteriormente, Martins e colaboradores propuseram reação semelhante 

de acilação, onde uma série de acetais29, derivados de acetofenonas substituídas, 

reagiram com  halo-acilantes (Esquema 4).  

 

Esquema 4. 

OMe

O
CX3

Y

H3C

OMeMeO

Y

Cl3CCOCl ou (CF3CO)O, Piridina,
CHCl3 , (X = F, Cl)

Rendimentos 86-95 %

 

Y = H Me OMe F Cl Br NO2 

 
 
Dentro dessa sistemática de reações, Bonacorso e colaboradores 

demonstraram a preparação de uma nova série de 1,1,1-trifluormetil-4-alcoxi-3-

alquen-2-onas, derivadas de cetais de cetonas não simétricas (Esquema 5). O 

trabalho publicado também demonstrou que as enonas são bons precursores de, 

pirimidinona, diidroisoxazol e pirazol 36. 
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Esquema 5. 

R1

MeO OMe

Me

(CF3CO)O, Piridina, CHCl3, 

R1

OR

O
CF3

16-24 horas, 

Rendimentos 45-90 %

 

R1 = Et n-Pr i-Pr i-Bu t-Bu -(CH2)2OMe 

 
 
3.2 Síntese de pirazóis e derivados 

 

 

Azóis polialoalquil substituídos, em especial pirazóis, são heterociclos com 

histórica representatividade tanto na química medicinal quanto na industria de 

agroquímicos1,3. Nesse contexto, várias rotas sintéticas têm sido estudadas 

para preparação destes anéis pirazolínicos funcionalizados17,20-22,33. 

A preparação de precursores contendo blocos polialoalquil na estrutura 

molecular é um dos pontos importantes na preparação de heterociclos 

polialoalquil substituídos, pois este procedimento possibilita a introdução destes 

grupamentos no heterociclo.  

  
 
3.2.1 Pirazóis a partir de 1,1,1-trialo-4-alcoxi-3-alquen-2-onas  
 
 

O grupo de pesquisa NUQUIMHE (Núcleo de Química de Heterociclos) 

desenvolveu uma metodologia para produção de heterociclos trialometil 

substituídos através da rota [3+2], empregando os precursores 1,1,1-trialo-4-

alcoxi-3-alquen-2-onas (bloco CCC. Tais precursores, em reação com hidrazinas 

(com ou sem substituinte), bloco NN, levou a diferentes derivados pirazolínicos17.  
 Detalhe sintético de relevante importância é a regio-química apresentada 

pelas 1,1,1-trialo-4-alcoxi-3-alquen-2-onas, onde, em reações com hidrazinas, as 

quais são fortes dinucleófilos, verifica-se uma regioseletividade na formação dos 

pirazóis e derivados.  

Ao longo dos vários estudos de nosso grupo de pesquisa, muitos trabalhos 

foram conferidos aos núcleos pirazolínicos, sempre empregando como 



NUQUIMHE 

Uso de Energia de Microondas 

7

precursores as 1,1,1-trialo-4-alcoxi-3-alquen-2-onas, cuja as condições utilizadas 

estão todas descritas na literatura (Esquema 6). 

 O grupo de pesquisa NUQUIMHE explora, de maneira sistemática, o 

potencial sintético do grupamento –CCl3. Em reações de 1,1,1.-tricloro-4-alcoxi-3-

alquen-2-onas com hidrazinas, em condições especiais, podem levar ao 

isolamento de anéis pirazolínicos com o grupo -CCl3 ligado diretamente ao anel 
17,33,37,38. Ou ainda, podem levar a transformação in situ do grupamento 

triclorometil do pirazóil em carboxialquil39,40ou carboxiamido41. Foi descrita 

também a reação de 2-tricloroacetil alcanonas frente a hidrazina, dando origem a 

hidroxipirazóis 42. 

Bonacorso33  e   colaboradores,  em  1999,   sintetizaram   uma   serie  de 3-

alquil(aril)-5-hidroxi-5-triclorometil-4,5-diidro-1H-pirazol-1-carboxiamida33  e 3-

alquil(aril)-5-hidroxi-5-triclorometil-4,5-diidro-1H-pirazol-1- tiocarboxiamida 

conforme (Esquema 6) que demonstraram ser de interesse, devido sua atividade 

analgésica, antipirética e anti-reumática43 (Esquema 6). 
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Esquema 6. 
 

iii

(H,C6H5)

(H,C6H5)

(H,C6H5)

R1

ORR

O
CX3

2

          X = Cl, F
R1, R2 = H, alquil, aril

N
N
R

Cl3C

R1

N
N

R

F3C

R1

HO

N
NHO

NH2
W

Cl3C

R1R
2

N
NHO

NH2
S

F3C

R1R
2

N
N

H

F3C

R1

2

N
N
Me

F3C

R1R

2

N
N
R

F3C

R1R

(W= S, O)

2

N
NX3C

R1R

Me

Me

i ii

iii

iv

v

vi

vii

Cl -
 

 
 
 

 Reagentes [Referências]  

i NH2NHMe 44 
ii NH2NHR, R= H, C6H5 35 
iii NH2NHR, R= H, C6H5 45 
iv CH3NHNHCH3 X = Cl 38, X = F 46 
v NH2NHC(S)NH2 47 
vi H2SO4 47 
vii NH2NHC(W)NH2, W= O, S  40 

 
 Tendo em vista o bom perfil analgésico e antipirético da dipirona, muitos 

pesquisadores têm investido na síntese e avaliação da atividade farmacológica de 

novos derivados pirazolínicos, que aliem boa ação farmacológica e baixo índice 

de efeitos indesejáveis, principalmente agranulocitose que é característica da 

dipirona. É nesse sentido que nosso grupo de pesquisa vem desenvolvendo um 

trabalho em conjunto com o Laboratório de Neurotoxicologia e Psicofarmacologia 

(LABNEURO), Departamento de Química, Universidade Federal de Santa Maria, 

buscando sintetizar compostos com atividade antinociceptiva, antipirética e 
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antiinflamatória. Algumas desta estrutura como 2b representam compostos já 

sintetizados no NUQUIMHE e testados quanto à atividade antinociceptiva e 

antiinflamatória. 

 Devido à necessidade de analgésicos e antiinflamatórios mais efetivos e 

com menor incidência de efeitos colaterais, muitos dos compostos heterocíclicos 

tem sido sintetizados e avaliados quanto à sua atividade farmacológica. Neste 

contexto a sintese de compostos 5-hidroxi-5-triclorometil-4,5-diidro-1H-pirazóis-1-

carboxiamida utilizando energia de microondas mostra-se vantajosa uma vez que 

ocorre uma diminuição do tempo reacional bem como uma menor formação de 

subprodutos na síntese de compostos com promissora atividade antinociceptiva. 

 
 
3.3 Uso de energia de microondas na síntese de heterociclos 
 
 

Vários trabalhos vêm sendo publicados sobre aplicações de energia de 

microondas em química. Recentemente diversas reações orgânicas têm sido 

realizadas com segurança em fornos de microondas domésticos, sendo inclusive, 

uma tecnologia promissora na industria48. Nestes casos observa-se que várias 

reações podem ser aceleradas, muitas vezes por um fator de 103 quando 

realizada em um forno de microondas caseiro ao invés do aquecimento 

convencional. Além disso, os rendimentos de reações realizadas em presença de 

microondas costumam ser maior, há menor formação de subprodutos e não 

ocorrem decomposições dos componentes49.  

 
 
3.3.1 Energia de microondas 
 
 

A freqüência de microondas situa-se na faixa de 108 a 1012 Hz, o que 

equivale a comprimentos de ondas na ordem de 1 m a 1mm. Fornos de 

microondas domésticos atuam com freqüências na ordem de 2450 MHz (λ 12,2 e 

33,3 cm). O efeito de aquecimento utilizado em reações orgânicas em microondas 

é devido principalmente à polarização dielétrica (habilidade de uma molécula em 

ser polarizada por um campo elétrico). Quando a molécula é irradiada com 

microondas, ela sofre uma rotação e se alinha ao campo aplicado. A freqüência 

de rotação molecular é similar à freqüência da radiação das microondas e 
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conseqüentemente a molécula tende continuamente a se realinhar ao campo, e 

com mudança da rotação a energia é absorvida. Solventes polares como água, 

metanol, dimetilformamida, acetato de etila, acetona, clorofórmio, ácido acético 

são todos aquecidos quando irradiados, já solventes não polares como hexano, 

tolueno, éter etílico e tetracloreto de carbono não aquecem com a irradiação de 

microondas. 

Ainda não está claro se existem efeitos específicos de microondas. Muitos 

dos exemplos de “aumento de velocidade” podem ser atribuídos a efeitos 

térmicos, como o aquecimento dos solventes acima de seus pontos de ebulição50. 

A comparação de reações orgânicas em microondas com aquelas que envolvem 

aquecimento convencional tornam-se um problema já que é difícil medir a 

temperatura interna, e a termólise das microondas deve dar uma distribuição de 

calor desigual. Porém, a simples observação da diversidade de reações que 

podem ser feitas rapidamente sob irradiação de microondas é de significante 

importância científica e valor comercial. Existem inúmeras reações que ocorrem 

em microondas, que não são possíveis em aquecimento convencional.   

 
 

3.3.2 Ciclocondensação em microondas 
 

 
Em 2002, com o objetivo de demonstrar as vantagens do uso de energia 

de microondas na síntese orgânica, Martins e colaboradores, propuseram a 

ciclocondensação de uma serie de 5-hidroxi-5-triclorometil-4,5-diidroisoxazóis 

com o uso de energia de microondas23 (Esquema 7 e Tabela 1). 

Esquema 7. 

O OR

R1Cl3C

R2

O
N

R1R2

Cl3C

HO

NH2OH.HCl, C6H5CH3,Piridina
80°C,  6 min, MW

 
                                         3a-m                                    4a-m 
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Tabela 1. Comparações entre o método de microondas e o método clássico na 
síntese de 4,5 diidroisoxazóis. 

Método de Microondas Método Clássico 

Produto R1 Tempo min. Rend (%) Tempo horas Rend. (%) 

4a H 6 78 16 78 

4b Me 6 95 16 82 

4c Et 6 90 16 86 

4d n-Pr 6 90 16 86 

4e iso-Pr 6 95 16 81 

2f ciclo-Pr 6 91 16 79 

4g n-Bu. 6 85 16 80 

4h iso-Bu 6 87 16 86 

4i terc.-Bu 6 95 16 81 

2j n-Hex 6 85 16 80 

4k fenil 6 90 16 90 

4l 4-NO2-C6H4 6 82 16 87 

4m        -(CH2)4- 6 87 8 60 

  

 Dando continuidade aos trabalhos com energia de microondas Martins e 

colaboradores24 em 2003, sintetizaram uma série de 5-triclorometil-1-fenill-1H-

pirazol e cloreto de 5-triclorometil-1,2-dimetilpirazolineo comparando os 

rendimentos entre os métodos (Esquema 8). 
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Esquema 8. 
 

80-90 %

80-95 %

O

Cl3C

OR

R1
R2

N
N

Ph

R2 R1

Cl3C

N
N

R2 R1

Cl3C Me

Me

1 a-h

2 a-e

3 a-c, f-h

NH2NHPh, tolueno
80°, 5min, MW

MeNHNHMe, tolueno
80°, 10-12min, MW

 
 
 
 

1,2,3 a b c d e f g h 

R Et Me Me Me Me Me Me Me 

R1 H Me Et iso-Pr terc.-Bu n-Pr fenil H 

R2 H H H H H H H H 

 

Em 1999, Kidwai e col.51 sintetizaram uma série de heterocicos, tais como: 

Pirimidinona, 4,5-diidropirazóis e 4,5-diidroisoxazóis derivados de compostos 1,3 

dieletrófilos com dinucleófilos livre de solvente sob irradiação de microondas 

(Esquema 9). 
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Esquema 9. 

O R1

R

NN

X

R1R

X = O,S

N
NR

Ph

R1

N
OR

R1

R1R

OO

EtO

R

-4p-MeOC6H4           -C6H5

R1

O

O -4-BrC6H4           

Alumina básica, 
 NH2NHC6H5

Alumina neutra,
NH2CXNH2

   Alumina básica, 
CH3COCH2COC2H5

Alumina básica,  
   NH2OH.HCl

 

 Arildiazepinos fazem parte de uma classe de compostos com importantes 

propriedades medicinais. Em 1997 Venkataratnam e col.52 propuseram a síntese 

de uma série de heterociclos, (contendo grupo trifluormetil como um dos 

substituintes), utilizando irradiação de microondas (Esquema 10). 
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Esquema 10 

 

NH2

Z

R1

R2

N

N

H

CH2COCF3

R1

R2

Z

N

CF3

R2

R1

Z

N

COCF3

CF3

R2

R1

Z

N
CF3

R2

R1

Z

N
CF3

COCF3

R2

R1

Xileno, 

Xileno, 

Xileno, 

O
CF3

COCF3

OEt
EtO

O
CF3

COCF3

O-iso-Bu.
H

O
CF3

H

O-iso-Bu.
H

 
Z N O S   

R1 H CH3     

R2 H CH3 Cl NO2 COC6H5 
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4. APRESENTAÇÃO E DISCUSSÃO DOS RESULTADOS 
 
 

Neste capítulo, inicialmente serão apresentadas: a) numeração e 

nomenclatura dos compostos; b) tópicos relativos à condições reacionais, 

purificação e identificação dos compostos; c) mecanismos para as reações de 

ciclocondensação.     

Os resultados serão apresentados na forma de Tabelas e Esquemas. 

 
 

4.1 Nomenclatura dos compostos 
 
 

A numeração e a nomenclatura oficial dos compostos sintetizados foi 

baseada no Chemical Abstracts e estão representadas na Tabela 2 e Tabela 3, 

respectivamente. 

 
Tabela 2:Dados de nomenclatura e numeração dos compostos. 

Compostos Numeração adotada 

1,1,1-tricloro-4-alcoxi-3-alquen-2-onas 1 a – k 
3-alquil(aril) 5-hidroxi–5-triclorometil-4,5-diidro-1H -pirazol -1-carboxiamida 2 a – k 

 

 
Tabela 3. Nomenclatura dos compostos 1a-k e 2a-k. 

1.6.1 Composto Estrutura 
Numeração 

 
Nomenclatura 

 

O

Cl3C OEt

 
1 a 

   

 

1,1,1-tricloro-4-etóxi-3-buten-2-ona   

 

O

Cl3C OMe

 
1 b 

 

 

1,1,1-tricloro-4-metóxi-3-penten-2-ona 
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Continuação - Tabela 3. Nomenclatura dos compostos 1a-k e 2a-k. 
1.6.2 Composto Estrutura 

Numeração 
 

Nomenclatura 

 

O

Cl3C OMe

 
1 c 

 

 

1,1,1-tricloro-4-metóxi-3-hexen-2-ona 

 

O

Cl3C OMe

 
1 d 

 

 

1,1,1-tricloro-4-metóxi-3-hepten-2-ona 

 

O

Cl3C OMe

 
1 e 

 

 

1,1,1-tricloro-4-metóxi-5-metil-3-hexen-2-ona 

 

O

Cl3C OMe

 
1 f 

 

 

1,1,1-tricloro-4-metóxi-6-metil-3-hepten-2-ona 

 

O

Cl3C OMe

 
1 g 

 

 

 

1,1,1-tricloro-4-metóxi-2,2-dimetil-3-hexen-2-ona 

  

O

Cl3C OMe

 
1 h 

 

 

1,1,1-tricloro-4-metóxi-4-fenil-3-buten-2-ona 
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Continuação - Tabela 3. Nomenclatura dos compostos 1a-k e 2a-k. 
1.6.3 Composto Estrutura 

Numeração 
 

Nomenclatura 

 

O

Cl3C OMe

F  
1i 

 

 

1,1,1- tricloro-4-metóxi-4-(4-fluorfenil)-3-buten-2-ona 

 

O

Cl3C OMe

Cl          
     1j 

 

 

 

 

1,1,1- tricloro-4-metóxi-4-(4-clorofenil)-3-buten-2-ona 

 

O

Cl3C OMe

Br            
  1k 

 

 

1,1,1- tricloro-4-metóxi-4-(4-bromofenil)-3-buten-2-ona 

 

N
N

OH2N

HO

Cl3C

 
2 a 

 

 

 

5-hidróxi-5-triclorometil-4,5-diidro-1H-pirazol-1-carboxiamida 

 

N
N

OH2N

HO

Cl3C

 
2 b 

 

 

3-metil-5-hidróxi-5-triclorometil-4,5-diidro-1H-pirazol- 1-carboxiamida 
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Continuação - Tabela 3. Nomenclatura dos compostos 1a-k e 2a-k. 
1.6.4 Composto Estrutura 

Numeração 
 

Nomenclatura 

 

N
N

OH2N

HO

Cl3C

 
2 c 

 

 

 

 

3-etil-5-hidróxi-5-triclorometil-4,5-diidro-1H-pirazol-1-carboxiamida 

 

N
N

OH2N

HO

Cl3C

 
2 d 

 

 

 

 

3-propil-5-hidróxi-5-triclorometil-4,5-diidro-1H-pirazol-1-carboxiamida

 

N
N

OH2N

HO

Cl3C

 
2 e 

 

 

 

 

3-(1-metil)etil-5-hidróxi-5-triclorometil-4,5-diidro-1H-pirazol-1-

carboxiamida 

 

N
N

OH2N

HO

Cl3C

 
2 f 

 

 

3-(2-metil)propil-5-hidróxi-5-triclorometil-4,5-diidro-1H-pirazol-1-

carboxiamida 

 

N
N

OH2N

Cl3C
HO

 
2 g 

 

 

3-(1,1-dimetil)etil-5-hidróxi-5-triclorometil-4,5-diidro-1H-pirazol-1-

carboxiamida 
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Continuação - Tabela 3. Nomenclatura dos compostos 1a-k e 2a-k. 

1.6.5 Composto 
Estrutura 

Numeração 

 
Nomenclatura 

 

N
N

OH2N

Cl3C
HO

 
2 h 

 

 

3-fenil-5-hidróxi-5-triclorometil-4,5-diidro-1H-pirazol- 1-

carboxiamida 

 

 

N
N

OH2N

Cl3C
HO

F

 
2 i 

 

 

 

3-(4-fluorfenil)-5-hidróxi-5-triclorometil-4,5-diidro-1H-

pirazol-1-carboxiamida  

 

 

N
N

OH2N

Cl3C
HO

Cl

 
2 j 

 

 

 

3-(4-clorofenil)-5-hidróxi-5-triclorometil-4,5-diidro-1H-

pirazol-1-carboxiamida 

 

N
N

OH2N

Cl3C
HO

Br

 
2 k 

 

 

3-(4-bromofenil)-5-hidróxi-5-triclorometil-4,5-diidro-1H-

pirazol-1-carboxiamida 
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4.2 Síntese das  1,1,1-tricloro-4-alcoxi-3-alquen-2-onas 
 
 

Os compostos 1a-k foram sintetizados a partir da reação do enoléter ou do 

acetal da cetona correspondente, com cloreto de tricloro acetila17,25,30, 53 

(Esquema 11, Tabela 4). 

 
Esquema 11. 
 

R1

OR

H
a - b

c - k
H R1

OR
OR

O

Cl3C

OR

R1
H

Cl3CCOCl,Cl2CH2 anidro,

Cl3CCOCl,Cl2CH2 anidro,
0° C adição, 24 horas, 
              t. a 

0° C adição, 24 horas, 
               t. a. 

 
 

Tabela  4: Compostos 1,1,1-tricloro-4-alcóxi-3-alquen-2-onas sintetizados.  
Compostos 

 
R R1 

1a Et H 

1b Me Me 

1c Me Et 

1d Me n-Pr 

1e Me iso-Pr 

1f Me iso-Bu 

1g Me terc-Bu 

1h Me C6H5 

1i Me 4-F-C6H4 

1j Me 4-Cl-C6H4 

1k Me 4-Br-C6H4 
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4.3   Reações de      ciclocondensação     para     síntese     dos 3-alquil(aril)-   
         5-hidróxi-5-triclorometil-4,5-diidro-1H-pirazol-1-carboxiamida 
 
 
               A síntese dos compostos foi realizada através da reação de 

ciclocondensação de 1,1,1-tricloro-4-alcoxi-3-alquen-2-onas com cloreto de 

semicarbazida em uma relação molar de 1:1,2 em uma mistura de metanol e 

água (3:1) e submetidos a irradiação de microondas durante 3-6 minutos.  A 

temperatura medida após a reação é de  65 0C (Esquema 12). A Tabela 5, mostra 

as condições reacionais e ou rendimentos obtidos pelo método clássico33 e 

microondas para os produtos 2a-k23,24.  

Na Tabela 6, são mostradas algumas tentativas de otimização da 

ciclização entre os compostos 1a-k com cloreto de semicarbazida, utilizando o 

forno de microondas. 

 
Esquema 12. 

O R1

Cl3C OR
H

N
N

R1

Cl3C

HO

ONH2

H
HNH2NHCONH2.HCl, MW

Py, MeOH/H2O , (3:1)

 
                         1a-k                                                            2a-k 
 
 

O método proposto para a síntese de formação do 3-alquil(aril)5-hidroxi–5-

triclorometil-4,5-diidro-1H-pirazol-1-carboxiamida 2a-k sob irradiação de 

microondas ofereceu inúmeras vantagens: as reações são mais rápidas, 

rendimentos mais altos, equipamento de menor custo, enquanto que o método 

clássico envolve um processo mais demorado (16-20 horas)33. Na Tabela 5, é 

possível observar que em média os rendimentos dos produtos obtidos através de 

microondas são cerca de 15% mais elevados que os obtidos pelo método 

clássico. O tempo de reação pelo método de microondas é o objetivo principal em 

relação a outro método onde a média de relação de tempo entre os dois é 

aproximadamente, 1:160. 
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Tabela 5. Comparações entre o método clássico e o método de microondas na 

síntese de 4,5-diidropirazol-1-carboxiamida. 

 
1.6.6 Substituintes 

 
1.7 Compos

tos 

Método 
Microondas 

2 b 

3 Método 
Clássico 

  c 

 

R1 2 Tempo 
min. 

4 Rend
% a 

Tempo 
(h.) 

5 Rend
% 

a 
6 H a 3 85 16 65 

Me b 6 85 17 71 

Et c 6 75 - d - d 

n-Pr d 6 85 - d - d 

iso-Pr e 6 85 - d - d 

iso-Bu f 6 80 - d - d 

tec-Bu g 6 80 - d - d 

Ph h 6 95 20 89 

4-F-Ph i 6 85 - d - d 

4-Cl-Ph j 6 80 - d - d 

4-Br-Ph k 6 90 25 84 

a Rendimento para os produtos isolados. 
b Condições reacionais: Metanol , água, Microondas, 65 °C, 45 W, 3-6min.(2a),(2b-k). 
c Condições reacionais:, : Metanol , água, 20-85°C, 16-20 h. 
[2a, 2b, 2h; Refs. 33]; Metanol , água, refluxo 
d produtos não sintetizados pelo método clássico. 
 

Tabela 6. Otimização da síntese de 3-alquil(aril)-5-hidroxi–5-triclorometil-4,5-

diidro-1H-pirazol -1-carboxiamida. 
 Solventesa Tempo (min.) Potencia (%) Rend. (%)a 

1a MeOH 6 45 32 

1a MeOH 3 90 23 

1a Tolueno 6 45 - 

1a Tolueno 3 90 - 

1a H2O 6 45 25 

1a H2O 3 90 31 

1a MeOH/H2O (1:1) 3 45 46 

1a MeOH/H2O (3:1) 3 90 85 
a Rendimento do produto isolado. 
b Ver padronização de microondas em material e métodos 
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4.4. Identificação     dos     4,5-diidro-1H-pirazol-1-carboxiamida    2a-k,     por 
      espectroscopia de ressonância magnética nuclear 
 

 

Os produtos obtidos nas ciclocondensações das 1,1,1-tricloro-4-alcoxi-3-

alquen-2-onas com cloreto de semicarbazida, tiveram suas estruturas 

determinadas através dos dados de RMN 1H e 13C (Tabela 7).  

Os espectros de RMN 1H, dos compostos 5-hidroxi–5-triclorometil-4,5-

diidro-1H-pirazol-1-carboxiamida 2a-k, apresentaram dubletes de dubletes na 

região de 3,0 – 4,0 ppm relativos aos hidrogênios H4a e H4b do C4. No composto 

2a, próximo a 7 ppm foi observado um singleto referente ao hidrogênio H3. Na 

região de campo mais alto, aparecem os sinais referentes aos substituintes 

alifáticos do C3, referente aos compostos 2a-f. Na região de 7,5 – 8,0 ppm foram 

identificados os sinais dos substituintes aromáticos dos compostos 2g-k. Os 

espectros de RMN 13C, 5-hidroxi–5-triclorometil-4,5-diidro-1H-pirazol-1-

carboxiamida 2a-k, apresentaram os sinais característicos de 145 – 165 ppm do 

C3,  45 – 50 ppm do C4, 99 – 101 ppm do  C5, 99 – 104,5 ppm do  CCl3 e os 

demais sinais característicos referente aos substituintes do C3.  

 

Tabela 7. Dados espectroscópicos de RMN 1H e RMN 13C 1a-ke 2a-k. 
Composto  

Extrutura 

1H RMN 
δ ppm (JHH, Hz) 

13C RMN 
δ ppm, (JC, Hz) 

 

N
N

OH2N

Cl3C

HO
1 2

34
5

6

7
 

     2 a 

 

 

7,02 (d,d, 1H, H),   

3,32 (d,d, 1H, JHH = 18 Hz),   

3,65 (d,d, 1H, JHH = 18 Hz),  

 

 

145,4 (C3), 45,1 (C4),  99,3 

(C5), 100,0 (C6), 157,5 (C7). 

 

N
N

OH2N

Cl3C

HO
1 2

34
5

6

7

8

 
      2 b 

 

2,04 (s, 3H, CH3),  

3,26 (d, 1H, JHH = 19 Hz),  

3,51 (d, 1H, JHH = 19 Hz),  

 

 

157,8 (C3), 50,1 (C4), 100,5 

 (C5), 104,2 (C6), 155,5 (C7), 

15,5 (C8).  
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Continuação - Tabela 7. Dados espectroscópicos de RMN 1H e RMN 13C 1a-k e 

2a-k. 
Composto  

Extrutura 

1H RMN 
δ ppm (JHH, Hz) 

13C RMN 
δ ppm, (JC, Hz) 

N
N

OH2N

Cl3C

HO
1 2

34
5

6

7

8

9

 
2 c 

 

 

1,18 (t, 3H, CH3),  

 2,38 (q, 2H, CH2),  

      3,25 (d, 1H, JHH = 19 Hz),  

      3,52 (d, 1H, JHH = 19 Hz),  

 

 

 

159,9 (C3), 48,6 (C4), 100,3 

 (C5), 104,3 (C6), 157,9 (C7), 

23,3 (C8), 10,3 (C9). 

 

 

N
N

OH2N

HO

Cl3C

9

1 2

34
5

6

7

8 10

 
                2 d 

 

 

                   0,99 (t, 3H, CH3), 

1,61-1,64 (m, 2H, CH2),  

2,33 (t, 2H, CH2),  

      3,23 (d, 1H, JHH = 19 Hz), 

    3,52 (d, 1H, JHH = 19 Hz), 

     

 

 

 

158,7 (C3), 48,7 (C4), 100,1 

 (C5), 104,2 (C6), 158,1 (C7), 

31,6 (C8), 19,2 (C9), 13,5 

(C10). 

 

 

N
N

OH2N

HO

Cl3C
1 2

34
5

6

7

8

9

 
2 e 

 

 

1,18 (d, 6H, 2CH3),  

2,63-2,70 (m, 1H, CH),  

 3,24 (d, 1H, JHH = 19 Hz),  

3,55 (d, 1H, JHH = 19 Hz),  

 

 

 

163,1 (C3), 46,7 (C4), 100,2 

 (C5), 104,3 (C6), 158,1 (C7), 

29,5 (C8), 19,5 (C9,9’).  

 

 

N
N

OH2N

HO

Cl3C
1 2
34

5

6

7

8

10

9

 
2 f 

 

 

0,99 (t, 6H, 2CH3), 

1,92-2,02 (m,1H,1CH), 

2,69 (d,2H,CH2),   

      3,23 (d, 1H, JHH = 18 Hz), 

       3,53 (d, 1H, JHH = 18 Hz),   

 

 

 

 

157,9 (C3), 48,7 (C4), 100,0 

 (C5), 104,4 (C6), 157,3 (C7), 

38,0 (C8), 25,3 (C9), 22,3 

(C10, 10’). 
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Continuação - Tabela 7. Dados espectroscópicos de RMN 1H e RMN 13C 1a-k e 

2a-k. 
Composto  

Extrutura 

1H RMN 
δ ppm (JHH, Hz) 

13C RMN 
δ ppm, (JC, Hz) 

 

N
N

OH2N

HO

Cl3C
1 2
34

5

6

7

9
8

 
2 g 

 

 

 

1,20 (s, 3H, 3CH3), 

      3,27 (d, 1H, JHH = 18 Hz),  

3,60 (d,1H , JHH = 18 Hz),  

 

 

 

165,4 (C3), 45,9 (C4), 100,5 

 (C5), 104,3 (C6), 158,2 (C7), 

34,1 (C8), 27,2 (C9,9’, 9’’). 

 

 

N
N

OH2N

HO

Cl3C
1 2
34

5

6

7

8

 
2 h 

 

                    

 

       3,77 (d, 1H, JHH = 18 Hz), 

      3,94 (d, 1H, JHH = 18 Hz), 

7,47-7,51-7,82 (t, 5H, C6H5), 

 

 

 

157,6  (C3), 46,3 (C4), 100,8 

 (C5), 104,6 (C6), 152,6 (C7), 

130,5-130,1-128,6-126,7 (C 

Ph). 

 

 

1 2
34

5

6

7

8

N
N

OH2N

Cl3C
HO

F

 
2 i 

       

            

      3,71(d, 1H, JHH = 18 Hz), 

3,98 (d, 1H, JHH = 18 Hz), 

   7,03 (d,d, 2H, C6H4F),   

7,82 (d,d, 2H, C6H4F), 

7,87 (d, F, JHF = 19 Hz), 

 

 

 

 

152,3  (C3), 46,8 (C4), 101,0 

 (C5), 103,3 (C6), 151,8 (C7), 

164,5-162,0-128,9-128,7-

126,7-115,9-115,6 (C Ph). 

 

  

 

1 2
34

5

6

7

8

N
N

OH2N

Cl3C
HO

Cl

 
                2 j 

 

     

 

    3,89 (d, 1H, JHH = 18 Hz), 

3,98 (d, 1H, JHH = 18 Hz,),   

7,42 (d, 2H, C6H4Cl), 

7,68 (d, 2H, C6H4Cl). 

 

 

 

155.0 (C3), 46,1 (C4), 100,7 

 (C5), 103,4 (C6), 153.8 (C7), 

137,1-129,0-128,3-127,9 (C 

Ph). 
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Continuação - Tabela 7. Dados espectroscópicos de RMN 1H e RMN 13C 1a-k e 

2a-k. 
Composto  

Extrutura 

1H RMN 
δ ppm (JHH, Hz) 

13C RMN 
δ ppm, (JC, Hz) 

 

1 2
34

5

6

7

8

N
N

OH2N

Cl3C
HO

Br

 
               2k 

                               

 

                           3,78 (d, 1H, JHH = 18 Hz),

                          3,78 (d, 1H, JHH = 18 Hz,),

7,70 (d, 2H, C6H4Br),

                                  7,73 (d, 2H, C6H4Br).

 

 

155.2 (C3), 46,6 (C4), 101,1 

 (C5), 103,3 (C6), 151.8 (C7), 

131,7-129,3-128,3-123,9 (C 

Ph). 

 

 Espectrometro Bruker DPX 200, 1H em 200 MHz and 13C em 100.6 MHz com solução 0.5 M em   
DMSO D/ TMS  
 Espectrometro Bruker DPX 400, 1H em 400 MHz and 13C em 100.6 MHz com solução 0.5 M em 
CDCl3 / TMS 

 

Através da Espectrometria de Massas, verificou-se a existência de 

fragmentos importantes para essas moléculas. Em relação aos 5-hidróxi-5-

triclorometil-4,5-diidro-1H-pirazol-1-carboxiamida 2, foi verificada a presença dos 

grupamentos triclorometil e também do íon molecular que mostra o fragmento 

sem este grupamento, para quase todos os produtos 2 (Tabela 8). 

 

Tabela 8. Propriedades físicas, rendimentos e espectrometria de massas dos 3-

alquil(aril)-5-hidroxi-5-triclorometil-4,5-diidro-1H-pirazol-1-carboxiamida 2a-k. 

Comp. p.f. (0C) rend. (%) Fórmula molecular 

p.m. (g/mol) 
MS [ m/z (%)] 

 
2 a 

 

129-130 

 

85 

 

C5H6Cl3N3O2 

246.48 

 

 

128 (M+, - CCl3, 16), 

85(100) 

2 b 141-143 85 

 

C6H8Cl3N3O2 

260.51 

 

 

142 (M+, - CCl3, 45), 

117 (3,16), 

99 (100), 

82 (12), 
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Continuação - Tabela 8. Propriedades físicas, rendimentos e espectrometria de 

massas dos 3-alquil(aril)-5-hidroxi-5-triclorometil-4,5-diidro-1H-pirazol-1-

carboxiamida 2a-k. 

Comp. p.f. (0C) rend. (%) Fórmula molecular 

p.m. (g/mol) 
MS [ m/z (%)] 

2 c 127-128 75 

 

C7H10Cl3N3O2 

274.53 

 

156 (M+, - CCl3 17), 

113 (MH+, - CCl3, -CONH2, 100), 

85(22), 

 
2 d 

 

95-97 

 

85 

 

C8H12Cl3N3O2 

288.56 

 

170 (M+, - CCl3 25), 

98(14), 

85(44), 

 
2 e 

 

92-95 

 

85 

 

 

C8H12Cl3N3O2 

288.56 

 

 

170(M+, - CCl3, 19), 

127 (MH+, - CCl3, -CONH2, 100), 

111(8), 

85(65), 

2 f 124-126 80 

 

C9H14Cl3N3O2 

302.59 

 

 

184 (M+, - CCl3 41), 

141 (M+, - CCl3, -CONH2, 100), 

125(17), 

85(82), 

2 g 122-125 80 
C9H14Cl3N3O2 

302.59 

 

184(M+, - CCl3, 41), 

125(17), 

141(100), 

85(82), 

57(78), 

2 h 214-217 95 
C11H10Cl3N3O2 

322.58 
a 

2 i 184-186 85 

 

 

 

C11H9Cl3FN3O2 

340.57 

 

 

 

222(M+, -CCl3) 

236(42), 

191(36), 

163 (18), 

147(10), 

120(100), 

101(50), 

 



NUQUIMHE 

Uso de Energia de Microondas 

28

Continuação - Tabela 8. Propriedades físicas, rendimentos e espectrometria de 

massas dos 3-alquil(aril)-5-hidroxi-5-triclorometil-4,5-diidro-1H-pirazol-1-

carboxiamida 2a-k. 

Comp. p.f. (0C) rend. (%) Fórmula molecular 

p.m. (g/mol) 
MS [ m/z (%)] 

2 j 188-192 80 

 

C11H9Cl4N3O2 

357.02 

 

 

194(M+, - CCl3, - CONH2, 100), 

163(13), 

137(85), 

101 (60), 

2 k 190-193 90 

 

 

C11H9BrCl3N3O2 

401.47 

 

 

 

282(M+, -CCl3, 6), 

253 (100), 

225(97) 

183 (63), 

157(40), 

102(35), 

a  não foi possível obter os dados do espectrômetro de massas. 
 
 
4.5 Mecanismo   das   reações   de    ciclocondensação   das   4-alcoxi-1,1,1-      
        tricloro-3-alquen-2-onas com semicarbazida 
 
 

Considerando que as 1,3-dicetonas 1 possuem dois centros eletrofílicos 

com reatividade diferenciada e que, pela Teoria dos Orbitais de Fronteira, a 

energia do carbono olefínico C4 é menor que a do carbono carbonílico, deduz-se 

que: o C4 em presença de nucleófilos, é um centro eletrofílico mais rativo que 

C=O, nas 1,3-dicetonas 1. Por sua vez as semicarbazidas possuem dois centros 

nucleofílicos diferenciados devido aos N-substituidos, os quais mostram alta 

reatividade em presença de carbonos eletrofílicos. 

A partir das considerações acima, propomos um ataque nucleófilico do 

nitrogênio não substituído ao carbono C4 oleofínico do dieletrófilo, passando por 

um estado de transição I, este apresenta uma polarização parcial de acordo com 

o Esquema 13.  

Apos chegar a estrutura III, teremos um novo ataque agora do nitrogênio 

substituído ao carbono carbonílico passando também por um estado de transição 

IV que apresenta uma polarização parcial, formando o ciclo de cinco membros. 
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Esquema 13. 
 

O

Cl3C R1

NH
H2NOCNH

-ROH

O R1

Cl3C OR

NH2NHCONH2

1a-m

I II

N
N

R1

OH2N

O

Cl3C H

O

OR

R1

Cl3C

NH2NHCONH2

δ δ

δ

δ

ΙΙΙ

N
N

R1

HO

Cl3C

OH2N

2a-m ΙV

Cl3C

ORO
R1

NHNHCONH2

H
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5. CONCLUSÃO 
 
 

1. Comparando-se o tempo reacional entre o método clássico  e o uso de 

microondas, observamos significativa vantagem no uso de microondas no tempo 

de reação de ciclocondensação, atingindo um valor de 103 vezes menor sendo a 

média de relação de tempo entre os dois métodos é  de aproximadamente  1:160.  

 

 

2. A partir dos resultados obtidos concluímos que o uso de microondas 

melhorou os rendimentos das reações de ciclocondensação das 1,1,1-trialo-4-

alcoxi-3-alquen-2-onas com cloridrato de semicarbnazida, quando comparados a 

metodologia clássica. Pelos resultados obtidos, devemos considerar que as 

reações que levam a um estado de transição com um aumento da polaridade em 

relação ao estado inicial levam vantagens em rendimento sobre os métodos de 

aquecimento convencionais. 
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6. MATERIAL E MÉTODOS 
 
 
6.1 Reagentes e solventes utilizados 
 
 

• Ácido p-tolueno sulfônico diidratado (Aldrich). p.f. 86-870C 

• Metanol p.a (Merck). p.e. 65,50C 

• Etanol p.a (Merck). tratado com Mg metálico e destilado. p.e. 78.50C 

• Tolueno p.a (Merck)  

• Clorofórmio (Merck) seco com CaCl2 refluxo com P205 e dest. p.e.  640C 

• Piridina (Merck), refluxada com KOH e destilada p.e. 115.50C 

• Sulfato de magnésio anidro (Aldrich) 

• Ácido clorídrico (Merck). 12M, d. 1.19 g/mL 

• Cloreto de acetila (Merck). p.e. 52 0C. d.1,104 g/mL 

• Cloreto de tricloroacetila para síntese (Merck) ou sintetizado a partir do 

ácido tricloroacético e cloreto de tionila.  (p.e. 114-116 0C ) 

• Etil vinil éter (Aldrich) p.e 33 0C. 

• Metóxi propeno (Aldrich) pe. 34-36 0C 

• 1.1.1-tricloro-4-alcóxi-3-alquen-2-onas sintetizadas e purificadas conforme 

as técnicas descritas na parte experimental deste trabalho 
 

6.2  Equipamentos utilizados 
 

 
6.2.1 Espectroscopia de ressonância magnética nuclear 
 
 
 
 Os espectros de RMN de 1H e 13C foram obtidos em espectrômetro 

BRUKER DPX 200 de 200,13 MHz para 1H e/ou espectrômetro BRUKER DPX 

400 de 400,13 MHz para 1H e 100,62 MHz para 13C. 

 As amostras de RMN foram dissolvidas em clorofórmio deuterado (CDCl3), 

acetona deuterada (C2D6O) ou em dimetil sulfóxido deuterado (DMSO) formando 

soluções de 0,5 M para 1H e 1 M para 13C. Como referência interna foi usado o 

tetrametilsilano (TMS) a 0,1%. As condições usadas para 1H no espectrômetro 

BRUKER DPX 200 foram: SF 200,13 MHz; lock interno pelo 2D, largura do pulso 
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9,9 μs: tempo de aquisição 3,89 s, janela espectral 965 Hz, número de varreduras 

8 a 32, número de pontos 65536 com resolução digital Hz/ponto igual a 0,128875; 

temperatura de 300 K. 

 As condições usadas no espectrômetro BRUKER DPX 400 foram: SF 

400,13 MHz para 1H e 100,32 para 13C; lock interno pelo 2D, largura do pulso 9,9 

μs (1H) e 19,5 μs (13C): tempo de aquisição 3,98 s (1H) e 1,41 s (13C), janela 

espectral 965 Hz (1H) e 5000 Hz (13C), número de varreduras 8 a 32 (1H) e 500 a 

60000 para 13C dependendo do composto, número de pontos 65536 com 

resolução digital Hz/ponto igual a 0,128875 (1H) e 0,179994 (13C); temperatura de 

300 K. 

 
 
6.2.2. Espectroscopia de massas 
 
 

Os espectros de massa e respectivos cromatogramas foram obtidos através 

de um Cromatógrafo Gasoso HP 6890 acoplado ao Detector de Massas Seletivo 

5973, tipo de coluna HP 5 ms, diâmetro interno 0,32 mm e fase estacionária 0,25 

A0. Onde foram obedecidos os seguintes parâmetros para rampa de aquecimento, 

de 500C para o primeiro minuto, e logo após 100C/min até atingir os 2800C. 

 
 

6.2.3  Ponto de Fusão 
 
 

Os pontos de fusão foram determinados em um aparelho KOFLER 
REICHERT-THERMOVAR, (termômetro não aferido). 

 
 

6.2.4.  Microondas 
 
 
 Foi utilizado forno de microondas doméstico Electrolux ME27F e a 

calibração foi realizada conforme técnica descrita na literatura48. 
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6.3. Síntese dos compostos 
 

 
6.3.1. Síntese de 1,1,1-tricloro-4-alcóxi-3-alquen-2-onas 1a-k 
 

 
Os percursores 1,1,1-tricloro-4-alcóxi-3-aquen-2-onas, foram sintetizados 

utilizando técnicas de acilação de enoléter e acetal com cloreto de tricloroacetila 

desenvolvidas em nosso grupo de pesquisa23. 

 
 

6.3.2. Síntese de 4,5-diidro-1H-pirazol-1-carboxiamida 2a-k pelo método de 
microondas 

 
 

 
Uma mistura de 1,1,1-tricloro-4-alcoxi-3-buten-2-ona (1 mmol) e 

semicarbazida (1,2 mmol), piridina (1,2 mmol) (para a síntese do composto 2a-k 
não foi utilizado piridina) e metanol/água (3/1), (1mL) (para os compostos2a, i-k 

foram utilizados 5 mL de solvente), agitou-se a mistura por alguns minutos e, a 

seguir esta mistura foi irradiada em microondas em uma potencia de 45 W entre 

3-6 minutos, tempo suficiente para completar a reação (Tabela 8). O solvente foi 

removido em rotaevaporador.  A mistura reacional foi extraída com clorofórmio e 

lavada com uma solução de HCl a 10% V/V (1 X 30 mL) (o composto 2a não foi 

lavado com solução ácida) e água destilada  (2 X 30 mL) o produto foi seco com 

MgSO4, o solvente foi removido em rotaevaporador e os produtos foram obtidos 

puros, quando necessárias recristalizados em cicloexano. 
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ANEXO I 

 

Espectros de RMN 1H e 13C dos compostos 2a-k. 
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Figura 1. Espectro de RMN 1H a 200 MHz do  5-hidróxi-5-triclorometil-4,5-diidro-1H-pirazol-1-carboxiamida (2a). 

 39 



NUQUIMHE                                                                                                                     
 

Figura 2. Espectro de RMN 13C totalmente desacoplado a 400 MHz do  5-hidróxi-5-triclorometil-4,5-diidro-1H-pirazol-1-carboxiamida (2a). 
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Figura 3. Espectro de RMN 1H a 200 MHz do  3-metil-5-hidróxi-5-triclorometil-4,5-diidro-1H-pirazol-1-carboxiamida (2b). 
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Figura 4. Espectro de RMN 13C totalmente desacoplado a 400 MHz do  3-metil-5-hidróxi-5-triclorometil-4,5-diidro-1H-pirazol-1-carboxiamida (2b). 
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Figura 5. Espectro de RMN 1H a 200 MHz do 3-etil-5-hidróxi-5-triclorometil-4,5-diidro-1H-pirazol-1-carboxiamida (2c). 
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Figura 6. Espectro de RMN 13C totalmente desacoplado a 400 MHz do 3-etil-5-hidróxi-5-triclorometil-4,5-diidro-1H-pirazol-1-carboxiamida (2c). 
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Figura 7. Espectro de RMN 1H a 200 MHz do  3-propil-5-hidróxi-5-triclorometil-4,5-diidro-1H-pirazol-1-carboxiamida (2d). 
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Figura 8. Espectro de RMN 13C totalmente desacoplado a 400 MHz do 3-propli-5-hidróxi-5-triclorometil-4,5-diidro-1H-pirazol-1-carboxiamida (2d). 
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Figura 9. Espectro de RMN 1H a 200 MHz do 3-(1-metil)etil-5-hidróxi-5-triclorometil-4,5-diidro-1H-pirazol-1-carboxiamida (2e).   
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Figura 10. Espectro de RMN 13C totalmente desacoplado a 400 MHz do 3-(1-metil)etil -5-hidróxi-5-triclorometil-4,5-diidro-1H-pirazol-1-carboxiamida (2e). 
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Figura 11. Espectro de RMN 1H a 200 MHz do 3-(2-metil)propil-5-hidróxi-5-triclorometil-4,5-diidro-1H-pirazol-1-carboxiamida (2f). 
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Figura 12. Espectro de RMN 13C totalmente desacoplado a 400 MHz do 3-(2-metil)propil-5-hidróxi-5-triclorometil-4,5-diidro-1H-pirazol-1-carboxiamida (2f). 
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Figura 13. Espectro de RMN 1H a 200 MHz do 3-(1,1-dimetil)etil-5-hidróxi-5-triclorometil-4,5-diidro-1H-pirazol-1-carboxiamida (2g). 
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Figura 14. Espectro de RMN 13C totalmente desacoplado a 400 MHz do 3-(1,1-dimetil)etil-5-hidróxi-5-triclorometil-4,5-diidro-1H-pirazol-1-carboxiamida (2g) 
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Figura 15. Espectro de RMN 1H a 200 MHz do 3-fenil-5-hidróxi-5-triclorometil-4,5-diidro-1H-pirazol-1-carboxiamida (2h). 
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Figura 16. Espectro de RMN 13C totalmente desacoplado a 400 MHz do 3-fenil-5-hidróxi-5-triclorometil-4,5-diidro-1H-pirazol-1-carboxiamida (2h). 
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Figura 17. Espectro de RMN 1H a 200 MHz do 3-(4-flúorfenil)-5-hidróxi-5-triclorometil-4,5-diidro-1H-pirazol-1-carboxiamida (2i). 
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Figura 18. Espectro de RMN 13C totalmente desacoplado a 400 MHz do 3-(4-flúorfenil)-5-hidróxi-5-triclorometil-4,5-diidro-1H-pirazol-1-carboxiamida (2i). 
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Figura 19. Espectro de RMN 1H a 200 MHz do 3-(4-clorofenil)-5-hidróxi-5-triclorometil-4,5-diidro-1H-pirazol-1-carboxiamida (2j). 
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Figura 20. Espectro de RMN 13C totalmente desacoplado a 400 MHz do 3-(4-clorofenil)-5-hidróxi-5-triclorometil-4,5-diidro-1H-pirazol-1-carboxiamida (2j). 
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Figura 21. Espectro de RMN 1H a 200 MHz do 3-(4-bromofenil)-5-hidróxi-5-triclorometil-4,5-diidro-1H-pirazol-1-carboxiamida (2k). 
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Figura 22. Espectro de RMN 13C totalmente desacoplado a 400 MHz do 3-(4-bromofenil)-5-hidróxi-5-triclorometil-4,5-diidro-1H-pirazol-1-carboxiamida(2k). 
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ANEXO II 

 

Espectros de Análise Elementar de Massa dos compostos 2a-k. 
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Figura 23. Análise Elementar de Massa do composto 5-hidróxi-5-triclorometil-4,5-diidro-1H-

pirazol-1-carboxiamida (2a). 
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Figura 24. Análise   Elementar   de   Massa   do  composto 3-metil-5-hidróxi-5-triclorometil-

4,5-diidro-1H-pirazol-1-carboxiamida (2b). 
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Figura 25. Análise Elementar de Massa do composto 3-etil-5-hidróxi-5-triclorometil-4,5-

diidro-1H-pirazol-1-carboxiamida (2c). 
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Figura 26. Análise   Elementar   de   Massa  do  composto3-propil-5-hidróxi-5-triclorometil-

4,5-diidro-1H-pirazol-1-carboxiamida (2d). 
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Figura 27. Análise Elementar de Massa do composto3-(1-metil)etil-5-hidróxi-5-triclorometil-

4,5-diidro-1H-pirazol-1-carboxiamida (2e). 
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Figura 28. Análise   Elementar   de   Massa  do  composto 3-(2-metil)propil-5-hidróxi-5-

triclorometil-4,5-diidro-1H-pirazol-1-carboxiamida (2f). 
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Figura 29. Análise  Elementar  de  Massa  do  composto 3-(1,1-dimetil)etil-5-hidróxi-5-

triclorometil-4,5-diidro-1H-pirazol-1-carboxiamida (2g).    
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Figura 30. Análise   Elementar   de   Massa   do  composto 3- (4-flúorfenil)-5-hidróxi-5-

triclorometil-4,5-diidro-1H-pirazol-1-carboxiamida (2i). 

 



 70

 
 

 

 

Figura 31. Análise   Elementar   de   Massa   do  composto 3-(4-clorofenil)-5-hidróxi-5-

triclorometil-4,5-diidro-1H-pirazol-1-carboxiamida (2j). 
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Figura 32. Análise   Elementar   de   Massa   do  composto 3-(4-bromofenil)-5-hidróxi-5-

triclorometil-4,5-diidro-1H-pirazol-1-carboxiamida (2k). 
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