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RESUMO 
 
 

SÍNTESE DE 2-TRIALOACETIL-1-METOXICICLOALQUENOS E SUA 
APLICAÇÃO NA OBTENÇÃO DE CICLOALCAPIRAZÓIS E ISOXAZÓIS 

DERIVADOS 
 

 Este trabalho descreve a síntese e caracterização de uma série de 2-

trialoacetil-1-metoxicicloalquenos derivados de cetonas cíclicas 

(ciclopentanona, cicloexanona, cicloeptanona, ciclooctanona e 

ciclododecanona). Os 2-trialoacetil-1-metoxicicloalquenos foram sintetizados a 

partir da reação de trialoacetilação de 1,1-dimetoxicicloalcanos. Foram 

sintetizadas oito 2-trialoacetil-1-metoxicicloalquenos, sendo que quatro destes 

compostos tricloroacetilados são inéditos na literatura. 

  Os 2-trifluoracetil-1-metoxicicloalquenos foram empregados na síntese 

regioespecífica de 3-hidróxi-3-trifluormetil-cicloalca[c]isoxazol, 3-trifluormetil-

cicloalca[c]isoxazol, 3-trifluormetil-cicloalca[c]1H-pirazol, 2-acetil-3-hidróxi-3-

trifluormetil-cicloalca[c]1H-pirazol, 2-carboxiamida-3-hidróxi-3-trifluormetil-

cicloalca[c]1H-pirazol, 4-{3-hidróxi-3-trifluormetil-cicloalca[c]pirazol-2-il]-7-

cloroquinolina. 

 As reações de ciclocondensação empregaram 2-trifluoracetil-1-

metoxicicloalquenos e cinco diferentes 1,2-dinucleófilos, hidroxilamina, 

cloridrato de hidrazina, hidrazina acética, semicarbazida e 4-hidrazina-7-

cloroquinolina, levando a rendimentos entre 34-85%. 

 A análise estrutural de 2-trialoacetil-1-metoxicicloalquenos, bem como os 

cicloalca[c]azo compostos sintetizados foram caracterizados por experimentos 

de RMN de 1H, 13C, e sua pureza determinada via CGMS e análise elementar. 
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ABSTRACT 
 
 

SYNTHESIS OF 2-TRIHALOACETYL-1-METOXYCYCLOALKENES AND ITS 
APPLICATION IN OBTAINING CYCLOALCA-PIRAZOLES AND ISOXAZOLES 

DERIVATIES 
 

This work describes the synthesis and characterization of 2-

trihaloacetylmetoxycycloalkenes series derived from cyclical ketones 

(cyclohexanone, cycloheptanone, cyclooctanone and cyclododecanone). The 2-

trihaloacetyl-1-metoxycycloalkenes were obtained from the reaction of 

trihaloacetylation of 1.1-dimetoxycycloalkanes. Eight 2-trihaloacetyl-1-

metoxycycloalkenes have been synthesized, and four of these trichloroacetyl 

compounds are unprecedented in the literature.  

The 2-trifluoroacetyl-1-metoxycycloalkenes  were employed in the 

regiospecific synthesis of 3-hydroxy-3-trifluoromethyl-cycloalka[c]isoxazole, 3-

trifluoromethyl-cycloalka[c]isoxazole, 3-trifluoromethyl-cycloalka[c]1H-pyrazole, 

2-acetyl-3-hydroxy-3-trifluoromethyl-cycloalka[c]1H-pyrazole, 2-carboxyamide-3-

hydroxy-3-trifluoromethyl-cycloalka[c]1H-pyrazole, 4-(3-hydroxy-3-

trifluoromethyl-cycloalka[c] pyrazole-2-yl]-7-chloroquinoline .    

 The reactions of cyclocondensation employed 2-trifluoroacetyl-1-

metoxycycloalkenes and five different 1,2-dinucleofiles (hydroxylamine, 

hydrazine hydrochloride, acetic hydrazine, semicarbazide and 4-hydrazine-7-

chloroquinoline), leading to yield between 34-85%.  

 All compounds were characterized by spectral and analytical 

experiments, 1H's and 13C's NMR, and its purity was demostrated by CG/MS 

and elemental analyses. 
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1. introdução e objetivos 
 

A síntese de compostos heterocíclicos constituí-se em um segmento 

importante da química orgânica, uma vez que a grande maioria das moléculas 

orgânicas constituintes de organismos vivos e, mesmo da maioria dos fármacos 

consumidos mundialmente, possuem em sua estrutura um ou mais destes 

sistemas. Estes compostos podem ser extraídos da natureza ou obtidos 

sinteticamente levando assim a uma série ilimitada de estruturas, com larga faixa 

de propriedades físicas, químicas e biológicas, com grande espectro de 

reatividade, estabilidade e aplicações1. 

Nesse contexto, núcleos pirazolínicos e isoxazolínicos merecem uma 

atenção especial, uma vez que possuem aplicações em várias ramificações da 

indústria, com segmentos na Química Medicinal, corantes e agroquímicos, entre 

outros. 

Os pirazóis são compostos heterocíclicos nitrogenados de cinco membros 

com dois átomos de nitrogênios na posição 1 e 2 do anel (Figura 1). Estes 

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

contidas em sua estrutura, apresentam atividade biológica e reatividade química 

bastante exploradas2, desempenhando um importante papel farmacológico e como 

intermediários sintéticos 2, 3, 4. 
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Figura 1. Estrutura química do anel pirazol. 

 

Os fármacos de origem sintética representam significativa parcela do 

mercado farmacêutico, estimado, em 2000, em 390 bilhões de dólares.  Dos novos 

fármacos introduzidos na terapêutica nos últimos anos, a grande maioria é de 

origem sintética. Segundo dados da Organização Mundial da Saúde, em 1985 

existiam 253 fármacos considerados essenciais, onde 123 (48%) eram obtidos por 
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síntese total. Em 1991, encontravam-se disponíveis 866 onde 680 (79%) eram de 

origem sintética. Os restantes 186 (21%), correspondiam àqueles de origem natural 

ou semi-sintética. Já em 2003, esse valor passou a 85% e quando observamos a 

estrutura destes fármacos empregados na terapêutica, constata-se que 62% deles 

são heterociclos, dentre os quais cerca de 95% apresentam nitrogênio em sua 

estrutura1c.  

Diversos compostos, contendo em sua estrutura núcleo pirazolínico, são 

conhecidos por apresentarem reatividade química. Muitos são empregados como 

blocos intermediários de reações devido a funcionalidade dos nitrogênios do anel e 

importantes atividades farmacológicas 2,5, sendo empregados como 

antimicrobianos, antiparasíticos, tuberculostáticos e ainda como agentes inseticidas 

e na indústria agroquímica 6,7,8,9,10,11,12,13. Alguns desses compostos apresentam 

também atividade antidiabética, analgésica, anestésica, antitumorais, antivirais14,15. 

A Figura 2 apresenta exemplos de compostos pirazolínicos de importante ação 

farmacológica comercializados como fármacos. 
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Figura 2. Exemplos de pirazóis que apresentam atividade biológica. 

Comparado aos pirazóis, o número de fármacos que apresentam o núcleo 

isoxazol, é significativamente menor, levando em consideração as poucas 

possibilidades sintéticas para a obtenção destes compostos. Os isoxazóis são 

anéis de 5 membros com um átomo de oxigênio e um átomo de nitrogênio 

adjacente (Figura 3). Em relação à potência biológica destes compostos, pode-se 

afirmar a existência de um largo espectro de atividade, portanto, também são 

heterociclos muito importantes, possuindo atividade biológica acentuada, 

principalmente como antibacteriana, antifúngica, além de atividade antiinflamatória 
16,17,18. 
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Figura 3. Estrutura química do anel Isoxazol. 

 

O 3-(4-aminosulfonilfenil)-4-fenil-5-metil-isoxazol (Valdecoxibe, XVII), é um 

medicamento com propriedades analgésicas e antiinflamatórias que age 

bloqueando a ação da cicloxigenase 2 (COX-2). Isocarboxazida (XVIII) é um 

importante fármaco que atua no sistema nervoso central (SNC), inibindo a ação 

da MAO (Mono-amino oxidase) e com isso agindo sobre os estados de depressão 

patológica. O 4-amino-N-(5-metil-3-isoxazolil)benzenesulfonamida, também 

conhecido como Sulfametoxazol (XIX) é um fármaco largamente utilizado pela 

sua atividade antibacteriana, geralmente associado a outros compostos como 

trimetoprima. 
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Figura 4. Exemplo de Isoxazóis que apresentam atividade biológica. 

 

Paralelamente aos heterociclos de 5 e 6 membros, os macrociclos naturais 

representam cerca de 25% dos produtos naturais descritos na literatura, sendo 

uma importante classe de compostos em química medicinal, uma vez que fazem 

parte das estruturas de inúmeras substâncias que apresentam atividade 

biológica19, tal como antibióticas, imunossupressoras, anticancerígenas, 

antifúngicas ou inibidoras de enzimas especificas20. Várias dessas substâncias são 

usadas como fármacos, como a anfotericina B, roseofilina, glicopeptídeos, 

rifampicina entre outros. Devido à importância dos macrociclos, muitos métodos de 

síntese têm sido desenvolvidos, pois existem inúmeros exemplos descritos na 

literatura de síntese de ciclos com 5 e 6 membros, porém poucos  relatos de 

sínteses de anéis com mais de 6 membros são encontrados21.  
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Figura 5. Exemplos de macrociclos com atividade biológica. 
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Na literatura, a síntese de compostos heterocíclicos derivados de 

cicloalcanonas também tem sido pouco explorado apesar de alguns estudos 

demonstrarem que a síntese de derivados cicloalcanos apresentam atividade 

biológica acentuada principalmente como aticonvulsivos e também como 

antimalariais22,23,24. A investigação destas propriedades químicas e físicas desses 

compostos cíclicos tem mostrado que o aumento do anel cicloalcano favorece o 

acréscimo no efeito biológico22,24.  

A introdução de halogênios em moléculas orgânicas confere mudanças 

significativas nas propriedades químicas, físicas, espectroscópicas e biológicas. 

Estudos têm mostrado que a presença do grupo trifluormetil em compostos 

heterociclicos tem aumentado a potência de muitas moléculas bioativas devido ao 

acréscimo de lipofilia e estabilidade25,26,27,28,29. Essa lipofilicidade proporciona uma 

maior permeabilidade nas membranas celulares, o que pode levar a uma maior e 

mais fácil absorção e transporte dessas moléculas dentro de sistemas biológicos e, 

portanto, melhorar as propriedades farmacocinéticas das novas drogas. O átomo 

de flúor mimetiza o átomo de hidrogênio quanto ao tamanho e o átomo de oxigênio 

quanto a eletronegatividade. Ele afeta também a reatividade e estabilidade de 

grupos funcionais vicinais devido ao seu efeito retirador de elétrons. A troca do 

átomo de hidrogênio por flúor sugere uma mudança nas características químicas 

da molécula sem perturbar a geometria da mesma, assim, o análogo fluorado seria 

estericamente indistinguível para o sítio ativo da enzima, podendo agir como 

antimetabólico. Essas propriedades têm feito com que vários métodos sintéticos 

sejam desenvolvidos visando sua introdução em moléculas heterocíclicas30-

3430,31,32,33,34 

Heterociclos triclorometilados são, por outro lado, relativamente raros, mas 

possuem atividade biológica promissora. Pode-se citar como exemplo, 

benzodiazepínicos35,36, quinazolinas37, pirimidinas38 e pirazolinas39, os quais, tem 

exibido inibição da atividade das enzimas acetil colinesterase e ATPDase 

(adenosina trifosfato difosfohidrolase)35, atividade ansiolítica36, inibidor das CDKs 

(Quinase dependente de ciclina)37 efeito inibidor na hidrólise do ATP (adenosina 

trifosfato) e ADP (adenosina difosfato) no sinaptossoma a partir de córtex cerebral 

de ratos38.  Dessa forma os compostos 3-metil- e 3-fenil-5-hidróxi-5-triclorometil-

4,5-diidro-1H-pirazol-1-carboxiamidas sintetizadas por Bonacorso e colaboradores, 
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foram submetidos a testes biológicos e apresentam atividade analgésica, 

hipotérmica e anti-térmicas39. 

 

N
N

Me

Cl3C

HO

O NH2

N
N

Ph

Cl3C

HO

O NH2

XXIV XXV  
 

Figura 6.   Estrutura química dos compostos 3-metil- e 3-fenil-5-hidróxi-5-

triclorometil-4,5-diidro-1H-pirazol-1-carboxiamidas 

 

Essas propriedades têm feito com que vários métodos sintéticos fossem 

desenvolvidos visando a introdução de grupos trifluor e triclorometil em moléculas 

heterocíclicas. Um método de obtenção de heterociclos trialometil substituídos 

envolve o emprego de precursores trialometilados, como por exemplo, compostos 

1,3-dieletrófilos. 

Dessa forma, desde a década de 60, inúmeros grupos de pesquisa vêm 

sintetizando 1,1,1-trialo-3-alquil(aril)-4-alcóxi-3-alquen-2-onas40. As 1,1,1-trialo-3-

alquil(aril)-4-alcóxi-3-alquen-2-onas são intermediários sintéticos análogos a 

compostos 1,3-dicarbonílicos, possuindo reatividade diferenciada nos centros 

eletrofílicos, proporcionando assim reações com uma maior regioseletividade 

40,41,42,43,44,45 e regioespecificidade 46,47,48. 

O Núcleo de Química de Heterociclos (Nuquimhe) vem explorando o 

potencial sintético desses precursores, desenvolvendo estratégias para a síntese 

de novos precursores e compostos heterociclicos halometilados.  Nesta busca por 

novos precursores 1,3 dieletrofílicos, o nosso grupo de pesquisa desenvolveu 

metodologias para obtenção de compostos 2-trialoacetil-1-metoxicicloalquenos 

derivadas de cicloalcanonas.  

Considerando a atividade biológica e farmacológica de macromoléculas 

bem como as pesquisas desenvolvidas até o momento sobre estratégias de 

síntese de compostos heterocíclicos trialometilados, foi planejado para este 
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trabalho, a obtenção de precursores trihalometil substituídos e a aplicação de 2-

trifluoracetil-1-metoxicicloalquenos derivados de cicloalcanonas de 6, 7, 8 e 12 

membros na síntese de compostos isoxazolínicos e pirazolínicos trifluormetilados 

com possíveis ações farmacológicas baseando-se em dados descritos na 

literatura e em metodologias desenvolvida pelo Nuquimhe (Esquema 1). Dessa 

forma, este trabalho tem como objetivos principais: 

 

1) Sintetizar uma série de 2-trialocetil-1-metoxicicloalquenos a partir de 

reações de acilação de acetais derivados de cicloexanona, cicloeptanona, 

ciclooctanona e ciclododecanona com anidrido trifluoracético e cloreto de 

tricloroacetila. 

 

2)  Estudar o comportamento e a reatividade de 2-trifluoracetil-1-

metoxicicloalquenos frente a diferentes 1,2 dinucleófilos para a obtenção de 

novos compostos cicloalca[c]isoxazóis e cicloalca[c]pirazóis trifluormetil 

substituídos a partir da reação com hidroxilamina e hidrazinas substituídas. 

 

3) Caracterizar os compostos sintetizados utilizando técnicas de RMN de 1H, 
13C, cromatografia gasosa (HP-CG/MS), analise elementar e estudos de 17O 

para os compostos 2-tricloroacetil-1-metoxicicloalquenos.  

 
Esquema 1. 
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2. REVISÃO DA LITERATURA 
 

 

 Esta revisão de literatura tem por objetivo abordar as principais referências 

que estão relacionadas de maneira específica aos assuntos tratados neste trabalho. 

Inicialmente serão mostrados alguns trabalhos relacionados à obtenção de β–

alcoxivinil trialometil cetonas enfatizando os derivados de cicloalcanonas e sua 

utilização. Posteriormente serão discutidos trabalhos relacionados à síntese de 

heterociclos nitrogenados halosubstituídos, mostrando especificamente trabalhos 

empregando a síntese de precursores cíclicos para a obtenção de cicloalca-

azocompostos halometilados. 

 

2.1. Importância Biológica e Síntese de Compostos derivados de 
Cicloalcanonas 

  

Entre as moléculas de origem natural, os macrociclos constituem uma 

classe freqüentemente dotada de atividades biológicas interessantes como, por 

exemplo, antibióticas, imunossupressoras, anticancerosas, antifúngicas ou 

inibidores enzimáticos19. Em muitos casos, os macrociclos naturais servem como 

compostos protótipos para o desenvolvimento de fármacos mais potentes ou, 

então, apresentam eles mesmos atividades farmacológicas significativas e/ou 

promissoras para sua utilização como medicamento49. A maior parte destas 

moléculas naturais cíclicas possui núcleos que compreendem entre 12 e 20 

membros50. 

No sentido de desenvolver novos macrociclos com atividade biológica, 

alguns pesquisadores vêm estudando estes compostos e propondo novas rotas 

sintéticas para a obtenção destas moléculas, visando rotas viáveis sintética e 

economicamente.   

Em 2005, Wang e colaboradores51 sintetizaram uma série de 2-

oxocicloalquilsulfonil uréias derivados de ciclododecanona, cicloheptanona e 

cicloexanona. Esses compostos apresentaram atividade fungicida contra 

Gibberelle Zeae. Confirmando dados já descritos na literatura, os compostos 
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contendo anel ciclododecano em sua estrutura apresentaram os melhores 

resultados comparado aos anéis de 6 e 7 membros (Esquema 2). 

Esquema 2. 
  

O

(  )n

O

(  )n

SO3K

O

SO2NH2

O

SO2NHCNHR

O

SO3 . O O1.

2. KOH/H2O

3.   (COCl)2

4.     NH3

5.   ClCOOPh

6.   R-NH2(  )n (  )n

n = 1,2,7  
 

 

Piantadoni e colaboradores52 sintetizaram uma série de 

dibenzilidenocicloalcanonas a partir de cetonas cíclicas com benzaldeído na 

presença de etóxido de sódio. Esses dibenzilidenos foram posteriormente 

hidrogenados para a abtenção da série de dibenzilcicloalcanonas (Esquema 3). O 

composto 2,8-dibenzilciclooctanona mostrou o melhor resultado quando a 

atividade hipocolesterolênica desta série de compostos foi testada. 

 

Esquema 3. 
 

O

H

O O

EtONa, 15ºC, 4h
+

(  )n (  )n

O

(  )n

H2/Pd, EtOAc
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 Em 2001, Kim e colaboradores23 prepararam tetraoxacicloalcanos a partir 

de derivados de cicloalcanonas (Esquema 4). Esses compostos foram 

posteriormente testados quanto a atividade antimalárica. A atividade antimalárica 

dos peróxidos cíclicos in vitro e in vivo revelou que o ciclododecano derivado é um 

promissor protótipo para drogas antimalariais. 

 
Esquema 4. 

 

O

OMe

OOH

OOH

H+

H2O2 H2O2

O3

O
O

O
O

(  )n

I I(  )n

CsOH ou Ag2O

n= 1,2,3,4,6  
 

 

Thomas e colaboradores53 sintetizaram uma série de novas poliaminas 

lipofílicas derivadas de várias cetonas e aldeídos. Dois destes compostos, a N,N-

bis[2-(ciclododecilamino)etil]-N”-benzil-1,2-etanodiamina (Esquema 5) e a N,N-

bis[2-(ciclododecilmetilamino)etil]-N’,N’-dimetil-1,2-etanodiamina (Esquema 6) 

mostraram-se 23 e 29 vezes mais potentes que o cloridrato de colestipol (XXVI), 

respectivamente, empregado na redução da colesteromia.  

 

N
H

H2N
H
N

N
H

NH2

HCl

XXVI
Cloridrato de Colestipol  

 
Figura 7.  Estrutura do Cloridrato de Colestipol 
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Esquema 5. 

N(CH2CH2NH2)3

NaBH3CN
AcOH, MeOH

O

H
N

N

H
N

NH

H

O
H
N

N
NH2

NH2

(  )n
(  )n (  )n

n= 1,7,10,11

 
 
 
Esquema 6. 

 

N(CH2CH2NH2)3

NaBH3CN
AcOH, MeOH

O

H
N

N

H
N

NH2

H2CO

N
N

N

N

Me Me

Me Me

(  )n (  )n (  )n

(  )n (  )n

n= 1,7,10,11

 

 

Taylor e colaboradores24 (Esquema 7) sintetizaram e estudaram a atividade 

biológica de cicloalca[g]pteridinas. Esses compostos foram testados como 

inibidores de diidrofolate redutase contra Lactobacillus casei e Trypanosoma 

cruzi. De acordo com os resultados obtidos, a atividade está diretamente 

relacionada com o tamanho do anel, uma vez que a maior atividade foi exibida 
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pelo ciclododecano derivado, o qual foi aproximadamente 1000 vezes mais ativo 

que o cicloexano derivado.  

 
Esquema 7. 

 
O

HON

NC

CN NH2

+N

N CN

NH2

O-

N

N

N

N

NH2

NH2

Guanidina,
MeONa

2-propanol, 48h PCl3, 0ºC, 1h

N

N CN

NH2

(  )n

(  )n

(  )n
(  )n

n= 1, 2, 3, 4, 6, 7, 8, 9, 11

+

 

 

Em 2002, Naidenova e colaboradores22 sintetizaram e estudaram a 

atividade biológica de 3-aminocicloalcanoespiro-5-hidantoína (Esquema 8). Esses 

compostos exerceram efeitos contrácteis bem significativos em músculos 

longitudinais em porcos da Guiné. 

 

Esquema 8. 
 

O

N
H

NH

O

O N
H
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O

O

NH2
KCN, (NH4)2CO3
EtOH, H2O NH2NH2.H2O
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2.2. Síntese de β–Alcoxivinil Trialometil Cetonas e sua Aplicação na Síntese 

de Heterociclos 

 

A introdução de halogênios em moléculas orgânicas confere mudanças 

significativas nas propriedades químicas, físicas, espectroscópicas e biológicas. 

Sabe-se que a presença de grupamentos halometil tem aumentado a potência de 

muitas moléculas bioativas. Pensando nisso, a maneira mais viável de obter 

compostos heterocíclicos halometilados, encontra-se na utilização de precursores 

que já contenham esses grupamentos54,46.  

Dessa forma, 1,1,1-trialo-3-alquil(aril)-4-alcoxi-3-alquen-2-onas têm sido 

largamente empregadas na obtenção de diferentes núcleos heterocíclicos. Esses 

compostos são análogos aos compostos 1,3-dicarbonílicos e possuem sítios 

reativos de carbono bastante distintos, sendo as principais vantagens das 1,1,1-

trialo-3-alquil(aril)-4-alcoxi-3-alquen-2-onas ou enoléteres halometilacilados em 

relação a compostos β-dicarbonílicos, para a obtenção de compostos 

heterocíclicos estão justamente nessa reatividade diferenciada dos dois carbonos 

eletrofílicos devido a não posssibilidade de enolização, levando a reações de 

ciclocondensação com dinucleófilos com uma regioquímica definida. 

 

O

Z

R2

R1

OR

1
2

3
4

Z= CHCl2, CCl3, CF3, C2F5

R= alquila
R1,R2 = H, alquila, arila, heteroarila

Centros eletrofílicos

Centro nucleofílico

 

 
Figura 8. Centros reativos de carbono das β-alcoxivinil haloalquil cetonas. 

 

A reação de enoléteres e acetais com acilantes derivados de ácidos 

haloacéticos foi publicada inicialmente por Effenberger e colaboradores55 e a 

seguir por Hojo e colaboradores40. A partir da década de 80, pesquisadores do 

Núcleo de Química de Heterociclos vêm aplicando de maneira sistemática o 
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método de acilação de acetais e enoléteres para a preparação de 1,1,1-trialo-3-

alquil(aril)-4-alcoxi-3-alquen-2-onas derivadas de cetonas acíclicas e mais 

recentemente cíclicas, com alto grau de pureza e em quantidades molares. 

A metodologia desenvolvida por Hojo e colaboradores40 foi ampliada e 

sistematizada pelo Nuquimhe a partir da acilação direta de enoléteres46i e acetais 

derivados de acetofenonas54a,56, propriofenonas57, alquil cetonas58,59,60 e 

heteroaril61,62 com rendimentos que variam de 43 a 96% (Esquema 9). 

 
Esquema 9. 

R2

RO
OR

O

R3

R1

OR

R2

R1

R= Me, Et
R1= H, Me
R2= aril, alquil, heteroaril
R1 e R2= cicloalquil
R3= CHCl2, CCl3, CF3

Piridina, CHCl3
43-96%

 
 

Trabalhos referentes a síntese e aplicação de β-alcoxivinil trialometil 

cetonas tem sido publicados na literartura. Em 2004 o Nuquimhe63 publicou uma 

ampla revisão sobre a síntese e aplicação de β-alcoxivinil triclorometil cetonas. 

Recentemente, Nenajdenko e colaboradores64 publicaram uma revisão sobre a 

síntese de trifluormetilcetonas α,β-insaturadas e sua aplicação na obtenção de 

sistemas heterocíclicos. 

Os pesquisadores do Nuquimhe têm explorado o potencial sintético das 

1,1,1-trialo-3-alquil(aril)-4-alcoxi-3-alquen-2-onas como importantes blocos 

precursores, as quais  têm sido empregadas, de maneira sistemática, na síntese 

de uma extensa variedade de compostos heterocíclicos, o que demonstra a sua 

versatilidade. Estes precursores fornecem uma estratégia importante para a 

obtenção de compostos heterocíclicos halometil-substituídos, devido a suas 

promissoras propriedades. 

Estes precursores 1,3-dieletrófilos trialometil substituídos têm sido 

empregados na obtenção de heterociclos de 5, 6 e 7 membros, por exemplo, 

isoxasóis, pirazóis39a,46e-g,47c,d,54c,d,65,66, piridinas46a,b,i,65d,66a,67, pirimidinas48a-f,68, 
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benzodiazepinos69 entre outros. O Esquema 10 mostra de forma resumida a 

síntese de alguns destes compostos heterocíclicos trialometilsubstituídos 

sintetizados pelo nosso grupo de pesquisa.  

Existem no Nuquimhe, alguns trabalhos em relação à síntese e aplicação 

de β–alcoxivinil trialometil cetonas derivados de cetonas cíclicas.   

Martins e colaboradores56 desenvolveram um estudo comparativo 

utilizando cicloalcanonas onde foram observados rendimentos de reações de 

acilação de acetais, enoléteres e enaminas derivados de cicloalcanonas 

(Esquema 11). O melhor método para reações de acilação empregava enoléteres, 

pois levavam a obtenção de 2-trialoacetil-1-metoxicicloalquenos de uma maneira 

mais econômica e com procedimentos experimentais mais simples. 
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Esquema 10. 
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R    

R H, Me, Ph  X CO2Me, CN 

R1 H, alquila, CH2N3, arila, heteroarila  Y OH, NHNHCOR (R = alquila,arila) 

R2 H, alquila  W W = O, S 

R1, R2 -(CH2)2-, -(CH2)3-  Z Z = C, N 

R3 CF3, CCl3, CHCl2, CO2Et    

R4 CHO, CO2Me, CONH2, CSNH2, 2-

pirazoil, 2-furoil, 2-tenoil, 2-isonicotinoil, 

2-piridil, Ph, Me-4-PhSO2  

   

R5 H, Me, Ph    

R6 Cl, CCl3, CF3    

R8 SMe, Me, arila, NH2,    
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Esquema 11. 
 

OMeMeO

(  )n

(  )n

OMe

(  )n

N

O

70-90%

62-72%

43-62%

CX3COZ
Lutidina

(  )n

OMe

CX3

O

n = 1,2     X = F, Cl      R = H, CH3

Z = CF3COO, Cl

 
 

 

Bonacorso e colaboradores70 sintetizaram 4-terc-butil-2-

trifluoracetilmetoxicicloexeno a partir da reação de trifluoracetilação do acetal 

derivado da 4-terc-butilcicloexanona em presença de piridina e anidrido acético. A 

partir dessa nova cetona, foi sintetizado 6-terc-butil-4-trifluormetil-

2(1H)quinazolinona (Esquema 12).  

 
Esquema 12. 
 

OMe

CF3

OO

N

N

O

CF3

H

NH2CONH2/HCl
CH3OH
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Martins e colaboradores71 sintetizaram 2-trifluoracetilcicloalcanonas a partir 

da acilação dos respectivos 1,1-dimetoxicicloalcanos com anidrido trifluoracético 

em meio ácido. Esses compostos foram bromados via reação com bromo 

molecular, fornecendo 2-trifluoracetil-bromocicloalcanonas (Esquema 13). Nesse 

trabalho, somente foram obtidas β-alcoxivinil trifluormetil cetonas a partir da 

acilação de acetais derivados somente da ciclopentanona e cicloexanona. As 

demais cetonas cílcicas apenas foram obtidas na forma de dicarbonílicos.  

 
Esquema 13. 
 

OMeMeO

(  )n

(CF3CO)2O
H+

(  )n

O

CF3
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n = 0,1,2,3
R = H, t-Bu
R1= H, Br

 

  

Em 2004, Bonacorso e colaboradores68i,72 tentando aumentar a gama de β-

alcoxivinil trifluormetil cetonas derivadas de cicloalcanonas sintetizaram 2-

trifluoracetil-1-metoxicicloalquenos derivadas de cicloexanonas substituídas, 

cicloheptanona, ciclooctanona e ciclododecanona a partir da reação de acilação 

com anidrido acético (Esquema 14). Esses novos 2-trifluoracetil-1-

metoxicicloalquenos foram empregados na síntese de novas tioquinazolinonas e 

tiopirimidinonas trifluormetil substituídas.  
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Esquema 14. 
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Em 2005, Bonacorso e colaboradores58 relataram a síntese de uma nova β-

alcoxivinil trifluormetil cetonas derivado da α-tetralona (Esquema 15). Essa nova 

β-alcoxivinil trifluormetil cetonas teve sua reatividade testada diante de várias 

anilinas substituídas, levando a formação de uma série de novas 

tetraidrobenzo[c]acridinas trifluormetil substituídas. Já em 2007, Bonacorso e 

colaboradores73, empregaram as β-alcoxivinil trifluormetil cetonas derivadas de 

cicloalcanonas na obtenção de cicloalca[b]quinolinas trifluormetil substituídas a 

partir da reação com anilinas substituídas. 
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Esquema 15. 
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 A síntese de β–alcoxivinil trialometil cetonas derivados de cetonas cíclicas 

é raramente encontrada na literatura, apenas alguns derivados de cicloalcanonas 

tem sido descrito somente na forma de β-dicarbonílicos.  

 Park e colaboradores74 sintetizaram uma série de dicetonas a partir de 

cicloalcanonas com trifluoracetato de etila na presença de metóxido de sódio, 

obtendo 2-trifluoracetilcicloalcanonas. (Esquema 16). Essa metodologia foi 

sistematizada por outros pesquisadores os quais expandiram a síntese de 

dicetonas. 
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Esquema 16. 
 

O O

CF3

O
NaOMe
CF3CO2Et

O O

CF3

O
NaOMe
CF3CO2Et

(  )n (  )n

(  )n (  )n

82-85%

81-84%

n = 1, 2  
 

Da mesma forma que os 2-trifluoracetil-1-metoxicicloalquenos, não existem 

relatos na literatura, da obtenção de 2-tricloroacetil-1-metoxicicloalquenos. 

Apenas alguns trabalhos recentes foram publicados pelo Nuquimhe, os quais 

relatam apenas a síntese de 2-tricloroacetilcicloalcanonas. Martins e 

colaboradores em 200575 relataram a síntese de 2-tricloroacetilcicloalcanonas 

derivados de ciclopentanona, ciclohexanona, 4-terc-butilciclohexanona, 

cicloheptanona e ciclooctanona. E em 2008, Flores e colaboradores76 realizaram 

a bromação regioespecífica destas 2-tricloroacetilcicloalcanonas (Esquema 17). 
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Esquema 17. 

(  )n

O

CCl3

O

R

O

CCl3

O

R

Br

O

CCl3

O

R

Br

Br

(  )n

(  )n

n = 1,2,3
R = H, t-Bu

i. Br2, CHCl3, 2-3h, 25ºC; piridina, 15 min

ii. 2 Br2, CHCl3, 2-3h, 25ºC; 2 piridina, 15 min

i

ii

 
 

 

2.3. Síntese de Cicloalca-Heterociclos Nitrogenados  

 

Uma grande variedade de derivados heterocíclicos com alto valor agregado, 

destinado a várias aplicações, entre eles ciclos contendo nitrogênio tem sido 

estudados por apresentarem aplicação medicinal e biológica. Estes compostos 

heterocíclicos nitrogenados possuem grande aplicabilidade nos mais variados 

campos da química moderna, sendo alvo de intensas pesquisas, buscando rotas 

sintética e economicamente viáveis. 

 

2.3.1. Isoxazóis 

 

 Os isoxazóis são uma classe de heterociclos amplamente usada em várias 

áreas tecnológicas. A grande maioria dos compostos isoxazólicos tem sido 

sintetizada a partir de ciclocondensações de dois conjuntos de átomos, dieletrófilo 

e 1,2-dinucleófilos. Os dieletrófilos são geralmente 1,3-dicarbonílico (CCC) e o 

1,2-dinucleófilo (NO), geralmente hidroxilamina. Este é o método mais estudado 

do ponto de vista de aplicação sintética e do ponto de vista mecanístico. 
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Existem na literatura alguns trabalhos descritos que utilizam derivados de 

cicloalcanonas na obtenção de anéis isoxazolínicos. Mais precisamente, 2-

trifluoracetilcicloalcanonas são empregadas.  Como foi mencionado 

anteriormente, a partir da síntese de 2-trifluoracetilcicloalcanonas, realizada por 

Park e colaboradores, vários pesquisadores empregaram essa metodologia na 

síntese de cicloalca-heterociclos. Eguchi e colaboradores77 (Esquema 18) 

sintetizaram a dicetona policíclica 5-trifluoracetil triciclo[4.3.1.1]undecan-4-ona e 

empregaram na síntese de isoxazóis através de reações com hidroxilamina. 

 

Esquema 18. 
 

O

O
F3C

O

N

F3C

HO

O

N

F3C

N

O

F3C

HO

N

O

F3C

NH2OH.HCl
Piridina/EtOH

NH2OH.HCl
NaOHaq/EtOH

SOCl2/benzeno
K2CO3

 
 

 

 No Nuquimhe, pesquisas envolvendo a obtenção e principalmente a 

utilização das β-alcoxivinil trifluormetil cetonas derivadas de cicloalcanonas 

começaram a ser exploradas para a síntese regioespecífica de compostos 

heterociclicos trialometilados. Nesse sentido, Martins e colaboradores46, 

investigaram o efeito do grupo halometil na regioquímica de reações de 2-

trifluoraceti-1-metoxiciclopenteno e 2-trifluoracetil-1-metoxicicloexeno com 

hidroxilamina para formar isoxazóis (Esquema 19). Em comparação ao 

diidroisoxazol derivado de 2-trifluoracetil-1-metoxicicloexeno, o isoxazol derivado 
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da 2-trifluoracetil-1-metoxiciclopenteno mostrou regioquímica invertida, onde o 

oxigênio está diretamente ligado ao carbociclo. 

 
Esquema 19. 

 
OMe

CF3

O

O

N

CF3
HO

O

N

CF3

NH2OH.HCl
H2O/HCl- 40-50ºC

H2SO4, 35ºC

OMe

CF3

O

N

O

CF3

NH2OH.HCl
HCl 12N 50ºC

Ac2O, CH2Cl2
50ºC

OH

N

O

CF3

OCOMe

 
 

 

Flores e colaboradores75 empregaram as 2-tricloroacetilcicloalcanonas 

bromadas derivadas de ciclopentanona, cicloexanona, cicloeptanona, 

ciclooctanona na síntese de isoxazois triclorometil substituídos. Trabalho 

semelhante foi desenvolvido por Flores e colaboradores78 que publicaram em 

2006, a bromação de 2-trifluoracetilcicloalcanonas e sua aplicação na obtenção 

de isoxazóis trifluormetilados (Esquema 20).  

 

Esquema 20. 

(  )n

O

CF3

O

R

Br

O

N

R1

R
CF3

HO

(  )n

NH2OH. HCl

n = 1,2,3
R = H, t-Bu
R1= H, Br  
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2.3.2. Pirazóis 

 

Segundo dados da literatura constata-se que entre a grande quantidade de 

classes heterocíclicas possíveis, 1H-pirazóis tem se destacado. Entretanto, rotas 

sintéticas para a obtenção de 1H-pirazóis parcialmente saturadas (pirazolinas ou 

diidropirazóis) são bem menos estudadas. Por procedimento convencional, 

pirazóis tem sido obtido por reações direta de β-dicetonas e derivados com 

hidrazinas. Por outro lado, em muitos casos 5-hidróxi-4,5-diidro-1H-pirazóis tem 

sido obtido quando o anel é substituído com grupos fortemente retiradores de 

elétrons, impedindo assim a eliminação de água e subseqüente aromatização do 

anel pirazolínico. Além disso, o substituinte perfluoralquil na posição 5 do anel e 

um substituinte retirador de elétrons na posição 1 são fatores que estabilizam os 

respectivos 5-hidróxi-4,5-diidropirazóis. Podemos acrescentar que o grupo 

triclorometil comporta-se de modo similar ao grupo trifluormetil, estabilizando 5-

hidróxi-5-triclorometil-4,5-diidropirazóis. 

A síntese de pirazóis a partir da condensação de 1,3-dicarbonílicos 

triflurmetil substituídos com hidrazinas tem sido estudada por vários grupos de 

pesquisa.  

Alguns trabalhos de obtenção de pirazóis trifluormetilados têm sido 

desenvolvidos a partir de trifluoracetil cicloalcanonas. Bauillon e colaboradores79 

(Esquema 21) que mostraram a síntese de pirazóis trifluormetil substituídos a 

partir da reação de trifluoracetilciclopentanona com hidrazina. 

 
Esquema 21. 

 
O

CF3

O

NH

N

CF3

NH2NH2.H2O
APTS(cat)
Benzeno, refluxo

 
 

Da mesma forma que Eguchi e colaboradores77 (Esquema 22) sintetizaram 

isoxazóis a partir da dicetona policíclica 5-trifluoracetil triciclo[4.3.1.1]undecan-4-
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ona com hidroxilamina, foi realizado a síntese de diversos pirazóis a partir da 

reação de  ciclocondensação desta dicetona com diferentes hidrazinas. 

 
Esquema 22. 

O

O
F3C

NR

N

F3C

NH

NY

F3C

HO

N

NR

F3C

N

NY

F3C

RNHNH2EtOH
+

YNHNH2, EtOH

Y= COMe, COPh
R= H, Me, Ph

 

 

 

 Teichert e colaboradores80 sintetizaram e estudaram o efeito da 

substituição do átomo de hidrogênio por flúor nos derivados benzo[c]pirazóis a 

partir de cicloalca[c]pirazóis. Estes derivados trifluormetil substituídos foram 

obtidos a partir da ciclocondensação de compostos dicarbonílicos trifluormetilados 

com hidrazina (Esquema 23). Neste estudo, Teichert e colaboradores 

demonstraram a diferença, através de difração de Raio-X, entre a presença de um 

grupo CF3 e CH3 pela cristalização dos compostos (com CF3 cristaliza como 

hélices e com CH3 cristaliza como dímero), pois sendo um substituinte fortemente 

retirador de elétrons, um grupo trifluormetil influencia fortemente a acidez do 

hidrogênio ligado ao nitrogênio, aumentando consequentemente as ligações de 

hidrogênio e a possibilidade de interações aromáticas entre os anéis pirazólicos. 
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Esquema 23. 
 

O O

CF3

O

NaH
CF3CO2Et N2H4. H2O

N

N
H

CF3

N

N
H

CF3

Pd(C)
Decalina

 
 

 

 Secor e colaboradores81 sintetizaram uma série de cicloalca[c]pirazóis 

trifluormetilsubstituidos a partir de trifluoracetilcicloalcanona substituídas com 

hidrazina e semicarbazida (Esquema 24). 

 

Esquema 24. 
 

O

CF3

O

(  )n

NH2NHR

N

NR

CF3

N

NR

F3C
OH

(  )n (  )n

n=1,2,3  
 

Tang e colaboradores82 (Esquema 25) prepararam compostos 

heterocíclicos a partir de derivados de polifluoralquilcarbonil para a obtenção de 

polifluoralquilpirazóis. Polifluoralquilcicloalcanonas foram obtidas pela reação de 

iodeto de polifluoralquilcicloalqueno. Reações posteriores com hidrazina 

conduziram ao isolamento de 3-polifluoralquilindazol. 
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Esquema 25. 
 

N
X(CF3)nI +

O

(CF3)nX

N

N
H

(CF3)n-1X
UV, hexano, t. a.

H2SO4 40%, t.a., 1h
NH2NH2.H2O 
EtOH, refluxo

 

 

Dmowski e colaboradores83 sintetizaram trifluormetil-2H-indazol a partir de 

trifluormetilideno cicloexanona obtido pela reação de bromo-cloro-trifluoretano 

com enoléter de cetonas cíclicas (Esquema 26). 

 
 

Esquema 26. 
 

OSi(CH3)3
O

CF3

H

N2H4. H2O
Refluxo 5h

NH

N

CF3

CF3CHClBr+

1. Na2S2O4 / NaHCO3
2. Et3N / Et2O

 
 

 

 Devido a importância do sistema cicloalca-pirazol, diversos compostos 

pirazólicos contendo cicloalcano em sua estrutura estão protegidos por patentes. 

A maioria destas patentes pertence a empresas e/ou indústrias farmacêuticas 

reconhecidas mundialmente.  

 A patente WO 091963 de 2006 (Serenex, Inc.)84 também abrange 

compostos indicados para doenças relacionadas a proliferação celular, tal como 

câncer, inflamações, artrites, etc (Esquema 27). 
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Esquema 27. 
 

O

O

R3

R2

R1

O

(  )n

CN

Br

F

CN

Br

NHNH2

CN

Br

N

N

R1
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R3

(  )n

NHR

N

N

R1

O

R2

R3

(  )n

O NH2

NH2NH2
THF

R1, R2, R3= H, halogênio, alquil, aril, heteroaril, cicloalquil
n =0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7

1.NH2R
Pd(OAc)2
NaOtBu

2. H2O2
NaOH
EtOH

 
 

 A patente mundial de propriedade da Glaxo Group Limited, WO 107539 de 

200785, (Esquema 28) abrange o processo de preparação, composição 

farmacêutica e o uso como medicamento contra doenças mediadas por redução 

da função do receptor glutamato, tal como esquizofrenia, ou condição semelhante 

do derivado ciclohexa[c]pirazol trifluorsubstituído. 

 
Esquema 28. 
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N
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N
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K2CO3/DMF

R=H, heteroaril, aril, alquil, heteroalquil,hetroaril, cicloalquil  
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3. Apresentação e discussão dos resultados 
 

 Na primeira etapa deste trabalho, foram sintetizados os precursores 2-

trialoacetil-1-metoxicicloalquenos (3a-d, 4a-e) a partir da reação de acilação direta 

de acetais (2a-e) derivados de cicloalcanonas com anidrido acético e cloreto de 

tricloroacetila.  Posteriormente foram obtidas séries de cicloalca[c]isoxazolinas (5a-
d), cicloalca[c]isoxazóis (6a-d), cicloalca[c]pirazóis (7a-d) e cicloalca[c]pirazolinas (8-
10a-d) a partir de reações de ciclocondensação entre 2-trifluoacetil-1-

metoxicicloalquenos (3a-d) com hidroxilamina e diferentes hidrazinas substituídas. A 

identificação dos produtos (2-10) foi realizada por técnicas de RMN de 1H, 13C e 

Espectrometria de Massas, e a sua pureza comprovada através de dados de Análise 

Elementar CHN. 

 A seguir será apresentado a numeração e nomenclatura dos compostos 

sintetizados, bem como a discussão da otimização das condições reacionais, 

purificação e identificação destes compostos. 

  

3.1. Apresentação dos compostos 

3.1.1. Numeração dos compostos 

 

 A numeração dos compostos obtidos neste trabalho está apresentada no 

Esquema 29. A numeração adotada para os compostos 1-10a-d, 1,2,4e foi: 

acetais (2a-e), 2-trifluoracetil-1-metoxicicloalquenos (3a-d), 2-tricloroacetil-1-

metoxicicloalquenos (4a-e), 3-hidróxi-3-trifluormetil-cicloalca[c]isoxazóis (5a-d), 3-

trifluormetil-cicloalca[c]isoxazóis (6a-d), 3-trifluormetil-cicloalca[c]1H-pirazóis (7a-
d), 3-hidróxi-3-trifluormetil-cicloalca[c]1H-2-acetilpirazóis (8a-d), 3-hidróxi-3-

trifluormetil-cicloalca[c]1H-2-carboxiamidapirazóis (9a-d), 4-[3-hidróxi-3-

trifluormetil-cicloalca[c]pirazol-2-il]-7-cloroquinolina (10a-d).  
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Esquema 29. 
 

O OMeMeO OMe
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(  )n

(  )n (  )n
(  )n

(  )n

5 a-d

7 a-d 8 a-d

9 a-d
10 a-d

6 a-d

1a-e 2 a-e

(  )n (  )n (  )n

3 a-d, 4a-e

(  )n

3   X = F
4   X= Cl

a    b    c    d     e
n 1     2    3    7     0

 

3.1.2. Nomenclatura dos compostos 

 

A Tabela 1 apresenta a nomenclatura segundo o Chemical Abstract para 

os compostos 1-10. 

 
Tabela 1. Nomenclatura dos compostos 1-10a-d, 1,2,4e. 

Composto Nomenclatura 

1a Cicloexanona 

1b Cicloeptanona 

1c Ciclooctanona 

1d Ciclododecanona 

1e Ciclopentanona 
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Tabela 1. Nomenclatura dos compostos 1-10a-d, 1,2,4e (Continuação) 

Composto Nomenclatura 

2a 1,1-dimetoxicicloexano  

2b 1,1-dimetoxicicloeptano 

2c 1,1-dimetoxiciclooctano 

2d 1,1-dimetoxiciclododecano 

2e 1,1-dimetoxiciclopentano 

  

3a 2-trifluoracetil-1-metoxicicloexeno 

3b 2-trifluoracetil-1-metoxicicloepteno 

3c 2-trifluoracetil-1-metoxicicloocteno 

3d 2-trifluoracetil-1-metoxiciclododeceno 

  

4a 2-tricloroacetil-1-metoxicicloexeno 

4b 2-tricloroacetil-1-metoxicicloepteno 

4c 2-tricloroacetil-1-metoxicicloocteno 

4d 2-tricloroacetil-1-metoxiciclododeceno 

4e 2-tricloroacetil-1-metoxiciclopenteno 

  

5a 3-hidróxi-3-trifluormetil-3,3a,4,5,6,7-hexaidrobenzo[c]isoxazol 

5b 3-hidróxi-3-trifluormetil-3H,3a,4,5,6,7,8-hexaidrocicloepta[c]isoxazol 

5c 3-hidróxi-3-trifluormetil-3,3a,4,5,6,7,8,9-hexaidrocicloocta[c]isoxazol 

5d 3-hidróxi-3-trifluormetil-3,3a,4,5,6,7,8,9,10,11,12,13-

dodecaidrociclododeca[c]isoxazol 

  
6a 3-trifluormetil-4,5,6,7-tetraidrobenzo[c]isoxazol 

6b 3-trifluormetil-4H,5,6,7,8-tetraidrocicloepta[c]isoxazol 

6c 3-trifluormetil-4,5,6,7,8,9-hexaidrocicloocta[c]isoxazol 

6d 3-trifluormetil-4,5,6,7,8,9,10,11,12,13-decaidrociclododeca[c]isoxazol 

  
7a 3-trifluormetil-4,5,6,7-tetraidrobenzo[c]1H-pirazol 

7b 3-trifluormetil-4H,5,6,7,8-tetraidrocicloepta[c]1H-pirazol 

7c 3-trifluormetil-4,5,6,7,8,9-hexaidrocicloocta[c]1H-pirazol 
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Tabela 1. Nomenclatura dos compostos 1-10a-d, 1,4e (Continuação) 

Composto Nomenclatura 

7d 3-trifluormetil-4,5,6,7,8,9,10,11,12,13-decaidrociclododeca[c]1H-pirazol 

  
8a 3-hidróxi-3-trifluormetil-3,3a,4,5,6,7-hexaidrobenzo[c]1H-2-acetil-pirazol 

8b 3-hidróxi-3-trifluormetil-3H,3a,4,5,6,7,8-hexaidrocicloepta[c]1H-2-acetil-

pirazol 

8c 3-hidróxi-3-trifluormetil-3,3a,4,5,6,7,8,9-octaidrocicloocta[c]1H-2-acetil-

pirazol 

8d 3-hidróxi-3-trifluormetil-3,3a,4,5,6,7,8,9,10,11,12,13-

dodecaidrociclododeca[c]1H-2-acetil-pirazol 

  
9a 3-hidróxi-3-trifluormetil-3,3a,4,5,6,7-hexaidrobenzo[c]1H-2-carboxiamida-

pirazol 

9b 3-hidróxi-3-trifluormetil-3H,3a,4,5,6,7,8-hexaidrocicloepta[c]1H-2-

carboxiamida-pirazol 

9c 3-hidróxi-3-trifluormetil-3,3a,4,5,6,7,8,9-octaidrocicloocta[c]1H-2-

carboxiamida-pirazol 

9d 3-hidróxi-3-trifluormetil-3,3a,4,5,6,7,8,9,10,11,12,13-

dodecaidrociclododeca[c]1H-2-carboxiamida-pirazol 

  
10a 4-[3-hidróxi-3-trifluormetil-3,3a,4,5,6,7-hexaidrobenzo[c]pirazol-2-il]-7-

cloroquinolina 

10b 4-[3-hidróxi-3-trifluormetil-3H,3a,4,5,6,7,8-hexaidrocicloepta[c]pirazol-2-il]-

7-cloroquinolina 

10c 4-[3-hidróxi-3-trifluormetil-3,3a,4,5,6,7,8,9-octaidrocicloocta[c]pirazol-2-il]-

7-cloroquinolina 

10d 4-[3-hidróxi-3-trifluormetil-3,3a,4,5,6,7,8,9,10,11,12,13-

dodecaidrociclododeca[c]pirazol-2-il]-7-cloroquinolina 
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3.2. Síntese de Acetais (2a-e) 

 

 As reações de cetalização são bem conhecidas por nosso grupo de 

pesquisa. De maneira geral esta reação tem sido realizada a partir das cetonas 

com ortoformiato de trimetila e quantidades catalíticas de ácido p-tolueno 

sulfônico em metanol. 

Os 1,1-dimetoxicicloalcanos sintetizados neste trabalho foram obtidos a 

partir de cetonas cíclicas (1a-e) derivadas de cicloalcanonas com ortoformiato de 

trimetila, ácido p-tolueno sulfônico em metanol. O tempo reacional foi de 24 horas 

em repouso, à temperatura de 25°C. Após a neutralização com carbonato de 

sódio anidro, os acetais (2a-e) foram obtidos na sua forma pura através de 

destilação a pressão reduzida (Esquema 30).  
 
 

Esquema 30.  
 

O

1a-d

(  )n

OMeMeO

2 a-e

(  )n

HC(OMe)3
p-MePhSO3H
MeOH, 24h

a    b    c    d    e
n 1     2    3    7    0

70-80%

 
 

 

Os 1,1-dimetoxicicloalcanos (2a-e) foram isolados com bons rendimentos, 

sendo sua identificação realizada por RMN 1H, 13C {1H} e cromatografia gasosa 

acoplada ao espectrômetro de massas. A Tabela 2 mostra os rendimentos, ponto 

de ebulição e dados de espectrometria de massas dos acetais (2a-e). 
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Tabela 2. Propriedades físicas, rendimento e espectrometria de massa dos 

compostos 2a-e. 
Composto Rendimentoa 

(%) 
Fórmula Molecular 

(g/mol) 
Ponto de Ebulição 

ºC/mbar 
MS 

[m/z(%)] 

2a 80 C8H16O2 

144,21 

35-37/4,5 144 (M+, 49), 113 (93), 

101(100), 91(93), 55(88) 

2b 75 C9H18O2 

158,24 

43-45/1,7 158(M+,15), 127(100), 

101(93), 55(66) 

2c 75 C10H20O2 

172,26 

59-61/2,7 172(M+,5), 141 (91), 

101(100), 55(53) 

2d 78 C14H28O2 

228,37 

108-110/2,3 228(M+,14), 197(100), 

157(33), 101(95), 55(7) 

2e 70 C7H14O2 

130,19 

34-36/4,6 130(M+, 5), 101(99), 

99(100), 67(97) 
a Rendimento dos compostos isolados 

 

3.2.1. Identificação espectroscópica dos acetais (2a-e) 

 

 Os espectros de RMN 1H e 13C {1H} para os compostos 1,1-

dimetoxicicloalcanos (2a-e) foram registrados em CDCl3, utilizando 

tetrametilsilano (TMS) como referência interna.  As atribuições dos sinais dos 

compostos estão descritos na Tabela 3. 

 A Figura 9 mostra o espectro de RMN 1H do composto 1,1-

dimetoxiciclododecano, derivado da ciclododecanona. O espectro de RMN 1H 

para este composto apresenta sinal referente às metoxilas na região de 3,17 ppm 

e multipletos nas regiões de 1,59 e 1,35 ppm referente aos CH2 do cicloalcano. 

Todos estes sinais mostraram-se característicos para a série de acetais (2a-e), 

sendo que variações nos deslocamentos químicos dos demais compostos foram 

atribuídos levando em consideração o tamanho do anel carbociclo.  

Em geral, pode-se observar nos deslocamentos químicos a presença do 

grupamento metoxila na região de 3,2 ppm para todos os 1,1-

dimetoxicicloalcanos, com exceção do composto derivado da ciclooctanona, o 

qual apresentou uma pequena variação, apresentando sinal na região de 3,1 
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ppm.  Já os sinais referentes aos metilenos do anel carbocíclico mostraram uma 

variação maior devido ao tamanho e tensão do ciclo, apresentando assim, 

multipletos em 1,8 a 1,3 ppm. Dessa forma não foi observado nenhum 

deslocamento químico acima de 3,2 ppm para a série de 1,1-dimetoxicicloalcanos 

(2a-e) sintetizados. 

 

 
Figura 9. Espectro de RMN 1H do composto 1,1-dimetoxiciclododecano (2d), 
registrado em CDCl3. 

 

Para o mesmo composto 1,1-dimetoxiciclododecano (2d), pode-se analisar 

também o espectro totalmente desacoplado de RMN 13C (Figura 10). Foi 

identificado na região de 104,1 ppm um sinal referente ao C-1, as metoxilas foram 

observadas na região de 47,6 ppm e os sinais correspondentes aos metilenos do 

anel ciclododecano na região de 29,3 a 19,2 ppm.  Da mesma forma que o 

espectro de RMN 1H, os sinais correspondentes a metoxila da série de acetais 

apresentaram uma variação pouco significativa entre os compostos, que 

apresentaram sinais em torno de 47,6 ppm, com exceção do composto derivado 

da ciclooctanona o qual apresentou sinal na região de 52,9 ppm. O C-1 teve 

deslocamentos variados, sendo observado na região de 95,5 (1,1-
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dimetoxiciclooctano, 2c) a 103,9 ppm (1,1-dimetoxicicloeptano, 2b). Já os CH2 do 

ciclododecano tiveram uma variação bem significativa de acordo com o tamanho 

do anel, apresentando sinais desde 35,6 a 18,9 ppm. A Tabela 3 apresenta os 

deslocamentos químicos para a série de 1,1-dimetoxicicloalcano (2a-e), e os 

demais espectros destes compostos encontram-se no Anexo II desta tese. 

 

 
Figura 10. Espectro de RMN 13C {1H} do composto 1,1-dimetoxiciclododecano 
(2d), registrado em CDCl3  
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Tabela 3.  Deslocamentos químicos de RMNa 1H e 13C {1H } para os compostos 

2a-e. 
Composto RMN 1H 

δ (ppm)                  JHH (Hz) 
RMN 13C 

Δ (ppm)                  JCF (Hz) 

OMeMeO

 
2a 

3,2 (s, 6H, OMe); 1,63-1,60 

(m, 4H, CH2); 1,51-1,42 (m, 

6H, CH2) 

99,8 (C-1); 47,1 (OMe); 32,5;  

25,5; 22,7 (3CH2) 

OMeMeO

 
2b 

3,2 (s, 6H, OMe); 1,79-1,77 

(m, 4H, CH2); 1,57-1,56 (m, 

4H, CH2); 1,53-1,51 (m, 4H, 

CH2) 

103,9 (C-1); 47,2 (OMe); 

35,6; 28,6; 21,2 (3CH2) 

OMeMeO

 
2c 

3,1 (s, 6H, OMe); 1,8 (m, 

4H, CH2); 1,5 (m, 10H, CH2) 

95,5 (C-1); 52,9 (OMe); 27,6; 

26,7; 23,8; 22,0 (4CH2)  

OMeMeO

 
2d 

3,2 (s, 6H, OMe); 1,6 (m, 

4H, CH2); 1,3 (m, 18H, CH2) 

103,8 (C-1); 47,3 (OMe); 

29,9;  25,8; 25,6; 22; 21,5; 

18,9 (6CH2)  

MeO OMe

 
2e 

3,2 (s, 6H, OMe); 1,7 (m, 

4H, CH2); 1,6 (m, 4H, CH2). 

104,6 (C-1); 47,1 (OMe); 

26,1; 22,2 (2CH2) 

a Os espectros de RMN de 1H e 13C foram registrados em um Espectrômetro: BRUKER 
DPX-200 (200,13 MHz) e BRUKER DPX-400 (400,13 MHz).  
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3.2.2. Espectrometria de massas dos acetais (2a-e) 

 

O espectro de massas dos compostos 1,1-dimetilcicloalcanos (2a-e), 

apresentam uma série de fragmentos ionizados, utilizando uma energia de 70 eV. 

Os principais fragmentos observados para a série de compostos 2a-e são: o íon 

molecular (M+) e o sinal relativo à massa do enoléter pela perda de OMe (M+ - 31). 

A Figura 11 mostra o espectro de massas para o composto 2d, os demais 

espectros encontram-se no Anexo I desta tese. 
 

 
Figura 11. Espectro de Massas para o composto 1,1-dimetoxiciclodedecano (2d) 

 

O provável mecanismo de fragmentação dos compostos 2a-e está 

representado no Esquema 31, observado como exemplo o composto 2d, onde 

temos o sinal do íon molecular (m/z = 228), o sinal relativo a massa do enoleter 

(m/z = 197), o sinal da abertura do ciclo (m/z = 157) e o sinal do composto acíclico 

com seis átomos de carbono (m/z = 101). 
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Esquema 31 
MeO OMe

OMe

m/z = 197

O

Mol. Wt.: 156,27

O

m/z = 101

C14H28O2 , M= 228,37 g/mol

MeO OMe

m/z = 228

m/z = 55

70 e V

C3H3O

 

 

3.3. Síntese de 2-Trifluoracetil-1-Metoxicicloalquenos (3a-d) 

 

  

Os 2-trifluoracetil-1-metoxicicloalquenos (3a-d) foram sintetizados através 

de uma reação de acilação direta do 1,1-dimetoxicicloalcano (2a-d) com anidrido 

trifluoracético, em presença de piridina, conforme metodologia descrita na 

literatura e sistematizada por Martins e colaboradores56 para derivados de 

ciclopentanona e cicloexanona. 

 A reação de acilação foi realizada empregando-se uma mistura de acetal, 

piridina e clorofórmio seco em um balão sob banho de gelo e então foi 
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vagarosamente adicionado o anidrido trifluoracético e deixado sob agitação 

magnética por 16 horas a temperatura de 40-45°C (Esquema 32).  

 Os compostos obtidos apresentaram-se como líquidos ou óleos amarelos e 

com bons rendimentos, os quais foram purificados por destilação a pressão 

reduzida. A Tabela 4 apresenta os rendimentos, pontos de ebulição e dados de 

espectrometria de massas dos compostos. 

 

Esquema 32.  

OMeMeO

2 a-d

(  )n

a    b    c    d
n 1     2    3    7

(  )n

OMe

CF3

O

3 a-d

(CF3CO)2O
Piridina, CHCl3
45ºC, 16h

60-68%

 
 

 
Tabela 4. Propriedades físicas, rendimento e espectrometria de massa dos 

compostos 3a-d 
Composto Rendimentoa 

(%) 
Formula Molecular 

(g/mol) 
Ponto de Ebulição 

ºC/mbar 
MS 

[m/z(%)] 

3a 68 C9H11F3O2 

208,18 

43-45/2,8 208 (M+, 42), 139(100), 

79(66), 69(31) 

3b 68 C10H13F3O2 

222,20 

83-85/2,4 222(M+,27), 153(100), 

93(62), 69(36) 

3c 65 C11H15F3O2 

236,23 

70-71/1,8 246(M+,17), 177 (72), 

89(100), 109(61), 

79(57) 

3d 60 C15H23F3O2 

292,34 

118-120/2,4 292(M+,28), 223(42), 

111(96), 69(48), 

55(100) 
aRendimento do produto isolado 
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3.3.1. Identificação espectroscópica dos 2-trifluoracetil-1-
metoxicicloalquenos (3a-d) 

 

A caracterização dos compostos 2-trifluoracetil-1-metoxicicloalquenos (3a-
d) foi realizada a partir de espectros de RMN 1H e 13C {1H} registrados em CDCl3, 

utilizando tetrametilsilano (TMS) como referência interna. Foi realizada a 

atribuição dos sinais dos compostos os quais mostraram sinais característicos 

para a série de 2-trifluoracetil-1-metoxicicloalquenos (3a-d) e estão descritos na 

Tabela 5. 

 

 
 

Figura 12. Espectro de RMN 1H do composto 2-trifluoracetil-1-

metoxiciclododeceno (3d) registrado em CDCl3  

 

O espectro de RMN 1H do composto 3d (Figura 12), derivado da 

ciclododecanona apresenta sinal referente ao deslocamento da metoxila na região 

de 3,98 ppm e multipletos referentes aos CH2 do carbociclo na região de 2,5 a1,3 

ppm. De maneira geral pode-se observar que os deslocamentos químicos de 
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RMN 1H de todos os compostos (3a-d) mostraram a presença da metoxila na 

região de 3,7 a 3,9 ppm e os multipletos entre 2,77 a 0,87. Não foi observado 

nenhum sinal acima de 4 ppm para a série de 2-trifluoracetil-1-

metoxicicloalquenos (3a-d). 

Para o mesmo composto 2-trifluoracetil-1-metoxiciclododeceno (3d), o 

espectro totalmente desacoplado de RMN 13C (Figura 13) apresentou na região 

de  187,8 ppm um sinal referente ao carbono carbonílico na forma de um quarteto 

com 2JCF =  36 Hz. Em 178,8 ppm, observou-se o sinal referente ao C-1. Já o 

carbono ligado aos três átomos de flúor apresentou-se na forma de um quarteto 

com 1JCF = 276,2 Hz na região de 119,2 ppm. Em 109,5 ppm e em 60 ppm 

observou-se um sinal relativo ao C-2 e ao carbono da metoxila, respectivamente. 

E finalmente os sinais em 32,06 a 23,03 ppm referentes aos CH2 do carbociclo. 

 

 
Figura 13. Espectro de RMN 13C {1H} do composto 2-trifluoracetil-1-

metoxiciclododeceno (3d), registrado em CDCl3. 

 

 As variações nos deslocamentos químicos da série de 2-trifluoracetil-1-

metoxicicloalquenos (3a-d) foram atribuídas levando em consideração o tamanho 

do carbociclo. Assim, para esta série, alguns sinais mostraram característicos 
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como a presença do carbono carbonílico na região de 181,4 a 187,8 ppm na 

forma de quarteto e o grupameto CF3 também na forma de quarteto na região de 

116,7 a 119,2 ppm. A metoxila apresentou-se na região de 58,4 a 54,8 ppm, os 

carbonos 1 e 2 nas regiões de 185,5 a 169,9 ppm e 116,7 a 107,9 ppm, 

respectivamente. Os carbonos referentes aos carbociclos variaram de 43,5 a 13,8 

ppm. A Tabela 5 apesenta os dados de RMN 1H e 13C {1H} para a série de 

compostos 3a-d e os demais compostos encontram-se no Anexo II desta tese. 

 

Tabela 5.  Deslocamentos químicos de RMN 1H e 13C {1H} para os compostos 3a-
d. 

Composto RMN 1H 
δ (ppm)                  JHH (Hz) 

RMN 13C 
δ (ppm)                  JCF (Hz) 

OMe

CF3

O

 
3a 

3,7 (s, 3H, OMe); 2,45-

2,42 (m, 2H, CH2); 2,33-

2,30 (m, 2H, CH2);  1,80-

1,74 (m, 2H, CH2); 1,65-

1,59 (m, 2H, CH2). 

181 (C=O, 2JCF=35,3); 170,1 

(C-1); 116,8 (CF3, 
1JCF=288,9); 108 (C-2); 54,8 

(OMe); 25,9; 24,1; 22; 21,6 

(4CH2). 

OMe

CF3

O

 
3b 

3,7 (s, 3H, OMe); 2,61-

2,58 (m, 2H, CH2); 2,45-

2,42 (m, 2H, CH2);  1,80-

1,77 (m, 2H, CH2); 1,67-

1,64 (m, 2H, CH2); 1,55-

1,54 (m, 2H, CH2). 

182,6 (C=O, 2JCF=35,3); 

175,4 (C-1); 116,8 (CF3, 
1JCF=289,6); 116,7 (C-2); 

55,9 (OMe); 31,4; 28,9; 26,7; 

26,1; 24,2 (5CH2).  

OMe
O

CF3

 
3c 

3,8 (s, 3H, OMe); 2,82-

2,78 (m, 2H, CH2); 1,58-

1,54 (m, 2H, CH2);  1,36-

1,34 (m, 2H, CH2); 1,31-

1,30 (m, 4H, CH2); 0,89-

0,87 (m, 2H, CH2). 

178,3 (C=O, 2JCF=33,2); 

173,7 (C-1); 113 (C-2); 116,7 

(CF3, 1JCF=292,5); 56,3 

(OMe); 33,8; 31,4; 28,9; 

26,8; 22,4; 13,8 (6CH2). 

a Os espectros de RMN de 1H e 13C foram registrados em um Espectrômetro: BRUKER 
DPX-200 (200,13 MHz) e BRUKER DPX-400 (400,13 MHz).  
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Tabela 5.  Deslocamentos químicos de RMN 1H e 13C {1H} para os compostos 3a-
d (Continuação) 

Composto RMN 1H 
δ (ppm)                  JHH (Hz) 

RMN 13C 
δ (ppm)                  JCF (Hz) 

OMe

CF 3

O

 
3d 

3,98 (s, 3H, OMe); 2,50-

2,44 (m, 2H, CH2); 2,87-

1,72 (m, 4H, CH2);  1,3 (m, 

14H, CH2). 

187,8 (C=O, 2JCF=36); 178,8 

(C-1); 109,5 (C-2); 119,2 

(CF3, 1JCF=289,6); 60 

(OMe); 32,4-23,0 (10CH2). 

a Os espectros de RMN de 1H e 13C foram registrados em um Espectrômetro: BRUKER 
DPX-200 (200,13 MHz) e BRUKER DPX-400 (400,13 MHz).  

 

3.3.2. Espectrometria de massas para os compostos 3a-d 

 

O espectro de massas dos compostos 3a-d, apresentam uma série de 

fragmentos ionizados, utilizando uma energia de 70 eV. Os principais fragmentos 

observados para a série de compostos 3a-d são: o íon molecular, o sinal referente 

a perda do grupamento CF3 (M+ - 69) e o sinal do grupo CF3 (69). A Figura 14 

mostra o espectro de massas para o composto 3d, sendo que os demais 

espectros dos compostos 3a-d encontram-se no Anexo I desta tese. 
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Figura 14. Espectro de Massas para o composto 2-trifluoracetil-1-

metoxiciclododeceno (3d) 
 

O provável mecanismo de fragmentação dos compostos 3a-d está 

representado no Esquema 33, observado como exemplo o composto 3d, onde 

temos como principais sinais, o referente ao íon molecular (m/z = 292), o 

correspondente a perda do grupamento CF3 (m/z = 223) e o sinal referente ao 

anel ciclododecano (m/z = 168). 
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Esquema 33. 
 

m/z = 223

C15H3F3O2 , M= 292,34 g/mol

m/z = 292

OMe

CF3

O

70 e V

OMe

CF3

OOMe O

m/z = 168

CF3

m/z = 69

m/z = 111

m/z = 55

C3H3O

 
 

 

3.4. Síntese de 2-Tricloroacetil-1-metoxicicloalquenos (4a-e) 

 

 A série de 2-tricloroacetil-1-metoxicicloalquenos (4a-e) foram obtidos de 

maneira semelhante aos 2-trifluoracetil-1-metoxicicloalquenos (3a-d) realizando 

algumas modificações na metodologia descrita na literatura 56,73,74. A síntese 

baseou-se em uma reação de acilação direta do 1,1-dimetoxicicloalcano (2a-e) 

com cloreto de tricloroacetila, em presença de piridina. A reação de acilação foi 

realizada empregando-se uma mistura de cloreto de tricloroacetila e clorofórmio 
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seco em um balão sob banho de gelo e agitação magnética e então adicionou-se 

vagarosamente uma mistura de acetal, piridina e clorofórmio seco. Foi deixado 

sob agitação magnética por 16 horas a temperatura de 40-45°C (Esquema 34). 

 Os compostos obtidos apresentaram-se como óleos viscosos de difícil 

purificação. A Tabela 6 mostra os resultados destas reações, tais como 

rendimentos e espectrometria de massa dos compostos. 

 
Esquema 34.  

OMeMeO

2 a-e

(  )n

a    b    c    d     e
n 1     2    3    7    0

(  )n

OMe

CCl3

O

4 a-e

Cl3CCOCl
Piridina, CHCl3
45ºC, 16h

60-68%

 
 

Tabela 6. Propriedades físicas, rendimento e espectrometria de massa dos 

compostos 4a-e 
Composto Rendimentoa 

(%) 
Formula molecular 

g/mol 
MS 

[m/z(%)] 

4a 68 C9H11Cl3O2  

257,55 

256 (M+, 3), 221 (14), 111 (100), 

79 (33), 55(7) 

4b 68 C10H13Cl3O2  

271,57 

271 (M+, 3), 153 (100), 121 (5), 

93 (19), 79 (8), 67 (10), 55(8) 

4c 65 C11H15Cl3O2  

285,60 

286 (M+, 3), 229 (6), 167 (100), 

139 (42), 112 (64), 79 (46), 

55(26) 

4d 60 C15H23Cl3O2 

341,71 

342 (M+, 13), 223 (100), 195 

(14), 163 (5), 111 (8), 81 (14), 

55(8) 
aRendimento do produto isolado 
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Tabela 6. Propriedades físicas, rendimento e espectrometria de massa dos 

compostos 4a-e (Continuação) 
Composto Rendimentoa 

(%) 
Formula molecular 

g/mol 
MS 

[m/z(%)] 

4e 60 

 

 

C8H9Cl3O2 

241,97 

242 (M+, 2); 207 (4); 159 (100); 

123 (6); 65 (8); 53 (9) 

 
aRendimento do produto isolado 

 

3.4.1. Identificação espectroscópica dos 2-tricloroacetil-1-
metoxicicloalquenos (4a-e) 

 

A nova série de 2-tricloroacetil-1-metoxicicloalquenos (4a-e) foi 

caracterizada a partir da análise de espectros de RMN 1H, 13C {1H} registrados em 

CDCl3, utilizando tetrametilsilano (TMS) como referência interna. As análises por 

espectrometria de massa foram de fundamental importância para a confirmação e 

caracterização dos compostos.  Tendo por base dados obtidos para a série de 2-

trifluoracetil-1-metoxicicloalquenos (3a-d) foi feita a atribuição dos sinais dos 

compostos 4a-e os quais estão descritos na Tabela 7. 
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Figura 15. Espectro de RMN 1H do composto 2-tricloroacetil-1-

metoxiciclododeceno (4d), registrado em CDCl3  

 

 O espectro de RMN 1H do composto 2-tricloroacetil-1-metoxiciclododeceno 

4d (Figura 15), apresentou-se semelhante ao espectro de RMN 1H do composto 

3d (Figura 12), onde se observou a presença da metoxila na região de 4 ppm. Os 

metilenos do ciclododecano variaram seu deslocamento de 2,3 a 1,27 ppm.  

 Para a série de 2-tricloroacetil-1-metoxicicloalqueno (4a-e), os espectros de 

RMN 1H demonstraram sinais característicos com pequenas variações nos 

deslocamentos químicos em virtude do aumento do tamanho do ciclo. Neste 

sentido, as metoxilas apareceram na região de 3,5 a 4,0 ppm e os CH2 do 

carbociclo na região de 2,5 a 1,27 ppm.   

Para elucidar a estrutura correta dos compostos 2-tricloroacetil-1-

metoxicicloalqueno (4a-e) sintetizado foi analisado também o espectro RMN 13C 

totalmente desacoplado. A Figura 16 representa o espectro de RMN 13C {1H} do 

composto 2-tricloroacetil-1-metoxiciclododeceno (4d). Observa-se na região de 

188,4 ppm deste espectro o sinal referente ao carbono carbonílico, em 186 ppm e 

100,7 os sinais referentes ao C-1 e C-2 respectivamente. O carbono ligado aos 

três átomos de cloro apresentou sinal na região de 96,4 ppm e a metoxila na 
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região de 55,7 ppm. Os metilenos do ciclododeceno foram identificados na região 

de 30,6 a 23,5 ppm.  

Para a série de 2-tricloroacetil-1-metoxicicloalqueno (4a-e), os espectros de 

RMN 13C {1H} demonstraram sinais característicos com pequenas variações nos 

deslocamentos químicos em virtude do aumento do tamanho do ciclo. Neste 

sentido, o carbono carbonílico variou de 186 a 188 ppm, o C-1 e C-2 tiveram seus 

sinais identificados na região de 162 a 186 ppm e 89 a 113,9 ppm, 

respectivamente. As metoxilas apareceram na região de 55 a 57 ppm e o carbono 

ligado aos três átomos de cloro, teve uma variação de 96 a 107 ppm.  

 

 
Figura 16. Espectro de RMN 13C {1H} do composto 2-tricloroacetil-1-

metoxiciclododeceno (4d), registrado em CDCl3  
 

 Os deslocamentos de RMN 1H, mostraram-se característicos para a série 

de 2-tricloroacetil-1-metoxicicloalqueno (4a-e), sendo estes espectros 

semelhantes aos obtidos na acilação dos derivados 2-trifluoracetil-1-

metoxicicloalquenos (3a-d). O espectro de RMN 13C {1H} mostrou-se diferente do 

espectro obtido para os compostos 2-trifluoracetil-1-metoxicicloalquenos (3a-d), 

pois todos os sinais apresentaram-se na forma de singletos. A Tabela 7 mostra os 

deslocamentos químicos obtidos para a série de 2-tricloroacetil-1-

metoxicicloalquenos (4a-e). Os demais espectros obtidos para os compostos 2-

tricloroacetil-1-metoxicicloalqueno (4a-e) encontram-se no Anexo II desta tese. 
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Tabela 7.  Deslocamentos químicos de RMNa 1H e 13C {1H} para os compostos 

4a-e. 
Composto RMN 1H 

δ (ppm)                 JHH (Hz) 
RMN 13C 

δ (ppm)                  JCF (Hz) 

OMe

CCl3

O

 
4a 

4,0 (s, 3H, OMe); 2,44-

2,41 (m, 2H, CH2); 2,32–

2,25 (m, 2H,CH2) 

184,6 (C=O); 162,5 (C-1); 

96,5 (CCl3); 77,2 (C-2); 55,3 

(OMe), 42,2; 33,6; 27,7; 

24,8; 24,1(CH2) 

OMe

CCl3

O

 
4b 

3,56 (s, 3H, OMe); 2,50-

2,47 (m, 2H, CH2); 2,25-

2,22 (m, 2H, CH2); 1,94-

1,92 (m, 2H, CH2); 1,65-

1,63 (m, 4H, CH2) 

186,6 (C=O); 162,4 (C-1); 

96,0 (CCl3); 89,4 (C-2); 57,4 

(OMe), 43,7; 30,3; 30,2; 

28,6; 28,4; 24,2;23,7 (CH2) 

MeO
O

CCl3

 
4c 

4,0 (s, 3H, OMe), 2,43-

2,28 (m, 2H, CH2); 2,08-

2,05 (m, 2H, CH2); 1,9-

1,86 (m, 2H, CH2); 1,61-

1,53 (m, 6H, CH2). 

186,6 (C=O); 162,4 (C-1); 

96,0 (CCl3); 89,4 (C-2); 57,4 

(OMe), 43,7; 30,3; 30,2; 

28,6; 28,4; 24,2;23,7 (CH2) 

OMe

CCl3

O

 
4d 

4,0 (s, 3H, OMe); 2,35-

2,28 (m, 2H, CH2); 2,03-

2,0 (m, 2H, CH2); 1,39-

1,27 (m,  H, CH2) 

188,4 (C=O); 186,01 (C-1); 

100,73 (C-2); 96,4 (CCl3); 

55,69 (OMe); 30,6; 29,6; 

28,0; 24,7; 24,5; 23,9; 

23,90; 23,5 (CH2) 

a Os espectros de RMN de 1H e 13C foram registrados em um Espectrômetro: BRUKER 
DPX-200 (200,13 MHz) e BRUKER DPX-400 (400,13 MHz).  
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Tabela 7.  Deslocamentos químicos de RMNa 1H e 13C {1H} para os compostos 

4a-e (Continuação) 
Composto RMN 1H 

δ (ppm)                 JHH (Hz) 
RMN 13C 

δ (ppm)                  JCF (Hz) 
MeO

CCl3

O

 
4e 

4,0 (OMe); 2,87-2,84 (m, 

1H, CH2); 2,70-2,64 (m, 

1H, CH2); 2,43-2,38 (m, 

2H, CH2); 2,25-2,19 (m, 

2H,CH2) 

187,5 (C=O); 162,5 (C-1); 

113,9 (C-2); 106,9 (CCl3); 

55,7 (OMe); 31,57, 30,97, 

26,62, 24,05 (CH2) 

a Os espectros de RMN de 1H e 13C foram registrados em um Espectrômetro: BRUKER 
DPX-200 (200,13 MHz) e BRUKER DPX-400 (400,13 MHz).  
 

 

3.4.2. Espectrometria de massas para os compostos 4a-e 

 

Os espectros de massas dos compostos 4a-e, apresentaram uma série de 

fragmentos ionizados, utilizando uma energia de 70 eV. Os principais fragmentos 

observados para a série de compostos 4a-e foram: o íon molecular, o sinal 

referente a perda do grupo CCl3 (M+ - 119), o correspondente a perda do grupo 

tricloroacetil (M+ - 147) e o sinal referente a perda da metoxila (M+ - 179). A Figura 

17 mostra o espectro de massas para o composto 4d. 
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Figura 17. Espectro de Massas para o composto 2-tricloroacetil-1-

metoxiciclododeceno (4d) 
 

O provável mecanismo de fragmentação dos compostos 4a-e está 

representado no Esquema 35, observado como exemplo o composto 4d, onde 

temos o sinal do íon molecular (m/z = 342), o sinal referente a perda do grupo 

CCl3 (m/z = 223), a perda do grupo tricloroacetil (m/z = 195) e o sinal referente a 

perda do grupamento metoxila (m/z = 163). 
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Esquema 35. 
 

m/z = 223

m/z = 163

C15H3Cl3O2 , M= 341,70 g/mol

m/z = 341

m/z = 55

OMe

CCl3

O

70 e V

OMe

CF3

OOMe O

m/z = 195

OMe

m/z = 111

C3H3O

 

 

3.5. Reação de Ciclocondensação de 2-Trifluoracetil-1-Metoxicicloalquenos 
com Hidroxilamina 

  

Neste trabalho foi obtido uma série de isoxazolinas (5a-d) a partir da 

reação de ciclocondensação entre 2-trifluoracetil-1-metoxicicloalquenos (3a-d) 

com hidroxilamina (Esquema 36). Metodologias desenvolvidas pelo Núcleo de 

Química de Heterociclos e dados da literatura foram usado como base para a 

síntese destes compostos. 
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 Normalmente as rotas sintéticas descritas na literatura para a obtenção de 

isoxazolinas envolvem o emprego de β-dicarbonílicos e hidroxilamina, levando 

muitas vezes a reações com pouca regioseletividade, contudo isso não ocorre, 

quando os blocos precursores são as β-alcoxivinil trialometil cetonas.  

Esta ciclocondensação envolveu o emprego de 2-trifluoracetil-1-

metoxicicloalquenos (3a-d) derivados de cicloalcanonas o que proporcionou uma 

síntese regioseletiva de derivados cicloalca[c]isoxazois trifluormetilados (5a-d).  

 

Esquema 36. 
 

OMe

CF3

O
O

N

OH
F3C

NH2OH. HCl,

(  )n
(  )n

3 a-d 5 a-d

a    b    c    d
n 1     2    3    7

Piridina, H2O, 
24h, 45ºC

45-76%

 
 

 Neste contexto, foram testadas as condições reacionais para a reação de 

ciclocondensação, as quais foram determinadas inicialmente para o composto 2-

trifluoracetil-1-metoxicicloexeno (3a) e hidroxilamina levando a obtenção de 3-

hidróxi-3-trifluormetil-3,3a,4,5,6,7-hexaidrobenzo[c]isoxazol (5a). A Tabela 8 

descreve várias condições reacionais testadas com o objetivo de otimizar a rota 

sintética. 

 

Tabela 8. Condições reacionais testadas para a reação de 2-trifluoracetil-1-

metoxicicloexeno (3a) com hidroxilamina. 
Número Solvente Tempo 

(h) 
Temperatura 

ºC 
Relação 
Molara 

Catalisador Rendimento 
(%) 

1 - 16 60 1:1 - 42 

2 H2O 20 50 1:1,5 - 70 

3 H2O 20 45 1:1,5 BF3.OEt2 68 
a Relação molar entre 2- trifluoracetil-1-metoxicicloexeno (3a) e hidroxilamina. 
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Tabela 8. Condições reacionais testadas para a reação de 2-trifluoracetil-1-

metoxicicloexeno (3a) com hidroxilamina. 
Número Solvente Tempo 

(h) 
Temperatura 

ºC 
Relação 
Molara 

Catalisador Rendimento 
(%) 

4 H2O 20 45 1:1 - 65 

5 H2O 24 45 1:1 - 76 
a Relação molar entre 2- trifluoracetil-1-metoxicicloexeno (3a) e hidroxilamina. 
 

 A condição reacional usando água e piridina por 24 horas a temperatura de 

45ºC foi a que demonstrou um maior rendimento. Quando não foi utilizado água, 

foi difícil solubilizar a hidroxilamina, não ocorrendo a reação da forma esperada. 

Notou-se também que a adição de um catalisador neste caso, não aumentou o 

rendimento da reação, bem como o aumento da quantidade de hidroxilamina 

utilizada e a diminuição do tempo reacional apresentou uma perda de rendimento. 

Após a modificação destas variáveis, optou-se pela condição onde se utilizava a 

mistura de água e piridina por 24 horas a 45ºC utilizando quantidades 

equimolares dos reagentes. Após o tempo reacional, foi realizado extração com 

éter etílico, seco com sulfato de magnésio e então evaporado o solvente para a 

obtenção dos produtos 5a-d os quais se apresentaram na forma de sólidos 

estáveis de cor levemente amarelada. 

 A Tabela 9 e a Tabela 10 apresentam os rendimentos, pontos de fusão e 

espectrometria de massas e análise elementar dos compostos 5a-d 

respectivamente. 

 

Tabela 9. Propriedades físicas, rendimentos e espectrometria de massa dos 

compostos 5a-d  
Composto Rendimentoa 

(%) 
Ponto de Fusãob 

ºC 
MS 

[m/z(%)] 

5a 76 102-104 209 (M+,25), 140 (38), 

122 (100), 94 (19), 69 (52) 

55 (31) 
a Rendimento do produto isolado       b Pontos de fusão não corrigidoss 
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Tabela 9. Propriedades físicas, rendimentos e espectrometria de massa dos 

compostos 5a-d  
Composto Rendimentoa 

(%) 
Ponto de Fusãob 

ºC 
MS 

[m/z(%)] 

5b 80 128-130 223 (M+,10), 154 (32), 

136 (38), 108 (100), 69 

(70) 55 (41) 

5c 65 105-107 237 (M+,34), 168 (26), 

150 (15), 122 (82), 112 

(86) 99 (70), 69 (34), 55 

(100) 

5d 45 129-132 293 (M+,5), 224 (100), 

100 (25), 69 (20), 55 (43) 
a Rendimento do produto isolado       b Pontos de fusão não corrigidoss  

 

 

Tabela 10. Dados de análise elementar para os compostos 5a-d 
Análise Elementar 

Calculado Experimental 

Composto Formula Molecular 
(g/mol) 

C H N C H N 

5a C8H10F3NO2  

209,07 

45,94 4,82 6,70 45,85 5,01 6,52 

5b C9H12F3NO2  

223.08 

48,43 5,42 6,28 48,24 5,18 6,09 

5c C10H14F3NO2  

237.10 

50,63 5,95 5,90 50,56 5,73 5,79 

5d C14H22F3NO2  

293.16 

57,33 7,56 4,78 57,38 7,82 5,03 

 

3.5.1. Identificação dos compostos 5a-d 

 

A identificação dos compostos 5a-d foi realizada a partir de dados de RMN 
1H e 13C {1H}, os quais foram registrados em DMSO-d6, utilizando tetrametilsilano 

(TMS) como referência interna. A atribuição dos sinais foi baseada em dados 
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registrados na literatura para compostos semelhantes. A Figura 18 mostra o 

espectro de RMN 1H do composto 5d, derivado da ciclododecanona. 

 

 
Figura 18. Espectro de RMN 1H do composto 3-hidróxi-3-trifluormetil-

3,3a,4,5,6,7,8,9,10,11,12,13-dodecaidrociclododeca[c]isoxazol (5d)  registrado em 

DMSO-d6. 

 

De acordo com o espectro de RMN 1H do composto 3-hidróxi-3-trifluormetil-

3,3a,4,5,6,7,8,9,10,11,12,13-dodecaidrociclododeca[c]isoxazol (5d) representado 

pela Figura 18, observou-se a presença de um sinal na região de 8,3 ppm 

referente a hidroxila ligada ao carbono ligado ao grupamento CF3. Os sinais 

referentes aos metilenos do carbociclo apareceram na região de 2,5 a 1,27 ppm. 

O sinal em torno de 3,3 ppm refere-se ao hidrogênio ligado ao carbono terciário 

C-3a, demonstrando assim que o composto não sofreu desidratação.  

Desta forma, todos os compostos desta série apresentaram esses sinais 

característicos, não havendo diferenças significativas em relação aos 

deslocamentos químicos. O sinal referente a  hidroxila ligada ao C-3 apresentou-

se na região de 8, 3 a 8,0 ppm, o hidrogênio ligado ao C-3a na região de 3,2 a 3,5 

ppm. Os metilenos carbocíclicos foram observados nas regiões de 2,6 a 1,3 ppm. 
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Para o espectro de RMN 13C {1H}(Figura 19) do mesmo composto 

analisado anteriormente, pode-se observar a presença do carbono não 

hidrogenado ligado diretamente aos átomos de flúor na região de 123 ppm, com 

uma constante de acoplamento de 285,4 Hz. Já o carbono quaternário ligado ao 

grupo trifluormetil apresentou-se na forma de um quarteto na região de 103 ppm 

com uma constante de acoplamento de 35,8 Hz. Os demais carbonos referentes 

aos CH2 do carbociclo apareceram na região de 25,3 a 21,9 ppm. 

Desta forma, todos os compostos desta série apresentaram esses sinais 

característicos, não havendo diferenças significativas em relação aos 

deslocamentos químicos do espectro de 13C. O carbono quaternário vizinho ao N-

1 foi observado na região de 162 a 163 ppm, o carbono ligado aos átomos de 

flúor e o C-3 mostraram-se na forma de um quarteto na região de 123 e 102 a 

103, respectivamente. O carbono C-3a apresentou-se na região de 50 a 54 ppm e 

os CH2 na região de 22 a 30 ppm. A Tabela 11 mostra os deslocamentos 

químicos de RMN 1H e 13C para a série de 3-hidróxi-3-trifluormetil-

cicloalca[c]isoxazol 5a-d. Os demais espectros desta série de compostos 

encontram-se no Anexo II desta tese. 
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Figura 19. Espectro de RMN 13C do composto 3-hidróxi-3-trifluormetil-

3,3a,4,5,6,7,8,9,10,11,12,13-dodecaidrociclododeca[c]isoxazol (5d)  registrado em 

DMSO-d6 

Tabela 11. Deslocamentos químicos de RMN 1H e 13C {1H} para os compostos 

5a-d 
Composto RMN 1H 

δ (ppm)                  JHH (Hz) 
RMN 13C 

δ (ppm)                  JCF (Hz) 

O

N

CF3
HO  
5a 

8,02 (s, 1H, OH); 3,52 (m, 

1H, CH); 2,63-2,42 (m, 2H, 

CH2); 1,74-1,48 (m, 8H, 

CH2). 

163,7 (C-8a); 122,8 (q, 

CF3, 1J=285,4); 102.7 (q, 

C-3, 2J=31,8); 54,3 (C-3a); 

30,4; 27,5; 26,6, 25,2; 

23,8 (5CH2). 

 

O

N

CF3
HO  

5b 

8,02 (s, 1H, OH); 3,52 (m, 

1H, CH); 2,63-2,42 (m, 2H, 

CH2); 1,74-1,48 (m, 8H, 

CH2). 

163,7 (C-8a); 122,8 (q, 

CF3, 1J=285,4); 102.7 (q, 

C-3, 2J=31,8); 54,3 (C-3a); 

30,4; 27,5; 26,6, 25,2; 

23,8 (5CH2). 

O

N

CF3
HO  

5c 

8,1 (s, 1H, OH); 3,43-3,36 

(m, 1H, CH); 2,6-2,5 (m, 

2H, CH2); 1,82-1,49 (m, 

10H, CH2). 

162,8 (C-9a); 122,8 (q, 

CF3, 1J=284,7); 103,3 (q, 

C-3, 2J=31,1); 52,3 (C-3a); 

26,0;  25,2; 24,9;  24,8; 

24,2; 22,3 (6CH2). 

O

N

CF3
HO

5d 

8,3 (s, 1H, OH); 3,3-3,2 (m, 

1H, CH); 2,47-2,41 (m, 2H, 

CH2); 1,66-1,60 (m, 2H, 

CH2); 1,36-1,27 (m, 16H, 

CH2). 

162,5 (C-13a); 122,8 (q, 

CF3, 1J=285,4); 103 (q, C-

3, 2J=31,8); 50,4 (C-3a); 

25,3; 24,2; 23,9; 23,8; 

23,6; 23,2;  22,7; 22,5; 

21,9 (10CH2). 
a Os espectros de RMN de 1H e 13C foram registrados em um Espectrômetro: BRUKER 
DPX-200 (200,13 MHz) e BRUKER DPX-400 (400,13 MHz).  
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3.5.2. Espectrometria de massas para os compostos 5a-d 

 

Os espectros de massas dos compostos 5a-d, apresentam uma série de 

fragmentos ionizados, utilizando uma energia de 70 eV. Os principais fragmentos 

observados para a série de compostos 5a-d são: o íon molecular, o sinal referente 

a perda de água (M+ -18), o correspondente a perda do grupo CF3 (M+ - 69) e o 

sinal referente ao grupo CF3 (69). A Figura 20 mostra o espectro de massas para 

o composto 5d, os demais espectros dos compostos desta série encontram-se no 

Anexo I desta tese. 

 
 

 
Figura 20. Espectro de Massas para o composto 3-hidróxi-3-trifluormetil-

3,3a,4,5,6,7,8,9,10,11,12,13-dodecaidrociclododeca[c]isoxazol (5d) 

 

O provável mecanismo de fragmentação dos compostos 5a-d está 

representado no Esquema 36, observado como exemplo o composto 5d, onde 

temos o sinal do íon molecular (m/z = 293), o sinal referente a perda do grupo 
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hidroxila (m/z = 276), a perda do grupo trifluormetil (m/z = 224), o sinal referente 

ao ciclododecano (m/z = 169) e o grupamento CF3 (m/z = 69). 

Esquema 37. 

m/z = 169

C14H22F3NO2 , M= 293,33 g/mol

m/z = 293

m/z = 55

70 e V

m/z = 100

O

N

CF3
HO

O

N

CF3
HO

m/z = 276

O

N

CF3

m/z = 224

O

N

OH

CF3

m/z = 69

C3H3O

 
 

3.6. Reação de Ciclocondensação de 2-Trialoacetil-1-Metoxicicloalqueno 
com Cloridrato de Hidrazina (7a-d) 

 

Foram obtidos cicloalca[c]pirazois trifluormetil substituídos (7a-d) a partir da 

reação de ciclocondensação entre 2-trifluoracetil-1-metoxicicloalquenos (3a-d) 

com cloridrato de hidrazina (Esquema 38). Metodologias desenvolvidas pelo 

Núcleo de Química de Heterociclos e dados da literatura foram usadas como base 

para a síntese destes compostos. 
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Esquema 38.  
 

OMe

CF3

O

NH
N

CF3

NH2NH2. HCl,

(  )n
(  )n

3 a-d 7 a-d

a    b    c    d
n 1     2    3    7

Piridina, EtOH,
 8h, 80ºC

48-69%

 
 

 

 Neste contexto, foram testadas as condições reacionais para a reação de 

ciclocondensação, as quais foram determinadas inicialmente para o composto 2-

trifluoracetil-1-metoxicicloexeno (3a) e cloridrato de hidrazina levando a formação 

e isolamento de 3-trifluormetil-4,5,6,7-tetraidrobenzo[c]1H-pirazol (7a). A Tabela 

12 descreve várias condições reacionais testadas com o objetivo de otimizar a 

rota sintética para a síntese dos compostos 7a-d. 
 

Tabela 12. Condições reacionais testadas para a reação de 2-trifluoraceti-1-

metoxicicloexeno (3a) com cloridrato de hidrazina. 
Número Solvente Tempo 

(h) 
Temperatura 

ºC 
Relação 
Molara 

Rendimento 
(%) 

1 Etanol 20 80 1:1 b 

2 Etanol/Piridina 20 25 1:1,5 35 

3 Etanol/Piridina 8 0 - 80 1:1 62 

4 Metanol 20 0 - 80 1:1 b 

5 Metanol/Piridina 24 0 - 80 1:1 61 

6 Etanol/Piridina 24 0 - 80 1:1 64 
a Relação molar entre 2- trifluoracetil-1-metoxicicloexeno (3a) e cloridrato de hidrazina. 
b Não foi possível identificar o produto. 
 

Com o objetivo de otimizar esta reação, foram testadas várias condições 

reacionais, partindo de condições já publicadas. As condições testadas variaram 
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de 0ºC a 80ºC e de 8 a 24 horas, usando metanol ou etanol como solvente, na 

presença ou não de piridina. O produto 7a também foi obtido quando o solvente 

usado foi o metanol, porém o rendimento foi significativamente menor. O 

rendimento da reação não obteve acréscimo quando foi aumentado o tempo 

reacional para 20h, bem como com o aumento da quantidade molar da hidrazina 

utilizada. A reação que demonstrou um melhor resultado foi realizada em etanol, 

utilizando piridina. Essa reação foi deixada a 0ºC com adição lenta da solução 

hidrazina. Após isso, foi levada a temperatura de refluxo por 8h. Quando foi 

utilizado apenas refluxo, sem um prévio cuidado com a adição de cloridrato de 

hidrazina, ocorria polimerização e não era possível isolar o produto final. Depois 

do término do tempo reacional, a mistura foi concentrada e resfriada para auxiliar 

na precipitação do produto. 

 Todas as reações envolvendo 2-trifluoracetil-1-metoxicicloalquenos 

apresentavam-se como soluções escuras que após concentrado e resfriado 

começavam a precipitar um sólido escuro, os quais foram recristalizados em 

etanol.  A Tabela 13 mostra os rendimentos, pontos de fusão e espectrometria de 

massas dos compostos 7a-d.  
 
 
Tabela 13. Propriedades físicas, rendimentos e espectrometria de massa dos 

compostos 7a-d. 
Composto Rendimentoa 

(%) 
Ponto de Fusãob 

ºC 
MS 

[m/z(%)] 

7a 62 106-108  190 (M+, 33), 171 (10), 

162 (100), 121 (15), 69 (5) 

7b 69 142-143 204 (M+, 98), 203 (100), 

175 (63), 162 (85), 

135(55), 69(9) 

7c 55 119-122 218 (M+, 83), 189 (72), 

162 (100), 149 (53), 

69(10). 

7d 48 147-148 274 (M+, 66), 205 (62), 

162 (100), 69 (22), 55(47) 
a Rendimento do produto isolado       b Pontos de fusão não corrigidoss  
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Tabela 14. Dados de análise elementar para os compostos 7a-d 
Análise Elementar 

Calculado Experimental 

Composto Formula Molecular 
(g/mol) 

C H N C H N 

7a C8H9F3N2  190,17 50,53 4,77 14,73 50,38 5,01 14,63 

7b C9H11F3N2  204,19 52,94 5,43 13,72 52,38 5,71 13,63 

7c C10H13F3N2  218,22 55,04 6,00 12,84 55,38 5,82 13,03 

7d C14H21F3N2  274,33 61,30 7,72 10,21 61,38 7,62 10,19 

 

3.6.1. Identificação dos Compostos  7a-d 

 

A identificação dos compostos 7a-d foi feita a partir de dados de RMN 1H e 
13C, os quais foram registrados em DMSO-d6, utilizando tetrametilsilano (TMS) 

como referência interna. A atribuição dos sinais foi baseada em dados registrados 

na literatura para compostos semelhantes. A Figura 16 mostra o espectro de RMN 
1H do composto 3-trifluormetil-4,5,6,7,8,9,10,11,12,13-decaidrociclododeca[c]1H-

pirazol (7d). 
De acordo com o espectro de RMN 1H (Figura 21), o composto 7d 

apresentou sinal na região de 13,1 ppm referente ao hidrogênio ligado ao N-1 do 

anel pirazolínico e os sinais dos metilenos do carbociclo que se apresentaram na 

região de 2,59 a 1,22 ppm. A série não apresentou mudanças nos espectros de 

RMN 1H, mantendo assim as mesmas características para os deslocamentos 

químicos. Assim, para a série 7a-d, o hidrogênio ligado ao nitrogênio do anel 

pirazol, apresentou-se na forma de um singleto alargado na região de 13,0 a 13,1 

ppm, os metilenos do cicloalcano foram observados na região de 3,44 a 1,04 

ppm. 
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Figura 21. Espectro de RMN 1H do composto 3-trifluormetil-

4,5,6,7,8,9,10,11,12,13-decaidrociclododeca[c]1H-pirazol (7d) registrado em 

DMSO-d6  

 

A Figura 22 corresponde ao espectro de RMN 13C totalmente desacoplado 

do composto 3-trifluormetil-4,5,6,7,8,9,10,11,12,13-decaidrociclododeca[c]1H-

pirazol (7d), sendo que este apresentou sinal referente aos carbonos quaternários 

C-3 e CF3 nas regiões 138 e 123 ppm, respectivamente. Os demais CH2 do ciclo 

apareceram nas regiões de 28 a 19 ppm. Todos os compostos obtidos a partir da 

reação de ciclocondensação de 2-trialoacetil-1-metoxicicloalquenos com cloridrato 

de hidrazina apresentaram seus espectros de RMN 1H e 13C {1H} característicos 

para a série de compostos, não ocorrendo mudanças significativas nos 

deslocamentos químicos. O carbono quaternário vizinho ao N-1 e C-3a 

apresentam-se na região de 142 a 144 ppm e 114 a 117 ppm, respectivamente. O 

C-3 e o carbono ligado diretamente aos átomos de flúor apresentaram-se na 

forma de quarteto nas regiões de 138 e 122 ppm respectivamente e os CH2 do 

carbociclo variaram de 31 a 19 ppm. 
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Estes deslocamentos químicos de RMN 1H e 13C {1H} podem ser conferidos 

na Tabela 15 e os demais espectros desta série de compostos encontram-se no 

Anexo II desta tese. 

 

 
Figura 22. Espectro de RMN 13C do composto 3-trifluormetil-

4,5,6,7,8,9,10,11,12,13-decaidrociclododeca[c]1H-pirazol (7d) registrado em 

DMSO-d6  

 

 

Tabela 15. Deslocamentos químicos de RMNa 1H e 13C para os compostos 7a-d 
Composto RMN 1H 

δ (ppm)                  JHH (Hz) 
RMN 13C 

δ (ppm)                  JCF (Hz) 

NH

N

CF3  
7a 

13,1 (s, 1H, NH); 3,44 (q, 

2H, CH2); 2,51 (m, 4H, 

CH2); 1,07 – 1,04 (m, 2H, 

CH2). 

 

140,5 (C-7a); 137,5 (q, C-

3, 2J=35,4); 122,4 (q, CF3, 

1J= 267,3); 112,8 (C-3a); 

22,4; 21,4; 20,3; 19,4 

(4CH2). 
a Os espectros de RMN de 1H e 13C foram registrados em um Espectrômetro: BRUKER 
DPX-200 (200,13 MHz) e BRUKER DPX-400 (400,13 MHz).  
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Tabela 15. Deslocamentos químicos de RMN 1H e 13C para os compostos 7a-d 
(Continuação) 

Composto RMN 1H 
δ (ppm)                  JHH (Hz) 

RMN 13C 
δ (ppm)                  JCF (Hz) 

NH

N

CF3  
7b 

13,09 (s, 1H, NH); 2,76-

2,74 (m, 2H, CH2); 2,61-

2,58 (m, 2H, CH2);  1,80-

1,61 (m, 6H, CH2). 

144,63 (C-8a); 138,46 (q, 

C-3, 2J=34,6); 122,51 (q, 

CF3, 1J=269,15); 117,17 

(C-3a); 30,96; 27,93; 

26,43; 25,75; 23,19 

(5CH2). 

NH

N

CF3  
7c 

13.09 (s, 1H, NH), 2.77-

2.71 (m, 2H, CH2), 

2.642.57 (m, 2H, CH2), 

1.59-1,33 (m, 8H, CH2). 

142,85 (C-8a); 138,31 (q, 

C-3, 2J=33,91); 122,51 (q, 

CF3, 1J=269,15); 114,73 

(C-3a); 28,84; 4,78; 22,71; 

19.9 (6CH2). 

NH

N

CF3

 
7d 

2,55-2,59 (m, 2H, CH2); 

2,44-2,48 (m, 2H, CH2); 

1,73 (s, 2H, CH2); 1,59-

1,58 (d, 2H, CH2);  1,41 (s, 

4H, CH2);  1,22-1,35 (m, 

8H, CH2). 

142,63 (C-13a);  138,1 (q, 

C-3, 2J= 35,0);  122,. (q, 

CF3, 1J= 268,7); 115,3 (C-

3a);  28,0; 26,8; 24,5; 24,4; 

23,9; 23,7; 22,2; 21,7; 

20,0; 19,1 (10CH2). 
a Os espectros de RMN de 1H e 13C foram registrados em um Espectrômetro: BRUKER 
DPX-200 (200,13 MHz) e BRUKER DPX-400 (400,13 MHz).  
 

 

3.6.2. Espectrometria de massas para os compostos 7a-d 

 

O espectro de massas dos compostos 7a-d, apresentam uma série de 

fragmentos ionizados, utilizando uma energia de 70 eV. Os principais fragmentos 

observados para a série de compostos 7a-d são: o íon molecular, o sinal 

correspondente a perda do grupo CF3 (M+-69) o sinal referente ao anel 

pirazolínico (162) e o correspondente ao grupo CF3 (69). A Figura 23 mostra o 

espectro de massas para o composto 7d, os demais espectros desta série de 

compostos encontram-se no Anexo I desta tese. 
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Figura 23. Espectro de Massas para o composto 3-trifluormetil-

4,5,6,7,8,9,10,11,12,13-decaidrociclododeca[c]1H-pirazol (7d) 

 

 

O provável mecanismo de fragmentação dos compostos 7a-d está 

representado no Esquema 38, observado como exemplo o composto 7d, onde 

temos o sinal do íon molecular (m/z = 274), o sinal referente a perda do grupo CF3 

(m/z = 205), o correspondente ao anel pirazolínico (m/z = 162), o sinal referente 

ao grupo CF3 (m/z = 69). 
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Esquema 39. 

C14H21F3N2 , M= 274,33 g/mol

m/z = 274

m/z = 55

70 e V

m/z = 100

NH

N

CF3

m/z = 205

NH

N

NH

N

CF3

CF3

m/z = 69

NH

N

CF3

m/z = 162

C3H3NH

 
 

3.7. Reação de Ciclocondensação entre 2-Trifluoracetil-1-
Metoxicicloalquenos (3a-d) com Hidrazina Acética 

 

 O Esquema 40 apresenta a reação de ciclocondensação de 2-trifluoracetil-

1-metoxicicloalquenos (3a-d) com hidrazina acética para a síntese regioespecífica 

da série de compostos 3-hidróxi-3-trifluormetil-cicloalca[c]1H-2-acetilpirazol 8a-d. 
.  
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Esquema 40. 
 

OMe

CF3

O

N
N

OHF3C

NH2NHCOMe

(  )n (  )n
3 a-d

8a-d
a    b    c    d

n 1     2    3    7

Me

O

 
 

 
 Para a reação de ciclocondensação entre 2-trifluoracetil-1-

metoxicicloalquenos (3a-d) com hidrazinas substituídas foi empregado o mesmo 

método de otimização realizado para os compostos 5,7a-d. Foi utilizado o 

composto 2-trifluoracetilmetoxicicloexeno (3a) com hidrazina acética obtendo 3-

hidróxi-3-trifluormetil-3,3a,4,5,6,7-hexaidrobenzo[c]1H-2-acetilpirazol (8a). 

Observou-se a necessidade de um tempo de reação maior em relação as demais 

hidrazinas. Além do tempo reacional (16-36h), foram realizados testes variando o 

solvente (etanol, metanol), a temperatura (25-80ºC), a razão molar e o emprego 

de catalisador visando o acréscimo do rendimento. Quando foi utilizado refluxo de 

etanol em quantidades equimolares por 16 horas, mostrou rendimento baixo, o 

qual teve um acréscimo quando aumentado o tempo reacional para 20 horas. O 

emprego de catalisador não teve influência no rendimento. Ao utilizar metanol 

como solvente e tempo reacional de 24 horas obteve-se um rendimento superior. 

Dessa forma, a reação que mostrou os melhores rendimentos foi feita em refluxo 

de etanol por 24 horas, sem emprego de catalisador e em proporções 

equimolares. Esses dados estão demonstrados na Tabela 16. 
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Tabela 16. Condições reacionais testadas para a reação de 2-trifluoracetilmetoxi 

cicloexeno (3a) com hidrazina acética. 
Número Solvente Tempo 

(h) 
Temperatura 

ºC 
Relação 
Molara 

Catalisador Rendimento 
(%) 

1 Etanol 20 80 1:1 BF3.OEt2 28 

2 Etanol 20 80 1:1 - 35 

3 Metanol 20 60 1:1 - 30 

4 Etanol 20 25 1:1,5 - b  

5 Etanol 16 80 1:1 - 25 

6 Etanol 24 80 1:1 - 41 

7 Etanol 36 80 1:1 - 40 
a Relação molar na ordem 2-trifluoracetil-1-metoxicicloexeno (3a) e hidrazina 

acética. 
b Não foi possível identificar o produto. 

 

 A Tabela 17 mostra os rendimentos, propriedades físicas como ponto de 

fusão e espectrometria de massas dos compostos 8a-d.  
 
Tabela 17. Propriedades físicas, rendimentos e espectrometria de massa dos 

compostos 8a-d 
Composto Rendimentoa 

(%) 
Ponto de Fusãob 

ºC 
MS 

[m/z(%)] 

8a 40 128-131 250 (M+, 2), 208 (8), 190 

(35), 162 (100), 139 (27), 

121 (18) 

8b 45 132-134 264 (M+, 3), 222 (20), 153 

(100), 97 (9) 

8c 34 133-136 218 (M+ elim,100), 199 

(19), 190 (67), 175 (28), 

162 (53), 149 (43) 

8d 39 141-143 334 (M+, 10), 292 (36), 

265 (49), 223 (100), 69 (5)
a Rendimento do produto isolado       b Pontos de fusão não corrigidos  
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3.7.1. Identificação Espectroscópica dos compostos 8a-d  

 

 A identificação dos compostos 8a-d foi realizada a partir de dados 

encontrados na literatura, e analise de RMN 1H e 13C totalmente desacoplado.  

De acordo com o espectro de RMN 1H do composto 3-hidróxi-3-trifluormetil-

3,3a,4,5,6,7,8,9,10,11,12,13-dodecaidrociclododeca[c]1H-2-acetilpirazol (8d) 
(Figura 24), foi observado a presença do sinal característico referente a metila do 

grupamento acetil na região de 2,19 ppm. Os sinais dos CH2 do ciclo tiveram seus 

deslocamentos na região de 2,59 a 2,44 ppm e 1,70 a 1,20 ppm. Esses sinais 

mostraram-se característicos para toda a série de 2-acetilpirazóis. Dessa forma, 

para os compostos desta série, foi observado na região de 7,5 a 7,6 o sinais 

referente a hidroxila e na região de 2,0 a 2,3 ppm o sinal referente a metoxila. Na 

reagião de 2,7 a 3,1 ppm foram identificados os sinais referentes ao hidrogênio 

ligado ao C-3a. Os metilenos do carbociclo apresentaram-se na região de 2,7 a 

1,2 ppm.  

 

 

 
Figura 24. Espectro de RMN 1H do composto 3-hidróxi-3-trifluormetil-

3,3a,4,5,6,7,8,9,10,11,12,13-dodecaidrociclododeca[c]1H-2-acetilpirazol  (8d), 

registrado em DMSO-d6  
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A Figura 25, representa o espectro RMN 13C {1H} do composto 2-acetil-3-

hidróxi-3-trifluormetil-3,3a,4,5,6,7,8,9,10,11,12,13-dodecaidrociclododeca[c]1H-

pirazol (8d). Nesse espectro podemos observar a presença do carbono 

carbonílico na região de 169,5 ppm, o carbono quaternário C-13a na região de 

160,6 ppm. O carbono ligado aos átomos de flúor, apresentou-se na forma de um 

quarteto na região de 122 ppm com constante de deslocamento de  1JC-F= 287 Hz. 

O carbono C-3 também se apresentou na forma de quarteto na região de 100,3 

ppm, com constante de acoplamento de 2JC-F=30,9Hz.  O sinal referente ao 

carbono C-3a foi observado na região de 59 ppm e os CH2 mostraram-se na 

região de 28 a 20 ppm. Já o carbono da metila referente ao grupo acetil 

apresentou-se na região de 19,1 ppm. Desta forma para a série de 3-hidróxi-3-

trifluormetil-cicloalca[c]1H-2-acetilpirazol  (8a-d), não apresentou grandes 

variações nos deslocamentos químicos de RMN 13C {1H}, sendo que o carbono 

carbonílico apresentou sinal na região de 169 a 170 ppm, o carbono quaternário 

vizinho ao N-1 e o C-3a foram observados na região de 159 a 160 ppm e 55 a 59 

ppm, respectivamente. Já os carbonos quaternárias C-3 a CF3 foram identificados 

na forma de um quarteto na região de 98 a 100 ppm e 122 ppm. Os metilenos do 

carbociclo foram identificados na região de 20 a 31 ppm.   

A Tabela 19 demonstra os dados de RMN 1H e 13C {1H} desta série de 

compostos 3-hidróxi-3-trifluormetil-cicloalca[c]1H-2-acetilpirazol  (8a-d). No anexo 

II encontram-se os demais espectros de RMN 1H e 13C {1H} para os compostos 

(8a-d) desta série. 
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Figura 25. Espectro de RMN 1H do composto 3-hidróxi-3-trifluormetil-

3,3a,4,5,6,7,8,9,10,11,12,13-dodecaidrociclododeca[c]1H-2-acetilpirazol  (8d), 

registrado em DMSO-d6  

 
 

Tabela 18. Deslocamentos químicos de RMN 1H e 13C para os compostos 8a-d. 
Composto RMN 1H 

δ (ppm)                  JHH (Hz) 
RMN 13C 

δ (ppm)                  JCF (Hz) 

N

N

CF3
HO

Me

O

 
8a 

7,57 (s, 1H, OH); 2,73 -

2,70 (m, 1H, CH); 2,58-

2,55 (m, 2H, CH2); 2,33 (s, 

3H, Me), 1,80-1,76 (m, 

2H, CH2); 1,62-1,58 (m, 

4H, CH2)  

169,9 (C=O); 159,0 (C-8a); 

122,1 (q, CF3, 1JCF= 284); 

99,1 (q, C-3, 2JCF= 29,8); 

55,8 (C-3a); 28,8; 28,7; 24,8; 

22,9 (4CH2); 19,4 (Me) 

a Os espectros de RMN de 1H e 13C foram registrados em um Espectrômetro: BRUKER 
DPX-200 (200,13 MHz) e BRUKER DPX-400 (400,13 MHz).  
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Tabela 18. Deslocamentos químicos de RMN 1H e 13C {1H} para os compostos 

8a-d.(Continuação) 
Composto RMN 1H 

δ (ppm)                  JHH (Hz) 
RMN 13C 

δ (ppm)                  JCF (Hz) 

N

N

CF3
HO

Me

O

 
8b 

7,55 (s, 1H, OH), 3,38-

3,34 (m,1H, CH); 2,56-

2,44 (m, 2H, CH2); 2,17 

(s, 3H, Me); 1,77-1,72 (m, 

3H, CH2); 1,64-1,59 (m, 

3H, CH2); 1,49-1,43 (m, 

2H, CH2) 

168,8 (C=O); 160,8 (C-8a); 

122,16 (q, CF3, 1JCF= 289); 

98,4 (q, C-3, 2JCF= 29,6); 

55,43 (C-3a); 30,9; 27,9; 

26,4; 25,7; 23,2 (5CH2); 20,0 

(Me) 

N

N

CF3
HO

Me

O

 
8c 
 

7,57 (s, 1H, OH), 3,17 (m, 

1H, CH); 2,74-2,71 (m, 

2H, CH2); 2,61-2,58 (m, 

2H, CH2); 2,08 (m, 3H, 

CH3), 1,63-1,56 (m, 4H, 

CH2), 1,41-1,31 (m, 4H, 

CH2) 

169,3 (C=O); 159,0 (C-9a); 

122,6 (q, CF3, 1JCF= 286); 

99,1 (q, C-3, 2JCF= 32,8); 

55,26 (C-3a); 28,9; 28,8; 

24,8; 22,7; 20,0 (6CH2); 19,8 

(Me) 

N

N

CF3
HO

Me

O

 
8d 

7,60 (s, 1H, OH), 2,59-

2,55 (m, 1H, CH); 2,46-

2,44 (m, 2H, CH2); 2,19 

(m, 3H, CH3), 1,70-1,68 

(m, 3H, CH2), 1,56-1,55 

(m, 3H, CH2), 1,41 (m 6H, 

CH2) 1,31-1,20 (m, 6H, 

CH2) 

169,5 (C=O); 160,6 (C-13a); 

122,3 (q, CF3, 1JCF= 287); 

100,3 (q, C-3, 2JCF= 30); 

59,1 (C-3a); 27,9; 26,7; 24,5; 

24,4; 23,7; 22,2; 21,7; 20,0 

(10CH2); 19,1 (Me) 

a Os espectros de RMN de 1H e 13C foram registrados em um Espectrômetro: BRUKER 
DPX-200 (200,13 MHz) e BRUKER DPX-400 (400,13 MHz).  
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3.7.2. Espectrometria de massas para os compostos  8a-d 

 

O espectro de massas dos compostos 8a-d, apresentam uma série de 

fragmentos ionizados, utilizando uma energia de 70 eV. Os principais fragmentos 

observados para a série de compostos 8a-d são: o íon molecular, o sinal referente 

a perda do grupo acetil, o correspondente a perda do grupo CF3 e o sinal 

referente a massa do composto sem o grupo CF3 e acetil. . A Figura 21 mostra o 

espectro de massas para o composto 8d. 
 

 
Figura 26. Espectro de Massas para o composto 3-hidróxi-3-trifluormetil-

3,3a,4,5,6,7,8,9,10,11,12,13-dodecaidrociclododeca[c]1H-2-acetilpirazol (8d). 

 

O provável mecanismo de fragmentação dos compostos 8a-d está 

representado no Esquema 41, observado como exemplo o composto 8d, onde 

temos o sinal do íon molecular (m/z = 334), o sinal referente a perda do grupo 

acetila (m/z = 292), a perda do grupo trifluormetil (m/z = 265) e o correspondente 

ao composto com perda do grupo CF3 e grupamento acetil (m/z = 223). 
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Esquema 41. 

C16H25F3N2O2 , M= 334,38 g/mol

m/z = 334

70 e V

N

N

CF3
HO

m/z = 223

NH

N

OH

m/z =292

CH3

O

N

N

CF3
HO

CH3

O

NH

N

CF3
HO

N

N

OH

CH3

O

m/z = 265

 
 

3.8. Reação de Ciclocondensação entre 2-Trifluoracetil-1-
Metoxicicloalquenos com Semicarbazida (9a-d) 

 

 

Levando em consideração a atividade biológica dos compostos 2-

carboxiamidapirazois trifluormetil substituídos tais como 3-metil- e 3-fenil-5-hidróxi-

5-triclorometil-4,5-diidro-1H-pirazol-1-carboxiamidas sintetizadas por Bonacorso e 

colaboradores39, sintetizou-se nesse trabalho uma série de 3-hidróxi-3-trifluormetil-

cicloalca[c]1H-2-carboxiamidapirazol. Foram utilizados 2-trifluoracetil-1-

metoxicicloalquenos (3a-d) e semicarbazida como blocos precursores gerando de 

forma regioespecífica uma série de 2-carboxiamidapirazois trifluormetil substituídos 

(9a-d) (Esquema 42). 
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Esquema 42. 
 

OMe

CF3

O

N

N

OH
F3C

NH2NHCONH2

(  )n (  )n

3 a-d
9a-d

a    b    c    d
n 1     2    3    7

NH2

O

 
 

Da mesma forma que a reação entre 2-trifluoracetil-1-metoxicicloexeno (3a) 

com hidroxilamina, cloridrato de hidrazina e hidrazina acética para a obtenção dos 

correspondentes isoxazóis (5a-d) e pirazóis (6-8a-d), foi também otimizada a 

reação entre 2-trifluoracetilmetoxicicloexeno (3a) com semicarbazida para a 

obtenção dos 3-hidróxi-3-trifluormetil-cicloalca[c]1H-2-carboxiamidapirazol. De 

acordo com rotas já existentes na literatura, foi empregado como solvente o 

metanol, variando a adição de água, o tempo reacional, temperatura e o uso de 

catalisador.  

Quando foi empregado apenas metanol, a semicarbazida não solubilizou, 

dificultando que a reação ocorresse de forma satisfatória. Ao adicionar água, a 

reação ocorreu facilmente chegando a bons rendimentos. Não houve formação do 

produto quando a temperatura foi de 25ºC, e a adição de catalisador neste caso 

levou a formação de um óleo escuro de difícil purificação. Dessa forma, a melhor 

reação foi a realizada em refluxo de metanol e água, por 20 horas em relações 

equimolares e sem a adição de catalisador, o qual não teve influência significativa 

no aumento do rendimento. Os dados referentes às tentativas de otimização da 

reação de ciclocondensação entre 2-trifluoracetil-1-metoxicicloexeno (3a) e 

semicarbazida estão apresentados na Tabela 19. A Tabela 20 descreve as 

propriedades físicas, rendimentos, e espectrometria de massas para a série de 

compostos 9a-d 
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Tabela 19. Condições reacionais testadas para a reação de 2-trifluoracetil-1-

metoxicicloexeno (3a) com semicarbazida. 
Número Solvente Tempo 

(h) 
Temperatura 

ºC 
Relação 
Molara 

Catalisador Rendimento 
(%) 

1 Metanol 20 60 1:1 BF3.OEt2 35 

2 Metanol 20 60 1:1 - 64 

3 Metanol 20 25 1:1 - b 

4 Metanol 20 60 1:1,5 - 52 

5 Metanol 16 60 1:1 - 45 

6 Metanol 24 60 1:1 BF3.OEt2 55 
a Relação molar na ordem 2-trifluoracetil-1-metoxicicloexeno (3a) e semicarbazida. 
b Não foi possível identificar o produto. 

 

 

Tabela 20. Propriedades físicas, rendimentos e espectrometria de massa dos 

compostos 9a-d  
Composto Rendimentoa 

(%) 
Ponto de Fusãob 

ºC 
MS 

[m/z(%)] 

9a 54 186-188 251 (M+, 3), 208 (7), 139 

(100), 97 (14) 

9b 55 113-116 204 (M+ elim, 100), 185 (9), 

175 (26), 162 (42), 149 (8), 

135 (35) 

9c 41 124-126 259 (M+ elim, 12), 218 

(100), 203 (10), 190 (62), 

175 (43), 162 (54), 149 (34) 

9d 45 142-143 335 (M+, 5), 292 (4), 266 

(37), 223 (100), 97 (9), 69 

(3), 55 (6) 
a Rendimento do produto isolado       b Pontos de fusão não corrigidos  
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3.8.1. Identificação Espectroscópica dos compostos 9a-d  

 

A identificação dos compostos foi realizada a partir de dados encontrados 

na literatura, e analises de RMN 1H e 13C. A Figura 27 corresponde ao composto 

3-hidróxi-3-trifluormetil-3,3a,4,5,6,7,8,9,10,11,12,13-dodecaidrociclododeca[c]1H-

2-carboxiamidapirazol (9d). 

  

 
Figura 27. Espectro de RMN 1H do composto 3-hidróxi-3-trifluormetil-

3,3a,4,5,6,7,8,9,10,11,12,13-dodecaidrociclododeca[c]1H-2-carboxiamidapirazol 

(9d), registrado em DMSO-d6. 
 

  No espectro de RMN 1H do composto 3-hidróxi-3-trifluormetil-

3,3a,4,5,6,7,8,9,10,11,12,13-dodecaidrociclododeca[c]1H-2-carboxiamidapirazol 

(9d) foi observado a presença do sinal característico referente a hidroxila em 7,6 

ppm. Na região de 6,9 ppm observou-se um pequeno sinal alargado referente aos 

hidrogênios ligados ao nitrogênio da amida. O sinal referente ao hidrogênio ligado 

ao C-3a apresentaram-se como um multipleto na região de 3,0 a 2,9 ppm. Os 

sinais dos CH2 cíclicos tiveram seus deslocamentos na região de a 2,3 a 1,3 ppm. 
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Esses sinais mostraram-se característicos para toda a série de 2-

carboxiamidapirazóis.  

A Figura 27 representa o espectro de RMN 13C do composto 3-hidróxi-3-

trifluormetil-3,3a,4,5,6,7-hexaidrobenzo[c]1H-2-carboxiamidapirazol 9a. Foi 

caracterizado na região de 159,9 ppm, o sinal referente ao carbono carbonílico da 

amida. Os carbonos C-13a e C-3a apareceram na região de 155,8 e 55,7 ppm, 

respectivamente. Já os carbonos quaternários do CF3 e C-3 apresentaram-se na 

forma de quarteto na região de 127,5 2 93,4 com constante de acoplamento de 

286,7 e 32,1 Hz, respectivamente. Os sinais respectivos aos metilenos do 

cicloalcano tiveram seus deslocamentos químicos variando de 30,3 a 23,0 ppm. 

Esses sinais mostraram-se característicos para toda a série de 2-

carboxiamidapirazóis, ocorendo pouca variação nos deslocamentos químicos 

provocados pelo tamanho do ciclo.  Os demais espectros de RMN 1H e 13C {1H} 

para a série de cicloalca[c]carboxiamidapirazol 9a-d, encontram-se no Anexo II 

desta tese. 

Na Tabela 22, estão descritos os dados de RMN 1H e 13C {1H} para a série 

de compostos 9a-d. 
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Figura 28. Espectro de RMN 13C do composto 3-hidróxi-3-trifluormetil-

3,3a,4,5,6,7,8,9,10,11,13-dodecaidrociclododeca[c]1H-2-carboxiamidapirazol (9d), 
registrado em DMSO-d6. 

Tabela 21. Deslocamentos químicos de RMN 1H e 13C para os compostos 9a-d. 

Composto RMN 1H 
δ (ppm)                  JHH 
(Hz) 

RMN 13C 
δ (ppm)                  JCF (Hz) 

N

N

CF3
HO

NH2

O

 
9a 
 

7,24 (s, 1H, OH); 6,67 (s, 

2H, NH2); 2,61 (s, 1H, 

CH); 2,51-2,48 (m, 2H, 

CH2); 1,94-1,29 (m, 6H, 

CH2). 

156,2 (C=O); 155,3 (C-7a); 

125,1 (q, CF3, 1JCF= 283); 

89,8 (q, C-3, 2JCF= 32,1); 

52,03 (C-3a); 26,6; 24,5; 

22,8; 22,1 (4CH2). 

N

N

CF3
HO

NH2

O

 
9b 

7,3 (s, 1H, OH), 6,64 (s, 

1H, NH2); 3,15 (m, 1H, 

CH); 2,23-2,70 (m, 2H, 

CH2); 2,58-2,50 (m, 2H, 

CH2); 1,78 (m, 2H, CH2); 

1,62-1,58 (m, 4H, CH2). 

158,7 (C=O); 155,2 (C-8a); 

127,0 (q, CF3, 1JCF= 286); 

90,6 (q, C-3, 2JCF= 32,2); 

55,4 (C-3a); 30.9; 27.9; 26.4; 

23.2 (5CH2). 

N

N

CF3
HO

NH2

O

 
9c 
 
 

7,43 (s, 1H, OH), 6,69 (s, 

2H, NH2); 3,19 (m, 1H, 

CH); 2,73-2,70 (m, 2H, 

CH2); 2,59-2,51 (m, 2H, 

CH2); 1,63-1,55 (m, 4H, 

CH2); 1,42-1,31 (m, 4H, 

CH2) 

156,0 (C=O); 153,3 (C-9a); 

125,6 (q, CF3, 1JCF= 284); 

89,8 (q, C-3, 2JCF= 30,1); 

55,6 (C-3a); 27,3; 26,8; 26,1; 

24,9; 24,5; 23,5 (6CH2). 

N

N

CF3
HO

NH2

O

 
9d 

 

7,60 (s, 1H, OH), 6,94 (s, 

2H, NH2); 3,0-2,98 (m, 1H, 

CH); 2,32-2,29 (m, 2H, 

CH2); 2,04-2,0 (m, 2H, 

CH2); 1,40-1,27 (m, 16H, 

CH2). 

159,9 (C=O); 155,7 (C-13a); 

127,5 (q, CF3, 1JCF= 286,7); 

93,4 (q, C-3, 2JCF= 32,1); 

55,7 (C-3a); 30,3; 28,8; 28,3; 

26,5; 25,8; 25,4; 24,0; 23,0 

(10CH2). 
a Os espectros de RMN de 1H e 13C foram registrados em um Espectrômetro: BRUKER 
DPX-200 (200,13 MHz) e BRUKER DPX-400 (400,13 MHz).  
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3.7.2. Espectrometria de massas 

 

O espectro de massas dos compostos 9a-d, apresentam uma série de 

fragmentos ionizados, utilizando uma energia de 70 eV. Os principais fragmentos 

observados para a série de compostos 9a-d são: o íon molecular, o sinal referente 

a perda do grupo acetil, o correspondente a perda do grupo CF3 e o sinal 

referente a massa do composto sem o grupo CF3 e acetil. A Figura 29 mostra o 

espectro de massas para o composto 3-hidróxi-3-trifluormetil-

3,3a,4,5,6,7,8,9,10,11,13-dodecaidrociclododeca[c]1H-2-carboxiamidapirazol  9d. 
 

 
Figura 29. Espectro de Massas para o composto 3-hidróxi-3-trifluormetil-

3,3a,4,5,6,7,8,9,10,11,13-dodecaidrociclododeca[c]1H-2-carboxiamidapirazol (9d) 

 

O provável mecanismo de fragmentação dos compostos 9a-d está 

representado no Esquema 42, observado como exemplo o composto 9d, onde 

temos o sinal do íon molecular (m/z = 335), o sinal referente a massa do 

composto sem o grupamento CF3 (m/z = 266), massa do composto sem o 

grupamento carboxiamida (m/z = 292) e a massa do composto desidratado com 

quebra da ligação N-C (m/z = 223). 
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Esquema 42. 

C15H26F3N3O2 , M= 335,37 g/mol

5/z = 334

70 eV

N

N

CF3
HO

m/z = 266

N

N

OH

m/z =292

NH2

O

N

N

CF3
HO

NH2

O

NH

N

CF3
HO

NH

N

OH

m/z = 223

N

NH2

O

 

 

 

 

3.9. Reações de Ciclização de 2-Trifluoracetil-1-Metoxicicloalquenos com 4-
Hidrazina-7-Cloroquinolina (10a-d) 

 

Levando em consideração a atividade biológica dos compostos 4-{3-

hidróxi-3-trifluormetil-pirazol-2-il]-7-cloroquinolina sintetizadas por Bonacorso e 

colaboradores60, sintetizou-se nesse trabalho uma série de 4-{3-hidróxi-3-

trifluormetil-cicloalca[c]pirazol-2-il]-7-cloroquinolina (10a-d) visando a obtenção de 

compostos com possível atividade biológica. Foram utilizados 2-trifluoracetil-1-

metoxicicloalquenos (3a-d) e 4-hidrazina-7-cloroquinolina como blocos 

precursores gerando de forma regioespecífica uma série de pirazolil-quinolinas 

trifluormetil substituídos (10a-d) a partir de uma reação de ciclocondensação 

(Esquema 43), utilizando metodologias desenvolvidas pelo Núcleo de Química de 
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Heterociclos e dados da literatura foram usados como base para a síntese destes 

compostos60.   

 

Esquema 43.  
 

OMe

CF3

O

N

N

OH
F3C(  )n

(  )n

3 a-d
10a-d

a    b    c    d
n 1     2    3    7

NCl

NHNH2

N

Cl

 
 

 Para esta reação foram modificados poucos parâmetros, pois apesar da 

hidrazina utilizada ser a mais complexa, em termos estruturais, a reação ocorreu 

de forma simples obtendo os compostos 4-{3-hidróxi-3-trifluormetil-

cicloalca[c]pirazol-2-il]-7-cloroquinolina (10a-d) com rendimentos satisfatórios.  

Realizou-se a otimização da reação entre 2-trifluoracetilmetoxicicloexeno 

(3a) e 4-hidrazina-7-cloroquinolina.  Para a determinação da melhor condição 

reacional foi modificado o solvente (etanol e metanol), o tempo e a proporção 

molar. Quando a reação foi realizada em refluxo de metanol por 6 horas, foi 

póssível obter o produto com rendimento de 62%. Tentou-se então aumentar o 

tempo reacional e a proporção molar para obter um acréscimo no rendimento, 

porém isso não foi observado. Optou-se então pelo aumento da temperatura de 

refluxo, trocando o solvente por etanol, o que também não refeletiu no acréscimo 

do rendimento. Destes testes realizados o que apresentou melhor resultado 

empregou metanol como solvente e refluxo por 6h. Após o tempo reacional, uma 

pequena quantidade de água foi adicionada a mistura reacional, a qual era 

resfriada para auxiliar na precipitação do produto. Os produtos obtidos 

apresentaram-se na forma de sólidos estáveis de cor levemente marrom. A 

Tabela 22 mostra os dados referentes as tentativas de otimização da reação entre 

2-trifluoracetilmetoxicicloexeno (3a) e 4-hidrazina-7-cloroquinolina.  
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Tabela 22. Condições reacionais testadas para a reação de 2-trifluoracetil-1-

metoxi cicloexeno (3a) com 4-hidrazina-7-cloroquinolina. 
Número Solvente Tempo 

(h) 
Temperatura 

ºC 
Relação 
Molara 

Rendimento 
(%) 

1 Metanol 6 60 1:1 62 

2 Metanol 24 60 1:1,5 58 

3 Etanol 20 60 1:1 54 
a Relação molar na ordem 2-trifluoracetil-1-metoxicicloexeno (3a) e hidrazina 4- 

cloroquinolina 
b Não foi possível identificar o produto. 

 

Na tabela 23 e 24, encontram-se os dados referentes as propriedades 

físicas, rendimentos e espectrometria de massas  da  série de 4-{3-hidróxi-3-

trifluormetil-cicloalca[c]pirazol-2-il]-7-cloroquinolina (10a-d). 

 

Tabela 23. Propriedades físicas, rendimentos e espectrometria de massa dos 

compostos 10a-d 

Compost
o 

Rendimentoa 
(%) 

Ponto de Fusãob 
ºC 

MS 
[m/z(%)] 

10a 62 121-123 351 (M+- H2O, 39), 282 

(100), 162 (19), 135 

(15), 99 (15) 

10b 68 199-202 365 (M+- H2O, 38), 296 

(100), 162 (21), 135 

(15), 99 (15). 

10c 48 138-140 379 (M+- H2O, 42), 350 

(8), 336 (4), 310 (100), 

189 (18), 167 (20), 

145(18) 

10d 55 108-110 435 (M+-H2O, 100), 336 

(61), 325 (72), 162 (45), 

69(8) 
a Rendimento do produto isolado       b Pontos de fusão não corrigidos  
c Em fase de aquisição 
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Tabela 24.  Dados de análise elementar para os compostos 10b,d. 
Análise Elementar 

Calculado Experimental 

Composto Formula Molecular 
(g/mol) 

C H N C H N 

10b C18H17ClF3N3O  

383,8 

57,07 5,29 10,51 57,21 5,45 10,15 

10d C23H27ClF3N3O  

453,9 

60,86 6,00 9,26 61,01 5,78 9,54 

 

3.9.1. Identificação Espectroscópica dos compostos 10a-d 

 

 A identificação dos compostos foi realizada a partir de dados encontrados 

na literatura, e analises de RMN 1H e 13C {1H}. A Figura 30 representa o espectro 

de RMN 1H para o composto 4-{3-hidróxi-3-trifluormetil-

3,3a,4,5,6,7,8,9,10,11,12,13-dodecaidrociclododeca[c]pirazol-2-il]-7-cloroquinolina 

(10d). 

Observou-se neste espectro, a presença dos metilenos do ciclododecano 

na região de 2,51 a 1,60 ppm. O hidrogênio ligado ao C-3a, foi identificado na 

região de 3,2 ppm. A hidroxila pode ser identificada na região de 8,28 ppm. Os 

hidrogênios ligados aos carbonos C-2, C-8, C-6, C-5 e C-3 do anel quinolínico 

tiveram seus sinais característicos nas regiões 8,8; 8,37; 8,0; 7,7; 7,5 ppm, 

respectivamente. 

 Esses sinais mostraram-se característicos para toda a série de 4-{3-hidróxi-

3-trifluormetil-cicloalca[c]pirazol-2-il]-7-cloroquinolina (10a-d) sintetizadas. 

 
 



 

 

92

 
Figura 30. Espectro de RMN 1H do composto 4-{3-hidróxi-3-trifluormetil-

3,3a,4,5,6,7,8,9,10,11,12,13-dodecaidrociclododeca[c]pirazol-2-il]-7-cloroquinolina 

(10d), registrado em DMSO-d6  

 

A Figura 31 representa o espectro de RMN 13C para o composto 4-{3-

hidróxi-3-trifluormetil-3,3a,4,5,6,7,8,9,10,11,12,13-dodecaidrociclododeca[c]pirazol 

-2-il]-7-cloroquinolina (10d). 

Observou-se neste espectro, a presença dos sinais correspondentes 

soscarbonos C-2, C-3, C-4, C4a, C-5, C-6, C-7, C-8, C-8a do anel quinolínico nas 

regiões 151,2; 113,4; 147,0; 125,5; 127,5; 133,6; 128,0 e 149,8 respectivamente. 

Os carbonos do núcleo pirazolínico C-13a, C-3a, C-3 e CF3, tiveram seus sinais 

identificados nas regiões de 156,8; 51,4; 94,7; 123,1 ppm, sendo que estes dois 

últimos carbonos apresentaram-se na forma de quarteto com constante de 

acoplamento de 29,9 e 287,5 Hz, respectivamente. Já os CH2 do ciclododecano, 

tiveram seus deslocamentos químicos na região de 25,6 a 21,1 ppm. 

Da mesma forma que para os espectros de RMN 1H, os espectros de RMN 
13C {1H} também mostraram sinais característicos para toda a série de 4-{3-

hidróxi-3-trifluormetil-cicloalca[c]pirazol-2-il]-7-cloroquinolina (10a-d) sintetizadas, 
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sendo as variações nos deslocamentos foram ocasionadas pelo tamanho do 

cicloalcano. 

 

 
Figura 31. Espectro de RMN 13C do composto 4-{3-hidróxi-3-trifluormetil-

3,3a,4,5,6,7,8,9,10,11,12,13-dodecaidrociclododeca[c]pirazol-2-il]-7-cloroquinolina 

(10d), registrado em DMSO-d6  

 

  Na Tabela 25 estão descritos os deslocamentos químicos para a 

série de 4-{3-hidróxi-3-trifluormetil-cicloalca[c]pirazol-2-il]-7-cloroquinolina (10a-d). 

Os demais espectros de RMN 1H e 13C {1H} destes compostos encontram-se no 

Anexo II desta tese. 
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Tabela 25. Deslocamentos químicos de RMNa 1H e 13C  {1H} para os compostos 

10a-d  
Composto RMN 1H 

δ (ppm)                  JHH (Hz) 
RMN 13C 

δ (ppm)                  JCF (Hz) 

N

N

CF3
HO

N

Cl 
10a 

8,17 (s, 1H, OH); 2,98-

2,97 (d, 1H, CH) 

Quinolina: 8,79-8,78 

(d,1H,H-2); 8,39-8,38 (s, 

1H, H-8); 7,76 (s, 1H, H-

6); 7,40-7,38 (d, 1H, H-5); 

6,88-6,86 (d, 1H, H-3); 

Cicloexano: 2,51 (m, 2H, 

CH2); 1,91-1,61 (m, 5H, 

CH2). 

Pirazol: 149,86 (C-7a’), 

124,52 (q, CF3, 1J= 285,4), 

95,39 (q, C-3, 2J= 30.0), 55,9 

(C-3a'); 

Quinolil:158,76 (C-2), 151,48 

(C-8a), 147,45 (C-4), 128,08 

(C-8), 127,62 (C-6), 125,84 

(C-5), 122,99 (C-4a), 113,65 

(C-3);  

Cicloeptano: 29,58; 28,31; 

25,04; 23,85 (5CH2). 

N

N

CF3
HO

N

Cl 
10b 

Pirazol: 8,82 (s, 1H, OH); 

3,6-3,57 (m, 1H, CH);  

Quinolil: 8,8 (d, 1H, H-2); 

8,28-8,25 (d, 1H, H-8); 8,0 

(s, 1H, H-6); 8,76-8,75 (d, 

1H, H-5); 7,57-7,54 (d, 1H, 

H-3) 

Cicloeptano: 2,75-2,39 (m, 

2H, CH2); 1,92- 1,51 (m, 

8H, CH2) 

Pirazol: 151,29 (C-8a), 

123,96 (q, CF3, 1J= 285,4), 

95,18 (q, C-3, 2J= 30.0), 55,7 

(C-3a'); 

Quinolil: 158.6 (C-2), 149.7 

(C-8a), 147.3 (C-4), 127.9 

(C-8), 127.4 (C-6), 125.6 (C-

5), 122.8 (C-4a), 113.4 (C-

3);  

Cicloeptano: 30,9; 29,4; 

28,1; 24,8; 23,6 (5CH2). 
a Os espectros de RMN de 1H e 13C foram registrados em um Espectrômetro: BRUKER 
DPX-200 (200,13 MHz) e BRUKER DPX-400 (400,13 MHz).  
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Tabela 25. Deslocamentos químicos de RMNa 1H e 13C  {1H} para os compostos 

10a-d (Continuação) 
Composto RMN 1H 

δ (ppm)                  JHH (Hz) 
RMN 13C 

δ (ppm)                  JCF (Hz) 

N

N

CF3
HO

N

Cl 
10c 

Pirazol: 8,39 (s, 1H, OH); 

3,51 (m, 1H, CH);  

Quinolil: 8,78 (d, 1H, H-2); 

8,70 (s, 1H, H-8); 8,27 (s, 

1H, H-6); 8,05-8,01 (d, 1H, 

H-5); 7,97 (d, 1H, H-3) 

Ciclooctano: 2,39-2,37 (m, 

3H, CH2); 1,71-1,41 (m, 

9H, CH2) 

Pirazol: 148,1 (C-8a), 122,4 

(q, CF3, 1J= 285), 93,6 (q, C-

3, 2J= 29,6), 54,1 (C-3a'); 

Quinolil: 156,9 (C-2), 149,7 

(C-8a), 145,6 (C-4), 126,3 

(C-8), 125,8 (C-6), 124,1 (C-

5), 121,2 (C-4a), 111,8 (C-

3);  

Ciclooctano: 29,3; 27,8;26,5; 

23,2; 22,1;20,9(6CH2) 

N

N

CF3
HO

N

Cl 
10d 

Pirazol: 8,28 (s, 1H, OH); 

3,20-3,21 (d, 1H, CH) 

Quinolina: 8,80-8,79 

(s,1H,H-2); 8,39-8,36 (s, 

1H, H-8); 8,02-8,01 (s, 1H, 

H-6); 7,70-7,69 (s, 1H, H-

5); 7,57-7,54 (s, 1H, H-3); 

Ciclododecano: 2,51-2,49 

(m, 2H, CH2); 1,87-1,83 

(m, 2H, CH2); 1,65-1,60 

(m, 16H, CH2);  

Pirazol: 156,8 (C-13a); 123,1 

(q, CF3, 1J= 287,5); 94,7 (q, 

C-3, 2J= 29,9); 51,4 (C-3a'); 

Quinolil: 151,2 (C-2); 149,8 

(C-8a); 147,0 (C-4); 133,6 

(C-7); 128,0 (C-8); 127,4 (C-

6); 125,5 (C-5); 122,6 (C-

4a); 113,4 (C-3);  

Ciclododecano:  25,6; 25,3; 

24,2; 23,8; 23,7; 23,4; 22,8; 

22,5; 21,1 (10CH2). 
a Os espectros de RMN de 1H e 13C foram registrados em um Espectrômetro: BRUKER 
DPX-200 (200,13 MHz) e BRUKER DPX-400 (400,13 MHz).  
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3.9.2. Espectrometria de massas para os compostos 10a-d 

 

O espectro de massas dos compostos 4-{3-hidróxi-3-trifluormetil-

cicloalca[c]pirazol-2-il]-7-cloroquinolina (10a-d) apresentam uma série de 

fragmentos ionizados, utilizando uma energia de 70 eV. Os principais fragmentos 

observados para a série de compostos 10a-d são: o íon molecular, o sinal 

referente ao grupamento quinolil e o sinal correspondente ao grupo CF3. A Figura 

32 mostra o espectro de massas para o composto 4-{3-hidróxi-3-trifluormetil-

3,3a,4,5,6,7,8,9,10,11,12,13-dodecaidrociclododeca[c]pirazol-2-il]-7-cloroquinolina 

(10d), registrado em DMSO-d6  

 

 

Figura 32. Espectro de Massas do composto 4-{3-hidróxi-3-trifluormetil-

3,3a,4,5,6,7,8,9,10,11,12,13-dodecaidrociclododeca[c]pirazol-2-il]-7-cloroquinolina 

(10d). 
 

O provável mecanismo de fragmentação dos compostos 10a-d está 

representado no Esquema 41, observado como exemplo o composto 10d, onde 

temos o sinal do íon molecular sem uma molécula de água (m/z= 435), o sinal 

referente ao grupamento quinolil (m/z=45 ) e o sinal referente ao grupo CF3 

(m/z=8). 
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Esquema 44.  
 

N

N

CF3
HO

C23H27ClF3N3O , M= 453,93 g/mol

m/z = 435

70 eV

m/z = 336

N

Cl

N

N

CF3

N

Cl

CF3

N

Cl

m/z = 162

m/z = 69

HN

CF3

N

 

 

3.10. Mecanismo proposto para a reação de obtenção de 
Cicloalca[c]isoxazolinas e pirazolinas 

 

 

Considerando que os 2-trifluoracetil-1-metoxicicloalquenos 3a-d, possuem 

dois centros eletrofílicos com reatividade diferenciada e o carbono olefínico é o 

centro mais reativo que o carbono carbonílico (C=O), e que, por sua vez as 

hidroxilaminas e hidrazinas substituídas possuem dois centros nucleofílicos 

diferenciados, os quais mostram alta reatividade em presença de carbonos 

eletrofílicos, propomos os seguintes mecanismos para as reações de 

ciclocondensação entre 2-trifluoracetil-1-metoxicicloalquenos e hidroxilamina 

(Esquema 45) e hidrazinas substituídas (Esquema 46). 
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Esquema 45. 
 

N
NH2OH.HCl +

NH2OH +
NH+ Cl-

OMe

CF3

O

(  )n
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(  )n
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O

(  )n

(  )n

OHN
OH

CF3

(  )n

ON
OH

CF3

-MeOH

a    b    c    d
n 1     2    3    7

 
 

 

Para as reações entre 2-trifluoracetil-1-metoxicicloalquenos e hidroxilamina, 

o mecanismo proposto envolve primeiramente o ataque nucleofílico do nitrogênio 

ao carbono ligado a metoxila, com posterior saída do grupamento MeOH. A 

seguir, ocorre o ataque nucleofílico do oxigênio ao carbono carbonílico, formando 

um anel de cinco membros. 
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Esquema 46.  
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(  )n
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R=H-H2O

R= H, C(O)Me, C(O)NH2

a    b    c    d
n 1     2    3    7

 
 

O mecanismo proposto para a reação entre 2-trifluoracetil-1-

metoxicicloalquenos e as hidrazinas substituídas (cloridrato de hidrazina, 

hidrazina acética, semicarbazida e 4(7-cloroquinolina) é semelhante ao 

mecanismo envolvido na reação com hidroxilamina, ocorrendo o ataque do 

segundo nitrogênio ao carbono carbonílico, levando também a formação de um 

anel de cinco membros. Quando a hidrazina utilizada foi a cloridrato de hidrazina, 

ocorreu eliminação de água, não sendo possível o isolamento do composto com 

hidroxila devido a alta reatividade envolvida. 
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3.11. Reação de desidratação dos compostos 4,5-diidro-cicloalca-isoxazóis  

 

Existem na literatura diversas metodologia para desidratação. Tais 

métodos normalmente utilizam ácido sulfúrico concentrado com ou solventes, 

ácido acético/etanol ou ácido acético/anidrido acético ou pentóxido de fósforo em 

clorofórmio, além de metodologia envolvendo piridina e cloreto de sulfonila em 

benzeno. Porém, quando há grupos retiradores de elétrons sensíveis a hidrólise 

ligados no N-1 da pirazolina, normalmente a eliminação de água ocorre 

acompanhada da perda do grupo ligado ao N-1. 

Para a obtenção dos compostos desidratados testaram-se algumas das 

condições encontradas na literatura, mas na maioria dos casos não foi possível o 

isolamento do composto, ocorrendo perda do grupamento N-substituído pela 

quebra da ligação entre o nitrogênio e carbono e/ou polimerização dos produtos. 

 Foi possível a desidratação apenas dos compostos 5a-d. As condições 

reacionais para eliminação dos compostos 5a-d, foram determinadas inicialmente 

utilizando o composto 5a. Inicialmente foi utilizado ácido sulfúrico, mas quando 

utilizou-se ácido sulfúrico em metanol não foi possível isolar e identificar o 

produto, o qual foi facilmente obtido quando foi utilizado apenas ácido sulfúrico.   

 

3.11.1. Identificação Espectroscópica da série Cicloalca[c]isoxazois 

 

 A identificação destes compostos foi feita através de RMN 1H e 13C. A 

Tabela 26 mostra os deslocamentos químicos encontrados para estes compostos. 

A série de cicloalca[c]isoxazóis (6a-d) apresentou características semelhantes 

nos espectros de 1H à série de cicloalca[c] isoxazolinas (5a-d) , havendo apenas o 

desaparecimento do grupamento hidroxila, bem como o hidrogênio ligado ao C-

3a. Os demais CH2 do carbociclo não apresentaram grandes mudanças nos 

deslocamentos químicos. 
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Figura 33. Espectro de RMN 1H do composto 3-trifluormetil-

4,5,6,7,8,9,10,11,12,13-decaidrociclododeca[c]isoxazol 6d, registrado em DMSO-

d6  

 

A Figura 33 representa o espectro de RMN 1H do composto 6d. Foi 

possível observar a ausência do sinal referente ao hidrogênio ligado ao C-3a na 

região de 3,35 a 3,28 ppm, bem como a ausência do sinal referente a hidroxila na 

região de 8,26 ppm. Pode-se afirmar a partir da análise deste espectro que a 

eliminação da hidroxila ligada ao C-3 foi possível. A Figura 34, representa o 

espectro de RMN 13C do mesmo composto 6d, que vem a confirmar a estrutura 

do composto obtido com a ausência do carbono terciário C-3a na região de 50,43 

ppm o qual passa a ser um carbono quaternário aparecendo na região de 120 

ppm, confirmando a eliminação do composto 5d. 
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Figura 34. Espectro de RMN 13C do composto 3-trifluormetil-

4,5,6,7,8,9,10,11,12,13-decaidrociclododeca[c]isoxazol 6d, registrado em DMSO-

d6  

 

Tabela 26. Deslocamentos químicos de RMN a 1H e 13C para os compostos 6a-d. 

Composto RMN 1H 
δ (ppm)                  JHH (Hz) 

RMN 13C 
δ (ppm)                  JCF (Hz) 

O

N

CF3  

3,42 (m, 2H, CH2), 2,54 (m, 

4H, CH2), 1,12 – 109 (m, 

2H, CH2) 

164.63 (C-8a), 150,6 (q, 

C-3, 2J=39,7), 118,5 (q, 

CF3, 1J=269,5), 117,9 (C-

3a), 30,6 (CH2), 27,6 

(CH2), 26,3 (CH2), 25,4 

(CH2), 23,9 (CH2). 
a Os espectros de RMN de 1H e 13C foram registrados em um Espectrômetro: BRUKER 
DPX-200 (200,13 MHz) e BRUKER DPX-400 (400,13 MHz).  
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 Tabela 26. Deslocamentos químicos de RMNa 1H e 13C para os compostos 6a-d 

Composto RMN 1H 
δ (ppm)                  JHH (Hz) 

RMN 13C 
δ (ppm)                  JCF (Hz) 

 

O

N

CF3  

 2.67-2.65 (m, 2H, CH2), 

2.60-2.57 (m, 2H, CH2),  

1.81-1.58 (m, 6H, CH2). 

164.63 (C-8a), 150,6 (q, 

C-3, 2J=39,7), 118,5 (q, 

CF3, 1J=269,5), 117,9 (C-

3a), 30,6 (CH2), 27,6 

(CH2), 26,3 (CH2), 25,4 

(CH2), 23,9 (CH2). 

O

N

CF3  

2,86-2,80 (m, 2H, CH2); 

2,70-2,65 (m, 2H, CH2); 

1,67-1,58 (m, 4H, CH2), 

1,46-1,35 (m, 4H, CH2) 

165,54 (C-9a), 150,7 (q, 

C-3, 2J=39.6), 118,8 (q, 

CF3, 1J=270,6), 120,5 (C-

3a), 29,13; 28,6; 24,7; 

24,5; 22,7; 18,7 (6CH2). 

O

N

CF3

 

2,87-2,81 (m, 4H, CH2); 

2,2,72-2,66 (m, 4H, CH2), 

1,71-1,59 (m, 6H, CH2), 

1,47-1,36 (m, 6H, CH2) 

165,30 (C-13a), 150,4 (q, 

C-3, 2J=40,2), 118,7 (q, 

CF3, 1J=269,8), 120,3 (C-

3a), 28,9-18,59 (CH2);  

a Os espectros de RMN de 1H e 13C foram registrados em um Espectrômetro: BRUKER 
DPX-200 (200,13 MHz) e BRUKER DPX-400 (400,13 MHz).  
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4. Conclusões 
 

 

Conforme os objetivos propostos, e analisando os resultados obtidos de 

acordo com os procedimentos experimentais adotados neste trabalho, chegou-se 

as seguintes conclusões: 

 

1) As reações para obtenção da série de novas 2-tricloroacetil-1-

metoxicicloalquenos 4a-e ocorreram com êxito, contribuindo assim para o 

aumento da gama de 1,3-dieletrófilos sintetizados pelo Nuquimhe 

podendo ser empregados na obtenção de heterociclos de forma 

regioespecífica. 

 

2) As reações de ciclocondensação de 2-trifluoracetil-1-metoxicicloalquenos 

3a-d com hidroxilamina sob condições brandas, ocorrem de forma 

regioespecífica levando a obtenção de uma série de 3-hidróxi-3-

trifluormetil-cicloalca[c]isoxazóis (5a-d) em passo reacional único e com 

rendimentos de 45-80%. 

 

3) As reações de ciclocondensação de 2-trifluoracetil-1-metoxicicloalquenos 

3a-d com diferentes hidrazinas substituídas (cloridrato de hidrazina, 

hidrazina acética, semicarbazida, 4-hidrazina-7-cloroquinolina) ocorreram 

de forma regioespecífica levando a obtenção de uma série de 3-

trifluormetil-cicloalca[c]1H-pirazóis (7a-d), 3-hidróxi-3-trifluormetil-

cicloalca[c]1H-pirazóis N-substituídos (8-10a-d) com rendimentos de 34 a 

85%. 

 

4) A reação de desidratação da série de 3-hidróxi-3-trifluormetil-

cicloalca[c]isoxazóis (5a-d) forneceram uma nova série de 3-trifluormetil-

cicloalca[c]isoxazóis (6a-d) de forma satisfatória. 
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5) A desidratação dos compostos 3-hidróxi-3-trifluormetil-cicloalca[c]1H-

pirazóis N-substituídos (8-10a-d) não foram eficazes, conduzindo a 

clivagem da ligação N1-C=O. 
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5. SUGESTÃO PARA CONTINUIDADE DO TRABALHO 

 

 

1. Proporcionar a continuidade de estudos sobre o potencial biológico dos 

compostos (5 -10) sintetizados no decorrer desta tese principalmente dos 

compostos 9,10 devido à semelhança estrutural com compostos que apresentam 

atividade. 

 

O
N

OH
F3C

NCOMe
N

OH
F3C

NCONH2

N

OH
F3C

N
N

OH
F3C

N

Cl

NH
N

CF3

O
N

CF3

(  )n (  )n
(  )n

(  )n (  )n

5 a-d
7 a-d

8 a-d 9 a-d
10 a-d

6 a-d

(  )n

a    b    c    d     e
n 1     2    3    7     0  

 

2. Emprego das novas 2-tricloroacetil-1-metoxocicloalquenos (4a-e) 

sintetizadas neste trabalho na síntese de uma série de cicloalca[c]pirazóis 

triclorometil substituídos a partir de reações com diferentes hidrazinas. 

 

3. Realizar estudos de RMN 17O dos compostos 2-tricloroacetil-1-

metoxocicloalquenos (4a-e). 

 

 4. Realizar estudos estruturais a partir de experimentos de difração de 

Raio-X dos compostos 4-{3-hidróxi-3-trifluormetil-cicloalca[c]pirazol-2-il]-7-

cloroquinolina 4a-e. 
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6. Materiais e métodos 
 

6.1. Equipamentos 

 

6.1.1. Espectroscopia de Ressonância Magnética Nuclear 

 

Os espectros de RMN de 1H e 13C foram registrados nos Espectrômetros: 

BRUKER DPX-200 (200,13 MHz para 1H e 50,32 MHz para 13C) e BRUKER DPX-

400 (400,13 MHz para 1H e 100,62 MHz para 13C) Os dados de 1H e 13C, obtidos 

no aparelho BRUKER DPX-200, foram obtidos em tubos de 5 mm, temperatura de 

300 K, concentração 0,5M em dimetilsulfóxido deuterado (DMSO-d6) ou 

clorofórmio deuterado (CDCl3) como solventes, utilizando trimetilsilano (TMS) 

como referência interna. As condições usadas no espectrômetro BRUKER DPX-

200 foram: SF 200,23 MHz para 1H e 50,32 MHz para 13C; lock interno pelo 2D do 

solvente; largura de pulso 9,9 μs para 1H e 19,5 μs para 13C; tempo de aquisição 

3,9 s para 1H e 2,8 s para 13C; janela espectral 2400 Hz para 1H e 11500 Hz para 
13C; número de varreduras de 8 a 32 para 1H e 2000 a 20000 para 13C; 

dependendo do composto, número de pontos 65536 com resolução digital 

Hz/ponto igual a 0,128875 para 1H e 0,17994 para 13C. A reprodutibilidade dos 

dados de deslocamento químico é estimada ser de ± 0,01 ppm. 

Os dados de 1H e 13C, obtidos no aparelho BRUKER DPX-400, foram 

obtidos em tubos de 5 mm, temperatura de 300 K, concentração de 0,5M em 

dimetilsulfóxido deuterado (DMSO-d6) ou clorofórmio deuterado (CDCl3) como 

solventes, utili86zando trimetilsilano (TMS) como referência interna. As condições 

usadas no espectrômetro BRUKER DPX-400 foram: SF 400,13 MHz para 1H e 

100,61 MHz para 13C; lock interno pelo 2D do solvente; largura de pulso 8,0 μs 

para 1H e 13,7 �s para 13C; tempo de aquisição 6,5 s para 1H e 7,6 s para 13C; 

janela espectral 2400 Hz para 1H e 11500 Hz para 13C; número de varreduras de 

8 a 32 para 1H e 2000 a 20000 para 13C; dependendo do composto, número de 

pontos 65536 com resolução digital Hz/ponto igual a 0,677065 para 1H e 
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0,371260 para 13C. A reprodutibilidade dos dados de deslocamento químico é 

estimada ser de ±0,01 ppm.  

 

6.1.2. Cromatografia Gasosa-HP-CG/EM 

 

As análises por cromatografia gasosa foram efetuadas em um 

Cromatógrafo à Gás HP 6890 acoplado a um detector de massas HP 5973 

(CG/EM), com Injetor automático HP 6890. Coluna HP-5MS (Crosslinked 5% de 

PH ME Siloxane) – temperatura máxima de 325°C – (30m x 0.32mm., 0.25μm). 

Fluxo de gás hélio de 2 mL/min, pressão de 5.05 psi. Temperatura do injetor 

250°C; Seringa de 10 μL, com injeção de 1 μL; Temperatura inicial do forno de 

70°C/min e após aquecimento de 12°C/min até 280°C. Para a fragmentação dos 

compostos foi utilizado 70 eV no espectrômetro de massas. 

 

6.1.3. Ponto de Fusão 

 

Os pontos de fusão foram determinados em um aparelho KOFLER 

REICHERT-THERMOVAR. Pontos de fusão não corrigidoss. 

6.1.4. Análise Elementar 

 

As análises elementares para os compostos 5-11 foram realizadas em um 

analisador Perkin Elmer 2400 CHN, no Instituto de Química, USP, São Paulo  

 

6.2. Reagentes e Solventes Utilizados 

 

Os reagentes e solventes utilizados para a síntese dos compostos desta 

dissertação, foram de qualidade técnica ou P.A., e/ou purificados segundo 

procedimentos usuais de laboratório. 

 

 

 



 

 

109

 

 

 

6.3. Procedimentos Experimentais Sintéticos 

 

 

6.3.1. Síntese de acetais (2a-e) 
 

À uma solução da cetona respectiva (1a-e) (667 mmol) e ortoformiato de 

trimetila (84,8g, 800 mmol) em metanol anidro (50 mL), adicionou-se ácido p-

tolueno sulfônico (0,19g, 1 mmol). Após ter ficado em repouso por 24h à 

temperatura ambiente, o meio reacional foi neutralizado com carbonato de sódio 

anidro (30g), e filtrado a pressão ambiente. O metanol e o ortoformiato de trimetila 

(excesso) foram retirados em rota-evaporador e o respectivo acetal foi então 

destilado a pressão reduzida. 

 

6.3.2. Síntese de 2-trifluoracetil-1-metoxicicloalquenos (3a-d) 

 
À uma solução de acetal (2a-d) (30 mmol) e piridina (60 mmol) em 

clorofórmio (30 mL), em banho de gelo à 0ºC e sob agitação magnética, foi 

adicionado anidrido trifluoracético (60 mmol). A mistura foi agitada durante 16 

horas, a 45o C. A seguir, a mistura foi lavada com uma solução de ácido clorídrico 

0,1M (3× 15mL) e água (1× 15mL). A fase orgânica foi desidratada com sulfato de 

magnésio anidro, o solvente removido e os produtos 3a-d purificados através de 

destilação sob pressão reduzida. 

 

6.3.3. Síntese de 2-tricloroacetil-1-metoxicicloalquenos (4a-e) 

 
Uma solução de acetal (1a-e) (30 mmol) e piridina (60 mmol) em 

clorofórmio (15 mL) foi adicionada lentamente, em banho de gelo à 0ºC e sob 

agitação magnética, à uma solução de cloreto de tricloroacetila (60 mmol) e 
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clorofórmio (15ml). A mistura foi agitada durante 16 horas, a 45ºC. A seguir, a 

mistura foi lavada com uma solução de ácido clorídrico 0,1M (3× 15mL) e água 

(1× 15mL). A fase orgânica foi desidratada com sulfato de magnésio anidro, o 

solvente removido e os produtos 4a-d obtidos na forma de óleo, os quais foram 

purificados através de filtração a quente com carvão ativado. 

 

6.3.4. Síntese de 3-hidróxi-3-trifluormetil-cicloalca[c]isoxazol  (5a-d) 

 
À uma solução de 2-trifluoracetil-1-metoxicicloalqueno (5mmol) (3a-d) em 

piridina (5mmol), foi adicionado uma solução de hidroxilamina (5mmol) em água 

(2ml). A mistura foi agitada por 24h a 45ºC. Após o tempo reacional, foi 

adicionado 50 ml de água e extraído com éter etílico (3 x 15ml), seco com 

carbonato de sódio e evaporado. Os sólidos são recristalizados em metanol ou 

éter etílico. 

 

6.3.5. Síntese de 3-trifluormetil-cicloalca[c]1H-pirazol (7a-d) 

 

Á uma solução de cloridrato de hidrazina (5 mmol) na presença de piridina 

(5 mmol) foi adicionado vagarosamente uma solução de 2-trifluoracetil-1-

metoxicicloalqueno (5mmol) (3a-d) em etanol (10 ml) sob agitação magnética em 

banho de gelo. A mistura foi agitada a temperatura ambiente por 30 minutos e 

então refluxado por 8 horas. Após o tempo reacional, a solução foi concentrada 

em rotaevaporador e resfriada. Os produtos foram isolados por filtração e 

recristalizados em etanol ou metanol. 

 

6.3.6. Síntese de 3-hidróxi-3-trifluormetil-cicloalca[c]1H-2-acetilpirazol  (8a-d) 

 
À uma solução de 2-trifluoracetil-1-metoxicicloalqueno (5mmol) (3a-d) em 

etanol (10ml), foi adicionado hidrazina acética (5mmol). A mistura foi deixada sob 

refluxo e agitação por 20. Após o tempo reacional, o solvente foi removido no 
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rotaevaporador e então resfriado para obtenção dos compostos 8a-d. Os sólidos 

foram recristalizados em etanol ou éter etílico. 

 

6.3.7. Síntese de 3-hidróxi-3-trifluormetil-cicloalca[c]1H-2-arboxiamidapirazol 
(9a-d) 

 
À uma solução de 2-trifluoracetil-1-metoxicicloalqueno (5mmol) (3a-d) em 

metanol (6ml), foi adicionado uma solução de semicarbazida (5mmol) em água 

(2ml). A mistura foi agitada por 24h a 60-65ºC. Após o tempo reacional, foi 

adicionado 10 ml de água gelada e resfriado. Os produtos precipitados foram 

filtrados e recristalizados em metanol. 

 

6.3.8. Síntese de 4-{3-hidróxi-3-trifluormetil-cicloalca[c]pirazol-2-il]-7-
cloroquinolina (10a-d) 

 

À uma solução de 2-trifluoracetil-1-metoxicicloalqueno (5mmol) (3a-d) em 

metanol (10ml) foi adicionado 4-hidrazina-7-cloroquinolina (5mmol). A mistura foi 

agitada por 6h sob refluxo. Após o tempo reacional, foi evaporado o solvente e 

resfriado. Os sólidos são recristalizados em metanol e água. 

 

6.3.9. Síntese de 3-trifluormetil-cicloalca[c]isoxazol  (6a-d) 

 
À uma solução de 3-hidróxi-3-trifluormetil-cicloalca[c]isoxazol  (5a-

d)(5mmol) foi adicionado H2SO4 (5mmol). A mistura foi agitada por 24h a 25ºC. 

Após o tempo reacional, foi adicionado 50 ml de água e extraído com éter etílico 

(3 x 15ml), seco com carbonatos de sódio e evaporado.  
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Figura 35. Espectro de Massas do composto: a) 1,1-dimetoxicicloexano 2a; b) 
1,1-dimetoxicicloeptano 2b. 
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b) 

 
Figura 36. Espectro de Massas do composto: a) 1,1-dimetoxiciclooctano 2c,  b) 
1,1-dimetoxiciclododeceno 2d. 
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b) 

 

Figura 37. Espectro de Massas do composto: a) 2-trifluoracetil-1-

metoxicicloexeno 3a; b) 2-trifluoracetil-1-metoxicicloepteno 3b. 
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a) 

 
 
b) 

 
Figura 38. Espectro de Massas do composto: a) 2-trifluoracetil-1-metoxiciclooteno 

3c; b) 2-trifluoracetil-1-metoxiciclododeceno 3d. 
 



 

Tese de Doutorado - Michelle Budke Costa – UFSM - 2008 
 

123

a) 

 
 
b) 

 
Figura 39. Espectro de Massas do composto: a) 2-tricloroacetil-1-

metoxiciclopenteno 4e; b) 2-tricloroacetil-1-metoxicicloepteno 4b. 
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Figura 40. Espectro de Massas do composto: a) 2-tricloroacetil-1-

metoxicicloocteno 4c; b) 2-tricloroacetil-1-metoxiciclododeceno 4d. 
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Figura 41.Espectro de Massas do composto: a) 3-hidróxi-3-trifluormetil-

3,3a,4,5,6,7-hexaidrobenzo[c]isoxazol 5a; b) 3-hidróxi-3-trifluormetil-

3H,3a,4,5,6,7,8-hexaidrocicloepta[c]isoxazol 5b. 
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Figura 42. Espectro de Massas do composto: a)  3-hidróxi-3-trifluormetil-

3,3a,4,5,6,7,8,9-hexaidrocicloocta[c]isoxazol  5c; b) 3-hidróxi-3-trifluormetil-

3,3a,4,5,6,7,8,9,10,11,12,13-dodecaidrociclododeca[c]isoxazol 5d. 
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Figura 43. Espectro de Massas do composto: a)  3-trifluormetil-4,5,6,7-

teraidrobenzo[c]1H-pirazol 7a; b) 3-trifluormetil-4H,5,6,7,8-tetraidrocicloepta[c]1H-

pirazol 7b. 
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Figura 44. Espectro de Massas do composto: a)  3-trifluormetil-4,5,6,7,8,9-

hexaidrocicloocta[c]1H-pirazol 7c; b) 3-trifluormetil-4,5,6,7,8,9,10,11,12,13- 

decaidrociclododeca[c]1H-pirazol 7d. 
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Figura 45. Espectro de Massas do composto: a) 3-hidróxi-3-trifluormetil-

3,3a,4,5,6,7-hexaidrobenzo[c]1H-2-acetilpirazol 8a; b) 3-hidróxi-3-trifluormetil-

3H,3a,4,5,6,7,8-hexaidrocicloepta[c] 1H-2-acetilpirazol 8b. 
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Figura 46. Espectro de Massas do composto: a) 3-hidróxi-3-trifluormetil-

3,3a,4,5,6,7,8,9-octaidrocicloocta[c]1H-2-acetilpirazol 8a; b) 3-hidróxi-3-

trifluormetil-3,3a,4,5,6,7,8,9,10,11,12,13-dodecaidrociclododeca[c]1H-2-

acetilpirazol 8b. 
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Figura 47. Espectro de Massas do composto: a) 3-hidróxi-3-trifluormetil-

3,3a,4,5,6,7-hexaidrocicloexa[c]1H-2-carboxiamidapirazol 9a; b) 3-hidróxi-3-

trifluormetil-3H,3a,4,5,6,7,8-hexaidrocicloepta[c] 1H-2-carboxiamidapirazol 9b. 
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Figura 48.Espectro de Massas do composto: a) 3-hidróxi-3-trifluormetil-

3,3a,4,5,6,7,8,9-octaidrocicloocta[c]1H-2-carboxiamidapirazol 10a; b) 3-hidróxi-3-

trifluormetil-3,3a,4,5,6,7,8,9,10,11,12,13-dodecaidrociclododeca[c]1H-2-

carboxiamidapirazol 10b. 
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Figura 49. Espectro de Massas do composto: a) 4-[3-hidróxi-3-trifluormetil-

3,3a,4,5,6,7-hexaidrobenzo[c]pirazol-2-il]-7-cloroquinolina 10a; b) 4-[3-hidróxi-3-

trifluormetil-3H,3a,4,5,6,7,8-hexaidrocicloepta[c]pirazol-2-il]-7-cloroquinolina 10b. 
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Figura 50. Espectro de Massas do composto: a) 4-[3-hidróxi-3-trifluormetil-

3,3a,4,5,6,7,8,9-octaidroocta[c]pirazol-2-il]-7-cloroquinolina 10c; b) 4-[3-hidróxi-3-

trifluormetil-3,3a,4,5,6,7,8,9,10,11,12,13-dodecaidrociclododeca[c]pirazol-2-il]-7-

cloroquinolina 10d. 
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Figura 51. Espectro de RMN 1H e 13C {1H} do composto 1,1-dimetoxicicloexano (2a), 
registrado em CDCl3 
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Figura 52. Espectro de RMN 1H e 13C {1H} do composto 1,1-dimetoxicicloeptano 

(2b), registrado em CDCl3 
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Figura 53. Espectro de RMN 1H e 13C {1H} do composto 1,1-dimetoxiciclooctano 

(2c), registrado em CDCl3 

 



 

Tese de Doutorado - Michelle Budke Costa – UFSM - 2008 
 

V

 
 

 
Figura 54. Espectro de RMN 1H e 13C {1H} do composto 1,1-dimetoxiciclododecano 

(2d), registrado em CDCl3 
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Figura 55.Espectro de RMN 1H e 13C {1H} do composto 2-trifluoracetil-1-

metoxicicloexeno (3a), registrado em CDCl3 
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Figura 56. Espectro de RMN 1H e 13C {1H} do composto 2-trifluoracetil-1-

metoxicicloepteno (3b), registrado em CDCl3 
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Figura 57. Espectro de RMN 1H e 13C {1H} do composto 2-trifluoracetil-1-

metoxicicloocteno (3c), registrado em CDCl3 
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Figura 58. Espectro de RMN 1H e 13C {1H} do composto 2-trifluoracetil-1-

metoxiciclododeceno (3d), registrado em CDCl3 

 
 



 

Tese de Doutorado - Michelle Budke Costa – UFSM - 2008 
 

X

 
 

 
Figura 59.  Espectro de RMN 1H e 13C {1H} do composto 2-tricloroacetil-1-

metoxicicloexeno (3a), registrado em CDCl3 
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Figura 60. Espectro de RMN 1H e 13C {1H} do composto 2-tricloroacetil-1-

metoxicicloepteno (4b), registrado em CDCl3 
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Figura 61. Espectro de RMN 1H e 13C {1H} do composto 2-tricloroacetil-1-

metoxicicloocteno (4c), registrado em CDCl3 
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Figura 62. Espectro de RMN 1H e 13C {1H} do composto 2-tricloroacetil-1-

metoxiciclododeceno (4d), registrado em CDCl3 
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Figura 63. Espectro de RMN 1H e 13C {1H} do composto 2-tricloroacetil-1-

metoxiciclopenteno (4e), registrado em CDCl3 
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Figura 64. Espectro de RMN 1H e 13C {1H} do composto 3-hidróxi-3-trifluormetil-

3H,3a,4,5,6,7,8-hexaidrocicloepta[c]isoxazol (5b), registrado em DMSO-d6 
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Figura 65. Espectro de RMN 1H e 13C {1H} do composto 3-hidróxi-3-trifluormetil-

3,3a,4,5,6,7,8,9-octaidrocicloocta[c]isoxazol (5c), registrado em DMSO-d6 
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Figura 66. Espectro de RMN 1H e 13C {1H} do composto 3-hidróxi-3-trifluormetil-

3H,3a,4,5,6,7,8,9,10,11,12,13-dodecaidrociclododeca[c]isoxazol (5d), registrado em 

DMSO-d6 



 

Tese de Doutorado - Michelle Budke Costa – UFSM - 2008 
 

XVIII

 
 

 
Figura 67. Espectro de RMN 1H e 13C {1H} do composto 3-trifluormetil-4H,5,6,7,8-

tetraidrocicloepta[c]isoxazol (6b), registrado em DMSO-d6 
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Figura 68. Espectro de RMN 1H e 13C {1H} do composto 3-trifluormetil-4,5,6,7,8,9-

hexaidrocicloocta[c]isoxazol (6c), registrado em DMSO-d6 

 
 



 

Tese de Doutorado - Michelle Budke Costa – UFSM - 2008 
 

XX

 
 

 
Figura 69. Espectro de RMN 1H e 13C {1H} do composto 3-trifluormetil-

4,5,6,7,8,9,10,11,12,13-decaidrociclododeca[c]isoxazol (6d), registrado em DMSO-d6 
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Figura 70- Espectro de RMN 1H e 13C {1H} do composto 3-trifluormetil-4,5,6,7-

tetraidrobenzo[c]1H-pirazol (7a), registrado em DMSO-d6 
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Figura 71- Espectro de RMN 1H e 13C {1H} do composto 3-trifluormetil-4H,5,6,7,8-

tetraicicloepta[c]1H-pirazol (7b), registrado em DMSO-d6 
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Figura 72- Espectro de RMN 1H e 13C {1H} do composto 3-trifluormetil-

4,5,6,7,8,9,10,11,12,13-decaidrociclododeca[c]1H-pirazol (7d), registrado em DMSO-

d6 
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Figura 73- Espectro de RMN 1H e 13C {1H} do composto 3-hidróxi-3-trifluormetil-

3,3a,4,5,6,7-hexaidrobenzo[c]1H-2-acetilpirazol (8a), registrado em DMSO-d6 
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Figura 74- Espectro de RMN 1H e 13C {1H} do composto 3-hidróxi-3-trifluormetil-

3H,3a,4,5,6,7,8-hexaidrocicloepta[c]1H-2-acetilpirazol (8b), registrado em DMSO-d6 
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Figura 75- Espectro de RMN 1H e 13C {1H} do composto 3-hidróxi-3-trifluormetil-

3,3a,4,5,6,7,8,9-octaidrocicloocta[c]1H-2-acetilpirazol (8c), registrado em DMSO-d6 
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Figura 76- Espectro de RMN 1H e 13C {1H} do composto 3-hidróxi-3-trifluormetil-

3,3a,4,5,6,7,8,9,10,11,12,13-dodecaidrociclododeca[c]1H-2-acetilpirazol (8d), 
registrado em DMSO-d6 
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Figura 77- Espectro de RMN 1H e 13C {1H} do composto 3-hidróxi-3-trifluormetil-

3,3a,4,5,6,7-hexaidrobenzo[c]1H-2-carboxiamidapirazol (9a), registrado em DMSO-d6 
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Figura 78- Espectro de RMN 1H e 13C {1H} do composto 3-hidróxi-3-trifluormetil-

3H,3a,4,5,6,7,8-hexaidrocicloepta[c]1H-2-carboxiamidapirazol (9b), registrado em 

DMSO-d6 
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Figura 79- Espectro de RMN 1H e 13C {1H} do composto 3-hidróxi-3-trifluormetil-

3,3a,4,5,6,7,8,9-octaidrocicloocta[c]1H-2-carboxiamidapirazol (9c), registrado em 

DMSO-d6 
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Figura 80- Espectro de RMN 1H e 13C {1H} do composto 3-hidróxi-3-trifluormetil-

3,3a,4,5,6,7,8,9,10,11,12,13-dodecaidrociclododeca[c]1H-2-carboxiamidapirazol (9d), 
registrado em DMSO-d6 

 

 



 

Tese de Doutorado - Michelle Budke Costa – UFSM - 2008 
 

XXXII

 

 

 

Figura 81- Espectro de RMN 1H e 13C {1H} do composto 4-[3-hidróxi-3-trifluormetil-

4,5,6,7-tetraidrobenzo[c]pirazol-2-il]-7-cloroquinolina (10a), registrado em DMSO-d6 
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Figura 82- Espectro de RMN 1H e 13C {1H} do composto 4-[3-hidróxi-3-trifluormetil-

3H,3a,4,5,6,7,8-hexaidrocicloepta[c]pirazol-2-il]-7-cloroquinolina (10b), registrado em 

DMSO-d6 
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Figura 83- Espectro de RMN 1H e 13C {1H} do composto 4-[3-hidróxi-3-trifluormetil-

3,3a,4,5,6,7,8,9-octaidrocicloocta[c]pirazol-2-il]-7-cloroquinolina (10c), registrado em 

DMSO-d6 
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Figura 84- Espectro de RMN 1H e 13C {1H} do composto 4-[3-hidróxi-3-trifluormetil-
3,3a,4,5,6,7,8,9,10,11,12,13-dodecaidrociclododeca[c]pirazol-2-il]-7-cloroquinolina 
(10d), registrado em DMSO-d6 
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