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RESUMO
Tese de Doutorado
Programa de Pos-Graduagdo em Quimica

Universidade Federal de Santa Maria, RS, Brasi

SINTESE DE HETEROARILAZOISTRIALOMETILSUBSTITUIDOS
A PARTIR DE
2-ACETILFURANO E 2-ACETILTIOFENO

Autor: Sergio Brondani
Orientador: Prof. Dr. Marcos A. P. Martins
Santa Maria, 07 de Abril de 2004.

Este trabalho, apresenta a sintese de 1,1,1-trial 0-4-metoxi-4-[ 2-tienil]-3-
buten-2-ona, 1,1,1-trialo-4-metoxi-4-[ 2-furil]-3-buten-2-ona e 0s respectivos
derivados através de acilacdo dos dimetdxiacetais dos 2-acetilfurano ou 2-
acetiltiofeno com agentes acilantes halogenados. Este € um método elegante, para
aobtencdo de 1,3-dieletréfilos fluorados ou clorados a partir do 2-acetilfurano e 2-
acetiltiofeno.

Os 1,3-dieletrofilos obtidos, foram usados na sintese de seis novas
séries de 2-furanil e 2-tienil azois. As reagdes de ciclocondensacdo das 1,1,1-
trial 0-4-metoxi-4-[ 2-heteroaril]-3-buten-2-ona e dos respectivos dicarbonilicos,
até os isoxazlis e pirazois, levam a formagdo de novas estruturas de bis
heterociclos trialometil substituidos. A estrutura de todos os produtos isolados foi

atribuidapor RMN *H e *3C e por espectrometria de massas.
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ABSTRACT
Doctoral Thesis
Programa de P6s-Graduagdo em Quimica
Universidade Federal de Santa Maria, RS, Brasi|

SYNTHESISOF HETEROARILAZOLES
TRIHALOMETHYLSUBSTITUTED FROM
2-ACETYLFURAN AND 2-ACETYLTHIOFEN

Author: Sergio Brondani
Academic Advisor: Prof° Dr. Marcos A. P. Martins
Santa Maria, 7" April 2004.

The synthesis of 1,1,1-trihal 0-4-methoxy-4-[ 2-thienyl]-3-buten-2-ones,
1,1,1-trihal 0-4-methoxy-4-[ 2-furyl]-3-buten-2-ones and the respective
trihalomethyl 1,3-butanone derivatives by trihaloacylation of dimethoxy acetals
derived from 2-acetylthiophene and 2-acetylfuran is reported. Thisis a convenient
method to obtain fluorinated and chlorinated 1,3-dielectrophiles from 2-
acetylthiophene and 2-acetylfuran. The halogenated 1,3-dielectrophiles were used
to synthesize six new series of 2-thienyl- and 2-furylazoles. Heterocyclization of
1,1,1-trifluoro[trichloro]-4-methoxy-4-[ 2-tienyl]-3-buten-2-one and 1,1,1-
trifluoro[trichloro]-4-methoxy-4-[2-furyl]-3-buten-2-ones in to isoxazoles and
pyrazoles derivatives as a new type of trihalomethylated bicyclic heterocycles is
reported. The structure of all products were assigned by *H and **C NMR and

Mass Spectrometry.
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1. INTRODUCAO

Compostos heterociclos estdo distribuidos na natureza, desempenhando
papel essencial no desenvolvimento da vida no planeta. Assim, um enorme
nimero de compostos heterociclos sdo conhecidos e este nUmero vem crescendo
rapidamente nas Ultimas décadas, proporcionamente ao desenvolvimento dos
processos de sintese. 1sso demonstra que 0os compostos heterociclicos sdo avos de
interesse de pesquisadores em vérias &reas da quimica.l

Um dos objetivos gerais de nosso grupo de pesquisa tem sido a obtencédo
de heterociclos estrategicamente substituidos que oferecam possibilidades de
derivatizagdes para outros compostos com aplicagdo comprovada, ou a anaogos
estruturais de compostos com aplicagdo conhecida. Assim, nosso trabalho tem
sido direcionado a obtencdo sistemética de [-alcoxiviniltrialometilcetonas,
utilizando a acilagdo de acetais e enoléteres com acilantes polialogenados.®* Os
enoléteres ao sofrerem a substituicdo eletrofilica no carbono-beta com agentes
acilantes trialometilados fornecem séries de [-alcoxiviniltrialometilcetonas ou
1,1,1-trial o-4-alcoxi-3-alquen-2-onas.***  Estes blocos precursores 1,3-
dieletrofilicos, vem sendo utilizados na obtencéo de séries de heterociclos de 5-,
6- e 7-membros a partir da reacdo de condensagcdo com 1,2- e 1,3- e 1,4
dinucledfilos.>*®

A presenca de grupos hal ometil-substituintes no heterociclo, bem como no
precursor, tem possibilitado a solucdo de problemas sintéticos e também a
observacdo de efeitos, destes substituintes no comportamento quimico,
espectroscopico™ e na atividade biol 6gica dos compostos obtidos.*’

Devido a versatilidade na obtencdo de 1,3-dieletrofilos trialometil
substituidos usando a geragdo do enol éter in situ no processo de acilagdo de
acetai s nosso grupo de pesquisa, nas Ultimas duas décadas, tem desenvolvido rotas
de sintese para heterociclos polifuncionalizados, principalmente, isoxazois,
pirazbis, benzo-diazepinos, oxazinas, pirimidinas. Vérias séries de 1,3-
dieletrofilos. halometil-3-alquen-2-onas e 1,3-dicetonas. tém sido produzidas. Nos
ultimos anos, a sintese de novos compostos envolvendo bi-heterociclos contendo
o furano ou tiofeno é uma das areas de interesse do Nucleo de Quimica de



Heterociclos (NUQUIMHE), devido as possibilidades de funcionalizagdo e
potencia de aplicagdo em éreas tecnoldgicas. Dentre os representantes de bis-
heterociclos contendo furano ou tiofeno, a literatura menciona importante
atividade fitotoxica como herbicida do 1-(4-metilfenil)-3-metil-5-(2-
tienil)pirazol,*® em 8 tipos diferentes de plantas (pré-emergente e pés-emergente),
outro exemplo, de valor farmacolégico é o imidazol andlogo do DUP 753%, o
tiofeno 2,5-disubstituido, possui agdo vaso dilatadora (Figura 1).

Figural
Me \ Cl
/&
T\ / }N (N CH,OH
S N
-
/
Me HO.C
1-(4-metilfenil)-3-metil-5-(2-tienil)pirazol 2

Analogo do DUP 753

Do ponto de vista biolégico, os azois trazem grande contribuicdo para a
quimica. A importancia destes nucleos levou industrias farmacéuticas a investirem
no plangiamento de novos farmacos, onde recentes estudos sintéticos revelaram

vérios azéis polifuncionalizados com atividade biol 6gica especifica!” %

Assim, s80 Nossos objetivos continuos:
(i) aobtencéo de novos precursores 1,3-diel etrofilos trialometil substituidos;
(i) a continuidade no desenvolvimento de processos ha sintese regioespecifica
de heterociclos;
(iii) o estudo estrutural de heterociclos e seus precursores, visando a compreensao
de propriedades fisico-quimicas, espectroscopicas e dar suporte para 0s

estudos bio-farmacol 6gicos;



Considerando algumas lacunas ainda ndo exploradas na obtencéo e na
reatividade de 1,3-dieletrofilos trialometil substituidos foram propostos para o

presente trabalho os objetivos relacionados a seguir.

2. OBJETIVOS
a Sistematizar as reagOes de acilacdo dos acetais derivados de 2-acetiltiofeno e 2-

acetilfurano, reagindo com agentes acilantes trialometil substituidos, Esquema 1.

Esquemal
OMe NS X

o A e (Y

w W Me w w 1 v

W=0, S
X=FCl 0 0
\ N X,
W

b- Sintetizar o 5-tricloro[trifluor] metil-3-(2-heteroaril)-5-hidroxi-4,5-diidroi sox-

azois e posteriormente 5-tricloro[trifluor]metil-3-(2-heteroaril)-isoxazdis a partir
da ciclocondensacdo de cloridrato de hidroxilamina com 1,1,1-tricloro[trifluor]-4-
metoxi-4-(2-heteroaril)-3-buten-2-onas e/ou 2,4-butenonas trialometil

substituidas, Esguema 2.

Esquema 2
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@)\/U\

W=0,S
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c- Sintetizar o 5-tricloro[trifluor]metil-3-(2-heteroaril)-1H-pirazdis e posterior-
mente 0 5-carboximetil-3-(2-heteroaril)-1H-pirazois a partir da ciclocondensacdo
de hidrazina, hidrazina monoidratada ou cloridrato de hidrazina com 1,1,1-
tricloro[trifluor]-4-metoxi-4-(2-heteroaril)-3-buten-2-onas  e/ou  2,4-butenonas
trialometil substituidas, Esquema 3.

Esquema 3
OMe O

NN N,

W CX, COOR

\

OH O

N\
W N’N\H W N—N_
W

W=0, S
X=FCl
R = Et, Me

d- Sintetizar o 5-tricloro[trifluor]metil-1-fenil-3-(2-heteroaril)-5-hidroxi-4,5-di-

idro-1H-pirazbis e 5-tricloro[trifluor]metil-1-fenil-3-(2-heteroaril)-1H-pirazois e
5-carboximetil-1-fenil-3-(2-heteroaril)-1H-pirazdis a partir da ciclocondensa- ¢éo
de fenilhidrazina, cloridrato de fenilhidrazina com 1,1,1-tricloro[trifluor]-4-metoxi
-4-(2-heteroaril)-3-buten-2-onas  e/ou 2,4-butenonas trialometil substituidas,

Esquema 4.
Esquema 4
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3. Revisdo da Literatura

A revisdo da literatura aqui apresentada mostrard artigos diretamente
relacionados com os trabalhos que foram desenvolvidos nesta tese. Inicialmente,
serdo mostrados trabalhos relacionados a obtencéo de isoxazdis e pirazdis. A
seguir, serdo apresentados trabalhos relacionados a obten¢éo de compostos bi-
heterociclos.

3.1 Métodos de obtencao deisoxazdbis e pirazois

Os 1,2-az06is s@0 uma classe de heterociclos amplamente usados em
vérias areas tecnol 6gicas. Os principais representantes dessa classe so 0s Pirazéis
e os Isoxazdis. Sutharchanadevi® e Griinanger® publicaram revisdes bem
detalhadas sobre a sintese e as diversas aplicacdes de isoxazdis. José Elguero™ ®,
descreveu aimportancia da classe dos Pirazois.

As rotas de sintese de compostos heterociclos podem ser classificadas a
partir das caracteristicas dos reagentes utilizados. A grande maioria dos
compostos pirazois e isoxazois tem sido sintetizada a partir de ciclocondensagtes
de dois conjuntos de atomos, sendo um dieletrofilo, geralmente 1,3-dicarbonilicos
(1,3-didetrdéfilo), e um 1,2-dinucledfilo. Para esse processo, as hidroxilaminas sdo
essenciais na obtencdo de isoxazdis e as hidrazinas na sintese de pirazdis. Essas
ciclocondensagbes podem ser classificadas como tipo [3 + 2], usando os blocos
[CCC + NO] ou [CCC + NN], para a sintese de isoxazlis e pirazois
respectivamente. Além dessas, ja foram relatadas sinteses tipo [3 + 2] usando
outras combinagdes de aomos nos reagentes de partida, por exemplo, [CNO +
CC] paraisoxazOise [CCN + CN] e [CNN + CC] para pirazois.

Neste trabalho, sd0 de maior interesse os métodos de sintese envolvendo
a hidroxilamina (bloco NO) ou hidrazina (bloco NN) e compostos 1,3-dieletrofilos
(bloco CCC). Estes sdo os métodos mais estudados do ponto de vista da aplicagdo
sintética e do ponto de vista mecanistico.



3.1.1 Sintese de isoxazois

A condensacdo de (-dicetonas com hidroxilamina, foi 0 primeiro método
utilizado para a sintese de isoxazdis. O mecanismo aceito para a ciclocondensacdo
entre B-dicetonas e hidroxilamina em pH ~ 50 se processa através dos
intermedi&rios monoxima e 5-hidroxi-4,5-diidroisoxazol (Esquemab). Estes
intermediarios (I e I1) podem ser isolados, dependendo dos substituintes R e R e
do meio reacional usado. Geralmente, quando R e R* s3o alquilas, o intermedi&rio
Il é facilmente convertido ao respectivo isoxazol por tratamento com écidos ou
bases, ou por aguecimento.”* O uso de B-dicetonas é muito conveniente para a
preparacdo de isoxazdis com substituintes idénticos nas posicbes 3 e 5,
possibilitando a variagdo de substituintes na posicéo 4.2

Esquema 5.
OH 1
R 1
o 0 N O i
M Pl M ~ 1O \N - /[\<
R R R R RY ~0” R o
R = alquil e aril monoxima 5-hidroxi-4,5-diidroisoxazol

I (2-isoxazolin-5-ol) |1

Entretanto, a reagdo de B-dicetonas ndo simétricas com hidroxilamina
produz uma mistura isomérica de isoxazdis, o que implica na diminuicdo do
rendimento do produto desgjado e em problemas préticos para separacéo,
principalmente quando R e R! s3o semelhantes nos efeitos quimicos produzidos
sobre os carbonos €eetrofilicos. A diferenciacdo do potencial eletrofilico das
carbonilas, através dos efeitos quimicos dos substituintes R e R* em p-dicetonas,
pode levar a predominancia de um isbmero sobre 0 outro ou mesmo tornar a
reacdo seletiva®

Jafoi observado que a estrutura do produto principal pode ser prevista com

base na diferenca de eletrofilicidade das carbonilas. Além de aldeidos e cetonas,



um dos carbonos terminais pode ser de outros grupos funcionais, como por
exemplo, de ésteres, de amidas, de acetais e de nitrilas.?: %

Além de B-dicetonas, tém sido usados outros substratos 1,3-dieletrofilos,
reagindo com hidroxilamina. Ja foram usados [B-cetoesteres, [3-cetoamidas, [3-
cetonitrilas, B-cetoacetais, além de compostos carbonilicos o, [-insaturados
substituidos na posicdo B com bons grupos de saida (Esquema 6). - 2% #

Estes substratos também oferecem dois sitios para o ataque de nucledfilos,
eles reagem facilmente com hidroxilamina, fornecendo como produtos finais
isoxazois. Como no caso das [-dicetonas, existe competicdo entre os sitios
eletrofilicos. Em alguns casos, podendo haver a formagéo regiosseletiva de um
dos isdbmeros. A seletividade do atague do nucledfilo e a conseqliente formacao
exclusiva ou preferencia de um dos isoxazéis isomeros depende dos efeitos
quimicos dos substituintes dos carbonos carbonilicos.?

Esquema 6

O R? R R? R
) EWG R . ]\
R N + 1 N
RNy RNy
Lo 0 0

R, R2=H, aquil, aril

EWG = CO,R, CONR,, CN, C(OR),R R!=0R, NR,, R
o Y R R R R
NH,OH
/ 1 2 E / \ / \
R R R N+ _N
R2 @) O

Y =OR, NH,, SR
R, RL, R2 = H, aquil, aril

Alguns pesquisadores fizeram tentativas de direcionar o curso da reagéo
controlando o potencia nucleofilico da hidroxilamina através do controle do pH

do meio reacional.?* % E conhecido que em pH préximo de 6,0 a hidroxilamina



esta naformalivre, naqual o centro mais nucleofilico estalocalizado no &omo de
nitrogénio. Porém em pH abaixo de 6,0 ou acima de 13,0 0 que existe sd0 as
formas ibnicas, respectivamente o cation hidroxilaménio e &nion aminohidréxido,
onde o centro mais nucleofilico é o oxigénio. Através do controle de pH tém sido
sintetizados, com alguma regiosseletividade, misturas de isoxazdis 3 e 5-
substituidos a partir de [3-dicetonas e cetonas a,3-insaturadas.

O que tem sido apresentado na literatura com substratos 1,3-dieletréfilos
onde R e R! sdo aquilas ou arilas e Y = OR, NR; foi a obtencéo de misturas
isomeéricas de isoxazOis, com a preferéncia por uma das formas dependendo mais
do meio reacional usado do que da diferenca reacional dos carbonos
eletrofilicos.*

O grupo de Martins e col.?, assim como outros grupos de pesquisadores
interessados na quimica de isoxazdis®®®, demonstraram a obtencdo
regioespecifica de isoxazdis 5-halometilsubstituidos. Os resultados demonstram
gue partindo de 1, 1, 1-tricloro[trifluor]-4-alcoxi-3-alquen-2-onas e cloreto de
hidroxilamina em vérias condi¢des de pH, atemperatura entre 30° - 50 °C, sempre
foram obtidos os 5-halometil-5-hidroxi-4,5-diidroisoxazéis, resultantes do atague
do nitrogénio nucleofilico da hidroxilamina no carbono vinilico (posicéo B) e do
oxigénio nucleofilico da hidroxilamina com o carbono carbonilico. Essas reaces
de ciclocondensacdo também foram feitas sob irradiacdo de microondas em forno
domeéstico, e a regioquimica da reagdo permaneceu a mesma. Os produtos 5-
trialometil-5-hidroxi-4,5-diidroisoxazois, obtidos nos modos convencionais,
foram convertidos em 5-halometil-isoxazois por eliminagéo de &gua, usando écido
sulfdrico concentrado. A grande estabilidade dos 5-trialometil-5-hidroxi-4,5-
diidroisoxazois foi atribuida a presenca do grupo halogenado na porcdo
hemiacetal da molécula. Durante os processos de sintese usados pelo grupo de
trabalho de Martins e col.,, ndo foram isoladas as oximas/enaminonas

intermediérias (Esquema 7).°



Esquema 7

) OR NH,OH.HCI R2 R 2 R
. _ pH entre 1,0 - 13 . H,SO,conc.
R R 16h 25-60°c R \ 25°- 30°C \
? % N "g0-90% A N
R 70-95% HO 'e) - 0 R o’
Quando
R®=CCl, N . . .
NH,OH.HCI, 78 -95 % Rl =H, alquilas, arilas, heteroaril
PhMe R2 = H, aquilas
MW, 6 min. R3 = CF,, CCl,, CF,Cl, CHCI,
RZ R
qgc;z%\
N
7
HO O

3.1.2 I solamento de 5-hidr oxi-4,5-diidr oisoxazéis (2-isoxazolin-5-6is)

Os 5-hidroxi-4,5-diidroi soxaz0is(2-isoxazolin-5-6is) sdo os intermediarios
nas sinteses de isoxazdis, a partir de -dicetonas ou de cetonas o,-insaturadas.
Alguns pesquisadores tém estudado o tautomerismo ciclo « cadeia aberta, o qual
pode ser observado em algumas reacOes de condensacdo de cloreto de
hidroxilamina com alquil e aril B-dicetonas e B-cetoaldeidos, Esquema 8.2

Esquema 8
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H R o OH
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R2e R3=H, CH,, Ph, Ph(p-OMe), Ph(p-NO,)




Escale e col.?® estudaram esse equilibrio sob vérias condices de pH. Os
autores demonstraram que o tautémero ciclico € estabilizado com o aumento da
quantidade e do volume dos substituintes nas posi¢oes 3, 4 e/ou 5, sendo que a
disubstituicdo na posicdo 4 (efeito gem) apresenta o efeito mais notavel. A
presenca de um grupo aril diminui a reatividade da carbonila vizinha e desloca o
equilibrio em diregdo ao tautdmero de cadeia aberta, especialmente quando o anel
aromético possui um substituinte retirador de elétrons.

3.1.3 Sintese de pirazois

Junto com os isoxazdis 0s pirazois s80 0s 1,2-az6is mais utilizados em
vérios ramos da ciéncia basica e aplicada!®®. Na quimica medicinad e na
agroquimica, os pirazoéis ocupam lugar de destaque, fazendo parte da estrutura de
diversos compostos com atividade farmacolégica® e de outros tantos usados
como herbicidas e pesticidas.®

As reagOes entre hidrazinas monosubstituidas e [-dicetonas néo-
simétricas sempre leva a formagdo da mistura de pirazéis isdbmeros, mesmo
gquando um dos isdbmeros forma-se em quantidades menores e o processo pode ser
considerado regiosseletivo. Esta reacdo aparentemente simples que constitui o
principa método de sintese de pirazéis € um dos mais complexos problemas

mecanisticos da atuaidade. ™ %’

Esquema9
R? R3
O O
RINH—NH, + ZMS /4_( /4_\<
2 3 N T2 N
R R
I i 'TI/ i 'TI/
W
RL R
v VI

O Esguema 9 mostra claramente o problema; considerando que a
hidrazina pode reagir inicialmente com qualquer um de seus nitrogénios
nucleofilicos e que a B-dicetona de partida possui no minimo trés tautdmeros
estaveis, cada um com dois centros reativos, conclui-se que cada isdmero pode ser

formado por seis rotas diferentes.
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Em aguns casos, tem sido possivel isolar os intermediérios 5-hidroxi-
4,5-diidro-pirazéis (VII1) (Esguema 10), entretanto, isso ndo gjuda a resolver a
questdo mecanistica: qual caminho € seguido até a ciclizacao?

O mecanismo descrito no Esquema 10 tem sido proposto, tendo em vista
experimentos com RMN a baixas temperaturas e alguns resultados qualitativos,

geralmente, ele é aceito para a sintese de pirazdis.”’

Esquema 10
R2
O O
W J I L
R N_NH2 + R3 R2 —_— 3 N_H
R N nm
11 |
v R1
VI
R2 H R? l 2
\P— ) HOY [
5 //N AN =3 N
) - )
R! = RL
X IX VIl

R1=aquil, aril, heteroaril
R2 = aquil, aril,

3.1.4 Sintese de pirazdis a partir de 1,3-dieletr 6filos trialometil-substituidos e
hidrazinas

A sintese de pirazois, a partir da condensacdo de 1,3-dicarbonilicos
trifluormetil substituidos com hidrazinas, tem sido estudada por varios grupos de
pesquisa® Selivanov e Ershov®® foram os primeiros a caracterizar 0s
intermedi&rios 3,5-diidroxipirazolidinas e 5-hidroxi-4,5-diidropirazéis usando
medidas de RMN. Elguero e colaboradores foram os primeiros a isolar uma 3,5-

diidroxipirazolidina, a partir da 1,1,1,5,5,5-hexafluorpentano-2,4-diona e
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hidrazina. Tém sido publicados vérios estudos e revisdes dessas reacdes de sintese
de pirazéis trifluormetil substituidos.?” Elguero e colaboradores propuseram que o
passo de desidratacdo do 5-hidroxi-4,5-diidropirazol até o pirazol aromatico
envolve um intermedidrio catidnico, tipo | X; isso explica o fato de que quando R*
€ um grupo retirador de elétrons, o passo de desidratacéo é dificultado e algumas
Vezes ndo ocorre.

Bonacorso e col.,®

também comprovam que a presenca de grupos
retiradores de elétrons na posicdo 1 do anel dificulta a desidratacdo do mesmo ao
Pirazol correspondente.

Os resultados obtidos nas condensacBes de [B-dicetonas perfluoraquil
substituidas com hidrazinas, demonstram que essas reagdes sdo regiosseletivas,
formando majoritariamente os produtos com o grupo perfluoralquil na posicéo 5
do pirazol. Além disso, o substituinte perfluoralquil na posicdo 5 e um substituinte
retirador de elétrons na posicdo 1 sdo fatores que estabilizam os respectivos 5-
hidroxi-4,5-diidropirazois VII1. Podemos acrescentar que 0 grupo triclorometil
comporta-se de modo similar ao grupo trifluormetil, estabilizando as estruturas 5-
triclorometil-5-hidroxi-4,5-diidropirazéis.> ** #'

Entretanto, nos estudos sobre a regiosel etividade das condensacdes entre
B-dicetonas trifluormetil substituidas e hidrazinas monosubstituidas, tém sido
dificil raciondizar a raz&o entre os isomeros 3-trifluormetil- ou 5-trifluormetil-

substituidos. Elguero e Singh estudaram as reacOes descritas na Tabela 1(Esquema
11) 24a,24c¢,27
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Tabela 1. Sumario dos resultados mais relevantes com respeito ao

mecanismo de reagdes entre hidrazinas e B-dicetonas trial ometil-substituidas.®

R! R° R’ Isolao 5- Desidratacdo atéo  Razéo
hidroxi-4,5-  pirazol 3-CF; VI V:VI
diidropirazol aromético e/ou 5- ou

VIl CFsV V:VIII
a Sacarinil® CHs CHs Sim Sim (3, 5-diCH3) B
b  CeHs CHs CFs Sim° Sim (5-CF3) 5:1
b CeHs CH3 CF;3 Sim N&o (H2S0,) _
c p-FCeHy CH3 CF;3 Nao (5-CFs + 3-CFy) 4:1
d p-ClCsHy CHs CF3 SimP Sim (5-CF3) 4:1
e p-NOCeH, CHs CF3 SimVill e (5-CF3) Ve B
f  2-Benzotiazolil CH3 CF; Sim Sim (5-CF3) _
g 2-Quinalil CHs; CF; Sim Sim (5-CFy) _
h  Sacarinil® CHs CF3 SimVIIlh  Sim(perdeRY _
i CSNH; Ciclo CF3 Sim Sim (perde RY) _
j  CeHs CeHs CF; Nao (3-CR3) VI | _
k p-FCeHs CeHs CF; Nao (3-CF3) VI k _
| p-NO,CeHa CeHs CF3 N&o (3-CFs) VI | B
m  2,4-Dinitrofenil CeHs CF; SmVIIIm Sm(G5-Cr)Vm _
n 2-Quinolil CeHs CF; Sim Sim (5-CF3) _
o Sacarinil® CeHs CF3 SimVlll o 3 B
p CeHs 2-Tienil CF; N&o (3-CR3) VI p _
g p-FCsHa 2-Tienil CF; N&o (3-CF3) VI q _
r p-NOCgH4 2-Tienil CF; Nao (3-CF3) VIr _
s 2,4-Dinitrofenil 2-Tienil CF; SmVIIIs (5-CF3) Vs _
t Sacarina 2-Tienil CF; SmVIIIt Sim (perde R1) _
u p-FCeH, 2-Piridil CF; Nao (3-CF3) VI u _
v Sacarinil® 2-Piridil CF; SmVIIIv Sim (perde R1) _
X  CONH; CH3 CCl3 Sim
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Tabela 1.Sumario dos resultados mais relevantes com respeito ao

mecanismo de reagdes entre hidrazinas e [-dicetonas trialometil-substituidas

(continuagao).

R! R° R’ Isolao 5- Desidratacio até Razdo
hidroxi-4,5- o pirazol 3-CF; V:VI
diidropirazol VI aromético ou
VIII e/ou 5-CF3 V V:VIII
y CSNH; CH3 CCls Sim _ _
CeFs CF; CF;3 Sim Sim _
aa p-FCgH,4 CF;3 CF;3 N&o (3,5-di-CF3) _
X aa
bb  p-NOCgH4 CF; CF; Sim Sim (3,5-di-CF) _
cc 2, 4 Dinitrofenil CF; CF; Sim Sim _
dd C¢HsCO CF;3 CF;3 Sim _ _
ee 2-Quinolil CF; CF; Sim Sim (3,5-di-CFs) _
ff  Sacarinil® CF3 CF3 SmVIIIff  Sim(perde RY)

& Tabela extraida da referéncia 27.

® Sacarinil substitui 0 nome quimico oficial do substituinte 1,1’ -dioxido-1-(1',2’ -benzoisotiazol -

3-il).

Rdschenthaler e colaboradores descreveram a sintese de polimetilenopira

z0is perfluoralquil substituidos a partir de 2-polifluoracilcicloalcanonas e

hidrazinas. Gerando misturas de pirazois 3- e 5-perfluoralquil substituidos,

Esquema 12.%

Os resultados publicados na literatura mostraram que a regioquimica das

reacoes entre hidrazinas monosubstituidas e [3-dicetonas dependem do substituinte

na hidrazina. Embora alguns autores atribuam a obtencdo dos diferentes isdbmeros

a diferenca de reatividade entre os nitrogénios da hidrazina usada (alquil e

arilhidrazinas), esse ndo € o fato para as reagdes mostradas na Tabela 1, em todas

elas 0 NH, é o primeiro a&omo que reage. Assim Elguero e colaboradores

concluiram que a regioguimica das reacdes de formacdo de pirazdis, a partir de 3-
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dicetonas e hidrazinas monosubstituidas, € regulada pela diferenca nas

velocidades de desidratagdo das duas 3,5-diidroxipirazolidinas em equilibrio.

Esquema 11.
1
a,bi R
J)J\ + )J\ Et,0 M f, g-iii 3 N
R Me EtO CF3 50 % R CF3 m HO [?|
RZ
ab:iv
cev
fovi
i: N,H,, EtOH; ii: N,H,, EtO,; iii: R2NHNH,, EtOH, 40 °C; iv: AcOH, EtOH, refluxo; g.VIVii
v: H,SO, conc., EtOH, refluxo; vi: HCl, EtOH, refluxo; vii: Ac,0, AcOH, 50 °C. ' .
R
I\
F.C N~
I
R
a b c d e f g
N N N — S
| OO0 &
S% N% _ \ 7/ \_J CF, CF,
|
. Me
R H H H H H p-NO,CH, C.Fs
Esquema 12.
O 0 NH,NH, " R » R
CH,OH, reflux % N <Q:<
R 16-82% N NV ~RE
n( 'T‘ N
Rl
n R
a| 1 CF, R! =H, Me, Ph, p-CIC;H,, C;H,N, CONH,, CSNH,,
b| 1 C,Fo
c 2 CF3
d| 2 CFCFH
e| 2 C,F,

15



As 1,1,1-trial 0-4-al coxi-3-a quen-2-onas tém sido muito usadas na sintese
de pirazéis (Esquema 13).% ** O NUQUIMHE tem feito grandes colaboracdes
nessa &rea, principalmente com relacdo aos derivados triclorometil substituidos.®
Martins e colaboradores inicialmente utilizaram as reagbes de 4-alcoxi-1,1,1-
tricloro-3-alquen-2-onas e cloretos de hidrazina, metilhidrazina e fenilhidrazina
para a formagdo em um passo de misturas de 3- e 5-carboxietilpirazois. A razéo
entre 0s isdmeros, obtidos apos as condensacdes, foi determinado por estudos de
variacdo de deslocamento quimico, induzida por solventes aromaticos (benzeno)
(Esquema 14).%

Bonacorso e colaboradores produziram séries de 3-aril[alquil]-5-hidroxi-5-
trialometil-4,5-diidro-1H-pirazdis, a partir das reagdes de duas séries de 4-alcoxi-
4-aril[alquil]-1,1,1-tricloro[trifluor]-3-buten-2-onas com cloridrato de
semicarbazida e tiosemicarbazida. Foi demonstrado que a presenca dos grupos 5-
triclorometil ou 5-trifluormetil no anel, juntamente com o grupo retirador de
elétrons no nitrogénio-1 tais como: 1,1-carboxiamida ou 1-tiocarboxiamida,
possibilita o isolamento das 5-hidroxi-1H-pirazolinas como mostra o Esgquema
15.%

Flores e colaboradores produziram séries de 5-triclorometil-1H-pirazéis
reagindo 4-alcoxi-1,1,1-tricloro-3-alquen-2-onas e [3-dicetonas triclorometil
substituidas com hidrazina anidra ou fenilhidrazina. A formacdo dos 5-
triclorometil-4,5-diidropirazdis foi demonstrada por estudos de RMN H e **C.
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Esquema 13.

R® Rl R® Rl
RSNHNH, HO)Z_\< P,0, /Z_\<
61-98% FEC N FC N
0 3 [}| 3 [l\]
R3 R3
R°  OR EtOH
refluxo | R3NHNH,
F.C R 65 - 98 %
o)
R® R R® R
R‘CONHNH
RO, M ou HO)Z_\{\I
FC ITI/ F,C N~
H )\
RI. R2 R 0% R4
H H Et
Me H Me R3=H, Me, Ph P,05
H Me Me R?=NH, ,
Ph H Me R Rl
(CH,), Me /Z—(
N
FCT N
O)\R“
Esquema 14.
o)
R R R? OEt
1
R OR
RONHNH,, EtOH, refluxo _ O/ I\
h— - re 7
cl.c K 60 - 91 % £ N N
o t RS R
RI. R2 R
H H Et R3=H,Me,Ph
Me H Me
H Me Me
Ph H Me
-(CH,),- Me
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Esguema 15

RL R
NH,NHCONH, HC,
MeOH/H,O, cl.C \
20° - 85° C, 16 -20 h ’ _N
~ HO N
1 64 - 89 %
R OR %
- X = Cl O™ 'NH,
X,C R
NH,NHCSNH,,
O MeOH, Rl R
20° - 45° C, 24 h
X=F >
NH,NHCSNH,, 71 - 91 % Cl,C /\N
MeOH, HO N
25° - 45° C, 20 - 24 h
=
73- 96 % S TNH,
Y
R1 R RI R
H,S0, 96%
F3CPF\<N refluxo, 4 h EC / \N
7 - 7
HO™ N 57 - 75 % 3 N
2\ H
S "NH,
Comp. a b c d e f g
R H Me H Ph p-MePh p-BrPh p-NO,Ph
Rt H H Me H H H H
R? Et Me Me Me Me Me Me
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3.1.5Bis-Heterociclos

Os bis-heterociclos derivados do furano ou tiofeno, fazem parte de uma
importante classe de compostos com comprovada atividade farmacolégica ou
agroquimi cq.2023,27.38.39

Foces-Foces e col. ° verificou, através de andlises de ressonancia de
solidos e raio-X, o comportamento da estrutura, identificando o tautdmero
predominante. Desta forma, chegaram a conclusdo que o tautbmero presente em

maior proporcdo em solucdo € o tautdmero 1a, Esquema 16.

CF, CF,
/ U
s N PN
\ / N — e X N H
»‘4 S
1a 1b
Cl

L b
@/@ S \//N\H
Nl L = "

la 1b

Em 1991, Bailey *' publicou a preparacdo de uma nova série de 3-
acetilfuranos, utilizando Pal&dio como catalisador, onde a preparacdo deste

composto foi feito em uma etapa (Esquema 17). Esta metodologia demonstra a

Esguema 16

facilidade de obtencéo e pode ser usada em larga escala de sintese.

Esquema 17.
0
SnBu,
o) PACL(Ph,P), (3 mol%), R
)k P/ THR.ta,1224h /| \
R™ 0 43-95% o)
2 lae 3a-e
1,3 R
a Me
b (CH,),CH,
c Ph
d 2-tienil
e 2-furil
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Em 1993, Zohdi e col.* sintetizaram, através de uma nova rota pirazois
trifluormetilsubstituidos, Figura 18. Compostos heterociclos, ligados a grupos
trifluormetil, sdo de consideravel interesse por sua excelente atividade

farmacol 6gica, Esquema 18.

Esquema 18.

SO,Ph
RCOCH,S0,Ph, FG )

Br /NHAr EtOH, refluxo,3h I\
>:N - N R

_EQO
” 43 -58% N
Ar

Ar:OZN@

Em 2002, Denisova e col.*

publicaram estudos envolvendo compostos
heterociclos trifluormetil substituidos os quais, sdo de interessante potencial como
pesticidas [1] e farmacos [1-3], Esquema 19.

Esquema 19.

S MeOH, HCl, o [ R
lac refluxo, 3h X ’\/l’g
—_—
* 65 -84% N\N/ks
|

=
) ? 9 CF, H
WC% 3af
X
2a,b
1 R 2 X 3 R X
a 4-C,H,CI a S a 4-C;H,Cl S
b Ph b (0] b Ph S
c COOEt c COOEt S
c COOMe

d 4-CiH,Cl (0]
e Ph (@]
f COOEt (@]
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4. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOSRESUL TADOS

Neste capitulo, inicialmente, ser8o apresentados a numeracdo e a
nomenclatura dos compostos sintetizados neste trabalho. Em seguida, a etapa de
sintese dos compostos, onde serdo discutidos os topicos relativos as condicdes
reacionals, a purificacéo e a identificagdo dos compostos. Os resultados seréo
apresentados na forma de Tabel as e Esquemas.
4.1 Apresentacdo dos compostos

O critério geral adotado para a numeracdo dos &omos dos compostos
sintetizados neste trabalho esta representado na Figura 2.

Figura 2
4 3 OMe 5 OMe O ; OH O
/ \ Me 4 N N 4 N N
S%e | 724529 WCXS
W g W 1 g W 1
1 T .
1 2,3 4,5
- 4
3 4 5 OH 4 3 4 5 cXx 4 3 5 CX,
4 3
NCFes IO DY
& ~w 2 3\—0 s ~w 2 30 5 ~W 2 3NN
’ 5 1 1 o 1 1 2 1H
6,7 89 10, 11
4 3 4s50H ., 3 4 g5cx, 4 3 4 5 COOH
5 ~w 23 NN 5 W 2 3 \—N 5 W 23 N-N
1 2 1Ph r 2 L' 1 2 1
12,13 14,15 16
g 3 4 5 COOEt , 3 4 5 cooMe 4, 3 4 5 COOMe
W 2 3\ ,—N e~w 23 N—N_ g~w 23 N—N_
1 2 1°ph 1 2 1H 1 2 1°ph
17 18 19
X W a b
2,4,6,8,10,12, 14 Cl S 0 W O S
3,57911,13,15 F S 0
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4.1.1 Nomenclatura dos compostos.

A Tabela 2 mostra a nomenclatura dos compostos sintetizados, usando

regras do Chemical Abstracts.

Tabela 2. Nomenclatura dos compostos a, b, 1a-13a.

Composto Nomenclatura
la 2-(1,1-Dimetoxi-etil)furano
1b 2-(1,1-Dimetoxi-etil)tiofeno
2a 1,1,1-Tricloro-4-(2-furil)-4-metoxi-3-buten-2-ona
2b 1,1,1-Tricloro-4-(2-tienil)-4-metoxi-3-buten-2-ona
3a 1,1,1-Trifluor-4-(2-furil)-4-metoxi-3-buten-2-ona
3b 1,1,1-Trifluor-4-(2-tienil)-4-metoxi-3-buten-2-ona
da 1,1,1-Tricloro-4-(2-furil)-3-buten-2,4-diona
4b 1,1,1-Tricloro-4-(2-tienil)-3-buten-2,4-diona
5a 1,1,1-Trifluor-4-(2-furil)-3-buten-2,4-diona
5b 1,1,1-Trifluor-4-(2-tienil)-3-buten-2,4-diona
6a 5-Triclorometil-3-(2-furil)-5-hidroxi-4,5-diidroi soxazol
6b 5-Triclorometil-5-hidroxi-3-(2-tienil)-4,5-diidroi soxazol
Ta 5-Trifluormetil-3-(2-furil)-5-hidroxi-4,5-diidroi soxazol
7b 5-Trifluormetil-5-hidroxi-3-(2-tienil)-4,5-diidroi soxazol
8a 5-Triclorometil-3-(2-furil)-4,5-isoxazol
8b 5-Triclorometil-3-(2-tienil)-4,5-isoxazol
9a 5-Trifluormetil-3-(2-furil)-4,5-isoxazol
9% 5-Trifluormetil-3-(2-tienil)-4,5-isoxazol
10a 5-Triclorometil-3-(2-furil)-1H-pirazol
10b 5-Triclorometil-3-(2-tienil)-1H-pirazol
11a 5-Trifluormetil-3-(2-furil)-1H-pirazol
11b 5-Trifluormetil-3-(2-tienil)-1H-pirazol
12a 5-Triclorometil-1-fenil-3-(2-furil)-5-hidroxi-4,5-diidro-1H-pirazol
12b 5-Triclorometil-1-fenil-5-hidroxi-3-(2-tienil)-4,5-diidro-1H-pirazol
13a 1-Fenil-5-trifluormetil-3-(2-furil)-5-hidroxi-4,5-diidro-1H-pirazol
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Tabela2. Nomenclatura dos compostos 13b-19b.(Continuagao).

13b
l4a
14b
15a
15a
15b
15b
16a
16b
17a
17b
18a
18b
19a
19b

1-Fenil-5-trifluormetil-5-hidroxi-3-(2-tienil)-4,5-diidro-1H-pirazol
5-Triclorometil-1-fenil-3-(2-furil)-1H-pirazol
5-Triclorometil-1-fenil-3-(2-tienil)-1H-pirazol
5-Trifluormetil-1-fenil-3-(2-furil)-1H-pirazol
3-Trifluormetil-1-fenil-5-(2-furil)-1H-pirazol [1,5]
5-Trifluormetil-1-fenil-3-(2-tienil)-1H-pirazol
3-Trifluormetil-1-fenil-5-(2-tienil)-1H-pirazol [ 1,3]
5-Etoxicarbonil-3-(2-furil)-1H-pirazol
5-Etoxicarbonil-3-(2-tienil)-1H-pirazol
5-Etoxicarbonil-1-fenil-3-(2-furil)-1H-pirazol
5-Etoxicarbonil-1-fenil-3(2-tienil)-1H-pirazol
5-Metoxicarbonil-3-(2-furil)-1H-pirazol
5-Metoxicarbonil-3-(2-tienil)-1H-pirazol
1-Fenil-3-(2-furil)-5-metoxicarbonil-1H-pirazol
1-Fenil-3-(2-tienil)-5-metoxicarbonil- 1H-pirazol
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4.2 Sintese dos compostos

Os pesquisadores do NUQUIMHE tém desenvolvido com muito sucesso,
metodologias para a sintese de heterociclos (ex.: pirazdis, isoxazois, pirimidinas,
azepinos, tiazois, oxazinas, etc.) a partir de 4-acoxi-1,1,1-tricloro(trifluor)-
alquen-2-onas. A sintese destes heterociclos tém sido feita seguindo, em gerd,
uma metodologia de ciclocondensagdo. Dando continuidade a este trabalho, nés
estudamos as reacles de sintese de acetais e acilagdo dos derivados dos 2-
acetilfurano e 2-acetiltiofeno. Em um momento posterior, as ciclocondensactes
dos acilados 4-alcoxi-1,1,1-tricloro(trifluor)-alquen-2-onas com dinucledfilos do
tipo hidrazinas e hidroxilaminas.
4.2.1 Sintese de Acetais

A técnica desenvolvida por Wohl e col.** para a sintese de enoléteres,
derivados de cicloalcanonas, foi adaptada para a sintese de obtencéo dos dimetoxi
acetais derivados do 2-acetilfurano (a) e 2-acetiltiofeno (b). Estes dimetdxi
acetais, foram obtidos a partir da reacéo da respectiva cetona comercial (a,b); ver
parte experimental, com ortoformiato de trimetila e quantidades cataliticas acido
p-toluenossulfonico. A adaptacdo foi muito eficiente, os dimetdxi acetais foram
obtidos como liquidos incolores, produzindo rendimentos quantitativos apos a
destilagdo, Esguema 20.

Esquema 20
O : OMe
. ' OMe
W 89-92 % W Me
ab 1

ab
WwW|O S

i. HC(OCH.,),, H*, MeOH, 26 h, t.a. (25 °C)
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4.2.2 ReacOesde Acilagao

As reag0es de acilagdo de acetais, derivados de aldeidos e cetonas com
reagentes acilantes halogenados, s80 uma parte importante nas rotas de sintese de
heterociclos propostas por nosso grupo de pesquisa. Essas reacoes levam a
formacédo de derivados 1,3- dieletrofilos halogenados, com 6tima aplicabilidade
em ciclocondensacdes com diversos tipos de dinucledfilos.>*

A proposta de sistematizagdo na sintese de novos compostos acilados
(1,3-dieletréfilos  tridlometil  substituidos), através dos procedimentos
desenvolvidos em nossos laboratorios, partindo de acetil heterociclos, € inovadora
e visademonstrar versatilidade do método. Foram feitos testes com 2-acetilfurano,
2-acetiltiofeno, visando a producgdo de sistemas bis-heterociclicos.

Este trabalho mostra os resultados obtidos com o 2-acetilfurano e o 2-
acetiltiofeno.

A sintese de 1,1,1-trial 0-4-metoxi-4-(2-tienil)-3-buten-2-ona, 1,1,1-trialo-
4-metxi-4-(2-furil)-3-buten-2-onas e das respectivas 2,4-butenonas trialometil
substituidas 2-5, foram obtidas através das reactes de acilacdo da série de acetais
1, empregando anidrido trifluoracético ou cloreto de tricloroacetila, Esquema 21.

Dois equivalentes do agente acilante, para um equivalente do acetal,
foram necessarios para obter os compostos 1,1,1-trial 0-4-metoxi-4-(2-heteroaril)-
3-buten-2-onas, onde uma molécula do acilante leva a formacdo do enoléter in
situ, asegunda molécula do acilante leva as [3-al coxiviniltrialometil cetonas.

Embora, de modo geral, a acilacdo seja realizada em nosso laboratorio
gotgjando-se a solugdo do acetal em piridina sobre o acilante previamente
resfriado & temperatura de —10 °C e variando a 30 °C por 8-12 horas, em
diclorometano ou cloroférmio como solventes.

Neste trabalho, a inversdo do processo tradicional de adicdo, onde
adiciona-se 0 acilante sobre o0 acetal e piridina, bem como o0 uso de atmosfera
inerte de nitrogénio, proporcionou uma melhoria de rendimento dos produtos
isolados, fornecendo produtos mais puros (85-95%).
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Esguema 21

OMe OMe ? OH O

OMe i

N N

Me pp— \ AN CX3 + {WJ\CXS
w TR W W

1 2,3 4,5
X z W
cl cl O, S

F__ FCCOO 0S

i. X,CCOZ, Piridina, CH,Cl, ou CH,Cl, -10° a30 °C, 8-12h

Foi observado também que a temperatura, durante a reacéo de acilagao,
influencia na proporcéo dos isdmeros E/Z. A manutencdo de baixas temperaturas
(<5 °C), apbs a adicdo dos reagentes, determina maior propor¢ado de um isdmero

em relagdo ao outro.

Para 0 isolamento das (3-dicetonas trialometil substituidas, logo ao fina
do tempo da reacédo de acilagéo e no mesmo reator (one pot), foi acrescentada uma
solucdo de acido sulfarico 1M, e a mistura reacional mantida sob agitacéo
magnética por 5 horas a temperatura ambiente (25 °C). Pelo caminho da hidrolise
&cida, obteve-se unicamente as 1,1,1-trial 0-4-(2-heteroaril)-3-buten-2,4-dionas 4,

5 com ato grau de pureza, Esquema 22.

Como podemos observar, ndo haviam dados na literatura sobre a
hidrolise &cida de compostos 1,1,1-trialo-4-(2-heteroaril)-3-buten-2,4-dionas 4, 5.

Todos compostos acilados 4, 5, depois de isolados do meio reaciona (ver
parte experimental), foram colocados sob véacuo (~10mmHg), durante 5 horas
com o objetivo de retirar os residuos de enol éter e solvente.

As [-dicetonas tridlometil substituidas 4, 5, foram identificados usando
os dados de espectroscopia de RNM *H, *3C (Tabela 4, 5), cujos espectros estdo

no Anexo |.
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As duas [-dicetonas fluoradas 1,1,1-trifluoro-4-(2-furil)-3-buten-2,4-
diona 5(a) 1,1,1-trifluoro-4-(2-tienil)-3-buten-2,4-diona 5(b) podem ser
encontrados no Aldrich-Handbook®™ e comprados comerciamente. Neste
trabalho, elas foram obtidas em nossos laboratérios, seguindo a metodologia

descrita abaixo.

Esquema 22
OMe (|) OH O 0O 0
i
NN J—
N N o, —— (N X
\ s gossmw  \ 3 \ 3
W w w
2,3 4,5 X W
. ___ab
i. H,SO,/H,0, 12h, 25°C E S, 0
c__so

4.2.3 RMN e consider agOes estruturais

Os espectros de RMN de 'H e *C para os compostos acilados 2, 3,
mostram sinais duplicados, devido a formag&o da mistura dos isbmeros E e Z. Foi
observado através dos espectros que ocorre a formacdo de um dos isdbmeros em
grande excesso (Figura 3).

Com os dados da literatura, envolvendo isomerizacdo de ésteres vinilicos e
dados de RMN de H e **C e 0O, Raio-X e calculos AM1¥ | Siqueira™, confirma
a preferéncia para a configuracdo-E das [-alcoxiviniltrialometilcetonas. A
explicacBo deste fato, pode estar na hipGtese de aumento da estabilidade
termodindmica em sistemas vinilicos e em (3-alcoxivinilcetonas, proporcional ao
grau de conjugacdo preTt, em geral a configuracdo E “facilita” a planaridade da
mol écula.

Os célculos de orbital Molecular foram executados utilizando 0 método
semiempirico Austin Model 1 (AM1), implementado no pacote HyperChem 6.0
(2000). As geometrias foram completamente otimizadas sem fixar nenhum
parametro, trazendo, assim, todas as variaveis geomeétricas para o0s seus valores de

equilibrio, o protocolo de minimizagdo de energia emprega o alogaritimo Polak-
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Ribiere, um método de gradiente conjugado. A convergéncia para um minimo
local é arquivado quando o gradiente de energia é < 0,01 Kcal. Mol™. A
abundancia relativa de cada espécie em equilibrio é calculada a partir de energia
minima associada com cada composto empregando as relacdes: (1) E= -R.T.InK
(onde E é a diferenca padr&o de energia entre duas das espécies, R € a constante
molar dos gases expressa em unidades de Kcal. Mol™. K™, t é a temperatura
absoluta em Kelvin, K é constante de equilibrio) e (2) [I]+[I1]+ [I11]+ [1V] = 100,
onde [I]+[I1]+ [II]+ [IV] representa a porcdo em porcentagem molar de cada
tautdbmero/ conférmero em equilibrio. Os célculos foram executados em Dell
Precision 330 Pentium 1V 1.4 GHz.

CCl; — FURANO CF; - FURANO

80,9% E (2a) 93,4% E (39)

191% Z (2a) 66%Z (3a)

CCl3—TIOFENO CF; - TIOFENO

77% E (2b) 76,1 % E (3b)

23% Z (2b) 239% Z (3b)

Figura3
Me O
Q H Me-Q CX,

_— CX, _— H

WV O ~ W X =F, Cl
W=§ 0O

E Z

Podemos verificar, através de calculos de orbitais moleculares, que o
isdmero-E, possui um minimo de energia, portanto mais estével, enquanto que o
isdmero-Z é o menos estavel, os espectros de *H comprovam a presenca dos dois
isdmeros. Foi possivel observar, através dos espectros de 'H, que o composto 2a,
obtido em grande proporgdo, com o isomero-E (OMe, 6= 4,0), enquanto que o

iIsOmero-Z (OMe, &= 4,52), napropor¢do E:Z de 92:8.
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Podemos observar nesta mistura, o H3 do isdbmero-E de maior proporcéo
que aparece blindado (6=6,73) de + 0,50 ppm em relagcdo ao isdbmero-Z de menor
proporcao em que o H3 aparece (0=7,27) ppm.

Para 0 composto 2b, foi observado o isdmero-E (OMe, 6=3,95),
enquanto que o isdmero-Z (OMe, =4,14), napropor¢éo E: Z de 72:12.

Neste composto, para o0 H3 aparecem trés sinais (singletes) distintos,
isdmero-E (0=6,19)e isdmero-Z (8=6,60) e o dicarbonilico (6=6,67), nas
proporgoes 75 %, 12 % e 12 %.

Para 0 composto 3a, também foi observado que o isbmero-E (OMe,
0=3,97)e isbmero-Z (OMe, 0=4,16). De forma semelhante, o0 H3 aparece blindado
isdmero-E (8=5,78) e 0 Z (8=6,34), na proporcao de 88:12.

No composto 3b, podemos observar 0 composto em maior proporgao,
através do isdbmero-E (OMe, 8=3,94) e 0 H3 (6=5,8), na proporcdo de 82:18.

Convém ressaltar que esta tese ndo tem como objetivo o estudo estrutural
detalhado das 1,1,1-trial 0-4-(2-heteroaril)-4-metoxi-3-buten-2-onas 2,3, mas sim a

sua reatividade na sintese de 1,2-azdis.

Tabela 3. Rendimentos e pontos de fusdo ou indice de refracéo dos

compostos 2-5.

Composto Férmula Massa p.f.(°C) Indicede Rendimento

molecular (g/moal) refracao %
2a CoH/0sCl; 269,51 oleo 1,5905 87
2b CoH/0,SCl; 28558  38°-40°C 89
3a CoH;0sF3 220,15 oleo * 85
3b CoH/O,SF; 236,21 112°-115°C 84
da CgHsO5Cl; 255,48 0leo 1,5885 85
4b CgHsO,SCl; 271,54  34°-36°C 86
5a CeHsOsF; 206,12  64°-65°C 79
5b CgHsO,SF; 222,19  132-134°C 82

* Composto em que o indice de refracéo esta fora da escala do aparelho.
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Tabela 4. Dados de deslocamento quimico (8)RMN *H dos compostos 2-5.

3 OMe O 3 OH O X W
4\\2‘4\320x3 4WCX ab
5 W ! 5 W ! 2,4-Cl| O S

2.3 4,5 3,5- F O S
'H 5; m; J (H2)

Composto OMe(s) H3(9 H3 (d) H4' (dd) H5' (d)
2a 4,00 6,73 7,27 6,62 7,65
(3,48) (3,48/1,34) (1,34)

2b 3,95 6,19 8,28 7,12 7,57
(3,90) (5,06/3,90) (5,06)

3a 3,97 578 7,99 6,58 7,59
(1,40) (3,66/1,40) (3,66)

3b 3,94 5,80 7,59 7,12 8,48
(3,40) (4,50/3,40) (4,50)
Composto OH (s) H3(s H3 (d) H4' (dd) H5 (d)
4da 13,8 6,73 7,25 6,73 7,65
(3,70) (3,70/1,68) (1,68)

4b 13,7 6,68 7,70 7,20 7,85

(3,74/097)  (4,88/3,74)  (4,88/0,97)

53" 14,0 6,50 7,35 6,64 7,70
0,7) (3,2/0,7) (3,2

5h° 13,7 6,46 7,76 7,20 7,84
(4,02) (4,74/4,02) (4,74)

2 Solugdes10°M em CDCIy/TMS, espectrdmetro Bruker DPX 400 com SF 400,12 MHz
ou DPX 200 com SF 200,13 MHz para *H, aquisi¢&o a 300K..
P N&o foram encontrados na literatura dados de RMN *H para as B-dicetonas.®
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Tabela 5. Dados de RMN @ *3C & (ppm) / [Jcr HZ]dos compostos 2-5.

OMe O OH O

3 3 X w
5 W g W ! 24-Cl| O s
2,3 4,5 35- F| O S
BC 3 (ppm); m; J (Hz)

Composto C1 C2 C3 C4 OMe C22 C3 C4 C¥%
2a 94,7 185,5 888 1705 557 1479 1472 1171 1131
2b 98,2 176,5 896 1694 569 1338 1348 1273 1315
3a 116,6 183,0 902 1757 569 1490 1202 1122 1464

1J=[280] 2J=[37] 3%J=[24]
3b 117,7 176,3 896 1691 569 1349 1315 1273 1338
J=1278] 2J=[36.5] 3J=[2.5]

Composto C1 C2 C3 C4 - c2 C3 C4 C¥
4a 94,6 170,4 887 1854 - 1478 1171 1131 147,22
4b 94,5 176,5 89,3 1843 - 137,2 1315 1287 1336
53" 118,0 1735 27 1767 - 1489 1187 1133 147,9

1J=1281] %=1[36,7] 3J=[24]
5b° 116,2 171,2 934 1827 - 139,3 1327 1288 1355

1J=1280,2] “J=1[36,1] 3J=[2.6]

3 Dados adquiridos em um espectrdmetro Bruker DPX 400 com SF 100,62 MHz, solucéo 10°M

em CDCI3/TMS, aquisi¢do a 300K.

® N&o foram encontrados na literatura dados de RMN **C para as B-dicetonas.®
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Tabela 6. Dados de Espectrometria de Massas dos compostos 2-5.
OMe O OH O

3 3
5 ‘{V Lo ‘i" ! 2,4 -Cl O, S
2,3 4,5 35-F O, S
Composto Formula M olecular m/z, intensidade relativa (%)
Massa M olecular

(g/mol)

2a CyH7OsCl3 268(M", 10), 205 (40),
269,51 151 (100)

2b CyH70O,SCl5 286(M*+2, 15), 167 (100),
285,57 111 (90)

3a CoH7O3F3 220(M", 30), 204 (30),
220,14 153 (70), 69 (100)

3b CoH7O,SF; 236(M*, 10), 201(100),
236,20 173 (30)

da CgHs03Cl3 254(M*+2, 10), 191 (25),
255,48 137 (100)

4b CgHs0,SCl 3 272(MH™+2, 25), 207 (30),
271,54 153 (100)

5a CgHs03F3 206(M", 80), 178 (10),
206,12 137 (100)

5b CgHs0,SF3 222(M*, 30), 153 (60),
222,18 111 (40), 69 (100)

32



4.2.4 Mecanismo proposto para a sintese de do 1,1,1-tricloro[trifluor]-4-
metoxi-4-(2-heteroaril)-3-buten-2-onas 2,3 e 1,1,1-tricloro[trifluor]-4-(2-
heter oaril)-3-buten-2,4-dionas 4,5

O mecanismo proposto no Esguema 23, segue as seguintes etapas.

1. Ataque de um oxigénio do grupo metdxi do acetal a0 carbono
carbonilico do acilante e formagdo do trial oacetato de metila e do intermediario,
em seguida perde um proton-alfa para a base piridinag, formando o enol éter.

2. Atague nucleofilico do carbono-3 do enoléter ao carbono carbonilico
do acilante, levando ao intermediario.

3. A regeneragdo da carbonila e a formac&o do intermedi&rio, com o
anion Z" de contra-ion. Este leva ao produto de substituicdo pela perda de um
préton para a base, piridina, presente no meio.

4. A hidrdlise &cida da R-alcoxoviniltrialometilcetona levando ao
composto 3-dicarbonilico. O carbono-M3 ativado pelo &cido presente no meio, sofre
0 ataque de uma molécula de agua e libera metanol, a grande quantidade de agua

desloca o equilibrio na formacéo do 3-dicarbonilico, Esquema 23.

Esquema 23
QOMe
Wé(l\jn '\je X,CCOZ WL‘]_ DK/)?SCOZ
W -X,CO,CH, -PyHX W CH

+
*OMe CX OMe OMe O

30 Q Py .
W%‘j M e | 23N o

w

+
/ ——
cX, cha‘— \ Zex
W
- CH;0H
chwcwi

X=F,Cl W=0,S
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4.3 Reagbes de Ciclocondensagao
4.3.1 Sintese de |soxazdis

Inicialmente, sera mostrada a rota de obtencéo de 3-heteroaril-5-hidroxi-
5-tricloro[trifluor]4,5-diidroisoxazéis 6, 7, via ciclocondensacdo dos precursores
1,3-dieletrofilos do tipo 1,1,1-tricloroftrifluor]-4-(2-furil)- ou 4-(2-tienil)-4-
metoxi-3-buten-2-onas 2, 3 e das respectivas 2,4-dionas 4, 5, com hidroxilamina
em meio acido. Em seguida, serd mostrada a aromatizacéo dessas 2-isoxazolinas
6, 7, usando o &cido sulfurico como agente para eliminacdo de &gua, e obtencéo de

5-tricloro[trifluor]metil-3-(2-heteroaril)- isoxazois 8, 9.

4.3.2 Sintese de 5-tricloro[trifluor]metil-3-(2-heter oaril)-5-hidr oxi-
4,5-diidr oisoxazois

A ciclizacéo dos precursores 1,1,1-trial 0-4-metoxi-4-(2-heteroaril)-3-
buten-2-onas 2, 3, ou respectivas 2,4-dionas 4, 5 com cloridrato de hidroxilamina,
foi realizada em meio acido, utilizando quantidade equimolar de HCI 12M em
metanol ou etanol (pH < 1,0), sob refluxo. A mistura foi deixada sob intensa
agitacdo por 8 horas a 70°-85 °C.>*° Deste modo, a0 final do periodo, foram
isolados os compostos 5-trial ometil-3-[ 2-heteroaril]-5-hidroxi-4,5-diidroi soxazéis
6, 7 com rendimentos entre 90-95%. Estes se apresentam sob a forma de cristais
brancos, podendo ser recristalizados a partir de solucfes de hexano. Também foi
observado que a utilizacdo de etanol como solvente levou a formac&o de cristais
limpidos, sem necessidade da purificagcdo por recristalizagdo, Esquema 24. Esses
compostos séo estaveis ao ar, podendo ser armazenados durante longos periodos
sob atmosfera ambiente, sem modificacfes quimicas.

A ciclizacdo dos precursores 1,1,1-tricloro-4-metoxi-4-(2-heteroaril)-3-
buten-2-onas 2 ou respectiva 2,4-diona 4, também foi feita em meio reaciondl,
com quantidade equimolar de piridina em &gua (pH 4,5-5,0).° Foram obtidos os
mesmos produtos 4,5-diidroisoxazois 6a, a partir de 2a ou 4a, entretanto, no meio

reacional com piridina, foram obtidos menores rendimentos e mistura de produtos



secundarios, ndo identificados. O procedimento para isolamento dos produtos
exige a retirada do cloridrato de piridina formado, com sucessivas lavagens com
agua; esse processo nao € necessario apds a reacdo no meio com HCI, além disso,
as questbes toxicolégicas relacionadas a piridina demonstram que 0 meio
reacional com adic¢éo de &cido € mais vantajoso. Os dados fisicos sel ecionados sdo
mostrados na Tabela 6.

4.3.2.1 I dentificacdo dos compostos

A estrutura dos compostos 6, 7, foi atribuida com base nos dados de
RMN *H e *C. Nos espectros de RMN *H foram observados os sinais dos 2-furil-
e 2-tienil- substituintes dos produtos 4,5-diidroisoxazbis. O substituinte 2-furil
apresenta os hidrogénios H3', H4' e H5' entre 8 6,60-7,75, com as constantes de
acoplamento Jz 4= 3,4-3,5 Hz, Jy5= 1,8 Hz . O substituinte 2-tienil apresenta os
hidrogénios H3', H4' e H5' entre & 7,14-7,75, com as constantes de acoplamento
Jys5=5,0-56 Hz, J34=3,7Hz e Jz5=1,0Hz (Figura 2).

Esguema 24

w
CX,
\ X a b
N—O
246 Cl | OS
357 F |O0S
2.3 6,7
4,5

i .NH,OH-HCI, ROH, HCI, R' = Me, refluxo 70°C ou R’ = Et refluxo, 85°C. Rend. 90-95%
ii .NH,OH-HCI, piridina, H,O, 35°C. Rend. 75-80%
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Tabela 7. Rendimentos e ponto de fusdo dos compostos 6, 7

4 3 4 5 OH
RS < CX,
5w 2 3\-0
1 2 1
6,7

Composto Férmula Massa(g/mol) Rend. %° p.f. (°C)°

6a CgHgCI3NO3 270,49 95 155-157
6b CgHeCISNO,S 286,50 93 168-171
7a CgHsF3NO; 222,14 90 133-135
7b CgHgF3NOLS 237,19 90 137-139

@ Rendimento do produto purificado, reacdo com adicéo de HCI 12M.
P Os pontos de fusdo foram feitos em aparelho sem calibracéo prévia.

J=34-35Hz > a=~_J=18Hz J=37Hz— 4~—~J=5,0-5,6 Hz
f\ H f\ H
3 ' 3 '

H

T o

7
xc O xc 0

Figura 4. Valores das constantes de acoplamento hidrogénio-hidrogénio nos produtos 6,
7.

Os valores de deslocamento quimico e das constantes de acoplamento para
os hidrogénios diasterotopicos da posicao 4 dos 5-tricloro[trifluor]-5-hidroxi-4,5-
diidroisoxazois foram tipicos, H4a & 3,66-3,73 quando X= Cl e & 3,52-3,56
quando X=F; para H4b & 4,02-4,16 quando X= Cl e 0 3,83-3,93 quando X=F. A
constante de acoplamento entre esses hidrogénios geminais foi entre 18-18,5 Hz,
caracteristica para os compostos 5-tricloro[trifluor]-5-hidroxi-4,5-diidroisoxazois
com substituintes arométicos na posicao 3. Os espectros de RMN **C mostraram
somente um conjunto de sSinais para 0s quatros produtos 5-hidroxi-4,5-
diidroisoxazois 6, 7. Foram observados os sinais dos quatro carbonos dos
substituintes heteroaromaticos, 2-furil: C2° = 143,5-143,6; C5=145,2-145,5;
C4'= 11181119 e C3= 113,5-113,8. 2-tienil: C2'=129,7-131,5; C5=131,3;
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C4'=127,9-128,6 e C3' = 130-130,1. Para o produto 7b, foi feito o experimento de
RMN HMQC, correlacdo direta CH (1J). 1sso possibilitou a atribuico correta dos
deslocamentos dos carbonos dos substituintes 2-tienil e estendida aos demais
compostos.

Para os ciclos isoxazolinicos nos 3-(2-furil)-4,5-diidroisoxazéis 6a e 7a,
foram observados os sinais do C3, da ligagdo imina, com & 148,7 (X=F) e 6 149,0
(X=Cl); os sinais da metilena C4 & 42,5 (X=F) e o 44,0 (X=Cl); e os sinais do
carbono C5, da porcdo semicetal, com & 103,6 (X=F, 2Jcr = 33,5 Hz) e 111,4
(X=Cl). Para 6a, foi observado o sinal pouco intenso & 101,2 referente ao CClg;
para 7a, foi observado o quarteto a d 122,6 com Jcr = 283,6 Hz. Esses valores
estdo dentro da escala de valores tipicos para CClz e CF3 em 3-aril-5-hidroxi-5-
tricloro[trifluor]metil-4,5-diidroisoxaz6is.® Os dados de RMN 'H e *C dos
derivados isoxazbis 6, 7, sGo mostrados nas Tabelas 7 e 8, 0s espectros
selecionados est&o no Anexo |.
Tabela8. Dados de RMN *H dos compostos 6, 7

4 3 4 5 OH
RS ( CX, w
5 "W 23 N/O X a b
1 2 1 6-Cl| OS
6,7 7-F| Os
RMN *H & (ppm); m: J (H2)
Composto  H4a H4b H3 H& H5
6a 366(d) 402(d) 6,96 (d) 6,61 (dd) 7.74(d)
(185)  (185) (3,5) (3,5/1,8) (1,8)
6b 373(d) 416(d)  7,65(dd)  7,15(dd) 7,50 (dd)
(185  (185)  (3,7/1,0) (5,0/3,7) (5,0/1,0)
7a 352(d) 383(d)  7,74(d) 6,62 (dd) 6,95 (d)
(180)  (18,0) (3,4) (3,4/1,8) (1,8)
7b 356(d) 3,93(d) 7,49(dd)  7,16(dd) 7,74 (dd)
(185  (185)  (37/10) (5,6/3,7) (5,6/1,0)

2 S0lucBes10°M em CDCly/TMS, espectrometro Bruker DPX 400 com SF 400,12 MHz
ou DPX 200 com SF 200,13 MHz para *H, aquisicdo a 300K ..
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Tabela 9. Dados de RMN 2 **C dos compostos 6, 7

RMN *°C & (ppm); m; Jcr (H2)

Composto C3 C4  C5 CXs c2 c3 ca C5

6a 1490 440 1114 1012 1435 1135 111,8 1452

6b 1541 459 1128 1022 1315 1301 1286 1313

7a 1487 425 1036 1226 1436 1138 1119 1455
[335]  [283,6]

7b 1530 428 1038 1224 1297 1312 1279 1323

[331]  [284,2]

2 Dados adquiridos em um espectrdmetro Bruker DPX 400 com SF 100,62 MHz, solucgo 10°M
em CDCI/TMS, aquisicéo a 300K.

4.3.3 M ecanismo proposto para a sintese do 5-trialometil-5-hidr oxi-
3-(2-heteroaril)-4,5-diidr oisoxazol

O mecanismo proposto inicia com a protonacdo da carbonila pelo meio
acido e o ataque dopar de elétrons do nitrogénio da hidroxilamina livre, presente
no equilibrio do meio reacional. A substituicdo da metoxila pela hidroxilamina
leva, provavelmente, a outro sistema de tautdbmeros B-oximocetona e [-
enaminona, esses sistemas ndo foram isolados. Finamente, apds o ataque da
hidroxila do grupo hidroxi amino a carbonila trialometil substituida, formou-se o
ciclo 2-isoxazolina , demonstrando que os semi-acetais tricloro[trifluorjmetil
substituidos, no C5 do ciclo, possuem grande estabilidade termodinamica

(Esguema 25).
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Esquema 25
 NH,OH

OR O OR ~OH" .
NH,OH.HCI
N
é?jg/JQk/ﬂ\cx — ] X,
3 w

w

2,3
4,5

/
- ROH HN &\OH+ N on*

MH - M "
-0 CX; W]
, L

o CX;

6,7
X=F,Cl W=0,S

4.3.4 Reacgdes dos 5-triclor o[trifluor]metil-5-hidr oxi-4,5-diidr oisoxazois 6, 7
com Acido sulfdrico

Os compostos 4,5-diidroisoxazéis 6a e 6b foram convertidos nos
respectivos derivados arométicos, 5-triclorometil-3-[2-furil(tienil)]-isoxazois 8a e
8b, usando a reagcdo com &cido sulfurico 98% a 25°-35 °C por 5 horas. Foram
obtidos rendimentos entre 87-95% de produtos solidos com alto grau de pureza,
Esquema 26. Os compostos 8 foram purificados por recristalizagdo a partir de
solugdes em hexano aquecido (45°C), foram obtidos cristais na forma de agulhas
incolores. Os dados fisicos selecionados séo mostrados na Tabela 9.

Embora tenham sido feitas muitas tentativas para obtencdo de 5-
alcoxicarbonil-3-(2-furil)-isoxaz6is e de 5-alcoxicarbonil-3-(2-tienil)-isoxazdis, a
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partir do refluxo dos 4,5-diidroisoxazéis 6 em soluces alcodlicas de &cido
sulfdrico, ndo houve nenhum sinal de transformacdo do grupo CCl; em carboxila
(hidrélise do grupo CCl3). Os 3-heteroaril-5-hidroxi-5-triclorometil-4,5-
diidroisoxazois demonstram comportamento semelhante ao 3-fenil-5-hidroxi-5-
triclorometil-4,5-diidroisoxazol que ndo permite a conversdo do grupo CClsligado

a0 C5 do isoxazol, em carboxila de &cido carboxilico ou éster (Esquema 27).**°

Esquema 26
HO cal, _ cal, W
i a b
Ny O
B NO o sraiw | N 68 O S
W W
6 8
i. H,S0, 98%, 25°-35 °C, 5 h,
Esguema 27.
@)
HO cal, OR'
3 [ e
i i
M — LW X DN
N N N
W _ w W
6 W 8
a b
68 O S i.5H,S0,;, 10 mL R' OH; R = Et, 85°C; R=H, 100°C; 5-12 h.
HO cal, Q
ﬁcug _ OR
R N/ R g ~ O
R™ N

R=H, Alquil Rend. 70-95 %
R=Ph Rend. 0%
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O composto 4,5-diidroisoxazol 7b foi convertido parcialmente no

respectivo derivado aromatico, 5-trifluormetil-3-[2-tienil]-4,5-diidroisoxazol 9b,

em meio de &cido sulfurico 98% a 85°-100 °C por 3-5 horas. Como produto final,

foram obtidas misturas dos compostos 7b e 9b, Esgquema 28. A mistura 7b e 9b,

foi purificada por recristalizacgo a partir de solugdes em hexano aquecido (45 °C),

foram obtidos cristais na forma de agulhas incolores. Os dados fisicos

selecionados sdo0 mostrados na Tabela 9. O composto 7a ndo foi convertido

totalmente ao produto 9a pois 0 meio acido usado reagiu com o ciclo furano

levando a mistura de produtos ndo identificados.

Esguema 28.
HO CF,
CH, _ —
|
.0 — [ NN .0+
B N 80-90% | N
S W
7b 9b b
I. H,SO, 98%, 85°-100 °C, 3-5 h. 7,9
Tabela 10. Rendimentos, ponto de fusdo dos compostos 8, 9
. 3 4
4 \5 CX, W
[ )
5 ~w 2 3 -0 X a b
: 1
v g-cCl| o
8,9 9-F| OsS
Composto Férmula Massa(g/mol) Rend. % p.f. (°C)?
8a CgH4CI3NO, 249,28 76,0 55-57
8b CgH4CI3NOS 265,55 82,0 101-103
% CsHaFsNO, 203,12 B B
9b CgH4F:NOS 219,87 89,0 112-115

%0 pontos de fusdo foram feitos em aparelho sem calibragéo prévia.
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Tabela 11. Dados de RMN *H dos compostos 8, 9

RMN *H & (ppm); m; J (H2)

Composto H4 H3 H4 HY
8a 6,81(s) 6,92(d) 6,48 (dd) 7,51(d)
(3,5) (3,5, 1,8) (1,8)
8b 6,85(s) 7,50(d) 7,14 (dd) 7,47(d)
(5,0) (5,0; 3,6) (3,6)
9 6,92(s) 7,48(dd) 7,14 (dd) 7,51(dd)
(5,06;1,09) (5,06;3,40) (3,40;1,09)

asol u(;C)ESlO'SM em CDCIl,/TMS, espectrometro Bruker DPX 400 com SF 400,12 MHz ou
DPX 200 com SF 200,13 MHz para *H, aquisicdo a 300K.

Tabela 12. Dados de RMN @ *C dos compostos 8, 9

RMN C & (ppm); m; J(Hz)

Composto C3 C4 C5 CXs cz2 Cc3 c4 015}
8a 168,71 101,3 154,7 84,2 142;7 1119 1113 1445
8b 169,0 101,7 157,7 84,3 1291 1286 1283 1286
9 157,7 1034 159,0 117,7 1285 1286 1279 1288

23=[42,7] 1J=[270,5]

3 Dados adquiridos em um espectrémetro Bruker DPX 400 com SF 100,62 MHz, solucgo 10°M
em CDCIs/TMS, aquisicdo a 300K.

4.3.5 Mecanismo proposto para a sintese do 5-trialometil-3(2-heter oaril)-
isoxazois
Os 5-trialometil-5-hidroxi-3-(2-heteroaril)-4,5-diidroisoxazol em meio
&cido podem ser protonados em trés sitios: no oxigénio-1, do ciclo, no nitrogénio-
2 enahidroxilano C5. A agua é um bom grupo abandonador e sua saida geraum
carbocation no carbono-5, estabilizado com o auxilio da deslocalizagdo de um par
de elétrons ndo ligantes do vizinho oxigénio-1, Esquema 29.
Considerando as temperaturas de reagdo para eliminacdo de &gua nos
derivados triclorometil substituidos 6 (25°-35 °C) e nos derivados trifluormetil
substituidos 7 (100 °C), é possivel atribuir maior energia de ativagéo a reacéo de

eliminacdo de &gua nos 4,5-diidroisoxazéis 7 do que nos 4,5-diidroisoxazdis 6.
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Esse fato pode ser justificado considerando os tamanhos rel ativos entre os &omos
de F e Cl. A hip6tese é que o efeito da el etronegatividade dos pequenos aomos de
fldor e, portanto, do grupo trifluormetil, dificulte aionizacdo e a saida de &gua do

C5 do ciclo isoxazolinico.

Esquema 29.
OH +
% H,SO, / \ OH2
N—0 CX; W \

X=F,Cl W=0,S [

W ? W ’
N—Q) N—0
HSO;

j-m

/\ o
w Y e
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4.4 Sintese de Pirazois

Inicialmente, seréo mostradas e discutidas as reacbes com cloridrato de
hidrazina e hidrazina monoidratada, para sintese de tricloro[trifluor]metil-1H-
pirazbis e alcoxicarbonil-pirazois. Em seguida, serdo mostradas as reacdes com
fenilhidrazina e cloridrato de fenilhidrazina, para sintese de 1-fenil-5-
tricloro[trifluorjmetil-1H-pirazdis e 1-fenil-5-alcoxicarbonil-1H-pirazois. Nesses
dois casos, NH,NH; e NH,NHPh, foi observado que o meio reacional usado na
ciclizacéo define a manutencdo ou a hidrdlise do grupo triclorometil ligado ao

pirazol.

4.4.1 Reacdes de Ciclocondensagdo com Cloridrato de Hidrazina

A ciclizag&o dos precursores 2, 3 e 4, 5 com cloridrato de hidrazina, foi
feita com a adicdo dos dois reagentes, 1,3-dieletrofilo e cloridrato de hidrazina,
em etanol ou metanol. Apds a adicdo, a mistura foi deixada sob agitacdo
magnética durante 3-5 horas a temperatura entre 50°-65 °C, para fornecer os
produtos 5-trifluormetil-3-(2-heteroaril)-1H-pirazois 11 e 5-alcoxicarbonil-3-(2-
heteroaril)- 1H-pirazéis 16 e 18, Esquema 30.

O uso de cloridrato de hidrazina como reagente dinucledfilo necessita a
dissolugdo em solventes polares; geralmente, sdo escolhidos os dcoois, MeOH e
EtOH, que sob aguecimento (50°-65 °C) dissolvem o cloridrato de hidrazina, além
dos 1,3-dieletrdéfilos precursores, formando solucfes reacionais homogéneas. Eles
possuem baixos pontos de ebulicdo, podendo ser facilmente retirados por
evaporacao, ao final do processo.

Para os precursores 2 e 4, 0 uso de metanol como solvente do meio
reacional levou a obtencéo regioespecifica dos 5-metoxicarbonil-3-(2-furil ou 2-
tienil)-1H-pirazdis 18, em excelentes rendimentos (81-82%).

Os produtos 16 e 18, podem ser obtidos através da ciclocondensacéo do
5-triclorometil-3-(2-heteroaril)-pirazéis 10, seguida da répida hidrélise do grupo
CCl3 no mesmo meio reacional. 1sso demonstra que o grupo CCl; ligado ao ciclo
1H-pirazol é mais sensivel a hidrdliss no meio acido usado nessas

ciclocondensagtes do que o grupo CCls ligado ao ciclo isoxazol. O mesmo



procedimento em sintese foi feito, usando EtOH como solvente do meio reacional,
a temperatura de refluxo, novamente foram obtidos os produtos derivados da
ciclocondensacdo seguido da hidrélise do grupo CCl3;, os 5-etoxicarbonil-3-(2-
furil ou 2-tienil)-1H-pirazois 16, em Gtimos rendimentos (81-84%) Esquema 31.

Os precursores fluorados 3 e 5 quando reagiram com cloridrato de
hidrazina, também em MeOH e EtOH, formando os 5-trifluormetil-3-(2-furil ou
2-tienil)-1H-pirazoles 11 com o grupo CF; inerte a0 meio reaciona &cido usado
na ciclocondensacdo (Esquema 30). Os dados fisicos selecionados e os
rendimentos das reagdes otimizadas sGo mostrados na Tabela 12.

No sentido de ampliar suas pesquisas, Foces-Foces e Claramunt®
discutiram a estrutura do pirazol obtido a partir da ciclocondensagédo entre 1,1,1-
trifluor-1-(2-tienil)-2,4-butanodiona e cloridrato de hidrazina em metanol. Neste
trabalho os autores comprovaram a existéncia, no estado sdlido somente do
isdbmero  3-trifluorometil-5-(2-tienil)-1H-pirazol, chamado de isdmero [1,3].%°
Através dos dados de RMN H, *3C e **F em soluczo, adquiridos en DM SO, esses
dados foram atribuidos a mistura de tautdmeros 3(5)-trifluormetil-5(3)-(2-tienil)-
1H-pirazéis (tautdmeros[1,3] e[1,5]).

Nesta tese, a determinagdo estrutural dos pirazois sintetizados e isolados
foi feita com base nos dados de RMN *H e **C obtidos a partir de amostras em
CDCl3. Durante os esquemas e equacOes de reacdo, foi sempre representado o
isdmero [1,5] para os 1H-pirazdis, os sinais de RMN 'H e **C sio atribuidos
conforme a numeragdo deste isdmero, sem considerar o tautomerismo. Os dados
de RMN *H e *C dos produtos 1H-pirazdis obtidos nas ciclocondensacdes com

cloridrato de hidrazina em Metanol ou Etanol sdo mostrados nas Tabelas 13 e 14.
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Esguema 30.

X =F, | “ CF,
80-84% NN W
H
3,5 a b
OMe O 11 1. oS
NN
\ N CX; i
W
O -
2,4 N “ W
OR
81-84% Y 16-Et 105
16, 18 18-Me| O S

i. NH,NH,.HCI, ROH,HCI, 50°-65°C, 3-5 h.

4.4.2 Reacdes de Ciclocondensagdo com Hidrazina monoidratada

A ciclizagdo dos precursores 2, 3 e 4, 5 com hidrazina monoidratada, foi
feita com a adicéo dos dois reagentes, 1,3-dieletrofilo e NH2NH2H,0O, em etanol
ou metanol e em cloroférmio ou diclorometano.

Com os precursores clorados 2, 4, as reagbes com hidrazina
monoidratada em etanol ou metanol a temperaturas entre 10°-25 °C por 1-3 horas,
levou até os 5-al coxicarbonil-3-(2-heteroaril)-1H-pirazéis 16, 18 (Esquema 31).

Em um teste preliminar, usando o composto 2a, em metanol a
temperatura de 50°-65 °C por 1-3 horas, levou a mistura dos dois respectivos
ésteres 16a e 18a (Esquema 31), isso devido ao metanol formar a partir da 1,1,1-
tricloro-4-metoxi-4-(2-furil)-3-buten-2-ona, o qual concorre com o etanol durante
a hidrdlise do grupo CCls; isso pode ser evitado usando uma solucéo reacional
diluida, 30 mL etanol/mmol do 2a ou usando o método com o cloridrato de
hidrazina do Esquema 30.

Com o objetivo de manter o grupo CCl3 na estrutura molecular dos
produtos 1H-pirazois, foram feitas ciclocondensagdes dos substratos 2, 4 com
hidrazina monoidratada em cloroférmio ou diclorometano. Esses sdo solventes

sem nenhum poder solvolitico sobre o grupo CCl; além disso, a agua proveniente
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da solucdo de hidrazina e, aguela formada durante a ciclocondensacéo, ficam em
outra fase, sem contato com o grupo CCl; ligado ao pirazol formado, porque esta
dissolvido em CHCI3 ou CH,Cl,. E importante ressaltar que 0 uso dos precursores
2 na ciclocondensacdo gera metanol no meio reacional, esse dcool € miscivel
tanto com CHCI3 quanto com o CH,Cl, portanto essas reagoes foram feitas com
rigido controle do tempo, tempos reacionais ndo maiores que 30-90 min, esse
tempo é suficiente para a conversdo completa dos reagentes até os produtos 5-
triclorometil-3-(2-heteroaril)-1H-pirazéis 10 (Esquema 31). Outro cuidado
importante para manutencdo do grupo CClz é quanto ao grau de agitagdo do
sistema reacional, nessas reacOes foi evitado o turbilhonamento, a mistura foi

mantida sob leve agitacdo magnética.

Esguema 31.
o} o}
[
| A\ A OEt | A\ X OMe
\ + \
2 W N/N\ W N/N\
OR 0] R=Me H H
“ 16 18
\\ ca, — |
W 4
2,4 _ Q T
R=H ) L W
i | AN \\ OR R a b
|||t W N’N\H 16-Et | O S
18-Me| O 'S
16, 18
| A ~CCls
W }\]/N\ i. NH,NH,H,O, EtOH, 50°-65°C, 1-3 h. Rend. 75-80%
H
10 ii. NH,NH,H,0, RIOH, 50°-65°C, 3-5 h. Rend. 80-90%

iii. NH,NH,H,0, CHCl,, 25°-30°C, 30-90 min. Rend. 95%

Com os precursores fluorados 3, 5 as reagdbes com hidrazina
monoidratada em @alcoois (etanol e metanol) ou em solventes ndo solvoliticos
(CHCI3 e CH.Cl,) a temperaturas entre 25°-30 °C por 1-3 horas levou até os 5-
trifluormetil-3-(2-heteroaril)-1H-pirazéis 11, com rendimentos entre 71-84%
(Esguema 32). Do ponto de vista prético, a sintese dos derivados 1H-pirazois foi
mais conveniente usar o monoidrato de hidrazina em etanol ou metanol sob

aguecimento (50°-65 °C); com procedimento cloridrato de hidrazina foi mais
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eficiente, logo apOs a evaporacdo do solvente foram obtidos os produtos

cristalinos.
Esquema 32.
OR O CF
3
® NNer, i S a_ b
—_—
W w N’N\H 1 0 s

3,5 11

i. NH,NH,H,0, MeOH ou EtOH, 25°-30°C, 1-3 h. Rend. 80-84%
ii.NH,NH,.H,0, CHCl,, 25°-30°C, 1-3 h. Rend. 71-80%

4.4.2.1 | dentificacdo dos compostos pirazéis

Os dados fisicos selecionados para os 1H-pirazéis isolados nesse
trabalho sd0 mostrados nas Tabelas 12 e 15. A atribuic&o dos dados de RMN 'H e
3C s30 mostradas nas Tabelas 13 e 14 para os 5-tricloro[trifluor] metil-3-(2-
heteroaril)-1H-pirazbis 10, 11 e nas Tabelas 16 e 17 para os 5-al coxicarbonil-3-(2-
heteroaril)-1H-pirazdis 16, 18. Os espectros de RMN *H e *C selecionados estdo
no Anexo 1.
Tabela 13. Rendimentos, ponto de fusdo dos compostos 10, 11

4
3 5 CX,

T -
5 W 2 S\N/N\ X ab
1 2" 9.0 os

10, 11 11 - F O S

Composto Formula Massa(g/mol) Rend. % p.f. (°C)

10a CgHsClI3N,O 381,50 82,0 53-54
10b CgHsClsN,S 268,56 87,0 115-117
11a CgHsF3N,O 202,13 80,0 48-50

11b° CsHsFsN,S 218,20 84,0 103-105

P Referéncia 36.
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Tabela 14. Dados de RMN *H dos compostos 10, 11

RMN *H & (ppm); m; J (H2)

Composto H4 H3 H4 HY
10a 6,81(s) 6,77 (d) 6,47 (dd) 7,45 (d)
(3.2 (1,7/3,2) 1,7
10b 6,80 (9) 7,36 (d) 7,09 (dd) 7,37 (d)
(3,9) (3.9; 4,4) (44)
1la 6,67 (s) 6,65 (d) 6,46 (dd) 7,43 (d;)
(3,9 (1,8; 3,4) (1,8)
11b° 6,66 () 7,30 (d;) 7,07 (dd) 7,35 (d)
(3.7) (B.7:4.9 (4.9)

? Solugdes10°M em CDCly/TMS, Bruker DPX 400 com SF 400,12 MHz *H, 300K.
® Referéncia 36. RMN 'H & ppm: H4 7,26; H3' 7,30; H4' 7,10; H5' 7,38.
2J(34)=3,65%)(45) =508, *J(34)=1,07Hz

Tabela 15. Dados de RMN 2 *C dos compostos 10, 11

3 4 5 cx

KT -
5 W 2 3\N/|\|\ X ab
1 2'H  190.a os
10, 11 11 - F O S

RMN *C & (ppm): m; Jer (H2)

Composto  C3 C4 C5 CXs c2 c3 c4 C5
10a 1548 1003 1433 8952 1368 1086 1116 1436
10b 1548 1018 140,3 89,6 1303 1256 1280 1265
11a 1433 999 143,2 1216 1364 1080 1116 1430

31=[1,8] 2)=[26,0] *J=[268,7]
11b° 1399 1015 143,0 1208 1298 1280 1255 1265

3=[16] 23=[31,2] '3=[269]

2 SolugBes10°M em DMSO/TMS, Bruker DPX 400 com SF 400,12 MHz H, 300K.
® Referéncia 36. RMN *C: C3 142,1 ( %J: = 35,9 Hz); C4 101,0; C5 138,6; CF; 121,5
({Je = 268,1); C2' 129,9; C3' 128,2; C4' 125,9; C5' 127,0.
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Tabela 16. Rendimentos, ponto de fusdo ou indice de refragdo dos compostos

16, 18

3 4
4 5 COOR
5 W 23 N/T\ a b
1 2 H 16 - Et O S
16, 18 18- Me O S
Composto Formula Massa(g/mol) Rend. % p.f.(°C) Indicede
refracdo
16a Cj_()H 1003N2 206,20 81,0 Oleo *
16b CioH100:N,S 222,27 84,0 132-134
18a CoHgOs3N; 192,17 81,0 1,4499
18b CoHgO,N,S 208,24 82,0 1,4603
* Composto em que o indice de refracéo esta fora da escala do aparelho.
Tabela 17. Dadosde RMN *H dos compostos 16, 18
3 4
4 5 COOR
M R -
5 W 23 N/T\ a b
1 2 H 16 - Et O S
16, 18 18- Me O S
RMN Fc o (ppm); m; J (Hz)
Composto  H4 H3 H4 HYS R
16a 7,05 6,96 (d) 6,56 (dd) 7,65 (d) 4,34(q; 7,0; CHy)
1,32(t; 7,0; CHy)
16b 7,27 7,58 (dd) 7,11(dd) 7,47 (dd) 4,35(q; 7,1; CHy)
(1,06;5,1) (3:6:5,1) (1,06;3,6) 1,34(t; 7,1; CHy)
18a 6,99 6,73 (d) 6,46 (dd) 7,44 (d) 3,90 (s, CHy)
(34) (3,4,1,8) (1,8)
18b 6,96 7,26 (d) 7,03 (dd) 7,37 (d) 3,89 (s, CH,)
(3.6) (3,6 51) (5.1)

2 Solugdes10°M em DMSO/TMS, Bruker DPX 400 com SF 400,12 MHz H, 300K.
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Tabela 18. Dados de RMN ? **C dos compostos 16, 18

RMN 13C5(ppm); m; J (H2)

Composto  C3 C4 C5 COOR C2 C3 Cc4 C5

16a 140,1 104,3 138,8 160,7 1456 1075 1119 1433
16b 146,2 1059 138,4 160,2 1352 1258 1286 1265
18a 1409 104,8 139,03 160,9 1458 1072 1115 1425
18b 144,8 105,5 137,9 160,5 1334 1248 1276 1255

2 Solugdes10°M em DMSO/TMS, Bruker DPX 400 com SF 400,12 MHz H, 300K.

4.4.3 Reagdes de Ciclocondensacdo com Cloridrato de Fenilhidrazina

A ciclizacdo dos precursores 2, 3 e 4, 5 com cloridrato de fenilhidrazina,
foi feita com a adicéo dos dois reagentes, 1,3-dieletréfilo e NH,NHPh, em etanol
ou metanol.

Com os precursores clorados 2, 4 as reagOes com cloridrato de
fenilhidrazina em etanol ou metanol, a temperaturas entre 25°-30 °C durante 1-3
horas, levou até os 5-triclorometil-1-fenil-3-(2-heteroaril)-1H-pirazéis 14
(Esquema 33).

Neste mesmo meio reacional, a elevacéo da temperatura acima de 50 °C
logo apbs a adicdo dos reagentes levou a obtencdo somente dos 1-fenil-3-(2-
heteroaril)-5-metoxicarbonil-1H-pirazois 19.

As ciclocondensacdes de 2 com cloridrato de fenilhidrazina em metanol
sob refluxo (65°-70 °C) levaram aos ésteres etilicos 5-etoxicarbonil-1-fenil-3-(2-
heteroaril)-1H-pirazdis 17 (Esquema 33). Os 1-fenil-pirazois sintetizados, a partir
dos substratos triclorometil-substituidos, foram obtidos como compostos
cristalinos (14, 17) ou liguidos densos (19) com rendimentos quantitativos (>
76%). Os dados fisicos selecionados estdo nas Tabelas 19 e 22. A estrutura desses
compostos foi atribuida com base nos dados de RMN 'H e 3C (Tabelas 20, 21 e
23, 24).
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Esguema 33.

| N - CCly
\
W N—N
OR O
« 14
\\ ca, — |
W
2,4 Q W
.e 1
I | \\ OR Rl a b
W N—N 17-Et | O S
19-Me| O S
17, 19
R=H, Me

i. NH,NHPhHCI, R*OH, 25°-30°C, 3 h. Rend. 79-82%
ii. NH,NHPhHCI, R'OH, 50°-70°C, 2 h. Rend. 76-89%

Nas reagbes de ciclocondensacBes com os precursores trifluormetil-
substituidos 3, 5 com cloridrato de fenilhidrazina em etanol a temperaturas entre
25°-30 °C, durante 3 horas, foram obtidos os derivados 1-fenil-3-trifluormetil-3-
(2-heteroaril)-1H-pirazéis 15 [1,3], em bons rendimentos (80%). Neste mesmo
meio reacional, a tentativa de diminuir o tempo de reacéo da ciclocondensacéo de
3a e NH;NHPh, com a elevagdo da temperatura acima de 50 °C logo apos a
adicdo dos reagentes, levou a obtengdo da mistura dos isdmeros 1-fenil-5-
trifluorometil-3-(2-furil)-1H-pirazol (15a)[1,5] e o isdbmero 1-fenil-3-trifluormetil-
5-(2-furil)-1H-pirazol (15a) [1,3]em proporcdo equimolar (Esquema 34).
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Esquema 34.

| N\
i F c \\ O
N—N
OR O @
. 15a[1,3
\ N NN CF3 [1,3]
O
3,52 Ny \ Fs FSC \
I | \ N”N

T
R=H, Me \©
15a[1,5] 15a[ 1, 3]

i. NH,NHPhHCI, EtOH, 25°-30°C, 3 h. Rend. 89-95%

ii. NH,NHPhHCI, EtOH, 65°-70°C, 2 h. Rend. 80-90%

4.4.4 Reagdes de Ciclocondensagdo com Fenilhidrazina

A ciclizag&o dos precursores 2, 4 e 3, 5 com fenilhidrazina, foi feita em
etanol ou metanol e em clorofdrmio ou diclorometano.

Com os precursores clorados 2, 4, as reagbes com fenilhidrazina em
etanol a temperaturas entre 25°-30 °C, durante 3 horas, levou até os 5
etoxicarbonil-1-fenil-3-(2-heteroaril)-1H-pirazdéis 17 (Esguema 35). Neste
mesmo meio reacional, a elevacdo da temperatura acima de 50 °C, logo apés a
adicdo dos reagentes, levou a obtencdo dos mesmos produtos 5-etoxicarbonil-1-
fenil-3-(2-heteroaril)-1H-piraz6is 17, em menor tempo, 1 hora  As
ciclocondensacdes de 2 com fenilhidrazina em metanol sob refluxo (25°-30 °C),
durante 1h, levaram aos derivados de ésteres metilicos 1-fenil-3-(2-heteroaril)-5-

metoxicarbonil-1H-pirazéis 19 (Esquema 35).
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w N—N 17-Et | O S
19-Me| O S
17,19 R=H, Me

i. NH,NHPh, R'OH, 25°-70°C, 1-3 h. Rend. 76-95%

A reacdo entre fenilhidrazina e os substratos 4, 5 em cloroférmio ou

diclorometano a temperaturas entre 0°-25 °C durante 3-4 horas, leva até aos 5-
tricloro[trifluor]metil-1-fenil-3-(2-heteroaril)-5-hidroxi-4,5-diidro-1H-pirazéis 12,

13 (Esquema 36). Os intermediarios 12 foram pouco estéveis, somente detectados

com a evaporacao dos solventes (CHCIl3 ou CH,Cl,) dareacéo e rapida dissolucéo

em CDCl; para aguisicdo dos espectros de RMN 'H. Durante o tempo de

aguisicdo dos dados de RMN *C, ocorre a aromatizagdo total até os 5-

triclorometil-1-fenil-3-(2-heteroaril)-1H-pirazdis 14 (Esquema 36).

Esguema 36

OH

ccl
i M 3 |\ \\ CCl,
" L0
14

12a

HQ
CF

A\ 3 \
i | Q ii | \
W N—N w N’N\©

i. NH,NHPh, CHCI, ou CH,Cl,, 0°-25° C, 3-4 h. Rend. 78-82%
ii. NH,NHPh, EtOH, HCl, 25°-30 °C, 4 h, Rend. 80%
iii. H,S0O,, 98%, 25 °C, 2 h, Rend. 80%




Os derivados trifluorometil-substituidos 13 foram mais estaveis, ndo
sofrendo prontamente a reacéo de eliminagdo e aromatizacdo em CDCls. Estes
produtos foram mais resistentes a aromatizacdo que ocorreu somente com a
dissolucdo e agitacdo por 2h em etanol. Portanto, é possivel que os pirazois 15,
obtidos via ciclizagdo com cloridrato de fenilhidrazina ou fenilhidrazina livre em
alcoois, sdo os isdbmeros [1,3] e agqueles obtidos com fenilhidrazina livre em
cloroférmio ou diclorometano, quando foi possivel determinar a formacdo dos
4,5-diidropirazéis, so osisdbmeros[1,5].

Tabela 19. Rendimentos, ponto de fusdo ou indice de refragdo dos compostos 13

|\2'\ CF,
5 W 3 NN,
2 1 Ph
13
Composto Formula Massa(g/mol) Rend. % p.f.(°C) Indicede
refracdo
13a C14H100:N,F3 295,24 81,0 0leo *
13b C14H100N,SF3 311,30 78,0 53-55

* Composto em que o indice de refracéo esta fora da escala do aparelho.

Tabela 20. Rendimentos, ponto de fusdo ou indice de refragdo dos compostos
14,15

g3 4\5 CX, w
|\23\ N a b
5 W N—
14 Cl| O S
14, 15
Composto Férmula Massa(g/mol) Rend. % p.f.(°C) Indicede
refracao
14a C14HsONCl3 327,60 79,0 119-121
14b C14HgSN,Cl3 343,66 82,0 134-136
15a C14HoONF3 278,23 80,0 0leo *
15b C14HoSN,F3 294,30 80,0 1,5504

* Composto em que o indice de refracdo esta fora da escala do aparel ho.
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Tabela21. Dados de RMN *H dos compostos 13 e 14, 15

4 3 4 50H 3 4 g5cCX, W
-|v>23}\|/N CFs \23 0 X |a b
> > 1ph 5 WIINTh G, 1315] Flo s
13 14 15 14 Cl| O S
RMN 'H & (ppm); m; J (H2)
Composto H4 H3 H4 HY NPh
13a 3,59 (dq) 7,66 (d) 6,57 (dd)  6,79(d) 7,26-7,29 (m; 3H)
(18,6; 1,6) (3,5) (3,5; 1,84) (1,84)  7,50-7,52 (m; 2H)
3,83 (d)
(18,6)
13b° 3,42 (d) 7,05 7,31 - 7,30-7,60 (m;6H)
(18,15)
3,71 (d)
(18,15)
14a 6,99 5,97 (d) 6,32(dd)  7,40(d) 7,43-7,48 (m; 5H)
(3,5) (3,5; 1,9) (1,9
14b 7,08 741(dd)  7,28(dd) 7,07 (dd) 7,49-7,44 (m; 3H)
(56,12 (56;36) (36;12) 7,60-7,56(m; 2H)
15a 6,89 5,96 (d) 6,32(dd)  7,42(d) 7,40-7,43 (m, 2H)
(3,3) (3,3; 1,8) (1,8)  7,47-7,50 (m, 3H)
15b 6,98 7,39(dd) 7,06(dd)  7,28(dd)  7,44-7,48 (m, 3H)
(5,06;1,1) (506;36) (36;11) 7,50-7,53(m; 2H)

2 SolugBes10°M em CDCl4/TMS, espectrdmetro Bruker DPX 400 com SF 400,12 MHz
® Amostra analisada no Bruker DPX 200 com SF 200,13 MHz para*H, aquisicio a 300K .
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Tabela 22. Dados de RMN ? **C dos compostos 13 e 14, 15

4 3 4 5 OH G 4 CX W
|\2'3\ CF34M i X |ab
5 W E/Nl 5'V1V23';'"\1'\Ph 1315 F|O s
13 1415 14 | c | O s
RMN **C & (ppm); m; J (H2)
Composto C3 C4 C5 CXs cz c3 cC4 (015} NPh
13a 139,7 450 94.1 120,3 1435 111,0 1133 1447 1481
129,0
128,9
123,5
13b 1409 448 93,5 121,0 1443 129,1 1287 1409 1443
127,4
126,9
125,5
14a 136,2  103,8 143,09 905 1432 1098 111,3 1394 1554
129,24
129,21
126,1
14b 1456  105,9 139,6 86,5 1347 1254 1296 1275 1452;
128,6;
128,5;
124,7
15a 136,1  103,7 1431 121,0 143,16 109,8 111,3 1392 1430
23=[38,3] J=[269] 1294
129,2
125,99
15b 146,9  105,9 133,8 121,4 1345 1256 1292 1276 1336
3=1[2,3] 2J=[39,6] 'J=[269] 129,3
129,2
126,0

2 Sol ugﬁele'3M em CDCIy/TMS, espectrometro Bruker DPX 400 com SF 400,12 MHz
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Tabela 23. Rendimentos, ponto de fusdo ou indice de refragdo dos compostos

17, 19
. 3 4 5 COOR W
m R|la b
~w 2 3 \—N 17| Et | O S
! 2 1\© 19| Me| O S
17,19
Composto Férmula Massa(g/mol) Rend. % p.f.(°C) Indicede
refracdo
17a Ci16H1403N> 282,30 80,0 65-67
17b Ci16H1402N,S 298,36 76,0 68-70
19a CisH1,03N, 265,57 89,0 1,4501
19b CisH120:N,LS 284,34 83,0 1,4498
Tabela24. Dados de RMN *H dos compostos 17, 19
4 3 4 5 COOR hd
M R|a b
5 W 2 3 \—N 17| Et | O S
! 2 1\© 19| Me| O S
17,19
RMN 'H & (ppm); m; J (H2)
Composto H4 H3 H4 HY5' NPh R
17a 717 5,94(d) 6,31(dd) 7,39(d) 7,40-748 1,40 (t; 7,1)
(3,9 (3,4; 1,76) (1,76) (m;5H)  4,43(q; 7,1)
17b 7,08 6,82(d) 6,93(dd) 7,28(d) 7,40-7,45  141(t; 7,2)
(2,8) (4,8; 2,8 (4,8) (m;5H) 4,44(q; 7,2
19a 717 5,94(d) 6,32(dd) 7,39(d) 7,40-7,48 394
(3,34) (3,34;1,7) a7 (m; 5H) (s; CHy)
19b 7,08 6,82(d) 6,92(dd) 7,26(d) 7,38-7,43 3,94
(3,74) (5,0; 3,74) (5,0) (m; 5H) (s; CHy)

2ol uqﬁ%lO‘gM em CDCIy/TMS, espectrdmetro Bruker DPX 400 com SF 400,12 MHz
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Tabela 25. Dados de RMN 2 *C dos compostos 17, 19

s 3 5 COOR hd
M R|la b
5 ~w 2 3 \—N 17| Et | O S
t 1\© 19| Me| O S
17,19
RMN *C & (ppm); m; J (Hz)

Composto C3 C4 C5 COOR cz2 Cc3 c4 Co%
17a 144,15 107,88 143,22 161,98 136,04 109,42 111,18 14291
17b 144,09 109,37 144,09 162,14 138,69 129,16 126,49 127,66
19a 139,48 107,97 143,26 162,42 136,09 109,46 111,19 1429
19 143,71 109,32 138,99 162,41 138,64 129,07 126,39 127,61

# Dados adquiridos em um espectrometro Bruker DPX 400 com SF 100,62 MHz,

solugéo 10°M em CDCIy/TMS, agquisicéo a 300K.

4.4.5 M ecanismo proposto para a sintese de Pirazéis

Considerando que as 1,1,1-trialo-4-metoxi-4-(2-tienil)-3-buten-2-onas,

1,1,1-trialo -4-(2-furil)-4-metoxi-3-buten-2-onas e os respectivos trialometil 2,4-

butenonas 2-5, sGo moléculas formadas por dois blocos CCC que possuem dois

centros €eletrofilicos com reatividades diferenciadas e que as hidrazinas mostram

alta reatividade nucleofilica com o carbono sp% o primeiro passo foi o atague

nucleofilico do nitrogénio da hidrazina ao carbono olefilico (C4), com posterior

saida do grupamento OCHj3;, formando o intermedidrio do tipo enaminona. A

seguir, ocorre 0 ataque nucleofilico intramolecular do segundo nitrogénio da

hidrazina ao carbono carbonilico, formando o anel de cinco membros, Esgquema

37.
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Esquema 37
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5. CONCLUSOES

De acordo com 0s objetivos propostos para este trabalho e apos andlise

dos resultados, foi possivel concluir que:

1 — A proposta de sintese de 1,3-dieletréfilos trifluor- e triclorometil, substituidos
a partir da acilacdo de metoxiacetais derivados do 2-acetilfurano e do 2-
acetiltiofeno com anidrido trifluoracetico e cloreto de tricloroacetila, foi eficiente.
Ao final do processo de acilagdo, foram obtidos 1,1,1-tricloro[trifluor]-4-(2-
heteroaril)-4-metoxi-3-buten-2-onas (f-alcoxiviniltrialometilcetonas) e/ou 1,1,1-
tricloro[trifluor]-4-(2-heteroaril)-2,4-butanodionas. Portanto, essa € uma rota
alternativa, em meio &cido, a método de Claisen para sintese de 1,3-dicetonas. E
importante salientar que é o unico com aplicacdo geral para obtencdo de 1,3-

dicetonas triclorometil-substituidas.

2 — Os compostos acilados 2, 3 e 4, 5 reagem com cloridrato de hidroxilamina de
maneira regioespecifica, formando somente os 5-tricloro[trifluor]-3-(2-heteroaril)-
5-hidroxi-4,5-diidroisoxazéis 6, 7. Esses compostos cristalinos possuem ata
estabilidade termodindmica e podem ser armazenados durante longos periodos a

atmosfera ambiente, sem modificagdes quimicas.

3 — Os 5-tricloro-3-(2-heteroaril)-5-hidroxi-4,5-diidroisoxazois 6 podem ser
aromatizados reagindo com H,SO, 98% a temperatura ambiente. Entretanto, os
compostos 7 sGo mais resi stentes, aromatizam somente a altas temperaturas

(> 100°C). Isso demonstra que o grupo —CCl3 pode contribuir na estabilizacdo do

carbocétion proposto como intermediario durante a aromatizagdo até os isoxazois.

4 — Os compostos acilados 2, 3 e 4, 5 reagem com hidrazina, levando até produtos
pirazéis, formando os 5-tricloro[trifluor]-3-(2-heteroaril)-1H-pirazéis ou 5-
alcoxicarbonil-3-(2-heteroaril)-1H-pirazéis dependendo do substrato 1,3-

dieletréfilo e do meio reaciona usado.
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5 — Os compostos acilados 2, 3 e 4, 5 reagem com fenilhidrazina, levando até
produtos 1-fenil-pirazdis em excelentes rendimentos; a estrutura dos produtos

pirazéis isolados depende do meio reacional usado.
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6. SUGESTOES PARA CONTINUIDADE DO TRABALHO

Em continuidade a este trabalho, esta em andamento a investigacéo dos
seguintes tépicos.
1- Sintese de novos heterociclos a partir da ciclocondensacdo dos
precursores 2, 3 e 4, 5 com outros dinucledfilos, Esquema 38.

Esguema 38

33— W \ OH
_N\
I i
4 OH

R! = CHO,COOMe, CONH,, CSNH,

R=H, Me, Ph, OH, NH,, SH

2- Estudo da reatividade das moléculas de 2, 3 e 4, 5 em reacGes com
reagentes fontes de hal ogénios eletrofilicos.

3- Estudo das reaces dos 1,2-azéis 3-(2-heteroaril), substituidos com
agentes oxidantes, visando a funcionalizagdo e/ou transformagdo dos
ciclos furano e tiofeno.

4- Estudo detalhado da estrutura molecular de todos os compostos
sintetizados usando técnicas de RMN multinuclear (*H, *C, N, YO e
9F) e difracdo de raios X para 0s compostos cristalinos.
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7.MATERIAISE METODOS
7.1 Reagentes e Solventes Utilizados
Os reagentes e solventes utilizados para a sintese dos compostos em

estudo, foram de qualidade técnica ou para andlise, purificados segundo
procedimentos usuais de laboratorio.
Reagentes e Solventes Purificados

- Acetais: sintetizados pelo método descrito por Wohl**, destilados antes

das reacoes.

- 2-Acetilfurano, comercial Aldrich (p.e.= 67 °C/10mm Hg) P.M .=

110,11g/mol, d = 1,098 g/mL.

- 2-Acetil-tiofeno, comercial Aldrich (p.e.=214°C) P.M.= 126,18g/moal,

d=1,168g/mL.

- Cloroférmio, Merck, seco com CaCl;, e refluxado com P,Os e destilado

(p.e.=64°C).

- Diclorometano, Merck, seco com CaCl; e refluxado com P,Os e

destilado (p.e.= 39,8°-40°C), d = 1,325g/mL.

- Etanal, (p.e= 78°C), d = 0,790g/mL.

- Metanol, Merck, tratado com Mg metalico e destilado (p.e. = 65°C).

- Piridina, comercial Merck, (p.e.= 115°C), P.M.= 79,00 g/mal,

d =0,978g/mL. Destilada sobre KOH.

- Tiofeno, Aldrich (p.e=84°C) P.M.= 84,14g/mol, d = 1,051g/mL.
Reagentes e Solventes n&o Purificados

- Acido cloridrico, comercial Merck, 12M, d = 1,19g/mL, 36%.

- Acido sulfarico, comercial Merck, d = 1,84 g/mL, 96-98%.

- Anidrido trifluoracético, comercial Merck, P.M.= 210,08g/mol,

d=1,487g/mL.

- Carvéo ativo, Aldrich.

- Cloroidrato de hidroxilamina, comercial Merck, (p.f.= 155°C),

P.M.= 69,49g/mol, d = 1,19g/mL.
- Cloroidrato de fenilhidrazina, comercial Merck, P.M.= 144,61g/moal.
- Cloreto de tricloroacetila, comercial Merck P.M.= 181,83g/moal,
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d = 1,629g/mL ou sintetizado a partir do acido tricloroacético e cloreto
detionila, destilado(p.e. = 114°-116°C).

- Diclorometano, p.a. Merck, (p.e.=39,8°- 40° C), d = 1,325g/mL.

- Fenilhidrazina 97%, comercial Aldrich, P.M.=108,14g/mol,
d=1,099g/mL

- Hexano, p.a. Merck, (p.e.= 68°-69°C), d = 0,670g/mL.

- Hidrazina, comercial Aldrich, P.M.= 32,04g/mol, d = 1,021g/mL.

- Hidrazina monohidratada 98%, comercial Aldrich ,P.M.=50,06g/mal,
d=1,032g/mL.

- Hidrazina monohidroclorada, comercial Aldrich, P.M.= 68,51g/mol.
- Metanol, p.a. Merck, (p.e= 65°C), d =0,791g/mL.

- Silica Gel 60, Merck (230 — 400 mesh).

- Trimetilortoformiato, comercial Merck, (p.e.= 101°-102 °C),
d=0,97g/mL.

7.2 Aparelhos Utilizados
7.2.1 Espectroscopiade RMN

Os espectros de RMN 'H e **C e técnicas bidimensionais foram obtidos
em espectrometros: BRUKER DPX-200 que opera com SF 200,13 MHZ para 'H
e 50,32 MHZ para *C; largura do pulso 90°, 9us (*H) e 19us (**C); tempo de
aquisicao 3,9 seg (*H) e 2,8 seg (**C); janela espectral 965Hz (*H) e 5000Hz
(**C); nimero de varreduras de 8-32 para (*H) e 2000-20000 para (*C),
dependendo do composto; nimero de pontos 65536, com resolucdo digital
Hz/ponto igual a 0,128875(*H) e 0,179994 (**C). As condicdes experimentais do
equipamento RMN DPX-200 foram bastante especificas para cada composto
analisado, contudo foi possivel definir algumas condi¢cBes padrbes que foram
utilizadas no registro dos espectros de RMN *H e *3C dos compostos sintetizados
nesta tese.

Espectrometro BRUKER DPX-400 de SF: 400,13 MHZ para 'H e
100,62 MHZ para *C ; alargura do pulso 90°, 8,0us (*H) e 13,7us (**C); tempo
de aquisicéo 6,5 seg (*H) e 7,6 seg (*°C); janela espectral 965Hz (*H) e 5000Hz
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(**C); nimero de varreduras de 8-32 para (*H) e 2000-20000 para (**C),
dependendo do composto; nimero de pontos 65536, com resolucdo digital
Hz/ponto igual a0,677065(*H) e 0,371260 (*°C).

Os dados de *H e *3C foram obtidos em espectrometros BRUKER DPX-
200, foram obtidos em tubos de 5mm na temperatura de 300K, 0,5M em
Dimetilsulfoéxido deuterado (DMSO- ds) ou Cloroformio deuterado (CDCl3),
utilizando Tetrametilsilano (TMS) a 0,1% como referénciainterna.

As amostras foram diluidas em CDCl3, formando solucdes de para 0,1 M
espectros de hidrogénio e 0,5 M para espectros de carbono, com trimetilsilano
(TMS) a0,1% como referénciainterna.

Os espectros contidos no Anexo |, foram fotocopiados via scanner HP,
HAWLETT PACKARD, Scanjet 4C acoplado a computador Dell.

7.2.2 Ponto de Fusao
Os compostos sblidos obtidos tiveram seus pontos de fusdo
determinados em um aparelho KOFLER REICHERT-THERMOVAR,

(termbmetro ndo aferido).

7.2.3 Cromatogr afia Gasosa-GC/M S

As andlises por cromatografia gasosa foram efetuadas em um
Cromatdgrafo gasoso da HP 6890, acoplado a um espectrometro de Massas HP
5973 (GC/MS), com Injetor automético HP 6890. Coluna HP-5MS (Crosslinked
5% de PH ME Siloxane)- Temperatura maxima de 325°C — (30m x 0.32mm,
0,25um). Fluxo de gas Hélio de 2mL/min., pressdo de 505 psi. Temperatura do
injetor 250°C; Seringa de 10uL, com injecdo de 1uL; Temperatura inicial do
forno de 70°C por 1min. e, apds aguecimento, de 12°C por min. até 280°C. Para

fragmentac&o dos compostos foi utilizado 70eV no espectrometro de Massas.
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7.2.4 Indice de Refracéo

Os compostos oleosos, tiveram seu indice de refragdo determinado em
um aparelho Refratbmetro Abbe 3L Bauch & Lomb (D. Q. — UFSM), a
temperatura constante de 20°C (aparelho aferido com alfa-bromo naftalina e agua
destilada).

7.3 Sintese e Purificacdo dos Compostos
Purificacdo do 2-Acetilfurano e 2-Acetiltiofeno

Tanto o 2-acetilfurano (sélido) como o 2-acetiltiofeno (liquido) tendem a
escurecer, devido aos processos oxidativos provocados pela incidéncia de raios
solares.

O composto 2-acetilfurano (a) a temperatura ambiente (25°C) € sdlido
incolor, que pode ser destilado a 26°-28°C/10mmHg e que, apds, mantém-se por
certo tempo na forma liquida, enquanto que o 2-acetiltiofeno (b), a temperatura
ambiente (25°C) é liquido incolor, quando aquecido pode ser destilado a 83°-
84°C/10mmHg.

7.3.1 Procedimento Geral para Sintese de Acetais

Sobre 0 2-acetiltiofeno ou 2-acetilfurano (70 mmol) e metanol (15 mL)
previamente seco, sob agitacdo magnética foi adicionado trimetilortoformiato
(140 mmol) em quantidade catalitica de &cido p-toluenossulfénico (0,02g). A
mistura reacional foi deixada em repouso por 24 horas a temperatura ambiente (
25°C). Ap06s o tempo reacional, foi adicionado Na,COj3 (0,8g) agitado e deixado
por duas horas em repouso, apds filtrado e evaporado o metanol no
rotaevaporador e o produto bruto (6leo escuro), foi destilado sob presséo reduzida

(10 mm Hg), resultando em um liquido incolor.

7.3.2 Procedimento Geral para Acilagdo dos Acetais
Sobre cloroférmio previamente seco (15 mL) e anidrido trifluoracético
ou cloreto de tricloroacetila (100 mmol), sob agitacdo magnética, foi resfriado a

temperatura de zero a—10°C. Em seguida, foi gotejado lentamente, através de um
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funil de adicdo de 100 mL, uma solucdo do acetal (50 mmol) e cloroformio
previamente seco (20 mL) e piridina (100 mmol, 8,0 g). Apds a total adi¢éo dos
reagentes, a mistura foi deixada sob agitacdo magnética por mais 8-12 horas, com
temperatura de 25°- 30°C. Ao fina deste periodo, a mistura reacional foi lavada
com agua destilada (2 x 30 mL). A fase organicafoi secacom Na,SO,, filtradae o
solvente foi removido em rotaevaporador, sob vacuo por 8 horas. O produto
obtido, 6leo escuro ou cristais, foi recristalizado com hexano e carvéo ativo, a
temperatura de 50°-60 °C.

De modo geral, a acilacéo foi feita gotgjando-se a solucéo do acetal em
piridina sobre o acilante previamente resfriado a temperatura de —10 °C e variando
a 30 °C por 8-12 horas, em diclorometano ou cloroférmio como solventes.

Neste trabalho, a inversdo do processo tradiciona de adicdo, onde
adicionou-se 0 acilante sobre 0 acetal e piridina, com o uso de atmosferainerte de
nitrogénio, proporcionou uma melhoria de rendimento dos produtos isolados,
fornecendo produtos mais puros (85-95%).

Dados fisicos estdo na Tabela 3 ,dados de RMN *H e *C estdo nas
Tabelas 4, 5, 6.

7.3.3 Reacbes de Ciclocondensacao
a. Procedimento Geral para Sintese de 5-tricloroftrifluor]-metil-3-(2-
heter oaril)-5-hidr oxi-4,5-diidr oisoxazois

Sobre  1,1,1-tricloro[trifluor]-4-[ 2-furil (tienil)]-4-metoxi-3-buten-2-onas
2, 3 e 2/4-dionas 4, 5 (5,0 mmol) dissolvidos em metanol ou etanol (15 mL)
previamente seco, sob agitacdo magnética e a temperatura ambiente (25 °C), foi
adicionado o cloridrato de hidroxilamina (0,389, 5,5 mmol). Com o auxilio de um
funil de adicdo, foi adicionado &cido cloridrico 12M (0,3 mL, 3,3 mmol). Apos
solubilizados os reagentes, a mistura foi deixada sob agitacdo magnética por 8
horas, a temperatura de 70°-85 °C. O solvente (metanol ou etanol) foi removido
em rotaevaporador sob vacuo, e o produto final foi recristalizado em hexano e
carvao ativo a temperatura de 50°-60 °C e novamente o solvente (hexano) foi
removido em dessecador sob vécuo.
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Dados fisicos estdo na Tabela 7, dados de RMN H e BC estdo nas
Tabelas 8, 9.

b. Procedimento Geral para Reagbes dos 5-tricloroftrifluor]-metil-3-(2-
heter oaril)-5-hidr oxi-4,5-diidr oisoxazois 6, 7 com Acido Sulfarico

Sobre 5-tricloro[trifluor]-metil-3-(2-heteroaril )-5-hidroxi-4,5-
diidroisoxazol 6, 7 (3,5 mmol) a temperatura ambiente (25 °C) e sob agitacdo
magnética, foi adicionado o écido sulfdrico 98% (3,0 mL, 56 mmol) gota a gota,
a mistura reacional foi aguecida de 25°-100 °C por 3-5 horas. Ap0s a mistura
reacional atingir a temperatura ambiente (25 °C), com o auxilio de um banho de
gelo, adicionou-se lentamente pela parede do baldo &gua destilada gelada (10
mL), filtrou-se e 0 composto precipitado permaneceu em dessecador sob vacuo.
Os compostos 9, foram purificados por recristalizacdo a partir de solucdo de
hexano aquecido (45 °C).

A sintese dos compostos 6, 7 com hidroxilamina em meio etanol, tanto
para clorados como fluorados, foram obtidos diretamente as isoxazolinas. Para a
obtencdo do isoxazol, precisa de um meio mais dréstico para desidratar (H.SO,
1M e 85°-100 °C).

Dados fisicos estdo na Tabela 10, dados de RMN 'H e **C estéo nas
Tabelas 11, 12.

c. Procedimento Geral para Reacfes de Ciclocondensacdo com Cloridrato de
Hidrazina

Sobre  1,1,1-tricloro[trifluor]-4-[ 2-furil (tienil)]-4-metoxi-3-buten-2-onas
2, 3 (5,0 mmoal), diluido em metanol ou etanol (15 mL) previamente seco, a
temperatura ambiente (25 °C) e sob agitacdo magnética, foi adicionado cloroidrato
de hidrazina (0,41g, 6,0 mmol). Apés solubilizados por 30 minutos a temperatura
ambiente (25 °C), a mistura reacional foi refluxada (50°-65 °C) por 3-5 horas. Ao
término do tempo, o etanol foi evaporado a pressdo reduzida em rotaevaporador.

Os compostos 1,1,1-tricloro[trifluor]-4-[ 2-furil (tienil)]-4-metoxi- 3-buten-

2-onas 2, 3, ao reagirem com hidrazina monoidratada, possuem um
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comportamento diferenciado. Quando o halometil for —CF3, a varidvel € o tempo
de reac80: se areacdo permanecer por um tempo curto, obtém-se uma mistura de
pirazolina e pirazol, mas se a reagcdo permenecer por um tempo mais prolongado,
obtém-se o pirazol 11.

Se o halometil for cloreto, a variavel serd o solvente utilizado na reacéo.
Com solvente apolar, tipo diclorometano ou cloroférmio, podemos observar a
manutencdo do grupamento —CCl3 10. Quando foi usado um solvente polar, tipo
etanol, ndo mantém o grupamento —CCl3 no anel pirazolinico, leva ao carboxi 16,
18.

Dados fisicos estdo na Tabela 13, 16, os dados de RMN *H e *C estéo
nas Tabelas 14, 15.

d. Procedimento Geral para Reagbes de Ciclocondensacdo com Hidrazina
Monoidratada

Sobre 1,1,1-tricloro[trifluor]-4-[ 2-furil (tienil)]-4-metoxi-3-buten-2-onas
2, 3 (5,0 mmol) diluido em metanol ou etanol (15 mL) previamente seco e sob
agitacdo magnética a uma temperatura de 25 °C, foi adicionado hidrazina
monoidratada (3,0g, 6,0 mmol). Apos solubilizados por 30 minutos foi mantida a
temperatura entre 10°-25 °C por 1-3 horas. Ao término do tempo reacional, o
etanol foi evaporado a pressdo reduzida em rotaevaporador.

Dados fisicos estdo nas Tabelas 13, 16, dados de RMN *H e *3C est&o nas
Tabelas 14, 15, 17, 18.
e. Procedimento Geral para Reacdes de Ciclocondensacéo com Cloridrato de
Fenilhidrazina

Sobre 1,1,1-tricloro[trifluor]-4-[ 2-furil (tienil)]-4-metoxi-3-buten-2-onas
2, 3 (5,0 mmoal) dissolvido em metanol ou etanol (15mL) previamente seco, sob
agitacdo magnética e a temperatura de 25 °C, foi adicionado cloroidrato de
fenilhidrazina (0,879, 6,0 mmol). Com o0s precursores 2, 4 manteve-se a
temperatura entre 25°-30 °C, durante 3 horas levou ao composto 14. Neste mesmo
meio reacional a0 elevar a temperatura a 50 °C, levou ao 19. As

ciclocondensacdes de 2 em metanol sob refluxo (65°-70 °C) levaram aos ésteres
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17. Neste mesmo meio reacional, foram realizadas as ciclocondensactes de 3, 5
em etanol a temperaturas (25°-70 °C) durante 3 horas e levaram aos derivados do
15.

Dados fisicos estdo nas Tabelas 20, 23, dados de RMN *H e *3C estzo nas
Tabelas 21, 22, 24, 25.

f. Reagdes de Ciclocondensagdo com Fenilhidrazina

Sobre 1,1,1-tricloro-4-[2-furil(tienil)]-4-metoxi-3-buten-2-onas 2, 4 (5,0
mmol) dissolvido em metanol ou etanol (15mL) previamente seco, sob agitacdo
magnética e a temperatura de 25°-50 °C, por 1-3 horas, foi adicionado
fenilhidrazina (0,87g, 6,0 mmol), obteve-se 0 17, 19.

Os substratos 1,1,1-tricloro[trifluor]-4-[ 2-furil (tienil)]-3-buten-2,4-dionas
4, 5 dissolvidos em cloroférmio ou diclorometano (15mL) e fenilhidrazina
(0,87g, 6,0 mmol) a temperatura de 0°-30 °C, durante 2-4 horas, leva até os
compostos 14, 13 e 15.

Dados fisicos estdo nas Tabelas 20, 23, dados de RMN *H e *3C esto nas
Tabelas 21, 22, 24, 25.
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Tabela 26. Resumo das reagdes de ciclocondensagéo.

Precursor  Dinucledfilo Solvente Temp. (°C) Tempo(h) Prod.Final Rend.%
2,4 NH,OH.HCI  MeOH/EtOH 70- 85 8 90-95
35 NH,OH.HCI  MeOH/EtOH 70- 85 8 90-95

2a, 4a NH,OH.HCI H,O 35 8 6a 75-80
(Piridina)

6 - H,SO, 98% 25-35 5 8 87-91
7b - H,SO, 98% 85-100 3-5 % 80-90
7a - - - - %9a -
2,4 NH,NH.HCI EtOH 50 - 65 3-5 16 81-84

(HCI) MeOH 18
3,5 NH,NH.HCI  EtOH/MeOH 50 - 65 3-5 11 80-84
(HCI)
2,4 NH,NH,.H,O CHCI; 25-30 30-90 min 10 95
24 NH.NH,.H,O EtOH 10- 25 1-3 16 81-84
MeOH 18
2a, 4a NH,NH,.H,O MeOH 50 - 65 - 16a e 18a 75-80
35 NH,NH,.H,O EtOH/MeOH 25-30 - 11 80-84
CHCl3 71-80
2,4 NH,NHPh.HCI EtOH/MeOH 25-30 14 79-82
2,4 NH,NHPh.HCI EtOH 65 - 70 17 76-89
MeOH 50 19
3,5a NH,NHPh.HCI EtOH 25-30 15a 89-95
65-70 15a[1,3] e 80-90
[1,5]
2,4 NH,NHPh EtOH 25-30 3 17 95
2,4 NH,NHPh EtOH 50 17 76-89

2 NH,NHPh MeOH 25-30 1 19 83-90
4,5 NH,NHPh CHCl3 0-25 3-4 12,14 79-82
4,5 NH,NHPh EtOH 25-30 4 13 78-82
13 H,SO, 98% 25-30 15 80
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