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RESUMO

Sintese de 5-hidroéxi-3-(1,1-dimetoxietan-2-il)-5-trifluormetil-2-pirazolinas

e 3-(1,1-difluoretan-2-il)-1H-pirazois analogos

Autora: Liliane M. Favero Porte

Orientador: Dr. Helio Gauze Bonacorso

A presente dissertacdo descreve, inicialmente, a sintese de 4,6,6-trimetoxi-1,1,1-
trifluorhex-3-en-2-ona através da reacdo de acilacdo do acetal 1,1,3,3-tetrametoxibutano,
com rendimento de 65%. Subsequentemente € descrita a sintese de uma nova série de 4,5-
diidro-1H-pirazdis, que possuem como substituinte uma funcdo aldeido protegida sob a
forma de acetal, obtidos a partir da reacdo de 4,6,6-trimetoxi-1,1,1-trifluorhex-3-en-2-ona
com hidrazinas (NH,NHR, R= 2-furanoil, C¢Fs5, COOMe, COMe, Nicotinoil), com
rendimentos de 90-97%.

Numa etapa posterior, sdo descritas as reacOes de desidratacdo dos 4,5-diidro-1H-
pirazdis, as quais levaram ao isolamento dos respectivos 1H-pirazéis. Além disso, sdao
propostas neste trabalho metodologias para a fluoracdo do substituinte acetal dos 4,5-
diidro-1H-pirazéis e 1H-piraz6is, utilizando Dietilamino Trifluoreto de Enxofre (DAST).

Finalmente, € descrito neste trabalho a etapa de desprotecao do substituinte acetal
para obtencdo do composto carbonilico correspondente e posterior reacdo de fluoragdo
levando ao isolamento dos andlogos difluorados com rendimentos de 55-60%.

Os compostos foram caracterizados por experimentos de RMN de 'H, RMN de "°C

{'H} e por Espectrometria de Massas, e sua pureza comprovada por Anélise Elementar.

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA MARIA
CURSO DE POS-GRADUACAO EM QUIMICA
DISSERTACAO DE MESTRADO EM QUIMICA
SANTA MARIA, FEVEREIRO-2008
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ABSTRACT

Synthesis de 5-hydroxi-3-(1,1-dimethoxyetan-2-yl)-5-trifluoromethyl-2-

pyrazolines e 3-(1,1-difluoroetan-2-yl)-1H-pyrazoles analogues

Author: Liliane M. Favero Porte

Adyvisor: Helio Gauze Bonacorso

This work describes, at first, the synthesis of 4,6,6-trimethoxy-1,1,1-trifluorohex-
3-en-2-one by the acylation reaction of 1,1,3,3-tetramethoxybutane, in 65% yields.
Afterwards, the synthesis of a new series of 4,5-dihydro-1H-pyrazoles, which contain a
ketal-protected aldehyde function as substituent, is described. These compounds are
obtained by the reaction of 4,6,6-trimethoxy-1,1,1-trifluorohex-3-en-2-one with hydrazines
(NH,NHR, R= 2-furoyl, C¢Fs, COOMe, COMe, Nicotinoyl), in 90-97% yields.

In a subsequent step, dehydration reactions of 4,5-dihydro-1H-pyrazoles are
reported, leading to 1H-pyrazoles. In addition, this work proposes a fluorination
methodology of the ketal substituent of the 4,5-diidro-1H-pyrazoles and 1H-pyrazoles
using diethylaminosulfur trifluoride (DAST).

Finally, this work reports the desprotection of the ketal substituent to obtain the
respective carbonyl compound and the subsequent fluorination reaction leading to the
difluorinated analogues, in 55-60% yields.

The compounds were characterized by 'H and >C NMR experiments and by Mass

Spectrometry, and their purity was confirmed by elemental analysis.

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA MARIA
POST-GRADUATE COURSE IN CHEMISTRY
MASTER DISSERTATION IN CHEMISTRY
SANTA MARIA, FEBRUARY - 2008
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1. INTRODUCAO E OBJETIVOS

1. INTRODUCAO E OBJETIVOS

Compostos heterociclicos sdao comuns na Quimica Organica e muitos tém
propriedades bioldgicas interessantes, além de uma elevada aplicabilidade nos mais
variados campos da Quimica Moderna. Substincias com diferentes atividades bioldgicas
como a Cimetidina®, utilizada contra a gastrite, o adogante Sacarina e o antibidtico
Penicilina, possuem anéis heterociclicos em sua estrutura molecular (Figura 01).

O sucesso no uso desses compostos em muitos campos da quimica aplicada e em
estudos fundamentais e tedricos deve-se a sua grande variedade e complexidade estrutural.
Isto tem levado a uma série ilimitada de novas estruturas, com larga faixa de propriedades
fisicas, quimicas e bioldgicas, com grande espectro de reatividade e estabilidade'. Entre os
heterociclos, aqueles que apresentam como substituintes grupos halogenados t€ém mostrado
um papel importante, tanto do ponto de vista sintético, atuando como intermedidrios
quimicos ou do ponto de vista bioldgico, apresentando atividade farmacoldgica. Nicleos
pirazolinicos, isoxazolinicos e pirimidinicos merecem uma atencdo especial, uma vez que
possuem aplicagdes em diferentes ramos da indudstria, com segmentos na quimica

medicinal, corantes e agroquimicos, entre outros.

/N S/\/NHYNH\Me e

{ ] [ )

i Me \ //S\O
(@)

N
Cimetidina Sacarina
H S
N
N
O y
$ o]
Penicilina HO

Figura 01. Exemplos de compostos que possuem anéis heterociclicos em sua estrutura

molecular.
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1. INTRODUCAO E OBJETIVOS

Entre as vérias classes de compostos heterociclicos, os pirazdis apresentam uma
posicdo de destaque devido a sua grande aplicabilidade. Os pirazdis sdo compostos
aromadticos de cinco membros com dois d&tomos de nitrogénio nas posicdes 1 e 2 do anel. De
maneira geral, devido ao grande nimero de liga¢gdes polarizadas contidas em sua estrutura,
apresentam atividade bioldgica e reatividade quimica bastante exploradas®. Estes compostos
sd30 muito importantes por apresentarem uma ampla faixa de propriedades interessantes, tais
como atividade analgésica, antiinflamatéria, antipirética, hipnética e sedativa’. Muitos
compostos que apresentam em sua estrutura fenil-pirazéis sdo conhecidos por apresentarem
atividades farmacoldgicas significantes, como por exemplo, o Celecoxib (Celebra®)
antiinflamatorio que atua como inibidor seletivo da enzima prostaglandina endoperéxido
sintase-2 (PGHS-2), * que € responsdvel pela produgdo de prostaglandinas, as quais
desencadeiam o processo inflamatério. Por se tratar de inibicdo especifica, ao contrério da
maioria dos demais antiinflamatdérios, t€m minimo impacto sobre estdbmago, rins e intestino.
Outros compostos importantes que possuem em sua estrutura o anel pirazolinico sdo o
Fipronil, que pertence a uma segunda geracio de inseticidas (carrapaticida) N-fenilpirazéis >

e o citrato de sildenafil (Viagra®), usado contra a disfuncao erétil (Figura 02).

Q Me
CHF, /0 /
/ OEt HN N\
\ F,c—S CN N
/ x /
N
N
|\
M
€ H,N N/ nPr
Cl Cl

O0=——=S=—/—0

NH,

N
0o——s——o0 [ j
CFy N

Celecoxib Fipronil Me Sildenafil

Figura 02. Exemplos de Fenil-pirazéis que apresentam atividade bioldgica

Devido a importancia desta classe de compostos, desde a década de 80, os

pesquisadores do Nucleo de Quimica de Heterociclos (NUQUIMHE) da Universidade
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1. INTRODUCAO E OBJETIVOS

Federal de Santa Maria (UFSM) vém desenvolvendo rotas sintéticas, visando a obtengdo de
heterociclos estrategicamente substituidos, que oferecem possibilidades de derivatiza¢des
quimicas, conduzindo a substincias, ou a seus andlogos estruturais, com aplicacdes
comprovadas. Desta maneira, a sintese de pirazdis que possuem como substituinte a fungao
aldeido, protegido sob a forma de acetal, obtidos em passo reacional unico, merece
considerdvel atencdo, visto que este substituinte apresenta uma grande versatilidade na
sintese de derivados, conferindo ao pirazol a possibilidade de atuar como intermedidrio em
uma ampla faixa de rotas sintéticas.

Os pirazdis tém sido sintetizados através de reacOes de ciclocondensagdo a partir de
dois blocos sintéticos do tipo [3+2], envolvendo um bloco eletrofilico CCC e um
nucleofilico NN. Geralmente os blocos eletrofilicos CCC sdo derivados de compostos 1,3-
dicarbonilicos e os blocos NN de 1,2-dinucledfilos (hidrazinas)**’.

Em nosso grupo de pesquisa NUQUIMHE precursores 1,3-dieletréfilos trialometil
substituidos tem sido obtidos a partir da haloacilagc@o de enoléteres 8'“, e acetais 217,

A diferenca de reatividade entre o carbono-f e o carbono carbonilico destes
precursores 1,3-dieletr6filos trialometil substituidos tem possibilitado a obtencdo
regioespecifica de diversos tipos de heterociclos de 5, 6 e 7 membros, como por exemplo,
pirazéislS'B, pirimidina524’ » 26.27

e benzodiazepinos , respectivamente.

X = CF3, CCl; CHCl,

N

X3C R!

R

De acordo com o grande nimero de ciclocondensagdes realizadas, t€ém-se observado
que, durante o procedimento de ciclizagdo, o grupo triclorometil tem permanecido como
substituinte no anel formado, ou tem sido substituido por outros grupamentos. -* 2.
Pesquisas realizadas pelo Nucleo de Quimica de Heterociclos (NUQUIMHE) apontam que
a presenca de grupos halometilicos em precursores tem conduzido a reagdes
regioespecificas 9. 17193035
Por outro lado, o grupo trifluormetil, devido a sua propriedade estereoeletronica

unica, € um dos mais importantes substituintes na Quimica Organica. Devido a proximidade

entre os raios de Van-Der-Waals (CF; = 1,351&, CH; = 1,291&), um composto contendo um
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1. INTRODUCAO E OBJETIVOS

7z

substituinte trifluormetila € compardvel com seu andlogo metilado, desempenhando um
importante papel na interacdo droga-receptor por ser estericamente indistinguivel para o
sitio ativo das moléculas *°. Além disso, a alta eletronegatividade do grupo CF; resulta em
uma diferenca considerdvel na distribuicdo de densidade eletronica e significantes
mudancas na reatividade da molécula, pois estudos demonstram que o dtomo de fldor
mimetiza o dtomo de hidrogénio quanto ao tamanho e o dtomo de oxigénio quanto a
eletronegatividade. Este substituinte também afeta a reatividade de grupos funcionais
devido ao seu efeito retirador de elétrons. ***'

A influéncia do substituinte trifluormetila na atividade fisioldgica deve-se
principalmente ao aumento da lipofilicidade que este substituinte confere as moléculas,
ocasionando assim, uma maior permeabilidade celular.

Até o momento, 0 NUQUIMHE tem realizado a introdu¢do de dtomos de flior em
moléculas heterociclicas através do emprego de precursores 1,3-dieletréfilos trifluormetil
substituidos originérios de reacdo de trifluoracetilagdo de enoléteres ou acetais com anidrido
trifluoracético. Isso se deve ao fato de que os métodos existentes para fluoragdo direta ou
trifluormetilacdo de compostos orginicos nem sempre permite a introducido de dtomos de
fldor na posic¢do desejada da molécula, sendo necessdrias abordagens sintéticas baseadas na
utilizacdo de compostos contendo flior. A preparagdo de compostos fluorados pode
envolver reagdes de substituicdo nucleofilica, com conseqiiente inversdo de configuracao
(mecanismo SN2)42.

Entretanto, o anion fluoreto e reagentes fluorantes demonstram pequeno cariter
nucleofilico e a basicidade do ion fluoreto pode catalisar reagdes de eliminacido desde que a
molécula possua um dtomo de hidrogénio em posi¢ao antiperiplanar em relacio ao grupo de
saida. Um caminho alternativo consiste em utilizar reagentes que, em um primeiro passo,
transformem o grupo de saida em uma espécie ativada, a qual serd substituida pelo fluoreto
em um segundo passo. Dentro desta proposta alternativa, um reagente importante e
amplamente utilizado na fluoracdo de nucleosideos, carboidratos e outros compostos

organicos € 0 DAST (Dietilamino trifluoreto de enxofre) (Figura 03) 4345
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1. INTRODUCAO E OBJETIVOS

Figura 03: Estrutura do Dietilamino trifluoreto de enxofre — DAST

A reacdo com DAST tem sido conduzida a baixas temperaturas, ou a temperatura
ambiente, em solventes ndo polares, como diclorometano e benzeno, e € bastante utilizada
para reacdes de fluoracio de dlcoois, aldeidos e cetonas, entre outros. E um reagente
bastante conveniente para substituir o oxigénio carbonilico de aldeidos e cetonas, e
particularmente ttil para introduzir 4tomos de fldor em aldeidos e cetonas que sdo sensiveis
a condi¢des dcidas, ou que contenham outros grupos funcionais que sejam instdveis nestas

condicdes (Figura 04) .

F F (|3
DAST
)L M — >< T EN——SF
R H R H
Q F F (|3|
+ DAST
)k — >< T EN——SF
R R . R

Figura 04: Esquema geral para a reac@o de aldeidos e cetonas com DAST.

Assim, considerando toda pesquisa desenvolvida pelo NUQUIMHE na érea de
sintese de precursores de heterociclos trifluormetil substituidos e da crescente importancia
para o desenvolvimento de novas rotas sintéticas para a obtencido de compostos fluorados, o

presente trabalho apresenta os seguintes objetivos:
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1. INTRODUCAO E OBJETIVOS

1. Sintetizar o dieletréfilo 4,6,6-trimetoxi-1,1,1-trifluorhex-3-en-2-ona (3) a partir
da reacdo de acilacdo do acetal 1,1,3,3-tetrametoxibutano (2), visando a obtencao
de um precursor para a sintese de heterociclos que permita obter os mesmos com

a funcdo aldeido protegida sob a forma de acetal. (Esquema 05);

Esquema 05:
0 OMe veo ome SMe 0 OMe  OMe
M : ><)\ — )L'\_L)\/k
OMe OMe FsC OMe
1 2 3

Reagentes:(i) = HC(OCHj);, TsOH; (if) = (CF;C0),0, CsHsN

2. Sintetizar 4,5-diidro-1H-piraz6is (4) a partir da 4,6,6-trimetoxi-1,1,1-
trifluorhex-3-en-2-ona (3), procedendo uma posterior reacdo de desidratacio
para a formacdo dos respectivos 1H-pirazdis (5), obtendo assim, pirazéis com a

func¢do aldeido protegida sob a forma de acetal (Esquema 06);

Esquema 06:
OMe OMe
(e} OMe OMe
OMe OMe
P o |\ /1
i N ii N
FC oMe — > N/ — > FC N/
3 FsC | l
R R
4 5

R = 2-furanoil, C4Fs COOMe, COMe, Nicotinoil

Reagentes: (i) = NH,NHR; (i) = H*, A
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3. Sintetizar pirazéis contendo um substituinte difluoretil na posicdo 3 do anel
pirazolinico (7), a partir da reacdo dos 1H-pirazéis (5), ou seu andlogo

desprotegido (6) com o DAST (Esquema 07).

Esquema 07:
H
i / \ (0}
N
OMe FsC y
|
R
/ \ OMe 6
N
FSC N/ 11 H
R F
5 i, / \ F
FsC yd N
T
R = 2-furanoil, CgF5, COOMe, COMe, Nicotinoil R
Reagentes: (i) = H*; (i) = DAST 7
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2. REVISAO DA LITERATURA

2. REVISAO DA LITERATURA

Esta revisao da literatura aborda de maneira especifica referéncias relacionadas com
a pesquisa desenvolvida. Desta forma, inicialmente, serdo descritos trabalhos do grupo
NUQUIMHE relacionados a sintese de 4-alquil[aril(heteroaril)]-4-alcoxi-1,1,1-trialo-3-
alquen-2-onas a partir da acilagdo de acetais e enoléteres. Posteriormente, serd abordada a
sintese de 4,5-diidro-1H-pirazdis e dos produtos de sua reacdo de desidratacdo, 1 H-pirazois.
Na seqiiéncia, serdo mostradas reagdes de desprotecdo do substituinte acetal e também de

fluoragdo, utilizando como agente fluorante 0 DAST (Dietilamino trifluoreto de enxofre).

2.1 Sintese de 4-alquil[aril(heteroaril)]-4-alcoxi-1,1,1-trialo-3-alquen-2-onas

Desde a década de 70, pesquisas tém sido publicadas referentes a sintese de 4-
alcoxi-1,1,1-trialo-3-alquen-2-onas. A reacdo de enoléteres e acetais com acilantes

derivados de acidos haloacéticos foi publicada inicialmente por Effenberger et al>' e

a
seguir por Hojo et al.'""?

A partir da década de 80, o Nucleo de Quimica de Heterociclos (NUQUIMHE) da
Universidade Federal de Santa Maria e outros grupos internacionais tém aplicado de
maneira sisteméatica o método de acilagdo de enoléteres via acilantes halogenados. Reacdes
de acilacdo de enoléteres foram otimizadas para preparacdo de 4-alcoxi-1,1,1-trialo-3-
alquen-2-onas com alto grau de pureza, em quantidades molares. O principal beneficio da
utilizacao de 4-alcoxi-1,1,1-trialo-3-alquen-2-onas, consideradas andlogas a compostos 1,3-
dicabonilicos, é apresentar uma reatividade bastante distinta nos dois centros eletrofilicos,
conduzindo desta forma, a reacdes regiosseletivas ou regioespecificas.

Assim, foram obtidas 4-alcoxi-1,1,1-trialo-3-alquen-2-onas com altos rendimentos,
reagindo uma série de enoléteres com anidrido trifluoracético, cloreto de tricloroacetila ou
cloreto de dicloroacetila. As reacdes de enoléteres com o cloreto de tricloroacetila ou de
dicloroacetila, foram realizadas usando diclorometano como solvente; e nas reacdes de

enoléteres com anidrido trifluoracético foi usado éter etilico como solvente.7(Esquema 08)
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Esquema 08:
OR R? OR
RZ\) ;
/(7” 80-95% 0 1
R! -J>70 s R
R\
i =R3COZ, Piridina, -10-25° C, 16 h

R’ Z R R” R
CHCl, Cl Et H H
CCls Cl Me H Me
CF, CF;CO, Et Me H
-(CHy),- H
-(CHy);- H
-(CHy),- Me

A metodologia desenvolvida por Hojo et al.'"'* foi ampliada e sistematizada pelo

NUQUIMHE a partir da acilagio direta de acetais derivados de acetofenonas',

propiofenonas p-substituidas*® e alquilcetonas'**” com rendimentos de moderados a bons
(Esquema 09).
Esquema 09:
Ry OMe
MeQ OMe
R S S
\><R 45-90% 0 R
CXs
i = CX3COZ, Piridina, CHCl3, 0-70 °C, 5-24 h
X £ 4 R
Cl Cl Et H
F CFC0; Pr H
i-Pr H
i-Bu H
i-Bu H
“(CH: )l OMe H
Ph H. Me
4-MePh H. Me
4-MeOPh H. Me
4-FPh H. Me
4-CIPh H. Mg
4-BrPh H, Me
4-NO.Ph H. Me
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Acilagdes regioespecificas de acetais derivados de heteroaril cetonas (Esquema 10)

foram realizadas para obtencdo de 4-heteroaril-4-metoxi-1,1,1-trialo-3-buten-2-onas,

. . 4
derivadas do tiofeno e furano®.

Esquema 10:

H OMe H OH

i, ii 79-85%

i = CX;3C0Z, Piridina, CHCl3, -10-30 °C, 12 h ii =H,S04 1M, 50 °C, 5 h

L °° em 2005, obtiveram o 1-metoxi-2-trifluoracetil-3,4-diidro-

Bonacorso et a
naftaleno, através da acilagdo da o-tetralona, sem isolar o acetal, com rendimento de 75 %
(Esquema 11). Neste mesmo ano, mais dois trabalhos do grupo envolvendo acilagdo de
novos acetais foram publicados, onde um demonstra a acilacio de uma série de
cicloalcanonas (Esquema 12) e outro a acilacdo de 4-acetilbifenil e 1-acetilnaftaleno
(Esquema 13), com anidrido trifluoracético’".

Para uma revisdao detalhada sobre metodologias de sintese e reatividade das 4-
alcoxi-1,1,1-trialo-3-alquen-2-onas consultar também as revisdes publicadas por Martins et

al.” e por Balenkova et al. *°

Esquema 11:
0 OMe 0

CF3

i, i1

75%

i = (CH30)3CH, MeOH, TsOH, 60 °C, 24 h

ii = (CF;C0),0, Piridina, CHCl;, 0-50 °C, 48 h
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Esquema 12:
0
MeO OMe OMe o
— 70-82% . _— 57-68%
R —
) R\ ) R\ )

i=(MeO);CH, MeOH, Cat. TsOH, t.a., 24 h.
ii = (CF3C0),0, Piridina, CHCl3 0-45° C, 16 h.

RI'H H 6Med4Me 44Bu H H H

n| 1 2 2 2 23 4 8
Esquema 13:
)OJ\ o OMe O
L,
Me R RMCP}
80-81%

i (CH;0);CH, MeOH, Cat.TsOH, t. a., 24h.
i (CF5C0),0,Piridina, CHCl3, 0-45°C, 16h.

2.2. Métodos de Obtencao de Pirazois

Os 1,2-az6is sdo uma classe de heterociclos amplamente utilizada em vérias areas
tecnoldgicas. Importantes representantes dessa classe sdo os pirazéis, que denominam-se
4,5-diidro-1H-pirazéis quando possuem uma ligacdo saturada entre os carbonos C4-C5 do
anel. Estes compostos também sdo conhecidos como 2-pirazolinas ou A’-pirazolinas

(Figura 05).
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I\ \
N/ N -
| |
H H
1H-pirazol 4,5-diidro-1H-pirazol

2-pirazolina

A*-pirazolina
Figura 05. Estrutura de um pirazol e 4,5-diidro-1H-pirazol.

As rotas sintéticas de compostos heterociclicos podem ser classificadas a partir das
caracteristicas dos reagentes utilizados. A grande maioria dos compostos pirazolinicos t€ém
sido sintetizadas a partir de ciclocondensa¢des de dois conjuntos de dtomos, sendo um
dieletrofilo, geralmente 1,3-dicarbonilicos e um 1,2-dinucledfilo. Essas ciclocondensagdes
podem ser classificadas como tipo [3 + 2], usando blocos [CCC] + [NN]. Além desta
metodologia, ja foram relatadas sintese do tipo [3 + 2] usando outras combinacdes de
atomos como reagentes de partida, por exemplo, [CCN + CN] e [CNN + CC].

Neste trabalho sdo de maior relevancia os métodos sintéticos envolvendo
hidrazinas (bloco NN) e compostos 1,3-dieletréfilos (bloco CCC). Estes s@ao os métodos

mais estudados do ponto de vista da aplicagdo sintética e do ponto de vista mecanistico’.
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2.2.1. Sintese de Pirazéis a partir de 1,3-Dieletrofilos Trialometil-Substituidos e

Hidrazinas

A sintese de pirazdis a partir da condensacdo de 1,3-dicarbonilicos trifluormetil
substituidos com hidrazinas tem sido estudada por vérios grupos de pesquisa™. Selivanov e
Ershov>* foram os primeiros a caracterizar os intermedidrios 3,5-diidroxipirazolidinas e 5-
hidroxi-4,5-pirazéis usando experimentos de RMN. Elguero e Yranzo’” foram os primeiros
a isolar uma 3,5-diidroxipirazolidina a partir da 1,1,1,5,5,5-hexafluorpentan-2,4-diona e
hidrazina. J4 em 2000, Singh, Elguero e colaboradores® propuseram que o passo de
desidratacdo do 5-hidroxi-4,5-diidropirazol até o pirazol aromdtico envolve um
intermedidrio catiénico do tipo 12 (Esquema 14). Isso explica o fato de que quando R' é um
grupo retirador de elétrons o passo de desidratacdo € dificultado e algumas vezes ndo
ocorre. O mecanismo descrito no Esquema 14 tem sido proposto tendo em vista
experimentos com RMN a baixas temperaturas e alguns resultados qualitativos, geralmente
ele ¢ aceito para a sintese de pirazéis™.

Bonacorso ef al."’, também comprovaram que a presenca de grupos retiradores de
elétrons na posicdo 1 do anel dificulta a desidratagdo de 2-pirazolinas aos pirazois

correspondentes, devido ao efeito de grupos retiradores de elétrons que desestabilizam o

intermedidrio formado, o qual possui uma carga parcial positiva.
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Esquema 14:

HO

R 1 NHNHZ +
R2 Rs

Ry y

13 12 11

R, = Ph, 4-FPh, 4-NO,Ph, 4-CIPh, CSNH, CONH, C¢Fs
R, = Me, Ph, 2-tienil, CF;
R3 = Me, CF:;, CC13

Os resultados obtidos nas condensacgdes de B-dicetonas perfluoralquil substituidas
com hidrazinas demonstram que essas reacoes sdo regiosseletivas formando principalmente
os produtos com o grupo perfluoralquil na posiciao 5 do pirazol, conforme demonstrado por
Singh e colaboradores™* (Esquema 15). Além disso, o substituinte perfluoralquil na posicio
5 e um substituinte retirador de elétrons na posicdo 1 sdo fatores que estabilizam os
respectivos 5-hidroxi-4,5-diidropirazéis 11 (Esquema 14).

Entretanto, alguns autores, nos estudos sobre a regioseletividade das condensagdes
entre -dicetonas trifluormetil substituidas e hidrazinas monosubstituidas tem afirmado que
¢ dificil racionalizar a razdo entre os isomeros 3-trifluormetil ou 5-trifluormetil-substituidos
%33 Analisando o Esquema 15 observa-se que a regioseletividade estd relacionada ao
isolamento da pirazolina, pois sempre que a mesma € isolada o isomero 5-trialometil

substituido € obtido.
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Esquema 15:

1
a,b:i R
0 0 NaOMe O o c-e: ii \
)J\ )k Et,0 f,giii 1€
+ 2 R CF 9 g /N
RY “Me E0” “CF, oo s oy sae HO N
R2
a,b: iv
c-e. v
f:vi
i: N,H,, EtOH; ii: N,H,, EtO,; iii: R*NHNH,, EtOH, 40 °C; iv: AcOH, EtOH, refluxo; g: vii
v: H,SO, conc., EtOH, refluxo; vi: HCI, EtOH, refluxo; vii: Ac,O, AcOH, 50 °C. .
R
/ N\
FCT N
2
a b c d e f g
N, N N — S
|- O OO Or
q N _ N 7/ \ CF, CF,
|
Me
2
R H H H H H p-NO,CH, CF;

Roschenthaler e al.”® descreveram a sintese de polimetilenopirazéis perfluoralquil
substituidos a partir de 2-polifluoracilcicloalcanonas e hidrazinas, gerando misturas de

pirazdis 3 e 5-perfluoralquil substituidos, conforme demonstra o Esquema 16.

Esquema 16:

0 0 NH,NH,R' o R o R
CH,OH,reflux / \ %
R 16-82% N NNl
n( 1TI N
R
n R
R! = H, Me, Ph, p-CICH,, C;H,N, CONH,, CSNH,

a | | CF,
b| 1 C,F,
Cc 2 CF3
4| 2 CECEH

2 C4F9
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Além de [-dicetonas, as 1,1,1-trialo-4-alcoxi-3-alquen-2-onas tém sido muito
usadas na sintese de pirazéis, onde ocupa lugar de destaque a colaboragdo feita pelo
NUQUIMHE.

Bonacorso er al.’™ sintetizaram regioespecificamente séries de 3-aril(alquil)-5-
hidroxi-5-trialometil-4,5-diidro- 1 H-pirazois a partir das reacdes de duas séries de 4-alcoxi-
4-aril(alquil)-1,1,1-tricloro[flior]-3-buten-2-onas com cloridrato de semicarbazida e
tiosemicarbazida (Esquema 17).

Observou-se que S5-hidréxi-4,5-diidro-1H-pirazéis podem ser isolados devido a
presenca de grupos triclorometil ou trifluormetil ligados ao carbono-5 e também a
carboxiamida ou tiocarboxiamida ligados ao nitrogénio-1 do respectivo anel. A tentativa de
obtencdo do S5-trifluormetil-1-tiocarboxiamida-1H-pirazol pela eliminacio de dagua
utilizando 4cido sulfirico ndo obteve sucesso, resultando na quebra da ligacdo N1 do

pirazol com o grupo tiocarboxiamida, isolando o pirazol sem o grupo tiocarboxiamida.

Esquema 17:
R? R;
ClsC \

. N

1

N/
64-89% HO
OR o)
o NH;
X X=Cl
R CXs
R? R!
R2
ii ClsC \
N
71-91% N/
HO
X=F iii )\
73-96% s NH,
R? R! R? R
FsC v / \
N N
S

57-75% FsC N

>\*Z\ _

S NH,
i NH,NHCONH,.HCl, MeOH/H,0, 20-85 °C, 16-20 h, 64-89%:; ii: NH,NHCSNH,, MeOH, 20-45 °C, 24 h,
71-91%; iii: NH,NHCSNH,, MeOH, 25-45 °C, 20-24 h, 73-96%; iv: H,S0,4-96%, refluxo, 4 h, 57-75%.
R: Me, Et; R': H, Me, Ph, 4-MePh, 4-BrPh, 4-NO,Ph; R* H, Me
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Flores et al. 2** produziram séries de 5-triclorometil-1H-pirazéis reagindo 4-alcoxi-

1,1,1-tricloro-3-alquen-2-onas e -dicetonas triclorometil substituidas com hidrazina anidra

ou fenilhidrazina (Esquema 18). A formagdo dos S5-triclorometil-4,5-diidropirazois

intermedidrios foi demonstrada por estudos de RMN He 13C, porém nao foram isolados.

Esquema 18:
_ -
(0] OR
HO \ i
N
| Z R N
ClsC 1 Cl,C |
L H _
R = Et, Me
R, = H, Me, Et, iPr, tBu, Ph .
I -
ClyC
(0] O
R, Ry
ClsC R, ‘ HO \ iii
N
Ro N/
ClyC |
= -(CHyy-. ~(CHy)s-. -(CHy)g-, Ph. Me H
= L _

i = NH,NH,R, CHCl3, -10 °C, 30 min
ii = CHCly, 25 °C, 30 min
iii = CH;COCH, refluxo, 12 h

Em 1993, Threadgil et al.sg, estudaram a reacdo do composto 1,3-bis-trifluormetil-

1,3-dicarbonilico com hidrazinas e isolaram os 3,5-bis-trifluometil-5-hidréxi- 4,5-diidro-

1 H-piraz6is com bons rendimentos (Esquema 19).

Esquema 19:

O O

M i " \
;. N
FC CF 77-96% %

FsC |

i = NH,NHR, EtOH, refluxo, 5h.

R = COPh, Ph, 4-NO,Ph, 2,4-(NO,),Ph
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Em 2000, Pashkevich et al®® também sintetizaram séries de 4,5-diidro-1H-
carboxiamida(tiocarboxiamida)pirazéis a partir da reacdo de compostos polifluoralquil-

1,3-dicarbonilicos com cloridrato de semicarbazida e tiosemicarbazida (Esquema 20).
Esquema 20:

R1
O 0

M NH,NHC(Z)NH, R2 \
R? R AN

Z:0,S
R': Ph, Me, Et, 1-Bu, 4-BrPh, CF;, C,HF,,2-tienil.
RZZ CF3, C2HF4, C2F5, C3F7’ C2HF4, C4F9.

Em 2003, Bonacorso et al®® sintetizaram uma série de cloretos de 3-aril-5-
trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro-1H-1-piconoilpirazéis em passo reacional unico e com
bons rendimentos (82-89%), a partir da reacdo entre 1,1,1-trifluoro-4-metéxi-3-buten-2-
onas e 2-piridinocarboxiamidrazona, utilizando uma soluc¢do de etanol e acido cloridrico

como solvente (Esquema 21).

Esquema 21:
R1
OMe (6] HN F3C \N
R ~ CF ’ \ / : "o
3N N 82-89%
o] AN
NH,
HCIN
P

i: EtOH/HCI, 78 °C, 2,5 h.
R!: Ph, 4-MePh, 4-FPh, 4-CIPh, 4-BrPh
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Em 2005, Bonacorso et al®' sintetizaram uma série de pirazéis através da
ciclocondensacdo de [-alcoxi vinil trifluormetilcetonas com 2-tenoilhidrazina, 2-
furanoilhidrazina e isonicotinoilhidrazina em metanol a temperatura ambiente ou 60-65 ° C.
O tempo reacional variou de 16 a 48 horas. Desta maneira uma série de 2-pirazolinas
trifluormetiladas foi obtida com rendimentos variando entre 53-91%. Os produtos foram
recristalizados em metanol ou acetona. As 2-pirazolinas foram submetidas a condi¢des de
desidratacdo para obtengdo do pirazol utilizando cloroférmio e pentéxido de fosforo a 65
°C por 24 horas. A rea¢io de eliminagio ndo ocorreu para o isonicotinoil-pirazol, entretanto
a desidratacdo de tenoil e furoilpirazéis levou a uma mistura de dois isdmeros (1:1)

(Esquema 22).

Esquema 22:
R, R Ph (CF3)

NH,NHCOC,H,Z \ / \
MeOH, ta, 16-48h, FsC \ P,05, CHCl;. /<_<N

M» / 65°C, 24h (Ph) Fgc /

53-91% N 35-36% N
HO R=Ph
(0] = (0] =
\_/ '/
(0] OMe 2a-j, 3a-d 4c, 5¢
2,4 (Z=5)
G S 3,5 (Z=0)
FsC R
R4
la-j
R
! R
NH,NHCOCsH,Z Fﬁﬁ / \
MeOH, ta, 16-48h
. ta. 16-48h, ) \
60-65°C p

R
N
N +> F3C
63-89% HO N
R=Ph

o ‘ X o X

6a-d =N 7c ‘ N

—

17 a b ¢ d e f g h i j
R H Me Ph 4-MePh 4MeOPh 4-FPh 4-CIPh 4-BrPh 4.NO,Ph 4-MeOPh

R, H H H H H H H H H Me
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Em 2006, Bonacorso et al.%* sintetizaram uma série de 4-fenil-3-alquil(aril)-5-
hidroxi-4,5-diidro-1H-1-tosilpirazéis a partir da ciclocondensagdo das 1,1,1-trifluor-4-
alcoxi-3-buten-2-onas com p-tosilhidrazina, em tolueno como solvente. Os compostos
sintetizados tiveram suas atividades avaliadas in vitro contra fungos e bactérias. O
composto 4-FPh substituido apresentou uma atividade promissora nos ensaios realizados

(Esquema 23).

Esquema 23:
R2 R'
FiC \
N
\ _0 OR 0 e
N\~ N
< -
NHNH, Rl X , —L o=§=—=0
58-92%
Me RZ
Me

i: tolueno, refluxo, 4 h.
R': H, Me, Ph, 4-MePh, 4-MeOPh, 4-BrPh, 4-C1Ph, 4-FPh
R% H, Ph; R: Me, Et
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2.3. Desprotecao da Funcao Acetal

H4 muitos métodos citados na literatura para a conversdo de acetais ao
correspondente composto carbonilico, no entanto, o sucesso da metodologia depende da
estabilidade do grupo protetor diante de diferentes reagentes, e da maneira através da qual
ele pode ser removido®.

Em 1975, Elisson et al. 64 descreveram a hidrélise seletiva do dimetilacetal durante
a sintese de hidroxiciclopentenonas, utilizando uma mistura de cloroférmio e 4cido
trifluoracético (2:1) a temperatura de 0° C e tempo reacional de 90 minutos (Esquema 24).

Esta metodologia permitiu a obtencao do aldeido desejado com rendimento elevado.

Esquema 24:
S S S S
o) 0]
i
96%
o) (0]
MeO OMe 0 H

i = CF3C02H(aq), CHC13

Outro procedimento para a obten¢do do composto carbonilico a partir do acetal foi
proposto por Li et al. ®, os quais descreveram a desprotecdo do grupamento acetal de
isoxazodis intermedidrios (Esquema 25) na sintese de piran-4-onas. O melhor resultado foi
obtido com solugdo aquosa de acido féormico a 60° C, onde os isoxazdis desejados foram

isolados com bons rendimentos.
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Esquema 25:

Noo° M i //Ph

Me _Z "Pn 85%  Me

i = 80% HCO,H (aq), HOAc, 60° C, 3h

Devido a importincia dos isoxazdis como intermedidrios sintéticos, Keana et al. 66
descreveram a sintese de nitroisoxazdis substituidos, tendo como etapa intermedidria a
desprotec@o do substituinte dimetilacetal para a obtencdo do aldeido correspondente no anel

isoxazolinico (Esquema 26).

Esquema 26:
OMe H
02N 02N
\ OMe . / \ 0
N l N
o/ O/

i = AcOH, CF,CO,H, H,0, 95° C, 30min
Recentemente, durante a sintese de uma série de pirazdis substituidos, Price et al. 67
descreveram em etapa intermedidria a desprote¢do do acetal para formacdo do composto
carbonilico correspondente, utilizando para esta conversdo hidrdlise dcida e energia de

microondas (Esquema 27).
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Esquema 27:

OMe OMe

OMe 0]

OMe H

i = HCI, THF, pW, 150°C, 1,4 min
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2.4. Reacoes de Fluoracao Utilizando DAST

A fluoracdo é uma modificacdo estrutural importante para diversas classes de
compostos. A introducido de dtomos de flior ou grupos fluorados em moléculas organicas
altera suas propriedades fisicas, quimicas e bioldgicas, resultando em maior estabilidade e
lipofilicidade da molécula™®.

Dietilamino trifluoreto de enxofre (DAST) € um reagente amplamente utilizado para
reacdes de fluoracdo, e teve sua origem no trabalho pioneiro de Midleton**. Este reagente
apresenta vantagens em relagdo a outros agentes fluorantes, pelo fato de ser relativamente
facil de manusear e apresentar boa seletividade, sendo consequentemente, menos propenso
a reagOes de elimina¢d@o ou rearranjos intramoleculares®®.

Em 1975, Middleton * realizou a sintese de diversos compostos fluorados através
da reacdo de élcoois, aldeidos e cetonas com DAST, com bons rendimentos, demonstrando

através deste trabalho, a influéncia do solvente na formacdo do produto e a proposta

mecanistica para a reagdo de fluoracdo com DAST (Esquema 28).
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Esquema 28:

H OH H OSF,NEt,
H HF . —DAST, >%<F

H H
) e
5 OSFNEt, | <— ®  OSF,NEt,
F
F

solvente polar solvente polar

I P solvente apolar
nao basico bésico P
Y

F H H
/{\'/ / )H{F
F
F

Também, na tentativa de obter a substituicdo do oxigé€nio carbonilico por dtomos de

P . 69 . ~ . . ;.
fldor, Ratcliffe ef al.” realizaram a reacdo de diversas amidas secunddrias com excesso de
DAST, em diclorometano, sob atmosfera inerte. No entanto, os produtos obtidos foram
fluoriminas, com rendimentos elevados e nenhuma formag¢do do composto previamente

esperado (Esquema 29).
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Esquema 29:
F
F
cl
Me
§
ﬁL. N
[e) N
0 cl Z
Me cl
H
N \ i
o} N 0
cl 7
Me Cl
N
, = X
86%
F N
i =DAST, CH,Cl,, 0,75-24 h cl &

Baptista et al. ** realizaram um estudo para analisar o mecanismo de fluoracio do
metanol com DAST, a fim de determinar as principais caracteristicas desta reacdo, as quais
podem ser comuns a sistemas mais complexos que envolvam o grupo hidroxila. O estudo
realizado pela equipe sugere que o mecanismo global ocorre pela formacio de uma espécie
ativada e de HF, onde a espécie ativada formada reage, num primeiro passo, com o ion

fluoreto, em um mecanismo SN, (Esquema 30).

Esquema 30:
F F----H
] )
EtN—s—F +  CH;O0H 'S—o0 — E,N—S—OCH, + HF — »
~ N
N | CHs
F F F

BN—8—0---0~F  ——> EN—8§—0 + (o —> | EN—S—o0| *+ CHF

H I|E H\\“\“ \H

T/,

F F
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Em 1999, Torres et al. 0 descreveram a sintese da amina fluorada 2-[(5-amino-
1,3,4-tiadiazol-2-il)-difluormetil]-fenilacetamida, a partir da reacdo da isatina N-acetilada
com DAST, em diclorometano, e posterior reacdo com tiosemicarbazida em &4cido acético.
Nesta etapa ocorre a ciclizagdo intramolecular do intermedidrio formado, realizada em
acido sulfdrico concentrado (Esquema 31). Esta metodologia apresentou rendimentos

excelentes para a etapa de fluoracgao.

Esquema 31:
O R R F 7
Sy NH,
o) . H
i O 21
—_— —_—
94% o
>\ >\ I
(@) [e} O)\
iii
R F

i = DAST, CH,Cly; i = NH,;NHCSNH, CH;CO,H: iii = H)SO4 one

Em 2006, Costa et al. " realizaram a fluoracdo de triazéis com DAST, convertendo
o correspondente carbaldeido em novos derivados difluormetilados com bons rendimentos,
com o objetivo de investigar a influéncia do grupo difluormetileno destes compostos na

atividade contra Mycobacterium tuberculosis (Esquema 32).
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Esquema 32:

H Y F
® o 0
" NHsCI N N E
H N// \ N/ \
" \N i \N
+ _— —
0] (0] %
R
R R

i = H,0, 24h; ii = DAST, CH,Cl,

R =3-CN; 4-CN; 2-OMe; 4-OMe; 2,5-OMe; 3,4-OMe; 3-Cl; 4-Cl; 4-Br; 4-Me; 4-NO,

Recentemente, Rye e al.” descreveram a sintese de uma série de 1-fluoralquil-
carboxilatos através da reacdo de um acido carboxilico e uma cetona ou aldeido com DAST
(Esquema 33). Este método mostrou-se muito util para a obtencdo de 1-fluoralquil-
carboxilatos em passo reacional Unico, considerando que, até entdo, a maioria das
metodologias para sintetizar estes compostos exigia mais de uma etapa reacional, ou levava

a formacdo dos mesmos como produto minoritdrio da reacao.
Esquema 33:
O 0O O
Ry Rs

R; OH Rz Rs

R o) F

i = DAST, CH,Cl,, 2-4 h
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Singh et al.” realizaram a sintese de o,0-difluoramidas e a-cetoamidas a partir de
compostos dicarbonilicos através da fluoracdo direta, utilizando DAST como agente
fluorante, em passo reacional tnico (Esquema 34). O rendimento dos produtos depende do
tempo reacional e da proporc¢do estequiométrica dos reagentes.

Tempos reacionais longos (~36 h), com uma proporcio de 1:2 de a-cetodcidos e
DAST levaram a obtencdo de a,a-difluoramidas, enquanto que tempos reacionais mais
curtos (~1h) produziram a-cetoamidas como produto majoritirio. Reagdes em uma

propor¢do de 1:1 resultaram na obtengdo de a-cetoamidas somente.

Esquema 34
NEt,

OH NEt,

i=DAST, CH,Cl, ta.
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3. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Nesse capitulo serd apresentada a numeracdo e nomenclatura dos compostos
sintetizados, bem como a discussio da otimizagdo das condi¢gdes reacionais.

Na primeira etapa deste trabalho serd descrita a sintese da 4,6,6-trimetoxi-1,1,1-

trifluorhex-3-en-2-ona (3) a partir da reagcdo de acilagdo do acetal 1,1,3,3-tetrametoxibutano

(2), conforme metodologia descrita por Hojo et al.'*"

14,30
al.

e sistematizada por Martins et

Na seqiiéncia, apresenta-se a sintese de uma série de 5-hidroxi-4,5-diidro-1H-
pirazoéis (4a-e) obtidos a partir da reacdo da 4,6,6-trimetoxi-1,1,1-trifluorhex-3-en-2-ona (3)
com diferentes hidrazinas monossubstituidas, e posteriormente, descrita a etapa relativa as
reacOes de desidratacdo de 4,5-diidro-1H-pirazéis (4a-e) que levaram a obtencdo de
compostos 1H-pirazdis (Sa-e). Sdo também descritas nesta etapa do trabalho as reacdes de
fluoragdo da fungdo acetal do substituinte do anel pirazolinico.

Subseqiientemente, serdo apresentados os resultados das reagdes de desprotecdo da
funcdo acetal na posi¢do 3 do anel pirazolinico (6a-b) e a etapa de fluoragdo da fungdo

formilmetilica, levando aos andlogos difluorados (7a-b).
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3.1. Numeraciao e Nomenclatura dos Compostos

A numeragdo dos compostos adotada neste trabalho e a nomenclatura segundo o

Chemical Abstract, estdo representadas na Tabela O1.

Tabela 01 — Numeragdo e Nomenclatura dos Compostos 1- 7.

Compostos Nomenclatura
Q MeQ, OMe
1 M 4,4-dimetoxibutan-2-ona
MeO ome Ve
2 ><)\ oM 1,1,3,3-tetrametoxibutano
e
O‘ OMe OMe
3 )1\1)\)\ 4,6,6-trimetoxi-1,1,1-trifluorhex-3-en-2-ona
F3C OMe
OMe
Me
4a HO
5-hidroxi-3-(1,1-dimetoxietan-2-il)-5-

F.

trifluormetil-4,5-diidro- 1 H-1-(2-furanoil)pirazol

S o

O

Me

ab Ho

F;C
F.
F

5-hidroxi-3-(1,1-dimetoxietan-2-il)- 5-
trifluormetil-4,5-diidro-1H-1-

\ 0
N
N/
3C
OMe
\ o
N
N
F
(pentafluorfenil)pirazol
F
F
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Nomenclatura

4c

4d

4e

S5a

Sb

Compostos
OMe
OMe
Ho \
N
N/
FsC )\
o OMe
OMe
OMe
Ho \
N/
FsC /’\\
HaC o)
OMe
Ho \ OMe
N
N/
FsC
N .
/
N
OMe
/ \ OMe
N
F.C N/
NS o)

OMe
/ \ OMe
N
FsC N/
F. F
F F

5-hidroxi-3-(1,1-dimetoxietan-2-il)-5-
trifluormetil-4,5-diidro-1H-1-

carboximetilpirazol

5-hidroxi-3-(1,1-dimetoxietan-2-il)-5-
trifluormetil-4,5-diidro-1H-1-acetilpirazol

5-hidroxi-3-(1,1-dimetoxietan-2-il)-5-

trifluormetil-4,5-diidro- 1 H-1-nicotinoilpirazol

3-(1,1-dimetoxietan-2-il)-5-trifluormetil-1H-1-

(2-furanoil)pirazol

3-(1,1-dimetoxietan-2-il)-5-trifluormetil-1 H-1-

(pentafluorfenil)pirazol
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Compostos Nomenclatura

OMe

OMe 3-(1,1-dimetoxietan-2-il)-5-trifluormetil-1H-1-

Sc /

FiC v carboximetilpirazol

OMe
5d / \ OMe 3-(1,1-dimetoxietan-2-il)-5-trifluormetil-1 H-1-
N o
FsC N/ acetilpirazol
H3C/Ko
OMe
Se / \ OMe
FsC AN 3-(1,1-dimetoxietan-2-il)-5-trifluormetil-1H-1-
N
nicotinoilpirazol
D
=
N
H
6a
I\ o
N 3-(formilmetil)-5-trifluormetil-1H-1-(2-
FsC N/
furanoil)pirazol
A o
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Compostos Nomenclatura

T

6b Fec e R . .
3-(formilmetil)-5-trifluormetil-1H-1-
F F (pentafluorfenil )pirazol
F F
F
H
6¢c / \ 0
N 3-(formilmetil)-5-trifluormetil-1H-1-
FsC /
3 }N\ carboximetilpirazol
o} OMe
H
6d / \ o 3-(formilmetil)-5-trifluormetil-1H-1-
FsC N/ N acetilpirazol
O}\ Me
H
/N °
FiC ) N 3-(formilmetil)-5-trifluormetil-1H-1-
6e nicotinoilpirazol
‘ X o
7
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Compostos Nomenclatura

F
/ \N 3-(1,1-difluoretan-2-il)-5-trifluormetil-1-(2-
Ta FsC y
N furanoil)-1H-pirazol
AN o
\ 4
H
F
/N
7b AN
FC N 3-(1,1-difluoretan-2-il)-5-trifluormetil-1-
F F (pentafluorfenil)-1H-pirazol
F F
F
H
F
Tc / \ F 3-(1,1-difluoretan-2-il)-5-trifluormetil-1-
FsC N N carboximetil-1H-pirazol
O/’\OMe
H
F
7d / \ F 3-(1,1-difluoretan-2-il)-5-trifluormetil- 1-acetil-
FsC N N 1H-pirazol
O/[\ e
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Compostos Nomenclatura

Te

N 3-(1,1-difluoretan-2-il)-5-(trifluormetil)-1-

nicotinoil-1H-pirazol
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3.2. Sintese de Acetal (2)

A reacdo de obtencdo do acetal 1,1,3,3-tetrametoxibutano (2) (Esquema 35) foi
realizada de acordo com técnica descrita por Martins et al.lg, a partir da cetona 4,4-
dimetoxibutan-2-ona (1) com ortoformiato de trimetila na presenca de quantidades

cataliticas de 4cido p-tolueno sulfénico e metanol anidro como solvente.

Esquema 35:
O OMe MeO OMe OMe
M i ><)\
OMe 0% OMe
1 2

i = HC(OCHy);, TsOH; MeOH

A Tabela 02 mostra as propriedades fisicas do acetal isolado (2) e os dados da

literatura a respeito do mesmo’ .

Tabela 02: Propriedades Fisicas do Composto 2.

Rend.  PE. Formula
Composto (%) ©C) Molecular
’ (g/mol)

MeQ, OMe 90 a C8H1804
[55]° [90] ¢ (178,12)
OMe

* Rendimento do produto destilado; ® Pressio (mbar) = 2,3; © Rendimento Literatura "
4 Pressio (mbar) = 38 (segundo dados da literatura 74)
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3.3. Sintese de 4,6,6-trimetoxi-1,1,1-trifluorhex-3-en-2-ona (3)

A sintese do composto 3 estd baseada na metodologia desenvolvida pelos
pesquisadores do NUQUIMHE '*°.

A reagdo de acilag@o foi realizada adicionando-se anidrido trifluoracético a uma
mistura de acetal e piridina em cloroférmio anidro em banho de gelo e sob agitacdo
magnética. A mistura foi deixada sob agita¢do durante 24 horas, a temperatura ambiente.

Para que ocorresse acilacio do acetal foram necessdrios dois equivalentes do
acilante e da piridina. Isto porque, 0 mecanismo da reacio envolve primeiro a utilizacdo de
uma molécula do acilante na formacdo do enoléter, com a conseqiiente saida do
trifluoracetato de metila. A seguir, uma segunda molécula do acilante reage com o enoléter
para formar a B-alcoxivinil trifluormetil cetona desejada. A piridina no meio reacional atua
como base para a neutralizagdo do 4cido trifluoracético resultante das duas etapas

reacionais (Esquema 36).

Esquema 36:
O OMe OMe
MeO ome Ve
I
—_— /
OMe 65-80%  F5C OMe
2 3

i= (CF3CO)20, C5H5N; CHC13

3.3.1. Purificacio do Composto 3

O produto 4,6,6-trimetoxi-1,1,1-trifluorhex-3-en-2-ona (3) foi obtido sob a forma
liquida e purificado por meio de destilacio a pressdao reduzida, tendo sua pureza
comprovada por andlise elementar. As propriedades fisicas do composto trifluormetilado

estdo descritas na Tabela 03.
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Tabela 03: Propriedades Fisicas do Composto 3.

Formula  Analise Elementar

Rend. P.E. ) lecular Calc/Exp.

Composto (%) (°C)"

(g/mol) C H
(0] OMe OMe

‘ 6 o CoHpFsO, 4463 541
= (242,08) 4485 5,13
FsC OMe

® Rendimento do Composto purificado; ” Pressdo (mbar) = 2,3
3.3.2. Identificacao Espectroscopica do Composto 3
3.3.2.1.RMN 'He "°C {H}
A identificacdo do composto 3 foi realizada por RMN 'H, °C {H} e Cromatografia

Gasosa acoplada a Espectrometro de Massas. Os espectros foram registrados em

cloroférmio deuterado, utilizando tetrametilsilano (TMS) como referéncia interna.
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O espectro de RMN 'H do composto 3 (Figura 06) mostrou um singleto em 5,7 ppm
referente ao hidrogénio vinilico e um tripleto em 4,7 ppm com J= 6,0, referente ao H6. Os
sinais referentes ao substituinte metoxila na posicdo 4 aparece na regiao de 3,8 ppm ,
enquanto que os dois substituintes metoxilas da posi¢do 6 aparecem em 3,3 ppm. O dubleto

que aparece em 3,1 ppm, com J=6,0, refere-se aos hidrogénios metilénicos na posicao 5.

5721
4747
471
468
383
3351
3.194
3.164

S

da ba 6a,6h
Q OMe OMe

. C)zk/gx/ls\om

°1 3 5 6b

6 |
|

i Y v .

1. 1.0 31 5.3 2.0

T T T T e T e T T e B T e T T T T e T T e e e T T e e T P e
7.0 N | 5 3l . L a0 25 2.0 1.5 Lo o5 0.0

L4

{;— w

Figura 06: Espectro de RMN 'Ha 200,13 MHz de 4,6,6-trimetoxi-1,1,1-trifluorhex-3-en-
2-ona, em cloroférmio-d;.
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O espectro de RMN °C {H} do composto 3 (Figura 07) apresentou um sinal em
179,6 ppm referente ao C2, sob a forma de um quarteto, com uma constante de
acoplamento (J) de 33 Hz. J4 o carbono do grupo CF; apresentou um sinal também sob a
forma de quarteto em 118 ppm com J=292 Hz. Os substituintes OMe apresentaram sinais
caracteristicos na regido de 53-56 ppm. Os dados de RMN 'H e "’C deste composto

encontram-se descritos na Tabela 04.

WWWWW L == o ]
mmmmm e ) =5 = =~ o o
wwwww 8 & 8 5 A = 5 B 3
o8 om0 0O oD o oo o — ol e =) het
hhhhh /oo =] o s om o=
ﬁ‘/ﬁ/ﬁ/ (= == = & A R =
4a Gia 3 4a 5
0 Ot ke 6
6a,6b
Fo 2 /d 6 “ome
1 6h
4
2 CF3
'l LJ“ .JlL. PRI W S N JIUJLJ L JL
R [ R [ [T TR R R R R R R R
120 1970 10 150 140 130 120 110 100 a0 20 70 &0 50 40

Figura 07: Espectro de RMN °C {H} a 100,61 MHz de 4,6,6-trimetoxi-1,1,1-trifluorhex-
3-en-2-ona (3), em cloroférmio-d;.

Tabela 04: Dados de RMN 'H e '°C {H} do composto 3.

RMN 'H RMN BC
d Jun (Hz) d Jcr (Hz)
57 (s, IH, H-3);4,7 (t,  179,6 (C4); 178,6 (q,
OMe OMe

T 1H, J=6,0, H-6); 3,8 (s, 2J=33,C2); 118,2 (q, CF;,
)%" )\)\ 3H, H-4a); 3,3 (s, 6H,  J=292); 101,5 (C6); 92,2
3 RC ome H6a-b); 3,1 (d, 2H, (C3): 56,6 (C6a-b); 53,1

J=6,0, H-5). (C4a): 37,6 (C5).

Composto

* Espectro de RMN "H a4 200,13 MHz e °C {lH} 100,61 MHz cloroférmio-d; (3) como
solvente e TMS como referéncia interna.
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3.3.2.2. Espectrometria de Massas.

O espectro de massa do composto 3 apresenta uma série de fragmentos ionizados,
utilizando uma energia de 70eV. O provavel mecanismo de fragmentacdo estd representado
no Esquema 37 e Figura 08. Os principais fragmentos sdo (Esquema 37): o ion relativo ao
substituinte acetal (m/z=75), o fragmento resultante da perda de um substituinte metoxila
(m/z=211), o fragmento resultante da perda de um segundo substituinte metoxila (m/z=179)

e o ion do grupamento -CF;COC- (m/z=111).

Esquema 37:
OM{ )oj\)mw\e/\
OMe FsC OMe
m/z=211

m/z=75
\ 0 OMe OMe /

F30)L‘)\)\0Me

CoH;3F304

(242,08) \
o . / 0 OMe !
M
FSC)K FsC

m/z=111 m/z=179
7=
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Abundance Scan 610 (7.086 min). 1677-07 D\data.ms
751
8000000
7000000
0 OMe OMe
6000000 179.0 F,CJ\)\/LW
211.1
| 24208
5000000
4000000
471 1411
3000000 ‘
2000000
1000000 il ,
| ‘ 111 ! =
0 I"M‘J“ ‘J ‘mlm AL f i | P411 2509‘ 3309 ‘ 4047 541g|
niz—> 40 60 80 100120140160 180200220 240260280 300320 340 350 380 400 420 440 460480500520 540560580 600620640

Figura 08: Espectro de massas de 4,6,6-trimetoxi-1,1,1-trifluorhex-3-en-2-ona (3)
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3.4. Sintese de 5-Hidroxi-4,5-diidro-1H-pirazéis Substituidos (4a-e)

Neste topico serdo relatadas as reagdes da 4,6,6-trimetoxi-1,1,1-trifluorhex-3-en-2-
ona (3) com hidrazinas monossubstituidas, as quais permitiram o isolamento de uma nova

série de 5-hidroxi-4,5-diidro-1H-pirazéis substituidos (4a-e) (Esquema 38).

Esquema 38:
OMe
0 OMe  OMe HO \N OMe
PN P Ty v
F5C OMe 90-97% FsC |
3 R
4a-e
i = NH,NHR, EtOH, 4-20 h, refluxo
4 a b c d e
R 2-furanoil CgFs COOMe COMe nicotinoil

Para realizar esta sintese, foram testadas vdrias condicdes reacionais, parte delas
com base em trabalhos ja publicados. As melhores condi¢des foram em EtOH, em tempos
reacionais que variaram de 4 (4b) a 20 horas (4a, 4c-e) , sob temperatura de refluxo, com
rendimentos de 90-97%. A diferenca nos tempos reacionais deve-se, possivelmente, ao fato
de que os substituintes b-e sdo grupos que possuem em sua estrutura uma carbonila, sendo
assim grupos retiradores de elétrons, causando uma maior desestabiliza¢do no intermediario

e necessitando, consequentemente, um tempo reacional maior para a formagdo de produto.
3.4.1. Purificacao dos Compostos 4a-e.
Os compostos 4a-e foram isolados do meio reacional (ver parte experimental) sob a
forma de sélido (4a) e dleos (4b-e). O sélido foi recristalizado em éter e os 6leos ndo foram

submetidos a nenhum processo de purificagdo, sendo que foram isolados do meio reacional
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de forma pura. A pureza dos compostos 4a-e foi comprovada por andlise elementar. A

Tabela 05 mostra as propriedades fisicas dos compostos.

Tabela 05: Propriedades Fisicas dos Compostos 4a-e.

OMe
OMe
HO
)
N
FsC
R
4a-e
Rend. P.F. Formula Analise Elementar
(%) (&0 Molecular Calc/Exp.
Composto R [a] [b] (g/mol) C H N
4a >furanoil 97 120-122 CwtisFaNoOs 4643 450 833
(336,09) 4695 446 8,49
) C,.H,F:N,O
4b CgFs 90 oleo 14(4%)28,87)2 3 41,19 2,96 6,86
4c COOMe 93 dleo  CroHisFsN0s 4000 504 933
(300,09) 3969 473 10,00
) C,oH,<F:N,O
4d COMe 93 6leo YasayT Tt 4226 532 986

de Nicotinoil 90 sleo  CrHieFaNsOs 4842 464 12,10
(347.11) 4830 444 1257

[a] Rendimentos dos compostos purificados; [b] Ponto de fusdo ndo corrigido.

3.4.2. Identificacao Espectroscopica dos Compostos 4a-e

3.4.2.1. RMN 'H e ¥C {H}

A identificacdo dos compostos 4a-e foi realizada por RMN 'H, BC {H} e
Cromatografia Gasosa acoplada a Espectrometro de Massas. As pequenas variacdes
encontradas para deslocamentos quimicos de ’C e 'H devem-se aos efeitos dos
substituintes. Os espectros foram registrados em cloroférmio ou dimetilsulféxido

deuterados, utilizando tetrametilsilano (TMS) como referéncia interna.
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Os compostos 4,5-diidro-1H-piraz6is (4a-e) apresentaram em seus espectros de
RMN 'H e "*C {H]} sinais caracteristicos, visto que apenas o substituinte na posicdo 1 do
anel pirazolinico foi modificado no decorrer da série. Para interpretacdo destes sinais foi
utilizado como base o composto 4a.

O espectro de RMN 'H do composto 4a (Figura 09) mostrou um singleto em 7,9
ppm, referente ao deslocamento quimico do hidrogénio da hidroxila ligada ao anel
pirazolinico, um singleto em 7,9 ppm, um dubleto em 7,5 ppm e um multipleto em 6,7 ppm
referentes, respectivamente, aos deslocamentos quimicos dos hidrogénios 5°,3" e 4’ do
substituinte furanoil, um tripleto em 4,7 ppm referente ao deslocamento quimico do
hidrogénio metinico do substituinte 3 do anel pirazolinico, um dubleto de dubletos em 3,4 e
3,1 ppm referentes ao deslocamento quimico dos dois hidrogénios metilénicos do anel, um
singleto em 3,3 ppm referente ao deslocamento quimico dos seis hidrogénios das metoxilas
do substituinte na posi¢do 3, e um dubleto em 2,7 ppm referente ao deslocamento quimico
do H-6. Para o composto 4b, no qual o substituinte R = C¢Fs, observou-se que ocorreu um
desdobramento nos sinais dos hidrogénios do substituinte na posi¢ao 3 do anel pirazolinico,

devido, possivelmente, a intera¢do deste com os dtomos de flior do substituinte CgFs.

7963
7957
7487
7478
6,656
6.621
6.677
6.672
4740
4726
4713
3153
3104
2,768
2764
2755
2751

=

=
3 ¥ o .
OH | 41 4 |
- | i)
W t ! it AR I S “ -
20 1M1 20
:

1.0 1.0 10 1.8
L o o o o o o T
20 75 7.0 B85 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 20 1.5 10 0.5 o0

Figura 09: Espectro de RMN 'Ha 200,13 MHz de 5-hidroxi-3-(1,1-dimetoxietan-2-il)-5-
trifluormetil-4,5-diidro- 1 H-1-(2-furanoil)pirazol (4a), em dimetilsulféxido-ds.
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3. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

O espectro de RMN °C {H} do composto 4a (Figura 10) apresentou um sinal em
155,3 ppm referente ao carbono carbonilico, o sinal em 154,1 ppm referente ao carbono 3
do anel pirazolinico, os sinais em 146,6 e 145,4 ppm referentes, respectivamente, aos
carbonos 5’ e 2’ do substituinte furanoil. J4 o quarteto referente ao grupo CF; apareceu em
122 ppm com 'Je = 286 Hz; o sinal em 121,8 ppm é referente ao deslocamento quimico
do carbono 3’ do substituinte furanoil e o sinal em 111,8 ppm referente ao carbono 4’ deste
mesmo substituinte. Apresentou também um sinal em 101,8 ppm referente ao deslocamento
quimico do carbono 7, um quarteto em 91,5 ppm com 2JC_F = 33 Hz resultante do carbono 5
ligado ao grupo CFs, um sinal em 53,1 ppm referente aos dois substituintes metoxila do
substituinte, um sinal em 46,9 ppm referente ao carbono 4 do anel e um sinal em 33,2 ppm

referente ao carbono 6.

146 670
145 451
127477
124633
121780

—— 120067

118537

111234
101.129
53.023
52.926
46.400
33.249

7 7a,7h

) |
c=0| ¥ |
= | 5
|i Cr3 | “ J
1 ‘ J .ih [ |l| i
160 150 140 130 120 110 100 a0 80 70 &0 S0 40 30

2 3
|

Figura 10: Espectro de RMN B {H} a 100,61 MHz de 5-hidroxi-3-(1,1-dimetoxietan-2-
il)-5-trifluormetil-4,5-diidro- 1 H-1-(2-furanoil)pirazol (4a), em dimetilsulf6xido-dg.

Os dados de RMN 'H e *C {H} dos compostos 4a-e estdo descritos na Tabela 06.

Os espectros destes compostos encontram-se no Anexo I desta dissertagao.
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Tabela 06: Dados de RMN 'H e "*C {H} dos compostos 4a-e.

Composto RMN 'H RMN “C
0 Jun (Hz) d Jcr (Hz)

OMe
7,9 (s, 1H, OH); 7,9 (s, 1H, H- 155,2 (C=0):154,1 (C3);
owve  D); 7,5 (d, 1H, J=3,0, H-3"); 146,6 (C2’); 145,4 (C5’);

HO \N 6,7 (m, 1H, H-4"); 4,7 (t, 1H, 123,3 (q, CFs, J=286);
d J=6,0, H-7); 3,4 (d, 1H, J=19, 120,1 (C3’); 111,8 (C4’);
4a H..); 3,3 (s, 6H, H7a-b); 3,1 (d, 101,1 (C7); 91,3 (q,
1H, J=19, Ha); 2,7 (d, 2H, %J=33, C5); 52,9 (C7a-b);
J=6.0, H-6). 46,3 (C4); 32,2 (C6).
OMe
e 149,2 (C3); 147,6; 145,1;
HO \N 4.6 (t, 1H, J=6,0, H-7); 3,4 (d, 142,5; 138,7; 136,2 (6C,
iy N 6H, J=5,0, H7a-b); 3,3 (d, IH, Ar); 1235 (q, CFs,
” i J=18, Hi); 3.2 (d, 1H, J=18, J=282); 102,3 (C7); 93,2
4b Hay); 2,8 (dd, 1H, J=6,0, He,); (g, *J=39, C5); 54,4; 52,9
2,6 (dd, 1H, J=6,0, Hep). (C7a-b); 45,6 (C4); 33,3
F F (C6).
!
OMe
1544 (C3); 153,7 (C=0);
OMe 4,5 (t, 1H, J=6,0, H'7); 3,8 (S’ 123 4 (( ) CF .](:286;'
HO \N 3H, OMe); 3,4 (d, 1H, J=18, 102’5 ?67)- 3’908 ( ’
N/ H4a); 3’4 (S, 6H’ H7a_b); 3a2 (da 2.]_:;3 CS)_ ’ 54 1 ’ (Czac)lf
F3C — . - ) ) ) )
4c )\ i }11?6’)}14")’ 27 (dd, 2H, 5377 (CTab); 46,1 (C4);
o OMe T : 33,9 (C6).
OMe
172,6 (C=0); 154,4 (C3);
OMe 4,5 (t, 1H, J:6,0a H'7); 3’3 (Sa 125 1 (( sz J:(287;'
HO \ 6H, H7a-b); 33 d, 1H, -, ‘b~ :
N _ 102,1 (C7); 90,5 (q,
e J=19,5, Ha); 3,1 (d, 1H, > =34, C5); 54.8 (CTa-b).
4d RS J=19.5, Ha); 2,6 (d, 2H, J=6,0, 462 (c 4): 33 8’ (C6): 22 5’
H-6); 2,3 (s, 3H, OMe) - 2o S
HeG o (C2)).
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3. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Tabela 06: Dados de RMN 'H e '°C {H} dos compostos 4a-e. Continuago.

Composto RMN 'H RMN “C
8 JHH (HZ) 8 JCF (HZ)
OMe

9,1 (s, 1H, Py); 8,7 (m, 1H, 168,1(C=0); 155.5;
Ho \ ™ Py:82(m IH Py; 74 (m, 1521; 1477, 137.6;
NG 1H, Py); 4,5 (t, 1H, J=6, H-7); 122,7 (Py); 150,8 (C3);
Fec 34 (d, 1H, J=18, Hx); 3,3 (d, 120,6 (q, CFs;, J=286);
de AN o 6H, J=3, H7a-b); 3,2 (d, 1H, 102,1 (C7); 92,2 (q, J=
J=18, Ha): 2,6 (d, 2H, J=6,0, 34, C5); 53,9; 53,7 (C7a-

N H-6). b); 46,1 (C4); 33,8 (C6).

* Espectros de RMN "H 4 200,13 MHz e °C {'H} 100,61 MHz, dimetilsulféxido-ds (4a) e
cloroférmio-d; (4b-e) como solvente e TMS como referéncia interna.

3.4.2.2. Espectrometria de Massas.

Os espectros de massas dos compostos 4a-e (Anexo II), apresentam uma série de
fragmentos ionizados, utilizando uma energia de 70eV. O provdvel mecanismo de
fragmentacdo dos compostos 4a-e estd representado no Esquema 39 e Figura 11, observado
como exemplo o composto 4a. Os principais fragmentos (Esquema 39) sdo: o ion relativo a
perda de um substituinte metoxila (m/z=305), o fon relativo a perda do segundo substituinte
metoxila (m/z=273), o ion relativo a perda do substituinte da posi¢do 3 junto com o grupo
CF; (m/z=179), o ion relativo ao substituinte na posicdo 1 (m/z=95), e o ion relativo ao

substituinte acetal (m/z=75).
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Esquema 39:

3. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

OMe

— m/z=305 —

Cy3H;5F3N,05
— — / M = 336,09
HO\C\\
N
N/
+
OMe :
NS o)
\ O OMe
— m/z=179 - m/z=75
Abundance Scan 1578 (14.225 min): 1678-07.D\data.ms
| 950
8000000
oMe
7000000
o \ OMe
N
6000000 e
F
= o]
5000000 \
o]
336,09g/mol
: 47.1 Agino
| 4000000 |
3000000/
2000000 3051
1000000 179.0 27341
‘ “ ] 274 | 235.1
O'*v—.:I‘JI’!‘-l ‘iﬂ: ||‘1 i'l III (VR e AL : ??51| s 39]“2.42?-? ‘4.67'% e ———— I65‘22
iz--> 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 |

Figura 11: Espectro de massas de 5-hidroxi-3-(1,1-dimetoxietan-2-il)-5-trifluormetil-4,5-

diidro-1H-1-(2-furanoil)pirazol (4a)
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3. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

3.4.3. Mecanismo Proposto para a Ciclizacao de pB-Alcoxivinil Trialometil

Cetona com Hidrazinas.

Considerando que a [-alcoxivinil trifluormetil cetona 3 possui dois centros
eletrofilicos com reatividade diferenciada e o carbono olefinico C-4 € um centro eletrofilico
mais reativo que o carbono carbonilico, € que, por sua vez, as hidrazinas possuem dois
centros nucleofilicos diferenciados devido aos N-substituintes, que demonstram alta
reatividade em presenca de carbonos eletrofilicos, concluiu-se que o primeiro passo da
reacdo foi o ataque nucleofilico do nitrogénio ao carbono olefinico (C-4) com posterior
saida do grupamento metoxila. A seguir, ocorre o ataque nucleofilico do segundo
nitrogénio da hidrazina ao carbono carbonilico, formando o anel de cinco membros.

A partir das consideragdes anteriores, podemos propor O mecaniSmo para as
ciclocondensagdes que levam a obtencdo de S5-hidroxi-4,5-diidro-1H-1-pirazéis (4a-e)

(Esquema 40).

Esquema 40:
e} OMe H.
0 OMe Y S
J) KOMe
/ + NH,NHR ——— c f-\/ g R? M»
FoC RY Fs J R i O
3 " oC NHNHR
NH,NHR
B R R
§ o/
@ — T/
..\ 3
FsC o R &
| 4a-e

R = 2-furanoil, C¢Fs. COOMe, COMe, Nicotinoil

R! = 1,1-dimetoxietil
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3. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

3.5. Reacao de Fluoracao de 5-Hidroxi-4,5-diidro-1H-1-pirazo6is Substituidos
(4a-e)

Considerando que a obtengdo de heterociclos fluorados é de grande importancia,
optou-se também como objetivo deste trabalho empregar os compostos 5-hidroxi-4,5-
diidro-1H-1-pirazdis (4a-e) na reacdo com DAST (Dietilamino trifluoreto de enxofre) para
obtencdo do seu andlogo difluorado. O DAST € um reagente fluorante bastante empregado
para reacOes onde se deseja introduzir 4tomos de flior na molécula, de maneira especifica.
O objetivo desta reacdo €, portanto, substituir o grupamento acetal, o qual é uma forma de
prote¢dao do composto carbonilico, por d&tomos de fluor.

Para esta metodologia, utilizou-se o composto 4a em diclorometano seco e DAST.
No entanto, o produto difluorado esperado ndo foi obtido, e como resultado desta reacgdo,
isolou-se o composto aromatizado, ou seja, o S-trifluormetil-1H-1-pirazol correspondente

(5a) (Esquema 41).

Esquema 41:

OMe

OMe

OMe

/ \ OMe

i = DAST, CH,Cl,, 0-25 °C, 24h
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3.5.1. Mecanismo Proposto para a Reacao de Desidratacao Utilizando DAST

A proposta mecanistica para a desidratacio do composto 4,5-diidro-1H-pirazol
(4a) estd baseada na proposta descrita por Smith ef al.”” e consiste primeiramente no ataque
do par de elétrons do oxigénio da hidroxila ao dtomo de enxofre, levando a formacao do
primeiro intermedidrio. Posteriormente, o fon fluoreto abstrai o dtomo de hidrogénio da
hidroxila, e a seguir, ocorre a aromatizacdo do composto a partir da perda de um hidrogénio

e liberagdo do grupo —OSFNEt, (Esquema 42).

Esquema 42:
R1 R1
/ CF3 F ) / CF4

N | N F
N H F—S—NEt, — » \N >
| Q | (Q—S—NEg,
R F R \H -
4a (V

-

/
»nw=—20

— N +
AN CF
’ e \NEt2

R = 2-furanoil

R; = 1,1-dimetoxietil
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3.6. Reacoes de Desidratacao dos Compostos 5-Hidréxi-3-(1,1-Dimetoxietan-2-

il)-5-Trifluormetil-1H-pirazéis Substituidos (4a-e)

Embora a sintese de heterociclos trifluormetilados substituidos venha sendo bastante
explorada, compostos 1H-pirazdis trifluormetilados que contém como substituinte um
grupo aldeido, protegido sob a forma de acetal, ainda ndo foram descritos. Assim, diante da
observagdo de que a reacdo de fluoracdo utilizando DAST ndo ocorria nos compostos 5-
hidroxi-4,5-diidro-1H-1-pirazéis (4a-e), optou-se como metodologia neste trabalho, realizar
previamente a desidratacdo destes compostos, € a partir dos seus respectivos S-trifluormetil-
1 H-1-pirazdis realizar a sintese dos seus andlogos difluorados.

Na busca por processos eficientes de desidratagdo para 5-hidroxi-4,5-diidro-1H-1-
pirazdis, vérios pesquisadores desenvolveram metodologias53a utilizando &cido sulftrico
concentrado, ou com solventes como: acido acético/etanol ou acido acético/anidrido acético
ou pentoxido de fésforo em cloroférmio. Porém, quando ha grupos retiradores de elétrons e
sensiveis a hidrdlise ligados no N1 da 2-pirazolina, normalmente a eliminacdo de dgua
ocorre acompanhada da perda do grupo ligado ao Np'%6276,

Primeiramente, para obtencio dos compostos S-trifluormetil-1H-pirazdis
substituidos testou-se algumas das condi¢des citadas acima, mas ndo foi possivel o
isolamento do composto devido a formagdo de uma mistura de compostos de dificil
identifica¢do, e em outros, houve a perda do grupamento ligado ao N1. Dentre os testes
para se conseguir a eliminacdo, a metodologia descrita por Padwa’’, foi a que mostrou
melhores resultados e assim foi empregada para a reagdo de elimina¢do nos compostos 4a-
e. Este procedimento permitiu a obten¢do de heterociclos aromatizados, com a vantagem de
manter o grupamento aldeido protegido sob a forma de acetal e também de evitar a perda

do substituinte no N1 do anel pirazolinico (Esquema 43).
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Esquema 43:
OMe OMe
OMe OMe
HO \ / \
N i N
—_—
N/ 50-85% FoC N/
FsC | I
R R
4a-e Sa-e

i = SOCl,, Py, Benzeno, 0-80 °C, 1h
R = 2-furanoil, C4F5, COOMe, COMe, nicotinoil

Os compostos desejados foram obtidos sob a forma de O6leos, e ndo foram
submetidos a nenhum processo de purificagdo, sendo que foram isolados do meio reacional
de forma pura. Os compostos tiveram suas purezas confirmadas por andlise elementar. A

Tabela 07 mostra as propriedades fisicas dos compostos Sa-e.
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Tabela 07: Propriedades Fisicas dos Compostos Sa-e

OMe

/ \ OMe

F4C \ yd N
l
5a-e
Rend Formula Analise Elementar
Composto R (%) *  Molecular Calc/Exp.
P ¢ (g/mol) C H N

) C3H3F3N,0, 49,06 4,12 8,80

5a 2-furanoil 75 (318.08) 48.91 422 9.29
C,4H,oFsN,O, 43,09 2,58 7,18

Sb CoFs 85 (390,06) $303 248 701
CioHiFN,0, 42,56 4,64 993
CoHisFaN,03 45,12 492 10,52
L CHFN;0; 51,07 429 12,76

Se  Nicotinoil 72 (329.1) 5121 453 1281
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3.6.1. Identificacao Espectroscopica dos Compostos Sa-e
3.6.1.1. RMN 'He "°C {'H}

A identificacio dos compostos 5a-e foi realizada por RMN 'H, “C {'H} e
Cromatografia Gasosa acoplada a Espectrometro de Massas.

Observando como exemplo os espectros de RMN 'H (Figura 12) e RMN Bc {'H)
(Figura 13) do composto Sa, podemos verificar os principais sinais comuns aos 5-
trifluormetil-1H-pirazéis substituidos (5a-e), como singletos na regido de 6,7-6,9 ppm
referente ao H-4 do anel pirazolinico, o tripleto na regido de 4,5-4,7 ppm, o singleto na
faixa 3,1-3,4 ppm e o dubleto na regido 3,0-3,3 ppm referentes ao substituinte 1,1-
dimetoxietil. Aparecem também os sinais referentes aos hidrogénios do substituinte ligado

ao N1 dos pirazdis.

[Fagar ==y
0 8 oo

7920
7801
7783
4717
4689
4662
3063
3037

“\\\\.

4
7a,7b oMe
3 / \ 7h
H
-

5 3
091.0 10 10 1
n 75 70 A5 (0] 55 50 4.5 410 35 3.0 25 20 1.5 10 05 oo

I

_—
L
—

Figura 12: Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz de 3-(1,1-dimetoxietan-2-il)-5-
trifluormetil-1H-1-(2-furanoil)pirazol (5a), em cloroférmio-d;.
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Os espectros de RMN °C {'H} dos compostos pirazolinicos 5a-e mostraram um

sinal na regidao de 148,4-153,1 ppm referente ao C3 que estd ligado ao substituinte 1,1-

dimetoxietan-2-il, um sinal em 132,8-135,2 ppm em forma de quarteto com 2J=39 Hz,

referente ao C5 que estd ligado ao CF;. O carbono do grupo CF; aparece como um quarteto

com 'J=269 Hz em 117,6-120,5 ppm e o C4 aparece em 109,5-122,9 ppm. Os carbonos

correspondentes ao CH, CH, e OMe do substituinte 1,I-dimetoxietil aparecem,

respectivamente, nas regides de 102,8-103,3 ppm, 31,8-32,1 ppm e 53,4-53,5 ppm.

Aparecem também os sinais referentes aos carbonos do substituinte ligado ao N1 dos

pirazois.

153784
151394
148 562
144458
124922

122617
116.566
113903

S

135711
53.401

TT—— 134881

113843
112.57%
—102.345

FiC e 7a,7b

| WW ! .

e

Al

32.162

LL

7 i i
() 150 140 130 120 110 100 90 a0 70 a0 50

40

30

Figura 13: Espectro de RMN “°C {H} a 100,61 MHz de 3-(1,1-dimetoxietan-2-il)-5-

trifluormetil-1H-1-(2-furanoil)pirazol (5a), em cloroférmio-d;.

Os dados de RMN 'H e °C {IH} dos compostos Sa-e estdo descritos na Tabela 08.

Os espectros destes compostos encontram-se no Anexo I desta dissertacao.
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Tabela 08: Dados de RMN 'H e "*C {H} dos Compostos Sa-e.

Composto

RMN 'H
d Jun (Hz)

RMN B¢
o Jcr (Hz)

OMe

5a

OMe

s A

OMe

OMe

OMe

OMe

H;C (o}

7,9 (d, 1H, J=4,0, H-5"); 7,7
(s, 1H, H-3"); 6,8 (s, 1H, H-
4); 6,6 (m, 1H, H-4"); 4,7 (t,
1H, J=6,0, H-7); 3,4 (s, 6H,
H-7a-b); 3,0 (d, 2H, J=6,0, H-
6).

6,8 (s, 1H, H-4); 4.6 (¢, 1H,
J=6,0, H-7); 3,3 (s, 6H, H-Ta-
b); 3,0 (d, 2H, J=6.,0, H-6).

6,8 (s, 1H, H-4); 4.6 (¢, 1H,
J=6,0, H-7); 4,1 (s, 3H, H-
2°); 3.3 (s, 6H, H-7a-b); 3,0
(d, 2H, J=6,0, H-6).

6,7 (s, 1H, H-4); 4.6 (¢, 1H,
J=6,0, H-7); 3,3 (s, 6H, H-Ta-
b); 2,9 (d, 2H, J=6,0, H-6);
2,7 (s, 3H, H-2").

153,7 (C=0); 151,3 (C3);
148,5 (C2°); 1444 (C5');
1352 (q, *J=41, C5);
1249 (C3’); 120,5 (g,
CFs, J=269); 113,9 (C4");
112,5 (C4); 102,8 (C7);
53,4 (C7a-b); 32,1 (C6).

151,4 (C3); 145,9; 144,2;
143,7, 141,6; 138.8;
136,3 (6C, Ar); 135,2 (q,
2J=39, C5); 119,8 (q, CFs,
J=269); 109,5 (C4); 103,3
(C7); 53,5 (C7a-b); 32,1
(C6).

151,6 (C3); 148,3 (C=0);
1343 (q, “J=41, C5);
117,6 (q, CFs, J=269);
113,9 (C4); 102,9 (C7);
55,2 (C2°); 53,5 (C7a-b);
32,1 (C6).

168,2 (C=0); 150,8 (C3);
1339 (q =41, C5);
117,9 (q, CFs;, J=269);
114,1 (C4); 102,9 (C7);
53,4 (C7a-b); 32,1 (C6);
22,6 (C2").
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3. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Tabela 08: Dados de RMN 'H e '°C {H} dos Compostos 5a-e. Continuago.

Composto RMN 'H RMN “C
) Jun (HZ) ) Jcr (HZ)
oM 92 (d, 1H, Py); 8,8 (m, IH, 163,7 (C=0); 153,1;
Py); 8,3 (m, 1H, Py); 7.4 (m, 151,8; 139,0; 127.6;
owe 1H, Py); 6,9 (m, 1H, H-4); 114,5 (Py); 152,2 (C3);

5e / \N 4,6 (t, 1H, J=6,0, H-7); 3,3 (s, 134,7 (q, *J= 41, C5);
FaC N 6H, H-7a-b); 2,9 (d, 2H, 122,9 (C4); 120,5 (q, CF;,
J=6,0, H-6). J=269); 102,8 (C7); 53,5
‘ X o (C7a-b); 32,1 (C6).
P

% Espectros de RMN 'H 2 200,13 MHz e "°C {'H} 100,61 MHz cloroférmio-d; (5a-e) como
solvente e TMS como referéncia interna.

3.6.1.2. Espectrometria de Massas.

Os espectros de massas dos compostos Sa-e (Anexo II), apresentam uma série de
fragmentos ionizados, utilizando uma energia de 70eV. O provavel mecanismo de
fragmentacdo dos compostos Sa-e estd representado no Esquema 44 e Figura 14, observado
como exemplo o composto Sa. Os principais fragmentos (Esquema 44) que podem ser
observados sdo: o fragmento resultante da perda de um grupo metoxila (m/z=287), o
fragmento resultante da perda do grupamento -CH(OMe), (m/z=173) e o ion relativo a este
grupo (m/z=75), o ion relativo ao substituinte do N1, 2-furanoil (m/z=95), o fragmento
resultante da perda do substituinte na posicdo 1 do anel pirazolinico e do grupamento

CH(OMe); do substituinte na posi¢ao 3 (m/z=149).

Dissertacdo de Mestrado — Liliane M. Favero Porte — UFSM- 2008 60



3. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Esquema 44:
o] i
m/z=69 OMe
[@
' FsC N/
S \0 OMe
\ D
m/z=95 \ / \N oe / | \ ° m/z=287 _
/

)/\\oo . C\{

N
! Cy3H 3F3N04
M= 318,08

S
FsC N l \ 0
m/z=149 m/z=173
OMe ¥

N
[0)

OMe
m/z=75

[Abundance T Average of 12.707 to 12.770 min.; 1150-07.D
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Figura 14: Espectro de massas de 3-(1,l1-dimetoxietan-2-il)-5-trifluormetil-1H-1-(2-
furanoil)pirazol (5a)
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3.7. Reacao de Fluoracao dos 5-Trifluormetil-1H-pirazéis Substituidos (5a-e)

Ap6s a reacdo de desidratacdo dos 5-hidroxi-4,5-diidro-1H-pirazéis substituidos
(4a-e), buscou-se realizar a fluoragdo dos compostos aromatizados, S-trifluormetil-1H-
pirazois substituidos (Sa-e) (Esquema 45).

No entanto, os produtos desejados ndo foram isolados. Como resultado da reacdo
isolou-se o material de partida, ou seja, os 5-trifluormetil-1H-pirazéis substituidos,
demonstrando assim que o composto DAST ndo reage com o substituinte acetal, mesmo

quando este estd ligado a um heterociclo aromatizado, como € o caso dos compostos Sa-e.
Esquema 45:

OMe H

/ \N OMe i / \N o)

—_—

FsC / 55-65% FsC y
T T
R R
Sa-e 6a-e

i = CF;CO,H, H,0, CHCl;, 30 °C, 4h
R = 2-furanoil, C¢F5, COOMe, COMe, nicotinoil

,

E importante destacar que, mesmo quando o substituinte no N1 do anel
pirazolinico possui uma carbonila, nenhuma alteracdo ocorre na molécula, nas condi¢des

empregadas.
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3.8. Sintese de 3-(Formilmetil)-5-Trifluormetil-1H-pirazéis Substituidos (6a-¢)

Diante do fato observado de que os 5-trifluormetil-1H-pirazdis substituidos (5a-e)
ndo reagem em presenca de DAST, buscou-se rotas alternativas para realizar a fluoracdo
destes compostos. A metodologia proposta neste trabalho para esta reacdo, consiste na
desprotecdo do substituinte acetal do anel pirazolinico, levando a obten¢do do
correspondente composto carbonilico (Esquema 46), e a partir deste, a introdugdo de

atomos de flior na molécula.
Esquema 46:

OMe H

/ \N OMe i / \N ¢

—_—
F4C yd 55-70% F4C d
T T
R R
Sa-e 6a-e

i = CF;CO,H, H,0, CHCl;, 30-60 °C, 4h
R = 2-furanoil, C¢F5, COOMe, COMe, nicotinoil

Diversas rotas sintéticas foram testadas para realizar a desprotecdo do acetal, no
entanto, devido a sensibilidade dos grupos funcionais presentes, muitas delas nao
apresentaram o resultado desejado. A Tabela 09 mostra as diferentes condi¢des reacionais

testadas para esta etapa do processo.
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Tabela 09: Condicdes Reacionais para a Etapa de Desprotecao

Reacao Condicao Reacional
1 HCl, H,0, 2-4 h, 30-60 °C
2 AcOH, CF;CO,H, H,0, 95 °C, 30 min
3 AcOH, CHCl;, 6 h, 60 °C
4 CF;CO,H (aq), CHCI;, 0 °C, 30 min
5 CF;CO,H (aq), CHCl;, 30 °C, 4 h

Dentre as metodologias testadas, a que apresentou melhores resultados foi a reacdo
4, descrita por Elisson et al. % No entanto, na temperatura e tempo reacional utilizados
pelo autor, os resultados ndo foram satisfatérios, havendo sobra de material de partida. Para
solucionar este problema, testou-se a reacdo em diferentes tempos e temperaturas e apos a
otimizacao dos resultados, verificou-se que as melhores condi¢des foram aquelas descritas
na reagdo 5, com temperatura de 30 °C e tempo reacional de 4 horas.

Porém, nem todos os S5-trifluormetil-1H-pirazéis substituidos tiveram seu
substituinte desprotegido como esperado. Em muitos casos, ndo foi possivel o isolamento
do produto devido a formacdo de uma mistura de compostos de dificil identificacdo (6c-e).

Os compostos (6a-b) foram isolados do meio reacional sob a forma de sélido (6a)
e 6leo (6b). O solido foi recristalizado em éter e o dleo purificado através de coluna
cromatografica. A pureza dos compostos (6a-b) foi comprovada por andlise elementar. A
Tabela 10 mostra os dados de rendimento, ponto de fusdo e andlise elementar dos

compostos.
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Tabela 10: Propriedades Fisicas dos Compostos 6a-b

FsC T/
R
6a-b
Rend. P.F. Formula Analise Elementar
(%) O Molecular Calc/Exp.
Composto R [a] [b] (/mol) C H N

6a 2furanoil 55  123-124 c“(gg%% 48,54 2,59 10,29
’ 48.63 278 10,04

) CipHFgN>O - 41 88 1,17 8,14
6b C6F5 65 oleo (344’02) ? ? ?

[a] Rendimentos dos compostos purificados; [b] Ponto de fusdo ndo corrigido.
3.8.1. Identificacao Espectroscopica dos Compostos 6a-b

3.8.1.1. RMN 'H e *C {H}

A identificacio dos compostos 6a-b foi realizada por RMN 'H, “C {'H} e
Cromatografia Gasosa acoplada a Espectrometro de Massas. Os espectros foram registrados
em cloroférmio deuterado, utilizando tetrametilsilano (TMS) como referéncia interna.

Observando como exemplo os espectros de RMN 'H (Figura 15) e RMN Bc { 1H}
(Figura 16) do composto 6a, podemos verificar os principais sinais comuns aos 3-

(formilmetil)-5-trifluormetil-1 H-piraz6is substituidos (6a-b).
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Na regido 9,8-9,9 ppm hd um tripleto referente ao deslocamento quimico do 4tomo
de hidrogénio da func¢do aldeido, em 6,7-6,9 ppm ha um singleto referente ao H4 e em 3,8-
3,9 ppm um dubleto correspondente aos dois dtomos de hidrogénio vizinhos a carbonila.
Aparecem também os sinais referentes aos hidrogénios do substituinte ligado ao N1 dos

pirazois.

0908
1884
78367
7799
5922
6657
6647
6637
3918
3911

i

o
-
=

i oy | i
08 0E0 08 09 20

e e e e e e e e e e e e
10 3 2 7 & 5 4 3 2 1 a

Figura 15: Espectro de RMN "H 2 200,13 MHz de 3-(formilmetil)-5-trifluormetil-1H-1-(2-
furanoil)pirazol (6a), em cloroférmio-d;.
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Os espectros de RMN °C {'H} dos compostos pirazolinicos 6a-b mostraram um
sinal em 196 ppm referente ao carbono do grupamento aldeido, um sinal na regido de 147-
149 ppm referente ao C3 e um quarteto na regiio de 134-135 ppm com “J=39 Hz, referente
ao C5 ligado ao grupo CF;. O carbono do grupo CF; apresentou deslocamento quimico em
120 ppm, com J=269 Hz. O C4 e C6 apresentaram deslocamento quimico nas regides de
109-112,7 ppm e 42-43 ppm, respectivamente. Além disso, aparecem também os sinais

referentes aos carbonos do substituinte ligado ao N1 dos pirazdis.

196227
153635
148825
144321
42,567

— 147185

L R o o ey ey e
200 190 120 170 160 150 140 130 120 110 100 an 20 70 Al 50 40

Figura 16: Espectro de RMN BC {H} a 100,61 MHz de 3-(formilmetil)-5-trifluormetil-
1H-1-(2-furanoil)pirazol (6a), em cloroférmio-d;.

Os dados de RMN 'H e *C {IH} dos compostos 6a-b estdo descritos na Tabela 11.

Os espectros destes compostos encontram-se no Anexo I desta dissertacao.
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Tabela 11: Dados de RMN 'H e "*C {H} dos Compostos 6a-b

Composto RMN 'H RMN “C
0 Jun (Hz) d Jcr (Hz)
H
196,2 (CH=0, C7); 153,6
f o 99, 1H, J=2,0,H-7); 7.9 (d, (C=0); 148,9 (C3); 147,1
\ 1H, J=4,0, H-5"); 7,7 (s, 1H,  (C2°); 144,2 (C5°); 135,7
FC N H-3");6,9 (s, 1H, H-4); 6,6 (g, 2J=41, C5); 125,2
6a (m, 1H, H-4"); 3,9 (d, 2H, J=  (C3’); 120,8 (q, CF3,
S 5 2,0, H-6). J=269); 113,8 (C4");
\ 112,7 (C4); 42,5 (C6).
O
H
(6]
/ \N 196,5 (CH=0); 147,2
FoC N 9,8 (t, 1H, J=2,0, H-7); 6,8 (s, (ﬁ?;_lfs’&_lf“"“ 143,2;
1H, H-4); 3,8 (d, 2H, J=2.0 ,8; 138,9;136,3 (6¢,
F F He). 7 An:1342(q, =39,C5);
6b . 120,2 (q, CFs, J=269);
109,7 (C4); 42,4 (C6).
F F
F

% Espectros de RMN 'H a 200,13 MHz e "°C {'H} 100,61 MHz, cloroférmio-d; (6a-b)
como solvente e TMS como referéncia interna.

3.8.1.2. Espectrometria de Massas.

Os espectros de massas dos compostos 6a-b (Anexo II), apresentam uma série de
fragmentos ionizados, utilizando uma energia de 70eV. O provdavel mecanismo de
fragmentacdo dos compostos 6a-b esta representado no Esquema 47 e Figura 17, observado
como exemplo o composto 6a. Os principais fragmentos (Esquema 47) que podem ser
observados sdo: o fon molecular (m/z=272), o fragmento resultante da perda do grupo
aldeido (m/z=244), o fragmento resultante da perda do substituinte na posi¢do 3 do anel
pirazolinico (m/z=228), o fragmento resultante da perda dos substituintes 1 e 3 do anel

(m/z=135) e o ion relativo ao substituinte do N1, 2-furanoil (m/z=95).
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Esquema 47:
[\, [\
FsC N/ FsC N/
m/z = 135
\ 0
\_4
/ \ o L m/z=244 -
N
/
\ \ / \N
\{ FsC 7
/N llH F3N203 8 N
N =
\ (o)
\ 0
\_4
\ o) L m/z =228
m/z = 149
= \O
m/z =95
Abundance Scan 1341 (12.477 min); 1873-07.D\data.ms
94.0
800000
700000 "
0
600000 / \“
FiC N/
500000 S o
\_d
400000 272 04g/mol
300000
200000
100000 244.0
511  67.0 1871 216.0
0 .-m.l" HIHJ‘J”‘ 811 . 1071 1190 1350 1490 16?0 | 2250 : 2550 2720
mfz--> 40 50 &0 70 so 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 230 230 240 250 260 270 280

Figura 17: Espectro de massas de 3-(formilmetil)-5-trifluormetil-1H-1-(2-furanoil)pirazol

(6a).
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3.8.2. Mecanismo proposto para a Desprotecao do Substituinte 1,1-Dimetoxietil

A desprotecao do acetal, substituinte na posi¢cdo 3 do anel pirazolinico (Esquema
48), ocorre sob condi¢Oes de hidrdlise dcida, com base na metodologia descrita por Elisson
et al. ®. Para este procedimento utilizou-se 4cido trifluoracético em meio aquoso e

cloroférmio como solvente, em tempo reacional de 4 horas e temperatura de 30°C.

Esquema 48:
OMe H
/(—(\< / \ éome / \N 8Me
Fac N/N H 5 FoC e
2
R L l

fﬁ fﬁ
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3.9. Sintese de 3-(1,1-Difluoretan-2-il)-5-(trifluormetil)-1 H-pirazdis
Substituidos (7a-b)

A partir da observacdo de que o DAST ndo reagia com o grupamento acetal, nas
condi¢Oes descritas neste trabalho, optou-se por realizar a fluoracdo do composto
carbonilico, obtido a partir da desprotec@o do acetal, com o objetivo de isolar os andlogos
difluorados 3-(1,1-difluoretan-2-il)-5-(trifluormetil)- 1 H-pirazdis substituidos (7a-b).

A metodologia utilizada consiste na reac@o entre os compostos 3-(formilmetil)-5-

trifluormetil-1H-pirazoéis substituidos (6a-b) com DAST, em diclorometano (Esquema 49).

Esquema 49:

N I
—_—
FsC N/ 55-60% FsC N/
| |
R R
6a-b 7a-b

i = DAST, CH,Cl,, 0-25 °C, 24h
R = 2-furanoil, C¢F5

Os compostos 6a e 6b foram fluorados com sucesso, levando, respectivamente,
aos compostos 7a e 7b isolados.

O composto 7a foi obtido sob a forma de sdlido, e recristalizado em éter. Ja o
composto 7b foi isolado do meio reacional sob a forma de 6leo e purificado através de
coluna cromatogréfica. A pureza dos compostos (7a e 7b) foi comprovada por andlise

elementar. A Tabela 12 mostra as propriedades fisicas dos compostos.

Dissertacdo de Mestrado — Liliane M. Favero Porte — UFSM- 2008 71



3. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Tabela 12: Propriedades Fisicas dos Compostos 7a e 7b

H
F
o\ T
N
FsC T/
R
7a-b
Rend. P.F. Formula Analise Elementar
(%) O Molecular Calc/Exp.
Composto R [a] [b] (g/mol) C H N
7a 2-furanoil 55  128-130 Clggi%jéo? 4491 240 952
. CioHaF1oNo 39 36 1,10 7,65
7b CgF 60 oleo ) ) )
o (366,02) 3921 124 751

[a] Rendimentos dos compostos purificados; [b] Ponto de fusdo ndo corrigido.

3.9.1. Identificacao Espectroscépica dos Compostos 7a-b
3.9.1.1. RMN 'H e °C {H}

A identificacdo dos compostos 7a-b foi realizada por RMN 'H, "C {'H} e
Cromatografia Gasosa acoplada a Espectrometro de Massas. Os espectros foram registrados
em cloroférmio deuterado, utilizando tetrametilsilano (TMS) como referéncia interna.

Observando como exemplo os espectros de RMN 'H (Figura 18) e RMN °C {'H}
(Figura 19) do composto 7a, podemos verificar os principais sinais comuns aos 3-(1,1-

difluoretan-2-il)-5-(trifluormetil)- 1 H-pirazéis substituidos (7a-b).
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z

Uma caracteristica marcante destes compostos € a presenca de um tripleto de
tripletos na regidao de 6,1-6,2 ppm, resultante do acoplamento do H-7 com os dois dtomos
de fldor, com J=55 Hz e com os dois d&tomos de hidrogénio metilénicos, com uma constante
de acoplamento J= 5,0 Hz. Outra caracteristica é a presenca de um tripleto de dubletos na
regido de 3,2-3,3 ppm referente ao H-6 que acopla com os dois atomos de fluor resultando
em um tripleto, com J= 17 Hz e com o adtomo de hidrogénio H-7 resultando em dubleto,
com J=35 Hz.

O outro sinal caracteristico dos compostos (7a-b) € o hidrogénio vinilico do anel
pirazolinico que aparece na regido de 6,8-6,9 ppm. Aparecem também, no caso do

composto 7a, os sinais referentes aos hidrogénios do substituinte ligado ao N1 do pirazol.

7893
1875
7301

-

5| [
\| 4 : A LR LA [ L L] LA

R ]
£50 640 630 620 610 &00 580 580 el G5 SEC] kR SERNS i e

" A_W_,%mt
ot . bl *

1.00 10 10 02 0B 02 080G
T T s T T i
2.0 75 7.0 6.5 &0 5.5 50 4.5 40 35 30 25 20 1.5 1.0 05 0.0

Figura 18: Espectro de RMN 'Ha 200,13 MHz de 3-(1,1-difluoretan-2-il)-5-trifluormetil-
1-(2-furanoil)-1H-pirazol (7a), em cloroférmio-d;.
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Quanto aos espectros de RMN 'H, C {IH} pode-se destacar como caracteristica
dos compostos 7a-b a presenca de um tripleto na regidao de 114 ppm referente ao carbono
do grupamento CF, da molécula, com uma constante de acoplamento J=241 Hz e outro
tripleto na regido de 33 ppm referente ao carbono C6, com J=24 Hz, ambos resultantes do
acoplamento C-F. Na figura 15, o espectro do composto 7a demonstra, no detalhe, os sinais
caracteristicos com suas respectivas constantes de acoplamento.

Além destes, pode-se verificar um sinal em 147-148 ppm referente ao C3, um
quarteto em 135 ppm resultante do C5 ligado ao CFs, outro quarteto em 119-120 ppm
referente ao grupo CFz; com J=269 Hz e dois sinais em 109 e 33,6 ppm referentes,
respectivamente, ao C4 e C6. Aparecem também os sinais referentes aos carbonos do

substituinte ligado ao N1 dos pirazdis.

153808

148 945

—— 147284
144265

136673

136252

135828

135414

125223

0.423

Figura 19: Espectro de RMN *C {H} a 100,61 MHz de 3-(1,1-difluoretan-2-il)-5-
trifluormetil-1-(2-furanoil)-1H-pirazol (7a), em cloroférmio-d;.

Os dados de RMN 'H e °C {'H} dos compostos 7a-b estdo descritos na Tabela 13.

Os espectros destes compostos encontram-se no Anexo I desta dissertagao.
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Tabela 13: Dados de RMN 'H e "*C {H} dos Compostos 7a-b

1 13
Composto RMN 'H RMN “C
d Jun (Hz) d Jcr (Hz)
H
F .
L ;g E‘: fg Ij{f;‘:?j é{;(s)’ 153,6 (C=0); 148,9 (C3);
/ \N 015, P70 147.3(C2°); 144,2 (C5);
. P 1H, H-4); 6,6 (m, 1H, H- 2y _
N F) 62 (H. tt Jup=ss, 1338 (@ =41, C5); 1252
Jun=s 0 Hz CHF): 3.3 (C3): 119.8 (g, CFs, J=260);
A 0 Oh w7, 1146(L CE, J=241) 1 1136
1) s JHF— ) . 2N .
\ _/ Jon5.0 Hy. H-6). (C4): 112,7 (C4’) ; 33,7 (C6).
H
F
/. 1474 (C3): 145.8:
Fi AN 6,8 (s, 1H, H-4); 6,1 144,4:143,3;
N (1H, tt, Jur= 55 Hz, 141,8;139,9:136,2 (6C,Ar);
. . Jun=5,0, CHF); 3,2 2H, 135,4 (g, CFs, 2J=39, C5);
b . =17, Ju=5.0 Hz, ~ 120.2 (q, CFs, J=269); 114.9
H-6). (t, CFy, *J=241,C7); 109,6
- - (C4); 33,6 (t, J=24, C6).
F

 Espectros de RMN 'H 2 200,13 MHz e "°C {'H} 100,61 MHz cloroférmio-d; (7a-b) como
solvente e TMS como referéncia interna.
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3.9.1.2. Espectrometria de Massas.

Os espectros de massas dos compostos 7a-b (Anexo II), apresentam uma série de
fragmentos ionizados, utilizando uma energia de 70eV. O provdavel mecanismo de
fragmentacdo dos compostos 7a-b esta representado no Esquema 50 e Figura 20, observado
como exemplo o composto 7a. Os principais fragmentos (Esquema 50) que podem ser
observados sdo: o fon molecular (m/z=294), o fragmento resultante da perda de um dtomo
de fldor (m/z=275), o fragmento resultante da perda do substituinte na posi¢cdo N1
(m/z=200) e o fragmento da perda do grupamento CHF, (m/z=174). Também aparece no
espectro de massa o ion relativo ao substituinte 2-furanoil (m/z=95) e o fon do grupamento

CHF; (m/z=67).

Esquema 50:

H H
H +
\7LF / \N F
E H F3C N/

m/z=67 \ . / -
/o \ \
e (0]

L m/z=275 —

[0}

[,
N/

L m/z=200 _

FsC
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Figura 20: Espectro de massas de 3-(1,1-difluoretan-2-il)-5-trifluormetil-1-(2-furanoil)-
1 H-pirazol (7a).

3.9.2. Mecanismo Proposto para a Reacao de Obtencao dos 3-(1,1-difluoretan-
2-il)-5-(trifluormetil)-1H-pirazoéis Substituidos (7a-b).

A formacdo do composto difluorado (7a-b) consiste, inicialmente (Esquema 51),
no ataque nucleofilico do par de elétrons do dtomo de oxigé€nio ao dtomo de enxofre, com
conseqiiente liberacdo de um fon fluoreto. Posteriormente, ocorre o ataque do ion fluoreto
ao carbono carbonilico, formando uma espécie intermedidria, que através de uma

transferéncia intramolecular, leva ao composto difluorado.
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Esquema 51:

Il %
FaC N/N ,\T> o FaC / AN F/L—F

F——S——NEt,

L
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o]

. [\ -

(]

FsC NEt,

R = 2-furanoil, C¢F5
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4.1. Reagentes e Solventes Utilizados

Os reagentes e solventes utilizados para a sintese dos compostos em estudo
apresentaram qualidade técnica ou p.a., e/ou foram purificados segundo procedimentos

. L, . 78 .. - . .
usuais de laboratério’”. Os reagentes e solventes utilizados, estdo descritos abaixo:

4.1.1. Reagentes

e Acetilacetaldeido Dimetilacetal (4,4-dimetoxibutan-2-ona)

e 2-Furanoilhidrazina (Aldrich)

¢ Pentafluofenilhidrazina

e Acetal (1,1,3,3-tetrametoxibutano) sintetizado e purificado conforme técnica descrita.
e Acido p-toluenosulfonico dihidratado (Aldrich)

® Anidrido trifluoracético (Vetec): utilizado sem prévia purificacdo
e (Carboximetilhidrazina

¢ C(Cloreto de Tionila

e Acetilhidrazina

¢ Nicotinoilhidrazina (Sigma)

e Acido Trifluoracético

e Piridina (Merck): destilada sob KOH

e  Trimetil ortoformiato (Aldrich)

e Dietilamino trifluoreto de enxofre (DAST)

4.1.2. Solventes

e Alcool etilico P.A.(Vetec): destilado sob magnésio e iodo
e Alcool metilico P.A.(Vetec): destilado sob magnésio e iodo
e Benzeno P.A. (Vetec)

e (Cloroférmio P.A. (Vetec): destilado sobre P,Os.
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e Eter etilico P.A. (Vetec)

¢ Diclorometano: destilado sobre P,Os5

4.2. Aparelhos Utilizados

4.2.1. Espectroscopia de RMN

Os espectros de RMN de 'H e °C foram registrados em dois Espectrometros:
BRUKER DPX-200, que opera a 200,13 MHz para 'H e 50,32 MHz para '°C ¢ BRUKER
DPX-400, que opera a 400,13 MHz para 'H e 100,61 MHz para "°C.

Os dados de 'H e 13C, obtidos no aparelho BRUKER DPX-200, foram obtidos em
tubos de Smm na temperatura de 300K, em Dimetilsulf6xido deuterado (DMSO-ds) ou
cloroféormio deuterado (CDCI;) utilizando tetrametilsilano (TMS) como referéncia interna.
As condigdes usadas no espectrdometro BRUKER DPX-200 foram: SF 200,13MHz para 'H
e 50,32MHz para 1C; lock interno pelo D; largura de pulso 9,9us para ('H) e 19,5us para
(°C), tempo de aquisi¢do 3,9s para (‘H) e 2,8s para (°C); janela espectral 2400Hz para
(IH) e 11500Hz para (13C); nimero de varreduras de 8 a 32 para (IH) e 2000 a 20000 para
(*C); dependendo do composto, nimero de pontos 65536 com resolugio digital Hz/ponto
igual a 0,128875 para ('H) e 0,17994 para (">C). A reprodutibilidade dos dados de
deslocamento quimico € estimada ser de mais ou menos 0,01ppm.

Os dados de 'H e 13C, obtidos no aparelho BRUKER DPX-400, foram obtidos em
tubos de Smm na temperatura de 300K, em Dimetilsulf6xido deuterado (DMSO-dg) ou
cloroféormio deuterado (CDCls) utilizando tetrametilsilano (TMS) como referéncia interna.
As condi¢des usadas no espectrometro BRUKER DPX-400 foram: SF 400,13MHz para 'H
e 100,61MHz para °C; lock interno pelo *D; largura de pulso 8,0us para (‘H) e 13,7us para
(*C); tempo de aquisicdo 6,5s para (‘"H) e 7,6s para (‘°C); janela espectral 2400Hz para
(IH) e 11500Hz para (13C); nimero de varreduras de 8 a 32 para (IH) e 2000 a 20000 para
(*C); dependendo do composto, nimero de pontos 65536 com resolugio digital Hz/ponto
igual a 0,677065 para ('H) e 0,371260 para (°C). A reprodutibilidade dos dados de

deslocamento quimico € estimada ser de mais ou menos 0,01ppm.
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4.2.2. Ponto de Fusao

Os pontos de fusdo foram determinados em aparelhos KOFLER REICHERT-
THERMOVAR e Electrothermal Mel-Temp 3.0. (Pontos de fusdo ndo corrigidos).

4.2.3. Cromatografia Gasosa — Espectrometria de Massas (CG/MS)

As andlises por cromatografia gasosa foram efetuadas em um Cromatégrafo
gasoso da HP 6890 acoplado a um espectrometro de Massas HP 5973 (CG/MS), com
Injetor automatico HP 6890. Coluna HP-5MS (Crosslinked 5% de PH ME Siloxane)-
Temperatura maxima de 325 °C - (30mx0.32mm., 0.25um). Fluxo de gas Hélio de
2mL/min, pressao de 5.05psi. Temperatura do injetor 250 °C; Seringa de 10uL, com
injecdo de 1uL; Temperatura inicial do forno de 70 °C por 1 min e apds aquecimento de 12
°C por min até 280 °C. Para a fragmentacao dos compostos foi utilizado impacto de elétrons

de 70eV no espectrometro de Massas.

4.2.4. Analise Elementar

As andlises elementares foram realizadas em um analisador Perkin Elmer 2400

CHN, no Instituto de Quimica, USP, Sao Paulo.
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4.3. Procedimentos Experimentais Sintéticos

4.3.1. Sintese do acetal 1,1,3,3-tetrametoxibutano (2)

A uma solucdo da 4,4-dimetoxibutan-2-ona (30 mmol, 3,96 g) e ortoformiato de
trimetila (36 mmol, 3,81 g) em metanol anidro (50 mL), adicionou-se dcido p-tolueno
sulfonico (0,19g, 1 mmol). Apds ter ficado em repouso por 24h a temperatura ambiente, o
meio reacional foi neutralizado com carbonato de sédio anidro (30g), e filtrado a pressdo
ambiente. O metanol e o ortoformiato de trimetila (excesso) foram retirados em rota-

evaporador e o acetal foi destilado a pressdo reduzida (40 °C, 2,3 mbar, 90%).

4.3.2. Sintese da 4,6,6-trimetoxi-1,1,1-trifluorhex-3-en-2-ona (3)

A uma solucdo de acetal (30 mmol) e piridina (60 mmol) em cloroférmio (30 mL),
em banho de gelo a 0°C e sob agitagdo magnética, foi adicionado anidrido trifluoracético
(60 mmol). A mistura foi deixada durante 24 horas, a t.a. A seguir, a mistura foi lavada com
uma solugdo de 4cido cloridrico 0,1M (3x, 15mL) e dgua (1x, 15mL). Secou-se a fase
organica com carbonato de sédio anidro e o solvente foi removido por rota-evaporacdo. O

produto 3 foi purificado através de destilacao sob pressao reduzida (78 °C, 2,3 mbar, 65%).

4.3.3. Sintese de 5-Hidroxi-3-(1,1-dimetoxietan-2-il)- 5-trifluormetil-4,5-diidro-
1H-pirazéis Substituidos (4a-e)

Em um balao reacional munido de agitacdo magnética e condensador de refluxo,
contendo 4,6,6-trimetoxi-1,1,1-trifluorhex-3-en-2-ona (3) (2 mmol) em etanol (15 mL), foi
adicionada a hidrazina correspondente (NH,NHR, R= 2-furanoil, C¢Fs, COOMe, COMe,
nicotinoil) (2 mmol). A mistura reacional foi refluxada por 20h (4a, 4c-e) e 4h (4b). Apds o
tempo reacional o solvente foi retirado por rota-evaporagao € 0s compostos secos sob

vacuo, com rendimentos de 90-97%.
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4.3.4. Reacao de Desidrataciao dos Compostos 4a-e

A uma solu¢do de 4,5-diidro-1H-pirazol (4a-e) (2,6 mmol) em piridina (33,8
mmol) e benzeno (50 mL) resfriada em banho de gelo (~5 — 10 °C), foi adicionado
lentamente uma soluc¢do de cloreto de tionila (16,8 mmol) em benzeno (25mL). Apds a
adicdo, retira-se o banho de gelo e a solucdo resultante retorna lentamente a temperatura
ambiente e € refluxada por 1 hora, seguida da extracdo com benzeno (2x 10 mL).
Posteriormente a fase organica é seca em carbonato de sddio, o solvente organico é

evaporado e 0os compostos sdo secos sob vacuo, com rendimentos de 72-85%.

4.3.5. Reacao de Desidrataciao Utilizando DAST

A uma solugdo de 3-(1,1-dimetoxietan-2-il)-5-hidroxi-5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-
1-(2-furanoil)pirazol (4a) (2 mmol) em diclorometano seco (15 mL), sob banho de gelo, foi
adicionado, gota a gota, DAST (3 mmol) em diclorometano seco (5 mL). Apds a adigao,
retirou-se 0 banho de gelo e a solucdo retorna a temperatura ambiente. A mistura
permanece sob agitacdo magnética por 24 h. Depois deste tempo, foi adicionada lentamente
a mistura reacional uma solucdo saturada de bicarbonato de sddio, até cessar a
efervescéncia. A extragdo foi realizada com diclorometano, e a fase organica seca com

carbonato de sodio. O solvente € removido e o produto seco sob vécuo.

4.3.6. Sintese de 3-(Formilmetil)-5-trifluormetil-1H-pirazois Substituidos (6a-b)

Em um baldo reacional munido de agitacdo magnética e condensador de refluxo,
contendo  3-(1,1-dimetoxietan-2-il)-5-trifluormetil-1H-pirazol  (S5a-e) (2Zmmol), em
cloroférmio (8mL) foi adicionado solu¢@o aquosa (1:1) de acido trifluoracético (4mL). A
mistura reacional foi aquecida a 30 °C por 4 horas. Apds o tempo reacional a solucdo foi
lavada com 4gua destilada (2x 15 mL) e extraida com cloroférmio. Posteriormente a fase
organica € seca em carbonato de sddio, o solvente organico € evaporado e 0s compostos sao
purificados através de recristalizacdo em éter (6a) e coluna cromatografica (CHCI3/Hexano)

(6b), com rendimentos de 55-65%.
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4.3.7. Sintese de 3-(1,1-Difluoretan-2-il)-5-(trifluormetil)-1 H-pirazois
Substituidos (7a-b)

Em um baldo de duas bocas, equipado com condensador de refluxo, agitacdo e
banho de gelo, foi colocado o 3-(formilmetil)-5-trifluormetil-1H-pirazol substituido (6a-b)
(1mmol) e diclorometano (10mL). Em um funil de adi¢do foi colocado DAST (2mmol) em
SmL de diclorometano, que foi adicionado lentamente a mistura reacional. Apds a adi¢do
completa, o banho de gelo foi retirado e a solugdo resultante retorna lentamente a
temperatura ambiente. A mistura permanece sob agitagdo magnética por 24 h. Depois deste
tempo, foi adicionada lentamente a mistura reacional uma solugdo saturada de bicarbonato
de sodio, até cessar a efervescéncia. A extracdo foi realizada com diclorometano, e a fase
organica seca com carbonato de sodio. O solvente € removido e o produto seco sob vacuo.

Os produtos isolados foram purificados através de recristalizagdo em éter (7a) e

coluna cromatografica (7b) (CHCl3/Hexano), com rendimentos de 55-60%.
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De acordo com os objetivos propostos para este trabalho e andlise dos resultados, foi

possivel concluir que:

1. O composto 4,6,6-trimetoxi-1,1,1-trifluorhex-3-en-2-ona (3) foi obtido com bom
rendimento a partir da acilagdo do 1,1,3,3-tetrametoxibutano (2), isolando assim um novo

precursor para a sintese de diversos compostos.

2. As reagdes de 4,6,6-trimetoxi-1,1,1-trifluorhex-3-en-2-ona (3) com hidrazinas
ocorrem de forma regioespecifica, levando a obtencdo de compostos inéditos, 4,5-diidro-
1 H-pirazoéis, substituidos com uma fungdo aldeido protegida sob a forma de acetal (4a-e)

em rendimentos excelentes (90-97%).

3. Os compostos 4,5-diidro-1H-pirazdéis (4a-e) sdo desidratados utilizando SOCl, e
benzeno, assim como utilizando DAST (4a), levando a obten¢do de 1H-pirazbis (Sa-e),
mantendo o substituinte aldeido protegido sob a forma de acetal, sem a perda do

substituinte ligado ao N1 do anel pirazolinico, em bons rendimentos e alto grau de pureza.

4. A fluoragdo do substituinte acetal dos compostos 4,5-diidro-1H-pirazéis (4a-e) e
mesmo dos 1H-piraz6is aromatizados (5a-e) nao ocorre, demonstrando assim que o DAST

nao reage com a forma protegida do composto carbonilico.
5. Os 3-(formilmetil)-5-trifluormetil-1H-piraz6is substituidos (6a-b) reagem de

maneira eficaz com DAST, levando a obten¢do dos compostos difluorados (7a-b), com

bons rendimentos.
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7. ANEXO1

Espectros de RMN de 'H e °C {"H} dos compostos obtidos e citados na dissertacio
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Figura 21: Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz e RMN "°C {'H} a 100,61 MHz de
1,1,3,3-tetrametoxibutano (2), em cloroférmio- d;.
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Figura 22: Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz e RMN °C {'H} a 100,61 MHz de 4,6,6-
trimetoxi-1,1,1-trifluorhex-3-en-2-ona (3), em cloroférmio- d;.
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Figura 23: Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz e RMN "°C {'H} a 100,61 MHz de 5-
hidroxi-3-(1,1-dimetoxietan-2-il)-5-trifluormetil-4,5-diidro- 1 H-1-(2-furanoil)pirazol (4a),
em dimetilsulféxido- dg.
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Figura 24: Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz ¢ RMN “C {'H} a 100,61 MHz de 5-
hidroxi-3-(1,1-dimetoxietan-2-il)-  5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-1-(pentafluorfenil)pirazol
(4b), em cloroférmio- d;.
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Figura 25: Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz e RMN °C {'H} a 100,61 MHz de 5-
hidroxi-3-(1,1-dimetoxietan-2-il)-5-trifluormetil-4,5-diidro- 1 H-1-carboximetilpirazol (4c),
em cloroférmio- d;.
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Figura 26: Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz e RMN “C {'H} a 100,61 MHz de 5-

hidroxi-3-(1,1-dimetoxietan-2-il)-5-trifluormetil-4,5-diidro- 1 H-1-acetilpirazol

cloroformio- d;.
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Figura 27: Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz e RMN °C {'H} a 100,61 MHz de 5-
hidroxi-3-(1,1-dimetoxietan-2-il)-5-trifluormetil-4,5-diidro- 1 H-1-nicotinoilpirazol (4e), em
cloroférmio- d;.
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Figura 28: Espectro de RMN "H a 200,13 MHz e RMN °C {'H} a 100,61 MHz de 3-(1,1-
dimetoxietan-2-il)-5-trifluormetil-1H-1-(2-furanoil)pirazol (5a), em cloroférmio- d;.
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Figura 29: Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz e RMN °C {'H} a 100,61 MHz de 3-(1,1-
dimetoxietan-2-il)-5-trifluormetil-1H- 1-(pentafluorfenil )pirazol (5b), em cloroférmio- d;.
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Figura 30: Espectro de RMN "H a 200,13 MHz e RMN ~C {'H} a 100,61 MHz de 3-(1,1-
dimetoxietan-2-il)-5-trifluormetil-1H- 1-carboximetilpirazol (Sc¢), em cloroférmio- d;.
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Figura 31: Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz e RMN °C {'H} a 100,61 MHz de 3-(1,1-
dimetoxietan-2-il)-5-trifluormetil-1H- 1-acetilpirazol (5d), em cloroférmio- d;.
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Figura 32: Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz e RMN °C {'H} a 100,61 MHz de 3-(1,1-
dimetoxietan-2-il)-5-trifluormetil-1H- 1-nicotinoilpirazol (Se), em cloroférmio- d;.
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Figura 33: Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz ¢ RMN “C {'H} a 100,61 MHz de 3-
(formilmetil)-5-trifluormetil-1H-1-(2-furanoil)pirazol (6a), em cloroférmio- d;.
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Figura 34: Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz ¢ RMN “C {'H} a 100,61 MHz de 3-
(formilmetil)-5-trifluormetil-1H-1-(pentafluorfenil)pirazol (6b), em cloroférmio- d;.
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Figura 35: Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz e RMN °C {'H} a 100,61 MHz de 3-(1,1-
difluoretan-2-il)-5-trifluormetil-1-(2-furanoil)- 1 H-pirazol (7a), em cloroférmio- d;.
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Figura 36: Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz e RMN °C {'H} a 100,61 MHz de 3-(1,1-
difluoretan-2-il)-5-trifluormetil-1-(pentafluorfenil)- 1 H-pirazol (7b), em cloroférmio- d;.
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8. ANEXOS I

8. ANEXO II

Espectros de MASSAS dos compostos obtidos e citados na dissertacao
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Figura 37: Espectro de Massas do composto 1,1,3,3-tetrametoxibutano (2)

Abundance Scan 610 (7.086 min). 1677-07 D\data.ms
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Figura 38: Espectro de Massas do composto 4,6,6-trimetoxi-1,1,1-trifluorhex-3-en-2-ona

3
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Abundance Scan 1578 (14.225 min): 1678-07.D\data.ms
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Figura 39: Espectro de Massas do composto 5-hidroxi-3-(1,1-dimetoxietan-2-il)-5-
trifluormetil-4,5-diidro-1H-1-(2-furanoil)pirazol (4a).
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Figura 40: Espectro de Massas do composto 5-hidroxi-3-(1,1-dimetoxietan-2-il)- 5-
trifluormetil-4,5-diidro- 1 H-1-(pentafluorfenil )pirazol (4b).
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Figura 41: Espectro de Massas do composto 5-hidroxi-3-(1,1-dimetoxietan-2-il)-5-
trifluormetil-4,5-diidro-1 H-1-carboximetilpirazol (4c¢).
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Figura 42: Espectro de Massas do composto 5-hidroxi-3-(1,1-dimetoxietan-2-il)-5-
trifluormetil-4,5-diidro- 1 H-1-acetilpirazol (4d).
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Abundance Scan 2085 (14.003 min): 1417-07.D - CORRUPT
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Figura 43: Espectro de Massas do composto 5-hidroxi-3-(1,1-dimetoxietan-2-il)-5-
trifluormetil-4,5-diidro-1H-1-nicotinoilpirazol (4e).
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Figura 44: Espectro de Massas do composto 3-(1,1-dimetoxietan-2-il)-5-trifluormetil-1H-
1-(2-furanoil)pirazol (5a).
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Figura 45: Espectro de Massas do composto 3-(1,1-dimetoxietan-2-il)-5-trifluormetil-1H-
I-pentafluorfenilpirazol (Sb).
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Figura 46: Espectro de Massas do composto 3-(1,1-dimetoxietan-2-il)-5-trifluormetil-1H-
I-carboximetilpirazol (Sc).
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Figura 47: Espectro de Massas do composto 3-(1,1-dimetoxietan-2-il)-5-trifluormetil-1H-
I-acetilpirazol (5d).
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Figura 48: Espectro de Massas do composto 3-(1,1-dimetoxietan-2-il)-5-trifluormetil-1H-
I-nicotinoilpirazol (Se).
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Abundance Scan 1341 (12.477 min); 1873-07.D\data.ms
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Figura 49: Espectro de Massas do composto 3-(formilmetil)-5-trifluormetil-1H-1-(2-

furanoil)pirazol (6a).
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Figura 50: Espectro de Massas do composto 3-(formilmetil)-5-trifluormetil-1H-1-

pentafluorfenilpirazol (6b).
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Bundance Scan 1330 (9.690 min): 1620-07.0 - CORRUPT
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Figurél 51: Espectro de Massas do composto 3-(1,1-difluoretan-2-il)-5-trifluormetil-1-(2-
furanoil)- 1 H-pirazol (7a).
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Figura 52: Espectro de Massas do composto 3-(1,1-difluoretan-2-il)-5-trifluormetil-1-

(pentafluorfenil)-1H-pirazol (7b).
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