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RESUMO

Dissertacdo de Mestrado
Programa de Pés-Graduacao em Quimica
Universidade Federal de Santa Maria

SINTESE DE 1,1-DIMETILETIL-1H-PIRAZOIS
EM LiQUIDOS IONICOS

AUTOR: Mara Regina Bonini Marzari

ORIENTADOR: Marcos Antonio Pinto Martins

Santa Maria, julho de 2010

Este trabalho descreve a sintese de uma série de pirazois a partir da reagao
de enaminonas (RC(O)CH=CHNMe; onde R = hexil, dimetoximetil, Ph, 4-Me-CgHs,
4-F-CgHy, 4-Cl-CgH4, 4-Br-CeHg4, 4-OoN-CeHy, tien-2-il, fur-2-il, pirrol-2-il, piridin-2-il)
com cloridrato de N-tert-butilhidrazina. A fim de estabelecer as melhores condi¢oes
para a reagao, foram testados diferentes liquidos i6nicos ([BMIM][BF4], [BMIM][Br],
[OMIM][BF4], [BMIM][PFs], [DBMIM][Br], [DBMIM][BF4], [BMIM][OH], [BMIM][SCN],
[HMIM][HSO4] e [HMIM][CF3CO,]) com propriedades fisicas e quimicas diferentes. O
comportamento de cada tipo de liquido i6nico foi discutido e o melhor rendimento
para a reagao de ciclocondensacao estudada foi obtido utilizando [BMIM][BF].

Além disso, foram sintetizados N-tert-pirazbis a partir da reacao de enonas
trifluormetiladas ([CFsC(O)CH=C(R)(OR'], onde R' = Me, Et e R = H, Me, Ph, 4-Me-
CeH4, 4-MeO-CgH4, 4-F-CgHy4, 4-Cl-CgH4, 4-Br-CgHy, fur-2-il, tien-2-il e naftil) com
cloridrato de N-tert-butilhidrazina na presenca de piridina e LI. Os produtos foram
obtidos como uma mistura de isébmeros. Em alguns casos foi possivel a separagéo
da mistura isomérica por lavagem com hexano. Um dos compostos cristalinos foi

analisado por Difratometria de Raios-X para confirmar a sua estrutura.

Palavras-chaves: pirazéis, liquidos i6nicos, ciclocondensacao
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ABSTRACT

Master Dissertation
Post-Graduate Program in Chemistry
Federal University of Santa Maria

SYNTHESIS OF 1,1-DIMETHYLETHYIL-1H-PYRAZOLES
IN IONIC LIQUIDS

AUTHOR: Mara Regina Bonini Marzari

ADVISOR: Marcos Antonio Pinto Martins
Santa Maria, 30" july 2010

This work describes the synthesis of a series of pyrazoles from
enaminoketones (RC(O)CH=CHNMe, where R = hexyl, dimethoxymethyl, Ph, 4-Me-
CeH4 4-F-CgH4, 4-Cl-CgH4, 4-Br-CgHs, 4-OoN-CgHy, thien-2-yl, fur-2-yl, pyrrol-2-yl,
pyridin-2-yl) and N-tert-butilhidrazine hydrochloride. In order to get the best reaction
media, reactions were carried out in different ionic liquids such as: [BMIM][BF4],
[BMIM][Br], [OMIM][BF4], [BMIM][PF¢], [DBMIM][Br], [DBMIM][BF,], [BMIM][OH],
[BMIM][SCN], [HMIM][HSO4] and [HMIM][CF3;CO,], with different physical and
chemical. The behavior of each type of ionic liquid was discussed and the best yield
for the cyclocondensation reactions studied was obtained using [BMIM][BF4].

Furthermore, also was a series of pyrazoles from the enones
([CF3C(O)CH=C(R)(OR;], where R' = Me, Et and R = H, Me, Ph, 4-Me-CgHs4, 4-MeO-
CeHa, 4-F-CgHa4, 4-Cl-CgHa, 4-Br-CgHs4, fur-2-yl, thien-2-yl and naphthalen-2-yl) and
hydrochloride N-tert-butilhydrazine in the presence of pyridine was obtained. The
products were obtained as a mixture of isomers. In some cases, it was possible to
separate the isomers by washed with hexane. One of the crystalline compounds was

analyzed by X-ray diffraction to confirm its structure.

Key words: pyrazoles, ionic liquids, cyclocondesation
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I. INTRODUGAO E OBJETIVOS

A obtencgao de heterociclos contendo nitrogénio tem sido de grande interesse
devido a vasta aplicabilidade em areas como a farmacéutica e a agroquimica [1].
Nos ultimos anos, derivados pirazolinicos, tém sido cada vez mais investigados
devido a ampla aplicabilidade na preparagdo de novos materiais biologicos [2]. O
anel pirazolinico esta presente em numerosos compostos farmacéuticos e
agroquimicos, devido a sua grande variedade de atividades biologicas, incluindo
hipoglicémicos, antimicrobiana, anti-inflamatorios, atividades analgésicas [1]. Dentre
estas podemos destacar o seu uso como inibidores da transcriptase reversa,
utilizada no tratamento contra HIV [3]. Além disso, compostos que contém anéis
pirazolinicos sao utilizados como partes de diversas drogas, tais como Fipronil [4]

usado como inseticida e o Celecoxib usado como anti-inflamatério [5] (Figura 1).

O CN
I /i \N
F.c N\ N’
3 N’
cl Cl
CF3 NH2
Fipronil Celecoxib

Figura 1. Estruturas do Fipronil e Celecoxib.

Além disso, a presenca de um grupo trifluormetila em compostos heterociclos
tornou-se um aspecto bastante importante para a investigacao farmacéutica, devido
as propriedades fisicas e biolégicas unicas do flior [6]. A reagdo entre os
compostos 1,3-dieletrofilicos e/ou seus derivados, com hidrazinas constitui a
principal abordagem sintética para a obtencdo do anel pirazol. Este método € bem
conhecido na literatura e é chamado [3 + 2], onde o fragmento dieletrofilico
normalmente provém de dicetonas [7], enaminonas [8], enonas [9] contribui com trés
atomos de carbono, enquanto que o fragmento nucleofilico, normalmente,

hidrazinas, contribui com os dois atomos de nitrogénio.



Em geral no caso de um composto 1,3-dieletrofilico substituido n&o
simetricamente, a reacado pode levar a uma mistura de isébmeros de posicao (7,3- e
1,5-) [10]. Isso pode ser explicado nao sé pela pequena diferenca na eletrofilicidade
do carbono carbonilico e do carbono 8 das enonas e enaminonas, mas também pela
diferenca de nucleofilicidade dos atomos de nitrogénio da hidrazina. Nosso grupo de
pesquisa tem estudado exaustivamente a sintese de pirazéis com diferentes
hidrazinas e tem observado que em geral, metil e fenil hidrazinas produzem misturas
de isbmeros [11]. Recentemente, os pesquisadores do NUQUIMHE demonstraram o
uso de cloridrato de N-tert-butilhidrazina com enaminodicetonas em etanol, e foi
verificado que a reacao foi altamente regiosseletiva, levando a formacao N-tert-butil-
1 H-pirazébis-4,5-dissubstituidos [8].

Na ultima década, o uso de liquidos ibnicos tem atraido um interesse
crescente como "solventes verdes" devido as suas vantagens como reciclabilidade,
pressao de vapor desprezivel e facilidade no work-up da reagao [12]. Além disso,
estes solventes tém um aumento significativo na regiosseletividade e nos
rendimentos das reacdes, devido a polaridade variavel entre alcodis de cadeia curta
e solvente aproéticos como DMF [12]. Recentemente, pesquisadores do NUQUIMHE
tém considerado os liquidos ibnicos como uma alternativa ambientalmente correta
para obter blocos precursores Uteis na sintese de heterociclos [13]. Nestes trabalhos
foi possivel evidenciar que os liquidos ibnicos reduziram o tempo de reagédo e
melhoraram o work-up destas reacoes.

Considerando os pontos descritos, esta dissertacdo tem o0s seguintes
objetivos:

() Estudar o efeito de diferentes liquidos ibnicos na reagcdo de
ciclocondensacao entre enaminonas e cloridrato de N-tert-butilhidrazina, com a
finalidade de determinar a melhor condicdo reacional para a sintese de (5)(3)-
(alquil)arilpirazbis (Esquema 1);



R

D . R [—\<
RJ\/\N/ + %NHNHQoHCI / R/QN elou /N,N
| K Pe

i [BMIM][BF4], [OMIM][BF4], [DBMIM][BF4], [BMIM][PF¢], [BMIM][Br], [DBMIM][Br],
[BMIM][OH], [BMIM][SCN], [HMIM][HSQO4], [HMIM][CF3CO,] e EtOH
R = alquil, aril, heteroaril

Esquema 1
(i) Estudar a reacéo de ciclocondensacao entre enonas e cloridrato de N-tert-

butilhidrazina em liquido ibnico ou etanol, para determinar a melhor condicao

reacional, na obtengéo dos 3(5)-trifluormetil-5(3)-(alquil)arilpirazéis (Esquema 2);

N

P K

CFy R
\
o 7 A !
F C)J\/\ow ’ %NHNHz'HC' ' RN efou FCT
3
i: LI ou EtOH
R = H, alquil, aril

R' = Me, Et

Esquema 2



Il. REVISAO DA LITERATURA

Esta revisdo da literatura tem o objetivo de abordar as referéncias
bibliograficas que estao relacionadas a realizacao desta dissertagdo. Neste capitulo
serdo mostrados os principais métodos para (i) sintese de pirazbis a partir de
alcéxienonas € enaminonas através de reacdes de ciclocondensacao; (ii)
regioquimica na formacao de pirazéis; (iii) utilizagdo de liquidos idnicos na sintese e

(iv) identificacdo de isbmeros.



1. SINTESE DE PIRAZOIS A PARTIR DE ALCOXIENONAS E ENAMINONAS
ATRAVES DE REACOES DE CICLOCONDENSACAO

A reacdo de ciclocondensacao entre compostos 1,3-dieletrofilicos com
hidrazinas € a rota de sintese de piraz6is mais conhecida e descrita na literatura [14-
16]. Os compostos dieletrofilicos mais comumente empregados para esta sintese
sdo os compostos 1,3-dicarbonilicos, alcoxienonas e enaminonas. As alcdxienonas
e enaminonas particularmente sdo compostos versateis na sintese de heterociclos,
por possuirem sitios com reatividade bastante diferenciados e fornecem heterociclos
polisubstituidos. Tanto alcdéxienonas quanto enaminonas possuem dois centros
eletrofilicos, o carbono carbonilico (C2) e o carbono- (C4) e um centro nucleofilico,
o carbono-a (C3). Estes centros reativos podem ser visualizados na Figura 2.

of R? o) ﬁ R®
A -
[wl [wln
R, R = H, alquil Centro Nucleofilico (C3)

R3 = alquil, aril, heteroaril Centros Eletrofilicos (C2 e C4)

R* = H, alquil
RS = CHCl,, CCls, CF3, C5F s aril, heteroaril

Figura 2. Centros reativos de alcoxienonas e enaminonas.

As alcoxienonas [15] e enaminonas [16, 17] podem ser obtidas por uma
ampla variedade de rotas e métodos sintéticos que sdo amplamente descritos na
literatura. Uma vez que os precursores alcoxienonas e enaminonas usados nesta
tese foram sintetizados por métodos descritos na literatura, ndo serdo abordados
nesta revisdo os métodos de sintese desses precursores.

A sintese de pirazois a partir de compostos 1,3-dicarbonilicos, particularmente
as alcéxienonas e enaminonas foi descrita em alguns artigos de revisao publicados
na ultima década. O primeiro deles publicado por Martins e col. [14], em 2004,
aborda os métodos de sintese dos precursores 1,1,1-trialo-4-alcoxi-3-alquen-2-onas
e sua aplicagdo na sintese de compostos heterociclos por reacdes de
ciclocondensagédo. No mesmo ano, Stanovnik e col. [16] e Ferraz e col. [17b]



revisaram a sintese de diferentes heterociclos contendo nitrogénio e/ou oxigénio a
partir de enaminonas. Ja em 2007, Druzhinin e col. [15] publicaram um trabalho de
revisdo mostrando a sintese de alcoxienonas e enaminonas trifluormetiladas e a sua
aplicacao na sintese de heterociclos, principalmente pirazéis.

Particularmente, 1,1-dimetiletilpirazdis, os quais sdo objetos de estudo nesta
Dissertacdo podem ser sintetizados através de diferentes tipos de reagdes, no
entanto, nesta revisdo da literatura sera abordada apenas a sintese a partir de
reacdes de ciclocondensacao. No Esquema 3, estdo mostrados os principais
precursores e as metodologias.

vii

R3 R5
/N—N:g:
HsC i o Y>:<COCF3
H  COCF,
i NH,NHBU', EtOH, 16h, 80°C R® = NH,, Cl [18]
i NH;NHBu', EtOH, 48h, 80°C R®=Me, R*=H, R°=CCl, [19]
i NH,NHBu', DCM, 20h, 50°C R3=Me, Et R*=H, R°=Ph [20]
iv. NH,NHBU', DCM, 50°C, 8-20h R3=R*=-(CH,)s-,H, R°<Ph [21]
v TFAA, Py, ta, CHCl;, 4-48h R'=CO,Et, CF3,R*<toluil, Bn, i-Pr, Et [22]
vi  NH,NHBU', Et;N, EtOH, ta R3=Me R*= H R°=c-hexil-N-boc [23a]

vii  NH,NHBU', MeCN, RT, 1h R®=CF3; R*= COCF3, R°= H/ R*= H; R*= [23Db]

COCF3, R°= CF3

Esquema 3



Os trabalhos mais atuais que descrevem a sintese de 1,1-dimetiletilpirazéis
apresentam o emprego de enaminonas como precursores e foram publicados por
Martins e col. [8,24].

Em 2008 foi relatada a sintese de 1,1-dimetiletilpirazéis a partir de
enaminodicetonas. Os autores reportaram a reagdo como altamente regiosseletiva,
formando apenas um isémero, conforme Esquema 4. Os autores também
estudaram a sintese entre enaminodicetonas e carboximetilidrazina nas mesmas
condicdes, mas em todos os casos houve a perda do grupo carboximetil, levando a

formacéo de NH-pirazéis [8].

LAy 0
OEt

R i A

% + NHNH, ¢ HCI EtO,C N/N

Me,N )<

i: EtOH refluxo, 1h (76-91%)

R = Ph, 4-MeO-CgH4, 4-Cl-CgH4, 4-F-CgH4, 4-OoN-CgH4, benzofur-2-il, tien-2-il, CCls,
CF3

Esquema 4

Em 2010, foi publicada a sintese de pirazdis a partir de enaminonas em
liquidos ibnicos. Os autores reportaram a sintese entre hidrazina hidrogenossulfato
e fenilhidrazina com enaminonas derivadas do 1,4-diacetilbenzeno em [BMIM][BF 4]
e em [HMIM][HSO4] para a obtencdo de NH-pirazbis e pirazbdis N-substituidos
(Esquema 5) [24].

0]

N
= -
N A
‘ | NHoNHR! —fouii elou

(0]

i [BMIM][BF4], HCI, 0.5-2h, (72-86%) ii: [HMIM][HSO4], 1-3h, (60-88%)
R': Bu!, CH,CH,OH, Ph, 4-O.N-CgH4, CO-Me, CONH,
Esquema 5



Além dos precursores para a sintese de 1,1-dimetiletilpirazéis descritos no
Esquema 5, outros como o 2-haloarilcarbonilico descrito por Vifa e col. [25] sao
utilizados para obter estes compostos. Neste trabalho, a sintese de 1,1-
dimetiletilpirazdis foi realizada a partir de 2-haloarilcarbonilico e N-tert-butilhidrazina,
usando 6xido de cobre como catalisador e carbonato de potassio, em atmosfera
inerte. O produto foi obtido com 22% de rendimento (Esquema 6).

i NHoNHBU!, CuO, K,COs, atmosfera inerte
Esquema 6

Hanefeld e col. [26a] e Bagley e col. [26b] em 1996 e 2006, respectivamente,
relataram a reacao de precursores como a-cianoacetonas e metilidenomalononitrilas
com cloridrato de N-tert-butilhidrazina para a obtencéao de 5-amino-dimetiletilpirazois.

As condic¢Oes reacionais e os substituintes estdo descritos no Esquema 7.

Ry Rs OMe
J?\/CN / [ N d RSJ\(CN
HN"" - -~
R? 89-98% 2. N 62-79% N
f NH,NHBU', MeOH, MO, 120°C, 40min R°-BU, Ph R°=Ph __ [26a]
ii NH,NHBU', EtN, refluxo, 2h R°-Ar R*~CN [26b]

Esquema 7



2. REGIOQUIMICA DA FORMACAO DE PIRAZOIS

A utilizacao de blocos precursores nao simétricos, ou seja, com diferencas de
eletrofilicidade pode levar a mistura de regioisémeros. No entanto, parece claro que
a obtencdo da mistura regioisomérica ndo depende apenas da diferenca de
reatividade dos centros eletrofilicos dos precursores. Sabe-se que a proporcao desta
mistura € bastante sensivel a alteracdo de fatores como: a estrutura do composto
1,3-dieletrofilico [27]; o tipo de substituinte presente na hidrazina [28-35]; o tipo de
solvente [11b] e a mudanga de pH do meio reacional [28c, 36].

Nesta revisdo, sera discutido particularmente o caso da obtengdo de misturas
regioisoméricas a partir da reagdo de alcéxienonas trifluormetiladas e 1-aril/alquil
enaminonas (Figura 3).

N/N / \N
1 R3 ’
R N
R1
1//] v

W = OR, NR: R = CXa, arila, heteroarila, alquila

Figura 3. Diferentes produtos a partir da reagéo de alcoxienonas trifluormetiladas ou

enaminonas com hidrazinas.
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2.1. Regioquimica de trifluormetilpirazéis a partir de alcoxienonas

A reacdo de alcoxienonas trifluormetiladas ou enaminonas poderia levar a
obtencao de quatro produtos diferentes: 4,5-diidropirazéis | e Il e pirazéis lll e IV. No
entanto, a formagcdo desses produtos estd associada a alguns fatores como

mencionado abaixo.

2.1.1. Estrutura do Composto 1,3-dieletrofilico

O fator predominante na regioquimica destas reagcbes estda na presenga do
grupo trifluormetila que € altamente retirador de elétrons na estrutura da
alcéxienona. Geralmente, intermediarios 5-hidroxi-4,5-diidro-1H-pirazéis séo obtidos
quando ha um grupo trifluormetila presente na posigdo-2 da alcoxi enona. Este
grupo estabiliza o intermediario 5-hidroxi-4,5-diidro-1H-pirazdéis e dificulta a
eliminagdo de 4gua que resulta na aromatizagdo do anel pirazolinico. Além disso, a
presenca de um grupo fortemente retirador de elétrons como o CF3, na posicao-5 do
intermediario, desestabilizaria qualquer carater de carbocation em um mecanismo
E1-like. [27] Devido a isso, em alguns casos, o intermediario 5-trifluorometil-5-
hidroxi-4,5-diidro-1H-pirazol pode ser isolado, diferentemente do 3-trifluorometil-5-

hidréxi-4,5-diidro-1H-pirazol que até hoje nao foi isolado.

2.1.2. Efeito do substituinte da hidrazina

A natureza eletrénica do substituinte presente na hidrazina também pode
influenciar fortemente a regioquimica da reagdo de ciclocondensacao entre
alcéxienonas e hidrazinas. Hidrazinas com grupos fortemente retiradores de
elétrons, particularmente carboxi hidrazinas permitem a formagdo e isolamento
somente dos 5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro-1H-pirazdis quando reagem com
alcéxienonas trifluormetiladas [28]. Quando estes intermedidrios sdo formados,
podem ser facilmente desidratados por acidos fortes (Esquema 8), fornecendo 5-
trifluormetil-1-carboxi-1H-pirazéis, ou seja pirazéis com regioquimica definida

(regioisdbmeros 1,5).



R4 Rs R4 Rs
i-Viii
\
FsC l}j FsC N
R, Ry
Condicéo R'/R*/R* Ref
i P,Os, CHCls, Refluxo, 4h (95%) CeF4/tien-2-il/H [28a]
ii H,SO,4, CH,Cl,, 40°C, 2h, (75%) Ph/c-Bu/H [28b]
i AcOH, refluxo, 2h 4- O,N-CgH4/4-Me-CgH./H [28c]
iv HCI, THF, Refluxo, 0.5h, (91-98%) Me/Furan-2-il/H [28d]
v SOCI,, Py, Benzeno, 0°C-refluxo, 2h (49%)  Ts,/4-F-CgH4/H/2-furanoil/Ph [28€]
vi AcOH, H,SOy, 4h, (72-75%) 4-Me-quinolina/H, Me, CF3, [28f]
Ph ou tien-2-il/H
vii - AcOH, H,SO,, HCI ou Ac,O em EtOH, 3d  H, 4- OoN-CgH,, CsFs/2-Py, 4-  [280]
(72-96%) Py, CF3, tiofen-2-il,
benzotiazol ou Me-
benzotiazol/H
viii MeOH/HCI refluxo ou Ac,O, refluxo Tiazol/furano ou tiofeno/H [28h]

Esquema 8

11

Por outro lado alquil e/ou fenil hidrazinas geralmente ndo permitem o

isolamento do intermedidrio  5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro-1H-pirazol, com
algumas excegbes que ocorreram quando as reagdes foram realizadas sob
irradiacdo de micro-ondas. Mesmo que o intermediario ndo tenha sido isolado, 5-
trifluormetil-1-alquil/fenil-1 H-pirazéis foram os produtos obtidos, como pode ser
verificado nos artigos relatados a seguir.

A obtengao de metilpirazéis a partir da reag@o entre enonas trifluormetiladas e
metilhidrazina foi relatada em 1993 por Martins e col. [29]. A sintese foi realizada em

etanol e apenas o isémero 1,5- foi formado (Esquema 9).
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R R!
FSC)%ORZ + MeNHNH2 —I> F3C N’N
|
R Me

i- EtOH, refluxo (65-98%)
R =R' = H, Me; R® = Me, Et
Esquema 9

Em 2005, bispirazois trifluormetilados foram sintetizados regioespecificamente
a partir da reagdo de bis-enonas com hidrazinas [30]. A reagédo foi realizada
utilizando cloroférmio como solvente a uma temperatura de zero grau centigrados e

um tempo de 4 horas (Esquema 10).

O OMe Y I\
)K/K/Y\”/CFS + BNHNH, —'» FsC N,N N\N CF

FsC \ \ 3
OMe O R R
i: CHClg, 0°C, 4h (69-77%)
R =H, Ph
Esquema 10

Em 2005, a sintese de N-cloroquinolinas a partir de enonas trifluormetiladas e
4-hidrazino-7-cloroquinolina foi publicada por Bonacorso e col. [31]. A reacao foi
realizada sob refluxo de metanol durante 15-30 minutos (Esquema 11). Neste caso
também houve a formagédo de apenas um dos isémeros (7,5-) com rendimentos de
73-89%.

R
T
N
NHNH, FaC™ N
M
/ —_—
FsC R _ _
cl N cl N

i MeOH, refluxo, 15-30 min (73-89%)
R = 4-OMe-Ph, 4-O,N-CgH4, 4-bifenil, naftil, tien-2-il, fur-2-il
Esquema 11
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A sintese de trifluormetilpirazdis com o uso de irradiacdo de micro-ondas foi
estudada em 2007 por Martins e col. [32]. A reacdo descrita foi entre enonas
trifluormetiladas e fenilidrazina utilizando tolueno como solvente (Esquema 12). Os
autores realizaram a sintese também em método convencional a fim de comparar as
duas metodologias, no entanto, utilizando micro-ondas, os rendimentos foram
superiores com a drastica diminuicao do tempo reacional de 5-4 horas para 3-15
minutos. Houve a formagao de mistura dos 4,5-diidropirazois e pirazéis desidratados

em alguns casos.

NHNH, R R
O  OMe , /4/_\< HO><_\<
P N i N
|
Ph

FC N
Ph

i: tolueno, MO, 3-15 min (77-91%)
R = H, Me, Et, Pr, i-Pr, Bu, Ph
Esquema 12

Em 2009, Bonacorso e col. [33] reportaram a sintese de pirazois a partir de
enonas trifluormetiladas ciclicas (Esquema 13). Os autores realizaram a sintese
entre 2-trifluoracetil-1-metoxicicloalquenos com cloridrato de hidrazina na presenga
de piridina. A reacgao foi realizada a uma temperatura de 80°C durante 8h em etanol
como solvente.

O OMe R R!
i
FSC)%W + NHoNH, —— M
FSC N’
R H

i: Py, EtOH, refluxo, 8h (48-69%)
R,R'= -(CHy),- onde n = 5,6 ou 10
Esquema 13
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Bonacorso e col. [34], no mesmo ano, publicaram a sintese de
trifluormetilpirazéis, a partir de alcéxienonas substituidas e hidrazinas (Esquema

14). Neste caso também apenas um dos isémeros ( 7,5-) foi formado.

o

N=S

/
O OEt O /ﬂ \
PP i Fe NN

= N’|S\ + NH,NHR N
|
R

FsC
i: EtOH, refluxo, 3-16h (78-89%)
R =H, Ph
Esquema 14

Em 2010, Martins e col. [35] relataram a sintese de pirazois trifluormetilados
utilizando irradiagdo de micro-ondas. Os autores realizaram a sintese em micro-
ondas para sintese e fizeram a comparagdo com o método de aquecimento
convencional e com micro-ondas domestico, os rendimentos observados foram
superiores em micro-ondas para sintese. Foi observado que em alguns casos,
dependendo da condicdo empregada, houve a formacao de diferentes produtos
(Esquema 15).

O Ry
FSCMOR
i
CF; R’ R!
/[\< / \N / \
R! N’N FsC N’ FsC™ N N
FI{Q R2 H

i: NH.NHR?2, solvent-free, MO, 50-200°C, 1-12min (64-95%)
R/R" = Et/H, Me/Me, Me/Ph R? = CO,Me, Ph, (CH,).OH
Esquema 15
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2.1.3. Efeito do Solvente

Em 20083, Pavlik e col. [11b] estudaram a mudanca na regiosseletividade dos
produtos formados de acordo com o solvente empregado. Os autores estudaram a
reacao entre enonas trifluormetiladas e metilhidrazina em diferentes solventes
(Esquema 16).

o R R2  CF, R2 R R2  CF,
- \ /A HO/ \
> +  CHzNHNH, —l » /Z_{\] * /Z_<N * >Z_{\l
FgC)ijOR R1 ’}l F3C 'I\l F3C ’}l
R 2 CH, CHs CH,
1a-c 3a-c 4a-c 5a-c
i: Solvente, refluxo, 2h
Produtos Rendimentos (%)
EtOH CH.,Cl, THF
3a 56 73 66
4a 21 14 19
5a 9 7 8
3b 32 65 60 a: R=Et/R'=R°=H
b: R=R'=Me/R?=H
4b 7 11 12
c: R=Et/R'=H/R?=Me
3c 40 68 62
4c
5¢
Esquema 16

De acordo com os autores, em todos os solventes testados, a regioquimica
para a formacao do isébmero 1,3- é favorecida. A quantidade de produto 17,3- foi
favorecida com a troca de solvente de etanol para diclorometano e THF. Segundo os
autores, ocorre competicao da reacao para a formacao do isébmero 1,3- e 1,5-. A
adicao 1,2- (produto cinético), leva a formacao do isbmero 17,3-, enquanto que a
adicao 1,4- (termodindmico) leva a formacao do isémero 7,5-. O uso de solvente
menos polar e solvente polar aprético favorecem a condicdo cinética da reacao,
enquanto que a condi¢ao termodinamica é favorecida com o uso de solventes mais

polares.
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2.1.4. Efeito do pH

N&o foram encontrados na literatura, artigos que relatam o estudo do efeito do
pH do meio na sintese de pirazbis a partir de alcéxienonas. No entanto, foram
encontrados alguns trabalhos que descrevem como a adicdo de acido ou de base
pode alterar a regioquimica da reacdo entre compostos 1,3-dicarbonilicos e
hidrazinas [28c, 36]. Os resultados dos estudos realizados por Habeeb e col. [28c]
mostraram que de maneira geral, a condi¢do acida favorece a formacao do isémero
1,3. Por outro lado, Sloop e col. [36] fizeram um estudo altamente detalhado sobre a
cinética destas reagdes e demonstraram que condicbes mais acidas favorecem a
formacgao do isébmero 1,5 e condi¢gbes neutras ou basicas favorecem a formacéo do

isbmero 1,3.
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2.2. Regioquimica da Formacao de pirazéis a partir de enaminonas

As reacdes de ciclocondensacdo entre 1-alqui/aril enaminonas e hidrazinas
para a obtencdo de pirazéis também parece nao ter uma regioquimica definida.
Muitas vezes ndo sdo isolados intermediarios, e as reac¢des resultam na mistura
regioisomérica, sendo, portanto, influenciada pelos substituintes da hidrazina, mas
invaridvel quanto aos substituintes da enaminonas, a natureza do solvente e ao pH
do meio. A seguir serdo descritos os trabalhos encontrados na literatura que
relataram a reacéo entre 1-alqui/aril enaminonas e hidrazinas.

Em 2006, Chimichi e col. [37] estudaram a reagd@o entre enaminoquinolinonas
com hidrazina n&o-substituida, metil e fenilhidrazina em etanol ou na mistura de
etanol e &cido acético. Este trabalho relata que dependendo das condi¢gées da
estrutura da hidrazina é obtido apenas um isébmero ou uma mistura deles (Esquema
17).

OH O OH OH —
Y - N-R
% . / S N
= NMe2 & | NNHR ! S N
2 E—— R e/ou
lil o r|\1 o 'l\l o

i: EtOH ou EtOH/AcOH, refluxo, 3h (70-90%)
R =H, Me, Ph
Esquema 17

Em 2010, Martins e col [38] publicaram a sintese de NH-pirazdis a partir de -
dimetilaminovinilcetonas com hidrazina utilizando grinding. As reacdes foram
realizadas utilizando hidrogenosulfato de hidrazina e acido p-toluenossulfénico a
temperatura ambiente (Esquema 18). Os autores também realizaram as reagées em
método convencional (refluxo de etanol) para comparar e em todos os casos, as
reagdes sob grinding foram mais eficiente.
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0 R!
RMN/ + NH,NH,HSO, —fouf R/Z/_,\\N

1|
R H

i APTs, grinding, ta, 6min, (60-92%) ii: APTs, Etanol, refluxo, 2-6h (51-81%)

R = Ph, 3-OMe-CgHy4, 4-Me-CgH,, 4-OMe-CgHg, 4-F-CeHy, 4-CI-CgHg, 4-Br-CgHa,
4-O3N-CgHg, fur-2-il, tien-2-il, Me; R' = H, 2-OMe-CgH.; R=R' = -(CH5)3C(O)-
Esquema 18

Em 2010, Franchini e col [39] publicaram a sintese de pirazbis a partir da
reacao da B-dimetilaminovinilcetonas derivada da piridina e metilidrazina. A reagao
foi realizada sob condicdes de refluxo de 2-metoxietanol durante 3 horas (Esquema
19).

7\
o =N

= ~ i
| N N™ + NH,NHMe —! /N
_N | N
Me

i: 2-metoxietanol, 3h, refluxo (64%)

Esquema 19.
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3. UTILIZACAO DE LiQUIDOS IONICOS NA SINTESE DE PIRAZOIS E 4,5-
DIIDROPIRAZOIS

Os liquidos lénicos tém atraido crescente interesse no contexto da sintese
organica “verde”. O interesse principal dos pesquisadores esta direcionado na
possibilidade de usar liquidos ibnicos como solventes e/ou catalisadores de reacdes
organicas [40], o que representa uma alternativa menos poluente em relagdo a
solventes orgéanicos volateis, por exemplo. Eles podem ser definidos como eletrélitos
liquidos, constituidos exclusivamente por ions. A maioria dos liquidos iGnicos
descritos na literatura sdo constituidos por cations geralmente volumosos, organicos
e com baixa simetria [12]. Os principais cations descritos na literatura sdo: aménio
(1), imidazolineo (2), piridineo (3), triazolineo (4), oxazolineo (5), tiazolineo (6),
pirrolidineo (7) pirazolineo (8) com diferentes substituintes (Figura 4). Quanto aos
anions sao tipicamente inorganicos e poliatdmicos, entre os mais comuns estdo: PFg

BF4, CF3SO3, (CF3S0.)2N’, halogénios, e alguns organicos como RCOz'.

[NRxH(4-X)]® N@N\ @

(1) R ) Re N
B)
R: Rs R, Ry
) =
O
R R4
% (5)
R1 R2 RS R4
S@P(N\R @ R1/@<“‘\R
R4 Ry \Rz I_l‘ »
(6) (7) (8)

Figura 4. Alguns cations utilizados como Liquidos lénicos.

Os liquidos iénicos foram introduzidos como uma alternativa de meio
reacional mais "verde”, devido as suas propriedades fisicas e quimicas singulares

como: baixa viscosidade, baixa ou desprezivel pressdo de vapor, sua alta
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capacidade de solubilizacdo tanto de materiais organicos como inorganicos nao-
volatilidade, nao-inflamabilidade e estabilidade térmica. Outra caracteristica dos
liquidos ibnicos que deve ser considerada é a sua capacidade de ser recuperado e
reutilizado varias vezes. A sintese de liquidos ibnicos reportada pela primeira vez em
1982 por Wilkes e col., os quais sintetizaram os tetracloroaluminatos, chamados de
LI de 12 geracdo, entretanto, estes compostos possuiam grande sensibilidade a
misturas e a agua, o que tornava inviavel sua reciclabilidade [41]. A substituicdo do
anion dos cloroaluminatos pelo ion tetrafluorborato e por outros anions levou, em
1992, a segunda geragao de liquidos i6nicos. Estes sao estaveis ao ar e soluveis em
meio aquoso [41], os quais, desde entdo, tem encontrado crescente aplicagdo como
meio reacional para diferentes tipos de reagbes organicas. O conceito de liquidos
ibnicos task-specific (32 geragao) foi introduzido por Davis [42]. Estes compostos sdo
definidos como liquidos ibnicos onde o anion, o cation, ou ambos possuem um grupo
funcional incorporado covalentemente como parte da sua estrutura ibnica, capaz de
fornecer propriedades tanto fisicas quanto quimicas em termos de reatividade. A

Figura 5 ilustra estas trés geracoes de liquidos ibnicos [42,43].

=\ [\ )\
ve-NON-g, ve-NON-g, ve-NON~ st
© ©
AICI? BF, PFg
12 Geracao 22 Geracao 32 Geracao

Figura 5. Geragoes dos liquidos idnicos.

Ainda nao esta claro como os liquidos ibnicos atuam nas reacgdes organicas,
mas os autores concordam que dados sobre as propriedades, tais como, constante
dielétrica, polaridade, entre outras, ndao sao suficientes para explicar o efeito
solvente/catalisador dos liquidos ibnicos em transformacdes organicas. Alguns tém
sugerido que os liquidos idnicos atuam como organocatalisadores [44]. Por outro
lado, Welton [45] tem estudado os liquidos ibnicos em reacdes que necessitam de
catalisadores e afirmou que a utilizagdo do liquido ibnico em catalise se da através
de uma combinacdo de seu potencial como solvente e catalisador. A partir desta
informacéo pode-se inferir que, quando a mudanca de solvente leva ao aumento da

velocidade da reagdo, o novo solvente pode ser considerado como um catalisador.
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Assim, muitos estudos sobre as propriedades dos liquidos ibnicos tém sido
desenvolvidos. Ha, sem dulvida, uma grande quantidade de dados sobre
propriedades como constante dielétrica e polaridade, obtidos através de diferentes
métodos. Alguns estudos indicam que os liquidos ibnicos possuem polaridade
similar aos alcodis de cadeia curta e outros solventes polares aproéticos (DMSO,
DMF) e a sua polaridade € intermediaria entre a agua e solventes organicos
clorados, variando de acordo com a natureza de seus componentes [40,46]. Outros
estudos relataram que eles exibem forca de solvente tdo grande ou maior que o
mais polar dos solventes apréticos (acetonitrila) [47]. Ainda outros tem os
classificado como solventes de polaridade moderada [48]. Além das interagdes
existentes em solventes organicos convencionais (ligacoes de H, interagcbes dipolo-
dipolo, e interagdes Van der Waals), liquidos i6nicos possuem interagdes adicionais
como: mutua atragdo ou repulsdo eletrostatica de particulas carregadas, as quais
fazem com que eles sejam muito misciveis com substancias polares. Ao mesmo
tempo a presenca da cadeia alquilica no cation determina sua solubilidade em
solventes menos polares [48].

Em 2008, Martins e col. [12e] publicaram um artigo de revisdo abordando
reacdes de ciclocondensacao em liquidos ibnicos. A partir da analise dos resultados
relatados nos artigos estudados, os autores observaram que nas reacdes de
ciclocondensagdo, o aumento na velocidade das reagbes é resultado de um
decréscimo da energia de ativacdo na etapa lenta da reacdo. Esta concluséo
complementa dados prévios de que o efeito de alterar o caminho reacional esperado
pelos Lls pode ser observado em reagdes que envolvam intermediarios polares ou
carregados, tais como carbocdations e carbanions, os quais poderiam tornar-se
espécies ainda mais estaveis neste meio [12b]. Assim, conclui-se que para as
reagcdes de ciclocondensagdo, de maneira geral, € possivel projetar os resultados
em um simples modelo qualitativo de solvatacdo desenvolvido por Hughes e Ingold
[49], onde sdo consideradas apenas interagdes eletrostaticas entre ions e moléculas
dipolares no inicio e nos estados de transicdo. Baseado neste modelo, o efeito do
solvente (liquido ibnico) sobre as reacdes de diferentes tipos de cargas pode ser
racionalizado como (Figura 6):

() Um aumento na polaridade do solvente resulta em um decréscimo da
velocidade das reacdes, onde a densidade de carga € menor no estado de transicao

do que nas moléculas reagentes iniciais (/);
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(i) Um aumento na polaridade do solvente resulta em um aumento na
velocidade das reacdes onde a densidade de carga € maior no estado de transicao
do que nas moléculas reagentes iniciais (/l);

(i) Um aumento na polaridade do solvente terd um efeito desprezivel na
velocidade das reagdes que envolvem pequena densidade de carga, oriunda dos
reagentes no estado de transicao.

;
1 AY AY
G // / \\ N\, I, // \\ \‘
i \ A I LY
! 1 \ v ! AT Y
;o \ r N\
(la)—_+ ; \ Iy N
1 \ 7
/I \\_ ,//// \\_
/ (lla)
1 1
(Ib)_Y_; (1) &
o o
M+ Nu M+ Nu

(a) Solventes nao polares (b) solventes polares

Figura 6. Diagrama esquematico da energia de Gibbs para uma adigao nucleofilica
genérica a um carbono carbonilico.

Outra importante conclusdo deste trabalho de revisdo foi que do total de
resultados encontrados com a palavra chave Jonic liquids, apenas 1%
representavam artigos relatando reacdes de ciclocondensacdo em LI. Ainda neste
1% nao havia nenhum relato da sintese de piraz6is e/ou 4,5-diidro-1H-pirazois.
Entdo, na mesma publicacdo, Martins e col. [12e] apresentaram resultados da
sintese de 4,5-dihidro-1H-pirazéis em liquido ibnico. Os 4,5-dihidro-1H-pirazois
foram obtidos a partir da reagcédo de alcoxienonas com cloridrato de semicarbazida
na presenca de quantidade equimolar de LI. Como mostrado no Esquema 20, o
método apresentou vantagens como maiores rendimentos, menor tempo de reacao

e auséncia de piridina em relagdo ao método convencional.
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Ri
o R 0 Hoﬂ
. X C -
i 3 N
XscMOR * HZNJ\NHNHZ.HCI -
H,N" Y0
i- [BMIM][BF4], 80°C, 1 h
Rend (%)
R R’ X LI Método Convencional®
Et H Cl 78 65
Me Me Cl 73 71
Me Ph Cl 86 89
Et H F 85 73
Me Me F 80 65

Me Ph F 80
*Refluxo (EtOH), Py, 16 h

Esquema 20

A seguir, Martins e col. [50] publicaram a sintese de 1-cianoacetil-5-halometil
4 5-dihidro-1H-piraz6is em liquido idnico. Os autores realizaram a reagdo entre
cianoacetilhidrazida e enonas halometiladas em [BMIM][BF4] a uma temperatura de
50°C durante 10-180minutos na presenca de HCI| para obtencdo de 4,5-

diidropirazéis com 62-95% de rendimento (Esquema 21).

R2 R
0 0O R HOZ \<N
i R3 .
#NHNHZ " RSJH/\OR EMIMIBE N
N 1 [BMIMI[BF 4] 5
CN

i HCI, 50°C, 10-180 min (62-95%)
R: Me, Et; R': H, Me, Et, Pr; R% H, Me; R' = R? :- (CH.)4-; R®: CF3, CCls, CHClj,
CO:Et

Esquema 21
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4. IDENTIFICACAO DOS ISOMEROS

4.1. Ressonancia Magnética Nuclear
4.1.1. Deslocamento Quimico de 'H, °C e '°F

O desenvolvimento das técnicas de RMN tem possibilitado a atribuicao
sistematica de sinais de um variado numero de sistemas moleculares. Devido a este
fato, a RMN tem desempenhado papel importante na identificacdo de isbmeros de
posicdo [51, 52]. O deslocamento quimico de nicleos como 'H, *C e '*F em
algums sistemas moleculares apresentam variagbes no deslocamento quimico em
determinadas condi¢des experimentais. A posicdo de um grupo funcional em uma
molécula pode ser atribuida por diferencas nos valores de deslocamento quimico e
por multiplidicade dos sinais decorrente do acoplamento dos spins. Um exemplo
bastante claro deste fato € mostrado no trabalho publicado por Bonacorso e col. [51]
(Figura 7).

Ph CFs
6] = 6] =

S 7 S /

isémero 1,5 isémero 1,3

Figura 7. Estruturas de isbmeros 1,3- e 1,5.

Os isbmeros foram obtidos na proporcdo de 1:1 e foram facilmente
identificados por deslocamento quimico de RMN de '°F. Os 4tomos de fltior do grupo
CF; ligado em C5 entraram em ressonancia em -58,0 ppm e os ligados em C3 em -
61,4 pmm. O espectro de RMN de 'H em DMSO-ds dos dois isémeros apresentou
diferenca notavel no deslocamento quimico do H4 que foi de 7,99 ppm para o
isébmero 1,5 e 7,27 ppm para o isbmero 1,3. Os deslocamentos quimicos observados
nos espectros de RMN de '*C obtidos em DMSO-ds dos dois isémeros também
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apresentaram diferencas que possibilitaram a identificacdo dos isémeros,
principalmente nos carbonos C3 e C5 do anel pirazolinico. Para o isbmero 1,5, C3
apresentou um § = 152,8 e C5 um 6 = 134,3; para o isbmero 1,3 C3 apresentou 6 =
143,2e C5 6=148,2.

Outro exemplo claro da identificagdo de isébmeros de posicao por
espectroscopia de RMN foi mostrado por Emelina e col. [52] em um extenso trabalho
de estudo de regioquimica e identificacdo de isébmeros (1,5 e 1,7) de pirazolo[1,5-
alpirimidinas (Figura 8).

ﬁN\ CF4 ﬁN\ Ph
Ph—\ Ph—\
N/N\g/ N’N =

Ph

CF5

isomero 1,5 isdOmero 1,7
Figura 8. Estrutura de isbmeros 1,5- e 1,7.

Neste trabalho, a determinagc&o da regio-estrutura das pirazolopirimidinas foi
baseada no deslocamento quimico de hidrogénio e carbonos de anéis pirimidinas e
grupos metilas com deslocamento quimico caracteristico observado previamente em
espectros de RMN de compostos modelo 2-fenilpirazolo[1,5-a]pirimidinas: 5-metil, 7-
metil-5,7-dimetil, com C°Me = §'H =~ 2.6-2.7 ppm, §'3°C~24 e ~158 ppm e C'Me = §'H
~2.8-2.9 ppm, §'3C=~17 e ~147 ppm. A comparagdo do deslocamento quimico de 'H
e '3C dos compostos modelo e as pirazolopirimidinas sintetizadas mostraram que o
isébmero formado em maior quantidade era aquela que possuia o grupo trifluormetila
na posicao-7. A atribuicdo dos sinais de carbono do grupo trifluormetila e para os
carbonos C5 e C7 ligados a este grupo foi facil, pois eles aparecem como quartetos
caracteristicos com constantes de acoplamento de J(C-F) = 280 Hz e J(C-CF3) = 37
Hz. A comparagao dos espectros de RMN de '*C dos compostos em estudo com os
compostos modelo revelou que a introdugao do grupo trifluormetila na posicéao-5 e -

7, respectivamente, mudam o deslocamento quimico por 10-12 ppm (Figura 9).
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24,6
~ Ny ~Me ~ Ny CF3
Ph—Q . 177 Phﬂ/ 146,1
NN s N 1475
CFs Me 72
25,2
~ Ny -Me ~ Ny ~CFs3
Ph%\r 1583 Ph—Q 1455
N N~
1452 1351
Me17,3 CFs

Figura 9. Deslocamentos quimicos de '*C de pirazolo[1,5-a]pirimidinas.

Os sinais de ®C observados nas pirazolopirimidinas para o C° e C’, quando
ligados ao grupo CF3, aparecem como quartetos caracteristicos com deslocamentos
quimicos consideravelmente diferentes: C°> CF3-C = 147 ppm e C’ CF3-C = 134 ppm.
A regioestrutura de pirazolopirimidinas que possuem grupos arila nas posi¢coées-5 ou
7 pode ser determinada pela assignacdo do carbono ipso do anel arila (C°Cipso =
136 ppm, C’Cipso ~ 131 pm) (Figura 10).

A andlise do espectro de '°F dos compostos em estudo mostrou que o
deslocamento quimico de '°F dos grupos CF3 sdo muito similares. Por exemplo: §'°F
C’CF; -65,64 (isémero 1,7 R?= Ph, R® = H, R = Me ), &'°F C°CF; -65,54 ppm
(isémero 1,5 R?= Ph, R® = H, R = Me). §"°F C’CF;3-65.02 (R*= Ph, R®=H, R=CF3) e
8'9F C°CF; e &'°F C'CF; -65.03 e -65.82 ppm

respectivamente. Assim, foi concluido a partir deste trabalho, que a analise do

dos compostos modelo

espectro de RMN de '®C permite a identificagdo exata da estrutura de cada isémero.

Figura 10 . Comparac&o do deslocamento quimico de '*C de pirazolo[1,5a]pirimidinas
substituidas.
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4.1.2. Acoplamento '*C-'°F através do espaco

Moléculas contendo atomos de carbono e de flior podem apresentar o
fendbmeno de acoplamento de spins. Esse acoplamento pode ser descrito como
sendo o acoplamento indireto dos spins nucleares através de elétrons de ligacao e
normalmente ndo é importante além de trés ligacdes [53]. Este tipo de acoplamento
depende de alguns fatores como o numero de ligagdes separando os dois nucleos,
a geometria entre eles, e ainda, as propriedades eletrbnicas dos substituintes
ligados no sistema.

Usualmente, a informacao sobre os estados dos spins € transmitida através
de elétrons ligantes, mas em alguns casos, essa transmissao pose ser realizada
predominantemente através do espago [54], devido a proximidade dos nucleos,
especialmente em alguns casos essa pode ser uma importante ferramenta para a
identificacdo de moléculas.

Diversos exemplos de acoplamento F-F, F-H e C-F tém sido reportados na
literatura. Este tipo de interacdo pode ser utilizado na identificacdo de isbmeros de
posicao [55]. Na Figura 11 estdo descritas algumas estruturas que apresentam este

tipo de interacado, além das constantes de acoplamento.

Figura 11. Representacdo de acoplamentos *C-'°F através do espaco.

E perceptivel que baseado em relatos da literatura, este acoplamento é
sempre entre um atomo fixo e um grupo que tenha rotacdo livre. Portanto, a
possibilidade de acoplamento entre dois grupos que contenham livre rotagcao, como

por exemplo, CF; e tert-butila ainda nao foi relatada na literatura.
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4.2. Espectrometria de Massas

A espectrometria de massas tem sido usada algumas vezes na identificacao e
caracterizagao de isébmeros de posi¢cao. Em 2009, Martins e col. [56] publicaram um
trabalho mostrando que a identificagdo de regioisbmeros 1,3 e 1,5 de alquil-1H-
pirazéis foi possivel atraves da analise do espectro de massas destes compostos. O
fragmento ibnico resultante do rompimento do anel pirazolinico, observado nos
espectros de massa dos N-alquil-3,5-dimetilpiraz6is (Figura 12), por exemplo,
poderia facilmente identificar os isémeros N-alquil-3(5)trifluormetil-5(3)-metil-1H-
pirazois.

Me

Me
4<
Fg,c:/[ﬁ\l — F3C/@,$N

N

Figura 12. O fragmento i6nico resultante do rompimento do anel pirazolinico, observado nos
espectros de massa dos N-alquil-3,5-dimetilpirazéis.

Porém, esta quebra tipica de pirazdis ndo foi observada nos espectros de
massa dos N-alquil-3(5)trifluormetil-5(3)-metil-1 H-pirazdis estudados. Por outro lado,
foi observada a formacédo de outros fragmentos como a perda dos grupos metila
e/ou trifluormetila cuja abundéancia foi diferente para cada isémero (Figura 13).
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4 CF [<CF3 .
) /R
( \< : / W -CF A
/ N Cs oo NN 203, [ He N
| |
|
Bu Bu Bu
m/z = 191 m/z = 206 m/z =137
*+ CH3 CH3 *+
e st
FsC N/N -CHs FsC N,N 3 /N’N
| |
Bu Bu Bu
m/z = 191 m/z = 206 m/z =137

Figura 13. Fragmentos observados no espectro de massa do N-butil-3(5)trifluormetil-3(5)-
metil-1H-pirazol.

As diferencas de estabilidade e a abundancia dos fragmentos permitiram a
identificacdo dos isbmeros 1,3 e 1,5. A estabilidade dos cations formados foi
confirmada pela determinacdo da energia destes por célculos semi-empiricos de
orbitais moleculares usando o método AM1 através do Pacote HyperChem 7.52
(Hypercube Inc., USA) [57].
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Il. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Neste capitulo inicialmente serd apresentada a numeragdo e nomenclatura
dos N-tert-butil-(5)-Aril(Alquil)pirazois (3 e 4) e N-tert-butil-3(5)-trifluormetilpirazois (6,
7), sintetizados neste trabalho. A seguir sera mostrada a sintese destes compostos,
discutindo condi¢des reacionais, a influéncia dos liquidos iénicos no resultado das
respectivas reacgbes e, ainda, a identificagdo dos compostos obtidos. Além disso,
sera apresentada uma proposta para o mecanismo destas reagdes. Os resultados
serdo apresentados em forma de tabelas e esquemas.
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1. NUMERAGCAO E NOMENCLATURA DOS COMPOSTOS

A numeracdo dos reagentes e produtos deste trabalho é apresentada na
Figura 14. Foi estabelecida a seguinte numeracao: enaminonas (1), cloridrato de N-
tert-butilhidrazina (2), (5)(3)-Aril(Alquil)pirazéis (3 e 4), enonas (5), 3-trifluormetil-5-
arilpirazéis (6) e 5-trifluormetil-3-arilpirazéis (7) . Os Lls ndo foram numerados, pois
foi considerado que o uso de sua sigla é estabelecia e amplamente divulgado na
literatura.

A obtencéo das enonas [14], enaminonas [17] e dos liquidos iGnicos seguiram
procedimento descrito na literatura [58].

As nomenclaturas utilizadas dos compostos obtidos nesta dissertacdo, bem
como a dos liquidos idnicos utilizados neste trabalho estdo apresentadas nas
Tabelas 1-4.

0 /R m
J Yowmmora ol L
1| 2 X K

3 4

CF3 R
\
M R /N/N FSCﬂN
N
=
FaC OR! )6< P'e
7

Figura 14. Numeracéo de reagentes e produtos deste trabalho.



Tabela 1. Nomenclatura dos Liquidos l6nicos.
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Sigla Estrutura Nomenclatura
[BMIM][BF 4] /®\ Tetrafluoroborato de 1-butil-3-
Me/N\/g\Butil metilimidazolineo
BF,
[BMIM][Br] /®\ Brometo de 1-butil-3-metilimidazolineo
Me—NN-gutil
©
Br
[OMIM][BF 4] /—~\ Tetrafluoroborato de 1-octil-3-
Me/N\/g\Octil metilimidazolineo
BF,
[BMIM][PFg] [ —~\ Hexafluorfosfato de 1-butil-3-
Me/Nvg\Buhl metilimidazolineo
PFg
[DBMIM][Br] [N\ /@\ Dibrometo de 1-bisbutil-3-metil imidazolineo
Me/N\/NMgl\/N\Me
©
2Br
[DBMIM][BF,] [\ /@\ Di(tetrafluoroborato)-1-bisbutil-3-metil
Me~ NNy g‘vg\Me imidazolineo
2BF,
[BMIM][OH] /®\ Hidrdxido de 1-butil-3-metilimidazolineo
Me’Nvg\ Butil
OH
[BMIM][SCN] [\ Tiocianato de 1-butil-3-metilimidazolineo
@
Me”N\/g\Butil
SCN
[HMIM][HSQO,] /®\ Hidrogénio Sulfato de 1H-3-
Me’Nvg\H metilimidazolineo
HSO,
[HMIM][CF3CO,] /®\ Trifluoracetato de 1H-3-metilimidazolineo
Me’NvN\H

C)
CF,C00




Tabela 2: Nomenclatura dos 5-Aril(Alquil)pirazéis 3a-l e 4a.

Composto Estrutura Nomenclatura
\
3a \M/E)QN 5-Hexil-1-(1,1-dimetiletil)-1 H-pirazol
4a ] \N 5 3-Hexil-1-(1,1-dimetiletil)-1 H-pirazol
b
Ho [/ . N .
3b N,N 5-Formil-1-(1,1-dimetiletil)- 1 H-pirazol
° K
- . o .
3c N,N 5-fenil-1-(1,1-Dimetiletil)-1 H-pirazol
/N N _ .
3d N,N 1-(1,1-Dimetiletil)-5-(4-metilfenil)-1 H-pirazol
N K
- . o .
3e N,N 5-(4-Fluorfenil)-1-(1,1-dimetiletil)-1 H-pirazol
" K
/ \ . o .
3f N,N 5-(4-Clorofenil)-1-(1,1-dimetiletil)-1 H-pirazol
o= K
/ \ . o .
39 N,N 5-(4-Bromofenil)-1-(1,1-dimetiletil)-1 H-pirazol
K
/N N o .
3h N,N 1-(1,1-dimetiletil)-5-(4-nitrofenil)-1 H-pirazol
W= K
/N . o .
3i { AN N/N 5-Fur-2-il-1-(1,1-dimetiletil)- 1 H-pirazol
° K
: |\ o .
3j ( AN N,N 1-(1,1-dimetiletil)-5-(tien-2-il)-1 H-pirazol
S

N

33
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Tabela 2: Nomenclatura dos 5-Aril(Alquil)pirazéis 3a-l e 4a (continuacao).

Composto Estrutura Nomenclatura
/R
3k MN 1-(1,1-Dimetiletil)-5-(pirrol-2-il)-1 H-pirazol
N K
/A
3l ] N N’N 1-(1,1-Dimetiletil)-5-(pirid-2-il)-1 H-pirazol

\
z
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Tabela 3. Nomenclatura dos 3-Trifluormetil-1H-pirazéis 6¢-g, 6i, 6j, 6m, 6n.

Composto Estrutura Nomenclatura
CF3
/N 5-Fenil- 3-trifluormetil-1-(1,1-dimetiletil)-1 H-pirazol
CF3
/ ,\N 3-Trifluormetil-1-(1,1-dimetiletil)-5-(4-metilfenil)-1 H-
6d N pirazol

Me )<

3-Trifluormetil-1-(1,1-dimetiletil) 5-(4-metoxifenil)-1 H-

6m pirazol

5-(4-Fluorfenil)- 3-trifluormetil-1-(1,1-dimetiletil)-1 H-
6e pirazol

5-(4-Clorofenil)- 3-trifluormetil-1-(1,1-dimetiletil)-1 H-
6f pirazol

5-(4-Bromofenil)- 3-trifluormetil-1-(1,1-dimetiletil)-1 H-
6g pirazol

3-Trifluormetil-5-(fur-2-il)-1-(1,1-dimetiletil)- 1 H-pirazol
6i

CF;
6] ~ AN 3-Trifluormetil-5-(tien-2-il)-1-(1,1-dimetiletil)-1 H-pirazol
A




Tabela 3. Nomenclatura dos 3-Trifluormetil-1H-pirazéis 6¢-g, 6i, 6j, 6m, 6n

(continuagao).
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Composto Estrutura Nomenclatura

CF3

OO / ,\N 3-Trifluormetil-1-(1,1-dimetiletil)-5-(naft-2-il)- 1 H-pirazol
6n N

K
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Tabela 4. Nomenclatura dos 5-Trifluormetilpirazéis 7c-g, 7i, 7j, 7m, 7n.

Composto Estrutura Nomenclatura
7c X 3-Fenil- 5-trifluormetil-1-(1,1-dimetiletil)-
F4C N/N 1H-pirazol
Me
7d 5-Trifluormetil-1-(1,1-dimetiletil)-3-(4-
iy metilfenil)-1 H-pirazol
FSC N’N
OMe
7m 5-Trifluormetil-1-(1,1-dimetiletil)-3-(4-
/R metoxifenil)- 1 H-pirazol
F3C N’N
F
3-(4-Fluorfenil)-5-trifluormetil-1-(1,1-
7e dimetiletil)-1H-pirazol
/A
F3C N’N
Cl
7f 3-(4-Clorofenil)-5-trifluormetil-1-(1,1-
Y dimetiletil)-1H-pirazol
F3C N’N
Br
3-(4-Bromofenil)-5-trifluormetil-1-(1,1-
79 dimetiletil)-1H-pirazol
/A
F3C N’N




Tabela 4. Nomenclatura dos 5-Trifluormetilpirazéis 7c-g, 7i, 7j, 7m, 7n (continuagao).
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Composto Estrutura Nomenclatura
AN
) (0]
7i ]\ 5-Trifluormetil-3-(fur-2-il)-1-(1,1-dimetiletil)- 1 H-pirazol
FaC
AN
7i b ¢
]\ 5-Trifluormetil-3-(tien-2-il)-1-(1,1-dimetiletil)- 1 H-pirazol
F3C N/N
7n I 5-Trifluormetil-1-(1,1-dimetiletil)-3-(naft-2-il)-1 H-pirazol
/A
FaC
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2. SINTESE E IDENTIFICACAO DOS (5)(3)-ARIL(ALQUIL)PIRAZOIS

2.1. Sintese dos (5)(3)-aril(alquil)pirazois

A reacéao de ciclocondensacao da enaminona 1¢ (R=Ph) com cloridrato N-tert-
butilhidrazina 2 foi realizada utilizando diferentes liquidos i6nicos (Esquema 22). A
partir deste estudo foi possivel determinar a melhor condigao reacional. A reagao foi
realizada a uma temperatura de 80°C durante 1 hora. Utlizando os LIs descritos no
Esquema 22 observou-se total conversdo dos reagentes nos pirazéis desejados
com rendimentos de 55-96%.

A mesma reacéo foi testada também utilizando etanol como solvente a 80°C
de temperatura e um rendimento de 77% foi observado. A relagdo molar utilizada
nestes experimetos foi de 1mmol da enaminona, 1.2 mmol da hidrazina em 1mmol
de liquido ibnico ou em 5mL de etanol.

O / \
Pz iou ii -N
N+ NHNH,* HCl 94" N
1c

3c
i- LI, 80°C, 1h
ii: Etanol, 80°C, 1h
Meio Reacional Rendimento (%) Meio Reacional = Rendimento (%)
[BMIM][BF 4] 96 [HMIM][HSO4,] 81
[OMIM][BF,] 55 [HMIM][CF3CO,] 73
[DBMIM][BF,] 78 [BMIM][OH] 85
[BMIM][PF] 62 [BMIM][SCN] 75
[BMIM][Br] 79 Etanol 77
[DBMIM][Br] 75

Esquema 22
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2.2. Efeitos dos Diferentes Liquidos Ionicos na Reacao de Ciclocondensacao

Através dos resultados descritos no Esquema 22, é possivel observar que
houve variacdo nos rendimentos observados, dependendo do tipo de liquido ibnico
utilizado. Para melhor explicacdo destes resultados, os liquidos ibnicos serao
divididos em trés grupos distintos, e dentre estes serdo discutidos as diferencas
estruturais (variacao de cations e anions), as quais levam a diferentes propriedades
fisicas e quimicas e, portanto uma diferenca na atividade catalitica. Os Lls foram
classificados dependendo do tipo de anion e cétion que apresentam.

No Grupo 1 estao os liquidos ibnicos que contém um cation o qual apresenta
acidez de Lewis, ou seja, um cation capaz de receber um par de elétrons. Ja no
Grupo 2 estdo os liquidos ibnicos que contém um cation o qual apresenta acidez de
Bronsted, ou seja, cations capazes de doar um préton. Diferentemente destes dois
grupos, no Grupo 3 estdo os liquidos i6nicos que apresentam basicidade de Lewis,

ou seja apresentam o anion com capacidade de doar par de elétrons (Figura 15).

[BMIM][BF ] [OMIM][BF.] [DBMIM][BF.] [HMIM][HSO,]
[BMIM][PF4] [BMIM][Br] [DBMIM][Br] [HMIM][CF3CO5]

[BMIM][OH]
[BMIM][SCN]

Figura 15. Divisdo em grupos dos liquidos ibnicos, de acordo com as suas propriedades

fisicas e quimicas.

Entre os liquidos i6nicos que estdao no Grupo 1, [BMIM][BF,], [OMIM][BF4],
[DBMIM][BF4], [BMIM][PF¢], [BMIM][Br] e [DBMIM][Br] foi possivel observar
diferengas nos rendimentos na reagdo. O LI [BMIM][BF4] apresentou o melhor
rendimento da reacédo, quando comparado com os demais do mesmo grupo, para a
reacdo de ciclocondensagcdo entre 1c e 2. Provavelmente este resultado seja
resultante da diferenga de polaridade apresentada pelos diferentes Lls. Os LIs como
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[OMIM][BF4] e [DBMIM][BF4] apresentam uma cadeia alquilica longa e com isso
diminui a sua polaridade, consequentemente diminui a sua capacidade de
solvatacao e solubilizacdo dos reagentes [12]. J& quando comparamos [BMIM][BF 4]
com [BMIM][PF¢], a diferenca de polaridade pode ser atribuida ao anion. O ion BF4 é
mais polar do que PFg, devido a sua geometria [12] [DBMIM][Br] e [DBMIM][BF4]
apresentaram rendimentos similares, o que sugere que o troca de anion nao afeta
significativamente a reagdo. LIls que apresentam caracteristicas de &cidos de
Bronsted no céation (Grupo 2) também apresentaram diferencas nos rendimentos.
Por exemplo, [HMIM][HSO,4] teve melhor rendimento, comparando com
[HMIM][CF3CO].

No Grupo 3 estdo os liquidos ibnicos que apresentam basicidade de Lewis
(classificacdo de acordo com o éanion). O LI [BMIM][OH] apresentou melhor
rendimento quando comparado com [BMIM][SCN], isto pode ser atribuido a maior
basicidade (pka) do anion ‘OH (H20, pKa = 15,7) em relagdo ao "'SCN (HSCN, pKa =
-1,28) [59], pois um maior valor de pka reflete uma maior capacidade de
coordenacao do anion. Avaliando todos esses resultados, foi possivel observar que
o melhor LI para esta reacdo de ciclocondensacao é o [BMIM][BF,]. Entao, foi
realizada a sintese de uma série de pirazoéis provindos de diferentes enaminonas 1b-
I com N-tert-butilhidrazina 2 a uma temperatura de 80°C durante 1 hora (Esquema

23). Os rendimentos dos pirazois 3a-l e 4a estdo descritos na Tabela 5.
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o) ]\ |\

M/ >LNHNH°HCI i ., R N+ N
oo ) o X

1a-l
3a-l 4a
i [BMIM][BF4], 80°C, 1h
1 a b c d e f g
R Hexil  Dimetoximetii Ph  4-Me-CgH; 4-F-C¢H,  4-Cl-CgH,  4-Br-CgH,4
3 a b c d e f g
R Hexil CHO Ph 4-Me'CeH4 4'F'C6H4 4'C|'CGH4 4'Br'C6H4
1 h i J k |
R  4-O,N-C¢H,  Fur-2-il  Tien-2-l  Pirrol-2-il  Piridin-2-il
3 h i J k |
R 4-O,N-C¢H,  Fur-2-il  Tien-2-il  Pirrol-2-il Pirid-2-il
Esquema 23

Tabela 5. Rendimentos dos pirazéis 3a-I.

Entrada R Rend. (%)® Entrada R Rend. (%)®
1 Hexil 73° 7 4-Br-CgH, 95
2 CHO 55 8 4-O,N-CgH4 72
3 Ph 96 9 Fur-2-il 79
4 4-Me-CgH4 96 10 Tien-2-il 81
5 4-F-CgH4 85 11 Pirrol-2-il 78
6 4-Cl-CgH,4 93 12 Piridin-2-il 92

#Rendimento do produto isolado.

®Mistura de isémeros 1,5- e 1,3- na propor¢ao de 7:1 (determinada através de RMN).

De acordo com a Tabela 5, é possivel observar que de maneira geral os
rendimentos foram excelentes (72-96%), com excecdo do pirazol derivado da
enaminona 1b (R = dimetoximetil) o qual sofreu reacdo de hidrdlise, resultanto na
formacdo de um aldeido com rendimento de 55% (Esquema 24).
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O
MeO AN i 0 / ,\N
'T‘ + >LNHNH2°HCI N
H
OMe ) )<
1b 3b
i: [BMIM][BF4], 80°C, 1h
Esquema 24

A reacdo com a enaminona 1a (R = Hexil) foi a Unica que apresentou mistura
de isbmeros 1,5- e 1,3- (Figura 16) na proporgcao de 7:1 do isbmero 1,5- em relagédo
ao 1,3-.

4 3 3
\ \
S)N{ .

Isébmero 1,5- Isbmero 1,3-

Figura 16. Representacdo esquematica dos isbmeros 1,3-e 1,5-.
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2.3. Identificacao dos isomeros

A identificagdo dos produtos obtidos foi realizada através de técnicas de
Ressonancia Magnética Nuclear e Difratometria de Raios-X.

2.3.1. Dados de RMN 'H e °C dos pirazéis 3a-1 e 4a

A atribuicdo do isébmero formado foi realizada através de comparagdo com
dados da literatura de deslocamento quimico de RMN 'H e *C (Figura 17) [60]. Os

dados de RMN 'H e "*C para os pirazéis 3a-1 e 4a estdo descritos na Tabela 6.

C3=138.3 C3 = 136.1
N s
Ph 'Tl/ Ph
C5-=1434 Me C5= 1425 )<

Figura 17. Comparacgao de deslocamentos quimicos

Através dos espectros de RMN 'H foi possivel observar o aparecimento de
sinais caracteristicos para os dois hidrogénios vinilicos, H3 e H4 (compostos 3a-l) na
faixa de 6,12 a 7,03 ppm para o H4 e 7,20 a 7,49 ppm para o H3. Ja para o
composto 4a o deslocamento quimico foi de 5,99 ppm para o H4 e 7,39 ppm para o
H5. Estes sinais foram identificados com o desdobramento na forma de dubletos
devido ao acoplamento vicinal (3J), com constantes de acoplamento na faixa de 1,6
— 1,9 Hz. As metilas (do grupamento fert-butila) sdo hidrogénios quimicamente
equivalentes, ou seja, apareceram na forma de um singleto relativo a 9H na faixa de
1,52 a 1,64 ppm.

Os sinais de RMN '*C dos pirazéis referentes ao grupamento tert-butila
permaneceram na faixa de 29,3 a 30,3 ppm, também quimicamente equivalentes.
Os sinais referentes aos C3 de 136,1 a 138,0 ppm, C4 na faixa de 105,9 a 119,1
ppm e C5 entre 133,7 e 141,6. Os dados de deslocamentos quimicos e constantes
de acoplamento para cada composto estdo descritos na Tabela 6.



Tabela 6. Dados de RMN de 'H e '°C dos pirazéis 3a-l e 4a.

Comp. Estrutura RMN "H § Ji.u(H2) RMN °C § Jc.r(Hz)

DR 4/ P 0,89-0,90 (m, 6H, 2CH;), 13,9 (CHj), 22,5 (CHy),
3a S 65 N;Nz 1,26-1,35 (m, 8H, 4CH,); 24,8 (CH,), 29,2 (CH,),
P 1,54-1,56 (m, 1H, CHy), 1,63 29,9 (CH,), 30,3 (Bu'),
(s, 9H, Bu'), 2,75-2,82 (m, 31,8 (CH,), 59,6 (C),
1H, CHy), 6,08 (s, H4), 7,20 105,9 (C4), 136,2 (C3),

(s, H3) 143,2 (C5)
0,89-0,90 (m, 6H, 2CH;), 12,2 (CHg), 22,4 (CHy),
\ 6 8 10 1,26-1,35 (m, 8H, 4CH;); 23,9 (CHp), 28,1 (CHy),
4a 5l }Nz 7 9 M 154156 (m, 1H, CHy), 1,64 29,1 (CH,), 29,7 (CH,),
N1 (s, 9H, Bu'), 2,75-2,82 (m, 30,2 (Bu'), 59,3 (C),
)< 1H, CH,), 5,99 (d, H4), 7,39 105,9 (C4), 136,2 (C3),

(d, H5) 135,8 (C5);
y 3 1,70 (s, 9H, BuY), 7,03 (s, 29,3 (Bu), 68,9 (C),
3b W}QNZ 1H, H4), 7,48 (s, 1H, H3), 119,1 (C4), 136,1(C3),
o kK 9,91 (s, 1H, CHO) 139,8 (C5), 178,5 (CO);
4/ e 1,46 (s, 9H, Bu'), 31,0 (Bu), 60,9 (C),
3c N;NZ 6,14 (d, J= 1.7, H4), 109,1 (C4), 127,6, 128,2,
K 7,35-7,36 (m, 5H, Ar), 7,47 130,3, 134,2 (Ar), 136,1

(d, J=1.7, H3) (C3), 142,5 (C5)

4__3 1,46 (s, 9H, BU'), 2,40 (s, 21,2 (CH;), 31,0 (BuY),
/@)@NZ 3H, CH,), 6,12 (d, J = 1.6, 61,0 (C), 109,2 (C4),
3d HsC ){ H4), 7,15-7,26 (m, 4H, Ar) 1283, 130,2, 131,2,
7,46 (d, J= 1.6, H3); 136,2 (Ar), 138,0 (C3),

142,6 (C5)
4/ \3 1,46 (s, 9H, BuY), 6,13 (d, J= 31,0 (Bu), 60,9 (C),
/@)QNZ 1.7, H4), 7,03-7,35 (m, 4H, 109,4 (C4), 114,7 (d, 2J
3e F )< Ar), 7,46 (d, J= 1.7, H3) =21, Ar), 130,1 (d, *J =

3, Ar), 132,0 (d, ®J = 8,
Ar), 136,2 (C3), 141,3
(C5), 162,6 (d, 'J = 248,
Ar)

45
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Tabela 6: Dados de RMN de 'H e '3C dos pirazéis 3a-l e 4a (continuacéo).

Composto Estrutura RMN 'H § Ji.n(Hz)? RMN *C § Jc.r(Hz2)®

4

w

3f /@)@W 1,46 (s, 9H, Bu'), 6,12 (d, J 31,1 (Bu'), 61,0 (C),
cl X = 1.6, H4), 7,25-7,38 (m, 109,3 (C4), 127,9, 131,6,
4H, Ar), 7,46 (d, J = 1.6, 132,7, 134,4 (Ar), 136,3

H3) (C3), 141,1 (C5)
43 1,46 (s, 9H, Bu'), 6,13 (d, 31,1 (Bu); 61,1 (C),
3g /@)@NZ J=1,7, H4), 7,22-7,52 (m, 109,4 (C4); 122,6, 130,9,
Br X 4H, Ar), 7,46 (d, J = 1.7, 132,0, 133,2 (Ar), 136,4

H3) (C3), 141,2 (C5);
43 1,46 (s, 9H, Bu'), 6,13 (d, J 31,0 (Bu), 61,0 (C),
3h 5 N}NZ =1,7,H4),7,76 (d, J=1,7, 109,3 (C4), 127,9, 1316,
O.N X H3), 7,30-7,39 (m, 4H, Ar)  132,6, 134,3 (Ar), 136,3

(C3), 141,1 (C5)

s 4 \3 1,52 (s, 9H, Bu"), 6,35 (d, J 29,8 (Bu'), 60,7 (C),
4MN2 = 1,8, H4), 6,45 (m, 1H, 110,7 (C4), 111,0, 111,2,
3i 50 X fur-2-il), 6,47 (m, 1H, fur-2- 142,3, 144,9 (C6, C7,
il), 7,46 (d, J = 1,8, H3), C8, C9), 136,1 (C3),

7,53 (m, 1H, fur-2-il) 144,6 (C5);
3 43 1,54 (s, 9H, Bu"), 6,30 (d, J 30,6 (Bu), 61,2 (C),
4,\ & ,\N2 = 1,8, H4), 7,05-7,07 (m, 111,5(C4), 126,4; 127,0,
5 §'2 W 1H, tien-2-il), 7,41 (d, 129,6, 1342 (Ce6, C7,

J=1.5, 1H, tien-2-il), 7,43 C8, C9), 133,7 (C5),
(d, J = 1,5, 1H, tien-2-i), 136,1 (C3)
7,46 (d, J = 1,8, H3)




Tabela 6. Dados de RMN de 'H e '*C dos pirazéis 3a-l e 4a (continuago).

Composto Estrutura RMN 'H § Jyu(Hz)® RMN °C § Jc.r(Hz)*
s \3 1,51 (s, 9H,Bu'), 6,31-6,35 30,3 (Bu'), 60,7 (C), 108,6
4\ N2 /N,Nz (m, 1H, pirrol-2-il), 6,25 (d, (C4), 110,8, 111,4, 118,1,
1 . .
3k 5 N1 J = 23, 1H, pirrol-2-il), 139,8 (C6, C7, C8, C9),
N )< p ) ( )
6,19-6,22 (m, 1H, H4), 136,1 (C3), 134,5 (C5);
6,76-6,79 (m, 1H, pirrol-2-
i), 7,37 (d, J = 1.8, 1H,
H3), 9,03 (s, N-H)
1,53 (s, 9H, Bu'), 6,28 (d, J 30,6 (Bu'), 61,2 (C), 109,2
4__3 =17, H4), 7,29 (t, 1H, (C4), 1228, 125,1, 136,1,
3l pirid-2-il), 7.40 (d, J = 1.7, 148,8, 153,2 (C6, C7, C8,

1H, pirid-2-il), 7,49 (d, J =
1.7, H3), 7,72 (t, 1H, pirid-
2-il), 8,66-8,68 (m, 1H)

c9, C10),
141,6 (C5)

136,4 (C3),

30s espectros de RMN de 'H e *C foram registrados em Espectrdmetro Bruker DPX 200 e

100.63 MHz respectivamente. Os espectros foram obtidos usando CDCl; como solvente.

47
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2.3.2. Dados de Espectrometria de Massas dos pirazéis 3a-l € 4a

Na espectrometria de massas, os pirazois 3c-l seguem um padrdao de
fragmentagcdo exemplificado pelo composto 3c, descrito na Figura 18. Com base
nela, podemos observar que as perdas mais caracteristicas sao:

(i) u.m.a. 56 referente a perda do grupamento tert-butila, o qual origina um

radical terciario, bastante estavel;

(i) u.m.a. 15 referente a perda de uma metila;

(iif) u.m.a. 85 referente ao rompimento das ligagdes N2C3 e C5N1.

S NG A

LS .
) Y\ CHs
?19?655 8051'3%’\@‘;% N/ Ci2HygNy" CHg'
- ' - P Y | 185108 15.0235_]

CoHN,"  CyHg'
143.061 57.0704 |

Fragmento mais
estavel, exceto para os
compostos 3a, 4a, 3b

Figura 18. Principais fragmentacoes dos pirazéis 3c-I.

Para os pirazois 3a/4a e 3b, a fragmentagdo ocorreu parcialmente
semelhante quando comparado com o padrdo descrito acima. Para o composto
3a/4a, além da fragmentagéo descrita na Figura 18, também foi possivel observar a
fragmentacao da cadeia alquilica, originando fragmentos idnicos cuja diferenca de
m/z foi de 14 unidades. Ainda, para o pirazol 3b, a unica fragmentagéo foi a perda

do grupamento tert-butila. Na Tabela 7, estdo descritas os fragmentos iénicos
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encontrados para os pirazois 3a-l e 4a, bem como suas intensidades relativas,

quando submetidos a uma energia de 70eV.

Tabela 7. Principais fragmentos ibnicos observados para os compostos 3a-l e 4a,

quando submetidos a uma energia de 70eV.

Composto EM® [m/z (%)]
3a 208 (M", 12), 193 (13), 153 (17), 123 (13), 82 (100)
4a 208 (M", 35), 193 (32), 151 (25), 123 (13), 82 (100)
3b 151 (M*, 19), 95 (100), 57 (17)
3c 200 (M*, 17), 185 (10), 144 (100), 115 (12)
3d 214 (M*, 11), 199 (6), 158 (100), 128 (15)
3e 218 (M*, 22), 203 (12), 162 (100), 133 (22)
3f 234 (M*, 20), 219 (9), 178 (100), 149 (5)
3g 279 (M*, 15), 263 (5), 223 (100), 195 (6)
3h 245 (M*, 13), 230 (14), 189 (100), 159 (25)
3i 190 (M*, 52), 174 (4), 134 (100), 105 (24)
3j 206 (M*, 25), 191 (3), 150 (100), 121 (11)
3k 189 (M*, 22), 174 (1), 133 (100), 104 (25)
3l 201 (M, 28), 186 (9), 145 (100), 117 (26)

% Os dados de espectrometria de massas foram obtidos em um
Cromatégrafo Gasoso HP 6890 acoplado a um espectrofotémetro de
Massas HP 5373 (CG/EM), com injetor automatico HP 6890.



2.4. Pontos de Fusao e Analise Elementar dos pirazois 3a-l e 4a
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Os compostos obtidos também tiveram a sua pureza confirmada através de

Pontos de Fusdo e Analise Elementar, descrito na Tabela 8. Além disso, também

esta determinada a Férmula e Massa Molecular de todos os compostos.

Tabela 8. Dados fisicos dos compostos 3a-l e 4a

Comp. Férmula Massa Ponto de Analise Elementar (%)
Molecular Molecular Fuséo Calculado/Experimental
(g/mol) (°C)
Cc H N

3a/4a Ci3H24N> 208,34 Oleo 74,94/74,65 11,61/11,20 13,45/14,15
3b CgH12N;0 152,19 6leo 63,13/62,98 7,95/7,85 18,41/18,02
3c Ci3H16N2 200,28 95-97 77,96/77,74 8,05/8,05 13,99/14,23
3d Ci4H1gN; 214,31 92-94 78,46/77,73 8,47/8,43 13,07/13,84
3e Ci3H15FN2 218,27 75-77 71,53/71,16 6,93/6,86 12,83/13,11
3f C13H15CIN, 234,72 138-140 66,52/66,40 6,44/6,59 11,93/12,24
3g Ci3H15BrN, 279,18 164-166 55,93/55,98 5,42/5,41 10,03/10,15
3h Ci3H15N30, 245,28 148-150 63,66/63,72 6,16/6,34 17,13/17,12
3i C11H14N0O 190,24 Oleo 69,45/69,18 7,42/7,23 14,73/14,87
3j C11H14N2S 206,31 Oleo 64,04/64,00 6,84/6,63 13,58/13,87
3k Ci1HysN3 189,26 6leo 69,81/69,95 7,99/8,23 22,20/22,46
3 Ci2H15N3 201,27 Oleo 71,61/72,02 7,51/7,44 20,88/20,54
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2.5. Dados de Raios-X

A obtencéao dos pirazois 3a-l e 4a pdde ser confirmada também, com base no
experimento de Difragdo de Raios-X. O ORTEP apresentado na Figura 19 foi obtido
a partir da difracao de raios-X em monocristal do pirazol 3h. A partir disto, € possivel
inferir que o isdmero formado é o 1,5- e no caso do composto 4a, identificado como

isbmero 1,3-.

Figura 19. ORTEP obtido a partir da Difragcdo de Raios-X em monocristal do 1-(1,1-
dimetiletil)-5-(4-nitrofenil)-1 H-pirazol (composto 3h) [61].

O trabalho referente a esta parte da dissertacédo ja esta publicado, conforme
referéncia [62].
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2.6. Mecanismo proposto de reacao para a formacao dos pirazois 3a-I

Abaixo esta o Esquema 25, o qual representa o mecanismo proposto de
formacgéo para os pirazois 3a-I.

— J< Ho N
—~ HNMe,
R)WHN . . )\){NH

? S Ho
R)J\/\NH R)J\AN R)C\N

3a-l

Esquema 25
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3. SINTESE E IDENTIFICACAO DOS 3(5)-TRIFLUORMETIL-5(3)-
ARILPIRAZOIS

3.1. Sintese dos pirazois (6c-g, 6i, 6j, 6m, 6n) e (7c-g, 7i, 7j, 7m, 7n)

Em um primeiro momento, foi realizada uma série de experimentos para
avaliar a reatividade de trés enonas (5¢, 50, 5p) com cloridrato de N-tert-
butilhidrazina, definindo, assim, a melhor condi¢cdo reacional para a sintese dos
pirazbis 6¢, 60, 6p e 7c, 70,7p (Esquema 26). Foram escolhidas trés enonas com
diferentes substituintes na posicao 4 da enona: (i) com fenila (5¢), (i) metila (50); (iii)
e hidrogénio (5p) utilizando [BMIM][BF4] ou EtOH como solventes. Foi realizada a
reacao entre estas trés enonas 5c¢, 50, 5p com 2, na presenca de piridina, a
temperatura ambiente em etanol ou em [BMIM][BF4], no entanto nos dois solventes,
nao houve total conversdo do material de partida nos produtos desejados (Tabela
9). As mesmas reagdes foram realizadas utilizando 78°C de temperatura (ponto de
ebulicdo do etanol). A esta temperatura foi determinado um tempo necessario de 15
horas para completa conversao das enonas nos pirazois desejados.

CFs R
R _
j\% + %NHNH eHCI s ﬂ " ﬂ
FaC OR!' ? R™ N FsC™ N’
5¢,50,5p 2 K K
6c¢,60,6p 7¢,70,7p

i: Piridina, [BMIM][BF,], 78°C, 15 h
ii: Piridina, Etanol, 78°C, 15 h

Esquema 26

Foi realizada também a reac&o na auséncia de piridina, porém observou-se a
perda do grupo tert-butila, essa perda pode ter sido causada pelas condi¢des
reacionais bastante acidas, devido a presenga do HCI proveniente do cloridrato de
N-tert-butilhidrazina [63] Quando a reagcao com a enona 5p (R=H) foi realizada em
EtOH, subprodutos n&o identificados foram observados. Além disso, podemos

observar que os rendimentos em etanol foram bastantes baixos quando comparado
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com o Liquido l6nico. Também foi observado que a enona contendo grupo fenila na
posicédo 4 (5¢) apresentou o melhor rendimento, quando comparada com 50 e 5p
(Tabela 9). Com base nisso, pdde-se inferir que a melhor condicdo da reacéao foi
utilizando a enona 5¢ (1mmol) com cloridrato de N-tert-butilhidrazina (1.5mmol) na
presenca de piridina (1.5mmol), a 78°C durante 15h em [BMIM][BF,] (Tabela 9).

Tabela 9. Determinacao da melhor condi¢ao da reacao entre 5p,0,c e 2.

Etanol [BMIM][BF,]
R'/R Prod. Razio Rend® Prod. Razdo Molar Rend®
Molar 6:7 (%) 6:7 (%)
5p EvH (6p + 7p) + subprodutos® 6p + 7p 75:25 44
50 Me/Me 60 +70 24:76 56 60 + 70 66 : 34 58
5¢ Me/Ph  6c+7c 36 : 64 65 | 6c+7c 15:85 85 |

?Rendimento do produto isolado
®Rendimento n&o foi determinado devido a presenga de subprodutos

A reacédo das enonas 5c¢, 50, 5p forneceu uma mistura de produtos (isbmeros
1,3- e 1,5 (Esquema 27). Devido a estas observacdes, a reacao foi estendida para
uma série de enonas contendo diferentes grupos arilas (tanto doadores quanto
retiradores de elétrons e heteroarilas) na posicdo-4 da enona com a hidrazina,

conforme Esquema 27.

CF3 R
o + NHNH, ® HCI i /4_\<N /F<N
F3C/”\/\0Me > 2 R )N,< * FaC )N’<
2

5c¢-g, 51, 5j, 5m, 5n

6¢-g, 6i, 6j, 6m, 6n  7c-g, 7i, 7j, 7m, 7n
i: Piridina, [BMIM][BF4], 78°C, 15 h.

5,6,7 c d m e f g h i
R’ Ph  4-Me-Cg¢H, 4-MeO-CgH, 4-F-CgH, 4-Cl-C¢Hy  4-Br- CgHy  Fur-2-il  Tien-2-il
5,6,7 n
R’ Naft-2-il

Esquema 27
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A Tabela 10 mostra as proporcdes relativas dos isémeros (determinada

através de RMN) e os rendimentos dos pirazois obtidos.

Tabela 10: Rendimentos e proporgdes dos isomeros em [BMIM][BF 4]

Enona R’ Razdo Molar 6:7 Rend. (%)®
5¢c Ph 15:85 85
5d 4-Me-CgH,4 43 : 57 72
5m 4-MeO-CgH,4 44 : 56 72
5e 4-F-CeH4 30:70 81
5f 4-Cl-CgH4 36 : 64 93
59 4-Br-C¢H4 39 : 61 93
5i Fur-2-il 25:75 70
5j Tien-2-il 57 :43 75
5n Naft-2-il 47 : 53 84

4 Rendimento do produto isolado

Apos a extragcdo dos produtos, os isdmeros formados a partir das enonas 5c,
5e-g foram separados por lavagem com hexano a frio, pois o isbmero 1,3
apresentou-se na forma de sdlido, insoluvel em hexano, enquanto que o isébmero 1,5
apresentou-se na forma de 6leo, soluvel em hexano. A confirmagéo do estado fisico
(sélido) do isbmero 1,3 foi possivel devido a sua cristalizacdo e analise por
difratometria de Raios-X. Os pontos de fusdo dos isbmeros obtidos na forma de

sélidos (6¢, 6e-g) estao listados abaixo na Tabela 11.

Tabela 11: Pontos de Fusao dos compostos 6c, 6e-g.

Composto R’ p.f. °C
6¢c Ph 87-89
6e 4-F-CgH,4 96-97
6f 4-Cl-CgH4 139-141

6g 4- Br-CeH,  141-143




56

3.2. Identificacao dos isomeros 71,3e 1,5

A identificacdo dos isémeros obtidos foi realizada através de técnicas de
ressonancia magnética nuclear, espectrometria de massas e Difragdo de Raios-X.

3.2.1. Dados de RMN de 'H e "*C dos compostos 6 e 7

A determinagédo dos isbmeros foi realizada através da comparagao de dados

de deslocamentos quimicos de '°C relatados na literatura (Figura 20) [35].

CF3
Ph / NCS'142 /4/_\< C3=139.2
Ph

N
C5=145.9
C5=144 )<

OH

Ph

/ﬂc - 150.9
F4C N ﬂ C3=147.8
FiC™ Ny

N
C5=133.4 N
05=132.2)<
OH

Figura 20. Comparacéao de deslocamentos quimicos.

A atribuicdo dos dados de RMN 'H e 'C para a identificagdo dos isémeros
6¢-g, 6i, 6j, 6m, 6n e 7c-g, 7i, 7j, 7m, 7n foi possivel também devido a presenca de
acoplamento *C-'°F através do espaco. Nos espectros de RMN de '°C dos
compostos 7c-g, 7i, 7, 7m, também se observou o desdobramento na forma de um
quarteto do grupo tert-butila em apenas um dos isdbmeros com constante média de J
2 Hz. Isto pode ser atribuido a um acoplamento do '*C das metilas com os trés
atomos de fluor através do espago pela proximidade do grupo CF3, no isbmero 1,5-.
Este acoplamento espacial seria inviavel no isébmero 1,3-. Este dado condiz com
espectro de '*C do isdbmero 1,3- pois neste ndo aparece este tipo de acoplamento

(os sinais das metilas aparecem como um singleto) Figuras 21-28.
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30 833
29910
20 888
29 866
20 8l

Figura 21. Sinais de RMN de '*C das metilas da mistura de isémeros dos compostos 6¢ e

7¢ na regiao de 29 — 30 ppm.

29967

20952

30.891

29931
20000

L T
3002 30.00 2098

Figura 22. Sinais de RMN de '°C das metilas da mistura de isémeros dos compostos 6d e
7d na regiao de 29 — 30 ppm.



30873

29987

20 9

—20000
29856

T T
26.8 29.6

58

Figura 23. Sinais de RMN de 13C das metilas da mistura de isémeros dos compostos 6m e

7m na regido de 29 — 30 ppm.

30,905

29 930
29.909

310

308

Figura 24. Sinais de RMN de '*C das metilas da mistura de isémeros dos compostos 6e e

7e na regido de 29 — 30 ppm.
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30972

Figura 25. Sinais de RMN de "*C das metilas da mistura de isémeros dos compostos 6f e
7f na regidao de 29 — 30 ppm.

Figura 26. Sinais de RMN de '°C das metilas da mistura de isémeros dos compostos 6g e
79 na regidao de 29 — 30 ppm.
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20,909
20888
20 866
20,844
20739

Figura 27. Sinais de RMN de '*C das metilas da mistura de isémeros dos compostos 6i e 7i
na regido de 29 — 30 ppm.

20 866
——20843
——29820

29807

30.498

Figura 28. Sinais de RMN de 13C das metilas da mistura de isbmeros dos compostos 6j e
7j na regido de 29 — 30 ppm.
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Os espectros de RMN "H mostraram que o deslocamento quimico do grupo t-
butila apareceu na faixa de 6 1.47—1.54 ppm para o isdmero 1,3-, enquanto que, 0
mesmo grupo na faixa de & 1.69-1.71 ppm para o isébmero 71.5-. Além disso, o
deslocamento do hidrogénio vinilico H4 mostrou faixas de deslocamentos de 6 6.37-
6.59 ppm e d 6.87-6.98 ppm para o isbmero 1,3- e 1,5- respectivamente. J& os
deslocamentos quimicos do grupo t-butila no RMN de '*C mostraram uma faixa de &
29.7-30.9 ppm para o isdbmero 1,3- e em torno de 29.8 ou 29.9 ppm para o isdmero
1,5-. O carbono nao hidrogenado do grupo tert-butila ficou na faixa de 62.5 — 62.8
ppm para o isébmero 1,3- e 63.0 — 63.4 ppm no caso do 1,5-. Também foi possivel
observar o desdobramento no sinal de carbono na forma de um quarteto com
constante em torno de 268 Hz devido ao acoplamento C-F referente a uma ligacéo
('J). Este tipo de acoplamento também apareceu nos carbonos C3 (isémero 1,3-) e
C5 (isdbmero 1,5-) referente a duas ligacdes (2J) com uma constate média de 38 Hz.
Em todos os compostos, também se observou o acoplamento a longa distancia do
C4, referente a trés ligacdes (*J) com uma constante de 1-2 Hz para o isémero 1,3- e
3-4 Hz para o 1,5-. Os dados de deslocamentos quimicos estdo descrito na Tabela
12.
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Tabela 12. Dados de RMN "H e '*C dos pirazéis 6¢c-g, 6i, 6j, 6m, 6n

Comp. Estrutura RMN 'H § Ju.u(Hz) ? RMN **C § Jc.r(Hz)?
. oCFs
s/ \N2 1,47 (s, 9H, BUY), 6,38 (s, 30,1 (BuY), 62,7 (C), 107,3 (q,
6¢c f H4), 7,31-7,44 (m, 5H, Ar) 8J 2, C4), 121,7 (q, 'J 268,
)< CFs), 1254, 1279, 1286,
132,5 (C Ar), 139,2 (q, °J 38,
C3), 144 (C5)
, oCFs 146 (s, OH, BuY), 2,41 (s, 21,2 (Me), 30,9 (Bu), 62,6
s/ \N2 3H, CHs), 6,35 (s, H4), 7,25-  (C), 107,4 (q, °J 2, C4), 121,7
Vo Nj 7,70 (m, 4H, Ar) (9, 'J 268, CFj;), 1254,
6d 128,6, 129,7, 138,9 (C Ar),
139,1 (g, 2J 39, C3), 144,1
(C5)
) CF; 1,47 (s, 9H, Bu'), 3,83 (s, 30,9 (Bu), 55,2 (OMe) 62,5
s/ \N2 3H, CHy), 6,50 (s, H4), 7,25- (C), 107,4 (q, °J 2.2, C4),
6m MO NJ 7,70 (m, 4H, Ar) 121,7 (q, 'J 268, CF3), 14,0,
126,7, 130,5, 159,5 (C Ar),
139,0 (g, 2 37, C3), 143,8
(C5)
1,46 (s, 9H, BuY), 6,38 (s, 30,9 (Bu'), 62,7 (C), 107,6 (q,
. 3CFs H4), 7,06-7,36 (m, 4H, Ar) 8J 2, C4), 121,5 (g, 'J 268,
6e /] \N2 CF3), 115,2 (d, 2J 21, C Ar),
. NJ 128,6 (d, *J 3, C Ar), 132,3
d, %J 8, C Ar), 163,0 (d, 'J
248, C Ar), 139,3 (q, 2J 38,
C3), 142,7 (C5)
. 3CFa 1,47 (s, 9H, Bu'), 6,37 (s, 30,9 (Bu'), 62,8 (C), 107,5 (q,
s/ }Nz H4), 7,20-7,64 (m, 4H, Ar) 8J1.4, C4), 1215 (q, 'J 268,
6f ol Nj CF3), 121,9, 127,0, 131,5,

131,7 (C Ar), 139,4 (q, 2J 38,
C3), 142,6 (C5)
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Tabela 12. Dados de RMN 'H e "*C dos pirazéis 6¢c-g, 6i, 6j, 6m, 6n (continuagao).

Comp. Estrutura RMN "H § Ju.u(Hz)? RMN "3C § Jc.r(Hz)?
, 3,CFa
s N, 147 (s OH, BuY), 6,37 (s, 30,9 (Bu), 62,8 (C), 107,5 (q,
69 5 N H4),7,20-7,64 (m, 4H, Ar)  °J 2, C4), 121,5 (g, 'J 267,
r

N

CFj), 126,7, 126,9, 1287,
131,7 (C Ar), 139,3 (q, 2J 37,
C3), 142,7 (C5)

1,57 (s, 9H, But), 6,49 (s, 29,7 (Bu'), 62,5 (C), 108,9 (q,

H4), 6,45 (dd, 1H, Arom), 3J 2, C4), 121,4 (q, 'J 267,

6,65 (d, 1H, Arom), 7,45 (d, CF3), 106,1, 111,2, 142,0,

1H, Arom) 143,1 (C 2,3',4',5), 139,2 (q,
238, C3), 133,3 (C5)

6i

1,54 (s, 9H, Bu'), 6,86 (s, 30,5 (Bu'), 63,0 (C), 109,6 (q,

H4), 7,02-711 (m, 1H, 3J 2, C4), 121,4 (q, 'J 268,

Arom), 7,27 (d, 1H, Arom), CFs), 123,8, 1247, 1277,

7,30 (d, 1H, Arom) 131,5 (C 2,3',4,5), 139,6 (q,
238, C3), 135,6 (C5)

6]

CF; 1,49 (s, 9H, Bu'), 6,45 (s, 30,9 (Bu'), 62,7 (C), 107,6-
O sl N\ H4), 7,40-8,21 (m, 7H, Ar)  107,7 (m, C4), 121,8 (q, 'J
6n O Nj 267, CFj), 1259, 1262,
)< 127,7, 127,7, 128,1, 128,3,
129,7, 133,0, 133,1, 133,5 (C
Ar), 1393 (g, 2J 38, C3),
143,9 (C5)

?0Os espectros de RMN de 'H e "°C foram registrados em Espectrémetro Bruker DPX 200 e 100.63
MHz respectivamente. Os espectros foram obtidos usando CDCI; como solvente.
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Tabela 13 Dados de RMN 'H e ®C dos pirazéis 7¢-g, 7i, 7j, 7m, 7n.

Comp. Estrutura RMN 'H & Jun(Hz)> RMN °C § Jc.r(Hz)?

1,71 (s, 9H, BuY), 6,98 (s, 29,9 (q, J 2.2, BuY), 63,1 (C),

7c 54/ f H4), 7,31-7,32 (m, 5H, 107,4 (q, °J 4, C4), 120,5 (q,
F4C Nf1N2 Ar) 'J 268, CFy), 127,9, 128.9,
130,4, 132,7 (C Ar), 132,2 (q,
238, C5), 147,8 (C3)
Me 1,70 (s, 9H, Bu'), 2,36 (s, 21,2 (Me), 29,9 (q, J 2.2,
3H, CHj), 6,94 (s, H4), Bu'), 63,0 (C), 107,3 (q, °J 4,
7d . s 7,25-7,70 (m, 4H, Ar) C4), 120,5 (g, 'J 268, CF3),
s/ \Nz 129,3, 129,7, 130,2, 137,7 (C
FaC™ N7, Ar), 132,1 (g, 2J 39, C5),
147,9 (C3)
OMe 1,68 (s, 9H, Bu'), 3,85 (s, 29,9 (q, J 2.2, Bu), 55,2
3H, CH,), 6,35 (s, H4), (OMe), 62,9 (C), 106,9 (q, °J
7m . 3 7,25-7,70 (m, 4H, Ar) 4, C4), 120,4 (q, 'J 268,
) \ CFy), 113,3, 129,9, 1317,
FsC N’1N2 160,0 (C Ar), 132,1 (q, 2J 39,
C5), 147,6 (C3)
F 1,69 (s, 9H, Bu'), 6,93 (s, 29,9 (q, J 2.2, Bu'), 63,2 (C),
H4), 7,04-7,80 (m, 4H, 107,6 (q, °J 2, C4), 120,4 (q,
. s Ar) 'J 268, CF3), 115,5 (d, 2J 22,
5/ \ C Ar), 127,2 (d, °J 8, C Ar),
7e FsC N’1N2 128,8 (d, *J 3, C Ar), 162,7
(d, 'U248, C Ar), 132,4 (q, 2
38, C5), 147 (C3)
cl 1,70 (s, 9H, Bu"), 6,95 (s, 29,9 (q, J 2.2, Bu"), 63,4 (C),
H4), 7,26-7,38 (m, 4H, 107,4 (q, °J 4, C4), 120,3 (q,
7f . 3 Ar) 'J 268, CF;), 123,4, 131,3,
5/ \N2 131,6, 132,0 (C Ar), 132,5 (q,
FsC™ >N 2J38, C5), 146,7 (C3)
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Tabela 13. Dados de RMN 'H e "*C dos pirazéis 7¢-g, 7i, 7j, 7m, 7n (continuagao).

Comp. Estrutura

RMN 'H § Ju.n(Hz)?

RMN 3C § Jc.r(Hz)?

Br

79

7i 2

7] 2

7n

FsC™ N

1,69 (s, 9H, BuY), 6,95 (s,
H4), 7,48-7,56 (m, 4H, Ar)

1,73 (s, 9H, BuY), 6,94 (s,
H4), 6,48-659 (m, 2H,
Arom), 7,55 (m, 1H, Arom)

1.69 (s, 9H, BuY), 6.91 (s,
H4), 6,48-6,59 (m, 2H,
Arom), 7,55 (m, 1H, Arom)

1,74 (s, 9H, BuY), 7,12 (s,
H4), 7,40-8,21 (m, 7H, Ar)

29,9 (q, J 2.2, Bu'), 63,4 (C),
107,4 (g, °J 4, C4), 120,3 (q,
'J 268, CFj), 128,3, 129,4,
131,4, 133,6 (C Ar), 131,1 (q,
238, C5), 146,7 (C3)

29,8 (q, J 2.2, Bu'), 63,3 (C),
107,5 (g, °J 4, C4), 120,3 (q,
'J 268, CFj3), 111,3, 112,2,
1423, 1479 (C 2',3,45),
139,2 (q, 2J 38, C5), 140,8
(C3)

29.8 (q, J 2.2, Bu'), 63.2 (C),
107.4 (g, °J 4, C4), 120.2 (q,
'J 269, CF,), 126.7, 127.3,
130.4, 1359 (C 2',3,45),
139.6 (q, °J 38, C5), 143.4
(C3)

29,9 (Bu'), 63,2 (C), 107,6-
107,7 (m, C4), 120,5 (q, 'J
268, CF3), 1237, 1241,
126,8, 126,9, 127,5, 127,7,
128,0, 129,9, 129,9, 132,4 (C
Ar), 132,2 (q, 2J 39, C5),
147,8 (C3)

?0Os espectros de RMN de 'H e "°C foram registrados em Espectrémetro Bruker DPX 200 e 100.63

MHz respectivamente. Os espectros foram obtidos usando CDCI; como solvente.



66

3.2.2. Dados de Espectrometria de Massas dos Compostos (6c-g, 6i, 6j, 6m, 6n) e
(7c-g, 7i, 7j, 7m, 7n)

Com base nos dados de fragmentagdo de massas, ndo foi possivel a
identificdo dos isémeros, pois os fragmentos formados foram sempre os mesmos,
porém as intensidades foram diferentes para cada isdmero. O espectro de massa
apenas do isébmero 1,3 (para os compostos com R = Ph e 4-F-CgH4) apresentou um
ion molecular bem menos estavel que o isbmero 1,5 (através de comparagcdo dos
espectros). Logo se pode inferir que o isbmero 1,5 é mais estavel e apartir dai foram
atribuidos os espectros.

Os espectros de massas para todos os compostos, com excecdo do 6m/7m
foram caracterizados pela presenca do ion molecular M™ e por uma fragmentacao
representada na Figura 29 pelo composto 6¢.

Com base nela, podemos observar que as perdas mais caracteristicas sao:

(i) u.m.a. 57 referente a perda do grupamento tert-butila, o qual origina um
radical terciario, bastante estavel;

(i) u.m.a. 75 referente a perda do grupamento tert-butila e de um atomo de

fldor;

(iif) u.m.a. 104 referente a perda do grupamento tert-butila, de um atomo de

flaor e de uma molécula de N» (cisdo das ligagcdes N2C3 e C5N1);
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/N

N

.

<

CiHy F Ny™
57.0704 18.9984 28.0061

M
N _
<

C4H9.
57.0704

Fragmento mais estavel

CiHy F
57.0704 18.9984

Figura 29. Principais fragmentac¢des observadas para os pirazéis trifluormetilados.

Ainda para os compostos c-g e j, foi possivel observar o fragmento m/z 125,
provindo da perda dos grupamentos tert-butila e CF3. No caso do composto 6m/7m, a
fragmentacao a partir do ion molecular, levou a perda do grupamento tert-butila (m/z
56), a perda do tert-butila e um atomo de fluor (m/z 75), e a perda da metila do
grupamento metoxi (m/z 71). Nas Tabelas 14 e 15 estdo descritos os fragmentos

encontrados para a série de pirazéis6 e 7.
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Tabela 14. Principais fragmentos i6nicos observados para os compostos 6, quando

submetidos a uma energia de 70eV.

Composto EM® [m/z (%)]
6c 268 (M=, 36), 212 (100), 193 (40), 164 (49)
6d 282 (M", 23), 226 (100), 207 (17), 178 (8)
6m 298 (M, 25), 242 (100), 227 (63), 223 (10)
6e 286 (M*, 12), 230 (100), 211 (17), 182 (22)
6f 302 (M, 23), 248 (100), 227 (23), 198 (24)
69 346 (M*, 7), 290 (100), 273 (4), 242 (2)
6i 258 (M*, 6), 202 (100), 183 (5), 154 (7)
6j 274 (M, 5), 218 (100), 199 (3), 170 (9)
6n 318 (M, 64), 262 (100), 243 (13), 214 (15)

@ Os dados de espectrometria de massas foram obtidos em um
Cromatografo Gasoso HP 6890 acoplado a um
espectrofotdbmetro de Massas HP 5373 (CG/EM), com injetor
automético HP 6890

Tabela 15. Principais fragmentos i6nicos observados para os compostos 7, quando

submetidos a uma energia de 70eV

Composto EM® [m/z (%)]

7c 268 (M", 97), 212 (100), 193 (36), 164 (74)
7d 282 (M*, 52), 226 (100), 206 (20), 177 (11)
7m 298 (M", 42), 242 (100), 227 (77), 223 (6)
7e 286 (M*, 71), 230 (100), 211 (32), 182 (76)
7t 302 (M, 35), 248 (100), 227 (12), 198 (20)
79 346 (M*, 10), 290 (100), 271 (2), 242 (2)

7i 258 (M, 11), 202 (100), 183 (5), 154 (6)

7] 274 (M*, 22), 218 (100), 199 (6), 170 (20)
7n 318 (M*, 98), 262 (100), 243 (16), 214 (26)

# Os dados de espectrometria de massas foram obtidos em um

Cromatografo Gasoso HP 6890 acoplado a um
espectrofotdbmetro de Massas HP 5373 (CG/EM), com injetor
automético HP 6890
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3.3. Analise Elementar dos pirazéis 6¢c-g, 6i, 6], 6m, 6n e 7c-g, 7i, 7j, 7m, 7n

As constantes fisicas dos compostos 6c-g, 6i, 6j, 6m, 6n e 7c-g, 7i, 7j, 7m,

7n estao listadas na Tabela 16.

Tabela 16. Massa e formula molecular, andlise elementar dos pirazéis 6 e 7.

Comp Formula Massa Analise Elementar (%)
Molecular Molecular Calculado/Experimental
(g/mol) C H N
6¢c/7c Ci4H15F3N, 268,28 62,68/62,21 5,64/5,67 10,44/10,45
6d/7d CisH7F3N2 282,3 63,82/64,66 6,07/6,05 9,92/9,29
6m/7m CisH47F3NO 298,3 60,40/60,60 5,74/5,76 9,39/8,81
6e/7e Ci4H14F4N, 286,27 58,74/58,59 4,93/4,94 9,79/9,77
6f/7f C14H14CIF3N, 302,72 55,55/55,26 4,66/4,70 9,25/9,13
69/7g C14H14BrF3N, 347,17 48,43/48,37 4,06/4,08 8,07/7,94
6i/7i C12H13F3N0 258,24 55,81/54,43 5,07/5,06 10,85/9,66
6j/7j C12H13F3NLS 274,31 52,54/52,25 4,78/4,64 10,21/9,82

6n/7n CigH17F3N; 318,34 67,91/67,93 5,38/5,28 8,80/8,51
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3.4. Dados de Raios-X para o composto 6¢

A regioquimica pirazéis 6¢-g, 6i, 6j, 6m, 6n e 7c-g, 7i, 7j, 7m, 7n pode ser
confirmada também, com base no experimento de difracdo de raios-X, uma vez que
foi possivel a separacéo dos isbmeros 6¢, 6e-g. O ORTEP apresentado na Figura
30 foi obtido a partir da difragdo de raios-X do monocristal do pirazol 6c. A partir
disto, foi possivel confirmar que o isémero obtido na forma de sélido € o 1,3-,

enquanto que o 1,5- é um 6leo.

Figura 30. ORTEP obtido a partir da difracdo de raios-X em monocristal do composto 5-
fenil-3-trifliormetil-1-(1,1-dimetiletil)- 1 H-pirazol 6¢ [64].
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3.5. Mecanismo de reacao para a formacao dos pirazois 6 e 7

A proposta do mecanismo abaixo € baseada em um trabalho relatado na
literatura [11b] (Esquema 28).

O OR! k
+

e

F5C R ~ I
3 FSC%NHN
I
O R - thj)
BPN TokP
= @)
FaC NH  TRioH Fc” 7 NH
HNW< HNW<

Produtos 6

Produtos 7

Esquema 28
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IV.CONCLUSOES

A partir dos resultados obtidos nesta dissertacdo, as seguintes conclusbées

podem ser apresentadas:

v" Dos Liquidos Iénicos e do etanol testados para a determinagdo da melhor
condic&o reacional entre a enona contendo o substituinte R = Ph e cloridrato de N-
tert-butilhidrazina, o [BMIM][BF4] mostrou ser o melhor, em relacdo aos outros
liquidos idnicos testados;

v' Para a série de compostos provinda das enaminonas, a reagado mostrou-se
altamente regiosseletiva, produzindo principalmente o isbmero 1,5-, com excecao da
enaminona 1a com R = Hexil, a qual originou uma mistura de isémeros 1,5-e 1,3-na

propor¢ao de 7:1, respectivamente;

v' Dentre as condicOes testadas para a obtencdo dos pirazéis provindos de
enonas, o [BMIM][BF4] mostrou ser mais eficiente quando comparado com o etanol,
pois apresentou o melhor rendimento, além de ser o meio mais ambientalmente

Seguro;

v As reacOes realizadas em liquidos ibnicos tornam a sintese mais
economicamente viavel, visto que, as quantidades necessarias de Lls foram em

quantidades estequiométricas;

v' A série de compostos obtidos a partir das enonas 5c-g, 5i, 5j, 5m, 5n
apresentaram-se como de mistura de isbmeros (1,3- € 1,5-) e no caso dos pirazobis
oriundos das enonas 5c¢, 5e-g esta mistura pode ser separada, visto que, o isbmero
1,5- € um 6leo, enquanto que o 1,3- é sélido (dado obtido a partir de Difracdo de
Raios-X);
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v' Os isébmeros puderam ser totalmente identificados e seus deslocamentos
quimicos atribuidos, pois além dos dados de Raios-X para o composto 6¢, através
dos espectros de carbono, pode-se observar o acoplamento através do espaco do
grupo CF3; com o grupamento fert-butila, interacdo que s6 pode ocorrer para 0

isbmero 1,5-.
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V. SUGESTOES PARA CONTINUIDADE DO TRABALHO

A partir desta dissertacao e pelo que foi observado na literatura para a sintese
de pirazoéis, sugere-se que o trabalho continue em direcao a:
v' determinacdo do mecanismo da reacdo, identificando os intermediarios de
reagao;
v otimizagao da reagao para obtencao de apenas um dos isdmeros, variando as
condi¢cbes do meio reacional, conforme Esquema 29.

o R
F30M0R1 + %&NHNHZ-HCI

R = H, alquil, aril; R'= Me, Et
i: TsOH ii: NaOH

Esquema 29
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VI.PARTE EXPERIMENTAL

1. EQUIPAMENTOS

1.1. Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear

Os espectros de RMN de 'H e '®C foram registrados em um Espectrémetro:
BRUKER DPX-200, que opera a 200,13 MHz para 'H e 50,32 MHz para '*C e/ou
BRUKER DPX-400, que opera a 400,13 MHz para 'H e 100,62 MHz para '*C. Os
dados de 'H e '°C, obtidos no aparelho BRUKER DPX-200, foram obtidos em tubos
de 5 mm na temperatura de 300 K, 0,5 M em cloroférmio deuterado (CDCls)
utilizando tetrametilsilano (TMS) como referéncia interna. As condigbes usadas no
espectrometro BRUKER DPX-200 foram: SF 200,23 MHz para 'H e 50,32 MHz para
13C; lock interno pelo 2D; largura de pulso 9,9 us para 'H e 19,5 us para '3C; tempo
de aquisicdo 3,9 s para 'H e 2,8 s para '*C; janela espectral 2400 Hz para 'H e
11500 Hz para *C; nimero de varreduras de 8 a 32 para 'H e 2000 a 20000 para
3C; dependendo do composto, nimero de pontos 65536 com resolucdo digital
Hz/ponto igual a 0,128875 para 'H e 0,17994 para '*C. A reprodutibilidade dos
dados de deslocamento quimico é estimada ser de + 0,01 ppm. Os dados de 'H e
13C, obtidos no aparelho BRUKER DPX-400, foram obtidos em tubos de 5 mm na
temperatura de 300 K, 0,5 M em dimetilsulféxido deuterado (DMSO-ds) ou
cloroférmio deuterado (CDClI3) utilizando trimetilsilano (TMS) como referéncia
interna. As condicoes usadas no espectrdmetro BRUKER DPX-400 foram: SF
400,13 MHz para 'H e 100,61 MHz para 'C; lock interno pelo ®D; largura de pulso
8,0 us para 'H e 13,7 us para '°C; tempo de aquisicéo 6,5 s para 'H e 7,6 s para '°C;
janela espectral 2400 Hz para 'H e 11500 Hz para '*C; niimero de varreduras de 8 a
32 para 'H e 2000 a 20000 para '*C; dependendo do composto, nimero de pontos
65536 com resolucdo digital Hz/ponto igual a 0,677065 para 'H e 0,371260 para '°C.

A reprodutibilidade dos dados de deslocamento quimico € estimada ser de + 0,01

ppm.
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1.2. Difratometria de Raios-X

A analise de difracdo de Raios-X dos compostos 3h e 5¢ foi realizada em
monocristal em um difratbmetro automatico de quatro circulos com detector de area
Bruker Kappa APEX-l CCD 3 kW Sealed Tube System, dotado de um
monocromador de grafite e fonte de radiagdo Mo-Ka (A = 0,71073 A) instalado no
Departamento de Quimica da UFSM. Solucéo e refinamento das estruturas foram
feitos utilizando o pacote de programas SHELX97 [65]. Os parametros estruturais
foram obtidos através do refinamento baseando-se nos quadrados dos fatores
estruturais e na técnica da matriz completa/minimos quadrados. Os atomos nao
hidrogendides restantes foram localizados através de sucessivas diferengas de
Fourier e refinados com parametros térmicos anisotropicos. As coordenadas dos
atomos de hidrogénio foram, entéo, localizadas a partir das densidades encontradas
no mapa de Fourier. As proje¢cdes graficas foram construidas utilizando-se o
programa ORTEP3 for Windows [66].

1.3. Ponto de Fusao

Os pontos de fusdo foram determinados em um aparelho KOFLER
REICHERT-THERMOVAR.

1.4. Cromatografia a Gas-HP-CG/MS

As andlises por cromatografia gasosa foram efetuadas em um cromatdgrafo
gasoso HP 6890 acoplado a um espectrémetro 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 — (30 m x 0.32 mm., 0.25 um). Fluxo de gas Hélio de
2 mL/min, pressao de 5.05 psi. Temperatura do injetor 250°C; Seringa de 10 uL, com
injecdo de 1 uL; Temperatura inicial do forno de 70°C/min e apds aquecimento de
12°C/min até 280°C. Para a fragmentacao dos compostos foi utilizado 70 eV no

espectrometro de massas.
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1.5. Analise Elementar

As andlises elementares para os compostos foram realizadas em um
analisador Perkin Elmer 2400 CHN, no Instituto de Quimica, USP, S&o Paulo.
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2. REAGENTES E SOLVENTES UTILIZADOS

Os reagentes e os solventes utilizados para a sintese dos compostos desta
dissertacdo foram de qualidade técnica ou P.A., e/ou purificados segundo

procedimentos usuais de laboratério desenvolvidos conforme literatura [67].
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3. TECNICAS DE SINTESE

3.1. Procedimento geral para sintese do 1-(1,1-Dimetiletil)-5-fenil-1H-pirazol 3c

em etanol:

A mistura de enaminona 1¢ (1mmol), cloridrato de N-tert-butilhidrazina 2 (1.2
mmol) e etanol (5ml) foi adicionada a um baldo com um condensador de refluxo
acoplado. Posteriormente essa mistura foi aquecida e agitada a uma temperatura de
80°C durante 1 hora. Depois de completado o tempo reacional, o etanol foi
evaporado a pressao reduzida. Posteriormente, adicionou-se cloroférmio (2mL) e a
mistura resultante foi lavada com agua destilada por trés vezes. Em seguida, a fase
organica foi seca com sulfato de sodio anidro (NaxSQO.), filtrou-se e o solvente foi
evaporado sob presséo reduzida com auxilio de um evaporador rotatorio levando a
obtencao dos pirazois 3¢ de forma pura.

3.2. Procedimento geral para sintese dos compostos 3a-l e 4a em LI

A mistura de enaminona 1a-l (1mmol), cloridrato de N-tert-butilhidrazina 2
(1.2 mmol) e o Liquido Iénico (1mmol) foi adicionada a um baldo com um
condensador de refluxo acoplado. Posteriormente essa mistura foi aquecida e
agitada a uma temperatura de 80°C durante 1 hora. Depois de completado o tempo
reacional, adicionou-se cloroférmio (2mL) e a mistura resultante foi lavada com agua
destilada por trés vezes. Em seguida, a fase organica foi seca com sulfato de sédio
anidro (NaxSOQ.), filtrou-se e o solvente foi evaporado sob pressdo reduzida com
auxilio de um evaporador rotatorio levando a obtencdo dos pirazbis 3a-l e 4a
desejados de forma pura. Porém quando necessario, o produto foi filtrado em coluna
de silica gel, com diclorometano como eluente. A agua utilizada na extracao foi

armazenada para posterior recuperacao e reutilizagdo do liquido idnico.
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3.3. Procedimento geral para sintese dos compostos 6p, 6¢, 60 e 7p, 7¢c, 70 em
etanol

A mistura das enonas 5p, 5¢, 50 (1mmol), cloridrato de N-tert-butilhidrazina 2
(1.5 mmol), piridina (1.5 mmol) e etanol (5ml) foi adicionada a um baldao com um
condensador de refluxo acoplado. Posteriormente essa mistura foi aquecida e
agitada a uma temperatura de 80°C durante 1 hora. Depois de completado o tempo
reacional, o etanol foi evaporado a pressao reduzida. Posteriormente, adicionou-se
cloroférmio (2mL) e a mistura resultante foi lavada com agua destilada por trés
vezes. Em seguida, a fase organica foi seca com sulfato de soédio anidro (Na,SOy,),
filtrou-se e o solvente foi evaporado sob pressdo reduzida com auxilio de um

evaporador rotatorio levando a obtengao dos pirazdis 6p, 6¢, 60 e 7p, 7c, 70.

3.4. Procedimento geral para sintese dos compostos 6¢-g, 6i, 6j, 6m-p e 7c-g,
7i, 7j, 7m-p em [BMIM][BF,]

A mistura de enona 5c-g, 5i, 5j, 5m-p (1mmol), cloridrato de N-tert-
butilhidrazina 2 (1.5 mmol), piridina (1.5 mmol) e o [BMIM][BF,4] (0.5mmol) foi
adicionada a um baldo com um condensador de refluxo acoplado. Posteriormente
essa mistura foi aquecida e agitada a uma temperatura de 78°C durante 15 horas.
Depois de completado o tempo reacional, adicionou-se cloroférmio (2mL) e a mistura
resultante foi lavada com agua destilada por trés vezes. Em seguida, a fase organica
foi seca com sulfato de sédio anidro (Na,SQO,), filtrou-se e o solvente foi evaporado
sob pressao reduzida com auxilio de um evaporador rotatério levando a obtencao da
mistura de isbmeros 1,3- e 1,5- (6 e 7) foi obtida de forma pura. Porém quando
necessario, o produto foi filtrado em coluna de silica gel, com diclorometano como
eluente. A agua utilizada na extracao foi armazenada para posterior recuperacao e

reutilizacao do liquido i6nico.
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ANEXO 1

Espectros de RMN de 'H e '°C dos compostos obtidos
nesta dissertacao
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Figura 31. Espectro de RMN de 'H do 5-hexil-1-(1,1-dimetiletil)-1 H-pirazol 3a e 3-hexil-1-(1,1-dimetiletil)-1 H-pirazol 4a em CDCls
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Figura 37. Espectro de RMN de 'H do 1-(1,1-dimetiletil)-5-(4-metilfenil)-1 H-pirazol 3d em CDCl,
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Figura 38. Espectro de RMN de "*C do 1-(1,1-dimetiletil)-5-(4-metilfenil)-1 H-pirazol 3d em CDCls
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Figura 43. Espectro de RMN de 'H do 5-(4-bromofenil)-1-(1,1-dimetiletil)-1 H-pirazol 3g em CDCl;
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Figura 44. Espectro de RMN de '*C do 5-(4-bromofenil)-1-(1,1-dimetiletil)-1 H-pirazol 3g em CDCls;
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Figura 46. Espectro de RMN de "*C do 1-(1,1-dimetiletil)-5-(4-nitrofenil)-1H-pirazol 3h em CDCl;
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Figura 47. Espectro de RMN de 'H do 5-furan-2-il-1-(1,1-dimetiletil)-1 H-pirazol 3i em CDCls



105

g 8 § 3 §EF = %
g ¢ g & === - 2
4 3
3 \
4‘\\ N2
5 O2 N1 Bu!
2 K
C3 2 Ar
A |
| |
C4
C
C5
Ar |
|
|
-ubu Wm.
I\III\II|IIIIIIIII|IIIIIIIII|IIIIIIIII|IIIIIIIII|IIIIIIIII|IIIIIIIII|I\I\I\III|IIIIIIIII|IIIIIIIII_|IIIIIIIII|IIIIIIIII|IIIIIIIII|IIIIIIIII|\I\I\|
140 130 120 110 100 00 80 70 60 50 40 30 20 10
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Figura 49. Espectro de RMN de 'H do 1-(1,1-dimetiletil)-5-tien-2-il-1 H-pirazol 3j em CDCl,
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Figura 50. Espectro de RMN de '*C do 1-(1,1-dimetiletil)-5-tien-2-il-1 H-pirazol 3j em CDCl,
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Figura 51.: Espectro de RMN de 'H do 1-(1,1-dimetiletil)-5-pirrol-2-il-1 H-pirazol 3k em CDCl,
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Figura 52. Espectro de RMN de "*C do 1-(1,1-dimetiletil)-5-pirrol-2-il-1 H-pirazol 3k em CDCl,
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Figura 53. Espectro de RMN de "H do 1-(1,1-dimetiletil)-5-(piridin-2-il)-1 H-pirazol 31 em CDCls
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Figura 54. Espectro de RMN de '*C do 1-(1,1-dimetiletil)-5-(piridin-2-il)-1H-pirazol 31 em CDCls
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dimetiletil)-1 H-pirazol (7c)

Figura 55. Espectro de RMN de "H em CDCl; da mistura 5-fenil-3-trifliormetil-1-(1,1-dimetiletil)-1 H-pirazol (6¢) e 3-fenil-5-trifliormetil-1-(1,1-
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Figura 56. Espectro de RMN de "*C em CDCl;da mistura 5-fenil- 3-trifliormetil-1-(1,1-dimetiletil)-1 H-pirazol (6¢) e 3-fenil-5-triflGormetil-1-(1,1-
dimetiletil)-1 H-pirazol (7c)
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Figura 57. Espectro de RMN de 'H em CDCl;da mistura do 3-triflGormetil-5-(4-metilfenil)-1-(1,1-dimetiletil)-1 H-pirazol (6d) e 5-trifliormetil-3-(4-

metilfenil)-1-(1,1-dimetiletil)-1 H-pirazol (7d)
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Figura 58. Espectro de RMN de "*C em CDCl;da mistura do 3-trifliormetil-5-(4-metilfenil)-1-(1,1-dimetiletil)-1 H-pirazol (6d) e 5-trifliormetil-3-(4-

metilfenil)-1-(1,1-dimetiletil)-1 H-pirazol (7d)
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Figura 59. Espectro de RMN de 'H em CDCl;da mistura do 3-trifliormetil-5-(4-metdxifenil)-1-(1,1-dimetiletil)-1 H-pirazol (6m) e 5-trifliormetil-3-(4-
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Figura 60. Espectro de RMN de "*C em CDCl;da mistura do 3-trifliormetil-5-(4-metéxifenil)-1-(1,1-dimetiletil)-1 H-pirazol (6m) e 5-trifliormetil-3-(4-
metoxifenil)-1-(1,1-dimetiletil)-1 H-pirazol (7m)
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Figura 61. Espectro de RMN de 'H em CDCl; da mistura 5-(4-flGorfenil)-3-triflGormetil-1-(1,1-dimetiletil)- 1 H-pirazol (6e) e 3-(4-fltorfenil)-5-
trifliormetil-1-(1,1-dimetiletil)-1 H-pirazol (7e)
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Figura 62. Espectro de RMN de '*C em CDCl; da mistura 5-(4-flGorfenil)-3-trifliormetil-1-(1,1-dimetiletil)- 1 H-pirazol (6e) e 3-(4-fliorfenil)-5-
trifliormetil-1-(1,1-dimetiletil)-1 H-pirazol (7e)
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Figura 63. Espectro de RMN de 'H em CDCl; da mistura 5-(4-clorofenil)- 3-trifliormetil-1-(1,1-dimetiletil)-1 H-pirazol (6f) e 3-(4-clorofenil)-5-

trifliormetil-1-(1,1-dimetiletil)- 1 H-pirazol (7f)
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Figura 64. Espectro de RMN de '*C em CDCl; da mistura 5-(4-clorofenil)- 3-triflGormetil-1-(1,1-dimetiletil)-1 H-pirazol (6f) e 3-(4-clorofenil)-5-
trifliormetil-1-(1,1-dimetiletil)- 1 H-pirazol (7f)
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Figura 65. Espectro de RMN de 'H em CDCl; da mistura 5-(4-bromofenil)- 3-trifliormetil-1-(1,1-dimetiletil)-1 H-pirazol (6g) e 3-(4-bromofenil)-5-
trifliormetil-1-(1,1-dimetiletil)-1 H-pirazol (79)
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Figura 66. Espectro de RMN de '*C em CDCl; da mistura 5-(4-bromofenil)- 3-triflGormetil-1-(1,1-dimetiletil)-1 H-pirazol (6g) e 3-(4-bromofenil)-5-

trifliormetil-1-(1,1-dimetiletil)- 1 H-pirazol (79)
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Figura 67. Espectro de RMN de 'H em CDCl; da mistura do 3-trifliormetil-5-furan-2-il-1-(1,1-dimetiletil)-1 H-pirazol (6i) e 5-trifliormetil-3-furan-2-il-
1-(1,1-dimetiletil)-1H-pirazol (7i)
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Figura 68. Espectro de RMN de '>C em CDCl; da mistura do 3-trifliormetil-5-furan-2-il-1-(1,1-dimetiletil)-1 H-pirazol (6i) e 5-trifldormetil-3-furan-2-
il-1-(1,1-dimetiletil)-1 H-pirazol (71i)
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Figura 69. Espectro de RMN de 'H em CDCl; da mistura do 3-trifliormetil-5-tiofen-2-il-1-(1,1-dimetiletil)-1 H-pirazol (6j) e 5-trifliormetil-3-tiofen-2-
iI-1-(1,1-dimetiletil)-1 H-pirazol (7i)
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Figura 70. Espectro de RMN de "*C em CDCl;da mistura do 3-trifliormetil-5-tiofen-2-il-1-(1,1-dimetiletil)-1 H-pirazol (6j) e 5-triflGormetil-3-tiofen-2-
il-1-(1,1-dimetiletil)-1 H-pirazol (7j)
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Figura 71. Espectro de RMN de 'H em CDCl; da mistura 3-trifliormetil-5-naftil-1-(1,1-dimetiletil)-1 H-pirazol (6n) e 5-trifliormetil-3-naftil-1-(1,1-
dimetiletil)-1 H-pirazol (7n)
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Figura 72. Espectro de RMN de *C em CDCl; da mistura 3-triflGormetil-5-naftil-1-(1,1-dimetiletil)-1 H-pirazol (6n) e 5-triflGormetil-3-naftil-1-(1,1-

dimetiletil)-1 H-pirazol (7n)
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ANEXO 2

Espectros de Massas dos compostos obtidos nesta
dissertacao
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Figura 73. Espectro de Massas do 5-hexil-1-(1,1-dimetiletil)-1 H-pirazol 3a
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Figura 74. Espectro de Massas do 3-hexil-1-(1,1-dimetiletil)-1H-pirazol 4a
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Figura 75. Espectro de Massas do 5-(formil)-

1-(1,1-dimetiletil)-1 H-pirazol 3b
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Figura 76. Espectro de Massas do 1-(1,1-dimetiletil)-5-fenil-1 H-pirazol 3¢
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Figura 77. Espectro de Massas do 1-(1,1-dimetiletil)-5-(4-metilfenil)-1 H-pirazol 3d
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Figura 85. Espectro de Massas do 1-(1,1-dimetiletil)-5-(piridin-2-il)-1 H-pirazol 3l
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Figura 93. Espectro de Massas do 3-trifliormetil-5-tiofen-2-il-1-(1,1-dimetiletil)- 1 H-pirazol 6j
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ANEXO 3

Dados de Difracao de Raios-X
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Dados Cristalograficos e ORTEP do
composto 3h



Tabela 17. Dados cristalograficos e refinamento da estrutura para o composto 3h

Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system
space group

Unit cell dimensions

Volume

z

Calculated density

Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Limiting indices

Reflections collected / unique
Completeness to theta = 30.74
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on FA2

Final R indices [I>2sigma(l)]

R indices (all data)

Extinction coefficient

Largest diff. peak and hole

3h
C13 H15 NS OZ
245.28
295(2) K
0.71073 A
Triclinic
P-1
a=8.1347(4) A a=106.516(4)°
b=9.5170(6) A B =102.420(3)°
c=10.2211(5) A y = 114.697(3)°
636.62(6) A°®
2
1.280 Mg/m®
0.089 mm’
260
0.25x0.23x 0.10 mm
2.78 t0 30.74 deg.
- 11<=h<=11, -13<=k<=13, -14<=I<=14
16610 / 3924 [R(int) = 0.0404]
98.7 %
Gaussian
0.9912 and 0.9781
Full-matrix least-squares on F?
3924/0/167
1.092
R1 =0.0499, wR2 = 0.1401
R1 =0.1095, wR2 = 0.1624
0.039(8)
0.196 and -0.154 e. A

149
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Tabela 18. Coordenadas atémicas (x 10%) e parametros de substituicdo de equivaléncia

isotropica (A2x 10°) para o composto 3h

X y z U (eq)
N(1) 3451(2) 3147(1)  11446(1) 46(1)
N(2) 3095(2) 4163(1)  12433(1) 56(1)
C(5) 2281(2) 2659(2)  10036(1) 43(1)
C(4) 1153(2) 3393(2) 10138(2) 55(1)
C(3) 1719(2) 4303(2) 11628(2) 58(1)
C(11) 4944(2) 2710(2)  12006(2) 52(1)
C(14) 6518(2) 3279(2) 11380(2) 78(1)
C(13) 3949(3) 784(2)  11503(2) 75(1)
C(12) 5854(4) 3609(3) 13677(2) 104(1)
C(51) 2235(2) 1568(2) 8646(1) 44(1)
C(54) 1895(2) -405(2) 5937(1) 51(1)
C(52) 906(2) -181(2) 7965(2) 51(1)
C(53) 735(2) -1172(2) 6604(2) 56(1)
C(56) 3388(2) 2294(2) 7935(2) 54(1)
C(55) 3233(2) 1318(2) 6579(2) 60(1)
N(51) 1711(2)  -1458(2) 4484(1) 71(1)
0(52) 583(2) -2972(2) 3951(2)  109(1)
O(51) 2710(3) -788(2) 3891(2) 124(1)
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Tabela 19. Comprimentos de ligaco [A] e angulos [ para o composto 3h
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Tabela 20. Paramentros de substituicio anisotropica (A%x10°%) para o composto 3h

Ull U22 U33 U23 Ul3 Ul2
N (1) 52 (1) 48 (1) 39(1) 13(1) 21 (1) 29 (1)
N(2) 65(1) 53 (1) 50(1) 13(1) 30(1) 32(1)
C(5) 46 (1) 41 (1) 43 (1) 17(1) 21 (1) 22(1)
C(4) 55(1) 56 (1) 59 (1) 23 (1) 24 (1) 34(1)
C(3) 64 (1) 53 (1) 66 (1) 20(1) 36 (1) 36(1)
Cc(11) 54 (1) 55(1) 46 (1) 17(1) 16 (1) 30(1)
Cc(14) 58 (1) 90 (1) 96 (1) 46 (1) 32(1) 41 (1)
C(13) 76 (1) 68(1) 87(1) 40 (1) 25(1) 41 (1)
C(12) 127(2) 140(2) 48 (1) 19(1) 12(1) 94 (2)
C(51) 47(1) 46 (1) 39(1) 16 (1) 17(1) 27(1)
C(54) 61(1) 64(1) 34(1) 16 (1) 15(1) 41 (1)
C(52) 50(1) 48 (1) 47(1) 16 (1) 23 (1) 20(1)
C(53) 55(1) 49 (1) 45(1) 9(1) 12(1) 22(1)
C(56) 68 (1) 46 (1) 51(1) 21(1) 30(1) 26(1)
C(55) 75(1) 66 (1) 51(1) 30(1) 35(1) 38(1)
N(51) 88 (1) 88 (1) 40(1) 17(1) 21(1) 55(1)
0(52) 114(1) 88 (1) 72(1) -12(1) 33(1) 40 (1)
0(51) 189(2) 124 (1) 70(1) 37(1) 83 (1) 74 (1)
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Tabela 21. Angulos de tor¢cao para o composto 6¢
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Dados Cristalograficos e ORTEP do
composto 6¢
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Tabela 22. Dados cristalograficos e refinamento da estrutura para o composto 6¢

Identification code 6C

Empirical formula Ci4 His F3N2

Formula weight 268.28

Temperature 293(2) K

Wavelength 0.71073 A

Crystal system Orthorhombic

space group Cmc2(1)

Unit cell dimensions a=94818(2) A a=90°

b =13.8288(3) A B = 90°
c=10.4259(2) A y = 90°

Volume 1367.06(5) A®

z 4

Calculated density 1.303 Mg/m?®

Absorption coefficient 0.107 mm"-1

F(000) 560

Crystal size 0.554 x 0.274 x 0.270 mm
Theta range for data collection 2.60t0 26.40°

Limiting indices -11<=h<=11, -17<=k<=17, -13<=I<=13
Reflections collected / unique 5934 /1458 [R(int) = 0.0217]
Completeness to theta = 26.40 99.1 %

Absorption correction Gaussian

Max. and min. transmission 0.7454 and 0.6642
Refinement method Full-matrix least-squares on F?
Data / restraints / parameters 1458 /1/114

Goodness-of-fit on F? 1.102

Final R indices [I>2sigma(l)] R1 =0.0738, wR2 = 0.2197

R indices (all data) R1 =0.0801, wR2 = 0.2284
Absolute structure parameter 0.00

Extinction coefficient 0.003(3)

Largest diff. peak and hole 0.606 and -0.439 e.A®
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Tabela 23. Coordenadas atdmicas (x 10*) e parametros de substituicdo de

equivaléncia isotrépica (A2x 10°) para o composto 6¢

X y z U (eq)
N(1) 0 7103(3) 9722(4) 46(1)
N(2) 0 7599(3) 10838(4) 47(1)
C(5) 0 7715(3) 8687(5) 42(1)
C(54) 0 7146(4) 4669(5) 57(1)
C(11) 0 6023(3) 9764(5) 51(1)
C(4) 0 8639(4) 9148(5) 53(1)
C(52)  -1256(4) 7370(3) 6634(4) 53(1)
C(53)  -1262(4) 7208(4) 5319(4) 62(1)
C(3) 0 8525(4) 10489(5) 47(1)
C(51) 0 7456(3) 7312(4) 41(1)
C(12)  -1321(6) 5649(4) 9094(6) 72(1)
F(1) 0 8990(5) 12597(6) 200
F2)  1002(7) 9831(6) 11423(8) 236
C(31) 0 9309(4) 11497(6) 59(1)
C(13) 0 5705(5) 11133(7) 101(4)
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Tabela 24. Comprimentos de ligacdo [A] e angulos [?] para o composto 6¢
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Tabela 25. Paramentros de substituicio anisotropica (A%x10°%) para o composto 6¢
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Tabela 26. Angulos de tor¢cao para o composto 6¢

0.000(3)

(2)-C(3)

—_

C(5)-N(1)-

N oo aa® o~ ® = D DS .
o OO = N (o) =N N o —_ = — —
S moogs8TsrIvogsteogedgsIsgsgsgsIoco s
9 5§ 2 8 660 O K FagfNhoexe igdage8ocg gy soanunh ot go o
©c 800 882 Mmoo g8 ocoa S o809 gm0 NIIdTo s 9o o
O O 9O 9O 5 oo ® 2 Q@ - © © o9 T © 9 O o ~N KA o o 5 NP o
S S 8D R = S® S & = %O S 3w Po s
) %
~— o - ~—
—~ o B E o 3 B B o . E T o=

— ~ -~ = ®m o N N NN —_ A = — ~ T Ty v Ny . Ex®
m -~ Db~ - - - ~ 20 Q =T - - 00 B ououuJIITINT=F
OO0 LOO0TT000Z%oLlLagIede 220000 I™CiIii@Cic
I O0OIO0 I I I I 1 11010800 zZ0hH i L X I I r X r & & &
P N (e I N (O e e e e AT L2 Ll L e s e s s s s s s =
> 0O T 0O X - - ~ = = S == F O mmmmO O wu b b MO O O omo»m
2010 1000000013800 00aa000060600000

— — —~ e~ o~ o~ o~ —~ —~ O N ~ ~ —~ —~ O I ~ ~ ~ N~ ~ ~ —~ —~ —~ —~
S S ST O L5 Y8YSYEYS bbb n 0066
T Z iz IiIzzzzzZzz a0 Tz O O I I O O O O O O o o
A N A e o T > S N A O (O (s (R (R
—Td - - oL Ay 0w 0w Y YT Y
O zZ2 02 0 Z2 0202020 0 0 Z O 0O OO0 0 zZz0zZzzZ2 0202 0




