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RESUMO

Dissertacao de Mestrado
Programa de Pds-Graduacdo em Quimica
Universidade Federal de Santa Maria

SINTESE DE 1,1,1-TRIFLUORO-4-METOXI-3-ALQUEN-2-ONAS
FUNCIONALIZADAS E 1,2-AZOIS DERIVADOS

AUTORA: Bruna Pereira Kuhn
ORIENTADOR: Alex Fabiani Claro Flores

Santa Maria, 03 de margo de 2014.

Este trabalho descreve a aplicacdo do método de acilagdo de cetais com anidrido
trifluoracético, (CF3CO),0, a quatro novas cetonas funcionalizadas: 6-metil-5-hepten-2-
ona, acido 4-fenil-4-oxobutandico (acido 3-benzoilpropidnico), 5-bromo-2-acetiltiofeno e
2-propioniltiofeno. Foram obtidos os produtos acilados na forma de B-alcoxivinil
trifluormetil cetonas e B-dicetonas. O produto derivado do 2-propioniltiofeno foi obtido na
forma de hidrato, o 3,3-dihidroxi-4,4,4-trifluor-1-(2-tienil)-2-butanona, sua estrutura foi
confirmada por difracdo de raio-X em monocristal. Os precursores acilados
dieletrofilicos foram ciclizados com dinucleofilos hidroxilamina, hidrazina, semicarbazida
e tiosemicarbazida formando os respectivos 5-trifluorometil-4,5-diidroisoxazéis, 5-
trifluorometil-4,5-diidro-1H-pirazdis e trifluorometil-1H-pirazéis em bons rendimentos
(>80%). As estruturas moleculares dos produtos sintetizados foram atribuidas a partir
dos dados de RMN *H, 3C e difragéo de raios-X.

Palavras-chave: 4,5-diidropirazéis, pirazéis, 4,5-diidroisoxazois
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ABSTRACT

Master Dissertation
Graduate Program in Chemistry
Universidade Federal de Santa Maria

SYNTHESIS OF 1,1,1-TRIFLUORO-4-METHOXY-3-ALQUEN-2-ONES
FUNCTIONALIZED AND 1,2-AZOLE DERIVATIVES

AUTHOR: Bruna Pereira Kuhn
ADVISOR: Alex Fabiani Claro Flores

Santa Maria, March 03, 2014.

This work describes the application of the method of trifluoroacetic anhydride acetal
acylation to four new functionalized ketones: 6-methyl-5-hepten-2-one, 4-phenyl-4-
oxobutanoic acid (3-benzoylpropionic acid), 5-bromo-2-acetylthiophene and 2-
propionylthiophene. The acylated products were obtained as B-trifluoromethyl ketones
alkoxyvinyl and B-diketones. The product derived from 2-propionylthiophene was
obtained as dihydrate, 3,3-dihydroxy-4,4,4-trifluoro-1-(2-thienyl)-2-butanone, its structure
was confirmed by X-ray diffraction crystallography. The acylated dielectrophilic
precursors were cyclized with dinucleophiles hydroxylamine, hydrazine, semicarbazide
and thiosemicarbazide to form the corresponding 5-trifluoromethyl-4,5-dihydro-
isoxazoles, 5-trifluoromethyl-4,5-dihydro-1H-pyrazoles and trifluoromethyl-1H-pyrazole
in good yields (>80%). The molecular structure of the synthesized products were
assigned based on the data of *H NMR, **C and X-ray diffraction.

Key words: 4,5-dihydropyrazoles, pyrazoles, 4,5-dihydroisoxazoles
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1. INTRODUCAO E OBJETIVOS

A sintese de compostos heterociclicos vém sendo amplamente explorada pelos
quimicos organicos sintéticos, despertando grande interesse, pois 0s heterociclos
compdem moléculas naturais e sintéticas que possuem as mais variadas aplicacées.™?
Por exemplo, os heterociclos encontrados em aminoacidos essenciais aos humanos,
como a histidina, a prolina e o triptofano (Figura 1) e nas bases nitrogenadas purinicas

e pirimidinicas, constituintes do DNA e do RNA das células.? (Figura 2)

HQ N—oH
HaN © NH
OH N 2
; L0
/ N e} N
Histidina Prolina Triptofano
Figura 1. Estruturas heterociclicas de alguns aminoacidos essenciais.
NH, o)
NH
K: i SN G
NAO
H
Adenma Guanina Citosina Timina

Figura 2. Bases purinicas e pirimidinicas.

Paralelamente, a introducdo de halogénios em moléculas organicas tém sido
uma das estratégia sintética bem explorada, pois a presenca destes elementos confere
a molécula propriedades quimicas, fisicas, espectroscopicas e bioldgicas diferenciadas
e de interesse para aplicagfes tecnoldgicas. Por exemplo, compostos que contenham o
atomo de flor em sua estrutura apresentam boa lipofilicidade, que permite uma maior e
mais facil absorcdo ocasionando assim, uma maior permeabilidade celular, possuindo

grande aplicabilidade na quimica medicinal.*



Por outro lado, o grupo trifluormetil, devido & sua propriedade estereoeletronica
Gnica, € um dos mais importantes substituintes na Quimica Orgéanica. Devido a
proximidade entre os raios de Van-Der-Waals do CF; = 1,35 A e do CH; = 1,29 A, um
composto contendo um substituinte trifluormetila € comparavel com seu analago
metilado, desempenhando um importante papel na interacdo droga-receptor por ser
estericamente indistinguivel para o sitio ativo das moléculas. Além disso, a alta
eletronegatividade do grupo CF3 resulta em uma diferenca consideravel na distribuicdo
de densidade eletronica e significantes mudancas na reatividade da molécula, pois
estudos demostram que o atomo de flior mimetiza o &tomo de hidrogénio quanto ao
tamanho e o atomo de oxigénio quanto a eletronegatividade. Este substituinte também
afeta a reatividade de grupos funcionais devido ao seu efeito retirador de elétrons.®
Sendo assim, um dos principais motivos que tornam as B-alcoxivinil trialometil cetonas
precursores estratégicos para a sintese de heterociclos, esta na possibilidade de
obtencdo de compostos trialometil substituidos de modo regiosseletivo.

Compostos heterociclicos, tais como o0s pirazéis e seus derivados, séo
subestruturas fundamentais com importantes propriedades farmacolégicas e atividades
bioldgicas, tais como herbicidas, anti-inflamatorias, antimicrobianas, anti-hipertensivas,
antineoplasicas, antituberculose, anti-HIV, antidepressiva e anticonvulsivante. ®"%° Por
exemplo, 1-tiocarbamoil-2-pirazolinas derivadas de chalconas tém demostrado ser

inibidoras seletivas da colinesterase®® e da monoamina oxidase!%%12

tendo, portanto,
caracteristicas promissoras para o tratamento de doencas como o Parkinson e
Alzheimer. Os pirazois estdo também presentes nas estruturas de principios ativos
farmacéuticos, tais como Rimonabant™® e Celecoxib.’* O Celecoxib é um anti-
inflamato6rio que atua como inibidor seletivo da enzima prostaglandina endoperoéxido
sintase-2 (PGHS-2),"> que é responsavel pela producdo de prostaglandinas, as quais
desencadeiam o processo inflamatério. Por se tratar de inibicdo especifica, ao contrario
da maioria dos demais anti-inflamatorios, tém minimo impacto sobre estdbmago, rins e
intestino. Outros compostos importantes que possuem em sua estrutura o anel
pirazolinico sdo o Fipronil, que pertence a uma segunda geracdo de insenticidas
(carrapaticidas) N-fenilpirazdis'® e o Citrato de Sildanafil (Viagra®), usado contra a

disfuncao ereétil (Figura 3).
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Figura 3. Exemplos de pirazéis e derivados com atividades bioldgicas.

Além disso, a presenca do heterociclo tiofeno em uma molécula pode ser de
interesse devido suas caracteristicas fisico-quimicas e potencial biol6gico. Segundo
Katritzky, a atividade clinica mais importante de drogas contendo unidades de tiofeno
sdo os anti-histaminicos, tais como o metapirilieno e o metafenileno (Figura 4). Eles
atuam como inibidores da liberacdo ou acdo da histamina, a qual € responsavel por
respostas alérgicas na pele, nariz e olhos, além de causar vasodilatagdo e edemas.
Esta atividade clinica foi um sucesso para a época, uma vez que imediatamente apos a
segunda guerra mundial, os tiofenos e seus analogos foram novamente disponibilizados
comercialmente, levando a uma explosao de pesquisas biolégicas com esta classe de

compostos.*’
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Figura 4. Anti-histaminicos derivados do tiofeno.

Isoxazois e seus derivados ndo-aromaticos sao altamente Uteis em diversos
campos, e em particular, nos campos da agricultura e medicina. Farmacologicamente,
isoxazois (teis incluem bactericidas, penicilinas semi-sintéticas, cefalosporinas semi-

sintéticas, esterdides anabdlicos, anti-inflamatoérios, antibidticos usados no tratamento



de esquizofrenia, entre outros (Figura 5). Mais recentemente, substancias contendo
esse heterociclo apresentaram efeito inibitério da transglutaminase humana,
demonstrando assim a sua importancia como prototipos para o tratamento das doencas

de Huntington, Alzheimer e de Parkinson.*®
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Figura 5. Estruturas de alguns isoxazéis utilizados na farmacologia.

Na agricultura, 3-hidroxi-5-metilisoxazol e seus derivados tém acao fungicida e
promovem crescimento e efeitos regulatérios de plantas, principalmente no arroz. O

composto 4-hidroxiisoxazol € um inibidor de germinacgéo de sementes (Figura 6).
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o 0
4-hidroxiisoxazol 3-hidroxi-5-metilisoxazol

Figura 6. Estruturas de alguns isoxazéis utilizados na agricultura.



Portanto, dada a importancia das classes de heterociclos supracitados e a
importancia do desenvolvimento de novos precursores de heterociclos trifluormetilados,

este trabalho tem por objetivos:

(1) Estudar as reacOes de acilacdo de acetais derivados das cetonas 5-bromo-2-
acetiltiofeno, 2-propioniltiofeno, &cido 4-fenil-4-oxobutandico e 6-metilhept-5-
en-2-ona (Esquema 1);

OMe (0]

MeQ, OMe o o
Q
>\/ RZ & )L )k —_— \
R F5C o) CF, R CF;
R2

a R = 5-bromotien-2-il, R2=H a R = 5-bromotien-2-il, R2=H
b R = tien-2-il, R? = Me b R = tien-2-il, R = Me
¢ R =Ph, R? = CH,CO,H ¢ R =Ph, R? = CH,CO,Me
d R = (CH,),CH=C(Me),, R> = H d R = (CH,),CH=C(Me),, R> = H

Esquemal

(2) Estudar as reagbes de ciclocondensacdo dos 1,3-dieletréfilos obtidos

anteriormente com cloridrato de semicarbazida e tiosemicarbazida (Esquema

2);
R? R R2 R
OMe 0]
* NH,NHR®} —— F,C \ — / \
N CF AN FiC N
3 HO T' 3 TI
2
R R ke
a R = 5-bromotien-2-il, R = H R® = CONH,, CSNH,

b R = tien-2-il, R? = Me
¢ R = Ph, R? = CH,CO,Me
d R = (CH,),CH=C(Me),, R =H

Esquema 2



(3) Estudar as reacbes de ciclocondensacdo dos 1,3-dieletréfilos obtidos

anteriormente com cloridrato de hidroxilamina (Esquema 3).

R? R R2 R
OMe (0]
S T NH,0H —— FC \N — / \
R CF, G o F;C O/N

RZ

a R = 5-bromotien-2-il, R>=H

b R = tien-2-il, R? = Me

¢ R = Ph, R? = CH,CO,Me

d R = (CH,),CH=C(Me),, R>=H

Esquema 3
(4) Atribuicdo da estrutura molecular dos compostos sintetizados através dos
dados de Ressonancia Magnética Nuclear 'H e °C e Difracdo de Raios X em

monocristal.
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2. REVISAO DA LITERATURA

Este capitulo tem por objetivo apresentar referéncias relacionadas
especificamente ao trabalho desenvolvido nesta dissertacdo, a fim de localizad-lo no
contexto geral da sintese organica. Inicialmente, sera apresentada uma breve revisdo
sobre a sintese de B-alcoxivinil trialometil cetonas. Posteriormente, serdo enfatizadas

rotas sintéticas de 4,5-diidropirazois, pirazois e isoxazois.
2.1. Sintese de B-alcoxivinil trialometil cetonas

As B-alcoxivinil trialometil cetonas (entre elas as 1,1,1-trifluor-4-alcoxi-3-alquen-2-
onas) sao espécies 1,3-dieletrofilicas que possuem sitios reativos de carbono bastante
distintos. Elas constituem um sistema ¢, -insaturado polarizado push-pull, onde o grupo
alcéxido joga elétrons em direcdo ao carbono carbonilico, sendo o carbono-a um sitio
nucleofilico nesta molécula. (Figura 7).*° A diferenca de reatividade entre os carbonos
eletrofilicos tem conduzido, muitas vezes, a reacOes regiosseletivas de
ciclocondensacdo com diferentes dinucleéfilos, formando assim diversos tipos de
heterociclos de cinco, seis e sete membros, como por exemplo, pirazéis, pirimidinas,
isoxazois e benzodiazepinos entre outros heterociclos trialometil substituidos (Esquema
4).%°

OR O) OR O QOR O + OR O
- /\ R -
nl )\{U\CFS o )\{&Clﬁ RIJJ%\CFS - )}\%\CR
R? R? R? R?

R =alquil, R!=H, alquil, aril, hetaril, R2=H, alquil

Figura 7. Estrutura geral de 1,1,1-trifluoro-4-alcoxi-3-alquen-2-onas.
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ok Sl
R "N "R® R4
. R2  OR rR2 R
RN _ OH
| /g o) R! HO
—\ o)
1
R H Y CX, X:C H
CX
N 3
R2
Ar } N~ 1
Me N™ N H R
Me;u)j\
— —~
N~ "R!
X=FCl R = Me, Et R® = Me, Ph, NH,, SMe
Y=0,S R! =H, alquil, (hetero)aril, OEt R* = H, alquil, aril
R?=H, Me
Esquema 4

As B-alcoxivinil trialometil cetonas séo obtidas através de reacdo de acilacao de
enoléteres com cloretos e anidridos de &cidos carboxilicos peralo-substituidos. Os
primeiros resultados das reacfGes de acilacdo de enoléteres foram publicados por
Effenberger %! e colaboradores e por Hojo e colaboradores durante a década de 1980.%2

O Nducleo de Quimica de Heterociclos (NUQUIMHE) da Universidade Federal de
Santa Maria hd mais de duas décadas tém aplicado de maneira sistematica 0 método
de acilagdo de enoléteres usando acilantes halogenados. Assim, as reacbes de
acilacdo de enoléteres foram otimizados para preparacdo das B-alcoxivinil trialometil
cetonas com alto grau de pureza e quantidades molares.

Wohl, em 1974, reportou a sintese de enoléteres derivados de cetonas ciclicas a
partir da reacdo com trialquil ortoformatos, a metodologia envolve a formacéo de acetais

).23

catalisada por acido p-toluenossulfénico (p-TsOH Os enoléteres foram obtidos a

partir da eliminacéo e destilacdo do respectivo alcool.



Em 1994, Martins e col. realizaram um estudo comparativo das reacdes de
haloacetilagdo entre enoléteres, cetais e enaminas derivados da ciclopentanona e
cicloexanona com cloreto de tricloroacetila e com anidrido trifluoracético, visando
demonstrar qual rota e/ou substrato é mais adequado em cada tipo de reacédo. Os
produtos obtidos nestas reacdes foram as -alcoxivinil trialometil cetonas (2-
trifluoracetil-1-metoxicicloalquenos) e as respectivas 2-acil-cicloalcanonas dependendo
do halogénio do agente acilante (Esquema 5).%*

MeO, ,OMe

' 70-75%

OMe

OR O

N .
[CH2© 67-72% CX4COZ / Lutidina N ex,
[CHZ]n
Me, H

) 2

F
CF,COO, Cl
1,

N 43-62%

2

X
[CHZ]n

Esquema5

Flores e col., em 2002, sintetizaram novas 1,1,1-trialo-4-metoxi-4-heteroaril-3-
buten-2-ona e as respectivas 4,4,4-trialo-1-heteroarilbutan-1,3-dionas a partir de
trialoacetilacdo dos dimetdxi acetais derivados de 2-acetiltiofeno e 2-acetilfurano em
bons rendimentos (Esquema 6).%°

OMe ~ O OH
AN N i Y i =
| v gl OMe 84-87% Xac)l“_ 80-85%  <C )
Me H OMe Y
i = (F3CC0),0 ou CI;CCOCI, piridina, CHCl3, -10a0°C, 8 h X=F,Cl
ii =H,SO, 1 M,50°C,5h Y=S5,0

Esquema 6
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Bonacorso e col., em 2005, sintetizaram cinco B-alcoxivinil trialometil cetonas, 2-
trifluoracetil-1-metoxicicloalquenos a partir de trifluoroacetilagdo de dimetoxi acetais
derivados da ciclopentanona e cicloexanonas substituidas e trés novas B-alcoxivinil
trialometil cetonas a partir de trifluoroacetilacdo dos dimetdxi acetais derivados das
cicloheptanona, ciclo-octanona e ciclododecanona, com 57-68% de rendimento. As
estruturas moleculares dos produtos foram confirmados por RMN de 'H e *C, além
disso foi realizada a analise conformacional das moléculas sintetizadas através de

calculos semi-empiricos de minimizacdo de energia utilizando o modelo Austin 1 (AM1)

(Esquema 7).%
©?  HC(OMe)y, p-TSOH, MeQ . (CFsC0);0, CsHsN OMe
I MeOH, ta. 24h CHCly, 0-45°C, 16 h_ R/§§\_<o
RC A 70-82% RC A 57-68% yn cr,
| a b c d e f g h
R H H 6-Me 4-Me 4-t-Bu H H H
n 1 2 2 2 2 3 4 8
Esquema 7

Em 2007, Vdovenko e col., investigaram a estrutura espacial de seis p-alcoxivinil
trialometil cetonas através das técnicas espectroscépicas de RMN de 'H, °F e de
infravermelho juntamente com calculos teoricos de orbitais moleculares, realizados pelo
método semi-empirico Austin 1 (AM1). Os espectros de RMN revelaram gque as enonas
4-etoxi-1,1,1-trifluorobut-3-en-2-ona (ETBO) e 1,1,1-trifluoro-4-metoxipent-3-en-2-ona
(TMPO) séo exclusivamente isbmeros geométricos E, enquanto que em 4-etoxi-1,1,1-
trifluoro-4-fenilbut-3-en-2-ona (ETPO), 4-etoxi-1,1,1-trifluoro-4-(4-nitrofenil)but-3-en-2-
ona (ETNO) e especialmente no 4-etoxi-1,1,1-trifluoro-5,5-dimetilhex-3-en-2-ona
(ETDO) sao exclusivamentes isbmeros geométricos ZZZ. Entretanto, demonstrando
também certa dependéncia da natureza dos solventes em que foram obtidos os dados
de RMN. Os espectros de IV revelaram que, com excecédo do comsposto ETDO, nos
demais exemplos estudados predomina o conférmero EZZ. Foi observado que
substituintes volumosos, como fenila ou terc-butila na posi¢cdo-B, favorecem uma

constante de equilibrio tendendo a 1, entre os conforméros EZZ e ZZZ, enquanto 0s
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substituintes hidrogénio e metil favorecem o estabalecimento de equilibrios entre os

conférmeros EZZ e ZEE ou EZE (Esquema 8).?’

R, CF, R, CF, R, O /\)J\
O CF
R \ 3
I\OMO OMO RI\O/\)J\CF3 R,

EEE R, EEZ EZE EZZ
R, R 2 R,
R O N
o™ ' 0 o0
R; 0 [
F,C” Y0 F;C 07 CFy Ry CF;
ZEE ZEZ ZZE ZZZ

R, = C,H,, R, = H (ETBO);
R, =R, = CH; (TMPO);

R, = C,Hj, R, = C(Hs (ETPO);

R, = C,Hs, R, = 4-0,NC¢H, (ETNO);
R, = C,Hs, R, = C(CH;); (ETDO).

Esquema 8

Em 2009, Frizzo e col., sintetizaram quatorze B-alcoxivinil trialometil cetonas, em

reacoes de acilacdo de acetais com cloreto de tricloroacetila e/ou anidrido
trifluoracético, piridina, usando liquido iénico (LI) ([BMIM] [BF4] ou [BMIM] [PF¢]), na

propor¢cdo de 5:10:10:10 (mmol) (acetal:acilante:Py:LI). O tempo

reacional,

0s

rendimentos e recuperacdo dos liquidos i6nicos foram as vantagens encontradas em

comparacéo ao método convencional (Esquema 9).%

O OMe
MeO OMe
M Py (CRCO0 kO xchRl
R LI, 3 h, 25-45°C R?
60-94%

R! = Me, Bu, i-Bu, tien-2-il, Ph, -(CH,),-
R,=H, X=F,Cl
Esquema 9
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2.2. Sintese de Pirazois

1H-Pirazois sdo compostos aromaticos de cinco membros com dois atomos de
nitrogénio nas posicdes 1 e 2 do anel (Figura 8). De maneira geral, devido ao grande
namero de ligacdes polarizadas contidas em sua estrutura, apresentam reatividade

quimica bastante explorada.”

/o
/
N
H
1H -pirazol

Figura 8. Estrutura base do pirazol.

Os compostos 4,5-diidro-1H-pirazois sdo derivados ndo aromaticos do pirazol
gue possuem uma ligagéo saturada entre os carbonos C4-C5 do anel. Estes compostos

também s&o conhecidos por 2-pirazolinas ou A-pirazolinas (Figura 9).%°

( 4 3 \
N
5 % 2
N
H
4,5-diidro-1H -pirazol
\

Figura 9. Estrutura do 4,5-diidro-1H-pirazol.

Varios métodos tém sido desenvolvidos para a sintese de derivados
pirazolinicos. Os métodos mais utilizados envolvem rea¢des de ciclocondensacao entre
blocos dieletrdfilicos e blocos dinucledéfilicos em um processo [3 + 2], onde uma espécie
1,3-dieletrofilica (o bloco CCC) reage com uma hidrazina (o bloco NN).*°

A ciclocondensacdo entre [(-dicetonas e hidrazinas substituidas por grupos
fortemente retiradores de elétrons permite o isolamento dos 5(3)-hidroxi-4,5-diidro-1H-
pirazois. Segundo Singh e col. a presenca destes grupos nas posi¢cdes 1 e 5 do anel
desestabilizariam a formag&o do complexo ativado com carater cationico, dificultando a

reacdo de eliminacdo de agua e a consequente aromatizacdo do anel pirazolinico.
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Desta forma, os autores sugerem que a reagéo de desidratacdo de 5-hidroxi-4,5-diidro-
1H-pirazois passa por um complexo ativado similar ao de uma reacao de eliminacao de
segunda ordem, E2 (E1-like) (Figura 10).%*

'HZO R3 /

Figura 10. Provavel estrutura do complexo ativado na reacdo de desidratacdo de 4,5-diidro-1H-pirazol E2
(E1-like).

O uso de compostos 1,3-dicarbonilicos (ou analogos) contendo substituintes
trialometilados e/ou o uso de hidrazinas substituidas com grupos retiradores de
elétrons, tém conduzido a obtencdo de 5-trialometil-5-hidroxi-4,5-diidro-1H-pirazéis de
forma regiosseletiva. Nesses compostos, a presenca de dois grupamentos que
dificultam a reacdo de desidratacao, torna os compostos 5-hidroxi-4,5-diidro-1H-pirazoéis

bastante estaveis e passiveis de serem isolados (Figura 11).

Vs

R2 R!
R= Ph, 4'N02C6H4, 2,4-(NO2)2C6H3, C6F5,
HO \ COH, COCHg, CO,CH3, CONH, CSNH,
N l 2 - . .
B3 _ R, R“ = H, alquila, arila
T RS = trialometila, perfluoralquil

Figura 11. Estrutura de 5-hidroxi-4,5-diidro-1H-pirazois.

Bonacorso e col., também comprovam que a presenca de grupos retiradores de
elétrons na posicdo 1 do anel dificulta a desidratacdo de 2-pirazolinas aos pirazois
correspondentes, devido ao efeito de grupos retiradores de elétrons que estabilizam o
intermediario formado, o qual possui uma carga parcial positiva.>

Devido a grande importancia e aplicabilidade dos derivados pirazolinicos, sua

sintese e reatividade sao objetos de estudos constantes, 0 que gera um grande namero
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de trabalhos que podem ser encontrados na literatura. Por isso, esta revisdo abordara
somente rotas sintéticas de 4,5-diidropirazéis e pirazéis, que envolvem reacdes de
ciclocondensacéo [3 + 2], ou seja, reacdes de 1,3-diaril-2-propen-1-onas [CCC], com
1,2-dinucledfilos [NN], provenientes dos derivados de hidrazinas, aminoguanidina,
semicarbazida e tiosemicarbazida, proporcionando, desta maneira, uma revisdo

direcionada ao estudo desenvolvido nesta dissertagéo.

Em 1887 foi publicado por Fischer e Knévenagel o primeiro exemplo para
formacao de um anel pirazolinico, um 4,5-diidro-1H-pirazol a partir da reacdo de uma
cetona a,B-insaturada com hidrazina.®® A partir desse estudo pioneiro, as reacgdes de
cetonas aq,B-insaturados com hidrazinas tornou-se um dos procedimentos mais

utilizados para a sintese de 4,5-diidro-1H-pirazéis (Esquema 10).%

0] R!
+ ,
4 N
e L NH, zﬂ
R -
N
H

Rl = Ar RZ=H, Ar

Esquema 10

Em 1998, Bonacorso e col, prepararam uma série de 4,5-diidro-1-
(tio)carboxiamido-pirazdis em bons rendimentos empregando (tio)semicarbazidas como
derivados da hidrazina frente as 4-alcoxiviniltrifluormetil cetonas. Alguns dos 4,5-diidro-
1-tiocarboxiamido-1H-pirazéis foram desidratados, em meio &cido, ocasionando a

eliminac&o do grupo tiocarboxiamida (Esquema 11).%°

O OR JXL N R, R RZ Rl
)K%\ 2+ HyN N NHz il HO}Z_\< H,S0, conc. l—(
FsC R H N ref., 4 h .N
1 FC N F:C7 N
R /g 3 H
H,N 7 X
57-75%
i = MeOH, ta., 55°C, 20-24 h (67-96%)
i = MeOH/H,0, Py, MW (100 W), 70°C, 4 min (82-96%)
R=H, Me
R2=H, Me, Et, Pr, i-Pr, Bu, t-Bu, Ph, 4-MeCgH,, 4-BrCqHj, 4-NO,CqHj, fur-2-il, tien-2-il
R3=H, Me, Et
X=0,8

Esquema 11
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Svetlik e Sallai, em 2002, obtiveram 1-carboxamidino-4,5-diidro-5-(2-hidroxifenil)-
3-metil-1H-pirazol apés reacdo de 4-(2-hidroxifenil)but-3-en-2-ona com bicarbonato de
aminoguanidina por 3 horas sob refluxo em n-butanol, com 74% de rendimento

(Esquema 12).%°

0]

_ NH
+ H N)J\N, NH2'H2CO3 ref" 3h
2 H n-BuOH
HO

74%

Esquema 12

Em 2003, Vriezema e col., sintetizaram pela primeira vez uma série de 4,5-
diidropirazéis usando liquidos idnicos (LI), a partir da reacdo de ciclocondensacéo das
B-alcoxivinil trialometil cetonas com cloridrato de aminoguanidina durante 1 h. O liquido
ibnico foi utilizado em uma proporcdo de 1:1 (reagente / LI). Os autores obtiveram
melhores rendimentos em um curto tempo reacional e ainda recuperaram o liquido

i6nico utilizado no término do periodo reacional (Esquema 13).%’

Rl
0] OR 0] HO
[BMIM][BF,] w
_—
X3CJ\/\R1 ’ HZNJ\N' NH"HCl aoec, 11 FaC
H /g
_ H,N” 0
R = Me, Et
RY=H, Me, Ph
X =F,Cl

Esquema 13

Erkin e Krutkov, em 2009, sintetizaram 5-hidroxi-1-carboxamidino-3-metilpirazol
através da condensacédo de cloridrato de aminoguanidina e acetoacetato de etila com

acetato de sodio (Esquema 14), obtendo rendimento moderado de 34%.%

NH \
O O AcONa (NazPO,) 4
)J\)J\ + HZN‘ JJ\ : - HO N’N
OEt H NH,*HCI  H,0, 3 h, t.a,. ¢/ ag. )\

HN” NH,

Esquema 14
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Em 2009, Beck e col. obtiveram 4,5-diidro-1H-pirazois através de uma reacao de
ciclocondensacao do tipo [3+2], entre hidrazidas derivadas de acidos graxos naturais
(palmitico, esteérico e oleico) (bloco NN) e os substratos dieletrofilicos 1,1,1-tricloro-4-
metoxi-3-buten-2-onas (bloco CCC) (Esquema 15). As reacfes de ciclocondensacéao
ocorreram em refluxo de etanol durante 12 h, levando a obtencdo dos 5-trialometil-5-
hidroxi-4,5-diidro-1H-piraz6is em bons rendimentos. Os produtos obtidos sao
substancias graxas que fazem elo entre a oleoquimica e a quimica de heterociclos.*

R2

(0] OMe (@] EtOH

+ —_—
clc” 2PN oo, 121 NI
H C|3C N’
RZ

Rl = C17H35, C7H14CH:CHC8H17
R? =H, Me, Br, NO,

Esquema 15

Em 2009, Pereira e col. sintetizaram uma série de 1-tiocarbamoil-3,5-diaril-4,5-
diidro-1H-pirazdis via ultrassom (Esquema 16). Em apenas 20 min de reacao obtiveram-
se melhores rendimentos quando comparados com aqueles obtidos por métodos

convencionais de reacdo envolvendo refluxo.*

0
- I, xomeon
N 4 Ni. KOH, EtOH R \
—_ - 2
| R H)N N )), 20 min AR N
—
H,N ’gs

R =H, Me, OMe, CI, F, Br

Esquema 16

17



Silva e col., em 2009, desenvolveram uma técnica eficiente utilizando dgua como
solvente na preparacdo de 3,5-dimetil-1H-pirazol pela reacdo de 2,4-pentanodiona com
hidrazina sob irradiacdo de ultrassom (Esquema 17). Obtiveram rendimento do produto
de 80% em condi¢Bes normais (12 horas), ja sob a influéncia de ultrassom o rendimento

foi de 99% em apenas 10 min de reacdo.*

o

o)
M NH,NHR, H,0 N
N

D)

N
R=H, Ph R

Esquema 17
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2.3. Sintese de Isoxazois

Isoxazéis, pertecentes a classe dos azéis, sdo compostos aromaticos de cinco
membros que contém dois heteroatomos ligados entre si, sendo um oxigénio, o qual

recebe numeracdo 1, e um nitrogénio na posicéo 2 (Figura 12).%°

Figura 12. Estrutura base do isoxazol.

Os compostos 4,5-diidroisoxazéis sdo derivados ndo aromaticos do isoxazol, que
possuem uma ligacdo saturada entre os carbonos C4-C5 do anel. Estes compostos

também s&o conhecidos por 2-isoxazolinas ou A*isoxazolinas (Figura 13).%°

4.5-diidroisoxazol

Figura 13. Estrutura do 4,5-diidroisoxazol.

O heterociclo isoxazol sem qualquer substituicdo € um liquido incolor, de odor
semelhante ao da piridina, possui ponto de ebulicdo de 94,8°C e é solavel em seis
partes de agua e forma azedtropo com ponto de ebulicdo em 88,5°C. Isoxazéis liquido
tem maior ponto de ebulicdo que oxaz6is equivalentes.*°

Ha dois métodos de sintese de isoxazo6is mais utilizados. Um dos métodos em
questdo € a reacdo entre dicetona ou cetona a,B-insaturada com hidroxilamina,
chamado [3 + 2], por exemplo, 0 bloco [CCC + NOJ]. O outro se refere a reacdo de
cicloadicdo 1,3-dipolar entre N-Oxido de nitrilas e alcenos ou alcinos, o bloco [CNO +
CC]. No entanto, a utilizacdo de materiais de partida ndo simétricos do tipo (CCC ou
CC), ndo garante o controle regioquimico da reacdo, os quais dependem do efeito
estrutural desses precursores, da estabilidade do anel formado e/ou das condi¢gbes

reacionais.*’ A principal rota para a sintese de 5-hidroxi-4,5-diidroisoxazéis é do tipo
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[CCC + NOJ, a partir da ciclocondensacao de B-dicetonas ou [(3-alcoxivinil cetonas com
hidroxilamina.*® A utilizacdo de B-dicetonas ou B-alcoxivinil cetonas, ambas substituidas
com o grupo trifluorometil em posicdo a a carbonila, reagindo com hidroxilamina

fornecem 5-hidroxi-5-trifluorometil-4,5-diidroisoxazéis (Esquema 18).

o O NILOH R2 R! O OMe
1 ) NH,O0H
chR HO-! N F,c” Y OR!
Rz FSC O RZ

Esquema 18

Os 5-hidroxi-4,5-diidroisoxazois, assim como o0s 5-hidréxi-4,5-diidropirazéis,
também s&o compostos que normalmente ndo séo isolados devido a sua instabilidade
sendo prontamente desidratados fornecendo o isoxazol aromético. Entretanto quando
grupos fortemente retiradores de elétrons, como grupo trialometil, estdo presentes na
posicdo cinco do anel 2-isoxazolina estes acabam se tornando produtos estaveis e
sendo isolados. A reacdo de desidratacdo dos 5-hidroxi-4,5-diidroisoxaz6is em meio
acido, semelhante a desidratacéo de anéis 5-hidroxi-4,5-diidro-1H-pirazéis, ocorre como
uma reacao de eliminacdo de segunda ordem E2 (El-like) onde a estabilidade do
complexo ativado conta com a participacdo dos elétrons do atomo de oxigénio vizinho
presente no anel isoxazol e o efeito doador de elétrons do grupo R® ligado ao C-5 do

isoxazol (Figura 14).4%44

HO \

R3 / -Hzo R3 /

Figura 14. Provavel estrutura do complexo ativado na reacao de desidratagdo de 4,5-diidroisoxazois E2
(E1-like).
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Escale e col.,, em 1974, relataram o primeiro 5-clorometil-5-hidroxi-3-metil-4,5-
diidroisoxazol na literatura. O composto foi obtido em rendimentos consideraveis. Para
evitar a desidratacdo do isoxazol, o composto foi preparado em meio basico em baixas

temperaturas (Esquema 19).%°

O O NH,0H,CHCl;  HO \
CIM /N
Py, 0-15°C o)

Cl

50%

Esquema 19
Em 1975, Massyn e col., sintetizaram compostos polifluoroalquilicos, utilizando

um equivalente de B-dicetona e dois equivalentes de cloridrato de hidroxilamina, em

meio acido, obtendo 6timos rendimentos (Esquema 20).%°

Rl
0O o Ny
HCI, 12 h
83-94%
1 2 R?

R! = Ph, t-Bu, (CF,)sCF3
R? = (CF,)CF5

Esquema 20

Neste mesmo ano, Fisher e col., sintetizaram pela primeira vez uma série de 4,5-
diidroisoxazéis usando LI a partir da reacdo de ciclocondensacdo das B-alcoxivinil
trialometil cetonas com cloridrato de hidroxilamina durante 1 h. O liquido i6nico foi
utilizado em uma proporcao de 1:1 (reagente / LI), (Esquema 21). Os autores obtiveram
melhores rendimentos em um curto tempo reacional em comparacdo ao método

convencional e ainda recuperaram o liquido i6nico utilizado, no final da reacdo.*’

0 OR Rl
BMIM][BF
X CMRl + NHZOH‘HC| w, HO \
3 80°C, 1 h N
X3C O’

R = Me, Et
R'=H, Me, Ph
X=F,Cl

Esquema 21
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Félix e col, em 1995 sintetizaram 3-fenila-5-trifluorometil-5-hidroxi-4,5-
diidroisoxazol, reagindo a [(-dicetona e hidroxilamina na proporc¢do de 1:1, utilizando o

etanol como solvente em meio basico (Esquema 22).48

Ph
o O NH,OH, NaOH

Hoﬂ
&,CMPh EtOH, 45 min FsC _N

O
91%

Esquema 22

Em 2005, Flores e col., sintetizaram novos tien-2-il-diidroisoxazoéis e fur-2-il-
diidroisoxazéis a partir de 4,4,4-trialo-1-[2-heteroaril]butan-1,3-dionas e cloridrato de
hidroxilamina, utilizando metanol com solvente, obtendo 6timos rendimentos em

apenas quatro horas de reacéo (Esquema 23).%

O OR

NH,OH-HCI
X;C " MeOH, 4 h, 50-65°C HO
2 XL~ g N
X=ClLF;R=H,Me;Z=0,S 90-95%

Esquema 23

Martins e col., em 2006, investigaram métodos alternativos para a preparacao de
4,5-diidroisoxazois, utilizando irradiagéo ultrassénica em meio aquoso (Esquema 24).
Quando comparados com o método convencional, 0 método sonoquimico ofereceu

varias vantagens, tais como: (i) menos subprodutos e (ii) rendimentos mais elevados.>°

1
T Py, H,0, 30 mi "
XCMRl + NH,OH-Hcl 22 2N Hoﬂ
3 .

) XC™ Mo
50-95%

R!=H, Me, Pr, i-Bu, t-Bu, pentil, iso-pentil, hexil, Ph
X=F,Cl

Esquema 24

Neste mesmo ano, Kumar e col. mostraram as reagdes de B-dicetonas com
cloridrato de hidroxilamina realizadas em diferentes niveis de pH, usando etanol como
solvente, sob refluxo, na presenca de &cido sulfurico (pH = 0,3), acetato de sodio (1 e 2
mol equiv., pH = 6,7 e 8,1, respectivamente) e de bicarbonato de sédio (pH = 6,9).
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Independentemente do pH do meio, os produtos foram identificados como 3-aril-5-
hidroxi-5-trifluorormetil-4,5-diidroisoxazois (Esquema 25). Assim, observou-se que o pH
n&o alterou a regioquimica da reacdo.**
Rl
N i, i, iii, iv, v
FsC NH,OHeHCl ——
Rl HO \
R=H, OMe, F, Cl, Br, NO,

i = EtOH, ref., 4 h

ii = H,SO,, EtOH, ref., 4 h

iii = AcONa (1 equiv.), EtOH, ref., 4 h
iv = AcONa (2 equiv.), EtOH, ref., 4 h
v = NaHCO; (1 equiv.), EtOH, ref., 4 h

Esquema 25

Silva e col., em 2009, desenvolveram uma técnica eficiente utilizando agua como
solvente na preparacdo de 4,5-diidroisoxazol, pela reacdo de 2,4-pentanodiona com
hidroxilamina sob irradiacdo de ultrassom (Esquema 26). Obtiveram rendimento do
produto de 60% em condi¢cdes normais (12 horas), ja sob a influéncia de ultrassom o
rendimento foi de 70% em apenas 10 min de reacdo.*

O O NH,0H-H,0 N

)J\)J\ ) > O’N

Esquema 26
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Apresentacéao e Discusséo dos Resultados
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3. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Neste capitulo sera apresentado, inicialmente, a numeragdo e a nomenclatura
dos compostos sintetizados neste trabalho. Em seguida sera apresentada a
metodologia sintética, onde serdo discutidas as condi¢cdes reacionais, mecanismo
reacional, purificacdo e caracterizacdo das moléculas propostas. Os resultados seréo
apresentados na forma de tabelas e esquemas.

3.1 Apresentacdo dos compostos sintetizados
3.1.1 Numeragédo dos compostos

O critério geral utilizado para a numeragcdo dos compostos sintetizados nesta
dissertacao esta representado no Esquema 27.

MeO, OMe OMe O O O O HO OH
2 § - . .
R)\Rl RlJS/U\CF3 RlJS/U\C& — le%ca
1 R? R? R2
2 3
R2 Rl R2 Rl
-H,0
Z = NCONH, (4) HO ¥ Y
NCSNH, (5) FC” N e N7
O (6)
4-5
a b c d
R!| 5-bromotien-2-il  -(CH,),CH=C(CH3), Ph tien-2-il
R? H H -CH,CO,Me Me
Esquema 27
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3.1.2 Nomenclatura dos compostos

A nomenclatura dos compostos sintetizados segue as regras designadas pelo
Chemical Abstracts e esta descrita na Tabela 1 assim como a numeragédo adotada ao

longo da dissertacéo.

Tabela 1: Nomenclatura dos compostos sintetizados.

Composto Numeracéo Nomenclatura

\
Br/@% la 2-bromo-5-(1,1-dimetoxietil)tiofeno

Meo OMe

Y\/\(
MeO OMe

MeQ oOMe

OMe
o) 1c 4,4-dimetoxi-4-fenilbutanoato de metila

[\
%e 1d 2-(1,1-dimetoxipropil)tiofeno
(S

0

[\ CF3
Br 7 4-(5-bromotiofen-2-il)-1,1,1-trifluor-4-metoxi-
S o) 2a
OMe

3-buten-2-ona

1,1,1-trifluor-8-metil-4-metoxinonan-3,7-dien-

1b 6,6-dimetoxi-2-metil-2-hepteno

MeO @) 2b 2-ona
OMe O
N CF; . . . .
2c 4-fenil-3-trifluoroacetil-4-metoxi-3-butenoato
OMe de metila
(0]
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Tabela 1: Nomenclatura dos compostos sintetizados (continuacéo).

Composto Numeracédo Nomenclatura
HO_ OH Q . o o
4,4 ,4-trifluor-3,3-dihidroxi-2-metil-1-(tiofen-2-
3d )
il)-butan-1-ona
1-(5-trifluormetil)-5-hidroxi-3-(4-metilpent-3-
o[ N 4b en-1-il)-4,5-diidro-1H-pirazol-1-
F\C N il)carboxamida
g NH,
Ph
EtO
| \N 2-(5-trifluormetil-3-fenil-1H-pirazol-4-
0] , 4c . .
FiC N ilacetato de etila
3 H
-~
S —
4d 5-(trifluormetil)-4-metil-3-(tiofen-2-il)-1H-
N pirazol
| 'N
NG
N 5b 1-(5-trifluormetil)-5-hidroxi-3-(4-metilpent-3-
HO N en-1-il)-4,5-diidro-1H-pirazol-1-
FsC N il)carbotioamida
S)\NHZ
Ph
MeO
N
o | N
5c 2-(5-trifluormetil-3-fenil-1-tiocarbamoil-1H-

pirazol-4-il)acetato de metila
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Tabela 1: Nomenclatura dos compostos sintetizados (continua¢éo).

Composto Numeracédo Nomenclatura
5-(trifluormetil)-3-(4-metilpent-3-en-1-il)-4,5-
\ 6b diidroisoxazol-5-ol
HO N
Foc” O
~I
S
—
5-trifluormetil-4-metil-3-(tiofen-2-il)-4,5-
6d Lo
N\ diidroisoxazol-5-ol
HO N
Fic” O
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3.2 Preparacao dos acetais (1a-d)

Os acetais precursores la-d (Esquema 28) foram obtidos a partir da reacdo da
série de cetonas estudadas com ortoformiato de trimetila sob catélise de acido p-
toluenossulfénico em metanol anidro, sendo a mistura reacional deixada em repouso a
temperatura ambiente por 24 horas, conforme a técnica descrita por Wohl** e adaptada
por pesquisadores do NUQUIMHE?. Para as cetonas precursoras em estado liquido
nas condicbes ambientes, 2-propioniltiofeno (d) e 6-metil-5-hepten-2-ona (b), essa
técnica gerou os respectivos acetais em bons rendimentos, acima de 80%. Entretanto,
quando aplicada aos precursores carbonilicos em estado sélido nas condicbes
ambientes foram necessérias algumas variagdes nas condicdes reacionais para
obtencdo dos acetais precursores. A partir da cetona 5-bromo-2-acetiltiofeno o acetal
precursor la foi obtido somente apés manter a mistura reacional sob leve agitacdo a
40°C por 24 horas. J& para obtencédo do acetal derivado do acido 4-fenil-4-oxobutandéico
foi necessario 0 uso de excesso de ortoformiato de trimetila (3:1) para haver tanto a

esterificacdo do acido carboxilico quanto a acetalizacdo da carbonila da cetona.

0 MeO._OMe  .T50H, 24 h, 25 - 40°C MeOL OMe
R2QL , h > RZQ'\ 1
R OMe 81-98% R
1a-d
| a b c d
R!| 5-bromotien-2-il -(CH,),CH=C(CHy), Ph tien-2-il
R? H H -CH,CO,Me Me

Esquema 28
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3.2.1. Mecanismo para a obteng¢ao dos acetais

Conforme j& descrito anteriormente® a primeira etapa do mecanismo reacional
envolve a ativacao da carbonila pelo catalisador acido e em seguida ocorre o ataque de
uma metoxila do formiato de trimetila a carbonila ativada, com a formacdo do
hemiacetal. Em seguida, a hidroxila do hemiacetal ataca o ortoester ativado, gerando
no substrato carbonilico um novo sitio eletrofilico ativado que reage com uma segunda
metoxila do ortoester. (Esquema 29).

Todas as etapas na formacdo dos acetais a partir da cetona substituida séo
reversiveis. O deslocamento do equilibrio em dire¢cdo a formacéo do acetal ocorre com

a volatilizacdo do formato de metila (p.e. 31-33°C).

: HO-Ts OH  MeO ) _OMe MeQ): ..
Rz\)k R! -~ RZ\BL L (?( — >+ JOMe =—=

1
UME % R
oe RZ

Hemiacetal

Esquema 29
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3.2.2. Identificacéo estrutural dos compostos la-d

A identificacdo dos compostos la-d foi feita através da andlise dos dados de
RMN de 'H e *C. A fim de exemplificar a atribuicéo dos sinais de RMN de *H e *C para
0S acetais sintetizados, discutiremos os dados obtidos para o 4-fenil-4,4-
dimetoxibutanoato de metila (1c). O espectro de RMN de *H em CDCl; do composto 1c,
apresentou um singleto na regido de 3,56 ppm referente a metoxila da funcdo éster, na
regido de 3,17 ppm encontra-se outro singleto referente as metoxilas ligada ao C4, dois
tripletos, um na regido de 2,03 ppm e outro na regido de 2,25 ppm, referente as
metilenas; os hidrogénios da fenila foram observados na regido tipica que vai de 7,29 a
7,47 ppm (Figura 15).

;Sm r\]v\tc‘ngo = =+ Rl =l e W el e B
5333625487 ® £ ERBRESE
Lt ol ol ol en e cicicicicicici
OMe Current Data Parameters
NAME x80c80h1
EXPNO 2
PROCNO 2012
F2 — Acquisition Parameters
Date 20121002
Time 11.42
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG 2230
™ 65536
OMe SOLVENT CDCI3
NS 8
DS 2
SWH 8012.820 Hz
MeQ OMe FIDRES 0.122266 Hz
AQ 4.0894966 sec
3 1_OMe RG 80.6
4 2 DW 62.400 usee
DE 6.00 usec
O TE 303.0K
D1 1.00000000 scc
TDO 1
====———= CHANNEL [] ==—==—==
NUCI IH
Pl 13.00 usec
PL1 -3.00 dB
SFO1 400.1336012 MHz
F2 — Processing parameters
SI 3276
SF 400.1300000 MHz
WDW no
SSB 0
Ph LB 0.00 Hz
CH2 GB 0
PC 1.00
ﬂl C]iL
. . |
K= = <= ==
— == o O eilled
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 L5 1.0 0.5 ppm

Figura 15. Espectro de RMN 'H a 400 MHz do 4,4-dimetoxi-4-fenilbutanoato de metila em CDCls.
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O espectro de RMN de **C em CDCI; do composto 1c, apresenta o sinal para o
carbono carbonilico do grupamento ester em 173,4 ppm, os sinais da fenila aparecem
em 126,9; 127,8; 128,0 e 139,9 ppm, o sinal do C4 aparece em 102,8 ppm; 0s sinais
em 51,4 ppm e 48,6 ppm séo referentes as metoxilas da funcéo éster e do acetal,
respectivamente; os sinais referentes as duas metilenas apresentaram-se em 32,2 ppm
e 28,7 ppm (Figura 16).

o ol Q - o
o o = d o — N O~ o ? vy o=t
baa) = ® el [ o Sy D L= —_
2 & &85 S Egis " ok BRUKER
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C H2 DELTA 0.89999998 sec
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OMe ======== CHANNEL f| =======
NUC1 13C
Pl 12.50 usec
PL1 -3.00dB
SFOIL 100.6228298 MHz
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Cc4 PCPD2 80.00 usee
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C5 PL12 14.00 dB
PLI13 14.00 dB
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Figura 16. Espectro de RMN 3¢ a 100 MHz do 4,4-dimetoxi-4-fenilbutanoato de metila em CDCls.
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Os espectros de RMN dos outros compostos da série apresentaram 0 mesmo

padrao de sinais e podem ser vistos no Anexo |. A Tabela 2 mostra os dados
espectroscopicos retirados destes espectros.

Tabela 2: Dados espectroscépicos de RMN de *H e **C dos compostos 1a-d.

Composto

RMN *H?

S (ppm) (m, n° H, Jy4 (Hz), identificacao)

RMN **C?
& (ppm) (M, Jce (Hz), identificacdo)

34
/@Q{z
BrT2™g R
Med OMe

la

7 5
W
8 MeO OMe

1b

MeQ owme
> 1_OMe
54 5 2
o)
1

C

4' 3
2
/I \_ 3
72
MeO OMe
1d

5

6,93 (d, 1H, JH3’—H4’ = 2,0, H3,),
6,77 (d, 1H, JH4’—H3’ = 2,0, H4,),
3,20 (s, 6H, OMe);

1,62 (s, 3H, Me).

511 (t, 1H,J =7, H5);
3,18 (s, 6H, OMe);
2,03 (t, 2H, H3);
1,98-1,68 (m, 2H, H4);
1,66 (s, 3H, H8);
1,62 (s, 3H, H7);
1,28 (s, 3H, H1).

7,47-7,29 (m, 5H, Ph);
3,56 (s, 3H, OMe);
3,17 (s, 6H, OMe);
2,25 (t, 2H, CHy);
2,03 (t, 2H, CH,).

7,24-6,96 (m, 3H, H3’, H4’ e H5);
3,15 (s, 6H, OMe);
1,96 (q, 2H, Jyn = 7,4, H2);
0,68 (t, 3H, Jyy = 7,4, H3).

148,2 (C5); 129,5 (C3’);
124,5 (C4’); 111,7 (C27); 100,5 (C1);
49,1 (OMe); 26,0 (Me);

133,0 (C6); 122,3 (C5);
101,8 (C2); 50,1 (OMe); 33,9 (C3);
25,5 (C8); 25,4 (C4);

17,4 (C7); 12,3 (C1).

73,4 (C1); 139,9 (C5);
128,0 (C7); 127,8 (C6); 126,9 (C8);
102,8 (C4); 51,4 (C10);
48,6 (C9); 31,1 (CH,);
28,7 (CH,).

144,6 (C5'); 126,5 (C4’);
125,0 (C3’); 14,3 (C2’); 103,5 (C1);
48,6 (OMe); 30,6 (C2); 7,9 (C3).
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3.3 Reacdes de acilacdo dos acetais 1la-c com anidrido trifluoracético

As reacdes de acilacdo dos acetais la-c foram conduzidas conforme a

metodologia ja reportada na literatura®?, adicionando anidrido trifluoracético a mistura de

um dos acetais precursores (la-c), piridina e cloroformio anidro em banho de gelo,

mantendo a mistura sob intensa agitacdo. De modo geral para que ocorra a acilagdo de

acetais sdo necessarios dois equivalentes do acilante e da piridina. Isto porque o

mecanismo da reacdo envolve primeiro a utilizacdo de uma molécula do acilante na

formacao do endleter, in situ, com consequente saida do trifluoracetato de metila. A

seguir, uma segunda molécula do acilante reage com o enoléter para formar a vinil

cetona desejada. A piridina no meio reacional funciona como base para a neutralizagéo

do acido trifluoracético resultante das duas etapas reacionais (Esquema 30). A Tabela 3

mostra os rendimentos, formulas moleculares e massas molares dos respectivos

compostos.
OMe O
MeO, OMe o 0 ,
Meo, OMe. e AN
&R F3C)J\OJ\CF3 R 8 CF4
1 2,2
i = Py, CHCl; seco, -10 a 0°C, 4 h, agitacéo, 45 a 60°C, 16 h
a b c
R 5-bromotien-2-il  -(CH,),CH=C(CHs), Ph
R* H H -CH,CO,Me
Temperatura (°C) 50 t.a. 60
Esquema 30

Tabela 3: Rendimentos, formulas moleculares e massas molares dos compostos 2a-c.

Rendimento Férmula

Produtos (%) molecular Massa molar (g.mol'l)
2a 82 CoHgBrF;0,S 313,92
2c 82 C11H15F30, 236,23
2d 82 Ci14H13F304 302,25
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O mecanismo da etapa de acilagao consiste, inicialmente, no ataque do oxigénio
de um grupo metoxila do acetal ao carbono carbonilico do acilante e formacdo do
trifluoracetato de metila e do intermediéario 1. Este perde um préton alfa para a piridina,
formando o enoléter Il. Existem duas possibilidades para a formacao do intermediario
enoléter. A primeira consiste na formacao do enoléter mais substituido (termodinamico).
A segunda é a formacdo do enoléter cinético pela retirada do hidrogénio metilico do
acetal. As condicOes utilizadas neste trabalho favoreceram a formacdo dos dois
enoléteres. Para o composto 2b houve a formacdo do enoléter cinético e
termodinamico, para o composto 2c houve somente a formacdo do enoléter
termodinamico e para o composto 2a, somente a formacdo do enoléter cinético. Na
sequéncia, ocorre o ataque nucleofilico do enoléter ao carbono carbonilico de outra
molécula de acilante, levando ao intermediario Ill. Finalmente, acontece a regeneracao
da carbonila e a posterior perda de um préton para outra molécula de piridina, formando
0s produtos 2a-c (Esquema 31).

O)’ +
a) OMe o
Z CF3 Rl
MeO ) OMe S R + PIq
RL H H FsC* OMe
LXK | ,
(* OMe O
OMe )
R)Q,/\H > PYH'Z + /\j]\) R CF3
H (z
Rl _ R
4 H
| ' 1
+
(OMe O OMe O
— & + PyH'Z
R™O< CF, R CFs y
H R 7 Rl
> 2a-c
Py
Esquema 31
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3.3.1. Identificac&o estrutural dos compostos 2a-c

A identificacdo dos compostos 2a-c foi feita através de RMN de 'H e °C. A
atribuicdo de sinais para os compostos foi feita a partir do composto 2c. O espectro de
RMN de 'H (Figura 17) apresenta multipletos referente aos hidrogénios da fenila com
deslocamento quimico em 7,52-7,45 ppm. O espectro apresenta dois singletos
referentes aos hidrogénios das metoxilas com & 3,66 e 3,51 ppm. Foi observado o sinal

do hidrogénio da metilena com deslocamento quimico em 3,15 ppm.

NOD— DN < & 23
AN—-D o © @~ D
wwwMmem @iy v
T T BRUKER
Gurrent Data Parameters
NAME x8jb0gh1
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€ F2 - Acquisition Parameters
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H2 AQ 8.1789427 sec
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DW 124.800 usec
DE 6.00 usec
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Ph Too 1
======== CHANNEL f1 ========
NUC1 1H
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PL1 —3.00 dB
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SSB 0
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L U
8 8 4
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8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 50 45 40 35 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 0.0 ppm

Figura 17. Espectro de RMN *H a 400 MHz do 4-fenil-3-trifluoroacetil-4-metoxi-3-butenoato de metila em
CDCls.

No espectro de RMN *C do composto 2c observou-se, em uma regi&o
desblindada em 183,9 ppm, o quarteto referente ao carbono da carbonila com
constante de acoplamento de 40 Hz. O carbono vinilico e o carbono carbonilico da
funcao éster foram observados em 169,8 ppm e 171,6 ppm, respectivamente. Em 130,4
ppm; 129,1 ppm; 128,8 ppm e 128,6 ppm observou os sinais referente aos carbonos da

fenila C5; C7; C8 e C6, respectivamente. Foi observado o outro quarteto referente ao
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carbono do grupamento trifluormetil, com constante de acoplamento de 290 Hz em
116,4 ppm. Em 109,9 ppm foi observado o sinal caracteristico do carbono vinilico
interno. Numa regido mais blindada em 58,2 ppm; 52,1 ppm e 34,7 ppm estdo o0s

carbonos das metoxilas e o carbono da metilena (Figura 18).
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Figura 18. Espectro de RMN 3¢ a 100 MHz do 4-fenil-3-trifluoroacetil-4-metoxi-3-butenoato de metila em
CDCls.
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Os espectros de RMN dos outros compostos da série podem ser vistos no Anexo

I. A Tabela 4 mostra os dados espectroscopicos retirados destes espectros.

Tabela 4: Dados espectroscopicos de RMN de 'H e **C dos compostos 2a-c.

Composto

RMN *H?

6 (ppm) (M, n°H, Juy (Hz),

identificacao)

RMN 2c?

& (ppm) (M, Jce (Hz), identificacdo)

%—% 2 , CFs
B
Bl'7s4 0
OMe
8

2a

4 2
ING 3 1 CF;

9 MeO (0]
10
2b

&
OMe O
8 5 3 2
7 4\ 1 CF3
8 251 _OMe
pe
(¢}

2c

8,24 (d, 1H, Juy = 4,4, H6);
7,23 (s, 1H, H2);
7,08 (d, 1H, Juy = 4,4, H5);
5,77 (s, 1H, H2;
3,93 (s, 3H, OMe);

5,62 (s, 1H, H2);
5,12 (t, 1H, Jyn = 7,2, H6);
3,77 (s, 3H, OMe);
2,82 (t, 2H, Jyn = 7,2, H4);
2,24 (m, 2H, H5);
1,67 (s, 3H, H8);
1,61 (s, 3H, H9).

7,52-7,45 (m, 5H, Ph);
3,66 (s, 3H, OMe);
3,51 (s,3H, OMe);
3,15 (s, 2H, H2).

176,4 (0, Jer = 36, C1);
167,7 (C3); 136,4 (C4); 134,7 (C6);
130,6 (C5); 121,4 (C7);
115,6 (q, Jer = 293, CF);
90,3 (C2); 57,2 (C8).

184,6 (C3); 178,4 (q, Jer = 32, C1);
133,0 (C7); 122,3 (C6);
116,7 (q, Jer = 290, CFa);
91,2 (C2); 56,4 (C10); 33,9 (C4);
25,5 (C8); 25,4 (C5); 17,4 (C9).

183,9 (q, Jor = 40, C1');
171,6 (C1): 169,8 (C4): 130,4 (C5);
129.1 (C7): 128.8 (C8): 128.6 (C6):
116,4 (q, Jeg= 290, CFg),
109,9 (C3): 58,2 (OMe):
52,1 (OMe); 34,7 (C2).

& Amostras em CDCls.
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3.4 Reacdo de acilacdo do acetal (1d) com anidrido trifluoracético

A reacdo de acilagdo foi realizada adicionando-se anidrido trifluoracético a
mistura do acetal 2-(1,1-dimetoxietil)tiofeno (1d), piridina e cloroférmio anidro em banho
de gelo e sob agitacdo magnética. O composto foi purificado por meio de destilacédo a
presséo reduzida.

Durante o processo de extragdo, o composto 1,1,1-trifluor-3-metil-4-metoxi-4-
(tien-2-il)-3-buten-2-ona (2d) sofreu uma hidrélise e formou o composto 4,4,4-trifluor-
3,3-dihidroxi-2-metil-1-(tiofen-2-il)-butan-1-ona (3d).

Esta hidrélise pode ser explicada pelo fato da molécula ter um grupo substituinte
no C-a, predominante na forma ceto, impedindo de ressonar com a carbonila, deixando-
a suscetivel de um ataque nucleofilico. Sendo assim a molécula de agua presente no
meio da extracdo, age como nucleofilo que ataca o centro carbonilico eletrofilico
formando o hidrato. Este tipo reacional ja foi observado em trabalhos anteriores
publicados pelo grupo.>®>*

O mecanismo da etapa de acilacdo consiste, inicialmente, no ataque do oxigénio
de um grupo metoxil do acetal ao carbono carbonilico do acilante e formacdo do
trialoacetato de metila e do intermediario |. Este perde um proton alfa para a piridina,
formando o enoléter Il. Existem duas possibilidades para a formacao do intermediario
enoléter. A primeira consiste na formacao do enoléter mais substituido (termodinamico).
A segunda é a formacao do enoléter cinético pela retirada do hidrogénio metilico do
acetal. As condicfes utilizadas neste trabalho favoreceram a formacdo somente do
enolato termodindmico. Na sequéncia, ocorre o ataque nucleofilico do enoléter ao
carbono carbonilico de outra molécula de acilante, levando ao intermediério Ill.
Finalmente, acontece a regeneracdo da carbonila e a posterior perda de um préton para
outra molécula de piridina, formando a 1,1,1-trifluor-3-metil-4-metoxi-4-(tien-2-il)-3-
buten-2-ona (IV), em ressonancia com a sua forma ceto (V), onde ha prevaléncia devido
a deslocalizacdo dos elétrons existentes com a carbonila e o grupo tienil, deixando a
outra carbonila suscetivel de um atague nucleofilico, onde esta é atacada por uma

molécula de 4gua seguida de um prototropismo formando o produto 3d (Esquema 32).
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Através dos dados da difracdo de raios-X em monocristal do composto 3d
(Figura 21), foi confirmado que houve a formag&o do hidrato, podendo ser visualizada
também no RMN de 'H e *C do composto (Figuras 19 e 20). Ainda, é possivel
constatar que a estrutura cristalina é estabilizada por ligacdo de hidrogénio

inter/intramolecular (Figura 22).
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3.4.1. Identificac&o estrutural do composto 3d

A identificacdo do composto 3d foi feita através de RMN de *H e *3C. O espectro
de RMN de *H em CDCl; do composto apresentou um multipleto na regido de 7,80-7,19
ppm referentes aos hidrogénios H6, H7e H8 do tiofeno. Em 4,77 ppm apresentou um
guarteto com constante de acoplamento de 7 Hz referente ao hidrogénio acoplado aos
hidrogénios da metila, jA o dubleto do acoplamento inverso apareceu em 1,58 ppm
(Figura 19).
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Current Data Parameters
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5 ﬁgLVENT 5 CDCI3
3 S DS 0
H8 H6 FsC" 2 4 SWH 4006.410 Hz
1 \ / 8 FIDRES 0.061133 Hz
AQ 8.1789427 sec
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9 7 DW 124.800 usec
DE 6.00 usec
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NUC1 1H
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PL1 -3.00dB
SFO1 200.1318012 MHz
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GB 0
PC 1.40
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Figura 19. Espectro de RMN "H a 200 MHz da 4,4,4-trifluor-3,3-dihidroxi-2-metil-1-(tiofen-2-il)butan-1-ona
em CDCls.
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O espectro de RMN de *C em CDClI; do composto 3d evidenciou a mistura da
dicetona com o hidrato, no deslocamento quimico em 187,5 ppm, no qual comprova a
formacdo da mistura, apareceu a carbonila ligada ao grupamento CF3, da dicetona,
como um quarteto numa constante de acoplamento de 72,6 Hz. Em 186, 9 ppm esta a
outra carbonila que é representado como C3’. Numa regido ainda desblindada esta a
carbonila presente no hidrato em 196,8 ppm. O quarteto do carbono 2 no hidrato esté
evidenciado em 95,1 ppm numa constante de acoplamento de 32 Hz. Os sinais em
142,2 ppm; 136,5 ppm; 133,4 ppm e 128,7 ppm sao referentes aos carbonos C4’, C7’,
C5 e C6’ respectivamente, presente no tiofeno da dicetona. No hidrato estes sinais
apresentou em 141,6 ppm; 135,8 ppm; 133,6 ppm e 128,6 ppm, referentes aos
carbonos C5; C8; C6 e C7 respectivamente. O carbono do grupamento CF3z apareceu
como um quarteto em 122,9 ppm com uma constante de acoplamento de 237 Hz, na
dicetona. No hidrato este apareceu em 115,0 ppm com constante de acoplamento de
237 Hz. Numa regido mais blindada esta o carbono 2’ presente na dicetona e no hidrato
o carbono 3 com deslocamento quimico de 42,6 ppm e 51,1 ppm respectivamente,

assim como as metilas em 13,3 ppm na dicetona e 13,6 ppm no hidrato (Figura 20).
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DELTA 290000010 sec

TDO 1

======== CHANNEL fl ========

NUC1

P1 12 SD usec
PL1 -3.00dB
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======== CHANNEL {2 ========
CPDPRG2 waltz16
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Figura 20. Espectro de RMN 13C a 100 MHz da mistura 4,4 ,4-trifluoro-2-metil-1-(tien-2-il)-1,3-butanodiona
e 4,4,4-trifluor-3,3-dihidroxi-2-metil-1-(tiofen-2-il)butan-1-ona em CDCls.

A Tabela 5 mostra os dados de RMN *H e **C do composto 3d.

Tabela 5. Dados espectroscopicos de RMN de 'H e 3¢ do composto 3d.

RMN 42 RMN *°c?
Composto & (ppm) (M, n® H, Iy (H2), identificacio) 8 (ppm) (. ;gcgo()HZ)’
HO_ OHY 196,8 (C4); 141,6 (C5); 135,8 (C8);
F.C2 3 S 7,80-7,19 (m, 3H, HB, H7 e H8): 133,6 (C6); 128,6 (C7):
1 A 4,77 (q, 1H, Juy = 7, H3); 115,0 (q, Jor = 237, CFy);
9 6 7 1,58 (d, 3H, Jun =7, Hg) 95,1 (q, Jcg= 32, CZ),
3d 51,1 (C3); 13,6 (C9).
O O 187,5 (0, Jor = 72,6, C1);
rs 7,80-7,19 (m, 3H, H6, H7 e H8); 186,9 (C3'); 142,2 (C4);
F,C1 7 4,77 (q, 1H, Juy = 7, H3); 136,5 (C7’); 133,4 (C5'); 128,7 (6');
L s /. 1,58 (d, 3H, Juy = 7, HI). 122,9 (q, Jcr = 237, CFy);

42,6 (C2); 13,3 (C8).

& Amostras em CDCls.
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3.4.2. Dados de Difratometria de Raio-X em monocristal

Com base nesta técnica de caracterizacao estrutural, foi possivel observar que
no carbono C2 ha dois grupamentos hidroxila ligado, o que comprova a formacéo do

hidrato. A Tabela 6 mostra os dados obtidos.

Figura 21. ORTEP do composto 3d mostrando a marcacao e os atomos de elipsoides de probabilidade
de 50%.

Figura 22. Empacotamento através de ligacao de hidrogénio inter/intramolecular do cristal do composto
(3d), as ligacbes de hidrogénio sdo mostrados como linhas tracejadas.
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Tabela 6: Dados de coleta de intensidades e de refinamento da estrutura cristalina do composto 3d.

Férmula molecular
Massa molecular
Temperatura
Comprimento de onda
Sistema cristalino

Grupo espacial

Dimensodes da cela unitaria

Volume
4
Densidade calculada
F (000)

Dimensdes do cristal
Regido de varredura angular (8)
indices de varredura (h, k, 1)
Numero de reflexos coletados
Numero de reflexos independentes
Dados / restric6es / parametros
Critérios de observagdo
Método de refinamento
indices de discordancia finais
indices de discordancia final (dados totais)
Goodness-of-fit on (F?)

Densidade eletrbnica residual

CoHgF303S
254.22
293 K
0.71073 A
Monoclinico
P 21/n
a =6.4528(4) A a = 90.000(0)
b =7.6982(4) A B = 92.955(3)°
c = 21.7838(13) Ay = 90.000(0)
1080.67(11) A3
4

1.563 mg.m-3
520
0.45 x 0.33 X 0.27 mm3
3.24 a 28.20°

-8<h<8,-10<k<10,-28 <1<28
25372

2636 [R(int) = 0.0597]
2636 /0/145
[1>20(1)]
matriz completa / minimos quadrados (FZ)
R1 =0.0457, wR2 =0.1114

R1 =0.0634, wR2 = 0.1216
1.059

0.255 e -0.326 e.A-3
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3.5 Sintese de pirazdis e de 4,5-diidropirazdis (4b-d)

O compostos 4b-d foram sintetizados a partir da reacdo de ciclocondensacéo
das B-alcoxivinil trialometil cetonas 2b, 2c e 3d com cloridrato de semicarbazida, na
presenca ou ndo de piridina. Metodologias desenvolvida pelo Nucleo de Quimica de
Heterociclos (NUQUIMHE) e dados da literatura foram utilizados como base para a
sintese destes novos pirazois.>®41>°

As reacdes de ciclocondensacdo envolveu a espécie 1,3-dieletrofilica (0 bloco
CCC) com a semicarbazida (o bloco NN), onde foram testadas vérias condicbes com o
objetivo de otimizar o processo reacional para a sintese do composto 4d. Em seguida,
estendidas para o restante da série dos compostos. A primeira tentativa baseou-se nos
trabalhos desenvolvidos por Flores e col., onde a reagéo de ciclocondensacao ocorreu
em metanol e piridina, sob refluxo por 8 h. Entretanto, foi percebido que ainda havia
material de partida presente no meio reacional. Quando o tempo reacional foi
aumentado para 24 h houve total conversdo da B-alcoxivinil trialometil cetona. Fixou-se
este periodo reacional para toda a série. Outros testes também foram realizados, como
a variagcdo de solvente, proporcdo de reagentes e auséncia/presenca de piridina,

tomando-se como base o composto 4d (Tabela 7).

Tabela 7: Condi¢8es reacionais para a obtencdo do composto 4d.

Proporcéo de reagentes Tempo  Rendimento
. . . Proporcéo de Py Solvente

Semicarbazida/B-alcoxi (h) (%)
15:1 - Metanol 24 96
2:1 - Metanol anidro 24 76
2,21 - Etanol 24 80
1,2:1 1,2 Metanol/H,0 (1:3) 24 b
2,2:1 2,2 Etanol 24 b

®Mistura de material de partida 3d e produto 4d.
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A melhor condicdo reacional para a formagdo do composto 4d foi realizada em
metanol, na propor¢ao de semicarbazida e da [(B-alcoxivinil trialometil cetona (3d) 1,5:1,
sem utilizacdo de piridina, na temperatura de refluxo por 24 h. O produto foi obtido na
forma pura, ndo precisando passar por qualquer processo de purificacdo. Na entrada 2,
0 produto formou-se na forma de cristal. Estas condigbes reacionais foram estendidas
para o restante da série, porém o resultado ndo foi satisfatorio. Buscou-se entdo, a
mudanca do solvente e na proporcao de reagentes. As condi¢cdes empregadas estao
descrito na Tabela 8. Todos os compostos foram purificados em coluna cromatografica

com silica gel utilizando cloroférmio como eluente.

Tabela 8: Condic8es reacionais para a obtencéo dos compostos.

Proporcéo de reagentes . Tempo Rendimento
Composto . . . Proporc¢édo de Py
Semicarbazida/B-alcoxi (h) (%)
4b 2,2:1 2,2 24 57
4c 2,2:1 - 24 53

As diferentes condi¢cbes reacionais descrita nesta dissertacdo sado devido aos
substratos possuirem caracteristicas diferentes. Substratos com substituintes na
posicdo 3 do dieletréfilo tendem a perder o grupamento carboxamida. A presenca de
piridina também teve a sua contribuicdo. Empregando piridina como base, os produtos
formados eram os de derivados dos 4,5-diidropirazéis, ja 0s compostos que reagiram na
auséncia, sofreram uma desidratacdo e aromatizacdo do produto. Como mencionado
na revisao bibliografica, pirazéis arométicos sdo sé possiveis de serem formados na
auséncia desses grupos fortemente retiradores de elétrons, onde nas posices 1 e 5 do
anel estabilizariam a formacdo do complexo ativado com caréter catidnico, facilitando a
reacao de eliminacédo de agua. Ja na presenca desses grupos fortemente retiradores de
elétrons sdo formados em condigcbes mais drasticas, por exemplo, em meio de acido
sulftrico com &cido acético quente.

Os produtos esperados e os produtos obtidos estdo representados na Tabela 9,

assim como os rendimentos obtidos, propriedades e aspectos fisicos.
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O composto 4a, oriundo da -alcoxivinil trialometil cetona (2a), foi obtido somente

na forma de mistura, acredita-se que a nao formacgéo do produto é devido a estabilidade

do substrato.

Tabela 9: Estruturas dos produtos esperados e obtidos na ciclizacéo das B-alcoxivinil trialometil cetonas

com cloridrato de semicarbazida.

Rendimento

Céd. Produto esperado Produto obtido %) p.f. (°C) Aspecto fisico
0

F,c_ OH y F,c OH y )
57 Oleo
Y / -
ab H,N N HZNTN‘N amarelado
(6] O
MeO_ _o
Ph Ph
EtO
\ N Oleo amarelo
4c H;g\/éN o) | N'N >3 ) claro
FSC F3C
=0 H
H,oN
~I
S —
4a HO \,N 96 115-118 Cristal incolor
N
FsC
=0
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3.5.1. Mecanismo proposto para a obtencdo dos compostos 4b-d

Os compostos 4b-d, possuem dois centros eletrofilicos com reatividade
diferenciada, o carbono olefinico C-4 € um centro eletrofilico mais reativo que o carbono
carbonilico, e as semicarbazidas, possuem dois centros nucleofilicos diferenciados
devido aos N-substituintes, que demonstram alta reatividade em presenga de carbonos
eletrofilicos, o primeiro passo reacional acontece com ataque nucleofilico do nitrogénio
ao carbono olefinico (C-4) com posterior saida do grupamento metoxila. A seguir,
ocorre 0 ataque nucleofilico do segundo nitrogénio da semicarbazida ao carbono
carbonilico (Esquema 33). O produto 4b, derivado do 4,5-diidropirazéis nao foi
desidratado, pois o cloridrato presente na semicarbazida foi neutralizado no meio
reacional com piridina, ja os produtos 4c e 4d derivados de substratos com substituintes
na posicao 3 do dieletréfilo tendem a sofrer a eliminacdo do grupamento carboxamida e
na auséncia de piridina ocorre a desidratacdo do composto que € estabilizado pela
aromaticidade. Isso acontece devido a densidade eletrbnica com efeito doador que

facilita na desidratacao.
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Esquema 33
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3.5.2. Identificac&o estrutural dos compostos 4b-d

A identificacdo dos compostos 4b-d foi feita através de técnicas de RMN *H e

13C. A atribuicdo de sinais para os compostos foi feita a partir do composto 4b e 4d. O

espectro de RMN de *H em CDCl; do composto 4d (Figura 23) apresentou multipletos

em 7,45-7,15 ppm, referentes aos hidrogénios H7, H6 e H5 do tiofeno, a expanséo dos

multipletos pode ser vista na Figura 24. Em 2,29 ppm foi observado um singleto

referente aos hidrogénios da metila (Figura 23). Nao foi possivel observar o sinal do

NH, porém no espectro de **C evidencia a formagéo do 1H-pirazol.
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Figura 23. Espectro de RMN *H a 400 MHz do 5-(trifluormetil)-4-metil-3-(tiofen-2-il)-1H-pirazol em CDCl,.
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Figura 24. Espectro de RMN *H a 100 MHz do 5-(trifluormetil)-4-metil-3-(tiofen-2-il)-1H-pirazol em CDCls.
Expansao entre 2,0 e 8,0 ppm.

Na regido de campo baixo do espectro de RMN **C do mesmo composto (Figura
25) foi observado o carbono C4 com deslocamento quimico de 129,6 ppm referente ao
carbono do tiofeno, em 137,3 ppm esta o carbono C3 do 1H-pirazol. Em 141,5 ppm
apareceu o pico do 1H-pirazol ligado ao grupamento CF3, nado foi calculado a constante
de acoplamento, pois o0 pico do composto apresentou como um singleto, podendo ser
observado na Figura 26 da expansao do composto. Os sinais em 127,7 ppm; 126,4
ppm e 125,9 ppm sao referentes aos carbonos C7, C5 e C6 respectivamente, presente
no tiofeno. O carbono do grupamento CF3; apareceu como um quarteto em 121,5 ppm
com uma constante de acoplamento de 238 Hz. O carbono C2 apareceu em 112,1 ppm.

Numa regido de campo alto esta o carbono da metila num deslocamento quimico de 8,1

ppm.
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Figura 25. Espectro de RMN **C a 100 MHz do 5-(trifluormetil)-4-metil-3-(tiofen-2-il)-1H-pirazol em
CDCls.
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Figura 26. Espectro de RMN **C a 100 MHz do 5-(trifluormetil)-4-metil-3-(tiofen-2-il)-1H-pirazol em
CDCl;. Expanséo entre 111 e 145 ppm.



O espectro de RMN de *H em CDCl; do composto 4b apresentou um singleto em

6,29 ppm referente ao hidrogénio do OH e um singleto alargado em 5,73 ppm referente

ao hidrogénio do NH,. Na regido de 5,08 ppm apresentou um tripleto referente ao

hidrogénio vinilico H6 huma constante de acoplamento de 1,2 Hz. Dubletos em 3,22 e

3,07 ppm, referente aos hidrogénios diasterotdpicos ligados ao C-2 do anel pirazolinico

com constante de acoplamento de 18,4 Hz. Os sinais das outras metilenas aparecem

em 2,35 ppm para a metilena H4 como um tripleto, com constante de acoplamento de

6,6 Hz e em 2,27 ppm apareceu a metilena H5 como multipleto. Em 1,70 ppm e 1,63

ppm estéo os sinais das metilas (Figura 27).

=} © <t o~ WD AURN—QAWD WO
@© [ Q @ M~ T O~ O
N ~ Qo Ao moaaao ‘«xw
RV NNV BRUKER
Current Data Parameters
NAME xBabddh1
EXPNO 2
PROCNO 2013
F2 — Acquisition Parameters
Date_ 20130501
Time 13.03
Hg INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Multinucl
H8 PULPROG zg30
TD 65536
SOLVENT CcDCI3
NS 8
DS 2
SWH 8012.820 Hz
FIDRES 0.122266 Hz
AQ 4.0894966 sec
RG 50.8
HO DwW 62.400 usec
DE 6.00 usec
TE 303.0K
F.C 1 D1 1.00000000 sec
3 TDO 1
CHANNEL f1
NUC1 1H
P1 13.00 usec
PL1 -3.00 dB
SFO1 400.1336012 MHz
F2 - Processing parameters
H4 si 32768
H2 SF 400.1300057 MHz
wow no
H5 SSB 0
) LB 0.00 Hz
OH H2 ] o
H6 PC 1.40
r= ™ 2 @[ e b ]
=] - - clo! -l ™l
T T T T T T T T T T T
6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 20 15 ppm

Figura 27. Espectro de RMN 'H a 400 MHz da 1-(5-trifluormetil)-5-hidroxi-3-(4-metilpent-3-en-1-il)-4,5-

diidro-1H-pirazol-1-il)carboxamida em CDCls.
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O espectro de RMN **C do composto 4b apresentou numa regio de campo mais

baixo o carbono carbonilico C10 e o carbono pirazolinico C3 com deslocamento

quimico de 156,6 ppm e 156,3 ppm respectivamente. O sinal caracteristico de dupla

interna foi observado em 133,5 ppm e 122,3 ppm, os sinais foram atribuidos para o

carbono C7 e C6 respectivamente. Foram observados dois quartetos em 123,3 ppm e

90,6 ppm correspondentes, respectivamente, ao carbono pirazolinico C1 e ao carbono

do grupamento trifluormetil, com constantes de acoplamento de 285 Hz e 34 Hz. Numa

regido mais blindada em 46,2 ppm; 29,8 ppm e 24,7 ppm estado as metilenas C4, C2 e

C5. As metilas C8 e C9 apareceram em 25,5 ppm e 17,6 ppm (Figura 28).
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Figura 28. Espectro de RMN **C a 400 MHz da 1-(5-trifluormetil)-5-hidroxi-3-(4-metilpent-3-en-1-il)-4,5-
diidro-1H-pirazol-1-il)carboxamida em CDCls.
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Foi analisado o espectro de Dept 137, onde confirmou a presenca das metilenas
em 46,2 ppm; 29,8 ppm e 24,7 ppm. O carbono vinilico em 122,0 ppm e as metilas em

25,5 ppm e 17,6 ppm (Figura 29).
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Figura 29. Espectro de RMN 3¢ (DEPT 135) a 100 MHz da 1-(5-trifluormetil)-5-hidroxi-3-(4-metilpent-3-
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Os espectros de RMN *H e *C dos compostos da série encontram-se no Anexo

I. A Tabela 10 apresenta os dados de RMN dos compostos 4b-d.

Tabela 10. Dados espectroscopicos de RMN de *H e **C dos compostos 4b-d.

1 4a
Composto RMN “H

0 (ppm) (m, n® H, Juy (HZz), identificacéo)

RMN *c?
0 (ppm) (identificacdo)

6,29 (s, 1H, OH);
5,73 (sa, 1H, NH);

5,08 (t, 1H, Jun = 1,2, H6);
3,22 (d, 1H, Jyy = 18,4, H2);
3,07 (d, 1H, Jyy = 18,4, H2');

2,35 (t, ZH, JHH = 6,6, H4),

2,29-2,25 (m, 2H, H5);
1,70 (s, 3H, H9);
1,63 (s, 3H, H8).

1,21 (t, 3H, Jyu = 7, H7);
3,63 (s, 2H, H4);
4,14 (q, 2H, Jun = 7, H6);
7,47-7,45 (m, 5H, Ph).

<= 6

S
—5

L 7,45-7,15 (m, 3H, H7, H6 e H5);
N 2,29 (s, 3H, H8).
2
| °N
FoC 1 N
4d

156,6 (C3); 156,3 (C10);
133,5 (C7);
123,3 (q, Jor = 285, CFa);
122,3 (C6);
90,6 (q, Jep= 34, Cl),
46,2 (C4); 29,8 (C2); 25,5 (C8);
24.7 (C5): 17,6 (C9).

171,2 (C5); 141,9 (C3);
141,8 (q, Jor = 35, C1):129,4 (C9);
129,1 (C10): 128,1 (C8):
121,6 (q, ‘JCF = 270, CF3),
109,6 (C2); 61,6 (C6):

29,0 (C4); 14,3 (CT7).

141,5 (C1): 137,3 (C3); 129,6 (CA);
127.7 (C5): 126,4 (C5); 125.9 (C6):
121,5 (q, Jce = 268, CF3),
112,1 (C2); 8,1 (C8).

# Amostras em CDCl,.
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3.5.3. Dados de Difratometria de Raio-X em monocristal

A estrutura do composto 4d também foi comprovada através da difracéo de raio-

X em monocristal (Figuras 30 e 31).

S1

F2 C9

C8

Figura 30. ORTEP do composto 4d, mostrando a marcagéo e os atomos de elipséides de probabilidade
de 50%.
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Figura 31. Empacotamento através de ligagdo de hidrogénio intermolecular do cristal do composto (4d),

as ligagbes de hidrogénio sdo mostrados como linhas tracejadas.
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Tabela 11: Dados de coleta de intensidades e de refinamento da estrutura cristalina do composto 4d.

Formula molecular
Massa molecular
Temperatura
Comprimento de onda
Sistema cristalino

Grupo espacial

Dimensdes da cela unitaria

Volume
4
Densidade calculada
F (000)

Dimensdes do cristal
Regido de varredura angular (8)
indices de varredura (h, k, 1)
Numero de reflexos coletados
Numero de reflexos independentes
Dados / restricbes / parametros
Critérios de observagdo
Método de refinamento
Goodness-of-fit on (F?)

indices de discordancia finais

indices de discordancia final (dados totais)

Densidade eletrbnica residual

CoH;F3N,S
232.23
293 K
0.71073 A
Monoclinico
P 21/c
a=10.0517(3) A a = 90.000(0)
b =17.1269(5) A B = 87.2780(10) °
¢ = 5.8235(2) A y = 90.000(0)
1001.41(5) A3
4

1.540 mg/m3
472

0.80 x 0.31 x 0.20 mm3
3.13 to 28.27°
-13<h<13,-22<k<22,-7<1<7
30951
2434 [R(int) = 0.0602]
2434 /0/ 136
[1>25(1)]

Full-matrix least-squares on F*
1.107
R1 =0.0726, wR2 = 0.2332
R1 =0.0813, wR2 =0.2437

0.639 and -0.468 e.A-3
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3.6 Sintese de 4,5-diidro-1H-pirazdéis a partir de tiosemicarbazida (5b e 5c¢)

O compostos 5b e 5c foram sintetizados pela reagdo de ciclocondensacéo
[(CCC) + (NN)] das B-alcoxivinil trialometil cetonas 2b e 2c com tiosemicarbazida em
meio alcoodlico. Metodologias desenvolvida pelo Nucleo de Quimica de Heterociclos
(NUQUIMHE) e dados da literatura foram utilizados como base para a sintese destes
novos pirazoéis.***+*°

Foram testadas varias condigbes com o objetivo de otimizar o processo reacional
para a sintese do composto 5b e em seguida, estendidas para o restante da série dos
compostos. A primeira tentativa baseou-se nos trabalhos desenvolvidos por Flores e
col., onde a reacao de ciclocondensacé&o ocorreu em metanol, sob refluxo por 8h, na
proporcao entre o substrato e tiosemicarbazida 1:1. Entretanto, foi percebido que ainda
havia B-alcoxivinil trialometil cetona presente no meio reacional, entdo aumentou a
guantidade estequiométrica de tiosemicarbazida de 1 mmol pra 1,5 mmol, porém, o
resultado ndo foi satisfatério. Aumentou o tempo reacional para 24 h, a partir dai os
resultados comecaram a serem obtidos. A melhor condi¢cdo foi alcangada quando
passamos a utilizar excesso de tiosemicarbazida. Outro teste também foi realizado,

como a variacao de solvente, tomando-se como base o composto 5b (Tabela 12).

Tabela 12: Condic8es reacionais para a obten¢éo do composto 5b.

Proporcéo de reagentes Tempo )
tiosemicarbazida/p-alcéxi Solvente (h) Rendimento (%)
1:1 Metanol 8 2
1:1 Etanol 8 2
1,5:1 Metanol 20 °
1,5:1 Etanol 20 °
2:1 Metanol 24 32%
2:1 Etanol 24 29%
2,2:1 Metanol 24 91%

% Sem formac&o do composto 5b.

® Mistura de material de partida 2b e produto 5b.
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Portanto, os 5-(trifluormetil)-4,5-diidropirazol-1-carbotioamidas (5b e 5c) foram
sintetizados a partir da solugdo das B-alcoxivinil trialometil cetonas 2b e 2c com 2
equivalentes de tiosemicarbazida. A reacdo ocorreu em refluxo de metanol por 24 h.
Terminada a reacdo, o metanol foi evaporado a pressédo reduzida. Os produtos foram
purificados em coluna cromatogréfica com silica gel utilizando cloroférmio como
eluente. Os outros compostos da série foram obtidos somente na forma de mistura.
Formulas moleculares, massas molares, aspectos fisicos e rendimentos sdo mostrados
na Tabela 13.

Tabela 13. Aspecto fisico e rendimentos dos compostos 5b e 5c.

Férmula Molecular

r . 0 .
Produto Massa Molar (g.mol™) Rendimento (%) Aspecto fisico
5b C11H16F3N30S o1 Viscoso amarelo
295,32 alaranjado
5¢ C14H14F3N305S 67 Viscoso amarelo
361,34 acastanhado

O mecanismo da reagao de ciclocondensacao das B-alcoxivinil trialometil cetonas

com tiosemicarbazida € semelhante aquele da ciclocondensacdo com cloridrato de

semicarbazida apresentado anteriormente.

3.6.1. Identificacdo estrutural dos compostos 5b e 5c

A identificacdo dos compostos 5b e 5c foi feita através de técnicas de RMN 'H e
13C. A atribuicdo de sinais para os compostos foi feita a partir do composto 5c. Os
sinais referentes aos trés hidrogénios diastereotépicos Ha, Hg € Hx foram observados
como dubletos de dubletos em 2,59 ppm; 2,91 ppm e 4,42 ppm, respectivamente. As
constantes de acoplamento deste sistema sao Jag = 3,2 Hz, Jax = 5,6 Hz e Jgx = 8,8 Hz.
A Figura 33 mostra a expansao desses hidrogénios. Além desses, observou-se 0s
multipletos referentes aos hidrogénios da fenila, com deslocamentos situados entre
7,45 e 7,76 ppm. O hidrogénio do grupo OH foi observado como singleto em 8,44 ppm.

Em 3,71 ppm foi observado o singleto da metoxila (Figura 32).

61



4.435
4.427

4.413
4.404
—3.707
941

919

898

875

616

608

574

567

Current Data Parameters

NAME ¥8ib17h1

EXPNO 5

PRQCNO 2013

F2 - Acquisition Parameters

Date 0130523

Time 11.28

INSTRUM spect
OMe PROBHD_ 5 mm Dual 13G/

PULPROG 2g30
TD 65536
SOLVENT CDCI3
NS 8

DS

SWH 8012820 Hz
FIDRES 0.122266 Hz
A

Q 40894966 sec
RG 181
ow 62 400 usec
DE 6.00 usec
TE 300.0 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL {1 ========
NUC1 1H
P1 13.00 usec

PL1 -3.00 dB
SFO1 400.1336012 MHz

F2 - Processing parameters

Sl 32768
SF 400.1300060 MHz
WDW no
O H SSB 0
LB 0.00 Hz

Ph PC 1 gﬂ

Hx He i,

|

ﬁ ﬁrﬂ ﬁ
= @ | =
=] ~|les -
T T T
90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 00 ppm

300= =
1110=
1.01=

Figura 32. Espectro de RMN 'H a 400 MHz do 2-(5-trifluormetil-3-fenil-1-tiocarbamoil-1H-pirazol-4-
ilacetato de metila em CDCls.
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illacetato de metila em CDCI;. Expanséo entre 2,5 e 4,6 ppm.




No espectro de RMN *C do composto 5c observou-se, em uma regiéo
desblindada, o carbono do grupamento tiocarbamoil em 177,6 ppm. O carbono do
grupamento éster apareceu em 170,5 ppm. Numa regido um pouco mais blindada, em
156,4 ppm esta o carbono pirazolinico C3. Em 131,7 ppm; 129,2 ppm; 128,2 ppm e
127,4 ppm observou os sinais dos carbonos C4; C6; C7 e C5, respectivamente. Foram
observados dois quartetos em 123,1 ppm e 93,3 ppm correspondentes,
respectivamente, ao carbono pirazolinico C1 e ao carbono do grupamento trifluormetil,
com constantes de acoplamento de 250 Hz e 32,6 Hz. Numa regido mais blindada em
52,0 ppm; 48,6 ppm e 31,2 ppm estdo os carbonos da metoxila, o carbono da metilena
e 0 C2 (Figura 34).

<+ <o =+
o w0 <t O — (=0T <
~N o © ~®HOM®O T D N o~ o © &
EE B SNGNOENT  Zogp 89 5 BRUKER
Current Data Parameters
NAME x8ib17cd
EXPNO 5
PROCNO 2013
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20130526
Time 1412
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Sual 13C/
PULPROG zgpg30
TD 65536
SOLVENT CDCI3
NS 3558
DS 4
SWH 23980.814 Hz
FIDRES 0.365918 Hz
AQ 1.3664756 sec
RG 362
DW 20.850 usec
DE 6.00 usec
TE 303.0 K
D1 2.00000000 sec
d11 0.03000000 sec
C10 C2 DELTA  1.89999998 sec
TDO 1
CHANNEL f1
C8 NUC1 13C
P1 12.50 usec
PL1 -3.00dB
SFO1 100.6228298 MHz
CHANNEL f2
C9 CPDPRGZ2  waliz16
Cll NUC2 1H
PCPD2 80.00 usec
03 PL2 -3.00dB
PL12 14.00 dB
PL13 14.00 dB
SFO2 400.1316005 MHz
C1 F2 - Processing parameters
CF =] 32768
3 SF 100.6127729 MHz
WDW EM
‘ SSB 0
LB 1.00 Hz
| 4 e down G 0
PC 1.40

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm

Figura 34. Espectro de RMN **C a 100 MHz do 2-(5-trifluormetil-3-fenil-1-tiocarbamoil-1H-pirazol-4-
illacetato de metila em CDCls.
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Os espectros de RMN *H e *C dos compostos da série encontram-se no Anexo

I. A Tabela 14 apresenta os dados de RMN dos compostos 5b e 5c.

Tabela 14. Dados espectroscopicos de RMN de *H e **C dos compostos 5b e 5c.

RMN **c?
6 (ppm) (M, Jcr (Hz),
identificacdo)

RMN 'H?

Composto & (ppm) (M, n°H, Juy (Hz), identificacéo)

7,28 (s, 1H, OH);

5,08 (1. 1H. Jun = 1.9 H6) 176,7 (C10); 158,6 (C3);

- ; 133,5 (C7);
3,26 (d, 1H, Juy = 12, H2): 127,5 (q, Jcr = 285, CFy);
3,15 (d, 1H, Juy = 12, H2); 121,5 (C6);

2,44-2,40 (m, 2H, H5);
2,30 (t, 2H, Jun = 7,2, HA);
1,76 (s, 3H, H9);
1,64 (s, 3H, H8).

92,1 (q, Jer = 34, C1);
46,6 (C4); 29,8 (C2); 25,4 (C9);
24,3 (C5); 17,5 (C8).

8,44 (s, 1H, OH): 177,6 (C11); 170,5 (C9);
7,76-7,45 (m, 5H, Ph); 156,4 (C3); 131,7 (C4); 129,2 (C6);
4,42 (dd, 1H, Jp, = 5.6, Jux = 8,8, Hy): 128,2 (C7); 127,4 (C5);
3,71 (s, 3H, OMe): 123,1 (q, Jor = 250, CFs);
2,91 (dd, 1H, Jgy = 8,8, Jag = 3,2, HB)1 93,3 (q, Jeg= 32,6, Cl),
250 (dd, 1H, Ja = 5.6, Jas = 3.2, Hy). 52,0 (C10); 48,6 (C8); 31,2 (C2).

5c

& Amostras em CDCls.
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3.7 Sintese de 4,5-diidroisoxazois (6b e 6d)

A sintese de 4,5-diidroisoxazois foi relativamente bem explorada utilizando o
bloco [CCC + NOJ], chamado [3 +2] a partir da ciclocondensacdo da B-alcoxivinil
trialometil cetonas com hidroxilamina. Metodologias desenvolvida pelo Nucleo de
Quimica de Heterociclos (NUQUIMHE) e dados da literatura foram utilizados como base
para a sintese destes novos isoxaz6is.’*>?

A fim de otimizar o processo foram testadas véarias condi¢cdes reacionais para a
sintese do composto 6d e em seguida, estendidas para o restante da série dos
compostos. A primeira tentativa baseou-se nos trabalhos desenvolvidos por Flores e
col., onde a reacao de ciclocondensacao ocorreu em metanol, sob refluxo por 8 h, na
proporcao entre o substrato, piridina e hidroxilamina 1:1,5:1,5.

Primeiramente, testou-se a reacdo utilizando o método descrito acima, porém
observou-se que ndo houve a formacdo do produto desejado. Entdo, testou-se o
aumento do tempo reacional, utilizando 12 h e observou-se através de espectros de
RMN uma mistura de produto e material de partida na propor¢gédo de aproximadamente
1:1. Mantendo ainda a mesma proporcdo de reagentes, testou o tempo reacional,
utilizando 24 horas, verificando assim a formacédo do isoxazol com 88% de rendimento.

No intuito de obter uma condicdo reacional satisfatéria e com bons rendimentos,
foram testados outros tempos reacionais: 16 e 20 horas, também foi testado a variacdo
na propor¢éo de reagentes, onde foi observado que ndo ocorreu a conversdo completa
e sim uma mistura de material de partida e produto, como mostra a Tabela 15. Também
testou a utilizacdo de etanol como solvente, obtendo rendimento inferior em

comparagdo com metanol.
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Tabela 15: Condic8es reacionais para a obtencéo do composto 6d.

Entrada Proporcédo de reagentes Solvente Tempo Rendimento

hidroxilamina/B-alcoxi/piridina (h) (%)

1 1,5:1:1,5 Metanol 8 a

2 1,5:1:1,5 Metanol 12 °

3 1,5:1:1,5 Metanol 16 °

4 1,5:1:1,5 Metanol 20 °

5 1,5:1:1,5 Metanol 24 88%

6 1,5:1:1,5 Etanol 24 68%

7 1:1:1 Metanol 24 é

% Sem formac&o do composto 6d.

® Mistura de material de partida 3d e produto 6d.

Portanto, o composto 6d, foi submetido a reacdo na presenca de cloridrato de
hidroxilamina sob refluxo de metanol durante 24 h, utlizando-se a proporcdo de
1:1,5:1,5 equivalentes de [-alcoxivinil trialometil cetona, piridina e cloridrato de
hidroxilamina, respectivamente, obtendo-se o0 produto desejado com 88% de

rendimento (Esquema 34).

~
CF3 S —
N OH i
ls y, OF 88% Ho] N
o Fac” O
6d

i = NH,OH+HCI, MeOH, 65°C, 24 h

Esquema 34
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Aspecto fisico e rendimentos do restante dos compostos estao representados na
Tabela 16. O composto 6a e 6¢, oriundo da B-alcoxivinil trialometil cetona (2a e 2c),

foram obtidos somente na forma de mistura.

Tabela 16. Aspecto fisico e rendimentos dos compostos 6b e 6d.

Férmula Molecular

. 0 .
Produto Massa Molar (g.mol™) Rendimento (%) Aspecto fisico
6b CoH14F3NO, 59 Viscoso marrom
237,22 amarelado
CyHsF3NO,S .
6d 251,23 88 Viscoso amarelado

Diferentemente dos 4,5-diidropirazois, os 4,5-diidroisoxazois sdo mais dificeis de
serem desidratados, devido a estabilidade presente no complexo ativado que depende
da participacdo do par de elétrons do atomo vizinho, heteroatomo, presente no anel
azolico. Assim, com base nos estudos realizados na confeccdo desse trabalho,
acredita-se que a desidratagdo ocorre mais facilmente em compostos 4,5-diidropirazois
comparado aos 4,5-diidroisoxazois, devido ao atomo de nitrogénio, presente no anel
pirazolinico ter efeito doador maior do que o atomo de oxigénio presente no anel

isoxazolinico.

3.7.1. Mecanismo proposto para a obtencdo dos compostos 6b e 6d

O mecanismo proposto inicia com o ataque do nitrogénio da hidroxilamina livre,
presente no equilibrio do meio reacional. A substituicdo da metoxila pela hidroxilamina
leva, provavelmente, a outro sistema de tautdbmeros [(-oximocetona e [(3-enaminona,
esses sistemas nao foram isolados. Finalmente, ap6s o ataque da hidroxila do grupo
hidréxi amino a carbonila trifluormetil substituida, formou-se o ciclo isoxazolinico,
lembrando que os semi-acetais trifluormetil subsituidos, no C-5 do ciclo, possuem

grande estabilidade termodindmica (Esquema 35).
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Esquema 35

Em compostos dicarbonilicos, ha um grande inconveniente para este tipo de
reagdo, a baixa regioseletividade. Pode haver a formagdo de ambos regioisomeros,
entretanto, a regioseletividade da reacdo pode ser controlada dependendo dos grupos

substituintes (R ou R'). Supondo que o substituinte R seja um

havera uma preferéncia para formacdo do isémero I, jA

probabilidade de ataque nucleofilico do nitrogénio da hidroxilamina a carbonila ligada ao
grupo R. O mesmo é valido para o subsituinte R'. Outro método de se controlar a

regioseletividade desse tipo de reacdo € a presenca de substituintes mais ou menos

volumosos. Caso um dos ligantes seja muito volumoso, este

estérico a carbonila ao qual estd ligado, o que consequentemente, ocasiona uma

preferéncia pelo ataque nucleofilico a outra carbonila (Esquema

RN R o
O O - 0 | N
)]\/U\ i + /
1
R R R b1
I I
Esquema 36

grupo mais eletrofilico,

ue haverd uma maior

trard um impedimento
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3.7.2. Identificacéo estrutural dos compostos 6b e 6d

A identificacdo dos compostos 6b e 6d foi feita através de técnicas de RMN 'H e
13C. O espectro de RMN de 'H em CDCl; do composto 6d apresentou dubleto de
dubleto em 7,35 ppm referente ao hidrogénio H6 e em 7,45 ppm, e 7,10 ppm observou-
se dois dubletos referentes aos hidrogénios H7 e H5, do grupamento tiofeno com
constantes de acomplamentos de Jys.ns = 5,6 Hz; Jye.n7 = 4,6 Hz € Jys.u7 = 2,9 Hz. Na
regido de 3,89 ppm apresentou um quarteto com constante de acoplamento de 7,2 Hz
referente ao hidrogénio acoplado aos hidrogénios da metila. Em 1,48 ppm apareceu

como dubleto referente ao acoplamento da metila com o hidrogénio metino (Figura 35).

IO = onen O g0 anugegey o o s

DHnonn = o33 [l =R o=l
%woqw:rqrg—:-—:u_u_ = = R A S Rl A
Lol aa ol ol ot Lol ol sl LR N B Wt M W o W — e —
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;
Y

Current Data Parameters

NAME x0gb46h1
EXPNO 1
PROCNO 2013
F2 — Acquisition Paramelers
Date 20130817
Time 17.06
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
H8 PULPROG 2830
D 65536
SOLVENT CDCI3
NS 8
DS 2
SWH 8012.820 Hz
FIDRES 0.122266 Hz
AQ 4.0894966 sec
RG 50.8
DW 62.400 usec
DE 6.00 usec
TE 303.0 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL [] ========
NUC1 1H
Pl 13.00 usec
H 6 PL1 -3.00 dB
H7 SFO1 400.1336012 MHz

F2 — Processing parameters

H5 H2 sl 32768
SE 400.1300102 MHz
WDW no
5SB 0
LB 0.00 Hz
GB 0
PC 1.00

Figura 35. Espectro de RMN *H a 400 MHz da mistura de pares de enantidmeros do 5-trifluormetil-4-
metil-3-(tiofen-2-il)-4,5-diidroisoxazol-5-ol em CDCls.
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Os espectros nas Figuras 36 e 38 mostram a expansao dos sinais duplicados da
formacéo dos pares de enantibmeros (4S5S / 4R5R), com excesso enantiomérico de
2:1. As formulas em perspectiva que estdo apresentadas no Esquema 37, para cada
estrutura, mostram duas ligacdes para tras do plano (cunha pontilhada) e duas ligacdes

para frente do plano (cunha cheia). A estrutura (4R5S) seria o diasteroisdmero do
composto.

N4 NV
H8
H2

o .
W . o

T T T T T T T T T
41 40 39 38 37 36 35 34 33 32 31 30 29 28 27 26 25 24 23 22

T T T T T T T T T 1
21 20 19 18 17 16 15 14 ppm

Figura 36. Espectro de RMN 'H da mistura de pares de enantidmeros do 5-trifluormetil-4-metil-3-(tiofen-
2-il)-4,5-diidroisoxazol-5-ol em CDCl;. Expanséo entre 1,2 e 4,2 ppm.

Esquema 37
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No espectro de RMN de **C em CDCI; do composto 6d observou o carbono C3
com deslocamento quimico de 158,1 ppm referente ao carbono isoxazolinico. Numa
regido ainda de alta blindagem observou o carbono C4 do tiofeno, em 129,6 ppm. Ja
numa regido um pouco menos blindada apareceu o carbono do grupamento CF3 como
um quarteto em 122,1 ppm, com uma constante de acoplamento de 238 Hz, o outro
quarteto referente ao C1 apareceu em 103,9 ppm, Jcr = 34 Hz. O pico do carbono C2
foi observado em 47,2 ppm. Numa regido de campo alto, & = 10,8 ppm esta o carbono

metilénico (Figura 37).

S2 S3E5TRITINAREHBLI  mesg - = cex Co<)
Current Data Parameters
NAME x0gb46ed
EXPNO 1
PROCNO 2013
F2 — Acquisition Parameters
Date 20130817
Time 10.06
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG 7gpg30
™ 655
SOLVENT CDCI3
Cc6 NS 3294
DS 4
SWH 23980.814 Hz
FIDRES  0.365918 Hz
Cs5 Cc2 AQ 1.3664756 sec
RG 362
DW 20.850 usec
DE 6.00 usec
C7 C8 TE 303.0 K
DI 3.00000000 sec
di1 0.03000000 sec
DELTA  2.90000010 sec
TDO 1
CHANNEL f1
NUCI1 13C
Pl 1250 usec
PLI —3.00 dB
SFOl  100.6228298 MHz
C4 CHANNEL 2
CPDPRG2  walizl6
NUC2 1H
PCPD2 80.00 usec
PL2 -3.00 dB
Cc3 PLI12 14.00 dB
PL13 14.00 dB
SFO2  400.1316005 MHz
C 1 F2 — Processing parameters
CF; st 32768
SF 1006127726 MHz
WDW EM
SSB 0
l LB 1.00 Hz
J b 4\ GB 0
- PC 1.40
T T T T T T T T T T T T T T T T T
170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm

Figura 37. Espectro de RMN 3¢ a 100 MHz da mistura de pares de enantibmeros do 5-trifluormetil-4-
metil-3-(tiofen-2-il)-4,5-diidroisoxazol-5-ol em CDCls.
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Figura 38. Espectro de RMN **C a 100 MHz da mistura de pares de enantiémeros do 5-trifluormetil-4-
metil-3-(tiofen-2-il)-4,5-diidroisoxazol-5-ol, em CDCl;. Expansao entre 9,5 e 14,0 ppm.

Os espectros de RMN *H e **C dos compostos da série encontram-se no Anexo

I. A Tabela 17 apresenta os dados de RMN dos compostos 6b e 6d.

Tabela 17. Dados espectroscopicos de RMN de 'H e 3C dos compostos 6b e 6d.

Composto

RMN 'H?

S (ppm) (m, n° H, Jyy (Hz), identificagcéo)

RMN **c?
S (ppm) (M, Jee (H2),
identificacao)

7,28 (s, 1H, OH);
5,09 (t, 1H, Jyn = 6,6, H6),
3,29 (d, lH, ‘JHH = 18, HZ),
3,05 (d, 1H, Juy = 18, H2):

2.45-2,41 (m, 2H, H5);
2,28 (t, 2H, Jun = 7.2, HAY;
1,71 (s, 3H, HO);
1,61 (s, 3H, H8).

7,45 (d, 1H, ‘]H5-H6: 5,6, H7),

7,35 (dd, 1H, Juen7 = 4.6, H6),

7,10 (d, 1H, ‘]HS»H7: 2,9, H5),
3,89 (Q, Jum = 7,2, 1H, H2):
1,48 (d, 3H, Juu = 7,2, H8).

159,7 (C3): 133,7 (C7);
122,1 (q, Jor = 282, CFa);
121,8 (C6);

102,6 (q, Jeg= 34, Cl),
45,0 (C4); 27,3 (C2); 25,5 (C8):
24.8 (C5); 17,5 (C9).

158,1 (C3); 129,6 (C4); 129,1 (C7);
128,9 (C6); 127,6 (C5);
122,1 (q, Jer = 283, CFa);
103,9 (q, Jr = 34, C1);

47,2 (C2); 10,8 (C8).

# Amostras em CDCl,.
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4. CONCLUSOES

Conforme o0s objetivos propostos e os resultados obtidos nesta dissertacdo, foi

constatado que:

A acilacdo dos acetais derivados das cetonas 5-bromo-2-acetiltiofeno, 2-
propioniltiofeno, &cido 4-fenil-4-oxobutandico e 6-metilhept-5-en-2-ona com
anidrido trifluoracético foi realizada com sucesso. Somente o acilado (3d)
derivado da cetona 2-propioniltiofeno foi obtida na forma de hidrato, sua estrutura

foi confirmada por difrac&o de raio-X em monocristal.

Os produtos (4b-d) foram obtidos pela reacdo de ciclocondensacdo das [3-
alcoxivinil trialometil cetonas (2b; 2c e 3d) com cloridrato de semicarbazida, o
bloco (CCC+NN), os compostos sintetizados tiveram um resultado inesperado.
Substratos com substituintes na posi¢cdo 3 do dieletréfilo tenderam a sofrer a
eliminacdo do grupamento carboxamida. A auséncia/presenca de piridina
também teve seu importante papel nesta sintese. Na auséncia de piridina
ocorreu a desidratacdo do composto que € estabilizado pela aromaticidade
formando os derivados pirazolinicos, ja na presenca de piridina o composto nao

foi desidratado e o produto obtido foi os de derivados de 4,5-diidropirazéis.

Os produtos (5b e 5c¢) foram obtidos também pela reacdo de ciclocondensacéo
das B-alcoxivinil trialometil cetonas (2b e 2c) com tiosemicarbazida, o bloco
(CCC+NN). Tiveram bons rendimentos e ndo foi preciso extrai-los no meio

reacional.

Os produtos 4,5-diidroisoxazolinicos foram obtidos com sucesso, pela reacéao de
ciclocondensacgao das [-alcoxivinil trialometil cetonas (2b; 3d) com cloridrato de
hidroxilamina, o bloco (CCC+NO). Diferentemente dos 4,5-diidropirazéis, os 4,5-

diidroisoxazoéis sdo mais dificeis de serem desidratados, devido a estabilidade
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presente no complexo ativado que depende da participacdo do par de elétrons

do &tomo vizinho, heteroatomo, presente no anel azélico.

N&o foi possivel a obtencdo de nenhum produto ciclizado derivado da [-
alcoxivinil trialometil cetona (2a) em nenhuma das condi¢des reacionais testadas,

sendo obtida apenas na forma de mistura.

As técnicas de identificacéo utilizadas: RMN *H e °C e difracdo de raio X, foram

eficientes para a elucidacdo dos compostos.
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5. PARTE EXPERIMENTAL

5.1. Equipamentos

5.1.1. Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear

Os espectros de RMN de *H, *3C e técnicas bidimensionais foram registrados em
Espectrometros: BRUKER DPX-200, que opera a 200,13 MHz para 'H e 50,32 MHz
para *C e/lou BRUKER DPX-400, que opera a 400,13 MHz para *H e 100,62 MHz para
13C.

Os dados de *H e *3C, obtidos no aparelho BRUKER DPX-200, foram obtidos em
tubos de 5 mm na temperatura de 300 K, 0,5 M de cloroférmio deuterado (CDClI3)
utilizando tetrametilsilano (TMS) a 0,1% como referéncia interna. As condi¢des usadas
no espectrometro BRUKER DPX-200 foram: SF 200,13 MHz para 'H e 50,32 MHz para
13C, lock interno pelo 2D; largura de pulso 9,9 ps para *H e 19,5 ps para **C; 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; numero de varreduras de 8 a 32 para 'H e 2000 a 20000 para **C:
dependendo do composto, nUmero 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 € estimada ser de + 0,01 ppm.

Os dados de *H e *3C, obtidos no aparelho BRUKER DPX-400, foram obtidos em
tubos de 5 mm na temperatura de 300 K, 0,5m de dimetilsulfoxido deuterado (DMSO-
de) ou cloroférmio deuterado (CDCls) utilizando tetrametilsilano (TMS) a 0,1% como
referéncia interna. As condi¢cbes usadas no espectrémetro BRUKER DPX-400 foram:
SF 400,13 MHz para *H e 100,62 MHz para **C, lock interno pelo 2D; largura de pulso
8,0 us para 'H e 13,7 ps para *3C; tempo de aquisicéo 6,5 s para *H e 7,6 s para *°C;
janela espectral 4800 Hz para *H e 23000 Hz para *3C; nimero de varreduras de 8 a 32

para *H e 2000 a 20000 para **C; dependendo do composto, niimero de pontos 65536
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com resolucdo digital Hz/ponto igual a 0,677065 para '‘H e 0,371260 para °C. A
reprodutibilidade dos dados de deslocamento quimico é estimada ser de = 0,01 ppm.

5.1.2. Ponto de Fusao

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

5.1.3. Difratdbmetro de raios-X

Para a coleta de dados de difracao de raios-X utilizou-se um difratbmetro Bruker
Kappa APEX Il CCD, dotado de um monocromador de grafite e fonte de radiacdo Mo-
Ko (A =0,71073 A).

As estruturas foram resolvidas empregando-se métodos diretos. Os parametros
estruturais foram obtidos através do refinamento, baseando-se nos quadrados dos
fatores estruturais e na técnica da matriz completa/minimos quadrados. Os 4tomos nao
hidrogendides foram localizados através de sucessivas diferencas de Fourier e
refinados com parametros térmicos anisotropicos.>”

As coordenadas dos atomos de hidrogénio foram calculadas com base na
geometria da molécula completa apds o refinamento anisotrépico de todos os atomos
nao hidrogendides. Os atomos de hidrogénio foram refinados isotropicamente, na forma
de grupos vinculados aos respectivos atomos nao hidrogendides. As projecdes graficas

foram executadas utilizando o programa ORTEP3>® e DIAMOND®’.

5.2. Reagentes e solventes utilizados

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

procedimentos descritos por Perrin e Armarego.*®
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5.3. Técnicas de sintese

5.3.1. Procedimento para a sintese dos acetais (1a e 1d)

Em um baléo, adicionou-se a cetona substituida (35 mmol, 1 equiv.) e dissolveu-
se em metanol seco (30 mL), em seguida adicionou-se ortoformiato de metila (70 mmol,
2 equiv.) e acido p-toluenossulfénico (30 mg). Acoplou-se em um condensador de
refluxo e manteve-se a reacdo sob minima agitacdo com aquecimento de 40°C por 48h.
Apos este periodo, neutralizou-se 0 meio reacional com carbonato de sédio anidro (1g)
e deixou-se em repouso por 2 horas. Apos 2 horas o produto foi filtrado, o solvente foi

removido em evaporador rotatorio a pressao reduzida.

5.3.2. Procedimento para a sintese do composto (1b)

Em um baldo, adicionou-se a 6-metil-5-hepten-2-ona (50 mmol, 1 equiv.) e
dissolveu-se em metanol seco (25 mL), em seguida adicionou-se ortoformiato de metila
(100 mmol, 2 equiv.) e acido p-toluenossulfénico (30 mg). O meio reacional foi mantido
em repouso por 24h a temperatura ambiente. Apds este periodo, neutralizou-se 0 meio
reacional com carbonato de sodio anidro (1g) e deixou-se em repouso por 2 horas.
Apoés 2 horas o produto foi filtrado, o solvente foi removido em evaporador rotatorio a

presséao reduzida.

5.3.3. Procedimento para a sintese do composto (1c)

Em um baldo, adicionou-se o acido 3-benzoilpropiénico (20 mmol, 1 equiv.) e
dissolveu-se em metanol seco (25 mL), em seguida adicionou-se ortoformiato de metila
(60 mmol, 3 equiv.) e acido p-toluenossulfénico (30 mg). O meio reacional foi mantido
em repouso por 48h a temperatura ambiente. ApOs este periodo, neutralizou-se 0 meio

reacional com carbonato de sodio anidro (1g) e deixou-se em repouso por 2 horas.
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Apos 2 horas o produto foi filtrado, o solvente foi removido em evaporador rotatorio a

presséo reduzida.

5.3.4. Procedimento para a sintese do composto (2a)

Em um baldo de 250 mL com duas bocas, conectado a um funil de adicédo de 100
mL, foi adicionado o anidrido trifluoracético (5,08 g, 24,2 mmol) em cloroférmio (10 mL),
sob temperatura de 0°C. Ao funil, adiconou-se 2-bromo-5-(1,1-dimetoxietil)tiofeno (2,75
g, 11 mmol) e a piridina (1,91 g, 24,2 mmol) em cloroformio (10 mL). A adi¢do do 2-
bromo-5-(1,1-dimetoxietil)tiofeno e piridina ao anidrido trifluoracético foi feita, sob
agitacdo e gota a gota, a temperatura de 0°C. Apos a adicao, acoplou-se condensador
de refluxo e a mistura reacional foi deixada sob agitacdo durante 16 h a temperatura de
50°C. Apos este periodo, a mistura foi lavada com uma solucédo de HCI 1,0 M (1 x 15
mL) e agua destilada (2 x 15 mL). Apés a secagem com sulfato de magnésio anidro e

filtracdo, o solvente foi removido em evaporador rotatério a presséo reduzida.

5.3.5. Procedimento para a sintese do composto (2b)

Em um baldo de 250 mL com duas bocas, conectado a um funil de adicdo de 100
mL, foi adicionado o anidrido trifluoracético (17,64 g, 84 mmol) em cloroférmio (15 mL),
sob temperatura de 0°C. Ao funil, adcionou-se 6,6-dimetodxi-2-metil-2-hepteno (7,23 g,
42 mmol) e a piridina (6,64 g, 84 mmol) em cloroférmio (15 mL). A adi¢do do 6,6-
dimetdxi-2-metil-2-hepteno e piridina ao anidrido trifluoracético foi feita, sob agitacdo e
gota a gota, a temperatura de 0°C. Apés a adicao, a mistura foi mantida sob agitacao
durante 16 h a temperatura de 25°C. Apdés este periodo, a mistura foi lavada com uma
solugdo de HCI 1,0 M (1 x 15 mL) e agua destilada (2 x 15 mL). ApGs a secagem com
sulfato de magnésio anidro e filtracdo, o solvente foi removido em evaporador rotatorio

a pressao reduzida.
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5.3.6. Procedimento para a sintese do composto (2c)

Em um baldo de 250 mL com duas bocas, conectado a um funil de adicdo de 100
mL, foi adicionado o anidrido trifluoracético (7,85 g, 37,4 mmol) em cloroférmio (10 mL),
sob temperatura de 0°C. Ao funil, adicionou-se metil 4,4-dimetoxi-4-fenilbutanoato (4,05
g, 17 mmol) e a piridina (2,96 g, 37,4 mmol) em cloroféormio (10 mL). A adi¢cdo do metil
4,4-dimetoxi-4-fenilbutanoato e piridina ao anidrido trifluoracético foi feita, sob agitacao
e gota a gota, a temperatura de 0°C. Apos a adicdo, acoplou-se condensador de refluxo
e a mistura reacional foi deixada sob agitacdo durante 16 h a temperatura de 60°C.
Apés este periodo, a mistura foi lavada com uma soluc¢éo de HCI 1,0 M (1 x 15 mL) e
agua destilada (2 x 15 mL). Apdés a secagem com sulfato de magnésio anidro e
filtracdo, o solvente foi removido em evaporador rotatorio a pressao reduzida e o

produto foi destilado sob presséao reduzida.

5.3.7. Procedimento para a sintese do composto (3d)

Em um baldo de 250 mL com duas bocas, conectado a um funil de adicdo de 100
mL, foi adicionado o anidrido trifluoracético (21,00 g, 110 mmol) em cloroférmio (15 mL),
sob temperatura de 0°C. Ao funil, adicionou-se 2-(1,1-dimetoxietil)tiofeno (9,30 g, 50
mmol) e a piridina (8,70 g, 110 mmol) em cloroférmio (15 mL). A adi¢cdo do 2-(1,1-
dimetoxietil)tiofeno e piridina ao anidrido trifluoracético foi feita, sob agitacdo e gota a
gota, a temperatura de 0°C. ApoOs a adicdo, acoplou-se condensador de refluxo e a
mistura reacional foi deixada sob agitacdo durante 16 h a temperatura de 45°C. Apds
este periodo, a mistura foi lavada com uma solucéo de HCI 1,0 M (1 x 15 mL) e 4gua
destilada (2 x 15 mL). ApGs a secagem com sulfato de magnésio anidro e filtracéo, o
solvente foi removido em evaporador rotatério a pressao reduzida e o produto foi

destilado sob presséao reduzida.
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5.3.8. Procedimento geral para a sintese dos pirazois com a semicarbazida (4b-d)

Em um baldo de fundo redondo pesou-se as respectivas 1,1,1-trialometilcetonas
(2b; 2c; 3d) (3 mmol) solubilizou-se em metanol (9 mL), adicionou-se o cloridrato de
semicarbazida (4,5 mmol). Sob agitacdo a mistura foi aquecida a temperatura de refluxo
65°C durante 24 horas. Depois de completado o tempo reacional, o metanol foi
evaporado a pressao reduzida. Logo apos, adicionou-se cloroférmio (10 mL) e a mistura
resultante foi lavada com agua destilada (2 x 15 mL). Em seguida, a fase organica foi
seca com sulfato de magnésio anidro, filtrou-se e o solvente foi evaporado sob presséo

reduzida.

5.3.9. Procedimento geral para a sintese 4,5-diidropirazéis com a tiosemicarbazida (5b
e 5c¢)

Em um baldo de fundo redondo pesou-se as respectivas 1,1,1-trialometilcetonas
(2b; 2c) (3 mmol) solubilizou-se em etanol (9 mL), adicionou-se a tiosemicarbazida (6,6
mmol). Sob agitacdo a mistura foi aquecida a temperatura de refluxo 75°C durante 24
horas. Depois de completado o tempo reacional, o etanol foi evaporado a pressao
reduzida. Logo apos, adicionou-se cloroférmio (10 mL) e a mistura resultante foi lavada
com agua destilada (2 x 15 mL). Em seguida, a fase orgéanica foi seca com sulfato de
magnésio anidro, filtrou-se e o solvente foi evaporado sob presséo reduzida.

5.3.10. Procedimento geral para a sintese dos 4,5-diidroisoxazois (6b e 6d)

Em um baldo de fundo redondo pesou-se as respectivas 1,1,1-trialometilcetonas
(2b; 3d) (3 mmol) solubilizou-se em etanol seco (8 mL), adicionou-se o cloridrato de
hidroxilamina (4,5 mmol) e gotejou-se em agitacao a piridina (4,5 mmol). Sob agitacdo a
mistura foi aquecida a temperatura de refluxo 75°C durante 24 horas. Depois de
completado o tempo reacional, o etanol foi evaporado a presséo reduzida. Apos este

periodo, a mistura foi lavada com uma solu¢cdo de HCI 1,0 M (1 x 15 mL) e agua
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destilada (2 x 15 mL). ApOs a secagem com sulfato de magnésio anidro e filtracéo, o

solvente foi removido em evaporador rotatério a presséo reduzida.
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ESPECTROS DE RMN
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Current Data Parameters

NAME x8oc80h1
EXPNOG 2
PROCNO 2012

F2 — Acquisition Parameters
Date 20121002

Time 11.42
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG 7zg30

D 65536
SOLVENT CDCI13
NS 8

DS 2

SWH 8012.820 Hz
FIDRES 0.122266 Hz
AQ 40894966 sec
RG 80.6

DW 62.400 usec
DE 6.00 usec

TE 330K

D1 1.00000000 sec
TDO 1
=———c—o—— (CHANNEL {1 ==—==—=]
NUC1 IH

Pl 13.00 usec

PL1 —3.00 dB

SEO1 400.1336012 MHz
F2 — Processing parameters
SI 32768

SE 400.1300000 MHz
WDWwW no

SSB 0

LB 0.00 Hz

GB 0

PC 1.00

Figura 39. Espectro de RMN 'H a 400 MHz do 4,4-dimetoxi-4-fenilbutanoato de metila em CDCls.
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D1 L.00000000 sec
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======== CHANNEL f1
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PL1 -3.00dB
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======== CHANNEL {2
CPDPRG2 waltzl6
NLUIC2 1H
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PL2 -3.00d4B
PL12 14.00 dB
PLL3 14.00 dB
SFO2 400.1316005 MHz
F2 — Processing parameters
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Figura 40. Espectro de RMN **C a 100 MHz do 4,4-dimetoxi-4-fenilbutanoato de metila em CDCls.
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Figura 50. Espectro de RMN 'H a 400 MHz do 4-fenil-3-trifluoroacetil-4-metoxi-3-butenoato de metila em CDCls.
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PL13 14.00 dB
SFO2 400.1316005 MHz
F2 - Procassin;; parameters
Sl 32768
SF 100.6127725 MHz
wDw EM
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40

210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 S0 80 70 60 HO 40 30 20 10 ppm

Figura 51. Espectro de RMN 3C a 100 MHz do 4-fenil-3-trifluoroacetil-4-metoxi-3-butenoato de metila em CDCls.
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Current Data Parameters

NAME x8ab30hl1
EXPNO 1
PROCNO 2013

F2 — Acquisition Parameters
Date 20130415

Time 16.40
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG zg30

D 65536
SOLVENT CDCI13
NS 12

DS 2

SWH 8012.820 Hz
FIDRES 0.122266 Hz
AQ 4.0894966 sec
RG 71.8

DwW 62.400 usec
DE 6.00 usec

TE 303.0K

D1 1.00000000 sec
TDO 1
m——meee= U HANNEL {1 =====-
NUC1 1H

Pl 13.00 usec

PL1 —-3.00dB

SFO1 400.1336012 MHz

F2 — Processing parameters

SI 32768

SF 400.1300000 MHz
WDW no

S5B 0

LB 0.00 Hz

GB 0

PC 1.00

Figura 52. Espectro de RMN 'H do 1,1,1-trifluor-8-metil-4-metoxinonan-3, 7-dien-2-ona em CDCls.
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Figura 53. Espectro de RMN 3C a 400 MHz da 1,1,1-trifluoro-8-metil-4-metoxi-3,7-nonadien-2-ona em CDCls.
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Current Data Paramelers

NAME x8ab30cd
EXPNO 1
PROCNO 2013

F2 — Acquisition Parameters
Date 20130415

Time 16.42
INSTRUM spect

PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG zgpg30
D 65536

SOLVENT CDCI13

NS 1075

DS 4

SWH 23980.814 Hz
FIDRES 0.365918 Hz
AQ 1.3664756 sec

RG 362

DW 20.850 usec

DE 6.00 usec

TE 303.0K

D1 300000000 sec
dll 0.03000000 sec
DELTA 2.90000010 sec
TDO 1

==—=—=— CHANNEL fl =—=—==—
NUCL 13C

Pl 12.50 usec

PL.1 -3.00 dB

SFO1 100.6228298 MHz
=== CHANNEL £2 =——=—-=——
CPDPRG2 waltz16
NuUC2 IH

PCPD2 80.00 usec
PL2 —3.00 dB

PL.12 14.00 dB

PL13 14.00 dB

SFO2 400.1316005 MHz

F2 — Processing parameters

SI 32768

SI 100.6127725 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 1.00 Hz

GB 0

PC 1.40

Figura 54. Espectro de RMN 3¢ do 1,1,1-trifluor-8-metil-4-metoxinonan-3,7-dien-2-ona em CDCls. Expanséo entre 112 e 185 ppm.
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Figura 55. Espectro de RMN 'H a 100 MHz da 4-(5-bromotiofen-2-il)-1,1,1-trifluor-4-metoxi-3-buten-2-ona em CDCls.
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Figura 56. Espectro de RMN *H a 100 MHz da 4-(5-bromotiofen-2-il)-1,1,1-trifluor-4-metoxi-3-buten-2-ona em CDCl,. Expansdo entre 0,95 e 8,26 ppm.
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Current Data Parameters

NAME x8jb08cd
EXPNO 2
PROCNO 2013

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20130130

Time 18.15
INSTRUM spect

PROBHD 5 mm Dual 13C/

PULPROG zgpg30
™ 65536
SOLVENT CDCI3
NS 11166

DS 4

SWH 23980.814 Hz
FIDRES 0.365918 Hz
AQ 1.3664256 sec
RG 362

DW 20.850 usec
DE 6.00 usec

TE 300.0K

D1 3. ) sec
dil 0.03000000 sec
DELTA 2.90000010 sec
TDO 1
======== CHANNEL f] =======
NUC1 13C

Pl 12.50 usec

PL1 -3.00 dB

SFO1 100.6228298 MHz

= CHANNEL {2 =
waltz16

14.00 dB
14.00 dB
400.1316005 MHz

F2 - Processing parameters

SI
SF

WDWwW
SSB

LB
GB
PC

32768

100.6127725 MHz

EM
1.00 Hz
1.40

Figura 57. Espectro de RMN 3C a 100 MHz da 4-(5-bromotiofen-2-il)-1,1,1-trifluor-4-metoxi-3-buten-2-ona em CDCls.
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Figura 58. Espectro de RMN ¥C a 100 MHz da 4-(5-bromotiofen-2-il)-1,1,1-trifluor-4-metoxi-3-buten-2-ona em CDCl;. Expanséo entre 167 e 178 ppm.
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Current Data Parameters
NAM

x8fb10h1
EXPNO 2
PROCNO 2013

F2 — Acquisition Parameters
Date__ 1302

Time 15.59
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Multinucl
PULPROG zg30
L
O SOLVENT CDCI3
HO_ OH NS 8
5 S SWH 4006.410 Hz
F.C™ 2 4 FIDRES 0.061133 Hz
3 8 AQ 8.1789427 sec
1 / RG 287.4
Dw 124 800 usec
6 DE 6.00 usec
9 7 TE 300.0 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1

NUC1
P1

6.00 usec
PL1 -3.00dB
SFOA 200.1318012 MHz
F2 — Processing parameters
Sl 32768
SF 200.1299992 MHz
WDw no
SSB 1]
LB 0.00 Hz
GB 0
PC 1.40

1.00

8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 ppm

Figura 59. Espectro de RMN 'H a 200 MHz da 4,4,4-trifluor-3,3-dihidroxi-2-metil-1-(tiofen-2-il)butan-1-ona em CDCls.
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Current Data Parameters
Al

ME *x8fb10cd
EXPNO 4
PROCMNO 2013
F2 — Acquisition Parameters
Date 20130313
Time 8.19
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG zgpg30
TD 65536
SOLVENT CDCI3
NS 595
Ds 4
SWH 23980.814 Hz
FIDRES 0.365918 Hz
AC 1.3664756 sec
RG 362
Dw 20.850 usec
DE 6.00 usac
TE 3029 K
D1 3.00000000 sec
dii 0.03000000 sec

DELTA 290000010 sec
TDO 1

NUC1

P1 12.50 usec

PL1 —-3.00dB

SFOA 100.6228298 MHz
==mmmmm== CHANNEL f2 ====
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1H

PCPD2 80.00 usec
PL2 —-3.00dB8

PL12 14.00 dB

PL13 14,00 dB

SFO2 400.1316005 MHz
F2 — Processing parameters
Sl 32’?58

SF 100.6127725 MHz
wDw EM

SSB ]
LB 1.00 Hz
GB o)

PC 1.40

Figura 60. Espectro de RMN **C a 100 MHz da mistura 4,4,4-trifluoro-2-metil-1-(tien-2-il)-1,3-butanodiona e 4,4,4-trifluor-3,3-dihidroxi-2-metil-1-(tiofen-2-

il)butan-1-ona em CDCls.
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Current Data Parameters

269
2

260

7

7
67
63
54
52
2311
—0.032

NAME x80c88h1
EXPNO 2
PROCNO 2012
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20121102
Time 12.55
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
7 PULPROG 7830
™D 65536
6 SOLVENT CDCI3
S NS 8
DS 2
SWH 8012.820 Hz

FIDRES 0.122266 Hz

8 AQ 4.0894465 sec
RG 50.8
DW 62.400 usec
DE 6.00 usec

N TE 315.0K
4 D1 1.00000000 sec
C 1 N TDO 1
I:3 H ==———=—= CHANNEL f] =====——
NUC1 1H
P1 13.00 usec
PL1 -3.00dB
SFO1 400.1336012 MHz
F2 - Processing parameters
SI 32768
SF 400.1300000 MHz
WDW no
SSB
LB O Hz
| GB
PC 1.00
AN N i e —

T T T T T T T T T T T T T T T
9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 ppm

Figura 61. Espectro de RMN 'H a 400 MHz do 5-(trifluormetil)-4-metil-3-(tiofen-2-il)-1H-pirazol em CDCls.
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Figura 62. Espectro de RMN 'H a 100 MHz do 5-(trifluormetil)-4-metil-3- (tiofen-2-il)-1H-pirazol em CDCI;. Expanséo entre 2,0 e 8,0 ppm.
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Current Data Parameters

NAME x8ic88cd
EXPNO 4
PROCNO 2013

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20130513

Time 18.29
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG zgpg30
™ 65536
SOLVENT CDCI3
NS 11023

DS Bl

SWH 23980.814 Hz
FIDRES 0.365918 Hz
AQ 1.3664256 scc
RG 362

DW 20.850 usec
DE 6.00 usec

TE 303.0K

DI 3.00000000 sec
dil 0.03000000 sec
DELTA 2.90000010 sec
TDO 1
======== CHANNEL f] =======
NUC1 13C

P1 12.50 usec

PL1 -3.00dB

SFO1 100.6228298 MHz
======== CHANNEL f2 ========
CPDPRG[2 waltz16
NUC2 1H

PCPD2 80.00 usec
PL2 -3.00 dB

PL12 14.00 dB
PL13 14.00 dB

SFO2 400.1316005 MHz

F2 - Processing paramecters

SI 32768

SF 100.6127725 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 1.00 Hz

GB 0

PC 1.40

Figura 63. Espectro de RMN ¥C a 100 MHz do 5-(trifluormetil)-4-metil-3-(tiofen-2-il)-1H-pirazol em CDCl;.
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Figura 64. Espectro de RMN **C a 100 MHz do 5-(trifluormetil)-4-metil-3-(tiofen-2-il)-1H-pirazol em CDCls. Expans&o entre 111 e 145 ppm.
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Current Data Parameters
NAME x8abd4hi
EXPNO 2
PROCNC 2013
F2 — Acquisition Parameters
Date__ 20130501
Time 13.03
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Multinucl
PULPROG zg30
TD 65536
SOLVENT cDCI3
NS 8
DS 2l
SWH 8012.820 Hz
FIDRES 0.122266 Hz
AQ 4.0894966 sec
RG 50.8
HO oW 62.400 usec
DE 6.00 usec
TE 303.0 K
F.C 1 D1 1.00000000 sec
3 TDO 1
======== CHANNEL {1 ========
MNUC1 1H
P1 13.00 usec
PL1 -3.00dB
SFO1 400.1336012 MHz
F2 — Processing parameters
Sl
SF 400.1300057 MHz
wDw no
S5B 0
LB 0.00 Hz
GB 0
“ PC 1.40
P~]cd
o|®
olo

_
M~ — S | S|
< — — > —|— o3|l
———-r -y
6.5 6.0 55 50 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 05 ppm

Figura 65. Espectro de RMN *H a 400 MHz da 1-(5-trifluormetil)-5-hidroxi-3-(4-metilpent-3-en-1-il)-4,5-diidro-1H-pirazol-1-il)carboxamida em CDCls.
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Current Data Parameters
NAM

x8abd4cd
EXPNO 2
PROCMNO 2013
F2 — Acquisition Parameters
Date_ 20130501
Time 13.11
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Multinucl
PULPROG zgpg30
TD 36
SOLVENT CDCI3
NS 10
DS 4
SWH 23980.814 Hz
FIDRES 0.365918 Hz
AQ 1.3664756 sec
RG 362
Dw 20.850 usec
DE 6.00 usec
TE 303.1 K
D1 3.00000000 sec

d11
DELTA
TDO

NUC1

CP
NU
PCPD2
PL2
PL12
PL13
SFO2

DPRG2
c2

0.03000000 sec

2.90000010 sec
1

CHANNEL f1
13C
12.50 usec
-3.00 dB
100.6228298 MHz

CHANNEL f2
waltz16
1H

80.00 usec
-3.00 dB
14.00 dB
14.00 dB
400.1316005 MHz

F2 — Processing parameters

S

100.6127686 MHz

EM
]
1.00 Hz
[}
1.00

Figura 66. Espectro de RMN **C a 400 MHz da 1-(5-trifluormetil)-5-hidroxi-3-(4-metilpent-3-en-1-il)-4,5-diidro-1H-pirazol-1-il)carboxamida em CDCls.
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Current Data Parameters

NAME x0Ogbdded
EXPNO

PROCNO 1

2 = Acquisition Parameters
Daic 20130817
Time 7.36
INSTRUM spect
PROBHID 5 mm Dual 13/
FPULPROG deptl 35
TD 65536
SOLVENT CDC13
NS 56

Ds 4

SWH 23980.814 Hz
FIDRES 0.365918 Hz
AL 1.3664756 sec
RG 2580.3

DW 20.850 usec
DE 6.00 usec

TE 00K
CNST2 1450000000
D1 2.00000000 sec
d2 0.00344828 sec
d12 Q00002000 sec

DELTA 000001592 sec
TDO 1

=== CHANNEL f1 =—=

N

I 13C
Pl 12.50 usec
p2 25.00 usec
PL1 =3.00dB
SFO1 100.6228298 MHz
===————e CHANN 2 ==
CPDPRG2 waltz16
NuCz 1H
P3 13.00 usec
p4 26.00 usec
PCPD2 80,00 usec
PLZ —3.00dB
PL12 14.00 dB

Sroz2 400.1316005 Mllz

F2 — Processing parameters

S1 32768

SF 100.6127690 MHz
WDW EM

S5B 4]

LB 1.00 Hz

GB L)

PC 1.40

Figura 67. Espectro de RMN 3¢ (DEPT 135) a 100 MHz da 1-(5-trifluormetil)-5-hidroxi-3-(4-metilpent-3-en-1-il)-4,5-diidro-1H-pirazol-1-il)carboxamida em

CDCls.
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Current Data Parameters
NAME x8ib19h1
EXPNO 5
PROCMNO 2013
F2 — Acquisition Parameters
Date_ 20130522
Time 9.52
INSTRUM spect
PROBHD 5§ mm Dual 13C/
PULPROG zg30
TD 65536
SOLVENT CcDCI3
NS 8
DS 2
SWH 8012.820 Hz
FIDRES 0.122266 Hz
AQ 40894966 sec
RG 128
Dw 62.400 usec
DE 6.00 usec
TE 306.0 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
m======= CHANNEL f1 s=======
NUC1 1H
P1 13.00 usec
PL1 -3.00dB
SFO1 400.1336012 MHz
F2 — Processing parameters
Si 32768
SF 400.1300100 MHz
wow no
SSB 0
LB 0.00 Hz
GB 0
PC 1.40

[==]
d
— L e o A e sy

8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0

R L | S D B |
5 30 25 =20 15 10 05 ppm

w 1200/

Figura 68. Espectro de RMN *H a 400 MHz do 2-(5-trifluorometil-3-fenil-1H-pirazol-4-il)acetato de etila em CDCls.
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Current Data Parameters
NAME %x8ib19¢d
EXPMNO 5
PROCMNO 2013

F2 — Acquisition Parameters

Date_ 305

Time 11.56

INSTRUM speact

PROBHD 5 mm Dual 13C/

PULPROG zgpg30
65536

TD
SOLVENT cDCI3
NS 2025

Ds 4

SWH 23980.814 Hz
FIDRES 0.365918 Hz
AQ 1.3664756 sec
RG 362

DWW 20.850 usec

DE 6.00 usec

TE 303.0 K

D1 2.00000000 sec
d11 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1

======== CHANNEL f1 =======
NUGCA 13C

P1 12.50 usec

PL1 -3.00 dB

SFO1 100.6228298 MHz
======== CHANMNEL 2 =======
CPDPRG2 waltz16
NUC2 1H

PCPD2 80.00 usec
PL2 -3.00dB

PL12 14.00 dB

PL13 14.00 dB

SFO2 400.1316005 MHz
EZ — Processing parameters
I

SF 1006127717 MHz
wWDw EM

0
LB 1.00 Hz
GB 0
PC 1.40

Figura 69. Espectro de RMN 3¢ a 100 MHz do 2-(5-trifluorometil-3-fenil-1H-pirazol-4-il)acetato de etila em CDCls.
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Current Data Parameters

NAME X8ab45hl
EXPNO 1
PROCNO 2013

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20130425

Time 12.05
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG zg30
D 65536
SOLVENT CDCI3
NS 8

DS 2

SWH 8012.820 Hz
FIDRES 0.122266 Hz
AQ 4.0894465 sec
RG 161.3

DW 62.400 usec
DE 6.00 usec

TE 313.0K

D1 1.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL f] ===
NUCI 1H

Pl 13.00 usec

PL1 -3.00 dB
SFO1 400.1336012 MHz
F2 - Processing parameters
SI 32

SF 400.1300000 MHz
WDW no

SSB 0

LB 0 Hz

GB (4]

PC 1.00

Figura 70. Espectro de RMN 'H a 400 MHz da 1-(5-trifluormetil)-5-hidroxi-3-(4-metilpent-3-en-1-il)-4,5-diidro-1H-pirazol-1-il)carbotioamida em CDCls.
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Figura 71. Espectro de RMN ¥C a 100 MHz da 1-(5-trifluormetil)-5-hidroxi-3-(4-metilpent-3-en-1-il)-4,5-diidro-1H-pirazol-1-il)carbotioamida em CDCls.
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Figura 72. Espectro de RMN ¥C a 100 MHz 1-(5-trifluormetil)-5-hidroxi-3-(4-metilpent-3-en-1-il)-4,5-diidro-1H-pirazol-1-il)carbotioamida em CDCl;. Expanséo

entre 90,0 e 93,0 ppm.
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Current Data Parameters

NAME *8ib17h1
EXPMNO S
PROCNO 2013

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20130523

Time _ 11.28
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG 2g30

TD 65536
SOLVENT coDcia
NS 8

DS 2
SWH 8012.820 Hz
FIDRES 0.122266 Hz
AC 4.0894966 sec

6 RG 181

DwW 62.400 usec
DE 6.00 usec

10 H 4 5 TE 300.0 K

MeO_ g A D1 1.00000000 sec
TDO 1
======== CHﬂ\NNEL 1 ========
NUC1
P1 13. OD usec
PL1 —3.00 dB

)1\1 SFO1 400.1336012 MHz
S NH2 F2 — Processing parameters

sl 32768
SF 400.1300060 MHz
WDW no
SSB 0
LB 0.00 Hz
GB ]
PC 1.00

90 85 80 J5 70 65 6.0 55 50 45 40 35 3.0 25 20 1.5 1.0 05 0.0 ppm

Figura 73. Espectro de RMN 'H a 400 MHz do 2-(5-trifluormetil-3-fenil-1-tiocarbamoil-1H-pirazol-4-il)acetato de metila em CDCls.
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Current Data Parameters

NAME x*8ib17h1

EXPMNOQ 5

PROCNO 2013

F2 — Acquisition Parameters

Date 20130523

Time 11.28

INSTRUM spect

PROBHD 5 mm Dual 13C/

PLULPROG zg30

TD 85536

SOLVENT CcDCI3

NS 8

DS 2

SWH 8012.820 Hz

FIDRES 0122266 Hz
Q 4.0894966 sec

RG 181

Dw 62.400 usec

DE 6.00 usec

Tl 300.0 K

D1 1.00000000 sec

TDO 1

======== CHAMNMEL f1 ========

NUCA 1H

P1 13.00 usec

PL1 -3.00 dB

SFO1 400.1336012 MHz

F2 — Processing parameters
=] 32768

SF 4001300060 MHz
WDW no

SSB [0}

LB 0.00 Hz

GB ]

PC 1.00

A=

46 45 44 43 42 41 40 39 38 37 36 35 34 33 32 31 30 29 28 27 ppm

Figura 74. Espectro de RMN 'H a 400 MHz do 2-(5-trifluormetil-3-fenil-1-tiocarbamoil-1H-pirazol-4-il)acetato de metila em CDCl;. Expanséo entre 2,5 e 4,6
ppm.
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Current Data Parameters
NAME %x8ib17cd
EXPNO 5
PROCNO 2013

F2 — Acquisition Parameters
Date__ 20130526

Time 1412
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG zgpg30

TD 5536
SOLVENT CDCI3

NS 3558

DS 4

SWH 23980.814 Hz
FIDRES 0.365918 Hz
AQ 1.3664756 sec
RG 362

DwW 20.850 usec

DE 6.00 usec

TE 303.0 K

D1 2.00000000 sec
di11 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1

======== CHANNEL {1 =======
NUCH 13C

P1 12.50 usec

PL1 -3.00 dB

SFO1 100.6228298 MHz
=—mmmm== CHANNEL {2 =======
CPDPRG2 waltz16
MNUC2 1H

PCPD2 80.00 usec
PL2 -3.00 dB

PL12 14.00 dB

PL13 14.00 dB
SFO2 400.1316005 MHz

F2 — Processing parameters
Si

SF 100.6127729 MHz
WDwW EM

SSB 0
LB 1.00 Hz
GB 0

PC 1.40

Figura 75. Espectro de RMN ¥C a 100 MHz do 2-(5-trifluormetil-3-fenil-1-tiocarbamoil-1H-pirazol-4-il)acetato de metila em CDCls.
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PROCHNO 201 3
F2 — Acquisition Parameters
Date_ 20130418
Time 8.56
INSTRUM spect

PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG zg30
655

TD 36
SOLVENT CDCI3
NS 8

DS 2

SWH 8012.820 Hz
FIDRES 0.122266 Hz
AQ 4.0894966 sac
RG 50.8

DwW 62.400 usec
DE 6.00 usec
TE 3030 K

D1 1.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL f1 ========
NUC1 1H

P1 13.00 usec
PL1 -3.00dB

SFO1 400.1336012 MHz

F2 — Processing parameters

S 32768

SF 400.1300095 MHz
wDw no

S55B 0

LB 0.00 Hz

GB ]

PC 1.00

J,L

— [ [ [ [ [ [
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0.96
0. Da
J108= 7
1.00=

Figura 76. Espectro de RMN 'H a 400 MHz do 5-trifluormetil-4-metil-3-(tiofen-2-il)-4,5-diidroisoxazol-5-ol em CDCls.
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Current Data Parameters

1493
~—1.474

NAME %x8ac93h1
EXPNO 2
PROCNO 2013
F2 — Acqguisition Parameters
Date__ 20130418
Time 8.56
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG zg30
TD 65536
SOLVENT CDCI3
NS 8
DS 2
SWH 8012.820 Hz
FIDRES 0.122266 Hz
AQ 4.0894966 sec
RG 50.8
DwW 62.400 usec
DE 6.00 usec
TE 303.0 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL f1 ========
NUC1 1H
P1 13.00 usec
PL1 -3.00dB
SFO1 400.1336012 MHz
F2 - Processing parameters
S 32768
SF 400.1300095 MHz
wDw no
S5B 0
LB 0.00 Hz
GB 0
PC 1.00
= @
— o
T T T T T T
4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 ppm

Figura 77. Espectro de RMN 'H a 400 MHz do 5-trifluormetil-4-metil-3-(tiofen-2-il)-4,5-diidroisoxazol-5-ol em CDCl;. Expanséo entre 1,0 e 4.2 ppm.
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BRUKER

Current Data Parameters

AME x8ac93cd
EXPNO 2
PROCNO 2013
F2 — Acquisition Parameters
Date__ 20130418
Time 8.08
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG zgpg30
TD B5536
SOLVENT CDCI3
NS 756
Ds 4
SWH 23980.814 Hz
FIDRES 0.265918 Hz
AQ 1.3664756 sec
RG 362
Dow 20.850 usec
DE 6.00 usec
TE 3030 K
D1 3.00000000 sec
dit 0.03000000 sec

DELTA 2.90000010 sec
1

mmmmmmm= CHANMNEL f1 sm—————|
NUC1 13C

P1 12.50 usec

PL1 —3.00 dB

SFO1 100.6228298 MHz
======== CHAMNNEL 2 ========
CPDPRG2 waltz16

NUC2 1H

PCPD2 80.00 usec

PL2 -3.00 dB

PL12 14.00 dB

PL13 14.00 dB

SFO2 400.1316005 MHz

F2 — Processing parameters
32768

SF 100.6127698 MHz
wDw EM

SSB 4]

LB 1.00 Hz

GB 4]

PC 1.00

Figura 78. Espectro de RMN ¥C a 100 MHz do 5-trifluormetil-4-metil-3-(tiofen-2-il)-4,5-diidroisoxazol-5-ol em CDCls.

129



10.81

_—1281
1278

— 12813
— 12783

T | | T T
13.5 13.0 12.5 12.0 11.5 11.0 10.5 10.0 ppm

Figura 79. Espectro de RMN **C da mistura de pares de enantidmeros do 5-trifluormetil-4-metil-3-(tiofen-2-il)-4,5-diidroisoxazol-5-ol, em CDCls. Expans&o
entre 9,5 e 14,0 ppm.
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Current Data Parameters

NAME x8ib43cd
EXPNO 2
PROCNO 2013

F2 - Acquisition Paramcters
Date_ 20130507

Time 9.39
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Dual 13C/
PULPROG zgpg30
D 65536
SOLVENT CcDCI13

NS 136

DS 4

SWH 23980.814 Hz
FIDRES 0.365918 Hz
AQ 1.3664256 sec
RG 362

DW 20.850 usec
DE 6.00 usec

TE 303.0K

D1 3.00000000 sec
dll 0.03000000 sec
DELTA 2.90000010 sec
DO 1
======== CHANNEL f] ========
NUC1 13C

Pl 12.50 uscc

PL1 -3.00 dB

SFO1 100.6228298 MHz
======== CHANNEL f2 ===
CPDPRG[2 waltz16
NUC2 1H

PCPD2 80.00 usec
PL2 -3.00dB

PL12 14.00 dB
PLI13 14.00 dB

SFO2 400.1316005 MHz

F2 - Processing parameters

S1 32768
SF 100.6127725 MHz
WDW EM
R A M A WMWWM SS9
y LB 1.00 Hz
GB 0
r T T T T T T T T T T T T T T T T T PC 1.40

T
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Figura 80. Espectro de RMN ¥C a 100 MHz do 5-(trifluormetil)-3-(4-metilpent-3-en-1-il)-4,5-diidroisoxazol-5-ol em CDCls.
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Figura 81. Espectro de RMN ¥C a 100 MHz do 5-(trifluormetil)-3-(4-metilpent-3-en-1-il)-4,5-diidroisoxazol-5-ol em CDCl;. Expanséo entre 17 e 46 ppm

132




T N\
L A R e T '-;/p'WWMJM oy wﬁmjww NWWW#WWL’JWWW&WW
: l(la() 1;5 I;O l~;5 I~Il0 I;S IZI‘»O 155 150 1 :5 1 ;0 I(I)S l(I)O ppm‘

Figura 82. Espectro de RMN ¥C a 100 MHz do 5-(trifluormetil)-3-(4-metilpent-3-en-1-il)-4,5-diidroisoxazol-5-ol em CDCl;. Expanséo entre 100 e 160 ppm.
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Current Data Parameters

NAME x8ib43h1
EXPNO 2
PROCNO 2013

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20130507
Time 9.32
INSTRUM spect

PROBHD 5 mm Dual 13C/

PULPROG zg30
™D 65536
SOLVENT CDCI3
NS 32

DS 2

SWH 8012.820 Hz
FIDRES 0.122266 Hz
AQ 4.0894465 sec
RG 45.3

DW 62.400 usec
DE 6.00 usec

TB 303.0K

D1 1.00000000 sec
TDO 1
=mmm=ecs CHANNEL fl s======c
NUC1 1H

Pl 13.00 usec

PL1 -3.00 dB
SFOI1 400.1336012 MHz
F2 - Processing parameters
S1 32768

SF 400.1300000 MHz
WDwW no

SSB 0

LB 0 Hz

GB 0

PC 1.00

Figura 83. Espectro de RMN 'H a 400 MHz do 5-(trifluormetil)-3-(4-metilpent-3-en-1-il)-4,5-diidroisoxazol-5-ol em CDCls.
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Figura 84. Espectro de RMN 'H a 400 MHz do 5-(trifluormetil)-3-(4-metilpent-3-en-1-il)-4,5-diidroisoxazol-5-ol em CDCl;. Expanséo entre 1,5 e 5,5 ppm.
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ANEXO I
DADOS DE DIFRATOMETRIA DE RAIO X
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Figura 85. ORTEP do composto 3d mostrando a marcagdo e os atomos de elipsdides de
probabilidade de 50%.

Figura 86. ORTEP-3° do composto 3d com os nimeros de atomos correspondentes. Elipsoides de
deslocamento foram atraidos ao nivel de probabilidade de 50% com os &atomos de hidrogénio
representadas por pequenas esferas de raios arbitrario.
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Figura 87. Diagrama cristalino do composto 3d em eixos b.

Figura 88. Diagrama cristalino do composto 3d em eixos c.
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Figura 89. Diagrama cristalino do composto 3d em eixos a.

Figura 90. Diagrama do composto 3d mostrando as moléculas ligadas por ligacdes de hidrogénio. As
ligagBes de hidrogénio sdo mostradas como linhas tracejadas.

139



Figura 91. Diagrama do composto 3d mostrando as moléculas ligadas por ligacdes de hidrogénio. As
ligagBes de hidrogénio sdo mostradas como linhas tracejadas.
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Tabela 18. Dados de coleta de intensidades e de refinamento da estrutura cristalina do composto 3d.

Férmula molecular
Massa molecular
Temperatura
Comprimento de onda
Sistema cristalino

Grupo espacial

Dimensodes da cela unitaria

Volume
Z
Densidade calculada
F (000)
Dimensdes do cristal
Regido de varredura angular (8)

indices de varredura (h, k, 1)

Numero de reflexos coletados
Numero de reflexos independentes
Dados / restricbes / parametros

Critérios de observacédo
Método de refinamento
indices de discordancia finais
indices de discordancia final (dados totais)
Goodness-of-fit on (F%)

Densidade eletrénica residual

CoHgF303S
254.22
293 K
0.71073 A
Monoclinico
P 21/n
a = 6.4528(4) A a = 90.000(0)
b =7.6982(4) A B = 92.955(3)°
c = 21.7838(13) A y = 90.000(0)
1080.67(11) A3

4

1.563 mg.m'3

520

0.45 x 0.33 x 0.27 mm3
3.24 a 28.20°
-8<h<8,-10<k <10, -28 <1<28
25372
2636 [R(int) = 0.0597]
2636/0/145
[1>25(1)]
matriz completa / minimos quadrados (F?)
R1 =0.0457, wR2 = 0.1114

R1 =0.0634, wR2 = 0.1216

1.059

0.255 e -0.326 e.A-3
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Tabela 19. Coordenadas atbmicas (x104) e parametros de deslocamento isotrépico equivalente

(A2x103). U (eq) é definido como um terco do trago do tensor U; ortogonalizados do composto 3d.

Atomo X Y z U(eq)
c@) -5562(3) 1992(3) -2324(1) 43(1)
c@) -3580(3) 1897(2) -1906(1) 36(1)
c@) -3809(3) 2830(2) -1288(1) 40(1)
C(4) -4411(4) 4760(3) -1342(1) 66(1)
C(5) -1769(3) 2715(2) -908(1) 41(1)
C(6) -1824(3) 2361(2) -253(1) 43(1)
c(7) -3465(3) 1950(3) 100(1) 50(1)
C(8) -2831(5) 1624(3) 718(1) 69(1)
C(9) -762(5) 1796(4) 822(1) 75(1)
F(1) -5481(2) 877(2) -2793(1) 57(1)
F(2) -5874(2) 3556(2) -2576(1) 68(1)
F@3) -7230(2) 1595(2) -2021(1) 66(1)
o(1) -2033(2) 2599(2) -2259(1) 45(1)
0(2) -3210(2) 154(2) -1757(1) 45(1)
0@3) -119(2) 2983(2) -1147(1) 61(1)
S(1) 470(1) 2363(1) 185(1) 66(1)
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Tabela 20. Comprimentos de ligacéo (A) para o composto 3d.

ATOMO 1 ATOMO 2 Comprimento de ligac&o
Cc@) F@3) 1.328(2)
C(1) F(2) 1.333(2)
C() F(1) 1.336(2)
C(1) C@) 1.533(2)
c(2) o) 1.398(2)
c2) 0(1) 1.400(2)
C(2) C(3) 1.540(2)
C(3) C(5) 1.521(2)
c@) C4) 1.538(3)
C(5) 0(3) 1.225(2)
C(5) C(6) 1.455(3)
C(6) c(7) 1.377(3)
C(6) s(1) 1.7204(19)
c(7) C(8) 1.410(3)
C(8) C(9) 1.349(4)
C(9) S(1) 1.691(3)

143



Tabela 21. Angulos de ligacéo [°] para o composto 3d.

ATOMO 1 ATOMO 2 ATOMO 3 ANGULO
F@3) Cc() F2) 107.64(16)
F(@3) C() F(1) 107.27(16)
F(2) C() F(1) 106.11(15)
F@3) C() C@) 111.43(15)
F(2) C(1) C(2) 113.00(16)
F(1) C(1) C@) 111.07(15)
0(2) C(2) o(1) 112.32(14)
0(2) C(2) C() 108.12(14)
o(1) C() C(1) 104.55(14)
0(2) C() c@®) 105.54(14)
o(1) C() c@®) 113.82(14)
C(1) C() C@3) 112.52(14)
C(5) C@) C(4) 107.82(16)
C(5) C@) C() 109.18(14)
C(4) C@) C(2) 114.77(16)
0(3) C(5) C(6) 120.84(17)
0(3) C(5) c@®) 120.44(17)
C(6) C(5) c@®) 118.66(16)
C@?) C(6) C(5) 130.50(17)
C(?) C(6) S(1) 110.74(14)
C(5) C(6) S(1) 118.72(14)
C(6) C(?) C(8) 112.4(2)
C(9) C(8) c(7) 112.2(2)
C(8) C(9) S(1) 113.06(18)
C(9) S(1) C(6) 91.57(12)
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Tabela 22. As ligagdes de hidrogénio para o composto 3d (A e °).

D-H..A d(D-H) d(H..A) d(D..A) <(DHA)
O1-H101..03 0.943(1) 1.847(2) 2.679(2) 145.61(9)
02-H202...01 0.945(1) 1.987(1) 2.919(2) 168.17(9)

1/2-x,1/2+y,1/2-z

Tabela 23. Parametros de deslocamento anisotropico. O expoente fator de deslocamento
anisotrépico assume a forma: -2m°[h*a**U, +...+2hka*b*U1,], para o composto 3d.

ATomo ull u22 u33 u23 ul3
c(1) 39(1) 49(1) 42(1) -5(1) -1(1)
c(2) 37(2) 37(2) 35(1) 2(1) -1(1)
C(3) 36(1) 47(2) 37(2) -6(1) 1(2)
C(4) 73(2) 56(1) 67(1) -20(1) -14(1)
C(5) 39(1) 45(1) 38(1) -6(1) -1(1)
C(6) 47(2) 42(1) 39(1) -6(1) -2(1)
C(7) 55(1) 52(1) 42(1) -2(1) 7(1)
C(8) 100(2) 64(2) 43(1) 5(1) 16(1)
C(9) 108(2) 76(2) 39(1) -5(1) -12(1)
F(1) 58(1) 67(1) 44(1) -16(1) -11(1)
F(2) 75(1) 58(1) 69(1) 6(1) -23(1)
F(3) 38(1) 97(2) 63(1) -16(1) 2(1)
o(1) 40(1) 59(1) 37(2) 6(1) 4(2)
0(2) 58(1) 38(1) 38(1) 1(2) 1(2)
0(3) 41(2) 97(1) 45(1) -2(1) 2(1)
S() 60(1) 84(1) 51(1) -9(1) -16(1)

ul2

5(1)
2(1)
2(1)
21(1)
1(1)
6(1)
7(1)
18(1)
27(2)
8(1)
20(1)
-7(1)
-4(1)
9(1)

-10(1)

10(1)
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Tabela 24. Coordenadas de hidrogénios (x 104) e parametros de deslocamento isotrépico (AZ X 103),

para o composto 3d.

ATOMO X y z U(eq)
H(3) -4877 2227 -1065 48
H(4A) -5702 4868 -1578 99
H(4B) -3348 5382 -1542 99
H(4C) -4559 5233 -939 99
H(7) -4837 1894 52 59
H(8) -3735 1325 1020 82
H(9) -84 1621 1204 90
H(101) -916 2785 -1970 68
H(202) -3000 -564 -2100 67
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Tabela 25. Lista completa dos angulos de tors&o [°], para o composto 3d.

ATOMO1 ATOMO2 ATOMO3 ATOMO 4 ANGULO
F©3) c(1) C@) o) 69.01(19)
F(2) c(1) c(2) 0(2) -169.63(15)
F(1) C(1) c() 0(2) -50.52(19)
F(3) C(1) c() 0(1) -171.14(15)
F(2) C(1) c() 0(1) -49.78(19)
F(1) c(1) c(2) o(1) 69.33(19)
F(3) c(1) c() C@3) -47.1(2)
F(2) C(1) c() C@3) 74.2(2)
F(1) C(1) c(2) C@3) -166.67(15)
0() C(2) C(3) C(5) 63.71(18)
0(1) C(2) C@3) C(5) -59.90(19)
c(1) c(2) C@3) C(5) -178.60(15)
0(2) c(2) C@3) C(4) -175.14(16)
o) C(2) C(3) C(4) 61.2(2)
c(1) c(2) C@3) C(4) -57.5(2)
C(4) C(3) C(5) 0o@3) -81.0(2)
c(2) C(3) C(5) 0@) 44.3(2)
C(4) C(3) C(5) C(6) 96.2(2)
c() C(3) C(5) C(6) -138.53(17)
o) C(5) C(6) c(7) -176.6(2)
C@3) C(5) C(6) c(7) 6.2(3)
0o@3) C(5) C(6) S(1) 1.1(3)
C(3) C(5) C(6) S(1) -176.04(13)
C(5) C(6) c(7) C(8) 177.2(2)
S(1) C(6) c(7) C(8) -0.7(2)
C(6) C(7) C(8) C(9) 0.2(3)
c(7) C(8) C(9) s(1) 0.4(3)
C(8) C(9) s() C(6) -0.7(2)
c(7) C(6) S(1) C(9) 0.77(17)
C(5) C(6) s() C(9) -177.39(17)
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Figura 92. ORTEP do composto 4d, mostrando a marcagdo e os atomos de elipséides de
probabilidade de 50%.

Figura 93. ORTEP-3° do composto 4d com os nimeros de atomos correspondentes. Elipsoides de
deslocamento foram atraidos ao nivel de probabilidade de 50% com os atomos de hidrogénio
representadas por pequenas esferas de raios arbitrario.
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Figura 94. Diagrama cristalino do composto 4d em eixos b.
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Figura 96. Diagrama cristalino do composto 4d em eixos a.
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Figura 97. Diagrama do composto 4d mostrando as moléculas ligadas por ligacdes de hidrogénio. As
ligagBes de hidrogénio sdo mostradas como linhas tracejadas.

Figura 98. Diagrama do composto 4d mostrando as moléculas ligadas por ligacdes de hidrogénio. As
ligacdes de hidrogénio sdo mostradas como linhas tracejadas.
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Tabela 26. Dados de coleta de intensidades e de refinamento da estrutura cristalina do composto 4d.

Férmula molecular
Massa molecular
Temperatura
Comprimento de onda
Sistema cristalino

Grupo espacial

Dimensodes da cela unitaria

Volume
Z
Densidade calculada
F (000)

Dimensdes do cristal
Regido de varredura angular (8)
indices de varredura (h, k, 1)
Numero de reflexos coletados

Numero de reflexos independentes

Dados / restricbes / parametros
Critérios de observacao
Método de refinamento
Goodness-of-fit on (F%)

indices de discordancia finais

indices de discordancia final (dados totais)

Densidade eletrbnica residual

CgoH;F3N,S
232.23
293 K

0.71073 A

Monoclinico
P 21/c

a=10.0517(3) A a = 90.000(0)

b =17.1269(5) A B = 87.2780(10) °

¢ = 5.8235(2) A y = 90.000(0)

1001.41(5) A3

4

1.540 mg/m3

472

0.80 x 0.31 x 0.20 mm3
3.13 to 28.27°
-13<h<13,-22<k<22,-7<I1<7
30951
2434 [R(int) = 0.0602]

2434 /0/136

[1>20(1)]
Full-matrix least-squares on F*
1.107
R1 =0.0726, wR2 = 0.2332

R1 =0.0813, wR2 = 0.2437

0.639 and -0.468 e.A-3
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Tabela 27. Coordenadas atbmicas (x104) e parametros de deslocamento isotrépico equivalente
(A2x103). U (eq) é definido como um terco do trago do tensor U; ortogonalizados do composto 4d.

ATOMO X Y Z U(eq)
c@) -1532(3) 873(2) 1573(6) 65(1)
c() -2975(3) 868(2) 2284(4) 51(1)
c@) -3620(3) 1261(1) 4132(4) 49(1)
C@) -3012(3) 1791(2) 5849(6) 70(1)
C(5) -4949(2) 1052(1) 3978(4) 45(1)
C(6) -6150(3) 1248(1) 5330(4) 48(1)
c(7) -7503(3) 1019(2) 4793(5) 59(1)
C(8) -8372(4) 1335(2) 6661(7) 80(1)
C(9) -7771(4) 1751(2) 8234(6) 79(1)
F(1) -782(2) 579(2) 3209(4) 92(1)
F(2) -1073(2) 1589(1) 1136(5) 99(1)
F(3) -1260(2) 453(2) -305(4) 96(1)
N(1) -3798(2) 449(1) 1068(4) 54(1)
N(2) -4995(2) 571(1) 2150(4) 50(1)
S(1) -6113(1) 1809(1) 7759(1) 77(1)
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Tabela 28. Comprimentos de ligagéo (A) para o composto 4d.

ATOMO 1 ATOMO 2 ANGULO
c(1) F(3) 1.326(4)
c(1) F(2) 1.330(4)
c(1) F(1) 1.340(4)
c(1) c(2) 1.489(4)
c() N(1) 1.326(3)
c(2) C(3) 1.402(4)
C@) C(5) 1.390(3)
C@) C(4) 1.502(4)
C(5) N(2) 1.349(3)
C(5) C(6) 1.450(3)
C(6) C(7) 1.464(4)
C(6) S(1) 1.712(2)
c() C(8) 1.466(4)
C(8) C(9) 1.329(6)
C(9) S(1) 1.679(4)
N(1) N(2) 1.348(3)
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Tabela 29. Lista completa dos angulos de tors&o [°], para 0 composto 4d.

ATOMO 1 ATOMO 2 ATOMO 3 ANGULO
F@3) Cc() F2) 106.6(3)
F(@3) C(1) F(1) 106.4(3)
F(2) C(1) F(1) 106.3(3)
F@3) C(1) c@) 112.7(3)
F(2) c@) c() 112.4(2)
F(1) c@) c() 111.9(3)
N(1) C(2) C(@3) 113.1(2)
N(1) C(2) c@) 118.6(2)
c@) C() c@) 128.3(2)
C(5) Cc@®) c@) 103.8(2)
C(5) c@®) C() 128.5(3)
C() C@) C(4) 127.8(3)
N(2) C(5) C@3) 106.1(2)
N(2) C(5) C(6) 120.8(2)
C@) C(5) C(6) 133.1(2)
C(5) C(6) c@) 125.4(2)
C(5) C(6) S(1) 121.93(19)
C(?) C(6) S(1) 112.62(18)
C(6) C@) c(8) 105.6(3)
C(9) C(8) C@) 115.8(3)
C(8) C(9) S(1) 113.5(3)
C(2) N(1) N(2) 103.4(2)
N(1) N(2) C(5) 113.6(2)
C(9) S(1) C(6) 92.45(16)
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Tabela 30. As ligagdes de hidrogénio para o composto 4d (A e °).

Tabela 31. Parametros de deslocamento anisotrépico. O expoente fator de deslocamento

D-H...A

d(D-H)

d(H..

A)

d(D..A)

<(DHA)

N2-H2...N1

0.8200(0)

2.195(0)

2.872(3)

140.00(0)

anisotrépico assume a forma: -2m°[h*a**U,;+...+2hka*b*U1,], para o composto 4d.

ATOMO Ull U22 U33 U23 ul3 ul2
C(1) 51(1) 64(2) 80(2) 0(1) -10(1) 8(1)
c@) 51(1) 47(1) 55(1) 2(1) -8(1) 3(1)
C(3) 57(1) 43(1) 48(1) 2(1) -10(1) -4(1)
C(4) 76(2) 72(2) 63(2) -13(1) -16(1) -17(2)
C(5) 57(1) 38(1) 41(1) -1(1) -4(1) -2(1)
C(6) 61(1) 42(1) 41(1) -1(1) 1(1) -3(1)
c(7) 56(1) 57(1) 61(2) -6(1) 22(1) -5(1)
C(8) 68(2) 83(2) 86(2) -3(2) 21(2) -6(2)
C(9) 97(3) 77(2) 61(2) -5(2) 20(2) 9(2)
F(1) 63(1) 102(2) 114(2) 12(1) -31(1) 9(1)
F(2) 63(1) 76(1) 156(2) 20(1) 15(1) -6(1)
F(3) 63(1) 124(2) 100(2) -27(1) 8(1) 19(1)
N(L) 52(1) 55(1) 54(1) -10(1) -2(1) 5(1)
N(2) 50(1) 52(1) 48(1) -10(1) -5(1) -1(1)
S(1) 93(1) 80(1) 57(1) -16(1) 0(1) 4(1)

Tabela 32. Coordenadas de hidrogénios (x 104) e parametros de deslocamento isotrépico (A2 X 103),

para o composto 4d.

ATOMO X Y Z U(eq)
H(4A) -2069 1824 5521 105
H(4B) -3180 1585 7369 105
H(4C) -3399 2301 5754 105

H(7) -7758 732 3531 70
H(8) -9287 1250 6739 96
H(9) -8224 1988 9478 95
H(2N2) -5657 371 1628 74




Tabela 33. Lista completa dos angulos de tors&o [°], para 0 composto 4d.

ATOMO 1 ATOMO 2 ATOMO 3 ATOMO 4 ANGULO
F(3) c@) C) N(1) 1.8(4)
F(2) C(1) C() N(1) 122.4(3)
F(1) C(1) C() N(1) -118.1(3)
F@3) C(1) C() c@) -178.1(3)
F(2) C(1) C() c@) -57.6(4)
F(1) C(1) C(2) C@3) 62.0(4)
N(1) C(2) C@3) C(5) -0.1(3)
c@) C(2) C(@3) C(5) 179.8(3)
N(1) C() c@®) C(4) -179.5(3)
C(1) C() c@®) C(4) 0.5(5)
C() c@®) C(5) N(2) 0.3(3)
C(4) c@®) C(5) N(2) 179.6(3)
C(2) C@3) C(5) C(6) -179.8(3)
C(4) C@3) C(5) C(6) -0.5(5)
N(2) C(5) C(6) c(7) -5.4(4)
C@) C(5) C(6) c(7) 174.7(3)
N(2) C(5) C(6) S(1) 176.01(18)
c@) C(5) C(6) S(1) -3.9(4)
C(5) C(6) C@) C(8) 178.8(3)
S(1) C(6) C(?) C(8) -2.5(3)
C(6) C(?) C(8) C(9) 2.4(4)
C(?) C(8) C(9) S(1) -1.2(5)
C@3) C(2) N(1) N(2) -0.1(3)
C(1) C@) N(1) N(2) 179.9(2)
C() N(1) N(2) C(5) 0.3(3)
c@®) C(5) N(2) N(1) -0.4(3)
C(6) C(5) N(2) N(1) 179.7(2)
C(8) C(9) S(1) C(6) -0.3(3)
C(5) C(6) S(1) C(9) -179.5(2)
c(7) C(6) S(1) C(9) 1.8(2)
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