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RESUMO

REACOES REGIOESPECIFICAS DE B-ALCOXIVINIL TRIALOMETIL
CETONAS COM HETEROAROILHIDRAZINAS

Autor: Marli Redin Oliveira

Orientador: Prof. Dr. Helio Gauze Bonacorso

Este trabalho descreve a sintese regioespecifica de trés novas séries de 1-(2-tenoil)-, 1-(2-
furanoil)- e 1-(isonicotinoil)-3-alquil(aril)[heteroaril]-5-hidroxi-5-trialometil-4,5-diidro-
1H-pirazdis, em bons rendimentos (50 — 91%), a partir da reacdo de ciclocondensacgdo de
1,1,1-trifluor(cloro)-4-alcoxi-4-alquil(aril)[ 2-heteroaril ]-3-alquen-2-onas, onde alquil = H
e Me; aril = Ph, 4-M¢ePh, 4-OMePh, 4-FPh, 4-CIPh, 4-BrPh, 4-NO,Ph; heteroaril = 2-
tienil e 2-furil com 2-tenoil-, 2-furanoil- e isonicotinoil-hidrazinas, respectivamente.
Subseqiientemente, reacdes de desidratacdo de 1-(2-tenoil)-, 1-(2-furanoil)-pirazolinas
trialometil substituidas em meio cloroférmio / P,Os, dependendo do substituinte
trialometil, forneceram os correspondentes 1H-pirazéis triclorometilados em baixos
rendimentos (21 — 29%), ou 1H-pirazois trifluormetilados com mistura de regioisdmeros
e em rendimentos (35 — 36 %). As l-isonicotinoil pirazolinas trialometil substituidas
foram extremamente resistentes para reagdes de desidratacdo com cloroférmio / P,Os a
refluxo por 48 horas ou com acido acético a refluxo por 4 horas. Em ambos os casos, as
2-pirazolinas foram recuperadas sem modificagdo estrutural.

Todos os compostos foram caracterizados por dados espectrais e analiticos (RMN

de IH, 13 C, CGMS e analise elementar).

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA MARIA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM QUIMICA
SANTA MARIA, NOVEMBRO - 2004

BRASIL

ABSTRACT
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REGIOSPECIFIC SYNTHESIS OF B-ALKOXYVINYL TRIHALOMETHYL
KETONES WITH HETEROAROYLHYDRAZINES

Author: Marli Redin Oliveira

Advisor: Prof. Dr. Helio Gauze Bonacorso

This work describe the regiospecific synthesis of three novel series of 1-(2-
thenoyl)-, 1-(2-furoyl)- and 1-(isonicotinoyl)-3-alkyl(aryl)[heteroaryl]-5-hydroxy-5-
trihalomethyl-4,5-dihydro-1H-pyrazoles, in good yields (50 — 91 %), from the
cyclocondensation reactions of 1,1, 1-trifluoro(chloro)-4-alkoxy-4-alkyl(aryl)[heteroaryl]-
3-alken-2-ones, where alkyl = H and Me; aryl = Ph, 4-MePh, 4-OMePh, 4-FPh, 4-CIPh,
4-BrPh, 4-NO,Ph; heteroaryl = 2-thienyl e 2-furyl with 2-thiophenecarboxylichydrazide,
furoic hydrazide and isonicotinic acid hydrazide, respectively. Subsequently dehydration
reaction of  1-(2-thenoyl)-, 1-(2-furoyl)- pyrazolines trihalomethyl substituted in
chloroform / P,0s, depending of the trihalomethyl substituent, furnished the
corresponding 1H-pyrazoles trichloromethylated in low yields (21 — 29 %), or 1H-
pyrazoles trifluoromethylated as mixture of regioisomers and in yields (35 — 36 %). The
l-isonicotinoyl pyrazolines trihalomethyl substituted was extremely resistant to
dehydration reactions with chloroform / P,Os at reflux for 48 hours or with acetic acid at
reflux for 4 hours. In both cases, the 2-pyrazolines were recovery without any structural
modification.

All compounds have been characterized by analytical and spectral data (‘"H and

BC-NMR, GC-MS, and elemental analyses).

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA MARIA
POST-GRADUATE COURSE IN CHEMISTRY
SANTA MARIA, NOVEMBER - 2004

BRAZIL



IX

INDICE
1. INTRODUGCAO E OBJIETIVOS ...t 1
2. REVISAO DE LITERATURA ..ottt 7
2.1. Sintese de B-Alcoxivinil Trialometil Cetonas ............cccecuveeeiiieeriiieeniieeeie e 7
2.2. Métodos de Obtengao de Pirazois .....cc.eeeeuveeeeuiieiiiieeiieeceieeeee e e 11
2.2.1. SINteS de PIrAZOIS ..ueeeiiiiiiiiieiiieeite ettt 11

2.2.1.1. Sintese de pirazois a partir de 1,3-dieletrofilos trialometil-substituidos e

RIATAZINGAS ettt et 13
2.2.1.2. Sintese de pirazdis e pirazolinas carboxilados ..........ccccccveeeiierieriiiiniieeiieeceesie e 19
2.3. Sintese de isonicotinoil tiadiazol SUbStituido .........cceeverieiieiiiiieieeee 25
2.4. Compostos 2-tenoil SUDSHITUIAOS .....eervieeiieriieeiieiie ettt 26
2. 5. BIS-HEETOCICION ...uviiiiniieiiiiiieieeecee ettt st 26
3. APRESENTACAO E DISCUSSAO DE RESULTADOS ......cocoooovieiveeeeeeeeereeea. 29
3.1. Apresentagdo, Numeracdo e Nomenclatura dos Compostos 3 — 12 ........ccceeverveneennene 29

3.2. Reacdo de Ciclocondensa¢do de [-Alcoxivinil Trialometil Cetonas com 2-

TENOTTNIATAZING oo e e e e e e e e e ae e e e e e eeeeeanans 33

3.2.1. Sintese de 2-tenoilpirazois 3-aril derivados (3c-j, 4c-h)

3.2.2. Sintese ~ de  2-tenoilpirazobis 3-alquil  derivados  (3a-b,  4a-b)

3.2.3-Sintese de 2-tenoilpirazois 3-heteroaril derivados (3K-1, 4K-1) .......ccoovveieieieieiennn. 37

3.3. Identifica¢do dos compostos 3a-1 € 4C-h, K-l .........ccoeiiiiiiiieee e, 41



X

3.4. Reacdo de Ciclocondensagdo de [-Alcoxivinil Trialometil Cetonas com 2-

furanoilhidrazing .........oooeoiiiiiiii e e 56
3.4.1. Sintese de 2-furanoilpirazoéis 3-alquil(aril) derivados (5a-d; 6¢-d) ........cceevvevvennennee. 56
3.4.2. Sintese de 2-furanoilpirazoéis 3-heteroaril derivados (5K-1; 6K-1) .........ccccverveninnnnnn. 57
3.5. Identifica¢do dos compostos 5a-d, 5k-l ¢ 6¢-d, 6K-1 ...........ccoevvieiiviiiiiiieeee, 59

3.6. Reacdo de Ciclocondensagdao de [-Alcoxivinil Trialometil Cetonas com

IsonicotinOIlhidrazina ............coceeviivieiiiniiieiee e 64
3.6.1. Sintese de isonicotinoilpirazodis 3-aril derivados (7¢-d; 8C-d) ......ccovvevvevveriieienennee. 64
3.6.2. Sintese de isonicotinoilpirazois 3-alquil derivados (7a-D) .......ccocoveiriiineinien. 65
3.6.3. Sintese de isonicotinoilpirazois 3-heteroaril derivados (7K-1; 8K-I) ........cccveevenenn.e. 66
3.7. Identifica¢do dos compostos 7a-d, 7k-1 ¢ 8c-d, 8K-I ...........ccoevvieiioiiiiiiiieee. 68

3.8. Mecanismo Proposto para as Reacdes de Ciclocondensacdo de [-Alcoxivinil

Trialometil Cetonas com Hidrazidas ............ccoooiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeen 73
3.9. Reagdo de Desidratagao de 2-Pirazolinas Trialometil Substituidas (3¢ — 8C) .............. 75
3.9.1. Reagdo de Desidrata¢do de 2-Pirazolinas Trifluormetil Substituidas (3c, 5¢C e 7¢) ..75
3.9.2. Reacdo de Desidratagdo de 2-Pirazolinas Triclorometil Substituidas (4c¢, 6¢ ¢ 8c) ..78
3.10. Identificag@o dos compostos 9 - 12 .......ooiiiiiiiiiiiiiecieeee e 80

3.11. Mecanismo Proposto para Desidratagdo das 3-Fenil-5-hidroxi-5-trialometil 4,5-

diidro-1H-1-(heteroaroil)Pirazois ..........cceeveeeiieriieiiieiiecie et 83
5. CONCLUSAO ..ottt 85
6. SUGESTAO PARA CONTINUIDADE DO TRABALHO ......ccccocooooveieeieeenn. 86

7. MATERIAL E METODOS ..o ee e ee e e s eseseseseeeseses e 88



6.2. Reagentes e Solventes UtIliZados ........cceeeviieeiiiieiiie e 88
6.3. Aparelhos UtIIZAdOS ......eoevviiiiiiiciie ettt e e e e e e naeeeeseeens 89
6.2.1. Espectroscopia de RIMN ........cooiiiiiiiieiiiccie et 89
6.2.2. PONtO de FUSAO ....ooiiiiiiiiiiiii et 90
6.2.3. AnAlise EICMENTAT ......cocuiiiiiiiiiiiiii e e 90
6.2.4. Cromatografia Gasosa-CG/MS ........cccoiiiiriiriiiiiieeeeteee et 90
6.3. Técnicas EXPErIMENLALS ......cceeeuieiiiiiieiieeiieriie ettt ettt e 90
6.3.1. Procedimento Geral para Acilagdo de Enoléteres ........c..ccoceevueriiniineniineenenicnnne 90
6.3.2. Procedimento Geral para Acilacao de ACELais ........cceecvveeriieerieeeiiie e 91

6.3.3. Procedimento Geral para Sintese de 3-alquil(aril)[heteroaril]-5-hidroxi-5-

trifluoro(tricloro)metil-4,5-diidro-1H-1-(heteroaroil)pirazol (3 - 8) .......cccceeeuneeee. 91

6.3.4. Procedimento Geral para Sintese de 3-Fenil-5-trifluoro(tricloro)metil-1H-1-

(heteroaroil)pirazol (98 - 128) .....cceeviieiieiieeiieeeee e 92

T BIBLIOGRAFIA ...ttt sttt 93



XII

INDICE DE TABELAS

Tabela 1 - Sumario dos resultados mais relevantes com respeito ao mecanismo de reagdes
entre hidrazinas e 3-dicetonas trialometil substituidas ...........cccocceeviieiiennnnen. 15
Tabela 2 - Nomenclatura dos compostos 3 — 12 .......ccovuiviiviiiiieieieieieiesiese e 31
Tabela 3 - Condigdes otimizadas para sintese dos compostos 5-hidroxi-5-trialometil-4,5-
diidro-1H-1-(2-tenoil)pirazois (3-4) ...ccveeveeeieeieeciieeie et 34

Tabela 4 - Otimizacdo de sintese de 3-metil-5-hidroxi-5-triclorometil-4,5-diidro-1H-1-(2-

teNOI)PIrazZol 4D ....ocveeieieeieeee e 36
Tabela 5 - Otimizacdo de sintese de 5-hidroxi-5-triclorometil-4,5-diidro-1H-1-(2-
tENOII)PITAZOL 4 ..ottt ettt et e et e e s aeesaeeaba e 37
Tabela 6 - Rendimentos, ponto de fusao e analise elementar dos compostos 3a-I ............. 39

Tabela 7 - Rendimentos, ponto de fusdo e analise elementar dos compostos 4c-l e 1,1,1-

tricloro-4-(N'-2-tenoilhidrazino)-3-buten-2-0na ..............cccooeveeeeeeerreernereenenn. 40
Tabela 8 - Dados de RMN de "H para 0 compostos 38-1 ............coowueveeverreeeeereereereeene. 49
Tabela 9 - Dados de RMN de 'H para os compostos 1,1,1-tricloro-4-(N'-2-tenoil
hidrazino)-3-buten-2-ona, 4C-h, K-l .......cccooiiiiiiieeceee e 51
Tabela 10 - Dados de RMN de 13C para 0s compostos 3a-| ..........cc.ccoouovverrvercenecrrnn, 52

Tabela 11 - Dados de RMN de 13C para os compostos 1,1,1-tricloro-4-(N'-2-tenoil

hidrazino)-3-buten-2-ona, 4C-h, K-l ........ccccoooiiiiiiiiee 54
Tabela 12 - Rendimentos, ponto de fusdo e analise elementar dos compostos (5-6) ......... 58
Tabela 13 - Dados de RMN de 'H para os compostos 5a-0, 5K-l ..........cccoeeveevereerreernnne. 60
Tabela 14 - Dados de RMN de 'H para os compostos 6¢-0, 8Kl ...........cccccoreeeveveernnane. 61
Tabela 15 - Dados de RMN de 13C para os compostos 5a-d, 5K-1 ...........cccccovvrrrrrrennene. 62
Tabela 16 - Dados de RMN de 13C para os compostos 6¢-d, K-l ..........cocovveerererrererrnenne. 63
Tabela 17 - Otimizagdo de sintese de 5-hidroxi-3-fenil-5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-1-

(1SONICOINOIL)PITAZO] 7C ..ottt 65
Tabela 18 - Rendimentos, ponto de fusdo e analise elementar dos compostos (7-8) ......... 67
Tabela 19 - Dados de RMN de 'H para os compostos 7a-d, 7K-l .........ooeveeverreeereeene. 69
Tabela 20 - Dados de RMN de 'H para os compostos 8¢-d, 8K-l ...........covvveevrirererennnns 70

Tabela 21 - Dados de RMN de 13C para os compostos 7a-d, 7K-1 .....oeeeeeeeeeervereeennn, 71



XIII

Tabela 22 - Dados de RMN de 13C para os compostos 8¢-d, 8K-1 ..........cocvveevvverrerernnnne. 72
Tabela 23 - Otimizagédo de sintese de 3-fenil-5-trifluormetil-1H-1-(2-tenoil)pirazol 9c ....77

Tabela 24 - Otimizag¢ao de sintese de 3-fenil-5-trifluormetil-1H-1-(isonicotinoil)pirazol

L2 e et 78
Tabela 25 - Rendimentos, ponto de fusdo, espectrometria de massas e analise elementar
dos COMPOSLOS (9-12) ...ooouriiiiiiiieiieee ettt s 80
Tabela 26 - Dados de RMN de 'H para 0s compostos 9-12 ............ccowveuereeverereeeeeeeeeeene. 82
Tabela 27 - Dados de RMN de "*C para 0s compostos 9-12 ........c.eeeeweeeeereueeerrrereeereeeaes 83

INDICE DE FIGURAS



X1V

Figura 1. 1H-pirazois parcialmente Saturados ...........c.ccceevveeieiieniieiieeiesieee e seeens 01
Figura 2. Espectro de RMN 'H a 400MHz do 5-hidroxi-3-fenil-5-trifluormetil-4,5-diidro-
1H-1-(2-tenoil)pirazol (3¢) €m DMSO-d6 ............coouriueieriiieiieeeee oo 42
Figura 3. Espectro de RMN 'H a 400MHz do 5-hidroxi-3-fenil-5-triclorometil-4,5-diidro-
1H-1-(2-tenoil)pirazol (4C) €m DMSO-d6 ............coooviurierriiieieieee e 43
Figura 4. Espectro de RMN "°C totalmente desacoplado a 400MHz do 5-hidroxi-3-fenil-5-
trifluormetil-4,5-diidro-1H-1-(2-tenoil)pirazol (3¢) em DMSO-d6 ...........coooovvvveveee, 44
Figura 5. Espectro de RMN "°C totalmente desacoplado a 400MHz do 5-hidroxi-3-fenil-5-
triclorometil-4,5-diidro-1H-1-(2-tenoil)pirazol (4c) em DMSO-d6 ...........ccoovovvveiieei, 45
Figura 6. Espectro de RMN 'H a 400MHz do 5-hidroxi-3-(2-tienil)-5-trifluormetil-4,5-
diidro-1H-1-(2-tenoil)pirazol (3K) em DMSO-A6 ............oooveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee, 46
Figura 7. Espectro de RMN "H do 5-hidroxi-3-(2-furil)-5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-1-(2-
tenoil)pirazol (31) €m DMSO-6 ............ccooovuierieiiiieiieeei e 47
Figura 8. Espectro de RMN "°C totalmente desacoplado a 400MHz do 3k em DMSO-dg
............................................................................................................................................... 48
Figura 9. Espectro de RMN C totalmente desacoplado a 400MHz do 3l em DMSO-d6
............................................................................................................................................... 48
Figura 10. Espectro de RMN 'H a 400MHz do 5-hidroxi-5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-1-

(2-tenoil)pirazol (3a) em DMSO-dG ....ccvvevrveeiieiiieiieeieeeeeeeeeeee e 100
Figura 11. Espectro de RMN "°C totalmente desacoplado a 400MHz do 5-hidroxi-5-

trifluormetil-4,5-diidro-1H-1-(2-tenoil)pirazol (3a) em DMSO-d6 ............. 100
Figura 12. Espectro de RMN 'H a 400MHz do 5-hidroxi-3-metil-5-trifluormetil-4,5-

diidro-1H-1-(2-tenoil)pirazol (3b) em DMSO-d6 .....c.ccovvevveerieiicieieeiene, 101
Figura 13. Espectro de RMN "°C totalmente desacoplado a 400MHz do 5-hidroxi-3-metil-

S5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-1-(2-tenoil)pirazol (3b) em DMSO-d6 .......... 101

Figura 14. Espectro de RMN 'H a 400MHz do 5-hidroxi-3-fenil-5-trifluormetil-4,5-diidro-
1H-1-(2-tenoil)pirazol (3¢) em DMSO-dG ....covvevvieniieeiieieeiieiieeieeeiie e 102
Figura 15. Espectro de RMN "°C totalmente desacoplado a 400MHz do 5-hidroxi-3-fenil-
S-trifluormetil-4,5-diidro-1H-1-(2-tenoil)pirazol (3c) em DMSO-d6 .......... 102



XV

Figura 16. Espectro de RMN '"H a 400MHz do 5-hidroxi-3-(4-metilfenil)-5-trifluormetil-
4,5-diidro-1H-1-(2-tenoil)pirazol (3d) em DMSO-d6 ......cceovevvevrevrerreerrnnnne. 103
Figura 17. Espectro de RMN "°C totalmente desacoplado a 400MHz do 5-hidroxi-3-(4-
metilfenil)-5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-1-(2-tenoil)pirazol (3d) em DMSO-

B ettt ettt et e teete e st et et enseebeeteeteeraeneas 103
Figura 18. Espectro de RMN HMQC a 400MHz do 5-hidroxi-3-(4-metilfenil)-5-
trifluormetil-4,5-diidro-1H-1-(2-tenoil)pirazol (3d) em DMSO-d6 ............. 104

Figura 19. Espectro de RMN 'H a 400MHz do 5-hidroxi-3-(4-metoxifenil)-5-trifluormetil-
4,5-diidro-1H-1-(2-tenoil)pirazol (3e) em DMSO-dG .....ceevvveevienireeiianenne 105
Figura 20. Espectro de RMN "°C totalmente desacoplado a 400MHz do 5-hidroxi-3-(4-
metoxifenil)-5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-1-(2-tenoil)pirazol (3e) em DMSO-

B ettt ettt sttt sttt 105
Figura 21. Espectro de RMN '"H a 400MHz do 5-hidroxi-3-(4-bromofenil)-5-trifluormetil-
4,5-diidro-1H-1-(2-tenoil)pirazol (3f) em DMSO-d6 .....cccevvveveviveieerenen. 106

Figura 22. Espectro de RMN "°C totalmente desacoplado a 400MHz do 5-hidroxi-3-(4-
bromofenil)-5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-1-(2-tenoil)pirazol (3f) em DMSO-

B ettt ettt ettt e te et e st e beenteeaeenseense e 106
Figura 23. Espectro de RMN '"H a 400MHz do 5-hidroxi-3-(4-clorofenil)-5-trifluormetil-
4,5-diidro-1H-1-(2-tenoil)pirazol (3g) em DMSO-dG .....cccvvevveeeerirenrennee 107

Figura 24. Espectro de RMN BC totalmente desacoplado a 400MHz do 5-hidroxi-3-(4-
clorofenil)-5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-1-(2-tenoil)pirazol (3g) em DMSO-

B ettt et ettt et e st et e et et e nte et e 107
Figura 25. Espectro de RMN 'H a 400MHz do 5-hidroxi-3-(4-fluorfenil)-5-trifluormetil-
4,5-diidro-1H-1-(2-tenoil)pirazol (3h) em DMSO-d6 ......covvevvevvvevrerieiennee 108

Figura 26. Espectro de RMN °C totalmente desacoplado a 400MHz do 5-hidroxi-3-(4-
fluorfenil)-5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-1-(2-tenoil)pirazol (3h) em DMSO-

Figura 27. Espectro de RMN 'H a 200MHz do 5-hidroxi-3-(4-nitrofenil)-5-trifluormetil-
4,5-diidro-1H-1-(2-tenoil)pirazol (3i) em DMSO-dG ....c.cccvevvreveerrerieienns 109



XVI

Figura 28. Espectro de RMN "°C totalmente desacoplado a 400MHz do 5-hidroxi-3-(4-
nitrofenil)-5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-1-(2-tenoil)pirazol (3i) em DMSO-d6

........................................................................................................................ 109
Figura 29. Espectro de RMN 'H a 400MHz do 5-hidroxi-3-(4-metoxifenil)-4-metil-5-
trifluormetil-4,5-diidro-1H-1-(2-tenoil)pirazol (3j) em DMSO-d6 .............. 110

Figura 30. Espectro de RMN "°C totalmente desacoplado a 400MHz do 5-hidroxi-3-(4-
metoxifenil)-4-metil-5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-1-(2-tenoil)pirazol (3]) em

DIMSO-AE oottt ettt ettt e e e 110
Figura 31. Espectro de RMN 'H a 400MHz do 5-hidroxi-3-(2-tienil)-5-trifluormetil-4,5-
diidro-1H-1-(2-tenoil)pirazol (3K) em DMSO-d6 .....c.ccovvvvvevrreiieieiieienes 111

Figura 32. Espectro de RMN °C totalmente desacoplado a 400MHz do 5-hidroxi-3-(2-
tienil)-5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-1-(2-tenoil)pirazol (3k) em DMSO-dg

........................................................................................................................ 111
Figura 33. Espectro de RMN 'H do 5-hidroxi-3-(2-furil)-5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-1-
(2-tenoil)pirazol (31) em DMSO-A6 ....ocvevvieiieieciieieeieceee e 112

Figura 34. Espectro de RMN "°C totalmente desacoplado a 400MHz do 5-hidroxi-3-(2-
furil)-5-trifluormetil-4,5-diidro- 1H-1-(2-tenoil)pirazol (3]) em DMSO-d6

........................................................................................................................ 112
Figura 35. Espectro de RMN 'H a 400MHz da 1,1,1-tricloro-4-(N'-2-tenoilhidrazino)-3-
buten-2-ona em DMSO-AG ....coovvumiiiiiiiiiiieeeeeee e 113
Figura 36. Espectro de RMN "°C totalmente desacoplado a 400MHz da 1,1,1-tricloro-4-
(N'-2-tenoilhidrazino)-3-buten-2-ona em DMSO-d§ «........oveveereereeeereeene. 113
Figura 37. Espectro de RMN 'H a 400MHz do 5-hidroxi-3-fenil-5-triclorometil-4,5-diidro-
1H-1-(2-tenoil)pirazol (4C) em DMSO-dG ....ccvevvieruieerieieeiieeeeieeeiie e 114

Figura 38. Espectro de RMN "°C totalmente desacoplado a 400MHz do 5-hidroxi-3-fenil-
S-triclorometil-4,5-diidro-1H-1-(2-tenoil)pirazol ~ (4c) em  DMSO-dg

Figura 39. Espectro de RMN 'H a 400MHz do 5-hidroxi-3-(4-metilfenil)-5-triclorometil-
4,5-diidro-1H-1-(2-tenoil)pirazol (4d) em DMSO-dG ......covvevvevvrereeiereenene 115



XVII

Figura 40. Espectro de RMN "°C totalmente desacoplado a 400MHz do 5-hidroxi-3-(4-
metilfenil)-5-triclorometil-4,5-diidro-1H-1-(2-tenoil)pirazol (4d) em DMSO-

Figura 41. Espectro de RMN HMBC a 400MHz do 5-hidroxi-3-(4-metilfenil)-5-
triclorometil-4,5-diidro-1H-1-(2-tenoil)pirazol (4d) em DMSO-d6 ............. 116
Figura 42. Espectro de RMN 'H a 400MHz do 5-hidroxi-3-(4-metoxifenil)-5-triclorometil-
4,5-diidro-1H-1-(2-tenoil)pirazol (4e) em DMSO-dG .....ceevvveerieriieerienenns 117
Figura 43. Espectro de RMN °C totalmente desacoplado a 400MHz do 5-hidroxi-3-(4-
metoxifenil)-5-triclorometil-4,5-diidro-1H-1-(2-tenoil)pirazol (4e) em DMSO-

Figura 44. Espectro de RMN 'H a 400MHz do 5-hidroxi-3-(4-bromofenil)-5-triclorometil-
4,5-diidro-1H-1-(2-tenoil)pirazol (4f) em DMSO-d6 .....cceeevvevvevreeieeerennen. 118
Figura 45. Espectro de RMN "°C totalmente desacoplado a 400MHz do 5-hidroxi-3-(4-
bromofenil)-5-triclorometil-4,5-diidro-1H-1-(2-tenoil)pirazol (4f) em DMSO-

B ettt ettt sttt et et 118
Figura 46. Espectro de RMN 'H a 400MHz do 5-hidroxi-3-(4-clorofenil)-5-triclorometil-
4,5-diidro-1H-1-(2-tenoil)pirazol (4g) em DMSO-d6 ......ccceevveeviveneiaienne. 119

Figura 47. Espectro de RMN "°C totalmente desacoplado a 400MHz do 5-hidroxi-3-(4-
clorofenil)-5-triclorometil-4,5-diidro-1H-1-(2-tenoil)pirazol (4g) em DMSO-

QB ettt bbbttt reeaeas 119
Figura 48. Espectro de RMN 'H a 400MHz do 5-hidroxi-3-(4-fluorfenil)-5-triclorometil-
4,5-diidro-1H-1-(2-tenoil)pirazol (4h) em DMSO-dG ......coveevvevrverrerierenne. 120

Figura 49. Espectro de RMN "°C totalmente desacoplado a 400MHz do 5-hidroxi-3-(4-
fluorfenil)-5-triclorometil-4,5-diidro-1H-1-(2-tenoil)pirazol (4h) em DMSO-

B ettt et ettt et ettt ere et e 120
Figura 50. Espectro de RMN 'H a 400MHz do 5-hidroxi-3-(2-tienil)-5-triclorometil-4,5-
diidro-1H-1-(2-tenoil)pirazol (4k) em DMSO-d6 .....c.cccvvvvevrreiieieireiennns 121

Figura 51. Espectro de RMN °C totalmente desacoplado a 400MHz do 5-hidroxi-3-(2-
tienil)-5-triclorometil-4,5-diidro-1H-1-(2-tenoil)pirazol (4k) em DMSO-dg



XVIII

Figura 52. Espectro de RMN HMQC a 400MHz do 5-hidroxi-3-(2-tienil)-5-triclorometil-
4,5-diidro-1H-1-(2-tenoil)pirazol (4k) em DMSO-d6 ......ccovevvevrevrerreerrnnne. 122
Figura 53. Espectro de RMN HMBC a 400MHz do 5-hidroxi-3-(2-tienil)-5-triclorometil-
4,5-diidro-1H-1-(2-tenoil)pirazol (4K) em DMSO-dG ......cceevvevrrerierienenne. 122
Figura 54. Espectro de RMN 'H a 400MHz do 5-hidroxi-3-(2-furil)-5-triclorometil-4,5-
diidro-1H-1-(2-tenoil)pirazol (4l) em DMSO-d6 .....ccecveveieieiiiiiciecernee. 123
Figura 55. Espectro de RMN "°C totalmente desacoplado a 400MHz do 5-hidroxi-3-(2-
furil)-5-triclorometil-4,5-diidro-1H-1-(2-tenoil)pirazol (4l) em DMSO-d6

........................................................................................................................ 123
Figura 56. Espectro de RMN 'H a 400MHz do 5-hidréxi-5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-1-
(2-furanoil)pirazol (5a) em DMSO-d6 ...ccceevveeriiiiieiieieeieeeeee e 124

Figura 57. Espectro de RMN "°C totalmente desacoplado a 400MHz do 5-hidréxi-5-
trifluormetil-4,5-diidro-1H-1-(2-furanoil)pirazol ~ (5a) em  DMSO-d6

........................................................................................................................ 124
Figura 58. Espectro de RMN 'H a 200MHz do 5-hidroxi-3-metil-5-trifluormetil-4,5-
diidro-1H-1-(2-furanoil)pirazol (5b) em DMSO-d6 .......ccvevvvevevreerrcrrenee. 125

Figura 59. Espectro de RMN "°C totalmente desacoplado a 400MHz do 5-hidréxi-3-metil-
5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-1-(2-furanoil)pirazol ~ (5b) em DMSO-dg

........................................................................................................................ 125
Figura 60. Espectro de RMN 'H a 200MHz do 5-hidroxi-3-fenil-5-trifluormetil-4,5-diidro-
1H-1-(2-furanoil)pirazol (5C) em DMSO-d6 ......cccoceevvirienieiinieieiceee 126

Figura 61. Espectro de RMN "°C totalmente desacoplado a 400MHz do 5-hidroxi-3-fenil-
S-trifluormetil-4,5-diidro-1H-1-(2-furanoil)pirazol  (5¢) em DMSO-dg

........................................................................................................................ 126
Figura 62. Espectro de RMN 'H a 200MHz do 5-hidroxi-3-(4-metilfenil)-5-trifluormetil-
4,5-diidro-1H-1-(2-furanoil)pirazol (5d) em DMSO-d6 ......ccevveveevvenennne. 127

Figura 63. Espectro de RMN "°C totalmente desacoplado a 400MHz do 5-hidroxi-3-(4-
metilfenil)-5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-1-(2-furanoil)pirazol (5d) em
DIMSO-AEB vttt 127

Figura 64. Espectro de RMN 'H a 200MHz do 5-hidroxi-3-(2-tienil)-5-trifluormetil-4,5-
diidro-1H-1-(2-furanoil)pirazol (5k) em DMSO-d6 ......ccoevvevvevererrerennnne. 128



XIX

Figura 65. Espectro de RMN "°C totalmente desacoplado a 400MHz do 5-hidroxi-3-(2-
tienil)-5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-1-(2-furanoil)pirazol (5k) em DMSO-dg

........................................................................................................................ 128
Figura 66. Espectro de RMN 'H a 200MHz do 5-hidroxi-3-(2-furil)-5-trifluormetil-4,5-
diidro-1H-1-(2-furanoil)pirazol (51) em DMSO-d6 .....cccvevvevevrerrireirrerrenene. 129

Figura 67. Espectro de RMN "°C totalmente desacoplado a 400MHz do 5-hidroxi-3-(2-
furil)-5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-1-(2-furanoil)pirazol (51) em DMSO-d6

........................................................................................................................ 129
Figura 68. Espectro de RMN 'H a 200MHz do 5-hidroxi-3-fenil-5-triclorometil-4,5-diidro-
1H-1-(2-furanoil)pirazol (6¢) em DMSO-d6 ......ccoceevvervinieiinieieiceeee 130

Figura 69. Espectro de RMN "°C totalmente desacoplado a 400MHz do 5-hidroxi-3-fenil-
5-triclorometil-4,5-diidro-1H-1-(2-furanoil)pirazol ~ (6c) em DMSO-dg

........................................................................................................................ 130
Figura 70. Espectro de RMN 'H a 200MHz do 5-hidroxi-3-(4-metilfenil)-5-triclorometil-
4,5-diidro-1H-1-(2-furanoil)pirazol (6d) em DMSO-d6 ......ccecvevveervenennnnne. 131

Figura 71. Espectro de RMN "°C totalmente desacoplado a 400MHz do 5-hidroxi-3-(4-
metilfenil)-5-triclorometil-4,5-diidro-1H-1-(2-furanoil)pirazol (6d) em

DIMSO-AB vt 131
Figura 72. Espectro de RMN 'H a 200MHz do 5-hidroxi-3-(2-tienil)-5-triclorometil-4,5-
diidro-1H-1-(2-furanoil)pirazol (6K) em DMSO-d6 .......coecvevveveieriereienene. 132

Figura 73. Espectro de RMN "°C totalmente desacoplado a 400MHz do 5-hidroxi-3-(2-
tienil)-5-triclorometil-4,5-diidro-1H-1-(2-furanoil)pirazol (6k) em DMSO-d6

........................................................................................................................ 132
Figura 74. Espectro de RMN 'H a 200MHz do 5-hidroxi-3-(2-furil)-5-triclorometil-4,5-
diidro-1H-1-(2-furanoil)pirazol (61) em DMSO-d6 .......cceevvvevirrecrreieereenne. 133

Figura 75. Espectro de RMN BC totalmente desacoplado a 400MHz do 5-hidroxi-3-(2-
furil)-5-triclorometil-4,5-diidro-1H-1-(2-furanoil)pirazol (61) em DMSO-dg

Figura 76. Espectro de RMN HMQC a 400MHz do 5-hidroxi-3-(2-furil)-5-triclorometil-
4,5-diidro-1H-1-(2-furanoil)pirazol (61) em DMSO-d6 .....cceevveeveerrenrennnee. 134



XX

Figura 77. Espectro de RMN 'H a 200MHz do 5-hidroxi-5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-1-
(isonicotinoil)pirazol (7a) em DMSO-d6 ....cceeevveeriiiiieniieiieieeeeee e 135

Figura 78. Espectro de RMN "°C totalmente desacoplado a 400MHz do 5-hidroxi-5-
trifluormetil-4,5-diidro-1H-1-(isonicotinoil)pirazol ~ (7a) em DMSO-dg

........................................................................................................................ 135
Figura 79. Espectro de RMN 'H a 200MHz do 5-hidroxi-3-metil-5-trifluormetil-4,5-
diidro-1H-1-(isonicotinoil)pirazol (7b) em DMSO-d6 ......cceevvevuverrerrenenee. 136

Figura 80. Espectro de RMN "°C totalmente desacoplado a 400MHz do 5-hidroxi-3-metil-
S5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-1-(isonicotinoil)pirazol (7b) em DMSO-dg

........................................................................................................................ 136
Figura 81. Espectro de RMN 'H a 200MHz do 5-hidroxi-3-fenil-5-trifluormetil-4,5-diidro-
1H-1-(isonicotinoil)pirazol (7€) em DMSO-d6 ......cocevvereieniiriiieiieeene 137

Figura 82. Espectro de RMN "°C totalmente desacoplado a 400MHz do 5-hidroxi-3-fenil-
S-trifluormetil-4,5-diidro-1H-1-(isonicotinoil)pirazol (7¢) em DMSO-d6....137
Figura 83. Espectro de RMN '"H a 200MHz do 5-hidroxi-3-(4-metilfenil)-5-trifluormetil-
4,5-diidro-1H-1-(isonicotinoil)pirazol (7d) em DMSO-d6 ......ccccevververrenens 138
Figura 84. Espectro de RMN "°C totalmente desacoplado a 400MHz do 5-hidroxi-3-(4-

metilfenil)-5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-1-(isonicotinoil)pirazol ~ (7d) em

DIMSO-AEB -eeevvieeieiieieeieetee ettt sttt sttt st et ae e ne s 138
Figura 85. Espectro de RMN 'H a 200MHz do 5-hidroxi-3-(2-tienil)-5-trifluormetil-4,5-
diidro-1H-1-(isonicotinoil)pirazol (7K) em DMSO-d6 ......ccoeevvevrvecrrerrennnen. 139

Figura 86. Espectro de RMN "°C totalmente desacoplado a 400MHz do 5-hidroxi-3-(2-
tienil)-5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-1-(isonicotinoil)pirazol (7k) em DMSO-

B ettt ettt a et ettt et e st et et e neente et e 139
Figura 87. Espectro de RMN '"H a 200MHz do 5-hidroxi-3-(2-furil)-5-trifluormetil-4,5-
diidro-1H-1-(isonicotinoil)pirazol (71) em DMSO-d6 ......cccocevverrererrrernnne. 140

Figura 88. Espectro de RMN "°C totalmente desacoplado a 400MHz do 5-hidroxi-3-(2-
furil)-5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-1-(isonicotinoil)pirazol (71) em DMSO-d6



XXI

Figura 89. Espectro de RMN 'H a 200MHz do 5-hidroxi-3-fenil-5-triclorometil-4,5-diidro-
1H-(1-isonicotinoil)pirazol (8C) em DMSO-d6 .....eevvveeeveeiieniieiieieeenee 141
Figura 90. Espectro de RMN "°C totalmente desacoplado a 400MHz do 5-hidroxi-3-fenil-
5-triclorometil-4,5-diidro-1H-(1-isonicotinoil)pirazol (8c) em DMSO-d6

........................................................................................................................ 141
Figura 91. Espectro de RMN 'H a 200MHz do 5-hidroxi-3-(4-metilfenil)-5-triclorometil-
4,5-diidro-1H-(1-isonicotinoil)pirazol (8d) em DMSO-d6 ......ccccvevvvenvenene 142

Figura 92. Espectro de RMN °C totalmente desacoplado a 400MHz do 5-hidroxi-3-(4-

metilfenil)-5-triclorometil-4,5-diidro-1H-(1-isonicotinoil)pirazol ~ (8d) em

DIMSO-AEB ettt 142
Figura 93. Espectro de RMN 'H a 200MHz do 5-hidroxi-3-(2-tienil)-5-triclorometil-4,5-
diidro-1H-(1-isonicotinoil)pirazol (8K) em DMSO-dG .......ceevvevevervrrerenennee. 143

Figura 94. Espectro de RMN "°C totalmente desacoplado a 400MHz do 5-hidroxi-3-(2-
tienil)-5-triclorometil-4,5-diidro- 1H-(1-isonicotinoil)pirazol (8k) em DMSO-

B ettt ettt b ettt 143
Figura 95. Espectro de RMN 'H a 200MHz do 5-hidroxi-3-(2-furil)-5-triclorometil-4,5-
diidro-1H-1-(isonicotinoil)pirazol (8]) em DMSO-d6 ......ccovevverrerrerrrerrnnnne. 144

Figura 96. Espectro de RMN "°C totalmente desacoplado a 400MHz do 5-hidroxi-3-(2-
furil)-5-triclorometil-4,5-diidro-1H-1-(isonicotinoil )pirazol (8]) em DMSO-d6

........................................................................................................................ 144
Figura 97. Espectro de RMN 'H a 400MHz da mistura de regioisdmeros 3(5)-fenil-5(3)-
trifluormetil-1H-1-(2-tenoil)pirazol (9¢ + 9¢’) em DMSO-d6 ..................... 145

Figura 98a. Espectro de RMN "°C totalmente desacoplado a 400MHz da mistura de
regioisdmeros 3(5)-fenil-5(3)-trifluormetil-1H-1-(2-tenoil)pirazol (9¢ + 9¢”)
€M DMSO-AB -ttt 145
Figura 98b. Espectro de RMN "*C totalmente desacoplado a 400MHz da mistura de
regioisdmeros 3(5)-fenil-5(3)-trifluormetil-1H-1-(2-tenoil)pirazol (9¢ + 9¢”)
€M DMSO-AEB -ttt 146
Figura 99. Espectro de RMN "F a 400MHz da mistura de regioisdmeros 3(5)-fenil-5(3)-
trifluormetil-1H-1-(2-tenoil)pirazol (9¢ + 9¢”) em DMSO-d6 .......ccccuee.... 146



XXII

Figura 100. Espectro de RMN 'H a 400MHz do 3-fenil-5-triclorometil-1H-1-(2-
tenoil)pirazol (10C) em DMSO-dE ...cccvveveeniieiiiniieieeeeee e 147

Figura 101. Espectro de RMN "°C totalmente desacoplado a 400MHz do 3-fenil-5-
triclorometil-1H-1-(2-tenoil)pirazol (10c) em DMSO-d6 .....cccevvvvevvreennnee. 147
Figura 102. Espectro de RMN 'H a 200MHz da mistura de regioisémeros 3(5)-fenil-5(3)-
trifluormetil-1H-1-(2-furanoil)pirazol (11c + 11¢c’) em DMSO-d6 .............. 148
Figura 103a. Espectro de RMN "°C totalmente desacoplado a 400MHz da mistura de
regioisomeros 3(5)-fenil-5(3)-trifluormetil-1H-1-(2-furanoil)pirazol (11c +
11C7) €M DIMSO-AE .ottt e 148
Figura 103b. Espectro de RMN °C totalmente desacoplado a 400MHz da mistura de
regioisomeros 3(5)-fenil-5(3)-trifluormetil-1H-1-(2-furanoil)pirazol (11c +

11C7) €M DIMSO-AE vttt 149
Figura 104. Espectro de RMN 'H a 200MHz do 3-fenil-5-triclorometil-1H-1-(2-
furanoil)pirazol (12€) em DMSO-d6 ...cceeeveieiiiiiiieieiiieieeieeeeeeee e 150
Figura 105. Espectro de RMN "°C totalmente desacoplado a 400MHz do 3-fenil-5-
triclorometil-1H-1-(2-furanoil)pirazol (12¢) em DMSO-d6 .....cceeeevvveennnennee 150
Figura 106a. Espectro de Massas da mistura de regioisomeros 3(5)-fenil-5(3)-trifluormetil-
TH-1-(2-tenoil)pirazol (9C + 9C) .eeerviieiiiiieiieeeceeee et 152
Figura 106b. Espectro de Massas da mistura de regioisomeros 3(5)-fenil-5(3)-
trifluormetil-1H-1-(2-tenoil)pirazol (9C + 9C™) ...eovviiviiiiiieeee 153
Figura 106c. Espectro de Massas da mistura de regioisomeros 3(5)-fenil-5(3)-trifluormetil-
TH-1-(2-tenoil)pirazol (9C + 9C) .eeerviieiiiiieiieee et 153
Figura 107. Espectro de Massas do 3-fenil-5-triclorometil-1H-1-(2-tenoil)pirazol
11003 TSRS 154

Figura 108a. Espectro de Massas da mistura de regioisomeros 3(5)-fenil-5(3)-trifluormetil-
1H-1-(2-furanoil)pirazol (11C + 11C7) cvervieriieiieeiieieeieeee e 155
Figura 108b. Espectro de Massas da mistura de regioisomeros 3(5)-fenil-5(3)-
trifluormetil-1H-1-(2-furanoil)pirazol (11C + 11C7) ..coooviiiiiiiicieieeee 156
Figura 108c. Espectro de Massas da mistura de regioisomeros 3(5)-fenil-5(3)-trifluormetil-
1H-1-(2-furanoil)pirazol (11C + 11C7) ceivvieriieiieeiieiiecie e 156
Figura 109. Espectro de Massas do 3-fenil-5-triclorometil-1H-1-(2-furanoil)pirazol (12c)



1. INTRODUCAO E OBJETIVOS

A utilizacdo e importancia dos compostos heterociclicos tem-se afirmado ao longo
dos anos pela sua elevada aplicabilidade nos mais variados campos da quimica moderna.

De maneira geral, os heterociclos sintéticos tem crescido exponencialmente e
apresentam importantes aplicagdes na industria farmacéutica e agroquimica entre outras.
Um dado interessante, ¢ que 85% dos farmacos disponiveis na terapéutica moderna sao
de origem sintética. Destes, 62% sdo heterociclos, sendo que 91% contém nitrogénio,
24% enxofre e 16,5% oxigénio no seu nucleo base'.

Segundo dados da literatura, constata-se que entre a grande quantidade de classes
heterociclicas possiveis, 1H-pirazois tem se destacado. Entretanto, rotas sintéticas para
obtencdo de 1H-pirazois parcialmente saturadas (pirazolinas ou diidropirazéis) sdo bem
menos pesquisadas'™ (Figura 1). Por procedimento convencional, pirazois tem sido
obtidos por reacio direta de p-dicetonas e derivados com hidrazinas'. Por outro lado, em
muitos casos 5-hidroxi-4,5-diidro-1H-piraz6is tem sido obtidos quando o anel ¢
substituido com grupos fortemente retiradores de elétrons, impedindo assim, a eliminacao

, . . ~ . , e 1
de agua e subseqiiente aromatizagdo do anel pirazolinico .

!\ LN LN\ LN !\
N’ N’ N’ N’ H = - H

N
f H f H
IH-pirazol  4,5-diidro-3H-pirazol  4,5-diidro-1H-pirazol 2,3-diidro-1H-pirazol
1-pirazolina 2-pirazolina 3-pirazolina
VAN -pirazolina Az—pirazolina N -pirazolina

Figura 1 — 1H-pirazois parcialmente saturados

Como aplicagdo farmacoldgica, 2-pirazolinas (4,5-diidro-1H-pirazdis) tem sido
usadas como antitumorais, bactericidas, antifingicos, antivirais, antiparasiticos,
. . . 4-12 ’
antituberculares, e agentes inseticidas™ . Alguns destes compostos mostram também

propriedades antiinflamatdrias, antidiabéticas, analgésicas e anestésicas'>™">.



Paralelamente aos pirazois e aos heterociclos trialometilsubstituidos, encontram-
se descritos na literatura varias moléculas compostas por heterociclos derivados de
tiofenos, furanos e piridinas. Em muitos casos, estas substancias tem apresentado uma
pronunciada atividade farmacoldgica. Especificamente, tem-se observado que a presenca
da funcdo cetona ligando substituintes arilicos e heteroarilicos tem sido bastante
freqiiente na estrutura de novos farmacos. O composto |, por exemplo, apresenta
atividade anti agregante plaquetaria 25 (vinte e cinco) vezes maior que a aspirina'®.
Também, algumas pirazolinas isdsteras da parte cetonica do composto I, como a
ariltienilpirazolina (1), apresentam atividade antiplaquetaria in vitro'’,

Em 1966, o acido etacrinico (l11) foi produzido como diurético com propriedades
saluréticas, porém a presenca da insaturacdo terminal apresentava fung¢do potencialmente
toxica. Esta insaturacdo foi entdo substituida por um anel tiofénico conduzindo ao 4cido
tienilico (IV) que por sua vez, foi o precursor do acido 2,3-diidro-2-benzofurano
carboxilico (V), de importantes propriedades saluréticas e uricosuricas, desenhando

. . o ; 18
assim, um novo perfil para firmacos diuréticos na época .
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Em 1980 o uso do subprofeno (V1) foi aprovado como um agente antiinflamatorio
ndo esteroidal de maior poténcia que o indometacina ou cetoprofeno. Mais tarde ele foi
retirado do mercado por ser toxico. O tenidap (VII) ¢ um novo agente estimulante com
ampla atividade, a qual estende-se além da inibi¢cdo da ciclooxigenase na via metabdlica

;e c 4A e 19
do 4cido araquidonico .



Em geral pouco se conhece sobre o metabolismo de tiofenos derivados. Drogas
contendo tiofenos substituido com parte do 2-cetoaril como o suprofeno (V1) ou éacido
tienilico (IV) sdo utilizados como agentes diuréticos. No metabolismo celular sdo 5-
hidroxilados pelo sistema microssomal de ratos. No caso do 4cido tienilico resulta o
composto VIS, O 1-(4-metilfenil)-3-metil-5-(2-tienil)pirazol (1X)*° tem importante

atividade fitotoxica (herbicida).
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Furanos e piridinas sdo importantes heterociclos para o desenvolvimento tedrico
da quimica de compostos heterociclicos e também tem sido empregados com eficacia
como precursores em sintese organica. O heterociclo furano, por exemplo, pode ser
convertido facilmente em 4cido carboxilico por reagdo de oxidagio®'.

Algumas piridinas heteropoliciclicas substituidas, como 5-aroilamino-3-
nicotinoil(isonicotinoil)-1,3,4-tiadiazol-2(3H)-onas  (X) tem exibido atividade
antiinflamatéria, mas isento de propriedade antipirética’”. Além disso, em um recente
trabalho, Mamolo e colaboradores 2 Sintetizaram uma série de 5-aril-1-isonicotinoil-3-
(piridin-2-il)-4,5-diidro-1H-pirazois (XI) em trés passos com baixos rendimentos. A via
sintética envolve uma condensagdo aldolica, ciclocondensacdo com hidrazina e N-
acilagdo com cloreto de isonicotinoila. Estas 2-pirazolinas mostram uma interessante

atividade micobactericida in vitro.
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Na busca de novos métodos sintéticos para obter compostos estruturalmente
similares, tem-se reportado a uma série de seis novos 3-aril-5-hidroxi-4,5-diidro-1H-1-
picolinoilpirazéis em passo reacional Unico com altos rendimentos, reagindo f3-
metoxivinil trifluormetil cetonas com 2-piridinocarboxamidrazona®®.

Nos ultimos anos ocorreu um grande interesse na sintese de compostos
heterociclicos trifluorometil substituidos, que se deve em parte as propriedades bioldgicas
Ginicas exibidas pelo flaor”. Por outro lado, heterociclos triclorometilados sdo
relativamente raros mas com atividade bioldgica promissora. Por exemplo,

', quinazolinas™ e pirimidinas”, 4,5-diidro-

benzodiazepinos triclorometil substituidos
pirazol®® tem exibido atividade inibidora da acetil colinesterase ¢ ATPDase (adenosina
trifosfato difosfohidrolase)®, ansioliticas®’, inibidor da CDKs (Quinase dependente de
ciclina)®®, efeito inibidor na hidrélise do ATP (adenosina trifosfato) ¢ ADP (adenosina
difosfato) no sinaptossoma a partir de cortex cerebral de ratos”. Neste contexto, os
compostos  3-metil- e  3-fenil-5-hidroxi-5-triclorometil-4,5-diidro-1H-pirazol-1-
carboxamidas XII e XIII sintetizados por Bonacorso e colaboradores®®, foram

submetidos a testes bioldgicos e apresentam atividades analgésicas®™, hipotérmicas®*™ e

anti-térmicas>*.

Me Ph
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Flores e colaboradores’' sintetizaram quatro novas cetonas 1,1,1-trifluor(cloro)-4-
metoxi-4-(2-tienil)- e 4-(2-furil)-3-buten-2-onas e as respectivas 4,4,4-trialo-1-(2-
heteroaril)-1,3-butadionas derivadas. No mesmo artigo, os autores mostraram que
misturas de B-alcoxivinil trifluormetil cetonas e as respectivas 1,3-butadiona derivadas a
partir do 2-acetiltiofeno e 2-acetilfurano, reagindo com cloridrato de hidroxilamina,
hidrazina anidra e tiosemicarbazida levam a 3-(2-tienil) e 3-(2-furil)azo6is derivados.
Neste caso, somente uma isoxazolina e uma 2-pirazolina foram isoladas. Esta
publicagdo®' criou a possibilidade de sintese de novos sistemas poliheterociclos, a partir
das respectivas -alcoxivinil trialometil cetonas.

O potencial sintético das B-alcoxivinil trialometil cetonas para obtencdo de novas

30a, 32 33

séries de anéis heterociclicos de cinco , seis™ e sete®* membros e mais recentemente
. . 35 . ,
bisheterociclos™ foram relatados por nosso grupo de pesquisa NUQUIMHE (Nucleo de

Quimica de Heterociclos - UFSM).

Considerando que:
(1) A importancia bioldgica das 2-pirazolinas ¢ reconhecida;
(i)  Até o momento somente reagdes com semicarbazida e tiosemicarbazida
foram realizadas com B-alcoxivinil trialometil cetonas;
(iii)) O emprego de aril ou heteroarilhidrazidas e [B-dicetonas trifluormetil
36-41

substituidas para a sintese de 1H-pirazdis e 2-pirazolinas sdo raras e

sem regioquimica definida;

Propde-se como objetivo geral desta tese, a obtengdo de novos sistemas
heterociclicos heteroaroil e trialometil substituidos, a partir de reacdes entre B-alcoxivinil
trialometil cetonas e hidrazidas (2-tenoil-, 2-furanoil- e isonicotinoilhidrazina) e

continuagdo de estudos bioldgicos, como farmacos (Esquema 1).



Esquema 1:
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2. REVISAO DE LITERATURA

Esta revisdo da literatura tem por objetivo divulgar somente as principais referéncias
que se relacionam especificamente com o trabalho apresentado. Sendo assim, serdo
enfatizadas as referéncias ligadas mais diretamente a sintese dos precursores dieletrofilicos
(B-alcoxivinil trialometil cetonas), anéis pirazolicos, pirazolinicos trialometil substituidos,
bisheterociclos derivados do tiofeno e furano, e carbonil derivados.

Inicialmente, serdo mostrados trabalhos relacionados a sintese de 1,1,1-trialo-3-
alquil[aril(heteroaril)]-4-alcoxi-3-alquen-2-onas a partir de acetais e enoléteres.
Posteriormente, serdo tratadas reagdes de obtencdo de pirazodis, moléculas alvo deste

estudo.

2.1. Sintese de B-Alcoxivinil Trialometil Cetonas

Desde a década de 60, pesquisas tém sido publicadas referente a sintese de -
alcoxivinil trialometil cetonas. A rea¢ao de enoléteres e acetais com acilantes derivados de

acidos haloacéticos, foi publicada inicialmente por Effenberger e colaboradores**® ¢ a

seguir por Hojo e colaboradores™™*.

A partir da década de 90, o Nucleo de Quimica de Heterociclos (NUQUIMHE) da
Universidade Federal de Santa Maria e outros grupos internacionais tem aplicado de
maneira sistematica o método de acilacdo de enoléteres via acilantes halogenados. Reagdes
de acilagdo de enoléteres foram otimizadas para preparagao de 1,1,1-trialo-4-alcoxi-3-
alquen-2-onas com alto grau de pureza, em quantidades molares. O principal beneficio da
utilizacdo de [B-alcoxivinil trialometil cetonas, consideradas andlogas a compostos 1,3-
dicabonilicos, € apresentar uma reatividade bastante distinta nos dois centros eletrofilicos,
conduzindo desta forma a reacdes regiosseletivas ou regioespecificas.

Recentemente o NUQUIMHE publicou uma ampla revisdo sobre a sintese e
aplicagdo de B-alcoxivinil triclorometil cetonas.**

Assim, foram obtidas 1,1,1-trialo-4-alcoxi-3-alquen-2-onas com altos rendimentos,
reagindo uma série de enoléteres com anidrido trifluoracético ou com cloreto de

. .1 45b,46 L , . . o 47
tricloroacetila™". A mesma série de enoléteres foi acilada com cloreto de dicloroacetila™.



Porém, com este agente acilante foram necessarias condigdes mais drasticas, sendo que

alguns enoléteres ndo formaram as B-alcoxivinil diclorometil cetonas previstas (Esquema

2).

Esquema 2:

Uma metodologia tendo por base trabalhos desenvolvidos por Hojo e

colaboradores,”* foi ampliada e sistematizada pelo NUQUIMHE a partir da acilagio

49,33a

direta de acetais derivados de acetofenonas® e propiofenonas p-substituidas, com

excelentes rendimentos dos produtos isolados (Esquema 3).

Esquema 3:

CX5COZ

MeO \OMC Piridina, CHC13 R OMe
25-70°C, 5-16h —

-
>

70-90% 0
v CXj v
R=H, Me; X=F, (I, Y=H, Me, OMe, F, Cl, Br, NO,
Z=CF3COO, Cl.

Os trabalhos mais recentes publicados pelo nosso grupo de pesquisa (NUQUINHE)
foram a obtencdo de 1,1,1-trialo-3-alquil(aril)-4-metoxi(etoxi)-3-buten-2-onas a partir de
acetais obtidos de alquil cetonas. Martins e colaboradores™ obtiveram 1,1,1-tricloro-3-
alquil(aril)-4-metoxi(etoxi)-3-buten-2-onas (Esquema 4) e Bonacorso e colaboradores”'

obtiveram 1,1,1-trifluor-3-alquil(aril)-4-metoxi(etoxi)-3-buten-2-onas (Esquema 5).



Esquema 4:

CCl,COCl
CsH;N, CH,Cl, OMe
MeO  OMe 0-30°C, 12 h _
< . o "
(¥ _OKO
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Em trabalho sistematico de acilacao de enoléteres foram usados também derivados

. . 32 . ~
da cicloexanona e da ciclopentanona™. Foram comparados os rendimentos de reacdo de

acilacdo de enaminas, enoléteres e acetais derivados das cicloalcanonas (Esquema 6). Onde

se constatou que o melhor método ¢ a utilizagdo do enoléter, que levou aos produtos de

uma maneira mais econdmica e procedimento experimental mais simples.



Esquema 6:

MeO OMe

70-75%

OMe OMe O
CX3C0Z
~ Lutidina N CX;
[CHy]n » [CHy]n
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[Oj n=12: X=F, Cl:
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Recentemente, foram realizadas acilagdes regioespecificas de acetais derivados de

heteroaril cetonas (Esquema 7) para obtengdo de 1,1,1-trialo-3-heteroaril-4-metoxi-3-buten-

2-onas’".
Esquema 7:
CX3C0Z
Gt [T A T
W N—O0Me et 0 W 50°C,5h O W
Me 84-87% - 80-85% o
H OMe H OH
‘ 79-85% T

W=0,S; X=FCl, Z=CF;CO,Cl
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2.2. Métodos de Obtencédo de Pirazois

Os 1,2-az6is sdao uma classe de heterociclos amplamente usada em vdrias areas
tecnoldgicas. Um dos principais representantes dessa classe sdo os pirazois. Para revisao
ampla sobre pirazdis ver Referéncia la, volume 5.

As rotas de sintese de compostos heterociclicos podem ser classificadas a partir
das caracteristicas dos reagentes utilizados. A grande maioria dos compostos pirazélicos
tém sido sintetizadas a partir de ciclocondensagdes de dois conjuntos de atomos, sendo um
dieletrofilo, geralmente 1,3-dicarbonilicos ou outro tipo de 1,3-dieletrofilo, ¢ um 1,2-
dinucleofilo. Para esse processo as hidrazinas sdo essenciais na sintese de pirazois. Essas
ciclocondensacdes podem ser classificadas como tipo [3 + 2], usando blocos [CCC + NNJ.
Além desta metodologia j& foram relatadas sinteses tipo [3 + 2] usando outras combinagdes
de 4&tomos como reagentes de partida, por exemplo, [CCN + CN] e [CNN + CC].

Neste trabalho sdo de maior interesse os métodos de sintese envolvendo hidrazinas
(bloco NN) e compostos 1,3-dieletrofilos (bloco CCC). Estes sdo os métodos mais

estudados do ponto de vista da aplicagio sintética e do ponto de vista mecanistico'®.
2.2.1. Sintese de pirazois

Os pirazois sio muito utilizados em vérios ramos da ciéncia basica'. Na quimica
medicinal e na agroquimica os pirazdis ocupam lugar de destaque, fazendo parte da
estrutura de diversos compostos com atividade farmacoldgica e de outros tantos usados
como herbicidas e pesticidas™.

As reacdes entre hidrazinas monosubstituidas e B-dicetonas ndo-simétricas tem
levado, na maioria das vezes, a formagdo de misturas isoméricas de piraz6is. Entretanto,
mesmo quando um dos isdmeros forma-se em quantidade menor o processo pode ser
considerado regiosseletivo. Esta reacdo aparentemente simples que constitui o principal
método de sintese de pirazdis ¢ um dos mais complexos problemas mecanisticos da
atualidade'->.

O Esquema 8 mostra de maneira simples um problema bastante complexo sobre o

ponto de vista mecanistico. Considerando, que hidrazinas substituidas apresentam
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reatividades diferenciadas para cada um dos nitrogénios e que uma [-dicetona pode possuir
no minimo trés tautdmeros estaveis, conclui-se que cada isdmero (17 e 18) pode ser

formado, observado um conjunto de seis rotas sintéticas diferentes.

Esquema 8:

Em alguns casos, tem sido possivel isolar os intermediarios 5-hidroxi-4,5-diidro-
pirazéis (20) (Esquema 9).

O mecanismo descrito no Esquema 9 tem sido proposto tendo em vista
experimentos com RMN a baixas temperaturas e alguns resultados qualitativos. Geralmente

r . ’ . s 3
ele ¢ aceito para a sintese de pirazois’.

Esquema 9:
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2.2.1.1. Sintese de pirazois a partir de 1,3-dieletrofilos trialometil-substituidos e

hidrazinas

A sintese de pirazodis a partir da condensag¢do de 1,3-dicarbonilicos trifluormetil
substituidos com hidrazinas tem sido estudada por vérios grupos de pesquisa™. Selivanov e
Ershov™* foram os primeiros a caracterizar os intermediarios 3,5-diidroxipirazolidinas e 5-
hidroxi-4,5-pirazo6is usando experimentos de RMN. Elguero e Yranzo’? foram os primeiros
a isolar uma 3,5-diidroxipirazolidina a partir da 1,1,1,5,5,5-hexafluorpentan-2,4-diona e
hidrazina. J4 em 2002, Singh, Elguero e colaboradores’ propuseram que o passo de
desidratacdo do 5-hidroxi-4,5-diidropirazol até o pirazol aromatico envolve um
intermediério catidnico tipo 21 (Esquema 9). Isso explica o fato de que quando R' é um
grupo retirador de elétrons o passo de desidratacdo ¢ dificultado e algumas vezes nao
ocorre.

Bonacorso e colaboradores®™, também comprovam que a presenga de grupos
retiradores de elétrons na posicdo 1 do anel dificulta a desidratacdo de 2-pirazolinas aos
pirazdis correspondentes.

Os resultados obtidos nas condensagdes de B-dicetonas perfluoralquil substituidas
com hidrazinas demonstram que essas reacdes sdo regiosseletivas formando principalmente
os produtos com o grupo perfluoralquil na posi¢ao 5 do pirazol, conforme demonstrado por
Singh e colaboradores®** (Esquema 10). Além disso, o substituinte perfluoralquil na posicdo
5 e um substituinte retirador de elétrons na posicdo 1 sdo fatores que estabilizam os
respectivos 5-hidroxi-4,5-diidropirazéis 20 (Esquema 9). Podemos acrescentar que o grupo
triclorometil comporta-se de modo similar ao grupo trifluormetil, estabilizando 5-hidroxi-5-
triclorometil-4,5-diidropirazéis >2%-%*%3% (Tabela 1). Entretanto, alguns autores,
estudando a regioseletividade das condensagdes entre -dicetonas trifluormetil substituidas

e hidrazinas monosubstituidas tém afirmado que ¢ dificil racionalizar a razdo entre os
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isdmeros 3-trifluormetil- ou 5-trifluormetil-substituidos®’. Analisando o Esquema 10 ¢ a
Tabela 1 observa-se que a regioseletividade esta relacionada ao isolamento da pirazolina,

pois sempre que a mesma ¢ isolada o isdmero 5-trialometil substituido ¢ obtido.

Esquema 10:

Tabela 1: Sumario dos resultados mais relevantes com respeito a0 mecanismo

de reagdes entre hidrazinas e B-dieletrofilos trialometil-substituidos.”

R R’ R’ Isola o 5- Desidratagdo até o Razdo
hidroxi-4,5- pirazol 3-CF; 18 17:18
diidropirazol aromatico e/ou ou
20 5-CF; 17 17:20
a Sacarinil® Me Me Sim Sim (3,5-diMe)
b Ph Me CF; Sim" Sim (5-CF;) 5:1
b Ph Me CF; Sim Nao (H,SO,)
c p-FPh Me CF; Nao (5-CF;5 + 3-CF») 4:1
d p-CIPh Me CF; Sim” Sim (5-CF3) 4:1
e p-NO,Ph Me CF; Sim 14 e (5-CF5) 17 e
f 2-Benzotiazolil Me CF; Sim Sim (5-CF3) _
g 2-Quinolil Me CF; Sim Sim (5-CF3) _
h Sacarinil® Me CF; Sim 20 h Sim (perde R")
i CSNH, Ciclo CF; Sim Sim (perde R") B
j Ph Ph CF; Nao (3-CF;) 18
k p-FPh Ph CF; Nao (3-CF;) 18 k
| p-NO,Ph Ph CF; Nao (3-CF;) 181
m 2,4-(NO,),Ph Ph CF; Sim 20 m Sim (5-CF3) 17m
n 2-Quinolil Ph CF; Sim Sim (5-CF3) _
0 Sacarinil® Ph CF; Sim 20 0 B B
p Ph 2-Tienil  CF; Nao (3-CF5) 18 p _
q p-FPh 2-Tienil  CF; Nao (3-CF5) 18 ¢q _
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r p-NO,Ph 2-Tienil  CF; Nao (3-CF5) 18r

S 2,4-(NO,),Ph 2-Tienil  CF; Sim 20 s (5-CF5) 17 s

t Sacarina 2-Tienil  CF; Sim 20 t Sim (perde R1)

u p-FPh 2-Piridil  CF; Nao (3-CF;) 18 u

v Sacarinil® 2-Piridil  CF; Sim 20 v Sim (perde R1)

X CONH, Me CCl; Sim € _
y CSNH, Me CCl, Sim € _
y4 C¢Fs CF; CF; Sim Sim

* Tabela extraida da referéncia 3.
® Sacarinil = 1°,1’-dioxido-1-(1",2’-benzoisotiazol-3-il).
¢ Nio foram realizadas reagdes de eliminacdo.

Tabela 1: Sumario dos resultados mais relevantes com respeito ao mecanismo de reagdes

entre hidrazinas e B-dicetonas trialometil-substituidas® (continuagéo).

R' R? R’ Isola o 5- Desidratagdo até o Razdo
hidroxi-4,5- pirazol 3-CF; 18 17:18
diidropirazol aromatico e/ou ou
20 5-CF; 17 17:20
aa p-FPh CF; CF; Nao (3,5-di-CF3)18 aa
bb p-NO,Ph CF; CF; Sim Sim (3,5-di-CF3)
cC 2,4-(N02)2Ph CF3 CF3 Sim Sim .
dd PhCO CF; CF; Sim _ _
ee 2-Quinolil CF; CF; Sim Sim (3,5-di-CF3)
ff Sacarinil® CF; CF; Sim 20 ff Sim (perde R")

? Tabela extraida da referéncia 3.
® Sacarinil = 17,1’-dioxido-1-(1",2’-benzoisotiazol-3-il).

Roschenthaler e colaboradores® descreveram a sintese de polimetilenopirazois
perfluoralquil substituidos a partir de 2-polifluoracilcicloalcanonas e hidrazinas, gerando
misturas de pirazdis 3- e S-perfluoralquil substituidos (Esquema 11).

Os resultados publicados na literatura mostraram que a regioquimica das reacgdes
entre hidrazinas monosubstituidas e (-dicetonas dependem do substituinte na hidrazina.
Embora alguns autores atribuam a obtengdo dos diferentes isomeros a diferenca de
reatividade entre os nitrogénios da hidrazina usada (alquil e arilhidrazinas) esse nao ¢ o fato

para as reagdes mostradas na Tabela 1. Em todas elas o NH; ¢ o primeiro atomo que reage.
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Assim, Elguero e colaboradores concluiram que a regioquimica das reagdes de formacgao de
pirazoéis a partir de B-dicetonas e hidrazinas monosubstituidas é regulada pela diferenga nas

velocidades de desidratacao das duas 3,5-diidroxi pirazolidinas em equilibrio.

Esquema 11:
(0]
(6]
R R
NH,NHR!
CH;0H, refluxo n ( / \ n ( —
————eeeeee +
16-82% N
n ( ° / \ / N\ Rl
N N
n=1,2 |
R= CF3, C4F9, CF2CF2H Rl

R'=H, Me, Ph, p-CIPh, CsH,N, CONH, CSNH,

Além de B-dicetonas, as 1,1,1-trialo-4-alcoxi-3-alquen-2-onas tém sido muito
usadas na sintese de piraz6is. O NUQUIMHE tem feito grandes colaboragdes nessa area,
principalmente com relagio aos derivados triclorometil substituidos®®. Martins e
colaboradores inicialmente utilizaram as reacdes de 4-alcoxi-1,1,1-tricloro-3-alquen-2-onas
e cloretos de hidrazina, metilhidrazina e fenilhidrazina para a formag¢ao em passo reacional
unico de misturas de 3- e 5-carboxietilpirazois. A razdo entre os isdbmeros obtidos apds as
condensagoes, foi determinado por estudos de variagdo de deslocamento quimico induzida

por solventes aromaticos (Esquema 12)°°.

Esquema 12:
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Bonacorso e colaboradores™
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produziram regioespecificamente séries de 3-

aril[alquil]-5-hidroxi-5-trialometil-4,5-diidro- 1H-pirazois a partir das reacdes de duas séries

de  4-alcoxi-4-aril[alquil]-1,1,1-tricloro[ fltior]-3-buten-2-onas

com cloridrato

de

semicarbazida e tiosemicarbazida (Esquema 13). Ficou demonstrado, que 5-hidroxi-1H-

4,5-diidropirazédis podem ser isolados devido a presenca de grupos triclorometil ou

trifluormetil ligados ao carbono-5 e carboxiamida ou tiocarboxiamida ligados ao

nitrogénio-1 do respectivo anel .

Esquema 13:

NH>NHCSNH»
MeOH
25-45°C, 20-24h

73-96%

Y

X=Cl

(0] OR
X MRI _X=Cl |
3
R2

NH>;NHCONH.HC1

R2 R!
ClzCﬁ
N
MeOH/H>0O HO e

20-85°C, 16-20h >

64-89%

NH>NHCSNH;

20-45°C, 24h > HO

71-91%

H2S04, 96%

/

N

BN

R? R!
F3C
’ ?fi
HO -
NH»

refluxo, 4h - / \N

>
57-75% Fs -

R? R!
ClC
MeOH _ N

/

N

02\ NH;

/

N

32\ NH;

Rl

R: Me, Et, R": H, Me, Ph, p-MePh, p-BrPh, p-NO,Ph, R%: H, Me



18

Flores e colaboradores®® produziram séries de 5-triclorometil-1H-pirazois reagindo
4-alcoxi-1,1,1-tricloro-3-alquen-2-onas e [-dicetonas triclorometil substituidas com
hidrazina anidra ou fenilhidrazina (Esquema 14). A formagdo dos 5-triclorometil-4,5-
diidropirazois intermediarios foi demonstrada por estudos de RMN 'H e "°C, porém néo

foram isoladas.

Esquema 14:

2.2.1.2. Sintese de pirazéis e pirazolinas carboxilados

Em 1957, Scott e colaboradores®’ usaram o método [CCC+NN], consistindo na
reacdo de cloridrato de semicarbazida e tiosemicarbazida com acetilacetona. Foram
sintetizadas  3,5-dimetilpirazol-1-carboxi(tiocarboxi)amidas com 95% e 85% de

rendimento, respectivamente (Esquema 15).
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Esquema 15:

Me

]\

NH,NHCONH,.HCI N

> Me N7

95% )\
o) NH,

(0] O

€

~I

M
NH,NHCSNH, /(_\g
Me -

N

85% )\
sZ >NH

Em 1991 McCleverty e colaboradores® publicaram a obtengdo de 3,5-Bis-

Y

2

(trifluormetil)pirazéis  utilizando 1,1,1,5,5,5-hexafluorpentano-2,4-diona com vdrias

hidrazinas e com fenilhidrazida (Esquema 16).

Esquema 16:
CF;
0 0 EtOH, Refluxo / \
+ RNHNH, > I3 N
e CFs 26-75% |
~75% R

R=H, COPh, C4Hs, 4-NO,CgHy, 2,4-(NO,),CHj

Em 1993 Threadgill e colaboradores®’ fizeram uma nova pesquisa utilizando as
mesmas reagdes e conseguiram isolar 5-hidroxi-1H-4,5-diidropirazéis. O isolamento de 2-
pirazolinas foi impossivel para reagdes envolvendo hidrazina ndo substituida (R=H)

(Esquema 17) .
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Esquema 17:

CF;
0 o) Etanol, Refluxo CFs
sh Etanol, Refluxo / \
M *RNHNH, 5 1O ! N
R —
FsC CF; 2 N N

77.96%  F3C If/ e
RAH R

R=H, COPh, C4Hs, 4-NO,CgH,, 2,4-(NO,),CeHs;

Eguchi e colaboradores® também tém introduzido heterociclos de 5 membros a
partir do substrato S-trifluoracetiltriciclo[4.3.1.1]Jundecan-4-ona ¢ varias hidrazinas

(Esquema 18).

Esquema 18:
RNHNH,/EtOH
—0 refluxo 4-93 horas . N_R - =~ I/\I
33-100% _N \_N
—0 R
F2C F5;C
F3C A B

R= Ph, 4-MePh, 4-CIPh, 4-NO,Ph, 3-NO,Ph - isola-se somente o isomero A
R=H - Tautomerismo enamina-imina (isomeros A ¢ B)

R=Me - isola-se os dois isomeros A e B (relagdo de 93:7)

R=MeCO, PhCO -isola-se a pirazolina que ¢ desidratada utilizando refluxo em
acido acético, por 20 horas, obtendo somente o isomero A

Em 2001, Song e colaboradores™ obtiveram 2-pirazolinas, com rendimentos de 36 a
80%, reagindo cetonas a,B-insaturados e hidrazinas. Apos desidratagdo, utilizando P,Os ou
SOCl,, as 2-pirazolinas formaram 5-trifluormetilpirazois N-substituidos, com rendimentos
de 65 a 68%. A grande vantagem de utilizar P,Os ou SOCI, ¢ a possibilidade de manter o

substituinte carboxamida na posi¢ao 1 (N1) do pirazol (Esquema 19).
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Esquema 19:

Em 2001 Mamolo e colaboradores™ sintetizaram uma série de 5-aril-1-isonicotinoil-
3-(piridin-2-il)-4,5-diidro-1H-pirazol em trés passos com baixos rendimentos, os quais
envolvem uma condensagdo aldoélica, ciclocondensacdo com hidrazina e N-acilagdo com
cloreto de isonicotinoila. Estas 2-pirazolinas mostram uma interessante atividade

micobactericida in vitro (Esquema 20).

Esquema 20:

R =H, 2-Cl, 3-Cl, 4-Cl, 2-Br, 3-Br, 4-Br, 2-F, 3-F, 4-F, 2-Me, 3-Mg, 4-Me

Em 2002 Martins e colaboradores™, sintetizaram uma série de 5-[(1H-pirazol-1-
il)carbonil]-3-metilisoxazdis reagindo 3-metil-5-carboxi-isoxazol com cloreto de tionila e o
correspondente pirazol, obtendo uma mistura de isomeros 1,3 e 1,5 em concentragdes

varidveis (Esquema 21).

Esquema 21:

R =COOEt, CF; R'=H, Me, Et, Ph
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No mesmo ano (2002), Pettinari e colaboradores40, sintetizaram 1-fenil-3-metil-1H-
pirazol-5-onas 4-heteroaroil substituidas. Estes compostos foram posteriormente

empregados na obtengdo de complexos de Rodio (Esquema 22).

Esquema 22:

[\( CaOH), / \
24h/reﬂuxo X

J4 em 2003, Pettinari e colaboradores®', utilizaram 1-fenil-3-metil-4-(2-tenoil)-1H-
pirazol-5-ona, para formagdo e caracterizagdo de uma série de complexos com Lantanideos
(Ytérbio, Europio e Lutécio), para servirem de veiculo, pois os lantanideos apresentam
propriedades magnéticas com aplicacdo em experimentos de RMN.

Em 2003 Bonacorso ¢ colaboradores® sintetizaram em passo reacional Ginico e com
altos rendimentos uma série de cloretos de 3-aril-5-hidroxi-4,5-diidro-1H-1-
picolinoilpirazdis pela reacdo de [B-metoxivinil trifluorometil cetonas com 2-
piridinocarboxiamidrazona na presenca de acido cloridrico. O sal resultante (cloreto) foi
facilmente convertido a uma nova série de 4,5-diidro-1H-1-picolinoilpirazéis livres, usando

trietilamina em éter dietilico anidro (Esquema 23).

Esquema 23:

Ainda em 2003, Correia e colaboradores® sintetizaram um 4,5-diidropirazol-1-

carbaldeido, reagindo 1-[(E)-5,5,5-tricloro-2-metoxi-4-oxo-penten-2-il]-4-triclorometil-1,2-
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diidro-1H-pirimidi-2-ona com formil hidrazina e um 4,5-diidropirazol-1-carboxiamida

reagindo a mesma pirimidinona com cloridrato de semicarbazida (Esquema 24).

Esquema 24:

2.3. Sintese de Isonicotinoil Tiadiazol Substituido

Em 1998 Shenone e colaboradores™ sintetizaram uma série de 1,3,4-tiadiazol-2(3H)-
onas com um grupo nicotinoil/isonicotinoil na posi¢do 3 e um substituinte aroilamino na
posi¢ao 5 do anel. Todos os compostos deste trabalho exibiram atividade antiinflamatoria e

sdo destituidos de propriedades antipiréticas (Esquema 25).

Esquema 25:

2.4. Compostos 2-Tenoil Substituidos

Em 1988 Varache-Beranger e colaboradores'®, prepararam uma série de fenil tienil
cetonas e analogos anteriormente descritos e testou a atividade anti agregante plaquetéria

para sangue humano in vitro. A rela¢do estrutura /atividade foram avaliadas. A atividade
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depende de fatores eletronicos (do anel benzénico, substituintes e do heterociclo) e da
conformagao (distancia entre os dois anéis e o carbono hibridizado). Um grupo OH em orto
ao anel benzénico ¢ importante e a cetona ¢ vinte vezes mais ativa (quanto a agregacao

palaquetéria) que a aspirina (Esquema 26).

Esquema 26:
/O
M a8
Cl ¥ N\ “oc . S OMe
MeO OMe 0] OMe
AlCls,
40% | Refluxo,
CH,Cl,
/N
S OMe
O OH

2. 5. Bis-Heterociclos

Os bis-heterociclos derivados do furano e do tiofeno, fazem parte de uma
importante classe de compostos com comprovada atividade farmacologica ou
agroquimica’>&%!,

Foces-Foces e colaboradores™® verificaram, através de analise de ressonancia de
solidos e raios-X, o comportamento estrutural de tienilpirazoéis, identificando o tautdomero

predominante. Desta forma, chegaram a conclusdo que o tautdmero presente em maior

propor¢ao em solugdo apresentava configuragdo E (a) (Esquema 27).

Esquema 27:
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Partindo de aril hidrazonas bromadas, Zohdi e colaboradores® sintetizaram 5-
heteroarilpirazois trifluormetil substituidos. Compostos heterociclicos, ligados a grupos
trifluormetil, sdo de considerdvel interesse por sua excelente atividade farmacologica

(Esquema 28).

Esquema 28:

Em 2002, Denisova e colaboradores® publicaram estudos envolvendo heterociclos

. . . ’ . ~ . . .« . , 1
trifluormetil substituidos os quais, sdo de interesse potencial como pesticidas e farmacos

(Esquema 29).

Esquema 29:

Ainda em 2002, Flores e colaboradores® publicaram a sintese de cinco novos 2-
tienil- e 2-furil-azdis a partir de 1,3-dieletréfilos fluorados com cloridrato de hidroxilamina,
cloridrato de hidrazina e tiosemicarbazida. Este trabalho trouxe a possibilidade de obtencao
de séries de compostos hetrociclicos heteroaril e trialometil substituidos a partir de -

alcoxivinil trialometil cetonas (Esquema 30).



Esquema 30:

26
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3. APRESENTACAO E DISCUSSAO DE RESULTADOS

A seguir, serdo apresentados e discutidos os resultados obtidos durante a execucgdo
experimental desta tese. Inicialmente serd apresentada a numeracdo e nomenclatura dos
produtos obtidos (3 — 12), os produtos 13 ¢ 14 ndo foram obtidos. Em seguimento sera
discutida de forma separada e seqiiencial as reagdes de B-alcoxivinil trialometil cetonas
com trés heteroaril-hidrazinas: 2-tenoilhidrazina, 2-furanoilhidrazina e
isonicotinoilhidrazina. E por final, sera discutida as reagdes de desidratagao das pirazolinas
3c-8¢. A identificagio dos produtos 3 — 12 foi realizada por técnicas de RMN de 'H, "°C, e
ainda "°F, técnicas bidimensionais e Espectrometria de Massas quando necessarias, e a sua

pureza comprovada através de dados de Analise Elementar CHN.

3.1. Apresentacdo, Numeracao e Nomenclatura dos Compostos 3 - 12

A numeragdo dos compostos adotada neste trabalho estd representada no Esquema

31.

A Tabela 2 apresenta a nomenclatura segundo o Chemical Abstract somente para os
compostos 3 — 12 que foram passiveis de isolamento e identificacdo nesta tese, (0s
compostos 4a-d ndo foram passiveis de identificacio e ndo foram realizadas
reacdes de ciclocondensagdo para obten¢do dos compostos 4i-J, 5e-j, 6a-d, 6e-j,

7e-j, 8a-d, 8e-j).
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Esquema 31:

1-14 a b c d e f g h i j k I
R Et Me Me Me Me Me Me Me Me Me Me Me
R! H Me Ph 4-MePh 4-OMePh 4-BrPh 4-Cl1Ph 4-FPh 4-NO,Ph 4-OMePh  2-C4H3S 2-C4H30
R? H H H H H H H H H Me H H
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TABELA 2 - Nomenclatura dos compostos 3 - 12.

Composto Nomenclatura

3a 5-Hidroxi-5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-1-(2-tenoil)pirazol

3b 5-Hidroxi-3-metil-5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-1-(2-tenoil )pirazol

3c 5-Hidroxi-3-fenil-5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-1-(2-tenoil)pirazol

3d 5-Hidroxi-3-(4-metilfenil)-5-trifluormetil-4,5-diidro- 1H-1-(2-tenoil)pirazol

3e 5-Hidroxi-3-(4-metoxifenil)-5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-1-(2-
tenoil)pirazol

3f 5-Hidroxi-3-(4-bromofenil)-5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-1-(2-
tenoil)pirazol

39 5-Hidroxi-3-(4-clorofenil)-5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-1-(2-tenoil)pirazol

3h 5-Hidroxi-3-(4-fluorfenil)-5-trifluormetil-4,5-diidro- 1 H-1-(2-tenoil )pirazol

3i 5-Hidroxi-3-(4-nitrofenil)-5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-1-(2-tenoil))pirazol

3j 5-Hidroxi-3-(4-metoxifenil)-4-metil-5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-1-(2-
tenoil)pirazol

3k 5-Hidroxi-3-(2-tienil)-5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-1-(2-tenoil)pirazol

3l 5-Hidroxi-3-(2-furil)-5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-1-(2-tenoil)pirazol

4c 5-Hidroxi-3-fenil-5-triclorometil-4,5-diidro- 1 H-1-(2-tenoil)pirazol

4d 5-Hidroxi-3-(4-metilfenil)-5-triclorometil-4,5-diidro-1H-1-(2-tenoil)pirazol

4e 5-Hidroxi-3-(4-metoxifenil)-5-triclorometil-4,5-diidro-1H-1-(2-
tenoil)pirazol

4f 5-Hidroxi-3-(4-bromofenil)-5-triclorometil-4,5-diidro-1H-1-(2-
tenoil)pirazol

4q 5-Hidroxi-3-(4-clorofenil)-5-triclorometil-4,5-diidro-1H-1-(2-tenoil)pirazol

4h 5-Hidroxi-3-(4-fluorfenil)-5-triclorometil-4,5-diidro-1H-1-(2-tenoil )pirazol

4k 5-Hidroxi-3-(2-tienil)-5-triclorometil-4,5-diidro-1H-1-(2-tenoil)pirazol

41 5-Hidroxi-3-(2-furil)-5-triclorometil-4,5-diidro-1H-1-(2-tenoil)pirazol

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

5b 5-Hidroxi-3-metil-5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-1-(2-furanoil)pirazol

S5C 5-Hidroxi-3-fenil-5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-1-(2-furanoil)pirazol
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TABELA 2 - Nomenclatura dos compostos 3 — 12, (continuacao).

Composto Nomenclatura

5d 5-Hidroxi-3-(4-metilfenil)-5-trifluormetil-4,5-diidro- 1 H-1-(2-furanoil)pirazol
5k 5-Hidroxi-3-(2-tienil)-5-trifluormetil-4,5-diidro- 1 H-1-(2-furanoil)pirazol
51 5-Hidroxi-3-(2-furil)-5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-1-(2-furanoil)pirazol

6¢ 5-Hidroxi-3-fenil-5-triclorometil-4,5-diidro- 1 H-1-(2-furanoil)pirazol

6d 5-Hidroxi-3-(4-metilfenil)-5-triclorometil-4,5-diidro- 1H-1-(2-furanoil)pirazol
6k 5-Hidroxi-3-(2-tienil)-5-triclorometil-4,5-diidro-1H-1-(2-furanoil)pirazol
6l 5-Hidroxi-3-(2-furil)-5-triclorometil-4,5-diidro-1H-1-(2-furanoil )pirazol

7a 5-Hidroxi-5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-1-(isonicotinoil)pirazol

7b 5-Hidroxi-3-metil-5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-1-(isonicotinoil )pirazol

7c 5-Hidroxi-3-fenil-5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-1-(isonicotinoil )pirazol

7d 5-Hidroxi-3-(4-metilfenil)-5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-1-

(isonicotinoil)pirazol

7k 5-Hidroxi-3-(2-tienil)-5-trifluormetil-4,5-diidro- I H-1-(isonicotinoil )pirazol
7 5-Hidroxi-3-(2-furil)-5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-1-(isonicotinoil)pirazol
8c 5-Hidroxi-3-fenil-5-triclorometil-4,5-diidro- 1 H-(1-isonicotinoil)pirazol

8d 5-Hidroxi-3-(4-metilfenil)-5-triclorometil-4,5-diidro-1H-(1-

isonicotinoil)pirazol

8k 5-Hidroxi-3-(2-tienil)-5-triclorometil-4,5-diidro-1H-(1-isonicotinoil)pirazol
8l 5-Hidroxi-3-(2-furil)-5-triclorometil-4,5-diidro-1H-1-(isonicotinoil )pirazol
9c 3-Fenil-5-trifluormetil-1H-1-(2-tenoil)pirazol

oc’ 5-Fenil-3-trifluormetil-1H-1-(2-tenoil)pirazol

10c 3-Fenil-5-triclorometil-1H-1-(2-tenoil)pirazol

11c 3-Fenil-5-trifluormetil-1H-1-(2-furanoil)pirazol

11c’ 5-Fenil-3-trifluormetil-1H-1-(2-furanoil)pirazol

12c 3-Fenil-5-triclorometil-1H-1-(2-furanoil)pirazol
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3.2. Reagédo de Ciclocondensagdo de B-Alcoxivinil Trialometil Cetonas com 2-

Tenoilhidrazina

O Esquema 32 apresenta a reacdo de ciclocondensagdo de B-alcoxivinil trialometil
cetonas com 2-tenoilhidrazina e a Tabela 3 mostra as condigdes ja otimizadas para sintese
dos compostos 3 — 4. Posteriormente serdo discutidos, separadamente, as reagdes
envolvendo 2-tenoil hidrazina com B-alcoxivinil trialometil cetonas aril substituidas, depois

alquil e, finalmente, heteroaril substituidas.

Esquema 32:

1-4 | a b C d e f g h i

R | Et Me Me Me Me Me Me Me Me
R'|H Me Ph 4-MePh 4-OMePh 4-BrPh 4-CIPh  4-FPh 4-NO,Ph
R°|lH H H H H H H H H
1-4 i k I

R Me Me Me

R! | 4-OMePh 2-CsH;S 2-C4H;0

R? Me H H

3.2.1. Sintese de 2-tenoilpirazdis 3-aril derivados (3c-j, 4c-h)
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Quando da elaborac¢do do trabalho de mestrado, ao reagir 1,1,1-tricloro-4-etoxi-3-
buten-2-ona (2a) com tiosemicarbazida ndo foi possivel a obtengdo do heterociclo

30
correspondente™

, portanto, as condi¢des reacionais para esta tese foram determinadas
inicialmente, para a ciclocondensacdo envolvendo o composto 1c e 2-tenoilhidrazina,
conduzindo a formacdo e isolamento de 5-hidroxi-3-fenil-5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-1-
(2-tenoil)pirazol 3¢ (Esquema 32). Com o objetivo de otimizar esta sintese, foram testadas
varias condigdes reacionais, partindo de condigdes ja publicadas com reagentes
semelhantes por Bonacorso e colaboradores®™ **. As condigdes variaram de 20 — 78 °C e
5-24 horas usando metanol ou etanol como solvente. A reacdo que mostrou melhor
rendimento (89%) foi realizada em metanol a temperatura de 60 - 65°C por 16 horas
(Tabela 3). Apds a otimizacdo, as mesmas condi¢cdes foram utilizadas para reacdes entre os
compostos 1d-j e 2-tenoilhidrazina, levando a formagdo dos compostos 3d-j com
rendimentos variando de 55-91%. As mesmas condigdes reacionais quando utilizadas para
os compostos 2¢-h (triclorometil substituidos) e 2-tenoilhidrazina conduziram a formagao
dos compostos 4c-h com rendimentos que variaram de 63 a 91%, demonstrando que esta
condi¢do experimental ¢ vidvel tanto para os precursores trifluormetilados (1) quanto para
os triclorometil substituidos (2). Todas as reagdes, logo apds a adigdo dos reagentes,
apresentavam-se como solugdes limpidas que em seguida comecavam a precipitar um
solido branco. Depois do término do tempo reacional adequado, estas solucdes foram
refrigeradas, e entdo os compostos 3 e 4, filtrados e submetidos a pressdo reduzida em linha

de vacuo, para elimina¢do do solvente residual.

TABELA 3 - Condigdes otimizadas para sintese dos compostos 5-hidroxi-5-trialometil-4,5-diidro-

1H-1-(2-tenoil)pirazdis (3-4).

Reagentes’ Solvente T  Tempo Rendimento’ Produto
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O (h) (%)
1b-j,2cch MeOH 65 16 5591  3b-j, 4c-h
la MeOH 25 48 64 3a
1k-l, 2k-l  MeOH 25 24 62-78 3K-1, 4k-I

“Relagdo molar 1:1 entre 2-tenoilhidrazina e B-alcoxivinil trialometil cetonas (1, 2).
®Rendimento do produto isolado.

3.2.2. Sintese de 2-tenoilpirazdis 3-alquil derivados (3a-b, 4a-b)

Em uma segunda fase foram sintetizados os compostos 2-tenoilpirazéis 3-alquil
derivados. Utilizando-se as mesmas condi¢des otimizadas para a sintese do composto 3C, a
qual foi realizada em metanol a 60-65°C por 16 horas, fez-se a rea¢do entre o composto 1b
e 2-tenoil hidrazina levando a formacdao de 5-hidroxi-5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-1-(2-
tenoil)pirazol 3b com rendimento de 65% (Esquema 32, Tabela 3). O composto 3b, depois
de isolado do meio reacional apresentou-se como solido, branco e de alta pureza. As
mesmas condi¢des reacionais, quando utilizadas para o composto 2b e 2-tenoilhidrazina
conduziu a formagao de uma mistura de produtos nao identificados (Esquema 33). Foram
entdo testadas varias condigdes experimentais (Tabela 4) para obtengdo do composto 4b,
mas a mesma mistura foi sempre observada, demonstrando assim, que estas condi¢des

experimentais nao sdo viaveis para o precursor triclorometilado (2b).

Esquema 33:

TABELA 4 - Otimizacao de sintese de 3-metil-5-hidroxi-5-triclorometil-4,5-diidro-1H-1-
(2-tenoil)pirazol 4b.

Reagdo” T  Tempo Rendimento’

() (%)
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1 t.a. 24 ¢
2 t.a. 48 ¢
3 t.a. 72 ¢
4 65 16 ¢
5 65 24 ¢

*Relacdo molar 1:1 entre 2-tenoil hidrazina e 2b em Metanol
°Rendimento do produto isolado.
‘Mistura de produtos ndo identificados.

As condicdes para ciclocondensacdo do composto 1a e 2-tenoilhidrazina levaram a
formagdo de 5-hidroxi-5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-1-(2-tenoil)pirazol 3a quando
realizada em metanol & 20-25°C por 48 horas, com rendimento de 64% (Esquema 32,
Tabela 3). As condigdes reacionais testadas, variaram de 20 — 65 °C e 16 — 48 horas em
metanol. Em contraste a sintese de 3b-j e 4c-h, esta reagdo ndo apresenta um precipitado
apos refrigeracao, procedendo-se a evaporagao do solvente para isolamento do produto 3a.

Quando a condicdo reacional empregada para sintese de 3a foi utilizada para
obtencao da tenoilpirazolina triclorometil substituida analoga 4a, constatou-se a formacao
da  enaminocetona  aciclica  (1,1,1-tricloro-4-[N'-2-tenoilhidrazino]-3-buten-2-ona)
(Esquema 34) com rendimento de 62%. Observa-se assim, que para O precursor
triclorometilado (2a), esta condi¢do experimental ¢ viavel para obten¢do da enaminona,
mas nao ¢ vidvel para obten¢do da 2-pirazolina. Foram entdo testadas varias condig¢des
experimentais (Tabela 5) visando a sintese desta 2-tenoilpirazolina triclorometilada.
Infelizmente, as tentativas conduziram a mistura de produtos ndo identificados e quando
refluxava-se a reagdo para obtencdo da 2-tenoilpirazolina, observou-se a formag¢do de um
solido amarelo insoluvel em todos os solventes testados (acetona, metanol, cloroférmio,
dimetilsulfoxido, entre outros), tornando impraticavel a sua identificagdo por RMN e

CG/MS.

Esquema 34:
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TABELA 5 - Otimizagao de sintese de 5-hidroxi-5-triclorometil-4,5-diidro-1H-1-(2-

tenoil)pirazol 4a.

Reagio” T  Tempo Rendimento’

O (h) (%)

1 t.a. 48 62°

2 45 24 ¢

3 45 48 ¢

4 65 16 ¢

5 65 24 ¢

6 65 48 ¢

*Relac¢do molar 1:1 entre 2-tenoil hidrazina e 2a em Metanol.
°Rendimento do produto isolado.

“Enaminocetona (1,1, 1-tricloro-4-[N'-2-tenoilhidrazino]-3-buten-2-ona).
Mistura de produtos no identificados.

°Nao solubilizou nos solventes testados para andlise.

Os compostos 3a e 1,1,1-tricloro-4-(N'-2-tenoilhidrazino)-3-buten-2-ona, depois de
isolados do meio reacional geralmente se apresentaram como so6lidos, brancos ou levemente
amarelados, de alta pureza.

As reagoes de ciclocondensacdo de 1,1,1-tricloro-4-alcoxi-3-buten-2-onas 2a-b com

2-tenoil hidrazina, ndo levaram a formagao das 2-pirazolinas 4a-b.
3.2.3-Sintese de 2-tenoilpirazois 3-heteroaril derivados (3k-1, 4k-I)

Em uma terceira fase foram otimizadas as condi¢des de reagdo para o composto 1k
e 2-tenoilhidrazina levando a formacao de 5-hidroxi-3-(2-tienil)-5-trifluormetil-4,5-diidro-
1H-1-(2-tenoil)pirazol 3k (Esquema 32). Foram testadas condi¢des que variaram de 20 — 65
°C e 16 — 24 horas em metanol. A rea¢do que demonstrou melhor rendimento (78%) foi

realizada em metanol a 20-25°C por 24 horas (Tabela 3). Apds a otimizagdo, as mesmas
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condigdes foram utilizadas para o composto 1l e 2-tenoilhidrazina levando a formagao do
composto 3l com rendimento de 67%. As mesmas condi¢des reacionais quando utilizadas
para os compostos 2K-| e 2-tenoilhidrazina conduziram a formagéo dos compostos 4k-1 com
rendimentos que variaram de 62-66%, demonstrando assim, que esta condi¢do experimental
¢ viavel tanto para os precursores trifluormetilados (1) quanto para os triclorometil
substituidos (2). Todas as reacdes, logo apods a adigdao dos reagentes, apresentavam-se como
solucdes escuras que em seguida comegavam a precipitar um sélido escuro. Depois do
término do tempo reacional adequado, estas solugdes eram refrigeradas, e entdo os
compostos 3 e 4, filtrados ¢ submetidos a pressao reduzida em linha de vacuo, para
eliminacao do solvente residual.

Os compostos 3k-l e 4k-l, depois de isolados do meio reacional geralmente se
apresentaram como solidos cinzas de alta pureza. Todos os compostos 3 - 4 foram
recristalizados em metanol ou acetona.

A Tabela 6 mostra os rendimentos otimizados conforme descrito na Tabela 3, os
pontos de fusdo e dados de analise elementar para os compostos 3a-l. A Tabela 7 mostra os
rendimentos, os pontos de fusdo e dados de andlise elementar para os compostos, 1,1,1-

tricloro-4-(N'-2-tenoilhidrazino)-3-buten-2-ona e 4c-I.

TABELA 6 - Rendimentos, ponto de fusdo e analise elementar dos compostos 3a-I.



R2
/ = a-
\ N o

Composto Rend. p.f. Formula Analise Elementar (%)
(R, R (%)* (oC)® Molecular Calc./Exp.
p.m. (g/mol) C H N

3a 64 128-130 CyoH7F3N,0,S 40,91 2,67 10,60
(H, H) (264,22) 41,17 2,95 10,70
3b 65 83-85 C10HoF3N20,S 43,17 3,26 10,07
(Me, H) (278,25) 43,21 3,51 10,14
3c 89 162-164 CisH11FsN,O,S 52,94 3,26 8,23

(Ph, H) (340,32) 52,98 2,93 8,31

3d 89 140-142 Ci6H13F3N>0,S 54,23 3,70 7,91
(4-MePh, H) (354,35) 53,94 3,65 7,84
3e 91 143-144 Ci6H13F3N,03S 51,89 3,54 7,56
(4-OMePh, H) (370,35) 51,61 3,54 7,47
3f 89 164-166  C;sH;oBrFsN,O,S 42,98 2,40 6,68
(4-BrPh, H) (419,22) 42,94 2,41 6,60
39 85 165-167  C;sHjoCIFsN,O,S 48,07 2,69 7,47
(4-CIPh, H) (374,76) 48,10 2,78 7,50
3h 82 174-176 Ci5H10F4N,0,S 50,28 2,81 7,82
(4-FPh, H) (358,31) 50,33 2,78 7,44
3i 55 203-206 Ci5Hi10F3N304S 46,76 2,62 10,91
(4-NO,Ph, H) (385.,32) 47,56 3,12 10,74
3j 71 142-144 Ci7H15F3N,05S 53,12 3,93 7,29
(4-OMePh, Me) (384,37) 53,12 3,95 7,39
3k 78 155-157 Ci3HoF3N>0,S; 45,08 2,62 8,09
(2-C4H5S, H) (346,34) 45,56 2,60 8,26
3l 67 150-152 Ci3HoF3N>0,S 47,28 2,75 8,48
(2-C4H30, H) (330,28) 47,75 2,76 8,76

. . b = < .
* Rendimento dos compostos isolados. ° Pontos de fusdo ndo corrigidos.



TABELA 7 - Rendimentos, ponto de fusdo e analise elementar dos compostos 1,1,1-
tricloro—4—(N1—2—tenoi1hidrazino)—3—buten—2—ona e 4c-l.

OHO_  CCl;
NH-— NH

Enamlnocetona

(1,1,1-tricloro-4- [N -2- ten011
hidrazino]-3-buten-2-ona)

Composto Rend. p.f. Férmula Analise Elementar (%)
(RY (%)* (0C)° Molecular Calc./Exp.
p.m. (g/mol) C H N

Enamino- 62 142-144 CoH,C13N,0,S 34,47 2,25 8,93
cetona (313,59) 34,71 2,08 9,01
4c 88 166-167 Cy5H;1C13N,0,S 46,23 2,85 7,19
(Ph) (389,68) 45,96 2,55 7,09
4d 81 142-143 Ci6H13C13N20,S 47,60 3,25 6,94
(4-MePh) (403,71) 47,80 3,06 6,88
4e 84 176-178 Ci16H13C13N,03S 45,79 3,12 6,67
(4-OMePh) (419,71) 4531 2,99 6,54
4f 87 192-194 C;sH;oBrCIsN,O,S 38,45 2,15 5,98
(4-BrPh) (468,58) 37,96 2,05 5,73
49 63 170-172 Ci5H;oCl4N,O,S 42,48 2,38 6,60
(4-CIPh) (424,13) 42,68 2,36 6,66
4h 91 153-155  CisH1oCIsFN2O.S 44,19 2,47 6,87
(4-FPh) (407,67) 43,69 2,32 6,63
4k 62 160-162 C13HyoCI3N2 0,8, 39,46 2,29 7,08
(2-C4H35S) (395,71) 39,30 2,00 6,69
41 66 125-127 C13HyoCI3N,03S 41,13 2,39 7,38
(2-C4H50) (379,65) 41,46 2,39 7,19

? Rendimento dos compostos isolados. ° Pontos de fusio ndo corrigidos.
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3.3. Identificacdo dos compostos 3a-l, 1,1,1-tricloro-4-(N-2-tenoilhidrazino)-3-buten-
2-ona e 4c-h, k-

A identificagdo dos compostos 3a-I, 1,1,1-tricloro-4-(N'-2-tenoilhidrazino)-3-buten-
2-ona e 4c-l foram feitas a partir de dados encontrados na literatura®, RMN de 'H, °C e
confirmados pelos dados de RMN Bidimensional (HMQC ¢ HMBC), para os compostos 3d
e 4d, devido a sobreposi¢do de alguns sinais. Com o objetivo de exemplificar a atribuigdo
de sinais de RMN 'H e "°C para a série 3 e 4, é apresentado a seguir a atribuigio de sinais
para os compostos 3¢ e 4c. O espectro de RMN de 'H em DMSO-dg, para o composto 3¢
(Figura 2), mostrou um singleto na regido de 8,23 ppm, referente ao deslocamento do
hidrogénio hidroxilico ligado ao C-5 do anel; trés dubletos de dubleto em 8,11 ppm, 8,00
ppm e 7,24 ppm referentes aos hidrogénios 3’, 5°, 4°, respectivamente. Com relacgao a estes
tré€s hidrogénios do sistema tenoilpirazélico, foram observados as seguintes constantes de
acoplamento: 3.]}13’_1{4:4,0 Hz, 4JH3’_H5:1,6 Hz, 3.]H5’_H4’=5,2, Hz, 4JH5’_H3,:1,6 Hz, e 3JH4’_
us=5,0 Hz, 3JH4’_H3’=3,8 Hz; na regido de 7,92 — 7,90 ppm observou-se um multipleto
referente a dois hidrogénios da fenila e em 7,55 — 7,54 ppm observou-se outro multipleto
referente a outros trés hidrogénios da fenila; um dubleto em 3,99 e outro em 3,64 ppm,
referentes aos hidrogénios metilénicos diasterotopicos ligados ao C-4 do anel pirazolinico,

0s quais apresentam constantes de acoplamento 2JH4a_H4b = 19,2 Hz idénticos.
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Figura 2: Espectro de RMN '"H a 400MHz do 5-hidroxi-3-fenil-5-trifluormetil-4,5-
diidro-1H-1-(2-tenoil)pirazol (3c) em DMSO-d6.

O composto 4c (Figura 3), mostrou um singleto alargado na regiao de 8,21 ppm,
referente ao deslocamento do hidrogénio hidroxilico ligado ao C-5 do anel; trés dubletos de
dubleto em 8,11 ppm, 8,01 ppm e 7,24 ppm referentes aos hidrogénios 3°, 5°, 4°,
respectivamente. Com relagdo a estes trés hidrogénios do sistema tenoilpirazodlico, foram
observados as seguintes constantes de acoplamento: 3JH3»_H4s=3,6 Hz, 4JH3»_H5»=1,2 Hz, 3 Jus-
wae=4.,8, Hz, 4JH5’_H3:1,2 Hz, e 3JH4’_H5’=4,8 Hz, 3JH4’_H3’:4,0 Hz; na regido de 7,94 — 7,92
ppm observou-se um multipleto referente a dois hidrogénios da fenila e em 7,56 — 7,54
outro multipleto referente a outros trés hidrogénios da fenila; um dubleto em 4,10 e outro
em 3,88 ppm, referentes aos hidrogénios metilénicos diasterotopicos ligados ao C-4 do anel

pirazolinico, os quais apresentam constantes de acoplamento 2JH4a_H4b = 19,2 Hz idénticos.

Figura 3: Espectro de RMN 'H a 400MHz do 5-hidroxi-3-fenil-5-triclorometil-4,5-
diidro-1H-1-(2-tenoil)pirazol (4c) em DMSO-deé.

O espectro de RMN de ">C do composto 3c (Figura 4), em DMSO-ds, mostrou um
sinal em 158,7 ppm, referente ao carbono carbonilico; C-3 em 152,5 ppm; C5’ em 135,5
ppm; C3” em 135,4 ppm; o C2’ em 134,3 ppm. Os sinais observados em 130,9; 130,0;
128,9 e 126,9 ppm sdo referentes aos seis carbonos da fenila; em 127,0 ppm o C4’; em
123,2 ppm um quarteto com Jcr=283,5 Hz referente ao CF3. Em 92,2 ppm observou-se um

quarteto com 2J=33,6 Hz para o C-5 ¢ em 44,0 ppm um sinal C-4.
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Figura 4: Espectro de RMN "°C totalmente desacoplado a 400MHz do 5-hidroxi-3-
fenil-5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-1-(2-tenoil)pirazol (3c) em DMSO-d6.

O espectro de RMN de ">C do composto 4c (Figura 5), em DMSO-ds, mostrou um
sinal em 160,5 ppm, referente ao carbono carbonilico; C-3 em 154,2 ppm; C5’ em 135,7
ppm; C3” em 135,5 ppm; o C2’ em 134,3 ppm. Os sinais observados em 131,0; 129,7;
128,9 e 126,9 ppm sdo referentes aos seis carbonos da fenila; em 127,0 ppm o C4’; em
103,2 ppm um sinal referente ao CCl;. Em 102,8 ppm observou-se um sinal para o C-5 e

em 46,6 ppm um sinal C-4.

Figura 5: Espectro de RMN °C totalmente desacoplado a 400MHz do 5-hidroxi-3-
fenil-5-triclorometil-4,5-diidro-1H-1-(2-tenoil)pirazol (4c) em DMSO-d6.

Para os compostos bisheterociclicos (3k-I e 4k-1), observa-se uma pequena mudanga
na atribuicdo do carbono 3, que apresenta-se mais blindado e maiores diferenciagdes
somente na atribui¢do do sinal do substituinte da posi¢do 3 (tienil ou furanil), tanto no 'H
como no “C e confirmados pelos dados de RMN Bidimensional (HMQC ¢ HMBC),
utilizados para o composto 4K para atribui¢do dos carbonos do tienil. A seguir, demonstra-
se a atribuic@o de sinais para os substituintes tienil e furanil.

O espectro de RMN de 'H em DMSO-dg, para o substituinte tienil do composto 3K

(Figura 6), mostra dois dubletos em 7,81 ppm e 7,62 ppm referentes aos hidrogénios 3’ e
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5”7, respectivamente. Com relagdo a estes dois hidrogénios do sistema tienilpirazolico,
foram observados as seguintes constantes de acoplamento: 3JH5”_H4“=5,2, Hz, 3JH3,,_H4,,:4’0
Hz e um multiplete referente ao hidrogénio 4’ na regido de 7,25 — 7,21 ppm devido a

sobreposi¢ao de sinais do hidrogénio 4’ do tienil com o hidrogénio 4’ do tenoil.

Figura 6: Espectro de RMN 'H a 400MHz do 5-hidroxi-3-(2-tienil)-5-
trifluormetil-4,5-diidro-1H-1-(2-tenoil)pirazol (3k) em DMSO-de.

O espectro de RMN de 'H em DMSO-dg, para o substituinte furil do composto 3l
(Figura 7), mostra um multipleto na regido de 7,98 — 7,97 ppm devido a sobreposi¢do de
sinais do hidrogénio 5’ do tenoil com o hidrogénio 5’ do furil, um dubleto em 7,17 ppm
com *Jyzna=3,6 Hz, e ainda um dubleto de dubleto em 6,73 ppm referente ao hidrogénio

4>, com as seguintes constantes de acoplamento: 3JH4n_H3n=3,6 Hz, 3JH4n_H5n=1,6 Hz.

Figura 7: Espectro de RMN "H do 5-hidroxi-3-(2-furil)-5-trifluormetil-4,5-diidro-
1H-1-(2-tenoil)pirazol (3I) em DMSO-d6.

O espectro de RMN de °C em DMSO-ds, para o substituinte tienil do composto 3k
(Figura 8), mostrou um sinal em 133,0 ppm, referente ao C2°’; 0 C3”’ em 131,3 ppm; C5”’
em 130,5 ppm; e 0 C4”’ em 128,3 ppm.

Para o espectro de RMN de *C em DMSO-ds, para o substituinte furil do composto
3l (Figura 9), mostrou um sinal em 146,2 ppm, referente ao C5”’; o C2’” em 143,6 ppm,;
C3” em 115,1 ppm; e 0 C4” em 112,4 ppm.
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Figura 8: Espectro de RMN "*C totalmente desacoplado a 400MHz do 3k em
DMSO-dé.

Figura 9: Espectro de RMN °C totalmente desacoplado a 400MHz do 3l em
DMSO-dé.

Os espectros de RMN de 'H e °C em DMSO-dg, para os compostos 4k-I, foram
quase idénticos aos dos compostos 3k-I, conforme pode-se observar nas Tabelas 8, 9, 10, ¢
11.

Considerando assim os sistemas trifluormetilados (3) e triclorometilados (4) de
forma separada, podemos afirmar que a variagdo dos deslocamentos quimicos nos espectros
de RMN 'H e "C encontrada para os demais compostos, foi atribuida ao efeito dos
substituintes ligados aos carbonos 3 e 4 do anel pirazolinico. As Tabelas 8, 9 ¢ 10, 11
mostram em detalhes os dados de RMN de 'H e °C, respectivamente, para os compostos

3a-l, 1,1,1-tricloro-4-(N'-2-tenoilhidrazino)-3-buten-2-ona e 4c-l.

TABELA 8 - Dados® de RMN de 'H para os compostos 3a-1.

Composto RMN-1H, & (ppm), J (Hz)
(R, R
3a 8,03 (dd, J=3,6; J=1,2; H3"); 8,00 (s, OH); 7,93 (dd, J=5,0; J=1,4;
(H, H)

H5%); 7,40 (s, H3); 7,19 (dd, J=4,8; J=4,0; H4"); 3,51 (d, J=20,0;
H4a); 3,17 (d, J=20,0; H4b).
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3b 8,03 (dd, J=3.8; J=1,4; H3’); 7,91 (s, OH); 7,90 (dd, J=5.2; J=14;
(Me, H) H5%); 7,18 (dd, J=4,8; J=4,0; H4’); 3,50 (d, J=19,2; H4a); 3,13 (d,
J=18,8; H4b); 2,09 (s, Me).
3c 8,23 (s, OH); 8,11 (dd, J=4,0; J=1,6; H3"); 8,00 (dd, J=5,2; J=1,6;
(Ph,H) H5%); 7,92 - 7,90 (m, 2H, Ph); 7,55 - 7,54 (m, 3H, Ph); 7,24 (dd,
J=5,0; J=3,8; H4’); 3,99 (d, J=19,2; H4a); 3,64 (d, J=19,2; H4b).

* DMSO-d¢/TMS, espectrometro Bruker DPX-400 (400,13 MHz).

TABELA 8 - Dados® de RMN de 'H para os compostos 3a-| (continuagio).

Composto RMN-1H, § (ppm), J (Hz)
(R, R
3d 8,20 (s, OH); 8,10 (dd, J=3,6; J=1,2; H3"); 7,99 (dd, J=4.8; J=1,2; H5");
(4-MePh, H)

7.79 (d, 2H, Ph): 7,35 (d, 2H, Ph); 7,24 (dd, J=4,8; J=4,0; H4"): 3,95 (d,
3=19.2; Haa): 3,61 (d, J= 19,2; H4b); 2,38 (s, Mc).
3 8,17 (s, OH); 8,10 (dd, J=3,6; J=1,2; H3"); 7,99 (dd, J=5,2; J=1,2; H5");
(4-OMePh, H) 5 o5 (4, 21, Ph): 7.24 (dd, 3=4.8: 3=4,0; H4"): 7,09 (d, 2H, Ph); 3.95 (d,
3=19.2; Haa); 3,84 (s, OMc); 3,61 (d, J=19.2; Hdb).
3f 8,27 (s, OH); 8,11 (dd, J=4,0; J=1,6; H3"); 8,00 (dd, J=4.8; J=1,2; H5");
(4-BrPh, H) 5 ¢4 (4, 20, Ph): 7,75 (d, 2H, Ph): 7.25 (dd, J=5.2; J=4.0; H4"): 4.00 (.
3=19,2; Hda); 3,64 (d, J=19,2; H4b).
3 8,27 (s, OH); 8,11 (dd, J=3,6; J=1,2; H3"); 8,00 (dd, J=5,0; J=1,2; H5"):
(4-CIPh, H) 5 95 (d, 2H, Phy: 7,62 (d, 2, Ph): 7.25 (dd, J=4.8; J=4.0: H4"): 401 (d,
J=18,8; H4a); 3,65 (d, J=19,2; H4D).
3h 8,24 (s, OH); 8,12 (dd, J=3,6; J=1,2; H3"); 8,00 (dd, J=5.0; J=1 4; H5");
-FPH) 5 99 - 7.95 (m, 2H, Ph): 7.42 - 7,38 (m, 2H, Ph): 7.25 (dd, J=5,0; J=4.2;
H4%); 4,00 (d, J=19,2; Hda); 3,65 (d, J=19,2; H4b).
3P 8.45 - 8,36 (m, OH: 2H, Ph); 8,18 — 8,14 (m, H3’: 2H, Ph): 8,05 (dd,
(-NOPR H) 55 0. 3212: H5%): 7.28 (dd, J=4.8; =4.2; HA"): 4,12 (d, J=19.2; Hda):
3,74 (d, J=19,4; H4b).
3j 8,10 (dd, J=4,0; J=1,2; H3"); 8,04 (s, OH); 7,99 (dd, J=5.0; J=1,4; H5");
(4-OMePh, Me) ;o9 (4. 2H, Ph); 7.24 (dd, J=5.2: J=3.6: H4"): 7,10 (d, 2H, Ph): 4,14 (q,
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3k
(2-C,H;S, H)

3l
(2-C4H;0, H)

J=7,2; H4); 3,84 (s, OMe); 1,25 (d, J=7,6; Me).

8,29 (s, OH); 8,08 (dd, J=4,2; J=1,4; H3’); 7,99 (dd, J=4,8; J=1,2; H5’);
7,81 (d, J=5,2; H5’); 7,62 (d, J=4,0; H3"*); 7,25 - 7,21 (m, H4’; H4"’);
4,00 (d, J=18,8; H4a); 3,64 (d, J=19,2; H4b).

8,28 (s, OH); 8,11 (dd, J=3,8; J=1,4; H3"); 7,98 — 7,97 (m, H5’; H5”’);
7,23 (dd, J=4,8; J=4,0; H4’); 7,17 (d, J=3,6; H3”"); 6,73 (dd, J=3.6;
J=1,6; H4"); 3,90 (d, J=18,8; H4a); 3,53 (d, J=18,8; H4D).

* DMSO-d¢/TMS, espectrometro Bruker DPX-400 (400,13 MHz), °-200 (200,13 MHz).
TABELA 9 - Dados® de RMN de 'H para os compostos 1,1,1-tricloro-4-(N'-2-tenoil

hidrazino)-3-buten-2-ona, 4c-h, k-I.

Composto
R

RMN-1H, § (ppm), J (Hz)

Enamino
cetona

4c¢
(Ph)

4d
(4-MePh)

4e
(4-OMePh)

4f
(4-BrPh)

49
(4-CIPh)

11,06(s, NH); 10,31(d, NH); 7,97 — 7,90 (m, 3H, H3’, H5’, H4); 7,23 (dd,
J=4,6; J=3,8; H4’); 5,81 (d, J=12.,4; H3).

8,21 (s, OH); 8,11 (dd, J=3,6; J=1,2; H3"); 8,01 (dd, J=4,8; J=1,2; HS’);
7,94 - 7,92 (m, 2H, Ph); 7,56 - 7,54 (m, 3H, Ph); 7,24 (dd, J=4,8; J=4,0;
H4’); 4,10 (d, J=19,2; H4a); 3,88 (d, J=19,2; H4Db).

8,19 (s, OH); 8,10 (dd, J=4,0; J=1,2; H3’); 8,00 (dd, J=5,2; J=1,2; H5’);
7,81 (d, 2H, Ph); 7,35 (d, 2H, Ph); 7,24 (dd, J=4,8; J=4,0; H4"); 4,06 (d,
J=18,8; H4a); 3,84 (d, J=19,2; H4b); 2,38 (s, Me).

8,17 (s, OH); 8,10 (dd, J=3,8; J=1,4; H3"); 8,00 (dd, J=5,2; J=1,2; HS);
7,87 (d, 2H, Ph); 7,23 (dd, J=5,2; J=4,0; H4’); 7,09 (d, 2H, Ph); 4,06 (d,
J=19,2; H4a); 3,84 (s, OMe); 3,83 (d, J=19,2; H4D).

8,23 (s, OH); 8,10 (dd, J=3,6; J=1,2; H3"); 8,02 (dd, J=5,2; J=1,2; H5);
7,87 (d, 2H, Ph); 7,75 (d, 2H, Ph); 7,25 (dd, J=4,8; J=4,0; H4"); 4,10 (d,
J=19,2; H4a); 3,87 (d, J=19,6; H4b).

8,22 (s, OH); 8,09 (dd, J=3,6; J=1,6; H3"); 8,01 (dd, J=4,8; J=1,2; H5");
7,86 (d, 2H, Ph); 7,75 (d, 2H, Ph); 7,24 (dd, J=5,2; J=3,6; H4’); 4,10 (d,



4h
(4-FPh)

J=19,2; H4a); 3,86 (d, J=19,2; H4D).

8,21 (s, OH); 8,09 (dd, J=3,8; J=1,4; H3"); 7,98 (dd, J=5,2; J=1,4; H5’);
7,97 — 7,95 (m, 2H, Ph); 7,39 — 7,35 (m, 2H, Ph); 7,23 (dd, J=5,2; J=4,0;
H4); 4,09 (d, J=19,2; H4a); 3,85 (d, J=19,2; H4D).

* DMSO-d¢/TMS, espectrometro Bruker DPX-400 (400,13 MHZ),b -200 (200,13 MHz).

TABELA9 -

Dados® de RMN de 'H para os compostos 1,1,1-tricloro-4-(N'-2-tenoil
hidrazino)-3-buten-2-ona, 4c-h, k-1 (continuacao).
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Composto

®RY

RMN-1H, § (ppm), J (Hz)

4k
(2-C4H3S)

41
(2-C4H;0)

8,25 (s, OH); 8,07 (dd, J=3,8; J=1,0; H3"); 8,00 (dd, J=5,0; J=1,0; H5");
7,83 (d, J=4,8; H5°"); 7,69 (d, J=3,2; H3""); 7,24 - 7,21 (m, H4’; H4"");

4,12 (d, 3=19,2; H4a); 3,85 (d, J=19,2; H4b).

8,24 (s, OH); 8,09 (dd, J=3,8; J=1,4; H3"); 7,99 — 7,97 (m, H5"; H5"); 7,22
(m, H3"’; H4); 6,73 (d, J=3,6; J=2,0; H4>); 4,00 (d, J=19,2; Hda); 3,76 (d,

J=19,2; H4b).

* DMSO-d¢/TMS, espectrometro Bruker DPX-400 (400,13 MHz).

TABELA 10

- Dados® de RMN de 13C para os compostos 3a-I.

Composto
(R, R

RMN-13C, & (ppm), J (Hz)

3a
(H, H)

3b
(Me, H)

3c

159,0 (C=0); 1458 (C3); 135,1 (C5°); 134,8 (C3°); 134,7 (C2°);
127,0 (C4); 123,2 (q, J=283,6; CF3); 90,1 (q, J=33,7; C5); 45,6
(C4).

158,6 (C=0); 154,7 (C3); 135,1 (C5); 134,9 (C3°); 134,6 (C2°);
126,9 (C4°); 123,2 (q, J=283.,6; CF3); 91,6 (q, J=33,6; C5); 47,4
(C4); 15,2 (Me).

158,7 (C=0); 152,5 (C3); 135,5 (C5); 1354 (C3’); 134,3 (C2°);




(Ph, H)
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130,9; 130,0; 128,9; 126,9 (6C, Ph); 127,0 (C4°); 123,2 (q, J=283,5;
CF3); 92,2 (g, J=33,6; C5); 44,0 (C4).

* DMSO-d¢/TMS, espectrometro Bruker DPX-400 (100,32 MHz).

TABELA 10 - Dados® de RMN de 13C para os compostos 3a-l (continuagio).

Composto
(R, R’)

RMN-13C, & (ppm), J (Hz)

3d
(4-MePh, H)

3e
(4-OMePh, H)

3f
(4-BrPh, H)

39
(4-CIPh, H)

3h
(4-FPh, H)

3i
(4-NO,Ph, H)

3j
(4-OMePh, Me)

3k
(2-C4H;S, H)

158,6 (C=0); 152,4 (C3); 135,4 (C5’); 135,4 (C3”); 134,3 (C2’); 140,9;
129,5; 127,3; 126,9 (6C, Ph); 127,0 (C4°); 123,2 (q, J=284,3; CF3); 92,1
(q, J=33,7; C5); 44,0 (C4); 21,0 (Me).

158,5 (C=0); 152,2 (C3); 135,3 (C5’); 135,2 (C37); 134,4 (C2’); 161,4;
128,7; 122,5; 114,4 (6C, Ph); 126,9 (C4’); 123,2 (q, J=283.8; CF3); 92,1
(q, J=33,7; C5); 55,3 (OMe); 44,1 (C4).

158,6 (C=0); 151,7 (C3); 135,6 (C5’); 135,5 (C37); 134,1 (C2°); 132,0;
129,3; 128,8; 124,4 (6C, Ph); 127,1 (C4’); 123,1 (q, J=283.8; CF3); 92,4
(q, J=33,5; C5); 43,9 (C4).

158,6 (C=0); 151,5 (C3); 135,6 (C5’); 135,5 (C37); 134,2 (C2’); 135,3;
129,0; 128,8; 128,6 (6C, Ph); 127,0 (C4°); 123,1 (q, J=283,8; CF3); 92,3
(g, J=33.,5; C5); 43,9 (C4).

158,6 (C=0); 151,5 (C3); 135,6 (C5’); 135,5 (C37); 134,3 (C2’); 163,6
(d, Cd, J=247,7); 129,4 (d, 2Cb, J=9,0); 126,7 (d, Ca, J=3,5); 116,1 (d,
2Cc, J=21,6); 127,1 (C4’); 123.,2 (q, J=283.8; CF3); 92,3 (q, J=33,6;
C5); 44,1 (C4).

158,6 (C=0); 150,8 (C3); 135,7 (C5’); 135,5 (C37); 133,9 (C2’); 148.3;
136,0; 128,0; 124,0 (6C, Ph); 127,1 (C4’); 122,9 (q, J=283,6; CF3); 92,7
(q, J=33,7; C5); 43,8 (C4).

158,9 (C=0); 157,4 (C3); 135,4 (C5’); 135,3 (C3’); 134,3 (C2°); 161,3;
129,3; 121,9; 114,5 (6C, Ph); 127,0 (C4’); 123,7 (q, J=285,8; CF3); 92,6
(q, J=32,3; C5); 55,3 (OMe); 45,8 (C4); 11,6 (Me).

158,4 (C=0); 148,2 (C3); 135,4 (C5’); 135,3 (C3); 134,6 (C2°); 133.0
(C277); 131,3 (C37%); 130,5 (C5’); 128,3 (C4’’); 127,0 (C4’); 123,1 (q,
J=284,6; CF3); 92,4 (q,J=33,8; C5); 44,5 (C4).
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3l

(2-C4H;0, H)

158,7 (C=0); 146,2 (C5°"); 145,1 (C3); 143,6(C2""); 135,3 (C5°); 135,2

112,4 (C4°); 91,9 (q, J=34,5; C5); 43,7 (C4).

(C3%); 134,8 (C2°); 127,1 (C4’); 123,1 (q, J=283,5; CFs); 115,1 (C3”);

* DMSO-d¢/TMS, espectrometro Bruker DPX-400 (100,32 MHz).

TABELA 11 - Dados® de RMN de 13C para os compostos 1,1,1-triclor0-4-(N1-2-tenoil

hidrazino)-3-buten-2-ona, 4c-h, k-I.

Composto
R

RMN-13C, & (ppm), J (Hz)

Enamino
cetona

4c
(Ph)

4d
(4-MePh)

4e
(4-OMePh)

4f
(4-BrPh)

49
(4-CIPh)

4h
(4-FPh)

179,6 (C=0, C7); 159,7 (C=0, C2); 153,3 (C4); 136,1 (C5’); 132,2
(C3°); 129,5 (C2°); 128.,2 (C4’); 97,6 (CCls); 84,4 (C3).

160,5 (C=0); 154,2 (C3); 135,7 (C5); 135,5 (C3°); 134,3 (C2°); 131,0;
129,7; 128,9; 126,9 (6C, Ph); 127,0 (C4’); 103,2 (CCl3); 102,8 (C5); 46,6
(C4).

160,5 (C=0); 154,3 (C3); 135,8 (C57); 135,6 (C3°); 134,3 (C2°); 141,1;
129,5; 127,0; 126,9 (6C, Ph); 127,0 (C4%); 103,3 (CCls); 102,7 (C5); 46,6
(C4); 21,1 (Me).

160,5 (C=0); 154,2 (C3); 135,6 (C5); 135,4 (C3°); 134,3 (C2°); 161,5;
128,7; 122,1; 114,4 (6C, Ph); 126,9 (C4°); 103,3 (CCls); 102,6 (C5); 55,3
(OMe); 46,6 (C4).

160,4 (C=0); 153,4 (C3); 135,7 (C57); 135,6 (C3°); 134,3 (C2’); 132,0;
129,0; 128,8; 124.6 (6C, Ph); 127,0 (C4°); 103,1 (CCls); 103,0 (C5); 46,5
(C4).

160,4 (C=0); 153,4 (C3); 135,7 (C5); 135,6 (C3’); 134,3 (C2°); 132,0;
129,0; 128,8; 124.6 (6C, Ph); 127,1 (C4’); 103,1 (CCls); 103,0 (C5); 46,5
(C4).

160,6 (C=0); 153,4 (C3); 135,7 (C5°); 135,6 (C3°); 134,3 (C2°); 163,7,
(d, Ph, 'Jcr =247,6); 129,5, (d, Ph, *Jcr=8,9); 126.4, (d, Ph, *Jcr =3,3);
116,1, (d, Ph, “Jcr =21,6); 127,1 (C4’); 103,2 (CCls); 102,9 (C5); 46,7
(C4).
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* DMSO-d¢/TMS, espectrometro Bruker DPX-400 (100,32 MHz).
TABELA 11 - Dados® de RMN de 13¢C para os compostos l,l,1-triclor0-4-(N1-2-tenoil

hidrazino)-3-buten-2-ona, 4c-h, k-l (continuagéo).

Corglp%sto RMN-13C, & (ppm), J (Hz)
R
4k 160,2 (C=0); 149,9 (C3); 135,6 (C5°); 1354 (C3’); 134,5 (C2’); 132,7

(2-C4HS) (C27); 131,5 (C37°); 130,7 (C577); 128,2 (C4°’); 126,9 (C4’); 103,0 (CCly);
102,9 (C5); 47,1 (C4).
41 160,6 (C=0); 146,3 (C5’); 145,2 (C3); 144,7(C2”’); 135,44 (C5’); 1353
(2-C4H:0) (C37); 134,8 (C27); 127,0 (C4’); 115,5 (C3°); 112,4 (C4’’); 103,1 (CCly);
102,4 (C5); 46,2 (C4).
* DMSO-d¢/TMS, espectrometro Bruker DPX-400 (100,32 MHz).
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3.4. Reacdo de Ciclocondensacdo de P-Alcoxivinil Trialometil Cetonas com 2-

Furanoilhidrazina

O Esquema 35 apresenta a reacdo de ciclocondensacao de B-alcoxivinil trialometil
cetonas com 2-furanoilhidrazina com as condi¢des ja otimizadas para sintese dos
compostos 5 — 6. Posteriormente serdo discutidos, separadamente, as reacdes envolvendo 2-
furanoil hidrazina com B-alcoxivinil trialometil cetonas alquil e aril substituidas, depois

heteroaril substituidas.

Esquema 35:
Composto a b c d k |
1,2,5,6
R Et Me Me Me Me Me
R! H Me Ph 4-MePh  2-C4H3S 2-C4H;0

3.4.1. Sintese de 2-furanoilpirazois 3-alquil(aril) derivados (5a-d; 6¢c-d)

As condigdes reacionais para a ciclocondensagdo dos compostos la-d; 2c-d com a
2-furanoilhidrazina foram as mesmas utilizadas para os compostos la-d; 2c-d e 2-
tenoilhidrazina. As reagdes foram executada em metanol a temperatura de 60 - 65°C por 16
horas, para os compostos 1lb-d; 2c-d e 2-furanoilhidrazina levando a formagdo dos
compostos 5b-d; 6¢-d com rendimentos variando de 80-92%; em metanol a 20 - 25°C por
48 horas, para o composto 1la e 2-furanoilhidrazina levando a formagdo do composto 5a

com rendimento de 53%, (Esquema 35).
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As reacdes, logo apoés a adicdo dos reagentes, apresentavam-se como solucdes
limpidas que em seguida comegavam a precipitar um sélido branco. Depois do término do
tempo reacional adequado, estas solugdes eram refrigeradas, e entdo os compostos 5 e 6,
filtrados e submetidos a pressao reduzida em linha de vacuo, para eliminagao do solvente
residual.

Os compostos 5a-d e 6¢-d, depois de isolados do meio reacional geralmente se
apresentaram como sélidos brancos, de alta pureza e foram recristalizados em metanol ou

acetona.

3.4.2. Sintese de 2-furanoilpirazois 3-heteroaril derivados (5k-I; 6k-I)

As condigdes reacionais para a ciclocondensagdo dos compostos 1k-1; 2k-I com a 2-
furanoilhidrazina foram as mesmas utilizadas para os compostos 1k-l; 2k-l e 2-
tenoilhidrazina. As reag¢des foram executada em metanol a temperatura de 20 — 25 °C por
24 horas, para os compostos 1k-l; 2k-1 e 2-furanoilhidrazina levando a formagdo dos
compostos 5k-I; 6k-1 com rendimentos variando de 53-64%, (Esquema 35).

Todas as reacdes, logo apds a adicdo dos reagentes, apresentavam-se como solugdes
escuras que em seguida comecavam a precipitar um sélido cinza a cinza escuro. Depois do
término do tempo reacional adequado, estas solucdes foram refrigeradas, e entdo os
compostos 5 e 6, filtrados e submetidos a pressdo reduzida em linha de vacuo, para
eliminagdo do solvente residual.

Os compostos 5k-lI e 6k-I, depois de isolados do meio reacional geralmente se
apresentaram como soélidos cinza de alta pureza e foram recristalizados em metanol ou
acetona.

A Tabela 12 mostra os rendimentos, os pontos de fusdo e dados de analise elementar

para os compostos 5a-d, 5k-1 ¢ 6¢-d, 6Kk-1.

TABELA 12 - Rendimentos, ponto de fusdo e analise elementar dos compostos (5-6).
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Composto Rend. p.f. Formula Anélise Elementar (%)
(RY (%)* (oC)® Molecular Calc./Exp.
p.m. (g/mol) C H N
5a 53 85-87 CoH7F3N,03 43,56 2,84 11,29
(H) (248,16) 43,23 2,84 11,48
5b 88 94-96 C1oHoF3N,03 45,81 3,46 10,68
(Me) (262,19) 4579 331 10,75
5C 80 153-154 CisH11F3N,05 55,56 3,42 8,64
(Ph) (324,26) 5534 332 8,61
5d 81 125-127 Ci6H13F3NyO3 56,81 3,87 8,28
(4-MePh) (338,29) 56,67 3,73 8,17
5k 53 149-150 Ci13HoF35N,03S 47,28 2,75 8,48
(2-C4H:S) (330,28) 47,53 2,70 8,58
51 62 166-168 C13HoF3N,O4 49,69 2,89 8,92
(2-C4H;0) (314,22) 50,16 2,84 895
6¢C 92 148-150 Ci5sH11CI3N, 05 48,22 2,97 7,50
(Ph) (373,62) 4814 279 756
6d 91 184-186 Ci16H13CI3N,05 49,57 3,38 7,23
(4-MePh) (387,65) 4957 343 7,10
6k 64 139-141 C13HoCI3N,0O58 41,13 2,39 7,38
(2-C4H:S) (379,65) 4141 244 738
6l 61 162-164 C13HyC13N,04 42,95 2,50 7,70
(2-C4H50) (363,58) 43,17 2,40 7,65

. . b = < T
“Rendimento dos compostos isolados. ° Pontos de fusdo nio corrigidos.

3.5. Identificacdo dos compostos 5a-d, 5k-I e 6¢-d, 6k-I.
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A identifica¢io dos compostos 5a-d, 5k-I ¢ 6¢-d, 6k-I foi feita por RMN 'H, "°C e
HMQC para o composto 6l para atribui¢do dos carbonos do furanil. O espectro de RMN de
'H em DMSO-dg, para o composto 5C, mostrou um singleto na regido de 8,24 ppm,
referente ao deslocamento do hidrogénio hidroxilico ligado ao C-5 do anel; um singleto em
8,02 ppm referente ao hidrogénio 5’ do anel furanico, um dubleto de 3JH5’-H4’:3,4 Hz,
referente ao hidrogénio 3’ em 7,64 ppm e um dubleto de dubleto de 3JH4’_H3’=3,2 Hz, 3.]H4’_
us=1,6 Hz em 6,75 ppm referentes ao hidrogénio 4’, na regido de 7,89 — 7,85 ppm
observou-se um multipleto referente a dois hidrogénios da fenila e em 7,54 — 7,51 ppm
observou-se outro multipleto referente a outros trés hidrogénios da fenila; um dubleto em
3,95 e outro em 3,60 ppm, referentes aos hidrogénios metilénicos diasterotopicos ligados ao
C-4 do anel pirazolinico, os quais apresentam constantes de acoplamento 2Jttdatiap = 19,2
Hz e *Jub-ri4a = 19,4 Hz respectivamente (Anexo I).

O espectro de RMN de "*C do composto 5¢, em DMSO-dg, mostrou um sinal em
155,4 ppm, referente ao carbono carbonilico; C-3 em 152,8 ppm; C5’ em 146,8 ppm; C2’
em 145,5 ppm. Os sinais observados em 130,8; 130,0; 128,8 e 126,7 ppm sao referentes
aos seis carbonos da fenila; o C3” em 120,2 ppm; em 112,1 ppm o C4’; em 123,2 ppm um
quarteto com Jcr=284,5 Hz referente ao CF;. Em 92,3 ppm observou-se um quarteto com
2J=33,6 Hz para o C-5 e em 43,7 ppm um sinal C-4 (Anexo I).

A variacdo nos deslocamentos quimicos nos espectros de RMN 'H ¢ "°C,
encontrada para os demais compostos, foi atribuida ao efeito dos substituintes R'. As
Tabelas 13-16 mostram em detalhes, os dados de RMN de 'H e "°C, respectivamente,

para os compostos 5a-d, 5k-1 ¢ 6¢-d, 6Kk-1.

TABELA 13 - Dados® de RMN de 'H para os compostos 5a-d, 5k-I.



Composto RMN-1H, § (ppm), J (Hz)
(R

5a 7,98 (s, H5’); 7,97 (s, OH); 7,41 (d, J=3,6; H3"); 7,35 (s, H3); 6,67 (dd,
(H) J=3,6; J=1,6; H4’); 3,48 (d, J = 18,8; H4a); 3,14 (d, J=20,0; H4D).
5b 7,96 (s, H5”); 7,93 (s, OH); 7,47 (d, J=3,6; H3"); 6,67 (dd, J=3,4; J=1,6;
(Me) H4’); 3,48 (d, J = 19.,4; H4a); 3,09 (d, J=19,4; H4b); 2,08 (s, Me).
5c 8,24 (s, OH); 8,02 (s, H5’); 7,89 — 7,85 (m, 2H, Ph); 7,64 (d, J=3,4; H3");
(Ph) 7,54 — 7,51 (m, 3H, Ph); 6,75 (dd, J=3,2; J=1,6; H4’); 3,95 (d, J=19,2;
H4a); 3,60 (d, J=19,4; H4b).
5d 8,20 (s, OH); 8,02 (s, H5’); 7,76 (d, 2H, Ph); 7,64 (d, J=3,8; H3’); 7,33
(4-MePh) (d, 2H, Ph); 6,75 (dd, J=3,4; J=1,6; H4"); 3,92 (d, J = 19,0; H4a); 3,58
(d, J=19,2; H4b); 2,38 (s, Me).
5k 8,33 (s, OH); 8,01 (s, H5”); 7,80 (d, J=5,0; H5"); 7,62 (d, J=2,8; H3");
(2-C4H5S) 7,53 (d, J=3,6; H3”’); 7,20 (dd, J=4,4; J=4,2; H4”"); 6,75 (dd, J=3,4;
J=1,6; H4’); 3,97 (d, J=19,2; H4a); 3,62 (d, J=19,0; H4b).

5| 8,35 (s, OH); 8,04 (s, H5); 7,99 (s, H5”"); 7,64 (d, J=3,0; H3’); 7,20 (d,
(2-C,H;0) J=3,2; H3”); 6,78 — 6,73 (m, H4’; H4""); 3,90 (d, J=19,0; H4a); 3,54 (d,
J=18,8; H4b).

* DMSO-d¢/TMS, espectrometro Bruker DPX-200 (200,13 MHz).

TABELA 14 - Dados® de RMN de 'H para os compostos 6¢-d, 6k-I.
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Composto RMN-1H, § (ppm), J (Hz)
(R

6c 8,20 (s, OH); 8,03 (d, J=1,0; H5’); 7,91 — 7,86 (m, 2H, Ph); 7,63 (d,
(Ph) J=3,0; H3"); 7,54 — 7,52 (m, 3H, Ph); 6,76 (dd, J=3.,4; J=1,6; H4’); 4,05
(d, J=19.,4; H4a); 3,83 (d, J=19,2; H4b).
6d 8,18 (s, OH); 8,02 (s, H5’); 7,77 (d, 2H, Ph); 7,63 (d, J=3,4; H3’); 7,33
(4-MePh) (d, 2H, Ph); 6,75 (dd, J=3,8; J=1,6; H4"); 4,02 (d, J = 19.,4; H4a); 3,80
(d, J=19,4; H4b); 2,37 (s, Me).
6k 8,25 (s, OH); 8,02 (s, H5); 7,81 (d, J=4,2; H5’); 7,68 (d, J=2.,4; H3’);
(2-C4H3S) 7,50 (d, J=3,2; H3”’); 7,21 (dd, J=4,8; J=3,6; H4”"); 6,76 (dd, J=3,4;
J=1,8; H4’); 4,09 (d, J=19,0; H4a); 3,80 (d, J=19,2; H4b).
6l 8,25 (s, OH); 8,02 (s, HS”); 7,97 (d, J=1,2; H5”"); 7,57 (d, J=3.,4; H3");
(2-C4H30) 7,24 (d, J=3,2; H3”’); 6,76 — 6,71 (m, H4’; H4"); 3,97 (d, J=19,4; H4a);,
3,70 (d, J=19,2; H4b).

* DMSO-d¢/TMS, espectrometro Bruker DPX-200 (200,13 MHz).

TABELA 15 - Dados® de RMN de 13C para os compostos 5a-d, 5k-!.
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Composto

R

RMN-13C, & (ppm), J (Hz)

5a
(H)
5b

(Me)

5¢c
(Ph)

5d
(4-MePh)

5k
(2-C4H;S)

51
(2-C4H;0)

155,9 (C=0); 146,8 (C3); 146,2 (C5’); 145,5 (C2’); 123,3 (q, J=284,3;
CF;); 120,1 (C3°); 112,0 (C4’); 90,3 (q, J=33,7; C5); 45,5 (C4).

155,4 (C=0); 155,0 (C3); 146,5 (C5°); 145,6 (C2’); 123,3 (q, J=284,2;
CF3); 119,9 (C3%); 111,8 (C4); 91,7 (q, J=33,6; C5); 47,2 (C4); 15,3
(Me).

155,4 (C=0); 152,8 (C3); 146,8 (C5°); 145,5 (C2’); 130,8; 130,0; 128,8;
126,7 (6C, Ph); 123,2 (q, J=284,5; CF3); 120,2 (C3"); 112,1 (C4’); 92,3
(q, J=33,6; C5); 43,7 (C4).

155,4 (C=0); 152,8 (C3); 146,7 (C5°); 145,5 (C2’); 140,8; 129,4; 127,0;
126,7 (6C, Ph); 123,2 (q, J=284,2; CF;); 120,2 (C3’); 112,0 (C4’); 92,3
(g, J=33,6; C5); 43,8 (C4); 20,9 (Me).

151,1 (C=0); 148,8 (C5’); 146,9 (C3); 145,5 (C2’); 133,1 (C2”’); 131,3
(C3%); 130,2 (C57’); 128,3 (C4”’); 123,2 (q, J=284,1; CF»); 120,1 (C3’);
112,1 (C4°); 92,5 (q, J=33,7; C5); 44,3 (C4).

155,3 (C=0); 146,8 (C5’); 146,0 (C5’); 145,5 (C3); 145,2 (C2’); 144,0
(C27°); 124,6 (q, J=283,8; CF3); 120,3 (C3°); 114,9 (C3”’); 112,3 (C4’);
112,0 (C4°); 92,0 (q, J=34,1; C5); 43,5 (C4).

* DMSO-d¢/TMS, espectrometro Bruker DPX-400 (100,32 MHz).

TABELA 16 - Dados® de RMN de 13C para os compostos 6c-d, 6k-I.
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Composto RMN-13C, & (ppm), J (Hz)
(RY)

6c 157,5 (C=0); 154,7 (C3); 146,9 (C5’); 145,5 (C2°); 131,0; 129,8; 128.9;
(Ph)  126,8 (6C, Ph); 120,7 (C3°); 112,3 (C4’); 103,4 (CCl3); 103,1 (C5); 46,5
(C4).
6d 157,4 (C=0); 154,6 (C3); 146,8 (C5’); 145,5 (C2°); 141,0; 129,4; 127.0;
(4-MePh)  126,7 (6C, Ph); 120,6 (C3°); 112,2 (C4’); 103,3 (CCls); 102,9 (C5); 46,4
(C4); 21,0 (Me).
6k 157,0 (C=0); 150,4 (C3); 146,9 (C2°); 145,5 (C5°); 132,8 (C2”); 131,4
(2-C4H3S)  (C37); 1304 (C5”); 128,3 (C4”): 1204 (C3°); 112,1 (C4%); 103,2
(CCls); 103,1 (C5); 46,9 (C4).
6l 157,2 (C=0); 146,9 (C5’); 146,2 (C35”); 145,6 (C3); 145,5 (C2°); 144,8
(2-C4H;0)  (C27°); 120,7 (C3°); 1153 (C37); 112,3 (C4%); 112,1 (C4”’); 103,1
(CCls); 102,5 (C5); 46,1 (C4).

* DMSO-d¢/TMS, espectrometro Bruker DPX-400 (100,32 MHz).

3.6. Reacdo de Ciclocondensagdo de B-Alcoxivinil Trialometil Cetonas com

Isonicotinoilhidrazina
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O Esquema 36 apresenta a reagdo de ciclocondensa¢ao de B-alcoxivinil trialometil
cetonas e isonicotinoil hidrazina com as condi¢gdes ja otimizadas para sintese dos
compostos 7 — 8. Posteriormente serdo discutidos, separadamente, as reagdes envolvendo
isonicotinoil hidrazina com B-alcoxivinil trialometil cetonas aril substituidas, depois alquil

e, finalmente, heteroaril substituidas.

Esquema 36:
Composto a b c d k I
1,2,7,8
R Et Me Me Me Me Me
R! H Me Ph 4MePh 2-C4H;S 2-C;H;0

3.6.1. Sintese de isonicotinoilpirazois 3-aril derivados (7c-d; 8c-d)

As condigdes reacionais para a ciclocondensacao foram determinadas inicialmente
envolvendo os compostos 1c e isonicotinoilhidrazina conduzindo a formagao e isolamento
de 5-hidréxi-3-fenil-5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-1-(isonicotinoil )pirazol 7¢ (Esquema 36).
Com o objetivo de otimizar esta sintese (reagdes 1-2, Tabela 17), foram testadas duas
condicdes reacionais, partindo de condi¢des ja conhecidas e utilizadas para obtengdo dos
compostos 3 - 6. A reacdo 2, a qual foi executada em metanol a temperatura de 60 - 65°C
por 16 horas, demonstrou o melhor rendimento (80%). Apos a otimizagdo, as mesmas
condigdes foram utilizadas para o composto 1d e isonicotinoilhidrazina levando a formagao
do composto 7d com rendimento de 72%. Para os compostos 8c-d a melhor condi¢do foi
metanol a 20 - 25°C por 24 horas, com rendimento variando de 67-88% respectivamente

(Esquema 36), pois quando usava-se temperaturas mais elevadas (refluxo de metanol),
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ocorria polimeriza¢do, diminuindo assim o rendimento da reacdo. Com isso, acredita-se que
os compostos clorados, neste caso, sao mais reativos que os fluorados .

Todas as reagdes, logo apds a adi¢do dos reagentes, apresentavam-se como solugdes
limpidas que em seguida comecavam a precipitar um sélido branco. Depois do término do
tempo reacional adequado, estas solugdes eram refrigeradas, e entdo os compostos 7 ¢ 8,
filtrados e submetidos a pressao reduzida em linha de vacuo, para eliminacao do solvente

residual.

TABELA 17 - Otimizagao de sintese de 5-hidroxi-3-fenil-5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-1-

(isonicotinoil)pirazol 7¢®.

Reacao Solventes T Tempo Rendimento®
0 (b (%)
1 MeOH t.a. 24 47
2 MeOH 65 16 80

“Relag¢do molar 1:1 entre isonicotinoilhidrazina e 1c.
®Rendimento do produto isolado.

Os compostos 7c-d e 8c-d, depois de isolados do meio reacional geralmente se
apresentaram como so6lidos brancos de alta pureza e foram recristalizados em metanol ou

acetona.

3.6.2. Sintese de isonicotinoilpirazois 3-alquil derivados (7a-b)

As condi¢des reacionais para a ciclocondensagdo dos compostos la-b com a
isonicotinoilhidrazina foram as mesmas utilizadas para os compostos la-b e 2-
tenoilhidrazina. As reagdes foram executada em metanol a 20 - 25°C por 48 horas, para o
composto 1a e isonicotinoilhidrazina levando a formacao do composto 7a com rendimento
de 63 %; e metanol a 60 - 65°C por 16 horas, para o composto 1b e isonicotinoilhidrazina
levando a formagao do composto 7b com rendimento de 89%, (Esquema 36).

As reacdes, logo apos a adicdo dos reagentes, apresentavam-se como solucgdes

limpidas. Depois do término do tempo reacional adequado, estas solucdes eram
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refrigeradas, e entdo os compostos 7a-b, filtrados ¢ submetidos a pressdo reduzida em linha
de vacuo, para eliminagao do solvente residual.

Os compostos 7a-b depois de isolados do meio reacional geralmente se
apresentaram como solidos brancos de alta pureza e foram recristalizados em metanol ou

acetona.

3.6.3. Sintese de isonicotinoilpirazois 3-heteroaril derivados (7k-1; 8k-I)

As condigdes reacionais para a ciclocondensagdo dos compostos 1k-I; 2k-l1 com a
isonicotinoilhidrazina foram as mesmas utilizadas para os compostos 1k-l; 2k-l ¢ 2-
tenoilhidrazina. As reagdes foram executadas em metanol a 20 - 25°C por 24 horas, para os
compostos 1Kk-1; 2k-1 e isonicotinoilhidrazina levando a formacao dos compostos 7K-1; 8k-I
com rendimentos variando de 50-66%, (Esquema 36).

Todas as reagoes, logo apos a adicdo dos reagentes, apresentavam-se como solugdes
escuras que em seguida comecavam a precipitar um sélido cinza a cinza escuro. Depois do
término do tempo reacional adequado, estas solugdes eram refrigeradas, e entdo os
compostos 7 e 8, filtrados e submetidos a pressdo reduzida em linha de vacuo, para
eliminacao do solvente residual.

Os compostos 7k-l1 e 8k-I, depois de isolados do meio reacional geralmente se
apresentaram como solidos cinza de alta pureza e foram recristalizados em metanol ou
acetona.

A Tabela 18 mostra os rendimentos, os pontos de fusao e dados de anélise elementar

para os compostos 7a-d, 7k-1 e 8c-d, 8k-I.

TABELA 18 - Rendimentos, ponto de fusdo e analise elementar dos compostos (7-8).

Composto Rend. p.f. Formula Analise Elementar (%)
(RY (%)* (0C)° Molecular Calc./Exp.
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p.m. (g/mol) C H N

7a 63 144-145 C1oHsF3N;0, 46,34 3,11 16,21
(H) (259,19) 4624 3,15 16,10
7b 89 130-133 C,1H,0F3N;0, 4836 3,69 1538
(Me) (273,21) 48,10 3,60 1521
7c 80 200-202 C1sH1oF3N;0, 5732 361 12,53
(Ph) (335,29) 5733 3.64 12,68
7d 7 167-169 C7H,4F3N;0, 5845 4,04 12,03
(4-MePh) (349,31) 5828 4,08 11,78
7K 50 156-158  C14HioFsN;0,S 4927 2,95 12,31
(2-C4H;S) (341,31) 4928 3,17 1245
7l 66 164-166 C14H,0F3N;05 51,70 3,10 12,92

(2-C4H;0) (325,25) 51,94 3,03 12,88
8c 88 145-147  C1eH1,CLEN;0, 49,96 3,23 10,79
(Ph) (384,65) 4977 3,23 10,79

8d 67 142-144  C;7H,4C15N;0, 5122 354 10,54
(4-MePh) (398,68) 5093 339 10,16
8k 60 169-171  CiH;oCLN;O,S 43,04 2,58 10,76
(2-C4H;S) (390,67) 4333 2,62 10,92
8l 65 155-157  Ci4aH;ClN;O5 4489 269 11722

(2-C4H;0) (374,61) 4459 255 11,05

* Rendimento dos compostos isolados. ° Pontos de fuso ndo corrigidos.

3.7. Identificacdo dos compostos 7a-d, 7k-I e 8c-d, 8k-I.

A identificacio dos compostos 7a-d, 7k-I e 8c-d, 8k-I foi feita por RMN 'H e *C. O
espectro de RMN de 'H em DMSO-dg, para o composto 7€, mostrou um singleto na regido
de 8,44 ppm, referente ao deslocamento do hidrogénio da hidroxila ligada ao C-5 do anel;
um dubleto em 8,76 de J=5,0 Hz, em 8,76 ppm referente a dois hidrogénios do anel

piridinico; na regido de 7,70 — 7,63 ppm observou-se um multipleto referente a dois
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hidrogénios da fenila e dois hidrogénios do anel pirazolinico; em 7,48 — 7,45 ppm
observou-se outro multipleto referente a outros trés hidrogénios da fenila; um dubleto em
4,02 e outro em 3,66 ppm, referentes aos hidrogénios metilénicos diasterotopicos ligados ao
C-4 do anel pirazolinico, os quais apresentam constantes de acoplamento “Jyuapap = 19,0
Hz e *Inap.piaa = 19,4 Hz respectivamente (Anexo I).

O espectro de RMN de BC do composto 7¢, em DMSO-d¢, mostrou um sinal em
165,0 ppm, referente ao carbono carbonilico; C-3 em 153,0 ppm; trés sinais em 149,6 ppm,
142,5 ppm e 122,5 ppm referentes aos cinco carbonos da piridina. Os sinais observados em
130,8; 129,8; 128,7 e 126,6 ppm sdo referentes aos seis carbonos da fenila; em 123,1 ppm
um quarteto com Jcp=283,7 Hz referente ao CF;. Em 92,1 ppm observou-se um quarteto
com “J=33,7 Hz para o C-5 ¢ em 44,1 ppm um sinal C-4 (Anexo I).

A variagdo nos deslocamentos quimicos nos espectros de RMN 'H e °C,
encontrada para os demais compostos, foi atribuida ao efeito dos substituintes R e R'. As
Tabelas 19-22 mostram em detalhes, os dados de RMN de 'H e °C, respectivamente,

para os compostos 7a-d, 7k-1 e 8c-d, 8k-I.

TABELA 19 - Dados® de RMN de 'H para os compostos 7a-d, 7k-I.

Composto RMN-1H, § (ppm), J (Hz)
(R}




7a 8,71 (d, J = 4,4; 2H, Py); 8,26 (s, OH); 7,52 (d, J = 4,8; 2H, Py); 7,28 (s,
(H) H3); 3,55 (d, J=19,8; H4a); 3,19 (d, J=20,2; H4b).
7b 8,69 (d, J=5,2; 2H, Py); 8,16 (s, OH); 7,51 (d, J = 5,8; 2H, Py); 3,54 (d,
(Me) J=19,4; H4a); 3,14 (d, J=19,0; H4b); 1,95 (s, Me).
7c 8,76 (d, J =5,0; 2H, Py); 8,44 (s, OH); 7,70 — 7,63 (m, 2H, Ph; 2H, Py);
(Ph) 7,48 — 7,45 (m, 3H, Ph); 4,02 (d, J=19,0; H4a); 3,66 (d, J=19,4; H4b).
7d 8,76 (d, J = 5,0; 2H, Py); 8,40 (s, OH); 7,64 (d, J = 6,0; 2H, Py); 7,57 (d,
(4-MePh) 2H, Ph); 7,27 (d, 2H, Ph); 3,98 (d, J=19,0; H4a); 3,63 (d, J=19,2; H4b);
2,34 (s, Me).
7k 8,75 (s, 2H, Py); 8,49 (s, OH); 7,75 (dd, J=5,2; J=1,2; H5”’); 7,62 — 7,58
(2-C4H3S) (m, H3’’; 2H, Py); 7,18 (dd, J=5,1; J=3,7; H4"’); 4,03 (d, J=19,0; H4a);
3,66 (d, J=19,2; H4b).
71 8,74 (s, 2H, Py); 8,48 (s, OH); 7,87 (s, H5*’); 7,59 (d, 2H, J = 5,6; Py);
(2-C4H30) 7,10 (d, J=3,6; H3”); 6,67 (dd, J=3,4; J=1,8; H4"*); 3,91 (d, J=19,2;
H4a); 3,54 (d, J=19,0; H4b).

* DMSO-d¢/TMS, espectrometro Bruker DPX-200 (200,13 MHz).

TABELA 20 - Dados® de RMN de 'H para os compostos 8c-d, 8K-l.

Composto RMN-1H, § (ppm), J (Hz)
R

8c 8,76 (d, 2H, J = 4,6; Py); 8,38 (s, OH); 7,67 — 7,61 (m, 2H, Ph; 2H, Py);
(Ph) 7,47 — 7,44 (m, 3H, Ph); 4,09 (d, J=19,6; H4a); 3,84 (d, J=19.4; H4b).
8d 8,76 (d, 2H, J = 4,6; Py); 8,34 (s, OH); 7,62 (d, 2H, J = 5,8; Py); 7,55 (d,
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(4-MePh)

8k
(2-C4H;S)

8l
(2-C4H;0)

2H, Ph); 7,25 (d, 2H, Ph); 4,06 (d, J=19,6; H4a); 3,81 (d, J=19,4; H4b);
2,32 (s, Me).

8,74 (d, J =5,8; 2H, Py); 8,49 (s, OH); 7,72 (d, J=5,0; H5"); 7,62 — 7,56
(m, H3”’; 2H, Py); 7,16 (dd, J=5,0; J=3,6; H4"*); 4,11 (d, J=19,4; H4a);
3,81 (d, J=19,4; H4b).

8,75 (d, J = 4,2; 2H, Py); 8,41 (s, OH); 7,84 (s, H5”’); 7,59 (d, J = 4,2;
2H, Py); 7,13 (d, J=3,4; H3”’); 6,65 (dd, J=3,4; J=1,8; H4""); 4,01 (d,
J=19,2; H4a); 3,72 (d, J=19,4; H4D).

* DMSO-d¢/TMS, espectrometro Bruker DPX-200 (200,13 MHz).

TABELA 21 - Dados® de RMN de 13C para os compostos 7a-d, 7k-I.

Composto

®RY

RMN-13C, § (ppm), J (Hz)

7a

(H)

7b
(Me)

1c

165,6 (C=0); 149,7 (2C, Py); 146,6 (C3); 142,8 (1C, Py); 123.3 (q,
J=283,8; CF3); 122,3 (2C, Py); 90,0 (q, J=33,5; C5); 45,9 (C4).

164,9 (C=0); 155,4 (C3); 149,6 (2C, Py); 142,9 (1C, Py); 123.,2 (q,
J=283,8; CF3); 122,3 (2C, Py); 91,3 (q, J=33,7; C5); 47,7 (C4); 15,1
(Me).

165,0 (C=0); 153,0 (C3); 149,6 (2C, Py); 142,5 (1C, Py); 130,8; 129,8;
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(Ph)  128,7; 126,6 (6C, Ph); 123,1 (q, J=283,7; CFs); 122,5 (2C, Py); 92,1 (q,
J=33,7; C5); 44,1 (C4).
7d 164,9 (C=0); 153,0 (C3); 149,6 (2C, Py); 142,5 (1C, Py); 140,8; 129.3;
(4-MePh)  127,1; 126,6 (6C, Ph); 123,2 (q, J=283.6; CF3); 122,6 (2C, Py); 92,0 (q,
J=33,6; C5); 44,2 (C4); 20,9 (Me).
7k 164,8 (C=0); 149,7 (2C, Py); 149,0 (C3); 142,4 (1C, Py); 132,8 (C2”");
(2-C4H3S)  131,5 (C3°°); 130,4 (C5”°); 128,2 (C47); 123,1 (q, J=283,7; CFs); 1227
(2C, Py); 92,2 (q, J=33,6; C5); 44,8 (C4).
7l 165,3 (C=0); 149,8 (2C, Py); 146,2 (C5”); 144,9 (C3); 144,5 (C2”");
(2-C4H;0)  142,7 (1C, Py); 123,2 (q, J=283,9; CFs); 122,6 (2C, Py); 119,0 (C3”");
115,5 (C4”); 91,7 (q, J=33,7; C5); 44,0 (C4).

* DMSO-d¢/TMS, espectrometro Bruker DPX-400 (100,32 MHz).

TABELA 22 - Dados® de RMN de 13C para os compostos 8c-d, 8Kk-I.

Composto RMN-13C, & (ppm), J (Hz)
(RY)

8c 166,8 (C=0); 153,9 (C3); 149,6 (2C, Py); 143,0 (1C, Py); 130,8; 129,6;
(Ph) 128,7; 126,5 (6C, Ph); 122.4 (2C, Py); 103,1 (CCl3); 102,4 (C5); 46,9
(C4).
8d 166,8 (C=0); 153.,9 (C3); 149,5 (2C, Py); 143,0 (1C, Py); 140,9; 129,3;
(4-MePh) 126,8; 126,5 (6C, Ph); 1224 (2C, Py); 103,1 (CCly); 102,3 (C5); 46,9
(C4); 20,9 (Me).
8k 165,4 (C=0); 150,1 (2C, Py); 149,0 (C3); 1424 (1C, Py ); 132,5 (C2”’);
(2-C4H3S)  131,4 (C37’); 130,4 (C57); 128,1 (C4”%); 122,7 (2C, Py); 102,9 (CCly);
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102,5 (C5); 47,3 (C4).
8l 166,7 (C=0); 149,3 (2C, Py); 146,0 (C5”); 1452 (C3); 144,5 (C2”);
(2-C4H;0)  143,3 (1C, Py ); 122,4 (2C, Py); 115,4 (C3”); 112,1 (C4°*); 103,0 (CCl3);
101,8 (C5); 46,6 (C4).

* DMSO-d¢/TMS, espectrometro Bruker DPX-400 (100,32 MHz).

3.8. Mecanismo Proposto para as Reagfes de Ciclocondensacdo de B-Alcoxivinil

Trialometil Cetonas com Hidrazidas

Considerando que as B-alcoxivinil trialometil cetonas 1a-1, 2b-g, k-1 possuem dois
centros eletrofilicos com reatividade diferenciada e o carbono olefinico C-4 é o centro
eletrofilico mais reativo que o carbono carbonilico (C=0), e que, por sua vez as hidrazidas
possuem dois centros nucleofilicos diferenciados devido aos N-substituintes, os quais
mostram alta reatividade em presenca de carbonos eletrofilicos; o primeiro passo foi o
ataque nucleofilico do nitrogénio ao carbono olefinico (C4), com posterior saida do
grupamento OMe. A seguir, ocorre o ataque nucleofilico do segundo nitrogénio da
hidrazida ao carbono carbonilico, formando o anel de cinco membros.

A partir das consideragdes anteriores, podemos propor o mecanismo para as
ciclocondensagdoes que levam a obtencdo de 5S-trialometil-4,5-diidro-1H-1-

(heteroaroil)pirazois 3 - 8 (Esquema 37).
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Esquema 37:

3.9. Reacdo de Desidratacdo de 2-Pirazolinas Trialometil Substituidas (3c — 8c)
Dando seqiliéncia ao trabalho, vamos apresentar e discutir a desidratagdao das
pirazolinas trifluorometiladas (3c, 5C e 7C) e em seguida a desidratacdo das pirazolinas

triclorometiladas (4c, 6¢ e 8c) Esquema 38.

Esquema 38:

3.9.1. Reacao de desidratacdo de 2-pirazolinas trifluormetil substituidas (3c, 5c, 7c)
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As condigdes reacionais para desidratagdo foram determinadas inicialmente para o
composto 3¢ conduzindo a formagao e isolamento de 3(5)-fenil-5(3)-trifluormetil-1H-1-(2-
tenoil)pirazds 9¢ + 9¢’ (Esquema 39). Com o objetivo de otimizar esta sintese (reagdes 1-7,
Tabela 23), foram testadas varias condi¢des reacionais, partindo de condigdes ja descritas
na literatura™. A reagdo 4, a qual foi realizada somente pela agita¢io de uma mistura da 2-
pirazolina 3¢ em cloroférmio e pentoxido de fosforo por 24h a 65°C, demonstrou o melhor
rendimento (36%). Apds a otimiza¢do, as mesmas condi¢des foram utilizadas para o
composto 5C levando a formagao dos compostos 11¢ + 11¢’ com rendimento de 35%. Estes
resultados refletem a relativa dificuldade destas eliminagdes, as quais estdo condicionadas a
presenca do grupo trifluormetil e do substituinte heteroaroil nas posi¢des 5 e 1,
respectivamente.

De maneira geral, apds o tempo reacional de 24 horas, o conteudo das reacdes foi
filtrado para eliminagdo de P,Os e adicionado agua ao filtrado, o produto foi isolado do
meio por extragdo com cloroférmio. Surpreendentemente, compostos 9 (9¢c, 9¢’) e 11 (11c,
11c’) foram obtidos na forma de uma mistura composta por dois regioisomeros, os quais
foram caracterizados por RMN de 'H ¢ "°C, e espectroscopia de massas, com rendimento
de 36% e 35%, respectivamente. Os pirazdis isomeros 9¢ / 9¢’ e 11c / 11c’ foram isolados
em uma propor¢io de 1:1 e 1:2 (CG, RMN de 'H e '°F), respectivamente nio sendo
possivel isolar os mesmos, como compostos puros, através deste método. Pirazodis
isoméricos sio facilmente distinguidos por espectroscopia de RMN de "’F. Por exemplo, o
isomero 5-CF3 9c apresenta um sinal em 6 - 58 ppm, em contraste ao isomero 3-CF3 9¢’
que apresenta um sinal em o - 61,4 ppm. Para a reacdo de desidratagdo dos compostos 3C e
5¢ o resultado esperado seria a sintese de S-trifluorometilpirazéis 9¢ e 1lc,
respectivamente. Entretanto, sugere-se que devido as condi¢des acidas geradas pela
eliminagdo de agua e as elevadas temperaturas fornecidas para a sintese dos compostos 9¢
e 11c, isomeros 3-trifluormetilpirazois puderam ser formados. Pensou-se inicialmente que
estas condigdes dcidas conduziriam a hidrolise dos compostos 9¢c e 1lc e, que
subseqiientemente uma nova reagdo de ciclocondensacdo levaria a formagdo dos
regioisdmeros 3-trifluorometilpirazéis 9¢’ e 11¢’. Além disso, ¢ bem documentado, que em
muitos casos, as reagdes de compostos 1,3-dicarbonilicos trifluorometilados com

3,39

hidrazinas ndo apresentam regioquimica definida Também, ja4 foi descrito por
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Bonacorso e colaboradores® que 5-hidroxi-5-trifluormetil-2-pirazolinas 1-carboxamida
substituidas apresentam reagcdo de rearranjo anelar quando submetidas a reacdo com
metilhidrazina.

Esquema 39:

TABELA 23 - Otimiza¢ao de sintese de 3-fenil-5-trifluormetil-1H-1-(2-tenoil)pirazol 9c.

Reagdo  Proporgao molar Solventes T Tempo  Rendimento®

dos Reagentes® (°O) (h) (%)

1 2:25 CHCl; 65 8 ¢

2 2:5 CHCl; 65 8 ¢

3 2:5 CHCl; 65 24 ¢

4 1:10 CHCI; 65 24 36

5 1:10 CHCl; 65 16 ¢

6 - EtO Na* 40 16 ¢

7 - H,SO4/ AcOH 120 5 ¢

“Pirazolina / P,Os

® Rendimento da mistura isolada.

¢ Mistura de 2-pirazolina com o pirazol respectivo.

4 Isolamento do pirazol com perda do grupo 2-tenoil.

Visando comprovar a teoria que os isomeros 3-trifluormetilpirazdis se originaram
da hidrolise dos 5-trifluormetilpirazois devido as condigdes acidas e temperaturas elevadas
usadas durante a desidratacdo das 2-pirazolinas 3C e 5C respectivas, realizaram-se reagoes
envolvendo  4,4,4-trifluor-1-fenil-1,3-butanodiona com  2-tenoilhidrazina e 2-
furanoilhidrazina, sob condi¢des idénticas as utilizadas para a desitratacdo das 2-
pirazolinas (pentoxido de fosforo e refluxo de cloroférmio por 24 horas). Infelizmente, nao
foi observada a ciclocondensacdo de 4,4,4-trifluor-1-fenil-1,3-butanodiona com 2-
tenoilhidrazina e 2-furanoilhidrazina sob estas condi¢des reacionais. Estes resultados foram
avaliados via experimentos de espectrometria de massas. Isso indica que ndo ocorre a

formagdo de composto dicarbonilico pela hidrélise de S-trifluormetilpirazois durante as
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reacdes de eliminacdo das 2-pirazolinas 3¢ e 5C. Acredita-se que ocorre um rearranjo
intramolecular do tipo 1,2. Uma sugestdo mecanistica para este rearranjo ¢ apresentada no
decorrer deste trabalho.

Por outro lado, 3-fenil-5-hidroxi-5-trifluorometil-4,5-diidro-1H-1-
(isonicotinoil)pirazol (7c) foi extremamente resistente a reacdo de desidratacdo com
cloroformio/P,0Os por 48h a refluxo ou com acido acético por 4h a refluxo (Tabela 24).
Sabe-se que a dificuldade de desidratacdo ¢ relatada pelo efeito eletronico do substituinte
da pirazolina. Em muitos casos 5-hidroxi-4,5-diidro-1H-pirazois foram isolados quando o
atomo N-1 ¢ substituido com um grupo fortemente retirador de elétrons impedindo a
eliminacio de 4gua e subseqiiente aromatizaco do anel pirazolinico'”"’. No presente caso
tem-se um substituinte heteroaroil no N-1 e um grupo trifluormetil com um forte efeito
indutivo negativo o qual também impede a reacdo de desidratacdo. Pirazolinas 3C e 5C
apresentam substituintes 2-tenoil e 2-furoil ligados ao N-1, respectivamente, onde tiofeno e
furano sdo compostos heteroaromaticos m-excedentes. Por outro lado, pirazolinas 7¢
apresentam em sua estrutura uma combinagdo de efeitos que impedem a desidratacdo; um
substituinte isonicotinoil com um heterociclo (piridina) =-deficiente e um grupo
trifluormetil.

Quando condig¢des mais drésticas para desidratacdo foram testadas, com o intuito de
elevar rendimentos dos compostos 9C e 11c e para aromatizagdo do composto 7¢, utilizando
por exemplo, refluxo de 4cido acético com acido sulfurico, observou-se o isolamento do
pirazol aromatico com a perda do grupo 2-tenoil, 2-furoil ou isonicotinoil (Tabelas 23 e

24).

TABELA 24 - Otimizagao de sintese de 3-fenil-5-trifluormetil-1H-1-( isonicotinoil)pirazol

12c.
Reacdo  Propor¢ao molar Solventes T Tempo Resultados
dos Reagentes” (°0) (h) (%)
1 1:10 CHCl; 65 24 b
2 - H,SO4/ AcOH 120 5 ¢
3 - AcOH 117 4 b

Pirazolina / P,Os

® Recuperada a 2-pirazolina.



¢ Pirazol aromatico sem o grupamento isonicotinoil.

3.9.2. Reacdo de desidratacdo de 2-pirazolinas triclorometil substituidas (4c, 6c¢, 8c)

As condigdes reacionais para a desidratacdo dos compostos 4C e 6C foram as
mesmas utilizadas para eliminagdo dos compostos 3C e 5C. As reagdes foram executadas
em uma mistura de cloroférmio e P,Os (pentdxido de fosforo) por 24h a 65°C, levando a
formagdo dos compostos 10c e 12¢ com rendimentos de 29% e 21% respectivamente
(Esquema 40).

Ap6s o término do tempo reacional as reagdes foram filtradas, para eliminacdo de
P,0s e adicionado agua ao filtrado. Os compostos 10c e 12¢ foram entdo, isolados do
meio por extragdo com cloroformio. O solvente foi retirado em rotaevaporador e o
produto submetido a pressdo reduzida em linha de véacuo, para eliminagdo do solvente
residual.

O composto 10c apresentou-se como uma substincia oleosa ¢ 0o 12¢ como um
solido de alta pureza, o composto 12c foi recristalizado em uma mistura de acetato de

etila e hexano.

Esquema 40:

Assim como j& havia acontecido para a 2-pirazolina-1-isonicotinoil substituida
(7¢), o composto 8c foi também extremamente resistente a reacao de desidratagdo com
cloroférmio e P,Os (pentdxido de fosforo) por 48h a 65°C ou com 4cido acético por 4h
em refluxo, (Tabela 24). Em ambos os casos, a 2-pirazolina (8c), foi recuperada sem
modificagdo na sua estrutura.

Quando condig¢des mais drésticas para desidratagdo foram testadas, com o intuito
de elevar rendimentos dos compostos 10c e 12c e para aromatizagdo do composto 8¢,

utilizando por exemplo, refluxo de acido acético com &cido sulfurico, observou-se o
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isolamento do pirazol aromatico sem o grupo 2-tenoil, 2-furoil e isonicotinoil. Nestas

reagOes também foi possivel constatar que o substituinte CCl; ndo foi convertido a um

acido carboxilico, em contraste com a reacdo de desidrata¢do descrita por Martins e

col.*® o qual obteve pirazol-3-carboxi 4cido quando 3-triclorometil pirazol foi

submetido a acido cloridrico 20% a 40°C por 12h. A Tabela 25 mostra os rendimentos,

os pontos de fusdo, espectrometria de massas e dados de andlise elementar para os

compostos 9-12.

TABELA 25 - Rendimentos, ponto de fusdo, espectrometria de massas e analise elementar

dos compostos (9-12).

Com- Rend. p.f. Formula GC-MS Analise Elementar (%)
posto (%) (0C)®  Molecular m/z (%)° Calc./Exp.
p-m. (g/mol) C H N
9c 36 73-  C;5sHoF3N,0S8 322(M",27/16);
+ 98 (322,30) 133(12/10); 5590 281 8,69
9c’ 111(100/100); 5584 286 84l
83(18/13); 51(5/4)
11c 35 65-  C1sHoF3N,O, 306(M",8/8);
+ 95 (306.24) 278(13/13): >8.83 296 9,15
11¢’ 133(10/8); 58,75 2,81 9,30
95(100/100); 51(7/6)
10c 29 6leo  C;sHoCI3N,OS 370(M7, 15), 48,47 2,44 7,54
(371,67) 335(11), 126(25), 48,37 2,064 7,28
111(100), 83(16)
12¢ 21 111-  C;sHoClN,O, 354 (M',7), 319(16), 50,66 2,55 7,88
113 (355,61) 291(15),126(22), 50,22 2,71 7,56
95(100)

* Rendimento dos compostos isolados.
® Pontos de fusdo ndo corrigidos.

¢ Os dados da mistura de isdbmeros 5-CF; e 3-CF3, estdo listados primeiro para o isdmero 5-

CFs.

3.10. Identificacdo dos compostos 9-12.
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A identificacdo dos compostos 9-12 (Esquema 41), foi feita por RMN 'H, °C, F e

espectrometria de massas e a sua pureza confirmada por dados de analise elementar.

Esquema 41:
Ph(CF3) Ph(CF3) Ph
! ﬂ ! !
(Ph)F5C N Cl1C N~ (Ph)F5C N Cl3C N
TN T Y
S / S / 0] / O /
9 (9c +9c¢") 10c 11 (11c + 11c") 12¢

Para exemplificar descreveremos os espectro de RMN de 'H, °C e '°F em DMSO-
ds, para os compostos 9 e 10.

O espectro de RMN de 'H em DMSO-ds, para os compostos 9 (9¢ + 9¢”)
caracterizou-se pela auséncia dos dois dubletos referentes aos hidrogénios metilénicos
diasterotopicos ligados ao C-4 do anel pirazolinico, apresentando no entanto um singleto
em 7,99 ppm para o isdmero 5-CF; (9C) e outro em 7,27 ppm para o isomero 3-CF; (9¢’)
referentes aos C-4 dos anéis pirazolicos (Anexo I).

O espectro de RMN de C dos compostos 9, mostrou duplicagdo de sinais
caracteristicos para uma mistura de pirazoéis, apresentando para o isomero 5-CF3 (9¢) um
sinal em 152,8 ppm referente ao C-3, em 134,3 ppm um quarteto com “J=41,6 Hz referente
ao C-5. Em 119,2 ppm observou-se um quarteto com Jcp=266,6 Hz para o CFs e em 112,4
ppm um sinal para o C-4, e um segundo jogo de sinais para o isomero 3-CF; (9¢),
apresentando um sinal em 148,2 ppm referente ao C-5, em 143,2 ppm um quarteto com
2J=37,8 Hz referente ao C-3. Em 120,5 ppm observou-se um quarteto com Jcp=267,6 Hz
para o CF; e em 108,7 ppm um sinal para o C-4. Os substituintes fenila e 2-tenoila

apresentaram sinais de 'H, e 13C, semelhantes as respectivas 2-pirazolinas (Anexo I).
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O espectro de RMN de "F do composto 9 apresentou dois sinais, um em - 58 ppm
referente ao fltor do isdmero 5-CF3 (9C) e outro sinal em - 61,4 ppm referente ao flaor do
isomero 3-CF3 (9¢”) (Anexo I).

O espectro de RMN de 'H em DMSO-ds, para o composto 10c, caracterizou-se pela
auséncia dos dois dubletos referentes aos hidrogénios metilénicos diasterotopicos ligados
ao C-4 do anel pirazolinico, apresentando em seu lugar um singleto em 7,14 ppm referente
ao C-4 do anel pirazolico (Anexo I).

O espectro de RMN de *C do composto 10c mostrou sinais caracteristicos de
pirazéis, apresentando um sinal em 155,6 ppm referente ao C-3, em 148,5 ppm o C-5. Em
108,7 ppm observou-se um sinal para o C-4 e em 89,6 ppm um sinal referente ao CCls. Os
substituintes fenila e 2-tenoila apresentaram sinais de 'H, e ?C, semelhantes as respectivas
2-pirazolinas (Anexo I).

A variagdo nos deslocamentos quimicos dos espectros de RMN 'H e "°C,
encontrada para os demais compostos, foi atribuida ao efeito do substituinte aroil. As
Tabelas 26, 27 mostram em detalhes, os dados de RMN de He 13C, respectivamente,

para os compostos 9 - 12c.

TABELA 26 - Dados® de RMN de 'H para os compostos 9-12.

Composto RMN-1H, § (ppm), J (Hz)

9c+9c¢” 9c=8,41(dd,J=4,0;J=1,2; H3); 8,30 — 8,27 (m, H5’); 8,10 (d, 2H, Ph); 7,99 (s,
H4); 7,59 — 7,48 (m, 3H, Ph); 7,36 (dd, J =5,2; J=4,4; H4’).
9c¢’ = 8,30 — 8,27 (m, H3"); 8,23 (dd, J = 3,6; J = 0,8; H5”); 7,59 — 7,48 (m, 5H, Ph);
7,36 (dd, J=5,2; J=4,4; H4’); 7,27 (s, H4).
11c+11¢’® 11c =8,28 (d, J = 0,8; H5’); 8,11 (d, J = 4,0; H3"); 7,95 (s, H4); 7,81 (d, 2H, Ph);
7,57 — 7,47 (m, 3H, Ph); 6,91 (dd, J=4,0; J =2,0; H4’).
11c’ = 8,26 (d, J = 0,8; H5"); 8,07 (dd, J = 6,4; J = 1,6; H3"); 7,57 — 7,47 (m, 5H,
Ph); 7,26 (s, H4); 6,89 (dd, J=3,6; J = 1,6; H4").
10c 8,28 (d, J=4,0; H3’); 8,20 (d, J=5,2; H5’); 7,58 — 7,46 (m, 5H, Ph); 7,31 (dd, J=4.,8;
J=4,0; H4’); 7,14 (s, H4).
12¢® 8,24 (s, H5’); 7,88 (d, J=3,6; H3"); 7,58 — 7,47 (m, 5H, Ph); 7,23 (s, H4); 6,89 (dd,
J=3,6; J=1,4; H4’).
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* DMSO-d¢/TMS, espectrometro Bruker DPX-400 (400,13 MHz).
® DMSO-d¢/TMS, espectrometro Bruker DPX-200 (200,13 MHz).

TABELA 27 - Dados® de RMN de "°C para os compostos 9-12.

Composto RMN-13C, § (ppm), J (Hz)

9c+9c’ 9c = 157,2 (C=0); 152,8 (C3); 139,9 (C5°); 139,4 (C3°); 134,3 (q, J = 41,6; C5);
130,7 (C2°); 129,9; 129,6; 128.,9; 126,2 (6C, Ph); 127,7 (C4*); 119,2 (q, J = 266,6;
CF3); 112,4 (C4).
9c’ = 158,9 (C=0); 148,2 (C5); 143,2 (q, J = 37.8; C3); 139,3 (C5’); 139,3 (C3°);
132,1 (C2°); 129,2; 128,9; 128,7; 128,0 (6C, Ph); 128,1 (C4°); 120,5 (q, J = 267.6;
CFs); 108,7 (C4).
11c + 11c’ 1lc=153,3 (C=0); 153,2 (C3); 150,1 (C5°); 143,5 (C2°); 134,5 (q, J = 40,9; C5);
129,8; 129,7; 128,6; 126,2 (6C, Ph); 125,6 (C3°); 119,2 (q, J =266,5; CFs); 1133
(C4); 113,2 (C4”).
11c’ = 154,7 (C=0); 150,5 (C5°); 148,1 (C5); 144,0 (C2°); 143,5 (q, J = 37,9; C3);
129,2; 128,8; 128,5; 128,1 (6C, Ph); 125,8 (C3°); 120,5 (q, J =267,2; CF3); 112,0
(C4%); 108,2 (C4).
10c  158,7 (C=0), 155,6 (C3), 148,5 (C5), 139,2 (C5°), 138,9 (C3*), 132,1 (C2°), 129,0;
128,7; 127,9; 127,9 (6C, Ph), 127,8 (C4*), 108,7 (C4), 89,6 (CCls).
12¢c 1559 (C=0), 154,7 (C3), 150,2 (C5°), 148,5 (C5), 144,0 (C2°), 129,2; 128.8; 128.6;
128,1 (6C, Ph), 125,5 (C3*), 113,3 (C4°), 108,3 (C4), 89,6 (CCL5).

* DMSO-d¢/TMS, espectrometro Bruker DPX-400 (100,32 MHz).

3.11. Mecanismo Proposto para Desidratacdo das 3-Fenil-5-hidroxi-5-trialometil

4,5-diidro-1H-1-(heteroaroil)Pirazois e Isomerizacéo

Para a reacdo de desidratagdo das 2-pirazolinas S5-triclorometil substituidas

propde-se que ocorra inicialmente um ataque do par de elétrons do oxigénio do
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grupamento hidroxila ligado ao C-5 da 2-pirazolina ao P,Os, com posterior retirada de

um hidrogénio ligado ao C-4, levando a formagao do pirazol aromatico (Esquema 42).

Esquema 42:

Para os caso das isomerizacdes observadas nas reacdo de desidrata¢do envolvendo
2-pirazolinas 5-trifluormetil substituidas, propde-se que durante a ocorréncia da formagao
dos pirazdis 9c e 11c, as condigdes acidas presentes (HPO3) induzam a um rearranjo
intramolecular, o qual leva a uma migragdo do tipo 1,2 do substituinte heteroaroil e

formacao dos isomeros 9¢’ e 11c’ (Esquema 43).

Esquema 43:

8. CONCLUSAO

De acordo com os objetivos propostos, e analisando os resultados
obtidos neste trabalho, pode-se chegar as seguintes conclusdes:

1) As reagodes de ciclocondensacdo de 1,1,1-trialo-4-metoxi-3-buten-2-onas

la-l e 2c-g, 2k-l com heteroaroil hidrazinas (2-tenoil, 2-furanoil e



2)

3)

4)

5)

6)
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isonicotinoil hidrazina) sob condigdes brandas, ocorrem de forma
regioespecifica levando a obtencdo de uma série de 2-pirazolinas 3 — 8,

em passo reacional inico e com rendimentos de 50-92%.

A desidratacdo das 2-pirazolinas 5-trialometil, 1-tenoil e 1-furanoil
substituidas (3c-6C) forneceram baixos rendimentos, provavelmente
devido o forte efeito indutivo negativo dos grupamentos trifluor-,

triclorometil e heteroaroil.

As 5-trialometil-2-pirazolinas 1-isonicotinoil substituidas (7¢, 8c) foram
extremamente resistentes a reacdo de desidratagdo com P,Os (pentdxido

de fosforo), recuperando-se as mesmas, sem modificagdo na sua estrutura.

As 2-pirazolinas trifluormetil, 1-tenoil e 1-furanoil substituidas (3c e 5c),
forneceram uma mistura de regioisomeros (5-trifluormetilpirazéis 9c e
11c e 3-trifluorometilpirazdis 9¢’ e 11c’) quando submetidas a condigdes

de desidratagao com P,0Os.

As reacoes de desidratacdo, em cloroférmio e acido sulfurico, das 5-
triclorometil-2-pirazolinas, 2-tenoil, 2-furoil e isonicotinoil substituidas
conduziram a clivagem da ligagdo N'-C=0, levando ao isolamento de 5-
triclorometil-1H-pirazo6is. Nao observando-se a conversdo do substituinte

triclorometila a acido carboxilico.

As técnicas uni e bidimensionais de RMN de IH, 13C, 19F, HMQC e
HMBC foram de fundamental importancia para a caracteriza¢ao de todos

os compostos obtidos neste trabalho.

9. SUGESTAO PARA CONTINUIDADE DO TRABALHO
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1. Proporcionar a continuidade de estudos sobre o potencial bioldgico dos

compostos (3 - 8) sintetizados no decorrer desta tese.

2. Transformagdo do grupamento furanil a &cido carboxilico visando estudos

bioldgicos futuros.

3. Reagdes com irradiagdo de microondas para os compostos 2a e 2b frente as 2-
tenoil, 2-furanoil e isonicotinoilhidrazinas, para obtengdo das respectivas 2-pirazolinas, as

quais ndo puderam ser obtidas pelos métodos convencionais desenvolvidos neste trabalho.

4. Estudo do comportamento quimico de 2-pirazolinas carboxi N1 substituidas

frente a diferentes hidrazinas.

5. Derivatizagdo dos compostos 3 - 8 a cianoidrinas e posterior conversao das

mesmas a a-hidroxiacidos ou redugdo a f-aminoalcoois heteropoliciclicos.
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10. MATERIAL E METODOS

6.1. Reagentes e Solventes Utilizados

Os reagentes e solventes utilizados para a sintese dos compostos em estudo, foram

de qualidade técnica ou para andlise, e/ou purificados segundo procedimentos usuais de

, - 66 J o . .
laboratorio™. Os reagentes utilizados estdo descritos abaixo:

2-Furoilhidrazina (Aldrich)

2-Tenoilhidrazina (Aldrich)

Acetais sintetizados e purificados conforme técnicas descritas
Acetato de etila (Vetec)

Acetona P.A. (Vetec)

Acido acético (ACS)

Acido cloridrico 37% (Vetec)

Acido p-toluenosulfénico dihidratado (Aldrich)
Acido sulfarico 90% (Quimex)

Alcool metilico (Isofar)

Anidrido trifluoracético (Vetec)

Carbonato de potassio anidro (Neon)

Cloreto de célcio anidro (Dindmica)

Cloreto de tricloroacetila (Merck)

Cloroformio (Vetec)

Hexano (Vetec)
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e Isonicotinoilhidrazina (Sigma)
e Piridina (Merck)

e Pentoxido de fosforo (Vetec)

6.4. Aparelhos Utilizados
6.2.1. Espectroscopia de RMN

Os espectros de RMN de 'H foram registrados em um Espectrometro: BRUKER
DPX-200, que opera a 200,13 MHz para 'H. Os espectros de RMN B¢, F, HMBC e
HMQC foram registrados em um Espectrometro: BRUKER DPX-400.

Os dados de 'H, obtidos no aparelho BRUKER DPX-200, foram obtidos em tubos
de 5Smm na temperatura de 300K, 0,5M em Dimetilsulféxido deuterado (DMSO-de)
utilizando tetrametilsilano (TMS) como referéncia interna. As condigdes usadas no
espectrometro BRUKER DPX-200 foram: SF 200,13MHz; lock interno pelo 2D; largura de
pulso 9,9us; tempo de aquisi¢do 3,9s; janela espectral 2400Hz; nimero de varreduras de 8 a
32; dependendo do composto, nimero de pontos 65536 com resolucdo digital Hz/ponto
igual a 0,128875. A reprodutibilidade dos dados de deslocamento quimico ¢ estimada ser
de mais ou menos 0,01ppm.

Os dados de 'H e °C, obtidos no aparelho BRUKER DPX-400, foram obtidos em
tubos de Smm na temperatura de 300K, 0,5M em Dimetilsulfoxido deuterado (DMSO-dg)
utilizando tetrametilsilano (TMS) como referéncia interna. As condigdes usadas no
espectrometro BRUKER DPX-400 foram: SF 400,13MHz para 'H ¢ 100,61MHz para "°C;
lock interno pelo °D; largura de pulso 8,0us para (‘H) e 13,7us para (°C); tempo de
aquisicdo 6,5s para (‘H) e 7,6s para (°C); janela espectral 2400Hz para ('H) e 11500Hz
para (*C); numero de varreduras de 8 a 32 para ("H) e 2000 a 20000 para (C);

dependendo do composto, nimero de pontos 65536 com resolucao digital Hz/ponto igual a



83

0,677065 para (‘H) e 0,371260 para (">C). A reprodutibilidade dos dados de deslocamento
quimico ¢ estimada ser de mais ou menos 0,0 1ppm.

Para a aquisicdo dos espectros de '°F foi utilizado o espectrometro Brucker DPX —
400, empregando tubos de 5 mm, a temperatura de 300 K a 0,5 M. Utiliza-se como
referéncia externa C¢FsF a —113 ppm em relacao ao CF;ClI (0,0 ppm), sendo empregados os
parametros SF de 376,498 MHz, com tempo de aquisi¢do de 1,12 segundos, com numero

de varreduras de 8 a 32.

6.2.2 Ponto de Fusao

Os pontos de fusdo foram determinados em um aparelho KOFLER REICHERT-
THERMOVAR, (pontos de fusdo ndo corrigidos).

6.2.3. Anélise Elementar

As andlises elementares para os compostos 3-12 foram realizadas em um analisador

Perkin Elmer 2400 CHN, no Instituto de Quimica, USP, Sao Paulo.

6.2.4. Cromatografia Gasosa-CG/MS

As andlises por cromatografia gasosa foram efetuadas em um Cromatdgrafo
gasoso da HP 6890 acoplado a um espectrometro de Massas HP 5973 (CG/MS), com
Injetor automatico HP 6890. Coluna HP-5MS (Crosslinked 5% de PH ME Siloxane)-
Temperatura maxima de 325°C - (30mx0.32mm., 0.25um). Fluxo de géas Hélio de
2mL/min, pressdo de 5.05psi. Temperatura do injetor 250°C; Seringa de 10uL, com
inje¢do de 1uL; Temperatura inicial do forno de 70 °C por 1min e apds aquecimento de
12°C por min até¢ 280°C. Para a fragmentacdo dos compostos foi utilizado 70ev no

espectrometro de Massas.

6.3.  Técnicas Experimentais

6.3.5. Procedimento Geral para Acilacdo de Enoléteres
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Ap6s refluxo por 1 hora sobre LiAlH4, 0 volume equivalente de enoléter (60 mmol)
foi destilado diretamente em um funil de adi¢do, que ja continha piridina absoluta (60
mmol) e éter etilico seco (20-30 mL). Apds, o funil foi imediatamente colocado sobre o
baldo da reacdo contendo anidrido trifluoracético (60 mmol). O baldo reacional foi
preparado previamente, tampado e colocado em banho de gelo, com o objetivo de evitar
formacgao de vapores acidos que induzem a polimerizagdo do enoléter.

A seguir, foi adicionado o anidrido trifluoracético, gota a gota sobre o enoléter e a
piridina, sob agitacdo magnética. Apods a adicdo o banho de gelo foi removido e a mistura
reacional ficou sob agitagdo por 16 horas. Ao término do tempo de reacao, o sal formado
foi filtrado em funil de Biichner e a solucao foi lavada com agua acida 0,1M (3 X 20 mL) e
seca com sulfato de sddio anidro e entdo filtrado. Apos a evaporagdo do solvente, o 6leo
residual foi purificado por destilagdo a pressdo reduzida em um microdestilador. Os

compostos 1a-b e 2a-b foram obtidos em alto grau de pureza em bons rendimentos.

6.3.6. Procedimento Geral para Acilacdo de Acetais

Em um baldo de 100 ml de uma boca, a temperatura ambiente e sob agitacao
magnética, contendo uma mistura de acetal (30,1 mmol), piridina absoluta (66,3 mmol) e
cloroféormio anidro (20-30 mL) foi adicionado, gota a gota, anidrido trifluoracético (66,3
mmol). Apds a adigdo, ao baldo reacional adaptou-se uma coluna de refluxo e o sistema foi
aquecido a uma temperatura de 45°C. Apds 16 horas a mistura reacional foi filtrada e
lavada com uma solu¢do HC1 1,0 M (3 X 20 mL). Apds a secagem com carbonato de sddio
anidro os compostos 1c-l e 2¢c-h, 2k-I foram filtrados e a seguir o solvente foi removido em

rota-evaporador e o produto recristalizado em metanol.

6.3.3. Procedimento Geral para Sintese de 3-Alquil(aril)[heteroaril]-5-hidroxi-5-
trifluoro(tricloro)metil-4,5-diidro-1H-1-(heteroaroil)pirazol (3 - 8)

A um balao de 50ml de uma boca, contendo B-alcoxivinil trialometil cetona la-l e

2a-1 (Smmoles) diluido em metanol (6mL) sob agitacdo magnética e temperatura ambiente,
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foi adicionada 2-tenoilhidrazina, 2-furoilhidrazina ou isonicotinoilhidrazina (Smmoles). A
mistura ficou sob agitacio magnética por 16h a 60-65C (3b-j, 4c-h, 5,7b-d e 6¢-d), 24h a
20-25°C (3-8k-l € 8c-d) € 48h a 20-25°C (3a, 5a e 7a). Posteriormente resfriados (10°C), o
solido cristalino foi filtrado e recristalizado em metanol ou acetona. Rendimentos, ponto de
fusdo e analise elementar estdo nas Tabelas 6, 7, 12 e 18 os dados de RMN "H e BC estdo

nas Tabelas 8-11, 13-16 e 19-22 respectivamente.

6.3.4. Procedimento Geral para Sintese de 3-Fenil-5-trifluoro(tricloro)metil-1H-1-

(heteroaroil)pirazol (9¢c — 12c¢)

A um baldo de 25 mL contendo uma mistura de P,Os (2,5g) e cloroformio (10 mL),
foi adicionado a temperatura ambiente 3¢, 4c, 5C, 6¢ (2mmol). Ap6s 24 horas sob refluxo, o
residuo foi removido por filtracdo. A fase organica (cloroférmio) foi lavada (3 X 15 mL),
seca com cloreto de célcio anidro e evaporado o solvente. O composto 12c foi
recristalizado com hexano e gotas de acetato de etila. Rendimentos, ponto de fusao,
espectrometria de massas e anélise elementar estio na Tabela 25, dados de RMN 'H e °C

estdo nas Tabelas 26 e 27 respectivamente.
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Epectros de RMN de IH, 13C, 19F, HMQC e HMBC dos compostos 3 — 12.
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Figura 10. Espectro de RMN 'H a 400MHz do 5-hidroxi-5-trifluormetil-4,5-diidro- 1 H-
1-(2-tenoil)pirazol (3a) em DMSO-deé.
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Figura 11. Espectro de RMN "°C totalmente desacoplado a 400MHz do 5-hidroxi-5-
trifluormetil-4,5-diidro-1H-1-(2-tenoil)pirazol (3a) em DMSO-d6.
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Figura 12. Espectro de RMN 'H a 400MHz do 5-hidroxi-3-metil-5-trifluormetil-4,5-
diidro-1H-1-(2-tenoil)pirazol (3b) em DMSO-d6.
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Figura 13. Espectro de RMN "°C totalmente desacoplado a 400MHz do 5-hidroxi-3-
metil-5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-1-(2-tenoil)pirazol (3b) em DMSO-de.
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Figura 14. Espectro de RMN 'H a 400MHz do 5-hidroxi-3-fenil-5-trifluormetil-4,5-
diidro-1H-1-(2-tenoil)pirazol (3c) em DMSO-d6.
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Figura 15. Espectro de RMN "°C totalmente desacoplado a 400MHz do 5-hidroxi-3-

fenil-5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-1-(2-tenoil)pirazol (3c) em DMSO-d6.
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Figura 16. Espectro de RMN "H a 400MHz do 5-hidroxi-3-(4-metilfenil)-5-
trifluormetil-4,5-diidro-1H-1-(2-tenoil)pirazol (3d) em DMSO-de.
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Figura 17. Espectro de RMN C totalmente desacoplado a 400MHz do 5-hidroxi-3-(4-

metilfenil)-5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-1-(2-tenoil)pirazol (3d) em DMSO-de.
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Figura 18. Espectro de RMN HMQC a 400MHz do 5-hidroxi-3-(4-metilfenil)-5-
trifluormetil-4,5-diidro-1H-1-(2-tenoil)pirazol (3d) em DMSO-de.
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Figura 19. Espectro de RMN "H a 400MHz do 5-hidroxi-3-(4-metoxifenil)-5-
trifluormetil-4,5-diidro- 1 H-1-(2-tenoil)pirazol (3e) em DMSO-d6.
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Figura 20. Espectro de RMN "C totalmente desacoplado a 400MHz do 5-hidroxi-3-(4-

metoxifenil)-5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-1-(2-tenoil)pirazol (3e) em DMSO-d6.
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Flgura 21. Espectro de RMN 'Ha 4OOMHZ do 5- h1dr0x1 3-(4- bromofenll) 5-
trifluormetil-4,5-diidro-1H-1-(2-tenoil)pirazol (3f) em DMSO-d6.
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Figura 22. Espectro de RMN "°C totalmente desacoplado a 400MHz do 5-hidroxi-3-(4-
bromofenil)-5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-1-(2-tenoil)pirazol (3f) em DMSO-d6.
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Figura 23. Espectro de RMN 'H a 400MHz do 5-hidroxi-3-(4-clorofenil)-5-
trifluormetil-4,5-diidro-1H-1-(2-tenoil)pirazol (3g) em DMSO-d6.
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Figura 24. Espectro de RMN 1C totalmente desacoplado a 400MHz do 5-hidroxi-3-(4-
clorofenil)-5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-1-(2-tenoil)pirazol (3g) em DMSO-d6.



101

T
e R ] G0 = =~ 00 V) 00 = = On 00 o W Oh e 00
F8222338355849858838 g88a8
=R - - R Tl o o o o N
I
| — _— [ 1] ]
Wz = = T
F / I
OH
4 3
Ph FAC ‘ -
5 5 N
’Ph P HO N H20
3 | o 3 4
' 2[7 N b
|
| |i | l il| I II k
—/]iIEUL;Jl | .T_u_ l:L-"“ t— J - & e
T T -
o3 o2 s <
f=1—141 o — — —
||||!||I|||||||II|I[':'IIIIIIIII|ill|‘l|||IIIIIlII.’I|Fi|l|||[1l||||[|'|III|Iflllll[—lllllll
5 a0 15 10 6.5 6.0 35 Siﬂ 4.5 40 s 3.0 25 0 1.5 1.0 08 0.0
Figura 25. Espectro de RMN "H a 400MHz do 5-hidroxi-3-(4-fluorfenil)-5-
trifluormetil-4,5-diidro-1H-1-(2-tenoil)pirazol (3h) em DMSO-de.
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Figura 26. Espectro de RMN "C totalmente desacoplado a 400MHz do 5-hidroxi-3-(4-
fluorfenil)-5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-1-(2-tenoil)pirazol (3h) em DMSO-deé.
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Figura 27. Espectro de RMN 'H a 200MHz do 5-hidroxi-3-(4-nitrofenil)-5-

trifluormetil-4,5-diidro-1H-1-(2-tenoil)pirazol (3i) em DMSO-d6.
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Figura 28. Espectro de RMN "°C totalmente desacoplado a 400MHz do 5-hidroxi-3-(4-
nitrofenil)-5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-1-(2-tenoil)pirazol (3i) em DMSO-d6.
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trifluormetil-4,5-diidro-1H-1-(2-tenoil)pirazol (3j) em DMSO-d6.

Figura 29. Espectro de RMN 'H a 400MHz do 5-hidroxi-3-(4-metoxifenil)-4-metil-5-
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Figura 30. Espectro de RMN "°C totalmente desacoplado a 400MHz do 5-hidroxi-3-(4-
metoxifenil)-4-metil-5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-1-(2-tenoil)pirazol (3j) em DMSO-

de.
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Figura 31. Espectro de RMN 'H a 400MHz do 5-hidroxi-3-(2-tienil)-5-trifluormetil-
4,5-diidro-1H-1-(2-tenoil)pirazol (3k) em DMSO-de.
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Figura 32. Espectro de RMN "°C totalmente desacoplado a 400MHz do 5-hidroxi-3-(2-
tienil)-5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-1-(2-tenoil)pirazol (3k) em DMSO-d6.
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Figura 33. Espectro de RMN 'H do 5-hidroxi-3-(2-furil)-5-trifluormetil-4,5-diidro- 1 H-
1-(2-tenoil)pirazol (3l) em DMSO-d6.
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Figura 34. Espectro de RMN "°C totalmente desacoplado a 400MHz do 5-hidroxi-3-(2-
furil)-5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-1-(2-tenoil)pirazol (3I) em DMSO-d6.
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Figura 35. Espectro de RMN 'H a 400MHz da 1,1, 1-tricloro-4-(N'-2-tenoilhidrazino)-3-
buten-2-ona em DMSO-d6.
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Figura 36. Espectro de RMN "C totalmente desacoplado a 400MHz da 1,1,1-tricloro-4-
(N'-2-tenoilhidrazino)-3-buten-2-ona em DMSO-ds.
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Figura 37. Espectro de RMN "H a 400MHz do 5-hidroxi-3-fenil-5-triclorometil-4,5-
diidro-1H-1-(2-tenoil)pirazol (4c) em DMSO-deé.
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Figura 38. Espectro de RMN "°C totalmente desacoplado a 400MHz do 5-hidroxi-3-fenil-
5-triclorometil-4,5-diidro-1H-1-(2-tenoil)pirazol (4c) em DMSO-deé.




108

OO OMOMNOOUINn ——~O O o vy00 I~ O\ \D -
=SE2822880883 8888 28823 7
RIS FYPOT T
T 177
[ /////’ = .
V= = Ll
i —
= = Me |1/
Me
OH
Ph
| Ph
.
' 5
3 4 ||
5
| HzZO
| ]
lJULJR_A_J*’ L Iy .__._JJL *JL (-
_»4’“[)'1] wy __k,-{r-._ |
Bcaca i o e e =
f== =1 o] —— - ™
_IIII!IiII?IIIll[[II]I]]I][l'f"ll[}ll][][lillilll1I1|l|l||.’]l1|l|lIlllll'r'll'l'll'T'fl"l—rl_l_l_l—'—l_
EX3 80 75 7.0 6.5 60 55 5.0 45 4.0 15 1.0 2.5 2.0 (K] 10 0.5 0.0

4,5-diidro-1H-1-(2-tenoil)pirazol (4d) em DMSO-d6.

Figura 39. Espectro de RMN "H a 400MHz do 5-hidroxi-3-(4-metilfenil)-5-triclorometil-
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Figura 40. Espectro de RMN "C totalmente desacoplado a 400MHz do 5-hidroxi-3-(4-
metilfenil)-5-triclorometil-4,5-diidro-1H-1-(2-tenoil)pirazol (4d) em DMSO-de.
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Figura 41. Espectro de RMN HMBC a 400MHz do 5-hidroxi-3-(4-metilfenil)-5-
triclorometil-4,5-diidro-1H-1-(2-tenoil)pirazol (4d) em DMSO-d6.
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Figura 42. Espectro de RMN 'H a 400MHz do 5-hidroxi-3-(4-metoxifenil)-5-

triclorometil-4,5-diidro-1H-1-(2-tenoil)pirazol (4e) em DMSO-d6.
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Figura 43. Espectro de RMN °C totalmente desacoplado a 400MHz

do 5-hidroxi-3-(4-

metoxifenil)-5-triclorometil-4,5-diidro-1H-1-(2-tenoil)pirazol (4e€) em DMSO-d6.
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Figura 44. Espectro de RMN 'H a 400MHz do 5-hidroxi-3-(4-bromofenil)-5-
triclorometil-4,5-diidro-1H-1-(2-tenoil)pirazol (4f) em DMSO-d6.
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Figura 45. Espectro de RMN "°C totalmente desacoplado a 400MHz do 5-hidroxi-3-(4-
bromofenil)-5-triclorometil-4,5-diidro-1H-1-(2-tenoil)pirazol (4f) em DMSO-de.
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Figura 46. Espectro de RMN 'H a 400MHz do 5-hidroxi-3-(4-clorofenil)-5-triclorometil-
4,5-diidro-1H-1-(2-tenoil)pirazol (4g) em DMSO-d6.
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Figura 47. Espectro de RMN "°C totalmente desacoplado a 400MHz do 5-hidroxi-3-(4-
clorofenil)-5-triclorometil-4,5-diidro-1H-1-(2-tenoil)pirazol (4g) em DMSO-d6.
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Figura 48. Espectro de RMN
4,5-diidro-1H-1-(2-tenoil)pirazol (4h) em DMSO-de.
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Figura 49. Espectro de RMN "C totalmente desacoplado a 400MHz do 5-hidroxi-3-(4-
fluorfenil)-5-triclorometil-4,5-diidro-1H-1-(2-tenoil)pirazol (4h) em DMSO-dé.
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Figura 50. Espectro de RMN 'H a 400MHz do 5-hidroxi-3-(2-tienil)-5-triclorometil-4,5-
diidro-1H-1-(2-tenoil)pirazol (4k) em DMSO-d6.
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Figura 51. Espectro de RMN "°C totalmente desacoplado a 400MHz do 5-hidroxi-3-(2-
tienil)-5-triclorometil-4,5-diidro-1H-1-(2-tenoil)pirazol (4k) em DMSO-dé.
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Figura 52. Espectro de RMN HMQC a 400MHz do 5-hidroxi-3-(2-tienil)-5-triclorometil-

4,5-diidro-1H-1-(2-tenoil)pirazol (4k) em DMSO-d6.
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Figura 53. Espectro de RMN HMBC a 400MHz do 5-hidroxi-3-(2-tienil)-5-triclorometil-

4,5-diidro-1H-1-(2-tenoil)pirazol (4k) em DMSO-deé.
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Figura 54. Espectro de RMN 'H a 400MHz do 5-hidroxi-3-(2-furil)-5-triclorometil-4,5-
diidro-1H-1-(2-tenoil)pirazol (4]) em DMSO-deé.
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Figura 55. Espectro de RMN "°C totalmente desacoplado a 400MHz do 5-hidroxi-3-(2-
furil)-5-triclorometil-4,5-diidro-1H-1-(2-tenoil)pirazol (4l) em DMSO-d6.
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Figura 56. Espectro de RMN 'H a 400MHz do 5-hidroxi-5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-1-
(2-furanoil)pirazol (5a) em DMSO-d6.
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Figura 57. Espectro de RMN "C totalmente desacoplado a 400MHz do 5-hidroxi-5-
trifluormetil-4,5-diidro- 1 H-1-(2-furanoil)pirazol (5a) em DMSO-d6.
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Figura 58. Espectro de RMN 'H a 200MHz do 5-hidroxi-3-metil-5-trifluormetil-4,5-diidro-

1H-1-(2-furanoil)pirazol (5b) em DMSO-dé.
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Figura 59. Espectro de RMN "°C totalmente desacoplado a 400MHz do 5-hidroxi-3-metil-

5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-1-(2-furanoil)pirazol (5b) em DMSO-d6.
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Figura 60. Espectro de RMN 'H a 200MHz do 5-hidroxi-3-fenil-5-trifluormetil-4,5-diidro-
1H-1-(2-furanoil)pirazol (5¢) em DMSO-d6.
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Figura 61. Espectro de RMN "C totalmente desacoplado a 400MHz do 5-hidroxi-3-fenil-5-
trifluormetil-4,5-diidro-1H-1-(2-furanoil)pirazol (5¢) em DMSO-d6.
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Figura 62. Espectro de RMN "H a 200MHz do 5-hidroxi-3-(4-metilfenil)-5-trifluormetil-
4,5-diidro-1H-1-(2-furanoil)pirazol (5d) em DMSO-dé.
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Figura 63. Espectro de RMN "°C totalmente desacoplado a 400MHz do 5-hidroxi-3-(4-
metilfenil)-5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-1-(2-furanoil)pirazol (5d) em DMSO-de.
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Figura 64. Espectro de RMN 1H a 200MHZ do 5-hidroxi-3-(2-tienil)- 5 tr1ﬂuormet11 4,5-
diidro-1H-1-(2-furanoil)pirazol (5k) em DMSO-deé.
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Figura 65. Espectro de RMN 13'C totalmente desacoplado a 4OOMHZ do 5- h1dr0x1 3-(2-
tienil)-5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-1-(2-furanoil)pirazol (5k) em DMSO-dé.
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Figura 66. Espectro de RMN 'H a 200MHz do 5-hidroxi-3-(2-furil)-5-trifluormetil-4,5-
diidro-1H-1-(2-furanoil)pirazol (5]) em DMSO-deé.
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Figura 67. Espectro de RMN "°C totalmente desacoplado a 400MHz do 5-hidroxi-3-(2-
furil)-5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-1-(2-furanoil)pirazol (51) em DMSO-d6.
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Figura 68. Espectro de RMN 'H a 200MHz do 5-hidroxi-3-fenil-5-triclorometil-4,5-diidro-
1H-1-(2-furanoil)pirazol (6¢) em DMSO-d6.
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Figura 69. Espectro de RMN "C totalmente desacoplado a 400MHz do 5-hidroxi-3-fenil-5-
triclorometil-4,5-diidro-1H-1-(2-furanoil)pirazol (6¢) em DMSO-de.
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Figura 70. Espectro de RMN 'H a 200MHz do 5-hidroxi-3-(4-metilfenil)-5-triclorometil-
4,5-diidro-1H-1-(2-furanoil)pirazol (6d) em DMSO-dé.
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Figura 71. Espectro de RMN "°C totalmente desacoplado a 400MHz do 5-hidroxi-3-(4-
metilfenil)-5-triclorometil-4,5-diidro-1H-1-(2-furanoil)pirazol (6d) em DMSO-dé.
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Figura 72. Espectro de RMN "H a 200MHz do 5-hidroxi-3-(2-tienil)-5-triclorometil-4,5-

diidro-1H-1-(2-furanoil)pirazol (6k) em DMSO-deé.
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Figura 73. Espectro de RMN "°C totalmente desacoplado a 400MHz do 5-hidroxi-3-(2-

tienil)-5-triclorometil-4,5-diidro-1H-1-(2-furanoil)pirazol (6k) em DMSO-d6.
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Figura 74. Espectro de RMN 'H a 200MHz do 5-hidroxi-3-(2-furil)-5-triclorometil-4,5-
diidro-1H-1-(2-furanoil)pirazol (61) em DMSO-de6.
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Figura 75. Espectro de RMN "°C totalmente desacoplado a 400MHz do 5-hidroxi-3-(2-
furil)-5-triclorometil-4,5-diidro-1H-1-(2-furanoil)pirazol (61) em DMSO-dé.
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Figura 76. Espectro de RMN HMQC a 400MHz do 5-hidroxi-3-(2-furil)-5-triclorometil-

4,5-diidro-1H-1-(2-furanoil)pirazol (61) em DMSO-d6.
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Figura 77. Espectro de RMN 'H a 200MHz do 5-hidroxi-5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-1-
(isonicotinoil)pirazol (7a) em DMSO-d6.
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Figura 78. Espectro de RMN "°C totalmente desacoplado a 400MHz do 5-hidroxi-5-
trifluormetil-4,5-diidro-1H-1-(isonicotinoil)pirazol (7a) em DMSO-d6.
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Figura 79. Espectro de RMN 'H a 200MHz do 5-hidroxi-3-metil-5-trifluormetil-4,5-diidro-
1H-1-(isonicotinoil)pirazol (7b) em DMSO-dé.
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Figura 80. Espectro de RMN "°C totalmente desacoplado a 400MHz do 5-hidroxi-3-metil-
5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-1-(isonicotinoil)pirazol (7b) em DMSO-d6.
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Figura 81. Espectro de RMN 'H a 200MHz do 5-hidroxi-3-fenil-5-trifluormetil-4,5-diidro-
1H-1-(isonicotinoil)pirazol (7¢) em DMSO-dé6.
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Figura 82. Espectro de RMN "°C totalmente desacoplado a 400MHz do 5-hidroxi-3-fenil-5-
trifluormetil-4,5-diidro-1H-1-(isonicotinoil)pirazol (7¢) em DMSO-dé.
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Figura 83. Espectro de RMN 'H a 200MHz do 5-hidroxi-3-(4-metilfenil)-5-trifluormetil-
4,5-diidro-1H-1-(isonicotinoil)pirazol (7d) em DMSO-d6.
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Figura 84. Espectro de RMN "°C totalmente desacoplado a 400MHz do 5-hidroxi-3-(4-
metilfenil)-5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-1-(isonicotinoil)pirazol (7d) em DMSO-deé.
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Figura 85. Espectro de RMN "H a 200MHz do 5-hidroxi-3-(2-tienil)-5-trifluormetil-4,5-

diidro-1H-1-(isonicotinoil)pirazol (7k) em DMSO-de.
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Figura 86. Espectro de RMN "°C totalmente desacoplado a 400MHz do 5-hidroxi-3-(2-

tienil)-5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-1-(isonicotinoil)pirazol (7k) em DMSO-dé.
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Figura 87. Espectro de RMN 'H a 200MHz do 5-hidroxi-3-(2-furil)-5-trifluormetil-4,5-

diidro-1H-1-(isonicotinoil)pirazol (7]) em DMSO-dé.
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Figura 88. Espectro de RMN "°C totalmente desacoplado a 400MHz do 5-hidroxi-3-(2-
furil)-5-trifluormetil-4,5-diidro- 1H-1-(isonicotinoil)pirazol (71) em DMSO-deé.
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Figura 89. Espectro de RMN 'H a 200MHz do 5-hidroxi-3-fenil-5-triclorometil-4,5-diidro-
1H-(1-isonicotinoil)pirazol (8¢c) em DMSO-de.
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Figura 90. Espectro de RMN "°C totalmente desacoplado a 400MHz do 5-hidroxi-3-fenil-5-
triclorometil-4,5-diidro-1H-(1-isonicotinoil)pirazol (8c) em DMSO-d6.
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Figura 91. Espectro de RMN 'H a 200MHz do 5-hidroxi-3-(4-metilfenil)-5-triclorometil-

4,5-diidro-1H-(1-isonicotinoil)pirazol (8d) em DMSO-d6.
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Figura 92. Espectro de RMN "°C totalmente desacoplado a 400MHz do 5-hidroxi-3-(4-

metilfenil)-5-triclorometil-4,5-diidro-1H-(1-isonicotinoil)pirazol (8d) em DMSO-d6.
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Figura 93. Espectro de RMN 'H a 200MHz do 5-hidroxi-3-(2-tienil)-5-triclorometil-4,5-
diidro-1H-(1-isonicotinoil)pirazol (8k) em DMSO-de.
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Figura 94. Espectro de RMN "°C totalmente desacoplado a 400MHz do 5-hidroxi-3-(2-
tienil)-5-triclorometil-4,5-diidro-1H-(1-isonicotinoil)pirazol (8k) em DMSO-dé.



137

B33 3 8RLSREE3Y 82KE
017011 S 17\]
I
{ !
I | I // 3,.,_-""!:;\ 5 H
Py Ny
| ’ V50
5 Cl,C 2
| TN
P4 HO N
O=—{_, 2
\ 3 N
| o I
|
| OH |
_ . .
]I |
ool ‘ 1
UL i |
v 1 {
VANY; \. J \ J
*-‘_JLF‘}}_I_ lTI LFJ LI'I LI'F.—'-A _—JTJ I_I'l _L_)‘—L \—_
1.9 0.7 0817 09 09 1.0 L1
|||'.||!II||III|III||IIIIi|i|[|1|I|:|II! IIIIIIII|JII|III['||II||||||!'|I|I IIII||II'I|I-|III||III
VL R a0 75 T (%4 £hn LL ] £ 4.7 (A kR % /] [ in 0.0 .15

Figura 95. Espectro de RMN 'H a 200MHz do 5-hidroxi-3-(2-furil)-5-triclorometil-4,5-

diidro-1H-1-(isonicotinoil)pirazol (8]) em DMSO-de.
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furil)-5-triclorometil-4,5-diidro- 1H-1-(isonicotinoil)pirazol (8]) em DMSO-deé.

Figura 96. Espectro de RMN "°C totalmente desacoplado a 400MHz do 5-hidroxi-3-(2-



138

ol 00
A28
o™
i
9!; ¢’
l | 5 9¢* H:!!(]
r 9¢ |
l DMSO
| 1
U \J LL |
W Ji8 )
T &L““"-J—-_-J Yy
0.91(0092.10.9 74208
T__[rlllII1I|||l|l|'|r|'|’[|]l[|IIIIIIIIIiI11|||t|||:|||!T'I'I[]III|1II
a5 %0 7. £.5 4 55 A 4 a0 2.5

Figura 97. Espectro de RMN 'H a 400MHz da mistura de regioisémeros 3(5)-fenil-5(3)-
trifluormetil-1H-1-(2-tenoil)pirazol (9¢ + 9¢”) em DMSO-d6.
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Figura 98a. Espectro de RMN "°C totalmente desacoplado a 400MHz da mistura de
regioisomeros 3(5)-fenil-5(3)-trifluormetil-1H-1-(2-tenoil)pirazol (9¢ + 9¢”) em DMSO-d6.
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Figura 98b. Espectro de RMN "°C totalmente desacoplado a 400MHz da mistura de
regioisomeros 3(5)-fenil-5(3)-trifluormetil-1H-1-(2-tenoil)pirazol (9¢ + 9¢”) em DMSO-d6.
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Figura 99. Espectro de RMN '°F a 400MHz da mistura de regioisdmeros 3(5)-fenil-5(3)-
trifluormetil-1H-1-(2-tenoil)pirazol (9¢ + 9¢”) em DMSO-de.
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Figura 100. Espectro de RMN "H a 400MHz do 3-fenil-5-triclorometil-1H-1-(2-

tenoil)pirazol (10c) em DMSO-de6.
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Figura 101. Espectro de RMN 13C totalmente desacoplado a 400MHz do 3-fenil-5-
triclorometil-1H-1-(2-tenoil)pirazol (10c) em DMSO-d6.
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Figura 103a. Espectro de RMN "°C totalmente desacoplado a 400MHz da mistura de
regioisomeros 3(5)-fenil-5(3)-trifluormetil-1H-1-(2-furanoil)pirazol (11c + 11c’) em
DMSO-deé.

Figura 102. Espectro de RMN '"H a 200MHz da mistura de regioisomeros 3(5)-fenil-5(3)-

141



142

150.525

———150.125

154,747
————148.119

153257
153181

l

s,
11¢'
C=0,
11e ' s,
c=0,| % 11
11¢' 1lc |

Figura 103b. Espectro de RMN °C totalmente desacoplado a 400MHz da mistura de
regioisdmeros 3(5)-fenil-5(3)-trifluormetil-1H-1-(2-furanoil)pirazol (11c + 11¢’) em
DMSO-dé.
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Figura 104. Espectro de RMN "H a 200MHz do 3-fenil-5-triclorometil-1H-1-(2-
furanoil)pirazol (12¢) em DMSO-d6.
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Flgura 105. Espectro de RMN "°C totalmente desacoplado a 400MHz do 3-fenil-5-
triclorometil-1H-1-(2-furanoil)pirazol (12¢) em DMSO-deé.
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ANEXO 11

Epectros de Massas dos compostos 9 — 12.
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Axea Percent Report -- Sorted by Signal

Information from Data File:

File : D:\HPCHEM\1\DATA\GERAL\G4GE05.D
Operator : Arci Wastowski
Acquired : 6 Sep 2004 10:45 pm using AcgMethod GERAL

Sample Name: G4GEO05

Misc Info

Vial Number: 11

CurrentMeth: D:\HPCHEM\1\METHODS\GERAL.M

Abundance TIC: GAGED5.D
1356
7/ CF
1-5e07 14,83 (\ /“ VI
4 r-_:-:.'-'\ {:—, \IN
1e+07 /s [ W
FsC SN NI o:g .
o— . =
-93 21 }4'
5000000 A )« S
< o
13, e ¢
o
Time—-> ~ 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800 2000 2200 2400 2600 28.00
Retention Time Area Area % Ratio %
Total Ion Chromatogram
13.003 5445028 0.964 1.925
13.560 276672919 48.971 97.815
14.827 282853827 50.065 100.000

Figura 106a. Espectro de Massas da mistura de regioisdmeros 3(5)-fenil-5(3)-trifluormetil-
1H-1-(2-tenoil)pirazol (9¢ + 9¢”).
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133
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Figura 106b. Espectro de Massas da mistura de regioisdmeros 3(5)-fenil-5(3)-trifluormetil-

1H-1-(2-tenoil)pirazol (9¢ + 9¢”).
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Figura 106c. Espectro de Massas da mistura de regioisdmeros 3(5)-fenil-5(3)-trifluormetil-

1H-1-(2-tenoil)pirazol (9¢ + 9¢”).
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Abundance ] Average of 17.225 to 17.231 min.: G8B42.D
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’ 1o
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Figura 107. Espectro de Massas do 3-fenil-5-triclorometil-1H-1-(2-tenoil)pirazol (10c).
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Area Percent Report -- Sorted by Signal

Sample Name: G8B60
Misc Info :
Vial Number: 16

Information from Data File:
D:\HPCHEM\ 1\DATA\GERAL\G8B60.D

File H
Operator : Arci Wastowski
Acquired : 28 Aug 2004

9:41 am using AcgMethod GERAL

CurrentMeth: D:\HPCHEM\1\METHODS\GERAL.M

Abundance TiC: GBB60.D
1229 /':_'_-ﬂ,
8000000 ﬂ_;ﬁ CFs
43 4
fo \  Je N
m - f—— _ b
Fac/&rf/ N / \IK
oLy NIl
1000000 1351 N\ g _
o 2 4
. o7
2000000 5 .
e 5
11¢'
) L L L B S e T AL AR SR SRR LA LI SR B ™
Time—> - 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800 2000 22.00 2400 2600 2800

Retention Time Area Area % Ratio %
Total Ion Chromatogram

12.287 117466658 72.946 100.000

13.509 43565714 27.054 37.088

Figura 108a. Espectro de Massas da mistura de regioisdmeros 3(5)-fenil-5(3)-trifluormetil-
1H-1-(2-furanoil)pirazol (11c + 11c’).
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Figura 108b. Espectro de Massas da mistura de regioisomeros 3(5)-fenil-5(3)-trifluormetil-

1H-1-(2-furanoil)pirazol (11c + 11c’).
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Figura 108c. Espectro de Massas da mistura de regioisdmeros 3(5)-fenil-5(3)-trifluormetil-

1H-1-(2-furanoil)pirazol (11c + 11c’).
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Figura 109. Espectro de Massas do 3-fenil-5-triclorometil-1H-1-(2-furanoil)pirazol (12c).
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