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RESUMO 

ESTUDO DE REAÇÕES DE FLÚOR-INSERÇÃO EM 1H-PIRAZÓIS 

UTILIZANDO OS REAGENTES FLUORANTES SELECTFLUOR, DAST E 

MFSDA 

 

Esta tese descreve os estudos realizados utilizando reagentes fluorantes com 

abordagens distintas: o Selectfluor como uma fonte eletrofílica de átomos de flúor; o 

DAST para as reações de fluoração nucleofílica e o MFSDA como um reagente 

trifluormetilante nucleofílico. As reações de fluoração foram realizadas em 1H-pirazóis 

que possuem diferentes substituintes nas posições C3 e C5 com o objetivo de explorar 

a inserção de átomos de flúor ou grupos fluorados na posição 4 desses substratos. 

Inicialmente, projetamos materiais de partida adequados paras as reações de 

fluoração com Selectfluor e DAST. Assim, foram sintetizados os compostos 3-aril-4-

formil-1H-pirazóis em dois passos reacionais a partir de cetonas e hidrazinas seguido 

por uma consequente reação de formilação de Vilsmeier-Haack, reagindo as respectivas 

hidrazonas com POCl3 em DMF. A seguir, uma nova série de 3-aril-4-hidroximetil-1H-

pirazóis foi sintetizada a partir dos compostos 3-aril-4-formil-1H-pirazóis utilizando 

NaBH4 como agente redutor de carbonilas. 

Subsequentemente, realizamos reações de fluoração eletrofílica promovida por 

Selectfluor, sem utilizar catálise metálica, de pirazóis possuindo grupos metilênicos (-

CH2-X) – no qual X = OH, Ome, F, N3 e NHMe – na posição 4, fornecendo os produtos 

4-flúor-pirazóis através de uma clivagem da ligação C-C entre o grupo metilênico e o 

pirazol, em rendimentos moderados. Por outro lado, sob as mesmas condições 

reacionais, quando X = Net2 ou SPr, foram obtidos os produtos de oxidação 4-formil-

pirazóis. 

Em continuação, foi realizado um estudo sintético de duas séries novas de 1H-

pirazóis 1,3,5-substituídos fluorados na posição 4. Assim, sintetizou-se uma série de 3-

aril-4-(di)fluormetil-1H-1-fenilpirazóis a partir de reações de deoxofluoração de 3-aril-

4-formil(hidroximetil)-1H-pirazóis em diclorometano como solvente a temperatura 

ambiente, empregando DAST como agente fluorante em rendimentos de 41 – 73 %. 

Finalmente, a partir de 5-trifluormetil-1H-1-fenilpirazóis obtidos previamente 

pela reação de ciclocondensação entre 4-alcóxi-4-alquil(aril)-1,1,1-trifluor-3-alquen-2-

onas [onde alquil/aril = CH3, C6H5], foi realizada a iodação utilizando NIS e CF3COOH 
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na posição 4 desses azóis. Em um passo reacional subsequente, foi aplicado o reagente 

trifluormetilante MFSDA para promover a inserção de um grupo triflurmetila e obter 

exemplos 4,5-(bis)-trifluormetil-1H-1-fenilpirazóis. 
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ABSTRACT 

STUDY OF FLUORO-INSERTIONS IN 1H-PYRAZOLES PROMOTED BY THE 

FLUORINATING REAGENTS SELECTFLUOR, DAST AND MFSDA 

 

This thesis describes the studies carried out using fluorinating reagents with 

different approaches: Selectfluor as an electrophilic fluorine source; DAST for 

nucleophilic fluorinations and MFSDA as a nucleophilic trifluoromethylating reagent. 

Fluorinations reactions were carried out in 1H-pyrazoles possessing different 

substituents in the C3 and C5 positions with the goal of explore the insertion of fluorine 

atoms and/or fluoroalkyl groups in the C4 position of these substrates. 

Initially, we design suitable starting materials for the fluorination reactions with 

Selectfluor and DAST. Thus, 3-aryl-4-formyl-1H-1-pyrazoles compounds were 

synthetized in two steps reactions from ketones and hydrazines followed by a 

subsequent Vilsmeier-Haack reaction and reacting the respective hydrazones with 

POCl3/DMF. Next, a new series of 3-aryl-4-hydroxymethyl-1H-1-pyrazoles was 

synthetized from 3-aryl-4-formyl-1H-1-pyrazoles compounds utilizing NaBH4 as 

carbonyl reducing agent. 

Subsequently, we carried out metal-free electrophilic fluorination, promoted by 

Selectfluor, of pyrazoles with methylene groups (-CH2-X) — in which X = OH, Ome, 

F, N3, and NHMe at the C-4 position furnishing the 4-fluoro-pyrazole products from 

unexpected C-C bond cleavage, at moderate to good yields. Otherwise, under the same 

reaction conditions, when X = NEt2 or SPr the oxidation product 4-formyl-pyrazole 

was obtained. 

In continuation, a synthetic study of two new series of 4-fluorinated 1,3,5-

substituted 1H-pyrazoles are described. Thus, an efficient synthesis of new series of 3-

aryl-4-(di)fluoromethyl-1H-1-phenylpyrazoles, where [aryl = Ph, 4-NO2C6H4, 4-

OCH3C6H4] is described, from deoxofluorination reactions of 4-(formyl)- and 4-

(hydroxymethyl)-1H-1-phenylpyrazoles in dichloromethane as solvent at room 

temperature, employing diethylaminosulfur trifluoride (DAST) as fluorinating agent in 

41 to 73 % yield. 

Finally, from 5-trifluoromethyl-1H-1-phenylpyrazoles previously obtained 

from the cyclocondesation reaction of 4-alkoxy-4-alkyl(aryl)-1,1,1-trifluoroalk-3-en-2-

ones [in which alkyl/aryl = CH3, C6H5], we performed the iodination using NIS and 

CF3OOH at the C4 position of these azoles. In a subsequent step, we applied the 



xxiv 

 

trifluormetilating reagent MFSDA to promote the trifluormethyl insertion to obtain 

examples of 4,5-(bis)-trifluoromethyl-1H-1phenylpyrazoles. 
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1. INTRODUÇÃO E OBJETIVOS 

 

Heterociclos formam a maior divisão da Química Orgânica e têm imensa 

importância biológica, industrial e, de fato, no desenvolvimento da sociedade humana. A 

maioria dos fármacos e agroquímicos biologicamente ativos são heterociclos, assim como 

incontáveis aditivos e modificadores utilizados em diversas indústrias.1 

Estruturas heterocíclicas são comuns na vasta maioria de medicamentos já 

comercializados e isto é reflexo do papel central que os heterociclos desenvolvem no 

design de fármacos modernos. Dessa forma, vêm sendo utilizados rotineiramente como 

bioisósteros para uma variedade de grupos funcionais em candidatos a novos fármacos, 

ou seja, na modificação de substituintes ou grupos com propriedades físico-químicas que 

produzem atividades biológicas similares ao composto de referência.2 

 Neste contexto, anéis pirazolínicos merecem atenção especial, uma vez que 

possuem aplicações em várias ramificações da indústria e em especial na Química 

Medicinal. Dentre os diversos pirazóis substituídos e utilizados como agentes bioativos, 

os 1-fenilpirazóis são o esqueleto de medicamentos comuns vendidos mundialmente sem 

prescrição médica, como o antipirético e analgésico Dipirona® e o inseticida e acaricida 

Fipronil® utilizado no tratamento e controle de infestações de pragas em animais 

domésticos (Figura 1).3 

 
Figura 1. Medicamentos que possuem o 

fragmento fenilpirazol como esqueleto 

estrutural 

 

Os pirazóis são compostos heterocíclicos aromáticos de cinco membros com dois 

átomos de nitrogênio nas posições 1 e 2 do anel. Há muitos procedimentos para a síntese 

de pirazóis e geralmente estes métodos são complementares podendo fornecer diferentes 

tipos de substituintes no composto formado. Convencionalmente, pirazóis têm sido 

obtidos através de reações de ciclocondensação do tipo CCC + NN [3+2] entre β-

dicetonas e derivados com hidrazinas4a ou ainda a partir de reações de formilação entre 

hidrazonas e o reagente de Vilsmeier-Haack.4b 
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Além disso, novos candidatos a fármacos com a presença de um ou mais átomos 

de flúor têm se tornado uma tendência crescente e atualmente, cerca de 20 a 25 % de 

todos os fármacos contêm pelo menos um átomo de flúor. Em 2011, dos 35 novos 

fármacos aprovados para comercialização, sete deles possuíam um átomo de flúor ligado 

a anéis aromáticos ou grupos flúor- ou difluormetílicos em sua estrutura (Figura 2).5 

 
Figura 2. 7 dos 35 fármacos aprovados em 2011 que possuem átomos de flúor em sua estrutura 

 

Ainda, muitos medicamentos já comercializados, como o anti-inflamatório 

Celebrex®, o antimalárico Lariam® e o antiemético Emend® contêm um ou mais grupos 

trifluormetílicos ligados a anéis aromáticos e/ou heteroaromáticos (Figura 3).6 

 
Figura 3. Medicamentos já comercializados que possuem grupos trifluormetila ligados 

a anéis (hetero)aromáticos 
 

Uma pesquisa sobre os agroquímicos halogenados e comercializados entre os anos 

de 1940 e 2003 revelou que produtos fluorados somam mais que 28 % do total. Aliás, 

mais de 27 % de todos os agroquímicos organofluorados disponíveis no mercado hoje em 

dia são inseticidas ou acaricidas, como os exemplos mostrados na Figura 4.  
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Figura 4. Agroquímicos fluorados disponíveis no mercado 
 

Este grande interesse das indústrias farmacêutica e agroquímica por novas 

substâncias fluoradas que apresentem melhores atividades biológicas tem impulsionado 

o número de novas publicações científicas no meio acadêmico; tendência essa observada 

claramente na Figura 5.7 

 
Figura 5. Pesquisa feita no Web of Science mostrando 

o número de publicações científicas usando a palavra 

“fluorination” entre os anos de 2005 e 2015. 

 

O motivo pelo qual os compostos fluorados vêm ganhando destaque ao longo dos 

anos é a natureza especial que o átomo flúor implica em uma variedade de alterações nas 

características estruturais e reatividade dos compostos, incluindo alterações eletrônicas e 

estéricas, mudanças nas propriedades físicas e reatividades seletivas, além do aumento 

em forças de ligações C-F e consequente maior estabilidade em ciclos metabólicos.8,10 

A substituição de um átomo de hidrogênio por flúor, o elemento químico mais 

eletronegativo, também altera eletrônica e estericamente as propriedades das moléculas, 
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incluindo mudanças nas propriedades físicas, químicas e biológicas, além da alta 

estabilidade atribuída às moléculas devido à força da ligação C-F.  

A inclusão de átomos de flúor em moléculas afeta a acidez e basicidade de grupos 

funcionais próximos a ele diminuindo seu valor de pKa. Além disso, a alta energia de 

ligação C-F (485,7 kJ/mol) confere relativa estabilidade contra transformações 

metabólicas, pelo aumento das estabilidades química e térmica da molécula. Também, 

em compostos perfluorados e aromáticos fluorados, o átomo de flúor contribui para o 

aumento da lipofilicidade. Assim, os análogos fluorados podem percorrer os meios 

biológicos com maior tempo de vida.5 

Avanços na química de flúor têm apresentado aos químicos uma ampla variedade 

de reagentes para a introdução seletiva de átomos de flúor ou grupos fluoralquila em 

localizações específicas nas suas moléculas alvo. Essa significativa expansão no uso de 

reagentes fluorantes tem atraído a atenção de químicos orgânicos no desenvolvimento de 

substâncias de interesses agrícola, medicinal e na ciência dos materiais.8,10 

Dessa forma, atualmente os compostos parcialmente fluorados são preparados de 

duas maneiras distintas: (i) pela inserção de um grupo já contendo ligações C-F na 

molécula, ou seja, através dos chamados blocos precursores fluorados, ou (ii) pela criação 

de novas ligações C-F, através de reagentes fluorantes, em compostos pré-sintetizados. 

Assim, os procedimentos que utilizam reagentes de fluoração estão convenientemente 

divididos na literatura entre os métodos de incorporação eletrofílica de flúor e outros em 

que se procedem pelo ataque nucleofílico.12a 

 

1.1. Fluorações Eletrofílicas 

 

A transferência de um íon F+ a um centro rico em elétrons é o processo 

fundamental na fluoração eletrofílica, apesar de uma espécie F+ ser incapaz de existir 

independentemente. Então, atualmente novas metodologias estão sendo empregadas para 

o design de equivalentes do íon F+ visando implementar este processo.12a 

A fluoração eletrofílica é um dos métodos diretos para a introdução seletiva de 

flúor em compostos orgânicos. O flúor elementar, F2, sozinho é um dos mais potentes 

reagentes para este tipo de reação. Contudo, compostos fluoróxidos como CF3OF, FclO3 

e CF3COOF, dos quais se originam íons F+, são os reagentes mais utilizados para a 

introdução de flúor em uma ampla variedade de compostos orgânicos, apesar de serem 
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altamente agressivos, instáveis e necessitarem de equipamentos especiais de segurança e 

no seu manuseio.8,12a 

Estes compostos fluoróxidos, assim como os percloril fluorados e fluoretos de 

xenônio são considerados bastante perigosos, fortes oxidantes, pouco seletivos e por isso 

têm perdido lugar para outros eletrófilos mais modernos. Reagentes que apresentem 

ligações nitrogênio-, carbono- ou enxofre-flúor, em geral são menos reativos, porém 

particularmente mais úteis para uma ampla faixa de nucleófilos orgânicos.8 

Mais recentemente, muita atenção tem sido direcionada a compostos contendo 

ligações nitrogênio-flúor. A menor eletronegatividade e maior força de ligação do 

nitrogênio-flúor são fatores que diminuem a eletrofilicidade desses reagentes e os 

conferem mais estabilidade, seletividade, conveniência e maior segurança durante sua 

manipulação laboratorial.8 

Dentre os reagentes contendo ligações nitrogênio-flúor, os sais de N-fluorpiridina 

são particularmente úteis como agentes fluorantes eletrofílicos, frente a compostos 

orgânicos, em termos de facilidade no manuseio e variabilidade no poder e seletividade 

de fluoração. Especificamente, o triflato de N-fluorpiridina é largamente aplicado como 

agente fluorante estável e de alta seletividade em fluorações de dienos conjugados, silil 

enol éteres e fenóis.8,10 

Ainda no campo da pesquisa de reagentes fluorantes com ligação nitrogênio-flúor, 

destaca-se o F-TEDA, bis-(tetrafluorborato) de 1-clorometil-4-flúor-1,4-

diazoniabiciclo[2.2.2]octano ou Selectfluor por ser um reagente de fácil manejo; sólido 

branco cristalino, não-volátil, estável ao ar e não-higroscópico utilizado para fluoração 

eletrofílica em passo reacional único, sob condições brandas e com excelente 

regiosseletividade. Por ser um dicátion, o Selectfluor é solúvel somente em alguns 

solventes polares como a acetonitrila, a N,N-dimetilformamida (DMF) e a água. Dentre 

as diversas utilidades sintéticas desempenhadas pelo Selectfluor destaca-se sua 

aplicabilidade na síntese de fluoretos vinílicos e na fluoração de sistemas aromáticos. 

Assim, dependendo do meio reacional utilizado, como acetonitrila anidra ou uma mistura 

desta com água ou álcool, pode ocorrer ainda uma dupla substituição (inserção de flúor, 

hidroxila e alcóxidos) em carbonos vicinais8,13 ou a oxidação de grupos funcionais9 

(Esquema 1). 
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Esquema 1: 

 

 

1.2. Fluorações Nucleofílicas 

 

Um dos métodos mais populares empregados para a introdução de átomos de flúor 

em um sítio molecular específico tem sido a substituição nucleofílica.14 O íon fluoreto é 

bastante solvatado em solventes próticos e forma fortes pares iônicos na maioria dos 

solventes apróticos. Por isso, o fluoreto é um nucleófilo fraco em solventes próticos, 

enquanto que em solventes apróticos o pareamento iônico deve ser superado para que se 

obtenha vantagens da potente nucleofilicidade deste íon.12a 

O método mais comum de fluoração nucleofílica utiliza o ácido fluorídrico (HF) 

como reagente, porém sua natureza altamente reativa e corrosiva limita sua utilização em 

reações seletivas e controladas. Contudo, a alta reatividade do HF pode ser atenuada 

através da sua associação com algumas aminas que facilitam o manuseio destes reagentes. 

Dentre os derivados de HF e aminas, destaca-se um reagente já comercialmente 

disponível, o poli(fluoreto de hidrogênio) e piridina, ou reagente de Olah, no qual a 

molécula de HF é solvatada por moléculas de piridina e como consequência tem sua 

nucleofilicidade reduzida. Assim, o reagente de Olah deve ser aplicado em substratos 

ativados para que a reação de fluoração ocorra.12a 

Por outro lado, uma das abordagens para aumentar a nucleofilicidade do íon 

fluoreto é utilizar cátions estericamente impedidos pareados com o íon fluoreto para 

reduzir o pareamento iônico pela deslocalização da carga positiva. O reagente fluorante 

mais popular neste tipo de reação é o fluoreto de tetrabutilamônio (TBAF), utilizado 

principalmente em fluoração de compostos aromáticos eletronicamente deficientes.  

Outra alternativa é parear a base dura de Lewis “F-” com um ácido mole de Lewis, 

como diversos reagentes fluorantes vêm demonstrando. Este é o caso de reagentes que 

utilizam metais de transição e outros que possuem ligações enxofre-flúor como o 
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trifluoreto de bis(2-metoxietil)enxofre, o Deoxofluor e o dietilamino trifluoreto de 

enxofre (DAST).12a 

A reação de fluoração nucleofílica em compostos aromáticos tipicamente exige 

substituintes atratores de elétrons ligados ao anel, como halogênios ou o grupo nitro. Para 

este tipo de reação, o reagente mais utilizado para a troca de um halogênio por um átomo 

de flúor é o spray seco de KF. Porém, este reagente fluorante requer um solvente de alto 

ponto de ebulição, como o sulfolano, e um catalisador de transferência de fases para 

melhorar a solubilidade do íon fluoreto. Além de que, é necessária a utilização de uma 

temperatura alta e prolongada. Por outro lado, a fluoração nucleofílica em compostos 

aromáticos pode ser feita utilizando TBAF à temperatura ambiente em DMSO, 

acetonitrila ou THF, o que demonstra sua grande vantagem em relação aos reagentes 

clássicos.14 

Dentre os reagentes que possuem ligações enxofre-flúor, o Deoxofluor é versátil, 

seguro e de fácil manejo para a fluoração nucleofílica de álcoois, amino-álcoois, aldeídos, 

cetonas e sulfóxidos, sob condições brandas levando aos produtos fluorados 

correspondentes com alta eficiência e seletividade. Porém, este reagente fluorante possui 

um custo alto de comercialização, além de que sua produção em um grau de pureza 

satisfatório está descontinuada na principal fornecedora de reagentes do Brasil. 

Também comercialmente disponível, o DAST é um reagente fluorante muito 

popular para a fluoração nucleofílica devido à facilidade de manuseio e versatilidade, 

sendo comumente empregado em fluorações seletivas de álcoois, carboidratos, cetonas, 

sulfetos, epóxidos, tioéteres e cianoidrinas. Além disso, algumas reações de ciclização 

intramolecular têm sido relatadas quando da utilização de DAST.8,16 

Especificamente, as reações de fluoração de álcoois primários, secundários e 

terciários com DAST têm levado à substituição do grupo hidroxila por átomo de flúor em 

altos rendimentos; mesmo quando conduzidas a baixas temperaturas.  

Na presença de sistemas carbonílicos, o DAST tem sido conveniente na 

substituição do oxigênio carbonílico de aldeídos e cetonas por dois átomos de flúor 

geminais. Desde que nenhum outro ácido seja adicionado, além do HF formado no meio 

reacional, este reagente é particularmente útil para aldeídos e cetonas sensíveis a 

condições ácidas ou que contenham outro grupo funcional instável à presença de ácidos. 

Geralmente, essas reações de fluoração empregando DAST são conduzidas em solventes 

inertes ao reagente fluorante, como diclorometano e benzeno e, também, procedidas a 

baixas temperaturas (Esquema 2).17 
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Esquema 2: 

 
 

 

1.3. Reações de Trifluormetilação 

 

O grupo trifluormetila (CF3) é um fragmento estrutural muito importante em 

diversas classes de moléculas orgânicas bioativas incluindo séries de fármacos e 

agroquímicos, além de seu uso industrial em secantes e polímeros. O benefício da 

introdução de um grupo CF3 em novos candidatos a medicamentos está bem documentado 

e é sensato prever que mais fármacos trifluormetilados serão desenvolvidos no futuro.5-

6,18 A presença do grupo trifluormetila em moléculas orgânicas tem um efeito profundo 

nas suas propriedades físicas e químicas. Tais compostos frequentemente se comportam 

de maneira única por causa de seus efeitos especiais de indução e ressonância causadas 

pelo átomo de flúor. A durabilidade do grupo trifluormetila no metabolismo provoca 

aumento na estabilidade metabólica, maior seletividade na ligação com o receptor, maior 

lipofilicidade e biodisponibilidade das moléculas fluoradas do que de seus análogos não-

fluorados.18b-c 

Atualmente, os métodos disponíveis para a introdução de grupos trifluormetila 

(CF3) em moléculas orgânicas engloba a utilização de blocos precursores 

trifluormetilados ou reagentes trifluormetilantes.5d, 19 

Os métodos sintéticos convencionais que utilizam blocos precursores 

trifluormetilados nem sempre são aplicáveis à preparação de compostos organofluorados 

devido às características únicas do flúor.5 As desvantagens em relação a esta abordagem 

se pronunciam na limitação do escopo reacional e na regiosseletividade da qual não se 

tem controle na maioria dos casos.6 

Visando à obtenção de heterociclos estrategicamente trifluormetil substituídos, 

pesquisadores do Núcleo de Química de Heterociclos (NUQUIMHE) da Universidade 

Federal de Santa Maria (UFSM), desde a década de 1980, vem utilizando blocos 

precursores 1,3-dieletrófilos trifluormetil substituídos (4-alcóxi-1,1,1-triflúor-3-alquen-
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2-onas) obtidos através da acilação de enol éteres,20d ou acetais20g com o reagente acilante 

anidrido trifluoracético.
20

 As 4-alcóxi-1,1,1-triflúor-3-alquen-2-onas têm conduzido, na 

maioria das vezes, à síntese regiosseletiva de vários compostos heterocíclicos,21 nos quais 

destacam-se os pirazóis 5(3)-trifluormetil substituídos.22 

Entretanto, encontram-se na literatura métodos alternativos de trifluormetilação 

que utilizam reagentes trifluormetilantes em sistemas de anéis carbocíclicos aromáticos e 

heteroaromáticos. Dependendo da natureza eletrônica destes reagentes, podem ser 

classificados em radicalares, eletrofílicos ou nucleofílicos.5d Através das substituições 

nucleofílicas utilizando reagentes de sílicio e/ou acoplamentos com metais de transição é 

possível incorporar grupos trifluormetila no estágio final da sequência sintética, ao invés 

de depender de blocos precursores trifluormetilados que podem limitar uma segunda 

reação de fluoração em um sítio específico da molécula. Por isso, a utilização de 

estruturas com sítios ativos à trifluormetilação, como haletos arílicos e heteroarílicos, têm 

se tornado um importante tipo de rota sintética na química de fluoração.6 

Compostos trifluormetilados derivados de silício com fórmula geral CF3SiR3 (R 

= alquila) se tornaram muito populares particularmente em síntese de compostos 

orgânicos e organometálicos. O reagente mais utilizado para uma grande variedade de 

reações de trifluormetilação é o CF3SiMe3, o qual é conhecido como reagente de Ruppert. 

Este reagente foi utilizado inicialmente para a trifluormetilação induzida por fluoreto em 

compostos carbonílicos. Desde a demonstração da transferência de um grupo 

trifluormetila a partir do CF3SiMe3 ao grupo principal e centros metálicos, o reagente de 

Ruppert tem sido usado largamente na síntese de compostos aromáticos trifluormetilados 

ou de complexos metálicos para esta finalidade. O reagente de Ruppert e seus análogos 

são atualmente as fontes mais populares de CF3 para a trifluormetilação de haletos 

arílicos, porém se tornam reagentes de alto custo ao passo que utilizam silício e 

necessitam de modificações estruturais de complexação com metais nobres.23 

Por outro lado, a vasta maioria das reações de trifluormetilação de haletos arílicos 

ou heteroarílicos é realizada pelo acoplamento com espécies trifluormetil-cobre. Foi 

somente em 2006 que surgiram os primeiros exemplos de formação de ligações C-CF3 

com centros metálicos de paládio e níquel. Os métodos para a trifluormetilação 

promovida por cobre atualmente estão divididos de acordo com a natureza da fonte de 

CF3 em: (i) o reagente de Ruppert CF3SiMe3, seu análogo CF3SiEt2 e (ii) seus complexos 

de cobre; (iii) metanos polifluorados (CF3I, CF3Br, CF3Br2, CF3H, etc); (iv) espécies de 
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CF3Cu geradas de derivados trifluormetilados de Hg(II), Zn(II) e Cd(II) via metátese; e 

(v) derivados de ácidos trifluoracéticos e fluorsulfonil-difluoracéticos.23-25 

Dentre os reagentes trifluormetilantes nucleofílicos que utilizam sais de cobre 

como catalisador, o acetato de 2,2-diflúor-2-fluorsulfonilmetila (MFSDA) é um reagente 

líquido que tem permitido a síntese de uma ampla variedade de compostos contendo o 

grupo CF3 partindo de haletos de arila, heteroarila, vinila, benzila e alquila em condições 

reacionais brandas (Esquema 3).23,26 

Esquema 3: 

 

 

Todavia, uma revisão da literatura tem mostrado que 1H-1-fenilpirazóis contendo 

um átomo de flúor ligado na posição 4 do anel pirazolínico ou mesmo grupos mono- ou 

difluometila ligados ao C-4 do anel pirazolíco são raros e compostos estruturalmente 

simples como 4,5-bis(trifluormetil)-1H-1-fenilpirazóis ainda não foram publicados, ou 

seja, ainda não foram desenvolvidas estratégias sintéticas para a sua preparação, 

isolamento e caracterização. 

Assim, considerando a importância de estruturas pirazolínicas e as mudanças em 

suas propriedades físico-químicas causadas pela introdução de átomos de flúor em sua 

estrutura, além do interesse do NUQUIMHE no desenvolvimento e aplicação de novas 

metodologias para a inserção regiosseletiva de átomos de flúor e/ou grupos mono-, di- e 

trifluormetila nas posições 4 e 5 de anéis pirazolínicos em novas séries de 1H-1-

fenilpirazóis, esta tese tem por objetivos: 

 

Objetivo geral:  

Estudar o comportamento químico de 1H-pirazóis em reações de fluoração 

regiosseletivas através da introdução/substituição de átomos de flúor ou grupos fluorados 

nas posições 4 e 5 destes azóis utilizando reagentes fluorantes do tipo eletrofílico 

(Selectfluor), nucleofílico (DAST) e trifluormetilante nucleofílico (MFSDA). 
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Objetivos específicos: 

 

I. A partir de reações de Vilsmeier-Haack e diferentes hidrazonas (3-5), previamente 

obtidas pela reação de condensação entre acetofenonas (1) e hidrazinas (2), sintetizar 

séries de 4-formil-1H-pirazóis (6-8) e 4-hidroximetil-1H-pirazóis (9-11) com grupos 

funcionais de efeitos eletrônicos distintos ligados à posição 4 do anel pirazolínico 

para posteriores reações de fluoração. 

Esquema 4: 

 

 

II. Inserir um átomo de flúor no C5 dos compostos 4-formil-1H-pirazóis (6-8) e 4-

hidroximetil-1H-pirazóis (9-11) através de substituição eletrofílica com o reagente 

fluorante Selectfluor para a síntese dos compostos 5-flúor-4-formil-1H-pirazóis 

(12-14) e 5-flúor-4-hidroximetil-1H-pirazóis (15-17), respectivamente (Esquema 

5). 

Esquema 5: 
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III. Substituir os grupos 4-formil e 4-hidroximetil dos compostos 6 e 9 utilizando o 

reagente DAST para a obtenção de 4-difluormetil-1H-1-fenilpirazóis (18) e 4-

monofluormetil-1H-1-fenilpirazóis (19), respectivamente (Esquema 6). 

Esquema 6: 

 

 

IV. Obter os compostos 4-halo-5-trifluormetil-1H-fenilpirazóis (22) a partir de reações 

de halogenação em 5-trifluormetil-1H-1-fenilpirazóis (21) previamente obtidos 

através da reação de condensação entre as 4-alcóxi-4-alquil(aril/heteroaril)-1,1,1-

trifluor-3-alquen-2-onas (20) e hidrazinas (2) (Esquema 7). 

Esquema 7 

 

 

V. Inserir grupos CF3 em compostos 4-halo-5-trifluormetil-1H-fenilpirazóis (22) 

utilizando o reagente trifluormetilante MFSDA para a obtenção dos compostos 4,5-

bis(trifluormetil)-1H-fenilpirazóis (23) (Esquema 8). 
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Esquema 8:  

 

 

VI. Estender as metodologias desenvolvidas com os reagentes fluorantes em sistemas 

pirazolínicos para outros sistemas heterocíclicos. 
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2. REVISÃO DA LITERATURA 

 

Esta revisão da literatura contempla os tópicos relacionados aos estudos realizados 

neste trabalho. Dessa forma, inicialmente, serão descritas as metodologias para a síntese 

dos materiais de partida 4-formil- (6-8) e 4-hidroximetil-1H-1-fenilpirazóis (9-11). A 

seguir, serão relatados trabalhos do grupo NUQUIMHE, relativos à síntese de 4-alcóxi-

4-alquil(aril/heteroaril)-1,1,1-trifluoro-3-alquen-2-onas (20), a partir da acilação de 

acetais e enoléteres com anidrido trifluoracético, assim como a síntese de 5-trifluormetil-

1H-1-fenilpirazóis a partir dos compostos 20. Finalmente, serão abordados tópicos 

relacionados aos reagentes fluorantes Selectfluor, DAST e MFSDA utilizados neste 

trabalho e suas mais recentes aplicações relacionadas ao presente estudo, em uma breve 

revisão da literatura. 

 

2.1. Reagente de Vilsmeier-Haack: Ciclização e Formilação na Síntese de 3-

Aril-4-formil-1H-1-fenilpirazóis (4) 

 

Em 1969, Kira e colaboradores27a em continuidade aos seus estudos das 

potencialidades do reagente de Vilsmeier-Haack na síntese de heterociclos, 

desenvolveram uma nova rota sintética para a formação de pirazóis a partir de hidrazonas. 

Utilizando dois equivalentes do reagente de Vilsmeier-Haack, gerado a partir da reação 

entre DMF e POCl3 (Esquema 9a), primeiramente ocorreria a ciclização do pirazol e a 

seguir a formilação do heterociclo na posição 4 do anel (Esquema 9b). 

Esquema 9: 

 

 

O mecanismo envolvido na reação de formação do pirazol inicia-se pelo ataque 

eletrofílico do reagente de Vilsmeier-Haack à hidrazona levando à formação do 
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intermediário (a) no qual, consequentemente, perde uma molécula de HCl fornecendo o 

intermediário (b). O ataque nucleofílico do grupo NH inicia a ciclização e o intermediário 

pirazólico resultante perde Me2NH originando o derivado mais estável (c). O pirazol (c) 

reage com outra molécula do reagente de Vilsmeier-Haack e em um processo de 

substituição eletrofílica origina o sal de imínio (d), no qual é hidrolisado ao formil-pirazol 

correspondente (e) (Esquema 10).27b 

Esquema 10: 

 

Em 2005, Lebedev e colaboradores27c publicaram a síntese de 4-formil-1H-

pirazóis utilizando o reagente de Vilsmeier-Haack e semicarbazonas, obtidas a partir da 

reação entre aril cetonas e semicarbazida (Esquema 11). O mecanismo de formação dos 

4-formil-1H-pirazóis segue o Esquema 10, com o adicional da perda das moléculas de 

CO2 e NH3, além de Me2NH, na etapa de formação do pirazol (c). 

Esquema 11: 
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2.2. Reação de Redução e Síntese de 3-Aril-4-hidroximetil-1H-1-fenilpirazóis 

(5)  

 

Em 2002, Bratenko e colaboradores28a reportaram a síntese de uma série de 3-aril-

4-hidroximetil-1H-1-fenilpirazóis utilizando boroidreto de sódio (NaBH4) como reagente 

redutor do grupo formila ligado ao C-4 do anel pirazólico (Esquema 12). Esta é uma 

metodologia tradicional de redução de aldeídos e também vem sendo utilizada pelo nosso 

grupo de pesquisa.28b 

Esquema 12: 

 

 

2.3. Síntese de 4-Alcóxi-4-alquil(aril/heteroaril)-1,1,1-triflúor-3-alquen-2-

onas (20) 

 

Desde a década de 1970, inúmeros trabalhos vêm sendo publicados referentes à 

síntese de 4-alcóxi-4-alquil(aril/heteroaril)-1,1,1-triflúor-3-alquen-2-onas (20). A reação 

de 19égio19ter19s e acetais com acilantes derivados de ácidos haloacéticos para a síntese 

desse sistema foi publicada inicialmente por Effenberger e col.29 e, a seguir, por Hojo e 

col.30 

A principal vantagem da utilização dos compostos 20, consideradas análogas aos 

compostos 1,3-dicarbonílicos, é apresentar uma reatividade bastante distinta nos dois 

centros eletrofílicos: carbono carbonílico e carbono-β (Figura 6). Desta forma, as reações 

de ciclocondensação são conduzidas regiosseletivamente com diferentes dinucleófilos. 

 
Figura 6. Estrutura genérica de 1,3-dieletrófilos trifluormetil 

substituídos 
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A partir da década de 1980, o NUQUIMHE tem aplicado de maneira sistemática 

o método de acilação de enoléteres e acetais via acilantes trifluormetilados, sintetizando 

variantes estruturais para os compostos 10 com altos rendimentos (Esquema 13)20 e 

explorando o potencial sintético destes blocos precursores na síntese de inúmeros 

compostos heterocíclicos.16,20p,21-22,37 

Esquema 13: 

 

  

2.4. Mono-flúor Inserção em Heterociclos Utilizando Selectfluor 

 

A funcionalização flúor-seletiva de compostos orgânicos sob condições brandas 

seguindo um processo reacional eletrofílico é uma das abordagens estratégicas mais 

importantes na síntese orgânica de derivados heterocíclicos flúor-substituídos. Os 

reagentes químicos que permitem esse tipo de funcionalização são conhecidos como 

“reagentes fluorantes eletrofílicos”. Além do flúor molecular, também estão incluídos três 

principais grupos de reagentes; fluoretos de xenônio, fluoróxidos e N-F compostos. 

Compostos orgânicos que possuem uma ligação reativa N-F são aplicados como 

reagentes brandos para a introdução seletiva de um átomo de flúor em compostos 

orgânicos há menos de 25 anos, quando foi isolado o primeiro sal N-fluorpiridínico.9 

Desde seu descobrimento, há vinte anos, o Selectfluor rapidamente se tornou um 

dos reagentes para a fluoração eletrofílica mais utilizado para compostos orgânicos. 
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Dentre suas diversas aplicações destacam-se a síntese de fluoretos aril-alílicos, fluorações 

de sistemas pirazolínicos e, ainda, halogenação de ligações C-C insaturadas e oxidação 

de grupos funcionais, como hidroximetila. 

Em 2009, Luo e colaboradores31 publicaram a síntese de fluoretos aril-alílicos pela 

fluoração direta de alcenos utilizando Selectfluor. A reação foi conduzida em DMF como 

solvente, em uma proporção de 1,05:1 do agente fluorante em relação ao material de 

partida e em temperaturas que variaram entre 40 e 75 °C (Esquema 14). 

Esquema 14: 

 

 

Para esta síntese, os autores propuseram um mecanismo reacional onde o 

intermediário fluorcarbocatiônico foi gerado pela adição eletrofílica do Selectfluor ao 

alceno, no qual sofreu a perda de um próton produzindo o fluoreto de aril-alila (Esquema 

15). 

Esquema 15: 

 

 

Em 2009, Serguchev e colaboradores32 publicaram um estudo mais aprofundado 

acerca do mecanismo envolvido na reação entre olefinas e o Selectfluor. Os autores 

afirmam que o mecanismo deste tipo de reação é dirigido exclusivamente pela 

transferência de carga na estrutura de transição. Inicialmente ocorre a formação de um 

complexo de transferência de carga altamente deslocalizado, com posterior migração ou 

adição radicalar do flúor à ligação dupla, em uma transferência eletrônica em esfera 
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interna (inner-sphere eletron transfer, IS-ET), ou seja a formação de uma espécie positiva 

de flúor (Esquema 16). 

Esquema 16: 

 

 

Em 2010, Teegarden e colaboradores33 descreveram rotas sintéticas para produção 

de um novo fármaco com atividades biológicas no tratamento da insônia. Em um dos 

passos reacionais desta rota, os autores promoveram a fluoração na posição 4 de um anel 

pirazolínico utilizando Selectfluor, em acetonitrila como solvente, atmosfera inerte e 

aquecimento a 80 ºC (Esquema 17). 

Esquema 17: 

 

 

Em 2015, Breen e colaboradores34 demonstraram a fluoração de 3,5-diarilpirazóis 

utilizando Selectfluor em acetonitrila fornecendo 4,4-difluor-1H-pirazóis em adição à 

derivados 4-fluorpirazóis (Esquema 18). Segundo os autores, a fluoração ocorre 

seletivamente na posição 4 seguindo dois processos de substituição eletrofílica aromática 

consecutivos (Esquema 19). 

 

 

 

Esquema 18: 
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Esquema 19: 

 

 

Em 2005, Stavber e colaboradores35 publicaram um estudo sobre reações de 

oxidação de álcoois benzílicos utilizando Selectfluor. As reações foram conduzidas em 

acetonitrila, para álcoois benzílicos que possuíam um grupo desativante ligado ao anel. 

Estes álcoois apresentaram uma reatividade lenta e foram considerados de importância 

sintética limitada. Ainda assim, um razoável escopo foi alcançado com os respectivos 

aldeídos produtos da oxidação (Esquema 20). 

Esquema 20: 

 

 

2.5. Regio-flúor Inserção de Grupos Mono e Difluormetila com DAST 

 

Devido à alta eletronegatividade, o átomo de flúor pode ser utilizado para 

mimetizar ou substituir o oxigênio. Os grupos CF2H e CF2 são isopolares aos grupos C-

OH e C=O, respectivamente e pela semelhança dos seus comprimentos de ligação, C-F 

1,39 Å e C-O 1,43 Å estes grupos são considerados isósteros.8,10 Ainda, o grupo CF2H 

além de comportar-se como um doador de hidrogênio através das ligações de hidrogênio 

é similar na alta lipofilicidade quando comparado ao grupo trifluormetila (CF3), no qual 

é muito útil em aplicações onde é necessário um doador de hidrogênio mais lipofílico do 

que a hidroxila.8 
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Assim, atualmente há uma crescente procura por métodos seguros, seletivos e 

eficientes para a produção de fluoretos a partir de álcoois, e difluoretos geminais a partir 

de grupos funcionais carbonilados. Estas transformações são comumente denominadas 

como reações de deoxofluoração.36 

O DAST é um dos reagentes mais utilizados na fluoração nucleofílica, devido ao 

seu fácil manuseio, maior seletividade e por resultar em menor ocorrência de reações 

indesejáveis de eliminação e/ou rearranjos. Este reagente está disponível comercialmente 

como um líquido e que pode ser usado à temperatura ambiente, sendo instável somente 

acima de 70 ºC. As reações com DAST são realizadas em solventes apróticos ou de baixa 

nucleofilicidade como diclorometano, tetracloreto de carbono, clorofórmio, hexano e 

benzeno.10  

Em 1975, Middleton17 descreveu a síntese e as primeiras aplicações do reagente 

fluorante DAST. Este trifluoreto foi preparado pela reação entre 

dialquilaminotrimetilsilano e SF4 (Esquema 21) e aplicado em compostos carbonílicos e 

álcoois simples, demonstrando a versatilidade deste reagente na obtenção de compostos 

fluorados e, em alguns casos, levando também à formação de produtos desidratados 

(Esquema 22). 

Esquema 21: 

 

Esquema 22: 

 

Em nosso grupo de pesquisa NUQUIMHE, o DAST vem sendo utilizado como 

um versátil reagente para a mono- e difluoração, desidratação e ciclização intramolecular 

em sistemas pirazolínicos e ainda fluoração quimiosseletiva em cromenonas. 

Em 2010, Bonacorso e colaboradores16 publicaram um estudo aplicando o DAST 

em reações de desidratação, ciclização intramolecular e mono- e difluoração a partir de 

4-hidroxialquil- e 4-acetaldeído-5-trifluormetil-1H-1-fenilpirazóis. As reações foram 
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conduzidas em diclorometano anidro, sob agitação a temperatura ambiente por 24 h 

originando exemplos de 5-trifluormetil-1H-1-fenilpirazóis, 4-fluoralquil e 4-difluoretil 

substituídos (Esquema 23). 

Esquema 23: 

 

 

A metodologia utilizada por Bonacorso e colaboradores para as reações com 

pirazolinas foi estendida à outro sistema heterocíclico visando à fluoração 

quimiosseletiva de 2-hidroxi-3,4,7-tetrahidro-2H-cromen-5(6H)-onas, em 2011.37 Apesar 

de possuírem três centros reativos (2 carbonilas e um grupo hidroxila) à fluorações com 

DAST, foram obtidas exclusivamente as 2-flúor-2H-cromenonas em rendimentos entre 

63 e 81 % (Esquema 24). 

Esquema 24: 
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2.6. Reações de Trifluormetilação em Haletos Orgânicos com MSFDA 

 

Há três classes de reagentes trifluormetilantes descritos na literatura para este 

propósito e estão classificados em: reagentes radicalares, eletrofílicos e nucleofílicos. 

Baseados nestes reagentes, diversos protocolos têm sido desenvolvidos para a 

trifluormetilação de centros de carbono sp3 e sp2. 18c 

Existem métodos tradicionais para a trifluormetilação de compostos aromáticos 

como a reação de Swarts e o tratamento de derivados de ácido benzóico com SF4. Porém, 

estes métodos normalmente requerem condições rigorosas e que limitam a tolerância do 

grupo funcional. As trifluormetilações eletrofílica e radicalar de compostos aromáticos 

também têm sido estudadas, porém estes métodos servem somente apara alguns casos e 

ainda geram misturas de regioisômeros.38 

Já no campo das reações de trifluormetilação nucleofílica, recentes descobertas 

têm demonstrado o potencial do acoplamento cruzado utilizando metais de transição com 

haletos aromáticos para resolver os problemas de limitação no escopo e a formação de 

múltiplos produtos trifluormetilados. No entanto, métodos baseados na utilização do 

Paládio, como em reações clássicas de acoplamento utilizando este metal ainda 

apresentam limitações como toxicidade ambiental e alto custo.38 

Uma abordagem alternativa e considerada promissora para este tipo de reação é 

a trifluormetilação utilizando a espécie [CuCF3]. Estes intermediários reacionais são 

normalmente gerados in situ a partir do cobre metálico ou de sais de cobre e reagentes 

trifluormetilantes.18c,39 A habilidade de conduzir as reações de trifluormetilação mediadas 

por cobre sob condições comuns de bancada e com reagentes previamente disponíveis 

torna este método particularmente de interesse acadêmico. Estudos recentes demonstram 

o uso de fontes nucleofílicas de CF3
-, como os trifluormetilsilanos, sais de trifluoracetatos 

e o acetato de 2,2-diflúor-2-fluorsulfonilmetila (MFSDA), para os acoplamentos 

mediados por cobre com iodetos aílicos ou brometos arílicos ativados.38 

Os primeiros passos na área dos reagentes trifluormetilantes derivados de ácidos 

foram dados em 1981 quando Kondo e colaboradores24 descreveram a trifluormetilação 

descarboxilativa de haletos arílicos promovida por cobre utilizando trifluoracetato de 

sódio, uma fonte muito barata de CF3. Embora a reação ocorresse sob condições rígidas 

e requeresse um excesso de CF3COONa, bons rendimentos foram obtidos. Muitas 

publicações se seguiram reportando este tipo de reação, assim como estudos 

mecanísticos, para uma gama de haletos aromáticos e heteroaromáticos. Mostrou-se que 
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os produtos trifluormetilados não sofreram descarboxilação pelo acoplamento com o 

metal, mas sim, foi produzido o fluorfórmio a partir do CF3COONa quando aquecido com 

metilpirrolidina aquosa, sendo que o CuI aumentou a taxa de descarboxilação (Esquema 

25). 

Esquema 25: 

 

 

Uma desvantagem das trifluormetilações descarboxilativas em larga escala com 

trifluoracetatos de metais alcalinos é devido a sua higroscopicidade e solubilidade 

limitada nos solventes adequados para a reação. Além de que, para melhores conversões 

e rendimentos, um grande excesso de trifluoracetato deve ser usado. Para resolver este 

problema, Langlois e colaboradores25 recentemente desenvolveram um processo similar 

utilizando trifluoracetato de metila. No entanto, o método de Langlois ainda emprega altas 

temperaturas, utiliza um grande excesso de agente trifluormetilante e 2,5 equivalente de 

CsF para a etapa de descarboxilação (Esquema 26). 

Esquema 26: 

 

Em 1989, Chen e Wu26 descobriram que o fluorsulfonil-difluoracetato de metila 

(FSO2CF2CO2Me, MFSDA) rapidamente descarboxila eliminando CO2 e SO2 na 

presença de CuI e DMF para produzir a espécie CuCF3 que pode ser utilizada na 

trifluormetilação de compostos aromáticos. Apesar dos autores afirmarem que o uso de 

quantidades catalíticas de cobre já seria o suficiente para a formação da espécie 

trifluormetilante, diversas publicações posteriores mostraram que uma quantidade 

estequiométrica seria mais adequada para que ocorra a reação de acoplamento e 

consequente reação de trifluormetilação (Esquema 27). 
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Esquema 27: 

 

 

O reagente fluorante acetato de 2,2-diflúor-2-fluorsulfonilmetila, MFSDA, é um 

dos reagentes mais convenientes para o uso em laboratório. Variedades de haletos aílicos, 

vinílicos, benzílicos e alílicos reagem com MFSDA na presença de iodeto de cobre para 

formar o composto trifluormetilado correspondente. Em geral, as reações são conduzidas 

em DMF como solvente e a presença de iodeto de cobre é essencial para a reação, uma 

vez que a formação do complexo nucleofílico de [CuCF3] é o passo determinante da 

trifluormetilação. Além disso, estudos mostraram que a reatividade dos haletos orgânicos 

frente ao MFSDA segue a ordem I > Br> Cl, apesar dos derivados de bromo se mostrarem 

também bastante eficientes.26 

Inicialmente, o sal de cobre [FSO2CF2CO2Cu], formado pelo acoplamento entre 

o MFSDA e CuI, rapidamente descarboxila formando o difluorcarbeno [:CF2] e o íon 

fluoreto nos quais estão em equilíbrio com o ânion trifluormetil [CF3
-]. O [CF3

-] na 

presença de CuI rapidamente forma o [CF3CuI]-, mudando o equilíbrio. Então, o ataque 

nucleofílico do [CF3CuI]- ao haleto leva ao produto trifluormetilado (Esquema 28).26 

Além disso, o complexo [FSO2CF2CO2Cu] pode ser estabilizado com a adição de 

hexametilfosforamida (HMPA) que solvata cátions, seletivamente, e acelera reações de 

SN2 ao gerar ânions mais livres.41 

 

Esquema 28: 
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Em 2005, Angelis e colaboaradores42 sintetizaram uma série de compostos não 

esteriodais contendo um núcleo pirazolínico com diferentes grupos na posição 5 do anel. 

Dentre os diversos compostos, aqueles que possuíam substituintes polares e/ou 

polarizáveis, como um halogênio ou o grupo CF3, apresentaram maior afinidade com os 

receptores do hormônio estrogênio. Para a régio-inserção do grupo CF3, os autores 

partiram de compostos pirazolil 5-bromo substituídos e utilizaram o reagente MFSDA 

para a reação de trifluometilação (Esquema 29). 

Esquema 29: 
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3. APRESENTAÇÃO E DISCUSSÃO DOS RESULTADOS 

 

Neste capítulo, inicialmente serão apresentados os reagentes de fluoração 

selecionados para a realização deste trabalho. A seguir, serão denotadas a numeração e 

nomenclatura dos compostos sintetizados, assim como as rotas sintéticas propostas 

incluindo a otimização das condições reacionais, a purificação e os mecanismos propostos 

para a formação dos produtos. 

  A elucidação estrutural dos compostos foi feita por Espectroscopia de Massas 

(GC-MS), Ressonância Magnética Nuclear (RMN) 1H, 13C {1H}, 19F e as purezas dos 

compostos inéditos comprovadas por Análise Elementar CHN ou Espectrometria de 

Massas de Alta Resolução (HRMS). 

No primeiro tópico deste capítulo, será descrito a rota sintética para a obtenção 

dos materiais de partida 4-formil-1H-pirazóis (6-8) e 4-hidroximetil-1H-pirazóis (9-11) a 

partir de reações de Vilsmeier-Haack e diferentes hidrazonas (3-5), previamente obtidas 

pela reação de condensação entre aril cetonas (1a-c) e hidrazinas (2a-c). 

A seguir, serão descritas as reações dos compostos 6-8 e 9-11 utilizando o reagente 

de fluoração eletrofílica Selectfluor com o objetivo de promover a inserção de um átomo 

de flúor na posição 5 do anel pirazolínico para a obtenção dos compostos fluorados 5-

flúor-4-formil-1H-pirazóis e 5-flúor-4-hidroximetil-1H-pirazóis e os resultados obtidos 

com estas reações.   

Posteriormente, os compostos 6 e 9 serão utilizados como substratos em reações 

de fluoração nucleofílica com DAST para a substituição dos grupos formil, hidroximetil 

e obtenção dos compostos 4-difluormetil-1H-1-fenilpirazóis (18) e 4-fluormetil-1H-1-

fenilpirazóis (19). 

Em um tópico seguinte, será relatada a síntese de uma série 4-alcóxi-4-alquil(aril)-

1,1,1-triflúor-3-alquen-2-onas (20), a partir da reação de acilação de 31égio31ter e acetal 

com anidrido trifluoracético, conforme metodologia descrita por Martins e col.20a-b 

Finalmente, será descrita a síntese dos compostos 4,5-bistrifluormetil-1H-1-

fenipirazóis (23), a partir da halogenação e posterior trifluormetilação com MFSDA dos 

compostos 5-trifluormetil-1H-1-fenipirazóis (22), previamente obtidos pela reação entre 

a fenilidrazina e 4-alcóxi-4-alquil(aril)-1,1,1-triflúor-3-alquen-2-onas (20). 
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3.1. Reagentes de Fluoração 

 

Atualmente, existe uma grande variedade de reagentes fluorantes disponíveis 

comercialmente e com aplicações em diferentes substratos.12a A Tabela 1 faz uma 

comparação entre os agentes fluorantes mais populares destacando os reagentes 

selecionados para este trabalho, no qual levou-se em consideração os seguintes requisitos: 

fácil acesso e manuseio; estabilidade; regiosseletividade; economia atômica e financeira; 

preferencialmente a não-utilização de catalisadores metálicos. 

 

Tabela 1. Reagentes fluorantes disponíveis comercialmente 

Eletrofílicos Nucleofílicos 
Trifluormetilantes 

(nucleofílicos) 

F2 
Flúor elementar 

HF 
Ácido fluorídrico 

 
Iodeto de trifluormetila 

PM: 196 g/mol 
bPreço: R$ 9,98 /mmol 

 
Fluoreto perclórico 

 
Reagente de Olahd 

PM: 20 g/mol 
bPreço: R$ 0,26 /mmol 

 
Reagente de Langloisg 

PM: 156 g/mol 
bPreço: R$ 7,12 /mmol 

 
Selectfluora 

PM: 354 g/mol 
bPreço: R$ 17,00 /mmol 

 
DASTe 

PM: 161 g/mol 
bPreço: R$ 13,51/mmol 

 
Reagente de Rupperth 

PM: 142 g/mol 
bPreço: R$ 16,58 /mmol 

 
NFSIc 

PM: 315 g/mol 
bPreço: R$ 27,60 /mmol 

 
Deoxofluorf 

PM: 221 g/mol 
bPreço: R$ 6,07/mmol (solução) 

 
MFSDAi 

PM: 192 g/mol 
bPreço: R$ 5,04 /mmol 

aBis-(tetrafluorborato) de 1-clorometil-4-flúor-1,4-diazoniabiciclo[2.2.2]octano; bPreços disponíveis na 

empresa Sigma-Aldrich Brasil em 21/05/2015; cN-Fluorbenzenosulfinamida; dHidrofluoreto de 

piridina; eDietilamino trifluoreto de enxofre; fBis(2-metoxietil)amino trifluoreto de enxofre; 
gTrifluormetanosulfonato de sódio; h(Trifluormetil)trimetilsilano; iAcetato de 2,2-diflúor-2-

fluorsulfonilmetila  
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Dentre os reagentes fluorantes eletrofílicos, selecionou-se o Selectfluor por 

encaixar-se no maior número de requisitos estabelecidos: por ser um sal, apresenta 

facilidade no manuseio, estabilidade química e regiosseletividade nas fluorações, além de 

ser o mais econômico atômica e financeiramente. 

Para os reagentes de fluoração nucleofílica, dastaca-se o DAST. Além da 

experiência adquirida pelo grupo NUQUIMHE na utilização deste reagente o DAST 

apresenta fácil acesso no Brasil e fácil manuseio e estabilidade química. Em relação ao 

valor financeiro e eficiência, o DAST apresenta desvantagem em relação ao Deoxofluor, 

porém o Deoxofluor se encontra acessível no Brasil somente em forma de solução de 

concentração 50 % em THF e não está disponível para importação na sua forma pura.  

A natureza do reagente trifluormetilante foi determinada a partir do substrato 

utilizado, os compostos 4-iodo-5-trifluormetil-1H-1-fenilpirazóis. Assim, para a reação 

de trifluormetilação dos materiais de partida e a obtenção dos 4,5-(bis)trifluormetil-1H-

pirazóis seria necessário um reagente trifluormetilante nucleofílico. Em geral, esta 

categoria de reagentes utiliza sais de cobre como catalisadores, para a realização de uma 

reação de transmetalação e posterior trifluormetilação no sítio específico (carbono 

halogenado). Dentre os reagentes trifluometilantes nucleofílicos mais utilizados, 

selecionou-se o MFSDA que, apesar de atomicamente ser pouco econômico, seu valor 

financeiro é o menor do mercado. 

 

3.2. Numeração e Nomenclatura 

 

A numeração dos compostos sintetizados adotada neste trabalho está conforme à 

Tabela 2, e as nomenclaturas segundo a IUPAC estão descritas a seguir de forma genérica 

para as principais séries. A nomenclatura específica de cada composto inédito consta 

juntamente com os procedimentos experimentais sintéticos. 

Tabela 2. Numeração e nomenclatura dos compostos sintetizados 

Estrutura/Número Nomenclatura 

 

6a: 4-formil-1H-1,3-difenilpirazol 

6b: 4-formil-3-(4-nitro)fenil-1H-1-fenilpirazol 

6c: 4-formil-3-(4-metóxi)fenil-1H-1-fenilpirazol 

7: 4-formil-3-(4-nitro)fenil-1H-1-(t-butil)pirazol 

8: 4-formil-3-(4-nitro)fenil-1H-pirazol 
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Tabela 2. Continuação 

 

9a: 4-hidroximetil-1H-1,3-difenilpirazol 

9b: 4-hidroximetil-3-(4-nitro)fenil-1H-1-fenilpirazol 

9c: 4-hidroximetil-3-(4-metóxi)fenil-1H-1-fenilpirazol 

10: 4-hidroximetil-3-(4-nitro)fenil-1H-1-(t-butil)pirazol 

11: 4-hidroximetil-3-(4-nitro)fenil-1H-pirazol 

 

12a: 4-flúor-1H-1,3-difenilpirazol 

12b: 4-flúor-3-(4-nitro)fenil-1H-1-fenilpirazol 

12c: 4-flúor-3-(4-metóxi)fenil-1H-1-fenilpirazol 

16: 4-flúor-3-(4-nitro)fenil-1H-1-(t-butil)pirazol 

17: 4-flúor-3-(4-nitro)fenil-1H-pirazol 

 

13a: 4-metoximetil-1H-1,3-difenilpirazol 

13b: 4-metoximetil-3-(4-nitro)fenil-1H-1-fenilpirazol 

13c: 4-metoximetil-3-(4-metóxi)fenil-1H-1-fenilpirazol 

14: 4-clorometil-3-(4-nitro)fenil-1H-pirazol 

15ª: 4-aminometil-3-(4-nitro)fenil-1H-pirazol 

15b: 4-azidometil-3-(4-nitro)fenil-1H-pirazol 

15c: 4-(N-metil)metanamina-3-(4-nitro)fenil-1H-pirazol 

15d: 4-(N,N-dietil)metanamina-3-(4-nitro)fenil-1H-pirazol 

15e: 4-(tiopropil)metil-3-(4-nitro)fenil-1H-pirazol 

 

18a: 4-difluormetil-1H-1,3-difenilpirazol 

18b: 4-difluormetil-3-(4-nitro)fenil-1H-1-fenilpirazol 

18c: 4-difluormetil-3-(4-metóxi)fenil-1H-1-fenilpirazol 

 

18a: 4-fluormetil-1H-1,3-difenilpirazol 

18b: 4-fluormetil-3-(4-nitro)fenil-1H-1-fenilpirazol 

18c: 4-fluormetil-3-(4-metóxi)fenil-1H-1-fenilpirazol 
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Tabela 2. Continuação 

 

22a: 5-trifluometil-3-metil-4-iodo-1H-1-fenilpirazol 

22b: 3-fenil-5-trifluometil-4-iodo-1H-1-fenilpirazol 

 

23a: 4,5-(bis)trifluometil-3-metil-1H-1-fenilpirazol 

23b: 4,5-(bis)trifluometil-3-fenil-1H-1-fenilpirazol 
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3.3. Síntese e Purificação de 3-Aril-4-formil-1H-1-fenilpirazóis (6a-c), 4-

Formil-3-(4-nitro)fenil-1H-1-(t-butil)pirazol (7) e 4-Formil-3-(4-nitro)fenil-1H-

pirazol (8) 

 

Inicialmente, realizou-se a síntese dos diferentes precursores aril hidrazonas (3a-

c, 4), a partir da reação de condensação entre acetofenonas (1a-c) e a hidrazinas (2a-b) 

ou 4-nitroacetofenona (2b) e o cloridrato de semicarbazida 2c para a síntese do composto 

5, de acordo com procedimentos já descritos na literatura.27c,43 Para os compostos 3a-c e 

4, as reações foram conduzidas em etanol como solvente e em meio ácido, sob refluxo e 

agitação por 3 h originando produtos sólidos, de coloração vermelha ou amarela e em 

rendimentos entre 71 – 93 % (Esquema 30). Já a síntese do composto 5 foi conduzida em 

refluxo de etanol, primeiramente neutralizando o cloridrato de semicarbazida com acetato 

de sódio e a seguir adicionando-se a 4-nitroacetofenona (1b) (Esquema 31). 

Esquema 30: 

 

Esquema 31: 

 

 

Em uma etapa subsequente, os compostos 6-8 foram sintetizados através da reação 

entre os precursores 3-5 e o reagente de Vilsmeier-Haack gerado in situ através da adição 

de POCl3 em DMF, assim como já descrito na literatura.27a,43 A mistura reacional 

permaneceu sob agitação, a 80 ºC por 1 h para a hidrazona 5 e a 90 ºC por 5 h para as 
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hidrazonas 3 e 4. O excesso de POCl3 foi neutralizado com solução saturada K2CO3 e os 

produtos foram extraídos do meio reacional com diclorometano. O solvente foi evaporado 

e os produtos foram obtidos como sólidos laranja ou amarelados em rendimentos que 

variaram entre 64 – 74 % (Esquema 32). 

Esquema 32: 

 

Os aldeídos 6 e 8 foram identificados pela comparação com dados de RMN 1H, 

13C {1H} e com pontos de fusão já descritos na literatura.27a,43 Por outro lado, na Tabela 

3 são mostrados o rendimento e as propriedades físicas para o aldeído inédito 7. 

 

Tabela 3. Propriedades físicas do composto 7 

 
 

 Nº 
Rend. 

(%) 

P.F. 

(°C) 

Fórmula 

Molecular 

(g/mol) 

Análise Elementar 

Calc./Exp. 

C H N 

7 72 160 – 161 
C14H15N3O3 

(273,29) 

61,53 

61,78 

5,53 

5,48 

15,38 

15,17 

 

A identificação dos compostos 7 foi realizada por RMN 1H e 13C {1H} registrados 

em CDCl3, a temperatura de 298 K e utilizando TMS como referência interna. 
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O espectro de RMN 1H do composto 4-formil-3-(4-nitro)fenil-1H-1-(t-

butil)pirazol (7) (Figura 7) mostra: um singleto característico de um hidrogênio de aldeído 

em 9,99 ppm; um singleto em 8,19 ppm referente ao hidrogênio vinílico ligado ao C-5 do 

pirazol; dois dubletos de constantes de acoplamento J = 9,0 em 8,30 e 8,12  ppm referentes 

aos quatro hidrogênios do substituinte aromático. Finalmente, um singleto em 1,70 ppm 

referente aos nove hidrogênio do substituinte t-butila. 

O espectro de RMN 13C {1H} para o composto 7 (Figura 7), apresenta o sinal 

característico de carbonila de um grupo aldeído em 183,7 ppm; um sinal em 149,7 ppm 

referente ao C-3 do anel pirazolínico. Os sinais em 147,9; 138,6; 129,5 e 123,6 ppm são 

referentes aos 6 carbonos do grupo Ar. Em 133,2 ppm, um sinal referente ao C-5 do 

pirazol. O carbono C-4, mostra um sinal em 121,0 ppm.  O carbono quaternário aparece 

em 60,4 ppm e os nove hidrogênio do grupo t-butila em 29,5 ppm. 

 
Figura 7. Espectro de RMN 1H a 400,13 MHz de 4-formil-3-(4-nitro)fenil-1H-1-(t-butil)pirazol (7), em 

CDCl3. 
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Figura 8. Espectro de RMN 13C {1H} a 100,61 MHz de 4-formil-3-(4-nitro)fenil-1H-1-(t-butil)pirazol (7), 

em CDCl3. 

 

A Tabela 4 mostra os valores de deslocamentos químicos de 1H e 13C obtidos para 

o anel pirazolínico do composto 7. Os dados completos de RMN encontram-se no 

Capítulo 4 (Materiais e Métodos) e os espectros do composto 7 no Anexo I desta tese. 

 

Tabela 4. Dados de RMN 1H e 13C {1H} dos compostos 7. 

 

Nº 

RMN 1H     RMN 13C 

δ (ppm) 

C5 

δ (ppm) 

aldeído 

   δ (ppm) 

C3 

δ (ppm) 

C4 

δ (ppm) 

C5 

7 8,19 9,99    149,7 121,0 133,2 
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3.4. Síntese e Purificação de 3-Aril-4-hidroximetil-1H-1-fenilpirazóis (9ª-c), 

4-Hidroximetil-3-(4-nitro)fenil-1H-1-(t-butil)pirazol (10) e 4-Hidroximetil-3-(4-

nitro)fenil-1H-pirazol (11) 

 

Com o objetivo de inserir um grupo de efeito eletrônico oposto ao grupo formila, 

projetou-se a redução da carbonila ligada ao C-4 dos compostos 6-8. Assim, baseado em 

metodologias já descritas na literatura e utilizadas pelo nosso grupo de pesquisa,28a-b 

promoveu-se a redução da carbonila com o agente redutor NaBH4 obtendo-se os análogos 

hidroxilados 3-aril-4-hidroximetil-1H-1-fenilpirazóis (9a-c), 4-hidroximetil-3-(4-

nitro)fenil-1H-1-(t-butil)pirazol (10) e 4-hidroximetil-3-(4-nitro)fenil-1H-pirazol (11). 

As reações foram conduzidas em uma mistura de etanol e diclorometano anidros (para 

melhor solubilização) a temperatura ambiente por 1 h (Esquema 33). 

Esquema 33: 

 

Os compostos 9-11 foram isolados do meio reacional sob a forma de sólidos 

através da extração com água e diclorometano, evaporação do solvente e lavagem com 

éter dietílico. A Tabela 5 mostra os dados de rendimentos, os pontos de fusão e as análises 

de pureza desses compostos. 
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Tabela 5. Propriedades Físicas dos compostos 9-11. 

 

Nº R R1 
Rend. 

(%) 

P.F. 

(°C) 

Fórmula 

Molecular 

(g/mol) 

Análise Elementar 

Calc./Exp. HRMS 

Calc./Exp. 
C H N 

9a[a] H Ph 52 73 – 75 
C16H14N2O 

(251,11) 
- - - 

251,1179 

251,1151 

9b NO2 Ph 87 143 – 144 
C16H13N3O3 

(295,10) 

65,08 

64,78 

4,44 

4,48 

14,23 

14,17 
- 

9c Ome Ph 60 125 – 127 
C17H16N2O2 

(280,12) 

72,84 

72,79 

5,75 

5,51 

9.99 

10,01 
- 

10 NO2 t-Bu 58 [b] 
C14H17N3O3 

(275.13) 

61,08 

60,81 

6,22 

6,65 

15,26 

14,75 
- 

11 NO2 H 63 179 – 181 
C10H9N3O3 

(219.06) 

54,79 

54,69 

4,14 

4,17 

19,17 

19,05 
- 

[a] Resultados comparados com dados da literatura. [b] Composto em forma de óleo 

 

A identificação dos compostos 9-11 foi realizada por RMN 1H e 13C {1H}, 

Cromatografia Gasosa acoplada a Espectrometria de Massas (CG-EM) e dados 

comparados com a literatura.28a Os espectros de RMN foram registrados em DMSO-d6, a 

temperatura de 298 K e utilizando TMS como referência interna. 

O espectro de RMN 1H do composto 4-hidroximetil-3-(4-nitro)fenil-1H-1-

fenilpirazol (9b) (Figura 9a e 9b) mostra: um singleto em 8,58 ppm referente ao 

hidrogênio vinílico ligado ao C-5 do pirazol; dubletos de constantes de acoplamento J = 

8,3, J = 8,5 e J = 8,0 em 8,32, 8,20 (Ar) e 7,93 (Ph) ppm referentes a seis hidrogênios 

aromáticos. Também, dois tripletos de contantes de acoplamento J = 8,0 e J = 7,3 em 7,54 

e 7,36 ppm referente a três hidrogênios aromáticos do substituinte fenila; um tripleto de 

J = 4,9 em 5,36 ppm referente a hidroxila e um singleto em 4,64 ppm referente ao grupo 

metilênico da posição 4 do anel pirazolínico. 

O espectro de RMN 13C {1H} para o composto 9b (Figura 10), apresenta um sinal 

em 148,5 ppm, referente ao C-3 do anel pirazolínico. Os sinais em 147,1; 139,7; 128,4 e 

124,2 ppm são referentes aos 6 carbonos do grupo Ar e os sinais em 139,9; 130,0; 127,0 

e 118,8 ppm são referentes aos carbonos do grupo fenila. Em 129,8 ppm, um sinal 
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referente ao C-5 do pirazol. O carbono C-4, mostra um sinal em 123,4 ppm.  O grupo 

CH2OH mostra o sinal do carbono em 54,4 ppm. 

 
Figura 9a. Espectro de RMN 1H a 400,13 MHz de 4-hidroximetil-3-(4-nitro)fenil-1H-1-fenilpirazol (9b), 

em DMSO-d6. 

 
Figura 9b. Expansão espectral da região dos aromáticos do espectro de RMN 1H a 400,13 MHz de 4-

hidroximetil-3-(4-nitro)fenil-1H-1-fenilpirazol (9b), em DMSO-d6. 
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Figura 10. Espectro de RMN 13C {1H} a 100,61 MHz de 4-hidroximetil-3-(4-nitro)fenil-1H-1-fenilpirazol 

(9b), em DMSO-d6. 

 

A Tabela 6 mostra os valores de deslocamentos químicos de 1H e 13C obtidos para 

o anel pirazolínico dos compostos das séries 9-11. Os dados completos de RMN 

encontram-se no Capítulo 4 (Materiais e Métodos) e os espectros de todos os produtos no 

Anexo I desta tese. 

 

Tabela 6. Dados de RMN 1H e 13C {1H} dos compostos 9-11.a,b 

 

Nº R R1 

RMN 1H     RMN 13C 

δ (ppm) 

C5 

δ (ppm) 

OH 

   δ (ppm) 

C3 

δ (ppm) 

C4 

δ (ppm) 

C5 

9a H Ph 8,50 5,18    151,8 122,5 129,0 

9b NO2 Ph 8,58 5,36    148,5 123,4 129,8 

9c Ome Ph 8,45 5,18    150,7 121,9 128,9 

10 NO2 t-Bu 7,92 5,16    146,6 124,3 128,0 

11 NO2 H 7,82 5,13    146,8 124,2 128,1 

aEspectro de RMN de 1H a 400,13 MHz, bEspectro de RMN de 13C {1H} a 100,61 MHz, em DMSO-d6 
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Na espectrometria de massas, o pico do íon molecular de álcoois primários e 

secundários é usualmente pouco intenso e de difícil observação. Técnicas especiais, como 

a ionização química, devem ser utilizadas na determinação do peso molecular destes 

compostos. Ocorre frequentemente a quebra da ligação C-C vizinha do átomo de 

oxigênio. Assim, os álcoois primários mostram um pico intenso devido a perda do grupo 

+CH2-OH. Ocasionalmente, a ligação C-H próxima do átomo de oxigênio quebra-se, e 

este caminho de fragmentação leva a picos M-1. 

O espectro de massas do composto 9b foi obtido utilizando o processo de 

Ionização Química, modo positivo (Chemical Ionization – CI+). Como característica deste 

composto, a Figura 11a mostra o pico de m/z 294 característico de álcoois que apresentam 

o íon molecular menos um hidrogênio [M – 1]. A seguir, o pico de m/z 277 devido à perda 

da hidroxila e o pico de m/z 146 resultante da perda característica de HCN do anel 

pirazolínico e do substituinte 4-NO2-C6H4. O espectro de massas ainda mostra o pico base 

de m/z 77 referente ao fragmentoda fenila ligado ao N-1 do anel pirazolínico. Os 

principais fragmentos estão ilustrados na Figura 11b. 

 

 
Figura 11a. Espectro de massas (GC-CI) de 4-hidroximetil-3-(4-nitro)fenil-1H-1-fenilpirazol (9b). 
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Figura 11b. Principais fragmentações do composto 4-hidroximetil-3-(4-

nitro)fenil-1H-1-fenilpirazol (9b). 

 

3.5. Reações de Fluoração em 3-Aril-4-formil-1H-1-fenilpirazóis (6a-c) com 

Selectfluor 

 

Os compostos 3-aril-4-formil-1H-1-fenilpirazóis (6a-c) apresentam o carbono 5 

não-substituído que seria suscetível à substituição direta por um átomo de flúor com o 

reagente fluorante Selectfluor. Assim, propôs-se a fluoração desta posição do anel 

pirazolínico tomando como base o composto 6a pois apresenta como substituintes duas 

fenilas não-substituídas nas posições N-1 e C-3 do anel pirazolínico, o que diminuiria a 

possibilidade de reação do reagente fluorante sobre estes substituintes. 

As reações foram acompanhadas por cromatografia em camada delgada (CCD) e 

conduzidas em acetonitrila anidra como solvente, utilizando diferentes proporções de 

Selectfluor em relação ao material de partida, em temperaturas que variaram entre 25 e 

75 °C, por tempos reacionais de 12 a 72 h (Esquema 34) conforme a Tabela 7. 
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Esquema 34: 

 

Tabela 7. Condições reacionais de teste 

Entrada Proporção Molara Temperatura (°C) Tempo (h) Rendimento 

1 1:2,2 82 12 -b 

2 1:2,2 82 2 -b 

3 1:2,2 25 12 -b 
a 6a:Selectfluor; b recuperação do material de partida 6a 

 

Apesar da gama de condições reacionais testadas foram recuperados o material de 

partida 6a. Sendo o Selectfluor um reagente fluorante eletrofílico, o sistema 6a se mostra 

não-reativo frente a este reagente, uma vez que o sítio pretendido para a reação, o carbono 

5 do anel pirazolínico faz parte de um sistema aromático fortemente desativado pelo 

substituinte CHO na posição 4 do anel, seja por efeitos de ressonância e/ou indutivo 

exercidos por este grupo. 

 

3.6. Reações de Fluoração em 3-Aril-4-hidroximetil-1H-1-fenilpirazóis (9-11) 

com Selectfluor: Síntese de 3-Aril-4-flúor-1H-pirazóis (12, 16-17) 

 

Dando continuidade aos estudos de reações de fluoração eletrofílica com 

Selectfluor, sintetizou-se os compostos 3-aril-4-hidroximetil-1H-pirazóis (9-11) 

caracterizando uma maior disponibilidade eletrônica do anel pirazolínico devido à 

presença do grupo hidroximetil na posição 4, o que poderia facilitar a 46égio-inserção de 

um átomo de flúor no C-5 do anel na síntese dos compostos 3-aril-5-flúor-4-hidroximetil-

1H-pirazóis.  

Surpreendentemente, os resultados obtidos nas reações de fluoração do composto 

9b e Selectfluor não levaram ao produto esperado 3-aril-5-flúor-4-hidroximetil-1H-1-

fenilpirazol. Ao invés disso, foi obtido o novo composto 4-flúor-3-(4-nitro)fenil-1H-1-

fenilpirazol (12b), como ilustrado no Esquema 35. Dentro desta área, Rajawinslin e 

colaboradores44 descreveram a clivagem de uma ligação C-C em reações de fluoração 
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com Selectfluor de isoxazolinas fundidas à ciclohexenos, porém este trabalho reporta pela 

primeira vez a clivagem de uma ligação C-C, a eliminação de um grupo metilênico e a 

consequente fluoração do mesmo carbono (que anteriormente possuía o grupo 

metilênico), com posterior restauração da aromaticidade do heterociclo. 

Esquema 35: 

 

 

A partir deste novo resultado, procedeu-se com a otimização das condições 

reacionais como mostra a Tabela 8. Inicialmente, o pirazol 9b foi tratado com 2,2 

equivalentes de Selectfluor em acetonitrila anidra, sob refluxo por 12 h e o produto 12b 

foi obtido com um rendimento de 51 % (Tabela 8, entrada 1). De fato, a reação de 

fluoração se procedeu até mesmo em um período reacional mais curto formando o produto 

em 57 % de rendimento (Tabela 8, entrada 2). Porém, quando a reação foi conduzida a 

temperatura ambiente não foi observada nenhuma reação, uma vez que apenas os 

materiais de partida foram recuperados (Tabela 8, entrada 3). A seguir, a proporção molar 

de Selectfluor foi reduzida à 1,1 equivalentes em relação ao substrato 9b e o produto 12b 

foi obtido em um maior rendimento de 65 % (Tabela 8, entrada 4). Por outro lado, ao 

aumentar o tempo reacional para 12 h, aparentemente o produto sofre decomposição, uma 

vez que foi observada uma queda no rendimento para 54 % (Tabela 8, entrada 5). 

 

Tabela 8. Otimização das condições reacionais 

Entrada Proporção Molara Temperatura (°C) Tempo (h) Rendimento 

1 1:2,2 82 12 51 

2 1:2,2 82 2 57 

3 1:2,2 25 12 -b 

4 1:1,1 82 2 65 

5 1:1,1 82 12 54 
a 9b:Selectfluor; b recuperação do material de partida 9b 
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Depois de estabelecida a melhor metodologia para as reações de fluoração no 

sistema pirazolínico 4-hidroximetil substituídos, estendeu-se o estudo destas fluorações 

sobre os outros compostos da série 9, possuindo arilas com diferentes efeitos eletrônicos 

como substituintes na posição 3 do anel pirazolínico: uma fenila não-substituída (9ª), uma 

fenila substituída por um grupo retirador (9b) e uma fenila substituída por um grupo 

doador de elétrons (9b). Em geral, todos os compostos da série 9 reagiram ao se utilizar 

a metodologia otimizada de 1,1 equivalentes de Selectfluor, em acetonitrila anidra, sob 

refluxo por 2 h obtendo-se os compostos 3-aril-4-flúor-1H-1-fenilpirazóis (12a-c) em 

rendimentos entre 56 e 63 % (Esquema 34). 

Dando continuidade aos estudos sobre os efeitos dos substituintes arilas sobre o 

anel pirazolínico nas reações de fluoração, foram sintetizados os compostos 3-arila-4-

metoximetil-1H-1-fenilpirazóis (13a-c) através de reações de alquilação dos compostos 

9a-c utilizando hidreto de sódio (NaH) e iodeto de metila (MeI) em DMF (Esquema 36). 

Os compostos 13a-c foram obtidos em rendimentos de 61-66 % e submetidos às 

condições padrão de fluoração com Selectfluor. Pode-se observar que os anéis arila não 

tem efeito significativo sobre a reatividade dos pirazóis ou sobre os rendimentos dos 

produtos fluorados obtidos, além de estabelecer que o grupo metoximetil também é 

adequado às reações de fluoração com Selectfluor. 

Esquema 36: 

 

 

A seguir, mantendo o substituinte 4-nitrofenila na posição 3 do pirazol, a atenção 

foi direcionada às reações de fluoração utilizando um escopo maior de grupos metilênicos 

ligados ao C-4. Assim, foram realizadas diferentes reações de derivatização a partir do 
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composto 9b para a síntese de 3-(4-nitro)fenil-1H-1-fenilpirazóis 4-clorometil (14), 4-

azidometil (15a), 4-(N-metil)metanoamina (15b), 4-(N,N-dietilamina)metil (15c), 4-

aminometil (15d) e 4-(tiopropil)metil (15e) substituídos (Esquema 37). Ainda, foi 

utilizado como substrato o composto 4-fluormetil-3-(4-nitro)fenil-1H-1-fenilpirazol 

(19b) obtido em reação com DAST a partir do composto 9b (as reações de fluoração dos 

compostos da série 9 com DAST estão descritas no Capítulo 3.8). 

  

Esquema 37: 

 

 

Finalmente, visando estender o escopo reacional, foi investigado o efeito do 

substituinte em N1. Assim, os compostos 4-hidroximetil-3-(4-nitro)fenil-1H-1-(t-

butil)pirazol (10) e 4-hidroximetil-3-(4-nitro)fenil-1H-pirazol (11) foram submetidos às 

condições reacionais padrão de fluoração.    

Os resultados das reações com Selectfluor dos compostos 9-11, 13-16 e 19b estão 

resumidos na Tabela 9. Os compostos 9 e 13 (Entradas 1-3 e 5-6) reagiram de acordo com 
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a metodologia padrão para gerar os produtos fluorados 12a-c, em rendimentos que 

variaram entre 56 e 66 %. Os compostos 10 e 11 (Entradas 4 e 5) também foram 

susceptíveis às reações com Selectfluor, comprovando que os grupos em N1 não afetam 

a reatividade do pirazol e causam apenas um descréscimo nos rendimentos verificado ao 

obter-se os produtos 4-flúor-3-(4-nitro)fenil-1H-(t-butil)-pirazol (16) e 4-flúor-3-(4-

nitro)fenil-1H-pirazol (17) em rendimentos de 53 e 47 %, respectivamente. Diferentes 

grupos funcionais ligados ao C-4, incluindo 4-azidometil (15ª), 4-(N-metil)metanoamina 

(15b) e 4-fluormetil (19b) foram todos compatíveis com o processo de fluoração no qual 

levou ao produto fluorado 12b em rendimentos de 26 – 63 % (Entradas 11, 12 e 15). No 

entanto, quando o grupo metilênico 4-clorometil (14) foi utilizado não observou-se 

nenhuma reação, uma vez que apenas o material de partida foi recuperado (Entrada 9). 

De outra forma, quando a reação se procedeu utilizando o grupo 4-aminometil (15a) foi 

obtido uma mistura complexa de produtos não-identificados (Entrada 10). Por outro lado, 

quando os grupos 4-(N,N-dietilamina)metil (15d) e 4-(tiopropil)metil (15e), com cadeias 

alquílicas maiores foram usados, obteve-se exclusivamente o produto de oxidação 6b 

proveniente de uma reação de oxidação promovida pelo Selectfluor, em rendimentos de 

81 e 26 %, respectivamente (Entradas 13 e 14). 

O reagente fluorante Selectfluor é também conhecido pelo seu grande poder de 

oxidação de diferentes grupos funcionais.9,35,45 Juntamente com a umidade atmosférica 

ou até mesmo traços de água presente no reagente comercial pode-se provocar a oxidação 

de grupos propensos a este tipo de reação. 
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Tabela 9. Resultados das reações dos compostos 9-11, 13-16 e 19b com Selectfluor 

 

Entrada Substrato R R1 X (substrato) Produto Rendimento (%) 

1 9a H Ph OH 12a 63 

2 9b NO2 Ph OH 12b 65 

3 9c Ome Ph OH 12c 56 

4 10 NO2 t-Bu OH 16 53 

5 11 NO2 H OH 17 47 

6 13a H Ph Ome 12a 61 

7 13b NO2 Ph Ome 12b 66 

8 13c Ome Ph Ome 12c 65 

9 14 NO2 Ph Cl -a - 

10 15a NO2 Ph NH2 -b - 

11 15b NO2 Ph N3 12b 38 

12 15c NO2 Ph NHMe 12b 26 

13 15d NO2 Ph NEt2 6b 81 

14 15e NO2 Ph SPr 6b 26 

15 19b NO2 Ph F 12b 63 

aRecuperação do material de partida; bMistura complexa de compostos não-identificados 

 

Os compostos 6b, 12, 16 e 17 foram isolados do meio reacional sob a forma de 

sólidos através da extração com água e clorofórmio e evaporação do solvente. A 

purificação dos produtos 12, 16 e 17 foi feita por coluna cromatográfica utilizando uma 

mistura de solventes hexano:acetato de etila de 95:5 para os compostos 12 e 16, e 60:40 

para o composto 17. A Tabela 10 mostra os dados de rendimentos, os pontos de fusão e 

as análises de pureza desses compostos. 
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Tabela 10. Propriedades Físicas dos compostos 12a-c, 16-17. 

 

Nº R R1 
Rend. 

(%) 

P.F. 

(°C) 

Fórmula 

Molecular 

(g/mol) 

Análise Elementar 

Calc./Exp. HRMS 

Calc./Exp. 
C H N 

12a H Ph 63 -a 
C15H12FN2 

(239,09) 
- - - 

239,0979 

239,0977 

12b NO2 Ph 65 135 – 137 
C15H10FN3O2 

(283,07) 

63,60 

63,60 

3,56 

3,29 

14,83 

14,83 
- 

12c Ome Ph 56 92 – 93 
C16H13FN2O 

(268,10) 

71,63 

71,81 

4,88 

4,88 

10,44 

10,51 
- 

16 NO2 t-Bu 35 107 – 108 
C13H14FN3O2 

(263,27) 

59,31 

59,47 

5,36 

5,26 

15,96

16,29 
- 

17 NO2 H 34 185 – 187 
C9H6FN3O2 

(207.04) 

52.18

52,45 

2,92 

2,96 

20,28

20,29 
- 

aComposto em forma de óleo 

 

A identificação espectroscópica dos compostos 12, 16 e 17 foi realizada por RMN 

1H, 13C {1H} e 19F, além de Cromatografia Gasosa acoplada a Espectrometria de Massas 

para o composto 12b. Os espectros de RMN foram registrados em CDCl3 utilizando TMS 

como referência interna. 

O espectro de RMN 1H do composto 4-flúor-3-(4-nitro)fenil-1H-1-fenilpirazol 

(12b) (Figuras 12a e 12b) mostra: dois dubletos de constante de acoplamento J = 9,0 e 

8,8 Hz em 8,28 e 8,10 ppm, respectivamente referentes aos quatro hidrogênios aromáticos 

do anel 4-nitrofenil; um dubleto de constante de acoplamento J = 4,4 Hz em 7,90 ppm 

referente ao hidrogênio vinílico ligado ao C-5 do pirazol; um dubleto de constante de 

acoplamento J = 7,8 Hz em 7,69 ppm, dois tripletos, de constantes de acoplamento J= 8,3 

e 7,3 Hz em 7,48 e em 7,34 ppm, respectivamente, referentes aos cinco hidrogênios do 

anel fenila ligado ao N1 do pirazol. 
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Figura 12a. Espectro de RMN 1H a 400,13 MHz de 4-flúor-3-(4-nitro)fenil-1H-1-fenilpirazol (12b), em 

CDCl3. 

 

 
Figura 12b. Expansão espectral da região dos aromáticos do espectro de RMN 1H a 400,13 

MHz de 4-flúor-3-(4-nitro)fenil-1H-1-fenilpirazol (12b), em CDCl3. 

 

O espectro de RMN 13C {1H} para o composto 12b (Figuras 13a e 13b), apresenta 

um dubleto de constante de acoplamento 1JC-F = 254 Hz em 150,6 referente ao C-4. Em 

137,0 ppm observa-se um dubleto de constante de acoplamento 3JC-F = 3,8 Hz referente a 

um carbono quaternário e em 126,5 outro dubleto de 4J = 4,4 Hz referente a dois carbonos 

do anel 4-nitrofenil; os outros carbonos do anel 4-nitrofenil aparecem em 147,2 e 124,0. 

Os carbonos referente à fenila aparecem em 139,6; 129,5; 127,2; e 118,7 ppm. O C-3 
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aparece como um dubleto de constante de acoplamento 2JC-F = 6,1 Hz em 136,5 ppm. Em 

114,8 aparece o dubleto com 2JC-F = 29,5 Hz referente ao acoplamento do C-5 com o 

flúor.  

 
Figura 13a. Espectro de RMN 13C {1H} a 100,61 MHz de 4-flúor-3-(4-nitro)fenil-1H-1-fenilpirazol (12b), 

em CDCl3. 

 

 
Figura 13b. Expansão espectral da região dos aromáticos do espectro de RMN 13C {1H} a 100,61 MHz 

de 4-flúor-3-(4-nitro)fenil-1H-1-fenilpirazol (12b), em CDCl3. 
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No espectro de RMN 13C {1H} é possível perceber a grande desblindagem causada 

pela eletronegatividade do átomo de flúor sobre o C-4, ao qual está ligado. Também foi 

possível constatar que o átomo de flúor está ligado no C-4 anel pirazolínico pelo padrão 

das constantes de acoplamento referentes à distância de cada um dos carbonos em relação 

ao átomo de flúor. Ao contrário, se a substituição tivesse ocorrido na posição 5, o espectro 

de RMN 13C {1H} mostraria um número menor de acoplamentos pela distância do átomo 

de flúor, como ilustrado na Figura 14. 

 
Figura 14. Constantes de acoplamento apresentadas pelo composto 

12b e figura representativa do composto formado pela outra 

possibilidade de fluoração no anel pirazolínico (A) 

 

No espectro de RMN 19F do composto 12b é possível observar o dubleto com J = 

4,2 em –169,9 ppm referente ao C-4 ligado diretamente ao átomo de flúor (Figura 15). 

 

 
Figura 15. Espectro de RMN 19F {1H} a 376,3 MHz de 4-flúor-3-(4-nitro)fenil-1H-1-fenilpirazol (12b), 

em CDCl3. 
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A Tabela 11 mostra os valores de deslocamentos químicos de 1H, 13C e 19F obtidos 

para o anel pirazolínico dos compostos das séries 9-11. Os dados completos de RMN 

encontram-se no Capítulo 4 (Materiais e Métodos) e os espectros de todos os produtos no 

Anexo I desta tese. 

 

Tabela 11. Dados de RMN 1H, 13C {1H} e 19F dos compostos 12, 16-17.a-g 

 

Nº R R1 

RMN 1H   RMN 13C  RMN 19F 

δ (ppm) 

C5 
 

δ (ppm) 

C3 

δ (ppm) 

C4 

δ (ppm) 

C5 
 

δ (ppm) 

C4 

12a H Ph d, 7,89 
2J = 4,7 

d, 138,9 
2J = 6,5 

d, 150,3 

J = 253 

d, 114,1 
2J = 29,8 

 
d, -172,6 

J = 3,1) 

12b NO2 Ph d, 7,89 
2J = 4,7 

d, 136,5 
2J = 6,1 

d, 150,6 

J = 254 

d, 114,8 
2J = 29,5 

 
d, -169,9 

J = 4,2 

12c Ome Ph d, 7,81 
2J = 4,8 

d, 138,9 
2J = 6,8 

d, 148,6 

J = 252 

d, 113,9 
2J = 31,2 

 
d, -172,8 

J = 3,4 

16 NO2 t-Bu d, 7,50 
2J = 4,7 

d, 133,5 
2J = 5,8 

d, 147,6 

J = 252 

d, 114,0 
2J = 29,0 

 s, -172,7 

17 NO2 H -d 
d, 134,1 
2J = 6,9 

d, 148,1 

J = 248 

d, 117,6 
2J = 28,9 

 s, -174,3 

aEspectro de RMN de 1H a 400,13 MHz, bEspectro de RMN de 13C {1H} a 100,61 MHz, cEspectro de RMN de 19F {1H} 

a 376,3 MHz, em CDCl3; 
dMultiplicidade: s = singleto, d = dubleto, t = tripleto; eDeslocamento químico em ppm; 

fConstante de acoplamento em relação aos dois átomos de flúor:  nJ = Hz; gOrdem dos dados na tabela: 
multiplicidade/deslocamento químico/constante de acoplamento. 

 

O espectro de massas do composto 12b apresenta uma série de fragmentos 

ionizados, utilizando uma energia de 70 eV. Como característica deste composto, o a 

Figura 16a mostra íon molecular como pico base de m/z 283. A seguir, o pico de m/z 236 

referente à perda do grupo NO2. A seguir, o pico de m/z 134 resultante da perda 

característica de HCN do anel pirazolínico e do substituinte 4-NO2-C6H4. O espectro de 

massas ainda mostra o pico de m/z 77 referente ao fragmento do substituinte fenila ligado 

ao N-1 do anel pirazolínico. Os principais fragmentos estão ilustrados na Figura 16b. 
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Figura 16a. Espectro de massas (GC-EI) de 4-fluormetil-3-(4-nitro)fenil-1H-1-fenilpirazol (12b). 

 

 
Figura 16b. Principais fragmentações do composto 4-flúor-3-(4-nitro)fenil-1H-1-

fenilpirazol (12b) 

 

3.6.1. Mecanismos Propostos para a Síntese de 3-Aril-4-flúor-1H-1-

fenilpirazol (12, 16-17) 

O mecanismo para as fluorações com reagentes fluorante do tipo N-F tem sido 

objeto de debate desde sua descoberta.13,32,46 Dessa forma, duas rotas são consideradas 

para a transferência de um átomo de flúor a um composto aromático: um mecanismo de 

substituição eletrofílica aromática (SEAr) ou um mecanismo de transferência de um 

elétron envolvendo um radical catiônico (mecanismo SET). 
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Inicialmente, esperava-se a fluoração do C-5 pela disponibilidade de substituição 

nesta posição. Porém, sabe-se que o pirazol é um composto aromático de cinco membros 

π-excessivo, ou seja, tem a posição 4 do anel como preferência para as reações 

eletrofílicas.47 Esta afirmação poderia explicar a substituição pelo átomo de flúor no C-4 

através de um mecanismo de SEAr de acordo com o trabalho que Breen e colaboradores34 

demonstraram (Esquema 18), apesar de que neste trabalho os substratos 9-10, 13-15 e 

19b possuem uma fenila como substituinte na posição N1. 

Assim, com o objetivo de esclarecer o possível mecanismo de fluoração, foi 

executado um experimento controle aplicando o trapeador de radical 2,2,6,6-tetrametil-

1-piperidinoxil (TEMPO) sob as mesmas condições reacionais com Selectfluor e os 

compostos 9b, 13b, 15b, e 19b os quais forneceram o produto fluorado 12b. Os resultados 

foram analisados através de espectro de RMN 1H e estão demonstrados no Esquema 36. 

As Equações 1 e 2 apresentaram como resultado o produto de oxidação 6b em 

rendimentos de 75 e 33 % para os materiais de partida 9b e 13b, respectivamente. A 

Equação 3 mostra que somente traços do produto de oxidação 6b foi obtido na reação 

com o substrato 15b, enquanto que para o composto 19b não foi observada nenhuma 

reação (Equação 4). Assim, o experimento controle sugere que as reações com Selectfluor 

provavelmente ocorram via radicalar. 

Esquema 36: 
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Os mecanismos detalhados de fluoração e oxidação nas reações com Selectfluor 

se mantém incertos. A única afirmação que se pode ser feita é que a obtenção dos 

compostos 12 se dá pelo mecanismo de transferência de elétrons, uma vez que ao utilizar-

se o trapeador de radical TEMPO no experimento controle este reagente inibiu o caminho 

radicalar e como resultados foram obtidos apenas os produtos de oxidação ou a 

recuperação dos materiais de partida. 

Embora alguns estudos relatem a oxidação de álcoois a aldeídos utilizando 

Selectfluor,45 os estudos realizados neste trabalho não definem um caminho mecanístico 

para esta informação. Assim, neste trabalho não ficou estabelecido um mecanismo padrão 

nem para a fluoração e nem para a oxidação dos diferentes grupos metilênicos em 

sistemas pirazolínicos. Acredita-se que mais estudos na área utilizando outros 

heterociclos seriam necessários para um melhor esclarecimento sobre o mecanismo. 

 

3.7. Reações de Fluoração em 3-Aril-4-formil-1H-1-fenilpirazóis (6a-c) com 

DAST: Síntese e Purificação de 3-Aril-4-difluormetil-1H-1-fenilpirazóis (18a-c) 

 

De acordo com trabalhos já descritos na literatura e com nosso conhecimento 

prévio no emprego de DAST,16,21c,37 propôs-se neste trabalho promover a fluoração da 

porção carbonílica do sistema pirazolínico 6 contendo apenas este sítio reativo frente ao 

reagente fluorante nucleofílico. 

Assim, o Esquema 39 apresenta a reação de fluoração com DAST em 

diclorometano anidro, a temperatura ambiente, por 24 horas, empregando uma razão 

molar de 1:2 (excesso de DAST), para promover a fluoração do substituinte formila 

presente na posição 4 do anel pirazolínico, conduzindo aos produtos difluorados 3-aril-4-

difluormetil-1H-1-fenilpirazóis (18a-c). 
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Esquema 39: 

 

 

Os compostos 18b-c foram isolados do meio reacional sob a forma de sólidos 

através da evaporação do solvente e foram recristalizados em éter dietílico. Porém, o 

composto 18a foi purificado por meio de cromatografia de coluna em uma mistura de 

solventes hexano:acetato de etila (95:5). A Tabela 12 mostra os dados de rendimentos, os 

pontos de fusão, análise elementar ou Massa de Alta Resolução desses compostos. 

 

Tabela 12. Propriedades Físicas dos compostos 18a-c. 

 

Nº R 
Rend. 

(%) 

P.F. 

(°C) 

Fórmula 

Molecular 

(g/mol) 

Análise Elementar 

Calc./Exp. HRMS 

Calc./Exp. 
C H N 

18a H 45 97 – 98 
C16H12F2N2 

(270,10) 

71,10 

70,84 

4,48 

4,52 

10,36 

10,11 
- 

18b NO2 67 108 – 109 
C16H11F3N3O2 

(316,28) 
- - - 

316,2816/ 

316,2811 

18c Ome 54 111 – 112 
C17H14F2N2O 

(300,11) 

67,99 

67,70 

4,70 

4,74 

9,33 

9,11 
- 

 

A identificação dos compostos 18a-c foi realizada por RMN 1H e 13C {1H} e 

Cromatografia Gasosa acoplada a Espectrometria de Massas. Os espectros de RMN foram 

registrados em CDCl3 utilizando TMS como referência interna. 
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O espectro de RMN 1H do composto 4-difluormetil-3-(4-nitrofenil)-1H-1-

fenilpirazol (18b) (Figuras 17a e 17b) mostra: um dubleto de constante de acoplamento J 

= 8,5 Hz em 8,35 ppm referente a dois hidrogênios aromáticos do anel 4-nitrofenil; um 

singleto em 8,27 ppm referente ao hidrogênio vinílico ligado ao C-5 do pirazol; um 

dubleto de constante de acoplamento J = 8,5 Hz em 8,02 ppm referente a dois hidrogênios 

aromáticos do anel 4-nitrofenil; um dubleto de constante de acoplamento J = 8,0 Hz em 

7,79 ppm, dois tripletos, um em 7,54 ppm e outro em 7,42 ppm, referentes aos cinco 

hidrogênios do anel fenila ligado ao N1 do pirazol; um tripleto de constantes de 

acoplamento J = 55 Hz em 6,88 ppm referente ao átomo hidrogênio do grupo CHF2. 

 
Figura 17a. Espectro de RMN 1H a 400,13 MHz de 4-difluormetil-3-(4-nitro)fenil-1H-1-fenilpirazol (18b), 

em CDCl3. 
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Figura 17b. Expansão espectral da região dos aromáticos do espectro de RMN 1H a 400,13 MHz de 4-

difluormetil-3-(4-nitro)fenil-1H-1-fenilpirazol (18b), em CDCl3. 

 

O espectro de RMN 13C {1H}, para o composto 4-difluormetil-3-(4-nitrofenil)-

1H-1-fenilpirazol (18b) (Figuras 18a e 18b), apresenta tripleto com 3JC-F = 4,1 Hz em 

148,5 ppm, referente ao acoplamento do C-3 com o grupo CHF2. Os sinais em 147,8; 

138,1; 127,8 e 124,0 ppm são referentes aos seis carbonos aromáticos do grupo nitrofenil. 

Os carbonos do grupo fenila aparecem em 139,1; 129,7; 128,6 e 119,5 ppm. Em 128,3 

ppm aparece o tripleto com 3JC-F = 6,3 Hz referente ao acoplamento do C-5 com o grupo 

CHF2. Os demais carbonos aromáticos exibem sinais em 127,8; 123,9 e 119,5 ppm. O 

carbono C-4, que está ligado ao grupo CHF2, mostra um sinal em forma de tripleto em 

116,7 ppm com 2JC-CHF2 = 26,3 Hz.  O carbono do CHF2, mostra outro tripleto em 110,7 

ppm, com 1JC-F = 234 Hz. 
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Figura 18a. Espectro de RMN 13C {1H} a 100,61 MHz de 4-difluormetil-3-(4-nitro)fenil-1H-1-fenilpirazol 

(18b), em CDCl3. 

 

 
Figura 18b. Expansão espectral da região dos aromáticos do espectro de RMN 13C {1H} a 100,61 MHz de 

4-difluormetil-3-(4-nitro)fenil-1H-1-fenilpirazol (18b), em CDCl3. 

 

No espectro de RMN 19F do composto 18b é possível observar o dubleto com J = 

55,1 em –106,2 ppm referente ao C-6 ligado diretamente aos átomos de flúor (Figura 19). 
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Figura 19. Espectro de RMN 19F {1H} a 376,3 MHz de 4-difluormetil-3-(4-nitro)fenil-1H-1-fenilpirazol 

(18b), em CDCl3. 

 

A Tabela 13 mostra os valores de deslocamentos químicos de 1H, 13C e 19F obtidos 

para o anel pirazolínico dos compostos das séries 18a-c. Através da comparação dos 

dados é possível observar que o H-5 não acopla com o grupo CHF2 no RMN 1H, porém 

os carbonos C3 (com exceção do composto 18c), C4 e C5 mostram acoplamentos com o 

grupo fluorado C6. Ainda, no RMN 19F os compostos 18b e 18c mostraram o dubleto 

esperado para o acoplamento com o grupo CHF2 e somente o composto 18a mostrou um 

segundo acoplamento do qual não se pode atribuir o grupo responsável por este 

desdobramento. Os dados completos de RMN encontram-se no Capítulo 4 (Materiais e 

Métodos) e os espectros de todos os produtos no Anexo I desta tese. 

 

 

Tabela 13. Dados de RMN 1H, 13C {1H} e 19F dos compostos 18a-c.a-g  

 

Nº R 

RMN 1H RMN 13C RMN 19F 

δ (ppm) 

C5 

δ (ppm) 

C6 

δ (ppm) 

C3 

δ (ppm) 

C4 

δ (ppm) 

C5 

δ (ppm) 

C6 

δ (ppm) 

C6 

18a H s, 8,15 
t, 6,78,  

J = 55,4 

t, 151,2, 
3J = 5,1 

t, 116,7, 
2J = 26,2 

t, 128,3, 
3J = 6,3 

t, 110,6, 

J = 234,5 

dd, -105,9, 

J = 55,2, 3,4 
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Tabela 13. Continuação 

18b NO2 s, 8,27 
t, 6,88, 

J = 55,2 

t, 148,5, 
3J = 4,1 

t, 116,7, 
2J = 26,2 

t, 128,3, 
3J = 6,3 

t, 110,6, 

J = 234.5 

d, -106.2, 

J = 55,2 

18c Ome s, 8,20 
t, 6,84, 

J = 55,5 
s, 150,9 

t, 115,8, 
2J = 25,3 

t, 127,3, 
3J = 4,5 

t, 111,3, 

J = 233,5 

d, -106.0, 

J = 55,1 

aEspectro de RMN de 1H a 400,13 MHz, bEspectro de RMN de 13C {1H} a 100,61 MHz, cEspectro de RMN de 19F {1H} a 376,3 MHz, 

em CDCl3; 
dMultiplicidade: s = singleto, d = dubleto, t = tripleto; eDeslocamento químico em ppm; fConstante de acoplamento em 

relação aos dois átomos de flúor:  nJ = Hz; gOrdem dos dados na tabela: multiplicidade/deslocamento químico/constante de 
acoplamento. 

 

O espectro de massas do composto 18b apresenta uma série de fragmentos 

ionizados, utilizando uma energia de 70 eV. Como característica deste composto, a Figura 

20a mostra o pico de m/z 315 referente ao íon molecular. A seguir, o pico de m/z 218 

referente à perda dos grupos –CHF2 e NO2.  Observa-se também, o pico de m/z 166 

resultante da perda característica de HCN do anel pirazolínico e do substituinte 4-NO2-

C6H4. O espectro de massas ainda mostra o pico de m/z 104 referente ao fragmento da 

hidrazona. Os principais fragmentos estão ilustrados na Figura 20b. 

 
Figura 20a. Espectro de massas (GC-EI) de 4-difluormetil-3-(4-nitrofenil)-1H-1-fenilpirazol 

(18b). 
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Figura 20b. Principais fragmentações do composto 4-difluormetil-

3-(4-nitro)fenil-1H-1-fenilpirazol (18b). 

 

3.7.1. Mecanismo Proposto para a Síntese de 3-Aril-4-formil-1H-1-

fenilpirazóis (18a-c) 

 

De acordo com a literatura,48 sugere-se que o passo inicial seja a adição de HF, 

formado a partir do DAST e traços de água, à carbonila do composto 6. O α-flúor álcool 

resultante desta adição reage com o DAST ocorrendo a formação de uma espécie 

intermediária, que através de um rearranjo intramolecular leva aos compostos difluorados 

18a-c (Esquema 40). 

Esquema 40: 
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3.8. Reações de Fluoração em 3-Aril-4-hidroximetil-1H-1-fenilpirazóis (9a-c) 

com DAST: Síntese e Purificação de 3-Aril-4-fluormetil-1H-1-fenilpirazóis (19a-c) 

 

A partir dos compostos 3-aril-4-hidroximetil-1H-1-fenilpirazóis (9a-c) propôs-se 

promover a fluoração da hidroxila do sistema pirazolínico 9 contendo apenas este sítio 

reativo frente ao reagente fluorante DAST. 

Assim, o Esquema 30 apresenta a reação de fluoração com DAST em 

diclorometano, a temperatura ambiente, por 24 horas, empregando uma razão molar de 

1:2 (excesso de DAST), para promover a fluoração do grupo hidroximetil na posição 4 

do anel pirazolínico, conduzindo aos produtos fluorados 3-aril-4-fluormetil-1H-1-

fenilpirazóis (19a-c) (Esquema 41). 

Esquema 41: 

 

 

Os compostos 19a-c foram isolados do meio reacional sob a forma de sólidos 

através da evaporação do solvente e foram purificados através de coluna cromatográfica 

utilizando uma mistura dos solventes hexano:acetato de etila em proporção de 95:5. A 

Tabela 14 mostra os dados de rendimentos, os pontos de fusão e os dados de pureza desses 

compostos. 

 

 

 

 

 

 



3. APRESENTAÇÃO E DISCUSSÃO DOS RESULTADOS 
 

 Tese de Doutorado – Everton Pedebos Pittaluga – UFSM – 2015 68 

Tabela 14. Propriedades Físicas dos compostos 19a-c. 

 

Nº R 
Rend. 

(%) 

P.F. 

(°C) 

Fórmula 

Molecular 

(g/mol) 

HRMS 

Calc./Exp. 

19a H 41 71 – 72 
C16H13FN2 

253,11 

253,1141/ 

253,1140 

19b NO2 43 143 – 144 
C16H12FN3O2 

298,09 

298,0986/ 

298,0951 

19c Ome 56 150 – 151 
C17H15FN2O 

283,13 

283,1241/ 

283,1221 

 

A identificação dos compostos 19a-c foi realizada por RMN 1H, 13C {1H},19F e 

Cromatografia Gasosa acoplada a Espectrometria de Massas. Os espectros de RMN foram 

registrados em CDCl3 utilizando TMS como referência interna. 

O espectro de RMN 1H do composto 4-fluormetil-3-(4-nitrofenil)-1H-1-

fenilpirazol (19b) (Figuras 21a e 21b) mostra: um dubleto de constante de acoplamento J 

= 3,2 Hz em 8,13 ppm referente ao hidrogênio vinílico ligado ao C-5 do pirazol; dois 

dubletos de constante de acoplamento J = 8,5 Hz em 8,32 e 8,04 ppm, respectivamente 

referentes aos quatro hidrogênios aromáticos do anel 4-nitrofenil; um dubleto de 

constante de acoplamento J = 8,0 Hz em 7,76 ppm, dois tripletos, de constantes de 

acoplamento J = 7,5 e 7,0 Hz em 7,51 e em 7,37 ppm, respectivamente, referentes aos 

cinco hidrogênios do anel fenila ligado ao N1 do pirazol; um dubleto de constante de 

acoplamento J = 49 Hz em 5,46 ppm referente ao acoplamento dos átomos de hidrogênio 

com o átomo de flúor do grupo CH2F. 
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Figura 21a. Espectro de RMN 1H a 400,13 MHz de 4-fluormetil-3-(4-nitro)fenil-1H-1-fenilpirazol (19b), 

em CDCl3. 

 

 
Figura 21b. Expansão espectral da região dos aromáticos do espectro de RMN 1H a 400,13 MHz 

de 4-fluormetil-3-(4-nitrofenil)-1H-1-fenilpirazol (19b), em CDCl3. 

 

 

O espectro de RMN 13C {1H}, para o composto 19b (Figuras 22a e 22b), apresenta 

um singleto em 150,4 ppm referente ao C-3. Os sinais em 147,6; 138,7; 124,0 e um 

dubleto de 5J = 2,5 Hz em 128,4 ppm são referentes aos seis carbonos aromáticos do 
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substituinte 4-nitrofenil. Já os sinais em 139,4; 129,6; 127,5 e 119,4 ppm são referentes 

aos seis carbonos aromáticos do substituinte fenila. Em 130,5 aparece o dubleto com 3JC-

F = 5,1 Hz referente ao acoplamento do C-5 com o grupo CH2F. O carbono C-4, que está 

ligado ao grupo CH2F, mostra um sinal em forma de dubleto em 116,7 ppm com 2JC-CH2F 

= 21,3 Hz.  O carbono do CH2F, mostra outro dubleto em 74,9 ppm, com JC-F = 163 Hz. 

 
Figura 22a. Espectro de RMN 13C {1H} a 100,61 MHz de 4-fluormetil-3-(4-nitro)fenil-1H-1-fenilpirazol 

(19b), em CDCl3. 

 

 
Figura 22b. Expansão espectral da região dos aromáticos do espectro de RMN 13C {1H} a 100,61 MHz de 

4-fluormetil-3-(4-nitro)fenil-1H-1-fenilpirazol (19b), em CDCl3. 
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No espectro de RMN 19F do composto 19b é possível observar o tripleto com J = 

49,4 em –194,3 ppm referente ao C-6 ligado diretamente ao átomo de flúor (Figura 23). 

 
Figura 23. Espectro de RMN 19F {1H} a 376,3 MHz de 4-fluormetil-3-(4-nitro)fenil-1H-1-fenilpirazol 

(19b), em CDCl3. 

 

A Tabela 15 mostra os valores de deslocamentos químicos de 1H, 13C e 19F obtidos 

para o anel pirazolínico dos compostos das séries 19a-c. Com exceção do C3 do composto 

19b, os H-5, assim como os C3, C4 e C5 de todos os compostos foram influenciados pelo 

grupo CH2F e mostraram desdobramentos como dubletos nos RMN de 1H e 13C. Já o C6 

no RMN 19F mostra tripletos para os compostos 19b e 19c e um triplo dubleto para o 

composto 19a. Os dados completos de RMN encontram-se no Capítulo 4 (Materiais e 

Métodos) e os espectros de todos os produtos no Anexo I desta tese.  

Tabela 15. Dados de RMN 1H, 13C {1H} e 19F dos compostos 19a-c.a-g  

 

Nº R 

RMN 1H RMN 13C RMN 19F 

δ (ppm) 

C5 

δ (ppm) 

C6 

δ (ppm) 

C3 

δ (ppm) 

C4 

δ (ppm) 

C5 

δ (ppm) 

C6 

δ (ppm) 

C6 

19a H 
d, 8,11, 
3J = 3,1  

d, 5,46,  

J = 49,5 

d, 152,8,  
3J = 1.9 

d, 116,1,  
2J = 20,9 

d, 129,4,  
3J = 4,8  

d, 75,6,  

J = 162,3 

td, -193,6, 

J = 49,5, 3,7 

19b NO2 
d, 8,13,  
3J = 3,2 

d, 5,46,  

J = 49,4 
s, 150,4 

d, 116,7,  
2J = 21,3 

d, 130,5,  
3J = 5,1  

d, 74,9,  

J = 162,9 

t, -194,3, 

J = 49,4 
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Tabela 15. Continuação 

19c OMe 
d, 8,07,  
3J = 3,2 

d, 5,41,  

J = 49,6 

d, 152,8,  
3J = 1,9 

d, 115,7,  
2J = 20,9 

d, 129,4,  
3J = 4,6  

d, 75,9, 

 J = 161,6 

t, -193,0, 

J = 49,4 
aEspectro de RMN de 1H a 400,13 MHz, bEspectro de RMN de 13C {1H} a 100,61 MHz, cEspectro de RMN de 19F {1H} a 376,3 MHz, 

em CDCl3; 
dMultiplicidade: s = singleto, d = dubleto, t = tripleto; eDeslocamento químico em ppm; fConstante de acoplamento em 

relação aos dois átomos de flúor:  nJ = Hz; gOrdem dos dados na tabela: multiplicidade/deslocamento químico/constante de 

acoplamento. 
O espectro de massas do composto 19b foi obtido utilizando o processo de 

Ionização Química, modo positivo (Chemical Ionization – CI+). Como característica deste 

composto a Figura 24a mostra íon molecular como pico base de m/z 298. A seguir, o pico 

de m/z 279 referente à perda do átomo de flúor e outro pico de m/z 250 referente à perda 

do grupo NO2.Os principais fragmentos estão ilustrados na Figura 24b. 

 
Figura 24a. Espectro de massas (GC-CI) de 4-fluormetil-3-(4-nitro)fenil-1H-1-fenilpirazol (19b). 

 

 
Figura 24b. Principais fragmentações do composto 4-fluormetil-3-(4-

nitro)fenil-1H-1-fenilpirazol (19b). 
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3.8.1. Mecanismo Proposto para a Síntese de 3-Aril-4-fluormetil-1H-1-

fenilpirazóis (19a-c) 

 

O mecanismo (Esquema 42) está proposto, em parte, com base em dados da 

literatura,48 e sugere inicialmente, a formação de uma espécie ativada e de HF, onde a 

espécie ativada reage, através de uma transferência intramolecular, com o íon fluoreto, 

em um mecanismo SN2, levando ao produto monofluorado. 

 

Esquema 42: 

 

 

3.9. Reações de Trifluormetilação com MFSDA 

 

Neste capítulo, inicialmente será relatada a síntese de uma série 4-alquil(aril)-4-

alcóxi-1,1,1-triflúor-3-alquen-2-onas (20), a partir da reação de acilação de enoléteres e 

acetais com anidrido trifluoracético, que servem como blocos precursores dieletrófilos na 

síntese de 3-alquil(aril)-5-trifluormetil-1H-1-fenilpirazóis (21) em uma reação de 

ciclocondensação com fenilidrazina (2a), de acordo com metodologias descritas na 

literatura.49 

A seguir, partindo dos compostos 21 serão descritas as reações de iodação com N-

iodosuccinimida (NIS) para a síntese dos compostos 3-alquil(aril)-5-trifluormetil-4-iodo-

1H-1-fenilpirazóis (22). Finalmente, serão relatadas as reações de trifluormetilação com 
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MFSDA a partir dos compostos 22 para a síntese dos 4,5-(bis)trifluormetil-1H-

fenilpirazóis (23). 

 

3.10. Síntese de 4-Alquil(aril)-4-alcóxi-1,1,1-triflúor-3-alquen-2-onas (20a-b) 

  

A síntese dos compostos 4-alquil(aril)-4-alcóxi-1,1,1-triflúor-3-alquen-2-onas 

(20a-b) está baseada na metodologia utilizada pelos pesquisadores do NUQUIMHE20 e 

se procede através da reação de acilação entre o anidrido trifluoracético e enoléter para a 

síntese de 20a, ou de acetal para a síntese do composto 20b, em piridina anidra e 

clorofórmio anidro, em banho de gelo e sob agitação magnética. A mistura permaneceu 

durante 16 horas, à temperatura ambiente, para o enoléter adquirido comercialmente, e 

16 horas, a 45 oC, para o acetal derivados da acetofenona, sintetizados conforme técnica 

mostrada no tópico anterior. Lavou-se a mistura com uma solução de ácido clorídrico (0,1 

M) e, a seguir, com água destilada. A fase orgânica foi seca com carbonato de sódio anidro 

e o solvente removido no rota-evaporador. Os produtos foram purificados por meio de 

destilação à pressão reduzida. Acerca dos rendimentos, a literatura os apresenta na faixa 

de 80 – 94 %. Este trabalho, por sua vez, levou a rendimentos similares aos descritos (83 

– 89 %) (Esquema 43). 

Esquema 43: 

 

 

3.11. Reações de Iodação de 3-Alquil(aril)-5-trifluormetil-1H-1-fenilpirazóis 

(21a-b) Utilizando NIS: Síntese e Purificação de 3-Alquil(aril)-5-trifluormetil-4-

iodo-1H-1-fenilpirazóis (22a-b) 

 

A partir de reações de ciclocondensação entre os compostos 4-alquil(aril)-4-

alcóxi-1,1,1-triflúor-3-alquen-2-onas (21a-b) e a fenilidrazina (2a) realizou-se a síntese 
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dos compostos 3-alquil(aril)-5-trifluormetil-1H-1-fenilpirazóis (22a-b), como já descrito 

na literatura (Esquema 44).49 

Esquema 44: 

 

 

Para a otimização das reações de halogenação, o composto 21a foi submetido a 

diferentes metodologias que utilizam N-halosuccinimidas: N-iodosuccinimida (NIS) e N-

bromosuccinimida (NBS) como agente halogenante, de acordo com a literatura e a seguir 

descritas na Tabela 16.50 

 

Tabela 16. Condições reacionais testadas na halogenação de 21a com NXS 

Entrada 
NBS  

(eq.) 
Solvente Catalisador 

Temperatura  

(°C) 

Rendimento  

(%) 

1 1,2 EtOH - 25 [a] 

2 2,0 EtOH - 75 [b] 

3 2,0 AcOH - 25 [a] 

4 1,2 AcOH - 75 [b] 

 NIS  

(eq.) 
    

5 1,2 EtOH - 25 [a] 

6 2,0 EtOH - 75 [a] 

7 1,2 AcOH - 25 [a] 

8 1,2 AcOH - 75 [a] 

9 1,2 AcOH CF3CO2H 75 65 

10 1,2 AcOH CF3CO2H 25 [a] 

[a] Recuperação do material de partida; [b] Mistura de produtos bromados e dibromados 

 

As reações de halogenação utilizando NBS conduziram à recuperação dos 

matérias de partida (Entradas 1 e 3) ou à mistura de produtos bromados e dibromados 

tanto no anel pirazolínico quanto no substituinte fenila ligado ao N1 (Estradas 2 e 4). Ao 

modificar o reagente halogenante para NIS, em diferentes solventes e temperaturas 

recuperou-se apenas os materiais de partida (Estradas 5-8). Porém, ao adicionar o ácido 

trifluoracético como catalisador, em ácido acético como solvente a 75 °C, foi possível 
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obter o produto iodado em 65 % de rendimento (Entrada 9). Ao diminuir a temperatura à 

ambiente nenhuma reação foi observada (Entrada 10). 

Assim, as reações de iodação dos compostos 21a-b com NIS foram conduzidas 

em AcOH como solvente, utilizando CF3COOH como catalisador, em agitação a 75 ºC 

por 1 h levando à síntese dos compostos 3-alquil(aril)-5-trifluormetil-4-iodo-1H-1-

fenilpirazóis (22a-b) (Esquema 45). 

 

Esquema 45: 

 
 

Os compostos 22a-b foram isolados do meio reacional sob a forma de sólidos 

através da evaporação do solvente e foram recristalizados em éter dietílico. A Tabela 17 

mostra os dados de rendimentos, os pontos de fusão e os dados de pureza desses 

compostos. 

 

Tabela 17. Propriedades Físicas dos compostos 22a-c. 

 

Nº R 
Rend. 

(%) 

P.F. 

(°C) 

Fórmula 

Molecular 

(g/mol) 

Análise Elementar 

Calc./Exp. HRMS 

Calc./Exp. 
C H N 

22a Me 65 51 – 53  
C11H8F3IN2 

(352,10) 
- - - 

351,9684/ 

351,9661 

22b Ph 71 80 – 81 
C16H10F3IN2 

(413,98) 

46,40 

46,36 

2,43 

2,48 

6,76 

6,85 
- 
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A identificação dos compostos 22a-b foi realizada por RMN 1H, 13C {1H} e 

Cromatografia Gasosa acoplada a Espectrometria de Massas e comparações com dados 

da literatura.51 Os espectros de RMN foram registrados em CDCl3 utilizando TMS como 

referência interna. 

O espectro de RMN 1H do composto 5-trifluormetil-4-iodo-3-metil-1H-1-

fenilpirazol (22a) (Figura 25) mostra: dois multipletos, entre 7,46 e 7,43 e outro entre 

7,40 e 7,37 ppm referentes aos cinco hidrogênios aromáticos. O grupo CH3 mostra um 

singleto em 2,35 ppm. 

O espectro de RMN 13C {1H} para o 22a (Figuras 26a, 26b e 26c), apresenta um 

sinal em 152,7 ppm referente ao C-3. Os sinais em 139,7; 129,4; 129,0; 126,0 são 

referentes aos seis carbonos aromáticos da fenila. Em 133,5 aparece o quarteto com 2JC-

CF3 = 37 Hz referente ao acoplamento do C-5 com o grupo CF3. O grupo CF3 se mostra 

como um quarteto em 119,3 ppm, com 1JC-CF3 = 270 Hz. Observa-se o C-4 como um 

quarteto em 64,0 ppm com 3JC-CF3 = 2,1 Hz.  O substituinte CH3 aparece como um sinal 

singleto em 14 ppm. 

 
Figura 25. Espectro de RMN 1H a 400,13 MHz de 5-trifluormetil-4-iodo-3-metil-1H-1-fenilpirazóis (22a), 

em CDCl3. 
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Figura 26a. Espectro de RMN 13C {1H} a 100,61 MHz de 5-trifluormetil-4-iodo-3-metil-1H-1-fenilpirazol 

(22a) em CDCl3. 

 

 
Figura 26b. Expansão espectral da 

região do C-4 do espectro de RMN 
13C {1H} a 100,61 MHz de 22a, em 

CDCl3. 
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Figura 26c. Expansão espectral da região dos aromáticos do espectro de RMN 13C {1H} a 100,61 MHz de 

5-trifluormetil-4-iodo-3-metil-1H-1-fenilpirazol (22a), em CDCl3. 

 

Os dados de RMN 1H e 13C {1H}, dos compostos 22a-b, estão descritos na Tabela 

18. Os dados completos de RMN encontram-se no Capítulo 4 (Materiais e Métodos) e os 

espectros de todos os produtos no Anexo I desta tese. 

Tabela 18. Dados de RMN 1H, 13C {1H} dos compostos 22a-b.a-f  

 

Nº R 

RMN 1H RMN 13C 

δ (ppm) 

CH3 
 

δ (ppm) 

C3 

δ (ppm) 

C4 

δ (ppm) 

C5 

δ (ppm) 

CF3 

22a Me s, 2,35  s, 152.7 
q, 64,0,  
3J = 2,1 

q, 133,5,  
2J = 37  

q, 119,3,  

J = 270 

22b Ph -  s, 153,4 
q, 59,1,  
3J = 2,1 

d, 138,6,  
2J = 37  

q, 115,6, 

 J = 270 
aEspectro de RMN de 1H a 400,13 MHz, bEspectro de RMN de 13C {1H} a 100,61 MHz, cMultiplicidade: s = singleto, 

q = quarteto; dDeslocamento químico em ppm; eConstante de acoplamento em relação aos dois átomos de flúor:  nJ 

= Hz; fOrdem dos dados na tabela: multiplicidade/deslocamento químico/constante de acoplamento. 

 

O espectro de massas do composto 22a apresenta uma série de fragmentos 

ionizados, utilizando uma energia de 70 eV. Como característica deste composto, a Figura 

27a amostra íon molecular como pico base de m/z 352. A seguir, o pico de m/z 224 

referente à perda do átomo de iodo. Observa-se também, o pico de m/z 184 resultante da 

perda característica de HCN do anel pirazolínico e dos substituintes iodo e metila. O 



3. APRESENTAÇÃO E DISCUSSÃO DOS RESULTADOS 
 

 Tese de Doutorado – Everton Pedebos Pittaluga – UFSM – 2015 80 

espectro ainda mostra o pico de m/z 77 referente ao fragmento fenila. Os principais 

fragmentos estão ilutrados na Figura 27b. 

 
Figura 27a. Espectro de massas (GC-EI) de 5-trifluormetil-4-iodo-3-metil-1H-1-fenilpirazol (22a). 

 

 
Figura 27b. Principais fragmentações do composto 5-trifluormetil-4-iodo-

3-metil-1H-1-fenilpirazol (22a) 

 

3.11.1. Mecanismo Proposto para a Síntese de 3-Alquil(aril)-5-trifluormetil-

4-iodo-1H-1-fenilpirazóis (23a-b) 

 

O mecanismo (Esquema 46) está proposto, em parte, com base em dados da 

literatura,52 e sugere inicialmente, a formação in situ de uma espécie ativada de 

trifluoracetato de iodo que pode agir como um eletrófilo muito reativo. A seguir, há o 

ataque do anel pirazolínico a esta espécie eletrofílica de iodo e finalmente a abstração do 

próton pela base trifluoracetato formada, reestabelecendo a aromaticidade do sistema. 
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Esquema 46: 

 

 

3.12. Síntese e Purificação de 3-Alquil(aril)-4,5-bis(trifluormetil)-1H-1-

fenilpirazóis (23a-b) 

 

A literatura vem demonstrando a grande importância da síntese de novos 

heterociclos contendo dois ou mais grupos CF3 no mesmo composto devido às 

significantes mudanças reacionais, estruturais e biológicas causadas pelo substituinte 

trifluormetílico. Assim, se propôs construir sistemas heterocíclicos bis-trifluormetilados 

a partir de compostos pirazolínicos há muito tempo já estudados pelo NUQUIMHE. 

Baseado em metodologias já descritas em literatura,6 iniciou-se a otimização da 

metodologia de trifluormetilação utilizando MFSDA em 5-trifluormetil-4-iodo-3-metil-

1H-1-fenilpirazóis (22a), como mostra a Tabela 19. Em geral, as reações são conduzidas 

em DMF anidra utilizando um sal de cobre para a formação do complexo [CuCF3] 

responsável pela trifluormetilação. Este complexo pode ser estabilizado por ligantes de 

cobre ou outros aditivos, além de que a utilização de HMPA poderia aumentar a 

nucleofilicidade deste complexo e ainda a associação de bases impediria a formação de 

subprodutos. 
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Tabela 19. Otimização das condições reacionais com MFSDA. 

 

 

Entrada MFSDA CuX BASE 
LIGANTE/ 

ADITIVO 

 TEMPERATURA 

(°C) 

CONVERSÃO 

(%) 

4 h 24 h 

1 4 eq CuIa - - 80 0 0 

2 4 eq CuIa - HMPAb 80 15 56 

3 4 eq CuIa K2CO3
c - 80 0 0 

4 4 eq CuIa t-BuOKd - 80 0 0 

5 4 eq CuIa - HMPA 100 18 32 

6 5 eq CuIa - HMPA 80 16 45 

7 4 eq CuIa - TMEDAe 80 0 0 

8 4 eq CuIa - phenf 80 0 0 

9 4 eq CuIa - TREAT.HFg 80 0 0 

10 4 eq CuBrh - - 80 25 42 

11 4 eq CuBrh - HMPA 80 0 0 

12 4 eq CuOAci - - 80 20 36 

13 4 eq CuCNj - - 80 0 17 
aCuI, PM = 192 g/mol; 1 equiv = 47,5 mg; bHMPA, PM = 179 g/mol, 16 equiv = 716 mg, d = 1,03, V = 0,695 mL; cK2CO3, PM 

= 138 g/mol; 1 equiv = 34,5 mg; dTerbutóxido de potássio, PM = 112 g/mol, 2equiv = 56 mg; eTMEDA, PM = 116 g/mol, 4 equiv 
= 116 mg, d = 0,77 g/mL, V = 0,15 mL; f1,10-fenantrolina, PM = 180 g/mol, 4 equiv = 180 mg; gTriidrofluoreto de trietilamina, 

PM = 161 g/mol, 4 equiv = 161 mg, d = 989 g/mL, V = 0,16 mL; hCuBr, PM = 143 g/mol; iCuOAc, PM = 122 g/mol; 1 equiv = 
30,5 mg; jCuCN, PM = 89 g/mol; 1 equiv = 22,3 mg; 1 equiv = 35,7 mg. 

 

Iniciou-se os testes de otimização utilizando o iodeto de cobre por ser o sal de 

cobre mais comumente utilizado neste tipo de reação de trifluormetilação (Entradas 1-9). 

Ao realizar a reação somente com o CuI não foi observada nenhuma conversão do produto 

(Entrada 1). Adicionando-se HMPA como aditivo obteve-se 56 % de conversão do 

produto após 24 h (Entrada 2). Utilizando-se diferentes bases como K2CO3 (Entrada 3) 

ou t-BuOK (Entrada 4) nenhuma reação foi observada. Variando-se a temperatura 

(Entrada 5) ou a proporção de MFSDA (Entrada 6), obteve-se o produto em conversões 

de 32 e 45 %, respectivamente, após 24 h. A seguir, utilizando diferentes ligantes de cobre 

ou aditivo não se obteve conversão ao produto (Entradas 7 – 9). Usando o CuBr foi 

possível obter uma conversão do produto de 42 %, porém ao associá-lo com HMPA a 
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reação não se procedeu (Entradas 10 e 11). Outros sais de cobre como CuOAc e CuCN 

levaram à conversões mais baixas do produto (Entradas 12 e 13). 

Assim, as reações de trifluormetilação dos compostos 22a-b com MFSDA foram 

conduzidas em DMF anidra como solvente, sal de CuI para a formação e HMPA para a 

estabilização do complexo [CuCF3], em agitação a 80 ºC por 24 h levando à síntese dos 

novos compostos 3-alquil(aril)-4,5-bis(trifluormetil)-1H-1-fenilpirazóis (23a-b) 

(Esquema 47). 

Esquema 47: 

 

 

Os compostos 23a-b foram isolados do meio reacional sob a forma de sólidos 

através da evaporação do solvente e recristalizados em uma mistura de solventes, éter 

dietílico e hexano. A Tabela 20 mostra os dados de rendimentos, pontos de fusão e pureza 

dos compostos 23a-b. 

Tabela 20. Propriedades Físicas dos compostos 23a-c. 

 

Nº R 
Rend. 

(%) 

P.F. 

(°C) 

Fórmula 

Molecular 

(g/mol) 

HRMS 

Calc./Exp. 

23a Me 34 58 – 60  
C12H8F6N2 

(294,20) 

294,0592/ 

294,0580 

23b Ph 56 102 – 103 
C17H10F6N2 

(356,26) 

356,0748/ 

356,0729 
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A identificação dos compostos 23a-b foi realizada por RMN 1H e 13C {1H} e 

Cromatografia Gasosa acoplada a Espectrometria de Massas. Os espectros de RMN foram 

registrados em CDCl3 utilizando TMS como referência interna. 

O espectro de RMN 1H do composto 4,5-bis(trifluormetil)-3-metil-1H-1-

fenilpirazol (23a) (Figuras 28a e 28b) mostra: dois multipletos em 7,50 – 7,48 e 7,41 – 

7,39 ppm referente aos cinco hidrogênios aromáticos. A metila aparece como um quarteto 

com 4J = 1,7 Hz em 2,45 ppm devido ao acoplamento com o grupo CF3 ligado ao C-4. 

 
Figura 28a. Espectro de RMN 1H a 400,13 MHz de 4,5-bis(trifluormetil)-3-metil-1H-1-fenilpirazol (23a), 

em CDCl3. 

 
Figura 28b. Expansão espectral da 

região do deslocamento do CH3 no 

espectro de RMN 1H a 400,13 MHz de 

23a. 

 

O espectro de RMN 13C {1H} para o composto 23a (Figuras 29a-j) mostra: um 

quarteto de constante de acoplamento 3JC-CF3= 2,2 Hz em 148,1 ppm referente ao C3. Em 

131,5 aparece o quarteto de quartetos com 2JC-CF3= 40 3JC-CF3 = 5,1 Hz referente ao 
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acoplamento do C5 com os grupos CF3 ligado ao C5 e ao C4, respectivamente. O carbono 

C-4 mostra um quarteto de quartetos em 118,3 ppm com 2JC-CF3= 38 3JC-CF3 = 1,4 Hz, 

devido ao acoplamento com o CF3 ligado ao C4 e ao C5, respectivamente. Os grupos CF3 

ligados aos C-4 e C-5 apresentam quartetos de JC-CF3= 268 e JC-CF3= 271 Hz em 122,2 e 

112,3 ppm, respectivamente. Os sinais em 138,7; 130,1; 129,2 e 125,9 ppm são referentes 

aos demais carbonos aromáticos. Ainda em 12,9 ppm, verifica-se o quarteto de 2JC-CF3= 

2 Hz referente ao CH3. 

 
Figura 29a. Espectro de RMN 13C {1H} a 100,61 MHz de 4,5-bis(trifluormetil)-3-metil-1H-1-fenilpirazol 

(23a), em CDCl3. 

 

 
Figura 29b. Expansão espectral da 

região do deslocamento do C3 no 

espectro de RMN 13C {1H} a 

100,61 MHz de 23a. 
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Figura 29c. Expansão espectral da região do deslocamento do C5 mostrando 

os valores de J maiores no espectro de RMN 13C {1H} a 100,61 MHz de 23a. 

 

 
Figura 29d. Expansão espectral da região do deslocamento do C5 mostrando os 

valores de J menores no espectro de RMN 13C {1H} a 100,61 MHz de 23a. 

 

 
Figura 29e. Expansão espectral da região do deslocamento do C4 mostrando os 

valores de J maiores no espectro de RMN 13C {1H} a 100,61 MHz de 4,5-

bis(trifluormetil)-3-metil-1H-1-fenilpirazol 23a. 
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Figura 29f. Expansão espectral da região do deslocamento do C4 mostrando os 

valores de J menores no espectro de RMN 13C {1H} a 100,61 MHz de 23a. 

 

 
Figura 29g. Expansão espectral da região do deslocamento dos grupos CF3 

ligados aos C4 e C5 no espectro de RMN 13C {1H} a 100,61 MHz de 23a. 

 

 
Figura 29h. Expansão espectral da região do deslocamento do grupo CF3 ligados ao 

C4 no espectro de RMN 13C {1H} a 100,61 MHz de 23a. 
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Figura 29i. Expansão espectral da região do deslocamento do grupo CF3 ligado 

ao C5 no espectro de RMN 13C {1H} a 100,61 MHz de 23a. 

 

 
Figura 29j. Expansão espectral da 

região do deslocamento CH3 no 

espectro de RMN 13C {1H} a100,61 

MHz de 23a. 
 

No espectro de RMN 19F do composto 23a é possível observar o quarteto com J 

= 8,3 Hz em –53,5 ppm referente ao CF3 ligado ao C4 e o quarteto com J = 8,4 Hz em –

55,6 ppm referente ao CF3 ligado ao C5 (Figura 30). 
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Figura 30. Espectro de RMN 19F {1H} a 376,3 MHz e expansão de 4,5-bis(trifluormetil)-3-metil-1H-1-

fenilpirazol (23a), em CDCl3. 

 

Os dados de RMN 1H e 13C {1H} dos compostos 23a-b estão descritos na Tabela 

21. Os dados completos de RMN encontram-se no Capítulo 4 (Materiais e Métodos) e os 

espectros de todos os produtos no Anexo I desta tese. 

Tabela 21. Dados de RMN 1H e 13C {1H} dos compostos 23a-b.a-g  

 

Nº R 

RMN 1H RMN 13C  RMN 19F 

δ (ppm) 

CH3 

  δ (ppm) 

 C3 

δ (ppm) 

C4 

δ (ppm) 

C5 

δ (ppm) 

(C4)CF3 

δ (ppm) 

(C5)CF3 

δ (ppm) 

(C4)CF3 

δ (ppm) 

(C5)CF3 

23a Me 
q, 2,45 

4J = 1,7 

q, 148,1  
3J = 2,2 

qq, 118,3 
2J = 38 
3J = 1,4 

qq, 131,5  
2J = 40 

 3J = 3,5 

q, 122,2  

J = 268 

q, 112,3  

J = 271 
q, -53,5 

J = 8,3 

q, -55,6 

J = 8,4 

23b Ph - 
q, 151,5  
3J = 2,2 

qq, 111,9  
2J = 38 
3J = 1,4 

qq, 132,1  
2J = 40 

 3J = 3,1 

q, 121,4 

J = 268 

q, 118,7 

J = 271 

q, -53,5 

J = 8,1 

q, -55,6 

J = 8,3 

aEspectro de RMN de 1H a 400,13 MHz, bEspectro de RMN de 13C {1H} a 100,61 MHz, cEspectro de RMN de 19F {1H} a 376,3 MHz, em CDCl3; 

dMultiplicidade: s = singleto, q = quarteto; eDeslocamento químico em ppm; fConstante de acoplamento em relação aos dois átomos de flúor:  nJ = 

Hz; gOrdem dos dados na tabela: multiplicidade/deslocamento químico/constante de acoplamento. 
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O espectro de massas do composto 23a apresenta uma série de fragmentos 

ionizados. Como característica destes compostos a Figura 31a amostra íon molecular [M 

+ H] como pico base de m/z 295. A seguir, o pico de m/z 275 referente à perda de um 

átomo de flúor e também, o pico de m/z 146 resultante da perda característica de HCN do 

anel pirazolínico e do substituinte metila. Ainda, observa-se o pico de m/z 225 referente 

à perda de um grupo CF3. Os principais fragmentos estão ilustrados na Figura 31b. 

 
Figura 31a. Espectro de massas (GC-CI) de 4,5-bis(trifluormetil)-3-metil-1H-1-fenilpirazol (23a). 

 

 
Figura 31b. Principais fragmentações do 23a. 

 

3.12.1. Mecanismo Proposto para a Trifluormetilação e Síntese de 3-

Alquil(aril)-4,5-(bis)trifluormetil-1H-1-fenilpirazóis (23a-b) 

 

O mecanismo para a síntese dos compostos 23a-b a partir dos haletos orgânicos 

22a-b está baseado em dados da literatura.6 A partir da espécie nucleofílica [CF3]
-gerada 



3. APRESENTAÇÃO E DISCUSSÃO DOS RESULTADOS 
 

 Tese de Doutorado – Everton Pedebos Pittaluga – UFSM – 2015 91 

in situ, a substituição do haleto da posição 4 do anel pirazolínico ocorre através de uma 

reação de substituição nucleofílica aromática. Após o ataque nucleofílico há uma 

deslocalização da carga negativa, eliminação do grupo abandonador e a consequente 

reestabilização da aromaticidade do sistema (Esquema 48).  

Esquema 48: 
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4. MATERIAIS E MÉTODOS 

 

4.1 Reagentes e Solventes Utilizados 

 

Os reagentes e solventes empregados para a síntese dos compostos em estudo 

apresentam qualidade técnica ou P.A., e/ou foram purificados segundo metodologias 

usuais de laboratório.54 Os reagentes e solventes utilizados estão descritos a seguir: 

 

4.1.1 Reagentes 

 

 4-Alquil(aril)-1,1,1-triflúor-4-metóxi-3-alquen-2-ona; 

 Acetal sintetizado e purificado, conforme técnicas descritas; 

 Acetato de 2,2-diflúor-2-fluorsulfonilmetila (MFSDA) 

 Acetofenonas em geral; 

 Ácido acético glacial; 

 Ácido trifluoracético; 

 Ácido 4-toluenossulfônico hidratado; 

 Anidrido trifluoracético; 

 Azida de sódio; 

 Boroidreto de sódio; 

 Tert-Butilidrazina; 

 Carbonato de potássio anidro; 

 Carbonato de sódio anidro; 

 Cloreto de amônio; 

 Cloreto de fosforila; 

 Cloreto de tionila; 

 Cloridrato de semicarbazida 

 Dietilamino trifluoreto de enxofre (DAST); 

 Bis-(tetrafluorborato) de 1-clorometil-4-flúor-1,4-diazoniabiciclo[2.2.2]octano 

(Selectfluor); 

 Fenilidrazina; 

 Hidrazonas em geral; 

 Hidróxido de potássio; 

 Hidróxido de sódio; 
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 N-Iodosuccinimida; 

 Metilamina (40%); 

 N,N-Dimetilamina 

 1-Metoxipropeno;  

 Ortoformiato de trimetila; 

 Ortoacetato de trietila; 

 Propanotiol; 

 Sulfato de sódio anidro; 

 Zinco 

 

4.1.2 Solventes 

 

 Acetona P.A.; 

 Acetonitrila; 

 Água destilada; 

 Álcool etílico destilado sob magnésio e iodo; 

 Álcool etílico absoluto P.A.; 

 Álcool metílico destilado sob magnésio e iodo; 

 Acetato de etila; 

 Clorofórmio destilado sob P2O5; 

 Clorofórmio deuterado; 

 Diclorometano deslitado sob P2O5; 

 Dimetilformamida 

 Éter etílico; 

 Dimetilsulfóxido deuterado;  

 Hexano; 

 Piridina destilada sob hidróxido de potássio; 

 Tetrametilsilano.  

 

4.2 Aparelhos Utilizados 

 

4.2.1. Espectroscopia de RMN 
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 Os espectros de RMN de 1H, 13C {1H}, 19F e HSQC foram registrados em um 

espectrômetro BRUKER DPX-400 e/ou BRUKER AVANCE III DPX-600, realizados 

no Laboratório de Ressonância Magnética Nuclear – Lab. RMN, anexo ao prédio 18 e 

Núcleo de Análises e Pesquisas Orgânicas – NAPO, prédio 15 ambos do Departamento 

de Química da Universidade Federal de Santa Maria, RS, Brasil; foram obtidos em tubos 

de 5 mm na temperatura de 298 K, em dimetilsulfóxido deuterado (DMSO-d6) ou 

clorofórmio deuterado (CDCl3) utilizando tetrametilsilano (TMS) como referência 

interna sendo que para 19F com referência interna de monofluorbenzeno (C6H5F) ou 

tricloromonofluormetano (CFCl3) como referência externa (δ = 0,0 ppm). 

 As condições usadas no espectrômetro foram: SF 400,13 MHz para 1H; 100,61 

MHz para 13C; 376,46 MHz para 19F; lock interno pelo 2D; largura de pulso 8,0 μs para 

(1H) e 13,7 μs para (13C); tempo de aquisição 6,5 s para (1H) e 7,6 s para (13C); janela 

espectral 2400 Hz para (1H) e 11500 Hz para (13C); número de varreduras de 8 a 64 para 

(1H) e 2000 a 20000 para (13C); dependendo do composto, número de pontos 65536 com 

resolução digital Hz/ponto igual a 0,677065 para (1H) e 0,371260 para (13C). A 

reprodutibilidade dos dados de deslocamento químico é estimada ser de mais ou menos 

0,01 ppm. 

 

4.2.2. Ponto de Fusão 

 

Os pontos de fusão foram determinados em aparelho digital MQAPF-302, marca 

Micro Química Equipamentos Ltda. 

 

4.2.3. Cromatografia Gasosa-Espectrometria de Massas (CG-EM) 

 

     As análises por cromatografia gasosa foram efetuadas em um Cromatógrafo a gás 

HP 6890, acoplado a um espectrômetro de Massas HP 5973 (CG/MS), com Injetor 

automático HP 6890 Coluna HP-5MS (Crosslinked 5% de PH ME Siloxane). As 

condições utilizadas foram as seguintes: temperatura máxima de 325 ºC (30 m x 0.32 mm, 

0,25 μm); fluxo de gás Hélio de 2 mL/min, pressão de 5,05 psi; temperatura do injetor 

250 ºC; seringa de 10 μL, com injeção de 1 μL; temperatura inicial do forno de 70 ºC por 

1 min e após aquecimento de 12 ºC por min até 280 ºC, realizadas no prédio 15 do NAPO 

da Universidade Federal de Santa Maria, RS.  
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4.2.4. Análise elementar 

 

As análises elementares foram realizadas em um analisador Perkin Elmer 2400 

CHN, no Instituto de Química, Central Analítica, USP, São Paulo, SP, Brasil. 

 

4.2.5. Espectrometria de Massas de Alta Resolução (HMRS) 

 

As análises por espectrometria de massas de alta resolução foram efetuadas em 

um Espectrômetro Agilent-QTOF 6530, realizadas no Laboratório de Análises de 

Resíduos de Pesticidas (LARP) da Universidade Federal de Santa Maria e Micro TOF 

Bruker Daltonic do Instituto de Química, Central Analítica, USP, São Paulo, SP, Brasil. 

 

4.3. Procedimentos Experimentais Sintéticos 

 

4.3.1. Síntese de Fenilidrazonas (3-5) 

 

4.3.1.1. Síntese de Aril(t-butil)fenilidrazonas (3-4): Sobre uma solução da 

acetofenona (1a-c) (10 mmol) em etanol (20 mL) adicionou-se a hidrazina (2a-b) e 10 

gotas de ácido acético glacial. A mistura reacional permaneceu em agitação sob refluxo 

por 4 h. Então, o solvente foi evaporado e material restante foi utilizado para a próxima 

etapa sem necessidade de purificação. 

 

4.3.1.2. Síntese de Semicarbazonas (5): A uma solução de semicarbazida (2c) 

(10 mmol) em etanol (20 mL) adicionou-se o acetato de sódio anidro (10 mmol) e a 

mistura permaneceu em agitação sob refluxo por 45 min, sendo filtrada ainda quente. A 

seguir, ainda sob refluxo foi adicionada a acetofenona (1b) e mistura refluxada por mais 

1 h. Após atingir a temperatura ambiente, o precipitado formado foi filtrado, lavado com 

um pouco de etanol gelado e isolado sem purificação. 

Os compostos 3-5 tiveram suas propriedades físicas e análises estruturais 

comparadas com os dados da literatura.27c,43 

 

4.3.2. Síntese de 3-Aril-4-formil-1H-pirazóis (6-8): 30 mmol de POCl3 foi 

adicionado gota-a-gota a 0 °C a 5 mL de DMF anidra. A mistura permaneceu sob agitação 

por 20 min, a 0 °C, e a seguir foi adicionada a hidrazona (3-5) (10 mmol) em 5 mL de 
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DMF anidra.  A mistura reacional foi aquecida a 90 °C e agitada por 3 h, resfriada e 

tratada com uma solução de K2CO3 30 % até que a efervescência cessasse. Então, a 

mistura reacional foi extraída com CH2Cl2 (3 x 10 mL) e as porções orgânicas combinadas 

foram secas com Na2SO4, filtradas e evaporadas sob pressão reduzida. Os compostos 6-

8 foram recristalizados em éter etílico. 

Os compostos 6 e 8 tiveram suas propriedades físicas e análises estruturais 

comparadas com os dados da literatura.27a,43 

 

4-Formil-3-(4-nitro)fenil-1H-1-(t-butil)pirazol (7): sólido amarelo,  rendimento 72 %, 

p.f. 160 – 161 °C. 

RMN ¹H (400,13 MHz, CDCl3): δ 9,99 (s, 1H, aldeído); 8,19 (s, 1H, H-5); 8,30 (d, 2H, J 

= 9,0, Ar); 8,12 (d, 2H, J = 9,0, Ar); 1,70 (s, 9H, t-Bu). 

RMN 13C (100,61 MHz, CDCl3): δ 183,7 (carbonila); 149,7 (C3); 147,9; 138,6; 129,5; 

123,6 (6C, Ar); 133,2 (C5); 121,0 (C4); 60,4 (Cquaternário, t-Bu); 29,5 (3C, t-Bu). 

Análise Elementar calculada para C14H15N3O3 (273,29): C, 61,53; H, 5,53; N, 15,38. 

Experimental: C, 61,78; H, 5,48; N, 15,17. 

 

4.3.3. Síntese de 3-Aril-4-hidroximetil-1H-pirazóis (9-11): Os compostos 6-8 (1 mmol) 

foram solubilizados em uma mistura de EtOH e CH2Cl2 anidros e adicionou-se pequenas 

porções de NaBH4 (1,2 mmol) sobre a solução. Após a adição, a mistura reacional 

permaneceu agitando à temperatura ambiente por 1 h. A seguir, os solventes foram 

evaporados sob pressão reduzida e o resíduo foi dissolvido em 20 mL de H2O/ CH2Cl2 

(1:1), agitado por 1 h e extraído com CH2Cl2 (3 x 10 mL). As fases orgânicas combinadas 

foram secas com Na2SO4, filtradas e evaporadas sob pressão reduzida. Os compostos 9-

11 foram recristalizados em éter etílico. 
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4-Hidroximetil-1H-1,3-difenilpirazol (9a): sólido branco, rendimento 52%, p.f. 73 – 75 

°C.  

1H RMN (400,13 MHz, DMSO-d6): δ 8,50 (s, 1H, H-5); 7,90 (d, 4H, Ar); 7,53 – 7,46 (m, 

4H, Ph); 7,39 (t, J = 8,0, 1H, Ar); 7,31 (t, J = 8,0, 1H, Ph); 5,18 (s, 1H, OH), 4.59 (s, 2H, 

CH2). 

13C RMN (100,61 MHz, DMSO-d6): δ 150,8 (C3); 140,0 (Ar); 133,5 (Ph); 130,0 (2C, 

Ph); 129,1 (2C, Ar); 129,0 (C5); 128,3 (2C, Ar); 127,8 (Ar); 126,5 (Ph); 122,5 (C4); 118,5 

(2C, Ph); 54,6 (CH2).  

HRMS Calcd. para C16H14N2O: 251,1179. Experimental: 251,1151. 

 

4-Hidroximetil-3-(4-nitro)fenil-1H-1-fenilpirazol (9b): sólido laranja, rendimento 

87%, p.f. 143 – 144 °C. 1H RMN (400,13 MHz, DMSO-d6): δ 8,58 (s, 1H, H-5); 8,33 (d, 

J = 8,3, 2H, Ar); 8,20 (d, J = 8,5, 2H, Ar); 7,92 (d, J = 8,0, 2H, Ph); 7,55 (t, J = 8,0, 2H, 

Ph); 7,36  (t, J = 7,3, 1H, Ph); 5,36 (t, J = 4,9, 1H, OH); 4,64 (d, J = 4,9, 2H, CH2).  

13C RMN (100,61 MHz, DMSO-d6): δ 148,5 (C3); 147,1 (Ar); 139,9 (Ph); 139,7 (Ar); 

130,0 (2C, Ph); 129,8 (C5); 128,4 (2C, Ar); 127,0 (Ph); 124,2 (2C, Ar); 123,4 (C4); 118,8 

(2C, Ph); 54,4 (CH2).  

Anal. Calcd. para C16H13N3O3 (295,10): C, 65,08; H, 4,44; N, 14,23. Experimental: C, 

64,78; H, 4,48; N, 14,17. 

 

4-Hidroximetil-3-(4-metoxi)fenil-1H-1-fenilpirazol (9c): sólido branco, rendimento 

60%, p.f. 125 – 127 °C. 1H RMN (400,13 MHz, DMSO-d6): δ 8,45 (s, 1H, H-5); 7,89 – 

7,84 (m, 4H, Ar e Ph); 7,50 (t, J = 7,8, 2H, Ph); 7,29 (t, J = 7,6, 1H, Ph); 7,04 (d, J = 8,8, 

2H, Ar); 5,18 (s, 1H, OH); 4,56 (d, J = 2.4, 2H, CH2); 3,81 (s, 3H, OCH3).  

13C RMN (100,61 MHz, DMSO-d6): δ 159,6 (Ar); 150,7 (C3); 140,0 (Ph); 129,9 (2C, 

Ph); 129,1 (2C, Ar); 128,9 (C5); 126,3 (Ph); 126,0 (Ar); 121,9 (C4); 118,4 (2C, Ph); 114,4 

(2C, Ar); 55,6 (CH2); 54,6 (OCH3).  
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Anal. Calcd. para C17H16N2O2 (280,12): C, 72,84; H, 5,75; N, 9,99. Experimental: C, 

72,79; H, 5,51; N, 10,01. 

 

4-Hidroximetil-3-(4-nitrofenil)-1H-1-t-butilpirazol (10): óleo amarelo, rendimento 

58%.  

1H RMN (400,13 MHz, DMSO-d6): δ 8,28 (d, J = 8,3, 2H, Ar); 8,09 (d, J = 8,5, 2H, Ar); 

7,92 (s, 1H, H-5); 5,16 (t, J = 4,9, 1H, OH); 4,52 (s, 2H, CH2); 1,58 (s, 9H, t-Bu).  

13C RMN (100,61 MHz, DMSO-d6): δ 146,6 (C3); 145,8 (Ar); 141,1 (Ar); 129,2 (C5); 

128,0 (2C, Ar); 124,3 (2C, Ar); 120,5 (C4); 59,0 (Cquaternário, t-Bu); 54,5 (CH2); 29,9 (3C, 

t-Bu).  

Anal. Calcd. para C14H17N3O3 (275,13): C, 61,08; H, 6,22; N, 15,26. Experimental: C, 

60,81; H, 6,65; N, 14,75. 

 

4-Hidroximetil-3-(4-nitrofenil)-1H-pirazol (11): sólido amarelo, rendimento 63%, p.f. 

179 – 181 °C.  

1H RMN (400,13 MHz, DMSO-d6): δ 13,08 (s, 1H, NH); 8,27 (d, J = 8,2, 2H, Ar); 8,10 

(d, J = 8,6, 2H, Ar); 7,82 (s, 1H, H-5); 5,13 (t, J = 4,9, 1H, OH); 4,55 (s, 2H, CH2).  

13C RMN (100,61 MHz, DMSO-d6): δ 146,8 (C3); 146,7 (Ar); 141,2 (Ar); 130,8 (C5); 

128,1 (2C, Ar); 124,2 (2C, Ar); 120,2 (C4); 54,5 (CH2).  

Anal. Calcd. para C10H9N3O3 (219,06): C, 54,79; H, 4,14; N, 19,17. Experimental: C, 

54,69; H, 4,17; N, 19,05. 

 

4.3.4. Reações Gerais com Selectfluor: Síntese de 3-Aril-4-flúor-1H-pirazóis (12a-c, 

16-17) e 3-Aril-4-formil-1H-pirazóis (4b): A uma solução do pirazol (9-11, 13-15 e 

19b) (1 mmol) em acetonitrila anidra, adicionou-se o Selectfluor (1,1 mmol). Após a 

adição, a mistura reacional foi agitada sob refluxo por 2 h e resfriada à temperatura 

ambiente. A seguir, foi adicionada H2O destilada (15 mL) sob agitação e então extraída 

com CHCl3 (2 x 15 mL). A fase orgânica foi lavada com H2O destilada (2 x 20 mL) e 

solução salina saturada (1 x 20 mL), seca com Na2SO4 e o solvente evaporado sob pressão 

reduzida. Os produtos 12, 16 e 17 foram purificados através de cromatografia em coluna 

utilizando uma mistura de solventes hexano:acetato de etila (95:5) para os compostos 12 

e 17 e em proporção de 70:30 para o composto 17. 
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Obs.: Obteve-se os compostos 12, 16 e 17 a partir dos materiais de partida 9-11, 13, 15b, 

15c e 19b. O produto 4b foi obtido a partir dos substratos 15d e 15e. Já os compostos 14 

e 15a ou não reagiu ou levou a uma mistura complexa de compostos. 

 

4-Flúor-1H-1,3-difenilpirazol (12a): óleo amarelo, rendimento 63%. 

1H RMN (400,13 MHz, CDCl3): δ 8,01 (d, J = 9,0, 2H, Ar); 7,89 (d, 2J = 4,7, 1H, H-5); 

7,73 (d, J = 8,8, 2H, Ph); 7,49 (t, J = 7,8, 4H, Ar e Ph); 7,39 (t, J = 7,3, 1H, Ar); 7,32 (t, 

J = 7,3, 1H, Ph).  

13C RMN (100,61 MHz, CDCl3): δ 150,3 (d, J = 252, C4); 140,0 (Ar); 138,9 (d, 2J = 6,4, 

C3); 130,8 (d, 3J = 3,7, 1C, Ph); 129,4 (2C, Ph); 128,7 (2C, Ar); 128,3 (Ph); 126,5 (Ar); 

126,3 (d, 4J = 3,7, 2C, Ar); 118,4 (2C, Ph); 114,4 (d, 2J = 30, C5).  

19F RMN (376,3 MHz, CDCl3): δ -172,1 (d, J = 3,1).  

HRMS Calcd. para C15H12FN2: 239,0979. Experimental: 239,0977. 

 

4-Flúor-3-(4-nitro)fenil-1H-1-fenilpirazol (12b): sólido amarelo, rendimento 65%, p.f. 

135 – 137 °C. 

1H RMN (400,13 MHz, CDCl3): δ 8,28 (d, J = 9,0, 2H, Ar); 8,10 (d, J = 8,8, 2H, Ar); 

7,90 (d, 2J = 4,4, 1H, H-5); 7,69 (d, J = 7,8, 2H, Ph); 7,48 (t, J = 8,3, 2H, Ph); 7,34 (t, J = 

7,3, 1H, Ph).  

13C RMN (100,61 MHz, CDCl3): δ 150,6 (d, J = 254, C4); 147,2 (Ar); 139,6 (Ph); 137,0 

(d, 3J = 3,8, Ar); 136,6 (d, 2J = 6,1, C3); 129,6 (2C, Ph); 127,2 (Ph); 126,5 (d, 4J = 4,4, 

2C, Ar); 124,0 (2C, Ar); 118,7 (2C, Ph); 114,7 (d, 2J = 30, C5).  

19F RMN (376,3 MHz, CDCl3): δ -169,9 (d, J = 4,2).  

Anal. Calcd. para C15H10FN3O2 (283,07): C, 63,60; H, 3,56; N, 14,83. Experimental: C, 

63,60; H, 3,29; N, 14,83. 

 

4-Flúor-3-(4-metoxi)fenil-1H-1-fenilpirazol (12c): sólido amarelo, rendimento 40%, 

p.f. 92 – 93 °C. 



4. MATERIAIS E MÉTODOS 

Tese de Doutorado – Everton Pedebos Pittaluga – UFSM – 2015 101 

1H RMN (400,13 MHz, CDCl3): δ 7,89 (d, J = 8,3, 2H, Ar), 7,81 (d, 2J = 4,8, 1H, H-5), 

7,66 (d, J = 8,8, 2H, Ph), 7,43 (t, J = 7,6, 2H, Ph), 7,26 (t, J = 7,6, 1H, Ph), 6,97 (d, J = 

8,6, 2H, Ar), 3,83 (s, 3H, OCH3).  

13C RMN (100,61 MHz, CDCl3): δ 159,7 (Ar), 148,7 (d, J = 252, C4), 140,1 (Ph), 138,8 

(d, 2J = 6,7, C3), 129,4 (2C, Ph), 127,5 (d, 4J = 3,7, 2C, Ar), 126,3(Ph), 123,4 (d, 3J = 3,8, 

Ar), 118,3 (2C, Ph), 114,1 (2C, Ar), 113,9 (d, 2J = 30, C5), 55,0 (OCH3).  

19F RMN (376,3 MHz, CDCl3): δ -172,8 (d, J = 3,4).  

Anal. Calcd. para C16H13FN2O (268,10): C, 71,63; H, 4,88; N, 10,44. Experimental: C, 

71,81; H, 4,88; N, 10,51. 

 

4-Flúor-3-(4-nitro)fenil-1H-1-(t-butil)pirazol (16): sólido amarelo, rendimento 35%, 

p.f. 107 – 108 °C.  

1H RMN (400,13 MHz, CDCl3): δ  8,24 (d, J = 9,0, 2H, Ar); 8,03 (d, J = 9,0, 2H, Ar); 

7,50 (d, 1H, J = 4,7, H-5); 1,61 (s, 9H, t-Bu).  

13C RMN (100.61 MHz, CDCl3): δ 147,6 (d, J = 251,8, C4); 146,6 (Ar); 138,1 (d, 3J = 

4,2, Ar); 133,5 (d, 2J = 5,8, C3); 126,1 (d, 4J = 4,6, 2C, Ar); 123,9 (2C, Ar); 114,0 (d, 2J 

= 29,0, C5); 59,8 (Cq, t-Bu); 29,4 (3C, t-Bu).  

19F RMN (376,3 MHz, CDCl3): δ -172,6 (s).  

Anal. Calcd. for C13H14FN3O2 (263,27): C, 59,31; H, 5,36; N, 15,96. Found: C, 59,47; H, 

5,26; N, 16,29. 

 

4-Flúor-3-(4-nitro)fenil-1H-pirazol (17): sólido amarelo, rendimento 34%, p.f. 185 – 

187 °C.  

1H RMN (400,13 MHz, DMSO-d6): δ 13,2 (s, 1H, NH); 8,40-8,31 (m, 2H, Ar); 8,09-8,02 

(m, 3H, Ar, H-5).  

13C RMN (100,61 MHz, DMSO-d6): δ 148,8 (Ar); 148,1 (d, J = 247,8, C4); 138,1 (Ar); 

134,1 (d, 2J = 6,9, C3); 126,5 (d, 4J = 3,4, 2C, Ar); 124,7 (2C, Ar); 117,5 (d, 2J = 28,9, 

C5).  

19F RMN (376,3 MHz, CDCl3): δ -174,3 (s).  

Anal. Calcd. for C9H6FN3O2 (207,04): C, 52,18; H, 2,92; N, 20,28. Found: C, 52,45; H, 

2,96; N, 20,29. 

 

4.3.5. Síntese de 3-Aril-4-metoximetil-1H-1-fenilpirazóis (13a-c): A uma mistura do 

pirazol 9 (1 mmol) e NaH (1,8 mmol) em DMF anidra (10 mL), adicionou-se MeI (1,1 
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mmol) à temperatura ambiente. Após a adição, a mistura permaneceu sob agitação a t.a. 

por 16 h e então foi extraída com acetato de etila (15 mL). A fase orgânica foi lavada com 

água destilada (3 x 10 mL), seca com Na2SO4 e o solvente evaporado sob pressão reduzida 

para obter os produtos 13a-c sem necessidade de purificação. 

 

4-Metoximetil-1H-1,3-difenilpirazol (13a): óleo transparente, rendimento 75%.  

1H RMN (400,13 MHz, DMSO-d6): δ 7,97 (s, 1H, H-5); 7,84 (d, J = 7,2, 2H, Ar); 7,74 

(d, J = 7,7, 2H, Ph); 7,46 – 7,41 (m, 4H, Ar e Ph); 7,34 (t, J = 7,4, 1H, Ph); 7,24 (t, J = 

7,4, 1H, Ar); 4,48 (s, 2H, CH2); 3,43 (s, 3H, OCH3).  

13C RMN (100,61 MHz, DMSO-d6): δ 152,1 (C3); 140,0 (Ar); 133,1 (Ph); 129,4 (2C, 

Ph); 128,5 (2C, Ar); 128,3 (C5); 128,0 (Ar); 127,9 (2C, Ar); 126,3 (Ph); 119,0 (2C, Ph); 

117,9 (C4); 65,3 (OCH3); 57,7 (CH2).  

HRMS Calcd. para C17H17N2O: 265,1335, Experimental: 265,1317. 

 

4-Metoximetil-3-(4-nitro)fenil-1H-1-fenilpirazol (13b): sólido amarelo, rendimento 

52%, p.f. 129 – 130 °C.  

1H RMN (400,13 MHz, DMSO-d6): δ 8,68 (s, 1H, H-5); 8,34 (d, J = 8,3, 2H, Ar); 8,11 

(d, J = 8,5, 2H, Ar); 7,93 (d, J = 8,0, 2H, Ph); 7,53 (t, J = 8,0, 2H, Ph); 7,37  (t, J = 7,3, 

1H, Ph); 4,51 (s, 2H, CH2); 3,37 (s, 3H, OCH3).  

13C RMN (100,61 MHz, DMSO-d6): δ 149,1 (C3); 147,2 (Ar); 139,6 (2C, Ar e Ph); 131,0 

(C5); 130,0 (2C, Ph); 128,5 (2C, Ar); 127,2 (Ph); 124,4 (2C, Ar); 119,1 (C4); 119,0 (2C, 

Ph); 64,6 (OCH3); 54,4 (CH3).  

Anal. Calcd. para C17H15N3O3 (309,11): C, 66,01; H, 4,89; N, 13,58. Experimental: C, 

65,81; H, 4,65; N, 13,75. 

 

4-Metoximetil-3-(4-metoxi)fenil-1H-1-fenilpirazol (13c): sólido branco, rendimento 

66%, p.f. 121 – 122 °C. 

1H RMN (400,13 MHz, DMSO-d6): δ 8,55 (s, 1H, H-5); 7,89  (d, J = 7,6, 2H, Ar); 7,77 

(d, J = 8,9, 2H, Ph); 7,51 (t, J = 8,5, 2H, Ph); 7,31 (t, J = 7,3, 1H, Ph); 7,05 (d, J = 8,9, 

2H, Ar); 4,43 (s, 2H, CH2); 3,81 (s, 3H, OCH3); 3,34 (s, 3H, OCH3).  
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13C RMN (100,61 MHz, DMSO-d6): δ 159,7 (C3); 151,3 (Ar); 140,0 (Ph); 130,0 (C5); 

129,9 (2C, Ph); 129,1 (2C, Ar); 126,5 (Ph); 125,7 (Ar); 118,6 (2C, Ph); 117,6 (C4); 114,5 

(2C, Ar); 64,9; 57,4; 55,6.  

HRMS Calcd. para C18H18N2O2: 295,1441. Experimental: 295,1403. 

 

4.3.6. Síntese de 4-Clorometil-3-(4-nitro)fenil-1H-1-fenilpirazol (14): A uma solução 

de 9b (1 mmol) em CH2Cl2 anidro (10 mL), adicionou-se SOCl2 (2 mmol) lentamente a 

temperatura ambiente. A mistura reacional permaneceu em agitação por 3 h a t.a. e a 

seguir, adicionou-se H2O destilada (15 mL) e lavou-se a fase orgânica com mais 3 x 15 

mL de H2O destilada, secou-se em Na2SO4 e evaporou-se o solvente sob pressão reduzida 

para a obtenção do produto 14 sem a necessidade de purificação. 

 

 

Sólido amarelo, rendimento 90%, p.f. 156 – 157 °C.  

1H RMN (400,13 MHz, DMSO-d6): δ 8,75 (s, 1H, H-5); 8,34 (d, J = 8,9, 2H, Ar); 8,12 

(d, J = 8,9, 2H, Ar); 7,65 (d, J = 7,6, 2H, Ph); 7,55 (t, J = 7,5, 2H, Ph); 7,38  (t, J = 7,4, 

1H, Ph); 4,97 (s, 2H, CH2).  

13C RMN (100,61 MHz, DMSO-d6): δ 148,5 (C3); 147,4 (Ar); 139,4 (Ph); 139,0 (Ar); 

131,3 (C5); 130,1 (Ph); 128,6 (2C, Ph); 127,5 (2C, Ar); 124,4 (2C, Ar); 119,1 (C4); 119,0 

(2C, Ph); 37,7 (CH2).  

Anal. Calcd. for C16H12ClN3O2 (313,74): C, 61,25; H, 3,86; N, 13,39. Found: C, 61,01; 

H, 4,02; N, 13,60. 

 

4.3.7. Síntese de 4-Aminometil-3-(4-nitro)fenil-1H-1-fenilpirazol (15a): A uma 

solução de 15b (1 mmol), NH4Cl (0,07 mmol) em EtOH (8 mL) e H2O (3 mL), adicionou-

se zinco em pó (0,04 mmol) e a mistura reacional permaneceu em agitação vigorosa, sob 

refluxo, por 2 h. A seguir, adicionou-se acetato de etila (20 mL) e solução aquosa de 

NH4Cl (1 mL). A mistura foi filtrada e o filtrado foi lavado com solução saturada de NaCl, 

secou-se em Na2SO4 e evaporou-se o solvente sob pressão reduzida para a obtenção do 

produto 15a recristalizado em EtOH. 
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Sólido amarelo escuro, rendimento 61%, p.f. 88 – 90 °C.  

1H RMN (400,13 MHz, DMSO-d6): δ 8,77 (s, 1H, H-5); 8,32 (d, J = 8,9, 2H, Ar); 8,05 

(d, J = 8,9, 2H, Ar); 7,91 (d, J = 7,8, 2H, Ph); 7,55 (t, J = 7,6, 2H, Ph); 7,37 (t, J = 7,4, 

1H, Ph); 4,64 (s, 2H, CH2). 
13C RMN (100,61 MHz, CDCl3): δ 148,6 (C3); 147,4 (Ar); 

139,4 (Ph); 139,2 (Ar); 131,0 (C5); 130,1 (2C, Ph); 128,5 (2C, Ar); 127,5 (Ph); 124,5 

(2C, Ar); 119,0 (2C, Ph); 116,4 (C4); 44,9 (CH2).  

Anal. Calcd. para C16H14N4O2 (294,31): C, 65,30; H, 4,79; N, 19,04. Experimental: C, 

65,47; H, 4,80; N, 19,51. 

 

4.3.8. Síntese de 4-Azidometil-3-(4-nitro)fenil-1H-1-fenilpirazol (15b): Uma solução 

de 14 (1 mmol) e NaN3 (2 mmol) em DMF anidro (5 mL) permaneceu em agitação por 

16 h a temperatura ambiente. A seguir, a mistura foi resfriada com banho de gelo e 

extraída com éter dietílico (2 x 15 mL). A fase orgânica foi lavado com H2O, seca em 

Na2SO4 e evaporou-se o solvente sob pressão reduzida para a obtenção do produto 15b 

sem a necessidade de purificação. 

 

 

Sólido amarelo, rendimento 70%, p.f. 105 – 106 °C.  

1H RMN (400,13 MHz, CDCl3): δ 8,33 (d, J = 9,0, 2H, Ar); 8,09 (s, 1H, H-5); 8,01 (d, J 

= 9,0, 2H, Ar); 7,78 (d, J = 7,5, 2H, Ph); 7,52 (t, J = 7,4, 2H, Ph); 7,38  (t, J = 7,4, 1H, 

Ph); 4,48 (s, 2H, CH2).  

13C RMN (100,61 MHz, CDCl3): δ 149,2 (C3); 147,5 (Ar); 139,5 (Ph); 138,9 (Ar); 129,6 

(2C, Ph); 128,4 (C5); 128,3 (2C, Ar); 127,4 (Ph); 124,0 (2C, Ar); 119,3 (2C, Ph); 115,7 

(C4); 45,2 (CH2).  
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Anal. Calcd. para C16H12N6O2 (320,30): C, 60,00; H, 3,78; N, 26,24. Experimental: C, 

60,08; H, 3,82; N, 25,89. 

 

4.3.9. Síntese de 4-(N-Metil)metanamina-3-(4-nitro)fenil-1H-1-fenilpirazol (15c) e 4-

(N,N-Dietil)metanamina-3-(4-nitro)fenil-1H-1-fenilpirazol (15d): Uma solução de 14 

(1 mmol) em EtOH (1 mL) adicionou-se solução de metilamina 40% (para produto 15c) 

ou N,N-dietilamina (2 mmol) (para produto 15d) e a solução permaneceu em agitação por 

3 h a temperatura ambiente. A seguir, o solvente foi evaporado, adicionou-se H2O (30 

mL) e extraiu-se com CH2Cl2 (2 x 25 mL). A fase orgânica foi seca em Na2SO4 e 

evaporou-se o solvente sob pressão reduzida para a obtenção dos produtos 15b e 15c sem 

a necessidade de purificação. 

 

 

4-(N-metil)metanamina-3-(4-nitro)fenil-1H-1-fenilpirazol (15c): sólido amarelo, 

rendimento 86%, p.f. 81 – 82 °C.  

1H RMN (400,13 MHz, DMSO-d6): δ  8,54 (s, 1H, H-5); 8,31 (d, J = 8,9, 2H, Ar); 8,21 

(d, J = 8,9, 2H, Ar); 8,03 (s, 1H, NH); 7,90 (d, J = 7,8, 2H, Ph); 7,53 (t, J = 7,6, 2H, Ph); 

7,35  (t, J = 7,4, 1H, Ph); 3,74 (s, 2H, CH2); 2,39 (s, 3H, CH3).  

13C RMN (100,61 MHz, CDCl3): δ 148,7 (C3); 147,1 (Ar); 140,2 (Ph); 139,8 (Ar); 130,1 

(C5); 129,9 (2C, Ph); 128,7 (2C, Ar); 127,0 (Ph); 124,2 (2C, Ar); 121,8 (C4); 118,8 (2C, 

Ph); 46,0(CH2); 36,3(CH3).  

Anal. Calcd. para C17H16N4O2 (308,13): C, 66,22; H, 5,23; N, 18,17. Experimental: C, 

66,60; H, 5,34; N, 18,11. 

 

4-(N,N-dietil)metanamina-3-(4-nitro)fenil-1H-1-fenilpirazol (15d): sólido amarelo, 

rendimento 65%, p.f. 92 – 94 °C.  

1H RMN (400,13 MHz, DMSO-d6): δ  8,32 – 8,26 (m, 4H, Ar); 7,97 (s, 1H, H-5); 7,78 

(d, J = 7,8, 2H, Ph); 7,49 (t, J = 7,6, 2H, Ph); 7,32  (t, J = 7,4, 1H, Ph); 3,61 (s, 2H, CH2); 

2,62 (q, 4H, Et); 1,07 (t, J = 7,1, 6H, CH3).  
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13C RMN (100,61 MHz, CDCl3): δ 150,0 (C3); 147,1 (Ar); 140,2 (Ph); 139,8 (Ar); 129,5 

(C5); 129,1 (2C, Ph); 128,9 (2C, Ar); 126,7 (Ph); 123,5 (2C, Ar); 120,3 (C4); 118,9 (2C, 

Ph); 47,8 (CH2); 46,4 (Et); 11,5 (CH3).  

Anal. Calcd. para C20H22N4O2 (350.17): C, 68,55; H, 6,33; N, 15,99. Experimental: C, 

68,71; H, 6,44; N, 16,11. 

 

4.3.10. Síntese de 4-(Tiopropil)metil-3-(4-nitro)fenil-1H-1-fenilpirazol (15e): A uma 

mistura de propanotiol (1,2 mmol) e K2CO3 (1,2 mmol) em acetona anidra (1 mL), sob 

atmosfera de argônio, adicionou-se o pirazol 14 e a solução permaneceu em agitação sob 

refluxo por 16 h. A seguir, o solvente foi evaporado, adicionou-se H2O (30 mL) e extraiu-

se com CH2Cl2 (2 x 25 mL). A fase orgânica foi seca em Na2SO4 e evaporou-se o solvente 

sob pressão reduzida para a obtenção do produto 15e sem a necessidade de purificação. 

 

 

Sólido amarelo, rendimento 36%, p.f. 96 – 98 °C.  

1H RMN (400,13 MHz, CDCl3): δ 8,31 (d, J = 8,9, 2H, Ar); 8,08 (d, J = 8,9, 2H, Ar); 

8,01 (s, 1H, H-5); 7,76 (d, J = 7,8, 2H, Ph); 7,49 (t, J = 7,6, 2H, Ph); 7,34 (t, J = 7,4, 1H, 

Ph); 3,82 (s, 2H, CH2); 2,58 (t, J = 7,1, 2H, Pr); 1,66 (sext., 2H, Pr); 1,02 (t, J = 7,3, 3H, 

Pr).  

13C RMN (100,61 MHz, CDCl3): δ 148,9 (C3); 147,2 (Ar); 139,7 (Ph); 139,6 (Ar); 129,5 

(C5); 128,5 (2C, Ph); 128,3 (2C, Ar); 126,9 (Ph); 123,8 (2C, Ar); 119,0 (2C, Ph); 118,6 

(C4); 34,5 (CH2); 25,9 (Pr); 22,6 (Pr); 13,5 (Pr).  

Anal. Calcd. para C19H19N3O2S (353,12): C, 64,57; H, 5,42; N, 11,89. Experimental: C, 

64,32; H, 5,37; N, 11,71. 

 

4.3.11. Reações Gerais com DAST: Síntese de 3-Aril-4-difluormetil-1H-1-

fenilpirazóis (18a-c) e 3-Aril-4-fluormetil-1H-1-fenilpirazóis (19a-c): A uma solução 

de 6 (para os produtos 18) ou 9 (para os produtos 19) (1 mmol) em CH2Cl2 anidro (3 mL), 

sob banho de gelo, adicionou-se DAST (2 mmol) gota-a-gota em CH2Cl2 anidro (2 mL). 

A mistura reacional permaneceu em agitação por 24 h a t.a. e a seguir, adicionou-se 
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solução saturada de NaHCO3 até que a efervescência cessasse, extraiu-se com CH2Cl2 e 

lavou-se a fase orgânica com mais 15 mL de H2O destilada e 15 mL de solução salina, 

secou-se em Na2SO4 e evaporou-se o solvente sob pressão reduzida. Os produtos foram 

purificados por cromatografia em coluna utilizando uma mistura de solventes de 

hexano:acetato de etila (95:5). 

 

4-Difluormetil-1H-1,3-difenilpirazol (18a): sólido branco, rendimento 45%, p.f. 97 – 

98 °C.  
1H RMN (400,13 MHz, CDCl3): δ 8,15 (s, 1H, H-5), 7,75 (d, J = 7,1, 2H, Ar), 7,71 (d, 

2H, J = 8,5, Ar), 7,45 – 7,36 (m, 5H, Ph), 7,28 (t, 1H, J = 7,5, Ph), 6,78 (t, 1H, J = 55,4, 

C6).  

13C RMN (100,61 MHz, CDCl3): δ 151,2 (t, 3J = 5,1, C3), 147,8 (Ar), 139,1 (Ph), 138,1 

(Ar), 129,7 (2C, Ph), 128,6 (Ph), 128,3 (t, 3J = 6,3, C5), 127,8 (Ar), 119,5 (2C, Ph), 116,7 

(t, 2J = 26,2, C4), 110,6 (t, J = 234,5, C6). 

19F RMN (376,3 MHz, CDCl3): δ -105,9 (dd, J = 55,2, J = 3,4, C6).  

Anal. Calcd. para C16H12F2N2 (270,10): C, 71,10; H, 4,48; N, 10,36. Experimental: C, 

70,84; H, 4,52; N, 10,11. 

 

4-Difluormetil-3-(4-nitro)fenil-1H-1-fenilpirazol (18b): sólido branco, rendimento 

67%, p.f. 108 – 109 °C.  

1H RMN (400,13 MHz, CDCl3): δ 8,35 (d, J = 8,5, 2H, Ar); 8,27 (s, 1H, H-5); 8,02 (d, 

2H, J = 8,5, Ar); 7,79 (d, 1H, J = 8,0, Ph); 7,54 (t, 2H, J = 7,5, Ph); 7,42 (t, 1H, J = 7,0, 

Ph); 6,88 (t, 1H, J = 55,2, C6).  

13C RMN (100,61 MHz, CDCl3): δ 148,5 (t, 3J = 4,1, C3); 147,8 (Ar); 139,1 (Ph); 138,1 

(Ar); 129,7 (2C, Ph); 128,6 (Ph); 128,3 (t, 3J = 6,3, C5); 127,8 (Ar); 123,9 (2C, Ar); 119,5 

(2C, Ar); 116,7 (t, 2J = 26,3, C4); 110,7 (t, J = 234,5, C6). 

19F RMN (376,3 MHz, CDCl3): δ -106,2 (d, J = 55,2, C6).  

HRMS Calcd. para C16H11F3N3O2: 316,2816. Experimental: 316,2811. 

 

4-Difluormetil-3-(4-metoxi)fenil-1H-1-fenilpirazol (18c): sólido amarelo, rendimento 

54%, p.f. 111 – 112 °C  
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1H RMN (400,13 MHz, CDCl3): δ 8,20 (s, 1H, H-5); 7,78 – 7,75 (m, 4H, Ar, Ph); 7,49 (t, 

2H, J = 8,3, Ph); 7,34 (t, 1H, J = 7,3, Ph); 7,04 (d, 2H, J = 8,8, Ar); 6,84 (t, 1H, J = 55,5, 

C6); 3,87 (s, 3H, OCH3).  

13C RMN (100,61 MHz, CDCl3): δ 160,1 (Ar); 150,9 (C3); 139,5 (Ph); 129,4 (2C, Ph); 

129,2 (Ph); 127,3 (t, 3J = 4,5, C5); 127,0 (2C, Ph); 124,5 (Ar); 119,2 (2C, Ar); 115,8 (t, 

2J = 25,3, C4); 114,2 (2C, Ph; 111,3 (t, J = 233,5, C6); 55,2 (OCH3).  

19F RMN (376,3 MHz, CDCl3): δ -106.0 (d, J = 55,1, C6). 

Anal. Calcd. para C17H14F2N2O (300,11): C, 67,99; H, 4,70; N, 9,33. Experimental: C, 

67,70; H, 4,74; N, 9,11. 

 

4-Fluormetil-1H-1,3-difenilpirazol (19a): sólido branco, rendimento 41%, p.f. 71 – 72 

°C.  

1H RMN (400,13 MHz, CDCl3): δ 8,11 (d, J = 3,1, 1H, H-5); 7,86 (d, J = 7,4, 2H, Ar); 

7,79 (d, 2H, J = 8,1, Ar); 7,50 (t, 4H, J = 7,4, Ph); 7,45 – 7,42 (m, 1H, Ph); 5,46 (d, 2H, 

J = 49,5, C6).  

13C RMN (100,61 MHz, CDCl3): δ 152,8 (d, 3J = 1.9, C3); 139,8 (Ar); 132,3 (Ph); 129,4 

(2C, Ph); 129,4 (d, 3J = 4,8, C5); 128,7 (2C, Ar); 128,4 (Ph); 127,9 (d, 4J = 1,6, 2C, Ar); 

126,8 (Ar); 119,2 (2C, Ph); 116,1 (d, 2J = 20,9, C4); 75,6 (d, J = 162,3, C6). 

19F RMN (376,3 MHz, CDCl3): δ -193,6 (td, J = 49,5, J = 3,7, C6).  

HRMS Calcd. para C16H13FN2: 253,1141. Experimental: 253,1140. 

 

4-Fluormetil-3-(4-nitro)fenil-1H-1-fenilpirazol (19b): sólido amarelo, rendimento 

43%, p.f. 143 – 144 °C.  

1H RMN (400,13 MHz, CDCl3): δ 8,32 (d, J = 8,5, 2H, Ar), 8,13 (d, J = 3,2, 1H, H-5), 

8,04 (d, 2H, J = 8,5, Ar), 7,76 (d, 2H, J = 8,0, Ph), 7,51 (t, 2H, J = 7,5, Ph), 7,37 (t, 1H, J 

= 7,0, Ph), 5,46 (d, 2H, J = 49,4, C6).  

13C RMN (100,61 MHz, DMSO-d6): δ 150,4 (C3), 147,6 (Ar); 139,4 (Ph); 138,7 (Ar); 

130,1 (d, 3J = 5,1, C5); 129,6 (2C, Ph); 128,4 (d, 5J= 2,5, 2C, Ar); 127,5 (Ph); 124,0 (2C, 

Ar); 119,4 (2C, Ph); 116,7 (d, 2J = 21,3, C4); 74,9 (d, J = 162,9, C6). 

19F RMN (376,3 MHz, CDCl3): δ -194,3 (t, J = 49,4, C6).  

HRMS Calcd. para C16H12FN3O2: 298,0986. Experimental: 298,0951. 

 

4-Fluormetil-3-(4-metoxi)fenil-1H-1-fenilpirazol (19c): sólido amarelo, rendimento 

56%, p.f. 150 – 151 °C.  
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1H RMN (400.13 MHz, CDCl3): δ 8,07 (d, J = 3,2, 1H, H-5); 7,76 (t, J = 7,6, 4H, Ar); 

7,47 (t, 2H, J = 7,5, Ar); 7,30 (t, 1H, J = 7,0, Ar); 6,99 (d, 2H, J = 8,0, Ar); 5,41 (d, 2H, 

J = 49,6, C6); 3,86 (s, 3H, OCH3).  

13C RMN (100.61 MHz, CDCl3): δ 159,9 (Ar); 152,8 (d, 3J = 1,9, C3); 139,8 (Ph); 129,4 

(2C, Ph); 129,3 (d, 3J = 4,6, C5); 129,2 (d, 4J = 2,1, 2C, Ar); 126,7 (Ar); 124,9 (Ph); 119,2 

(2C, Ar); 115,7 (d, 2J = 20,9, C4); 114,2 (2C, Ph); 75,9 (d, J = 161,6, C6); 55,3 (OCH3). 

19F RMN (376,3 MHz, CDCl3): δ -193,0 (t, J = 49,4, C6).  

HRMS Calcd. para C17H15FN2O: 283,1241. Experimental: 283,1221. 

 

4.3.12. Síntese de 3-Alquil(aril)-5-trifluormetil-4-iodo-1H-1-fenilpirazóis (22a-b): A 

uma solução do pirazol 21 (1 mmol) em AcOH (1 mL), adicionou-se uma solução de NIS 

(1,2 mmol) em CF3COOH (10 mmol, ~ 0,76 mL) gota-a-gota, agitando a solução sob 

refluxo por 1 h. A seguir, resfriou-se a mistura reacional à temperatura ambiente e 

adicionou-se solução saturada de Na2S2O3 (10 mL) e extraiu-se com éter dietílico (2 x 15 

mL). A fase orgânica foi lavada com H2O (2 x 15 mL), com solução salina (10 mL) e seca 

com Na2SO4. Os produtos 22 foram purificados com recristalização em éter dietílico (o 

sólido formado é desprezado, pois foi identificado como sendo S8 como subproduto) ou 

por coluna cromatográfica utilizando hexano para remover o subproduto S8 e a seguir 

utilizando um solvente de maior polaridade para remover o produto da coluna. 

 

 

5-Trifluormetil-4-iodo-3-metil-1H-1-fenilpirazóis (22a): sólido amarelo, rendimento 

65 %, p.f. 51 – 53 °C. 

1H RMN (400.13 MHz, CDCl3): δ 7,46 – 7,43 (m, 3H, Ar); 7,40 – 7,37 (m, 2H, Ar); 2,35 

(s, 3H, CH3). 

13C RMN (100.61 MHz, CDCl3): δ 152,7 (C3); 139,7 (Ar); 133,5 (q, 2J = 37, C5); 129,4 (Ar); 

129,0 (2C, Ar); 126,0 (2C, Ar); 119,3 (q, J = 270, CF3); 64,0 (q, 3J = 2,1, C4); 14,0 (CH3). 

HRMS Calcd. para C11H8F3IN2: 351,9684. Experimental: 351,9661. 
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3-Fenil-5-trifluormetil-4-iodo-1H-1-fenilpirazóis (22b): sólido amarelo, rendimento 

71 %, p.f. 80 – 81 °C. 

1H RMN (400.13 MHz, CDCl3): δ 7,81 – 7,79 (m, 2H, Ar), 7,48 – 7,44 (m, 8H, Ar). 

13C RMN (100.61 MHz, CDCl3): δ 153,4 (C3), 138,9 (Ar), 138,6 (q, 2J = 37, C5), 130,5 

(Ar), 129,7 (2C, Ar), 129,2 (2C, Ar), 128,0 (2C, Ar), 127,4 (Ar),127,3 (Ar),120,0 (2C, 

Ar),115,6 (q, J = 270, CF3), 59,1 (q, 3J = 2,1, C4). 

Anal. Calcd. para C16H10F3IN2 (413,98): C, 46,40; H, 2,43; N, 6,76. Experimental: C, 

46,36; H, 2,48; N, 6,85. 

 

4.3.13. Síntese de 3-Alquil(aril)-4,5-(bis)trifluormetil-1H-1-fenilpirazóis (23a-b): A 

uma mistura do pirazol 22 (1 mmol), HMPA (4 mmol) e CuI (1 mmol) em DMF anidra 

(4 mL), adicionou-se o MFSDA (4 mmol) gota-a-gota, agitando a solução a 80 ° por 24 

h. A seguir, resfriou-se a mistura reacional à temperatura ambiente e adicionou-se solução 

saturada de NH4Cl (10 mL) e extraiu-se com éter dietílico (2 x 15 mL). A fase orgânica 

foi lavada com H2O (2 x 15 mL), com solução salina (10 mL) e seca com Na2SO4. Os 

produtos 23 foram purificados com recristalização em hexano. 

 

 

4,5-(Bis)-trifluormetil-3-metil-1H-1-fenilpirazóis (22a): sólido branco, rendimento 34 

%, p.f. 58 – 60 °C. 

1H RMN (400.13 MHz, CDCl3): δ 7,50 – 7,48 (m, 3H, Ar), 7,41 - 7,39 (m, 2H, Ar), 2,45 

(q, 4J= 1,7,3H, CH3). 

13C RMN (100.61 MHz, CDCl3): δ 148,1 (q, 3J = 2, C3); 138,7 (Ar); 131,5 (qq, 2J = 40, 

3J = 3, C5); 130,1 (Ar); 129,2 (2C, Ar); 125,9 (t, 4J = 3,6, 2C, Ar); 118,3 (qq, 2J = 38, 3J 

= 1,4, C4); 122,2 (q, J = 268, CF3(C4)); 112,3 (q, J = 271, CF3(C5)); 12,9 (q, J = 2, CH3). 

19F RMN (376,3 MHz, CDCl3): δ -53,5 (q, J = 8,3, (C4)CF3); -55,6 (q, J = 8,4, (C5)CF3). 

HRMS Calcd. para C12H8F6N2: 294,0592. Experimental: 294,0580. 

 

3-Fenil-5-trifluormetil-4-iodo-1H-1-fenilpirazóis (22b): sólido amarelo, rendimento 

56 %, p.f. 102 – 103 °C. 
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1H RMN (400.13 MHz, CDCl3): δ 7,84 – 7,47 (m, 10H, Ar). 

13C RMN (100.61 MHz, CDCl3): δ 151,5 (q, 3J = 2, C3); 138,9 (Ar); 132,1 (qq, 2J = 40, 

3J = 3, C5); 130,7 (Ph); 130,1 (Ar); 129,3 (Ph); 129,2 (2C, Ar); 129,1 (2C, Ph); 128,3 (2C, 

Ph); 126,0 (2C, Ar); 111,9 (qq, 2J = 38, 3J = 1,4, C4); 121,4 (q, J = 268, CF3(C4)); 118,7 

(q, J = 271, CF3(C5). 

19F RMN (376,3 MHz, CDCl3): δ -53,5 (q, J = 8,1, (C4)CF3); -55,6 (q, J = 8,3, (C5)CF3). 

HRMS Calcd. para C17H10F6N2: 356,0748. Experimental: 356,0729. 
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5. CONCLUSÃO 

 

Considerando-se os objetivos propostos para a realização deste trabalho, 

analisando-se os métodos desenvolvidos e os resultados obtidos, pode-se concluir que: 

 

I. A partir de reações de Vilsmeier-Haack em diferentes hidrazonas (3-5) foi 

sintetizada uma série de 4-formil-1H-pirazóis (6-8) em rendimentos de 64 – 74 %. 

Em uma etapa subsequente, foram sintetizados os produtos 4-hidroximetil-1H-

pirazóis (9-11) de uma reação de redução dos compostos 6-8, em rendimentos entre 

52 – 87 % (Esquema 42). Os compostos 7, 9b-c, 10 e 11 sintetizados neste trabalho 

são inéditos. 

Esquema 42: 

 

 

II. Observou-se que os compostos 4-formil-substituídos (6-8) não são reativos frente 

às condições reacionais utilizando Selectfluor. Por outro lado, ao reagir substratos 

possuindo grupos metilênicos como substituintes em C4, obteve-se os produtos 3-

aril-4-flúor-substituídos 12a-c, 16-17 através da clivagem da ligação C-C, 

ocorrendo a fluoração direta do C4, a eliminação do grupo metilênico e a 

consequente restauração da aromaticidade do anel pirazolínico (Esquema 43). 

Foram obtidos cinco novos compostos fluorado, partindo de onze substratos 

diferentes e através de um caminho reacional ainda inédito na literatura. 

Esquema 43: 
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III. Foram sintetizados seis novos 1H-1-fenilpirazóis fluorados a partir dos compostos 6 

e 9 utilizando o reagente DAST, obtendo-se os produtos 4-(di)fluormetil-substituídos 

18 e 19 (Esquema 44). 

Esquema 44: 

 

 

IV. Promoveu-se a iodação do C4 de 5-trifluormetil-1H-fenilpirazóis e através de reações 

de trifluormetilação com MFSDA foi possível introduzir ao sistema pirazolínico mais 

um grupo CF3, obtendo-se dois compostos bis-trifluormetilados inéditos em 

rendimentos entre 34 e 56 % (Esquema 45).   

Esquema 45 
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5.1. Sugestões de Continuidade do Trabalho 

 

I. Estender as condições reacionais utilizadas nas reações de fluoração com 

Selectfluor a diferentes núcleos heterocíclicos: 

Esquema 46 

 

 

II. Expandir o escopo das reações de trifluormetilação utilizando MFSDA a 

pirazóis sintetizados a partir de outras hidrazinas ou a outros sistemas 

heterocíclicos.  

III. Realizar testes biológicos que explorem as propriedades dos novos pirazóis 

fluorados. 
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Espectros de RMN 1H, 13C, 19F 
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7. ESPECTROS DE RMN DOS COMPOSTOS INÉDITOS 

 

7.1. Espectros de RMN 1H e 13C {1H} do composto 7 

 
 

 
Figura 32. Espectros de RMN 1H a 400,13 MHz e RMN 13C {1H} a 100,61 MHz de 4-formil-3-(4-

nitro)fenil-1H-1-(t-butil)pirazol (7), em CDCl3. 
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7.2. Espectros de RMN 1H e 13C {1H} dos compostos 9b-c, 10 e 11 

 

 
Figura 33. Espectro de RMN 1H a 400,13 MHz e RMN 13C {1H} a 100,61 MHz de 4-hidroximetil-3-(4-

nitro)fenil-1H-1-fenilpirazol (9b), em DMSO-d6. 
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Figura 34. Espectro de RMN 1H a 400,13 MHz e RMN 13C {1H} a 100,61 MHz de 4-hidroximetil-3-(4-

metoxi)fenil-1H-1-fenilpirazol (9c), em DMSO-d6. 
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Figura 35. Espectro de RMN 1H a 400,13 MHz e RMN 13C {1H} a 100,61 MHz de 4-hidroximetil-3-(4-

metoxi)fenil-1H-1-(t-butil)pirazol (10), em DMSO-d6. 
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Figura 36. Espectro de RMN 1H a 400,13 MHz e RMN 13C {1H} a 100,61 MHz de 4-hidroximetil-3-(4-

metoxi)fenil-1H-pirazol (11), em DMSO-d6. 
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7.3. Espectros de RMN 1H,13C {1H} e 19F dos compostos 12a-c 

 

 
Figura 37. Espectro de RMN 1H a 400,13 MHz e expansão de 4-flúor-1H-1,3-difenilpirazol (12a), em 

CDCl3. 
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Figura 38. Espectro de RMN 13C {1H} a 100,61 MHz e expansão de 4-flúor-1H-1,3-difenilpirazol (12a), 

em CDCl3. 
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Figura 39. Espectro de RMN 19F a 376,3 MHz e expansão de 4-flúor-1H-1,3-difenilpirazol (12a), em 

CDCl3. 
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Figura 40. Espectro de RMN 1H a 400,13 MHz e expansão de 4-flúor-3-(4-nitro)fenil-1H-1-fenilpirazol 

(12b), em CDCl3. 
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Figura 41. Espectro de RMN 13C {1H} a 100,61 MHz e expansão de 4-flúor-3-(4-nitro)fenil-1H-1-

fenilpirazol (12b), em CDCl3. 
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Figura 42. Espectro de RMN 19F {1H} a 376,3 MHz de 4-flúor-3-(4-nitro)fenil-1H-1-fenilpirazol (12b), 

em CDCl3. 
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Figura 43. Espectro de RMN 1H a 400,13 MHz e expansão de 4-flúor-3-(4-metoxi)fenil-1H-1-fenilpirazol 

(12c), em CDCl3. 
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Figura 44. Espectro de RMN 13C {1H} a 100,61 MHz e expansão de 4-flúor-3-(4-metoxi)fenil-1H-1-

fenilpirazol (12c), em CDCl3. 
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Figura 45. Espectro de RMN 19F {1H} a 376,3 MHz de 4-flúor-3-(4-metoxi)fenil-1H-1-fenilpirazol (12c), 

em CDCl3. 
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7.4. Espectros de RMN 1H e 13C {1H} dos compostos 13a-c e 15a-e 

 

 
Figura 46. Espectro de RMN 1H a 400,13 MHz e RMN 13C {1H} a 100,61 MHz de 4-metoximetil-1H-1,3-

difenilpirazol (13a), em CDCl3. 
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Figura 47. Espectro de RMN 1H a 400,13 MHz e RMN 13C {1H} a 100,61 MHz de 4-metoximetil-3(4-

nitro)fenil-1H-1-fenilpirazol (13b), em DMSO-d6. 

 



ANEXO I 

 Tese de Doutorado – Everton Pedebos Pittaluga – UFSM – 2015 139 

 

 
Figura 48. Espectro de RMN 1H a 400,13 MHz e RMN 13C {1H} a 100,61 MHz de 4-metoximetil-3(4-

metoxi)fenil-1H-1-fenilpirazol (13c), em DMSO-d6. 
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Figura 49. Espectro de RMN 1H a 400,13 MHz e RMN 13C {1H} a 100,61 MHz de 4-clorometil-3(4-

nitro)fenil-1H-1-fenilpirazol (14), em DMSO-d6. 
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Figura 50. Espectro de RMN 1H a 400,13 MHz e RMN 13C {1H} a 100,61 MHz de 4-aminometil-3(4-

nitro)fenil-1H-1-fenilpirazol (15a), em DMSO-d6. 
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Figura 51. Espectro de RMN 1H a 400,13 MHz e RMN 13C {1H} a 100,61 MHz de 4-azidometil-3(4-

nitro)fenil-1H-1-fenilpirazol (15b), em CDCl3. 
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Figura 52. Espectro de RMN 1H a 400,13 MHz e RMN 13C {1H} a 100,61 MHz de 4-(N-metil)metanamina-

3(4-nitro)fenil-1H-1-fenilpirazol (15c), em DMSO-d6. 
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Figura 53. Espectro de RMN 1H a 400,13 MHz e RMN 13C {1H} a 100,61 MHz de 4-(N,N-

dietil)metanamina-3(4-nitro)fenil-1H-1-fenilpirazol (15d), em DMSO-d6. 
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Figura 54. Espectro de RMN 1H a 400,13 MHz e RMN 13C {1H} a 100,61 MHz de 4-(tiopropil)metil-3(4-

nitro)fenil-1H-1-fenilpirazol (15e), em CDCl3. 
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7.5. Espectros de RMN 1H,13C {1H} e 19F dos compostos 16 e 17 

 

 
Figura 55. Espectro de RMN 1H a 400,13 MHz e expansão de 4-flúor-3-(4-nitro)fenil-1H-1-(t-butil)pirazol 

(16), em CDCl3. 
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Figura 56. Espectro de RMN 13C {1H} a 100,61 MHz e expansão de 4-flúor-3-(4-nitro)fenil-1H-1-(t-

butil)pirazol (16), em CDCl3. 
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Figura 57. Espectro de RMN 19F {1H} a 376,3 MHz de 4-flúor-3-(4-nitro)fenil-1H-1-(t-butil)pirazol (16), 

em CDCl3. 
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Figura 58. Espectro de RMN 1H a 400,13 MHz de 4-flúor-3-(4-nitro)fenil-1H-pirazol (17), em DMSO-d6. 
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Figura 59. Espectro de RMN 13C {1H} a 100,61 MHz e expansão de 4-flúor-3-(4-nitro)fenil-1H-pirazol 

(17), em DMSO-d6. 

 



ANEXO I 

 Tese de Doutorado – Everton Pedebos Pittaluga – UFSM – 2015 151 

 
Figura 60. Espectro de RMN 19F {1H} a 376,3 MHz de 4-flúor-3-(4-nitro)fenil-1H-pirazol (17), em 

DMSO-d6. 
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7.6. Espectros de RMN 1H,13C {1H} e 19F dos compostos 18a-c e 19a-c 

 

 
Figura 61. Espectro de RMN 1H a 400,13 MHz e expansão de 4-difluormetil-1H-1,3-difenilpirazol (18a), 

em CDCl3. 
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Figura 62. Espectro de RMN 13C {1H} a 100,61 MHz e expansão de 4-difluormetil-1H-1,3-difenilpirazol 

(18a), em CDCl3. 
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Figura 63. Espectro de RMN 19F {1H} a 376,3 MHz de 4-difluormetil-1H-1,3-difenilpirazol (18a), em 

CDCl3. 
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Figura 64. Espectro de RMN 1H a 400,13 MHz e expansão de 4-difluormetil-3-(4-nitro)fenil-1H-1-

fenilpirazol (18b), em CDCl3. 
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Figura 65. Espectro de RMN 13C {1H} a 100,61 MHz e expansão de 4-difluormetil-3-(4-nitro)fenil-1H-1-

fenilpirazol (18b), em CDCl3. 
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Figura 66. Espectro de RMN 19F {1H} a 376,3 MHz de 4-difluormetil-3-(4-nitro)fenil-1H-1-fenilpirazol 

(18b), em CDCl3. 
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Figura 67. Espectro de RMN 1H a 400,13 MHz e expansão de 4-difluormetil-3-(4-metoxi)fenil-1H-1-

fenilpirazol (18c), em CDCl3. 
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Figura 68. Espectro de RMN 13C {1H} a 100,61 MHz e expansão de 4-difluormetil-3-(4-metoxi)fenil-1H-1-

fenilpirazol (18c), em CDCl3. 
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Figura 69. Espectro de RMN 19F {1H} a 376,3 MHz de 4-difluormetil-3-(4-metoxi)fenil-1H-1-fenilpirazol 

(18c), em CDCl3. 
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Figura 70. Espectro de RMN 1H a 400,13 MHz e expansão de 4-fluormetil-1H-1,3-difenilpirazol (19a), 

em CDCl3. 
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Figura 71. Espectro de RMN 13C {1H} a 100,61 MHz e expansão de 4-fluormetil-1H-1,3-difenilpirazol 

(19a), em CDCl3. 
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Figura 72. Espectro de RMN 19F {1H} a 376,3 MHz e expansão de 4-fluormetil-1H-1,3-difenilpirazol 

(19a), em CDCl3. 
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Figura 73. Espectro de RMN 1H a 400,13 MHz e expansão de 4-fluormetil-3-(4-nitro)fenil-1H-1-

fenilpirazol (19b), em CDCl3. 
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Figura 74. Espectro de RMN 13C {1H} a 100,61 MHz e expansão de 4-fluormetil-3-(4-nitro)fenil-1H-1-

fenilpirazol (19b), em CDCl3. 
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Figura 75. Espectro de RMN 19F {1H} a 376,3 MHz e expansão de 4-fluormetil-3-(4-nitro)fenil-1H-1-

fenilpirazol (19b), em CDCl3. 
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Figura 76. Espectro de RMN 1H a 400,13 MHz e expansão de 4-fluormetil-3-(4-metoxi)fenil-1H-1-

fenilpirazol (19c), em CDCl3. 
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Figura 77. Espectro de RMN 13C {1H} a 100,61 e expansão de 4-fluormetil-3-(4-metoxi)fenil-1H-1-

fenilpirazol (19c), em CDCl3. 

 



ANEXO I 

 Tese de Doutorado – Everton Pedebos Pittaluga – UFSM – 2015 169 

 
Figura 78. Espectro de RMN 19F {1H} a 376,3 MHz e expansão de 4-fluormetil-3-(4-metoxi)fenil-1H-1-

fenilpirazol (19c), em CDCl3. 
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7.7. Espectros de RMN 1H e 13C {1H} dos compostos 22a-b 

 
Figura 79. Espectro de RMN 1H a 400,13 MHz de 5-trifluormetil-4-iodo-3-metil-1H-1-fenilpirazóis (22a), 

em CDCl3. 
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Figura 80. Espectro de RMN 13C {1H} a 100,61 MHz e expansão de 5-trifluormetil-4-iodo-3-metil-1H-1-

fenilpirazol (22a) em CDCl3. 
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Figura 81. Espectro de RMN 1H a 400,13 MHz de 3-fenil-5-trifluormetil-4-iodo-1H-1-fenilpirazóis (22b), 

em CDCl3. 
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Figura 82. Espectro de RMN 13C {1H} a 100,61 MHz e expansão de 3-fenil-5-trifluormetil-4-iodo-1H-1-

fenilpirazol (22b) em CDCl3. 
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7.8. Espectros de RMN 1H, 13C {1H} e 19F dos compostos 23a-b 

 
Figura 83. Espectro de RMN 1H a 400,13 MHz de 4,5-bis(trifluormetil)-3-metil-1H-1-fenilpirazol (23a), 

em CDCl3. 

 
Figura 84. Espectro de RMN 13C a 100,61 MHz de 4,5-bis(trifluormetil)-3-metil-1H-1-fenilpirazol (23a), 

em CDCl3. 
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Figura 85. Espectro do C4 mostrando os valores de J maiores no espectro de RMN 13C {1H} a 100,61 MHz 

de 23a. 

 
Figura 86. Espectro do C5 mostrando os valores de J maiores no espectro de RMN 13C {1H} a 100,61 

MHz de 23a. 
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Figura 87. Espectro dos grupos CF3 ligados aos C4 e C5 mostrando os valores de J no espectro de RMN 
13C {1H} a 100,61 MHz de 23a. 
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Figura 88. Espectro de RMN 19F {1H} a 376,3 MHz e expansão de 4,5-bis(trifluormetil)-3-metil-1H-1-

fenilpirazol (23a), em CDCl3. 
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Figura 89. Espectro de RMN 1H a 400,13 MHz de 3-fenil-4,5-bis(trifluormetil)- 1H-1-fenilpirazol (23b), 

em CDCl3. 
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Figura 90. Espectro de RMN 13C {1H} a 100,61 de 3-fenil-4,5-bis(trifluormetil)- 1H-1-fenilpirazol (23b), 

em CDCl3. 
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Figura 91. Espectro do C4 mostrando os valores de J maiores no espectro de RMN 13C {1H} a 100,61 MHz 

de 23b. 

 

 
Figura 92. Espectro do C5 mostrando os valores de J maiores no espectro de RMN 13C {1H} a 100,61 MHz 

de 23b. 
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Figura 93. Espectro do grupo CF3 ligado ao C4 mostrando os valores de J no espectro de RMN 13C 

{1H} a 100,61 MHz de 23b. 

 

 
Figura 94. Espectro do grupo CF3 ligado ao C5 mostrando os valores de J no espectro de RMN 13C 

{1H} a 100,61 MHz de 23b. 
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Figura 95. Espectro de RMN 19F {1H} a 376,3 MHz e expansão de 3-fenil-4,5-bis(trifluormetil)- 1H-1-

fenilpirazol (23b), em CDCl3. 
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Rotas sintéticas gerais propostas para a fluoração de heterociclos 
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Nesta seção serão ilsutradas em forma de esquemas, algumas das reações de 

fluoração, empregadas durante a realização deste trabalho, das quais não foram obtidos 

os resultados esperados. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

No período entre 14 de Julho e 29 de Outubro de 2014 realizei um estágio no 

exterior, especificamente na University of Louisville - UofL, Louisville, Kentucky nos 

Estados Unidos da América, sob orientação do Prof. Dr. Gerald B. Hammond, dentro do 

Programa de Doutorado Sanduíche (SWE) do Programa Nacional de Pesquisa (CNPq), 

como parte complementar do meu Doutorado Pleno pela Universidade Federal de Santa 

Maria - UFSM sob orientação do Prof. Dr. Helio Gauze Bonacorso. 

O Prof. Dr. Gerald Hammond tem experiência em Química de produtos naturais 

com aplicação de compostos isolados em tratamento de doenças negligenciadas e câncer 

e também tem desenvolvido novos métodos sintéticos no campo da Química do Flúor. 

Atualmente, o grupo de pesquisa do Prof. Hammond tem voltado seus estudos para a 

síntese orgânica catalisada pelo metal Ouro, explorando novas teorias e aplicando-as no 

desenvolvimento de metodologias mais eficientes que tragam vantagens em relação a 

rotas sintéticas tradicionais. 

Recentemente, Hammond e colaboradores1 publicaram um trabalho que descreve 

a utilização de aditivos aceptores de ligações de hidrogênio, baseados na tabela de 

basicidade das ligações de hidrogênio ou pKBHX desenvolvida por Laurence e 

colaboradores,2 nos quais aumentariam a eficiência das reações catalisadas por ouro 

naquelas instancias onde a regeneração do catalisador de ouro é a etapa determinante do 

ciclo catalítico (Figura 1). 

 
Figura 1 

 

Ainda explorando o ciclo catalítico do ouro e reações onde a etapa crucial é a 

regeneração do catalisador de ouro, em 2014, Hammond e colaboradores3 desenvolveram 

um novo catalisador (L1) pela manipulação da densidade eletrônica dos substituintes ao 

redor do átomo de fósforo ao introduzir grupos ricos em elétrons ou de tamanho estérico 
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maior formando complexos de ouro que catalisam tipos comuns de reações orgânicas 

(Figura 2). 

 
Figura 2. Síntese do catalisador L1  

 

No campo da Química de Flúor, em 2008, Hammond e colaboradores4 

descreveram uma abordagem simples e eficiente para a fluoração de alenoatos com N-

fluorbenzosulfonamida (NFSI) obtendo ésteres α-fluorpropargilícos que poderiam ser 

utilizados como blocos precursores para a construção de novas moléculas mais complexas 

(Figura 3). 

 
Figura 3. Síntese de ésteres α-fluorpropargilícos 

 

Seguindo ao encontro do projeto de pesquisa executado durante meu Doutorado 

Pleno na UFSM, na construção e fluoração em posições específicas de novos 1-

fenilpirazóis, e considerando o plano de estudos formulado e descrito no projeto inicial, 

o estágio no exterior teve como objetivos: 

 

1.1. OBJETIVO GERAL 

 

Utilizar reagentes fluorantes em associação a catalisadores metálicos para a 

otimização de reações de fluoração quimiosseletivas em heterociclos. 

 

1.2. Objetivos Específicos 

 

i) Desenvolver novos catalisadores de ouro para a otimização de reações orgânicas 

e novas aplicações em reações de fluoração, estudando os efeitos cinéticos 

causados por estes novos modelos em relação a outros sistemas catalíticos já 

utilizados. 
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ii) Estudar o efeito de contra-íons e o papel dos promotores químicos no 

aprimoramento das reações químicas iônicas e avaliar a potencial extensão das 

mudanças reacionais destes reagentes, com ênfase em reações de fluoração. 

 

iii) Promover reações de fluoração com blocos precursores de reatividade 

diferenciada para a construção de novos heterociclos mono- e trifluormetilados, 

através da reação de condensação destes sistemas eletrofílicos e diferentes 

nucleófilos. 

 

2. DISCUSSÃO E RESULTADOS 

 

2.1. Síntese dos novos catalisadores de Ouro 

 

Inicialmente, com o objetivo de desenvolver novos catalisadores metálicos de 

ouro para aplicação em reações orgânicas comuns e de fluoração foi projetado o design 

de quatro novos compostos nos quais têm suas estruturas baseadas na tabela de basicidade 

das ligações de hidrogênio (pKBHX)2 e nos estudos de modificações estruturais em 

catalisadores contendo átomos de fósforo.3 Assim, propôs-se a síntese das seguintes 

moléculas (Figura 4): 

 
Figura 4. Design dos novos catalisadores de ouro 

 

Para a síntese do catalisador 1, obteve-se comercialmente o material de partida A 

e as etapas seguinte foram realizadas de acordo com metodologias já descritas na 

literatura, propondo-se a seguinte rota sintética (Esquema 1): 

Esquema 1 
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No primeiro passo reacional, a síntese do catalisador de ouro A1 foi realizada 

reagindo o substrato A com cloreto de dimetilsulfeto de ouro (I) em diclorometano como 

solvente, em temperatura ambiente por 2 h.3 O produto A1 foi obtido como um sólido 

branco, estável ao ar e em rendimento maior de 99 %. O composto 1, espécie catalítica 

ativa a ser utilizada na síntese, foi preparado pela reação entre o substrato A1 e triflato de 

prata em ultrassom por 5 min gerando um sólido marrom escuro em rendimento maior de 

99 %.3 

A seguir, a síntese dos catalisadores 2 e 3 foi realizada a partir dos compostos B e 

C obtidos comercialmente (Esquema 2). 

Esquema 2     

 

 

Com o objetivo de promover a oxidação de apenas um dos átomos de fósforo, dos 

substratos B e C, e a formação de um grupo óxido de fosfina considerado um bom 

receptor de ligação de hidrogênio,2 otimizou-se as condições reacionais utilizando 

peróxido de hidrogênio (H2O2).
5 Para tanto, utilizou-se solução de H2O2 50% em 

proporção de 1:1 em relação ao substrato e adicionou-se em pequenas porções durante 4 

h, à temperatura ambiente. Os produtos B1 e C1 foram purificados por cromatografia em 

coluna com rendimentos em torno de 60 %. A seguir, os compostos 2 e 3 foram obtidos 

através de dois passos reacionais consecutivos utilizando cloreto de dimetilsulfeto de ouro 

(I) e triflato de prata em rendimentos maiores de 99 % para ambos os produtos.3    

Finalmente, para a síntese da espécie catalítica ativa 4 partiu-se do ácido comercial 

D (Esquema 3). 

Esquema 3  
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Reagindo o composto D com cloreto de tionila (SOCl2),
6 em diclorometano como 

solvente e à temperatura ambiente obteve-se o cloreto ácido como um sólido amarelo 

estável ao ar e em rendimento maior que 99 %. A seguir, em uma reação de amidação6 

do composto D1 com 1-acetilpiperazina produziu-se o composto D2, purificado em 

coluna cromatográfica e isolado como um óleo amarelo em rendimento de 75 %. Na etapa 

da síntese do catalisador de ouro 4, em reação com cloreto de dimetilsulfeto de ouro (I) 

observou-se a formação de um produto sólido branco, porém este composto se mostrou 

instável em solvente orgânico, decompondo-se e impossibilitando a síntese do catalisador 

ativo 4. Por este motivo, este composto foi desconsiderado para os testes posteriores de 

catálise metálica. 

 

2.2. Testes Cinéticos dos Novos Catalisadores de Ouro 

 

Para implementar nossa proposta tática foi escolhida uma reação muito estudada 

e catalisada por ouro na qual o estágio 2, a regeneração do catalisador metálico, é 

conhecido por ser a etapa lenta do ciclo catalítico (Figura 1A). A reação que escolhemos 

foi a ciclização da propagilamida (1) ao oxazol (2) porque seu intermediário vinílico (A1) 

é a chave desta síntese, sendo equivalente ao estágio 2 mostrado na Figura 1A (Esquema 

4). 

Esquema 4:  

 

 

A determinação da taxa de reação seguiu o procedimento geral para experimentos 

cinéticos usando espectroscopia de ressonância magnética nuclear (RMN) in situ: 0,15 

mL da solução do catalisador de ouro em diclorometano deuterado (CD2Cl2, 0,01 M) foi 

introduzido no tubo de RMN e então o composto 1 foi introduzido no estado sólido. A 

reação foi mantida à temperatura ambiente e monitorada a cada 30 minutos por um pulso 

simples de 1H RMN. Uma representação da plotagem da conversão (%) ao produto 2 

versus tempo (h) é mostrado na Figura 5.  
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Figura 5. Plotagem dos pontos obtidos com as leituras feitas em RMN para a ciclização da 

propagilamida   

 

Observa-se no gráfico da Figura 5 que os novos catalisadores testados 

apresentaram taxas de conversões similares e, após uma hora de reação, o produto oxazol 

(2) foi obtido em torno de 60 % para os catalisadores 1, 2 e 3. Em comparação com o 

catalisador padrão de triflato de trifenilfosfina, os novos catalisadores se mostraram 

ligeiramente mais eficientes, porém não foi obtida a performance desejada. 

 A seguir, os catalisadores foram testados para um novo tipo de reação, uma 

condensação entre 1-octino (1) e o ácido benzóico (2) para a síntese do benzoato de oct-

1-en-2-il (3). As reações foram realizadas em vials utilizando 0,5 % dos catalisadores de 

ouro, em tolueno deuterado como solvente a uma temperatura de 60 °C. Foram retiradas 

pequenas alíquotas de 0,05 mL, em diferentes períodos de tempo, introduzidas em tubos 

de RMN, completados com 0,45 mL de tolueno deuterado e monitoradas por um pulso 

simples de 1H RMN. O gráfico desse monitoramento está representado na Figura 6.   

 
Figura 6. Plotagem dos pontos obtidos com as leituras feitas em RMN para a para a síntese do 

benzoato de oct-1-en-2-il (3) 
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Dentre os novos catalisadores testados, o catalisador 3 foi o único a apresentar um 

desempenho geral melhor do que o catalisador padrão. Ainda assim, nas horas iniciais de 

reação, todos os catalisadores mostraram semelhantes velocidades de conversão ao 

produto 3. Porém, mais uma vez, esperava-se que os novos catalisadores desenvolvessem 

uma velocidade de conversão maior já nas primeiras horas. 

Por isso, dando continuidade aos trabalhos prévios publicados por Hammond e 

colaboradores,7 iniciou-se um estudo sobre promotores químicos que poderiam ajudar na 

ativação de um pré-catalisador metálico oferecendo uma maneira superior de gerar o Ouro 

catiônico quando comparado com o sistema de prata comumente utilizado para este fim. 

Em Química, um promotor é definido como uma substância adicionada ao catalisador 

para aumentar sua performance na reação química. Os promotores interagem com os 

componentes ativos do catalisador e assim alteram seus efeitos químicos sobre o substrato 

catalisado. Em teoria, qualquer sal que contenha contra-ânions de boa reatividade 

conhecida pode ser usado.8 Para este trabalho foram selecionados três diferentes sais de 

flúor (NaBArF, KCTf3 e LiNTf3) nos quais possuem diferentes contra-íons (Figura 7). 

 
Figura 7. Sais promotores utilizados neste trabalho 

 

A reação de síntese do benzoato de oct-1-en-2-il (3) foi a escolhida para o estudo 

inicial (Figura 8). Porém, desta vez optou-se por utilizar um catalisador metálico já 

bastante conhecido na literatura,9 o catalisador de John-Phos realizando os testes com 

uma concentração de 0,3 % de cada promotor em reações separadas. Utilizando a mesma 

metodologia anterior, foram retiradas pequenas alíquotas de 0,05 mL, em diferentes 

períodos de tempo, introduzidas em tubos de RMN, completados com 0,45 mL de tolueno 

deuterado e monitoradas por um pulso simples de 1H RMN. O gráfico desse 

monitoramento está representado na Figura 8.   
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Figura 8. Teste com os diferentes promotores 

 

Através das plotagens representadas no gráfico da Figura 8, observa-se que o 

melhor sal promotor da reação foi o NaBArF demonstrando uma maior interação entre 

este e o catalisador padrão John-Phos. Ainda que os resultados obtidos não foram tão 

bons quanto o esperado, o estudo seria continuado em testes destes promotores em outras 

reações e ainda a associação do melhor sal promotor com os novos catalisadores de ouro 

sintetizados neste trabalho. 

 

2.3. Reações de Fluoração 

 

A partir do trabalho publicado por Hammond e colaboradores4 em 2008, sobre a 

fluoração eletrofílica de alenoatos (1) com N-fluorbenzosulfonamida produzindo ésteres 

α-fluorpropargilícos que poderiam ser utilizados como blocos precursores para a 

construção de novas moléculas mais complexas (Figura 3), projetou-se a trifluormetilação 

destes mesmos substratos utilizando reagentes trifluormetilantes eletrofílicos, como os 

reagentes de Ulmann (A) e de Togni (B) para a síntese de ésteres α-

(trifluormetil)propargilícos (2) (Tabela 1). 
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Tabela 1. Otimização da síntese de ésteres α-(trifluormetil)propargilícos  

 

 

Entrada Reagente Base Temperatura Tempo Rendimento 

1 A LDAa -80 °C 0.5 – 2 h - 

2 A LDA -80 – 40 °C 0.5 – 24 h - 

3 A TBAFb t.a.c 16 h - 

4 A TBAF 40 °C  16 h - 

5 B LDA -80 °C 0.5 – 2 h d 

aDiisopropilamida de lítio; bFluoreto de tetrabutilamônio; cTemperatura ambiente; dFormação do produto identificado por CG-MS 

  

A Tabela 1 mostra a otimização das condições reacionais utilizadas para os testes 

de reações de trifluormetilação eletrofílica do alenoato 1. Iniciou-se os testes empregando 

uma metodologia já descrita,4 com diisopropilamida de lítio (LDA) como base e o 

reagente de Ulmann em tetrahidrofurano (THF) como solvente, porém não verificou-se a 

formação do produto (Entrada 1). Variando-se a temperatura e aumentando-se o tempo 

reacional nenhuma reação foi observada (Estrada 2). Também utilizou-se outra base 

(TBAF) e diferentes temperaturas, mas o produto não foi obtido (Entradas 3 e 4). Ao 

modificar o reagente trifluormetilante para o reagente de Togni (2) e após 2 h de reação 

(Entrada 5), pode-se observar a formação do produto através de análise de massas em 

cromatografia gasosa (CG-MS) (Figura 9). 

 
Figura 9. Análise de CG-MS do produto trifluormetilado éster α-(trifluormetil)propargilíco (2) 

 

Através dessas primeiras otimizações pode-se observar que o reagente de Togni 

(B) é o mais indicado para esta síntese, pois a formação do produto trifluormetilado (2) 

foi observada apenas utilizando este reagente trifluormetilante. Consideramos que a 

reação não ocorreu com o reagente A devido à baixa solubilidade em THF. Apesar de os 
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testes de otimização mostrarem resultados positivos, até o final do período de estágio 

nenhum procedimento de isolamento e purificação do produto foi executado. 

 

2.4. Reações de ciclização: síntese de novos pirazóis 4-flúor-substituídos 

 

Baseado no trabalho publicado por Borkin e colaboradores10 no qual foi utilizado 

uma cetona propargílica, a fenilidrazina, diferentes catalisadores e condições reacionais 

para a síntese de pirazóis 1,3,5-substituídos (Figura 11) foi proposta, para este trabalho, 

a síntese de pirazóis 4-flúor-substituídos a partir dos blocos precursores eletrofílicos, os 

ésteres propargílicos fluorados.  

 
Figura 11. Diferentes condições reacionais utilizadas por Borkin e colaboradores 

 

A Tabela 2 mostra o esquema reacional para a síntese dos pirazóis 4-flúor-

substituídos (3) a partir dos ésteres α-fluorpropargílicos (1) e fenilidrazina (2). De acordo 

com o trabalho de Borkin, que utilizou diferentes ácidos como catalisadores, testamos 

esta reação em diferentes condições reacionais. 

 

Tabela 2. Otimização da síntese de pirazóis 4-flúor-substituídos 

 

Entrada Ácido Solvente Temperatura Tempo Rendimento 

1 - EtOH 80 °Ca 24 h c 

2 AcOH EtOH 80 °Ca 16 h d 

3 CF3CO2H EtOH 80 °Ca 16 h d 

4 CF3CO2H - 100 °Cb 0.16 h d 
aAquecimento convencional; bAquecimento em micro-ondas; cRecuperação do material de partida;  
dMistura de produtos não identificados 
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Inicialmente, testou-se a reação sem o uso de catalisador ácido, em etanol como 

solvente, em temperatura de refluxo por até 24 h, porém recuperou-se os materiais de 

partida (entrada 1). Com a utilização de ácidos, como o acético e o trifluoracético 

observou-se a formação de uma mistura complexa de compostos não identificados 

(entradas 2 e 3). Ao modificar a condição convencional de aquecimento para a tecnologia 

do micro-ondas, reduziu-se o tempo reacional, mas ainda assim obteve-se uma mistura 

de compostos não identificados (entrada 4).  

Como proposta inicial, previa-se continuar a otimização das condições reacionais 

e a seguir aplicar os ésteres α-(trifluormetil)-propargílicos e ainda diferentes hidrazinas 

para uma expansão do escopo reacional. Porém, durante o período de estágio esta 

otimização não pode ser concluída. 

 

3. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

Inicialmente, o estágio no exterior estava previsto para um período de 6 meses 

(entre Julho e Dezembro de 2014), porém devido à convocação da vaga de um concurso 

público na Universidade Federal de Santa Maria, o estágio foi reduzido para 3 meses e 

meio, entre Julho e Outubro de 2014. Por este motivo, os experimentos que estavam sendo 

executados em laboratório na University of Louisville sob orientação do Prof. Dr. Gerald 

B. Hammond foram interrompidos. Assim, foi possível obter apenas resultados parciais 

durante o período de estágio, mas com o compromisso de continuidade dos experimentos 

por outros alunos do Prof. Hammond e com possíveis futuras publicações em revistas 

internacionais. 

Apesar do período reduzido de estágio, este tempo me permitiu ampliar minha 

visão científica em relação à pesquisa na área de Química e especialmente no campo de 

síntese orgânica. Ter a oportunidade de trabalhar em um laboratório de um país 

considerado a maior potência mundial, onde os recursos são ampliados e a infra-estrutura 

permite que se obtenha mais resultados em um menor tempo me permitiu conhecer novas 

metodologias para desenvolver a pesquisa do meu doutoramento no Brasil e ainda 

trabalhar diretamente com uma área mais refinada da síntese orgânica, as reações 

catalisadas por metais, mais especificamente o metal Ouro. Além disso, conhecer essa 

infra-estrutura de “primeiro mundo” me fez valorizar ainda mais os recursos dos quais 

dispomos no laboratório em minha Universidade, pois apesar dos recursos limitados, a 
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pós-graduação em Química da UFSM manteve por muito tempo o conceito de excelência 

no Brasil. 

Por fim, além de todo o crescimento profissional que obtive, as relações pessoais 

que construí, tanto no laboratório conhecendo pessoas de diversos lugares do mundo, 

tanto com os novos amigos, além dos novos lugares visitados e culturas adquiridas 

contribuíram muito para o meu crescimento pessoal. 
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