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RESUMO
Tese de Doutorado
Programa de P6s Graduacdo em Quimica Tecnologica e Ambiental
Universidade Federal do Rio Grande

SINTESE DE COMPOSTOS 1,2-AZ0OIS COM CARACTERISTICAS SURFACTANTES
AUTOR: Daiane Souza dos Santos
ORIENTADOR: Alex Fabiani Claro Flores

O presente trabalho inicialmente apresenta a aplicagdo do método de acilagao
de acetais aos dimetoxicetais derivados da 6,10-dimetilundeca-5,9-dien-2-ona
(geranilacetona) e da 6,10,14-trimetilpentadeca-5,9,13-trien-2-ona  (farnesilacetona),
ambas terpendides presentes em Oleos essenciais de varios vegetais superiores.
Demonstrando assim a obtencdo regiosseletiva das 1,1,1-trifluor(cloro)-4-metoxi-8,12-
dimetiltrideca-3,7,11-trien-2-ona  (2a e 3a) e 1,1,1-trifluor-4-metoxi-8,12,16-
trimetilheptadeca-3,7,11,15-tetraen-2-ona (2b), terpendides funcionalizados com a
porcao 1,3-dieletrofilica trialogenada, obtidos em bons rendimentos (91-96,5 %) e
pureza. Além disso, esse trabalho apresenta os resultados obtidos na
ciclocondensacao [3 + 2] de séries de 1,1,1-trialo-4-metoxi-2-alquen-2-onas
[F3CCOCH=C(OCH3)R, R = CgH13, C7H15, CoHyg, C11Ha2s, C13Hz7, CH.CH,CHC(CHa)
CH,CH,CHC(CH3);, CH2CH,CHC(CH3)CH,CH,CHC(CH3)CH,CH,CHC(CH3);] com
cloridrato de hidrazina, cloreto de 1,2-dimetil-hidrazina e cloreto de
(hidrazinocarbonilmetil)trimetilaménio (Reagente T de Girard) visando a obtengao dos
respectivos pirazéis anfifilicos. Para obtencdo dos pirazdis catidnicos os cloretos de
1,2-dimetil-1H-pirazdliuns (4a,b,f,g e 5a,c,e,f) e cloretos de 2-(5-hidroxi-3-metil-5-
(trifluorometil)-4,5-diidro-1H-pirazol-1-il)-N,N, N-trimetil-2-oxoetan-1-aminiuns (6a,b,f,g e
7a) foram utilizados os precursores trifluor- e tricloro-substituidos (2a,b,f,g e 3a). As
reacoes foram conduzidas em etanol sob refluxo e os produtos foram obtidos em bons
rendimentos (81-97 %) na forma de 6leos densos ou ceras. Para obtencédo dos 1H-
pirazol-5(3)-carboxilatos de 2-metoxietil foram utilizados os precursores tricloro-
substituidos (3c-f) reagindo com cloridrato de hidrazina em 2-metoxietanol, em cujo
meio reacional apos formacgao do ciclo pirazol ocorre a hidrélise do grupamento CCls,
formando o respectivo carboxilato, derivado do solvente utilizado no meio reacional.

Esses produtos foram obtidos na forma de 6leos, também em bons rendimentos (69-92
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%). Para os derivados 1,3-dieletréfilos trifluor- e tricloro-substituidos derivados das
cetonas terpendides (2a,b e 3a) foram feitas também as reagdes de ciclocondensagao
com cloreto de hidroxilamina, levando aos respectivos 4,5-diidroisoxazois 8a,b e 9a,
obtidos em bons rendimentos (74-84 %). Todos os produtos obtidos s&o inéditos e as
suas estruturas foram atribuidas com base nos dados de RMN 'H e *C e de
espectrometria de massas de alta resolugao (ESI-MS-MS). Também foram conduzidos
estudos visando a determinagdo da concentragdo micelar critica (CMC) através das
técnicas da medida da tensao superficial, fluorescéncia e condutividade. Através das
medidas de tensio superficial foi possivel determinar a CMC de dois cloretos de 1,2-
dimetil-1H-pirazoliuns soluveis em agua, o cloreto de 3-tridecil-1,2-dimetil-5-
(trifluormetil)-1H-pirazolium 4g e cloreto de 3-decil-1,2-dimetil-5-(triclorometil)-1H-

pirazélium 5f, com os seguintes valores de 2 mmolL (4g) e 1 mmol/L (5f).

Palavras-chave: Acilacdo de acetais, 1,1,1-trialo-4-alcoxi-3-alquen-2-onas,

heterociclos, 1H-pirazol, isoxazol, 1H-pirazol-carboxilatos, surfactantes.
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ABSTRACT
Doctorate Thesis
Postgraduate Program in Technological and Environmental Chemistry
Federal University of Rio Grande
SYNTHESIS OF 1,2-AZO COMPOUNDS WITH SURFACTING CHARACTERISTICS
AUTHOR: Daiane Souza dos Santos.
ADVISOR: Alex Fabiani Claro Flores.

The present work initially presents the application of the acetyl acylation method
to the dimethoxy ketals derived from 6,10-dimethylundeca-5,9-dien-2-one
(geranylacetone) and 6,10,14-trimethylpentadeca-5,9,13-trien-2-one (farnesylacetone),
both terpenoids present in essential oils of several higher vegetables. Thus
demonstrating the regioselective obtaining of 1,1,1-trifluor (chloro)-4-methoxy-8,12-
dimethyltrideca-3,7,11-trien-2-one (2a and 3a) and 1,1,1-trifluor-4-methoxy-8,12,16-
trimethylheptadeca-3,7,11,15-tetraen-2-one (2b), functionalized terpenoids with the
trialogenated 1,3-dielectrophilic moiety obtained in good yields (91- 96.5%) and purity.
Furthermore, this work presents the results obtained in the [3 + 2] cyclocondensation of
1,1,1-trialo-4-methoxy-2-alken-2-one series [F3CCOCH=C(OCH3)R, R = CgH13, C7H1s,
CoH19,C11H23,C13H27,CH2,CH,CHC(CH3)CH,CH,CHC(CH3),;, CH,CH,CHC(CH3)CH,CH;,
CHC(CHs),] with dihydrazinium chloride, 1,2-dimethyl chloride hydrazinium and
(hydrazinocarbonylmethyl) trimethylammonium chloride (Girard Reagent T) to obtain the
respective amphiphilic pyrazoles. To obtain the cationic pyrazoles 1,2-dimethyl-1H-
pyrazolium chlorides (4a, b, f, g and 5a, c, e, f) and 2-(5-hydroxy-3-methyl-5-
(trifluoromethyl)chlorides)-4,5-dihydro-1H-pyrazol-1-yl)-N,N,N-trimethyl-2-oxoetan-1-
aminuns (6a, b, f, g and 7a) the trifluoro- and trichloro precursors were used -
substituted (2a, b, f, g and 3a). Reactions were conducted in refluxing etanol and the
products were obtained in good yields (81-97%) as dense oils or waxes. To obtain 2-
methoxyethyl-1H-pyrazol-5(3) -carboxylates the trichloro substituted precursors (3c-f)
were reacted with hydrazine hydrochloride in 2-methoxyethanol, in which reaction
medium after formation of the pyrazole cycle occurs. hydrolysis of the CCl; group to its

carboxylate, derived from the solvent used in the reaction medium. These products
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were obtained in the form of oils, also in good yields (69-92%). For the trichloro-
substituted trifluor-1,3-dieletrophil derivatives derived from terpenoid ketones (2a, b and
3a), cyclocondensation reactions with hydroxylamine chloride were also carried out,
leading to the respective 4,5-dihydroisoxazoles 8a, b and 9a, obtained from good yields
(74-84%). All products obtained are unpublished and their structures were assigned
based on 'H and "™®C NMR and high resolution mass spectrometry (ESI-MS-MS) data.
Studies were also conducted to determine the critical micellar concentration (CMC)
through the techniques of measuring surface tension, fluorescence and conductivity.
Through surface tension measurements it was possible to determine the CMC of two
water-soluble 1,2-dimethyl-1H-pyrazole chlorides, 3-tridecyl-1,2-dimethyl-5-
(trifluoromethyl)-1H-pyrazolium chloride 4g and 3-decyl-1,2-dimethyl-5-(trichloromethyl)-
1H-pyrazolium chloride 5f, with the following values of 2 mmolL (4g) and 1 mmol/L (5f).

Keywords: acetyl acylation, 1,1,1-trialo-4-alkoxy-3-alken-2-ones, heterocycles,

1H-pyrazole, isoxazole, 1H-pyrazole carboxylates, surfactants.
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1. INTRODUGAO E OBJETIVOS

O estudo de compostos heterociclicos compde uma area importante da quimica
organica, pois essa classe de compostos vem ganhando cada vez mais destaque e
evidéncia no cotidiano da sociedade moderna. E abundante a literatura tratando de
aspectos da sintese e das propriedades das diversas classes de compostos
heterociclicos. Os estudos direcionados a utilizagdo desses compostos tem
demonstrado a versatilidade de aplicagdo em varias areas, que abrangem desde
aspectos biolégicos, como marcadores para estudos bioquimicos, principios ativos em
formulagdes farmacéuticas médicas ou veterinarias, ou em formulagdes de pesticidas
usados em agricultura e pecuaria. Assim como a produgdo de novos materiais, com
aplicagdes tecnologicas, 0s mesmos usados como sensores elétricos ou luminosos, os
quais fazem parte da estrutura de agentes surfactantes/tensoativos, lubrificantes e
modificadores de superficies’.

Dentre os compostos heterociclicos destacam-se os 1,2 azdis, isoxazodis e 1H-
pirazois, que atraem interesse de pesquisadores devido relativa facilidade de obtengao
e funcionalizacéo, e a diversidade de aplicagcbes. O método mais comum para sintese
de isoxazdis e 1H-pirazdis € a ciclocondensagao [3 + 2] entre blocos construtores
dieletrofilicos, geralmente precursores 1,3-dicarbonilicos ou a,p-enonas e hidroxilamina
ou hidrazinas. A hidroxilamina ou as hidrazinas atuam como blocos dinucleofilicos
reagindo com o bloco de carbonos eletrofilicos através de condensacdo gerando
ligagdes tipo imina e/ou enamina?.

Os isoxazdis, por exemplo, fazem parte do nucleo farmacoférico de alguns
principios ativos ja comercializados, possuindo atividades como analgésico,
antipirético, anti-inflamatorio e bactericida®*. Na Figura 1 estdo representadas as
estruturas moleculares de exemplos de compostos isoxazolinicos utilizados na quimica
medicinal. A representacdo molecular a esquerda, com o ciclo 4,5-diidroisoxazol,
apresenta quatro substancias, com variacdo da substituicio no anel piperazinico.
Essas substancias s&o bactericidas, com atividade contra os agentes patoldgicos
causadores da tuberculose como o Micobacterium tuberculosis. Ja a molécula

representada a direita € o Valdecoxib, um inibidor seletivo da ciclooxigenase 2 (COX-
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2). Foi desenvolvido pela Pfeizer e comercializado durante o inicio dos anos 2000 como
N ® o P ~ o~
analgésico com o nome de Bextra™. Isoxazoéis também estdo na constituigdo molecular

de principios ativos amplamente utilizados na agricultura como herbicidas, inseticidas e

fungicidas”®.
\ \ N02 HZN\ //O
o 0~

(0]
//\N / \
R/N\) O/N

R= CO,(CgCHg)s, CH,Ph, CO,CH,CH3, CONHCH(CHg), Valdecoxib
Agentes anti Mycobacterium tuberculosis Anti-inflamatorio

Figura 1. Compostos isoxazolinicos com atividade bioldégica comprovada.

Por outro lado os 1H-pirazois também constituem moléculas que apresentam
diversidade de atividades bioldgicas®. Por exemplo, estes nticleos sdo encontrados em
substancias com atividades anti-inflamatéria, antipirética, analgésica, bactericida,
fungicida7. Na Figura 2 estdo representadas estruturas moleculares de principios
ativos com nucleos 1H-pirazdois com atividades biologicas ja estabelecidas e
comercializadas, o exemplo a esquerda € o Rimonabanto, que atua como bloqueador
dos endocanabinodides no receptor CB1, inibindo o apetite e o armazenamento de
gordura, e portanto auxiliando na redugao do peso. Foi comercializado pela Sanofi-
Aventis entre 2006 e 2008 com o nome de Acomplia® atualmente & comercializado
como Redufast®. A representagédo & direita é a Piraclostrobina um fungicida agricola
comercializado pela Basf em formulagdo com a Fluxapiroxade, com o nome de
Orkestra®. Essa formulacao é utilizada em fungos de diversas culturas como abdbora,

abobrinha, agai, algodao, café, cana-de-agucar entre outras®®.
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Figura 2. Nucleos pirazolinicos com atividade biolégica comprovada.

Além da importancia dos 1,2-az6is destacam-se também a busca por novos
modelos moleculares com a introdugdo de longas cadeias alquilicas como
substituintes. Essa hibridacdo vem despertando interesse de muitos pesquisadores
devido ao perfil adquirido por substancias com cabecas polares e caudas lipofilicas.
Esses modelos moleculares com caracteristicas anfifilicas podem ser muito uteis em
industrias farmacolodgicas, de cuidados pessoais, alimenticias, téxteis, sao usados
também como tensoativos, lubrificantes, ou modificadores de superficies'.

Tensoativos ou surfactantes podem ser projetados tendo em mente que a
grande polaridade dos compostos heterociclicos, nesse caso, particularmente isoxazois
e 1H-pirazdis, associados a substituicdo com cadeias alifaticas longas, apolares,
definem respectivamente as partes hidrofilica e hidrofobica caracteristicas de
substancias dessa classe. Estes materiais sdo divididos em trés grandes classes
principais: Os tensoativos catibnicos, anidénicos e os nao idnicos. Especialmente os nao
ibnicos apresentam ampla gama de aplicagbes que alcangam varios setores da
sociedade, como na formulacdo de cosméticos, produtos de cuidado pessoal, produtos
de limpeza, lubrificantes diversos, inclusive com aplicacbes industriais, tais como
limpeza e tratamentos de superficies, em plataformas de extracdo de petréleo, no
tratamento de ambientes afetados por derramamento de 6leo. Além disso, podem
apresentar também atividades bioldgicas de interesse como no caso de agroquimicos,
herbicidas, fungicidas ou mediadores no combate a pragas de insetos’' entre outras. A

Figura 3 apresenta as representacbes das estruturas quimicas de compostos
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heterociclicos com propriedades de tensoativos nao iénicos, contendo uma cabeca

polar heterociclica associada a um substituinte alquila linear com mais de dez atomos

N—N
(A N~
s)\N \C\N/O

1,3,4-tiadiazol e isoxazol

N—N
I\ N~
s)\N \C\N/NH

1,3,4-tiadiazol e 1 H-pirazol

de carbono™?.

Figura 18. Compostos heterociclicos com propriedades tensoativas.

Neste capitulo destacaremos também aspectos da quimica dos compostos
geranilacetona e fernesilacetona (Figura 4), duas cetonas terpendides, com cadeia
insaturada, utilizadas principalmente como aditivos em alimentos como agentes
flavorizantes e na perfumaria’®. Sao produtos naturais presentes em 6leos essenciais
de varias espécies de arbustos e arvores. A geranilacetona é comum em muitas plantas
desde espécies de tomateiros até pragas herbaceas como a Avoadeira ou Erva-pau. Ja
a farnesilacetona foi identificada em oleos essenciais de arbustos como a Angelica
urumiensis cultivada no Ira, a Salvia hierosolymitana Boiss. e Salvia multicaulis Vahl.
var. simplicifolia Boiss selvagens, ou crescidas naturalmente, do Libano e arvores como
as espécies de Commiphoras caracteristicas da ilha de Socotra, localizada na saida do
Golfo de Aden, proxima ao litoral tanto do Iémem quanto da Somalia’®. Para as cadeias
insaturadas dessas substancias tém sido atribuidas diversas atividades bioldgicas
benéficas a saude humana como atividade antioxidantes, antissépticos, anti-
inflamatdrios e bactericidas naturais, além de serem substratos necessarios a produgao
endégena de substancias que facilitam processos metabdlicos em mamiferos.
Conceitualmente, essas cetonas sado derivadas de processos de biossintese em
vegetais envolvendo a polimerizagdo de porgdes isoprenos. A geranilacetona é

classificada como um monoterpeno e a farnesilacetona como um sesquiterpeno®.
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Geranilacetona Farnesilacetona

Figura 4. Representacdo das Estruturas Moleculares da geranilacetona e da
farnesilacetona.

A presenga de grupamentos trialometilados € uma das caracteristicas dos
nossos alvos sintéticos, e é sabido que grupos trifluorometil ou triclorometil,
proporcionam caracteristicas peculiares no comportamento quimico de precursores
sintéticos, como as enonas e 1,3-dicetonas, além de influenciar no comportamento
bioquimico, e, portanto nas possiveis atividades biolégicas e possiveis aplicagdes
tecnoldgicas das moléculas e materiais que os contém™®.

Diversos estudos apresentam resultados demonstrando que a presenga de
atomos de flior ou do grupo trifluormeti em uma determinada molécula pode
potencializar a atividade biolégica desse prototipo. Por exemplo, a Figura 5 apresenta
a representagcdo molecular de quatro principios ativos comerciais que contém no
farmacéforo o nucleo 3-trifluorometil-1H-pirazol. O celecoxibe, primeiro inibidor seletivo
da COX-2 langado no mercado de farmacos, ainda nos anos 90, administrado como
anti-inflamatério, bem como o agente antibacteriano, o 5-(4-clorofenil)-1-(4-metoxifenil)

|17,18

3-trifluormetil pirazo mostrou acdo como supressor do crescimento de células

tumorais de pulmao'®, além do Tebufenpirad usado na agricultura como herbicida e o

Pentiopirad um potente fungicida®>?'.
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Figura 5. 3-Trifluorometil-1H-pirazdis comercializados como principios ativos.

Por outro lado, moléculas contendo cloro ou o grupo triclorometil também
demonstram possuir atividades bioldgicas uteis, embora a literatura especializada
reporte menos estudos relacionados ao grupo triclorometil, quando comparado ao
grupo trifluormetil®*?>2*, entretanto, este grupo é importante do ponto de vista sintético,
sendo ressaltada a sua versatilidade como precursor na obtencido de acidos

carboxilicos, ésteres, e amidas®®

Inseridos neste contexto, o trabalho desenvolvido no grupo de pesquisa NEESH,
tem sido direcionado a obtengao sistematica de precursores [(-alcoxivinil trialometil
cetonas, através de reagbes de acilagédo de enol éteres, gerados in situ a partir dos
respectivos acetais, com agentes acilantes trialometilados. Estes blocos precursores
1,3-dieletrofilicos vém sendo utilizados na obtencdo de diversas classes de compostos
heterociclicos trifluormetil- e triclorometil-substituidos, por exemplo, isoxazéis, pirazois,

pirimidinas, quinolinas, pirrolonas entre outros??’.

A principal linha de trabalho de nosso grupo de pesquisa esta estruturada sobre
o estudo sistematico do escopo das reagdes de “acilacdo de acetais” para a formacgao

das B-alcoxivinil trialometil cetonas, 1,1,1-trialometil-4-alcoxialqu-3-en-2-onas,
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trialoacetil-cicloalcanonas e 4,4,4-trialo-1-arilbutan-1,3-dionas. A acilacdo direta dos
acetais possui vantagens quando comparada com a metodologia que envolve o
isolamento do enol éter intermediario. Além disso, o método de acilacdo de acetais é
complementar ao método de Claisen. O método de acilagdo de enolatos com ésteres,
conhecido como método de Claisen ou condensacado de Claisen € o método mais
utilizado para obtencéo de trifluorometil-1,3-dicetonas, porém esse método é limitado
devido a sua baixa regiosseletividade. O uso fica restrito as cetonas precursoras
simetricamente substituidas ou com somente um sitio enolizavel, quando a cetona
precursora possui dois sitios enolizaveis ocorre a formacdo de misturas de produtos
acilados?®?°. Na metodologia da acilacdo de acetais, a regioquimica é definida, durante
o processo de formagao dos enol éteres in situ. Ja esta bem estabelecido que durante
a reacao de acilagdo de acetal derivado de alquilmetilcetonas, ou seja, com
substituintes enolizaveis diferentes, ocorre sempre prioritariamente a acilagédo do enol

cinético, aquele derivado da enolizacéo do substituinte metila®.

Alguns resultados obtidos em trabalhos desenvolvidos pelo nosso grupo de
pesquisa também mostram que essa metodologia pode ser aplicada a cetonas com
ampla funcionalizagao na estrutura molecular, vide exemplos do acido 5-oxopentandico
(acido levulinico)®!, da 6-metil-5-hepten-2-ona (sulcatona)** e 4-fenil-2-butanona
(benzilacetona)®® (Figura 6). Além disso, proporciona a variagdo da substituicdo nas
moléculas alvo, os compostos heterociclicos, com diversificagdo da funcionalizacao,
possibilitando a producédo de protétipos moleculares inéditos com alto valor agregado,

com potencial aplicag&o biologica e tecnoldgica.

)

HO)W )\/\J\ I

(0]
Acido Levulinico Sulcatona Benzilacetona

Figura 6. Estruturas moleculares de cetonas funcionalizadas utilizadas na metodologia
de acilagao de acetais.

Considerando as justificativas expostas até aqui, o trabalho experimental

desenvolvido durante esse doutoramento possui 0s seguintes objetivos:
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Objetivo Geral:

O estudo sistematico da metodologia de acilagdo de acetais e a verificagdo da
ampliacdo do escopo e capacidade de diversificagdo desse método, além da
continuidade do estudo das reacdes de obtengdo de azois usando ciclocondensagdes
[3+2], visando a obtencdo de protdtipos moleculares inéditos e com potencial de

utilizagao tecnologica.
Objetivos Especificos:

(A)Estudar a sintese e da acilagdo com cloreto de tricloroacetila e anidrido
trifluoroacético dos dimetdxi acetais derivados das cetonas: 6,10-
dimetilundeca-5,9-dien-2-ona (a) (geranilacetona) e da 6, 10, 14-

trimetilpentadeca-5, 9, 13-trien-2-ona (b) (farnesilacetona) (Esquema 1);

1a-b 2a-b, 3a

X=F, Z=F3CO,
ou X, Z= Cl

Esquema 1.

(B) Obter compostos com caracteristicas estruturais de tensoativos catidnicos,
na forma de cloretos de 3(5)-alquil-5(3)-trialometil-1,2-dimetil-pirazéliuns
4a,b.f,g e 5a,c,e,f (Esquema 2) a partir das reag¢des de ciclocondensagao de
uma série de 1,1,1-trialometil-4-metoxi-3-alquen-2-onas 2a,b,f,g e 3a,c,e,f

com 1,2-dimetilhidrazina.
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ZT
p)

O OCH <~ -
M 3 L ﬂ+ “
X=F 2a,b/f,g |
X= Cl 3a,c,e,f X=F 4a,b,f,g
X= Cl 5a,c,e,f

a b
R= /\)\/\)\, = =
g w/\/%/\/k )
e f g

C

R = n-CgHq3, n-CgH4g, n-C4oH31, n-C43Hy7

Esquema 2.

(C) Obter compostos com caracteristicas estruturais de tensoativos cationicos,
na forma de cloretos de 2-(3_alquil-5-hidroxi-5-trialometil-4,5-diidro-1H-
pirazol-1-il)-N,N,N-trimetil-2-oxoetan-1-aminium 6a,b,f,g (Esquema 3) a partir
das reagdes de ciclocondensagao de uma série de 1,1,1-trialometil-4-metoxi-
3-alquen-2-onas 2a,b,f,g e 3a com cloreto de (hidrazinocarbonilmetil)

trimetilaménio conhecido como Reagente T de Girard.

o)

| HO ﬂ
O  OCH; HyN N
J A T ey
X5C = R > ,/g Cl
X=F 2a,b,f,g - ©

X=Cl 3a /’.\}.l\ X=F Ga,b,f,g
X=Cl7a

a b
R /\)\/\)\
e NF Z %/\Ml
f g

R=n-CgHyg, n-C13Hy;

Esquema 3.

(D) Obter os respectivos isoxazois 8a-b e 9a (Esquema 4) a partir das reagdes
de ciclocondensacdo das polienonas 1,1,1-trialometil-4-metoxi-8,12-

dimetiltrideca-3,7,11,15-tetraen-2-onas 2a,b e 3a com hidroxilamina.
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O OCHj;
NH,OH HO \
M > N
X3C R X5C -

(0]
X=F 2a-b X=F 8a-b
X=Cl 3a X=Cl 9a
R= /\)\/\)\
= = = = =
h*%e g
a b

Esquema 4.

(E) Obter moléculas com caracteristicas de tensoativos néo ibnicos (Esquema
5), a partir das reagdes de ciclocondensagdo de uma série de 1,1,1-
triclorometil-4-metoxi-3-alquen-2-onas derivadas de alquilmetil cetonas
graxas (cadeia > C6) 3c-f, com hidrazina em 2-metoxietanol, para obtencao
de 1H-pirazol-5-carboxilatos de 2-metoxietila 10c-f, com a derivatizagdo do

grupo triclorometil para carboxila de éster.

R
)J\/g\ > O/\/o / \
ClsC R o _N
~IN"0H N
3c-f O
c d e f 10c-f

R= n-CGH13, n-C8H17, n-C9H19, n-C10H21
Esquema 5.

(F) Caracterizacao estrutural dos novos produtos 1,3-dieletrofilos e das séries de
heterociclos obtidos, utilizando os dados de espectroscopia de RMN 'H e *C,

na regiao do infravermelho e espectrometria de massas de alta resolucéao.
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2. REVISAO DA LITERATURA

A revisao da literatura proposta para este trabalho, primeiramente ira trazer
trabalhos relacionados a obtengao dos compostos 1,1,1-trialometil-4-alcoxi-3-alquen-2-
onas (B-alcoxivinil trialometil cetonas ou enonas), que estdo diretamente relacionados
com os compostos desenvolvidos nesta tese. Logo em seguida serao apresentadas
metodologias para a obtengdo de 1H-pirazdis utilizando hidrazinas e o efeito dos
substituintes das hidrazinas nessas metodologias. Em seguida serdo apresentados
trabalhos relacionados a sintese de isoxazbis e por fim a importancia dos compostos

tensoativos e suas aplicagoes.

2.1 Sintese das [B-alcoxivinil trialometil cetonas a partir da reacdo de acilagéo de
acetais
As B-alcoxivinil trialometil cetonas podem ser obtidas através da trialoacetilacéo

de endleteres utilizando agentes acilantes halogenados. O desenvolvimento desta
metodologia foi realizado primeiramente por dois grupos de pesquisa, um deles
coordenado por Effenberger** e o outro coordenado por Hojo®. Eles descreveram a
obtencao de B-alcoxivinil trialometil cetonas através da acilacdo direta de endleteres
aciclicos utilizando anidrido trifluoracético e cloreto de ftricloroacetila como agentes
acilantes conforme Esquema 6.
OR O OR
Re w g, . x3cJ\7LR1
R2

i= CX3C0OZ, base, 0-25°C, 4-48h
X=F, Z= CF;COO ou

X=Cl, Z=CI

R R’ R?

Me H Me

Et H H

Et Me H

Et NO,-4-Ph H
-(CH2)2- H
-(CH2)s- H
-(CH5),- Me

Esquema 6. Obtencdo dos compostos do tipo B-alcoxivinil trialometil cetonas.
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Com interesse nessa classe de compostos, pesquisadores do Nucleo de
Quimica de Heterociclos (NUQUIMHE) realizaram estudos sistematicos a cerca da
metodologia para a acilagao enol éteres comerciais, utilizando anidrido trifluoracético,
cloreto de tricoloacetila e cloreto de dicloroacetila como agentes acilantes® (Esquema
7).

O OR

OR
i
RevF gt —— X3CMR1
R2

i= R3COZ, piridina, 0-25°C, 16h 80-95%

R R® R RS z

H H CH,CHj CCly cl
ﬁ”3 EH CCI:-IHéH CHCI, cl

3 2~ CF CF5;C00

H -CH,CH,- 3 s

H -CH,CH,CH,-

Esquema 7. Estudos sistematicos a cerca da metodologia para acilagao de enol éteres

comerciais.

Esses estudos demonstraram que com o uso dos agentes acilantes anidrido
tricloracético e cloreto de ftricloroacetila, a obtengdo das [3-alcoxiviniltrialometilcetonas
foi realizada em escala molar, com bons rendimentos e alta pureza. Quando a reacao
foi realizada utilizando o agente acilante cloreto de dicloroacetila, foi obtido o produto
desejado, porém foi observado que reacbes paralelas ocorreram, sendo assim o
tratamento e a purificagdo desses compostos foi mais dificil*®.

Para a obtencao das [-alcoxivinil trialometil cetonas € necessario que ocorra a
reacao do enol éter, que é o precursor reativo da reagao (nucledfilo), com os agentes
acilantes derivados dos acidos haloacéticos (eletrofilos) em presenga de piridina. Enol
éteres derivados de aldeidos e cetonas seriam fundamentais para a obtencao de [3-
alcoxivinil trialometil cetonas com ampla diversidade estrutural. Para que essa reagao
ocorra € necessaria a obtencao dos enol éteres em escala molar, porém a sintese e o
isolamento de enol éteres puros pode ser um processo muito demorado. Esses limites

metodoldgicos encontrados fizeram com que a metodologia de acilagdo de acetais se
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tornasse uma rota sintética alternativa para a obtencdo dos compostos 1,3-
dieletrolilicos, ja que produz o enol éter in situ capaz de reagir com os agentes
acilantes®.

Dentro deste contexto, o grupo de pesquisa NUQUIMHE ndo mediram esforgos
no estudo sistematico da acilagdo de acetais na obtengdo das B-alcoxivinil trialometil
cetonas. Em um estudo pioneiro, Martins e colaboradores demonstraram a reacédo de
acilagcdo de acetais utilizando acetofenona e propiofenonas. Utilizando esta
metodologia, foram obtidas 4-metoxi-4-aril-1,1,1-trifluor-3-buten-2-onas e 4-metoxi-4-

30 (Esquema 8).

aril-1,1,1-tricloro-3-buten-2-onas
Esse método mostrou-se uma rota versatil e elegante para a obtencdo dos
compostos 1,3-dieletrofilicos e possibilitou a preparagdo de uma biblioteca molecular

com ampla diversificagao estrutural e potencial aplicagao bioldgica e tecnoldgica.

MeO OMe O OMe
R > . _—
o, X3C
R
Y Y
70-90%
i= X3COZ, piridina, CHCI3 25 - 70°C, 5 - 16h
X=F, Cl
Z= CF4COO0, Cl
R=H, CH,

Y= CH; OCHj3 F, Cl, Br, NO,
Esquema 8. Obtencdo das 4-metoxi-4-aril-1,1,1-trifluor-3-buten-2-onas e 4-metoxi-4-

aril-1,1,1-tricloro-3-buten-2-onas.

Esses estudos mostraram que o processo de acilagao de acetais € um meétodo
one-pot, € o mecanismo deve envolver primeiramente a formagcdo do enol éter
proporcionado pelo agente acilante a partir de uma O-acilagdo. Logo apds o enol éter
formado ataca outra molécula do agente acilante formando assim a ligagcao C-C através
de uma C-acilagdo (Esquema 9). Por isso a estequiometria desta reagao deve ser 2:1

do agente acilante e do acetal, respectivamente>®.
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O —
O L T ¥~ )Ok fo
¥ — - . -Cl *
HyCO) OCH; = ClC Cl R” SCH; Cle” L Sl — ci,c” SocH;, R” CH,

OCH,

+ \ . Y
)J\ H SﬁHS j\ OCH3 O - {OCH; 0 . OCH; O
R (_,CI:HZ R CH2+ Cl;C Cl R cCl R CCl R X CCl
a0l Clhn 7 ’
H +
{ N
N| X 2 .C
+ 2
= I
H

Esquema 9. Mecanismo proposto para a sintese das 3 cetonas-alcoxivinil trialometil.

Em outro trabalho Flores e colaboradores®® dando seguimento aos estudos
acerca da obtencdo de compostos B-alcoxivinil trialometil cetonas, utilizou como
precursores enol éteres, enaminas e acetais. No estudo foi realizada a acilagao desses
precursores com cloreto de tricloroacetila e anidrido trifluoracético, como descrita na
metodologia anterior, o que difere essa metodologia foi a base, neste caso, foi utilizado
a 2,6-lutidina e as temperaturas que variaram entre -10 e -40 °C. Para esta sintese foi
observado que o melhor rendimento foi obtido para o enol éter derivado cadeia com

n=1 (Esquema 10).

OMe
CH
MeO, OMe OMe O

i CF

(0]
i= CX3C0OZ, 2,6-lutidina, -10 a -40°C
X=F, Cl

N Z= CF3COO, CI

- n=12
X

Esquema 10. Obtencdo das [-alcoxivinil trialometil cetonas, utilizando como

precursores enol éteres, enaminas e acetais.
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Na sequéncia da investigagado da acilagdo de acetais, um trabalho de Flores e
colaboradores™® realizaram estudos sistematicos a partir de cetonas funcionalizadas
para analisar a aplicabilidade da técnica. Para esta reagao foram utilizadas as cetonas
de partida 2-acetiltiofeno e 2-acetilfurano, formando primeiro os acetais derivados
dessas cetonas. De posse desses acetais, foi realizada entdo a reacdo de acilacido
utilizando anidrido tricloroacético e cloreto de tricloroacetila como agentes acilantes.
Foram obtidos os compostos 1,1,1-trialo-4-metoxi-4-(2-furil)-3-buten-2-onas e 1,1,1-
trialo-4-metoxi-4-(2-tienil)-3-buten-2-onas com mistura de isébmeros E- e Z-, com
predominéancia do isémero E-. Os produtos foram obtidos com bons rendimentos (84-

87%) demonstrando assim versatilidade da técnica (Esquema 11).

O i Hsco, OCHs OMe OCHs
: i “
S CHs CH; 84-87% o CX3
\_ W \_w
W=0, s
X=F, Cl

i= HC(OMe); APTS
ii= X3CCOY, CHClj, piridina, 8h

Esquema 11. Estudos de acilagdo de acetais a partir das cetonas 2-acetiltiofeno e 2-

acetilfurano.

Flores e colaboradores®*? dando continuidade a estudos sistematicos da
acilacado de acetais a partir de alquilmetilcetonas demonstraram que, usando 0 meio
reacional levemente acido o método é regioespecifico, pois mesmo o acetal possuindo
dois sitios enolizaveis a reacdo de acilacdo ocorre sempre no carbono da metila
originador do enol éter cinético, menos substituido, mesmo se no outro substituinte
houver outros grupos funcionais como ésteres, grupos aromaticos ou grupos contendo

enxofre (Esquema 12).
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O MeO, ome B O OMe

2

, 3 R
R 78-92%  X5;C R Et

90-95%
n-Pr
CH,(2-MeOCgH,)
i. HC(OMe); APTS, MeOH, 8--12 h, t.a. CH,CH,Ph
ii= X=F, (F3CCO),0, piridina, CHCI; 0°C 4 h, t.a. 8 h. CH(SMe)Me
X= Cl, CI3CCOCI, piridina, CHCI3 0°C 4 h, t.a. 8 h. CH,CH,CO,Me
CH2CH20H2002M€

Esquema 12. Acilagdo de acetais a partir de alquilmetilcetonas.

Em estudos mais recentes, Flores e colaboradores®®®’

realizaram a acilacao de
acetais derivados de cetonas com longas cadeias alquilicas (C >6). Nesse processo
reagiram os acetais graxos com anidrido trifluoracético e cloreto de tricloroacetila,
obtendo assim os compostos 1,1,1-trialo-4-metoxi-3-alquen-2-onas conforme o

esquema geral (Esquema 13).

i i HCQ ocH, p U/Ie
_— ~

R! R1/< — x,c” R
X=F, Cl

i. HC(OCH); APTS
ii. X="F, (F3CCO),0, piridina, CHCI; -10-0°C , 20h, t.a.
X= Cl, CI3CCOClI, piridina, CHCI3 30-50°C, 12h.
R'= n-hexil, n-heptil, n-octil, n-nonil, n-decil, n-undecil, n-tridecil

Esquema 13. Acilagdo de acetais derivados de cetonas com longas cadeias alquilicas
(C >6).

Varios trabalhos da literatura relatam a extracdo das cetonas farnesilacetona e
geranilacetona, os quais sao compostos amplamente encontrados em de Oleos
esséncias. Embora a extragdo dessas cetonas seja bem estabelecida na literatura®®®,
nao existe nenhum trabalho relacionado a reagao de acilagdo desses compostos. Em
um dos trabalhos do nosso grupo de pesquisa, foi realizada a acilacdo do acetal
derivado da sulcatona®, que assim como a geranilacetona e a farnesilacetona, é
considerada um terpeno derivado de fontes naturais. Para essa metodologia foi
realizada primeiramente a formacdo do acetal e a reacdo de trifluoracetilizacao foi
realizada a uma temperatura controlada (-10 a 0°C) durante a adicdo dos reagentes,
apos a adicao total, a temperatura foi elevada a 25°C, e o tempo reacional foi de 20 h

(Esquema 14).
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0 O  OCH,
M i NN i )J\/?\/\)\
A —_— S : ii FAC = =

i= CH(OMe); MeOH, APTS, t.a., 24 h.
ii= (F3CCO),0, piridina, CH3Cl; -10 a 0°C, 20 h, t. a.

Esquema 14. Reagao de acilagao de acetal a partir da sulcatona.

2.2 Sintese dos 1H-pirazdis a partir de B-alcoxivinil trialometil cetonas com hidrazinas
e hidrazidas

Os compostos do tipo 1H-pirazéis sdo compostos de grande importancia tanto
no que diz respeito as propriedades quimicas que apresentam, quanto a sua
aplicabilidade em varios setores da sociedade. Neste item serdo abordadas
metodologias para a sintese de compostos 1H-pirazdis através das B-alcoxivinil
trialometil cetonas com diferentes hidrazinas e hidrazidas. A obtencao dessa classe de
compostos é considerada relativamente facil e ocorre via rota [3+2] ou [CCC] + [NN],
onde (CCC) sao considerados blocos construtores como cetonas a,B insaturadas
(enonas) que reagem com as hidrazinas ou hidrazidas (NN) e levam a formagao do
heterociclo 1H-pirazol*®.

O estudo das reacgdes de para a obtencdo de compostos 1H-pirazol substituidos
foi feito inicialmente com as B-alcoxivinil trialometil cetonas obtidas pela acilagéo de
enol éteres comerciais e hidrazinas sem substituinte e com diferentes substituintes*®*’,
como a metil-hidrazina e fenil hidrazina. As reagdes de ciclocondensacao das enonas
com a hidrazina e metil-hidrazina levou diretamente aos 1H-pirazéis desejados, no
entanto, quando utilizou-se a fenil hidrazina foram obtidos os respectivos 4,5-diidro- 1H-
pirazois. Esses produtos sao estaveis e nao facilmente aromatizados, e essa
estabilidade esta relacionada ao efeito sinérgico dos substituintes retiradores de
elétrons dos substituintes do anel. O grupo trifluormetila estabiliza a por¢gdo aminocetal
(posicéo 5 do anel pirazol) e a fenila na posicao 1 compromete o par de elétrons néo
ligante do nitrogénio 1 com a conjugacao do sistema aromatico, dificultando assim o

auxilio desse sistema ao processo de eliminagéo de agua (Esquema 15).
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R3NHNH,, EtOH [\
XL N
78°C, 2h N
R3
O OR R3=H, Me
F3C)L"'%\ R!
R2 R2 R1
R3NHNH,, EtOH HO \
R= Me, Et > cc N
R1= R2= H, Me 78 C, 4h 3 N

R3=Ph

Esquema 15. O estudo das reagdes de para a obtengcao de compostos 1H-pirazois

substituidos.

Em um trabalho de Martins e colaboradores®’®, foi descrita a sintese dos
compostos 1H-pirazéis com a ocorréncia da derivatizagdo do grupamento CCl3; no éster
correspondente ao alcool utilizado como solvente reacional. A reacgao foi feita através
da ciclocondensagao entre [(-alcoxivinil triclometil cetonas com cloridrato de hidrazina
sob condicbes brandas, e o mecanismo reacional mostrou que a ocorréncia da
derivatizagdo do grupo CCl; ocorreu em um processo one-pot. O estudo demonstrou
ainda que ocorre primeiro a formagdao do intermediario triclorometil-1H-pirazol
aromatico o qual, posteriormente tem o seu grupo triclorometila hidrolisado sob

condi¢cbes acidas brandas (Esquema 16).

i= NH,NH,.HCI, EtOH, 78°C, 4 h.
R=H, Me, Et

R'=H, Me, Ph

R?=H, Me

70-91%

Esquema 16. Sintese dos compostos 1H-pirazbéis com a ocorréncia da derivatizagao

do grupamento CCls.
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Ainda dentro de estudos da hidrélise do grupo CCls Flores e colaboradores®
relataram a sintese de 1H-pirazol-5-carboxilatos graxos através da ciclocondensagao
entre as B-alcoxivinil triclorometil cetonas graxas ou compostos dicarbonilicos graxos
com cloridrato de hidrazina, utilizando etanol e metanol como solvente reacional. Os
resultados mostraram que houve a obtencdo de ésteres metilicos e etilicos,
proporcionando assim uma nova classe de compostos 1H-pirazol-5-carboxilatos
graxos. (Esquema 17).

O  OCH,

Cl;C = R’

i= NH,NH,.HCI, ROH (R= Me, Et), refluxo, 6 h.
R'= n-hexil, n-heptil, n-nonil, n-undecil, n-tridecil; n-pentil, n-butil, Et
R2= H, Me, n-butil

Esquema 17. Estudo da hidrolise do grupo CCIl; na obtencdo de 1H-pirazol-5-

carboxilatos graxos.

Em um estudo bem amplo, Flores e colaboradores*’ demonstraram a sintese de
compostos biciclicos a partir do 2-acetiltiofeno e 2-acetilfurano. Esse trabalho
proporcionou a obtencdo desses sistemas através da reagdo de ciclocondensagao
entre precursores 1,1,1-trialo-4-heteroaril-4-metoxibut-3-em-2-ona com hidrazina e
fenil-hidrazina. Mudangas no meio reacional como solvente, substituinte da hidrazina e
grupamento trialogenado proporcionaram produtos diferentes, como pode ser
observado no Esquema 18. A ciclocondensacdo dos precursores triclorometilados
levou a conversao do grupo triclorometila em grupo carboxila, originando novas séries

de 1H-pirazol-5-carboxilatos.
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Y

w
i Y
Quando X=F ™ F,C N,N
1_ I 78-81%
e R'=Ph or 0
OCH; O
S i, i, iv ou v /
AN J\CX3 X3C N/N
\ )
R' 78-81%
W=0, S
X=F, Cl
vi
Quando X=CI
eR'=H
Quando X= CI vii, Viii, ix ou x

e R'=H, Ph > o U\

i. NH,NHPh, CHCl3 5 - 25°C, 30 min.

ii. NH,NH,.H,0, CHCI3 25 - 30°C, 2 h.

iii. NH,NH,.HCI, ROH (R= Me, Et), 35°C, 6 h.

iv. NH,NHPh, CHCI; 5 - 35°C, 4 h (X= F); 2 h (X= Cl).

v. NH,NHPh.HCI, MeOH, 25°C, 30 min, refluxo, 2 h (X=F)
vi. HCI, ROH (R= Me, Et), 35°C, 2 h.

vii. NH,NH,.HCI, ROH (R=Me, Et), 35°C, 2 h.

viii. NH,NH,.H,0, ROH (R=Me, Et), 35°C, 1 - 2 h.

ix. NHo,NH,Ph, ROH (R= Me, Et), 35°C, 4 h.

x. NH,NHPh.HCI, ROH (R=Me, Et). t. a. 30 min, 60-65°C, 2 h.

RO I‘?1 76 -89 %

Esquema 18. Sintese de compostos biciclicos a partir do 2-acetiltiofeno e 2-

acetilfurano.

Dentro do estudo para a obtencdo de cloretos de 5-trialometil-1,2-dimetil-1H-
pirazdliuns, o trabalho publicado por Martins e colaboradores®® mostrou uma
metodologia eficiente para a formacdo de compostos analogos ao herbicida
Difenzoquat. Nesta metodologia foram utilizadas as 1,1,1-trifluor-4-alcoxi-3-alquen-2-
onas com dicloridrato de 1,2-dimetil-hidrazina em refluxo (78°C) de etanol. A reacéo
ocorre pela ciclocondensagao entre os compostos 1,3-dieletrofilicos e 1,2-
dinucleofilicos em um processo one-pot. Os produtos foram obtidos com bons

rendimentos e alta pureza (Esquema 19).
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O OR |
" o
M'I F.C /N‘Me
FaC R 3 N
I\I/Ie 90-100%

i. CHNHNHCH3.2HCI, EtOH/HCI, refluxo (78°C), 5 h.
R'= H; R= Et
R'=H, Me, n-Pr, n-Hex, Ph, 4-Me-CgH,, 4-F-C¢H, 4-Cl-CgH,4 4-O,N-CgH,; R= Me

Esquema 19. Obtencdo de Cloretos de 5-trifluorometil-1,2-dimetil-1H-pirazdliuns

analogos ao herbicida Difenzoquat.

Em outro estudo, também realizado por Martins e colaboradores** foi realizada a
sintese de cloretos de 5-triclorometil-1,2-dimetil-1H-pirazodliuns a partir 1,1,1-tricloro-4-
alcoxi-3-alcen-2-onas, onde a reacao foi realizada em etanol anidro e gotas de acido
cloridrico, a reagao ocorreu em um tempo que variou de 4 a 12h e os produtos foram
obtidos com bons rendimentos e alta pureza, sem necessidade de posterior purificacdo

(Esquema 20).

R? R1
O OR I_ l@( -
cm% R! ClsC NN~ Me
R? I\l/le
70-95%

i. CH3NHNHCH3.2HCI, EtOH/HCI, refluxo (78°C), 4 - 12 h.

R'= Me, Et, n-Pr, (CH,)sCO,Et, CH,Br, Ph, 4-Br-CgH,; R?= H; R=Me
R'= H; R?= H; R= Et

R'= H; R*= Me; R=Me

Esquema 20. Sintese de cloretos de 5-triclorometil-1,2-dimetil-1H-pirazéliuns

substituidos.

Martins e colaboradores* realizaram um estudo comparativo da obtencdo dos
cloretos de 5-triclorometil-1,2-dimetil-1H-pirazdliuns da metodologia convencional
reportada anteriormente, com uma metodologia utilizando irradiagédo de micro-ondas.
Os testes utilizando irradiacdo de micro-ondas ndo tiveram aumento de rendimento
significativo, quando comparada com a metodologia classica, porém o tempo reacional
caiu drasticamente, apresentando um tempo que variou entre 10 a 12 minutos
(Esquema 21).
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,. ek
R2 Me
80-98%
i. CHsNHNHCH5.2HCI, tolueno, 45w, 80°C, 10 - 12 min.
R'= Ph, n-PR, Et, Me: R2= H; R= Me
R'= H; R?= H; R= Et
R'= H; R2= Me; R= Me

Esquema 21. Sintese de cloretos de 5-triclorometil-1,2-dimetil-1H-pirazdliuns utilizando

irradiacéo de micro-ondas.

Para sintese de 1H-pirazois a partir de hidrazidas com longas cadeias alquilicas,
Beck e colaboradores*® desenvolveram uma metodologia para a sintese de uma série
de novas pirazolinas N-acil trialometiladas. A reacao de ciclocondensacéao foi entre as
hidrazidas graxas e os compostos 1,1,1-trialometil-4-alcoxi-3-alquen-2-onas. Essas
ciclizagdes regioespecificas foram catalisadas por BF3-MeOH utilizando metanol como
solvente, levando aos produtos desejados com rendimentos que variaram de 80-90%

(Esquema 22).

(@) OMe i ] HO
+ i ﬂ
X3C)]\/\ R' R NH,NH, 80-90%  x.c _N

X=F, Cl R
i= BF3.MeOH, 25°C, 30 min, MeOH, 65°C, 24 h

R'= 4-CH;-Ph, 4-Br-Ph, 4-F-Ph, 4-OCHs-Ph, CH,

R=

e e T w7

Esquema 22. Sintese de 1H-pirazdis a partir de hidrazidas com longas cadeias

alquilicas.

Em um trabalho desenvolvido pelo nosso grupo de pesquisa, Teixeira e
colaboradores*’ realizaram a sintese regiosseletiva de novos derivados graxos
trifluorometilados por meio de reagdes de ciclocondensacio entre uma série de 1,1,1-
trifluoro-4-alcoxi-3-alcen-2-onas e hidrazidas graxas (palmitoil, estearil e oleil

hidrazidas) obtidas a partir de acidos graxos de fontes renovaveis. Tentativas para a

41



desidratacdo/aromatizacdo dos compostos foram realizadas sob catalise de acido
sulfurico, porém os experimentos mostraram que a caracteristica lipofilica dos produtos
obtidos (5-hidroxi-5-trifluorometil-4,5-di-hidro-1H-pirazéis) ndo permite a desidratagéo
catalisada por acido para aromatizagdo do anel 1H-pirazol, embora em algumas
ciclocondensacgdes foi observada uma pequena proporg¢ao de derivado aromatico 1- (5-
trifluorometil-3-alquil-1H-pirazol-1-il) alcan-1-ona, a metodologia para aromatizagao néao

se mostrou eficiente (Esquema 23).

O  OCHy 0 . FsC;F(
J\/\ R — o N

FsC R R'"” “NHNH,

i= EtOH, 80C, 24 h.
R=H, C7H45 CgH47 CqoH21, C42H25 (CH3)oPh
R'= CysH34, C1gHa3, HizHa3

Esquema 23. Reacdes de ciclocondensacéo entre uma série de 1,1,1-trifluor-4-alcoxi-

3-alcen-2-onas e hidrazidas graxas.

O uso de semicarbazidas como derivados da hidrazina frente as 4-alcoxivinil
trifluormetil cetonas forneceu uma série de 4,5-diidro-1-(tio)carboxiamido-pirazéis em
bons rendimentos*®. Com o objetivo de obter o anel pirazol na sua forma aromatica, foi
realizada a desidratagdo dos 4,5-diidro-1-(tio)carboxiamido-pirazéis em meio acido, o
que causou a eliminagao do grupo tiocarboxiamida (Esquema 24).

R! R2

O OR3 R1 R2
P NH,CXNHNH, Fsc>z_\( H,S0, conc.
— >~ oA O )
FsC R? i, ii HO N/N Refluxo, 4h / N
FaC™ NN~

1 57 - 75%
R A ’ H

X7 NH,
X=0,S

i= MeOH, t.a. - 55°C, 20 - 24 h (67 - 96%).
ii= MeOH/H,0, piridina, MO (100 W), 70°C,
4 min. (82 - 96%).

R'=H, Me

R2=H, Me, Et, Pr, i-Pr, But, t-But

R3= Et, Me, H

Esquema 24. Sintese de 4,5-diidro-1-(tio)carboxiamido-pirazois.
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2.3 Sintese de isoxazois a partir de B-alcoxivinil trialometil cetonas com cloridrato de
hidroxilamina

A sintese de isoxazdis ocorre pelo processo de ciclocondensacio entre blocos
construtores [CCC + NOJ], onde os blocos (CCC) sdo as  B-alcoxivinil trialometil
cetonas que sao consideradas precursores extremante versateis na producédo de
heterociclos e (NO) é proveniente da hidroxilamina. Neste processo, foi visto que esses
precursores demonstraram regiosseletividade, possibilitando a introdu¢do de grupos
trifluormetil de modo seletivo e eficiente, além disso, o grupamento trialometila &
responsavel pela alta estabilidade dos compostos 5-trialometil-4,5-diidroisoxazois. O
isolamento e identificacdo dessa classe de compostos proporcionou um melhor
entendimento do mecanismo de formagéo dos isoxazodis. Os precursores [3-alcoxivinil
trialometil cetonas utilizados para essa reagao possuem dois centros eletrofilicos
possiveis para o ataque nucleofilico da hidroxilamina. Foi observado que, no caso das
B-alcoxivinil trialometil ocorre o ataque do atomo de nitrogénio exclusivamente no
atomo de carbono vinilico (posigdo 3) da enona, uma adi¢do conjugada tipo Michael,
formando um intermediario tipo oxima/enaminona. A ciclizagdo ocorre com o ataque do
oxigénio nucleofilico ao carbono da carbonila ligado ao grupo trialometilado
(peralogenado), sendo este um passo termodinamicamente e cineticamente
favoravel***. A aromatizacdo do anel 5-trialometil-4,5-diidroisoxazol ocorre pela perda
de agua que ocorre em condigdes drasticas, sendo o meio mais eficiente a

2, 36a,d, 48a,49,50,51

desidratacao por acido sulfurico (Esquema 25).

O  OCHs RZ2 R RZ Rl

i= NH,OH.HCI

ii= H,SO4conc.

X=F, Cl

R= Me, Et

R'= H, Me, Et, i-Bu, Ph, Me-4-Ph, F-4-Ph, Cl-4-Ph, Br-4-Ph, NO,-4-Ph
R2=H, Me, Et

Esquema 25. Sintese dos compostos 5-trialometil-4,5-diidroisoxazois.
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Estudos sistematicos acerca da reacao de obtencéo dos isoxazois a partir das B-
alcoxivinil trialometil cetonas foi realizado pelo grupo de pesquisa NUQUIMHE. Com
esses estudos foi possivel observar a obtengdo regioespecifica dos compostos 5-
carboxi-isoxazois pela reacao de ciclocondensacao one-pot das enonas com cloridrato
de hidroxilamina em meio de acido. A derivatizagdo do grupamento CCl; dependeu do
solvente utilizado no meio reacional, onde, quando utilizou-se meio aquoso foram
obtidos os respectivos acidos carboxilicos e quando utilizou-se o meio alcodlico, foram

25¢

obtidos os respectivos ésteres“™ (Esquema 26).

R2 R

O OR
I
ClgC)LL"'%\W — o J/ \
R2

N

7

0
R30

i= NH,OH.HCI, H,SO, conc., R?0OH, 78°C, 8 - 12 h.
R= H, Me, Et; R'= H, Me; R?= H, Me; R3= H, Me, Et, i-Pr

Esquema 26. Estudos sistematicos para a obtencdo os isoxazdis a partir das B-

alcoxivinil trialometil cetonas.

Isoxazois com cadeia alquilica foram obtidos a partir dos precursores 10,10,10-
trifluor(cloro)-9-oxo-7-metoxi-7-decenoatos>*® com cloridrato de hidroxilamina em meio
acido ou basico. Os produtos foram obtidos na forma de 5-trialometil-4,5-diidroisoxazol

)52,27d

com bons rendimentos (65 — 72 % (Esquema 27).

O  OMe o) ; MeO,C

)L"w)\/\/\)k >
X3C 7 OMe X3C N

i= NH,OH.HCI, MeOH, HCI ou piridina, 65°C, 16 h.

Y

Esquema 27. Obtencgao de 5-trialometil-4,5-diidroisozaxol.

Martins e colaboradores® realizaram um estudo acerca da obtencdo
regioespecifica de isoxazbis a partir de B-alcoxivinil trialometil cetonas aromaticas p-
substituidas, utilizando cloridrato de hidroxilamina e piridina sob refluxo de metanol.
Foram obtidos os compostos 3-aril-5-trialometil-4,5-diidroisoxazol. A posterior
desidratacado foi realizada com acido sulfurico concentrado proporcionando 3-aril-5-

trialometilisoxazéis (Esquema 28).
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O OMe
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3 75-90% N — /N
4 o
0 90-95% x o

R X5C

X=Cl, F

R=H, Me, OMe, F, CI, Br, NO,

i= NH,OH.HCI, piridina, MeOH, 70°C, 16-48 h
ii= H,SO4 conc., 80°C, 5 h.

Esquema 28. Obtengado de compostos 3-aril-5-trialometil-4,5-diidroisozaxol.

Foi testada uma metodologia também utilizando B-alcoxivinil trialometil cetonas
aromaticas p-substituidas com cloridrato de hidroxilamina e piridina em metanol, porém
utilizando irradiacdo de micro-ondas. Quando comparada essa metodologia com a
metodologia convencional, verificou-se uma vantagem significativa ao utilizar a
metodologia empregando irradiagdo de micro-ondas. Foi visto que o tempo reacional foi
significativamente menor (16 minutos) e os rendimentos foram de similares ou

maiores>* (Esquema 29).

(0] OMe
P |
X5C i ji
e
R 78-90% {
X= Cl, F X3C O/N

R=H, Me, F, CI, Br, NO,
i= NH,OH.HCI, piridina, MeOH, MO, 100 W, 70°C, 2.2 bar, 6 min.
ii= H,SO,4 conc. MW, 100 W, 80°C, 3.5 bar, 10 min.

Esquema 29. Obtencdo de compostos isoxazois utilizando B-alcoxivinil trialometil

cetonas aromaticas p-substituidas com cloridrato de hidroxilamina.

2.4 Surfactantes ou tensoativos

Os surfactantes sdo um dos produtos mais importantes e amplamente utilizados na
industria. Moléculas que sao consideradas surfactantes ou tensoativos permitem

grande utilizacdo em diversas areas da quimica por apresentarem caracteristicas
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anfifilicas, isto €, possuem caracteristicas tanto hidrofilicas, como hidrofébicas na sua
estrutura, essas caracteristicas permitem que os tensoativos sejam utilizados como
conciliadores de fases imisciveis, formando emulsbes, espumas, suspensoes,
microemulsdes ou propiciando a umectagao, formacéao de filmes liquidos e detergéncia
de superficies. Essas propriedades fazem com que os tensoativos sejam utilizados em
aplicagdes tao diversas como detergentes, agroquimicos, cosmeéticos, tintas, ceramica,
alimentos, tratamento de couros e téxteis, formulacbes farmacéuticas, Oleos
lubrificantes®’, entre outras.

Os surfactantes, além de poderem ser sintetizados, podem ser também
encontrados em sistemas naturais, como em sistemas bioldgicos, apresentando-se na
forma de compostos como os sais biliares, sais de acidos graxos, entre outros lipideos
polares®.

A estrutura mais comum dos surfactantes € caracterizada pela presenca de uma
cabeca polar, podendo esta ser ibnica ou ndo, e uma cauda apolar que pode ser uma
cadeia carbonada alquilica e/ou arilica, uma cadeia fluorcarbonada e até mesmo um
polidimetilsiloxano. No entanto, estes podem também apresentar diferentes
associacbes entre a cauda apolar e a cabega polar conferindo-lhes assim,
caracteristicas diferentes®’, um exemplo de modelo estrutural de um tensoativo esta

representada na Figura 7.

. - parte - parte
4 polar J polar
— parte
apolar = parta
apolar

Figura 7. Representacao estrutural de um tensoativo.
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2.5 Tipos de agregagéo e Concentragdo Micelar Critica (CMC)

Os compostos com propriedades surfactante a uma determinada concentragao
formam agregados micelares e, dependendo da polaridade do solvente onde estdo
inseridos e da estrutura do proprio surfactante, estas podem apresentar-se de formas
diferentes quando estdo em um solvente polar, como a agua ou em um solvente apolar
como é o caso do 6leo, como demonstrado na figura abaixo, a interface agua-6leo>
(Figura 8).

= ﬁﬂﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁ’ =

Figura 8. Formacao de agregados micelares.

Os tensoativos organizados em micelas na solugdo sdao mais estaveis que os
tensoativos livres em solugdo, e esta formagdo de micelas conferem grande
importancia aos surfactantes, pois, uma das suas propriedades mais importantes é a
capacidade de solubilizar solutos de diferentes caracteristicas através de forgas
eletrostaticas, como por exemplo, moléculas hidrofilicas de um soluto estando em um
solvente apolar sdo capturadas para dentro da micela onde s3o solubilizadas®®

O processo de formacao de micelas a uma determinada temperatura ocorre a uma
determinada concentragdo, denominada concentragédo micelar critica (CMC), na qual
os dimeros do surfactante se associam espontaneamente, e a principal razdo que leva
os mondmeros de surfactantes a se associarem sob a forma de micelas é a diminuicéo
da area de contato entre as cadeias hidrocarbénicas do surfactante e da agua®’

As alteracbes das propriedades fisico-quimicas, decorrentes do processo de

micelizacdo, podem ser observadas e quantificadas, para uma gama de concentragao
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a temperaturas constantes. A titulo de exemplo, as propriedades fisicas tais como:
condutividade elétrica, pressdo osmoética, turbidez, tensdo superficial ou fluorescéncia
apresentam um comportamento distinto na gama de concentragdes pré- e pés-CMC.
Por exemplo, quando se mede a tensao superficial de uma solugdo aquosa com a

variagdo da concentragdo de um tensoativo pode-se obter um grafico como o mostrado

na figura abaixo®’ (Figura 9).

|eloiadns oesua |

I

CMC log,, C

Concentracdo de tensoativo

Figura 9. Variacado da tensao superficial versus o logaritmo da concentragao de
tensoativo em solugéao.
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3. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Neste capitulo serdo descritas as nomenclaturas e as numeragdes adotadas
para designacao dos diferentes compostos apresentados nesse trabalho experimental.
Desde as cetonas precursoras utilizadas, os dimetoxicetais inéditos sintetizados, as
enonas ou acilados obtidos, até as séries de heterociclos os cloretos de 1H-pirazdliuns,
os cloretos de 1H-pirazdis obtidos com o Reagente T de Girard, os isoxazois e
finalmente 1H-pirazol-5-carboxilatos de 2-metoxietila sintetizados neste trabalho.

Posteriormente, sera detalhada e discutida a metodologia sintética utilizada
em cada etapa do trabalho. Paralelamente serao apresentados e discutidos os dados
fisicos e espectroscépicos utilizados para a atribuicdo estrutural dos produtos obtidos
durante esse trabalho experimental, incluindo especificidades para cada série de

compostos.

3.1 Apresentacdo dos compostos sintetizados

3.1.1 Numeragdo dos compostos
Foram utilizados os seguintes critérios para a numeragdo dos compostos

sintetizados nesta dissertacado (Apresentados no Esquema 30):

(@) Sequéncia de letras: as letras a e b foram utilizadas para as
cetonas com cadeias insaturadas: 6,10-dimetilundeca-5,9-dien-2-ona
(geranilacetona) e da 6,10,14-trimetilpentadeca-5,9,13-trien-2-ona

(farnesilacetona) respectivamente;

(b) As enonas substituidas com cadeias saturadas, j& previamente

sintetizadas, foram atribuidas as letras de ¢ até g;

(c) Sequéncia de numeros: Os numeros foram utilizados na
designacao dos produtos obtidos para diferenciar as séries de compostos
sintetizados, e também diferenciar entre a presenga do grupo trifluorometil
(CF3) ou do triclorometil (CCl3) na molécula. Iniciando com os dimetoxiacetais
obtidos, primeira transformacao realizada nas cetonas precursoras, portanto

foi atribuido o numero 1 (Tabela 2). O numero 2 foi atribuido para denominar
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os produtos acilados ou as enonas com o grupo trifluorometil (CF3) (Tabela 3).
E o numero 3 foi atribuido a série de enonas com o grupo triclorometil (CCl3).
A série dos cloretos de 1H-pirazéliuns foi atribuido a numeracéo 4 e 5 (Tabela
4), a numeragéo 6 e 7 (Tabela 5) refere-se aos 1H-pirazois substituidos com
o cloreto de trimetilambnio obtidos a partir do Reagente T de Girard, a
numeracdo 8 e 9 (Tabela 6) foi atribuida aos isoxazéis, e finalmente a

numeracéo 10 (Tabela 7) foi atribuida aos 1H-pirazol-5-carboxilatos;

Nao foram atribuidos niumeros aos dinucledfilos utilizados nas reacgdes de
ciclocondensagdo com o0s precursores enonas, eles serdo referidos no texto

por seus respectivos nomes ou formula molecular.

A nomenclatura dos compostos foi atribuida seguindo as recomendacgdes
da IUPAC e encontra-se nas tabelas 1, 2, 3,4, 5,6 e 7.

No Esquema geral 30 esta representada a sequéncia de reacdes
realizadas neste trabalho e os respectivos compostos obtidos, com suas

numeracgoes.

50



O  OCHs
X3CJJ\/\R

2a,b,f.g
3a,c,d,e,f
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—N 7 T CX
|
4X=
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5 X=Cl

R
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de Girard N/ OH
o A CXs

N

o%l)
6 X=F

- CI/N\ — 7 X=ClI

R
NH,OH
> / OH
N\
07 “CX,

8X=F
9 X=ClI

R
NH,NH Y
X =Cl N l\?/—§\«o\/\0
- N
H o)

10

a b
o~ Ao A~
g m/\/%/\/KZ
d e f g

13, N-CgHq7, n-CgHyg, N-C4oH21, N-Cy3Ho7

Fluorados Pares: 2,4,6,8
Clorados impares: 3,5,7,9
Carboxilatos: 10

Esquema 30. Esquema Geral resumindo as transformacdes propostas neste trabalho.

51



Tabela 1. Estrutura molecular e nomenclatura das cetonas de partida insaturadas ae b
Composto

Estrutura Nomenclatura

0 6,10-dimetilundeca-5,9-dien-2-
a /U\/\)\/\)\
b

ona

6, 10, 14-trimetilpentadeca-5, 9,
13-trien-2-ona

Tabela 2. Estrutura molecular e nomenclatura dos 2,2-dimetoxiacetais insaturados 1a-b
Composto Estrutura

Nomenclatura

HyCO, ,OCH3 2,2- dimetoxi-6, 10-
‘ = =

dimetilundeca-2,6-dieno

1a

1b

HyCO, ,OCH3 2,2 -dimetoxi-6,10,14-
' = = =

trimetilpentadeca-5,9,10-
trieno

Tabela 3. Estrutura molecular e nomenclatura das 1,1,1-trialo-4-metoxi-3-alquen-2-
onas 2a,b,f,g e 3a,c,d,e,f

Composto Estrutura Nomenclatura
2a 0 OCHj; 1,1,1-trifluor-4-metoxi-
o W 8,12-dimetiltrideca-
3 3,7,11-trien-2-ona
2b 0 OCHj4 1,1,1-trifluor-4-metoxi-
F C)%/\)\/\/Wk 8,12,16-
3 trimetilheptadeca-
3,7,11,15-tetraen-2-ona
2f 0 OCHg 1,1,1-trifluor-4-
_— metoxitetradec-3-2-ona
F4C
2g o] OCHj,4 1,1,1-trifluor-4-
EC )k%\/\/\/\/\/\/\ metoxiheptadec-3-2-ona
3
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3a 0 OCHj; 1,1,1-tricloro-4-metoxi-
)J\/%\/M 8,12-dimetiltrideca-
Cl;C

3,7,11-trien-2-ona

3c o) OCHj,4 1,1,1-tricloro-4-
metoxidec-3-en-2-ona
Cl;C =
3d o) OCHj,4 1,1,1-tricloro-4-

metoxidodec-3-2-ona
C|3C)J\/E\/\/\/\/

3e 0 OCHj5 1,1,1-tricloro-4-

metoxitridec-3-en-2-ona
C|3C)J\/§\/\/\/\/\

3f O OCHs 1,1,1-tricloro-4-
)J\/\/\/\/\/\/ metoxitetradec-3-em-2-
ClsC
ona

Tabela 4. Estrutura molecular e nomenclatura dos cloretos de 5-trialometil-1,2-dimetil-

1H-pirazdliuns 4a,b,f,g e 5a,c,e,f

Composto Estrutura Nomenclatura

4a

Cloreto de 3-(4,8-dimetilnona-
3,7-dieno)-1,2-dimetil-5-
(trifluormetil)-1H-pirazolium
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4b

4f

4g

5a

Cloreto de 3-(4,8,12-
trimetiltrideca-3,7,11-trieno)-1,2-
dimetil-5-(trifluormetil)-1H-
pirazolium

Cloreto de 3-decil-1,2-dimetil-5-
(trifluormetil)-1H-pirazolium

Cloreto de 3-tridecil-1,2-dimetil-5-
(trifluormetil)-1H-pirazolium

Cloreto de 3-(4,8,12-
trimetiltrideca-3,7,11-trien-1-il)-
1,2-dimetil-5-(triclorometil)-1H-

pirazolium
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5¢c

Cloreto de 3-hexil-1,2-dimetil-5-
(triclorometil)-1H-pirazolium

S5e
Cloreto de 3-nonil-1,2-dimetil-5-
or i | (triclorometil)-1H-pirazolium
/N CCls
5f

Cloreto de 3-decil-1,2-dimetil-5-
(triclorometil)-1H-pirazolium

Tabela 5. Estrutura molecular e nomenclatura dos cloretos derivados do Reagente de T
Girard 6a,b,f,g e 7a

Composto Estrutura Nomenclatura

6a Cloreto de 2-(3-(4,8-
dimetilnona-3,7-

dieno)-5-hidroxi-5-
(trifluormetil)-4,5-

/i diidro-1H-pirazol-
N, CFs N, N, N-trimetil-2-
N OH ..

oxoetanaminium
07’\ )
-~ Cl
N
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6b

6f

69

Cloreto de 2-(3-
(4,8,12-
trimetitrideca-
3,7,11-trieno)-5-
hidroxi-5-
(trifluormetil)-4,5-
diidro-1H-pirazol-
N,N,N-trimetil-2-
oxoetanaminium

Cloreto de 2-(5-
hidroxi-3-decil-5-
(trifluormetil)-4,5-
diidro-1H-pirazol)-
N,N,N-trimetil-2-
oxoetanaminium

Cloreto de 2-(5-

hidroxi-3-tridecil-5-

(trifluormetil)-4,5-
diidro-1H-pirazol-
N,N,N-trimetil-2-
oxoetanaminium
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7a

Cloreto de 2-(3-(4,8-
dimetilnona-3,7-
N dieno)-5-hidroxi-5-
(triclorometil)-4,5-
- diidro-1H-pirazol-
N,N,N-trimetil-2-
oxoetanaminium

Tabela 6. Estrutura molecular e nomenclatura dos isoxazéis 8a,b e 9a

Composto Estrutura Nomenclatura
8a 3-(4,8-dimetilionona-
- 3,7-dieno)-5-
(triclorometil)-4,5-
N\ cr, diidroisoxazol-5-ol
0" Yom

3-(4,8,12-
trimetiltrideca -3,7,11-
trieno)-5-(triclometil)-
4 5-diidroisoxazol-5-
ol

8b

9a 3-(4,8-dimetilnona-
3,7-dieno)-5-
(trifluormetil)-4,5-
N CCls diidroisoxazol-5-ol
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Tabela 7. Estrutura molecular e nomenclatura dos cloretos dos 1H-pirazois -5-

carboxilatos 10c-f

Composto Estrutura Nomenclatura
10c
NN o~y 2-metoxietil-3-hexil-1 H-
N pirazol-5-carboxilato
0
10d
y 2-metoxietil-3-octil-1 H-
N_ \ o _"~o" pirazol-5-carboxilato
N
H 0
10e
2-metoxietil-3-nonil-1 H-
y pirazol-5-carboxilato
N \ o0~
N o)
N
H ¢
10f

2-metoxietil-3-decil-1 H-
pirazol-5-carboxilato
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3.2 Sintese dos 2,2-dimetoxiacetais derivados da geranilacetona e da farnesilacetona
1a-b

As cetonas geranilacetona (W354201 Aldrich) e farnesilacetona (46195 Aldrich)
foram usadas sem purificagdo. Ambas sdo comercializadas como mistura de isbmeros,
a (5E)-6,10-dimetilundeca-5,9-dien-2-ona a, conhecida comercialmente por
geranilacetona é comercializada com uma pequena fragdo da nerilacetona, (52)-6,10-
dimetilundeca-5,9-dien-2-ona e a (52,92)/(5Z,9E)/(5E,9E)/(5E,92)-6,10,14-
trimetilpentadeca-5,9,13-trien-2-ona b, conhecida comercialmente como

farnesilacetona (Esquema 31).

Y Acetona

Farnesil (5Z, 9E)

Farnesil (5Z, 927)

Esquema 31. Representacdo das estruturas moleculares da geranilacetona e
farnesilacetona, com as diferentes configuragdes geométricas e conformacgdes.
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A reacdo de acetalizacdo dessas cetonas foi conduzida conforme a técnica
adaptada de Ronald Woh!®®, utilizando trimetilortoformato sob catalise do acido p-
toluenosulfénico (APTS). Originalmente essa técnica visa a obtengcdo de enol éteres,
entretanto, foi adaptada para o isolamento dos dimetoxiacetais com a neutralizagdo do
acido p-toluenosulfénico antes da etapa de eliminagado/destilacdo de metanol, e

formacgao do enol éter derivado.

A proporcao estequiométrica dos reagentes cetona/ trimetilortoformiato foi de 1:1,5
respectivamente, conforme metodologia ja bem estabelecida no nosso grupo de
pesquisa. A mistura reacional foi acompanhada a cada 6 horas por CCD (cromatografia
em camada delgada), com uso do eluente hexano/acetato de etila na proporgéo de 8:2.
Apods as 24h de reagédo foi visto que a cetona nao tinha sido totalmente transformada
em acetal, entdo a mesma permaneceu em repouso por mais 24 horas em temperatura
ambiente (25 °C), totalizando 48 horas de tempo reacional. Apds esse periodo, foi
adicionado carbonato de sodio anidro a mistura reacional até atingir pH neutro para a
neutralizacdo do acido p-toluenosulfénico. Logo em seguida, a mistura reacional foi
filtrada, e o produto foi levado ao rota evaporador para a retirada do timetilortoformiato
que estava em excesso, por fim os acetais foram obtidos na sua forma pura com bons

rendimentos (Esquema 32).

0 H3CO_ OCHj3
o —e X
R R

a-b 1a-b

i. 1,5 equiv. CH(OCH3); p-TsOH, 25°C, 48 h.
R= Cy4H30; C19H2s

Esquema 32. Obtencgao dos acetais 1a,b.

Os acetais foram obtidos na forma de 6leos amarelo escuro e os rendimentos
foram de 80% para o acetal derivado da farnesilacetona e de 98% para o acetal

derivado da geranilacetona (Tabela 8).
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Tabela 8. Dados dos acetais 1a,b

Férmula P.M Produto R Rendimento
Molecular (g/mol) (%)
C15H2802 240,21 1a 98
= =
CooH360- 308,27 1b 80
= = =

3.2.1 Identificagdo dos acetais obtidos 1a,b

Os produtos obtidos 1a,b foram identificados por Ressonancia Magnética
Nuclear de Hidrogénio (RMN de 'H de 400 MHz) e Carbono (RMN de "*C de 100 MHz)
Na Figura 10 é possivel verificar os dados de Ressonancia Magnética Nuclear de
Hidrogénio para o acetal derivado da geranilacetona 1a, realizado em CDCI;. No
espectro é possivel observar um simpleto em 1,30 ppm referente aos hidrogénios da
metila na posicdo 1 da molécula. Um multipleto entre 1,61 ppm e 1,63 ppm referente
aos hidrogénios dos carbonos na posigao 12 e 13. Entre 1,69 ppm e 1,70 ppm é
possivel observar um multipleto referente aos hidrogénios dos carbonos da posi¢cao 8
e 11 do composto. E possivel observar também um multipleto entre 1,98 e 2,11
referente aos hidrogénios na posigédo 3 e 4 da cadeia. O simpleto em 3,17 ppm e 0
outro em 3,22 ppm sao referentes as duas metoxilas caracteristicas do acetal. E entre
5,09 ppm e 5,15 ppm é observado um multipleto referente aos hidrogénios vinilicos da
cadeia (posicdo 5 e 9). Os sinais de RMN de 'H foram comparados com dados

encontrados na literatura de moléculas com a cadeia carbonica semelhante®®.

Os dados de Ressonancia Magnética Nuclear de 'H do composto 1b esta

exposto na tabela 9.
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Figura 10. Espectro de RMN "H do acetal 1a (400MHz) em CDCls,

No espectro de Ressonancia Magnética Nuclear de Carbono (RMN 'C,
100MHz) (Figura 11), o sinal caracteristico das metoxilas do acetal formado pode ser
observado em 48,0 ppm, além deste, outro sinal caracteristico apresentado pelo
espectro é do carbono quaternario (C2) ligado as duas metoxilas do acetal que aparece
em 101,49 ppm. Entre 122,52 ppm e 124,64 ppm aparece sinais dos carbonos vinilicos
da cadeia carbénica (C5 e C9). Pode se observado também um sinal em 135,40 ppm
referente ao carbono quaternario C10 da cadeia e em 136,48 ppm o sinal do outro
carbono quaternario C6 da cadeia . Em 15,97 ppm pode ser observado um sinal
referente ao carbono 12, em 17,66 ppm pode ser observado um sinal referente ao
carbono C13, em 20,90 ppm ¢é possivel observar um sinal referente ao carbono C8, em
25,89 ppm pode ser observado um sinal referente ao carbono C4, em 31,99 ppm
aparece um sinal referente ao carbono C3 da molécula e em 39,59 ppm pode ser visto

um sinal referente ao carbono C7 da cadeia carbdnica. Pode ser percebido no espectro
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de RMN de *C que alguns sinais estdo duplicados, isso ocorre devido ao fato da

molécula apresentar isbmeros E e Z.

F16000
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Figura 11. Espectro de RMN "*C do acetal 1a (100MHz) em CDCl5,

Tabela 9. Dados de Ressonancia Magnética Nuclear de 'H 1b

Composto Estrutura RMN "H & (ppm) (m, n° H)
1b 18 17 16 RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 1,28
HzCO, ,OCHj
/MM ~ 1,31 (m, 38, H1); 1,63 (m, oA,
2 4 6 8 10 12 14

1°3% 57 7 9 711 13 T15  H16 e H17); 1,68 — 1,73 (m, 6H,
H15 e H18); 1,96 — 2,12 (m, 12H,
H7,H11, H8,H12, H4, H3); 3,17 —
3,22 (s, 6H); 5,11 — 5,16 (m, 3H,
H5 e H13).
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3.3 Sintese das B-alcoxivinil trialometil cetonas insaturadas 2a,b e 3a

Os acetais depois de sintetizados e caracterizados, foram submetidos a reagao
de acilagdo do enol éter gerado in situ, utilizando os agentes acilantes anidrido
trifluoracético, quando desejado o grupo trifluormetil nas B-alcoxivinil trifluormetil
cetonas 2a e 2b, e foi utilizado o cloreto de tricloroacetila, quando desejado o
grupamento triclorometil na B-alcoxivinil triclorometil cetona 3a. A metodologia para
esta sinese segue a rota sintética da acilagdo de acetais, conforme procedimentos ja

bem estabelecidos no nosso grupo de pesquisam.

3.2.1 Sintese das B-alcoxivinil trifluormetil cetonas 2a,b

Os acetais 1a e 1b foram utilizados como material de partida para a obtengao
das B-alcoxivinil trifluormetil cetonas 2a e 2b, com anidrido trifluoracético e piridina em
cloroférmio. A relagdo molar utilizada para essa rota sintética foi de 1 mmol dos acetais
e 2,2 mmol do agente acilante e da piridina em cloroférmio anidro. A reagao de acilagao
foi realizada adicionando-se uma mistura do acetal, piridina e cloroférmio ao anidrido
trifluoracético que estava sob banho de gelo e agitagcdo magnética. Apos a adigao
completa, a mistura reacional foi levada a temperatura ambiente (25°C), a qual
permaneceu durante 24 horas nessa mesma temperatura, sob agitacdo magnética
(Esquema 33). Ao término da reacéo, lavou-se a mistura com uma solucdo de acido
cloridrico 5% e a seguir, com agua destilada. A fase orgéanica foi seca com sulfato de
sodio anidro e o solvente foi removido no rota-evaporador. Os produtos 2a e 2b foram
obtidos na forma de 6leos com coloragdo castanhos escuros, sem necessidade de

posterior purificagdo. Os rendimentos foram de 93 e 96,5% (Tabela 10).

H3C0>i)CH3 OCH3 O
R RN CF3
1a-b 2a,b

i. 2,2 equiv. CF3COOCFj3, 2,2 equiv. piridina, CHCI3, 0°C-25°C, 24 h
R= Cq1H4g, C4gH27

Esquema 33. Obtencgao das B-alcoxivinil trifluormetil cetonas 2a,b.
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Tabela 10. Dados das B-alcoxivinil trifluormetil cetonas 2a,b

Férmula P.M Produto R Rendimento
Molecular (g/mol)
(%)
C16H23F302 304,17 2a 96,5
= =
Co1H34F30, 372,23 2b 93

3.3.2 Sintese da B-alcoxivinil triclorometil cetona 3a

O acetal 1a foi utiizado como material de partida para a obtencdo da [-
alcoxivinil triclorometil cetona 3a, com cloreto de tricloroacetila e piridina em

cloroférmio.

A proporgao utilizada para essa rota sintética foi de Tmmol do acetal e 2,2 mmol
do agente acilante e da piridina em cloroférmio anidro. A reacdo de acilagdo foi
realizada adicionando-se uma mistura de acetal, piridina e cloroférmio ao cloreto de
tricloroacetila que estava sob banho de gelo e agitagcdo magnética. Apds a adigao
completa, a mistura reacional foi levada a temperatura ambiente (25°C), a qual
permaneceu durante 24 horas a temperatura ambiente, sob agitacdo magnética. Ao
término da reagéo, lavou-se a mistura com uma solugéo de acido cloridrico 5% e a
seqguir, com agua destilada. A fase organica foi seca com sulfato de sodio anidro e o
solvente foi removido no rota-evaporador. O produto 3a foi obtido na forma de 6leo com
coloragao castanho escuro. Nao houve necessidade de posterior purificacdo e o

rendimento do produto obtido foi de 91% (Esquema 34).

HCO_ OCH; | OCH; O
S NS N _— NS NS NS ccl
3

91%
1a 3a

i. 2,2 equiv. CCI3COCI, 2,2 equiv. piridina, CHCI3, 0°C-25°C, 24 h.

Esquema 34. Obtencgao da -alcoxivinil trifluormetil cetona 3a.
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3.3.3 Identificacao das B-alcoxivinil trialometil cetonas 2a,b e 3a

As enonas sintetizadas 2a-b e 3a foram caracterizadas por Ressonancia
Magnética Nuclear de Hidrogénio (RMN de 'H de 400 MHz) e Carbono (RMN de *C de
100 MHz), analise de Espectroscopia na regido de Infravermelho e analise de

Espectrometria de Massas de Alta Resolugéo (MS-MS).

3.3.3.1 Anélises de Ressonancia Magnética Nuclear de Hidrogénio (RMN de "H de 400
MHz) e Carbono (RMN de "*C de 100 MHz) 2a,b e 3a

Na Figura 12 é possivel verificar os dados de Ressonancia Magnética Nuclear
de Hidrogénio para a B-alcoxivinil trifluormetil cetona 2a, realizado em CDCls;. No
espectro é possivel observar um multipleto entre 1,62 ppm e 1,64 ppm referente aos
hidrogénios da posi¢cao 15 e 14 da cadeia, um multipleto entre 1,69 ppm e 1,71 ppm
referente aos hidrogénios na posi¢ao 9, 10 e 13, um multipleto entre 1,97 ppm e 2,09
ppm referente aos hidrogénios na posigédo 6 da cadeia, um multipleto entre 2,25 e 2,32
referente aos hidrogénios na posi¢cao 5 da cadeia carbbnica. Em 3,8 ppm observa-se
um simpleto caracteristico da metoxila da enona que esta na posicdo 4 da cadeia.
Entre 5,11 ppm e 5,16 ppm é observado um multipleto referente aos hidrogénios
vinilicos da posicédo 7 e 11 da cadeia e em 5,98 ppm é possivel observar um simpleto
caracteristico do hidrogénio vinilico da enona, confirmando assim a formacédo do
produto desejado. Os sinais de RMN de 'H foram comparados com dados encontrados

na literatura de moléculas com a cadeia carbonica semelhante®°.
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Figura 12. Espectro de RMN 'H do acetal 2a (400MHz) em CDCls.

No Espectro de Ressonancia Magnética Nuclear de Carbono (RMN 13C,
100MHZ) representado na Figura 13 do composto 2a, aparece um sinal na regiao de
baixa blindagem, especificamente em 185 ppm que € bem caracteristico do carbono
quaternario C4. Ainda na regido de baixa blindagem aparece um sinal entre 177,5 e
179,8 ppm que caracteriza o sinal do carbono da carbonila ceténica (C2) com Jq-o= 33
Hz. Entre 116,5 e 112,4 € possivel observar um quarteto com Jcg= 124 Hz. Em 136,7
ppm e 131,53 ppm s&o observados dois sinais referentes aos carbonos quaternarios
das posigdes C8 e C12 respectivamente. Na regidao entre 124,20 e 122,18 ppm é
observado os sinais referente ao carbono do grupamento trifluormetil. Em 91,20 ppm é
possivel observar um sinal referente ao carbono vinilico C3. O sinal referente a
metoxila aparece em 56,46 ppm, e os demais sinais sdo do restante da cadeia

carbonica.
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Figura 13. Espectro de RMN "*C do acetal 2a (100MHz) em CDCl5,

Para confirmacéo dos dados atribuidos no espectro de RMN de "C foi realizada
andlise de DEPT-135. No espectro de DEPT-135 abaixo (Figura 14) pode ser

observado que os carbonos que apresentam 1 hidrogénio ligado (C3, C7 e C11) e 3

hidrogénios ligados (C13, C14, C15 e OCH3) geram picos positivos. Carbonos que

apresentam 2 hidrogénios ligados (C5, C6, C9, C10) apresentaram picos inversos, ja

os carbonos que nao possuem hidrogénios ligados (C1, C2, C4, C8 e C12) os picos

nao aparecem no espectro de DEPT-135.
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Figura 14. Espectro de DEPT-135 do composto 2a em CDCl;,

Tabela 11. Dados de Ressonancia Magnética Nuclear de 'H e "*C do composto 2b

Composto Estrutura RMN "H 8ppm (m, n° H, J
(Hz)) RMN *C &ppm

2b o oo, D 19 18 RMN 'H (400 MHz, CDCl,)
m%{/\/\)\/w\ 51,62 (m, 9H, H20, H19,

3 3 H18); 1,70 (m, 11H, Ho,

H10, H13, H14 e H17),
1,99 — 2,15 (m, 2H, H5);
2,28 (m, 2H, H6); 3,80 (s,
3H, OCH;); 5,04 — 5,23
(m, 3H, H7, H11 e H15),
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5,64 (s, 1H, H3).

RMN ™C (100 MHz,
CDCl3) & 15,90; 16,29 —
19,34; 21,86 - 27,91;
33,54 - 3563; 39,83;
56,46; 91,19; 11123 —
119,01; 121,29 — 127,34;
135,23; 136,79; 178,26 —
178,63 Jeo= 33 Hz;
184,67.

Na Figura 15 é possivel verificar os dados de Ressonancia Magnética Nuclear
de Hidrogénio para a B-alcoxivinil triclorometil cetona 3a, realizado em CDCI;. No
espectro € observado um multipleto entre 1,62 ppm e 1,64 ppm referente aos
hidrogénios ligados ao carbono 15 e 14 da cadeia, um multipleto entre 1,69 ppm e 1,71
ppm referente aos hidrogénios do carbono na posicdo 9, 10 e 13, um multipleto entre
1,97 ppm e 2,09 ppm referente aos hidrogénios ligados ao carbono na posigédo 6 da
cadeia, um multipleto entre 2,25 ppm e 2,32 ppm referente aos hidrogénios do carbono
5 da cadeia carbbénica. Em 3,81 ppm observa-se um simpleto caracteristico da metoxila
da enona que esta ligada ao carbono na posi¢cao 4 da cadeia. Entre 5,11 ppm e 5,16
ppm é observado um multipleto referente aos hidrogénios vinilicos ligados aos
carbonos 7 e 11 da cadeia e em 5,98 ppm é possivel observar um simpleto
caracteristico do hidrogénio vinilico da enona, confirmando assim a formacido do

produto desejado.
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Figura 15. Espectro de RMN "H do composto 3a (400 MHz) em CDCls

No espectro de Ressonancia Magnética de Carbono (RMN *C 100 MHz) em CDCl;
do composto 3a é possivel observar um sinal em 179 ppm que € caracteristico da
carbonila cetonica (C2), em 98,07 ppm € observado um sinal referente ao carbono
ligado ao grupo Cl3 (C1). Em 90 ppm € possivel observar um sinal referente ao carbono
vinilico caracteristico a ligacdo C=C da enona formada (C3). Em 123,35 ppm um sinal
referente ao carbono 11 da molécula. Em 124,28 ppm um sinal referente ao carbono 7,
um sinal em 131,64 ppm referente ao carbono 12 da molécula, um sinal em 136 ppm
um sinal do carbono 8 da molécula, , e o carbono ligado a metoxila (C4) aparece em

183 ppm, os demais sinais sao referentes aos outros carbonos da cadeia (Figura 16).
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Figura 16. Espectro de RMN "*C do composto 3a (100 MHz) em CDCls,

3.3.3.2 Analise de Espectrometria de Massas de Alta Resolugédo (MS-MS) por técnica
de lonizagéo por Eletrospray (ESI) (modo negativo) do composto 2a

Na analise de Espectrometria de Massas de Alta Resolugcdo aparecem picos
causados por isétopos com massas diferentes, ou seja, isétopos mais pesados também
aparecem nos espectros de massas. Esses diferentes picos sao referentes as
abundancias relativas, e os picos sdo proporcionais a abundancia do elemento em
estado natural. Os is6topos podem ocorrer com uma ou duas unidades de massa
acima do atomo mais abundante, por isso, além do pico da molécula com o isétopo
mais abundante, pode aparecer picos M+1 ou M+2, e esses picos tem menor

intensidade justamente pela baixa abundancia na natureza®.

Na analise dos dados de espectrometria de massas (EM) do composto 2a
(Figura 17), embora tenha ocorrido uma fragmentagdo no inicio da analise, onde foi
perdida uma metila (CH3) da metoxila de massa m/z 15, foi possivel confirmar o peso

molecular da substancia analisada. No espectro de massas pode ser observado o pico
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x105

mais intenso com massa de m/z 357,2070 (M) que corresponde a massa total da
molécula em analise. Na sequencia, pode ser observados picos com menor intensidade
que correspondem a molécula que apresenta o is6topo menos abundante. O pico mais
intenso é referente a molécula que apresenta o isotétopo do carbono de massa 12 u
(*?C). O pico de massa m/z 358,2091 (M+1) é referente & molécula que contém o

isétopo menos abundante, no caso, o carbono de massa 13 u (*°C).

M

*| Experimental — -

m/z367.2070 | X I I Il e

3
M+1
Massa exata: 372,23
358.2091

359.2165

-MS, 0.3min #20

CaoHasF20,, 357.2047

1-
357.2047

“|Teodrico —Para a Formula C,H,FO

28 3 2

355 356 357 358 359 360

Figura 17. Analise de Espectrometria de Massas de Alta Resolu¢do do composto 2a.

3.4 Sintese das 1,1,1- B-alcoxivinil trialometil cetonas saturas 2g,h e 3c-f

A sintese dos compostos 2g,h e 3c-f ja havia sido feita previamente pelo nosso
grupo de pesquisa, onde, ja foram utilizadas em outros trabalhos desenvolvidos pelo

grupo®”®".

Para a obtencao dos compostos S-alcoxivinil triclorometil cetona 3c-f, que contém o
grupo CClIs, foi realizado primeiramente a sintese dos respectivos acetais utilizando
trimetilortoformiato em metanol e acido p-toluenosulfénico como catalisador. A reacao
permaneceu em repouso por 48h em temperatura ambiente (20 a 25 °C). De posse dos
acetais, foi realizada a reagdo de acilagado utilizando o agente acilante cloreto de
tricloroacetila e piridina em cloroférmio anidro. A reagdo foi mantida sob agitagcéo
constante em temperatura que variou de 0 a 25°C e o tempo reacional foi de 12h,

conforme esquema 35.
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j\ _ H3CO>£CH3 OCH3 O
| ‘\\ e
R R RN CCly
3c-f
i. HC(OCHg); APTS, MeOH, t.a, 48 h
ii. 2,2 equiv. CI3COOCI, 2,2 equiv. piridina, CHCI5, 0 - 25°C, 12 h.

c d e f
R= n-CgHq3 n-CgH47 n-CgH1g N-CygH>4

Esquema 35. Sintese das 1,1,1-B-alcoxivinil triclorometil cetonas saturadas.

Para a sintese dos compostos B-alcoxivinil trifluormetil cetona 2g,h, que contém o
grupo CF3, foi realizada primeiramente a obtencdo dos cetais, através da reacéo de
cetalizagdo da carbonila, utilizando como reagente de partida cetonas graxas com
trimetilortoformiato em metanol com acido p-toluenofulfénico como catalisador. Apds
obtencdo dos acetais, os mesmos foram submetidos a reacdo de acilagao utilizando
anidrido trifluoracético e piridina em cloroférmio anidro. A reagédo foi mantida sob
agitacdo constante por 20h e a temperatura variou entre -10 e 0°C, conforme

representado no Esquema 36°".

j\ , HsCO. OCHs OCH; O
i N ..
N i
R R > R ; ~cry
g,

i. HC(OCH3); APTS, MeOH, t.a, 48 h
ii. 2,2 equiv. (F3CCO),0, 2,2 equiv. piridina, CHCI3,-10 - 0°C, t.a. 20 h.

R= n-CygHy1, n-Cy3Hy7
Esquema 36. Sintese das 1,1,1-B-alcoxivinil trifluormetil cetonas saturadas.

3.5 Sintese dos cloretos de 5-trialometil-1,2-dimetil-1H-pirazéliuns a partir de 1,1,1
trialometil-4-metoxi-3-alquen-2-onas saturadas e insaturadas derivadas do dicloridrato
de 1,2-dimetil-hidrazina

Um dos objetivos do trabalho é a obtengdo de compostos com estrutura molecular
de surfactantes catiénicos, cuja principal caracteristica € conter uma cabecga polar com
carga positiva e uma cauda apolar, entdo este trabalho possibilitou a sintese de
compostos heterociclicos com carga positiva e longas cadeias alquilicas através da

obtencéao de cloretos Os cloretos de 5-trialometil-1,2-dimetil-1H-pirazdliuns graxos.
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3.5.1 Sintese dos cloretos de 5-trialometil-1,2-dimetil-1H-pirazéliuns saturados
derivadas do dicloridrato de 1,2-dimetil-hidrazina 4f,g e 5c,e,f

A sintese dos cloretos de 5-trialometil-1,2-dimetil-1H-pirazoliuns 4f,g e 5c,e,f foi
realizada utilizando as enonas com dicloridrato de 1,2-dimetil-hidrazina e gotas de
acido cloridrico em etanol. A mistura reacional permaneceu sob agitacdo constante, em
refluxo de etanol (78°C) por 5 horas. A propor¢ao utilizada para essa rota sintética foi
de 1mmol da enona e 1,1mmol do cloridrato de hidrazina, com gotas de acido cloridrico
(Esquema 37). Ao termino do tempo reacional, foi adicionado carbonato de sodio até a
neutralizagdo do pH do meio, logo apds, a solugéo foi filtrada e rota evaporada. Os
produtos 4f,g e 5c,e,f foram obtidos com aspecto pastoso na coloragdo amarelo claro.

Os rendimentos dos produtos variaram 89 a 96% conforme tabela 12.

R
O  OCH, ’ i /(_\(
N.  2HCl _ ' o
/ ~
X3C)J\/§\R ' H X3C N/N\Cl
2f-g l
3c.e f 4f,g
f
i. CH5OH, 78°C, 5h Sc.e, )
X=CI, F 89-93%

R= Para X=CI= C6H13, CgH»]g‘ C10H21
Para X=F= C10H21’ C13H27

Esquema 37. Sintese dos cloretos de 5-trialometil-1,2-dimetil-1H-pirazdliuns

saturados.
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Tabela 12. Dados dos cloretos de 5-trialometil-1,2-dimetil-1H-pirazoliuns saturados
4f,g, e 5¢c,e,f

Féormula P.M Produto R Rendimento

molecular (%)

C16H28CIF3N2 340,85 4f W 89
C1oH34CIF3N, 382,24 449 m{\/\/\/\/\/ 93
C12H20ClsN2 332,57 5c M 91
C15H26ClsN2 374,09 5e "H{\/\/\/\ 93
C16H28ClsN2 388,10 5f %{\/\/\/\/ 90

3.5.1.1 Identificagdo dos cloretos de 5-trialometil-1,2-dimetil-1H-pirazdliuns saturados
derivadas do dicloridrato de 1,2-dimetil-hidrazina

Os produtos obtidos foram analisados por Ressonancia Magnética Nuclear
(RMN) de hidrogeno 'H (400MHz) feitos em D,O ou CDCl; e "*C (100MHz) feito em
CDCl3; ou DMSO-dgs. Além dessa analise foram realizadas analises de Espectrometria

de Massas de Alta Resolugédo (MS-MS) por técnica de lonizacao por Eletrospray (ESI).

3.5.1.2 Anélises de Ressonancia Magnética Nuclear de Hidrogénio (RMN de "H de 400
MHz) e Carbono (RMN de ">C de 100 MHz) 4f.g e 5¢c,e,f

Na Figura 18 esta apresentado um espectro de RMN de hidrogénio (RMN 'H
400MHz) do composto 4g, onde € possivel observar um sinal em 0,92 ppm referente
aos hidrogénios da metila terminal na posicdo 18 da cadeia alquilica, entre 1,29 ppm e
1,5 ppm € possivel observar um multipleto referente aos hidrogénios das metilenas da
cadeia (posigao 8-17). Em 1,79 ppm é possivel observar um quinteto referente aos
hidrogénios na posicdo 7. Na regido de 2,94 ppm é possivel observar um tripleto
referente aos hidrogénios na posicdo 6 da cadeia. Em 4,15 ppm é observado um
simpleto da metila ligada ao nitrogénio do anel pirazol, e em 4,23 ppm ¢é possivel
observar também um simpleto referente aos hidrogénios da outra metila ligada ao
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nitrogénio do anel pirazol. O sinal do hidrogénio do anel da posigao 4 aparece em 7,33
ppm.
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Figura 18. Espectro de RMN "H do composto 4g (400MHz) em CDsOD.

No espectro de Ressonancia Magnética Nuclear de Carbono (RMN *C 100MHz)
(Figura 19) do composto 4g € possivel observar um sinal em 151,80 ppm referente ao
carbono C3 do anel pirazol, em 144, 09 ppm é possivel observar um sinal referente ao
C5 do anel. Na regidao entre 119,13 e 113,65 ppm é possivel observar o quarteto
caracteristico do grupamento CF3; com Jc=270 Hz. Na regido de 106,74 ppm aparece
um sinal referente ao carbono C4 do anel. Em 37,34 e 36, 09 é possivel observar dois

sinais referentes as metilas ligadas nos nitrogénios do anel (N-CH3). Os demais sinais
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sao referentes aos carbonos das metilenas da cadeia alquilica e por fim pode ser

observado um sinal em 14,01 ppm referente a metila terminal (C18) da cadeia graxa.

el 2 e HERE ZEURTRNANGINS

g 3 Agdg &g BERS HERKARRAGRALS
A ALY Y ShY ) p—————
5500
5000
c6 | C17 L4500
4000
3500
3000
2500
2000
1500

CH3-N
3 4 -1000
T C5 3 I 500
A.JJA ) .IJ|J1 et el el 'UILLMM{)
500
T T T T T T T T T T T L T T
150 140 120 120 110 100 0 80 70 60 50 40 30 20 10
f1 (porm)

Figura 19. Espectro de RMN "*C do composto 4g (100MHz) em CDCls.

Tabela 13. Dados de Ressonancia Magnética Nuclear de 'H e "*C dos compostos 4f e
5¢c,e,f

Composto Estrutura RMN 'H dppm (m, n° H, J (Hz))
RMN "*C &ppm

4f RMN 'H (400 MHz, D,O) & 0,73
(m, 3H, H15); 1,10 — 1,15 (m, 14H,
H14-H8); 1,59 (m, 2H, H7); 2,79
(m, 2H, H6); 4,02 (s, 3H, H17);

4,11 (s, 3H, H16): 6,84 (s, 1H, H4).

RMN *C (100 MHz, CDCls) &
14,03; 22,61; 26,28; 26,81; 31,81;
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5¢c

5e

37,24; 106,68; 113,80; 116,50;
119,20; (q=113,8-121,89, Jcr= 270
Hz); 144,90; 145,84; 151,83.

RMN "H (400 MHz, D,0) 5 0,67 —
0,82 (m, 3H, H11); 1,15 — 1,37 (m,
6H, H11-H8); 1,64 (m, 2H, H7);
2,78 (t, J = 8 Hz, 2H, H6); 3,96 (s,
3H, CHs); 4,21 (s, 3H, CHa); 7,11
(s, TH, H4).

RMN *C (100 MHz, DMSO-ds) &
11,13; 14,62; 19,58; 23,27; 24,21;
25,51; 28,35; 32,08; 34,29; 37,75;
37,96; 38,17; 38,38; 38,58; 55,22;
81,71; 105,01; 143,98; 148,42.

RMN "H (400 MHz,D,0) & 0,71 —
0,82 (m, 3H, H14): 1,13 — 1,21 (m,
15H, H13-H8); 1,58 — 1,66 (m, 2H,
H7): 2,77 — 2,84 (m, 2H, H6): 4,01
(s, 3H, CHs): 4,24 (s, 3H, CHa);
6,89 (s, 1H, H4).

RMN C (100 MHz, CDCl3) &
14,10; 15,14; 22,65; 26,09; 26,34;
26,94; 26,99; 29,05; 29,13; 29,26;
29,28; 29,31; 29,37; 29,49; 29,68;
31;84; 31,87; 36,27; 36,62; 37,91;
63,42; 84,52; 106,53; 109,71;
146,27; 150,19; 150,40.
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RMN "H (400 MHz, D,0) 0,74 —
0,83 (m, 3H, H15); 1,15 — 1,25 (m,
14H, H14-H8); 1,64 (m, 2H, H7);
2,84 (t, J = 7.5 Hz, 6H); 4,05 (s,
3H, CHs); 4,27 (s, 1H, CHa); 6,83
(s, 1H, H4).

5f

RMN ®C (100 MHz, DMSO-dg) &
13,80; 13,88; 22,62; 25,63; 26,46;
28,50; 29,20; 29,32; 29,38; 29,67;
29,70; 31,92; 31,95; 34,01; 35,06;
37,07; 39,97; 40,18; 40,38; 40,59;
40,80; 84,40; 106,15; 145,92;
150,33.

3.5.1.3 Anélise de Espectrometria de Massas de Alta Resolugao (MS-MS) por técnica
de lonizag&o por Eletrospray (ESI) (modo positivo) dos compostos 4g e 5f

Ao comparar os Espectros de Massas de Alta Resolu¢cdo das moléculas 4g e 5f
que sdo da mesma classe de compostos, mas que contém atomos de halogénios
diferentes como os atomos de fluor e cloro, respectivamente, foi possivel observar que
aparecem diferentes picos quando a molécula apresenta atomos de cloro em sua
estrutura molecular (5f), pois além dos is6topos de carbono (**C e '?C), os isétopos de
cloro (3’Cl e **Cl) apresentam uma abundancia isotépica bastante significativa. Ja no
espectro de massas da molécula que apresenta atomos de fluor (4h) aparecem
somente os picos correspondentes as massas das moléculas que apresentam isétopos

de carbono (**C e '?C), ja que os atomos de fltiior ndo apresentam diferentes isétopos.

Na Figura 20 do composto 4g € observado um pico de m/z 347,27 (M)
correspondente a massa total da molécula que apresenta os isétopos de 2C, e na
sequéncia, aparece um pico de menor intensidade de m/z 348,26 (M+1) que
corresponde a massa da molécula que apresenta os isétopos de '°C. A intensidade do

sinal é proporcional as suas abundancias relativas desses isétopos na molécula.
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Figura 20. Analise de Espectrometria de Massas de Alta Resolugao do composto
4q.

Na Figura 21 do espectro de massas do composto 5f € possivel observar dois sinais
de alta intensidade, o primeiro pode ser observado um pico que possui m/z de 353,12
(M) que corresponde a massa total da molécula que possui os isétopos de '2C e *ClI.
Na sequéncia dos sinais, pode ser observado um sinal com pouca intensidade com
uma razdo m/z de 354,12 (M+1) que constata a presenga da molécula que possui
isotopo de '*C, e a sua intensidade diminui por possuir pouca quantidade dessa
molécula. O proximo sinal tem uma intensidade semelhante com o primeiro sinal (M) e
possui m/z de 355,12 (M+2), que corresponde a molécula que possui o isétopo de *'Cl
e a sua intensidade é maior, justamente pela proporgao do isétopo de 3Cl ser bastante
significativa na natureza (75% do isétopo de **Cl e 25% do is6topo de *'Cl). O sinal de
m/z 356,123 (M+3) é referente a molécula que possui isétopo de °C e isétopo de *'Cl.
E o sinal de m/z 357, 117 (M+4) dois is6topos de *"Cl.
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Figura 21. Analise de
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3.5.2 Sintese dos cloretos de 5-trialometil-1,2-dimetil-1H-pirazéliuns insaturados
derivadas do dicloridrato de 1,2-dimetil-hidrazina 4a,b e 5a

A sintese dos cloretos de 5-trialometil-1,2-dimetil-1H-pirazoluins foi realizada
utilizando as enonas 2a,b e 3a com dicloridrato de 1,2-dimetil-hidrazina em metanol. A
mistura reacional permaneceu sob agitagdo constante, a 50 °C por 5 horas. A
proporcao utilizada para essa rota sintética foi de 1mmol da enona e 1,1mmol do
cloridrato de hidrazina. Ao termino do tempo reacional, foi realizada a evaporagao do
solvente em evaporador rotatério, sob presséo reduzida. Os produtos 4a,b e 5a foram
obtidos na forma de 6leos castanho escuros. Os rendimentos dos produtos 4a,b e 5a

variaram 75 a 88% (Esquema 38).

R
0] OCH; H )
M . No2na L f N\ -
X5C R N XCTN N~ Cl
2a,b ,
3a 4a,b
5a
i. CH30H, 50°C, 5h 66-88%
X=F,R= CyqHqg, C1gHo7
X=Cl, R= Cq1H1g

Esquema 38. Sintese dos cloretos de 5-trialometil-1,2-dimetil-1H-pirazdéliuns

insaturados.

Para esta reacgéo foi testada a metodologia sem gotas de HCI e a temperatura foi
reduzida para 50 °C uma vez que a cadeia carbbnica possui instauracdes e, afim de
evitar qualquer alteracdo nessas insaturagdes procurou-se utilizar uma metodologia
mais branda. Os produtos foram obtidos com bons rendimentos e alta pureza, sem

necessidade de posterior purificacdo, mostrando eficiéncia na metodologia (Tabela 14).
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Tabela 14. Dados dos cloretos de 5-trialometil-1,2-dimetil-1H-pirazdliuns 4a,b e 5a

Féormula P.M Produto R Rendimento
molecular  (g/mol) (%)
C17H260|F3N2 350,1 7 4a 87
= =
CooH34CIF3N, 418,24 4b 88
= = =

C17H26C|3N2 308,27 5a 66
= =

3.5.2.1 Identificagdo dos cloretos de 5-trialometil-1,2-dimetil-1H-pirazdliuns insaturados
derivadas do dicloridrato de 1,2-dimetil-hidrazina

Os produtos foram caracterizados por Ressonancia Magnética Nuclear de
Hidrogénio (RMN 'H 400Hz) e Carbono (RMN "C 100Hz), além de Espectrometria de
Massas de Alta Resolugao (MS-MS), por técnica de ESI (lonizag&o por Eletrospray no

modo positivo).

3.5.2.2 Anélises de Ressonancia Magnética Nuclear de Hidrogénio (RMN de "H de 400
MHz) e Carbono (RMN de "*C de 100 MHz) 4a

No espectro de RMN de 'H do composto 4a representado Figura 22, é possivel
observar em campo de maior blindagem multipletos referentes as metilenas da cadeia
carbbnica, onde, entre 1,14 ppm e 1,17 ppm ¢é visto um multipleto referente aos
hidrogénios das metilenas (CH;) da posi¢cao 15 e 16 da cadeia. Entre 1,40 ppm e 1,64
ppm é visto um multipleto referente aos hidrogénios das metilenas da posi¢ao 10, 11 e
13 da cadeia carbbnica, também é possivel observar um multipleto em 1,70 ppm foi
possivel observar um multipleto referente aos hidrogénios da metilena da posig¢ao 7, e
em 2,02 ppm € visto um multipleto referente aos hidrogénios da metilena da posi¢ao 6
da cadeia. O sinal das metilas (CHs) ligadas nos nitrogénios do anel apareceu como
um simpleto em 4,56 ppm. Os sinais dos hidrogénios vinilicos das posigbdes 8 e 12 da

cadeia apareceram como um multipleto entre 5,06 ppm e 5,15 ppm e por fim em 6,62
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ppm €& possivel observar um simpleto referente ao hidrogénio da posi¢ao 4 do anel 1H-

pirazol.
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Figura 22. Espectro de RMN "H do composto 4a (400MHz) em CDCls,

3.5.2.3 Anélise de Espectrometria de Massas de Alta Resolugao (MS-MS) por técnica
de lonizagéo por Eletrospray (ESI) (modo positivo) do composto 4a

No espetro de massas do composto 4a (Figura 23), foi possivel confirmar o peso
molecular da substancia analisada, onde pode ser possivel observar um pico de alta
intensidade de massa m/z 315,2054 que corresponde a massa total da molécula em
analise. Na sequencia, pode ser observados picos com menor intensidade que
correspondem ao is6topo menos abundante cuja massa € de m/z 316,2074 referente
ao pico M+1. Ao comparar as intensidades dos picos que aparecem no Espectro de
Massas, pode afirmar que o pico mais intenso é referente a molécula que apresenta o
isotopo do carbono mais abundante de massa 12 unidade de massa atémica (u) ('°C) e
0 pico com menor intensidade é referente a molécula que contém o isétopo menos

abundante, no caso, o carbono de massa 13 u ("°C).
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Figura 23. Analise de Espectrometria de Massas de Alta Resolugdo do composto 4a.

3.6 Sintese dos cloretos de 5-trialometil-1,2-dimetil-1H-pirazdliuns saturados derivados
do Reagente T de Girard 6a,b,e,g e 7

Com a finalidade de aumentar o escopo de compostos heterociclicos com
longas cadeias alquilicas e contendo carga carregada positivamente na molécula, foi
proposto para este trabalho utilizar um reagente de partida que ja apresenta uma carga
na sua estrutura molecular, neste caso optou-se por utilizar o Reagente de T Girard é
um reagente que possui um nitrogénio quaternario que fornece a carga positiva, cuja
estrutura quimica esta representada no Esquema 39. O Reagente T de Girard € uma
hidrazida que ao reagir com as B-alcoxivinil trialometil cetonas se compota como o
dinucleofilo da reacao.

A proporcao utilizada nessa rota sintética foi 1 mmol das enonas 2a,b,e,g e
3a e 1 mmol da hidrazida sob refluxo de etanol por 4 horas conforme Esquema 40. Ao
termino da reacéo foi adicionado sulfato de sddio anidro, a mistura reacional foi filtrada
e em seguida o solvente rota evaporado. Os produtos foram obtidos na forma de
pastas na coloragdo amarelo claro, com rendimentos que variaram de 75 a 97%
(Tabela 15).
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O  OCH;s o | HO><_\(
M )k/ - n i _N
X3C RO+ HNHN TN O = XCTNy
2a,b,e,g 6a,b,e,g
3a 7a _ O_
i= CH3CH,OH, 78°C, 4h 75a97% N C

X=F, R=Cy4Hqg, C4gH27, CoH1g Cq3Hy7
X=C|, R= C11H19

Esquema 39. Sintese de cloretos de 5-trialometil-1,2-dimetil-1H-pirazoliuns saturados

derivados do Reagente T de Girard.

Tabela 15. Dados dos cloretos de 5-trialometil-1,2-dimetil-1H-pirazéliuns 6a,b,e,g, e 7a

Férmula P.M Produto R Rendimento
Molecular (g/mol) (%)
Con330|F3N3 439,22 6a w 97
4 =
O,
CxsH41CIF3N; 507,28 6b 81
= = =
O,
C17H23CIF3N3 415,22 6e W 87
O,
C2oH41CIF3N; 436,31 69 W 89
O,

C20H33C|4N302 487,1 3 7a 75
= =

3.6.1 Identificacdo dos cloretos de 5-trialometil-4,5-diidro-1H-pirazol-N,N,N-trimetil-2-
oxoetanaminium

A identificagdo dos compostos derivados do Reagente T de Girard foi realizada
utilizando Ressonancia Magnética Nuclear de 'H e '>C em CDCl; e andlise de
Espectrometria de Massas de Alta Resolugao (MS-MS) por técnica de lonizagéo por
Eletrospray (ESI).
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3.6.1.1 Analises de Ressonancia Magnética Nuclear de Hidrogénio (RMN de "H de 400
MHz) e Carbono (RMN de ">C de 100 MHz) dos compostos 6a,b,e,g e 7a

No espectro de Ressonancia Magnética Nuclear de 'H abaixo do composto 6e pode
ser observado um tripleto em 0,87 ppm referente aos hidrogénios da metila da cadeia
alifatica, um multipleto que aparece em 1,26 ppm é referente aos hidrogénios das
metilenas das posicbes H13 ate os hidrogénios H7, entre 2,34 ppm e 2,38 ppm é
possivel observar um multipleto referente aos hidrogénios da metilena H6. Os dupletos
referentes aos hidrogénios diastereotdpicos apresentaram-se em regido caracteristica
H4 3,38 ppm e 3,23 ppm, com constante de acoplamento tipica Jysap= 16 Hz. Em 3,50
ppm pode ser observado um simpleto referente aos hidrogénios das metilas ligadas ao
nitrogénio carregado positivamente (H16, H17 e H18). Outros dois dubletos que
aparecem em 4,41 ppm e 4,85 ppm com valor de Juisap= 16 Hz séo referentes aos
hidrogénios diastereotopicos alfa a carbonila, comprovando assim a obtencdo dos

compostos 4,5-diidro-1H-pirazol (Figura 24).
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Figura 24. Espectro de RMN "H do composto 6e (400MHz) em CDCls,
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No espectro de RMN de "*C é possivel observar os sinais caracteristicos da

formacéo do composto 6e, onde pode ser observado um sinal em 176,92 ppm referente

a carbonila do composto. Em 161,72 ppm pode ser observado um sinal referente ao

carbono C3 e em 160,29 ppm é observado um sinal referente ao carbono C5 ambos

do anel diidro-1 H-pirazol (Figura 25).
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Figura 25. Espectro de RMN "*C do composto 6e (100MHz) em CDCls,

Tabela 16. Dados de Ressonancia Magnética Nuclear de 'H e "*C dos compostos

6a,b,g e 7a

Composto Estrutura

RMN "H dppm (m, n° H,
J (Hz)) RMN *C 5ppm
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6a

RMN 'H (400 MHz,
CDCl3) & 1,61 (m, 6H,
H15 e H16); 1,66 — 1,73
(m, 7H, H10, H11 e H14);
2,04 (m, 2H, H7); 2,21 —
2.30 (m, 2H, H6); 3,22 (d,
J =20 Hz 1H, H4a); 3,43
(d, J = 20 Hz, 1H, H4b);
3.55 (s, 9H, H18-20);
4,46 (d, J = 16 Hz, 1H,
H17a); 491 (d, J = 16
Hz, 1H, H17b); 5,04 —
5,13 (m, 2H, H8 e H12).

RMN ™C (100 MHz,
CDCl;) & 16,06; 17,64;
17,66; 23,32; 24.41;
24,71; 2567, 25,70;
26,44; 26,61; 30,09;
30,28; 31,93; 39,63;
46,39; 46,50; 54,64;
64,80; 91,68; 92,02;
114,05; 121,50; 122,08;
122,78; 124,04; 124,07;
124,33; 131,53; 137,13;
137,18; 160,04; 160,11;
161,76; 161,79.
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6b

6g

RMN 'H (400 MHz,
CDCl3) 5 1,60 — 1,71 (m,
OH, H19-21); 1,97 — 2,11
(m, 11H, H18, H14, H15,
H11, H10); 2,27 (m, 2H,
H7); 2,36 — 2,51 (m, 2H,
H6); 3,09 — 3,61 (m, 1H,
H4); 4,43 (d, J = 16 Hz,

T 1H, H22a); 4,89 — 4,98

(m, 1H, H22b); 5,03 -
5,17 (m, 3H, H16, H12 e
H8).

RMN "C (100 MHz,
CDCl3) & 16,80; 20,97 —
27,67; 28,39 - 3341;
37,93 — 41,22; 46,40;
54,67; 64,81; 120,29 —
126,04; 131,45; 135,39;
137,27; 16,1; 160,19;
161,81.

RMN 'H (400 MHz,
CDCl3) 5 0,77 — 0,94 (m,
3H, H18); 1,27 (m, 20H,
H17-8); 1,49 — 1,65 (m,
2H, H7); 2,38 (m, 2H,
H6); 3,23 (d, J = 20 Hz,
1H, H4a); 3,43 (d, J = 20
Hz, 1H, H4b); 3,55 (s,
OH, H20-22); 4,43 (d, J =
16 Hz, 1H, H19a); 4,96
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(d, J = 16 Hz, 1H, H19b).

RMN ™C (100 MHz,
CDCls) & 14,11; 22,69;
23,59; 26,09; 28,62
29,17, 29,27, 29,36;
29,45, 29,51; 29,58;
29,62; 29,66; 29,70;
30,08, 31,92; 46,27;
54,76; 64,90; 160,71;
161,71.

RMN 'H (400 MHz,
CDCl3) 5 1.69 (d, J = 3.2
Hz, 3H), 1.95 — 2.10 (m,
2H), 2.23 - 2.33 (m, 1H),
2.38 — 2.53 (m, 1H), 3.42
— 3.65 (m, 8H), 4.54 (d, J
7 s = 16.5 Hz, OH), 4.97 (dd,
gy 7 F >  Cl J = 7.1, 16.6 Hz, OH),
5.02 — 5.14 (m, 1H).

7a

3.6.1.2 Anélise de Espectrometria de Massas de Alta Resolugao (MS-MS) por técnica
de lonizag&o por Eletrospray (ESI) (modo positivo) do composto 6e

Assim como nos espectros de massas de Alta resolugao citados anteriormente,
na Figura 26 esta exposto o espetro de massas do composto 6e, foi possivel confirmar
0 peso molecular da substancia analisada que apresentou um pico de alta intensidade
de massa m/z 380,2528 que corresponde a massa total da molécula analisada. Na
sequencia, pode ser observado um pico com menor intensidade que correspondem ao

isotopo menos abundante (**C) cuja massa é de m/z 381,2549 referente ao pico M+1.

91



M

+M52(380.2528), 40.0eV, 0.5min #30

"1 Experimental — FiC OH

1.0 \ (3
] m/z 380.2528 +N
06 / (?/N?Nj\/\/\/\/\ M+1

044

@

381.2548
Massa exata: 380,25 3827783
x?b%’ CieH33F3Ns0;, 380.2519

0.2+

1+
104 380.2519
0.8
0.6
0.4

0.24

.
Teodrico—ParaformulaC H FN O

18 833 2 WER
0.0 T

377 378 379 380 381 382 383 mz

Figura 26. Analise de Espectrometria de Massas de Alta Resolugao do composto 6e.

3.7 Sintese dos compostos isoxazois 8a,b e 9a a partir do cloridrato de hidoxilamina

A sintese dos compostos isoxazois foi realizada a partir da ciclocondensacgao do tipo
[3+2] ou [CCC] + [NO] utilizando os compostos 2a,b e 3a que sao os 1,3 dieletrofilo
(CCC), juntamente com o cloridrato de hidroxilamina que age como o 1,2 dinucledfilo

da reagao (NO), conforme Esquema reacional 40.

O  OCH, R
M +  NH,OH. HCl ! HO>(_\<
X5C R 2 T XsC N
2a,b o
%a 8a,b
9a
i= CH3CH,OH, piridina, 78°C, 24h 74-84%

X=F, R=Cy4Hqg CygHy7
X= CI, R:C11H19
Esquema 40. Sintese dos compostos isoxazois 8a,b e 9a a partir de cloridrato de

hidroxilamina.

A proporcgao utilizada nessa rota sintética foi 1 mmol das enonas, 2 mmol do
cloridrato de hidroxilamina e 2 mmol da piridina sob refluxo de etanol por 24 horas
conforme esquema. A reacao foi acompanhada a cada 6 horas por CCD (cromatografia
de camada delgada), com o uso do eluente hexano/acetato de etila 8:2 e, foi observado
que a reagao se completou com 24h reacionais (Tabela 17). Para esta metodologia foi
observado somente a formagdo de compostos do tipo diidroisoxazol, o que ja era

esperado, pois na literatura é observado que para que haja formagcdo do composto
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aromatico € necessario a eliminagdo de uma molécula de agua que se da em meio

fortemente acido.

Tabela 17. Dados dos compostos isoxazois 8a,b e 9a

Formula P.M Produto R Rendimento

Molecular (g/mol)

C15H22F3N02 305,16 8a 84
4 4

CooH30F3NO, 373,22 8b 79
= = =

C15H22C|3N02 353,07 9a 74
= =

3.7.1 Identificagdo dos diidroisoxazois

Os produtos obtidos foram analisados por Ressonancia Magnética Nuclear
(RMN) de hidrogeno "H (400MHz) e "*C (100MHz) em CDCls.

3.7.1.1 Anélises de Ressonancia Magnética Nuclear de Hidrogénio (RMN de "H de 400
MHz) e Carbono (RMN de ">C de 100 MHz) dos compostos 8a,b e 9a

Na Figura 27 abaixo, esta exposto o espectro de RMN de 'H do composto 9a,
onde é possivel observar um sinal entre 1,61 e 1,65 ppm referente aos hidrogénios das
metilas nas posi¢cdes 15 e 16 da molécula, em 2,06 ppm € possivel observar um
multipleto referente aos hidrogénios das metilenas na posi¢cado 10, 11 e da metila 14.
Entre 2,30 ppm e 2,35 ppm é observado um multipleto referente aos hidrogénios na
posicdo 7 da cadeia, entre 2,42 ppm e 2,50 ppm é observado um multipleto referente
aos hidrogénios da metilena na posi¢cao 6. Os sinais caracteristicos da formacao do
diidro-isoxazol se apresentam na forma de dois dubletos dos hidrogénios
diastereotdpicos da posicao 4 do anel, um sinal em 3,20 ppm e o outro em 3,63 ppm

com valor de Jyaap= 20 Hz.
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Figura 27. Espectro de RMN "H do composto 9a (400MHz) em CDCls,

No espectro de Ressonancia Magnética Nuclear de Carbono (RMN "*C,100MHz) é
possivel observar um sinal em 160,10 ppm referente ao C3 do anel diidro-isoxazol. Em
137,45 é possivel observar um sinal referente aos carbonos quartenarios C9 e C13 da
cadeia. Entre 124,08 e 121,85 ppm referente aos carbonos vinilicos C8 e C12. Em 110,
62 ppm pode ser observado um sinal referente ao carbono C5 do anel. Na regido de
101, 10 ppm pode ser observado um sinal caracteristico do carbono ligado ao Cl; Em
46,14 ppm pode ser observado um sinal referente ao carbono C6 da cadeia. E em
39,53 é observado o sinal caracteristico do carbono C4 do anel diidro-isoxazol. Em
32,13 é possivel observar um sinal referente ao carbono C7 da cadeia. Os demais
sinais sao referentes as metilenas (C10, C11, C14, C15 e C16) da cadeia carbdnica
(Figura 28).
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Figura 28. Espectro de RMN "*C do composto 9a (100MHz) em CDCls,

Tabela 18. Dados de Ressonancia Magnética Nuclear de 'H e 13C dos compostos

8a,b

Composto Estrutura

RMN 'H & ppm (m, n° H, J (Hz))
RMN *C &ppm

8a

RMN "H (400 MHz, CDCl3) 5 1,53
— 1,82 (m, 6H, H15 e H16); 1,94
— 2,18 (m, 7H, H10, H11 e H14);
2,22 — 2,34 (m, 2H, H7); 2,45 (m,
2H, H6); 3,08 (d, J = 20 Hz, 1H,
H4a); 3,32 (d, J = 20 Hz, 1H,
H4b); 5,01 — 5,18 (m, 2H, H8 e
H12).

RMN *C (100 MHz, CDCl;) &
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16,07; 17,64; 17,67; 22,39; 23,33;
24,62; 24,86; 25,65; 25,70; 26,42;
26,51; 27,44, 27,70; 29,71, 31,96;
39,61; 45,06; 102,68; 114,05;
120,64; 121,68; 122,45; 123,46;
123,96; 124,03; 131,65; 131,92;
137,54; 137,61; 159.63.

RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 1,53
— 1,79 (m, 9H, H19, H20 e H21);
1,93 — 2,12 (m, 11H, H10, H11,
H14, H15 e H18); 2,32 (m, 2H,
H7): 2,45 (m, 2H, H6); 3,07 (d, J
= 20 Hz, 1H, H4a): 3,31 (d, J = 20
Hz, 1H, H4b); 5,08 — 5,26 (m, 3H,
H8, H12 e H16).

8b

RMN *C (100 MHz, CDCl3) &
15,98; 16,08; 17,62; 17,67; 23,36;
23,39; 24,63; 24,86; 25,68; 25,70;
26,19; 26,32; 26,37; 26,60; 26,64;
26,70; 26,75; 27,46; 27,73; 31,95;
31,99; 32,23; 39,73; 39,90; 45,08;
45,09; 102,35; 121,72; 122,43;
122,49; 123,50; 123,77; 124,25;
124,29; 124,65; 124,70; 135,41;
137,55; 137,66; 159,44; 159,51.

3.8 Mecanismo proposto para a sintese dos compostos isoxazolinicos

O mecanismo proposto para a formagao dos compostos do tipo diidroisoxazol esta
demonstrado no Esquema 40. A reacgao inicia com a formacao do cloridrato de piridina,
deixando assim a hidroxilamina livre para que ocorra o ataque nuclofilico. A piridina
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trapeia o acido cloridrico, a qual € usada em quantidades equimolares com o cloridrato
de hidrazina para que ocorra a total neutralizacdo do acido cloridrico. Em seguida
ocorre o0 ataque do par de elétrons do nitrogénio da hidroxilamina livre no Cp com
posterior saida do grupo metoxila, na sequencia ocorre o ataque do oxigénio do grupo
hidroxi amino ao carbono carbonilico trialometil-substituido. Por fim € formado o

composto 4,5-diidroisoxazol com grande estabilidade termodinamica.

(o OCHj (OH OCH;,
S
o — \S
X5C /K R X3C NH
g HO”
NH,OH.HCI
.'N AN
| =
H_+

Cl R R
. HO)F\( -  HO ﬁ ]
N
X3C o~ X5C o ‘\’
Esquema 41. Mecanismo proposto para a formagao dos compostos isoxazolinicos.

3.9 Sintese de 1H-pirazbis-5-carboxilatos a partir de 1,1,1 triclorometil-4-metoxi-3-
alquen-2-onas 10c-f

Com o intuito de obter compostos carboxilatos visando uma possivel aplicacao
tecnoldgica, foi proposto para este o estudo da hidrélise do grupo CClz no éster
derivatizado do solvente utilizado como solvente reacional. A estrutura molecular dos
1H-pirazois-5-carboxilatos 10c-f apresentam uma cabecga polar (parte do heterociclo)
sem carga, € uma calda apolar (longa cadeia carbbnica), o que caracteriza os

tensoativos nao ibnicos.

Os 1H-pirazdis-5-carboxilatos 10c-f foram sintetizados utilizando as enonas cloradas
3c-f as quais foram submetidas a reagao de ciclocondensagao [3+2] dos precursores

1,3-dieletdfilicos, com o cloridrato de hidrazina que age como o dinucledfico da reacao,
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conforme esquema reacional (Esquema 42). Os produtos foram obtidos como dleos

escuros higroscopicos, com rendimentos que variaram de 69 a 92% (Tabela 19).

@) 0]

R
i N\
C|3C)J\/kR + Hy;N—NH, HCI O/\/O / \

. N
Sc-f 10c-f N”
0 H

\J

R= CgH13; CgH17; CoH1g; C1oH21
i= CH3OCH,CH,OH, 100 °C, 24h

Esquema 42. Sintese de 1H-pirazois-5-carboxilatos a partir de 1,1,1-triclorometil-4-

metoxi-3-alquen-2-onas 10c-f.

Tabela 19. Dados dos compostos 1H-pirazois-5-carboxilatos 10c-f

Féormula P.M Produto R Rendimento

Molecular (g/mol) (%)

C13H22N203 254,16 10c "11{\/\/ 69
C15H26N203 282,19 10d W 89
C16H28N203 296,41 10e 1{\/\/\/\ 87
C17H30N203 310,43 10f 'H-.{\/\/\/\/ 92

Nosso grupo de pesquisa ja vem estudando ha bastante tempo o comportamento da
reacdo de esterificacdo da posicao 5 dos 1H-pirazoéis. No trabalho desenvolvido por
Goncgalves e colaboradores®, foi analisada a reacdo de esterificacdo na posicdo 5 do
1H-pirazol, utilizando como solvente reacional 2,2,2-trifluoretanol e diferentes enonas
tricloradas como reagente de partida, com cloridrato de hidrazina, esta reagao ocorre
pelo processo de ciclocondensacdo entre blocos construtores [CCC+NN]. Neste
processo sao utilizados somente enonas tricloradas pela possibilidade da derivatizacao

do grupamento CCls em ésteres® (Esquema 43).

98



1 1
o ocH; e R iR
/ 3
— -0 \ o) \
CI:;CMW 7'/2__,{\1 + 7 W/ﬁ
N N
o) H o) H

i= NH,NH,.HCI, CF3CH,OH, 24 h

R1= Me, n-CgH11, n-C9H15, n-C10H17, n-C11H1g, n-C13H21, (CH2)2Ph, (CH2)2COZH, 4-C|C6H4, 4-BrC6H4

Esquema 43. Reacdo entre diferentes enonas tricloradas com cloridrato de

hidrazina em 2,2,2-trifluoretanol.

Na metodologia acima, foi possivel observar que o grupamento triclorometil foi
derivatizado em dois ésteres, o derivado do 2,2,2-trifluoretanol (solvente do meio
reacional) e o derivado do metanol (solvente liberado no meio reacional), mostrando
uma competicdo do ataque nucleofilico dos dois alcoois, conforme proposta
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mecanistica geral”” apresentada no Esquema 44.

H* HOM OH*
NH,;NH,.HCI NHZNHZ NHNHZ
| SERCHOH,_ _MeoH (
ClyC ChC C'sC ClyC

/ \ -Hal / \N
° N N/
e H
N F,CH,CO

cl H,CO

CH;0H -
CF4CH,0H

Esquema 44. Mecanismo de hidrélise do grupo CCls,
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Quando foi utilizado o 2-metoxietanol como solvente reacional, foi observado apenas
um produto formado, neste caso, o éster formado foi derivado do 2-metoxietanol, sendo
assim, ndo ocorreu a competicdo do ataque nucledfilico do metanol formado no meio
reacional com o solvente da reacédo, o que demonstra que o 2-metoxietanol apresenta

maior nucleofilicidade do que o metanol.

3.9.1 Identificagdo dos 1H-pirazbis-5-carboxilatos a partir de 1,1,1 triclorometil-4-
metoxi-3-alquen-2-onas saturadas

Os produtos foram caracterizados por Ressonancia Magnética Nuclear de
Hidrogénio (RMN "H 400Hz) e Carbono (RMN *C 100Hz), além de Espectrometria de
Massas de Alta Resolugao (MS-MS), por técnica de ESI (lonizag&o por Eletrospray no

modo positivo).

3.9.1.1 Anélises de Ressonancia Magnética Nuclear de Hidrogénio (RMN de "H de 400
MHz) e Carbono (RMN de "3C de 100 MHz) dos compostos 10c-f

Na Figura 29 abaixo € apresentado um espectro de RMN de 'H realizado em CDClj,
do composto 10e onde € possivel observar um tripleto em 0,88 ppm com valor de J= 4
Hz da metila terminal da cadeia alifatica, um multipleto em 1,26 ppm referente aos
hidrogénios das metilenas das posi¢gdes 11 a 16 da cadeia, em 1,64 pode ser
observado um multipleto referente aos hidrogénios da metila da posigdo 10, em 2,68
ppm pode ser observado um tripleto com valor de J= 4 Hz referente aos hidrogénios da
metila da posicao 9 e em 3,42 ppm aparece um simpleto referente aos hidrogénios da
metoxila do éster formado. Além desses, em 3,76 ppm é observado um multipleto
referente aos hidrogénios da metila da posi¢cdo 8, em 4,46 ppm pode ser observado
um tripleto com valor de J= 4 Hz da metila da posicdo 7 e por fim em 6,62 ppm um
simpleto referente ao hidrogénio do anel pirazol, esses os sinais mostram a formacao

do composto 1H-pirazol-5-carboxilato 10e.
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Figura 29. Espectro de RMN "H do composto 10e (400MHz) em CDCls,

No espectro de Ressonancia Magnética Nuclear de Carbono (RMN 'C,
100MHz) do composto 10e pode ser observado um sinal em 161,93 ppm caracteristico
do carbono da carbonila de éster (C6). Em 148,96 ppm é possivel observar um sinal
referente ao carbono C3 do anel 1 H-pirazol. Outro sinal observado aparece em 140,07
ppm referente ao carbono C5. Na regidao de 106,79 ppm pode ser observado um sinal
referente ao carbono C4 também do anel 1 H-pirazol. Em 64,1 é observado o sinal da
metilena ligada ao oxigénio que esta ligado a carbonila (C7) e em 64 ppm € observado
o sinal da metilena ligada ao oxigénio da metoxila (C8). O sinal da metoxila é
observado em 58,78 ppm. Na regiao de 31,94 ppm é observado um sinal do carbono
C9 da cadeia alquilica. Os demais sinais sao referentes aos outros carbonos da cadeia

carbonica (Figura 30).
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Figura 30. Espectro de RMN "*C do composto 10e (100MHz) em CDCls

Tabela 20. Dados de Ressonancia Magnética Nuclear de 'H e "*C dos compostos

10c,d,f

Composto Estrutura

RMN "H & ppm (m, n° H,
J (Hz)) RMN *C 5ppm

10c

RMN 'H (400 MHz,
CDCI3) 5 0,80 — 0,97 (m,
3H, H14); 1,24 — 1,31 (m,
6H, H13-11); 1,60 — 1,71
(m, 2H, H10); 2,72 (t, J =
8 Hz, 2H, H9); 3,42 (s,
3H, OCHs); 3,68 — 3,81
(m, 2H, H8); 4,42 — 4,54
(m, 2H, H7 ); 6,64 (s, 1H,
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10d

10f

16

H4).

RMN ™C (100 MHz,
CDCls) & 14,01; 22,50;
25,98, 28,84; 31,44
58,90; 63,7; 70,34;
106,76; 140,31; 148,38;
161,11.

RMN 'H (400 MHz,
CDCl3) & 0,76 — 0,90 (m,
3H, H16); 1,20 — 1,31 (m,
10H, H15-11); 1,62 (m,
2H, H10); 2,66 (t, J = 8
Hz, 2H, H9); 3,40 (s, 3H,
OCHzs); 3,72 (m, 2H, H8);
4,42 — 4,50 (m, 2H, H7);
6,59 (s, 1H, H4).

RMN 'H (400 MHz,
CDCl3) 5 0,88 (t, J = 8
Hz, 3H, H18); 1,27 (m,
14H, H17-11); 1,56 -
1,72 (m, 2H, H10); 2,69
(t, J= 8Hz, 2H, HY); 3,42
(s, 3H, OCHs); 3,66 —
3,83 (m, 2H, H8); 4,41 —
4,50 (m, 2H, H7); 6,63 (s,
1H, H4).

3.9.1.2 Anélise de Espectrometria de Massas de Alta Resolugédo (MS-MS) por técnica
de lonizagédo por Eletrospray (ESI) (modo positivo) do composto 10e

No espectro de massas do composto 10e (Figura 31), foi possivel confirmar o

peso molecular da substancia analisada que apresentou um pico de alta intensidade de
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massa m/z 297,2157 que corresponde a massa total da molécula analisada. Na
sequencia, pode ser observado um pico com menor intensidade que correspondem ao

is6topo menos abundante (**C) cuja massa é de m/z 299,2185 referente ao pico M+1.
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Figura 31. Analise de Espectrometria de Massas de Alta Resolugao do composto 10e.

3.10 Analise de Concentragao Micelar Critica (CMC) por tenséo superficial

A estrutura especifica dos tensoativos é responsavel pela tendéncia a se concentrar
na interface da solugdo, o que acarreta em uma reducgao da energia livre do sistema a
qual estdo presentes. Devido essas caracteristicas, os tensoativos tendem a reduzir
interagdes energéticas desfavoraveis, migrando assim para a interface da solugéo, e
quando essa interface apresentar saturagao, a redugao pode dar-se por meio de outros

processos, como por exemplo, a formacdo de agregados moleculares ou micelares®.

As micelas sdo formadas a partir de uma determinada concentracdo de tensoativos
em solugdo. A concentragcdo a partir da qual inicia o processo de micelizagao é
conhecida como concentragdo micelar critica, CMC, a qual é caracteristica de cada
tensoativos e depende principalmente da estrutura do tensoativos e da natureza do

meio'%8°.

A concentragao micelar critica (CMC) dos tensoativos pode ser determinada através
de mudancgas bruscas no comportamento de algumas de suas propriedades fisicas em
solugao, tais como, espalhamento de luz, viscosidade, condutividade elétrica, tensao

superficial, pressdo osmatica e capacidade de solubilizacido de solutos®.
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Neste trabalho, depois que as moléculas foram planejadas, sintetizadas e
caracterizadas elas foram submetidas a testes de solubilidade em agua. Os compostos
que apresentaram a melhor solubilidade foram os derivados cloretos de 5-trialometil-
1,2-dimetil-1H-pirazdliuns 4f, 4g e 5f.

Foram realizadas analises fisico-quimicas para tentar determinar a CMC desses
compostos, todas feitas na Universidade de S&o Paulo. Os testes comegaram
utilizando o composto 5f e foi realizada primeiramente analise de fluorescéncia,
utilizando o pireno como sonda fluorescente. Como néao foi possivel observar a CMC
usando esta sonda, a mesma técnica foi realizada usando outra sonda, desta vez 1-
anilino-8-naftalenossulfonato, conhecida comumente como ANS. Em ambos os casos
nao foi possivel observar a CMC. Posteriormente foi realizado teste de condutividade
para o mesmo composto, onde também n&o foi possivel observar a CMC. Na
sequéncia, foi testada a técnica de tensao superficial ainda com o composto 5f. Com
essa técnica foi possivel observar a CMC para dois compostos, o 4g e o 5f, ja para o
composto 4f ndo foi possivel realizar o teste, pois a quantidade de amostra ndo era
suficiente. As medidas de tensao superficial foram realizadas a 25°C no equipamento

Tensidbmetro tipo du Noly da Kriiss equipado com anel de platina.

A partir dos dados obtidos na analise, foi plotado o grafico de concentragcdo Vs
tensdo superficial, e pode ser observado que a determinagdo da CMC esta

representada pela intersecgao de duas retas.

A concentragao da solucao inicial do composto 5f foi de 0,005 mol/L e foi preparada
em agua destilada, com sucessivas diluigdes partindo da solugéo inicial. A partir das
medidas de tensdo superficial, a CMC para o composto 5f foi observada na
concentracao de 0,001 mol/L, onde ocorreu o processo de micelizagao como pode ser

observado na Figura 32.
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Figura 32. CMC do composto 5f.

Para o composto 4g a concentracgao inicial foi de de 0,0045 mol/L e foi preparada em
agua destilada. As medidas de tensao superficial foram realizadas a 25°C com
sucessivas diluicdes a partir da solugao inicial, no equipamento Tensidmetro tipo du

Noliy da Kriiss equipado com anel de platina.

A partir das medidas de tensao superficial, a CMC para o composto 4g foi observada
na concentracdo de 0,002 mol/L, onde ocorreu o processo de micelizagdo como pode

ser observado na Figura 33.
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Figura 33. CMC do composto 4g.

Foram comparadas as CMC encontradas nesse trabalho com a CMC de um
tensoativo idnico bastante estudado e utilizado em varios setores industriais como o
dodecil sulfato de sédio (SDS). A literatura mostra que a CMC encontrada para o SDS
realizada por tensao superficial a 25 °C, parametros similares ao desse trabalho, é de
0,0085 mol/®” e os resultados encontrados para os cloretos 4g e 5f foram cerca de 4
vezes menor e cerca de 8 vezes menor, respectivamente, demonstrando assim que os

produtos obtidos sao moléculas promissoras aplicagcdes como surfactantes.

Estudos mais aprofundados acerca dessas substancias devem ser realizados, tais
como, biodegradabilidade, citotoxicidade, entre outros.
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4 Consideracoes finais

Conforme os objetivos propostos e os resultados experimentais obtidos no
desenvolvimento desta tese, as seguintes consideragdes finais podem ser

apresentadas:

e Foi possivel a aplicagdo do processo de acilagao de acetais, com a obtencao de
trés novos precursores 1,3-dieletrofilicos derivados de metil cetonas de origem
natural, a geranil e a farnesil cetonas, gerando 1,1,1-trialo-4-metoxi-3-alquen-2-
onas com a cadeia lateral funcionalizada com multiplas duplas ligagdes; isso
comprova também a versatilidade desse metodologia para formagéo de ligagdes
C-C.

e A sintese de novos modelos moleculares anfifilicos catibnicos como os cloretos
de 3(5)-alquil-5-(3)-trialometil-1,2-dimetilpirazdéliuns e os cloretos de 2-(3-alquil-5-
hidroxi-5-trialometil-4,5-diidro-1H-pirazol-1-il)-N,N,N-trimetil-2-oxoetan-1-aminium
ocorreu de forma eficiente e possibilitou a obtencdo de 10 compostos inéditos.

e A ciclocondensacgao [3 + 2] da série de 1,1,1-trialo-4-metoxi-3-alquen-2-onas
2a,b e 3a com cloridrato de hidroxilamina, foi eficiente na obtencdo dos
compostos diidoisoxazbis, sendo possivel a obtengcdo de compostos inéditos
com ampla diversificacdo estrutural;

e A ciclocondensacgao [3 + 2] da série de 1,1,1-tricloro-4-metoxi-3-alquen-2-onas
3c,d,e,f com dicloridrato de hidrazina em metoxietanol levou aos ésteres
desejados, com a possibilidade do estudo da derivatizagdo do grupo CCls.

Todos os carboxilatos obtidos sao inéditos.

As técnicas de RMN 'H e °C, e espectrometria de massas foram utilizadas para a

elucidagao estrutural e atribuicdo dos produtos sintetizados nesse trabalho.
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5 Sugestoes para continuidade do trabalho

e Estudos de CMC para os compostos que ndo foram soluveis em agua
mudando parametros das solugdes como salinidade, pH, solvente e

temperatura.

e Para o composto 4f que apresentou boa solubilidade em agua, porém nao foi

possivel encontrar a CMC, realizar os testes em maiores concentragdes.

o Realizar testes de toxicidade e biodegradabilidade para os compostos com

possivel aplicagédo como tensoativos.
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6. PARTE EXPERIMENTAL

6.1 Materiais, métodos e equipamentos

Para a realizagcao deste trabalho, todos os reagentes e solventes foram obtidos de

fontes comerciais, utilizadas com prévio tratamento de purificagcdo quando necessario.

As reacgdes realizadas nesse trabalho, foram monitoradas por Cromatografia em
Camada Delgada (CCD) em silica gel 0,20 mm, a revelagdo da CCD foi em camara de

iodo.

Os espectros de RMN de "H e *C foram obtidos em espectrometro Bruker Escend,
operando a 400 MHz para '"H e 100 MHz para "*C . Os deslocamentos quimicos (3) sdo
descritos em ppm, e as constantes de acoplamento sdo expressas em Hz. A
multiplicidade € dada como descrita a seguir: s, simpleto; d, dubleto; dd, dubleto-

dubleto; t, tripleto; q, quarteto; m, multipleto.

As amostras foram preparadas em tubos de 5 mm com concentracido de
aproximadamente 0,48 mol/L em agua deuterada, cloroférmio deuterado e
dimetilsulféoxido deuterado, nos dois Ultimos solventes utilizaram 0,1% de

tetrametilsilano como referencia interna.

Os espectros de infravermelho foram obtidos em um espectrometro modelo
Schimatzu- IR PRESTIGE- 21, utilizando pastilhas de KBr.

6.2 Técnicas de Sintese

6.2.1 Procedimento geral para a sintese do dimetoxiacetal 1a

Em um baldo de 250mL de fundo redondo foram adicionados 102,92 mmol da
geranilacetona, 154,38 mmol do trimetilortoformiato e quantidades cataliticas de acido
p-toluenosulfénico. A mistura reacional foi mantida em repouso por 48h a temperatura
ambiente. Apds as 48h, foi adicionado carbonato de sodio anidro até que a solugao
atingisse pH neutro. A mistura foi filtrada e rota evaporada. O produto foi obtido com

alta pureza, ndo sendo necessaria posterior purificagao.
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6.2.2 Procedimento geral para a sintese do dimetoxiacetal 1b
Em um baldo de 100 mL de fundo redondo foram adicionados 38,10 mmol da

farnesilacetona, 57,15 mmol do trimetilortoformiato e quantidades cataliticas de acido
p-toluenosulfénico. A mistura reacional foi mantida em repouso por 48h a temperatura
ambiente. Apos as 48h, foi adicionado carbonato de sédio anidro até que a solugao
atingisse pH neutro. A mistura foi filtrada e rota evaporada. O produto foi obtido com

alta pureza, ndo sendo necessaria posterior purificagao.

6.2.3 Procedimento geral para a reagdao de formagao da f-alcoxivinil trifluormetil
cetona 2a

Em um baldo de 250 mL foi adicionado 82,42mmol do agente acilante anidrido
trifluoracetico e 42 mL de cloroférmio anidro com agitagdo magnética. Esta solugao foi
resfriada a uma temperatura de 0°C e com o auxilio de um funil de adi¢ao foi gotejada
lentamente uma solugao contendo 37,43 mmol do acetal, 82,42 mmol de piridina e 38
mL de cloroférmio anidro. Apds a adigao total da solugao do funil de adigao, foi retirado
o banho de gelo e a mistura reacional permaneceu sob agitagdo constante durante 24
horas, a temperatura ambiente. A seguir, a mistura foi lavada com uma solugdo de
acido cloridrico 5% (3 x 50 mL) e agua destilada (3 x 50 mL). A fase organica foi seca
com sulfato de magnésio anidro, o solvente removido em rota evaporador, a pressao
reduzida. O produto foi obtido com alta pureza, ndo sendo necessaria posterior

purificacao.

6.2.4 Procedimento geral para a reagao de formagao da B-alcoxivinil trifluormetil
cetona 2b

Em um baldo de 250 mL foi adicionado 67 mmol do agente acilante anidrido
trifluoracetico e 34 mL de cloroférmio anidro com agitagdo magnética. Esta solugao foi
resfriada a uma temperatura de 0°C e com o auxilio de um funil de adi¢ao foi gotejada
lentamente uma solugdo contendo 30,5 mmol do acetal 1b, 67 mmol de piridina e 31
mL de cloroférmio anidro. Apés a adicao total da solu¢ao do funil de adi¢ao, foi retirado
o0 banho de gelo e a mistura permaneceu sob agitagdo constante durante 24 horas, a
temperatura ambiente. Ao termino deste tempo, a mistura foi lavada com uma solugao
de &cido cloridrico 5% (3 x 50 mL) e agua destilada (3 x 50 mL). A fase orgéanica foi

seca com sulfato de magnésio anidro, a solucgéao foi filtrada e o solvente removido em
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rota evaporador, a pressao reduzida. O produto foi obtido com alta pureza, ndo sendo

necessaria posterior purificacao.

6.2.5 Procedimento geral para a reagao de formagao da B-alcoxivinil triclorometil
cetona 3a

Em um baldo de 250 mL foi adicionado 82,42 mmol do agente acilante cloreto de
tricloroacetila e 42 mL de cloroférmio anidro com agitagdo magnética. Esta solugao foi
resfriada a uma temperatura de 0°C e com o auxilio de um funil de adi¢ao foi gotejada
lentamente uma solugdo contendo 37,43mmol do acetal 1a, 82,42 mmol de piridina e
38mL de cloroférmio seco. Apds a adicao total da solucdo do funil de adigao, foi
retirado o banho de gelo e o mistura reacional permaneceu sob agitagdo constante
durante 24 horas, a temperatura ambiente. Ao termino deste tempo, a mistura foi
lavada com uma solugéo 5% de acido cloridrico (3 x 50 mL) e agua destilada (3 x 50
mL). A fase organica foi seca com sulfato de magnésio anidro, o solvente removido em
rotaevaporador, a pressao reduzida. O produto foi obtido com alta pureza, ndo sendo

necessaria posterior purificagao.

6.2.6 Procedimento geral para a reagao de formagao dos compostos 4a-b e 5a
Em um baldo de 25 mL de uma boca acoplado a um condensador de refluxo, foi

adicionado 1 mmol da B-alcoxivinil trialometil cetonas 2a-b e 3a e 1,1 mmol do
dicloridrato de 1,2-dimetil-hidrazina em 8mL de etanol. A mistura reacional permaneceu
sob agitagdo constante em etanol a temperatura de 50°C por 5 horas. Apds esse
tempo, foi adicionado sulfato de magnésio anido, a mistura foi filtrada e o solvente foi
removido do rota evaporador a pressao reduzida. Os produtos foram obtidos com alta

pureza, nao sendo necessaria posterior purificagao.

6.2.7 Procedimento geral para a reagcao de formagao dos compostos 4f,h e 5c, e,
f

Em um baldo de 25 mL de uma boca acoplado a um condensador de refluxo, foi
adicionado 1 mmol da B-alcoxivinil trialometil cetonas 2f,h e 3c,e,f e 1,1 mmol do
dicloridrato de 1,2-dimetil-hidrazina em 8mL de etanol. A mistura reacional permaneceu
sob agitagdo constante sob temperatura de refluxo do etanol (78°C) por 5 horas. Apos
esse tempo, foi adicionado sulfato de magnésio anidro, a mistura foi filtrada e o
solvente foi removido no rota evaporador a pressao reduzida. Os produtos foram
obtidos com alta pureza, nao sendo necessaria posterior purificagao.
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6.2.8 Procedimento geral para a reagao de formagao dos compostos 6a,b,e,g e 7a
Em um baldo de 25 mL de uma boca acoplado a um condensador de refluxo, foi

adicionado 1 mmol da 3-alcoxivinil trialometil cetonas 2a-b e 3a e 1mmol do Reagente
de T Girardi em 7mL de etanol. A mistura reacional permaneceu sob agitagcao
constante sob temperatura de refluxo do etanol (78°C) por 4h horas. Apds esse tempo,
o solvente foi removido no rota evaporador a pressado reduzida. Os produtos foram

obtidos com alta pureza, ndo sendo necessaria posterior purificagao.

6.2.9 Procedimento geral para a reagao de formagao dos compostos 6g-h
Em um baldo de 25mL de uma boca acoplado a um condensador de refluxo, foi

adicionado 1mmol da B-alcoxivinil trialometil cetona e Tmmol do Reagente de T Girardi
em 7mL de etanol. A mistura reacional permaneceu sob agitagcdo constante em uma
temperatura de 78°C por 4h horas. Apds esse tempo, o solvente foi removido no rota
evaporador a pressao reduzida. Os produtos foram obtidos com alta pureza, ndo sendo

necessaria posterior purificacao.

6.2.10 Procedimento geral para a reagao de formagao dos compostos 8a-b e 9a
Em um baldo de 25mL de uma boca acoplado a um condensador de refluxo, foi

adicionado 1mmol da B-alcoxivinil trialometil cetonas 2a-b e 3a, 2mmol do cloridrato
de hidroxilamina e 2mmol de piridina em 10mL de metanol. A mistura reacional
permaneceu sob agitacdo constante e temperatura de 50°C por 18h horas. Apds esse
tempo, o solvente foi removido no rota evaporador a pressao reduzida. Logo apds o foi
adicionado cloroférmio e a mistura foi lavada com uma solucéo de acido cloridrico 5%
(3x 50mL). A fase organica foi seca com sulfato de sédio anidro e, apos filtrada o
solvente foi removido no rota evaporador a pressao reduzida. Os produtos foram

obtidos com alta pureza, nao sendo necessaria posterior purificagao.

6.2.11 Procedimento geral para a reagcao de formacao dos compostos 10c-f
Em um baldo de 25 mL de uma boca acoplado a um condensador de refluxo foi

adicionado 1mmol das B-alcoxivinil triclorometil cetonas 3c-f e Tmmol do dicloridrato de
hidrazina em 3mL de 2-metoxietanol. A mistura reacional permaneceu sob agitagéo
magnética por 24h em temperatura de 100°C. Apds esse tempo, o solvente foi
removido no rota evaporador. Os produtos foram obtidos com alta pureza, ndo sendo
necessaria posterior purificacao.
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Figura 44. Espectro de RMN "*C do composto 6b em CDCls,
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Figura 47. Espectro de RMN 'H do composto 8a em CDCl3,
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