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RESUMO

Este trabalho relata a sintese e o estudo estrutural para a preparacdao de uma
série de 1H-pirazois-5-carboxilatos de 2,2,2-trifluoretila, a partir da metodologia de
ciclocondensagdo [3 + 2] entre blocos construtores [CCC + NN], partindo de
precursores B-alcoxiviniltriclorometilcetonas e triclorometil-1,3-dicetonas, utilizando
como solvente o 2,2,2,-trifluoretanol (TFE) e sais de hidrazina. A partir dessa
metodologia, quando sdao utilizados os precursores B-alcoxiviniltriclorometilcetonas
sao obtidas misturas de 1H-pirazol-5-carboxilatos de 2,2,2-trifluoretila e do respectivo
alcool gerado a partir da B-alcoxiviniltriclorometilcetona wusada, 1H-pirazol-5-
carboxilatos de metila ou etila. Porém, a partir dessa mesma metodologia de
ciclocondensacdo, quando o precursor é uma triclorometil-1,3-dicetona, sdo obtidos
somente os produtos alvo 1H-pirazol-5-carboxilatos de 2,2,2-trifluoretila. O uso do TFE
como solvente ainda é pouco estudado, embora os dados da literatura mostrem que
em comparacdo com outros alcoois, o TFE apresenta vantagens, principalmente por
possuir propriedades quimicas e fisicas que favorecem aspectos como a reatividade e
regiosseletividade, além de aspectos operacionais como isolamento dos produtos e
recuperacao do solvente. Considerando o mecanismo ja proposto para o processo de
ciclocondensacdo [CCC + NN]/hidrélise do grupo -CCls, os resultados das reagdes estdo
de acordo com dados da literatura, mostrando evidéncias da menor nucleofilicidade
do TFE em relacdo ao metanol e ao etanol. As estruturas moleculares dos produtos
obtidos foram atribuidas através dos dados de RMN de ‘H/*C e espectrometria de

Massas.

Palavras chaves: 1H-pirazol-5-carboxilatos, TFE, 1,1,1-tricloro-4-alcoxi-3-alquen-2-onas.



ABSTRACT

This work describes the synthesis and structural study for the preparation of a
series of 1H-pyrazoles 5-carboxylate 2,2,2-trifluoretila from the cyclocondensation
method [3 + 2] between building blocks [NN CCC + ], starting from B-
alcoxiviniltriclorometilcetonas and trichloromethyl-1,3-diketones precursors, using as a
solvent 2,2,2--trifluoretanol (TFE) and hydrazine salts. From this method, when used
alcoxiviniltriclorometilcetonas the B-precursor mixtures are obtained 1H-pyrazole-5-
carboxylates 2,2,2-trifluoretila and the corresponding alcohol generated from the B-
used alcoxiviniltriclorometilcetona, 1H-pyrazol-5 carboxylates methyl or ethyl.
However, from the same cyclocondensation method, when the precursor is a
trichloromethyl-1,3-diketone are only obtained target product 1 H-pyrazol-5-
carboxylates 2,2,2-trifluoretila. The use of TFE as solvent a few studies, although
literature data show that compared with other alcohols, the FET is advantageous
because of its chemical and physical properties that favor aspects such as reactivity
and regioselectivity, and operational aspects as insulation products and recovery of the
solvent. Whereas the mechanism already proposed for the cyclocondensation process
[NN CCC +] / hydrolysis of the -CCI3 group, the results of the reactions are in
agreement with published data showing evidence of lower nucleophilicity of TFE in
relation to methanol and ethanol. The molecular structures of the products obtained

through the assigned data 1H NMR / 13C NMR and mass spectrometry.

Key words: 1H-pyrazol-5-carboxylates, TFE, 1,1,1-trichloro-4-alkoxy-3-Alquen-2-ones.
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1. INTRODUCAO

Compostos Heterociclicos, sejam eles de origem natural ou sintética,
desempenham um papel importante nas Ciéncias Bioldgicas e Tecnoldgicas. De acordo
com a Comprehensive Medicinal Chemistry (CMC), estima-se que 67% dos compostos
listados na sua base de dados, contenham pelo menos um anel heterociclico em sua

estrutura.’

A quimica sintética e aplicada dos heterociclos é um amplo campo de estudos,
devido a diversidade molecular possivel para essas substancias. Os heterociclos
nitrogenados sao um exemplo disso e merecem atengao especial, pois derivam de
muitas substancias naturais, como por exemplo, alguns acidos nucleicos, horménios,

neurotransmissores, esteroides e alcaloides.?

Entre os heterociclos nitrogenados existentes, podemos destacar os 1H-pirazdis e
seus derivados, que sdao o objeto de estudo deste trabalho. Estes compostos vem
atraindo cada vez mais o interesse de muitos pesquisadores em sintese organica,
devido a relativa facilidade de obtencdo e funcionalizagdo, podendo também ser
utilizados como intermedidrios sintéticos’. Dentre a diversidade de aplicacdes destas
moléculas estdao algumas propriedades farmacéuticas, como: antipirética, analgésica,
anti-inflamatoria, diurética, inibidores de Ulceras e problemas cardiovasculares.* Além
disso, sao amplamente utilizados como agroquimicos, como por exemplo, inseticidas,

herbicidas e fungicidas.’

Dentre os 1H-pirazdis sintéticos com atividade comprovada, pode-se destacar o
Fipronil, que tem sido utilizado como inseticida.’ O Celecoxib, um farmaco anti-
inflamatdrio nao esteroidal, que é utilizado para tratar a dor ou inflamag¢ao com
diversas origens, tais como: artrite, ou hormonal/menstrual.” O Metamizol sédico ou
dipirona sddica serve de analgésico e antipirético. Comercialmente, conhece-se pelos
nomes Novalgina®, Neosaldina®, Lisador®, entre outros, e também pelo préprio nome

Dipirona®8, como mostra na Figura 1.
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Figura 1: Pirazdis sintéticos com atividade comprovada.

Os pirazois naturais sao mais raros de serem encontrados, provavelmente pela
dificuldade de formacdo da ligacdo N-N em organismos vivos. Entretanto, ainda assim
existe uma quantidade considerdvel de trabalhos encontrados na literatura,
relacionados a sintese e estudos da atividade biolégica de substancias contendo anéis
pirazolinicos. O amino-acido, acido L-a-amino-B-(1H-pirazol-1-il)propanoico, isbmero
da histidina, isolado em 1957 do suco de mamao da espécie Citrullus vulgaris é um
exemplo de pirazol obtido a partir de fontes naturais. Outro exemplo de compostos
pirazolinicos naturais com atividade biolégica importante sdo os alcaloides, extraidos
da solanaceae Withania somnifera dun, que sdo depressores do SNC e do sistema
circulatério. Os extratos da planta contendo os alcaldides withasomnine (R = H, OH e
OMe) sdo usados na medicina ayurvédica contra vérias patologias’, de acordo com a

Figura 2.
\ N=
B} :
N
H/COZH R

HoN

A i ; ; ; 5 R= H, withasomnine
Acido L-a-amino-3-(1H-pirazol-1-il)propandico » . .
Isolado em 1957 (IH-p Jprop R= OH, 4'-hydroxywithasomnine

Anti-diabético R= OMe, 4'-metoxywithasomnine

Figura 2: Pirazois naturais com atividade comprovada.
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Paralelamente ao desenvolvimento de pirazdis sintéticos, a preocupacdo ambiental
associada a sintese organica tem tornado necessdrio o desenvolvimento de rotas
sintéticas com menos impactos ambientais. Solventes fluorados estdo atraindo cada
vez mais a atengdo no ambito de “sintese verde” nos ultimos anos. Sdo considerados
solventes alternativos, em uma ampla gama de reacdes cataliticas em sintese organica
e também apresentam muitas vantagens em relagao aos solventes mais utilizados, por

suas propriedades quimicas e fisicas.™

Os alcoois fluorados tém mostrado um papel significativo no controle de reacgdes,
aumentando sua velocidade e permitindo o isolamento mais facil de produtos, bem
como a recuperacao do solvente reacional. Dentre os dlcoois fluorados, o 2,2,2-
trifluoretanol (TFE) destaca-se por apresentar baixa nucleofilicidade, forte poder de
ionizacdo, capacidade de solvatacdo em agua e baixo ponto de ebulicdo (77-80 °C),
guando comparado aos outros alcoois ndo fluorados, como por exemplo, etanol e

metanol.!

Assim sendo, este alcool tem mostrado que possui propriedades Unicas devido ao
grupo -CF3, atuando como solvente, co-solvente, aditivo para varios processos
cataliticos, em algumas reacGes como de oxidacdo com perdxido de hidrogénio,
epoxidacdo de olefinas, transformacgdes de sulfuretos em sulféxidos, protecdo e

~ . . ~ 12
desprotecdo de grupamentos amina, ciclopropanacdo de alcenos.

Em geral, a incorporacdo de um atomo de fldor tem sido utilizada pelos quimicos
medicinais para adaptar os perfis fisicos e metabdlicos de candidatos a farmacos. A
adicao de flior no lugar de hidrogénio melhora as interacdes entre as ligacOes, a
estabilidade metabdlica e a penetracao do farmaco no SNC. Compostos Heterociclicos
sao de grande importancia medicinal, principalmente por possuir uma estrutura rigida,

e . ~ , . 1
permitindo uma melhor interagdo com as proteinas seletivas e outros receptores.™

Diante disso, o grupo de pesquisa NEESH (Nucleo de Estudo Estrutural e Sintese de
Heterociclos), recentemente implantado na Escola de Quimica e Alimentos, na
Universidade Federal do Rio Grande — FURG, tem dedicado esfor¢cos a obtencdo

sistematica de heterociclos e sistemas de heterociclos funcionalizados/halogenados.
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O método mais utilizado para a sintese de 1H-pirazdis envolve reacdes de
ciclocondensacdo [3+2], entre blocos construtores 1,3-dieletrdfilos e blocos 1,2; 1,3 e
1,4-dinucledfilos. Esta rota sintética pode ser representada como [CCC + NN], onde o
bloco CCC geralmente é proveniente de 1,3-dieletréfilos e o bloco NN de hidrazinas
diferentemente substituidas. A hidrazina apropriada atua como dinucledfilo, reagindo
com 1,3-dicarbonilicos (dicetonas, cetoaldeidos, cetoesteres), compostos carbonilicos
a-B-insaturados (B-enaminonas, B-alcoxivinil cetonas) através de ciclocondensagio,

Esquema 1.

o R o Q R? R
2 2 N
R DR ou RlMRs 1/2—\<N
5 3 R2 R N/
R [
R5
R'=CX3 _
R2= H, alquil X=F,Cl
R3= Alquil, aril

R*= OCHs; OCH,CHs; NR'R"
R°=H, alquil, aril

Esquema 1: Reacdo geral para obtencdo de heterociclos pirazolinicos

Os precursores 1,1,1-trialo-4-metoxi-3-alquen-2-onas, obtidos a partir das reacdes
de acilacdo, ja demonstraram ser blocos 1,3-dieletréfilos versateis na construcdo de
1H-pirazodis. Esta rota sintética é altamente regiosseletiva na formacdo dos isbmeros 5-
trialometil-5-hidroxi-4,5-diidro-1H-pirazdis, 5-trialometil-1H-pirazdis e 1H-pirazol-5-
carboxilatos. Esses precursores B-alcoxiviniltrialometil cetonas (1,1,1-trialo-4-alcoxi-3-
alguen-2-onas) sdo obtidos através de reacdes de enol éteres com agentes acilantes,
em presenca de piridina. A acilacdo do enol éter formado in situ, a partir de cetais, é
uma rota alternativa para a obtencdo de B-alcoxiviniltrialometil cetonas. Este
procedimento além de evitar o isolamento do enol éter e outras reacGes competitivas
a acilagdo, como por exemplo, auto-condensacdes e polimerizacdes.”> A sintese
sistematica de novas 1,1,1-trialo-4-metoxi-3-alquen-2-onas levou a sintese de

derivados com longas cadeias alifaticas, proporcionando a obtencdo de séries de
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heterociclos com longas cadeias alifaticas. Esses derivados hibridos sdo de interesse

por mimetizar substancias naturais graxas.16

De modo geral, ja foi observado que modificagdes do meio reacional das reagdes
de ciclocondensacdo, incluindo mudancas de solventes, dos substituintes da hidrazina
(bloco NN) ou do dieletréfilo, ou a temperatura de reagao, podem levar a produtos
finais diferentes. Por exemplo, a presenca dos grupamentos trialometilados no
precursor tem possibilitado a solugdo de alguns problemas sintéticos, como a
regiosseletividade e estabilidade de intermedidrios, e também efeitos desses
substituintes no comportamento quimico, fisico-quimico, espectroscépico e na
atividade biolégica dos compostos obtidos. A presenca do grupamento triclorometil,
por exemplo, frequentemente tem apresentado propriedades téxicas nos compostos
organicos, entretanto, este grupo é muito importante do ponto de vista sintético,
principalmente como precursor para obtencdo de acido carboxilicos, ésteres e

amidas.’

Portanto, considerando o apresentado anteriormente, esse trabalho contempla o
estudo das reagcOes de uma série de 1,1,1-tricloro-4-alcoxi-3-alquen-2-onas e
triclorometil-1,3-dicetonas, obtidas a partir de reacdes de acilacdo de cetais com
cloreto de tricloroacetila, com hidrazina em 2,2,2-trifluoretanol (TFE) para a producdo

de 1H-pirazol-5-carboxilatos de 2,2,2-trifluoretila.
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2. Objetivos

2.1. Objetivo Geral
Este trabalho tem como objetivo geral ampliar e complementar o estudo
sistematico de reacdes de ciclocondensacdo [3+2] entre B-alcoxiviniltrialometil cetonas
e trialometil-1,3-dicetonas com hidrazinas, visando a formacdao de sistemas
heterociclicos, com diversificacdo molecular. Possibilitando a producdo e
sedimentagcdo do conhecimento em sintese organica e em métodos espectroscopicos

para identificacdao molecular.

2.2. Objetivos Especificos

e Estudar as reacdes de ciclocondensacdo entre hidrazina e compostos 1,3-

dieletrofilos triclorometilados em 2,2,2-trifluoretanol (TFE) como solvente.

O OR R? R
= i
2 N
R o H
1la-i, 2a-n 3a-n, 4a-i

i= NH,NH,.HCI, TFE
R=H ou Me

R1= H, Me, nCgHy; NCoHis NCioHy7 NCyiHie NCi3Ha1 (CHo)nPh, (CH,),COLH, 4-CICqH, 4-BrCoHy

R?= H ou Me

Esquema 2: Reacdo entre diferentes compostos 1,3-dieletrdfilos e cloridraro

de hidrazina em TFE.

e Otimizacdo das condi¢Ges reacionais para sintese de 1H-pirazol-5-
carboxilatos de 2,2,2-trifluoretil;
e Caracterizacdo e atribuicdo por Espectroscopia de Ressonancia

Magnética Nuclear de *H, *C e MS-MS.
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3. REVISAO BIBLIOGRAFICA

A metodologia sintética mais utilizada na obtencdo de 1H-pirazdis é a
ciclocondensac¢do [3+2], utilizando, em geral, como componente CCC derivados de
compostos B-dicarbonilicos, e como bloco NN, hidrazinas diferentemente

substituidas.®

A ciclocondensacdo de 1,3-dicetonas é um dos principais métodos para a sintese
de pirazdis. Esta rota se mostrou um método conveniente na preparagdao de I1H-
pirazéis substituidos. De acordo com a literatura, quando 1,3-dicetonas ndo simétricas
reagem com hidrazina, formam misturas de compostos pirazolinicos. A reatividade dos
precursores da reacao dependerd da diferenca de eletrofilicidade dos carbonos 1,3 e
também da diferenca de nucleofilicidade entre os atomos de nitrogénio da hidrazina,

no meio reacional.*®

E importante ressaltar que a introducdo de grupamentos halogenados nos
compostos heterociclicos é de suma importancia, devido aos efeitos eletronicos e
estéricos Unicos que esses grupo excercem.?’ A estratégia mais eficiente e versatil para
sintese de heterociclos halogenados é o uso de precursores contendo halogénios,
favorecendo a regiosseletividade e a obtengao de intermediarios estaveis. Além disso,
a presenca de um grupo trialometilado ligado diretamente ao anel heterociclico
significa um grupo carbonila em potencial. Nesse sentido, B-dicetonas trialometil-
substituidas se tornam Uteis como precursores de compostos heterociclicos
carboxilados.?! Porém, a utilizacdo de precursores triclorometil-substituidos tem sido
ainda pouco demonstrada na literatura. Nosso grupo de pesquisa é um dos poucos que
tem demonstrado a utilizacdo desses precursores na producdo de azdis (isoxazéis e
pirazodis) substituidos com acidos carboxilicos, ésteres e amidas, além de explorar sua
capacidade como bom grupo abandonador.? A versatilidade determina a importancia
sintética dos precursores trialogenados, principalmente para a producdo de

. . . . ~ , . 2
diversidade molecular visando aplicacbes tecnoldgicas.”?
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Esta revisdo da literatura exemplifica a preparacdo dos precursores 1,3-
dieletroéfilos triclororometil-substituidos e sua aplicagdo como blocos construtores de
1H-pirazodis, através da metodologia [CCC + NN]. Além disso, esta revisdo também

mostra estudos aplicando o TFE como solvente na preparagdo de heterociclos.

3.1. Sintese de B-alcoxiviniltrialometil cetonas

Assim como os pirazois, que sdo os produtos principais deste trabalho, a sintese
dos precursores também é muito importante. De acordo com a literatura, estes
precursores sdo capazes de produzir pirazois regiosseletivos, como as PB-

alcoxiviniltrialometil cetonas, principalmente 1,1,1-trialo-4-alcoxi-3-alquen-2-ona.

Nos ultimos anos, muitos trabalhos tém sido publicados sobre essa classe de

compostos, devido a reatividade distinta nos dois sitios eletrofilicos da molécula.
O R?

= R3

R!= CHCI, CCl; CF; C,Fs
R2= Alquila
R3= Alquila, arila

Figura 3: Centros eletrofilicos de B-alcoxivinilaloalquil cetona.

Devido a diferenca de reatividade desses sitios, as reacdes sao mais regiosseletivas

. o ~ . ~ . e 24
ou regioespecificas, nas reacées de ciclocondensacdo com diferentes nucledfilos.

A obtencdo de B-alcoxiviniltrialometil cetonas pela trialoacetilacdo de enol éteres

foi descrita inicialmente por dois grupos de pesquisa. Um deles coordenado por

Efenberger® e outro por Hojo%®, Esquema 3.
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i= CX3C0OZ, base, 0-25 °C, 4-48 h

X=F Z=CF3;COO ou
X=Cl z=Cl

R, RY, R?= Alquil, aril, cicloaril

Esquema 3: Sintese de B-alcoxiviniltrialometil cetonas.

Martins e colaboradores?’ estudaram a regioquimica da sintese de enol éteres, in
situ, a partir do acetal de propanona, acetofenona ou ciclohexanona. De acordo com
os autores, essa rota sintética é uma alternativa para obtencdo de B-
alcoxiviniltrialometil cetonas, apresentando grandes vantagens em relagao a acilagao

direta de enol éteres, Esquema 4.

OMe o OMe

B e (A
—_— /
R 85-96% Cl3C R

i= CCI3COCI, C5HsN, CH,CI, 0-30 °C, 12h
R= Alquil, aril

Esquema 4: Sintese de enol éteres gerado in situ

Em 1964, Maier e colaboradores®® relataram pela primeira vez a sintese de
1,1,1-tricloro-4-etoxi-3-buten-2-onas, com bons rendimentos, a partir da reacdo de

acilagdo de éter etilvinilico com cloreto de tricloroacetila, Esquema 5.
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O OEt

i= CI3CCOCI, 0 °C, 48h

Esquema 5: Sintese de 1,1,1-tricloro-4-etoxi-3-buten-2-onas.

Em seguida, Effenberger e colaboradores® sintetizaram uma série de 1,1,1-
tricloro-4-alcoxi-3-buten-2-onas, a partir de reacdes de ésteres vinilalquil com cloreto

de tricoloacetila, Esquema 6.

O  OEt
Rl
1
— CbCMOR
R2 Rl (@] Cl Rl RZ
—_ |
—— —_—
oR CI3CMOR
R2 O OR
LU cgcJH/LRl
i=Cl,CCOCI, rt R2
ii= NEt; EtOH, 0°C
iii= NEtg, 0 °C

R, R, R2= Alquil, aril, cicloaril

Esquema 6: Sintese de séries de 1,1,1-tricloro-4-alcoxi-3-buten-2-onas.
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Spiegler e Gotz*® sintetizaram 1,1,1-tricloro-4-etoxi-3-buten-2-onas, in situ, a

partir de reacdes de cloreto de tricloroacetila com éter etilvinilico, com tempo de

reacdo menor e temperaturas menores, quando comparado com o método de Hojo e

colaboradores, Esquema 7.

O OEt

Eto\ i M
J— = e ©NF

H

i= CCICOCI, py, 10-15 °C, 4h

Esquema 7: Sintese de 1,1,1-tricloro-4-etoxi-3-buten-2-onas, in situ.

O produto obtido foi utilizado como precursor para a sintese do acido isoxazol-

5-carboxilico, que é um importante composto agroquimico.

Hojo e colaboradores® relataram a sintese de uma série de compostos

tricloroacetilados, a partir da reacdo de anidrido tricloroacético com éter etilvinilico ou

N-vinil sulfonamidas em uma mistura de piridina e diclorometano como solvente, em

excelentes rendimentos, Esquema 8.

@] Y

RYCH=CH, | cchR

i= (CC|3CO)ZO, CH2C|21 Py, t.a., 24h

R Y
H OEt

4-NO, CeH, OEt
H N(Ph)S0,4-MeCgH,
H N(Ph)SO,Me

Esquema 8: Sintese de compostos tricloroacetilados.
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Ainda dentro desse contexto, Martins e colaboradores®® estudaram o método
de acilagdo de acetais, que foi aplicado na obtencdo de novas triclorometil-B-
dicetonas. Em processo one-pot, foi possivel sintetizar B-alcoxiviniltriclorometil
cetonas e hidroliza-las até as respectivas B-dicetonas. Apds isolamento das [-
alcoxiviniltriclorometil cetonas, as mesmas foram submetidas a reacdo de hidrolise
utilizando uma solugdao aquosa de acido sulfurico 2M para entdo obtenc¢do dos
compostos dicarbonilicos desejados. O processo de hidrdlise forneceu rendimentos
semelhantes (75-95%) aqueles obtidos para o isolamento das B-alcoxiviniltriclorometil

cetonas (85-95%), sem a etapa de hidrélise, Esquema 9.

@] OMe

MeO ‘\\DMe . ) O]
R — CbCM Rt " cbcM R

R2 R2 R2

i= CI3CCOCI, py, CHCl; 0-50 °C, 10-12 h
ii= H,S0, (2mol/L), 80 °C, 2h

R,R’, R?= Alquil, aril

Esquema 9: Reacao de hidrdlise das B-alcoxiviniltriclorometil cetonas.
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3.2. Sintese de 1H-Pirazoéis

Os 1H-pirazdis sao relativamente faceis de sintetizar e apresentam propriedades
quimicas e farmacoldgicas diversificadas. As metodologias sintéticas utilizadas para
obtencdo de anéis pirazolinicos sdo classificadas de acordo com o nimero e tipo de
atomos em cada precursor.33 Nessa revisao serao abordados somente exemplos da
metodologia [3 + 2] envolvendo blocos [CCC + NN]. Geralmente utilizando precursores
B-dicetonas ou cetonas a,B-insaturadas, que ao reagirem com hidrazinas levam

diretamente a formacao do ciclo pirazol.**

De modo geral, as reacdes entre hidrazinas monossubstituidas e B-dicarbonilicos
ndo simétricos levam a formacdo de misturas de 1H-pirazdis isdbmeros, mesmo quando
existe algum grau de seletividade, quando um dos produtos é formado em maior
qguantidade, geralmente a utilizacdo desse processo em escala preparativa é

prejudicada pela dificuldade de separagdo dos isomeros produzidos, Esquema 10.

R?2 R3
0 o)
RINHNH, + M / \N / \N
2 R2 RZ —— R3 N/ + R2 N/

R! =

Esquema 10: Sintese de pirazdis contendo mistura isomérica.

Ja foi demonstrado experimentalmente e reportado na literatura que dependendo
da substituicdo na hidrazina, hd a possibilidade dela reagir inicialmente com qualquer
um dos nitrogénios nucleofilicos e, além disso, o precursor 1,3-dicarbonilico pode

apresentar no minimo trés tautdmeros estaveis, cada um com dois centros reativos.>’
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Siddiqui e colaboradores®® relataram a sintese de novos derivados de pirazois-
3(5)-carboxilatos de etila, a partir de 4-(benzofuran-2-il)-2,4-dioxobutanoato. O 4-
(benzofurano-2-il) butanoato de etila reage com hidrato de hidrazina em etanol para a
formacgao do pirazol carboxilato. Os compostos apresentaram atividade antibacteriana

promissora in vitro contra bactéricas Gram-positivas e Gram-negativas, Esquema 11.

\
on\m/ _I» O/\\[(\H/U\o - 5 o\ I§H0
(@) o) O \

i= (COOEt), MeONa
ii= NHzNHz.Hzo, EtOH

Esquema 11: Sintese de pirazois-3(5)-carboxilatos de etila.
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Flores e colaboradores®’ sintetizaram uma série de pirazois-5-carboxilatos, a partir
da metodologia de cetalizagado a partir do acido levulinico, acilagao e ciclocondensacao,

para formar novos pirazois e isoxazois, em bons rendimentos (70-95%), Esquema 12.

MeO, OMe
HO)W | M(OMe

i= 3 HC(OCHg)3, p-TosOH, 25 °C, 24h
ii= XsCCOZ , py, 0-25 °C, 16h

(X=F, Z=F3CO,o0uX=Cl, Z=Cl) O OMe

7 OMe

XSCM
o

jii= H2$O4’ 40 OC, 4h i
iv= NH,OH.HCI, 100 °C, 12h i iv
X=F, Cl o
Y= 0, NH, NPh, NCONH, O CXg3 o)
NCSNH,, NCOCH; W A5 OR
R=H, Me, Et RO N RO \N’Y

Esquema 12: Sintese de pirazois 5-carboxilatos.

A sintese de pirazdis a partir de ciclocondensacoes de compostos 1,3-dicarbonilicos
trialometil-substituidos com hidrazinas tem sido estudada e também estruturada por

varios grupos de pesquisa.

Neste contexto Martins*® e colaboradores relataram as primeiras reacdes feitas
através de reacOes de ciclocondensacdao de 1,1,1-tricloro-4-alcoxi-3-alquen-2-onas,
com hidrazinas em etanol, mostrando que ocorreu a formacdo de mistura isomérica,

Esquema 13.
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i= NH,NHR3 EtOH, 78 °C, 2-4h

R R* R R®
Et H H H
Me Me H Me
Et H Ph
Me Ph

EtouH -(CH,)a-

Esquema 13: Sintese de pirazois contendo mistura no produto.

Os mesmos autores sintetizaram o 5-etdxi-3-triclorometil-1H-pirazol a partir da
reacao de 4,4-dietdxi-1,1,1-triclorometil-3-buten-2-ona com diferentes hidrazinas em

tetracloreto de carbono, Esquema 14.

CClg COzH
O OEt
M '_, Etoﬂ i Etoﬂ
ClsC OEt  ~roos N Toson N
R R

i= NH,NHR; Et, 78 °C, 2-4h

Esquema 14: Sintese de 5-etdxi-3-triclorometil pirazol.
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Flores e colaboradores® obtiveram 5-triclorometil-3-alquil[aril]-1H-pirazois,
regioespecificamente, a partir de reagdes de 1,1,1-tricloro-4-alcoxi-3-alquen-2-onas ou
triclorometil-1,3-dicetonas com hidrazina. Este trabalho mostrou que esse processo de
ciclocondensac¢do passa por intermediarios 5-triclorometil-5-hidréxi-3-aril[alquil]-4,5-
diidro-1H-pirazol pouco estaveis, e que o grupo triclorometil ligado ao ciclo m-excessivo
1H-pirazol é muito vulnerdvel a hidrdlise. Sendo possivel manté-lo somente em meio
reacional pouco polar, que ndo possibilite o acesso da dgua formada durante a
ciclocondensagao ao triclorometil-1H-pirazol gerado no mesmo meio. Portanto,
através desses trabalhos fica evidenciado que a tanto a aromatizagao do intermediario
5-triclorometil-5-hidroxi-4,5-diidro-1H-pirazol (eliminagdo de 4d4gua), quanto a
conversao do grupo triclorometil em carboxila, depende da disponibilidade do per de

elétrons do N-1 depois de constituido o ciclo 1H-pirazol Esquema 15.

@) OR

cch R?
Rl

R2
R= Et, Me, Me, Me, Me, Me ><—< \
Rl=H, Me, Et, i-Pr, t-Bu, Ph _>
' . Cl,C / N
N
H

80-95%  Cl,C
O O

cch Rl ———

RZ

R'=-(CH,)s-, -(CHy)s-, -(CHp)-, Ph

R2= Me i= NH,NH,(dry),CHCI3 -10 °C, 30 min

ii=CHClI3 25 °C, 30 min

Esquema 15: Sintese regioespecifica de 5-triclorometil-3-alquil[aril]-1H-pirazéis.

33



Bush e Tauschr®, sintetizaram 3-metil-5-triclorometil-pirazol a partir de
ciclocondensag¢des dos precursores 1,1,1-tricloropropanona com hidrato de hidrazina.
Apds a obtengao e isolamento do 3-metil-5-triclorometil-1H-pirazol, esse por sua vez
foi colocado em meio aquoso acido e o grupo triclorometil foi convertido em —COOH,

por hidrdlise acida, Esquema 16.

0]

O NH, o o
//H\\ + Cl,CON _ 1 //u\v/l\ iy /ﬂ\\/JL\
’ Z>col, ClsC

liii
i= MeOH, NaOAc

ii= HCI, 12N
iii= NHoNH,.H,0, 90%
iv="H 90% / \N iv / \N
HOOC ™~ ClsC™ ™\
H H

-

Esquema 16: Sintese de 3-metil-5-carboxilato-1H-pirazol.

Blanco e colaboradores*!, desenvolveram um método para a sintese de uma série
de 1,1,1-trialometil-4-alcoxi-3-alquem-2-onas, com importantes blocos construtores,
contendo halogénios. Os endis éteres foram sintetizados a partir de cetonas ou
aldeidos simétricos, apresentando bons rendimentos (85-95%). As 1,1,1-trialometil-4-
alcoxi-3-alqguem-2-onas foram utilizadas em reagbes de ciclocondensagao, reagindo
com cloridrato de hidrazina para obter os 1H-pirazois-5-carboxilatos, produzindo uma
classe de novos ésteres metilicos (FAMEs) e etilicos (FAEES) graxos ndo comuns,

Esquema 17.

34



O

i
HLRl_»

R2

@) OMe

MeO, ,OMe ; _
/Rl —_— C|3C Rl

RZ H

O OMe (@] OMe

i
C|3CJS/L RL — czlzgc)gyL Rl

i= HC(OCHs,)

H H

ii= cloreto de tricloro acetila, py, CHCIl3 30-50 °C, 12h

iii= HCI, H,0

@) OMe

/
cch R!

R2

@) OMe

cmM R!

R2

i= NH,NH,.HCI, ROH (R=Me, Et), refluxo, 6h

R!= n-hexil (a), n-heptil (b), n-nonil (c), n-undecil (d), n-tridecil (e), R’>= H
R!= n-pentil, R>= Me; R'= Et, R?= n-butil (f)

R!= n-butil, R= n-propil (g)

Esquema 17: Sintese de nova série de 1H-pirazois-5-carboxilatos.
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3.3. Sintese de compostos heterociclos em TFE

Como dito anteriormente, o TFE tem sido utilizado para tornar processos mais
ecolégicos na sintese organica, sendo utilizados como solventes ou co-solventes nas
reacOes quimicas. Ainda existem poucos estudos sobre reacdes para a formacgao de

compostos heterocilcicos utilizando como solvente o TFE.*

Em 2011, Alinezhad e colaboradores*® demonstraram que 1,4,5-pirazdis
trissubstituidos foram sintetizados com bons rendimentos por meio de rea¢des B-
dicarbonilicos, NN-dimetilformamida dimetilacetal (DMFDMA) e derivados de
hidrazina em TFE, sem utilizacdo de catalisador, através da rea¢do de condensagao de

1,3-dicarbonilicos, Esquema 18.

O O
N o
R R? R2
+ ANHNH, —' o )
1 N
MeO R N’
i '
Ar
MeO \
i=TFE, 5-180 min

R= Me, Et, i-Pr, -(CH,)s-
R2= OEt, Ot-Bu, Me, Et
Ar= Ph, 4-CIPh, 4-MeO-Ph

Esquema 18: Sintese de arilpirazdis utilizando TFE como solvente.

Como é evidente a partir da Tabela 1, o alto valor de rendimento dos produtos
obtidos ocorre em solventes fluorados. Foi possivel observar que a utilizacdo do TFE,
além de provocar uma diminuicdo do tempo de reacdo, proporciona excelentes

rendimentos, em comparag¢do com outros solventes.
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Tabela 1: A Reacles a temperatura ambiente, utilizando 1 mmol de éster etilico do

acido 3-oxo-butirico e 1,2 mmol de DMFDMA de fenil-hidrazina.

- Solvente Tempo Rendimento %
1 THF 5h 20
2 CH,Cl, 5h 24
3 EtOH 4h 30
4 MeOH 4h 35
5 TFE 10 min 98
6 HFIP 10 min 80
7 EtOH/TFE (1:1) 2h 80

Quando o TFE foi usado como co-solvente, juntamente com o etanol, reduziu

significativamente o aumento do tempo de reacdo e o rendimento do produto. As

reagdes com solventes apréticos, como por exemplo THF e diclorometano, ocorrem

mais lentamente e o rendimento do produto é baixo.

Este trabalho demonstrou através de valores de rendimentos, que a sintese de

1,4,5-pirazéis trissubstituidos a partir de diferentes B-cetoésteres ou B-dicetonas com

hidrazinas diferentemente substituidas em TFE é viavel, sem o uso de qualquer tipo de

catalisador.
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Okoro e colaboradores* descreveram a sintese de novos derivados de
hexafluormetil, por via reacdo de Hantzsch, utilizando 5-trifluormetil-1,3-
ciclohexadiona, como bloco construtor de -CF3;, benzaldeido ndo substituido em

acetato de amodnio e TFE como solvente, Esquema 19.

FaC o)

RCHO CFs

Iz

i= NH,OAc, TFE, 50 °C, 25 min
R= aril
R1= Me, Et

Esquema 19: Sintese de novos derivados de hexafluormetil, utilizando

TFE como solvente.

As condicOes de reacdo sdo consideradas suaves e os rendimentos bastante
elevados, o tempo de reac¢do é relativamente rapido, quando comparado com outras
reacOes sem o uso do TFE como solvente, e o isolamento e a purificacdo dos produtos

sao facilmente obtidos.
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RESULTADOS E DISCUSSAO
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Este capitulo inicialmente mostrara a sistematica utilizada para a numeragdo e a
nomenclatura das séries de compostos que foram sintetizados. Além disso, serdo
apresentados os resultados obtidos na otimizacao do processo de sintese, a discussao
desses resultados e dos produtos obtidos, e também os dados espectroscépicos

utilizados na identificagao estrutural desses produtos.
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4.1. Numeragdo e nomenclatura

A nomenclatura dos compostos estd de acordo com as regras do Chemical

Abstract, como mostrado nas Tabelas 2, 3,4,5¢e 6.

Tabela 2: Estrutura e nomenclatura dos precursores 1,1,1-tricloro-4-alcoxi-3-alquen-2-

onas, 1a-i, 1n.

COMPOSTOS ESTRUTURA NOMENCLATURA
0 OEt (2)-1,1,1-tricloro-4-
1a ClsC = etoxibut-3-en-2-ona
o) OMe (2)-1,1,1-tricloro-4-
1b Cl,C = metoxipent-3-en-
2-ona
0 OMe (2)-1,1,1-tricloro-4-
1c Clgc)%/\/ metoxioct-3-en-2-ona
O OMe (2)-1,1,1-tricloro-4-
1d CbCM metoxinon-3-en-
2-ona
O OMe (2)-1,1,1-tricloro-4-
le c|3c)vw metoxidec-3-en-
2-ona
0 OMe (2)-1,1,1-tricloro-4-
1f Clgc)'k)\/\/\/\ metoxiundec-3-en-

2-ona
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1g

1h

1i

1n

C|3C)WM

)‘K/K/\@
clc

= OMe
Clgcw

0 OMe
JVKO
Cl,C
Br

(2)-1,1,1-tricloro-4-
metoxitridec-3-en-

2-ona

(2)-1,1,1-tricloro-4-
metoxi-6-fenilhex-3-

en-2-ona

(2)-metil 7,7,7-
tricloro-4-metoxi-6-

oxohept-4-enoato

(2)-4-(4-bromofenil)-
1,1,1-tricloro-4-

metoxibut-3-en-2-ona
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Tabela 3: Estrutura e nomenclatura dos precursores triclorometil-1,3-dicetonas, 2a,

2b, 2h, 2j-0.
COMPOSTO ESTRUTURA NOMENCLATURA
O OH (2)-1,1,1-tricloro-4-
22 ClsC = hidroxibut-3-en-2-ona
o) OH (2)-1,1,1-tricloro-4-
2b cmM hidroxipent-3-en-2-ona
O OH
=
2h Clac)v\/\© (2)-1,1,1-tricloro-4-hidroxi-
6-fenilhex-3-en-2-ona
e} O
2j CCly 2-(2,2,2-tricloroacetil)
cicloheptanona
@] OH
2k Clgc% (2)-1,1,1-tricloro-4-hidroxi-
4-fenilbut-3-en-2-ona
21 (2)-1,1,1-tricloro-4-(4-

(@) OH
=
0130%
F

fluorofenil)-4-hidroxibut-3-

en-2-ona
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2m

2n

20

Cl;C

ClsC

Cl,C

OH

OH

Br

(2)-1,1,1-tricloro-4-(4-
clorofenil)-4-hidroxibut-3-

en-2-ona

(2)-4-(4-bromofenil)-1,1,1-
tricloro-4-hidroxibut-3-en-

2-ona

4,4 4-tricloro-2-metil-1-

fenilbutano-1,3-diona
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Tabela 4: Estrutura e nomenclatura dos compostos 1H-pirazol-5-carboxilatos de 2,2,2-

trifluoretila, 3a-o.

COMPOSTO ESTRUTURA NOMENCLATURA
RN A 2,2,2-trifluoretil 1H-
32 N~ pirazol-5-carboxilato
o H
CHs
FsC\/o f \N 2,2,2'—trifluoretil 3—metil—
3b N 1H-pirazol-5-carboxilato
o H
CgH17
FgC \
o
3c N /N/N 2,2,2-trifluoretil 3-hexil-
0 H 1H-pirazol-5-carboxilato
CgH1g
F3C \
3d N—0 / N 2,2,2-trifluoretil 3-heptil-
J N 1H-pirazol-5-carboxiato
C1oH24
F3C \
o)
3e N / N/N 2,2,2-trifluoretil 3-octil-
o H 1H-pirazol-5-carboxilato
C11Ha23
F3C \
3f N0 / N 2,2,2-trifluoretil 3-nonil-
J N 1H-pirazol-5-carboxilato
Ci3Hz27
F3sC
o [\
3g N N 3-decil-1H-pirazol-5-

carboxilato de 2,2,2-
trifluoretil
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3h

3i

3j

3k

3l

3m

2,2,2-trifluoretil 3-
FsC feniletil-1H-pirazol-5-
N carboxilato

OH
3-(5-((2,2,2-
trifluoroetoxi)carbonil)-
1H-pirazol-3-il)
N . .
H Acido propanoico

F3C

2,2,2-trifluoretil
2,4,5,6,7,8-

_N hexahidrociclohepta 1H-

N . .

H pirazol-3-carboxilato

2,2,2-trifluoretil 3-fenil-
FaC \ 1H-pirazol-5-carboxilato
-0 I\ p

n

2,2,2-trifluoretil 3-(4-
fluorfenil)-1H-pirazol-5-
-0 / \N carboxilato

2,2,2-trifluoretil 3-(4-
clorofenil)-1H-pirazol-5-

FsC / \N carboxilato
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3n

30

Br

2,2,2-trifluoretil 3-(4-
bromofenil)-1H-pirazol-

F3C\/ o / \N 5-carboxilato
N/
o H
2,2,2-trifluoretil 4-metil-
3-fenil-1H-pirazol-5-
FsC :
\—-O ] \N carboxilato
N/
0O H
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Tabela 5: Estrutura e nomenclatura dos pirazois, 4a-i.

COMPOSTO ESTRUTURA NOMENCLATURA
4a _o / \N 1H-pirazol-5-carboxilato de etila
N/
o H
3-metil-1H-pirazol-5-carboxilato
0 \
ab - /N/N de metila
o H
CgH17
4c _0 ! \N 3-octil-1H-pirazol-5-carboxilato
Nl .
a H de metila
CoHig
4d _0 / \N 3-nonil-1H-pirazol-5-carboxilato
N .
0 H de metila
CioH21
4e _0 / \N 3-decil-1H-pirazol-5-carboxilato
1
N .
K H de metila
Ci1Has
af /07]/4_\(,\1 3-undecil-1H-pirazol-5-
o H carboxilato de metila
C13H27
0 / \N 3-tridecil-1H-pirazol-5-
'
4g A H carboxilato de metila
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3-feniletil-1H-pirazol-5-

4h _o N\ carboxilato de metila

3-fenil-1H-pirazol-5-carboxilato
4i —og A

\ de metila
o) H
Tabela 6: Estrutura e nomenclatura do pirazol, 5h.
COMPOSTO ESTRUTURA NOMENCLATURA

3-(2-feniletil)-1H-
5h pirazol-5-carboxilato

de 2-metoxietila
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4.2. Sintese dos compostos

Para obtencdo dos produtos alvos desse trabalho, a série de 1H-pirazol-5-
carboxilatos de 2,2,2-trifluoretila, foram utilizados como precursores a série de -
alcoxiviniltriclorometil cetonas 1a-i e 1n e a série de triclorometil-1,3-dicetonas 2a, b,
h, j-o, sintetizados por nosso grupo de pesquisa, utilizando a metodologia de acilagao
de acetais.

As reagbes de ciclocondensacdo [CCC + NN] desses precursores com diferentes
hidrazinas sdo objeto constante dos estudos em nosso grupo de pesquisa. Nesse
trabalho, foi escolhido para otimizacdo do processo reacional o precursor 1h.
Inicialmente a rea¢ao entre 1h e NH;NH,.HCl em 10 mL de TFE foi conduzida a 50 °C
por 12 h. Ao final do processo reacional, o TFE foi destilado e o residuo sdlido foi
caracterizado por RMN 'H como a mistura de dois produtos, 3-(2-feniletil)-1H-pirazol-
5-carboxilato de 2,2,2-trifluoretila (3h) e 3-(2-feniletil)-1H-pirazol-5-carboxilato de

metila (4h), Esquema 20.

(6] OMe
7 .
C|3C |
F3C\/ @) / \N + — @) / \N
N’ N’
o) H o) H
1h 3h 4h

i= NH,NH,.HCI, CF3CH,0H, 24h, 100 °C

Esquema 20: Reacgdo entre o precursor 1h e NH,NH,.HCl em TFE.

Em seguida, foram testadas diferentes condicdes de reagao, variando temperatura,
tempo de reacdao e volume de TFE utilizado, com o propdsito de achar a melhor
condicdo reacional, considerando rendimento, pureza de produto, tempo e custo do

processo (Tabela 7).
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Nesse estudo de condicdes reacionais, foi observado que a 25 °C ndo acontece a
solubilizagdo do cloridrato de hidrazina em TFE, e mesmo com o triplo de volume de
TFE, apds 24h de agitacdo foram recuperados os reagentes de partida 1h e NH,NH,.HCI
(Tabela 7, entradas 1 e 2).

Tabela 7: VariacOes de reagente, temperatura, volume de solvente e tempo de reagao.

Volume .
- NHNH,.HX Temr(’fcr;" 3 Solvente Te(’:)‘” Re“d('o/m)e“m
(mL) °
1 HCl 25 5 16 a
2 HCI 25 15 24 -a
20 84
HCl 24
’ - * (41:59)
15 81
4 HCI 1 12
- % (42:58)
5 97
i " H0 1o (41:59)
6 H2504 100 15 16 2
7 H2504 100 5 24 a

® Recuperacdo dos reagentes de partida.

Portanto, ficou determinado que a ciclocondensagdo/hidrélise do grupo -CCls
ocorre em TFE somente sob aquecimento, quando ocorre a solubilizacdo do sal de
hidrazina. Inicialmente, se concluiu que o meio reacional mais diluido, maior volume
de TFE favoreceria o aumento de rendimento, porém, o rendimento foi menor e os
produtos obtidos foram mais sujos, indicando alguma degradacdo dos produtos

formados, mesmo com menor tempo de reacdo (Tabela 7, entradas 3 e 4).

O melhor rendimento da mistura pura dos produtos 3-(2-feniletil)-1H-pirazol-5-
carboxilato de 2,2,2-trifluoretila (3h) e 3-(2-feniletil)-1H-pirazol-5-carboxilato de metila
(4h) foi obtido quando a reacgdo foi conduzida em meio reacional mais concentrado, a
mistura de 1h e NH,NH,.HCl em somente 5 mL de TFE foi aquecida a 100 °C por 16 h
levando aos produtos isolados, com 97% de rendimento. Outra observagao relevante

decorrente dos resultados desse estudo de otimizacdo das condi¢des reacionais diz
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respeito a proporcdo entre os produtos 3h:4h. Ficou determinado que a variagdo no
volume de TFE usado na reag¢dao nado altera significativamente a propor¢do 3h:4h,
obtida em todos os casos em 1:1, assim como é ilustrado com o espectro de RMN 'H
obtido da mistura resultante da rea¢do na entrada 5 da Tabela 7 (Figura 4).

Além dos testes usando 1h e cloridrato de hidrazina, foram feitos também testes
de ciclocondensac¢ao do precursor 1h com sulfato de hidrazina. O sulfato de hidrazina é
mais barato e mais disponivel, quando comparado com o cloridrato de hidrazina. A
condensagao da hidrazina com o 1,3-dieletrofilo deve gerar acido sulfurico no meio
reacional, favorecendo a cliclocondensacdo/hidrélise do -CCls. Entretanto, foi
observado que o sulfato de hidrazina permanece insoltdvel em TFE, mesmo apds horas
de refluxo (entradas 6 e 7 da Tabela 7). O acompanhamento do progresso da reacao
através de CCD demonstrou que mesmo apds 24 h de reacdo em solucdo concentrada,

sob refluxo, ndo ocorreu formacgao dos produtos de ciclocondensacao.

OCH;4

Figura 4: Espectro de Ressonancia Magnética Nuclear de *H da mistura de 3h e 4h,

obtidos conforme a entrada 5 da Tabela 7.
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A Figura 4 mostra o espectro de RMN de 'H da mistura de produtos 3h e 4h
obtidos a partir da reagdo descrita na entrada 5 da Tabela 7. Os sinais observados
estdo de acordo com a estrutura proposta para os produtos formados. Os multipletos
em 2,84 e 2,92 ppm sdo atribuidos as metilenas do grupo 2-feniletil nas posi¢cdes-3 dos
dois ciclos pirazéis formados. O singleto em 3,72 ppm é atribuido a metoxila do grupo
carboximetil do 1H-pirazol-5-carboxilato de metila (4h), em seguida o quarteto a 4,49
ppm com *Jur = 8,4 Hz é caracteristico do grupamento 2,2,2-trifluoroetoxila. Os dois
singletos a 6,48 e 6,53 ppm sdo caracteristicos dos hidrogénios ligados a posi¢ao-4 dos
ciclos 1H-pirazéis. Através dos valores das integrais desses sinais e da sua proporcdo
em relagdo aos valores das integrais do quarteto em 4,49 ppm e do singleto em 3,72
ppm é possivel atribuir a cada sinal ao respectivo produto, 3h ou 4h. A proporgdo 3:1,
devido aos 3H da metoxila em relacdo ao 1H da posicdo-4 do ciclo 1H-pirazol, acontece
entre o singleto em 6,48 com integral 0,26, e o singleto em 3,72 com integral 0,81. Ja a
proporcdo 2:1, devido aos 2H da 2,2,2-trifluoretoxila em relacdo ao 1H da posicdo-4 do
ciclo 1H-pirazol, acontece entre o singleto em 6,53 com integral 0,18, e o quarteto em
4,49 com integral 0,34.

Apds o isolamento dessa mistura foram feitas tentativas de separacdo e
isolamento dos componentes via cromatografia preparativa, entretanto, considerando
o tamanho da série de precursores estudados, essa metodologia nao foi vidvel devido
a semelhanca estrutural entre os dois componentes da mistura que demandam a
necessidade de um grande percurso cromatografico e grandes volumes de eluente,
gradientes entre acetato de etila e hexano, para a separa¢ao somente razoavel. Por
outro lado, para a mistura 3h:4h foi possivel enriquecer a mistura com o produto alvo
3h, a partir de cristalizacao seletiva em hexano. Apds dissolugao a quente da mistura
obtida, e posterior resfriamento até temperatura ambiente 27 °C, a lenta evaporacao
do solvente faz com que ocorra a cristalizagdo preferencialmente do produto 3h,
conforme é mostrado na Figura 5, que contém o espectro de RMN *H do produto
cristalizado em hexano, apds 10 dias em repouso e sob lento processo de evaporacgao,

o qual foi filtrado e seco em dessecador com CaCl,.
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Figura 5: Espectro de RMN *H da mistura enriquecida com o produto 3h por

cristalizacdo seletiva em hexano.

Nesse espectro é possivel observar um sinal baixo e alargado em campo baixo com
12,2 ppm atribuido ao N-H do ciclo 1H-pirazol (ver Anexo 1), além dos sinais
caracteristicos do produto alvo 3h, constituindo 89% da mistura, conforme a
proporcdo entre os valores das integrais dos sinais singletos em 6,63 e 6,57 ppm, 1,0 e

0,12, respectivamente.

O espectro de RMN B3C{H} dessa amostra, enriquecida por cristalizacao seletiva,
apresentado na Figura 5, também mostra sinais que confirmam a estrutura dos
constituintes da mistura, os 1H-pirazol-5-carboxilatos 3h e 4h. Os sinais em 27,5 e 35,3
ppm sdo referentes as metilenas do grupo 2-feniletil, confirmadas pelo experimento
de RMN 3C DEPT135 (ver Anexo 1). O sinal a 51,8 ppm é referente a metoxila do éster
4h, em baixa intensidade devido ser o componente da mistura em menor proporcao.
Em seguida o quarteto a 60,3 ppm com o acoplamento caracteristico 2JCF 36,2 Hgz,
referente a metilena do grupo 2,2,2-trifluoroetoxila. O sinal em 107,2 ppm ¢é atribuido
ao C-4 do ciclo 1H-pirazol do produto 3h, expandindo e ampliando essa regidao do

espectro é possivel visualizar o pequeno sinal em torno de 106,5 ppm referente ao C-4
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do outro componente da mistura 4h. O quarteto a 122,9 ppm com acoplamento Jcr
278,5 Hz é caracteristico para grupos CF3. Em seguida os sinais a 126,4; 128,3; 128,5 e
140,4 sao devido a fenila do grupo 2-feniletil. Os sinais referentes aos carbonos C-3 e
C-5 do ciclo 1H-pirazol desses modelos 3h e 4h se apresentam de modo diferenciado
em relacdo aos sinais de RMN *3C obtidos para outras amostras, esses foram pouco
intensos e alargados, demonstrando a existéncia de processos dinamicos envolvendo
esses nucleos detectdveis no espectro de RMN 3¢, isso também ¢é detectado em
menor escala no sinal alargado da carboxila a 160,4 ppm, e no sinal a 27,5 ppm que foi
atribuido a metilena do grupo 2-feniletil ligada ao ciclo 1H-pirazol. O sinal alargado e
desdobrado em 140,5 ppm foi atribuido ao C-5, e por sua vez o sinal alargado e

desdobrado a 146,7 ppm foi atribuido ao C-3 do ciclo 1H-pirazol.

Essa metodologia foi estendida a toda a série de precursores 1,1,1-tricloro-4-alcoxi-
3-alquen-2-onas 1a-i, 1n, em todos esses casos, ao final da reacdo de ciclocondensacdo
com NH,;NH,.HCI, foram obtidas misturas contendo o respectivo produto alvo 1H-
pirazol-5-carboxilatos de 2,2,2-trifluoretila 3a-i, 3n e o 1H-pirazol-5-carboxilato do
respectivo alcool formado a partir do precursor 1, Esquema 21. A partir de 1a forma-se
o 1H-pirazol-5-carboxilato de etila (4a) e para o restante da série formam-se os ésteres

metilicos (4b-l).

(0] OMe R2 R’ R2 R
i FsC
C|3CJ\)\ R —— ° \/077/2—\{\1 * /07]/2—\{\1
2 N~ N~
R o) H o) H
1a-i 3a-i, 3m,n 4a-i, 4m,n

i= NH,NH,.HCI, CF3;CH,0H, 24h, 100 °C

a b c d e f g h i
R1 H Me nCSH»]»] nC9H15 nC10H17 nC11H19 nC13H21 (CH2)2Ph (CHZ)ZCOZH
R°| H H H H H H H H H
m n

R' | 4-CIC¢H, 4BrCgH,
R? H H

Esquema 21: Reacdo entre os precursores 1a-i, 1-m,n com NH,NH,.HCl em TFE.
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A Tabela 8 mostra a proporc¢do obtida entre os produtos 3:4, demonstrando a

competicdao entre os alcodis no meio reacional.

Tabela 8: Proporgdo entre os produtos 3:4 na mistura obtida da ciclocondensagao

[CCC + NN] entre a série 1a-i, 1n e NH,NH,.HCl em 5 mL TFE.

Rendimento Proporgao

Precursor R
(%) 3:4°

la H 75 47:53
1b CH; 79 51:49
1c n-octil 64 45:55
1d n-nonil 69 48:52
le n-decil 67 33:67
1f n-undecil 71 -

1g n-tridecil 67 58:42
1h Ph(CH,), 97 41:59
1i HO,C(CH,) 93 55:45
1n 4-BrCgH,4 92 34:66

® Medida através da integracdo dos sinais do H-4 dos 1H-pirazol-5-carboxilatos.

A estrutura molecular dos produtos obtidos nessas ciclocondensa¢des foram
atribuidas através dos dados de RMN 'H e C e espectrometria de massas de alta

resolucdo (espectros no Anexo 1).

A Tabela 9 mostra os dados de RMN *H e *C dos produtos componentes das

misturas isoladas.
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Tabela 9: Dados® selecionados de RMN *H e *3C dos produtos 1H-pirazol-5-carboxilatos

3a-i, 3m,n.

H ppm/Jyr Hz

Bc ppm/ (Jer Hz)

Comp.
3a

3b

3c

3d

3e

3f

3g

3h

3

3m

3n¢

F3CCH,
4,70
(8,5)
4,64
(8,4)
4,67
(8,4)
4,67
(8,4)
4,65
(8,4)

4,
(8,4)
4,68
(8,4)

4,5
(8,4)
4,88
(8,8)
4,95
(9,2)
4,97
(8,8)

H-4
6,86"

6,56

6,62

6,63

6,60

6,64

6,54

6,61

7,30

7,32

C-3
131,3

141,8

147,6

147,6

147,3

147

147,7

146,8

145,7

145,7

145,8

c-4
108,3

107,4

106,7

106,7

106,6

106

106,8

107,2

106,9

105,9

106,5

C-5
140,7

140,8

140,7

140,4

140,4

140

140,3

140,4

140,5

139,9

139,8

C=0
160,6

160,4

160,5

160,3

160,4

160

160,2

160,4

160,5

159,8

159,8

CH,
60,4
(36,7)
60,1
(36,8)
60,3
(36,2)
60,4
(36,1)
60,3
(37,1)
60
(37,1)
60,4
(37,1)
60,4
(37,2)
60,1
(36,2)
60,4
(35,1)
60,3
(35,1)

CF5
122,9
(277,1)
122,8
(277,4)
122,9
(277,5)
123,0
(278,1)
123,0
(278,0)
122,9
(277,5)
123,0
(277,1)
122,9
(276,6)
123,9
(278,3)
123,9
(278,1)
123,9
(277,1)

2 Solucdes em CDCl; a 30 °C *H a 400 MHz e *3C 100 MHz; ° dubleto, */uy = 2,4 Hz; ©

Solugdo em DMSO-d6 a 30 °C *H a 400 MHz e **C 100 MHz.
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Tabela 10. Dados® selecionados de RMN 'H e *C dos produtos 1H-pirazol-5-

carboxilatos 4a-i, 4m,n.

H ppm B¢ ppm

Comp. CHs0 H-4 C-3 C-4 C-5 C=0 CH;O  Refer.
42 4,37° 6,79° 131,7 107,6 1419 1621 60,8° 36
4b 3,82 6,50 141,8 106,9 142,1 162,6 51,5 36
4c 3,87 6,57 147,3 106,7 141,6 162,55 51,6 Blanco
4d 3,88 6,58 147,6 106,3 141,2 162,2 51,5 Blanco
4e 3,86 6,55 147,8 106,2 141,2 162,2 51,5 Blanco
af 4,23 6,5 147 106 140 160 51 Blanco
4g 3,89 6,60 148,3 106,4 141,0 162,0 51,6 Blanco
4h 3,72 6,47 146,8 107,2 1404 1604 51,8 -
4i° 4,88 6,61 145,7 106,9 140,5 160,5 60,1 -

4m* 4,95 7,30 145,7 105,99 1399 159,8 60,4 -
4an° 4,97 7,32 145,8 106,5 1398 159,8 60,3 -

2 Solucdes em CDCls a 30 °C *H a 400 MHz e **C 100 MHz; "metilena etoxila, sinal *H
quarteto, >Juy = 7,2 Hz; © dubleto, >/ = 2,4 Hz; %Solugio em DMSO-d6 a 30 °C *H a 400
MHz e *C 100 MHz;

Considerando esses resultados obtidos com 1,1,1-tricloro-4-alcoxi-3-alquen-2-
onas e os dados da literatura sobre a maior nucleofilicidade do TFE quando comparado
a H20, nossa estratégia foi utilizar como precursores da ciclocondensacdes [3 + 2] para
sintese de 1H-pirazol-5-carboxilatos de 2,2,2-trifluoretila as triclorometil-1,3-dicetonas
obtidas através da acilacdo de acetais com cloreto de tricloroacetila e posterior
hidrolise acida da respectiva 1,1,1-tricloro-4-alcoxi-3-alquen-2-ona. Como ja reportado
alguns substratos 1,3-dieletréfilos triclorometil-substituidos tém preferéncia pela
forma diceto enquanto outros tanto em solug¢do como no estado sélido permanecem

em forma enolizada , Esquema 22.
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OMe O OH

0 ., 0 0o
§ , S p R2=alquil
: , 1
R! — | R CCls| —= RN “cel, == R! CCl,
R2

R2 RZ R2=H R2
i.ClIsCCOCI, pyridine, 0° to 25°C, 8 h.
ii. H,SO4 1 mol.L™", 2 h
| i k | m n o
! Ph  4-FCgH, 4-CIC¢H,  4-BrCgH, Ph
, | "(CH2)s-
R H H H H Me

Esquema 22. Triclorometil-1,3-dicetonas: 4,4,4-tricloro-1,3-butanodionas e 2-

tricloroacetil-cicloalcanonas.

Portanto, os testes de otimizacdo das ciclocondensag¢des entre triclorometil-
1,3-dicetonas e cloridrato de hidrazina em TFE foram realizados com a 1,1,1-tricloro-6-
fenil-2,4-hexanodiona (2h), nas as mesmas condi¢Ges reacionais testadas com o
precursor 1h, na busca de uma metodologia eficiente e seletiva para a sintese dos 1H-
pirazol-5-carboxilatos de 2,2,2-trifluoretila e com o objetivo do isolamento desses

alvos puros, Esquema 23.

ClsC i FCo. [/ \

2h 3h
i= NH,NH,.HCI, TFE, 24h, 100 °C

Esquema 23: Reacgdo do precursor 2h com NH,;NH,.HCl em meio TFE.
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Apds aplicar o melhor procedimento estabelecido para o precursor 1h na
reacdo com o precursor dicarbonilico 2h, foi obtido somente o produto alvo, sem
mistura com o possivel acido 1H-pirazol-5-carboxilico, derivado do ataque de
moléculas de dgua ao cloreto de acido proposto como intermediario na transformacgao
do grupo CCls em carboxila, conforme mostrado no Esquema 21, que mostra o
mecanismo proposto para a ciclocondensagdao [CCC + NN] e posterior hidrélise do

grupo CCls,

A Figura 6 e a Figura 7 mostram os espectros de RMN 'H e de ** C do produto
isolado apds a reacdo, podem ser observados somente os sinais atribuidos ao produto

3h.

Y ———— P ————— e e e iy e ——

75 10 ns 60 53 50 L5 L 1.5 10 e

Figura 6: Espectro de ressonancia magnética nuclear de *H do produto 3h.
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Figura 7: Espectros de RMN de 'HeBCdo 3-(2-feniletil)-1H-pirazol-5-carboxilato de
2,2,2-trifluoretila (3h).

Assim, essa condicdo reacional foi estendida a todos os outros precursores
triclorometil-1,3-dicetonas testados, e nesse ponto é importante destacar a limitacao
desse método quanto a diversificacdo de substituicdo dos produtos alvos, que é
dependente da disponibilidade da triclorometil-1,3-dicetona, quando se deseja a
producao do produto alvo seletivamente. Por exemplo, a série de 1,1,1-tricloro-4-
metoxi-3-alquen-2-onas 1c-g, com longos substituintes alquila, ndo sdo facilmente
hidrolizadas as respectivas triclorometil-1,3-dicetonas, limitando a possibilidade de
obtencdo dos 1H-pirazol-5-carboxilatos de 2,2,2-trifluoretila com essa substituicdo sem

mistura com outro éster.
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Nesse trabalho foram usadas triclorometil-1,3-dicetonas ja disponiveis em
nosso grupo de trabalho e foram feitas as hidrélises dos precursores 1a e 1b. Apds isso,
foram realizados testes para hidrdlise dos precursores, 1c-g, para a obtencdo das
respectivas triclorometil-1,3-dicetonas. Inicialmente, foram feitos testes de hidrdlise
para o precursor 1c, usando solucao de acido sulfirico 1M a 50 °C, acompanhando o
consumo da 1,1,1-tricloro-4-metoxi-3-decen-2-ona até 10 h de reagao, porém, durante
esse periodo ndao houve a formacdo do produto esperado. Foi testado o uso de
tetraidrofurano (THF, 66 °C) como solvente e sob refluxo, com solugdao de acido
sulfurico 50 %, durante 24 h, mas ndo houve a hidrélise completa do substrato 1c

como esperado, Esquema 24.

i.CI;CCOCI, pyridine, 0° to 25°C, 8 h.
ii. H,SO4 1 mol.L™!, 5 h, 50 °C
ou H,S0, 50%, THF, 24 h, 66 °C.

Esquema 24: Reacdes de hidrélise de 1,1,1-tricloro-4-metoxi-3-decen-2-ona.
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O Esquema 25 mostra a série de triclorometil-1,3-dicetonas utilizadas para
ciclocondensac¢do [CCC + NN] com cloridrato de hidrazina em TFE. Todos os produtos
obtidos da serie de triclorometil-1,3-dicetonas (2) formaram sodlidos marrons
avermelhados ou brancos, esses produtos foram purificados por recristalizagdo em

hexano, fornecendo bons rendimentos 62-94 %.

0 OH R R4

: FaC
CI3C/U\%\R1 L. o U\

R,

2a, 2b, 2h, 2j-1, 2n, 20 3a, 3b, 3h, 3j-l, 3n, 30

i= NH,NH,.HCI, CF;CH,OH, 24h, 100 °C

|ab h j k | n o

R1 H Me (CH2)2Ph _(CHZ)S_ Ph, 4-FC6H4’ 4-BrCSH4’ Ph,
R,| H H H H H H Me

Esquema 25: Reacdo de precursores triclorometil-1,3-dicetonas (2) com NH,NH,.HCI,

em TFE.

Os produtos 3a, 3b, 3h, 3j-l, 3n, 30 foram obtidos com alto grau de pureza e

ndo houve evidéncias de misturas ao final da reagao.

As Tabelas 11 e 12 a seguir, apresentam as caracteristicas fisicas dos produtos

obtidos.
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Tabela 11: Pontos de fusdo, massa calculada, massa experimental e rendimentos dos

compostos 3 e 4.

Comp. Estrutura Molecular Ponto de Massa Calc.” Massa Exper.* Rend.
fusdo® (g/mol) (g/mol) (%)
(°c) .
F3C. -
3a o / \N 194,0303 195,0430 74
H/
o
4a o / \N - 140,0586 141,0646 -
H/
(o}
F3C
3b \/07,/(\< 121- 208,0460 209,0519 79¢
e
N 123
o
ab o\ - 140,0586  141,0655 -
W
H
(0]
CgHq7
F3C. d
3c N 7//(\(N 98-101 3061515  307,1632 64
/
N
H
(o]
CgH17
4c o / A\ - 238,1681  239,1738 -
v
(6]
CoH1g
F3C. d
3d N / \N - 320,1712 321,1767 69
/
N
H
(o]
CoH1g
4d o / \N - 252,1838  253,1903 -
e

N
H
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3e

4e

3f

af

3g

4g

3h

3i

CioHas

F5C.
oo [\
N/
H
[¢]
CioH21
/O / \N
N/
H
(e}
C11Ha3
F3C\/O / \
/N
N
H
o
Ci1Has
o\
N/
H
(0]
Ca3Ha7
F3C.
o / \N
pd
N
H
o
Ci3Haz
o )\
N/
H
(0]
r=3c\/O / \N
e
N
o
HO
SN
e

114-
117

180-
184

118-
121

155-
157

334,1868

266,1994

348,2025

280,2151

376,2338

308,2464

298,0929

266,0514

335,1936

267,2058

349,2085

281,2213

299,0991

267,0575

67¢

97¢
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4i

3j

3k

3l

3m

4m

3n

o

—C / \N
H/
o
FSC\/O / \N
N/
H
(¢]
95-99
FEC\/O / \N
H/
[}
F
122-
125
FSC\/O / \N
H/
o
Cl
156-
170
FBC\/O / \N
H/
(o]
cl
\/O / \N
N/
o
134-
o 140
3 \/O / /\N

198,0641

262,0929

270,0616

288,0522

304,0226

250,0509

347,9721

199,0701

263,1000

271,0683

289,0591

305,0300

251,0572

348,9818

87°

89¢
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4n 279,9847 280,9881

N__o / \N
ﬁ/
o
30 284,0773 285,0846
FSC\\/O / \N
/

® Massa Exata calculada a partir do software editor de estruturas moleculares
ChemDraw Ultra 12.0; © Espectrémetro Bruker Micro-TOF por inserc3o direta, ESI,
operando no modo de ion positivo (detalhes na parte experimental); 4 rendimento
obtido a partir do precursor dicarbonilico; ¢ rendimento da mistura 3+4.
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Tabela 12. Dados® selecionados de RMN 'H e *C dos produtos 1H-pirazol-5-

carboxilatos de 2,2,2-trifluoretila 3a, 3b,3h, 3j-l, 3n, 3o.

'H ppm/(Jur Hz)

Bc ppm/ (Jer Hz)

Comp.

3a°

3b

3h

3j

3k

3l

3n¢

30

F3CCH,
4,81
(8,8)
4,64
(8,4)

4,5
(8,4)
4,65
(8,4)
4,66
(8,4)
4,69
(8,4)
4,94
(9,2)
4,97
(8,8)

H-4
6,89°

6,56

6,54

6,60

7,03

7,28

7,32

C-3
131,5

141,8

146,8

147,3

149,8

146,4

145,8

145,0

c-4
108,3

107,4

107,2

106,6

125,2

105,6

106,5

118,0

C-5
140,8

140,8

140,4

140,4

134,2

139,7

139,8

139,8

C=0
160,3

160,4

160,4

160,4

160,1

160,2

160,4

160,0

CH,
60,1
(36,7)
60,1
(36,8)
60,4
(37,2)
60,3
(37,1)
60,1
(37,1)
60,5
(37,1)
60,3
(35,1)
60,2
(36,1)

CF5
123,6
(277,1)
122,8
(277,4)
122,9
(276,6)
123,0
(278,0)
123,0
(278,2)
122,9
(277,2)
122,9
(277,1)
122,9
(277,2)

?Solucdes em CDCls a 30 °C *H a 400 MHz e *3C 100 MHz; ° Solugdo em CD;CN, 30 °C,

'H a 400 MHz e **C 100 MHz; € dubleto, *Juy = 2,4 Hz; ¢ Solucdo em DMSO-d6, 30 °C, *H

a 400 MHz e *C 100 MHz;

68



Embora os trabalhos da literatura mostrando a conversdo direta de 1,1,1-
tricloro-4-alcoxi-3-alquen-2-onas em 1H-pirazol-5-carboxilatos via ciclocondensagdes
[CCC + NN], relatem que substratos que geram metanol no meio reacional, por
exemplo, 1,1,1-tricloro-4-metoxi-3-penten-2-ona (1b), quando reagem com
NH,;NH,.HCI em etanol formam somente o derivado 1H-pirazol-5-carboxilato de etila,
sem nenhuma quantidade detectavel do derivado metilico. Entretanto, nesse trabalho
com a finalidade de evidenciar o efeito da nucleofilicidade do solvente utilizado no
processo de ciclizagdo/hidrdlise do grupo CCl;, na formagdo de 1H-pirazol-5-
carboxilatos, foi buscado um alcool com caracteristicas mais nucleofilicas do que o
metanol ou o etanol. Optou-se por utilizar o 2-metoxietanol (também conhecido como
etileno glicol monometil éter, MME). O MME ¢é utilizado principalmente como
solvente, e é conhecido por dissolver uma variedade de compostos organicos polares,
e também pela sua miscibilidade com a dgua é componente constante de tensoativos

ndo idnicos, Figura 8.

HO/\/O\

Figura 8: Molécula de MME

Entdo, foi feita a reagao de ciclocondensagao [CCC + NN] do precursor 1h com
NH,NH,.HCl em 5 mL de MME. Apéds a mistura dos reagentes foi observado que o
cloridrato de hidrazina nao dissolve completamente a temperatura ambiente em MME
mesmo sob agitacdo intensa por 5 h, portanto, foi-se elevando a temperatura de
reacdao juntamente com o acompanhamento do progresso da reacdo por CCD. Desse
modo foi determinado que apds 10 h a 50 °C, o consumo do reagente ndo havia
terminado. Optou-se pela temperatura usada nas reagcdes com o TFE e com o0 mesmo
tempo reacional de 24 h, Esquema 26. Apods esse periodo de reagao o excesso de MME
(p.e. 124-125 °C) foi evaporado. Cabe ressaltar ser este um processo muito mais
demorado do que a destilacdo do TFE, e o residuo sdlido obtido foi analisado sem

purificacdo.
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(e OMe

7 .
Cl;C i MeO~™ \_-0O / \

1h 5h

i= NH,NH,.HCI, MME, 24h, 124 °C

Esquema 26: Reagao do precursor 1h e NH,NH,.HCl em MME.

No espectro de RMN 'H é possivel observar os sinais atribuidos a estrutura
molecular do produto 3-(2-feniletil)-1H-pirazol-5-carboxilato de 2-metoxietil (5h), o
multipleto a & 3,0 ppm com integral correspondendo em torno de 4H corresponde as
metilenas da porgdao 2-feniletil; o singleto alto a o6 3,41 ppm, com integral
correspondnendo a proximadamente a 3H, e os dois multipletos a 6 3,70 e 4,46 ppm
com integrais em torno de 2H, s3ao devido a por¢ao 2-metoxietil; o singleto a d 6,63
ppm com integral correspondendo a 1H é devido ao H-4 do ciclo 1H-pirazol e os
multipletos a campo mais baixo, entre 0 7,18 — 7,30 ppm correspondem aos sinais dos
hidrogénios da fenila. Os espectros de RMN *C (desacoplado e DEPT135) dessa
amostra confirmam a estrutura proposta para 5h, com os sinais para duas metilenas
em 28,2 e 35,3 ppm, um sinal para metoxila em 58,8 ppm, outras duas metilenas em
63,8 e 70,4 ppm, estes ultimos trés sinais correspondem ao grupo do 2-metoxietanol.
O sinal a 107 ppm é caracteristico do C-4 (CH) do ciclo 1H-pirazol, em seguida os sianis
da fenila em 126, 128 e 140 ppm. O sinal em 139,8 é devido ao C-5, em 148,3 a0 C-3 e

161,2 ao carbono da carboxila.

Outros dados analiticos do produto 5h sdo apresentados na Parte

Experimental.

A Figura 9 mostra o espectro de RMN de 'H e de 3¢ obtido para esse produto.
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Figura 9: Espectro de ressonancia magnética nuclear do produto 5h DEPT 135

Estas mesmas condicBes reacionais foram aplicadas ao substrato dicarbonilico
4,4,4-tricloro-1-fenil-1,3-butanodiona (2k), e desse modo a ciclocondensagdo [CCC +
NN] com cloridrato de hidrazina em 2-metoxietanol ocorreu, levando a formacdo do
residuo solido atribuido como 4-fenil-1H-pirazol-5-carboxilato de 3-metoxietanol (5k),
o qual foi obtido em alto grau de pureza conforme dados de RMN 'H. A Figura 10
mostra esse espectro com os sinais que confirmam essa atribui¢do, o singleto a 3,35
ppm referente a metoxila, e os dois multipletos a 3,64 e 4,41 ppm com integrais
proporcionais a 3:2:2 hidrogénios, respectivamente, comprovam a presenca da porg¢ao
2-metoxietila na estrutura molecular. O singleto correspondendo a um hidrogénio a
7,06 ppm é caracteristico do ciclo 1H-pirazol e os multipletos entre 7,30 e 7,75 ppm
sao referentes a fenila. Do mesmo modo o espectro de RMN B¢ desacoplado
apresenta os sinais que confirmam a atribuicdo da estrutura molecular do produto 4-

fenil-1H-pirazol-5-carboxilato de 3-metoxietanol (5k) conforme atribuigdo no espectro.
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Figura 10: Espectros de RMN 'H e BC do 3-fenil-1H-pirazol-5-carboxilato de 2-
metoxietanol (5k).
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4.3. Mecanismo proposto para a ciclocondensacao de pirazois

O Esquema 27 mostra o mecanismo proposto para a ciclocondensagdo entre
1,1,1-tricloro-4-alcoxi-3-alquen-2-onas (1) e triclorometil-1,3-dicetonas (2) com

cloridrato de hidrazina em TFE para obtencdo de 1H-pirazol-5-carboxilatos.

HaN

NH>NH, HC1 (0H+ Orr{l[ NH (‘)H '”09 oH* \NH
aNH NHNH,
> 2 — NS ¢

el 1
ClLC R Cle Rl e ! e P

R =Me, Et

Esquema 27: Mecanismo proposto para obtencdo dos 1H-pirazol-5-carboxilatos 3, 4 e
5.
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O processo de ciclocondensacdo envolvendo os nitrogénios e as carbonilas sdo
bem descritos, o ataque nucleofilico inicial do nitrogénio ocorre na posicdo-f do
precursor 1 ou de uma forma endlica do precursor 2, gerando uma intermedidrio
enamina e uma molécula de alcool ou 4gua no meio reacional (ROH,onde R = H, Me ou
Et). Em seguida, um processo de tautomerizagdo e ataque do segundo nitrogénio
nucleofilico, a carbonila triclorometil-substituida, gerando um intermediario 4,5-diidro-
1H-pirazol, que nesse meio reacional é pouco estdvel e sofre aromatizagdo com a
liberagdao de uma molécula de dgua. Nesse ponto o processo de ciclocondensagao ja
estd completo, e assim o 5-triclorometil-1H-pirazol existe no meio reacional. Porém,
como ja observado previamente, nesse meio polar dcido, o grupo triclorometil é muito
vulnerdvel a hidro-alcodlise, teoriza-se que o ciclo 1H-pirazol, m-excessivo, auxilie na
estabilizacdo de carbocations originados na eliminacdo dos atomos de cloro do grupo
triclorometil, até a formacdo do intermediario chave para a formacdo dos ésteres, o
1H-pirazol-5-clorocarboxilico. Esse por fim sofre os ataques nucleofilicos dos alcoois
solventes. Gerando, dependendo do alcool e do tipo de precursor, os produtos 3, 4 e

5.
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5. MATERIAIS E METODOS

5.1. Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear

Os espectros de RMN de 'H e C foram obtidos em espectrometro BRUKER
DPX 400: SF 400,13 MHz para ‘H e 50, 32 MHz para “C, largura de pulso 90°, 8,0 s
(*H) e 13,7 (8C); tempo de aquisicdo 6,5 segundos (*H) e 7,6 segundos (**c); janela
espectral 965 Hz (*H) e 5.000 Hz (*3C); nimero de varreduras de 8-32 para *H e 2.000 a
20.0000 para B, dependendo do composto; nimero de pontos 65.536 com 65.536
com resolucdo digital Hz/ponto igual a 0,677065 e 0,371260, temperatura 300 K. As
amostras foram preparadas em tubos de 5 mm com concentragdo de 0,5 Mol/L em
cloroférmio deuterado ou dimetilsulfoxido deuterado utilizando tetrametilsilano a
0,1% como referéncia interna. A reprodutibilidade dos dados de deslocamento

quimico é estimada ser de 0,01 ppm.

5.2. Espectrometria de Massas

As andlises de espectrometria de massas de alta resolucdo foram realizadas na
Universidade de Caxias do Sul (UCS) em espectrometro Bruker Micro-TOF por insergao
direta, equipado com uma fonte ESI (ionizacdo electrospray), operando no modo de
ion positivo. As amostras foram dissolvidas em uma solu¢do de 50% (v/v) de
acetonitrila para cromatografia (Tedia), 50% (v/v) de dgua desionizada e 0,1% de acido
formico e injetadas por meio de uma seringa com fluxo de 150 ul min™. ESI(+)-MS e
ESI(+)-MS/MS foram adquiridas usando uma alta resolugdo hibrida e alta precisdo (5
mL/L) em espectrOmetro de massas (Bruker® Scientific), microTof (Q-TOF) nas
seguintes condicdes : capilares e voltagens do cone foram definidos para + 3500 Ve +
40 V, respectivamente, com uma temperatura de dessolvatacdo de 100°C. Para ESI(+)-
MS/MS, a energia de dissocia¢do induzida por colisdo (DIC) foi otimizada para cada
componente. Para a aquisicdo e processamento de dados foi utilizado software de
analise de dados (Bruker® Scientific) em QTOF-control. Os dados foram coletados na

faixa de m/z 70-600 a uma velocidade de duas leituras por segundo, proporcionando a
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resolugdo de 50,000 (FWHM) para m/z 200. Nado foram observados ions importantes
abaixo de m/z 100 ou acima de m/z 600, portanto os dados de ESI(+)-MS sdo

mostrados na faixa de m/z 100-600.

5.3. Ponto de Fusao
Para a determinagdo dos pontos de fusdo dos compostos sintetizados foi

utilizado aparelho FIZATAM MOD. 431 D.

5.4. Reagentes e solventes utilizados
Os reagentes e solventes utilizados para a sintese dos compostos deste

trabalho foram de qualidade técnica ou P.A. e/ou purificados segundo procedimentos

usuais de laboratorio.

5.5.  Precursores 1,1,1-tricloro-4-alcoxi-3-alquen-2-onas e triclorometil-1,3-

dicetonas

Os precursores 1,1,1-tricloro-4-alcoxi-3-alquen-2-onas e triclorometil-1,3-dicetonas
foram obtidos a partir do método de acilacdao de acetais ja descrito na literatura. A
série utilizada nesse trabalho foi produzida anteriormente a estava estocada em nosso
laboratério, a exce¢dao foi o precursor la, obtido da acilagdo do etilvinil éter e

purificado por destilacdo.

5.5.1. Reacao de acilagdo do etilvinil éter: sintese da 1,1,1-tricloro-4-etoxi-3-

buten-2-ona.

Em um baldo de 100 mL, foi adicionado o cloreto de tricloroacetila, e resfriado a 0
°C. Em seguida foi adicionado lentamente através de funil de adicdo uma solucdo
contendo etilvinileter, piridina em cloroférmio anidro. O periodo de adicdo foi de
aproximadamente 3 h. Apds a adicdo dos reagentes, foi retirado o banho de
resfriamento e a reacdo permaneceu sob agitacdo, até atingir a temperatura ambiente
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e por mais 12 horas. Apds o tempo de reacdo a mistura reacional foi transferida para
um funil de extracao e lavada com solugao de acido cloridrico 5% (3 x), e com agua
destilada (3 x). A solucdo de cloroférmio foi seca com sulfato de sédio anidro, filtrada e
em seguida o solvente evaporado. O liquido amarelo ouro obtido é usado sem

purificacdes posteriores.

5.6. Reagodes de ciclocondensa¢ao [CCC + NNJ: Sintese dos 1H-pirazol-5-

carboxilatos de 2,2,2-trifluoretila

Em um baldo de 50 mL, foi adicionado o respectivo precursor triclorometil-
substituido [1,1,1-tricloro-4-alcoxi-3-alquen-2-ona (1) ou triclorometil-1,3-dicetona
(2)], cloridrato de hidrazina em proporcao molar de 1:1,1, respectivamente, e 5 mL de
TFE, essa mistura foi deixada em refluxo e sob intensa agitacdo por 24 horas. Apds o
tempo de reagao o solvente foi evaporado e o residuo analisado. Os dados analiticos

sao apresentados na forma descritiva a seguir.

79



5.7. Identificagdo dos compostos pirazolinicos

A identificacdo dos compostos da série 3a-n, 4a-i e 5h foi feita através de dados

de RMN *H e RMN *3C e espectros LC-MS/MS.

2,2,2-trifluoroetil 1H-pirazol 5(3)-carboxilato e etil 1H-pirazol 5(3)-carboxilato

RMN *H (400 MHz, CDCl): 4,5 (s, 1H); 4,8 (m, 1H, J 26,4 Hz); 6,9 (d, 1H, J 2,4 Hz); 7,7
(m, 1H, J 2,4 Hz).

RMN * C (50 MHz, CDCl3): 60,6; 76,5; 118,8; 121,6; 124,3; 127,1; 131,5; 140,6; 141,9;
160,5; 162,11.

2,2,2-trifluoroetil 3(5)-metil-1H-pirazol 5(3)-carboxilato e metil 3(5)-metil-1H-pirazol
5(3)-carboxilato

RMN H (400 MHz, CDCl3): 2,29 ('s, 3H); 2,30 (s, 3H); 3,82 (s, 3H); 4,6 (m, 2H, J 24,8 Hz);
6,4 (s, 1H); 6,5 (s, 1H).

RMN * C (50 MHz, CDCl3): 51,5; 60,2; 77,0; 106,9; 118,7; 121,4; 124,2; 127,0; 140,8;
142,0; 160,4; 162,6.

2,2,2-trifluoroetil 3(5)-octil-1H-pirazol 5(3)-carboxilato e metil 3(5)-octil-1H-pirazol
5(3)-carboxilato

RMN *H (400 MHz, CDCl3): 0,87 (t, 3H, J 12,8 Hz); 1,27 (d, 2H, J 13,6 Hz); 1,3 (s, 2H);
1,61 (m, 2H, J 20,4 Hz); 2,7 (m, 2H, J 21,2 Hz); 3,8 (s, 3H); 4,6 (m, 2H, J 25,2 Hz); 6,5 (s,
1H); 6,6 (s, 1H); 10,19 (s, 1H).

RMN * C (50 MHz, CDCls): 13,9; 22,5; 25,5; 25,7; 29,0; 51,6; 60,1; 77,02; 106,1; 106,6;
118,8; 121,6; 124,36; 127,11; 140,6; 141,6; 147,2; 147,6; 160,4; 162,5.
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2,2,2-trifluoroetil 3(5)-nonil-1H-pirazol 5(3)-carboxilato e metil 3(5)-nonil-1H-pirazol
5(3)-carboxilato

RMN *H (400 MHz, CDCl3): 0,89 (m, 3H, J 14 Hz); 1,31 (m, 2H, J 33 Hz); 1,63 (m, 2H, J
21,6 Hz); 2,69 (m, 2H, J 20,8 Hz); 3,88 (s, 3H); 4,6 (m, 2H, J 25,2 Hz); 6,5 (s, 1H); 6,63 (s,
1H).

RMN *2 C (50 MHz, CDCl3): 13,82; 22,5; 25,8; 29,1; 31,7; 51,5; 60,1; 76,96; 106,5; 118,8;
121,60; 124,36; 127,13; 140, 4; 141,2; 147,5; 148,08; 160,32; 162,24.

2,2,2-trifluoroetil 3(5)-decil-1H-pirazol 5(3)-carboxilato e metil 3(5)-decil-1H-pirazol
5(3)-carboxilato

RMN *H (400 MHz, CDCls): 0,86 (m, 3H, J 12,8 Hz); 1,25 (s, 2H); 1,29 (s, 2H); 1,6 (m, 2H,
21,6 Hz); 2,69 (m, 2H, J 15,2 Hz); 3,88 (s, 3H); 4,66 (m, 2H, J 25,6 Hz); 6,55 (s, 1H); 6,60
(s, 1H).

RMN 2 C (50 MHz, CDCl5): 13,82; 22,5; 25,6; 29,04; 31,77; 51,55; 60,4; 77,0; 106,1;
106,6; 118,8; 121,6; 124,3; 127,15; 140.40; 141,18; 147,35; 147,84; 160,36; 162,18.

2,2,2-trifluoroetil 3(5)-undecil-1H-pirazol 5(3)-carboxilato e metil 3(5)-undecil-1H-
pirazol 5(3)-carboxilato

RMN *H (400 MHz, CDCl3): 0,89 (t, 3H, J 14 Hz); 1,33 (m, 3H, J 4 Hz); 1,37 (s, 2H); 1,66
(m, 2H, J 30 Hz); 2,7 (m, 2H, J 20,8 Hz); 3,89 (s, 3h); 4,68 (m, 2H, J 20,8 Hz); 6,60 (s, 1H);
6,64 (s, 1H).

RMN ** C (50 MHz, CDCls): 13,84; 22,53; 25,77; 26,05; 28,95; 28,98; 29,05; 29,20;
31,80; 51,6; 60,20; 76,95; 106,5; 118,83; 121,59; 124,3; 127,11; 140,3; 140,9; 147,7;
148,3; 160,1.

2,2,2-trifluoroetil 3(5)-(2-pheniletil)-1H-pirazol 5(3)-carboxilato e metil 3(5)-(2-
feniletil)-1H-pirazol 5(3)-carboxilato

RMN *H (400 MHz, CDCls): 2,83 (m, 2H, J 14,8 Hz); 2,93 (m, 2H, J 21,6 Hz); 3,7 (s, 3H);
4,48 (m, 2H, ) 25,2 Hz); 6,4 (s, 1H); 6,5 (s, 1H); 7,0 (m, 2H, J 25,2 Hz); 7,1 (m, 2H, J 14,4
Hz).

RMN * C (50 MHz, CDCls): 27,54; 35,3; 51,84; 60,5; 76,9; 107,1; 118,7; 121,5; 124,3;
126,38; 127,1; 128,5; 140,3; 146,8; 160,4.
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3-(5-(2,2,2-trifluoroetoxicarbonil)-1H-pirazol-3-il)acido propandico

RMN H (400 MHz, CDCls): 2,5 (m, 2H, J 44,8 Hz); 2,8 (m, 2H, ] 24,8 Hz); 3,5 (s, 3H); 4,8
(m, 2H, J 27,2 Hz); 6,5 (s, 1H); 6,6 (s, 1H).

RMN *3C (50 MHz, CDCl3): 21,4; 33,3; 40,0; 51,7; 60,2; 60,2; 106,5; 119,8; 122,5; 125,3;
128,0; 140,4; 141,0; 145,7; 146,1; 160,5; 162,3; 173,8.

2,2,2-trifluoroetil 2,4,5,6,7,8-hexahidrociclohepta[c]pirazol-3-carboxilato

RMN H (400 MHz, CDCls): 1,6 (d, 2H, J 6 Hz); 1,8 (d, 2H, J 4,8 Hz); 2,7 (m, 2H, J 11,6
Hz); 2,9 (m, 2H, J 11,2 Hz); 4,6 (m, 2H, J 25,2 Hz).

RMN C (50 MHz, CDCls): 24,18; 26,9; 27,6; 28,11; 31,72; 60,2; 76,9; 118,8; 121,6;
124,3; 125,1; 127,1; 134,2; 149,7; 160,11.

2,2,2-trifluoretil 3-fenil-1H-pirazol-5-carboxilato

RMN *H (400 MHz, CDCls): 4,6 (m, 2H, J 25,2 Hz); 7,1 (s, 1H); 7,2 (s, 1H); 7,4 (m, 2H, J
27,2 Hz); 7,7 (m, 2H, J 7,2 Hz).

RMN C (50 MHz, CDCl3): 60,4; 76,9; 106,05; 118,6; 121,4; 124,2; 125,7; 129,6; 139,1;
148,0; 159,1.

2,2,2-trifluoroetil 3(5)-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-5(3)-carboxilato

RMN H (400 MHz, CDCls): 4,7 (m, 2H, J 25,2 Hz); 7,0 (s, 2H); 7,1 (m, 1H, ) 17,2 Hz); 7,2
(s, 1H); 7,7 (m, 1H, J 14 Hz).

RMN "*C (50 MHz, CDCls): 60,3; 76,9; 105,6; 115,8; 118,7; 121,5; 124,3; 127,5; 139,7;
146,3; 159,7; 161,8; 164,3.

2,2,2-trifluoretil 3-(4-bromofenil)-1H-pirazol-5-carboxilato

RMN H (400 MHz, CDCls): 3,8 (s, 3H); 4,1 (s, 2H); 7,2 (s, 1H); 7,3 (s, 1H); 7,6 (m, 2H,
17,2 Hz); 7,8 (m, 2H, J 18,8 Hz).

RMN 3 C (50 MHz, CDCl5): 39,6; 60,1; 106,5; 119,7; 122,1; 122,5; 125,2; 127,9; 129,2;
132,3; 139,8; 145,8; 159,8.
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2,2,2-trifluoretil 4-metil-3-fenil-1H-pirazol-5-carboxilato

RMN H (400 MHz, CDCls): 2,3 (s, 3H); 4,4 (m, 1H, J 25,2 Hz); 7,3 (m, 3H, J 18,4 Hz); 7,4
(d, 2H, J 7,2 Hz).

RMN ** C (50 MHz, CDCls): 60,0; 77,0; 118,0; 118,7; 121,5; 124,3; 127,6; 128,36;
128,72; 129,9; 136,9; 145,0; 159,99.
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6. CONSIDERACOES FINAIS

As reacgOes de ciclocondensagdo [CCC + NN] entre os precursores 1,3-dieletrdfilos
triclorometil-substituidos com cloridrato de hidrazina em meio alcodlico, levam a
formagao dos 1-H-pirazol-5-carboxilatos. Entretanto, quando se utiliza 2,2,2-
trifluoroetanol (TFE) como solvente nessas reacdes de ciclocondensacdo os produtos
obtidos dependem da constituicdo do precursor 1,3-dieletréfilo utilizado; reagdes de
ciclocondensacdao a partir de precursor B-alcoxiviniltriclorometilcetona produzem
misturas de 1H-pirazol-5-carboxilato de alquila, derivado do alcool formado in situ a
partir do precursor, juntamente com o 1H-pirazol-5-carboxilato de 2,2,2-trifluoretila a
partir da reacdo do TFE. Esses resultados confirmam uma etapa mecanistica
dependente do ataque nucleofilico de dlcoois presentes no meio reacional, durante o
processo de hidro-alcodlise do grupo triclorometil ligado ao ciclo pirazol. Os resultados
obtidos estdo de acordo com dados encontrados na literatura com respeito a menor
nucleofilicidade do TFE quando comparado com etanol e metanol, entretanto, em
funcdo da temperatura de reacdo ser de 100 °C, os alcoois nucleofilicos ao se
formarem passavam a fase vapor. Ndo estando disponiveis na fase condensada onde
ocorre a transformacao, possibilitando a formacao dos derivados do ataque do TFE.

De outro modo, quando o precursor triclorometil-substituido nas reacdes de
ciclocondensagdao [CCC + NN] com cloridrato de hidrazina é dicarbonilico, e a
condensacdo entre nitrogénios e carbonilas produz somente moléculas de agua no
meio reacional resulta somente na formacao e isolamento de 1H-pirazol-5-carboxilatos
de 2,2,2-trifluoretila, sem a formacgao dos respectivos acidos 1H-pirazol-5-carboxilicos,
derivados do ataque da agua ao intermediario cloreto de &cido proposto no
mecanismo de reagdo. Esses resultados também estdao de acordo com os dados da

literatura que demonstram a maior nucleofilicidade do TFE em relacdo a agua.
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Portanto, nossos resultados demonstram a versatilidade dos precursores 1,1,1-
ticloro-4-alcoxi-3-alquen-2-onas  (B-alcoxiviniltriclorometilcetonas) e respectivos
dicarbonilicos na obten¢dao de 1H-pirazol-5-carboxilatos, além disso forneceram dados
que colaboram para a confirmacdo do mecanismo geral de ciclocondensacdo/hidrélise
do grupo triclorometil durante a formagao de 1H-pirazéis. Além de desenvolvermos
um método eficiente (bons rendimentos e pureza) para sintese de 1H-pirazol-5-
carboxilatos de 2,2,2-trifluoretila, compostos até o momento, considerando revistas
acessiveis a nossa consulta (Periédicos CAPES, Chemical Abstracts), ainda ndo descritos

na literatura.
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Figura 13: Espectro de RMN de 'H do 2,2,2-trifluoroetil 1H-pirazol 5(3)-carboxilato (47%) e etil 1H-pirazol 5(3)-carboxilato (53%) e CDCls, expandido entre 6.7 e 7.9 ppm.
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Current Data Parameters
NAME x0ih90cd
EXPNO 1
PROCNO 2018
F2 - Acquisition Parameters
Date 20150523
Time 13.23
INSTRUM spect
PROBHD S mm DUL 13C-1
PULPROG zgpg 30
™ 65536
SOLVENT e
NS 1526
Ds 0
SWH 24038.461 Hz
FIDRES 0366798 Hz
AQ 1.3631488 sec
RG 200.43
Dw 20.800 usee
DE 6.50 usec
TE 330K
DI 100000000 sec
DI 0.03000000 secc
™0 1
======= CHANNEL (1 =—
SFOI1 1004241643 MHz
NUC] 13C
Pl 10.40 usec
PLWI 3500000000 W
wumwwens CHANNEL (2 wes
SFO2 3993415974 MHz
NUC2 1H
CPDPRG2 waltz16
PCrn2 90.00 usee
PLW2 1100000000 W
PLWI12 0.19231001 W
PLWI3 0,15577000 W
F2 - Processing parameters
S1 32768
SF 1004141230 MHz
e e e e s £ WDW EM
o “rserimtren SSB. 6
T T T T T T T T T T T T T T T T T T I8 1.00 Hz
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 30 70 60 50 40 30 20 ppm (l-:(ﬂ 0 i

Figura 14: Espectro de RMN de °C do 2,2,2-trifluoroetil 1H-pirazol 5(3)-carboxilato (47%) e etil 1H-pirazol 5(3)-carboxilato (53%) em CDCls.
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Figura 15: Espectro de RMN de *C do 2,2,2-trifluoroetil 1H-pirazol 5(3)-carboxilato (47%) e etil 1H-pirazol 5(3)-carboxilato (53%) em CDCls, expandido entre 58 a 63 ppm.
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Figura 16: DEPT135 Espectro de RMN *C do 2,2,2-trifluoroetil 1H-pirazol 5(3)-carboxilato (47%) e etil 1H-pirazol 5(3)-carboxilato (53%) em CDCls.
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Figura 17: Espectro de Massas do 2,2,2-trifluoroetil 1H-pirazol 5(3)-carboxilato e etil 1H-pirazol 5(3)-carboxilato.
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Curreat Daty Parameters

NAME x2i118hl
EXPNO 1
PROCNO 2015

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20150719
Time 7.53

INSTRUM spect
PROBHD 5 mm DUL 13C-1

PULPROG 2230
635536

SOLVENT CD3CN

NS 8

DS 0

SWH R012.820 Hz

FIDRES 0.122266 Hz

AQ 4. 0894465 sec

RG 97.72

DW 62,400 usec

DE 10.00 usec

TE 3082 K

D1 100000000 sec

THO |

==m———— CHANNEL (] ===

SFOI 399.2124653 MHz

NUCI IH

Pl 11.80 usec

PLWI] 1 1.00000000 W

F2 - Processing paramwters

S 65536
SE 399.2100000 MHz
wWhHw no
SSsB 0O
LB OHz
GB 0
o J L J P 1.00

&

T
9.5 9.0 8.5 3.0 15 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 1.5 1.0 05 ppm

Figura 18: Espectro de RMN de 'H do 2,2,2-trifluoroetil 1H-pirazol 5(3)-carboxilato (>90%) e etil 1H-pirazol 5(3)-carboxilato (<10%) em CD;CN.
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Figura 19: Espectro de RMN de 'H do 2,2,2-trifluoroetil 1H-pirazol 5(3)-carboxilato (>90%) e etil 1H-pirazol 5(3)-carboxilato (<10%) em CD,CN, expandido entre 4.0 — 8.0

ppm.
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Current Data Paramelers

NAME X211 18¢d
EXPNO 1
PROCNO 2015

F2 - Acquisition Parameters
Date 20150718

Time 23.22
INSTRUM spect

PROBHD 5 mm DUL 13C-]
PULPROG 78pg30

™ 65536
SOILVENT CD3ICN
NS 5477

DS 0

SWH 24038461 Hz
FIDRES 0366798 Hz
AQ 1.363 1488 sec
RG 200,43

DW 20,800 usec
DE 6.50 usee
TE 3082K

1 100000000 se¢
D11 0.03000000 scc
Do 1

SFO1 100.3914727 MHz
NUCI 13C

Pl 10,40 usee
PLWI 35.00000000 W

enmmmmms CHANNEL 2 s
SFO2 399.2115968 MHz

NUC2 IH
CPDPRGI2  walizl6
rcrD2 90.00 usec

PLw2 1100000000 W
PLWI2 019231001 W
PLWI3 (LIS577000 W

F2 - Processing parameters

N | 312768
Sk 1003814340 MH2
WDW EM
SSB 0
T T T T T T T T T T T T T T T T 1 :l:; 0 1.00 He
170 160 150 140 130 120 110 100 90 %0 70 60 50 40 30 20 ppm [:( 1.40

Figura 20: Espectro de RMN de *C do 2,2,2-trifluoroetil 1H-pirazol 5(3)-carboxilato (>90%) e etil 1H-pirazol 5(3)-carboxilato (<10%) em CDsCN.
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Figura 21: Espectro de RMN de *C do 2,2,2-trifluoroetil 1H-pirazol 5(3)-carboxilato (>90%) e etil 1H-pirazol 5(3)-carboxilato (<10%) em CD;CN, expandida entre 55 — 167
ppm.
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Figura 22: DEPT135 Espectro de RMN de *C do 2,2,2-trifluoroetil 1H-pyrazol 5(3)-carboxilato (>90%) e etil 1H-pyrazol 5(3)-carboxilato (<10%) em CD5CN.
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Current Data Piarameters

NAME x0Ifcihl
EXPNO 1
PROCNO 2014

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20140712

Time 15.20
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROG 230

D 65536
SOLVENT CCI3
NS 8

DS ]

SWH 8012.820 Hz
FIDRES 0.122266 Hz
AQ 40894465 sec
RG 19.77

DW 62,400 usec
DE 10.00 usec
TE 308.1 K

nl 100000000 sec
TDO 1
=—==—=— CHANNEL (] =
SFOI 399.8624693 MHz
NucCl IH

Pl 11.80 usec
PILWI | 1.O0000000 W
F2 - Processing parameters
SI 65536

SF 399,8600000 MHz
WDW no

OO D -
W B W W

oﬁ
&
<
T T T T T T T T T

I L} 1] 1] L} L] L} ] 1 1 ] Ll
105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10O 05 ppm

Figura 23: Espectro de RMN de 'H do 2,2,2-trifluoroetil 3(5)-metil-1H-pirazol 5(3)-carboxilato (52%) e metil 3(5)-metil-1H-pirazol 5(3)-carboxilato (48%) em CDCls.
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Figura 24: Espectro de RMN de 'H do 2,2,2-trifluoroetil 3(5)-metil-1H-pirazol 5(3)-carboxilato (52%) e metil 3(5)-metil-1H-pirazol 5(3)-carboxilato (48%) em CDCls, expandido
entre 2.0e 7.0 ppm.
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Current Dita Parameters
NAME x0ifeled
EXPNO I
PROCNO 2014
F2 - Acquisition Paruneters
Date_ 20140712
Time 16.08
INSTRUM spect
PROBHD 35 mm DUL 13C-1
PULPROG 28830
™ 65536
SOLVENT CDC13
NS 727
DS 0
SWH 24038461 Hz
FIDRES 0.366798 Hz
AQ 1.363 1488 scc
RG 200,43
DW 20,800 usec
DE 6.50 usec
TE 308.1 K
[R)] 100000000 sec
DIl 0.03000000 scc
™o 1
==e=eeee CHANNEL f] ===
SFO1 100.5549308 MHz
NUC1 13C
Pl 10.40 usec
PLWI 3500000000 W
CHANNEL 12
SFO2 399.8615994 MHz
NUC2 IH
CPDPRG{2 walizl6
pPCPD2 90,00 usce
PLW2 1100000000 W
PLWI12 019231001 W
PLWI3 D.ISS77000 W
F2 - Processing parameters
SI 32768
SF 100.5448896 MHz
l l WDW EM
o, a SSB 0
LB 1.00 Hz
T T T T T T T T T T T T T T T T T T :,'(B 0 1
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 30 70 60 50 40 30 20 10 ppm : -~

Figura 25: Espectro de RMN de °C do 2,2,2-trifluoroetil 3(5)-metil-1H-pirazol 5(3)-carboxilato (52%) e metil 3(5)-metil-1H-pirazol 5(3)-carboxilato (48%) em CDCls.
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Figura 26: Espectro de RMN de *C do 2,2,2-trifluoroetil 3(5)-metil-1H-pirazol 5(3)-carboxilato (52%) e metil 3(5)-metil-1H-pirazol 5(3)-carboxilato (
expandido entre 8 - 65 ppm.
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Figura 27: HRMS do 2,2,2-trifluoroethyl 3(5)-metil-1H-pirazol 5(3)-carboxilato (52%) e metil 3(5)-metil-1H-pirazol 5(3)-carboxilato (48%).
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Figura 28: Espectro de RMN de 'H do 2,2,2-trifluoroetil 3(5)-octil-1H-pirazol 5(3)-carboxilato (45%) e metil 3(5)-octil-1H-pirazol 5(3)-carboxilato (55%) em CDCls.

Current Data Parumeters

NAME xO0lfcshl
EXPNO 2
PROCNO 2014

F2 - Acguisition Puramelers
Date_ 20140711

Time 21.51

INSTRUM spect
PROBHD 5 mm DUIL, [3C-1

PULPROG 7830

™ 65536
SOLVENT cxas

NS 8

DS 0

SWH S012.820 Hz
FIDRES 0.122266 Hz
AQ 40894465 sec

RG 17.21

DW 62400 usec

DE 10,00 usec

TE JORIK

Dl 100000000 sec
™o 1

====——== CHANNEL (1 ==
SFOI 399.8624693 MHz
NUC| IH

Pl 11.80 usec

PLWI 11.00000000 W

F2 - Processing parameters

SI 65536

Sk 399.8600000 MHz
Whw no

SSB ©

LR 0 Hz

GB 0

P 1.00
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Figura 29: Espectro de RMN de 'H do 2,2,2-trifluoroetil 3(5)-octil-1H-pirazol 5(3)-carboxilato (45%) e metil 3(5)-octil-1H-pirazol 5(3)-carboxilato (55%) em CDCls, expandido

entre 3.7 € 6.8 ppm.
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Current Data Pasameters
NAME x(ifc8ed
EXPNO 2
PROCNO 2014
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20140711
Time 20,00
INSTRUM spect
PROBHID 5 mm DUL 13C-1
PULPROG 7gpg30
™ 65536
SOLVENT cpC3
NS 1897
DS 0
SWH 24038.461 Hz
FIDRES 0366798 Hz
AQ 1.363 1458 sec
RG 200.43
DwW 20,800 usec
DE 6.50 usec
TE 382K
DI 2.00000000 se¢
DI 0.03000000 sec
™o |
s=====we CHANNEL [l ===
SFOI 100.5549305 MHz
NUC1 13C
Pl 10,40 usee
PLWI 3500000000 W
CHANNEL 2
SFO2 3998615994 MHz
NUC2 IH
CPDPRG]2 walizl6
pPCPD2 90.00 usee
PLW2 1 LOOO0O000 W
PLWI2 019231001 W
PLWI3 015577000 W
2 - Processing parameters
SI 32768
SF 100.5448770 MHz
| I WDW EM
I A . SSB 0
LB 1.00 Hz
T T T T T T T T T T T T T T T T T T (§1}1 0
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 S0 40 30 20 10 ppm PC 1.40

Figura 30: Espectro de RMN de *C do 2,2,2-trifluoroetil 3(5)-octil-1H-pirazol 5(3)-carboxilato (45%) e metil 3(5)-octil-1H-pirazol 5(3)-carboxilato (55%) em CDCls.
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Figura 31: Espectro de RMN de *C do 2,2,2-trifluoroetil 3(5)-octil-1H-pirazol 5(3)-carboxilato (45%) e metil 3(5)-octil-1H-pirazol 5(3)-carboxilato (55%) em CDCls, expandido
entre 10 e 65 ppm.
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Figura 32: Espectro de RMN de *C do 2,2,2-trifluoroetil 3(5)-octil-1H-pirazol 5(3)-carboxilato (45%) e metil 3(5)-octil-1H-pirazol 5(3)-carboxilato (55%) in CDCls, expandido
entre 103 e 165 ppm.
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HRMS do 2,2,2-trifluoroetil 3(5)-octil-1H-pirazol 5(3)-carboxilato (45%) e metil 3(5)-octil-1H-pirazol 5(3)-carboxilato (55 %).
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Current Data Parameters
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—0.015
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NAME x0ih91hl
EXPNO 1
PROCNO 2015
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20150523
Time 16.22
INSTRUM spect
PROBHD 5 mum DUL 13C-)
PULPROG 2g30
D 65536
SOLVENT (85 S K}
NS 8
DS 0
SWH 3012.820 Hz
FIDRES 0.122266 Hz
AQ 40894463 sec
RG 2147
DW 62,400 usec
DE 10.00 nsec
TE 3232K
DI 100000000 sec
™o |
======== CHANNEL f] ==
SFO1 399.3424661 MHz
NUC| IH
M 11.80 usec
PLWI 1100000000 W
12 - Processing paramelers
Si 65536
SF 3993400000 MHz
wWbhw no
LJ SSB 0

LB OHz

el ,JLA a L_]J_ GB 0

3, 1.00

f T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
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Figura 34: Espectro de RMN de ‘H NMR do 2,2,2-trifluoroetil 3(5)-nonil-1H-pirazol 5(3)-carboxilato (49%) e metil 3(5)-nonil-1H-pirazol 5(3)-carboxilato (51%) em CDCls.
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Figura 36: Espectro de RMN de 'H do 2,2,2-trifluoroetil 3(5)-nonil-1H-pirazol 5(3)-carboxilato (49%) e metil 3(5)-nonil-1H-pirazol 5(3)-carboxilato (51%) em CDCls;, expandido
entre 3.6 € 6.9 ppm.
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Current Data Parameters
NAME X0ih91cd
EXPNO |
PROCNO 2015
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20150823
Time 15.36
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm DUL [3C-1
PULPROG 7epe30
™ 65536
SOLVENT CDCI3
NS 799
DS 0
SWH 24038461 Hy
FIDRES 0.366798 Hz
AQ 13631488 see
RG 200,43
DwW 20,800 usee
DE 6.50 usee
TE 3INBIAK
[0} 100000000 sec
D11 0.03000000 sc¢
™mo |
======== CHANNEL [l ==
SFOI 100,4241643 MH2
NUC1 13C
Pl 10.40 usce
PLWI 35.00000000 W
====e=== CHANNEL f2 ===
SFO2 399.3415974 MHz
NUC2 IH
CPDPRG|2 waltzl6
PCPD2 90.00 usec
PLW2 1 100000000 W
PLWI2 019231001 W
PLWI3 013577000 W
F2 - Processing parameters
SI 32768
SF 1004141230 MH2
J WDW EM
M SR smstonaime SSB O
Wy LB 1.00 Hz
I 1 1 1 L] 1 1 ! I 1 1 1 1 1 L] 1 1 1 GB 0
180 170 160 150 140 130 120 1o 104 90 80 70 60 50 40 30 20 ppm PC 1.40

Figura 37: Espectro de RMN de °C do 2,2,2-trifluoroetil 3(5)-nonil-1H-pirazol 5(3)-carboxilato (45%) e metil 3(5)-nonil-1H-pirazol 5(3)-carboxilato (55%) em CDCls.
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Figura 38: Espectro de RMN de **C do 2,2,2-trifluoroetill 3(5)-nonil-1H-pirazol 5(3)-carboxilato (45%) e metil 3(5)-nonil-1H-pirazol 5(3)-carboxilato (55%) em CDCls,
expandido entre 12 e 63 ppm.
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Figura 39: DEPT135 Espectro de RMN de **C do 2,2,2-trifluoroetil 3(5)-nonil-1H-pirazol 5(3)-carboxilato (45%) e metil 3(5)-nonil-1H-pirazol 5(3)-carboxilato (55%) em CDCls.
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HRMS do 2,2,2-trifluoroetil 3(5)-nonyl-1H-pirazol 5(3)-carboxilato (45%) e metil 3(5)-nonil-1H-pirazol 5(3)-carboxilato (55 %).
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Current Data Parameters
NAME A0ihs9h1
EXPNO |
PROCNO 2015
F2 - Acquisition Parmmelers
Date_ 20150523
Time 13.14
INSTRUM spect
PROBHD S mim DUL 13C-)
PULPROG 7230
™ 65536
SOLVENT a3
NS 8
DS 0
SWH BO12.820 Hz
FIDRES 0122266 Hz
AQ 1,0894465 sec
RG 17.21
DW 62,400 nsec
DE 1000 usec
TE 3231 K
DI 100000000 se
DO 1
s========CHANNEL 'l ==
SFO1L 3993424661 MHz
NUC| IH
) 11.80 usec
MLwi 1100000000 W
F2 - Proceasing parameters
| 65536
ai' - 3993400000 MHz
JL ‘DW no
A\ SSB 0
J LB O Hz
) B (]
2Is Z = Z <& |2 PC 1.00
) P - & [ o 3 "
f 1 1 ] ] 1 1 1 ] 1 ] 1 T |
11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 I

ppan
Figura 40: Espectro de RMN de 'H do 2,2,2-trifluoroetil 3(5)-decil-1H-pirazol 5(3)-carboxilato (33%) e metil 3(5)-decil-1H-pirazol 5(3)-carboxilato (67%) em CDCls.
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Current Data Parameters
NAME x0ih89cd
EXPNO 1
PROCNO 2015

F2 - Acquisition Parumeters
Date_ 20150523

Time 9.05
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm DUL 13C-]
PULPROG Igpg.%( )

™ 6553
SOLVENT CDC13
NS 5998

Ds 0

SWH 24038 461 He
FIDRES  0.366798 Hz

AQ 1.363 1488 sec
RG 20043

DW 20,800 wsec

DE 6.50 usec

™ 3232K

Dl 100000000 sec
DIl 0.03000000 see
™o 1

======== CHANNEL (] ===
SFO1 100.4241643 MHz
NUC1 13C

Pl 10,40 usec

PLWI 35.00000000 W

s======= CHANNEL 2 ===
SFO2 3993415974 MHz
NUC2 IH

CPDPRG|2 waltzlé

PCPD2 90.00 usee

PLW2 1 100000000 W
PLWI2 019231001 W
PLWI13 015577000 W

F2 - Processing parmeters

1 T 1 ! 1 1 1 1 I 1 1 | 1

T
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50

Figura 41: Espectro de RMN de *C do 2,2,2-trifluoroetil 3(5)-decil-1H-pirazol 5(3)-carboxilato (33%) e metil 3(5)-decil-1H-pirazol 5(3)-carboxilato (67%) em CDCls.

S1 32768
SK 100,4141230 MHz
WDW EM
“ SSB 0
LB 1.00 Hz
T T T T G 0O
40 30 20 ppm PC 1.40
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Figura 42: Espectro de RMN de °C do 2,2,2-trifluoroetil 3(5)-decil-1H-pirazol 5(3)-carboxilato (33%) e metil 3(5)-decil-1H-pirazol 5(3)-carboxilato (67%) em CDCls, expandido
entre 21 e 34 ppm.
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Figura 43: DEPT Espectro de RMN de “°C do 2,2,2-trifluoroetil 3(5)-decil-1H-pirazol 5(3)-carboxilato (33%) e metil 3(5)-decil-1H-pirazol 5(3)-carboxilato (67%) em CDCl,.
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Figura 44: HiRMS do 2,2,2-trifluoroetil 3(5)-decyl-1H-pirazol 5(3)-carboxilato (33%) e metil 3(5)—deciI:1H—pirazoI 5(3)-carboxilato (6-7%).
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Current Data Parameters

NAME x01109h1
EXPNO 1
PROCNO 2015

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20150523
Time 18.38
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm DUL 13C-|
PULPROG 2230

™ 65536
SOLVENT cpais
NS 3

DS ]

SWH 012,820 Hz
FIDRES 0.122266 Hz
AQ 4.0894465 sec
RG 2147

DW 62400 usec
DE 10.00 usec

TE 332K

D1 100000000 sec
TDO |

------- = CHANNEL {l ===
SFOI 399.3424661 MHz
NUCI IH

Pl 11.80 usec
PLWI 1 100000000 W
F2 - Processing parsmeters
SI 65536

SF 3993400000 MHz
wWDW no

SSB 0

LB OHz
Il & o
PC

T
9.5

-

6.5

T
4.0

1.5

1.0

Ll T

0.5 ppm
Figura 45: Espectro de RMN de 'H do 2,2,2-trifluoroetil 3(5)-undecil-1H-pirazol 5(3)-carboxilato (57%) e metil 3(5)-undecil-1H-pirazol 5(3)-carboxilato (43%) em CDCl,.
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Figura 46: Espectro de RMN de 'H do 2,2,2-trifluoroetil 3(5)-undecil-1H-pirazol 5(3)-carboxilato (57%) e metil 3(5)-undecil-1H-pirazol 5(3)-carboxilato (43%) em CDCl,,
expandido entre 3.7 - 6.85 ppm.
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Current Data Parameters
NAME x0H09cd
EXPNO 1
PROCNO 2018
F2 - Acquisition Parumeters
Date_ 20150523
Time 18.06
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROG 2gpg30
™ 65536
SOLVENT (8 SR
NS 1373
Ds 0
SWH 24038.461 Hz
FIDRES 0366798 Hz
AQ 13631488 sec
RG 20043
DW 20.800 usec
DE 6.50 usec
TE 3232K
Dl 100000000 sce
D11 0.03000000 se¢
™o |
======== CHANNEL {1 ==
SFO1 1004241643 MHz
NUCI 13C
Pl 10,40 usec
PLWI1 3500000000 W
wesssses CHANNEL 12 see
SFO2 399,3415974 MH¢
NUC2 1H
CPDPRGI2 waltz16
Pern2 90.00 usec
PLW2 1100000000 W
PLWI2 019231001 W
PLWI3 0.15577000 W
F2 - Processing parameters
S1 32768
SF 1004141230 MHz
wWbhw EM

L J 1 = A P SSB 0
LB 1.00 Hz
T T T T T T T T T T T T T T T T T T G 0
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm PC 1.40

Figura 47: Espectro de RMN de *C do 2,2,2-trifluoroetil 3(5)-undecil-1H-pirazol 5(3)-carboxilato (57%) e metil 3(5)-undecil-1H-pirazol 5(3)-carboxilato (43%) em CDCl,.
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Figura 48: Espectro de RMN de *C do 2,2,2-trifluoroetil 3(5)-undecil-1H-pirazol 5(3)-carboxilato (57%) e metil 3(5)-undecil-1H-pirazol 5(3)-carboxilato (43%) em CDCl,,

expandido entre 13 —33 ppm.
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Figura 49: HRMS do 2,2,2-trifluoroetil 3(5)-tridecil-1H-pirazol 5(3)-carboxilato (57%) e metil 3(5)-tridecil-1H-pirazol 5(3)-carboxilato (43%).
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Figura 49: Espectro de RMN de 'H do 2,2,2-trifluoroetil 3(5)-(2-pheniletil)-1H-pirazol 5(3)-carboxilato (41%) e metil 3(5)-(2-feniletil)-1H-pirazol 5(3)-carboxilato (59%) em
CDCls.
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Figura 50: Espectro de RMN de 'H do 2,2,2-trifluoroetil 3(5)-(2-feniletil)-1H-pirazol 5(3)-carboxilato (41%) e metil 3(5)-(2-feniletil)-1H-pirazol 5(3)-carboxilato (59%) em
CDCl;, expandido entre 2.5 - 7.5 ppm.
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Current Data Parameters

NAME xOutfeh|
EXPNO 2
PROCNO 2014

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20140411

Time 2205
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm DUL 13C-|
PULPROG 7g30
™ 63536
SOLVENT Ccna3
NS X

DS 0

SWH 8012.820 Hz
FIDRES 0.122266 Hz
AQ 4.0894465 sec
RG 97.72

DW 62,400 vsec
DE 10,00 usec

TE 3032 K

DI 100000000 sec
THo |

SFOI 400.0024702 MHz
NUCi IH

Pl 11.80 usec

PLWI 1 L.000O0000 W

F2 - Processing parameters

Si 65536

SFE 400,0000142 MHz
wWDwW no

SSB 0

LB (0 Hz

GB 0

rc 1.00

Figura 51: Espectro de RMN de *H do 2,2,2-trifluoroetil 3(5)-(2-feniletil)-1H-pirazol 5(3)-carboxilato (89%) e metil 3(5)-(2-feniletil)-1H-pirazol 5(3)-carboxilato (11%) em

CDCls. Depois da recristalizagdo em henaxo.
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Figura 52: Espectro de RMN de 'H do 2,2,2-trifluoroetil 3(5)-(2-feniletil)-1H-pirazol 5(3)-carboxilato (89%) e metil 3(5)-(2-feniletil)-1H-pirazol 5(3)-carboxilato (11%) em

T
s

6.0 5.5 5.0
CDCls, expandido entre 2.7 e 7.7 ppm.
115



% W D

A F ) o E e o me g s =

690 W I~ E T — o e AW 1 N :

R I A B R o o E O 33 v ~
________ ———— o — ~ -~ [aa} ) [}

—160.4]
4699
46.88
46.67
46,48
10
8

—107.18
7.3
60,19
598
—351.84

<
<

Current Lata Paramelers

NAME x0atfecd
EXPNO 2
PROCNO 2014

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20140411

Time 2231

INSTRUM spect
PROBHD 5§ mm DUL 13C-1
PULPROG zgpg30

™ 65536
SOLVENT (&3 S K]
NS 959

DS 0

SWH 24038.461 Hz
FIDRES 0.366798 Hz
AQ 1.363 1488 scc
RG 20043

DwW 20,800 usec
DE 650 usec
TE 303.1K

131 300000000 see
nn 0.03000000 sec
™o 1

========(CHANNEL 1
SFO1 1005901371 MHz
NUCI 13C

Pl 10,40 usec
PLWI 35.00000000 W

=====—= CHANNEL 2 ====
SFO2 400.0016000 MH2

NuUC2 IH
CPDPRG{2 waltzl6
PrCrn2 9000 usec

PLwW2 1100000000 W
PLWI2 019231001 W
PLWI3 OISST7000 W

F2 - Processing parameters

S1 32768
SF 100.5800832 MHz
wWhw EM
SSB 0O
IB 1.00 Hz
GH 0
T T T T T T T T T T T T T ) PC 1.40

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

Figura 53: Espectro de RMN de **C do 2,2,2-trifluoroetil 3(5)-(2-feniletil)-1H-pirazol 5(3)-carboxilato (89%) e metil 3(5)-(2-feniletil)-1H-pirazol 5(3)-carboxilato (11%) em
CDCls.

116



382 % s &

T T A M

T T T 1
60 55 50 45

40 35 30 ppm
Figura 54: Espectro de RMN de *C do 2,2,2-trifluoroetil 3(5)-(2-feniletil)-1H-pirazol 5(3)-carboxilato (89%) e metil 3(5)-(2-feniletil)-1H-pirazol 5(3)-carboxilato (11%) em
CDCl;, expandido entre 25 e 65 ppm.
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Figura 55: Espectro de RMN de **C do 2,2,2-trifluoroetil 3(5)-(2-feniletil)-1H-pirazol 5(3)-carboxilato (89%) e metil 3(5)-(2-feniletil)-1H-pirazol 5(3)-carboxilato (11%) em
CDCl;, expandido entre 105 e 165 ppm.
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Figura 56: DEPT 135 Espectro de RMN de “C do 2,2,2-trifluoroetil 3(5)-(2-feniletil)-1H-pirazol 5(3)-carboxilato (89%) e metil 3(5)-(2-feniletil)-1H-pirazol 5(3)-carboxilato

(11%) em CDCls.

Curront Data Parameters

NAME aatfed!
EXPNO 2
PROCNO 2014

F2 -« Acquisition Parameters
Date_ 201408412

Time 015
INSTRUM 1
PROBHD S mm DUL 1M1
PULPROG  deptspl 38

[} 3] 6553
SOLVENT (85 SR

NS 1166

Ds 0

SWH 258 824 Hz
FIDRES 0336591 Hr
AQ 1 ARNAR2T sec

RG 2043

DW 22667 usec

DE 6.50 wsec

TE J0IK

CNST2 145.00000(x)

D1 0.500000CK) sec

02 DO0344828 sex
D12 000002000 sec
) |

..... wat CHANNEL {] swssnns
SFOL 100.550 1380 MHz
NUC1 13C

" 10,40 uses

a2 2000,00 wsee
PLWD oW

PLWI 3500000000 ‘W
SPNAMIS]  CoptOcompd
SPOALS 0.500
SPOFFSS 0 Hz

SPWs ST W
e CHANNEL (2 =======
SPO2 4000012793 MHz
NUC2 IH
CPIPRG|2 waltzlf

2] 11.90 usec

P4 23,30 usec
PerD2 £90.00 usec
PLW2 1100000000 W
PLWI2 Q19231001 W

F2 - Processing parsncters

SI A2768

SF 1005800800 M1z
WDwW EM

SSB 0

LB 1.00 He

GE 0

e 1.40
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Current Datu Paramelters

NAME x0ohd0h1
EXPNO 1
PROCNO 2014

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20141003

Time 19.42
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm DUL 13C-]
PULPROG 7230

™D 65536
SOLVENT D13

NS 8

DS 0

SWH 8012.820 Hz
FIDRES 0.122266 Hz
AQ 4.0894465 scc

RG 97.72

DW 62,400 usec

DE 10,00 usec

TE 3002 K

D1 100000000 sec
DO |
=======CHANNEL fl ===
SFO1 399.7324685 MHz
NUC1 1H

Pl 11.80 usec

PLWI 1100000000 W

F2 - Processing parameters

SI 65536
Sk 399.7300000 MHz
WDwW no
SSB 0
LB 0O Hz
GB 0
l rc 1.00
A - Wsamy '3
W[ E Al
v — i il el
T ] ] | I ' I I ) ) I T 1 1 I T

T T T
9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6,0 5.5 50 45 4.0 35 3.0 2.5 20 1.5 1.0 0.5 ppm

Figura 57: Espectro de RMN de 'H do 2,2,2-trifluoroetil 3(5)-(2-feniletil)-1H-pirazol 5(3)-carboxilato em CDCls.
120



-
-

o o - — W=D W
™ cv*pn—;-'?.mc,—:mf.i - -5 Al B D ol
= CEgSRBXEST =% o Qs e R B o 2
Current Data Parametess
NAME xOohdOed
EXPNO 1
PROCNO 2014
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20141003
Time 19.56
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROG zgpg30
™ 65536
SOLVENT CDCI3
NS 568
Ds 0
SWH 24038.461 Hz
FIDRES 0366798 Hz
AQ 13631488 sec
RG 20043
DW 20.800 usec
DE 6.50 usec
TE 300.1 K
D1 300000000 sec
D11 0.03000000 sec
™o 1
=== CHANNEL 1 =——=
SFO1 1005222387 MHz
NUCl 13C
Pl 10,40 usec
PLWI 35.00000000 W
snsmunns CHANNEL 2 ==
SFO2 3997315989 MHz
NUC2 IH
CPDPRG[2 waltz16
PCPD2 90.00 usec
PLW2 1100000000 W
PLWI2 019231001 W
PLWI13 015577000 W
F2 - Processing parameters
SI 32768
SF 100.5121880 MHz
WDW EM
w%ll&.—.-J sttt SSE O
LB 1.00 Hz
T T T T T T T T T T T T T T T T T T GB 0
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 S50 40 30 20 10 ppm PC 1.40

Figura 58: Espectro de RMN de *C do 2,2,2-trifluoroetil 3(5)-(2-feniletil)-1H-pirazol 5(3)-carboxilato em CDCl,.
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Figura 59: Espectro de RMN de *C do 2,2,2-trifluoroetil 3(5)-(2-feniletil)-1H-pirazol 5(3)-carboxilato em CDCls;, expandido entre 107 e 165 ppm.
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Figura 60: DEPT 135 Espectro de RMN de “C do 2,2,2-trifluoroetil 3(5)-(2-feniletil)-1H-pirazol 5(3)-carboxilato em CDCl;, expandido entre 107 e 165 ppm.
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Current Data Parsmeters

NAME x00h 1
EXPNO 1
PROCNO 2014

F2 - Acquisition Parameters
Dhate, 20121003
Thme 20,49
INSTRUM spect
PROBHE S mm DUL 13-
PULPROG  deptspl3s
D 65536
SOLVENT Cneis
NS 5354

Ds 0

SwH 22058824 Hz
FIDRES 0,336591 Hz
AQ 1. 4854527 see
RG 200,43

DW 22.667 usec
DE 6,5 nsec

TE Mo | K
CNST2 1450000000
3] 0.50000000 sec
n2 0.00344528 sec
D12 Q.0000200X) sec
™ I

SHOI 100,322239%6 MHz

NUCI 13

Pl 10,40 usec
P13 2000.00 usee
FLWo oW

FLWI 3300000000 W
SPNAMIS|  Crpolcomp.4
SPOALS 0,500
SPOFFSS 0 Hz

SPWS S.T78399992 W

=s==z=za CHANNEL 2 ss===
SHO2 399.7512784 MHz

NUC2 131
CPDPRG|2 waltz16
P3 11,90 usec

| B 23,80 usec
PCrD2 20.00 uscc

PLW2 1100000000 W

PLWI2 019231001 W
12 - Processing pacameten

S 3Xes

St 1005121880 MHz
WDHW M

SSB 0

LB 1.00 Hz

GB ¢

PC 120
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Figura 61: HRMS do 2,2,2-trifluoroetil 3(5)-(2-feniletil)-1H-pirazol 5(3)-carboxilato.
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Current Data Parameters
NAME xOdh60h1

EXPNO 1
PROCNO 2014

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20141221

Time 15.36
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROG 2p30

™ 65536
SOLVENT DMSO
NS 8

DS 0

SWH 8012820 Hz
FIDRES 0.122266 Hz
AQ 4,0894465 sec

RG 97.72

DwW 62,400 vsec

DE 10.00 usec

TE 298.0K

DI 100000000 sec
DO 1

======== CHANNEL (] ===
SFOI 399.6024677 MHz

NUCl 1H
Pl 11.80 usec
PLWI 1100000000 W
F2 - Processing parameters
SI 65536
Sk 399.6000000 MHz

U WDhW 0o
SSB 0

— IB OHz
GR 0
- 2] L] | fen
T T T T T T T T T T T T T T T T

T
8.0 713 7.0 6.5 6.0 5.5 50 4.5 40 5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 05  ppm

Figura 62: Espectro de RMN de ‘H do 3-(5-(2,2,2-trifluoroetoxicarbonil)-1H-pirazol-3-il)acido propandico em CDCls.
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Figura 63: Espectro de RMN de 'H do 3-(5-(2,2,2-trifluoroetoxicarbonil)-1H-pirazol-3-il) 4cido propandico em CDCls, expandido entre 2.0 e 7.0 ppm.
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Current Data Parsmeters
NAME x0dhéed
EXPNO 1
PROCNO 2014
F2 - Acyuisition Parameters
Date 20141221
Time 1443
INSTRUM spect
PROBHD $ mm DUL 13C-1
PULPROG 7gpgd0
™ 65536
SOLVENT DMSO
NS 1133
ns 0
SWH 24038461 Hr
FIDRES 0366798 Hz
AQ 13631488 sec
R 20043
DwW 20,800 usex
DE 6.50 usec
TE JIRIK
m 1 00000000 sex
DIl 0.03000000 se¢
™o |
semssm=s CHANNEL 1 ss==
SFO1 100.4895473 MHz
NUC) 13C
Pl 10,40 wsex
MLW1 3500000000 W
e====e CHANNEL 2 ===
SHO2 399 6015984 MH2
NuUC2 IH
CPDPRG|2 wallzl6
PCPD2 90,00 usec
PEW2 1 1.00000000 W
PLWI2 019231001 W
PEWI3 015577000 W
F2 - Processing parameters
SI 32768
Sk 1004795000 MHz
wWDhw EM
SSB 0
LB 10O Hz
T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1T GB 0
190 1850 170 160 150 140 130 120 110 1060 90 X0 70 o0 50 40 30 20 ppm PC 140

Figura 64: Espectro de RMN de °C do 3-(5 (3)-(2,2,2-trifluoroetoxicarbonil)-1H-pirazol-3(5)-il) acidopropanoico e 3-(5 (3)-(metéxicarbonil)-1H-pirazol-3(5)-il)acido
propandico 3- em CDCls.
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Figura 65: Espectro de RMN de *C do 3-(5 (3)-(2,2,2-trifluoroetoxicarbonil)-1H-pirazol-3(5)-il)acido propandico e 3-(5 (3)-(metoxicarbonil)-1H-pirazol-3(5)-il)acido
propandico 3- em CDCl;, expandido entre 19 e 63 ppm.
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Figura 66: Espectro de RMN de *C do 3-(5 (3)-(2,2,2-trifluoroetoxicarbonil)-1H-pirazol-3(5)-il)acido propandico e 3-(5 (3)-(metoxicarbonil)-1H-pirazol-3(5)-il)acido

propandico 3- em CDCl;, expandido entre 104 e 177 ppm.
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Figura 67: Espectro de RMN de *C do 3-(5 (3)-(2,2,2-trifluoroetoxicarbonil)-1H-pirazol-3(5)-il)acido propandico e 3-(5 (3)-(metoxicarbonil)-1H-pirazol-3(5)-il)acido
propandico 3- em CDCl;, expandido entre 117 e 165 ppm.
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Figura 68: Espectro de RMN de *C DEPT 135 do 3-(5 (3)-(2,2,2-trifluoroetoxicarbonil)-1H-pirazol-3(5)-il)acido propandico e 3-(5 (3)-(metoxicarbonil)-1H-pirazol-3(5)-il)acido
propandico em CDCl.
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Figura 69: HRMS do 3-(5 (3)-(2,2,2-trifluoroethoxicarbonil)-1H-pirazol-3(5)-il)acido propandico e 3-(5 (3)-(metoxicarbonil)-1H-pirazol-3(5)-il)acido propandico

132



<)

(S

Current Data Parameters

766
57
1.845
1.689
1.674
105
020

10.383
4.696
4.675
4654

4.633

<
£
&
<

NAME x0ih92h1
EXPNO 1
PROCNO 2015

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20150523
Time 17.36
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROG 7230

™ 65536
SOLVENT CDCI3
NS 8

DS 0

SWH 8012.820 Hz
FIDRES 0.122266 Hz
AQ 4.0894465 sec
RG 53.38

DW 62,400 usec
DE 10.00 usec

TE 2980 K

D1 100000000 sec
™0 1
======== CHANNEL | =
SFOI 3993424661 MHz
NucCi IH

Pl 11.80 usec
PLWI 11,00000000 W
F2 - Processing parameters
M| 65536

Sk 3993400000 MHz
wbDw no

SSB 0

ILB OHz
GB 0
rc 1.00

=l O

T T T
110 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 ppm

Figura 70: Espectro de RMN de 'H do 2,2,2-trifluoroetil 2,4,5,6,7,8-hexahidrocicloheptalc]pirazol-3-carboxilato em CDCls.
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Figura 71: Espectro de RMN de *H do 2,2,2-trifluoroetil 2,4,5,6,7,8-hexahidrociclohepta[c]pirazol-3-carboxilato em CDCl;, expandido entre 1.0 — 5.2 ppm.
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Current Data Parameters

NAME x(ih92cd
EXPNO 1
PROCNO 2018

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20150823

Time 1648

INSTRUM spect
PROBHD S mm DUL 15C-1
PULPROXG 7gpe30

536

™ 65
SOLVENT CDCI3
NS 910

DS 0

SWH 24038.46]1 Hz
FIDRES 0.366798 Hz
AQ 1.3631488 sec
RG 200,43

DW 20,800 uscc
DE 6.50 usev
TE 323K

DI 100000000 se¢
D11 0.03000000 sec
™) 1

s CHANNEL [1 ==
SFOI 1004241643 MHz

NUCI 13C

Pl 10.40 usee

PLWL 35.00000000 W
e CHANNEL (2 ====
SFO2 3993415974 MH2
NuC2 IH

CPDPRG|2 wallz16
PCPD2 90.00 usee

PLW2 1100000000 W
FLWI2 019231001 W
PLWI13 015577000 W

F2 - Processing parameters
SI 32768
SF 100.4141230 MHz

WDW EM
M—u Wnmaasash  SSIE O

T T T T T T T T T T T T T T T T - : :.’l& " 1.00 Hz
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 ppm  pe 1.40

Figura 72: Espectro de RMN de BC[H] do 2,2,2-trifluoroetil 2,4,5,6,7,8-hexahidrocicloheptalc]pirazol-3-carboxilato em CDCls.
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Figura 73: Espectro de RMN de B3C[H] do 2,2,2-trifluoroetil 2,4,5,6,7,8-hexahidrocicloheptalc]pirazol-3-carboxilato em CDCl;, expandido entre 22 — 65 ppm.
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Figura 74: Espectro de RMN de *C DEPT135 do 2,2,2-trifluoroetil 2,4,5,6,7,8-hexahidrociclohepta[c]pirazol-3-carboxilato em CDCls.
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Figura 75: HRMS do 2,2,2-trifluoroetil 2,4,5,6,7,8-hexahidrociclohepta[c]pirazol-3-carboxilato.
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Current Data Parameters

NAME x(Odh47hi
EXPNO |
PROCNO 2014

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20141221

Time 8.34
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROG 7830
™ 65536
SOLVENT CnCl3
NS 8

DS 0

SWH 8012.820 Hz
FIDRES 0.122266 Hz
AQ 40894465 sec
RG 97.72

DW 6:2.4040) usec
DE 10,00 usec

TE 3i82K

DI 100000000 sec
THO 1
======== CHANNEL [l =—=
SFO! 399.6024677 MHz
NUCI 1H

Pl 11.80 usec
PLWI 1 LOOODOMK) W
F2 - Processing parameters
SI 65536

SF 399.6000000 MHz
wbhw no

SSB 0

LB 0 Hz

GB 0

PC 1.00

Figura 76: Espectro de RMN de 'H do 2,2,2-trifluoroetil 3(5)-fenil-1H-pirazol-5(3)-carboxilato em CDCls.
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Figura 77: Espectro de RMN de 'H do 2,2,2-trifluoroetil 3(5)-fenil-1H-pirazol-5(3)-carboxilato em CDCls;, expandido entre 4.3 € 9.9 ppm.
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Current Data Parameters
NAME x(dh47cd
EXPNO 1
PROCNO 2014
F2 - Acquisition Parmeters
Date_ 20141221
Time 5.20
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROG 78pe30
™ 65536
SOLVENT (815 &R
NS 3238
DS 0
SWH 24038.461 Hz
FIDRES O366798 Hz
AQ 1.3631488 sec
RG 200.43
DW 20.800 usec
DE 6.50 usec
TE 3181 K
Dl 200000000 sec
DIl 0.03000000 sec
Do I
o CHANNEL 11
SFO1 1004895473 MHz
NUC1 13C
Pl 10,40 usec
PLWI 35.00000000 WV
====—==CHANNEL 2 =—=
SFO2 3996015984 MHz
NUC2 IH
CPDPRGI2 watltz16
PCPD2 000 usec
PLW?2 1100000000 W
PLWI2 0.19231001 W
PLWI3 0. 15577000 W
F2 - Processing parumeters
S1 32768
SF 100.4795000 M1z
I J WDW EM
Mool o SSB 0
LB 1.00 Hz
T | A T T T T b T T T T T T T | Maadaiares T 1 GB 0
180 170 160 150 140 130 120 110 100 9% 8 70 60 S0 40 30 20 ppm FC 19

Figura 78: Espectro de RMN de *C do 2,2,2-trifluoroetil 3(5)-fenil-1H-pirazol-5(3)-carboxilato em CDCl;,
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Figura 79: Espectro de RMN de °C do 2,2,2-trifluoroetil 3(5)-fenil-1H-pirazol-5(3)-carboxilato em CDCl;, expandido entre 55 e 165 ppm.
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Figura 80: Espectro de RMN de “*C do 2,2,2-trifluoroetil 3(5)-fenil-1H-pirazol-5(3)-carboxilato em CDCl;, expandido entre 117.5 e 131 ppm.
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Current Data Parumetees

NAME x0dha7d1
EXPNO 1
PROCNO 2014

F2 - Acquisition Pacameters
Date_ 20141221

Time 6.31
INSTRUM spoct

PROBHD S mm DUL 13C-1
PULPROG  deptspl 358

115 65536
SOLVENT CECI
NS AMB

DS o

SWH 22058.824 Mz
FIDRES 0.336591 Hz
AQ 1. 4854827 wex
RG 200,43

DWW 22,067 usex
DE 6,50 usec
IE 81K
CNST2 1450000000
nl 050000000 scc
D2 000334825 sec
P12 Q00002000 sec
™0 1

wesmeeey CHANNEL f] s==ee
SFOI 100.4%895483 M1z

NUC 13C

Pl 10,40 use
P13 200000 usec
PLWO 0w

PLWI 3500000000 W
SPNAMIS]  Crp6Ocomp.4
SPOALS 0.500
SPOFFSS 0 1

SPWS 578309992 W

w=ew=ees CHANNEL {2 ==ee=
SH)2 3996012780 M1z

NUC2 1H
CPDPRG[2 waltz16
P3 1190 usec

P4 2180 usec
nepPD2 90.00 usec
PLW2 1 100000000 W
PLwWI2 019231001 W
P2 - Processing parameters
S 12768

SF 100.4795000 MHe
WDw EM

SSB O

LB 1400 i

GBE 0

PC 1.40

Figura 81: DEPT Espectro de RMN de °C do 2,2,2-trifluoroetil 3(5)-fenil-1H-pirazol-5(3)-carboxilato em CDCls.
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Current Data Paramelers

NAME x0ih85h1
EXPNO |
PROCNO 2015

k2 - Acguisition Parameters
Date_ 20150524

Time 2.53

INSTRUM spect
PROBHD S mm DUL 13C-1

PULPROG 7830
™ 65536
SOLVENT CDCI3
NS 8

DS 0

SWH 8012820 Hz
FIDRES 0.122266 Hz
AQ 4,0894465 sec
RG 97.72

DW 62,400 usec
DE 10.00 usec
TE 323.2K

il 100000000 sec
DO 1

SFOI1 3993424661 MHz
NUCI IH

Pl 1 1.80 vnsec
PLWI1 1100000000 W

F2 - Processing parameters

s 63536
SF 3993400000 MHz
WDW 1o
SSB 0

EINGE E

= - o GB 0

S 3§ = PC 1.00

I 1] 1] T 1 T 1 1] T 1 1] 1] T T 1] 1] T

1 1
85 &0 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 1.5 1.0 05  ppm
Figura 82: Espectro de RMN de 'H do 2,2,2-trifluoroetil 3(5)-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-5(3)-carboxilato em CDCl,.

e CHANNEL 1] ===
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Figura 83: Espectro de RMN de 'H do 2,2,2-trifluoroetil 3(5)-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-5(3)-carboxilato em CDCl;, expandido entre 4.0 e 8.5 ppm.
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Current Data Parameters

NAME x0ih85¢cd
EXPNO 1
PROCNO 2015

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20150823

Time 2314

INSTRUM spect
PROBHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROG zgpg30

™ 65536
SOLVENT CIX13
NS 4760

DS 0

SWH 24038,461 Hz
FIDRES 0366798 Hz
AQ 13631488 scc
RG 20043

DwW 20.800 usec
DE 6.50 usec

TE 3231 K

D1 OO sec
DIl Q03000000 see
™o 1
=====—== CHANNEL I1
SFO1 1004241643 MHz
NuC1 13C

| 10,40 usee
PLWI 3500000000 W

SrFO2 399.3415974 MH2

Nuc2 IH
CPDPRGI2 waltz16
PCPD2 90.00 usec

PLW2 1100000000 W
PLWI12 019231001 W
PLWI13 015577000 W

F2 - Processing parameters

S 32768
SF 1004141230 MHz
(FOPP S ited B
SsB 0
T T T T T T T T T T T T T T T T T T ':n 1.00 Hz
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 w5 %

Figura 84: Espectro de RMN de *C{H} do 2,2,2-trifluoroetil 3(5)-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-5(3)-carboxilato em CDCl;.
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Figura 85: Espectro de RMN de “*C{H} do 2,2,2-trifluoroetil 3(5)-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-5(3)-carboxilato em CDCl;, expandido entre 45-190 ppm.
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Figura 86: DEPT135 Espectro de RMN de °C do 2,2,2-trifluoroetil 3(5)-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-5(3)-carboxiato em CDCls.
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Figura 87: HRMS do 2,2,2-trifluoroetil 3(5)-(4-fluorofenil)-1H-pirazol-5(3)-carboxilato.
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Current Dats Parameters

NAME X011 15h1
EXPNO 1
PROCNO 2015

IF2 - Acquisition Parameters
Date 20150718
Time 13.15

INSTRUM spect

PROBHD 5 mm DUL 13C-1

PULPROG 2230
™ 65536
SOLVENT DMSO
NS 8

DS 0

SWH 8012,820 Hz
FIDRES 0.122266 Hz
AQ 40894465 sec
RG 97.72

DW 62,400 usec
DE 10.00 usec
TE 3100 K

DI 100000000 sec
TDO 1
=====—=CHANNEL {] ==
SFOI 399.2124653 MHz
NucCi IH

Pl 11.80 usec
PLW1 1 1L.OOOODD00 W
F2 - Processing parameters
N | 63536

Sk 399.2100000 MHz
wWbhw ao

SSB 0

LR OHz

GB 0

PC 1.00

Figura 88: Espectro de RMN de 'H do 2,2,2-trifluoroetil 3(5)-(4-clorofenil)-1H-pirazol-5(3)-carboxilato (59 %) e etil 3(5)-(4-clorofenil)-1H-pirazol-5(3)-carboxilato (41 %) em

DMSO.
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Figura 89: Espectro de RMN de 'H do 2,2,2-trifluoroetil 3(5)-(4-clorofenil)-1H-pirazol-5(3)-carboxilato (59 %) e etil 3(5)-(4-clorofenil)-1H-pirazol-5(3)-carboxilato (41 %) em
DMSO.
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Cumrent Data Parumelers

NAME x01115¢d
EXPNO 1
PROCNO 2015

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20150718

Time 11.21

INSTRUM spect
PROBHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROG zgpg30

*§§ﬁ¢4’

™ 65536
SOLVENT DMSO
NS 1582

Ds 0

SWH 24038.461 Hz
FIDRES 0366798 Hz
AQ 13631488 sec

RG 200,43

DW 20.800 usex

DE 6.50 usec

TE 302K

D1 1.00000000 sec
D11 003000000 sec
DO 1

semeswes CHANNEL {1 ==
SFOI 1003914727 MH2
NuUC1 13C

P1 10.40 usec

PLWI 35.00000000 W

===== CHANNEL 12 ==
SFO2 399.2115968 MHz

NuUC2 IH
CPDPRGI2 wallz16
PCrPD2 90.00 usee

PLW2 1100000000 W
PLWI2 0.19231001 W
PLWI13 015577000 W

F2 « Processing purameters

SI 32768

SF 1003814340 MHz
wWhw EM

SSB 0

1 I 1 ] I I 1 I 1 1 I I i I 1 1 ] I L:B 1.00 Hz
180 170 160 150 140 130 120 110 100 9% S0 70 60 S0 40 30 2 10pm pe 0o

Figura 90: Espectro de RMN de °C do 2,2,2-trifluoroetil 3(5)-(4-clorofenil)-1H-pirazol-5(3)-carboxilato e etil 3(5)-(4-clorofenil)-1H-pirazol-5(3)-carboxilato em DMSO.
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Figura 91: Espectro de RMN de *C do 2,2,2-trifluoroetil 3(5)-(4-clorofenil)-1H-pirazol-5(3)-carboxilato e etil 3(5)-(4-clorofenil)-1H-pirazol-5(3)-carboxilato em DMSO,
expandido entre 59 — 62 ppm.
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Figura 92: Espectro de RMN de *C do 2,2,2-trifluoroetil 3(5)-(4-clorofenil)-1H-pirazol-5(3)-carboxilato (59 %) e etil 3(5)-(4-clorofenil)-1H-pirazol-5(3)-carboxilato (41 %) em

DMSO, expandido entre 105 — 135 ppm.
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Figura 93: Espectro de RMN de *C do 2,2,2-trifluoroetil 3(5)-(4-clorofenil)-1H-pirazol-5(3)-carboxilato (59 %) e etil 3(5)-(4-clorofenil)-1H-pirazol-5(3)-carboxilato (41 %) em
DMSO, expandido entre 105 — 135 ppm.
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Current Dt Parametens

NAME WIS
EXPNO |
PROCNO 2008

F2 - Acquisstion Parumeters
Date_ 20150718

Time 1253
INSTRIM spect

PROBHD 5 man DAL 1MC-1
PULPROG  deptap) 35

D 65536
SOLVENT DMSO
NS 1213

DS 0

sSwi 2058524 12
FIDRES 0336591 He
AQ 14854827 sec
RG 200.43

Dw 22667 usec
1 6,50 nsee

1 102K
CANS12 1450000000
m 0, 50000000 s
m 0.00344525 sec
»2 [ OOM2000) sec
1o 1

======== CHANNHL (] ==
Siol 1003913737 MHz

NUCY 13C

r 10,40 usce

[ &) 200000 wsec
FLWo ow

PLWI 3500000000 W
SPNAMIS]  Copddicamp 4
SPOALS 0.500
SPOI¥FSS 0 He

SPWS ST W

s=eswwes CHANNEL 12 ===
SrO2 3992112767 Mz

NUe2 i
CIDPRG[2 waltz16
”m 1190 usec
™ 2330 usee
rern2 90,00 usec

PLw2 1 LOOD00000 W
FLwi2 019231001 W

F2 - Proccssing parsmcten

S1 12768

S TOOUAR 14580 MH,
WDwW J

SSB O

LB 1,00 H2

B {0

PC 1,40

Figura 94: DEPT135 Espectro de RMN de *C do2,2,2-trifluoroetil 3(5)-(4-clorofenil)-1H-pirazol-5(3)-carboxilato (59 %) e etil 3(5)-(4-clorofenil)-1H-pirazol-5(3)-carboxilato

(41 %) em DMSO, expandido entre 105 — 135 ppm.
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Figura 95: HRMS do 2,2,2-trifluoroetil 3(5)-(4-clorofenil)-1H-pirazol-5(3)-carboxilato e etil 3(5)-(4-clorofenil)-1H-pirazol-5(3)-carboxilato.
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Current Data Parameters

NAME xOmh57h!
EXPNO 2
PROCNO 2015

F2 - Acquisition Parameters
Date 20150315
Time 1547
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm DUL 13C-|
PULPROG 2230
™ 65536
SOLVENT DMSO
NS 8

DS 0

SWH S012.820 Hz
FIDRES 0.122266 Hz
AQ 40894465 sce
RG 97.72

DW 62.400 usec
DE 10.00 usec
TE 313.2K

DI LOOOOOOON sec
TDO 1

=== CHANNEL ] —
SFOI 399.4724669 MHz
NUuCl1 IH

P1 1 1.80 usec

PLWI 1 100000000 W

F2 - Processing parameters

S 65536

Sk 3994700000 MHz
wWbhw no

SSB 0

LB () Hz

GB 0

pc 1.00

Figura 96: Espectro de RMN de *H do 2,2,2-trifluoroetil 3(5)-(4-bromofenil)-1H-pirazol-5(3)-carboxilato (34 %) e 4-metil-3(5)-(4-bromofenil)-1H-pirazol-5(3)-carboxilato (66

%) em DMSO.
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Figura 97: Espectro de RMN de 'H do 2,2,2-trifluoroetil 3(5)-(4-bromofenil)-1H-pirazol-5(3)-carboxilato (34%) e metil 3(5)-(4-bromofenil)-1H-pirazol-5(3)-carboxilato (66 %)
em DMSO.
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Figura 98: HRMS do 2,2,2-trifluoroetil 4-metil-3(5)-(4-bromofenil)-1H-pirazol-5(3)-carboxilato e metil 4-metil-3(5)-(4-bromofenil)-1H-pirazol-5(3)-carboxilato.
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Figura 99: HRMS do 2,2,2-trifluoroetil 4-metil-3(5)-(4-bromofenil)-1H-pirazol-5(3)-carboxilato e metil 4-metil-3(5)-(4-bromofenil)-1H-pirazol-5(3)-carboxilato.
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Current Data Parameters
NAME xOH17h!
EXPNO 1
PROCNO 2015
F2 - Acquisition Parameters
Date 20150718
Tink 20.18
INSTRUM spect
PROBHD 5 mum DUL 13C-1
PULPROG 7830
™ 65536
SOLVENT DMSO
NS 8
DS 0
SWH 8012.820 Hz
FIDRES 0.122266 Hz
AQ 4,0894465 sec
RG 97.72
DW 62,400 usec
DE 10.00) usec
TE 3I18.1 K
D1 1.ODOMDOO0 sec
TDO 1
m——eeeee CHANNEL (] =—=
SFOI 399.2124653 MHz
NUC] IH
Pl 11.80 usec
PLWI 1100000000 W
F2 - Processing parumeters
SI 65536

U SF 3992100000 MHz
WDW no
U SSB 0O
LB 0 Hz
A I /“\ o i GB ]

pC LOO

8 2ol |2
=
- |=ll=
] T I 1 3 K A I ! 1 1 1 Ll 1 T T

T T
85 80 75 70 65 60 55 S50 45 40 35 30 25 20 L5 1O 05 ppm
Figura 100: Espectro de RMN de 'H do 2,2,2-trifluoroetil 3(5)-(4-bromofenil)-1H-pirazol-5(3)-carboxilato em DMSO.
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Figura 101: Espectro de RMN de 'H do 2,2,2-trifluoroetil 3(5)-(4-bromofenil)-1H-pirazol-5(3)-carboxilato em DMSO, expandido entre 4.5 — 8.5 ppm.
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Current Datu Parnmeters
NAME x01117ed
EXPNO 1
PROCNO 2015
F2 - Acquisition Pasameters
Date_ 20150718
Time 18.03
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROG 2gpg30
™ 65536
SOLVENT DMSO
NS 2939
DS 0
SWH 24038461 Hz
FIDRES 0.366798 Hz
AQ 1.363 1488 sec
RG 20043
DW 20,800 usec
DE 650 usee
TE 301K
DI 100000000 sec
D11 003000000 sex
™o 1
-------- CHANNEL f] ===
SFO1 1003914727 MHz
NUC| 13C
Pl 10,40 usec
PILWI 35.00000000 W
======—= CHANNEL R ==
SFO2 399.2115968 MHz
Nuc2 IH
CPDPRG2 wiltz16
pCrPN2 90.00 usec
PLW2 1 100000000 W
PLWI2 019231001 W
PLWI3 018577000 W
F2 - Processing parnmelers
SI 32768
SF 100.3814340 MHz
WDhwW EM
SSB O
T T T T T T T T T T T T T T T B 1.00 Hz
170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 ppm ;"(” 0 40

Figura 102: Espectro de RMN de®C do 2,2,2-trifluoroetil 3(5)-(4-bromofenil)-1H-pirazol 5(3)-carboxilato em DMSO.
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Figura 103: Espectro de RMN de™C do 2,2,2-trifluoroetil 3(5)-(4-bromenil)-1H-pirazol-5(3)-carboxilato em DMSO.
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Figura 104: Espectro de RMN de *C DEPT135 do 2,2,2-trifluoroetil 3(5)-(4-bromofenil)-1H-pirazol-5(3)-carboxilato em DMSO.
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Current Data Paramelers

NAME AOmhSShl
EXPNO 1
PROCNO 2015

F2 - Acquisition Paranwiers
Drate_ 20150314

Time 9.00
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROG 7030

™ 65536
SOLVENT CDCI3

NS 8

DS 0

SWH 8012.820 Hz
FIDRES 0,122266 Hz
AQ 40894465 sec

RG 97.72

B\Y 62,400 usec

DE 10.00 usec

TE 3131 K

Dl 100000000 sec
Do 1

=== CHANNEL f] ==—
SFO1 399.4724669 MHz
NUC] IH

Pl 1 1.80 usec

PLW1 1 10000000 W

F2 - Processing paramelers

S1 65536
Sk 3994700161 MHz
Whw no
SSB 0
IB OHz
GB 0
N 47 g A
- cilen ~i -
l T T T T T T T T T T T T
12 ] 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm

Figura 105: Espectro de RMN de 'H do 2,2,2-trifluoroetil 4-metil-3(5)-fenil-1H-pirazol-5(3)-carboxilato em CDCls.
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Figura 106: Espectro de RMN de 'H do 2,2,2-trifluoroetil 4-metil-3(5)-fenil-1H-pirazol-5(3)-carboxilato em CDCls;, expandido entre 2.0 — 8.0 ppm.
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Current Data Parameters

NAME 20mhS58cd
EXPNO 1
PROCNO 2018

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20150314

Time 909
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROG 2gpe30

™ 65536
SOLVENT Cpels

NS 304

DS 0

SWH 24038.461 Hz
FIDRES 0.366798 Hz
AQ 13631488 sec
RG 200.43

DW 20.800 usec

DE 650 usec

TE 3132K

DI 1000000 sec
DLl 003000000 sec
™o 1

======== CHANNEL [l ===
SFOI 100.4568559 MHz
NUC 13C

Pl 10,40 usec
PLWI1 35.00000000 W
wummwwns CHANNEL 2 wens
SFO2 399.4715979 MHz
NUC2 IH
CPDPRG{2 waltzl6
PCrD2 90.00 usee
PLW2 1100000000 W
PLWI12 019231000 W
PLWI13 O.ESS77000 W
F2 - Processing parmmeters
Si 32768

SF 100,4468120 MH2
wDwW EM

SSB 0O

LB 1.00 Hz

GB ©

rc 140

Figura 107: Espectro de RMN de “*C[H] do 2,2,2-trifluoroetil 4-metil-3(5)-fenil-1H-pirazol-5(3)-carboxilato em CDCls.
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Figura 108: Espectro de RMN de *C[H] do 2,2,2-trifluoroetil 4-metil-3(5)-fenil-1H-pirazol-5(3)-carboxilato em CDCl;, expandido entre 114-163 ppm.
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Current Data Parameters

NAME xOmbSad]
EXPNO 1
PROCNO 201%

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20150314
Time 2.35
INSTRUM spect
PROBHD S mm DUL 13C-1
PULPROG  deptspl3s
m™m 65526
SOLVENT CHCI3
NS 342

DS 0

SWH 22058,824 He
FIDRES 0336391 Hz
AQ 14854827 sec
RG 200,43

DWW 22667 uses
DE 6.50 nsec

TE 332K
CNST2  145.0000000
D1 0. 50000000 sec
D2 DO03A4828 sec
D12 0.00002000 sec
™ 1

wununsas CHANNEL [} wesne
SFO 100,4568563 MHz

NUC) 13C

Pl 10,40 usec
i3 2000.06) usec
PLWO  ow

PLWI 35.00000000 W

SPNAMI[S] Crptdcomp.4
SPOALS 0.500
SPOFFSS 0 He

SPWS S78399902 W

======== CHANNEL (2 =====
SFO2  399.4712776 Mz

NUC2 11
CPDPRG[2 waltzi6
P3 11,90 usec

P4 23,80 usec
PP 90.00 nsec
PLw2 1100000000 W
PLwi2 019231001 W
2 - Processing parsaeders
St 32768

SE 1004468110 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 1.00 Hz

GB 0

P 1.40

Figura 109: DEPT135 Espectro de RMN de °C do 2,2,2-trifluoroetil 4-metil-3(5)-fenil-1H-pirazol-5(3)-carboxilato em CDCl,.
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Figura 110: HRMS do 2,2,2-trifluoroetil 4-metil-3(5)-fenil-1H-pirazol-5(3)-carboxilato.
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