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Introducéao

Entre os indmeros compostos heterociclicos
merece destaque a classe dos pirazéis, devido suas
propriedades  farmacol6gicas, como  atividade
antiinflamatéria, analgésica, antipirética e sedativa®.
Na busca por novos compostos, neste trabalho
descreve-se a sintese de uma nova série de pirazois
contendo um substituinte aldeido protegido, sob a
forma de acetal e uma metodologia alternativa para a
introducdo seletiva de atomos de flaor, utilizando
como agente fluorante o DAST (Dietilamino trifluoreto
de enxofre)”.

Resultados e Discussao

O composto 4,6,6-trimetoxi-1,1,1-trifluorhex-3-en-
2-ona (1) foi sintetizado a partir da reacao de acilagdo
do acetal 1,1,3,3-tetrametoxibutano, segundo
metodologia previamente descrita®® (Esquema 1). A
reacdo de ciclocondensacdo entre o composto
trifluormetilado (1) e as hidrazinas substituidas
(NH,NHR), ocorreu em EtOH, sob refluxo, tempo
reacional de 4 - 20 horas, e propiciou a obtencéo de
3-(1,1-dimetoxietan-2-il)-5-hidroxi-5-trifluormetil-4,5-
diidro-1H-pirazéis substituidos (2a-e) com
rendimentos elevados (90-97%). Posteriormente, foi
realizada a reacao de desidratacao intramolecular, de
acordo com procedimento descrito por Padwa®,
através da qual isolou-se os respectivos IH-pirazéis
(3a-e).
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Para ocorrer a etapa de fluoracéo do substituinte
na posicdo 3 do anel pirazolinico, foi necessério
realizar previamente a desprotecdo do acetal®,
isolando o correspondente composto carbonilico (4a-
b), e posteriormente, a partir destes, reacdo de
fluoragdo com DAST?. Desta maneira foi possivel
isolar os  3-(1,1-difluoretan-2-il)-5-trifluormetil-1H-
pirazdis substituidos (5a-b), com bons rendimentos
(55-65%)

Conclusdes

A estratégia sintética demonstrou ser eficiente e
regioespecifica, possibilita ainda, a partir de passo
reacional Unico o isolamento de pirazolinas
trifluormetiladas (2a-e) contendo um substituinte
aldeido protegido sob a forma de acetal
Posteriormente, observou-se a reacdo de fluoragéo
dos 1H-pirazéis (4a-b) com DAST, sob condi¢des
brandas, isolando os andlogos difluorados (5a-b),
com bom rendimento global.
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Reagentes: () =NH,NHR, EtOH, refluxo, 4-20k; (i) = SOCI,, Py, Benzeno, 0-80 °C; (iii) = H*, H,0, 30 °C, 4h; (iv) = DAST, CH,Cly, 24h, 0-25 °C
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