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RESUMO

SINTESE DE BIS-1H-PIRAZOIS TRIALOMETIL SUBSTITUIDOS

Autor Msc.: Cleber André Cechinel

Orientador Dr. : Helio Gauze Bonacorso

A presente tese descreve a utilizacdo de B-alcoxivinil trialometil cetonas (1,2)
[CX3C(O)CHCRR', onde X: Cl, F; R: H, Me, Ph, 4-MePh, 4-MeOPh, 4-FPh, 4-CIPh, 4-
BrPh, 4-NO,Ph, 4,4’-Bifenil, 1-Naftil, 2-Furil, 2- Tienil; R': OMe, OEt] na sintese
regiosseletiva de Oxalil-1,1’-Bis-5-trialometil-5-hidréxi-4,5-diidro-1H-pirazéis  (6,8),
Succinil-1,1’-Bis-5-trialometil-5-hidréxi-4,5-diidro-1 H-pirazéis  (10,14), Succinil-1-(5-
trifluormetil-5-hidr6xi-4,5-diidro-1H)-pirazol-1’-(5-triclorometil-5-hidréxi-4,5-diidro-
1H)-pirazol (13) e Carbonil-1,1’-Bis-5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro-1H-pirazol (16),
obtidos a partir de reagdes de ciclocondensacdo entre 1,1,1-trialo-4-alc6xi-3-alquen-2-
onas (1,2) e di-hidrazida oxdlica, di-hidrazida succinica e carbohidrazida,
respectivamente. Para a sintese destes compostos foi utilizado etanol como solvente, a
temperatura de 50-80 °C, em tempo reacional de 2-16 horas, com rendimento de 51-91%.

As Bis-5-hidréxi-4,5-diidro-1H-pirazolinas (6,8,10,14,16) foram submetidas a
condicdes de desidratracdo, utilizando metodologia que emprega cloreto de tionila,
piridina e benzeno como meio reacional, a temperatura de 0-80 °C, conduzindo a
obtencdo dos compostos aromatizados Oxalil-1,1’-Bis-3-aril-5-trialometil-1H-pirazois
(7,9) e Succinil-1,1’-Bis-5-trialometil-1 H-pirazéis (11,15), com rendimentos de 53-78%.
Também, foram obtidos Carbonil-1,1’-Bis-5-trialometil-1H-pirazéis (3,5) a partir da
sintese direta, ou seja, em passo reacional unico, entre as vinil cetonas trialometiladas
(1,2) e cloridrato de 1,3-diaminoguanidina, em etanol/dgua, em tempo reacional de 4-5

horas, com rendimentos de 62-86%.



Finalmente, foram sintetizados por metodologia quimiosseletiva os produtos 5-
trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro- 1-succinilhidrazino-1H-pirazol (12) e 5S-trifluormetil-5-
hidréxi-4,5-diidro-1H-pirazol-1-carbohidrazida (18), em condi¢des reacionais mais
brandas e que utilizaram etanol como solvente, em tempo reacional de 4 horas, com
rendimentos de 44-86%, respectivamente. As reagcdes de ciclocondensa¢do dos
compostos (12,18) empregaram vinil cetonas trifluormetiladas (1) com di-hidrazida
succinica ou carbohidrazida e em relacdo molar de 1:1. Os compostos foram
caracterizados por experimentos de RMN de 'H e'*C {H}, Difracio de Raios-X e sua

pureza determinada via Andlise Elementar.

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA MARIA
CURSO DE POS-GRADUACAO EM QUIMICA
TESE DE DOUTORADO EM QUIMICA

SANTA MARIA, OUTUBRO - 2008
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ABSTRACT

SYNTHESIS OF TRIHALOMETHYL SUBSTITUTED
BIS-1H-PYRAZOLES

Author Msc.: Cleber André Cechinel

Adpyvisor Dr.: Helio Gauze Bonacorso

The present research describes the use of B-alcoxyvinyl trihalomethyl ketones
(1,2) [CX;C(O)CHCRR', where X: Cl, F; R: H, Me, Ph, 4-MePh, 4-MeOPh, 4-FPh, 4-
CIPh, 4-BrPh, 4-NO,Ph, 4,4’-Biphenyl, 1-Naphtyl, 2-Furyl, 2- Thienyl; R!: OMe, OEt] in
the regioselective synthesis of Oxalyl-1,1’-Bis-5-trihalomethyl-5-hydroxy-4,5-dihydro-
1H-pyrazoles (6,8), Succinyl-1,1’-Bis-5-trihalomethyl-5-hydroxy-4,5-dihydro-1H-
pyrazoles (10,14), Succinyl-1-(5-trifluoromethyl-5-hydroxy-4,5-dihydro-1H)-pyrazole-
1’-(5-trichloromethyl-5-hydroxy-4,5-dihydro-1H)-pyrazole (13) e Carbonyl-1,1’-Bis-5-
trifluoromethyl-5-hydroxy-4,5-dihydro-1H-pyrazole ~ (16), obtained from  the
cyclocondensation reaction of 1,1,1-trihalo-4-alkoxy-3-alken-2-ones (1,2) and di-
hydrazide oxallyc, di-hydrazide succinic and carbohydrazide, respectively. For the
synthesis of these compounds, ethanol was used as solvent, at temperature of 50-80 °C,
in reaction time of 2-16 hours, with yields of 51-91%.

The Bis-5-hydroxy-4,5-dihydro-1H-pyrazolines (6,8,10,14,16) were submitted
the dehydration reactions carried out in thionyl choride, pyridine, benzene, at temperature
of 0-80 °C, giving the aromatic compounds Oxalyl-1,1’-Bis-3-aryl-5-trihalomethyl-1H-
pyrazoles (7,9) and Succinil-1,1’-Bis-5-trihalomethyl-1H-pyrazoles (11,15), with yields
of 53-78%. Also, were obtained a series of Carbonyl-1,1’-Bis-5-trihalomethyl-1H-
pyrazoles (3,5), in direct synthesis, thus, in one pot method, from the vinyl trihalomethyl
ketones (1,2) and 1,3-diaminoguanidine hydrochloride, carried out in ethanol/water,

reaction time of 4-5 hours, with yields of 62-86%.
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Finally, 5-trifluoromethyl-5-hydroxy-4,5-dihydro-1-succinilhydrazino-1H-
pyrazole (12) and S-trifluoromethyl-5-hydroxy-4,5-dihydro-1H-pyrazole-1-
carbohydrazide (18), were chemoselectively synthesized, in mild conditions reactions and
using ethanol as solvent , in reaction time of 4 hours, with yields of 44-86%, respectively.
The cyclocondensation reaction of the compounds (12,18) using vinyl trihalomethyl
ketones (1) with di-hydrazide succinic or carbohydrazide, and in molar ratio of 1:1. The
compounds were characterized by spectral and analytical experiments of 'H’s and °C’s

NMR, X-Ray Difraction, and the purity were demonstrated by elemental analyzes.
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1. INTRODUCAO E OBJETIVOS

Os heterociclos constituem uma classe de compostos de grande importancia
para a vida, pois mais da metade de todos os compostos conhecidos sio heterociclos, com
destaque para farmacos, produtos agroquimicos, vitaminas, principios ativos em plantas,
enfim, sdo parte integrante de muitos modulos constituintes de materiais de aplicabilidade
diversificada. = Extraidos da natureza ou obtidos sinteticamente os compostos
heterociclicos sd3o comuns na Quimica Organica e muitos tém propriedades bioldgicas
definidas.'” Nos compostos com diferentes atividades biologicas como o 4cido lisérgico
(LSD), a vitamina B; (Tiamina), o medicamento Viagra® e o adocante Sacarina® pode-
se verificar a presenca de anéis heterociclicos, mais especificamente aza-heterociclos

(Figura 01).
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Figura 01 — Heterociclos Nitrogenados



De maneira geral, a eficidcia do uso desses compostos em muitos campos da
quimica aplicada e em estudos tedricos deve-se a sua grande variedade e complexidade
estrutural. Isto tem levado a uma série ilimitada de novas estruturas, com larga faixa de
propriedades fisicas, quimicas e biolégicas, com grande espectro de reatividade e
estabilidade.” Dados revelam que aproximadamente 70% de todos os medicamentos
comercializados no mundo e produtos que ainda estdo em fase de testes clinicos e pré-
clinicos para serem lancados no mercado, possuem em sua estrutura nucleos
heterociclicos. Neste contexto, anéis pirazolinicos merecem uma atencdo especial, uma
vez que possuem aplicagdes em vdrias ramificagcdes da indudstria e em especial na
Quimica Medicinal. Como agentes bioativos, os pirazdis sdo empregados como
antiinflamatdrios, antipiréticos, analgésicos, bactericidas, fungicidas e no tratamento das
doencas de Parkinson e Alzheimer.’

Os pirazéis sdo compostos aromdticos de cinco membros com dois dtomos de
nitrogénio nas posi¢des 1 e 2 do anel. Estes compostos, devido ao grande nimero de
ligacdes polarizadas contidas em sua estrutura, apresentam atividade bioldgica e
reatividade quimica bastante exploradas.” Observa-se muitos derivados, entre eles
destaca-se a classe dos Bis-pirazéis e Hidrazino-pirazéis. Os Bis-pirazdis possuem em
sua estrutura molecular dois pirazdis ligados através de grupos alquilicos, derivados
carbonilicos ou diretamente entre si (Z). J4 os Hidrazino-pirazéis possuem ligado ao anel

pirazdlico o grupo hidrazino (Figura 02).

R2
R! R! R! R!

PN / \

3 N
® \ /o S

2
5 N/ R N/ ——N N—— |
| | z ~ NH,
R R R? )2 N
H
4,5-diidro-1H-pirazol 1H-pirazol Bis-1H-pirazol Hidrazino-1H-pirazol

Figura 02 — Aza-heterociclos

Muitos Bis-piraz6is e Hidrazino-pirazéis sdo conhecidos por apresentarem

atividades diversificadas, como por exemplo: agentes contra tumor pulmonar (I)S,



herbicidas (II e III)6, colorantes e descolorantes capilares ( IV e V) 78 ligantes metdlicos

(VI)9 e também como anti-protozodrios (VII)10 (Figura 03).
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Figura 03 — Hidrazino e Bis-pirazois

Todavia, entre as intimeras aplicacdes de Bis-pirazéis e Hidrazino-pirazois, é
especialmente notdvel a sua utilizagdio como agentes hipoglicémicos (VIII-XII)''™"
(Figura 04). Uma estimativa da OMS (Organizacio Mundial de Satde) predica a
incidéncia de 9% de casos de diabetes mellitus na populacdo mundial em 2025. Hoje, esta
taxa equivale a 7,4% da populacdo'®. Neste contexto, haverd também um aumento
equivalente nos casos de hipoglicemia, pois esta ocorre como uma complicacio no

. . . . . .15
tratamento da diabetes mellitus com insulina ou medicamentos orais .
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Figura 04 — Hipoglicémicos (antidiabéticos orais)

Bis-pirazdis sdo poucos descritos na literatura e comumente sintetizados a partir
de reacdes de substituicio entre fosgénio e derivados com piraz6is previamente
sintetizados. Entretanto, esta medotologia € aplicdvel a pirazois simétricos, pois pirazois
com diferentes substituintes nas posi¢des 3 e 5 apresentam duas formas tautoméricas em

solugdo, e em reacdes de substituicao produzem Bis-pirazdis isoméricos (Figura 5).
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Figura 05 — Bis-piraz6is isoméricos

Existem muitos métodos para a sintese de compostos heterociclicos, geralmente
estes métodos sdo complementares podendo fornecer diferentes tipos de substituintes no
composto formado. A maioria dos métodos cldssicos para sintese desses compostos sao
reacoes de condensagdo®. Neste contexto, os pesquisadores do NUQUIMHE (Nucleo de
Quimica de Heterociclos) vém desenvolvendo estratégias para a sintese de novos
compostos heterociclicos, utilizando como blocos precursores as B-alcoxivinil halometil
cetonas. Estes precursores sdo obtidos através da acilagdo de enol éteres ou acetais com
reagentes acilantes halogenados, como anidrido trifluoracético, cloreto de tricloro- e
dicloroacetila'®. Este importante bloco precursor 1,3-dieletrofilico reage com
dinucleofilos levando a obtenc¢do de compostos heterociclicos halometil-substituidos.

A presenca de substituintes halometila no anel, bem como no precursor,
possibilita a solucio de problemas sintéticos além de conferir mudangas nas propriedades
fisico-quimicas destes compostos, como polaridade, lipossolubilidade e polarizabilidade.

Também € possivel observar o efeito destes substituintes, no comportamento quimico,



espectroscépico’’ e na atividade farmacoldgica'® dos compostos obtidos. No caso da
sintese dos pirazdis, a principal rota, conhecida por [3+2], onde 3 corresponde a um
bloco contendo trés dtomos de carbono e 2 a outro bloco contendo dois dtomos de
nitrogénio. Assim, esta rota de sintese pode ser especificada como [CCC+NN], onde o
bloco CCC € proveniente de um composto B-dicarbonilico ou andlogo e o bloco NN € a
hidrazina ou hidrazida.

As B-alcoxivinil halometil cetonas (um andlogo de compostos -dicarbonilicos)
tém sido utilizadas como bloco CCC na sintese regioespecifica de uma gama de
heterociclos, em especial na sintese de azodis, entre estes 0s pirazéismd’lg’ 202.20020d o oypg
andlogos 4,5-diidro-1H-pirazéis'®*'9 419190200 "¢ 4 5_diidropirazéis tém sido obtidos
quando o anel pirazolinico € substituido por um grupamento retirador de elétrons tanto no
nitrogénio-1 (N1) quanto no carbono-5 (C5), os quais impedem a desidratacio e
conseqiiente aromatizacio do anel'”. Através destes estudos foi possivel observar que o
grupo halometil confere uma regioquimica bem definida no fechamento do anel,
enquanto que seu andlogo 1,3-dicarbonilico leva a formacdo de mistura de isdmeros**'.
Estes grupos halometil (CF;, CCl3;, CHCI,) podem ser mantidos no anel ou transformados
em outros como no caso do grupo CCl;*.

Assim, considerando a importancia no desenvolvimento de novas metodologias
para a sintese de compostos heterociclicos, e o interesse de nosso grupo de pesquisa em

avaliar a reatividade de B-alcoxivinil halometil cetonas com di-hidrazidas (Esquema 01),

0s objetivos desta tese podem ser resumidos como:

@) Estudar o potencial sintético das 1,1,1-trialometil-4-alc6xi-alquen-
2-onas visando a sintese de Bis-5-trialometil-3-aril(heteroaril)-5-
hidroxi-4,5-diidro-1H-pirazéis, a  partir de reacdes de
ciclocondensacdo dos seguintes bis di-nucledfilos: cloridrato de
1,3-diaminoguanidina, di-hidrazida oxadlica, di-hidrazida succinica e
carbohidrazida. Em um segundo momento, realizar reacOes de
desidratacdo dos compostos heterociclicos hidroxilados, para a

obtencao de Bis-3-aril(heteroaril)-5-trialometil-1 H-pirazdis.



Finalmente, avaliar a reatividade das enonas trialometiladas na
sintese quimiosseletiva dos compostos 1-hidrazino-5-trialometil-3-
aril(heteroaril)-5-hidréxi-4,5-diidro- 1 H-piraz6is frente aos bis di-
nucledfilos, citados nas reacdes de ciclocondensacdo acima

(Esquema 1).
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2. REVISAO DA LITERATURA

Esta revisdo da literatura aborda de maneira especifica referéncias relacionadas
com a pesquisa desenvolvida. Desta forma, inicialmente, serdo descritos trabalhos do
grupo NUQUIMHE relacionados a sintese de 4-alcédxi-1,1,1-trialo-4-
alquil[aril(heteroaril)]-3-alquen-2-onas a partir da acilagdo de acetais e enoléteres e
também heterociclos derivados das mesmas. Posteriormente, serd descrito métodos para a
sintese de 5-trialometil pirazéis. Na seqiiéncia serdo mostradas as sinteses de Bis-1H-

pirazois e Hidrazino-1H- pirazois.

2.1 Sintese de 4-alcoxi-1,1,1-trialo-4-alquil[aril(heteroaril)]-3-alquen-2-onas

Desde a década de 70, pesquisas t€ém sido publicadas referentes a sintese de 4-
alcoxi-1,1,1-trialo-3-alquen-2-onas. A reagdo de enoléteres e acetais com acilantes
derivados de 4cidos haloacéticos foi publicada inicialmente por Effenberger et al.** e a
seguir por Hojo et al.”

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

Assim, foram obtidas 4-alcoxi-1,1,1-trialo-3-alquen-2-onas com  altos
rendimentos, reagindo uma série de enoléteres com anidrido trifluoracético, cloreto de
tricloroacetila ou cloreto de dicloroacetila. As reacdes de enoléteres com o cloreto de
tricloroacetila ou de dicloroacetila, foram realizadas usando diclorometano como
solvente; e nas reagdes de enoléteres com anidrido trifluoracético foi usado éter etilico

como solvente'® (Esquema 02).
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Esquema 02:
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A metodologia desenvolvida por Hojo er al.® foi ampliada e sistematizada pelo
NUQUIMHE a partir da acilagdo direta de acetais derivados de acetofenonas,

. - . 16,24 .
propiofenonas p-substituidas e alquilcetonas ™" com rendimentos de moderados a bons

(Esquema 03).
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Em 2002 foram realizadas acilagdes regiosseletivas de acetais derivados de
heteroaril cetonas (Esquema 04) para obten¢do de 4-heteroaril-4-metoxi-1,1,1-trialo-3-

buten-2-onas, derivadas do tiofeno e furano!'®.

Esquema 04:
H OMe H OH
OMe
\_| R NI
OMe > O — 0 —
| | 84-87% \ 80-85% \
w Me CX3 W, / CX3 W, /
79-85%
W=0,$ X =F,Cl Z = CF;C00, Cl

i = CX;COZ, Piridina, CHC; anidro, -10-30° C, 12 h
ii = H,SO, 1M, 50 °C, 5h

Bonacorso et al.® em 2005, obtiveram o 1-metoxi-2-trifluoracetil-3,4-diidro-
naftaleno, através da acilacdo da a-tetralona, sem isolar o acetal, com rendimento de 75
% (Esquema 05). Neste mesmo ano, mais dois trabalhos do grupo envolvendo acilagdo de
novos acetais foram publicados, um demonstra a acilagio de uma série de

cicloalcanonas®®®

(Esquema 06) e outro a acilacdo de 4-acetilbifenil e 1-acetilnaftaleno
(Esquema 07), com anidrido trifluoracético®® cloreto de tricloroacetila®®. Para uma
revisdo detalhada sobre metodologias de sintese e reatividade das 4-alcoxi-1,1,1-trialo-3-
alquen-2-onas consultar também as revisdes publicadas por Martins et al*® e por

Balenkova et al.”*.
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Esquema 05:
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Esquema 06:
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Esquema 07:
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i = (OMe);CH, MeOH anidro, TsOH, 60 °C, 24 h
ii = (CF3CO0),0, Piridina, CHCl; anidro, 0-45° C, 48 h

R = 1-Naftil, 4,4-Bifenil
X=F,Cl; Z= CF;COO, Cl
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2.2 Heterociclos Derivados de Vinil Cetonas Trialometiladas

A introducdo de grupamentos halogenados em moléculas organicas contribui
para mudancas significativas nas suas propriedades fisicas e quimicas'® e, por isso, a
sintese destes compostos tem recebido considerdvel aten¢do nos tltimos anos'®. O
método mais conveniente para a inser¢cdo de halog€nios em compostos organicos €
através da utilizacdo de blocos precursores que ja contenham halogénios. As B-alcoxivinil
trialometil cetonas ou 4-alcéxi-1,1,1-trialo-3-alquen-2-onas t€m se mostrado importantes
blocos precursores versdteis para a sintese de diferentes compostos heterociclicos'®. As
enonas sdo compostos andlogos aos compostos 1,3-dicarbonilicos e possuem sitios
reativos de carbono bastante distintos, uma vez que o carbono carbonilico (C2) e o
carbono-[] (C4) sdo os dois centros eletrofilicos, e o carbono-[1 (C3) é o centro

nucleofilico desta molécula (Figura 06).

0 ﬂ OR Centro Nucleofilico (C3)
1 ‘ Centros Eletrofilicos (C2 e C4)

X C/VLL"ZS/
’ R = alquil

2 4R
R? Rl, R? = alquil, aril, heteroaril
R? = CHCl,, CCls, CF;, C,Fs

Figura 06 — Centros reativos de carbono das B-alcoxivinil haloalquil cetonas

Os pesquisadores do NUQUIMHE t€m explorado o potencial sintético de
importantes blocos precursores, as 4-alcoxi-1,1,1-trialo-3-alquen-2-onas, as quais tém
sido empregadas, de maneira sistemdtica, na sintese de uma extensa variedade de
compostos heterociclicos, o que demonstra a sua versatilidade. A reacdo entre a

dietéxienona e cianeto de sédio leva a formacdo da pirrolidinona®’

(XTIII), ao passo que a
reacdo entre derivados azidometil da enona e trimetilfosfina levaram a formacgdo de
pirréis27b (XIV). As reacdes das 4-alcoxi-1,1,1-trialo-3-alquen-2-onas com hidrazinas
substituidas por grupamentos retiradores de elétrons levam ao isolamento de 4,5-
16d,19a,19d,19¢,19r,19t

diidropirazdis (XV) com o grupo -CX3 ligado diretamente ao anel,

enquanto que hidrazinas substituidas por grupamentos doadores de elétrons levam a
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16d,19¢,19d,19s,20a,20b,20d

formacdo de piraz6is desidratados (XVI). A reacdo das enonas e

cloridrato de N,N-dimetilidrazina levou a formacdo de uma série de sais de pirazoh’neo19h
(XVII). A reacdo entre cloridrato de hidroxilamina e 4-alcoxi-1,1,1-trifluor-3-alquen-2-
onas também foi descrita, e a mesma originou séries de diidroisoxazéis'®!!%-20¢20¢.28
(XVIII). Além de 4,5-diidropirazéis e 4,5-diidroisoxazoéis, outros anéis heterociclicos,
como isoselenazéis®? (XIX), piridinas29b (XX), quinolinas e acridinas®¢>4*" (XXI),
tiazina®® (XXII), pirimidinas’®* (XXIII) e (tio)pirimidinonas®”*** (XXIV), tiazo

pirimidinonas®', benzodiazepinos®**

(XXYV), também té€m sido obtidos a partir da reacao
entre dinucledfilos e 4-alcoxi-1,1,1-trialo-3-alquen-2-onas. O Esquema 08 mostra alguns

exemplos de heterociclos sintetizados ao longo dos anos pelo NUQUIMHE.
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Esquema 08:
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3 XVI R’
R? N/gW xii >
H \ RZ Rl

XXIV j% T - &
R3 R %\ R! R3 N N-Me
SN - R? . XVII e Cl
A ~
=
7 N R8 . R2 R]
XXIII / vii HO \
CF; / 3 N
X R O/

R2 Vil
A Q1 XVI
fi II b
i Ref. 27a v: Ref. 19h ix: Ref. 29¢-d.f xiii: Ref. 32a
i Ref. 27b Vi: Ref. 16a-b, 19j, 20c,g, 28 x: Ref. 29¢e
iii:  Ref. 16d,19a,d,e,r,t vii:  Ref. 29a Xi: Ref. 30q,r,s,t
v Ref. 16d,19c¢,d,s, viii: Ref. 29b Xii: Ref. 30p, 32d
20a,b,d
R

R H, Me, Et X | COMe, CN
RL,R"” H, alquil, CH,N3, aril, heteroaril Y OH, NHNHCOR (R = alquil,aril)

R? H, alquil W | W=0,S8,S0,
R.R*  ~(CHy)-, -(CHy)s- Z |Z=CN

R’ CF;, CCl;, CHCl,, CO,Et

R* CHO, CO,Me, CONH,, CSNH,, Ph, Me-4-
PhSO,

R’ H, Me, Ph

RS Cl, CCl;, CF;

R® SMe, Me, aril, NH,,
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Ainda neste contexto, utilizando as 4-alcoxi-1,1,1-trialo-3-alquen-2-onas ¢
possivel a obten¢do regiosseletiva de Bis-heterociclos, ou seja, heterociclos conjugados
ou geminados (Esquema 09). Como exemplo de alguns Bis-heterociclos sintetizados pelo
NUQUIMHE, pode-se citar: di-pirimidil aminas™ (XXVI), piridil diazepinos®*® (XXVII),
pirazolil tiazol'™™" (XXVIII), 4,5-diidropirazéis'*'**1*+1%1% (XXIX), quinolil
pirazol***(XXX), pirazolil isoxazol®®" (XXXI), tiazolo pirimidinonas®' (XXXII), pirazolil
pirimidinas®*****"™ (XXXIII e XXXIV) e bis-pirazolil etano>® (XXXV).
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Esquema 09:

R3
NS /Z 3 3
Z R2
2 (L)
XXXV Z _ N
= N II\I N~ "R! N R
1 XY
ﬁN\ R R3 H xxvi | _ ;2
F;:C—\ OH
N~ N N
N R? . . H CF;
l
XXXIV R XXVII

Z

. .. 1
R! y i R
/ HO b<_\<
R3 / \N R3 .

N

N (0] OR A
N)\N )L\@L/ i s7°
i Vil R3 R! — > __

XXXIIT iv XXVIII
o vii \
R2 / ' RZ Rl
(/\N Vi 1% HO ) _<\
S/k\N R! R! RE R
1
4
XXXII HO?<_\< R
ﬂ N XXIX
R3 N,

Z

N
N
FyC XXX
- g
/ R ~ |
XXXI O~y Cl N
Ref. 33 v: Ref. 26b ix:  Ref. 30m
Ref. 32b Vi Ref. 28f X: Ref. 36
iii:  Ref. 19fn vii:  Ref. 31
v Ref. 19¢,d.f,0,q,s viii: Ref. 34a,b
R |
R H, Me, Et Z | N,O
R! H, alquil, CH,N3, aril, heteroaril
R*>  H,alquil
R’ CF;, CCly, CHCL,, CO,Et
R* 2-furoil, 2-tenoil, 2-isonicotinoil

19



2.3. Sintese de 5-hidréxi-4,5-diidro-1H-pirazoéis-trialometil substituidos e

Metodologias de Desidratacao Intramolecular

A sintese de 4,5-diidro-1H-pirazéis geralmente envolve uma reacdo de
ciclocondensagdo de um composto 1,3-dieletrofilico com uma hidrazina. No caso da
reacdo de compostos 1,3-dicarbonilicos ou seus andlogos com hidrazinas para a obtenc¢ao
de pirazdis, hda a formacdo inicial de 5(3)-hidréxi-4,5-diidro-1H-pirazois. Estes
compostos, de forma geral, perdem uma molécula de dgua levando diretamente ao
pirazol. Entretanto, na presenca de substituintes fortemente retiradores de elétrons ligado
ao N-1 ou C-5 do anel pirazolinico, foi possivel o isolamento dos 5(3)-hidréxi-4,5-diidro-
1H-pirazéis*'. Segundo Singh e col.”’ a reacdo de desidratacdo de 5-hidréxi-4,5-diidro-
1 H-pirazéis passa por um intermedidrio cationico similar ao de uma reagdo de eliminacao
de primeira ordem, E2 El-like (Figura 07). Sendo assim, a presenca de grupamentos
retiradores de elétrons na posicdo 1 e 5 do anel desestabilizariam a formacdo do

complexo ativado com cardter catidnico, dificultando a reag¢do de elimina¢do da hidroxila

na forma de H,O e, conseqiiente, aromatizac¢do do anel pirazoh’nicowm.
R/ Y e I
_N v _N
HO N HZ%C / \ R3 N
4 )Z .N -H,O .
R RSN R
R

Figura 07 - Complexo ativado e intermedidrio catidénico na rea¢do de desidrataciao do

4,5-diidro-1H-pirazol para o correspondente pirazol

Desta forma, o uso de compostos 1,3-dicarbonilicos (ou anédlogos) contendo
substituintes trialometiladas e/ou o uso de hidrazinas substituidas com grupos retiradores
de elétrons, tém conduzido a obten¢do de S-trialometil-5-hidréxi-4,5-diidro-1H-pirazdis
de forma regiosseletiva. Nesses compostos, a presenca de dois grupamentos que
dificultam a reacdo de desidratacdo, torna os compostos 5-hidréxi-4,5-diidro-1H-pirazois

bastante estdveis e passiveis de serem isolados (Figura 08).
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R, R!, R? = H, alquil , aril N

R3 = Trialometil, polifluoralquila N

Figura 08 - 5-Hidré6xi-4,5-diidro-1H-1-pirazéis

Neste trabalho sdo de maior relevancia os métodos sintéticos envolvendo
hidrazinas (bloco NN) e compostos 1,3-dieletréfilos (bloco CCC). Estes sdo os métodos
mais estudados do ponto de vista da aplicacdo sintética e do ponto de vista mecanistico’.

Em 1993, Threadgil e col.,” estudaram a reagdo do composto 1,3-bis-
trifluormetil-1,3-dicarbonilico com hidrazinas e isolaram os 5-hidréxi-3,5-trifluormetil-

4,5-diidro-1H-pirazéis em bons rendimentos (Esquema 10).

Esquema 10:

(0] o

i HO \
77-96% A
F,;C CF v

: FyC T

R

R= COPh, Ph, 4-NO,Ph, 2,4-(NO,),Ph
i = NH,NH-R, EtOH, refluxo, 5 h.

Em 1999, Bonacorso e col.'” sintetizaram regiosseletivamente séries de 3-
aril(alquil)-5-hidréxi-5-trialometil-4,5-diidro-1 H-pirazéis a partir das reacOes de duas
séries de 1,1,1-tricloro(flior)-4-alcoxi-4-aril(alquil)-3-buten-2-onas com cloridrato de
semicarbazida e tiosemicarbazida (Esquema 11). Observou-se que 5-hidroxi-4,5-diidro-
1H-piraz6is podem ser isolados devido a presenca de grupos triclorometil ou trifluormetil

ligados ao carbono-5 e também a carboxamida ou tiocarboxamida ligados ao nitrogénio-1

---------- Tese de Doutorado — Cleber André Cechinel - UFSM - 2008 - - - - - - - - - - 21



do respectivo anel. A tentativa de obtencdo de S5-trifluormetil-1-tiocarboxamida-1H-
pirazol pela eliminagdo de dgua utilizando 4cido sulftrico ndo obteve sucesso, resultando
na quebra da ligacdo N1 do pirazol com o grupo tiocarboxamida, isolando o pirazol sem
o grupo tiocarboxamida. Também, em 2008, Martins et al., sintetizaram uma série de 3-
aril(alquil)-5-hidroxi-5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-piraz6is  utilizando  piridina e

irradiacdo de microondas. Esta nova série de compostos trifluormetilados apresentou
19t

R, R
C13C /\ﬁ
. N
1
- N

64-89% HO
OMe(Et) O
)\)L ’ ™

propriedades analgésicas e anti-inflamatdrias

\

2

X

R CX,
R! R

Rl
ii Cl,C \
- N
71-91%
N

N
i | 73-96% HO )\
S

\

Y H2
R! R R! R
rea, N s J
e > N
FsC v
HO /T\ 57-75% s N
Z NH,

Esquema 11:

i, iii = NH,NHCONH,. HCl, MeOH/H,0, 20-85°C, 16-20 h ou
Piridina, MeOH/H,0, MW, 100W, 70 °C, 2,2 mb, 4 min.
ii =NH,NHCSNH,, MeOH, 20-45 °C, 24 h.
iv=P,0s5, CHCl;, 65°C,24h; R'=H,Me; Z=0,S
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R =H, Me, Ph, 4-MePh, 4-BrPh, 4-NO,Ph, i-bu, bu, #-bu, i-prop;
Em 2000, Pashkevich e col.¥ também sintetizaram séries de 4,5-diidro-1H-1-
carboxiamida(tiocarboxiamida)pirazdis a partir da reagdo de compostos polifluoralquil-

1,3-dicarbonilicos com cloridrato de semicarbazida e tiosemicarbazida (Esquema 12).

Esquema 12:
R
0 0
M NH,NHCZ)NH,  pI \
R! R - N
z NH,
Z R R Z R R
(0] CHF, CF; (0] C;F; Ph
O CFEF; Me O C4Fo Me
(0] CF; 4-BrPh S CF; Me
(0] CHFCF; Et S CF; 4-BrPh
(0] CHFCF; t-Bu S CF; 2-Tienil
O  CHFCF; CF; S CHFCF; Et
O  CHFCF; C,HF, S CHFCF; +-Bu
(0] CF,CF; Ph S CHFCF; Ph
O C;F; Me S C;sF, Me

Em 2003, Bonacorso e col."! sintetizaram uma série de cloretos de 3-aril-5-
trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro-1H-1-piconoilpirazéis em passo reacional Gnico e com
bons rendimentos (82-89%), a partir da reacdo entre 1,1,1-trifldor-4-met6xi-3-buten-2-
onas e 2-piridinocarboxiamidrazona, utilizando uma solucdo de etanol e dcido cloridrico

como solvente (Esquema 13).
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Esquema 13:

H,N
o OMe “\ Fat \N
‘ N NH . N
F3C R 82-89%
— NH o) / X
HCLN P

R= Ph, 4-MePh, 4-MePh, 4-FPh, 4-CIPh, 4-BrPh
i = EtOH/HCI, 78°C, 2,5 h.

Em 2005 e 2008, Bonacorso e col.19f’19°’19q, propuseram a sintese de séries de 1-
(2-tenoil)-, 1-(2-furil)- e 1-(2-isonicotinoil)-3-alquil(aril)-5-hidréxi-5-trifluormetil-4,5-
diidro-1H-pirazdis a partir da ciclocondensag¢do de 4-alcéxi-1,1,1-trialo-3-buten-2-onas
com tenoilhidrazina, furanoilhidrazina e isonicotinoilhidrazina, respectivamente. As trés
séries de compostos foram obtidas utilizando relacdo molar de 1:1 entre as hidrazinas e
enonas, metanol como solvente e levando a obten¢do dos produtos de maneira
regiosseletiva, em passo reacional unico com rendimentos de moderados a bons. As 2-
pirazolinas foram submetidas a condi¢des de desidratagdo para obtencdo do pirazol
utilizando cloroférmio e pentéxido de fésforo a 65 °C por 24 horas. A reagio de
eliminac¢do ndo ocorreu para o isonicotinoil-pirazol, entretanto a desidratacdo de tenoil- e
furoilpirazdis levou a uma mistura de dois isdbmeros (1:1). A série de compostos derivada
da isonicotinoilhidrazina foi submetida a ensaios biolégicos contra Mycobacterium
tuberculosis H37Rv, e alguns derivados apresentaram Gtima atividade antibacteriana in

19s

vitro” (Esquema 14).
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Esquema 14:

75\ Dl

N

\

B .
[S301% 35-36%
0 OMe / / /

AL Rl
‘ ”72_( / \N
L - % N

63-89%
o | N
/N

R H Me Ph 4- 4- 4- 4-ClPh  4- 4- 4-
MePh MeOPh FPh BrPh  NO,Ph  MePh
R' H H H H H H H H H Me

i = NH,NHCOCH;Z, MeOH, t.a., 48 h; ou 60-65 °C, 16 h.
ii = P,0s, CHCL, 65 °C, 24 h.
iii = NH,NHCOC;H,N, MeOH, t.a.; ou 60-65 °C, 16 h.
R = H, Me, Ph, 4-MePh, 4-MeOPh, 4-FPh, 4-CIPh, 4-BrPh, 4-NO,Ph
R'=H,Me;Z=0, S

Bonacorso e col.26b, também em 2005, publicaram a reag@o entre 4-hidrazino-7-

cloroquinolina e uma série de enonas trifluormetiladas, levando a formacao de uma série

de pirazéis trifluormetilados, os quais possuem alta atividade antimalarial®®. A reacdo foi

realizada em refluxo de metanol e os produtos foram obtidos com bons rendimentos (61-

96%) (Esquema 15).
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Esquema 15:

R
HO \
NHNH,
F\C N
0 OMe(Et) 3 N
)J'H,L)\ S :
G + :
FiC R 61-96% =
3 /
N cl
X
N Cl

i = 4-hidrazina-7-cloroquinolina, MeOH, 68°C, 15-30 min (61-96%).
R = Me, Ph, 4-MePh, 4-FPh, 4-C1Ph, 4-BrPh, 4-OMePh, 4-NO,Ph,
4,4’ -bifenil, 1-naftil, 2-tienil, 2-furil

Em 2006, Martins e col.'P sintetizaram uma série de 5-triclorometil-5-hidréxi-
4,5-diidro-1H-1-carboximetilpirazéis, utilizando energia proveniente da irradiacdo de
microondas, como mostrado no Esquema 16. A reacao entre as 1,1,1-tricloro-4-alcoxi-3-
buten-2-onas e carboximetilhidrazina foi realizada em um forno de microondas
doméstico sem a necessidade do uso de solvente. O uso desta metodologia proporcionou
um menor tempo de reacdo e maior rendimento dos produtos, quando comparados com o

método convencional que necessita de 24 horas para que a reacao esteja completa.

Esquema 16:

0 OMe(Et)

)L"—.,)\ i e \
cie Z Ny oo AN

i = NH,NHCO,Me, 45 W, 50-55°C, 6 min.

R H Me Et Pr i-Pr vciclo-Pr Bu i-Bu +Bu H Ph 4-NO,Ph

R' H H H H H H H H H Me H H
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Em 2006, Bonacorso e col.'® sintetizaram uma série de 3-alquil(aril)-5-
trifluormetil-5-hidroxi-4,5-diidro-1H-1-tosilpirazdis a partir da ciclocondensacdo das 4-
alcoxi-1,1,1-trifluor-3-buten-2-onas com 4-tosilhidrazina, em tolueno como solvente. Os
compostos sintetizados tiveram suas atividades avaliadas in vitro contra fungos e
bactérias, os quais evidenciaram alta atividade frente a bactérias gram-positivas. O
composto 3-(4-fluorfenil)-5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro- 1 H-1-tosilpirazol
apresentou uma atividade promissora nos ensaios realizados, onde mostrou-se importante
por conferir alta sensibilidade das bactérias ao compostos em estudo. Sendo, que a
quantidade minima para inibir o crescimento de Staphilococcus aureus foi de 0,78 pg/ml

(Esquema 17).

Esquema 17:
R! R
F;C \
N
O y
c\) OMe(Et) \\S A HG I|\I
\ i 0=—S——0
+ —_—
. C)H‘// R NHNH,  58.92%
3
R! Me
Me

i = Tolueno, refluxo, 4 h.

R H Me Ph 4MePh 4-OMePh 4-BrPh  4-CIPh  4-FPh H
R' H H H H H H H H Ph

Padwa40, em 1965, realizou a desidratagdo intramolecular da 4-hidroxipirazolina
com cloreto de tionila, piridina, benzeno como solvente, sob refluxo por uma hora
resultando em 1-p-toluenosulfonil-3,5-difenilpirazol, com excelente rendimento

(Esquema 18).
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Esquema 18:

HO Ph Ph
\ i 7
Ph/t(N 14% Ph/C<N
| |
O:|S:O 0=—S=—0
Me Me

i = Piridina, benzeno, SOCI,, 1h, 80°C.
Em 1999, Singh e col.’ sintetizaram uma série de 5-hidréxi-5-trifluormetil-4,5-

diidro-pirazois utilizando hidrazinas substituidas, com posterior desidratacio em meios

acidos, originando dessa forma pirazéis (Esquema 19).
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Esquema 19:

R R
a,b:iv
Q O a,b:i c-e:v
c.e: ii HO \ fivi / \
f,g: iii N g: vii N
R CFs 72849 N/ 28-96% 3¢ N/
RC |
R! R!
i = NH,NH,, EtOH, 2h; ii = NH,NH,, Et,0, 3,5 h, t.a.;
i = RINHNHg, EtOH, refluxo, 5h iv = AcOH, EtOH, refluxo, Sh

v =H2SO04 conc., EtOH, refluxo, 30 min.  vi = HCl,q, EtOH, refluxo, 3 dias
vii = Ac,O, AcOH, refluxo, 16 h.

a b [ d e f g
N N N\ S
>~
- OO g e e
S N / N~
Me
R! H H H H H /©/

Em 2007, Montoya e col.*" testaram hidrazina monossubstituida com uma B-
dicetona ndo simétrica, com o objetivo de avaliar ou ndo a formacdo de pirazdis
isoméricos, dependendo do sitio de ataque nucleofilico inicial. A partir deste teste
ocorreu a sintese de dois compostos: 2-(2-hidroxietil)-3-piridin-2-il-5-trifluormetil-4,5-
diidropirazol e 2-(3-piridin-2-il-5-trifluormetil-pirazol-1-il)etanol, na propor¢do de 2:8.
Mas outros testes confirmaram que o composto hidroxilado pode ser obtido de forma

pura utilizando outras condicdes reacionais (Esquema 20).
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Esquema 20:

X =\
= CF3 i / \
N FyC N
3 N
0 0
OH OH
ii iii
—=N
/\
F,C e
3 N
OH OH

i = NH,NHCH,CH,OH, 25 °C, 15 h
ii = NH,NHCH,CH,OH, 0 °C, 7 h

iii = Cromatografia com silica-gel

2.4. Sintese de Hidrazino-1H-pirazdis e Bis-1 H-pirazois

Na literatura existem poucos trabalhos acerca de Hidrazino-1H-pirazoéis e Bis-
1H-pirazé6is, mais especificamente, compostos com o grupo trialometil sdo praticamente
inéditos. Nesta revisdo de literatura serd abordado trabalhos relacionados diretamente as
estruturas citadas e que apresentem em sua estrutura molecular ligantes carbonil

derivados (7).
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Em 2007, Xia e col.’ sintetizaram uma série de I-metil(aril)-3-aril-1H-pirazol-
S-carbohidrazida a partir de reacOes de substituigdes entre pirazOis previamente
sintetizados e aril derivados com substituinte clorado, em meio basico e acetonitrila
como solvente. A proxima fase, consistiu na condensac¢do entre hidrazina hidratada com o

éster ligado na posicao anelar 5 do pirazol (Esquema 21).

Esquema 21:
R
R
Rl
x? i, ii 0 / \N
/ \ " 72-93% e
N N
N H,NHN
EtO,C N/ 2
H Cl ‘
AN
X R!
i = K,CO; MECN, refluxo )
ii = NH,NH, . H,0, MeOH, refluxo, 4h. R=H,Cl,OMe;R'=H, -Bu, C; X =C,N

Martins e col.*

, em 2005 reportam a sintese de uma série de 1,2-Bispirazolil
etano a partir de reacdes de ciclocondensacdo entre 1,1,1,10,10,10-hexahalo-4,7-
dimetoxideca-3,7-dien-2,9-diona e hidrazina ou fenil hidrazina, em cloroférmio, a
temperatura de 0 °C, tempo reacional de 4 horas, na propor¢do molar de 1:2,

respectivamente (Esquema 22).
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Esquema 22:

OMe

i / \

g

69-71%  x,c s AN x,

MeO

R=H, Ph X=CLF

i = NH,NH,R, CHCl;, 0 °C, 4 horas.

Nesta mesma publicacdo, ainda € descrita uma série de S-alcoxicarbonil
pirazdis, sintetizados diretamente a partir de ciclocondensacdo entre 1,1,1,10,10,10-
hexacloro-4,7-dimetoxideca-3,7-dien-2,9-diona e hidrazina e fenil hidrazina, em meio
que emprega metanol e piridina, em refluxo, por 24 horas. Nestas condi¢des reacionais €
observada a hidrolise do grupo triclorometil. Outro método para a sintese de 5-
carboxipirazois, € o tratamento de 5-triclorometilpirazois com piridina e o corresponde
alcool (Esquema 23).

Esquema 23:

OMe

i > / \N N
73-86% R'00C N/ \N COOR!
\ |
R R
iii | 79-88%
i >
69-77% / \N N/ \
a,e N/ \N ccl
\ |
R R

i = NH,NH,R, CHCl3, 0 °C, 4 horas. |
ii = NH,NH,R, piridina, R'OH, refluxo, 24 horas. R=H,Ph R =Me, Et
iii = Piridina, R'OH, reflux, 4 horas.
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Hayter et al.”°, em 2006, descrevem a sintese de Bis-3-alquil(aril)-pirazolil
benzeno a partir de reagdes de ciclocondensagdo entre hidrazina e Bis-(B-dicetonas), em

etanol, refluxo por 3 horas, propor¢do molar de 1:2, respectivamente (Esquema 24).

Esquema 24:
OH 0
Q - )\)J\
R i
HO - ' 5
_ \ / 25-72%
R
i = NH,NH,_ EtOH, refluxo, 3h R = metil, ¢-butil, fenil

Em 1997, Carrano et al.”®® descrevem a sintese completa de ligantes metalicos
2-hidroxifenil-bis-pirazolil metano. Estes, isolados a partir de reacdes de substituicdo
entre 1H-pirazéis assimétricos e fosgénio, em piridina, THF anidro como solvente e
tempo reacional de 5 horas. Esta sendo a primeira etapa, e posterior reacdo de

acoplamento, via cloreto de cobalto, isolando o ligante desejado (Esquema 25).

Esquema 25:
R
/C< Rl jJ\ Rl Rl OHRI
l‘ ..
/ , Ny :
N / \ —_— N N
R! NG 73-85% [ \ 24-64% / / \ A\
H
R R R R
i = E;3N, fosgénio, THF; ii = 1% CoCl,. 6H,0, aldeido salicilico R =R! = H, metil, i-pr

Soliman e Darwish'? reportam a sintese de Hidrazino-1H-pirazois e Bis-1H-

pirazéis, a partir de 3,5-dimetilpirazol, que apresentaram pronunciada atividade
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antidiabética. Inicialmente, é descrita a sintese de Bis-3,5-dimetilpirazdis, a partir de
reacOes de substitui¢do entre cloroformiato de etila e 3,5-dimetilpirazol, na propor¢ao
molar de 1:2, respectivamente, utilizando carbonato de potdssio, benzeno anidro, refluxo
e tempo reacional de 1h. Na seqiiéncia, é apresentada a sintese de 3,5-dimetilpirazol-1-
carbohidrazida a partir de reagdo de substitui¢do entre 3,5-dimetilpirazol e cloroacetato
de etila, isolando assim o éster intermedidrio. Este produto foi obtido devido a adicdo
lenta dos reagentes a baixa temperatura (0 °C) e excesso de cloroacetato de etila. Na
seqiiéncia, nova substituicdo com hidrazina hidratada, em etanol, refluxo e tempo

reacional de 1h, isolando assim o composto desejado (Esquema 26).

Esquema 26:
I\
/
|
H
i/ 70-80% i\ 75%
Me / \
Me /
/ i ): 50% )\
Me
NH2
i = cloroformiato de etila, K,COj3 benzeno anidro, refluxo, 2h Z = CH,CO, CO

ii = cloroacetato de etila, K,CO; benzeno anidro, refluxo, 1h
iii = NH,NH,. H,O0, etanol, refluxo, 1h.

Em 1972, Lotti e Vezzosi'! descrevem a sintese de novos Bis-3,5-
alquil(aril)pirazéis a partir de reacdes de substituicdo entre 3,5- alquil(aril)pirazois e

cloretos derivados, usando éter etilico anidro como solvente e piridina. Os compostos
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sintetizados apresentaram atividade hipoglicémica, comparadas a da Tolbutamida®

(Esquema 27).

Me Me Me
/ \ l AN
N —_— > / N \
Me d / \
T —N N=—
H
Me Me

i = CIZCl, Et,0 anidro, Et3N. Z =COCO, COCH,CH,CO

Esquema 27:

Wright e col.”’ descrevem a sintese de 3,5-dimetilpirazol-1-carbohidrazida, a
partir de reacdes de ciclocondensagcdo entre carbohidrazida e 2,4-pentanodiona, em
etanol, a temperatura de 10-15 °C, tempo reacional de 30 minutos e propor¢do molar de

1:2, respectivamente. O composto apresenta atividade antidiabética (Esquema 28).

Esquema 28:
Me
0 0 0 \
)j\ M i / /N
H,NHN NHNH, *+ Me Me — —o— > M N
o)\ NH
i = etanol, 10-15 °C, 30 min. |
NH,

Em 1961, Wright10 apresenta a sintese de 1,1’-succinil-Bis-nitropirazol,
sintetizado a partir de reacdo de substitui¢do entre 3,5-dimetil-4-nitropirazol e dibrometo
succinico, em acetona anidra, a temperatura de 20 °C, e propor¢do molar de 2:1,

respectivamente. Este Bis-nitropirazol apresentou atividade anti-protozodria (Esquema
29).
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Esquema 29:

Br

Me

O,N

i = acetona anidra, 20 °C.

36



APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS
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3. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Nesse capitulo serdo apresentados a numeracao e a nomenclatura dos compostos
sintetizados, bem como a discussao da otimiza¢do das condi¢des reacionais.

A identificacdo dos compostos foi feita por Ressonancia Magnética Nuclear de
Hidrogénio e Carbono-13, Difra¢do de Raios-X e suas purezas comprovadas por Anélise
Elementar.

Na primeira etapa deste capitulo serd descrita a sintese de uma série de 4-
alquil[aril(heteroaril)]-4-metéxi(etoxi)-1,1,1-trialo-3-alquen-2-onas (1 e 2) a partir da
reacdo de acilacdo de acetais e enoléteres, conforme metodologia desenvolvida por Hojo
et al.*** e sistematizada por Martins ef al. '®*°.

Na seqiiéncia, apresenta-se a sintese das Bis-pirazolinas trialometiladas (6, 8,
10, 14 e 16) obtidas a partir de reacdo de ciclocondensagdo entre as enonas (1 e 2) e os
nucledfilos  di-hidrazida oxalica, di-hidrazida succinica e carbohidrazida,
respectivamente.

Numa etapa subseqiiente, serdo apresentados os resultados da reacdo de
desidratacdo intramolecular das Bis-Pirazolinas (6, 8, 10, 14 e 16) para obtencao dos Bis-
Pirazois Trialometilados (7, 9, 11 e 15).

Ainda, é descrita a sintese direta de Bis-Pirazéis Trialometilados (3 e 5),
obtidos a partir de reacdo de ciclocondensagdo entre as vinil cetonas trialometiladas (1 e
2) com o nucleéfilo cloridrato de 1,3-diaminoguanidina.

Também, serd apresentada a sintese quimiosseletiva dos compostos
trifluormetilados (12 e 18) e posterior reacdo de ciclocondensacdo com enonas

triclometiladas para obten¢@o de Bis-Pirazolinas trifldor e triclorometiladas (13).
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3.1. Numeracao e Nomenclatura dos Compostos

A numeracdo dos compostos adotada neste trabalho e a nomenclatura segundo
normas estabelecidas pela IUPAC (International Union of Pure and Applied Chemistry),

representadas no Esquema 30 e Tabela 01 .
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Esquema 30:

0, O 0, (o]
N\ /N X;C N\ /N CXs i N N \
e }j — J(( \PL S
R 70 R R o R

0| OMe(Et) R
X C)\'L‘«\,)\R
R N N R R N N R : OH

— \ / = = \ / S 1,2

N N, - N N - —
- —
o [¢] 0 fo) —_— —
CX3 X3C
CX, X;C HO OH iii

11,15 10,14 LN

0
HO

CF,

NH, HN )J\ ’
/ R e NG
- NH N I\\f
o N=—
aC
18
R

Z\z
/Z

Z

o

R =H, alquil, aril, heteroaril
X=CLF
12
13

NH Q

[}
/I]\ Gi): < (ii): HZNHN~<_>—NHNH2 (iv): /U\
HoNHN NHNH, el HoNHN NHNH, o J HyNHN NHNH,

(i):
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Tabela 01 - Numeracao e Nomenclatura dos compostos (1-18)

Composto Nomenclatura

OMe(Et)

A,

la (E)-4-etéxi-1,1,1-trifluor-3-buten-2-ona

1b 1,1,1-trifluor- 4-met6xi-3-penten-2-ona

1c 4-fenil-1,1,1-trifluor-4-metéxi-3-buten-2-ona

1d 1,1,1-trifluor-4-(4-metilfenil)-4-met6xi-3-buten-2-ona

le 1,1,1-trifluor-4-metéxi-4-(4-metoxifenil)-3-buten-2-ona

1f 1,1,1-trifluor-4-(4-fluorfenil)-4-met6xi-3-buten-2-ona

1g 4-(4-clorofenil)- 1,1,1-trifluor-4-met6xi-3-buten-2-ona

1h 4-(4-bromofenil)- 1,1,1-trifluor-4-metéxi-3-buten-2-ona

1i 1,1,1-trifluor-4-metéxi-4-(4-nitrofenil)- 3-buten-2-ona

1j 4-(4,4-bifenil)-1,1,1-trifluor-4-metoxi-3-buten-2-ona

1k 1,1,1-trifluor-4-met6xi-4-(1-naftil)-3-buten-2-ona

11 1,1,1-trifluor-4-(2-furil)-4-metéxi-3-buten-2-ona

1m 1,1,1-trifluor-4-metéxi-4-(2-tienil)- 3-buten-2-ona
I —

OMe(Et)

T
c13c)v|—'”)\1z

2a (E)-1,1,1-tricloro-4-et6xi-3-buten-2-ona

2b 1,1,1-tricloro-4-met6xi-3-penten-2-ona




Tabela 01 - Continuagdo

Composto Nomenclatura
2¢ 1,1,1-tricloro-4-fenil-4-met6xi-3-buten-2-ona
2d 1,1,1-tricloro-4-(4-metilfenil)-4-met6xi-3-buten-2-ona
2e 1,1,1-tricloro-4-met6xi-4-(4-metoxifenil)-3-buten-2-ona
2f 1,1,1-tricloro-4-(4-fluorfenil)-4-met6xi-3-buten-2-ona
2g 1,1,1-tricloro-3-4-(4-clorofenil)-4-met6xi-buten-2-ona
2j 1,1,1-tricloro-4-(4,4’-bifenil)-4-met6xi-3-buten-2-ona
2k 1,1,1-tricloro-4-(1-naftil)-4-metéxi-3-buten-2-ona
21 1,1,1-tricloro-4-(2-furil)-4-met6xi-3-buten-2-ona
2m 4-metéxi-1,1,1-tricloro-4-(2-tienil)- 3-buten-2-ona

F;iC )7\ CF,

7

nyj
ny)

3c
3d
3e
3f
3i

3k
3l

3m

Carbonil-1,1’-Bis-3-fenil-5-trifluormetil- 1 H-pirazol
Carbonil-1,1’-Bis-5-trifluormetil-3-(4-metilfenil)- 1 H-pirazol
Carbonil-1,1’-Bis-5-trifluormetil-3-(4-metoxifenil )- 1 H-pirazol
Carbonil-1,1’-Bis-3-(4-fluorfenil)-5-trifluormetil- 1 H-pirazol
Carbonil-1,1’-Bis-5-trifluormetil-3-(4-nitrofenil))- 1 H-pirazol
Carbonil-1,1’-Bis-5-trifluormetil-3-(4-Bifenil)- 1 H-pirazol
Carbonil-1,1’-Bis-5-trifluormetil-3-(1-Naftil)- 1 H-pirazol
Carbonil-1,1’-Bis-5-trifluormetil-3-(2-Furil)- 1H-pirazol
Carbonil-1,1’-Bis-5-trifluormetil-3-(2-Tienil)- 1H-pirazol




Tabela 01 - Continuagdo

Composto Nomenclatura

4c N'-(1-fenilbutilidenoamino-4,4,4,-trifluor-3-0x0)-3-fenil-5-
trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro- 1 H-pirazol-1-carboxamidina

Cl,C )(J)\ CCly
/ 7 h\f N
—N N=—~

R R
5S¢ Carbonil-1,1’-Bis-5-triclorometil-3-fenil -1 H-pirazol
5d Carbonil-1,1’-Bis-5-triclorometil-3-(4-metilfenil )- 1 H-pirazol
Sg Carbonil-1,1’-Bis-3-(4-clorofenil)-5-triclorometil - 1 H-pirazol
5h Carbonil-1,1’-Bis-3-(4-bromofenil)-5-triclorometil- 1 H-pirazol
5i Carbonil-1,1’-Bis-5-triclorometil-3-(4-nitrofenil )- 1 H-pirazol
Sm Carbonil-1,1’-Bis-5-triclorometil-3-(2-Tienil)-1 H-pirazol




Tabela 01 - Continuagdo

Composto Nomenclatura
[9) 0
OH H OH
F3C N N CF3

R R
6a Oxalil-1,1’-Bis-5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro- 1 H-pirazol
6b Oxalil-1,1’-Bis-5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro-3-metil - 1 H-pirazol
6¢c Oxalil-1,1’-Bis-3-fenil-5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro- 1 H-pirazol
6f Oxalil-1,1’-Bis-3-(4-fluorfenil)-5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro-
1H-pirazol
6g Oxalil-1,1’-Bis-3-(4-clorofenil)-5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro-
1H-pirazol
6i Oxalil-1,1’-Bis-5-trifluormetil-5-hidroxi-4,5-diidro-3-(4-nitrofenil )-1 H-
pirazol
6j Oxalil-1,1’-Bis-3-(4,4’-bifenil )-5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro-1 H-
pirazol
6l Oxalil-1,1’-Bis-5-trifluormetil-3-(2-furil)-5-hidréxi-4,5-diidro-1 H-
pirazol
(0] (0]
F;C H CF;
N N
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Tabela 01 - Continuagdo

Composto Nomenclatura
Tc Oxalil-1,1’-Bis-3-fenil-5-trifluormetil- 1 H-pirazol
7i Oxalil-1,1’-Bis-5-trifluormetil-3-(4-nitrofenil )- 1 H-pirazol
0 0
OH H OH
Cl;C N N CCl4

R R
8a Oxalil-1,1’-Bis-5-triclorometil-5-hidréxi-4,5-diidro- 1 H-pirazol
8b Oxalil-1,1’-Bis-5-triclorometil-5-hidroxi-4,5-diidro-3-metil-1H-
pirazol
8c Oxalil-1,1’-Bis-5-triclorometil-3-fenil-5-hidréxi-4,5-diidro-1H-
pirazol
8f Oxalil-1,1’-Bis-5-triclorometil-3-(4-fluorfenil)- 5-hidréxi-4,5-diidro-
1H-pirazol
8g Oxalil-1,1’-Bis-3-(4-clorofenil)-5-triclorometil-5-hidréxi-4,5-diidro-
1H-pirazol
8h Oxalil-1,1’-Bis-3-(4-bromofenil)-5-triclorometil-5-hidréxi-4,5-diidro-
1H-pirazol
(0] 0}
C1,C H ccl,
N N




Tabela 01 - Continuagdo

Composto Nomenclatura
9¢ Oxalil-1,1’-Bis-5-triclorometil-3-fenil- 1 H-pirazol
9g Oxalil-1,1’-Bis-3-(4-clorofenil)-5-triclorometil- 1 H-pirazol
9h Oxalil-1,1’-Bis-3-(4-bromofenil)-5-triclorometil- 1 H-pirazol
R
— N\ / N\
N N
o o
CF; F5C
HO OH
10a Succinil-1,1’-Bis-5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro- 1 H-pirazol
10b Succinil-1,1’-Bis-5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro-3-metil-1H-
pirazol
10c Succinil-1,1’-Bis-3-fenil-5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro-1 H-
pirazol
10e Succinil-1,1’-Bis-5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro-3-(4-
metoxifenil)-1H-pirazol
10f Succinil-1,1’-Bis-3-(4-fldorfenil)-5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro-
1H-pirazol
10g Succinil-1,1’-Bis-3-(4-clorofenil)-5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-
diidro-1H-pirazol
10k Succinil-1,1’-Bis-5-trifluormetil-5-hidroxi-4,5-diidro-3-(1-naftil)-1H-
pirazol
101 Succinil-1,1’-Bis-5-trifluormetil-5-hidroxi-4,5-diidro-3-(2-furil)- 1 H-
pirazol




Tabela 01 - Continuagdo

Composto Nomenclatura

’ /N\‘<—>/7/N\
\N X 4 N/

CF, F;C

11c Succinil-1,1’-Bis-3-fenil-5-trifluormetil- 1 H-pirazol
11f Succinil-1,1’-Bis-3-(4-fldorfenil)-5-trifluormetil - 1 H-pirazol

N NH,

HO

12¢ 3-fenil-5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro- 1-succinilhidrazino-1H-
pirazol

12e 3-(4-metoxifenil)-5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro-1-
succinilhidrazino-1H-pirazol

12i 5-trifluormetil-5-hidréxi-3-(4-nitrofenil)-4,5-diidro-1-

succinilhidrazino-1H-pirazol
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Tabela 01 - Continuagdo

Composto Nomenclatura
13b Succinil-1-(3-fenil-5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro- 1 H)-pirazol-
1’-(5-triclorometil-5-hidréxi-4,5-diidro-3-metil- 1 H)-pirazol
13c Succinil-1-(3-fenil-5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro- 1 H)-pirazol-

1’-(5-triclorometil-3-fenil-5-hidréxi-4,5-diidro- 1 H)-pirazol

R
— N\ / N\
N N
o o
CCl, Cl,C
HO OH
14b Succinil-1,1’-Bis-5-triclorometil-5-hidréxi-4,5-diidro-3-metil-1 H-
pirazol
14c Succinil-1,1’-Bis-5-triclorometil-3-fenil-5-hidréxi-4,5-diidro-1H-
pirazol
14f Succinil-1,1’-Bis-5-triclorometil-3-(4-fliorfenil)-5-hidréxi-4,5-
diidro-1H-pirazol
14g Succinil-1,1’-Bis-3-(4-clorofenil)-5-triclorometil-5-hidroxi-4,5-
diidro-1H-pirazol
14i Succinil-1,1’-Bis-5-triclorometil-5-hidréxi-4,5-diidro-3-(4-
nitrofenil)-1H-pirazol
141 Succinil-1,1’-Bis-5-triclorometil-3-(2-furil)-5-hidréxi-4,5-diidro-1H-
pirazol
14m Succinil-1,1’-Bis-5-triclorometil-5-hidréxi-4,5-diidro-3-(2-tienil )-1 H-
pirazol




Tabela 01 - Continuagdo

Composto Nomenclatura
R R
N N,
N N
\ /
(0] (0]
CCl, Cl,.C
15¢ Succinil-1,1’-Bis-5-triclorometil-3-fenil -1 H-pirazol
15f Succinil-1,1’-Bis-5-triclorometil-3-(4-fluorfenil)- 1 H-pirazol
15i Succinil-1,1’-Bis-5-triclorometil-3-(4-nitrofenil)- 1 H-pirazol
CF; Q F;C
HO )J\ OH
[
—N N—/—~
R R
16a Carbonil-1,1’-Bis-5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro- 1 H-pirazol
16¢ Carbonil-1,1’-Bis-3-fenil-5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro- 1 H-
pirazol
16h Carbonil-1,1’-Bis-3-(4-bromofenil)-5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-
diidro-1H-pirazol
16j Carbonil-1,1’-Bis-5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro-3-(4,4" -bifenil )-

1H-pirazol




Tabela 01 - Continuagdo

Composto Nomenclatura
Ph
FyC N
N
H
17¢ 3-fenil-5-trifluormetil-1H-pirazol
R
cev [\
N
e
N
HO )\
(0] I|\IH
NH,
18b 5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro-3-metil-1H-pirazol-1-
carbohidrazida
18¢ 3-fenil-5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro-1 H-pirazol-1-
carbohidrazida
18e 5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro-3-(4-metoxifenil)- 1 H-pirazol-1-
carbohidrazida
18¢g 5-trifluormetil-3-(4-clorofenil)-5-hidréxi-4,5-diidro-1 H-pirazol-1-
carbohidrazida
18l 5-trifluormetil-3-(2-furil)-5-hidréxi-4,5-diidro- 1 H-pirazol-1-
carbohidrazida
18m 5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro-3-(2-tienil)-1 H-pirazol-1-

carbohidrazida




3.2. Sintese de Acetais

A reagdo de obtencdo dos acetais (Esquema 31) foi realizada de acordo com
técnica descrita por Martins er al.'®*, Bonacorso et al.'®*****® ¢ Flores e al.'®, a partir
de cetonas com ortoformiato de trimetila e quantidades cataliticas de acido p-tolueno
sulfébnico, em metanol anidro. O tempo de reacdo é de 24 horas em repouso, a
temperatura ambiente de (25°C). Ap6s neutralizagdo com carbonato de sédio anidro, os
acetais foram obtidos na sua forma pura através de destilacdo a pressdo reduzida. Os

pontos de ebuli¢do encontrados, bem como os rendimentos estdo de acordo com dados da

literatura .
Esquema 31:
(0]
MeOQ, OMe
TsOH, HC(OMe); MeOH, t.a. 24hs ><
R Me > R Me

46-78%

R =Ph, 4-MePh, 4-OMePh, 4-FPh, 4-CIPh, 4-BrPh,

4-NO,Ph, 4,4'-Bifenil, 1-Naftil, 2-Furil, 2-Tienil

3.3. Sintese de 4-aril(heteroaril)-4-metéxi(etéxi)-1,1,1-trialo-3-alquen-2-0nas1Ga'd’23'

% 1,2)

A sintese dos compostos (la-m) e (2a-m), estd baseada na metodologia
desenvolvida pelos pesquisadores do NUQUIMHE.

A reacdo de acilacdo foi realizada adicionando-se anidrido trifluoracético ou
cloreto de tricloroacetila a uma mistura de acetal ou enoléter, piridina em cloroférmio
anidro em banho de gelo e sob agitagdo magnética. A mistura permaneceu durante 16
horas, a 45° C para os acetais derivados das acetofenonas, sintetizados conforme técnica
mostrada no tdpico anterior; 16 horas a temperatura ambiente para os enoléteres

adquiridos comercialmente. Os produtos foram purificados por meio de destilacdo a
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pressao reduzida (1a-h, 11-m, 2a-b, 2l-m) ou cristalizacio em metanol (1i-k, 2¢-k). A
literatura cita rendimentos, na faixa de 80 a 94%, nossos trabalhos levaram a rendimentos

similares aos descritos (70-90%) (Esquema 32).

Esquema 32:
OMe(Et)
OMe(Et) CX4C0Z, _ (CF3C0),0, MeO OMe
Piridina, CHCl, Piridina, CHCl;
— 0-25°C, 16h R 0-45°C, 16-24h
O Me
H R 80-95% \ 70-90% R
CF,
la-n
2a-n
X ‘ F cl
z ‘ CF,CO00  Cl
1-2 a b c d e f g
R H Me Ph 4-MePh  4-OMePh 4-FPh 4-CIPh
1-2 h i ] k 1 m
R 4-BrPh 4-NO,Ph  4,4’-Bifenil 1-Naftil 2-Furil 2-Tienil

3.4. Aspectos Experimentais Gerais para Sintese de Bis-Pirazéis

Com o objetivo de melhor compreensdo do capitulo Discussdo dos Resultados,

serd apresentado abaixo itens acerca da metodologia experimental.

(a) As condicdes constantes nas Tabelas 02, 06, 09, 18 e 33 foram
determinadas por meio de Cromatografia de Camada Delgada (CCD), e
quantidades equimolares de 2:1 entre os compostos (1) e (2) e os

respectivos nucledfilos.
(b) O objetivo desta tese € a sintese de Bis-pirazdis, entretanto, foi feita a

tentativa de obtencao de produtos quimiosseletivos. As tentativas foram

realizadas utilizando os precursores (1) e todos os nucledfilos
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(cloridrato de 1,3-diaminoguanidina, di-hidrazina oxdlica, di-hidrazina
succinica e carbohidrazida), em quantidades equimolares de 1:1,
respectivamente (Esquema 33). Com a metodologia utilizada, foi
possivel isolar somente os produtos quimiosseletivos (12 e 18),

derivados dos nucledfilos di-hidrazina succinica e carbohidrazida,

respectivamente.
Esquema 33:
R
0 OMe(Et) HO, \
‘ PN _— N
= *  H,NHN NHNH, F;C N/
F;C R |
zZ NH
1 ~N. .7
N
H
\ \ _/ \
// C=—NH ° c=—o0
/ °/
R H, alquil, aril, heteroaril
(©) Os compostos foram elucidados estruturalmente por Espectroscopia de

RMN 'He "C {H} e Difragcao de Raios-X, sendo ainda caracterizados
através de Ponto de Fusdo. Entretanto, ndo foi possivel a andlise por
Espectrometria de Massas, pois os compostos citados neste trabalho, ao
serem analisados por este método (EI e CI), apresentaram degradacao
estrutural. Também, devido ao plano de simetria existente nos Bis-1H-
pirazéis (3,5-11,14-16), os espectros de 'H e BC apresentam uma
equivaléncia de sinais, ou seja, observa-se deste modo, a leitura

espectral de somente um anel pirazolico. A atribuicio de sinais para os
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compostos (3-18), foram baseados em dados contidos na literatura'**®

191, 191, 190-q, 260 para compostos similares.

(d) As reagdes de desidratacao das Bis-pirazolinas (6, 8, 10, 14 e 16) foram
desenvolvidas conforme metodologia descrita por Padwa™ (Esquema
34). Foram testadas outras metodologias que empregam 4cido sulftrico
e 4cido acético, as quais ndo foram eficientes para o isolamento dos
Bis-Pirazo6is desejados. Na maioria dos casos, foi observado a clivagem
da ligagdo CO — N, formando assim o pirazol sem substituinte na

posicdo anelar 1 (17).

Esquema 34:
HO CX3 X3C OH pee CX,
AN
S =
——N N=— / \
——N N=—
R R

R R

i = SOCl,, Piridina, Benzeno, 0 - 80 °C, 1h.

D N

R H, alquil, aril, heteroaril
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3.5. Reacoes com o Dinucledfilo Cloridrato de 1,3-Diaminoguanidina

3.5.1. Sintese de Carbonil-1,1’-Bis-3-aril(heteroaril)-5-trifluormetil-1H-pirazol (3)

O Esquema 35 apresenta as reagdes de ciclocondensacdo entre as 3-aril(heteroaril)-
1,1,1-trifluor-4-metéxi-3-buten-2-onas  (le-f, i-m) com cloridrato de 1,3-
diaminoguanidina, formando diretamente as Carbonil-1,1’-Bis-3-aril(heteroaril)-5-

trifluormetil-1H-pirazol (3c-f, i-m), ndo isolando desta maneira as pirazolinas

correspondentes.
Esquema 35:
NH
)J\ B cE, {1 EC ]
HO. OH
H,NHN NHNH, . HCI )J\ /“\
i N N
+ 64-86% / \
0 OMe =N N== /
‘ R R
re )ﬂ.‘ﬂl )\R L _
le-f, i-m i = EtOH/H,0, 4-5 horas, 90 °C. 3cf, i-m
1,3 c d e f i j
R Ph 4-MePh 4-OMePh 4-FPh  4-NO,Ph  4-Bifenil
1,3 k 1 m
R 1-Naftil 2-Furil 2-Tienil

Utilizando como precursor sintético as 3-aril(heteroaril)-1,1,1-trifluor-4-metéxi-3-
buten-2-onas (1c-f, i-m), foi possivel isolar diretamente, em passo reacional unico, 0s
Bis-pirazéis (3c-f, i-m) de maneira regiosseletiva, com o grupo CF; na posi¢do 5 do anel
pirazolinico.

As condi¢des reacionais foram determinadas inicialmente para o composto (1c¢) e
1,3-diaminoguanidina cloridrato, levando desta forma a formacgao de Carbonil-1,1’-Bis-3-

fenil-5-trifluormetil-1H-pirazol (3c¢) (Esquema 35). Com o objetivo de otimizacdo de
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rendimentos para esta etapa sintética, foram testadas varias condi¢des reacionais (Tabela
02). A reacdo numero 5, a qual foi executada em etanol/dgua como solventes, a
temperatura de 90 °C, durante 4 horas, demonstrou ser a melhor condi¢éo, apresentando o

melhor rendimento e o produto final obtido com 6tima pureza.

Tabela 02 - Otimizacdo da sintese de Carbonil-1,1’-Bis-3-fenil-5-trifluormetil-1H-

pirazol (3c¢)
Reacao N° Solvente Temperatura (°C) Tempo (h) Rendimento (%)

1 EtOH/H,O 25 4 a
2 EtOH/H,O 25 24

3 EtOH/H,0O 50 4 b
4 EtOH/H,O 90 3 c
5 EtOH/HO 90 4 75
6 EtOH/H,O 90 6 75

[a] material de partida quase todo recuperado. [b] mistura de material de partida,
produto e subprodutos.  [c] Mistura de material de partida, produto e intermedidrio

aciclico.

As primeiras condi¢Oes testadas foram realizadas utilizando a mistura etanol/dgua
(20:1) como solvente, a temperatura ambiente. A escolha de etanol como solvente segue
metodologia desenvolvida pelo grupo para sintese de pirazéis. Também, foi adicionado dgua
com o objetivo de hidrélise do grupo imino, conforme trabalho publicado por Bonacorso et
al."". Ap6s o término dos tempos reacionais de 4 e 24 horas, o material de partida foi quase
todo recuperado. Mesmo aumentando a temperatura para 50 °C, ndo houve formagio
suficiente do produto para permitir seu completo isolamento do meio reacional. Apds 4
horas de reagdo a temperatura de 90 °C, isolou-se um sélido amarelo claro, que foi
identificado por RMN 'H como sendo o Bis-pirazol (3c) esperado. Apds a otimizacdo, a
mesma condicdo reacional foi utilizada de forma eficiente para a sintese dos Bis-Pirazdis

(3d-f, i-m), com bons rendimentos (Tabela 03)
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Entretanto, a condi¢do reacional nimero 4 forneceu trés produtos diferentes. Foi
isolado o material de partida, o Bis-Pirazol (3¢) e também o composto aciclico (4¢). Este, di-

substituido e com apenas um dos lados hidrazino do di-nucleéfilo ciclizado (Esquema 36).

Esquema 36:
)V”\«/ < N N)\N
= 1\/' * /14 Hll\l CF
/ 3
[e]
1c 4c

i = 1,3-diaminoguanidina . HC1, EtOH/H,0, 3 horas, 90 °C.

Observa-se ainda a deslocalizacdo do par de elétrons do grupo imino em dire¢do ao
nitrogénio, formando assim a fun¢cdo amina. Com o isolamento deste intermedidrio e
elucidacdo estrutural por Difracdo de Raios-X (Figura 11), é possivel sugerir um possivel

mecanismo de formagao dos Bis-pirazdis (3,5).
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Tabela 03 — Propriedades Fisicas dos compostos (3c-f, i-m)
FC O CF,

R R
Rend. P.F. Formula
Composto R (%) (°C) Molecular
[a] [b] (g/mol)
C,1Hi2FsN,O
3c Ph 75 211212 (430.00)
Cy3Hi6FsN4O
3d 4-MePh 80 241-243 47512
Ca3H6FeN4O3
3e 4-OMePh 81 242-244 (510,11)
Co1HioFsN4O
3f 4-FPh 79 179-181 (486.07)
. C21H10FsN4Os
3i 4NOPh 62 258-260 (540.06)
) e C33H20FeN4O
3j 4,4’ -Bifenil 83 170-172 (602.15)
) CoH;6FsN4O
3k Naftil 74 186-188  r e
) C17HgFsN4O3
R]| 2-Furil 67 259-261 (430,05)
o C17HsF¢N4OS»
3m 2-Tienil 86 237-239 (462.00)

[a] Rendimentos dos compostos recristalizados. [b] Pontos de fusdo nao corrigidos.

3.5.1.1. Purificacao dos Compostos (3c-f, i-m)
Os compostos (3c-f, i-m) foram isolados do meio reacional (ver parte

experimental) como sélidos estdveis, e foram recristalizados em éter di-isopropilico,

obtendo-se s6lidos brancos e amarelos. A pureza dos compostos (3c-f, i-m) ndo foi
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comprovada por Andlise Elementar devido a combustio incompleta das amostras
analisadas. De acordo com dados experimentais, os compostos (3c-d) ndo apresentam em
sua estrutura dtomos de nitrogénio, conforme dados da Tabela 04. Entretanto, com a
andlise espectroscopica, evidencia-se claramente a sintese dos compostos preteridos, pois,
em comparacdo com dados dispostos na literatura observa-se grande semelhanca

espectroscopica entre 0s compostos sintetizados e os ja descritos.

Tabela 04 — Propriedades Fisicas dos compostos (3c-d).

F5C )OL CF,
/ 7 b\r N
—N N<——
R R
Rend. P.F. Formula Analise Elementar
Composto R (%) °O) Molecular Calc./Exp.
[a] [b] (g/mol) C H N
CyH,FN,O 56,01 2,69 12,44
3c Ph 211212 (450,09) 028 279 1.08
3d 4-MePh 80 241243  CntlicFeNiO 57,74 3,37 11,71
(478,12) 45,63 2,84 0,63

3.5.1.2. Identificacao Espectroscopica dos Compostos (3c-f, i-m)

A identificacdo dos compostos (3c-f, i-m) foi realizada por RMN 'H e °C {H}.
Os espectros foram registrados em DMSO-dg, utilizando tetrametilsilano (TMS) como
referéncia interna. A atribui¢cdo de sinais para os compostos, citados na Tabela 05, foram
baseados a partir da interpretagdo dos dados do composto (3¢), e em dados contidos na
literatura para compostos similares. O espectro de RMN 'H do composto (3¢) mostrou
um multipleto em 7,75-7-79 ppm referente a quatro hidrogénios das fenilas, outro
multipleto na regido de 7,38-7,42 ppm referente a seis hidrogénios das fenilas e um

singleto em 5,94 ppm referente aos hidrogénios H-4 (Figura 09).
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Figura 09: Espectro de RMN "H a 200,13 MHz de Carbonil-1,1’-Bis-3-fenil-5-
trifluormetil-1H-pirazol (3c), em DMSO-ds

O espectro de RMN Bc {IH} para o composto (3¢) mostra um sinal em 186,1
ppm referente ao carbono carbonilico que estd ligado ao anel pirazélico, um sinal em
169,3 ppm em forma de quarteto com “Jc.p =28 Hz, referente ao C-5 que estd ligado ao
grupo CF;. O carbono C-3 apresenta sinal em 141,7 ppm. Ja o grupo CFs aparece como
um quarteto com "Jer= 291 Hz em 118,1 ppm, e o C-4 aparece em 87,3 ppm. Os seis
carbonos da fenila apresentam sinais em 130,2; 128,7; 128,1 e 126,6 ppm (Figura 10).

Os dados de RMN 'H e *C {IH} dos compostos (3c-f, i-m) estdo descritos na

Tabela 05. Os demais espectros destes compostos encontram-se no Anexo I desta Tese.
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Figura 10: Espectro de RMN “C{H} a 100,61 MHz de Carbonil-1,1’-Bis-3-fenil-5-
trifluormetil-1H-pirazol (3c), em DMSO-dp,

Tabela 05 — Dados de RMN* de 'H e °C {IH} dos Compostos (3c-f, i-m)

F,C
5
4 / 7 1 11\\I \ 4
3 —N N=——~
2 2
Composto R RMN 'H RMN “cC

G (ppm) G (ppm) Jcr (Hz)

7,75-7-79 (m, 4H, Ar); 186,1 (C=0); 1693 (q,
738-7.42 (m, 6H, Ar); 2J=28, C-5); 141,7 (C-3);
3¢ Ph 5,94 (s, 2H, H-4). 130,2; 128,1; 126,8; 126,6
(4C, Ar); 118,2 (q, /=291,
CF;); 87,3 (C-4).

“Espectros de RMN 'H 2 200,13 MHz e "°C {H}100,61 MHz, DMSO-ds como solvente e
TMS como referéncia interna.
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Tabela 05 — Continuagdo

5
o N,
—N N<—/—~
2 2 3
R
Composto R RMN 'H RMN “C
G (ppm) G (ppm) Jer (Hz)
7,67-7,71 (d, 4H, Ar); 185,6 (C=0); 1693 (q,
7,18-7,21 (d, 4H, Ar); 5,91 2J=28, C-5); 1529 (C-3);
3d 4-MePh (s, 2H, H-4); 2,32 (s, 3H, 128,7; 128,5; 126,7; 126,5
Me). (4C, Ar); 122,1 (q, 'J=291,
CFs); 86,8 (C-4); 20,7 (Me).
7,75-71,79 (d, 4H, Ar); 1734 (C=0); 1685 (q,
6,91-6,95 (d, 4H, Ar); 5,9 2J=28, C-5); 160,9 (C-3);
(s, 2H, H-4); 3,78 (s, 3H, 134,1; 128,5; 128,3; 113,2
3e 4-OMePh  OMe). (4C, Ar); 119,3 (q, 'J=291,
CF); 86,5 (C-4); 55,1
(OMe).
7,84-7.87 (1, 4H, Ar); 7,17- 184,5 (C=0); 1693 (q,
722 (t, 4H, Ar); 591 (s, 2J=28, C-5); 138,1 (C-3);
3f 4-FPh 2H, H-4). 129,1; 129; 114,9; 114,7
(4C, Ar); 1181 (q, 'J=291,
CF); 86,9 (C-4).
8,22-8,25 (d, 4H, Ar); 183,1 (C=0); 1702 (q,
7,98-8,00 (d, 4H, Ar); 5,93 2J=28, C-5); 148,1 (C-3);
3i 4-NO,Ph (s, 2H, H-4). 147,3; 127,8; 123,5, 123,3
(4C, Ar); 118,3 (q, 'J=292,
CF); 87,7 (C-4).
8,02 (s, 4H, Ar); 7,71-7,76 1873 (C=0); 170,5 (q,
(m, 8H, Ar); 7,40-7,48 (d, 2J=31, C-5); 1432 (C-3);
6H, Ar); 6,41 (s, 2H, H-4). 138,9; 137,7; 137,4; 128.8;
3j 4,4°-BiPh 127,9; 127,7, 126,6; 126,5

(8C, Ar); 119,2 (q, /=287,
CFs); 89,2 (C-4).

*Espectros de RMN 'H 2 200,13 MHz e ">C {H}100,61 MHz, DMSO-ds como solvente e

TMS como referéncia interna.
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Tabela 05 — Continuagdo

Composto

RMN 'H
G (ppm)

RMN B¢
o (ppm) Jcr (Hz)

3k

3l

3m

2-Naftil

2-Furil

2-Tienil

7,08-8,07 (m, 4H,
7,70-7,75 (m, 2H,
743-7,60 (m, SH,
6,37 (s, 2H, H-4).

7,69 (s, 2H, Furil); 6,90-
6,91 (d, 2H, Furil); 6,53-
6,54 (m, 2H, Furil); 5,85
(s, 2H, H-4).

7,62-7,64 (d, 2H, Tienil);
7,56-7,57 (d, 2H, Tienil);
7,08-7,09 (d, 2H, Tienil);
5,89 (s, 2H, H-4).

1775 (C=0); 176,5 (q,
*J=33, C-5); 1328 (C-3);
132,4; 129,8; 129,6; 128,2;
127,5; 126,8; 126,1; 126;
125,1; 123,7 (10C, Ar);
115,7 (g, 'J=293, CFs); 94,4
(C-4).

175,8 (C=0); 1694 (q,
2J=28, C-5); 155,3 (C-3);
144; 143,8; 111,7; 111,6
(4C, Furil); 1189 (q,
1J=291, CF); 86,8 (C-4).

178,9 (C=0); 168,9 (q,
2J=28, C-5); 149 (C-3);
129,7; 127,8; 126,9; 126,7
(4C, Tienil); 118,7 (q,
1J=291, CF); 86,7 (C-4).

“*Espectros de RMN 'H 4 200,13 MHz e ">C {H}100,61 MHz, DMSO-ds como solvente e

TMS como referéncia interna.

3.5.1.3. Difracao de Raios-X do Composto (4¢)

O

trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro- 1 H-pirazol-1-carboxamidina (4¢) foi isolado em pequenas
quantidades e na forma de cristal. Devido a este fato, foi possivel somente a andlise por
Difracdo de Raios-X e ndo ocorreu a identificacio por Espectroscopia de RMN 'H e C

{H}, conforme Figura 11. Entretanto, esta estrutura possibilitou a sugestdo de mecanismo

composto

N'-(4,4,4-trifluor-3-oxo-1-fenilbutilideneoamino)-3-fenil-5-

para a formacdo dos Bis-Pirazoéis (3 e 5).
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Figura 11: ORTEP do intermediario N'-(1-fenilbutilideneoamino-4,4,4,-trifluor-3-

0x0)-3-fenil-5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro- 1 H-pirazol- 1 -carboxamidina (4c)

A partir dos dados cristalograficos obtidos fica evidenciado que o anel
pirazolinico é plano, pois possui desvio RMS (raiz quadritica média) de 0,0118 A.
Observa-se ainda, ngulo entre os planos (pirazol/fenila) igual a 3,19° (19), indicando que
estdo proximos. Esta afirmacao € confirmada pelo angulo diedro dos d&tomos N2-C3-C31-
C32 que € igual a 7°. Os comprimentos de ligacdo indicam a existéncia de ressonancia

eletronica entre os atomos N3-C1-Nla-N2a-Cla-C2a-C3a-C4a-O3a. Ainda, é possivel
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constatar que a estrutura cristalina € estabilizada por ligacdo de hidrogénio

inter/intramolecular (Figura 11a).

—
/

e

Figura 11a: Empacotamento através de ligacdo de hidrogénio inter/intramolecular

do cristal do composto (4¢) na cela unitéria
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3.5.2. Sintese de Carbonil-1,1’-Bis-3-aril(heteroaril)-5-triclorometil-1H-pirazol (5)

O Esquema 37 apresenta as reagdes de ciclocondensacdo entre as 3-aril(heteroaril)-
1,1,1-tricloro-4-met6xi-3-buten-2-onas  (2¢-d, g-i, m) com 1,3-diaminoguanidina
cloridrato, formando diretamente as Carbonil-1,1’-Bis-3-aril(heteroaril)-5-triclorometil-

1 H-pirazol (5c-d, g-i, m), ndo isolando desta maneira as pirazolinas correspondentes.

Esquema 37:
NH
)J\ B cCl, ClLC ] CLC CCly
HO. N N OH
H,NHN NHNH, . HCl )J\ )j\
i N N
+ 62-84% / \
T OMe =N N= /
R R
0130)""'”)\1{ - -
2¢-d, g-i, m i = EtOH/H,0, 4-7 horas, 70-90 °C. Sc-d, g-i, m
2,5 c d g h i m
R Ph 4-MePh  4-ClPh 4-BrPh  4-NO,Ph 2-Tienil

Utilizando como precursor sintético as 1,1,1-tricloro-3-aril(heteroaril)-4-metoxi-3-
buten-2-onas (2¢-d, g-i, m), foi possivel isolar diretamente, em passo reacional tnico, os
Bis-pirazéis (5c-d, g-i, m) de maneira regiosseletiva, com o grupo CCl; na posicao 5 do

anel pirazolico.

As condi¢des reacionais foram determinadas inicialmente para o composto 1,1,1-

tricloro-3-fenil-4-met6xi-3-buten-2-ona (2¢) e cloridrato de 1,3-diaminoguanidina, levando

desta forma a formagdo de Carbonil-1,1’-Bis-5-triclorometil-3-fenil-1H-pirazol (5c¢)

(Esquema 37). Com o objetivo de otimizacdo de rendimentos para esta etapa sintética, foram

testadas vdrias condi¢des reacionais (Tabela 06). A reacdo nimero 6, a qual foi executada

em etanol/dgua como solventes, a temperatura de 90 °C, durante 4 horas, demonstrou ser a

melhor condi¢do, apresentando o melhor rendimento e o produto final obtido com 6tima

pureza.
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Tabela 06 - Otimizacdo da sintese de Carbonil-1,1’-Bis-3-fenil-5-clorometil-1H-pirazol
(5¢)
Reacao N° Solvente Temperatura (°C) Tempo (h) Rendimento (%)

1 EtOH/H,0 25 4 a
2 EtOH/H,0 25 24

3 EtOH/H,0 50 4

4 EtOH/H,0 50 12 b
5 EtOH/H,0 50 24 37
6 EtOH/H;O 90 4 80
7 EtOH/H,0 90 8 80

[a] material de partida quase todo recuperado. [b] mistura complexa de material de

partida, produto e subprodutos.

Entretanto, para o precursor sintético vinil cetona (2m) foi necessdrio um tempo
reacional maior, ou seja 8 horas e temperatura de 70 °C, pois utilizando a condig¢do
nimero 6, obtinha-se um sélido de coloragdo escura. Este sélido isolado, ndao foi
identificado por RMN 'H, pois apresentava uma mistura complexa de sinais
espectroscopicos.

ApOs a otimizacdo, a mesma condi¢do reacional (reagdo numero 6) foi utilizada de
forma eficiente para a sintese dos demais Bis-Pirazéis (Sc¢-d, g-i) com bons rendimentos

(Tabela 07).
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Tabela 07 — Propriedades Fisicas dos compostos (Sc-d, g-i, m)

Cl,C )OL CCly
/ 7 T N
—N N<—
R R
Rend. P.F. Formula
Composto R (%) °O Molecular
[a] [b] (g/mol)
C21H2CIsN4O
c Ph 80 150-152 (545.91)
C3H;6CIsN4O
d 4-MePh 62 204-206 (573.95)
g 4-ClIPh 76 168-169 Cﬂgﬁcéfm
C21H10BI'2C16N4O
h 4-BrPh 64 142-144 (701.74)
. C21H;0ClsNgOs
i 4-NO,Ph 73 191-193 (635.88)
. C17H3CleN4OS,
m 2-Tienil 68 183-185 (557.83)

[a] Rendimentos dos compostos recristalizados. [b] Pontos de fusdo nao corrigidos.

3.5.2.1. Purificacao dos Compostos (Sc-d, g-i, m)

Os compostos (S5c-d, g-i, m) foram isolados do meio reacional (ver parte
experimental) como sélidos estdveis, e foram recristalizados em éter di-isopropilico,
obtendo-se sélidos brancos e amarelos. A pureza dos compostos (5c-d, g-i, m) nao foi
comprovada por Andlise Elementar devido ao mesmo problema que ocorreu com 0s

compostos (3c-g, i-m).
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3.5.2.2. Identificacao Espectroscopica dos Compostos (5c-d, g-i, m)

A identificagdo dos compostos (Sc-d, g-i, m) foi realizada por RMN 'He “C
{H}. Os espectros foram registrados em DMSO-ds, utilizando TMS como referéncia
interna. A atribui¢do de sinais para os compostos, citados na Tabela 08, foram baseados a
partir da interpretacao dos dados do composto (Sc), e em dados contidos na literatura para
compostos similares. O espectro de RMN 'H do composto (5¢) mostrou um multipleto
em 7,49-7,52 ppm referente a dois hidrogé€nios das fenilas, outro multipleto na regido de
7,42-7,48 ppm referente a oito hidrogénios das fenilas e um singleto em 6,21 ppm

referente aos hidrogénios H-4 (Figura 12).
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Figura 12: Espectro de RMN "H a 200,13 MHz de Carbonil-1,1’-Bis-3-fenil-5-
triclorometil-1H-pirazol Cetona (5¢), em DMSO-dp,

O espectro de RMN B {lH} para o composto (5¢) mostra um sinal em 185,6
ppm referente ao carbono carbonilico que estd ligado ao anel pirazdlico, um sinal em
175,2 ppm referente ao C-3. O carbono C-5 apresenta sinal em 141,8 ppm. J& o grupo
CCl; aparece como um singleto em 100,4 ppm, e o C-4 apresenta sinal em 83,4 ppm. Os
seis carbonos das fenilas apresentam sinais em 130,1; 128,6; 128,1 ¢ 126,4 ppm (Figura

13).
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Figura 13: Espectro de RMN 13C{H} a 100,61 MHz de Carbonil-1,1’-Bis-3-fenil-5-

triclorometil-1H-pirazol (5¢), em DMSO-d,

Os dados de RMN 'H e °C { 1H} dos compostos (5c-d, g-i, m) estdo descritos na

Tabela 08. Os demais espectros destes compostos encontram-se no Anexo I desta Tese.

Tabela 08 — Dados de RMN® de 'H e "°C {'H} dos compostos (5c-d, g-i, m)

Cl,C Q

1 11‘\I
N
2
Composto R RMN 'H RMN “cC
o (ppm) o (ppm)
7,49-7,52 (m, 2H, Ar); 185,6 (C=0); 175,2 (C-3);
742-748 (m, 8H, Ar); 141,8 (C-5); 130,1; 128,6;
Sc Ph 6,21 (s, 2H, H-4). 128,1; 1264 (4C, Ar);

100,4 (CCly); 83,4 (C-4).

“*Espectros de RMN 'H 4 200,13 MHz e ">C {H}100,61 MHz, DMSO-ds como solvente e

TMS como referéncia interna.
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Tabela 08 — Continuagdo

Cl,C O

Composto

RMN 'H
o (ppm)

RMN BC
G (ppm)

5d

Sg

Sh

Si

Sm

4-MePh

4-CIPh

4-BrPh

4-NO,Ph

2-Tienil

7,66-7,70 (d, 4H, Ar);
7,19-7,23 (d, 4H, Ar); 6,36
(s, 2H, H-4), 2,33 (6H,
Me).

775779 (d, 4H, Ar);
7,40-7,48 (d, 4H, Ar); 6,98
(s, 2H, H-4).

7,69-7,74 (d, 4H, Ar);
7,58-7,62 (d, 4H, Ar); 6,29
(s, 2H, H-4).

8,28-832 (d, 4H, Ar);
7,67-7,72 (d, 4H, Ar); 6,32
(s, 2H, H-4).

7,61-7,62 (d, 2H, Tienil);
7,50-7,51 (d, 2H, Tienil);
7,08-7,09 (d, 2H, Tienil)
6,29 (s, 2H, H-4).

185,8 (C=0); 174,6 (C-3);
139,6 (C-5); 129,1; 1284;
128,2; 126,5 (4C, Ar);
100,8 (CCly); 82,9 (C-4);
20,9 (Me).

184,1 (C=0); 175,3 (C-3);
140,9 (C-5); 131,6; 131;
128,5; 1235 (4C, Ar);
100,3 (CCls); 83,2 (C-4).

184,6 (C=0); 177,9 (C-3);
138,4 (C-5); 130,7; 130,4;
129,1; 128,9 (4C, Ar); 94,6
(CCl3); 89,5 (C-4).

178,7 (C=0); 174,9 (C-3);
148,2 (C-5); 140,5; 129.8;
123,8; 123,2 (4C, Ar); 97
(CCl3); 91,8 (C-4).

179 (C=0); 174,7 (C-3);
149,6 (C-5); 129.4; 128,7;
127,8; 1263 (4C, Tienil);
100,4 (CCl3); 82,9 (C-4).

“Espectros de RMN 'H 2 200,13 MHz e "°C {H}100,61 MHz, DMSO-ds como solvente e

TMS como referéncia interna.
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3.5.3. Mecanismo Propostos para Obtencao dos Bis-Pirazéis (3) e (5)

Considerando que o composto 1,1,1-trialo-3-aril(heteroaril)-4-alc6xi-3-alquen-2-
onas (1 e 2) possui dois centros eletrofilicos com reatividade diferenciadas, sendo que o
carbono olefinico C-4 € o centro eletrofilico mais reativo que o carbono carbonilico, e
que, por sua vez as hidrazinas possuem dois centros nucleofilicos diferenciados e
mostram alta reatividade na presenga de carbonos eletrofilicos, pode-se propor o seguinte
mecanismo para a sintese de Bis-Pirazdis regiosseletivos. O primeiro passo consiste no
ataque nucleofilico do nitrogénio do 1,2-dinucledfilo ao carbono olefinico (C-4) do
composto eletrofilico, formando o primeiro intermedidrio. Ocorre entdo a saida do
grupamento OMe. O préximo passo consiste na formacao do intermedidrio Ila que estd
em equilibrio com a estrutura IIb. A seguir, ocorre o ataque nucleofilico do segundo
nitrogénio da hidrazina, ao carbono carbonilico, formando o anel de cinco membros, ou
seja, a pirazolina intermedidria. Na seqiiéncia, os mesmo passos reacionais propiciando a
ciclizagdo intramolecular da outra parte aciclica da molécula, formando assim, a Bis-
Pirazolina intermedidria. Subsequentemente, hidrdlise da imina, com geracdo in situ da
carbonila. A reag@o pode parar nesta etapa ou pode ocorrer a desidratacdo espontanea do

azol formado (Esquema 38).
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Esquema 38:
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Esquema 38:
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3.6. Reacoes com o Dinucledfilo Di-hidrazida Oxalica

3.6.1. Sintese de Oxalil-1,1’-Bis-3-aril(heteroaril)-5-trifluormetil-53-hidréxi-4,5-
diidro-1H-pirazol (6)

Neste topico serd relatada a sintese de uma nova série de Oxalil-1,1’-Bis-3-
aril(heteroaril)-5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro- 1 H-pirazol (6a-c, f, g, i, j, 1) a partir
da reacdo de ciclizacdo entre as 3-aril(heteroaril)-1,1,1-trifldor-4-met6xi-3-alquen-2-onas

(1a-c, f, g, i, j, 1) e Di-hidrazida Oxélica (Esquema 39).

Esquema 39:

OH OH
0 OMe(Et) o) 0
| i F;C N N CF,4
+ - =
/ 51-83% \ /

FiC R H,NHN NHNH, yZ N N N\
la-c,f, g, i, j, 1
R R
6a-c, f, g, 1, j, 1
i = EtOH, 2-5 horas, 80 °C.
1,6 a b c f g
R H Me Ph 4-FPh 4-C1Ph
1,6 i i 1
R 4-NO,Ph  4,4’-Bifenil 2-Furil

As condi¢Oes reacionais foram determinadas inicialmente para o precursor (1c),
levando deste modo a formacdo de Oxalil-1,1’-Bis-3-fenil-5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-
diidro-1H-pirazol (6¢) (Esquema 39). Com o objetivo de otimizacdo dos rendimentos
para esta etapa sintética, foram testadas varias condicdes reacionais mostradas na Tabela

09.
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Tabela 09 - Otimizacdo da sintese de Oxalil-1,1’-Bis-3-fenil-5-trifluormetil-5-hidréxi-
4,5-diidro-1H-pirazol (6¢)

Reacao N° Solvente Temperatura (°C) Tempo (h) Rendimento (%)

1 MeOH 25 4 a
2 MeOH 25 24 a
3 MeOH 65 4

4 EtOH 78 1 b
5 EtOH 78 2 36
6 EtOH 78 4 54
7 EtOH 78 8 54

[a] material de partida quase todo recuperado. [b] mistura de material de partida,

produto e subprodutos.

Nas primeiras condicdes testadas, utilizando metanol como solvente, ndo foi
possivel obter o composto. Quando foi utilizado etanol como solvente, a temperatura
ambiente, também ndo observou-se a formacao do produto. Entretanto, quando elevou-se
a temperatura a 78 °C, observa-se jd na primeira hora de reag¢do formacdo de produto.
Apds mais uma hora de tempo reacional, ou seja, duas horas, foi obtido o composto,
porém com baixo rendimento. Aumentou-se o tempo reacional para 4 horas, levando a
obtencdo do composto desejado com rendimento satisfatério. Esta condi¢do reacional foi
utilizada para a obtencdo dos demais compostos através da rea¢do com as outras vinil
cetonas (1). Devido ao baixo rendimento obtido, também foi testada condicdo ja utilizada
para a sintese dos Bis-pirazéis (3 e 5), entretanto, observou-se escurecimento do meio
reacional (2-3 horas), e rendimento diminuto (39%). Outra possibilidade estudada foi a
troca de solvente, contudo, para tetrahidrofurano, cloroférmio e éter etilico, o precursor

sintético nucleofilico apresentou baixa solubilidade.

3.6.1.1. Purificacao dos Compostos (6a-c, f, g, i, j, 1)

Os compostos (6a-c, f, g, i, j, 1) foram isolados do meio reacional (ver parte

experimental) como sélidos estdveis, e foram recristalizados em etanol como solvente,
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obtendo-se sélidos brancos com alta pureza. A pureza dos compostos (6a-c, f, g, i, j, 1) foi
comprovada por andlise elementar. A Tabela 10 mostra os dados de rendimento, ponto de

fusdo e andlise elementar dos compostos.

Tabela 10 — Propriedades Fisicas dos compostos (6a-c, f, g, i, j, 1)

O (6]
OH H OH
F;C N\ /N CF,
N N
J AN
R R
Rend. P.F. Formula Analise Elementar
Composto R (%) (°C) Molecular Calc./Exp.
[a] [b] (g/mol) C H N

C0HgFN,O, 33,16 223 15,47
6a H 72 172174 (362,04) 3348 211 15.83
Ci2H12FsN4Oy4 36,93 3,10 14,36

6b Me 77 212-213 , , ,
(390,08) 36,82 2,93 14,48
6c Ph sa 22405 CRHeleNOs 5137 304 1089
(514,11) 51,51 2,99 10,82
6t AFPh 51 204205  C2HEENO. o ugor 256 10,18
(550,09) 48,15 2,33 10,07
CoHi4CLENJOs 4530 2,42 9,61

6 4-CIPh 64  223-225 , , ,
g (582,03) 45,01 221 9,85
6i ANOPh 83 307308  C2HlaFeNeOs 43,72 2,33 13,91
(604,08) 43,49 2,57 14,04

4.4°- C34H24FsN4Oy4

6j 63 200-202 61,26 3,63 8,41
) Bifenil (666.17) 61,57 3.61 8.63
: CisHi12FsN4Og 43,74 2,45 11,33

6l 2-Furil 58  118-120 ; ; ;
(494,07) 43,78 2.31 11,63

[a] Rendimentos dos compostos recristalizados. [b] Pontos de fusdo nao corrigidos.
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3.6.1.2. Identificacao Espectroscopica dos Compostos (6a-c, f, g, i, j, 1)

A identificagdo dos compostos (6a-c, f, g, i, j, 1) foi realizada por RMN 'H e *C
{H}. Os espectros foram registrados em DMSO-dg, utilizando tetrametilsilano (TMS)
como referéncia interna. A atribuicio de sinais para os compostos, citados na Tabela 11,
foram baseados a partir da interpretacio dos dados do composto (6a), e em dados
contidos na literatura para compostos similares. O espectro de RMN 'H do composto
(6a) mostrou singleto em 8,24 ppm referentes aos hidrogénios das hidroxilas ligadas ao
C-5. Ainda, apresenta dois dubletos em 3,41-3,50 e 3,04-3,14 ppm referentes aos
hidrogénios metilénicos ligados ao C-4 do anel pirazolinico, os quais apresentam
constante de acoplamento *Jtdanan = 20,01 Hz. Também, singleto em 1,93 ppm
referente aos grupos metil ligados ao C-3 (Figura 14).
O espectro de RMN °C {'H} para o composto (6a) mostra um sinal em 160,5 ppm
referente ao carbono carbonilico que estd ligado ao anel pirazdlico. O carbono C-3
apresenta sinal em 1554 ppm. O grupo CF; aparece como um quarteto com 'Jep= 285
Hz em 122,5 ppm Um sinal em 90,3 ppm em forma de quarteto com 2JC_F =34 Hz,
referente ao C-5 que estd ligado ao grupo CF;, e o C-4 aparece em 47,5 ppm. Ainda, em

15,2 ppm, sinal referente ao grupo metil (Figura 15).
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Figura 14: Espectro de RMN 'Ha 200,13 MHz de Oxalil-1,1’-Bis-5-trifluormetil-5-
hidréxi-4,5-diidro-3-metil-1H-pirazol (6a), em DMSO-dg

T
5
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Figura 15: Espectro de RMN 13C{H} a 100,61 MHz de Oxalil-1,1’-Bis-5-trifluormetil-5-
hidroxi-4,5-diidro-3-metil-1H-pirazol (6a), em DMSO-dg

Os dados de RMN 'H e "°C {IH} dos compostos (6a-c, f, g, i, j, 1) estdo descritos
na Tabela 11. Os demais espectros destes compostos encontram-se no Anexo I desta
Tese.

Tabela 11 — Dados de RMN® de 'H e 1°C {IH} dos compostos (6a-c, f, g, i, j, 1)

O 0}

RMN 'H RMN “°C
o (ppm), J (Hz) o (ppm) Jcr (Hz)

Composto

8,36 (s, 2H, OH); 7,28 (s, 159,7 (C=0); 147,1 (C-3);
2H, H-3); 3,41-3,47 (d, 122,7 (q, 'J=285, CF3); 89,0
6a H 2H, H4, J = 19); 3,12- (q, 2J=34, C-5); 45,7(C-4).
3,18 (d, 2H, H-4, J = 19).

“*Espectros de RMN 'H 4 200,13 MHz e ">C {H}100,61 MHz, DMSO-ds como solvente e
TMS como referéncia interna.
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Tabela 11 — Dados de RMN® de 'H e "°C {IH} dos compostos (6a-c, f, g, i, j, 1)

Composto

RMN 'H
G (ppm), J (Hz)

RMN B¢
o (ppm) Jcr (Hz)

6b

6¢

Ph

8,24 (s, 2H, OH); 3.41-
3,50 (d, 2H, H-4, J = 20);
3,04-3,14 (d, 2H, H-4, J =
20); 1,93 (s, 6H, Me).

8,71 (s, 2H, OH); 7,72-
7,77 (m, 4H, Ar); 7,45-
7,56 (d, 6H, Ar); 4,01-4,06
(d, 2H, H-4, J = 19); 3,65-
3,70 (d, 2H, H-4, J = 19).

160,5 (C=0); 1554 (C-3);
122,5 (q, 'J=285, CF3); 90,3
(q, 2J=34, C-5); 47,5 (C-4);
15,2 (Me).

161,4 (C=0); 154,1 (C-3);
131,5; 130,0; 129,1; 127,0
(4C, Ar); 120.,6 (q, 'J=286,
CE;); 91,7 (q, *J=35, C-5);
44,7 (C-4).

6f

6i

4-FPh

4-CIPh

4-NO,Ph

8,63 (s, 2H, OH); 7,69-
7,76 (d, 4H, Ar); 7,28-7,37
(m, 6H, Ar); 3,98-4,08 (d,
2H, H-4, J = 19); 3,57-
3,67 (d, 2H, H-4, J = 19).

8,66 (s, 2H, OH);, 7,66-
7,76 (m, 2H, Ar); 7,53-
7,55 (m, 6H, Ar); 4,00-
4,06 (d, 2H, H-4, J = 19);
3,60-3,64 (d, 2H, H-4, J =
19).

8,79 (s, 2H, OH); 8,29-
8,35 (m, 4H, Ar); 7,89-
797 (m, 4H, Ar); 4,12
4,18 (d, 2H, H-4, J = 19);
3,69-3,74 (d, 2H, H-4, J =
19).

161,0 (C=0); 152,9 (C-3);
129,0; 127,9; 116,2; 115,8
(4C, Ar); 122,7 (q, 'J=286,
CEs); 90,9 (q, *J=35, C-5);
442 (C-4).

167,3 (C=0); 1526 (C-3);
135,5; 128,7; 128.6; 1284
(4C, Ar); 1225 (q, 'J=283,
CF); 91,2 (q, *J=35, C-5);
44,0 (C-4).

152,2 (C=0); 1484 (C-3);
135,3; 127,7; 123,7; 123,6
(4C, Ar); 1221 (q, 'J=286,
CF:); 91,6 (q, *J=35, C-5);
43,8 (C-4).

“Espectros de RMN 'H 4 200,13 MHz e ">C {H}100,61 MHz, DMSO-ds como solvente e

TMS como referéncia interna.

Tabela 11 — Continuagdo
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Composto RMN "¢
o (ppm) J (Hz) o (ppm) Jer (Hz)

8,67 (s, 2H, OH); 7,770- 152,9 (C=0); 142,2 (C-3);
7,78 (m, 12H, Ar); 7,38- 138,7; 128,6; 128,5; 128.4;
7,50 (m, 6H, Ar); 4,03- 129,9; 129,7; 126,6; 126,3

6j 44 -BiPh 4,13 (d, 2H, H-4, J = 18); (8C, Ar); 120,1 (q, 'J=287,
3,63-3,73 (d, 2H, H-4, J = CF); 91,1 (q, *J=35, C-5);
18). 44.0 (C-4).

8,63 (s, 2H, OH); 7,90 (s, 160,5 (C=0); 146,1 (C-3);

2H, Ar); 6,98-7,01 (m, 2H, 145,0; 144,9; 114,7; 1123
6l 2-Furil  Ar); 6,67-6,68 (m, 2H, (4C, Ar); 1222 (q, 'J=287,

Ar); 3,84-3,94 (d, 2H, H-4, CF;); 90,6 (g, 2J=35, C-5);

J = 18); 3,45-3,56 (d, 2H, 43,9 (C-4).

H-4,J = 18).

“*Espectros de RMN 'H 4 200,13 MHz e ">C {H}100,61 MHz, DMSO-ds como solvente e
TMS como referéncia interna.

3.6.2. Sintese de Oxalil-1,1’-Bis-3-aril-5-trifluormetil-1H-pirazol (7)
O Esquema 40 apresenta a sintese de Oxalil-1,1’-Bis-3-aril-5-trifluormetil-1H-

pirazol (7c¢,i), a partir de reagdo de eliminagdo intramolecular das Bis-Pirazolinas

intermedidrias (6c¢, i).
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Esquema 40:

0} O O 0)

OH OH
F;C CF;

N — T\ /]

66-72%
6C,i 7C,i
i = SOCl,, Piridina, Benzeno, 0-80 °C, 1h.

6,7 c i
R Ph 4-NO,Ph

3.6.2.1. Purificacao dos Compostos (7c, i)

Os compostos (7¢, i) foram isolados do meio reacional (ver parte experimental)
como soOlidos estaveis, e foram recristalizados em etanol como solvente, obtendo-se
solidos brancos e amarelos com alta pureza. A pureza dos compostos (7¢, i) foi
comprovada por andlise elementar. A Tabela 12 mostra os dados de rendimento, ponto de

fusdo e andlise elementar dos compostos.
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Tabela 12 — Propriedades Fisicas dos compostos (7c, i)

o) 0
F;C > z CF;
N N

R R
Rend P.F. Foérmula Analise Elementar
Composto R (%) (°C) Molecular Calc./Exp.
[a] [b] (g/mol) C H N

Cx»H2FgN4O, 55,24 2,53 11,71

Te Ph 72 163-164 (478,09) 54,93 2,73 11,29

7i 4NOPh 66 203204  C2HlioFeNeOs 46,49 177 1479
(568,06) 46,74 1,63 14,82

[a] Rendimentos dos compostos recristalizados. [b] Pontos de fusdo nao corrigidos.
3.6.2.2. Identificacao Espectroscopica dos Compostos (7c, i)

A identificacdo dos compostos (7c, i) foi realizada por RMN 'H e °C {H}. Os
espectros foram registrados em DMSO-dg, utilizando TMS como referéncia interna. A
atribuic@o de sinais para os compostos, citados na Tabela 13, foram baseados a partir da
interpretacdo dos dados do composto (7¢), e em dados contidos na literatura para
compostos similares. O espectro de RMN 'H do composto (7¢) mostrou singleto em 8,27
ppm referente aos hidrogénios H-4, multipleto em 7,81-7,83 ppm referente a quatro
hidrogénios das fenilas, dubleto na regido de 7,48-7,49 ppm referente a seis hidrogénios

das fenilas (Figura 16).
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Figura 16: Espectro de RMN "H a 200,13 MHz de Oxalil-1,1’-Bis-3-fenil-5-
trifluormetil-1H-pirazol (7¢), em DMSO-dg,
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Figura 17: Espectro de RMN “C {H} a 100,61 MHz Oxalil-1,1’-Bis-3-fenil-5-
trifluormetil-1H-pirazol (7¢), em DMSO-ds,

O espectro de RMN Bc {lH} para o composto (7¢) mostra um sinal em 156,7

ppm referente ao carbono carbonilico que esta ligado ao anel pirazdlico. O carbono C-3

apresenta sinal em 155,4 ppm, um sinal em 133,2 ppm em forma de quarteto com 2Jer
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=38 Hz, referente ao C-5 que estd ligado ao grupo CFs. J4, o grupo CF; aparece como um
quarteto com lJC_F =294 Hz em 122,8 ppm, e o C-4 aparece em 100,5 ppm. Os seis
carbonos da fenila apresentam sinais em 128,9; 128,7; 128,5 e 126,0 ppm (Figura 17).

Os dados de RMN 'H e *C {lH} dos compostos (7¢, i) estdo descritos na Tabela

13. Os demais espectros destes compostos encontram-se no Anexo I desta Tese.

Tabela 13 — Dados de RMN® de 'H e '°C {lH} dos compostos (7c¢, i)
(0) (0]

N\1
N
7 2
Composto R RMN 'H RMN "cC
G (ppm) 6 (ppm) Jcr (Hz)

8,27 (s, 2H, H-4); 7.81- 156,7 (C=0); 155,4 (C-3);
783 (m, 4H, Ar); 7.48- 1332 (q 2J=38, C-5);
7e Ph 7,49 (d, 6H, Ar). 128,9; 128,7; 128,5; 126,0
(4C, Ar); 122,8 (q, /=294,
CF3); 100,5 (C-4).

8,07 (s, 2H, H-4); 7,89- 1608 (C=0); 147,0 (C-3);
7,92 (m, 4H, Ar); 7,28- 142,1 (q, 2J=38, C-5);
7i 4-NO,Ph 7,37 (d, 4H, Ar). 133,9; 128,1; 126,4; 1243
(4C, Ar); 121,5 (q, 'J=285,
CFs); 103,0 (C-4).

“*Espectros de RMN 'H 4 200,13 MHz e ">C {H}100,61 MHz, DMSO-ds como solvente e
TMS como referéncia interna.

3.6.3. Sintese de Oxalil-1,1’-Bis-3-aril(alquil)-5-triclorometil-5-hidroxi-4,5-diidro-
1H-pirazol (8)

As reacdes de ciclocondensagdo para a sintese de uma nova série de Oxalil-1,1’-

Bis-3-aril(alquil)-5-triclorometil-5-hidr6xi-4,5-diidro- 1 H-pirazol (8a-c, f-h) a partir da
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reacdo de ciclizacdo entre as 1,1,1-tricloro-3-aril(alquil)-4-met6xi-3-alquen-2-onas (2a-c,

f-h) e Di-hidrazida Oxélica estdo representadas no Esquema 41.

Esquema 41:

OH OH
0 OMe(Et) 0 0
| i CiRC N N CCly
% * T eason \/
ane R 63-89%

H,NHN NHNH, Y N N N
2a-c, f-h
8a-c, f-h
i = EtOH, 2-5 horas, 80 °C.
2,8 a b c f g h
R H Me Ph 4-FPh 4-CIPh 4-BrPh

As condi¢des reacionais foram determinadas inicialmente para o composto (2c¢),
levando a formacdo de Oxalil-1,1’-Bis-3-fenil-5-triclorometil-5-hidréxi-4,5-diidro- 1 H-
pirazol (8c). Com o objetivo de otimizacdo dos rendimentos para esta etapa sintética,
foram testadas varias condi¢des reacionais. Condicdes estas, iguais as utilizadas para os
compostos (6), descritos na Tabela 09. A condicao que mostrou-se mais apropriada para a
sintese dos compostos (8), utilizou etanol como solvente e tempo reacional de quatro
horas. Apds a otimizacgdo, esta condi¢do reacional foi utilizada de forma eficiente para a

sintese das Bis-Pirazolinas (8a-c, f-h) com rendimentos de 63-89%.

3.6.3.1. Purificacao dos Compostos (8a-c, f-h)

Os compostos (8a-c, f-h) foram isolados do meio reacional (ver parte
experimental) como sélidos estdveis, e foram recristalizados em etanol como solvente,
obtendo-se sélidos brancos e amarelos com alta pureza. A pureza dos compostos (8a-c, f-
h) foi comprovada por anélise elementar. A Tabela 14 mostra os dados de rendimento,

ponto de fusdo e andlise elementar dos compostos.
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Tabela 14 — Propriedades Fisicas dos compostos (8a-c, f-h)

Cl,C N /N CCl,
N N
J N\
R R
Rend. P.F. Formula Analise Elementar
Composto R (%) (°C) Molecular Calc./Exp.
[a] [b] (g/mol) C H N

C10HsCleN4O4 26,06 1,75 12,16
8a H 89 197198 (457.87) 251 172 1158
C12H12CleN4O4 29,48 2,47 11,46

8b Me 63  190-191 : : :
(485,90) 29,33 2,49 11,32
CooHi6ClN4Oy 43,10 2,63 9,14

8¢ Ph 69  210-212 : : :
(609,93) 43,25 2,39 9,07
8t 4-FPh 72 178180 C2HeClENOs 4071 2,17 8,63
(645,91) 40,29 2,01 8,42
C2oHi4ClgN4Oy 38,74 2,07 8,22

8 4-CIPh 77 255-256 : , :
g (677,85) 38,85 2,04 8,01
8h 4-BrPh 80 262263 C2HIBRCINOs 3458 1,83 7,27
(765,75) 34,14 1,71 7,31

[a] Rendimentos dos compostos recristalizados. [b] Pontos de fusao nao corrigidos.

3.6.3.2. Identificacao Espectroscopica dos Compostos (8a-c, f-h)

A identificacdo dos compostos (8a-c, f-h) foi realizada por RMN 'H e "*C {H}.

Os espectros foram registrados em DMSO-dg, utilizando tetrametilsilano (TMS) como

referéncia interna. A atribui¢c@o de sinais para os compostos, citados na Tabela 15, foram

baseados a partir da interpretacdo dos dados do composto (8c), e em dados contidos na

literatura para compostos similares. O espectro de RMN "H do composto (8¢) mostrou

dois singletos em 8,69 e 8,64 ppm referentes aos hidrogénios das hidroxilas ligadas ao C-

5. Um multipleto em 7,77-7,85 ppm referente a quatro hidrogénios das fenilas, e outro
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multipleto na regido de 7,33-7,66 ppm referente a seis hidrogénios das fenilas. Ainda,
apresenta sete dubletos em 4,11-4,13; 4,06-4,08; 4,02-4,04; 3,92-3,97; 3,82-3,88; 3,73-
3,77 e 3,63-3,67 ppm referentes aos hidrogénios metilénicos ligados ao C-4 do anel

pirazolinico, os quais apresentam constante de acoplamento *Jtiaaian = 19,3 Hz (Figura

18).

3824
3.734

R ]
SEEM @
2855 &
FF e o

3,776
3678
3.630

Ph

OH

.
4.10 400 390 380 370

| I
| 031210 09 11 13 04

o
0603

[

[
1603 30
- T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T

a B35 20 73 7.0 &5 &0 35 30 45 4.0 35 3.0 25 20 15 10 05

Figura 18: Espectro de RMN "H a 200,13 MHz de Oxalil-1,1’-Bis-3-fenil-5-
triclorometil-5-hidréxi-4,5-diidro- 1 H-pirazol (8c), em DMSO-dj,

O espectro de RMN Bc { 1H} para o composto (8¢) mostra sinais em 162,1; 161,4
e 161,1 ppm referentes ao carbono carbonilico que estd ligado ao anel pirazélico, sinais
em 154,3; 154,2 e 154,1 ppm referentes ao C-3. Os seis carbonos da fenila apresentam
sinais em 130,9; 130,8; 129,7; 129,5; 129,3; 129,2; 128,6; 128,5; 126,8; 126,7; 126,6 ¢
126,4 ppm. O grupo CCl; aparece como singletos em 102,8; 102,7 e 102,6 ppm, o
carbono C-5 apresenta sinais em 102,1; 102,0 e 101,9 ppm. J4, o C-4 apresenta sinais em
47,0; 46,9; 46,8 e 46,6 ppm. (Figura 19).

A série de Bis-pirazolinas cloradas (8) apresentam uma multiplicidade de sinais,
ou seja, o grupamento CCl; confere as moléculas sintetizadas um aspecto ndo simétrico,

assim os sinais referentes aos carbonos e hidrogénios aparecem duplicados ou triplicados.
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Figura 19: Espectro de RMN 13C{H} a 100,61 MHz de Oxalil-1,1’-Bis-3-fenil-5-
triclorometil-5-hidréxi-4,5-diidro- 1 H-pirazol (8c), em DMSO-dj,

Os dados de RMN 'H e *C {lH} dos compostos (8a-c, f-h) estdo descritos na

Tabela 15. Os demais espectros destes compostos encontram-se no Anexo I desta Tese.

Tabela 15 — Dados de RMN® de 'H e '°C {lH} dos compostos (8a-c, f-h)
0 0

Composto RMN 'H RMN “cC
o (ppm) J (Hz) o (ppm)

8,21 (s, 2H, H-3); 7,99- 161,8; 161,2; 160,9 (C=0);

8,01 (d, 2H, OH); 3,53- 156,9; 156,5; 156,0; 155,5

8a 3,54; 3,48-3,50; 3,34-3,38; (C-3) 103,0; 102,9; 102,7

3,26-3,33 (4d,4H, H-4, J =
19).

(CCls); 101,2; 101,1; 101,0
(C-5); 50,3; 50,2 (C-4).

“*Espectros de RMN 'H 4 200,13 MHz e ">C {H}100,61 MHz, DMSO-ds como solvente e

TMS como referéncia interna.
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Tabela 15 — Continuagdo

Composto

o (ppm) J (Hz)

RMN B¢
G (ppm)

8b

8c

8f

Ph

4-FPh

8,03 (s, 2H, OH); 3,49-
3,58; 3,42-3,45; 3,38-3,42;
3,34-3,38; 3,23-3,28 (5d,
SH, H-4, J = 19); 1,92-
1,96 (m, 6H, Me).

8,69 (s, 1H, OH); 8,64 (s,
1H, OH); 7,77-7,85 (m,
4H, Ar); 7,33-7,66 (d, 6H,
Ar); 4,11-4,13; 4,06-4,08;
4,02-4,04; 3,92-3,97; 3,82-
3,88; 3,73-3,77; 3,63-3,67
(7d, 7H, H-4, J = 19).

8,56-8,72 (d, 2H, OH);
783790 (d, 4H, Ar);
725732 (m, 4H, Ar);
4,33-4,37; 4,24-4.30; 4,13-
4,24; 4,05-4,13; 4,03-4,05;
3,79-3,83; 3,68-3,73 (7d,
7H, H-4, J = 18).

157,2; 156,7 (C=0); 152,1
(C-3) 102,8; 102,6 (CCls);
101,1; 101,0 (C-5); 50,2 (C-
4), 18,3 (Me).

162,1; 161,4; 161,1 (C=0);
154,3; 154,2; 154,1 (C-3);
130,9; 130,8; 129,7; 129,5;
129,3; 129,2; 128.6; 128.5:
126,8; 126,7; 126,6; 1264
(4C, Ar); 102.8; 102,7;
102,6 (CCly); 102,1; 102,0;
101,9 (C-5); 47,0; 46.9;
46.8; 46,6 (C-4).

162,4, 162,3; 162,1; 161,4;
161,1 (C=0); 153,6; 153,5;
153,4; 153,3 (C-3); 129.4;
129,3; 129,2; 129,1; 129,0;
128:9; 127,4: 127.3; 126,4;
115,8; 115,7; 115,6; (4C,
Ar); 102,9; 102,8; 102,6
(CCls); 102,3; 102,2; 102,1
(C-5); 47,0; 46,9; 46,7 (C-
4).

*Espectros de RMN 'H 4 200,13 MHz e ">C {H}100,61 MHz, DMSO-ds como solvente e

TMS como referéncia interna.
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Tabela 15 — Continuagdo

RMN C
o (ppm) J (Hz) o (ppm)

Composto

8,59-8,71 (d, 2H, OH); 1622; 162,0; 161,4; 1611
7,73-7,79 (m, 4H, Ar); (C=0); 154,1; 153,8; 153,7;
7,65-7,69 (m, 4H, Ar): 153,6 (C-3); 131,8; 131,7;
8h 4-BrPh  4,12-4,15; 4,02-4,05; 3,93- 129,1; 128.9; 128.8; 128.,4:
3,95; 3,74-3,81; 3,67-3,71; 128,2; 124,6; 1245 (4C,
3,61-3,67 (5d, 5H, H-4,J= Ar); 102,9; 102,8 (CCly);
19). 102,4, 102,3 (C-5); 46.9;
46,7; 46,6 (C-4).
8,70 (s, 2H, OH); 7.80- 162,1; 161,9; 161,3; 161,0
7,87 (m, 4H, Ar); 7,50- (C=0); 153,8; 153,4; 153,3;
755 (m, 4H, Ar); 4,12- 153,3 (C-3); 135,7; 135.6;
8g 4-CIPh  4,14; 4,10-4,11; 4,07-4,10; 135,5; 128,7; 128.6; 128.5;
4,06-4,07; 4,00-4,05; 3,90- 128.5, 128,4; 128,3; 128.2;
3,95; 3,78-3,82; 3,74-3,78; 128,1 (4C, Ar); 102.8;
3,66-3,71 (10d, 10H, H-4, 102,7; 102,5; 102,3 (CCls);
J=19). 102,3; 102,2; 102,1 (C-5);
46,9; 46,7; 46,5 (C-4).

“Espectros de RMN 'H 2 200,13 MHz e "°C {H}100,61 MHz, DMSO-ds como solvente e
TMS como referéncia interna.

3.6.3.3. Difracao de Raios-X do Composto (8¢)

Além da caracterizagdo das Bis-pirazolinas (8) por RMN 'He BC {H}, realizou-
se também um estudo de Difracdo de Raios-X para a molécula (8c). A determinagdo
estrutural via difracdo de Raios-X € experimental e realizada com moléculas no estado
sO6lido (monocristal), o que permite observar a influéncia de interagdes intra e

intermoleculares.
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O ORTEP relativo ao composto Oxalil-1,1’-Bis-3-fenil-5-triclorometil-4,5-
diidro-1H-pirazol (8¢), ¢ mostrado na Figura 20, enquanto que os dados de comprimento
de ligacdo, angulos de ligag@o e coordenadas atdmicas estdo no Anexo II desta Tese.

O estudo abordando um refinamento maior dos dados mostrou que no estado
solido existe hd possibilidade de ligagdes de hidrogénio intramoleculares envolvendo o
hidrogénio hidroxilico de uma molécula com o oxigénio carbonilico do grupo oxalil. Os
dados ainda revelam, que o composto (8¢) € formado por 4 unidades ciclicas: duas

referentes aos anéis diidro-pirazélicos e dois anéis fenilicos.

o C¥a 9)
CI3 N
Cl2 - C35a
C33a N
051 o /| -0
O— |
¢ G5 / C323\ w  (C36a
—
C51 Lol \oa | o
C4 \
C2
Clf \ \ l e,
qC3 \C4a
N1a\ / O
C32 ! Cha
C31 0O51a
( | 02 b/
C33 \ C36 Cl1a
)O) Cl3a
7l | Cd1a
C34 (, G

b Cl2a

Figura 20: ORTEP de Oxalil-1,1’-Bis-3-fenil-5-triclorometil-5-hidréxi-4,5-diidro-1H-
pirazol (8c¢)

O angulo diedro entre os dtomos O1-C1-C2-O2 corresponde a 76°. A estrutura

cristalina € estabilizada por ligacdes de hidrogénio intramoleculares entre os dtomos O1-
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051 e 02-O51a. Também, pode-se observar interagdes intermoleculares do tipo O......w
entre o oxigénio carbonilico O2 com o fragmento N2-C3 (3,183 A) do anel pirazolinico

e também com elétrons & do anel fenilico (3,105 A) (Figura 20a).

)

Figura 20a: Empacotamento através de ligacdo de hidrogénio inter/intramolecular do cristal

do composto (8c) na cela unitdria com proje¢@o da interagdo O2-C3 e O2-C31.
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Outro dado que comprova a assimetria da molécula estudada é o valor obtido
do angulo entre os planos (anéis fenilicos) C31-C36 e C31a-C36a, que corresponde a

88,46° (Figura 20b).

Figura 20b: Empacotamento através de ligacdo de hidrogénio inter/intramolecular do
cristal do composto (8¢) na cela unitdria com projecdo interplanar dos anéis fenilicos

C31-C36 e C31a-C36a.
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3.6.4. Sintese de Oxalil-1,1’-Bis-3-aril-5-triclorometil-1H-pirazol (9)

O Esquema 42 apresenta a sintese de Oxalil-1,1’-Bis-3-aril-5-triclorometil-1H-
pirazol (9), a partir de reacdo de desidratacdo intramolecular das Bis-Pirazolinas

intermediarias (8).

Esquema 42:
0 0 0 0
OH >—< OH e o
Cl;,C N\ /N CCly ; N\ /N
B —
N N 53-78% / N N \
V4 A V4 N
R R R R

8c,g,h 9¢,g,h
i = SOCl,, Piridina, Benzeno, 0-80 °C, 1h.

8,9 c g h
R Ph 4-CIPh 4-BrPh

3.6.4.1. Purificacao dos Compostos (9)

Os compostos (9) foram isolados do meio reacional (ver parte experimental)
como soOlidos estaveis, e foram recristalizados em etanol como solvente, obtendo-se
s6lidos brancos e amarelos com alta pureza. A pureza dos compostos (9) foi comprovada
por andlise elementar. A Tabela 16 mostra os dados de rendimento, ponto de fusdo e

andlise elementar dos compostos.
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Tabela 16 — Propriedades Fisicas dos compostos (9¢, g, h)
(0) (0)

Cl,C S z CCl;

R R
Rend. P.F. Formula Analise Elementar
Composto R (%) (°C) Molecular Calc./Exp.
[a] [b] (g/mol) C H N

CyH,ClgN4O, 45,79 2,10 9,71

< Ph 4 195-196 (573.91) 4571 236 9.90
9g 4-C1Ph 78 227-229 CyH,oCIlgN4O, 40,95 1,56 8,67
(641,83) 41,16 1,48 8,53

9h 4-BrPh 53 197-198 C2HoBrClNiO, 3596 1,37 7,62
(729,73) 36,16 1,54 7,38

[a] Rendimentos dos compostos recristalizados. [b] Pontos de fusdo nao corrigidos.
3.6.4.2. Identificacao Espectroscopica dos Compostos (9c, g, h)

A identifica¢do dos compostos (9¢, g, h) foi realizada por RMN 'He BC {H}. Os
espectros foram registrados em DMSO-d, utilizando TMS como referéncia interna. A
atribuic@o de sinais para os compostos, citados na Tabela 17, foram baseados a partir da
interpretacdo dos dados do composto (9¢), e em dados contidos na literatura para
compostos similares. O espectro de RMN 'H do composto (9¢) mostrou singleto em 8,05
ppm referentes aos hidrogénios H-4, multipleto em 7,84-7,85 ppm referentes a quatro
hidrogénios das fenilas, e outro multipleto na regiao de 7,37-7,45 ppm referente a seis

hidrogénios das fenilas (Figura 21).
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Figura 21: Espectro de RMN "H a 200,13 MHz de Oxalil-1,1’-Bis-5-triclorometil-3-
fenil-1H-pirazol (9¢), em DMSO-d,
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Figura 22: Espectro de RMN 13C{H} a 100,61 MHz de Oxalil-1,1’-Bis-5-triclorometil-
3-fenil-1H-pirazol (9¢), em DMSO-dg,

O espectro de RMN B {lH} para o composto (9¢) mostra um sinal em 157,0
ppm referente ao carbono carbonilico que estd ligado ao anel pirazélico, um sinal em
153,3 ppm referente ao C-3. Os seis carbonos da fenila apresentam sinais em 130,1;

128,6; 127,8 e 125,9 ppm. O grupo CCl; aparece como um singleto em 112,2 ppm e o
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carbono C-5 apresenta sinal em 146,8 ppm. J4 o C-4 apresenta sinal em 84,5 ppm.
(Figura 22).
Os dados de RMN 'H e °C {IH} dos compostos (9¢, g, h) estdo descritos na

Tabela 17. Os demais espectros destes compostos encontram-se no Anexo I desta Tese.

Tabela 17 — Dados de RMN® de 'H e '°C {lH} dos compostos (9c¢, g, h)

ccl,

Composto R RMN 'H RMN “C
G (ppm) G (ppm)

8,05 (s, 2H, H-4); 7.84- 157,0 (C=0); 153,5 (C-3);

785 (m, 4H, Ar); 7,37- 146,8 (C-5); 130,1; 128.6;

9¢ Ph 7,45 (m, 4H, Ar). 127,8; 1259 (4C, Ar);
112,2 (CCly); 84,5 (C-4).

8,07 (s, 2H, H-4); 7,75- 156,9 (C=0); 152,8 (C-3);

7,77 (d, 4H, Ar); 7,63-7,65 147,0 (C5); 131,8; 128.0;

9g 4-CIPh  (d, 4H, Ar). 127,6; 1240 (4C, Ar);
112,5 (CCls); 84,5 (C-4).

8,09 (s, 2H, H-4); 7.84- 156,9 (C=0); 152,8 (C-3);

7,87 (d, 4H, Ar); 7,51-7,53 147,0 (C5); 131,8; 128.0;

(d, 4H, Ar). 127,6; 1240 (4C, Ar);
9h 4-BrPh 112,5 (CCls); 84,5 (C-4).

“*Espectros de RMN 'H 4 200,13 MHz e ">C {H}100,61 MHz, DMSO-ds como solvente e
TMS como referéncia interna.
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3.6.5. Mecanismo Geral Proposto para Obtencao dos Bis-Pirazéis (6, 8, 10, 12, 13,
14, 16, 18)

Considerando que os compostos 1,1,1-trialo-3-aril(heteroaril)-4-alc6xi-3-alquen-
2-onas (1 e 2) possuem dois centros eletrofilicos com reatividade diferenciadas, sendo
que o carbono olefinico C-4 € o centro eletrofilico mais reativo que o carbono
carbonilico, e que, por sua vez as hidrazinas possuem dois centros nucleofilicos
diferenciados e mostram alta reatividade na presenca de carbonos eletrofilicos pode-se
propor o seguinte mecanismo para a sintese de Bis-Pirazdis regiosseletivos (Esquema
43). O primeiro passo consiste no ataque nucleofilico do nitrogénio do 1,2-dinucleéfilo
ao carbono olefinico (C-4) do composto eletrofilico, formando o intermedidrio I e ocorre
entdo a saida do grupamento OMe. O préximo passo consiste na formacdo do
intermedidrio Ila que estd em equilibrio com a estrutura IIb. A seguir, ocorre o ataque
nucleofilico do segundo nitrogénio da hidrazina, ao carbono carbonilico, formando o anel
de cinco membros, ou seja, a pirazolina intermedidria. Na seqiiéncia, ocorrem 0s mesmo
passos reacionais, propiciando a cicliza¢do intramolecular da outra parte aciclica da
molécula, formando assim, a Bis-Pirazolina intermedidria, depois ocorre a desidratacio
do azol formado. Nos Esquemas 47 e 48, X = Cl, F; R = H, alquil, aril, heteroaril e Z =

oxalil, succinil, carbonil.
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Esquema 43:

H,NHN NHNH,

X5C R IIa X5C

HO.

HO.
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3.6.6. Mecanismo Geral Proposto para Obtencao dos Bis-Pirazéis (7, 9, 11, 15)

A reacdo de eliminagdo de H,O com a adicdo de cloreto de tionila e piridina
procede conforme técnica descrita por Padwa’ ¢ facilitada devido a formacao de um bom
grupo abandonador ("OHSOCI). Inicialmente, observa-se o ataque nucleofilico do par de
elétrons do oxigénio hidroxilico, ligado ao C-5 do anel pirazolinico ao d4tomo de enxofre
do cloreto de tionila. Na seqiiéncia ocorre a abstracdo do hidrogénio hidroxilico por um
anion cloreto, liberando assim HCI. Na etapa final, o nitrogénio piridinico abstrai um
hidrogénio (H-4) do anel pirazolinico e entdo ocorre a saida da molécula do grupo
abandonador (fOHSOCI). Subsequentemente ocorre 0 mesmo procedimento a outra

pirazolina da molécula, isolando desta forma o Bis-Pirazol desejado (Esquema 44).

Esquema 44:

ﬁ
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Esquema 44:
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3.7. Reacoes com o Dinucledfilo Di-hidrazida Succinica

3.7.1. Sintese de Succinil-1,1’-Bis-3-aril(heteroaril)-5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-

diidro-1H-pirazol (10)
Utilizando como precursor sintético as enonas (la-c, e-g, k, 1), foi possivel isolar
as Succinil-1,1’-Bis-3-aril(heteroaril)-5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro- 1 H-pirazol

(10a-c, e-g, k, 1), sendo obtido assim as 2-pirazolinas, estdveis a temperatura ambiente,

com o grupo CF; na posicdo 5 do anel pirazolinico (Esquema 45).

Esquema 45:

H,NHN ‘<_>7 NHNH,
R

R
6} 0 N N
) =\ /=

n i N N
0 OMe(Et) 57-88% 6) o
‘ CF; F;C

= HO OH

F;,C

3 R
la-c, e-g, k, 1 10a-c, e-g, k, 1
i = EtOH, 5-10 horas, 80 °C.
1,10 a b c e f
R H Me Ph 4-OMePh 4-FPh
1,10 g k 1
R 4-C1Ph 2-Naftil 2-Furil

As condi¢des reacionais foram determinadas inicialmente para o composto 1c e
di-hidrazina succinica, levando deste modo a formagdo de Succinil-1,1’-Bis-3-fenil-5-
trifluormetil-5-hidroxi-4,5-diidro-1H-pirazol (10c) (Esquema 45). Na tentativa de
melhorar o rendimento e a pureza do composto, variou-se o tempo reacional e a

temperatura, permanecendo com o mesmo solvente, etanol, devido a dificuldade de



solubilizacdo do material de partida em metanol (Tabela 18) . A reacdo niimero 6, a qual
foi realizada em etanol, na propor¢io molar de 2:1 (vinil cetona trifluormetilada/di-
hidrazida succinica), a temperatura de refluxo, durante 6 horas, demonstrou ser a melhor

condi¢do, apresentando o melhor rendimento e o produto final com 6tima pureza.

Tabela 18 - Otimizacao da sintese de Succinil-1,1’-Bis-3-fenil-5-trifluormetil-5-hidréxi-
4,5-diidro-1H-pirazol (10c)

Reacao N° Solvente Temperatura (°C) Tempo (h) Rendimento (%)

1 MeOH 25 4 a

2 EtOH 25 24

3 EtOH 78 3

4 EtOH 78 4 b

5 EtOH 78 5 47
6 EtOH 78 6 79
7 EtOH 78 8 79

[a] material de partida quase todo recuperado. [b] mistura de material de

partida, produto e subprodutos

3.7.1.1. Purificacao dos Compostos (10a-c, e-g, k, 1)

Os compostos (10a-c, e-g, k, 1) foram isolados do meio reacional (ver parte
experimental) como sélidos estdveis, e foram recristalizados em etanol como solvente,
obtendo-se solidos brancos com alta pureza. A pureza dos compostos (10a-c, e-g, k, 1) foi
comprovada por andlise elementar. A Tabela 19 mostra os dados de rendimento, ponto de

fusdo e andlise elementar dos compostos.



Tabela 19 — Propriedades Fisicas dos compostos (10a-c, e-g, k, 1)

N N
N N
(@)
CF, F;C
HO OH
Rend. P.F. Formula Analise Elementar
Composto R (%) (°C) Molecular Calc./Exp.
[a] [b] (g/mol) C H N

C,H,EN,O, 36.93 3.10 14.36
a H 46 160-161 (390,08) 3705 301 14.62
b Me 57 1a1-142  CraHieFeNsO4 40,20 3,86 13,39
(418,11) 40,16 3,92 13,55
C24H20FeN4O4 53,14 3,72 10,33

N Ph 79 265-266 : , :
(542,14) 53,63 3,01 10,11
e 4-OMePh 78 219221  CosHaaFeNaOg 51,83 4,02 9,30
(602,16) 51,84 3,91 9,58
f 4-FPh 74 219200  C24HisFsNaOs 49,84 3,14 9,69
(578,12) 49,59 3,25 9,89
C24H15CLFeN4O4 47,15 2,97 9,16

4-CIPh 63  189-191 ; ; ;
8 (610,06) 4721 3,01 9.11
k Naftil 84 204206  CoHaFeNiOs 59.82 3,76 8,72
(642,17) 59.26 391 8,98
| 2-Furil 88 213214  CooHieFeNaOs 45,99 3,09 10,73
(522,10) 45,39 3,44 10,78

[a] Rendimentos dos compostos recristalizados. [b] Pontos de fusao nao corrigidos.

3.7.1.2. Identificacao Espectroscopica dos Compostos (10a-c, e-g, k, 1)

[H).

A identificacdo dos compostos (10a-c, e-g, k, 1) foi realizada por RMN 'H e *C

Os espectros foram registrados em DMSO-dg, utilizando tetrametilsilano (TMS)

como referéncia interna. A atribuicdo de sinais para os compostos, citados na Tabela 20,

foram baseados a partir da interpretacdo dos dados do composto (10c), e em dados

contidos na literatura para compostos similares. O espectro de RMN 'H do composto

(10c) mostrou dubleto em 8,00-8,02 ppm referentes aos hidrogénios das hidroxilas



ligadas ao C-5. Apresenta multipleto em 7,79-7,81 ppm referente a quatro hidrogénios
das fenilas, singleto na regido de 7,49 ppm referente a seis hidrogénios das fenilas.
Ainda, apresenta dois dubletos em 3,87-3,92 e 3,53-3,58 ppm referente aos hidrogénios
ligados ao C-4 do anel pirazolinico, os quais apresentam constante de acoplamento 2 Jtida.

Hap = 19 Hz. Também, sinais referentes as metilenas succinicas em 3,03 ppm (Figura 23).
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Figura 23: Espectro de RMN "Ha 200,13 MHz de Succinil-1,1’-Bis-3-fenil-5-
trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro-1H-pirazol (10¢), em DMSO-ds
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Figura 24: Espectro de RMN °C {'H} a 100,61 MHz de Succinil-1,1’-Bis-3-fenil-5-
trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro- 1 H-pirazol (10¢), em DMSO-d,



O espectro de RMN B {IH} para o composto (10c¢) mostra um sinal em 170,3

ppm referente ao carbono carbonilico que esta ligado ao anel pirazdlico. O carbono C-3

apresenta sinal em 151,4 ppm. Os carbonos das fenilas exibem sinal em 130,8; 130,6;

128,8 e 126,5 ppm. O grupo CF;3 aparece como um quarteto com 'Jor= 285 Hz em 122,6

ppm Um sinal em 91,1 ppm em forma de quarteto com “Jc.r=33 Hz, referente ao C-5 que

estd ligado ao grupo CFs, e o C-4 aparece em 44,4 ppm. A metilena pertencente ao grupo

succinico exibe sinal em 29,4 ppm (Figura 24).

Os dados de RMN 'H e “C {('H} dos compostos (10a-c, e-g, k, 1) estdo

descritos na Tabela 20. Os demais espectros destes compostos encontram-se no Anexo [

desta Tese.

Tabela 20 — Dados de RMN® de 'H e "*C {'H} dos compostos (10a-c, e-g, k, 1)

Composto

RMN 'H
6 (ppm) J (Hz)

RMN B¢
o (ppm) Jcr (Hz)

10a

10b

10c

Ph

7,76 (s, 2H, OH); 7,21 (s,
2H, H-3); 3,36-3,46 (d,
2H, H-4, J =19); 3,04-3,14
(d, 2H, H-4, J =19), 2,88
(s, 4H, CH,).

7,62-7,65 (d, 2H, OH);
337-341 (d, 2H, H-4, J
=19); 3,02-3,07 (d, 2H, H-
4, J =19); 2,84 (s, 4H,
CH>); 2,00 (s, 6H, Me).

8,00-8,02 (d, 2H, OH);
7,79-781 (m, 4H, Ar);
7,49 (s, 6H, Ar); 3,87-3,92
(d, 2H, H-4, J =19); 3,53-
3,58 (d, 2H, H-4, J =19);
3,07 (s, 4H, CH,).

170,3 (C=0); 144,9 (C-3);
122,8 (q, 'J=285, CFj); 88,9
(q, 2J=34, C-5); 46,0 (C-4);
29,3 (CHy).

169,9 (C=0); 153,6 (C-3);
123,3 (q, /=285, CE;); 90,3
(q, 2J=33, C-5); 47,8 (C-4);
29,3 (CHy), 15,1 (Me).

170,3 (C=0); 1514 (C-3);
130,6; 130,8; 128.8; 126,5
(4C, Ar); 122,6 (q, 2J=33,
C-5); 91,1 (q, 'J=285, CFs);
444 (C-4); 29,4 (CH,).

“*Espectros de RMN 'H 4 200,13 MHz e ">C {H}100,61 MHz, DMSO-ds como solvente e

TMS como referéncia interna.



Tabela 20 — Continuagdo

Composto

RMN 'H
o (ppm) J (Hz)

RMN B¢
G (ppm) Jcr (Hz)

10e

10f

10g

10k

4-OMePh

4-FPh

4-CIPh

1-Naftil

790-7,92 (d, 2H, OH);
7,73-1,75 (d, 4H, Ar);
7,03-7,04 (d, 4H, Ar); 3,82
(s, 6H, OMe); 3,81-3,86
(d, 2H, H-4, J =19); 3,49-
3,54 (d, 2H, H-4, J =19);
3,19 (s, 4H, CH,).

726 (s, 2H, OH); 7,68-
7,75 (m, 4H, Ar); 7,09-
7,17 (t, 4H, Ar); 3,62-3,71
(d, 2H, H-4, J =18); 3,46-
3,55 (d, 2H, H-4, J =18);
3,23 (s, 4H, CH,).

8,01-8,03 (d, 2H, OH);
781783 (m, 4H, Ar);
754756 (d, 4H, Ar);
3,87-3,92 (d, 2H, H-4, J
=19); 3,53-3,58 (d, 2H, H-
4, J =19); 3,07 (s, 4H,
CH,).

9,14-9,18 (d, 2H, OH);
8,01-8,12 (m, 6H, Ar);
7,87-791 (m, 2H, Ar);
7,56-7,66 (m, 6H, Ar);
4,09-4,19 (d, 2H, H-4, J
=19); 3,71-3,81 d, 2H, H-
4, J =19); 3,23 (s, 4H,
CH,).

170,1 (C=0); 151,1 (C-3);
161,1; 131,8; 122,7; 1142
(4C, Ar); 122,8 (q, *J=33,
C-5); 90,8 (q, 'J=285, CFs);
55,3 (OMe); 44,5 (C-4);
29,3 (CH>).

170,0 (C=0); 150,3 (C-3);
164,4; 161,9; 128,7; 128.6;
127,2; 115,7; 1154 (4C,
Ar); 123,0 (q, 2J=33, C-5);
91,0 (q, 'J=285, CF3); 42,2
(C-4); 29,2 (CHy).

170,1 (C=0); 1504 (C-3);
135,1; 129,1; 128.8; 127.3
(4C, Ar); 121,8 (q, 2J=33,
C-5); 90,6 (q, 'J=285, CF5);
44,2 (C-4); 29,3 (CHo).

170,1 (C=0); 151,1 (C-3);
133,4; 130,9; 129,5 128,9;
128,5; 127.4; 126,2; 1257,
124,8; 124,5 (10C, Ar);
122,7 (q, 'J=286, CF3); 89,9
(q, 2J=34, C-5); 46,6 (C-4);
29,5 (CH,).

*Espectros de RMN 'Ha 200,13 MHz e B {H}100,61 MHz, DMSO-ds como solvente e

TMS como referéncia interna.



Tabela 20 — Continuagdo

(0] (0)
Composto RMN 'H RMN "¢
6 (ppm) J (Hz) G (ppm) Jcr (Hz)

8,07-8,10 (d, 2H, OH); 170,0 (C=0); 145,7 (C-3);

7,791-7,92 (d, 2H, Ar); 1452,  142,8;  114.4;

707-7,08 (d, 2H, Ar); 112,1(10C, Ar); 122,6 (q,
101 2-Furil  6,68-6,70 (m, 2H, Ar); 'J=286, CFs); 90,1 (q,

3,75-3,85 (d, 2H, H-4, J 2J=33, C-5); 46,6 (C-4);

=19); 3,37-3,49 (d, 2H, H- 29,3 (CH,).

4, J =19); 2,97 (s, 4H,

CH,).

“Espectros de RMN 'H 2 200,13 MHz e "*C {H}100,61 MHz, DMSO-d, como solvente e
TMS como referéncia interna.

3.7.2. Sintese de Succinil-1,1’-Bis-3-aril-5-trifluormetil-1H-pirazol (11)

O Esquema 46 apresenta a sintese de Succinil-1,1’-Bis-3-aril(heteroaril)-5-
trifluormetil-1H-pirazol (11c¢, f), a partir de reacdo de desidratacdo intramolecular das

Bis-Pirazolinas intermediarias (10c, f).

Esquema 46:
R R R R
/N N\ /N N\
N\ / i N\ /
N N —_— N N
60-78% ~_ _—
(6] o (6] o
CF; F;iC
HO OH CF; F;C

10c, f 11c, f

i = SOCl,, Piridina, Benzeno, 0-80 °C, 1h.

10,11 ¢ f
R Ph 4-FPh




3.7.2.1. Purificacao dos Compostos (11)

Os compostos (11c¢, f) foram isolados do meio reacional (ver parte experimental)
como soOlidos estaveis, e foram recristalizados em etanol como solvente, obtendo-se
sOlidos brancos e amarelos com alta pureza. A pureza dos compostos (11) foi
comprovada por andlise elementar. A Tabela 21 mostra os dados de rendimento, ponto de

fusdo e andlise elementar dos compostos.

Tabela 21 — Propriedades Fisicas dos compostos (11c, f)

R
N N,
N N
\ /
O (@)
CF, FsC
Rend. P.F. Formula Analise Elementar
Composto R (%) (°C) Molecular Calc./Exp.

[a] [b] (g/mol) C H N
CouH6FsN4O> 56,92 3,18 11,06
1le Ph 78 180-181 (506,12) 56,98 3,34 10,92
11 4FPh 60 189-190  CxHhaBsNaO o s3s 260 1033
(542,10) 53,34 2,86 10,03

[a] Rendimentos dos compostos recristalizados. [b] Pontos de fusdo nao corrigidos.

3.7.2.2. Identificacao Espectroscépica dos Compostos (11c, f)

A identificacdo dos compostos (11c, f) foi realizada por RMN 'He BC {H}. Os
espectros foram registrados em CDCl3-d;, utilizando TMS como referéncia interna. A
atribuic@o de sinais para os compostos, citados na Tabela 22, foram baseados a partir da
interpretagdo dos dados do composto (11c¢), e em dados contidos na literatura para
compostos similares. O espectro de RMN 'H do composto Succinil-1,1°-Bis-3-fenil-5-
trifluormetil-1H-pirazol (11c) mostrou singleto em 7,21 ppm referentes aos hidrogénios

H-4, multipleto em 7,80-7,88 ppm referentes a quatro hidrogénios das fenilas, outro



multipleto na regido de 7,45-7,47 ppm referente a seis hidrogénios da fenila. Ainda,

singleto em 3,79 ppm referente as metilenas do grupo succinil (Figura 25).
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Figura 25: Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz de Succinil-1,1’-Bis-3-fenil-5-
trifluormetil-1H-pirazol (11c), em CDCl3-d,;
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Figura 26: Espectro de RMN “C {'H} a 100,61 MHz de Succinil-1,1’-Bis-3-fenil-5-
trifluormetil-1H-pirazol (11¢), em CDCl3-d;
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O espectro de RMN B {IH} para o composto (11¢) mostra um sinal em 169,6

ppm referente ao carbono carbonilico que estd ligado ao anel pirazdlico, o carbono C-3

apresenta sinal em 153,4 ppm. Um sinal em 135,0 ppm em forma de quarteto com *Jcg

=41 Hz, referente ao C-5 que estd ligado ao grupo CF;. Os seis carbonos das fenilas

apresentam sinais em 130,4; 129,9; 128,9 e 126,3 ppm. J4, o grupo CF; aparece como

um quarteto com 'Jep = 269 Hz em 119,3 ppm, e o C-4 aparece em 111,2 ppm. Ainda,

sinal em 29,7 ppm referente ao CH, pertencente ao grupo succinil (Figura 26).

Os dados de RMN 'H e *C {IH} dos compostos (11¢, f) estdo descritos na

Tabela 22. Os demais espectros destes compostos encontram-se no Anexo I desta Tese.

Tabela 22 — Dados de RMN® de 'H e '°C {"H} dos compostos (11c, f)

N N R
= \1 1/ 3
N N
4~ — 4
0 0
5
CF, F;C
Composto R RMN 'H RMN "cC
o (ppm) o (ppm) Jer (Hz)
7,86-7,88 (m, 4H, Ar); 169,6 (C=0); 1534 (C-3);
745-747 (m, 6H, Ar); 135,0(q, *J=41, C-5);130,4;
7,21 (s, 2H, H-4), 3,79 (s, 129,9; 1289; 126,3 (4C,
11c Ph 4H, CH,). Ar); 119,3 (q, 'J=269, CE;);
111,2 (C-4); 29,7 (CH,).
8,06-8,11 (m, 4H, Ar); 170,1 (C=0); 151,8 (C-3);
795 (s, 2H, H-4), 733- 1333 (q, 2J=41, C-5);
7,42 (m, 4H, Ar); 3,73 (s, 128,7; 128,6; 128,3; 116,2
11f 4-FPh 4H, CHy). (4C, Ar); 119,1 (q, 'J=268,

CF;);
(CHo).

116,0 (C-4); 29,3

“*Espectros de RMN 'H 2 200,13 MHz e ">C {H}100,61 MHz, DMSO-dsou CDCls-d,
como solvente e TMS como referéncia interna.
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3.7.3. Sintese Quimiosseletiva dos Compostos 5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro-1-

succinilhidrazino-1H-pirazol (12)

Considerando que a sintese de Bis-Pirazdis é de grande interesse do ponto de
vista farmacoldgico, optou-se também como objetivo deste trabalho, empregar as vinil
cetonas trifluormetiladas (1) na obtencdo de intermedidrios quimiosseletivos para
posterior reacdes de ciclocondensacdo com enonas triclorometiladas (2) (Esquema 47).
Este intermedidrio (12) € importante do ponto de vista sintético, pois possibilitard a

sintese de moléculas que contenham em sua estrutura, o grupo CF; e também o grupo

CCls.

Esquema 47:
H,NHN NHNH,
(0] O R N NH,
i SN /
+ _— N NH
0 OMe(Et) 52-81%
o} 0
)‘Wb"‘/)\ CF;
4 HO
F5C R
Ie, e i = EtOH, 4 horas, 0-50 °C. 12¢, ¢,
1,12 c e i
R Ph 4-OMePh 4-NO,Ph

As condicdes reacionais foram testadas inicialmente para a enona (1c¢), levando
deste modo a sintese de 3-fenil-5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro-1-succinilhidrazino-
1H-pirazol (12¢) (Esquema 47). Com o objetivo de otimiza¢do de rendimentos para esta

etapa sintética, foram testadas varias condi¢des reacionais mostradas na Tabela 23.



Tabela 23 - Otimizacdo da sintese 3-fenil-5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro-1-

succinilhidrazino-1H-pirazol (12¢)

Reacao N° Solvente Temperatura (°C) Tempo (h) Rendimento (%)

1 EtOH 0-25 4 a
2 EtOH 0-25 24

3 EtOH 0-50 2 b
4 EtOH 0- 50 3 81
5 EtOH 0- 50 4 81

[a] material de partida quase todo recuperado. [b] mistura de material de
partida, produto e subprodutos
As primeiras condi¢des testadas foram realizadas utilizando etanol como
solvente, adicdo lenta da enona (1c) ao nucledfilo e posterior tempo reacional em
temperatura ambiente. ApOs o tempo reacional de 4-24 horas, a temperatura ambiente, o
material de partida foi recuperado. Assim optou-se por aumentar a temperatura para 50
°C. Ap6s 3 horas de reacdo a 50 °C, isolou-se um sélido branco, que foi identificado por
RMN 'H como sendo o produto (12¢) esperado.
Ap6s a otimizacdo, a mesma condi¢do reacional foi utilizada de forma eficiente

para a sintese dos produtos (12¢, e, i), com rendimentos variando de 52-81%.
3.7.3.1. Purificacao dos Compostos (12c, e, i)

Os compostos (12¢, e, i) foram isolados do meio reacional (ver parte
experimental) como sélidos estdveis, e foram recristalizados em etanol como solvente,
obtendo-se solidos brancos com alta pureza. A pureza dos compostos (12c, e, i) foi
comprovada por andlise elementar. A Tabela 24 mostra os dados de rendimento, ponto de

fusdo e andlise elementar dos compostos.
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Tabela 24 — Propriedades Fisicas dos compostos (12c, e, i)
R

N NH,
N NH
(6] O
CF,
HO
Rend. P.F. Formula Analise Elementar
Composto R (%) (°C) Molecular Calc./Exp.
[a] [b] (g/mol) C H N
C14HsF3N,O5 48,84 4,39 16,27
12¢ Ph 81 240-241 (344.11) 4851 401 1634
12e 4-OMePh 77 194-195  CuHiuEsNeOs4g 13458 1497
(374,12) 48,29 4,51 14,73
12i ANOPh 52 239240  CraHuEsNsO;s 43,19 3,62 17,99
(389,09) 43,24 3,61 18,03

[a] Rendimentos dos compostos recristalizados. [b] Pontos de fusdo nao corrigidos.

3.7.3.2. Identificacao Espectroscopica dos Compostos (12c¢, e, i)

A identificacdo dos compostos (12c¢, e, i) foi realizada por RMN 'He "C {H}.

Os espectros foram registrados em DMSO-dg, utilizando TMS como referéncia interna. A

atribuicdo de sinais para os compostos, citados na Tabela 25, foram baseados a partir da

interpretacdo dos dados do composto (12¢), e em dados contidos na literatura para

compostos similares.

Inicialmente, para melhor elucidagdo dos compostos sintetizados (12) ¢é

apresentado o espectro de RMN 'H do precursor di-hidrazida succinica. O espectro de

RMN 'H do composto di-hidrazida succinica mostrou um singleto em 8,95 ppm referente

ao hidrogénio ligado ao nitrogénio, um singleto em 4,20 ppm referente a dois hidrogénios

ligados ao outro nitrogénio e em 2,24 ppm singleto referente a dois hidrogénios da

metilena pertencente ao grupo succinil (Figura 27).
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Figura 27: Espectro de RMN "H a 200,13 MHz de Di-hidrazida Succinica, em DMSO-d;
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O espectro de RMN 'H do composto 3-fenil-5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-
diidro-1-succinilhidrazino-1H-pirazol (12¢) mostrou um singleto em 8,97 ppm referente
ao hidrogénio ligado ao nitrogénio. Apresenta singleto em 8,02 ppm referente ao
hidrogénio vinilico H-4, um multipleto em 7,79-7,82 ppm referente a dois hidrogénios da
fenila, outro multipleto na regido de 7,48-7,50 ppm referente a trés hidrogénios da fenila.
Singleto alargado em 4,15 ppm, referente ao NH,. Ainda, apresenta dois dubletos em
3,85-3,95 e 3,50-3,60 ppm referente aos hidrogé€nios metilénico ligado ao C-4 do anel
pirazolinico, os quais apresentam constante de acoplamento 2JH_%_H_M, = 19 Hz e dois
singletos em 3,07 e 2,24 ppm referente as metilenas pertencente ao grupo succinil
(Figura 28).

O espectro de RMN Bc {'H) para o composto (12¢) mostra dois sinais em
170,7 e 170,1 ppm referentes aos carbonos carbonilicos pertencentes ao grupo succinil. O
carbono C-3 apresenta sinal em 151,1 ppm. Os carbonos da fenila exibem sinal em 128,2;
127,8; 122,6 e 114,2 ppm. O grupo CF; aparece como um quarteto com 1Jc_p = 289 Hz
em 122,7 ppm. Um sinal em 90,8 ppm em forma de quarteto com 2JC_F =34 Hz, referente
ao C-5 que estd ligado ao grupo CF;, e o C-4 aparece em 44,4 ppm. As metilenas

pertencentes ao grupo succinico exibem sinal em 29,3 e 28,9 ppm (Figura 29).
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Figura 28: Espectro de RMN "Ha 200,13 MHz de 3-fenil-5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-
diidro-1-succinilhidrazino-1H-pirazol (12¢), em DMSO-dg
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Figura 29: Espectro de RMN C {'H} a 100,61 MHz de 3-fenil-5-trifluormetil-5-
hidréxi-4,5-diidro- 1-succinilhidrazino-1H-pirazol (12¢), em DMSO-de

Os dados de RMN 'H e *C {IH} dos compostos (12c¢, e, i) estdo descritos na

Tabela 25. Os demais espectros destes compostos encontram-se no Anexo I desta Tese.
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Tabela 25 — Dados de RMN® de 'H e '°C {'"H} dos compostos (12¢, e, i)

CF;

NH,

/

NH

Composto

RMN 'H
o (ppm) J (Hz)

RMN B¢
o (ppm) Jcr (Hz)

12a

12¢

12i

Ph

4-OMePh

4-NO,Ph

8,97 (s, 1H, NH); 8,01 (s,
OH); 7,79-7,82 (m, 2H,
Ar), 7,48-7,50 (m, 3H,
Ar); 4,15 (s, 2H, NH,);
3,85-3,95 (d, 1H, H-4,
J=19); 3,50-3,60 (d, I1H,
H-4, J=19), 3,07 (s, 2H,
CH,); 2,24 (s, 2H, CH,).

8,97 (s, 1H, NH); 7,94 (s,
OH); 7,72-7,76 (d, 2H,
Ar), 7,00-7,05 (d, 2H, Ar);
4,15 (s, 2H, NH,); 3.81-
390 (d, 1H, H-4, J=19);
346-3,56 (d, 1H, H-4,
J=19), 3,81 (s, 3H, OMe);
3,04 (s, 2H, CH,); 2,24 (s,
2H, CH,).

8,96 (s, 1H, NH); 8,30-
8,33 (d, 2H, Ar), 8,05-8,07
(m, 2H, Ar); 4,15 (s, 2H,
NH,); 3,97-4,02 (d, 1H, H-
4, J=19); 3,61-3,65 (d, 1H,
H-4, J=19), 3,12 (s, 2H,
CH,); 2,24 (s, 2H, CH,).

170,7 (C=0); 170,1 (C=0);
1534 (C-3); 128,2; 127.8;
122,6 e 1142 (4C, Ar);
122,7 (g, 'J=289, CF3); 90,8
(q, J=34, C-5); 44,4 (C-4);
29,3 (CH,); 28,9 (CH,).

174,7 (C=0); 170,0 (C=0);
150,9 (C-3); 161,0; 130,1;
122,5; 114,9 (4C, An);
125,7 (q, 'J=284, CF3); 90,7
(q, 2J=32, C-5); 55,1 (IC,
OMe); 44,2 (C-4); 29,3
(CHy); 292 (CH»); 26,0
(CHo).

170,7 (C=0); 170,2 (C=0);
149,8 (C-3); 148.,1; 136,2;
127,9; 1273 (4C, Ar);
122,4 (g, /=289, CE;); 91,5
(q, 2J=34, C-5); 44,1 (C-4);
29,3 (CHa); 28,9 (CH,).

“Espectros de RMN 'H 2 200,13 MHz e "*C {H}100,61 MHz, CDCls-d;como solvente e

TMS como referéncia interna.



3.7.4. Sintese de Compostos Succinil-1-(3-aril-5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro-

1H)-pirazol-1’-(3-aril(alquil)-5-triclorometil-5-hidroxi-4,5-diidro-1H)-pirazol (13)

Ap6s sintese quimiosseletiva e elucidagdo estrutural dos compostos 1-Succinil-
1-hidrazino-3-aril-5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro- 1 H-pirazol (12¢, e, i) observou-se
a possibilidade da utilizacdo dos mesmos para a sintese de Bis-pirazéis trifluor e
triclorometilados simultaneamente, conforme Esquema 48.

Esquema 48:

HO \

(0]
F,C N N
/ —l> N N
(¢] +  CIC R 75-91%
OH

0O O
CF,4 Cl,C
HO

i = EtOH, 16 horas, 50 °C.

12¢ 2b,c 13b,c

2,13 b c
R Me Ph

As condicdes reacionais foram determinadas inicialmente para o precursor
(12¢), e a enona (2¢) levando deste modo a formacdo de Succinil-1-(3-fenil-5-
trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro-1H)-pirazol-1’-(5-triclorometil-3-fenil-5-hidréxi-4,5-
diidro-1H)-pirazol (13¢) (Esquema 48). Com o objetivo de otimizacdo dos rendimentos
para esta etapa sintética, foram testadas vérias condicdes reacionais mostradas na Tabela

26.



Tabela 26 - Otimizacdo da sintese Succinil-1-(3-fenil-5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-

diidro-1H)-pirazol-1’-(5-triclorometil-3-fenil-5-hidréxi-4,5-diidro- 1 H)-pirazol (13c)

Reacao N° Solvente Temperatura (°C) Tempo (h) Rendimento (%)

1 EtOH 78 1 a
2 EtOH 78 2 a
3 EtOH 78 4 a
4 EtOH 50 2 a
5 EtOH 50 4 30
6 EtOH 50 16 75
7 EtOH 50 24 75

[a] produto ndo identificado. [b] mistura de material de partida, produto e subprodutos.

Nas primeiras condi¢des testadas, utilizando etanol como solvente, ndao foi
possivel obter o composto. Pois, com dados obtidos a partir de experimento de RMN 'H,
observou-se uma mistura de compostos que nao foi possivel a identificagdo. Optou-se em
reduzir a temperatura para 50 °C (1 hora). Nesta condi¢do reacional, isolou-se grande
parte do material de partida. Aumentando o tempo reacional para 4 horas, foi obtido o
composto, porém com baixo rendimento. Aumentou-se o tempo reacional para 16 horas,
levando a obten¢do do composto desejado com rendimento satisfatério. Esta condicao
reacional foi utilizada para a obtencdo dos demais compostos através da reacdo com a

vinil cetona (2b).

3.7.4.1. Purificacao dos Compostos (13b, c¢)

Os compostos (13b,c) foram isolados do meio reacional (ver parte experimental)
como soOlidos estaveis, e foram recristalizados em etanol como solvente, obtendo-se
s6lidos brancos com alta pureza. A pureza dos compostos (13b, ¢) foi comprovada por
andlise elementar. A Tabela 27 mostra os dados de rendimento, ponto de fusdo e andlise

elementar dos compostos.



Tabela 27 — Propriedades Fisicas dos compostos (13b, ¢)

Ph R
N N
=\ VR
N N
O (0]
CF; CL,C
HO OH
Rend. P.F. Formula Analise Elementar
Composto R (%) (°C) Molecular Calc./Exp.
[a] [b] (g/mol) C H N
CoH,sC3FsN,0, 43,08 3.42 10,58
13b Me o1 205-206 (528.03) 4341 385 1075
CoaH2oCLFNJOs 48 71 3.41 9,47
13c Ph 75 214-215 ; ; :
(590,05) 49,11 3,74 9,42

[a] Rendimentos dos compostos recristalizados. [b] Pontos de fusao nao corrigidos.

3.7.4.2. Identificacao Espectroscopica dos Compostos (13b, c¢)

A identificacio dos compostos (13b, ¢) foi realizada por RMN 'H e °C {H]}.
Os espectros foram registrados em DMSO-dg, utilizando tetrametilsilano (TMS) como
referéncia interna. A atribui¢do de sinais para os compostos, citados na Tabela 28, foram
baseados a partir da interpretacao dos dados do composto (13c), e em dados contidos na
literatura para compostos similares.

O espectro de RMN 'H do composto Succinil-1-(3-fenil-5-trifluormetil-5-
hidr6xi-4,5-diidro-1H)-pirazol-1’-(3-fenil-5-triclorometil-5-hidréxi-4,5-diidro- 1 H)-
pirazol (13c¢) mostra dubleto em 7,97-7,99 e singleto em 7,92 ppm referente ao
hidrogénios das hidroxilas ligada ao C-5 e C-5’. Apresenta também multipleto em 7,79-
7,83 ppm referente a quatro hidrogénios das fenilas, multipleto na regido de 7,48-7,49
ppm referente a seis hidrogénios das fenilas. Ainda, apresenta quatro dubletos em 3,69-
4,00; 3,91-3,95; 3,80-3,81 e 3,53-3,58 ppm referente aos hidrogénios metilénico ligados
ao C-4 e C-4’ dos anéis pirazolinicos, os quais apresentam constante de acoplamento *Jj.
4a-14b = 19 Hz. Apresenta ainda, dois singletos em 3,11 e 3,07 ppm referente as metilenas

pertencentes ao grupo succinil (Figura 30).
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Figura 30: Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz de Succinil-1-(3-fenil-5-trifluormetil-5-
hidroxi-4,5-diidro-1H)-pirazol-1’-(5-triclorometil-3-fenil-5-hidréxi-4,5-diidro- 1 H)-
pirazol (13¢), em DMSO-ds .
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Figura 31: Espectro de RMN “C {'H} a 100,61 MHz de Succinil-1-(3-fenil-5-
trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro-1H)-pirazol-1’-(5-triclorometil-3-fenil-5-hidréxi-4,5-
diidro-1H)-pirazol (13c), em DMSO-d .

O espectro de RMN B {IH} para o composto (13¢) mostra dois sinais em

172,5 e 170,0 ppm referentes aos carbonos carbonilicos pertencentes ao grupo succinil. O
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carbono C-3 e C-3’ apresentam sinais em 153,5 e 151,1 ppm. Os carbonos da fenila

exibem sinal em 130,5; 130,2; 130,0; 129,7; 128,5; 128,4; 126,3 e 126,2 ppm. O grupo

CF; aparece como um quarteto com 1JC_F = 280 Hz em 125,6 ppm. Um sinal em 90,9

ppm em forma de quarteto com ?Jo.r =34 Hz, referente ao C-5 que estd ligado ao grupo

CF;. O grupo CClj; apresenta sinal em 103,3 ppm e o C-5’ ligado a ele apresenta sinal em

101,4 ppm. O C-4 e c-4’ dos dois anéis pirazolinicos aparecem em 46,5 e 44,1 ppm. As

metilenas pertencentes ao grupo succinico exibem sinal em 29,7 e 29,2 ppm (Figura 31).

Os dados de RMN 'H e C {'H} dos compostos (13b, ¢) estdo descritos na

Tabela 28. Os demais espectros destes compostos encontram-se no Anexo I desta Tese.

Tabela 28 — Dados de RMN® de 'H e '°C {'H} dos compostos (13b, ¢)

Composto

RMN 'H
o (ppm) J (Hz)

RMN B¢
o (ppm) Jcr (Hz)

13b

8,05 (s, |H, OH’); 7,72 (s,
1H, OH); 7,79-7,82 (m,
2H, Ar); 7,48-7,50 (m, 3H,
Ar); 3,86-391 (d, 1H, H-
4, J =19); 3,53-3,58 (d,
1H, H-4, J =19); 3.47-
3,52 (d, 1H, H-4, J =19);
331-3,36 (d, 1H, H-4, J
=19); 3,07 (s, 2H, CH,);
2,87 (s, 2H, CH,).

173,3 (C=0’); 170,2 (C=0);
151,3 (C-3’); 146,0 (C-3);
128,8; 128.,6; 126,4; 126.3
(4C, Ar); 1034 (CCly);
101,6 (C-5"); 122,5 (q,
1J=290, CF3); 91,1 (q,
2J=34, C-5); 46,6 (C-4°);
44,2 (C-4); 29.4 (Me); 28,7
(CH»); 28,1 (CHp).

“Espectros de RMN 'H 2 200,13 MHz e "°C {H}100,61 MHz, DMSO-ds como solvente e

TMS como referéncia interna.



Tabela 28 — Continuagdo

Composto R RMN 'H RMN "cC
o (ppm) J (Hz) o (ppm) Jer (Hz)
7,97-799 (s, 1H, OH’); 172,5(C=0); 170,0 (C=0);
7,92 (s, 1H, OH); 7,79- 153,5 (C-3’); 151,1 (C-3);
7,83 (m, 4H, Ar); 7,48- 130,5; 130,2; 130,0; 129,7;
7,49 (m, 6H, Ar); 3,69- 128,5; 128,4; 126,3; 126,2
13c Ph 4,00 (d, 1H, H-4’, J =19); (8C, Ar); 103,3 (CCls);
391-3,95 (d, 1H, H-4’, J 1014 (C-5’); 1256 (q,
=19); 3,80-3,81 (d, 1H, H- 'J=285, CE3); 909 (q,

4, J =19); 3,53-3,58 (d,
1H, H-4, J =19); 3,11 (s,
2H, CH,); 3,07 (s, 2H,
CH,).

2J=34, C-5); 46,5 (C-4°);
44,1 (C-4); 29,7 (CHy);
29,2 (CH,).

*Espectros de RMN 'H 4 200,13 MHz e ">C {H}100,61 MHz, DMSO-ds como solvente e

TMS como referéncia interna.

3.7.5. Sintese de Succinil-1,1’-Bis-3-aril(heteroaril)-5-triclorometil-5-hidroxi-4,5-

diidro-1H-pirazol (14)

O Esquema 49 apresenta as reacgdes de ciclocondensagdo entre as 1,1,1-tricloro-

3-aril(heteroaril)-4-met6xi-3-buten-2-onas (2b, ¢, f, g, i, I, m) com Di-hidrazida succinica

para a obtencdo de Succinil-1,1’-Bis-3-aril(heteroaril)-5-triclorometil-5-hidréxi-4,5-

diidro-1H-pirazol (14b, c, f, g, i, 1, m).
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Esquema 49:

H,NHN NHNH,
R N R
(0} (¢} /N\ / =~
. i, N N
o OMe 64-82% > 4
)\L’\ﬂ')\ CCl, Cl,C
HO OH
Cl;C / R
2b, ¢, f,g,i,1, m 14b, ¢, f, g,i,1, m
i = EtOH, 5-10 horas, 80 °C.
2,14 b c f g
R Me Ph 4-FPh 4-CIPh
2,14 i 1 m
R 4-NO,Ph 2-Furil 2-Tienil

As condi¢des reacionais foram determinadas inicialmente para o composto (2c),
levando a formacdo de Succinil-1,1’-Bis-3-fenil-5-triclorometil-5-hidréxi-4,5-diidro-1H-
pirazol (14¢). Com o objetivo de otimizacdo dos rendimentos para esta etapa sintética,
foram testadas vdrias condi¢Oes reacionais. Condicdes estas, iguais as utilizadas para os
compostos (10), descritos na Tabela 18. A condi¢do que mostrou-se mais apropriada para
a sintese dos compostos (14), utilizou etanol como solvente e tempo reacional de quatro
horas. Apds a otimizacdo, esta condicdo reacional foi utilizada de forma eficiente para a

sintese das Bis-Pirazolinas (14b, ¢, f, g, i, I, m) com rendimentos de 64-82%.

3.7.5.1. Purificacao dos Compostos (14b, ¢, f, g, i, 1, m)

Os compostos (14b, ¢, f, g, i, 1, m) foram isolados do meio reacional (ver parte
experimental) como sélidos estdveis, e foram recristalizados em etanol como solvente,
obtendo-se sé6lidos brancos e amarelos com alta pureza. A pureza dos compostos (14b, c,
f, g, i, I, m) foi comprovada por andlise elementar. A Tabela 29 mostra os dados de

rendimento, ponto de fusdo e anélise elementar dos compostos.



Tabela 29 — Propriedades Fisicas dos compostos (14b, ¢, f, g, i, 1, m)

R N N R
N N
O O
CCl, Cl,C
HO OH
Rend. P.F. Formula Analise Elementar
Composto R (%) (°C) Molecular Calc./Exp.
[a] [b] (g/mol) C H N

CiHiClN,Os 3252 3,12 10,84
14b Me 64 170-171 (513,93) 3292 348 11,14
14¢ Ph 73 214216 CoHuCINOs 4406 314 8,74
(637,96) 44,63 2,89 8,94
14f 4-FPh 64  188-190 CHHBCLENOL 457 268 8,27
(673,94) 42,98 2,41 7,82
Ca4HigClgN4Oy 40,60 2,56 7,89

14 4-CIPh 82 244-246 : : :
g (705,88) 40,53 2,83 7,94
14i ANOPh 66 245247  C#HisClNaOs 30947 248 1149
(727,93) 39,54 2,94 11,45
141 2-Furil 80 223205  CoHhisClNaOs 3868 2,60 9,02
(617,92) 38,51 3,01 8,73
14m 2Tienil 78 208210 C0HIsCNOS: 3677 047 8,58
(649,87) 36,70 2,88 8,42

[a] Rendimentos dos compostos recristalizados. [b] Pontos de fusao nao corrigidos.

3.7.5.2. Identificacao Espectroscépica dos Compostos (14b, c, f, g, i, 1, m)

A identificacdo dos compostos (14b, c, f, g, i, 1, m) foi realizada por RMN He

B¢ {H}. Os espectros foram registrados em DMSO-ds ou CDCls-d;, utilizando

tetrametilsilano (TMS) como referéncia interna. A atribuicdo de sinais para os

compostos, citados na Tabela 30, foram baseados a partir da interpretacdo dos dados do

composto (14¢), e em dados contidos na literatura para compostos similares. O espectro

de RMN 'H do composto (14¢) mostrou singleto em 7,92 ppm referentes aos hidrogénios

das hidroxilas ligadas aos C-5. Multipleto em 7,81-7,83 ppm referente a quatro



hidrogénios das fenilas, e outro multipleto na regiao de 7,48-7,50 ppm referente a seis
hidrogénios das fenilas. Ainda, apresenta dois dubletos em 3,95-4,00 e 3,76-3,80 ppm
referentes aos hidrogénios metilénicos ligado ao C-4 do anel pirazolinico, os quais
apresentam constante de acoplamento *Jtidam140 = 18 Hz. Apresenta ainda, singleto em

3,11 ppm referentes as metilenas dos grupos succinil (Figura 32).
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Figura 32: Espectro de RMN "Ha 200,13 MHz de Succinil-1,1’-Bis-5-triclorometil-3-
fenil-5-hidréxi-4,5-diidro-1H-pirazol (14¢), em DMSO-dj,
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Figura 33: Espectro de RMN "“C{H} a 100,61 MHz de Succinil-1,1’-Bis-5-
triclorometil-3-fenil-5-hidréxi-4,5-diidro- 1 H-pirazol (14¢), em CDCls-d;.

---------- Tese de Doutorado — Cleber André Cechinel - UFSM - 2008 - - - - - - - - - - 127



O espectro de RMN "°C {'H} para o composto (14¢) mostra sinal em 175,5 ppm

referente ao carbono carbonilico pertencente ao grupo succinil. O carbono C-3 apresenta

sinal em 155,1 ppm. Os carbonos das fenilas exibem sinais em 131,1; 130,2; 128,8 e

126,8 ppm. O grupo CCl; aparece em 103,7 ppm. Um sinal em 102,1 ppm referente ao C-

5 que estd ligado ao grupo CCls, e o C-4 aparece em 46,7 ppm. As metilenas pertencentes

aos grupos succinicos exibem sinal em 30,1 ppm (Figura 33).

Os dados de RMN 'H e “C {IH} dos compostos (14b, ¢, f, g, i, I, m) estdo

descritos na Tabela 30. Os demais espectros destes compostos encontram-se no Anexo I

desta Tese.

Tabela 30 — Dados de RMN® de 'H e '°C {IH} dos compostos (14b, ¢, f, g, i, 1, m)

R
N

3= \1

N

4

2

CCly Cl,C

2 R

N
1/ (3
N

4
5

OH

Composto

RMN 'H
G (ppm) J (Hz)

RMN B¢
© (ppm)

14b

14c¢

14f

Ph

4-FPh

7,72 (s, 2H, OH); 3,45-3,55 (d,
2H, H-4, J =19); 3,27-3,37 (d,
2H, H-4, J =19); 2,87 (s, 4H,
CH,); 2,02 (s, 6H, CH3).

7,92 (s, 2H, OH); 7,81-7,83 (m,
4H, Ar); 7,48-7,50 (m, 6H, Ar);
3,95-4,00 (d, 2H, H-4, J =18);
3,76-3,80 (d, 2H, H-4, J =18);
3,11 (s, 4H, CH,).

7,41-7,44 (d, 2H, OH); 7,71-
7,78 (m, 4H, Ar); 7,09-7,17 (m,
4H, Ar); 3,88-3,97 (d, 2H, H-4,
J=18);3,67-3,74 (d, 2H, H-4, J
=18); 3,26 (s, 4H, CH»,).

173,9 (C=0); 156,4 (C-3);
103,4 (CCly); 100,9 (C-5);
49,7 (C-4); 27,3 (CH,); 26,2
(CH»).

175,5 (C=0); 155,1 (C-3);
131,1; 130,2; 128.8; 126,8
(4C, Ar); 103,7 (CCly);
102,1 (C-5); 46,7 (C-4);
30,1 (CHy).

172,3 (C=0); 152,6 (C-3);
162,2; 128.9; 126,5; 115,7
(4C, Ar); 103,3 (CCls);
101,7 (C-5); 46,7 (C-4);
29,6 (CHa).

“Espectros de RMN 'H 2 200,13 MHz e "°C {H}100,61 MHz, DMSO-d, como solvente e
TMS como referéncia interna.



Tabela 30 — Continuagdo

2 2 R
N N
i~ \1 1/ 73
N N
4 4
5 SR 5
CCl, ClLC
HO OH
Composto R RMN 'H RMN "cC
6 (ppm) J (Hz) G (ppm)

745 (d, 2H, OH); 7,65- 173,1 (C=0); 159,7 (C-3);

7,70 (d, 4H, Ar); 7,39-7,45 132,3; 128,6; 128,5; 126,5

(d, 4H, Ar); 3,87-3,96 (d, (4C, Ar); 86,7 (CCls); 78,87
14g 4-CIPh  2H, H-4, J =18); 3,58-3,67 (C-5); 46,5 (C-4); 28,6

(d, 2H, H-4, J =18); 325 (CH,).

(s, 4H, CH,).

8,10 (s, 2H, OH); 828- 171,9 (C=0); 151,6 (C-3);

8,33 (d, 4H, Ar); 8,06-8,10 148,2; 135,9; 127,7; 123.9

(d, 4H, Ar); 4,04-4,14 (d, (4C, Ar); 103,1 (CCly);
14i 4NO,Ph  2H, H-4, J =18); 3,78-3,87 1022 (C-5); 46,6 (C-4);

(d, 2H, H-4, J =18); 3,14 29,9 (CH,).

(s, 4H, CH,).

746 (s, 2H, OH); 7,57- 172,1 (C=0); 146,0 (C-3);

7,58 (m, 2H, Ar); 6,85- 144,9; 115,0; 1154; 1245

6,87 (d, 2H, Ar); 6,53-6,55 (4C, Ar); 1047 (CCly);
141 2-Furil  (m, 2H, Ar); 3,85-3,94 (d, 1014 (C-5); 47,1 (C-4);

2H, H-4, J =18); 3,54-3,64 30,2 (CH,).

(d, 2H, H-4, J =18); 322

(s, 4H, CH,).

6,79-7,81 (m, 2H, Ar); 171,8 (C=0); 159,6 (C-3);
7,45-7,50 (m, 4H, Ar); 149,4; 127,5; 112,2 (4C,
14m 2-Tienil 7,50 (s, 2H, OH); 3,95-  Ar); 103,2 (CCls); 101,1
4,00 (d, 2H, H-4,J=19); (C-5); 464 (C-4); 29,8
3,75-3,79 (d, 2H, H-4,J  (CH»).
=19); 3,11 (s, 4H, CH,).

*Espectros de RMN Ha 200,13 MHz e B {H}100,61 MHz, DMSO-dscomo solvente e
TMS como referéncia interna.



3.7.6. Sintese de Succinil-1,1’-Bis-3-aril-5-triclorometil-1H-pirazol (15)

O Esquema 50 apresenta a sintese de Succinil-1,1’-Bis-3-aril-5-triclorometil-1H-
pirazol (15¢, f, i), a partir de reacdo de desidratagdo intramolecular das Bis-Pirazolinas

triclorometiladas intermediarias (14).

Esquema 50:
\;4\ }Q/ 57.72% t( ﬂ >j/
ccl
CCly Cl,C
14c,f,i 15c¢,f,i
i = SOCl,, Piridina, Benzeno, 0-80 °C, 1h.
14 e 15 c f i
R Ph 4-FPh  4-NO,Ph

3.7.6.1. Purificacao dos Compostos (15c, f, i)

Os compostos (15¢, f, i) foram isolados do meio reacional (ver parte
experimental) como sélidos estdveis, e foram recristalizados em etanol como solvente,
obtendo-se sélidos brancos e amarelos com alta pureza. A pureza dos compostos (15) foi
comprovada por andlise elementar. A Tabela 31 mostra os dados de rendimento, ponto de

fusdo e andlise elementar dos compostos.
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Tabela 31 — Propriedades Fisicas dos compostos (15c, f, i)

R N N R
N N
\ /
(6] (0]
CCl, C1,C
Rend. P.F. Formula Analise Elementar
Composto R (%) (°C) Molecular Calc./Exp.
[a] [b] (g/mol) C H N
CoyH,cCIgN,O, 47.64 2.67 9.26
15¢ Ph 57 190-191 (601.94) 4796 238 9.46
15f 4-FPh 63 189-190 C#HiCleEaNaOr 44,96 2,20 8,74
(637,92) 44,99 2,04 8,51
15i 4NO.Ph 72 131-133  CeHisCleNeOe 41,47 2,03 12,09
(691,91) 41,17 2,16 11,83

[a] Rendimentos dos compostos recristalizados. [b] Pontos de fusao nao corrigidos.
3.7.6.2. Identificacao Espectroscopica dos Compostos (15c¢, f, i)

A identifica¢do dos compostos (15¢, f, i) foi realizada por RMN 'He BC {H}. Os
espectros foram registrados em DMSO-ds, utilizando TMS como referéncia interna. A
atribuicdo de sinais para os compostos, citados na Tabela 32, foram baseados a partir da
interpretacdo dos dados do composto (15¢), e em dados contidos na literatura para
compostos similares. O espectro de RMN 'H do composto (15¢) mostrou singleto em
7,85 ppm referentes aos hidrogénios vinilicos H-4, um multipleto em 8,04-8,07 ppm
referente a quatro hidrogénios das fenilas e multipleto na regido de 7,50-7,53 ppm
referente a seis hidrogénios da fenila. Apresenta ainda singleto em 3,76 ppm referentes as
metilenas pertencentes aos grupos succinil (Figura 34).

O espectro de RMN B {IH} para o composto (15¢) mostra um sinal em 173,3
ppm referente ao carbono carbonilico que estd ligado ao anel pirazélico, um sinal em
154,4 ppm referente ao C-3. O grupo CCl; aparece como um singleto em 104,9 ppm e o
carbono C-5 apresenta sinal em 144,1 ppm. Os seis carbonos da fenila apresentam sinais
em 182,8; 128,6; 128,5 e 125,1 ppm. Ja o C-4 apresenta sinal em 100,3 ppm. (Figura
35).
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Figura 35: Espectro de RMN "“C{H} a 100,61 MHz de Succinil-1,1’-Bis-5-
triclorometil-3-fenil-1H-pirazol (15¢), em DMSO-dg

Os dados de RMN 'H e *C {lH} dos compostos (15¢, f, i) estdo descrito na

Tabela 32. Os demais espectros destes compostos encontram-se no Anexo I desta Tese.



Tabela 32 — Dados de RMN® de 'H e '°C {'H} dos compostos (15¢, f, i)

R 2 2 R
N N
3= \1 1/ 73
N N
5 (6] O 5
CCl, CL,C
Composto R RMN 'H RMN “C
6 (ppm) o (ppm)

8,04-8,07 (m, 4H, Ar); 173,3 (C=0); 154,1 (C-3);
7,85 (s, 2H, H-4); 7,50- 144,1 (C-5); 128,8; 128,6;

15¢ Ph 7,53 (m, 5H, Ar); 3,76 (s, 116,4; 1162 (4C, Ar);
4H, CH,). 101,3 (CClLy); 89,9 (C-4);
38,2 (CH).

787 (s, 2H, H-4); 734- 162,1 (C=0); 155,1 (C-3);
7,39 (m, 8H, Ar); 3,74 (s, 145,00 (C-5); 127.7; 127.6;

4H, CH,). 128,5; 125,1 (4C, Ar);
15¢ 4-FPh 104,9 (CCly); 100,3 (C-4);
28,6 (CHa).

8,04 (s, 2H, H-4); 835- 169,7 (C=0); 153,6 (C-3);
8,36 (d, 4H, Ar); 7,36 (s, 136,5 (C-5); 1354; 128.3;

15i 4NO,Ph  4H, Ar); 3,81 (s, 4H, CH,). 127,0; 1263 (4C, Ar);
103,1 (CClLy); 86,1 (C-4);
30,8 (CHa).

“*Espectros de RMN 'H 4 200,13 MHz e ">C {H}100,61 MHz, DMSO-ds como solvente e
TMS como referéncia interna.



3.8. Reacoes com o Dinucledfilo Carbohidrazida

3.8.1. Sintese de Carbonil-1,1’-Bis-3-aril-5-trifluormetil-5-hidroxi-4,5-diidro-1H-
pirazol (16)

O Esquema 51 apresenta as reagdes de ciclocondensacdo entre as 1,1,1-trifldor-3-
aril-4-met6xi-3-buten-2-onas (la, ¢, h, j) com carbohidrazida, formando as Carbonil-
1,1’-Bis-3-aril-5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro- 1 H-pirazol (16a, ¢, h, j), estdveis a

temperatura ambiente, com o grupo CF3 na posi¢ao 5 do anel pirazolinico (Esquema 55).

Esquema 51:

)L CF; F;C
H,NHN NHNH, HO )k OH

1 N N
’ / \
T OMe(ED 73-89% . L
b )ﬂ% )\R ? R
la,ch,j 16a,c,hj
i = EtOH, 5-16horas, 50 °C.
1,16 a c h j
R H Ph 4-CIPh 4-Bifenil

As condi¢des reacionais foram determinadas inicialmente para o composto (1c¢) e
carbohidrazida, levando desta forma a formacdo de Carbonil-1,1’-Bis-3-fenil-5-
trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro-1H-pirazol (16¢) (Esquema 51). Com o objetivo de
otimizacdo de rendimentos para esta etapa sintética, foram testadas vdrias condi¢des
reacionais (Tabela 33), inclusive, utilizando éter etilico como solvente, conforme
procedimento experimental descrito nas literaturas 12 e 13. A reacdo numero 3, a qual foi

executada em etanol como solvente, a temperatura de 50 °C, durante 16 horas,



demonstrou ser a melhor condi¢do, apresentando o melhor rendimento e o produto final

obtido com 6tima pureza.

Tabela 33 - Otimizacdo da sintese de Carbonil-1,1’-Bis-3-fenil-5-trifluormetil-5-hidréxi-
4,5-diidro-1H-pirazol (16¢)

Reacao N° Solvente Temperatura (°C) Tempo (h) Rendimento (%)

1 Eter etilico 25 4 a
2 EtOH 25 24

3 Eter etilico 40 24

4 EtOH 50 4 b
5 EtOH 50 16 78

[a] material de partida quase todo recuperado. [b] mistura complexa de material de

partida, produto e subprodutos.

As primeiras condi¢des testadas foram realizadas utilizando éter etilico como
solvente, a temperatura ambiente e 40 °C. Apds o término dos tempos reacionais de 4 e 24
horas, o material de partida foi quase todo recuperado. Optou-se em trocar o solvente,
elevando-se assim a temperatura a 50 °C ~ Apés 4 horas de reagdo, isolou-se um sélido
amarelo claro, que foi identificado por RMN 'H como sendo o produto e sobra de material
de partida. Elevou-se o tempo reacional para 16 horas e observa-se entdo a sintese do
produto esperado (16c¢). Apds a otimizagdo, a mesma condi¢do reacional foi utilizada de
forma eficiente para a sintese dos Bis-Pirazéis (16a, ¢, h, j), com bons rendimentos (Tabela

34)



Tabela 34 — Propriedades Fisicas dos compostos (16a, ¢, h, j)

0
CF, F;C
HO )L OH

N N
R
P.F. Formula Analise Elementar
Composto (°C) Molecular Calc./Exp.
[b] (g/mol) C H N
CoHgFgN4O5 32,35 2,41 16,77
16a 98-99 (334.05) 3210 285 1552
C21Hi6FsN4O3 51,86 3,32 11,52
16¢ 217-218 ; , .
(486,11) 51,82 3,61 11,72
CoiHuuBrFsN.O3 - 39 16 2,19 8,70
16h 171-172 ; , ;
(641,93) 39,36 2,51 9,08
16j 4,4’-Bifenil 200203 CtlaFeNsO; 62,07 3,79 8,77
(638,18) 62,00 4,03 8,84

[a] Rendimentos dos compostos recristalizados. [b] Pontos de fusdo nao corrigidos.

3.8.1.1. Purificacao dos Compostos (16a, c, h, j)

Os compostos (16a, ¢, h, j) foram isolados do meio reacional (ver parte

experimental) como sélidos estdveis, e foram recristalizados em etanol como solvente,

obtendo-se sélidos brancos com alta pureza. A pureza dos compostos (16a, ¢, h, j) foi

comprovada por andlise elementar. A Tabela 34 mostra os dados de rendimento, ponto de

fusdo e andlise elementar dos compostos.

3.8.1.2. Identificacao Espectroscépica dos Compostos (16a, c, h, j)

A identificacdo dos compostos (16a, ¢, h, j) foi realizada por RMN 'He BcC {H}.

Os espectros foram registrados em DMSO-dg, utilizando tetrametilsilano (TMS) como

referéncia interna. A atribui¢do de sinais para os compostos, citados na Tabela 35, foram



baseados a partir da interpretagdo dos dados do composto (16¢), e em dados contidos na
literatura para compostos similares. O espectro de RMN 'H do composto (16¢) mostra
dois singletos em 8,03 e 7,94 ppm referentes aos hidrogénios das hidroxilas ligadas aos
C-5. Apresenta também multipleto em 7,72-7,75 ppm referente a quatro hidrogénios das
fenilas, multipletos na regido de 7,43-7,71 ppm referente a seis hidrogénios das fenilas.
Ainda, apresenta dois dubletos em 3,84-3,90 e 3,52-3,57 ppm referentes aos hidrogénios
metilénico ligado ao C-4 do anel pirazolinico, os quais apresentam constante de

acoplamento 2JH_42._H_4b = 18 Hz. (Figura 36).
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Figura 36: Espectro de RMN '"H a 200,13 MHz de Carbonil-1,1’-Bis-3-fenil-5-
trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro- 1 H-pirazol (16¢), em DMSO-dg,

O espectro de RMN Bc {'H} para o composto (16¢) mostra um sinal em 151,6
ppm referente ao carbono carbonilico que esta ligado ao anel pirazdlico. O carbono C-3
apresenta sinal em 149,9 ppm. Os carbonos das fenilas exibem sinal em 130,6; 130,2;
128,7 e 126,3 ppm. O grupo CF; aparece como um quarteto com lJC_F= 284 Hz em 123,5
ppm Um sinal em 92,2 ppm em forma de quarteto com *Je.r=33 Hz, referente ao C-5 que

estd ligado ao grupo CF3, e o C-4 aparece em 43,8 ppm. (Figura 37).
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Figura 37: Espectro de RMN “C{H} a 100,61 MHz de Carbonil-1,1’-Bis-3-fenil-5-
trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro- 1 H-pirazol (16¢), em DMSO-dp,

Os dados de RMN 'H e °C {'H} dos compostos (16a, ¢, h, j) estdo descritos na

Tabela 35. Os demais espectros destes compostos encontram-se no Anexo I desta Tese.

4 1 1 \ 4
—N 2 2 N=—
3 3
R R
Composto R RMN 'H RMN "¢
o (ppm) J (Hz) G (ppm) Jer (Hz)

7,48 (s, 2H, OH); 7,10 (s, 154,5 (C=0); 142,8 (C-3);
2H, H-3); 3,32-337 (d, 120,2(q, /=285, CF;); 89,1

16a H 2H, H-4, J =19); 3,01-3,06 (q, 2J=33, C-5); 45,4 (C-4).
(d, 2H, H-4, J =19).

“Espectros de RMN 'H 2 200,13 MHz e "°C {H}100,61 MHz, DMSO-dscomo solvente e
TMS como referéncia interna.



Tabela 35 — Continuagdo

RMN 'H
G (ppm) J (Hz)

Composto R

RMN B¢
o (ppm) Jcr (Hz)

8,03 (s, 1H, OH); 7,94 (s,
1H, OH); 7,71-7,75 (m,
4H, Ar); 7,43-7,45 (d, 6H,
Ar); 3,84-3,90 (d, 2H, H-4,
J =18); 3,52-3,58 (d, 2H,
H-4, J =18).

16¢ Ph

798 (s, 2H, OH); 7.62-
7,66 (m, 8H, Ar); 3.86-
391 (d, 2H, H-4, J =18);
3,50-3,55 (d, 2H, H-4, J
=18).

16h 4-BrPh

798 (s, 2H, OH); 7.71-
7,84 (m, 14H, Ar); 7,38-
749 (m, 6H, Ar); 3,92-
3,96 (d, 2H, H-4, J =18);
3,57-3,62 (d, 2H, H-4, J
=18).

16j 4,4*-BiPh

151,6 (C=0); 149.9 (C-3);
130,6; 130,2; 128,7; 126,3
(4C, Ar); 123,5 (q, 'J=282,
CFy); 92,2 (q, *J=33, C-5);
43,8 (C-4).

151,2 (C=0); 148,6 (C-3);
131,8; 131,2; 129,8; 129,7
(4C, Ar); 123.2 (q, 'J=286,
CFy); 92,3 (q, *J=35, C-5);
43,6 (C-4).

151,6 (C=0); 149,5 (C-3);
141,6; 141,5; 138.9; 129,5;
129.4; 128,7; 126,8; 126,7
(8C, Ar); 1231 (q, 'J=285,
CF3); 92,2 (q, %J=35, C-5);
43,7 (C-4).

“*Espectros de RMN 'H 4 200,13 MHz e ">C {H}100,61 MHz, DMSO-ds como solvente e

TMS como referéncia interna.

3.8.2. Sintese de Carbonil-1,1’-Bis-3-aril-5-trifluormetil-1H-pirazol (3)

O Esquema 52 apresenta a sintese de Succinil-1,1’-Bis-3-aril(heteroaril)-5-

trifluormetil-1H-pirazol (3a, ¢, h, j), a partir de reacdo de eliminag¢do intramolecular das

Bis-Pirazolinas intermediarias (16a, c, h, j).



Esquema 52:

F5C )T\ CF,
v > o N
—N N=—
cr, FiC
HO OH
J§ AW

335 C, hsj
N N Coee s
/ \ i, ii, iii
—N N=<—~
R
R R
16a, ¢, h, j / \
L /N
37% FC N
H
17c
i = SOCl,, Piridina, Benzeno, 0-80 °C, 1h
ii = Acido acético, 120 °C, 4h
iii = Acido sulfdrico, 90 °C, 2h.
3,16,17 a c h j
R H Ph 4-C1Ph 4-Bifenil

Primeiramente, para a obtengdo dos compostos Succinil-1,1’-Bis-3-
aril(heteroaril)-5-trifluormetil-1H-pirazol (3a, ¢, h, j), testou-se a metodologia  que
emprega SOCI, na reacdo de desidratagc@o intramolecular. As condi¢des reacionais foram
determinadas inicialmente para o composto (16¢), mas nao foi possivel o isolamento do
composto, devido a formagao de uma mistura de compostos de dificil identificacdo, e em
outros, houve a perda do grupamento carbonil. Entdo, optou-se em buscar na literatura
outros métodos para a sintese dos compostos desejados (3). Dentre os testes para se
conseguir a desidratacdo, metodologia utilizando acido sulftirico concentrado ou 4cido
acético/etanol ndo foram eficientes para a desidratacdo das Bis-Pirazolinas (16). De
maneira geral, foi observada a saida do grupo carbonil, obtendo assim o pirazol ndo
substituido (17¢). O composto 3-fenil-5-trifluormetil-1H-pirazol (17¢) ja foi descrito em

nosso grupo de pesquisa, constando na referéncia 19c.



3.8.2.1. Purificacao do Composto (17)

O composto (17¢) foi isolado do meio reacional (ver parte experimental) como
sélido estavel, e foi recristalizado em etanol como solvente, obtendo-se sélido branco
com alta pureza. A Tabela 36 mostra os dados de rendimento, ponto de fusdo e andlise

elementar do composto.

Tabela 36 — Propriedades Fisicas dos compostos (17¢)

Ph
FsC e N
N
H
Rend P.F. Formula Analise Elementar
Composto R . (%) “0) Molecular Calc./Exp. [c]
[a] [b] (g/mol) C H N
CioH/F3N, 56,61 3,33 13,20
17¢ Ph 37 120-121 (212.06) 5666 334 1311

[a] Rendimentos dos compostos recristalizados. [b] Pontos de fusdo nao corrigidos. [c]
Referéncia 19c.

3.8.2.2. Identificacao Espectroscopica do Composto (17¢)

A identificagio do composto (17¢) foi realizada por RMN 'H. O espectro foi
registrado em DMSO-dg, utilizando TMS como referéncia interna. A atribuic@o de sinais
para o composto foi baseada em dados contidos na literatura para compostos similares. O
espectro de RMN 'H do composto 3-fenil-5-trifluormetil-1H-pirazol (17¢) mostrou um
singleto em 14,1 ppm referente ao NH do pirazol, um multipleto em 7,84 ppm referente a
dois hidrogénios da fenila, outro multipleto na regido de 7,47 ppm referente a trés
hidrogénios da fenila. Ainda, apresenta singleto em 7,22 ppm referente ao hidrogénio

vinilico H-4 (Figura 38).
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Figura 38: Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz de 3-fenil-5-trifluormetil- 1 H-pirazol
(17¢), em DMSO-d,

3.8.3. Sintese de Compostos Quimiosseletivos 3-aril(heteroail)-5-trifluormetil-5-

hidréxi-4,5-diidro-1H-pirazol-1-carbohidrazida (18)

Utilizando como precursor sintético as enonas (1b, ¢, e, g, I, m), foi possivel isolar
0s compostos quimiosseletivos 3-aril(heteroaril)-5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro- 1 H-
pirazol-1-carbohidrazida (18b, c, e, g, I, m), sendo obtido assim as 2-pirazolinas, estaveis
a temperatura ambiente, com o grupo CF; na posicdo 5 do anel pirazolinico (Esquema
53). Este intermedidrio (18) é importante do ponto de vista sintético, pois possibilitard a
sintese de moléculas que contenham em sua estrutura, o grupo CF; e também o grupo

CCls.
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Esquema 53:

R
H,NHN NHNH, FsC \
N
i N/
+ _ > HO
0 OMe(Et) 44-86%
‘ / 0 NH
F;C R |
3 NH,
1b,c,e,g,l,m 18b,c,e,g,l,m

i = EtOH, 4 horas, 0-50 °C.

1,18 b c e
R Me Ph 4-OMePh
1,18 g 1 m
R 4-ClPh 2-Furil 2-Tienil

As condi¢des reacionais foram determinadas inicialmente para o composto (1c),
levando a formagcdo de 3-fenil-5-trifluormetil-5-hidr6xi-4,5-diidro-1H-pirazol-1-
carbohidrazida (18c). Com o objetivo de otimizagdo dos rendimentos para esta etapa
sintética, foram testadas varias condi¢des reacionais. Condi¢des estas, iguais as utilizadas
para os compostos (12), descritos na Tabela 23. A condi¢do que mostrou-se mais
apropriada para a sintese dos compostos (8), utilizou etanol como solvente e tempo
reacional de quatro horas. Apds a otimizacdo, esta condicdo reacional foi utilizada de
forma eficiente para a sintese dos compostos (18b, ¢, e, g, I, m) com rendimentos de 44-

86%.

3.8.3.1. Purificacao dos Compostos (18b, c, e, g, 1, m)

Os compostos (18b, ¢, e, g, I, m) foram isolados do meio reacional (ver parte

experimental) como sélidos estdveis, e foram recristalizados em etanol como solvente,



obtendo-se s6lidos brancos com alta pureza. A pureza dos compostos (18b, c, e, g, 1, m)

foi comprovada por analise elementar. A Tabela 37 mostra os dados de rendimento,

ponto de fusdo e andlise elementar dos compostos.

Tabela 37 — Propriedades Fisicas dos compostos (18b, c, e, g, 1, m)

HO
/U\ -
H,N
2 \

N N
N \
N=—
R
Rend. P.F. Formula Analise Elementar
Composto R (%) (°C) Molecular Calc./Exp.
[a] [b] (g/mol) C H N
CeHoF;N,0, 31,86 4,01 24,77
18b Me 49 161-162 (226.07) 216 398 2451
18¢ Ph 86 234235  CnHuBNO, 45,84 3,85 19,44
(288,08) 45,66 3,96 19,22
18e 4-OMePh 52 147-148  CrHBBNO;s 45,29 4,12 17,60
(318,09) 45,85 4,17 17,29
18g 4-CIPh 76 205-206 C11HoCIF3N4O, 40,95 3,12 17,36
(322,04) 41,01 357 17.81
181 2-Furil 44 216217 CoHoFN4O; 3886 326 20,14
(278,06) 38.84 3,60 20.11
18m 2-Tienil 80  230-231 CoHoF3N40,S 36,74 3,08 19,04
(294,04) 36,70 3.38 18.89

[a] Rendimentos dos compostos recristalizados. [b] Pontos de fusdo nao corrigidos.

3.8.3.2. Identificacao Espectroscépica dos Compostos (18b, c, e, g, I, m)

A identificagdo dos compostos (18b, ¢, e, g, I, m) foi realizada por RMN He

BC {H}. Os espectros foram registrados em DMSO-ds, utilizando TMS como referéncia

interna. A atribuicio de sinais para os compostos, citados na Tabela 38, foram baseados a

partir da interpretacdo dos dados do composto (18m), e em dados contidos na literatura

para compostos similares.
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O espectro de RMN 'H do composto 3-(2-tienil)-5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-
diidro-1H-pirazol-1-carbohidrazida (18m) mostra um singleto em 8,02 ppm referente ao
hidrogénio ligado ao nitrogénio. Apresenta multipleto em 7,72-7,73 ppm referente a
hidroxila ligada ao C-5 e um hidrogénio do tiofeno, dois multipletos na regido de 7,49-
7,50 e 7,13-7,16 ppm referentes a dois hidrogénios do tiofeno. Singleto alargado em 4,18
ppm, referente ao NH,. Ainda, apresenta dois dubletos em 3,77-3,82 e 3,46-3,51 ppm
referente aos hidrogénios metilénico ligado ao C-4 do anel pirazolinico, os quais

apresentam constante de acoplamento 2JH_4a_H_4b = 18 Hz (Figura 39).
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Figura 39: Espectro de RMN "H a 200,13 MHz de 5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro-3-
(2-tienil)-1H-pirazol-1-carbohidrazida (18m), em DMSO-d,
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O espectro de RMN B¢ {'H} para o composto (18m) mostra sinal em 154,3
ppm referente ao carbono carbonilico. O carbono C-3 apresenta sinal em 145,4 ppm. Os
carbonos do tiofeno exibem sinal em 133,1; 129,7; 129,2 e 127,5 ppm. O grupo CF;
aparece como um quarteto com 'Jep= 285 Hz em 123,5 ppm Um sinal em 90,9 ppm em
forma de quarteto com 2Jo.r =33 Hz, referente ao C-5 que estd ligado ao grupo CFs, e 0
C-4 aparece em 44,6 ppm (Figura 40).

Os dados de RMN 'H e C {'H} dos compostos (18b, ¢, e, g, I, m) estdo
descritos na Tabela 38. Os demais espectros destes compostos encontram-se no Anexo [

desta Tese.
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Figura 40: Espectro de RMN °C {'H} a 100,61 MHz de 5-trifluormetil-5-hidroxi-4,5-
diidro-3-(2-tienil)- 1 H-pirazol-1-carbohidrazida (18m), em DMSO-de

Tabela 38 — Dados de RMN® de 'H e 1°C {IH} dos compostos (18b, c, e, g, 1, m)

HO
A N
H2N 5
\N 1 N
H \ 4
2 N=—
3
R
Composto R RMN 'H RMN "¢
6 (ppm) J (Hz) G (ppm) Jcr (Hz)

790 (s, 1H, NH); 7,41 (s, 155,1 (C=0); 151,7 (C-3);
OH); 4,11 (s, 2H, NH,); 1232 (q, '/=285, CF3); 90,5
3,29-339 (d, IH, H4, (q, 2J=33, C-5); 47,6 (C-4);
18b Me J=19); 2,93-3,03 (d, 1H, 15,0 (Me).
H-4, J=19), 1,96 (s, 3H,
CH3).

“*Espectros de RMN 'H 4 200,13 MHz e ">C {H}100,61 MHz, DMSO-ds como solvente e
TMS como referéncia interna.



Tabela 38 —

Continuagao

Composto

RMN 'H
6 (ppm) J (Hz)

RMN B¢
o (ppm) Jcr (Hz)

18¢

18e

18¢g

Ph

4-OMePh

4-CIPh

8,41 (s, 1H, NH); 7,71 (s,
OH); 7,84-7,89 (m, 2H,
Ar), 743-7,46 (m, 3H,
Ar); 4,18 (s, 2H, NH,);
3,74-3,83 (d, 1H, H-4,
J=18); 3,41-3,51 (d, 1H,
H-4, J=18).

9,38 (s, 1H, NH); 8,33 (s,
OH); 7,79-7,81 (d, 2H,
Ar), 698-7,01 (m, 2H,
Ar); 4,16 (s, 2H, NH,);
3,81 (s, 3H, OMe); 3,71-
3,81 (d, 1H, H-4, J=19);
3,41-3,46 (d, 1H, H-4,
J=19).

9,55 (s, 1H, NH); 8,46 (s,
OH); 7,89-791 (d, 2H,
Ar), 7,50-7,53 (d, 2H, Ar);
4,18 (s, 2H, NH»); 3,76-
3,80 (d, 1H, H-4, J=18);
343348 (d, 1H, H-4,
J=18).

154,6 (C=0); 1492 (C-3);
130,4; 130,0; 128.,5; 126,6
(4C, Ar); 125,5 (q, 'J=285,
CF3); 91,1 (q, %J=33, C-5);
44,1 (C-4).

160,8 (C=0); 154,8 (C-3);
149,1; 128,3; 127.4; 1229
(4C, Ar); 123,1 (q, 'J=284,
CEs); 90,9 (q, %J=33, C-5);
55,2 (OMe); 44,3 (C-4).

154,5 (C=0); 148,2 (C-3);
134,6; 129,3; 128.5; 128.3
(4C, Ar); 123.4 (q, 'J=284,
CF); 91,3 (q, *J=33, C-5);
44,0 (C-4).

*Espectros de RMN 'H 4 200,13 MHz e ">C {H}100,61 MHz, DMSO-ds como solvente e

TMS como referéncia interna.
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Tabela 38 — Continuagdo

HO
J e
HzN 5
™~ N 1 N
H \ 4
2 N=—
3
R
Composto R RMN 'H RMN “cC
¢ (ppm) J (Hz) G (ppm) Jcr (Hz)

8,03 (s, 1H, NH); 7,78 (s, 151,5 (C=0); 148,8 (C-3);

OH); 7,88-7,89 (d, 1H, 1454; 1453; 1134; 112,1

Ar); 7,02-7,03 (d, 1H, Ar); (4C, Ar); 118,1 (q, /=285,
181 2-Furil  6,66-6,67 (m, 1H, Ar); CFs); 90,6 (q, 2J=33, C-5);

4,38 (s, 2H, NHy); 3,68- 44,0 (C-4).

3,73 (d, 1H, H-4, J=19);

3,36-341 (d, 1H, H-4,

J=19).

8,02 (s, 1H, NH); 7,72- 154,3 (C=0); 145,4 (C-3);

7,73 (s, OH); 7,72-7,73 133,1; 129,7; 129,2; 127.,5

(m, 1H, Ar); 7,49-7,50 (m, (4C, Ar); 123,5 (q, 17=285,
18m 2-Tienil 1H, Ar); 7,13-7,16 (m, 1H, CF3); 90,9 (q, 2J=33, C-5);

Ar); 4,18 (s, 2H, NH,); 44,6 (C-4).

3,77-3,82 (d, 1H, H-4,

J=18); 3,46-3,51 (d, 1H,

H-4, J=18).

“Espectros de RMN 'H 2 200,13 MHz e "°C {H}100,61 MHz, DMSO-ds como solvente e
TMS como referéncia interna.
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4. MATERIAL E METODOS
4.1 Reagentes e Solventes Utilizados

Os reagentes e solventes utilizados para a sintese dos compostos em estudo
apresentam qualidade técnica ou p.a., e/ou foram purificados segundo procedimentos

. L, . 42 e - . .
usuais de laboratério . Os reagentes e solventes utilizados, estdo descritos abaixo:

4.1.1 Reagentes

® ]-metoxipropeno (Sigma-Aldrich)

e 1,1,1-trialometil-4-alquil(aril/heteroaril)-4-alc6xi-3-alquen-2-ona (1,2)
e Acetais sintetizados e purificados conforme técnicas descritas
e Acido cloridrico 37% P.A. (Biotect)

e Acido 4-toluenosulfonico dihidratado (Sigma-Aldrich)

e Acido sulfiirico P.A. (Synth)

®  Anidrido trifluoracético (Vetec)

e (Carbohidrazida (Sigma-Aldrich)

e Cetonas Substituidas

¢ C(Cloreto de tionila (Synth)

e (Cloreto de tricloroacetila (Merck)

¢ (loridrato de 1,3-Diaminoguanidina (Sigma-Aldrich)

¢ Di-hidrazida Oxélica (Sigma-Aldrich)

e Di-hidrazida Succinica (Sigma-Aldrich)

e FEtil vinil éter (Sigma-Aldrich)

e Hidréxido de Sédio P.A. (Synth)

e Piridina ( Merck)

e Trimetil ortoformiato (Sigma-Aldrich)



4.1.2 Solventes

e Alcool Etilico (Vetec)

e Alcool Metilico (Vetec)
e Benzeno (Vetec)

e (Cloroférmio (Vetec)

e Eter Etilico (Synth)

e Eter Isopropilico (Synth)

4.2 Aparelhos Utilizados
4.2.1 Espectroscopia de RMN

Os espectros de RMN de 'H e ">C foram registrados em dois Espectrdmetros:
BRUKER DPX-200, que opera a 200,13 MHz para 'He 50,32 MHz para 13C e BRUKER
DPX-400, que opera a 400,13 MHz para 'H e 100,61 MHz para "°C.

Os dados de 'H e 13C, obtidos no aparelho BRUKER DPX-200, foram obtidos em
tubos de Smm na temperatura de 300K, em Dimetilsulfé6xido deuterado (DMSO-ds) ou
cloroférmio deuterado (CDCls) utilizando tetrametilsilano (TMS) como referéncia
interna. As condi¢cdes usadas no espectrometro BRUKER DPX-200 foram: SF
200,13MHz para 'H e 50,32MHz para "°C; lock interno pelo “D; largura de pulso 9,9us
para (‘H) e 19,5us para (P, tempo de aquisicdo 3,9s para ('H) e 2,8s para (P0); janela
espectral 2400Hz para (IH) e 11500Hz para (BC); nimero de varreduras de 8 a 32 para
("H) e 2000 a 20000 para ("*C); dependendo do composto, nimero de pontos 65536 com
resolucio digital Hz/ponto igual a 0,128875 para (‘H) e 0,17994 para (°C). A
reprodutibilidade dos dados de deslocamento quimico € estimada ser de mais ou menos
0,01ppm.

Os dados de 'H e 13C, obtidos no aparelho BRUKER DPX-400, foram obtidos em
tubos de Smm na temperatura de 300K, em Dimetilsulfé6xido deuterado (DMSO-ds) ou

cloroféormio deuterado (CDCls) utilizando tetrametilsilano (TMS) como referéncia



interna. As condi¢des usadas no espectrometro BRUKER DPX-400 foram: SF
400,13MHz para 'H e 100,61MHz para "°C; lock interno pelo “D; largura de pulso 8,0ps
para ("H) e 13,7us para (P0); tempo de aquisicdo 6,5s para ('H) e 7,6s para (P0); janela
espectral 2400Hz para (IH) e 11500Hz para (BC); nimero de varreduras de 8 a 32 para
("H) e 2000 a 20000 para (*C); dependendo do composto, nimero de pontos 65536 com
resolucdo digital Hz/ponto igual a 0,677065 para ('"H) e 0,371260 para PC). A
reprodutibilidade dos dados de deslocamento quimico € estimada ser de mais ou menos

0,01ppm.

4.2.2 Ponto de Fusao

Os pontos de fusdao foram determinados em aparelhos KOFLER REICHERT-
THERMOVAR e Electrothermal Mel-Temp 3.0.

4.2.3 Analise Elementar

As analises elementares foram realizadas em um analisador Perkin Elmer 2400

CHN, no Instituto de Quimica, USP, Sio Paulo.
4.2.4 Difracao de Raios-X

A andlise de difracdo de Raios-X dos compostos foi realizada em monocristal
em um difratdmetro automdtico de quatro circulos com detector de drea Bruker Kappa
APEX-II CCD 3 kW Sealed Tube System, dotado de um monocromador de grafite e
fonte de radiagdo Mo-Ka (A = 0,71073 A)43 instalado no Departamento de Quimica da
UFSM. Solucido e refinamento das estruturas foram feitos utilizando o pacote de
programas SHELX97.* Os parAmetros estruturais foram obtidos através do refinamento
baseando-se nos quadrados dos fatores estruturais e na técnica da matriz

completa/minimos quadrados. Os dtomos nao hidrogendides restantes foram localizados



através de sucessivas diferencas de Fourier e refinados com paradmetros térmicos
anisotrépicos.50 As coordenadas dos dtomos de hidrogénio foram, entdo, localizadas a
partir das densidades encontradas no mapa de Fourier. As projecdes graficas foram

construidas utilizando-se o programa Ortep3 for Windows.*

4.3 Procedimentos Experimentais Sintéticos
4.3.1 Sintese de acetais

A uma solu¢do da cetona respectiva (667 mmol) e ortoformiato de trimetila
(84,82, 800 mmol) em metanol anidro (50 mL), adicionou-se dcido p-tolueno sulfénico
(0,19g, 1 mmol). Apds ter ficado em repouso por 24h a temperatura ambiente, o meio
reacional foi neutralizado com carbonato de sédio anidro (30g), e filtrado a pressdo
ambiente. O metanol e o ortoformiato de trimetila (excesso) foram retirados em rota-

evaporador e o respectivo acetal foi entdo destilado a pressao reduzida.

4.3.2 Sintese das 1,1,1-trialometil-4-alquil(aril/heteroaril)-4-alc6xi-3-alquen-2-ona

1,2)

Método A: A partir de Enoléteres

A uma solucio do enoléter (30 mmol) e piridina (30 mmol) em cloroférmio (30
ml), em banho de gelo 2 0°C e sob agitagio magnética, foi adicionado anidrido
trifluoracético ou cloreto de tricloro acetila (30 mmol). A mistura foi deixada sob
agitacdo durante 24 horas a temperatura ambiente. A mistura foi lavada com uma solugao
de acido cloridrico 0,1M (3x 15 mL) e dgua (Ix 15mL). A fase orgénica foi desidratada
com sulfato de magnésio anidro. O solvente foi removido e os produtos (1a, 1b, 2a, 2b)

purificados através de destilacdo sob pressao reduzida.

Método B: A partir de Acetais
A uma solucdo de acetal (30 mmol) e piridina (60 mmol) em cloroférmio (30

mL), em banho de gelo 2 0°C e sob agitagio magnética, foi adicionado anidrido



trifluoracético ou cloreto de tricloro acetila(60 mmol). A mistura foi agitada durante 16
horas, a 45°C. A seguir, a mistura foi lavada com uma solu¢do de dcido cloridrico 0,1M
(3x 15mL) e dgua (1x 15mL). A fase organica foi desidratada com sulfato de magnésio
anidro, o solvente removido e os produtos (lc-h, 11-m, 2l-m) purificados através de

destilacdo sob pressdo reduzida ou por recristalizacdo em metanol (1i-k, 2¢-k).

4.3.3 Sintese de Bis-1H-Pirazois (3,5)

Em um baldo reacional munido de agitacdo magnética e condensador de refluxo,
adicionou-se 1,1, 1-trialometil-4-alquil(aril/heteroaril )-4-met6xi(etdxi)-3-alquen-2-ona
(1,2) (10 mmol) e cloridrato de 1,3-diaminoguanidina (5 mmol), em etanol (20 mL) e de
dgua (1 mL). A mistura reacional foi entdo aquecida a temperatura de 90 °C por 4-8 h. Os
produtos (3c-f, i-m) e (Sc-d, g-i, m) foram rotaevaporados, apresentaram-se como solidos
e foram recristalizados em éter di-isopropilico (20 mL). Apds, os produtos foram filtrados
sob vidcuo e submetidos a pressdo reduzida em linha de vécuo, para eliminacdo de

solvente residual.

4.3.4 Sintese de Bis-4,5-diidro-5-hidroxi-1H-Pirazoéis (6, 8, 10, 14)

Em um baldo reacional munido de agitacdo magnética e condensador de refluxo,
adicionou-se 1,1,1-trialometil-4-alquil(aril/heteroaril )-4-met6xi(etdxi)-3-alquen-2-ona
(1,2) (10 mmol) e hidrazidas correspondentes (5 mmol) em etanol (20 mL) e dgua (1
mL). A mistura reacional foi entdo aquecida a temperatura de 80 °C por 2-10 horas. O
solvente foi concentrado e o baldo levado a geladeira para cristalizacao (1-2 dias). Ap0s,
os produtos (6a-c, f, g, i, j, 1), (8a-c, f-h), (10a-c, e-g, k, 1) e (14b, ¢, f, g, i, I, m) foram
filtrados sob vacuo e submetidos a pressdo reduzida em linha de vicuo, para eliminacdo

de solvente residual.



4.3.5 Sintese de Bis-4,5-diidro-5-hidréxi-1H-Pirazéis (13)

Em um baldo reacional munido de agitacdo magnética e condensador de refluxo,
adicionou-se 1,1,1-triclorometil-4-alquil(aril)-4-metdéxi(etoxi)-3-alquen-2-ona (2) (5
mmol) e 1-Succinil-1-hidrazino-3-fenil-5-trifluormetil-5-hidroxi-4,5-diidro- 1 H-pirazol
(12¢) (5 mmol) em etanol (20 mL). A mistura reacional foi entdo aquecida a temperatura
de 50 °C por 16 h. O solvente foi concentrado e o baldo levado a geladeira para
cristalizacdo (1-2 dias). Apds, os produtos (13b, ¢) foram filtrados sob vécuo e

submetidos a pressdo reduzida em linha de vdcuo, para eliminacdo de solvente residual.

4.3.6 Sintese de Bis-4,5-diidro-5-hidroxi-1H-Pirazéis (16)

Em um baldo reacional munido de agitacdo magnética e condensador de refluxo,
adicionou-se 1,1,1-trifluormetil-4-alquil(aril)-4-metdxi(etdxi)-3-alquen-2-ona (1) (10
mmol) e carbohidrazida (5 mmol) em etanol (20 mL). A mistura reacional foi entdo
aquecida a temperatura de 50 °C por 5-16 h. O solvente foi concentrado e o baldo levado
a geladeira para cristalizacdo (1-2 dias). Apds, os produtos (16a, ¢, h, j) foram filtrados
sob vicuo e submetidos a pressdo reduzida em linha de vécuo, para eliminacdo de

solvente residual.

4.3.7 Sintese de Hidrazino-4,5-diidro-5-hidroxi-1H-Pirazéis (12, 18)

A uma solugdo 1,1,1-trifluormetil-4-alquil(aril/heteroaril)-4-metéxi-3-alquen-2-
ona (1) e etanol (15 mL), em banho de gelo a2 0°C e sob agitacdo magnética, foi
adicionado uma solu¢do da hidrazina correspondente e etanol (15 mL). A mistura foi
agitada durante 4 horas, a 50 °C. O solvente foi concentrado e o baldo levado a geladeira
para cristalizagc@o (1-2 dias). Ap6s, os produtos (12c¢, e, i) e (18b, c, e, g, 1, m) foram
filtrados sob vidcuo e submetidos a pressao reduzida em linha de vacuo, para eliminacdo

de solvente residual.



4.3.8 Sintese de Bis-1H-Pirazoéis (7, 9, 11, 15,17)

Em um baldo de duas bocas, equipado com condensador de refluxo, funil de
adicdo e agitacdo magnética, adicionou-se o composto (6c¢, i), (8¢, g, h), (10c, f), (14c, f,
i) e (16¢) a ser desidratado (2.6 mmol) em piridina (33.8 mmol) e benzeno (50 mL)
resfriada em banho de gelo (5 — 10 °C), foi adicionado uma solugdo de cloreto de tionila
(16.8 mmol) em benzeno ( 25 mL), apds a adicdo, retira-se o banho de gelo e a solucdo
resultante € elevada lentamente a temperatura ambiente e, entdo € refluxada por 1h,
seguida de extracdo com benzeno ( 2 x 50 mL). Posteriormente a fase orginica é seca
com sulfato de sédio, o solvente é evaporado e os compostos (7¢, i), (9¢, g, h), (11c¢, f),
(15¢, £, i) e (17¢) foram recristalizados em etanol. Apds os produtos foram filtrados sob
vacuo e submetidos a pressdo reduzida em linha de vdcuo, para eliminacdo de solvente

residual.
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5. CONCLUSAO

De acordo com os objetivos propostos para este trabalho e andlise dos resultados

obtidos, foi possivel concluir que a metodologia desenvolvida nesta tese tem-se mostrado

eficiente na sintese de Bis-1H-pirazdis e Hidrazino pirazdis trimetil substituidos.

Mais especificamente pode-se concluir que:

Quanto ao comportamento quimico das 1,3-dielétrofilos vinil cetonas
trialometiladas (1,2), conclui-se que estas reagem com os bis di-
nucleéfilos (di-hidrazida oxalica, di-hidrazida succinica e carbohidrazida)
na propor¢do molar de 2:1, para a sintese regioespecifica de inéditos
Oxalil-1,1’-Bis-3-aril(heteroaril)-5-trialometil-5-hidréxi-4,5-diidro- 1 H-
pirazol (6,8), Succinil-1,1’-Bis-3-aril(heteroaril)-5-trialometil-5-hidroxi-
4,5-diidro-1H-pirazol (10,14) e Carbonil-1,1’-Bis-3-aril-5-trifluormetil-5-
hidroxi-4,5-diidro-1H-pirazol (16).

As Bis-5-hidréxi-4,5-diidro-1H-pirazolinas (6,8,10,14) foram submetidas
a condic¢des de desidratragdo, via cloreto de tionila e piridina, levando a
obtencao dos compostos aromatizados Oxalil-1,1’-Bis-3-aril-5-trialometil-
1H-pirazol  (7,9) e Succinil-1,1’-Bis-3-aril-5-trialometil- 1 H-pirazol
(11,15). Entretanto, na tentativa de desidrata¢do intramolecular dos
compostos  Carbonil-1,1’-Bis-3-aril-5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro-
1H-pirazol (16) obteve-se o pirazol aromatizado, porém, observou-se a

clivagem da ligacdo carbonilica.

Também, foram obtidos Carbonil-1,1’-Bis-3-aril(heteroaril)-5-trialometil-
1H-pirazol (3,5) a partir de sintese direta, ou seja, em passo reacional

unico entre os 1,3-dielétrofilos vinil cetonas trialometiladas (1,2) e



cloridrato de 1,3-diaminoguanidina. Nesta sintese foi observada a hidrdlise

da imina, com gerag¢ao in situ da carbonila.

e Alterando a relagdo molar para 1:1 entre vinil cetonas trifluormetiladas (1)
e di-hidrazida succinica/carbohidrazida foi possivel a sintese dos produtos
quimiosseletivos  5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro- 1-succinilhidrazino-
1H-pirazol (12) e 3-aril(heteroail)-5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro- 1 H-
pirazol-1-carbohidrazida (18).

e O derivado pirazoélico S-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro-1-
succinilhidrazino-1H-pirazol (12) reagiu de maneira regioespecifica com
1,1,1-tricloro-3-metil(fenil)-4-met6xi-3-buten-2-onas (2) obtendo-se assim
os compostos Succinil-1-(3-aril-5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro-1H)-
pirazol-1’-[3-aril(alquil)-5-triclorometil-5-hidréxi-4,5-diidro- 1 H]-pirazol
(13). Estes compostos apresentam em sua estrutura molecular os

grupamentos CF; e CCl; simultaneamente.



5.1 Sugestoes para a continuidade do trabalho

e Desenvolver metodologias, baseadas na literatura, para reagdes de
complexacdo metélica, uma vez que compostos com estruturas quimicas
semelhantes aos sintetizados nesta tese sdo muito utilizados como ligantes
neste tipo de sintese e desta forma, enriquecer a diversidade de compostos

da quimica de coordenacdo.

e Completar a série dos produtos quimiosseletivos com o grupamento CCls,
bem como realizar as mesmas reagdes com os demais bis di-nucledfilos,

ampliando, desta forma, o nimero de compostos inéditos.

¢ Um estudo sistemdtico da atividade biolégica dos compostos sintetizados,
uma vez que substancias semelhantes t€m sido utilizadas principalmente

como agentes hipoglicémicos.
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Figura 41: Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz e C{H} a 100,61 MHz do

(3d), em DMSO-d
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Figura 54: Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz e “C{H} a 100,61 MHz do composto
(6a), em DMSO-d,
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Figura 55: Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz e “C{H} a 100,61 MHz do composto
(6¢), em DMSO-dg,
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Figura 56: Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz e *C{H} a 100,61 MHz do composto
(6f), em DMSO-dg
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Figura 57: Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz e
(6g), em DMSO-ds,
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Figura 58: Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz e C{H} a 100,61 MHz do composto
(6i), em DMSO-dg
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Figura 59: Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz e BC{H} a 100,61 MHz do composto
(6j), em DMSO-dj,



- = —mmo o gEg neoe
2 3 ZEZEER 29 g2¢a
g 5 SE85%%59% GEd s R E
00 B W\uo mr]ﬂm m?’!
Fur
Fur
H-4
OH
Fur ‘
L M »
"
— o s
a 11 11 11
T [T T T T T [T e [T T [T T [T T T T T T [ T e T s [ T P [T T T T T S T P [T T
25 20 7.5 7.0 &5 &0 55 50 4.5 40 3.5 340 2.5 20 15 10 0.5
= o [ - )
= LER=Rn Ao oo T vy e Mo
Pt 8o — 8 =35 = e E o i
=1 gln;[ [l A R R Fogy — o e
=] =+ A EHAS S —ooo @
= e RS . R i s LEES =5

S
-

=

CFy C-5 C-4

L9

(=]
| S
——
L
'..

160 150 140 130 120 110 100 a0 80 70 &0 30 40 30 20 10 a

Figura 60: Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz e “C{H} a 100,61 MHz do composto
(61), em DMSO-dg
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Figura 61: Espectro de RMN 'H 2 200,13 MHz e 13C{H} a 100,61 MHz do composto
(7i), em DMSO-dg
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Figura 62: Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz e “C{H} a 100,61 MHz do composto
(8a), em DMSO-d,
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Figura 63: Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz e “C{H} a 100,61 MHz do composto
(8b), em DMSO-dj,
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Figura 64: Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz e BC{H} a 100,61 MHz do composto
(8f), em DMSO-d,
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Figura 65: Espectro de RMN 'H 2 200,13 MHz e 13C{H} a 100,61 MHz do composto
(8g), em DMSO-d,
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Figura 66: Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz e “C{H} a 100,61 MHz do composto
(8h), em DMSO-dg
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Figura 67: Espectro de RMN 'H 2 200,13 MHz e 13C{H} a 100,61 MHz do composto
(9g), em DMSO-d,
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Figura 68: Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz e BC{H} a 100,61 MHz do composto
(9h), em DMSO-dg



g 5 §% =588
= = Gd mE o
CH,
H H
Bl == ==
N N
8] (8]
CF; F,C
HO OH H-4
COH ‘ |
— ] L
06 10 1. 1.0 20
SR e e e e e e
75 70 65 a0 55 50 4.5 4.0 35 30 25 20 15 10 s
3 z R B 8 & meoo < 5
B ] 2 B 8 8 [=9% = 3
S 3 = 8§ §5 = g < =
g 3 5 & 8 3 m/770 E 2
Fo ot M Tt
N s
N N
C-3 n o
CF, F,C
HO OH o cH,
Cc=0
[
CF; ”
J.,« ) l * A JM[ - A k_.»q_.#,_m.__
170 150 140 130 120 110 100

Figura 69: Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz e *C{H} a 100,61 MHz do composto
(10a), em DMSO-dg,
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Figura 70: Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz e “C{H} a 100,61 MHz do composto
(10b), em DMSO-dg
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Figura 71: Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz e 13C{H} a 100,61 MHz do composto
(10e), em DMSO-dg,
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Figura 72: Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz e *C{H} a 100,61 MHz do composto
(10f), em DMSO-dj,
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Figura 73: Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz e “C{H} a 100,61 MHz do composto
(10g), em DMSO-dg,
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Figura 74: Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz e BC{H} a 100,61 MHz do composto
(10Kk), em DMSO-dg
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Figura 75: Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz e “C{H} a 100,61 MHz do composto
(101), em DMSO-ds,
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Figura 76: Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz e “C{H} a 100,61 MHz do composto
(11f), em DMSO-d,
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Figura 77: Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz e *C{H} a 100,61 MHz do composto

(12e), em DMSO-dg,
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Figura 78: Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz e C{H} a 100,61 MHz do composto
(12i), em DMSO-ds,
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Figura 79: Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz e BC{H} a 100,61 MHz do composto

(13b), em DMSO-d,



o Tavoe @ o
& SEEEE & g
s m«fj«/m & =
Me
1
Me ) N e
AN ST CH,
S N
0 O
ool o150
HO BH
oH H-4
MU J .
- [ [
10 11 50 27 33
e e
5 7.0 6.5 60 5 50 4. 35 3. 2. 20 L5 1.0 0.5
g § g7 g a8
“ b g8 o g
g & 28 ES N[
0l
-4
[
CH, Me
o I
cel
c=0 ‘ :
170 160 150 140 130 120 110 100 S0 B0 li} 60 50 40 30 20 10

Figura 80: Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz e “C{H} a 100,61 MHz do composto
(14b), em DMSO-dg
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Figura 81: Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz e “C{H} a 100,61 MHz do composto
(14f), em DMSO-dj,
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Figura 82: Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz e C{H} a 100,61 MHz do composto
(14g), em DMSO-dg
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Figura 83: Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz e BC{H} a 100,61 MHz do composto
(14i), em DMSO-dg,
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Figura 84: Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz e “C{H} a 100,61 MHz do composto
(141), em DMSO-dj,
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Figura 85: Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz e “C{H} a 100,61 MHz do composto
(14m), em DMSO-d,



8 EER g
kS [-7 I
F F
N N
N N
S ——
oo
CCly Cl1;C
Ph
CH
H-4 | 2
1 J\ }\J “
¥ v i
1.0 44 21
o o o o e e i e
7.5 7.0 b5 50 55 50 45 an 35 30 25 20 L5 1.0 0.5
8 ] g 88 2s ® ] =
3 g 3 88 §= ¥ ] 2
g & g 3] 22 = g %
F F
N N
N N
S -
0 d
Ph
plh tol, 1,0
[ CCly
c-5
ol
coa CH,
c=0
e At Jl '-'I W A B i ]‘ *‘JL“- iy w bt oy A " L N
e
180 150 140 120 120 110 30 20 1

Figura 86: Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz e BC{H} a 100,61 MHz do composto
(15f), em DMSO-ds,
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Figura 87: Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz e “C{H} a 100,61 MHz do composto
(15i), em DMSO-dj
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Figura 88: Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz e C{H} a 100,61 MHz do composto
(16a), em DMSO-d,
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Figura 89: Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz e “C{H} a 100,61 MHz do composto

(16h), em DMSO-d,
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Figura 90: Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz e BC{H} a 100,61 MHz do composto
(16j), em DMSO-dj,
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Figura 91: Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz e “C{H} a 100,61 MHz do composto
(18b), em DMSO-dg
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Figura 92: Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz e BC{H} a 100,61 MHz do composto

(18¢c), em DMSO-d;,
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Figura 93: Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz e BC{H} a 100,61 MHz do composto

(18e), em DMSO-dp,
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Figura 94: Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz e BC{H} a 100,61 MHz do composto
(18g), em DMSO-dg,
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Figura 95: Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz e BC{H} a 100,61 MHz do composto
(181), em DMSO-dj



ANEXOS 11




8.1 Dados de Difracao de Raios-X para o Composto (4¢)

Tabela 39 — Dados do Cristal do composto (4¢)

Identification code p-1

Empirical formula C42 H34 F12 N10 O4
Formula weight 970.79

Temperature 293(2) K

Wavelength 0.71073 A

Crystal system, space group  Triclinic, P-1

Unit cell dimensions a=19.9388(3) A alpha =75.840(2) deg.
b=10.9983(3) A beta=_80.603(2) deg.
c=21.6373(7) A gamma = 82.227(2) deg.

Volume 2251.28(12) A*3

Z, Calculated density 2, 1.432 Mg/m”"3
Absorption coefficient 0.129 mm~-1
F(000) 992

Crystal size 0.270 x 0.170 x 0.05 mm

Theta range for data collection 2.42 to 28.37 deg.

Limiting indices -13<=h<=13, -14<=k<=14, -28<=1<=28
Reflections collected / unique 45157/ 11179 [R(int) = 0.0409]
Completeness to theta =28.37 99.1 %

Absorption correction Gaussian

Max. and min. transmission 0.735701 and 0.721212
Refinement method Full-matrix least-squares on FA2

Data / restraints / parameters 11179/0/ 598



Goodness-of-fit on FA2 0.980

Final R indices [I>2sigma(I)] R1 =0.0575, wR2 =0.1744

R indices (all data) R1=0.1291, wR2 = 0.2037

Extinction coefficient none

Largest diff. peak and hole ~ 0.501 and -0.410 e.A"-3

Tabela 40 - Coordenadas atdomicas ( x 104) e parametros de deslocamentos

térmicos isotrépicos ( A2 X 103) dos atomos ndo hidrogénados do composto (4c¢).
U(eq) € definido como um terco do trago de Uij ortogonalizado.

X y z U(eq)

NQA')  6185(2) 5675(2) 10538(1)  52(1)
N(IA)  7158(2)  4951(2) 10209(1)  50(1)
C(1)  7829(2)  4015(2) 10593(1)  49(1)
C(1A))  5440(2)  6592(2) 10217(1)  50(1)
C(5)  9724(2)  2184(2) 10625(1)  50(1)
C(51)  8896(3)  1033(2) 10798(1)  59(1)
C(3) 10388(3)  3043(2)  9511(1)  52(1)
C@) 10869(3)  2075(2) 10064(1)  57(1)
C(1)  44132)  7236(2) 10643(1)  59(1)
C(31)  111043)  3257(2)  8846(1)  59(1)
C@AA)  63303) 7594(3)  8369(1)  72(1)
C(36) 10544(3)  4148(3)  8362(1)  74(1)
C(32) 12352(3) 2587(3) 87102)  77(1)
C(16')  3698(3)  6569(3) 11196(2)  83(1)
C(12)  41913)  8533(3) 10506(2)  83(1)
C(33) 13034(4) 28234) 8079(2) 101(1)
C(34) 12450(5) 3717(4) 7601(2)  108(1)
C(35) 11218(4) 4372(3)  77352)  97(1)
C(15)  2824(4) 7178(4) 11615(2)  108(1)
C(14)  2651(4) 8476(5) 114752) 111(1)
C(13)  33154) 9156(4) 10925(2)  107(1)
F(3)  9691(2)  -24(1) 10983(1)  77(1)
F2)  7867(2) 1087(1) 11270(1)  80(1)
F(1)  8370(2)  925(2) 10287(1)  87(1)
F(3A)  7188(2)  8437(2)  8092(1)  119(1)



F(1A")
FQA))
N(1')
N(3')
N(1A)
N(2A)
C(1)
C(1A)
C@3)
C(5)
C(2A)
C(11A)
C4)
C(3A)
C(31)
C(16A)
C(51)
C(32)
C(4A)
C(36)
C(12A)
C(13A)
C(14A)
C(33)
C(15A)
C(35)
C(34)
F(1)
F(2)
F(3)
N(1)
N(2)
N(3)
N(2')
o(51')
o(51)
F(3A)
FQ2A)
F(1A)
CQ2A))
C(3A)
O(3A")
0(3A)

5102(2)
6537(3)
8862(2)
7480(2)
7730(2)
8264(2)
7064(2)
8972(2)
5481(3)
5618(2)
9282(2)
9562(2)
4886(3)
8554(3)
5119(3)
9660(3)
6566(3)
5742(3)
9058(3)
4146(3)
9982(3)
10473(3)
10545(4)
5370(4)
10154(3)
3788(4)
4410(4)
5855(2)
7331(2)
7387(2)
6458(2)
6330(2)
7049(2)
9291(2)
10103(2)
4816(2)
10218(2)
8238(3)
9224(6)
5474(2)
6537(3)
7782(2)
7421(2)

8193(2)
6776(2)
3305(2)
3751(2)
10348(2)
10678(2)
11310(2)
9844(2)
9754(2)
11956(2)
8499(2)
10353(2)
11022(2)
7709(2)
8532(2)
9640(3)
12670(3)
7422(3)
6338(3)
8454(3)
11555(3)

12028(3)
11316(4)

6272(3)

10138(3)

7289(4)
6210(4)
13446(2)
13378(2)
11906(2)
11069(2)
9800(2)
12484(2)
3730(2)
2285(1)
12864(1)
6006(2)
5629(2)
5927(3)
7064(2)
6993(2)
6472(2)
7983(2)

8283(1)
8002(1)

10316(1)
11225(1)

4995(1)
5479(1)
4621(1)
5849(1)
3813(1)
3694(1)
5878(1)
6318(1)
3473(1)
5709(1)
3763(1)
6936(1)
3136(2)
4119(1)
5823(2)
3389(2)
6152(1)
6591(2)
7208(2)
4089(2)
7376(2)
3370(2)
3717(2)
2704(1)
3324(1)
2826(1)
4151(1)
4187(1)
4685(1)
9657(1)
11193(1)
3963(1)
6045(2)
6205(2)
5321(2)
9527(1)
9052(1)
9104(1)
5454(1)

130(1)
154(1)
52(1)
59(1)
51(1)
52(1)
50(1)
S51(1)
54(1)
54(1)
58(1)
54(1)
61(1)
55(1)
61(1)
69(1)
75(1)
76(1)
82(1)
81(1)
75(1)
92(1)
91(1)
95(1)
88(1)
109(1)
110(1)
97(1)
107(1)
122(1)
57(1)
58(1)
63(1)
56(1)
55(1)
62(1)
173(1)
185(2)
254(3)
55(1)
53(1)
60(1)
66(1)




Tabela 41 - Comprimento de ligagao [A] e angulos [°] para (4c¢)

N(2A)-C(1A") 1.293(3)
N(2A)-N(1A") 1.386(3)
N(2A)-H(2A") 0.8600
N(1A)-C(1") 1.332(3)
C(1)-N(3" 1.323(3)
C(1)-N(1" 1.354(3)
C(1A)-C(2A") 1.452(3)
C(1A)-C(11" 1.486(3)
C(5)-0(51") 1.376(3)
C(5)-N(1" 1.483(3)
C(5)-C(4") 1.538(3)
C(5)-C(51') 1.540(3)
C(51')-F(3") 1.328(3)
C(51')-F(2") 1.329(3)
C(51)-F(1") 1.334(3)
C(3)-N(2) 1.281(3)
C(3)-C(31") 1.475(3)
C(3)-C(4) 1.490(3)
C(4)-H(3') 0.9700
C(4)-H(372) 0.9700
C(11)-C(12) 1.379(4)
C(11)-C(16) 1.382(4)
C(31)-C(32) 1.381(4)
C(31)-C(36) 1.382(4)
C(4A))-F(3A") 1.312(3)
C(4A')-FA" 1.315(3)
C(4A')-F(1A" 1.325(3)
C(4A))-C(3A") 1.499(4)
C(36'-C(35) 1.389(4)
C(36')-H(26') 0.9300
C(32)-C(33) 1.401(4)
C(32)-H(22') 0.9300
C(16')-C(15" 1.382(4)
C(16')-H(16') 0.9300
C(12)-C(13" 1.390(5)
C(12)-H(12') 0.9300
C(33)-C(34") 1.385(5)
C(33)-H(23") 0.9300
C(34)-C(35) 1.361(5)
C(34')-H(24") 0.9300
C(35')-H(25') 0.9300
C(15)-C(14" 1.378(5)
C(15')-H(15") 0.9300



C(14)-C(13"
C(14)-H(14")
C(13')-H(13")
N(1')-N(2))
N(3)-H(3'3)
N(3)-H(3'4)
N(1A)-C(1)
N(1A)-N(2A)
N(2A)-C(1A)
N(2A)-H(2A)
C(1)-N(3)
C(1)-N(1)
C(1A)-C(2A)
C(1A)-C(11A)
C(3)-N(2)
C(3)-C(31)
C(3)-C(4)
C(5)-0(51)
C(5)-N(1)
C(5)-C(51)
C(5)-C(4)
C(2A)-C(3A)
C(2A)-H(2A1)
C(11A)-C(12A)
C(11A)-C(16A)
C(4)-H(3A)
C(4)-H(3B)
C(3A)-0(3A)
C(3A)-C(4A)
C(31)-C(36)
C(31)-C(32)
C(16A)-C(15A)
C(16A)-H(16A)
C(51)-F(3)
C(51)-F(1)
C(51)-F(2)
C(32)-C(33)
C(32)-H(22)
C4A)-F(1A)
C(4A)-F2A)
C(4A)-F(3A)
C(36)-C(35)
C(36)-H(26)
C(12A)-C(13A)
C(12A)-H(12A)
C(13A)-C(14A)

1.362(5)
0.9300
0.9300

1.401(3)

0.8600

0.8600

1.335(3)
1.388(3)
1.276(3)
0.8600

1.330(3)

1.357(3)

1.459(3)
1.498(3)

1.275(3)
1.470(3)

1.501(3)
1.375(3)

1.485(3)
1.525(4)

1.540(3)

1.350(3)

0.9300
1.386(4)
1.386(3)

0.9700

0.9700
1.302(3)
1.496(4)

1.382(4)

1.399(4)

1.389(4)
0.9300

1.316(4)

1.328(3)

1.328(3)
1.384(4)
0.9300

1.254(4)
1.262(4)
1.295(4)
1.386(4)
0.9300
1.368(4)
0.9300
1.380(4)



C(13A)-H(13A)
C(14A)-C(15A)
C(14A)-H(14A)

C(33)-C(34)
C(33)-H(23)

C(15A)-H(15A)

C(35)-C(34)
C(35)-H(25)
C(34)-H(24)
N(1)-N(2)
N(3)-H(30)
N(3)-H(3D)
O(51")-H(41")
O(51)-H(41)
C(2A)-C(3A))

C(2A')-H(2A2)
C(3A)-0(3A)

C(1A")-N(2A")-N(1A")
C(1A")-N(2A")-H(2A")
N(1A')-N(2A")-H(2A")
C(1)-N(1A")-N(2A")
N(@3')-C(1')-N(1A")
N(3)-C(1')-N(1")
N(1A")-C(1")-N(1")
N(2A")-C(1A")-C(2A")
N(2A")-C(1A)-C(11")
C(2A")-C(1A)-C(11")
O(51")-C(5")-N(1")
O(51)-C(5')-C4")
N(1)-C(5)-C(4)
O(51)-C(5)-C(51)
N(1")-C(5")-C(51")
C(4")-C(5)-C(51Y)
F(3')-C(51")-F(2")
F(3')-C(51")-F(1")
F(2')-C(51")-F(1")
F(3')-C(51)-C(5")
F(2')-C(51")-C(5")
F(1')-C(51")-C(5")
N(2')-C(3)-C(31")
N(2)-C(3)-C(4)
C(31')-C(3")-C4")
C(3)-C(4)-C(5")
C(3")-C4")-H(3'1)
C(5")-C(4)-H@3'1)

0.9300
1.349(4)
0.9300
1.362(5)
0.9300
0.9300
1.368(5)
0.9300
0.9300

1.400(2)

0.8600
0.8600
0.8200
0.8200
1.357(3)
0.9300
1.301(3)

119.2(2)
120.4
120.4

113.48(19)
121.7(2)
120.4(2)
117.92)
130.1(2)
112.3(2)
117.6(2)
113.61(18)
117.65(19)
100.31(17)

105.90(18)
108.88(19)
110.32(19)
107.1(2)
107.2(2)
107.7(2)
110.9(2)
113.2(2)
110.4(2)
120.9(2)
114.4(2)
124.6(2)

103.76(19)

111.0
111.0



C(3)-C(4')-H(3'2)
C(5)-C(4')-H(3'2)
H(3'1)-C(4')-H(3'2)
C(12)-C(11')-C(16))
C(12))-C(11)-C(1A")
C(16')-C(11)-C(1A")
C(32)-C(31')-C(36)
C(32)-C(31')-C(3")
C(36')-C(31')-C(3")
F(3A')-C(4A")-F(2A")
F(3A')-C(4A")-F(1A")
F(2A')-C(4A")-F(1A")
F(3A')-C(4A")-C(3A")
F(2A')-C(4A")-C(3A")
F(1A)-C(4A")-C(3A")
C(31')-C(36'-C(35)
C(31')-C(36)-H(26")
C(35')-C(36)-H(26")
C(31))-C(32)-C(33)
C(31')-C(32))-H(22))
C(33)-C(32)-H(22)
C(11')-C(16'-C(15"
C(11)-C(16")-H(16")
C(15')-C(16)-H(16")
C(11)-C(12)-C(13)
C(11')-C(12)-H(12")
C(13")-C(12))-H(12))
C(34)-C(33')-C(32)
C(34)-C(33)-H(23")
C(32))-C(33)-H(23")
C(35')-C(34)-C(33"
C(35')-C(34')-H(24")
C(33')-C(34')-H(24")
C(34)-C(35')-C(36)
C(34)-C(35)-H(25")
C(36')-C(35)-H(25")
C(14)-C(15')-C(16)
C(14')-C(15)-H(15")
C(16')-C(15)-H(15")
C(13)-C(14)-C(15")
C(13')-C(14)-H(14")
C(15')-C(14)-H(14")
C(14)-C(13')-C(12)
C(14')-C(13)-H(13")
C(12)-C(13)-H(13")
C(1)-N(1)-N(2"

111.0
111.0
109.0
118.1(3)
120.3(2)
121.6(2)
119.9(3)
120.0(3)
120.1(2)
104.8(3)
104.7(2)
105.4(3)
112.6(2)
112.5(2)
115.9(3)
120.7(3)
119.6
119.6
119.3(3)
120.4
120.4
121.3(3)
119.3
119.3
121.1(3)
119.5
119.5
119.8(4)
120.1
120.1
120.8(3)
119.6
119.6
119.5(4)
120.3
120.3
119.3(4)
120.3
120.3
120.5(3)
119.7
119.7
119.6(4)
120.2
120.2
117.30(19)



C(1')-N(1")-C(5" 128.93(19)
N(2)-N(1")-C(5" 113.46(18)
C(1')-N(3")-H(3'3) 120.0
C(1)-N(3")-H(3'4) 120.0
H(3'3)-N(3")-H(3'4) 120.0

C(1)-N(1A)-N(2A) 114.12(18)
C(1A)-N(2A)-N(1A) 119.54(19)
C(1A)-N(2A)-H(2A) 120.2
N(1A)-N(2A)-H(2A) 120.2
N(3)-C(1)-N(1A) 120.9(2)
N(3)-C(1)-N(1) 120.7(2)
N(1A)-C(1)-N(1) 118.3(2)
N(2A)-C(1A)-C(2A) 129.7(2)

N(2A)-C(1A)-C(11A) 113.7(2)
C(2A)-C(1A)-C(11A) 116.7(2)

N(2)-C(3)-C(31) 120.3(2)
N(2)-C(3)-C(4) 114.1(2)
C(31)-C(3)-C(4) 125.6(2)
0O(51)-C(5)-N(1) 112.8(2)
0(51)-C(5)-C(51) 105.6(2)
N(1)-C(5)-C(51) 109.1(2)
0O(51)-C(5)-C(4) 117.7(2)
N(1)-C(5)-C(4) 100.45(17)
C(51)-C(5)-C(4) 111.0(2)
C(3A)-C(2A)-C(1A) 129.1(2)

C(3A)-C(2A)-H(2A1) 115.4
C(1A)-C(2A)-H(2A1) 115.4

C(12A)-C(11A)-C(16A)  118.4(2)
C(12A)-C(11A)-C(1A)  121.1Q2)
C(16A)-C(11A)-C(1A)  120.5Q2)

C(3)-C(4)-C(5) 103.8(2)
C(3)-C(4)-H(3A) 111.0
C(5)-C(4)-H(3A) 111.0
C(3)-C(4)-H(3B) 111.0
C(5)-C(4)-H(3B) 111.0
H(3A)-C(4)-H(3B) 109.0
O(3A)-C(3A)-C(2A) 127.9(2)
O(3A)-C(3A)-C(4A) 113.4(2)
C(2A)-C(3A)-C(4A) 118.7(3)
C(36)-C(31)-C(32) 119.2(3)
C(36)-C(31)-C(3) 121.6(3)
C(32)-C(31)-C(3) 119.2(3)

C(11A)-C(16A)-C(15A)  120.2(3)
C(11A)-C(16A)-H(16A)  119.9
C(15A)-C(16A)-H(16A)  119.9
F(3)-C(51)-F(1) 106.2(3)



F(3)-C(51)-F(2) 108.2(3)
F(1)-C(51)-F(2) 106.3(2)
F(3)-C(51)-C(5) 112.1(3)
F(1)-C(51)-C(5) 111.1(2)
F(2)-C(51)-C(5) 112.6(2)
C(33)-C(32)-C(31) 119.3(3)
C(33)-C(32)-H(22) 120.3
C(31)-C(32)-H(22) 120.3
F(1A)-C(4A)-F(2A) 103.3(4)
F(1A)-C(4A)-F(3A) 104.0(4)
F(2A)-C(4A)-F(3A) 104.7(3)
F(1A)-C(4A)-C(3A) 112.7(3)
F(2A)-C(4A)-C(3A) 114.0(3)
F(3A)-C(4A)-C(3A) 116.8(3)
C(31)-C(36)-C(35) 120.3(3)
C(31)-C(36)-H(26) 119.9
C(35)-C(36)-H(26) 119.9

C(13A)-C(12A)-C(11A)  120.6(3)
C(13A)-C(12A)-H(12A)  119.7
C(11A)-C(12A)-H(12A)  119.7
C(12A)-C(13A)-C(14A)  120.3(3)
C(12A)-C(13A)-H(13A)  119.8
C(14A)-C(13A)-H(13A)  119.8
C(15A)-C(14A)-C(13A)  119.8(3)
C(15A)-C(14A)-H(14A)  120.1
C(13A)-C(14A)-H(14A)  120.1
C(34)-C(33)-C(32) 120.8(4)
C(34)-C(33)-H(23) 119.6
C(32)-C(33)-H(23) 119.6
C(14A)-C(15A)-C(16A)  120.6(3)
C(14A)-C(15A)-H(15A)  119.7
C(16A)-C(15A)-H(15A)  119.7
C(34)-C(35)-C(36) 120.0(4)
C(34)-C(35)-H(25) 120.0
C(36)-C(35)-H(25) 120.0
C(33)-C(34)-C(35) 120.4(3)
C(33)-C(34)-H(24) 119.8
C(35)-C(34)-H(24) 119.8
C(1)-N(1)-N(2) 116.24(18)
C(1)-N(1)-C(5) 128.59(19)
N(2)-N(1)-C(5) 113.42(18)
C(3)-N(2)-N(1) 108.14(19)
C(1)-N(3)-H(30) 120.0
C(1)-N(3)-H(3D) 120.0
H(3C)-N(3)-H(3D) 120.0
C(3)-N(2)-N(1" 107.53(19)



C(5")-O(51")-H(41")

C(5)-0(51)-H(41)
C(A)-CQA)Y-C(1A) 1
C(3A)-C(2A")-H(2A2)

C(1A)-C(2A")-H(2A2)

O(A)-C(3A)-CA) 1
O(A)-C(3A)-C4A) 1
CQA)-C3A)-C(4A) 1

109.5
109.5

28.9(2)
115.5
115.5
28.4(2)
12.5(2)
19.02)

Tabela 42 - Parametros de deslocamento térmico anisotrépico ( A2 X 103) dos
atomos ndo hidrogenados para o composto (4¢). Os parametros Uij correspondem a
expressao: -2[12[ h2a*2U11 + ...+ 2hk a* b* Ul2 ]

Uil U2 U33 U233 UI3 UI2
NQA") 55(1) S1(1) 50(1) -14(1) -2(1) -7(1)
N(1A) 50(1) 45(1) 53(1) -13(1) -5(1) -1(1)
C(1) 51(1)  44(1) 52(1) -12(1)  -5(1)  -8(1)
C(IA) 46(1) 43(1) 642) -12(1) -9(1) -9(1)
C(5) 54(1) 45(1) 49(1) -8(1) -14(1) -2(1)
C(51) 60(2)  52(1)  69(2) -12(1) -18(1)  -5(1)
C(3) 582) 53(1) 49(1) -14(1) -8(1) -10(1)
C@) 572) 56(1) 58(2) -15(1) -9(1) -2(1)
C(11) 47(1) 60Q2) 72(2) -22(1) -9(1) -1(1)
CG31) 62(2) 63(2) 56(2) -22(1)  4(1) -24(1)
CAA) 66(2) 84(2) 63(2) -6(2) -13(2) -12(2)
C(36) 86(2) 79(2) 552) -1(1) -1(2) -26(2)
C(32) 68(2) 94(2) 74(2) -372) 12) -17(2)
C(16) 73(2) 84(2) 92(2) -31(2) 12(2) -14(2)
C(12) 88(2) 69(2) 91(2) -27(2) -152) 13(2)
C@(33) 86(2) 128(3) 97(3) -53(2) 31(2) -37(2)
C(34) 128(3) 1373) 67(2) -35(2) 31(2) -67(3)
C@35) 1253) 104(3) 5720 -7(2) 5(2) -422)
C(15) 83(2) 141(4) 106(3) -58(3) 19(2) -19(2)
C(14) 81(3) 148(4) 1153) -72(3) -12(2) 27(3)
C(13) 113(3)  92(2) 1193) -49(2) -30(3) 43(2)
F(3) 78(1) 48(1) 99(1) -4(1) -20(1) -1(1)
F2) 66(1) 66(1) 102(1) -13(1)  7(1) -20(1)
F(1) 97(1)  79(1) 102(1) -27(1) -45(1) -16(1)



F(3A") 113(2)
F(1A) 77(1)
FQA") 262(3)
N@3) 69(1)

N(1A) 52(1)
N(2A) 56(1)
C(1A) 45(1)
C3) 57(2)

C(5)  51(1)

CQA) 44(1)
C(11A) 48(1)
C@) 63(2)

CBA) 52(2)
C@31) 63(2)
C(16A) 71(2)
C(51) 66(2)
C(32) 89(2)
C@AA) 70(2)
C36) 73(2)
C(12A) 87(2)
C(13A) 99(2)
C(14A) 96(2)
C(33) 110(3)
C(15A) 106(3)
C(35) 84(2)
C(34) 107(3)
F(1) 108(1)

F(2) 100(1)

F(3) 94(2)

N(1)  67(1)

N2) 69(1)

NQ3) 76(2)

0o(51") 58(1)

o(51) 59(1)
F(3A) 98(2)
F2A) 108(2)
F(1A) 475(7)
CQA") 46(1)
CBA) 512)
O(3A") 53(1)
0(3A) 64(1)

139(2)
196(2)
133(2)
59(1)
53(1)
51(1)
58(1)
53(1)
51(1)
62(2)
63(2)
60(2)
54(1)
60(2)
76(2)
84(2)
59(2)
64(2)
83(2)
80(2)
95(2)
112(3)
60(2)
99(2)
121(3)
81(2)

101(1)
132(2)
149(2)
43(1)
44(1)
47(1)

63(1)
45(1)
69(1)
66(1)
108(2)
56(1)
48(1)
60(1)
56(1)

83(1)
85(1)
85(1)
43(1)
48(1)
51(1)
45(1)
53(1)
59(2)
64(2)
46(1)
66(2)
56(2)
65(2)
59(2)
69(2)
81(2)
112(3)
102(2)
62(2)
96(3)
82(2)
115(3)
60(2)
151(4)
152(4)
74(1)
84(1)
103(2)
63(1)
63(1)
70(1)
46(1)
81(1)
356(4)
334(4)
172(3)
61(2)
62(2)
61(1)
77(1)

35(1)
25(1)
42(1)

-10(1)

9(1)
“14(1)
-5(1)

14(1)

“7(1)
-10(1)
“13(1)

17(1)

-5(1)

26(1)

“13(1)
2(2)

22(1)

21(2)
_46(2)
-13(1)
28(2)
-40(2)
28(2)
-19(2)
-83(3)
62(3)
19(1)
19(1)

20(1)
-8(1)
“13(1)
“12(1)

-6(1)

11(1)

26(2)
38(2)
76(2)

9(1)

-6(1)

3(1)

2(1)

21(1)
28(1)
64(2)
0(1)
12(1)
6(1)
0(1)
-5(1)
“12(1)
_4(1)
-6(1)
17(1)
4(1)
1(1)
11(1)
“16(2)
2(2)
-102)
9(2)
-10(2)
-19(2)
29(2)
12(2)
29(2)
-4(2)
24(3)
28(1)
“18(1)
26(1)
22(1)
-16(1)
20(1)
12(1)
-8(1)
-88(2)
12(2)
76(4)
“13(1)
17(1)
7(1)
17(1)

-53(1)
10(1)
-3(2)
0(1)
-1(1)
-10(1)

-10(1)

-6(1)
-6(1)
-6(1)
-9(1)
-5(1)
-9(1)

“12(1)

-4(1)

“15(2)
“16(2)

7(2)
“15(2)
33(2)
37(2)
-15(2)
202)
7(2)
32(2)
-36(2)
31(1)
68(1)
2(1)

4(1)

-3(D)
-9(1)

“14(1)
-10(1)

8(1)
22(1)
112(3)
-5(1)

“12(1)
9(1)

“19(1)




Tabela 43 - Coordenadas cristalograficas dos atomos de hidrogénio (Qx 104) e
seus parametros de deslocamento vibracionais térmicos isotropicos ( A2 X 103)
para (4¢).

X y z U(eq)

HQ2A) 6079 5517 10952 63
HG3'1) 11736 2254 10155 68
H(32) 10975 1240 9978 68
H(26) 9708 4603 8456 89
H(22) 12736 1986 9034 92
H(16) 3807 5693 11287 100
H(12) 4633 8999 10127 100
H(23) 13877 2381 7982 122
H(24) 12906 3871 7183 130
H(25) 10829 4966 7410 116
H(15) 2358 6717 11988 129
H(14) 2076 8892 11759 133
H(13) 3183 10032 10829 129
H(33) 6805 4188 11397 70
H(34) 7929 3141 11463 70
H(A) 8118 11439 5529 63
HQA1) 10096 8133 6034 69
H3A) 3903 11137 3598 74
H3B) 5072 11124 3010 74
H(16A) 9396 8827 7056 83
H(22) 6400 7457 4373 91
H(26) 3730 9186 3148 08
H(12A) 9929 12045 5739 89
H(13A) 10761 12833 6473 111
H(14A) 10862 11648 7507 109
H(23) 5781 5532 4325 114
H(15A) 10215 9656 7790 106
H(25) 3126 7241 3121 131
H(24) 4176 5430 3700 131
H(3C) 7474 12631 4971 76
H(3D) 6616 13095 4440 76
H(41) 10548 2802 11125 83
H41) 4284 12526 4268 93
H(2A2) 4655 7473 9392 66




Tabela 44 - Angulos de torsdo [°] para (4c)

C(1A)-N(2A)-N(1A")-C(1")
N(2A")-N(1A")-C(1)-N(3')
N(2A")-N(1A")-C(1)-N(1')
N(1A)-N(2A")-C(1A")-C(2A")
N(1A)-N(QA")-C(1A)-C(11')
O(51)-C(5')-C(51)-F(3')
N(1')-C(5)-C(51")-F(3")
C(4)-C(5')-C(51")-F(3")
O(51)-C(5')-C(51")-F(2')
N(1')-C(5)-C(51")-F(2))
C(4)-C(5')-C(51")-F(2")
O(51")-C(5)-C(51")-F(1')
N(1')-C(5)-C(51")-F(1")
C(4)-C(5')-C(51")-F(1')
N(2')-C(3)-C(4)-C(5")
C(31")-C(3)-C(4')-C(5")
0O(51")-C(5')-C(4")-C(3")
N(1')-C(5)-C(4)-C(3")
C(51")-C(5")-C(4')-C(3)
N(2A')-C(1A")-C(11')-C(12')
C2A)-C(1A)-C(11)-C(12))
N(2A')-C(1A)-C(11))-C(16")
C(2A)-C(1A)-C(11)-C(16))
N(2')-C(3)-C(31)-C(32")
C(4)-C(3')-C(31)-C(32)
N(2')-C(3)-C(31)-C(36)
C(4)-C(3')-C(31))-C(36)
C(32)-C(31)-C(36))-C(35')
C(3)-C(31")-C(36)-C(35")
C(36')-C(31)-C(32")-C(33")
C(3)-C(31")-C(32))-C(33))
C(12)-C(11)-C(16")-C(15")
C(1A")-C(11)-C(16)-C(15")
C(16')-C(11)-C(12")-C(13")
C(1A")-C(11)-C(12)-C(13")
C(31')-C(32)-C(33")-C(34")
C(32)-C(33)-C(34")-C(35')
C(33)-C(34')-C(35")-C(36')
C(31')-C(36)-C(35")-C(34')
C(11')-C(16)-C(15")-C(14")
C(16')-C(15)-C(14")-C(13")
C(15')-C(14)-C(13")-C(12')
C(11')-C(12)-C(13")-C(14")

~178.07(19)
6.4(3)
~175.77(18)
3.0(3)
177.62(18)
67.2(3)
170.31(19)
61.1(3)
53.3(3)

-69.2(3)
-178.38(19)

174.13(19)
51.6(3)

-57.53)

5.6(3)

-176.3(2)
-130.3(2)

-6.6(2)
108.1(2)
136.8(3)
-42.7(3)
-40.6(3)
139.9(3)
173.9(2)
-4.1(4)
-4.5(3)
177.5(2)
0.6(4)
179.0(2)
-0.14)
-178.5(2)
-2.5(5)
174.9(3)
2.6(5)
-174.9(3)
-0.2(5)
0.0(5)
0.6(5)
-0.9(5)
0.8(5)
1.0(6)
-1.0(6)
-0.8(6)



N(3")-C(1)-N(1')-N(2")
N(1A)-C(1')-N(1')-N(2")
N(3")-C(1)-N(1)-C(5")
N(1A)-C(1')-N(1')-C(5")
O(51")-C(5')-N(1')-C(1')
C(4)-C(5')-N(1")-C(1')
C(51')-C(5")-N(1')-C(1")
O(51")-C(5)-N(1)-N(2")
C(4)-C(5")-N(1')-N(2")
C(51')-C(5")-N(1")-N(2)
C(1)-N(1A)-N(2A)-C(1A)
N(2A)-N(1A)-C(1)-N(3)
N(2A)-N(1A)-C(1)-N(1)
N(1A)-N(2A)-C(1A)-C(2A)
N(1A)-N(2A)-C(1A)-C(11A)
N(2A)-C(1A)-C(2A)-C(3A)
C(11A)-C(1A)-C(2A)-C(3A)
N(2A)-C(1A)-C(11A)-C(12A)
C(2A)-C(1A)-C(11A)-C(12A)
N(2A)-C(1A)-C(11A)-C(16A)
C(2A)-C(1A)-C(11A)-C(16A)
N(2)-C(3)-C(4)-C(5)
C(31)-C(3)-C(4)-C(5)
0(51)-C(5)-C(4)-C(3)
N(1)-C(5)-C(4)-C(3)
C(51)-C(5)-C(4)-C(3)
C(1A)-C(2A)-C(3A)-O(3A)
C(1A)-C(2A)-C(3A)-C(4A)
N(2)-C(3)-C(31)-C(36)
C(4)-C(3)-C(31)-C(36)
N(2)-C(3)-C(31)-C(32)
C(4)-C(3)-C(31)-C(32)
C(12A)-C(11A)-C(16A)-C(15A)
C(1A)-C(11A)-C(16A)-C(15A)
0O(51)-C(5)-C(51)-F(3)
N(1)-C(5)-C(51)-F(3)
C(4)-C(5)-C(51)-F(3)
O(51)-C(5)-C(51)-F(1)
N(1)-C(5)-C(51)-F(1)
C(4)-C(5)-C(51)-F(1)
0O(51)-C(5)-C(51)-F(2)
N(1)-C(5)-C(51)-F(2)
C(4)-C(5)-C(51)-F(2)
C(36)-C(31)-C(32)-C(33)
C(3)-C(31)-C(32)-C(33)
O(3A)-C(3A)-C(4A)-F(1A)

-172.13(19)

10.0(3)
0.9(3)
_176.97(19)
_40.4(3)

_166.8(2)

77.4(3)
132.89(19)
6.4(2)

-109.4(2)

_177.02)
5.9(3)
~177.35(19)
3.8(3)
175.99(18)
27.1(4)
153.1(3)
34.4(3)
145.5(2)
143.7(2)
-36.5(3)
2.6(3)
-179.9(2)
-125.6(2)
2.8(2)
112.5(2)
3.2(4)
-176.3(3)
176.4(3)
-0.9(4)
-1.5(4)
-178.8(2)
0.9(4)
177.2(3)
“179.12)
59.3(3)
-50.5(3)
-60.5(3)
178.0(2)
68.1(3)
58.6(3)
-63.0(3)
172.8(2)
0.1(4)
177.9(3)
56.2(4)



C(2A)-C(3A)-C(4A)-F(1A)
O(3A)-C(3A)-C(4A)-F(2A)
C(2A)-C(3A)-C(4A)-F(2A)
O(3A)-C(3A)-C(4A)-F(3A)
C(2A)-C(3A)-C(4A)-F(3A)
C(32)-C(31)-C(36)-C(35)
C(3)-C(31)-C(36)-C(35)
C(16A)-C(11A)-C(12A)-C(13A)
C(1A)-C(11A)-C(12A)-C(13A)
C(11A)-C(12A)-C(13A)-C(14A)
C(12A)-C(13A)-C(14A)-C(15A)
C(31)-C(32)-C(33)-C(34)
C(13A)-C(14A)-C(15A)-C(16A)
C(11A)-C(16A)-C(15A)-C(14A)
C(31)-C(36)-C(35)-C(34)
C(32)-C(33)-C(34)-C(35)
C(36)-C(35)-C(34)-C(33)
N(3)-C(1)-N(1)-N(2)
N(1A)-C(1)-N(1)-N(2)
N(3)-C(1)-N(1)-C(5)
N(1A)-C(1)-N(1)-C(5)
0(51)-C(5)-N(1)-C(1)
C(51)-C(5)-N(1)-C(1)
C(4)-C(5)-N(1)-C(1)
O(51)-C(5)-N(1)-N(2)
C(51)-C(5)-N(1)-N(2)
C(4)-C(5)-N(1)-N(2)
C(31)-C(3)-N(2)-N(1)
C(4)-C(3)-N(2)-N(1)
C(1)-N(1)-N(2)-C(3)
C(5)-N(1)-N(2)-C(3)
C(31')-C(3")-N(2))-N(1")
C(4)-C(3")-N(2)-N(1")
C(1)-N(1)-N(2)-C(3")
C(5)-N(1)-N(2)-C(3")
N(2A)-C(1A")-C(2A')-C(3A))
C(11')-C(1A")-C(2A")-C(3A)
C(1A)-C(2A")-C(3A")-O(3A")
C(1A)-C(2A")-C(3A")-C(4A))
F(3A)-C(4A")-C(3A")-O(3A")
F(2A')-C(4A")-C(3A")-O(3A")
F(1A)-C(4A")-C(3A")-O(3A")
F(3A")-C(4A")-C(3A")-C(2A")
F(2A")-C(4A")-C(3A")-C(2A")
F(1A")-C(4A")-C(3A")-C(2A")

_124.2(4)
61.1(4)
118.4(4)
176.5(3)
-3.9(5)
0.4(4)
_177.6(3)
0.4(4)
177.6(3)
0.6(5)
1.3(6)
0.1(5)
-0.9(5)
0.2(5)
0.7(5)
-0.5(6)
0.7(6)
-169.9(2)
13.4(3)
-6.0(4)
177.2(2)
-35.5(3)
81.6(3)

-161.6(2)

128.7(2)
114.2(2)
2.6(2)
-178.6(2)
-1.0(3)
165.2(2)
1.1(3)

~179.77(19)

“1.6(3)
170.72(19)
3.4(2)
25.6(4)
153.8(2)
0.5(4)
“178.1(2)
-56.6(3)
61.6(3)
177.1Q2)
122.2(3)
-119.6(3)
1.7(4)




8.2 Dados de Difracao de Raios-X para o Composto (8c)

Tabela 45 - Dados do Cristal do composto (8c)

Identification code p21n

Empirical formula C22 H16 Cl6 N4 04
Formula weight 613.09

Temperature 293(2) K

Wavelength 0.71073 A

Crystal system, space group ~ Monoclinic, P21/n

Unit cell dimensions a=6.3742(4) A alpha =90 deg.
b=19.3813(9) A beta =90.966(3) deg.
¢ =20.7336(10) A gamma = 90 deg.

Volume 2561.1(2) A3

Z, Calculated density 4, 1.590 Mg/m”3
Absorption coefficient 0.709 mm~-1
F(000) 1240

Crystal size 0.57x0.12 x 0.08 mm

Theta range for data collection 1.96 to 25.92 deg.

Limiting indices -7<=h<=7, -23<=k<=22, -25<=1<=24
Reflections collected / unique 27492 / 4845 [R(int) = 0.0591]
Completeness to theta=25.92 97.1 %

Absorption correction Gaussiane

Max. and min. transmission 0.9455 and 0.6880

Refinement method Full-matrix least-squares on FA2



Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

Final R indices [[>2sigma(I)]
R indices (all data)

Largest diff. peak and hole

4845/0/325
0.978

R1=10.0519, wR2 = 0.1389

R1=0.1079, wR2 = 0.1887

0.290 and -0.504 e.AN-3

Tabela 46 - Coordenadas atomicas ( x 104) e parametros de deslocamentos

térmicos isotrépicos ( A2 X 103) dos 4tomos ndo hidrogénados do composto (8c).
U(eq) € definido como um terco do trago de Uij ortogonalizado

X y z U(eq)

CI(1A)  2526(2)  8972(1)  1853(1)  56(1)
CIA) -1613(2)  8737(1)  2332(1)  61(1)
CI3A)  -580(2) 10052(1)  1773(1)  61(1)
C(3A)  1807(6)  8581(2)  315(2)  40(1)
C2)  -1778(6)  7616(2)  1097(2)  44(1)
C(3lA)  3587(6) 8621(2) -120(2)  41(1)
C(1) -980(7)  6917(2)  857(2)  50(1)
C(36A)  3981(6)  9215(2) -473(2)  47(1)
C(32A)  4920(6) 8057(2)  -180(2)  49(1)
C(31)  4232(6) 7014(2) 2480(2) 51(1)
C(4A) 459(6)  9191(2)  497(2)  42(1)
C(5A)  -899(6)  8891(2) 1037(2)  39(1)
C(51A)  -170(6)  9146(2)  1724(2)  46(1)
C(32)  6234(7) 6760(3) 2628(2)  65(1)
C(35A)  5689(7)  9244(2) -875(2)  56(1)
C(5) 1771(7)  6012(2)  1092(2)  56(1)
C(36)  3478(7)  7556(2)  2848(2)  60(1)
C(33A)  6657(7)  8099(2)  -570(2)  55(1)
C(4) 3699(7)  6163(2)  1502(2)  63(1)
C@3) 2998(6)  6730(2)  1940(2)  50(1)
C(51) 733(8)  5315(2)  1274(3)  74(2)
C(35)  4691(8)  7834(3)  3339(2)  70(1)
C(33)  7408(8)  7039(3) 3131(3) 78(2)
C(34)  6651(9) 7567(3) 3480(3) 78(2)
C(34A)  7028(7) 8683(3) -921(2)  60(1)
CI(1) 1292)  5300(1)  2100(1)  98(1)



Cl2) -1585(2) 5156(1)  818(1)  98(1)
CI3)  2540(3)  4640(1)  1110(1)  122(1)
O(51A) -3002(4)  9046(1)  935(1)  51(1)
O(51)  2242(5)  6025(2)  445(2)  74(1)
0(2)  -3507(4)  7687(2)  1324(1)  56(1)
O(1)  -1617(6)  6686(2)  349(2)  69(1)
NQ2A)  1256(5) 8011(2)  5742)  41(1)
N(1A)  -440(5) 8148(2)  977(2)  40(1)
N(1) 358(5)  6591(2)  1270(2)  49(1)
N(Q2)  1167(5) 6974(2)  1799(2)  48(1)

Tabela 47 - Comprimento de ligacao [A] e angulos [°] para (8c¢)

CI(1A)-C(51A) 1.767(4)
CI2A)-C(51A) 1.761(4)
CI(3A)-C(51A) 1.779(4)
C(3A)-N(2A) 1.280(4)
C(3A)-C(31A) 1.463(5)
C(3A)-C(4A) 1.513(5)
C(2)-0(2) 1.213(5)
C(2)-N(1A) 1.364(5)
C(2)-C(1) 1.534(6)
C(31A)-C(32A) 1.391(5)
C(31A)-C(36A) 1.389(5)
C(1)-0(1) 1.209(5)
C(1)-N(1) 1.355(5)
C(36A)-C(35A) 1.384(6)
C(36A)-H(36A) 0.9300
C(32A)-C(33A) 1.384(6)
C(32A)-H(32A) 0.9300
C(31)-C(36) 1.389(6)
C(31)-C(32) 1.397(6)
C(31)-C(3) 1.464(6)
C(4A)-C(5A) 1.540(5)
C(4A)-H(4A1) 0.9700
C(4A)-H(4A2) 0.9700
C(5A)-O(51A) 1.387(4)
C(5A)-N(1A) 1.474(5)
C(5A)-C(51A) 1.571(6)
C(32)-C(33) 1.384(7)
C(32)-H(32) 0.9300
C(35A)-C(34A) 1.388(6)



C(35A)-H(35A)
C(5)-0(51)
C(5)-N(1)
C(5)-C(4)
C(5)-C(51)
C(36)-C(35)
C(36)-H(36)
C(33A)-C(34A)
C(33A)-H(33A)
C(4)-C(3)
C(4)-H(4A)
C(4)-H(4B)
C(3)-N(2)
C(51)-CI(1)
C(51)-Cl(2)
C(51)-CI(3)
C(35)-C(34)
C(35)-H(35)
C(33)-C(34)
C(33)-H(33)
C(34)-H(34)
C(34A)-H(34A)
O(51A)-H(51A)
O(51)-H(51)
N(2A)-N(1A)
N(1)-N(2)

N(2A)-C(3A)-C(31A)
N(2A)-C(3A)-C(4A)
C(31A)-C(3A)-C(4A)
0(2)-C(2)-N(1A)

0(2)-C(2)-C(1)

N(1A)-C(2)-C(1)

0.9300
1.380(5)
1.489(5)
1.511(6)
1.554(6)
1.377(7)
0.9300
1.366(6)
0.9300
1.498(6)
0.9700
0.9700
1.288(5)
1.761(6)
1.768(6)
1.779(5)
1.379(7)
0.9300
1.346(8)
0.9300
0.9300
0.9300
0.8200
0.8200
1.404(4)
1.416(5)
121.7(3)
114.1(3)
124.2(3)
124.0(4)
122.3(4)
113.4(3)

C(32A)-C(31A)-C(36A)  119.2(4)

C(32A)-C(31A)-C(3A)  119.7(4)
C(36A)-C(31A)-C(3A)  121.1(4)
O(1)-C(1)-N(1) 125.2(4)
O(1)-C(1)-C(2) 120.2(4)
N(1)-C(1)-C(2) 114.6(4)
C(35A)-C(36A)-C(31A)  120.1(4)
C(35A)-C(36A)-H(36A)  119.9
C(31A)-C(36A)-H(36A)  119.9
C(33A)-C(32A)-C(31A)  120.2(4)
C(33A)-C(32A)-H(32A)  119.9
C(31A)-C(32A)-H(32A)  119.9
C(36)-C(31)-C(32) 118.0(4)
C(36)-C(31)-C(3) 121.2(4)



C(32)-C(31)-C(3) 120.8(4)
C(3A)-C(4A)-C(5A) 102.4(3)
C(3A)-C(4A)-H(4A1) 1113
C(5A)-C(4A)-H(4A1) 1113
C(3A)-C(4A)-H(4A2) 1113
C(5A)-C(4A)-H(4A2) 1113
H(4AD)-C(4A)-H4A2)  109.2
O(51A)-C(5A)-N(1A) 113.1(3)
O(51A)-C(5A)-C(4A) 111.2(3)
N(1A)-C(5A)-C(4A) 101.1(3)
O(51A)-C(5A)-C(51A) 109.9(3)
N(1A)-C(5A)-C(51A) 109.1(3)
C(4A)-C(5A)-C(51A) 112.3(3)
C(5A)-C(51A)-CI2A)  110.9(3)
C(5A)-C(51A)-CI(1A)  110.4(3)
CI2A)-C(51A)-CI(1A)  109.0(2)
C(5A)-C(51A)-CI(3A)  108.7(3)
CIQA)-C(51A)-CI3A)  109.0(2)
CI(1A)-C(51A)-CI3A)  108.8(2)

C(33)-C(32)-C(31) 120.5(5)
C(33)-C(32)-H(32) 119.7
C(31)-C(32)-H(32) 119.7

C(36A)-C(35A)-C(34A) 120.0(4)
C(36A)-C(35A)-H(35A) 120.0
C(34A)-C(35A)-H(35A) 120.0

0O(51)-C(5)-N(1) 111.7(4)
0O(51)-C(5)-C(4) 110.8(4)
N(1)-C(5)-C(4) 101.8(3)
0(51)-C(5)-C(51) 110.6(4)
N(1)-C(5)-C(51) 109.5(3)
C(4)-C(5)-C(51) 112.2(4)
C(35)-C(36)-C(31) 120.4(5)
C(35)-C(36)-H(36) 119.8
C(31)-C(36)-H(36) 119.8

C(34A)-C(33A)-C(32A)  120.4(4)
C(34A)-C(33A)-H(33A)  119.8
C(32A)-C(33A)-H(33A)  119.8

C(3)-C(4)-C(5) 103.6(3)
C(3)-C(4)-H(4A) 111.0
C(5)-C(4)-H(4A) 111.0
C(3)-C(4)-H(4B) 111.0
C(5)-C(4)-H(4B) 111.0
H(4A)-C(4)-H(4B) 109.0
N(2)-C(3)-C(31) 120.5(4)
N(2)-C(3)-C(4) 114.2(4)
C(31)-C(3)-C(4) 125.3(4)



C(5)-C(51)-CI(1) 110.6(4)

C(5)-C(51)-Cl(2) 112.1(4)
CI(1)-C(51)-C1(2) 108.8(3)
C(5)-C(51)-CI(3) 108.2(3)
CI(1)-C(51)-CI(3) 109.1(3)
CI(2)-C(51)-CI(3) 107.9(3)
C(36)-C(35)-C(34) 120.4(5)
C(36)-C(35)-H(35) 119.8
C(34)-C(35)-H(35) 119.8
C(34)-C(33)-C(32) 120.5(5)
C(34)-C(33)-H(33) 119.8
C(32)-C(33)-H(33) 119.8
C(33)-C(34)-C(35) 120.2(6)
C(33)-C(34)-H(34) 119.9
C(35)-C(34)-H(34) 119.9

C(33A)-C(34A)-C(35A)  120.1(4)
C(33A)-C(34A)-H(34A)  120.0
C(35A)-C(34A)-H(34A)  120.0
C(5A)-0(51A)-H(51A)  109.5

C(5)-0(51)-H(51) 109.5
C(3A)-N(2A)-N(1A) 107.8(3)
C(2)-N(1A)-N(2A) 117.0(3)
C(2)-N(1A)-C(5A) 126.7(3)
N(2A)-N(1A)-C(5A) 113.1(3)
C(1)-N(1)-N(2) 117.6(3)
C(1)-N(1)-C(5) 124.9(4)
N(2)-N(1)-C(5) 111.93)
C(3)-N(2)-N(1) 107.5(3)

Tabela 48 - Parametros de deslocamento térmico anisotrépico ( A2 X 103) dos
atomos nao hidrogenados para o composto (8c¢). Os parametros Uij correspondem a
expressao: -2[12[ h2a*2UI1 + ... + 2hka* b* Ul12 ]

Ull U22 U33 U23 Ul3 Ul2

CI(1A) 37(1) 70(1) 61(1) -2(1) -81) 0(1)
CI2A) 58(1) 68(1) 58(1)  6(1) 13(1) -6(1)
CI3A) 66(1) 45(1) 71(1) -7(1)  6(1)  2(1)
CB3A) 372) 372) 432 02) -712) -1Q2)
C2) 392) 392) 533) 6(2) -72) -22)



C(31A) 35(2)
C(1) 442
C(36A) 44(2)
C(32A) 47(2)
C31) 39(2)
C@A) 40(2)
C(5A) 34(2)
C(51A) 39(2)
C(32) 52(3)
C(35A) 52(3)
C(5) 4903)
C(36) 49(3)
C(33A) 46(3)
C@) 4303)
C(3) 342
C(51) 55(3)
C35) 75(4)
C(33) 50(3)
C(34) 68(4)
C(34A) 43(3)
Cl(1) 81(1)
Cl2) 71(1)
CI(3) 83(1)
O(51A) 30(2)
o(51)  75(2)
02) 342
o(l) 83(3)
NQA) 32(2)
N(1A) 31(2)
N(1)  43(2)
N(Q2) 44(2)

42(2)  43(2)
41(2)  66(3)
44(2)  54(3)
493)  50(3)
553) 61(3)
38(2)  49(2)
332) 512
44(3)  55(3)
66(3)  78(3)
60(3)  56(3)
40(3)  79(3)
613) 69(3)
60(3)  59(3)
54(3)  92(4)
45(3)  70(3)
38(3)  128(5)
673)  68(3)
914)  93(4)
84(4)  82(4)
784)  61(3)
81(1)  134(1)
55(1)  165(2)
45(1)  240(2)
53(2)  68(2)
63(2)  83(2)
55(2)  77(2)
49(2)  74(2)
36(2)  56(2)
36(2)  53(2)
34(2)  68(2)
46(2)  54(2)

1(2)
6(2)
-1(2)
0(2)
22(2)
12)
12)
-2(2)
22(3)
2(2)
2(2)
19(2)
9(2)
5(2)
17(2)
11(3)
15(3)
30(3)
23(3)
-903)
55(1)
-6(1)
2(1)
4(1)

12(2)

11(2)

-8(2)

“1(2)
6(2)

8(2)

12(2)

-2(2)
-3(2)
3(2)
0(2)
0(2)
4(2)
-2(2)
2(2)
5(2)
3(2)
15(2)
0(2)
4(2)
11(2)
8(2)
11(3)
-1(3)
-14(3)
-15(3)
92
23(1)
-1(1)
30(1)
-4(1)
21(2)
2(1)

22(2)

2(1)

2(D
3(2)
2(2)

-5(2)

-8(2)

-2(2)
1(2)
0(2)
-1(2)
1(2)
-2(2)
6(2)
-16(2)
0(2)
6(2)
4(2)
5(2)
5(2)
2(2)
-13)
0(3)
-12(3)
-11(2)
5D

-16(1)

15(1)
5(D)
-4(2)
-5(1)
-8(2)
1(1)
-2(1)
0(2)
2(2)

Tabela 49 - Coordenadas cristalogréficas dos atomos de hidrogénio ( x 104) e
seus parametros de deslocamento vibracionais térmicos isotrépicos ( A2 X 103)

para (8c¢)
X y z U(eq)
H(36A) 3095 9594 -438 57
H(32A) 4644 7652 42 58



H(4A1) -400 9346 135 51

H(4A2) 1310 9573 654 51

H(32) 6782 6400 2387 78

H(35A) 5939 9640 -1115 67

H(36) 2145 7732 2763 72

H(33A) 7576 7728 -594 66

H(4A) 4131 5760 1747 75

H(4B) 4854 6314 1238 75

H(35) 4187 8203 3576 84

H(33) 8730 6861 3230 94

H(34) 7453 7752 3816 94

H(34A) 8180 8703 -1189 73
H(51A)  -3695 8876 1225 76

H(51) 1178 5945 230 110
Tabela 50 - Angulos de torsdo [°] para (8c)
N(QA)-C(3A)-C(31A)-C(32A) -10.1(6)
C@A)-C(3A)-C(31A)-C(32A) 170.2(4)
N(QA)-C(3A)-C(31A)-C(36A) 170.3(4)
C(4A)-C(BA)-C(31A)-C(36A) -9.5(6)
0(2)-C(2)-C(1)-0(1) 75.6(6)
N(1A)-C(2)-C(1)-0O(1) -99.1(5)
0(2)-C(2)-C(1)-N(1) -101.4(5)
N(1A)-C(2)-C(1)-N(1) 84.0(4)
C(32A)-C(31A)-C(36A)-C(35A) -0.4(6)
C(BBA)-C(31A)-C(36A)-C(35A) 179.3(4)
C(36A)-C(31A)-C(32A)-C(33A) 2.2(6)
C(BA)-C(31A)-C(32A)-C(33A) -177.4(4)
N(2A)-C(3A)-C(4A)-C(5A) 9.2(4)
C(31A)-C(3A)-C(4A)-C(5A) -171.0(3)
C(BBA)-C(4A)-C(5A)-0O(51A) -131.7(3)
C(BA)-C(4A)-C(5A)-N(1A) -11.4(4)
C(BBA)-C(4A)-C(5A)-C(51A) 104.8(3)
O(51A)-C(5A)-C(51A)-C1(2A) 60.6(4)
N(1A)-C(5A)-C(51A)-CI(2A) -63.8(3)
C(4A)-C(5A)-C(51A)-CI(2A) -175.1(2)
O(51A)-C(5A)-C(51A)-CI(1A) -178.4(2)
N(1A)-C(5A)-C(51A)-CI(1A) 57.1(3)
C(4A)-C(5A)-C(51A)-CI(1A) -54.1(4)
O(51A)-C(5A)-C(51A)-C1(3A) -59.1(3)
N(1A)-C(5A)-C(51A)-CI(3A) 176.4(2)



C(4A)-C(5A)-C(51A)-CI(3A)
C(36)-C(31)-C(32)-C(33)
C(3)-C(31)-C(32)-C(33)
C(31A)-C(36A)-C(35A)-C(34A)
C(32)-C(31)-C(36)-C(35)
C(3)-C(31)-C(36)-C(35)
C(31A)-C(32A)-C(33A)-C(34A)
0O(51)-C(5)-C(4)-C(3)
N(1)-C(5)-C(4)-C(3)
C(51)-C(5)-C(4)-C(3)
C(36)-C(31)-C(3)-N(2)
C(32)-C(31)-C(3)-N(2)
C(36)-C(31)-C(3)-C(4)
C(32)-C(31)-C(3)-C(4)
C(5)-C(4)-C(3)-N(2)
C(5)-C(4)-C(3)-C(31)
O(51)-C(5)-C(51)-CI(1)
N(1)-C(5)-C(51)-CI(1)
C(4)-C(5)-C(51)-CI(1)
0(51)-C(5)-C(51)-Cl(2)
N(1)-C(5)-C(51)-CI(2)
C(4)-C(5)-C(51)-C1(2)
0(51)-C(5)-C(51)-CI(3)
N(1)-C(5)-C(51)-CI(3)
C(4)-C(5)-C(51)-CI(3)
C(31)-C(36)-C(35)-C(34)
C(31)-C(32)-C(33)-C(34)
C(32)-C(33)-C(34)-C(35)
C(36)-C(35)-C(34)-C(33)
C(32A)-C(33A)-C(34A)-C(35A)
C(36A)-C(35A)-C(34A)-C(33A)
C(31A)-C(3A)-N(2A)-N(1A)
C(4A)-C(3A)-N(2A)-N(1A)
0(2)-C(2)-N(1A)-N(2A)
C(1)-C(2)-N(1A)-N(2A)
0(2)-C(2)-N(1A)-C(5A)
C(1)-C(2)-N(1A)-C(5A)
C(3A)-N(2A)-N(1A)-C(2)
C(3A)-N(2A)-N(1A)-C(5A)
O(51A)-C(5A)-N(1A)-C(2)
C(4A)-C(5A)-N(1A)-C(2)
C(51A)-C(5A)-N(1A)-C(2)
O(51A)-C(5A)-N(1A)-N(2A)
C(4A)-C(5A)-N(1A)-N(2A)
C(51A)-C(5A)-N(1A)-N(2A)
O(1)-C(1)-N(1)-N(2)

65.2(4)
0.6(6)
178.7(4)
-0.9(6)
0.6(6)
_177.5(4)
2.8(6)
128.4(4)
9.6(4)

-107.4(4)

-0.8(6)
_178.9(4)
177.9(4)
-0.2(6)
-8.0(5)
173.2(4)
-179.9(3)
-56.4(5)
55.8(4)
-58.3(5)
65.2(5)
177.4(3)
60.6(5)

-175.9(3)

-63.6(5)
“1.5(7)
-1.0(8)
0.1(8)
1.1(8)
1.5(7)
0.3(7)
178.0(3)
2.2(4)
_164.7(4)
9.8(5)
-6.5(6)
168.0(3)
154.7(3)
6.4(4)
28.5(5)
_147.4(4)
94.1(4)
130.5(3)
11.5(4)
-107.0(3)
171.5(4)



C(2)-C(1)-N(1)-N(2) -11.7(5)

O(1)-C(1)-N(1)-C(5) 20.1(7)
C(2)-C(1)-N(1)-C(5) _163.1(4)
O(51)-C(5)-N(1)-C(1) 25.3(6)
C(4)-C(5)-N(1)-C(1) 143.5(4)
C(51)-C(5)-N(1)-C(1) 97.6(5)
O(51)-C(5)-N(1)-N(2) 127.5(4)
C(4)-C(5)-N(1)-N(2) 9.2(4)
C(51)-C(5)-N(1)-N(2) 109.6(4)
C(31)-C(3)-N(2)-N(1) -178.9(3)
C(4)-C(3)-N(2)-N(1) 2.3(5)
C(1)-N(1)-N(2)-C(3) _150.2(4)
C(5)-N(1)-N(2)-C(3) 4.7(4)




