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“O correr da vida embrulha tudo. A vida € assim, esquenta e esfria, aperta e
depois afrouxa, aquieta e depois desinquieta. O que ela quer da gente é coragem. O que
Deus quer € ver a gente aprendendo a ser capaz de ficar alegre e amar, no meio da
alegria. E ainda mais no meio da tristeza. Todo o caminho da gente é resvaloso, mas
cair ndo prejudica demais, a gente levanta, a gente sobe, a gente volta”.

(Jodo Guimaraes Rosa em “Grande Sertdo Veredas”, 1956).
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RESUMO

HIDAZIDA 6-HIDRAZINONICOTINICA: SINTESE QUIMIO E
REGIOSSELETIVA DE PIRIDINOHIDRAZONAS, ACIDOS PIRAZOLIL-
NICOTINICOS E HETEROCICLOS DERIVADOS

Autora: Msc. Gisele Rocha Paim

Orientador: Dr. Helio Gauze Bonacorso

Este trabalho descreve, inicialmente, o estudo de métodos de hidrolise para a
ligagdo amidica [C(O)-N] em 2-[3-alquil(aril/heteroaril)-5-hidréxi-5-trifluormetil-4,5-
diidro-1H-pirazol-1-il]-5-[3-alquil(aril/heteroaril)-5-hidrdéxi-5-trifluormetil-4,5-diidro-
1H-carbonilpirazol-1-il]piridinas (2), sendo alquila = CHjs, arila = C¢Hs, 4-OCH3CgHa,
4,4’-BiPh e heteroarila = Fur-2-ila, sintetizados previamente, visando a sintese de uma
séries de cinco acidos pirazolil-nicotinicos (3), empregando meio bésico (NaOH,
EtOH/H,0, 100 °C, 20 h) e seus respectivos cinco ésteres derivados (4) a partir de
reacOes de 3 com SOCI, e MeOH. Estes compostos foram obtidos com sucesso e de
forma pura com rendimentos de 70 — 95% para 0s &cidos nicotinicos e entre 57 — 84%
para os ésteres mencionados.

Dando prosseguimento, realizou-se o estudo da diferenciacdo da reatividade do
reagente hidrazida 6-hidrazinonicotinica (1), o qual possui em sua estrutura quimica
dois centros nucleofilicos distintos: uma hidrazina e uma hidrazida. Primeiramente, foi
executada uma reacdo de ciclocondensacdo do tipo [4+1] entre 1 e ortoacetato de
trietila. Este orto-éster atuando como reagente/solvente, sob refluxo por 16 horas, ndo
apresentou distingdo quimica entre os dois centros nucleofilicos em 1, os quais reagiram
simultaneamente dando origem ao sistema heterociclico inédito 3-metil-6-(5-metil-
1,3,4-oxadiazol-2-il-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridina (5) com 82% de rendimento.

A quimiodiferenciacdo de reatividade hidrazina-hidrazida favorecendo a funcéo
hidrazina foi observada quando 1 reagiu com aldeidos arilicos e heteroarilicos, em
etanol, a 60 °C por 7 horas, resultando em uma série de sete novas 6-[2-
aril/heteroarilmetilidenohidrazinil]nicotinohidrazidas (7) com rendimentos de 64 — 94%.

Subsequentemente reacfes de ciclocondensacdo do tipo [3+2] envolvendo a
funcdo hidrazida livre de 7 e 4-alcoxi-4-alquil(aril/heteroaril)-1,1,1-triflGor-3-alquen-2-

onas (8) resultou em uma nova série de nove 5-[(3-alquil/aril/heteroaril-5-trifluormetil-
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5-hidroxi-4,5-diidro-1H-pirazol-1-il]carbonilpiridin-2-il]aril/heteroarilideno hidrazonas
(9) com 45 — 74% de rendimento.

Exemplificando a possibilidade de obtencdo de outros heterociclos utilizou-se
como precursores a 6-[2-(4-clorobenzilideno)hidrazinil]nicotinohidrazida, que apresenta
a funcdo hidrazida livre, e ortoacetato de trietila. Desta forma, a oxadiazolil-piridina
(10) (2-[5-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)piridina-2-il]-4-clorobenzilideno hidrazona) foi
obtida com 64% de rendimento quando a reacgdo foi realizada sob refluxo durante 16
horas.

Finalmente e com a intencdo de demonstrar ainda a possibilidade de
incorporacdo do metaloceno ferroceno no sistema heterociclico em estudo, foram
sintetizadas duas 6-[2-ferrocenilmetil(etil)idenohidrazinil]nicotinohidrazidas (12) com
rendimentos de 58 — 72% e uma série derivada de seis 5-[(3-alquil/aril/heteroaril-5-
trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro-1H-pirazol-1-il)carbonilpiridin-2-il] (ferrocenocarbo-
xaldeido/acetilferroceno)hidrazonas (13) com rendimentos de 58 — 72%.

Os compostos foram caracterizados por Espectroscopia de RMN de 'H e
Bc{'H}, Cromatografia Gasosa acoplada & Espectrometria de Massas (CG-EM),
Cromatografia Liquida acoplada a Espectrometria de Massas (LC-ESI-MS/MS) e sua

pureza determinada via Analise Elementar CHN.

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

SANTA MARIA, MARCO DE 2012.
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ABSTRACT

6-HYDRAZINONICOTINIC ACID HYDRAZIDE: CHEMO AND
REGIOSELECTIVE SYNTHESIS OF PYRIDINE-HYDRAZONES,
PYRAZOLYL-NICOTINIC ACIDS AND HETEROCYCLIC DERIVATIVES

Author: Msc. Gisele Rocha Paim

Advisor: Dr. Helio Gauze Bonacorso

The present research firstly describes the study of methods for the hydrolysis of
amide bond [C(O)-N] in 2-(5-trifluoromethyl-5-hydroxy-4,5-dinydro-1H-pyrazol-1-yl)-
5-(5-trifluoromethyl-5-hydroxy-4,5-dihydro-1H-pyrazol-1-yl-1-carbonyl)pyridines  (2),
where alkyl = CHg, aryl = CgHs, 4-OCH3CgH,, 4,4’-BiPh and heteroaryl = fur-2-yl,
previously synthesized, aiming at the synthesis of a series of five pyrazolyl-nicotinic
acids (3), applying basic conditions (NaOH, EtOH/H,0, 100 °C, 20 h) and their five
esters derivatives (4) through reactions of 3 with thionyl chloride and methanol. These
compounds were successfully obtained and in pure form with yields of 70 — 95% for
nicotinic acids and between 57 — 84% for the aforementioned esters.

Secondly, the study of the reactivity of 6-hydrazinonicotinic acid hydrazide
reagent was developed (1), which presents two different nucleophilic centers in its
chemical structure: hydrazine and hydrazide. First, a cyclocondensation reaction of
[4+1] type was conducted between 1 and the triethylorthoacetate. This ortho ester,
acting as reagent / solvent under reflux for 16 hours, presented no chemical distinction
between the two nucleophilic centers in 1, which simultaneously reacted, originating the
novel heterocyclic system  3-methyl-6-(5-methyl  -1,3,4-oxadiazol-2-yl-[1,2,4]
triazolo[4,3-a]pyridine in 82% vyield.

The chemo-differentiation reactivity of the hydrazine-hydrazide moieties
favoring hydrazine function was observed when 1 reacted with aryl and heteroaryl
aldehydes in ethanol solvent at 60 °C for 7 hours, resulting in a series of seven new 6-
[2-aryl/heteroarylmethylidenehydrazinyl]nicotinohydrazides (7) with 64 - 94% yields.

Subsequently, the cyclocondensation reactions of [3 + 2] type involving the
hydrazide 7 free function and the 4-alkoxy-4-alkyl(aryl/heteroaryl)-1,1,1-trifluoroalk-3-

en-2-ones (8) resulted in a new series of nine 5-[(3-alkyl(aryl/heteroaryl)-5-
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trifluoromethyl-5-hydroxy-4,5-dihydro-1H-pyrazol-1-yl)carbonylpyridin-2-yl]aryl/
heteroarylaldehyde hydrazones (9) with 45 — 74% yields.

Illustrating the possibility of obtaining other heterocycles, the 6-[2-
aryl/heteroarylmethylidenehydrazinyl]nicotinohydrazides, = which  presents  free
hydrazide function, and triethylorthoacetate were used as predecessors. Therefore, the
oxadiazolyl-pyridine (10) 2-[5-(5-methyl-1,3,4-oxadiazol-2-yl)-pyridin-2-yl]-4-
chlorobenzaldehyde hydrazone was obtained in 64% yield when this reaction was
developed under reflux for 16 hours.

Finally, with the intention of demonstrating the possibility of incorporating the
metallocene ferrocene into the organic heterocyclic system under investigation, two 6-
[2-ferrocenylmethyl(ethyl)idenehydrazino]nicotinic hydrazide (12) were synthesized
with yields from 58 to 72% and a derived series from six 5-[(3-alkyl(aryl/heteroaryl)-5-
trifluoromethyl-5-hydroxy-4,5-dihydro-1H-pyrazol-1-yl)carbonylpyridin-2-yl]
acetylferrocene/ferrocenecarboxaldehyde hydrazones (13) with yields from 58 to 72%.

The compounds were characterized by *H and *C {*H} NMR Spectroscopy,
Gas Chromatography coupled to Mass Spectrometry (GC-MS), Liquid Chromatography
coupled to Mass Spectrometry (LC-ESI-MS/MS) and their purity determined by CHN

Elemental Analysis.

FEDERAL UNIVERSITY OF SANTA MARIA
POST-GRADUATE COURSE IN CHEMISTRY
DOCTORAL THESIS IN CHEMISTRY
SANTA MARIA, MARCH - 2012.
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1. INTRODUCAO E OBJETIVOS

1. INTRODUCAO E OBJETIVOS

Em meio a biodiversidade quimica existente na natureza, é incontestavel que os
compostos heterociclicos comp&em um grupo de absoluto destaque.* Em algumas éreas,
0s compostos heterociclicos sdo indispensaveis tanto para o funcionamento como para a
eficiéncia de varios processos como, por exemplo, a obtencdo de novas moléculas com
atividade farmacoldgica,” desenvolvimento de polimeros,® além da producgdo de matérias
primas industriais, como as ligas metalicas amorfas.”

A Quimica de compostos heterociclicos € um dos ramos mais complexos da
Quimica Orgéanica e é igualmente interessante por suas implicacbes teoricas, pela
diversidade de seus procedimentos sintéticos e pelas importancias fisioldgicas e
industriais desses compostos. Particularmente, os compostos heterociclicos tém sido
extensivamente estudados, ndo somente por suas propriedades intrinsecas, mas também
por causa de muitos produtos naturais, muitas drogas e medicamentos que compdem
este grupo.

Grande parte dos medicamentos comercializados no mundo e produtos que ainda
estdo em fase de testes clinicos e pré-clinicos possui em sua estrutura nucleos
heterociclicos, os quais podem ser observados na Figura 1 que lista as seis drogas mais
comercializadas nos Estados Unidos em 2010.°

O sucesso no uso desses compostos em muitos campos da Quimica Aplicada e
em estudos fundamentais e tedricos deve-se a sua grande variedade e complexidade
estrutural, o qual leva a obtencdo de séries ilimitadas de novas estruturas, com larga

faixa de propriedades fisicas, quimicas, bioldgicas e a um vasto espectro de reatividade

e estabilidade.””’

Dos inumeros heterociclos conhecidos, pode-se destacar as piridinas, 0s
oxadiazOis e os pirazois. Embora a piridina ndo seja encontrada livremente na natureza,
seus derivados sdo encontrados como produtos naturais (nicotinamida, vitamina B6 e a
nicotina) (Figura 2). Os derivados da piridina possuem varias aplicacBes quimicas,
destacando-se o0s polimeros e os corantes, bem como a sua utilizacdo na area
farmacéutica como analgésicos, anestésicos e medicamentos psicofarmacolégicos.®
Ainda na classe das piridinas, podemos destacar o acido nicotinico, também conhecido

como niacina ou vitamina B3,? sua deficiéncia é causadora da pelagra.”

* Pelagra: é uma doenca caracterizada por produzir alteragdes cutaneas, gastrointestinais e cerebrais.

Tese de Doutorado — Gisele Rocha Paim — UFSM — 2012



1. INTRODUCAO E OBJETIVOS
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Figura 2. Produtos naturais derivados da piridina.
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1. INTRODUCAO E OBJETIVOS

O é&cido nicotinico (Figura 3), por sua vez, € a base para uma infinidade de
compostos comerciais, como drogas antibacterianas e antitumorais.*® Além disso, é uma
das drogas mais antigas utilizada no tratamento da dislipidemia “** e estudos de longo
prazo demonstram que a terapia com &cido nicotinico reduz a mortalidade por doencas

cardiovasculares.

\

Figura 3. Estrutura do &cido nicotinico.

Em trabalho desenvolvido recentemente pelo Ndcleo de Quimica de Heterociclos
(NUQUIMHE)"? foi descrita a sintese de um sistema heterociclico contendo dois anéis
pirazolinicos substituidos, ligados a um anel piridinico. Este sistema, até aquele
momento, ndo era descrito na literatura, uma vez que o reagente utilizado, a hidrazida 6-
hidrazinonicotinica, era relativamente novo no mercado e ainda pouco explorado
sinteticamente. No referido trabalho'®, foi sintetizado uma série de 2-pirazolil-5-
carbonilpirazolil-piridinas através da reacdo entre hidrazida 6-hidrazinonicotinica e 4-
alcoxi-1,1,1-trifluor-3-alquen-2-onas 4-substituidas. Complementarmente foi constatado
que a referida hidrazida ainda oferecia muitas possibilidades de estudos reacionais, uma
vez que ndo foi possivel realizar na época uma diferenciacdo na reatividade dos dois
diferentes dinucledfilos presentes, devido aos reagentes e condicGes utilizadas.

N&o menos importantes, os oxadiazois pertencem a uma classe de heterociclos
com amplo espectro de atividades bioldgicas. Eles sdo caracterizados por um anel de
cinco membros, com uma atomo de oxigénio e dois atomos de nitrogénio, localizados,
respectivamente, nas posicées 1,2,3-, 1,2,4-, 1,2,5- ou 1,3,4 do anel (Figura 4). Os
1,3,4-oxadiazo6is substituidos tem revelado atividades anti-inflamatdrias, analgésicas,
anticonvulsivantes, hipoglicémicas, antifungicas, antibacteriais, além de propriedades

inseticidas. **

* Dislipidemia: significa que altos niveis de gordura estdo circulando no sangue. Normalmente, essas
gorduras incluem o colesterol e triglicérides.
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DIRDEES.

-

123 12,4 1,25, 1,34
Figura 4. Estruturas de 1,2,3; 1,2,4; 1,2,5 e 1,3,4-oxadiazois.

Os pirazois sdao compostos heterociclicos aromaticos de cinco membros com
dois atomos de nitrogénio nas posicbes 1 e 2 do anel. Esses compostos, devido ao
grande numero de ligacbes polarizadas contidas em sua estrutura, apresentam sua
sintese, reatividade quimica e bioatividade bastante exploradas.’* Entretanto, rotas
sintéticas para obtencdo de 1H-pirazois parcialmente saturadas (pirazolinas ou
diidropirazois) séo bem menos pesquisadas.’® Por procedimento convencional, pirazéis
tém sido obtidos por reacdo direta de p-dicetonas e derivados com hidrazinas. Porém,
obtém-se as pirazolinas quando o anel é substituido com grupos fortemente retiradores
de elétrons tanto no nitrogénio-1 (N1) quanto no carbono-5 (C5), os quais dificultam a
eliminagdo de agua e a subsequente aromatizacdo do anel pirazolinico.”>*® Estudos
realizados com esses compostos demonstram que o grupo halometil confere uma
regioquimica bem definida no fechamento do anel, enquanto seu analogo 1,3-
dicarbonilico leva a formag&o de mistura de isémeros.* Muitos derivados pirazolinicos
sdo relatados e, entre eles, o ja comercializado Celecoxib que inclui em sua estrutura o
nacleo pirazolinico e ocupa uma posicao Gnica como um potente e ndo-gastroirritante

agente anti-inflamatério e analgésico que atua como inibidor seletivo da enzima

prostaglandina endoperéxido sintase-2 (PGHS-Z).17 Esta enzima é responsavel pela
producdo de prostaglandinas, as quais desencadeiam o processo inflamatério. Além
disso, muita atencao tem sido orientada para o0s pirazéis como agentes antimicrobianos,
antivirais e anticancerigenos apds a descoberta do pirazol natural C-glicosideo,
Pirazofurina. Este antibidtico foi descrito por possuir um amplo espectro de atividades
antimicrobiana e antiviral, além de ser ativo contra vérias linhagens de células tumorais
(Figura 5).'8
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OH
/N
/ HO
N OH
HO (@]
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N
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N
H
NH,
Celecoxib Pirazofurina

Figura 5. Compostos pirazolicos destacados.

Dentre os compostos organometalicos, o ferroceno, desde a sua descoberta em
1951, é merecedor de destaque.’® A literatura também tem mostrado que a inclusdo
desses organometalicos em moléculas organicas tem sido um desafio crescente.’** O
ferroceno é um protétipo de metaloceno consistindo de dois anéis de ciclopentadienila
delimitados em lados opostos por um atomo de ferro central (Figura 6). Muitos
derivados foram sintetizados e caracterizados por métodos classicos da quimica
organica.’ Atualmente esta molécula organometélica vem atraindo grande atencio para
a sua utilizacdo em catalise, sintese organica e novos materiais, tais como cristais

liquidos ou polimeros e na quimica supramolecular.”*

&

Fe

L

Estudos demonstram que o grupo ferroceno quando introduzido em compostos

Figura 6. Estrutura do ferroceno.

organicos frequentemente causa um aumento da atividade bioldgica nessas moléculas,
ou até mesmo originam novas propriedades medicinais.*

Outra classe de compostos organicos versateis na Quimica Organica sdo as
hidrazonas e seus derivados, e caracterizam-se pela presenca do grupo —-NH-N=CH-
em suas moléculas.?* Estes compostos tém interessantes propriedades bioldgicas, tais
como anti-inflamatorias, analgésicas, anticonvulsivantes, antitumorais, anti-HIV e

5
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atividade antimicrobiana.? Hidrazonas sdo compostos importantes para a concepgao de
medicamentos, como possiveis ligantes em complexos metalicos, organocatalisadores e
também como precursores nitrogenados na sintese de compostos heterociclicos.?® A
facilidade de preparacdo, o aumento da estabilidade hidrolitica em relagdo as iminas, e a
tendéncia a cristalinidade sdo caracteristicas fundamentais das hidrazonas. Devido a
essas propriedades, as hidrazonas, foram objetos de estudo por um longo tempo, mas
grande parte de sua quimica bésica permanece inexplorada.

Além das classes apresentadas até 0 momento, devemos salientar a incluséo de
importantes substituintes nestes compostos organicos, uma vez que eles também
influenciam nas propriedades destes compostos.

Um dos mais importantes substituintes na Quimica Organica é o0 grupo
trifluormetila (CF3). Que devido a sua propriedade estereoeletronica Unica, confere
mudancas nas propriedades fisico-quimicas dos compostos como polaridade,
polarizabilidade e lipossolubilidade. Um composto contendo o substituinte
trifluormetila é comparavel com seu analogo metilado, desempenhando um importante
papel na interacdo droga-receptor por ser estericamente indistinguivel para o sitio ativo
das moléculas. Além disso, a presenca deste grupo como substituinte tem proporcionado
mudancas significativas nas propriedades quimicas, fisicas, espectroscopicas e,
principalmente, biolégicas dos compostos em estudo.?’** O substituinte CF3 também
afeta a reatividade e a estabilidade de grupos funcionais vicinais devido ao seu forte
efeito retirador de elétrons. A troca do atomo de hidrogénio por um atomo de fltor leva
a mudancas nas caracteristicas quimicas da molécula sem modificar a geometria da
mesma.?’°

A influéncia do grupo trifluormetila na atividade fisiologica deve-se
principalmente ao aumento da lipofilicidade que este substituinte confere as moléculas,
ocasionando assim, um aumento na permeabilidade celular, ou seja, maior facilidade na
absorcdo e transporte dessas moléculas dentro do sistema biol6gico melhorando as
propriedades farmacocinéticas das drogas. Essas propriedades tém feito com que
compostos organo-fluorados sejam muito utilizados na Quimica Medicinal. 2%

Devido a importancia das classes heterociclicas citadas anteriormente, como
também e ndo menos importante, a insercdo da funcdo hidrazona e estudos de incluséo
do grupo CF3; em moléculas organicas, varios grupos de pesquisa fora do Brasil vem
devotando esforgos no sentido de obter novas estruturas quimicas possuidoras destas

caracteristicas para trabalhos principalmente na area bioldgica. No Brasil, o Nucleo de

6
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Quimica de Heterociclos (NUQUIMHE) da Universidade Federal de Santa Maria
(UFSM), desde a década de 1980, vem desenvolvendo rotas sintéticas visando a
obtencédo de heterociclos estrategicamente substituidos, que oferecem possibilidades de
derivatizacdes quimicas, conduzindo a substancias, ou a seus analogos estruturais, com
aplicacdes comprovadas.

Assim, considerando toda a pesquisa desenvolvida pelo NUQUIMHE na &rea de
sintese de precursores de heterociclos e a crescente importancia para o desenvolvimento
de novas rotas sintéticas visando a obtencdo de moléculas trifluormetiladas
heterociclicas inéditas que comportem em suas estruturas pirazois, oxadiazoéis, anéis
piridinicos, &cido nicotinico derivados e hidrazonas, e também o interesse recente do
NUQUIMHE no desenvolvimento de metodologias para a incorporagdo de metalocenos

em compostos organicos, esta tese tem por objetivos:

1. Estudar métodos de hidrolise para a ligacdo amidica [C(O)-N] nos compostos 2-
[3-alquil(aril/heteroaril)-5-hidroxi-5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-pirazol-1-il]-5-[3-alquil
(aril/heteroaril)-5-hidroxi-5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-1-carbonil-1-il]piridinas,
sintetizados previamente durante a realizagdo do mestrado,* visando o desenvolvimento
de um novo método para obtencdo de &cidos nicotinicos e respectivos ésteres derivados
(Esquema 1);

2. Estudar o comportamento quimico do reagente Hidrazida 6-hidrazinonicotinica
visando uma distin¢do de reatividade de seus dois centros nucleofilicos (3-hidrazido e
6-hidrazino) frente a diferentes eletrofilos (representados por aldeidos e ortoésteres)

(Esquema 2);
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3. Com o objetivo de demonstrar a versatilidade do reagente hidrazida 6-

hidrazinonicotinica ap6s a diferenciacdo de reatividade dos dinucledfilos (objetivo 2),

promover reacdes de ciclocondensacdo envolvendo a hidrazida livre com alguns

dieletrofilos (ortoesteres e 4-alcoxi-1,1,1-trifluor-3-alquen-2-onas) (Esquema 3);

_ HiCCOEY; |

ocHs ©
RlJ\/U\CF3
—_—

CH3

\ OCH; O
~ / RlJ\/u\CF3
_—

o

OCH; O

Ar = arila, heteroarila
R! = alquila, arila, heteroarila

OCH; O
/O)H/ _J\/L ~ g -
H | 1
Ar N N HO
\/ \N

Esquema 3
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4. Estudar o comportamento quimico do reagente hidrazida 6-hidrazinonicotinica
frente a ferrocenocarboxaldeido e acetilferroceno, promovendo reacfes de sintese de
ferrocenil-hidrazinil-nicotinohidrazida e posterior ciclizagdo originando novos
compostos heterociclicos do tipo pirazolil-piridinil-ferrocenil-hidrazonas, com a
possibilidade de incorporacdo do metaloceno ferroceno em sistemas organicos

(Esquema 4).

o
o NH,
\ N/
X NHNH, 0 N |
+ Z >y N/
= Fe Fe H
=

H,NHN N : R

R=H, CHg;

RY = CHj Ph, 2-Furil \

o
@*”
| \ R!
/N\N N/ H04)\>/
Fe H FaC
L —

Esquema 4
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2. REVISAO DA LITERATURA

Esta reviséo da literatura tem o objetivo de evidenciar as principais referéncias
relacionadas com os estudos realizados neste trabalho. Dessa forma, inicialmente, serdo
descritos trabalhos do grupo NUQUIMHE, relativos a sintese de 4-alcoxi-4-
alquil(aril/heteroaril)-1,1,1-triflor-3-alquen-2-onas, a partir da acilacdo de acetais e
enoléteres com anidrido trifluoracético. A seguir, serdo descritas a sintese de acidos
nicotinico derivados, dos heterociclos oxadiazolicos e pirazolicos e, finalmente sera
abordada a sintese de hidrazonas, demonstrando também a introducdo de grupos

organometalicos (ferroceno) em compostos organicos.

2.1. Sintese de 4-alcdxi-4-alquil(aril/heteroaril)-1,1,1-triflGor-3-alquen-2-

onas

Desde a década de 1970, inimeros trabalhos vém sendo publicados referentes a
sintese de 4-alquil[aril(heteroaril)]-1,1,1-trifllor-3-alquen-2-onas. A reacdo de
enoléteres e acetais com acilantes derivados de acidos haloacéticos para a sintese desse

sistema foi publicada inicialmente por Effenberger e col.* .32

e, a seguir, por Hojo e co

O principal beneficio da utilizagdo de 4-alcoxi-1,1,1-trifluor-3-alquen-2-onas,
consideradas analogas a compostos 1,3-dicarbonilicos, é apresentar uma reatividade
bastante distinta nos dois centros eletrofilicos: carbono carbonilico e carbono-$
(Figura 7). Desta forma, as reagbes de ciclocondensagdo sdo conduzidas

regiosseletivamente com diferentes dinucledfilos.

o) OR!?
| R = H, alquila, arila, heteroarila
R! = alquila

Z ) L
FsCf %R R =H, alquila, arila
RZ

Figura 7. Estrutura genérica de 1,3-dieletrofilos trifluormetil substituidos.

A partir da década de 1980, o Ndacleo de Quimica de Heterociclos

(NUQUIMHE), da Universidade Federal de Santa Maria, e outros grupos nacionais e
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internacionais tém aplicado de maneira sistematica 0 metodo de acilacéo de enoléteres e
acetais via acilantes halogenados.

Ao longo dos anos, o NUQUIMHE sintetizou variantes estruturais para 4-alcoxi-
1,1,1-trifluor-3-alquen-2-onas com altos rendimentos, reagindo séries de enoléteres ou
acetais com anidrido trifluoracético (Esquema 5).3* Dessa maneira, 0s pesquisadores do
NUQUIMHE tém explorado o potencial sintético destes blocos precursores na sintese

de inimeros compostos heterociclicos.

|.35 |'36

Os artigos publicados por Martins e col.” e por Balenkova e col.” trazem
detalhes sobre as metodologias de sintese e reatividade das 4-alcdxi-1,1,1-triflGor-3-

alquen-2-onas.

i
B S ——
R= Alquila, Arila,

Heteroarila
R!=H, Me

(i) (CF3C0),0 (2 equiv.), piridina (2 equiv.), CHCI; 0 - 45°C, 16 h.
(ii) (CF3C0),0 (1 equiv.), piridina (1 equiv.), CHCI3 0 - 25°C, 24 h

Esquema 5
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2.2. Sintese de Acido Nicotinico e Esteres Derivados

O Acido nicotinico, também conhecido por niacina ou vitamina B3, foi
sintetizado pela primeira vez em 1867, por Huber,*® através da oxidacdo da nicotina
com acido sulfurico e dicromato de potassio (Esquema 6), obtendo um composto com
férmula molecular C¢HsNO,. O termo “acido nicotinico” foi utilizado primeiramente

por Weidel >

que através da oxidacdo da nicotina com &cido nitrico produziu um
composto que ele assumiu ter a composicdo C1oHgN,Os. Mais tarde, Laiblin®"® mostrou
que este composto era o acido piridinocarboxilico e que era idéntico ao composto obtido

por Huber.>"

P CH3 —

N N

i HzSO4, chr207

Esquema 6

A partir da utilizacdo de &cidos nicotinicos derivados na industria biomedica
como antibacterianos e drogas anticancer e, na inddstria agroquimica como pesticidas e
herbicidas, e também como aditivos em toner de fotocopiadoras, observou-se a
importancia de ampliar o escopo destes compostos, a fim de desenvolver métodos
sintéticos eficientes para a obtencdo de novas moléculas com interesse biologico e
comercial. Neste capitulo serdo abordados os trabalhos relacionados a sintese de &cidos
nicotinicos derivados e outros heterociclos, 0s quais normalmente adotam métodos de
38-40

hidrolise®™ ™ que ocasionam a ruptura da ligacdo amidica C(O)N ou C(O)OR.

Em 1985, Jones e col.®

realizaram a desprotecdo da pivalamida -
NHCOC(CH3); — através da quebra da ligagdo amidica, utilizando uma solucao
EtOH/H,O tratada com NaOH aquoso (0,2 N), a 50 °C por 18 h, para preparar 2-
aminoquinazolinas, com base na estrutura dos inibidores da timidilato sintase, que
possui papel importante na sintese do DNA, constituindo-se de importante alvo para

certas drogas quimioterapicas (Esquema 7).
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HN N
)\ H\
H,N N

OH
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i:EtOH/H,0, NaOH (0.2N), 50 °C, 18 h
Esquema 7

Akama e col.*®, em 1996, realizaram a hidrélise acida do grupo pivalamida —
NHCOC(CHgs); em meio HCI concentrado (37%) e etanol, sob refluxo durante 5 horas
(Esquema 8). Os compostos obtidos — flavonas amino substituidas — foram avaliados
qguanto a sua atividade antitumoral, frente a células cancerigenas de humanos —
especifico para mamas — apresentando resultados satisfatorios contra a proliferacdo

dessa linhagem de células cancerigenas.
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CHs
HaC CHj

i:HCl e, EtOH, refluxo, 5 h.

R = H, OH, OMe, Br, CN, NHPiv, NHMe, N(Ac)Et, N(Ac)Pr",N(Ac)Bu", NMe,, NHPiv, NHACc
Rl=H, OH, OMe, Br, CN, NH,, NHMe, NHEt, NHPr",NHBuU", NMe,, NH,, NHHex

Piv = COC(CHg)3

Esquema 8

Bavtesias e col.*’, na busca por novos agentes anticancerigenos, realizaram a
sintese de uma série de 2-amino-3H-quinazolin-4-onas, em bons rendimentos (53 —
78%). Esta série foi obtida através da desprotecdo do grupo pivalamida —
NHCOC(CHg3); — a partir de derivadas 2-pivalamido-3H-quinazolin-4-onas, estando
estes compostos com o grupo amino protegido para que este ndo sofra com reacdes
secundarias durante o processo de sintese e possa ser recuperado. Essa desprotecdo
ocorreu através de uma hidrolise, a qual utilizou Fe(NO3)3, em metanol, a temperatura

ambiente por um periodo de 24 horas (Esquema 9).

)
0
R
o) HN _ R
T o
_
HsC N 53 - 78% ‘
H N R! ’ )\
HsC HoN N R
CH,
i Fe(NO3)309H,0, MeOH, ta., 24 h
R, Rt = alquil, aril, heteroaril

Esquema 9
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Kajino e col.** descreveram em uma patente, em 2005, a sintese do 4cido 6-(1H-

pirazol-1-il)nicotinico a partir de uma hidrolise basica do nicotinato de 6-(1H-pirazol-

1-il)metila, o qual foi sintetizado a partir da reacdo de 1H-pirazol em NaH com 6-cloro

nicotinato de etila (Esquema 10).

i:DMF, 5h
ii;6-cloronicotinato de metila, 27 h
iii:NaOH (1N), MeOH, 60 °C, 2,5 h

0
‘ \ OMe
/N\N N/
—
iii
0
‘ X oH
/N\N N/
/

Esquema 10

Em 2008, Reddy e col.*” realizaram a hidrolise 4cida do Etofibrato, utilizando

catalisadores organometélico de ruténio — o qual é altamente eficaz em reacgdes de

hidrolise, sendo um método simples e que requer um tempo reacional curto — obtendo

como produtos o &cido nicotinico com rendimentos entre 98 — 99%, além do acido

clofibrico e do etileno glicol (Esquema 11).
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\/\OH HO
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i: 0,1N HCI, catalisador de ruténio, 75 °C, 20 min.

Esquema 11

Em 1996, Hosagandi e Dave** realizaram a esterificacdo de acidos carboxilicos
aromaticos, utilizando cloreto de tionila e alcoois como: metanol, etanol e butanol,
demonstrando que estas condi¢cdes reacionais nao afetam grupos funcionais como
hidroxila e amina, bem com as duplas liga¢des, sendo assim um método eficiente e
atrativo para a sintese de ésteres (Esquema 12). JA em 2007, Boovanahalli e col.
empregaram a mesma metodologia para acidos isonicotinico e nicotinico (Esquema

13).43b

D N ok

i:SOCl,, ROH, ta., 3h

X =NH,, OH, NO,, CI, |
R = Me, Et, Bu

Esquema 12
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i SOCI, MeOH, ta.,3h

Esquema 13

2.3 Sintese de 1,3,4-Oxadiazois via Hidrazida

Ainsworth*!, em 1955, preparou 2-aril-1,3,4-oxadiazéis, com bons rendimentos
(63 — 92%), a partir da condensacdo de uma hidrazida aroméatica com excesso de
ortoformiato de etila (Esquema 14). Posteriormente, estendeu-se esta reacdo a outros

ortoésteres levando a formacéo de 2-alquil-5-aril-1,3,4-oxadiazo0is.

R
0
7N
+ RC(COEt), i /N
Ar NHNH, S — =
63-92% A N
i: refluxo, 16 h
Ar =Ph, 2-OCH3CgH,, 4-CICgH,, 4-NO,CgH,, 1-Naftila, 4-Piridila, 3-Piridila, 2-Quinolila
R =H, Me, Et

Esquema 14
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Em 2008, Wagner e col.* sintetizaram [4-amino-3-(1,3,4-oxadiazol-2-
il)isoxazol-5-il](fenil)metanona, com 82% de rendimento, de forma semelhante a
metodologia apresentada por Ainsworth, com adi¢do de dioxano como solvente,
utilizando um excesso de trietil ortoformiato e reduzindo o tempo reacional (Esquema
15). O composto sintetizado foi avaliado quanto a atividade anticancer, sendo que

apresentou alguns resultados interessantes.

H N N
\ ( N,
NH /
0
© NH, NH;
. / \ i N/ \ .
N, © 82% o

i:HC(COEt)3, Dioxano, refluxo, 5h

Esquema 15

2.4. Sintese de 5-Hidroxi-4,5-diidro-1H-pirazois Trifluormetil Substituidos e

Metodologias de Desidratacdo Intramolecular

Os 1,2-az0is sdo uma classe de heterociclos amplamente utilizada em varias
areas tecnologicas. Dentre essa categoria, destacam-se 0s pirazdis, anéis de cinco
membros, que contém apenas atomos de nitrogénio e carbono em sua estrutura, e que
denominam-se 4,5-diidro-1H-pirazéis quando possuem uma ligacdo saturada entre os
carbonos C4 - C5 do anel. Esses compostos também sdo conhecidos como 2-
pirazolinas.

As rotas sintéticas de compostos heterociclicos podem ser classificadas a partir
das caracteristicas dos reagentes utilizados. A grande maioria dos compostos
pirazolinicos tem sido sintetizada a partir de ciclocondensacdes de dois conjuntos de

atomos, sendo um dieletrdfilo, geralmente 1,3-dicarbonilicos, e um 1,2-dinucleofilo.
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Essas ciclocondensacGes podem ser classificadas como tipo [3+2], usando blocos
[CCC] + [NN].

No presente trabalho, o0s meétodos sintéticos envolvendo compostos
1,3-dieletréfilos (bloco CCC) e hidrazidas [bloco (-CO)NN] serdo enfatizados. Esses
sdo os métodos mais estudados e relevantes do ponto de vista da aplicagédo sintética e
mecanistica.™*

Em 1993, Threadgill e col.*® estudaram a reacdo do composto 1,3-bis-
trifluormetil-1,3-dicarbonilico com hidrazinas e isolaram os 5-hidrdxi-3,5-trifluormetil-

4,5-diidro-1H-pirazéis em bons rendimentos (Esquema 16).

CF;

(0] (0]
i FsC \
_ N
77-96 % y
FsC CF, N

HO |

i: RNHNH,, EtOH, refluxo, 5 .
R = COPh, Ph, 4-NO,CgH,, 2,4(NO,),CgH;

Esquema 16

Em 1999, Singh e col.*’ sintetizaram uma série de 5-trifluormetil-5-hidroxi-4,5-
diidro-pirazdis, utilizando hidrazinas substituidas, com posterior desidratacdo, ao

utilizar meios acidos, originando, dessa forma, pirazois aromatizados (Esquema 17).

R R
iv, v,
Q 0 L Vi, vii
i, ii, iii FsC —_— \
—_— N E—
—_— / — — » FRC /
N N
R CFs 72-84 % HO | 28-96 % |
R! R?

i: NoHy4, EtOH, 2 h; ii:N,H,4, EtOH, t.a., 3,5 h; iii: RlNHNHZ, EtOH, refluxo, 5 h; iv:AcOH, EtOH, refluxo, 5 h;
V: HySOycone: EtOH, refluxo, 30 min.; vi: HCIaq, EtOH, refluxo, 3 dias; vii: Ac,0, AcOH, refluxo, 16 h
R = arila, heteroarila, CFj; Rl =H, arila

Esquema 17
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Martins e col.*® também sintetizaram, em 2007, uma série de 3-alquil(aril)-5-
hidréxi-5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-1-carboxiamido piraz6is utilizando técnicas de
micro-ondas induzidas a partir da reacdo entre 4-alquil(aril)-4-alcdxi-1,1,1-trifldor-3-
alquen-2-onas e salicil hidrazina. Oralmente administrados, alguns dos compostos
mostraram efeitos analgésicos e antipiréticos significativos e comparaveis a atividade da

aspirina (Esquema 18).

R! R

o)
o OMe(Et) R? N
yd
. N
- + NHNH, ' HO
R2 R 60-96 %
o} X
R? OH

i: MeOH (EtOH), refluxo, 16. HO
R =H, Me, Ph, 4-MeCgH,, 4-BrCgH,, 4-FCgH,

R=H, Me

R? = COOEt, CF,

Esquema 18

Em 2009, Bonacorso e col.* sintetizaram uma série de 3-aril(heteroaril)-5-
trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro-1H-pirazolil-1-carboidrazidas, a partir da
ciclocondensacdo de 4-alcoxi-1,1,1-trifldor-3-buten-2-onas com carboidrazida, em
etanol como solvente (Esquema 19). Os bis-heterociclos foram sintetizados com
elevado grau de pureza e bons rendimentos. Além disso, 0s compostos possuem um
grupo —NHNH;, livre, que atualmente estd sendo utilizado como precursor para novos

compostos.
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R
FsC \
N
i y
> N
0 44-86% HO /1\
)k o) NH
H,NHN NHNH, l
NH,
+
0 OMe(Et)
0
‘ CF F.C
)l‘m)\ HO ’ ’ OH
FsC R
i '/\l '\\‘
73-89% 1 N—
R R
i: Etanol, 4 horas, 0-50 °C;
ii; Etanol, 5-16 horas, 50 °C.
R =H, Me, Ph, 4-OMeCgH,, 4-CICsH,, 4-BrCgH,, 4,4'-Bifenila, 2-Tienila, 2-Furila

Esquema 19

Em 2009, Bonacorso e col.'?

descreveram reacg0Oes de ciclizacdo a partir de 4-
alcoxi-1,1,1-trifldor-3-buten-2-onas com hidrazida 6-hidrazinonicotinica, em etanol, sob
refluxo por 4 horas dando origem aos compostos 2-(1H-pirazol-1-il)-5-(1H-1-il-1-
carbonil) piridinas, que em um passo subsequente sofre reacdo de desidratacdo. Estas
reacOes foram realizadas em meio piridina/benzeno, na presenca de cloreto de tionila® e
levaram aos respectivos compostos desidratados, sem promover a quebra da ligagdo N*-

C(0), em bons rendimentos (Esquema 20).
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o 0
/ N/N
X NHNH, \ R
i N X HO
> ~
H,NHN N 68-97% g / N N
OH
CFs
64-86% | "
o)
i:CF3C(O)CH=CHO(RYR, EtOH, refluxo, 4 h;
ii: SOClI,, piridina, benzeno, 0 - 80 °C, 1 h. N
R = H, Me, arila, heteroarila = N \ R
R! = Me, Et.
—_
N\N \N
R / FsC
/
CF4
Esquema 20

2.5. Sintese de Hidrazonas e a insercdo do grupo ferrocenil em compostos

organicos

As hidrazonas e seus derivados constituem uma classe versatil de compostos na
Quimica Organica. Estes compostos apresentam propriedades bioldgicas interessantes,
tais como anti-inflamatérias, analgésicas, anticonvulsivantes, entre outras.?>*° O método
geral e classico para a sintese de hidrazonas € a rea¢do de uma hidrazina com compostos
carbonilicos e sua estrutura genérica estd apresentada na Figura 8. A insercdo de um
grupo ferroceno em compostos organicos, também pode ser realizada através da sintese
de hidrazonas, onde utiliza-se acetilferroceno ou ferrocenilcarboxaldeido e compostos
carbonilicos. Estruturas organicas que possuem um grupamento ferrocenil tém
demonstrado um aumento da atividade bioldgica ou gerado novas propriedades

medicinais nestes compostos.
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R3 R2

N C
”” \N/ g

Figura 8. Estrutura genérica de uma hidrazona.

Kuriakose e col.?®

sintetizaram 2-benzoilpiridina nicotinoil hidrazona, a fim de
realizar estudos estruturais e espectrais deste composto, como possivel ligante na
quimica de coordenacdo de complexos metalicos. A reacdo ocorre, em etanol, entre
hidrazida nicotinica e benzoilpiridina, com trés gotas de &cido acético glacial, sob
refluxo por 6 horas (Esquema 21). A reacdo resultou em um composto sélido com 52%

de rendimento.

o] 0 ¢ N/\‘
X NHNH, + N\ i Ej)‘\H/N\ X
= F =
N N

i:EtOH, ACOH_ g, refluxo, 6 h.

Esquema 21

Em 2008, Xia e col.”* realizaram a sintese de uma série de 1-arilmetil-3-aril-1H-
pirazol-5-carbohidrazida hidrazonas com a finalidade de avaliar seu potencial frente a
células cancerigenas. Sua sintese ocorre a partir da reacdo entre 1-arilmetil-3-aril-1H-
pirazol-5-carbohidrazida e aril/heteroarilaldeidos, em etanol, sob refluxo por 2 — 14 h,
guando a placa de CCD indicar sua finalizacdo (Esquema 22). Os compostos

sintetizados foram obtidos com rendimentos de 82 — 98%.
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R!

2\ /i N/

N—N 82 - 98%

i:ArCHO, EtOH, refluxo, 2 - 14 h.
R =H, Cl, OMe;

R=H, CI, t-By;

X=C,N;

e e nesane

Esquema 22

Candéa e col.” na busca de novos candidatos a agentes antituberculose,

propuseram a sintese de 7-cloroquinolinilhidrazonas derivadas, explorando a introducao

de benzaldeidos monossubstituidos no ndcleo da 7-cloroquinolina a fim de obter

hidrazonas. As reagdes se processaram em etanol, a temperatura ambiente, por um

periodo de 4 — 24 h, resultando em compostos com rendimentos entre 64 — 91%

(Esquema 23).
RZ
R RS
N
PR
NHNH, HN R
R5
X . X
|
_—
64 - 91% =
al N/ cl N
21 exemplos
it ArCHO, EtOH, t.a.,, 4 - 24 h.
R, R% R%, R% R®=H,, Cl, Br, F, OH, OMe, NO,, CN

Esquema 23
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Em 2009, Kumar e col.> realizaram a sintese de 3-aril/heteroaril-5,7-dimetil-
1,2,4-triazolo[4,3-c]pirimidinas, a partir de 4-hidrazinopirimidina e aril/heteroaril
aldeidos (Esquema 24), obtendo-se assim hidrazonas, que posteriormente sofrem uma
reacdo de ciclizacdo, chegando assim ao produto desejado. As hidrazonas, que sdo 0s
compostos de nosso interesse, sdo obtidas utilizando etanol como solvente, sob refluxo
por uma hora. As 12 novas estruturas de hidrazonas foram sintetizados com
rendimentos de 68 — 90%.

NHNH,

Xy A
)\ 68 90% )\ 62 5% )\
N CH

i: ArCHO, EtOH, refluxo, 1 h;
ii: IBD, CH,Cl,, t.a., 20 min.

Esquema 24

Em 1996, Ji e col.>® realizaram a sintese e caracterizacéo de acetilferroceno 2,6-
diformilhidrazona-piridina para fins de complexacdo metélica, uma vez que estes
sistemas estdo sendo extensivamente estudados devido as suas atividades bioldgicas. O
ligante foi obtido, com 91% de rendimento, a partir da reacdo do acetilferroceno e da
2,6-hidrazida-piridina, em uma mistura EtOH/AcOH (5:1, v/v), sob refluxo por um
periodo de 10 horas (Esquema 25).

CHz = CH3
° N H H
N N N L A
4+ HaNHN yZ NHNH, i N N N
Fe N _—
CHs 91% Fe o o Fe

ot : : = =
i: EtOH/ACOH, refluxo, 10 h.

Esquema 25

Recentemente, em 2011, Mahajan e col.>

realizaram a sintese de
ferrocenilhidrazonas e uma avaliacdo in vitro de sua atividade antituberculose. A sintese
se processou a partir de ferrocenocarboxaldeido e hidrazinas, em etanol com variagéo da

temperatura (t.a. — refluxo) e do tempo reacional (2 — 24h) (Esquema 26).
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Cl
f N
7 AN
g S ﬁ
N d |
) N
N\ Fe
A =
\ CHO / OCHjz
NHNH, Q
/@\)j r>1~N OCH;3
a N/ Fe Kﬁ\’;‘
— iv
N ii \ N —H
L =
N/N\ \N/\© HzNHNtN/,\'L\'N . p Fe \N\
B M. ¢ \_/
A Fe \ |
- —
i: EtOH, t.a., 8 h; ii: EtOH, t.a., 3 h; iii: EtOH, t.a., 3 h; iv: EtOH, ta., 24 h.
Esquema 26
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3. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Neste capitulo serdo apresentadas a numeracdo e a nomenclatura dos compostos
sintetizados e isolados, além dos adquiridos comercialmente, bem como a discussao da
otimizacdo das condicOes reacionais na sintese de compostos inéditos e sua elucidacdo
estrutural por métodos espectrométricos convencionais.

A identificacdo destes compostos foi feita por ressonancia magnética nuclear
(RMN) *H, ¥*C {*H}, cromatografia liquida acoplada & espectrometria de massas (LC-
ESI-MS/MS), cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas (CG-EM) e
suas purezas comprovadas por anélise elementar CHN.

Primeiramente, sera demonstrada a sintese de &cidos pirazolil-nicotinicos (3a-e),
através da hidrélise basica de 2-[3-alquil(aril/heteroaril)-5-hidrdxi-5-trifluormetil-4,5-
diidro-1H-pirazol-1-il]-5-[3-alquil(aril/heteroaril)-5-hidrdéxi-5-trifluormetil-4,5-diidro-
1H-1-carbonilpirazol-1-il]piridinas (2a-e) sintetizados previamente.”> Em uma etapa
subsequente uma série de ésteres (4a-e) foram sintetizados com a finalidade de
caracterizar os acidos pirazolil-nicotinicos e demonstrar sua capacidade de aplicacédo
como intermediarios sintéticos.

Apos, sera relatado o estudo da diferenciacdo da reatividade do reagente
hidrazida 6-hidrazinonicotinica (1) frente a ortoacetato de trietila e a aldeidos arilicos e
heteroarilicos (6a-g), o qual deu origem aos compostos oxadiazolil-triazolo-piridina(5) e
hidrazinil-nicotinohidrazidas (7a-g).

Em sequéncia, a sintese de uma série 4-alcoxi-4-alquil(aril/heteroaril)-1,1,1-
trifllor-3-alquen-2-onas (8a-c) sera descrita, a partir da reacdo de acilagdo de enoléteres
e acetais com anidrido trifluoracético. As vinil cetonas (8a-c) quando empregadas em
reacdo com 7a-g conduziu a sintese de pirazolil-piridinil-hidrazonas (9aa-9cc), através
de reacdes de ciclocondensagdo. Subsequentemente a inser¢do do grupo ferroceno a
partir de reacdes entre acetilferroceno/ferrocenocarboxaldeido (11a-b) e hidrazida 6-
hidrazinonicotinica (1) obtendo Ferrocenil-hidrazinil-nicotinohidrazidas (12a-b), que
posteriormente também sofreram reacdes de ciclocondensacdo na fragdo hidrazida livre,
dando origem a pirazolil-piridinil-ferrocenil-hidrazonas (13aa-bc). Finalmente, é
demonstrado mais um exemplo da versatilidade do reagente hidrazida 6-
hidrazinonicotinica (1), ao se obter o composto oxadiazolil-piridinil-hidrazona(10) a
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partir de reacGes de ciclocondensacdo [4 + 1] entre 6-[2-(4-clorobenzilideno) hidrazinil]

nicotinohidrazida e ortoacetato de trietila.

3.1. Numeracdo e Nomenclatura dos Compostos

A numeracdo dos compostos adotada neste trabalho e a nomenclatura segundo a

IUPAC estdo representadas nas Figuras 9 — 11 e nas Tabelas 1 — 10.

Figura 9 — Numeracédo e Nomenclatura do Composto 1.

X NHNH,
Z

H,NHN N

1

Nomenclatura

Hidrazida 6 —Hidrazinonicotinica (1)

Tabela 1 — Numeragdo e Nomenclatura dos Compostos 2a-e.

0
AN N/N
‘ \ R
N = HO
R / \N N
F5C
OH
CF, 2a-e
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N° R NOMENCLATURA
2-(5-Trifluormetil-5-hidroxi-3-metil-4,5-diidro-1H-pirazol-1-il)-
2a CH, 5-(5-trifluormetil-5-hidroxi-3-metil-4,5-diidro-1H-1-
carbonilpirazol-1-il)piridina
2-(3-Fenil-5-trifluormetil 5-hidrdxi-4,5-diidro-1H-pirazol-1-il)-
2b Ph 5-(3-fenil-5-trifluormetil-5-hidroxi-4,5-diidro-1H-1-
carbonilpirazol-1-il)piridina
2-[5-Trifluormetil-5-hidroxi-3-(4-Metoxifenil)-4,5-diidro-1H-
2c  4-OCH3CgH,  pirazol-1-il]-5-[5-Trifluormetil-5-hidréxi-3-(4-Metoxifenil)-4,5-
diidro-1H-1-carbonilpirazol-1-il]piridina
2-[3-(4,4’-Bifenil)- 5-trifluormetil-5-hidroxi-4,5-diidro-1H-
2d  4,4’-Bifenila pirazol-1-il]-5-[3-(4,4’-bifenil)- 5-trifluormetil-5-hidroxi-4,5-
diidro-1H-1-carbonilpirazol-1-il]piridina
2-[5-Trifluormetil-3-(fur-2-il)-5-hidréxi-4,5-diidro-1H-pirazol-
2e Fur-2-ila 1-il]-5-[5-Trifluormetil-3-(fur-2-il)-5-hidroxi-4,5-diidro-1H-1-
carbonilpirazol-1-il]piridina
Tabela 2 — Numeragdo e Nomenclatura dos Compostos 3a-e.
o)
‘ X OH
N =
R / N N
— 3a-e
CF4
N° R Nomenclatura
3a CH;s Acido 6-(5-trifluormetil-3-metil-1H-pirazol-1-il)nicotinico
3b Ph Acido 6-(3-fenil-5-trifluormetil-1H-pirazol-1-il)nicotinico
3c 4-OCH3CgH4 Acido 6-[5-trifluormetil-3-(4-metoxifenil)-1H-pirazol-1-

ilnicotinico
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Tabela 2 — Numeragdo e Nomenclatura dos Compostos 3a-e (continuagéo).

N° R Nomenclatura

3d 4,4’-Bifenila Acido 6-[3-(4,4’-Bifenil-5-trifluormetil-1H-pirazol-1-il]
nicotinico
3e Fur-2-ila Acido 6-[5-trifluormetil-3-(fur-2-il)-1H-pirazol-1-

il]nicotinico

Tabela 3 — Numeracdo e Nomenclatura dos Compostos 4a-e.

o)
o
N pZ
N N
R—¢ e HCI
/
CFs
da-e

N° R Nomenclatura
4a CHs Cloridrato de Nicotinato de 6-(5-trifluormetil-3-metil-1H-

pirazol-1-il)metila

Cloridrato de Nicotinato de 6-(3-fenil-5-trifluormetil-1H-pirazol-

4b Ph 1-il)metila

4c  4-OCH3CgH4  Cloridrato de Nicotinato de 6-[5-trifluormetil-3-(4-metoxifenil)-
1H-pirazol-1-il]metila

4d 4,4’-Bifenila  Cloridrato de Nicotinato de 6-[3-(4,4’-Bifenil-5-trifluormetil-1H-

pirazol-1-ilJmetila

de Fur-2-ila Cloridrato de Nicotinato de 6-[5-trifluormetil-3-(fur-2-il)-1H-
pirazol-1-il]metila
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Figura 10 — Numeracdo e Nomenclatura dos Compostos 5.

Nomenclatura

3-Metil-6-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-[1,2,4] triazolo [4,3-a]
piridina (5)

Tabela 4 — Numeracdo e Nomenclatura dos Compostos 6a-g.

0

A

6a-g

N° Ar Nomenclatura
6a Ph Benzaldeido
6b 3-NO,CgH4 3-Nitrobenzaldeido
6c 4-OCH3CgH,4 4-Metoxibenzaldeido
6d 4-CH3CgHy4 4-Metilbenzaldeido
6e 4-CICgH, 4-Clorobenzaldeido
6f Naft-1-ila 1-Naftaldeido
69 Fur-2-ila 2-Furaldeido
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Tabela 5 — Numeracdo e Nomenclatura dos Compostos 7a-g.

0

X NHNH,

R\/ N\N =
’ Ta-g

N©° R Nomenclatura
7a Ph 6-(2-Benzilidenohidrazinil)nicotinohidrazida
7b 3-NO,CsH4 6-[2-(3-Nitrobenzilideno)hidrazinil]nicotinohidrazida
7c 4-OCH3CgH4 6-[2-(4-Metoxibenzilideno)hidrazinil]nicotinohidrazida
7d 4-CH3CgH4 6-[2-(4-Metilbenzilideno)hidrazinil]nicotinohidrazida
7e 4-CICgH4 6-[2-(4-Clorobenzilideno)hidrazinil]nicotinohidrazida
7f Naf-1-tila 6-[2-(1-Naftil)metilenohidrazinil]nicotinohidrazida
79 Fur-2-ila 6-[2-(Fur-2-il)metilenohidrazinil]nicotinohidrazida

Tabela 6 — Numeracdo e Nomenclatura dos Compostos 8a-c.

OCH; O
1 \
R CFy
8a-c
N° R! Nomenclatura
8a CH; 1,1,1-Trifldor-4-metdxi-3-penten-2-ona
8b Ph 4-Fenil-1,1,1-TriflGor-4-meto6xi-3-buten-2-ona
8c Fur-2-ila 1,1,1-TriflGor-4-(fur-2-il)-4-metdxi-3-buten-2-ona
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Tabela 7 — Numeragdo e Nomenclatura dos Compostos 9aa-cc.

(6]
N
N N \ R!
R N HO
NNy N/
H FsC
9aa-cc
N° R R Nomenclatura
9aa Ph CH; 5-[(5-Trifluormetil-5-hidrdxi-3-metil-4,5-diidro-1H-
pirazol-1-il)carbonilpiridin-2-il]benzilideno hidrazona
9ab Ph Ph 5-[(3-Fenil-5-trifluormetil-5-hidrdxi-4,5-diidro-1H-pirazol-
1-il)carbonilpiridin-2-il]benzilideno hidrazona
9ac Ph Fur-2-ila 5-[(5-Trifluormetil-3(fur-2-il)-5-hidréxi-4,5-diidro-1H-
pirazol-1-il)carbonilpiridin-2-il]benzilideno hidrazona
9ba 3-NO,CgH4 CHs 5-[(5-Trifluormetil-5-hidréxi-3-metil-4,5-diidro-1H-

pirazol-1-il)carbonilpiridin-2-il]3-nitrobenzilideno
hidrazona
9bb  3-NO,CgH4 Ph 5-[(3-Fenil-5-trifluormetil-5-hidrdxi-4,5-diidro-1H-pirazol-
1-il)carbonilpiridin-2-il]3-nitrobenzilideno hidrazona
9bc  3-NO,CgHs  Fur-2-ila  5-[(5-Trifluormetil-3-(fur-2-il)-5-hidréxi-4,5-diidro-1H-
pirazol-1-il)carbonilpiridin-2-il]3-nitrobenzilideno
hidrazona
9ca 4-OCHs3CgH4 CHs 5-[(5-Trifluormetil-5-hidréxi-3-metil-4,5-diidro-1H-
pirazol-1-il)carbonilpiridin-2-il]J4-metoxibenzilideno
hidrazona
9cb  4-OCH3CgH4 Ph 5-[(3-Fenil-5-trifluormetil-5-hidrdxi-4,5-diidro-1H-pirazol-
1-il)carbonilpiridin-2-il]4-metoxibenzilideno hidrazona
9cc  4-OCH3CgH4  Fur-2-ila 5-[(5-Trifluormetil-3(fur-2-il)-5-hidrdxi-4,5-diidro-1H-
pirazol-1-il)carbonilpiridin-2-il]4-metoxibenzilideno

hidrazona
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Figura 11 — Numeracdo e Nomenclatura dos Compostos 10e.

CHs
o/<
cl >N
AN \N
N
= \H N/
10e

Nomenclatura

2-[5-(5-Metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-piridin-2-il]-

4-clorobenzaldeido hidrazona (10e)

Tabela 8 — Numeragdo e Nomenclatura dos Compostos 11a-b.

@(O
Fe

—

11a-b
No R Nomenclatura
1la H Ferrocenocarboxaldeido
11b CH; Acetilferroceno
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Tabela 9 — Numeracdo e Nomenclatura dos Compostos 12a-b.

o)
NH
AN N 2
‘ H
LS A
Y N N
H
Fe
—
12a-b
Ne° R Nomenclatura
12a H 6-[2-Ferrocenilmetilidenohidrazinil]nicotinohidrazida

12b  CHjs 6-[2-Ferroceniletilidenohidrazinil]nicotinohidrazida

Tabela 10 — Numeracdo e Nomenclatura dos Compostos 13aa-bc.

0
N
/Ej)‘\’\l/ \ Rl
QYN\N N/ HO
H FsC

Fe

—

13aa-bc
N R R! Nomenclatura
13aa H CH; 5-[(5-Trifluormetil-5-hidrdxi-3-metil-4,5-diidro-1H-
pirazol-1-il)carbonilpiridin-2-il]ferrocenocarboxaldeido
hidrazona
13ab H Ph 5-[(3-Fenil-5-trifluormetil-5-hidroxi-4,5-diidro-1H-

pirazol-1-il)carbonilpiridin-2-il]ferrocenocarboxaldeido

hidrazona

37
Tese de Doutorado — Gisele Rocha Paim — UFSM — 2012



3. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Tabela 10 — Numeracdo e Nomenclatura dos Compostos 13aa-bc (continuacao).

N° R R! NOMENCLATURA

13ac H Fur-2-ila 5-[(5-Trifluormetil-3-(fur-2-il)-5-hidroxi-4,5-diidro-1H-
pirazol-1-il)carbonilpiridin-2-il]ferrocenocarboxaldeido

hidrazona
13ba CH3 CHs 5-[(5-Trifluormetil-5-hidréxi-3-metil-4,5-diidro-1H-pirazol-
1-il)carbonilpiridin-2-il]acetilferroceno hidrazona
13bb CH; Ph 5-[(3-Fenil-5-trifluormetil-5-hidroxi-4,5-diidro-1H-pirazol-
1-il)carbonilpiridin-2-il]Jacetilferroceno hidrazona
13bc  CHs; Fur-2-ila 5-[(5-Trifluormetil-3-(fur-2-il)-5-hidroxi-4,5-diidro-1H-

pirazol-1-il)carbonilpiridin-2-il]Jacetilferroceno hidrazona

3.2. Sintese de Acidos Pirazolil-Nicotinicos e Esteres Derivados

Neste capitulo serd descrito a metodologia utilizada para a sintese de uma série
inédita de acidos pirazolil-nicotinicos (3a-e) a partir da reacdo de hidrolise béasica de 2-
[3-alquil(aril/heteroaril)-5-hidroxi-5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-pirazol-1-il]-5-[3-alquil
(aril/heteroaril)-5-hidroxi-5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-1-carbonilpirazol-1-il] piridinas
(2a-e), representado no Esquema 27, o qual apresenta as condi¢cfes ja otimizadas para
sintese destes compostos. ReacBes de esterificacdo destes acidos serdo descritas na
sequéncia deste capitulo.

Conjuntamente com a parte sintética, serdo apresentadas as principais
propriedades fisicas desses novos compostos, assim como, sua identificacdo pelos
métodos de ressonancia magnética nuclear (RMN) *H, *C {*H}, cromatografia liquida
acoplada a espectrometria de massas (LC-ESI-MS/MS), cromatografia gasosa acoplada
a espectrometria de massas (CG-EM), Difracdo de Raios-X, além de suas purezas
comprovadas por anélise elementar CHN. Durante o0 ano de 2011, o contetdo cientifico
deste capitulo foi redigido e publicado como forma de uma Patente brasileira depositada
no INPI.*®
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3.2.1. Sintese de Acidos 6-[3-alquil(aril/heteroaril)-5-trifluormetil-1H-pirazol-1-
illnicotinicos (3a-€)

De acordo com trabalhos ja descritos na literatura e citados na revisdo

bibliografica,*’*?

propds-se inicialmente, neste trabalho, promover a reagédo de hidrolise
do sistema 2-[3-alquil(aril/heteroaril)-5-hidroxi-5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-pirazol-1-
il]-5-[3-alquil(aril/heteroaril)-5-hidroxi-5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-1-carbonilpirazol-
1-il]piridinas (2a-e) visando a obtencdo de acidos pirazolil-nicotinicos (3a-e), uma vez
que 0s compostos 2a-e apresentam caracteristicas estruturais quimicas favoraveis a este
tipo de reacdo, com a presenca de uma ligacdo amidica, proveniente da hidrazida 6-
hidrazinonicotinica (1) de partida.

Assim trés metodologias de hidrélise foram testadas, utilizando como padréo o
composto 2b: acida, basica e com catalisador metalico (Tabela 14). O melhor resultado
observado ap6s os testes foi quanto a hidrélise basica, descrita por Jones e col.*® com
algumas pequenas modificacdes na temperatura e na concentracdo do NaOH. A reagéo
se processou com NaOH (2.5M), em uma mistura de EtOH/H,O (7:3, v/v), na
temperatura de 100 °C, por um periodo de 20 horas, produzindo o produto 3b com 95 %
de rendimento (Esquema 27).

E importante também mencionar que a condigao alcalina promoveu n4o apenas a
reacdo de hidrdlise esperada na ligacdo amidica, mas também a desidratacdo na

pirazolina ligada a posicao 2 do anel da piridina, em apenas uma etapa reacional.

N
/
‘ N N N R! X OH
N ) Ho i, ii
. J Y N > N Z
R FiC 70 - 95% R/ N N
OH
— 3a-e
CFs 2ae CFs

i: NaOH (2.5 M), EtOH/H,0, refluxo, 20 h; ii: HCl gy,

2,3 a b C d e
Rl CH; Ph 4-OCHsCsH, 4,4-BiPh 2-Furila

Esquema 27
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Tabela 11. Otimizacdo de sintese do acido 6-(3-fenil-5-trifluormetil-1H-pirazol-1-

il)nicotinico 3b.

Tipo de

N° Hidrdlise  Solvente  Tempo (h) Temperatura (°C) Ren((jg/r(gento
[a]
1 Acida EtOH 5 refluxo [b]
2 Acida EtOH 24 refluxo [c]
3 Bésica EtOH/H,0 18 50 36
4 Bésica EtOH/H,0 18 80 58
5 Bésica EtOH/H,0 18 100 72
6 Basica EtOH/H,O 20 100 95
7 Bésica EtOH/H,0 24 100 95
8 Metalica MeOH 24 t.a. [b]
9 Metalica MeOH 24 refluxo [b]

[a] Acida: HCI; Basica: NaOH; Metalica: Fe(NOs)s. [b] Recuperacéo do material de
partida. [c] Mistura complexa de produtos ndo identificados por RMN e ESI-MS/MS.

3.2.1.1. Purificacdo dos compostos 3a-e.

Os compostos 3a-e foram isolados do meio reacional (ver parte experimental),

através de filtracdo. Os compostos, todos solidos, foram lavados com agua destilada

gelada. Os &cidos nicotinicos obtidos sdo estaveis ao ar e de coloracdo branca, amarela

ou marrom. A pureza dos compostos 3a-e foi comprovada por anélise elementar. A

Tabela 12 mostra algumas propriedades fisicas dos compostos.

Tabela 12 — Propriedades Fisicas dos compostos 3a-e.
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Férmula Anélise Elementar
No R ?,Zr)‘gj I(::,CF) Molecular Calc./Exp.
(g/mol) C H N
3a CHs 0 192 194 CHHONOz o uga 297 1549
(271,19) 48,33 2,59 15,24
ab o o5 o015 _ppy  CwHORNO2 sz 50 1061
(333,26) 57,43 3,37 12,22
C17H12F3N303
3c i 83 226 _ 228 56,20 3,33 11,57
4-OCHsCoHa (363,29) 55,87 3,14 11,28
C22H14F3N30,
ad e 87 244- 246 6455 345 10,26
4,4’-Bifenila (409,36) 6441 366 988
3e Fur-2-ila 76 205 — 207 C1aHzFsNzO; 52,02 2,49 13,00
(323,22) 51,74 2,23 12,75

[a] Rendimentos dos compostos isolados.

3.2.1.2. ldentificacdo Espectroscopica dos Acidos 6-[3-alquil(aril/heteroaril)-5-
trifluormetil-1H-pirazol-1-il]nicotinicos (3a-e)

A identificagdo dos compostos 3a-e foi realizada por RMN *H e *C {*H} e
cromatografia liquida acoplada a espectrometria de massas (LC-ESI-MS/MS). Os
espectros de RMN foram registrados em acetona-ds, DMSO-ds, utilizando TMS como
referéncia interna. As pequenas variacdes encontradas para deslocamentos quimicos

devem-se aos substituintes.

3.2.1.2.1. RMN *H e Bc {!H}

A atribuicdo de sinais para RMN *H e *C {*H} para os compostos 3a-e foi
baseada a partir da elucidacdo estrutural do composto 3b realizada atraves de dados de
RMN *H e C {*H} e baseando-se também nos dados espectroscépicos do composto
precursor 2b. O espectro foi registrado em acetona deuterada (Figura 12), utilizando
tetrametilsilano (TMS) como referéncia interna. Pode-se observar os sinais do anel

piridinico em 8,98 ppm um singleto alargado referente ao hidrogénio H-2(Py), em 8,52
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ppm observa-se um dubleto de dubletos referente ao hidrogénio H-4(Py) com J=2 Hz
em relacdo ao H-2(Py) e J=8 Hz em relacdo ao H-5(Py) e em 8,13 ppm observa-se o
dubleto referente ao hidrogénio H5(Py) com J=8 Hz. O hidrogénio H-4(Pz), ou seja, 0
hidrogénio vinilico do anel pirazolinico atribui-se em 7,08 ppm como um singleto, e em
7,45 - 7,53 e 8,01 — 8,03 ppm estdo os multipletos referentes aos hidrogénios da fenila
ligada ao anel pirazolinico. A confirmacdo desta estrutura é possivel pelo fato de
observarmos a presenca de apenas um hidrogénio no anel pirazolinico, ao invés de dois
hidrogénios metilénicos, devido a ocorréncia da desidratacdo intramolecular no anel

pirazolinico. Outro indicio € a presenca de apenas uma fenila.

= FEEEET PR

xxxxxxxxxxxxxx

H(Pz)

oh |

2‘(Pv] apy su‘mn \‘
' |
|

UL N ]
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Figura 12. Espectro de RMN *H a 200,13 MHz de Acido 6-(3-fenil-5-trifluormetil-1H-
pirazol-1-il)nicotinico (3b) em DMSO-ds.

O espectro de RMN **C {*H} do composto 3b (Figura 13), apresentou em 165,0
ppm o sinal referente a carbonila. Em 152,6 ppm observa-se o C-6(Py), em 148,8 ppm 0
C-2(Py) e em 140,1 ppm o C-4(Py). J& o carbono C-3(Pz) esta 151,9 ppm e o C-4(Pz)
estd em 110,0 ppm. Em 125,6 ppm esta o sinal referente ao carbono C-3(Py) e em
115,3 ppm observa-se o sinal do C-5(Py). Observa-se em 132,6 ppm o quarteto
correspondente ao carbono C-5(Pz), com 2J c.r = 40 Hz. E finalmente, em 119,4 ppm

observa-se 0 outro quarteto referente ao CF3(Pz), com 'J c.r = 268 Hz.
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Figura 13. Espectro de RMN *C {'H} a 100,61 MHz de Acido 6-(3-fenil-5-
trifluormetil-1H-pirazol-1-il)nicotinico (3b) em DMSO-ds.

3.2.1.2.2. Espectrometria de massas

Os compostos sintetizados foram inicialmente caracterizados empregando a
espectrometria de massas, através da insercdo direta ESI-MS no modo scan positivo. O
espectro de massas obtido neste modo mostrou, para todos 0os compostos, a presenca de
[M+H]", caracteristicos desta técnica. A seguir, o ion pai [M+H]" de cada composto foi
utilizado para analise no modo ion produto (MS/MS), estabelecendo desta forma um

padrdo de fragmentacdo caracteristicos para estes compostos (Figura 14).

x10 5 | *ESI Scan (0.311-0.321 min, 4 scans) Frag=200.0V ACIDé Ph0002.d

118.1
3.5 ¢ o

2.5- |

154 | == 237.2
14 ‘ - z -

}[. [M+H)", 334] | 0 35?'2

0.51 105.0 |y ! 284.2 3081 3349 |

e da S 2 i SRR FQNINS DU . U S L 1 N B 1 R N N

100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400
Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Figura 14. Espectro de LC-ESI-MS/MS do Acido 6-(3-fenil-5-trifluormetil-1H-
pirazol-1-il)nicotinico (3b) em DMSO-d.
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Os dados de RMN 'H, *C {H} e ESI-MS/MS dos compostos 3a-e est&o
descritos na Tabela 13. Os espectros destes compostos encontram-se no Anexo 1
(RMN) e 2 (ESI-MS/MS) desta tese.

Tabela 13. Dados de RMN *H, **C {1H} e ESI-MS/MS dos compostos 3a-e.

RMN 'H RMN C EM(ESI)
) J (Hz2) ) J (Hz2) m/z

Composto

33 9,03 (s, 1H, H2-Py); 8,53 166,7 (CO); 155,4 (C-6Py); 152,6 [(M + H)*272].
(dd, 13 =8, 23=2, 1H, H4- (C-3Pz); 151,2 (C-2Py); 141,9 (C-
Py); 8,05 (d, 1H, H-5Py, J = 4Py); 134,4 (q, 2Jc.r = 40, C-5P2);
9); 6,96 (s, 1H, H-4Pz); 126,9 (C-3Py); 121,9 (q, Ycr =
2,37 (s, 3H, CH3-Pz2). 267, CFs-Pz); 116,5 (C-5Py); 114,5
(C-4Pz); 14,4 (CH3-P2).

8,98 (s, 1H, H2- Py); 8,52 165,0 (CO); 152,6 (C-6Py); 151,9 [(M + H)", 334].
(dd, 13 = 8,%=2, 1H, H4- (C-3Pz); 148,8 (C-2Py); 140,1 (C-
Py); 8,13 (d, 1H, H-5Py, J = 4Py); 132,6 (q, 2Jc.r = 40, C-5P2);
9); 8,01 — 8,03 (m, 2H, Ph); 130,3 (Ph); 129,0 (Ph); 128,6 (Ph);
7.8 (s, 1H, H-4Pz); 7,45 — 125,8 (Ph); 125,6 (C-3Py); 119,4
7,53 (m, 3H, Ph). (9, YUcr = 268, CF3-Pz); 115,3 (C-
5Py); 110,0 (C-4Pz).

3b
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Tabela 13. Dados de RMN 'H, C {H} e ESI-MS/MS dos compostos 3a-e

(Continuagéo).

Composto

RMN H
S J (Hz)

RMN 3C
S J (H2)

EM(ESI)
m/z

3c

3d

3e

897 (s, 1H, H-2Py);
8,51(dd, 1 = 8,23 =2, 1H,
H4-Py); 8,12 (d, 1H, H-5Py,
J=9); 7,96 (d, 2H, Ph, J =
9); 7,77 (s, 1H, H-4Pz); 7,06
(d, 2H, Ph, J =9); 3,82 (s,
3H, OCHy).

8,99 (s,1H, H-2Py); 8,54
(dd, '3 =8, 23 = 2, 1H, H4-
Py); 8,17 (d, 1H, H-5Py, J =
9): 8,13 (d, 2H, BiPh, J =
8): 7,92 (s, 1H, H-4Pz); 7,82
(d, 2H, BiPh, J = 8); 7,75-
7,76 (m, 2H, BiPh); 7,48 —
7,52 (m, 2H, BiPh); 7,40 —
7,42 (m, 1H, BiPh).

8,97 (s, 1H, H-2Py); 8,52
(dd, 13 = 8, 23 = 2, 1H, H4-
Py); 8,07 (d, 1H, H-5Py, J =
9); 786 — 7,87 (m, 1H,
furil); 7,64 (s, 1H, H-4Pz);
7,12 — 7,13 (m, 1H, furil);
6,68 — 6,69 (m, 1H, furil).

165,4 (CO); 160,1 (C-6Py); 152,8
(C-3Pz); 151,9 (C-2Py); 149,0 (Ph);
140,3(C-4Py); 132,5 (q, 2Jcr = 40,
C-5Pz); 127,3 (Ph); 125,6 (C-3Py);
123,0 (Ph); 119,7 (q, YJcr = 267,
CFsp,); 115,1 (C-5Py); 114,3 (Ph);
110,0 (C-4Pz); 55,2 (OCH).

164,9 (CO); 152,5 (C-6Py); 151,5
(C-3Pz); 148,7 (C-2Py); 140,7 (C-
4Py); 140,0 (BiPh); 139,19 (BiPh),
132,6 (q, 2Jc.r = 40, C-5Pz); 129,3
(BiPh); 128,6 (BiPh); 127,3 (BiPh);
126,7 (BiPh); 126,2 (BiPh); 126,2
(BiPh); 125,8 (C-3Py); 119,3 (q,
Uecr = 267, CFs-Pz); 1152 (C-
5Py); 110,0 (C-4Pz).

165,0 (CO); 152,5 (C-6Py); 148,8
(C-3Pz); 1455 (C-2Py); 1443
(furil); 143,9 (furil); 140,3 (C-4Py);
132,4 (q, 2Jcr = 41, C-5Pz); 126,0
(C-3Py); 119,3 (g, Yc-r = 268, CF3-
Pz); 115,4 (furil); 111,7 (C-5Py);
109,7 (furil); 109,3 (C-4Pz).

[(M + H)*,364].

[(M + H)",410].

[(M +H)", 324].
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3.2.2. Reacéo de Esterificagio dos Acidos Pirazolil-nicotinicos

Apb6s a realizacdo da sintese dos é&cidos pirazolil-nicotinicos, buscou-se
caracteriza-los, além dos métodos espectroscopicos ja demonstrados anteriormente,
também através de uma reacéo de esterificacéo.

A sintese dos cloridratos de nicotinato de 6-[3-alquil(aril/heteroaril)-5-
trifluormetil-1H-pirazol-1-il)metila (4a-e), foi realizada de acordo com procedimento
previamente descrito na literatura.”* Os compostos 3a-e foram entdo submetidos a
reacao de esterificacdo, utilizando cloreto de tionila e metanol como reagente e solvente.
Durante o periodo reacional, observou-se que todos 0s ésteres comecgaram a precipitar
apos 2 ou 3 horas de reacdo. No entanto, para a obtencdo de bons rendimentos (64 —
84%) foi necessario tempo reacional de 24 horas, a temperatura ambiente (Esquema

29). Os metil-ésteres obtidos foram todos isolados na forma de cloridratos.

0
o
\ OH
| X OCHs,
i
. _ . |
" SN N 57 - 84% N >
R 74 N« HCI
— 3a-e
/
CFs 4a-e
CFs3
i SOCl, MeOH, t.a., 24 h.
3,4 a b c d e
R! CH; Ph 4-OCH;CgH, 4,4-BiPh 2-Furila

Esquema 29

3.2.2.1. Purifica¢io dos Compostos 4a-e

Os compostos 4a-e foram isolados do meio reacional através de uma filtracdo
(ver parte experimental), e lavados com metanol gelado e o composto 4b foi
recristalizado em acetona. Os produtos obtidos sdo solidos estaveis, e apresentam
coloragéo branca, amarela e marrom. A pureza dos compostos 4a-e foi comprovada por

analise elementar. A Tabela 14 mostra algumas propriedades fisicas dos compostos.
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Tabela 14. Propriedades Fisicas dos Compostos 4a-e

(@]
‘ \ OCH,4
N /
~
R 2 . Hel
/
CF5
Férmula Anéalise Elementar
\E R I(:f;()r;gj E’CF) Molecular Calc./Exp.
(g/mol) C H N
1a CH 61 11011 CeMCIRNOz - 4pe0 345 13,06
(321,68) 4519 3,07 1344
4b Ph 74 179-_181 CrHiCIFNG2 5051 34 10,95
(383,75) 53,18 3,53 10,59
4c ) 84 202 — 204 52,25 3,65 10.16
4-OCH,CoH, (413,78) 52,44 324 11,06
C23H]_7CIF3N302
4d s Rifani 57 242 — 244 60.07 3,73 9,14
4:4"-Bifenila (459,85) 6037 343 875
e mupila 72 151-152 CisHuClIFNsOs  ygo1 297 1124
(373,71) 4858 2,63 11,13

3.2.2.2. ldentificacdo Espectroscopica dos Cloridratos de nicotinato de 6-[3-

alquil(aril/heteroaril)-5-trifluormetil-1H-pirazol-1-il)metila (4a-e),

A identificacdo dos ésteres 4a-e foi realizada por RMN 'H e *C {'H} e

cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas (CG-EM). Os espectros de

RMN foram registrados em CDCIl; e DMSO-ds, utilizando TMS como referéncia

interna. As pequenas variagdes encontradas para deslocamentos quimicos devem-se aos

substituintes.
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3.2.2.2.1. RMN *H e Bc {!H}

Os cloridratos de nicotinato de 6-[3-alquil(aril/heteroaril)-5-trifluormetil-1H-
pirazol-1-ilJmetila (4a-e) mostram grande similaridade de sinais para RMN *H e **C
{*H}, quando comparados com os dados de seus respectivos &cidos de origem.
Demonstraremos a elucidagéo estrutural utilizando o composto 4b como exemplo
(Figura 15). Os espectros de RMN *H e RMN *C {*H} foram registrados em CDCl;
utilizando tetrametilsilano (TMS) como referéncia interna.

Pode-se observar os sinais do anel piridinico como um singleto alargado em 9,09
ppm referente ao hidrogénio H-2(Py). Em 8,43 ppm observa-se um dubleto de dubletos
referente ao hidrogénio H-4(Py) com J=2 Hz em relagdo ao H-2(Py) e J=9 Hz em
relacdo ao H-5(Py) e em 8,07 ppm observa-se o dubleto referente ao hidrogénio H-5(Py)
com J =9 Hz. O hidrogénio H4(Pz), ou seja, o hidrogénio vinilico esta presente em 7,20
ppm como um singleto. Em 7,39 — 7,47 e 7,87 — 7,89 ppm observa-se os multipletos
referentes aos hidrogénios da fenila ligada ao anel pirazolinico. A confirmagdo desta
estrutura se da pelo fato de possuirmos a presenca de uma metoxila caracteristica do

éster em 3,96 ppm como um singleto.
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Figura 15. Espectro de RMN *H a 200,13 MHz de Cloridrato de Nicotinato de 6-(3-
fenil-5-trifluormetil-1H-pirazol-1-il)metila (4b) em CDCls.
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O espectro de RMN *3C {*H} do composto 4b (Figura 16), apresentou em 165,0
ppm o sinal referente a carbonila. Em 153,9 ppm observa-se o C-6(Py), em 149,7 ppm o
C-2(Py) e em 139,6 ppm o C-4(Py). Ja o carbono C-3(Pz) observa-se em 152,6 ppm € 0
C-4(Pz) esta em 109,7 ppm. Em 124,8 ppm observa-se o sinal referente ao carbono C-
3(Py) e em 114,9 esta o sinal referente ao C-5(Py). Em 134,3 ppm atribui-se o quarteto
correspondente ao carbono C-5(Pz), com 2J c.¢ = 42 Hz e em 119,9 ppm observa-se 0
outro quarteto referente ao CF3(Pz), com J ¢ = 267 Hz. E finalmente em 52,3 ppm

observa-se o carbono referente a metoxila caracteristica do éster.
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Figura 16. Espectro de RMN °C {"H} a 100,61 MHz de Cloridrato de Nicotinato de 6-
(3-fenil-5-trifluormetil-1H-pirazolo-1-il)metila (4b) em DMSO-ds.

3.2.2.2.2. Espectrometria de Massas

Todos 0s compostos da série 4a-e apresentaram um padrdo de fragmentacdo,
independentemente do substituinte presente nestas estruturas. Observando-se o padrao
de fragmentacdo (Esquema 30) e tendo como exemplo o espectro de massas do
composto 4a (Figura 11), pode-se observar que os principais fragmentos, sdo: o ion
molecular ( m/z 347), o ion relativo a perda do grupo OCH3 (m/z=316); o ion relativo a
perda do nicotinato de metila (m/z=213), o ion relativo a perda do pirazolil-piridina

(m/z=59) e o ion relativo a perda da piridina (m/z=77).
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Abundance Scan 2008 (17.896 min): 0764-00.D'data.ms
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Figura 17. Espectro de massas (CG-EM) de Cloridrato de Nicotinato de 6-(3-fenil-5-
trifluormetil-1H-pirazol-1-il)metila (4b) (lon molecular sem a molécula de HCI).
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| N OCH; \

CF3 CF3
m/z = 347

\\ o / miz = 316

OCH;

% :
O

/ = L
C17H13C|F3N302

M = 383.75 OCH3
m/z =59
m/z =213

Esquema 30.

Os dados de RMN *H, *3C {H} e EM(CG) dos compostos 4a-e estdo descritos
na Tabela 15. Os espectros destes compostos encontram-se no Anexo 1 (RMN) e 2
(EM-CG) desta tese.
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Tabela 15. Dados de RMN *H, **C {H} e EM(CG) dos compostos 4a-e.

Composto

RMN *H
5 J (Hz)

RMN 2C
S J (Hz)

EM(CG)
(E1/70eV) [a]

da

4b

4c

9,07 (s, 1H, H-2Py); 8,39 (dd,
13 =9, 2) = 2, 1H, H4-Py);
7,92 (d, 1H, H-5Py, J = 9);
6,69 (s, 1H, H-4Pz); 3,96 (s,
3H, OCHs); 2,37 (s, 3H, CHs-
Pz).

9,09 (s, 1H, H-2Py); 8,43
(dd, X3 =9, 2 = 2, 1H, H4-
Py); 8,07 (d, 1H, H-5Py, J =
9); 7,87 — 7,89 (m, 2H, Ph);
7,39 — 7,47 (m, 3H, Ph); 7,2
(s, 1H, H-4Pz); 3,96 (s, 3H,
OCHy).

8,97 (s, 1H, H-2Py); 8,50 (dd,
13 =9, 2) = 2, 1H, H4-Py);
8,11 (d, 1H, H-5Py, J = 8);
7,96 (d, 2H, Ph, J = 9); 7,76
(s, 1H, H-4Pz); 7,06 (d, 2H,
Ph, J = 8); 3,92 (s, 3H,
OCHs); 3,83 (s, 3H, OCHs-
Pz).

165,3 (CO); 152,7 (C-6Py); 150,5
(C-3Pz); 148,9 (C-2Py); 140,2 (C-
4Py); 131,5 (q, 2Jcr = 40, C-5Pz);
1254 (C-3Py); 119,6 (g, YUcr =
267, CF3); 114,9 (C-5Py):; 112,9(C-
4Pz); 52,4 (OCHs-ester); 13,0
(CH3-P2).

165,0 (CO); 153,9 (C-6Py); 152,6
(C-3Pz); 149,7 (C-2Py); 139,6 (C-
4Py); 134,3 (q, 2Jc.F = 42, C-5P2);
131,3 (Ph); 129,1 (Ph); 128,8 (Ph);
126,1 (Ph); 124,8 (C-3Py); 119,9
(9, Yer = 267, CF3); 114,9 (C-
5Py); 109,7 (C-4Pz); 52,3 (OCHs-

éster).

165,3 (CO); 160,1 (C-6Py); 152,7
(C-3Py); 151,9 (C-2Py); 148,9 (C-
4Py); 140,3 (Ph); 132,4 (q, 2cr =
40, C-5Pz); 127,3 (Ph); 125,6 (C-
3Py); 122,9 (Ph); 119,6 (q, YJcr =
268, CF3); 1151 (C-5Py); 1142
(Ph); 110,0 (C-4Pz); 55,1 (OCHy);
52,4 (OCHgz-éster).

m/z (%) = 285

(M*, 100); 254

(90); 216 (23);
149 (14).

miz (%) 347
(M, 100); 316
(23); 287 (5); 77
(5).

miz (%) 377
(M*, 100); 362
(14); 46 (5); 207
(33); 173 (11).

[a] Ton molecular sem a molécula de HCI.
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Tabela 15. Dados de RMN *H, **C {H} e EM(CG) dos compostos 4a-e (Continuagio).

RMN 'H RMN C EM(CG)
Composto
S J (Hz) 8 J (H2) (El/ 70eV)
4d 5 9,11 (s, 1H, H-2Py); 8,46 165,2 (CO); 152,7 (C-6Py); 151,7 m/z (%) 423

(dd, 23 =9, 2J = 2, 1H, H4-
Py); 8,12 (d, 1H, H-5Py, J =
9); 7,97 (d, 2H, BiPh, J = 8);
7,70 (d, 2H, BiPh, J = 8);
7,64-7,65 (3H, BiPh + H-
4P7) 7,45 — 7,47 (m, 2H,
BiPh); 7,37 — 7,39 (m, 1H,
BiPh); 3,98 (s, 3H, OCH3).

le 9,10 (s, 1H, H-2Py); 8,44 (dd,
13 =9, 4 = 2, 1H, H4-Py);
8,05 (d, 1H, H-5Py, J = 9);
7,54 (s, 1H, furil); 7,14 (s,
1H, H-4Pz); 6,85 — 6,87 (m,
1H, furil); 6,52-6,54 (m, 1H,
furil); 3,97 (s, 3H, OCHy).

(C-3Pz); 148,9 (C-2Py); 1409
(BiPh); 140,3 (C-4Py); 139,2
(BiPh); 132,8 (g, 2Jck = 40, C-
5Pz); 129,5 (Cspy); 129,5 (BiPh);
128,8 (BiPh); 127,6 (BiPh); 127,0
(BiPh); 126,5 (BiPh); 126,4 (BiPh);
126,0 (BiPh); 119,5 (q, 3Jc.r = 268,
CFs); 1155 (C-5Py);, 1104 (C-
4Pz); 52,4 (OCHg3-éster).

165,0 (CO); 153,5 (C-6Py); 149,6
(C-3Pz); 146,5 (C-2Py); 144,9
(furil); 143,2 (furil); 139,7 (C-4Py);
133,9 (q, Y.k = 40, C-5Pz); 124,8
(C-3Py); 1194 (q, Ycr = 268,
CF3); 115,0 (furil); 111,6 (C-5Py);
109,5 (furil); 108,3 (C-4Pz); 52,4
(OCHs-éster).

(M*, 100); 392
(5); 317 (9); 196
(31): 153 (11).

m/z (%) 337
(M*, 100); 306
(19); 283 (17);
153 (31); 136

(12).

[a] Ton molecular sem a molécula de HCI.

3.2.2.2.3. Difragéo de Raios-X do composto 4b

Complementando a caracterizacdo dos

determinagdo estrutural por

difracdo de

compostos 4a-e,

raios-x em monocristal.

realizou-se a
Os dados

cristalogréficos para o composto 4b mostram que devido a um possivel efeito estérico

entre os anéis da piridina e fenila, o grupo trifluormetil ocupa uma posi¢cdo do mesmo

lado que o nitrogénio da piridina.

O ORTEP relativo ao composto 4b é mostrado na Figura 18, enquanto seus

dados cristalograficos estdo no Anexo 3 desta tese.
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Figura 18. ORTEP de Cloridrato de Nicotinato de 6-(3-fenil-5-trifluormetil-1H-pirazol-
1-il)metila (4b) (CCDC 753328).

3.3. Estudo da reatividade de Hidrazida 6-hidrazinonicotinica (1)

A hidrazida 6-hidrazinonicotinica (1) possui em sua estrutura dois centros
nucleofilicos, um correspondente a uma hidrazina e o outro a uma hidrazida, o que Ihe
confere reatividade diferenciada frente a eletréfilos. Em um estudo recente'
desenvolvido pelo NUQUIMHE, realizaram-se reages de ciclocondensacéo entre 4-
alcoxi-4-alquil(aril/heteroaril)-1,1,1-triflGor-3-alquen-2-onas  (8) e hidrazida 6 -
hidrazinonicotinica (1) e obteve-se a série de 2-[3-alquil(aril/heteroaril)-5-hidroxi-5-
trifluormetil-4,5-diidro-1H-pirazol-1-il]-5-[3-alquil(aril/heteroaril)-5-hidrdxi-5-
trifluormetil-4,5-diidro-1H-1-carbonilpirazol-1-il]piridinas (2a-e). No entanto, neste
mesmo estudo, observou-se que o0 uso das vinil cetonas (8) e da hidrazida 6-
hidrazinonicotinica (1) em proporcdo molar 1:1, ndo conduziam a ciclizacdo
quimiosseletiva no centro mais reativo.

Diante disso, descreveremos neste trabalho um estudo de reatividade da
hidrazida 6-hidrazinonicotinica (1) a fim de provar a versatilidade deste precursor diante
de diferentes eletréfilos para obtencdo de compostos inéditos.

Tambeém, serdo apresentadas as principais propriedades fisicas desses novos
compostos, assim como, sua identificacdo pelos métodos de ressondncia magnética

nuclear (RMN) H, *C {*H}, cromatografia liquida acoplada & espectrometria de
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massas (LC-ESI-MS/MS), além de suas purezas comprovadas por analise elementar
CHN.

3.3.1. Sintese de 3-metil-6-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-[1,2,4]triazolo[4,3-

a]piridina

Com o objetivo de demonstrar a reatividade diferenciada entre os dois centros
nucleofilicos do composto 1, realizamos primeiramente a reagdo com ortoacetato de
trietila, com a finalidade de ciclizar a hidrazida, formando um 1,3,4-oxadiazol.

A reacéo foi realizada de acordo com a literatura,* utilizando o ortoacetato de
trietila como reagente/solvente, sob refluxo por um periodo de 16 horas (Esquema 31).
Entretanto, o objetivo da diferenciacdo de reatividade ndo foi alcancado, pois os dois
centros reagiram, uma vez que o ortoacetato de trietila é altamanete reativo, dando
origem ao composto inédito 3-metil-6-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il-[1,2,4]triazolo[4,3-
a]piridina (5), através de uma dupla reacdo de ciclocondensacdo do tipo [4+1]. Foi
realizado um teste utilizando a proporcéo 1:1 dos reagentes, ou seja, sem utilizar um
excesso do ortoacetato de trietila, porém ocorria uma mistura de produtos, na qual
observava-se uma sobra do reagente 1, juntamente com o produto 5, ou seja, essa

condicdo reacional também ndo favoreceu a diferenciacdo da reatividade de 1.
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Esquema 31.
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3.3.2. Purificagdo do Composto 5

O composto 5 foi isolado do meio reacional (ver parte experimental) na forma de
solido, apds o excesso do ortoacetato de trietila ser removido no rotaevaporador e ndo
foi submetido a nenhum processo de purificacdo, sendo obtido de forma pura. Sua
pureza foi comprovada por Analise Elementar. A Tabela 16 mostra algumas
propriedades fisicas do composto 5.

Tabela 16. Propriedades Fisicas do composto 5.

Rend PE Formula Anélise Elementar
N® (%)[aj (o'C)' Molecular Calc./Exp.
(g/mol) C H N
5 82  145-147 C1oMeNsO 5581 4,22 3252
(215,08) 5543 421 32,82

3.3.3. ldentificacdo Espectroscopica do 3-metil-6-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il-
[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridina (5)

A identificacio do composto 5 foi realizada por RMN 'H e C {'H} e
cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas (CG-EM) e cromatografia
liquida acoplada a espectrometria de massas (LC-ESI-MS/MS). Os espectros de RMN
foram registrados em DMSO-ds, utilizando TMS como referéncia interna.
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3.3.3.1. RMN *H e C {H}

O espectro de RMN *H do composto 5 (Figura 19) apresentou um singleto em
8,93 referente ao hidrogénio H-2(Py) do anel piridinico. Em 7,86 ppm observa-se um
dubleto de dubletos referente ao hidrogénio H-4(Py) com J=2 Hz em relacdo ao H-
2(Py) e J=9 Hz em relacdo ao H-5(Py) e em 7,77 ppm outro dubleto de dubletos
referente ao hidrogénio H-5(Py) com J=2 Hz em relagédo ao H-2(Py) e J=9 Hz em
relacdo ao H-4(Py). E em 2,61 e 2,77 ppm observa-se os hidrogénios referente as duas

metilas.

379
al7

BENN Fwg g
Bhodod £ E
hhhhhhhh

B.936

e P
90 85 80 75 70 6.5 60 55 50 43 40 35 30 25 20 15 10 05 0.0

Figura 19. Espectro de RMN *H a 200,13 MHz de 3-metil-6-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-
2-il[1,2,4]-triazolo[4,3-a]piridina 5 em DMSO-dg.

O espectro de RMN **C {H} do composto 5 (Figura 20) apresentou um sinal em
163,9 e em 161,4 ppm referente aos carbonos do oxadiazol. Em 148,2, ppm observa-se
o carbono C-6(Py). Atribui-se em 145,0 ppm o carbono do anel triazolinico. Em 144,9,
123,7, 115,9 e 110,3 ppm estdo respectivamente os carbonos C-2, C-4, C-3 e C-5 do

anel piridinico. E em 10,3 e 9,52 ppm observa-se os carbonos das duas metilas.
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Figura 20. Espectro de RMN C {'H} a 100,61 MHz de 3-metil-6-(5-metil-1,3,4-
oxadiazol-2-il[1,2,4]-triazolo[4,3-a]piridina 5 em DMSO-dg.

3.3.3.2. Espectrometria de Massas

O espectro de massas do composto 5 (Figura 21), apresenta uma série de
fragmentos ionizados , utilizando uma energia de 70 eV. Os principais fragmentos estdo
descritos na Tabela 20. Como caracteristica do composto destaca-se a presenca do ion
molecular (m/z 215), o fragmento m/z 160 resultante da perda do grupo -NN=C-CHs e 0
fragmento m/z 132 referente a perda do oxadiazol.
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Figura 21. Espectro CG/EM de 3-metil-6-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il[1,2,4]-
triazolo[4,3-a]piridina 5.

O composto sintetizado foi inicialmente caracterizado por espectrometria de
massas através da insercao direta ESI-MS no modo scan positivo. O espectro de massas
obtido neste modo mostrou a presenca de [M+H]", caracteristico desta técnica. A seguir,
o ion pai [M+H]" do composto foi utilizado para anéalise no modo ion produto (MS/MS)
(Figura 22).
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Figura 22. Espectro de LC-ESI-MS/MS de 3-metil-6-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-
il[1,2,4]-triazolo[4,3-a]piridina 5.

Os dados de RMN *H, **C {H}, CG-EM e ESI-MS/MS do composto 5 estdo

descritos na Tabela 17.
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Tabela 17. Dados de RMN *H, *C{H}, EM (CG) e LC(ESI).

RMN ‘H RMN C EM(CG) EM(ESI)
Composto
§  J(Hz) §  J(Hz) (E1/ 70eV) m/z
5 8,93 (s, 1H, H-2Py); 7,86 163,9 (Cox— CH3); 1614 miz (%)= [(M+H)",216,2].

(dd, J = 9 e 2, 1H, H- (CoxPy); 1482 (Py); 215(M",
4Py); 7,77 (dd, J=9e 2, 1450 (C-CHs); 144,9 100); 160
1H, H-5Py); 2,77 (s, 3H, (C-2Py); 123,7 (C-4Py); (23);132(3).
CHs); 2,61 (s, 3H, CH3).  115,9 (C-3Py); 110,3 (C-

5Py); 10,3 (CH3); 95

(CHs).

3.3.4. Mecanismo proposto para a obtencéo de 3-metil-6-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-
il)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridina (5)

Considerando que a hidrazida 6-hidrazinonicotinica possui dois centros
nucleofilicos diferenciados devido aos N-substituidos, e que esta reatividade
diferenciada das hidrazinas e hidrazidas é explicada através do efeito a, 0 qual ocorre
qguando o centro nucleofilico (nitrogénio) possui um atomo adjacente (outro nitrogénio)
com par de elétrons ndo ligantes que ao entrosarem com o sitio nucleofilico levam a um
aumento consideravel de nucleofilicidade do centro nucleofilico. Considerando, também
que a hidrazina e a hidrazida apresentam alta reatividade em presenca de carbonos
eletrofilicos, podemos dizer que o primeiro passo reacional é o ataque nucleofilico do
nitrogénio ao carbono eletrofilico do ortoacetato de trietila, com saida do grupamento ~
OCH,CHjs (etdxi). A seguir ocorrem reacdes de transferéncias de elétrons, com posterior
ataque do oxigénio/nitrogénio com par de elétrons livres, formando um anel de cinco
membros, que sofre posterior ataque de outro anion etdxido, ocorrendo a aromatizacao
do anel, através da eliminag&o de EtOH.

A partir das consideracdes anteriores, e do produto isolado pode-se propor o
mecanismo para a obtencdo de  3-metil-6-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il-
[1,2,4]triazolo[4,3-a]piridina (5), através de uma ciclocondensagdo do tipo [4 + 1]

58,59

(Esquema 32).
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3.3.5. Sintese de 6-[2-aril/heteroarilmetilidenohidrazinil]nicotinohidrazida (7a-g)

Apb6s a tentativa frustrada de diferenciar a reatividade da hidrazida 6-
hidrazinonicotinica (1) utilizando ortoacetato de trietila, decidiu-se testar este precursor
frente a aldeidos arilicos e heteroarilicos, uma vez que a literatura descreve este
procedimento como um método classico de caracterizacdo de compostos carbonilicos a
partir de reagdes entre hidrazinas e compostos carbonilicos.

De acordo com a literatura®°*>°

a sintese de hidrazonas pode ser realizada em
solventes como metanol ou etanol, em temperatura ambiente, 60 °C ou de refluxo, além
de variar o tempo (2 — 14 h). Essas variaveis dependem da reatividade do composto
carbonilico. Com base nesses dados da literatura, realizamos vérios testes com o
propdsito de obter as hidrazinil-nicotinohidrazida (7) (Tabela 18). Os resultados mais
satisfatorios foram obtidos quando a hidrazida 6-hidrazinonicotinica (1) e aldeidos
arilicos/heteroarilicos, em propor¢do molar 1:1, e uma temperatura de 60 °C, por um
periodo de 7 horas, utilizando etanol como solvente. Para os testes de otimizacéo
reacional foi utilizado o 3-nitrobenzaldeido (6b) (Esquema 33). Todas as condi¢bes
reacionais testadas foram acompanhadas por Cromatografia em Camada Delgada
(CCD), que confirmou este resultado.

Estas condicOes reacionais permitiram, pela primeira vez, a quimiodiferenciacéo
dos dois centros nucleofilicos de 1, obtendo os compostos 7a-g, como sélidos estaveis e
em bons rendimentos (64 — 94%).

As estruturas obtidas sdo inéditas, e possuem na posi¢do 6 do anel da piridina
uma fungé@o hidrazona, e na posicdo 3 uma hidrazida livre, que pode sofrer outras

modificacdes quimicas subsequentes.
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Tabela 18. Otimizacdo de sintese de 6-[2-(3-nitrobenzilideno)hidrazinil]nicotino
hidrazida (7a-g).

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

1 MeOH 2 ta [a]
2 MeOH 2 60 [a]
3 MeOH 14 Refluxo [b]
4 EtOH 2 t.a. 12
5 EtOH 2 60 35
6 EtOH 7 ta. 29
7 EtOH 7 60 94
8 EtOH 14 60 93

[a] Recuperacdo de material de partida. [b] Mistura complexa de produtos ndo
identificados por RMN e ESI-MS/MS.

o (0]
X NHNH, _ N NHNH,
i
—_—
64 - 94% Ar\/N\N N/

H,NHN N H
1 7a-g

i: ArCHO (6a-g), EtOH, 60 °C, 7 h

Propor¢do molar 1:1

6,7 | a b c d e f g
Ar Ph 3-NO,Ph 4-OCH3CqH, 4-CHsCgH, 4-CICgH, 1-Naftila 2-Furila
Esquema 33

3.3.6. Purificacéo dos Compostos 7a-g.

Os compostos 7a-g foram isolados do meio reacional (ver parte experimental)
através de uma filtracdo, sob a forma de sélidos estaveis, com alto teor de pureza. A
pureza dos compostos foi comprovada por Analise Elementar. A Tabela 19 mostra os

dados de rendimentos, pontos de fusdo e a analise elementar dos compostos 7a-g.
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Tabela 19. Propriedades Fisicas dos Compostos 7a-g

(0]
X NHNH,
Ar N /
\/ \H N
7Ta-g
Férmula Anéalise Elementar
N° R ?Ozr)]gj ?,CF) Molecular Calc./Exp.
(g/mol) C H N
7a Ph o asg_o61 N0 117 513 2743
(255,11) 6156 516 27,72
C13H12N6O3
7b _ 94 256258 5200 4,03 27,99
3-NOLeH (300,10) 5235 4,07 @ 27,72
C14H15NsO
c 88 244 _ 246 5894 536 2455
4-OCHCeH, (285,12) 58,88 521 24,43
C14H15NsO
7d ] 80 274 - 276 62,44 5,61 26,01
4-CHyCeHs (269,13) 62,82 553 2573
7e 4-CICeH 90  280-282 C1aHi2NsO 53,89 4,17 2417
6T (289,07) 5427 415 2431
C17H15Ns0
7f Naf-1-tila 85  250_ 252 7T 66,87 495 2254
(305,13) 66,59 4,93 23,14
79 Fur-2-ila 64  226_228 CuHuNsO, 53,87 452 28,56
(245,09) 5422 470 28,84
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3.3.7. Identificacdo Espectroscopica de 6-[2-
aril/heteroarilmetilidenohidrazinil]nicotinohidrazida (7a-g)

A identificacdo dos compostos 7a-g foi realizada por RMN H, *C {*H} e
HMQC e cromatografia liquida acoplada a espectrometria de massas (LC-ESI-MS/MS).
Os espectros de RMN foram registrados em DMSO-dg, utilizando TMS como referéncia

interna.
3.3.7.1. RMN *H, C {!H} e HMQC

O espectro de RMN 'H do composto 6-[2-(4-clorobenzilideno) hidrazinil]
nicotinohidrazida (7e) (Figura 23) mostra um singleto em 11,30 ppm referente ao
hidrogénio ligado a um nitrogénio (NH-hidrazina), em 9,62 ppm um singleto referente
ao hidrogénio ligado ao outro nitrogénio (NH-hidrazida) e em 4,43 ppm um singleto
referente aos dois hidrogénios correspondentes ao grupo NH,. Em 8,59 ppm observa-se
um singleto referente ao hidrogénio H-2(Py) e em 8,04 — 8,06 ppm observa-se um
multipleto com dois hidrogénios, um referente ao H-4(Py) e outro ao Unico hidrogénio
vinilico. Dois dubletos com constantes de acoplamento J=8 Hz em 7,72 e 7,47 ppm
referentes aos quatro hidrogénios da fenila e em 7,27 ppm um dubleto, referente ao

hidrogénio H-5(Py), com constante de acoplamento J=8 Hz.

gngm=

11.30
9629
8.507
59
O
n
¥
T
i
8
60
283
26
4437

Figura 23. Espectro de RMN *H a 400,13 MHz de 6-[2-(4-clorobenzilideno)hidrazinil]
nicotinohidrazida (7e) em DMSO-d.
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O espectro de RMN “C {'H}, para o composto 6-[2-(4-
clorobenzilideno)hidrazinil] nicotinohidrazida (7e) (Figura 24), apresenta sinal em
164,6 ppm, referente ao carbono carbonilico. Sinais em 158,1, 147,5 e 139,2 ppm,
designam respectivamente os carbonos C-6, C-2 e C-4 da piridina. O carbono metinico
observa-se em 136,5 ppm. Os carbonos referente a fenila estdo em 133,7, 133,0, 128,5 ¢
127,5 ppm. Finalmente em 119,7 ppm observa-se o carbono C-3 da piridina e em 105, 2

ppm o carbono C-5 da piridina.

119.78¢)

105,29

164,600
158.15¢]
147 515

o
c HH,
@\/ /G)J\N/
| H
N e
=4 \H W

R N

T [ T [ [ [ T R I [ Ty [ [ ST [T S T I R I R [ R T R R S [ RS R R
160 150 140 130 120 110 100 50 20 70 60 50 40 30 20 10

Figura 24. Espectro de RMN B C{H} a 100,61 MHz de 6-[2-(4-

clorobenzilideno)hidrazinil] nicotinohidrazida (7e¢) em DMSO-dg.

A atribuicdo dos deslocamentos quimicos para 0 compostos 7e foi realizada com
auxilio de RMN 2D HMQC (Figura 25 e 26), onde observa-se o acoplamento entre
carbonos e hidrogénios que participam da mesma ligacdo quimica, favorecendo, desta
forma, a identificagdo do carbono e hidrogénio que fazem parte da ligacdo dupla com o
nitrogénio da fungdo hidrazona ( HC=N-NH).

O espectro de 2D HMQC mostra a correlacdo entre o carbono C-2(Py) (147,54
ppm) e o hidrogénio H-2(Py) (8,59 ppm). O carbono C-4(Py) (139,2 ppm) acopla com o
hidrogénio H-4(Py) (8,04 — 8,06 ppm). Ja o carbono vinilico (136,5 ppm) acopla com o
hidrogénio vinilico (8,04 — 8,06). Observa-se também o acoplamento dos carbonos da
fenilas (128,5 e 127,5 ppm) com seus respectivos hidrogénios (7,72 e 7,47 ppm), e
finalmente o acoplamento do carbono C-5(Py) (105,2 ppm) com o hidrogénio H-5(Py)
(7,27 ppm).
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Figura 25. Espectro de RMN 2D HMQC a 100,61 MHz de 6-[2-(4-clorobenzilideno)

hidrazinil] nicotinohidrazida (7e).
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Figura 20. Expansdo do espectro de RMN 2D HMQC a 100,61 MHz de 6-[2-(4-

clorobenzilideno) hidrazinil] nicotinohidrazida (7e).
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3.3.7.1. Espectrometria de Massas

Os compostos sintetizados foram inicialmente caracterizados por espectrometria
de massas através da insercdo direta ESI-MS no modo scan positivo. O espectro de
massas obtido neste modo mostrou a presenca de [M+H]", caracteristico desta técnica.
A seguir, o fon pai [M+H]" do composto foi utilizado para analise no modo ion produto
(MS/MS) (Figura 27).

%10 5 | *ESI Scan (0.360-0.396 min, 12 scans) Frag=100.0V K67_0001.d
1 139.1 A
‘ <\©\/ ‘ \ g
2 L S &
1 5~ ‘ [ +H)Y.290]
’ \ 412.0
| i|
Q.571=% 157.0 | f
ﬂ» { l 4 ‘l

0 et e i il e e W E Y NSV SR T A 0
100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 500
Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Figura 27. Espectro de LC-ESI-MS/MS de 6-[2-(4-clorobenzilideno) hidrazinil]

nicotinohidrazida (7e).

Os dados de RMN *H e 2°C {*H} e ESI-MS/MS dos compostos 7a-g, estdo
descritos na Tabela 20. Os espectros desses compostos encontram-se no Anexo 1
(RMN) e 2 (ESI-MS/MS) desta tese. As correlagfes diretas carbono-hidrogénio para
este composto e observada no espectro 2D HMQC estdo descritas na tabela 21.

Tabela 20. Dados de RMN *H, **C {H} e ESI-MS/MS dos compostos 7a-e.

Composto RMN 'H RMN 2C EM(ESI)
d J (Hz) ) J (H2) m/z
11,27 (s, 1H, NH); 9,64 (s, 164,7 (CO); 158,3 (C- [M + H)",
1H, NH); 8,60 (s, 1H, Py); 6Py); 147,6 (C-2Py); 256].
7a 8,08 (s, 1H, H); 7,67 - 7,72 140,5 (C-4Py); 136,6
(m, 3H, 2H-Ph + 1H-Py); (C=N); 134,9 (Ph); 128,38
7,37 — 7,45 (m, 3H, Ph); (Ph); 128,6 (Ph); 126,1
7,24 — 7,29 (m, 1H, Py); (Ph); 119,8 (C-3Py); 105,2
4,44 (s, 2H, NHy). (C-5Py).
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Tabela 20. Dados de RMN H, *C {H} e ESI-MS/MS dos compostos 7a-e

(continuacao).

Composto

RMN H
5 J (Hz)

RMN 3c
5 J (H2)

EM(ESI)
m/z

7b

7c

7d

Te

11,54 (s, 1H, NH); 9,69 (s,
1H, NH); 8,63 (s, 1H, Py);
8,47 (s,1H, H); 8,07 — 8,20
(m, 4H, 1H-Py + 3H-Ph);
7,66 — 7,74 (m, 1H, Ph); 7,30
— 7,35 (m, 1H,Py); 4,45 (s,
2H, NH,).

10,92 (s, 1H, NH); 9,50 (s,
1H, NH); 8,57 (s, 1H, Py);
8,04 (s, 2H, 1H-Py + 1H-H);
7,61 — 7,63 (m, 2H, Ph); 7,19
— 7,22 (m, 1H, Py); 6,96 —
6,98 (m, 2H,Ph); 4,37 (s, 2H,
NH,); 3,79 (s, 3H, OCHy).
11,14 (s, 1H, NH); 9,59 (s,
1H, NH); 8,57 (s, 1H, Py);
8,02 — 8,04 (m, 2H, Py + H);
7,57 — 7,59 (m, 2H, Ph); 7,21
— 7,24 (m, 3H, Ph + Py); 4,41
(s, 2H, NHy); 2,32 (s, 3H,
CHs).

11,30 (s, 1H, NH); 9,62 (s,
1H, NH); 8,59 (s, 1H, Py);
8,04 — 8,06 (m, 2H, Py + H);
7,72 (d, J = 8, 2H, Ph); 7,47
(d, J =8, 2H, Ph); 7,27 (d, J
= 8, 1H, Py); 443 (s, 2H,
NH,).

164,6 (CO); 158,0 (C-6Py);
148,2 (C-2Py); 147,6 (Ph);
138,0 (C-4Py); 136,8 (Ph);
136,8 (C=N); 132,1 (Ph);
130,1 (Ph); 122,9 (Ph); 120,5
(Ph); 120,0 (C-3Py); 105,5 (C-
5Py).

164,6 (CO); 159,8 (Ph); 158,2
(C-6Py); 147,4 (C-2Py); 140,5
(C-4Py); 136,3 (C=N); 127,5
(Ph); 127,.4 (Ph); 119,4 (C-
3Py); 114,0 (Ph); 104,9 (C-
5Py); 55,0 (OCHg).

164,6 (CO); 158,2 (C-6Py);
147,4 (C-2Py); 140,6 (C-4Py);
138,3 (C=N); 136,4 (Ph);
132,1 (Ph); 129,0 (Ph); 125,9
(Ph); 119,6 (C-3Py); 105,0 (C-
5Py); 20,6 (CHa).

164,6 (CO); 158,1 (C-6Py);
147,5 (C-2Py); 139,2 (C-4Py);
136,5 (C=N); 133,7 (Ph);
133,0 (Ph); 1285 (Ph); 127,5
(Ph); 119,7 (C-3Py); 105,2 (C-
5Py).

[(M + H)T,
301].

[(M + H)",
286].

[(M + H),
270].

[(M + H)T,
290].
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Tabela 20. Dados de RMN 'H, C {H} e ESI-MS/MS dos compostos 7a-e

(continuacao).

Composto

RMN H
5 J (Hz)

RMN 3cC
5 J (H2)

EM(ESI)
m/z

7f

g

11,36 (s, 1H, NH); 9,68 (s,
1H, NH); 8,82 (s, 1H, Py);
8,65 (s, 1H, H); 8,14 — 8,15
(m, 1H, Py); 7,95 — 8,09 (m,
4H, Naftila); 7,55 — 7,65
(m, 3H, Naftila); 7,30 —
7,34 (m, 1H, Py); 4,48 (s,
2H, NH,).

11,20 (s, 1H, NH); 9,57 (s,
1H, NH); 8,60 (s, 1H, Py);
8,01 — 8,07 (m, 2H, Py +
H); 7,74 (s, 1H, Furila);
7,15 - 7,17 (m, 1H, Furila);
6,76 — 6,77 (m, 1H, Py);
6,58 — 6,59 (m, 1H, Furila);
4,42 (s, 2H, NH,).

164,8 (CO); 158,4 (C-6Py);
147,9 (C-2Py), 140,3 (C-
4Py); 137,0 (C=N); 133,6
(Naftila); 130,1 (Naftila);
129,9 (Naftil); 129,4
(Naftila); 128,8 (Naftila);
127,1  (Naftila);  126,1
(Naftila); 125,9 (Naftila);
125,7  (Naftila);  123,6
(Naftila); 119,6 (C-3Py);
105,4 (C-5Py).

164,6 (CO); 158,0 (C-6Py);
149,9 (Furila); 147,4 (C-
2Py); 143,7 (C-4Py); 136,5
(C=N); 130,9 (Furila); 119,8
(C-5Py); 111,7 (Furila);
110,6 (Furila); 105,0 (C-
3Py).

[(M + H),
306].

[(M+H)",
246].

Tabela 21. Correlagdes “*C/*H observadas no espectro 2D HMQC do composto 7e.

8 RMN **C {H} (ppm)

8 RMN *H (ppm)

1475 — C-2(Py)
139,2 — C-4(Py)
136,5- C=N
128,5 — Ph
127,5 - Ph
105,2 — C-5(Py)

8,59 — H-2(Py)
8,04 — 8,06 — H-4(Py)
8,04 — 8,06 - HC=N
7,47 — Ph
7,72 - Ph
7,27 — H-5(Py)
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3.3.8. Mecanismo proposto para obtencdo de 6-[2-aril/heteroarilmetilideno

hidrazinil]nicotinohidrazida (7a-g)

Considerando que o composto hidrazida 6-hidrazinonicotinica (1) possui dois
centros nucleofilicos (hidrazina e hidrazida), mas que apenas um demonstra uma alta
reatividade em presenca de carbonos carbonilicos, sabe-se que o primeiro passo
reacional é o ataque nucleofilico do nitrogénio ao carbono carbonilico do aldeido, com
posterior perda de uma molécula de 4gua, formando a hidrazona respectiva.

A partir das condicdes anteriores, pode-se propor 0 mecanismo para a reacao de
adicdo da hidrazida 6-hidrazinonicotinica (1) a aril(heteroaril)aldeidos (6a- g), o que
levou a obtencdo de 6-[2-aril/heteroarilmetilideno hidrazinil]nicotinohidrazidas (7a-g)
(Esquema 34).

carbinolamina

Y\

H

Ar = arila e heteroarila

KVH N

/—N
H N NHNH, \

NHNH,

nucleofilica

H+

(0]
X
ﬂ}\ | NHNHz  gion y NHNH,
. \1/
Ar H = adicdo
H,NHN i e\
NHNH,
\O_

ellmlna(;ao

o)
N =
Y N
H

7a-g

Esquema 34.
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3.4. Reacdes de ciclocondensacéo da funcao hidrazida nos compostos 7a-g.

Apb6s a realizagdo com sucesso da quimiodiferenciacdo dos dois centros
nucleofilicos da hidrazida 6-hidrazinonicotinica (1), a funcdo hidrazida permanece livre
para novas reagdes quimicas. Na tentativa de sintetizar novos compostos heterociclicos,
testou-se reacdes de ciclocondensagéo na hidrazida livre do tipo [3 + 2] e [4 + 1], com 0
proposito de demonstrar a versatilidade do intermediario 7.

Considerando nossos conhecimentos na obtencdo do sistema heterociclico 2a-e,
procedeu-se inicialmente um estudo visando obter uma série de pirazolil-carbonil-
piridino-hidrazonas (9). Este estudo tem como reagente 1,3-dieletrofilo as vinil cetonas
(8a-c). A metodologia de sintese dos compostos 8a-c foi sucedida a partir da sintese de
acetais ou enol éteres com posterior acilacdo usando anidrido trifluoracético, de acordo

com a literatura.®*

3.4.1. Sintese de Acetais

A reacdo de obtencdo dos acetais (Esquema 35) foi realizada de acordo com a

metodologia descrita, %

a partir de metilcetonas com ortoformiato de trimetila e
quantidades cataliticas de acido p-tolueno sulfénico, em metanol anidro. O tempo de
reacao foi de 24 horas em repouso, a temperatura ambiente (25 °C). Ap6s neutralizacao
com carbonato de sodio anidro, os acetais foram obtidos na sua forma pura através de
destilacdo, a pressdo reduzida. Os pontos de ebulicdo encontrados, bem como os

rendimentos, estdo de acordo com dados da literatura.

i
—_—l
48 - 78 %
R! Me R! Me

i: p-TsOH, HC(OMe)3, MeOH, t.a., 24 h; R = Ph, 2-Furila

Esquema 35
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3.4.2. Sintese de 4-alcoxi-4-alquil(aril/heteroaril)-1,1,1-triflGor-3-alquen-2-

onas (8a-c)

A sintese dos compostos 8a-c esta baseada na metodologia utilizada pelos
pesquisadores do NUQUIMHE.*

A reacdo de acilagdo foi realizada adicionando-se anidrido trifluoracético a uma
mistura, de enoléter, para a sintese de 8a, ou de acetal, para a sintese dos compostos 8b-
¢, e a piridina em cloroférmio anidro, em banho de gelo e sob agitacdo magnética. A
mistura permaneceu durante 24 horas, a temperatura ambiente e sob agitacdo magnética,
para os enoléteres adquiridos comercialmente, e 16 horas, a 45 °C e sob agitacdo
magnética, para os acetais derivados das acetofenonas, sintetizados previamente. Lavou-
se a mistura com uma solucdo de éacido cloridrico (0,1 M) e, a seguir, com agua
destilada. A fase organica foi seca com carbonato de sddio anidro e o solvente removido
no rota-evaporador. Os produtos (8a-c) foram purificados por destilacdo a pressao
reduzida. Acerca dos rendimentos, a literatura os apresenta na faixa de 80-94 %. Este
trabalho, por sua vez, levou a rendimentos similares aos descritos (75-89 %) (Esquema
36).

OMe OCH; O MeO OMe
i i
_— _-—
/_< 85 % RIJ\)J\C% 75-89 % ><Me
H CHs (R = Ph, 2-Furila) R!
8a-c
i: (CF3C0),0, piridina, CHClg, 0-25 °C, 24 h; 8 | a b c
ii: (CF3CO),0 (2 equiv.), piridina, CHCl5, 0-45 °C, 16 h.
R'| CHy Ph  2-Furila

Esquema 36

3.4.3. Sintese de 5-[(3-alquil/aril/heteroaril-5-trifluormetil-5-hidroxi-4,5-diidro-1H-

pirazol-1-il)carbonilpiridin-2-il]aril/heteroarilideno hidrazonas (9aa-cc)

Inicialmente utilizamos as 4-alcoxi-4-alquil(aril/heteroaril)-1,1,1-triflGor-3-
alquen-2-onas (8a-c) e 6-[2-aril/heteroarilmetilidenohidrazinil]nicotinohidrazida (7a-c)
para promover a sintese de uma nova série de 5-[(3-alquil/aril/heteroaril-5-trifluormetil-

5-hidroxi-4,5-diidro-1H-pirazol-1-il)carbonilpiridin-2-il]aril/heteroarilideno hidrazonas
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(9aa-cc), através de uma reacdo de ciclocondensacgéo do tipo [3 + 2]. As reagdes foram

12
L.,

baseadas na metodologia descrita por Bonacorso e col.,” e realizadas em EtOH como

solvente, sob refluxo por um periodo de 4 h (Esquema 37).

o OCH; O 0
N
\ —~
x NHNH, Rl)\/U\CH NN ——R?
8a-c Ar\/N _ HO
Ar N - 2
NG RN N N
7N N 45 - 74% H FoC
7a-c, 7e 9aa-cc
(9ArRY)

(9 exemplos)
i: EtOH, refluxo, 4 h

71 a b c e 8 ‘ a b c

Ar| Ph 3-NO,Ph 4-OCH4;Ph 4-CIPh Rl‘ CH; Ph  2-Furil

9 aa ab ac ba bb bc ca cb cc

Ar| Ph Ph  Ph  3-NO,Ph 3-NO,Ph 3-NO,Ph 4-OCHsPh 4-OCHsPh 4-OCHsPh
R!| CH; Ph 2-Furil CHj Ph 2-Furil CH; Ph 2-Furil
Esquema 37

3.4.4. Purificacdo dos Compostos 9aa-cc.

Os compostos 9aa-cc foram isolados do meio reacional (ver parte experimental),
através de uma simples filtracdo sob pressdo reduzida. Os compostos, todos solidos,
foram lavados com etanol gelado e apresentaram-se solidos estaveis ao ar e de
coloracdo branca ou amarelada. A pureza dos compostos foi comprovada por analise
elementar. A Tabela 22 mostra os dados de rendimentos, pontos de fusdo e a analise

elementar dos 9aa-cc.

Tabela 22. Propriedades Fisicas dos Compostos 9aa-cc.

FsC
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e R R mee oee UL Moke
(9/mol) C H N

9aa Ph CH; 79 102-104 ePRNO2sson 1 1700
(391,13) 55,46 4,43 17,58

CaHigFsNsO 60,93 400 1545

9ab Ph Ph 58 219-221 (453.14) 61,31 421 1571
CxHisFsNsO; 56,89 364 1580

9ac Ph Fur-2-ila 45 212-214 (443.12) 57,07 388 16,03
CigHisFsNgOs 4955 346 19,26

9ba  3-NO,CgHs CHs 73 246-248 (436,11) 4990 321 1942
CxsHi7FsNgOs 52,68 345 17,98

9bb  3-NO,CsH. Ph 76 263-265 (498.13) 52,34 344 17,65
CuHisFsNgOs 52,33 3,33 17,72

9bc  3-NO,CeHs Fur-2-ila 83  252-254 (488,11) 5237 316 17,63
CisH1sFsNsO; 54,16 431 16,62

9ca  4.0CH4CeH,  CHa 77 194-196 (421,14) 5435 4,29 16,58
CaHoFsNsO; 59,63 4,17 14,49

9cb  4-OCH;CeH4 Ph 9 217-219 (483.15) 59,94 421 1464
C»H1sFsNsOs 5582 3,83 14,79

9cC  4-OCHsCeHs Fur-2-ila 76 226-228 47313 56,17 4,21 1446

3.4.5. ldentificacdo Espectroscépica dos Compostos 9aa-cc

A identificacdo dos compostos 9aa-cc foi realizada por RMN *H, *C {*H} e
HMQC e cromatografia liquida acoplada a espectrometria de massas (LC-ESI-MS/MS).
Os espectros de RMN foram registrados em DMSO-dg, utilizando TMS como referéncia

interna.
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3.4.5.1. RMN *H, C {!H} e HMQC

O espectro de RMN *H do composto 5-[(3-fenil-5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-
diidro-1H-pirazol-1-il)carbonilpiridin-2-il]4-metoxibenzilideno hidrazona (9cb) (Figura
28) apresenta um singleto em 11,09 ppm referente ao hidrogénio ligado ao nitrogénio
(NH-hidrazona). Em 8,68 ppm observa-se um singleto referente ao hidrogénio H-2(Py).
Em 8,14 — 8,17 ppm observa-se um multipleto com um hidrogénio referente ao H-
4(Py). Atribui-se, como um singleto, o hidrogénio vinilico em 8,10 ppm. Em 7,75 —
7,77 ppm observa-se um multipleto com dois hidrogénios da fenila. Os hidrogénios da
fenila substituida apresentam-se como dubletos, com dois hidrogénios cada, de
constantes de acoplamento J=8 Hz em 7,66 e 6,99 ppm. E em 7,48 — 7,49 ppm observa-
se um multipleto com trés hidrogénios da fenila. E em 7,28 — 7,30 ppm observa-se um
multipleto, referente ao hidrogénio H-5(Py).

Dois dubletos em 3,92 e 3,61 ppm, referentes aos hidrogénios metilénicos
diasterotdpicos ligados ao C-4 do anel pirazolinico, os quais apresentam uma constante
de acoplamento J .4, -4 = 19 Hz; e, por fim, um singleto em 3,80 ppm referente a

metoxila ligada a fenila.
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Figura 28. Espectro de RMN *H a 400,13 MHz de 5-[(3-fenil-5-trifluormetil-5-hidréxi-
4,5-diidro-1H-pirazol-1-il)carbonilpiridin-2-il]4-metoxibenzilideno hidrazona (9cb) em
DMSO-ds.
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O espectro de RMN **C {*H}, para o composto 5-[(3-fenil-5-trifluormetil-5-
hidrdxi-4,5-diidro-1H-pirazol-1-il)carbonilpiridin-2-il]4-metoxibenzolideno  hidrazona
(9cb) (Figura 29), apresenta sinal em 165,0 ppm, referente ao carbono carbonilico. Em
160,0, 150,6 e 139,4 ppm, observa-se respectivamente os carbonos C6, C2 e C4 da
piridina. O carbono da funcdo hidrazona atribui-se em 141,3 ppm. Os carbonos
referentes a fenila estdo em 151,7; 130,4; 130,0; 128,6; 127,7; 127,4; 126,4 e 114,1
ppm. E em 120,3 ppm observa-se o carbono C-3(Py) e em 104,5 ppm o carbono C-
5(Py).

O carbono C-3(Pz) apresenta sinal em 158,2 ppm. O carbono do CF3, apresenta
um sinal em forma de quarteto em 123,2 ppm, com *Jc.r = 286 Hz, e, o carbono C-5(Pz)
apresenta outro quarteto em 92,2 ppm com 2Jc.crs = 33 Hz. O grupo OCHs exibe sinal
em 55,0 ppm e o carbono C-4(Pz) aparece em 43,7 ppm.

30482
30.061

28,680

165048
158.290
151.745

150625

160,058
141 380
139473
04,53
02.755
02.420
12,08,

01.752
-55.069

43,737

/a4

0OCH3

Ph Ph

CH2(PZ)

Figura 29. Espectro de RMN “*C{*H} a 100,61 MHz de 5-[(3-fenil-5-trifluormetil-5-
hidrdxi-4,5-diidro-1H-pirazol-1-il)carbonilpiridin-2-il]4-metoxibenzilideno  hidrazona
(9cb) em DMSO-ds.

A atribuicdo dos deslocamentos quimicos para o compostos 9cb foi realizada
com auxilio de RMN 2D HMQC (Figura 30 e 31), onde observa-se 0 acoplamento entre
carbono e hidrogénio que participam da mesma ligacdo quimica, favorecendo, desta
forma, a identificacdo do carbono e hidrogénio que fazem parte da ligacdo dupla com o

nitrogénio da fungdo hidrazona ( HC=N-NH).
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O espectro de 2D HMQC mostra a correlagdo entre o carbono C-2(Py) (150,6
ppm) e o hidrogénio H-2(Py) (8,68 ppm). O carbono C-4(Py) (139,4 ppm) acopla com o
hidrogénio H-(4Py) (8,14 — 8,17 ppm). J& o carbono vinilico (141,3 ppm) acopla com o
hidrogénio vinilico (8,10 ppm). Observa-se também o acoplamento dos carbonos da
fenilas (130,4; 128,6; 127,7; 126,4 e 114,1 ppm) com seus respectivos hidrogénios (4,48
— 4,49; 448 — 4,49; 7,66; 7,75 — 7,77 e 6,99 ppm). Observa-se 0 acoplamento do
carbono C-5(Py) (104,5 ppm) com o hidrogénio H-5(Py) (7,28 — 7,30 ppm). Observa-se
0 acoplamento da metoxila (55,0 ppm) com seus respectivos hidrogénios (3,80 ppm) e
finalmente o carbono C-4(Pz) (43,7 ppm) que acopla com os hidrogénios

diasterotopicos (3,92 e 3,61 ppm).

J LRUUJ M ] L ppn

170
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12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm

Figura 30. Espectro de RMN 2D HMQC a 100,61 MHz de 5-[(3-fenil-5-trifluormetil-5-
hidroxi-4,5-diidro-1H-pirazol-1-il)carbonilpiridin-2-il]4-metoxibenzaldeido  hidrazona
(9cb).
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Figura 31. Expanséo do espectro de RMN 2D HMQC a 100,61 MHz de 5-[(3-fenil-5-
trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro-1H-pirazol-1-il)carbonilpiridin-2-il]-4-metoxi

benzilideno hidrazona (9cb).

3.4.5.2. Espectrometria de Massas

Os compostos sintetizados foram inicialmente caracterizados através da insercao
direta ESI-MS no modo scan positivo. O espectro de massas obtido neste modo mostrou
a presenca de [M+H]" , caracteristico desta técnica. A seguir, o ion pai [M+H]" do

composto foi utilizado para analise no modo ion produto (MS/MS) (Figura 32).
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Figura 32. Espectro de LC-ESI-MS/MS de 5-[(3-fenil-5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-

diidro-1H-pirazol-1-il)carbonilpiridin-2-il]4-metoxibenzilideno hidrazona (9cb).

Os dados de RMN *H e **C {*H} e ESI-MS/MS dos compostos 9aa-cc, estao
descritos na Tabela 23. Os espectros desses compostos encontram-se no Anexo 1

(RMN) e 2 (ESI-MS/MS) desta tese. As correlacdes diretas carbono-hidrogénio para

este composto e observada no espectro 2D HMQC estdo descritas na tabela 24.

Tabela 23. Dados de RMN *H, **C {*H} e ESI-MS/MS dos compostos 9aa-cc.

RMN *H RMN *C EM(ESI)
Composto
) J (H2) d J (Hz) m/z
9aa 11,35 (s, 1H, NH), 8,57 165,1 (CO), 157,9 (C-6Py), [(M +H)",
(s, 1H, Py), 8,11 (s, 1H, 1542 (C3-PZ), 150,2 (C- 302].
H), 8,01 — 8,06 (m, 1H, 2Py), 149,9 (C=N), 143,9
Py), 7,68 — 7,79 (m, 3H, (C-4Py), 139,9 (Ph), 131,5
Ph), 7,39 — 7,43 (m, 2H, (Ph), 123,2 (q, J = 286 Hz,
Ph), 7,25 — 7,30 (m, 1H, CF3), 120,9 (C-3Py), 111,8
Py), 3,49 (d, 1H, Juana= (Ph), 110,9 (Ph), 104,5 (C-
19 Hz, 1H, H4), 3,09 (d, 5Py), 91,5 (q, “J= 33 Hz,
1H, Juanse= 19 Hz, 1H, C5 - PZ), 47,2 (CH, - P2),
H4%),2,02 (s, 3H, CH3). 15,0 (CHa).
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Tabela 23. Dados de RMN 'H, *C {H} e ESI-MS/MS dos compostos 9aa-cc

(continuacao).

Composto

RMN H
5 J (Hz)

RMN 3cC
S J (Hz)

EM(ESI)
m/z

9ab

9ac

11,38 (s, 1H, NH), 8,69
(s, 1H, Py), 8,09 — 8,21
(m, 2H, Py + H), 7,72 —
7,79 (m, 5H, Ph), 7,33 —
7,51 (m, 6H, 5H Ph + 1H
Py), 3,96 (d, 1H, Jugs=
19 Hz, 1H, H4), 3,62 (d,
1H, Jng-pa= 19 Hz, 1H,
H4").

11,18 (s, 1H, NH), 8,66
(s, 1H, Py), 8,10 — 8,14
(m, 2H, Py + H), 7,86 (s,
1H, Furila), 7,70 — 7,71
(m, 2H, Ph), 7,33 — 7,44
(m, 3H, Ph), 7,29 — 7,31
(m, 1H, Furila), 7,06 (s,
1H, Furila), 6,65 — 6,67
(m, 1H, Py), 3,82 (d, 1H,
Jhana= 18 Hz, 1H, H4),
3,49 (d, 1H, Jngpa= 18
Hz, 1H, H4).

164,9 (CO), 158,1 (C-6Py),
151,7 (C3-PZ), 1504 (C-
2Py), 141,2 (C=N), 139,3
(C-4Py), 134,7 (Ph), 130,3
(Ph), 129,9 (Ph), 128,7 (Ph),
128,5 (Ph), 1284 (Ph),
126,3 (Ph), 126,0 (Ph),
123,1 (q, *J = 286 Hz, CFs),
120,7 (C-3Py), 104,6 (C-
5Py), 92,1 (q, 1J= 33 Hz, C5
—PZ), 43,6 (CH, — PZ).
164,8 (CO), 158,2 (C-6Py),
150,5 (C3-PZ), 1457 (C-
2Py), 1451 (C=N), 143,1
(C-4Py), 141,2 (Furila),
139,5 (Furila), 134,8 (Ph),
128,9 (Ph), 128,6 (Ph),
126,2 (Ph), 1259 (g, *J =
286 Hz, CF3), 120,7 C-
3(Py), 114,6 (Furila), 112,1
(Furila), 104,7 (C-5Py),
91,7 (q, YJ= 33 Hz, C5 —
PZ), 43,5 (CH; — PZ).

[(M + H)", 454].

[(M + H)", 444].
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Tabela 23. Dados de RMN 'H, *C {H} e ESI-MS/MS dos compostos 9aa-cc

(continuacao).

Composto

RMN H
5 J (Hz)

RMN 3cC
S J (Hz)

EM(ESI)
m/z

9ba

9bb

11,59 (s, 1H, NH), 8,60
(s, 1H, Py), 8,49 (s, 1H,
H), 8,07 — 8,22 (m, 2H,
Ph), 8,07 (s, 1H, Py),
7,80 (s, 1H, Ph), 7,69 —
7,73 (m, 1H, Ph), 7,33 —
7,35 (m, 1H, Py), 3,49
(d, 1H, Jusne= 19 Hz,
1H, H4), 3,11 (d, 1H,
Jnans= 19 Hz, 1H, H4),
2,03 (s, 3H, CH).

11,67 (s, 1H, NH), 8,70
(s, 1H, Py), 8,51 (s, 1H,
H), 8,15 — 8,24 (m, 5H,
Ph), 7,76 — 7,80 (m, 2H,
Ph), 7,68 — 7,72 (m, 1H,
Py), 7,49 — 7,52 (m, 2H,
Ph),7,39 — 7,43 (m, 1H,
Py), 3,97 (d, 1H, Juatua=
19 Hz, 1H, H4), 3,63 (d,
1H, Juans= 19 Hz, 1H,
H4").

164,9 (CO), 157,7 (C-6Py),
154,1 (C3-PZ), 150,1 (C-
2Py), 148,1 (C=N), 139,3
(C-4Py), 138,4 (Ph), 136,7
(Ph), 132,0 (Ph), 129,9 (Ph),
123,2 (q, *J = 286 Hz, CFs),
122,7 (Ph), 1215 (Ph),
119,9 (C-3Py), 104,9 (C-
5Py), 91,4 (g, 1J= 33 Hz, C5
— PZ), 47,1 (CH, — PZ),
15,0 (CHj).

164,7 (CO), 157,7 (C-6Py),
151,7 (C3-PZ), 150,2 (C-
2Py), 148,1 (C=N), 139,4
(C-4Py), 138,5 (Ph), 136,6
(Ph), 132,0 (Ph), 130,3 (Ph),
129,9 (Ph), 1285 (Ph),
126,3 (Ph), 1236 (Ph),
123,0 (g, *J = 285 Hz, CF3),
122,7 (Ph), 1214 (Ph),
119,9 (C-3Py), 104,9 (C-
5Py), 92,1 (g, *J= 33 Hz, C5
—PZ), 43,6 (CH, — PZ).

[(M + H)7, 437].

[(M +H)", 499].
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Tabela 23. Dados de RMN 'H, *C {H} e ESI-MS/MS dos compostos 9aa-cc

(continuacao).

Composto

RMN H
5 J (Hz)

RMN 3cC
S J (Hz)

EM(ESI)
m/z

9bc

9ca

11,48 (s, 1H, NH), 8,68
(s, 1H, Py), 8,48 (s, 1H,
H), 8,24 (s, 1H, Py), 8,13
— 8,16 (m, 3H, Ph), 7,87
(s, 1H, Furila), 7,68 —
7,72 (m, 1H, Ph), 7,35 -
7,37 (m, 1H, Furila),
7,07 — 7,08 (m, 1H, Py),
6,66 — 6,67 (m, 1H,
Furila), 3,83 (d, 1H, Jus-
na'=18 Hz, 1H, H4), 3,50
(d, 1H, Jnsns= 18 Hz,
1H, H4").

11,10 (s, 1H, NH), 8,56
(s, 1H, Py), 7,99 — 8,06
(m, 2H, Py + H), 7,63 (d,
J = 8, 2H, Ph), 7,19 —
7,24 (m, 1H, Py), 6,98
(d, J = 8, 2H, Ph), 3,80
(s, 3H, OCH3), 3,47 (d,
1H, Juansa= 19 Hz, 1H,
H4), 3,10 (d, 1H, Jngpna=
19 Hz, 1H, H4"), 2,02 (s,
3H, CHj3).

164,6 (CO), 157,8 (C-6Py),
150,2 (C3-PZ), 148,1 (C-
2Py), 1455 (C=N), 145,0
(C-4Py), 1431 (Furila),
139,4 (Furila), 138,6 (Ph),
136,6 (Ph), 132,0 (Ph),
129,9 (Ph), 122,7 (Ph),
122,9 (q, *J = 286 Hz, CFs),
121,6 (Ph), 119,9 (C-3Py),
114,2  (Furila), 1119
(Furila) 104,9 (C-5Py), 91,6
(g, "= 33 Hz, C5 — P2),
43,4 (CH, - P2).

165,0 (CO), 160,0 (C-6Py),
158,2 (C3-PZ), 154,2 (Ph),
150,4  (C-2Py), 1411
(C=N), 139,3 (C-4Py),
127,7 (Ph), 1232 (q, 'J =
286 Hz, CF3), 1204 (C-
3Py), 114,1 (Ph), 104,4 (C-
5Py), 91,4 (g, 1J= 33 Hz, C5
— PZ), 55,1 (OCHs), 47,2
(CH, — PZ), 15,1 (CHj).

[(M + H)*, 489].

[(M + H)*, 422].
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Tabela 23. Dados de RMN 'H, *C {H} e ESI-MS/MS dos compostos 9aa-cc

(continuacao).

Composto

RMN H
5 J (Hz)

RMN *C EM(ESI)
) J (Hz2) m/z

9cb

9cc

11,09 (s, 1H, NH), 8,68
(s, 1H, Py), 8,14 — 8,17
(m, 1H, Py),8,10 (s, 1H,
H), 7,75 — 7,77 (m, 2H,
Ph), 7,66 (d, J = 8, 2H,
Ph), 7,48 — 7,49 (m, 3H,
Ph), 7,28 — 7,30 (m, 1H,
Py), 6,99 (d, J = 8, 2H,
Ph), 3,92 (d, 1H, Jngna=
19 Hz, 1H, H4), 3,80 (s,
3H, OCHj3), 3,61 (d, 1H,
Jha-na= 19 Hz, 1H, H4’).
11,10 (s, 1H, NH), 8,65
(s, 1H, Py), 8,07 — 8,10
(m, 2H, Py + H), 7,72 —
7,73 (m, 1H, Furila),
7,65 (d, J = 8, 2H, Ph),
755 — 756 (m, 1H,
Furila), 7,24 — 7,28 (m,
1H, Furila), 7,16 — 7,18
(m, 1H, Py), 6,99 (d, J =
8, 2H, Ph), 3,93 (d, 1H,
Jna-na= 18 Hz, 1H, H4),
3,80 (s, 3H, OCHj3), 3,59
(d, 1H, Jnsns= 19 Hz,
1H, H4").

165,0 (CO), 160,0 (C-6Py), [(M +H)", 484].
158,2 (C3-PZ), 151,7 (Ph),
150,6  (C-2Py), 1413
(C=N), 1394 (C-4Py),
130,4 (Ph), 130,0 (Ph),
128,6 (Ph), 127,7 (Ph),
127,4 (Ph), 126,4 (Ph),
123,2 (q, *J = 286 Hz, CFs),
120,3 (C-3Py), 114,1 (Ph),
104,5 (C-5Py), 92,2 (q, *J=
33 Hz, C5 - PZ), 55,0
(OCHs), 43,7 (CH, — PZ).
164,4 (CO), 159,9 (C-6Py), [(M + H)*, 474].
158,1 (C3-PZ), 150,5 (Ph),
1475  (C-2Py), 1412
(C=N), 139,3 (C-4Py),
133,0  (Furila),  130,6
(Furila), 129,7 (Furila),
128,3 (Furila), 127,9 (Ph),
127,6 (Ph), 123,0 (g, *J =
286 Hz, CF3), 120,1 (C-
3Py), 114,0 (Ph), 104,3 (C-
5Py), 92,1 (q, *J= 33 Hz, C5
— PZ), 55,0 (OCHa), 44,2
(CH, - PZ).
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Tabela 24. Correlacdes “*C/*H observadas no espectro 2D HMQC do composto 9cb.

8 RMN *3C {H} (ppm) 8 RMN *H (ppm)
150,6 — C-2(Py) 8,68 — H-2(Py)
141,3 - C=N 8,10 - HC=N
1394 — C-4(Py) 8,14 — 8,17— H-4(Py)
130,4 - Ph 4,48 — 4,49 — Ph
128,6 - Ph 4,48 — 4,49 — Ph
127,7 - Ph 7,66 — Ph
126,4 — Ph 7,75 7,77 —-Ph
114,1 — Ph 6,99 — Ph
104,5 — C-5(Py) 7,28 — 7,30 — H-5(Py)
55,0 — OCH3 3,80 — OCH3

43,7 - C-4(Pz) 3,92 e 3,61 — H-4(Pz) e H-4’(Pz)

3.4.6. Mecanismo proposto para a sintese de 5-[(3-alquil/aril/heteroaril-5-
trifluormetil-5-hidroxi-4,5-diidro-1H-pirazol-1-il)carbonilpiridin-2-il] aril/

heteroarilideno hidrazonas (9aa-cc)

Considerando que as vinil cetonas trifluormetiladas (8) possuem dois centros
eletrofilicos com reatividade diferenciada e que o carbono olefinico C-4 € um centro
eletrofilico mais reativo que o carbono carbonilico devido a sua estrutura de
ressonancia, e que, por sua vez, as hidrazidas possuem dois centros nucleofilicos
diferenciados, que demonstram alta reatividade em presenca de carbonos eletrofilicos,
concluiu-se que o primeiro passo da reacdo foi o ataque nucleofilico do nitrogénio do
grupo NH, ao carbono olefinico (C-4) com posterior saida do grupamento metoxila. A
seguir, ocorre o ataque nucleofilico do segundo nitrogénio da hidrazida ao carbono
carbonilico, formando o anel de cinco membros.

A partir dessas consideracGes, podemos propor 0 mecanismo para as
ciclocondensacGes que levam a obtencao de 5-[(3-alquil/aril/heteroaril-5-trifluormetil-5-
hidroxi-4,5-diidro-1H-pirazol-1-il)carbonilpiridin-2-il]aril/heteroarilideno  hidrazonas

(9aa-cc) (Esquema 38).
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Esquema 38
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3.4.7. Calculos tedricos dos compostos 6-[2-aril/
heteroarilmetilidenohidrazinil]nicotinohidrazida (7a-g) e 5-[(3-alquil/
aril/heteroaril -5-trifluormetil-5-hidroxi-4,5-diidro-1H-pirazol-1-il)carbonilpiridin-

2-il] aril/ heteroarilideno hidrazonas (9aa-cc)

Apb6s promover a sintese das hidrazonas 7a-e e 9aa-cc, e realizar sua
identificacdo estrutural através de técnicas de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN *H
e 3C) e Espectrometria de Massas (ESI-MS-MS), observou-se que tais técnicas ndo
permitiam determinar a configuracdo espacial destes compostos (E ou Z). Além disso,
cabe destacar que estes compostos ndo foram isolados sob a forma de solidos
cristalinos, mas sim sob a forma de p6, impedindo desta maneira um estudo mais
aprofundado através de difracdo de Raios-X. Assim, com 0 objetivo de determinar a
configuracdo da funcdo hidrazona presente nestas moléculas, fez-se uso de calculos
tedricos denominados DFT (Density Functional Theory), os quais foram realizados no
pacote de programas Gaussian 09°°, sendo o método DFT B3LYP associado com a base
cc-pVDZ o nivel de teoria empregado.

As estruturas dos isdmeros foram otimizadas, e calculos de frequéncia foram
realizados para comprovar que as estruturas se encontram em minimos de energia. A
energia de estabilizacdo do isbmero E em relagdo ao isdbmero z foi obtida através da

seguinte férmula:
AE = (Eisoméroe - E isomeroz) X 627.5095

Os valores de energia absoluta e relativa dos compostos em estudo estdo

demonstrados na Tabela 25.
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Tabela 25. Energias absolutas e relativas dos compostos 7a-g e 9aa-cc.

Composto E absoluta(au) AE
(kcal/mol)

E -852.19557524 0.00

O
/N‘N \N H Z -852.18041692 9.51
H

7a
E -1056.71650929 0.00

@ ﬁ Z -1056.70035224 10.14

b
E -966.72419569 0.00

\©V YA -966.70985825 9.00

E -891.51341144 0.00

H3C fj)J\N,NHZ
\©\¢N\N \N| H Z 80149855490  9.32
H 7d

E -1311.81384386 0.00

@]
N \N| H 7 131179859553  9.57
H 7e
‘ o E  -1005.84448023  0.00
_ o NH:
PPN Z  -1005.83030773  8.89
N N
H

7f
o) E -849.97276502 0.00
%N\ > | H Z -849.96163513 6.65
o) N N
0 E -1419.33727681 0.00
_N. HOM Z  -1419.32258913  9.22
N SN FsC

E -1611.09127026 0.00

-N
J\/j)L 9\7/® Z  -1611.07664992  9.18

N FsC

89
Tese de Doutorado — Gisele Rocha Paim — UFSM — 2012



3. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Tabela 25. Energias absolutas e relativas dos compostos 7a-g e 9aa-cc (continuacao).

Composto E absoluta(au) AE
(kcal/mol)

E -1813.38939042 0.00

/O)J\mj Z -1813.37370344 9.84

N FC 9ac

E -1623.85733421 0.00
N F3C Z -1623.84158443 9.88

9ba
E -1815.61124868 0.00

@
N F3C Z -1815.59560797 9.82

9bb

E -1813.38939042 0.00

w Z -1813.37370344 9.84

N F3C 9bc

E -1533.86588040 0.00

H3CO©\/ N N CH

3
N F3C ., 7 -lswssesen 65
E -1725.61990084 0.00

HSCO@ OA w

N™ F,C Z -1725.60641703 8.46
E -1723.39803370 0.00

N

N F3C -1723.38444956 8.53
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Analisando os dados de energia obtidos através dos calculos tedricos (Tabela 1)
conclui-se que, para todos os compostos em estudo, o isdmero E ¢é de 8 a 10 kcal/mol
mais estavel que o isdmero Z. Na Figura 33 estdo representadas as estruturas otimizadas
dos isémeros E (Figura 33a) e Z (Figura 33b) do composto 7a. Estruturas otimizadas do
isbmero E (@ e do isobmero Z (b) do composto  6-(2-

benzilidenohidrazinil)nicotinohidrazida (7a).

J

(b)

Figura 33. Estruturas otimizadas do isomero E (a) e do isdmero Z (b) do composto 6-
(2-benzilidenohidrazinil)nicotinohidrazida (7a).
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3.4.8. Sintese de 2-[5-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-piridin-2-il]-4-clorobenzalideno
hidrazona (10e)

Finalmente, com base na primeira reacdo realizada com o intuito de diferenciar a
reatividade dos grupos hidrazina e hidrazida, onde utilizou-se ortoacetato de trietila
como reagente, empregou-se esta mesma condi¢do para obter um derivado 1,3,4-
oxadiazol, porém agora utilizando o composto 7e, que possui apenas a hidrazida livre,
pois a hidrazina estd protegida na forma de hidrazona. Assim, visando apenas uma
reacao de ciclocondensacéo do tipo [4 +1].

Esta condicdo reacional — ortoacetato de trietila, sob refluxo durante 16 h —
permitiu  a obtencdo de  2-[5-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-piridin-2-il]-4-

clorobenzalideno hidrazona (10e), com 64% de rendimento (Esquema 39).

CH

3
. A
Cl N
Cl . 7/
\O\/ /(j)}\NHNHZ 4>i \O\/ /(j/LN
N =
Z 64% N /
H
7

€ 10e

i: H3CC(OEt)3, refluxo, 16 h

Esquema 39

3.4.9. Purificacdo do Composto 10e

O composto 10 foi isolado do meio reacional (ver parte experimental) na forma
de solido, apds o excesso do ortoacetato de trietila ser removido no rotaevaporador, e
néo foi submetido a nenhum processo de purificacdo, sendo obtido de forma pura. Sua
pureza foi comprovada por analise elementar. A Tabela 26 mostra as propriedades

fisicas do composto 10e.
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Tabela 26. Propriedades Fisicas do Composto 10e.

CHg
o/<
\N
c N \N/
N
= \H N/
Formula Anélise Elementar
N® I;Zr;g] FOCF) Molecular Calc./Exp.
(g/mol) C H N
C15H1,CINSO
10e 64 161 — 163 57,42 3,86 22,32
(313,07) 5739 401  22.65

3.4.10. Identificacdo Espectroscépica de 2-[5-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-piridin-
2-il]-4-clorobenzalideno hidrazona (10e)

A identificacdo do composto 10e foi realizada por RMN *H e 2C {!H} e
cromatografia liquida acoplada a espectrometria de massas (LC-ESI-MS/MS). Os
espectros de RMN foram registrados em DMSO-dg, utilizando TMS como referéncia

interna.

3.4.10.1. RMN 'H e ¥*C {*H}

O espectro de RMN *H do composto 10e (Figura 34) apresentou um singleto em
11,35 ppm referente ao hidrogénio ligado ao nitrogénio (NH). Em 8,68 ppm observa-se
um singleto referente ao hidrogénio H-2(Py) do anel piridinico. Em 8,11 — 8,14 ppm
observa-se um multipleto com dois hidrogénios, um referente ao hidrogénio H-4(Py) e
o outro referente ao hidrogénio vinilico. Os sinais da fenila, apresentam-se como
dubletos em 7,72 e 7,46 ppm, com dois hidrogénios cada e com constante de
acoplamento J = 8 Hz. O hidrogénio H-5(Py) apresenta-se como um multipleto em 7,37
— 7,40 ppm. E, finalmente em 2,55 ppm observa-se um singleto referente aos
hidrogénios da metila.
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Figura 34. Espectro de RMN *H a 400,13 MHz de 2-[5-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-
piridin-2-il]-4-clorobenzalideno hidrazona (10e) em DMSO-dg.

O espectro de RMN **C {H} para o composto 10e (Figura 35), apresenta sinal
em 162,8 ppm referente ao carbono do oxadiazol ligado a metila e em 162,5 ppm o
carbono do oxadiazol ligado ao anel da piridina. Em 158,2; 146,4 e 139,9 ppm estéo,
respectivamente os carbonos C-6, C-2 e C-4 da piridina. O carbono metinico apresenta
sinal em 135,5 ppm. Os carbonos referentes a fenila estdo em 128,6; 128,5; 127,7 e
127,5 ppm. Em 119,8 ppm observa-se o carbono C-3(Py) e em 106,3 ppm observa-se o
carbono C-5(Py). Finalmente, em 10,3 ppm observa-se o carbono da metila.
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Figura 35. Espectro de RMN “°C a 100,61 MHz de 2-[5-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-
piridin-2-il]-4-clorobenzalideno hidrazona (10e) DMSO-ds.

3.4.10.2. Espectroscopia de Massas do composto 10e

Os compostos sintetizados foram inicialmente caracterizados por espectrometria
de massas através da inser¢do direta ESI-MS no modo scan positivo. O espectro de
massas obtido neste modo mostrou a presenca de [M+H]", caracteristico desta técnica.
A seguir, o jon pai [M+H]" do composto foi utilizado para analise no modo ion produto
(MS/MS) (Figura 36).

<10 2 [+ESl Scan (0.226-0.320 min, 4 scans) G4L55 1 .d

N
0.7 cl
3141 s =
06 |
N
= Ty =

05 N M

=i}
=
i

04 [ +Hy, 314]

0.2 1
0.2 4121
0.1
0 L " . it LI W

100 135 150 175 200 225 250 25 300 335 %0 25 435 4% ais 535 S50 575 600
Counts () ws. Mass-to-Charge (m'z)

Figura 36. Espectro de LC-ESI-MS/MS de 2-[5-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-piridin-

2-il]-4-clorobenzalideno hidrazona (10e).
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3.5. Inserc¢édo do grupo Ferroceno em compostos organicos

Este capitulo aborda a insercdo do grupo Ferroceno em compostos organicos,
uma vez que varios compostos heterociclicos, contendo em sua estrutura uma unidade
do grupo ferroceno, apresentam melhores ou novas atividades bioldgicas, sendo assim
de grande interesse para comunidade sintética.

A estratégia para unir um grupo ferroceno a compostos heterociclicos utilizada,
foi atraves da sintese de ferrocenil-hidrazinil-nicotinohidrazida (12a-b), utilizando
acetilferroceno ou ferrocenocarboxaldeido e hidrazida 6-hidrazinonicotinica. Em um
passo subsequente, ocorre a reagdo de ciclocondensacdo na hidrazida livre, dando
origem aos compostos pirazolil-piridinil-ferrocenil-hidrazonas (13aa-bc).

Também, serdo apresentadas as principais propriedades fisicas desses novos
compostos, assim como, sua identificacdo pelos métodos de ressonancia magnética
nuclear (RMN) 'H, *C {*H}, cromatografia liquida acoplada & espectrometria de
massas (LC-ESI-MS/MS), além de suas purezas comprovadas por analise elementar
CHN.

3.5.1. Sintese de 6-[2-ferrocenilmetil(etil)idenohidrazinil]nicotinohidrazida (12a-b)

Baseada na metodologia descrita neste trabalho no capitulo 3.3.5., a sintese de 6-
[2-ferrocenilmetilidenohidrazinil]nicotinohidrazida (12a) foi conduzida pela reacdo
entre hidrazida 6-hidrazinonicotinca e ferrocenocarboxaldeido(11a) em etanol, a 60 °C,
por 7 horas (Esquema 40). Essas mesmas condi¢bes reacionais ndo favoreceram a
reacdo quando utilizou-se acetilferroceno (11b), logo voltamos a revisao
bibliografica®®®®® e verificou-se que ao utilizar uma cetona neste tipo de sintese,
necessita-se utilizar um acido como catalisador. Desta forma, partiu-se entdo para a
otimizacdo deste meio reacional, onde o resultado que mostrou-se satisfatorio foram
obtidos quando a hidrazida 6-hidrazinonicotinica (1) e acetilferroceno (11b), em
proporcdo molar 1:1, foram submetidos a temperatura de refluxo, por um periodo de 6
horas, utilizando etanol como solvente e 0 &cido acetico em quantidades cataliticas

(Tabela 27).
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Estas condicBGes reacionais permitiram a insercdo do grupo ferroceno em
compostos organicos, obtendo os compostos 12a-b, como solidos estaveis e em bons
rendimentos (53 — 72%).

o)
NH,
AN N e
H
X NHNH, o) i N | -
| + Z Ny N
N/ Fe 58 - 72% Fe H

1
11a-b
11a/12a 11b/12b
R| H  CHs

i: EtOH, 60 °C, 7 h (R=H) ou EtOH, AcOH. refluxo, 6 h (R = CHg)

H,NHN

Esquema 40

Tabela 27. Otimizacdo de sintese de  6-[2-ferroceniletilidenohidrazinil]
nicotinohidrazida (12b).

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

acido
1 EtOH Né&o 6 60 [a]
2 EtOH Né&o 6 Refluxo [a]
3 EtOH Né&o 12 Refluxo [a]
4 EtOH AcOH 2 t.a [a]
5 EtOH AcOH 2 60 [a]
6 EtOH AcOH 2 Refluxo [a]
7  EtOH AcOH 6 ta. 23
8 EtOH AcOH 6 60 34
9 EtOH AcOH 6 Refluxo 58
10 EtOH AcOH 12 Refluxo 60

[a] Recuperacdo de material de partida.

3.5.2. Purificacdo dos Compostos 12a-b

Os compostos 12a-b foram obtidos na forma de sélidos (ver parte experimental),

lavados com etanol gelado e isolados como produtos estaveis ao ar. Sua pureza foi
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comprovada por analise elementar. A Tabela 28 mostra as propriedades fisicas dos

compostos 12a-b.

Tabela 28. Propriedades Fisicas dos Compostos 12a-b.

(0]
N N/NH2
| H
N
@ / \N N/
Fe H
— "
Férmula Andlise Elementar
N® R R;eng]. PO'F' Molecular Calc./Exp.
o (0) ol Lo
C17H17FEN50
12a H 72 181 - 183 56,22 4,72 19,28
(363,19) 5652 507 19,16
C18H19F8N5O
12b CH3 58 146 — 148 57,31 5,08 18,57
(377,22) 57.00 472 1821

3.5.3. Identificacdo Espectroscopica dos Compostos 12a-b.

A identificagdo dos compostos 12a-b foi realizada por RMN *H, *C {*H} e
cromatografia liquida acoplada a espectrometria de massas (LC-ESI-MS/MS). Os
espectros de RMN foram registrados em DMSO-dg, utilizando TMS como referéncia
interna.

3.5.3.1. RMN *H e Bc {!H}

O espectro de RMN 'H do composto 6-[2-ferrocenilmetilidenohidrazinil]
nicotinohidrazida (12a) (Figura 37) apresenta um singleto em 10,75 e outro em 9,48
ppm cada um referente a um hidrogénio ligado ao nitrogénio (NH). Os sinais referentes
aos hidrogénios da piridina aparecem em 8,55 — 8,67 ppm referente a um multipleto do
H-2(Py), em 7,90 — 8,11 ppm outro multipleto, referente ao H-4(Py) e o hidrogénio

vinilico. Em 7,07 — 7,15 ppm observa-se 0 H-5(Py). Os sinais caracteristicos do
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ferroceno se encontram na regido de 4 — 5 ppm. Em 4,62 — 4,64 ppm observa-se a
presenca de dois hidrogénios do ferroceno na forma de multipleto, em 4,37 — 4,43 ppm
observa-se outro multipleto com quatro hidrogénios, sendo dois hidrogénios referentes
ao ferroceno e os outros dois hidrogénios referentes ao NH,, finalizando com um

mulitpleto em 4,19 — 4,23 ppm, referente aos cinco hidrogénios do ferroceno.

cwomown T
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Figura 37. Espectro de RMN *H a 400,13 MHz de 6-[2-ferrocenilmetilidenohidrazinil]
nicotinohidrazida (12a) em DMSO-d.

O espectro de RMN C {*H}, para o composto 6-[2-
ferrocenilmetilidenohidrazinil] nicotinohidrazida (12a) (Figura 38) apresenta sinal em
164,7 ppm, referente ao carbono carbonilico. Os carbonos da piridina apresentam sinal
em 158,1 (C-6); 147,5 (C-2); 141,2 (C-4); 119,1 (C-3) e 104,7 (C-5) ppm. O carbono
metinico apresenta sinal em 136,2 ppm. E finalizando, os sinais referentes aos carbonos
do ferroceno estdo em 80,0; 78,8; 69,8; 69,3; 69,2; 68,7; 68,5; 67,2 € 66,6 ppm.
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Figura 38. Espectro de RMN “C{H} a 10061 MHz de 6-[2-

ferrocenilmetilidenohidrazinil] nicotinohidrazida (12a) em DMSO-ds.

3.5.3.2. Espectrometria de Massas

Os compostos sintetizados foram inicialmente caracterizados por espectrometria
de massas através da insercdo direta ESI-MS no modo scan positivo. O espectro de
massas obtido neste modo mostrou a presenca de [M+H]", caracteristico desta técnica.
A seguir, o jon pai [M+H]" do composto foi utilizado para analise no modo ion produto
(MS/MS) (Figura 39).
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I 440.2
6 NH, |
(T |
= @ /"\u u/ |
4: > T ° 382122
H ! .
' 2111 &=F 1
350.1 ; 1 |
9 185.1 | =
121.1 ‘ : 284.2 I x .
14 1 } 2581  1oagq 3342 {B6ag]! 4262 |
{ | 1 298.1 i ; - L oy
0 2 ._,,I‘v At it M ¢ i,nr.,,. A ,.Jy il ‘.-I“x o st P e R4 W I N KL S TR ']1'
100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440
| Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Figura 39. Espectro de LC-ESI-MS/MS de 6-[2-ferrocenilmetilidenohidrazinil]
nicotinohidrazida (12a).
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Os dados de RMN *H e *C {*H} e ESI-MS/MS dos compostos 12a-b, est&o
descritos na Tabela 29. Os espectros desses compostos encontram-se no Anexo 1
(RMN) e 2 (ESI-MS/MS) desta tese.

Tabela 29. Dados de RMN *H, **C {H} e ESI-MS/MS dos compostos 12a-b.

RMN 'H RMN C EM(ESI)

Composto
) J (Hz2) ) J (Hz2) m/z

12a 10,75 (s, 1H, NH); 9,48 164,7 (CO); 158,1 (Py); [(M + H)",364].
(s, 1H, NH); 8,55 — 8,67 1475 (Py); 141,2 (Py);
(m, 1H, Py); 7,90 — 8,11 136,2 (C=N); 119,1 (Py);
(m, 2H, Py + Hyiy); 7,07 — 104,7 (Py); 80,0 (Fc); 78,8
7,15 (m, 1H, Py); 4,62 — (Fc); 69,8 (Fc); 69,3 (Fc);
4,64 (m, 2H, Fc); 4,37 — 69,2 (Fc); 68,7 (Fc); 68,5
4,43 (m, 4H, Fc + NH,); (Fc); 67,2 (Fc); 66,6 (Fc).
4,19 — 4,23 (m, 5H, Fc).
12b 9,77 (s, 1H, NH); 9,56 (s, 165,0 (CO); 158,7 (Py); [(M+H)", 378].
1H, NH); 8,59 (s, 1H, 147,4 (Py); 1404 (Py);
Py); 8,01 — 8,03 (m, 1H, 136,0 (C=N); 120,1 (Py);
Py): 7,14 — 7,16 (m, 1H, 1051 (Py): 84,3 (Fc);
Py); 4,66 (s, 2H, Fc); 82,8(Fc); 69,3(Fc); 68,8
4,34 — 4,45 (m, 4H, 2Fc + (Fc); 68,6 (Fc); 68,4 (Fc);
NH,); 4,17 (s, 5H, Fc), 66,7 (Fc); 66,0 (Fc);
2,22 (s, 3H, CHj3). 14,1(CHs).

3.5.4. Sintese de 5-[(3-alquil/aril/heteroaril-5-trifluormetil-5-hidroxi-4,5-diidro-1H-
pirazol-1-il)carbonilpiridin-2-il]ferrocenocarboxaldeido/acetilferroceno hidrazona
(13aa-bc)

Apls a obtengdo dos compostos 6-[2-ferrocenilmetil(etil)idenohidrazinil]
nicotinohidrazida (12a-b), os quais sdo semelhantes aos compostos 7a-g, ou Seja,
também possuem a hidrazida livre, pois a reacdo entre o composto 1 e
ferrocenocarboxaldeido ou acetilferroceno, demonstrou a diferenciacdo de reatividade
da hidrazida 6-hidrazinonicotinica (1). Com a finalidade de complementarmos o escopo
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reacional desta tese, realizou-se reacdes de ciclocondensacédo do tipo [3+ 2], a mesma ja
descrita no capitulo 3.6., para 0s compostos 7a-g.

Promoveu-se a sintese de 5-[(3-alquil/aril/heteroaril-5-trifluormetil-5-hidrdxi-
4,5-diidro-1H-pirazol-1-il)carbonilpiridin-2-il]ferrocenocarboxaldeido/acetilferroceno
hidrazona (13aa-bc), com rendimentos variando de 58 — 63 %, utilizando as 4-alcoxi-4-
alquil(aril/heteroaril)-1,1,1-trifltor-3-alquen-2-onas (8a-c) e 6-[2-
ferrocenilmetil(etil)idenohidrazinil] nicotinohidrazida (12a-b). As reacGes foram
realizadas em EtOH como solvente, sob refluxo por 4 h (Esquema 41), de acordo com a

metodologia descrita por Bonacorso e col.*?

(e}

OCH; O

NH, _~N
N I NN
H R! CF,
= NN
N
= \N N/ i = H N
Fe H _— Fe F3C
52 - 79%
— " e = tsazbe
(13RRY)

6 exemplos

R H CH, R CH; Ph Furila

i: EtOH, refluxo, 4 h

Esquema 41

3.5.5. Purificacédo dos Compostos 13aa-bc

Os compostos 13aa-bc foram obtidos na forma de solidos (ver parte
experimental), lavados com etanol gelado e isolados como produtos estaveis ao ar. Sua
pureza foi comprovada por andlise elementar. A Tabela 30 mostra algumas propriedades

fisicas dos compostos 13aa-bc.
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Tabela 30. Propriedades Fisicas dos compostos 13aa-bc.

Férmula Anélise Elementar
N® R R ?,Zr)lgj I(DOCF) Molecular Calc./Exp.
(g/mol) C H N
C22H20F3FEN502
13aa  H CHs 52 203-205 499,97 5292 404 14,03
(499,27) 5273 428 14,16
C27H22F3FGN502
13ab H Ph 79 157159 i3 5777 395 12,48
(561,34) 5704 409 12,39
C2 H20F3F€N 02
13ac H  Fur-2-ila 56  105-107 £51 30 ° 5447 366 12,70
(551,30) 5445 401 12,92
C23H22F3FEN502
13ba CHs CHs; 64 182 — 184 51329 53,82 432 13,64
(513,29) 5372 448 13,44
CagHa4F3FeNsO;
130b  CHs Ph 60 245247 e a6 5845 420 12,17
(575,36) 5813 437 1216
C26H22F3FGN 03
13bc  CHs  Fur-2-ila 63 204 - 206 c65 2 ° 5524 3,92 12,39
(565,32) 5487 395 1221

3.5.6. Identificacdo Espectroscopica dos Compostos 13aa-bc

cromatografia liquida acoplada a espectrometria de massas (LC-ESI-MS/MS). Os

A identificacdo dos compostos 13aa-bc foi realizada por RMN *H, **C {"H} e

espectros de RMN foram registrados em DMSO-dg, utilizando TMS como referéncia

interna.
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3.5.6.1. RMN *H e *c {!H}

O espectro de RMN *H do composto 5-[(3-fenil-5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-
diidro-1H-pirazol-1-il)carbonilpiridin-2-il]acetilferroceno hidrazona (13bb) (Figura 40)
apresenta um singleto em 9,92 ppm referente ao hidrogénio ligado ao nitrogénio (NH).
Em 8,68 ppm observa-se um singleto referente ao H-2(Py). Observa-se um dubleto
referente ao hidrogénio H-4(Py) em 8,13 ppm, com J=8 Hz. Em 7,95 ppm observa-se 0
sinal do hidrogénio da hidroxila. Os hidrogénios da fenila aparecem como singletos em
7,75 e 7,49 ppm, com 2 e 3 hidrogénios, respectivamente. Observa-se um dubleto
referente ao hidrogénio H-5(Py) em 7,23 ppm, com J=8 Hz. Os hidrogénios
caracteristicos do ferroceno apresentam-se como singletos em 4,69; 4,36 e 4,18 ppm,
com 2, 2 e 5 hidrogénios respectivamente. Dois dubletos em 3,92 e 3,60 ppm, referentes
aos hidrogénios metilénicos diasterotdpicos ligados ao C-4 do anel pirazolinico, os
quais apresentam uma constante de acoplamento J ps s = 18 Hz; e, por fim, um

singleto em 2,25 ppm da metila ligada ao carbono da dupla ligagdo com o nitrogénio.
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7221
4,690
-4 360
3.05]
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e

12251 1
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Figura 40. Espectro de RMN *H a 400,13 MHz de 5-[(3-fenil-5-trifluormetil-5-hidréxi-
4,5-diidro-1H-pirazol-1-il)carbonilpiridin-2-il]acetilferroceno hidrazona (13bb) em
DMSO-ds.
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O espectro de RMN **C {*H}, para o composto 5-[(3-fenil-5-trifluormetil-5-
hidroxi-4,5-diidro-1H-pirazol-1-il)carbonilpiridin-2-il]acetilferroceno hidrazona (13bb)
(Figura 41) apresenta sinal em 164,8 ppm referente ao carbono carbonilico. Os carbonos
C-6, C-2 e C-4 da piridina apresentam sinal em 158,6; 1515 e 150,2 ppm,
respectivamente. Em 148,1 ppm observa-se o sinal referente ao carbono C-3(Pz). O
carbono metinico apresenta sinal em 139,1 ppm. Os sinais que aparecem em 130,3;
129,9; 128,5 e 126,2 ppm sé&o referentes aos carbonos da fenila. O carbono do CFj,
apresenta um sinal em forma de quarteto em 123,0 ppm, com “Jcr = 286 Hz, e 0
carbono C-5(Pz) apresenta outro quarteto em 92,0 ppm com 2Jc.ces = 34 Hz. Em 120,1
ppm observa-se o sinal do carbono C-3(Py) e em 104,8 ppm do carbono C-5(Py). O
ferroceno apresenta seus carbonos em 84,2; 69,0; 68,6 e 66,2 ppm. O carbono C-4(Pz)

apresenta seu sinal em 43,6 ppm e a metila em 14,2 ppm.
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Figura 41. Espectro de RMN “C{*H} a 100,61 MHz de 5-[(3-fenil-5-trifluormetil-5-
hidroxi-4,5-diidro-1H-pirazol-1-il)carbonilpiridin-2-il]acetilferroceno hidrazona (13bb).

3.5.6.2. Espectrometria de Massas

Os compostos sintetizados foram inicialmente caracterizados através da insercao

direta ESI-MS no modo scan positivo. O espectro de massas obtido neste modo mostrou
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a presenca de [M+H]" , caracteristico desta técnica. A seguir, o fon pai [M+H]" do

composto foi utilizado para anélise no modo ion produto (MS/MS) (Figura 42).
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Figura 42. Espectro de LC-ESI-MS/MS de 5-[(3-metil-5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-

diidro-1H-pirazol-1-il)carbonilpiridin-2-il]acetilferroceno hidrazona (13ba).

Os dados de RMN *H e *C {*H} e ESI-MS/MS dos compostos 13aa-bc, estéo
descritos na Tabela 31. Os espectros desses compostos encontram-se no Anexo 1
(RMN) e 2 (ESI-MS/MS) desta tese.

Tabela 31. Dados de RMN *H, **C {H} e ESI-MS/MS dos compostos 13aa-bc.

RMN H RMN C EM(ESI)
Composto
) J (Hz) d J (Hz) m/z
13aa 11,04 (s, 1H, NH); 8,55 164,9 (CO); 157,6 (Py); [(M +H),500].

(s, 1H, Py); 7,93 — 8,02
(m, 2H, Py + Hi); 7,76
(s, 1H, OH); 7,08 — 7,12
(m, 1H, Py); 4,64 (s, 2H,
Fc); 4,40 (s, 2H, Fc); 4,20
— 4,30 (m, 5H, Fc); 3,48
(d, 1H, Jus-ne = 19 Hz,
1H, H4%); 3,09 (d, 1H,
Jha-ns = 19 Hz, 1H, H4).

153,7 (Py); 150,0 (C3 -
Pz); 141,8 (Py); 1389
(C=N); 123,0 (g, 'J = 285
Hz, CFs); 119,7 (Py); 104,1
(Py); 91,2 (q, % = 32 Hz,
C5 — PZ); 79,7 (Fc); 79,1
(Fc); 69,6 (Fc); 69,2 (Fc);
68,9 (Fc); 68,4 (Fc); 67,0
(Fc); 66,5 (Fc); 46,9 (CH; —
PZ); 14,8 (CH; — P2).

Tese de Doutorado — Gisele Rocha Paim — UFSM — 2012

106




3. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Tabela 31. Dados de RMN H, *C {H} e ESI-MS/MS dos compostos 13aa-bc

(continuacao).

Composto

RMN H
5 J (Hz)

RMN C
S J (H2)

EM(ESI)
m/z

13ab

13ac

9,90 (s, 1H, NH); 8,67 (s,
1H, Py); 8,26 (s, 1H, OH);
8,09 — 8,13 (m, 1H, Ph);
7,94 — 7,96 (m, 1H, Py);
7,49 — 7,75 (m, 3H, Ph);
7,49 (s, 1H, Hyin); 7,15 (s,
1H, Py); 4,64 (s, 2H, Fc);
4,39 — 4,43 (m, 2H, Fc);
4,21 — 4,23 (m, 5H, Fc);
3,90 (d, 1H, Jpans = 18
Hz, 1H, H4’); 3,60 (d, 1H,
Jhana = 18 Hz, 1H, H4).

9,90 (s, 1H, NH); 8,62 —
8,66 (m, 1H, Py); 8,05 —
8,10 (m, 1H, Py); 7,94 —
7,95 (m, 1H, Furila); 7,87
(s, 1H, Hyin); 7,12 — 7,14
(m, 1H, Py); 7,06 (s, 1H,
Furila); 6,67 (s, 1H,
Furila); 4,64 — 4,66 (m,
2H, Fc), 4,40 — 4,43 (m,
2H, Fc); 4,21 — 4,23 (m,
5H, Fc); 3,82 (d, 1H, Jua-
ne = 19 Hz, 1H, H4’);
3,48 (d, 1H, Jugapse = 19
Hz, 1H, H4).

164,6 (CO); 157,5 (Py);
151,2 (Py); 141,8 (Py);
141,4 (PZ); 138,9 (C=N);
130,0 (Ph); 129,6 (Ph);
128,2 (Ph); 127,0 (Ph);
1225 (q, J = 285 Hz
CFs); 119,6 (Py); 104,6
(Py); 91,8 (q, 2 = 33 Hz,
C5 — PZ); 79,6 (Fc); 78,6
(Fc); 69,4 (Fc); 68,9 (Fc);
68,3 (Fc); 68,2 (Fc); 66,8
(Fc); 66,3 (Fc); 43,3 (CH, —
PZ).

164,4 (CO); 157,3 (Py);
147,5 (Py); 145,2 (Furila);
1447  (Furila);  142,6
(Furila); 141,9 (Py); 141,6
(PZ); 139,0 (C=N); 120,7
(9, '3 = 284 Hz, CFy);
114,0 (Py); 111,6 (Furila);
91,3 (q, 2J = 34 Hz, C5 —
PZ); 79,5 (Fc); 78,9 (Fc);
69,4 (Fc); 69,0 (Fc); 68,38
(Fc); 68,3 (Fc); 66,9 (Fc);
66,4 (Fc); 46,3 (CH, — P2).

[(M + H), 562].

[(M + H)*, 552].
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Tabela 31. Dados de RMN H, *C {H} e ESI-MS/MS dos compostos 13aa-bc

(continuacao).

Composto

RMN H
5 J (Hz)

RMN 3cC
S J (H2)

EM(ESI)
m/z

13ba

13bb

9,86 (s, 1H, NH); 8,57 (s,
1H, Py); 8,00 — 8,03 (m,
1H, Py); 7,64 (s, 1H,
OH); 7,15 — 7,18 (m, 1H,
Py); 4,67 (s, 2H, Fc);
4,35 (s, 2H, Fc); 4,17 (s,
5H, Fc); 3,46 (d, 1H, Jua
ne = 18 Hz, 1H, H4");
3,10 (d, 1H, Jpsne = 18
Hz, 1H, H4); 2,24 (CHy),
2,01 (CHs; — P2).

9,92 (s, 1H, NH); 8,68 (s,
1H, Py); 8,12 — 8,14 (m,
1H, Py); 7,95 (s, 1H,
OH); 7,75 (s, 2H, Ph);
7,49 (s, 3H, Ph); 7,22 —
7,24 (m, 1H, Py); 4,69 (s,
2H, Fc); 4,36 (s, 2H, Fc);
4,18 (s, 5H, Fc); 3,92 (d,
1H, Jnans = 18 Hz, 1H,
H4%); 3,60 (d, 1H, Jnsna
= 18 Hz, 1H, H4); 2,25
(s, 3H, CHy).

164,4 (CO); 157,3 (Py);
153,6 (Py); 1485 (PZ);
140,2 (Py); 138,9 (C=N);
122.,6 (q, *J = 289 Hz, CF5);
119,9 (Py); 105,1 (Py); 90,9
(g, % = 30 Hz, C5 — P2);
78,7 (Fc); 68,8 (Fc); 68,2
(Fc); 65,9 (Fc); 46,5 (CH, -
PZ); 14,4(CHs); 13,9 (CHs).

164,8 (CO); 158,6 (Py);
151,5 (Py); 150,2 (Py);
148,1 (PZ); 139,1 (C=N);
130,3 (Ph); 129,9 (Ph);
128,5 (Ph); 126,2 (Ph);
123,1 (q, *J = 286 Hz, CFs);
120,1 (Py); 104,8 (Py); 92,0
(@, %) = 34 Hz, C5 - P2);
84,2 (Fc); 69,0 (Fc); 68,6
(Fc); 66,2 (Fc); 43,6 (CH, —
PZ); 14,2 (CHs).

[(M +H), 514].

[(M +H)", 576].
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Tabela 31. Dados de RMN H, *C {H} e ESI-MS/MS dos compostos 13aa-bc

(continuacao).

RMN *H RMN *C EM(ESI)
Composto
) J (H2) o J (Hz) m/z
13bc 9,87 (s, 1H, NH); 8,65 (s, 164,9 (CO); 1585 (Py); [(M + H),

1H, Py); 8,07 — 8,09 (m,
1H, Py); 7,97 (s, 1H,
OH); 7,87 (s, 1H, Furila);
7,19 — 7,21 (m, 1H, Py);
7,05 (s, 1H, Furila); 6,66
(s, 1H, Furila); 4,68 (s,
2H, Fc); 4,35 (s, 2H, Fc);
4,18 (s, 5H, Fc); 3,82 (d,
1H, Jhane = 18 Hz, 1H,
H4’); 3,48 (d, 1H, Jnana
= 18 Hz, 1H, H4); 2,25
(s, 3H, CHy).

150,1 (Py); 148,4 (Furila); 566].
145,6 (Furila); 145,0 (Py);

143,0 (PZ); 139,2 (C=N);

123,0 (g, *J = 286 Hz, CF3);

120,1 (Py); 114,3 (Furila);

112,0 (Furila); 105,0 (Py);

91,6 (q, °J = 33 Hz, C5 —

PZ); 84,2 (Fc); 69,1 (Fc);

68,7 (Fc); 66,3 (Fc); 43,5

(CH, — PZ); 14,4 (CHs).
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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

usuais de laboratério.>” Os reagentes e solventes utilizados estdo descritos a sequir:

4.1.1. Reagentes

e 1-Metoxipropeno (Sigma-Aldrich);

e 4-Alcoxi-4-alquil(aril/heteroaril)-1,1,1-trifldor-3-alquen-2-onas (8);
e Acetais sintetizados e purificados, conforme técnicas descritas;
e Acido 4-toluenossulfénico diidratado (Sigma-Aldrich);

e Acido cloridrico P.A. (Synth, Merck);

e Aldeidos em geral,

e Anidrido trifluoracético (Vetec);

e Carbonato de potéssio anidro;

e Carbonato de Sodio Anidro;

e Cetonas em geral;

e Cloreto de tionila (Synth);

e Hidrazida 6-Hidrazinonicotinica;

e Hidroxido de sddio;

e Piridina (Merck);

e Ortoformiato de Trimetila (Sigma-Aldrich);

e Ortoacetato de trietila (Sigma-Aldrich);

4.1.2. Solventes

e Acetona (Vetec);

e Agua destilada;

e Alcool Etilico (Vetec);
e Alcool Metilico (Vetec);
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e Cloroférmio (Vetec): destilado sobre P,Os.
e Diclorometano (Vetec);

e Piridina.

4.2 Aparelhos Utilizados

4.2.1. Espectroscopia de RMN

Os espectros de RMN de *H, C {*H} e HMQC foram registrados em dois
Espectrometros: BRUKER DPX-200, que opera a 200,13 MHz para ‘H e 50,32 MHz
para °C e BRUKER DPX-400, que opera a 400,13 MHz para ‘H e 100,61 MHz para
13C, realizados no Laboratério de Ressonancia Magnética Nuclear — Lab. RMN, anexo
ao prédio 18, do Departamento de Quimica da Universidade Federal de Santa Maria.

Os dados de 'H, **C {*H} e HMQC, verificados no aparelho BRUKER DPX-
200, foram obtidos em tubos de 5 mm, na temperatura de 300 K, em Dimetilsulfoxido
deuterado (DMSO-dg), cloroférmio deuterado (CDCl3) ou acetona deuterada, utilizando
tetrametilsilano (TMS) como referéncia interna. As condi¢des usadas no espectrometro
BRUKER DPX-200 foram: SF 200,13 MHz para *H e 50,32 MHz para **C; lock interno
pelo ?D; largura de pulso 9,9 ps para (‘H) e 19,5 us para (**C), tempo de aquisic&o 3,9 s
para (*H) e 2,8 s para (**C); janela espectral 2400 Hz para (*H) e 11500 Hz para (**C);
nimero de varreduras de 8 a 32 para (*H) e 2000 a 20000 para (*3C); dependendo do
composto, nimero de pontos 65536 com resolucdo digital Hz/ponto igual a 0,03662
para (*H) e 0,17994 para (**C). A reprodutibilidade dos dados de deslocamento quimico
é estimada ser de mais ou menos 0,01 ppm.

Os dados de 'H, *C {"H} e HMQC, registrados no aparelho BRUKER DPX-
400, foram obtidos em tubos de 5 mm na temperatura de 300 K, em Dimetilsulfoxido
deuterado (DMSO-ds), cloroférmio deuterado (CDCl3) ou acetona deuterada, utilizando
tetrametilsilano (TMS) como referéncia interna. As condi¢des usadas no espectrémetro
BRUKER DPX-400 foram: SF 400,13 MHz para 'H e 100,61 MHz para **C; lock
interno pelo ?D; largura de pulso 8,0 us para (*H) e 13,7 us para (*3C); tempo de
aquisicdo 6,5 s para (*H) e 7,6 s para (**C); janela espectral 4800 Hz para (*H) e 23000
Hz para (**C); 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
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igual a 0,14648 para (*H) e 0,74252 para (**C). A reprodutibilidade dos dados de

deslocamento quimico é estimada ser de mais ou menos 0,01 ppm.

4.2.2. Ponto de Fusao

Os pontos de fusdo foram determinados em aparelhos KOFLER REICHERT
THERMOVAR e Electrothermal Mel-Temp 3.0.

4.2.3. Cromatografia Gasosa-Espectrometria de Massas (CG-EM)

As analises por cromatografia gasosa foram efetuadas em um Cromatdgrafo
gasoso HP 6890, acoplado a um espectrdometro de Massas HP 5973 (GC/MS), com
Injetor automatico HP 6890 Coluna HP-5MS (Crosslinked 5% de Ph, Me Siloxane). As
condicGes utilizadas foram as seguintes: temperatura maxima de 325°C-(30 m x 0.32
mm, 0,25 um); fluxo de gas Hélio de 2 mL/min, pressdo de 5,05 psi; temperatura do
injetor 250°C; seringa de 10 pL, com injecdo de 1 ulL; temperatura inicial do forno de
70 °C por 1 min e ap6s aquecimento de 12 °C por min até 280 °C, realizadas no Prédio
15 do NAPO da Universidade Federal de Santa Maria.

Para a fragmentagdo dos compostos, foi utilizado impacto de elétrons de 70 eV

no espectrometro de massas.

4.2.4. Cromatografia Liquida — Espectrometria de Massas (LC/MS/MS)

As analises por cromatografia liquida foram realizadas através de Cromatografia
Liquida acoplada a detector de massas em série (LC-MS/MS), modelo Agilent Triplo
Quadrupolo, com ionizagdo por eletrospray (ESI), foram realizadas no Prédio 15 do
NAPO da Universidade Federal de Santa Maria. O espectrometro de massas foi operado
no modo positivo de ionizacdo. Nitrogénio foi utilizado na nebulizacdo (jetstream) e
também na cela de colisdo (CID). A voltagem do capilar foi mantida em + 3500V. A
temperatura da fonte foi de 300 °C com um fluxo de 5 L/min. A temperatura do
jetstream foi de 250°C com um fluxo de 11 L/min. Todas as amostras foram injetadas
com amostrador automatico, em volume de 1uL. Os dados foram adquiridos no modo

scan, na faixa m/z 50-500 e no modo ion produto (product ion) MS/MS.
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4.2.5. Andlise elementar

As analises elementares foram realizadas em um analisador Perkin Elmer 2400
CHN, no Instituto de Quimica, Central Analitica, USP, Sao Paulo.

4.2.6. Difragéo de Raios-X

A analise de difracdo de Raios-X dos compostos foi realizada em monocristal
em um difratdbmetro automatico de quatro circulos com detector de area Bruker Kappa
APEX-Il CCD 3 kW Sealed Tube System, dotado de um monocromador de grafite e
fonte de radiacdo Mo-Ka (A = 0,71073 A) instalado no Departamento de Quimica da
UFSM. Solucdo 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 atomos ndo hidrogenoides restantes foram localizados
através de sucessivas diferencas de Fourier e refinados com parametros térmicos
anisotrdpicos. As coordenadas dos atomos de hidrogénio foram, entdo, localizadas a
partir das densidades encontradas no mapa de Fourier. As projecOes graficas foram

construidas utilizando-se o programa Ortep3 for Windows.

4.2.7. Célculos Tedricos

Todos os célculos DFT (Density Functional Theory) foram realizados no pacote
de programas Gaussian 09, sendo o método DFT B3LYP associado com a base cc-
pVDZ o nivel de teoria empregado. As estruturas dos isdmeros foram otimizadas e
calculos de frequéncia foram realizados para comprovar que as estruturas se encontram

em minimos de energia.

4.3. Procedimentos Experimentais Sintéticos
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4.3.1. Sintese dos Acidos 6-[3-alquil(aril/heteroaril)-5-trifluormetil-1H-pirazol-1-
illnicotinicos (3a-€)

A uma solucdo de 2-[3-alquil(aril/heteroaril)-5-hidroxi-5-trifluormetil-4,5-
diidro-1H-pirazol-1-il]-5-[3-alquil(aril/heteroaril)-5-hidrdéxi-5-trifluormetil-4,5-diidro-
1H-1-carbonilpirazol-1-il]piridinas (2a-e) (1 mmol) em uma mistura de etanol:agua
(7:3 v/v) (10 mL), sob agitacdo magnética, a temperatura ambiente (20 — 25°C), foi
adicionado, gota-a-gota de uma solucdo de NaOH 2,5M (5 mL). A mistura foi refluxada
por 20h. Apds o tempo reacional, a mistura foi resfriada (< 5°C), e neutralizada com
HCI 37%. Os solidos 3a-e foram filtrados em funil de Buchner, lavados com &agua
destilada gelada (20 mL) e secos sob pressao reduzida em dessecador contendo P,Os.

4.3.2. Cloridrato de Nicotinato de 6-[3-alquil(aril/heteroaril)-5-trifluormetil-1H-
pirazol-1-il)metila (4a-e)

Os é&cidos pirazolil-nicotinicos 3a-e (1 mmol) foram adicionados a uma solucéo
de metanol (10 mL) e SOCI, (1,1 mL, 15 mmol) a 0°C e sob agitacdo magnética. A
mistura reacional foi mantida sob agitacdo a temperatura ambiente por 24h. Os sélidos
4a-e foram isolados por filtracdo em funil de Biichner, lavados com metanol gelado,
secos sob pressdo reduzida em dessecador contendo P,Os. Para o caso especifico de 4b
uma recristalizacdo em acetona foi ainda necessaria. Os metil-ésteres obtidos foram

todos isolados na forma de cloridratos.

4.3.3. Sintese de 3-Metil-6-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-[1,2,4]triazolo[4,3-
a]piridina (5)

Uma mistura de hidrazida 6-hidrazinonicotinica (1) (0,167g, 1 mmol) e
ortoacetato de trietila (6 mmol) foi mantida sob agitacdo, em refluxo por 16 h. Apds o
periodo reacional, o excesso de ortoacetato de trietila foi removido em rotaevaporador a
pressdo reduzida. O produto 5 foi obtido como solido, e seco sob vacuo em um
dessecador contendo P,0s.

4.3.4. Sintese de 6-(2-aril/heteroarilmetilidenohidrazinil)nicotinohidrazidas (7a-g)
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Uma mistura de hidrazida 6-hidrazidanicotinica (0,167g, 1 mmol) e
aril/hetroarilaldeidos (1 mmol), em relacdo molar de 1:1, diluidos em etanol (15 mL),
foi mantida sob agitacdo por 7 h, a temperatura de 60 °C. Os produtos 7a-g precipitaram
durante o periodo reacional. Logo apos foram filtrados em funil de Buchner, lavados
com etanol gelado e secos sob vacuo em dessecador contendo P,Os. Os produtos 7a-g
foram isolados na forma de solidos estaveis ao ar, nas coloragdes branca, amarela e

marrom.

4.3.5. Sintese de Acetais — procedimento geral

A uma solucéo da cetona respectiva (667 mmol) e ortoformiato de trimetila (84,8 g,
800 mmol) em metanol anidro (50 mL), foi adicionado acido p-tolueno sulfénico (0,19
g, 1 mmol). Apos ter ficado em repouso por 24 horas & temperatura ambiente, 0 meio
reacional foi neutralizado com carbonato de sodio anidro (30 g) e filtrado a pressdo
ambiente. O metanol e o ortoformiato de trimetila (excesso) foram retirados em
rotaevaporador sob pressdo reduzida e o respectivo acetal foi entdo destilado a pressao

reduzida.

4.3.6. Sintese de 4-Alcéxi-4-alquil(aril/heteroaril)-1,1,1-triflGor-3-alquen-2-onas
(8a-c)

Método A: A partir do enoléter (8a)

A uma solucdo do enol éter (metoxipropeno) (2,8 mL, 30 mmol) e piridina (2,4
mL, 30 mmol) em cloroférmio (30 mL), banho de gelo a 0 °C e sob agitacdo magnética,
foi adicionado anidrido trifluoracético ( 4,15 mL, 30 mmol). A mistura foi deixada sob
agitacdo durante 24 horas, a temperatura ambiente. A mistura foi lavada com uma
solucéo de &cido cloridrico 0,1 M (3 x 15 mL) e ap6s com 4&gua (1 x 15 mL). A fase
organica foi desidratada com sulfato de magnésio anidro. O solvente foi removido em
rotaevaporador a pressao reduzida e o produto 8a foi purificado através de destilagéo,

sob presséo reduzida.
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Metodo B: A partir de acetais (8b-c)

A uma solucdo de acetal (30 mmol) e piridina (4,8 mL, 60 mmol) em
cloroférmio (30 mL), banho de gelo a 0 °C e sob agitagdo magnética, foi adicionado
anidrido trifluoracético (8,3 mL, 60 mmol). A mistura foi agitada durante 16 horas, a 45
°C. A seguir, a mistura foi lavada com uma solu¢éo de &cido cloridrico 0,1 M (3 x 15
mL) e ap6s com &gua (1 x 15 mL). A fase organica foi desidratada com sulfato de
magnésio anidro e o solvente removido em rotaevaporador a pressdo reduzida. Os

produtos 8b-c foram purificados através de destilacdo sob pressao reduzida.

4.3.7. Sintese de 5-[(3-Alquil/aril/heteroaril-5-trifluormetil-5-hidroxi-4,5-diidro-

1H-pirazol-1-il)carbonilpiridin-2-il]aril/heteroarilaldeido hidrazonas (9aa-cc)

A uma solucdo da respectiva 4-alquil[aril(heteroaril)]-4-alcoxi-1,1,1-triflGor-3-
alquen-2-ona (8a-c) (1 mmol) em 15 mL de metanol, adicionou-se a respectiva 6-[2-
aril/heteroarilmetilidenohidrazinil]nicotinohidrazida (7a-c) (1 mmol), na relacdo molar
de 1:1. A mistura reacional foi agitada por 4 h a temperatura de refluxo. Apos esse
periodo, os produtos 9aa-cc foram filtrados em funil de Buchner, lavados com etanol
gelado e secos em dessecador contendo P,Os sob vacuo. Os produtos foram isolados na

forma de solidos puros e estaveis ao ar, nas coloracdes branca e amarelada.

4.3.8. Sintese de 2-[5-(5-Metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-piridin-2-il]-4-clorobenzaldeido
hidrazona (10e)

Uma mistura de 6-[2-(4-clorobenzilideno)hidrazinil]nicotinohidrazida (7e)
(0,289g, 1 mmol) e ortoacetato de trietila (1,1mL, 6 mmol) foi mantida sob agitacdo
magnética, sob refluxo por 16 h. Apds o periodo reacional, o excesso de ortoacetato de
trietila foi removido por rota-evaporacao a pressao reduzida. O produto 10e foi obtido

como sélido de coloragdo marrom, e seco sob vacuo em um dessecador contendo P,0s.
4.3.9. Sintese de 6-[2-Ferrocenilmetil(etil)idenohidrazinil]nicotinohidrazidas (12a-

b)
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Metodo para composto 12a:

A uma solugio de hidrazida 6-hidrazinonicotinica (1) (0,167g, 1mmol) e
carboxaldeidoferroceno (11a) (0,214g, 1 mmol) em 15 mL de etanol, foi agitada por 7 h
a temperatura de 60 °C. O produto 12a foi obtido como sélido marrom, retirado do meio
reacional através de filtracdo em funil de Buchner, lavado com etanol gelado e seco sob

vacuo em um dessecador contendo P,Os.

Metodo para o compostos 12b:

A uma solucdo de hidrazida 6-hidrazinonicotinica (1) (0,167g, 1 mmol) e
acetilferroceno (11b) (0,228g, 1 mmol) em 15 mL de etanol gelado, adicionou-se 4
gotas de acido acético glacial, e a mistura foi entdo agitada magneticamente por 6 h sob
refluxo. O produto 12b foi filtrado em funil de Buchner, lavado com etanol gelado e
seco sob vacuo em um dessecador contendo P,Os. O produto 12b foi obtido como

solido marrom.

4.3.10. Sintese de 5-[(3-alquil/aril/heteroaril-5-trifluormetil-5-hidroxi-4,5-diidro-
1H-pirazol-1-il)carbonilpiridin-2-il]ferrocenocarboxaldeido/acetilferroceno

hidrazona (13aa-bc)

Uma solucdo da respectiva 4-alquillaril(heteroaril)]-4-alcoxi-1,1,1-triflGor-3-
alquen-2-ona (8a-c) (1 mmol) e  6-[2-ferrocenilmetil(etil)idenohidrazinil]
nicotinohidrazida (12a-b) (1 mmol) em 15 mL de etanol foi refluxada por 4 h. Apo6s o
periodo reacional, os produtos (13aa-bc) foram filtrados em funil de Buchner, lavados
com etanol gelado e secos sob vacuo em um dessecador contendo P,Os. Os produtos

apresentaram-se como sélidos de coloragdo marrom.
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Considerando-se 0s objetivos propostos para a realizacdo deste trabalho,

analisando-se os métodos desenvolvidos e os resultados obtidos, pode-se concluir que:

e Apdbs um estudo sobre as reacdes de hidrélise para ligagcbes amidicas [C(O)-
N] nos compostos 2-[3-alquil(aril/heteroaril)-5-hidréxi-5-trifluormetil-4,5-
diidro-1H-pirazol-1-il]-5-[3-alquil(aril/heteroaril)-5-hidrdxi-5-trifluormetil-
4,5-diidro-1H-1-carbonilpirazol-1-il]piridinas  (2a-e), obteve-se acidos
pirazolil-nicotinicos (3a-e) com rendimentos entre 70 — 95%. Em um passo
subsequente, estes acidos sofrem esterificacdo, resultando nos respectivos

metil ésteres derivados (4a-e), com rendimentos de 57 — 84%.

o o)
| \ OH ‘ \ o/
N /
~ N =
R / N N R / \N N
e HCI
— 3a-e —
CFs - 4a-e

Estruturas genéricas dos acidos pirazolil-nicotinicos (3a-e) e dos respectivos metil

ésteres (4a-e).

e Na tentativa de realizar reacdes quimiosseletivas no reagente hidrazida 6-
hidrazinonicotinica foram realizadas reaces com ortoacetato de trietila e
aril/neteroarilaldeidos. Ao utilizar o ortoacetato de trietila obteve-se
exclusivamente o heterociclo 3-metil-6-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-[1,2,4]
triazolo [4,3-a] piridina (5) com 82% de rendimento e sem a diferenciacédo
almejada, uma vez que o ortoacetato de trietila é altamente reativo néo

permitindo a ciclizacdo apenas em um dos centros nucleofilicos.
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Estrutura do composto 3-metil-6-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-[1,2,4] triazolo [4,3-a]
piridina (5)

Estrutura

As reacGes, nas quais foram utilizados os aril/heteroarilaldeidos,
proporcionaram o desenvolvimento de uma rota simples e eficiente na qual a
quimiosseletividade do reagente hidrazida 6-hidrazinonicotinica (1) pode ser
observada, pois favoreceu a diferenciacdo da reatividade dos dois centros
nucleofilicos conduzindo a obtencdo de 6-[2-
aril/heteroarilmetilidenohidrazinil]nicotinohidrazidas (7a-g), com
rendimentos entre 64 — 94%. As estruturas obtidas sdo inéditas e possuem na
posicdo 6 do anel piridinico uma funcdo hidrazona, e na posi¢cdo 3 uma
hidrazida livre, favorecendo a possibilidade para outras modificacdes

quimicas.

X NHNH,

R N
\/ \H N/

Ta-g

genérica  dos  compostos  6-[2-aril/heteroarilmetilidenohidrazinil]

nicotinohidrazidas (7a-Q).
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Os compostos 6-[2-aril/heteroarilmetilidenohidrazinil]nicotinohidrazidas
(7a-c) foram passiveis de uma reacdo de ciclocondensagdo pois apresentam
uma funcdo hidrazida livre. Esta fungdo frente a 4-alcOxi-4-
alquil(aril/heteroaril)-1,1,1-trifllor-3-alquen-2-onas (8a-c), conduziu com
sucesso a 5-[(3-alquil/aril/heteroaril-5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro-1H-
pirazol-1-il)carbonilpiridin-2-il]aril/heteroarilaldeido  hidrazonas (9aa-cc)

com rendimentos entre 45 — 83%.

N
—
\ N \ R!
R N HO
\/ \N N/
H
FsC

9aa-cc

Estrutura genérica dos compostos 5-[(3-alquil/aril/heteroaril-5-trifluormetil-5-hidréxi-

4,5-diidro-1H-pirazol-1-il)carbonilpiridin-2-il]aril/heteroarilaldeido hidrazonas (9aa-

cc).

Estrutura

A sintese de 2-[5-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-piridin-2-il]-4-
clorobenzaldeido (10e) demonstrou a versatilidade do composto 6-[2-
clorobenzilidenohidrazinil]nicotinohidrazida (7e) frente ao ortoacetato de

trietila; produto de uma reagéo de ciclocondensagéo do tipo [4 + 1].

CHg
o/<N
cl N ~
N
Z N
10e

do composto 2-[5-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-piridin-2-il]-4-

clorobenzaldeido (10e).
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e A insercdo do grupo ferroceno em alguns compostos orgéanicos descritos
nesta tese ocorreu de forma efetiva através da sintese de 6-[2-ferrocenilmetil
(etil) idenohidrazinil] nicotinohidrazidas (12a-b) e 5-[(3-
alquil/aril/heteroaril-5-trifluormetil-5-hidroxi-4,5-ddidro-1H-pirazol-1-il)
carbonilpiridin-2-il] ~ ferrocenocarboxaldeido/acetilferroceno  hidrazonas

(13aa-bc), com rendimentos entre 58 — 72% e 52 — 79%, respectivamente.

NH,

12a-b

Estrutura genérica dos compostos 6-[2-ferrocenilmetil (etil) idenohidrazinil]
nicotinohidrazidas (12a-b).

(0]
- N
/Ej)‘\ \ \ R
@ /N N N N/ HO
H FaC

Fe

—
13aa-bc

Estrutura genérica dos compostos 5-[(3-alquil/aril/heteroaril-5-trifluormetil-5-hidrdxi-

4,5-ddidro-1H-pirazol-1-il)carbonilpiridin-2-il] ferrocenocarboxaldeido/ acetilferroceno
hidrazonas (13aa-bc).
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ANEXO |
Espectros de RMN de *H e *C {*H} dos compostos obtidos e citados na Tese
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Figura 54 — Espectro de RMN **C {*H} a 100,61 MHz de Cloridrato de Nicotinato de
6-(5-trifluormetil-3-metil-1H-pirazol-1-il)metila (4a) em CDCls.
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Figura 56 — Espectro de RMN **C {*H} a 100,61 MHz de Cloridrato de Nicotinato de
6-(3-fenil-5-trifluormetil-1H-pirazol-1-il)metila (4b) em CDCls.
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Figura 57 — Espectro de RMN *H a 200,13 MHz de Cloridrato de Nicotinato de 6-[5-
trifluormetil-3-(4-metoxifenil)-1H-pirazol-1-iljmetila (4c) em DMSO-ds.
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Figura 60 — Espectro de RMN **C {*H} a 100,61 MHz de Cloridrato de Nicotinato de
6-[3-(4,4’-Bifenil-5-trifluormetil-1H-pirazol-1-iljmetila (4d) em CDCls.
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Figura 61 — Espectro de RMN *H a 200,13 MHz de Cloridrato de Nicotinato de 6-[5-
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Figura 72 — Espectro de RMN *3C {*H} a 100,61 MHz de 6-[2-(4-Metilbenzilideno)
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Figura 74 — Espectro de RMN **C {"H} a 100,61 MHz de 6-[2-(4- Clorobenzilideno)
hidrazinil]nicotinohidrazida (7e) em DMSO-ds.

158
Tese de Doutorado — Gisele Rocha Paim — UFSM — 2012



7. ANEXO |

FEF T

e 1
alre" L
tree i
E657 L
aeer
2l
SEGTL
[T
LTS
RO
Lalrs
aal B

Ib‘I'S:
[

7 4

S598
GETE'S

ERDG

19" 11

Naftil

= _.%3
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Figura 76 — Espectro de RMN *C {'H} a 100,61 MHz de 6-[2-(1-
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Figura 77 — Espectro de RMN *H a 200,13 MHz de 6-[2-(Fur-2-il)metilenohidrazinil]
nicotinohidrazida (7g) em DMSO-ds.
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Figura 78 — Espectro de RMN C {'H} a 100,61 MHz
metilenohidrazinil]nicotinohidrazida (7g) em DMSO-ds.
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Figura 80 — Espectro de RMN **C {*H} a 100,61 MHz de 5-[(5-Trif|uormetT5-
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Figura 82 — Espectro de RMN *C {*H} a 100,61 MHz de 5-[(3-Fenil-5-trifluormetil-5-
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Figura 87 — Espectro de RMN “H a 200,13 MHz de 5-[(3-Fenil-5-trifluormetil-5-
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Figura 90 — Espectro de RMN *C {*H} a 100,61 MHz de 5-[(5-Trifluormetil-3-(fur-2-
il)-5-hidroxi-4,5-diidro-1H-pirazol-1-il)carbonilpiridin-2-il]3-nitrobenzilideno
hidrazona (9bc) em DMSO-ds.

174
Tese de Doutorado — Gisele Rocha Paim — UFSM — 2012



7. ANEXO |

CH3
|
10
|
2

azore

as0re
as1'e

GiFE—m 08+

s e

105

GCH3‘

CH,

Q060
m]t]‘L\
el 'Li
FIoL

.:';5;9'[,\
Stiti'L\
Li]i]'s\
O 8

Est]‘sﬁ

GRS

H,CO

E‘)S'S:
CTLE' R

caril——————
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Figura 92 — Espectro de RMN *C {*H} a 100,61 MHz de 5-[(5-Trifluormetil-5-
hidroxi-3-metil-4,5-diidro-1H-pirazol-1-il)carbonilpiridin-2-il]4-metoxibenzilideno
hidrazona (9ca) em DMSO-dg.
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Figura 93 — Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz de 5-[(3-Fenil-5-trifluormetil-5-
hidroxi-4,5-diidro-1H-pirazol-1-il)carbonilpiridin-2-il]4-metoxibenzilideno  hidrazona
(9cb) em DMSO-dg.
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Figura 94 — Espectro de RMN *C {*H} a 100,61 MHz de 5-[(3-Fenil-5-trifluormetil-5-
hidroxi-4,5-diidro-1H-pirazol-1-il)carbonilpiridin-2-il]4-metoxibenzilideno  hidrazona
(9cb) em DMSO-ds.
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Figura 96 — Espectro de RMN °C {*H} a 100,61 MHz de 5-[(5-Trifluormetil-3(fur-2-
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hidrazona (9cc) em DMSO-ds.
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Figura 100 — Espectro de RMN *C {*H} a 100,61 MHz de 6-[2-Ferrocenilmetilideno
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Figura 103 — Espectro de RMN *H a 200,13 MHz de 5-[(5-Trifluormetil-5-hidréxi-3-
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Figura 104 — Espectro de RMN *C {*H} a 100,61 MHz de 5-[(5-Trifluormetil-5-
hidroxi-3-metil-4,5-diidro-1H-pirazol-1-il)carbonilpiridin-2-il]ferrocenocarboxaldeido
hidrazona (13aa) DMSO-ds.
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Figura 105 — Espectro de RMN *H a 200,13 MHz de 5-[(3-Fenil-5-trifluormetil-5-
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Figura 106 — Espectro de RMN *C {*H} a 100,61 MHz de 5-[(3-Fenil-5-trifluormetil-
5-hidroxi-4,5-diidro-1H-pirazol-1-il)carbonilpiridin-2-il]ferrocenocarboxaldeido
hidrazona (13ab) DMSO-ds.
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Figura 107 — Espectro de RMN *H a 200,13 MHz de 5-[(5-Trifluormetil-3-(fur-2-il)-5-
hidroxi-4,5-diidro-1H-pirazol-1-il)carbonilpiridin-2-il]ferrocenocarboxaldeido
hidrazona (13ac) DMSO-ds.
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Figura 108 — Espectro de RMN **C {*H} a 100,61 MHz de 5-[(5-Trifluormetil-3-(fur-
2-il)-5-hidroxi-4,5-diidro-1H-pirazol-1-il)carbonilpiridin-2-il]ferrocenocarboxaldeido
hidrazona (13ac) DMSO-ds.
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Figura 109 — Espectro de RMN *H a 200,13 MHz de 5-[(5-Trifluormetil-5-hidréxi-3-
metil-4,5-diidro-1H-pirazol-1-il)carbonilpiridin-2-il]acetilferroceno hidrazona (13ba)

DMSO-de.
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Figura 110 — Espectro de RMN **C {*H} a 100,61 MHz de 5-[(5-Trifluormetil-5-
hidroxi-3-metil-4,5-diidro-1H-pirazol-1-il)carbonilpiridin-2-il]acetilferroceno hidrazona
(13ba) DMSO-ds.
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Figura 111 — Espectro de RMN *H a 200,13 MHz de 5-[(3-Fenil-5-trifluormetil-5-
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ANEXO |1
Espectros de MASSAS dos compostos obtidos e citados na Tese
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Figura 115 Espectro de ESI MS/MS do AC|do 6-(5- trlfluormetll 3 metll lH plrazol 1-
il)nicotinico (3a)
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Figura 116. Espectro de ESI-MS/MS do Acido 6-(3-fenil-5-trifluormetil-1H-pirazol-1-
il)nicotinico (3b)
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Flgura 117. Espectro de ESI-MS/MS do Acido 6-[5-trifluormetil-3-(4-metoxifenil)-1H-
pirazol-1-il]nicotinico (3c)
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Figura 118. Espectro de ESI-MS/MS do Acido 6-[3-(4,4’-Bifenil-5-trifluormetil-1H-

pirazol-1-il] nicotinico (3d)
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Flgura 119. Espectro de ESI-MS/MS do Acido 6-[5-trifluormetil-3-(fur-2-il)-1H-

pirazol-1-il]nicotinico (3e)
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Figura 120. Espectro de massas (CG-EM) de Hidrocloreto de Nicotinato de 6-(5-

trifluormetil-3-metil-1H-pirazol-1-il)metila (4a)
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Figura 121. Espectro de massas (CG-EM) de Hidrocloreto de Nicotinato de 6-(3-fenil-

5-trifluormetil-1H-pirazol-1-il)metila (4b)
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Figura 122. Espectro de massas (CG-EM) de Hidrocloreto de Nicotinato de 6-[5-
trifluormetil-3-(4-metoxifenil)-1H-pirazol-1-il]metila (4c)
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Figura 123. Espectro de massas (CG-EM) de Hidrocloreto de Nicotinato de 6-[3-(4,4-
Bifenil-5-trifluormetil-1H-pirazol-1-ilJmetila (4d)
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Figura 124. Espectro de massas (CG-EM) de Hidrocloreto de Nicotinato de 6-[5-
trifluormetil-3-(fur-2-il)-1H-pirazol-1-il]metila (4e)
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Figura 125. Espectro de massas (CG/EM) de 3-metil-6-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-
il[1,2,4]-triazolo[4,3-a]piridina 5.
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Figura 126. Espectro de LC-ESI-MS/MS de 3-metil-6-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-
il[1,2,4]-triazolo[4,3-a]piridina 5.
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Figura 127. Espectro de LC-ESI-MS/MS de 6-(2-Benzilidenohidrazinil)

nicotinohidrazida (7a)
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Figura 128, Espectto  de  LC-ESI-MSIMS _ de  6-2-(3-

Nitrobenzilideno)hidrazinil]nicotinohidrazida (7b)
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Figura 129. Espectro de LC-ESI-MS/MS de 6-[2-(4-Metoxibenzilideno) hidrazinil]

nicotinohidrazida (7c)
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Figura 130. Espectro de LC-ESI-MS/MS de 6-[2-(4-Metilbenzilideno)hidrazinil]
nicotinohidrazida (7d)
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Figura 131. Espectro de LC-ESI-MS/MS de 6-[2-(4-Clorobenzilideno)hidrazinil]

nicotinohidrazida (7e)
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Figura 132. Espectro de LC-ESI-MS/MS de 6-[2-(1-Naftil)metilenohidrazinil]

nicotinohidrazida (7f)

+ESI Scan (0.120-0.139 min, 8 scans) Frag=100.0V K69-0001.d
324.0
> 246.0
== NN
.
| S s s
| | 346.0
i i
272.1 i
‘ l } } 591.0
t Y god T T T :“1| ool r 'L| e ? '. ¥ y - el 5
100 125 150 175 200 225 250 275 300 325 350 375 400 425 450 475 500 525 550 575 600
Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

-

Figura 133. Espectro de LC-ESI-MS/MS  6-[2-(Fur-2-il)metilenohidrazinil]
nicotinohidrazida (79)
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Figura 134. Espectro de LC-ESI-MS/MS 5-[(5-Trifluormetil-5-hidroxi-3-metil-4,5-

diidro-1H-pirazol-1-il)carbonilpiridin-2-il]benzilideno hidrazona (9aa)
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Figura 135. Espectro de LC-ESI-MS/MS 5-[(3-Fenil-5-trifluormetil-5-hidroxi-4,5-

diidro-1H-pirazol-1-il)carbonilpiridin-2-il]Jbenzilideno hidrazona (9ab)

x10 2 |*ESI Scan (0.133-0.150 min, 6 scans) Frag=200.0V G4IL41_1.d
14 444 1
0.8- I E
= " 7
0.6 @\/ | @] F% |
= \a W e
0.4
0.2 5241 36]6‘2 ‘j 466.1
0 : : . “‘. i - \ | N6 1] .‘. >
100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 500
. Counts (%) vs. Mass-to-Charge (m/z)
oalcList

Figura 136. Espectro de LC-ESI-MS/MS 5-[(5-Trifluormetil-3(fur-2-il)-5-hidréxi-4,5-

diidro-1H-pirazol-1-il)carbonilpiridin-2-il]Jbenzilideno hidrazona (9ac)
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Figura 137. Espectro de LC-ESI-MS/MS 5-[(5-Trifluormetil-5-hidroxi-3-metil-4,5-
diidro-1H-pirazol-1-il)carbonilpiridin-2-il]3-nitrobenzilideno hidrazona (9ba)
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Figura 138. Espectro de LC-ESI-MS/MS de 5-[(3-Fenil-5-trifluormetil-5-hidroxi-4,5-
diidro-1H-pirazol-1-il)carbonilpiridin-2-il]3-nitrobenzilideno hidrazona (9bb)
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Figura 139. Espectro de LC-ESI-MS/MS de 5-[(5-Trifluormetil-3-(fur-2-il)-5-hidroxi-
4,5-diidro-1H-pirazol-1-il)carbonilpiridin-2-il]3-nitrobenzilideno hidrazona (9bc)
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Figura 140. Espectro de LC-ESI-MS/MS de 5-[(5-Trifluormetil-5-hidroxi-3-metil-4,5-

diidro-1H-pirazol-1-il)carbonilpiridin-2-il]4-metoxibenzilideno hidrazona (9ca)
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Figura 141. Espectro de LC-ESI-MS/MS de 5-[(3-Fenil-5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-

diidro-1H-pirazol-1-il)carbonilpiridin-2-il]4-metoxibenzilideno hidrazona (9cb)
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Figura 142. Espectro de LC-ESI-MS/MS de 5-[(5-Trifluormetil-3(fur-2-il)-5-hidroxi-

4,5-diidro-1H-pirazol-1-il)carbonilpiridin-2-il]4-metoxibenzilideno hidrazona (9cc)
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Figura 143. Espectro de LC-ESI-MS/MS de 2-[5-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-piridin-
2-il]-4-clorobenzalideno hidrazona (10e)
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Figura 144,
nicotinohidrazida (12a)

Espectro de

LC-ESI-MS/MS  6-[2-Ferrocenilmetilidenohidrazinil]
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Figura 145. Espectro de LC-ESI-MS/MS 6-[2-Ferroceniletilidenohidrazinil]

nicotinohidrazida (12b)
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8. ANEXO II
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Figura 146. Espectro de LC-ESI-MS/MS 5-[(5-Trifluormetil-5-hidroxi-3-metil-4,5-
diidro-1H-pirazol-1-il)carbonilpiridin-2-il]ferrocenocarboxaldeido hidrazona (13aa)
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Figura 147. Espectro de LC-ESI-MS/MS 5-[(3-Fenil-5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-
diidro-1H-pirazol-1-il)carbonilpiridin-2-il]ferrocenocarboxaldeido hidrazona (13ab)
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Figura 148. Espectro de LC-ESI-MS/MS de 5-[(5-Trifluormetil-3-(fur-2-il)-5-hidroxi-

4,5-diidro-1H-pirazol-1-il)carbonilpiridin-2-il]ferrocenocarboxaldeido hidrazona (13ac)
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Figura 149. Espectro de LC-ESI-MS/MS de 5-[(5-Trifluormetil-5-hidroxi-3-metil-4,5-

diidro-

1H-pirazol-1-il)carbonilpiridin-2-il]acetilferroceno hidrazona (13ba)
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8. ANEXO II

Figura 150. Espectro de LC-ESI-MS/MS de 5-[(3-Fenil-5-trifluormetil-5-hidroxi-4,5-

diidro-1H-pirazol-1-il)carbonilpiridin-2-il]acetilferroceno hidrazona (13bb)
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Figura 151. Espectro de LC-ESI-MS/MS de 5-[(5-Trifluormetil-3-(fur-2-il)-5-hidroxi-

4,5-diidro-1H-pirazol-1-il)carbonilpiridin-2-il]acetilferroceno hidrazona (13bc)
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9. ANEXO Il

Dados Cristalograficos do Cloridrato de Nicotinato de 6-(3-fenil-5-

trifluormetil-1H-pirazol-1-il)metila
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9. ANEXO Il

Tabela 34. Dados Cristalograficos do Cloridrato de Nicotinato de 6-(3-fenil-5-

trifluormetil-1H-pirazol-1-il)metila

Empirical formula

Formula weight

Temperature

Wavelength

Crystal system, space group

Unit cell dimensions

Volume

Z, Calculated density

Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for

data collection

Ci14H7FsNsO
375.25
293(2) K
0.71073 A
Monoclinic, P21/c
a=17.5340(2) A
alpha = 90 deg.
b =12.3519(3) A
beta = 97.181(2) deg.
c = 15.8475(3) A
gamma = 90 deg.
1463.19(6) A"3
4, 1.703 Mg/m"3
0.165 mm~-1

752

0.42 x0.19x 0.11 mm

2.10 t0 29.19 deg.
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9. ANEXO Il

Limiting indices -10<=h<=8, -16<=k<=16, -20<=I<=21
Reflections collected /
unique 16541 / 3960 [R(int) = 0.0511]
Completeness to theta =29.19 99.9%
Absorption correction Gaussian
Max. and min. transmission 0.98726 and 0.94946
Refinement method Full-matrix least-squares on F2
Data / restraints / parameters 3960/0 /236
Goodness-of-fit on F~2 1.021
Final R indices [I>2sigma(l)] R1=0.0460, wR2 =0.1019
R indices (all data) R1=0.1016, wR2 = 0.1258
Extinction coefficient 0.0132(16)
Largest diff. peak and hole ~ 0.227 and -0.192 e.A"-3
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10. ANEXO IV

Publicacbes
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10. ANEXO IV
Esta tese deu origem as seguintes publicacdes:

e 1) Uma Patente de Invengdo intitulada “Processo de Sintese de &acidos
Pirazoli-nicotinicos e Metil Esteres Derivados”, depositada no INPI sob
numero de protocolo 016110005976 (Anexo 4).

e 2) Dois Artigos Cientificos; um aguardando resposta do editore outro sendo
formatado:

e 2.1) “Facile Synthesis and Structural Characterization by NMR and
ESI-MS/MS of New 6-[2-Ferrocenylalkylidenehydrazino]nicotinic
Hydrazides and their Ferrocenyl-Pyrazolyl-Pyridine Heterocyclic
System”, submetido ao periddico Journal Heterocyclic Chemistry e,

2.2) “6-Hidrazinonicotinic Acid Hydrazide: Useful Precursor for
Chemo- and Regiosselective Synthesis of New Heteroaryl-linked

Pyridinohydrazones”, sendo formatado.

e Partes do contetdo cientifico desta tese também foi apresentando na forma

de pOsters nos seguintes eventos académicos:

- “Synthesis of New 6-Pyrazolyl-Nicotinic Acids”, em 13" Brazilian Meeting
on Organic Synthesis (BMQOS), 2009, S&o Pedro, SP.

- “Estudo da Reatividade de Hidrazida 6-hidrazino nicotinica hidratada
na sintese de hidrazonas”, em XVIII Encontro de Quimica da Regido Sul,
2010, Curitiba, PR.

- “Hidrazida 6-hidrazino nicotinica: exploracdo da nucleofilicidade
diferenciada na sintese de novas pirazolil-piridino hidrazonas”, em 34°
Reunido Anual da SBQ, 2011, Floriandpolis, SC.

- “Chemoselective Reactivity Study of 6-Hydrazinonicotinic Acid

Hydrazide”, em 14™ Brazilian Meeting on Organic Synthesis (BMOS), 2011,
Brasilia, DF.
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10. ANEXO IV

L

Espago reservado ao protocolo _Espaco para etiqueta

DEPOSITO DE PEDIDO DE PATENTE OU DE CERTIFICADO DE ADICAO

Ao Instituto Nacional da Propriedade Industrial:
quwmntewfmihamnmssbodeumpﬁviégiommmenaswﬂmabaimMs

1. Depositante (71):

11 Nome: UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA MARIA

12 Qualificagdo Institvicao de Ensino Superior

13 CNPJ/CPF: 95591764/0001-05

14 Enderequompbto Av.Roraima, 1000~CIDADE UNIVERSITARIA Prof.Mariano da Rocha

1.5 CEP: 37105-900 16 Telefone 5532208887 17 Fax: 5532208001
18 E-mail. nit@mail.ufsm.br

p— . ) [ continua em folha anexa
2. Natureza: @ Invencao O Modelo de Utiidade O Certicado de Adicao
Escreva, obrigatoriamente, e por extenso, a Natureza desejada: INVENCAO

3. Titulodalnveng&oou”odelodeUtiﬂdadeouCeﬂiﬂcudodeAdk&o(S‘):
PROCESSO DE SINTESE DE ACIDOS PIRAZOLIL - NICOTINICOS E METIL -
ESTERES DERIVADOS

7D continua em folha anexa

4. Pedido de Divisao: do pedido N°

Data de Depésito:

5. Prioridade: [ intema ] unionista
O depositante reivindica a(s) seguinte(s):

Paisouorganizaﬁodeorigsm Nomero de depésito Data do depésito
6. Inventor (72):
[ Assinale aqui se ofs) mesmo(s) requer(em) a nao divuigacio de seu(s) nome(s)
6.1 Nome: Eelio Gauze Bonacorso
6.2 Qualificagio Professor Universitario 63 CPF: 41382633068
64 Endereco completo Rua Alameda Timbadva, 380 - Cerrito Santa Maria/RS

65 CEP: 97.095 610 6.6 Telefone: (55) 32208867
6.8 E-Mail: heliogb@base.ufsm.br

6.7 Fax: (55)32208756

[¥] continua em folha anexa

IA'H FonthM-MRodtPoddoleMoudlwaaﬂMMoMa 12)

220

Tese de Doutorado — Gisele Rocha Paim — UFSM — 2012



