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O pensamento ¢ aquilo que te faz acreditar
Te faz sonhar
Tefaz crer

Que as coisas se realizem
Que asideias se multipliquem

Que o coragdo se tranquilize

E ele que te faz voar alto
Desvendar mistérios
Buscar no infinito...

O puro e o belo.

E ele que nos move

Para 0 bem ou parao mal...
Do nascer até o final
Eele...

O pensamento
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RESUMO

SINTESE E ATIVIDADES ANTIMICROBIANA/ANTIOXIDANTE DE
5-TRIFLUORMETIL-5-HIDROXI-4,5-DII DRO-1H-PIRAZOIS
1-(2-NAFTOXIACETIL), 1-FENOXIACETIL, 1-TIOFENOXIACETIL,
1-(N-FENILGLICINA) SUBSTITUIDOS

Autor: Everton Pedebos Pittaluga

Orientador: Dr. Helio Gauze Bonacorso

A presente dissertagdo descreve inicialmente a sintese regiosseletiva de Séries
inéditas de  S-trifluormetil-5-hidroxi-4,5-diidro-1H-pirazéis  1-(2-naftoxiacetil)-,
1-fenoxiacetil-, 1-tiofenoxiacetil- e 1-(N-fenilglicina) substituidos obtidos a partir de
reacoes de condensagdo de 4-alcoxi-4-alquil(aril/heteroaril)-1,1,1-triflGor-3-al quen-2-
onas [CF;C(O)CH=CROMe(Et), onde R = H, Me, Ph, 2-furil e 1-naftil] com
2-ariloxiaceto-, 2-tiofenoxiaceto- e N-fenilglicina hidrazidas, empregando métodos
sintéticos convencionais. Estas metodologias conduziram a produtos puros e estaveis ao
ar com rendimentos entre 34 e 96 %.

Numa etapa subsequente sio descritas as reagdes de desidratagdo intramolecular
de 2 exemplares de 5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro-1H-pirazois 1-ariloxiacetil
substituidos. Estas reacdes foram conduzidas em piridina/benzeno na presenca de
cloreto de tionila e possibilitaram o isolamento de 3-fenil-5-trifluormetil-1H-pirazois
1-(2-naftoxiacetil)- e 1-fenoxiacetil substituidos com rendimentos de 82 e 78 %,
respectivamente.

Complementarmente, as <Séries das 5-trifluormetil-5-hidroxi-4,5-diidro-1H-
pirazois foram avaliadas quanto a sua atividade antimicrobiana. Como resultado, a Série
de 1-(N-fenilglicina)-5-trifluormetil-5-hidroxi-4,5-diidro-1H-pirazois apresentou as
melhores atividades onde concentragdes maiores ou iguais @ 100 pg/mL inibiram o

crescimento das bactérias (Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa €
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Escherichia coli), fungos (Candida albicans e Aspergillus fumigatus) e aga (Prototheca
zopfii) testados.

Através do teste de atividade antioxidante, pelo método qualitativo que emprega
o radical livre 2,2-difenil-1-picril-hidrazila (DPPH), observou-se de maneira geral que
0s 5-trifluormetil-5-hidroxi-4,5-diidro-1H-pirazois ndo substituidos na posi¢ao 3 do anel
pirazolinico, de cada série, apresentaram atividade positiva como trapeadores do radical
livre estavel DPPH.

Os compostos inéditos sintetizados foram caracterizados por espectroscopia de
RMN de *H e 3C {*H}, cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas
(CG-EM) e tiveram sua pureza determinada via analise elementar CHNS.

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA MARIA
CURSO DE POS-GRADUACAO EM QUIMICA
DISSERTACAO DE MESTRADO EM QUIMICA
SANTA MARIA, JULHO- 2011.
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ABSTRACT

SYNTHESISAND ANTIOXIDANT/ANTIMICROBIAL ACTIVITIES OF
SUBSTITUTED 1-NAPHTHOXYACETYL-, 1-PHENOXYACETYL-,
1-THIOPHENOXYACETYL- AND 1-(N-PHENY LGLICINE)-5-
TRIFLUOROMETHY L-5-HYDROXY -4,5-DIHY DRO-1H-PYRAZOLES

Author: Everton Pedebos Pittaluga

Advisor: Dr. Helio Gauze Bonacorso

This work describes an efficient approach for the regioselective synthesis of
new series of substituted 1-(2-naphthoxyacetyl), 1-phenoxyacetyl, 1-thiophenoxyacetyl,
1-(N-phenylglicine)-5-trifluoromethyl-5-hydroxy-4,5-dihydro-1H-pyrazoles from the
cyclocondensation reactions of 4-alkoxy-4-alkyl(aryl/heteroaryl)-1,1,1-trifluoroak-3-
en-2-ones [ CF3C(O)CH=CHROMe(Et) where R = H, Mg, Ph, 2-furyl, 1-naphthyl] with
2-aryloxyaceto, 2-thiophenoxyaceto, N-phenylglicine hidrazides under synthetic
conventional procedures. These methodologies furnished high purity and air-stable
productsin 34 — 96 % yields.

In a subsequent step, the reactions of dehydration intramolecular of two
examples of 5-trifluoromethyl-5-hydroxy-4,5-dihydro-1H-pyrazoles, are described.
These reactions were carried out in pyridine/benzene in the presence of thionyl chloride
and led to the isolation of a series of substituted 1-(2-naphthoxyacetyl)- and
1-phenoxyacetyl-3-phenyl-5-trifluoromethyl-1H-pyrazoles in 82 and 78 % yields
respectively.

In addition, the series of 5-trifluoromethyl-5-hydroxy-4,5-dihydro-1H-pyrazoles
were evaluated for antimicrobial activity. As the result, the 1-(N-phenylglicine)-5-
trifluoromethyl-5-hydroxy-4,5-dihydro-1H-pyrazol series showed the best activities
where the concentrations greater or equal than 100 pg/mL inhibited the growth of tested
bacteria (Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa and Escherichia coli),

fungi(Candida albicans e Aspergillus fumigatus) and algae (Prototheca zopfii).
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Moreover, the test of antioxidant activity demonstrated that 5-trifluoromethyl-
5-hydroxy-4,5-dihydro-1H-pyrazoles non-substituted at position 3 of the pyrazoline
ring, of each series, provided positive activity as trappers of the stable free radical
DPPH by the qualitative 2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl (DPPH) method.

The compounds were characterized by *H and °C {*H} NMR Spectroscopy,
Gas Chromatography coupled to Mass Spectrometry (GC/MS) and their purity
determined by CHNS Elemental Analysis.

FEDERAL UNIVERSITY OF SANTA MARIA
POST-GRADUATE COURSE IN CHEMISTRY
MASTER DISSERTATION IN CHEMISTRY
SANTA MARIA, JULY-2011.
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1. INTRODUCAO E OBJETIVOS

Os heterociclos constituem uma classe de compostos de grande importancia e
sua utilizagdo, como parte integrante de muitos modulos constituintes de materiais de
aplicabilidade diversificada, tem-se afirmado ao longo dos anos nos mais variados
campos da Quimica, com destaque para farmacos, produtos agroquimicos e vitaminas.

Extraidos da natureza ou obtidos sinteticamente, os compostos heterociclicos sao
comuns na Quimica Orginica e muitos t€m propriedades biologicas definidas.*?
Substancias com diferentes bioatividades como o antibidtico penicilina, o antiviral
aciclovir, o anti-inflamatério e analgésico dipirona e o adogante sacarina® possuem

anéis heterociclicos em sua estrutura molecular (Figura 1).3*

[o]
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° /
S,
o
o // \o
o)
Penicilina HO
Sacarina
<503Na
N—
— N\ o
N
7\
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Figura 1: Exemplos de compostos heterociclicos bioativos.

Grande parte dos medicamentos comercializados no mundo e produtos que ainda
estdo em fase de testes clinicos e pré-clinicos possui em sua estrutura nuicleos
heterociclicos. 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 obtengio de Séries ilimitadas de novas estruturas,
com larga faixa de propriedades fisicas, quimicas, bioldgicas e a um vasto espectro de
reatividade e estabilidade. "

Neste contexto, anéis pirazolinicos merecem atengdo especial, uma vez que

possuem aplicagdes em varias ramifica¢des da industria e em especial na Quimica
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Medicinal. Como agentes bioativos, 0s pirazois sdao empregados como anti-

inflamatorios, antipiréticos, analgésicos, bactericidas, fungicidas e no tratamento das

doengas de Parkinson e Alzheimer.5

Os pirazois sdo compostos heterociclicos aromaticos de cinco membros com
dois atomos de nitrogénio nas posi¢cdes 1 ¢ 2 do anel. Esses compostos, devido ao
grande nimero de ligagdes polarizadas contidas em sua estrutura, apresentam sua
sintese, reatividade quimica e bioatividade bastante exploradas.®® Entretanto, rotas
Sintéticas para obtencdo de 1H-pirazdis parcialmente saturadas (pirazolinas ou
diidropirazois) sio bem menos pesquisadas.”® Por procedimento convencional,
pirazois t€m sido obtidos por reagdo direta de B-dicetonas e derivados com hidrazinas.
Porém, obtém-se as pirazolinas quando o anel ¢ substituido com grupos fortemente
retiradores de elétrons tanto no nitrogénio-1 (N1) quanto no carbono-5 (C5), os quais
dificultam a eliminagdo de 4gua e a subsequente aromatizagio do anel pirazolinico.”™®
Estudos realizados com esses compostos demonstram que o grupo halometil confere
uma regioguimica bem definida no fechamento do anel, enquanto Seu analogo
1,3-dicarbonilico leva a formacdo de mistura de isomeros.® Muitos derivados
pirazolinicos sdo relatados e, entre eles, 0 ja comercializado Celecoxib que inclui em
sua estrutura o nicleo pirazolinico € ocupa uma posi¢do unica Como um potente e nao-
gastroirritante agente anti-inflamatorio e analgésico que atua como inibidor seletivo
da enzima prostaglandina endoperdxido sintase-2 (PGHSrZ),10 que ¢ responsavel pela
produgdo de prostaglandinas, as quais desencadeiam 0 processo inflamatorio. Além
disso, muita atengdo tem sido orientada para 0s pirazéis como agentes antimicrobianos,
antivirais e anticancerigenos apoés a descoberta do pirazol natural C-glicosideo,
Pirazofurina. Este antibiotico foi descrito por possuir um amplo espectro de atividades
antimicrobiana e antiviral, além de ser ativo contra varias linhagens de células tumorais
(Figura2)."!
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HoN / \
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Figura 2: Compostos Pirazolinicos.

Dissertagdo de Mestrado — Everton Pedebos Pittaluga — UFSM — 2011
27



1. INTRODUCAO E OBJETIVOS

Ha muitos procedimentos para a sintese de pirazois e geralmente estes métodos
sdo complementares podendo fornecer diferentes tipos de substituintes no composto
formado. Contudo, a maioria ¢ sintetizada por reagdes de condensagdo do tipo CCC +
NN [3+2].%2

Devido a importancia desta classe de compostos, varios grupos de pesquisa,
entre eles 0 Nucleo de Quimica de Heterociclos (NUQUIMHE) da Universidade
Federal de Santa Maria (UFSM) desde a década de 1980 vem desenvolvendo rotas
sintéticas visando a obtengdo de heterociclos estrategicamente substituidos, que
oferecem possibilidades de derivatizagdes quimicas, conduzindo a substancias, ou a
seus analogos estruturais, com aplicagdes comprovadas. A Sintese desses compostos ¢
conduzida com o emprego de precursores 1,3-dieletrofilos trifluormetil substituidos

obtidos através da acilagdo de enoléteres™, ou acetais™ com o reagente acilante anidrido

trifluoracético.

O grupo trifluormetila (CF3), devido a sua propriedade estereoeletronica tnica é
um dos mais importantes substituintes na Quimica Organica, pois confere mudangas nas
propriedades fisico-quimicas dos compostos, como polaridade, polarizabilidade e
lipossolubilidade. Um composto contendo o substituinte trifluormetila ¢ comparavel
com seu analogo metilado, desempenhando um importante papel na interagdo droga-
receptor por ser estericamente indistinguivel para 0O Sitio ativo das moléculas. Além
disso, a presenca deste grupo como substituinte tem proporcionado mudangas
significativas nas propriedades quimicas, fisicas, espectroscopicas e, principalmente,
biologicas dos compostos obtidos.™

Este substituinte também afeta a reatividade e a estabilidade de grupos
funcionais devido ao seu efeito retirador de elétrons. A troca do atomo de hidrogénio
por um atomo de fluor leva a mudangas 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 sga, maior facilidade na
absor¢do e transporte dessas moléculas dentro do sistema biologico melhorando as
propriedades farmacocinéticas das drogas. Essas propriedades tém feito com que
compostos organo-fluorados sejam muito utilizados na Quimica Medicinal.®*®
Outra classe de compostos organicos relevantes na Quimica Medicinal sdo os

anéis benzénicos. Essas moléculas por si s6 nao ddo nenhuma resposta farmacol 6gica a
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uma droga, porém grupos ligados ao anel benzénico, além de conferir caracteristicas de
doar ou retirar elétrons, também ocupam posigdes espaciais bem definidas em virtude
dos angulos de ligagdo que cada uma dessas formas ligadas apresenta. Essas
propriedades realgam a singularidade dos compostos de se adaptarem a sitios receptores
para mediadores endogenos, como, por exemplo, substancias que uma vez ativadas
participam desencadeando, mantendo e amplificando os diversos processos envolvidos
na resposta inflamatoria.”?

Assim, 0 anel benzénico substituido constitui 0 nicleo para uma Série de
farmacoforos® ja em comercializagdo como o anti-inflamatério e antipirético
Naproxeno® e o antibacteriano Nifuroxazida®™ ou com atividades biologicas
comprovadas como agentes antiviral? e antituberculose® (Figura 3).

5 o)
: >—< :>— OH
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/“/\ o o] N——NH
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Naproxeno Nifuroxazida
N—N
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s s
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5-N-Fenil aminometil-2-(beta- D-gal actopiranozil )sulfanil - 3-metil-4-(ti ofenil)- 11~ pirazol-5(4H)-ona
1,3,4-oxadiazol

Figura 3: Compostos derivados de anéis benzénicos substituidos com atividades anti-
inflamatoria, antipirética, antibacteriana, antiviral e antifingica comprovadas.

Assim, considerando a importancia de estruturas pirazolinicas e anéis
benzénicos para a sintese de novos compostos, também de novas moléculas
trifluormetiladas e o interesse do NUQUIMHE no desenvolvimento de metodologias
para a incorporagdo de  substituintes 1-(2-naftoxiacetil), 1-fenoxiacetil-,
1-tiofenoxiacetil- e 1-(N-fenilglicina)- em novas séries de 5-trifluormetil-5-hidroxi-4,5-
diidro-1H-pirazois 1,3,5,5-tetrassubstituidos, abordando sua atividade antimicrobiana e

Seu potencial antioxidante, esta dissertagdo tem por objetivos:
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i) Sintetizar hidrazidas 2-(2-naftoxiaceto)- (2a), 2-fenoxiaceto- (2b), 2-
tiofenoxiaceto- (2¢) e N-fenilglicina (2d) substituidas através da reagdo entre
hidrazina hidratada e ésteres (1a-d) obtidos previamente a partir da reagdo de
arilas (Ar-ZH) e bromoacetato de etila (Esquema 1).

Esquema 1:
(0]

0
+
/Z\)J\ p— /Z\)J\ NH,NH, . H,0
Ar NHNH, Ar OEt
2a-d

la-d

1,2 a b c d
Ar-Z 2-Naftil-O- CgHs-O- CsHs-S- CgHs-NH-

ii) Empregar as 4-alcoxi-4-aquil(aril/heteroaril)-1,1,1-trifltor-3-alquen-2-onas
(3a-e) na sintese regiosseletiva de 3-alquil[aril(heteroaril)]-5-hidroxi-5-
trifluormetil-4,5-diidro-1H-pirazois 1-(2-naftoxiacetil-) (4a-ae), 1-fenoxiacetil-
(4b-ae), 1-tiofenoxiacetil- (4c-ae) e 1-(N-fenilglicina)- (4d-ae) substituidos a
partir de reagdes de monociclocondensagido com 2a-d (Esquema 2).

Esquema 2:

o) o} OMe(Et) FsC \N
. | . v
HO
pd z = )\/
Ar NHNH, FsC R .
o ar
4aa-4de
2a-d 3a-e (4ATrZR)
2 a b c d

Ar-Z  2-Natil-O-  CgHsO-  CeHsS  CeHs-NH-

3 a b c d e
H Me Ph  2-Furil 1-Naftil
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iii) Realizar reacdes de desidratacdo em 5-trifluormetil-5-hidroxi-4,5-diidro-1H-
pirazois (4) para a obtengdo dos pirazois aromatizados (5), procurando preservar

aligacao amidica entre o N1 pirazolinico e a carbonila hidrazidica (Esquema 3).

R R
FBC?C\<N [\<N
N/ FsC N/
z

HO
)\/Z\ \
(0] Ar [¢) Ar

Esquema 3:

4aa-4de 5aa-5de
(4Ar-ZR) (5Ar-ZR)
4,5 a b c d

Ar-Z  2Naftil-O-  CgHsO- CeHgS  CgHgNH-

4,5 a b c d e
R H Me Ph  2-Furil 1-Naftil

iv) Relatar a avaliagio da atividade antimicrobiana através
da determinagdo da concentragdo inibitéria minima (CIM) em microdilui¢do em
caldo da série de  5-trifluormetil-5-hidroxi-4,5-diidro-1H-pirazois 1,3,5,5-
tetrassubstituidos (4) feita em colaboragio com o Laboratério de Pesquisas
Micologicas (LAPEMI) da UFSM.

V) Relatar a avaliagdo do potencial antioxidante pelo
método do radical livre 2,2-difenil-1-picrilhidrazila (DPPH) da Série de 5-
trifluormetil-5-hidroxi-4,5-diidro-1H-pirazéis 1,3,5,5-tetrassubstituidos (4) feita
em colaboragdo com o Nucleo de Pesquisa de Produtos Naturais (NPPN) da
UFSM.
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2. REVISAO DA LITERATURA

Esta revisio da literatura contempla de maneira especifica as referéncias
relacionadas com os estudos realizados neste trabalho. Dessa forma, inicialmente, serdo
relatados trabalhos do grupo NUQUIMHE, relativos a sintese de 4-alcoxi-4-
alquil (aril/heteroaril)-1,1,1-triflior-3-alquen-2-onas, a partir da acilagdo de acetais e
enoléteres com anidrido trifluoracético. A seguir, serdo descritas a sintese e as
metodologias de desidratacdo intramolecular de 5-hidroxi-4,5-diidro-1H-pirazois.
Finalmente, serdo abordados métodos para a obtengdo dos intermediarios reacionais,
assim como a sintese de compostos heterociclicos 2-naftoxiacetil-, 1-fenoxiacetil-, 1-
tiofenoxiacetil- e 1-(N-fenilglicina)- substituidos contemplando também seus interesses

farmacol6gicos.

2.1 Sintese de 4-alcoxi-4-alquil(aril/heteroaril)-1,1,1-triflior-3-alquen-2-
onas

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

sistema foi publicada inicialmente por Effenberger e col 12> 132 14¢

| 13a-b,g

e, aseguir, por Hojo
e Co

O principa beneficio da utilizagdo de 4-alcoxi-1,1,1-trifluor-3-alquen-2-onas,
consideradas analogas a compostos 1,3-dicarbonilicos, ¢ apresentar uma reatividade
bastante distinta nos dois centros eletrofilicos: carbono carbonilico ¢ carbono-8
(Figura 4). Desta forma, as reagdes de ciclocondensagio Sio conduzidas

regiossel etivamente com diferentes dinucledfilos.

0 OR!
‘ R = H, alquil, aril, heteroaril

= RL = alquil
FsCf IRR R? = H, dquil, aril
RZ

Figura 4: Estrutura genérica de 1,3-dieletrofilos trifluormetil substituidos
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A partir da década de 1980, o Nucleo de Quimica de Heterociclos
(NUQUIMHE), da Universidade Federal de Santa Maria, e outros grupos nacionais e
internacionais tém aplicado de maneira sistematica o método de acilagdo de enoléteres e
acetais via acilantes hal ogenados.

Ao longo dos anos, 0 NUQUIMHE sintetizou variantes estruturais para 4-al coxi-
1,1,1-trifluor-3-alquen-2-onas com altos rendimentos e pureza sem a necessidade de
metodologias de purificagao, reagindo Séries de enoléteres ou acetais com anidrido
trifluoracético (Esquema 4).2* Dessa maneira, os pesquisadores do NUQUIMHE tém
explorado o potencial sintético destes blocos precursores na Sintese de inimeros

compostos heterociclicos.

1 14a-b,15d, 24-25 | 15a

As revisdes publicadas por Martins e co e por Druzhinin e co
trazem detalhes sobre as metodologias de sintese e reatividade das 4-alcoxi-1,1,1-
trifluor-3-alquen-2-onas.

Esquema 4:

nt & >
AN e
Ny
=121 i
R X
=3 < R2
R R ' O MeO
: i N \ >_< : OMe
n . — !
_ \\ P
R=H, Me & = i i
, X} R= Alquil , Aril
~ o R ) , R
H OR2 Rl—2 H, Me, Ph 4\(\)3 ..... Heteroaril
R?= Me, Et R1=H, Me
CF3 ’ Rl
n=1,234,7| i
MeO OMe

(i) (CF5C0),0 (2 equiv.), piridina (2 equiv.), CHCl3, 0-45 °C, 16 h.
(i) (CFsCO)0 (1 equiv.), piridina (1 equiv.), CHCls, 0-25 °C, 24 h.
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2.2. Sintese de 5-Hidréxi-4,5-diidro-1H-1-carbonil-pirazéis Trifluormetil

Substituidos e Metodologias de Desidratacao Intramolecular

Os 1,2-az6is sdo uma classe de heterociclos amplamente utilizada em varias
areas tecnologicas. Dentre essa categoria, destacam-se 0s pirazois, anéis de cinco
membros, que contém apenas atomos de nitrogénio e carbono em sua estrutura, ¢ que
denominam-se 4,5-diidro-1H-pirazdis quando possuem uma ligagdo saturada entre os

carbonos C4 - C5 do anel. Esses compostos também sao conhecidos como 2-pirazolinas

(Figura5s).

H H

4,5,-diidro-1H-pirazol
2-pirazolina

1H-pirazol

Figura 5: Estrutura de 1H-pirazol e 4,5-diidro-1H-pirazol.

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 ciclocondensagoes de dois conjuntos de
atomos, sendo um dieletrofilo, geralmente 1,3-dicarbonilicos, e um 1,2-dinucledfilo.
Essas ciclocondensagoes podem ser classificadas como tipo [3+2], usando blocos
[CCC] + [NN].

No presente trabalho, o0s métodos sSintéticos envolvendo compostos
1,3-dieletrofilos (bloco CCC) e hidrazidas [bloco (—-CO)NN] serdo enfatizados. Esses
s3o os métodos mais estudados e relevantes do ponto de vista da aplicagdo sintética ¢
mecanistica.®

Em 1993, Threadgill e col.?® estudaram a reagdo do composto 1,3-bis-
trifluormetil-1,3-dicarbonilico com hidrazinas e isolaram os 5-hidroxi-3,5-trifluormetil -
4,5-diidro-1H-piraz6is em bons rendimentos (Esquemab).

Em 1999, Singh e col " sintetizaram uma Série de 5-trifluormetil-5-hidroxi-4,5-
diidro-pirazois, utilizando hidrazinas substituidas, com posterior desidratagdo, ao

utilizar meios acidos, originando, dessaforma, pirazdis aromatizados (Esquema 6).
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Esquema S:
CFs

(o] (o]
i FC \
—_— N
77-96 % e
FiC CF3 N

HO |
R

(l) RNHNH,, EtOH, I’efluxo, 5 h, R= COPh, H’], 4'N0206H4, 2,4—(N02)2C5H3

Esquema 6:

R R
o) o) W Vi
Vi, Vil
i, ii, iii FC \ —_ / \
— N p—— Fo N
—_— — 3 N
CFs 72-84% HO '|\‘ 28-96 % |
R R

(1) N2Ha4, EtOH, 2 h; (i) N2Ha, Et0, 3,5 h, t.a; (iii) R'NHNH,, EtOH, refluxo, 5 h; (iv) AcOH, EtOH, refluxo, 5h; (v) H2S04 conc.,
EtOH, refluxo, 30 min; (vi) HCl, EtOH, refluxo, 3 dias; (vii) Ac,0, AcOH, refluxo, 16 h; R = aril, heteroaril, CFs; R'=H, aril

No ano de 2000, Bonacorso e col.?® sintetizaram regiosseletivamente séries de
3-aquil(aril)-5-hidroxi-5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-pirazéis a partir da reagdo de
1,1,1-trifluor-4-alcoxi-4-alquil (aril)-3-buten-2-onas com cloridrato de tiosemicarbazida
(Esguema 7). Observou-se que 5-trifluormetil-5-hidroxi-4,5-diidro-1H-pirazéis podem
ser isolados devido a presenga de grupos trifluormetil ligados ao carbono C-5 e também
tiocarboxamida ligadas a0 N1 do respectivo anel. A tentativa de obtencdo de
5-trifluormetil-1-tiocarboxamida- 1H-pirazol pela eliminagdo de agua, utilizando acido
sulfarico, ndo obteve sucesso, resultando na quebra da ligacdo N1 do pirazol com o
grupo tiocarboxamida respectivo, isolando o pirazol sem o grupo tiocarboxamida.

Em 2000, Pashkevich e col.” sintetizaram Séries de 5-hidroxi-4,5-diidro-1F-1-
carboxamida(tiocarboxamida) pirazois, a partir da reagdo de compostos polifluoralquil-
1,3-dicarbonilicos com cloridrato de semicarbazida e tiosemicarbazida (Esquema 8).

Esquema 7:

R R
R: R
OMe(E) O
FC \
i N i
~ CF 73-96 % N 57-75% / \N
3 HO FiC N e
Rl H
S NH,
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(1) NH,NHCSNH,, MeOH, 25-45 °C, 24 h (ii) H,SOs 96 %, refluxo, 4 h; R = H, Me; R* = H, Me, Ph, 4-MeC¢Ha, 4-BrCqH,
4-NO,CgHs.

Esquema 8:

WA

0 0 z N
i e
+ —_— N
30-74% HO /l\
RY R H,N NHNH,

z NH,

(i) EtsN, propan-2-ol, refluxo, 12 h; Z = O, S; R = Me, Et, #-Bu, CF3, C;HF,, Ph, 4-BrC¢H,, 2-Tienil; R' = CHF,, CFs, CH,FCF;,
CFZCF3| C3F7| C4F9

Martins e col.*® também sintetizaram, em 2007, uma Série de 3-alquil (aril)-5-
hidroxi-5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-1-carboxiamido pirazdis utilizando técnicas de
micro-ondas induzidas a partir da reagdao entre 4-alquil(aril)-4-alcoxi-1,1,1-trifluor-3-
alguen-2-onas e sdlicil hidrazina. Oralmente administrados, alguns dos compostos
mostraram efeitos anal gésicos e antipiréticos significativos e comparaveis a atividade da
aspirina (Esquema 9).

Esquema 9:

R?
[e] OMe(Et) N

P + NHNH, L
R? R 60-96 %

o

HO

() MeOH (EtOH), refluxo, 16h; R = H, Me, Ph, 4-MeCsHa, 4-BrCsHa, 4-FCsHa; R = H, Meg; R? = CO,Et, CF3

Em 2009, Bonacorso e col.®! descreveram reagdes de desidratacdo de 2-(1H-
pirazol-1-il)-5-(1H-1-il-1-carbonil) piridinas. Estas reagdes foram realizadas em meio
piridina/benzeno, na presenca de cloreto de tionila® e levaram aos respectivos
compostos desidratados, sem promover a quebra da ligagio N*-C(O), em bons
rendimentos (Esquema 10).
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¢}

(7)) SOCl,, Piridina, Benzeno, 0-80 °C, 1 h; R = H, Me, aril, heteroaril

Esquema 10:

Q
N
/ -
/Ej)l\’\l \ R
N HO [
J ~u \N 64-86%
R R
FsC
OH

CF,

CF;

2.3. Heterociclos 1-Ariloxi(acetil), 1-Tiofenil, N-Fenilglicina- Substituidos:

Sintese e Propriedades Farmacologicas

Em 2002, Palaska e col.® sintetizaram uma série de 1-ariloxiacetil-4-al quil (aril)-
3-tiosemicarbazida e seus correspondentes ciclizados 1,3,4-oxa(tio)diazol e
1,2,4-triazol-3-tiona derivados, a partir da ciclocondensacdo entre 2-(2-naftoxiaceto)
hidrazida e diferentes reagentes (Esquema 11). As atividades anti-inflamatoria e
ulcerogénica dos compostos foram comparadas com farmacos comerciais. Em geral, os
compostos reduziram a producdo de prostaglandinas, mediadores de inflamagdo, pela
enzima ciclooxigenase (COX), aém de ndo apresentarem efeitos colaterais
ulcerogénicos significativos. Ainda, os compostos contendo em sua estrutura o
substituinte metila (R = Me) mostraram atividade anti-inflamatoria igual ou maior

guando comparados com seus analogos alil e fenil substituidos.

N/N\
O\/L >\NHR
. o
v
—
24- 61%
N/N\
/ NHR
OH o\)k O\/k >\
i, ii NHNH, i . S’
—
_ LV
> 20- 44%

N/NH

sSOnad

(7) K,COs, BrCH,C(O),Et, acetona anidra, refluxo, 6 h; (if) NH.NH,.H,O, EtOH, refluxo, 3 h; (iii) RNCS, refluxo, 4 h; (iv) NaOH,
EtOH, 1,/KI; (v) CH3SO3H, tolueno, NH,OH, refluxo, 45 min; (vi) NaOH/H,0, refluxo, 8 h; R = Me, Et, i-Propil, Ph

Esquema 11:
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Husain e Ajmal®* publicaram, em 2009, uma rota sintética para a obtengdo de
5-aril-2-[3-(4-bromofenil)propan-3-ona]  1,3,4-oxadiazdis  substituidos, conduzida
utilizando-se acido 3-(4-bromobenzoil)propilico como material de partida na reagdo
com diferentes acidos aril hidrazinicos (Esquema 12). Um grande ntmero dos
compostos sintetizados mostrou atividades anti-inflamatoria e analgésica significantes
quando comparados com farmacos padrdes, enquanto alguns outros expressaram
atividade antibacteriana apreciavel correspondente a concentragdo inibitéria minima
(CIM). Além disso, observou-se que a ciclizagdo ao nucleo 1,3,4-oxadiazol diminuiu os
efeitos colaterais ulcerogénicos comuns na administragdo de anti-inflamatorios nao-
esteroides (AINEs).

Esquema 12:

N—N
o [\
o Q o
OH
+ X NHNH, i R
| 54 - 66%
o L =
Br R
Br

POCl3, refluxo, 5 h; R = 2-Ph, 4-Cl, 2-OH, 4-NO,, 4-F, 4-Me, 4-OMe, 3,4-(OMe),

@

Em 2009, Ragavan e col.®* descreveram a sintese de uma Série biotiva de
4-oxi(tio)-alquil (aril)-1H-pirazol-5-(4H)-onas via condensagao cruzada de Claisen e
posterior ciclocondensagdo com derivados hidrazinicos (Esquema 13). Os compostos
com os substituintes X = O, S; R = Ph; R = alquil, alil e R? = H mostraram as melhores
atividades contra todas as bactérias testadas (Escherichia coli, Staphylococcus aureus €
Pseudomonas aeruginosa). Ja os compostos com X = O, S; R = aril; R! = alquil, alil e
R? = H, Me, aril como substituintes apresentaram atividade muito boa contra todos os
fungos testados (4dspergillus flavus, Aspergillus fumigatus, Candida albicans).

Além disso, observou-se que a presenca de grupos alquil na posicdo 3 das
pirazolonas aumentou a atividade biol6gica, mas por outro lado substituintes arila nesta

mesma posi¢ao causou o efeito contrario.
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Esquema 13:

\)J\oa RO, g oet — 1 o R °©
/ 38-89%
X
R 7
R_O/
(7)) LIHMDS, Tolueno, - 30 °C, 2 min; HCI, t.a., 10 min; (if) AcOH, NH.NH..H,O; EtOH, refluxo, 10 min; R = H, OMe, CI; R'=
Me, Et, -CH,CH(Me),, #-Bu, -CH,OMe, 4-CICsHs; R? = H, Me, 4-FCeHs; X =0, S

Em 2008, Sammaiah e Sarangapani®® sintetizaram uma série de fenilglicina-(2-
oxo-1,2-diidroindol-3-ilideno) hidrazidas a partir da reagdo de condensacdo entre a
fenilglicina hidrazida e com diferentes isatinas substituidas sob refluxo em etanol
(Esquema 14). Os produtos foram obtidos com bons rendimentos (45-94%) e avaliados
contra atividades bacterianas gram-positiva e gram-negativa e antifingica. Os resultados
alcangados foram comparados com o antibidtico de amplo-espectro Ampicilina e o
antifungico Clotrimazol. Observou-se que os compostos com substituintes hal ogenados
(R =4-Cl, 5-Br, 5-Cl, 5-F, 5-1) foram efetivos contra as cepas de bactérias, enquanto os
substituintes R = H, 5-Me, 5-Cl, 6-Br, 7-Cl mostraram atividade antifiingica notavel.
Esquema 14:

0 o)
N
NHz \)J\ CE@Z / AN
Ilii NHNH,
iii, 45 - 95% HN

(i) KoCOs, CICH,C(O).Et, acetona anidra, refluxo, 6 h; (if) NH,NH,.HO, EtOH, refluxo, 4 h; (iii) EtOH, refluxo, 4 h; R = H, Me,
COOH, COOMe, Br, CI, F

Siddiqui e col >

sintetizaram, em 2008, uma hova érie de 3-[alquil(aril)imino]-
indol-2-onas a partir da reagdo entre 2-(1H-indol-3-il)aceto hidrazida e diferentes
fenilisotiocianatos substituidos (Esquema 15). A série inédita foi testada quanto a sua
atividade anticonvulsivante e comparada com duas drogas padrdes: fenitoina e
carbamazepina. Os produtos que possuiam os substituintes R = Me, OMe ¢ Cl em sua
estrutura se mostraram equiparaveis aos efeitos de prote¢ao contra crises convulsivas da

carbamazepina e, ainda, apresentaram menor neurotoxicidade em relacdo a fenitoina.
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Esquema 15:

[ A J( (I~
N S NH
NH iv s
75 90% 65 - 82%
\ = @ N
A e R

N | NH
H \

65 - 74% iii

“‘LW
@5 ¢!

() EtOH, refluxo, 5 h; (i7) NaOH 2%, refluxo, 6 h; (iif) NaOH 5M, EtOH, KI 5%, refluxo, 2 h; (iv) HSO4 conc., 0-5°C, 2 h; R=H,
Me, OMe, Cl
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3. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Neste capitulo serdo apresentadas a numeracdo e a nomenclatura somente dos
compostos sintetizados e isolados, bem como a discussio da otimizagdo das condi¢des
reacionais. A identificacdo dos compostos foi feita por ressonancia magnética nuclear
(RMN) *H, ¥*C {*H}, cromatografia gasosa acoplada & espectrometria de massas
(CG-EM) e suas purezas comprovadas por analise elementar CHNS.

Primeiramente, serda demonstrada a sintese de 2-ariloxiacetato de etila,
2-tiofenoxiacetato de etila e N-fenilglicinato de etila (1a-d), a partir da reacao de
2-naftol, fenol, tiofenol e anilina com bromoacetato de etila em acetona anidra Numa
etapa subsequente, o éster resultante da reagdo anterior foi dissolvido em etanol e reagiu
com hidrazina monoidratada para a obtencao das 2-ariloxiaceto-, 2-tiofenoxiaceto- e
N-fenilglicina- hidrazidas (2a-d).

Em seguida, sera relatada a sintese de wuma séric 4-alcoxi-4-
alquil (aril/heteroaril)-1,1,1-triflior-3-alquen-2-onas  (3a-e), a partir da reagdo de
acilagdo de enoléteres e acetais com anidrido trifluoracético, conforme metodologia
desenvolvida por Hojo e col.**"9 e sistematizada por Martins e col, 243?154 2425

Por fim, sera descrita a sintese de quatro novas séries de 5-trifluormetil-5-
hidroxi-4,5-diidro-1H-pirazéis 2-naftoxiacetil-, 1-fenoxiacetil-, 1-tiofenoxiacetil- e
1-(N-fenilglicing)- substituidos (4aa-4de), através da reagdo de condensagdo de
4-alcoxi-4-aquil (aril/heteroaril)-1,1,1-triflior-3-alquen-2-onas (3a-e) e 2-ariloxiaceto-,
2-tiofenoxiaceto- e N-fenilglicina- hidrazidas (2a-d). Também serdo discutidas as
reacdes de desidratagdo de alguns sistemas pirazolinicos (4) selecionados para
demonstrar a possibilidade de aromatizagao desses compostos sem que ocorra a quebra
daligacdo amidica N*-C(O) (5).

3.1. Numeracio e Nomenclatura dos Compostos

A nomenclatura, segundo 0 Chemical Abstract, € a numeragao dos compostos
adotadas neste trabalho estio representadas nas Tabelas 1-5.

Dissertagdo de Mestrado — Everton Pedebos Pittaluga — UFSM — 2011
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Tabela 1 — Numeracdo e nomenclatura dos compostos 1a-d.

0
N

A OEt
N° Ar-Z Nomenclatura
1a 2-Naftil-O- 2-(2-Naftoxiacetato) de etila
1b CeHs5-O- 2-Fenoxicetato de etila
1c CeHs-S 2-Tiofenoxiacetato de etila
1d CeHs-NH- N-Fenilglicinato de etila

Tabela 2 — Numeragao ¢ nomenclatura dos compostos 2a-d.
0

a Z\)kNHNHz
N° Ar-Z Nomenclatura
2a 2-Naftil-O- 2-(2-Naftoxiaceto) hidrazida
2b CsHs-O- 2-Fenoxiaceto hidrazida
2¢ CeHs-S 2-Tiofenoxiaceto hidrazida
2d CsHs-NH- N-Fenilglicina hidrazida

Tabela 3 — Numeracdo e nomenclatura dos compostos 3a-e.

c|> OMe(Et)
N° R Nomenclatura
3a H 1,1,1-Trifltor-4-etoxi-3-buten-2-ona
3b Me 1,1,1-Trifltor-4-metoxi-3-penten-2-ona
3¢ Ph 1,1,1-Trifltor-4-fenil-4-metoxi-3-buten-2-ona

3d 2-Furil 1,1,1-TriflGor-4-(2-furil)-4-meto6xi-3-buten-2-ona
3e  1-Naftil  1,1,1-TriflGor-4-(1-naftil)-4-metdxi-3-buten-2-ona
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Tabela 4 — Numeracdo e nomenclatura dos compostos 4aa-4de (4Ar-ZR).

N° Ar-Z R Nomenclatura
4aa 2-Naftil-O- H 5-Trifluormetil-5-hidroxi-4,5-diidro-1H-1-(2-
naftoxiacetil)pirazol
4ab 2-Naftil-O- Me 5-Trifluormetil-5-hidroxi-3-metil-4,5-diidro-1H-
1-(2-naftoxiacetil)pirazol
4ac 2-Naftil-O- Ph 3-Fenil-5-trifluormetil-5-hidroxi-4,5-diidro- 1H-
1-(2-naftoxiacetil)pirazol
4ad 2-Naftil-O- 2-Furil 5-Trifluormetil-3-(2-furil)-5-hidroxi-4,5-diidro-
1H-1-(2-naftoxiacetil)pirazol
4ae 2-Naftil-O- 1-Naftil  5-Trifluormetil-5-hidroxi-3-(1-naftil)-4,5-diidro-
1H-1-(2-naftoxiacetil)pirazol
4ba CgHs-O- H 5-Trifluormetil-5-hidroxi-4,5-diidro-1H-1-
fenoxiacetilpirazol
4bb CgHs-O- Me 5-Trifluormetil-5-hidroxi-3-metil-4,5-diidro-1H-
1-fenoxiacetil pirazol
4bc CeHs-O- Ph 3-Fenil-5-trifluormetil-5-hidroxi-4,5-diidro- 1H-
1-fenoxiacetil pirazol
4bd CeHs5-O- 2-Furil 5-Trifluormetil-3-(2-furil)-5-hidroxi-4,5-diidro-
1H-1-fenoxiacetilpirazol
4be CeHs-O- 1-Naftil  5-Trifluormetil-5-hidroxi-3-(1-naftil)-4,5-diidro-

1H-1-fenoxiacetilpirazol
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Tabela 4 — Numeragio e nomenclatura dos compostos 4aa-4de (4Ar-ZR).

(Continuagao).

N° Ar-Z R Nomenclatura
4ca CeHs-S H 5-Trifluormetil-5-hidroxi-4,5-diidro-1H-1-
tiofenoxiacetilpirazol
4chb CeHs-S Me 5-Trifluormetil-5-hidroxi-3-metil-4,5-diidro-1H-
1-tiofenoxiacetilpirazol
4cc CeHs-S Ph 3-Fenil-5-trifluormetil-5-hidroxi-4,5-diidro-1H-
1-tiofenoxiacetilpirazol
4cd CeHs-S 2-Furil 5-Trifluormetil-3-(2-furil)-5-hidroxi-4,5-diidro-
1H-1-tiofenoxiacetil pirazol
4ce CeHs-S 1-Naftil  5-Trifluormetil-5-hidroxi-3-(1-naftil)-4,5-diidro-
1H-1-tiofenoxiacetil pirazol
4da CeHs-NH- H 5-Trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro-1H-1-(/V-
fenilglicina)pirazol
4db CeHs-NH- Me 5-Trifluormetil-5-hidroxi-3-metil-4,5-diidro-1H-
1-(N-fenilglicina)pirazol
4dc CeHs-NH- Ph 3-Fenil-5-trifluormetil-5-hidroxi-4,5-diidro-1H-
1-(N-fenilglicina)pirazol
4dd CeHs-NH- 2-Furil 5-Trifluormetil-3-(2-furil)-5-hidroxi-4,5-diidro-
1H-1-(N-fenilglicina)pirazol
4de CeHs-NH- 1-Naftil  5-Trifluormetil-5-hidroxi-3-(1-naftil)-4,5-diidro-

1H-1-(N-fenilglicina)pirazol
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3. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Tabela 5 — Numeragdo e nomenclatura dos compostos 5ac-dec.

Ph

/

N
FsC yd
N
z
O)\/ \Ar

N° Ar-7Z Nomenclatura

Sac 2-Naftil-O- 3-Fenil-5-trifluormetil - 1H-1-(2-naf toxiacetil )pirazol

Sbe CgHs-O- 3-Fenil-5-trifluormetil - 1H-1-fenoxiacetil pirazol
5cc CeHs-S 3-Fenil-5-trifluormetil - 1LH-1-ti of enoxiacetil pirazol
5dc CsHs-NH- 3-Fenil-5-trifluormetil-1H-1-(N-fenilglicina)pirazol

3.2. Rota Sintética Geral para a Sintese dos Compostos Pirazolinicos

A partir da definigao estrutural dos compostos pirazolinicos desgjados foi
proposta a retrossintese dos mesmos, como pode ser visto no Esquema 16. Pela analise
das estruturas dos compostos 5ac e Sbe observa-se que eles poderiam ser obtidos
através de uma reagdo de desidratagdo dos compostos 4ac e 4bc. Ao anadisar as
estruturas dos compostos 4aa-4de pode-se perceber que eles poderiam ser facilmente
sintetizados mediante uma reagdo de ciclocondensacao entre uma hidrazida 2 e uma
vinil cetona trifluormetilada 3. As vinil cetonas trifluormetiladas 3, intermediarios
comuns a todos os produtos, poderiam ser preparados a partir da acilagdo com anidrido
trifluoracético de enoléteres adquiridos comercialmente ou acetais sintetizados em
laboratério. As hidrazidas 2, por sua vez, podem ser obtidas através da reacdo entre
hidrazina monoidratada e os ésteres 1 previamente obtidos pela reagdo entre arilas Ar-
ZH e bromoacetato de etila
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iy
FsC e

N
z
O)\/ ~N Ar

(5ac-5dc)
(2 exemplos)

|

FSC{(
e

N
N
o Sar

(4aa-dde)
(20 exemplos)

|

Esquema 16:

R
z

o] OMe(Et) o
M ' )k/ z
FaC R HNHN Sar
(3a-¢) (2a-d)
(5 exemplos) (4 exemplos)

(o]
OMe(Et) )k/
z
(CF3C0,)0 + :< EtO Sar * NHNH,H,0

R (1a-d)
OMe o
OMe
+
(CF3CO,)0 ar T A— ZH
R Me EtO
4,5 a b c d

Ar-Z  2-Natil-O-  CgHsO-  CeHsS  CeHs-NH-

4,5 a b c d e
R H Me Ph  2-Furil 1-Naftil
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3.3. Sintese de 2-Ariloxiacetato de Etila, 2-Tiofenoxiacetato de Etila e

N-Fenilglicinato de Etila (1a - d)

Neste capitulo serdo discutidas as metodologias descritas na literatura para a
obtengdo de 2-ariloxiacetato de etila (1a-b), 2-tiofenoxiacetato de etila (1c) e
N-fenilglicinato de etila (1d), assim como, a otimizagao dessas técnicas para a

realizagao deste trabalho.

3.3.1. Sintese e purificacio de 2-ariloxiacetato de etila (1a-b),

2-tiofenoxiacetato (1c) e N-fenilglicinato de etila (1d)

As metodologias utilizadas como base para a sintese dos compostos
1a-d partem dareacdo de 2-naftol, fenol, tiofenol ou anilina com haloacetato de etila e
carbonato de potassio anidro em acetona anidra como solvente, sob refluxo e agitagao
por 6 j,33:34b,35b,36d

No presente trabalho, os compostos 1a, 1b e 1d foram obtidos a partir da reagao
entre 2-naftol, fenol ou anilina com bromoacetato de etila e carbonato de potassio anidro
em acetona anidra como solvente, sob refluxo e agitagao por 6 h (Esquema 17).

Para a sintese do composto 1c utilizou-se atmosfera inerte, pois durante os
estudos experimentais desta sintese, observou-se que a adi¢ao de carbonato de potassio
e 0 contato com 0 ar atmosférico durante a reagdo com tiofenol facilitam a formagdo de
dissulfeto de difenil® como subproduto da reagdo. A fim de evitar este processo
indesg ado, neste trabalho a sintese foi conduzida sob atmosfera inerte de argonio, 0 que
evitou a formagao de subprodutos no meio reacional. Porém, a adi¢do de carbonato de
potassio a0 meio reacional se torna necessario, uma vez que ha auséncia desta base o
produto ndo ¢ obtido (Esquema 17).

O solvente das misturas reacionais foi evaporado sob pressio reduzida obtendo-
se solidos em bons rendimentos de 91% para o composto 1a, 80% para 0 composto 1b e
73% para o compostos 1d, e em forma de dleo com rendimento de 64% para o
composto 1¢ (Esquema 17).

Os compostos 1a-d foram identificados pela comparagao com dados de RMN

'H, C {*H} e com ponto de fusio ja descritos na literatura. 33343536
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Esquema 17:

O O
i, ii
+ B —_— Z
ArzH r\)J\ el \)J\
OEt Ar OEt

la-d

(i) K,COs3 anidro, acetona anidra, refluxo, 6 h
(it) Atmosferainerte, K,CO; anidro, acetona anidra, refluxo, 6 h

1 Ar-Z Metodologia Rendimento (%)
a 2-Naftil-O i 91
b CeHs-O- i 80
c CeHs-S ii 64
d CeHs-NH- i 73

3.4. Sintese de 2-ariloxiaceto-, 2-tiofenoxiaceto e /N-fenilglicina- hidrazidas

(2a-d)

Neste capitulo serdo apresentadas as metodologias descritas na literatura para a
obtengdo de 2-ariloxiaceto- (2a-b), 2-tiofenoxiaceto (2¢) e N-fenilglicina- (2d)
hidrazidas a partir da reagdo entre os ésteres 1a-d e hidrazina monoidratada. Também,
serdo discutidas as metodologias utilizadas nesta pesquisa para a obtencdo dos

compostos 2a-d, assim como a comparagido com os dados da literatura.

3.4.1. Sintese, purificacio e identificacdo de 2-ariloxiaceto-, 2-tiofenoxiaceto

e N-fenilglina hidrazidas (2a-d)

Assim como descrito na literatura, 3 as 2-ariloxiaceto- hidrazidas (2a-b)
foram obtidas a partir dos ésteres (1a-b) em refluxo com hidrazina monoidratada, na
proporgao de 1:2 respectivamente, em etanol como solvente, por um tempo reacional de
3 h para o produto 2a e 8 h para o produto 2b. O solvente das misturas reacionais foi
reduzido a metade de seu volume inicial e os produtos precipitaram sob resfriamento em
formato de agulhas brancas sendo isolados por filtragao a vacuo e lavados com etanol
gelado (Esquema 18).
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A sintese de 2-tiofenoxiaceto hidrazida (2¢) foi conduzida a partir da reacao
entre 2-tiofenoxiacetato de etila (1¢) e hidrazina monohidrata em etanol como solvente,
sob refluxo por 8 h, como descrito por Yildirim e Cetin.*** O caminho sintético adotado
para a obtencao de N-fenilglicina hidrazida (2d) seguiu a metodologia descrita por

Gudasi e col >

no qual o éster N-fenilglicinato de etila (1d) foi refluxado com a
hidrazina monohidrata por 8 h, em meio etanélico.

Apbs o periodo reacional, o solvente foi evaporado e os solidos resultantes (2¢ e
2d) foram filtrados a vacuo e lavados com agua destilada, etanol e hexano gelados,
respectivamente. O produtos 2¢ e 2d foram obtidos como solidos brancos cristalinos
com rendimento de 54% e 70%, respectivamente (Esquema 18).

Os produtos 2a-d foram identificados pela comparagio com dados de RMN *H,

3¢ {*H} e com ponto de fusio ja descritos na literatura.**3°

o o
i-iv
z\)J\ 54- 81 % z
- 0
A OEt A NHNH,
d

la-d 2a-

Esquema 18:

(7)) NH2NH2.H20, EtOH, refluxo, 3 h
(i) NH2NH,.H20, EtOH, refluxo, 8 h

1,2 ArZ Metodologia Rendimento (%)
a 2-Naftil i 81
b CgHs-O- ii 63
c CeHs-S- il 54
d CeHs-NH- ii 70

3.5. Sintese de Acetais

A reacdo de obtengdo dos acetais (Esquema 19) foi realizada de acordo com a
metodologia descrita por Martins, Bonacorso, Flores e col., 22?1 g partir de
metilcetonas com ortoformiato de trimetila e quantidades cataliticas de acido p-tolueno
sulfénico, em metanol anidro. O tempo de rexgdo foi de 24 horas em repouso, a
temperatura ambiente (25 °C). Apds neutralizagdo com carbonato de sodio anidro, os

acetais foram obtidos na sua forma pura através de destilagdo, a pressao reduzida. Os
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pontos de ebulicdo encontrados, bem como os rendimentos, estdo de acordo com dados
daliteratura

Esquema 19:

O MeO OMe
i
48 - 78 %
R Me

(i) p-TSOH, HC(OMe€), MeOH, t.a., 24 h; R = Ph, 2-Furil, 1-Naftil

R Me

3.6. Sintese de 4-alcoxi-4-alquil(aril/heteroaril)-1,1,1-triflior-3-alquen-2-

onas (3a-e)

A sintese dos compostos 3a-e esta baseada na metodologia utilizada pelos
pesquisadores do NUQUIMHE.*3¢ 1

A reacdo de acilagdo foi realizada adicionando-se anidrido trifluoracético a uma
mistura, de enoléter, para a sintese de 3a-b, ou de acetal, para a sintese dos compostos
3c-e, e a piridinaem cloroférmio anidro, em banho de gelo e sob agitacdo magnética. A
mistura permaneceu durante 24 horas, a temperatura ambiente, para oS enoléteres
adquiridos comercialmente, e 16 horas, a 45 °C, para os acetais derivados das
acetofenonas, sintetizados, conforme técnica mostrada no topico anterior. Lavou-se a
mistura com uma solugédo de acido cloridrico (0,1 M) e, a seguir, com agua destilada. A
fase organica foi seca com carbonato de sodio anidro e o0 solvente removido no rota-
evaporador. Os produtos (3a-e) foram purificados por destilagao a pressio reduzida.
Acerca dos rendimentos, a literatura os apresenta na faixa de 80-94 %. Este trabalho,

por suavez, levou a rendimentos similares aos descritos (75-89 %) (Esquema 20).

Esquema 20:
OMe(Et)
OMe(Et OMe
o= . — B MeO.
1 1
p— —_— B ————
83-85% o R 75-89%
- 0 Me
H R (R=H, aquil) (R = aril, heteroaril) R

CF;

3a-e

(i) (CFsCO)0, piridina, CHCls, 0-25 °C, 24 h; (ii) (CFsCO),0 (2 equiv.), piridina, CHCls, 0-45°C, 16 h.

3 a b c d e
R H Me Ph 2-Furil 1-Naftil
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3.7. Sintese de 5-Trifluormetil-5-hidro6xi-4,5-diidro-1H-pirazois
1-(2-Naftoxiacetil-),  1-Fenoxiacetil-, 1-Tiofenoxiacetil-,  1-(/V-Fenilglicina-)

Substituidos (4aa-4de)

Neste capitulo sera descrita a metodologia utilizada para a sintese de uma série
inédita de 5-trifluormetil-5-hidroxi-4,5-diidro-1H-pirazéis  1-(2-naftoxiacetil-), 1-
fenoxiacetil-, 1-tiofenoxiacetil-, 1-(N-fenilglicina)- substituidos 4aa-4de, a partir da
reacdo entre 2-ariloxiaceto-, 2-tiofenoxiaceto e N-fenilglicina hidrazidas (2a-d) e
4-alcoxi-4-aquil (aril/heteroaril)-1,1,1-triflior-3-al quen-2-onas (3a-e), na relacdo molar
de 1:1, em condi¢des otimizadas de acordo com 0 acompanhamento das reagdes por
Cromatografia em Camada Delgada, utilizando metanol como solvente a temperatura de
refluxo e em tempo reacional de 16 horas.

Também, serdo apresentadas as principais propriedades fisicas desses novos
compostos, assim como, sua identificagdo pelos métodos de ressonancia magnética
nuclear (RMN) *'H, *C {*H}, cromatografia gasosa acoplada & espectrometria de

massas (CG-EM), além de suas purezas comprovadas por analise elementar CHN.

3.7.1. Sintese de 3-Alquil[aril(heteroaril)]-5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-
diidro-1H-1-(2-naftoxiacetil)pirazois (4aa-4ae)

Baseada na metodologia descrita por Palaska e col.®, a sintese dos
3-aquil[aril (heteroaril)]-5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro-1H-1-(2-naftoxiacetil )pira-
z6is (4aa-4ae) foi conduzida pela reacdo entre 2-naftoxiaceto hidrazida (2a) e
4-alcoxi-4-aquil(aril/heteroaril)-1,1,1-triflaor-3-alquen-2-onas (3a-e) em metanol sob

refluxo, por 16 h (Esquema 21).

Esquema 21:
R
o) FsC \N
o\)J\ o) OMe(Et) HO N/
+ | I S
BEaskaltes o9
: R O OO
2a 3a-e 4aa - 4ae (4ArZR)

(5 exemplos)
(i) MeOH, refluxo, 16 h

34 a b c d e
R H Me Ph 2-Furil 1-Naftil
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3.7.1.1. Purificacdo dos compostos (4aa-4ae)

Os compostos 4aa-4ae foram isolados do meio reacional (ver parte
experimental), sob a forma de solidos através da evaporagdo do solvente. Os compostos
4aa e 4ab foram recristalizados em uma mistura de solventes acetato de etila:hexano
(2:1). Os demais compostos solidos (4ac-4ae) foram lavados com etanol gelado. Os
produtos desejados foram obtidos como solidos estaveis a0 ar e de coloragdo branca,
amarelada ou marrom.

A pureza dos compostos 4aa-4ae foi comprovada por analise elementar CHN. A
Tabela 6 mostra os dados de rendimentos, os pontos de fusio e a analise elementar

desses compostos.

Tabela 6 — Propriedades Fisicas dos compostos 4aa-4ae.

FaC /\N
HO N
)’\/0
°
Formula Analise Elementar
N° R gj‘;g]‘ zz,g) Molecular Calc./Exp.
° (g/mol) C H N
CieHisFsN,Os 56,81 387 828
4aa H 65 1112 (338,14) 56,70 3,83 831
CiHisFsN,Os 5796 429 7,95
4ab  Me 63 152155 (352,16) 5780 432 791
CoHiFN,OsH,0 61,11 443 648
dac  Ph 63 128130 (414,38) 6145 416 659
4ad  2Fuil 66 157159 CwHistaN20aH0 5687 4,06 6,93

(404,31) 56,90 393 6,73

. i ) CasH19F3N203 67,24 4,12 6,03
4ae  1-Naftil 96 174-175 (464,41) 6730 411 619

[a Rendimentos dos compostos recristalizados.
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3.7.1.2. Identificacio espectroscopica dos compostos (4aa-4ae)

A identificagio dos compostos 4aa-4ae 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 CDCl; ou DMSO-d;, utilizando TMS como referéncia

interna.

3.7.1.2.1. RMN 'H e C {'H}

O espectro de RMN *H do composto 5-trifluormetil-5-hidroxi-3-metil-4,5-
diidro-1H-1-(2-naftoxiacetil)pirazol (4ab) (Figura 6) mostra: um singleto em 7,85 ppm
referente a hidroxila ligada ao C-5; dois dubletos de constantes de acoplamentoJ = 8 Hz
em 7,82 e 7,74 ppm referentes a trés hidrogénios; dois tripletos, um em 7,44 ppm e
outro em 7,34 ppm de constantes de acoplamento J = 7 Hz, referentes a dois
hidrogénios e um multipleto entre 7,21-7,19 ppm referente a dois hidrogénios dos anéis
aromaticos; dois dubletos de constantes de acoplamento J = 16 Hz em 5,13 e 5,04 ppm
referentes aos dois hidrogénios diasterotopicos Ha e Hb, respectivamente, do grupo
CH; dois dubletos em 3,46 e 3,11 ppm, referentes aos hidrogénios metilénicos
diasterotopicos ligados ao C-4 do anel pirazolinico, os quais apresentam uma constante
de acoplamento J H.4q, v = 19 Hz; e, por fim, um singleto em 2,06 ppm da metila
ligada ao anel pirazolinico.
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Figura 6. Espectro de RMN 'H a 400,13 MHz de 5-trifluormetil-5-hidroxi-3-metil-4,5-
diidro-1H-1-(2-naftoxiacetil)pirazol (4ab), em DM SO-d.
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3. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

O espectro de RMN **C {*H}, para 0 composto 5-trifluormetil-5-hidroxi-3-
metil-4,5-diidro-1H-1-(2-naftoxiacetil)pirazol (4ab) (Figura 7), apresenta sinal em
165,0 ppm, referente ao carbono carbonilico. O carbono aromatico ligado ao atomo de
oxigénio (C-O) apresenta sinal em 155,7 ppm. O carbono C-3 mostra sinal em 154,7
ppm. Os demais carbonos aromaticos exibem sinais em 133,8; 128,9; 128,5; 127,2;
126,4; 126,1; 123,4; 118,1; 107,2 ppm. O carbono do CF3, mostraum sinal em forma de
quarteto em 122,9 ppm, com “Jc.r = 285 Hz, e, o carbono C-5, que esta ligado ao grupo
CF3 outro quarteto em 90,5 ppm com %Jc.crs = 33 Hz. O grupo CH., exibe sinal em 66,0
ppm e o carbono C-4 aparece em 47,4 ppm. O carbono da metila, ligada ao anel
pirazolinico, mostra sinal em 14,9 ppm.

Os dados de RMN H e **C {*H}, dos compostos 4aa-4ae, estio descritos na

Tabela 7. Os espectros desses compostos encontram-se no Anexo |11 desta dissertagao.

165027
155,754

TTT——154670

66029
A7 424

14946

c3

col
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160 150 1 130 120 110 100 50 E 70 60 50 40 34 20 1 0

Figura 7. Espectro de RMN °C {'H} a 100,61 MHz de 5-trifluormetil-5-hidréxi-3-
metil-4,5-diidro-1H-1-(2-naftoxiacetil)pirazol (4ab), em DM SO-d;.

Tabela 7 — Dados de RMN *H e *3C {*H} dos compostos 4aa-4ae. (Continuagio).
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NO

RMN 'H

3 (ppm) J (H2)

RMN “C
3 (ppm) J (H2)

4aa

4ab

4ac

4ad

7,79 (s, 1H, OH); 7,75 (s, 1H, H-3);
7,73-7,69 (m, 1H, Ar); 7,47-7,24
(m, 4H Ar); 7,11-7,06 (m, 2H, Ar);
5,18 (d, 1H, CH,, Ha, J = 16); 5,07
(d, 1H, CH,, Hb, J = 16); 3,40 (d,
1H, H-4a, J = 19); 3,21 (d, 1H, H-
4b, J=19).

Hae, ce

7,85 (s, 1H, OH); 7,82 (d, 2H, Ar,
J=8); 7,74 (d, 1H, Ar, J = 8); 7,44
(t, 1H, Ar, J = 7); 7,34 (t, 1H, Ar,
J=7); 7,21-7,19 (m, 2H, Ar); 5,13
(d, 1H, CH,, Ha J = 16); 504
(d, 1H, CH,, Hb, J = 16); 3,46 (d,
1H, H-4a, J = 19); 3,11 (d, 1H, H-
4b, J=19);2,06 (s 3H, Me).

M e df

8,30 (s, 1H, OH); 7,91-7,83 (m, 4H,
An); 7,77 (d, 1H, Ar, J = 8); 7,54-
7,50 (m, 3H, Ar); 7,46-7,32 (m, 2H,
Ar); 7,28-7,23 (m, 2H, Ar); 5,36 (d,
1H, CH,, Ha, J = 16); 5,24 (d, 1H,
CH,, Hb, J = 16); 3,97 (d, 1H, H-4a,
J=19); 3,62 (d, 1H, H-4b, J = 19).

Phbt <f

8,34 (s, 1H, OH); 7,97 (s, 1H, furil);
7,85 (d, 2H, Ar, J = 8); 7,76 (d, 1H,
Ar, J = 8); 7,49-7,31 (m, 2H, Ar);
7,25 (s, 1H, An); 7,21 (s, 1H, furil);
7,16 (d, 1H, Ar, J = 8); 6,72 (s, 1H,
furil); 5,28 (d, 1H, CH,, Ha, J = 16);
5,15 (d, 1H, CH,, Hb, J = 16); 3,87
(d, 1H, H-4a, J = 19); 3,51 (d, 1H,
H-4b, J = 19).

2-Furil"> 9

169,4 (C=0); 155,7 (C-O); 146,1
(C-3); 134,2; 129,7; 129,4; 127,6;
126,8; 126,5; 124,1; 118,5; 107,2
(9C, Ar); 122,8 (g, *J = 285, CF);
90,2 (g, 27 = 33, C-5); 65,9 (CH,);
44,5 (C-4).

165,0 (C=0); 155,7 (C-O); 154,7
(C-3); 133,8; 128,9; 128,5; 127,2;
126,4; 126,1; 123,4; 118,1; 107,2
(9C, Ar); 122,9 (g, '/ = 285, CF);
90,5 (q, 27 = 33, C-5); 66,0 (CH,);
47,4 (C-4); 14,9 (Me).

165,6 (C=0); 155,8 (C-0); 152,7
(C-3); 134,0; 130,9; 129,9; 129,3;
128,8; 128,6; 127,4; 126,8; 126,6;
126,4; 123,7, 118,5; 107,2 (15C,
Ar); 123,0 (g, 'J = 285, CF); 91,2
(q, % = 33, C-5); 66,1 (CHy);
44,1 (C-4).

165,7 (C=0); 155,9 (C-O); 146,2
(C-3); 145,0; 144,2 (2C, furil);
134,1; 129,4; 128,7; 127,5; 126,7;
126,5; 123:8; 118,5; 107,3 (9C,
Ar); 1153; 1124 (2C, furil);
123,0 (q, 'J = 285, CF3); 91,2 (q,
2] = 33, C5); 662 (CHy);
43,9 (C-4).

*Espectro de RMN de "H a 200,13 MHz; "Espectro de RMN de 'H a 400,13 MHz, “Espectro de RMN de
3¢ {*H} a50,32 MHz; “Espectro de RMN de *C {*H} a100,61 MHz; °CDCl;; DMSO-dj

Tabela 7 — Dados de RMN *H e 3C {*H} dos compostos 4aa-4ae. (Continuacio).
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FsC /\N
HO N
/J'\/O
°
RMN 'H RMN “C
N° R
3 (ppm) J (H2) 3 (ppm) J (H2)

9,17 (d, 1H, Ar, J = 8); 8,35 (s, 1H, OH); 165,6 (C=0); 155,8 (C-O); 152,9
8,13-8,03 (M, 2H, Ar); 7,96-7,84 (m, 3H, (C-3); 133,8; 1334; 1312
Ar); 7,76 (d, 1H, Ar, J = 8); 7,69-759 1295, 1292, 1291, 1285;
(m, 3H, Ar); 7,50-7,36 (m, 2H, Ar); 7,28 127.6; 1272 1264; 1261
(d, 2H, Ar, J=8); 543 (d, 1H, CH,, 12509; 124,8; 1234; 118,1; 107,3
Ha, J = 16); 5,34 (d, 1H, CH,, Hb, J = (19C, Ar); 120,1 (g, *J = 285,
16): 4,21 (d, 1H, H-4a, J = 19); 381 (d, CFs); 90,1 (q, %/ = 33, C-5); 66,4
1H, H-4b, J = 19). (CH,); 46,3 (C-4).

dae  1-Naftil*"<f

*Espectro de RMN de "H a 200,13 MHz; "Espectro de RMN de 'H a 400,13 MHz, “Espectro de RMN de
3¢ {*H} a50,32 MHz; *Espectro de RMN de **C {*H} a 100,61 MHz; “CDCl3; 'DMSO-d,

3.7.2. Sintese de 3-Alquil[aril(heteroaril)]-5-trifluormetil-5-hidroxi-4,5-
diidro-1H-1-fenoxiacetilpirazéis (4ba-4be)

A sintese dos 3-alquil[aril(heteroaril)]-5-trifluormetil-5-hidréoxi-4,5-diidro-1H-1-
fenoxiacetilpirazois (4ba-4be) foi também baseada na metodologia descrita por Palaska
e col.® aravés da reacdo entre 2-fenoxiaceto hidrazida (2b) e 4-alcoxi-4-
alquil(aril/heteroaril)-1,1,1-triflaor-3-alquen-2-onas (3a-e) em metanol sob refluxo, por
16 h (Esguema 22).

Esquema 22:
R
o FsC \N
e
o o| OMe(Et) HO N
+ i
©/ A )v\'t\,)\ 63-88% )\/O\O
FsC R o
2b 3a-e 4ba - 4be (4ArZR)
(5 exemplos)

(/) MeOH, refluxo, 16 h

34 a b c d e
R H Me Ph 2-Furil 1-Naftil

3.7.2.1. Purificacdo dos compostos (4ba-4be)
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Os compostos 4ba-4be foram isolados do meio reaciona (ver parte

3. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

experimental), através da evaporagdo do solvente. Os compostos 4ba e 4bb foram

recristalizados em uma mistura de solventes acetato de etilachexano (1:1). Os demais
compostos solidos (4be-4be) foram lavados com etanol gelado. Os produtos desejados

foram obtidos como sblidos estaveis a0 ar e de coloragio branca ou amarelada.

A pureza dos compostos 4ba-4be foi comprovada por analise elementar CHN. A

Tabela 8 mostra os dados de rendimentos, os pontos de fusio e a analise elementar

desses compostos.

Tabela 8 — Propriedades Fisicas dos compostos 4ba-4be.

Rend P.F Formula Analise Elementar

N° R (‘,/el;lai (°.Ci Molecular Calc./Exp.

0 (g/mol) C H N

_ CuHuFaN205 50,01 385 972
4ba  H 67 899l (28807) 50,01 399 9,63
) CisH1sFsN,Os 51,66 4,34 9,27
4bb  Me 63 557 (30209) 5180 439 925
CisHisFNoOs 59,34 415 7,96
4be  Pn S 100102 oz 5912 432 767
4bd  2-Fuil 63  99-101 Clﬁ(';éz':%'g')zo“ a’gi' g;g ;’gé
4be  1-Naftil 88 118-120 Cz"‘(':ﬂ':%';;% 237471; j’é‘; %g

[a Rendimentos dos compostos recristalizados.

3.7.2.2. Identificacio espectroscopica dos compostos (4ba-4be)
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3. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

A identificacio dos compostos 4ba-4be foi realizada por RMN 'H e Bc {*H} e
cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas (CG-EM). Os espectros de
RMN foram registrados em DM SO-dg, utilizando TM S como referéncia interna.

3.7.2.2.1.RMN 'H e C {'H}

O espectro de RMN *H do composto 5-trifluormetil-5-hidroxi-3-metil-4,5-
diidro-1H-1-fenoxiacetilpirazol (4bb) (Figura 8) mostra um singleto em 7,85 ppm
referente a hidroxila ligada ao C-5; dois tripletos, um em 7,26 ppm e outro em 6,93 ppm
de constantes de acoplamento J = 7 Hz referentes a trés hidrogénios e um dubleto de
contante de acoplamento J = 8 Hz em 6,87 ppm referente a dois hidrogénios do anel
aromatico; dois dubletos de constantes de acoplamento Jua Hp = 16 Hz em 4,99 e 4,91
ppm referentes aos dois hidrogénios diasterotopicos Ha e Hb, respectivamente, do grupo
CH,; dois dubletos em 3,43 e 3,07 ppm, referentes aos hidrogénios metilénicos
diasterotopicos ligados ao C-4 do anel pirazolinico, que apresentam uma constante de
acoplamento J y.4a, H-40 = 19 Hz; €, por fim, um singleto em 2,03 ppm da metila ligada

ao anel pirazolinico.

7855
2
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9
9
9
8
8
5015
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Figura 8. Espectro de RMN *H a 400,13 MHz de 5-trifluormetil-5-hidroxi-3-metil-4,5-
diidro-1H-1-fenoxiacetilpirazol (4bb), em DM SO-d.

O espectro de RMN **C {*H}, para o composto 5-trifluormetil-5-hidroxi-3-
metil-4,5-diidro-1H-1-fenoxiacetilpirazol (4bb) (Figura 9), apresenta sinal em 165,1
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3. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

ppm, referente ao carbono carbonilico. O carbono aromatico ligado ao atomo de
oxigénio (C-O) apresenta sinal em 157,9 ppm. O carbono C-3 mostra sinal em 154,6
ppm. Os demais carbonos aromaticos exibem sinais em 129,1; 120,6 ¢ 114,3 ppm. O
carbono do CF3, mostraum sinal em forma de quarteto em 122,9 ppm, com “Je.r = 285
Hz, e o carbono C-5, que esta ligado ao grupo CF3 outro quarteto em 90,4 ppm com ’Je.
crs = 33 Hz. O grupo CH, exibe sinal em 65,8 ppm e o carbono C-4 aparece em 47,4

ppm. E o carbono da metila, ligada ao anel pirazolinico, mostra sinal em 14,9 ppm.

165163
157.802
129,080
127167
124330
121 483

T 120633

154,641
114344
90,920
90,588
90251

89.911
65.841
47.388
14969

T 118650

z

c3

Cc-0

| i A .

e i
10

Figura 9. Espectro de RMN “°C {*H} a 100,61 MHz de 5-trifluormetil-5-hidréxi-3-
metil-4,5-diidro-1H-1-fenoxiacetilpirazol (4bb), em DM SO-d.

CFa

|
I

Os dados de RMN *H e *C {*H} dos compostos 4ba-4be estio descritos na

Tabela 9. Os espectros desses compostos encontram-se no Anexo |11 desta dissertagao.

Tabela 9 — Dados de RMN *H e *3C {*H} dos compostos 4ba-4be.
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NO

RMN 'H

3 (ppm) J (H2)

RMN “C
3 (ppm) J (H2)

4ba

4bb

4bc

4bd

4be

th, df

M ebf, df

Phaf, cf

2-Furil*®4f

1-Nafti [

7,92 (s, 1H, OH); 7,03 (s, 1H, H-3); 7,27
(t, 2H, Ar, J = 7); 6,94 (t, 1H, Ar, J = 7);
6,88 (d, 2H, Ar, J = 8); 5,04 (d, 1H, CH,,
Ha, J = 16); 4,94 (d, 1H, CH,, Hb, J =
16); 3,43 (d, 1H, H-4a, J = 19); 3,12 (d,
1H, H-4b, J = 19).

7,85 (s, 1H, OH); 7,26 (t, 2H, Ar, J = 7);
6,93 (t, 1H, Ar, J = 7); 6,87 (d, 2H, Ar,
J = 8); 499 (d, 1H, CH,, Ha, J = 16);
4,91 (d, 1H, CH,, Hb, J = 16); 3,43 (d,
1H, H-4a, J = 19); 3,07 (d, 1H, H-4b,
J=19); 2,03 (s, 3H, Me).

8,07 (s, 1H, OH); 7,83 (d, 2H, Ar, J = 8);
7,50 (s, 3H, Ar); 7,28 (t, 2H, Ar, J = 7);
6,94 (d, 3H, Ar, J = 8); 5,18 (d, 1H, CH,,
Ha, J = 16); 5,09 (d, 1H, CH,, Hb, J =
16); 3,89 (d, 1H, H-4a, J = 19); 3,57 (d,
1H, H-4b, J = 19).

8,19 (s, 1H, OH); 7,78 (d, 1H, furil, J =
4); 7,58 (d, 1H, furil, J = 4); 7,28 (t, 2H,
Ar, J=T7); 7,20-7,18 (m, 1H, furil); 6,96
(d, 1H, Ar, J=8); 6,91 (d, 2H, Ar, J = 8);
5,10 (d, 1H, CH,, Ha, J = 16); 5,00 (d,
1H, CH,, Hb, J = 16); 3,92 (d, 1H, H-4a,
J=19); 3,567 (d, 1H, H-4b, J = 19).

9,07 (d, 1H, Ar, J = 8); 8,17 (s, 1H, OH);
8,07 (d, 1H, Ar, J = 8); 8,02 (d, 1H, Ar,
J =8); 7,89 (d, 1H, Ar, J = 8); 7,65 (t,
1H, Ar, J = 7); 7,60 (t, 2H, Ar, J = 7);
7,30 (t, 2H, Ar, J=7); 6,96 (m, 3H, Ar,);
5,27 (d, 1H, CH,, Ha, J = 16); 5,17 (d,
1H, CH,, Hb, J = 16); 4,12 (d, 1H, H-4a,
J=19); 3,77 (d, 1H, H-4b, J = 19).

165,7 (C=0); 157,9 (C-O);
1458 (C-3); 1291; 120,7;
114,2 (5C, Ar); 122,9 (q, 'J =
285, CF3); 89,0 (q, %/ = 33,
C-5); 65,9 (CH,); 45,5 (C-4).

1652 (C=0); 157,9 (C-O);
1546 (C-3); 129,1; 120,6;
114,3 (5C, Ar); 122,9 (g, '/ =
285, CF5); 90,4 (g, %7 = 33, C-
5); 658 (CHyp), 47,4 (C-4),
14,9 (Me).

165,8 (C=0); 157,9 (C-O);
152,6 (C-3); 130,8; 129,8;
129,3; 128,7; 126,7; 120,8;
1145 (9C, Ar); 1230 (q,
17 =285 CFy); 912 (g, ¥J =
33, C-5); 66,0 (CHp); 44,0
(C-4).

1655 (C=0); 1579 (C-O);
1486 (C-3); 132,7; 131,3;
130,3 (3C, furil); 129,3 (2C,
Ar); 128,1 (1C, furil); 120,8;
1145 (3C, Ar); 1229 (q,
'J = 285 CFy); 91,2 (q,
2] =33, C-5); 65,9 (CH,); 44,6
(C-4).

165,7 (C=0); 157,9 (C-O);
152,9 (C-3); 1334; 131,2;
129,5; 129,2; 129,1; 1285;
127,6; 126,1; 1259; 1258;
124,8; 120,7; 114,4 (15C, Ar);
1229 (g, *J = 285, CF3); 90,0
(0, %/ = 33, C-5); 66,3 (CH,);
46,3 (C-4).

*Espectro de RMN de “H a 200,13 MHz; "Espectro de RMN de "H a 400,13 MHz, “Espectro de RMN de
3¢ {*H} a 50,32 MHz; “Espectro de RMN de *C {*H} a 100,61 MHz; “CDCl;; 'DMSO-d;
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3.7.3. Sintese de 3-Alquil[aril(heteroaril)]-5-trifluormetil-5-hidroxi-4,5-

diidro-1H-1-tiofenoxiacetilpirazdis (4ca-4ce)

A sintese dos 3-alquil[aril (heteroaril)]-5-trifluormetil-5-hidroxi-4,5-diidro-1H-1-
tiofenoxiacetilpirazoéis (4ca-4ce) foi baseada na metodologia descrita por Palaska e
col.® através da reagdo entre 2-tiofenoxiaceto hidrazida (2¢) e 4-alcoxi-4-
aquil(aril/heteroaril)-1,1,1-trifluor-3-alquen-2-onas (3a-e) em meio metandlico sob

refluxo, por 16 h (Esquema 23).

Esquema 23:
R
o FsC \N
Ve
S o OMe(Et) HO N
+ i
©/ o )L’\L)\ o )\/S\Q
FsC R O
2¢ 3a-e 4ca - 4ce (4ArZR)
(5 exemplos)

(1) MeOH, refluxo, 16 h

34 a b c d e
R H Me Ph 2-Furil 1-Naftil

3.7.3.1. Purificacdo dos compostos (4ca-4ce)

Os compostos 4ca-4ce foram isolados do meio reaciona (ver parte
experimental), através da evaporagdo do solvente. Os compostos (4ca-4cb) foram
obtidos como 6leos amarelos. Os demais compostos foram obtidos em forma de sélidos
(4cc-4ce), lavados com etanol gelado e isolados como produtos estaveis ao ar e de
coloracdo branca ou amarelada.

A pureza dos compostos 4ca-4ce foi comprovada por analise elementar CHNS.
A Tabela 10 mostra os dados de rendimentos e os pontos de fusio dos compostos 4ca-

4ce.
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3. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Tabela 10 — Propriedades Fisicas dos compostos (4ca-4ce).

FsC \N
HO e
Formula Analise Elementar
N° R ?(;I;g] ?,g) Molecular Calc./Exp.
? (g/mol) C H N S
4 H 65 [b] CioH1FsN2O,S 47,37 3,64 921 1054
e (304,29) 4720 381 934 1044
4ch Me 67 [b] Ci3Hi3F3NOS 49,05 4,12 8,80 10,07

(318,31) 4896 4,18 892 9,98

] CigHisFaNoO,S 56,48 3,97 7,36 8,43
dec  Ph 8  8l-83 (380,38) 56,69 4,13 7,76 823
e ] CigHsFaNoOsS 51,89 354 7,56 8,66
ded  2-Furl 57 9293 (370,35) 51,81 354 7,66 797
N ] CoHiFaNoO,S 61,93 3,98 651 7,45
dce 1-Naftil 76  141-143 (430,44 6126 402 688 73

[a Rendimentos dos compostos recristalizados. [b] Amostra oleosa.

3.7.3.2. Identificacio espectroscopica dos compostos (4ca-4ce)

A identificagido dos compostos 4ca-4ce 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 DM SO-dj;, utilizando TM'S como referéncia interna.

3.7.3.2.1. RMN 'H e *C {'H}

O espectro de RMN 'H do composto 5-trifluormetil-5-hidroxi-3-metil-4,5-
diidro-1H-1-tiofenoxiacetilpirazol (4cb) (Figura 10) mostra: um singleto em 7,70 ppm
referente a hidroxilaligada ao C-5; um dubleto de contante de acoplamento J = 8 Hz em
7,38 ppm referente a dois hidrogénios; dois tripletos em 7,30 ppm e em 7,20 ppm de
constantes de acoplamento J = 7 Hz referentes a trés hidrogénios do anel aromatico;
dois dubletos de constantes de acoplamento Jua, 1p = 16 Hz em 4,08 e 4,02 ppm

referentes aos dois hidrogénios diasterotopicos Ha e Hb, respectivamente, do grupo
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CH,; dois dubletos em 3,41 e 3,07 ppm, referentes aos hidrogénios metilénicos
diasterotopicos ligados ao C-4 do anel pirazolinico, os quais apresentam uma constante
de acoplamento J y.4q, vab = 19 Hz; e, por fim, um singleto em 1,99 ppm da metila
ligada ao anel pirazolinico.
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3104
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\
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Figura 10. Espectro de RMN 'H a 400,13 MHz de 5-trifluormetil-5-hidroxi-3-metil -
4,5-diidro-1H-1-tiof enoxiacetil pirazol (4cb), em DM SO-d.

O espectro de RMN **C {*H}, para 0 composto 5-trifluormetil-5-hidroxi-3-
metil-4,5-diidro-1H-1-tiofenoxiacetilpirazol (4cb) (Figura 11), apresenta sinal em 166,1
ppm, referente ao carbono carbonilico. O carbono C-3 mostra sinal em 154,0 ppm. O
carbono aromatico ligado ao atomo de enxofre (C-S) apresenta sina em 135,6 ppm. Os
demais carbonos aromaticos exibem sinais em 128,6; 128,4 ¢ 125,9 ppm. O carbono do
CF3, mostraum sina em forma de quarteto em 123,0 ppm, com “Jcr = 285 Hz, e 0
carbono C-5, que esta ligado ao grupo CF3 outro quarteto em 90,4 ppm com %Je.crs = 33
Hz. O carbono C-4 aparece em 47,7 ppm e o grupo CH, exibe sinal em 36,9 ppme. Eo
carbono da metila, ligada ao anel pirazolinico, mostrasinal em 14,9 ppm.
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Figura 11. Espectro de RMN *°C {*H} a 100,61 MHz de 5-trifluormetil-5-hidréxi-3-
metil-4,5-diidro-1H-1-tiofenoxiacetilpirazol (4cb), em DM SO-d.
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Os dados de RMN H e *C {*H} dos compostos 4ca-4ce estdo descritos na

Tabela 11. Os espectros desses compostos encontram-se no Anexo |11 desta dissertagio.

Tabela 11 — Dados de RMN *H e *C {*H} dos compostos 4ca-4ce.

FsC /\N
HO N
/J'\/s
o \©
RMN 'H RMN “C
N° R
3 (ppm) J (H2) 3 (ppm) J (H2)

7,82 (s, 1H, OH); 7,39 (s, 1H, Ar); 1665 (C=0); 145,0 (C-3); 1354

7,37 (s, 1H, H-3):7,30 (t, 2H, Ar, J=7); (C-S); 1285, 128,4; 1258 (5C,
pprar 7.20 (4, 2H, Ar,J=7);413(d, 1H, CH,, Ar); 1228 (g, ' = 285, CFy);

Ha, J = 16); 4,06 (d, 1H, CH, Hb, 889 (g, %/ =33, C-5); 45,7 (C-4);

J = 16); 343 (d, 1H, H-4a, J = 19); 3,14 36,8 (CH,).

(d, 1H, H-4b, J = 19).

4ca

7,70 (s, 1H, OH); 7,38 (d, 2H, Ar, 166,1 (C=0); 154,0 (C-3); 135,6
J=8): 7,30 (t, 2H, Ar, J = 7); 7,20 (t, (C-S); 128,6; 128.4; 1259 (5C,
1H, Ar, J = 7); 4,08 (d, 1H, CH,, Ha, Ar); 1230 (q, J = 285, CFy);
J = 16); 4,02 (d, 1H, CH,, Hb, J = 16); 90,4 (q, J = 33, C-5); 47,7 (C-4);
3,41 (d, 1H, H-4a, J = 19); 3,07 (d, 1H, 36,9 (CH,); 14,9 (Me).

H-4b, J = 19); 1,99 (s, 3H, Me).

4cb Mt
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Tabela 11 — Dados de RMN *H e **C {*H} dos compostos 4ca-4ce. (Continuagio).

NO

RMN 'H

3 (ppm) J (Hz)

RMN “C
3 (ppm) J (H2)

4cc

4cd

4ce

phbt df

2-Furil*

1-Nafti| -

7,98 (s, 1H, OH); 7,76 (d, 2H, Ar,
J=28); 748 (d, 3H, Ar, J = 8); 7,42
(d, 2H, Ar, J = 8); 7,30 (t, 2H, Ar,
J=7); 7,20 (t, 1H, Ar,J=7); 4,27 (d,
1H, CH,, Ha, J = 16); 4,23 (d, 1H,
CH,, Hb, J = 16); 3,88 (d, 1H, H-4a,
J=19); 3,57 (d, 1H, H-4b, J = 19).

8,04 (s, 1H, OH); 7,88 (d, 1H, furil,
J=4); 7,41 (d, 2H, Ar, J=8); 7,30 (t,
2H, Ar, J=7); 7,20 (t, 1H, Ar, J = 7);
7,06 (d, 1H, furil, J = 4); 6,67-6,66
(m, 1H, furil); 4,18 (d, 1H, CH,, Ha,
J = 16); 411 (d, 1H, CH, Hb,
J = 16); 3,79 (d, 1H, H-4a, J = 19);
3,47 (d, 1H, H-4b, J = 19).

9,11-9,09 (m, 1H, Ar); 8,14 (s, 1H,
OH); 8,07 (d, 1H, Ar, J = 8); 8,03
8,00 (m, 1H, Ar); 7,87 (d, 1H, Ar,
J=8) 7,64-7,58 (m, 3H, Ar): 7,32 (t,
2H, Ar,J=7); 7,21 (t, 1H, Ar, J = 7);
4,38 (d, 1H, CH,, Ha, J = 16); 4,26
(d, 1H, CH,, Hb, J = 16); 4,12 (d, 1H,
H-4a, J = 19); 3,80 (d, 1H, H-4b,
J=19).

166,5 (C=0); 151,6 (C-3); 135,5
(C-S); 1305, 129,8; 128,7;
128,5; 1285, 1264; 126,;
(10C, Ar); 122,9 (g, *J = 285,
CFs); 91,0 (q, %/ = 33, C-5);
44,2 (C-4); 36,9 (CH,).

166,3 (C=0); 1457 (C-3);
144,9; 143,1 (2C, furil); 1355
(C-S); 128,7; 128,5; 125,9 (5C,
Ar); 1228 (q, 'J = 285, CFy);
114,4; 112,0 (2C, furil); 90,6 (q,
2] = 33, C-5); 439 (C-4);
36,9 (CH,).

166,5 (C=0); 152,2 (C-3); 1355
(C-S); 1334; 1311, 1295
129,1; 128,7; 1285, 1285;
127,4; 126,1; 126,0; 126,0;
126,0; 124,8 (15C, Ar); 1230

(q, 'J = 285, CF3); 90,0 (q,
J = 33, C-5); 466 (C-4):
37,2 (CH,).

*Espectro de RMN de "H a 200,13 MHz; "Espectro de RMN de 'H a 400,13 MHz, “Espectro de RMN de
3¢ {*H} a50,32 MHz; “Espectro de RMN de **C {*H} a 100,61 MHz; “CDCl; 'DMSO-d;

Sarangapani**®® através  da

3.7.4. Sintese de 3-Alquil[aril(heteroaril)]-5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-
diidro-1H-1-(N-fenilglicina)pirazois (4da-4de)

A sintese dos 3-alquil[aril(heteroaril)]-5-trifluormetil-5-hidréoxi-4,5-diidro-1H-1-
(N-fenilglicina)pirazois (4da-4de) foi baseada na metodologia descrita por Sammaiah e

reacao entre

N-fenilglicina= hidrazida (2d) e
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4-alcoxi-4-aquil (aril/heteroaril)-1,1,1-triflaor-3-alquen-2-onas (3a-e) utilizando

!

R
FsC \N
e
H o OMe(Et) H N
+ R S H
NHNH, )L%)\ 34-91% )\/N
F4C R [¢]

2d 3a-e 4da - 4ce (4ArZR)

metanol como solvente em refluxo por 16 h (Esquema 24).

Esquema 24:

(5 exemplos)

({) MeOH, refluxo, 16 h

34 a b c d e
R H Me Ph 2-Furil 1-Naftil

3.7.4.1. Purificacdo dos compostos (4da-4de)

Os compostos 4da-4de foram isolados do meio reaciona (ver parte
experimental), através da evaporagdo do solvente. Os compostos (4da-4db) foram
obtidos em forma de 6leo de coloragdo marrom. Os demais compostos foram obtidos
em forma de solidos (4dc-4de), lavados com etanol gelado e isolados como produtos
estaveis ao ar e de coloragio branca ou amarelada.

A pureza dos compostos 4dc-4de foi comprovada por analise elementar CHN. A
Tabela 12 mostra os dados de rendimentos, os pontos de fusio e a analise elementar

desses compostos 4da-4de.

Tabela 12 — Propriedades Fisicas dos compostos (4da-4de)

FaC \N
N/
Formula Analise Elementar
N° R ?(;I;g] ?,g) Molecular Calc./Exp.
? (g/mol) C H N
[ CiHpFNsO, 50,18 421 14,63
4da H 56 (28724) 5032 403 14,50

[a] Rendimentos dos compostos recristalizados. [b] Amostras oleosas.
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Tabela 12 — Propriedades Fisicas dos compostos (4da-4de). Continuagéo.

FsC \N

HO N/
Formula Analise Elementar

N° R ?(;I;g] ?,g) Molecular Calc./Exp.

0 (g/mol) C H N
[b] CisHuFNsO, 51,83 4,68 1395
4db  Me 68 (301,26) 5164 478 1425
CigHieFsNsO, 59,50 4,44 11,57
4dc  Pn N 2712 ag333) 5947 453 1147
: CiH1aFsNsO; 54,39 399 11,89
4dd  2-Furil 40 121-122 (353.30) 5435 402 1207
4de  1-Nafti 34 157158 C2HhsbNO, 6392 4,39 10,16

(413,39) 63,86 441 10,39

[a Rendimentos dos compostos recristalizados. [b] Amostras oleosas.

3.7.4.2. Identificacio espectroscopica dos compostos (4da-4de)

A identificagio dos compostos 4da-4de 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 CDCl3 ou DMSO-d;, utilizando TMS como referéncia

interna.
3.7.4.2.1. RMN 'H e “C {'H}

O espectro de RMN 'H do composto 5-trifluormetil-5-hidroxi-3-metil-4,5-
diidro-1H-1-(N-fenilglicina)pirazol (4db) (Figura 12) mostra: um singleto alargado em
7,66 ppm referente a hidroxila ligada ao C-5; um tripleto em 7,06 ppm de constante de
acoplamento J = 7 Hz referente a dois hidrogénios ¢ um dubleto de contante de
acoplamento J = 8 Hz em 6,57 ppm referente a trés hidrogénios do anel aromatico; um
singleto em 5,70 ppm referente a um hidrogénio do grupo NH; dois dubletos de
constantes de acoplamento Jua vp = 16 Hz em 4,14 e 4,04 ppm referentes aos dois

hidrogénios diasterotopicos Ha e Hb, respectivamente, do grupo CHy; dois dubletos em
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3,41 e 3,05 ppm, referentes aos hidrogénios metilénicos diasterotopicos ligados ao C-4
do anel pirazolinico, os quais apresentam uma constante de acoplamento J .44, H-40 = 19

Hz; e, por fim, um singleto em 2,04 ppm da metilaligada ao anel pirazolinico.

1,659
7.102
7063
7024
(1,588
5,702

583

3,462
3366
3112
3015
-2.040

==

| chs
"/
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T ] T T T T T

EG‘ I75I ‘70' ‘65‘ ‘EG‘ i 5.0 45 lﬂl“IZS“"30""15""2,0“"],5" 10 05 00 ‘
Figura 12. Espectro de RMN 'H a 400,13 MHz de 5-trifluormetil-5-hidroxi-3-metil -
4,5-diidro-1H-1-(N-fenilglicina)pirazol (4db), em DM SO-dj.

O espectro de RMN **C {*H}, para 0 composto 5-trifluormetil-5-hidroxi-3-
metil-4,5-diidro-1H-1-(N-fenilglicina)pirazol (4db) (Figura 13) apresenta sinal em
171,3 ppm, referente ao carbono carbonilico. O carbono C-3 mostra sinal em 155,8
ppm. O carbono aromatico ligado ao atomo de nitrogénio (C-NH) apresenta sinal em
147,1 ppm. Os demais carbonos aromaticos exibem sinais em 129,3; 118,0 ¢ 113,1 ppm.
O carbono do CF3;, mostraum sinal em forma de quarteto em 123,0 ppm, com YJer =
285 Hz, e o carbono C-5, que esta ligado ao grupo CF3 outro quarteto em 91,4 ppm com
%Jecrs=33Hz. O grupo CH,, exibe sinal em 46,7 ppm e o carbono C-4 aparece em 46,5

ppm. E o carbono da metila, ligada ao anel pirazolinico, mostra sinal em 15,6 ppm.
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Figura 13. Espectro de RMN 13c {*H} a 50,32 MHz de 5-trifluormetil-5-hidréoxi-3-
metil-4,5-diidro-1H-1-(N-fenilglicina)pirazol (4db), em CDCls.
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Os dados de RMN 'H e *C {*H} dos compostos 4da-4de estio descritos na

Tabela 13. Os espectros desses compostos encontram-se no Anexo |11 desta dissertagio.

Tabela 13 — Dados de RMN *H e **C {*H} dos compostos 4da-4de.

F4C \N
N/
RMN 'H RMN “C
Ne R
d (ppm) J (H2) 3 (ppm) J (H2)

7,74 (s, 1H, OH); 7,25 (s, 1H, H-3); 7,07 168,3 (C=0); 147,9 (C-3); 1451

(t, 3H, Ar, J = 7); 658 (d, 2H, Ar, (C-NH); 128,4; 116,0; 112,1 (5C,
o J = 8); 565 (s 1H, NH); 4,18 (d, 1H, Ar); 1230 (g, Y/ = 285, CFy);

CH,, Ha, J = 16); 4,08 (d, 1H, CH,, Hb, 89,1 (q, 2/ = 33, C-5); 45,8 (CH.,);

J=16); 3,40 (d, 1H, H-4a, J=19); 3,12 455 (C-4).

(d, 1H, H-4b, J = 19).

4da

7,66 (s, 1H, OH); 7,06 (t, 2H, Ar,J=7); 171,3 (C=0); 155,8 (C-3); 147,1
6,57 (d, 3H, Ar, J = 8); 570 (s, 1H, (C-NH); 129,3; 118,0; 113,1 (5C,
NH): 4,14 (d, 1H, CH,, Ha, J = 16); 4,04 Ar); 1230 (q, *J = 285, CFy):
(d, 1H, CH,, Hb, J = 16); 3,41 (d, 1H, 91,4 (q, %/ = 33, C-5); 46,7 (CH,);
H-4a, J = 19); 3,05 (d, 1H, H-4b, J = 46,5 (C-4); 15,6 (Me).

19); 2,04 (s, 3H, Me).

4db  Metce
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Tabela 13 — Dados de RMN *H e **C {*H} dos compostos 4da-4de. (Continuagio).

NO

RMN 'H
3 (ppm) J (H2)

RMN “C
3 (ppm) J (H2)

4dc

4dd

4de

Phhf, df

2-Furil® 9

1-Nafti| - 4f

7,98 (s, 1H, OH); 7,86 - 7,84 (m, 2H, Ar);
7,51-7,47 (m, 3H, Ar); 7,08 (t, 2H, Ar,
J=7); 662 (d, 2H, Ar, J = 8); 6,57 (t, 1H,
Ar, J = 7); 5,67 (s, 1H, NH); 4,32 (d, 1H,
CH,, Ha, J = 16); 4,24 (d, 1H, CH,, Hb,
J = 16); 3,88 (d, 1H, H-4a, J = 19); 3,56 (d,
1H, H-4b, J = 19).

8,13 (s, 1H, OH); 7,93 (d, 1H, furil,
J=2); 7,11 (d, 1H, furil, J= 4); 7,08 (t, 2H,
Ar, J=T7); 6,70 (m, 1H, furil); 6,59 (s, 1H,
Ar); 6,56 (t, 2H, Ar, J = 7); 577 (t, 1H,
NH, J = 6); 4,24 (dd, 1H, CH,, Ha, J = 16,
JHNH = 11), 4,17 (dd, 1H, CH2, Hb, J= 16,
Junn = 11); 3,80 (d, 1H, H-4a, J = 19); 3,46
(d, 1H, H-4b, J = 19).

9,18 (d, 1H, Ar, J = 8); 8,23 (s, 1H, OH);
8,08 (t, 2H, Ar, J = 7); 7,92 (d, 1H, Ar,
J = 8); 7,78-7,58 (m, 3H, Ar): 7,10 (t, 2H,
Ar, J = 7); 6,66-6,45(m, 3H, Ar); 5,98 t,
1H, NH, J = 6); 4,45 (dd, 1H, CH,, Ha
J =16, JHNH = 11), 4,35 (dd, 1H, CH2, Hb,
J = 16, Juan = 11): 415 (d, 1H, H-4a,
J=19): 3,76 (d, 1H, H-4b, J = 19).

168,2 (C=0); 151,8 (C-3);
147,9 (C-NH); 130,4; 129,9;
128,4; 126/4; 126,7, 116,0;
112,2 (9C, Ar); 1229 (q,
'J = 285 CF3); 910 (q
°J = 33, C5); 459 (CH.);
43,9 (C-4).

168,3 (C=0); 1483 (C-3);
146,0 (C-NH); 145,1; 1435
(2C, furil); 128,8; 116,1 (3C,
Ar); 115,0; 112,3 (2C, furil);
112,2 (2C, Ar); 1232 (q
7 = 285 CFy); 90,7 (q
%] = 33, C-5); 459 (CH,):
43,9(C-4).

168,4 (C=0); 1524 (C-3);
148,1 (C-NH); 133,4; 131,1;
129,5; 129,1; 1285, 127.6;
126,1; 1257, 124,9; 116,1;
112,1 (15C, Ar); 1230 (q,
'J = 285 CF3); 900 (q.
2] = 33, C-5); 46,4 (CH,):
46,1 (C-4).

*Espectro de RMN de "H a 200,13 MHz; "Espectro de RMN de 'H a 400,13 MHz, “Espectro de RMN de
3¢ {*H} a50,32 MHz; *Espectro de RMN de **C {*H} a 100,61 MHz; “CDCl3; 'DMSO-d;

Para efeitos de comparagdo entre os diferentes produtos obtidos selecionou-se

como exemplo os produtos 4ab-4db para mostrar os valores gerais de deslocamentos

quimicos encontrados nos espectros de RMN *H dos compostos sintetizados, onde se

observa a influéncia dos diferentes heteroatomos sobre os atomos de hidrogénios nas

vizinhangas. Uma maior discrepancia nos valores de deslocamentos quimicos ¢é

observada para o grupo CH, (Ha e Hb) diretamente ligado ao heteroatomo. Pode-se

atribuir esta distingdo aos diferentes valores de eletronegatividade de 3,44, 2,58 e 3,04
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caracteristicas de cada um dos heteroatomos, oxigénio, enxofre e nitrogénio,
respectivamente. Sabe-se que atomos mais eletronegativos tendem a exercem uma
maior desblindagem do sinal no espectro sobre os hidrogénios vizinhos. Esta afirmagéo
¢ comprovada pelos valores de deslocamentos quimicos obtidos para cada um dos
compostos. 0s produtos 4ab e 4bb apresentam os hidrogénios do grupo CH; mais
desblindados, enquanto os produtos 4cb e 4db mostram uma maior blindagem sobre o
grupo CH; (Figura 14).

CH; (2.06) (3,43 H-4a)
(3,07 H-4b)

(3,46 H-4a) CHs (2,03)

(3,11 H-4b)

FiC

(7.85) HO N (7.85) HO N
)\/0 )\/0
(@] (o]
(5,13 Ha) (4.99 Ha)
(5,04 Hb) (4,91 Hb)
4ab 4bb
(3,41 H-4a) CHg (1,99)

(3,07 H-4b)

FsC F3C

(7.70) HO N (7.66) HO N

(4,08 Ha) (4,14 Ha)
(4,02 Hb) (4,04 Hb)
4cb 4db

Figura 14. Des ocamentos quimicos gerais nos espectros de RMN *H encontrados para
0S NOVOS cOMpOostos S ntetizados

Além disso, o mesmo grupo CHz, mesmo distante do centro quira pirazolinico,
apresenta seus hidrogénios (Ha e Hb) desdobrados no campo magnético mostrando no
espectro de RMN *H dois dubletos caracteristicos de hidrogénios diasterotopicos, como

exemplificado na expansio feita no espectro de RMN *H do composto 4cb (Figura 15).
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Figura 15. Expansio dos hidrogénios diasterotopicos (Ha e Hb) no espectro de
RMN *H a 400,13 MHz do composto 4cb, em DM SO-d;;,

A influéncia dos heteroatomos sobre os carbonos vizinhos nos diferentes
compostos sintetizados também pode ser observada nos espectros de RMN **C {*H} de
cada uma das estruturas selecionadas (4ab-4db) para esta comparagio (Figura 16).

O efeito da eletronegatividade do heteroatomo sobre os carbonos na
espectroscopia de RMN de *3C {*H} ¢ semelhante ao observado em RMN *H, ou seja,
guanto mais eletronegativo for o heteroditomo, maior ¢ a desblindagem do sinal no
espectro sofrida pel os carbonos da vizinhanga.

Nota-se que o grupo CH; ¢ bastante influenciado, uma vez que mostra grandes
mudangas nos valores de deslocamento quimico ao se variar 0 heterodtomo vizinho,
mantendo um valor muito aproximado nos compostos 4ab e 4bb onde o heteroatomo ¢
0 oXigénio, engquanto nos compostos 4¢cb e 4dc o sinal referente ao grupo CH, se mostra
mais blindado devido a menor eletronegatividade dos atomos de enxofre e nitrogénio.

O cabono aromatico ligado ao heteroatomo também sofre alteragdes
significativas no deslocamento quimico, mostrando-se mais desblindado quando ligado
ao atomo de oxigénio (4ac e 4bc). O carbono aromatico tem seu sinal mais blindado no
espectro de RMN de **C {*H} quando ligado aos atomos de enxofre (4cb) ou nitrogénio

(4db), menos eletronegativos que o0 atomo de oxigénio.
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Figura 16. Deslocamentos quimicos gerais nos espectros de RMN °C {'H}
encontrados para 0s Novos compostos sinteti zados

3.8. Espectrometria de Massas

Todos 0s compostos da Série 4aa-4de apresentaram um padrao de fragmentagao,
independentemente do heteroatomo presente nestas estruturas. Observando-se o padrao
de fragmentagdo (Esquema 25) e tendo como exemplo o espectro de massas do
composto 4cb (Figura 17), pode-se observar que os principais fragmentos, Sio: 0 ion
relativo a quebra da ligagdao entre o grupo CH, e 0 heteroatomo (m/z=209); 0 ion
relativo a perda do grupo CH; (m/z=195), 0 ion relativo a perda do substituinte metila
(m/z=181), o ion relativo a perda do grupo HC=NH do anel pirazolinico (m/z=154); 0
ion relativo a quebra do grupo CH; e a carbonila (m/z=123) e 0 ion relativo a perda do
grupo CF; (m/z=69).

Os espectros de massas dos compostos 4aa-4de encontram-se no Anexo 1V
desta dissertagio.
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Esquema 25:
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Figura 17. Espectro de massas de 5-Trifluormetil-5-hidroxi-3-metil-4,5-diidro-1H-1-
tiofenoxiacetil pirazol (4cb).

3.9. Mecanismo Geral Proposto para Obtencio dos S5-trifluormetil-5-
hidroéxi-4,5-diidro-1H-pirazdis 1-(2-naftoxiacetil-), 1-fenoxiacetil-,

1-tiofenoxiacetil-, 1-(/V-fenilglicina)- Substituidos (4aa-4de)

Considerando que a vinil cetona trifluormetilada 3 possui dois centros

eletrofilicos com reatividade diferenciada e o carbono olefinico C-4 é um centro
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eletrofilico mais reativo que o carbono carbonilico, e que, por sua vez, as hidrazidas
possuem dois centros nucleofilicos diferenciados, que demonstram alta reatividade em
presenca de carbonos eletrofilicos, concluiu-se que 0 primeiro passo da reagao foi o
ataque nucleofilico do nitrogénio do grupo NH; ao carbono olefinico (C-4) com
posterior saida do grupamento metoxila. A seguir, ocorre 0 atague nucleofilico do
segundo nitrogénio da hidrazida ao carbono carbonilico, formando o anel de cinco
membros.

A partir dessas consideragdes, podemos propor 0 mecanismo para as
ciclocondensagoes que levam a obtengdo de 5-trifluormetil-5-hidroxi-4,5-diidro-1H-
pirazois (4aa-4de) (Esquema 26).

Esquema 26:

o OR!

PP Y
. \ N/N Z/Ar
3 ';'2
o]
OR? o)
QM — I
H\\
@ )J\/z
FaC X N—N \Ar
‘—RloH

o)

z\)J\
Ar/ N—N
H

4aa - 4de (4ArZR)

U

2y

7
- LO HN\”/\Z P
L o |
4 a b c d 4 a b c d e
Ar-Z  2-Naftil-O-  CeHs-O-  CeHsS- CeHs-NH- R H Me Ph 2Furl  1-Naftil

Dissertagdo de Mestrado — Everton Pedebos Pittaluga — UFSM — 2011
77



3. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

3.10. Atividade Antimicrobiana e Potencial Antioxidante (4aa-4de)

Em colaboragdo com o Laboratério de Pesquisas Micologicas (LAPEMI), da
Universidade Federa de Santa Maria-RS, os compostos da Série inédita (4aa-4de)
foram submetidos a avaliagdo da atividade antimicrobiana, pelo método de
microdiluicdo, na qual se evidenciaram os valores das concentragdes inibitorias
minimas (CIM) frente a bactérias gram-positivas e gram-negativas, fungos
leveduriformes e filamentosos e algas patogénicas testados, conforme Anexo |.

Também, em colaboragdo com o Nucleo de Pesquisa de Produtos Naturais
(NPPN), da Universidade Federal de Santa Maria-RS 0s compostos da Série inédita
(4aa-4de) foram avaliados quanto ao seu potencial antioxidante, pela redugao do radical
estavel 2,2-difenil-1-picrilhidrazila (DPPH), conforme Anexo 1.

3.11. Reacao de Desidratacao de S5-Trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro-1H-

pirazdis

Diversas metodologias ja foram descritas para a desidratacdo de 5-hidroxi-2-
pirazolinas utilizando acido sulfirico concentrado ou outros solventes, como: acido
acético/etanol, acido acético/anidrido acético ou pentoxido de fosforo em cloroférmio,
etc."® Porém, sabe-se que grupos retiradores de elétrons e sensiveis a hidrélise ligados
ao N1 da 2-pirazolina, normalmente conduzem a eliminagdo de agua acompanhada da
perda do grupo ligado ao N1 [quebra daligacio C(O)-N]. 13 37¢

Para cada <érie dos 5-trifluormetil-5-hidroxi-4,5-diidro-1H-pirazois  foi
selecionado um composto para ser desidratado. Todos os compostos escolhidos
possuem o substituinte fenila na posi¢ao 3 do anel pirazolinico (4ac-4dc).

Foram testadas trés diferentes metodologias para a desidratacdo dos compostos
4ac-4dc: utilizando uma metodologia convencional com acido sulfurico concentrado e
outra empregando dietilamino trifluoreto de enxofre (DAST) como agente desidratante,
ambas descritas por Bonacorso e col.;**" também utilizou-se a metodologia descrita
por Padwa® que utilizava cloreto de tionila para a desidratagio de 2-pirazolinas.

A metodologia descrita por Bonacorso e col.*! que utiliza 0 composto a ser
desidratado em acido sulfurico concentrado (1:4), sob refluxo por 4 h, resultou na

mistura de compostos ndo identificaveis.
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Assim, utilizou-se outra metodologia de desidratagdo, também descrita por

Bonacorso e col.,*

como um método mais brando e alternativo empregando o (DAST)
em diclorometano como solvente, em temperatura ambiente por 24 h. Porém, ao final da
reacdo se obteve uma mistura de compostos nao identificaveis.

A metodologia descrita por Padwa,® e ja utilizada em nosso grupo de
pesquisa®™, demonstrou ser muito eficiente nesses casos, sendo dessa forma empregada
para a reacdo de eliminagdo nos compostos 4ac-4dc (Esquma 27). Essa metodologia
utiliza uma mistura de piridina anidra e o composto a ser eliminado em benzeno,
resfriado em banho de gelo (~5-10 °C). Adicionou-se, lentamente, gota a gota cloreto de
tionila em benzeno, sob refluxo. A fase organica foi seca com sulfato de sodio.

Dentre os compostos testados, somente os produtos 4ac e 4be sofreram
eliminacdo, sendo que os outros compostos (5ce, 5dc) ndo puderam ser isolados, pois
mostraram uma mistura nio identificavel ao final da rea¢do. O insucesso na sintese
destes compostos (5cc, Sdc) pode ser devido ao fato de que as metodologias utilizadas
intergjam na fragil ligagdo entre o grupo CH; e 0 enxofre no composto 5ce € que 0s

reagentes utilizados reagiriam também com o grupo NH presente no composto Sdc.

?d\ //\
A )v\

4ac, 4bc Sac, Shc

Esquema 27:

(i) SOCl,, piridinaanidra, benzeno, 0-80 °C, 1 h;

4,5 a b
Ar-Z 2-Naftil-O- CeHs-O-

3.11.1. Purificacdo dos compostos 5ac-5bc

Apos o periodo reacional, os compostos 5ac e She foram extraidos com solugéo
de acido cloridrico (0,1 M) e agua destilada, respectivamente. A fase orgéanica foi seca
com sulfato de sodio e os compostos foram obtidos na forma de sélidos estaveis ao ar e

de coloragido marrom.
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A pureza dos compostos 5ac-5be foi comprovada por analise elementar CHN. A
Tabela 14 mostra os dados de rendimentos, os pontos de fusio e a analise elementar

desses compostos Sac-5be.

Tabela 14 — Propriedades Fisicas dos compostos (5ac-5bc)

Ph

/N

N
FsC
3 N/
2\/0
o Sa

Rend P.F Férmula Anailise Elementar
N° Ar RY )[a]. (°.Ci Molecular Calc./Exp.
’ (g/mol) c H N
_ ; . CH7FNLO, 66,33 4,30 7,03
Sac 2-Naftil 82 146-150 (396,38) 66.45 402 685
She  CoHsO- 78 125128 CerhsblN:O. 0207434804

(34832) 6230 4,14 803

[a Rendimentos dos compostos recristalizados.
3.11.2. Identificacfo espectroscopica dos compostos (5ac-5bc)

A identificacdo dos compostos Sac-5be 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 DM SO-dg, utilizando TM S como referéncia interna.
3.11.3. RMN 'H e ®C {'H}

O espectro de RMN 'H do composto 3-fenil-5-trifluormetil-1H-1-(2-
naftoxiacetil)pirazol (Sac) mostra: um dubleto de contante de acoplamento J = 8 Hz em
8,11 ppm referente a dois hidrogénios do anel aromatico; um singleto em 8,03 ppm
referente a um hidrogénio aromatico; um multipleto entre 7,91-7,81 ppm referente a trés
hidrogénios aromaticos; um dubleto em 7,55 ppm com constante de acoplamento J = 6
Hz referente a trés hidrogénios aromaticos; um singleto em 7,54 ppm referente ao
hidrogénio vinilico do C-4 do anel pirazolinico; um multipleto entre 7,47-7,30 ppm
referente a trés hidrogénios aromaticos, e por fim, um singleto em 5,85 ppm referente

aos dois hidrogénios do grupo CH; (Figura 18).
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Figura 18. Espectro de RMN H a 400,13 MHz de 3 Fenll 5 trlfluormet|| 1H 1 (2-
naftoxiacetil) pirazol (5ac), em DM SO-ds.

O espectro de RMN °C {'H}, para o composto 3-fenil-5-trifluormetil-1AH-1-(2-
naftoxiacetil)pirazol (5ac), apresenta snad em 166,0 ppm, referente ao carbono
carbonilico. O carbono aromatico ligado ao atomo de oxigénio (C-O) apresenta sinal em
155,4 ppm. O carbono C-3 mostra sinal em 153,1 ppm. Os demais carbonos aromaticos
exibem sinais em 134,0; 130,1; 129,7; 129,4; 129,0; 128,8; 128,2; 127,4; 127,2; 126,7,
126,4; 123,9; 118,3; 107,4 ppm. O carbono C-5, que esta ligado ao grupo CF3 mostra o
quarteto em 133,4 ppm com %Jc.crs = 41 Hz e o carbono do CFs, mostraum sinal em
forma de quarteto em 119,1 ppm, com YJc.r = 268 Hz. O C-4 mostraum sinal em 112,1
ppm, enquanto o grupo CH,, exibe sinal em 66,2 ppm (Figura 19).

Os dados de RMN 'H e *C {*H} dos compostos 5ac e 5be estio descritos na
Tabela 15. Os espectros desses compostos encontram-se no Anexo |11 desta dissertagio.
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Figura 19. Espectro de RMN *C {*H} a 100,61 MHz de 3-Fenil-5-trifluormetil-1H-1-
(2-naftoxiacetil) pirazol (5ac), em DM SO-d.

Tabela 15 — Dados de RMN *H e *C {*H} dos compostos 5ac e Sbe.

Ph
F3C y N
N
(@)
O)\/ \Ar
RMN 'H RMN “C
N° Ar
3 (ppm) J (H2) 3 (ppm) J (H2)

8,11 (d, 2H, Ar, J = 8); 803 (s, 1660 (C=0); 1554 (C-O);
1H, Ar); 7,91-7,81 (m, 3H, Ar); 1531 (C-3); 134,0; 130,1; 129,7;
7,55 (d, 3H, Ar, J = 8); 7,54 (s, 129,4; 129,0; 128,8; 128,2; 1274,
Sac  2-Naftil**" 1H, H-4); 7,47-7,30 (m, 3H, Ar); 127,2; 126,7; 126,/4; 1239; 118,3;
5,85 (s, 2H, CH,). 107,4 (15C, Ar); 133,4 (q, %J = 41,
C-5); 119,1 (q, *J = 268, CF5); 112,1
(C-4); 66,2 (CHy).

7,87-7,82 (m, 2H, Ar); 7,55-7,42 1659 (C=0); 1574 (C-O);

(m, 3H, Ar); 7,34-7,22 (m, 3H, 152,9 (C-3); 129,8; 129,5; 129, 2;

Ar); 6,99-6,89 (m, 2H, Ar); 6,93 1287, 126,2; 121,1; 114,6 (9C, Ar);

(s, 1H, H-4); 4,68 (s, 2H, CH,). 1331 (q, 2/ = 41, C-5); 118,9 (q,
1 = 268, CFy); 111,9 (C-4); 66,0
(CHy).

Sbe  CgHs-O-"Ff

*Espectro de RMN de "H a 200,13 MHz; "Espectro de RMN de 'H a 400,13 MHz, “Espectro de RMN de
3¢ {*H} a50,32 MHz; *Espectro de RMN de **C {*H} a 100,61 MHz; “CDCl3; 'DMSO-d,
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3.11.4. Espectrometria de Massas

Os espectros de massas dos compostos 5ac e Sbe (Anexo 1V) apresentam uma
série de fragmentos ionizados, utilizando uma energia de 70 eV. O provavel padrao de
fragmentagdo dos compostos 5ac e 5he esta representado no Esquema 28 e Figura 20,
observado como exemplo o composto Sac. Os principais fragmentos Sio: 0 ion relativo
a quebra da ligacao do grupo CH> e 0 heteroatomo (m/z=252); 0 ion relativo a perda do
grupo CF3—C=C-Ph (m/z=225), 0 ion relativo a quebra da ligacdo do grupo CH; e 0
heteroatomo e a perda do grupo CF; (m/z=184); 0 ion relativo a quebra do grupo CH; e
a carbonila (m/z=157); 0 ion relativo a quebra do grupo naftil (m/z=127) e 0 ion relativo
a perda do grupo CF; (m/z=69).

Esquema 28:
[ers]”
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A ™ B pd {

N
FsC e
N

2\/0
: ; O
— / \ O\ ¥
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Figura 20. Espectro de massas de 3-Fenil-5-trifluormetil-1H-1-(2-naftoxiacetil) pirazol
(5ac).

=1

3.12. Mecanismo Geral Proposto para Desidratacio dos S-trifluormetil-5-

hidroéxi-4,5-diidro-1H-pirazois (4ac e 4bc) utilizando Cloreto de Tionila

A desidratagdo da 2-pirazolina ao pirazol aromatico pode ser efetuada com a
utilizagao de cloreto de tionila, em meio basico. O mecanismo proposto para a
eliminagdo de agua (Esguema 29) envolve inicialmente a formagdo de um bom grupo
abandonador, o clorossulfito (CISO, ) na posi¢do da hidroxila. A seguir, uma base
remove um dos hidrogénios ligados ao C-4 simultaneamente a saida do grupamento
CISO, e a formagdo de uma ligagdo dupla entre os carbonos C-4 e C-5. O grupo

CISO, decompde-se ao gas SO, e ion cloreto, o que auxilia a completar a reagao.
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Esquema 29:
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4. MATERIAIS 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 laboratorio.® Os reagentes e solventes utilizados estdo descritos a seguir:

4.1.1 Reagentes

e 1-Metoxipropeno (Sigma-Aldrich);

e 4-Alcoxi-4-aquil(aril/heteroaril)-1,1,1-triflGor-3-al quen-2-onas (3);
e Acetais sintetizados e purificados, conforme técnicas descritas;
e Acido 4-toluenossulfénico diidratado (Sigma-Aldrich);
e Acido sulfarico P.A. (Synth, Merck)

e Anidrido trifluoracético (Vetec);

e Aniling

e Bromoacetato de etila;

e Carbonato de potassio anidro;

e Carbonato de Sodio Anidro;

e Cetonasem gerd;

e Cloreto detionila (Synth;

e Dietilamino trifluoreto de enxofre (DAST);

o Etil vinil éter;

e Fenol;

e Hidrazina monoidratada;

e 2-Naftol;

e Piridina (Merck);

e Ortoformiato de Trimetila (Sigma-Aldrich);

e Sulfato de Sodio Anidro P.A. (Vetec);

e Sulfato de Magnésio (Vetec);

e Tiofenol;

Dissertagdo de Mestrado — Everton Pedebos Pittaluga — UFSM — 2011
87



4. MATERIAS E METODOS

4.1.2 Solventes

e Acetonaanidra;

e Alcool Etilico (Vetec);

e Alcool Metilico (Vetec);

e Benzeno (Vetec);

e Cloroféormio (Vetec): destilado sobre P2Os.

e Diclorometano (Vetec).
4.2 Aparelhos Utilizados
4.2.1 Espectroscopia de RMN

Os espectros de RMN de *H e *C {*H} foram registrados em dois Espectrometros:
BRUKER DPX-200, que opera a 200,13 MHz para 'H e 50,32 MHz para Bce
BRUKER DPX-400, que opera a 400,13 MHz para 'H e 100,61 MHz para °C,
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 e *C {H}, verificados no aparelho BRUKER DPX-200, foram
obtidos em tubos de 5 mm, na temperatura de 300 K, em Dimetilsulféxido deuterado
(DM SO-ds) ou cloroférmio deuterado (CDCl3), 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 s para (*H) e 19,5 ps para (*°C), tempo de aguisicdo 3,9 s para (‘*H) e 2,8 s para
(**C); janela espectral 2400 Hz para (*H) e 11500 Hz para (*3C); namero de varreduras
de 8 a 32 para (*H) e 2000 a 20000 para (*3C); dependendo do composto, niimero de
pontos 65536 com resolugao digital Hz/ponto igual a 0,128875 para (1H) €0,17994 para
(*3C). A reprodutibilidade dos dados de deslocamento quimico ¢ estimada ser de mais
ou menos 0,01 ppm.

Os dados de 'H e *C {*H}, registrados no aparelho BRUKER DPX-400, foram
obtidos em tubos de 5 mm na temperatura de 300 K, em Dimetilsulféxido deuterado
(DM SO-ds) ou cloroférmio deuterado (CDCls), utilizando tetrametilsilano (TMS) como
referéncia interna. As condi¢des usadas no espectrometro BRUKER DPX-400 foram:
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SF 400,13 MHz para *H e 100,61 MHz para *3C; lock interno pelo D; largura de pulso
8,0 us para (*H) e 13,7 ps para (**C); tempo de aquisicdo 6,5 s para (*H) e 7,6 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, niimero de
pontos 65536 com resolugdo digital Hz/ponto igual a 0,677065 para (*H) e 0,371260
para (*3C). A reprodutibilidade dos dados de deslocamento quimico ¢ estimada ser de

mais ou menos 0,01 ppm.

4.2.2 Ponto de fusao

Os pontos de fusio foram determinados em aparelhos KOFLER
REICHERTTHERMOVAR e Electrothermal Mel-Temp 3.0 e foram realizados em um
dos laboratorios do grupo NUQUIMHE localizado no Prédio 18 do Departamento de

Quimica da Universidade Federal de Santa Maria.

4.2.3 Cromatografia gasosa-espectrometria de massas (CG-EM)

As analises por cromatografia gasosa foram efetuadas em um Cromatografo gasoso
HP 6890, acoplado a um espectrometro de Massas HP 5973 (CG/MS), com Injetor
automatico HP 6890 Coluna HP-5MS (Crosslinked 5% de PH ME Siloxane). As
condigoes utilizadas foram as seguintes: temperatura maxima de 325°C-(30 m x 0.32
mm, 0,25 pum); fluxo de gas Hélio de 2 mL/min, pressdo de 5,05 psi; temperatura do
injetor 250°C; seringa de 10 puL, com injegdo de 1 pL; temperatura inicial do forno de
70 °C por 1 min e apds 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 Analise elementar

As analises elementares foram realizadas em um analisador Perkin Elmer 2400

CHN, no Instituto de Quimica, Central Analitica, USP, Sdo Paulo.
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4.3. Procedimentos Experimentais Sintéticos

4.3.1. Sintese de 2-(2-Naftoxiacetato) de etila (1a), 2-Fenoxiacetato de etila (1b),
2-Tiofenoxiacetato de etila (1c) e N-Feniglicinato de etila (1d)

A uma solugdo de 2-naftol (1,44 g, 10 mmol), de fenol (0,94 g, 10 mmol), de
tiofenol* (1,10 g, 10 mmol) ou anilina (0,93 g, 10 mmol) em 50 mL de acetona anidra
na presencga de carbonato de potassio anidro (1,38g, 10 mmol), adicionou-se gota a gota
0 bromoacetato de etila (1,679, 10 mmol). Apos a adigdo, a mistura foi agitada por 6 h,
sob refluxo. Ao término do periodo reacional, a mistura foi filtrada ¢ o excesso de
solvente foi retirado em rotaevaporador.

* A reagdo com tiofenol foi realizada sob atmosfera de argonio.

4.3.2. Sintese de 1-(2-Naftoxiaceto) hidrazida (2a) e 1-Fenoxiaceto hidrazida
(2b)

A uma solugdo do respectivo éster (1a-b) em 40 mL de etanol, adicionou-se a
hidrazina monoidratada na propor¢ao de 1:2. A mistura permaneceu em agitagio, sob
refluxo, por 3 h para o composto 1a e 8 h para 0 composto 2b. Apos o periodo
reacional, o solvente foi evaporado até a metade de seu volume inicial e o produto
precipitou em forma de agul has brancas, sob resfriamento por uma noite. O precipitado

foi filtrado e lavado com etanol gelado e isolado sob forma pura.

4.3.3. Sintese de 1-Tiofenoxiaceto hidrazida (2c) e N-Fenilglicina hidrazida (2d)

A uma solugdo do respectivo éster (1e-d) em 40 mL de etanol, adicionou-se a
hidrazina monoidratada na proporg¢do de 1:2. A mistura permaneceu em agitacdo, sob
refluxo, por 8 h. Apds o periodo reacional, o solvente foi evaporado e o sélido
resultante foi filtrado e lavado com agua destilada e etanol gelados, respectivamente. O

produto isolado sob aforma de sélido branco puro.
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4.3.4. Sintese de acetais-procedimento geral

A uma solugdo da cetona respectiva (667 mmol) e ortoformiato de trimetila (84,8 g,
800 mmol) em metanol anidro (50 mL), adicionou-se acido p-tolueno sulfénico (0,19 g,
1 mmol). Apods ter ficado em repouso por 24 horas a temperatura ambiente, 0 meio
reacional foi neutralizado com carbonato de sodio anidro (30 @), e filtrado a pressio
ambiente. O metanol e o ortoformiato de trimetila (excesso) foram retirados em

rotaevaporador e o respectivo acetal foi entdo destilado a pressdo reduzida.

4.3.5. Sintese de 4-alcoxi-4-alquil(aril/heteroaril)-1,1,1-triflior-3-alquen-2-onas

(3a-e)

Método A: A partir de enoléteres (3a-b)

A uma solugdo do enoléter (30 mmol) e piridina (30 mmol) em clorof6rmio
(30 mL), em banho de gelo a 0 °C e sob agitacdo magnética, foi adicionado anidrido
trifluoracético (30 mmol). A mistura foi deixada sob agitacdo durante 24 horas, a
temperatura ambiente. A misturafoi lavada com uma solugio de acido cloridrico 0,1 M
(3 x 15 mL) e agua (1 x 15 mL). A fase organica foi desidratada com sulfato de
magnésio anidro. O solvente foi removido em rotaevaporador, a pressdo reduzida, e oS

produtos 3a e 3b foram purificados através de destilagdo, sob pressdo reduzida.

Método B: A partir de acetais (3c-e)

A uma solugdo de acetal (30 mmol) e piridina (60 mmol) em cloroférmio (30 mL),
em banho de gelo a 0 °C e sob agitagdio magnética, foi adicionado anidrido
trifluoracético (60 mmol). A mistura foi agitada durante 16 horas, a 45 °C. A seguir, a
mistura foi lavada com uma solugio de acido cloridrico 0,1 M (3 x 15 mL) e agua (1 x
15 mL). A fase organica foi desidratada com sulfato de magnésio anidro, o solvente
removido em rotaevaporador, a pressdo reduzida, e os produtos 3c-e foram purificados

através de destilagdo sob pressdo reduzida.
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4.3.6. Sintese de 3-Alquil[aril(heteroaril)]-5-trifluormetil-5-hidroxi-4,5-
diidro-1H-1-(2-naftoxiacetil)pirazois (4aa-4ae)

A uma solugdo da respectiva 4-alquil[aril(heteroaril)]-4-alcoxi-1,1,1-trifluor-3-
alguen-2-ona (3a-e) (1 mmol) em 15 mL de metanol, adicionou-se a 2-(2-Naftoxiaceto)
hidrazida (2a) (1 mmol), na relagdo molar de 1:1. A mistura reacional foi agitada por
16 h a temperatura de refluxo. Apos esse periodo, o solvente foi retirado em
rotaevaporador e os produtos 4aa e 4ab foram recristalizados em uma mistura de
solventes acetato de etila e hexano (1:1). Os demais produtos (4ac-4ae) foram lavados
com etanol gelado. Os produtos foram isolados na forma de solidos puros e estaveis ao

ar, nacoloragio branca, amarelada ou marrom.

4.3.7. Sintese de 3-Alquil[aril(heteroaril)]-5-trifluormetil-5-hidroxi-4,5-
diidro-1H-1-fenoxiacetilpirazéis (4ba-4be)

A uma solugdo da respectiva 4-alquil[aril(heteroaril)]-4-alcoxi-1,1,1-trifluor-3-
alguen-2-ona (3a-e¢) (1 mmol) em 15 mL de metanol, adicionou-se a 2-Fenoxiaceto
hidrazida (2b) (1 mmol), na relagdo molar de 1:1. A mistura reacional foi agitada por
16 h a temperatura de refluxo. Apos esse periodo, o solvente foi retirado em
rotaevaporador e os produtos 4ba e 4bb foram recristalizados em uma mistura de
solventes acetato de etila e hexano (1:1). Os demais produtos (4bc-4be) foram lavados
com etanol gelado. Os produtos foram isolados na forma de solidos puros e estaveis ao

ar, nacoloragio branca, amarelada ou marrom.

4.3.8. Sintese de 3-Alquil[aril(heteroaril)]-5-trifluormetil-5-hidroxi-4,5-

diidro-1H-1-tiofenoxiacetilpirazéis (4ca-4ce)

A uma solugdo da respectiva 4-alquil[aril(heteroaril)]-4-alcoxi-1,1,1-trifluor-3-
alguen-2-ona (3a-e) (1 mmol) em 15 mL de metanol, adicionou-se a 2-Tiofenoxiaceto
hidrazida (2¢) (1 mmol), na relagdo molar de 1:1. A mistura reacional foi agitada por
16 h a temperatura de refluxo. Apos esse periodo, o solvente foi retirado em
rotaevaporador e os produtos solidos obtidos (4cc-4ce) foram lavados com etanol

gelado. Estes produtos (4cc-4ce) foram isolados na forma de solidos puros ¢ estaveis ao
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ar, na coloragdo branca, amarelada ou marrom. Os demais produtos (4ca-4cb) foram

obtidos em forma de 6leos puros de coloragao amarelada.

4.3.9. Sintese de 3-Alquil[aril(heteroaril)]-5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-
diidro-1H-1-(N-fenilglicina)pirazois (4da-4de)

A uma solugdo da respectiva 4-alquil[aril(heteroaril)]-4-alcoxi-1,1,1-trifluor-3-
alguen-2-ona (3a-e) (1 mmol) em 15 mL de metanol, adicionou-se a N-fenilglicina
hidrazida (2d) (1 mmol), na relagdo molar de 1:1. A mistura reacional foi agitada por
16 h a temperatura de refluxo. Apos esse periodo, o solvente foi retirado em
rotaevaporador e os produtos solidos obtidos (4dc-4de) foram lavados com etanol
gelado. Estes produtos (4dc-4de) foram isolados na forma de solidos puros e estaveis ao
ar, na coloragdo branca, amarelada ou marrom. Os demais produtos (4da-4db) foram

obtidos em forma de 6leos puros de coloragao marrom.

4.3.10. Sintese de 3-Fenil-5-trifluormetil-1H-pirazois (Sac-5bc)

Em um baldo de duas bocas, equipado com condensador de refluxo, funil de
adicdo e agitacdo magnética, adicionou-se 0 composto a ser desidratado (4ac-4bc)
(2,6 mmol) em piridina (33,8 mmol) e benzeno (50 mL) resfriada em banho de gelo
(~5-10 0C), foi adicionado uma solugao de cloreto de tionila (16,8 mmol) em benzeno
(25 mL), apds a adicdo, retirou-se o banho de gelo e a solugio resultante foi elevada
lentamente a temperatura ambiente e, entao foi refluxada por 1 h, seguida de extragao
com agua acida (0,1M) (2 x 20 mL), agua destilada (1 x 20 mL) ¢ benzeno (2 x 50 mL).
Posteriormente a fase organica foi seca com sulfato de sodio, o solvente foi evaporado e
0s compostos foram recristalizados em etanol.
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5. CONCLUSAO

Considerando-se 0s objetivos propostos para a realizagdo deste trabalho, e

analisando-se 0s métodos desenvolvidos e os resultados obtidos, pode-se concluir que:

i)

Desenvolveu-se uma rota simples, eficiente e regiosseletiva para a obtencao de
uma Série inédita de 5-trifluormetil-5-hidroxi-4,5-diidro-1H-pirazois 1-(2-
naftoxiacetil-) (4aa-4ae), 1-fenoxiacetil- (4ba-4be), 1-tiofenoxiacetil- (4ca-4ce)
e 1-(N-fenilglicind)- (4da-4de) substituidos, através da reagdo de
ciclocondensagiao entre hidrazidas (2a-d) e 4-acoxi-4-aquil(aril/heteroaril)-
1,1,1-triflaor-3-alquen-2-onas  (3a-e). Os produtos foram obtidos em

rendimentos que variaram de 34-96 %.

Os compostos 5-trifluormetil-5-hidroxi-4,5-diidro-1H-pirazois (4ac-4be) foram
passiveis de desidratagio utilizando cloreto de tionila e conduziram com sucesso
aos compostos Sac e Sbe, preservando a ligagdo amidica entre o N1 pirazolinico
e a carbonila hidrazidica, isolando-se compostos solidos, puros e com

rendimentos de 82 e 78 %, respectivamente.

Na determinacdo da concentra¢do inibitéria minima (CIM), das séries dos
compostos 4aa-4de, pelo método de microdiluigdo em caldo, somente as
concentragdes maiores ou iguais 100 pg/mL inibiram O crescimento das

bactérias, fungos e alga testados.

Através do teste de atividade antioxidante, pelo método DPPH qualitativo,
observou-se que dentre os compostos testados (4aa-4de), 0s produtos
4aa (Ar = 2-naftil, Z = O, R = H), 4ba (Ar = C¢Hs-O-, Z = O, R = H), 4ca, 4cd
(Ar = CgHs-O-, Z = S, R = H, 2-furil), 4da, 4dd e 4de (Ar = C¢Hs-O-, Z = NH,
R = H, 2-furil, 1-naftil) apresentaram-se ativos como trapeadores do radical livre
DPPH, por esse screening, alé mesmo nas menores concentracdes testadas

(20 pg/mL).
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5.1. Sugestoes para a Continuidade do Trabalho

a) Estudar a possibilidade de reprodugdo deste trabalho abordando sistemas
triclorometil substituidos.

b) Uma vez que varias publica¢des descrevem a conversdo CClz - CO.Et, obter
¢steres 3-alquil[aril(heteroaril)]-5-carboxial quil-1H-1-(N-fenilglicina)pirazois e
a partir destes, promover a ciclizagao intramolecular pelo ataque do grupo NH a
carbonila do respectivo éster pirazolinico (Esquema 30).

Esquema 30:
R R
WA 'R
N/ - \N
N N
c¢) Dar continuidade ao estudo das atividades biologicas dos compostos 5-

trifluormetil-5-hidroxi-4,5-diidro-1H-pirazéis sintetizados (4aa-4de), uma vez
qgue substancias semelhantes tém sido utilizadas principalmente como anti-

inflamatorios e analgésicos.

d) Avaliar a capacidade antioxidante quantitativa dos compostos 5-trifluormetil-5-

hidroxi-4,5-diidro-1H-pirazéis sintetizados (4aa-4de) através da determinacdo
da ECso, OuU sgja, a concentragdo da amostra que causa 50% da inibicdo do
padrao DPPH.
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7. ANEXO 1

7. ATIVIDADE ANTIMICROBIANA in vitro

Os antimicrobianos sao agentes que tém a capacidade de inibir o crescimento de
micro-organismos. Sio, portanto, indicados para o tratamento de infec¢des microbianas
suscetiveis. Um dos conceitos importantes que deve ser lembrado ao considerar o uso
dos antimicrobianos ¢ a poténcia ou concentragdo inibitoéria minima (CIM), do inglés
"Minimum Inhibitory Concentration” (MIC). A CIM ¢ a menor concentracdo de
antimicrobiano necessiria  para inibir 0 crescimento microbiano
(bacteriostatica/fungistatica/algistatica) em determinado meio de cultura, de forma que,

guanto menor o valor da CIM, maior a atividade.

7.1. Parte Experimental

7.1.1 Determinaciao da Concentracao Inibitéria Minima (CIM) através da

Microdiluicio em Caldo

A atividade antimicrobiana de uma substancia pode ser descrita com base em
parametros como CIM. Estes parametros sdo obtidos sob condigdes padronizadas
podendo ser utilizados na avaliagdo de substincias puras, extratos vegetais, Oleos
essenciais, etc. Neste estudo empregou-se atécnica de microdiluigdo em caldo.

Os micro-organismos utilizados neste teste foram cepas catal ogadas na colegio
ATCC (American Type Culture Collection), incluindo bactérias gram-positivas e gram-
negativas, fungos leveduriformes, fungos filamentosos e uma alga e etdo descritos na
Tabela 16. Os micro-organismos sem referéncia Sio isolados clinicos, mantidos na

colegdo do Laboratorio de Pesquisas Micologicas (LAPEMI).

Tabela 16 — Micro-organismos Indicadores

Caracteristicas Micro-organismos ATCC

Gram-positivo Staphylococcus aureus 29213

Pseudomonas aeruginosa 27853
Gram-negativo

Escherichia coli 35218
Candida albicans 28367
Fungos
Aspergillus fumigatus 204305
Alga Prototheca zopfii -
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7.1.2. Micro-organismos patogénicos
7.1.2.1. Bactérias gram-positivas

A espécie Staphylococcus aureus é descrito como COCOS gram-positivos,
patogenos primérios ou oportunistas que acometem homens e animais.*® Sdo
amplamente distribuidos na natureza e fazem parte da microbiota normal da pele e
mucosas.

S. aureus esta geralmente envolvido nas infecgdes humanas tanto de origem
comunitaria quanto hospitalar ¢ se encontra em varias partes do corpo como garganta,
fossas nasais, intestinos e pele.**** Causa infecgdes cutaneas como impetigo, foliculite,
furanculos, infecgdes em ferimentos, infecgdes mediadas por toxinas como intoxicagdes
alimentares e a sindrome do choque toxico. Esta ¢ uma infecgdo rara, extremamente
grave, caracterizada por febre alta, vomitos, pneumonia, endocardite, artrite Septica,
podendo ocasionar o dbito.*

7.1.2.2. Bactérias gram-negativas

A espécie Pseudomonas aeruginosa ¢ a mais comum do seu género ¢
caracteriza-se por ser um bacilo gram-negativo, ndo fermentador da glicose, mével e
aerobio obrigatorio. Esta amplamente distribuida no ambiente e ¢ encontrada no solo, na
vegetagdo, na matéria organica em decomposi¢do e na agua. Também, ¢ encontrada em
ambientes hospitalares e Gmidos, como banheiros ¢ lavabos.®* E responsavel por
infecgdes em diversos sitios do corpo humano, particularmente em pacientes
imunocomprometidos, sendo capaz de persistir por longos periodos em ambientes
adversos e desenvolver resisténcia a agentes antimicrobianos.*®

O género Escherichia conta com cinco espécies, das quais E. coli ¢ a mais
comum e clinicamente importante.® A E. coli é uma bactéria anaerdbica facultativa,
considerada um dos habitantes mais comuns do trato intestinal,** com variado grau de
viruléncia. Faz parte da microbiota normal, mas esse micro-organismo pode estar
associado a uma variedade de doengas, incluindo infecgdes do trato urinario,

gastroenterite, meningites neonatais, bacterianas e sepse.**
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7.1.2.3. Fungos

Entre os fungos leveduriformes, Candida albicans é uma espécie muito
fregiiente que faz parte da microbiota normal do homem, acometendo sobretudo
pacientes imunocomprometidos, com espectro clinico variando desde infec¢des
superficiais da pele até infecgdes sistémicas potencialmente fatais.”” As candidiases
ocorrem  frequentemente em  diabéticos, recém-nascidos, pacientes com
imunodeficiéncia adquirida (AIDS) e individuos fazendo uso prolongado de
antibacterianos de amplo espectro ou corticosteréides.*®

Aspergillus fumigatus ¢ um fungo filamentoso e saprofita presente no ar
atmosférico e habitante da mucosa das vias respiratorias humanas. Estda amplamente
distribuido pelo ambiente, principalmente no solo, e é capaz de induzir doengas em
pacientes com doencas pulmonares pré-existentes ou sob terapia imunossupressora
utilizada no transplante de o6rgdos. Devido ao seu tamanho reduzido, ele pode ser
inalado para dentro dos alvéolos pulmonares e iniciar uma infec¢do se o sistema

imunologico esta deficiente ou fraco.”®*

7.1.2.4. Algas patogénicas

O (género Prototheca pp. inclui algas aclorofiladas que se encontram
amplamente distribuidas na natureza, principalmente em locais imidos e ricos em
matéria organica. As algas do género Prototheca estao associadas a infecgdes no
homem e animais, clinicamente similares as infecgdes fungicas. Dentre as espécies
patogénicas, Prototheca zopfii merece destaque *

P. zopfii € imovel, aerobia, utiliza a glicose como fonte de carbono, apresenta
morfologia celular esférica ou oval, com didmetro variavel entre sete e trinta um e
reprodugao assexuada.” Sugere-se que a auséncia de clorofila poderia ter conferido
potencial patogénico as espécies do género Prototheca, em virtude da necessidade de
fonte heterotrofica de nutrientes. Por isso, destaca-se entre 0s agentes ambientais da
mastite bovina e caprina, principalmente em decorréncia da gravidade das lesGes
causadas no tecido mamario e das limitagdes terapéuticas.SO'51
As infeccdes humanas por P. zopfii devem-se, sobretudo a implantagdo

traumatica dos agentes nos tecidos subcutaneos. Em animais, o contato do iibere com o
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silo ou 4guas contaminadas favorece a ascengdo desses micro-Organismos,

determinando mastites.>

7.1.3. Meios de cultura empregados

Os meios de cultura utilizados foram de procedéncia Merck ou Difco e

encontram-se descritos, a seguir:

a) Agar batata-dextrose (para cultivo de fungos filamentosos): infusio de batata
desidratada (4,0 g), dextrose (20,0 @), agar (15,0 g), agua destilada q.s.p.
(1000,0 mL).

Os compostos foram solubilizados em agua e aquecidos até ebuligdo; a seguir

foram esterilizados por autoclavagao a 120°C por 15 minutos.

b) Agar Miiller-Hinton (para cultivo de bactérias): infuso de carne (300 g), caseina
hidrolisada (17,5 g), amido (1,5 @), agar-agar (17,0 g), agua destilada
(1000,0 mL).

Preparado conforme as instrugdes do fabricante: reidratagdo de 38,0 g em agua

destilada, seguida de esterilizagdo em autoclave por 15 minutos a 120°C.

¢) Agar Sabouraud (para cultivo de fungos leveduriformes e da alga): peptona
(20,0 g), dextrose (40,0 g), agar-agar (15,0 g), agua destilada (1000,0 mL).

Reidratou-se 65,0 g do meio em 1000,0 mL de agua destilada, com aquecimento

até a fusdo do agar. Posteriormente, cerca de 5,0 mL foram distribuidos em tubos de

ensaio 16 x 150 mm e esterilizados em autoclave a 120 °C por 20 minutos. Apds a

esterilizagio, os tubos foram mantidos inclinados até a sua solidificagio.

d) Caldo Miiller-Hinton (para cultivo de bactérias): infuso de carne (300 g), caseina
hidrolisada (17,5 g), amido (1,5 g), agua destilada (1000,0 mL).
Preparado conforme as instrugdes do fabricante: reidratagdo de 38,0 g em agua

destilada, em seguida esterilizagdo em autoclave por 15 minutos a 120 °C.
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€) Caldo RPMI 1640 (para cultivo de fungos): caldo RPMI 1640 liofilizado
(10,0 g), carbonato de sodio (2,0 g), tampao MOPS (34,53 @), agua destilada

g.S.p. 1000 ml.
O meio liofilizado foi solubilizado em 600 ml de agua destilada com leve
agitacdo; a seguir, o tampao MOPS foi agregado. O volume de agua foi completado
apos o pH ter sido ajustado a 7,0 com hidroxido de sddio 1N. Finalmente, o meio foi

esterilizado por filtragao.

7.1.4. Avaliacao da Atividade Antimicrobiana

7.1.4.1. Técnica M31-A2°? (CLSI) de microdilui¢iio em caldo para avaliacao
da concentracio inibitéria minima (CIM) dos compostos sintetizados frente a

bactérias patogénicas

A técnica M31-A2°% ¢ utilizada na determinagdo da susceptibilidade de bactérias
a agentes antibacterianos; os ensaios foram realizados em duplicata e utilizando-se

como padrao um controle de crescimento positivo.

7.1.4.1.1. Preparacio do indculo

As bactérias foram incubadas em Miiller-Hinton a 35 °C durante 24 h. Depois de
decorrido este periodo, foi preparada uma suspensio dos microrganismos em salina 0,85
% estéril ajustando-se a turvagdo visualmente de acordo com o tubo n° 0,5 da escala
MacFarland. A suspensio foi, entdo, diluida a 1:50 no meio Miiller-Hinton, pipetando-
se 0,01 mL da suspensio em 0,5 mL do meio, caracterizando um indculo prévio. Esse
inoculo prévio foi novamente diluido 1:20 no meio, utilizando-se 0,1 mL do indculo em

1,9 mL do meio.

7.1.4.2. Técnica M27-A3> (CLSI) de microdilui¢io em caldo para avaliaciao

.....

A técnica M27-A3% ¢ utilizada para determinagdo da susceptibilidade de fungos

leveduriformes; a agentes antifungicos. Esta técnica foi aqui empregada para avaliagdo
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da atividade antifiingica dos compostos sintetizados, frente a fungos leveduriformes e a

alga Prototheca sp.
7.1.4.2.1. Preparacio do indculo

As leveduras foram incubadas em agar Sabouraud a 30 °C durante 24 h. Depois
de decorrido este periodo, foi preparada uma suspensido dos microrganismos em salina
0,85 % estéril ajustando-se a turvagdo visualmente de acordo com o tubo n° 0,5 da
escala MacFarland. A suspensio foi, entdo, diluida a 1:50 no meio RPMI-1640,
pipetando-se 0,01 mL da suspensio em 0,5 mL do meio, caracterizando um inoculo
prévio. Esse inoculo prévio foi novamente diluido 1:20 no meio, utilizando-se 0,1 mL

do indculo em 1,9 mL do meio.

7.1.4.3. Técnica M38-A (CLSI) de microdilui¢io em caldo para avaliacio

da CIM dos compostos sintetizados para fungos filamentosos

A técnica M38-A>* ¢ preconizada para a determinagdo da susceptibilidade de
fungos filamentosos a agentes antifungicos; os quais foram realizados em duplicata,

utilizando-se como padrao um controle de crescimento positivo.
7.1.4.3.1. Preparacio do indculo

Utilizou-se conidios e esporangiosporos como indculos. Para induzir a formagio
de conidios e esporangiosporos, os fungos foram incubados em tubo com agar batata-
dextrose a 35 °C por 7 dias. Decorrido esse periodo, as colonias foram cobertas com
aproximadamente 1 mL de salina 0,85 % estéril, agitando-se a superficie da colonia
com cuidado com a ponta de uma pipeta de Pasteur; uma gota de TWEEN 20 foi
adicionada para facilitar a preparacao da suspensio. Esta etapa foi adaptada, utilizando-
se uma solugdo salina com TWEEN 20 0,025 % estéril no preparo da suspensdo. A
mistura resultante de conidios ou esporangiosporos e /ou fragmentos de hifas foi
transferida para um tubo estéril, esperando-se de 3 a 5 minutos para que particulas mais
pesadas sedimentassem. O sobrenadante foi recolhido e agitado num agitador mecénico
por 15 segundos. A densidade foi entdo ajustada em espectrofotometro a 530 nm, até

atingir 80 a 82 % de transmitancia (0,09 a 0,11 de absorbancia).
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A suspensio foi diluida a 1:50 no meio de cultura, finalizando a etapa de

preparagdo do indculo.

7.1.5. Preparacio dos compostos sintetizados para a avaliacdo da atividade

antimicrobiana

Uma aliquota de cada composto foi dissolvida em 1 mL de uma mistura de
DMSO:MEIO (1:7) de maneira a se obter uma solugio estoque a 6,4 mg/mL
(Solugao T). A seguir, esta solugdo | foi diluida a 1:4 em caldo RPMI 1640, resultando
na concentracao de 1600 pg/ml (Solugdo II).

Na seqiiéncia, distribuiu-se volumes de 100 pL de caldo RPMI nas microplacas,
nos pogos das linhas 2 a 10. Na linha 1 distribuiu-se volumes de 200 uL da Solugéo II.
A seguir, procedeu-se as dilui¢des ao dobro, transferindo-se volumes de 100 uL dos
pogos da primeira linha para a segunda e, assim sucessivamente, até a linha 10; os
volumes finais foram desprezados. Neste momento as placas poderiam ser utilizadas ou,
se nao, armazenadas a -10°C até o uso. No momento do uso, cada pogo recebeu um
volume de 100 uL do caldo RPMI 1640 contendo o inoculo ja padronizado. Esta adi¢do

determinou que a concentragio final nos pogos variasse de 1600 a 3,125 ug/mL.

7.1.6. Inoculacido no meio de cultura

Cada cavidade da placa de microdiluigdo ja contendo 0,1 mL da concentragio do
antifungico foi inoculada com 0,1 mL da suspensio preparada conforme descrito acima.
Esta etapa dilui a concentragdo da droga, a densidade do indculo ¢ o diluente (quando
usado) as concentragdes finais desejadas para o teste. A cavidade do controle positivo
deve conter 0,1 mL do inéculo € 0,1 mL meio e do diluente na mesma propor¢ao em
que este foi encontrado na cavidade contendo a maior concentragio do agente

antifingico, mas sem a presenga do mesmo.

7.1.7. Leitura do teste

A leitura do teste foi realizada depois de transcorrido o periodo de incubagio
preconizado por cada metodol ogia para cada tipo de micro-organismo (bactérias, fungos

leveduriformes, fungos filamentosos e alga). A leitura foi realizada mediante
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comparagdo visual com o controle de crescimento positivo, determinando-se como CIM
a menor concentragdo da(s) substancia(s) testada(s) onde ndo foi visualizado
crescimento do micro-organismo.

A interpretagdo dos resultados foi baseada nos breakpoints do imipenem para
bactérias patogénicas, enquanto foram utilizados fluconazol para fungo leveduriformes
e anfotericina B para fungos filamentosos e a alga, todos de acordo com as técnicas
M31-A2,%° M27-A3,% e M38-A,* respectivamente.

7.2. Apresentacio e Discussdo dos Resultados

A determinagdo da atividade antimicrobiana ocorreu pelo método de
microdiluicdo em caldo da série de 5-trifluormetil-5-hidroxi-4,5-diidro-1H-pirazois
1-(2-naftoxiacetil-), 1-fenoxiacetil-, 1-tiofenoxiacetil-, 1-(N-fenilglicina)- substituidos
(4aa-4de). O resultado desta determinagéo foi a formagio de algumas zonas de inibigao
para bactérias gram-positivas e gram-negativas, para os fungos leveduriformes e
filamentosos testados e para a alga testada, conforme mostrado pela Tabela 17.

Os compostos 4aa-4be (Ar = 2-naftil, CgHs-O-, Z = O) mostraram inibigao
contra 0s micro-organismos testados somente em concentragdes iguais ou superiores a
400 pug/mL.

Dentre os compostos 4ca-4ce, 0 produto 4cb (Ar = CgHs-O-, Z = Se R = Me)
mostrou a melhor atividade desta Série contra o fungo leveduriforme Candida albicans
em uma CIM de 100 pg/mL, conferindo atividade fungiostatica nesta concentragao.

No entanto, os melhores resultados foram obtidos com a Série 4da-4de, onde 0s
compostos 4da, 4db e 4dc (Ar = C¢Hs-O-, Z = NH e R = H, Me, Ph) mostraram uma
CIM de 200, 100 e 100 pg/mL, respectivamente, contra o fungo leveduriforme Candida

albicans.
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Tabela 17 — Atividade antimicrobiana in vitro dos compostos 4aa-4de frente a

bactérias patogénicas, fungos leveduriformes e filamentosos e alga. (CIM, pg/mL):

R R
FoC \N FoC \N
HO /Ti/ HO N/
‘ )vz
o o
(4aa-4ae) (4ba-4de)
Bactéria Bactérias
N° Z R gram- gram- Fun.go Fungo Alga
positiva negativas leveduriforme  filamentoso
S. aureus  P. aeruginosa  E. coli C. albicans A. fumigatus  P. zopfii
4aa O H 400 400 800 > 800 > 800 > 800
4ab O Me 800 400 400 > 800 800 400
4ac (0] Ph > 800 > 800 > 800 > 800 > 800 > 800
4ad O  2-Furil > 800 > 800 > 800 > 800 > 800 > 800
4ae O  1-Naftil > 800 > 800 > 800 > 800 > 800 > 800
4ba (@) H 400 400 > 800 400 > 800 > 800
4bb O Me 800 800 800 > 800 400 800
4bc (@) Ph > 800 > 800 > 800 > 800 > 800 > 800
4bd O  2-Furil 800 800 400 400 400 400
4be O  1-Naftil 800 > 800 > 800 > 800 > 800 > 800
4ca S H 400 >800 >800 400 >800 800
4cb S Me 400 400 400 100 400 800
4cc S Ph >800 >800 >800 400 800 800
4cd S  2-Furil >800 >800 >800 400 >800 800
4ce S 1-Naftil >800 >800 >800 400 800 800
4da NH H 400 400 >800 200 >800 800
4db NH Me 400 400 >800 100 >800 800
4dc NH Ph 400 400 400 100 800 800
4dd NH  2-Furil >800 400 400 400 400 800
4de NH 1-Naftil 400 400 400 400 400 800
A - - 0,06 2,0 0,06 - - -
B = = = = - 4,0 - -
C - - - - - - 1,0 05

A= Imipenem, B= Fluconazol, C= Anfotericina B
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8. ANEXO II

8. ATIVIDADE ANTIOXIDANTE

Os radicais livres tém sido implicados em um grande nimero de doengas que
afetam o0 ser humano. O equilibrio entre a formagdo ¢ a remogdo das espécies
radicalares no organismo deve ser regulada para que haja a manutengio fisioldgica
das células. Em vista disso, ha grandes interesses na descoberta de novos
antioxidantes provenientes de espécies naturais, bem como de ordem sintética, a fim

de prevenir o presumido efeito nocivo dos radicais livres no corpo humano.

8.1. Método do Radical Livre DPPH

O método de avaliagdo da atividade antioxidante emprega o radical livre
estavel 2,2-difenil-1-picrilhidrazila (DPPH) e avalia a habilidade de agdo do mesmo
como radical (oxidante), ou a dos compostos testados como doadores de hidrogénio
(antioxidante).

A reducio desse radical permite estimar a atividade antioxidante em termos de
habilidade da substancia ou misturas de compostos como doador de elétrons (H) ou

trapeador de radicaislivres (Figura 21).>

NO, NO,
N
~ N + RH - ~N N
molécula
doadora
O,N NO, ON NO,
Difepil picril hidrazila Difenil picril hidrazila
"radical livre estavel” "forma reduzida"

Figura 21: Representacdo esquematica da reacdo do radical livie DPPH com a
molécula doadora de H, dando origem a sua forma reduzida, DPPH-H.

Pelo método qualitativo, o DPPH, em solu¢do metandlica, ¢ aplicado na forma
de spray sobre as cromatoplacas de silica gel, contendo quantidades conhecidas das
amostras a serem analisadas-juntamente com o padrio antioxidante quercetina. Ao
borrifar a solu¢ao de DPPH (de coloragdo violeta, Amax = 517 nm, provocada pelo
elétron desemparelhado) sobre a amostra, o radical pode reduzir-se, recebendo um
atomo de hidrogénio da substancia (reacdo primaria). Os compostos ativos sdo vistos
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como manchas claras sobre o fundo violeta, devido ao emparelhamento do €létron do

radical DPPH e, também, devido & presenca do residuo de um grupo picril presente.*®
8.1.1. Método Screening (Método Qualitativo)

As solugdes das amostras (4aa-4de) nas concentragdes de 10, 20, 50 e
100 pg/mL em DM SO foram aplicadas com microseringas em cromatoplacas (CCD),
utilizando, como padrdo antioxidante, a querceting, na concentragdo de 2 pg/mL.
Apds a aplicagdo das placas, uma solucdo metandlica de DPPH foi borrifada sobre as
cromatoplacas, deixando-as em repouso, ao abrigo da luz, por cerca de 1 hora>">°
Apos decorrido o tempo, realizou-se a leitura, em que se identificou a diminuigao da
coloragdo violacea com a formagdo de manchas amarelo-esbranquicadas sobre o
fundo violeta como mostram as Figuras 22 e 23 dos compostos 4aa e 4ba,

repectivamente.

10 20 50 100 pg/mL

10 20 50 100 pg/mL

Figura 23 — Screening do composto 4ba.
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8.2. Apresentacio e Discussdo dos Resultados

Dentre os compostos testados (4aa-4de), 0s produtos 4aa (Ar = 2-naftil, Z = O
e R = H), 4ba (Ar = CeHs-O-, Z = O e R = H), 4ca, 4cd (Ar = CgHs-O-, Z=Se
R = H, 2-furil), 4da, 4dd e 4de (Ar = CgHs-O-, Z = NH e R = H, 2-furil, 1-naftil)
apresentaram-se ativos como trapeadores do radical livre DPPH, por esse screening,

até mesmo nas menores concentragdes testadas (10 pg/mL) como mostra a Tabela 18.

Tabela 18 — Resultados obtidos no teste qualitativo screening.

Concentracoes (ng/mL)
10 20 50 100

N° Ar-Z R

4aa  2-Naftil, O H + + + +
4ab  2-Naftil, O Me - - - -
4ac  2-Naftil, O Ph - - - -
4ad 2-Naftil, O 2-Furil - - - -

4ae  2-Naftil, O  1-Naftil - - - -

4ba  CeHs-O- H + o+ o+ 4
4bb  CeHsO- Me - - - i
4bc  CeHs-O- Ph - - - .

4bd CeH5-O- 2-Furil - - - -

4be CsHs-O- 1-Nafti| - - - -

Dissertagdo de Mestrado — Everton Pedebos Pittaluga — UFSM — 2011
116



9. ANEXO III

Tabela 18 — Resultados obtidos no teste qualitativo screening. Continuagao

Concentracoes (ng/mL)

N° Ar-Z R

10 20 50 100
4ca CeHs-S- H + + + +
4cb CeHs-S Me - - - -
4cc CeHs-S Ph - - - -

4cd CeHs-S 2-Furil + + + +

4ce CeHs-S- 1-Naftil - - - -

4da  CgHs-NH- H + + + +
4db CsHs-NH- Me - - - -
4dec  CgHs-NH- Ph - - - -

4dd  CgHs-NH-  2-Furil  + + + +

4de  CgHs-NH-  1-Naftil + + + +
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9. ESPECTROS DE RMN 'H e C {'H}
9.1. Espectros de RMN "H e C {'H} dos Compostos 4aa — 4ae

9. ANEXO III
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Figura 24 — Espectro de RMN "H a 200,13 MHz e RMN *C {*H} a 50,32 MHz de

5-Trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro-1H-1-(2-naftoxiacetil)pirazol (4aa), registrado em
CDCl3
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Figura 25 — Espectro de RMN 'H a 400,13 MHz e RMN °C {*H} a 100,61 MHz de
5-Trifluormetil-5-hidroxi-3-metil-4,5-diidro- 1H- 1-(2-naftoxiacetil ) pirazol (4ab),
registrado em DM SO-d;
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Figura 26 — Espectro de RMN "H a 400,13 MHz e RMN *°C {*H} a 50,32 MHz de
3-Fenil-5-trifluormetil-5-hidroxi-4,5-diidro- 1H-1-(2-naf toxiacetil ) pirazol (4ac),
registrado em DM SO-d;,
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registrado em DM SO-dj,

Flgura 27 Espectro de RMN 1H a 400 13 MHz e RMN 13C {1H} a 100 13 MHz de
5-Trifluormetil-5-hidroxi-3-(2-furil)-4,5-diidro- 1H-1-(2-naftoxiacetil )pirazol

(4ad),
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Figura 28 — Espectro de RMN "H a 200,13 MHz e RMN *°C {*H} a 50,32 MHz de
5-Trifluormetil-5-hidroxi-3(1-naftil)-4,5-diidro-1H- 1-(2-naftoxiacetil ) pirazol (4ae),
registrado em DM SO-dj,
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9.2. Espectros de RMN "H e C {'H} dos Compostos 4ba — 4be
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Figura 29 — Espectro de RMN 'H a 400,13 MHz e RMN °C {*H} a 100,61 MHz de
5-Trifluormetil-5-hidroxi-4,5-diidro-1H-1-fenoxiacetilpirazol  (4ba), registrado em
DM SO-d;,
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Figura 30 — Espectro de RMN 'H a 400,13 MHz e RMN °C {*H} a 100,61 MHz de
5-Trifluormetil-5-hidroxi-3-metil-4,5-diidro-1H-1-fenoxiacetilpirazol  (4bb), registrado
em DM SO—d(;A
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Figura 31 — Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz e RMN °C {*H} a 50,32 MHz de
3-Fenil-5-trifluormetil-5-hidroxi-4,5-diidro-1H-1-fenoxiacetilpirazol  (4bc),

registrado
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Flgura 32 Espectro de RMN 1H a 400 13 MHz e RMN 13c {1H} a 100 61 MHz de
5-Trifluormetil-5-hidroxi-3-(2-furil)-4,5-diidro- LH-1-fenoxiacetil pirazol (4bd),
registrado em DM SO-dj;
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Figura 33 — Espectro de RMN *H a 400,13 MHz e RMN °C {*H} a 100,61 MHz de
5-Trifluormetil-5-hidroxi-3-(1-naftil)-4,5-diidro- 1H- 1-fenoxiacetil pirazol (4be),
registrado em DM SO-dj;
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9.3. Espectros de RMN "H e C {'H} dos Compostos 4ca — 4ce

9. ANEXO III

7 Vi g
Hal | b " )\/5
N D m@
Arl ‘Ar
\
|
\
M el
| | |}‘—Mb
L L] l
[ /4 |k
N g
| T
Cf -
- ‘ | " {
| { I 1 J AL
Figura 34 — Espectro de RMN 'H a 400,13 MHz e RMN °C {*H} a 100,61 MHz de
5-Trifluormetil-5-hidroxi-4,5-diidro-1H-1-tiofenoxiacetilpirazol (4ca), registrado em

DMSO-d;;.
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Figura 35 — Espectro de RMN 'H a 400,13 MHz e RMN °C {*H} a 100,61 MHz de
5-Trifluormetil-5-hidroxi-3-metil-4,5-diidro- 1H- 1-ti of enoxi acetil pirazol

(4¢b),
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Figura 36 — Espectro de RMN *H a 400,13 MHz e RMN “°C {*H} a 100,61 MHz de
3-Fenil-5-trifluormetil-5-hidroxi-4,5-diidro-1H-1-tiofenoxiacetilpirazol (4cc), registrado

em DM SO-dj.

Dissertagdo de Mestrado — Everton Pedebos Pittaluga — UFSM — 2011
131



9. ANEXO III

ZE2Z8=e
hhhhhhhhhhhhhhhhhhhhhh

I
J\‘ i { L
E‘O ; 1‘0 I"2‘3"IIZ‘OI“‘I‘S“III‘O‘ ‘0‘!
A‘r |Fur‘ C‘Hz
c‘:o | ; C'S ) m‘t
o |
L m
Flgura 37 Espectro de RMN 1H a 400 13 MHz e RMN 13c {1H} a 100 61 MHz de
5-Trifluormetil-5-hidroxi-3-(2-furil)-4,5-diidro- LH-1-ti of enoxiacetil pirazol (4cd),
registrado em DM SO-dj;
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Flgura 38 Espectro de RMN 1H a 400 13 MHz e RMN 13c {1H} a 100 61 MHz de
5-Trifluormetil-5-hidroxi-3-(1-naftil)-4,5-diidro- LH-1-ti of enoxiacetil pirazol (4ce),
registrado em DM SO-dj,
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9.4. Espectros de RMN "H e C {'H} dos Compostos 4da — 4de
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Figura 39 — Espectro de RMN *H a400,13 MHz e RMN °C {*H} a 100,61 MHz de
5-Trifluormetil-5-hidroxi-4,5-diidro-1H-1-(N-fenilglicina)pirazol (4da), registrado em
DMSO-dg,
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5-Trifluormetil-5-hidroxi-3-metil-4,5-diidro- 1H-1-(N-fenilglicina)pirazol

registrado em DM SO-ds e CDCl3
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Figura 41 — Espectro de RMN *H a400,13 MHz e RMN °C {*H} a 100,61 MHz de
3-Fenil-5-trifluormetil-5-hidroxi-4,5-diidro- 1H-1-(N-fenil glicina)pirazol (4dc),
registrado em DM SO-dj;,
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Flgura 42 Espectro de RM N lH a400 13 MHz e RMN 13C {1H} a 100 61 MHz de
5-Trifluormetil-5-hidroxi-3-(2-furil)-4,5-diidro-1H-1-(N-fenilglicina)pirazol ~ (4dd),
registrado em DM SO-dj;,
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Figura 43 — Espectro de RMN *H a 400,13 MHz e RMN °C {*H} a 100,61 MHz de
5-Trifluormetil-5-hidroxi-3-(1-naftil)-4,5-diidro-1H-1-(N-fenilglicind)pirazol ~ (4de),
registrado em DM SO-dj,

9.5. Espectros de RMN "HeC {IH} dos Compostos 5ac — Shc
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Figura 44 — Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz e RMN **C {'H} a 50,32 MHz de
3-Fenil-5-trifluormetil- 1H-1-(2-naftoxiacetil)pirazol (5ac), registrado em DM SO-d;;
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Figura 45 — Espectro de RMN *H a 400,13 MHz e RMN **C {*H} a 100,61 MHz de
3-Fenil-5-trifluormetil- 1H-1-fenoxiacetil pirazol (5bc), registrado em DM SO-d.
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10. ANEXO 1V

10. Espectros de Massas

10.1. Espectros de Massas dos Compostos 4aa — 4ae
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Figura 46 — Espectro de Massas (GC-EIl) do composto 5-Trifluormetil-5-hidroxi-4,5-
diidro-1H-1-(2-naftoxiacetil)pirazol (4aa).
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Figura 47 — Espectro de Massas (GC-EIl) do composto 5-Trifluormetil-5-hidroxi-3-
metil-4,5-diidro-1H-1-(2-naftoxiacetil )pirazol (4ab).
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10. ANEXO 1V

Abundance - Scan 2360 (18.576 min): 0751-10.D\DATA MS
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Figura 48 — Espectro de Massas (GC-El) do composto 3-Fenil-5-trifluormetil-5-
hidroxi-4,5-diidro-1H-1-(2-naftoxiacetil)pirazol (4ac).

Abundance ) ) ) Scan 2072 (16.932 min): G2E29.D\data.ms
4041

2000000
1800000

1600000 2331

1400000 144.1

HG
)\/ °
o
1200000
404,34 gimol

1000000
800000
600000

‘
400000 115.1 |

200000 94.0 204 .1 261.1 ‘
65.0

155 | 2891 317.1337.1357.13769, |

O rrtir " al - i B e D e

m/z--> 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400

Figura 49 — Espectro de Massas (GC-El) do composto 5-Trifluormetil-5-hidroxi-3-
(2-furil)-4,5-diidro-1H-1-(2-naftoxiacetil )pirazol (4ad).
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10. ANEXO 1V
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Figura 50 — Espectro de Massas (GC-El) do composto 5-Trifluormetil-5-hidroxi-3-
(1-naftil)-4,5-diidro-1H-1-(2-naftoxiacetil)pirazol (4ae).
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10. ANEXO 1V

10.2. Espectros de Massas dos Compostos 4ba — 4be

Abundance Scan 856 (10.482 min): 1414-10.D\DATA.MS
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Figura 51 — Espectro de Massas (GC-EIl) do composto 5-Trifluormetil-5-hidroxi-4,5-
diidro-1H-1-fenoxiacetilpirazol (4ba).
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Figura 52 — Espectro de Massas (GC-El) do composto 5-Trifluormetil-5-hidroxi-3-
metil-4,5-diidro-1H-1-fenoxiacetilpirazol (4bb).
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10. ANEXO IV

Abundance Scan 1553 (14.467 min): 1462-10.D\DATA.MS
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Figura 53 — Espectro de Massas (GC-El) do composto 3-Fenil-5-trifluormetil-5-
hidroxi-4,5-diidro-1H-1-fenoxiacetilpirazol (4bc).
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Figura 54 — Espectro de Massas (GC-EIl) do composto 5-Trifluormetil-5-hidroxi-3-
(2-furil)-4,5-diidro-1H-1-fenoxiacetilpirazol (4bd).
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10. ANEXO 1V
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Figura 55 — Espectro de Massas (GC-El) do composto 5-Trifluormetil-5-hidroxi-3-
(1-naftil)-4,5-diidro-1H-1-fenoxiacetilpirazol (4be).
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10. ANEXO IV

10.3. Espectros de Massas dos Compostos 4ca — 4ce
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Figura 56 — Espectro de Massas (GC-EIl) do composto 5-Trifluormetil-5-hidroxi-4,5-
diidro-1H-1-tiofenoxiacetil pirazol (4ca).
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Figura 57 — Espectro de Massas (GC-El) do composto 5-Trifluormetil-5-hidroxi-3-
metil-4,5-diidro-1H-1-tiofenoxiacetilpirazol (4cb).
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10. ANEXO IV
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Figura 58 — Espectro de Massas (GC-El) do composto 3-Fenil-5-trifluormetil-5-

hidroxi-4,5-diidro-1H-1-tiofenoxiacetilpirazol (4cc).
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Figura 59 — Espectro de Massas (GC-EIl) do composto 5-Trifluormetil-5-hidroxi-3-

(2-furil)-4,5-diidro-1H-1-tiofenoxiacetilpirazol (4cd).
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10. ANEXO IV
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Figura 60 — Espectro de Massas (GC-El) do composto 5-Trifluormetil-5-hidroxi-3-
(1-naftil)-4,5-diidro-1H-1-tiof enoxiacetil pirazol (4ce).

10.4. Espectros de Massas dos Compostos 4da — 4de
Dissertagdo de Mestrado — Everton Pedebos Pittaluga — UFSM — 2011

150




10. ANEXO IV
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Figura 61 — Espectro de Massas (GC-El) do composto 5-Trifluormetil-5-hidroxi-4,5-
diidro-1H-1-(N-fenilglicina)pirazol (4da).
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Figura 62 — Espectro de Massas (GC-EIl) do composto 55-Trifluormetil-5-hidroxi-3-
metil-4,5-diidro-1H-1-(N-fenilglicina)pirazol (4db).
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10. ANEXO IV

Abundance Scan 1662 (15.088 min): 1666-10.D\DATA.MS
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Figura 63 — Espectro de Massas (GC-El) do composto 3-Fenil-5-trifluormetil-5-
hidréxi-4,5-diidro-1H-1-(N-fenilglicina)pirazol (4dc).
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Figura 64 — Espectro de Massas (GC-EIl) do composto 5-Trifluormetil-5-hidroxi-3-
(2-furil)-4,5-diidro-1H-1-(N-fenilglicina)pirazol (4dd).
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10. ANEXO IV
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Figura 65 — Espectro de Massas (GC-El) do composto 55-Trifluormetil-5-hidroxi-3-
(1-naftil)-4,5-diidro-1H-1-(N-fenilglicina)pirazol (4de).
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10. ANEXO IV

10.5. Espectros de Massas dos Compostos 5ac — Sbc
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Figura 66 — Espectro de Massas (GC-El) do composto 3-Fenil-5-trifluormetil-1H-1-
(2-naftoxiacetil)pirazol (Sac).
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Figura 67 — Espectro de Massas (GC-EI) do composto 3-Fenil-5-trifluormetil-1H-1-
fenoxiacetilpirazol (Sbe).
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