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The heavens declare the glory of God;
And the firmament shows His handiwork.
2Day unto day utters speech,

And night unto night reveals knowledge.
3There is no speech nor language
Where their voice is not heard.

*Their line has gone out through all the earth,
And their words to the end of the world.

In them He has set a tabernacle for the sun,
>Which is like a bridegroom coming out of his chambe
And rejoices like a strong man to run its race.
®|ts rising is from one end of heaven,

And its circuit to the other end;
And there is nothing hidden from its heat.
"The law of the brD s perfect, converting the soul;
The testimony of thedrD is sure, making wise the simple;
8 The statutes of thedrp are right, rejoicing the heart;
The commandment of thekD is pure, enlightening the eyes;
®The fear of the drDIis clean, enduring forever;
The judgments of theokD are true and righteous altogether.
1%More to be desired are they than gold,
Yea, than much fine gold;
Sweeter also than honey and the honeycomb.
! Moreover by them Your servant is warned,
And in keeping them there is great reward.
2\Who can understand his errors?
Cleanse me from secret faults.
3Keep back Your servant also from presumptuous sins;
Let them not have dominion over me.
Then | shall be blameless,
And | shall be innocent of great transgression.
14|et the words of my mouth and the meditation oheayt
Be acceptable in Your sight,
O Lorb, my strength and my Redeemer.

Psalm 19 (New King James Version)
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RESUMO

SINTESE E BIOATIVIDADE DE SISTEMAS PIRAZOLIL-PIRIDI NICOS
POLI-HETEROCICLICOS TRIALOMETIL SUBSTITUIDOS

Autora: Msc. Susiane Cavinatto Meira

Orientador: Dr. Helio Gauze Bonacorso

A presente tese descreve o0s estudos desenvolvidpsegando o reagente
hidrazida 6-hidrazinonicotinica para a sintese deos sistemas pirazolil-piridinicos
trialometilados utilizando as 4-alcéxi-4-alquil{#éreteroaril)-1,1,1-trialo-3-alquen-2-
onas [CXC(O)CHCROCH, onde X= Cl, F; R= Ch} CsHs, 4-CH;CgHs, 4-OCH;CgHa,
Fur-2-ila].

Em quatro etapas reacionais 0s compostos 6-[3Kagliheteroaril)-5-
trifluormetil-1H-pirazol-1-il] nicotinoidrazidas foram isolados &p® tratamento de
seus respectivos metil-estéres chitirazina hidratada. Em vista do potencial sintétic
destas moléculas, posteriormente, promoveram-géesale ciclocondensacao do tipo
[3 + 2] e do tipo [4 + 1] para o desenvolvimento diéerentes sistemas poli-
heterociclicos.

Inicialmente, o0s sistemas contendbis-pirazois trialometilados foram
sintetizados em rendimentos de 67 — 91% e em uapa @osterior foram submetidos a
reacOes de desidratacdo intramolecular em meidimavbenzeno e cloreto de tionila.
Ainda, neste trabalho é mostrada a rota sintétma sistemas 5-alquil(aril)-1,3,4-
oxadiazol-pirazolil-piridinico,  2-tiona¥$-1,3,4-oxadiazol-pirazolil-piridinico. = Na
sequenciaparaexemplificar a possibilidade de obtencdo de difim®meterociclos, é
descrito o exemplo da conversdo de 1,3,4-oxad&@l)-tiona a H-1,2,4-triazol-
3(4H)-tiona. Ainda, descreve a sintese de 6-(2-tidd&t3,4-oxadiazol-5-il)-3(H)-
tiona-H-1,2,4-triazolo[4,3-a]piridina, guando o reagente idrdwida  6-
hidrazinonicotinicaeage com dissulfeto de carbono em meio basico.

Em continuacado do estudo, € demonstrasiat@se ddN-(2,5-dimetil-1H-pirrol-
1-il)-6-[3-alquil(aril/heteroaril)-5-trifluormetiltH-pirazol-1-il[nicotinamidas  obtidas
guando pirazolil-nicotinoidrazidas reagem com hex2sb-diona. Finalmente, séo
descritas reacdes de condensacdo no compostoe®i[Bitrifluormetil-1H-pirazol-1-

il] nicotinoidrazidas utilizando aldeidos arilicesbtituidos ou acetofenona.



Na segunda parte desse trabalho, os compostotizsEidtes foram avaliadas
vitro quanto a atividade antimicrobiana determinandoreentragdo minima inibitoria
(CIM) e a concentracao letal minima (CLM) atravésngetodo por microdiluicdo em
caldo frente a bactérias Gram-positivas e Gramihegae a fungos de interesse
clinico; quanto a sua atividade inibitoria da eraimcetilcolinesterasAChE); e
guando a seu potencial antioxidante pelo métodorattical livre 2,2-difenil-1-
picrilhidrazila (DPPH) e sua capacidade antioxidanbtal pelo método de
fosfomolibdénio.

A caracterizacao estrutural dos compostos foi zadd por Espectroscopia de
RMN de *H, *c {*H}, *°F, COSY 90, DEPT 135, HSQC, Cromatografia Gasosa
acoplada a Espectrometria de Massas (CG-EM), Comrafta Liquida acoplada a
Espectrometria de Massas (LC-ESI-MS/MS), Espectiomede Massas de Alta
Resolucdo (HMRS), Espectroscopia de InfravermeMy Difracdo de Raios-X e suas

purezas foram determinadas via Analise Elementad.CH

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA MARIA
CURSO DE POS-GRADUACAO EM QUIMICA
TESE DE DOUTORADO EM QUIMICA
SANTA MARIA, MARCO — 2015.



ABSTRACT

SYNTHESIS AND BIOACTIVITY OF TRIHALOMETHYLATED
PYRAZOLYL-PYRIDINE SUBSTITUTED SYSTEMS

Author: Msc. Susiane Cavinatto Meira

Advisor: Dr. Helio Gauze Bonacorso

This thesis describes the studies carried out usthg reagent 6-
hydrazinonicotinic hydrazide for the synthesis @wntrihalomethylated pyrazolyl-
pyridine systems using the 4-alkoxy-4-alkyl(arytérearyl-1,1,1-trihaloalk-3-en-2-
ones [CXC(O)CH=CROCH, in which R = CH, GiHs, 4-CH;CgHs, 4-OCHCeH,, 2-
Furyl and X = F, CI].

In four reactional steps, compounds 6-[3-alkyl(gBArifluoromethyl-1H-
pyrazol-1-yl]nicotinohydrazides were isolated aftee treatment of their respective
methyl nicotinate hydrochlorides with hydrazine rgté. Because of the synthetic
potential of these molecules, afterwards, type [3 2} and type [4 + 1]
cyclocondensation reactions were carried out toeldgv various polyheterocyclic
systems.

Initially, systems containing trihalomethylatebis-pyrazolyl-pyridine were
sythesized in yields of 67 — 91% and in a followstgp, are subjected to intramolecular
dehydration reactions in the midst pyridine/benzane thionyl chloride. Furthermore,
this study shows the synthetic routes of systermalk{d{aryl)-1,3,4-oxadiazolyl-
pyrazolyl-pyridinic,2-thione-3H-1,3,4-oxadiazolyl-pyrazolyl-pyridinic.

Subsequently, to illustrate the possibility of abiiag different heterocycles, we
describe an example of the convertion of 1,3,4-@zade-2(3H)-thione into H-1,2,4-
triazole-3(4)-thione. Still, we describe the synthesis of @Kne-3H-1,3,4-
oxadiazole-5-yl)-3(#)-thioxo-2H-1,2,4-triazolo[4,3-a]pyridine, when reagent 6-
hydrazinonicotinic hydrazide reacts with carborutfide under basic conditions.

In continuation of the study, we demonstrate thetrsssis ofN-(2,5-dimethyl-
1H-pirrole-1-yl)-6-[3-alkyl(aryl/heteroaryl)-5-triflaromethyl-H-pyrazole-1-
yllnicotineamides, obtained when pyrazolyl-nicotwydrazideseacts with hexane-2,5-

dione. Finally, cyclocondensation reactions using-aldehydes or 1-feniletanone in

Xi



compounds 6-[3-alkyl(aryl)-5-trifluoromethylH:pyrazol-1-yl]nicotinohydrazides are
described.

In the second part of this study, the synthesizmdpounds were evaluateal
vitro for antimicrobial activites by determining the mmval inhibitory concentration
(MIC) and minimal lethal concentration (MLC) thrdudproth microdilution against
Gram-positive and Gram-negative bacteria and furfgiclinical interest; for their
inhibitory activity of the acetylcholinesterase wme (AChE); for the antioxidant
potential by the method of free radical 2,2-dipHelwpicrylhydrazyl (DPPH) and the
total antioxidant capacity (TAC) of compounds wasvaleated by the
phosphomolybdenum assay.

The compounds were characterized'dy, °C {*H}, *°F, COSY 90, DEPT 135,
HSQC RMN Spectroscopy, Gas Chromatography couplddass Spectrometry (GC-
MS), Liquid Chromatography coupled to Mass Specttoyn (LC-ESI-MS/MS),
Infrared Spectroscopy (IR), X-Ray Diffraction artkeir purities determined by CHN
Elemental Analysis.

FEDERAL UNIVERSITY OF SANTA MARIA
POST-GRADUATE COURSE IN CHEMISTRY
DOCTORAL THESIS IN CHEMISTRY
SANTA MARIA, MARCH - 2015.
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1. INTRODUCAO

1. INTRODUCAO E OBJETIVOS

E indiscutivel a importancia e o valor tecnolégit® Quimica Organica. E a
quimica dos plasticos, das tintas, da gasolinacdmmntes, dos alimentos, do vestuario.
E considerada a quimica da vida por serem subatiomjanicas os acidos nucleicos, as
enzimas, as proteinas, os horménios, as vitansheas,

A classe dos heterociclos compde um grupo de destagnstituindo o maior e
mais variado ramo da familia dos compostos org&ni€ssa classe tem se afirmado ao
longo dos anos pela elevada aplicabilidade nas diassas areas da Quimfca.

Extraidos da natureza ou obtidos sinteticamenteggpostos heterociclicos sao
comuns na Quimica Organica e muitos apresentamripdaples bioldgicas? Sua
importancia esta relacionada mais especificamemt® f@rmacos, aos produtos
agroquimicos e ao desenvolvimento de matérias-printaustriais,

Com enfoque nos farmacos, pode-se definir o indiziohistéria da Quimica
Medicinal pelos heterociclos. O fato nos remontaézulo XVI, quando a Quinina foi
usada para prevencao e tratamento da malaria, anabestrutura quimica, na época,
ainda fosse desconhecida. Em 1887, a Antipirinaquaa ser usada como antitérmico e,
mesmo antes do advento da penicilina, em 1938,esargprimeiro antibibtico
denominado Sulfapiridina. J4 nos anos 70, o cornpdagamet foi produzido em

larga escala para o tratamento da Ulcera (Figuta 1)
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~ N NHCH
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Sulf apiridina Tagamet®

Figura 1. Exemplos de compostos heterociclicos
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A atividade fisiologica da maioria dos compostoscs farmacologicamente
deve-se & presenca de heteroatomos, nos niclevsdielicos-® Muitos medicamentos
comercializados no mundo e que ainda estdo emdtagestes clinicos e pré-clinicos
possuem em suas estruturas nucleos heterociclitnsdado interessante € o de que
85% das drogas disponiveis na terapéutica mod@males origem sintética e, destes,
62% possuem heterociclosAlém disso, aproximadamente mais de 70% de todos
produtos farmacéuticos e agroquimicos contém pelwosium anel heterocicliéo.

Portanto, sistemas heterociclicos estédo presentasigtas substancias que sao
bioldgica ou farmacologicamente ativas. Assim, sedeolvimento de novas estratégias
gue permitam a sintese de novos heterociclos teportdncia tanto académica quanto
industrial.

Entre os inumeros heterociclos conhecidos, poderdestacar a classe das
piridinas, dos pirazois, dos oxadiazdis e dos @irrcembora a piridina ndo seja
encontrada livremente na natureza, seus deriva@osescontrados como produtos
naturais (nicotinamida, vitaminag® a nicotina) (Figura 2). Os derivados da piridina
possuem varias aplicagcbes quimicas, destacandoaseitsizacdo como polimeros e
corantes, bem como na area farmacéutica em ar@gésinestésicos e medicamentos

psicofarmacol6gicos®™°

o HO
NN o ~OH SN
N N N
Nicotinamida Vitamina B6 Nicotina

Figura 2. Produtos naturais derivados da piridina

Os derivados do &cido nicotinico sdo usados conasodilatadores,
anticoagulantes e agentes hipolipidémicos. Ja wgades do acido isonicotinico (acido
piridino-4-carboxilico), como a isoniazida e a e#Hmida, sdo empregados como
tuberculostaticos. O &cido niflimico tem servidancoantirreumatico e analgéstéo
(Figura 3).

*Segundo a OMS, drogas psicoativas sao aquelasafptam a mente, alterando humor, comportamento,
cognicao, psicomotricidade e personalidaitas interagem diretamente com o Sistema Nervosir&le

(SNC) modificando as funcdes fisioldgicas e psigiobis.
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Figura 3. Derivados do acido nicotinico

Ja os pirazois sao compostos heterociclicos aronsadia classe dos diazéis que
possuem um anel de cinco membros com dois atomogrdgénio nas posicdes 1 e 2.
Produtos naturais contendo anéis pirazélicos s@s fa, devido ao grande nimero de
ligacdes polarizadas contidas na sua estrdtiaasuasintese, a reatividade quimica e a
bioatividade sédo bastante exploradas.

Contudo, rotas sintéticas para obtencao ldepitazéis parcialmente saturados
(pirazolinas ou diidropirazéis) sd&o bem menos pesgas. Por procedimento
convencional, pirazéis tém sido obtidos por reag@ieta def-dicetonas e derivados
com hidrazinas. Entretanto, obtém-se as pirazolinesido o anel é substituido com
grupos fortemente retiradores de elétrons tantoitnogénio-1 (N1) quanto no carbono-
5 (C5), os quais dificultam a desidratacdo e a esyEnte aromatizacdo do anel
pirazolinico’*? Estudos realizados com esses compostos demonstiano agrupo
halometil confere uma regioquimica bem definiddetdhamento do anel, enquanto seu
anéalogo, 1,3-dicarbonilico, leva & formacao de umistle isdmeroS. Muitos derivados
pirazolinicos s&o relatados. Entre eles, estd dlbeémzond, droga de acdo anti-
inflamatdria, antipirética e analgésiae o farmaco Difenamiz8f° utilizado para

analgesia e inflamacdes (Figura 4).
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Figura 4. Estrutura de derivados pirazolicos
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Na literatura, ha muitos procedimentos para a sndie pirazois, e, geralmente,
esses métodos sdo complementares, podendo foditaentes tipos de substituintes
no composto formado. Contudo, a maioria é sintééizzor reacdes de condensacgéo do
tipo CCC + NN [3 + 2[* A inclusdo de substituintes halogenados nessepasins
organicos se torna muito estimada, uma vez quey@aios também influenciam nas
propriedades desses heterociclos.

Nesse contexto, 0 NUQUIMHE tem desenvolvido esfiatépara a sintese de
novos compostos heterociclicos, introduzindo nikggmentos halogenados. A sintese
desses compostos se da através do emprego despresut,3-dieletrofilos trialometil
substituidos, originarios de reac&o de haloacildedenoléteré3ou acetais?

O grupo trifluormetil (CE) confere mudancas nas propriedades fisico-quimicas
desses compostos, como polaridade, lipossolubdidagolarizabilidade. Também &
possivel observar o efeito desses substituintesceomportamento quimico, no
espectroscopicd e na atividade farmacologida dos compostos obtidos.
Especificamente, esse grupo afeta a reatividadesabilidade de grupos funcionais,
devido ao seu efeito retirador de elétrons. A tdma@tomo de hidrogénio por fldor leva
a mudancas nas caracteristicas quimicas da moléeaolamodificar a geometria da
mesma.

Um composto contendo o substituinte trifluormetdacomparavel ao seu
analogo metilado, desempenhando um importante papeteracdo droga-receptor por
ser estericamente indistinguivel para o sitio ati®® moléculasEm muitos sistemas, a
substituicdo do grupo metil por um grupo trifluotiheesulta em um acréscimo de
lipofilicidade (tcr, = 1,07vs ncH, = 0,5). Essa lipofilicidade proporciona uma maior
permeabilidade nas membranas celulares, o quelpedea uma maior absorcdo e a
um maior transporte dessas moléculas dentro densastbiologico, melhorando,
portanto, as propriedades farmacocinéticas dasadrdgssas propriedades tém feito
com que compostos organo-fluorados sejam muitizadids na Quimica Medicindl.

Ademais, o grupamento triclorometila (GCem heterociclos é relativamente
raro, mas com atividade promissora. Esse subdBtypnde sofrer a classica reacéo
haloférmica como grupo abandonadorque possibilita realizar reacées de
derivatizacdes posteriores.

Em se tratando dos oxadiazéis, pode-se dizer grtengem a uma classe de
heterociclos com amplo espectro de atividades ficds, tornando-se importantes para

a construcdo e o desenvolvimento de novas drogas.UNimos anos, o namero de

5
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estudos cientificos disponiveis com essa classeaementado consideravelmefie.
Oxadiz6is sao caracterizados por um anel de cinembros, com um atomo de
oxigénio e dois atomos de nitrogénio, localizadespectivamente, nas posi¢ées 1,2,3-,
1,2,4-, 1,2,5- ou 1,3,4- do arfél.

Os 1,3,4-oxadiazois substituidos tém revelado datdes anti-inflamatorias,
analgésicas, anticonvulsivantes, hipoglicémicasibacteriais, antifingicas, antivirais,
além de propriedades inseticid@$?A capacidade dos compostos heterociclicos 1,3,4-
oxadiazobis de sofrer varias reacfes quimicas fez-importantes para o planejamento
de moléculas devido a sua arquitetura privilegiaglagual tem grande potencial
biol6gico?® Dois exemplos de compostos contendo essa unidadgmente utilizados
em medicina clinica sdo: Raltegrdyium farmaco antirretrovird® e Zibotentafi um

agente anticancerigefi(Figura 5).

Raltegravir® Zibotentan®

Figura 5. Estruturas dos medicamentos

Além dos oxadiazois, outra classe que merece giesta a dos triazéis. Os
triazéis sdo compostos heterociclicos que contédmocmembros, sendo trés deles
atomos de nitrogénio. Ha dois tipos de anéis tlieas) dependendo das posi¢cbes dos
atomos de nitrogénio, dHt1,2,3-triazol e o #-1,2,4-triazof

Os 1,2,4-triaz0is e seus derivados constituem uwhagse importante de
compostos organicos, sendo que sua sintese reatd@éo consideravel nos ultimos
anos devido ao seu amplo espectro de produtosolagie industriaié’ Algumas
drogas biologicamente ativas que possuem proprsdaanti-HIV, anticancer,
antimicrobiana, antifingica ou antialérgica possuermnel triazolico na sua estrutura
(Figura 6)%
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Figura 6. Moléculas bioativas que possuem o anel triazolico

O anel pirrélico por sua vez, embora ndo muito woma natureza, ocorre em
alguns produtos naturais importantes, fazendo pdetemoléculas aromaticas mais
complexas como no caso da porfirina, da hemogloldaaclorofila, da vitamina 8
(cobalamina) e da nicotina.

Poucos antibiéticos contém este anel, dentre as qupirrolnitrina (Figura 7f
Porém, outros numerosos farmacos sdo derivadosrmd, pomo o analgésico e anti-
inflamatério Zomepira®, o controlador de colesterol Lipifgo fungicida Fenpiclonfl,
usado para o controle deusarium sulphureurf® o analgésico Ketorol&ce, ainda,
diferentes pirr6is sdo conhecidos por possuir jpedades antiviral, antibacterial,

antidepressiva e antipsicotita.

Cl

Figura 7. Estrutura da pirrolnitrina

Com base na crescente importancia da area dsesitgeheterociclos, um grande
namero de reacdes vem sendo desenvolvido, e arpcdpade novos compostos tem
sido objeto de estudos intensos de varios gruppesiguisa ao redor do mundo.

Considera-se nesta tese, toda a pesquisa deselavpblio NUQUIMHE na area
de sintese de precursores de heterociclos e at@np@ no desenvolvimento de novas
rotas sintéticas. Neste sentido, visando a obterg@omoléculas heterociclicas

trialometiladas inéditas que comportem em suasutashis sistemas policiclicos,
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abordando atividade inibitoria frente a enzima ibm®@inesterase (AChE), propriedade

antimicrobiana e potencial antioxidante, tem-segigetivos com esta tese:

Objetivo Geral:

Desenvolver rotas sintéticas para sintese de sstepoli-heterociclicos
trialometil substituidos inéditos que tenham paasipropriedades biolégicas com vista
a continuidade dos estudos realizados pelo grupQUIMHE sobre o comportamento
quimico e a versatilidade do reagente Hidrazidalhinonicotinica (Esquema 1).
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Esquema 1:
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1. INTRODUCAO

Objetivos especificos:

i) Estudar reacdes estratégicas a partir dos peregrsuetil-éstere§, envolvendo
reacao do tipo [3+2] para formacao de um sisten@lgque contenha dois anéis
pirazolinicos com diferentes substituingsl0, 11. Em um passo subsequente,
promover reacfes de desidratacdo para a obtengdpirdadis aromatizad®s
12 e 13 procurando preservar a ligacdo amidica entre gpiHzolinico e a
carbonila hidrazidica (Esquema 2);

Esquema 2:

0 CXy)

0 0 HO 0
0 OR CX3
| A OCH; | A NHNH, X\CJ\/LRI | X N B | X NN
N- P2 N,H,H,0 N- P : N _ N= SOCl, Piridina No _ N=
CF; CF; CF; CF,
6 7 $.10,11 9.12,13
R=H.CHj;
R! = CH;, CgHs, 4-CH;CgH,, 4-OCH;CH,, Fur-2-ila;

R2= CH3, CgHs, Fur-2-ila;
X=H,F,Cl

i) Estudar o potencial sintético das nicotinoidrazidasha rota sintética de
moléculas com sistema poli-heterociclico contendgupamento trifluormetil,
promovendo, posteriormente, reacdes de ciclocoagéostipo [4 + 1], visando
o desenvolvimento de compostos que contenham seclg8,4-oxadiazolld,
15) e, além disso, mostrar um exemplo da conversdg3jé- oxadiazol a 1,2,4-
triazol (16) (Esquema 3);

Esquema 3:
N’N
| >\R3
o
R3C(OE); Rz\/{q/‘r\& N
0 CF; 14
N NN, S
H
~ _
L Lo b
cry Y J'\/Y |
P NH,
7 CS,, Piridina Rz@ N NHHO | o NN ’
i, B

CF; 15

R%= CH,, C¢Hs, Fur-2-ila;
R3 = CHs, C¢Hs.
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iii) A partir das pirazolil nicotinohidrazidag, sintetizar compostos contendo as
classes de heterociclos: pirazol, piridina e pin@imesmo sisteni8 (Esquema
4);

Esquema 4:

0 Q —
N

P CH,COCH N. “

R2\~<N/\ﬁ N (CH; 2 RQQ N H;C

CF
CF 3
3 7 18

R?= CH;, C¢Hs, Fur-2-ila.

iv)  Utilizar aldeidos arilicos subtituidos ou acetofempara sintetizar compostbd

a partir de reacdes de condensacao (Esquema 5);

Esquema 5:
0 0
N._R
| Xy~ “NHNH, | X N S
— — R4
RZKN/\N( N RCOR? Rz\<N/\NK N
_—
7 19

R =H, CHj;
R?= CH;, C¢Hs, Fur-2-ila;
R* = C¢H;, 4-OCH;CgH,.

v) Determinar o efeito dos compostos heterociclicoédiins, previamente
sintetizados, sobre a atividade inibitoria da emzewetilcolinesterasfAChE)
pelo método adaptado de Ellman;

vi) Avaliar a atividade antimicrobiana de moléculastetinadas nesta tese,
determinando a concentracdo minima inibitéria (CBa concentracao letal
minima (CLM) através do método por microdiluicdo eatddo Muller-Hinton
frente a bactérias Gram-positivas e Gram-negatigapelo método de
microdiluicdo em caldo RPMI 1640 frente a fungos;

11
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vi)  Medir o potencial antioxidante pelo método do raibvre 2,2-difenil-1-
picrilhidrazila (DPPH) e a capacidade antioxidamt¢éal pelo método de
fosfomolibdénio de compostos sintetizados nesbalina.

12
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2. REVISAO DA LITERATURA

2. REVISAO DA LITERATURA

Nesta revisdo da literatura tem-se por objetivod@wiar as principais
referéncias relacionadas com os estudos concresizadste trabalho. Dessa forma,
inicialmente, serdo descritos trabalhos do grup@NUWIHE, relativos a sintese de 4-
alcéxi-4-alquil(aril/heteroaril)-1,1,1-trialo-3-algn-2-onas, a partir da acilagdo de
acetais e enoléteres.

Num segundo momento, serdo enfocados os pringipatisdos para a sintese de
2-pirazolinas trialometiladas. A seguir, serdo desxas sinteses de acidos e de ésteres
nicotinicos derivados. Posteriormente, serdo dascreacdes com carboidrazidas e
semicarbazonas. E, por fim, serdo apresentadossattabalhos referentes a sintese dos

heterociclos contendo anéis como: 1,3,4-oxadiazs)lit,2,4-triazolicos e pirrélicos.
2.1 Sintese de 4-alcoxi-4-alquil(aril/heteroaril)- 11, 1-trialo-3-alquen-2-onas

A comecar da década de 1970, numerosos trabalhmsse@do publicados
referentes a reacdes de enol éteres e acetais ciamtes derivados de acidos
haloacéticos para a sintese de 4-alcOxi-4-algili{ateroaril)-1,1,1-trialo-3-alquen-2-
onas. Esses trabalhos foram reportados inicialmenteEftenberger e cof®® %®e a
seguir por Hojo e cdf*® os quais, ao longo dos Ultimos 30 anos, tém sido
desenvolvidos pelo grupo de pesquisa NUQUIMHE mandese e utilizacdo desses
precursore$®® 152 29

O principal beneficio do emprego de sistemas éxalt,1,1-trialo-3-alquen-2-
onas (Figura 8) € que estes apresentam uma realévidastante distinta nos dois
centros eletrofilicos: carbono carbonilico e cadpr(C2 e C4) e também um centro
nucleofilico (C3) em sua estrutura, 0 que gera dgaimteresse em reacfes de
ciclocondensacao regioespecificas ou regiossetet@ando assim, cada vez mais o
potencial sintético desses blocos vem sendo uliizea sintese de uma vasta gama de

compostos heterociclicd®* *

14
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O OR! R1: H, alquila, arila, heteroarila
3 R' =alquila
=
X3CJ2‘L"LHI\R R? =H, alquila, arila
R? X=CLF

Figura 8. Estrutura genérica de 1,3-dieletrofilos trialomstibstituidos

Com altos rendimentos, as 4-alcoxi-1,1,1-trialal@ien-2-onas foram obtidas
reagindo séries de enoléteres com anidrido triflcético ou cloreto de tricloracetila,

usando cloroférmio como solvente (Esquem6).

Esquema 6:
[ OR _ OR O )
|
~_R? - ™
RlJ\/ 80- 95 % R! CXg
R2

i: CX3COZ, piridina, CHC} anidro, 0 - 25°C, 16 h

X z R R2 R1
Cl Cl CoHs H H
F C F3C02 CH, H CH,
C,Hs CHs H
-(CH,),- H
-(CHY5 H
-(CHy),- CHj

A metodologia desenvolvida por Hojo e .£8°foi ampliada pelo NUQUIMHE
a partir da acilacado direta de acetais derivadosaadtofenonas, propriofenongas
substituidas e alquilcetorfds® 2°® *tom rendimentos de moderados a bons. Em 1994,
Siqueira e col®® realizaram a acilacdo de acetais com diferentativigades através de
acilantes halogenados e obtiveram rendimentos de98686 (Esquema 7).

No mesmo ano, a obtencdo de 2-trialoacetiimetdri@iquenos foi relatado
pelo grupo NUQUIMHE" Para a sintese desses compostos, (Esquema 8)ust
cicloalcanonas e foram realizadas reacdes de Ieilegéo de enol éteres, cetais e
enaminas derivados da cicloexanona e ciclopentacomacloreto de tricloroacetila e

com anidrido trifluoracético.
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Esquema 7:
( R O OCH
. OCH, i :
R X5C = R
OCHz 45 -90 % 3
Rl
i: CX3CO0Z, piridina, CHC anidro,0-70°C,5-24h
X z R R1
Cl Cl Et H
F CF3COZ Pr H
i-Pr H
i-Bu H
t-Bu H
-(CH,),0CH; H
CeHs H, CHj
4-CHyCgH4 H, CHj
4-CH;OC4H, H, CH;
4-FCgH, H, CHj
4-CICgH4 H, CHg
4-BrCgH, H, CHg
4-NO,CgH, H, CH,
\
Esquema 8:
( OCHg )
N -
[eHyl, 67-72%
) N
i CX
[CHzln [CHzln 3
70-75%
)
N
lcH
CH
n —_— n=1,2 X=F,ClIR=H,CH
- 0, 1 ’ y
43-62% Z = CRCOO, CI
i = CX5COZ, lutidina
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Em 2002, foram realizadas acilacdes regiosseletilascetais derivados de
heteroaril cetonas (Esquema 9) para obtencdo dsedearil-4-metoxi-1,1,1-trialo-3-
buten-2-onas, derivadas do tiofeno e do fufdh& em 2014, Bonacorso e cifl.,
publicaram a sintese de novos derivados trifludtatets, as espiro trifluormetil

cromenonas, com rendimentos de 48 — 61% (Esquejna 10

Esquema 9:
OCH;
P OCH, 0 /OH
84 - 87% W OCH3 79 85% X5C \ N
w
ii | 80-85%
w=0,8
O OH X=F, Cl
X = i: (CF3C0),0 ou CCI3COCI, piridina, CHCl; anidro, -10 - 30 °C, 12h
3 B ii- HySO, 1M, 50 °C, 5h
W
Esquema 10:
oc%o )
(:fl\CHg /\/i _ i
57 68 %
i Tolueno, refluxo, 2 h Z CH, CH, CH, O
i p- CHyCgH,SOH, HC(OCH,)5, CHLOH, refluxo, 48 h n 1 2 s 2z
iii: (CFsCO),0, piridina, CHC, 60 °C, 36 h

De modo recente, as metodologias de obtencaoidibsetonas trialometiladas
envolvem, além dos métodos convencionais, reacdesmyicroonda® e também
através de liquidos idnicd$.Dentre as metodologias descritas para esta siraese
realizada por Martins e col., em 200%romoveu a sintese de trialoacetil enol éteres
através de acetais e liquidos i6bnicos como [BMIBIF,] e [BMIN] [PFg] (Esquema
11). Os trialoacetil enol éteres foram obtidos cmndimentos de 60 — 94%. No
entanto, o método convencional de obtencdo conendo o mais empregado devido a

possibilidade de realizar a reagéo em maior edtala.
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Esquema 11:

e N

MeO O  OCH;
S
OMe i _— R |

R! R 60-94%

i: (CF;C0),0, piridina ou CCl;C(O)CI, [BMIN] [BE,] ou [BMIN] [PF4] , 3 h, 25 - 45 °C
R'=Me, Bu, i-Bu, Ph; R? = H, Me; R'- R? = -(CH,),-, -(CH,),CH(CH,),CH-; X=F, CI;

2.2 Sintese de 5-Hidroéxi-4,5-diidro-H-1-carbonil-pirazdis Trialometil Substituidos

e Metodologias de Desidratacdo Intramolecular

Um grande numero de compostos importantes em temméoécos e biologicos
correspondem as aminas. Entre elas, as aminasdietigas (liaza), nas quais os 1,2-
azois sdo uma classe amplamente utilizada em nmargas tecnoldgicas. E, dentre essa
categoria, destacam-se o0s pirazois, heterociclo epoesso de elétrong anéis de
cinco membros que contém apenas atomos de nitmgécarbono em sua estrutura, e
que denominam-se 4,5-diidrd4dpirazdis quando possuem uma ligacdo saturada entre
os carbonos C4 - C5 do anel. Esses compostos tarsBéntonhecidos como 2-

pirazolinas (Figura 9).

N .
H H
1 H -pirazol 4.5.-diidro-1H-pirazol
2-pirazolina

Figura 9. Estrutura de H-pirazol e 4,5-diidro-H-pirazol

As sinteses de compostos heterociclicos podemlassifcadas a partir das
caracteristicas dos reagentes utilizados. Existaitagwrotas sintéticas para pirazol, mas
duas delas sdo especialmente versateis e largametiigadas, a saber:
ciclocondensacéo de hidrazina e cicloadicao 1,8laligle diazoalcanos com alquinos.

A ciclocondensacdo ocorre a partir de dois conpirde atomos, sendo um
dieletréfilo, geralmente 1,3-dicarbonilicos e u-dinucledfilo (hidrazina, alquil- ou
aril-hidrazinas). 1,3-Dicetonas assimétricas geraistura de isbmeros estruturais. O

mecanismo da reacdo depende grandemente da natimesabstituintes R e também
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do pH do meio reacional. Essas ciclocondensacdenpager classificadas como tipo [3
+ 2], usando blocos [CCC] + [NN].

No presente trabalho, os métodos sintéticos eamdly compostos
1,3-dieletrofilos (bloco CCC) e hidrazidas [bloceCQO)NN] serdo enfatizados. Esses
sdo os métodos mais estudados e relevantes do g@ntista da aplicacédo sintética e
mecanistica’

Em 1986, Elguero e YranZb foram os primeiros a isolar uma 3,5-
diidroxipirazolidina a partir da 1,1,1,5,5,5-hexaitpentan-2,4-diona e hidrazina. Em
1990, Selivanov e cdl.caracterizaram os intermediarios 5-hidréxi-4,5q0ia e 3,5-
diidroxipirazolidinas usando experimentos de RMN.

Em 1993, Threadgill e cdf estudaram a reacdo do composto 1,3-bis-
trifluormetil-1,3-dicarbonilico com hidrazinas elaram os 5-hidroxi-3,5-trifluormetil-

4,5-diidro-H-pirazois em bons rendimentos (Esquema 12).

Esquema 12:

CF; |
0O O :
i 1:3c?<_\<
- ,N
FSCMCFS 77-96%  pg N
R

i: RNHNH,_EtOH, refluxo, 5 h;
R=COC¢H,, C¢Hs, 4-NO,CcH,y 2,4-(NO,),CeHs

Em 2006, Bonacorso e ctlpropuseram a sintese de 1-(2-tenoil)-, 1-(2-fueil)
1-(2-isonicotinoil)-3-alquil(aril)-5-hidroxi-5-tritiormetil-4,5-diidro-H-pirazdis, a
partir da reacdo de ciclocondensacédo de 4-alc@xd-trifluormetil-3-buten-2-onas com
tenoilidrazina, furanoilidrazina e isonicotinoilaina, respectivamente. As trés séries
de compostos foram obtidas utilizando uma relac@amde 1:1 entre enonas e
hidrazidas, em metanol, levando a obtencédo dosufmedle maneira regiosseletiva, em

passo reacional unico com rendimentos de modegtoas (Esquema 13).
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Esquema 13:
O HO CF;
i RS N
53-91% N\ N
Z N
O  OMe(Et)
P R
FyC R |
O HO CF,
i | XN
\
63-89% | J =
R
R= H, CH3’ C6H5’ 4-CH3C6H4’ 4-OCH3C6H4’ 4-C1C6H4’ 4-BrC6H4’ 4-N02C6H4;
7=0,8.
i: NH,NHCOC,H;Z, CH;OH, t.a., 48 h ou 60-65 °C;
ii: NH,NHCOCsH,N, CH;0H, t.a., 16 h ou 60-65 °C.

Trés anos mais tarde, Bonacorso e 'tosintetizaram uma série de 3-
aril(heteroaril)-5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-dii-1H-pirazolil-1-carboidrazidas, a
partir da ciclocondensacéo de 4-alcoxi-1,1,1-wifl@-buten-2-onas com carboidrazida,
em etanol como solvente. @ss-heterociclos foram sintetizados com elevado geau d
pureza e bons rendimentos.

Além disso, no ano de 2012 publicou-se um artigatilizando os compostos
que possuiam um grupo —NHBHivre como precursores, reagindo frente a
aril(heteroaril) aldeidos substituidos ou acetofienpara obtencdo de uma nova série de
semicarbazonas trifluormetil substituidas com newmditos de 52 — 97%. Esses
compostos mostraram potenciais antioxidantes eseptaamatividade fungiostética
frente aC. albicanse aS. cerevisiaéEsquema 14).
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Esquema 14:
R R

. i HO ;\ iii HO N

L 44-86 % 0% “NH 52-97 % O)\NH
H,NHN" “NHNH, NH, N

* RZJJ\R]

O OMe(Et) HO CF3j\F3c OH
F5;C = R ii T/\I T\\I
73-89 % =N N=

i Etanol, 4 h, 0-50 °C;
ii: Etanol, 5-16 h, 50 °C;
iii: R'COR?, Etanol, 6 h, 70 °C.

R?=H, CH;

R R

R = H, CH; CgHs 4-OCH;CgH, 4-CICgH, 4-BrCgH, 4.4'-Bifenila, Tien-2-ila, Fur-2-ila
RI = C6H5, 4-CH3C6H4, 3-N02C6H4’ 4-OCH3C6H4, 4-N02C6H4’ Fur-2-ila

Ainda no ano de 2009, Bonacorso e ‘alescreveram reacées de ciclizacéo a
partir de 4-alcéxi-1,1,1-trialo-3-buten-2-onas chidrazida 6-hidrazinonicotinica, na

propor¢ao molar (2:1), em etanol, sob refluxo$tioras dando origem aos compostos

2-(1H-pirazol-1-il)-5-(1H-1-il-1-carbonil) piridinas, que, em um passo sgopseate,

sofre reacdo de desidratacdo sem promover a quebimacdo N-C(O), em bons

rendimentos. Essa reacdo de desidratacdo foi adaliem meio piridina/benzeno, na

presenca de cloreto de tiodfldEsquema 15).

Esquema 15:
0
o)
. /| N/N\ R
" "NHNH, — ' N x. ~HO
| 68-97% g NTONT [
H,NHN” "N MOH 3

CX,
i | 64 - 86 %

i:CX3C(O)CH=CHO(RMR, EtOH, refluxo, 4 h;
ii: SOCl,, piridina, benzeno, 0 - 80 °C, 1 h.

R = Alquila, arila, heteroarila

R'= CH;, C,Hs

X=Cl,F.
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Em 2010, Bonacorso e cBlapresentaram a sintese regiosseletiva de 3-aril-5-
trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro-1-succinil hid#no-1H-pirazol (52 — 81%) e dois
exemplos de 2-pirazolinas derivadas nao simétramagendo substituintes trifluormetil
e triclorometil na mesma molécula, succinil-1-(&té-trifluormetil-5-hidroxi-4,5-
diidro-1H)-pirazol-1'-(3-alquil(aril)-5-triclorometil-5-hiddxi-4,5-diidro-1H)-pirazol (75
— 91%). Osbis-pirazois succinil substituidos foram obtidos atipate reacbes de
ciclocondensacao de 4-alcoxi-1,1,1-trialo-3-alq@emmas 4-substituidas (4-substituinte
= CHs, GsHs, 4-OCHCgH4, 4-NO,CgH4) com di-hidrazida succinica, em etanol como

solvente, sob condi¢des reacionais convencionaisatadas (Esquema 16).

Esquema 16:
HO
0
0 cwh
: N. 0 i
j%/(iCH3 4I> R—” N)K/\f L’ N\NJ\/\H/N\N/ R
F, o7 W R 5281% on HN. 7591 % Phu
CF; NH, oH O

i: (NH,NHCOCH,), EtOH, 4 h, 0-50 °C;
ii: CCl,C(0)CH=C(OMe)R, EtOH, 16 h, 50 °C;
R = CH; C¢Hs 4-OCH;CgH, 4-NO,CH,.

Em 2012, Bonacorso e c¢8lpublicaram a sintese de uma nova série de 4,5-
diidro-1H-pirazois, utilizando refluxo de metanol por 16 dxra partir da reacdo de
ciclocondensacao entre vinil cetonas trifluormeals e diferentes acetoidrazidas
resultando em vinte novas moléculas, dentre assqgaatro obtiveram atividade
antifingica revelante paf. albicans Dois exemplos foram submetidos a desidratacéao
na presenca de cloreto de tionila, obtendo rendonds 78% e de 82% (Esquema 17).
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Esquema 17:
o R R
z M
e
\
n i HO N 1 3 N
- 0, -
O OCH(C,Hs) 63 -96 % o)\ 78 - 82% o}\
V4 V4
F5C Z >R “Ar SAr

i: Metanol, 16 h, refluxo;

ii- SOCl,, piridina, benzeno, 1h, refluxo.
R= H, CH3, C6H5, Fur-2-ila, 1-Naftil

| ArZ = 2-NaftilO, PhO, PhS, PhNH

2.3 Sintese de Acido Nicotinico e Esteres Derivados

O acido nicotinico (acido 3-carboxi piridinico) fprimeiramente obtido pela
oxidacdo do alcaléide nicotirem 1867 por Hubé?Y. E produzido comercialmente a
partir da 5-etil-2-metilpiridina e, assim como saeida, pertence ao grupo das
vitaminas B Os derivados dos &cidos nicotinicos séo usadwe s@sodilatadores,
anticoagulantes e agentes hipolipidémicos.

Anos mais tarde, pelo interesse de ampliar o esdepses compostos, trabalhos
relacionados & sintese de acidos nicotinicos dkrs/acom métodos de hidrof&é’
ocasionando a ruptura da ligacdo amidica C(O)N aulighcdo C(O)OR, foram
publicados. Um os trabalhos reportados foi o deesancol?® em 1985. Os autores
realizaram a desprotecdo da pivalamida — NHCOGJ{ H através da quebra da
ligacdo amidica, utilizando uma solucédo etanoliatatia com NaOH aquoso (0,2 N), a
50 °C por 18 horas, para preparar 2-aminoquinazolinas) base na estrutura dos
inibidores da timidilato sintase, que possui desathp na sintese do DNA,
constituindo-se como um importante alvo para cattagas quimioterapicas (Esquema

18).
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0-__0O.
(0] Et
O.
N H O
0 H)N\ N~ N
H;C N
3
CH
3 o)
O)\OCH3
I
O~__OH
(0]
OH
0 = | N
& H O
HN N N
PN
HN" °N
OH
| 2EtOH/H,0, NaOH (0.2N), 50 °C, 18 h

Em 1996, Hosagandi e DdVeealizaram a esterificacdo de acidos carboxilicos

aromaticos, utilizando cloreto de tionila e alcodisno: metanol, etanol e butanol. Isso

comprova que essas condi¢Oes reacionais ndo afgtgros funcionais como hidroxila

e amina, bem com as duplas ligacdes. Trata-searpgortde um meétodo eficiente e

atrativo para a sintese de ésteres (Esquema 1®mJa007, Boovanahalli e cBl.

empregaram a mesma metodologia para acidos isomamoe nicotinico (Esquema 20).

Esquema 19:

X OH i
x
L 38 - 96%

i:SOCl, ROH, t.a.,3 h
X =NH, OH, NO, CI, 1
R =Me, Et, Bu
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Os__OCH;
i
X
Jl\jj
N

HoN

0
| oM N OCH;
H,N N~ N

HoN

Esquema 20:

Os_OH

HoN

i: SOCl, MeOH, t.a., 3 h

Durante o ano de 2011, Bonacorso e col. expuseefrma de uma Patente
Brasileira depositada no INPl,uma rota sintética, a partir de ZH(pirazol-1-il)-5-
(1H-1-il-1-carbonil) piridinas, para sintese de acigizolil-nicotinicos e posterior

reacao de esterificagcdo com bons rendimentos (Bsxdé).

Esquema 21:
0 0 0
X -N X
| N N—R | N OH | OCH,
N- P HO‘)\)/ i, ii N Pz iii N >z
NTON o - I NN
RM o € 70-95% RQ N 57 - 84% R\Q el
CF, CFs3 CF,

i NaOH (2.5 M), EtOH/H,0, refluxo, 20 h;

ii HClconc.

iii. SOCl, MeOH, t.a., 24 h.

R =CH;, C¢Hs 4-OCH;C¢H,_ 4,4'-BiPh, Fur-2-ila

2.4 Sintese de carboidrazidas e semicarbazonas

Incluso do escopo de metodologias sintéticas pafarmacdo de amidas, os
protocolos mais relatados na literatura sdo osutjlizam como precursores 0s ésteres,
os quais sofrem adi¢cdo nucleofilica-eliminacdo esussatomos de carbono acila,
quando estes sao tratados com amOmmoé(is§ ou com aminas primarias e
secundarias. Essas reacdes ocorrem bem mais lem¢adweque com cloretos de acila e

anidridos, mas ela é util sinteticamente.

25
Tese de Doutorado — Susiane Cavinatto Meira — UFSM — 2015.



2. REVISAO DA LITERATURA

Hidrazidas incluem um vasto grupo de derivados rocgd de hidrazina,
contendo o grupo ativo funcional —C(=O)NHMHFBeu grande interesse na Quimica é
explicado pela sua diversidade, suas propriedadespéas aplicacdes na industria.

Essa classe de compostos e os seus derivadosptags hidrazonas tém sido
descrita como sitios Uteis para varios anéis hdtdicos de diferentes tamanhos com
um ou mais heteroatomos que exibem aplicacbeseg#@ntes como o0s produtos
farmacéuticos, herbicidas, agentes antibacterianmsrantest A estratégia de sintese,
em geral, para varios heterociclos de precursoidszida, tem sido realizada por
ciclizacao ou cicloadicdo com numerosos reagentes.

H& onze anos, Gorobets e COlrelataram a sintese de cianoacetilhidrazida
através da reacdo entre cianoacetato de etila&zind. Essa reacdo se procedeu a 0 °C

e obteve-se um 6timo rendimento de 93% (Esquema 22)

Esquema 22:

0 , o
l
NC + NH,NH EEE— NC

it EtOH, 0 °C

Em 2004, Amir e Shikt4 (Esquema 23) sintetizaram com 72% de rendimento o
2-(2,6-dicloroanilina)fenil acido acético hidrazjdeefluxando o éster com hidrazina

hidratada (1:2 molar) em solvente etanol por 2@&or

Esquema 23:

_NH
Cl o Cl N2
—_— H
@NH o @NH
Cl Cl

i N,H4.H,O, refluxo, EtOH, 20 h

Xia e col.>* em 2007 relataram a sintese de novos derivados de 1-afil-Bae

aril-1H-pirazol-5-carboidrazida, a partir do derivado é¢temmol) em metanol, com
1,2 mL de hidrazina mono-hidrato 80%, sob refludoyante 1 — 5 horas com
rendimentos de 72 — 93% (Esquema 24). Os nove csiogpanostraram efeitos

inibidores sobre o crescimento de células cancemmaanonares A54.
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Esquema 24:
rR2_ X \
~ O
N,N O/\ i
| ',

RI
i: NoHy.H,O, refluxo, MeOH, 1 -5 h
R'=H, Cl, OCH;
R2=H, Cl, +-Bu
X=C,N

Em 2012, Dharshan e cBlobtiveram a 1-(7-metoxiquinolin-4-il)-5-metikt
1,2,3-triazol-4-il-carboidrazida, reagindo o 1-(&toxiquinolin-4-il)-5-metil-H-1,2,3-
triazol-4-il-carboxilato com a hidrazina hidratagl®a meio etandlico, sob refluxo, por 8

horas (Esquema 25).

Esquema 25:
- N ﬂom + NH,NH,.H,0 ? N/ NHNH,
| cn ’ |
Nx 3 N~
i: EtOH, refluxo, 8 h

Em 2005, Yogeeswari e c3l sintetizaram aril semicarbazonas com potenciais
agentes anticonvulsivos, a partir de uma solucad-d&xi fenil semicarbazida em
etanol e &cido acético glacial, em quantidade egjainde aldeido ou cetona, durante 3

— 4 horas em refluxo (Esquema 26).
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Esquema 26:

NH, ﬁ 0]
Q/ NaCNO /@/ \( NH,NH,.H,0 /©/ NH
P NH
0 CH,COOH  ~ 0 ? -0

3 ou Cetona

R =H, Me NH
R' =2-Cl, 2-OH, 4-CH; 4-OCH; 4-Cl, 4-OH /@
/\O

2.5 Sintese de 1,3,4-oxadiazois 2,5-dissubstituidns,2,4-triazois

Os anéis pentagonais de trés heteroatomos sdmstamromaticos estaveis e
muitos sdo usados comercialmente como farmacosgigdas e corantes e podem ser
sintetizados por reagao de cicloadi¢ao ou ciclizaca

1,3,4-Oxadiaz6is sdo importantes isdmeros da gladsvido ao fato de que
alguns de seus derivados tém sido aplicados conteriaia eletroluminescentes,
materiais de partida para cicloadicdo, sintesesod@bnio de crescimento de plantas.
Ademais, possuem atividade bioldgica, pesticidabibela, analgésica, antialérgica,
etc?

Em 1955, Ainswortl preparou 2-aril-1,3,4-oxadiazéis, com bons rendive
(63 — 92%), a partir da ciclocondensa¢do de umiatidh aromatica com excesso de
ortoformiato de etila (Esquema 27). Posteriormeaestendeu-se essa reacdo a outros
ortoésteres, levando a formacéo de 2-alquil-54a8)4-oxadiazois. Este foi o primeiro
relato de sintese utilizando esses precursoresld8#, Leiby e cof® obtiveram, com
39 — 53% de rendimento, uma série de 2,5-diaridigRadiazois, quando refluxadas

hidrazidas com ortobenzoato de trimetila em metéEsduema 28).
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Esquema 27:
'd O ] O 1 N\
i R R
+ RIC(OEY) -
R/U\NHNHz 3 63 -92 % N-N

i: refluxo, 12-16 h
R = C4Hs, 2-OCH;CgH, 4-CIC¢H, 4-NO,CgH, 1-naftila, 4-piridila, 3-piridila, 2-quinolila
(R!=H, CH; C,H;s

Esquema 28:
P
H + —_—
NH, NH,

i MeOH, refluxo, 24 - 48 h.
R =H, Cl, Br, CH;

bY

Em 2008, Wagner e cdl. sintetizaram e avaliaram, quanto & atividade
anticancer, o composto [4-amino-3-(1,3,4-oxadi&zd}isoxazol-5-il](fenil)metanona.
De forma semelhante a metodologia apresentadaipewArth, com adicdo de dioxano
como solvente, utilizando um excesso de ortofolondt trietila e reduzindo o tempo

reacional, obtiveram 82% de rendimento da molédtsguema 29).

Esquema 29:
/N\ ]
N
0O /,
NH,
i 7\
82 % 0 0

iZHC(COEt);, Dioxano, refluxo, 5 h

Pelo mesmo método sintético de Ainsworth, Bonacascol.?® em 2012,
obtiveram  1,3,4-oxadiazol derivado (64%), a partide 6-[2-(4-
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clorobenzilideno)hidrazinil]nicotinoidrazida, pmacéo de ciclocondensacéao do tipo [4
+ 1] com ortoacetato de trietila (Esquema 30).

Esquema 30:
CH;,
y 0 O/\<N
N =
> 64 % N. Z
7’ E N 0 = g N
i: H3CC(OEt); refluxo, 16 h

Em 2014, Lu? realizou a sintese deHi1,2,3-triazol-4-il-1,3,4-oxadiaz6is,
compostos de estrutura analoga a Rufinafhidaguindo a metodologia descrita por
Ainsworth®’ Para essa sintese, o autor utilizou como reagemassérie deH-1,2,3-
triazol-4-il-carboidrazidas e o ortoéster ortoatetde trietila, submetidos a uma
temperatura de 110 °C, por 24 horas (Esquema 3i)s Abter éxito nessa sintese, 0
mesmo autor, utilizando-se da versatilidade sitdétias carboidrazidas, fez um teste
submetendo a 1-(2,6-difluorbenzilHil,2,3-triazol-4-il-carboidrazida, frente a 4-fenil
1,1,1-triflGor-4-metoxi-3-buten-2-ona, um compodieletrofilico, formando, assim, um

novo nucleo heterociclico, o anel pirazolinico (kE=ga 32).
Esquema 31:

TN N:N O . N N:N 0
] = A< T
¥/ |
AN Sy w AN
R,

H, -
R,

Z/

i HyCC(OEt);, 110 °C, 24 h
R'=H, CH;; G =2.6-difluor, H

Esquema 32:

F N 1L cr,
I/{T}\/(O + i /OMe L, PN ])J\ 11\‘\11\
N N, F3C% o QJN
F
F

i: EtOH, 78 °C, 20 h.
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O protocolo de Ainsworfi foi revisado por grupos de pesquisa, 0s quais
buscavam uma metodologia que nao utilizasse unssaade ortoésteres, longo tempo
reacional e condi¢gBes drasticas, isto €, buscavam metodologia mais econémica e
ambientalmente correta.

I°2 sintetizaram 1,3,4-oxadiazéis através da utiliaadé silica acida

Dabiri e co
sulfirica, a qual é um catalisador versatil, powtanoso ao meio ambiente e
reutilizavel, ndo sendo necessaria a presencagienatipo de solvente e nem um
excesso de ortoéster. A sintese procedeu por 1Qtesim temperatura ambiente.

1% realizaram algumas reacgdesné pot” entre aril ou heteroaril

Polshettiware co
hidrazidas e ortoésteres, sob radiacdo de micrasoaditilizando um catalisador soélido,
o Nafior®NR50. Esse catalisador também dispensa a presencalgdm tipo de
solvente. As reacfes decorreram por um tempo de 2% minutos, a temperaturas de
80 a 130 °C, obtendo-se 6timos rendimentos (~ 90%).

Ha véarios métodos relatados na literatura partetsar derivados de 1,3,4-
oxadiaz6i€’ Sabe-se que a rota/via mais utilizada para a sintesl,3,4-oxadiazéis e
de seus derivados 2,5-disubstituidos € a ciclizagio catalise térmica, acida ou
béasica, de suas carboidrazidas correspond&h@mtudo, outra forma de sintetizar é
guando hidrazidas séo tratadas com &8 meio basico, o que resultou, em 1971, o
primeiro relato deste tipo de reagcédo, em 2-R-5-apilo derivados (1,3,4-oxadiazois-

5-tionas) (Esquema 3.

Esquema 33:

H

)LNHz csK_, S
N %o

No ano de 2006, 5-(2-piridil)-1,3,4-oxadiazol-@rta @A) foi sintetizado a partir
do correspondente acido carboxilico de 2-piridiaeido picolinico), testadm vitro
contra os micro-organismds coli, P. aeruginosak. faecalis S. aureusP. aeruginosa
e comparado com os antibiéticos cefalospSrieagentamicina O composto teve
relativamente menor efeito de inibicdo 8eaureuse E. coli, mas exibiu maior efeito
sobre aP. aeruginos&’ Todavia,em 2010 bis-5-(2,6-piridil)-1,3,4-oxadiazol-2-tiona
(B) foi sintetizado a partir de acido 2,5-dicarbardlide piridina, e também testanho

vitro contra 0s mesmos micro-organismos. Os resultadsgratam que o compodbis
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(B) teve efeito muito elevado, em comparacdo com bdmeiridina mono oxadiazol
(A), sobre a bactéria gram-negat®aaeruginosaem particular, quando o seu efeito

excedeu até mesmo o do cefalospdtifiagura 10§°

l X

/N /N\
HN NH
>// O O «

/
WSy
S S

A B

Figura 10. Estrutura dos compostdse B

Em 2006, El-Kashef e c8. sintetizaram o compost8-[5-(1,3-difenil-1H-
pirazol-4-il)-2-tioxo(1,3,4)-oxadiazol-3-il]propiatnilo, tratando carboidrazida com
dissulfeto de carbono em piridina (1 mmol : 2 mh mL). A suspenséao foi aquecida
sob refluxo, em banho de agua, durante 24 horas@nte foi eliminado sob pressao
reduzida e o residuo foi triturado com agua gedautralizado com acido cloridrico
diluido. O produto solido obtido foi filtrado e restalizado com éter de petréleo/
acetato de etila (2:1), obtendo-se, assim, o quoretente derivado oxadiazol tiona com
64% de rendimento (Esquema 34). No meg@yoer, 0s autores descrevem a sintese de
1,2,4-triaz0is, a partir de 1,3,4-oxadiazéis (1 Mneohidrazina hidratada (3 mL) em

etanol, com refluxo, por 6 horas, com rendimen®8d—- 89% (Esquema 35).

Esquema 34:
0 0 S
H
_NH ; . Ph< 0
I i B I ¢ AL Vg \ \\\//
N H N H N= N’N\/\
N N CN
Ph Ph Ph
i : CHy=CH-CN
ii : CS,, piridina, 24 h.
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Esquema 35:

i N2H4. Hzo, EtOH, 6h.
X=0,8S

Em 2007, Safieh e céf® sintetizaram o composto (5-mercapto-1,3,4-
oxazodiazol-2-il)(difenil)metanol, com 96% de ranénto. Para a reacao de ciclizacéo
utilizou-se dissulfeto de carbono em meio basioo,e¢anol, sob refluxo por 20 horas,

depois acidificou-se com &cido acético e extraigesma solvente cloroférmio (Esquema
36).

Esquema 36:
p — —
-N
\
NG SH
P
HO O cs, LS u
PH PthN_NHz KOH
N-—NH
Ph%/l )§S
Ph 0
HO
A — =

Em 2009, Li e cof® sintetizaram uma série de D-glucopiranosil-1,8atzol-3-
tiona derivadod, pela reacdao de 1,2,4-triazol-3-tiona com 2,3 détb-acetil-cD-
glucopiranosil. Os autores demonstraram a convetedaomposto paraV, sem a
necessidade de purificacdo de ambos oxadiazol azolripara a obtencdo dos
intermediarios dos compostas. Além disso, verificou-se que os analogése |
mostraram atividade citotoxica frente a célulasignals humanas MCF-7 (cancer de

mama) e Bel-7402 (cancer de figado) (Esquema 37).
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Esquema 37:
(0] -NH -NH
N N -NH
NH, i | )=s i | =S =
N —0> O N N S
H 90 % 68 % NH, 78-86% \
N~
I I v
\Y%
v l61 -67%
OAc OAc
A OA
cO 0 c
N~N
/
®/< N /&s

i: CS, KOH, EtOH, 80°C, 8 h; I\/I

ii: N,H4.H,0, EtOH, 90 °C, 8 h; N

iii: Aril aldeido, CH;COOH, 120 °C, 10 min;

iv: 2,3,4,6-tetra-O-acetil-s-D-glucopiranosil, brometo, NaHCO; Bu,NBr, t.a., 24 h.

R =H, 4-Cl, 3-OCH;_4-OH

I

Em 2010, Al-Qaisi e cdl! sintetizaram o 5-(4-Metoxifenil)-1,3,4-oxadiazol-2
tiona, com 84% de rendimento, utilizando dissulf@gocarbono em meio de hidroxido
de potassio e etanol. (Esquema 38). Aos mesmosesjolin 2011, Hasan e é&t.
prepararam uma seérie de 5-aril(heteroaril)-1,3 ddazol-2-tiol dissolvendo, em etanol
absoluto, aril(heteroaril) hidrazidas com dissualféé carbono e, apds, adicionando uma
solucdo aquosa de hidroxido de potassio, refluxgod@ horas.

E, em 2012 (Esquema 39), Modi e M@dintetizaram, com rendimento de 50%,
o0 composto 5-(4-nitrofenil)43-1,3,4-oxadiazol-2-tiona. Porém, sem necessitaurde
periodo de refluxo, como procederam Hasan e ?Tolapenas misturaram-se 0s
reagentes em temperatura ambiente. Em seguidac@sdoi evaporada e o residuo foi
vertido para uma mistura de gelo e acido cloridemocentrado. O precipitado formado
foi filtrado e cristalizado em etanol/agua destla@:1), produzindo o composto

oxadiazol-tiona.
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Esquema 38:
COOH i COOCH; i CONHNH,
/©/ 95 % /©/ 9% /©/
H;CO H;CO H;CO
iii j 84 %
’N
i: CH;OH, H* \‘>
i N2H4.H20, EtOH O
iii: CS, KOH, EtOH
H;CO
N-NH)
S
@*ﬁ
H;CO
Esquema 39:

-

0]

i N,H4.H,O 80 %, EtOH, refluxo
ii: CS, KOH, EtOH, t.a.

0
,. I =
OC,H; —» NHNH,
50 %
O,N ON

Ainda em 2012, Azam e cbl.isolaram, na forma de tiona, o composto 5-

(piridina-4-il)-1,3,4-oxadiazol-2-(3)-tiona, com 84% de rendimento, apdés 10 horas de

refluxo em etanol (Esquema 40). Ao término, o ptodioi dissolvido em agua e

acidificado com HCI, sendo o sélido filtrado e istalizado em metanol.

Esquema 40:

| N 84 % |

i : CS, KOH, H', EtOH, refluxo, 10 h
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Estudos revelaram que o tautomerismo em 1,3,4i@z@ld2-hidroxi (a), 2-
mercapto Ip) e 2-amino-oxadiazoisld) estd em equilibrio com as oxadiazolinas
tautoméricasl(a), (Ilb ) e (Ic), respectivamente (Esquema 41).

Entretanto, ha evidéncias de que espectros delJVRMN 'H e RMN *C
suportam estruturdb de 1,3,4-oxadiazol-5-tiona, quando os valores Wé espectros
de 1V, de fluorescéncia e de pK de 2-amino-1,3,ddxzoles, indicam que o tautdmero

amina (c ould), em vez de o seu tautémero imitia ©ulld ), predomind’*® ™

Esquema 41:

s H N

-N N

N N

| \>_XH — )J\ >:X

R~ O rR- O
1 1I

a:X=0
b: X=S
c: X=NH
d: X=NR

2.6 Sintese de pirréis 2,5-dissubstituidos

O pirrol, sistema aza-heterociclico aromatico damida CHsN, foi
primeiramente isolado de Oleo de 0sso, mas tamloémeono carvao. Esse composto é
encontrado como estrutura basica de produtos mataranoléculas biologicamente
ativas’® com vasta gama de aplicacdes bioldgicas, tais catimimade antitumordl’
antibacterian® e antiviral’® Além disso, sdo moléculas altamente versateis como
precursores dentro da sintese orgaffica.

Pirr6is com substituintes nas posi¢cdes adjacemtasitapgénio sdo observados
também em importantes classes de produtos natoraitnhos, alguns dos quais
demonstram excepcionais propriedades biolégicas aenakcologicas. Extraidos
principalmente de diversas espécies de esponjashasay alguns alcaloides com nucleo
pirrélico apresentam efeito citotéxico contra caétutumorais’

Além da extracdo e da modificacdo a partir de deiog de produtos naturais, é
possivel obter pirrdis por métodos sintéticos capianais, principalmente através de
vias classicas, partindo de reagentes simples, casnceacOes de Paal-knorr e de

Hantzsch (Esquema 4%).
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Esquema 42:
RZ? R}
Paal-Knorr O R3 {
4
R-NH, +R1J\/KH/R — RIZN R
|
RZ O R
¢}
Hantzsch o o 0 . R? OR2
R-NH, + + —_
’ R‘J\/U\ORZ RJ\( N
R4 R TTI R
R

Na reacao de Paal-Knorr, os compostos 1,4-dicdibosiséo tratados com NH
ou aminas primarias (ou com sais de amdénio), enoktal acido acético, levando para
pirrdis 2,5-dissubstituidos. Ja na sintese de lHahtzps compostas-halocarbonilicos
(aldeido ou cetona) reagem coprcetoésteres oy-dicetonas e Nkl ou aminas
primarias para formar derivados pirrélicos 3-aldoarbonil ou 3-acil pirrélicos,
respectivament&” 82 83

Em 2008, Joshi e c8t.descreveram a sintese Ng2,5-dimetil-pirrol-1-il)-4-
pirrol-1-il benzamida, a partir de 4-pirrol-1-ilido benzoico hidrazida frente a hexano-
2,5-diona, com rendimento de 86%, apos 4 horasftlexo em etanol (Esquema 43). O
composto foi avaliado quanto a sua atividadevitro antibacteriano contra bactérias
Gram-positivas e Gram-negativas e rastreado patevidade antituberculose contra o
Mycobacterium tuberculosiselo método de ensaio de diluicdo em caldo. E @8%*
0S mesmo autores publicaram o potencial antibackeriantifingico e antituberculose
da molécula N-(2,5-dimetil-pirrol-1-il)-4-(2,5-dimetil-pirrol-1H)benzamida,
apresentando CIM de 2 ug/mL, para a bactéria Gmasitipa S. aureusde 4 pug/mL,
para o fungdC. tropicalis e de 2 pg/mLparaM. tuberculosiH37Rv (Esquema 44).
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Esquema 43:

-

H,C

CH,4

=4

Z

F

+
3 o
: \
Z
N

| AcOH, EtOH, refluxo, 4 h

Esquema 44:

f H,C

O —
Q N/
H3C /U\/\”/ i HaC E Ly

i AcOH, EtOH, refluxo, 5h

Visando o desenvolvimento de metodologias org@niesides e eficientes para
realizar a sintese em grande demanda, recente@ente coP°® relataram um método
eficiente para a obtencdo de derivados de pirroly-dkcetonas com hidrazidas,
catalisada por Yb(OT4) (0,5 mol%), sob condi¢cées livres de solvente, al qu
proporcionou o0s produtos desejados, com rendimemgwg@ndo de moderado a
excelente (73 — 99%) (Esquema 45).

Esquema 45:
. "
i NH, + i R? i i —
R™ N 2 R! _ R)J\N,N Y
H o 73-99 % H o R

i: 5 mol% Yb(OTf); 10 - 35 min.
R = alquil, aril, heteroaril
[R"'R% = CH; C4H;
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3. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Nesse capitulo serdo apresentados a numeracaocongmstos obtidos, bem
como a discussao da otimizacdo das condi¢cdes neasiqurificacdo e mecanismos
propostos.

A elucidacdo estrutural dos compostos foi feita @womatografia Gasosa
acoplada a Espectroscopia de Massas (GC-MS) efmud@ografia Liquida acoplada a
Espectrometria de Massas (LC-ESI-MS/MS) eKspectrometria de Massas de Alta
Resolucdo (HMRS), Ressonancia Magnética NuclearNRM, °C {*H}, *°F, COSY
90, DEPT 135, HSQC, Difragdo de Raios-X e suaszasreomprovadas por Analise
Elementar CHN.

Na primeira etapa deste capitulo sera descritatas& de uma série de 4-alcoxi-
4-alquil(aril/heteroaril)-1,1,1-trialo-3-alquen-2vas Ra-e, 3ab) a partir da reacdo de
acilacdo de enoléteres e acetais com anidridadrgicético ou cloreto de tricloroacetila,
conforme metodologia desenvolvida por Hojo e®d*®e sistematizada por Martins e
CO|.136' 29e, 31d-g

Em uma segunda etapa, serdo discutidos 0s compo&gs-
alquil(aril/heteroaril)-5-hidroxi-5-trifluormetil-b-diidro-1H-pirazol-1-il]-5-[ 3-
alquil(aril/heteroaril)-5-hidroxi-5-trifluormetil-b-diidro-1H-1-carbonilpirazol-1-il]
piridinas @a-c) sintetizados conforme Bonacorso e col. em 2609.

A seguir, serd demonstrada a sintese de &acidogoliHaicotinicos 6a-c)
através da hidrélise basica dos compo4es sintetizados previamente.

Em uma etapa subsequente, uma série de ésberes dera discutido em meio
metanolico e cloreto de tionila a partir dos acigosazolil-nicotinicos, conforme
metodologia ja desenvolvida por Bonacorso e ¢@m 2011para demonstrar a sua
capacidade de aplicacdo como intermediarios sioggti

Sabe-se que a hidrazida 6-hidrazinonicotinidappssui em sua estrutura dois
centros nucleofilicos, o que lhe confere reativeddderenciada frente a eletrofilos. Em
um estudo recerite desenvolvido pelo NUQUIMHE, realizaram-se reacdes d
ciclocondensacao com este reagente, observandeese aso das vinil cetonad, @) e
da hidrazida 6-hidrazinonicotinical)( em propor¢do molar 1:1, ndo conduziu a
ciclizagdo. Diante disso, foi descrito mais tarde trabalhdé® a fim de provar a
versatilidade deste precursor diante de difereetegoéfilos, porém, a reacdo com

ortoacetato de trietila, tendo como finalidade idézar a hidrazida, formando um anel
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1,3,4-oxadiazolico também, ndo favoreceu a difeagdo da reatividade deuma vez
que o ortoacetato de trietila € altamente reati@o, permitindo a ciclizagdo apenas em
um dos centros nucleofilicos. A quimiodiferenciagi&oreatividade hidrazina-hidrazida
favorecendo a funcdo mais reativa hidrazina séobservada quandd reagiu com
aldeidos arilicos e heteroarilicos na razdo molar 1

Por isso, posteriormente, neste trabalho serdaddata sintese de 6-[3-
alquil(aril/heteroaril)-5-trifluormetil-H-pirazol-1-il]nicotinoidrazidas 7da-¢ tendo
como percursor os metil-éstere®a{0 frente a hidrazina hidratada (hkH,.H-0).
Como veremos a seguir, esta rota reacional ira opcgar novos compostos
policiclicos nitrogenados com o grupamento piraecd trifluormetilado na posicao 2
do anel da piridina, sendo uma estratégia quimara @& introducdo de diferentes
heterociclos na posicédo 5 do anel piridinico.

Apos, sera demonstrada a obtencdo de dois an@igolwos trialometilados
diferentes ligados a uma piridina nas posicoes 5.eOs compostos 2-[3-
alquil(aril/heteroaril)-5-trifluormetil-H-pirazol-1-il]-5-[3-alquil (aril)-5-triclorometil-5-
hidroxi-4,5-diidro-H-1-carbonilpirazol-1-il]piridina 10) e 2-[3-alquil(aril/heteroaril)-
5-trifluormetil-1H-pirazol-1-il]-5-[3-alquil(aril)-5-trifluormetil-5hidréxi-4,5-diidro-H-
1-carbonilpirazol-1-illpiridina 11) foram sintetizados a partir da reacao de 6-[3-
alquil(aril/heteroaril)-5-trifluormetil-H-pirazol-1-il|nicotinoidrazidas 7 com as 4-
alcoxi-1,1,1-trialo-3-alquen-2-onag fu 3). Em vista disto, sera exposta a sintese do
composta resultado da reacao @b frente ao 1,3-dicarbonilico, 2,4-pentanodiona.

Também serdo relatadas reacGes de desidratacamzalipa pela metodologia
de Padw#? em meio piridina/benzeno, na presenca de cloretindila sintetizando os
composto®, 12 el3.

Ainda neste trabalho, sera descrito a obtencamgpastos com sistemas poli-
heterociclicos contendo a classe pirazol com dubyg trifluormetil, piridina e 1,3,4-
oxadiazol A sintese dos 2-[3-alquil(aril)-5-trifluormetilHtpirazol-1-il]-5-[5-
alquil(aril)-1,3,4-oxadiazol-2-il]piridina l4aa, 14ab, 14ba, 14hbsendo realizada a
partir da reacao de ciclocondensacéo [4 + 1] dogpostos/a-b quando submetidos a
temperatura de 110 °C com ortoacetato de triatilartbbenzoato de trimetila.

Depois, um relato da sintese de 2-(3-alquil(arigraearil)-5-trifluormetil-H-
pirazol-1-il)-5-[2-tiona-#-1,3,4-oxadiazol-5-il|piridinasl5a-c a partir da reacdo de

ciclizacdo com dissulfeto de carbono, em meio basifrente a pirazolil
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nicotinoidrazidas/a-c. Esta sintese demonstrara mais uma versatilidadestmatégia
em se ter na posicdo 5 do anel piridinico uma hidedivre.

Em sequéncia, a sintese do novo composto 2-(35emifluormetil-1H-pirazol-
1-il)-5-(4-amino-3-tiona-B-1,2,4-triazol-5-il)piridinal16b a partir da substanciasb
frente a hidrazina e também, a sintese de 6-(by@diazol-2(8)-tiona-5-il)-1(H)-
tiona-1,2,4-triazolo-[4,3-a]piridinal{), quando utilizado a mesma metodologia da série
15frente ao reagente

Exemplificando a possibilidade de obtencé&o de sulreterociclos, utilizou-se
como precursores 0s composipgjue apresentam a funcao hidrazida livre, e cergag
acetonilacetona (hexano-2,5-diona). Desta fornmarazolil-piridinas-pirrolil 18 foram
obtidas quando a reacao foi realizada sob reflexetanol durante 4 horas.

Finalmente, sera apresentada a sintese de condertkacomposto 6-(3-fenil-5-
trifluormetil-1H-pirazol-1-il) nicotinoidrazida 4b) frente a aldeido arilico ou
acetofenona 19). Também, sera relatada a reacdo de condensaciidmdaida 6-
hidrazinonicotinicaX) frente a aldeidos arilicos na propor¢gdo molaf20p

Na Figura 11, encontram-se o composto utilizado ezoralmente 1) e na
Figura 12estdo as estruturas dos percursos sintetizados pdrgencdo dos compostos

inéditos descritos nesta tese.

r \

O

—

H,NHN T N

u _/

Figura 11. Estrutura de Hidrazida 6-hidrazinonicotinica
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O OCH, O OCH,

F3CJ\)\ R

2a-e 3a-b

o}
O HO CF3 o P
B Ni? J'\/j)L ! (Y o
\
N< = N= N< z N~ =
R\q“ N . R\Q N R\Q Niel

OH CF; CF3

4a-c 5a-c 6a-c

a b [ d e
\R = CHs, CgHs, Fur-2-ila, 4-CHCgH, 4-OCH;CgH,

Figura 12. Estruturas dos compost®s- 6 sintetizados.

3.1 Apresentacéo dos Compostos

3.1.1 Numeracédo e nomenclatura dos compostos

A numeragéo dos compostos sintetizados adotada imakalho esta conforme a
Figura 13, e as nomenclaturas segundo a IUPAC el&oritas a seguir de forma
genérica para as principais séries como: 6-[3-Régiiheteroaril)-5-trifluormetil-H-
pirazol-1-iljnicotinoidrazidas 1), 2-[3-alquil(aril/heteroaril)-5-trifluormetil-#H-pirazol-
1-il]-5-[3-alquil(aril)-5-trialometil-5-hidroxi-4,5diidro-1H-1-carbonilpirazol-1-
iljpiridina (10, 11), 2-[3-alquil(aril)-5-trifluormetil-H-pirazol-1-il]-5-[5-alquil(aril)-
1,3,4-oxadiazol-2-il]piridina X4), 2-(3-alquil(aril/heteroaril)-5-trifluormetil-Hi-pirazol-
1-il)-5-[2-tiona-H-1,3,4-oxadiazol-5-il]piridinas1®), N-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)-6-
[3-alquil(aril/heteroaril)-5-trifluormetil-H-pirazol-1-iljnicotinamidas (18). A
nomenclatura especifica de cada composto constanjente com os procedimentos

experimentais sintéticos.
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R
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»
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R “NTON H;C Ph // R1\</ NT N
CF, CF; R,
18a-c 19ba, bb, ea (R'R?) 20fa (R'R?)
7-20 a b c d e f

R= CH; C.H; Fur2-ila - - :
Rl = CH3 C6H5 Fur-2-ila 4-CH3C6H4 4-OCH3C6H4 3-N02C6H4
RZ=H CH, - - - -

Figura 13. Estrutura dos compostos inéditos
3.2 Sintese de Acetais

As reacdes de obtencédo dos acetais (Esquemtid) realizadas de acordo
com a metodologia j& descriti;® & 9 15¢-d. 13a. 31d-9, 15, b4 rtir de metilcetonas com
ortoformiato de trimetila e quantidades catalitickes &cidop-tolueno sulfénico, em
metanol anidro. O tempo de reac¢éo foi de 24 haragepouso, a temperatura ambiente
(25 °C). ApOs neutralizacdo com carbonato de sadidro, os acetais foram obtidos na
sua forma pura através de destilacdo a pressadaideduOs pontos de ebulicdo

encontrados, bem como os rendimentos, estdo décacom dados da literatuta.>*®
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31d-9. 15b, 29855 acetais também foram caracterizados por RMN comparados com

seus respectivos dados encontrados na literatura.

Esquema 46:

e N

0 . H,CO_ OCH;

N, =

R™ “CH, R CH;

i p-TsOH, HC(OCHj); CH50H, t.a., 24 h
R= C6H5, fur-2-ila, 4-(:H3(:6H47 4-OCH3C6H4

3.3 Sintese de 4-Alcoxi-4-alquil(aril/heteroaril)-11,1-trialo-3-alquen-2-onas (2a-e,
3a-b)

A sintese dos compost@a-e, 3a-besta baseada na metodologia utilizada pelos
pesquisadores do grupo NUQUIMHEE:9: 31d-. 29

A reacdo de acilacdo foi realizada adicionando+sdrido trifluoracético ou
cloreto de tricloroacetila a uma solucdo de enpl@ra a sintese @&a e 3a ou acetal,
para a sintese dos compostise e 3b, ambos em piridina e cloroférmio anidro, sob
banho de gelo e agitacdo magnética. A mistura peroean durante 24 horas a
temperatura ambiente e sob agitacdo magnéticaopanoléteres, e 16 horas, a°@%
sob agitagcdo magnética, para os acetais. Lavoussistara com uma solugcéo de acido
cloridrico (0,1 M) e, a seguir, com agua destilaflafase organica foi seca com
carbonato de sddio anidro e o solvente removidmtaevaporador. Os produtdza{e
e 3ab) foram purificados por destilacdo a pressao relduzOs rendimentos foram

préximos aos descritos na literatura (Esqudijat>e 9 34 2%

Esquema 47:
( CX;COZ CX;COZ
OCH; Py,CHCl4 O OCH; Py,CHCl4 OCH
— 25°C, 16h M, AN 25-45°C, 160 FiCOS/ }
——— X4C R CH
CH3 R 3
2a-¢, 3a-b
X| F Cl 2 (X=F)
z | CF;,€00 cClI 3(X=0Q
2,3| a b c d e
\R CH3 C6H5 Fur—2—i]a 4-CH3C6H4 4'OCH3C6H4
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3.4 Sintese de 2-[3-Alquil(aril/heteroaril)-5-hidroi-5-trifluormetil-4,5-diidro-1 H-
pirazol-1-il]-5-[3-alquil(aril/heteroaril)-5-hidrox i-5-trifluormetil-4,5-diidro-1 H-
pirazol-1-il-1-carbonil] piridinas (4a-c)

Os compostogla-c foram sintetizados utilizando como precursor sicweas
enonas Za-g frente a hidrazida 6-hidrazinonicotinica comdr¢ia na propor¢do molar
2:1, com solvente etanol, durante 4 horas em teatyper de refluxo conforme
Bonacorso e cdt:®Com esta metodologia foi possivel isolar as 2-flrazol-1-il)-5-
(1H-1-il-1-carbonil) piridinas 4a-0, sendo estas 2-pirazolinas obtidas, estaveis a
temperatura ambiente, com o grupos;C@R posicdo 5 do anéis pirazolinicos. Os
rendimentos foram condizentes com os descritoaratlira®'®® (Esquemat8).

Esquema 48:
. Q HO CF,
X N L, N N
H,N. | H 78-97 % N | N=
g N R— N°°N %
OH
1 CFy 4a-c
iz CF3C(0)CH=CHOCH;5R (2, 3), EtOH, refluxo, 4 h
4 a b c
R CH3 C6H5 Fur-2-ila

3.5 Sintese de Acidos 6-[3-alquil(aril/heteroarils-trifluormetil-1 H-pirazol-1-
iljnicotinicos (5a-c)

De acordo com trabalhos ja descritos pelo grupo NIMHE**#°promoveu-se
a reacdo de hidrolise béasica do sistema 2-[3-@agiheteroaril)-5-hidréxi-5-
trifluormetil-4,5-diidro-1H-pirazol-1-il]-5-[3-alquil(aril/heteroaril)-5-hidnd-5-
trifluormetil-4,5-diidro-1H-1-carbonilpirazol-1-il|piridinas4a-c) visando a obtencao de
acidos pirazolil-nicotinicosb@-g.

Assim, a metodologia da reacdo se processou comHNZ® M), em uma
mistura de EtOH/bD (7:3, v/v), na temperatura de 95 — a0 por um periodo de 20
horas, produzindo os produté&stodos soélidos, apods ajuste do pH (acidificacdo) os

quais, foram filtrados/lavados com agua destilagiadfn. Os derivados do acido
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nicotinico séo estaveis ao ar e de coloracdo bramearela ou marrom, os pontos de

fusdo encontrados, bem como rendimentos, estdocdedoa com a literaturd.

(Esquema 49).
Esquema 49:
O HO CF, 0
| N N i, ii | N OH
= ~
OH =
CF, CF;
4a-c Sa-c

i NaOH (2,5 M), EtOH/H,O0, refluxo, 20 h; ii: HCI conc.

4,5 a b c
R CH; CgHs Fur-2-ila

3.6 Reacao de Esterificacéo dos Acidos pirazolil¢otinicos

Apés a realizagdo da sintese dos acidos piradobknicos ba-c), efetuou-se a
reacdo de esterificacdo para obtencédo dos claygl@de 6-[3-alquil(aril/heteroaril)-5-
trifluormetil-1H-pirazol-1-il)nicotinato de metila6@-c), a qual foi realizada com o
procedimento previamente desenvolvid? utilizando cloreto de tionila e metanol
como reagente e solvente. Os metil-ésteres foratidosbsolidos estaveis e todos
isolados na forma de cloridratos, e com rendimerdgqaivalentes aos descritos
(Esquema 509

Durante o ano de 2011, o contetdo cientifico dogsso de sintese dos acidos e
ésteres nicotinicoss(— 6) foram redigidos e publicados como forma de umizriRa

Brasileira depositada no INBtpor Bonacorso e col.
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Esquema 50:
s O O N
| A OH | N OCHj;
N-< = . < Z
Rﬁ N P . Rﬁ N”-HCI
CF, 57-84% CF,
5a-¢ 6a-c
i SOClz, CH3OH, t.a., 24 h.
5.6 a b c
R CH3 C6H5 Fur-2-ila

3.7 Sintese de 6-[3-Alquil(aril/heteroaril)-5-trifluormetil-1H-pirazol-1-il]
nicotinoidrazidas (7a-c)

O Esquema 51 apresenta as reacOes entre clorideatoicotinato de 6-[3-
alquil(aril/heteroaril)-5-trifluormetil-H-pirazol-1-iljmetila 6a-¢ e hidrazina hidratada
para a sintese de  6-[3-alquil(aril/heteroaril)i8ttormetil-1H-pirazol-1-il]
nicotinoidrazidas{a-g. As condi¢des reacionais foram determinadasalim@nte para
0 precursoba levando, desse modo, a formacdo do compissto

Na busca de melhor rendimento para esta etapaicat@ram testadas algumas
condicdes reacionais, observando as ja descrititeraura para este tipo de reacio.

A partir de uma solucdo de etanol absoluto (5 mtloedrato de nicotinato de
6-[3-alquil(aril/heteroaril)-5-trifluormetil-H-pirazol-1-il)metila 6a (1 mmol) em um
baldo reacional foram adicionados, sob agitacdb, Ml de hidrazina hidratada
(NH2NH2.XH,O 24%). ApOs a adicdo, a reacdo foi posta a temparale refluxo
durante 4 a 5 horas, mantendo-se a agitacdo meaaigtiante todo o tempo decorrido.
Ao término do periodo reacional, havia ainda soBlica material de partidéa,
analisando por CCD.

Em vista disto, realizou-se uma nova reagao aumeata tempo reacional de
18 a 20 horas, também acompanhado por CCD, comaatidade de 0,5 mL da
hidrazina hidratada. Apos o tempo reacional, aurasficou em repouso por 12 — 24
horas a temperatura ambiente. Observou-se a foardEaim precipitado sendo este

filtrado e lavado com 10 — 15 mL de solugéo et&h@l gelados, seco em presséo
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reduzida com s obtendo sélido estavel ao ar, de cor branca, cadime=nto de 73%.

Observou-se depois, através de espectro de Rdmente o produto desejatim

Esquema 51:
'8 o O 1\
| X OCH, i | Xy~ "NHNH,
N« Z —_— N- =
R\Q N" «HCI R\/</Il N
CFs CR,
6a-c 7a-c

i: NHo,NH,. XH 0, EtOH, refluxo, 20 h.

6,7 a b c
R CH3 C6H5 Fur-2-ila

O tempo de repouso (cristalizacéo lenta) podeeskrzido colocando em banho
de gelo ou retirando o solvente etanol em evaponadatorio, porém ap0s devera ser
feita uma lavagem com agua gelada (+/- 10 mL) paratirada total de hidrazina
presente em excesso no meio reacional ndo neceksitde recristalizagdo. Os
composto¥a-csao inéditos e foram isolados na forma de séliflokabela 1 mostra os

dados de rendimentos, os pontos de fusdo e HRMI {ESses compostogd-0).
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Tabela 1.Propriedades Fisicas dos compoStas.

0
N N/NHZ
| | H
CF,
7a-c
Formula HRMS (ESI)
Comp. R R(S/?)d' E:,g) Molecular Calc./Exp.
(g/mol)
C11H10F3N50
7a CHs 73 155 - 157 286,0915(M+H)/286,0987
(285,22)
C16H12|:3N5O
7b CeHs 62  218-219 348,1072(M+H)/348,1064
(347,29)
. C14H 10F3N 502
7c Fur-2-ila 57 204 — 206 338,0866(M+H)/338,0832
(337,26)

3.7.1 Identificacdo espectroscopica por RMN dos cqrostos(7a-0

A identificacdo dos compostogd-d) foi realizada por RMNH, *°C {*H}. Os
espectros foram registrados em DM8&8Dtemperatura de 313 K, utilizando TMS como
referéncia interna. A atribuicdo de sinais paraaapostos foram baseados a partir da
interpretacéo dos dados da literaftff/>%’

O espectro de RMNH do composto 6-(5-trifluormetil-3-metilH-pirazol-1-il)
nicotinoidrazidara (Figura 14) mostrou um simpleto alargado em 9,8 eate ao NH,
um simpleto em 8,86 ppm referente ao hidrogéniqP42 Em 8,38 ppm foi observado
um dupleto com constante de acoplameto8 Hz do hidrogénio H-4(Py) e em 7,91
ppm um dupleto referente ao hidrogénio H-5(Py) dom8 Hz. O hidrogénio H-4(Pz),
ou seja, o0 hidrogénio vinilico do anel pirazolinagresentou-se em 7,04 ppm como um
simpleto. Em 4,56 ppm foi verificado um simpletarghdo referentes aos dois
hidrogénios do Nk Por fim, mostrou o sinal de trés hidrogénios dilamem 2,34
ppm como um simpleto.

Através do espectro de RMMH foi possivel verificar a auséncia de sinais

referentes ao material de partida, como da met@@&H;) de éster na regido de 3,9

ppm.
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Figura 14. Espectro de RMNH a 400,13 MHz de 6-(5-Trifluormetil-3-metilt
pirazol-1-il) nicotinoidrazidg7a) em DMSOe.

O espectro de RMRC {*H} do compostora (Figura 15), apresentou em 163,1
ppm o sinal referente a carbonila. Em 151,7 ppnems o C-6(Py), em 146,4 ppm o
C-2(Py) e em 138,0 ppm o C-4(Py) da piridina. Jaaxono C-3(Pz) mostrou-se em
150,1 ppm e 0 C-4(Pz) em 112,2 ppm como um quatcteto’J = 3 Hz. Em 127,8 ppm
foi observado o sinal referente ao carbono C-3(@¥Ym 114,9 o sinal referente ao C-
5(Py). Em 131,5 ppm atribuiu-se o quarteto corredpate ao carbono C-5(Pz), c8in
= 41 Hz e em 119,7 ppm outro quarteto referent€@(Pz), com'J = 268 Hz. Ainda,
em 12,8 ppm o sinal do carbono referente a me@lds), Foi possivel verificar a
auséncia do carbono da metdxila (-QfCHb éster do material de partidi) na regiao

de 52 ppm.
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Figura 15. Espectro de RMNC {*H} a 100,61 MHz de 6-(5-Trifluormetil-3-metil-
1H-pirazol-1-il) nicotinoidrazidada) em DMSO4s.

Os espectros destes compostos encontram-se no AriBAN) desta tese e a

Tabela 2 demonstra determinados valores de destmtamquimicos de hidrogénios e

carbono obtidos para os compostos da $éi@bservou-se que os sinais do H-4 vinilico

do anel pirazélico variou conforme o substituinte posicdo 3 do heterociclo, assim

também observou-se que o C-3(Pz) modificou sewtisento.

Tabela 2.Dados de RMNH e **C dos compostoga-c

.9
5 \3 N,NHZ
T\ZII | — H
Rﬁ 6 "N~ =
4 ICF,
Comp R o (ppm) S (ppm) S (ppm) S (ppm) S (ppm) S (ppm) S (Ppm)
' NH, NH H-2,, H-4,, H-5,, H-4,, C-3,
7a CHs 4,56 9,96 8,86 8,38 7,91 7,04 150,1
7b CsHs 4,57 10,08 8,93 8,47 8,10 7,81 151,7
7c Fur-2-ila 4,61 10,04 8,92 8,46 8,02 7,56 1465
52
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3.8 Reacdes de ciclocondensacao do tipo [3+2] dadéo hidrazida

3.8.1 Sintese de 2-(3-aril-5-trifluormetil-H-pirazol-1-il)-5-(3,5-dimetil-(5-hidroxi-
4,5-diidro)-1H-1-carbonilpirazol-1-il)piridina

Como foram demonstrados os compodigsodem ser facilmente convertidos
em hidrazidas?) por tratamento com hidrato de hidrazina, em hemslimentos. A
partir de entdo, foram realizadas reacdes do 8po 7] visando a formacao de mais um
anel pirazolico no sistema pirazolil-piridinico,ncasto possibilitando posteriormente a
obtencdo de dois anéis da classe com substituiraiegienados diferentes em uma
mesma molécula.

Considerando o conhecimento na obtencdo de sisteh®terociclicos
nitrogenados e a deficiéncia no escopo literaricaapostodis-pirazois assimetricos
procedeu-se, inicialmente, a obtencdo do compos{8-fenil-5-trifluormetil-1H-
pirazol-1-il)-5-(3,5-dimetil-5-hidréxi-4,5-diidroH-1-carbonilpirazol-1-il)piridina 8 a
partir do compost@b frente ao 1,3 dicarbonilico (2,4-pentanodiona).

Primeiramente, utilizando o reagente 2,4-pentara]itentou-se a metodologia
apenas em etanol como solvente, a temperaturafldeoredurante 16 horas porém,
houve a formag&do de um mistura, observada por CRBIN *H. O resultado da reacéo
apos 16 horas foi uma mistura de dois produtoscamposto constituido com um anel
4,5-diidro-1H-pirazol e outro com um aneHipirazol identificados por RMRH.

Seguidamente, efetuou-se a reacdo em meio b&sioo,trietilamina (EN),
alcool etilico como solvente, sendo refluxada p@rhbras, acompanhada por CCD.
Ap6s o término do tempo reacional constatou por RMNa formacdo de um Unico
produto8 com 72% de rendimento. Este por sua vez apresentoanel pirazolina em
sua estrutura (Esquema 52).

A partir de entdo se realizou outra reacdo, emo ndgido (CHCOOH),
utilizando também etanol como solvente, em reflp@p 16 horas. Como resultante do
meio reacional apds o término, foi a constatacafoaaacdo de um anico produto, ao
qual identificado por RMN'H como sendo um anel pirazolinico aromatizado, o
compost® foi obtido com 71% de rendimento.

A obtenc&o do compos®promoveu-se a reagao de desidratagcéo da 2-pimazoli
ao pirazol aromatizado com a utilizacao de clodetdionila, em meio basico conforme

metodologia de Padwd.Como esperado, o resultado foi a sintese da sfiesta-(3-
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fenil-5-trifluormetil-1H-pirazol-1-il)-5-[3,5-dimetil- H-1-carbonilpirazol-1-il]piridina9
com 61% de rendimento (Esquema 52).

Os compostos foram isolados do meio reacional pagte experimental), na
forma de soélido de coloracdo amarelo claro, estaeelar. Suas purezas foram
comprovadas por analise elementar. A Tabela 3 masrpropriedades fisicas dos

compostos inédito8 e 9.

Esquema 52:

Ph

0
N. : N. ?
iy NN iy NN
NNHNT—D 72 % Phﬁk CHy; ~ 61% Ph& CH;
—
\<N/\Tl N N
CF 7b iii ?

i H3CC(O)CH=C(OH)CHj3, EtOH, EzN, refluxo, 16 h;
iiz SOCl,, Piridina, Benzeno, 0 - 80 °C, 1 h;
iii:CH3;C(O)CH,C(O)CH;_ EtOH, AcOH, refluxo, 16 h.

Tabela 3.Propriedades Fisicas dos Compo$tes9

Rend Formula Analise Elementar
Comp. (%) ' P.F. (°C) Molecular Calc./Exp.
(g/mol) C H N
8 79 131 — 133 CabieRaNsQ2 5574 423 16,31
(429,39) 58,41 4,59 16,04
9 71 128 — 130 CarH16FaNsO 61,31 3,92 17,02

(411,38) 61,18 4,12 16,95

3.8.2 Identificacdo Espectroscopica dos compostos-8

A identificacdo dos compostd@— 9 foi realizada por RMNH e **C {*H}. Os
espectros de RMN foram registrados em DM$Qutilizando TMS como referéncia
interna. Os espectros desses compostos encontramssgjuéncia e também no Anexo
| (RMN) desta tese.
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3.8.2.1 RMNH dos compostos 89

O espectro de RMNH do compost® (Figura 16) apresentou um simpleto em
8,80 ppm do hidrogénio H-6(Py) e em 8,34 ppm umeatagH-4(Py) comJ = 8 Hz; em
8,06 ppm outro dupleto do H-3(Py) coth= 8 Hz do anel da piridina. Os hidrogénios
aromaticos do anel da fenila apareceram na re@a®,@2 ppm como um dupleto de
dois hidrogénios com constante de acoplaménto/ Hz e em 7,53 — 7,46 ppm um
multipleto equivalente a trés hidrogénios. Em fjg simpleto do H-4 do anel pirazol
e em 6,51 ppm o hidrogénio do OH.

Ainda, mostrou sinais caracteristicos de 2-piiaaokém 3,02 e 2,91 ppm, dois
dupletos referentes aos hidrogénios diastereotdpioon constante de 18 Hz cada.
Enfim, em 1,98 ppm e em 1,92 ppm na forma de sitmplecada um referente a trés

hidrogénio das metilas (GH
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Figura 16. Espectro de RMNH a 400,13 MHz de 2-(3-Fenil-5-trifluormetiHt
pirazol-1-il)-5-(3,5-dimetil-5-hidréxi-4,5-diidroH- 1-carbonilpirazol-1-il)piridina §),
registrado em DMS @

O espectro de RMRH do compost® (Figuras 17 e 18) apresentou um sinal na
forma de simpleto em 9,00 ppm referente ao hidnogBir6(Py) do anel piridina, em
8,55 ppm um sinal como dupleto do hidrogénio H-3@EymJ = 8 Hz, em 8,16 ppm
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outro sinal na forma de dupleto do hidrogénio Hy3@mJ = 8 Hz. O espectro exibiu
os hidrogénios aromaticos em 8,03 ppm como dumletoJ = 7 Hz referente a dois
hidrogénios e na regido de 7,53 — 7,48 ppm um phdlaquivalente a trés hidrogénios
do anel fenila. Os hidrogénios vinilicos dos amdéiazolinicos mostrou em 7,82 e 6,33
ppm na forma de simpletos H-4(Pz) e as duas medita®,60 e em 2,20 ppm como
simpletos.

Através do espectro de RMM do compost® foi possivel verificar a auséncia
de sinais caracteristicos de 2-pirazolina na fodeaupletos na regido de 3,02 e 2,91
ppm, dos hidrogénios diastereotopicos 0s quaisjahae composto8 e pode-se
observar que as duas metilas apresentaram desodtenagiferentes apos a desidratagédo
(aromatizagao do anel).

B.562

TT——=&536

0.

o

8

5

5

5
6,329
2606
2204

hhhhhhhhh

—9.000

O CH,
4 5
3| X |\\|§4
N~ Z6 N3 CH3
p N N m
= _ CH, |
4 °CR |

Figura 17. Espectro de RMNH a 400,13 MHz de 2-(3-Fenil-5-trifluormetiHt
pirazol-1-il)-5-[3,5-dimetil-H-1-carbonilpirazol-1-il]piriding® (composto obtido pela

metodologia utilizando acido acético a partir dmposto7b), registrado em DMS@.
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Figura 18. Espectro de RMNH a 400,13 MHz 2-(3-Fenil-5-trifluormetilH-
pirazol-1-il)-5-[3,5-dimetil-H-1-carbonilpirazol-1-il]piridined (obtido pela
metodologia de desidratagcdo com S£dd compost®) registrado em DMS@.

3.8.2.2 RMN*C {*H} dos compostos 8 — 9

O espectro de RMNC do compost® (Figura 19) apresentou em 162,9 ppm o
carbono carbonilico (C=0), em 156,1 e 150,9 pproansonos C-3 dos anéis pirazolina
e pirazol respectivamente. Em 151,7; 148,1; 14180,6 e 114,6 ppm os carbonos do
anel da piridina C-2(Py); C-6(Py); C-4(Py); C-5(Pg) C-3(Py). Em 91,5 ppm
apresentou o carbono C-5(Pz) do anel da pirazgligan&o tem substituinte €& em
51,7 ppm o carbono C-4(Pz) deste mesmo heterociclo.

Ja o anel pirazolinico trifluormetil substituidastrou sinal do seu carbono C-
5(Pz) em 132,5 ppm como quarteto cahs 40 Hz, em 119,6 ppm outro quarteto com
13 = 268 Hz referente ao carbono dos@Fainda em 109,7 ppm mais um quarteto com
3)= 3 Hz do carbono C-4(Pz) este anel. O carbonoR2)3#xpds sinal em 150,9 ppm.

O espectro exibiu o descolamento quimico de 13123;1; 128,8 e 125,7 ppm dos
carbonos do anel aromatico da fenila e por fim2éi ppm a metila ligada ao C-5(Pzl)

e em 15,7 ppm a metila ligada ao carbono C-3(Pzl).
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Figura 19. Espectro de RMN°C {*H} a 100,61 MHz de 2-(3-Fenil-5-trifluormetilH-
pirazol-1-il)-5-(3,5-dimetil-5-hidréxi-4,5-diidroH-1-carbonilpirazol-1-il)piridina §),
registrado em DMS @k

O espectro de RMNC {*H} do compostdd (Figura 20) apresentou em 164,9
ppm o carbono carbonilico (C=0), em 152,3 e 15810 ps carbonos C-3(Pz) dos anéis
pirazolinicos. Em 151,8; 149,0; 141,7; 130,4; 13p6 os carbonos do anel da piridina
C-2(Py); C-6(Py); C-3(Py); C-4(Py) e C-5(Py) redpesnente. Em 144,5 ppm
apresentou sinal do carbono C-5(Pz) do anel piir@zolque ndao tem GFubstituido e
em 111,6 ppm o carbono C-4(Pz) deste mesmo afalenciando do compos®estes
deslocamentos.

No espectro, o anel pirazolinico trifluormetil stituido apareceu em 132,6 ppm
como quarteto corfJ = 40 Hz do carbono C-5(Pz), em 119,5 ppm outratgt@com
13 = 268 Hz referente ao carbono dozG#fn 110,2 ppm mais um quarteto coth= 3
Hz do carbono C-4(Pz) e ainda em 152,0 ppm do @)}3@nda, o espectro exibiu
também o descolamento quimico de 129,1; 128,75128,25,7 ppm dos carbonos do

anel da fenila e por fim, em 13,6 e 13,3 ppm os darbonos das metilas (g@H
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Figura 20. Espectro de RMN°C {*H} a 100,61 MHz de 2-(3-Fenil-5-trifluormetilH-
pirazol-1-il)-5-[3,5-dimetil-H-1-carbonilpirazol-1-il]piridined (obtido a partir d&b),
registrado em DMS@.

Os dados de RMNH e **C {*H} dos compostos8 — 9 estdo descritos nas
Tabelas 4 e 5.

Tabela 4.Dados de RMNH dos composto8 —9

& (ppm) 6 (ppm) 3 (ppm) & (ppm) 5 (ppm) S (ppm) 3 (ppm)  § (PPM)

Co
H-6,y  H-4, H3, H4, H-4,z1 OH H-4,, 2CH,
8 8,80 8,34 8,06 7,78 3,02/2,91 6,51 - 1,98/1,92
9 9,00 8,55 8,16 7,82 - - 6,33 2,60/2,20

Tabela 5.Dados de RMN>C {*H} dos composto§ —9

Comp./
8(ppm) COy CBy Cdy O3y Czy CF C3: €S c-4 C3 2CH;

8 151,7 148,1 140,0 130,6 1146 1325 150,9 ®1551,7 156,fF 25,7/157
9 151,8 1490 141,7 130,4 1146 1326 152,044% 111,68 152,83 13,6/13,3

[a] Ciclo 4,5-diidro-H-pirazol [b] Ciclo H-pirazol resultado da desidratacao (sem)CF
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3.8.3 Difracao de Raios-X do composto 9

Complementando a caracterizagdo do comp®st@alizou-se a determinacdo
estrutural por difracdo de Raios-X em monocrislalORTEP relativo ao composto €

mostrado na Figura 21, enquanto seus dados cgsdfitins estdo no Anexo VI desta

tese.

Figura 21. ORTEP de 2-(3-Fenil-5-trifluormetilH-pirazol-1-il)-5-[3,5-dimetil- H-1-
carbonilpirazol-1-il]piridina ) CCDC 1040654.

3.8.4 Sintese de 2-(3-alquil(aril/heteroaril)-5-tfiuormetil-1 H-pirazol-1-il)-5-(3-
alquil(aril/heteroaril)-5-trialometil-5-hidroxi-4,5 -diidro-1H-1-carbonilpirazol-1-
il)piridina (10 e 11)

Como mencionado anteriormente, ha uma carénditeratura de estruturas que
contenham dois anéis pirazélicos com substituitnizl®metilados diferentes na mesma
molécula® Em vista disto, foi realizado um estudo para preena sintese de uma
nova série dais-pirazoéis-carbonil-piridinas1Q e 11) com diferentes substituintes na
posi¢do 3 do anel pirazolinico e/ou diferentes d¢@&hios na posicao 5.

Entdo, através de uma reacdo de ciclocondensazdipad [3 + 2] utilizando
como 1,3-dieletrofilos as 4-alcoxi-4-alquil(arilteeoaril)-1,1,1-trialo-3-alquen-2-onas

(2 e 3) frente aos compostos 6-[3-alquil(aril/heteroasiirifluormetil-1H-pirazol-1-il]
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nicotinoidrazidas {a-c) em etanol como solvente, sob refluxo sintetizeuss Bis-
pirazois trialometilados1Q — 11). A reacdo foi acompanhada por CCD e o periodo
reacional deu-se em torno de 16 — 20 horas, poegangprecursora utilizou-se acido
aceético (2 gotas) como catalisador para obtenc&ocdmpostodOaa, 10ab 1laae
1lab (Esquema 53). A sintese foi baseada em metodslg@idescritas por Bonacorso
e col™*** Foi sintetizado um total de 12 compostos inédiesquais, obtiveram
rendimentos na faixa de 67 — 91%, sendo o0 menalimamto para o0 compostdlbd
com substituinte R = ¢Bls e R = 4-CH;CgHa4, X = F e 0 maior rendimento pardlbaa
com substituinte R=CH£ R = CHg, X = F

Os compostos foram isolados do meio reacionalfage experimental), através
de uma filtragcdo com etanol P.A. gelado sob pressdiozida, apresentaram-se solidos
estaveis ao ar e de coloracdo branca, bege, ad@rédaanja ou marrom. A Tabela 6
mostra os dados de rendimentos, de pontos de éudas analises elementares t0s-
11

Esquema 53:

Oy BRS
N. z 0 OCH, N- = N=

N~ N 3 EtOH, refluxo, 16 h R N N
RQ + X"CMRI > \@ RI
N 67-91%

CF; CF;
2a-¢ (X=F) 10RR! (X =CI)
Ta-c 3a-b (X=Cl) 11RR! (X =F)
a b [ d e

R CH; CgHs Fur-2-ila - —
Rl CH3 C6H5 Fur-2-ila 4'CH3C6H4 4'OCH3C6H4
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Tabela 6.Propriedades Fisicas dos Compo4ios 11.

3. RESULTADOS

R\’Q N ¢
47 9°CF,
10, 11(RR"
Férmula Analise Elementar
N©° R Rl X R(s/:)d {;(I::) Molecular Calc./Exp.
(g/mol) C H N
CyeH13Cl3FN:O
10aa CH; CHs cl 71 109-111 &FTEITST2 40,83 2,78 14,88
(470,66) 40,93 2,82 15,09
C,1H1:ClsFaNO
10ab  CHs CHs Cl 80 127-128 1 1°7%%7%"2 4735 284 13,15
(532,73) 47,71 3,11 13,42
C,1H15FClaNsO
10ba  CeHs CHs Cl 83 140-142 2 O¥7F7ST2 4735 2,84 13,15
(532,73) 47,33 2,86 13,01
CoeH17F:ClaNsO
10bb  CeHs CHs Cl 79 157—159 0 7379772 5250 2,88 11,77
(594,79) 52,49 2,98 11,99
Co4H15F:ClaNsO
10ch Fur2-la  GCHs  Cl 88 144—145 -+ °*79757% 49,29 2,59 11,98
(583,76) 49,46 2,89 11,56
1laa CH;, CHs F 91 135-137 CieHisFeNsO, 45,61 3,11 16,62
(421,29) 4529 3,11 16,04
11lab CH; CeHs F 81 114 -116 CauHisFeNsO, 52,18 3,13 14,49
(483,36) 51,64 3,12 14,25
11ba C6H5 (:H3 F 87 153 — 155 C21H15F6N502 52,18 3,13 14,49
(483,36) 52,09 3,33 14,41
11bb  CgHs CeHs F 75 192 —194 CodHiFeNsO, 57,25 3,14 12,84
(545,44) 57,32 3,11 12,62
11bc CgHs Fur-2-ila F 69 146 — 148 CoHisFeNsO; 53,84 2,82 13,08
(535,39) 54,19 3,23 12,78
11bd CgHs  4-CHCH, F 67 206207 CoHidFeNsO, 57,96 3,42 12,52
(559,46) 57,76 3,58 12,86
1lbe C¢Hs 4-OCHCeH, F 80 200-201 CaHidFeNsOs 56,35 3,33 12,17
(575,46) 56,38 3,29 12,12
62
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3.8.5 Identificacdo Espectroscopica dos Composto8 4+ 11

A identificacdo dos compostos foi realizada por RMN °C {*H}, °F, e
HSQC, a temperatura de 25 — 40 °C. Os espectrdRMi¢ foram registrados em
DMSO-ds ou CDC} utilizando TMS como referéncia interna. Os comp®dilaa e
1laa foram difratados por Raios-X.

3.8.5.1 RMN'H, *3C {*H} dos compostos 10

O espectro de RMRH do compostd.0aa(Figura 22) apresentou um dupleto na
regido de 8,98 ppm referente ao hidrogénio H-6 m piridinico com constante de
acoplamentd = 2 Hz, um duplo dupleto em 8,29 ppm do hidrogé#hid da piridina
com constantes dd = 2 Hz em relacéo ao H-6(Pyy &= 8 Hz em relagéo ao H-3(Py)
ainda, um dupleto em 7,91 ppm do H-3(Py) ctih¥ 8 Hz em relagdo ao H-4(Py)
Mostrou um sinal na forma de simpleto em 6,70 ppnhidrogénio vinilico do pirazol
(H-4P2).

Também, exibiu dois dupletos em 3,58 e 3,32 paferentes aos hidrogénios
metilénicos diastereotopicos ligados ao C-4(Pzl)o ahel pirazolina, os quais
apresentam uma constante de acoplanféntol9 Hz e por fim, dois simpletos um em
2,37 ppm da metila ligada ao anel pirazol comy €kbstituido e outro em 2,04 ppm

referente os trés hidrogénios da metila ligadoresd pirazolina com CGlsubstituido.

63
Tese de DoutoradoSusiane Cavinatto Meira— UFSM — 2015.



3. RESULTADOS

So®ME o

8082
BOTG
6703
3607

3.341

3293

2371
204

mmmmmm

3.6
TT——3.558

ces|
(2

O Ho
4 CCls cm
37 NTR @)
| N/’
N< <6 =<3 |
N” "N
HC—= _ CH,
4 CF;

Figura 22. Espectro de RMNH a 400,13 MHz de 2-(3-Metil-5-trifluormetilH-
pirazol-1-il)-5-(3-metil-5-triclorometil-5-hidrox#,5-diidro-1H-1-carbonilpirazol-1-
il)piridina (10ag em CDC4.

O espectro de RMN®C {*H}, para o composto 2-(3-Metil-5-trifluormetilH-
pirazol-1-il)-5-(5-triclorometil-5-hidréxi-3-metiéd, 5-diidro-1H-1-carbonilpirazol-1-
il)piridina (10ag (Figura 23),apresentou sinal em 169,8 ppm referente ao carbono
carbonilico (C=0). Em 157,0 ppm o carbono C-3 dazoplina e em 152,7; 150,0 e
140,2 ppmobservou respectivamente os carbonos C2, C6 e @healada piridina. Em
150,3 ppm o carbono C3(Pz) no anel pirazol, e eB12LBpm um sinal na forma de
quarteto com constant@ 2 40 Hz referente ao carbono C5 do anel pirazrhel19,8
ppm o outro sinal da forma de quarteto referenteaaloono do Cfcom constanteld.r
= 268 Hz. Em 128,0 ppm o carbono C-5(Py), em 1ppih o carbono C-3(Py), em
112,2 ppm um quarteto cofd = 3 do carbono C-4(Pz), em 103,6 ppm o carbono do
CCl3,em 102,5 ppm o carbono C-5(Pzl) e em 50,1 ppmal do carbono C-4(Pzl). Ja
em 15,6 ppm a metila ligada ao anel da pirazolora €Ck e em 13,4 ppm o sinal

referente a metila ligada ao anel pirazol com.CF
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Figura 23. Espectro de RMNC {*H} a 100,61 MHz de 2-(3-Metil-5-trifluormetil--
pirazol-1-il)-5-(3-metil-5-triclorometil-5-hidrox#,5-diidro-H-1-carbonilpirazol-1-
il)piridina (10ag em CDC4.

3.8.5.2 RMNH e **C {*H} dos compostos 11

O espectro de RMNH do compostdl.laa (Figura 24) apresentou um dupleto
em 8,75 ppm do hidrogénio do anel piridina H-6(BynJ = 2 Hz, também um duplo
dupleto em 8,29 ppm do hidrogénio H-4(Py) do @oeh “J = 2 Hz em relagéo ao H-
6(Py) €3 = 8 Hz em relacdo ao H-3(Py), exibiu ainda outrpleio em 7,92 ppm
equivalente ao hidrogénio H-3(Py) coin= 8 Hz.

Mostrou um simpleto do hidrogénio do OH em 7,9vhppNa regido de 7,05
ppm um simpleto referente ao hidrogénio de anelzpiinico (H-4Pz). Ja em 3,53 e
3,16 ppm dupletos referentes aos hidrogénios détgpicos do anel da pirazolina (H-
4Pzl) com constante de acoplamentdde 19 Hz. E, finalmente em 2,36 e 2,01 ppm
observou-se na forma de simpleto referente aoshidésgénios da metila do pirazol e

da pirazolina, respectivamente.
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Figura 24. Espectro de RMNH a 400,13 MHz de 2-(3-Metil-5-trifluormetilH-
pirazol-1-il)-5-(3-metil-5-trifluormetil-5-hidroxi4,5-diidro-1H-1-carbonilpirazol-1-
i)piridina (11aa)em DMSOé.

O espectro de RMNC {H} para o compostdlaa(Figura 25), apresentou sinal
em 163,6 ppm referente ao carbono carbonilico (CO)c&bonos do anel piridina C-
2(Py), C-6(Py), C-4(Py), C-5(Py) e C-3(Py) apreaemih deslocamentos quimicos
respectivamente em 151,3; 148,2; 140,1; 129,9 &1dgn.

Ja os carbonos do anel pirazolinico exibiram siaais150,3 ppm referente ao
carbono C-3(Pz), em 131,5 ppm um quarteto &dm 40 Hz do carbono C-5(Pz), em
119,7 ppm mais um quarteto cdth= 267 Hz do carbono do @Pz), em 112,5 ppm
outro quarteto do carbono C-4(Pz) cdth= 3 Hz e ainda, a metila em 12,9 ppm &H

Os carbonos do anel da pirazolina foram verificagasl55,4 ppm o carbono C-
3(Pzl) da pirazolina, em 123,2 ppm um quarteto ¢dn¥ 286 Hz do carbono do
CFRs(Pzl), em 91,3 ppm outro quarteto do carbono Cp(@Emm %) = 34 Hz, em 47,6
ppm o carbono C-4(Pzl) e por fim, a metila da phaza em 15,2 ppm (C#.
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Figura 25. Espectro de RMNC a 100,61 MHz de 2-(3-Metil-5-trifluormetilk:
pirazol-1-il)-5-(3-metil-5-trifluormetil-5-hidréxid,5-diidro-1H-1-carbonilpirazol-1-
il)piridina (11aa)DMSO-ds.

Os dados de RMNH e *C {*H} dos compostod0 — 11 estédo descritos nas

Tabelas 7 e 8. Os espectros desses compostos ramca® no Anexo | (RMN) desta

tese.

Tabela 7.Dados de RMNH dos composto$0 —11.

4 QHQ cx,

| \
Z N=
r Ny >N 6 3
3 R!

10, 11 (RRY)

\\

d (ppm)
Comp. R R! o
H-6py  H-4py H-3p,  H-4p,  H-dp,!
10aa CH; CH;, ClI 898 8,29 7,91 6,70 3,58/3,32
10ab CH; CHs ClI 882 8,40 8,00 7,07 4,11/3,88

[a] hidrogénios diastereotdpicos: dupleto cah¥ 18 — 19 Hz.
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Tabela 7 (Continuacdo)Dados de RMNH dos composto$0—11

4 QHQ cx,
3 AN
N- , =3
N~ "N ¢ y
R _ R!
4 7°CF,
L 10, 11 (RR')
o m
Comp . " X (ppm)
H-6p, H-d4p, H-3p, H-dp, H-4p,?
10ba CeHs CH; Cl 8,79 8,34 8,11 7,80 3,66/3,43
10bb CsHs CeHs Cl 8,86 8,46 8,18 7,85 4,12/3,89
10cb  Fur-2-ila GHs Cl 8,87 8,47 8,11 7,62 4,13/3,91
1llaa CH; CH; F 8,75 8,29 7,92 7,05 3,53/3,16
11ab CH; CeHs F 8,83 8,42 8,00 7,01 4,01/3,68
11ba CsHs CHs F 8,80 8,36 8,12 7,84 3,55/3,18
11bb CsHs CeHs F 8,88 8,48 8,17 7,85 4,02/3,68
11bc CsHs Fur-2-ila F 8,86 8,42 8,16 7,87 3,44/3,33
11bd CsHs 4-CH:CeH4 F 8,87 8,48 8,16 7,86 3,99/3,66
11be CsHs 4-OCH,CeH,4 F 8,87 8,48 8,16 7,85 3,97/3,81
[a] hidrogénios diastereotdpicos: dupleto cahe 18 — 19 Hz.
Tabela 8.Dados de RMN>C {*H} dos composto40—11
8 (ppm)
Comp. R R X
C=0 C-5py C-2py C-5pz C-4pz C-3pz C-5pzl C-4pzl Cgl
10aa CHs CH; ClI 169,8 128,0 152,7 133,2 112,2 150,3 102,55 50,1 157,0
10ab CHs; CHs Cl 166,1 130,7 151,4 1316 1124 150,3 1024  46,8154,3
10ba CeHs CH; Cl 169,8 131,3 152,9 1342 109,6 1525 102,6 50,3157,0
10bb CHs GCHs CI 1659 130,7 151,9 1325 1099 151,4 1025  46,8154,0
10cb  Fur-2-dla GHs Cl 1659 130,7 151,2 1324 1094 1483 1024  46,8154,1
1laa CHs; CH; 163,6 129,9 151,3 1315 1125 150,3 91,3 47,6  155,4
11ab CHs; CeHs 163,8 1309 151,2 1316 1126 1505 92,1 44,2 3,015
11ba CeHs CH; F 1635 130,5 1519 1325 1100 151,3 914 47,6 5,515
68
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Tabela 8 (Continuacdo)Dados de RMN3C {*H} dos composto40—11

10, 11 (RR')

& (ppm)
Comp. R R! X

C=0 C-5, C-2, C5,; C4, C3, Cbhu C4, C-3y

11bb C¢Hs CeHs F 1643 131,4 1525 133,1 110,7 152,0 92,7 44,7 3,615
11bc CgHs Fur-2-ila F 163,8 130,6 152,0 132,6 110,3 146,2 ,791 43,9 151,5

11bd GCgHs  4-CHCeH4 F 163,5 1305 151,8 132,6 109,8 151,3 919 44,0 2,815
1lbe GCgHs 4-OCHCH, F 163,6 130,6 152,0 132,6 110,2 1514 92,0 44,3 2,815

3.8.5.3 RMN'°F dos compostos 1@ 11

Foram realizadas espectroscopia de RMiN a 564,68 MHz utilizando
tricloromonofluormetano (CFg)Jl como referencia externd € 0,0 ppm) dos compostos
da sériel0 e 11 que estdo descritos na Tabela 9. Os espectrogsdesmpostos
encontram-se no Anexo | (RMN) desta tese e a atdbude sinais foram baseados a

partir da interpretacdo dos dados da literattira.
3.8.6 Difragao de Raios-X do composto 10aa e 1laa

Complementando a caracterizacdo dos compostbs 11, realizou-se a
determinacao estrutural por difracdo de Raios-Xmewnocristal ddl0aa(R = CHs; R
=CHs, X=Cl) edollaa(R = CH; R"=CHs;, X=F). O ORTEP relativo aos
compostos é mostrado nas Figuras 26 e 27, enqeansodados cristalograficos estéo

no Anexo VI desta tese.
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Tabela 9.Dados de RMN®°F dos compostos0—11

4 Q HO cx,
O
3 /\N N 1;‘
4 7°CF,
L 10, 11 (RR')
Comp. . o X o (ppm) & (ppm)
CF3(pz) CFs(pzl)
10aa CHs CHs Cl -56,60 -
10ab CHs CsHs Cl -56,56 -
10ba CsHs CHs; Cl -57,89 -
10bb CsHs CsHs Cl -56,56 -
10cb Fur-2-ila GHs Cl -56,71 -
1llaa CHs CHs; F -56,63 -76,28
1llab CHs CsHs F -56,56 -76,03
1lba CsHs CHs F -56,60 -76,23
11bb CsHs CsHs F -51,80 -71,24
11bc CsHs Fur-2-ila F -56,57 -76,05
11be CsHs 4-OCHCgH4 F -56,55 -75,99
o o
)

F3

N1

F2 Q

F1

cn

Figura 26. ORTEP de 2-(3-Metil-5-trifluormetil-d-pirazol-1-il)-5-(3-metil-5-
triclorometil-5-hidroxi-4,5-diidro-H-1-carbonilpirazol-1-il)piridina10ag CCDC

1040652.
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Figura 27. ORTEP de 2-(3-Metil-5-trifluormetil-d-pirazol-1-il)-5-(3-metil-5-
trifluormetil-5-hidroxi-4,5-diidro- H-1-carbonilpirazol-1-il)piridinall1ag CCDC
1040653.

3.8.7 Mecanismo proposto para a sintese de 2-[3-allfaril/heteroaril)-5-
trifluormetil-1 H-pirazol-1-il]-5-[3-alquil(aril)-5-trialometil-5-hi droxi-4,5-diidro-
1H-1-carbonilpirazol-1-il]piridina (10, 11)

Considerando que as vinil cetonas trialometiladas8) possuem dois centros
eletrofilicos com reatividade diferenciada e queadono olefinico C-4 € um centro
eletrofilico mais reativo que o carbono carbonilidevido a sua estrutura de
ressonancia, e que, por sua vez, as hidrazidasigmsslois centros nucleofilicos
diferenciados, que demonstram alta reatividade essepc¢a de carbonos eletrofilicos,
concluiu-se que o primeiro passo da reacao foaquat nucleofilico do nitrogénio do
grupo NH ao carbono olefinico (C-4) com posterior saidgdgpamento metoxila. A
seguir, ocorre 0 ataque nucleofilico do segundmgénio da hidrazida ao carbono
carbonilico, formando o anel de cinco membros.

A partir dessas consideracdes, pode-se propor oamseeo para as

ciclocondensacfes que levam a obtencéo dos comnsddstd 1 (Esquema 54).
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Esquema 54:
)
OCH; o} )
X NHNH, N
| N g
N\N N/ 2(X=F)
R 4 3(X=Cl)
_— Ta-c
CF, ‘
" -
OCH, o~ JCO\\“\\\ \0
o R (6] R
/
X NHNH, % ~ G
| NH, | NHNH
N = N =
~ ~
R 7 N R /N N
—_— —_— -
CF; CF;3
‘ -CH;0H
1
o R o) ) o
~ M N
| H —_— | X5C R! -
N = N P N
~y N ~ N
R / R / N ‘/
_ _ /)
L CF, CF3 ]
o]
0
H
N
,) N X -~
AN L N \
| P N - | \ R
o > HO
N
N > Sy N/
~y N R 4
R / X5C X;C
—
_
CF;
CF,
10(X=Cl)
11(X=F)
R = CHj3, C¢Hs, Fur-2-ila
R' = CHj, C¢Hs, 4-CH3C4Hy, 4-OCH;CoH,, Fur-2-ila
X =CLF

3.9 Sintese de 2-[3-Aril(heteroaril)-5-trifluormeti-1H-pirazol-1-il]-5-[3-alquil (aril)-

5-trialometil-1 H-1-carbonilpirazol-1-il]piridinas (12, 13)

Diferentes metodologias ja foram descritas par@saddatacdo de 5-hidroxi-2-

pirazolinas utilizando acido sulfarico concentraolo outros solventes, como: &cido

acético/etanol, acido acético/anidrido acético ent@ixido de fésforo em cloroférmfts.

Porém, sabe-se que grupos retiradores de elétdmnsessiveis a hidrolise ligados ao

N1 da 2-pirazolina, normalmente conduzem a elinfinagde agua acompanhada da

perda do grupo ligado ao N1 [quebra da ligagdo @Iy 3 °
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A metodologia descrita por Padifag ja utilizada no grupo NUQUIMHE de
pesquisd; demonstrou nos Ultimos anos ser muito eficiensse® casos, sendo dessa
forma empregada para a reagao de eliminacao dgsosboslO—11.

Entdo, um composto representativo de cada sédéba (R= GHs, R'= CHs,

X= Cl) e 011bd (R= GHs, R'= 4-CH;CsHa, X= F) foram submetidos & desidratacéo
por essa metodolodiEsquema 55), utilizando uma mistura de piridinad@ne o
composto a ser eliminado em benzeno, resfriado animd de gelo (~ 5 — 10 °C).
Adicionou-se, lentamente, gota a gota cloreto deild em benzeno, sob refluxo
permaneceu 1 hora. Apds o periodo reacional, exseicom benzeno e a fase orgéanica
foi seca com sulfato de sédio. O solvente foi evago e os sélidos recristalizados em
EtOH P.A. O compostd2ba ainda precisou ser purificado com auxilio de calun
cromatografica silica gel em eluicdo com os sob®ttiexano e acetato de etila (6:4).
Os compostod2bae 13bd foram isolados do meio reacional (ver parte expenial).

A Tabela 10 mostra os dados de rendimento, dosopom¢ fusdo e das analises

elementar das moléculas.

Esquema 55:

O HO CXg3 ) CX3
N'}l SOC}, Piridina, Benzeno N'\\‘ A\
N- Z N=< 0-80°C,1h o N- P~ N=
Ph NN
K;k RL

p N N
w R 54— 70 %

CFs
12ba(X = F)
10ba, 11bd 13bd (X =Cl)

a d

R! CH; 4-CHyCgH,4
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Tabela 10.Propriedades Fisicas dos Compodids 13.

Formula
1 Rend. P.F. HRMS (ESI)
Comp. R R X Molecular
(%) (°C) Calc./Exp.
(g/mol)
514,0216 (M+H)/
C,1H13F5ClsN=O 514,0302.
12ba  CH; CH; Cl 54 160 — 162
(514,72) Andlise Elementar
Calc./Exp.
C H N
C27H17F6N50
13bd C¢Hs 4-CHCH, F 70 153 — 155 59,89 3,16 12,93
(541,45)

60,29 3,91 12,34

3.9.1 Identificacdo Espectroscopica dos Compostog 4 13

A identificacdo dos compostd® e 13 foi realizada por RMNH, °C e *°F a
temperatura de 25 °C. Os espectros de RMNe °C {*H} foram registrados em
DMSO-ds e/ou CDC4.

3.9.1.1 RMN*H, *3C {*H}

O espectro de RMRH do compostd.2ba (Figura 28) apresentou em 8,99 ppm
um sinal na forma de simpleto do hidrogénio H-Guolalina, um dupleto em 8,55 ppm
do hidrogénio H-4 da piridina com constantes*die 8 Hz em relacdo ao H-3(Py),
ainda um dupleto em 8,20 ppm do H-3(Py) che 8 Hz em relacdo ao H-4(Py).
Também, o espectro apresentou um dupleto em 8,08, ppferentes aos dois
hidrogénios da fenila cond = 7 Hz. Mostrou dois sinais na forma de simpletoaygido
de 7,82 e 7,22 ppm dos hidrogénios vinilicos doazpis (H-4). Ainda, um multiplo de
trés hidrogénios da fenila ligada ao anel do pir&#e substituido em 7,52 — 7,46 ppm
e por fim, um simpleto em 2,29 ppm da metila ligada anel pirazol com C¢l
substituido.

Salienta-se que no espectro ndo ha mais a predesgubletos de constante 19
Hz em 3,66 ppm e 3,43 ppm dos hidrogénios diadtgpams (H-4,) que havia no
compostalOba, o que evidéncia a formagéo do nucleo pirazoliaicmatizado.
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Figura 28. Espectro de RMNH a 400,13 MHz de 2-(3-Fenil-5-trifluormetiHt
pirazol-1-il)-5-(3-metil-5-triclorometil-H-1-carbonilpirazol-1-il)piridina12ba),
registrado em DMS@

O espectro de RMNC {*H}, registrado em DMSQis, para o composto de 2-
(3-Fenil-5-trifluormetil-H-pirazol-1-il)-5-(3-metil-5-triclorometil-H-1-
carbonilpirazol-1-il)piridina 12ba (Figura 29), apresentou sinal em 165,4 ppm
referente ao carbono carbonilico (C=0). Em 162,61 ppostrou o carbono C-3 do
pirazol que foi desidratado e em 152,9; 149,1 e4lgPpm observou-se respectivamente
os carbonos C2, C6 e C4 da piridina. Em 152,2 ppradono C3(Pz) no anel
pirazélico e em 132,8 ppm um sinal na forma de tgetmrcom constantel = 41 Hz
referente ao carbono C5 do anel do pirazol foranfiecedos e em 119,8 ppm 0 outro
sinal da forma de quarteto referente ao carbonGocom constantelé - = 268 Hz.
Em 126,1 ppm apresentou o carbono C-5(Py), em 1@ o carbono C-3(Py), em
110,3 ppm um quarteto cot= 3 Hz do carbono C-4(Pz), em 106,8 ppm o carfofmno
CCl; em 142,2 ppm o carbono C-5(Pz) e em 141,3 ppmab dmcarbono C-4(Pz). J&a
em 130,5; 129,3; 128,9; 125,9 ppm os sinais do @adknila e em 10,9 ppm o sinal

referente ao carbono da metila (§fforam demonstrados.
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Figura 29. Espectro de RMN°C a 100,61 MHz de 2-(3-Fenil-5-trifluormetiHt
pirazol-1-il)-5-(3-metil-5-triclorometil-H-1-carbonilpirazol-1-il)piridina12ba),
registrado em DMS@k.

O espectro de RMRH do compostd.3bd (Figura 30) apresentou um simpleto
em 9,13 ppm referente ao hidrogénio Hebanel da piridina, um dupleto em 8,73 ppm
referente ao hidrogénio H-3 do anel piridinico cane 9 Hz. Em 8,53 ppm observou
um dupleto em 8,26 ppm referente ao hidrogénib di piridina comJ = 8 Hz. Os
hidrogénios aromaticos foram identificados na regié 8,06 ppm um dupleto cah¥
7 Hz de dois hidrogénios, na regidao de 7,84 ppmsimpleto equivalente a dois
hidrogénios, na regiao de 7,55 — 7,49 ppm um nietopeferindo-se a trés hidrogénios
e para finalizar na regido de 7,31 ppm um dupleto constantd = 7 Hz referente aos
outros dois hidrogénios do anel da fenila subskituMostrou ainda, dois simpletos em
8,00 e 7,87 ppm referente aos dois hidrogéniodiceside cada anel pirazolico, sendo
observado a partir do percurskitbd que o sinal de 8,00 ppm é do pirazol substituido
na posi¢cao 3 com 4-metilfenila e o de 7,87 ppm éard® pirazol substituido na posi¢éo
3 com fenila. Por fim, um sinal na forma de simpldos trés hidrogénio da metila em
2,35 ppm (CH).
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Figura 30. Espectro de RMNH a 400,13 MHz de 2-(3-Fenil-5-trifluormetilt
pirazol-1-il)-5-[3-(4-metil)fenil-5-trifluormetil-H-1-carbonilpirazol-1-il|piridina
(13bd), registrado em DMS@s.

O espectro de RMN°C {H} em CDClk para o compostd3bd (Figura 31),
apresentou sinal em 163,0 ppm referente ao cartammnilico (CO). Os carbonos do
anel piridina C-2(Py), C-6(Py), C-4(Py), C-5(Py) €-3(Py) apresentaram
deslocamentos quimicos respectivamente em 153166;1640,3; 131,0; 114,3 ppm.

Ja os carbonos do anel pirazolinico exibiram siarais152,7 ppm referente ao
carbono C-3(Pz), em 134,3 ppm um quarteto édm 41 Hz do carbono C-5(Pz), em
119,8 ppm mais um quarteto cdth= 268 Hz do carbono do @Pz), em 110,1 ppm
outro quarteto do carbono C-4(Pz) cdth= 3 Hze ainda o mostrou sinais dos carbonos
da fenila em 129,7; 129,3; 127,2; 126,0 ppm.

Os carbonos do anel pirazdlico, agora desidratadateceu em 153,9 ppm o
carbono C-3, em 119,3 ppm um quarteto ¢dm 285 Hz do carbono do GFem 136,3
ppm outro quarteto do carbono C-5 ch+ 42 Hz,em 111,4 ppm o carbono C-4 com
1J = 3 Hz. Ainda, exibiu sinais dos carbonos da fehid,9; 129,3; 128,2; 126,2 em
ppm e por fim, a metila em 21,3 ppm (§H

Os espectros desses compostos encontram-se tansb&nexo | (RMN) desta

tese. O sinal d&°F para o compost@2ba verificou-se deslocamento de -57,94 ppm
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(CR;) e para o compostb3bd exibiu sinais em -56,58 ppm e em -58,54 ppm rafese

aos Ck nas posicdes 5 dos dois anéis pirazélicos.

163052
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11 874
140 378

21.348

Vi —=

B gy |

I

ml CH,

CH3

Figura 31. Espectro de RMN°C a 100,61 MHz de 2-(3-Fenil-5-trifluormetiHt
pirazol-1-il)-5-[3-(4-metil)fenil-5-trifluormetil-H-1-carbonilpirazol-1-il]piridina
(13bd), registrado em CDgl

3.9.2 Mecanismo geral proposto para desidratacdo daompostos 9, 12ba e 13bd

utilizando cloreto de tionila

A desidratacdo da 2-pirazolina ao pirazol arompiode ser efetuada com a
utilizacdo de cloreto de tionila, em meio basft® mecanismo proposto para a
eliminacdo de agua (Esquema 56) envolve inicialsmantormacdo de um bom grupo
abandonador, o clorossulfito (CIS® na posicdo da hidroxila. A seguir, uma base
remove um dos hidrogénios ligados ao C-4 simultaesede a saida do grupamento
CISO, e a formacdo de uma ligacdo dupla entre os casb@id e C-5. O grupo

CISO, decompde-se ao gas S©ion cloreto, o que auxilia a completar a reacao.
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Esquema 56:
0> i : H Cl | i 1:—\'
A\ _a U I\ -l )i 11_ _
NG cl cl NG /\- *
N N CQ —_— \
/K CX;3 Py /K CX3
z 0 z o /K

O—S—CI
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\ -HB*
N < =
X3 -CISO,

~ A
Z= ‘ z o

/
Z

R'=CH; 4-CH;CH,

3.10 Reacdes de ciclocondensacéo do tipo [4 +1]fdac&o hidrazida

3.10.1 Sintese de 2-[3-Alquil(aril)-5-trifluormetit1H-pirazol-1-il]-5-[5-alquil(aril)-
1,3,4-oxadiazol-2-il]piridinas (14)

Com a obtencdo satisfatoria das 6-[3-alquil(agtknoaril)-5-trifluormetil-H-
pirazol-1-iljnicotino hidrazidas7) e a realizacdo, com sucesso, da sintese de novos
poli-heterociclicos§ — 13) com reacdes de ciclocondensacao na hidrazida diertipo
[3 + 2], e ainda com o propoésito de demonstrarrsatdidade dos compost@sseguiu-
se para a execucao do objetivo Il: rea¢cbes deannbensacéo do tipo [4+1].

Desta forma, seguindo o protocolo da literaflrags 6-[3-alquil(aril)-5-
trifluormetil-1H-pirazol-1-il]nicotino hidrazidas/@b) sintetizadas anteriormente foram
submetidas a reagir com excesso de ortoacetattetkatou ortobenzoato de trimetila,
na propor¢gédo molar de (1:6), na temperatura de°Cl@or 16 horas (Esquema 57).
Salienta-se que nestas reacdes o proprio ortoéssampenha o papel de solvente.

A aplicacao destas condi¢des reacionais de cictEmmsacao tiveram éxito e um
novo sistema triciclico aromatico contendos@/ sua estrutura foi possivel, as 2-[3-
alquil(aril)-5-trifluormetil-1H-pirazol-1-il]-5-[5-alquil(aril)-1,3,4-oxadiazol-2-
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ilpiridinas (14ag 14ab 14ba 14bb) foram obtidas com moderados rendimentos de 52
— 66%. Os compostdst foram isolados do meio reacional (ver parte expenital) na

forma de sdlido e a Tabela 11 mostra algumas demoariedades fisicas.

Esquema 57:
'd o N/N N
| >\R1
| A NHNH, _ | AN o]
|
N- = - - 7

CF3 CF3
7a-b 14aa, ab, ba, bb (14RR)

i: RIC(OEt); 110 °C, 16 h.

N

7,14 a b
R CH; Ph
Rl CH; Ph

Tabela 11.Propriedades Fisicas dos compodis

N N~
vl <N
N= (0] R!
CF;
14RR!
Formula
HRMS (ESI)
o 1 0 o
N R R Rend. (%) P.F.(°C) Molecular Calc./Exp.
(g/mol)
4 CH CH - 147 — 149 Ci3H10F3NsO 310,0915 (M+H)
aa —
3 3 (309,25) 310,0908
CigH12F3NsO 372,1072 (M+H)
l4ab CH; GCgHs 56 166 — 168
(371,32) 372,1087
CigH12F3NsO 372,1072 (M+H)
ldaba CgHs CH; 60 208 — 210
(371,32) 372,1085
CaaH14F3NsO 434,1228 (M+H)
14bb C¢Hs CgHs 66 204 — 206
(433,39) 434,1222
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3.10.2 Identificacdo Espectroscopica de 2-[3-Algydril)-5-trifluormetil-1 H-
pirazol-1-il]-5-[5-alquil(aril)-1,3,4-oxadiazol-2-il]piridinas (14)

A identificacdo dos compostds foi realizada por RMNH, **C {*H}, COSY,
HSQC, cromatografia gasosa acoplada a espectrantdetrmassas (CG-EM) e HRMS
(ESI). Os espectros de RMN foram registrados em lgB©u DMSO€s, utilizando
TMS como referéncia interna. J4 para o RMIR teve com referéncia interna o

monofluorbenzeno (§EisF).
3.10.2.1 RMN™H, *3c {*H}, *°F, COSY, HSQC.

O espectro de RMNH do compostdl4aa (Figura 32) apresentou um dupleto
em 9,00 ppmJ = 2 Hz referente ao hidrogénio H-6(Py) do aneldfmico. Em 8,53
ppm observou-se um duplo dupleto referente aoogé@io H-4(Py) cond = 2 Hz em
relacédo ao H-6(Py) & = 8 Hz em relagdo ao H-3(Py) e em 8,05 ppm outpedol
referente ao hidrogénio codn= 8 Hz em relacdo ao H-4(Py). Mostrou ainda umlsina
em 7,08 ppm referente ao hidrogénio do anel pinacol H-4(Pz). E em 2,61 e 2,35
ppm observou-se os hidrogénios referente as duglasne

aoonm

9007

2001

5

5!

0.

0.
TR
2616
2353

mmmmmm

1/

CH3 Oxa

N’N\>5\
P CH
3| X270 3 ‘ CH3Pz
N- 26 \
chﬁ N
4 CF3

Figura 32. Espectro de RMNH a 400,13 MHz de 2-(3-Metil-5-trifluormetilH-
pirazol-1-il)-5-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirida. 14aaem DMSOé.
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O espectro de RMN®C {*H} do compostol4aa (Figura 33) apresentou um
sinal em 164,3 ppm e outro sinal em 161,4 ppm eateraos carbonos do oxadiazol C-
5 e C-2 respectivamente. Um sinal em 151,8 ppnrloooa C-2(Py) e em 150,5 ppm
do carbono C-3(PzEm 145,4 ppm foi observado o carbono C-6(Eyp. 137,1, 118,3,
115,6 ppm os carbonos C-4(Py), C-5(Py) e C-3(Byartkl piridinicoJa o carbono C-
5(Pz) apresentou em forma de quarteto em 131,5qopntJ = 40 Hz e o carbono do
CF; também como quarteto em 119,6 ppm com constanseagamento dé&) = 268
Hz e C-4(Pz) quarteto em 112,7 cdire 2 Hz. E em 12,9 e 10,4 ppm observou-se os
carbonos das duas metilas constituindo indicatval@a anel pirazdlico e ao do anel

oxadiazolico, respectivamente.

ER 8% § g 53
%z a8 % g o g
N-N
5
A ! >\CH3
3| X2°0
N~ Z6
HyC N° N
—
4 CR;
By () CH3 (Oxy
Ox (2) om
Dxa (5) ‘ (1’1)‘ ‘
| Pz(3)
‘ P:’(l)‘ ‘
L T [ ¥ Ll
s i
160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10

Figura 33. Espectro de RMNC {*H} a 100,61 MHz de 2-(3-Metil-5-trifluormetil--
pirazol-1-il)-5-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirida 14aaem DMSO¢.

Os dados de RMRH, °C {*H}, dos compostod4aabb estdo descritos na Tabelas 12

e 13.0s espectros destes compostos encontram-se no A(fRRkIN).
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Tabela 12.Dados de RMNH dos composto4

3 4
Ml N z/NlN_
.
S N=" 0 pi
CF, !
14RR!

o (ppm) & (ppm) & (ppm) B (ppm)

comp. R H-6,, H-4,, H-3,, H-4,,
14aa CHs CH, 9,00 8,53 8,05 7,08
14ab CH, CeHs 9,15 8,65 8,05 7,04
14ba  CeHs CH, 8,94 8,45 8,10 7,78
14bb CeHs CeHs 9,26 8,76 8,26 7,83

Tabela 13.Dados dé*C{*H} dos composto4 4

& (ppm)

Comp. R R!
C-5, C-2y C-3,; C-4,, C-2xa C-50xa

l4aa CH; CH; 118,9 151,8 150,5 112,7 164,3 161,4
14ab CH; GCgHs 115,6 152,0 150,6 112,8 1644 161,8
l4ba GCgHs CH; 115,6 151,8 151,7 109,8 164,3 163,2
14bb CeHs CeHs  119,1 153,0 152,3 109,8 165,1 162,1

O espectro de RMN°F a 376,46 MHz, para o compostb4éd (Figura 34)
apresentou sinal em -55,91 ppm do fldor dos Gado ao carbono C-5 do anel
pirazolinico. Ja no espectro de RMN 2D COSY (Fig8Ba verificou as correlacdes
entre os hidrogénios do anel da piridina que eatfplados, como o hidrogénio H-
4(Py) comJ =2 Hz em relagdo ao H-6(PyYe 8 Hz em relacdo ao H-3(Py).

A atribuicdo dos deslocamentos quimicos para oposio 14aafoi realizada
ainda com auxilio de RMN 2D HSQC (Figura 36), ene ge observou as correlacdes

diretas carbono-hidrogénio que participam da mdgyagdo quimica (Tabela 14).
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Figura 34. Espectro de RMN°F a 376,46 MHz de 2-(3-Metil-5-trifluormetilF:
pirazol-1-il)-5-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)pirida 14aaem DMSOds,
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Figura 35. Espectro de RMN 2D COSY de 2-(3-Metil-5-trifluorntetH-pirazol-1-il)-
5-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)piridind4aaem DMSO¢s.
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Figura 36. Espectro de RMN 2D HSQC a 100,61 MHz de 2-(3-Mefitifluormetil-
1H-pirazol-1-il)-5-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)plina 14aaem DMSOés.

Tabela 14.Correlac6ed®C/*H observadas no espectro 2D HMQC do compb4tm

8 RMN *C {H} (ppm) & RMN *H (ppm)

145,4 — C-6(Py) 9,00 — H-6(Py)
137,1-C-4(Py) 8,55 - 8,52 — H-4(Py)
115,7-C-3(Py) 8,05 - 8,03 — H-3(Py)

112,7 - C-4 (Pz) 7,08 — H-4 (P2)
10,36 — CH (Oxa) 2,62 — CEl(Oxa)
12,9 - CH (Pz2) 2,35 - CHI(P2)

3.10.2.2 Espectrometria de Massas

O espectro de massas do compdstaa (Figura 37), apresentou uma série de
fragmentos ionizados, utilizando uma energia deVOMS: m/z (%) (EI) = 309 (M,
100); 254 (44); 184 (11); 149 (7).
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Abundance Scan 1688 (12.837 min): B04-3.D\data.ms
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Figura 37. Espectro de massas CG/EM de 2-(3-Metil-5-triftnetil-1H-pirazol-1-il)-
5-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)piridind4aa

4
|

3.10.3 Mecanismo proposto para a obtencéo de 548quil(aril)-1,3,4-oxadiazol-2-
il]-2-[3-alquil(aril)-5-trifluormetil-1 H-pirazol-1-il] piridinas (14)

Analisando dados da literatura, sugere-se quenafgio dos 1,3,4-oxadiazois
ocorra através de uma reacdo de ciclocondensacély gnvolvendo hidrazidas
(fragmento — OCNN) e ortoésteres (fragmento — Cyjual tem sido proposta por
Ainsworth %% 57

Desta forma, o primeiro passo € o ataque nucleofilio nitrogénio (N-2) ao
carbono eletrofilico do ortoacetato de trietilacstobenzoato de trimetila, com saida do
grupamento OCH,CHjs (etoxi) ou "OCHs; (metdxi). A seguir ocorrem reacles de
transferéncias de elétrons, com posterior ataquexigénio/nitrogénio com par de
elétrons livres, formando um anel de cinco membgue sofre posterior ataque de
outro anion etoxido ou metoxido, ocorrendo a aroraefio do anel, através da
eliminacdo de EtOH ou MeOH.

A partir das consideracdes anteriores, e do prothaiado pode-se propor o
mecanismo para a obtencao de 5-[5-alquil(aril)4t¢&adiazol-2-il]-2-[3-alquil(aril)-5-
trifluormetil-1H-pirazol-1-il] piridinas(14aabb), através de uma ciclocondensacéo do

tipo [4 + 1] (Esquema 58).
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3.10.4 Calculos teoricos dos compostos 14

Depois de promover a sintese dos compostos inéitsbb, e de realizar sua
identificacdo estrutural através de técnicas deséteEsicia Magnética Nuclear (RMN
'H, *C), Espectrometria de Massas (ESI-MS-MS) e de Rksolucdo HRMS (ESI)
como que tais técnicas ndo permitiam determinaordiguracdo espacial e como 0s
compostos nao foram isolados sob a forma de sdtidstalinos, mas sim sob a forma
de p6, impedindo desta maneira um estudo mais aptaflo através de Difracdo de
Raios-X. Entéo, fez-se uso de calculos teodrico®memados DFT Density Functional
Theory, os quais foram realizados no pacote de progra@msssian 08’ sendo o
método DFT B3LYP associado com a base cc-pVDZ el mie teoria empregado.

As estruturas foram otimizadas e calculos de fregjaéforam realizados para
comprovar que as estruturas se encontram em mimienesergia.

Os compostos poli-heterociclico$4 fazem quatro conformacgbes planas
possiveis, no entanto, os calculos DFT mostrararanap duas conformacgdes
preferenciais. Na primeira configuracdo, o oxigé&tacanel do oxadiazol e o nitrogénio
do anel da piridina estdo no mesmo lado da molémadaférmerol) e na segunda
conformacdo, os dois respectivos atomos estdo elos lapostos da molécula
(conférmeroall ). Os célculos tedricos (DFT) mostraram que o @wnérol é cerca de
0,5 kcal mof* mais estavel que o conformdta(Figura 38).

O angulo diedro Np, - CCoy entre  os atomos de nitrogénio N-1 e N-2 do
pirazol e atomos de carbono C-2 e C-3 da piridirsanda, os angulos diedros ©&-
CGpy entre o oxadiazol O-1 e C-2, e carbonos C-4 eda-piridina, mostraram que a
estrutura do conférmeioé quase plana para todos os compostdsida — 14bb

Os valores de energia absoluta e relativa dos cstmpoem estudo estédo

demonstrados na Tabela 15.
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14aa l4ab

Figura 38. Geometrias do conformeftalos composto$4aae 14ab

Tabela 15. Energias relativas calculadas de geometrias dencipal

conformerd ell para os compostd®iRR'. AE = (Eonformero @ — Eonformero 1) X
627,5095.
DY O
M | )<
CF; CF5
Confoérmero | Conférmero i
N° R R'  Angulos diedros Angulos diedros AE

NNp,— CGCoy OCoxa— CCpy  (kcal.mol?)

l4aa  CHs CHs 0,00° 0,01° 0,49
14ab CHs GCgHs 0,05° 0,00° 0,49
1l4ba CgHs Me 1,62° 0,01° 0,52
14bb  CgHs  CgHs 6,76° 0,98° 0,52

Analisando os dados de energia obtidos atraveésaloglos teoricos (Tabela 15)
conclui-se que, para os compostdsuma caracteristica interessante € que quando R =

R'= GHs (14bb), a diferenca de energia entre os conformdros Il é muito
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semelhante aos outros com médias de 0,50 kcadl,muhs os valores dos angulos
diedros NN, - CGoy € OGxa- CGoy s@o claramente afetados. Uma possivel explicacao
refere-se aos efeitos estéricos dos substituintes®R No caso dd4bb (R = R =
CsHs), o sistema poli-heterociclico é composto de citictos, cada um ligado a outro,
com ndo mais do que trés ciclos comaldaa(R = R = CHs) ou quatro ciclos como
nol4abel4ba O maior tamanho do fenil em comparagdo com opogrumetilas
provavelmente resulta num maior efeito estéricaeens ciclos ligados. Uma outra
caracteristica deste sistema é que o substitudnmie lfgado ao anel pirazolicd4ba),
induz um efeito maior sobre a planaridade do sigtem relacdo ao que esta sendo

ligado ao anel do oxadiazdl4ab).

3.10.5 Sintese de 2-(3-alquil(aril/heteroaril)-5-ifluormetil-1 H-pirazol-1-il)-5-[(2-
tiona)-3H-1,3,4-oxadiazol-5-il]piridinas (15a-c)

De acordo com a literatura sintese de 2-tiona-1,3,4-oxadiazol pode ser
realizada em meio basico com a utilizagcdo de detsulde carbono (GP frente a
hidrazidas. Primeiramente, testou-se um procednpata uma reacao instantanea,
segundo Modi e Mod¥ Colocou-se a hidrazideb (1 mmol, 0,347 g) em EtOH em um
baldo reacional, adicionou-se uma solucado de KQB/&éllogo em seguida 10 gotas de
CS, em temperatura ambiente 25 °C). Observou-se a formacdo de um precipitado
amarelo escuro, no qual foi posto dentro do balda ypedra de gelo (= 4 g) e
acidificou-se a reacdo com HCI diluido (1:1). Oidlfinal formado de coloracao
amarelo claro foi filtrado e lavado com uma solud@&EtOH/HO (4:1). O produto
desejadol5b foi verificado por RMN'H, porém o rendimento reacional foi baixo
(28%).

Posteriormente, testou-se a metodologia segundanHasof” utilizando-se de
uma mistura da hidrazidé (1 mmol, 0,347 g) em EtOH, ao qual foi adicion&dmL
de CS e uma solugdo de hidréxido de potassio (KOH) emadd,2 g/20 mL). Foi
entdo agitada e refluxada por 3 horas. Apos a ceacsolvente EtOH foi removido em
rotaevaporador adicionado 200 mL de agua destdadaroduto e acidificando-o a pH

= 2 com HCI (4 M), este momento houve a formacaediieo. Filtrou-se o sélido com
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éter dietilico gelado e foram secos em pressaazidgiem POs. Foi observado por
RMN 'H sobra do compost@b, produto esperadd5b e mais subprodutos n&do
identificados.

Em sequéncia, testou-se a reacdo com base no nugoHbKashef e cdf a
qual, empregando piridina tratada (5 mL) com 3 ralC& em refluxo (52 — 55 °C) por
3 horas em sistema fechado, sendo este o procadimes eficiente na construcao
deste sistema poli-heterociclico. Apés o tempo ioeat, deixou-se o0 baldo aberto
exposto ao ar, em temperatura ambiente durantelB2heras para liberacdo do vapor
de sulfeto.

Colocou-se 15 mL de agua destilada gelada no lfal&ervou-se um aspecto
leitoso) e acidificou-se a reacdo com HCI diluitid (HCI 37% /HO) até pH 4 —5 em
banho de gelo. O sdlido precipitado de coloracaaralm clarol5b foi isolado por
filtracdo a frio em funil de Blichner, lavados cogua destilada gelada e recristalizados
em EtOH e secos num dessecador sob presséo redabi@aOs.

Esta condicdo reacional utiliza a propria piridema excesso como solvente da
reacao e permitiu a formacéo de sdlido estavet acean bons rendimentos (73% para o
compostol5b), considerando a perda de produto na filtracaecestalizacao (Tabela
16).

As estruturas obtidakba-csao inéditas (Esquema 59) e foram isolados do meio
reacional (ver parte experimental) através de uftracio e apods recristalizacdo em
EtOH, sob a forma de solidos estaveis, com altg th® pureza. A pureza dos
compostos foi comprovada por Analise Elementar (EHM Tabela 17 mostra os
dados de rendimentos, pontos de fuséo e a ankdsemar dos compostd$a-c

Tabela 16. Otimizacdo de sintese de 2-(3-fenil-5-trifluorméti-pirazol-1-il)-5-(2-
tiona-H-1,3,4-oxadiazol-5-il)piridinal(5b)

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

1 EtOH KOH - t.a. 28
2 EtOH KOH 3 78 - 80 [a]
3 - piridina 3 52 - 55 73

¥sobra de MP, subprodutos n&o identificados
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Esquema 59:
4 O S ~\
o<
| X NHNH,, i _— ~ .NH
NN v A )T
Rﬁ R—~ N~ °N
CR,  7ac ~ o 15ac
3
i CS,, piridina, 3h, 55 °C.
7,15 g b c
R CH3 CgHs Fur-2-ila
Tabela 17.Propriedades Fisicas dos Compodtoa-c
R
N, — 0 S
N N~
CF,
Férmula Analise Elementar
Ne R R((;?)d' ?}g) Molecular Calc./Exp.
(g/mol) C H N
15a  CHy, 81 200-211 _2ONOS 4504 246 2140
(327,28) 43,87 2,55 21,12
15b CH 73 912 _ 213 C17H10F3Ns0S 52,44 2,59 17,99
65 (389,35) 51,99 2,84 17,32
15 Fur-2-i 62 922 224C15H8F3N5028.H20 4534 254 17,63
c Fur-2-ila —
(397,33) 4525 2,14 17,18
3.10.5.1 Identificacdo  Espectroscopica de  2-(3-alifaril/heteroaril)-5-

trifluormetil-1 H-pirazol-1-il)-5-(2-tiona-3H-1,3,4-oxadiazol-5-il)piridinas (15a-c)

A identificacdo dos compostdsSac foi realizada por RMN'H, °C {H},
COSY e HSQC. Os espectros de RMN foram registrahosDMSOéds, utilizando

TMS como referéncia interna.
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3.10.5.1.1 RMN'H, **C {*H}, DEPT 135, COSY e HSQC.

A utilizacdo de analises espectroscépicas de méss@ magnética nuclear de
hidrogénio permitiu elucidar a estrutura do compasitido, confirmando a obtencao
dos composto$s.

O espectro de RMNH do composto1(5b) (Figura 39) mostrou em 8,95 ppm
um dupleto referente ao hidrogénio H-6(Py) cém 2 Hz, em 8,50 ppm observou-se
um duplo dupleto com um hidrogénio referente aq(Pi¥fcomJ = 2 Hz em relacdo ao
H-6(Py) eJ = 8 Hz em relacdo ao H-3(Py), ja em 8,19 ppm upieda do hidrogénio
H-3(Py) comJ = 8 Hz. Um sinal em forma de dupleto em 8,02 pjam 8 = 7 Hz de
dois hidrogénios da fenila e um mutipleto na regla&,53 — 7,45 ppm referente a trés
hidrogénios do anel aromatico. Seguidamente, et ph& um simpleto do hidrogénio

vinilico H-4(Pz) do anel pirazalico.

foguogg-Temmn:
R LR

hhhhhhhhhhhhhh

Ph
N 0
3/ N
N Y

6

o e o B B e B
5

Figura 39. Espectro de RMNH a 400,13 MHz de 2-(3-Fenil-5-trifluormetikt
pirazol-1-il)-5-(2-tiona-8i-1,3,4-oxadiazol-5-il)piridinal(5b) em DMSO€.

O espectro de RMN®C {*H}, para o compostd5b (Figura 40), apresentou
sinal em 177,4 e em 157,8 ppm, referente ao C-25¢ rEspectivamente, do anel do
oxadiazol. Sinais em 151,9; 145,2; 136,9 ppm,giesn respectivamente os carbonos
C-2, C-6 e C-4 da piridina e em 118,3 ppm obsesmwo-carbono C-5 da piridina e ja
em 115,8 ppm o carbono C-3 da piridina. Os carboateyentes a fenila em 130,2;
129,1; 128,7 e 125,7 ppm. Os carbonos do anelqgiirezo foi verificado em 151,8
ppm o C-3 em 110,3 ppm o C-4. Finalmente, o carb@r® do anel na forma de
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quarteto em 132,5 ppm com constante de acoplarﬁaantéo Hz e o Ckapresentando

na forma de caracteristico quartetd'dle 268 Hz em 119,4 ppm.

1TT.429
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151 8da
145233

157877
136,892

| Ph Pr(5)
cr3 B@) Pz

) "
‘Pz(s) | Gz [Pl |
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Figura 40. Espectro de RMN®C{*H} a 100,61 MHz de 2-(3-Fenil-5-

trifluormetilH-

pirazol-1-il)-5-(2-tiona-81-1,3,4-oxadiazol-5-il)piridinal5b) em DMSO¢s.

Os dados de RMNH e **C {*H} dos compostosl5a-G estdo descritos nas

Tabelas 18 e 19. Os espectros de ressonancia rncagnéclear de'H e *C dos

compostodl5 sdo bastante semelhantes. As pequenas diferemgasltiplicidade e, ou

deslocamentos quimicos devem-se a influéncia dahadmca de

cada nudcleo de

hidrogénio (H-3y, H-4,;) ou carbono (C-3 do anel pirazol). Os espectrosseate

compostos encontram-se no Anexo | (RMN) desta tese.
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Tabelas 18 e 19Dados de RMNH, *C {H} dos compostod5a-c.

R 3 4
OACT
<A

3 N 6 N
CF,

15a-¢

& (ppm) & (ppm) 8 (ppm) 3 (ppm)
H-6,,  H-dp  H-3p  H-4y
15a  CHs 8,90 8,44 8,03 7,09
15b  CeHs 8,95 8,50 8,19 7,81
15c  Fur-2-la 8,91 8,45 8,09 7,54

Comp. R

o (ppm) & (ppm) & (ppm) & (ppm) 8 (ppm) & (ppm)
C5, C2, C3, C4, C2a Ch5ya
15a  CH, 1180 1519 1506 1129 1774 1579
150  CeHs 1183  151,9 1518 1103 1774  157,8
15¢  Fur-2-la 1185  151,8 1455 110,01 1775  158,0

Comp. R

O espectro de RMN DEPT 135, para o compo$&i)( (Figura 41) apresentou
sinais em 145,0; 136,7 e 115,6 ppm respectivanddecarbonos C-6, C-4 e C-3 do
anel da piridina e os carbonos referentes ao dimfem 128,9; 128,5 e 125,5 ppm. O
carbono C-4 do anel pirazolinico foi observado €f,3 ppm. Ja no espectro de RMN
2D COSY (Figura 42) foi verificado as correlagco@snlonuclear entre os hidrogénios
do anel da piridina e entre os hidrogénios da denjlie estdo acoplados for

*J.11 (acoplamentos geminais e vicinais, mensuraveispeatro 1D).
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145035

136,701

128,937
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125497

115560
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Figura 41. Espectro de RMN DEPT 135 a 100,61 MHz de 2-(3-Fesiifluormetil-

1H-pirazol-1-il)-5-(2-tiona-81-1,3,4-oxadiazol-5-il)piridinal(5b) em DMSOé.

Py (6)

L

Py(4)

5Le

Ph
Pyi3)

Pz(4) =

T
= (e 3 2 s 5
3 :N‘N ‘2<t/>5_5<\0\2(
CFs3
E T T T T T T
9.0 8.5 8.0 7.5 F2 [ppm]
Figura 42. Expanséao do espectro de RMN 2D COSY de 2-(3-FetrilGormetil-1H-
pirazol-1-il)-5-(2-tiona-8i-1,3,4-oxadiazol-5-il)piridinal(5b).
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A atribuicdo dos deslocamentos quimicos para oposito 15b foi realizada
também com auxilio de RMN 2D HSQC (Figura 43), eme gse observou o
acoplamento entre carbonos e hidrogénios que ipaicda mesma ligagcdo quimica,
favorecendo, desta forma, a identificacdo do cartehidrogénio que fazem parte da
ligacao.

O espectro de 2D HSQC mostrou a correlagdo entalmono C-6(Py145,2
ppm e o hidrogénio H-6(Py) 8,95 ppm. O carbono Byleém 136,9 ppm acopla com o
duplo dupleto do hidrogénio H-4(Py) em 8,50 ppm.mbam foi verificado o
acoplamento dos carbonos da fenilas (128,7 e 1@piA) com seus respectivos
hidrogénios (8,02 e 7,49 ppm). Ja o acoplamenttadaono C-3(Py) (115,8 ppm) com
o dupleto do hidrogénio H-3(Py) (8,19 ppm) e finahte, o carbono vinilico do anel
pirazol C-4(Pz) em 110,3 ppm acopla com o hidrag@&milico em 7,81 ppm. As
correlagcbes diretas carbono-hidrogénio para estgpasto e observada no espectro 2D

HSQC estéo descritas na tabela 20.

Ph Pz(4) O
Py(6) Py(3) Ph
g
Ph 3 4 S &
P —d 3 /N\N \_ 5 O\% I
~ N\
4 \ é “NH I

T
120

‘H
T
130

T
140

Py —=

O

8.0 g8 86 8.4 8.2 8.0 7.8 7.6 C le [ppm]
Figura 43. Expansé&o do espectro de RMN 2D HSQC a 100,61 MHz-(8-Fenil-5-
trifluormetil-1H-pirazol-1-il)-5-(2-tiona-8i-1,3,4-oxadiazol-5-il)piridinal(5b).

97
Tese de DoutoradoSusiane Cavinatto Meira— UFSM — 2015.



3. RESULTADOS

Tabela 20.Correlacées*C/*H observadas no espectro 2D HSQC do compbBi(R
= GgHs).

8 RMN?*3C {H} (ppm) & RMN?'H (ppm)

145,2 — C-6(Py) 8,95 — H-6(Py)
136,9 — C-4Py) 8,50 — H-4(Py)

115, 8 — C-3(Py) 8,19 — H-3(Py)
110,3 — C-4(Pz) 7,81 — H-4(Pz)

[a] Espectros em DMSQOsdomo solvente e TMS como referéncia interna
3.10.6 Calculos tedéricos dos compostos 15

Depois de promover a sintese dos compostos inétiios de realizar sua
identificacdo estrutural através de técnicas desétesicia Magnética Nuclear (RMN
'H, *C), como que tais técnicas ndo permitiam determgnaonfiguracéo espacial e
como 0s compostos5 ndo apresentaram deslocamento quimico no espletRIMN
'H, sinal na regido de NH ou de SH desta maneiranqmmlevidenciar ressonancia entre
os isébmeros, um estudo por célculos tedricos dammns DFT Density Functional
Theory) foi necesséario.

Todos os calculos teoricos foram realizados usamdmacote de programas
Gaussian 0%° Angulos diedros N-N-C-C e O-C-C-C dos compodtsforam mudados
de 0° a 360 ° em intervalos de 10°, otimizandoomgéria no HF/6-31G. A geometria
dos conférmeros mais estéveis foi totalmente repéida sem restricdo ao nivel teérico
B3LYP/cc-pVDZ. Todas as geometrias foram verifimdamo minimas no potencial
de energia através do calculo das matrizes Hegstém calculo das frequéncias
harmonicas®’ A Tabela 21 mostra a energia relativa para a msiével das formas
isoméricas dos composttS, dentre os quais o isbmdiab que apresenta NH em sua

estrutura € em torno de 10 kcal/mol mais estavelaggémerdla-b (Figura 44 e 45).
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N-NH N-N
/f)/(o/\Q S @/(O»\ SH

CF; CF;
la lla
S SH
o~ o—
~ .NH ~ _NH
N m : N m :
CF; CF,
Ib b

R = CH;, GsHs, Fur-2-ila.

Figura 44. Estruturas dos compostbS

Tabela 21.Energias de isdmeros dos compodisso nivel tedrico B3LYP/cc-pvVDZ

AE = (Econfﬁrmeroll - Econfc‘)rmerol) X 627,5095.

AE (kcal mol™)

Composto R
la Ib lla lIb
15a CHs 0.07 0.00 9.85 10.24
15b CsHs 0.03 0.00 9.77 10.18
15c Fur-2-ila 0.03 0.00 9.77 10.20

Tese de DoutoradoSusiane Cavinatto Meira— UFSM — 2015.
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Figura 45. Geometridb do compostd5cvisualizada no programa GaussView 5.0.8

3.10.7 Espectroscopia na regido do infravermelho\() do composto 15b

Espectros de infravermelho (1V), isoladamente, s&ioonstituem em ferramenta
analitica conclusiva na identificacdo estrutural dempostos organicos, mas
inegavelmente podem possibilitar inferéncias sastramentos ou deformagdes de
ligagbes quimicas, que podem concorrer como evidé€nsobre a estrutura que
planejamos preparar. Entdo, realizou-se a caraatgitd dos compostds também por
espectroscopia de infravermelho

Segundo a literatura de Gées e buma vez que ha o aparecimento de banda
na regido 1028 — 1082 €msugere-se a forma de tiona predominante do tautsmere
presenca de banda de S f-m, 2600 — 25505 sugerea forma tiol sendo a mais
predominante.

Koparir e cof® relatam que os espectros de IV destes compostddidha)
apresentaram bandas moderadamente fortes em tb®9-33360 cil, 1600 — 1650
cm’ e 1250 — 1270 cth tipico de grupos NH, C = N e C = S, respectivamen

O espectro de absorcéo na regido do IV do comfda&t¢Figura 46) foi feito na
forma solida em pastilhas de KBr. O resultado geeetso exibiu entre outras bandas de
deformacdo, a banda de deformacéo axial 3199, @widenciando a presenca da
ligacdo quimica N-H,uma banda forte em 1074,8 ¢nindicando a presenca da
tiocarbonila (C=S) e auséncia de banda na regid&56@ — 2600 cih da ligacdo S-H,
vindo ao encontro o que os calculos teoricos detramasn sendo o isbmerdomais
estavel que o isbmerd (Figura 46). O importante € salientar que os dspeale

infravermelho dos demais compostos da cla$Se sintetizados neste trabalho,
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apresentam espectros semelhantes ao exemplo codwmendderindo apenas na
frequéncia dos sinais devidos a caracteristicdgplares de cada composto, tais como

a natureza dos grupamentos e a presenca de sinbssitaromaticos (Anexo ).

T

Pht’? = o\zfs
N\ \
4% j(j/>_5< ~NH
N—Z N
3

85

CF

Transmittance [%]

45
1

—w o

LT T LIS 1

3199.17

T T T T T T T T T T T T T T T T T
3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 400
Wavenumber cm-1

SAMPLE SCANS : 32 SAMPLE : GOB40

DATE : 19/10/2012 TECHNIQUE : Pastilha KBr
TIVIE : 16:08:18.279 (GMT+2) USER : Helio

Figura 46. Espectro de infravermelho do composto 2-(3-Ferrifitormetil-1H-
pirazol-1-il)-5-(2-tiona-81-1,3,4-oxadiazol-5-il)piridind . 5h.

3.10.2.5 Mecanismo proposto para obtencéo dos congpas 15

A partir das condicdes anteriores, pode-se propoecanismo para a reacédo dos
compostod 5a-c(Esquema 60).

Primeiramente, ha o ataque do nitrogénio da cdrapida no carbono
eletrofilico do dissulfeto; logo apds ha o protptsmo, convertendo 0 8m SH, sendo
gue S é bem instavel; o terceiro passo, a piridina usddérai o H do NH deslocando a
densidade eletronica em direcdo ao O da carbooilguarto passo é a ciclizagédo
intramolecular com o ataque do O ao carbono dartimtina, ataque esse favoravel
conforme a Regra de Baldwin (Ciclizacdo 5-exo-friffpalizando, a densidade

eletrbnica do S restaura a tiocarbonila e libe&Hp na forma de $$ pois h4 a adicédo
de HCI.
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Esquema 60:
Nm
HN ~
+ S=C=S
] °
~
RN<N/\12 N
CF,
Se.S
Sc’ ~..SH
@IC{]’\D Py/\ \(/j
Ny H. _NH
H (N
|\ 0 ' NN
~ N\
CF, CF,
Sz\\(I:/SH
-NH
N N )Eg
AN I Ataque X o (SH L HCI
DR -y
R\<N/‘1l N/ © Intramolecular R \Q N -H,S
CF, CF,
H
N-ND N ‘>
2 N
| D ¥u / 9:5
| = © | XX o\«
N~ Z s —— P
Rﬁ N Tautomerismo R\<N/\Iz N
CF, -
R =CH;, C¢Hs, Fur-2-ila
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3.11 Sintese de 2-(3-Fenil-5-trifluormetil-H-pirazol-1-il)-5-[4-amino-3(4H)-tiona-
2H-1,2,4-triazol-5-il]piridina (16b)

A partir da obtencdo dos compostbs propds-se a sintese de 1,2,4-triazol
conforme métodos notados na literatura (Esquem& 81§

Sendo assim, para 1 mmol (0,389 g) I (R = GHbs) utilizou-se
excesso de hidrazina hidratada (1 relm) um volume de 5 mL de etanol, pés-se em
refluxo e foi acompanhado por CCD por 6 horassaptempo reacional resfriou-se e
os solidos formados foram filtrados em funil de Bier com uma solucdo em
EtOH/HO (1:1) gelados a fim de carrear toda sobra deahiidla que havia em excesso
no meio reacional e foram secos num dessecadoprEdsdo reduzida sobreg,
apresentando-se estavel ao ar e de coloracao Wnarcparte experimental). A Tabela

22 mostra os dados de rendimento, ponto de fusBRIMS do produtd 6b.

Esquema 61:

N-NH N -NH

)
! /&5 / /&3
ﬁ S (T
N< Z — NH
Phﬂ N Ph\<N/\'\< N7 ?
CFs =

15b 16b

i: NHoNH». XH50, EtOH, refluxo, 6 h.
N\

Tabela 22.Propriedades Fisicas do Compaokéo

N—NH

| \RS
()
N-< Pz NH,

RQN

CFs
Férmula

Ne R OREND pecy Molecular HRMS (ESI)

(%) Calc./Exp.

(g/mol)
Ci17H12F3N7S

16b CgHs 69 248 — 250 404.0905 (M+H)/404.0897
(403,38)

[a] escurece (cor caramelo) quando funde
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3.11.1 Identificacdo Espectroscopica do Composto 16

A identificacdo do composto inédiidb (R = GHs) foi realizada por RMNH,
3¢ {*H} e 2D HSQC, a temperatura de 25 — 40 °C com base dados da
literatura®*®*73922% s dados de RMN foram registrados em DM&Qutilizando

TMS como referéncia interna.

3.11.1.1 RMN*H, C {*H}

O espectro de RMNH do compostdl6b (Figura 47) apresentou um sinal da
forma de simpleto alargado em 14,12 ppm de um féaho de NH; em 9,18 ppm
simpleto de um hidrogénio do anel piridina H-6(Ryjtro em 8,66 ppm H-4(Py) na
forma de dupleto com constante de acoplamént® Hz em relacdo ao H-3(Py), mais
um sinal como dupleto em 8,19 ppm H-3(Py) cdm8 Hz em relacdo ao H-4(P®s
demais hidrogénios aromaticos exibiram sinais me&so na regido de 8,04 ppm na
forma de dupleto comd = 7 Hz equivalente a dois hidrogénios e em 7,5446 ppm
um multiplo de trés hidrogénios do anel da femimda, mostrou sinal em 7,81 ppm na
forma de simpleto do hidrogénio vinilico do anelgi@zol e por fim, em 5,86 ppm um
simpleto indicativo a dois hidrogénios de NH

O espectro de RMN®C {*H} do compostol6b (Figura 48) mostrou no
deslocamento de 168,1 ppm o carbono ligado ao enx@=S) e apresentou no
deslocamento quimico de 147,4 ppm referente ampark-5 ligado aos N (1,4) do
anel triazol (C=N). Nos deslocamentos de 152,5;54¥39,3; 122,2 e 116,3 ppm
encontra-se os carbonos do anel da piridina C-2@¥(Py), C-4(Py); C-5(Py) e C-
3(Py), respectivamente.

Ainda, foram atribuidos os deslocamentos quimiassregides de 131,2; 129,8;
129,4 e 126,4 ppm aos carbonos aromaticos do arfehda. Em 151,7 ppm o carbono
C-3(Pz). J4 em 133,1 ppm um quarteto do carbon(P€}ysom 3 = 41 Hz e em 120,2
ppm outro quarteto com constante=1268 Hz referente ao carbono dosor fim, no
deslocamento de 110,6 ppm um simpleto do carboA(PE).

Salienta-se que a presenca dos sinais em 177,£mm157,8 ppm, referentes
ao C-2 e ao C-5, respectivamente do anel do oxaldi@zcomposto de partidibb nédo
foram verificados neste espect®,sim o0s sinais em 168,1 ppm e em 147,4 ppm,

comprovando assim a formacao do nucleo triazolinico
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Os espectros desse composto encontram-se també&nexo | (RMN) desta

tese.
z BY SERINIREIFLdE g
% Za ;;;;Swiifﬁﬁﬁhg a
2 V V/W
N -NH
4
A s
3| X5 N
2 \
\1 = NH2
phg NN C
_
4 OCR
NH2
Pa)
P]l‘
Py(6)
NH
‘ I
'{4\_ I ‘Jul““‘ * 4 —
09 10 10 L1111 33 20
] ] ] | ] = \ S \ \ \ | | \ \
4 13 12 11 10 ) 8 7 6 5 4 3 2 1 0

Figura 47. Espectro de RMNH a 400,13 MHz de 2-(3-Fenil-5-trifluormetilt
pirazol-1-il)-5-[4-amino-3(#)-tiona-2H-1,2,4-triazol-5-il]piridina(16b), registrado em
DMSO-ds,

168.085
152.531
147.454
147 346
139.266
133.557

Y58
sl
o
"

110.616

————— 151740
: “l

R Py

Figura 48. Espectro de RMNC {*H} a 150 MHz de 2-(3-Fenil-5-trifluormetil -
pirazol-1-il)-5-[4-amino-3(#)-tiona-2H-1,2,4-triazol-5-il]piridina L6b), registrado em
DMSO-ds,
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3.11.2 Calculos tedéricos do composto 16

Apds promover a sintese de 2-(3-Fenil-5-trifluoiifriit-pirazol-1-il)-5-[4-
amino-3(H)-tiona-H-1,2,4-triazol-5-il]piridina 16b foi realizado um estudo por
célculos teéricos denominado DFDepnsity Functional Theo}}? com objetivo de
avaliar qual a estrutura mais estavel. Para tajemsnetrias das possiveis estruturas
foram sistematicamente determinadas a partir degdiotdos angulos diedros no nivel
de teoria HF/3-21g. As estruturas mais estaveanidotalmente otimizadas no nivel de
teoria B3LYP/cc-pVTZ (Figura 49). Célculos de frégaia foram realizados para
comprovar que as estruturas se encontram em mirde@mnergia potencial dentre as
quais, o isbmerd € em torno de 8 kcal/mol mais estavel que o isérile(Tabela
23)(Figura 50).

N-NH -N
| )=s | D—sH
~ | N | N
~ NH ~ NH
P NN i Ph\<N/\Tl N i
CF; CF;,
la lla

- NH N
= N N
N A N \// N
Phﬂ N Ph—Z N7
CF; CF;
Ib lIb

Figura 49. Estruturas do composi®hb
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Tabela 23.Energias de isdmeros do compo€i ao nivel teérico B3LYP/cc-pVDZ
AE = (Eestrutura— Econformeraa) X 627,5095.

Estrutura E (a.u.) AE (kcal.mol™®)
la -1736,47070773 0,00
Ib -1736,46981445 0,56
lla -1736,45769649 8,17
b -1736,45652741 8,89

Figura 50. Geometrias dos tautdmerodo compostd 6b visualizada no programa

GaussView 5.0.8

3.11.3 Mecanismo proposto para obtencdo do composi6

A partir das condicdes anteriores, pode-se propuecanismo para a reagéo do
compostal6b (Esquema 62). Primeiramente, ha o ataque do Bitfogla hidrazina no
carbono ligado ao enxofre deslocando a densidadeeica em direcdo ao atomo de
enxofre; logo apos, a carga eletronica contida nxofee restaura a tiocarbonila
ocorrendo a abertura do anel; a seguir, sucedetotppismo, e posteriormente, o par
de elétrons do NH ataca o carbono do enol acordecassim uma deslocalizagdo de

cargas; Por fim, ha eliminacéo de agua formandovo anel 1,2,4-triazolinico.
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Esquema 62:
R N-NH
/ - -
LS PN N-NH N-NH
0 > R S - / /<
e i Sl W
H-NZ OH NH
NH.NH I H -0 NH
2NHy NoA_ - ! NH
1 H>— OEt NH, 2
H,0 N-NH On-nm
N-NH rS )
B e
R\ S HO) N OH NH
Il\IH2 NH, NH,
N nph
— ~
R= N
N

3.12 Sintese de 6-(2-Tionak8-1,3,4-oxadiazol-5-il)-3(#)-tiona-2H-1,2,4-
triazolo[4,3-a]piridina (17)

Na tentativa de realizar reacdes quimiosseletivasreagente hidrazida 6-
hidrazinonicotinica §) e também promover a reducdo de passos reaciQaas
obtencdo dos compostds$ foi realizada reacdo com €8m meio basico como o
método descrito anteriormente. Porém, com baselaniss de RMNH e **C obteve-se
exclusivamente o poli-heterociclo inédito 6-(2-aeBH-1,3,4-oxadiazol-5-il)-3(H)-
tiona-H-1,2,4-triazolo[4,3-a]piridina 1(7) (Esquema 63) com 84% de rendimento,
mostrando que ndo houve a diferenciagédo entrendr@ hidrazida, permitindo assim,
ciclizacéo nos dois centros nucleofilicos. Semdthaomportamento ocorreu, em 2012,
quando Bonacorso e cWP® reagiram a hidrazida 6-hidrazinonicotinida com
ortoacetato de trietila por 16 horas obtendo unpadciclocondensacéo do tipo [4 +1],
0 composto 3-metil-6-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2{il) 2,4]-triazolo[4,3-a]piridina foi
isolado com 82% de rendimento e sem também a ddiergio almejada. O composto
17 foi isolado do meio reacional (ver parte experitabratravés de uma filtracéo, sob a
forma de solido. A Tabela 24 mostra o dado de meedio, de ponto de fusdo e de

massa do composid.
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Esquema 63:

N-NH

0
| l H,N | = — >fN = N
HoNo N 2NTON 84 % ~ NH
N H S
H 1

N

i=CS, piridina, 3 - 4 h.

Tabela 24.Propriedade Fisica do Compo4&fd

N
HN

>//N NN,
d NH

17 9

S
comp. e PR e HRMS (ESI)
' 0, o
%0) (°C) (g/mol) Calc./Exp.
17 84 285-287 "o
(250.99)  292.0014(M+H)/252,0014

3.12.1 Identificacdo Espectroscopica de 6-(2-tioréd-1,3,4-oxadiazol-5-il)-3(#H)-
tiona-2H-1,2,4-triazolo[4,3-a]piridina (17)

A identificacdo do compostd7 foi realizada por RMNH e **C {*H} e com
base na literatur®®° Os espectros de RMN foram registrados em DMigQ@#ilizando

TMS como referéncia interna.

3.12.1.1 RMN'H e *3C {H}

O espectro de RMNH do compostd.7 (Figura 51) apresentou um simpleto em

8,58 ppm referente ao hidrogénio H-7(Py) do anedlipico. Em 7,77 ppm observa-se

um dubleto referente ao hidrogénio H-5(Py) cbm9 Hz em relacéo ao H-4(Py) e em

7,72 ppm outro dubleto referente ao hidrogénio PiycomJ= 9 Hz em relacdo ao H-

5(Py). Em 14,86 ppm observou simpleto alargadondéidrogénio referente a NH.
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Figura 51. Espectro de RMNH a 200,13 MHz de 6-(2-tiona-B1,3,4-oxadiazol-5-il)-
3(4H)-tiona-H-1,2,4-triazolo[4,3-a]piridinal(7) em DMSOék.

O espectro de RMN’C {H} do compostol7 (Figura 52) apresentou um sinal
em 177,3 e em 157,5 ppm referente aos carbonos C-2 do oxadiazol.

Em 160,5 o carbono ligado ao enxofre do anel thiaow. J& em 145,4 ppm
observa-se o carbono C-3a(Py) e os demais em 125454, 117,1 e 110,5 ppm estéo
respectivamente os carbonos C-7(Py), C-5(Py), @)&F-4(Py) do anel piridinico.
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Figura 52. Espectro de RMNC {*H} a 100,61 MHz de 6-(2-tionat81,3,4-
oxadiazol-5-il)-3(4#)-tiona-H-1,2,4-triazolo[4,3-a]piridind 7 em DMSOé.
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3. 12.2 Calculos tedricos do composto 17

Posteriormente a sintese de 6-(2-tioh133,4-oxadiazol-5-il)-3(Hl)-tiona-2H-
1,2,4-triazolo[4,3-a]piridina(17), foi realizado um estudo por calculos tedricos
denominado DFT Qensity Functional Theojy igualmente realizado para moléculas
anteriores 14 — 16), este estudo teve o objetivo de estimar a esgradwtomérica mais
estavel (HN-C=S/N=C-SH).

Para tal as geometrias das aceitaveis estruturasseos conformeros foram
sistematicamente determinadas a partir da rotaggi@myulos diedros no nivel de teoria
HF/3-21g. As estruturas mais estaveis foram otidagano nivel de teoria B3LYP/cc-
pVTZ (Figura 53). Célculos de frequéncia foram imlos para comprovar que as
estruturas se encontravam em minimos de energem@al dentre as quais, o isbmero

lllb é o mais estavel (Tabela 25) (Figura 54).

N ™S
N\l/\)\ro HN/N\ AN
>/ \ /V/S >//N 7 o)

Ia IMa N-N
N "X N
N
WN Pz o) >\/N = o)
= | )—SH
S - HS -
N-NH N-N
Ila IVa

IIIb S

Figura 53. Estruturas do composid@
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Tabela 25.Energias de isbmeros do compoiao nivel teérico B3LYP/cc-pvVDZ
AE = (Eestrutura— B ) X 627,5095.

Estruturas E (a.u.) AE (kcal.mol™®)
la -1453,46326727 14,55

la -1453,46690085 12,27

Ila -1453,48490233 0,98

IVa -1453,44827721 23,96

Ib -1453,46512921 13,38

b -1453,47000939 10,32

b -1453,48645719 0,00

IVb -1453,44724873 24,60

lla b

Figura 54. Geometrias dos tautdbmeridls do compostd 7 visualizada no programa

GaussView 5.0.8

3.12.3 Mecanismo proposto para a obtencdo d&(1,3,4-oxadiazol-2(Bl)-tiona-5-
i)-1(2H)-tiona-1,2,4-triazolo-[4,3-a]piridina (17)

Considerando que a hidrazida 6-hidrazinonicotinita possui dois centros
nucleofilicos diferenciados devido adssubstituidos, 0os quais mostram alta reatividade
em presenca de carbonos eletrofilicos. Esta rdatiel diferenciada das hidrazinas e
hidrazidas sao explicadas através do efeboqual, ocorre quando o centro nucleofilico
(nitrogénio) possui um atomo adjacente (outro g&rmdo) com par de elétrons néo
ligantes que ao entrosarem com o sitio nucleofléggam a um acréscimo consideravel
de nucleofilicidade do centro nucleofilid®.Sendo assim, o primeiro passo é o ataque
nucleofilico do nitrogénio ao carbono eletrofilido dissulfeto de carbono. A seguir
como nos compostdkb ha o prototropismo (S — SH), entdo a base abstrhido NH

112
Tese de DoutoradoSusiane Cavinatto Meira— UFSM — 2015.



3. RESULTADOS

deslocando a densidade eletronica ocorrendo reagdansferéncias de elétrons, com
posterior ataque do oxigénio/nitrogénio com paeléérons livres ao carbono ligado ao
atomo de enxofre, formando um anel de cinco memb?asa concluir, a densidade
eletrénica do S restaura a tiocarbonila, ocorremdoomatizacdo dos anéis e libera o
SH, na forma de }$ pois ha a adicdo de acido no meio reacional.

A partir das consideracdes anteriores e do prothai@ado, pode-se propor o
mecanismo para a obtencdo do compdstoatravés de uma dupla ciclocondensacéo
(Esquema 64).
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3.13 Sintese de N-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)-6-[3-alquil(aril/heteroaril)-5-
trifluormetil-1 H-pirazol-1-iljnicotinamidas (18)

O anel pirrélico € uma classe heterociclica deont@mte interesse no ramo
farmacéutico, sendo que alguns antibiéticos possesse anel\{ide Introducéo e
Objetivos, pagina 9). Assim, conhecendo-se essaridmria e tendo em maos a
versatilidade sintética da hidrazida 6-hidrazinotiiical, o terceiro objetivo desta tese
€ sintetizar novos compostos que possuam em swduestheterociclos como: pirazol,
piridina, pirrol.

Para a execucgao deste objetivo, utilizou-se adné&igia desenvolvida por Joshi

e col¥*

(Esquema 65). A uma suspensdo do composttR = GHs) (1 equiv.) em
alcool etilico foram adicionados o reagente hexabediona (2 equiv.) e o acido
aceético glacial, esta foi refluxada em agitacao métiga por 4 horas acompanhada por
CCD. Observou-se durante o tempo reacional a slatéo dos reagentes a 70 °C e
seu escurecimento ap6s 3 horas. Depois de comgdetasl 4 horas, a mistura foi
concentrada com auxilio de rotaevaporador reduzs®lo volume pela metade, e os
solidos formados durante o resfriamento foramafilos em funil de Buchner com
etanol gelado, recristalizou-se com éter diisopiapéter etilico (1:1), os sélidos foram
secos em pressdo reduzida cop®d? obtendo estes estaveis ao ar, de coloracao
marrom. O compostd8b (R = GHs) obteve 84% de rendimento.

Os compostos inéditod8a-c foram isolados do meio reacional (ver parte
experimental) através de uma filtracdo e aposstatiiacdo em éter diisopropilico/ éter
etilico, sob a forma de sélidos, com alto teor deepa. A pureza dos compostos foi
comprovada por Andlise Elementar (CHN). A Tabelk rBostra os dados de

rendimentos, de pontos de fuséo e das analisesmi@ntdos compostdsa-c
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Esquema 65:
o o H,C
| XY “NHNH, | X NH’N>;
N< z i N- Z
CF;3 Ch;
7a-c 18a-c
iz CH3COCH,CH,COCH; AcOH, EtOH, refluxo, 4 h.
LR = CH3' CGHS, Fur-2-ila
Tabela 26.Propriedades Fisicas dos Compodi®s
o H3C
[
N\ —
R N" N HsC
\@KCFa
Formula Andlise Elementar
N© R R(;r:)d. E:,g) Molecular Calc./Exp.
(g/mol) C H N
18a CH, 67 138-1d0 MO 5620 444 1928
(363,34) 56,55 4,30 18,50
18b CH 84 191 — 195 CooH1gF3NsO 62,11 4,26 16,46
65 (425,41) 61,65 4,07 15,99
18 Fur-2-i 50 172 — 174 CooH16F3N50- 57,83 3,88 16,86
c Fur-2-ila —
(415,37) 57,65 3,74 16,27

3.13.1 Identificacédo espectroscopica por RMN do cqmsto(18b)

A identificacdo dos compostds8 foi realizada por RMN'H, *C {*H}. Os

espectros foram registrados em DM8temperatura de 313 K, utilizando TMS como

referéncia interna. A atribuicdo de sinais paraaapostos foram baseados a partir da

interpretacdo dos dados da literatiffa.
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3.13.1.1 RMN'H e **C {*H}

O espectro de RMNH do compostd8b (R = GHs) (Figura 55) mostrou: um
simpleto em 11,53 ppm referente ao NH, um simpdet09,08 ppm do hidrogénio H-
2(Py)do anel da piridina, um duplo dupleto em 8,58 ppm hidrogénio H-4(Pygom
43 =2 Hz em relagéio ao H-2(P@)>J = 8 Hz em relacdo ao H-5(Py), um sinal em forma
de dupleto em 8,22 ppm com constanteJde 8 Hz do hidrogénio H-5(Py). Os
hidrogénios aromaticos do anel da fenila sdo esgidomo um sinal na forma de
dupleto em 8,05 ppm equivalente a dois hidrogéaiasn multiplo na regido de 7,56 —
7,47 ppm equivalente a trés hidrogénios do aneid#@i apresentou um simpleto em
7,87 ppm do hidrogénio vinilico do anel pirazélicop simpleto em 5,73 ppm dos dois
hidrogénios do anel pirrolico e por fim, em 2,08rppm sinal na forma de simpleto dos

seis hidrogénios das metilas do pirrol.
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Figura 55. Espectro de RMNH a 400,13 MHz d&-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)-6-(3-
fenil-5-trifluormetil-1H-pirazol-1-il)nicotinamida 18b) registrado em DMS@s.

O espectro de RMN®C {*H}, para o compostd8b (Figura 56), apresentou
sinal em 163,4 ppm referente ao C=0. Sinais na&oede 152,5; 147,0; 139,1; 125,8; e
115,6 ppm, designam respectivamente os carbond®y;6C-2(Py), C-4(Py), C-3(Py)
e C-5(Py)do anel da piridina. Em 152,0 ppm sinal do carbdm@nel pirazol (C+3) e
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em 132,6 ppm um sinal na forma de quarteto em aotesde acoplamentdc® = 40

Hz referente ao carbono C-5(Pdd pirazol. Mostrou também sinais em 130,4; 129,3;
128,8 e 126,9 ppm referente aos carbonos do arfehda. Ainda, apresentou sinal em
119,6 ppm sendo um quarteto calpf = 268 Hz equivalente ao carbono dozE€fem
110,4 ppm um dupleto do carbono C-4(Ri) anel pirazol cond = 2 Hz. Ja em 103,2
ppm o sinal referente a dois carbonos do pirrolHR€ em 10,9 ppm o sinal dos dois
carbonos das duas metilas do pirrol (2CH

163427
152.480
139.086

%
&
&
o

147.039
10859

52.
152026

CH3

Ph

[ [ [ [ [ R [ R R [ R S R R R R R R S R R R R S R R R FR AR
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Figura 56. Espectro de RMNC {*H} a 100,61 MHz deN-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)-
6-(3-fenil-5-trifluormetil-1H-pirazol-1-il)nicotinamida 18b), registrado em DMS@s.

Os dados de RMNC {*H} dos compostod8a-¢ estédo descritos na Tabela 27.
Os espectros de ressonancia magnética nucleafCdé'H} dos compostosl8 sdo
bastante semelhantes, consistindo em diferencadeslecamento quimico devido a
influéncia da vizinhanca (R) do carbono C-3 e Cedadiel do pirazol. Os espectros

desses compostos encontram-se no Anexo | (RMNJ dese.

118
Tese de DoutoradoSusiane Cavinatto Meira— UFSM — 2015.



3. RESULTADOS

Tabela 27.Dados de RMN*C {*H} dos compostoi8

N<

N6N2

4 5 CF; 18a-c

o (ppm)
C=0 C-6, C-2/5, C-3/4y C-5, C-4, C-3
18a  CHs 1634 1524 1269 1032 13161128 1505
18b  CeHs 1634 152,5 1269 103,2 132,6110,4 152,0
18c  Fur-2-la 163,3 152,2 126,8 103,1 132,3109,6 1455

Comp. R

3.13.2 Mecanismo geral proposto para obtencéo dosmpostos 18

Com base em Amarndthe a partir dos compostos inéditos isolados, pede-s
propor 0o mecanismo para a obtencdo Hde2,5-dimetil-H-pirrol-1-il)-6-[3-
alquil(aril/heteroaril)-5-trifluormetil-H-pirazol-1-iljnicotinamidas  18). O grupo
carbonil protonado pelo acido é atacado pelo rémay da hidrazida formando uma
hidrazidaN’-substituida. Seguindo esse mecanismo, acontetagjoeado par eletrénico
livre no nitrogénio a outra carbonila livre, forngan assim o nucleo 2,5-
diidréxipirrolodinico. Por eliminacdo sequencial dgua fornece a aromatizacédo do

sistema, gerando um centro pirrélico 2,5-dissuliskit (Esquema 66).
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Esquema 66:

- N /N HO acetato :
— Y "\'HO
N=/ NHNH, M D 0
CF; 4 R _N HN-N@
[ ~ H - >
Ta-¢ N= 0

OH
HO ®
Q RN Ny H
R _ ></\f\) . =N ‘(/_4\>_<\ \I}{%O
Ml N L<N A N\

N= 0
CF,
OH
~H
R _ -2H,0 =~
/N\ HN-N 2 R HN-N
~ NN Sy T N @—ﬁ _
N= O " OH 4 = N= %
CF, CF,
18a-c
R =CH;, C¢Hs Fur-2-ila
3.14 Sintese de 6-(3-Fenil-5-trifluormetil-H-pirazol-1-il)- N’-1-

alquil(aril)metilideno nicotinoidrazida (19)

A partir da sintese dos diversos compostos poérbeiclicos e visando a
viabilidade sintética de carboidrazid@sprop6s-se novas reacdes de condensacao.
Optou-se por preparo de exemplos de moléculas catasse das semicarbazonas,
sendo as quais promissoras de outras reacOeslidagédo e também por apresentarem
um amplo perfil farmacolégico segundo a literatlira.

Entao, inicialmente, a uma solucao do respectikaxplil-nicotinoidrazidasb (1
mmol) e etanol P.A. (5 mL) adicionou-se o0 4-metdaizaldeido (1 mmol). A mistura
foi submetida a agitacdo magnética durante 7 harésmperatura de 60 °C conforme
metodologia de Bonacorso e &3P’ (Esquema 67). Apds o tempo reacional, a mistura
ficou em repouso por 24 horas, a temperatura arti€bservou-se a formacdo de um
precipitado, o qual foi filtrado e lavado com etiagelado sob véacuo.
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O sélido19ea(R! = H; R? = 4-OCHCsHJ) foi submetido & presséo reduzida em
linha de vacuo, para eliminacdo de solvente rekidisdendo um solido de coloracéo
amarela com 80% de rendimento.

Da mesma forma, outros compostos foram sintetzatom benzaldeido e
também com acetofenona frente #do (R = GHs). Para a sintese de 6-(3-fenil-5-
trifluormetil-1H-pirazol-1-il)-N'-(1-feniletilideno) nicotinoidrazida (19bb) houve a
necessidade de adicionar gotas de acido acéticialgha reacao.

Os produtos inéditos foram isolados do meio rewti(ver parte experimental)
através de uma filtracdo em EtOH, sob a forma didasbestaveis, com alto teor de
pureza. A pureza foi comprovada por Andlise Elearef@HN). A Tabela 28 mostra os
dados de rendimentos, pontos de fusdo e a ankdiserar destes compostos.

Esquema 67:

~

0]

o)
.N R]
Xy " NHNH, @)Lﬁ T
| . N P R

CF,
7b 19ba, bb, ea (R'R?)
i: R'TCOR?Z, 60 °C, EtOH, 7 h.

19 a b e
R!'= - C¢Hs 4-OCH;C¢H,
R?= H CH, -

Tabela 28.Propriedades Fisicas dos Compodi®s

4 Analise Elementar
Rend. P.F. Formula

Ne R! R? . Molecular Calc./Exp.
@)  (C) ecul
(g/mol) C H N
19ba  CeHs L 79 217219 N0 6345 370 1589
(435.40) 63,66 3,68 16,06
CouH1sFsN=O
19bb  CgHs  CHs 77  207-209 22757 6414 404 1558
(449.43) 64,06 451 1541
CosH1aFsNsO
19ea 4-OCHCeH: H 92  220-222 OS2 61,93 3,90 15,05

(411,38) 61,38 4,31 14,77
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3.14.1 Identificacédo espectroscopica por RMN dos impostos(19)

A identificacdo dos compostod) foi realizada por RMNH, **C. Os espectros
foram registrados em DMS@y; temperatura de 25 °C, utilizando TMS como refeeen

interna.
3.14.1.1 RMN*H

O espectro de RMRH do compostd 9ea(Figura 57) mostrou: um simpleto em
11,96 ppm referente ao hidrogénio do NH, um sinopégh 9,05 ppm do hidrogénio H-
2(Py), em 8,55 ppm um dupleto com constante delacgmto deJ = 8 Hz do
hidrogénio H-4(Py), em 8,43 ppm um simpleto refedenum hidrogénio, em 8,18 ppm
um dupleto comJ = 8 Hz do hidrogénio da piridina H-5(Py). Aindxil®u sinal em
8,05 ppm na forma de dupleto referente a dois p&hims do anel fenila coth= 7 Hz,
em 7,72 e 7,04 ppm outros dois sinais como dupgtatta um de dois hidrogénios
aromaticos do anel fenila com constantés= 8 Hz. Na regido de 7,54 — 7,47 ppm
mostrou um multiplo referente a mais trés hidrog€rdarométicos e em 7,84 ppm um
simpleto do hidrogénio vinilico do anel pirazol ). Por fim, apresentou um sinal na

forma de simpleto em 3,83 ppm de trés hidrogénaosetoxila ligada ao anel fenila
(-OCH).
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Figura 57. Espectro de RMNH a 400,13 MHz de 6-(3-Fenil-5-trifluormetikt
pirazol-1-il)-N’-1-[(4-metdxi)benzilideno]nicotinoidrazidd 9eg, registrado em
DMSO-ds.

3.14.1.2 RMN*C {*H}

O espectro de RMN°C {*H}, para o compostd9ea (Figura 58), apresentou
sinal em 164,3 ppm referente ao C=0. Sinais em41862,0; 139,0; 130,1; 115,5 ppm,
designam respectivamente os carbonos C-2(Py), ©;60R4(Py), C-3(Py)e C-5(Py)
do anel da piridina. O carbono vinilico apresergioal em 148,5 ppm (C=N).

Em 147,1 ppm sinal do carbono do anel pirazoB{fe em 132,3 ppm um
sinal na forma de quarteto em constante de acoptarie= 40 Hz referente ao carbono
C-5(Pz)do pirazol. Mostrou também sinais em 160,9; 12078,8; 128,7; 128,6; 126,6;
125,8 e 114,3 ppm referentes aos carbonos dos ar@igticos. Ainda, apresentou
sinal em 119,6 ppm sendo um quarteto cdm 267 Hz equivalente ao carbono do;CF
e em 110,3 ppm do carbono C-4(Pdd anel pirazélico. J& em 55,2 ppm o sinal

referente a metéxila ligada na posig@ra do anel da fenila (OCH
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Figura 58. Espectro de RMNC {*H} a 100,61 MHz de 6-(3-Fenil-5-trifluormetilH-
pirazol-1-il)-N’-1-[(4-metdxi)benzilideno]nicotinoidrazidd 9eg, registrado em
DMSO-ts.

Os dados de RMRPC {*H} dos compostod9 estdo descritos na Tabela 29. O
espectro desses compostos encontram-se no AnBXdN) desta tese.

Tabela 29.Dados de RMN3C {*H} dos composto49.

d (ppm)
Comp. R! R?
C=O C'6py C'5py C=N C'5pz C'4pz C'3pz
19ba CeHs H 160,6 151,9 1155 148,6 132,6 139,2 147,2
19bb CeHs CH; 164,3 152,0 1155 148,8 132,8 139,5 1477

19ea  4-OCHCgH,4 H 164,3 150,0 115,55 148,5 132,3 139,0 1471

3.15 Sintese do composto 20

Aos mesmos moldes da sintese dos compd&tpsopds a sintese dE)(N'-(3-
nitrobenzilideno)-64)-2-(3-nitrobenzilideno)hidrazinil nicotinoidrazid20 a partir de
reacdo de condensacdo com aril aldeido, no caseendo duas adigBes simultaneas na
porgéo hidrazina e na hidrazida
A partir de hidrazida 6-hidrazidanicotinizg0,167 g, 1 mmol) com 3-nitrobenzaldeido
(2 mmol), em relagdo molar de 1:2 e etanol absdl@omL), a temperatura de G
sob agitacdo, por 7 horas. O prod@tbprecipitou durante o periodo reacional. Logo
apos foi filtrado em funil de Blichner, lavado cotanel P.A. gelado e seco sob vacuo
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em dessecador contendgOB. O composto foi isolado na forma de solido esta@
ar, na coloragcdo amarela com 90% de rendimentauéasg 68). A pureza do composto
foi comprovada por Analise Elementar (CHN). A Tlab80 mostra os dados de

rendimento, pontos de fusdo e a analise elemeoteordpost®0.

Esquema 68:
0
0
N7 ONH
N NN, ; N L do R
HN-\ N7 90 % R~ N N ?{/
H H

i: RCOH, EtOH, 60° C, 7 h
R= 3-N02C6H4

Tabela 30.Propriedades Fisicas do Compdafo

Formula  Analise Elementar
No R Rend. (%) P.F.(°C) Molecular Calc./Exp.
(g/mol) C H N

20 3-NO,CgH, 90 290 — 292 CoothisNOs 55 43 349 22,62
(433,38) 55,25 3,31 23,22

3.15.1 Identificac&o espectroscopica por RMN do cqiosto(20)

A identificacdo do composta2() foi realizada por RMN'H, °C {*H}. Os
espectros foram registrados em DM8§temperatura de 25 °C, utilizando TMS como

referéncia interna.
3.15.1.1 RMN'H

O espectro de RMNH do composta20 (Figura 59) mostrou: um simpleto
alargado eni1,93 e 11,57 ppm referente aos hidrogénios dosuRHsimpleto em 8,77
ppm do hidrogénio H-2(Py), em 8,52 — 8,47 ppm unitiplato dos hidrogénios da
piridina H-4(Py), H-5(Py) e ainda, referente a uiarégénio do H vinilico. Exibiu um

125
Tese de DoutoradoSusiane Cavinatto Meira— UFSM — 2015.



3. RESULTADOS

sinal em 8,25 — 8,13 ppm também na forma de mettptle cinco hidrogénios dos
anéis aromaticos e um hidrogénio vinilico. Em %7769 ppm outros dois sinais como
dupleto cada um de dois hidrogénios aromaticomebda fenila com constantek= 8
Hz. Por fim, mostra um sinal na forma de dubleto®8 ppm com constante$= 8

Hz de um hidrogénio da fenila.

11930

11571

T
12 11 10 ) 8 7 6 3 4 K 2 1

Figura 59. Espectro de RMNH a 400,13 MHz de)-N'-(3-nitrobenzilideno)-64)-2-
(3-nitrobenzilideno)hidrazinil nicotinoidrazid2(), registrado em DMS@s.

3.15.2 Mecanismo geral proposto para obtencéo dosmpostos 19 — 20

Considerando que os compostpspossuem um centro nucleofilico o qual,
demonstrou uma alta reatividade em presenca derwasleletrofilicos, sabe-se que o
primeiro passo reacional é o ataque nucleofilicaittogénio ao carbono carbonilico do
aldeido ou cetona, com posterior perda de uma milaléde agua, formando a
semicarbazona.

A partir das condicdes anteriores, pode-se propuecanismo para a reacao de
adicdo na carboidrazida ligada ao carbono 3 do pindinico com aldeidos arilicos
substituidos ou cetona, levando a obtencdo de dogastosl9, jA no caso do
composta20 ocorre duas adi¢cdes simultaneas frente ao reagentercial hidrazida 6-
hidrazinonicotinica(l) uma vez que o aldeido foi adicionado na proporgéo2

equivalentes (Esquema 69).
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Esquema 69:
O (O
NH, + EtOH
N N - ) | -
| H Ry R adigdo
N~ Z leofili
Ph\d N U nucleoriica
CF;
O H, o ? H
NN Ny N O H*
R | _ H R2 Rl N | _ H RZ Rl
Phﬁ N Ph\d N
CF, CF;
Carbinolamina
® H © 0
-N._HO 1
NN U o SN Ny R
NP P R B P NS NP S
Phﬁ N eliminagdo \</‘1l N
CF; CF,
R'=H, CH;; R? = C¢Hs, 4-OCH;C¢Hy;

3.16 Avaliag6es Biologicas
3.16.1 Atividades Antioxidantes DPPH e Fosfomolibah&o

Os radicais livres estdo relacionados a um graddeero de doencas que afetam
0 ser humano como a catarata, os problemas casdidaaes, as neoplasias, o declinio
do sistema imune e as disfuncdes cerebrais comdoascas neurodegenerativas
Alzheimer e Parkinsoft*® A producdo destas espécies reativas de oxigénio no
organismo humano, tais como o radical hidroxila (H&o anion radical superéxido
(O2"), podem oxidar proteinas e lipidios e até causaosiao DNA.

O equilibrio entre a formacéo e a remocéo dascespeadicalares no organismo

deve ser regulada para que haja a manutencad{jsial das células. A producao de
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radicais livres, nos seres vivos, € controladadieersos compostos antioxidantes, 0s
quais podem ter origem enddgena, ou serem proveniela dieta alimentar e outras
fontes. Destas ultimas destacam-se acido ascofbizanina C), tocoferois (vitamina
E), polifendis e selénio carotenéitfe.

Um antioxidante pode ser definido como uma subsague, em baixas
concentracdes, retarda ou previne a oxidacéo dsiratii®? Algumas particularidades
s&80 necessarias para ser considerado um bom datibgj por exemplo, ter a presenca
de substituintes doadores de elétrons ou de hidiogi® radical, em funcdo de seu
potencial de reducéo; capacidade de quelar metaisadsicdo implicados no processo
oxidativo; capacidade de deslocamento do radicalddo em sua estrutura; e acesso ao
local de agéo, dependendo de sua lipofilia ou Fldroe de seu coeficiente de
particdo 22

Em vista disso, ha grande interesse na descolertaovos antioxidantes
provenientes de espécies naturais, bem como dencsiigética, a fim de prevenir o
presumido efeito nocivo dos radicais livres no odnpmano, pois estes sdo capazes de
estabilizar ou desativar os radicais livres antes gtaquem os alvos biolégicos no
sistema celulat®

Além do seu uso no campo da medicina, os antioidatém imensas
aplicacdes industriais, como conservantes alimestam cosméticos e na prevencgao da
degradacédo da borracha. Sdo importantes aditivagmsalina, prevenindo a formacéo
de gomas que interferem na atividade dos motoredubustao intern2> Contudo,
0s antioxidantes mais utilizados em alimentos (bilroxitotolueno, BHT; butil
hidroxianisol, BHA; ter-butil hidroquinona, TBHQ;galato de propila, PG) estdo sendo
apontados como promotores de efeitos maléficogdedaumana®*

Diversos métodos sao utilizados para determinativadade antioxidante em
extratos, substancias isoladas ou sintetizadas, damo, métodos de captura de
peroxila, poder de reducéo do metal, captura decabdidroxila, captura de radicais
organicos, entre outros.

Neste trabalho, a determinacdo da atividade adtaoikein vitro foi realizada
pelo método de captacdo do radical livre DPPH (Rfenil-1-picrilhidrazil) e pelo
método de complexacéo do fosfomolibdénio — reddgimolibdéniqVI) a molibdénio
(V). Ambos os métodos sao fotométricos sendo atllis os comprimentos de onda de
518 nm (DPPH 695 nm (fosfomolibdénio).
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3.16.1.1 Método do Radical Livre DPPH

Um dos métodos mais utilizados é consideradodoappratico e com boa
estabilidad&”® consiste na avaliacdo da atividade antioxidantpregando o radical
livre estavel 2,2-difenil-1-picrilhidrazila (DPPHg avalia a habilidade de ac&o do
mesmo como radical (oxidante) ou a atividade despostos testados como doadores
de hidrogénio (antioxidante) (Esquema #9).

Neste método mede-se a captacéo deste radicabl@agio violetalmax = 518
nm, provocada pelo elétron desemparelhado) atrdaédiminuicdo da absorbancia,
gue acontece devido ao emparelhamento do elétroadittal DPPH e, também, devido
a presenca do residuo de um grupo picril preséfftBEssa coloracéo é medida contra
um branco, e o padrédo utilizado, entre outros, Eeteo BHT ou o0 acido ascoérbico
(vitamina C) avaliando precisamente a porcentageminibicdo do radical pela

substancia.

Esquema 70: Representacdo esquematica da reacdo do radical DIRPH com a

molécula doadora de H, dando origem a sua formaziea, DPPH-H.

NO, NO,
N H
N<

~

-~

Difenil picril hidrazila

O,N NO, molécula
@ doadora ON NO

Difenil picril hidrazila
"forma reduzida"

"radical livre estavel"
\

3.16.1.2 Padrdo acido ascorbico

O acido ascorbico, também designado por ascodhatotamina C (Figura 60),
€ um catalisador redox (reducdo-oxidacdo) monogsacapresente tanto em animais
como em plantas, sendo necessario na conversamdamlageno em colageno através
da oxidacéo de residuos de prolina em hidroxipaolin

A vitamina C, menos toxicos dos antioxidantes maégy também pode atuar
como pré-oxidanté®’® Tem muitas funcbes fisiolégicas entre elas, o gloaler
antioxidante de reciclar a vitamina E no processo pgroxidacdo lipidica das
membranas e lipoproteind8,por ser um catalisador redox que pode reduzior&pto
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neutralizar as espécies reativas do oxigénio, comperdxido de hidrogéni8® Além
dos seus efeitos antioxidantes diretos também ésuwinstrato para a enzima redox
ascorbato peroxidase, uma funcéo particularmerpertante das plantas na resisténcia

ao stress?®

HO OH
A\ M
o 0O OH
Vitamina C
Antioxidante

Figura 60. Estrutura do acido ascorbico

3.16.1.3 Apresentacédo e Discussao dos Resultados

Os resultados obtidos (% inibicdo) pelo método tjteivo para atividade
antioxidante captadora do radidalre DPPH (ver parte experimental — materiais e
meétodos) dos compostads, 7b, 8, 9, 10ah 10ba 10bb, 10ch, 11ba 12ba 13bd, 14aa
14ab 14ba 14bb, 153 15b e 15c nas concentracdes de 10 a 1Q@dmL, definidas
previamente, estdo apresentados na Tabela 31 &F6dr

Na curva de calibracdo do padréo (acido ascérbseglores obtidos de inibicao
foram de 10,60; 19,40; 51,20 e 93,50% com valdCde= 11,88 + 0,82 pg/mL.

Obtiveram atividade antioxidante as pirazolil ticoidrazidas7 (Grafico 1), os
Bis-pirazdis trialometilado40ba, 10cb(Gréfico 2) e os compostos contendo a classe
1,3,4-oxadiaz0is-2-tional®), sendo estes ultimos alcancando dados relevantes de
atividade na concentracdo de 100 pg/mL, os quaigpseximaram do padrdo da
vitamina C que é de 93,5% como se observa no Grafena Figura 61.

Pela determinacdo da d§dos compostod5 com valores de 25,84 + 7,20
pg/mL (158), 29,89 + 7,87 ug/mLiGb) e 33,93 + 5,59 ug/mL16g, observou-se que a
melhor atividade foi obtida quando o anel piragotinpossui substituinte metil na
posicdo 3. No caso dos compos®#pd0cbe 11baconstatou-se atividade antioxidante,
apenas nas concentragdes maiores que 500 pg/mL.

Ja os 1,3,4-oxadiazoiglag 14ab, 14bae 14bb ndo foram capazes de capturar
o radical livre DPPH pelo contrario, estas molésuspresentaram atividade pro-

oxidantes (Grafico 4) da mesma forma, os compd<ibb e 13bd.
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Por fim, comparando os compostos da sériebipirazois trialometilado8 —
12 com R= GHs e R = CH; pode-se observar que a atividade inibitéria aumento
guando X = CI no sistema nao aromatizado (Grafjco 3

Figura 61. Foto das placas de alguns compostos apds a leitura
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Tabela 31.Dados da atividade antioxidante (%) para os cotopg®lo método DPPH

apresentados como média * erro.

[1ug/mL
Comp.

50 100 500 1000

7a 6,54+2,7 -152+19 2,77+23 12,5+0,6 25B%

7b 555+3,1 -146+10 1,15+36 17,16+0,6 2%4/8

8 -10,89+6,0 -11,21+2,9 -11,04 +5,5 -5,77+1,9 365+24

9 -8,73+88 142+79 -657+36 11,1+128 YA®R9
10ab -268+84 001+54 321+6,9 -20,87+04 963 8,6
10ba -0,61+48 2138+19 4334+24 7725+6,5 78529
10bb -9,17+88 -497+139-9,77+54 -894+10,1 -41,67%7,8
10cb -940+£6,9 -393+124 -22+6,5 16 +2,4 21,67 +3,1
11ba -7,80+x96 6,37+52 -95+45 4,4+7,6 20,644
12ba -9,21+53 -293+30 -402+6,5 -23,84+1,12066%6,5
13bd -2,73+¥9,4 -4,60+10,7 -493+4,2 -122+17,6 -19,8+10,4
l4aa 641+48 -223+19 -3,26+3,7 -1,30+15 3549
14ab 0,75+29 -282+1,7 012+24 -0,11+2,7 -2391,5
1l4ba -093+34 -249+14 -1,18+3,2 -099%+18 ,98+49
14bb -2,14+29 -126+21 -125+38 2,66+35 &B157,3
15a 30,6 +3,8 7647+46 87,60+0,789,67+42 92,0027
15b 2743+4,6 7453+40 88,17+0,6 88,13+4,0 68%2,6
15c 2753+3,9 72,67+3,8 83,13+10 84,43+3,482,50+2,2
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Grafico 1 — Atividade Antioxidante dos compostd®-b (% de Inibicdoversus
concentragcdo em pg/mL)

100

Inibicio (%)

-#- Composto 7a
-+ Composto 7b
Acido Ascérbico

504 Concentracio (ug/mL)

Gréfico 2 — Atividade Antioxidante dos compostdd) (% de Inibicao versus
concentracdo em pg/mL).

1004

N 10 a b c
| l\\l R CH; GgHs Fur-2-ila
P -
N~ N R CH; CgHs -

504

Inibicao (%)
=

-50 1

—— Composto 10ab
-+ Composto 10ba
-#- Composto 10bb
-2 Composto 10cb

100 - Concentracio (ug/mL)

Acido Ascérbico
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Grafico 3 — Atividade Antioxidante dos compost8s— 12 (% de Inibicdoversus

concentracdo em pg/mL).

B Nf?
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-#- Composto 12ba

Acido Ascorbico

Grafico 4 — Atividade Antioxidante da seériet (% de Inibicaoversusconcentracdo em
pg/mL).
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Grafico 5 — Atividade Antioxidante da serls (% de Inibicaoversusconcentracdo em
pg/mL).

100

===

3 60+ oA
b= ~ NH
s 7 \ N
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F CF3  15ac -+ Composto 15b
i —— Composto 15¢
20 I 15 a b c o P e
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3.16.2 Método por Fosfomolibdénio

O método de complexacdo pelo fosfomolibdéniogritespor Prieto e cat* é
uma maneira bastante simples de avaliar a capa&cataxidante total (TAC) tanto de
componentes lipofilicos quanto de hidrofilicos. #amenta-se na reducdo do
molibdénio (VI) de coloracdo amarela a molibdén) ocorrido em presenca de
determinada substancia com capacidade antioxideote,formacdo de um complexo
de cor verde entre fosfato/molibdénio (V), o qual d@eterminado
espectrofotometricamente a 695 nm (ver parte exgatal — materiais e métodos).

3.16.2.1 Padréo BHT (di-terc-butil metil fenol)

Os antioxidantes podem ser classificados em pids\&inergistas, removedores
de oxigénio, biolégicos, agentes quelantes e addoxes mistos** Os antioxidantes
primarios sdo compostos fenolicos que promovenma¢éo ou inativacdo dos radicais
livres formados durante a iniciacdo ou propagac@aedcdo, através da doacdo de
atomos de hidrogénio a estas moléculas, interrodpem reacdo em cadeia. Os
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antioxidantes principais e mais conhecidos destpaysdo os polifendis, dentre eles o
composto sintético BHT (Figura 62).

Sendo um composto antioxidante organico, lipossblio BHT é usado
como aditivo alimentar, conservante na area de ébsos, remédios, combustivel,

produtos feitos a base de borracha, plastitos.

BHT
Antioxidante

Figura 62. Estrutura do BHT

Estudos toxicolégicos tém demonstrado a poss#ulbd deste antioxidante
apresentar efeito carcinogénicdtambém de ter efeito toxico para o figado, rins e
pulmdes:** Por estes motivos, o uso deste antioxidante emeatbs é limitado, no
Brasil, 0 uso é controlado pelo Ministério da Sagde limita 100 mg/g para o BHT

como concentracdo maxima permitida.
3.16.2.2 Apresentagao e Discusséo dos Resultados

Os resultados demonstraram que todos 0os compagtesentaram capacidade
antioxidante total (TAC %) dependente da conceatd¢abela 32). Uma curva padréo
de BHT foi utilizada com controle positivo e parstimativa de TAC utilizou-se a
absorbancia de BHT (50 pug/mL) como controle paosit{t00%). Deste modo, é
possivel afirmar que as pirazolil-nicotinoidrazidése 7b (50 pg/mL) apresentaram
efeito semelhante ao BHT (50 pg/mL). Além dissocomspostoslOba 11ba 15ae
15b mostraram uma boa capacidade antioxidante a ctvacéo de 100, 500, 500 e
1000 pg/mL. (Graficos 7 e 8). Contudo, Ris-pirazois trialometilado40bb e 011bb
apresentaram uma atividade antioxidante mais b#oxque a encontrada para o BHT
(50 pg/mL).

O método por fosfomolibdénio é utilizado para cerazar as propriedades

antioxidantes nos compostos naturais e quintiCoEste método compreende se os
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compostos tem capacidade para promover a reduc&od®I1) em Mo (V) por uma

doacdo de elétrons. Os resultados demonstram questagturas quimicas dos

compostos/a e 7b foram alteradas apenas no substituinte R3(€ldsHs) e, portanto,

provavelmente nao interfere na capacidade de dodgaon elétron para o Mo (VI),

porque estes compostos mostraram efeitos anticdeisiaaemelhantes e também mais

elevado quando comparado com as outras estrutaragaqo 6).

Além disso, foi possivel observar que os compostos que sua estrutura

continha cloro, apresentaram uma atividade antamt& mais elevada do que aqueles

com fltior. Do mesmo modo, a presenca de € R para o compostbOba promoveu

uma atividade antioxidante mais elevada do quecargrada para o composi®bb

com GHs na posicdo R(Grafico 7). Assim, a capacidade antioxidante duspostos
foi encontrada decresce na ord@az 7b > 10ba> 15a> 11ba> 15b> 11bb >10bb.

Tabela 32. A capacidade antioxidante total (%) dos compogiel método de

fosfomolibdénio apresentados como média * erro.

[1ng/mL
10 50 100 500 1000
Compostos
7a 2528+0,3 97,5419 137,62+4,3 277,76 +16,6/7,26 +16,6
7b 2253+0,9 87,92+22 138,27+2,6 277,76+ 165/7,76+16,6
10ba 858+13 4263+16 7395+22 15844+ 8,8 7,16+10,1
10bb 10,55+0,5 2554+10 30,01+0,4 37,24+11 63415
11ba 755+0,6 1388+28 23,74+x21 72,87 £6,9 B&®,7
11bb 1566 +1,2 24,02+19 29,85+1,7 38,08+23 52831
15a 6,63+03 16,66+0,4 33,0615 88,30 +£9,5 803, 3,8
15b 852+12 2462+11 33,63+0,6 55,81+0,4 93;1,2
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Grafico 6 — Atividade Antioxidante dos compostog (% de
concentracdo em pg/mL).
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Gréfico 7 — Atividade Antioxidante dos compostd®, 11 (% de
concentracdo em pg/mL).
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Grafico 8 — Atividade Antioxidante dos compostd$a-b (% de Inibicdoversus

concentracdo em pg/mL).
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As metodologias para a determinacdo da capacidau@xidante s&o
numerosas. Sendo assim, a partir de referénciasarlas:’’ dos experimentos
realizados e pelos dados obtidos, conclui-se quariacédo da leitura foi maior no
método de captacdo do radical livre DPPH. Podepsereste ter a capacidade de
provocar varias reacfes secundarias lentas podsnudar uma diminuicdo progressiva
de absorbancia, e dessa maneira ser dificil alcanestado estacionario mesmo ao fim
de varias horas. A vista disso na maioria dos casugtodo de DPPH ¢ utilizado para
medir a captacdo de radicais apds 30 minutos ddpadisiciada a reacéo.

Sabe-se que este método é muito Util para a llesocavos antioxidantes, mas
quando se pretende a utilidade de um antioxidamte alimento, a sua atividade neste
caso depende de mais fatores tais como a soluleligmlaridade e a atividade quelante
de metais.

Os procedimentos de andlises de atividade antioidh vitro tém se tornados
relevantes, uma vez que auxiliam na busca por &utias bioativas. Cada técnica de
analise possui suas particularidades. Devido aggsvipos de radicais e aos diferentes
sitios de acdo, dificiimente havera um exclusivaoaé capaz de representar de forma

segura e precisa a verdadeira atividade antioyedd@gmuma substancia.
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3.16.3 Atividade Antimicrobianain vitro

A historia do desenvolvimento e do uso de subsénantimicrobianas na
pratica médica antecedeu a descoberta de espécrebianas, uma vez que Hipdcrates
(460 — 337 a.C.) recomendava a lavagem de ferimetdon vinho para impedir o
processo infeccioso. Existem relatos de povos skse indianos, datados de 2500 a
3000 anos atras, sobre o uso de mofo e papa deargao tratamento de lesdes e
processos inflamat6rids®

As substancias antimicrobianas ou antibioticasesgmtam o maior avanco nas
dltimas cinco décadas ou mais, com progressos tdlilng na terapéutica
medicamentosa. Os antimicrobianos sado drogas queaté&apacidade de inibir o
crescimento de micro-organismos. Sao, portantoicadds para o tratamento de
infeccbes microbianas sensiveis. Esse grupo medidaso condiciona de forma
efetiva o efeito de espécies microbianas respoisg@ diversas patologias que
provocaram a incapacidade prolongada ou o Obitsedes humanos, sem restricdo de
faixa etaria, situacédo financeira ou estado deesaud

Um dos conceitos importantes que deve ser lembsadconsiderar o uso dos
antimicrobianos € a poténcia ou a concentracaaténig minima (CIM), do inglés
"Minimum Inhibitory Concentration (MIC). A CIM €& a concentracdo de
antimicrobiano necessaria para inibir o] crescimentabacteriano
(bacteriostética/fungiostatica) em um dado meiocdkura liquido, de forma que,
quanto menor o valor da CIM, maior a poténcia gntu maior a poténcia, maior a
dificuldade para a bactéria desenvolver resist&ficia

Atualmente, a técnica mais utilizada é a de mitwagfio, que usa pequenos
volumes de amostra, tem baixo custo e apresentétasss produtivod'® na qual o
CIM é determinado em placas de cultura de 96 pagessa técnica, uma série de
diluicbes da amostra é realizada em meio liquidop@;os sdo, entdo, inoculados com
suspensao microbiana e as placas sao incubadas.

O crescimento microbiano (turvacdo) e o CIM saseokados visualmente,
sendo que as culturas que ndo apresentam cresgis@musadas para inocular placas
com meio solido, de forma a determinar a ConceéitraBactericida ou Fungicida
Minima (CBM/CFM). Segundo Hammer e ct’ trata-se da menor concentracéo da
substancia que alcanca uma reducdo maior que 99®%mumero de unidades

formadoras de colbnias (UFC).
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Sendo assim, nesta tese, realizaram-se testesapdgterminacédo da atividade
biolégica frente a bactérias (microdiluicdo em oalMuller-Hinton) e fungos
(microdiluicio em caldo RPMI 1640) de compostosrasentativos das séries, aqui

sintetizados e descritos (ver parte experimental).

3.16.3.1 Micro-organismos patogénicos

3.16.3.1.1 Bactérias Gram-positivas

Dentro da classe dos co¢osStaphylococcus auressio patdbgenos primarios ou
oportunistas que acometem homens e anifihiSdo0 amplamente distribuidos na
natureza e fazem parte da microbiota normal dagpdEmucosas?

S. aureusesta geralmente envolvido nas infec¢cdes humamde tie origem
comunitaria quanto hospitalar e se encontram ems/gartes do corpo como garganta,
fossas nasais, intestinos e pefe-**Causa infecgdes cutaneas como impetigo, foliculite
e furdnculos, infeccbes em ferimentos, infec¢coesdiatias por toxinas, como
intoxicacbes alimentares e a sindrome do choquécadxuma infeccdo rara,
extremamente grave, caracterizada por febre aléneitos, que pode ocasionar o
6bito), e outras infeccBes como pneumonia, endieagdartrite sépticE.

Ainda dentro da classe dos cocosStaphylococcus epidermidisio anaerobios
facultativos imoveis, habitantes normais da petlaemucosa, sendo encontrados em
praticamente todos os individuB$As infecces produzidas p8r epidermidisncluem
endocardites de valvulas cardiacas naturais e igaeteinfec¢cdes produzidas por
cateteres endovenosti$;***bacteremia, osteomielite, infeccdes de feridaeroertos
vasculares e mediastinit&"

Staphylococcus saprophyticasta presente na microbiota normal da pele, regido
periuretral e mucosas do trato geniturinario.

Enterococcuséao bactérias gram-positivas, normalmente enatagrao intestino
e no trato genital feminino. Existem 14 espéciexdias deEnterococcus sppsendo o
E. faecalise oE. faeciumas duas que normalmente promovem colonizacaaeecites
em humanos.

Outra classe existente dentro das bactérias Graitivyas sdo os bacilos, como a

Listeria monocytogengsjue sdo anaerobios facultativos, que podem agraismlados
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ou agrupados em pares ou cadeias curtas. Sao pécieesapaz de provocar doencas
em seres humanos, tais como meningite.

A Bacillus cereusé umafp hemolitica gram-positiva, de forma cilindrica,
endémica, que vive no solo. Sao organismos anasrddcultativos e, tal como outros
membros do génerBacillus podem produzir enddsporos protetores. Algumagascep
sao prejudiciais aos seres humanos e causam iag@acalimentar, enquanto outras

podem ser benéficas, como os probiéticos para @ifila

3.16.3.1.2 Bactérias Gram-negativas

O géneroEscherichiaconsiste em cinco espécies, das qudis aoli € a mais
comum e clinicamente importarit€.A E. coli é uma bactéria facultativa, considerada
um dos habitantes mais comuns do trato intestidal,sendo normalmente patogénica.
Faz parte da microbiota normal, mas esse microasep pode estar associado a uma
variedade de doencas, incluindo sepse, meningiteat@, gastrenterite e infec¢cdes das
vias urinariag?®

Os membros do géneilebsiellasdo bacilos e sdo comumente encontrados no
solo e na 4gu¥® K. pneumoniaeé® o membro mais isolado desse género, podendo
causar um tipo grave de pneumonia lobar, sendo fmaigiente em alcodlatras e
pessoas com funcbes pulmonares comprometidas. Bphcacdo em infeccdes
hospitalares chega a atingir 29% dos casos.

Pseudomonas aeruginosegnhecida também conR®seudomonas pyocyanea
aerdbia e baciliforme. Seu ambiente de origem élm snas sua ocorréncia € comum
também em outros ambientes. E um patogénico opstdurou seja, que raramente
causa doencas em um sistema imunologico saudaseslerplora eventuais fraquezas
do organismo para estabelecer um quadro de infe&s®a caracteristica, associada a
sua resisténcia natural a um grande numero dei@itds e antisépticos, o torna uma
recorrente causa de infeccdes hospital{rESPor ser um patogénico de individuos
com sistema imunologico comprometido,Pa aeruginosanormalmente infecta o
aparelho respiratorio, o aparelho urinario, quewmnasl e também causa outras infeccdes
sanguineat® E a causa mais comum de infeccBes no ouvido gymimaduras, e é 0

mais frequente colonizador de equipamentos médicos.
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O género Shigella apresentam-se em forma de bastdo, nao-esporulado
intimamente relacionado comBscherichia colie Salmonella E o agente causador da
shigelose humana, durante a infeccdo normalmensaatisenterid®

Outro género de bactérias Gram-negativasSalenonellapertencente a familia
Enterobacteriaceaesendo conhecida ha mais de um século. Apresefiama de
bacilo, em maiorias méveis, ndo esporulados, ngsutados, sendo que a maioria ndo
fermenta a lactose. Dentre as mais prejudiciaisa@des humana, destacam-se a
Salmonella typh{Salmonella entéricaorovarTyphi), que causa infeccdes sistémicas e

febre tifoide, sendo esta uma doenca endémica dtosmpaises em desenvolvimento.
3.16.3.1.3 Fungos

Da classe das Candid&3andida albicandaz parte da microbiota normal do ser
humano, mas geralmente estdo implicadas manifestaglthicas, principalmente em
imunodeprimidos, que abrangem desde infecces fatigisr da pele até infeccdes
sistémicas potencialmente fatdi.A candidiase ocorre frequentemente em recém-
nascidos, pacientes com Sindrome da Imunodefi@éhdquirida (SIDA) ou HIV (do
inglés Human Immunodeficiency Virus) e individu@zéndo uso de antibidticos de
amplo espectr&®®

Candida dubliniensis € uma espécie recentemente reconhecida, com
caracteristicas muito semelhantesCa albicans mas causando, principalmente,
candidiase oral em pacientes com SIDA. O primebaamento desta espécie, no
ambulatorio para SIDA do Hospital Universitario 8anta Maria (HUSM), no Rio
Grande do Sul, foi relatado em 1989Seu reconhecimento tem importancia porque
existe a capacidade de esses fungos, rapidameesenwblverem resisténcia ao
Fluconazo?,**mesmo que inicialmente sensivers’=®

Diferentemente d&€andida albicansa Candida parapsilosi®ido é um patégeno
humano obrigatorio, tendo sido isolada a partifaiges ndo-humanos como animais
domeésticos, insetos ou solo. Esse €, também, umfug®s mais frequentemente
isolados das méaos humanas. Nao existe, atualmentepnsenso sobre o tratamento de
doencgas invasivas p@. parapsilosisHistoricamente, a Anfotericina B tem sido o anti

fungo mais utilizado.
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Dentro da classe das levedurasCryptococcus neoformanssta associado a
infeccdo designada criptococose. A maioria daxqifes poC. neoformancorre nos
pulmdes.

Microsporum canisé um esporo dermatéfito. Os cdes e os gatos sdo o0s
hospedeiros naturais, por isso esse fungo afetaetsdo, as areas de pele expostas
(mé&os, membros e couro cabeludo) de criangas.fAscies do couro cabeludo podem
ser resistentes ao tratamento com Terbin&fisando necessarias maiores doses e um
tratamento mais prolongado (interesse da corretgtifitacéo do agente patogénicd).

Ainda na classe dos esporog;rachophyton rubrun@ responsavel por infeccées
dos tecidos queratinizados, isto €, pele e unhagdmaramente afeta o cabelo), sendo
0 micro-organismo mais frequentemente isolado edete por dermatofitds®

3.16.3.1.4 Apresentacéao e Discussdo dos Resultados

Uma pesquisa de novos agentes antimicrobianos esjpzinibir o crescimento
bacteriano e fungico, mais eficazes e seguroscgugem menos efeitos colaterais, tem
sido o objetivo de estudos de varios pesquisadatrasés dos planejamentos e das
modificagdes moleculares. O uso indiscriminadordiégbticos, na tentativa de se curar
infecgBes potencialmente fatais, resulta no apaestio de patdégenos resistentes, o que
torna necessaria a busca, cada vez maior, por mvegas com poder bactericida ou
bacteriostatico, fungicida ou fungiostatico.

Em se tratando de antifungicos, as opg¢des dispisnisontinuam limitadas,
apesar do surgimento de novas classes de compd@dtuconazof é um antifingico
com alta tolerabilidade pelos pacientes, porém oaza mais ocorrem relatos de
resisténcia das espécies@andidaperante essa drog¥.

A anfotericina B é o farmaco mais utilizado atuate contraCryptococcus
neoformans Entretanto, esse medicamento possui alta toxieidaausando diversos
efeitos aos pacientes, principalmente disttrbinaiss**

Tendo em vista o potencial biolégico das estrutieterociclicas sintetizadas e
descritas nesta tese, somado a busca por novosd@smrealizaram-se testes de
avaliacdo microbiolégica. A determinacdo da atigi@antimicrobiana ocorreu pelo
método de microdiluicdo em caldo Muller-Hilton (b&tas) e em caldo RPMI 1640
(fungos) dos compostos seleciona®<0aa 10bb, 10cb, 11ba 11bb, 11bcg 11lbe
13bd, 14bb, 153 15b, 18b, 19bbe 19ea.
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Como resultados desses testes, verificou-se quaumedos quinze compostos
apresentou formacdo de zonas de inibicdo para rizect&ram-positivas e Gram-
negativas nas concentracdes testadas de 1000 -u#/88.. J& para os fungos, as
concentracdes utilizadas foram de 500- 0,98 pg/mé @mpostos, 10ag 15ae15b
foram ativos frente a diversos fungos (Figura G2pgla 33).

Dessa forma, as amostras que apresentaram vdmi@€BV menores do que 10
pg/mL foram consideradas excelentes. E valoreseeh@ e 100 pg/mL foram
consideradas de bom a moderatfo.

O composto 9 foi ativo, inibindo os fungos leveduriforme€andida
dubliniensis, Candida parapsilosesCryptococcus neoformansa concentragcéo de 125
pg/mL; e os fungos filamentosddicrosporum canisna concentragdo d&2,5 pg/mL;
Trichophyton mentagrophytes Trichophyton rubrum na concentracdo d&1,25
png/mL. Desse modo, conferiu-se ao compd@s{(@-fenil-5-trifluormetil-1H-pirazol-1-
il)-5-[3-metil-5-metil-1H-1-carbonilpirazol-1-il]piridina (9) atividade fungiostética.
Também foi verificada a concentracdo letal mini@daM) ou concentracéo fungicida
minima (CFM) para o compos®, a qual mostrou resultado de 250 pg/mL para os
fungosC. parapsilosiee C. neoformansde 125 pg/mL para os fung@s dubliniensise
M. canis de 62,5 pg/mL para™®. rubrume de 31,25 pg/mL paralo mentagrophytes.

O compostol0aa (R, R = CHs;; X = Cl) também apresentou inibicdo no
crescimento para fungos. No entanto, foi ativo gamgcro-organismos, para 0s quais o
composto9 ndo obteve resultados. Ele inibiu o crescimentacaraentracdo de 125
pa/mL paraC. krusej C. glabratae S. schenckjie, na concentragéo de 250 pug/mL, para
R. oryzae Também apresentou atividade fungicida em conagditr de 250 pg / mL
paraC. krusej C. glabratae S. schenckie, paraR.oryzagem 500 pg/mL.

O destaque para a avaliacdo biologica foi pardasse dos 2-tiona-1,3,4-
oxadiazéis. As moléculat5a (R = CH;) e 15b (R = Ph) demonstraram os melhores
resultados.

No composto 2-(3-metil-5-trifluormetilH-pirazol-1-il)-5-(2-tiona-81-1,3,4-
oxadiazol-5-il)- piridina {58 foi observada a inibicAo a dez cepas de difesente
espécies de fungos, na concentracdo de 500 até Bo/AL, e a letalidade a nove
fungos, na faixa de 250 até 31,25 pg/mL, sendoogiiichophyton mentagrophyteo
Trichophyton rubrunobtiveram os valores mais baixos de CIM e CLMZ81yg/mL).

Ja o composto 2-(3-fenil-5-trifluormetiHtpirazol-1-il)-5-(2-tiona-81-1,3,4-

oxadiazol-5-il)piridina 15b apresentou atividade fungiostatica para as dedgesse
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linhagens testadas e atividade fungicida para quiipos de fungos. Os melhores
resultados foram na concentragdo de 7,81ug/mL (CHW) para os dermatofitos:
Microsporum canis, Trichophyton mentagrophgfErichophyton rubrum

Verificou-se que a mudanca do substituinte R r&a¢go 3 do anel pirazol dos
compostos testado&5 teve influéncia na atividade microbiologica, sengoe a
modificacdo de uma metild%a) para uma fenilalbb) baixou em oito vezes a CIM e a
CLM frente ao micro-organismbl. canis,baixou quatro vezes a CIM e a CLM frente
aos Trichophytonse baixou duas vezes a CIM pata dubliniensis C. krusej C.
parapsilosise C. neoformans.

Nos demais compostos ndo se verificou inibicaocrescimento dos micro-

organismos fungos (leveduriformes e filamentopasi as concentracdes testadas.

O CH; HO CCl4
O O*
N« Z N= N\ N\
N”°N
Ph\/ﬁ?k CH, H;C

CF;3 F3

9 10aa

15a 15b

Figura 63. Estruturas dos compostos com atividade antifungica

3.16.3.1.5 Antibi6ticos controles

Para controle de viabilidade do teste, foramaatdbs antimicrobianos frente aos
diferentes micro-organismos e avaliada a conceidragibitoria minima (CIM). Os
antibiéticos testados foram o Imiperfémpara bactérias, e o Flucondzola
Anfotericina B® e a Terbinafing para os fungos e os resultados foram conformesdad
na Tabela 34.
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Tabela 33.Concentracéo inibitéria minima (CIM) para os antimbianos frente a

diferentes micro-organismos

CIM (ug/mL)

Anfotericina B Fluconazol Terbinafina Imipenem

Micro-organismos

Staphylococcus auredsT CC 29213 - - - 0,03
Staphylococcus epidermiddsTCC 1228 - - - 0,03
Staphylococcus saprophyticus - - - 0,03
Enterococcus faecaliBTCC 51299 - - - 1

Escherichia coliATCC 25922 - - - 0,125
Klebsiella pneumonia@TCC 700603 - - - 0,25
Pseudomonas aeruginogd CC 27853 - - - 2

Shigella sonnei - - - 0,125
Salmonella typhi - - - 0,25
Listeria monocytogenes - - - 0,06

Bacillus cereuATCC 14579 - - - 0,06
Candida albicanATCC 14057 - 1 - -

Candida dubliniensis - 0,25 - -
Candida glabrataATCC 2301 - 8 - -
Candida kruseATCC 6258 - 16 - -
Candida parapsilosi&TCC 22018 - 2 - -
Cryptococcus neoformans - 4 - -
Aspergillus flavus -

Aspergillus fumigates -

Aspergillus niger 1 -

Aspergillus terreus 2 - - -
Fusarium solanATCC 36031 4 - - -
Microsporum canis - - 0,06 -
Sporothrix schenckihTCC 17107 0,5 - - -
Rhizopus oryzae -

Trichophyton mentagrophytésr CC 9533 0,004

Trichophyton rubrum - - 0,03 -
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Tabela 34. Concentracdo Inibitéria Minima (CIM) e Concentac&linima Letal

(CML) dos compostos com atividade antifungica.

Fungos testados

CIM/CLM (ug/mL)

Compostos
9 10aa 15a 15b
Candida albicansATCC 14057 >500/- >500/- >500/- 500/>500
Candida dubliniensis 125/125 >500/- 125/125 62,5/62,5
Candida glabrataATCC 2301 >500~- 1951950  500/5500  62,5/250
Candida kruseATCC 6258 >500/- 125/250 125/250 62,5/125
Candida parapsilosiaTCC 22018 22/2%0 500 62,5125  31,25/125
Cryptococcus neoformans 125/250 500/500 62,5/250 31,25/31,25
Aspergillus flavus >500/- >500/- >500/- 250/250
Aspergillus fumigates >500/- >500/- >500/- 250/500
Aspergillus niger >500/- >500/- 250/250 250/250
Aspergillus terreus >500/- >500/- >500/- 500/>500
Fusarium solanATCC 36031 >500/- >500/- >500/- 500/500
Microsporum canis 62,5/125  500/500 62,5/62,5 7,81/7,81
Sporothrix schenckihTCC 17107 >500/- 125/250 62,5/62,5 15,63/31,25
Rhizopus oryzae >500/- 250/500 >500/- 125/250
T”Chc’ph)f%’crg%’gggmphytes 31,25/31,25 125/125 31,25/31,25 7,81/7,81
Trichophyton rubrum 31,25/62,5 125/125 31,25/31,25 7,81/7,81
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3.16.4 Avaliacéo da Atividade de Inibicdo da Enzimécetilcolinesterase

A acetilcolinesterase (AChE) é uma enzima perteteca familia das colines-
terases. Ela esta presente no sistema nervosalcergeriféricd** sendo responsavel
pela finalizacdo da transmissdo dos impulsos nesvass sinapses colinérgicas, pela
hidrolise do neurotransmissor acetilcolina (ACh).

A ACh é um dos maiores moduladores da funcéo careb € o principal
neurotransmissor do sistema nervoso periféricoedulacdo na liberagcdao da ACh é
crucial para a funcdo do sistema nervoso, sendozana colina acetiltransferase
(ChAT) responsavel pela sintese da ACh. A ACh éaanada em vesiculas sinapticas,
sendo liberada para transmitir o impulso colinérgiEsse impulso é estreitamente
regulado pela enzima AChE, a qual hidrolisa o neansmissor ACh em colina (Ch) e
acetato, restaurando, assim, a polarizacéao origamahembrana pds-sinaptica, tornando

possivel outra vez o impulso nervoso (Esquema*1).

Esquema 71:
OH OH
© ©
0]
@ ChAT
H3C\N/\/OH + >—SC0A H3C\§/\/O\”/CH3 + HSCoA
H;C™ HyC™ |
3% CH, H;C 3% CH, o)
Colina (Ch) Acetil-CoA Acetilcolina (ACH) S-CoA
OH
©
® ® o
H3C\N/\/O\H/CH3 AChE H3C\N/\/OH o )J\
H;C | — H;C"| +
3 CH, o 3C CH, 0~ "CH;
Acetilcolina (ACH) Colina (Ch Acetato

A inibicdo da acetilcolinesterase (AChE) humtara varias aplicacées impor-
tantes na area da saude. E empregada em tratanmeédiisos, especialmente para o
controle da doenca de Alzheimer (DA), que € uma piascipais causadoras de
deméncia em idosos e que afeta cerca de 35,6 mitl&pessoas em todo o muntfo.
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Para o ano 2050, a prevaléncia mundial da doengdztieimer aumentara para 106,38
milhdes de caso$®

Caracterizada pelo neuropatologista alemao Alozh@iimer, em 1907, a doenca
de Alzheimer (DA) é uma afeccdo neurodegeneratiagrpssiva e irreversivel que

147 Erroneamente é conhecida

afeta a memoria e acarreta diversos disturbiositbogm
como “esclerose” e muitos a denominam “mal do ®8culontudo, ainda é pouco
divulgada mesmo com os grandes impactos que gefdaaos pacientes®

Os sintomas principais apresentados pela doencdas@ngradual da memoria,
mudancas significativas de personalidade sem made®orientacdo quanto ao tempo e
ao espaco, dificuldade de memorizacdo, déficit itimgne queda na realizagdo de
atividades cotidiana$/**® Algumas caracteristicas observadas nos paciersts® e
diretamente relacionadas ao aparecimento da doeogap a presenca de placas
neuriticas constituidas principalmente de prot@Haailoide, que se acumulam no
meio cerebral, a formagdo de emaranhados fibrilatesneurais e a acentuada queda
na quantidade de neurotransmissores cerebraisegé®es da sinapse, principalmente
acetilcolina (ACh), glutamato, dopamina e serotanfn

Nos portadores da DA, a concentracdo da aceticainmeduzida devido ao
déficit colinérgico que faz com que os neurdnigy@uzam em baixas quantidades.
Dessa forma, as funcées cognitivas dos pacientesD#d ficam comprometida¥’’

Por isso, uma das primeiras tentativas de coroigiéficit colinérgico presente
na doenca foi a producéo de analogos da ACh. Ag¢atedas pesquisas realizadas com
compostos estruturalmente relacionados a ACh sedia produzir candidatos capazes
de aumentar os niveis cerebrais de colina (Ch)honahdo, assim, a biossintese do
neurotransmissor’ Porém, os resultados obtidos ndo foram satisfatérievido &
presenca de efeitos colaterais indesejaveis. Nantmnta terapia atual para melhorar a
transmiss&o colinérgica esta baseada no uso dedrés da AChE. E a melhor maneira
de aumentar a concentragcdo de ACh, uma vez queh& AGssui uma alta eficiéncia
catalitica, com capacidade de hidrolisar até & xi6léculas de ACh por molécula de
enzima por minutd>® Apesar de a DA n&o ter cura, esse caminho consamso
melhores resultados nos testes clinicos, recupenaatialmente os pacientes da perda
de memoéria e déficit cognitivi?

Com isso, novos inibidores reversiveis da AChEHEI tém sido sintetizados e
testados frente as diferentes isoformas da enziom,0 objetivo de descobrir drogas

com maior afinidade e seletividade na acdo farndgicd’>® Os AChEi também s&o
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empregados para combater desordens neuromusciiiasespmo aniastenia gravise
o glaucoma&>*

Atualmente, algumas drogas ja sdo aprovadas commadas pela~ood and
Drug Administration(FDA) dos EUA e no Brasil pela Anvisa para o tna¢ato da DA:
a Tacrina (THA, Cogné®,**® o Donepezil (Ariceft),"*° a Rivastigmina (Exeldh** e
a Galantamina (Remyfi)*>®(Figura 64).
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Figura 64. Inibidores da AChE empregados para o tratamenioAda

A tacrina, entretanto, tem uso limitado, pois, alél® estar associada a
hepatotoxicidade e a incidéncia de efeitos colmteexige altas dosagens diarias (4x),
levando os pacientes a interromperem o tratantéhto.

Devido ao interesse biologico sobre os compostoshEAC mostra-se a
necessidade do desenvolvimento de novos farmaduwdgdres da AChE que tenham
menores riscos de efeitos colaterais, maior paémeicdo prolongada. Sendo assim,
tem-se como objetivo, neste trabalho, avaliar ateefdos compostos heterociclicos

inéditos, previamente sintetizados, sobre a atiledia enzima AChE.
3.16.4.1 Resultados da atividade de inibicdo da ema AChE

Os resultados foram expressos em porcentagem bligdini para a enzima
AChE, na concentracdo de 200 uM, para cada compasisado (Tabela 35) (Gréafico
9). Os melhores valores registrados foram atritaiidos compostos 2-(3-metil-5-
trifluormetil-1H-pirazol-1-il)-5-(2-tiona-81-1,3,4-oxadiazol-5-il)piridina(15a e 2-(3-
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fenil-5-trifluormetil-1H-pirazol-1-il)-5-[3-(4-metil)fenil-5-trifluormetils-hidréxi-4,5-
diidro-1H-1-carbonilpirazol-1-il]piridina(11bd), com valores de 49,89 e 42,22% de
inibicdo da enzima AChE, respectivamente.

Outros bons resultados atribuem-se as substareisérig dos 1,3,4-oxadiazois
14, que variaram seu grau de inibicdo de 27,92 a 38,08%ervando que o composto
com a melhor inibicdo (38,65%) tem em sua estrusulzstituintes fenilas nos anéis
pirazol e oxadiazol, no caso o 2-(3-Fenil-5-triflonetil-1H-pirazol-1-il)-5-(5-fenil-
1,3,4-oxadiazol-2-il)piridinal4bb).

Nos compostos da séffe o composto com substituinte fenila na posicédo 3 d
anel pirazol Tb) apresentou maior inibicdo frente & AChE (24,994gndo comparado
aos outros contendo metil@aj ou 2-furila {c) como substituinte. Assim, também se
observou que, na série dos pirrdi8, o 18b (R = Ph) teve maior porcentagem de
inibicdo, 30,69%.

O potencialnibitério das substancidsis-pirazéis trialometilado&0bae 11bd
frente a enzima AChHoi diminuido quando comparado ao seu andlogo daidb
12bae 13bd. Porém, para o compos8osintetizado com o regente acetilacetona, o seu
potencial foi aumento em apenas 6% quando submati@acao de desidratacdo com

piridina/benzeno, na presencga de cloreto de tig8jla

Tabela 35.Porcentagem de inibicdo para a enzima AChE dos aestm@nalisados

Comp. % inibicao® Comp. % inibi¢&o® Comp. % inibicao®
7a 16,0530 1llab 17,7954 14bb 38,6516
7b 24,9905 1lba 20,2929 15a 49,8934
7cC 16,8272 11bb 29,7723 15b 19,1271
8 20,5475 11bc 35,0156 15c 13,9159
9 26,0919 11bd 42,2111 16b 14,8976

10aa 33,4741 11be 29,9762 17 19,4935
10ab 24,3562 12ba 21,4598 18a 25,6373
10ba 32,3166 13bd 18,8192 18b 30,6866
10bb 28,6458 1l4aa 27,9186 18c 28,3568
10cb 23,2264 14ab 36,4149 19bd 24,4511
1llaa 15,4531 14ba 29,8105 20 31,1154
2[1= 200 UM
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Gréfico 9: Compostos (concentragdo de 200 uknsus¥ de inibicdo da AChE
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3.16.5 Ensaian silico

Em colaboracdo com o Laboratério de BioquimicaieloBia Molecular —
UFSM, a partir dos resultados obtidos e com o nMgjede compreender a interacéo
entre a enzima e o inibidor, foi realizadalackingentre a AChE e o composto 2-(3-
metil-5-trifluormetil-1H-pirazol-1-il)-5-(2-tiona-8i-1,3,4-oxadiazol-5-il)piridina(15a),
por este apresentar o melhor valor de porcentagemibicdo da enzima através do
ensaio colorimétrico quantitativo previamente wmlp (49,89% na concentracdo de
200uM).

Os resultados ddockingmolecular, demonstraram que ambos o0s isomébas,

e 15a'(Figura 65) interagem na mesma regido da AChE, dmgde a entrada da
acetilcolina (ACh) (Figura 66). A sobreposicdo dbgantes demonstra que,
independente do isbmero, eles irdo interagir nanmaesegido (Figura 67). Mas, de
acordo com a energética do proced$m € mais favoravel, ja que apresentouABGF -
9,7 kcal/mol, que é mais espontaneo energeticaniprgé5a’, em que oAG= - 9,3
kcal/mol.

Na figura 68, é possivel ver as interacdes enttenopostol5ae a AChE, na
qual se observa uma ligacéo de hidrogénio entrdrexila da Tyr121 e o nitrogénio da
porcdo pirimidica do ligante, e também duas infeag-r, uma entre a Phe330 e o
anel pirazol, e outra entre a Tyr334 e a pirididbserva-se, também, que 0 composto
atua no Sub Sitio Anibnico Periférico, impedindendrada e a consequente hidrélise da
ACh pela Ser200. Logo, a inibicdo da AChE causamemto da concentracdo da ACh

e ativacdo da transmiss&o colinérgica nas sinajsesrvo:°

sendo um bom método
para o tratamento da doenca de Alzheitfer.

Ademais, os resultados dhockingdemonstram que o composto atua no Sub
Sitio Anibnico Periférico, impedindo a entrada d@hAna triade catalitica, inibindo,
consequentemente, a AChE, o que esta de acordosaados experimentais, ja que o

ensaio apresentou umsktie 200 uM.

H3C N, 4(i>_<0\(5 HsC _N __ O\rSH
AT = T
N—/ N -NH \L( \—? N
CFs3 CF;
15a 15a'

Figura 65. Equilibrio quimico do composto
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L

Figura 66. Resultado dalockingmolecular, e que os isdmeros/tautdmédiss(em

azul) el5a’ (em vermelho), apresentam interagir na mesmaoetfignzima (AChE

em verde), no Sub Sitio Anidnico Periférico (SSAR)pedindo a entrada da ACh na
triade catalitica: Ser200, Glu327 e His400 (em)rosa

Figura 67. Sobreposicao dos isdmeros/tautomdrs(em azul) el5a’ (em vermelho),
demonstrando que ambos atuam na mesma regidoidaaenz
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Figura 68. InteracGes entre 0 compodtbae a enzima AChE (PDB: 1EAS), logrados

do Auto Dock Vina. E possivel observar uma ligag@didrogénio (linhas pontilhadas

em amarelo) e duas interagaes (linhas pontilhadas em vermelho). O composto é
apresentado na forma bola e bastéo, e os amingauédiorma de bastdo. S&o

mostrados apenas os atomos de hidrogénio polares.
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1 Reagentes e Solventes Utilizados

Os reagentes e solventes empregados para a Sioes®mpostos em estudo
apresentam qualidade técnica ou P.A., e/ou foraniigados segundo metodologias

usuais de laboratérits? Os reagentes e solventes utilizados estdo desarkeguir:

4.1.1 Reagentes

e 1-Metoxipropeno;

* 2,4-Pentanodiona;

e 4-alquil(aril/heteroaril)-1,1,1-trifltor-4-metoxi-8lquen-2-ona;
* 4-alquil(aril/heteroaril)-1,1,1-tricloro-4-metoxi-8lquen-2-ona;
» Acetais sintetizados e purificados, conforme téasdescritas;
+ Acido 4-toluenossulfonico hidratado;

« Acido acético glacial

+ Acido cloridrico 37% P.A.;

+ Acido sulfurico concentrado;

» Acetilacetona

» Cetonas em geral;

» Aldeidos em geral;

* Anidrido trifluoracético;

» Cloreto de tricloroacetila;

e Carbonato de potéassio anidro;

» Carbonato de sodio anidro;

* Cloreto de tionila;

» Dissulfeto de carbono;

* Hexano-2,5-diona;

» Hidrazida 6-hidrazinonicotinicd.;

* Hidrazina hidratada 24%;

» Hidréxido de potassio;

* Hidroxido de sodio;

¢ Ortoformiato de trimetila;
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* Ortoacetato de trietila;
* Ortobenzoato de trimetila;

» Sulfato de magnésio anidro.

4.1.2 Solventes

* Acetona P.A;

« Agua destilada;

« Alcool Etilico destilado sob magnésio e iodo;
+ Alcool Etilico absoluto P.A;

« Alcool Metilico destilado sob magnésio e iodo;
* Acetato de Etila;

* Cloroférmio destilado sob,Ps;

* Diclorometano deslitado sob®;

+ Eter etilico;

 Eter diisopropilico;

» Piridina destilada sob hidréxido de potassio;
» Dimetilsulféxido deuterado;

» Cloroférmio deuterado;

* Hexano;

*« Tetrametilsilano.

4.2 Aparelhos Utilizados

4.2.1 Espectroscopia de RMN

Os espectros de RMN déf, **C {*H}, '%F, COSY 90, DEPT 135 e HSQC
foram registrados em um espectrometro BRUKER DPX-&0u BRUKER AVANCE
[l DPX-600, realizados no Laboratério de Ressor@rdagnética Nuclear — Lab.
RMN, anexo ao prédio 18 e Nucleo de Analises e less| Organicas — NAPO, prédio
15 ambos do Departamento de Quimica da UniversiBaderal de Santa Maria, RS,

Brasil.
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Os dados déH, 3c {*H}, '%F, COSY 90, DEPT 135 e HSQC, registrados no
aparelho BRUKER DPX-400 ou BRUKER AVANCE Ill DPX-80foram obtidos em
tubos de 5 mm na temperatura de 298 — 323 K, emnatifsumfoxido deuterado (DMSO-
ds) ou cloroférmio deuterado (CD$}I utilizando tetrametilsilano (TMS) como
referéncia interna sendo que par& com referéncia interna de monofluorbenzeno
(CsHsF) ou tricloromonofluormetano (CFlcomo referencia externa € 0,0 ppm).

As condicBes usadas no espectrdometro foram: SA00Hz para'H; 100,61
MHz para*®C; 376,46 MHz para®F; lock interno peld?D; largura de pulso 8,0s para
(*H) e 13,7us para ’C); tempo de aquisicédo 6,5 s patd)(e 7,6 s para‘{C); janela
espectral 2400 Hz pariH) e 11500 Hz paraiC); nimero de varreduras de 8 a 64 para
(*H) e 2000 a 20000 pard®C); dependendo do composto, nimero de pontos 65536
com resolucéo digital Hz/ponto igual a 0,677065ap@H) e 0,371260 pardC). A
reprodutibilidade dos dados de deslocamento quigiestimada ser de mais ou menos

0,01 ppm.
4.2.2 Ponto de Fusao

Os pontos de fuséo foram determinados em apareajhaldMQAPF-302, marca
Micro Quimica Equipamentos Ltda.

4.2.3 Cromatografia Gasosa-Espectrometria de Massé8G-EM)

As analises por cromatografia gasosa foramuafias em um Cromatografo a gas
HP 6890, acoplado a um espectrometro de Massas9B & G/MS), com Injetor
automatico HP 6890 Coluna HP-5MS (Crosslinked 5%Pdté ME Siloxane). As
condi¢cdes utilizadas foram as seguintes: temperathéxima de 325 °C (30 m x 0.32
mm, 0,25um); fluxo de gas Hélio de 2 mL/min, pressdo de §6b temperatura do
injetor 250 °C; seringa de 1, com injecao de iL; temperatura inicial do forno de
70 °C por 1 min e ap0s aquecimento de 12 °C porabéir280 °C, realizadas no prédio
15 do NAPO da Universidade Federal de Santa MBfa,

Para a fragmentacdo dos compostos, foi utilizagmato de elétrons de 70 eV

no espectrémetro de massas.

160
Tese de DoutoradoSusiane Cavinatto Meira— UFSM — 2015.



4. MATERIAIS E METODOS

4.2.4 Cromatografia Liquida — Espectrometria de Masas (LC/MS/MS)

As andlises por cromatografia liquida foram realé=aatravés de Cromatografia
Liquida acoplada a detector de massas em serid&BAS), modelo Agilent Q 6460,
com ionizacdo por eletrospray (ESI), foram reakmado Prédio 15 do NAPO da
Universidade Federal de Santa Maria, RS.

O espectrometro de massas foi operado no modaveodg ionizagéo. Nitrogénio
foi utilizado na nebulizacégetstrean) e também na cela de colisdo (CID). A voltagem
do capilar foi mantida em + 3500 V. A temperatugafdnte foi de 300 °C com um
fluxo de 5 L/min. A temperatura detstreamfoi de 250 °C com um fluxo de 11 L/min.
Todas as amostras foram injetadas com amostrattmnatico, em volume deul. Os
dados foram adquiridos no modoan na faixam/z50 — 500 e no modo ion produto
(product ionn MS/MS.

4.2.5 Andalise elementar

As analises elementares foram realizadas em unsadai Perkin EImer 2400

CHN, no Instituto de Quimica, Central Analitica,RJSSao Paulo, SP, Brasil.

4.2.6 Calculos Teoricos

Todos os célculos DFIDgnsity Functional Theojyforam realizados no pacote
de programas Gaussian 09, sendo o método DFT B3iséBciado com a base cc-

pVDZ o nivel de teoria empregadd.

4.2.7 Espectrometria de Massas de Alta ResolucaoNHRS)

As analises por espectrometria de massas de atihicéo foram efetuadas em
um Espectrometro Agilent-QTOF 6530, realizadas radbdratério de Analises de
Residuos de Pesticidas (LARP) da Universidade BederSanta Maria e Micro TOF

Bruker Daltonic do Instituto de Quimica, Centralafitica, USP, Sao Paulo, SP, Brasil.
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4.2.8 Espectroscopia vibracional de infravermelhdY)

Os espectros de absorcdo na regido do infravernfelaomn feitos na forma
sélida em pastilhas de KBr (2,0 a 3,0 mg do compgsira cada 100 mg de KBr).
Utilizou-se o aparelho Espectrofotdmetro Bruker Sogn— 27, localizado no subsolo
prédio 18 do Departamento de Quimica da UFSM, cora janela espectral entre 4000
e 400 crit e resolucéo de 4 ¢

4.2.9 Difracao de Raios-X

A andlise de difracdo de raios-X dos compostosgaizada em monocristal em
um difratbmetro automatico de quatro circulos coetector de area Bruker Kappa
APEX-Il CCD 3 kW Sealed Tube System, dotado de uamawromador de grafite e
fonte de radiagdo MoK (» = 0,71073 A)*®instalado no Departamento de Quimica da
UFSM. A solucéo e o refinamento das estruturasnfoig@tos utilizando o pacote de
programas SHELXS-9%* Os parametros estruturais foram obtidos através do
refinamento, baseando-se nos quadrados dos fasiegurais e na técnica da matriz
completa/minimos quadrados. Os &tomos nao hidradesnéestantes foram localizados
através de sucessivas diferencas de Fourier eadefn com parametros térmicos
anisotropicod? As coordenadas dos atomos de hidrogénio forardipetucalizadas a
partir das densidades encontradas no mapa de Folseprojecdes graficas foram

construidas utilizando-se o progra@eep3 forWindows
4.3 Procedimentos Experimentais Sintéticos
4.3.1 Sintese de acetais — procedimento gerap139.166

A uma solucdo da cetona respectiva (667 mmol) efariato de trimetila
(84,8 g, 800 mmol) em metanol anidro (50 mL), amhou-se acidp-tolueno sulfénico
(0,19 g, 1 mmol). Apdés ter ficado em repouso poh@ras a temperatura ambiente com
recipiente fechado com tubo secante, o meio reakfonneutralizado com carbonato
de sodio anidro (30 g), e filtrado a pressdo antbie@ metanol e o ortoformiato de
trimetila (excesso) foram retirados em rotaevapmrad o respectivo acetal foi entédo

destilado a presséo reduzida (temperatura de ébulitp (1,1-dimetdxi-etil)benzeno =
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57 °C, 3,3 mbar; do 2-(1,1-dimetoxi-etil)furano € 4C, 7 mbar; do 4-metil-(1,1-
dimetéxi-etil)benzeno = 60 °C, 2,2 mbar; do 4-methx1,1-dimetoxi-etil) benzeno =
50 °C, 10 mbar).

4.3.2 Sintese de 4-alquil(aril/heteroaril)-1,1,1-talo-4-metoxi-3-alquen-2-onas (2a-
e, 3a-b)

Método A: Sintese de 2a, 3a — procedimento get%

A uma solucado do enoléter (1-metoxi-propeno) (30ofm piridina tratada (30
mmol) em cloroférmio seco (30 mL), em banho de gelo°C e sob agitagdo magnética
em sistema fechado, foi adicionado anidrido trifageético ou cloreto de tricloroacetila
(30 mmol). A mistura foi deixada sob agitacdo dtgaB4 horas, a temperatura
ambiente. A mistura foi lavada com uma solucaoaigoacloridrico 0,1 M (3 x 15 mL)

e agua destilada (1 x 15 mL). A fase orgéanica &siidratada com sulfato de magnésio
anidro. O solvente foi removido em rotaevaporadopressao reduzida, e o produto,
purificado através de destilacéo, sob presséo ida(zmperatura de ebulicd®a = 35
°C, 1 mbar3a= 45 °C, 5 mbar)

Método B: Sintese a partir de acetais 2b-e, 3b —pcedimento gerat®*139

A uma solucgéo de acetal (30 mmol) e piridina trat@d mmol) em cloroférmio
seco (30 mL), em banho de gelo a 0 °C e sob agitagénética em sistema fechado,
foi adicionado anidrido trifluoracético ou cloretie tricloroacetila (60 mmol). A
mistura foi agitada durante 16 horas, a 45 °C. guisea mistura foi lavada com uma
solucdo de acido cloridrico 0,1 M (3 x 15 mL) e &glestilada (1 x 15 mL). A fase
organica foi desidratada com sulfato de magnésidr@no solvente removido em
rotaevaporador, a pressao reduzida, e os prod@o=s) (purificados através de
destilacdo sob pressao reduzida (temperatura digd&bb = 57 °C, 3 mbar2c = 92
°C, 6 mbar2d = 111 °C, 1 mbarRe= 85 °C, 2 mbar).
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4.3.3 Sintese de 2-[3-Alquil(aril/heteroaril)-5-hidoxi-5-trifluormetil-4,5-diidro-1 H-
pirazol-1-il]-5-[3-alquil(aril/heteroaril)-5-hidrox i-5-trifluormetil-4,5-diidro-1 H-1-

carbonilpirazol-1-illpiridinas (4a-c) **>%%

Em um baldo reacional munido de agitacdo magnétaandensador de refluxo,
adicionou-se 1,1,1-trifluormetil-4-alquil(aril/hetaril)-4-metdxi-3-alquen-2-on@ (10
mmol) e hidrazida 6-hidrazinonicotinica (5 mmol) &% mL de etanol. A mistura
reacional foi entédo refluxada por 4 horas. Os piasllb-c) apresentaram-se como
sélidos durante o periodo reacional, sendo posteeiote filtrados em funil de Blchner
com etanol P.A. gelado e submetidos a pressao ided@m linha de vacuo, para
eliminacdo de solvente residual. O compa&doi rotaevaporado apos as 4 horas de
reacdo e seco sob pressao reduzida em dessecadendm POs, apresentando-se

como solido amarelo claro.

4.3.4 Sintese dos Acidos 6-[3-alquil(aril/heterod)i5-trifluormetil-1 H-pirazol-1-

ilnicotinicos (5a-cy°

A uma solugdo de 2-[3-alquil(aril/heteroaril)-5-todi-5-trifluormetil-4,5-
diidro-1H-pirazol-1-il]-5-[3-alquil(aril/heteroaril)-5-hidnéi-5-trifluormetil-4,5-diidro-
1H-1-carbonilpirazol-1-il]piridinas 4a-9 (1 mmol) em uma mistura de etanol
P.A.:agua (7:3 v/v) (10 mL), sob agitacdo magneticeemperatura ambiente (20 — 25
°C), foi adicionado, gota a gota de uma solucdo @t 2,5 M (5 mL). A mistura foi
refluxada por 20 horas. Apés o tempo reacioaahistura foi resfriada em banho de
gelo (< 5°C), e neutralizada com HCI 37%. Os sdliéasc foram filtrados em funil de
Blchner, lavados com agua destilada gelada (20erdgcos sob presséo reduzida em

dessecador contende@?

4.3.5 Sintese de Cloridrato de nicotinato de 6-[3euil(aril/heteroaril)-5-
)50

trifluormetil-1 H-pirazol-1-il)metila (6a-c

Os acidos pirazolil-nicotinicdsa-c (1 mmol) foram adicionados a uma solugéo
de metanol (10 mL) e SOL(1,1 mL, 15 mmol) a (°C e sob agitagcdo magnética. A
mistura reacional foi mantida sob agitacdo a teatpea ambiente por 24 horas. Os

sélidos 6a-c foram isolados por filtracdo em funil de Buchnexados com metanol

164
Tese de DoutoradoSusiane Cavinatto Meira— UFSM — 2015.



4. MATERIAIS E METODOS

gelado, secos sob pressdo reduzida em dessecadindm ROs. Para 0 caso
especifico déb uma recristalizagcdo em acetona foi ainda necessas metil-ésteres
obtidos foram todos isolados na forma de clorigrato

4.3.6 Sintese de 6-[3-Alquil(aril/heteroaril)-5-trfluormetil-1 H-pirazol-1-il]

nicotinoidrazidas (7a-c)

A uma solucdo de etanol absoluto (5 mL) e cloramé nicotinato de 6-[3-
alquil(aril/heteroaril)-5-trifluormetil-H-pirazol-1-il)metila 6a-c (1 mmol) foram
adicionados, sob agitacdo, 0,5 mL de hidrazinaatada 24% (NBNH,.H,O). Apés a
adicdo, a reacdo foi posta a temperatura de refgx@8 °C) durante 20 horas,
mantendo-se a agitacdo magnética durante todo potetacorrido. Ao término do

tempo reacional, os produtd@s-c sélidos foram isolados por filtracdo, lavados com

solugédo de etanol P.A.4B gelados, secos sob pressdo reduzida num dessecado

contendo BOs,

(¢}

AN N/NH2
| H

=
~

H3C\</Il N

CF,

Ta

6-(5-Trifluormetil-3-metil-1 H-pirazol-1-il) nicotinoidrazida (7a): solido branco,
rendimento 73%, p.f 155 — 157 °C.

RMN H (400,13 MHz, DMSQss): 5 9,96 (s, 1H, NH); 8,86 (s, 1H, HyX; 8,38 (d, 1H,
H-4,,,J = 8 Hz); 7,91 (d, 1H, H5, J = 9 Hz); 7.04 (s, 1H, Hd); 4,56 (s, 2H, Nk);
2,34 (s, 3H, Ch).

RMN *°C (100,61 MHz, DMSQds): & 163,1 (CO); 151,7 (Cpf); 150,1 (C-3,); 146,4
(C-2,); 138,1 (C-4y); 131,5 (q, 3cr = 40 Hz, C-5,); 127,8 (C-3,); 119,7 (0, dc.r =
268 Hz, CR); 114,9 (C-5,); 112,2 (9. Jc.r = 3, C-4,); 12,8 (CH).

HRMS (ESI): Valor calculado paraEioFsNsO: 286,0915(M+H), experimental:
286,0987.
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6-(5-Trifluormetil-3-fenil-1 H-pirazol-1-il) nicotinoidrazida (7b): solido branco,
rendimento 62%, p.f 217 — 219 °C.

RMN *H (400,13 MHz, DMSGQds): 6 10,08 (s, 1H, NH); 8,93 (s, 1H, Hy2 8,47 (dd,
1H, H-4,, *J= 2 Hz em relag&o ao H-2e>J = 8 Hz em relag&o ao H»% 8,10 (d, 1H,
H-5,y, J = 8 Hz); 8,03 (d, 2H, PRl = 7 Hz); 7,81 (s, 1H,4); 7,46 — 7,54 (m, 3H, Ph);
4,57 (s, 2H, NH).

RMN *C (100,61 MHz, DMSQis): & 163,1 (CO); 151,8 (Ct§); 151,7 (C-3,); 146,5
(C-2yy); 138,2 (C-4y); 132,5 (q, 3c.r = 40 Hz, C-5,); 130,5 (Ph); 129,1 (Ph); 128,8
(Ph); 128,3 (C-g); 125,7 (Ph); 119,6 (qJ¢.r = 267 Hz, CE); 115,5 (C-%y); 109,8 (q,
3Jcr =3, C-4)).

HRMS (ESI): Valor calculado paraifiFsNsO: 348,1072 (M+H), experimental:

348,1064.

Te

6-[5-Trifluormetil-3-(fur-2-ila)-1 H-pirazol-1-il]  nicotinoidrazida (7c): sélido
marrom claro, rendimento 57%, p.f 204 — 206 °C.

RMN *H (400,13 MHz, DMSQd): 6 10,04 (s, 1H, NH); 8,92 (d, 1H, Hy2J = 2 Hz);
8,46 (dd, 1H, H-4, “J =2 Hz em relac&o ao H-2e ] = 8 Hz em relagdo ao H-J;
8,02 (d, 1H, H-5, J = 8 Hz); 7,84 (s, 1H, fur); 7,56 (s, 1H,% 7,08 (d, 2H, fur) = 3
Hz); 6,67 (dd, 3H, furJ= 3 Hz); 4,61 (s, 2H, N}.

RMN *C (100,61 MHz, DMSQ): & 163,1 (CO); 151,5 (Ct§); 146,5 (C-3,); 145,6
(C-2yy); 144,2 (fur); 143,8 (fur); 138,3 (Cog; 132,2 (0, 3c.F = 41 Hz, C-5,); 128,3 (C-
3ny); 119,4 (0, 3c.F = 269 Hz, CE); 115,4 (C-5,); 111,7 (fur); 109,2 (fur); 109,4 (GJc-
F=3, C-4y).
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HRMS (ESI): Valor calculado para;£13ClsFsNsO,: 338,0866 (M+H), experimental:
338,0832.

4.3.7 Sintese do composto 2-(3-fenil-5-trifluormetilH-pirazol-1-il)-5-(3,5-dimetil-
5-hidroxi-4,5-diidro-1H-1-carbonilpirazol-1-il)piridina 8

A uma solucéo de etanol absoluto tratado (10 nd9 eompost@’b (0,347 g, 1
mmol) adicionou-se 2,4-pentanodiona (0,2 mL, 0,2 gnmol) e gotas (0,3 mL) de
trietilamina (EtN), sob agitacdo magnética. A reacdo permaneceteuxo por 16
horas. Apés o término do tempo reacional evapoeoo-solvente em rotaevaporador, o
sélido isolado foi filtrado, lavado com EtOH geladara retirada de excesso do 1,3

dicarbonilico e o solvente residual removido nunsséeador sob pressédo reduzida

sobre BOs.
O HO ch,|
ﬁ h
\
N< = N=

N N

CR;

8

2-(3-fenil-5-trifluormetil-1 H-pirazol-1-il)-5-(3,5-dimetil-5-hidroxi-4,5-diidro- 1H-1-
carbonilpirazol-1-il)piridina (8): solido bege, rendimento 72%, p.f 131 — 133 °C.
RMN *H (400,13 MHz, DMSQ4): & 8,80 (s, 1H, H-g); 8,34 (d, 1H, H-g, J = 8 Hz);
8,06 (d, 3H, H-3, J = 8 Hz); 8,02 (d, 1H, PRl = 7 Hz); 7,78 (s, 1H, H-4); 7,53 —
7,46 (m, 3H, Ph); 6,51 (s, 1H, OH); 3,02 (d, 1H4#4; J = 18 Hz); 2,91 (d, 1H, H,
J=18 Hz); 1,98 (s, 3H, Ci#t 1,92 (s, 3H, Ch).

RMN *C (100,61 MHz, DMSQd): § 162,9 (CO); 156,1 (Cp3); 151,7 (C-3,); 150,9
(C-3,); 148,1 (C-6)); 140,0 (C-4y); 132,5(q, C-5, “Jc.r = 40 Hz); 131,3 (Ph); 130,6
(C-5y); 129,1 (Ph); 128,8 (Ph); 125,7 (Ph); 119,6 (g.-*= 268 Hz, CE); 114,9 (C-
3ny); 109,7 (9, C-f, 23 = 3 H 2); 91,5 (C-&); 51,7 (C-42); 25,7 (CH); 15,7 (CH).
Andlise Elementar Calculada pargld;gFsNsO, (429,39): C, 58,74; H, 4,23; N, 16,31;
Experimental: C, 58,41; H, 4,59; N, 16,04%.
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4.3.8 Sintese do composto 2-(3-Fenil-5-trifluormetlH-pirazol-1-il)-5-[3,5-dimetil-
1H-1-carbonilpirazol-1-il]piridina (9)

A uma solucado de etanol absoluto tratado (10 nd9 eomposta’b (0,347 g, 1
mmol) adicionou-se 2,4-pentanodiona (0,2 mL, 0,2 gnmol) e gotas (0,3 mL) de
acido acético glacial (AcOH), sob agitacdo magaéticreacdo permaneceu em refluxo
por 16 horas. Apés o término do tempo reacionalpenmai-se o solvente em
rotaevaporador, o solido isolado foi filtrado, ldeacom EtOH gelado para retirada de
excesso do 1,3 dicarbonilico e o solvente residealovido num dessecador sob

pressao reduzida sobre®2.

CHs
T Y
. = N=
Py NN
_ CHz
CR;
9

2-(3-Fenil-5-trifluormetil-1 H-pirazol-1-il)-5-[3,5-dimetil-1H-1-carbonilpirazol-1-
illpiridina (9): solido amarelo claro, rendimento 71%, p.f 1286 9C.

RMN *H (400,13 MHz, DMSQd): 6 9,00 (s, 1H, H-§); 8,55 (d, 1H, H-¢, J = 8 Hz),
8,16 (d, 1H, H-3, J = 8 Hz); 8,03 (d, 2H, PRl = 7 Hz); 7,82 (s, 1H, H); 7,53 —
7,48 (m, 3H, Ph); 6,33 (s, 1H, B4 2,60 (s, 3H, ChH); 2,20 (s, 3H, Ch).

RMN *°C (100,61 MHz, DMSQds): & 164,9 (CO); 152,3 (Cpd; 152,0 (C-3,); 151,8
(C-2yy); 149,0 (C-6,); 144,5 (C-5,); 141,7 (C-4y); 132,6 (q, C-5, J = 40 Hz); 130,4
(C-4y); 129,1 (Ph); 128,7 (Ph); 128,5 (Ph); 125,7 (RHD,5 (q, CE, “Jc.r = 268 Hz);
114,6 (C-5y); 111,6 (C-4,); 110,2 (qJ= 3 Hz, C-4,); 13,6 (CH); 13,3 (CH).

RMN *°F (564,68 MHz, DMSQd): & -57.88 (CH).

Andlise Elementar Calculada paraldisFsNsO (411,38): C, 61,31; H, 3,92; N, 17,02;
Experimental: C, 61,18; H, 4,12; N, 16,95%.
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4.3.9 Sintese de 2-[3-Alquil(aril/heteroaril)-5-trfluormetil-1 H-pirazol-1-il]-5-(5-
triclorometil-5-hidroxi-3-alquil(aril)-4,5-diidro-1 H-1-carbonilpirazol-1-il)
piridinas (10)

A uma solucéo de etanol absoluto tratado (10 mpirazolil nicotinoidrazidas
7a-c (1 mmol) foram adicionados a t.a., sob agitacaalgdil(aril)-1,1,1-triclorometil-
4-metdxi-3-alquen-2-onaBa-b). Para o reagentéa a reacdo necessitou de 3 gotas de
acido aceético glacial. A reacédo permaneceu durkbteoras em temperatura de refluxo
com agitacdo magnética. Ap0s o tempo reacional, ef@porado o solvente em
rotaevaporador e os soélid®é foram isolados por filtracdo a frio em funil dedBier,
lavados com etanol P.A. e agua destilada (4:1)dgsl& recristalizados em etanol e

secos num dessecador sob pressao reduzida s@ire P

cc:l3

Fs
10aa

H3C

\

2-(3-Metil-5-trifluormetil-1 H-pirazol-1-il)-5-(5-triclorometil-5-hidréxi-3-metil -4,5-
diidro-1H-1-carbonilpirazol-1-il)piridina  (10aa): sélido amarelo cristalino,
rendimento 71%, p.f 109 — 111 °C.

RMN *H (400,13 MHz, CDG): & 8,98 (d, 1H, H-§, J = 2 Hz); 8,29 (dd, 1H, He4, *J
= 2 Hz em relagdo ao H-ge >J = 8 Hz em relagéo ao H»3; 7,91(d, 1H, H-3,, J =8
Hz); 6,70 (s, 1H, H); 3,58 (d, 1H, H-4y, 2J = 19 Hz); 3,32 (d, 1H, Hg, 2J = 19
Hz); 2,37 (s, 3H, Chly) 2,04 (s, 3H, Ch}y).

RMN **C (100,61 MHz, CDG): & 169,8 (CO); 157,0 (Cpd); 152,7 (C-3,); 150,3 (C-
3p7); 150,0 (C-6y); 140,2 (C-4y); 133,2 (q, 3c.r = 40 Hz, C-5,); 128,0 (C-5,); 119,8
(9, Ycr = 268 Hz, CB); 114,1 (C-3,); 112,2 (9.3)cr = 3, C-4,); 103,6 (CCY); 102,5
(C-502)); 50,1 (C-42); 15,6 (CHpz); 13,4 (Chpy).

RMN *°F (564,68 MHz, DMSGd): & -56,60 (CR).

Andlise Elementar Calculada paragdisClsFNsO, (470,66): C, 40,83; H, 2,78; N,
14,88; Experimental: C, 40,93; H, 2,82; N, 15,09%.
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Q HO cc,

10ab

2-(3-Metil-5-trifluormetil-1 H-pirazol-1-il)-5-(3-fenil-5-triclorometil-5-hidroxi -4,5-
diidro-1H-1-carbonilpirazol-1-il)piridina (10ab): solido laranja claro, rendimento
80%, p.f 127 — 128 °C.

RMN tH (400,13 MHz, DMSQ#): § 8,82 (s, 1H, H-§); 8,40 (d, 1H, H-4, J = 10
Hz); 8,30 (s, OH); 8,00 (d, 1H, Hy3J = 8 Hz); 7,71 (d, 2H, PRl =7 Hz); 7,5 — 7,44
(m, 3H, Ph); 7,07 (s, 1H, Hs%; 4,11 (d, 1H, H-¢,, J = 19 Hz); 3,88 (d, 1H, Hy, J =
19 Hz); 2,37 (s, 3H, C#).

RMN *°C (100,61 MHz, DMSQi): & 166,1 (CO); 154,0 (Cp3); 151,4 (C-3,); 150,3
(C-3,,); 148,2 (C-6,); 140,0 (C-4y); 131,6 (q, 3cr = 40 Hz, C-5); 130,7 (C-5);
129,9 (Ph); 129,5 (Ph); 128,6 (Ph); 126,4 (Ph); 818, Yc.r = 268 Hz, CE); 114,5 (C-
3p); 112,4 (9,%)cr = 3 Hz, C-4,); 103,2 (CCJ); 102,4 (C-5,); 46,8 (C-42); 12,8
(CHa).

RMN *°F (564,68 MHz, DMSQ8): & -56,56 (CHR).

Andlise Elementar Calculada paraild;sClsFsNsO (532,73): C, 47,35; H, 2,84; N,
13,15; Experimental: C, 47,71; H, 3,11; N, 13,42%.

CCly
N\ /[iﬁij/JL\N“

10ba

2-(3-Fenil-5-trifluormetil-1 H-pirazol-1-il)-5-(3-metil-5-triclorometil-5-hidréxi -4,5-
diidro-1H-1-carbonilpirazol-1-il)piridina (10ba): sélido amarelo, rendimento 83%,
p.f 140 — 142 °C.

RMN H (400,13 MHz, DMSQ): 5 8,79 (d, 1H, H-g, J = 2 Hz); 8,34 (dd, H-4, “J

= 2 Hz em relagéio ao Hxge °J = 8 Hz em relag&o ao H»3; 8,11 (d, 1H, H-3,J=8
Hz); 8,02 (d, 2H Ph); 7,80 (s, 1H, B4 7,52 (s, OH); 7,5 — 7,46 (m, 3H, Ph); 3,66 (d,
1H, H-4,5, J = 19 Hz); 3,43 (d, 1H, Heg, J = 19 Hz); 2,01 (s, 3H, Ci)
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RMN *C (100,61 MHz, DMSQd): 8 169,8 (CO); 157,0 (Cp3); 152,9 (C-3,); 152,5
(C-3,); 150,1 (C-6); 140,3 (C-4,); 134,2 (q, C-5, 2J = 41 Hz ); 131,3 (C-§); 129,2
(Ph); 128,9 (Ph); 128,4 (Ph); 126,0 (Ph); 114,43(- 119,9 (q, CE 'J = 268 Hz);
109,6 (q, C-f, °J = 3 Hz); 103,7 (CG); 102,6 (C-52); 50,3 (C-42); 15,6 (CH).

RMN *°F (564,68 MHz, DMSQdy): & - 57,89 (CF).

Andlise Elementar Calculada paraild;sClsFsNsO (532,73): C, 47,35; H, 2,84; N,
13,15; Experimental: C, 47,33; H, 2,86; N, 13,01%.

Q ccly
N\ /(j)‘\ N=

10bb

2-(3-Fenil-5-trifluormetil-1 H-pirazol-1-il)-5-(3-fenil-5-triclorometil-5-hidroxi -4,5-
diidro-1H-1-carbonilpirazol-1-il)piridina (10bb): soélido amarelo, rendimento 79%,
p.f 157 — 159 °C.

RMN tH (400,13 MHz, DMSQt): 5 8,86 (s, 1H, H-§); 8,46 (d, 1H, H-4,, J = 8 Hz);
8,33 (s, OH); 8,18 (d, 1H, Hy3 J = 8 Hz); 8,05 (d, 2H, Phl = 7 Hz); 7,85 (s, 1H, H-
4.7); 7,73 (d, 2H, Ph) = 7 Hz); 7,55 — 7,46 (m, 6H, Ph); 4,12 (d, 1H, }3#4 = 19 Hz);
3,89 (d, 1H, H-4,, J = 19 Hz).

RMN *°C (DMSOg):  165,9 (CO); 154,0 (Cp3); 151,9 (C-3,); 151,4 (C-3,); 148,3
(C-6yy); 140,2 (C-4y); 132,5 (q, 3c.r = 40 Hz, C-5,); 130,7 (C-%y); 130,4 (Ph); 130,3
(Ph); 129,5 (Ph); 129,0 (Ph); 128,6 (Ph); 128,6);(RR6,4 (Ph); 125,7 (Ph); 119,5 (q,
Jc.F = 268 Hz, CE); 114,8 (C-3,); 109,9 (C-4,); 103,2 (CCY); 102,4 (C-5,); 46,8 (C-
4z).

RMN °F (564,68 MHz, DMSQ8):  -56,56 (CH).

Andlise Elementar Calculada paragfi/F3ClsNsO, (594,79): C, 52,50; H, 2,88; N,
11,77; Experimental: C, 52,49; H, 2,98; N, 11,99%.
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Q ccl,
N\ /(j)‘\ N=

10cb

2-[3-(Fur-2-ila)-5-trifluormetil-1 H-pirazol-1-il]-5-(3-fenil-5-triclorometil-5-hidroxi -
4,5-diidro-1H-1-carbonilpirazol-1-il)piridina (10cb): sélido marrom, rendimento
88%, p.f 144 — 145 °C.

RMN *H (400,13 MHz, DMSQ): 5 8,87 (d, H-3,, J = 2 Hz); 8,47 (dd, H, *J =2
Hz em relac&o ao Hep e ®J = 8 Hz em relacéo ao H»3; 8,11 (d, H-5,, J = 8 Hz);
7,88 (s, 1H, fur); 7,74 (d, 2H, PB,= 8 Hz); 7,62 (s, 1H, Hy); 7,51 — 7,46 (m, 3H,
Ph); 7,14 (d, 1H, fur) = 3 Hz); 6,70 (dd, 1H, fuPd = 3 Hz €%J =2 Hz); 4,13 (d, 1H,
H-4,2, J= 19 Hz); 3,91 (d, 1H, H, J= 19 Hz).

RMN **C (100,61 MHz, DMSQ): & 165,9 (CO); 154,1 (Cp3); 151,2 (C-3,); 148,3
(C-3,,); 145,6 (C-6,); 144,2 (fur); 143,7 (fur); 140,2 (Csd}; 132,4 (q, Ic.p, = 40 Hz,
C-57); 130,7 (C-5y); 130,4 (Ph); 129,5 (Ph); 128,6 (Ph); 126,4 (A19,3 (9, 3c.r =
268 Hz, CE); 144,9 (C-3,); 116,3 (fur); 109,4 (d3Jcr = 3Hz, C-4,); 103,2 (CCY);
102,4 (C-5,); 46,8 (C-42).

RMN °F (564,68 MHz, DMSQ8):  -56,71 (CR).

Andlise Elementar Calculada para4disF3ClsNsOsz (583,76): C, 49,29; H, 2,59; N,
11,98; Experimental: C, 49,46; H, 2,89; N, 11,56%.

4.3.10 Sintese de 2-[3-Alquil(aril)-5-trifluormetit1H-pirazol-1-il]-5-(3-
alquil(aril/heteroaril)-5-trifluormetil-5-hidroxi-4 ,5-diidro-1H-1-carbonilpirazol-1-
il)piridinas (11)

A uma solucéo de etanol absoluto tratado (10 mpirazolil nicotinoidrazidas
7ab (1 mmol) foram adicionados a t.a., sob agitacagl,litrifluormetil-4-
alquil(aril/heteroaril)-4-metoxi-3-alquen-2-on2afe). Para o reagent&@a a reacao
necessitou de um acréscimo de 3 gotas de acidc@citreacdo permaneceu durante
16 horas em temperatura de refluxo com agitacamétag. Apds o tempo reacional,
0s sélidos11 foram isolados por filtracdo a frio em funil de dBider, lavados com

etanol P.A. e secos num dessecador sob pressaudagobre FOs.
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Q HO cF,
NN
| ) \=
)“\N N
u
CR,;

H3C CHg

1llaa

2-(3-Metil-5-trifluormetil-1 H-pirazol-1-il)-5-(3-metil-5-trifluormetil-5-hidréxi -4,5-
diidro-1H-1-carbonilpirazol-1-il)piridina  (11aa): soélido amarelo cristalino,
rendimento 91%, p.f 135 - 137 °C.

RMN *H (400,13 MHz, DMSGQds): 6 8,75 (d, 1H, H-g, J = 2 Hz); 8,29 (dd, 1H, H-
4y, *J = 2 Hz em relagio ao Hxge *J = 8 Hz em relagio ao H»3; 7,97 (s, 1H, OH);
7,92 (d, 1H, H-3,, J = 8 Hz); 7,05 (s, 1H, H); 3,53 (d, 1H, H-¢,, J = 19 Hz); 3,16
(d, 1H, H-4,, 3= 19 Hz); 2,36 (s, 3H, Cig); 2,01 (s, 3H, Chi).

RMN *°C (100,61 MHz, DMSGd): & 163,6 (CO), 155,4 (Cp3); 151,3 (C-3,); 150,3
(C-3,,); 148,2 (C-§,); 140,1 (C-4y); 131,5 (g, C-5, J = 40 Hz); 129,9 ( C+5); 119,7
(0, Chpz J = 267 Hz); 123,2 (q, Gk, J = 286 Hz); 114,5 (C+3); 112,5(q, C-4,, J =
3 Hz) 91,3 (9, C-81, Je-cr3= 34 Hz); 47,6 (C-d); 15,2 (CHyz); 12,9 (CHypy).

RMN *°F (564,68 MHz, DMSQi): & -56,63 (Chyy); 6 -76,28 (Chy).

Andlise Elementar Calculada parald;sFsNsO, (421,29): C, 45,61; H, 3,11; N, 16,62;
Experimental: C, 45,29; H, 3,11; N, 16,04%.

Q HO Cp,
D
\
N~ ~ N=
N N
Hac& Ph
CF3
1lab

2-(3-Metil-5-trifluormetil-1 H-pirazol-1-il)-5-(3-fenil-5-trifluormetil-5-hidroxi -4,5-
diidro-1H-1-carbonilpirazol-1-il)piridina (11ab): sélido amarelo, rendimento 81%,
p.f 114 — 116 °C.

1H RMN (400,13 MHz, DMSQd): & 8,83 (d, 1H, H-g); 8,42 (dd, 1H, H-¢, “J= 2 Hz
em relagio ao Hge>J = 8 Hz em relag&o ao H»d; 8,33 (s, OH); 8,0 (d, 1H, Hy3 J

= 8 Hz); 7,73 (d, 2H, PHl = 8 Hz); 7,49 — 7,45 (m, 3H, Ph); 7,01 (s, 1H44): 4,01
(d, 1H, H-4,, 3 =19 Hz); 3,68 (d, 1H, H, J =19 Hz); 2,36 (s, 3H, C#ji

%C RMN (100,61 MHz, DMSQ): 6 163,8 (CO); 153,0 (Cp3); 151,4 (C-gy); 150,5
(C-3); 148,4 (C-g); 140,4 (C-4y); 131,6 (g, C-5, °J = 40 Hz ); 130,9 (C-5); 129,8
(Ph); 129,7 (Ph); 128,8 (Ph); 126,6 (Ph); 123,82, 13=1285Hz); 119,7 (q, G-
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'J = 268 Hz); 114,6 (C+3); 112,6 (4, C-g, °J = 2 Hz); 92,1 (g, C45), 2J = 34 Hz);
44,2 (C-42); 13,0 (CH).

RMN *°F (564,68 MHz, DMSQt): & -56,56 (Chpy); 5 -76,03 (Chya).

Andlise Elementar Calculada pargld;sFsNsO., (483,36): C, 52,18; H, 3,13; N, 14,49;
Experimental: C, 51,64; H, 3,12; N, 14,25%.

CF;
N\ /(j)‘\ N§
P

1lba

2-(3-Fenil-5-trifluormetil-1 H-pirazol-1-il)-5-(3-metil-5-trifluormetil-5-hidroxi -4,5-
diidro-1H-1-carbonilpirazol-1-il)piridina (11ba): sélido amarelo, rendimento 87%,
p.f 153 — 155 °C.

1H RMN (400,13 MHz, DMSQt): & 8,80 (d, 1H, H-§, J = 2 Hz); 8,36 (dd, 1H, H,

*J =2 Hz em relagdo ao H-pe>J = 8 Hz em relag&o ao H»3; 8,12 (s, H-3); 8,10 (s,
1H, OH); 8,04 (d, 2H, PRl = 7 Hz); 7,84 (s, 1H, H{); 7,54 — 7,46 (m, 3H, Ph); 3,55
(d, 1H, H-4,, 3 =19 Hz); 3,18 (d, 1H, Hq, J =19 Hz); 2,02 (s, 3H, Ci

*C RMN (100,61 MHz, DMSQt): & 163,5 (CO); 155,5 (Cp3); 151,9 (C-3,); 151,3
(C-3,,); 148,2 (C-6,); 140,2 (C-4); 132,5 (g, C-5, °J = 40 Hz); 130,5 (C-5); 130,3
(Ph); 129,2 (Ph); 128,8 (Ph); 125,7 (Ph); 123,X@z, ~J = 285 Hz); 119,6 (g, G-

13 = 268 Hz); 114,9 (C)); 110,0 (q, C-g, 3J = 2 Hz); 91,4 (q, C+5;, 2J = 34 Hz);
47,6 (C-42); 15,2 (CH).

RMN *°F (564,68 MHz, DMSQi): & -56,60 (Chpy); 5 -76,23 (Chya).

Andlise Elementar Calculada pargld;sFsNsO. (483,36): C, 52,18; H, 3,13; N, 14,49;
Experimental: C, 52,09; H, 3,33; N, 14,41%.

CF3
N\ /(j)‘\ N§

11bb

2-(3-Fenil-5-trifluormetil-1 H-pirazol-1-il)-5-(3-fenil-5-trifluormetil-5-hidroxi -4,5-
diidro-1H-1-carbonilpirazol-1-il)piridina (11bb): solido bege, rendimento 75%, p.f
192 — 194 °C.
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'H RMN (400,13 MHz, DMSQ3g): 6 8,88 (dd, 1H, H-§, 4J = 2 Hz em relacdo ao H-
3py €)= 8 Hz em relag&o ao Hx¢; 8,48 (dd, 1H, H-4, “J = 2 Hz em relag&o ao H-p

e %) = 8 Hz em relagdo ao H»3; 8,35 (s, OH); 8,17 (dd, 1H, Hy3 %] = 8 Hz em
relacdo ao H+4); 8,05 (d, 2H, Ph) = 8 Hz); 7,85 (s, 1H, Hid); 7,74 (d, 2H, Ph) = 2
Hz eJ = 8 Hz); 7,55 — 7,47 (m, 6H, Ph); 4,02 (d, 1H, }#4 = 19 Hz); 3,68 (d, 1H, H-
4y, J = 19 Hz).

*C RMN (100,61 MHz, DMSQt): & 164,3 (CO); 153,6 (Cp3); 152,5 (C-3,); 152,0
(C-3,); 149,1 (C-6,); 141,1 (C-4); 133,1 (g, C-5, 2J = 40 Hz); 131,4 (C-§); 131,6
(Ph); 130,7 (Ph); 130,3 (Ph); 129,8 (Ph); 129,4;(RR9,3 (Ph); 127,2 (Ph); 126,4 (Ph);
123,7 (9, Chya *J = 285 Hz); 120,2 (q, Gk, *J = 268 Hz); 115,5 (C13); 110,7 (g, C-
4py, %) = 2 Hz); 92,7 (4, C5), 2J = 34 Hz); 44,7 (C-).

RMN *°F (564,68 MHz, DMSQ8s): 8 -51.80 (Ch,y); 6 -71.24 (CRpy).

Andlise Elementar Calculada pargld; 7FsNsO- (545,44): C, 57,25; H, 3,14; N, 12,84;
Experimental: C, 57,32; H, 3,11; N,12,62%.

11bc

2-(3-Fenil-5-trifluormetil-1 H-pirazol-1-il)-5-[3-(fur-2-ila)-5-trifluormetil-5-h idroxi-
4,5-diidro-1H-1-carbonilpirazol-1-il]piridina  (11bc):  so6lido marrom claro,
rendimento 69%, p.f 146 — 148 °C.

RMN *H (600 MHz, DMSOde): 6 8,86 (d, 1H, H-§, J = 2 Hz); 8,49 (s, 1H, OH); 8,42
(dd, 1H, H-4,, 3= 2 Hz and®J = 8 Hz); 8,16 (d, 1H, H3, J = 8 Hz); 8,05 (d, 2H, Ph,
J=7Hz); 7,91 (s, 1H, fur); 7,87 (s, 1H, K4 7,53 (t, 2H, Ph) = 7 Hz); 7,48 (t, 1H,
Ph,J = 7 Hz); 7,13 (d, 1H, fur) = 3 Hz); 6,69 (dd, 1H, furd = 2 Hz and'J = 2 Hz);
3,44 (d, 1H, H-4,, 2J = 19 Hz); 3,33 (d, 1H, Hq, 23 = 19 Hz).

RMN 3C{'H} (150 MHz, DMSO4s): 6 163,8 (CO); 152,0 (Cpd; 151,5 (C-3p2);
148,5 (C-6y); 146,2 (C-3,); 144,8 (fur); 144,3 (fur); 140,6 (Csg; 132,6 (q, C-5, “Jc-

r = 40 Hz); 130,6 (C+%); 130,2 (Ph); 129,4 (Ph); 129,0 (Ph); 125,9 (R&B,1 (q, CE,
ek = 285 Hz); 121,5 (g, GF'Jcr = 268 Hz); 115,2 (C)); 110,3 (s, C-4,); 115,6
(fur); 112,4 (fur); 91,7 (q, C-&, 2Je.r= 34 Hz); 43,9 (C-42).

RMN *°F (564,68 MHz, DMSQi): & -56,57 (Chyy); 6 -76,05 (Chya).
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Andlise Elementar Calculada pargld;sFsNsO3 (535,39): C, 53,84; H, 2,82; N, 13,08;
Experimental: C, 54,19; H, 3,23; N, 12,78%.

HO cr,
B
< = N=
P’ N7 N
CFs
11bd CHy

2-(3-Fenil-5-trifluormetil-1 H-pirazol-1-il)-5-[3-(4-metilfenil)-5-trifluormetil- 5-
hidréxi-4,5-diidro-1 H-1-carbonilpirazol-1-illpiridina (11bd): sélido amarelo claro,
rendimento 67%, p.f 206 — 207 °C.

RMN *H (400,13 MHz, DMSQ8g): ¢ 8,87 (d, 1H, H-g,J = 2 Hz); 8,48 (dd, 1H, H,

*J = 2 Hz em relag&o ao H-pe %] = 8 Hz em relac&o ao Hx3; 8,35 (s, OH); 8,16 (d,
1H, H-3,y, J = 9 Hz em relacdo ao Hj}; 8,06 (dd, 2H, Ph] = 8 Hz); 7,86 (s, 1H, H-
4y,); 7,62 (d, 2H, Ph) = 8 Hz); 7,55 — 7,47 (m, 3H, Ph); 7,28 (d, 2H, Pk, 8 Hz);
3,99 (d, 1H, H-4,, 3 =19 Hz); 3,66 (d, 1H, Hq, J =19 Hz); 2,35 (3H, Ch).

RMN **C (100,61 MHz, DMSQ): & 163,5 (CO); 152,8 (Cp3); 151,8 (C-3,); 151,3
(C-3y,); 148,3 (C-6,); 140,7 (Ph); 140,2 (Cpp); 132,6 (4, C-5, 2J = 40 Hz); 130,5 (C-
50y); 130,1 (Ph); 129,1 (Ph); 128,9 (Ph); 128,6 (R28,9 (Ph), 126,4 (Ph); 125,7 (Ph);
123,0 (q, Chyz *J = 285 Hz); 119,5 (q, Gk, *J = 268 Hz);114,8 (C-3,); 109,8 (q, C-
47, %) = 2 Hz); 91,9 (q, C+51, 2J = 34 Hz); 44,0 (C-4); 20,7 (CH).

Andlise Elementar Calculada pargd;9FsNsO, (559,46): C, 57,96; H, 3,42; N, 12,52;
Experimental: C, 57,76; H, 3,58; N, 12,86%.

Q HO cF,

o
.- IN/ \=

Pr—¢ N
_

CF3

11be OCHglf

2-(3-Fenil-5-trifluormetil-1 H-pirazol-1-il)-5-[3-(4-metodxifenil)-5-trifluormetil -5-
hidréxi-4,5-diidro-1 H-1-carbonilpirazol-1-illpiridina  (11be):  soélido laranja,
rendimento 80%, p.f 200 — 201 °C.

RMN *H (400,13 MHz, DMSQd): 6 8,87 (d, 1H, H-g, J = 2 Hz); 8,48 (dd, 1H, H,
J=2HzeJ= 8 Hz); 8,28 (s, 1H, OH); 8,16 (d, 1H, Hy3J = 8 Hz); 8,05 (d, 1H, P,
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= 7 Hz); 7,85 (s, 1H, Hd); 7,68 (d, 2H, PhJ = 8 Hz); 7,55 — 7,47 (m, 3H, Ph); 7,03
(d, 2H, PhJ = 8 Hz); 3,97 (d, 1H, Hy, J = 19 Hz); 3,81 (s, 3H, OGH 3,64 (d, 1H,)
=19 Hz).

RMN **C (100,61 MHz, DMSQss): 5 163,6 (CO); 161,4 (Ph); 152,8 (Gz% 152,0 (C-
2y); 151,4 (C-3,); 148,6 (C-6y); 140,6 (C-4,); 132,6 (4, C-5,, *J = 40 Hz); 130,6 (C-
5ny); 130,3 (Ph); 129,3 (Ph); 128,9 (Ph); 128,5 (F25,9 (Ph); 123,2 (q, Gk, *J =
285 Hz); 122,3 (Ph) 119,7 (q, &F *J = 268 Hz);114,9 (C-3,); 114.3 (Ph); 110,2 (d,
C-4p5, 3 = 3 Hz); 92.0 (g, C51, 2] = 34 Hz); 55,3(0CH); 44,3 (C-4,).

RMN *°F (564,68 MHz, DMSQi): & -56,55 (Chpy); 6 -75,99 (Chy).

Andlise Elementar Calculada parg/d;9FsNsOs (575,46): C, 56,35; H, 3,33; N, 12,17;
Experimental: C, 56,38; H, 3,29; N, 12,12%.

4.3.11 Sintese de 2-[3-Alquil(aril)-5-trifluormetit 1H-pirazol-1-il]-5-[3-alquil(aril)-
5-trialometil-1 H-1-carbonilpirazol-1-il]piridinas (12, 13).*2

Em um baldo de duas bocas, equipado com condendadefluxo, funil de
adicdo e agitacdo magnética, adicionou-se os cdoypasserem desidratad@0 ou
11) (2,6 mmol) em piridina seca (33,8 mmol) e benz&fomL) resfriada em banho de
gelo &5 — 10 °C), foi adicionado uma solucéo de clodstsulfonila (16,8 mmol) em
benzeno (25 mL), apds a adicdo, retirou-se o baehgelo e a solucéo resultante foi
elevada lentamente a temperatura ambiente e, esflagada por 1 hora, seguida de
extragdo com benzeno (2 x 50 mL). Posteriormenfi@seorganica foi seca com sulfato
de sédio anidro, o solvente evaporado e os comp&@&d 3 foram recristalizados em
etanol. O composto 12ba foi purificado atravésrdenatografia em coluna de silica gel

com eluicdo de hexano:acetato de etila (6:4).

CCh
(T A
N< = N=,
N N
CFs
12ba

2-(3-Fenil-5-trifluormetil-1 H-pirazol-1-il)-5-(3-metil-5-triclorometil-1 H-1-
carbonilpirazol-1-il)piridina (12ba): sélido amarelo, rendimento 54%, p.f 160 — 162
°C.
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RMN 'H (400,13 MHz, DMSQdg): & 8,99 (s, 1H, H-); 8,55 (d, 1H, H-g, J= 8 Hz);
8,20 (d, 1H, H-3,, J = 8 Hz); 8,03 (d, 2H, Phl = 7 Hz); 7,82 (s, 1H, H); 7,52 —
7,46 (m, 3H, Ph); 7,22 (s, 1H, H% 2,29 (s, 3H, Ch).

RMN 23C {"H} (100,61 MHz, DMSO#d): 5 165,4 (CO); 162,5 (Cp3); 152,9 (C-3));
152,2 (C-3,); 149,1 (C-6,); 142,2 (C-5,); 141,3 (C-44); 140,4 (C-4,); 132,8 (g, C-
5oz 2Jc.F = 41 Hz ); 130,5 (Ph); 129,3 (Ph); 128,9 (Ph); 13&-5,); 125,9 (Ph); 119,8
(9, CR, "Jc.r = 268 Hz); 115,6 (C+3); 110,3 (q, C-f, °J = 3 Hz);106,8 (CG) 10,9
(CHs).

RMN *°F (564,68 MHz, DMSQ8): & -57,94 (CHR).

HRMS (ESI): Valor calculado para: o{Hi3F3CIsNsO: 514,0216 (M+H), Valor
experimental: 514,0302.

O CR
DS
N< i~ N=
Phﬁ N
_
CR
13bd CHs

2-(3-Fenil-5-trifluormetil-1 H-pirazol-1-il)-5-[3-(4-metil)fenil-5-trifluormetil- 1H-1-
carbonilpirazol-1-il]piridina (13bd): sélido bege, rendimento 70%, p.f 153 — 155 °C.
RMN *H (400,13 MHz, DMSQd): 6 9,13 (s, 1H, H-§); 8,73 (d, 1H, H-3, J = 9 Hz),
8,26 (d, 1H, H-4,, J = 8 Hz); 8,06 (d, 2H, PW,= 7 Hz); 8,00 (s, H, H); 7,87 (s, 1H,
H-4,,); 7,84 (s, 2H, Ph); 7,55 — 7,49 (m, 3H, Ph); 7@12H, Ph,J = 7 Hz); 2,35 (s,
3H, CH).

RMN 3C {*H} (100,61 MHz, CDCY): & 163,0 (CO); 153,9 (Cpd; 153,6 (C-3y);
152,7 (C-3,); 151,6 (C-6,); 141,9 (Ph); 140,3 (Cp); 136,3 (q, C-5, °J = 42 Hz);
134,3 (q, C-5,, J = 41 Hz); 131,0 (C45); 129,7 (Ph); 129,3 (Ph); 129,3 (Ph); 128,2
(Ph); 127,2 (Ph); 126,2 (Ph); 126,0 (Ph); 119,808, J = 268 Hz); 119,3 (q, GFJ

= 285 Hz); 114,3 (C3); 111,4 (q, C-4» 2 = 3 Hz); 110,1 (g, C+4, °J = 3 Hz); 21,3
(CHg).

RMN *°F (564,68 MHz, DMSQis): & -56,58 (Chpy); 5 -58,54 (Chya).

Andlise Elementar Calculada parad:7F¢NsO (541,45): C, 59,89; H, 3,16; N, 12,93;
Experimental: C, 60,29; H, 3,91; N, 12,34%.
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4.3.12 Sintese de  5-[5-Alquil(aril)-1,3,4-oxadiaz@-il]-2-[3-alquil(aril)-5-
trifluormetil-1 H-pirazol-1-il] piridinas (14)

Uma mistura de pirazolil nicotinoidrazida®-b (1 mmol) e ortoacetato de
trietila ou ortobenzoato de trimetila (6 mmol), &gjitada durante 16 horas a 110"%€2
Apo6s o tempo reacional, os soélidb4 foram isolados por filtracdo a frio em funil de
Bichner, lavados com etanol P.A. e secos num dedsesob pressao reduzida sobre
P,Os Em algumas reacdes para a sintese dos comdakbbservou-se que nao formou
o precipitado durante o tempo reacional, entdos apt&érmino da reacao foi removido
com rotaevaporador o excesso do reagente/solvemteseguida, adicionou-se etanol
P.A. gelado, este momento verificou-se a ocorrédeiprecipitado, o qual foi filtrado a
vacuo em funil de Biuchner com etanol P.A. geladosesdlidos foram secos num

dessecador sob presséao reduzida solide P

HiC N )
\ \N
o =
N= 0" e,
CF;

14aa

2-(3-Metil-5-trifluormetil-1 H-pirazol-1-il)-5-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)piridina
(14aa): solido branco, rendimento 52%, p.f 147 — 149 °C.

RMN *H (400,13 MHz, DMSGQd): 6 9,00 (d, 1H, H-g, J = 2 Hz ); 8,53 (dd, 1H, H-
4,,, *J = 2 Hz em relagdo ao H-pe>J = 8 Hz em relagdo ao H»3; 8,05 (d, 1H, H-3,
J=8Hz); 7.08 (s, 1H, Hi); 2,62 (s, 3H, Chbxy; 2,36 (s, 3H, Ch},)).

RMN *°C (100,61 MHz, DMSGd): & 164,3 (C-2xs); 161,4 (C-5yg); 151,8 (C-3y);
150,5 (C-3,); 145,4 (C-6,); 138,0 (C-4y); 131,5 (9,3 = 40 Hz, C-5,); 119,6 (q,d =
268 Hz, CR); 118,9 (C-5)); 115,7 (C-3,); 112,7 (9,°J = 3 Hz, C-4,); 12,9 (CHy);
10,4 (CHyoxg)-

RMN °F (376,46 MHz, DMSQdg; ref. interna d€gHsF): -55,96 (CE).

MS: m/z(%) (EI) = 309 (M+, 100); 254 (44); 184 (11); 1¢0.

HRMS (ESI): Valor calculado para 1§;0F3NsO: 310,0915 (M+H); Valor
experimental: 310,0908.
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\ \N
N=" 07 py
CF;
14ab

2-(3-Metil-5-trifluormetil-1 H-pirazol-1-il)-5-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)piridina
(14ab): sdélido branco, rendimento 56%, p.f 166 — 168 °C.

RMN H (400,13 MHz, DMSQ#): 8 9,15 (s, 1H, H-); 8,65 (dd, 1H, H-4, J=8
Hz); 8,14 (d, 2H, Ph] = 7 Hz); 8,05 (d, 1H, H+3, J = 8 Hz); 7,65-7,60 (m, 3H, Ph);
7,04 (s, 1H, H-4); 2,34 (s, 3H, Ch).

RMN *°C (100,61 MHz, DMSQt): & 164,4 (C-2«); 161,79 (C-5); 152,0 (C-3y);
150,6 (C-3,); 145,9 (C-6,); 137,4 (C-4y); 131,2 (q,%J = 40 Hz, C-5,); 132,1 (Ph);
129,0 (Ph); 128,7 (Ph); 126,7 (Ph);128,4 (£):5119,6 (q,)J = 268 Hz, CE); 115,7 (C-
3,); 112,8 (q3J= 3 Hz, C-4,); 12,9 (CH).

RMN **C (100,61 MHz, CDG):  165,1 (C-2«); 162,1 (C-5x); 152,9 (C-3,); 150,6
(C-3,); 146,2 (C-6); 136,6 (C-4y); 133,2 (9,2 = 40Hz, C-5;); 132,0 (Ph); 129,4
(Ph);129,1(Ph); 127,0 (Ph); 128.2 (§)5119.8 (q,"J = 268 Hz, CE); 115,4 (C-3,);
112,5 (9.23= 3Hz, C-4,); 13,4 (CH).

MS: m/z(%) (El) = 371 (M+, 100); 254 (31); 105 (28); 7%4]1

HRMS (ESI): Valor calculado para 181,FNsO: 372,1072 (M+H); Valor
experimental: 372,1087.

B

= —

N 0™ “cn,
CF;

14ba

2-(3-Fenil-5-trifluormetil-1 H-pirazol-1-il)-5-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)piridina
(14ba): sélido branco, rendimento 60%, p.f 208 — 210 °C.

RMN 1H (400,13 MHz, DMSQd): & 8,94 (s, 1H, H-§ ); 8,45 (d, 1H, H-4, J =8
Hz); 8,10 (d, 1H, H-3, J =8 Hz ); 8,02 (d, 2H, PB,= 7 Hz ); 7,78 (s, 1H, Hd); 7,53
— 7,48 (m, 3H, Ph); 2,0 (s, 3H, GH

RMN **C (100,61 MHz, DMSGd): & 164,3 (C-2xs); 163,2 (C-5y); 151,8 (C-3y);
151,7 (C-3,); 146,5 (C-§); 138,2 (C-4y); 132,5 (g, 3 = 40 Hz, C-5,); 130,5 (Ph);
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129,0 (Ph); 128,7 (Ph); 128,3 (Gyp 125,7 (Ph); 119,6 (qJ= 268 Hz, CE); 115,6 (C-
3,y); 109.8 (qJ = 3 Hz, C-4,); 10,3 (CH).

MS: m/z(%) (EI)=371 (M+, 100); 316 (27); 207 (34); 103;(97 (9).

HRMS (ESI): Valor calculado para 18:5FNsO: 372,1072 (M+H); Valor
experimental: 372,1085.

Ph

Ph

N N~
vy N_¢ N
T O~

CF;

14bb

5-(5-Fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-2-(3-fenil-5-trifuormetil-1 H-pirazol-1-il)piridina
(14bb): sélido amarelo, rendimento 66%, p.f 204 — 206 °C.

RMN H (400,13 MHz, DMSQis): § 9,26 (s, 1H, H-g); 8,76 (dd, 1H, H-4, “J=2 Hz
em relacdo ao Hyp e 3J = 8 Hz em relagdo ao Hy3; 8,26 (d, 1H, H-3, J = 8 Hz);
8,19 (d, 2H, PhJ = 7 Hz); 8,04 (d, 2H, PR = 7 Hz); 7,83 (s, 1H, H); 7,67 — 7,65
(m, 3H, Ph); 7,54 — 7,46 (m, 3H, Ph).

RMN *H (400,13 MHz, CDG): & 9,21 (s, 1H, H-§ ); 8,59 (dd, 1H, H-¢, “J=2 Hz
em relacéo ao HF§e3J = 8 Hz em relagdo ao Hy3; 8,20 (d, 1H, H-g, J = 8 Hz);
8,16 (d, 2H, Ph) =7 Hz); 7,90 (d, 2H, PR} = 7 Hz); 7,59 — 7,54 (m, 3H, Ph); 7,49 —
7,42 (m, 3H, Ph); 7,24 (s, 1H, Hxt

RMN **C (100,61 MHz, CDG):  165,1 (C-2«); 162,1 (C-5x); 153,0 (C-3,); 152,6
(C-3); 146,2 (C-§,); 136,7 (C-4y); 134,1 (g, 3 = 40 Hz, C-5,); 132,1(Ph); 131,1
(Ph); 129,3 (Ph); 129,2 (Ph); 128,9 (Ph); 127,1);(B&6,0 (Ph); 123,5 (Ph); 119,1 (C-
5n); 120,5 (g, = 268 Hz, CE); 115,6 (C-3,); 109,8 (q.2J = 3 Hz, C-4,).

MS: m/z(%) (EIl) = 433 (M+, 100); 376 (14); 316 (31); 1(Y; 77 (19).

HRMS (ESI): Valor calculado para o§14/NsO: 434,1228 (M+H); Valor
experimental: 434,1222.

4.3.13 Sintese de 2-[3-Alquil(aril/heteroaril)-5-tifluormetil-1 H-pirazol-1-il]-5-(2-
tiona-3H-1,3,4-oxadiazol-5-il) piridinas (15a-c).

Em um baldo de duas bocas, munido de condensadeflabeo, primeiramente
adicionou-se a pirazolil nicotinoidrazidds-c (1 mmol) no baldo e entdo o sistema foi
fechado em atmosfera de argonio, foi adicionadolL5de piridina seca tratada com
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auxilio de uma seringa por uma das bocas do balécestava protegida com um septo
e em seguida, do mesmo modo, foi adicionado o lfessude carbono (3 mL). A
mistura foi aquecida e agitada com agitacdo magmdtirante 3 horas a temperatura de
52 — 55 °C. ApoOs o tempo reacional, deixou-se @dalberto exposto ao ar, em
temperatura ambiente durante uma noite para liberdg vapor de sulfeto (esta etapa
pode ser reduzida com o auxilio do rotaevaporadoa pvaporar o sulfeto e piridina).
Colocou-se 15 — 20 mL de agua destilada geladaatén {observou-se um aspecto
leitoso) colocou-o0 em banho de gelo e acidificoaseacdo com HCI diluido (1:1 HCI
37 % / HO) até pH 4 — 5. Os solidos precipitados de cowdipge/amarelo clafba

c foram isolados por filtracdo a frio em funil dedBiaer, lavados com agua destilada
gelada e recristalizado em etanol P.A. e secos dessecador sob pressao reduzida
sobre ROs.

AT
N—\ \
SN
N—7  \-NH
Ch
15a )

2-(3-Metil-5-trifluormetil-1 H-pirazol-1-il)-5-(2-tiona-3H-1,3,4-oxadiazol-5-il)
piridina (15a): sélido bege, rendimento 81%, p.f 209 — 211 °C.

RMN *H (400,13 MHz, DMSQd): & 8,90 (d, 1H, H-G, J = 2 Hz ); 8,44 (dd, 1H, H-
4,,, “J =2 Hz em relagéo ao Hype *J = 8 Hz em relagdo ao H»3; 8,03 (d, 1H, H-3,
J=8Hz); 7,09 (s, 1H, H); 2,35 (s, 3H, Ch).

RMN *°C (100,61 MHz, DMSQt): § 177,4 (C-2x); 157,9 (C-5yg); 151,9 (C-3);
150,6 (C-3,); 145,3 (C-6,); 136,9 (C-4y); 131,5 (q, 3c-F = 40 Hz, C-5,); 119,6 (9, Ic-
F = 268 Hz, CE); 118,0 (C-5,); 115,6 (C-3,); 112,9 (1] = 3 Hz, C-4,); 12,9 (d,J =
3 Hz, CH).

Andlise Elementar Calculada paraldgF3NsOS (327,28): C, 44,04; H, 2,46; N, 21,40;
Experimental: C, 43,87; H, 2,5; N, 21,12%.
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Ph _N 4@_<Q\(S
N—\ \
=
N—7  \-NH
15b

CR;

2-(3-Fenil-5-trifluormetil-1 H-pirazol-1-il)-5-(2-tiona-3H-1,3,4-oxadiazol-5-

il)piridina (15b): solido amarelo claro, rendimento 73%, p.f 2123 &C.

RMN *H (400,13 MHz, DMSQds): 6 8,95 d, 1H, H-§, J = 2 Hz ); 8,50 (dd, 1H, H-
4,y, *J = 2 Hz em relagéio ao Hybe®J = 8 Hz em relagdo ao H»3; 8,19 (d, 1H, H-3,

J =8 Hz); 8,02 (d, 2H, PH,= 7 Hz); 7,53 — 7,45 (m, 3H, Ph); 7,81 (s, 1H, }3-4

RMN **C (100,61 MHz, DMSQd): 6 177,4 (C-2x); 157,8 (C-5yg); 151,9 (C-3);
151,8 (C-3,); 145,2 (C-6,); 136,9 (C-4,); 130,2 (Ph); 129,1 (Ph); 128,7 (Ph); 125,7
(Ph); 132,5 (g, X% = 40 Hz, C-57); 119,4 (q, Ic-r = 268 Hz, CE); 118,3 (C-5y);
115,8 (C-3y); 110,3 (C-4,).

Andlise Elementar Calculada para/M;0FsNsOS (389,35): C, 52,44; H, 2,59; N,
17,99; Experimental: C, 51,99; H, 2,84; N, 17,32%.

7]
= N / N-NH
15c¢

CF3

2-[5-Trifluormetil-3-(fur-2-ila)-1 H-pirazol-1-il]-5-(2-tiona-3H-1,3,4-oxadiazol-5-
ilpiridina (15c¢): solido amarelo claro bem fino, rendimento 64%,22P — 224 °C.
RMN *H (400,13 MHz, DMSQd): 5 8,91 (s, 1H, H-); 8,45 (d, 1H, H-4, >J= 8 Hz
em relacéo ao Hgy); 8,09 (d, 1H, H-g) 7,81 (s, 1H, fur); 7,54 (s, 1H, H 7,07 (s,
1H, fur); 6,64 (d, 1H, fur) = 1 Hz).

RMN C (100,61 MHz, DMSQd): 5 177,5 (C-2«); 158,0 (C-5x); 151,8 (C-3y);
145,5 (C-3,); 145,3 (C-6); 144,5 (fur); 144,1 (fur); 137,1 (Cog; 132,4 (q, Ic.r = 40
Hz, C-%7); 119,4 (q, 3cr = 269 Hz, CE); 118,5 (C-5y); 115,9 (C-3,); 111,9 (fur);
110,1 (C-4,); 109,6 (fur).

Andlise Elementar Calculada parasisFsNsO.S.HO (397,33) C, 45,34; H, 2,54; N,
17,63; Experimental: C, 45,25 ; H, 2,14; N, 17,18%.
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4.3.14 Sintese de 2-(3-Aril-5-trifluormetil-H-pirazol-1-il)-5-[4-amino-3(4H)-tiona-
2H-1,2,4-triazol-5-ilpiridina (16)

Uma mistura de 2-(3-aril-5-trifluormetilH-pirazol-1-il)-5-(2-tiona-81-1,3,4-
oxadiazol-5-il)piridinal5 (1 mmol) e 1 mL de hidrazina hidratada (WHH,.XH,O) em
etanol absoluto tratado (10 mL) foi agitada durahteoras a temperatura de refluxo.
Apo6s o tempo reacional, os soélidbé foram isolados por filtracdo a frio em funil de
Blchner, lavados com etanol P.A.Hgelados e secos num dessecador sob presséo

reduzida sobre®s.

16b

2-(3-Fenil-5-trifluormetil-1 H-pirazol-1-il)-5-[4-amino-3(4H)-tiona-2H-1,2,4-triazol-
5-il]piridina (16b): Solido bege, rendimento 69%, p.f 248 — 250 °C

RMN *H (400,13 MHz, DMSQds): 6 14,12 (s, 1H, SH); 9,18 (s, 1H, Hgp 8,66 (d,
1H, H-4,,, J= 8 Hz em relag¢&o ao Hy}; 8,19 (d, 1H, H-g, J= 8 Hz em relacédo ao H-
4,,):8,04 (d, 2H, Ph) =7 Hz); 7,54 — 7,46 (m, 3H, Ph); 7,81 (s, 1H, 3:%4,86 (s, 2H,
NH,).

RMN C (100,61 MHz, DMSQd): & 168,1 (C-SH); 147,4 (C-5 ligado aos N 1,4 do
anel triazol); 152,5 (Cyg); 147,5 (C-6,); 139,3 (C-4y); 122,2 (C-5)); 116,3 (C-3));
131,2 (Ph); 129,8 (Ph); 129,4 (Ph); 126,4 (Ph);,18C-3,); 133,1 (g, C-5, 3 = 41
Hz); 120,2 (q, Ck X = 268 Hz); 110,6 (C).

HRMS (ESI): Valor calculado para 1#1,FN;S: 404,0905 (M+H); Valor
experimental: 404,0897.

4.3.15 Sintese de 6-(1,3,4-oxadiazol-B{Btiona-5-il)-1(2H)-tiona-1,2,4-triazolo-
[4,3-a]piridina (17)

Em um baldo de duas bocas, munido de condensadeflabeo, primeiramente
adicionou-se o reagente hidrazida 6-hidrazinoméwdil (167,17g, 1 mmol) no baldo e

entdo o sistema foi fechado em atmosfera de arg@miadicionado 5 mL de piridina
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seca tratada com auxilio de uma seringa por umabdaas do baldo que estava
protegida com um septo e em seguida, do mesmo nmdagicionado o dissulfeto de
carbono (3 mL). A mistura foi aquecida e agitaden Ggitacdo magnética durante 3
horas a temperatura55 °C. ApoOs o tempo reacional, deixou-se o balfsta exposto
ao ar, em temperatura ambiente durante um periedd dhoras. Colocou-se 15 mL de
agua destilada gelada no baléo e acidificou-sag@icecom HCI diluido (1:1 HCI 37% /
H,0) até pH 4 — 5 em banho de gelo. O sdélido prexipitde coloracdo amareld foi
isolado por filtracdo a frio em funil de Bichneayddos com agua destilada gelada e

secos num dessecador sob presséao reduzida s@ire P

Ner™X
HN
YN N
NH

> 17 OTﬁs

6-(1,3,4-oxadiazol-2(Bl)-tiona-5-il)-1(2H)-tiona-1,2,4-triazolo-[4,3-a]piridina (17):

sélido amarelo, rendimento 84%, p.f 285 — 287 °C.

RMN H (400,13 MHz, DMSQ8g): § 8,58 (s, 1H, H-%); 7,77 (d, 1H, H-5, J= 9 Hz
em relagcdo ao Hpf); 7,72 (d, 1H, H-4,, J = 9 Hz em relacdo ao Hy); 14,86 (s,1H,
NH).

RMN *3C (100,61 MHz, DMSGQd): 8 177,3 (C-2x); 160,5 (C=8), 157,5 (C-5);

145,4 (C-3g); 126,5 (C-3,); 124,4 (C-5,); 117,1 (C-6,); 110,5 (C-4y).

HRMS (ESI): Valor calculado parasBsNsO0S: 252,0014 (M+H); Valor experimental:
252,0014.

4.3.16 Sintese de N-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)-6-[3-alquil(aril/heteroaril)-5-

trifluormetil-1 H-pirazol-1-iljnicotinamidas (18)

A uma suspensado do composto pirazolil nicotinaidi@7 (1 mmol) em 10 mL
de etanol P.A. foram adicionados o reagente heXamoliona (2 mmol, 0,228 g) e
acido aceético glacial (1 mL), foi mantida sob agfia por 4 horas, a temperatura de
refluxo (78 °C). Observou-se durante o tempo retia solubilizacdo dos reagentes a
~ 70 °C e o escurecimento da solucdo apés 3 honaslaeo. Apds o término do tempo
reacional, a mistura foi concentrada com auxilioalaevaporador, reduzindo assim seu

volume pela metade (5 mL), e os so6lidos formadaanfoavados filtrados com etanol
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P.A. gelado em funil de Buchner, recristalizou-sencéter diisopropilico/ éter etilico

(1:1). Apds, os solidos foram secos em pressaaidagom BROs.

f HG
1) 3
Z
ch\/<N/\’\‘< N HaC

Chs

18a

N-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)-6-(3-metil-5-trifluormetil-1 H-pirazol-1-il)
nicotinamida (18a): sélido amarelo escuro, rendimento 67%, p.f 1386-°C.

RMN *H (600 MHz, DMSOde): 6 11,46 (s, 1H, NH); 9,03 (d, 1H, HyRJ = 2 Hz);
8,50 (dd, 1H, H-4, “J = 2 Hz em relagdo ao H-pe 3] = 8 Hz em relac&o ao H-»J;
8,03 (d, 1H, H-5, J = 8 Hz); 7,08 (s, 1H, H¢d; 5,72 (s, 2H, Bra); 2,35 (s, 3H,
CHapp); 2,06 (s, 6H, CH).

RMN °C (150 MHz, DMSOdg): & 163,4 (CO); 152,4 (C); 150,5 (C-3,); 146,9 (C-
2py); 138,9 (C-4); 131,6 (0, 3cF = 41 Hz, C-5,); 126,9 (C-N, C-2/5ra); 125,5 (C-
3ny); 119,7 (q, dc.Fr = 268 Hz, CE); 115,1 (C-5,); 112,8 (d, C-4, J = 2 Hz); 103,2
(CH, C-3/4ina)); 12,9 (CHpyp); 10,7 (2CH).

RMN *°F (564,68 MHz, DMSQ8): & -56,63 (CHR).

Andlise Elementar Calculada paradisFsNsO (363,34): C, 56,20; H, 4,44; N, 19,28;
Experimental: C, 56,55; H, 4,30; N, 18,50%.

' H.C N
1) 3
N\ /
Cn g HiC

CF3
18b

N-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)-6-(3-fenil-5-trifluormetil-1 H-pirazol-1-il)
nicotinamida (18b): solido marrom, rendimento 84%, p.f 191 — 195 °C.

RMN *H (400,13 MHz, DMSQd): & 11,53 (s, 1H, NH); 9,08 (s, 1H, Hy2 8,58 (dd,
1H, H-4,y, *J = 2 Hz em relagdo ao Hxpe>J = 8 Hz em relagéo ao H»J; 8,22 (d, 1H,
H-5,,, J = 8 Hz); 8,05 (d, 2H, Phl = 8 Hz); 7,87 (s, 1H, H); 7,56 — 7,47 (m, 3H,
Ph); 5,73 (s, 2H); 2,08 (s, 6H, GH
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RMN *C (100,61 MHz, DMSQs): & 163,4 (CO); 152,5 (C§); 152,0 (C-3,); 147,0
(C-2yy); 139,1 (C-4y); 132,6 (g, 3c.r = 40 Hz, C-5,); 130,4 (Ph); 129,3 (Ph); 128,8
(Ph); 126,9 (2C-Bo); 126,9 (Ph); 125,8 (Cpd; 119,6 (0, Ic.F = 268 Hz, CF); 115,6
(C-5); 110,4 (d, C-f,J = 2 Hz); 103,2 (2Chhro); 10,9 (2CH).

RMN *°F (564,68 MHz, DMSQ8): & -56,60 (CHR).

Andlise Elementar Calculada pargldigsFsNsO (425,41): C, 62,11; H, 4,26; N, 16,46;
Experimental: C, 61,65; H, 4,07; N, 15,99%.

HoC
0 3
7y
Z
TN NN HaC
O —

Ch

18c

\

N-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)-6-[3-(fur-2-ila)-5-trifluormetil-1 H-pirazol-1-il]
nicotinamida (18c): s6lido amarelo escuro, rendimento 50%, p.f 17Z4-°C.

RMN *H (400,13 MHz, DMSQdg): & 11,53 (s, 1H, NH); 9,09 (d, 1H, Hy2J = 2 Hz);
8,58 (dd, 1H, H-4, *J = 2 Hz em relagdo ao Hwpe °J = 8 Hz em relac&o ao H3;
8,14 (d, 1H, H-5, J = 8 Hz); 7,86 (d, 1H, furd = 2 Hz); 7,62 (s, 1H, H); 7,13 (d,
1H, fur,J = 3 Hz); 6,69 (q, 1H, fud = 2 Hz); 5,74 (S, 2H, ka); 2,09 (s, 6H, Ch).
RMN *°C (100,61 MHz, DMSQi): & 163,3 (CO); 152,2 (Ct§); 146,9 (C-3,); 145,5
(C-3); 144,3 (fur); 143,8(fur); 138,9 (Cog; 132,3 (q, Ic = 41 Hz, C-5,); 127,0 (C-
3y); 126,8 (C-N); 119,7 (qJ&r = 268 Hz, CE); 115,5 (C-5,); 111,6 (fur); 109,6 (d,
C-4,,,J = 2 Hz); 109,2 (fur); 103,1 (2CH); 10,6 (2gH

Andlise Elementar Calculada parad;sFsNsO, (415,37): C, 57,83; H, 3,88; N, 16,86;
Experimental: C, 57,65; H, 3,74; N, 16,27%.

4.3.17 Sintese de 6-(3-Fenil-5-trifluormetil-#i-pirazol-1-il)- N’-1-(Alquil/aril

metilideno) nicotinoidrazida (19)

A uma solucao do respectivo pirazolil nicotinoiddaz (7b) (1 mmol) e etanol
P.A. (5 mL) adicionou-se o aldeido (aril substit)idl mmol) ou acetofenona (1
mmol). No caso, ao utilizar a cetona adicionouiseacgotas de acido acético glacial.
A mistura foi submetida a agitagdo magnética derd@nhoras, a 60 °C. Ap6s o tempo

reacional, a mistura ficou em repouso por 24 hardemperatura ambiente. Observou-
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se a formacédo de precipitado, o qual foi filtradavado com etanol P.A. gelado sob
vacuo (o tempo de cristalizacdo pode ser reduzidapaando o solvente em
rotaevaporador seguidamente apds o termino dadkaca

Os compostos foram submetidos a pressdo reduzidinkende vacuo, para

eliminacao de solvente residual, obtendo-se sotiéasoloracéo branca.

19ba

6-(3-Fenil-5-trifluormetil-1 H-pirazol-1-il)- N’-1-(benzilideno) nicotinoidrazida

(19ba): sdlido branco, rendimento 79%, p.f 217 — 219 °C.

RMN *H (400,13 MHz, DMSQdg): 8 12,07 (s, 1H, NH); 9,04 (s, 1H, Hy2 8,55 (d,
1H,J = 8 Hz, H-4,); 8,53 (s, H); 8,17 (d, 1H, = 8 Hz, H-5,); 8,03 (dd, 2H, PhJ =2
eJ=8Hz); 7,85 (s, 1H, H#); 7,77 — 7,75 (m, 2H, Ph); 7,53 — 7,45 (m, 6H,.Ph)
RMN **C (100,61 MHz, DMSQd): 6 160,6 (CO); 152,1 (Cp9; 151,9 (C-6,); 148,6
(C=N); 147,2 (C-3); 139,2 (C-4y); 133,9 (C-3,); 132,6 (q, 3cr = 40 Hz, C-5));
130,5 (Ph); 130,2 (Ph); 129,3 (Ph); 128,9 (Ph);82Bh); 128,4 (Ph); 127,1(Ph); 125,8
(Ph); 119,7 (q,Jc.r = 268 Hz, Ck); 115,5 (C-5,); 110,4 (C-4,).

Andlise Elementar Calculada parggldisFsNsO (435,40): C, 63,45; H, 3,70; N, 15,89;
Experimental: C, 63,66; H, 3,68; N, 16,06%.

o] \Q/OCHs
o8
7
Ph\& N
—
CFq
19a

6-(3-Fenil-5-trifluormetil-1 H-pirazol-1-il)- N’ -1-(4-metoxi-benzilideno)
nicotinoidrazida

(19ea):solido branco, rendimento 92%, p.f 220 — 222 °C.

RMN *H (400,13 MHz, DMSQdg): 8 11,96 (s, 1H, NH); 9,05 (s, 1H, Hy® 8,55 (d,
1H,J = 8 Hz, H-4,); 8,43 (s, H); 8,18 (d, 1H] = 8 Hz, H-5,); 8,05 (d, 2H, PhJ =7
Hz); 7,84 (s, 1H, H-#); 7,72 (d, 2H, Ph) = 8 Hz); 7,54 — 7,47 (m, 3H, Ph); 7,04 (d,
2H, Ph,J = 8 Hz); 3,83 (s, 3H, OC#i
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RMN *°C (100,61 MHz, DMSQ): 6 164,3 (CO); 160,9 (Ph); 160,4 (G;2 152,0 (C-
6py); 148,5 (C=N); 147,1 (Cp3; 139,0 (C-4y); 132,3 (9, 3cr = 40 Hz, C-); 130,1
(C-3y); 129,3 (Ph); 128,8 (Ph); 128,8 (Ph); 128,6 (RI26,6 (Ph); 125,8 (Ph); 119,6
(0, Yc-r = 268 Hz, CE); 115,5 (C-5,); 114,3 (Ph); 110,3 (Cp9; 55,2 (OCH).

Andlise Elementar Calculada paradisFsNsO, (411,38): C, 61,93; H, 3,90; N, 15,05;
Experimental: C, 61,38; H, 4,31; N, 14,77%.

(0]
N CH
XN N 3
Jo R R
N< Z Ph
CF;
20

6-(3-Fenil-5-trifluormetil-1 H-pirazol-1-il)- N’-(1-feniletilideno) nicotinoidrazida
(19bb): solidobranco, rendimento 77%, p.f 207 — 209 °C.

RMN 'H (400,13 MHz, DMSGCdg): & 11,05 (s, 1H, NH); 9,03 (s, 1H, Py); 8,51 (s, 1H,
Py); 8,14 (d, 1HPy,J = 8 Hz); 8,03 (d, 2H, PH,= 7 Hz); 7,87 (s, 2H, Ph); 7,81 (s, 1H,
H-45,); 7,52 (d, 2H, Ph) =7 Hz); 7,49 — 7,44 (m, 4H, Ph); 2,41 (s, 3H,5LH

RMN **C (100,61 MHz, DMSQd): 6 164,3 (CO); 160,2 (Cp9; 152,0 (C-6,); 148,8
(C=N); 147,7 (C-3); 139,5 (C-4y); 132,8 (q, dc.r = 40 Hz, C-5); 130,6 (C-3y);
129,5 (Ph); 128,9 (Ph); 128,3 (Ph); 126,4 (Ph);,42%h); 119,7 (q,Jtr = 268 Hz,
CFs); 115,5 (C-5,); 109,9 (C-4,); 14,4 (CH).

Andlise Elementar Calculada paraJdisFsNsO (449,43): C, 64,14; H, 4,04; N, 15,58;
Experimental: C, 64,06; H, 4,51; N, 15,41%.

4.3.18 Sintese do composto  H)-N'-(3-nitrobenzilideno)-6-(E)-2-(3-

nitrobenzilideno)hidrazinil nicotinoidrazida (20)

Uma mistura de hidrazida 6-hidrazidanicotinita0,167 g, 1 mmol) e aril
aldeido substituido (2 mmol), com relacdo molat @em etanol absoluto (10 mL), foi
mantida sob agitacdo por 7 horas, & temperatuB0d€.** O produto20 precipitou
durante o periodo reacional. Logo apos o términeedgdo, o soélido foi filtrado em
funil de Buichner, lavado com etanol P.A. geladoeeossob vacuo em dessecador
contendo ROs. O composto foi isolado na forma de sélido estagei ar, na coloracao

amarela
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O,N Ny SN "
H
21

(E)-N'-(3-nitrobenzilideno)-6-(E)-2-(3-nitrobenzilideno)hidrazinil nicotinoidrazida
(20): solidoamarelo, rendimento 90%, p.f 290 — 292 °C.

RMN 'H (400,13 MHz, DMSQd): & 11,93 (s, 1H, NH); 11,57 (s, 1H, NH); 8,77 (s,
1H, H-2,); 8,52 — 8,47 (m, 3H); 8,25 — 8,13 (m, 6H); 7,77,69 (d, 2HJ = 8 Hz);
7,38 (d, 1HJ = 8 Hz).

RMN *°C (100,61 MHz, DMSQgg): & 158,3 (C=0); 148,2 (Cp9; 148,1 (C=N); 138,6
(C-64y) 136,6 (C-4y); 136,1(C=N); 134,6 (Ph); 132,8 (Ph); 132,0 (P180,1 (C-3);
130,0 (Ph); 123,7 (Ph); 122,8 (Ph); 120,1 (Ph);21Bh); 105,5 (C-§).

Andlise Elementar Calculada paraldisN;Os(433,38): C, 55,43; H, 3,49; N, 22,62;
Experimental: C, 55,25; H, 3,31; N, 23,22%.

4.4 AvaliacOes Bioldgicas

4.4.1 Atividades Antioxidantes DPPH e Fosfomolibdéa

Com cooperacédo do Laboratério NEUROTOX, da UFS#Mnavosbis-pirazois
foram avaliados quanto ao seu potencial antioxegmtla reducéo do radical estavel
2,2-difenil-1-picrilhidrazila (DPPH); e pelo Labdéaio de Bioquimica — Biologia
Molecular os compostos foram verificados quanto capacidade total de atividade

antioxidante (TAC) pelo método de fosfomolibidénio.

4.4.1.1 Método Quantitativo para Atividade Antioxidante (DPPH) em placas de
Elisa

4.4.1.1.1 Preparo da curva padréo de acido ascorloic

Conforme protoloco do Laboratério de Pesquisa NBURX — UFSM*" no
dia da realizacdo do ensaio, preparou-se a sojp@di@do para a curva deixando-a sob
gelo; Para isso, pesou-se 0,01 g de acido asco(parao) e dissolveu-se em agua
destilada completando o volume para 10 mL (4° pdatourva; [ ]i= 1mg/mL e [ ]Jf =
100pg/mL).
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Utilizou-se 500uL desta solucédo + 4,5 mL de agua destilada pansape a
solugéo a ser pipetada no 3° ponto da curva ([Lp gg/mL).

Com 2,5 mL desta ultima solu¢cdo + 2,5 mL de agestildda obteve-se a
solucéo do 2° ponto da curva ([ ]f u§/mL) e, para preparar a solu¢cado do ponto 1 da
curva, utilizou-se 1 mL desta solucdo + 4 mL desadgstilada ([ ]f = Juig/mL).

4.4.1.1.2 Preparo da solugcdo dos compostos:

Pesou-se 10 mg de cada um dos compostos a seatisados como varredores
de radicais livresfg, 7b, 8,9, 10ah 10ba 10bb, 10ch, 11ba 12ba 13bd, 14aaldab
14ba 14bb, 154 15b, 15¢ e 18D os quais, foram solubilizados individualmente em
etanol/acetona 1:1 (1 mL) sendo a solucéo estégué = 10000 ug/mL, a qual foi
utilizada para preparar a solucdo estoque B[ ]i0801lug/mL (100 uL da solucdo
estoque A mais 90@L do veiculo de solubiliza¢ao).

4.4.1.1.3 Preparo solucdo de DPPH:

Foram preparados 50 mL de solucdo estoque de DPRRHetanol na

concentracdo de 0,3 mM, mantida sob refrigeragiiotegida da luz.

4.4.1.1.4 Leitura das medidas de absorbancia nas astras:

Inicialmente, adicionou-se em uma microplaca de®&gs, o volume de 20
das 4 solugbes previamente preparadas de acidob@mscias concentracdes de 1
pug/mL, 5ug/mL, 10pug/mL e 100ug/mL e acrescentou-se 8Q de etanol/acetona (1:1)
em cada poco, totalizando um volume final de 100

Apds, adicionou-se a outros poc¢os separadamentdume de 20 e 1QL da
solugéo estoque A e o volume de 20, 10w 2a solucdo estoque B de cada composto
a ser analisado e acrescentaram-se 80, 90, 80, 98 @ respectivamente de
etanol/acetona (1:1) em cada poco, de modo azatalm volume final de 106L.

Seguidamente, acresceu-se 1l0da solugédo de DDPH 0,3 mM em todos os
pocos, a fim de resultar o volume total de g00

Para todas as concentracdes dos compostos tefteaimsanalisadas contra um

branco especifico em cada avaliacdo, formado pmtagstras nas suas respectivas
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diluicbes e o controle (0% de inibicdo) utilizou-sena solucdo de 10QL de
etanol/acetona (1:1) acrescidos de {iD@a solu¢cdo de DDPH 0,3 mM.

As concentragfes finais das amostras7b, 8, 9, 10ah 10ba 10bb, 10ch,
11ba 12ba 13bd, 14aaldab 14ba 14bb, 153 15b, 15ce 18bnos pocos foram de [ ]
f =1000, 500, 100, 50, 1g/mL (Tabela 36). Todas as amostras foram reaza&adn
duplicata em trés placas de 96 pocos.

Incubou-se por 30 minutos a temperatura ambieptetegida da luz, efetuou-se
a leitura dos pocos em leitora de microplacas TRIFER THERMOPLATE® no

comprimento de onda de 518 nm.

Tabela 36.Concentracdo compostos analisados

Solugbes

Ll Etanol/ Acetona DPPH 0,3mM
compostos 1:1 (ub) Compostos m
(ng/mL) ' (pL)
10 98 2 (B) 100
50 90 10 (B) 100
100 80 20 (B) 100
500 90 10 (A) 100
1000 80 20 (A) 100
Controle 100 - 100
Branco Ajustou-se conforme Todas [] do
composto composto -

A porcentagem de atividade antioxidante (% AA)yesponde a quantidade de
DDPH consumida pelo antioxidante, sendo que a gladd de antioxidante necessaria
para decrescer a concentracdo inicial de DPPH &Y &é@lenominada concentracédo
eficiente (EGo), também chamada de concentracao inibitérigol@Quanto maior o
consumo de DPPH por uma amostra, menor sera aCgpi@ Imaior a sua atividade

antioxidante.
A partir dos resultados obtidos da leitura da difswia pode-se fazer a

avaliacdo da atividade captadora do radical, oloteadporcentagem de inibicéo,

conforme a equacao abaiXg**°®

% AA =100 — [(Abs da amostra— Abs. do branco) X 100 / Abscontrole]
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Para cada substancia calculou-se com auxilio ftwa® GraphPad Prisma
média e o erro das % de inibicdo para cada cormgmtrtestada, também pelo mesmo
softwarefoi possivel a construcao dos gréaficos dos conegost

A determinacéo da Kg ou seja, concentracdo da amostra ou padrdo gisa ca
50% de inibicdo do DPPH foi obtida por regress@edr (equacao da reta), a partir de
pontos plotados pela média de porcentagens obtapsogramavlicrosoft Excel 2007

4.4.1.2 Método Quantitativo para Capacidade Antioxdante Total em placas de

Elisa

A capacidade antioxidante total (TAC) dos comp®d$to avaliada pelo ensaio
de fosfomolibdénio conforme protoloco do Laboraidie Pesquisa em Bioquimica e
Biologia Molecular — UFSM com base na metodologiaPdieto e cot'® com algumas
modificagdes. Cada compostta( 7b, 10ba 10bb, 11ba 11bb, 158 15b) foi testado a
10, 50, 100, 500, e 1000 pg/mL em 10% de DMSO. Biéteentes concentracdes de
BHT (10, 50, 100, 500 e 1000 pg/mL) foram utilizad@mo controles positivos. Uma
aliquota da solucdo de amostra foi combinada com smtucédo de reagente (600 mM
de acido sulfarico, 28 mM de fosfato de sédio eibaato de ambénio a 4 mM). Os
tubos foram tapados e incubados num banho de 4§6@ durante 90 min. Apds as
amostras foram arrefecidas até a temperatura ataleemabsorbéancia foi medida a 695
nm contra um ensaio em branco (reagente e 0,05ardgda). Atividade antioxidante
total foi expressa em relagcdo do BHT 50 pg/mL dsodifincia (100% de controle) e
calculada pela seguinte formula:

TAC % = [(Abs. da amostra — Abs. de branco) x 100 / (Ads controle — Abs. de

branco)]

4.4.2 Atividade Antimicrobianain vitro

Com colaboracdo do Laboratorio de Pesquisas MicmdS (LAPEMI), da
UFSM, as moléculas foram submetidas a determindg&aividade antimicrobiana.

4.4.2.1 Método da concentracdo inibitéria minima (@) por microdiluicdo em
Caldo Muller-Hinton
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Os micro-organismos utilizados neste teste forampasepadrao ATCC
(American Type Culture Collection), de acordo compmtocolo M7-A9 (2012),
aprovado pelo Clinical and Laboratory Standardstinie (CLSI). As bactérias Gram-

positivas e Gram-negativas utilizadas estao descaitseguir (Tabela 37):

Tabela 37. Micro-organismos Indicadores

Caracteristicas Micro-organismos ATCC
Staphylococcus aureus ATCC 29213
Staphylococcus epidermidis  ATCC 1228
Staphylococcus saprophyticus

Gram-positivo

Enterococcus faecalis ATCC 51299
Listeria monocitogenis
Bacillus cereus ATCC 14579

Escherichia coli

Klebsiella pneumoniae ATCC 25922
Gram-negativo Pseudomonas aeruginosa ATCC 700603
ATCC 27853

Shigella sonnei
Salmonella entérica (typhi)

4.4.2.1.1 Preparacao do inoculo

As bactérias foram cultivadas em tubos contendor Agjdl (Brain Heart
Infusion Aga), a 35 °C, por 24 horas. Primeiramente, foi realz uma suspenséao
direta de colonias de mesma morfologia em salin@5#). As densidades dessas
suspensdes bacterianas foram ajustadas para usidatenoptica variavel entre 0,08 a
0,10 (88 a 92% de transmitancia), em 625 nm, adrale& um espectrofotbmetro,
correspondendo a escala McFarland 0,5. Os in6calssim padronizados, foram
diluidos 1:20 em caldo Muller-Hinton, para se obterconcentracdo final de
aproximadamente 5 x 1QWFC/mL (unidades formadoras de colénias por mL)centa

pogo-teste.
4.4.2.1.2 Técnica de Microdiluicdo em Caldo MulleHinton

Primeiramente, pesaram-se 100 mg de cada composto testado 10aa
10bb, 10ch, 11ba 11bb, 11bc 11be 13bd, 14bb, 158 15b, 18b, 19ea 19bb) e
solubilizou-se em 1000 pL de DMSO, obtendo-se aug@a | (100.000 pg/mL).
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Realizou-se uma diluicdo 1:100 da solucdo | emaociller-Hinton, obtendo-se a
solugéo I, com concentragao de 1000 pg/mL.

Para determinar as CIMs, foram utilizadas micragdade poliestireno contendo
96 pocos com fundo chato. Inicialmente foram depdes 200 pL da solucéao Il de
cada composto no primeiro poco teste e, posterimiendéoram realizadas sucessivas
diluicbes 1:2 em caldo Muller-Hilton, previamentepdsitado, até o poco 10 das
microplacas. As concentracgdes testadas foram: BID;250; 12,5; 62,5; 31,25; 15,63;
7,81; 3,91; 1,95 pg/mL.

Apos, foram adicionados 10 pL do inoculo, previateajustado e diluido em
caldo Muller-Hilton, em cada poco teste (1 a 1Gambém ao controle positivo. As
placas foram incubadas por 24 horas, a 35 °C.

A leitura foi realizada com base na inibicdo doscmmento da bactéria,
comparada com o seu controle positivo. Todos degdsram realizados em duplicata,

contendo seus respectivos controles positivos ativeg.

4.4.2.2 Método da concentracdo inibitéria minima (@) por microdiluicio em
Caldo RPMI 1640

O método foi realizado por microdiluicio em caldBNR 1640 e avaliou o
comportamento dos micro-organismos frente a créss@oncentracdes dos compostos
a serem testados em meio de cultura liquido.

A suscetibilidade dos fungos frente aos compdsiadeterminada pelo método
de microdiluicdo em caldo RPMI 1640, de acordo amsmprotocolos M27-A3 (para
leveduras) e M38-A2 (para fungos filamentosos),oemios pelo Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI).

Os fungos utilizados estao descritos a seguirglBakB):
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Tabela 38.Micro-organismos Indicadores

Caracteristicas Micro-organismos ATCC
Candida albicans
Candida dubliniensis ATCC 14057
Leveduriformes Candida glabrata ATCC 2301
Candida krusei
Candida parapsilosis ATCC 6258
ATCC 22018

Cryptococcus neoformans

Aspergillus fumigatus

Aspergillus flavus

Aspergillus niger

Aspergillus terreus

Fusarium solani ATCC 36031
Rhizopus oryzae

Microsporum canis

Trichophyton mentagrophytes ATCC 9533
Trichophyton rubrum

Sporothrix schenckii ATCC 17107

Filamentosos

4.4.2.2.1 Preparacao do inoculo

4.42.2.1.1 Leveduras

As leveduras foram cultivadas em tubos contendar abouraud Dextrose a
35°C, por 24 horas, para os isoladoaadidasp., e, por 48 horas, patayptococcus
neoformansPrimeiramente, foi realizada uma suspenséao diteteol6nias de mesma
morfologia em salina (0,85%). As densidades dessapensdes bacterianas foram
ajustadas para uma densidade Ooptica variavel éng® a 0,10 (88 a 92% de
transmitancia), em 530 nm. Os indculos, assim pardos, foram diluidos 1:50 em
salina estéril e, posteriormente, 1:20 em caldo RBBHMO. Isso resultou em uma
concentracdo final de aproximadamente 1 X 205 x 16 UFC/mL (unidades

formadoras de colbnias por mL), em cada poco teste.

4.4.2.2.1.2 Fungos filamentosos

Aspergillus sp., Fusarium solani Rhizopus oryzge Sporothrix schenckii
Aspergillus fumigatus Aspergillus flavus Aspergillus niger, Aspergillus terreus
Fusarium solani Rhizopus oryzae e Sporothrix schend&iiam cultivados em tubos

contendo Agar Batata Dextrose, a 35 °C, por 7 dHasa a preparacédo dos indculos, as
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colonias de sete dias foram cobertas com aproximexz 1 mL de solucdo salina
estéril, a 0,85%. Par#dspergillus sp., foram adicionadas as colbnias uma gota
(aproximadamente 0,01 mL) de Tween 20 para faciitaemocao dos conidios. As
suspensdes foram obtidas através de movimentasade com auxilio de uma pipeta
de Pasteur estéril. A mistura de conidios e fragosede hifas foi transferida para um
novo tubo estéril e mantida em repouso por cincautos. O sobrenadante foi
removido por aspiracdo e transferido para um nobio também estéril. As densidades
das suspensbes de conidios foram ajustadas paralemsmade Optica variavel entre
0,09 a 0,13 (80 a 82%), patapergillussp. eSporothrix schenckiie 0,15 a 0,17 (68 a
70% de transmitancia), pafusarium solanie Rhizopus oryzageem 530 nm. Os
inodculos, assim padronizados, foram diluidos 10caldo RPMI 1640, para se obter
uma concentracdo final de aproximadamente 0,4*xal® x 16 UFC/mL (unidades
formadoras de col6nias por mL).

Microsporum canise Trichophyton mentagrophytderam cultivados em tubos
contendo Agar Batata Dextrose, enquantdrizhophyton rubrumfoi cultivado em
Agar Aveia. Todas as culturas foram mantidas a GQ pgor cinco dias. Para a
preparacdo desses inoculos, as colbnias de cines @ram cobertas com
aproximadamente 1 ml de solucéo salina estérij38%0. As suspensdes foram obtidas
através de movimentos delicados com auxilio de pipata de Pasteur estéril. A
mistura de conidios e fragmentos de hifas foi feaida para um novo tubo estéril e
mantida em repouso por cinco minutos. O sobrenadantremovido por aspiracéo e
transferido para um novo tubo também estéril. Geulos foram ajustados para o
tamanho de in6culo desejado, utilizando um hemoatéo. A concentragdo final foi de
1 x 10 a 3 x 16 UFC/mL.

4.4.2.2.2 Técnica de Microdiluicdo em Caldo RPMI 4D

Pesaram-se, inicialmente, 100 mg de cada composter @aestadod 10aa
10bb, 10ch, 11ba 11bb, 11bc 11be 13bd, 14bb, 158 15b, 18b, 19ea 19bb) e
solubilizou-se em 1000 puL de DMSO, obtendo-se aic@al | (100.000 pg/mL). Em
seguida, realizou-se uma diluicdo 1:100 da Solugin caldo RPMI 1640, obtendo-se
a Solucéo I (1000 pg/mL).

Para determinar as CIMs (concentracdes inibitdnasmas), foram utilizadas

microplacas de poliestireno contendo 96 pocos aordd chato. Primeiramente, foram
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depositados 200 pL (Solucédo IlI) de cada compostopnmeiro poco teste e,
posteriormente, foram realizadas sucessivas désich:2 em caldo RPMI 1640,
previamente depositado, até o po¢co 10 das micraplals concentracdes testadas
foram: 500; 250; 125; 62,5; 31,25; 15,63; 7,8113095 e 0,98 pug/mL.

Apos, foram adicionados 100 pL do inoculo previateejustado e diluido em
caldo RPMI 1640, em cada poco teste (1 ao 10) édamao controle positivo. As
placas foram incubadas a 35°C, @drhoras, o fungo filamento$&thizopus oryzaeor
48 horas, os fungo£andida albicans Candida dubliniensis Candida glabrata
Candida parapsilosisCandida krusei Aspergillusp., Fusarium solanie Sporothrix
schenckii por 72 horas, oCryptococcus neoformanse, por 4 dias, os fungos
Microsporum canisTrichophyton mentagrophytesl richophyton rubrum

A leitura foi realizada com base na inibicdo descimento do fungo, comparada
com o seu controle positivo. Todos os testes faratizados em duplicata, contendo
seus respectivos controles negativo e positivo.

Para controle de viabilidade do teste, foramaatdbs antimicrobianos frente aos
diferentes micro-organismos e avaliada a conceidragibitoria minima (CIM). Os
antibiéticos testados foram o Imiperfémpara bactérias, e o Flucondzola

Anfotericina B’ e a Terbinafind, para os fungos.

4.4.3 Determinacao da Atividade de Inibicdo da Enma Acetilcolinesterase

Em coparticipacdo com o Nucleo de Pesquisa deuRredNaturais (NPPN), da
UFSM, os compostos inéditos sintetizados nestealtitabforam submetidos a
determinacao da atividade inibitéria da enzimailmodinesterase (AChE).

A avaliacdo da atividade foi realizada através de ensaio colorimétrico
quantitativo, baseado no método adaptado de ElfflariTrinta e trés compostos
inéditos previamente sintetizados neste trabakerem testado§ 4, 7b, 7c, 8, 9, 10aa,
10ab, 10ba, 10bb, 10cb, 1laa, 1lab, 11lba, 11bc, 4,1blbd, 11be, 12ba, 13bd,
1l4aa, 14ab, 14ba, 14bb, 15a, 15b, 15c, 16b, 17ba,188b, 18c, 19bd, 20foram
preparados em DMSO, com uma concentracdo de 5 stMicgo estoque), sendo que
esta foi diluida no tampao de analise para adigi@ada poco (concentracdo final no
poco de 200 pM).

Em uma microplaca de Elisa de 96 pocos, foram @ucios e incubados a 25
°C, por 5 min, 16Q.L (1,5 mM) de reagente Ellman’'s — DTNB (acido 5gitiobis-2-
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nitrobenzéico) em tampéo B (50 mM Tris-HCI, pH €ghtendo NaCl 0,1 M e 0,02 M
MgCl,.6H,0), 50 uL da enzima AChE (0,22 U/mL) em tampéo A (50 mMsTHCI,
pH 7,9, contendo NaCl 0,1% de albumina de sororfmwe 10uL do composto a ser
testado.

Apos o tempo de incubacédo, g (15 mM) de iodeto de acetiltiocolina
(ASCh) em HO miliQ foi adicionado em cada poco e a microplémanovamente
incubada a 25 °C por 20 minutos. As leituras dewddsicia foram realizadas em um
espectrofotdbmetro com leitor de micro placas dacem&pectraMax M2 (Molecular
Devices Inc., USA), utilizando o comprimento de anlg 405 nm a cada 60 segundos e
o tempo escolhido para o célculo de inibicdo foBawrinutos apds adigcdo do ASCh.

A enzima hidrolisa o substrato ASCh que reage c@iNB para produzir os

compostos 2-nitrobenzoato-5-mercaptotiocolina -2-nitro-benzoato de coloracao

amarela com intensa absorcéo em 405 — 415 nm (fEsqr2)->%

Esquema 72Reacgbes envolvidas no método de Ellman

o}
® Vi AChE @ © - +
HsO + (CH2)NCHsCHoS—C.  — > (CHg)gNCHCHpS ~ + HiCCOO + 2H
“CH, tiocolina
ATC |
@ ] ~_~S—8
(CHg)aNCHoCHo.S + N/E J,/
tiocolina 0, \T
CoO
l DTNB
~ s @®
N/ﬁj’ (CHa)aNCH,CH, S —S ~_~.
- H\
O .
? [ + SN0,
COO
CoQ
5-tio-2-nitro-benzoato 2-nitro-benzoato-5-mercaptotiocolina
(cor amarela)

Foram realizados controles negativos de cada&utiata ser testada, em que
todos os reagentes foram adicionados conformeiammmte, porém sem a enzima
(para observar se a amostra por si s6 ndo geemlauma absorbancia). Também foram
feitos dois controles da enzima e um branco, ogirmmcontendo 160 pL de DTNB, 50
puL da enzima, 10 pL de DMSO e 30 pL de ASCh (senhume inibidor) e o segundo
contendo apenas 160 puL de DTNB, 50 pL de tampabOAiL de DMSO e 30 uL de
ASCh.
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O ensaio foi realizado em triplicata e a Eseriisa@Btigmina foi utilizada
como referéncia (controle positivo) na inibicdo AGhE por j& ser um inibidor
conhecido, nas mesmas condi¢des experimentaisgiecmacdo de 200uM). Neste teste,
a eserina inibiu a atividade da enzima acetilceterase entre 92 — 95%.

O programa utilizado para a anélise dos resultatitisos foi o SoftMaxPro
5.4.1. A porcentagem de inibi¢c&o foi calculada pddsorbancia da amostra, utilizando a
seguinte equacao:

% Inibic&o= 100 - [(I-N)/E] x 100

Sendo,
I: Absorbancia da inibicdo da amostra;
N: Absorbancia do controle negativo da amostra;

E: Absorbancia do controle da enzima.

4.4.4 Ensaiadn silico

A estrutura 3D cristalografica da enzima acetif@dterase (AChE) foi obtida
através do Protein Data Bank — PRom o cédigo 1EA5. O software CHIMERA 1.8
foi utilizado para remover moléculas, agua e iatss,estrutura e para minimizar a
mesma, com 500 passos e usando as cargas paec@asteiger.

Havendo a possibilidade de equilibrio tautomédoa@ompostd5 realizou-se o
docking com ambas as formas isoméricas. Os is6meros fafatdos através do
programa Avogadro 1.0.3, no qual foram pré-otimimadom 500 passos e usando o
campo de forca UFF. A seguir, os mesmos foram pédds com o método
semiempirico PM8®, através do software MOPAC® Tanto a macromolécula
como os ligantes foram convertidos para o fornpatiogt usando o Auto Dock Tools
1.5.6.

Para realizar aockingmolecular, foi utilizado o programa Auto Dock VjHa
com a posicéo do grid box em: x= 5.206, y= 66.36558.759; e tamanho de x= 64 A,
y= 62 A, z= 58 A. Os resultados foram visualizatas programaDiscovery Studio

Visualizer3.5.0.
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Considerando-se 0s objetivos propostos para dzaeab deste trabalho,

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

| — Ocorreu a formacado eficiente de 6-[3-alquil(bateroaril)-5-trifluormetil-H-
pirazol-1-il] nicotinoidrazidas7@a-c quando reagiu-se cloridrato de nicotinato de-6-[3

alquil(aril/heteroaril)-5-trifluormetil-H-pirazol-1-iljmetila 6a-¢ e hidrazina hidratada

Il - Foi possivel desenvolver uma rota sintétichilhgara a formacéo de sistenmas-
pirazois trialometilados carbonil-piridinickD — 11a partir de reacfes do tipo [3 + 2]
entre pirazolil-nicotinoidrazidaga-c percursores dos metil-ésteréa-c frente as 4-
alcéxi-4-alquil(aril/heteroaril)-1,1,1-trialo-3-alg@n-2-onas 4, 3, com rendimentos
entre 67 — 91%. AplOs, em um Unico passo reacigualmoveu-se desidratacao
utilizando cloreto de tionila que conduziram contesso aos compostd® e 13,
preservando a ligacdo amidica entre o N1 pirazalire a carbonila hidrazidica,
isolando-se compostos soélidos, puros;

Il — Realizou-se a sintese do nucleo 1,3,4-oxadiano sistema pirazolil
nicotinoidrazidas {) com reacdes de ciclocondensagao do tipo [4 + Ijdsea
metodologia empregada simples e habil, com umiagdo minima de solvente e as
vezes a auséncia dele. Os poli-heterocittbe 15 obtiveram rendimento na faixa de 52
— 81%. Também, em sequéncia, conseguiu-se apresexmplo da conversdo da
classe 1,3,4-oxadiazadly) a 1,2,4- triazol16); e ainda a sintese de 6-(1,3,4-oxadiazol-
2(3H)-tiona-5-il)-1(H)-tiona-1,2,4-triazolo-[4,3-a]piridinal{), quando o reagenté

reagiu com dissulfeto de carbono em meio basico;

IV - Ainda, sintetizou-se sistemas poli-heteroicimé contendo as classes pirazol,
piridina e pirrol a partir das nicotinidrazidd@s-c obtendo compostos inéditd8ac

com rendimentos de 50 — 87%;

V- Utilizou-se aldeidos arilicos subtituidos ou tafenona para sintetizar compostos

com funcdo semicarbazida a partir de reacdes di#eosacao com precursorgs
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VI - Foi possivel determinar a atividade inibitéda enzina acetilcolinesterase (AChE)
das moléculas inéditas sintetizadas, descritase nastbalho, destacando 1,3,4-

oxadiazol-2-tiona, compostiba que teve um 1§~ 200uM,;

VII - Avaliou-se a bioatividade frente a bactérfasam-positivas, Gram-negativas e a
fungos de moléculas descritas nesta tese, deterduna concentragdo minima
inibitéria  (CIM) e concentracdo letal minima (CLMjtravés do método por
microdiluicdo em caldo. Exclusivamente os composfhs 10aag 15a e 15b
demonstraram serem ativos frente a fungos.

O composto 2-(3-metil-5-trifluormetilH-pirazol-1-il)-5-(2-tiona-81-1,3,4-
oxadiazol-5-il)- piridina 159 inibiu o crescimento para dez tipos de cepasiéog-
se a letalidade para nove fungos, sendo que pdiraclaophyton mentagrophyte e o
Trichophyton rubrum obtiveram-se os valores menores de CIM e CLM &1,.g/mL).
J& o composto 2-(3-fenil-5-trifluormetiHtpirazol-1-il)-5-(2-tiona-8i-1,3,4-oxadiazol-
5-il)piridina 15b apresentou atividade fungiostética para as dasessgécies testadas e
atividade fungicida para 15 tipos de fungos. Oshorels resultados foram na
concentracdo de 7,81ug/mL (CIM/CFM) para os derfitagd Microsporum canis,
Trichophyton mentagrophyte e Trichophyton rubrum.

VIII - Péde-se medir o potencial antioxidante peiétodo do radical livre DPPH de
compostos previamente sintetizados. Observou-seaqueelhor atividade por esta
metodologia foi dos compostds$, 1,3,4-oxadiazéis 2-tiona, com valores degolGe
25,84 £ 7,20 pg/mL15a), 29,89 + 7,87 pg/mL1bb) e 33,93 £ 5,59 pg/mL1bg. A
capacidade antioxidante total pelo método de fosfitmiénio também foi verificada e

as moléculas revelaram serem promissoras anticeistan

IX - As técnicas de Ressonancia Magnética NucledHde *C e de Difracéo de Raios-
X foram fundamentais para a elucidacdo da estrutosacompostos sintetizados nesta

tese.
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5. CONCLUSAO

Sugestdes para continuidade deste trabalho:

(a) Explorar a versatilidade do potencial sintéti@s pirazolil nicotinoidrazidas
7 para a obtencdo de novos compostos poli-heteimadclcontendo em sua estrutura
classes como: tiadiazol, 1,2,4-triazol derivatfos;

(b) Realizar reacdes de ciclizagdo nos compd®ies20 para obtencdo de mais
um anel heterociclo na molécdfet’

(c) Levando-se em consideracédo o potencial biotbdbs nucleos heterociclos,
realizar mais testes de suas atividades farmawcal®gi(anticonvulsivante, anti-
inflamatoria, analgésia), e avaliar a citotoxicidadestes compostos que foram

promissores (bioativos).
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ANEXO |

Espectros de RMRH, °C, °F, HSQC, COSY 90, DEPT 135



7. ESPECTROS DE RMN DOS COMPOSTOS INEDITOS

7.1 Espectros de RMNH e *C {*H} dos Compostos 7a-c
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Figura 69. Espectro de RMNH a 400,13 MHz e RMN®C {*H} a 100,61 MHz de 6-

(5-Trifluormetil-3-metil-1H-pirazol-1-il) nicotinoidrazidaqa), registrado em DMSO-

de.
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Figura 70. Espectro de RMNH a 400,13 MHz e RMNC {*H} a 100,61 MHz de 6-
(5-Trifluormetil-3-fenil-1H-pirazol-1-il) nicotinoidrazidaqb), registrado em DMS@s.
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Figura 71. Espectro de RMNH a 400,13 MHz e RMN®C {*H} a 100,61 MHz de 6-

[5-Trifluormetil-3-(2-Furil)-1H-pirazol-1-il] nicotinoidrazida?c), registrado em
DMSO-ts.
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ANEXO |

7.2 Espectros de RMNH e *C {*H} do Composto 8
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Figura 72. Espectro de RMNH a 400,13 MHz e RMN°C {*H} a 100,61 MHz de 2-
(3-Metil-5-trifluormetil-1H-pirazol-1-il)-5-(3,5-dimetil-5-hidréxi-4,5-diidrdH-1-
carbonilpirazol-1-il)piridina ), registrado em DMS@,
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7.3 Espectros de RMNH,

ANEXO |
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Figura 73. Espectro de RMNH a 400,13 MHz e RMNC {*H} a 100,61 MHz de 2-
(3-Fenil-5-trifluormetil-H-pirazol-1-il)-5-[3,5-dimetil- H-1-carbonilpirazol-1-

illpiridina (9), registrado em DMS@s.
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Figura 74. Espectro de RMNF a 564,68 MHz de 2-(3-Fenil-5-trifluormetiHt
pirazol-1-il)-5-[3,5-dimetil-H-1-carbonilpirazol-1-il|piridina 9).

7.4 Espectros de RMNH, °C {*H}, **F e HSQCdos Compostos 10
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Figura 75. Espectro de RMNH a 400,13 MHz de 2-(3-Metil-5-trifluormetilH-
pirazol-1-il)-5-(3-metil-5-triclorometil-5-hidrox#,5-diidro-1H-1-carbonilpirazol-1-
il)piridina (10ag), registrado em CDgGl|
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Figura 76. Espectro de RMN’C {*H} a 100,61 MHz de 2-(3-Metil-5-trifluormetil-
1H-pirazol-1-il)-5-(3-metil-5-triclorometil-5-hidrox#,5-diidro-1H-1-carbonilpirazol-1-
il)piridina (10ag), registrado em CDgGl|
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Figura 77. Espectro de RMN°F a 564,68 MHz de 2-(3-Metil-5-trifluormetilF:
pirazol-1-il)-5-(3-metil-5-triclorometil-5-hidrox#é,5-diidro-1H-1-carbonilpirazol-1-
il)piridina (10ag), registrado em DMS@s,

227
Tese de DoutoradoSusiane Cavinatto Meira— UFSM — 2015.



ANEXO |

= cow s moomsso sz s <
S SEz S SE5S53S = =
E FEE Zo cocmoeo S35 S

3
088
3857

166,061
153993
151416
140,042

46,777
12795

o

51416
T 150268
T 148232

H3C

Pzl (5)

Figura 78. Espectro de RMNH a 400,13 MHz e RMN®C {*H} a 100,61 MHz de 2-
(3-Metil-5-trifluormetil-1H-pirazol-1-il)-5-(3-fenil-5-triclorometil-5-hidroxi4, 5-diidro-
1H-1-carbonilpirazol-1-il)piridina0ab), registrado em DMS@s
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Figura 79. Espectro de RMNH a 400,13 MHz registrado em DMS#ge RMN**C
{*H} a 100,61 MHz registrado em CDGe 2-(3-Fenil-5-trifluormetil-H-pirazol-1-il)-
5-(3-metil-5-triclorometil-5-hidroxi-4,5-diidro-4Hi-1-carbonilpirazol-1-il)piridina
(10ba).
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Figura 80. Espectro de RMN’F a 564,68 MHz de 2-(3-Fenil-5-trifluormetiHt
pirazol-1-il)-5-(3-metil-5-triclorometil-5-hidrox#,5-diidro-1H-1-carbonilpirazol-1-
il)piridina (10ba) registrado em DMS@;.
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Figura 81. Espectro de RMNH a 400,13 MHz de 2-(3-Fenil-5-trifluormetilt
pirazol-1-il)-5-(3-fenil-5-triclorometil-5-hidroxi,5-diidro-1H-1-carbonilpirazol-1-
il)piridina (10bb), registrado em DMS@s
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Figura 82. Espectro de RMN®C {*H} a 100,61 MHz de 2-(3-Fenil-5-trifluormetilH-
pirazol-1-il)-5-(3-fenil-5-triclorometil-5-hidroxi,5-diidro-1H-1-carbonilpirazol-1-

il)piridina (10bb), registrado em DMS@,
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Figura 83. Espectro de 2D HSQC de 2-[3-Fenil-5-trifluormdii-pirazol-1-il]-5-(3-
fenil-5-triclorometil-5-hidroxi-4,5-diidro-H-1-carbonilpirazol-1-il)piridinaX0bb),

registrado em DMS @
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Figura 84. Espectro de 2D HSQC de 2-[3-Fenil-5-trifluormdti-pirazol-1-il]-5-(3-
fenil-5-triclorometil-5-hidroxi-4,5-diidro-H-1-carbonilpirazol-1-il)piridina10bb),
registrado em DMS @k
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Figura 85. Espectro de RMN°F a 564,68 MHz de 2-(3-Fenil-5-trifluormetiHt
pirazol-1-il)-5-(3-fenil-5-triclorometil-5-hidroxi4,5-diidro-H-1-carbonilpirazol-1-
il)piridina (10bb), registrado em DMS@
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Figura 86. Espectro de RMNH a 400,13 MHz e RMN®C {*H} a 100,61 MHz de 2-
[3-(Fur-2-ila)-5-trifluormetil-H-pirazol-1-il]-5-(3-fenil-5-triclorometil-5-hidré x4, 5-
diidro-1H-1-carbonilpirazol-1-il)piridinaX0cb), registrado em DMS@s.

233
Tese de DoutoradoSusiane Cavinatto Meira— UFSM — 2015.



ANEXO |

T i

Figura 87. Espectro de 2D HSQC de 2-[3-(Fur-2-ila)-5-triflowetil-1H-pirazol-1-il]-5-
(3-fenil-5-triclorometil-5-hidréxi-4,5-diidro-H-1-carbonilpirazol-1-il)piridina10cb),
registrado em DMS@k.
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Figura 88. Espectro de RMNF a 564,68 MHz de 2-[3-(Fur-2-ila)-5-trifluormefiH-
pirazol-1-il]-5-(3-fenil-5-triclorometil-5-hidroxié,5-diidro-H-1-carbonilpirazol-1-
il)piridina (10chb), registrado em DMS@s.
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7.5 Espectros de RMNH, °C {*H} e **F dos Compostos 11
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Figura 89. Espectro de RMNH a 400,13 MHz e RMN®C {*H} a 100,61 MHz de 2-
(3-Metil-5-trifluormetil-1H-pirazol-1-il)-5-(3-metil-5-trifluormetil-5-hidréx#4, 5-diidro-
1H-1-carbonilpirazol-1-il)piridinaXlag), registrado em DMS@s
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Figura 90. Espectro de RMNF a 564,68 MHz de 2-(3-Metil-5-trifluormetilk-
pirazol-1-il)-5-(3-metil-5-trifluormetil-5-hidréxi,5-diidro-1H-1-carbonilpirazol-1-
il)piridina (11ag), registrado em DMS@s.
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Figura 91. Espectro de RMNH a 400,13 MHz de 2-(3-Metil-5-trifluormetilH-
pirazol-1-il)-5-(3-fenil-5-trifluormetil-5-hidroxi4,5-diidro-1H-1-carbonilpirazol-1-
il)piridina (11ab), registrado em DMS@5.
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Figura 92. Espectro de RMN’C {*H} a 100,61 MHz de 2-(3-Metil-5-trifluormetil-
1H-pirazol-1-il)-5-(3-fenil-5-trifluormetil-5-hidréxi4,5-diidro-H-1-carbonilpirazol-1-
il)piridina (11ab), registrado em DMS@s.
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Figura 93. Espectro de RMNF a 564,68 MHz de 2-(3-Metil-5-trifluormetilH-
pirazol-1-il)-5-(3-fenil-5-trifluormetil-5-hidroxi4,5-diidro-1H-1-carbonilpirazol-1-
il)piridina (11ab), registrado em DMS@s.

237
Tese de DoutoradoSusiane Cavinatto Meira— UFSM — 2015.



ANEXO |

8.798
8,792

3586

3538

Pal(4)

3207
2.025

TT———3.138

CH3

] "

09 10 200 09 31
R B I ] R I TR i ‘ o ‘ ] R ]

85 80 75 7.0 65 60 55 50 43 40 35 30 25 20 15 10 05 00
& 8 onnd g HRRRRAARAAARREZD2S =28 g “

4 HQ cF,
5
I
| N
—
oh N\N N 6 3
— CH3
gy 4 CR;
| CH3
Pl
21(3) "
‘ Pr(3)
Pz ) CE3 (pal)
Pz(4
P\()P\(ﬁ) | 3 } 7(2 Pil(§) Pa(4)
=0
| k F=40.051 | g ag pa[=268.84 ] |
II‘I\\‘\III\\\\III\\\\III\‘\\III\\\\IIIH\HII‘HHIII\\‘\III\\HIII\\HIII\‘HIII\\HIII\\HIII‘\HIII\H‘\II\\\HII\\\HII\\‘HII\HHII\HHII\‘\HIIH
160 150 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20

Figura 94. Espectro de RMNH a 400,13 MHz e RMN®C {*H} a 100,61 MHz de 2-
(3-Fenil-5-trifluormetil-H-pirazol-1-il)-5-(3-metil-5-trifluormetil-5-hidré x4, 5-diidro-
1H-1-carbonilpirazol-1-il)piridinal1ba), registrado em DMS®@s
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Figura 95. Espectro de RMNF a 564,68 MHz de 2-(3-Fenil-5-trifluormetikt
pirazol-1-il)-5-(3-metil-5-trifluormetil-5-hidroxi4,5-diidro-1H-1-carbonilpirazol-1-
il)piridina (11ba), registrado em DMS@5.
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Figura 96. Espectro de RMNH a 400,13 MHz de 2-(3-Fenil-5-trifluormetilt
pirazol-1-il)-5-(3-fenil-5-trifluormetil-5-hidréxi4,5-diidro- IH-1-carbonilpirazol-1-

il)piridina (11bb), registrado em DMS@
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Figura 97. Espectro de RMN®C {*H} a 100,61 MHz de 2-(3-Fenil-5-trifluormetilH-
pirazol-1-il)-5-(3-fenil-5-trifluormetil-5-hidréxi4,5-diidro- IH-1-carbonilpirazol-1-
il)piridina (11bb), registrado em DMS@
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Figura 98. Espectro de RMNF a 564,68 MHz de 2-(3-Fenil-5-trifluormetikt
pirazol-1-il)-5-(3-fenil-5-trifluormetil-5-hidréxi4,5-diidro- 1H-1-carbonilpirazol-1-
il)piridina (11bb), registrado em DMS@,
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Figura 99. Espectro de RMNH a 600 MHz e RMNC {*H} a 150 MHz de 2-(3-
Fenil-5-trifluormetil-1H-pirazol-1-il)-5-[3-(fur-2-ila)-5-trifluormetil-5-droxi-4,5-
diidro-1H-1-carbonilpirazol-1-il]piridina {1bg), registrado em DMS@s.
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Figura 100. Espectro de RMN’F a 564,68 MHz de 2-(3-Fenil-5-trifluormetikt
pirazol-1-il)-5-[3-(fur-2-ila)-5-trifluormetil-5-hilréxi-4,5-diidro- H-1-carbonilpirazol-
1-il]piridina (11bg), registrado em DMS@s.
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Figura 101. Espectro de RMNH a 400,13 MHz de 2-(3-Fenil-5-trifluormetikt
pirazol-1-il)-5-[3-(4-metil)fenil-5-trifluormetil-5hidréxi-4,5-diidro-H-1-
carbonilpirazol-1-il]piridina {1bd), registrado em DMS®@s
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Figura 102. Espectro de RMN°C {*H} a 100,61 MHz de 2-(3-Fenil-5-trifluormetil-
1H-pirazol-1-il)-5-[3-(4-metil)fenil-5-trifluormetils-hidréxi-4,5-diidro-H-1-
carbonilpirazol-1-il]piridina {1bd), registrado em DMS®@s
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Figura 103. Espectro de RMNH a 400,13 MHz de 2-(3-Fenil-5-trifluormetiHt
pirazol-1-il)-5-[3-(4-metoxi)fenil-5-trifluormetil-hidroxi-4,5-diidro-H-1-
carbonilpirazol-1-il]piridina {1be), registrado em DMS@s.
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Figura 104. Espectro de RMNC {*H} a 100,61 MHz de 2-(3-Fenil-5-trifluormetil-
1H-pirazol-1-il)-5-[3-(4-metoxi)fenil-5-trifluormetis-hidroxi-4,5-diidro-H-1-
carbonilpirazol-1-il]piridina {1be), registrado em DMS@s.
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Figura 105. Espectro de RMN a 564,68 MHz de 2-(3-Fenil-5-trifluormetikt
pirazol-1-il)-5-[3-(4-metoxi)fenil-5-trifluormetils-hidréxi-4,5-diidro-H-1-
carbonilpirazol-1-il]piridina {1be), registrado em DMS@s.
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7.6 Espectros de RMNH e *C {*H} do Composto 12
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Figura 106. Espectro de RMNH a 400,13 MHz e RMNC {*H} a 100,61 MHz de 2-
(3-Fenil-5-trifluormetil-H-pirazol-1-il)-5-(3-metil-5-triclorometil-H- 1-
carbonilpirazol-1-il)piridina 12ba), registrado em DMS@;,
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Figura 107. Espectro de RMN’F a 564,68 MHz de 2-(3-Fenil-5-trifluormetiHt
pirazol-1-il)-5-(3-metil-5-triclorometil-H-1-carbonilpirazol-1-il)piridina12ba),
registrado em CDGI

7.7 Espectros de RMNH e *C {*H} dos Compostos 13
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Figura 108. Espectro de RMNH a 400,13 MHz de 2-(3-Fenil-5-trifluormetikt
pirazol-1-il)-5-[3-(4-metil)fenil-5-trifluormetil-H-1-carbonilpirazol-1-il|piridina

(13bd) registrado em DMS@Gs
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Figura 109. Espectro de RMN°C {*H} a 100,61 MHz de 2-(3-Fenil-5-trifluormetil-
1H-pirazol-1-il)-5-[3-(4-metil)fenil-5-trifluormetildH-1-carbonilpirazol- 1-il]piridina
(13bd) registrado em CDGI
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Figura 110. Espectro de RMN°F a 564,68 MHz de 2-(3-Fenil-5-trifluormetikt

pirazol-1-il)-5-[3-(4-metil)fenil-5-trifluormetil-H-1-carbonilpirazol-1-il]piridina

(13bd) registrado em DMS@ss
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7.8 Espectros de RMNH e *C {*H} dos Compostos 14aa-bb
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Figura 111. Espectro de RMNH a 400,13 MHz e RMNC {*H} a 100,61 MHz de 2-
(3-Metil-5-trifluormetil-1H-pirazol-1-il)-5-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)puina (L4ag),
registrado em DMS@
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Figura 112. Espectro de RMNH a 400,13 MHz em CDGke RMN*C {*H} a 100,61
MHz registrado em DMS@; de 2-(3-Metil-5-trifluormetil- H-pirazol-1-il)-5-(5-Fenil-
1,3,4-oxadiazol-2-il)piridinal4ab).
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Figura 113. Espectro de RMNH a 400,13 MHz e RMNC {*H} a 100,61 MHz de 2-
(3-Fenil-5-trifluormetil-H-pirazol-1-il)-5-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)puina (L4ba),
registrado em DMS@

250
Tese de DoutoradoSusiane Cavinatto Meira— UFSM — 2015.



ANEXO |

g
N-N
4l Yph
3|\ 2-0
N- Z6
Ph NN
__
4 CF3
Ph
Ph— Ph
N JL
[ W [
09 1.0 11921 1012232
B T B T B B S S
9.0 85 80 73 70 6.5 6.0 55 50 43 40 35 30 25 20 15 10 03 0.0
ER- g i a 328 &4 ig
g @ 7 g g & 2% a¢ 28

T 152,603
T
9,85

3| X0
Ph - Z6
_
4 CF3
Ph Ph
‘ Pll|
B(6) B gy
20 |
0 2) )
ou( i
™ e F T
— e — — — —
160 150 140 130 120 110 100 50 80

Figura 114. Espectro de RMNH a 400,13 MHz em DMS@se RMN**C {*H} a
100,61 MHz registrado em CD{le 5-(5-Fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-2-(3-fenil-5-
trifluormetil-1H-pirazol-1-il)piridina (4bb).
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7.9 Espectros de RMNH, °C {*H}, DEPT, COSY e HSQC dos Compostos 15a-c
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Figura 115. Espectro de RMNH a 400,13 MHz e RMN®C {*H} a 100,61 MHz de 2-
(3-Metil-5-trifluormetil-1H-pirazol-1-il)-5-(2-tiona-81-1,3,4-oxadiazol-5-il)piridina

(15a), registrado em DMS@
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Figura 116. Espectro de RMNH a 400,13 MHz e RMN°C {*H} a 100,61 MHz de 2-
(3-Fenil-5-trifluormetil-H-pirazol-1-il)-5-(2-tiona-81-1,3,4-oxadiazol-5-il)piridina
(15b), registrado em DMS@.
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Figura 117.Espectro de RMN DEPT 125 a 100,61 MHz de 2-(3{Fe#iifluormetil-
1H-pirazol-1-il)-5-(2-tiona-8i-1,3,4-oxadiazol-5-il)piridinal(5b), registrado em

DMSO-ds.
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Figura 118.Espectro de RMN 2D COSY de 2-(3-Fenil-5-trifluorihét-pirazol-1-il)-

5-(2-tiona-H-1,3,4-oxadiazol-5-il)piridinal(5b).
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Figura 119. Expanséo do espectro de RMN 2D HSQC a 100,61 MH2z-@8-Fenil-5-
trifluormetil-1H-pirazol-1-il)-5-(2-tiona-8i-1,3,4-oxadiazol-5-il)piridinal(5b).
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Figura 120. Espectro de RMNH a 400,13 MHz e RMNC {*H} a 100,61 MHz de 2-
[5-Trifluormetil-3-(fur-2-ila)-1H-pirazol-1-il]-5-(2-tiona-3-1,3,4-oxadiazol-5-il)
piridina (150, registrado em DMS@;
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7.10 Espectros de RMNH, *°C {*H} e *°F do Composto 16
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Figura 121. Espectro de RMNH a 400,13 MHz e RMN®C {*H} a 150 MHz de 2-(3-
Fenil-5-trifluormetil-1H-pirazol-1-il)-5-[4-amino-3(#)-tiona-2H-1,2,4-triazol-5-

il]piridina (16b), registrado em DMS@s.
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Figura 122. Espectro de RMN°F a 564,69 MHz de 2-(3-Fenil-5-trifluormetikt
pirazol-1-il)-5-[4-amino-3(#)-tiona-2H-1,2,4-triazol-5-il]piridina L6b), registrado em
DMSO-ds,

7. 11 Espectros de RMNH e **C {*H} do Composto 17
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Figura 123 Espectro de RMNH a 200,13 MHz de 6-(1,3,4-oxadiazol-B(Btiona-5-
i)-1(2H)-tiona-1,2,4-triazolo-[4,3-a]piridinaly) em DMSOe.
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Figura 124.Espectro de RMN°C {*H} a 100,61 MHz de 6-(1,3,4-oxadiazol-2{B
tiona-5-il)-1(2H)-tiona-1,2,4-triazolo-[4,3-a]piridind7 em DMSO¢s.

7. 12 Espectros de RMNH, *C {*H} e **F dos Compostos 18
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Figura 125. Espectro de RMNH a 600 MHz deN-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)-6-(3-

metil-5-trifluormetil-1H-pirazol-1-il)nicotinamida 18a), registrado em DMS@s,
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Figura 126. Espectro de RMNC {*H} a 150 MHz deN-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)-
6-(3-metil-5-trifluormetil-H-pirazol-1-il)nicotinamida 18a), registrado em DMS@s.
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Figura 127. Espectro de RMN’F a 564,68 MHz d&l-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)-6-
(3-metil-5-trifluormetil-1H-pirazol-1-il)nicotinamida 18a), registrado em DMS@s
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Figura 128. Espectro de RMNH a 400,13 MHz e RMN®C {*H} a 100,61 MHz de\-
(2,5-dimetil-H-pirrol-1-il)-6-(3-fenil-5-trifluormetil-1H-pirazol- 1-il)nicotinamida
(18b), registrado em DMS@s,
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Figura 129. Espectro de RMN’F a 564,68 MHz d&l-(2,5-dimetil-H-pirrol-1-il)-6-
(3-fenil-5-trifluormetil-1H-pirazol-1-il)nicotinamida 18b), registrado em DMS@s,
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Figura 130. Espectro de RMNH a 400,13 MHz d&\-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)-6-
[3-(fur-2-ila)-5-trifluormetil-1H-pirazol-1-il] nicotinamida 189, registrado em DMSO-
de.
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Figura 131. Espectro de RMNC {*H} a 100,61 MHz deN-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-
il)-6-[3-(fur-2-ila)-5-trifluormetil-1H-pirazol-1-il] nicotinamida 18c), registrado em

DMSO-ds.

7.13 Espectros de RMNH e **C {*H} dos Compostos 19 — 20
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Figura 132. Espectro de RMNH a 400,13 MHz de 6-(3-Fenil-5-trifluormetikt
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Figura 133. Espectro de RMNC {*H} a 100,61 MHz de 6-(3-Fenil-5-trifluormetil-
1H-pirazol-1-il)-N’-1-(benzilideno) nicotinoidrazidd 9ba) registrado em DMS @k,
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Figura 134. Espectro de RMNH a 400,13 MHz de 6-(3-Fenil-5-trifluormetikt
pirazol-1-il)-N’-1-(4-metoxi-benzilideno) nicotinoidrazida9ed registrado em DMSO-
ds.
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Figura 135. Espectro de RMNC {*H} a 100,61 MHz de 6-(3-Fenil-5-trifluormetil-
1H-pirazol-1-il)N’-1-(4-metoxi-benzilideno) nicotinoidrazida9ed registrado em

DMSO-ds.
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Figura 136. Espectro de RMNH a 400,13 MHz de 6-(3-Fenil-5-trifluormetikt
pirazol-1-il)-N'-(1-feniletilideno) nicotinoidrazidal@bb), registrado em DMS@s,
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Figura 137. Espectro de RMNH a 400,13 MHz deH)-N'-(3-nitrobenzilideno)-6)-
2-(3-nitrobenzilideno)hidrazinil nicotinoidrazidad), registrado em DMS@s.
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Figura 138. Espectro de massas LC-ESI-MS/MS de 2-(3-Metilfiibrmetil-1H-
pirazol-1-il)-5-(3-fenil-5-trifluormetil-5-hidréxi4,5-diidro- IH-1-carbonilpirazol-1-

i)piridina (11ab).
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Figura 139. Espectro de massas (CG-EM) de 2-(3-Metil-5-toiftaetil-1H-pirazol-1-
i)-5-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)piridinaldaa).
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Figura 140. Espectro de massas (CG-EM) de 2-(3-Metil-5-triffaetil-1H-pirazol-1-

i)-5-(5-Fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)piridinaldab).
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Figura 141. Espectro de massas (CG-EM) de 2-(3-Fenil-5-trifluetil-1H-pirazol-1-

i)-5-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)piridinaldba).
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[Abundance Scan 3716 (24.527 min): GO5BB.D\data.ms
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Figura 142. Espectro de massas (CG-EM) de 5-(5-Fenil-1,3,4texal-2-il)-2-(3-
fenil-5-trifluormetil-1H-pirazol-1-il)piridina (4bb).
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Figura 143. Espectro de infravermelho do composto 2-(3-Metitifiiormetil-1H-
pirazol-1-il)-5-(2-tiona-8-1,3,4-oxadiazol-5-il)piriding15a).
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Figura 144. Espectro de infravermelho do composto 2-(3-Ferrifk:ormetil-1H-
pirazol-1-il)-5-(2-tiona-8-1,3,4-oxadiazol-5-il)piriding15b).
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ANEXO IlI

Difracdo de Raios-X



12. DIFRACAO DE RAIOS-X

ANEXO I

12.1 Difragéo de Raios-X dos Compostos (9, 10aaah)

Como ja mencionado, foi realizado difracdo de r¥igsara 0S compostos,

10aae 11aa Abaixo Tabela 39 com os dados respectivamentadia molécula.

Tabela 39. Dados cristalograficos dos compos#pdOaae 11aa

Cadigo 9 10aa llaa
Formula molecular C,1H16 F5NsO Ci6H15Cl3sF3N50, CieH1aFsNs0,
Peso molecular 411,39 469,66 421,31
Temperatura 293(2) K 293(2) K 293(2) K
Comprimento de onda 0.71073 A 0.71073 A 0.71073 A

Sistema cristalino Monoclinic, P21/n

a=17,7171(12)
alpha = 90 deg.
b = 13,4853(10)A

Dimensofes da unidade

celular
beta = 92,483(3)
c = 8,2053(6)A
gamma = 90deg.
Volume 1958,6(2)A"3

Z, densidade calculada 4, 1,395 Mg/m"3

Coeficiente de 0,110 mm~-1
absorcéo
F(000) 848,0
h=22
Indlce§ I|_m|tantes k=17
maximos
=10
Complemento a theta =27,330
98,7 %
Correcéo de absor¢ao Gaussian
Transmissédo minima e 0,958 e 0,975

méxima reportada
Método de refinamento

Full-matrix least-

squares on F~2

Monoclinic, P21
a =6,9665(19) A
alpha = 90 deg.
b =11,405(3) A
beta = 101,254(14)
c=12,857(3) A
gamma = 90 deg.
889,5(4) A3
4, 1,573 Mg/m"3

Monoclinic, P21/c

a=10,3520(4) A
alpha = 90 deg.

b =9,3002(3) A
beta = 99,887(2)

c =21,0663(7) A

gamma = 90 deg.
1998,05(12) A3
4, 1,561 Mg/m"3

0,509 mm~*-1 0,149 mm”-1
948,0 428,0
h=13 h=8
k=11 k=14
=27 =15
=27,180 =27,310
99,8 % 99,5 %
Gaussian Gaussian
0,889 e 0,968 0,999 e 0,999

Full-matrix least- Full-matrix least-

squares on F~2 squares on F~2
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