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Quando se estd ao pé de uma

montanha, ela parece enorme.
®orém, basta olhar para cima,
e ter como meta chegar ao seu
topo, que a determinagdo parece
encurtar o caminho.
Inicia-se a escalada...
O tempo ndo passa e a
distdncia parece ndo diminuir...
Mas, com coragem e perseveranga,
avanga-se ...

A cada passo dado, a base se forma.
E ao chegar no topo, toda a montanha
abaixo vira uma iinica vitdria.

O melhor prémio é uma linda
vista, mais perto das estrelas e do sol.
Dai acontece o

encontro com a felicidade!
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RESUMO

SINTESE DE 2-(1H-PIRAZOL-1-IL)-5-(1H-PIRAZOL-
1-IL-1-CARBONIL) PIRIDINAS

Autora: Gisele Rocha Paim

Orientador: Dr. Helio Gauze Bonacorso

Esta dissertacdo apresenta a sintese de uma nova série de 2-[3-alquil
(aril/heteroaril)-5-trialometil-5-hidroxi-4,5-diidro-1 H-pirazol-1-il]-5-[ 3-
alquil(aril/heteroaril)-5-trialometil-5-hidroxi-4,5-diidro- 1 H-pirazol-1-il-1-
carbonil]piridinas, obtida a partir de reacdes de ciclocondensacdao de 1,1,1-trialo-4-
alquil(aril/heteroaril)-4-alcoxi-3-alquen-2-onas [CX3C(O)CH=CRIOR, onde R = Me, Et;
R'= H, Me, Ph, 4-MeOPh, 4-NO,Ph, 4,4’-Bifenil, 1-Naftil, Fur-2-il e Tien-2-il e X = F,
C1] com hidrazida 6-hidrazino nicotinica. Rendimentos de 67 a 97% foram obtidos quando
as rea¢des foram executadas em etanol como solvente a 78 °C por 4 horas.

Numa etapa posterior, sdo descritas as reacdes de desidratacao intramolecular de 2-
(1H-pirazol-1-il)-5-(1H-pirazol-1-il-1-carbonil) piridinas. Estas rea¢des foram realizadas
em meio piridina/benzeno, na presenca de cloreto de tionila e levaram ao isolamento de
uma série de 2-[3-alquil(aril/heteroaril)-5-trifluormetil-1H-pirazol-1-il]-5-[3-alquil (aril/
heteroaril)-5-trifluormetil- 1 H-pirazol-1-il-1-carbonil |piridina, com rendimentos de 64 a
86%.

Os compostos foram caracterizados por experimentos de RMN de 'H, RMN de Be
{('"H} e RMN — 2D COLOQ, espectroscopia de massas (GC-MSD) e as suas purezas

foram determinadas por andlise elementar CHN.

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA MARIA
CURSO DE POS-GRADUACAO EM QUIMICA
DISSERTACAO DE MESTRADO EM QUIMICA
SANTA MARIA, FEVEREIRO-2008.
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ABSTRACT

SYNTHESIS OF 2-(1H-PYRAZOL-1-IL)-5-(1H-PYRAZOL-1-IL-1-CARBONYL)
PYRIDINES

Author: Gisele Rocha Paim

Adpyvisor: Dr. Helio Gauze Bonacorso

This work describes the synthesis of a new series of 2-[3-alkyl(aryl/heteroaryl)-5-
trihalomethyl-5-hydroxy-4,5-dihydro-1H-pyrazol-1-il]-5-[3-alkyl(aryl/heteroaryl)-5-
trihalomethyl-5-hydroxy-4,5-dihydro-1H-pyrazol-1-il-1-carbonyl]pyridines by the
cyclocondensation reaction of 1,1,1-trihalo-4-alkoxy-4-alkyl(aryl/heteroaryl)-3-alken-2-
ones [CX3C(O)CH=CR'OR, where R = Me, Et; R' = H, Me, Ph, 4-MeOPh, 4-NO,Ph,
4,4’-Biphenyl, 1-Naftyl, 2-Furyl, 2-Thienyl and X = F, Cl] with 6-hydraninonicotinic
hydrazide hydrate. Yields of 67 to 97% was obtained when the reactions were performed
in ethanol as a solvent to 78 °C for 4 hours.

In a subsequent step are described the reactions of dehydration intramolecular of 2-
(1H-pyrazol-1-yl)-5-(1 H-pyrazol-1-yl-1-carbonyl)pyridines. These reactions were carried
out in pyridine/benzene in the presence of thionyl chloride and led to the isolation of a
series of 2- [3-alkyl (aryl/heteroaryl)-5-trihalomethyl-1H- pyrazol-1-yl]-5-3-alkyl
(aryl/heteroaryl)-5-trihalomethyl-1H-pyrazol-1-yl-1-carbonyl]pyridine, with yields of 64 to
86%.

All compounds were characterized by analytical experiments 'Hs and “Cs, 2D-
COLOQ NMR, mass spectrometry (GC-MSD) and its purities they were determined by

CHN elemental analysis.

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA MARIA
POST-GRADUATE COURSE IN CHEMISTRY
MASTER DISSERTATION IN CHEMISTRY
SANTA MARIA, FEVEREIRO-2008
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1. INTRODUCAO E OBJETIVOS

1. INTRODUCAO E OBJETIVOS

Compostos heterociclicos, entre eles os ciclos nitrogenados, constituem-se em um
dos principais segmentos da Quimica Organica, sendo extraidos normalmente da natureza
ou obtidos sinteticamente. A importancia destes compostos € incontestdvel,
principalmente, no que se refere ao fato de suas inimeras aplicacdes, seja na Quimica
Medicinal ou na agricultura. Muitos desses compostos heterociclicos sdo farmacos
mundialmente prescritos,' pois apresentam atividades farmacolégicas diversificadas.
Como exemplos podem ser citados: anti-hipertensivo (Losartan), antiinflamatério e

analgésico (Dipirona), antiftingico (Fluconazol) e o antiviral (Acyclovir) (Figura 01).3'7

cl
}\I \ SO;Na
3 N Me N—Me
N
/
~
Me N (0]
=
H—N
\NéN
DIPIRONA
LOSARTAN
OH
N
>y SR
A/ \_
—N F—/N
CH,OCH,CH,0H
F
ACYCLOVIR
FLUCONAZOL

Figura 01 - Estrutura molecular de farmacos constituidos por heterociclos

nitrogenados.
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1. INTRODUCAO E OBJETIVOS

Dos intimeros heterociclos conhecidos, pode-se destacar as piridinas e os pirazoéis.
Embora, a piridina ndo seja encontrada livremente na natureza, seus derivados sao
encontrados em abundancia como produtos naturais (nicotinamida, vitamina B6 e a
nicotina). Os derivados da piridina possuem vdrias aplicagdes quimicas, destacando-se
principalmente os polimeros e os corantes, e também sdo utilizados na drea farmacéutica
como analgésicos, anestésicos e medicamentos psicofarmacolégicos.®

Os pirazdis sdo compostos aromdticos de cinco membros com dois dtomos de
nitrogénio nas posicdes 1 e 2 do anel. Estes compostos, de maneira geral, devido ao
grande ndmero de ligacdes polarizadas contidas em sua estrutura, apresentam atividade
biolégica e reatividade quimica também bastante exploradas’. Muitos compostos que
possuem em sua estrutura fenil-pirazéis sdo conhecidos por apresentarem importantes

? como exemplo, o Celecoxib (Celebra®) antiinflamatério que

atividades farmacoldgicas,
atua como inibidor seletivo da enzima prostaglandina endoperéxido sintase-2 (PGHS-2)"
e responsavel pela produgdo de prostaglandinas a partir da endoperoxidagao do 4cido
araquidonico, as quais desencadeiam o processo inflamatdrio. Salienta-se que o Celecoxib
possue atividade antiinflamatdéria sem apresentar os efeitos gastroirritantes observados
nos antiinflamatorios cldssicos. Outro composto importante e que possui em sua estrutura

o anel pirazolinico € o Fipronil. Esta substancia pertence a uma segunda geracao de

inseticidas (carrapaticida) N—fenilpirazélicos11 (Figura 02).

//O
CHF _
2 F;C S CN
/\ / \
s
N H,N N/
Me
Cl Cl
CELECOXIB SO,NH, FIPRONIL CF,

Figura 02 - Exemplos de N-fenil-pirazdis.
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1. INTRODUCAO E OBJETIVOS

Na abordagem da quimica de heterociclos tem-se observado que substituintes,
funcionalizados ou ndo, tém influenciado suas propriedades fisico-quimicas e
farmacoldgicas.

Entre os heterociclos, aqueles que apresentam como substituintes grupos
halogenados t€ém demonstrado um papel importante, tanto do ponto de vista sintético
como intermedidrios quimicos ou do ponto de vista bioldgico, apresentando atividade
farmacolégica,'> principalmente quando esse 4tomo é o flior.” Por outro lado,
heterociclos triclorometilados sdo relativamente raros, mas com atividade promissora. Por

14,15

exemplo, benzodiazepinos triclorometil substituidos, quinazolinas,'® pirimidinas'’ e

18,47

4,5-diidro-pirazéis tém exibido atividade inibidora da acetil colinesterase e ATPDase

(adenosina trifosfato difosfohidrolase),14 ansiolitical,15 inibidor da CDKs (Quinase

dependente de ciclina),'™"’

efeito inibidor na hidrélise do ATP (Adenosina trifosfato) e

ADP (Adenosina difosfato) na sinaptossoma a partir do cértex cerebral de ratos.'*
Algumas piridinas heteropoliciclicas substituidas, como 5-aroilamino-3-

nicotinoil(isonicotinoil)-1,3,4-tiadiazol-2-(3H)-onas (Figura 03, I) tém exibido atividade

.. . . . . RSP 1
antiinflamatéria, mas € isenta de propriedade antipirética. ?

Além disso, 5S-aril-1-
isonicotinoil-3-(piridin-2-il)-4,5-diidro-1H-piraz6is (Figura.03, II) tem apresentado

atividade micobactericida in vitro.*

R =H, 2-Cl, 3-C1,4-Cl, 2-Br, 3-Br, 4-Br,

Ar = 4-CIPh, 2-furil o 2-F, 3-F, 4-F, 2-Me, 3-Me, 4-Me
N

I 11

Figura 03 - Estruturas heteropoliciclicas piridino substituidas.
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Uma revisio da literatura’?’ mostra a sintese de uma série de 2,6-bis-
pirazolilpiridinas, sendo sintetizadas a partir de 2,6-dialopiridina que reage com um sal
pirazolineo utilizando um solvente com alto ponto de ebulicao , pois a reac@o necessita de
altas temperaturas e de um periodo de tempo longo, em média de 3 a 5 dias, com
rendimentos variando de 31 a 87%. Recentemente Brien e colaboradores® também
sintetizaram 2,6-bis-pirazolipiridinas, porém utilizando outro meio reacional, onde
primeiro ocorreu a sintese da 2,6-bis-hidrazinopiridina e uma posterior reacdo com uma
dicetona para obtencdo do produto desejavel.

Porém, a sintese sistemadtica de uma gama de piridinas substituidas nas posicoes 2 e
5 com heterociclos trialometilados ainda ndo foram estudadas. Até o presente momento,
ndo foi investigada a possibilidade da aplicacdo de 4-alquil(aril/heteroaril)- 4-alcoxi-
1,1,1-trialo- 3-alquen-2-onas em rea¢des com hidrazida 6-hidrazino nicotinica visando a
obtencao de pirazolil-trialometilados-piridinas.

Desde a década de 80, os pesquisadores do Nicleo de Quimica de Heterociclos
(NUQUIMHE), vém desenvolvendo rotas sintéticas, visando a obtencdo de heterociclos
estrategicamente substituidos, que oferecem possibilidades de obtencao de derivados com
aplicacdes comprovadas ou de andlogos estruturais comerciais com aplicacdes
conhecidas.

Os pesquisadores do Nucleo de Quimica de Heterociclos (NUQUIMHE), tem
sintetizado também heteropoliciclos. Por exemplo, Flores e colaboradores™ utilizaram as
B-alcoxivinil cetonas trialometiladas substituidas derivadas a partir do 2- acetiltiofeno e 2-
acetilfurano, reagindo com hidroxilamina, hidrazina e tiosemicarbazida obtendo 3-(tien-
2-il) e 3(fur-2-il)azéis derivados. Posteriormente, Bonacorso e colaboradores** utilizaram
as mesmas [-alcoxivinil cetonas trialometiladas substituidas derivadas a partir do 2-
acetiltiofeno e 2-acetilfurano reagindo com 2-tenoilhidrazina, 2-furanoilhidrazina e
isonicotinoil hidrazina, obtendo uma série de compostos heteropoliciclicos.

Existem muitos métodos para a sintese de compostos heterociclicos, geralmente
estes métodos sao complementares podendo fornecer diferentes tipos de substituintes no
composto formado. A maioria dos métodos cldssicos para sintese desses compostos sao
reacOes de ciclocondensac;'eio.9’25 26

Grande parte dos pirazéis sdo sintetizados através das reacdes de ciclocondensac¢ao
de dois blocos de sintese do tipo [3+2], que envolve um bloco eletrofilico “CCC” e

compostos dinucleofilicos “NN”. Geralmente os blocos eletrofilicos “CCC” sao
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1. INTRODUCAO E OBJETIVOS

compostos 1,3 dieletréfilos , B-dicarbonilicos ou derivados e os blocos “NN” sdo 1,2-
dinucleéfilos, como hidrazinas e derivados.”?"?®
Em nosso grupo de pesquisa, NUQUIMHE, precursores 1,3-dieletréfilos trialometil

29-32,39

substituidos sdo obtidos a partir da haloacilacdo de enoléteres e acetais,” ™. As

1.5 ¢ Balenkova e col.®*® demonstram que este precursor tem

revisdes de Martins e co

provado ser blocos versateis na constru¢do de compostos heterociclicos, de cinco, seis e
. Lo 3944 . 4551 Lol 5055 ..o .. 56

sete membros, por exemplo, isoxazéis,”>** pirazéis,”>" pirimidinas,”* > pirimidinonas,

e g 57.58 . . 59,60
piridinas,” " benzodiazepinos, o

entre outros. Apresentando uma regioquimica muito
definida, devido a diferenca de reatividade entre o carbono-B e o carbono carbonilico
destes precursores 1,3-dieletréfilos trialometil substituidos, as reagdes destes precursores
com dinucledfilos tem sido um dos melhores métodos para introduzir um grupo
. . ‘. . o . e 22,50b-c,61,62
trialometila a varios heterociclos, principalmente 4,5-diidro-1H-pirazois .
Mais especificamente tem-se observado que durante as reagdes de ciclizacdo, o
grupo triclorometila tem permanecido como substituinte do anel formado, ou tem sido

oo 28,63
substituido por outros grupamentos™

. Nestes casos, tem-se constatado uma reacdo do
tipo haloférmica com eliminacdo do grupamento CCl;, uma vez que este €
reconhecidamente um bom grupo abandonador.

Os resultados do NUQUIMHE e dados da literatura sobre a sintese de pirazdis a
partir de reacdes de [-dicetonas e derivados com hidrazinas’ tém demonstrado que
produtos ciclicos 5-hidroxi-4,5-diidro-1H-pirazdis, sdo estdveis e passiveis de isolamento
e caracterizacao.

Dando continuidade aos trabalhos sintéticos desenvolvidos pelo NUQUIMHE, os
quais ainda ndo descreveram a sintese de sistemas heteropoliciclicos trialometil-pirazolil-

piridina , e com base em dados da literatura, o presente trabalho apresenta os seguintes

objetivos:
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1. Estudar reacdes de 4-alquil(aril/heteroaril)-4-alcoxi-1,1,1-trialo-
3-alquen-2-onas (1, 2) com hidrazida 6-hidrazino nicotinica, com o objetivo de isolar e
elucidar estruturalmente uma série de produtos trialometil-pirazolil-piridinas (3, 4)
verificando a existéncia de reatividade diferenciada entre os sitios reacionais hidrazina e

hidrazida no nucleéfilo estudado (Esquema 01):

Esquema 01:
0
1 0 N
0 R —
NH N N Y
- 2
P + N N |
X5C OR | H N A Ho
HoN_ = — p—¢ N N
R? N N OH X5C
H
1,2 CX, 34
R = Me, Et 1,3 2,4
R'=H, alquil, aril, heteroaril
R2=H X[F I
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1. INTRODUCAO E OBJETIVOS

2. Sintetizar  bis-pirazolil-piridinas (5, 6) contendo anéis
heterociclicos arométicos através da aplicacdo de metodologias de desidratacao e/ou
derivados do 4cido-2-pirazolilnicotinico (7), realizando estudos sobre a quebra da ligagcao

C(O)-N, através de métodos de hidrélise (Esquema 02).

Esquema 02:
0
N,
—
| N NTN\__g!
N > =
1 N N
RI—¢ X5C "2
__
[
o CX;
0 56
N
—
| X N™ N\ R!
N ~ HO
R—o N N ]
X3C R?
OH 0
R? CX;
N OH
34 |
L . N =
R! 4 N N
/
o CX;
R = Me, Bt 13,57 4.6
R! = H, alquil, aril, heteroaril 7
R?>=H X ‘ F cl
7
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2. REVISAO DA LITERATURA

2. REVISAO DA LITERATURA

Esta revisdo da literatura tem o objetivo de descrever as referéncias que se
relacionam com o estudo realizado neste trabalho. Desta forma, inicialmente serao
descritos trabalhos do grupo NUQUIMHE relacionados a sintese de 1,1,1-trialo-4-
alquil(aril/heteroaril)-4-alcoxi-3-alquen-2-onas a partir da acilacdo de acetais e enoléteres,
bem como dos compostos 5-trialometil-5-hidroxi-4,5-diidro-1H-pirazéis e 5-trialometil-
1H-pirazéis. Finalmente, serdo apresentadas as principais referéncias da literatura

mostrando sintese de piridinas dissubstituidas com heterociclos.

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

Desde a década de 70, pesquisas tém sido publicadas referentes a sintese de 4-
alcoxi-1,1,1-trialo-3-alquen-2-onas. A reagdo de enoléteres e acetais com acilantes

derivados de dcidos haloacéticos foi publicada inicialmente por Effenberger e col. !

ea
seguir por Hojo e col. ¥,

A partir da década de 80, o Nicleo de Quimica de Heterociclos (NUQUIMHE) da
Universidade Federal de Santa Maria e outros grupos internacionais t€ém aplicado de
maneira sistemdtica o método de acilacdo de enoléteres via acilantes halogenados.
Reacdes de acilacdo de enoléteres foram otimizadas para preparacdo de 4-alcoxi-1,1,1-
trialo-3-alquen-2-onas com alto grau de pureza, em quantidades molares. O principal
beneficio da utilizacdo de 4-alcoxi-1,1,1-trialo-3-alquen-2-onas, consideradas andlogas a
compostos 1,3-dicarbonilicos, é apresentar uma reatividade bastante distinta nos dois

centros eletrofilicos, conduzindo desta forma, a reacOes regiosseletivas ou

regioespecificas de ciclocondensac¢do com diferentes dinucledfilos (Figura 04).
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2. REVISAO DA LITERATURA

OR O

1 \ CX R =Me, Et
3 R'= Alquil, aril, heteroaril
q
2 R>=H, Me
R

X=F,Cl

R

Figura 04. Centros eletrofilicos de 1,1,1-trialo-4-alcoxi-4-alquil(aril/heteroaril)-3-alquen-

2-onas.

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

293
como solvente.?*

. 7 .

(Esquema 03). Recentemente, = Martins e col. °  reduziram
drasticamente o tempo reacional desta sintese, permanecendo com rendimentos
semelhantes, as vezes superiores ao da literatura, ao utilizar liquidos i6nicos, em

quantidades cataliticas, no meio reacional.

Esquema 03:

OR R?2 OR

i ou i —
R! 80-95%

Rl
R3
i: R’COZ, piridina, -10 - 25 °C, 16 h
ii: R’COZ, piridina, [BMIM]. BE, ou [BMIM]PF;, 0 °C a t.a., 1,5h.
R’ 7 R R? R'
CHCIL, Cl Et H H
CC13 Cl Me H Me
CF; CF;CO, Et Me H
H -(CHy),-
H -(CH,)3-
Me -(CHy),-
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2. REVISAO DA LITERATURA

A metodologia desenvolvida por Hojo e col.*** foi ampliada e sistematizada pelo

NUQUIMHE a partir da acilacio direta de acetais derivados de acetofenonas™,

propiofenonas p-substituidas®® e alquilcetonas®®’ com rendimentos moderados a bons
(Esquema 04).
Esquema 04:
R! OMe
MeO OMe )
; —
X
R 45-90% R
CX3

ir CX;COZ, piridina, CHCls, 0 — 70 °C, 5 — 24h
R = Et, Pr, i-Pr, i-Bu, -(CH,),0OMe, Ph, 4-MePh, 4-MeOPh, 4-FPh, 4-CIPh, 4-BrPh, 4-NO,Ph
R'=H, Me; X =F, Cl; Z = Cl, CF;CO,

Em 2002, foram realizadas acilagdes regioespecificas de acetais derivados de
heteroaril cetonas (Esquema 05) para obtencao de 1,1,1-trialo-4-heteroaril-4-metéxi-3-

. . 23
buten-2-onas, derivadas do tiofeno e furano.

Esquema 05:
/ \ Me CX;3 \ N
~ i ii 0 W
w OMe — >
Me 84-87% 80- 85% —
H OMe H OH
79-85%
W=0,S; X=F(; Z = CF;COQ, Cl
i: CX3COZ, piridina, CHCl3, -10 =30 °C, 12 h ii: H,SO4 1M, 50 °C, 5h

Bonacorso e col.** em 2005 , obtiveram o 1-metoxi-2-trifluoracetil-3,4-diidro-
naftaleno, através da acilagdo da o-tetralona, sem isolar o acetal, com rendimento de 75
% (Esquema 06). Neste mesmo ano, mais dois trabalhos do grupo envolvendo acilacdo de
novos acetais foram publicados, um demonstra a acilacdo de uma série de cicloalcanonas
(Esquema 07) e outro a acilagao de 4-acetilbifenil e 1-acetilnaftaleno (Esquema 08), com

Cy - . L. 624 .~ . ,
anidrido trifluoracético.”™ Para uma revisdo detalhada sobre metodologias de sintese e

10
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reatividade das 4-alcoxi-1,1,1-trialo-3-alquen-2-onas consultar também os artigos de

62 62b
| 1o,

revisao publicados por Martins e co e por Balenkova e co

Esquema 06:
] OMe O
i, ii CFs3
75%
i: (Me;0);CH, MeOH, Cat. TsOH, 60 °C, 24 h
ii: (CF;C0),0, piridina, CHCl3, 0-50 °C, 48h
Esquema 07:
0
MeO, OMe OMe 0
i ii \ CF,
— 70-82% - 57-68%
R —
[S— R M
i: (Me;0);CH, MeOH, Cat. TsOH, 60 °C, 24 h
ii: (CF5CO),0, piridina, CHCl3, 0-45 °C, 16h
R H H 6-Me 4-Me 4-t-Bu H H H
n | 1 2 2 2 2 3 4 8
Esquema 08:
0 OMe 0
i ii
80-81% X
Me R R CF;

i: (Me;0);CH, MeOH, Cat. TsOH, 60 °C, 24 h
ii: (CF;C0),0, piridina, CHCl3, 0-45 °C, 16h

11
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2.2 Sintese de 5-hidroxi-4,5-diidro-1H-pirazdis-trialometil substituidos e

Metodologias de Desidratacao Intramolecular

Os 1,2 azdis sdo uma classe de heterociclos amplamente utilizada em vérias dreas
tecnoldgicas. Um dos principais representantes dessa classe sdo os pirazdis, que
denominam-se 4,5-diidro-1H-piraz6is quando possuem uma ligacdo saturada entre os
carbonos C4-C5 do anel. Estes compostos também sdo conhecidos como 2-pirazolinas ou

A*-pirazolinas (Figura 05).

/N \

i N
) <
i |
H
1H-pirazol 4,5-diidro-1H-pirazol

2-pirazolina

A*-pirazolina

Figura 05. Estrutura de um pirazol e 4,5-diidro-1H-pirazol.

As rotas sintéticas de compostos heterociclicos podem ser classificadas a partir
das caracteristicas dos reagentes utilizados. A grande maioria dos compostos pirazélicos
tém sido sintetizadas a partir de ciclocondensacdes de dois conjuntos de dtomos, sendo
um dieletréfilo, geralmente 1,3-dicarbonilicos e um 1,2-dinucledfilo. Essas
ciclocondensacdes podem ser classificadas como tipo [3 + 2], usando blocos [CCC] +
[NN]. Além desta metodologia, ja foram relatadas sintese do tipo [3 + 2] usando outras
combinacdes de d&tomos como reagentes de partida, por exemplo, [CCN + CN] e [CNN +
CCl.

Neste trabalho sdao de maior relevancia os métodos sintéticos envolvendo
hidrazinas (bloco NN) e compostos 1,3-dieletr6filos (bloco CCC). Estes sdo os métodos

mais estudados do ponto de vista da aplicacdo sintética e do ponto de vista mecanistico.’

12
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Em 1993, Threadgil e col.%® , estudaram a reacdo do composto 1,3-bis-
trifluormetil-1,3-dicarbonilico com hidrazinas e isolaram os 3,5-trifluormetil-5-hidroxi-
4,5-diidro-1H-piraz6is com bons rendimentos (Esquema 09).

Esquema 09:
CF;

(@] (6]

—_——
N
77-96%
FiC CF, ¢ s

F5C

m—z

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

Em 1999, Bonacorso e col.**® sintetizaram regioespecificamente séries de 3-
aril(alquil)-5-hidroxi-5-trialometil-4,5-diidro-1 H-pirazéis a partir das reagdes de duas
séries de 1,1,1-tricloro(flior)-4-alcoxi-4-aril(alquil)-3-buten-2-onas com cloridrato de
semicarbazida e tiosemicarbazida (Esquema 10).

Observou-se que S5—hidroxi-4,5-diidro-1H-pirazéis podem ser isolados devido a
presenca de grupos triclorometil ou trifluormetil ligados ao carbono-5 e também a
carboxamida ou tiocarboxamida ligados ao nitrogénio-1 do respectivo anel. A tentativa de
obtencdo do S5-trifluormetil-1-tiocarboxamida-1H-pirazol pela eliminagdo de &gua
utilizando 4cido sulftrico ndo obteve sucesso, resultando na quebra da ligacdo N1 do

pirazol como o grupo tiocarboxamida, isolando o pirazol sem o grupo tiocarboxamida.

13
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Esquema 10:

Cl,C \
i N
i yd
N
64-89% HO
OR 0
0 NH,
X X=cl
R! CX;
R? R!
R2
i Cl,C \
N
71-91% e
N
HO
XoF iii
73-96% S NH,
2 1
R R . ol
FsC \ / \
v
N
e N
N 5775% F;C 7

i NH,NHCONH,. HCI, MeOH/H,0, 20-85 °C, 16-20 h
ii: NH,NHCSNH,, MeOH, 20-45 °C, 24h.

R: H, Me, Ph, 4-MePh, 4-BrPh, 4-NO,Ph

R': H, Me

R*: Me, Et

Em 2000, Pashkevich e col.®® também sintetizaram séries de 4,5-diidro-1H-
carboxamida(tiocarboxamida)pirazdis a partir da reacdo de compostos polifluoralquil-

1,3-dicarbonilicos com cloridrato de semicarbazida e tiosemicarbazida (Esquema 11).

Esquema 11:

o (0]

)J\/H\ NH,NHC(Z)NH, R2 \
N
R? R! y

Z:0,S
R': Ph, Me, Et, -Bu, 4-BrPh, CF;, C,HF,, tien-2-il.
R% CF;, C,HF,, C,Fs, C;F; C,HF,, C,F,.
14
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Em 2003, Bonacorso e col.%” sintetizaram uma série de cloretos de 3-aril-5-
trifluormetil-5-hidroxi-4,5-diidro- 1 H-1-piconoilpiraz6is em passo reacional inico e com
bons rendimentos (82-89%), a partir da reacdo entre 4-metoxi-1,1,1-trifluor-3-buten-2-
onas e 2-piridinocarboxiamidrazona, utilizando uma solucio de etanol e 4cido cloridrico

como solvente (Esquema 12).

Esquema 12:

R!

F;C \
OMe o] HN /N
) N
)\)J\ + \ / ! HO
R! CFs -~
HN\ N 82-89% \
o
NH,
HCIL. N =

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

Em 2005, Bonacorso e c01.24a, propuseram a sintese de séries de 1-(2-tenoil)-, 1-
(2-furil)- e  1-(2-isonicotinoil)-3-alquil(aril)-5-hidroxi-5-trifluormetil-4,5-diidro-1 H-
piraz6is a partir da ciclocondensa¢do de 4-alcoxi-1,1,1-trifluor-3-buten-2-onas com
tenoilhidrazina, furanoilhidrazina e isonicotinoilhidrazina, respectivamente. As trés séries
de compostos foram obtidas utilizando relagdo molar de 1:1 entre as hidrazinas e enonas,
metanol como solvente e levando a obtencdo dos produtos de maneira regioespecifica, em
passo reacional dnico com rendimentos de moderados a bons. As 2-pirazolinas foram
submetidas a condic¢des de desidratagdo para obtencao do pirazol utilizando cloroférmio e
pent6xido de fésforo a 65 °C por 24 horas. A reagdo de elimina¢do ndo ocorreu para o
isonicotinoil-pirazol, entretanto a desidratacdo de tenoil- e furoilpirazéis levou a uma

mistura de dois isdmeros (1:1) (Esquema 13).

15
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% R2 RI RZ CF}
/ N
/ R! /
—>
53 91% 35-36%
o OMe /

F3C R!

7Z_\< J\
m’ g —<— " g

)\O 5 A

P

i NH,NHCOC,H;Z, MeOH, t.a., 48 h; ou 60-65 °C, 16 h.

ii: P,Os, CHCls, 65 °C, 24 h.

iii: NH,NHCOCsH,N, MeOH, t.a.; ou 60-65 °C, 16 h.

Z=0,S

R': H, Me, Ph, 4-MePh, 4-MeOPh, 4-FPh_4-CIPh, 4-BrPh, 4-NO,Ph
R*: H, Me

Esquema 13:

Martins e col.”! publicaram recentemente um trabalho demonstrando a utilizagdo
de energia proveniente da irradiacdo de microondas na sintese de uma série de S-hidroxi-
5-triclorometil-4,5-diidro-1H-1-carboximetilpirazéis. A reagdo entre as 4-alcoxi-1,1,1-
tricloro-3-buten-2-onas e carboximetilhidrazina foi realizada em um forno de microondas
doméstico sem a necessidade do uso de solvente. A mistura foi aquecida por 6 minutos
fornecendo 4,5-diidro-1-H-1-carboximetilpiraz6éis com bons rendimentos. O uso desta
metodologia reduziu drasticamente o tempo reacional, de 24 h em refluxo de metanol no
método tradicional, além disso, aumentou os rendimentos em aproximadamente 10%

(Esquema 14).

16
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Esquema 14:

1 %
R CCly

70-98% s

i: NH,NHCO,Me, 45W, 50- 55 °C, 6 min.

R!: H, Me, Et, Pr, i-Pr,ciclo-Pr, i-Bu, -Bu, 4-NO,C¢H,
R*: H, Me

R: Me, Et

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

inibir o crescimento de Staphilococcus aureus foi de 0,78 pg (Esquema 15).

Esquema 15:

R? R!

R! CFy, ——>
58-92%
Me' R2

Me

i: tolueno, refluxo, 4 h.
R': H, Me, Ph, 4-MePh, 4-MeOPh, 4-BrPh, 4-CIPh, 4-FPh
R”: H, Ph; R: Me, Et
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Em 2007, Martins e col.%® sintetizaram 5-hidroxi-3-alquil/aril-5-trifluormetil-4,5-
diidro-1H-1-(2-hidroxibenzoil)pirazol, utilizando 4-alcoxi-4-alquil(aril)- 1,1,1-trifluor-3-
buten-2-ona e salicil hidrazina. Os compostos obtidos apresentaram rendimentos bons a

otimos (Esquema 16).

Esquema 16:

R!

e
Og
=
+
=z
\
¢
F
o)
Z

OH o)

i: MeOH (EtOH), refluxo, 16 h.
R: Me, Et; R: H, Me, Ph, 4-MePh, 4-BrPh, 4-FPh

80 . . - . .. .
Padwa™, em 1965, realizou uma desidratacdo da 4-hidroxipirazolina em cloreto de
tionila e piridina em benzeno sob refluxo por uma hora resultou, em excelente

rendimento, 1-p-toluenosulfonil-3,5-difenilpirazol (Esquema 17).

Esquema 17:

i Piridina, C¢H,, SOCl,, 1h, 80°C.

18

Dissertacdo de Mestrado — Gisele Rocha Paim — UFSM - 2008



2. REVISAO DA LITERATURA

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

meios dcidos, originando dessa forma pirazoéis (Esquema 18).

Esquema 18:
Rl
Rl
] ] a,b:iv
ab:i c-ev
ce: u HO \ fivi \
1 f,g: iii N g vil
R CFs 72-84% N/ 28:96%  FiC yd N
F5C
la-g R2 L
2ag 3a-g
i: NoH,, EtOH, 2h ii: NoH,, Et,0, 3,5H, t.a. ii: RZNHNHZ, EtOH, refluxo, 5Sh
iv: AcOH, EtOH, refluxo, S5h v: HySOy ¢one., EtOH, refluxo, 30 min.
vi: HCl,q, EtOH, refluxo, 3 dias  vii :Ac,0O, AcOH, refluxo, 16 h.
a b c d e f g

)

N N N ~ S CF
SO NOEN GRS L I
S N F N _~#
Me
R? H H H H H /©/

F

Em 2005, Martins e col.” realizou a sintese de vérios pirazoéis triclorometilados
utilizando 4-meto6xi-1,1,1-tricloro-3-penten-2-ona reagindo com vdrios dinucledfilos.
Desta  forma, sintetizaram 3-metil-5-hidroxi-5-triclorometil-4,5-diidro-1H-1-
carboximetilpirazol com 86% de rendimento. Posteriormente, utilizaram acido sulftrico
por 8 h a temperatura ambiente e obteve-se 3-metil-5-triclorometil-1H-pirazol-1-
carboximetil com 88% de rendimento. Destaca-se que ndo ocorre a quebra da ligacdo N-

C(0O), mesmo apo6s a utilizacdo de meio dcido (Esquema 19).

19
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Esquema 19:

Me Me
i ii
+ NH,NHC(O),Me ——» N - N
NI CCly 86% (¢ j\ g%  ClC N
o OMe O)\

OMe
i: CCly, 4 h, 40 °C.
ii: HQSO4, 8 h, t.a..

Em 2007, Montoya e col.*® testaram uma hidrazina monossubstituida com uma B-
dicetona ndo simétrica, com o intuito de observar ou ndo a formacdo de pirazdis
isoméricos, dependendo do sitio de ataque nucleofilico inicial. Deste teste ocorreu a
sintese de dois compostos: 2-(2-hidroxietil)-3-piridin-2-il-5-trifluormetil-4,5-diidropirazol
(P) e 2-(3-piridin-2-il-5-trifluormetil-pirazol-1-il)etanol (L), na proporc¢do de 2:8, porém
ap6s tratamento de cromatografia em silica gel, apenas o composto L € obtido. Mas
outros testes confirmaram que o composto P pode ser obtido de forma pura utilizando

outras condi¢des reacionais (Esquema 20).

Esquema 20:

N AN
o ; | 7 | > OH
N/ CF; i N \ AN CF, + N \
O 0 N—N N—y CFs

\\\

OH OH
B L 80% P 20%
ii
iii
®
= OH | o
N Y
N—\ CF; N \ N\,
N\N
OH \\\
P
OH
L

i: NH,NHCH,CH,O0H, 25 °C, 15 h
ii: NH,NHCH,CH,0H, 0 °C, 7 h
iii: Cromatografia com silica-gel
20
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2.3 Sintese de Heteropoliciclicos Piridino Substituidos

Em 1990, Jameson e col.?' sintetizaram 2,6-bis(N-pirazol)piridina, a partir da
condensacdo de Claisen para formar o 1,3-dicarbonilico seguido pela ciclizagdo com
hidrazina. Este pirazol, entdo tratado com potdssio, dando origem ao pirazol nucleofilico
que € utilizado para efetuar a substituicao dos halogénios na 2,6-dihalopiridina (Esquema
21). Para ocorrer a substituicdo dos dois haletos no anel piridinico € necessario um longo
tempo reacional (3-5 dias) e temperaturas razoalvelmente altas (110-125 °C), com
rendimentos varidveis de 31 a 87%. Um artigo de revisio de Halcrow '° cita esta
metodologia e demonstra os inimeros compostos ja existentes de piridinas dissubstituidas

com heterociclos, inclusive trifluormetilados.

Esquema 21:
R
0 o . ONa* O
)k ' )k — — / \
R cH; R! OEt AN R! N
R R, N
H
R
2 N A
R N+ =
iii J NT NN N
31-87% =N N=
R R
| AN
= |
X N X R
X =Cl, Br R
J\/QN 1 X \ R! N
RN+ R | | | NN =
. / R +
v - J N Br v K /N N
59% | 70-86% —N
—N
R
i NaH, Et,0.
i: H+, N2H4.
iii: diglime, 110-130 °C, 3-5 dias.
iv: diglime, 60 °C, 48 h.
v: diglime, 110-130 °C, 3-5 dias.
R: H, Me, Ph, ~-Bu; R": H, Me
21
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Em 1998, Shenone e col.!? sintetizaram uma série de 1,3,4-tiadiazol-2(3H)-onas
com um grupo nicotinoil/isonicotinoil na posi¢do 3 e substituinte aroilamino na posi¢ao 5
do anel. Todos os compostos deste trabalho exibiram atividade antiinflamatoria (Esquema

22).

Esquema 22:
0
0 (0]
|| \)J\ - NH Ar N ~N
= - NH, | N Y cocl N Ny—nNH
| J N * S=C=N—-C—ar —> /J H g \[]/ — ) )\
NZ N 0 AcONa N . S Ar

Ar: Ph, 4-MePh, 4-OMePh, 4-CIPh, 2-furil

Em 2001 Mamolo e col.”® sintetizaram uma série de 5-aril-1-isonicotinoil-3-
(piridin-2-il)-4,5-diidro-1H-pirazol em trés passos reacionais com baixos rendimentos, os
quais envolvem condensa¢do alddlica seguida de ciclocondensa¢do com hidrazina e N-
acilacdo com cloreto de isonicotinoila. Estas 2-pirazolinas mostram uma interessante

atividade micobactericida in vitro (Esquema 23).

Esquema 23:

l F O Me | z — R |
F AN
H
© O

NH,NH,. H,0
N —
\/
/
HN—/N

R: H, 2-Cl, 3-Cl, 4-Cl, 2-Br, 3-Br, 4-Br, 2-F, 3-F, 4-F, 2-Me, 3-Me, 4-Me
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Gamez e col.”', em 2002, sintetizaram 2,6-bis(pirazol-3-il)piridina para posterior
complexacdo com cobre. Partindo da 2,6-diaceltilpiridina e adicionando N,N-
dimetilformamida dimetil acetal ocorreu a formacdo do composto aciclico A que foi
tratado com hidrazina monohidratada e etanol, chegando ao composto desejado com 77%

de rendimento (Esquema 24).

Esquema 24:

i MeOH, refluxo.
ii: NH,NH, , EtOH, 60 °C, 30 min..

Kowalczyk e col.”?, sintetizaram, R ,R-2,6-bis[3-(1-met6xi-1-feniletil)-5-
metilpirazol-1-il]piridina, primeiro obteve-se o pirazol pela reacdo da dicetona com
hidrazina em meio alcéolico e posterior reacdo com potdssio para tornar o pirazol um
nucledfilo. No préximo passo reacional o pirazol reage com 2,6-dicloropiridina em
dimetilformamida em altas temperaturas por um longo periodo de tempo (5 dias), levando

a rendimentos razoaveis (43%) (Esquema 25).

Esquema 25:
" MeO \\\Me
(S
\\\Me - oo Me e Me Me _ Me
o Me ; )y \ i, iii ¢ N\ _N. N. N. 2 —\WOMe
> N~ X N
60% N Me 43% Ph | Ph
(0] (0]
| =
H
i N2H4, EtOH.
ii: K, DMF.
iii: 2,6-CsH3NCl,, 70-110 °C, 5 dias.
23
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Anilkumar e col.”, sintetizaram, piridinas dissubstituidas nas posi¢des 2 e 6.
Utilizando como precursor 2,6-dinitrilapiridina com quantidades cataliticas de Na°’ em
meio alcodlico, obteve-se um bisimidato. Este € tratado com diaminas que levam ao

produto ciclico de diiminas derivadas (Esquema 26).

Esquema 26:

\\\\\

o H
Ph N/ \ N - i \’((j\’( \,)ijN
‘</ N\Z <" M PN OMe it
NH NH

Ph \\\\N

':F‘/ I,

i: Na (10 mol%), MeOH, t.a..
ii: (1R,2R)-difeniletilenodiamino, CH,Cl,, refluxo, 2 dias.
iii: (1R,2R)-diaminociclohexano, CH,Cl,, refluxo, 2 dias.

Sun e 001.74, realizou um estudo sobre o efeito da base, durante a sintese de 2,6-
bis(pirazol-1-il)piridina, na presenga ou ndo de catalisador. Observou-se que a utiliza¢do
de base forte favorece a formac¢do do produto dissubstituido, tanto na presenca, quanto na
auséncia do catalisador, e a base fraca fornece apenas o produto monossubstituido

(Esquema 27).

Esquema 27:

R
N R!
PSR
= |1Nl—>
Br” "N "Br p2” N /NNN\RI
H

Base: KOtBu, NaOrBu.
i: 5-10 mol% Pd(OAc),, base, dioxano, N,, refluxo, 48 h.
R: H, Me, Ph, -Bu; R": H, Me, CH,Ph; R*: H, Me, Ph, -Bu
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2. REVISAO DA LITERATURA

Também em 2005, Mohlala e col.” sintetizaram piridinas dissubstituidas,
utilizando 2,6-diclorodicarbonilpiridina e pirazol, na presenca de trietilamina, com
rendimentos entre 41-73%, para serem utilizadas como ligantes em reacdes de

complexacdo (Esquema 28).

Esquema 28:
(0] R!
0
R ‘ X N \
\
A Cl \ ; /N N==—
R T V.

N / R

R! E _N
0 N7 N__r

o] cl RS

Rl

i: EGN, 80 °C, 12 h.
R =R'=H, Me, t-Bu.

Em 2006, Brien e col.* buscaram uma nova metodologia para a obtencdo de 2,6-
bispirazolilpiridinas, uma vez que partiram do principio de que hidrazinas sao muito
reativas frente a 1,3-dicarbonilicos para a obtencdo de pirazéis. Logo realizaram um
estudo sobre a reacdo entre 2,6-dihalopiridina com hidrazinas, obtendo dessa forma o
composto 2,6-bis-hidrazinopiridina que posteriormente foi tratada com 1,3-dicarbonilico,

chegando ao composto desejado, com rendimentos entre 64- 88% (Esquema 29).

Esquema 29:

O O N

NN X R
| i | RMR | _
_ T »Z ii - / "N° N

F N F 89% H,NHN N NHNH, |

64-88% =N

R
i: NH,NH, (6 eq.), 80 °C, 18 h, 89%.
ii: THF ou sem solvente, 80 °C, 18-24 h, TFA cat.
R: Me, Ph, -Bu.
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2. REVISAO DA LITERATURA

Em 2007, Ishihara e 001.76, sintetizaram 2,6-bis[(4R,5R)-4,5-difenil-2-imidazolin-
2-il]piridina, utilizando  2,6-dicarbaldeido-piridina tratada com (R, R)-(+)-

difeniletilenodiamino em meio alcéolico, com rendimento entre 76-92% (Esquema 30).

Esquema 30:
Ph
CHO o Ph
N Ph, Ph X N
. i ouii ‘
=N 76 0u 92% N
HoN NH,
CHO

HN\

t[
N Z

Ph Ph

i: 1, (3.5 eq.), K,COs (4 eq.), 70 °C, 3 H, 92%.
ii: -BuOCl (3.5 eq.), KI (3.5 eq.), 50 °C, 10 h, 76%.
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3. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

3. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Nesse capitulo serd apresentado a numeragcdo e a nomenclatura dos compostos
sintetizados, bem como a discussao da otimizac¢ao das condi¢des reacionais.

A identificacdo dos compostos foi feita por Cromatografia Gasosa acoplada a
espectrometria de Massas (MS) e Ressonincia Magnética Nuclear (RMN) 'H, PC {H]},
RMN 2D- COLOQ e suas purezas comprovadas por Andlise Elementar.

Na primeira etapa deste capitulo serd descrita a sintese de uma série de 1,1,1-
trialo-4-alquil(aril/heteroaril)-4-metoxi(etoxi)- 3-alquen-2-onas (la-i) e (2a-i) a partir da
reacdo de acilacdo de acetais e enoléteres, conforme metodologia desenvolvida por Hojo

3334 35
ecol. ™™ L.

e sistematizada por Martins e co

Na seqii€ncia, apresenta-se as sinteses de uma série de 2-[3-alquil (aril/heteroaril)-
5-hidroxi-5-trialometil-4,5-diidro- 1 H-pirazol-1-il]-5-[3-alquil(aril/heteroaril)-5-hidroxi-5-
trialometil-4,5-diidro- 1 H-pirazol-1-il-1-carbonil|piridina (3a-i) e (4a- i) a partir das
cetonas (la-i) e (2a-i) com hidrazida 6-hidrazinonicotinica conforme metodologia
desenvolvida (ver parte experimental).

Na etapa subseqiiente, serdo apresentados os compostos que sofreram desidratacao
intramolecular (Sa- d) e (6a) e ainda a formacgdo de 4dcido-[2-(3-alquil-5-trialometil-1H-

pirazol-1-il)-nicotinico (7b).
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3. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

3.1 Numeracao e Nomenclatura dos Compostos

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

Chemical Abstract, estao representadas na Tabela O1.

Tabela 01 — Numeracdo e Nomenclatura dos compostos 1- 7.

Compostos

Nomenclatura

1a

1b

1c

1d

le

1f

Fy
3C)‘\/K©\
3C%\
(0]

F
F

(0]

AN

H
F3 OEt
OMe
F3C)J\)\Me
(0] OMe
CM\O
(0] Me
P~
OMe
0 Me
=
NO,
(&)

0]
(0)
0)

oM

4-et6xi-1,1,1-trifluor-3-buten-2-ona

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

4-fenil-1,1,1-trifluor-4-met6xi-3-buten-2-ona

1,1,1-trifluor-4-(4-metoxifenil)-4-metdxi-3-buten-2-

ona

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

4-(4,4-bifenil)- 1,1,1-trifluor-4-metoxi-3-buten-2-
ona
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3. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Tabela 01 — Numerac¢do e Nomenclatura dos compostos 1- 7. Continuagao.

Compostos Nomenclatura
(0] OMe
F5C 7 . . )
1g 3 O 1,1,1-trifluor-4-met6xi-4-(naft-1-i1)-3-buten-2-ona
O OMe
G
1h| FC = 1,1,1-trifluor-4-(fur-2-il)-4-met6xi-3-buten-2-ona
"/
O OMe
F
1i FsC = ) 1,1,1-trifluor-4-met6xi-4-(tien-2-il)--3-buten-2-ona
S
O H
2a M 1,1,1-tricloro-4-et6xi-3-buten-2-ona
ClsC OFt
(0] OMe
2b )J\)\ 1,1,1-tricloro-4-met6xi-3-penten-2-ona
Cl,C Z e
(0] OMe
2 Cl,C 7
3 1,1,1-tricloro-4-fenil-4-met6xi-3-buten-2-ona
2d 0  OMe

Cl,C

>/:<\
:

1,1,1-tricloro-4-(4-metoxifenil)-4-metdxi-3-buten-2-
ona
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Tabela 01 — Numeragdo e Nomenclatura dos compostos 1- 7. Continuacdo.

Compostos Nomenclatura
(0] OMe
2e CLC F
} 1,1,1-tricloro-4-met6xi-4-(4-nitrofenil)- 3-buten-2-ona
NO,
(0] OMe

F
2 | CC O
O 4-(4,4-bifenil)- 1,1,1-tricloro-4-met6xi-3-buten-2-ona
2g ClL,C 7
1,1,1-tricloro-4-met6xi-4-(naft-1-il)-3-buten-2-ona

2h
1,1,1-tricloro-4-(fur-2-il)-4-met6xi-3-buten-2-ona

2i
1,1,1-tricloro-4-met6xi-4-(tien-2-il)-3-buten-2-ona
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3. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Tabela 01 — Numeracgdo e Nomenclatura dos compostos 1- 7. Continuacgdo.

Compostos Nomenclatura
0
_N
| NTOONTNn | 2-(5-hidroxi-5-trifluormetil-4,5-
3a N J Ho diidro-1H-pirazol-1-il)-5-(5-hidroxi-
i—v N N 5-trifluormetil-4,5-diidro- 1 H-pirazol-
o FaC 1-il-1-carbonil)piridina
CF;
0
2-(3-metil-5-hidroxi-5-trifluormetil -
X N o 4,5-diidro-1H-pirazol-1-il)-5-(3-
3b | o * | metil-5-hidroxi-5-trifluormetil-4,5-
ey NN diidro-1H-pirazol-1-il-1 -
’ \</(7 o FsC carbonil)piridina
CF;
(0]
2-(3-fenil-5-hidroxi-5-trifluormetil-
X N~ N\ 4,5-diidro-1H-pirazol-1-il)-5-(3-fenil-
3c N J o 5-hidroxi-5-trifluormetil-4,5-diidro-
720 N ol 1H-pirazol-1-il-1-carbonil)piridina
OH :
CF3
2-[3-(4-metoxifenil )-5-hidroxi-5-
0 trifluormetil-4,5-diidro- 1 H-pirazol-1-
3d X IR ocH, | 11]-5-[3-(4-metoxifenil)-5-hidroxi-5-
. o M Jwo trifluormetil-4,5-diidro-1 H-pirazol-1-
’ ¢ Lon ™€ il-1-carbonil|piridina
CF;
2-[3-(4-nitrofenil)-5-hidroxi-5-
i trifluormetil-4,5-diidro- 1 H-pirazol-1-
N NO, | {l]-5-[3-(4-nitrofenil)-5-hidroxi-5-
Je | on PN Ho trifluormetil-4,5-diidro- 1 H-pirazol-1-
on € il-1-carbonilJpiridina
CF;
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3. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Tabela 01 — Numeracgdo e Nomenclatura dos compostos 1- 7. Continuacgdo.

Compostos Nomenclatura
2-[3-(4-4’-bifenil)-5-hidroxi-
i 5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-
3f Q/LN/N\ O O pirazol-1-il]-5-[3-(4-4’-
Q N L Jwo bifenil)-5-hidroxi-5-
OHN e trifluormetil-4,5-diidro-1H-
e pirazol-1-il-1-
carbonil]piridina
o O 2-[3-(I-naftil)-5-hidroxi-5-
3g O N NN trifluormetil-4,5-diidro-1H-
| Taog O pirazol-1-il]-5-[3-(naft-1-il)-
Q NN b 5-hidroxi-5-trifluormetil-4,5-
OH diidro-1H-pirazol-1-il-1-
CF; carbonil]piridina
m 2-[3-(fur-2-il)-5-hidroxi-5-
3h A NS N\ / \ trifluormetil-4,5-diidro-1H-
| HO pirazol-1-il]-5-[3-(fur-2-il)-5-
I A\ /N\ N/ b o hidroxi-5-trifluormetil-4,5-
o OH : diidro- 1 H-pirazol-1-il-1-
CF, carbonil]piridina
(0]
3i N 2-[3-(tien-2-il)-5-hidroxi-5-
T NN a trifluormetil-4,5-diidro-1H-
i\ N< P S pirazol-1-il]-5-[3-(tien-2-il)-
I 7 N on EC 5-hidroxi-5-trifluormetil-4,5-
S or diidro-1H-pirazol-1-il-1-
: carbonil]piridina
(0]
2-(5-hidroxi-5-triclorometil-
4a NN 4,5-diidro-1H-pirazol-1-il)-5-
| H04)\>' (5-hidroxi-5-triclorometil-
NN 4,5-diidro-1H-pirazol-1-il-1-
Cl;C carbonil)piridina
OH
CCly
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3. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Tabela 01 — Numeracgdo e Nomenclatura dos compostos 1- 7. Continuacgdo.

Compostos

Nomenclatura

4b

4c

4d

4e

4f

0]

_N
|\ 41)\1\>'CC13
A HO

F5C

~N

N =~ HO
N N
< Cl;C
OH

CCly

O

N
cho% N7 c13c

CCls
O
/O)‘\ MNOZ
CC13
O@ O
Cl,C

CCly

2-(3-metil-5-hidroxi-5-
triclorometil-4,5-diidro-
1 H-pirazol-1-il)-5-(3-
metil-5-hidroxi-5-
triclorometil-4,5-diidro-
1H-pirazol-1-il-1-
carbonil)piridina

2-(3-fenil-5-hidroxi-5-
triclorometil-4,5-diidro-
1 H-pirazol-1-il)-5-(3-
fenil-5-hidroxi-5-
triclorometil-4,5-diidro-
1H-pirazol-1-il-1-
carbonil)piridina

2-[3-(4-metoxifenil)-5-
hidroxi-5-triclorometil-
4,5-diidro- 1 H-pirazol-1-
i1]-5-[3-(4-metoxifenil)-
5-hidroxi-5-triclorometil-
4,5-diidro-1H-pirazol-1-
il-1-carbonil]piridina

2-[3-(4-nitrofenil)-5-
hidroxi-5-triclorometil-
4,5-diidro-1H-pirazol-1-
1]-5-[3-(4-nitrofenil )-5-
hidroxi-5-triclorometil-
4,5-diidro- 1 H-pirazol-1-
il-1-carbonil |piridina

2-[3-(4-4’-bifenil)-5-
hidroxi-5-triclorometil-
4,5-diidro- 1 H-pirazol-1-
i1]-5-[3-(4-4’-bifenil)-5-
hidroxi-5-triclorometil-
4,5-diidro-1H-pirazol-1-
il-1-carbonil]piridina
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3. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Tabela 01 — Numeracgdo e Nomenclatura dos compostos 1- 7. Continuacgdo.

Compostos

Nomenclatura

dg

4h

4i

Sa

Sb

CCl,
0
_N
HO
\ N< Z 0
| y "NT "N cne
0
CCl,
0
N HO S
[ Ny NN Cl,C
S
CCl,
0
N
(T D
N = =
Z NN gc
/
CF;
0
_N
i N )N\>__CH3
N- z =
H3C N N Fgc
—
CF;

2-[3-(I-naftil)-5-hidroxi-5-
triclorometil-4,5-diidro- 1 H-pirazol-
1-i1]-5-[3-(naft-1-il)-5-hidroxi-5-
triclorometil-4,5-diidro- 1 H-pirazol-
1-il-1-carbonil]piridina

2-[3-(fur-2-il)-5-hidroxi-5-
triclorometil-4,5-diidro-1H-pirazol-
1-il]-5-[3-(fur-2-il)-5-hidroxi-5-
triclorometil-4,5-diidro-1H-pirazol-
1-il-1-carbonil]piridina

2-[3-(tien-2-il)-5-hidroxi-5-
triclorometil-4,5-diidro-1H-pirazol-
1-il]-5-[3-(tien-2-il)-5-hidroxi-5-
triclorometil-4,5-diidro-1H-pirazol-
1-il-1-carbonil]piridina

2-(5-trifluormetil-1H-pirazol-1-il)-
5-(5-trifluormetil-1H-pirazol-1-il-1-
carbonil)piridina

2-(3-metil-5-trifluormetil-1H-
pirazol-1-il)-5-(3-metil-5-
trifluormetil-1H-pirazol-1-il-1-
carbonil)piridina

34

Dissertacdo de Mestrado — Gisele Rocha Paim — UFSM - 2008




3

. APRESENTACAQ E DISCUSSAQ DOS RESULTADQOS

Tabela 01 — Numeracgdo e Nomenclatura dos compostos 1- 7. Continuacgdo.

Compostos Nomenclatura
O
N _N 2-(3-fenil-5-trifluormetil-1H-
5c | N7 N pirazol-1-il)-5-(3-metil-5-
N< =z = trifluormetil-1H-pirazol-1-il-1-
NN RC carbonil)piridina
CF,
(0]
AN N~ N\ / \ 2-(3-fur-2-il-5-trifluormetil-1H-
5h | pirazol-1-il)-5-(3-metil-5-
, \ Ny N/ — 0 trifluormetil-1H-pirazol-1-il-1-
FC carbonil)piridina
O —_—
CF;
(0]
AN N N\ 2-(5-triclorometil- 1 H-pirazol-1-
| il)-5-(5-triclorometil- 1 H-pirazol-
6a y N~y N cLe = 1-il-1-carbonil)piridina
/
CCl4
(0]
X N~ N\ CH, 2-(3-metil-5-triclorometil-1H-
N. | P S pirazol-1-il)-5-(3-metil-5-
HsC N N cie triclorometil-1H-pirazol-1-il-1-
6b = carbonil)piridina
CCl,
O
A NT N\ 2-(3-fenil-5-triclorometil-1H-
| _ — pirazol-1-il)-5-(3-fenil-5-
N~ N N e triclorometil-1H-pirazol-1-il-1-
6¢ — carbonil)piridina
CCl,
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Tabela 01 — Numeracgdo e Nomenclatura dos compostos 1- 7. Continuacgdo.

S

Compostos Nomenclatura
0
N N Vi 2-(3-furil-5-triclorometil-1H-
6h | \ | | pirazol-1-i1)-5-(3-furil-5-
\ N Z = 9 triclorometil-1H-pirazol-1-il-1-
/ N N ae carbonil)piridina
() —
CCly
(0]
N OH
7b N | _ acido-2-(3-metil-5-trifluormetil-
H,C N7 N 1H-pirazol-1-ihnicotinico
/
CF;
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3. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

3.2 Sintese de Acetais

A reagdo de obtengdo dos acetais (Esquema 31) foi realizada de acordo com técnica

. . 35,36,45
descrita por Martins e col.”™™

, a partir de acetofenonas com ortoformiato de trimetila e
quantidades cataliticas de 4cido p-tolueno sulfonico, em metanol anidro. O tempo de
reacdo € de 24 horas em repouso, a temperatura ambiente de (25°C). Apés neutralizagdo
com carbonato de sédio anidro, os acetais foram obtidos na sua forma pura através de
destilacdo a pressdao reduzida. Os pontos de ebulicdo encontrados, bem como os

. - . 333
rendimentos estio de acordo com dados da literatura >’

Esquema 31:

MeO, OMe
R! i ></ R!
R R

45-90%

i: TsOH, HC(OMe);, MeOH, t.a., 24 h.
R: aril, heteroaril
R': H, Me

3.3 Sintese de 1,1,1-trialo-4-alquil(aril/heteroaril)-4-alcoxi-3-alquen-2-onas
substituidas®~>>"7

A sintese dos compostos 1a-i, 2a-i estd baseada na metodologia desenvolvida pelos
pesquisadores do NUQUIMHE.

A reacdo de acilagdo foi realizada adicionando-se anidrido trifluoracético ou
cloreto de tricloroacetila a uma mistura de acetal ou enoléter, piridina em cloroférmio
anidro em banho de gelo e sob agitacio magnética. A mistura foi deixada durante 16
horas, a 45° C para os acetais derivados das acetofenonas, sintetizados conforme técnica
mostrada no tépico anterior; 24 horas a temperatura ambiente para os enoléteres,
adquiridos comercialmente. A mistura foi lavada com uma solu¢do de 4cido cloridrico
(0,1M). A fase organica foi seca com sulfato de magnésio anidro, o solvente foi removido
por rota-evaporagdo. Os produtos foram purificados por meio de destilagdo a pressao
reduzida. A literatura cita rendimentos, na faixa de 80 a 94%, nossos trabalhos levaram a
rendimentos similares aos descritos (70-90%). (Esquema 32). Para que ocorra acilagdo

dos acetais sdo necessdrios dois equivalentes do acilante e da piridina. Isto porque, o
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3. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

mecanismo da reacdo envolve primeiro a utilizagdo de uma molécula do acilante na
formacao do enoléter, in situ, com a conseqiiente saida do trifluoracetato de metila. A
seguir, uma segunda molécula do acilante reage com o enoléter para formar a [-
alcoxivinil cetona desejada. A piridina no meio reacional funciona como base para a

neutralizacdo do 4cido trifluoracético resultante das duas etapas reacionais.

Esquema 32:

R! OMe

OMe MeO OMe
i ouii i ></ "
p— —_— -
80-95% 70-90% R

(0] R
H Me \

CX3
la-i X | F Cl
R: alquil,aril, heteroaril 2a-i
R!: H, Me Z | CF;C00 Cl

i: CX;COZ, piridina, CHCl;, 0-25 °C, 24 h.
ii: CX;COZ, piridina, [BMIM]. BF, ou [BMIM]PFg, 0 °C a t.a., 1,5h.
iii: CX3COZ, piridina, CHCl;, 25-70 °C, 5- 16 h.

3.4 Reacao de Ciclocondensacao de 1,1,1-trialo-4-alquil(aril/heteroaril)-3-

alquen-2-onas com hidrazida 6-hidrazino nicotinica

Neste topico serd relatada a sintese para obten¢do de uma nova série de bis-
pirazolil-piridinas (3a-i) e (4a-i), através da reacdo de enonas (la-i) e (2a-i) com
hidrazida 6-hidrazino nicotinica, representado no Esquema 33, o qual apresenta as
condig¢des ja otimizadas para a sintese destes compostos, posteriormente serdo discutidos

cada caso separadamente.
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3. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Esquema 33:

~
OR O N _NH, . | X N° N—r!
+ 1 HO
’ HZN\ / 68_97% RI\Q N X%C
E N OH ’

la-i CX3
2a-i 3a-i
4a-i

TZ

la-i  2a-i
3a-i  4da-i

X F Cl

i: EtOH, 4 h, refluxo.
R': H, Me, Ph, 4-OMePh, 4-NO,Ph, 4,4’-BiPh, naft-1-il, fur-2-il, tien-2-il

3.4.1 Sintese de 2-[3-alquil(aril/heteroaril)-5-hidroxi-5-trifluormetil-4,5-diidro-
1H-pirazol-1-il]-5-[3-alquil(aril/heteroaril)-5-hidroxi-5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-

pirazol-1-il-1-carbonil]piridinas (3a-i)

Utilizando como precursor sintético as enonas (la-i), foi possivel isolar as bis-
pirazolil-trifluormetilados-piridina (3a-i), sendo obtidoas as 2-pirazolinas, estdveis a

temperatura ambiente, com o grupo CF; na posicao 5 do anel pirazolinico (Esquema 34).

Esquema 34:
0
0
\ /N
OR O _NH, N7 \,__g!
X N i | HO
+ H —_— =
X N~
R CFs HoN Z 67-98% RI\Q N" FcC
N N OH
H
la-i CF;3
3a-i
i: EtOH, 4 h, refluxo.
1-3 a b c d e f g h i
R! H Me Ph 4-OMePh 4-NO,Ph 4-4-BiPh naft-1-il fur-2-il tien-2-il
R Et H H H H H H H H
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As condi¢des reacionais foram determinadas inicialmente para o composto 1c e
hidrazida 6-hidrazino nicotinico, levando deste modo a formacao de 2-(3-fenil-5-hidroxi-
S-trifluormetil-4,5-diidro- 1 H-pirazol- 1-il)-5-(3-fenil-5-hidroxi-5-trifluormetil-4,5-diidro-
1H-pirazol-1-il-1-carbonil)piridina (3c) (Esquema 35). Na tentativa de melhorar o
rendimento e a pureza do composto, variou-se o tempo reacional e a temperatura,
permanecendo com o mesmo solvente, etanol, devido a dificuldade de solubilizacdao do
material de partida em outros solventes (Tabela 02) . A reacdo nimero 1, a qual foi
realizada em etanol, na propor¢cao de 2:1, a temperatura de refluxo, durante 4 horas,
demonstrou ser a melhor condi¢do, apresentando o melhor rendimento e o produto final
com Otima pureza. Vale salientar que todas as condi¢des reacionais testadas foram
acompanhadas por Cromatografia em Camada Delgada (CCD), que confirmou este
resultado.

As reagdes realizadas em relacdo molar 1:1, onde tentou-se estabelecer condi¢des
para ter uma reatividade diferenciada entre os dinucledfilos presentes, porém nao houve
demonstracdo de diferenca de reatividade entre eles, ou seja, a ciclizagdo continuou
ocorrendo em ambos lados, obtém-se uma mistura do produto ciclizado e do 1,3-

dieletréfilo sem reagir.

Esquema 35:
o o]
OR 0 AN N N\
+
X HO.
CF, HZN\ =

i: EtOH, 4h, refluxo.

A Tabela 02 demonstra um resumo das condi¢des testadas para a otimizagdo da

sintese de bis-pirazolil-trifluormetilados-piridina (3c).

40

Dissertagdo de Mestrado — Gisele Rocha Paim — UFSM - 2008



3. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Tabela 02 — Otimizacdo da sintese de 2-(3-fenil-5-hidroxi-5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-
pirazol-1-il)-5-(3-fenil-5-hidroxi-5-trifluormetil-4,5-diidro- 1 H-pirazol-1-il-1-

carbonil)piridina (3c¢).

Nuamero | Solvente | Tempo Temperatura | Relacio Molar | Rendimento(%)
(h) (O [a]
1 Etanol 4 refluxo 2:1 97
2 Etanol 24 refluxo 2:1 47
3 Etanol 4 t.a. 2:1 [b]
4 Etanol 4 refluxo 1:1 [b]
5 Etanol 24 refluxo 1:1 [b]
6 Etanol 24 t.a. 1:1 [b]
7 Etanol 24 -70 a -15 1:1 [b]

[a] 1c e hidrazida 6-hidrazino nicotinico respectivamente.
[b] Mistura de produtos ndo identificados.

3.4.1.1 Purificacao dos compostos 3a-i.

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

a forma de s6lidos estdveis, com colorag@o variando de branco a marrom com alto teor de

pureza e com rendimentos de 67 a 97%. Assim mesmo os compostos 3a, 3b, 3d, 3h, 3i

foram recristalizados em metanol como solvente. A pureza dos compostos 3a-i foram

comprovadas por andlise elementar. A Tabela 03 mostra os rendimentos otimizados, 0s

pontos de fusdo e os dados de anélise elementar.
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Tabela 03 — Propriedades fisicas, rendimentos, férmula molecular e andlise elementar
dos compostos 3a-i.

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

3a 68 165-167 C14H1FsN5O; 40,89 2,70 7,03
411,08 41,03 2,64 7,05

3b 80 106-108 Ci6Hi5FsNsO3 43,74 3,44 15,94
439,11 43,72 3,24 16,19

3c 97 225-227 CosH9FsN5O; 55,42 3,40 12,43
563,14 55,48 3,52 12,41

3d 80 155-157 Ci3H23FsN5Os5 53,94 3,72 11,23
623,16 53,95 3,71 11,25

3e 70 230-232 Cy6H,7FsN,0O7 47,79 2,62 15,00
653,11

3f 85 193-195 C33H27FsN5Os5 63,78 3,80 9,79
715,20

3g 67 137-139 C34H»3FgN5O; 61,54 3,49 10,55
663,17

3h 78 196-198 CyH5F¢N5O5 48,63 2,78 12,89
543,10 49,11 2,96 12,73

3i 71,5 190-192 CyH sFgNsO3S, | 45,91 2,63 12,17
575,05 46,38 2,74 12,31

[a] Rendimentos dos compostos isolados.
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3.4.1.2 Identificacao Espectroscopica dos Compostos 3a-i

3.4.1.2.1 RMN 'He BC {'H}

A identificacio dos compostos 3a-i foi realizada por RMN 'H, “C {'H},
Cromatografia Gasosa acoplada a Espectrometro de Massas. As pequenas variagdes
encontradas para deslocamentos quimicos de C e 'H devem-se aos efeitos de
substituintes. Os espectros de RMN 'H, BcC {IH} foram registrados em CDCl; e DMSO-
de utilizando tetrametilsilano (TMS) como referéncia interna.

A atribuicdo de sinais para RMN 'H, '°C {'H} para os compostos 3a-i foi baseada
a partir da interpretacio dos dados do composto 3b. O espectro de RMN 'H do compostos
3b (Figura 06) mostrou um multipleto na regidao de 8,73-8,75 ppm referente a um
hidrogénio da piridina (64) com J = 2 Hz em relacdo ao Hya, em 8,13-8,20 ppm, um
dubleto de dubletos, referente a outro hidrogénio da piridina (44) com J = 2 Hz em
relacdo ao Hegp € J = 9 Hz em relacdo ao Hia, finalizando com um dubleto em 7,31 ppm
de J =9 Hz referente ao hidrogénio da piridina (35). Com a variacdo do substituinte, as
vezes o hidrogénio 3 apresenta-se como um multipleto ao invés de dubleto . Na regido
de 3,07-3,39 ppm estdo os dubletos de dubletos referentes aos hidrogénios metilénicos
diasterotdpicos ligados ao C-4 dos anéis pirazolinicos, os quais apresentam constantes de
acoplamento 2JH4a_4b = 18 Hz para um dos pares e 2JH4a_4b = 19 Hz para o outro par. Em

2,08 e 2,10 ppm estdo os singletos referentes as metilas ligadas ao anel pirazolinico.
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Figura 06 — Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz de 2-(3-metil-5-hidroxi-5-trifluormetil-
4,5-diidro-1H-pirazol-1-il)-5-(3-metil-5-hidroxi-5-trifluormetil-4,5-diidro- 1 H-pirazol-1-
il-1-carbonil)piridina (3b), em cloroférmio-d;.

O espectro de RMN °C {'H} totalmente desacoplado do composto 3b (Figura 07)
mostrou um sinal em 168,36 ppm referente a carbonila. Os carbonos Cya, Cea € Caa do
anel piridinico apresentaram deslocamentos de 157,89, 152,94 e 140,18,
respectivamente. J4 o carbono Csa tem seu sinal em 120,42 e Cs4 em 109,53, ambos
também pertencentes ao anel piridinico. Os carbonos trifluormetilicos, CFsp/ CFs.c, se
apresentaram como quartetos, em 123,63 ppm, com 1JC_F = 287 Hz e em 123,28 ppm,
com 1JC_F = 286 Hz. Os carbonos Csg/Csc, apresentaram seus sinais em 155,03 e 149,27
ppm. Os carbonos Csg e Csc, apresentaram-se na forma de quartetos, com seus
deslocamentos em 92,64 com 2JC_F = 33Hz e em 92,51 com 2JC_F = 34 Hz,
respectivamente. Em 47,56 e em 46,57 ppm estdo os C4p-Csc. As metilas ligadas ao anel

pirazolinico tém seus sinais em 15,60 ppm.
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Figura 07 — Espectro de RMN °C { 'H} a 100,61 MHz de 2-(3-metil-5-hidroxi-5-
trifluormetil-4,5-diidro- 1 H-pirazol-1-il)-5-(3-metil-5-hidroxi-5-trifluormetil-4,5-diidro-
1 H-pirazol-1-il-1-carbonil)piridina (3b), em cloroférmio-d;.

Os dados de RMN 'H e *C {'H} dos compostos 3a—i estdo descritos na Tabela 04.
Os demais espectros destes compostos encontram-se no Anexo I desta dissertacdo. Deve-
se salientar que os sinais dos anéis pirazolinicos ndo foram identificados separadamente
para cada anel pirazélico por falta de condi¢des que realmente permitissem comprovar a
diferenca de 0 existente entre os dtomos pertencentes a eles. Outro fato inusitado que
ocorreu, nestes espectros, foi a auséncia de sinais diferentes para os diastereoisomeros, 0s
quais s@o esperados em o diferentes devido a presenga de dois carbonos quirais nos
compostos, porém para estes compostos mostraram-se coincidentes. Esse fato pode,
talvez, ser explicado pela distancia que existe entre os carbonos quirais presentes nas
moléculas, e também, pode ter sido mascarado pela resolu¢do do programa utilizado para

verificacdo dos espectros.

45

Dissertagdo de Mestrado — Gisele Rocha Paim — UFSM - 2008



3. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Tabela 04 — Dados de RMN® de 'H e "*C {IH} dos compostos 3a-i.

Compostos

RMN 'H, 5, J (Hz)/
RMN °C, 8, J(Hz)

3a

3b

8,75 (s, 1H, 64); 8,22-8,16 (m, 1H, 4,); 7,40-7,36 (m, 1H, 3,); 7,02 (s, 2H,
3g ¢ 3¢); 3.45 (d, 1H, 4g/4c, J = 18); 3,38 (d, 1H, 4p/4c, J = 19); 3,25 (d,
1H, 4g-/4c, J = 18); 3,20 (d, 1H, 4p-/4c, J = 19).

164,98 ( CO); 156,34 (Caa); 148,59 (Cip/Cic); 144,41 (Cen); 139,55
(C3p/Csc); 123,73 (q, 'Jep = 286, CF3./CF.¢); 123,37 (q, 'Jer = 285 CFs.
8/CF3.0); 122,85 (Csa); 109,28 (Cs4); 90,66 (q, “Jer = 32, Csp/Csc), 90,01
(. *Jer = 33, Csp/Csc); 46,14 (C4p/Cac); 45,72 (Cap/Cac).

8,75-8,73 (m, 1H, 6,); 8,20-8,13 (m, 1H, 44); 7,31 (d, J=9, 1H, 3,); 3.34
(d, J = 18, 1H, 4g/4c); 3,30 (d, J = 19, 1H, 4g/4c); 3,17 (d, J = 18, 1H,
4p-l4c); 3,11 (d, J = 19, 1H, 4p/4¢); 2,10 (s, 3H, CH3.5/CHs.¢); 2,08 (s,
3H, CH3.s/CH3.¢).

168,30 (CO); 157,89 (Cya); 155,03 (Csp/Csc); 152,94 (Cea); 149,27
(Csp/Cs0); 140,18 (Caa); 123,63 (q, 'Jer = 287, CF35/CF5.0); 123,28 (q,
Yer = 286, CF;.5/CF;.0); 120,42 (Csa); 109,53 (Csa); 92,64 (q, 2Jer = 33,
Csp/Csc); 92,51 (q, 2Jer = 34, Csg/Csc); 47,56 (Cy4p/Cyc); 46,57
(C4p/Cyc); 15,60 (CH;z 3 € CHsc).

*Espectros de RMN "Ha 200,13 MHz e B {H}100,61 MHz, cloroférmio-d; ou
DMSO-ds como solvente e TMS como referéncia interna.
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Tabela 04 — Dados de RMN® de 'H e °C {'H} dos compostos 3a-i. Continuagdo.

Compostos

RMN 'H, 5, J (Hz)/
RMN 3C, 3, J (Hz)

3c

3d

8,91-8,88 (m, 1H, 64); 8,37-8,31 (m, 1H, 44); 7,78-7,67 (m, 4H, Ph); 7,56
(d, J =9, 1H, 34); 7,48-7,44 (m, 6H, Ph); 3,80 (d, J = 18, 1H, 4g/4¢); 3,75
(d, J =19, 1H, 4g/4c); 3,64 (d, J = 18, 1H, 4p/4¢); 3,56 (d, J = 19, 1H,
4p:/4c).

164,56 (CO); 156,06 (Caa); 152,37 (Csp/ Csc); 150,98 (Cea); 148,93 (Csp
/Csc); 139,81 (C4a); 130,76 (Ph); 130,46 (Ph); 130,25 (Ph); 130,05 (Ph);
128,86 (Ph); 128,78 (Ph); 126,71 (Ph); 126,36 (Ph); 123,72 (q, 'Je.r = 286,
CF3.8/CFs.c); 123,31 (q, 'Jor = 285, CFs.5/CFa.0); 122,84 (Csa); 109,23
(C3a); 92,75 (q, *Jer = 32, Csp/Csc); 92,26 (q, Jer = 33, Csp/Csc); 44,42
(C4n/Casc); 44,01 (Cup/Cac).

8,91-8,87 (m, 1H, 64); 8,36-8,29 (m, 1H, 44); 7,71-7,60 (m, 4H, Ph); 7,52
(d, J =9,02, 1H, 34); 6,98-6,93 (m, 4H, Ph); 3,87 (s, 3H, OCH;3.5/OCHj3.¢);
3,86 (s, 3H, OCH3.3/OCHjs.¢); 3,76 (d, J = 18, 1H, 4g/4c¢); 3,71 (d, J = 18,
1H, 4g/4c); 3,60 (d, J =18, 1H, 4g-/4¢’); 3,52 (d, J = 18, 1H, 4g/4¢).

168,22 (CO); 162,02 (Cpa); 161,45 (Csp/Csc); 157,77 (Cen); 153,31
(C38/Csc); 151,47 (C44)149,50 (Ph); 140,41 (Ph); 128,42 (Ph); 127,90 (Ph);
123,74 (q, 'J c.r = 295, CF3.5/CFs.0); 123,42 (q, 'Jer = 287, CF3.5/CF3.0);
123,18 (Ph); 122,26 (Ph); 120,66 (Csa); 114,35 (Ph); 114,24 (Ph); 109,57
(C3a); 93,11 (q, YJer = 33, Cse/Csc); 92,99 (q, YJer = 33, Csp/Csc); 55,38
(OCH3.5 e OCHs.¢); 43,91(Cyp/Cuc); 43,01 (Ca/Cac).

“Espectros de RMN 'H 4 200,13 MHz e °C {H}100,61 MHz, cloroférmio-d; ou
DMSO-ds como solvente e TMS como referéncia interna.
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Tabela 04 — Dados de RMN* de 'H e '°C {'H} dos compostos 3a-i. Continuaco.

Compostos

RMN 'H, 6, J (Hz)/
RMN C, 6, J(Hz)

3e

3f

8,90-8,87 (m, 1H, 64); 8,37-8,29 (m, 5H, Ph e 4,); 7,93-7,82 (m, 4H, Ph);
7,61 (d, J =9, 1H, 34); 3,84 (d, J = 18, 1H, 4g/4¢); 3,80 (d, J = 18, 1H,
4gl4c); 3,67 (d, J =18, 1H, 4p-/4¢>); 3,60 (d, J = 18, 1H, 4p-/4¢).

164,65 (CO); 155,74 (Cya); 150,83 (Csp/Csc); 149,06 (Cea); 148,27
(C3/Csc); 147,80 (Cya); 139,83 (Ph); 136,55 (Ph); 136,07 (Ph); 127,87
(Ph); 127,31 (Ph); 123,93 (Ph); 123,44 (Ph); 123,49 (q, "Jer = 286, CFs.
B/CFs.0); 123,26 (Csa); 123,14 (q, Yer = 285, CF;.5/CF;.¢); 109,58 (Csa);
93,38 (q, 2Jer = 32, Csp/Csc); 92,78 (q, 2Jer = 33, Csp/Csc); 44,10
(C4n/Casc); 43,83 (Cup/Cac).

8,94-8,92 (m, 1H, 6,); 8,39-8,35 (m, 1H, 4,); 8,07-8,03 (m, 1H, 34); 7,85-
7,39 (m, 18H, BiPh); 3,83 (d, J = 18, 1H, 4/4¢); 3,80 (d, J = 18, 1H,
4gl4c); 3,67 (d, J =18, 1H, 4g/4c); 3,64 (d, J = 18, 1H, 4/4c).

164,38 (CO); 156,25 (C4);156,04 (BiPh); 152,06 ( Cis/Csc); 150,66
(BiPh); 150,26 (Cea); 148,96 ( Cis/Csc); 146,23 (BiPh); 142,18 (BiPh);
141,68 (BiPh); 141,57 (BiPh); 139,12 (BiPh); 139,01 (BiPh); 137,06
(BiPh); 129,53 (BiPh); 128,99 (BiPh); 127,93 (BiPh); 127,32 (BiPh);
126,99 (BiPh); 126,93 (BiPh); 126,65 (BiPh); 123,72 (q, 'Jc.r = 286, CFs.
8/CFs.0); 123,32 (q, 'Jer = 286, CF3.5/CFs.c); 121,57 (Csa); 110,00 (Csa);
92,85 (q, “Jor = 32, Css/Csc); 92,78 (q, “Jer = 32, Csp/Csc); 44,40
(C4n/Casc); 44,00 (Cyp/Cac).

“Espectros de RMN 'H 4 200,13 MHz e °C {H}100,61 MHz, cloroférmio-d; ou
DMSO-ds como solvente e TMS como referéncia interna.
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Tabela 04 — Dados de RMN* de 'H e '°C {'H} dos compostos 3a-i. Continuaco.

Compostos

RMN 'H, 6, J (Hz)/
RMN 3C, 8, J(Hz)

3g

3h

9,31-9,27 (m, 1H, 6,); 8,82-8,80 (m, 1H, 44); 8,32-8,27 (m, 2H, naftil);
8,20-8,19 (m, 1H, 3,); 8,10-8,00 ( m, 4H, naftil); 7,95-7,89 (m, 2H, naftil);
7,66-7,52 (m, 6H, naftil); 4,26 (d, J = 19, 1H, 4p/4¢); 4,22 (d, J = 18, 1H,
4p/4c); 3,94 (d, J =19, 1H, 4p-/4¢’); 3,85 (d, J = 18, 1H, 4p/4¢).

165,12 (CO); 156,07 (Caa); 15291 (Cs3p/Csc); 151,64 (Cea); 148,64
(C38/Csc); 139,69 (C4a);133,65 (naftil); 131,54 (naftil); 130,98 (naftil);
129,83 (maftil); 129,61 (naftil); 128,89 (naftil); 127,80 (naftil); 127,44
(naftil); 126,29 (naftil); 125,99 (naftil); 125,21 (naftil); 123,87 (q, 'J cr =
287, CF35/CFs.¢); 123,60 (q, 'J c.r = 286, CF3.5/CFs.c); 123,40 (naftil);
123,22 (Csa); 109,39 (C3a); 91,60 (q, *Jer = 32, Csp/Csc); 90,93 (q, *Jer =
34, Csp/Csc); 46,82 (C4p/Cac); 46,45 (Cap/Cac).

8,88-8,84 (m, 1H, 6,); 8,34-8,26 (m, 1H, 44), 7,57 (m, 2H, furil); 7,50 (d, J
=9,02, 1H, 34); 6,86-6,79 (m, 2H, furil); 6,56-6,53 (m, 2H, furil); 3,74 (d, J
=18, 1H, 4g/4¢); 3,70 (d, J = 18, 1H, 4g/4¢); 3,56 (d, J = 18, 1H, 4p-/4¢);
3,50 (d, J =18, 1H, 4p-/4¢).

168,48 (CO); 155,81 (Caa); 148,74 (C3p/Csc); 145,95 (Ceoa); 145,51 (furil);
145,57 (furil); 145,00 (Csp/Csc); 143,58 (Caa); 142,41(furil); 142,36 (furil);
139,61 (furil); 139,57 (furil); 123,51 (q, 'Je.r = 286, CF3.5/CFs0); 123,14
(q, 'J c.r = 286, CF3./CFs.c); 122,80 (Csa); 115,01 (furil); 113,58 (furil);
109,30 (C3a); 92,21 (q, *Jer = 32, Csp/Csc); 91,43 (q, “Jer = 33, Csp/Csc);
44,25 (C4p/Cac); 43,72 (C4p/Cac).

“Espectros de RMN 'H 4 200,13 MHz e °C {H}100,61 MHz, cloroférmio-d; ou
DMSO-ds como solvente e TMS como referéncia interna.
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Tabela 04 — Dados de RMN* de 'H e '°C {'H} dos compostos 3a-i. Continuaco.

Compostos RMN 1113_1’ 3, J (Hz)/
RMN C, o, J(Hz)
8,87-8,84 (m, 1H, 6,4); 8,35-8,29 (m, 1H, 44); 7,52-7,50 (m, 1H, 3,); 7,47-
7,44 (m, 2H, tienil); 7,31-7,25 (m, 2H, tienil); 7,12-7,08 (m, 2H, tienil);
3,78 (d, J =18, 1H, 4g/4¢); 3,74 (d, J = 18, 1H, 4/ 4¢); 3,62 (d, J = 18, 1H,
4g:/4¢); 3,55 (d, J =18, 1H, 4p-/4¢’)
3i

164,16 (CO); 155,67 (Caa); 148,90 (Cip/Csc); 14821 (Cen); 147,10
(C38/Cac); 139, 69 (Csn); 133,42 (tienil); 132,96 (tienil); 131,06 (tienil);
130,11 (tienil); 129,41 (tienil); 128,10 (tienil); 128,02 (tienil); 123,55 (q,
"Jer = 286, CF3.5/ CFs.c); 123,19 (q, 'Jer = 286, CF35 /CFsc); 122,65
(Csa); 108,99 (C3a); 92,66 (q, *Jer = 33, Csp/Csc); 92,22 (q, *Jor = 33,
Csp/Csc); 45,01 (Cy4p/Cac); 44,51 (Cyp/Cac).

“Espectros de RMN 'H 4 200,13 MHz e °C {H}100,61 MHz, cloroférmio-d; ou
DMSO-ds como solvente e TMS como referéncia interna.
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3. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

3.4.1.2.2 Espectrometria de Massas

O espectro de massas ndo pode ser realizado para toda a série dos compostos 3a-i.
Apenas os dois primeiros compostos da série foram suscetiveis a este método analitico,
mesmo utilizando técnicas diferentes como Ionizacdo Quimica e Impacto de Elétrons. Os
demais compostos (3c¢-i) devem ter sofrido degradacao ao passar pela coluna do aparelho,
até mesmo por possuir um peso molecular elevado, superior a 500g/mol. O espectro de
massas dos compostos 3a e 3b (Anexo II), apresentam uma série de fragmentos
ionizados, utilizando uma energia de 70 eV. Os principais fragmentos observados para
estes compostos s@o: o fon molecular e o sinal relativo a massa do compostos com apenas
um anel pirazolinico. O provdvel mecanismo para fragmentacdo dos compostos 3a e 3b
estd representado no Esquema 36 e Figura 08, observado como exemplo o composto 3b,
onde temos o sinal do fon molecular (m/z = 439), o sinal relativo a massa do composto
sem a presenca de um anel pirazolinico (m/z = 272), e o sinal referente a perda de um

grupamento CF; (m/z = 370).

Abundance Scan 2557 (16.703 min): 0872-07.0
2600000 272
2400000
2200000
2000000
1800000
1600000!
1400000
1200000/
1000000}
800000
600000 .
400000 a3 :
133 - ‘ ! 459
200000 ‘ ‘ 100455 202 | [
ok IH‘ HM \Mh “ || “l |\ Hu \| ||II ”‘[;‘ 217231 I‘ I‘\‘ 28?301 l 3 | 384 400 420 R e L
miz--» 40 80 B0 100 120 140 160 180 200 250 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 500 520

Figura 08 — Espectro de Massas de 2-[3-metil-5-hidroxi-5-trifluormetil-4,5-diidro-
1H-pirazol-1-il]-5-[3-metil-5-hidroxi-5-trifluormetil-4,5-diidro- 1 H-pirazol-1-il-1-
carbonil]piridina (3b)
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Esquema 36:
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3. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

3.4.2 Sintese de 2-[3-alquil(aril/heteroaril)-5-hidroxi-5-triclorometil-4,5-
diidro-1H-pirazol-1-il]-5-[3-alquil(aril/heteroaril)-5-hidroxi-5-triclorometil-4,5-
diidro-1H-pirazol-1-il-1-carbonil]piridinas (4c-f)

Ao utilizar as vinil cetonas triclorometiladas (2a-i) com hidrazida 6-hidrazino
nicotinico também foi possivel isolar uma série de bis-pirazolil-triclorometilados-piridina
(4c-f), porém ndo tdo ampla quanto a que possui o grupamento CF;. Como j4 havia uma
metodologia otimizada, empregou-se a mesma para esta série (Esquema 37). Como o
sucesso ndo foi total, apenas quatro compostos foram sintetizados, aplicamos, entdo, os
mesmos testes realizados para os compostos com o grupamento CF;, conforme
demonstradas na Tabela 02, variando-se as temperaturas, porém os resultados
permaneceram os mesmos. O solvente novamente ndo foi modificado devido a

insolubilidade da hidrazida 6-hidrazino nicotinica.

Esquema 37:

N
OR o _NH, N NTN__g!
+ N ‘ | HO
A —_— N =
R! CCl3 HN F 62-85% R'—vy/ N N" e
N N OH

2a-i ccly
4c-f

TZ

e

i: EtOH, 4h, refluxo

24 | a b ¢ d e f g h i
Rl | H Me| Ph 4-OMePh 4-NO,Ph 4-4-BiPh| naft-1-il fur-2-il tien-2-il
R Et H H H H H H H H

Ao observar a Tabela 05, nota-se que os compostos 4a-b e 4g-i ndo foram isolados,
pois apresentaram-se como uma mistura complexa de produtos ndo identificados e
insoluveis, o que ndo permitiu a realizacdo de uma cromatografia em coluna para

separacgao.
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3.4.2.1 Purificacao dos compostos 4c-f.

Os compostos 4c-f foram isolados do meio reacional (ver parte experimental), sob
a forma de soélidos estdveis, com coloracdo variando de branco a amarelo com alto teor de
pureza e com rendimentos de 62 a 85%. Assim mesmo o composto 4d foi recristalizado
em metanol como solvente. A pureza dos compostos 4¢-f foram comprovadas por anélise
elementar. A Tabela 05 mostra os rendimentos otimizados, os pontos de fusdo e os dados

de analise elementar.

Tabela 05 — Propriedades fisicas, rendimentos, férmula molecular e andlise elementar
dos compostos 4c, 4d, 4e, 4f.

Composto | Rend. P.F. Foérmula Analise Elementar
(%) (°C) Molecular Cal./ Exp.
[a] (g/mol) C H N
4c 79 204-206 C26H19ClIgN505 47,16 2,89 10,58
662,18 47,35 2,79 10,59
4d 62 199-201 CoH23ClN5Os 46,56 3,21 11,08
722,23
4e 80 211-213 C6H17ClIgN;04 41,52 2,28 13,04
752,17 41,62 2,21 12,94
4f 85 202-204 C33H27ClgN5O3 56,04 3,34 8,60
814,37 56,55 3,51 8,45

[a] Rendimentos dos compostos isolados.
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3. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

3.4.2.2 Identificacao Espectroscopica dos Compostos 4c-f

3.4.2.2.1 RMN 'He “C {'H}

A identificacdo dos compostos de-f foi realizada por RMN 'H e *C {'H}, ndo
podendo ser analisado através de Cromatografia Gasosa acoplada a Espectrometro de
Massas, por que esses compostos sofrem decomposicdo ao entrar em contato com a
coluna deste aparelho. As pequenas variacdes encontradas nos deslocamentos quimicos
de °C e 'H devem-se aos efeitos dos substituintes. Os espectros de RMN 'He “C {'H}
foram registrados em CDCl; e DMSO-ds utilizando tetrametilsilano (TMS) como
referéncia interna.

A atribuicio de sinais para RMN 'H e °C {'H} para os compostos 4c-f foi baseada
a partir da interpretacdo dos dados dos compostos fluorados, uma vez que apresentaram
sinais bem semelhantes para os espectros de RMN 'H. Para os espectros de RMN
BC{'H}, presenciamos maiores diferencas devido a presenca do grupamento CCls, porém
a maioria dos sinais permaneceram na mesma regido quando comparados aos espectros
com o grupamento CF3. O espectro de RMN "H do composto 4¢ (Figura 09) mostrou um
multipleto na regido de 8,77-8,85 ppm referente ao hidrogénio 64 do anel piridinico com
J =2 Hz em relacdo ao Hys, em 8,25-8,32 estd presente outro multipleto referente ao
hidrogénio 4, da piridina com J = 2 Hz em relacdo ao Hea € J = 9 Hz em relag@o ao Hja.
O hidrogénio 3 do anel piridinico estd encoberto pelos sinais referentes aos hidrogénios
da fenila, que estdo em 7,75-7,79 ppm, tendo continuidade os hidrogénios da fenila em
7,45-7,70 ppm. Na regido de 3,65-4,12 ppm encontram-se os dubletos referentes ao aos
hidrogénios metilénicos diasterotdpicos ligados ao C-4 dos anéis pirazdlicos, os quais

apresentam constantes de acoplamento 2JH4a_b = 18 Hz para ambos os pares.
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Figura 09 — Espectro de RMN "H a 200,13 MHz em cloroférmio-d; de 2-(3-fenil-5-
hidroxi-5-triclorometil-4,5-diidro- 1 H-pirazol- 1-il)-5-(3-fenil-5-hidroxi-5-triclorometil-
4,5-diidro-1H-pirazol-1-il-1-carbonil)piridina (4c).

O espectro de RMN °C {'H} totalmente desacoplado do composto 4c¢ (Figura 10)
mostrou um sinal em 166,08 ppm referente a carbonila. Os carbonos C,5, Cea, Caa do
anel piridinico apresentaram deslocamentos de 153,99, 148,12 e 130,93 ppm
respectivamente. Os carbonos Csa e Csa, também pertencentes ao anel piridinico, porém
nao hidrogenados, apresentaram seus sinais em 111,68 e 79,09 ppm, respectivamente,
estes mais blindados, devido a presenca do grupamento tricloro, quando comparados aos
compostos trifluormetilados. Os carbonos Cspg e Csc estdo presentes em 140,86 e em
152,07 ppm, porém os sinais dos anéis pirazélicos ndo sdo devidamente identificados
devido a poucas informacdes contidas nos espectros de RMN °C {'H} para defini-los
corretamente. Na regido de 125,66-130,62 ppm estdo os carbonos correspondentes as
fenilas. Os carbonos triclorometilados estdo em 103,29 e 103,41 ppm. E os carbonos Csp
e Csc estao localizados em 102,53 e 103,11 ppm. Em 46,65 e 46,68 estdao localizados os

carbonos Cug € Cyc.

56

Dissertagdo de Mestrado — Gisele Rocha Paim — UFSM - 2008



3. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS
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Figura 10 — Espectro de  RMN "“C {'H} a 100,61 MHz em DMSO-ds 2-(3-fenil-5-
hidroxi-5-triclorometil-4,5-diidro- 1 H-pirazol- 1-il)-5-(3-fenil-5-hidroxi-5-triclorometil-
4,5-diidro- 1 H-pirazol-1-il-1-carbonil)piridina (4c).

Os dados de RMN 'H e ">C {'H} dos compostos 4ec-f estdo descritos na Tabela 06.

Os demais espectros destes compostos encontram-se no Anexo I desta dissertagao.
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Tabela 06 — Dados de RMN® de 'H e "*C {IH} dos compostos 4c-f.

Compostos

RMN 'H, 6, J (Hz)/
RMN °C, 8, J(Hz)

4c

4d

8,84-8,77 (m, 1H, 6,); 8,32-8,25 (m, 1H, 44); 7,79-7,75 (m, 2H, Ph); 7,70-
7,60 (m, 3H, Ph + 34); 7,45 (m, 6H, Ph); 4,07 (d, J = 18, 1H, 4s/4¢); 4,03
(d, J = 18, 1H, 4g/4c); 3,75 (d, J = 18, 1H, 4p/4¢); 3,69 (d, J = 18, 1H,
4p-l4c).

166,08 (CO); 153,99 (Cpa); 152,07 (Csp/Csc); 148,12 (Cea); 140,86
(C38/Csc); 130,93 (Cyn); 130,62 (Ph); 129,98 (Ph); 129,63 (Ph); 128,81
(Ph); 128,61 (Ph); 126,71 (Ph); 126.59 (Ph); 125,66 (Ph); 111,68 (Csa);
103,41 (CCl;3.8/CCls.c); 103,29 (CCls.g/CCls.c); 103,11 (Csp/Csc); 102,52
(Cs/Csc); 79,09 (Csa); 46,68 (Cyp/Cac); 46,65 (Cyp/ Cac).

8,84-8,77 (m, 1H, 64); 8,31-8,25 (m, 1H, 4,); 7,86-7,81 (m, 1H, 34); 7,70-
7,51 (m, 4H, Ph); 7,32-7,20 (m, 4H, Ph); 4,05 (d, J = 18, 1H, 4s/4¢); 4,00
(d, J =18, 1H, 4/ 4¢); 3,73 (d, J = 18, 1H, 4p'/ 4¢’); 3,67 (d, J = 18, 1H,
4p'/ 4¢); 2,41 ( OCH3./ OCHjs.0); 2,39 ( OCH3.5/ OCHj.c).

184,66 (CO); 180.14 (Caa); 154,09 (Csp/Csc); 144,54 (Cea); 140,95
(C3/Csc); 140,66 (Csn); 129,68 (Ph); 129,35 (Ph); 129,15 (Ph); 129,03
(Ph); 128,68 (Ph); 127,32 (Ph); 126,89 (Ph); 126,63 (Ph); 110,71 (Csa);
104,12 (CCls.g/ CCls.c); 103,45 (CCls.p/ CCls.c); 103,06 (Csg/ Csc); 102,45
(Csg/ Csc); 79,10 (Csa); 46,66 (Cap/ Cac); 46,00 (Cyp/ Cac); 21,14 ( OCHs.5/
OCHj.¢); 20,96 ( OCHj3.5/ OCHj3.¢).

“Espectros de RMN 'H 4 200,13 MHz e °C {H}100,61 MHz, cloroférmio-d; ou
DMSO-ds como solvente e TMS como referéncia interna.
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Tabela 06 — Dados de RMN® de 'H e '°C {'H} dos compostos de-f. Continuacio.

Compostos

RMN 'H, 6, J (Hz)/
RMN °C, 8, J(Hz)

4e

4f

8,82-8,77 (m, 1H, 6,); 8,34-8,26 (m, SH, Ph + 44); 7,96-7,91 (m, 2H, Ph),
7,82-7,78 (m, 2H, Ph); 7,70-7,64 (m, 1H, 3a); 4,12 (d, J = 18, 1H, 4p/4c);
4,08 (d, J = 18, 1H, 4p/dc); 3,78 (d, J = 18, 1H, 4p-/4c); 3,74 (d, J = 18, 1H,
dglde).

166,68 (CO); 157,53 (Csa); 151,59 (Csp/Csc); 148,35 (Cea); 148,02
(C3/Csc); 140,94 (Ph); 140,17 (Ph); 138,53 (Ph); 136,13 (Cy4a); 135,72
(Ph); 127,97 (Ph); 127,59 (Ph); 126,39 (Ph); 123,97 (Ph); 110,89 (Csa);
103,98 (CCl3./ CCls.c); 103,56 (CClsp/ CClsc); 103,24 (Csg/ Csc); 103,04
(Csp/ Csc); 79,12 (Csa); 46,67 (Cyp/ Cyc); 46,54 (Cyp/ Cyc).

8,76-8,69 (m, 1H, 64); 8,28-8,26 (m, 1H, 44); 7,97 (d, J = 9,02, 1H, 3,);
7,87-7,67 (m, 12H, BiPh); 7,52-7,47 (m, 4H, BiPh); 7,43-7,39 (m, 2H,
BiPh); 4,13 (d, J = 18, 1H, 4p/4c); 4,11 (d, J = 19, 1H, 4p/4c); 3,94 (d, J =
18, 1H, 4p/4¢); 3,90 (d, J = 19, 1H, 4p/4c)

166,12 (CO); 153,65 (Cia); 151,65 (Csp/Csc); 147,97  (Cea);
142,31(C35/Csc); 140,72 (Ph); 140,39 (Ph); 139,29 (Ph); 138,84 (Caa);
128,73 (Ph); 128,67 (Ph); 128,49 (Ph); 127,77 (Ph); 127,38 (Ph); 127,31
(Ph); 127,17 (Ph); 126,99 (Ph); 126,80 (Ph); 126,62 (Ph); 126,45 (Ph);
126,33 (Ph); 126,09 (Ph); 11,49 (Csa); 103,39 (CCls/ CClsc); 103,27
(CClsp/ CCls.0); 103,07 (Csp/ Csc); 102,53 (Csp/ Csc); 78,92 (Csa); 46,66
(Cap/ Cyc); 46,50 (Cyp/ Cyc).

“Espectros de RMN 'H 2 200,13 MHz e "°C {H}100,61 MHz, cloroférmio-d; ou
DMSO-ds como solvente e TMS como referéncia interna.
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3.4.3. Mecanismo proposto para a obtencao de 2-[3-alquil(aril/heteroaril)-5-
hidroxi-5-trialometil-4,5-diidro-1H-pirazol-1-il]-5-[3-alquil (aril/heteroaril)-5-
hidroxi-5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-pirazol-1-il-1-carbonil]piridinas (3 e 4).

Considerando que as 1,1,1-trialo-3-alquil(aril/heteroaril)-4-metéxi(etoxi)-3-buten-
2-onas (la-i e 2a-i) possuem dois centros eletrofilicos com reatividade diferenciada onde
o carbono olefinico C-4 é mais reativo que o carbono carbonilico. Se comparados a
cetonas o,B-insaturados, sdo mais reativos, pois apresentam o grupo alcéxi na posic¢ao 3
auxiliando na polarizagdo da nuvem eletronica em dire¢cdo a carbonila. Deste modo
deduz-se que o C-4 em presenca de nucle6filos é um centro eletréfilo mais reativo que a
carbonila. Por sua vez o hidrazida 6-hidrazino nicotinico possui, tanto na hidrazina quanto
na hidrazona, dois centros nucleofilicos diferenciados devido aos N-substituintes os quais
mostram alta reatividade em presenca de carbonos eletrofilicos. Esta reatividade
diferenciada das hidrazinas e hidrazonas é explicada através do efeito a, o qual ocorre
quando o centro nucleofilico (nitrogénio) possui um atomo adjacente (outro nitrogénio)
com um par de elétrons ndo ligantes que ao entrosarem com o sitio nucleofilico levam a
um aumento consideravel de nucleofilicidade do centro nucleofilico. Desta forma, o
primeiro passo € o ataque nucleofilico do nitrogénio ao carbono olefinico (C4), com
posterior saida do grupamento ROH. A seguir, ocorre o ataque nucleofilico do segundo
nitrogénio da hidrazina e hidrazona ao carbono carbonilico, formando o anel de cinco
membros.

A partir das consideragdes anteriores, pode-se propor O mecanismo para a
ciclocondensacdo que leva a obtencdo de 2-[3-alquil(aril/heteroaril)-5-hidroxi-5-
trialometil-4,5-diidro-1 H-pirazol-1-il]-5-[3-alquil (aril/heteroaril)-5-hidroxi-5-
trifluormetil-4,5-diidro- 1 H-pirazol-1-il-1-carbonil]piridinas (3 e 4) (Esquema 38).
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3. APRESENTACAOQ E DISCUSSAO DOS RESULTADO
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3.5 Reacdo de Desidratacio de 2-[3-alquil(aril/heteroaril)-5-hidroxi-5-
trialometil-4,5-diidro-1H-pirazol-1-il]-5-[3-alquil(aril/heteroaril)-5-hidroxi-5-
trifluormetil-4,5-diidro-1H-pirazol-1-il-1-carbonil]piridinas (3 e 4).

Na busca por processos eficientes da desidratacdo para 5-hidroxi-2-pirazolinas,
varios pesquisadores desenvolveram metodologias utilizando dcido sulftirico concentrado
ou com solventes, como: acido acético/etanol ou d4cido acético/anidrido acético ou
pentéxido de fésforo em cloroférmio, etc. Porém, quando ha grupos retiradores de
elétrons e sensiveis a hidrolise ligados no N1 da 2-pirazolina, normalmente a eliminac¢ao
de dgua ocorre acompanhada da perda do grupo ligado ao N1°°.

Para a obten¢do de 2-[3-alquil(aril/heteroaril)-5-trifluormetil-1H-pirazol-1-il]-5-[3-
alquil(aril/heteroaril)-5-trifluormetil-1 H-pirazol- 1-il-1-carbonil]piridina testou-se algumas
das condi¢des citadas nas referéncias acima, mas nao foi possivel o isolamento do
composto devido a formagdo de uma mistura de compostos ndo identificados. A
metodologia descrita por Padwa™, e ja utilizada em nosso grupo de pesquisa’’,
demonstrou ser muito eficiente nesses casos, sendo dessa forma empregada para a reacao
de eliminac¢do nos compostos Sa-c,h e 6¢ (Esquema 39).

A metodologia utiliza uma mistura de piridina e 0 composto a ser eliminado em
benzeno, resfriado em banho de gelo (~5-10 °C). Adiciona-se lentamente gota a gota
cloreto de tionila em benzeno. A fase organica é seca com sulfato de sddio.

Os compostos Sa-c,h e 6¢ se apresentaram como sélidos estdveis, com coloragdo
branca, com rendimentos variando de 64- 86% com alto teor de pureza, sendo
recristalizados em etanol como solvente. A Tabela 07 mostra os rendimentos otimizados,

os ponto de fusdo e os dados de andlise elementar.
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Esquema 39:
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Tabela 07 — Propriedades fisicas, rendimentos, férmula molecular e andlise elementar

dos compostos Sa-c,h e 6c¢.

Composto | Rend. (%) | P.F. (°C) | Férmula Molecular Analise Elementar
[a] (g/mol) Cal./Exp.
C H N
5a 70 104-106 C14H7FsNsO 44,81 1,88 18,66
375,23
5b 78 94-96 Ci6H1Fs N5sO 47,65 2,75 17,37
403,28
5¢ 80 143-145 Cy6H5Fs N5O 59,21 2,87 13,28
527,42 59,10 2,79 13,14
5h 86 127-129 CyH 1 FsN503 52,08 2,19 13,80
507,34
6¢ 64 157-159 Cy6H5Clg NsO 49,87 2,41 11,18
626,15 50,21 2,47 10,63
[a] Rendimentos dos compostos isolados.
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3.5.1 Identificacao Espectroscopica dos Compostos 5a-c,h e 6¢

3.5.1.1 RMN 'H, “C {"H} e 2D COLOQ

A elucidagdo estrutural dos compostos Sa-c,h e 6¢ foi feita através de dados de
RMN 'H, “C {'H} e 2D COLOQ, o qual permitiu a identificacdo dos carbonos
piridinicos. O espectro de RMN "H em cloroférmio-d; (Figura 11), para o composto 5b
apresentou em 9,16ppm o sinal para o hidrogénio piridinico 65 com J = 2 Hz em relacdo
ao Hys, em 8,50-8,48ppm estd o dubleto de dubletos do hidrogénio 4, com J = 2 Hz em
relacdo ao Hea € J =9 Hz em relacdo ao Hsa € em 8,00 ppm ha um dubleto com J =9 Hz
para o hidrogénio 34, com outros substituintes, as vezes ndo é possivel a visualizagao
deste sinal como um dubleto e sim como um multipleto. Em 6,81 e 6,73 ppm estdo os
hidrogénios 4 e 4¢, como singletos, o que caracteriza que ocorreu a desidratacdo do
composto. Outro fato que caracteriza a ocorréncia de desidratacdo, € a auséncia de
dubletos na regido entre 4,00 e 3,00 ppm, referentes aos hidrogé€nios diasterotopicos
ligados Cap € Cyc.

Também como singletos, em 2,39 e 2,37 ppm, estdo os hidrogénios referentes as

duas metilas ligadas ao anel pirazolinico.
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Figura 11 — Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz de 2-(3-metil-5-trifluormetil-1H-
pirazol-1-il)-5-(3-metil-5-trifluormetil-1 H-pirazol- 1-il-1-carbonil)piridina (Sb) em
cloroférmio- d;.

O espectro de RMN "°C {'H} do composto 5b (Figura 12), apresentou em 162,97
ppm o sinal referente a carbonila. Os carbonos do anel piridinico Cza, Cea € 0 Caa,
apresentam seus sinais em 153,58, 151,52 e 141,66 ppm. Os carbonos C;p/Csc estdo em
152,21 e 150,81 ppm. J4d em 135,83 e 133,62 ppm estao presentes os carbonos Csg e Csc,
como quartetos, com 2JC_F =41,71 e 40,98 Hz. O carbono Csp e C35, também pertencentes
ao anel piridinico, estdo em 125,89 e 114,30 ppm, respectivamente. Os carbonos
trifluormetilicos, CF; g/ CF;_c, se apresentaram como quartetos, em 119,90 ppm, com 1Jc_
r = 268,58 Hz e em 119,40 ppm, com 1JC_F = 269,31 Hz. Em 114,23 e em 112,70 ppm
estdo os carbonos C4p/Cyc. As metilas ligadas ao anel pirazolinico apresentam seus sinais

em 13,59 e 13,43 ppm.
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Figura 12 — Espectro de RMN °C {'H} a 100,61 MHz de 2-(3-metil-5-trifluormetil- 1 H-
pirazol-1-il)-5-(3-metil-5-trifluormetil-1 H-pirazol- 1-il-1-carbonil)piridina (Sb) em
cloroférmio- d;.

A atribui¢do dos deslocamentos quimicos do anel piridinico do composto Sb foi
realizada por RMN 2D COLOQ (Figura 13 e 14), porém ndo possibilitou a atribui¢do dos
carbonos dos anéis pirazdlicos, pois estes apresentam deslocamentos muito préximos. As
correlagdes diretas hidrogénio-carbono para este composto e observada no espectro 2D
COLOQ estdo descritas na Tabela 08.

O espectro 2D COLOQ possibilita a observagdo dos acoplamentos a duas, trés e
quatro ligacdes entre os dtomos de carbono e hidrogénio, porém para o composto Sb,
demonstrou, também, acoplamentos de uma ligacdo. O hidrogénio das metilas acoplam
com os carbonos Csp/Csc (152,21 e 150,81 ppm) e como os carbonos Csp/Cac (114,23 €
112,70 ppm). Os hidrogénios 4p/4c acoplam com os carbonos Cip/Csc (152,21 e 150,81
ppm), C4p/Cyc (114,23 € 112,70 ppm) e com Csp/Csc (135,83 e 133,62). O hidrogénio 3,
acopla com Css (125,89 ppm) e com Cja (114,30 ppm). O hidrogénio 4, realiza
acoplamento com os carbonos CO (162,97 ppm), Csp (141,66 ppm). E, finalmente o
hidrogénio 6, acopla com os carbonos CO (162,97 ppm), Cea (151,52 ppm), Cyp (141,66
ppm) e Csu (125,89 ppm).
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Figura 13 — Espectro de RMN 2D COLOQ a 100,61 MHz do composto 2-(3-metil-5-
trifluormetil-1H-pirazol- 1-il)-5-(3-metil-5-trifluormetil- 1 H-pirazol-1-il-1-
carbonil)piridina (Sb) em cloroférmio- d;.
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Figura 14 — Expansao do espectro de RMN 2D COLOQ a 100,61 MHz do composto 2-
(3-metil-5-trifluormetil- 1 H-pirazol-1-il)-5-(3-metil-5-trifluormetil- 1 H-pirazol-1-il-1-
carbonil)piridina (Sb) em cloroférmio- d;.
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Tabela 08 — Correlacdes '>C/'H observadas no espectro 2D COLOQ do composto 5b.

& RMN “C {H} (ppm) & RMN 'H (ppm)
162,97 9,16; 8,50-8,48
153,58 -

152,21 6,81/6,73; 2,39/2,37
151,52 9,16

150,81 6,81/6,73; 2,39/2,37
141,66 9,16; 8,50-8,48
135,83 6,81/6,73
133,62 6,81/6,73
125,89 9,16; 8,00
119,90 -

119,40 -

114,30 8,00

114,23 6,81/6,73; 2,39/2,37
112,70 6,81/6,73; 2,39/2,37
13,59 2,39/2,37
13,43 2,39/2,37

* O experimento ndo demonstrou acoplamentos para estes carbonos.

69

Dissertagdo de Mestrado — Gisele Rocha Paim — UFSM - 2008



3. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

A Tabela 09 apresenta os dados de RMN 'H e "°C {'H} dos compostos 5a-c,h e 6c¢.

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

Tabela 09 — Dados de RMN® de 'H e '°C {'H} dos compostos Sa-c,h e 6c¢.

RMN 'H, 6, J (Hz)/

Compostos RMN °C, 8, J(Hz)

9,19-9,18 (m, 1H, 64); 8,55-8,52 (m, 1H, 44); 8,07 (d, J = 8,55, 1H, 3,);
Sa 7,83-7,79 (m, 2H, 45 e 4¢); 7,01 (s, 1H, 3p/3¢); 6,94 (s, 1H, 35/3¢)

163,13 (CO); 153,66 (Caa); 151,57 (Csp/Csc); 142,29 (Cga); 141,88
(C3p/Csc); 141,17 (Cya); 135,34 (q, *Jep = 42,44, Csp/Csc); 133,18 (q, “Jer
= 41,71, Csg/Csc); 12591 (Csa); 119,84 (q, 'Jer = 268,58, CFsg /CFs.0);
119,33 (q, 'J c.r = 269,31, CFs5 /CFs.0); 114,56 (Csa); 113,78 (C4p/Cac);
112,69 (C45/Cac).

9,165-9,161 (m, 1H, 64); 8,50-8,48 (m, 1H, 44); 8,00 (d, J = 8,55, 1H, 34);
6,81 (s, 1H, 4g /4¢); 6,73 (s, 1H, 45 /4¢); 2,39 (s, 3H, CH3.5/CHs.¢); 2,37 (s,
Sb 3H, CH3.5/CH3.0).

162,97 (CO); 153,58 (Caa); 152,21 (Csp/Csc); 151,52 (Cea); 150,81
(C3p/Cac); 141,66 (Can); 135,83 (q, “Jep = 41,71, Csp/Csc); 133,62 (q, Jer
= 40,98, Csp/Csc); 125,89 (Csa); 119,90 (q, 'Jer = 268,58, CF3p /CFs.0);
119,40 (q, 'J cr = 269,31, CF35 /CF3.0); 114,30 (Ca); 114,23 (Cyp/Cac);
112,70 (C4/Cac); 13,59 (CH3.8/CHs.¢); 13,43 (CH3.8/CH3.0).

“Espectros de RMN 'H 4 200,13 MHz e °C {H}100,61 MHz, cloroférmio-d; ou
DMSO-ds como solvente e TMS como referéncia interna.
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Tabela 09 — Dados de RMN® de 'H e "*C {IH} dos compostos Sa-c,h e 6¢. Continuagao.

Compostos

RMN 'H, 5, J (Hz)/
RMN 3C, 5, J(Hz)

Sc

Sh

9,27-9,26 (m, 1H, 6,4); 8,66-8,61 (m, 1H, 44); 8,22 (d, J = 9,02,1H, 34);
7,94-7,82 (m, 4H, Ph); 7,48-7,45 (m, 6H, Ph); 7,34 (s, 1H, 4g/4c¢); 7,26 (s,
1H, 4g/4c)

162,98 (CO); 153,68 (Caa); 153,49 (C3p/Csc); 152,49 (Cea); 151,49
(C38/Cac); 141,80 (Cya); 136,26 (q, *Jer = 41,67, Csp/Csc); 134,10 (q, “Jer
= 40,97, Csg/Csc); 130,89 (Ph); 130,03 (Ph); 129,82 (Ph); 129,23 (Ph);
128,96 (Ph); 128,80 (Ph); 126,23 (Ph); 125,93 (Ph); 125,78 (Csa); 119,65
(q, Jep = 268,44, CF3 /CF3.0); 119,17 (q, 'Jop = 269,14, CFsp /CFs.0);
114,23 (C34); 111,36 (Cyp/Cac); 110,07 (Cup/Cac).

9,23-9,21 (m, 1H, 64); 8,62-8,56 (m, 1H, 44); 8,15 (d, J = 8,68, 1H, 3,);
7,55 (s, 2H, furil); 7,25 (s, 1H, 4g/4c); 7,17 (s, 1H, 4p/4c); 6,91-6,88 (m,
2H, furil); 6,55-6,53 (m, 2H, furil).

162,88 (CO); 153,38 (Caa); 151,52 (Csp/Cac); 146,42 (furil); 146,01 (furil);
145,44 (furil); 145,14 (furil); 144,04 (Cea); 143,28 (C3p/Csc); 141,95 (Caa);
136,07 (q, *Jor = 42,08, Csp/Csc); 134,00 (q, *Jor = 41,71, Csp/Csc);
128,26 (Csp); 119,59 (q, 'Jor = 268,95, CF3p /CFac); 119,14 (q, 'Jer =
269,68, CFsp /CFs.c); 114,37 (C4p/Csc); 111,91 (furil); 111.69 (furil);
111,24 (furil); 109,95 (furil); 108,52 (C4p/Cac).

“Espectros de RMN 'H 4 200,13 MHz e °C {H}100,61 MHz, cloroférmio-d; ou
DMSO-ds como solvente e TMS como referéncia interna.
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Tabela 09 — Dados de RMN® de 'H e "*C {IH} dos compostos Sa-c,h e 6¢. Continuagao.

Compostos RMN lH, o, J (Hz)/
RMN “°C, 5, J(Hz)

9,22-9,21 (m, 1H, 6,); 8,56-8,51 (m, 1H, 44); 8,04 (d, J =9,05, 1H, 34);
7,91-7,79 (m, 4H, Ph); 7,46-7,44 (m, 6H, Ph); 7,36 (s, 1H, C4g/Cac); 7,35
(s, 1H, C4/Cysc).

6¢ 164,07 (CO); 154,76 (Csp/Csc); 152,01 (C3p/Csc); 151,25 (Caa); 150,80
(Cea); 148,96 (Csp); 146,50 (Csp/Csc); 141,35 (Cua); 131,26 (Ph); 130,07
(Ph); 129,98 (Ph); 129,00 (Ph); 128,84 (Ph); 127,80 (Ph); 126,26 (Ph);
125,99 (Ph); 118,28 (Csa); 111,42 (Cysp/Cac); 109,39 (Cyp/Cac); 99,96
(C3a); 86,97 (CCly); 86,23 (CCls).

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

3.5.1.2 Espectroscopia de Massas.

O espectro de massas para a série dos compostos Sa-c,h e 6¢, ficou limitada, pelo
motivo ja citado anteriormente, a apenas dois compostos: Sa e Sb. Estes apresentaram
alguns fragmentos ionizados, utilizando uma energia de 70 eV. Os principais fragmentos
s@0: o fon molecular, o sinal relativo a massa dos compostos sem um dos anéis pirazélicos
e outro sinal referente a perda da carbonila juntamente com o anel pirazélico. O provavel
mecanismo para fragmentacdo dos compostos Sa e Sb esta representado no Esquema 40 e
Figura 13, observado como exemplo o composto Sb, onde temos o sinal do ion molecular
(m/z = 403), o sinal relativo a perda de um dos anéis pirazélicos (m/z = 254), o sinal

referente a perda da carbonila juntamente com o anel pirazélico (m/z = 225).
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Figura 15 - Espectro de Massas de 2-(3-metil-5-trifluormetil-1H-pirazol-1-il)-5-(3-metil-
5-trifluormetil-1H-pirazol-1-il-1-carbonil)piridina (Sb).
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3.6 Sintese de Acido Nicotinico

Ao realizar as tentativas de desidratacio das moléculas verificamos que seria
interessante a obtencdo do dcido nicotinico, ou seja, a quebra da ligacdo N-C(O) e a
desidratacdo do anel pirazolinico ligado diretamente no anel piridinico, devido a grande
importancia biolégica que estes acidos apresentam, além de ser uma molécula inédita.
Trés testes foram realizados: hidrdlise utilizando Fe(NOs3);. 9H,0O descrita por Bavetsias e
col.®?, hidrélise dcida com metodologia desenvolvida por Akama e col.*’ e finalmente por
Jones e col.* uma metodologia de hidrdlise bésica.

As metodologias que empregam a catdlise metdlica e a hidrélise 4cida ndo
mostraram-se eficientes para o composto testado, tornando a solucao escura e fornecendo
uma mistura de produtos nao identificados.

Porém, ao utilizar a hidrélise bésica, obtemos o composto desejado com facilidade
(Esquema 41). O composto apresentou-se como sélido, com coloragdo branca, e
rendimento de 70%. A Tabela 10 mostra o rendimento otimizado, ponto de fusdo e dados

de analise elementar.
Esquema 41:

0 0

N
~
Jwo * i ‘
H.C / N N F3C 70% / \N N
3 OH HyC
OH
CF,

CF,

3b 7b

i: EtOH/H,0, NaOH,q, 1M, 20 h.
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Tabela 10 — Propriedades fisicas, rendimentos, férmula molecular e analise elementar do
composto 7b.

Composto | Rend. (%) | P.F. (°C) | Férmula Molecular Analise Elementar
[a] (g/mol) Cal./Exp.
C H N
7b 70 175-177 C1HgF;N30, 48,72 2,97 15,49
271,20

[a] Rendimento do composto isolado.

3.6.1 Identificacao Espectroscépica do Composto 7b

3.6.1.1 RMN 'H e *C {'H}

A elucidacdo estrutural do composto 7b foi realizada através de dados de RMN 'H
e °C {'H}, baseando-se também nos dados espectroscépicos do composto precursor 3b.
O espectro foi registrado em acetona deuterada (Figura 16), utilizando tetrametilsilano
(TMS) como referéncia interna. Pode-se observar os sinais do anel piridinico em 9,03
ppm referente ao hidrogénio 6, com J= 2 Hz, em 8,52-8,54 ppm estd um dubleto de
dubletos referente ao hidrogénio 4, com J=2 Hz em relacdo ao 6 e J= 9 Hz em relagcao
ao 35 e em 8,05 ppm estd o dubleto referente ao hidrogénio 35, com J = 9 Hz. O
hidrogénio 4p , ou seja o hidrogénio vinilico estd presente em 6,96 ppm, e em 2,37 ppm
estdo os hidrogénios referentes a metila ligada ao anel pirazolinico. A confirmagao desta
estrutura se da pelo fato de possuirmos a presenga de apenas um hidrogénio vinilico, ao
invés de dois quando a molécula sofre apenas a desidratacdo intramolecular. Outro

indicio € a presenca de apenas uma metila.
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Figura 16 — Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz de écido-2-(3-metil-5-trifluormetil-1H-
pirazol-1-il)nicotinico (7b) em acetona deuterada.

O espectro de RMN °C {'H} do composto 7b (Figura 17), apresentou em 166,78
ppm o sinal referente a carbonila. Em 155,45 ppm estd 0 Cy4, em 151,23 ppm o0 Cga € em
141,94 ppm o Cya. J4 o carbono Csp estd 152,68 ppm e o Csp estd em 114,56 ppm. Em
126,93 ppm estd o sinal referente ao carbono Csy e em 116,53 estd o sinal do Cs5. Em
134,45 ppm estd o quarteto correspondente ao carbono Csg, com 2y cr = 40 Hz. E

finalmente, em 121,98 ppm esté o outro quarteto referente ao CF;_ g, com ly c.r =267 Hz.
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Figura 17 - Espectro de RMN "“C {'H} a 100,61 MHz de &cido-2-(3-metil-5-

trifluormetil-1H-pirazol-1-il)nicotinico (7b) em acetona deuterada.

Tabela 11 - Dados de RMN® de 'H e *C{'H} do composto 7b.

RMN 'H, 6, J (Hz)/
Compostos RMN “C, 8, J(Hz)

9,03 (m, 1H, 64); 8,52-8,54 (m, 1H, 44); 8,05 (d, 1H, 34, J =9 Hz); 6,96 (s,
1H, 4g); 2,37 (S, 3H, CHs.p)

7b
166,78 (CO); 155,45 (Caa); 152,68 (Csp); 151,23 (Cea); 141,94 (Caa);
134,45 (q, “Jer =40 Hz, Csp); 126,93 (Csa); 121,98 ( q, 'Jer = 267 Hz,
CFs.); 116,53 (C3a); 114,56 (Cyp); 14,43 (CH3.p).

“Espectros de RMN 'H 4 200,13 MHz e °C {H}100,61 MHz, acetona-d; como solvente
e TMS como referéncia interna.

A espectrometria de massas nao pode ser realizada para este composto, pelo fato de
ser dcido. Os 4cidos interagem com a coluna do espectrometro, ndo permitindo desta

forma sua detecgao.
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4. MATERIAL E METODOS

4.1 REAGENTES E SOLVENTES UTILIZADOS

Os reagentes e solventes utilizados para a sintese dos compostos em estudo
apresentam qualidade técnica ou p.a., e/ou foram purificados segundo procedimentos

. .+ 81 ey ~ . .
usuais de laboratério” . Os reagentes e solventes utilizados, estdo descritos abaixo:

4.1.1 Reagentes

® |-metoxipropano

e 1,1,1-trialometil-4-alquil(aril/heteroaril)-4-alcoxi-3-alquen-2-ona (1a-i e 2a-i)
e Acetais sintetizados e purificados conforme técnicas descritas

* Acido clorfdrico 37% P.A. (Biotect)

e Acido p-toluenosulfénico dihidratado (Aldrich)

e Acido sulftrico P.A. (Synth)

¢ Anidrido trifluoracético (Vetec): utilizado sem prévia purificacdo

e C(Cetonas em geral

¢ C(Cloreto de tionila

e C(Cloreto de tricloroacetila (Merck): utilizado sem prévia purificacao
e Etil vinil éter

¢ Hidrazida 6-hidrazino nicotinica

e Hidréxido de Sodio P.A. (Belga)

e Piridina ( Merck): destilada sob KOH

¢ Trimetil ortoformiato (Aldrich): utilizado sem prévia purificacdo
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4.1.2 Solventes

e Alcool Etilico P.A.(Vetec): sem prévia puruificagio

e Alcool Metilico P.A.(Vetec): destilado sob magnésio e iodo
e Benzeno P.A. (Vetec)

e (Cloroférmio P.A. (Vetec): destilado sobre P,O5

4.2 Aparelhos Utilizados

4.2.1 Espectroscopia de RMN

Os espectros de RMN de 'H e "°C foram registrados em dois Espectrometros:
BRUKER DPX-200, que opera a 200,13 MHz para H e 50,32 MHz para Bc e
BRUKER DPX-400, que opera a 400,13 MHz para 'H e 100,61 MHz para "°C.

Os dados de 'H e 13C, obtidos no aparelho BRUKER DPX-200, foram obtidos
em tubos de Smm na temperatura de 300K, em Dimetilsulféxido deuterado (DMSO-
d¢) ou cloroférmio deuterado (CDCIl;) utilizando tetrametilsilano (TMS) como
referéncia interna. As condi¢des usadas no espectrometro BRUKER DPX-200 foram:
SF 200,13MHz para 'H e 50,32MHz para °C; lock interno pelo “D; largura de pulso
9,9us para (‘H) e 19,5us para (°C), tempo de aquisi¢do 3,9s para (‘H) e 2,8s para
(13C); janela espectral 2400Hz para (IH) e 11500Hz para (13C); numero de varreduras
de 8 a 32 para ("H) e 2000 a 20000 para ('*C); dependendo do composto, nimero de
pontos 65536 com resolugdo digital Hz/ponto igual a 0,128875 para (‘H) e 0,17994
para ("°C). A reprodutibilidade dos dados de deslocamento quimico é estimada ser de
mais ou menos 0,01ppm.

Os dados de 'H e 13C, obtidos no aparelho BRUKER DPX-400, foram obtidos
em tubos de Smm na temperatura de 300K, em Dimetilsulf6xido deuterado (DMSO-
dg) ou cloroférmio deuterado (CDCIl;) utilizando tetrametilsilano (TMS) como
referéncia interna. As condi¢des usadas no espectrdometro BRUKER DPX-400 foram:
SF 400,13MHz para 'H e 100,61MHz para "°C; lock interno pelo “D; largura de pulso
8,0us para ("H) e 13,7us para (*>C); tempo de aquisicdo 6,5s para (‘H) e 7,6s para
(13C); janela espectral 2400Hz para (IH) e 11500Hz para (13C); numero de varreduras
de 8 a 32 para ("H) e 2000 a 20000 para ('*C); dependendo do composto, nimero de
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pontos 65536 com resolucdo digital Hz/ponto igual a 0,677065 para ('H) e 0,371260
para (">C). A reprodutibilidade dos dados de deslocamento quimico é estimada ser de

mais ou menos 0,01 ppm.

4.2.2 Ponto de Fusao

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

4.2.3 Cromatografia Gasosa — Espectrometria de Massas (CG/MS)

As andlises por cromatografia gasosa foram efetuadas em um Cromatdgrafo
Gasoso da HP 6890 acoplado a um espectrometro de Massas HP 5973 (CG/MS), com
Injetor automatico HP 6890. Coluna HP-5MS (Crosslinked 5% de PH ME Siloxane)-
Temperatura maxima de 325°C - (30mx0.32mm., 0.25um). Fluxo de gis Hélio de
2mL/min, pressao de 5.05 psi. Temperatura do injetor 250°C; Seringa de 10uL, com
injecdo de 1uL; Temperatura inicial do forno de 70 °C por 1min e apds aquecimento
de 12°C por min até 280°C. Para a fragmentagcdo dos compostos foi utilizado impacto
de elétrons de 70ev no espectrometro de Massas.

Também utilizou-se o Cromatdgrafo Gasoso modelo Agilent Technologies —
6890N Network CG System, equipado com injetor split-splitless, com introdugdo
automadtica de amostras ( Auto Sampler), modelo Agilent Technologies — 7683B
Series e detector seletivo de massas no modo Ionizacdo Quimica (CI) modelo Agilent
Technologies - 5975B inert MSD ( Mass Selective Detector). O gds utilizado para
ionizacdo € o metano, com pressdao de 2 bar. Coluna capilar cromatografica de silica
fundida HP -5 MS (30 m de comprimento x 0,25 mm de didmetro interno e espessura
do filme de 0,25 pm), composta de 5 % fenil e 95% metilsiloxano. O gas de arraste
usado € o hélio (99.999% de pureza). O fluxo do gés hélio € constante e de 0,7 mL/
min. A temperatura do injetor é mantida a 250 °C. A temperatura inicial de

programacdo do forno é de 60 °C por 1 min, apds agecendo 12 °C/min até 280 °C,

81

Dissertacdo de Mestrado — Gisele Rocha Paim — UFSM - 2008



4. MATERIAL E METODOQOS

permanecendoa essa temperatura por 10,67 min. A amostra 1 pl € injetada no modo
split (10:1).

Os pardmetros do Espectrometro de Massas sdo os seguintes: linha de
transferéncia a 290 °C, a energia de ionizag¢do por impacto de elétrons € de 149,7 eV;
a temperatura da fonte de 300 °C; a temperatura do quadrupolo MS é de 150 °C; a
voltagem do EM € mantida 200 V acima do Autotune e/ou Quicktune e é utilizado

para saida do solvente o tempo de 10 min (Solvent Delay).

4.2.4 Analise Elementar

As analises elementares foram realizadas em um analisador Perkin Elmer 2400

CHN, no Instituto de Quimica, USP, Sao Paulo.

4.3 Procedimentos Experimentais Sintéticos

4.3.1 Sintese de acetais

A uma solugdo da cetona respectiva (667 mmol) e ortoformiato de trimetila
(84,82, 800 mmol) em metanol anidro (50 mL), adicionou-se 4cido p-tolueno
sulfonico (0,19g, 1 mmol). Apds ter ficado em repouso por 24h a temperatura
ambiente, o meio reacional foi neutralizado com carbonato de sédio anidro (30g), e
filtrado a pressdo ambiente. O metanol e o ortoformiato de trimetila (excesso) foram
retirados em rota-evaporador e o respectivo acetal foi entdo destilado a pressdo

reduzida.
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4.3.2 Sintese das 1,1,1-trialometil-4-alquil(aril/heteroaril)-4-alcoxi-3-

alquen-2-ona (la-i e 2a-i)

Método A: A partir de Enoléteres

A uma solucdo do enoléter (30 mmol) e piridina (30 mmol) em cloroférmio
(30 ml), em banho de gelo a 0°C e sob agita¢cio magnética, foi adicionado anidrido
trifluoracético ou cloreto de tricloro acetila (30 mmol). A mistura foi deixada sob
agitacdo durante 24 horas a temperatura ambiente. A mistura foi lavada com uma
solucdo de acido cloridrico 0,1M (3x 15 mL) e dgua (1x 15mL). A fase organica foi
desidratada com sulfato de magnésio anidro. O solvente foi removido e os produtos

1a, 1b, 2a e 2b purificados através de destilacdo sob pressao reduzida.

Método B: A partir de Acetais

A uma solug¢do de acetal (30 mmol) e piridina (60 mmol) em cloroférmio (30
mL), em banho de gelo a 0°C e sob agita¢do magnética, foi adicionado anidrido
trifluoracético ou cloreto de tricloro acetila(60 mmol). A mistura foi agitada durante
16 horas, a 45° C. A seguir, a mistura foi lavada com uma solug¢do de dcido cloridrico
0,IM (3x 15mL) e 4gua (1x 15mL). A fase organica foi desidratada com sulfato de
magnésio anidro, o solvente removido e os produtos 1c¢-d e 1h-i purificados através de

destilacdo sob pressao reduzida ou por recristalizacdo em metanol le-g e 2c-i.

4.3.3 Sintese de 2-[3-alquil(aril/hetroaril)-5-hidroxi-5-trifluormetil-4,5-
diidro-1H-pirazol-1-il]-5-[3-alquil (aril/hetroaril)-5-hidroxi-5-trifluormetil-4,5-
diidro-1H-1-carbonilpirazol-1-il]piridinas (3a-i e 4¢-f)

Em um baldo reacional munido de agitacdo magnética e condensador de
refluxo, adicionou-se 1,1,1-trialometil-4-alquil(aril/heteroaril)-4-metoxi(etoxi)-3-
alquen-2-ona (5 mmol) e 6-hidrazino hidrazidanicotinica (2,5 mmol) em 15 mL de
etanol. A mistura reacional foi entdo refluxada por 4h. Os produtos 3c, 3e, 3f, 3g, 4c,
4f, 4e apresentaram-se como solidos durante o periodo reacional, sendo
posteriormente filtrados a quente e submetidos a pressdo reduzida em linha de vécuo,

para eliminacdo de solvente residual. Demonstraram um alto grau de pureza, desta
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forma nao foram recristalizados. Os compostos 3a, 3b, 3d, 3h, 3i e 4d, foram

rotaevaporados, apresentaram-se como sélidos e foram recristalizados em metanol.

4.3.4 Sintese de 2-[3-alquil(aril/heteroaril)-5-trifluormetil-1H-pirazol-1-il]-
5-[3-alquil(aril/heteroaril)-S-trifluormetil-1H-1-carbonilpirazol-1-il]piridinas

(5a-c,h e 6a)80

Em um baldo de duas bocas, equipado com condensador de refluxo, funil de
adicao e agitacdo magnética, adicionou-se o composto a ser desidratado (2.6 mmol)
em piridina (33.8 mmol) e benzeno (50 mL) resfriada em banho de gelo (~5 — 10 °C),
foi adicionado uma soluc¢do de cloreto de sulfonila (16.8 mmol) em benzeno ( 25 mL),
apos a adigao, retira-se o banho de gelo e a solugdo resultante € elevada lentamente a
temperatura ambiente e, entdo é refluxada por 1h, seguida de extragdo com benzeno
(2x 50 mL). Posteriormente a fase organica € seca com sulfato de s6dio, o solvente é

evaporado e os compostos sdo recristalizados em etanol.

4.3.5 Sintese de acido-2-(3-metil-5-trifluormetil-1H-pirazol-1-il)nicotinico
7b

Método: Hidrélise Bdsica (NaOH)*

A uma solugiio da respectiva 2-(3-metil-5-hidroxi-5-trifluormetil-4,5-diidro-
1H-pirazol-1-il)-5-(3-metil-5-hidroxi-5-trifluormetil-4,5-diidro- 1 H-1-carbonilpirazol-
1-il)piridina 3b (2 mmol) em 10mL de EtOH:H,O (7:3), adicionou-se sob agitacdo
magnética, 5 mol equiv. de uma solu¢do 1M de NaOH,q). A mistura foi entdo
refluxada por 20h. Apds resfriou a solu¢do com banho de gelo e neutralizou-se com
HClcone). Filtrou-se o produto, lavou-se o com dgua gelada e em seguida secou-se em

dessecador sendo recristalizados em etanol.
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De acordo com os objetivos propostos para este trabalho e andlise dos

resultados obtidos, foi possivel concluir que a metodologia desenvolvida nesta

dissertacdo tem se mostrado eficiente na sintese de sistemas heteropoliciclicos como

os pirazolil-piridinas.

Mais especificamente pode-se concluir que:

Quanto ao comportamento quimico das 4-alcoxi-4-
alquil(aril/heteroaril)-1,1,1-trifluor-3-buten-2-onas  (la-i), conclui-se
que estas reagem com hidrazida 6-hidrazino nicotinica, na propor¢ao
de 2:1, resultando em produtos triciclicos, as pirazolil-piridinas (3a-i),

em bons rendimentos (67-97%), e alto grau de pureza.

Mesmo utilizando a relagdio molar de 1:1 entre 4-alcoxi-4-
alquil(aril/heteroaril)-1,1,1-trifluor-3-buten-2-onas (1a-i) e hidrazida 6-
hidrazino nicotinica, os produtos obtidos continuaram sendo de
ciclizacdo em ambos os lados, ndo demonstrando uma diferenca de
reatividade entre a hidrazina na posicao 2 e a hidrazida na posi¢do 5 da

piridina.

Das 4-alcoxi-4-alquil(aril/heteroaril)-1,1,1-tricloro-3-buten-2-onas (2a-
i), apenas as 2c¢c-f se comportam quimicamente como as vinil cetonas
trifluormetiladas (1c-f), fornecendo produtos ciclicos (4¢-f), com bons
rendimentos (62-85%), e alto grau de pureza. No entanto os compostos
2a, 2b, 2g, 2h, 2i, reagem fornecendo uma mistura de produtos de
dificil separagdo, devido a suas baixas solubilidades e impossibilidade

de identificacao por métodos espectroscopicos.

O método empregado para a desidratagdo dos compostos (3a-i, 4¢-f),

sem a quebra da ligacio N-(CO), mostrou-se satisfatorio, fornecendo
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pirazolil-piridinas (5a-c,i e 6¢), aromatizados, com bons rendimentos

(64-86%), e alto grau de pureza.

Entre os métodos de hidrélise estudados, a metodologia da hidrélise
basica forneceu um produto importante 7b, principalmente do ponto de

vista bioldgica, devido a presenca do acido nicotinico na molécula.

As espectroscopias de RMN de 'H, RMN de "°C {'"H} e RMN - 2D
COLOQ foram ferramentas importantes na atribui¢do dos sinais € na

determinac¢do das estruturas dos compostos obtidos.

5.1 Sugestoes para a continuidade do trabalho

Desenvolver metodologias, baseadas na literaturan’22’73’74’75’76’77, para

reacoes de complexacdo metdlica, uma vez que compostos com
estruturas quimicas semelhantes aos sintetizados nesta dissertacio (3a-i
e 4c-f) sdo muito utilizados como ligantes neste tipo de sintese e desta

forma, enriquecer a gama de compostos da quimica de coordenacao.

Completar a série dos dcidos nicotinicos, bem como realizar reagdes de
esterificacdo nestes compostos, ampliando, desta forma, a gama de
compostos inéditos, podendo também serem realizados testes

biol6gicos.
Realizar um estudo para diferenciar a reatividade entre a hidrazina na

posicdo 2 e a hidrazida na posicao 5 do anel piridinico, obtendo dessa

forma produtos regiosseletivos.
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ANEXO 1

Espectros de RMN de "H e 13C dos compostos obtidos
e citados na dissertacao
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Figura 18 — Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz em cloroférmio-d; e espectro de RMN
BC {'H} a 100,61 MHz em DMSO-d¢ de 2-(5-hidroxi-5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-
pirazol-1-il)-5-(5-hidroxi-5-trifluormetil-4,5-diidro- 1 H-1-carbonilpirazol-1-il)piridina (3a).
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Figura 19 — Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz e de RMN "°C {'H} a 100,61 MHz de 2-
(3-metil-5-hidroxi-5-trifluormetil-4,5-diidro- 1 H-pirazol- 1-il)-5-(3-metil-5-hidroxi-5-
trifluormetil-4,5-diidro- 1 H-1-carbonilpirazol-1-il)piridina (3b) em clorofoérmio- d;.
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Figura 20 — Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz em cloroférmio-d,; e espectro de RMN
BC {'H} a 100,61 MHz em DMSO-de 2-(3-fenil-5-hidroxi-5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-
pirazol-1-il)-5-(3-fenil-5-hidroxi-5-trifluormetil-4,5-diidro- 1 H-1-carbonilpirazol-1-
il)piridina (3c).
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Figura 21 — Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz e de RMN "°C {'H} a 100,61 MHz 2-[3-
(4-metoxifenil)-5-hidroxi-5-trifluormetil-4,5-diidro- 1 H-pirazol-1-il]-5-[ 3-(4-metoxifenil)-
5-hidroxi-5-trifluormetil-4,5-diidro-1 H-1-carbonilpirazol-1-il]piridina (3d) em
cloroférmio- d;.
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Figura 22 — Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz em cloroférmio-d, e espectro de RMN
BC {'H} a 100,61 MHz em DMSO-dg 2-[3-(4-nitrofenil)-5-hidroxi-5-rifluormetil-4,5-
diidro-1H-pirazol-1-il]-5-[3-(4-nitrofenil)-5-hidroxi-5-trifluormetil-4,5-diidro- 1 H-1-

carbonilpirazol-1-il]piridina (3e).
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Figura 23 — Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz em cloroférmio-d; e espectro de RMN
BC {'H} a 100,61 MHz em DMSO-de 2-[3-(4-4’-bifenil)-5-hidroxi-5-trifluormetil-4,5-
diidro-1H-pirazol-1-il]-5-[3-(4-4’-bifenil)-5-hidroxi-5-trifluormetil-4,5-diidro- 1 H-1-
carbonilpirazol-1-il]piridina (3f).
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Figura 24 — Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz em cloroférmio-d, e espectro de RMN

BC {'H} a 100,61 MHz em DMSO-dg 2-

[3-(I-naftil)-5-hidroxi-5-trifluormetil-4,5-diidro-

1 H-pirazol-1-il]-5-[3-(1-naftil)-5-hidroxi-5-trifluormetil-4,5-diidro-1 H-1-carbonilpirazol-1-
il]piridina (3g).
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Figura 25 — Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz em cloroférmio-d,; e espectro de RMN
Bc {lH} a 100,61 MHz em DMSO-dg 2-[3-(2-furil)-5-hidroxi-5-trifluormetil-4,5-diidro-
1 H-pirazol-1-il]-5-[3-(2-furil)-5-hidroxi-5-trifluormetil-4,5-diidro- 1 H- 1-carbonilpirazol-1-
il]piridina (3h).
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Figura 26 — Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz em cloroférmio-d; e espectro de RMN
BC {"H} a 100,61 MHz em DMSO-dg 2-[3-(2-tienil)-5-hidroxi-5-trifluormetil-4,5-diidro-
1H-pirazol-1-il]-5-[3-(2-tienil)-5-hidroxi-5-trifluormetil-4,5-diidro- 1 H-1-carbonilpirazol-1-
il]piridina (3i).

102

Dissertacdo de Mestrado — Gisele Rocha Paim — UFSM - 2008



Z.ANEXO1

CCl
g 4384(:
4 | | ||
[ |‘
tpip ' g —
o o oo - on op
=] a ] o -O
[ T Ty T o T T T T T ] o
] 8 7 & 5 4 3 2 1 0
o e = NN TTon o —
] [ a MM S EE @ pog. + —
a 3o -~ ® HoGonanNg 0 TN o 50
el ag g =] OO GHWE'G gn — oo =] el
] 2n 2 3z DoOoOnNan o S828 2 29
o]
Fh
\
C3-BeC
Caa
CapeCyc
3
h
-
o
=]
o
A
=
o
&
L L O O A R R A R A A R e i
70 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 1] 50 40 30 20 10 0

Figura 27 — Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz em cloroférmio-d; e espectro de RMN
BC {'H} a 100,61 MHz em DMSO-dg 2-(3-fenil-5-hidroxi-5-triclorometil-4,5-diidro-1H-
pirazol-1-il)-5-(3-fenil-5-hidroxi-5-triclorometil-4,5-diidro-1 H-1-carbonilpirazol-1-
il)piridina (4c).
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Figura 28 — Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz em cloroférmio-d; e espectro de RMN
BC {'H} a 100,61 MHz em DMSO-de 2-[3-(4-metoxifenil)-5-hidroxi-5-triclorometil-4,5-
diidro-1H-pirazol-1-il]-5-[3-(4-metoxifenil)-5-hidroxi-5-triclorometil-4,5-diidro- 1 H-1-
carbonilpirazol-1-il]piridina (4d).
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Figura 29 — Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz em cloroférmio-d; e espectro de RMN
BC {'H} a 100,61 MHz em DMSO-dg 2-[3-(4-nitrofenil)-5-hidroxi-5-triclorometil-4,5-
diidro-1H-pirazol-1-il]-5-[3-(4-nitrofenil)-5-hidroxi-5-triclorometil-4,5-diidro- 1 H-1-
carbonilpirazol-1-il]piridina (4e).
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Figura 30 — Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz em cloroférmio-d, e espectro de RMN
BC {'H} a 100,61 MHz em DMSO-d¢ 2-[3-(4-4’-bifenil)-5-hidroxi-5-triclorometil-4,5-
diidro-1H-pirazol-1-il]-5-[3-(4-4’-bifenil)-5-hidroxi-5-triclorometil-4,5-diidro- 1 H-1-
carbonilpirazol-1-il]piridina (4f).
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Figura 31 — Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz e de RMN "°C {'H} a 100,61 MHz de 2-
(5-trifluormetil- 1 H-pirazol-1-il)-5-(5-trifluormetil-1 H-1-carbonilpirazol-1-il)piridina  (Sa)
em cloroférmio- d;.
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Figura 32 — Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz e de RMN "°C {'H} a 100,61 MHz de 2-
(3-metil-5-trifluormetil-1 H-pirazol-1-il)-5-(3-metil-5-trifluormetil- 1 H-1-carbonilpirazol-1-
il)piridina (Sb) em cloroférmio- d;.
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Figura 33 — Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz e de RMN "°C {'H} a 100,61 MHz -2-(3-
fenil-5-trifluormetil- 1 H-pirazol- 1-il)-5-(3-metil-5-trifluormetil- 1 H-1-carbonilpirazol-1-
il)piridina (5c¢) em cloroférmio- d;.
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Figura 34 — Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz e de RMN °C {'H} a 100,61 MHz 2-(3-
furil-5-trifluormetil- 1 H-pirazol-1-il)-5-(3-metil-5-trifluormetil- 1 H-1-carbonilpirazol-1-
il)piridina (5i) em cloroférmio- d;.
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Figura 35 — Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz e de RMN °C {'H} a 100,61 MHz de 2-
(3-fenil-5-triclorometil-1H-pirazol-1-il)-5-(3-fenil-5-triclorometil- 1 H-1-carbonilpirazol-1-
il)piridina em cloroférmio- d; (6¢).
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Figura 36 - — Espectro de RMN 'H a 200,13 MHz e de RMN “C {'H} a 100,61 MHz de
acido-2-(3-metil-5-trifluormetil-1H-pirazol-1-il)nicotinico (7b) em acetona deuterada.
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8. ANEXO II

Espectros de Massas dos compostos obtidos
e citados na dissertacao
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Abundance Scan 2446 (16.068 min): 1174-07.D
450000 258
!

400000

350000

N
i ~
| | . NN
! HO 300
300000, i P
| oH
| 411,2 gfmel

260000" oFs
200000'

150000}
119
| | 342
100000;
i 64 %2 ‘
! |

161
|

106

146

- R I R iy e B i ! T 7 et
mz-> 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420

175 | 208 217229740 280 | %36 | 353 o2 3%

Figura 37 - Espectro de Massas do compostos 2-(5-hidroxi-5-trifluormetil-4,5-
diidro-1H-pirazol-1-il)-5-(5-hidroxi-5-trifluormetil-4,5-diidro- 1 H-1-carbonilpirazol-
1-il)piridina (3a).
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Figura 38 - Espectro de Massas do composto 2-(3-metil-5-hidroxi-5-trifluormetil-4,5-
diidro- 1 H-pirazol-1-il)-5-(3-metil-5-hidroxi-5-trifluormetil-4,5-diidro- 1 H-1-
carbonilpirazol-1-il)piridina (3b)
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Figura 39 - Espectro de Massas do composto 2-(5-trifluormetil-1H-pirazol-1-il)-5-(5-
trifluormetil-1H-1-carbonilpirazol-1-il)piridina (Sa).
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Figura 40 - Espectro de Massas do composto 2-(3-metil-5-trifluormetil-1H-pirazol-1-
il)-5-(3-metil-5-trifluormetil-1 H-1-carbonilpirazol-1-il)piridina (Sb).
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