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RESUMO

SINTESE DE (5-TRIFLUORMETIL-1H-PIRAZOL-1-I1L)(QUINOLIN-4-
IL)METANONAS DE INTERESSE FARMACOLOGICO

Autor: Pablo Andrei Nogara

Orientador: Dr. Helio Gauze Bonacorso

Uma sintese convergente de uma serie de 16 novos poli-substituidos (5-hidroxi-5-
(trifluorometil)-4,5-di-hidro-1H-pirazol-1-il)(quinolin-4-il)metanonas, a partir da isatina e
alquil(aril/heteroaril)cetonas, é descrito. As diheteroarilmetanonas foram obtidas com
rendimentos de até 95% por uma reacdo de ciclocondensacdo (3 + 2) envolvendo 4-
alquil(aril/heteroaril)-4-metoxi-1,1,1-trifluorbut-3-en-2-onas (reagdo em dois passos) e 2-
alquil(aril/heteroaril)-4-carbohidrazidas (reagdo em trés passos). Subsequentemente, 0s
representantes desidratados dos heterociclos foram obtidos a partir das respectivas porcoes de
5-hidréxi-2-pirazolina por reacdes de desidratacdo classicas, o que resultou nas
correspondentes (5-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-il)(quinolin-4-il )metanonas (trés exemplos)
com rendimentos de 69-82%. Os compostos foram caracterizados por RMN de *H e 3C uni e
bidimensional, difracdo de raios-X, CG-EM e andlise elementar. As posteriores avaliacdes da
citotoxicidade mostraram que 0S compostos com grupos aromaticos na posicao 2 da quinolina
e o0 grupo metila na posicdo 3 do pirazol, possuem significativa citotoxicidade em leucocitos

humanos em concentragdes elevadas (200 uM).

Palavras-chave: quinolinas, pirazois, cetonas, hidrazidas, avaliacdo da citotoxicidade.
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ABSTRACT

SYNTHESIS OF (5-TRIFLUOROMETHYL-1H-PYRAZOL-1-YL)(QUINOLIN-4-
YL)METHANONES OF PHARMACOLOGICAL INTEREST

Author: Pablo Andrei Nogara
Advisor: Dr. Helio Gauze Bonacorso

A convergent synthesis of a series of 16 new polysubstituted (5-hydroxy-5-(trifluoromethyl)-
4,5-dihydro-1H-pyrazol-1-yl)(quinolin-4-yl)methanones,  starting  from isatin  and
alky(aryl/heteroaryl) ketones, is described. The diheteroaryl methanones were achieved at
yields of up to 95% by a (3 + 2) cyclocondensation reaction involving 4-
alkyl(aryl/heteroaryl)-4-methoxy-1,1,1-trifluorobut-3-en-2-ones (by two-step reaction) and 2-
alkyl(aryl/neteroaryl)-4-carbohydrazides  (by  three-step  reaction).  Subsequently,
representative dehydrated heterocyclic derivatives were obtained from the respective 5-
hydroxy-2-pyrazoline moieties by classical dehydration reactions, which resulted in the
corresponding (5-(trifluoromethyl)-1H-pyrazol-1-yl)(quinolin-4-yl)methanones (three
examples) at yields of 69-82%. The compounds were characterized by one- and two-
dimensional *H/*3C NMR, X-ray diffraction, GC-MS and elemental analysis. The subsequent
cytotoxicity evaluation showed that compounds with aromatic groups at the 2-position of the
quinoline and a methyl moiety at the 3-position of the pyrazole have significant cytotoxicity

in human leukocytes at high concentrations (200 uM).

Keywords: quinolines, pyrazoles, ketones, hydrazides, cytotoxicity evaluation.
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1. INTRODUCAO E OBJETIVOS

Compostos heterociclicos constituem um dos grupos de maior destaque dentre a
familia de compostos organicos. Sendo extraidos da natureza ou obtidos sinteticamente,
possuem elevada aplicabilidade nas mais diversas areas do conhecimento, com énfase nos
campos farmacol6gicos e agroquimicos, além de serem empregados como matérias-primas
para a producao de polimeros e pigmentos?.

Dentre os heterociclos, se destacam os N-heterociclos, que sdo compreendidos como
aqueles que possuem ao menos um &tomo de nitrogénio em sua estrutura, podendo ser
aromaticos ou ndo; de trés, quatro, cinco, seis ou sete membros; sendo ou ndo condensados a

outros anéis, como mostra a Figura 1.

Figura 1. Exemplos de heterociclos nitrogenados.

WDNHOFNOOCN”@O@

azirina azetidina pirrolidina  pirazol piridina  pirimidina 1,3-diazepino quinolina en20|m|dazol

A quinolina, por exemplo, é um N-heterociclo constituido pela fusdo de um anel
benzénico com um piridinico, e que possui uma ampla aplicabilidade devido suas
propriedades bioativas como, anti-inflamatéria,? antituberculose,® antimalarica® e
anticancer.>® Comumente, sdo obtidos principalmente através da reacdo de anilinas e
derivados, na presenga de compostos mono e dicarbonilicos ou a, B-insaturados,®’ como

mostrado na Figura 2.

! (a) Eicher, T.; Hauptmann, S. The Chemistry of Heterocycles. Weinheim: Wiley-VCH, 2003. (b) Quin, L. D;
Tyrell, J. Fundamentals of Heterocyclic Chemistry: Importance in Nature and in the Synthesis of
Pharmaceuticals. New York: John Wiley & Sons Inc, 2010. (c) Alvarez-Builla, J.; Vaquero, J. J.; Barluenga, J.
Modern Heterocyclic Chemistry. Weinheim: Wiley-VCH, 2011.

2 Mukherjee, S.; Pal, M. Drug Discov. Today, 2013, 18, 389.

8 Keri, R. S.; Patil, S. A. Biomedicine Pharmacother. 2014, 68, 1161.

4 (a) Mital, A. Curr. Med. Chem. 2007, 14, 759; (b) Foley, M.; Tilley, L. Pharmacol. Ther. 1998, 79, 55.

5 Chung, P.Y.; Bian, Z. X.; Pun, H. Y.; Chan, D.; Chan, A. S. C.; Chui, C. H.; Tang, J. C. O.; Lam, K. H.
Future Med. Chem. 2015, 7, 947.

® Afzal, O.; Kumar, S.; Haider, M. R.; Ali, M. R.; Kumar, R.; Jaggi, M.; Bawa, S. Eur. J. Med. Chem. 2015, 97,
871.

" Katritzky, A. R.; Ramsden, C. A.; Scriven, E. F. V.; Taylor, R. J. K. Comprehensive Heterocyclic Chemistry
I11: 7.01 - Pyridines and their Benzo Derivatives: Structure. Amsterdam: Elsevier Ltd, 2008.
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Figura 2. Representacdo geral da sintese de quinolinas.
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Fonte: Adaptado de Eicher, 2003; Quin, 2010; Alvarez-Builla, 2011.1

Correlacionando a estrutura quimica de alguns compostos quinolinicos com atividades
bioldgicas, percebemos que quinolinas substituidas na posicdo 4 com duas liga¢fes quimicas
como spacer, unidos a um grupo volumoso (anéis aromaticos, heterociclos ou biciclos),
possuem diversas atividades desde antimalarica, analgésica, anti-inflamatéria e
anticancerigena,® de acordo com a Figura 3. Além disso, destacam-se também as quinolinas 4-

carbonil substituidas por aza-heterociclos, sendo assim um importante nucleo a ser explorado.

Figura 3. Relacdo estrutura-atividade de alguns compostos quinolinicos-4-substituidos.
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antidiabético inibidor da PIM-kinase anti-inflamatério inibidor da proteina
P450

8 Kumar, S.; Bawa, S.; Gupta, H. Mini Rev Med Chem. 2009, 9, 1648.
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Outra classe importante de N-heterociclos sdo os pirazois, pertencente a subclasse dos
diazdis, formados por um anel de cinco membros com dois atomos de nitrogénio vicinais.
Apesar de produtos naturais contendo anéis pirazolinicos serem raros, sua sintese e
reatividade sdo bastante exploradas, devido ao seu grande numero de bioatividade, tais como,
antimicrobiana, antimicobacteriano, antituberculose, antifungica, anticonvulsivante,
antidepressiva, antiviral e anticancer.>!® A principal via sintética de pirazdis é através da
ciclizacdo (3 + 2) entre hidrazinas ou hidrazidas com compostos 1,3-dicarbonilicos, a, -

insaturados ou alquinil cetonas, de acordo com a Figura 4.1:1°

Figura 4. Representacdo geral da sintese de pirazois.

1,3 dicarbonilicos

O O
R2
R2 R2 o J(J)\ R2 R2
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R' = alquil, aril
2 ,
| R J\RZ — 1 R2=H, alquil, aril

alquinil cetonas

Fonte: Adaptado de Eicher, 2003; Quin, 2010; Alvarez-Builla, 2011; Katritzky, 2008.%°

Dentre os pirazois, destacam-se os trifluormetil substituidos, devido a sua ampla acdo
como anti-inflamatdrios e antibacteriano.!

Nesse sentido, os compostos organofluorados vem se destacando na Quimica
Medicinal devido suas propriedades farmacocinéticas e farmacodinamicas. As modificacdes
decorrentes da presenca de pelo menos um atomo de fllor altera as propriedades fisico-
quimicas do composto, podendo alterar seu valor de pka, aumentar suas interacGes
eletrostaticas com um determinado receptor (proteinas, &cidos nucleicos, etc), além de ter sua

lipofilicidade aumentada, melhorando assim sua absorgdo na membrana celular.? Além disso,

® (@) Naim, M. J.; Alam, O.; Nawaz, F.; Alam, M. J.; Alam, P. J. Pharm. Bioall. Sci. 2016, 8, 2. (b) Keri, R. S,;
Chand, K.; Ramakrishnappa, T.; Nagaraja, B. M. Arch. Pharm. Chem. Life Sci. 2015, 348, 299.

10 Katritzky, A. R.; Ramsden, C. A.; Scriven, E. F. V.; Taylor, R. J. K. Comprehensive Heterocyclic Chemistry
I11: 4.01 - Pyrazoles. Amsterdam: Elsevier Ltd, 2008.

1 Kaur, K.; Kumar, V.; Gupta, G. K. J. Fluorine Chem. 2015, 178, 306.

12 pyrser, S.; Moore, P. R.; Swallow, S.; Gouverneur, V. Chem. Soc. Rev, 2008, 37, 320.
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a presenca do grupo trifluormetila confere a molécula uma maior estabilidade metabdlica,
além de aumentar as interac6es hidrofébicas com determinados receptores.

Sabe-se que de 20-25% das drogas aprovadas pela FDA (Food and Drug
Administration) e cerca de 40% de novos compostos que estdo na fase clinica Ill, séo
organofluorados,'?!® sendo assim, de grande importancia a pesquisa envolvendo compostos
organicos contendo fllor, para o desenvolvimento de novos compostos biologicamente ativos.
Na Figura 5 séo exibidos exemplos de compostos organofluorados trifluormetil substituidos e

suas respectivas atividades bioldgicas.

Figura 5. Exemplos de compostos organofluorados trifluormetil substituidos.
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A obtencdo de compostos organofluorados segue principalmente de alternativas: (i)
pela funcionalizacdo dos substratos alvo através da régio insercao de atomos de fluor, (ii) pela
sintese direta das estruturas alvo empregando-se blocos precursores fluorados.*2

Neste sentido, pesquisas envolvendo blocos precursores contendo o grupo CF3 vém
sendo conduzidas pelo Nucleo de Quimica de Heterociclos, NUQUIMHE, da Universidade
Federal de Santa Maria — UFSM com especial énfase para 1,3-dieletr6filos trifluormetil
substituidos (4-alcoxi-1,1,1-triflGor-3-alquen-2-onas), uma vez que estes precursores
possibilitam a sintese regiosseletiva de varios sistemas heterociclicos trifluormetil
substituidos, tais como: triazOis, pirazois, pirimidinas, quinolinas, naftiridinas,

benzodiazepinos, entre outros (Figura 6).14

18 Zhou, Y.; Wang, J.; Gu, Z.; Wang, S.; Zhu, W.; Acen, J. L.; Soloshonok, V. A.; Izawa, K.; Liu, H. Chem.
Rev. 2016, 116, 422.

14 (a) Bonacorso, H. G.; Moraes, M. C.; Luz, F. M.; Quintana, P. S.; Zanatta, N.; Martins, M. A. P. Tetrahedron
Lett. 2015, 56, 441. (b) Bonacorso, H. G.; Andrighetto, R.; Kriiger, N.; Zanatta, N.; Martins, M. A. P. Molecules
2011, 16, 2817. (c) Bonacorso, H. G.; Moraes, T. S.; Zanatta, N.; Martins, M. A. P.; Flores, A. F. C. ARKIVOC
2008, xvi, 75. (d) Bonacorso, H. G.; Marques, L. M. L.; Zanatta, N.; Martins, M. A. P. Synth.Commun. 2002, 32,
3225. (e) Zanatta, N.; Madruga, C. C.; Marisco, P. C.; Rosa, L. S.; Fernandes, L. S.; Flores, D. C.; Flores, A. F.
C.; Burrow, R. A. Bonacorso, H. G.; Martins, M. A. P. J. Heterocycl. Chem. 2008, 45, 221. (f) Bonacorso, H. G.;
Ferla, A.; Cechinel, C. A. Zanatta, N.; Martins, M. A. P. J. Heterocycl. Chem. 2008, 45, 483. (g) Bonacorso, H.
G.; Martins, M. A. P.; Bittencourt, S. R. T.; Lourega, R. V.; Zanatta, N.; Flores, A. F. C. J. Fluorine Chem.
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Figura 6. Alguns exemplos de aza-heterociclos trifluormetil substituidos oriundos de 4-

alcéxi-l,1,1-trif|uor-3-alquen-2-onas.
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Assim, este trabalho tem como objetivo geral desenvolver uma rota sintética

regiosseletiva para a sintese de compostos quinolinicos que possuam na posi¢do 4 um grupo

carbonilpirazol-5-trifluormetil substituido, unido através de uma carbonila como spacer

(Figura 7), de acordo com a retrossintese proposta na Figura 8, utilizando um bloco percursor

que apresente o grupo CFs.

Figura 7. Modelo de um composto (5-trifluormetil-1H-pirazol-1-il)(quinolin-4-il)metanona.
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1999, 99, 177. (h) Bonacorso, H. G.; Oliveira, M. R.; Wentz, A. P.; Wastowski, A. D.; Oliveira, A. B.; H6erner,
M.; Zanatta, N.; Martins, M. A. P. Tetrahedron 1999, 55, 345. (i) Lobo, M. M.; Oliveira, S. M.; Brusco, |.;
Machado, P.; Timmersd, L. F. S. M.; Souza, O. N.; Martins, M. A. P.; Bonacorso, H. G.; Santos, J. M.; Canova,

B.; Silva, T. V. F.; Zanatta, N. Eur. J. Med. Chem. 2015, 102, 143.
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Figura 8. Retrossintese proposta para este trabalho.
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Obijetivos especificos:

a)

b)

Avaliar a reatividade e regiosseletividade da reacdo entre um 1,2-dinucleofilo
quinolinil-4-carbonil-hidrazidas e um 1,3-dieletrofilo (4-alcoxi-1,1,1-trifldor-3-alquen-
2-ona) em reac0es de ciclizacdo (3 + 2);

Observar a influéncia dos substituintes nos deslocamentos quimicos na espectrometria
de RMN;

Verificar a influéncia dos substituintes na fragmentacdo da espectrometria de massas e
propor um possivel mecanismo;

Realizar reacGes de derivatizacdes dos compostos sintetizados;

Em parceria com o grupo de pesquisa do prof. Dr. Jodo B. T. Rocha, do Departamento
de Biogquimica e Biologia Molecular da UFSM, avaliar a citotoxicidade dos compostos

sintetizados.
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2. REVISAO DA LITERATURA

Neste capitulo serdo abordados uma revisdo da literatura, que contempla referéncias
relacionadas com os estudos realizados nesta dissertagdo. Assim, inicialmente serdo relatados
trabalhos envolvendo métodos de obtencdo dos materiais de partida e posteriormente

exemplos de compostos quinolinicos ligados a um aza-heterociclo através de uma carbonila.

2.1. Quinolinas

Compostos quinolinicos 4-carbonil substituidos por N-heterociclos vém sendo
descritos na literatura com uma ampla aplicabilidade nos mais diversos alvos terapéuticos, na
qual observa-se que na maioria das vezes utiliza-se a reacdo de Pfitzinger, entre a isatina (1H-
indol-2,3-diona) e metil cetonas, para se obter uma quinolina com um grupo carboxila na
posicao 4 e um substituinte (alquil, aril ou heteroaril) na posicéo 2.

Por exemplo, em 2008, Peng e colaboradores, sintetizaram sistemas piperidin-1-il(2-
(piridinil)quinolin-4-il)metanonas, atraves da reacdo de Pfitzinger, da isatina com diferentes
acetilpiridinas, transformando subsequentemente o acido carboxilico gerado em um cloreto
acido, seguido da adicdo da piperazina (Esquema 1). Estes compostos foram capazes de inibir
o citocromo P450 com valores baixos de ICso (9,74 a 23,61 uM).%°

Esquema 1. Sintese de piperidin-1-il(2-(piridinil)quinolin-4-il)metanonas

o o Os_OH
i ii
CLo - S == 3y m A
N X.o =X 34-71%
H X N | N" |\
X.

X
X = CH, N X% Koy X
i = KOH, EtOH, 80 °C, 3 dias. ii = 1) SOCI,, refluxo, 2 h; 2) piperazina, EtzN, CH,Cl,, refluxo, 2 h.

Similarmente, Kitambi e colaboradores sintetizaram em 2014, uma série de compostos
(2-arilquinolin-4-il)(piperidin-2-il)metanol e (2-arilquinolin-4-il)(pirrolidin-2-il)metanol, com
atividade anticancerigena contra células de glioblastoma, atraves da reacdo de Pfitzinger,
entre isatinas substituidas e diferentes acetofenonas em meio basico, seguido da esterificacéo
do acido carboxilico em metanol e &cido sulfurico. Os respectivos ésteres foram reagidos com
aminas ciclicas, na presenca de sec-butil litio (sec-BuLi), com a posterior reducdo da cetona
em alcool usando NaBHs, e a desprotecdo do grupo Boc, em meio acido (Esquema 2). Foi

15 Peng, C.; Cape, J. L.; Rushmore, T.; Crouch, G. J.; Jones, J. P. J. Med. Chem. 2008, 51, 8000.
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constatado que a posicdo 4 da quinolina, substituida por um grupo B-hidroxiamino, é crucial
para a atividade®®.

Esquema 2. Sintese de (2-arilquinolin-4-il)(piperidin-2-il/pirrolidin-2-il)metanol

Boc.

R'=R2=H,CIl, MeO; n=1,2

i = 1) acetofenonas, KOH, EtOH; 2) MeOH, H,SOy; ii = N-Boc-piperidina ou N-Boc-pirrolidina, sec-BuLi, TMEDA,
THF; iii = 1) NaBH,4, EtOH; 2) HCI, Et,0, MeOH.

Em 2015, Huang e colaboradores demonstram uma rota sintética para quinolinas-4-
piperidinilpiperidinas, através de uma sequéncia de reac¢Ges a partir do acido 2-arilquinolin-4-
ico e 4-piperidinona, HATU e trietilamina em DMF por 6 h a t.a. Posteriormente, (R)-
piperidina-3-carboxilato de etila foi adicionado, a imina formada foi reduzida com triacetato
de borohidreto de sodio, seguido da substituicdo do etoxil do éster por diferentes aminas, de
acordo com o Esquema 3. Estes compostos foram capazes de inibir as enzimas acetil-

coenzima A carboxilases, possuindo assim propriedades antidiabéticas.'’
Esquema 3. Sintese de quinolinas-4-piperidinilpiperidinas
° e e
O+ OH (;f N OEt N R?
S, 9| 9|
O N . ﬁﬁ ; p O<_N o] i Os_N o]
2 “HCl T X - —
SelaENee CC CC
H N
) > O O
R1
R’ R?
R' = H, MeO, CI; R? = morfolinil, piperazinil, pirrolidinil, N, N-dietil.

i=HATU, Et3N, DMF, t.a., 6 h. ii = cloridrato de (R)-piperidina-3-carboxilato de etila, NaBH(AcO);, DCE, refluxo, 6 h. iii = 1) HCI, refluxo.
2) aminas, HATU, Et3N, DMF, t.a., 6 h.

2.2. Pirazais trifluormetil substituidos

A sintese de pirazois trifluormetil substituidos através de hidrazidas, relatadas na
literatura ocorre empregando-se substratos 1,3-dicarbonilicos, como 0s compostos

sintetizados por Zhao e colaboradores (2009), através da reacdo entre metilbenzohidrazidas e

16 Kitambi, S. S.; Toledo, E. M.; Usoskin, D.; Wee, S.; Harisankar, A.; Svensson, R.; Sigmundsson, K;
Kalderén, C.; Niklasson, M.; Kundu, S.; Aranda, S.; Westermark, B.; Uhrbom, L.; Andéng, M.; Damberg, P.;
Nelander, S.; Arenas, E.; Artursson, P.; Walfridsson, J.; Forsberg Nilsson, K.; Hammarstrom, L. G. J.; Ernfors,
P. Cell 2014, 157, 313.

" Huang, T.; Sun, J.; Wang, Q.; Gao, J.; Liu, Y. Molecules 2015, 20, 16221.
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1-(4-clorofenil)-4,4,4-trifluorbutan-1,3-diona, na presenca de EtOH sob refluxo por 10 h,
obtendo-se os produtos na forma de mistura de 1,3 e 1,5 (trifluormetil)-hidroxi-2-pirazolinas,

que apresentaram propriedades antibidticas (Esquema 4)*8,

Esquema 4. Sintese de 1,3 e 1,5 (trifluormetil)-hidroxi-2-pirazolinas

Cl
F5;C
o o o HO
EtOH e} N Y cl
N NI CFs N ., Ho
Me—- P H refluxo, 10 h. o) N\N/ CF3
cl 38-61% Z l
Me/\ = l
Me/\

A reacdo entre heterociclos carbonil-hidrazidas com 1,3-dieletrofilos trifluormetil
substituidos, tem sido amplamente estudada pelo grupo NUQUIMHE, através de compostos
4-alcoxi-4-alquil(aril/heteroaril)-1,1,1-triflGor-3-alquen-2-onas, levando a uma sintese
regiosseletiva utilizando, na maioria das vezes, MeOH ou EtOH como solventes, sob refluxo
ou temperatura ambiente, obtendo rendimentos de até 95%. As moléculas obtidas
apresentaram atividades bioldgicas, tais como, antimicobacterial, antifingica e antioxidande,

como mostra o Esquema 5.°

18 Zhao, Y.; Bacher, A.; lllarionov, B.; Fischer, M.; Georg, G.; Ye, Q.-Z.; Fanwick, P. E.; Franzblau, S. G.; Wan,
B.; Cushman, M. J. Org. Chem. 2009, 74, 5297.

19 (a) Bonacorso, H. G.; Oliveira, M. R.; Costa, M. B.; Silva, L. B.; Zanatta, N.; Martins, M. A. P.; Flores, A. F.
C. J. Braz. Chem. Soc. 2005, 16, 868.

(b) Bonacorso, H. G.; Cavinatto, S.; Moraes, M. C.; Pittaluga, E. P.; Peroza, L. R.; Venturini, T.; Alves, S. H.;
Stefanello, S. T.; Soares, F. A. A.; Martins, M. A. P.; Zanatta, N.; Frizzo, C. P. J. Braz. Chem. Soc. 2015, 26,
2346.

(c) Bonacorso, H. G.; Cechinel, C. A.; Navarini, J.; Andrighetto, R.; Martins, M. A. P.; Zanatta, N. Monatsh
Chem. 2011, 142, 277.

(d) Bonacorso, H. G.; Rodrigues, M. B.; Rosa, W. C.; Silva, L. B.; Frizzo, C. P.; Zanatta, N.; Martins, M. A. P.;
J. Fluorine Chem. 2015, 178, 296.
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Esquema 5. Sintese de heterociclos carbonilpirazois trifluormetil substituidos
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+ " o
(0] OMe (Et) ©
o P ) R' = H, Br, NO,, MeO

\ X =NH, O

NN
0] HO cF, =N N=
NS R R
N=
R Atividade antifungica,

antimicrobiana e antioxidade

R = H, alquil, aril, heteroaril

2.3. Compostos hibridos quinolinil-pirazois

Ja no que se refere a compostos hibridos quinolinicos-pirazéis unidos na posicao 4 da
quinolina, Bonacorso e colaboradores em 2005, sintetizaram uma série de compostos
quinolinicos-4-pirazoil (5-trifluormetil) substituidos, utilizando a 7-cloro-4-hidrazinilquinolina
e 4-alcoxi-4-aril-1,1,1-trifldor-3-alquen-2-onas em MeOH sob refluxo, seguido de um passo
de desidratacdo dos compostos, utilizando AcOH sob refluxo por 4-10 h. Estes compostos

apresentaram atividade antimalarica (Esquema 6).%

20 (@) Bonacorso, H. G.; Cechinel, C. A.; Oliveira, M. R.; Costa, M. B.; Martins, M. A. P.; Zanatta, N.; Flores,
A. F. C. J. Heterocycl. Chem. 2005, 42, 1055.

(b) Cunico, W.; Cechinel, C. A.; Bonacorso, H. G.; Martins, M. A. P.; Zanatta, N.; Souza, M. V. N.; Freitas, I.
O.; Soaresa, R. P. P.; Krettlia, A. U. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2006, 16, 649.
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Esquema 6. Sintese de quinolinas-4-pirazoil(5-trifluormetil) substituidas

R R

= + _—
| F3CJ%/\R1 61-96% p 73-96% y
cl N | |
NS
cl N cl N

R1 = Ph, 4-M606H4, 4-FCGH4, 4-C|CGH4, 4-BrC6H4, 4-MeOCGH4, 4-N0206H4
i = MeOH, refluxo, 15-30 min. ii = AcOH, refluxo, 4-10 h.

Compostos hibridos quinolinicos-pirazois unidos por um grupo carbonil na posicao 4
da quinolina, sdo raros na literatura, sendo descritos primeiramente por El-Feky e
colaboradores em 2014 e 2015, no qual sintetizaram uma séries de compostos quinolinicos-4-
carbonilpirazdis através da reacdo de ciclizacdo entre 2-arilquinolinil-4-carbohidrazidas e
compostos 1,3-dicarbonilicos, a,B-insaturados ou derivados da malonitrila (Esquema 7), no
qual estas moléculas apresentaram atividade anti-inflamatéria comparaveis ao Celecoxib

(farmaco ja comercializado para este fim).2% 22

Esquema 7. Sintese de quinolinas-4-carbonilpirazois

i = acetilacetona ou benzoilacetona, EtOH, refluxo, 6 h.
ii = 1,3-dicarbonilinico, ou a,B-insaturado, ou derivados da malononitrila, DMF ou AcOH ou EtOH, refluxo, 6-18 h.

R'=F, MeO; R2=F, Me, Cl, Br, MeO; R® = Me, Ph; R* = H, Me, OH, Ph, 4-FPh, 4-CIPh, 4-BrPh;
R5 = H, Me, CO,Et, CN; R® = Me, OH, NH,, Ph

Mais recentemente, outra classe de compostos hibridos quinolinicos-pirazois foram
sintetizados por Nayak e colaboradores (2016), utilizando 4-hidrazinil-2-metilquinolina e 3-
fenil-1H-pirazoil-4-carbaldeido, em EtOH sob refluxo por 24 h, na presenca de quantidades
cataliticas de &cido sulfurico (Esquema 8). Estes compostos sdo unidos por um grupo

hidrazinil metilénico e apresentaram atividade antibacteriana e antituberculose.??

2LEI-Feky, S. A.; Thabet, H. K.; Ubeid, M. T. J. Fluorine Chem. 2014, 161, 87.

22 El-Feky, S. A. H.; Abd EI-Samii, Z. K.; Osman, N. A.; Lashine, J.; Kamel, M. A_; Thabet, H. K. Bioorg.
Chem. 2015, 58, 104.

23 Nayak, N.; Ramprasad, J.; Dalimba, U. J. Fluorine Chem. 2016, 183, 59.

28



Esquema 8. Sintese de hibridos quinolinicos-pirazdis

_NH,

R' = 8-CF3, 6-F, 6-OMe
R? = H, 4-F, 4-Cl, 4-Br, 4-OMe, 4-Me, 3-Cl

i = EtOH, HySO04cat), 80 °C, 4 h.
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3. RESULTADOS E DISCUSSOES

Neste capitulo serdo abordados a sintese dos precursores, a discussdo da otimizacéao
das condicOes reacionais, a elucidagcdo estrutural e identificagdo dos compostos, 0s
mecanismos propostos, além da numeragdo das moléculas sintetizadas.

A elucidacéo estrutural dos compostos foi realizada através de Cromatografia em fase
Gasosa acoplada a Espectrometria de Massas (CG/EM), Ressonancia Magnetica Nuclear
(RMN) H, C {*H}, HMBC, Difraco de Raios-X e suas purezas comprovadas por Analise
Elementar (CHN).

Para uma melhor compreensdo, no Esquema 9 pode ser visualizado um esquema geral
da sintese trabalhada nesta dissertacdo, bem como, a numeracdo adotada para identificacdo
dos compostos.

Esquema 9. Sintese geral

o)
Me)kR1 o H
o) vand Os_OH O+_OMe “NH,
Sn SRS QTP
N 68-75% . e7-79% | 76-86% _ FaC FiC
H N7 R N OR! N7 R Hoh , W ,
1 3a-d 4a-d 5a-d 0. _N. 7 R 0s_N. 7 R

v fo A e 8aa-dd 9ba-bb, 9da

7a-d 16 exemplos 3 exemplos

vi N i N
o o 60-95% N 69-82% X
~ —
0 oMo A o VR R
ou
2
Me™ R® g7.799, Me’ R?
2b-d 6b-d
2-7 a b c d
R'/R? Me Ph 4-FCgH, 2-tienil

8,9 aa ab ac ad ba bb bc bd ca cb cc cd da db dc dd
R’ Me Me Me Me Ph  Ph Ph Ph  4-FCgH4 4-FCgHy 4-FCgH, 4-FCgH, 2-tienil 2-tienil 2-tienil  2-tienil
R? Me Ph 4-FCgH, 2-tienii Me  Ph 4-FCgH, 2-tienil  Me Ph  4-FCgH, 2-tienil Me Ph  4-FCgH,4 2-tienil

i=1) KOH(aq) 33%, EtOH, refluxo, 18h; 2) HClconc); if = MEOH, HpSOycay), refluxo, 16h; iii = NH;NH,'HCI, NaOH, EtOH,refluxo, 20h; iv =
HC(OCHg3)3, MeOH, TsOH 5y, t.a, 24h; v = Py, CHCl3, 0-45 °C, 16h; vi = EtOH, refluxo, 16h; vii = 8f, SOClI,, Py, benzeno, 0-80 °C, 1h.

Os compostos sintetizados sdo apresentados em suas respectivas formulas estruturais
na Figura 9, bem como suas respectivas numeracGes. Na Figura 10, também é possivel
verificar a numeracgdo adotada para a identificacio dos a&tomos nos espectros de RMN de *H e
13C.
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Figura 9. Férmulas estruturais dos compostos 8aa—dd, 9ba-bb e 9da.

F3C F3C F3C F3C
Hoh HO HO HO 7
2~ —Me 7 Y 7
O N-y O N-y O Ny FoO N I
X X X X
~ ~ ~ ~
N Me N Me N Me N Me
8aa 8ab 8ac 8ad
80% 95% 88% 92%

X
Pz

z

9bb oda
82% 74% 69%

As nomenclaturas adotadas para os compostos sintetizados seguiram as normas da
IUPAC (Unido Internacional de Quimica Pura e Aplicada), sendo os compostos 8bb e 9bb
usados como exemplos de nomenclatura (Figura 10). A nomenclatura das demais moléculas

pode ser verificada na parte experimental.
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Figura 10. Exemplos de nomenclatura e numeracao adotada para os compostos 8bb e 9bb.

16 16

F3C 14 13b F3C 14 13b

HO 15 13c 15/ 13c

17 13a 13a

100 N 713 13d 100 N 713 13d
s 11 N, s 1 N,
13b" 193¢ 13b" 193¢

6 3 6 X3

2¢' 2c'

8bb: (3-fenil-5-hidroxi-5-(trifluormetil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il)(2-fenilquinolin-4-il)metanona
9bb: (3-fenil-5-(trifluormetil)-1 H-pirazol-1-il)(2-fenilquinolin-4-il)metanona

3.1. Sintese dos precursores 3—7a—d

De acordo com a retrossintese proposta na Figura 8 (pg. 23), a sintese de (3-

alquil(aril/heteroaril)-5-hidroxi-5-(trifluormetil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) (2-alquil (aril/

heteroaril)quinolin-4-il)metanonas (8aa—dd) pode ser realizada através da reacdo de quinolin-

4-il-hidrazidas (5a—d) com 4-alcoxivinilcetonas trifluormetil substituidas (7a—d), a partir

de

uma reacdo de ciclizacdo (3 + 2). A reacdo ocorre com uma alta regiosseletividade, devido a

diferenca de reatividade dos centros eletrofilicos da vinilcetona (Figura 11, eq. 1)?*, bem

como a diferenca de nucleofilicidade dos nitrogénios da hidrazida (Figura 11, eq. 2). Uma vez

que, a mesma reacdo, utilizando compostos 1,3-dicarbonilicos, podem gerar uma mistura de

isbmeros 1,3 e 1,5 pirazéis trifluormetilsubstituidos, devido as carbonilas possuirem

reatividades semelhantes.® 25

Figura 11. Estruturas candnicas de 4-alcoxivinilcetonas trifluormetil substituidas e hidrazidas.

E'._ OR O _E* gR 8
o1 RN ACf R" N “cF
5 3 ) & R = Me, Et
R R R' = H, alquil, aril, heteroaril
R? = H, alquil

o o@ R3 = alquil, aril, heteroaril

6q. 2 Rgﬂ\”/NHz — RO,
H

24 (@) Druzhinin, S. V.; Balenkova, E. S.; Nenajdenko, V. G. Tetrahedron, 2007, 63, 7753.
(b) Nenajdenko, V. G.; Balenkova, E. S. ARKIVOC 2011, (i), 246.
5 Kaur, K.; Kumar, V.; Gupta, G. K. J. Fluorine Chem. 2015, 178, 306.
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Primeiramente, a fim de obter quinolinas 2-alquil, aril e heteroaril substituidas, com
um grupo carboxila na posi¢do 4, empregou-se a reacdo de Pfitzinger, através da reacdo da
isatina (1) com diferentes metilcetonas (2b—d), em meio aquoso-etanoico basico (KOH), sob
refluxo por 18 h, e utilizou-se a acetona (2a) em solucdo aquosa de hidroxido de potassio
33%, sob refluxo por 24 h, seguidos da acidificacao das respectivas misturas mistura com HCI
37%, para se obter os acidos 2-alquil(aril/neteroaril)quinolin-4-icos (3a—d).??® Os 4cidos 3a—
d foram convertidos nos seus respectivos ésteres 4a—d, utilizando-se metanol na presenca se

acido sulfarico concentrado, como mostra o Esquema 10.

Esquema 10. Sintese dos precursores quinolinicos

0 Oy_OH Os_OMe
O Me)L R — A — X
N 2a-d  68-75% _ 67-79% _
H N~ R? NTR?
1 3a-d 4a-d
24 a b c d
R' Me Ph 4-FPh  2-tienil

i=2b-d: 1) KOH4q) 33%, EtOH, refluxo, 18 h; 2a: acetona, KOH,q) 33%, refluxo 24 h; 2) HCl(¢onc.);
ii = MeOH, H2504(cat), reflux, 16 h;

Para a sintese de 2-alquil(aril/heteroaril)quinolinil-4-carbohidrazidas (5a-d), uma
nova metodologia foi desenvolvida utilizando-se o cloridrato de hidrazina (NH2NH2HCI),
uma vez que na literatura é comumente utilizado a hidrazina hidratada (NH2NH2xH-O).

Assim, para realizar a reacdo de otimizacdo, foi utilizado o éster 2-fenilquinolinil-4-
ato de metila (4b) e cloridrato de hidrazina. Foram avaliadas as melhores condicdes reacionais
utilizando-se agua, metanol, etanol e acetonitrila como solventes, carbonato de sédio, acetato
de sddio, hidroxido de sodio e metoxido de sédio como bases. Foram testadas diferentes
proporcdes estequiométricas entre o éster 4b, cloridrato de hidrazina e a base, além de
diferentes temperaturas e tempo reacionais. Todas as reacGes foram monitoradas por
cromatografia em camada delgada (CCD) até o consumo total do composto 4b, conforme a
Tabela 1.

26 (a) Pfitzinger, W. J. J. Prakt. Chem. 1886, 33, 100.

(b) Zemtsova, M. N.; Trakhtenberg, P. L.; Galkina, M. V. Russ. J. Org. Chem. 2003, 39, 1803.

(c) Deng, J.; Li, N.; Liu, H.; Zuo, Z.; Liew, O. W.; Xu, W.; Chen, G.; Tong, X.; Tang, W.; Zhu, J.; Zuo, J.;
Jiang, H.; Yang, C. G.; Li, J.; Zhu, W. J. Med. Chem. 2012, 55, 6278.

(d) Ashrya, E. S. H. E.; Ramadana, E. S.; Hamid, H. A.; Hagara, M. Synth.Commun. 2005, 35, 2243.

(e) Belen'kaya, R. S.; Boreko, E. I.; Zemtsova, M. N.; Kalinina, M. I.; Timofeeva, M. M.; Trakhtenberg, P. L.;
Chelnov, V. M.; Lipkin, A. E.; Votyakov, V. I. Pharm. Chem. J. 1981, 15, 171.

(f) Buu-Hoi; Nguyen-Hoan; Jacquignon, P. Recl. Trav. Chim. Pays-Bas. 1949, 8, 781
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Tabela 1. CondicGes reacionais testadas para a obtencdo do composto 5b.

Oy_OMe | o “\NHZ
D NH,NH, HCI o
N™ "Ph N”>ph
4b 5b
Reacdo? Base Proporgdo®  Solvente®  Tempo (h)  Temp. (°C) Rend. (%)°
1 - 1:5 EtOH 6 refluxo e
2 - 1:5 EtOH 16 refluxo e
3 - 1:10 EtOH 6 refluxo e
4 - 1:10 EtOH 16 refluxo e
5 - 1:10 MeCN 16 refluxo e
6 Na,COs 1:10:10 EtOH 20 refluxo 35
7 NaOH 1:10:10 EtOH 20 refluxo 86
8 AcONa 1:10:10 EtOH 20 refluxo 10
9 MeONa 1:10:10 MeOH 20 refluxo 62
10 NaOH 1:10:10 MeOH 20 refluxo 60
11 Na,COs 1:10:10 MeCN 20 refluxo e
12 NaOH 1:10:10 MeCN 20 refluxo 30
13 AcONa 1:10:10 MeCN 20 refluxo e
14 NaOH 1:10:10 H.O 20 80 e
15 NaOH 1:10:10 H.0O 20 refluxo e
16 NaOH 1:5:5 EtOH 20 refluxo 8
17 NaOH 1:8:8 EtOH 20 refluxo 77
18 NaOH 1:9:9 EtOH 20 refluxo 80
19 NaOH 1:11:11 EtOH 20 refluxo 86
20 NaOH 1:10:10 EtOH 16 refluxo 78
21 NaOH 1:10:10 EtOH 20 25 e
22 NaOH 1:10:10 EtOH 20 60 72

a = Utilizando 1 mmol de 4b; b = 4b: NH2NH2HCI: base (mmol); ¢ = 10 mL; d = rendimento do produto
isolado; e = recuperacédo do precursor 4b;

A anélise dos dados levou a conclusédo de que o uso de base foi necessario para a
reagcdo ocorrer, uma vez que nas reacoes realizadas sem o uso desta, o precursor 4b foi
recuperado (Reagbes 1-5). Utilizando etanol como solvente e bases fracas como Na>COs e
AcONa os rendimentos foram baixos, necessitando uma base mais forte como NaOH, para

obter um melhor resultado (Reagdes 6-8). As reacdes em metanol demonstraram um menor

34



rendimento quando comparado com 0s resultados obtidos do etanol, provavelmente devido a
sua menor temperatura de refluxo (Reagdes 9-10). O uso de solvente aprético como a
acetonitrila leva a um menor rendimento do produto, provavelmente devido a menor
solubilidade do cloridrato de hidrazina e das bases (Reagdes 11-13). O uso de agua foi
ineficiente devido a insolubilidade do éster (Reacdes 14-15). Proporgdes de 4b: NH2NH2HCI:
base, inferiores a 1:10:10, levam a uma diminuigdo do rendimento e um aumento na
proporcdo de NH2NH2>HCI e base, mantem constante o rendimento (Reagfes 16-19). Um
menor tempo reacional, leva a um menor rendimento do produto (Reacdo 20). Além disso,
verificou-se que a reacdo necessita de energia para ocorrer, sendo necessario o aguecimento
do meio reacional (ReagGes 21-22).

Sendo assim, a melhor condicdo reacional foi obtida quando uma proporcao de
1:10:10 de 4b: NH2NH2HCI: base, EtOH como solvente sob refluxo por 20 h foi utilizada
(Reagdo 7), fornecendo um rendimento de 86% do produto 5b. Essa condi¢do mostrou-se
satisfatoria, porque houve um aumento do rendimento do produto e uma menor quantidade de
hidrazina foi utilizada, comparado com resultados obtidos por El-Feky e colaboradores? e
Wang e colaboradores,?’? que utilizaram uma proporcéo de éster e hidrazina hidratada de 1:30
e 1:20, obtendo um rendimento de 76% e 53%, respectivamente.

Ao expandir a série de compostos, substituidos na posic¢éo 2 da quinolina por grupos
metila, 4-fluorfenila, e 2-tienil, bons rendimentos (76-85%) foram obtidos, mostrando a
eficacia da presente metodologia (Esquema 11). As estruturas das quinolin-4-il-hidrazidas
(5a—d) foram confirmadas por RMN (*H e **C {*H}), ponto de fusio e comparado com dados
da literatura.?’

Esquema 11. Sintese de quinolin-4-il-hidrazidas (5a—d)

H
(6] OMe 0) N< NH,
76-86% P
N OR! N~ "R
4a-d 5a-d
4-5 a b c d
R? Me  Ph 4-FPh  2-tienil

i=NH,;NH,HCI, NaOH, EtOH, refluxo, 20h;

27 (@) Wang, G. Q.; Qin, J. C.; Li, C. R,; Yang, Z.-Y. Spectrochim Acta A. 2015, 150, 21.

(b) Zemtsova, M. N., Zimichev, A. V., Trakhtenberg, P. L., Belen'Kaya, R. S., Boreko, E. I. S. Pharm. Chem.
J. 2008, 42, 571.

(c) Xu, Z. H., Xi, P. X., Chen, F. J., Zeng, Z. Z. J. Coord. Chem. 2009, 62, 2193.
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Os dieletrdfilos, 4-alcoxi-4-alquil(aril/heteroaril)-1,1,1-trifluorbut-3-en-2-onas (7a—d),
foram obtidos a partir da reacdo de trifluoracilagdo de acetais (6b-d) (derivados de
acetofenonas e 2-acetiltiofeno — 2b-d) e o enoléter metoxipropeno (6a), com anidrido
trifluoracético e piridina em cloroférmio seco, conforme metodologia desenvolvida por Hojo

e col.?® e sistematizada pelo grupo NUQUIMHE? (Esquema 12).

Esquema 12. Sintese de 4-alcoxi-4-alquil(aril/heteroaril)-1,1,1-trifluorbut-3-en-2-onas (7a—d)

o o
o]
)J\ iv MeO_ OMe OMe F3CJ\OJ\CF3 O OMe
Me™ "R g7.70% Me” R? Me , FsC R?
2b-d 6b-d 6a 61-83% 7a-d
2-7 a b c d
R? Me Ph 4-FPh 2-tienil

iv = HC(OCHs)s, MEOH, TSOH (¢ay), t.a, 24h; v = Py, CHCls, 0-45 °C, 16h;

3.2. Sintese de (5-trifluormetil-1H-pirazol-1-il)(quinolin-4-il)metanonas (8aa—dd)

Inicialmente as condices reacionais para a sintese dos compostos (5-trifluormetil-
1H-pirazol-1-il)(quinolin-4-il)metanonas, foram baseadas em metodologias ja descritas na
literatura.®® Assim, neste estudo, foi utilizado uma proporcdo de 1:1 do dinucleofilo 5b (1
mmol) e do 1,3 dieletr6filo 7b (1 mmol), a evolucdo da reacdo foi monitorada por CCD,
sendo os resultados apresentados na Tabela 2.

De acordo com os dados obtidos na Tabela 2, a reacdo apresentou bons rendimentos
usando metanol, etanol e acetonitrila como solventes, sob refluxo, por 16 h, obtendo-se os
produtos na forma de 5-hidroxi-5-trifluormetil-2-pirazolinas (8bb), que foi confirmado como
tnico produto, através de CG/EM e RMN de *H e 3C (ReagBes 1-3). No entanto, usando-se
agua como solvente, a reacdo ndo ocorreu, devido a insolubilidade do precursor 5b (Reacdes
4-5).

28 Hojo, M.; Masuda, R.; Okada, E. Synthesis, 1986, 1013.

29 (a) Siqueira, G. M.; Flores, A. F. C.; Clar, G.; Zanatta, N.; Martins, M. A. P. Quim. Nova, 1994, 17, 24. (b)
Flores, A. F. C.; Brondani, S.; Zanatta, N.; Rosa, A.; Martins, M. A. P. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 8701. (c)
Bonacorso, H. G.; Calheiro, T. P.; Zanatta, N.; Martins, M. A. P. Monatsh. Chem. 2015, 146, 1851. (d) Colla, A.;
Martins, M. A. P.; Clar, G.; Krimmer, S.; Fischer, P. Synthesis, 1991, 6, 483.

%0 (a) Bonacorso, H. G.; Cavinatto, S.; Moraes, M. C.; Pittaluga, E. P.; Peroza, L. R.; Venturini, T.; Alves, S. H.;
Stefanello, S. T.; Soares, F. A. A.; Martins, M. A. P.; Zanatta, N.; Frizzo, C. P. J. Braz. Chem. Soc. 2015, 26,
2346. (b) Bonacorso, H. G.; Oliveira, M. R.; Costa, M. B.; Da Silva, L. B.; Wastowski, A. D.; Zanatta, N.;
Martins, M. A. P. J. Heterocycl. Chem. 2005, 42, 631. (c) Bonacorso, H. G.; Oliveira, M. R.; Costa, M. B.; Da
Silva, L. B.; Zanatta, N.; Martins, M. A. P.; Flores, A. F. C. J. Braz. Chem. Soc. 2005, 16, 868. (d) Bonacorso,
H. G.; Paim, G. R.; Guerra, C. Z.; Sehnem, R. C.; Cechinel, C. A.; Porte, L. M. F.; Martins, M. A. P.; Zanatta, N.
J. Braz. Chem. Soc. 2009, 20, 5009.
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Tabela 2. CondicGes reacionais testadas para a sintese de 8bb.

F3C F3C
O N-
NH; O OM solvente \
N R Ttoat slou
N” Ph 7b
5b 8bb 9bb
Reacdo® Solvente® Temp. (°C) Tempo (h) Catalisador Rendimento (%)°

1 MeOH refluxo 16 - 75 (8bb)
2 MeCN refluxo 16 - 88 (8bb)
3 EtOH refluxo 16 - 92 (8bb)
4 H.0 80 16 - d
5 H.0O refluxo 16 - d
6 EtOH refluxo 16 AcOH 72 (8bb)
7 EtOH refluxo 16 (Et)sN 73 (8bb)
8 MeCN refluxo 16 AcOH 80 (8bb)
9 MeCN refluxo 16 (Et)sN 61 (8bb)
10 EtOH 50 16 - 71 (8bb)
11 EtOH ta. 16 - 68 (8bb)
12 EtOH refluxo 4 - 56 (8bb)
13 EtOH refluxo 8 - 72 (8bb)

a=>5b (Immol) e 7b (Immol); b =5 mL; ¢ = rendimento do produto isolado; d = recuperagdo do precursor 5b.

Na presenca de catalisadores acidos e basico em solventes préticos e nao-proticos
(Reacdes 6-9), somente o produto 8bb foi observado e ndo o produto de desidratado 9bb.
Optou-se por utilizar EtOH como solvente, pois 0 mesmo € considerado um solvente verde.
Nas reacfes 10-13, foi observado que a reacdo € dependente do tempo e da temperatura, no
qual, em temperaturas baixas e em pequenos periodos reacionais, ocorreu uma diminui¢do do
rendimento do produto 8bb. Assim, foi encontrado como melhor condi¢éo reacional, o uso de
uma proporcao de 1:1 entre os precursores 5b e 7b, em EtOH, sob refluxo por 16 h (Reacéo
3). Néo foram testados tempos reacionais maiores que 16 h, porque ao final deste periodo, a
CCD demonstrou o consumo completo dos precursores.

Definida a melhor condicdo reacional, avaliou-se a metodologia frente a diferentes
hidrazidas 5a-d e enonas 7a-d. Os produtos 8aa—dd foram obtidos em rendimentos

expressivos, na faixa de 60-95%, sendo suas respectivas estruturas confirmadas por RMN de
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'H e 3C, HMBC (para o composto 8aa) e por comparagdo com outras moléculas previamente
descritas na literatura.®® As suas propriedades fisicas estdo demonstradas na Tabela 3.

Tabela 3. Propriedades Fisicas dos compostos 8aa—dd.

F3C
Hoh\
O _N- /R
A
N” OR!
No R! R? Rend. Férmula P.F.(°C)  Analise Elementar
(%) Molecular (cal./exp)
(9/mol) C H N
8aa Me Me 80 Ci16H14F3N302 176-178 56,97 4,18 12,46
(337,10) 56,62 4,05 12,25
8ab Me Ph 95 C21H16F3N302 251-253 63,16 4,04 10,52
(399,12) 63,13 3,99 10,48
8ac Me 4-FCsH4 88 C21H15F4N302 236-238 60,43 3,62 10,07
(417,11) 60,39 3,53 10,09
8ad Me 2-tienil 92 Ci9H14F3N30,S 229-232 56,29 3,48 10,37
(405,08) 56,35 3,45 10,33
8ba Ph Me 77 C21H16F3N302 114-116 63,16 4,04 10,52
(399,12) 62,96 4,11 1042
8bb Ph Ph 92 Ca6H1sF3N302 199-201 67,68 3,93 9,11
(461,14) 67,63 391 9,12
8bc Ph 4-FCsH4 72 Ca6H17F4N30, 202-203 65,14 3,57 8,76
(479,12) 64,34 3,76 8,70
8bd Ph 2-tienil 70 C24H16F3N302S 189-191 61,67 3,45 8,99
(467,09) 61,81 3,45 8,88
8ca 4-FCeHa Me 65 Co1H15F4N30, 163-165 60,42 3,62 10,07
(417,11) 60,89 3,94 9,70
8ch 4-FCeH4 Ph 67 Ca6H17FaN302 156-158 65,14 3,57 8,76
(479,12) 6502 3,66 872
8cc  4-FCeHs 4-FCeHs 71 CasHiFsNsO,  136-138 62,78 324 845
(497,12) 62,84 361 822
8cd 4-FCeHs  2-tienil 60 C24H15F4N302S 165-167 59,38 3,11 8,66
(485,08) 59,35 353 8,35
8da 2-tienil Me 71 C19H14F3N302S 100-102 56,29 3,78 10,37
(405,08) 56,33 3,65 10,09
8db  2-tienil Ph 82 C24H16F3N302S 168-169 61,67 3,45 8,99
(467,09) 61,39 3,44 8,96
8dc  2-tienil 4-FCeHs 76 CaHisFaN2O,S  178-181 59,38 3,11 8,66
(485,08) 59,39 3,14 8,71
8dd 2-tienil  2-tienil 70 C22H14F3N30,2S; 171-173 55,81 2,98 8,87
(473,09) 55,84 297 887

a = rendimento do produto isolado.
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3.2.1. Identificacdo espectroscopica de RMN dos compostos 8aa—dd

Os espectros de RMN foram registrados em DMSO-ds, utilizando TMS como
referéncia interna. A titulo de exemplo, optou-se por abordar os dados espectrais de RMN de
'H e 3C {*H} e HMBC do composto 8aa. A numeracio utilizada segue uma ordem arbitréria,
e a descricdo dos sinais foi partindo do campo baixo (menor blindagem) para o campo alto
(maior blindagem) em relagéo ao TMS.

O espectro de RMN *H do composto (5-hidréxi-3-metil-5-(trifluormetil)-4,5-dihidro-
1H-pirazol-1-il)(2-metilquinolin-4-il)metanona - 8aa (Figura 12) apresentou: um simpleto em
8,28 ppm referente ao hidrogénio da hidroxila (OH) do anel pirazolinico; um dupleto com
uma constante de acoplamento J = 8,34 Hz, em 7,98 ppm referente a0 H-8 do anel
quinolinico; um multipleto entre 7,76-7,70 ppm, referente aos H-5 e H-7 da quinolina; um
tripleto com J = 8,18 Hz, em 7,56 ppm referente ao H-6 do anel quinolinico; um simpleto em
7,32 ppm relativo ao H-3 da quinolina; dois dupletos referentes aos hidrogénios
diastereotopicos (H-14) da pirazolina, em 3,55 e 3,20 ppm com uma constante de
acoplamento de 19,6 Hz; um simpleto em 2,69 ppm referente aos hidrogénios metilénicos (H-
2a) da posicdo 2 do anel quinolinico; um simpleto relativo a metila (H-13a) do anel
pirazolinico em 1,80 ppm.

O espectro de RMN *3C de 8aa (Figura 13) demonstrou: em 165,02 ppm o carbono
da carbonila (C-9); em 158,34 ppm o C-2 do anel quinolinico; em 155,47 ppm referente ao C-
13 do anel pirazolinico; seis sinais em 147,18, 142,98, 129,55, 128,60, 126,24 e 124,28 ppm
referente aos carbonos C-8a, C-4, C-7, C-8, C6 e C-5 do anel quinolinico, respectivamente;
um quarteto em 123,24 ppm relativo ao grupo CFs (C-16) da pirazolina, com uma constante
de acoplamento 1Jcr = 287 Hz (indicado pelas setas na Figura 13); em 121,79 e 118,48 ppm
os sinais referentes ao C-4a e C-3 da quinolina; um quarteto em 90,84 ppm com 2Jcr = 33,8
Hz, referente ao C-15 do anel pirazolinico; em 47,90 ppm o sinal do C-14 da pirazolina; em
24,64 ppm o sinal da metila (C-2a) da quinolina e em 14,93 ppm o sinal da metila (C-13a) do

anel pirazolinico.
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Figura 13. Espectro de RMN **C {*H} a 100 MHz do composto 8aa, em DMSO-ds.
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A fim de confirmar a atribuicdo dos sinais dos espectros de *H e *C do composto
8aa, recorreu-se a experimentos de ressondncia magnética nuclear bidimensional HMBC

(Heteronuclear multiple-bond correlation spectroscopy).
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O espectro de HMBC do composto 8aa, exibe: os acoplamentos entre os H-13a e 0s

C-13 e C-14 do anel pirazolinico; os acoplamentos entre os H-2a e os C-2 e C-3 do anel

quinolinico; os acoplamentos entre os H-14 e os C-13, C-15 e C-16 (CF3) da pirazolina; os

acoplamentos do H-3 com os C-9, C-2 e C-4a; os acoplamentos entre o hidrogénio da
hidroxila e os C-14, C-15 e C-16 (CFs3) do anel pirazolinico (Figura 14).

Figura 14. Espectro de 2D HMBC a 400 MHz de 8aa, em DMSO-de.
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Figura 15. Expanséo do espectro de 2D HMBC a 400 MHz de 8aa, em DMSO-ds.
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A partir da expansdo do espectro de HMBC de 8aa (Figura 15) é observado o
acoplamento entre o H-6 e os C-4a e C-8; o acoplamento entre o H-5 e os C-4, C-7 e C-83a; 0
acoplamento entre o H-7 e os C-5 e C-8a e 0 acoplamento entre o H-8 e os C-4a e C-6 do anel
quinolinico.

O deslocamento da hidroxila em campo mais baixo é justificado devido a uma
possivel interacdo por ligacdo de hidrogénio com a carbonila, deixando o hidrogénio mais
desblindado. Essa hipétese estd de acordo com os dados de raio-X (Figuras 20-22).
Inicialmente era de se esperar que o H-5 estaria mais desblindado do que o H-8, devido sua
proximidade com a carbonila, no entanto, como observado nos dados de raio-X (Figuras 20—
22), a carbonila ndo estd no mesmo plano que H-5, logo esse ndo € desblindado pelo efeito de
campo elétrico.

Com o intuito de verificar os efeitos dos substituintes no deslocamento quimico das
posicdes 2 da quinolina e 3 da pirazolina, uma comparacgéo entre os valores de deslocamento
quimico séo apresentados nas Tabelas 4, 5, 6 e 7. Na Tabela 4 sdo apresentados os dados de
RMN 'H dos compostos 8aa—dd; Na Tabela 5 os dados de RMN **C do anel quinolinico dos

compostos 8aa—dd; Na Tabela 6 os dados de RMN *3C do anel pirazolinico; e na Tabela 7,
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para uma melhor compreensdo, sao mostrados a media dos deslocamentos quimicos dos

principais carbonos dos anéis quinolinicos e pirazolinicos.

Tabela 4. Dados de RMN H dos compostos 8aa—dd (ppm), em DMSO-ds.

16
F3C

15 14
ﬂ\{

100.9 N.. 713
1N
5 4 12
4a
6 X 3
7 = 2R1

s 0
Ne R R2  H-3 H-5 H-6 H-7 H8  OH  H-14¢
gaa  Me Me 7,32 7,76-7,70  7,56¢  7,76-7,70m 7,98 828 3,55/3,20
gab  Me Ph 745 7,78-773" 756"  7,78-7,73"  802¢ 863 4,06/371
gac  Me  4FCHs 744 7,77-7,73" 756  7,77-7,73" 803-80" 866 4,07/3,71
gad  Me  2-ienil 741 7,78-7,72" 7,58-7,53" 7,78-7,72" 801 856 4,04/3,70
gba  Ph Me 8,02 7,79¢ 7,65! 7,83 815¢ 839 359/3,22
gbb  Ph Ph 816 787-7,81"  7,64%  7.87-7,81" 8199 867 4,09/3,74
sbc  Ph  4FCHs 815 7,87-7,81" 7,659  7,87-7,81" 8,199 864 4,09/374
sd  Ph  2-ienil 8,12 7,88¢ 7,64 7,83 819° 859 4,08/375
gca 4FCH: Me 803 7084-778"  764%  784778" 8139 837 3,58/322
scb 4-FCHs Ph 815 7,85-7,81"  7,63% 78578l 818-815" 864 4,07/372
gcc 4-FCeHs 4-FCoHs 8,16 7,86-7,81"  7,64%  7.86-7,81" 8,18-8,16™ 8,65 4,08/3,74
gcd 4-FCoHs 2-tienil 815 7,86-7,80" 7,64  7,86-7,80" 8,17-815" 8,74 4,09/374
gda 2-tienil  Me 802 7,724 7,601 7,79 804-802" 842 359/322
gdb 2-tienil  Ph 808 7,82-7,77" 7,599  782.777" 808805" 850 4,05/373
gdc 2-tienil 4-FCeHs 8,12 7,81-7,74™ 7,599  7.81-7,74™ 8,09-805" 8,66 4,08/3,73
gdd 2-tienil ~2-tienil 811 7,81-7,76™ 7,61-7,56™ 7,81-7,76™  806° 871 4,08/3,73

d = dupleto; dd = dupleto de dupleto; ddd = dupleto de dupleto de dupleto; m = multipleto; s = simpleto; t = tripleto

Como observado na Tabela 4, o H-3 da quinolina é mais blindado, em
aproximadamente 0,7 ppm, quando possui 0 substituinte metila na posi¢do 2 da mesma. O
mesmo se observa para 0os demais hidrogénios da quinolina, mas com uma menor diferenca de
deslocamento quimico (0,1 ppm aproximadamente).

Também é observado que quando a metila é o substituinte da pirazolina (R?), os H-14
tem seus deslocamentos quimicos blindados em 0,5 ppm; e o hidrogénio da hidroxila em 0,3
ppm, quando comparados com 0s demais compostos, que possuem fenila, 4-fluorfenila e 2-

tienil, como substituintes na mesma posicao.
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Tabela 5. Dados de RMN **C dos compostos 8aa—dd (ppm), em DMSO-ds.

16
3

FsC
15
Hoﬂ ,
1009 N. 73R

N
s N
6 J2x 3
X
2
o
7 8a N R?
1

8

N°  C=0 C-2 C-3 C-4 C-4a C-5 C-6 C-7 C-8 C-8a
8aa 165,02 158,34 118,48 142,98 121,79 124,28 126,24 129,55 128,60 147,18
8ab 16548 158,49 119,04 142,64 121,92 12445 126,40 129,70 128,75 147,21
8ac 16549 158,49 119,05 142,69 121,92 12444 12645 129,74 128,79 147,23
8ad 165,03 158,15 119,06 14226 121,86 124,35 126,18 129,45 12859 147,16
8ba 164,92 155,74 11529 144,13 122,58 124,36 127,20 129,81 129,57 147,49
8bb 16536 15558 11571 143,83 122,70 124,49 127,27 129,89 129,67 147,50
8bc 165,17 15545 11554 143,54 122,55 124,27 126,96 129,57 129,46 147,41
8bd 16590 15548 116,03 14327 122,71 124,48 127,14 129,75 129,57 147,52
8ca 164,94 154,66 11515 144,29 12253 12440 127,26 130,31 129,56 147,46
8cb 165,30 154,58 11552 143,95 122,59 124,46 127,28 130,33 129,59 147,42
8cc 16529 154,56 11548 143,90 122,58 124,44 127,24 130,27 129,58 147,42
8cd 164,99 154,56 11593 143,57 122,70 12459 127,34 130,35 129,63 147,52
8da 164,80 151,62 11423 14420 122,58 124,46 127,01 130,10 128,92 147,25
8db 16526 151,67 114,68 144,28 122,69 124,58 127,09 130,21 129,02 147,23
8dc 165,13 151,54 114,59 144,18 122,61 124,46 126,94 129,98 128,60 147,21
8dd 164,64 151,30 114,81 144,04 122,56 124,42 126,74 129,76 128,76 147,16
Tabela 6. Dados de RMN *C de 8aa—dd (5 (ppm) e J (Hz)), em DMSO-ds.

N° R! R2 C-13 C-14 C-15 (3JcF) CFs (Ncr)

8aa Me Me 155,47 47,90 90,84 (33,83) 123,24 (287,45)

8ab Me Ph 153,21 44,51 91,73 (34,27) 123,25 (285,59)

8ac Me 4FCeHs 152,41 44,60 91,85 (34,09) 123,24 (285,51)

8ad Me otienil 148,75 44,94 91,68 (33,96) 123,06 (285,90)

8ba Ph Me 155,64 47,98 90,90 (34,14) 123,27 (285,51)

8bb Ph Ph 153,30 44,54 91,80 (34,40) 123,25 (285,71)

8bc Ph 4-FCeHs 152,14 44,46 91,81 (34,25) 123,05 (285,66)

8bd Ph otienil 148,95 45,01 91,80 (34,23) 123,12 (285,34)

8ca 4-FCeHa Me 155,80 48,00 90,95 (34,23) 123,31 (285,92)

8cb 4-FCeHa Ph 153,31 44,52 91,80 (34,07) 123,24 (285,72)

8cc A-FCeHs  4-FCeHs 152,42 44,58 91,90 (34,06) 123,21 (285,62)

8cd 4-FCeHs  2-tienil 149,17 45,09 91,89 (34,00) 123,24 (285,73)

8da 2_tienil Me 155,97 48,00 90,93 (34,00) 123,32 (285,64)

8db 2_tienil Ph 153,52 44,56 91,83 (34,18) 123,32 (285,17)

8dc o-tienil  4-FCeHs 152,49 44,56 91,88 (34,38) 123,19 (285,33)

8dd otienil  2-tienil 148,90 44,92 91,72 (34,24) 123,02 (287,83)
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Tabela 7. Média dos deslocamentos quimicos dos carbonos da quinolina e pirazolina (ppm).
16

FsC
15
1009 N. 73R

N
5 411 12
4a
6 X 3
2
/
7 s 8a N R'

1

RL C-2 C-3 C-4 R? C-13 C-14 c-15
Me 158,37 118,91 142,64 Me 155,72 47,97 90,90
Ph 155,56 115,64 143,69 Ph 153,34 44,53 91,79

4-FCeHs 15459 11564 143,93 | 4-FCeHs 152,36 44,55 91,86
2-tienil 151 53 114,58 144,18 | 2-tienil 148904 44,99 91,77

A Tabela 7 resume os dados obtidos nas Tabelas 5 e 6, na qual é observado os efeitos
dos substituintes sobre os carbonos nas posi¢oes 2 da quinolina (C-2) e 3 da pirazolina (C-13),
na qual observa-se que para C-2 e C-13, a diferenca de deslocamento quimico pode chegar até
7 ppm. Ja para os carbonos C-3 e C-14, essa diferenca € menor, em torno de 3 ppm, e ainda
mais reduzida para os carbonos C-4 e C-15, que apresentam variacdo de 1 ppm
aproximadamente. Percebe-se que o0s substituintes aromaticos blindam os carbonos C-2 e C-
13 com maior eficiéncia, quando comparados com o grupo metila, provavelmente devido seu
efeito mesomérico +M.

A média aritmética dos deslocamentos quimicos de H e 3C de 8aa—dd pode ser

visualizada na Figura 16.

Figura 16. Média dos deslocamentos quimicos (ppm) de *H e *C dos compostos 8aa—dd.
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Ja os espectros de RMN de °F das moléculas 8ba—bb e 8da mostraram um simpleto
tipico em -76 ppm, referente ao grupo CFs. Esse sinal, proximo a -75 ppm, é caracteristico de

compostos 5-hidroxi-5-trifluormetil-2-pirazolinas® (Anexo 6.4, Figura 88, pg. 115).
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3.2.2. Espectrometria de Massas dos compostos 8aa—dd

Através da espectrometria de massas com fragmentacéo por elétrons (IE), utilizando

uma energia de 70 eV, foi observado que 0s compostos apresentaram quebras caracteristicas

referentes a formacdo do ion ox6nio e quinolin-4-ilénio (Figura 17). Sendo assim, 0 grupo

pirazolinico e os substituintes (R! e R?) n&o interferem no padrdo de fragmentagdes, sendo

esse determinado pelo anel quinolinico.

Figura 17. Espectros de CG/EM-EI de 8aa, 8ba, 8ca e 8da.
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Como exemplo foi utilizado o composto (5-hidroxi-3-metil-5-(trifluormetil)-4,5-
dihidro-1H-pirazol-1-il)(2-(2-tienil)quinolin-4-il)metanona — 8da, no qual seus principais
fragmentos sdo mostrados na Figura 18, sendo o ion molecular I (m/z 405), o rearranjo de
McLafferty 11 (m/z 405), o produto de desidratacédo 111 (m/z 387), o ion oxdnio IV (m/z 238),
o0 ion quinolin-4-ilénio V (m/z 210), o ion fenilacetilénico VI (m/z 101) e ion benzénio VII
(m/z 75). As fragmentagdes sugeridas foram determinadas de acordo com a literatura.3% 32 33

Figura 18. Principais fragmentos de 8da.
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Os mecanismos propostos para os principais fragmentos de 8da estdo representados na
Figura 19, no qual o composto 8da apresentou um rearranjo de McLafferty, devido a presenca
do hidrogénio hidroxilico em posicdo 6 a carbonila (I1); apesar da desidratacdo de alcoois ser
comum, devido a liberacdo de agua (uma molécula mais simples e estavel), a decomposicao

de 8da para o produto desidratado 111, ndo foi favorecida, pois sua intensidade no espectro €

81 Silverstein, R. M.; Webster, F. X.; Kiemle, D. J. Spectrometric Identification of Organic Compounds. 71" Ed.
New York: John Wiley & Sons Inc, 2005.

32 |_esko, J.; Lasikova, A. Chem. Papers 2000, 54, 75.

3 Clugston, D. M. Mass Spectrometry of Organic Compounds: Part |. Oxygenated Quinolines and
Furoquinoline Alkaloids; Part Il. Lobinaline and its Hofmann Degradation Products. 1966. Thesis (Doctor of
Philosophy)-McMaster University, Hamilton, Ontario, CAN.
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muito baixa; j& as quebras referentes aos fragmentos IV e V apresentam ser favorecidas,
devido as suas intensidades no espectro, no qual foi percebido que com a perda do anel
pirazolinico, obtém-se o ion oxonio (IV) que sofre uma decomposicdo, liberando monoxido
de carbono (CO), formando-se o ion quinolin-4-ilnio (V). O fragmento V por sua vez,
decompdem-se no ion fenilacetilénico (VI), com liberacdo de 2-cianotiofeno, podendo
decompor-se no ion benzénio (VII), com a perda de acetileno. Estes dois Ultimos sdo
relativamente instaveis, devido suas respectivas intensidades de sinal no espectro. Os

espectros dos demais compostos encontram-se no Anexo 6.5 (pg. 115) desta dissertacao.

Figura 19. Mecanismos propostos para os fragmentos de 8da.
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3.2.3. Determinacdo estrutural por difracdo de Raios-X

Complementando a caracterizacdo dos compostos, realizou-se a determinagéo
estrutural por difracdo de Raios-X em monocristal da molécula 8ba-bb e 8dd. O ORTEP
relativo aos compostos 8ba—bb e 8dd sdo mostrados na Figura 20, 21 e 22, respectivamente.

De acordo com as estruturas, foi observado que o anel benzénico na posicao 2 da
quinolina (8ba—bb) apresenta um angulo diedro de 34,1° e 33,4° respectivamente. Por outro
lado, em 8dd, o anel quinolinico e o substituinte 2-tienil mostram estar praticamente no

mesmo plano, com um angulo diedro de 5,9°. Além disso, considerando o anel quinolinico no
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plano, o grupo pirazolinico esta orientado para tras, em 8ba, apresentando um angulo diedro
de 53.5° enquanto que em 8bb e 8dd os grupos pirazolinicos estdo para frente do plano,
possuindo angulos diedros de 126,26° e 122,5°, respectivamente. Os angulos diedros entre a
pirazolina e os anéis fenil e 2-tienil em 8bb e 8dd, sdo relativamente pequenos, estando
praticamente no mesmo plano, com 20,3° e 12,5° respectivamente.

Uma possivel ligacdo de hidrogénio pode ocorrer entre as hidroxilas (O2) e o oxigénio
da carbonila (O1) devido as suas proximidades (8ba = 2,8 A; 8bb = 2,88 A; 8da = 3,11 A), o

que também foi observado na espectrometria de RMN.

Figura 20. ORTEP obtido a partir do cristal da estrutura de 8ba (CCDC 1487055).
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Figura 21. ORTEP obtido a partir do cristal da estrutura de 8bb (CCDC 1487057).

Assim foi observado que os substituintes (R! e R?) possuem grande influéncia na
conformacao adotada pela molécula no cristal, provavelmente devido a seus efeitos estéricos e
eletronicos, como observado na orientacdo da pirazolina quando esta possui grupos pequenos
como a metila (orientada para traz do plano da quinolina) e grupos volumosos como a fenila e
2-tienil (orientada para frente do plano da quinolina).

Além disso, as conformacdes adotadas pelos compostos no cristal, podem indicar
como 0s mesmos estariam em solucdo, auxiliando assim na interpretacdo de alguns dados de
deslocamento quimico de RMN, como foi o caso do H-5 — que teoricamente seria mais
desblindado que o H-8, o que ndo ocorreu — e 0s sinais das hidroxilas em campo mais baixo

em torno de 8,6 ppm, onde o esperado seria de 0,5-6 ppm.
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3.2.4. Mecanismo da sintese dos compostos 8aa—dd

Quatro mecanismos sdo propostos para a sintese dos compostos 8aa—dd, como
mostrado na Figura 23. No caminho “a”, inicialmente ocorre o ataque nucleofilico do NH; da
hidrazida | (nitrogénio mais nucleofilico) ao C-4 da vinilcetona trifluormetil substituida 11
(carbono mais eletrofilico), com a posterior eliminacdo de metanol; o intermediario enamino
IV apresenta-se em equilibrio com o seu tautomero iminio V, onde o NH resultante realiza
um ataque nucleofilico na carbonila da cetona, resultando no produto 5-hidroxi-5-
trifluormetil-2-pirazolina V1.

Ja na via “b”, em vez de ocorrer a eliminagdo do metanol, a dupla ligagéo abstrai um
préton do meio reacional (III’), formando uma cetona saturada (IV”), que sofrera o ataque
nucleofilico do segundo NH da hidrazida e posteriormente, os pares de elétrons do nitrogénio
realizam a eliminacgdo da molécula de metanol (V°).

Para uma melhor compreensdo e determinacdo do provavel mecanismo, mais estudos

tornam-se necessarios, tais como o isolamento de algum possivel intermediario.

Figura 23. Mecanismos propostos para a sintese dos compostos 8aa—dd.
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3.3. Sintese de 2-alquil(aril/heteroaril)-4-(3-alquil(aril/heteroaril)-5-trifluormetil-1H-
carbonilpirazol-1-il)quinolinas (9ba—bb e 9da)

Devido a importancia bioldgica de anéis pirazolinicos aromaticos, foi realizado a
desidratacdo das moléculas 8ba—bb e 8da, além de comparar os valores de deslocamento
quimicos de *H, 13C e *°F.

Diferentes metodologias j& foram descritas para a desidratacdo de 5-hidrdxi-2-
pirazolinas utilizando acido sulfarico concentrado, acido acético em etanol, acido acético em
anidrido acético®, acido cloridrico em THF?®, em anidrido acético®, carbonato de sddio em
etanol/agua®’ e pentoxido de fosforo em cloroférmio.® Porém, sabe-se que dependendo das
condigdes reacionais, amidas podem sofrer hidrélise (quebra da ligagdo amidica: RC(O)-NR’
- RC(O)OH + H2NR”), formando um &cido carboxilico e a respectiva amina.

A metodologia de desidratacdo de pirazolina utilizada neste trabalho, foi descrita por
Padwa em 1965°° e adaptada pelo grupo NUQUIMHE.*® Esta metodologia apresentou-se
eficiente, e foi empregada na sintese dos compostos 9ba-bb e 9da.

Os compostos 9ba—-bb e 9da foram submetidos a desidratacdo utilizando uma
mistura de piridina anidra em benzeno seco, resfriado em banho de gelo (0-5 °C), onde
adicionou-se, lentamente, uma solucdo de cloreto de tionila em benzeno. Apos a adi¢do,
deixou-se o sistema atingir 25 °C por 30 minutos e em seguida, deixou-se o sistema por 1 hora
sob refluxo. Apo6s o periodo reacional, foi realizada a extracdo da mistura reacional com
solucdo aquosa acida (HCI 10%) e a fase organica foi seca com sulfato de sodio. O solvente
foi evaporado e os sélidos recristalizados em EtOH (9bb e 9da). O composto 9ba precisou ser
purificado através de coluna cromatografica em silica gel (Hexano/AcOEt 9:1). Os
rendimentos obtidos dos produtos isolados foram satisfatorios (69-82%).

As propriedades fisicas dos compostos sintetizados sdo visualizadas na Tabela 8.

% Singh, S. P.; Kumar, D.; Jones, B. G.; Threadgill, M. J. Fluorine Chem. 1999, 94, 199.

% Fustero, S.; Roman, R.; Sanz-Cervera, J. F.; Simon-Fuentes, A.; Cufiat, A. C.; Villanova, S.; Murguia, M.; J.
Org. Chem. 2008, 73, 3523.

3% Aggarwal, R.; Bansal, A.; Rozas, I.; Kelly, B.; Kaushik, P.; Kaushik, D.; Eur. J. Med. Chem. 2013, 70, 350.

87 Perrone, M. G.; Vitale, P.; Malerba, P.; Altomare, A.; Rizzi, R.; Lavecchia, A.; DiGiovanni, C.; Novellino, E.;
Scilimati, A. ChemMedChem 2012, 7, 629.

% Song, L.; Chu, Q.; Zhu, S. J. Fluorine Chem. 2001, 107, 107.

39 Padwa, A. J. Org. Chem. 1965, 30, 1274.

40 (a) Bonacorso, H. G.; Paim, G. R.; Guerra, C. Z.; Sehnem, R. C.; Cechinel, C. A,; Porte, L. M. F.; Martins, M.
A. P.; Zanatta, N. J. Braz. Chem. Soc. 2009, 20, 509; (b) Bonacorso, H. G.; Pittaluga, E. P.; Alves, S. H.;
Schaffer, L. F.; Cavinatto, S.; Porte, L. M. F.; Paim, G. R.; Martins, M. A. P.; Zanatta, N. ARKIVOC 2012, viii,
62. (c) Bonacorso, H. G.; Wiethan, C. W.; Porte, L. M. F.; Moraes, M. C.; Navarini, J.; Belo, C. R.; Luz, F. M,;
Zanatta, N.; Martins, M. A. P. ARKIVOC 2013, iv, 291.
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Tabela 8. Propriedades Fisicas dos compostos 9ba—bb e 9da.
FsC

o) D‘RZ

°N
AN
~
N~ "R’

Rend Formula Analise Elementar
Ne R! R? (f/o)a' Molecular P.F. (°C) (cal /exp)

(g/mol) C H N
Co1H14FsN=O ) 66,14 3,70 11,02
9ba Ph Me 82 2338141’131)3 125-127 250 Je0 109
9bb Ph Ph 74 CaeH16F3N30 174-176 7043 3,64 9,48
(443,12) 70,36 3,78 9,92
9da  2-tienil Me 69 CioHFsNsOS  165.767 58,91 3,12 10,85
(387,06) 58,81 3,30 10,78

a = rendimento do produto isolado; b = dados em fase de aquisigéo.

3.3.1. Identificacdo espectroscopica de RMN dos compostos 9ba—bb e 9da

Assim como 0s compostos 8aa—dd, os espectros de RMN de 9ba—bb e 9da foram
registrados em DMSO-de, utilizando TMS como referéncia interna. Como exemplo, optou-se
por abordar os dados espectrais de RMN de H e 3C {*H} e HMBC do composto 9ba. A
numeracdo utilizada segue uma ordem arbitraria, e a descri¢cdo dos sinais partindo do campo
baixo (menor blindagem) para o campo alto (maior blindagem) em relacdo ao TMS.

Para o composto 9ba (Figura 24) foi observado um simpleto em 8,47 ppm referente
ao H-3 do anel quinolinico; em 8,32 ppm um dupleto de dupletos oriundos do H-2b da fenila;
em 8,21 ppm um dupleto referente ao H-8 da quinolina; em 7,86 ppm um tripleto referente ao
H-7 do anel quinolinico; em 7,71 ppm um dupleto relativo ao H-5 da quinolina; em 7,65 ppm
um dupleto de dupleto de dupletos, oriundo do H-6 da quinolina; na faixa de 7,59-7,51 ppm,
um multipleto referente aos hidrogénios da fenila; em 7,32 ppm um simpleto referente ao H-
14 do anel pirazolinico; e em 2,15 ppm, um simpleto relativo a metila, substituida na posicao
3 do pirazol. As principais diferengas quando comparado com o espectro do composto 8ba (5-
hidroxi-2-pirazolina), foi o desaparecimento do sinal da hidroxila e os H-14 (dois dupletos) da
pirazolina e o surgimento de um simpleto em 7,32 ppm, oriundo do H-14.
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Para o espectro de *C {*H} de 9ba (Figura 25), foi observado o deslocamento do
quarteto do C-15 de 90,90 ppm com 2Jcr = 34,14 Hz (pirazolina), para 133,24 ppm com 2Jcr
= 41,42 Hz (pirazol); o deslocamento do sinal do C-14 de 47,98 ppm para 116,12 ppm, na
forma de um dupleto, com 3Jce = 3,02 Hz. Esses deslocamentos de sinais, ocorrem devido a

aromatizacao do sistema.
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Para uma atribuicdo mais precisa dos sinais, realizou-se o experimento de HMBC
para o composto 9ba (Figura 26). De acordo com a Figura 26, foi possivel verificar o

acoplamento dos hidrogénios metilicos com os carbonos C-13 e C-14 do anel pirazolinico.

Figura 26. Espectro de 2D HMBC a 400 MHz de 9ba, em DMSO-ds.
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Na expansdo do espectro de HMBC (Figura 27) € observado o acoplamento do
hidrogénio H-3 com os carbonos C-9, C-2, C-2a e C-4a da quinolina; o acoplamento de H-8
com C-6 e C-4a; o acoplamento de H-7 com C-5; o acoplamento entre H-5 e C-4a, C-7, C-8,

C-4, e C-8a; 0 acoplamento entre H-6 e C-4a; e o0 acoplamento do H-14 com o C-13.

Figura 27. Expanséo do espectro de 2D HMBC a 400 MHz de 9ba, em DMSO-de.
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Como observado nos espectros acima, na Tabela 9, a principal caracteristica
apresentada para o composto 9ba, foi o surgimento de um simpleto referente ao H-14 do
pirazol na regido dos aromaéticos, e o desaparecimento dos dois dupletos referentes aos

hidrogénios diastereotopicos (H-14) da pirazolina, na regido de 4-3 ppm.
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Tabela 9. Dados de RMN 'H dos compostos 9ba—bb e 9da (5, ppm), em DMSO-ds.

16

F3C45 14
100 9@1‘3'?2
5 4a 411 2
6, X 3
2
7 883’;‘ R!

Comp. R? R? H-3° H-5 H-6 H-7 H-8 H-14°
9ba Ph Me 8,47 7,71¢ 7,654 7,869 g 219 7,32
9bb Ph Ph 8,60 7,82¢ 7,70-7,66™ 7,874 g 24d 8,06
9da 2-tienil Me 8,42 7,62-758™ 7,62-7,58™ 7,829 g 09 7,32

d = dupleto; dd = dupleto de dupleto; ddd = dupleto de dupleto de dupleto; m = multipleto; s = simpleto.

Na Tabela 10 sio mostrados os deslocamentos quimicos de **C do anel quinolinico,

na qual verifica-se que nenhuma diferenca significativa foi observada devido a aromatizacédo

do pirazol. Ja na Tabela 11 sdo mostrados os deslocamentos quimicos de 3C do anel

pirazolinico, no qual é verificado que o C-13 ndo apresentou mudanca no seu deslocamento

quimico, ao contrario do C-14 que mostrou seu deslocamento em campo mais baixo — 115

ppm — na forma de um dubleto de *Jce = 3 Hz. Da mesma forma, o C-15 ficou mais

desblindado, apresentando um quarteto de 41 Hz em 133 ppm e o carbono do grupo

trifluormetil apresentou

Tabela 10. Dados de RMN **C de 9ba-bb e 9da (5, ppm), em DMSO-ds.

um quarteto de 268 Hz em torno de 119 ppm.

16
FaC

15 14
2
100 9D§R

N
s 1N
632X, 3
X
2
~
TSN R!

8 a

N c=O0 Cc2 C3 C4 Cd4a C5 C6 C7 C8 C-8a
9ba 16466 15533 117,95 139,80 12257 12391 127,78 12929 12967 147,40
9bb 16471 15520 11845 139,18 122,64 123,98 127,66 129,79 129,27 147,42
9da 164,39 151,17 116,77 14367 12238 12389 127,34 130,05 12831 147,09
Tabela 11. Dados de RMN *C de 9ba—bb e 9da (5 (ppm) e J (Hz)), em DMSO-ds.
Ne R! R? C-13  C14 ()  C-15 () CF3 ({cp)"
9ba Ph Me 153,08 116,12(3,02) 13324 (41,42) 119,30 (268,80)
9bb Ph Ph 153,62 113,24 (3,23) 134,24 (41,52) 119,16 (268,83)
oda  2-tienil Me 153,09 116,08 (3,30) 133,15(41,33) 119,18 (269,01)

d = dubleto; q = quarteto.
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Na Figura 28 é observado a média aritmética dos deslocamentos quimicos de 'H e
13C dos compostos 9ba-bb e 9da.

Figura 28. Média dos deslocamentos quimicos (ppm) de *H e *C de 9ba-bb e 9da.
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De acordo com 0 RMN de °F, os compostos 9ba—bb e 9da apresentaram um simpleto
tipico em torno de -59 ppm, caracteristico do grupo CFz da posicdo 5 do pirazol
aromatizado®® 4! (Anexo 6.4, Figura 88, p. 115).

3.3.2. Espectrometria de Massas dos compostos 9ba—bb e 9da

Assim como para a série de compostos 8aa-bb, na espectrometria de massas com
fragmentacdo por elétrons (IE) (utilizando energia de 70 eV), os compostos 9ba—bb e 9da
apresentaram quebras caracteristicas referentes a formacdo do ion oxdnio e quinolin-4-ilénio
(Figura 29).

A titulo de exemplo, o composto (3-metil-5-trifluormetil-1H-pirazol-1-il)(2-(2-
tienil)quinolin-4-il)metanona — 9da — foi utilizado, onde o0s seus principais fragmentos
observados sdo mostrados na Figura 30, sendo o ion molecular I (m/z 387), o ion oxénio Il
(m/z 238), o ion quinolin-4-ilénio 111 (m/z 210), o ion fenilacetilénico 1V (m/z 101) e ion
benzoénio V (m/z 75).

41 Dolbier, William, R. Guide to fluorine NMR for organic chemists. New Jersey: John Wiley & Sons, Inc. 2009.
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Figura 29. Espectros CG/EM-EI de 9ba-bb e 9da.
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Figura 30. Principais fragmentos de 9da.
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Observa-se que a fragmentacdo de 9da € muito similar ao 8da (Figura 17-18, p. 46),
indicando que a fragmentacdo é determinada pelo anel quinolinico e nao pelo pirazol. Os
mecanismos de fragmentacdo de 9da sdo praticamente os mesmos que 8da, podendo ser

observados na Figura 19 (p. 48).

3.3.3. Mecanismo da sintese dos compostos 9aa—dd e 9da

A desidratacdo da 5-hidroxi-2-pirazolina a pirazol pode ser realizada atraves da
utilizacdo de cloreto de tionila, em meio basico, no qual, inicialmente ocorre a formacao do
clorossulfito (CISO2), um bom grupo abandonador, na posic¢éo da hidroxila. Posteriormente, a
piridina remove um dos hidrogénios a ao clorossulfito, liberando-o e formando uma ligacédo
dupla entre os carbonos C-4 e C-5 do pirazol. O grupo CISO,™ decomp@e-se em didxido de

enxofre (SO>) e ion cloreto (Figura 31).

Figura 31. Mecanismo proposto para a sintese dos compostos 9aa—dd e 9da.
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3.4 Reacbes de derivatizacdo do composto 8bc

A fim de estudar a reatividade dos compostos sintetizados, foi utilizado o composto
8bc como modelo. Este composto apresenta uma hidroxila que pode ser alquilada, e uma
porcdo 4-fluorfenila que pode sofrer uma reacdo de substituicdo nucleofilica aromaética

(SnAT), de acordo com o Esquema 13.

Esquema 13. Derivatiza¢des do composto 8bc

10a-b

R= Me, 3-prop-1-inil
X=1,Br
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3.4.1. O-alquilagéo

Para a reacdo de alquilacdo da hidroxila foram empregadas metodologias ja descritas
na literatura,*? utilizando carbonato de potassio como base, iodometano ou brometo de
propagila como agente alquilante, em acetona, DMF ou acetonitrila anidros como solvente,
em diferentes temperaturas, na presenca ou ndo de catalisador, como mostra a Tabela 12. As
reacGes foram monitoradas por CCD e ao final do tempo reacional foi verificado a converséao
de 8bc no produto 10 por CG/EM.

Tabela 12. Otimizacdo das condic6es reacionais da O-alquilacdo de 8bc.

F F
.,
10 a b
R Me 3-prop-1-il
Reacéo? R Base Alquilante Solv.P Catalisador Temp  Tempo  Conv
' (°C) (h) (%)
1¢ Me K2CO3 Mel DMF - 25 16 c
2¢ Me K2CO3 Mel DMF - 40 16 c
3f Me K2CO3 Mel DMF - 25 16 c
4f Me K2CO3 Mel MeCN - 25 16 c
5f Me K2CO3 Mel acetona - 25 16 c
6 Me K2CO3 Mel acetona - 40 16 c
7t Me K2CO3 Mel acetona - 40 24 c
8f Me - Mel acetona - 25 24 d
99 3-prop-1-il K2COs 3-Brprop-1-ino acetona K1 5 mol% 56 4 c
109 3-prop-1-il K2COs 3-Brprop-1-ino acetona - 56 4 c
119 3-prop-1-il K2COs 3-Brprop-1-ino acetona Kl 15 mol% 25 24 d
12f 3-prop-1-il K2COs 3-Brprop-1-ino acetona KI5 mol% 56 24 C
a = Partindo de 0,5 mmol de 8bc; b =5 mL; ¢ = recuperacdo do precursor 8bc; d = mistura complexa; e =

8bc:Mel:K,CO3 =1:1,2:1,5 (mmol); f = 8bc:Mel:K,CO3 = 1:2:2 (mmol); g = 8bc:Mel:K,CO3 = 1:1:1 (mmol).

Infelizmente, as metodologias aplicadas ndo foram eficientes para a alquilacdo do
composto 8bc. Provavelmente a hidroxila ndo é nucleofilica o suficiente para atacar o

eletrofilo, necessitando-se assim uma base mais forte para remover o seu préton. Porém, bases

42 (a) Ratnakar Reddy, K.; Sambasiva Rao, P.; Jitender Dev, G.; Poornachandra, Y.; Ganesh Kumar, C.;
Shanthan Rao, P.; Narsaiah, B. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2014, 24, 1661. (b) Rikimaru, K.; Wakabayashi, T.;
Abe, H.; Imoto, H.; Maekawa, T.; Ujikawa, O.; Murase, K.; Matsuo, T.; Matsumoto, M.; Nomura, C.; Tsuge, H.;
Arimura, N.; Kawakami, K.; Sakamoto, J.; Funami, M.; Mol, C. D.; Snell, G. P.; Bragstad, K. A.; Sang, B. C.;
Dougan, D. R.; Tanaka, T.; Katayama, N.; Horiguchi, Y.; Momose, Y. Bioorg. Med. Chem. 2012, 20, 714. (c)
Ruf, S.; Buning, C.; Schreuder, H.; Horstick, G.; Linz, W.; Olpp, T.; Pernerstorfer, J.; Hiss, K.; Kroll, K.; Kannt,
A.; Kohlmann, M.; Linz, D.; Hubschle, T.; Ritten, H.; Wirth, K.; Schmidt, T.; Sadowski, T. J. Med. Chem.
2012, 55, 7636.
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fortes como hidrdéxidos e metdxidos podem clivar a ligacdo amidica entre a carbonila e o anel

pirazolinico, sendo inviavel para essa reagao.

3.4.2. Substituicdo nucleofilica aromatica (SNAr)

As reacOes de SnAr de 8bc foram baseadas em dados da literatura,*® utilizando
carbonato de potassio como base, DMSO, DMF ou 1,4-dioxano como solvente, e morfolina
como nucledfilo. As reaces foram monitoradas por CCD e ao final do tempo reacional, foi
verificado a converséo do reagente 8bc em 11 produto por CG/EM. Os resultados obtidos séo

mostrados na Tabela 13.

Tabela 13. Otimizacédo das condicOes reacionais da SnAr de 8bc.

FsC
HO
Y
O Noy Nf‘\O
-/

Reacdo® Base Solvente® T(%rg;o " tempo (h) Converséo (%)
1¢ K2COs; DMSO 25 10 C
2¢ K2COs DMSO 80 10 d
3f K2COs DMF 80 10 C
4f K2COs DMF 80 24 C
5f - DMF 80 10 C
6' K2.CO3 DMF 100 10 d
7' - DMF 25 24 c
8¢ - DMF 25 24 C
99 - 1,4-dioxano 25 24 c

109 - 1,4-dioxano 100 10 d
119 - 1,4-dioxano 80 10 c
12" - morfolina 100 10 d

a = Partindo de 0,5 mmol de 8bc; b =5 mL; ¢ = recuperacdo do precursor 8bc; d = mistura complexa; e = 8bc:
morfolina: K,CO3 = 1:1,2:1,2 (mmol); f = 8bc: morfolina:K,CO3; = 1:3:3 (mmol); g = 8bc:morfolina:K,CO3 =
1:10:10; h = 8bc:morfolina = 1:20 (mmol).

Da mesma maneira que para a O-alquilacdo, a reacdo de SnAr também nao mostrou
resultados promissores, ndo sendo possivel obter o produto 11. Uma possivel explicacdo para

esses resultados seria que a morfolina estaria interagindo com a hidroxila através de ligacGes

4 (@) Yang, J.; Wang, L. J.; Liu, J.J.; Zhong, L.; Zheng, R. L.; Xu, Y.; Ji, P.; Zhang, C. H.; Wang, W.J.; Lin,
X.D.; Li, L. L.; Wei, Y. Q.; Yang, S. Y. J. Med. Chem. 2012, 55, 10685. (b) Beenaa, D.; Kumara, D.; Baileyb,
M. A.; Parishb, T.; Rawata, D. S. Chem. Biol. Interface 2014, 4, 23. (c) Qian, W.; Wang, H.; Bartberger, M. D.
J. Am. Chem. Soc. 2015, 137, 12261.

62



de hidrogénio, ficando indisponivel para o ataque nucleofilico. Outra possivel explicacdo € a

auséncia de grupos retiradores no anel benzénico com efeito -M, que auxiliariam a SnAr.

3.5 Avaliacéo da citotoxicidade em leucocitos humanos

A avaliagéo da citotoxicidade dos compostos 8aa—dd, 9ba-bb e 9da, foi realizada em
parceria com o laboratério de Bioquimica Toxicologica sob orientacdo do prof. Dr. Jodo B. T.
Rocha e da aluna Fernanda D’Avila, do Departamento de Biogquimica e Biologia Molecular
da UFSM.

De acordo com os dados obtidos e representados na Figura 32, 0s compostos 8aa—ad
ndo apresentaram citotoxicidade, por outro lado, os compostos 8ba-dd, que possuem
substituintes aromaticos na posicdo 2 da quinolina, apresentaram ser mais citotoxicos,
principalmente aqueles que possuem o grupo metila na posicdo 3 da pirazolina (8ba, 8ca e
8da), podendo reduzir a viabilidade celular em até 60%. Além disso, observa-se que 0s
compostos 9ba—bb e 9da, apresentaram ser menos citotoxicos quando comparados com seus
respectivos precursores 8ba-bb e 8da, pois reduzem a viabilidade celular em 30% (8ba).

Assim, foi observado que os substituintes da quinolina e pirazolina possuem grandes
influéncia na viabilidade celular em leucdcitos, sendo as quinolinas-2-metil substituidas (8aa—
ad) ndo citotoxicas na concentragdo de 200 uM.

A aromatizacdo das 5-hidroxi-5-(trifluormetil)-2-pirazolina (8ba-bb e 8da) a 5-

trifluormetilpirazol (9ba—bb e 9da), diminui suas respectivas citotoxicidades.

Figura 32. Viabilidade celular dos compostos 88aa—ad, 9ba-bb e 9da, a 200 uM.

100 —
— Z ﬁ ,
% K
__ 80 ; R
B‘;: % 22N 7 :::
Z 60- N FINV %
: N N/ qEdS
S 40- N - EN 7 &
= / ” \ / W
3 NHINY &
20- 4 NI/ o
NHINY x
NHUNY &
04 T (B s m s 1
20 0D DOLD D 30 \C 2
0\“@0‘2‘# S
o
b

63



4. MATERIAIS E METODOS

4.1. Reagentes e Solventes
Os reagentes e solventes utilizados para a sintese dos compostos em estudo
apresentam qualidade técnica ou P.A. e/ou foram purificados segundo metodologias usuais de

laboratorio*4. Os reagentes e solventes empregados estdo descritos a sequir:

4.1.1. Reagentes

1-Metoxipropeno;
2-Acetiltiofeno;
4-Fluoracetofenona;
Acetona;

Acetofenona;

Acido 4-toluenossulfonico;
Acido cloridrico 37% P.A.;
Acido sulfarico concentrado;
Anidrido trifluoracético;
Cetonas em geral;
Cloridrato de hidrazina;
Carbonato de calcio;
Carbonato de potéssio;
Cloreto de tionila;
Hidroxido de potassio;
Hidréxido de sédio;
Isatina;

Ortoformiato de trimetila;
Morfolina;

Sulfato de sodio.

4.1.2. Solventes

1,4-dioxano;

Agua destilada;

Alcool etilico P.A.;

Alcool metilico P.A.;

Alcool metilico destilado sob magnésio e iodo;
Acetato de Etila;

Benzeno anidro;

Cloroférmio destilado sob P20s;
Cloroférmio deuterado;
Dimetilformamida (DMF);
Dimetilsulfoxido deuterado;

4 Perrin, D. D.; Armarego, L. F. Purification of Laboratory Chemicals, 3rd Ed., Pergamon Press: New York,
1996.
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e Eteretilico;

e Hexano;

¢ Piridina destilada sob hidroxido de potéassio;
e Tetrametilsilano.

4.2 Aparelhos Utilizados

4.2.1. Espectrometria de RMN

Os espectros de RMN de H, C {*H} e HMBC foram registrados em um
espectrometro BRUKER AVANCE DPX-400, realizados no Laboratério de Ressonancia
Magnética Nuclear — Lab. RMN, anexo ao Prédio 18 do Departamento de Quimica da
Universidade Federal de Santa Maria, RS, Brasil, utilizando tubos de 5 mm na temperatura de
298 K, em dimetilsulfoxido deuterado (DMSO-ds) utilizando tetrametilsilano (TMS) como
referéncia interna. Ja para os espectros de RMN de °F foi utilizado o espectrometro
BRUKER AVANCE Il DPX-600, localizado no Nucleo de Analises e Pesquisas Organicas
(NAPO), da mesma instituicdo, usando tubos de 5 mm na temperatura de 298 K, em
dimetilsulféxido deuterado (DMSO-ds) tricloromonofluormetano (CFCIs) como referéncia

externa (6 = 0,0 ppm).

4.2.2. Ponto de Fuséo
Os pontos de fusdo foram determinados no aparelho digital Electrothermal MEL-
TEMP 3.0, utilizando tubos capilares de vidro.

4.2.3. Cromatografia em fase Gasosa acoplada a Espectrometria de Massas (CG-EM)

As analises por cromatografia gasosa foram efetuadas em um Cromatdgrafo a gas HP
6890, acoplado a um espectrémetro de Massas HP 5973 (CG/MS), com Injetor automatico
HP 6890 Coluna HP-5MS (Crosslinked 5% de PH ME Siloxane), utilizado o método de
ionizacdo por elétrons de 70 eV. As condicdes utilizadas foram as seguintes: temperatura
méaxima de 325 °C (30 m x 0.32 mm, 0,25 um); fluxo de gas hélio de 2 mL/min, pressao de
5,05 psi; temperatura do injetor 250 °C; seringa de 10 uL, com injecdo de 1 uL; temperatura
inicial do forno de 70 °C por 1 min e ap6s aquecimento de 12 °C por min até 280 °C,
realizadas no Prédio 15, Nucleo de Analises e Pesquisas Organicas (NAPO), da Universidade
Federal de Santa Maria, RS.

4.2.4. Andlise elementar
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As analises elementares foram realizadas em um analisador Perkin Elmer 2400 CHN,
na Central Analitica do Instituto de Quimica da Universidade de Sdo Paulo (USP), Sdo Paulo,
SP, Brasil.

4.2.5. Difragéo de Raios-X

A andlise de difracdo de raios-X dos compostos foi realizada em monocristal em um
difratbmetro automatico de quatro circulos com detector de area Bruker Kappa APEX-I1 CCD
3 kW Sealed Tube System, dotado de um monocromador de grafite e fonte de radiacdo Mo-
Ka (A = 0,71073 A)*® instalado no Departamento de Quimica da UFSM. A solugdo e o
refinamento das estruturas foram feitos utilizando o pacote de programas SHELXS-974. Os
parametros estruturais foram obtidos através do refinamento, baseando-se nos quadrados dos
fatores estruturais e na técnica da matriz completa/minimos quadrados. Os atomos ndo
hidrogendides restantes foram localizados através de sucessivas diferencas de Fourier e
refinados com parametros térmicos anisotropicos. As coordenadas dos atomos de hidrogénio
foram, entdo, localizadas a partir das densidades encontradas no mapa de Fourier. As

projecOes graficas foram construidas utilizando-se o programa Ortep3 for Windows®'.

4.3. Procedimentos Experimentais Sintéticos

4.3.1. Sintese do &cido 2-alquil(aril/heteroaril)quinolin-4-ico (3a—d)?* 2

Em um baldo de 100 mL, foi adicionado isatina (15 mmol, 2,20 g), EtOH (20 mL) e
KOH@q 33% (15 mL), sendo a mistura agitada por 15 min a t.a. Apds esse periodo, a
respectiva cetona foi adicionada (15 mmol), sendo o sistema refluxado por 18 h. Apds o
solvente foi evaporado em rotaevaporador, diluido com agua (80 mL) e extraido com AcOEt
(3 x 30 mL). A fase aquosa foi neutralizada com HCI 37% (= 5 mL), sendo os precipitados
filtrados, lavados com agua e secos sob cloreto de calcio.
3a: solidos brancos, 68%, p.f. 245-247 °C. (50 %, p.f. 244-245 °C).?5
3b: solidos beges, 73%, p.f. 212-214 °C. (90%, p.f. 212—213 °C).%6¢
3c: solidos amarelos, 71%, p.f. 198-200 °C. (93%, p.f. 197 °C).2¢f
3d: sélidos amarelos, 75%, p.f. 211-212°C. (92%, p.f. 211 °C).%¢

4 Bruker AXS Inc., Madison, Wisconsin, USA. 2006. APEX2 (Versdo 2.1), COSMO (Versdo 1.56), BIS
(Versdo 2.0.1.9), SAINT (Versdo 7.3A), SADABS (Versdo 2004/1), XPREP (Versdo 2005/4).

4 Sheldrick, G. M. SHELX-97, Programs for solution and Refinement of Crystal Structures, University of
Gottingen, Germany, 1997.

47 Farrugia, L. J. J. Appl. Crystallogr. 1997, 30, 565.
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4.3.2 Sintese de metanoato de 2-alquil(aril/heteroaril)quinolin-4-ila (4a—d)?

Em um baldo de 100 mL foram adicionados 10 mmol do respectivo acido 2-
alquil(aril/heteroaril)quinolin-4-ico, MeOH (30 mL) e de H2SOs(conc) (2 mL). O sistema foi
refluxado por 16 h e ap6s o solvente foi evaporado sob pressdo reduzida, sendo na mistura
resultante adicionados 100 mL de solucdo aquosa saturada de NaHCO3, que foi extraido com
AcOEt (3 x 30 mL). A fase organica foi seca com Na>COs, filtrado, e o solvente evaporado,
obtendo um solido que apés foi filtrado em coluna cromatografica de silica gel
(Hexano/AcOEt: 98:2).
4a: sblidos beges, 67%, p.f. 56-58 °C. (ND, p.f. 60-61 °C)*8
4b: sélidos amarelo-claros, 79%, p.f. 52-54 °C. (57%, p.f. 52-54 °C)*&
4c: s6lidos brancos, 72%, p.f. 74-76 °C. (86%, p.f. 78 °C)*e®
4d: solidos amarelos, 69%, p.f. 83-85°C. (ND, p.f. 87 °C) ¢

4.3.3 Sintese de 2-alquil(aril/heteroaril)quinolin-4-il-carbohidrazida (5a—d)

Em um baldo de 100 mL foram adicionados cloridrato de hidrazina (100 mmol, 6,85 g),
etanol P.A. (25 mL) e hidroxido de sddio (100 mmol, 4,0 g). A mistura foi agitada por 30 min
a ta sendo apdés adicionado 10 mmol do respectivo metanoato de 2-
alquil(aril/heteroaril)quinolin-4-ila solubilizado em 5 mL do mesmo solvente. A mistura foi
aquecida até o refluxo por 20 h. Ao término do tempo reacional, resfriou-se o sistema a t.a. e
evaporou-se cerca da metade do volume do solvente sob pressdo reduzida. Apés adicionou-se
agua destilada (20 mL) ao baldo reacional, formando precipitados brancos. Resfriou-se o
sistema a 5°C por 4 h (ou 24 h a t.a.), sendo ap6s os precipitados filtrados a vacuo e lavados
primeiramente com agua destilada e apds com uma solugdo aquosa de EtOH 50%. Os sélidos

obtidos foram recristalizados em EtOH.

4 (a) Sarkis, G. Y.; Axamawaty, M. T. Dirasat: Pure Sci. 2003, 30, 182. (b) Argade, A.; Bahekar, R.; Desai, J.;
Thombare, P.; Shah, K.; Gite, S.; Sunder, R.; Ranvir, R.; Bandyopadhyay, D.; Chakrabarti, G.; Joharapurkar, A.;
Mahapatra, J.; Chatterjee, A.; Patel, H.; Shaikh, M.; Sairam, K.V.V.M.; Jain, M.; Patel, P. Med. Chem. Comm.
2011, 2, 966. (c) Mitachi, K.; Salinas, Y.G.; Connelly, M.; Jensen, N.; Ling, T.; Rivas, F. Bioorg. Med. Chem.
Lett. 2012, 22, 4536
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2-Metilquinolin-4-ilcarbohidrazida (5a). Solidos brancos, 78%, p.f. 180-182 °C (53%, p.f.
178-179°C)?"@

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) § 9,81 (s, 1H, NH), 8,15 (d, J = 9,1 Hz, 1H, H-5), 7,98 (d, J =
8,4 Hz, 1H, H-8), 7,74 (ddd, J = 8,4, 6,9, 1,4 Hz, 1H, H-7), 7,56 (ddd, J = 8,2, 6,9, 1,2 Hz,
1H, H-6), 7,42 (s, 1H, H-3), 4,64 (s, 2H, NH>), 2,68 (s, 3H, CHs).

13C NMR (100 MHz, DMSO) & 165,79 (C-9), 158,17 (C-2), 147,51 (C-8a), 140,81 (C-4),
129,38 (C-7), 128,43 (C-8), 125,98 (C-6), 125,10 (C-5), 122,72 (C-4a), 119,83 (C-3), 24,56
(C-2a).

2-Fenilquinolin-4-ilcarbohidrazida (5b). Solidos brancos, 86%, p.f. 227-229 °C (98%, p.f.
229-230°C)?™¢

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 10,03 (s, 1H, NH), 8,34 — 8,27 (m, 3H, H-2c, H-2¢’ ¢ H-5),
8,19 — 8,11 (m, 2H, H-8 e H-3), 7,83 (d, J = 7,7 Hz, 1H, H-7), 7,65 (d, J = 7,8 Hz, 1H, H-6),
7,62 — 7,46 (m, 3H, H-2b, 2b’ ¢ 2d), 4,74 (s, 2H, NH>).

13C NMR (100 MHz, DMSO) § 165,81 (C-9), 155,71 (C-2), 147,88 (C-8a), 141,62 (C-4),
138,21 (C-2a), 130,05 (C-2d), 129,74 (C-7), 129,45 (C-8), 128,79 (2C, C-2c e C-2¢’), 127,20
(2C, C-2b e C-2b"), 126,95 (C-6), 125,35 (C-5), 123,57 (C-4a), 116,86 (C-3).

2-(4-Fluorfenil)quinolin-4-ilcarbohidrazida (5c). Sélidos brancos, 76%, p.f. 190-192 °C.

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 9,93 (s, 1H, NH), 8,36 (dd, *J = 8,8 Hz, 2J = 5,6 Hz, 2H, H-
2c), 8,28 (d, J = 8,3 Hz, 1H, H-8), 8,13 — 8,11 (m, 2H, H-3, H-7), 7,81 (t, J = 8,3 Hz, 1H, H-
7), 7,64 (t,J=8,1Hz, 1H, H-6), 7,38 (t, J = 8,8 Hz, 2H, H-2b), 4,69 (s, 2H, NH>).

13C NMR (100 MHz, DMSO) & 165,58 (C-9), 163,19 (d, J = 247,4 Hz, C-2d), 154,56 (C-2),

147,73 (C-8a), 141,56 (C-4), 134,65 (d, J = 2,9 Hz, C-2a), 129,89 (C-7), 129,32 (d, J = 8,7
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Hz, C-2b), 129,24 (C-8), 126,77 (C-6), 125,20 (5), 123,38 (C-4a), 116,53 (C-3), 115,49 (d, J
= 21,5 Hz, C-2¢).

2-(2-Tienil)quinolin-4-ilcarbohidrazida (5d). Solidos branco-amarelados, 85%, p.f. 237-239
°C (99%, p.f. 237-237,5°C)?™

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 9,97 (s, 1H, NH), 8,16 (d, J = 8,4 Hz, 1H, H-8), 8,09 (s,
1H, H-3), 8,04 (dd, J = 3,7 Hz, 2J = 0,9 Hz, 1H, H-2b), 8,02 (d, J = 8,5 Hz, 1H, H-5), 7,81 —
7,75 (m, 2H, H-2d, H-7), 7,60 (ddd, 'J = 8,2 Hz, 2J = 6,9 Hz, 3J = 1,2 Hz, 1H, H-6), 7,24 (dd,
13=5,0 Hz, 23 =3,7 Hz, 1H, H-2¢), 4,70 (s, 2H, NH>).

13C NMR (100 MHz, DMSO) & 165,37 (C-9), 151,33 (C-2), 147,50 (C-8a), 144,02 (C-4),
141,60 (C-2a), 130,00 (C-2b), 129,57 (C-7), 128,58 (C-8), 128,25 (C-2d), 127,15 (C-2c),
126,43 (C-6), 125,21 (C-5), 123,40 (C-4a), 115,61 (C-3).

4.3.4 Sintese de acetais (6b-d)?® 2°

Em um baldo de duas bocas munido de tubo secante e septo, previamente flambado,
foram adicionados 50 mmols da respectiva cetona, ortoformiato de trimetila (60 mmol, 12,6
mL), metanol anidro (15 mL) e &cido p-tolueno sulfénico (0,10 g, 0,5 mmol). O sistema ficou
em repouso por 24 horas a temperatura ambiente, sendo ap6s o meio reacional neutralizado
com carbonato de sodio anidro, e filtrado. O solvente (metanol) e o restante de ortoformiato
de trimetila foram retirados em rotaevaporador e a respectiva mistura reacional foi destilada a
pressdo reduzida, obtendo-se o respectivo acetal. Dados da destilagdo: 6b = 45 °C, 1,1 mbar;
6c =55 °C, 2,1 mbar; 6d =63 °C, 2,2 mbar.

4.3.5 Sintese de 4-alquil(aril/neteroaril)-1,1,1-trifluor-4-metoxi-3-alquen-2-onas (7a—d)?®
29

Meétodo A: Sintese a partir de enol éter (6a)
Em um sistema previamente flambado, contendo um baldo de duas bocas munido de

um funil de adicdo, tubo secante e um septo, adicionou-se cloroformio seco (10 mL) e
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anidrido trifluoracético (30 mmol, 6,3 g, 4,17 mL) sob banho de gelo. Ao funil de adicdo
adicionou-se cloroférmio seco (10 mL), piridina seca (30 mmol, 2,37 g, 2,43 mL) e o enol
éter, 2-metoxi-propeno (6a) (30 mmol, 2,16 g, 2,87 mL). Adicionou-se lentamente a mistura
do funil sob o baldo, com agitacdo magnética e banho de gelo. Apds 1 h da adicéo, a mistura
foi agitada a temperatura ambiente por 24 h. A mistura resultante foi lavada com HCI 10% (3
x 15 mL). A fase orgénica obtida, foi extraida com agua destilada (1 x 30 mL), seca com
Na.COg, filtrada e o solvente evaporado em rotaevaporador. A mistura resultante foi destilada
a pressdo reduzida, obtendo-se o produto (geralmente como a segunda fracdo). Dados da
destilacdo: 7a =47 °C, 5 mbar.

Meétodo B: Sintese a partir de acetais (6b—d)

Em um sistema previamente flambado, contendo um baldo de duas bocas munido de
um funil de adicéo, tubo secante e um condensador de refluxo, adicionou-se cloroférmio seco
(10 mL) e anidrido trifluoracético (70 mmol, 14,7 g, 9,72 mL) sob banho de gelo. Ao funil de
adicdo adicionou-se 10 mL de cloroférmio seco, piridina seca (70 mmol, 5,54 g, 5,66 mL) e 0
respectivo acetal (35 mmol) (6b-d). Adicionou-se lentamente a mistura do funil sob o baléo,
com agitacdo magnética. Apds 1h da adigao, retirou-se o banho de gelo, deixou-se o sistema
estabilizar a t.a. e apds aqueceu-se a 45 °C (banho de 6leo) sob agitacdo por 16 h. Apo6s o
periodo reacional, a mistura resultante foi lavada com HCI 10% (3 x 15 mL), com o intuito de
retirar a piridina do meio. A fase organica obtida, foi extraida com &gua destilada (1 x 30
mL), seca com NaCOs, filtrada e o solvente evaporado em rotaevaporador. A mistura
resultante foi destilada a presséo reduzida, obtendo-se o produto (geralmente como a segunda
fragdo). Dados da destilacdo: 7b = 80 °C, 1 mbar; 7c = 135 °C, 7 mbar; 7d = 130 °C, 7 mbar.

4.3.6 Sintese de (3-alquil(aril/heteroaril)-5-hidréxi-5-(trifluormetil)-4,5-dihidro-1H-
pirazol-1-il)(2-alquil(aril/heteroaril)quinolin-4-il)metanona (8aa—dd)

A temperatura ambiente, em um baldo de 10 mL foram adicionados 1 mmol de 4-
alquil(aril/heteroaril)-1,1,1-trifluor-4-metdxi-but-3-en-2-onas  (7a-d), EtOH (5 mL) e a
correspondente 2-alquil(aril/heteroaril)quinolin-4-carbohidrazida (1 mmol) (5a-d). A mistura
foi aquecida até o refluxo do solvente por 16 h. Ao final da reacdo, a mistura reacional é
colocada no freezer overnight. Os sélidos formados foram filtrados a vécuo e recristalizados
em EtOH (compostos 8ac—ad, 8bb-bd, 8db-dd). Para as moléculas 8aa e 8cd, apos a reagdo

o solvente foi evaporado e adicionado 5 mL de éter etilico ou acetato de etila ao baldo, e
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colocado no freezer overnight, sendo os precipitados filtrados e recristalizados em éter etilico.
Ja os compostos 8ba, 8ca-cc e 8da, foram purificados através de filtracdo em coluna
cromatografica (40 cm comprimento; 2,0 cm didmetro) de silica gel (10g, 230-400 mesh), sob
pressdo (Hexano/AcOEt: 9:1). Obs: utilizou-se pressdo na realizacdo da coluna

cromatografica, pois sem a mesma, observou-se a degradacdo parcial dos produtos.

(5-Hidroxi-3-metil-5-(trifluormetil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il)(2-metilquinolin-4-
il)metanona (8aa). 80%, sélidos brancos, P.F. 176-178°C.

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 8,28 (s, 1H, OH), 7,98 (d, J = 8,3 Hz, 1H, H-8), 7,76 — 7,70
(m, 2H, H-7, H-5), 7,56 (ddd, *J = 8,2 Hz, 2] = 6,8 Hz, ®J = 1,2 Hz, 1H, H-6), 7,32 (s, 1H, H-
3), 3,55 (d, J = 19,6 Hz, 1H, H-14), 3,20 (d, J = 19,6 Hz, 1H, H-14), 2,69 (s, 3H, H-2a), 1,80
(s, 3H, H-CHy).

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) & 165,02 (C-9), 158,34 (C-2), 155,47 (C-13), 147,18 (C-8a),
142,98 (C-4), 129,55 (C-7), 128,60 (C-8), 126,24 (C-6), 124,28 (C-5), 123,24 (q, Jcr =
287,45 Hz, CF3), 121,79 (C-4a), 118,48 (C-3), 90,84 (q, 2Jcr = 33,83 Hz, C-15), 47,90 (C-14),
24,64 (C-2a), 14,93 (CHa).

CG-EM (El, 70 eV): m/z (%) 337 (M+, 47), 170 (100), 142 (75), 101 (19), 75 (9).

Andlise Elementar Calculada para CieH1sF3N3O2 (337,10): C, 56,97; H, 4,18; N, 12,46.
Experimental: C, 56,62; H, 4,05; N, 12,25.

(3-Fenil-5-hidroxi-5-(trifluormetil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il)(2-metilquinolin-4-
il)metanona (8ab). 95%, sélidos brancos, P.F. 251-253 °C.

71



'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 8,63 (s, 1H, OH), 8,02 (d, J = 8,4 Hz, 1H, H-8), 7,78 — 7,73
(m, 2H, H-7, H-5), 7,56 (t, J = 7,6 Hz, 1H, H-6), 7,45 (s, 1H, H-3), 7,39 — 7,30 (m, 5H, Ph),
4,06 (d, J = 19,27 Hz, 1H, H-14), 3,71 (d, J = 19,27 Hz, 1H, H-14), 2,72 (s, 3H, CH3).

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) & 165,48 (C-9), 158,49 (C-2), 153,21 (C-13), 147,21 (C-8a),
142,71 (C-4), 130,83 (C-13d), 129,70 (C-7), 129,64 (C-13a), 128,75 (C-8), 128,72 (2C, C-
13c), 126,50 (2C, C-13b), 126,40 (C-6), 124,45 (C-5), 123,25 (q, Jcr = 285,59 Hz, CF3),
121,92 (C-4a), 119,04 (C-3), 91,73 (q, 2Jcr = 34,27 Hz, C-15), 44,51 (C-14), 24,78 (CHy).
CG-EM (EI, 70 eV): m/z (%) 399 (M+, 26), 170 (100), 142 (50), 101 (12), 75 (5).

Anélise Elementar Calculada para C21HisF3N3O2 (399,12): C, 63,16; H, 4,04; N, 10,52.
Experimental: C, 63,13; H, 3,99; N, 10,48.

(3-(4-Fluorfenil)-5-hidroxi-5-(trifluormetil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il)(2-metilquinolin-
4-il)metanona (8ac). 88%, sélidos brancos, P.F. 236-238 °C.

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 8,66 (s, 1H, OH), 8,03 — 8,0 (m, 1H, H-8), 7,77 — 7,73 (m,
2H, H7, H-5), 7,56 (t, 1H, H-6), 7,45 — 7,42 (m, 3H, H-13c, H-3), 7,17 (t, J = 8,9 Hz, 2H, H-
13b), 4,07 (d, J = 19,33 Hz, 1H, H-14), 3,71 (d, J = 19,33 Hz, 1H, H-14), 2,72 (s, 3H, CH3).
13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) & 165,49 (C-9), 163,49 (d, NJcr = 249,3 Hz, C-13d), 158,49
(C-2), 152,41 (C-13), 147,23 (C-8a), 142,69 (C-4), 129,74 (C-7), 129,00 (d, 3Jcr = 8,9 Hz,
2C, 13b), 128,79 (C-8), 126,45 (C-6), 126,29 (d, *Jcr = 2,9 Hz, C-13a), 124,44 (C-5), 123,24
(0, Wcr = 285,51 Hz, CF3), 121,92 (C-4a), 119,05 (C-3), 115,90 (d, 2Jce = 22,2 Hz, 2C, C-
13c), 91,85 (g, 2Jcr = 34,09 Hz, C-15), 44,60 (C-14), 24,80 (CHs3).

CG-EM (El, 70 eV): m/z (%) 417 (M+, 22), 170 (100), 142 (53), 101 (15), 75 (6).

Anélise Elementar Calculada para C»iHisFsN3O» (417,11): C, 60,43; H, 3,62; N, 10,07.
Experimental: C, 60,39; H, 3,53; N, 10,009.

72



(5-Hidroxi-3-(2-tienil)-5-(trifluormetil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il)(2-metilquinolin-4-
il)metanona (8ad). 92%, solidos brancos, P.F. 229-232 °C.

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 8,56 (s, 1H, OH), 8,01 (d, J = 8,1 Hz, 1H, H-8), 7,78 — 7,72
(m, 2H, H-7, H-5), 7,58 — 7,53 (m, 2H, H-6, H-13d), 7,47 (dd, %J = 3,7 Hz, 2J = 1,1 Hz, 1H,
13b), 7,41 (s, 1H, H-3), 7,07 (dd, J = 5,0 Hz, 2J = 3,7 Hz, 1H, H-13c), 4,04 (d, J = 19,05 Hz,
1H, H-14), 3,70 (d, J = 19,05 Hz, 1H, H-14), 2,72 (s, 3H, CHa).

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) & 165,03 (C-9), 158,15 (C-2), 148,75 (C-13), 147,16 (C-8a),
142,26 (C-4), 132,41 (C-13a), 130,92 (C-13b), 130,01 (C-13d), 129,45 (C-7), 128,59 (C-8),
127,81 (C-13c), 126,18 (C-6), 124,35 (C-5), 123,06 (g, Jcr = 285,90 Hz, CF3), 121,86 (C-
4a), 119,06 (C-3), 91,68 (g, 2Jcr = 33,96 Hz, C-15), 44,94 (C-14), 24,59 (CH3).

CG-EM (El, 70 eV): m/z (%) 405 (M+, 34), 170 (100), 142 (56), 101 (14), 75 (6).

Andlise Elementar Calculada para Ci9H14F3sN3O.S (405,08): C, 56,29; H, 3,48; N, 10,37.
Experimental: C, 56,35; H, 3,45; N, 10,33.

(5-Hidrdéxi-3-metil-5-(trifluormetil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il)(2-fenilquinolin-4-
il)metanona (8ba). 77%, sélidos brancos, P.F. 114-116 °C.

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 8,39 (s, 1H, OH), 8,29 (d, J = 7,0 Hz, 2H, H-2b), 8,15 (d, J
= 8,4 Hz, 1H, H-8), 8,02 (s, 1H, H-3), 7,83 (t, J = 7,67 Hz, 1H, H-7), 7,79 (d, J = 8,13 Hz,
1H, H-5), 7,65 (t, J = 7,3 Hz, 1H, H-6), 7,58 — 7,52 (m, 3H, H-2c, H-2d), 3,59 (d, J = 19,42
Hz, 1H, H-14), 3,22 (d, J = 19,42 Hz, 1H, H-14), 1,80 (s, 3H, CH3).

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) § 164,92 (C-9), 155,74 (C-2), 155,64 (C-13), 147,49 (C-8a),

144,13 (C-4), 138,02 (C-2a), 130,22 (C-2d), 129,81 (C-7), 129,57 (C-8), 128,86 (2C, C-2c),
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127,20 (C-6), 127,16 (2C, C-2b), 124,36 (C-5), 123,27 (q, *Jcr = 285,51 Hz, CFs3), 122,58 (C-
4a), 115,29 (C-3), 90,90 (q, 2Jcr = 34,14 Hz, C-15), 47,98 (C-14), 15,01 (CHa).

1%F NMR (564,68 MHz, DMSO-ds): & -76,09 (CFs).

CG-EM (EI, 70 eV): m/z (%) 399 (M+, 72), 232 (100), 204 (100), 101 (15), 75 (14).

Anélise Elementar Calculada para C21HisF3N3O2 (399,12): C, 63,16; H, 4,04; N, 10,52.
Experimental: C, 62,96; H, 4,11; N, 10,42.

HO 1S 14 13b q3c
17 13a
100, N_, 713 13d
511 N

12 430" 3¢

(3-Fenil-5-hidroxi-5-(trifluormetil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) (2-fenilquinolin-4-
il)metanona (8bb). 92%, solidos brancos, P.F. 199-201 °C.

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 8,67 (s, 1H, OH), 8,34 (dd, 1J = 8,3 Hz, 2J = 1,4 Hz, 2H, H-
2b), 8,19 (d, J = 8,3 Hz, 1H, H-8), 8,16 (s, 1H, H-3), 7,87 — 7,81 (m, 2H, H-7, H-5), 7,65
(ddd, 1J=8,3Hz,2J = 7,0 Hz, 3 = 1,2 Hz, 1H, H-6), 7,58 — 7,51 (m, 3H, H-2c, H-2d), 7,40 —
7,35 (m, 3H, H-13c, H-13d), 7,31~ 7,29 (m, 2H, 13b), 4,09 (d, J = 19,29 Hz, 1H, H-14), 3,74
(d, J=19,29 Hz, 1H, H-14).

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) § 165,36 (C-9), 155,58 (C-2), 153,30 (C-13), 147,50 (C-8a),
143,83 (C-4), 138,00 (C-2a), 130,81 (C-2d), 130,26 (C-13d), 129,89 (C-7), 129,67 (C-8),
129,63 (C-13a), 128,91 (2C, C-2c), 128,71 (2C, C-13c), 127,27 (C-6), 127,19 (2C, C-2h),
126,47 (2C, C-13b), 124,49 (C-5), 123,25 (q, *Jcr = 285,71 Hz, CF3), 122,70 (C-4a), 115,71
(C-3), 91,80 (0, 2Jcr = 34,40 Hz, C-15), 44,54 (C-14).

9F NMR (564,68 MHz, DMSO-de): 5 -75,97 (CFs).

CG-EM (El, 70 eV): m/z (%) 461 (M+, 30), 232 (100), 204 (78), 101 (7), 75 (6).

Analise Elementar Calculada para CzsHisF3sN3O2 (461,14): C, 67,68; H, 3,93; N, 9,11.
Experimental: C, 67,63; H, 3,76; N, 8,70.
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HO 15 14 13b 13¢
17 13a,

13d

(3-(4-Fluorfenil)-5-hidroxi-5-(trifluormetil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) (2-fenilquinolin-
4-il)metanona (8bc). 72%, s6lidos brancos, P.F. 202-203 °C.

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 8,64 (s, 1H, OH), 8,33 (d, J = 6,95 Hz, 2H, H-2b), 8,19 (d,
J = 8,30 Hz, 1H, H-8), 8,15 (s, 1H, H-3), 7,87 — 7,81 (m, 2H, H-7, H-5), 7,65 (ddd, 1J = 8,2
Hz, 2 = 7,0 Hz, 3J = 1,1 Hz, 1H, H-6), 7,59 — 7,49 (m, 3H, H-2c, H-2d), 7,45 (dd, 1J = 8,85
Hz, 2J = 5,45 Hz, 2H, H-13c), 7,14 (t, J = 8,88 Hz, 2H, H-13b), 4,09 (d, J = 19,26 Hz, 1H, H-
14), 3,74 (d, J = 19,26 Hz, 1H, H-14).

13C NMR (100 MHz, DMSO-dg) & 165,17 (C-9), 163,28 (d, YJcr = 249,50 Hz, C-13d), 155,45
(C-2a), 152,14 (C-13), 147,41 (C-8a), 143,54 (C-4), 137,95 (C-2a), 129,94 (C-2d), 129,57 (C-
7), 129,46 (C-8), 128,68 (d, 3Jcr = 10,9 Hz, 2C, C-13b), 128,63 (2C, C-2c), 126,96 (3C, C-b,
C-2b’, C-6), 126,14 (d, “Jcr = 3,2 Hz, C-13a), 124,27 (C-5), 123,05 (q, *Jcr = 285,66 Hz,
CFs), 122,55 (C-4a), 115,58 (d, 2Jcr = 22,16 Hz, 2C, C-13c), 115,54 (C-3), 91,81 (q, XJcr =
34,25 Hz, C-15), 44,46 (C-14).

CG-EM (El, 70 eV): m/z (%) 479 (M+, 27), 232 (100), 204 (80), 101 (9), 75 (7).

Andlise Elementar Calculada para C2eHi7FsN302 (479,12): C, 65,14; H, 3,57; N, 8,76.
Experimental: C, 64,34; H, 3,76; N, 8,70.

(5-Hidrdéxi-3-(2-tienil)-5-(trifluormetil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il)(2-fenilquinolin-4-
il)metanona (8bd). 70%, solidos brancos, P.F. 189-191 °C.
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'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 8,59 (s, 1H, OH), 8,31 (d, J = 8,15 Hz, 2H, H-2b), 8,19 (d,
J = 8,46 Hz, 1H, H-8), 8,12 (s, 1H, H-3), 7,88 (d, J = 8,32 Hz, 1H, H-5), 7,83 (t, J = 7,67 Hz,
1H, H-7), 7,64 (t, J = 7,60 Hz, 1H, H-6), 7,59 — 7,49 (m, 5H, H-2c, H-2d, H-13b, H-13d),
7,07 (t, J = 4,31 Hz, 1H, H-13c), 4,08 (d, J = 19,05 Hz, 1H), 3,75 (d, J = 19,05 Hz, 1H).

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) & 164,90 (C-9), 155,48 (C-2), 148,95 (C-13), 147,52 (C-8a),
143,27 (C-4), 138,04 (C-2a), 132,48 (C-13a), 131,12 (C-13b), 130,15 (C-2d), 130,10 (C-13d),
129,75 (C-7), 129,57 (C-8), 128,81 (2C, C-2c), 127,88 (C-13c), 127,14 (C-6), 127,10 (2C, C-
2b), 124,48 (C-5), 123,12 (q, YJcr = 285,34 Hz, CF3), 122,71 (C-4a), 116,03 (C-3), 91,80 (q,
2Jcr = 34,23 Hz, C-15), 45,01 (C-14).

CG-EM (El, 70 eV): m/z (%) 467 (M+, 28), 232 (100), 204 (80), 101 (8), 75 (8).

Analise Elementar Calculada para C24H16F3sN3O2S (467,09): C, 61,67; H, 3,45; N, 8,99.
Experimental: C, 61,81; H, 3,45; N, 8,88.

(5-Hidroxi-3-metil-5-(trifluormetil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il)(2- (4-fluorfenil)quinolin-
4-il)metanona (8ca). 65%, sélidos brancos, P.F. 163-165 °C.

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 8,37 — 8,34 (m, 3H, OH, H-2c), 8,13 (d, J = 8,31 Hz, 1H,
H-8), 8,03 (s, 1H, H-3), 7,84 — 7,78 (m, 2H, H-7, H-5), 7,64 (ddd, 1J = 8,16 Hz, 2] = 6,91 Hz,
3] =1,08 Hz, 1H, H-6), 7,37 (t, J = 8,9 Hz, 2H, H-2b), 3,58 (d, J = 19,45 Hz, 1H, H-14), 3,22
(d, J = 19,45 Hz, 1H, H-14), 1,80 (s, 3H, CHa).

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) & 164,94 (C-9), 163,38 (d, YJcr = 247,50 Hz, C-2d), 155,80
(C-13), 154,66 (C-2), 147,46 (C-8a), 144,29 (C-4), 134,55 (d, “Jcr = 2,79 Hz, C-2a), 130,31
(C-7), 129,56 (C-8), 129,52 (d, 3Jcr = 8,47 Hz, 2C, C-2b), 127,26 (C-6), 124,40 (C-5), 123,31
(d, YJcr = 285,92 Hz, CF3), 122,53 (C-4a), 115,75 (d, 2Jce = 21,51 Hz, 2C, C-2¢), 115,15 (C-
3), 90,95 (q, 2Jcr = 34,23 Hz, C-15), 48,00 (C-14), 15,03 (CHa).

CG-EM (El, 70 eV): m/z (%) 417 (M+, 27), 250 (93), 222 (100), 101 (13), 75 (12).

Anélise Elementar Calculada para C»1HisFsN3O» (417,11): C, 60,42; H, 3,62; N, 10,07.
Experimental: C, 60,89; H, 3,94; N, 9,96.
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(3-Fenil-5-hidroxi-5-(trifluormetil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il)(2-(4-fluorfenil)quinolin-
4-il)metanona (8cb). 67%, solidos brancos, P.F. 156-158 °C.

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 8,64 (s, J = 7,9 Hz, 1H, OH), 8,39 (dd, 1J = 9,0 Hz, 2] =
5,5 Hz, 2H, H-2c¢), 8,18 — 8,15 (m, 2H, H-8, H-3), 7,85 — 7,81 (m, 2H, H-7, H-5), 7,63 (ddd,
13=8,05 Hz, 21 = 6,92 Hz, 3J = 1,18 Hz, 1H, H-6), 7,40 — 7,35 (m, 5H, H-2b, H-13¢, H-13d),
7,31 — 7,27 (m, 2H, H-13b), 4,07 (d, J = 19,27 Hz, 1H, H-14), 3,72 (d, J = 19,27 Hz, 1H, H-
14).

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) & 165,30 (C-9), 163,40 (d, YJcr = 247,57 Hz, C-2d), 154,58
(C-2), 153,31 (C-13), 147,42 (C-8a), 143,95 (C-4), 134,51 (d, “Jcr = 2,60 Hz, C-2a), 130,82
(C-13d), 130,33 (C-7), 129,61 (C-13a), 129,59 (C-8), 129,51 (d, *Jcr = 8,66 Hz, 2C, C-2h),
128,71 (2C, C-13c), 127,28 (C-6), 126,46 (2C, C-13b), 124,46 (C-5), 123,24 (q, *Jcr = 285,72
Hz, CFs), 122,59 (C-4a), 115,78 (d, 2Jcr = 21,66 Hz, 2C, C-2c), 115,52 (C-3), 91,80 (d, 2Jcr =
34,07 Hz, C-15), 44,52 (C-14).

CG-EM (ElI, 70 eV): m/z (%) 479 (M+, 33), 250 (100), 222 (82), 101 (9), 75 (6).

Andlise Elementar Calculada para CzeHi7FsN3O2 (479,12): C, 65,14; H, 3,57; N, 8,76.
Experimental: C, 65,02; H, 3,66; H, 8,72.

(3-(4-Fluorfenil)-5-hidroxi-5-(trifluormetil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il)(2-(4-
fluorfenil)quinolin-4-il)metanona (8cc). 71%, solidos amarelo-claros, P.F. 136-138°C.

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 8,65 (s, 1H, OH), 8,40 (dd, *J = 8,8 Hz, 2J = 5,6 Hz, 2H, H-
2c), 8,18 — 8,16 (m, 2H, H-8, H-3), 7,86 — 7,81 (m, 2H, H-7, H-5), 7,64 (ddd, 1J = 8,27 Hz, &
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= 6,99 Hz, 3 = 1,20 Hz, 1H, H-6), 7,45 (dd, *J = 8,85 Hz, 2J = 5,44 Hz, 2H, H-13c), 7,37 (t, J
= 8,86 Hz, 2H, H-2b), 7,14 (t, J = 8,89 Hz, 2H, H-13b), 4,08 (d, J = 19,32 Hz, 1H, H-14),
3,74 (d, J = 19,32 Hz, 1H, H-14).

13C NMR (100 MHz, DMSO-dg) § 165,29 (C-9), 163,43 (d, Jcr = 249,34 Hz, C-13d), 163,38
(d, Ycr = 247,58 Hz, C-2d), 154,56 (C-2), 152,42 (C-13), 147,42 (C-8a), 143,90 (C-4),
134,49 (d, 4Jcr = 2,85 Hz, C-2a), 130,27 (C-7), 129,58 (C-8), 129,48 (d, 3Jcr = 8,60 Hz, 2C,
C-2b), 128,91 (d, 3Jcr = 8,83 Hz, 2C, C-13b), 127,24 (C-6), 126,24 (d, “Jcr = 2,93 Hz, C-
13a), 124,44 (C-5), 123,21 (q, "Jcr = 285,62 Hz, CF3), 122,58 (C-4a), 115,81 (d, 2Jcr = 22,12
Hz, 2C, C-13c), 115,73 (d, Jcr = 21,55 Hz, 2C, C-2¢), 115,48 (C-3), 91,90 (q, 2Jcr = 34,06
Hz, C-15), 44,58 (C-14).

CG-EM (El, 70 eV): m/z (%) 497 (M+, 24), 250 (100), 222 (83), 101 (11), 75 (8).

Andlise Elementar Calculada para CzsHisFsN3O2 (497,12): C, 62,78; H, 3,24; N, 8,45.
Experimental: C, 62,84; H, 3,61; N, 8,22.

(5-Hidrdxi-3-(2-tienil)-5-(trifluormetil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il)(2- (4-
fluorfenil)quinolin-4-il)metanona (8cd). 60%, sélidos brancos, P.F. 165-167 °C.

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 8,74 (s, 1H, OH), 8,38 (dd, J = 8,8, 5,5 Hz, 2H), 8,17 —
8,15 (m, 2H, H-8, H-3), 7,86 — 7,80 (m, 2H, H-7, H-5), 7,64 (t, J = 8,10 Hz, 1H, H-6), 7,56
(dd, 1J = 5,0 Hz, 2J = 0,83 Hz, 1H, H-13d), 7,50 (dd, 1J = 3,59 Hz, 2J = 0,8 Hz, 1H, H-13b),
7,38 (t, J = 8,8 Hz, 2H, H-2b), 7,07 (dd, 1J = 4,97 Hz, 2J = 3,75 Hz, 1H, H-13c), 4,09 (d, J =
19,08 Hz, 1H, H-14), 3,74 (d, J = 19,08 Hz, 1H, H-14).

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) & 164,99 (C-9), 163,45 (d, YJcr = 247,66 Hz, C-2d), 154,56
(C-2), 149,17 (C-13), 147,52 (C-8), 143,57 (C-4), 134,58 (d, “Jcr = 2,89 Hz, C-2a), 132,54
(C-13a), 131,38 (C-13b), 130,35 (2C, C-7, C-13d), 129,63 (C-8), 129,54 (d, 3Jcr = 8,69 Hz,
2C, C-2b), 128,05 (C-13c), 127,34 (C-6), 124,59 (C-5), 123,24 (q, YJcr = 285,73 Hz, CFs),
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122,70 (C-4a), 115,93 (C-3), 115,85 (d, 2Jcr = 21,56 Hz, 2C, C-2c), 91,89 (q, 2Jce = 34,0 Hz,
C-15), 45,09 (C-14).

CG-EM (El, 70 eV): m/z (%) 485 (M+, 26), 250 (100), 222 (86), 101 (10), 75 (8).

Andlise Elementar Calculada para CasH1sFsN3O.S (485,08): C, 59,38; H, 3,11; N, 8,66.
Experimental: C, 59,35; H, 3.53; N, 8.35.

(5-Hidroxi-3-metil-5-(trifluormetil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il)(2-(2-tienil)quinolin-4-
il)metanona (8da). 71%, solidos amarelo-claros, P.F. 100-102 °C.

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 8,42 (s, 1H, OH), 8,08 (dd, *J = 3,78 Hz, 2J = 1,06 Hz, 1H,
H-2b), 8,04 — 8,02 (m, 2H, H-8, H-3), 7,79 (ddd, 1J = 8,41 Hz, 2J = 6,86 Hz, 3J = 1,44 Hz,
1H, H-7), 7,75 (dd, 1J = 5,03 Hz, 2 = 1,05 Hz, 1H, H-2d), 7,72 (dd, 1J = 8,29 Hz, 2J = 0,76
Hz, 1H, H-5), 7,60 (ddd, XJ = 8,18 Hz, 2J = 6,84 Hz, 3J = 1,19 Hz, 1H, H-6), 7,22 (dd, 1J =
5,04 Hz, 2 = 3,73 Hz, 1H, H-2c), 3,59 (d, J = 19,51 Hz, 1H, H-14), 3,22 (d, J = 19,51 Hz,
1H, H-14), 1,81 (s, 3H, CHs).

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) & 164,80 (C-9), 155,97 (C-13), 151,62 (C-2), 147,25 (C-8a),
144,20 (2C, C-4 and C-2a), 130,51 (C-2b), 130,10 (C-7), 128,92 (C-8), 128,66 (C-2d), 127,68
(C-2c), 127,01 (C-6), 124,46 (C-5), 123,32 (q, “Jcr = 285,64 Hz, CF3), 122,58 (C-4a), 114,23
(C-3), 90,93 (g, 2Jcr = 34,0 Hz, C-15), 48,00 (C-14), 15,10 (CHs).

1F NMR (564,68 MHz, DMSO-ds): & -76,10 (CFs3).

CG-EM (EI, 70 eV): m/z (%) 405 (M+, 73), 238 (100), 210 (96), 101 (13), 75 (11).

Analise Elementar Calculada para for C19H14F3N30-.S (405,08): C, 56,29; H, 3,78; N, 10,37.
Experimental: C, 56,33; H, 3,65; N, 10,09.
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(3-Fenil-5-hidroxi-5-(trifluormetil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il)(2-(2-tienil)quinolin-4-
il)metanona (8db). 82%, sélidos brancos, P.F. 168-169°C.

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 8,50 (s, 1H, OH), 8,08 — 8,05 (m, 3H, H-2b, H-8, H-3),
7,82 — 7,77 (m, 2H, H-7, H-5), 7,74 (dd, 1J = 5,04 Hz, 2J = 1,08 Hz, 1H, H-2d), 7,59 (ddd, 1J
= 8,31 Hz, 2 = 7,03 Hz, 3J = 1,23 Hz, 1H, H-6), 7,41 — 7,35 (m, 3H, H-13c, H-13d), 7,32 —
7,29 (m, 2H, H-13b), 7,22 (dd, 1J = 5,04 Hz, 2J = 3,73 Hz, 1H, H-2c), 4,05 (d, J = 19,62 Hz,
1H, H-14), 3,73 (d, J = 19,62 Hz, 1H, H-14).

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) & 165,26 (C-9), 153,52 (C-13), 151,67 (C-2), 147,23 (C-8a),
144,28 (C-4), 143,93 (C-2a), 130,95 (C-13d), 130,58 (C-2b), 130,21 (C-7), 129,63 (C-13a),
129,02 (C-8), 128,82 (2C, C-13c), 128,78 (C-2d), 127,86 (C-2c), 127,09 (C-6), 126,58 (2C,
C-13b), 124,58 (C-5), 123,32 (q, Jcr = 285,17 Hz, CF3), 122,69 (C-4a), 114,68 (C-3), 91,83
(0, 2Jcr = 34,18 Hz, C-15), 44,56 (C-14).

CG-EM (El, 70 eV): m/z (%) 467 (M+, 15), 449 (65), 238 (100), 210 (91), 101 (19), 75 (19).
Andlise Elementar Calculada para CasHi6FsN3O.S (467,09): C, 61,67; H, 3,45; H, 8,99.
Experimental: C, 61,39; H, 3,44; N, 8,96.
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(3-(4-Fluorfenil)-5-hidroxi-5-(trifluormetil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il) (2-(2-
tienil)quinolin-4-il)metanona (8dc). 76%, solidos brancos, P.F. 178-181 °C.

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 8,66 (s, 1H, OH), 8,12 (s, 1H, H-3), 8,09 — 8,05 (m, 2H, H-
2b, H-8), 7,81 — 7,74 (m, 3H, H-2d, H-7, H-5), 7,59 (ddd, J = 8,11 Hz, 2J = 6,93 Hz, %] =
1,15 Hz, 1H, H-6), 7,45 (dd, 1J = 8,86 Hz, 2J = 5,44 Hz, 2H, H-13c), 7,22 (dd, 1J = 5,01 Hz, &
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= 3,74 Hz, 1H, H-2¢), 7,14 (t, J = 8,88 Hz, 2H, H-13b), 4,08 (d, J = 19,25 Hz, 1H, H-14),
3,73 (d, J =19,25 Hz, 1H, H-14).

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds): & 165,13 (C-9), 163,44 (d, “Jcr = 249,46 Hz, C-13d), 152,49
(C-13), 151,54 (C-2), 147,21 (C-8a), 144,18 (C-4), 143,76 (C-2a), 130,41 (C-2b), 129,98 (C-
7), 128,93 (C-2d), 128,93 (d, *Jce = 8,76 Hz, 2C, C-13d), 128,60 (C-8), 127,60 (C-2c), 126,94
(C-6), 126,22 (d, “Jcr = 3,08 Hz, 2C, C-13a), 124,46 (C-5), 123,19 (q, YJcr = 285,33 Hz, CF3),
122,61 (C-4a), 115,84 (d, 2Jcr = 22,22 Hz, C-13c), 114,59 (C-13), 91,88 (q, XJcr = 34,38 Hz,
C-15), 44,56 (C-14).

CG-EM (El, 70 eV): m/z (%) 485 (M+, 28), 238 (100), 210 (73), 101 (11), 75 (8).

Anélise Elementar Calculada para C2sHisFaN3O.S (485,08): C, 59,38; H, 3,11; N, 8,66.
Experimental: C, 59,37; H, 3,14; N, 8,71.

(5-Hidroxi-3-(2-tienil)-5-(trifluormetil)-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il)(2-(2-tienil)quinolin-
4-il)metanona (8dd). 70%, s6lidos brancos, P.F. 171-173 °C.

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) § 8,71 (s, 1H, OH), 8,11 (s, 1H, H-3), 8,09 (d, J = 3,57 Hz,
1H, H-2b), 8,06 (d, J = 8,39Hz, 1H, H-8), 7,81 — 7,76 (m, 3H, H-7, H-5, H-2d), 7,61 — 7,56
(m, 2H, H-6, H-13d), 7,50 (d, J = 3,57 Hz, 1H, H-13b), 7,23 (t, J = 4,31 Hz, 1H, H-2c), 7,07
(t, J = 4,31 Hz, 1H, H-13c), 4,08 (d, J = 19,08 Hz, 1H, H-14), 3,73 (d, J = 19,08 Hz, 1H, H-
14).

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) & 164,64 (C-9), 151,30 (C-2), 148,90 (C-13), 147,16 (C-8a),
144,04 (C-4), 143,26 (C-2a), 132,37 (C-13a), 130,95 (C-2b), 130,18 (C-13b), 130,05 (C-13d),
129,76 (C-7), 128,76 (C-8), 128,41 (C-2d), 127,78 (C-2c), 127,32 (C-13c), 126,74 (C-6),
124,42 (C-5), 123,02 (q, Jcr = 287,83 Hz, CF3), 122,56 (C-4a), 114,81 (C-3), 91,72 (q, 2JcF =
34,24 Hz, C-15), 44,92 (C-14).

CG-EM (El, 70 eV): m/z (%) 473 (M+, 30), 238 (100), 210 (71), 101 (9), 75 (8).

Anélise Elementar Calculada para C22H14F3N30,S> (473,09): C, 55,81; H, 2,98; N, 8,87.
Experimental: C, 55,84; H, 2,97; N, 8,87.
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4.3.7 Sintese de 2-alquil(aril/heteroaril)(3-alquil(aril/heteroaril)-5-trifluormetil-1H-4-
carbonilpirazol-1-il)quinolina (9ba-bb, 9da)*

Em um baldo de duas bocas munido de condensador de refluxo e um funil de adicéo, resfriado
em banho de gelo a 0 °C, adicionou-se 1mmol de 8ba-bb ou 8da, 6,5 mmol de piridina anidra
(0,53 mL) e 20 mL de benzeno. Ao funil de adi¢do adicionou-se uma solucdo de cloreto de
tionila (3,25 mmol = 0,24 mL) em 10 mL de benzeno. Adicionou-se mistura do funil sob o
baldo, lentamente, durante um periodo de 15 minutos. Apds a adicdo, deixou-se 0 sistema
agitando a 25 °C por 30 minutos, sendo posteriormente refluxado (79 °C) por 1 h. A mistura
resultante foi extraida com solugdo aquosa acida de HCI 10% ( 3 x 30 mL) e lavada com 30
mL de agua, e a fase organica resultante seca com CaCQOs, filtrada, e o solvente evaporado. Os
solidos obtidos foram recristalizados em EtOH (9ba e 9da) ou purificados por colunada de
silica gel (9bb), de comprimento 40 cm, didmetro 2,0 cm, contendo de silica (10g, 230-400
mesh).

(3-Metil-5-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-il)(2-fenilquinolin-4-il)metanona  (9ba).  82%,
solidos brancos, P.F. 124-127°C.

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 8,47 (s, 1H, 3), 8,32 (dd, *J = 8,1 Hz, 2J = 1,4 Hz, 1H, H-
2b), 8,21 (d, J = 8,4 Hz, 1H, H-8), 7,86 (ddd, J = 8,4 Hz, 2J = 6,8 Hz, 3] = 1,5 Hz, 1H, H-7),
7,71 (d, J = 8,2 Hz, 1H, H-5), 7,65 (ddd, *J = 8,2 Hz, 2J = 6,8 Hz, 3J = 1,1 Hz, 1H, H-6), 7,60
— 7,50 (m, 1H, H-2c, H-2d), 7,32 (s, 1H, H-14), 2,15 (s, 1H, CH3).

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) & 164,66 (C-9), 155,33 (C-2), 153,08 (C-13), 147,40 (C-8a),
139,80 (C-4), 137,66 (C-2a), 133,24 (q, 2Jcr = 41,42 Hz, C-15), 130,37 (C-2d), 129,90 (C-7),
129,67 (C-8), 128,74 (C-2c), 127,78 (C-6), 127,15 (C-2b), 123,91 (C-5), 122,57 (C-4a),
119,30 (g, “Jcr = 268,80 Hz, CFs), 117,95 (C-3), 116,12 (d, 3Jcr = 3,02 Hz, C-14), 12,99
(CHa).

1F NMR (564,68 MHz, DMSO-ds): & -58,94 (CFs3).

CG-EM (El, 70 eV): m/z (%) 381 (M+, 83), 232 (75), 204 (100), 101 (13), 75 (12).
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Anédlise Elementar Calculada para C2:H14F3N30 (381,11 g/mol): C, 66,14; H, 3,70; N, 11,02.
Experimental: C, 66,22; H, 3,60; N, 10,93.

(3-Fenil-(5-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-il)(2-fenilquinolin-4-il)metanona  (9bb).  74%,
solidos brancos, P.F. 174-176°C.

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 8,60 (s, 1H, H-3), 8,35 (dd, J = 8,2, 1,4 Hz, 2H, H-2b), 8,24
(d, J=8,4 Hz, 1H, H-8), 8,06 (s, 1H, H-14), 7,87 (ddd, J = 8,4, 6,9, 1,3 Hz, 1H, H-7), 7,82 (d,
J=79Hz, 1H, H-5), 7,72 — 7,64 (m, 3H, H-6, H-2c), 7,60 — 7,51 (m, 3H, H-2d, H-13c), 7,40
— 7,33 (m, 3H, H-13b, H-13d).

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) & 164,71 (C-9), 155,20 (C-2), 153,62 (C-13), 147,42 (C-8a),
139,18 (C-4), 137,61 (C-2a), 134,24 (q, 2Jcr = 41,52 Hz, C-15), 130,25 (C-2d), 129,79 (2C,
C-7, C-13a), 129,61 (C-13d), 129,27 (C-8), 128,66 (C-2c), 128,64 (C-13c), 127,66 (C-6),
127,02 (C-2b), 125,98 (C-13b), 123,98 (C-5), 122,64 (C-4a), 119,16 (g, 1Jcr = 268,83 Hz,
CFs), 118,45 (C-3), 113,24 (d, 3Jcr = 3,23 Hz, C-14).

9F NMR (564,68 MHz, DMSO-de): 5 -58,82 (CFs).

CG-EM (El, 70 eV): m/z (%) 443 (M+, 50), 232 (100), 204 (96), 101 (11), 75 (10).

Analise Elementar Calculada para C2sH1sFsN3O (443,12 g/mol): C, 70,43; H, 3,64; N, 9,48.
Experimental: C, 70,36; H, 3,78; N, 9,92.

(3-Metil-5-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-il)(2-(2-tienil)quinolin-4-il)metanona (9da). 69%,

solidos amarelo-claros, P.F. 165-167°C.
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'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 8,42 (s, 1H, H-3), 8,09 (d, J = 8,4 Hz, 1H, H-8), 8,03 (dd,
13 = 3,7 Hz, %) =1,0 Hz, 1H, H-2b), 7,82 (ddd, 1J = 8,4 Hz, 2J = 6,3 Hz, 3] = 1,9 Hz, 1H, H-
7), 7,76 (dd, 1J = 5,0 Hz, 2] = 1,0 Hz, 1H, H-2d), 7,62 — 7,58 (m, 2H, H-5, H-6), 7,32 (s, 1H,
H-14), 7,23 (dd, 1J = 5,0 Hz, 23 =3,8 Hz, 1H, H-2c), 2,15 (s, 3H, CHa).

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) § 164,39 (C-9), 153,09 (C-13), 151,17 (C-2), 147,09 (C-8a),
143,67 (C-4), 139,71 (C-2a), 133,15 (q, 2Jce = 41,33 Hz, C-15), 130,46 (C-2b), 130,05 (C-7),
128,88 (C-2d), 128,31 (C-8), 127,68 (C-2c), 127,34 (C-6), 123,89 (C-5), 122,38 (C-4a),
119,18 (g, Jcr = 269,01 Hz, CFs), 116,77 (C-3), 116,08 (d, %Jcr = 3,30 Hz, C-14), 12,88
(CHa).

9F NMR (564,68 MHz, DMSO-de): 5 -58,99 (CFs).

CG-EM (El, 70 eV): m/z (%) 387 (M+, 100), 238 (76), 210 (86), 101 (16), 75 (13).

Anélise Elementar Calculada para C19H12F3N3OS (387,06 g/mol) C, 58,91; H, 3,12; N, 10,85.
Experimental: C, 58,81; H, 3,30; N, 10,78.

4.4 Avaliacdo da citotoxicidade em leucdcitos humanos

A avaliagéo da citotoxicidade dos compostos 8aa—dd, 9ba-bb e 9da, foi realizada em
parceria com o laboratério de Bioguimica Toxicol6gica sob orientacdo do prof. Dr. Jodo B. T.
Rocha e da aluna Fernanda D’Avila, do Departamento de Bioquimica e Biologia Molecular
da UFSM.

As amostras foram preparadas e a viabilidade celular realizada de acordo com
trabalhos da literatura.*® O protocolo utilizado foi aprovado pelo Comité de Etica da UFSM
(n. 089.0.243.000-07). Foram coletados 10 mL de sangue venoso em um tubo de ensaio
heparinizado e adicionado 2 mL de dextrana (5%). Em seguida, o tubo foi deixado em
repouso por 1 hora com uma inclinacdo de 45°. Apds esse periodo o tubo foi colocado em
uma estante vertical por 10 minutos de repouso. O sobrenadante foi retirado e centrifugado
durante 10 minutos a 2000 rpm, e o pellet formado foi ressuspendido em 1 mL de solucdo
lisante de hemacias. O tubo foi deixado em repouso por mais 5 minutos e em seguida
centrifugado por 2 minutos a 2000 rpm. O pellet foi novamente formado e ressuspendido em

solugdo lisante de hemacias — para a total remocdo das hemacias — e centrifugado por 2

49 (a) Bueno, D. C.; Meinerz, D. F.; Allebrandt, J.; Waczuk, E. P.; Santos, D. B.; Mariano, D. O. C.; Rocha, J. B.
T. Bio. Med. Res. Int. 2013, 1. (b) Waczuk, E. P.; Kamdem, J. P.; Abolaji, A. O.; Meinerz, D. F.; Bueno, D. C.;
Gonzaga, T. K. S. N.; Dorow, T. S. C.; Boligon, A. A.; Athayde, M. L.; Rocha, J. B. T.; Avila, D. S. Toxicol.
Res. 2015, 4, 739.
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minutos a 2000 rpm. Apds esse processo o sobrenadante foi descartado e o pellet foi
ressuspendido em 2 mL de solu¢do de Hank’s e incubados a 37 °C.

A contagem dos leucocitos totais da amostra foi realizada manualmente em
microscopio (aumento de 40x) na camara de Neubauer, utilizando 10 uL. de uma solucao de
475 pL de tampao de Hank’s e 25 pL de leucocitos. O nimero de leucocitos na camara foi
multiplicado pelo fator de correcdo da mesma, resultando no ndmero total de leucdcitos na
amostra de sangue coletada. O nimero de leucdcitos na amostra foi ajustado para 2000, para a
obtencao de 2x10° leucocitos em 250 uL (volume final).

Para o tratamento das células, foi pipetado 249 pL da solugdo de leucécitos e 1 puL do
solvente (DMSO 0,5%) ou 1mM de terc-butil hidroperéxido (t-BuOOH, controle positivo) ou
0s compostos 8aa—dd, 9ba—bb e 9da (200 uM), em tampao de Hank’s, e incubados a 37°C
por 3 horas. Apds esse processo foi retirado 50 uL. de cada tubo e adicionado a novos tubos
contendo 50 pL de solugdo de azul tripan 0,4%. O tubo foi entdo homogeneizado e deixado
em repouso por 5 minutos. A contagem dos leucdcitos foi realizada manualmente em cadmara
de Neubauer com microscopio.

Foram contatas a células viaveis e células invidveis, sendo a porcentagem determinada

por: % = namero de células vidveis/ n° células totais
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5. CONCLUSAO

De acordo com o0s objetivos propostos e com base nos resultados obtidos, pode-se

concluir que:

a) A reacdo entre o 1,2-dinucledfilo quinolinil-4-carbonil-hidrazidas e um 1,3-dieletréfilo
(4-alcoxi-1,1,1-trifluor-but-3-en-2-ona) via reacdo de ciclizacdo (3 + 2), apresentou ser
regiosseletiva, obtendo-se o um Unico produto na forma de 5-hidroxi-5-(trifluormetil)-2-

pirazolina, mesmo em meio acido (AcOH) e basico (EtsN).

b) Os substituintes alquil, aril e heteroaril em R* e R? no anel quinolinico e pirazolinico,
respectivamente, ndo apresentaram interferéncias significativas nos deslocamentos quimicos
dos compostos 8aa-dd. No RMN de !H, foi observado que utilizando metila como
substituinte, os hidrogénios adjacentes (H-3 e H-14) eram blindados em 0,6 ppm, em média. E
no RMN de 3C, os carbonos C-2 e C-13, apresentaram maior blindagem quando o

substituinte era 2-tienil (diferenca de 7 ppm).

c) Através da analise dos espectros de massas dos compostos, foi possivel perceber que os
substituintes (R! e R? e o anel pirazolinico ndo possuem influéncia significativa nas
fragmentacfes dos compostos, sendo essas determinadas pelo anel quinolinico, que

apresentaram dois fragmentos bem destacados, o ion oxénio e o carbocation quinolinico.

d) Néo foi possivel obter uma metodologia adequada para obter derivados O-alquilicos e

morfolinicos do composto 8bc.

e) Os testes de citotoxicidade demonstraram que 0s substituintes da quinolina e pirazolina
(R? e R?) possuem grandes influéncia na viabilidade celular em leucdcitos humanos, onde as
quinolinas-2-metil substituidas (8aa—ad) ndo apresentaram ser citotoxicas na concentracao de
200 uM. Além disso, a aromatizacdo das 5-hidroxi-5-(trifluormetil)-2-pirazolina (8ba—bb e

8da) a 5-trifluormetilpirazol (9ba-bb e 9da), diminui suas respectivas citotoxicidades.
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6. ANEXOS

6.1. Espectros de RMN 'H, 3C dos compostos 5a—d.

Figura 33.

Espectros de RM

'H (400 MHz) de 5a, em DMSO-ds.
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Figura 35. Espectros de RMN *H (400 MHz) de 5b, em DMSO-ds.
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Figura 37. Espectros de RMN “H (
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Figura 39. Espectros de RMN *H (400 MHz) de 5d, em DMSO-ds.
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6.2. Espectros de RMN *H, *C dos compostos 8aa—dd

Figura 41. Espectros de RMN H (400 MHz) de 8aa, em DMSO-ds.
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Figura 43. Espectros de RMN H (400 MHz) de 8ab, em DMSO-
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Figura 45. Espectros de RMN 'H (400 MHz) de 8ac, em DMSO-ds.
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Figura 47. Espectros de RMN H (400 MHz) de 8ad, em DMSO-ds.
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Figura 48. Espectro de RMN *3C {*H} (100 MHz) de 8ad, em DMSO-ds.
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gura 49. Espectros de RMN *H (400 MHz) de 8ba, em DMSO-ds.
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Figura 51. Espectros de RMN H (400 MHz) de 8bb, em DMSO-ds.
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Figura 53. Expansao do espectro de RMN *3C {*H} (100 MHz) de 8bb, em DMSO-ds.
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Figura 56. Expanséo do espectro de RMN *3C {*H} (100 MHz) de 8bc, em DMSO-ds.
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Figura 57. Espectros de RMN 'H (400 MHz) de 8bd, em DMSO-ds.
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Figura 58. Espectro de RMN *C {*H} (100 MHz) de 8bd, em DMSO-ds.
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Figura 59. Expansao do espectro de RMN *3C {*H} (100 MHz) de 8bd, em DMSO-ds.
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Figura 61. Espectro de RMN **C {*H} (100 MHz) de 8ca, em DMSO-ds.
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Figura 62. Espectros de RMN *H (400 MHz) de 8cb, em DMSO-ds
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Figura 63. Espectro de RMN **C {*H} (100 MHz) de 8cb, em DMSO-ds
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Figura 64. Expanséo do espectro de RMN 3C {*H} (100 MHz) de 8cb, em DMSO-ds.
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Figura 65. Espectros de RMN 'H (400 MHz) de 8cc, em DMSO-ds.
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Figura 67. Expansao do espectro de RMN *3C {*H} (100 MHz) de 8cc, em DMSO-ds.
% GREIERE 53 &4 23 g 2 2 SEELE
I T ool oo og R ] =< T i — [ W oo
an LS A s s B oo a9 ag o H = hanfihn (e s e
~ e L L NN 5/ | \ I B
78 & 5
g = £ &
T 7 T T
2b (d) 13b (d)
139(?3 129.48 12891
222981 5(8.60) (8.83)
F 4 1
1
|
1206 1205 1204 1203 102 1201 120 1289 1208 Py
[13a (q) 122.58
126.24
1(2.93)
7(s) 6(s) 5 (s) 11;3(‘;)1
130.27 127.24 124.44 :
i = 217 3(285.62) O
1 1
] I
I ]
|
]
\ ‘ | 4 rd
| 1
134 133 132 13 13 120 128 127 126 125 124 123 12 121 120 110 118 117 1l
f1 (ppm)
Figura 68. Espectros de RMN *H (400 MHz) de 8cd, em DMSO-ds.
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Figura 69. Espectro de RMN **C {*H} (100 MHz) de 8cd, em DMSO-ds.
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Figura 70. Expanséo do espectro de RMN *3C {*H} (100 MHz) de 8cd, em DMSO-ds.
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Figura 71. Espectros de RMN H (400 MHz) de 8da, em DMSO-ds.
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Figura 72. Espectro de RMN *°C {*H} (100 MHz) de 8da, em DMSO-de.
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Figura 73. Espectros de RMN H (400 MHz) de 8db, em DMSO-ds.
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Figura 75.

Expanséo do espectro de RMN *C {*H} (100 MHz) de 8db, em DMSO-ds.
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Figura 77. Espectro de RMN **C {*H} (100 MHz) de 8dc, em DMSO-ds.
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Figura 78. Expanséo do espectro de RMN *3C {*H} (100 MHz) de 8dc, em DMSO-ds.
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Figura 79. Espectros de RMN H (400 MHz) de 8dd, em DMSO-ds.
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Figura 80. Espectro de RMN **C {*H} (100 MHz) de 8dd, em DMSO-ds.
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Figura 81. Expansdo do espectro de RMN *3C {*H} (100 MHz

) de 8dd, em DMSO-d
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6.3. Espectros de RMN 'H, 3C dos compostos 9ba—bb e 9da

Figura 82. Espectros de RMN H (400 MHz) de 9ba, em DMSO-ds.
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Figura 83. Espectro de RMN *°C {*H} (100 MHz) de 9ba, em DMSO-de.
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Figura 84. Espectros de RM 9bb, em DMSO-de.
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Figura 85. Espectro de RMN *°C {*H} (100 MHz) de 9bb, em DMSO-ds.
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H 1
Figura 86. Espectros de RMN “H (400 MHz) de 9da, em DMSO-ds.
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Figura 87. Espectro de RMN *°C {*H} (100 MHz) de 9da, em DMSO-de.
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6.4. Espectros de RMN *°F de 8, 9ba—bb e 8, 9da

Figura 88. Espectro de RMN °F (600 MHz)
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6.5. Espectros de Massas dos compostos 8aa—dd, 9ba-bb e 9da

Figura 89. Espectro CG/EM-EI de 8aa.
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Figura 90. Espectro CG/EM-EI de 8ab.
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Figura 94. Espectro CG/EM-EI de 8bb.
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Figura 96. Espectro CG/EM-EI de 8bd.
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Figura 98. Espectro CG/EM-EI de 8cb.
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Figura 102. Espectro CG/EM-EI de 8db.
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Figura 106. Espectro CG/EM-EI de 9bb.
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6.6. Comparacao dos valores de constantes de acoplamento

Figura 108. Comparacdo entre os valores de constantes de acoplamento (Hz) tipicas e

obtidos no trabalho. ¢ 51

valores da literatura
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6.7. Dados dos Cristais e Refinamentos das Estruturas de Raios-X
6.7.1. Dados cristalograficos do composto 8ba

checkCIE/PLATON report
Yen have not supplied any shuctune factors. As a result the full sat of tests cannot be mm.

THIS FERORT IS FOR GUIDAMNCE OMLY. IF USED AS PART OF A REVIEW PROCEDURE
FOR PUBLICATION, IT SHOULD MOT FEFLACE THE EXPERTISE OF AW EXPERTENCED
CEYSTATT.OGRAPHIC REFEREE.

No syntex emors found. CIF dichonsry Interpreting thi= report

Datablock: mo mmv0030 (Om

Bond precisiom: C-C = 0.002& A Wawvelength=0.710732
Cell: a=B8.30&{%) b=8.527(5) c=13.56&(5)
alpha=75.380(5) beta=BG6.T90(5)} gamma=8&_88% (5}

Temperature: 293 K

Calculated Reported
Volume a27.5{9) 927.4109)
Space group P -1 p-1
Hzll group -B1 -B 1
Moiety formula CZ21 H1GE F3 N3 OZ C21 H1& F3 H3 0O2
Eum formula C21 H1& F3 H3 0OZ C21 H1& F3 H3 O2
Mr 39%.37 399.37
Toe,g om-3 1.430 1.430
z 2 2
Mu (mm-1} 0.114 0.114
FoOo 412.0 412.0
Fooo’ 412 25
h,k, Imax 11,11,18 11,11,18
Nref 4651 L4638
Tmin, Tmax 0.%81,0.980 0.%78,0.950
Tmin' 0.977

Correction method= # Reported T Limits: Tmin=0.978 Tmax=0.9%90
AbsCorr = GAUSSIAN

Data completsness= 0.997 Theta{max}= 2B.370
Ri{reflecticons}= 0.0435{ 31008} wR2 [reflecticne)= 0.12&4( 4&38)
£ = 0.944 Hpar= 2&2

The following ALERTE were generaked. Each ALERT has the format
test-nama ALERT alart-typa_alert-lavel.
Click on the hyperlinks for more details of the test.

Table 1. Crystal data and structure refinement for mo_mmv0030_0m.

Identification code mo_mmv0030_0m

Empirical formula C21 H16 F3N3 02

Formula weight 399.37

Temperature 293(2) K

Wavelength 0.71073 A

Crystal system, space group ?,?

Unit cell dimensions a =8.306(5) A alpha = 75.380(5) deg.

b =8.527(5) A beta = 86.790(5) deg.

¢ =13.566(5) A gamma = 86.889(5) deg.
Volume 927.4(9) A"3
Z, Calculated density 2, 1.430 Mg/m"3
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Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Limiting indices

Reflections collected / unique
Completeness to theta = 28.37
Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

Final R indices [I1>2sigma(l)]
R indices (all data)

Largest diff. peak and hole

0.114 mm~-1

412

0.20 x 0.14 x 0.09 mm
2.46 to0 28.37 deg.

-l1<=h<=11, -11<=k<=11, -18<=I<=18

54449 / 4638 [R(int) = 0.0698]
99.7 %
0.9898 and 0.9775

Full-matrix least-squares on F"2

4638/0/ 262

1.023

R1 =0.0433, wR2 = 0.0964
R1 =0.0839, wR2 = 0.1140
0.173 and -0.201 e.A"-3

Table 2. Atomic coordinates (x 1074) and equivalent isotropic displacement parameters (A2 x 10"3)

for mo_mmv0030_0m. U(eq) is defined as one third of the trace of the orthogonalized Uij tensor.

X y z U(eq)
O(12) 803(1)  2393(1) 4760(1) 45(1)
F(2) 3273(1) 4291(1) 5180(1) 65(1)
F(3) 4125(1) 2572(2) 4350(1) 72(1)
F(1) 4561(1) 2123(2) 5933(1) 70(1)
O(41) 216(2)  4349(1) 6136(1) 51(1)
N(41) 1319(2) 1832(2) 6547(1) 38(1)
N(1) -1134(2) 2861(2) 9886(1) 40(1)
N(42) 1461(2) 298(2)  7238(1) 45(1)
C(45) 1914(2) 1800(2) 5502(1) 37(1)
C(2) 370(2)  2450(2) 9654(1) 38(1)
C(4) -137(2)  2896(2) 7873(1) 37(1)
C@4) 2264(2) -6(2) 5625(1) 46(1)
C(43) 2007(2) -712(2) 6741(1) 44(1)
C(40) 462(2) 3087(2) 6787(1) 38(1)
C(3) 900(2)  2448(2) 8645(1) 40(1)
C(21) 1498(2) 1992(2) 10495(1) 39(1)
C(5) -2990(2) 3719(2) 7377(1) 45(1)
C(6) -4533(2) 4074(2) 7665(1) 51(1)
C(22) 2721(2) 822(2)  10508(1) 51(1)
C(7) -4951(2) 4025(2) 8685(1) 52(1)
C(8A) -2205(2) 3259(2) 9129(1) 39(1)
C(24) 3519(3) 1090(3) 12117(2) 65(1)
C(26) 1322(2) 2718(2) 11302(1) 49(1)
C(8) -3827(2) 3620(2) 9399(1) 48(1)
C(23) 3724(2) 375(2)  11315(2) 62(1)
C(14) 3463(2) 2719(2) 5243(1) 46(1)
C(25) 2319(3) 2266(3) 12109(2) 63(1)
C(431) 2330(3) -2447(2) 7243(2) 66(1)
C(4A) -1777(2) 3311(2) 8096(1) 37(1)
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Table 3. Bond lengths [A] and angles [deg] for mo_mmv0030_Om.

0(12)-C(45)
F(2)-C(14)
F(3)-C(14)
F(1)-C(14)
0(41)-C(40)
N(41)-C(40)
N(41)-N(42)
N(41)-C(45)
N(1)-C(2)
N(1)-C(8A)
N(42)-C(43)
C(45)-C(44)
C(45)-C(14)
C(2)-C(3)
C(2)-C(21)
C(4)-C(3)
C(4)-C(4A)
C(4)-C(40)
C(44)-C(43)
C(43)-C(431)
C(21)-C(22)
C(21)-C(26)
C(5)-C(6)
C(5)-C(4A)
C(6)-C(7)
C(22)-C(23)
C(7)-C(8)
C(8A)-C(8)
C(8A)-C(4A)
C(24)-C(25)
C(24)-C(23)
C(26)-C(25)
C(40)-N(41)-N(42)
C(40)-N(41)-C(45)
N(42)-N(41)-C(45)
C(2)-N(1)-C(8A)
C(43)-N(42)-N(41)
0(12)-C(45)-N(41)
0(12)-C(45)-C(44)
N(41)-C(45)-C(44)
0(12)-C(45)-C(14)

1.3847(18)
1.323(2)
1.3345(19)
1.332(2)
1.2234(18)
1.351(2)
1.4072(18)
1.4815(19)
1.322(2)
1.362(2)
1.273(2)
1.520(2)
1.521(2)
1.415(2)
1.479(2)
1.359(2)
1.424(2)
1.500(2)
1.489(2)
1.481(2)
1.382(2)
1.385(2)
1.360(2)
1.410(2)
1.399(3)
1.376(3)
1.352(2)
1.415(2)
1.416(2)
1.373(3)
1.374(3)
1.373(3)
122.10(12)
124.46(12)
112.34(12)
118.50(13)
107.81(13)
114.29(12)
110.65(13)
101.25(12)
110.55(13)

N(41)-C(45)-C(14)
C(44)-C(45)-C(14)
N(1)-C(2)-C(3)
N(1)-C(2)-C(21)
C(3)-C(2)-C(21)
C(3)-C(4)-C(4A)
C(3)-C(4)-C(40)
C(4A)-C(4)-C(40)
C(43)-C(44)-C(45)
N(42)-C(43)-C(431)
N(42)-C(43)-C(44)
C(431)-C(43)-C(44)
0O(41)-C(40)-N(41)
0(41)-C(40)-C(4)
N(41)-C(40)-C(4)
C(4)-C(3)-C(2)
C(22)-C(21)-C(26)
C(22)-C(21)-C(2)
C(26)-C(21)-C(2)
C(6)-C(5)-C(4A)
C(5)-C(6)-C(7)
C(23)-C(22)-C(21)
C(8)-C(7)-C(6)
N(1)-C(8A)-C(8)
N(1)-C(8A)-C(4A)
C(8)-C(8A)-C(4A)
C(25)-C(24)-C(23)
C(25)-C(26)-C(21)
C(7)-C(8)-C(8A)
C(24)-C(23)-C(22)
F(2)-C(14)-F(1)
F(2)-C(14)-F(3)
F(1)-C(14)-F(3)
F(2)-C(14)-C(45)
F(1)-C(14)-C(45)
F(3)-C(14)-C(45)
C(26)-C(25)-C(24)
C(5)-C(4A)-C(8A)
C(5)-C(4A)-C(4)
C(8A)-C(4A)-C(4)

109.21(12)
110.56(14)
121.97(14)
117.35(13)
120.69(14)
119.36(14)
120.51(14)
119.93(13)
103.66(13)
121.97(16)
114.46(14)
123.57(16)
120.45(14)
121.45(14)
118.08(13)
120.34(15)
118.61(16)
121.40(15)
119.97(15)
120.82(16)
120.50(16)
120.46(17)
120.43(16)
117.75(14)
123.39(14)
118.86(15)
119.92(18)
120.86(18)
120.82(16)
120.21(19)
107.19(15)
106.79(14)
106.25(14)
114.25(14)
111.09(14)
110.84(14)
119.93(19)
118.57(14)
125.02(14)
116.39(14)

Symmetry transformations used to generate equivalent atoms:

Table 4. Anisotropic displacement parameters (A2 x 10"3) for mo_mmv0030_0m. The anisotropic

displacement factor exponent takes the form: -2 pi*2 [ "2 a*"2 U11 + ... + 2h ka* b* U12 ]

U1l U22 U33 U23 U13 U12
0(12) 53(1) 48(1) “14(1) -14(1) -13(1) 7(1)

F(2) 65(1) 55(1) -11(1) -11(1) 8(1) -16(1)
F(3) 65(1) 98(1) -16(1) -16(1) 23(1) -6(1)
F(1) 49(1) 93(1) -8(1) -8(1) -17(1) -6(1)
0(41) 70(1) 45(1) -2(1) -2(1) 4(2) 13(1)
N(41) 48(1) 37(1) -5(1) -5(1) 5(1) 4(1)
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N(D) 44(1) 46(1) 12(1) -12(1) 3(D) 2(1)

N(42) 53(1) 38(1) 0(1) 0(1) 7(1) 4(1)
C(45) 41(1) 43(1) -11(1) -11(1) 0(1) 3(1)
C(2) 45(1) 38(1) -8(1) -8(1) 2(1) -5(1)
C(4) 45(1) 36(1) -8(1) -8(1) 3(1) 1(1)
C(44) 48(1) 47(2) -17(1) -17(1) -1(1) 6(1)
C(43) 42(1) 40(1) -7(1) -7(1) 3(1) 1(1)
C(40) 44(1) 39(1) -7(1) -7(1) 0(1) 3(1)
c(3) 39(1) 46(1) -9(1) -9(1) 3(1) 0(1)
C(21) 44(1) 40(1) -4(1) -4(1) 1(1) -8(1)
C(5) 52(1) 48(1) -11(1) -11(1) -6(1) 4(1)
C(6) 48(1) 51(1) -15(1) -15(1) -11(1) 5(1)
C(22) 61(1) 48(1) -8(1) -8(1) -4(1) 2(1)
c(7) 39(1) 56(1) -21(1) -21(1) 1(1) 2(1)
C(8A) 43(1) 41(1) -12(1) -12(1) 2(1) -2(1)
C(24) 73(1) 66(1) -2(1) -2(1) -27(1) -9(1)
C(26) 55(1) 52(1) -16(1) -16(1) -6(1) -4(1)
C(8) 45(1) 55(1) -18(1) -18(1) 7(1) -2(1)
C(23) 63(1) 55(1) -2(1) -2(1) -13(1) 7(1)
C(14) 47(1) 56(1) -9(1) -9(1) 2(1) 0(1)
C(25) 80(1) 67(1) -21(1) -21(1) -18(1) -9(1)
C(431) 73(1) 44(1) -4(1) -4(1) 11(1) 7(1)
C(4A) 42(1) 35(1) -9(1) -9(1) 1(1) 0(1)

Table 5. Torsion angles [deg] for mo_mmv0030_0m.

C(3)-C(2)-C21)-C(22)  -34.1(2)
C(3)-C(4)-C(40)-N(41)  53.5(2)

Symmetry transformations used to generate equivalent atoms:
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6.7.2. Dados cristalograficos do composto 8bb
checkCIE/PLATON report

You have not supplied any stuchoe factors. As a result the full sat of tests carmet be rum

THIS BEEPORT IS FOR. GUIDAMNCE OMLY. IF USED AS PART OF A REEVIEW PROCEDURE
FOR PUBLICATION, IT SHOULD MOT EEFLACE THE EXPERTISE OF AN EXPERIENCED
CEYSTAIT.OGRAPHIC REFEREE.

Mo syntex emrors found. dichonary [Ioterpreting this report]

Datablock: mo mmv0103 (Om

Bond precision: C-C = 0.0018 A Wavelength=0.71073

Cell: a=11.0283{T b=11.0E07{B} o=11.0837(7}
alpha=&0.59£4 (2] beta=7%. 996 (2} gamma=6&. 089 (2)
Temperature: 293 K

Calculated Feported
Volume 1079.08B(13) 1079.08B(12}
Space group B -1 p-1
Ezll group -B1 -P1
Moiety formula C26 H1B F3 N3 02 C26 H1B F3 N3 02
Sum formula C26 H1B F3 N3 0OZ C26 H1B F3 N3 02
Mr 451.43 451.44
Lo, g cm-3 1.420 1.420
z 2 2
Mu (mm-1} 0.10% 0.10%
FoO0 476.0 £76.0
Fooog’ 476.27
h,k, lmax 15,15,15 15,15, 1E
Nr=f 6357 G034
Tmin, Tmax 0.%959,0.9B2 0.%45 0.9B81
Tmin' 0.5945

Correction method= # Reported T Limits: Tmin=0.945 Tmax=0.9%81
AbaClorr = GAUSSIRN

Data completsness= 0.949 Thetai{ma=x})= 30.120
Ri{reflections}= 0.039&{ 5090} wEZ {reflecticne)= 0.1036( G6034)
£ =1.02E5 Hpar= 30B

The following ALERTE were generated. Each ALERT has the format
tept-nama_ ALERT alart-typa_alert-lavel.
click on the hyperlinks for more details of the t=st.

Table 1. Crystal data and structure refinement for mo_mmv0103_0m.

Identification code mo_mmv0103_0m

Empirical formula C26 H18 F3 N3 02

Formula weight 461.44

Temperature 293(2) K

Wavelength 0.71073 A

Crystal system, space group ?,?

Unit cell dimensions a=11.0293(7) A alpha =60.944(2) deg.

b =11.0507(8) A beta =79.996(2) deg.

¢ =11.0837(7) A gamma = 66.089(2) deg.
Volume 1079.08(12) A"3
Z, Calculated density 2, 1.420 Mg/m"3
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Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Limiting indices

Reflections collected / unique
Completeness to theta = 30.12
Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F/2

Final R indices [1>2sigma(l)]
R indices (all data)

Extinction coefficient

Largest diff. peak and hole

0.109 mm~-1

476

0.52 x0.32 x0.17 mm
2.27 10 30.12 deg.

-15<=h<=12, -15<=k<=15, -15<=l<=14

25814 / 6034 [R(int) = 0.0254]
94.9 %
0.9817 and 0.9455

Full-matrix least-squares on F2

6034 /0 /308

1.025

R1 = 0.0396, wR2 = 0.0978
R1 = 0.0505, wR2 = 0.1034
0.020(5)

0.479 and -0.242 e.A"-3

Table 2. Atomic coordinates ( x 10"4) and equivalent isotropic displacement parameters (A2 x 10"3)

for mo_mmv0103_0m. U(eq) is defined as one third of the trace of the orthogonalized Uij tensor.

X y z U(eq)
C(2) 2602(1) 10928(1) -4544(1) 14(1)
C(3) 2068(1) 10351(1) -3219(1) 14(1)
C(4) 1538(1) 9298(1) -2856(1) 13(1)
C(4A) 1492(1) 8828(1) -3830(1) 13(1)
C(5) 922(1) 7790(1) -3590(1) 15(1)
C(6) 936(1) 7398(1) -4593(1) 18(1)
C(7) 1514(1) 8018(1) -5874(1) 19(1)
C(8) 2047(1) 9044(1) -6146(1) 17(1)
C(8A) 2046(1) 9480(1) -5135(1) 14(1)
C(21)  3240(1) 12014(1) -4925(1) 15(1)
C(22) 2797(1) 13055(1) -4422(1) 21(1)
C(23) 3413(1) 14061(1) -4802(1) 26(1)
C(24)  4474(1) 14030(1) -5680(1) 24(1)
C(25) 4930(1) 12990(1) -6173(1) 20(1)
C(26) 4316(1) 11991(1) -5801(1) 16(1)
C(40) 946(1)  8792(1) -1455(1) 13(1)
C(43)  2715(1) 4997(1)  234(1) 13(1)
C(44) 1842(1) 5029(1) 1431(1) 14(1)
C(45) 888(1) 6669(1)  853(1) 13(1)
C(431) 3792(1) 3650(1) 259(1) 15(1)
C(432) 3806(1) 2238(1) 1222(1) 18(1)
C(433) 4804(1) 972(1)  1208(1) 24(1)
C(434) 5784(1) 1108(1)  244(1) 27(1)
C(435) 5789(1) 2509(2) -702(1) 29(1)
C(436) 4801(1) 3776(1) -694(1) 23(1)
C(451) -548(1) 6797(1) 818(1) 18(1)
N(1) 2592(1) 10510(1) -5475(1) 15(1)
N(41)  1364(1) 7309(1) -569(1)  13(1)
N(42)  2450(1) 6266(1) -850(1) 13(1)
0(1) 115(1)  9691(1) -1098(1) 18(1)
0(2) 979(1) 7292(1) 1642(1) 17(1)
F(1) -850(1) 5851(1) 2041(1) 30(1)
F(2) -716(1)  6446(1) -120(1) 33(1)
F(3) -1448(1) 8142(1)  548(1)  34(1)
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Table 3. Bond lengths [A] and angles [deg] for mo_mmv0103_0m.

C(2-N(1) 1.3218(13) C(6)-C(5)-C(4A) 120.23(10)
C(2)-C(3) 1.4157(14) C(5)-C(6)-C(7) 120.74(10)
C(2)-C(21) 1.4845(15) C(8)-C(7)-C(6) 120.36(10)
C(3)-C(4) 1.3672(15) C(7)-C(8)-C(8A) 120.45(10)
C(4)-C(4A) 1.4225(13) N(1)-C(8A)-C(8) 117.44(9)
C(4)-C(40) 1.5002(14) N(1)-C(8A)-C(4A) 123.38(9)
C(4A)-C(5) 1.4178(15) C(8)-C(8A)-C(4A) 119.19(10)
C(4A)-C(8A) 1.4219(14) C(22)-C(21)-C(26) 118.98(10)
C(5)-C(6) 1.3710(14) C(22)-C(21)-C(2) 121.59(10)
C(6)-C(7) 1.4094(16) C(26)-C(21)-C(2) 119.43(10)
C(7)-C(8) 1.3669(16) C(23)-C(22)-C(21) 120.22(11)
C(8)-C(8A) 1.4183(14) C(24)-C(23)-C(22) 120.05(11)
C(8A)-N(1) 1.3652(14) C(25)-C(24)-C(23) 120.13(11)
C(21)-C(22) 1.3956(15) C(26)-C(25)-C(24) 119.95(11)
C(21)-C(26) 1.3960(15) C(25)-C(26)-C(21) 120.67(10)
C(22)-C(23) 1.3900(17) O(1)-C(40)-N(41) 120.05(9)
C(23)-C(24) 1.3864(18) O(1)-C(40)-C(4) 121.16(9)
C(24)-C(25) 1.3853(17) N(41)-C(40)-C(4) 118.78(9)
C(25)-C(26) 1.3832(16) N(42)-C(43)-C(431) 121.21(9)
C(40)-0(1) 1.2254(13) N(42)-C(43)-C(44) 114.39(9)
C(40)-N(41) 1.3581(13) C(431)-C(43)-C(44) 124.40(9)
C(43)-N(42) 1.2841(13) C(43)-C(44)-C(45) 103.17(8)
C(43)-C(431) 1.4709(14) 0(2)-C(45)-N(41) 114.15(8)
C(43)-C(44) 1.5048(14) 0(2)-C(45)-C(44) 110.55(8)
C(44)-C(45) 1.5375(14) N(41)-C(45)-C(44) 101.27(8)
C(45)-0(2) 1.3854(12) 0(2)-C(45)-C(451) 109.91(8)
C(45)-N(41) 1.4803(13) N(41)-C(45)-C(451) 110.17(8)
C(45)-C(451) 1.5385(15) C(44)-C(45)-C(451) 110.52(9)
C(431)-C(432) 1.3937(15) C(432)-C(431)-C(436) 119.40(10)
C(431)-C(436) 1.3958(16) C(432)-C(431)-C(43) 120.42(10)
C(432)-C(433) 1.3910(15) C(436)-C(431)-C(43) 120.18(10)
C(433)-C(434) 1.3808(19) C(433)-C(432)-C(431) 119.98(11)
C(434)-C(435) 1.388(2) C(434)-C(433)-C(432) 120.27(11)
C(435)-C(436) 1.3862(16) C(433)-C(434)-C(435) 120.07(11)
C(451)-F(3) 1.3263(13) C(436)-C(435)-C(434) 120.05(12)
C(451)-F(2) 1.3343(13) C(435)-C(436)-C(431) 120.21(12)
C(451)-F(1) 1.3381(13) F(3)-C(451)-F(2) 107.84(9)
N(41)-N(42) 1.4003(12) F(3)-C(451)-F(1) 106.23(9)
N(1)-C(2)-C(3) 122.58(10) F(2)-C(451)-F(1) 107.03(9)
N(1)-C(2)-C(21) 117.10(9) F(3)-C(451)-C(45) 113.78(9)
C(3)-C(2)-C(21) 120.29(9) F(2)-C(451)-C(45) 111.15(9)
C(4)-C(3)-C(2) 119.79(9) F(1)-C(451)-C(45) 110.48(9)
C(3)-C(4)-C(4A) 119.60(9) C(2)-N(1)-C(8A) 118.27(9)
C(3)-C(4)-C(40) 116.31(9) C(40)-N(41)-N(42) 121.79(8)
C(4A)-C(4)-C(40)  123.94(9) C(40)-N(41)-C(45) 124.07(8)
C(5)-C(4A)-C(8A)  119.00(9) N(42)-N(41)-C(45) 113.38(8)
C(5)-C(4A)-C(4) 124.63(9) C(43)-N(42)-N(41) 107.77(8)
C(8A)-C(4A)-C(4)  116.36(9)

Symmetry transformations used to generate equivalent atoms:
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Table 4. Anisotropic displacement parameters (A"2 x 1073) for mo_mmv0103_0m. The anisotropic

displacement factor exponent takes the form: -2 pi*2 [ "2 a**2 U1l + ...+ 2hka* b* U12]

U1l u22 U33 uU23 U13 U12
C(2) 13(1) 12(1) 15(1) -5(1) -1(1) -3(1)
C(3) 16(1) 13(1) 14(1) -7(1) -1(2) -3(1)
C(4) 14(1) 11(2) 10(2) -4(1) -1(2) -2(1)
C(4A) 13(1) 11(1) 12(1) -6(1) -2(1) -2(1)
C(5) 18(1) 13(1) 14(1) -5(1) -1(2) -5(1)
C(6) 22(1) 14(1) 18(1) -7(1) -4(1) -5(1)
C(7) 24(1) 18(1) 16(1) -10(2) -4(1) -3(1)
C(8) 21(1) 18(1) 12(1) -7(1) -1(1) -5(1)
C(8A) 14(1) 12(1) 12(2) -6(1) -2(1) -2(1)
C(21) 16(1) 13(1) 14(1) -4(1) -1(1) -5(1)
C(22) 22(1) 21(1) 24(1) -12(1) 6(1) -10(1)
C(23) 31(2) 22(1) 33(1) -16(1) 5(1) -13(1)
C(24) 25(1) 21(2) 29(1) -9(1) 0(2) -14(1)
C(25) 15(1) 19(1) 21(1) -5(1) -1(1) -6(1)
C(26) 15(1) 13(1) 16(1) -4(1) -2(1) -2(1)
C(40) 16(1) 12(1) 11(2) -5(1) -2(1) -5(1)
C(43) 13(1) 13(1) 13(1) -7(1) 0(1) -4(1)
C(44) 17(1) 10(1) 12(1) -4(1) 1(2) -3(2)
C(45) 15(1) 11(2) 11(2) -5(1) 1(1) -4(1)
C(431) 14(1) 13(1) 16(1) -8(1) -2(1) -2(1)
C(432) 19(1) 15(1) 18(1) -7(1) -2(1) -3(2)
C(433) 26(1) 13(1) 29(1) -9(1) -7(1) -1(2)
C(434) 21(2) 22(1) 36(1) -20(1) -7(1) 6(1)
C(435) 20(2) 31(1) 32(1) -19(1) 5(1) -1(2)
C(436) 21(1) 20(2) 24(1) -10(1) 4(1) -4(1)
C(451) 16(1) 15(1) 21(2) -9(1) 4(1) -5(1)
N(1) 15(1) 14(1) 13(1) -6(1) 0(1) -4(1)
N(41) 14(1) 11(1) 11(1) -5(1) 2(1) -2(1)
N(42) 13(2) 12(1) 15(1) -8(1) 2(1) -2(1)
0(1) 24(1) 12(1) 14(1) -7(1) 1(1) -2(1)
0(2) 25(1) 12(1) 13(1) -7(1) -2(1) -4(1)
F(1) 26(1) 26(1) 31(1) -9(1) 13(2) -14(1)
F(2) 24(1) 52(1) 40(1) -30(1) 2(1) -18(1)
F(3) 15(1) 18(1) 56(1) -14(1) 4(1) -1(1)

Table 5. Torsion angles [deg] for mo_mmv0103_0m.

C(3)-C(2)-C(21)-C(22) -33.44(15)

C(3)-C(4)-C(40)-N(41) -126.26(10)

N(42)-C(43)-C(431)-C(436) 20.30(15)

Symmetry transformations used to generate equivalent atoms:

128



6.7.3. Dados cristalograficos do composto 8da

checkCIE/PLATON report

You have not supplied any shuetnre factors. As a result the full set of tests carmet be um.

THIS BEPORT I3 FOR GUIDAMNCE ONLY. IF USED AS PART OF A BEEVIEW PROCEDUERE
FOR PUBLICATION, IT SHOULD MOT EEFLACE THE EXPERTISE OF AW EXPERIENCED
CERYSTALLOGRAPHIC REFEREE.

Mo syntax emvors found

dicfionary

[Imterpretng this repord]

Datablock: mo_mmv0032_(m-auto

Bond precision:

Cell:

Temperature:

Volume
Epace group
Hall group
Moiety formula
Eum formla
Mr

e, g cm-3

z

Mu (mm-1}
FOOOD

FoOO0*

b, k, Imax
Nref

Tmin, Tmax
Tmin®

C-C = 0.0044 A Wavelength=0.71073
a=9.78&(5) b=10.558(5) c=11.330(5)
alpha=75 B35 (5] beta=B0.0&7 (5} gamma=65.988 (5}
293 K

Calculated Eeported

1030.3{9) 1030.3(9)

B -1 p-1

-1 -F1

C22 H14 F3 N3 02 EZ C22 H14 F3 N3 02 EZ
C22 H14 F3 N3 02 E2 C22 H14 F3 N3 02 E2
473 .48 473 .48

1.E26 1.526

2 2

0.311 0.311

4B4.0 LBL.0

484 .75

13,14,1E 1%, 14 1&

£344 E29¢

0.%904,0.931 0.%06,0.932

0.902

Correction method= # Reported T Limits: Tmin=0.590& Tmax=0.532

AbaCorr

Data completsness= 0.901

Rireflections}= 0.0&58({ 3732}

S = 1.083

= GRUESIRW

Thetaima=x)= 2ZB.740

Hpar= 2885

wE2Z {reflecticne)= 0.2117( 529&)

The following ALERTE were generated. Each ALERT has the format
tapt-nama RLERT alart-type_alert-lavel.
Click on the hyperlinks for mores details of the te=st.

Table 1. Crystal data and structure refinement for mo_mmv0032_0m-auto.

Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength

Crystal system, space group

Unit cell dimensions

Volume

mo_mmv0032_0m-auto
C22 H14 F3N3 02 S2

473.48
293(2) K
0.71073 A
2, ?

a=29.756(5) A alpha = 75.885(5) deg.
b =10.558(5) A beta = 80.067(5) deg.

¢ =11.330(5) A gamma = 65.988(5) deg.

1030.3(9) A"3
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Z, Calculated density
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Limiting indices

Reflections collected / unique
Completeness to theta = 28.74
Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F*2

Final R indices [I1>2sigma(l)]
R indices (all data)

Largest diff. peak and hole

2, 1.526 Mg/m"3
0.311 mm~-1

484

0.32 x0.26 x 0.23 mm
2.29 10 28.74 deg.

-13<=h<=13, -11<=k<=14, -15<=I<=15

33312/ 5296 [R(int) = 0.0362]
99.2 %
0.9318 and 0.9069

Full-matrix least-squares on F*2

5296 /0/ 289

1.032

R1 =0.0657, wR2 = 0.1855
R1 =0.0983, wR2 = 0.2071
0.937 and -0.717 e.A"-3

Table 2. Atomic coordinates ( x 10"4) and equivalent isotropic displacement parameters (A2 x 10"3)
for mo_mmv0032_0m-auto. U(eq) is defined as one third of the trace of the orthogonalized Uij tensor.

X y z U(eq)
S(25)  3730(1) 11557(1) -1573(1) 53(1)
S(435)  4639(1) 3419(1)  2783(1) 67(1)
F(1) -1389(2) 8229(2) 5831(2) 61(1)
0(2) 1500(2) 7643(2) 6165(2) 37(1)
F(2) -533(2) 6123(2) 6795(2) 71(1)
F(3) 777(3)  6537(3)  4890(2) 76(1)
0(1) 17(3)  9523(2)  3902(2) 48(1)
N(41)  1612(3) 7272(2) 4127(2) 29(1)
N(42)  2737(3) 6171(2) 3621(2) 31(1)
C(45)  1256(3) 6872(2) 5465(2) 26(1)
C(44)  2390(3) 5341(3) 5723(2) 31(1)
C(43)  3136(3) 5080(3)  4481(2) 29(1)
C(432)  4914(3) 2405(2) 5163(2) 30(1)
c(3) 2022(3) 9852(3)  1667(2) 34(1)
N(1) 2325(3) 9521(2)  -408(2) 34(1)
C(431) 4177(3) 3716(3)  4229(3) 33(1)
C(451) -381(3) 6960(3) 5736(3) 37(1)
C(4) 1476(3) 8811(3)  2093(2) 30(1)
C(8A)  1740(3) 8497(3) 8(2)  33(1)
C(40) 965(3) 8577(3)  3431(2) 30(1)
C(4A)  1295(3) 8088(3)  1253(2) 30(1)
C(2) 2450(3) 10177(3)  397(2) 32(1)
C(22)  3218(4) 12196(4) 557(3) 48(1)
C(5) 682(4) 7032(3)  1583(3) 39(1)
c(7) 999(4)  6799(4)  -518(3) 48(1)
c(8) 1563(4) 7829(3)  -870(3) 42(1)
C(21)  3073(3) 11277(3) -66(3) 36(1)
C(6) 542(4)  6405(3)  716(3) 47(1)
C(24)  4240(4) 12851(4) -1389(3) 53(1)
C(23)  3906(5) 13091(4) -235(4) 57(1)
C(434) 5626(4) 1717(4)  3229(4) 64(1)
C(433) 5700(4) 1315(4)  4434(5) 63(1)
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Table 3. Bond lengths [A] and angles [deg] for mo_mmv0032_0m-auto.

S(25)-C(24)
S(25)-C(21)
S(435)-C(434)
S(435)-C(431)
F(1)-C(451)
0(2)-C(45)
F(2)-C(451)
F(3)-C(451)
0O(1)-C(40)
N(41)-C(40)
N(41)-N(42)
N(41)-C(45)
N(42)-C(43)
C(45)-C(44)
C(45)-C(451)
C(44)-C(43)
C(43)-C(431)
C(432)-C(433)
C(432)-C(431)
C(3)-C(4)
C(3)-C(2)
N(1)-C(2)
N(1)-C(8A)
C(4)-C(4A)
C(4)-C(40)
C(8A)-C(4A)
C(8A)-C(8)
C(4A)-C(5)
C(2)-C(21)
C(22)-C(21)
C(22)-C(23)
C(5)-C(6)
C(7)-C(8)
C(7)-C(6)
C(24)-C(23)
C(434)-C(433)
C(24)-S(25)-C(21)
C(434)-S(435)-C(431)
C(40)-N(41)-N(42)
C(40)-N(41)-C(45)
N(42)-N(41)-C(45)
C(43)-N(42)-N(41)
0(2)-C(45)-N(41)
0(2)-C(45)-C(44)
N(41)-C(45)-C(44)
0(2)-C(45)-C(451)

1.699(4)
1.716(3)
1.651(4)
1.693(3)
1.317(3)
1.374(3)
1.331(3)
1.321(4)
1.215(3)
1.361(3)
1.398(3)
1.491(3)
1.283(3)
1.532(3)
1.542(4)
1.504(4)
1.448(4)
1.456(5)
1.514(4)
1.361(4)
1.426(4)
1.320(4)
1.370(4)
1.428(4)
1.505(3)
1.418(4)
1.420(4)
1.415(4)
1.470(4)
1.393(4)
1.430(5)
1.363(4)
1.358(5)
1.407(5)
1.352(5)
1.333(6)
92.07(16)
93.36(19)
121.1(2)
125.3(2)
113.53(19)
107.5(2)
114.6(2)
109.5(2)
100.75(19)
109.5(2)

N(41)-C(45)-C(451)
C(44)-C(45)-C(451)
C(43)-C(44)-C(45)
N(42)-C(43)-C(431)
N(42)-C(43)-C(44)
C(431)-C(43)-C(44)
C(433)-C(432)-C(431)
C(4)-C(3)-C(2)
C(2)-N(1)-C(8A)
C(43)-C(431)-C(432)
C(43)-C(431)-5(435)
C(432)-C(431)-5(435)
F(1)-C(451)-F(3)
F(1)-C(451)-F(2)
F(3)-C(451)-F(2)
F(1)-C(451)-C(45)
F(3)-C(451)-C(45)
F(2)-C(451)-C(45)
C(3)-C(4)-C(4A)
C(3)-C(4)-C(40)
C(4A)-C(4)-C(40)
N(1)-C(8A)-C(4A)
N(1)-C(8A)-C(8)
C(4A)-C(8A)-C(8)
O(1)-C(40)-N(41)
O(1)-C(40)-C(4)
N(41)-C(40)-C(4)
C(5)-C(4A)-C(8A)
C(5)-C(4A)-C(4)
C(8A)-C(4A)-C(4)
N(1)-C(2)-C(3)
N(1)-C(2)-C(21)
C(3)-C(2)-C(21)
C(21)-C(22)-C(23)
C(6)-C(5)-C(4A)
C(8)-C(7)-C(6)
C(7)-C(8)-C(8A)
C(22)-C(21)-C(2)
C(22)-C(21)-S(25)
C(2)-C(21)-5(25)
C(5)-C(6)-C(7)
C(23)-C(24)-S(25)
C(24)-C(23)-C(22)
C(433)-C(434)-5(435)
C(434)-C(433)-C(432)

110.6(2)
111.6(2)
103.5(2)
121.2(2)
114.4(2)
124.4(2)
103.7(3)
119.7(2)
117.9(2)
126.5(2)
121.2(2)
112.23(19)
107.5(3)
105.7(2)
106.9(3)
114.5(2)
111.5(2)
110.4(2)
119.5(2)
116.9(2)
123.4(2)
123.6(2)
117.4(2)
119.0(3)
119.6(2)
121.8(2)
118.5(2)
119.0(2)
124.4(2)
116.5(2)
122.8(3)
117.1(2)
120.1(2)
110.8(3)
120.4(3)
120.6(3)
120.4(3)
128.9(3)
111.5(2)
119.6(2)
120.6(3)
112.4(3)
113.2(3)
113.7(3)
116.9(3)

Symmetry transformations used to generate equivalent atoms:
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Table 4. Anisotropic displacement parameters (A2 x 1073) for mo_mmv0032_Om-auto. The
anisotropic displacement factor exponent takes the form: -2 pi*2 [ h"2 a*"2 U1l + ... + 2 h k a* b*
uiz2].

U1l U22 U33 U23 U13 U12
S(25) 69(1) 56(1) 35(1) -3(1) 6(1) -33(1)
S(435)  76(1) 66(1) 59(1) -32(1) 2(1) -18(1)
F(1) 42(1) 43(1) 85(2) -12(1) 11(1) -9(1)
0(2) 53(1) 31(1) 31(1) -10(1) -8(1) -16(1)
F(2) 60(1) 67(1) 63(1) 16(1) 19(1) -27(1)
F(3) 64(1) 113(2) 85(2) -51(2) 4(1) -55(1)
0(1) 74(2) 26(1) 31(1) -10(1) 7(1) -8(1)
N(41) 40(1) 25(1) 19(1) -4(1) 1(1) -10(1)
N(42) 37(1) 28(1) 25(1) 7(1) 2(1) -10(1)
C(45) 37(1) 25(1) 18(1) -5(1) 1(1) -14(1)
C(44) 42(2) 26(1) 22(1) -2(1) -2(1) -11(1)
C(43) 32(1) 29(1) 26(1) 7(1) -1(1) -12(1)
C(432)  31(1) 19(1) 35(1) -9(1) 11(1) -7(1)
c(3) 49(2) 29(1) 25(1) -6(1) -3(1) -15(1)
N(1) 41(1) 35(1) 24(1) -5(1) 1(1) -14(1)
C(431)  33(1) 29(1) 34(1) -8(1) 1(1) -11(1)
C(451)  41(2) 35(1) 37(2) -8(1) 4(1) -17(1)
C(4) 39(1) 24(1) 21(1) -2(1) -2(1) -8(1)
C(8A)  38(1) 31(1) 25(1) -6(1) -3(1) -10(1)
C(40) 44(2) 25(1) 22(1) -5(1) -1(1) -14(1)
C(4A)  37(0) 25(1) 23(1) -4(1) -4(1) -8(1)
C(2) 36(1) 30(1) 25(1) -2(1) -2(1) -11(1)
C(22) 66(2) 48(2) 39(2) -1(1) -4(2) -36(2)
C(5) 53(2) 38(2) 29(1) -2(1) -6(1) -23(1)
c(7) 67(2) 49(2) 37(2) -15(1) -9(2) -26(2)
Cc(8) 53(2) 50(2) 26(1) -11(1) -3(1) -21(1)
C(21) 42(2) 33(1) 29(1) 0(1) -1(1) -14(1)
C(6) 67(2) 43(2) 42(2) -6(1) -10(2) -31(2)
C(24) 58(2) 50(2) 47(2) 10(2) -3(2) -29(2)
C(23) 76(3) 50(2) 57(2) 0(2) -10(2) -38(2)
C(434)  55(2) 54(2) 92(3) -46(2) 23(2) -24(2)
C(433)  51(2) 30(2) 98(3) -7(2) 4(2) -12(1)

Table 5. Torsion angles [deg] for mo_mmv0032_0m-auto.

C(4R)-C(4)-C(3)-C(2) 2.0(4)
C(2)-N(1)-C(8A)-C(4A) -1.3(4)
C(3)-C(2)-C(21)-C(22) -5.9(5)
C(3)-C(4)-C(40)-N(41) -122.5(3)
N(42)-C(43)-C(431)-S(435) -12.5(4)

Symmetry transformations used to generate equivalent atoms:
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