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RESUMO

SINTESE, CARACTERIZACAO E AVALIACAO ANTIMICROBIANA DE NOVOS
HETEROCICLOS NITROGENADOS UTILIZANDO COMO PRECURSORES -
ALCOXIVINIL TRIFLUORMETIL CETONAS DE CADEIAS ALQUILICAS LONGAS

AUTOR: Débora Lombe de Mello
ORIENTADOR: Alex Fabiani Claro Flores

Este trabalho descreve a sintese de 1H-pirazol-1-(tio)carboxamidas, tiazol-1H-
pirazol-5-ol, 1H-pirazol-1-il-tiazéis e 1-(3-alquil-5-trifluormetil-5-hidroxi-4,5-di-idro-1H-
pirazol-1-il)-alquen-1-onas a partir de 1,1,1-trifluor-4-metéxi-3-alquen-2-ona
substituidas com cadeias lipofilicas (C6-C13) e hidrazidas. Os precursores
1,1,1-trifluor-4-metoxi-3-alquen-2-ona [F3CCOCH=C(R)OCHs;, onde R = CgH13 (3a);
C/Hss (3b), CgH17 (3C); CgoH19 (3d), C11H23 (36); Ci3H»7 (Sf), (CHz)zph (39)] foram
obtidos em rendimentos entre 70-96%, através da reacdo de acilacdo dos
dimetoxicetais derivados das respectivas metilcetonas [2-octanona (1a), 2-nonanona
(1b), 2-decanona (1c), 2-undecanona (1d), 2-tridecanona (1e), 2-pentadecanona (1f)
e 4-fenil-2-butanona (1g) com anidrido trifluoracético. Esses precursores 3a-g foram
ciclocondensados com cloridrato de semicarbazida para formacdo dos produtos
3-alquil-5-trifluormetil-5-hidroxi-4,5-di-idro-1H-pirazol-1-carboxamidas 4, com
rendimentos de 45-68%. Os precursores 3a-g foram submetidos a reacdes de
ciclocondensacdo com tiosemicarbazida e conduziram & formacgdo da série de
produtos 3-alquil-5-hidroxi-5-trifluormetil-4,5-di-idro-1H-pirazol-1-tiocarboxamida 5,
em rendimentos de 55-82%. A série 5 reagiu com a-bromoacetofenona levando aos
sistemas bi-heterociclos 3-alquil-1-(4-feniltiazol-2-il)-5-trifluormetil-5-hidroxi-4,5-di-
idro-1H-pirazol-5-ol 6 em rendimentos de 71-87% ou 2-(3-alquil-5-trifluormetil-1H-
pirazol-1-il)-4-feniltiazol 7, com rendimentos de 68-89%. Por fim, foi investigada a
reacao entre as 1,1,1-trifluor-4-metoéxi-3-alquen-2-ona 3f e 3g com hidrazidas obtidas
de acidos graxos naturais (palmitico, esteérico e oleico), a qual possibilitou obtencéo
da seérie de 1-(3-alquil-5-trifluormetil-5-hidroxi-4,5-di-idro-1H-pirazol-1-il)-alquen-1-
onas 11f, 12f e 13f onde R = Ci3Hy7; e 119, 129 e 13g onde R = (CH2),Ph) com
rendimentos de 50-68%. A sintese desses compostos aplicou um dos principios da
quimica verde que € a substituicdo de solventes organicos convencionais por
solventes orgéanicos verdes, como etanol. Os compostos das séries 3 a 7 foram
avaliadas quanto a atividade antimicrobiana. Como resultado, a concentracdo
inibitéria minima (CIM) entre 0,15-1,56 mg/mL inibiu o crescimento de bactérias e
fungos. Todos os compostos sintetizados sédo inéditos e tiveram suas estruturas
atribuidas por dados de RMN *H, *3C e espectrometria de massas.

Palavras-chave: 1,1,1-trifluor-4-metéxi-3-alquen-2-ona. 1H-pirazol-1-
(tio)carboxamida. Pirazoliltiazéis. Hidrazidas graxas.






ABSTRACT

SYNTHESIS, CHARACTERIZATION AND EVALUATION ANTIMICROBIAL OF
NEW HETEROCYCLES NITROGENOUS USING AS PRECURSORS B- -
ALKOXYVINYL TRIFLUOROMETHYL KETONE CHAINS ALKYL LONG

AUTHOR: DEBORA LOMBE DE MELLO
ADVISOR: ALEX FABIANI CLARO FLORES

This work describes the synthesis of 1H-pyrazole-1-thiocarboxamide, thiazol-1H-
pyrazol-5-ol, 1H-pyrazol-1-yl-tiazoles and 1-(3-alkyl-5-trifluoromethyl-5-hydroxy-4,5-
dihydro-1H-pyrazol-1-yl)-alquen-1-ones were prepared from 1,1,1-trifluoro-4-
methoxy-3-alquen-2-one lipophilic chains substituted (C6-C13) and hydrazides. The
precursors 1,1,1-trifluoro-4-methoxy-3-Alquen-2-one [FsCCOCH=C(R)OCH; where R
= CgH13 (3&); C/Hss (3b), CgH17 (30); CgoH19 (3d ), C11H23 (36); Ci3H>7 (3f), (CHz) 2 Ph
(3g)] were obtained in yields of 70-96%, by acylation reaction of the derivatives of the
respective dimetoxicetais methyl ketones [2-octanone (la), 2-nonanona (1b), 2-
decanone (1c), 2-undecanone (1d), 2-tridecanone (1e), 2-pentadecanone (1f) and 4-
phenyl-2-butanone (1g) with trifluoroacetic anhydride. These precursors 3a-g were
cyclocondensed with semicarbazide hydrochloride to form the product 3-alkyl-5-
trifluoromethyl-5-hydroxy-4,5-dihydro-1H-pyrazol-1-carboxamides 4, with yields of 45-
68%. The precursors 3a-g were subjected to cyclocondensation reaction with
thiosemicarbazide and led to the formation of the series of products 3-alkyl-5-
hydroxy-5-trifluoromethyl-4,5-dihydro-1H-pyrazole-1-thiocarboxamide 5, in yields of
55-82%. This series 5 when reacted with a-bromoacetophenone led to bi-heterocyclic
systems alkyl-3-1-(4-phenylthiazol-2-yl)-5-trifluoromethyl-5-hydroxy-4,5-dihydro-1H-
pyrazol-5-ol 6 with yield of 71-87% and 2-(3-alkyl-5-trifluoromethyl-1H-pyrazol-1-yl)-4-
phenylthiazol 7, with yields of 68-89%. Finally, we investigated the reaction between
1,1,1-trifluoro-4-methoxy-3-alquen-2-one 3f and 3g with hydrazides obtained from
natural fatty acids (palmitic, stearic and oleic), which allowed obtaining series of 1-(3-
alkyl-5-trifluoromethyl-5-hydroxy-4,5-dihydro-1H-pyrazol-1-yl)-alquen-1-ones 11f, 12f
and 13f which R = C13H57; and 11g, 12g and 13g where R = (CH;),Ph) with yields of
50-68%. The synthesis of these compounds applied the principles of green chemistry
is the replacement of conventional organic solvents for green organic solvents such
as ethanol. The compounds of the series 3 to 7 were evaluated for antimicrobial
activity. As a result, the minimum inhibitory concentration (MIC) of 0.15 to 1.56
mg/mL inhibited the growth of bacteria and fungi. All synthesized compounds are
novel and had their structures assigned by *H, *3C NMR data and mass spectrometry
data.

Keywords: 1,1,1-trifluoro-4-methyl-3-alquen-2-one. 1H-pyrazol-1-(thio) carboxamide.
Pyrazol-1-yl thiazoles. Fatty hidrazides.
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1 INTRODUGAO E OBJETIVOS

Heterociclos pertencem a uma grande divisdo da Quimica Organica, sendo
constituinte dos organismos vivos, apresentando imensa importancia biologica e
industrial. Essas substancias apresentam uma diversificada aplicabilidade e
desempenham um importante papel nas areas medicinais e agricolas.*

A presenca do grupo trifluormetii em compostos heterociclicos tem
aumentado a capacidade bioativa de muitas moléculas devido a um significativo
acréescimo de lipofilicidade, estabilidade e alta resisténcia a degradacao
enzimatica.?>*® Este aumento na lipofilicidade proporciona uma maior permeabilidade
nas membranas celulares, o que pode levar a uma maior e mais facil absorcao-
transporte dessas moléculas dentro de sistemas biologicos e, portanto, melhorar as
propriedades farmacocinéticas dos novos farmacos.

Os blocos precursores 1,3-dieletrofilicos do tipo B-alcoxivinil trifluormetil
cetonas vém sendo utilizados na obtencéo de heterociclos de cinco, seis e sete

membros via reacdes de ciclocondensacdo com 1,2-, 1,3- e 1,4-dinucleéfilos,*>”

além de outros compostos alifaticos,®*°

0S guais, na sua maioria, apresentam o
grupo trifluormetila em suas estruturas. Desde entdo, estes precursores tém sido
aplicados em reag6es com diferentes dinucledfilos, mostrando uma regioquimica
bem definida para fechamento de anéis heterociclicos.*

Considerando a importancia medicinal e biolégica dos heterociclos
trifluormetilados, destaca-se também o nulcleo pirazolinico e seus derivados. Esses
compostos aroméaticos apresentam cinco membros, sendo dois atomos de
nitrogénio, nas posi¢ées 1 e 2 do anel pirazolinico, e que devido ao grande niumero
de ligacdes polarizadas contidas em suas estruturas, apresentam atividade biologica
e uma grande reatividade quimica.*?

Os 1H-pirazol-1-carboxamidas sdo compostos heterociclicos importantes no
desenvolvimento de medicamentos e pesticidas devido ao seu amplo espectro de
atividades bioldgicas, incluindo inseticida, fungicida e herbicida.™®

Essas moléculas também apresentaram atividades antidepressivas, como € o
caso do composto 5-fenil-3-(tiofen-2-il)-4,5-di-idro-1H-pirazol-1-carboxamida 1.*** No
entanto 0s compostos 1H-pirazol-1-tiocarboxamidas demonstraram excelente

atividade antibacteriana, comparados com agentes antibacterianos conhecidos®®,
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exemplo é o composto 3-(2-(benziloxi)fenil)-5-(furan-3-il)-4,5-di-idro-1H-pirazol-1-

tiocarboxamida Il (Figura 1).

Figura 1 — Compostos pirazol(tio)carboxamidas com atividade biologica

Os bi-heterociclos derivados de anéis pirazolinicos fazem parte de uma
importante classe de compostos com comprovada atividade biolégica. Exemplo
desses compostos sdo os pirazoliltiazéis que séo inibidores seletivos da agregacéao
de plaquetas mediada pelo fibrinogénio utilizados em doencas cardiovasculares.
Muitos destes compostos exibem atividade antinociceptiva, toxicidade para Candida
elegans e fototoxicidade contra as larvas de mosquitos.®* O composto 2-(1H-pirazol-
1-ihtiazol Il apresentou potente atividade antagonista do receptor da Prostaglandina
gue é um metabdlito de acido araquidbénico envolvido em varias acoes fisioldgicas,
como a protecdo de células, movimento peristéltico no trato digestivo, atividade anti
hipertensiva e atividade diurética. E o composto pirazoliltiazol IV com atividade
antimicrobiana, sdo exemplos de compostos pirazoliltiazéis com atividade biolégica
(Figura 2).1"18

Figura 2 — Compostos Pirazoliltiaz6is com atividade biolégica

HO,C
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Por outro lado, os compostos graxos derivados de fontes renovaveis, sdo de
grande interesse para a area quimica, devido a sua aplicabilidade tecnolégica e
farmacoldgica. Nesse contexto tem se destacado na literatura as amidas graxas

como anandamida e oleamidas™ (Figura 3).

Figura 3 — Amidas Graxas anandamida e oleamidas respectivamente

Considerando as questbes descritas e a experiéncia de nosso grupo de
pesquisa na sintese de novos heterociclos polifuncionalizados através da utilizacao
de blocos precursores -alcoxivinil trifluormetil cetonas, aliado ao interesse nos
estudos direcionados aos derivados oleoquimicos e na sintese de novos compostos
com alto valor agregado. Este trabalho tem por objetivos:

1.1 OBJETIVOS

Sintetizar e elucidar estruturalmente uma nova série de compostos
1,1,1-trifluor-4-metéxi-3-alquen-2-ona derivados de cetonas contendo grupamentos

graxos, através da reacao de acetalizacdo da carbonila cetdnica (Esquema 1).

i . Meo><OMe . MMe
R R FiC R
la-g 2a-g 3a-g
| a b c d e f g
R |C6H13 C7His CgHiz CgHig CiaHaz  CigHzz (CH2)Ph

Esquema 1.

Sintetizar e elucidar estruturalmente uma nova série de compostos 1H-pirazol-

1-carboxamidas, contendo cadeias alquilicas como substituinte na posicdo 3 do
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anel, através de reacbes de ciclocondensacgéo do tipo [3+2] entre 1,1,1-trifluor-4-
metdxi-3-alquen-2-ona e cloridrato de semicarbazida (Esquema 2).

R
% — ,
FsC R F:C N
Oé\\N H
3a-g 4a-g

| a b c d e f g
R |C6H13 CsHis CgHi7 CgHig CiaHoz  CisHpz (CHp)Ph

Esquema 2.

Sintetizar e elucidar estruturalmente uma nova série de compostos 1H-
pirazol-1-tiocarboxamidas, contendo cadeias alquilicas como substituinte na posicao
3 do anel, através de reacdes de ciclocondensacao do tipo [3+2] entre 1,1,1-trifluor-

4-metoxi-3-alquen-2-ona e tiosemicarbazida (Esquema 3).

R
O OMe HO {

)J\/k —_—— /N
F3C R F3C N

S” NH;
3a-g 5a-g
| a b C d e f g
R |C6H13 CsHis CgHiz CoHig CiiHpz  CizHyz (CHp)oPh

Esquema 3.

Promover a sintese de sistemas bi-heterociclicos trifluormetilados através de
reacoes de derivatizacbes entre 1H-pirazol-1-tiocarboxamidas com o

bromoacetofenona (Esquema 4).
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HO>F\<
N _

F:C° "N
S)\NHZ R
5 / \N
a_
g FsC N
.
| a b c d e f g

R |C6H13 C7His CgHi7 CgHig CiiH2z CazHz27z (CH2)2Ph

Esquema 4.

Sintetizar e elucidar estruturalmente uma nova série de compostos N-acil
pirazolinas trifluormetiladas através de reacdes de ciclocondensacdo do tipo [3+2]

entre 1,1,1-triflGor-4-metoxi-alqu-3-en-2-ona e hidrazidas de cadeia graxa

(Esquema 5).
Rl
A & oL
AT N
FsC Rl R” "NHNH, — FsC "y

3f-g 10a-c R o
11f, 11g,
_ — 12f, 12g,
R="M7, M, M7 T 1513

R'= CygHy7, (CHp)-Ph

Esquema 5.

Avaliar a atividade antimicrobiana dos compostos sintetizados frente a micro-

organismos Gram-positivos, Gram-negativos e Fungos.
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2 REVISAO DA LITERATURA

Este capitulo tem por objetivo apresentar referéncias relacionadas ao trabalho
desenvolvido nesta tese, a fim de localizar o leitor no contexto geral da sintese
organica desenvolvida nesse estudo. Inicialmente sera mostrada uma breve revisao
sobre a sintese das B-alcoxivinil trifluormetil cetonas a partir do método de acilagcédo
de enoléteres e acetais. A seguir serdo mostrados estudos relacionados a aplicacao
desses precursores em reacdes de ciclocondensacdes [3+2] para a obtencédo de
heterociclos azdlicos, especificamente 1H-pirazol-1-(tio)carboxamidas, pirazolinas
N-acil trifluormetiladas e reacdes de obtencdo de compostos pirazoliltiazéis e

tiazolilpirazolinol.

2.1 SINTESE DE 4-ALCOXI-4-ALQUIL[ARIL(HETEROARIL)]-1,1,1-TRIFLUOR-
ALQU-3-EN-2-ONAS

1.%° e ap6s Hojo e col.”* desde a década de 70, vém

Effenberger e co
desenvolvendo a sintese de 4-alcoxi-4-alquil[aril(heteroaril)]-1,1,1-triflGor-alqu-3-en-
2-onas através da acilacdo de acetais e enoléteres com anidrido trifldoracético.
Andlogos a sistemas dicarbonilicos, estes compostos possuem inUmeras vantagens,
pois através destes pode-se obter uma maior regiosseletividade na sintese de
heterociclos de 5, 6 e 7 membros através de reacfes de ciclocondensacdo com
diferentes nucledfilos. Sendo assim, ao longo dos ultimos anos, pesquisadores do
Nucleo de Quimica de Heterociclos (NUQUIMHE) vém desenvolvendo a sintese e
utilizacdo destes precursores halogenados em diferentes rotas reacionais. Este
interesse deve-se aos centros eletrofilicos e nucleofilicos presentes na estrutura
destes compostos, conforme mostra a Figura 4. A presenca desses centros torna
possivel a sintese de diversos heterociclos, em especial nitrogenados, bastante

explorado atualmente.

Figura 4 — Centros reativos de carbono das -alcoxivinil trialometil cetonas

O <> OR

X3é)2% R1 R=alquila

R? R, R%= alquila, arila
X=F,Cl

CENTRO ELETROFILICOS (C2) e (C4)
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A reacdo de enoléteres com anidrido trifluoracético levou a obtencédo de 4-
alcoxi-4-alquillaril(heteroaril)]-1,1,1-triflGor-alqu-3-en-2-onas com bons rendimentos,

conforme (Esquema 6).2%%*
RZ _~ — 1)\#”}
RL go.9s96 1 1 CFs

i: (CF3C0),0, piridina, CHCI5 anidro, 0-25°C, 16h
R: CH3CH,, CH3
R!e R?:H, CHj

Esquema 6.

Inicialmente, as metodologias de acilacao via acetais foram desenvolvidas por

21
l.

Hojo e col.“", as quais posteriormente foram ampliadas pelo NUQUIMHE para

11b,22

acilacao direta de acetais derivados de acetofenonas, propriofenonas?® e outras

22,24

alquil-metil-cetonas (Esquema 7).

R O OCH
1 OCH, i )L% H\ 3
R _ pZ
OCHs 45900 FaC
Rl
i: (CF3C0O),0 (2eq), piridina, CHCI3 anidro, 0-25°C, 16h

R: Et, Pr, i-Pr, i-Bu, t-Bu, -(CH,)20Me, Ph, 4-MePh, 4-OMePh, 4-FPh, 4-CIPh, 4-BrPh, 4-NOPh
R H, CHj

R + C FSCOZCHS

Esquema 7.

As metodologias de obtencéo de trialoacetil enol éteres envolvem além dos
métodos convencionais, reacdes utilizando micro-ondas,?®> como também através de
liquidos i6nicos.

Martins e col., em 2009,%° promoveu a sintese de trialoacetil enol éteres
atraveés de acetais e liquidos idbnicos como [BMIM] [BF4] e [BMIM] [PF¢] (Esquema 8).
Os trialoacetil enol éteres foram obtidos com rendimentos de 60 — 94 %.
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MeQ OMe ) _ )
Rl 2 X3C R
R?2  60-94% R2

i= (CF4C0),0, piridina ou CCl;C(O)Cl, [BMIM] [BF,] ou [BMIM] [PF¢] , 3 h, 25 - 45 °C
R! = Me, By, i-Bu, Ph; R? = H, Me; R'- R? = (CH,),-, -(CH,),CH(CH,),CH-; X=F, CI;

Esquema 8.

No entanto, o procedimento convencional de obtencdo continua sendo o mais
utilizado devido a possibilidade de realizar reagées em maiores escalas.

Recentemente, em 2014, Bonacorso e col.,*’ relataram a sintese de novos
derivados trifluormetilados, as espiro trifluormetil cromenonas, com rendimentos de
48-61% (Esquema 9).

i = Tolueno, refluxo, 2 h
ii= p-CH3CgH4SO3H, HC(OCH3)3, MeOH, refluxo, 48 h
iii = (CF3CO)20, piridina, CHCl3, 60 °C, 36 h

Z CH, CH, CH, O
n 1 2 3 2

Esquema 9.

2.2 SINTESE DE 1H-PIRAZOL-1-(TIO)CARBOXAMIDAS E PIRAZOLINAS N-ACIL
TRIFLUORMETILADAS

Sanin e col.?® descreveram a sintese de 5-trifluormetilpirazdis através da
reacdo da enona, que possui um grupo etdxi na posicdo 4 capaz de substituicao,
com semicarbazida ou tiosemicarbazida em meio basico (Esquema 10). Os autores
verificaram que as reagbes da enona com semicarbazida ou tiosemicarbazida
prosseguiram, obtendo-se como produto a 2-pirazolina-1-carboxamida com 73% de
rendimento e 5-(1-tiosemicarbazida)-2-pirazolina-1-tiocarboxamida com 22% de

rendimento, respectivamente.
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, //_><CF3

I > N\N OH
73% )
CONH,

Ho,NSCHNHN CF3
/)
ii W

L0 5 N—N

2206 HoNSC

EtO \/\COC Fs

i: HHONCONHNH.HCI, EtONa/Etanol, t.a, 10 h
ii: H,NCSNHNH,.HCI, EtONa/Etanol, t.a, 10 h

Esquema 10.

Bonacorso e col.? publicaram a sintese de 3-aril(alquil)-5-hidroxi-5-trialometil-
4,5-di-idro-1H-pirazol-1-tiocarboxamidas, a partir da reacdo de ciclocondensacgéo

direta de B-alcoxivinil trifluorometil cetonas®#**°

com semicarbazida ou
tiosemicarbazida. (Esquema 11). Os autores afirmam que o grupo (tio)carboxamida
na posicdo 1 da pirazolina atua como um grupo protetor, por seu efeito retirador de
elétrons forte, impedindo a eliminacdo de agua e a subsequente aromatizacdo do
anel. Ainda, a presenca do grupo trialometila na vinil cetona e do grupo
(tio)carboxamida no dinucledfilo foram fatores determinantes para a regioquimica
das reacdes. Os 1H-pirazol-1-tiocarboxamidas trifluorados posteriormente foram
desidratados facilmente e o grupo tiocarboxamida hidrolizado, em uma etapa
reacional, pelo uso de &cido sulfurico concentrado, fornecendo os 3-aril(alquil)-5-

trifluorometil-1H-pirazéis, em bons rendimentos.

R2 Rl R, R!
o OR HO \ i ﬁ
XC)L“"%\R — > X N,N — > FC N,N
M 64 - 91% I 57 - 75% H
2

HNT Y

X=F

Y=5s

i: NHo2NHC(Y)NH2, Metanol, t.a-85° C, 16-24 h
ii: H,SO,4 96%, Refluxo, 4 h

X=F,CLY=0,S

R = Me, Et

R! = H,Me, Ph. Me-4-Ph, Br-4-Ph, NOy-4-Ph
R? = H, Me

Esquema 11.
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Outro trabalho realizado por Bonacorso e col.*! relatou a sintese através de
inducdo por micro-ondas de 5-trifluormetil-5-hidroxi-4,5-di-idro-1H-pirazol-1-
carboxamida 3- ou 4-substituidos e a avaliacdo das suas propriedades analgésicas e
anti-inflamatérias. As B-alcoxivinil trifluormetil cetonas*?2*%% foram levadas a reacéo
de ciclocondensagédo com cloridrato de semicarbazida para fornecer os produtos
desejados (Esquema 12). O método novo sob irradiacdo de micro-ondas ofereceu
varias vantagens, incluindo tempos reacionais menores (4 min), diminuicdo na
formacdo de subprodutos e rendimentos mais altos, enquanto o método tradicional
implicava em rendimentos moderados e processos longos (~24 h).?** Os estudos
farmacoldgicos mostraram que os 5-trifluormetil-5-hidroxi-4,5-di-idro-1H-pirazol-1-
carboxamida sintetizados séo candidatos promissores para o desenvolvimento futuro

de drogas novas para o tratamento da dor e doencas inflamatorias.

R2 Rl
O OR }Z_{
HO \
Pz
F3CJ‘L‘”H\R1 = FCT N
R, 82 - 96% /g
H,N™ 0

i: NH,NHC(O)NH,.HCI, Metanol/H,0, piridina, MO,100 W, 70° C, 4 min
R = Me, Et

R! = H,Me, i-Pr. Bu, t-Bu, Ph, Br-4-Ph

R? = H, Me

Esquema 12.

Em 2009, Girgis e col.* investigaram a sintese de compostos bis 4,5-di-idro-
1H-pirazol-1-carboxamidas, bem como os seus tio-andlogos. Neste trabalho os
autores propuseram a preparacdo de bis-heterociclos a partir da reacéo bis (prop-2-
en-1-onas), com tiosemicarbazida em uma solucédo etandlica contendo hidroxido de
potassio sob refluxo e obtiveram como produto os bis (3-aril-4,5-di-idro-1H-pirazol-1-
tiocarboxamidas).

Do mesmo modo, a reacdo de bis (prop-2-en-l-onas) com cloridrato de
semicarbazida em &cido acético sob refluxo resultaram na formagéo dos bis (3-aril-
4,5-di-idro-1H-pirazol-1-carboxamidas)  (Esquema  13). Esses  compostos
apresentaram propriedades anti-inflamatorias consideraveis, que revelaram um
notavel potencial inibitorio, quando comparado com a Indometacina utilizado como

padréo.
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A [25-56% 56% 77/NH2 HZNT
Rw/\/d Pz R —
(0] fo) A

Y NH: HZN\‘(N\N
i H,NCSNHNH,, KOH, Etanol, Refluxo, 1-24 h o o)

ii: H,NCONHNH,.HCI, AcOH, Refluxo, 3-4 h

A= 2-O(CH,),0-2 , 4-O(CH,),0-4

R= Ph, 4-C|C5H4Y 4-FC6H4v 4-CH3C6H4v 2-tienil

Esquema 13.

No mesmo ano Martins e col.**

publicaram a sintese de 5-diclorometil-1H-
pirazol através da reacdo de B-enamino diclorometil cetona e cloridrato de
semicarbazida utilizando etanol como solvente sob refluxo com rendimento de 56%
(Esquema 14).

Neste trabalho, os autores obtiveram o produto desidratado, inesperado, a
partr da reacdo de 1,1-dicloro-4-metdxi-pent-3-en-2-ona com cloridrato
semicarbazida, tendo em conta as condicbes utilizadas nesse estudo, o produto
desidratado também é obtido ap6s o aquecimento do 5-trialometil-5-hidroxi-4,5-di-

idro-1H-pirazol com acido sulfarico concentrado.

O OMe /[\{
i
CIZHC)J\/\M ——> Cl,HC N

e 56%
0~ "NH,

i NH,NHCONH,.HCI, Etanol, 75 °C, 24 h

Esquema 14.

Em 2012, Rani e col.® relataram a sintese e avaliacdo antibacteriana de uma
série de analogos ciclizados de pirazolina 1-N-substituidas.

Primeiramente a sintese ocorre a partir da reacao entre O-hidroxi acetofenona
e furfuraldeido em solucdo etandlica na presenca de hidroxido de sodio com
rendimento de 95%, tendo como produto (2E)-1-(2-hidroxifenil) -3- (furan-2-il)-prop-2-

en-1-ona que reage com um agente de alquilagdo apropriado utilizando acetona
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como solvente na presenca de carbonato de potassio e iodeto de tetrabutilamdnio
(PTC), gerando como produto o (2E)-1-[2- (prop-2-en-1-iloxi)fenil]-3-(furan-2-il)prop-
2-en-1-ona, que posteriormente reage com tiosemicarbazida em meio etandlico sob
refluxo formando as 5-(furan-2-il) -3- [2-(alcoxi)fenil]-4,5-di-idro-1H-pirazol-1-
tiocarboxamida com excelentes rendimentos (91-94%) (Esquema 15). A atividade
antibacteriana dessas pirazolinas N-substituidas foram examinadas utilizando
culturas de Aeromonas hydrophila, Yersinia enterocolitica, Listeria monocytogenes e
Staphylococcus aureus. Os resultados mostraram que esses compostos Ss&o

melhores agentes antibacterianos, em comparagdo com Gentamicina e Tetraciclina.

OH OH OCH,R N
+ i i
He A\ —» | ) i I
CH
©iﬂ/ : 77/@ 95% ©in/\/(o>85-88% N0
o © o] o]

i NaOH, Etanol, t.a, 8 h iii J91-94%
ii: R-CH,-X, K,COg, Acetona, PTC, Refluxo, 4-5 h
iii: NH,NHCSNH, NaOH, Etanol, Refluxo, 12 h

e
R= -CH=CH,, Ph, -COOEt,

X=Cl, Br
PTC= Bu,N*I"

Esquema 15.

Beck e col.®* sintetizaram uma série de novas pirazolinas N-acil
trialometiladas derivadas de ésteres metilicos de acidos graxos através da reacao
de ciclocondensacao entre hidrazidas graxas e 4-alcéxi- 1,1,1-trialometil-alqu-3-en-2-
onas. Essas ciclizacdes regioespecificas foram  catalisadas por BF3;-MeOH
utilizando metanol como solvente levando aos produtos desejados com rendimentos
de 80-90% (Esquema 16).
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Rl
1
Tmr - AL, o
+ N
= —> F5C -

R NHNH, X4C OCH, 80-90% N
R (@]

i: BF3.MeOH, 25 °C, 30 min, MeOH, 65 °C, 24 h

R= \H/:(\’)/
v 16 7 7

R1= 4-CHy-Ph, 4-Br-Ph, 4-F-Ph, 4-OCHg-Ph, CHs
X=F, Cl

Esquema 16.

Usachev e col.*® descreveram a sintese regiosseletiva da pirazolina utilizando
como substrato eletrofilico um trioxo éster, o0 mesmo foi atacado nas posicées C4 e
C6 pelo fragmento hidrazina da tiosemicarbazida resultando na obtencdo do
composto etil 3-(5-hidroxi-1-tiocarbamoil-5-trifluormetil-4,5-di-idro-1H-pirazol-3-il)-2-

oxopropionato com 39% de rendimento (Esquema 17).

EtO,C,

| O%OH
FSC%\H/\/COZE'[ 1 s N\N CF3
o)
OH O OH 39% Py

S” "NH,

i: NHo2NHCSNH, Etanol, Refluxo, 30 min

Esquema 17.

Em 2014, Mathew e col.** publicaram a sintese de uma série de fenil-3-
(tiofen-2-il)-4,5-di-idro-1H-pirazol-1-(tio)carboxamidas. Os intermediarios do tiofeno
foram sintetizados através da condensacdo do 2-acetiltiofeno e fenilaldeidos
substituidos utilizando etanol como solvente em meio basico. Posteriormente, esses
intermediarios foram submetidos a reacdo com tiosemicarbazida ou semicarbazida
na presencga de hidroxido de soédio, utilizando etanol como solvente sob refluxo,
resultando na formagdo dos produtos 1H-pirazol-1-(tio)carboxamidas com
rendimentos de 42-82% (Esquema 18).

Esses compostos demonstraram uma grande acdo antidepressiva e podem

ser potenciais candidatos para o tratamento da depresséao.
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/' \ o . /' \ o . 7\

S —— g —— g { R
CH, 52-96% ~_ 42-82% \

-N
R %NH2
X

i:Fenilaldéido substituido, Etanol, KOH, t.a, 2 h
ii: NH,NHCONH,0u NH,NHCSNH,, NaOH, Refluxo, 6-8 h

X=0, S
R= Ph, 4-CICgH,, 4-MeOCgH,, 4-N,N-dimetilfenil,
3-NO,CgHy, 2-OHCgH 4, 4-OHCgH,

Esquema 18.

Em 2015, Ahsan e col® realizaram a sintese 3-(4-aminofenil)-5-(4-
metoxifenil)-4,5-di-idro-1H-pirazol-1-tiocarboxamida. Esse derivado da pirazolina
apresentou ativididade antituberculose fraca.

Na etapa inicial ocorreu a condensacdo da 4-aminoacetofenona com 4-
metoxibenzaldeido em solugdo metandlica em meio basico a temperatura ambiente
formando o intermediario (2E)-1-(4-aminofenil)-3-(4-metoxifenil) prop-2-en-1-ona. Na
etapa final o intermediario foi submetido a refluxo com tiosemicarbazida em meio
acido fornecendo os compostos desejados com rendimentos de 78-82%
(Esquema 19).

S>\»NH2

/N
/
CH3 o
o 82%
H

2

i: MeOH/NaOH, ta, 4 h
ii: NH,CSNHNH, AcOH, Refluxo, 12 h

Esquema 19.

2.3 SINTESE DE 1H-PIRAZOLILTIAZOL E TIAZOL-2-IL-4,5-DIIDRO-1H-PIRAZOL-
5-OL

Um dos primeiros trabalhos que descreveram os compostos pirazoliltiazois foi

publicado em 1986, por Peet e Sunder®, onde foi feita a condensacdo de
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2-hidrazino-4-(4-nitrofenil) tiazol com 1,3-dicetona para obter 2-(1H-pirazol-1-il)-4-(4-
nitrofenil) tiazol.

Em 1988 os mesmos autores publicaram a reacao de 2-hidrazino benzotiazol
com acetoacetato de etila obtendo 2-(2-benzotiazolil)-1,2-di-idro-5-metil-3H-pirazol-3-

ona*® (Esquema 20).

o o ch\n/CHZCOZEt H5C
s - Lk
@[ )—NHNH, * H3CMOEt i, N —»  HN. Ao
N 50% NH 92% )\
s" N s N
i: Etanol, 60 °C, 30 min
ii: NaOH, EtOH/H,0, Refluxo, 4 h
Esquema 20.

Ainda no mesmo trabalho foi obtido 1-(2-benzotiazolil)-1,2-di-idro-5-metil 3H-
pirazol-3-ona reagindo 2-cloro benzotiazol com o 1,2-di-idro-5-metil-3H-pirazol,

porém em baixo rendimento (Esquema 21).

e gt
S ° HN. " ~cH
Do o, e A

H
i: NaOH, DMF,120 °C, 5 h

A
| 40

Esquema 21.
Rezessy e col.”™ relataram a sintese de varios 4,5-di-idro-pirazol-tiazéis a
partir de chalconas e hidrazinotiazol ou através de tiosemicarbazida com posterior

reacdo com 2-halocetonas (Esquema 22).



43

HO Ar2
Ar/ R Arl/(’\-ii\lH
N
+ HNCO U \ .HCI )%N
o] N™ g 67% S
Arz H \;:4
v R

22-6 6%\i 77%J iv
Ar2 Ar?
6w el
Al N ii Art -N

N _ N
//l\ 56-97% )§
s "NH, s N
i Et3N, CHC|3Y t.a, 3 h R

ii: KOH, NHo;NHCSNH,, Etanol, Refluxo, 2 h
iii: 2-halocetona, Etanol, Refluxo, 1-15 h

iv: Etanol, Refluxo, 1,5 h

v: KOH, Etanol, t.a, 1 h

R: Ph, CHg

Arl: Ph, p-F-Ph

Ar?: Ph, p-F-Ph, 4-Pirido

Esquema 22.

Saloutin e col.** usaram perflior-2,3-epoxialcanos para reagir com
tiosemicarbazida e apos com dicarbonilicos para obter tiazolina-pirazol

(Esquema 23).

\
NHNH, / N

Fs:C. F : S)%N N
| 11
0,
o] * rd OH 67% ,:\>/QCF3

i: NH,CSNHNH, DMSO, 70-75°C,5h
i HsCCOCH,COCH3 H,0, HCl conc.,Refluxo,

Esquema 23.

Dehaen e col.*? descreveram a sintese dos pirazoliltiazdis através da reacéo
de 2-hidrazinotiazol e 4,4,4-trifldor-1,3-butadiona substituidas. Inicialmente o0s
autores obtiveram a mistura de hidrazonas o que possibilitou a obtencdo do grupo
CF3 nas posicdes 3 e 5 da pirazolina utilizando metanol como solvente sob refluxo e

acido cloridrico (Esquema 24). Apoés realizaram a aromatizacdo do sistema



44

empregando anidrido acético, resultando numa série de compostos pirazoliltiazois

com rendimentos de 83-90%.

X o]
CF
R ®) \\ R 3 \ R
N o o N N ,‘§
/ll_ﬁ ’ x  iouii _N. /lliﬁ /—\N/l\
H:NHNT g7 FaC \ —_— N g H S
/  16-52% F:C  H Ny
“ R H R
i 3 1
i: MeOH, Refluxo, 5-10 h \
) ) |
i MeOH, HCI, Refluxo, 3 h FC—AN / \ /N\N/Q\
iii AC,0, Refluxo, 3 h oH®> X OH>
R= Ph, 4-CgH,Cl, COOEt, COOMe
= X CF
X=S,0 ] 3
Y
i J22-61% ii ou iii J 83-90%
R R
N
N
A g
2 N/QS |\ /N\N/Q \
X
CF
// 3

Esquema 24.

Bonacorso e col.*® realizaram a sintese de pirazoliltiazéis a partir de 1-H-
pirazol-1-tiocarboxamida substituidas e diferentes 2-bromocetonas através da
metodologia de Hantzsch. Apds desidratacdo do intermediario em meio acido, os

pirazoliltiazdis foram obtidos em bons rendimentos (Esquema 25).

R R
R HO><__\< /[—\<
Hoﬂ i FsC N’ N ii FsC N~ N
F3C N’N e J\ E—— J\
}\ 57-98% Ny (592% N
s N s
S NH; >:< >:<
Rz R RZ R'

i: BFCHR?CORY, CClj, 20-70 °C, 48-72 h
ii: HySO4/AcOH, Refluxo, 5 h

R =H, CHz Ph

R = Ph, -(CH,),-

R?=H, CH,

Esquema 25.
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Martins e col.** descreveram a sintese tiazolilpirazolinol a partir da reacdo de
5-bromo-4-metoxi-1,1,1-trifluor-alqu-3-en-2-ona com 1-H-pirazol-1-tiocarboxamida

utilizando cloroférmio como solvente com bom rendimento (Esquema 26).

Me HO Me
OMe Ho><_\< _ C><_\<N
— ,N . 3 i
o:<—_<CHZBr * RCTyT )N\
Lo A,

i:CHCI3 35°C,24h

Esquema 26.

Em 2007, Ozdemir e col.”® investigaram a reacdo 3-(tien-2-il)-5-aril-1-
tiocarbamoil-2-pirazolinas com brometo de fenacila. As reagdes foram realizadas sob
refluxo dos reagentes em solucdo etandlica, levando a formacdo dos produtos
1-(4-aril-2-tiazolil)-3-(tien-2-il)-5-aril-2-pirazolina com rendimentos de 26-55%
(Esquema 27). Os compostos mostraram uma boa atividade antifingica, quando
comparado com o Fluconazol, doze compostos foram mais ativos (CIM <250 mg/mL)
gue o padréo e trés compostos equipotentes (250 mg/mL) contra a C. albicans e a C.

glabrata.
i
26-55%
Rl
i: Rp-CgH,COCH,Br, Etanoal, Refluxo, 1 h
R =H, CH3, OCHj3 CI, NO,
N= =N —
Ar=
Esquema 27.

No ano seguinte, Banert e col.* relataram a sintese de pirazoliltiazéis através

do ataque nucleofilico do pirazol a isotiocianatos de alenila. Os autores descreveram
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o efeito estérico e eletrbnico desse nucleofilo azo controlando a posi¢édo do anel de

tiazol introduzido, formando apenas um produto aromatico, resultante do azol menos

impedido (Esquema 28).

7\ 2\

=N _

R.__CZ i N
Yool = /
NCS N’ 88-91% N
" A
i: CH,Cl, , 3-6 h "N
R=H, CH,OMe ):<
Me R

Esquema 28.

Em 2011, Aggarwal e col'® realizaram uma condensacéo regiosseletiva de
trifluormetil dicetonas com tiosemicarbazida no qual obtiveram as 3-trifluormetil-1-H-
pirazol-1-tiocarboxamida e 4,5-di-idro-5-trifluormetil-1-H-pirazol-1-tiocarboxamida
dependendo das condi¢Oes reacionais utilizadas. Em seguida, submeteram esses
sistemas a reacdo com brometos de fenacila o que resultou em pirazoliltiazbis
substituidos com o grupo CF3 nas posi¢des 3 e 5 utilizando etanol como solvente sob
refluxo (Esquema 29). Esses compostos foram testados frente a bactérias Gram-
positivas e Gram-negativas, para avaliar a sua atividade antibacteriana in vitro e
apresentaram atividade antibacteriana moderada contra bactéria Gram-positiva

Bacillus pumilus.

S RY
S HzN/[< i N\
P NN Ay N-R
- 2 N _ 0 S
HaN N HO! /\_Q\R 76-86% _
) F3C |i| HA F3C
+ R NG + B (@]
10-92%
o 0 s RlJ\/Br Ph
L nan— .
3 N—N / M N
AN~ i Ny CR
R S CF3 1 S .
78-86% R
R= CH3 CF3 CgHs, p-CH30CgH,, p-CICgH,
Rl= CgHs, p-CH3;0CgH,
i: Etanol, Refluxo, ou Etanol, H;SO4 6 h
ii: Etanol, Refluxo, 3 h

Esquema 29.
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Abdel-Wahab e col.* publicaram a sintese 1,2,3-triazol-4-il-pirazoliltiazéis por
meio de reacdes de multi-etapas utilizando tolilil-4-acetil-5-metil-1,2,3-triazol como
um precursor. A reacao entre a chalcona fluorada e a tiosemicarbazida foi realizada
em etanol como solvente na presenca de hidréxido de sédio para se obter 3-(5-metil-
1,2,3-triazol-4-il)-pirazol-1-carbotioamida.

O composto 3-(5-metil-1,2,3-triazol-4-il)-pirazol-1-tiocarboamida reagiu com
brometos de fenacila em etanol anidro formando o produto ciclizado 2-(3- (1,2,3-
triazol-4-il)-5-metil-1H-pirazol-1-il) tiazol com rendimentos de 86-87%.

Os autores reagiram também o composto 3-(5-metil-1,2,3-triazol-4-il)-pirazol-
1-carbotioamida com cloroacetato de etila na presenca de trietilamina obtendo com
produto as 2-(3-(1,2,3-triazol-4-il)-5-metil-pirazol-1-il) tiazol-4-ona (Esquema 30). Os
compostos foram testados quanto a sua atividade antimicrobiana e a maioria deles

mostraram atividades significativas.*

S

l 86-87% 58% l
Ar? Ar

=N =N
N/
7N 2
Art MYN 3 Arlll\I N/NYN
Ar
s/

CHj

Z2-=2

i NHo,NHCSNH,, Etanol, NaOH, Refluxo, 6 h
iz Ar3COCH,Br, Etanol, Refluxo, 1,5 h

iii: EtOCOCH,CI, EtOH/Et3N, Refluxo, 1,5 h
Arl= 4-MeCgHy,,

Ar?= 4-FCgH,,

Ar= Ph, 4-CICgH,, 4-BrCgH,

Esquema 30.

Em 2013, Aggarwal e col.*’ descreveram a preparacdo de uma série de
compostos trineterociclicos 2-(5-hidroxi-5-trifluormetil-4,5-di-idropirazol-1-il)-4-
(cumarin-3-il)-tiazol envolvendo a condensacédo de 5-hidroxi-5-trifluormetil-4,5-di-
idropirazol-1-tiocarboamidas com 3-(2-bromoacetil)cumarinas (Esquema 31) em
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excelentes rendimentos. Os compostos sintetizados apresentaram atividades anti-
inflamatorias e antibacterianas significativas quando comparados com
medicamentos de referéncia bem conhecidos como a Indometacina e a Cefixime.

Os estudos preliminares desses compostos evidenciam que o anel cumarinico
e o grupo trifluorometila na posicéo 3 e 5 do anel da pirazolina melhoram a atividade
antibacteriana, bem como a atividade anti-inflamatoria dos tiazois, que podem servir

como novos modelos para a sintese e desenvolvimento de terapias potentes.

S
HzN 00 : 0._0
HO N_Rl + ! 5 Rl
“., 7 919
s HA O \ >/ 7
Hg S N _He
HO CFs
i: Etanol, Refluxo, 6 h
R=H,CI, Br
R1= CF3, 4-CICgHa, 4-BrCgHs 4-FCgH4
Esquema 31.
Atobe e col.}” exploraram a sintese de pirazoliltiazéis através de reacdes de

substituicdo nucleofilica aromética entre o pirazol 3,5-disubstituido e o etil-2-
bromotiazolcarboxilato, utilizando hidreto de sdédio e dimetilformamida para a
formacdo dos tiazolacetatos. Em seguida, os produtos foram obtidos através da
saponificacdo com hidréxido de sédio (Esquema 32).

R'0,C
N—NH . N
)R —— >\/s
18-44%
N~

//R

) Rl=Et
I} Rl: H

 —

55-63%

i; etil-2-bromotiazolcarboxilato, NaH, DMF, 150 °C, 12 h
ii: NaOH, Etanol, t.a, 12 h

Esquema 32.

No mesmo trabalho os autores!’ descreveram a sintese de 4,4,4-triflGor-2-

metil-1-fenilbutano-1,3-diona com tiosemicarbazida em etanol sob refluxo produzindo
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o intermediério pirazoliltiouréia, que foi, em seguida, alquilado in situ com
2-bromopiruvato de etila (reacdo Hanzsch) para obter o 2-(1H-pirazol-1-il) tiazol com
rendimento de 37%, seguida de uma hidrdlise basica para formagéo do produto com
rendimento de 99% (Esquema 33).

RO,C
&S
S N\
Y—NH, Y-s
i NN i N-N
N —
CFs [ /—CFs 37% [/ —CFs
CH3 CH3
R= Et
1] R= H
i: NH,NHCSNH,, Etanol, 80 °C, 1 h —
ii: etil-2-bromopiruvato, Etanol, 80 °C 99%
iii: 5M NaOH, Etanol, ta, 12 h

Esquema 33.

Os autores relataram também a sintese de um potente receptor antagonista
EP1, que apresentou uma boa seletividade em relacdo aos outros receptores de
PGE2 que é um metabdlito do acido araquidonico e esta envolvido em diversas
acOes fisiologicas tais como a protecdo de células, geracdo de dor, movimento
peristaltico no trato digestivo, a atividade anti-hipertensiva, atividade diurética entre
outras.'” Esse composto foi obtido a partir da N-arilacdo de Buchwald entre
3,5-difenil-4-metil-pirazol e etil-2-bromotiazolcarboxilato, seguida de hidrélise com

rendimento de 82% (Esquema 34).

o o O N-NH
©)‘\/ ) ii I O
99%
O CHs

RO,C i:LIHMDS, PhCOCI, Tolueno, t.a, 1 min
\ ii: NH,NH,.H,0, AcOH, t.a, 30 min
N iii: Cul, K3POy, etil-2-bromotiazolcarboxilato, X, mesitileno, 185 °C
>\/s iv: NaOH, Etanol, t.a, 12 h
15% N-N B
| X=
® L
CHj; H
HN-
Me

Esquema 34.
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A funcionalizacdo e o método de compostos heterociclicos foi estudada por
Hedidi e col.,*®
preparacio da combinacdo de ZnCL.TMEDA (TMEDA = N,N,N,N

tetrametiletilenodiamina e litio 2,2,6,6-tetrametilpiperidida (LiTMP), seguido de N-

em 2014, através da desprotometalacdo usando litio-zinco a partir da

arilagéo do pirazol e indazol com iodeto na presencga de acetonitrila como solvente
para formacdo do 2-(1-pirazolil)benzotiazol e 2-(1-Indazolil)benzotiazol, com

rendimentos de 48 e 53% respectivamente (Esquema 35).

O g2 OO0
S 48-53% S V=
&

-

i: ZnCl,. TMEDA/ LiTMP, THF, ta, 2 h

ii: |2

ili: Hidrolise

iv: azol, CsCO3 Cu, CH3CN, Refluxo, 24 h

Esquema 35.

Mais recentemente, Zhang e col.*°

publicaram a sintese de carboxilato
pirazolil diidrotiazol piridina através da reac@o de carboxilato diidrotiazol piridina e
1H-pirazol empregando dimetilformamida e hidreto de sédio levando ao composto de

interesse com 73% de rendimento (Esquema 36).

S . BocN S Nx
oo Y e i T
N 73% N

i: pirazol, DMF, NaH, 100 °C, 5 h

Esquema 36.
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3 APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Neste capitulo serdo apresentados os resultados obtidos dos compostos
sintetizados nesta tese. Inicialmente, serdo apresentadas as estruturas dos materiais
de partida e produtos, bem como a sua numeracdo e nomenclatura. Em seguida,
serdo discutidos os pontos relativos as metodologias de sintese adotadas,
mecanismos e condi¢gdes reacionais, incluindo-se a identificagdo estrutural dos
compostos sintetizados, sendo os resultados apresentados na forma de tabelas e

esquemas.
3.1 APRESENTAQAO DOS COMPOSTOS SINTETIZADOS
3.1.1 Numeracao dos compostos sintetizados

Foram utilizados os seguintes critérios para a numeracdo dos compostos

sintetizados nesta tese:

(a) Sequéncia de numeros: 0s compostos tiveram sua numeracdo de 1-13,
sendo que para cada série de compostos sintetizados foi utilizado um

ndmero.

(b) Sequéncia de letras: foram utilizadas uma sequéncia de letras para
designacédo dos compostos sintetizados. A sequéncia de letras é referente
ao substituinte R dos materiais de partida (cetonas, acetais, B-alcoxivinil
trifluormetil cetonas e hidrazidas) e compostos derivados das B-alcoxivinil

trifluormetil cetonas.

O critério geral utilizado para a numeracdo dos compostos sintetizados esta

representado nos Esquemas 37 a 39.
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Esquema 37.

Esquema 38.

Esquema 39.

9 MeO OMe it QMe
— — %
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HO)[—\< HOI\<
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FaC ;1\ F:C7 N
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‘a b c d e f g
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R
HOI\<N
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R |CeH13 CsHis CgHiz CoHig CijHoz  CyzHpz (CHp)oPh

O  OMe (0]
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F3C R R
3f-g 10a-c
| a b c
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NHNH, — F3C° N
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3.1.2 Nomenclatura dos compostos sintetizados

A nomenclatura dos compostos sintetizados segue as regras designadas pela
IUPAC e esta apresentada nas Tabelas 1-6.

Tabela 1 — Nomenclatura dos compostos 3a-g

Compostos Numeracao Nomenclatura

O OMe . ]

J\/\ 3a 1,1,1-triflGor-4-metoxidec-3-en-2-ona
FsC CeHi1s

0] OMe o .

J\/\ 3b 1,1,1-triflGor-4-metoxiundec-3-en-2-ona
FsC C7H1s

O OMe o ]

M 3c 1,1,1-trifllor-4-metoxidodec-3-en-2-ona
FsC CgH17

0] OMe o .

J\/\ 3d 1,1,1-triflGor-4-metoxitridec-3-en-2-ona
FsC CoH1g

O OMe et s .

J\A 3e 1,1,1-triflGor-4-metoxipentadec-3-en-2-ona
FsC Ci1H23

O OMe s .

J\/\ 3f 1,1,1-triflGor-4-metoxiheptadec-3-en-2-ona
FC Ci3Ho7

(e} OMe )

39 6-fenil-1,1,1-trifldor-4-metdxi-hex-3-en-2-ona

4
2\5
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Tabela 2 — Nomenclatura dos compostos 4a-g

Composto Numeracao Nomenclatura
CeH1s
HO>(\<
F3C N’N 4a 3-hexil-5-hidroxi-5-(trifluormetil)-4,5-di-idro-1H-
pirazol-1-carboxamida
0~ NH;
CrHis
H0>(\<N 4b 3-heptil-5-hidroxi-5-(trifluormetil)-4,5-di-idro-1H-
F:C™ N’ pirazol-1-carboxamida
O)\NHz
CgH17
HO \ e : . . .
N 4c 5-hidroxi-3-octil-5-(trifluormetil)-4,5-di-idro-1H-
FiC N pirazol-1-carboxamida
0~ NH;
CoH1g
HO. \ . . . . -
_N 4d 5-hidréxi -3-nonil-5-(trifluormetil)-4,5-di-idro-1H-
FC™ N pirazol-1-carboxamida
0~ NH;
Ci1Ha3
HOI\< S _ _ _ N
F N de 5-hidroxi-5-(trifluormetil)-3-undecil-4,5-di-idro-1H-
3¢ N . .
pirazol-1-carboxamida
0~ NH2
Ci3Hz7
HO>(\<N 4f 5-hidroéxi-3-tridecil-5-(trifluormetil)-4,5-di-idro-1H-
F:C™ N’ pirazol-1-carboxamida
0~ NH;
Ph
HO \ . S . . -
FaC N,N 49 3-fenetil-5-hidroxi-5-(trifluormetil)-4,5-di-idro-1H-
3

pirazol-1-carboxamida




Tabela 3 — Nomenclatura dos compostos 5a-g

Composto Numeracao Nomenclatura
CeHais
“Oﬂ
FsC N 5a 3-hexil-5-hidroxi-5-(trifluormetil)-4,5-di-idro-1H-
)\ pirazol-1-tiocarboxamida
S” NH;
C7His
HO>F\< o : iy
F.C N 5b 3-heptil-5-hidréxi-5-(trifluormetil)-4,5-di-idro-1H-
3 N pirazol-1- tiocarboxamida
S” NH;
CgHa7
HO>(\<
FsC N’N 5c 5-hidréxi-3-octil-5-(trifluormetil)-4,5-di-idro-1H-
)\ pirazol-1- tiocarboxamida
S” NH3
CoH1g
HO \ L . . . L
>(,<N 5d 5-hidréxi-3-nonil-5-(trifluormetil)-4,5-di-idro-1H-
FaC i pirazol-1- tiocarboxamida
S” NHz
C11Hz3
HO)(\<N 5e 5-hidroxi-5-(trifluormetil)-3-undecil-4,5-di-idro-1H-
F:C~ N pirazol-1- tiocarboxamida
S)\NHZ
Ci3Hz7
HO>(\<N 5f 5-hidroéxi-3-tridecil-5-(trifluormetil)-4,5-di-idro-1H-
F:C~ N pirazol-1- tiocarboxamida
S)\NHz
Ph
59 5-hidréxi-3-fenetil-5-(trifluormetil)-4,5-di-idro-1H-
HO \N pirazol-1- tiocarboxamida
F:C™ N
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Tabela 4 — Nomenclatura dos compostos 6a-g

(continua)

Composto Numeracao

Nomenclatura

CeH1s

I
@)
o)

4

6a

TI
%)
@]

\>——z

Z
wn

M

C7H1s
6b

T
(@]
o

=z

'I'I
w
(@]

\>——z

2
(7]

%

CgH17

T
O
o

Z

TI
w
O

6c

\>——Z

(7]

(@)
©

I
firy
©

6d

o

o3
éL
z

\>——z

z
(72]

“

CiiHos 6
e

I
(@)
.

2

TI
w
(@]

2

[ Y-z

1-(4-feniltiazol-2-il)-3-hexil-5-(trifluormetil)-4,5-di-idro-1H-
pirazol-5-ol

1-(4-feniltiazol-2-il)-3-heptil-5-(trifluormetil)-4,5-di-idro-1H-
pirazol-5-ol

1-(4-feniltiazol-2-il)-3-octil-5-(trifluormetil)-4,5-di-idro-1H-
pirazol-5-ol

1-(4-feniltiazol-2-il)-3-nonil-5-(trifluormetil)-4,5-di-idro-1H-
pirazol-5-ol

1-(4-feniltiazol-2-il)-5-(trifluormetil)-3-undecil-4,5-di-idro-1H-
pirazol-5-ol
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Tabela 4 — Nomenclatura dos compostos 6a-g

(concluséo)

Composto Numeracao

Nomenclatura

Ci3Ho7

HO)(\< 6f
N

Ph

69

1-(4-feniltiazol-2-il)-3-tridecil-5-(trifluormetil)-4,5-di-idro-1H-
pirazol-5-ol

3-fenetil-1-(4-feniltiazol-2-il)-5-(trifluormetil)-4,5-di-idro-1H-
pirazol-5-ol

Tabela 5 — Nomenclatura dos compostos 7a-g

(continua)

Composto

Numeracao

Nomenclatura

CeH1a

7a

b

7c

2-(3-hexil-5-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-il)-4-feniltiazol

2-(3-heptil-5-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-il)-4-feniltiazol

2-(3-octil-5-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-il)-4-feniltiazol
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Tabela 5 — Nomenclatura dos compostos 7a-g

(concluséo)

Composto Numeracao Nomenclatura
CoHig
I\
FsC™ °N’
)\ 7d 2-(3-nonil-5-(trifluormetil)-1H-pirazol-1-il)-4-
N” g feniltiazol
CuiHzs
/A
N
FsC° N
Néks 7e 4-fenil-2-(5-(trifluormetil)-3-undecil-1H-pirazol-1-
\—/ itiazol
CizHa7
]\
FsC N,N
N)\S 7f 4-fenil-2-(3-tridecil-5-(trifluormetil)-3-1H-pirazol-1-
V=/ itiazol
Ph
o
FsC N/N
/k 79 2-(3-fenetil-5-(trifluormetil)-3-1H-pirazol-1-il)-4-
N s feniltiazol

S




Tabela 6 — Nomenclatura dos compostos 11-13

Composto Numeracao Nomenclatura
CizHo7
HO>(\<N
FsC N 11f 1-(5-hidroxi-3-tridecil-5-(trifluormetil)-4,5-di-idro-
)\ 1H-pirazol-1-il)hexadecan-1-ona
0~ CisHa
CizHz7
Hoﬂ,\, 1-(5-hidroxi-3-tridecil-5-(trifluormetil)-4,5-di-idro-
FsC )N\ 12f 1H-pirazol-1-il)octadecan-1-ona
0~ Ci7Hzs
CizHz7
Hoﬂ
FsC N 13f 1-(5-hidroxi-3-tridecil-5-(trifluormetil)-4,5di-idro-
W 1H-pirazol-1-il)octadec-9-en-1-ona
o 7 7
Ph
HO. \ . . . . ..
F.C .N 119 3-fenetil-1-(5-hidroxi-5-(trifluormetil)-4,5-di-idro-
3 N 1H-pirazol-1-iljhexadecan-1-ona
0~ CisHay
Ph
HO \ . L. . . -
FoC .N 12¢g 3-fenetil 1-(5-hidroxi -5-(trifluormetil)-4,5-di-idro-
3 i 1H-pirazol-1-il)octadecan-1-ona
0~ Ci7Hszs
Ph
HO \ . L . . .
N 13¢g 3-fenetil-1-(5-hidroxi-5-(trifluormetil)-4,5-di-idro-
FsC N 1H-pirazol-1-il)octadec-9-en-1-ona
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3.2 OBTENCAO DOS PRECURSORES 2A-G E 3A-G

A reacao de obtencdo dos acetais 2a-g (Esquema 40) foi realizada de acordo
com a metodologia ja descrita na literatura e bem estabelecida em nossos
laboratérios de pesquisa.??2330°953 Og acetais sdo sintetizados através da reacdo de
acetalizagédo da carbonila cetbnica partir de metilcetonas com trimetil ortoformiato e
guantidades cataliticas de acido p-tolueno sulfénico, em metanol anidro. O tempo de
reacdo foi de 48 horas em repouso, a temperatura ambiente (25 °C). ApoOs
neutralizacdo com carbonato de soédio anidro, posterior filtracdo e remocédo do
solvente, os acetais foram obtidos na sua forma pura através de destilagdo a
presséao reduzida.

Para a sintese dos compostos 3a-g fez-se uso de metodologia descrita na

literatu r.a22,23a,50a,52,53b

, onde o0s acetais 2a-g sofrem reacdo de trialoacetilacdo
através da acilacdo de enoléteres gerados in situ quando adiciona-se anidrido
trifluoracético a uma mistura de acetal, piridina e cloroférmio anidro, sob banho de
gelo e agitacdo magnética. A mistura reacional permaneceu durante 24 horas a
temperatura ambiente e sob agitacdo magnética. Lavou-se a mistura com uma
solucdo de &cido cloridrico 0,1 Mol L™* e a seguir, com &gua destilada. A fase
organica foi seca com sulfato de sédio anidro e o solvente removido no rota-
evaporador. Os produtos obtidos 3a-g foram purificados por destilacdo a pressao

reduzida. Os rendimentos foram de 70-96%.

(0] . . 0] OMe
)j\R L Me()><sMe L F CJ\/\R
80-94% 70-96% ' °
la-g 2a-g 3a-g

i CH(OMe)3; MeOH, p-TsOH, t.a, 48 h
i (F3CCO),0, piridina, CHCI; -10a0°C,ta, 24 h

| a b o d e f g
R |C6H13 C7His CgHyi7 CgHig CqiHpz  CigHpz (CHp)Ph

Esquema 40.
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3.2.1 Identificagdo estrutural dos compostos 3a-g

A identificacdo dos compostos 3a-g foi feita através de RMN *H e *C {*H}. A
Tabela 7 mostra os dados de RMN *H e *C{*H} para os compostos da série das B-
alcoxivinil trifluormetil cetonas. Os espectros de RMN foram registrados em CDCl;,
utilizando TMS como referéncia interna. Os espectros desses compostos encontram-
se no Anexo | (RMN) desta tese.

Tabela 7 — Dados espectroscépicos de RMN de *H e **C{*H} dos compostos 3a-g

(continua)
Compostos RMN “H? RMN *°C?
6 (ppm) (M, n° H, Juy (H2), 6 (ppm) (M, Jcr (H2),
identificacao) identificacao)
185,5 (CO), 178,4
O OMe 5,63 (s, 1H, CH); 3,79 (s, 3H, OMe); (g, J= 33,5, C4);
M 2,80 (t, 2H, J = 7,8,CH,); 116,7 (q, J = 292,2, CF5);
FsC 2 4 CgHyg 1,56 (qui, 2H,J = 7,7, CH,); 91,0 (C3);
1 3 1,39-1,28 (m, 6H, CH,): 56,4 (OMe); 33,9-22,5 (CH.,)
3a 0,88 (t, 3H, J = 7,0, CHa) 13,9 (CH,)
5,62 (s, 1H, CH); 3,78 (s, 3H, OMe); 185,5 (CO), 178,4
O OMe 2,79 (t, 2H, J =7,9,CH,); (g, J= 33,5, C4);
M 1,56 (qui, 2H, J= 7,7, CH,); 116,7 (q, J = 292,0, CF5);
FiC 2 574 CrHis 1,32-1,27 (m, 8H, CH,); 91,0 (C3);
1 0,88 (t, 3H, J = 6,7, CHy) 56,4 (OMe); 33,8-22,5 (CH,)
3b 13,9 (CHs)
5,64 (s, 1H, CH); 3,80 (s, 3H, OMe): 185,5 (CO), 178,4
O OMe 2,81 (t, 2H, J =7,8,CHy); (q, J= 33,3, C4);
P 1,57 (qui, 2H, J= 7,6, CH,); 116,7 (q, J = 292,2, CF5);
FsC. 2 4 CgHyy 1,32-1,29 (m, 10H, CH,); 91,0 (C3);
1 3 0,89 (t, 3H, J = 7,0, CHa) 56,4 (OMe); 33,8-22,6 (CH,)
30 14,0 (CH3)
5,63 (s, 1H, CH); 3,78 (s, 3H, OMe): 185,7 (CO), 178,4
O OMe 2,80 (t, 2H, J = 7,7 ,CHy); (g, J= 33,4, C4);
P 1,56 (qui, 2H,J = 7,7, CH,); 116,8 (q, J = 292,2, CF5);
F3C 2 4 Cngg 1,27 (S, 12H, CHz), 91,0 (C3),
1 3 0,88 (t, 3H, J = 7,0,CH,) 56,7 (OMe); 33,8-22,6 (CH,)
3d 14,0 (CHj)
5,64 (s, 1H, CH); 3,78 (s, 3H, OMe); 185,4 (CO), 178,4
0) OMe 2,79 (t, 2H,J = 7,8, CHy); (q, J= 33,2, C4);
M 1,56 (qui, 2H, J= 7,6, CH,); 116,8 (q, J = 292,2, CF5);
FaC™2 73 4 CiiHys 1,36-1,27 (m, 16H, CH,); 91,0 (C3);
1 0,88 (t, 3H, J =7,0, CHy) 56,5 (OMe); 33,8-22,6 (CH,)
3e 14,0 (CH3)

®Espectros de RMN 'H & 400,13 MHz e *C {H} a 100,61 MHz registrados em CDCIl; (3a-g) como

solvente e TMS como referéncia interna.
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Tabela 7 — Dados espectroscopicos de RMN de *H e *C{*H} dos compostos 3a-g

(concluséo)

Compostos RMN 'H? RMN **c?
6 (ppm) (M, n° H, Juy (H2), o (ppm) (M, Jcr (H2),
identificacao) identificacao)
5,64 (s, 1H, CH); 3,80 (s, 3H, 185,4 (CO), 178,4
O OMe OMe); (9, J=33,5, C4);
_ 2,80 (t, 2H, J = 7,8, CHy); 116,8 (g, J = 292,3, CFy);
F3C 2 4 C13H27 1,57 (qui, 2H,J =77, CHz), 91,0 (Cg),
1 3 1,38-1,28 (m, 20H, CH,); 56,4 (OMe); 33,9-22,7 (CH,)
3f 0,89 (t, 3H, J = 7,0, CHy) 14,0 (CHj)
O OMe 7,37-7,26 (m, 5H, Ph); 184,1 (CO), 178,4
_ 5,74 (s, 1H, CH); (q, J= 33,4, C4);
FsC 2 Y4 Ph 3,79 (s, 3H, OMe); 117,0 (g, J = 292,0, CF3);
13 3,19-3,15 (m, 2H, CH,); 91,6 (C3):
3g 2,95-2,91 (m, 2H, CH,) 56,7 (OMe); 36,2-30,0 (CH,)

®Espectros de RMN 'H a 400,13 MHz e 3¢ {H} a 100,61 MHz registrados em CDClI; (3a-g) como
solvente e TMS como referéncia interna.

3.3 SINTESE DE 1H-PIRAZOL-1-CARBOXAMIDA 4A-G

A sintese de pirazéis derivados de cadeias graxas tem sido pouco explorada
no ambito da Sintese Organica. No entanto, a insercdo de grupamentos graxos em
moléculas organicas produz importantes modificacbes nas propriedades fisicas e
quimicas destes compostos.>®

Devido a experiéncia que adquirimos no decorrer dos anos na sintese de
compostos heterociclicos, principalmente no que diz respeito a classe de pirazéis, e
a fim de estudar a influéncia que a utilizacdo de cadeias graxas pode causar a estes
compostos, passou-se a estudar a obtencdo de pirazois que contenham
grupamentos graxos na posi¢cao 3 do anel pirazolinico.

Ha muitos procedimentos para a sintese de pirazGis e geralmente estes
métodos sdo complementares podendo fornecer diferentes tipos de substituintes no
composto formado. Contudo, a maioria é sintetizada por reacdes de condensacao do
tipo NN + CCC [3+2].11>12

Neste trabalho foram realizadas reacdes de ciclocondensacdo do tipo [3+2]
dos precursores 1,3 dieletrofilicos 3a-g com 1,2 dinucledfilo do tipo semicarbazida,

conforme rota sintética apresentada no Esquema 41.
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. N
FBCMR L

45-68%

i: H,NNHC(O)NH,. HCI, EtanoI/Agua, piridina, Refluxo, 16 h.

| a b c d e f g
R |C6H13 CsHis CgHiz CgHig CiiHaz CizHzz (CHz)oPh

Esquema 41.

As condicdes reacionais para a sintese dos compostos 4a-g, derivados de
reacoes das B-alcoxivinil trifluormetil cetonas 3a-g com cloridrato de semicarbazida
foram determinadas inicialmente para a reacdo do composto 3d com cloridrato de
semicarbazida para a obtencdo do composto 4d, posterior a definicdo da melhor
condicdo de reacdo, a metodologia foi estendida para as outras B-alcoxivinil
trifluormetil cetonas (3a, 3b, 3c, 3e e 3g) com cloridrato de semicarbazida.

As reaclBes das p-alcoxivinil trifluormetil cetonas 3a-g com cloridrato de
semicarbazida foram realizadas em meio basico utilizando como solvente uma
mistura de etanol/agua (1:3) sob refluxo. A semicarbazida utilizada encontra-se na
forma de cloridrato e ndo na forma livre, por isso foi necessaria a adicdo de base
para formacao da espécie neutra.

O substituinte fortemente retirador de elétrons nas posicdes 5 e 1 das
pirazolinas impede a eliminacdo de 4gua e a subsequente aromatizacdo garantindo
a alta estabilidade das estruturas 4a-g, as quais permanecem na forma de 4,5
diidropirazol, mesmo armazenadas a temperatura ambiente por periodos longos.

Os primeiros testes para promover a obtencdo do composto 4d foram

92954 tilizando uma

realizados conforme metodologia jA descrita na literatura
proporcao molar de 1:1,2:1,2 (3d, cloridrato de semicarbazida, piridina) empregando
uma mistura de metanol e agua (1:3) como solvente por um tempo reacional de 16 h
a 65 °C, levando a formacéo do produto desejado com rendimento de 60%.

Esta condicéo reacional foi estendida para a obtencédo dos demais compostos
da série 4a-g, no entanto ao utilizar o precursor 3f observou-se que a reacdo nao

ocorreu, obtendo-se apenas o material de partida, conforme descrito na Tabela 8.
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Tabela 8 — Condicdes reacionais para a obtencao do composto 4f

NUmero Solvente Proporcao Temperatura Tempo Rendimento
(1:3) 3f:Cloridrato de °C (h) (%)
Semicarbazida:Py
MeOH/H,O 1:1,2:1,2 65 16 -2
MeOH/H,0 1:1,2:1,2 65 24 -2
3 EtOH/H,0 1:1,2:1,2 79 16 64

“Mistura de produto e material de partida.

Como descrito na Tabela 8, é possivel observar que a utilizagdo de metanol
como solvente na tentativa de obtencdo do composto 4f ndo foi satisfatoria. De
posse deste resultado optou-se por investigar a mudancga nas condi¢des reacionais,
utilizando etanol/agua sob refluxo.

A utilizacdo de etanol como solvente sob refluxo por um tempo de 16 h levou
a obtencao do produto 4f com 64% de rendimento.

No intuito de substituir os solventes organicos convencionais por solventes
organicos verdes, como etanol,* foram realizados testes utilizando esse solvente na
mesma proporcao e mesmo no tempo reacional comparado a reacdo com metanol
para formacdo do composto 4d, o qual apresentou um rendimento de 68%.

A Tabela 9 mostra as condi¢cdes reacionais utilizadas e a otimizacao das
mesmas para a sintese do composto 4d.

Tabela 9 — Condi¢des reacionais para a obtencdo do composto 4d

NuUmero Solvente Proporcéo Temperatura Tempo Rendimento
(1:3) 3d:Cloridrato de °O (h) (%)
Semicarbazida:Py

1 MeOH/H,O 1:1,2:1,2 65 16 60

2 EtOH/H,0O 1:1,2:1,2 79 16 68

3 EtOH/H,O 1:1:1 79 16 -2

4 EtOH/H,O 1:1,2:1,2 79 8 -2

5 EtOH/H,O 1:1,2:1,2 65 16 2

-*Mistura de produto e material de partida.

Posteriormente, foram feitas modificagdes com intuito de diminuir a proporgao

molar para 1:1:1 (3d, cloridrato de semicarbazida, piridina), utilizando uma mistura
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de solventes composta por etanol e agua, mantendo-se o tempo reacional e a
temperatura, que conduziu a uma mistura entre o produto e o material de partida.

Na tentativa de melhorar as condi¢cdes reacionais, como por exemplo,
diminuicdo do tempo de reacéo, foram feitos testes mantendo a propor¢cao molar de
1:1,2:1,2 ( 3d, cloridrato de semicarbazida, piridina), em uma mistura de etanol e
agua a uma temperatura de 79° C, diminuindo-se o tempo reacional para 8 h. Esta
condicdo reacional levou a formacdo de uma mistura de produto e material de
partida, mostrando-se insatisfatoria para a obtencdo dos compostos alvo.

Também foram realizados testes no intuito de diminuir a temperatura de
reacdo, utilizando etanol/agua como solvente por 16 h a 65°C, condicdo esta que
levou a formacéo de mistura de produto e material de partida.

Tendo estabelecido a melhor condicdo reacional (entrada 2), estendeu-se a
metodologia para a obtencédo dos demais compostos da série 4a-g.

Os compostos derivados das B-alcoxivinil trifluormetil cetonas foram isolados
do meio reacional a partir do tratamento com agua e extracdo com cloroférmio. O
solvente foi removido do meio reacional através da evaporacdo em evaporador
rotatorio.

Os compostos da série sao todos inéditos, sendo que os compostos 4b, 4f
foram obtidos na forma de sélidos com coloracdo branca e tiveram seus pontos de
fusdo determinados. J& os compostos 4a, 4c, 4d, 4e, 4g foram obtidos na forma de
sélidos higroscopicos com coloracédo amarelo claro.

Toda a série de compostos foi obtida com bons rendimentos que variam de
45% a 68%.

Na Tabela 10 constam as propriedades fisicas para a série de compostos

4a-g.
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Tabela 10 — Propriedades fisicas dos compostos 4a-g

Formula

Composto Molecular Estado Fisico (E'(f:') Rendimento (%)?
PM (g.mol™)
4a Ci11H18F3N30, Sélido higroscépico i 56
281,13 Amarelo claro
C1oH20F3N30, Sélido branco i 59
4b 295 15 56,5-57,6
4c Ci3H2,F3N30, Solido higroscépico i 65
309,17 Amarelo claro
4d C14H24F3N30; Solido higroscépico i 68
323,18 Amarelo claro
de C14H24F3N30; Solido higroscépico i 50
351,21 Amarelo claro
C14H24F3N30, Sélido branco
4f 379.24 68,0-70,3 64
C14H24F3N30, Solido higroscopico

49 301,10 Amarelo claro ) 45

®Rendimentos dos compostos isolados.

3.3.1 Identificacéo estrutural dos compostos 4a-g

A identificacdo dos compostos 4a-g foi feita através de RMN *H e *C {!H}. A
atribuicdo de sinais foi definida para o composto 4f a fim de exemplificar o
comportamento espectroscopico desta classe de compostos.

O espectro de RMN de 'H para o composto 4f (Figura 5) apresenta dois
simpletos um referente ao hidrogénio do OH, com & 6,31 ppm e outro ao hidrogénio
do NH, em & 5,75 ppm o qual apresentou-se de forma alargado, como é
caracteristico deste grupamento. Os dupletos referentes aos hidrogénios
diasterotopicos H4 apresentaram-se em regido caracteristica & 3,22 ppm e 3,08
ppm, com constante de acoplamento tipica Juamp 18,9 Hz e Juamp 19,2 Hz,
respectivamente, o que caracteriza a obtencdo dos compostos 4,5-diidro-1H-pirazol.
Em campo alto foi possivel observarmos os sinais referentes aos hidrogénios dos
metilenos com & 2,23-1,27 ppm, 0S quais apresentaram-se por vezes sobrepostos,

devido a proximidade de seus deslocamentos quimicos e ainda, um tripleto referente
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aos hidrogénios da metila com & 0,88 ppm, os quais constituem a cadeia alquilica,

substituinte na posicdo 3 do anel pirazolinico.

Figura 5 — Espectro de RMN *H do composto 5-hidroxi-3-tridecil-5-(trifluormetil) -4,5-

di-idro-1H-pirazol-1-carboxamida 4f em CDCl;

.|_,. |
43 Ci3Ho7
HO. \N
FiC5 N, 2
0~ NH;
CH,
OH  NH, H4a H4b H
| |
1 —,‘._____/\___ lel A A
T IHF { | r:k T
T T T :| T _| T T T T T _.:‘I T . T _.|| |r‘:|| II“—:| T T
5 7.0 6.5 6.0 55 A0 3 40 i5 0 25 20 1.5 1.0 0.5 0.0

Figura 6 — Expansdo do espectro de RMN 'H do composto
(trifluormetil)-4,5-di-idro-1H-pirazol-1-carboxamida 4f em CDClI;

5-hidroxi-3-tridecil-5-

T 58 A oo s S %258 T o ZlE x 2 I
5,/ C13Ha7
HO. \N CH,
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1
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H4a H4b
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| | : 1
|
| |
i
e - - o
2 3 = 2 =
—— —
3.00 2.50 2.00 1.00
ppm (1)
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No espectro de RMN de **C {*H} do composto 4f (Figura 7) observou-se em
uma regido de alta blindagem o carbono referente a metila com & 14,0 ppm.
Observou-se ainda na mesma regido sinais referentes aos metilenos da longa
cadeia alquilica substituinte da posi¢do 3 do anel pirazolinico com & 22,6-31,8 ppm.
O sinal referente ao C4 com & 46,1 ppm. Foram visualizados dois quartetos, um
referente ao C5 da porgdo semi-acetal, ligado ao grupo trifluormetila, com & 90,5
ppm e JC-F 34,1 Hz e outro referente ao grupo CF3z, com 6 123,3 ppm e JC-F 286,6
Hz, valores tipicos para estes compostos. Ainda foram observados o sinal do C3 da

ligagdo imina em & 156,5 ppm e o sinal referente ao carbono carbonilico com &
156,7 ppm.

Figura 7 — Espectro de RMN *C do composto 5-hidroxi-3-tridecil-5-(trifluormetil)-4,5-
di-idro-1H-pirazol-1-carboxamida 4f em CDCl;
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A Tabela 11 mostra os dados de RMN *H e '3C{'H} para os demais
compostos da série, com algumas pequenas variagbes nos deslocamentos
guimicos, devido ao aumento da cadeia alquilica longa. Os espectros de RMN foram
registrados em CDCls, utilizando TMS como referéncia interna.
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Tabela 11 — Dados espectroscépicos de RMN de *H e 2*C{*H} dos compostos 4a-g

(continua)
RMN ‘H* RMN *c?
Composto 0 (ppm) (m, n° H, Iy (H2), 0 (ppm) (M, Jcr (H2),
identificacdo) identificacao)
6,32 (s,1H,0H); 5,78 (s, 1H, NH,);
CoHys 3,23 (d, 1H, J = 18,9, H4a); 156,7 (CO); 156,6 (C3):
o, FX 3,08 (d, 1H, J = 18,9, H4b); 2,32 (t, 123,3(q, J = 286,7, CF3);
Fac oo N2 2H, J =7,8, CH,): 90,5 (g, J = 33,9, C5);
1 1,57 (qui, 2H, J = 7,4, CH,); 1,38- 46,1 (C4);
0~ "NH, 1,28 (m, 6H, CH,); 0,90 (t, 3H, J =7,0, 31,3-22,43 (CH,);
4a CHs) 13,9 (CHy)
6,29 (s, 1H, OH):; 5,67 (s, 1H, NH,);
4 CHis 3,23 (d, 1H, J = 18,9, H4a); 156,6 (CO); 156,6 (C3);
no. HX 3,09 (d, 1H, J = 18,9, H4b); 2,33 123,3(q, J = 286,6, CF3);
FC o N 2 (t, 2H, J = 7,7 CHy); 90,6 (g, J = 33,9, C5);
PN 1,58 (qui, 2H, J =7,1, CH,); 1,34-1,30 46,0 (C4);
0~ "NH (m, 8H, CH,); 0,90 (t, 3H, J =7,0, 31,6-22,5 (CH,)
6,31 (s, 1H, OH); 5,71(s, 1H, NH,);
3,22 (d, 1H, J = 18,9, H4a); 156,7 (CO); 156,5 (C3);
3/C8H 3,08 (d, 1H, J = 18,9, H4b); 2,32 (t, 123,3(q, J = 286,6, CF3):
HO/ 2H,J = 7,7 CH,); 90,5 (g, J = 33,9, C5);
FaC7s N, 2 1,58 (qui, 2H, J =7,1, CH,); 1,32-1,30 46,0 (C4);
7 NH, (m, 10H, CH,); 0,90 31,7-22,5 (CH,)
ac (t, 3H, J =7,0, CH,) 13,8 (CHs)
Cais 6,31 (s, 1H, OH); 5,66 (s, 1H, NH,); 156,6 (CO): 156,6 (C3):
4 3 3,24 (d, 1H, J = 18,9, H4a); 123.2(q, J = 286.6, CF.).
H0>(\< 3,08 (d, 1H,J = 18,7, H4b); 2,33 (t, (9, J = £96,9, &Ta),
N i _ 90,5 (g, J = 33,9, C5);
FsCT5 N 2 2H,J=7,8, CH,)
° 1 o AN 46,0 (C4);
)\NH 1,57 (qui, 2H, J = 7,3, CH,); 1,27 (m, 31.8.22.6 (CHy)
04d 2 12H, CH,); 0,88 (t, 3H, J = 7,0, CHs) 140 iCH3) 2
6,30 (s, 1H, OH); 5,93 (s, 1H, NH,);
5 Cibas 3,22 (d, 1H, J = 18,9, H4a); 156,9 (CO); 156,5 (C3):
Ho. HX 3,08 (d, 1H,J = 18,7, H4b); 2,32 (t, 123,3(q, J = 286,5 ,CF3);
Facoa N2 2H, J = 7,8, CHy); 90,5 (g, J = 33,9, C5);
1 1,57 (qui, 2H, J = 7,3, CH,); 1,21- 46,1 (C4);
07 "NH, 1,28 (m, 16H, CH,); 0,89 (t, 3H, J = 31,9-22,62 (CH,)
4e 7,0, CHy) 14,0 (CH,)
6,31 (s, 1H, OH); 5,75 (s, 1H, NH,);
, 3fuher 3,22 (d, 1H, J = 18,9, H4a); 156,7 (CO); 156,5 (C3):
Ho)(\( 3,08 (d, 1H, J = 18,9, H4b); 2,32 (t, 123,3(q, J = 286,6, CF3);
o oy V2 2H, J =7,7, CHy); 90,5 (q, J = 34,1, C5);
)i 1,57 (qui, 2H, J =7,2, CH,); 1,35-1,27 46,1 (C4);
07 “NH, (m, 20H, CH,); 0,88 (t, 3H, J =7,0, 31,8-22,61 (CH,)
4f CHs) 14,0(CHs)

Espectros de RMN 'H & 400,13 MHz e *C {H} & 100,61 MHz registrados em CDCl; (4a-g) como

solvente e TMS como referéncia interna.
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Tabela 11 — Dados espectroscépicos de RMN de *H e **C{*H} dos compostos 4a-g

(concluséo)

RMN "H? RMN C?
Composto 6 (ppm) (m, n° H, Jyy (H2), 0 (ppm) (M, Jcr (H2),
identificacao) identificacéo)
Ph 156,7 (CO); 155,6 (C3);
43 7,31-7,18 (m, 5H, Ph); 6,35 (s,  140,0-127,4 (Ph); 123,2(q, J =
HO_/ 1H, OH); 5,84 (s, 1H, NH,); 286,9, CF5);
FC 5N 2 3,16 (d, 1H, J = 19, H4a); 90,5 (g, J = 33,8, C5);
! 3,03 (d, 1H, J = 19, H4b); 46,3 (C4);
04 NHz 2,91-2,61 (m, 4H, CH,) 32,13-31,29 (CHy)
g

Espectros de RMN 'H & 400,13 MHz e *C {H} & 100,61 MHz registrados em CDCl; (4a-g) como
solvente e TMS como referéncia interna.

Para os compostos 1H-pirazol-1-carboxamidas néo foi possivel a confirmacéao
de suas estruturas através da técnica de espectrometria de massas CG/EM, uma
vez que neste tipo de analise ndo foi possivel detectar o ion molecular dos
compostos 4a-g. No intuito de confirmar as estruturas dos compostos sintetizados
optou-se pela andlise através da técnica de espectrometria de massas LC/MS, na
qual foi possivel observar os picos referentes a massa de todos os compostos
analizados, confirmando a formac¢céo dos mesmos.

A Figura 8 mostra o espectro de massas de alta resolucdo para o composto

4d. Demais espectros podem ser visualizados no Anexo B.
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Figura 8 — Espectro de massas do composto 5-hidroxi -3-nonil-5-(trifluormetil)-4,5-di-idro-1H-pirazol-1-carboxamida 4d
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3.3.2 Mecanismo proposto para a obtencdo dos compostos 4

A regioquimica dos compostos 4 esta de acordo com os dados discutidos na
literatura, onde o grupamento CF; estabeleceu a regioguimica para o fechamento do
anel pirazolinico.’®*” Para a sintese da série de compostos 4a-g utilizou-se no meio
reacional piridina como base no intuito de liberar a hidrazina que é adquirida na
forma de sal. Assim 0 mecanismo reacional para obtencdo destes compostos parte
diretamente da reacdo entre a B-alcoxivinil trifluormetil cetona e a hidrazina ja na
forma livre. Devido as diferentes reatividades existentes nos dois centros
nucleofilicos da hidrazina e nos dois centros eletrofilicos das (-alcoxivinil trifluormetil
cetonas; o primeiro passo foi o ataque nucleofilico do par de elétrons do nitrogénio
ao carbono B com posterior eliminacdo de metanol formando o intermediario do tipo
enaminona. A seguir ocorre o ataque nucleofilico intramolecular do segundo
nitrogénio ao carbono carbonilico, levando a formac&o do anel de cinco membros. O
grupamento CF3; na posicdo 5 do anel pirazolinico ajudou a estabilizar o
intermediario 5-diidro-1H-pirazol contendo o grupamento hidréxido ligado ao carbono
5 do anel pirazolinico. Além disso, os 4,5-di-idro-1H-pirazéis intermediarios séo
estabilizados pelo grupamento carbonila presente no nitrogénio 1 do anel
(Esquema 42).

(o oMme 69 )(
%NHN\H/NHZ — /OK/T\H‘(Q'TNHZ -MeOH
R o)
o)

H
\
SO D o . Y
FsC NHY 2 FsC j‘\ s
U o 07 NH,

Esquema 42.
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3.4 SINTESE DE 1H-PIRAZOL-1-TIOCARBOXAMIDA 5A-G

Frente aos resultados obtidos nas reacdes de ciclocondensacdo das S-
alcoxivinil trifluormetil cetonas graxas com cloridrato de semicarbazida, optou-se pela
investigacdo do comportamento desses precursores eletrofilicos frente a diferentes
dinucledfilos.

Assim, como as 1H-pirazol-1-carboxamidas as 1H-pirazol-1-tiocarboxamidas
também foram obtidos da mesma maneira através de reacdes de ciclocondensacéo
entre as B-alcoxivinil trifluormetil cetonas e a tiosemicarbazida.

As reacdes de ciclizacdo das B-alcoxivinil trifluormetil cetonas 3a-g com
tiosemicarbazida foram feitas em etanol, sob refluxo. Apdés o tratamento das
reacoes, foram obtidos os 3-(alquil/aril)-5-hidroxi-5-(trifluormetil)-4,5-di-idro-1H-
pirazol-1-tiocarboxamida 5a-g, com bons rendimentos através da utilizacdo de
etanol. As reagcdes com cloridrato de semicarbazida e tiossemicarbazida tiveram o
mesmo comportamento, sendo todos os produtos obtidos na forma de 4,5-di-
idropirazol.

O esquema geral das reacgOes de ciclocondensacéo para a obtengédo dos 1H-

pirazol-1-tiocarboxamida 5a-g esta descrito no Esquema 43.

i H,NNHC(S)NH, Etanol, Refluxo ou 65 °C, 16 h.
| a b c d e f g
R I1CgHi3 CsHis CgHiz  CgHig CyiHyz  CyzHyz CgHg

Esquema 43.

As condicdes reacionais para a sintese dos compostos 5a-g, derivados de
reagbes das B-alcoxivinil trifluormetil cetonas 3a-g com tiosemicarbazida foram
determinadas inicialmente para a reacdo do composto 3d. O precursor 3d foi
submetido a reagdo de ciclizagdo com tiosemicarbazida utilizando metanol como

solvente, conforme descrito na revisdo da literatura.?%%



74

A Tabela 12 mostra as condi¢cdes reacionais utilizadas e a otimizagao das
mesmas para a sintese dos compostos 5a-g.

Tabela 12 — Condicdes reacionais para a obtencdo do composto 5d

Ndmero Solvente 3g: titoﬁ?égi?azi da Temperatura(°C) Tempo(h) Rendimento(%)
Metanol 1:1,2 65 16 80
Metanol 1:1 65 16 63
3 Metanol 1:1,2 50 16 50

Os primeiros testes de obtencdo do composto 5d foram realizados utilizando
metanol como solvente em uma proporgéo molar de 1:1,2 (3d: tiosemicarbazida) por
um tempo reacional de 16 h a 65 °C, levando a formac¢édo do produto desejado com
rendimento de 80%. Posteriormente, algumas variagcdes nas condicbes de reacao
foram realizadas na tentativa de diminuir a proporcdo molar 1:1 (3d:
tiosemicarbazida) mantendo-se o tempo reacional e a temperatura utilizada,
chegando-se ao produto desejado com rendimento de 63%. Apés, foi utilizado a
proporcao molar de 1:1,2 (3d: tiosemicarbazida), em uma temperatura de 50 °C que
resultou na formacédo do produto com rendimento de 50%.

Sendo assim, optou-se pela utlizacdo da propor¢cdo molar 1:1,2 (3d:
tiosemicarbazida), metanol como solvente a uma temperatura de 65 °C por um
tempo de 16 h.

Estabelecido a melhor condicdo reacional estendeu-se a metodologia para a
obtencdo dos demais compostos da série 5a-g, no entanto ao utilizar o precursor 3f
observou-se que a reacdo nao ocorreu, obtendo-se apenas o material de partida,

conforme descrito na Tabela 13.

Tabela 13 — Condicdes reacionais para a obtencdo do composto 5f

. Proporcéo o . 0
Numero Solvente 3f-tiosemicarbazida Temperatura(°C) Tempo(h) Rendimento(%)
1 Metanol 1:1,2 65 16 -2
2 Etanol 1:1,2 79 16 82

*Material de partida.
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Como descrito na Tabela 13, € possivel observar que a utilizacdo de metanol
como solvente na tentativa de obtencdo do composto 5f ndo foi satisfatoria. De
posse deste resultado optou-se por investigar a mudanca nas condi¢cdes reacionais,
sendo que a primeira a ser testada foi a utilizacdo de uma temperatura mais alta.
Para atingir tal objetivo fez-se uso de etanol como solvente, pois, este tem um ponto
de ebulicdo (79 °C) mais elevado que o metanol.

A utilizacdo de etanol como solvente sob refluxo por um tempo de 16 h levou
a obtencéo do produto 5f com 82% de rendimento. Levando-se em consideragao o
resultado obtido e a alta toxicidade do metanol, optou-se pela utilizacdo de etanol®
como solvente para a obtencdo de toda a série de compostos 5a-g, iniciando a
investigacdo de modificacdo das condi¢cdes reacionais com este solvente, conforme
Tabela 14.

Analisando-se os dados obtidos até o0 momento e levando em consideragéo
todos os testes realizados, incluindo modificacbes de temperatura, tempo de reagéo
e solvente, observou-se que todos os produtos eram obtidos de maneira satisfatoria
utilizando etanol como solvente e ainda, que quando se faz uso dos precursores
3a-e,g ndo se faz necessario a utilizacdo de temperatura de refluxo (79 °C), sendo
necesséria esta condicdo apenas para o precursor 3f. Esse resultado se deve
provavelmente ao fato do maior tamanho da cadeia alquila do composto 3f, que

dificulta a completa reacéo de formacéo do produto 5f.

Tabela 14 — Condicdes reacionais para a obtencao do composto 5d

Numero Solvente 3g: tiozrgra?c:gi?azi da Temperatura (°C) Tempo(h) Rendimento(%)
1 Etanol 1:1,2 65 16 80
2 Etanol 11 65 16 66
3 Etanol 1:1,2 65 8 2

®Mistura de produto e Material de partida.

Assim, 0os compostos 5a-e,g foram obtidos a uma temperatura de 65 °C e o
composto 5f a uma temperatura de 79 °C. Transcorrido o tempo de reagao a mistura
reacional foi resfriada e ap0s precipitacdo, os compostos foram filtrados a presséo

atmosférica e secos a pressao reduzida.
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Todos os compostos da série sédo inéditos, sendo que os compostos 5a, 5d,
5e, 5f foram obtidos na forma de sélidos com coloragbes que variam do branco ao
amarelo e tiveram seus pontos de fusdo determinados. J4 os compostos 5b, 5c, 59
foram obtidos na forma de solidos higroscopicos de colora¢gdes branco ao amarelo.

Na Tabela 15 constam as propriedades fisicas para a série de compostos

5a-g.

Tabela 15 — Propriedades fisicas dos compostos 5a-g

Férmula f
Composto Molecular Estado Fisico E . Rendimento (%)*
-1 (°C
PM (g.mol )
Ci11H18F3N30S Sélido amarelo i
5a 297,11 58,2-61,9 70
5b C1oHy0F3N30S Sdlido higroscoépio i 68
311,13 Branco
5¢ C13H,,F3N30S Solido higroscépio 73
325,14 Amarelo )
C14H24F3N30S Sélido amarelo i
5d 339.16 57,6-60,6 80
5e Cl6|;268|7:31l\é305 Sélido branco 60,2-61.8 77
CigH3oF3Ns0S Sélido branco i
5f 39522 69,1-71,3 82
5 Ci3H14F3N30S Solido higroscoépio i 55
9 317,08 Amarelo

®Rendimentos dos compostos isolados.

3.4.1 Identificacéo estrutural dos compostos 5a-g

A identificacdo dos compostos 5a-g foi feita através de RMN *H e *C {*H}. A
atribuicdo de sinais foi definida para o composto 5d a fim de exemplificar o
comportamento espectroscépico desta classe de compostos.

O espectro de RMN de 'H para o composto 5d (Figura 9) apresenta um
simpleto em & 7,97 ppm atribuido ao OH. Os hidrogénios do NH, aparecem com dois

simpletos alargados distintos, com & 7,14 ppm e 6,23 ppm. Os sinais referentes aos
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hidrogénios diasterotdpicos apareceram na forma caracteristica de dois dupletos, na
regido de & 3,35-3,24 ppm, com a constante de acoplamento entre os hidrogénios
geminais de 18,9 Hz. Observou-se em uma regido de alta blindagem o sinal
referente aos hidrogénios dos metilenos com & 2,40-1,29 ppm aparecendo na forma
de um tripleto com J =7,5 Hz, um quinteto com J = 7,2 Hz e um multipleto. E ainda

um tripleto com & 0,90 ppm referente aos hidrogénios da metila com J =7,1 Hz.

Figura 9 — Espectro de RMN *H do composto 5-hidroxi-3-nonil-5-(trifluormetil)-4,5-di-
idro-1H-pirazol-1-tiocarboxamida 5d em CDCl;
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Figura 10 — Expansdo do espectro de RMN 'H do composto 5-hidroxi-3-nonil-5-
(trifluormetil)-4,5-di-idro-1H-pirazol-1-tiocarboxamida 5d em CDCl3
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No espectro de RMN de **C {*H} do composto 5d (Figura 11) observou-se em
uma regido de campo alto o carbono referente a metila com & 14,0 ppm. Observou-
se ainda na mesma regido sinais referentes as metilenas do composto com & 22,6-
31,8 ppm e o sinal atribuido ao C4 com & 46,7 ppm. Foram observados dois
guartetos, um referente ao C5 da porcdo semi-acetal, ligado ao grupo trifluormetila,
com 0 92,4 ppm e Jcr = 33,8 Hz e outro referente ao grupo CF3, com 6 123,3 ppm e
Jcr = 290,0 Hz, valores tipicos para estes compostos. Ainda foram observados o

sinal do C3 da ligacdo imina com & 158,9 ppm e o sinal do CS com & 177,6 ppm.
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Figura 11 — Espectro de RMN *3C do composto 5-hidroxi-3-nonil-5-(trifluormetil)-4,5-
di-idro-1H-pirazol-1-tiocarboxamida 5d em CDCl3
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A Tabela 16 consta os dados de RMN de *H e **C{H} dos demais compostos
da série 5a-g. Os espectros de RMN foram registrados em CDCls, utilizando TMS

como referéncia interna.

Tabela 16 — Dados espectroscopicos de RMN de *H e *C{*H} dos compostos 5a-g

(continua)
RMN *c?
RMN *H?
Composto e 6 (ppm) (M, Jcr (Hz),
o (ppm) (m, n® H, Jyy (Hz), identificagéo) identificaco)

C6H13 7,96 (S, lH, OH), 7,14 (S, 1H, NHz),
Hoﬁ 6,42 (S, H, NHz); 3,34 (d, 1H,J =18,9, H4a); 177,1 (CS); 158,0 (C3);

N 3,24 (d, 1H,J = 18,9, H4b); 2,37 (t, 2H, 123,2 (g, J = 290,2, CFy);
FaC s™N, 2 J=7,5, CH,); 1,59 (qui, 2H,J =7,2, CH,), 92,4 (q, J = 33,8, C5);
1,36-1,31 (m, 6H, CH,); 46,6 (C4); 31,3-22,3 (CHy);
s~ NH; 0,90 (t, 3H,J = 6,8, CHs) 14,0 (CH3)

5a




80

Tabela 16 — Dados espectroscépicos de RMN de *H e **C{*H} dos compostos 5a-g

(concluséo)

CoHys 7,95 (s, 1H, OH); 7,13 (s, 1H, NH,); _ _
3 6,31 (s, H, NH,);3,34 (d, 1H,J = 18,9, H4a);  177,2(CS); 158,9 (C3);
HO \N 3,24 (d, 1H,J = 19,0, H4b): 2,37(t, 2H,J =  123,4(q, J =290,3, CFy);
FaC s N, 2 7,6, CHy); 1,59 (qui, 2H,J = 7,2, CH,), 1,34-  924(q,J=33,9, C5);
1,29 (m, 8H, CHy); 46,6 (C4); 31,5-22,4 (CH,);
55b NH2 0,90 (t, 3H,J =7,0, CH3) 14,0 (CH5)
4 CoHr 795 (s, 1H, OH); 7.13 (5, 1H, NH2): 100 4 ooy 1589 (Ca):
6,31 (s, H, NH;);3,34 (d, 1H,J = 18,9, Hda); o270 77 500> 'Cr ).
HO }N 3,23 (d, 1H,J = 19,0, H4b): 2,37(t, 2H,J = s 5(qq’ 1339 '05)-3 ’
FaC 5 N, 2 7.6, CHy); 1,60 (qui, 2H, =72, CHy), 1,33 1070 p 31 750 &y
1,30 (m, 10H, CHy); 140 (CHy) i
S” NH; 0,90 (t, 3H,J =7,0, CH3) ' 8
5¢c
CaHug 7,97 (s, 1H, OH); 7,14 (s, 1H, NH,); _ _
3 6,23 (s, H, NH,);3,35 (d, 1H,J = 18,9, H4a);  177.6 (CS); 158,9 (C3);
HOY Y 3,24 (d, 1H,J = 18,9, H4b); 2,38(t, 2H,J =  123,4(q, J = 290,0 CF3);
FaC s N 2 7,5, CH,); 1,60 (qui, 2H,J =7,2, CH,), 1,37- 92,4 (q, J = 33,8, C3);
1,29 (m, 12H, CH,); 0,90 (t, 3H,J=7,1, 46,7 (C4); 31,8-22,6 (CH,);
S7 NH, Chy) 13,9 (CHy)
5d
o 7,96 (s, 1H, OH); 7,11 (s, 1H, NH,); _ _
3/ 1123 6,27 (s, H, NH,);3,33 (d, 1H,J = 18,9, H4a);  177.3 (CS); 158,9 (C3);
HO/ % 3,23 (d, 1H,J = 18,8, H4b); 2,36(t, 2H,J =  123,3(9,J =290,3, CF3);
FsCs N, 2 7,7, CHy); 1,58 (qui, 2H,J =7,3, CH), 1,35-  924(0, 1 =33,9, C5);
PR 1,27 (m, 16H, CH,); 0,88 (t, 3H,J = 7,0, 46,7 (C4); 31,8-22,6 (CH,);
S o NH, CHs) 14,0 (CH5)
13 27 1 SY L ; 1 ; 1 ;
5 C1aH 7,96 (s, 1H, OH) 177,2 (CS); 158,9 (C3)
HO>Z—\< 7,11 (s, 1H, NH,); 123,3 (g, J = 290,0, CFy);
Fac o N2 6,32 (s, H, NH,); 3,33 (d, 1H,J =18,9, H4a): 92,3 (q, J = 33,8, C5);
)\1 3,23 (d, 1H,J = 19,0, H4b); 2,36(t, 2H,J = 46,7 (C4); 31,9-22,6 (CH,);
7 NH, 7,6, CH,): 1,58 (qui, 2H,J =7,3, CH,), 1,35- 14,0 (CHy)
5t 1,27 (m, 20H, CH,); 0,88 (t, 3H,J =7,0, CHs)
TN 177,1 (CS); 158,2 (C3);
43 o (S, L, INE2)y 139,8-127,4 (Ph); 123,2 (q, J =
HO \N 2 6144 (Sr H1 NH2)1 200.2 CF3)
FLCoNN 3,32 (d, 1H, J = 19,0, Ha); 92.3(q. 3~ 338 C5);
1 3,23 (d, 1H, J = 19,0, H4b); 46,9 (C4): 31,8313 (Chy)
s7 "NH, 2,97-2,70 (m, 4H, CH,) ’ PO z
59

®Espectros de RMN 'H & 400,13 MHz e “C {H} & 100,61 MHz registrados em CDClI; (5a-g) como
solvente e TMS como referéncia interna.
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A fim de confirmar as estruturas através da espectrometria de massas 0s
compostos obtidos foram submetidos a técnica de espectrometria de massas
LC/MS, na qual foi possivel observar os picos referentes a massa de todos os
compostos analizados.

A Figura 12 mostra o espectro de massas de alta resolugdo para o composto
5a. Demais espectros podem ser visualizados no Anexo B.
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Figura 12 — Espectro de massas do composto 3-hexil-5-hidréxi-5-(trifluormetil)-4,5-di-idro-1H-pirazol-1-tiocarboxamida 5a
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3.4.2 Mecanismo proposto para a obtencdo dos compostos 5a-g

O mecanismo para sintese dos compostos 5a-g € o mesmo proposto dos
compostos 4a-g, pois ocorre da mesma maneira a reagcdo entre um composto 1,3-
dieletrofilico com o 1,2-dinucleofilico via ciclocondensacao do tipo [3+2].

Os compostos da série 5 sdo obtidos na forma de diidropirazéis, no entanto, a
literatura descreve que a tentativa de obtencdo do 5-trifluormetil-1-1H-pirazol-1-
carbotioamida pela eliminacdo de agua utilizando &acido sulfarico ndo obteve
sucesso, resultando na quebra da ligacdo N1 do pirazol com o0 grupo
tiocarboxamida, isolando o pirazol sem o grupo tiocarboxamida através da reacéo de
desidratacao pelo uso de acido sulfarico concentrado.?

3.5 SINTESE DOS TIAZOL-2-IL-4,5-DI-IDRO-1H-PIRAZOL-5-OL 6A-G E 1H-
PIRAZOL-1-IL-TIAZOIS 7A-G

Continuando o estudo da diversificacdo molecular a partir da série de 1,1,1-
trifluor-4-metoxi-alqu-3-en-2-onas foram feitas as reacdes de ciclocondensagédo com
tiosemicarbazida para obtencdo da série de 3-alquil-5-hidréxi-5-trifluormetil-4,5-di-
idro-1H-pirazol-1-tiocarboxamida 5 que por sua vez sao precursores das séries de 3-
alquil-1-(4-feniltiazol-2-il)-5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-di-idro-1H-pirazol-5-ol 6 e 2-(3-
alquil-5-trifluormetil-1H-pirazol-1-il)-4-feniltiazol 7, de modo geral sdo bi-heterociclos
pirazoliltiazéis e tiazolilpirazolindis.

A literatura descreve como metodologia mais comum para a sintese de
compostos bi-heterociclos pirazoliltiazois a reac¢do entre 2-hidrazinotiazéis com -
dicetonas, essa reacdo, entretanto, pode levar a formacdo de regioisbmeros
pirazoliltiaz6is.'® Ha relatos contraditérios sobre a estrutura dos produtos obtidos
nestas reacdes. Por exemplo, foi reportado que a reacdo entre 4-aril-2-
hidrazinotiazbis e B-dicetonas levando a formacdo de tiazoltriazepinas em vez de
pirazoliltiazéis isoméricos.'® Entretanto, a rota de sintese a partir de 4-alcéxi-1,1,1-
trifldor-alqu-3-en-2-onas ou 1-aril-4,4,4-trifldor-1,3-butanodionas tem se mostrado
uma alternativa sinteticamente interessante, pois, a partir desses substratos
fluorados citatos e tiosemicarbazida é possivel obter regiosseletivamente 5-hidroxi-5-
trifluormetil-4,5-di-idro-1H-pirazol, ciclocondensacdo [CCC + NN], e estes por sua

vez reagem regiosseletivamente com 1,2-dieletrdfilos, geralmente,
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a-halocarbonilicos, como por exemplo, a-bromoacetofenona formando o ciclo tiazol,
ciclocondensacdes [CC + NCS]. 10-18:4347.58

Neste trabalho, a sintese dos compostos com sistema pirazol-tiazol foi
realizada a partir da ciclocondensacdo entre a seérie de 3-alquil5-hidroxi-5-
trifluormetil-4,5-di-idro-1H-pirazol-1-tiocarboxamidas 5 e a a-bromoacetofenona,
chamada metodologia de Hantzch. *3

Ao investigar as reacdes de sintese de sistemas pirazol-tiazol a partir do bloco
NCS, as 3-alquil-5-hidroxi-5-trifluormetil-4,5-di-idro-1H-pirazol-1-tiocarboxamidas 5,
série obtida neste trabalho, a expectativa era da obtencédo seletiva de compostos 3-
alquil-1-(4-feniltiazol-2-il)-5-hidroxi-5-trifluormetil-4,5-di-idro-1H-pirazol-5-ol e 2-(3-
alquil-5-trifluormetil-1H-pirazol-1-il)-4-feniltiazol, as duas séries diferindo quanto ao
estado do ciclo pirazol. Uma forma tipo 2-pirazolina, ndo aromatico, e outro na forma
aromatica, respectivamente.

A literatura ja apresenta trabalhos com o estudo dessa metodologia sintética,
utilizando a tiosemicarbazida e precursores 4-alcoxi-1,1,1-trifluor-alqu-3-en-2-onas
sendo obtidos principalmente produtos 3-aril-5-hidroxi-5-trifluormetil-4,5-di-idro-1H-
pirazol-1-tiocarboxamidas e em seguida esses sendo usados na obtencéo de 3-aril-
1-(4-feniltiazol-2-il)-5-hidréxi-5-trifluormetil-4,5-di-idro-1H-pirazol-5-ol, a partir da
ciclocondensagcbes [CC + NCS] com a-acetofenonas. Esses estudos tem
demonstrado que a desidratacéo /aromatizacao do ciclo pirazol de 3-aril-5-hidréxi-5-
trifluormetil-4,5-di-idro-1H-pirazol-1-tiocarboxamidas e 3-aril-1-(4-feniltiazol-2-il)-5-
hidroxi-5-trifluormetil-  -4,5-di-idro-1H-pirazol-5-ol ndo € um processo facil. Os
resultados mostram que tais reacdes procedem em condi¢des reacionais drasticas.

Os dois trabalhos reportados na literatura  utiizam  para
desidratacdo/aromatizacdo do ciclo pirazol meios reacionais fortemente acidos.
9295439 O primeiro relato mostra a adicdo de acido sulfdrico concentrado em meio
reacional utilizando diclorometano (p.e. 40 °C) sob refluxo por 4h e a alternativa
apresenta a adicdo de cloreto de tionila (toxicidade aguda categoria 4, e corrosao
cutanea categoria 1A) em piridina e benzeno (p.e. 80 °C) a 0 °C, com posterior
elevacéo a temperatura de refluxo do benzeno, durante 1h.

Nesse trabalho, apds a obtencédo da série de 3-aril-5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-
di-idro-1H-pirazol-1-tiocarboxamidas 5a-g foi realizada a ciclocondensacao [CC +
NCS] destes com a-bromoacetofenona em etanol (p.e. 79 °C) a 30 °C por periodos

de 8 a 24 horas, para produzir e isolar a série seguinte de produtos, os 3-alquil-1-(4-
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feniltiazol-2-il)- 5-hidréxi-5-trifluormetil- -4,5-di-idro-1H-pirazol-5-ol 6, esses produtos
sao de interesse devido a possibilidade de desprotonacdo da hidroxila na posi¢céo 5
do ciclo pirazol, produzindo uma “cabeg¢a” polar anibnica nesses modelos
moleculares, favorecendo as suas propriedades anfifilicas.

Durante a otimizagdo desse processo de ciclocondensacédo [CC + NCS], foi
observado que sob condi¢des reacionais um pouco mais drasticas, como utilizacdo
de temperaturas maiores do que 30 °C, como 50 °C, ocorria tanto a formacédo do
ciclo tiazol quanto a eliminagdo de &agua do ciclo 4,5-di-idro-1H-pirazol e
consequente aromatizacao. Assim, ficou determinado que a ciclocondensacgéo [CC +
NCS] entre a série 3-alquil-1-(4-feniltiazol-2-il)-5-hidroxi-5-trifluormetil-4,5-di-idro-1H-
pirazois 5a-g e a a-bromoacetofenona em etanol sob refluxo leva seletivamente aos

respectivos 2-(3-alquil-5-trifluormetil-1H-pirazol-1-il)-4-feniltiazol 7a-g (Esquema 44).

R
HO>[_\<N
R B = o N
71-87% PN
N™ s
R 0
HO>(\< Br .
FoC N,N + ] a-g
S)\NHz
5a-g R
\
ii = C[<N
> 3 N
68-89% PN
N7 S
i: Etanol, 30 °C, 8 h ou 24 h. 7a-g
ii: Etanol, Refluxo, 16 h ou 24 h
| a b c d e f g
R |C6H13 CsHis CgHiz CoHig CigHaz  CisHaz (CHp)oPh

Esquema 44.

Conforme os objetivos desse trabalho em obter sistemas heterociclicos com
longas cadeias lipofilicas, a ciclocondensacdo [CC + NCS] entre a série de

compostos 5a-g e a-bromoacetofenona em etanol oferece a possibilidade de
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diversificacdo molecular variando-se apenas a temperatura em que acontece a
reacao e os tempos reacionais.

As condicdes reacionais para a sintese dos compostos 6a-g e 7a-g, derivados
de reacbes de ciclocondensacdo [CC + NCS] entre a série 3-alquil-5-hidroxi-5-
trifluormetil-4,5-di-idro-1H-pirazol-1-tiocarboxamidas 5a-g e a-bromoacetofenona em
etanol foram determinadas inicialmente para o precursor 5d. Foi testada condicéo
com temperatura de 79 °C por um tempo reacional de 16 h, obtendo-se o produto 2-
(3-nonil-5-trifluormetil-1H-pirazol-1-il)-4-feniltiazol 7d, com o ciclo pirazol
aromatizado, portanto, no mesmo processo acontece a formacdo do tiazol e a
eliminacao de agua.

A Tabela 17 mostra as condi¢cdes reacionais utilizadas e a otimizagao das

mesmas para a sintese dos compostos 6 e 7.

Etanol
5d + a-bromoacetofenona —> 6d ou 7d

(1:2)

Tabela 17 — Condicdes reacionais para a obtencdo do composto 6d e 7d

NGmero Temperatura(°C) Tempo(h) Rendimento(%) Produto
1 79 16 79 7d
2 79 8 2 2
3 30 16 86 6d
4 30 8 84 6d

#Mistura do aromatico e di-idro 7d/6d.

Posteriormente, foram feitos alguns testes, na tentativa de diminuir o tempo
reacional, mantendo-se a temperatura de refluxo, entretanto, periodos menores do
gue 16 h de reacao levaram a obtengao de misturas dos produtos 7d/6d.

Para obtencdo somente do composto na forma 3-alquil-1-(4-feniltiazol-2-il)-5-
hidroxi-5-trifluormetil-4,5-di-idro-1H-pirazol  6d foi necessario utilizar condigbes
reacionais mais brandas, optou-se entédo pela diminuicdo da temperatura para 30°C,
mantendo o tempo reacional de 16 h e o etanol como solvente. E assim foi obtido
somente o produto 6d com rendimento de 86%. Tentativas de diminuir o tempo
reacional para a sintese da série de produtos 6 foram realizadas como mostra a
Tabela 17.
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Sendo assim, optou-se pela utlizagdo da propor¢ao molar 1:1 (5d: a-
bromoacetofenona), etanol como solvente a uma temperatura de 79 °C por um
tempo de 16 h para formacdo dos compostos 7d, e a proporcao molar 1:1 (5d: a-
bromoacetofenona), etanol como solvente a uma temperatura de 30 °C por um
tempo de 8 h para formacgéo dos compostos 6d.

Posterior a definicdo das metodologias, as mesmas foram estendidas para os
demais compostos das séries, utilizando os outros 4,5-di-idro-1H-pirazol-1-
tiocarboxamidas (5a, 5b, 5c, 5e, 5f, 5g) com a-bromoacetofenona para obtencéo
das séries completas dos compostos 6a-g e 7a-g.

Novos testes foram feitos para obtencdo do composto 7f, pois essa
metodologia ndo apresentou resultados satisfatorios, ocorrendo a formacéo de de
misturas dos produtos 7f/6f quando a reacdo foi conduzida por 16 h a temperatura
de refluxo do etanol. Esse resultado se deve provavelmente ao fato do maior
tamanho da cadeia alquila do 5-hidréxi-3-tridecil-5(trifluormetil-4,5-di-idro-1H-pirazol-
1-tiocarboxamida 5f. Provavelmente, em etanol pode ocorrer a formacédo de
agregados moleculares que dificultam a completa reacéo de formacédo do produto
aromatico 7f. Optou-se entdo pelo aumento do tempo reacional para 24 h, ao fim do
qual foi observada a formacédo do produto aroméatico com 89% de rendimento. Em
seguida testou-se manter o tempo reacional de 24 h e diminuir a temperatura para
30 °C, no intuito de obter o composto di-idro-pirazol 6e, ocorrendo a formacéo do
produto diidro com 87% de rendimento.

Na Tabela 18 as condi¢Ges reacionais e a otimizagdo para os compostos 6f e
f.

Etanol
5d + a-bromoacetofenona —> 6f ou 7f

(2:2)

Tabela 18 — Condi¢des reacionais para a obtencao do composto 6f e 7f

Numero Temperatura(°C) Tempo(h) Rendimento(%) Produto
1 79 16 -2 -2
79 24 89 7f
30 24 87 6f

#Mistura do aromatico e di-idro 7f/6f.
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Os compostos da série 6 e 7 sdo inéditos e todos foram obtidos na forma de
Oleo de coloracdo amarelo escuro. Nas Tabelas 19 e 20 constam as propriedades

fisicas para a série de compostos 6 e 7.

Tabela 19 — Propriedades fisicas dos compostos 6a-g

Férmula Molecular

Estado Fisico

Rendimento (%)?

Composto PM (g.mol—l)
62 CigH2F3N30S Oleo amarelo escuro 80
397,14
CyoH24F3N30S Oleo amarelo escuro
6b 411,16 82
C,1Hy6F3N30S Oleo amarelo escuro
6c 425,17 85
CooHogF3N3OS Oleo amarelo escuro
6d 439,19 84
C,4H3oF3N30OS Oleo amarelo escuro
6e 467,22 8
6f CoeHzgF3NsOS Oleo amarelo escuro 87
495,25
6 C,1H1gF3N30S Oleo amarelo escuro 71
9 417,11

®Rendimentos dos compostos isolados.

Tabela 20 — Propriedades fisicas dos compostos 7a-g

Formula Molecular

Composto PM (g.mol—l) Estado Fisico Rendimento (%)?
7a C1gHo0F3N3S Oleo amarelo escuro 82
379,13
CyoH2oF3N3S Oleo amarelo escuro
7b 393,15 2
Co1H24F3N3S Oleo amarelo escuro
e 393,15 8
CooHogF3N3S Oleo amarelo escuro
7d 421,52 9
Cy4H3oF3N3S Oleo amarelo escuro
re 449,21 3
7f Cy6H3z4F3NsS Oleo amarelo escuro 89
477,24
Cy1H16F3N3S Oleo amarelo escuro
9 399,10 68

®Rendimentos dos compostos isolados.
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3.5.1 Identificagdo estrutural dos compostos 6a-g

A identificacdo dos compostos 6 foi feita através de RMN *H e *C {*H}.

A atribuicdo de sinais foi definida para o composto 6e a fim de exemplificar o
comportamento espectroscopico desta classe de compostos.

O espectro de RMN de 'H para o composto 6e (Figura 13) apresenta um
multipleto em & 7,77-7,27 ppm atribuido ao anel aromatico ligado ao tiazol. O sinal
referente ao simpleto & 6,91 ppm do hidrogénio do tiazol. Os sinais referentes aos
hidrogénios diasterotépicos apareceram na forma caracteristica de dois dupletos, na
regido de & 3,36-3,17 ppm, com a constante de acoplamento entre os hidrogénios
geminais de 18,7Hz e 18,8Hz respectivamente. Observou-se em uma regido de alta
blindagem o sinal referente aos hidrogénios dos metilenos com & 2,38-1,27 ppm
aparecendo na forma de um tripleto com uma J = 7,7 Hz e um quinteto com J = 7,6
Hz, e um multipleto. E, finalmente, o sinal referente aos hidrogénios da metila com &
0,89 ppm com J = 7,0 Hz.

Figura 13 — Espectro de RMN *H do composto 1-(4-feniltiazol-2-il)-5-(trifluormetil)-3-
undecil-4,5-di-idro-1H-pirazol-5-ol 6e em CDCl;
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Figura 14 — Expansdo do espectro de RMN *H do composto 1-(4-feniltiazol-2-il)-5-
(trifluormetil)-3-undecil-4,5-di-idro-1H-pirazol-5-ol 6e em CDCl;
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No espectro de RMN de **C para o composto 6e (Figura 15) foi identificado o
sinal referente ao C3 do anel pirazolinico & 165,5 ppm e o0s sinais referentes aos
carbonos C2 e C4 do anel tiazolinico com & 157,7 ppm, & 151,0 ppm
respectivamente. O espectro apresenta ainda os sinais referentes ao substituinte
fenila ligado ao C4 do anel tiazolinico com & 134,2-127,7 ppm, ainda nesta mesma
regido observa-se o sinal referente ao C5 do anel tiazolinico & 104,7 ppm. O
grupamento CF3 do pirazol apresenta-se como quarteto com & 123,4 ppm e
JcF=286,4 o sinal referente ao C5 do anel pirazolinico também apresenta-se como
quarteto com & 92,0 ppm e Jcr=34,0 Hz. A andlise do espectro de carbono
apresenta ainda o sinal referente ao C4 do anel pirazolinico & 46,5 ppm e, finalmente
0s sinais referentes os metilenos com 6 31,9-22,7 ppm e, ainda o sinal da metila com
0 14,1 ppm.
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Figura 15 — Espectro de RMN *3C do composto 1-(4-feniltiazol-2-il)-5-(trifluormetil)-3-
undecil-4,5-di-idro-1H-pirazol-5-ol 6e em CDCls.
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A Tabela 21 consta os dados de RMN de *H e **C{*H} dos demais compostos

da série 6a-g. Os espectros de RMN foram registrados em CDCls, utilizando TMS
como referéncia interna.
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Tabela 21 — Dados espectroscépicos de RMN de *H e **C{*H} dos compostos 6a-g

(continua)
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Pirazol: 3,36 (d, 1H,J=18,7 , H4a); 3,17 (d,
1H,J= 18,8 , H4b); 2,38 (t, 2H,J= 7,8 , CHy);
1,60 (qui, 2H,J=7,7, CH,), 1,39-1,26 (m, 6H,

CH,); 0,89 (t, 3H,J= 7,0, CHy).

Tiazol: 7,76-7,27 (m, 5H, Ph); 6,91 (s,1H,

H5).

Pirazol: 3,35 (d, 1H,J=18,7 , H4a); 3,16 (d,
1H,J= 18,8 , H4b); 2,38 (t, 2H,J= 7,8 , CH,);
1,59 (qui, 2H,J= 7,5, CH,), 1,36-1,28 (m, 8H,

CH,); 0,89 (t, 3H,J= 7,1, CHa).

Tiazol: 7,76-7,26 (m, 5H, Ph); 6,91 (s,1H,

H5).

Pirazol: 3,35 (d, 1H,J=18,7 , H4a); 3,16 (d,
1H,J= 18,8, H4b); 2,39 (t, 2H,J= 7,8 , CH));
1,60 (qui, 2H,J=7,5, CH,), 1,39-1,29 (m, 10H,
CH,); 0,88 (t, 3H,J= 7,1, CHy).

Tiazol: 7,76-7,22 (m, 5H, Ph); 6,90 (s,1H,
H5).

Pirazol: 3,34 (d, 1H,J=18,7 , H4a); 3,16 (d,
1H,J= 18,8 , H4b); 2,36 (t, 2H,J= 7,6 , CH),);
1,59 (qui, 2H,J= 7,4, CH,), 1,31-1,27 (m, 12H,
CH,); 0,86 (t, 3H,J= 7,0, CHy).

Tiazol: 7,75-7,25 (m, 5H, Ph); 6,90 (s,1H,
H5).

Pirazol: 3,36 (d, 1H,J= 18,7 , H4a); 3,17 (d,
1H,J= 18,8 , H4b); 2,38 (t, 2H,J=7,7 , CHy);
1,60 (qui, 2H,J= 7,6, CHy), 1,37-1,27 (m, 16H,
CH,); 0,89 (t, 3H,J= 7,0, CHy).

Tiazol: 7,76-7,26 (m, 5H, Ph); 6,91 (s,1H,
H5).

Pirazol: 165,4 (C3); 123,4 (q, J=

286,6 ,CF3); 92,2 (q, J= 33,8,C5);

46,5 (C4); 31,3-22,4(CH,);
13,9 (CHa).
Tiazol: 157,4 (C2); 150,7 (C4);
134,0-127,4(Ph); 104,6(C5).

Pirazol: 165,4 (C3); 123,0 (q,
J=286,2 ,CF3); 92,2 (q, J=33,9,
C5); 46,6 (C4); 31,7-22,5(CH,);

13,9 (CHy).
Tiazol: 157,3 (C2); 151,0 (C4);
134,2-127,7(Ph); 104,6 (C5).

Pirazol: 165,4 (C3); 123,4 (q,
J=286,3 ,CF3); 92,0 (g, J=33,9
,Cb); 46,4 (C4); 31,6-22,5(CH,);

14,0 (CHy).
Tiazol: 157,4 (C2); 150,8 (C4);
134,0-127,6(Ph); 104,7 (C5).

Pirazol: 165,6 (C3); 123,4 (q,
J=286,5,CF3); 92,1 (q, J=33,8,
Cb); 46,5 (C4); 32,8-22,6(CHy);

14,1 (CHs).

Tiazol: 157,4 (C2); 150,7(C4);

134,0-127,7(Ph); 104,6 (C5).

Pirazol: 165,5 (C3); 123,4 (q,
J=286,4, CF5); 92,0 (q, J=34,0,
C5); 46,5 (C4); 31,9-22,7(CHy);

14,1 (CHy).
Tiazol: 157,7 (C2); 151,0 (C4);
134,2-127,7(Ph); 104,7 (C5).

®Espectros de RMN 'H & 400,13 MHz e “C {H} & 100,61 MHz registrados em CDClI; (6a-g) como
solvente e TMS como referéncia interna.
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Tabela 21 — Dados espectroscopicos de RMN de *H e 2*C{*H} dos compostos 6a-g

(concluséo)

RMN 12 RMN C?

Composto 6 (ppm) (M, n° H, Juy (Hz), identificacéo) 6 (pi%rgg tgm:’aigo()HZ)’
o ﬁ Cashlzn Pirazol: 3,36 (d, 1H,J=18,7, Pirazol: 165,8 (C3); 123,4 (q,

Feon N H4a); 3,17 (d, 1H,J= 18,6 , H4b); 2,39 (t, J=286,1, CF); 92,1 (q,
N1 2H,J=7,6 , CH,); 1,60 (qui, 2H,J= 7,1, CH,),  J=33,6, C5); 46,5 (C4); 31,9-

IN7 st 1,25 (s, 20H, CH,); 0,85 23,0(CH,); 14,5 (CH).

(t, 3H,J= 6,9 , CHy). Tiazol: 157,8 (C2); 151,0
Tiazol: 7,76-7,24 (m, 5H, Ph); 6,92 (s,1H, (C4); 134,2-127,7(Ph); 104,7
H5). (C5).

Pirazol: 165,3 (C3); 140,2-
Pirazol: 3,27 (d, 1H,J=18,7 , H4a); 3,10 (d,  126,4(Ph);123,3 (g, J= 286,1
FSC 5 N1 1H,J= 18,8, H4b); 2,95-2,61 (m, 4H, CH.,). ,CF3): 92,1 (g, J= 33,6,C5);
Tiazol: 7,75-7,19 (m, 10H, Ph); 6,90 (s,1H, 46,8 (C4); 32,3-31,4(CHy).
H5). Tiazol: 156,5 (C2); 150,8
(C4); 140,2-126,4(Ph); 104,8
(C5).

aEspectros de RMN 'H a 400,13 MHz e *C {H} a 100,61 MHz registrados em CDCl; (6a-g) como
solvente e TMS como referéncia interna.

Para a série de compostos tiazol-2-il-4,5-di-idro-1H-pirazol-5-ol também
optou-se pela andlise por espectrometria de massas LC/MS, na qual foi possivel
observar os picos referentes a massa exata de todos os compostos analizados.

A Figura 16 mostra o espectro de massas para o composto x. Os demais

espectros para 0s compostos da série 6a-g podem ser visualizados no Anexo B.
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Figura 16 — Espectro de massas do composto 1-(4-feniltiazol-2-il)-3-heptil-5-(trifluormetil)-4,5-di-idro-1H-pirazol-5-ol 6b
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3.5.2 Identificacao estrutural dos compostos 7a-g

A identificacdo dos compostos 7 foi feita através de RMN 'H e *C {!H}. A
atribuicdo de sinais foi definida para o composto 7e a fim de exemplificar o
comportamento espectroscopico desta classe de compostos.

O espectro de RMN de 'H para o composto 7e (Figura 17) apresenta um
multipleto com & 7,91-7,30 ppm referente ao substituinte fenila na posicéo 4 do anel
tiazolinico. Foi observado também um simpleto referente ao hidrogénio vinilico H5 do
anel tiazolinico com & 7,24 ppm.

Em & 6,66 ppm encontra-se o sinal referente ao H4 do anel pirazolinico. O
sinal referente aos hidrogénios das metilenas com & 2,66-1,26 ppm aparecendo na
forma de um tripleto com uma J = 7,9 Hz e um quinteto com J = 7,5 Hz e um
multipleto. Apresenta também sinal referente aos hidrogénios da metila com & 0,88

ppmcomJ=7,0Hz.

Figura 17 — Espectro expandido de RMN *H do composto 2-(3-nonil-5-trifluormetil)-
1H-pirazo-1-il)-4-feniltiazol 7e em CDCl3
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No espectro de RMN de *C para o composto 7e (Figura 18) foi identificado o
sinal referente ao C2 do anel tiazolinico & 159,1 ppm e o sinais referentes ao C4 do
anel tiazolinico com & 155,4 ppm e ao C3 do anel pirazolinico com & 152,8 ppm. O
espectro apresenta ainda o sinal referente ao substituinte fenila ligado ao C4 do
anel tiazolinico com & 133,9-126,0 ppm, ainda nesta mesma regido observa-se o
sinal referente ao C5 do anel pirazolinico na forma de um quarteto 6 132,3 ppm e Jc.
r=41,7 Hz. O grupamento CF3 do pirazol apresenta-se como quarteto com & 123,4
ppm e Jcr=269,1 Hz. O sinal referente ao C4 do anel pirazolinico também
apresenta-se como quarteto com & 110,9 ppm e Jc..= 3 Hz. A anélise do espectro de
carbono apresenta ainda o sinal referente ao C5 do anel tiazolinico & 109,9 ppm e,
finalmente, os sinais das metilenas com & 31,9-22,6 ppm e, ainda o sinal referente

metila com & 14,1 ppm.

Figura 18 — Espectro de RMN *3C do composto 2-(3-nonil-5-trifluormetil)-1H-pirazo-
1-il)-4-feniltiazol 7e em CDCl3
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A Tabela 22 consta os dados de RMN de *H e **C{H} dos demais compostos
da série 7a-g. Os espectros de RMN foram registrados em CDClI3, utilizando TMS

como referéncia interna.
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Tabela 22 — Dados espectroscépicos de RMN de *H e 2*C{*H} dos compostos 7a-g

(continua)
RMN *H? RMN **c?
Composto 0 (ppm) (m, n° H, Jyy (H2), 0 (ppm) (M, Jcr (H2),
identificacdo) identificacao)
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Pirazol: 152,6 (C3); 133,9-
126,0(Ph); 132,3 (g, J= 41,8,
C5); 119,5 (q, J= 269,1, CFs);

110,9(q, J = 3,0, C4); 31,5-

22,5(CH,), 14,0(CHb).
Tiazol: 159,0 (C2); 155,5 (C4);
133,9-126,0 (Ph); 109,9(C5).

Pirazol: 6,67 (s, 1H, H4); 2,67 (t, 2H,J=
7,8, CHy); 1,68 (qui, 2H,J= 7,7, CH,),
1,38-1,28 (m, 6H, CH,);

0,89 (t, 3H,J= 7,1, CHy).
Tiazol: 7,91-7,29 (m, 5H, Ph); 7,26
(s,1H, H5).

Pirazol: 152,6 (C3); 133,9-
126,0(Ph); 132,3 (g, J= 41,5,
C5); 119,5 (q, J= 269,1, CF3);

110,9 (q, J = 3,0, C4); 31,7-22,6
(CHy), 14,0(CHy).
Tiazol: 158,9 (C2); 155,5 (C4);
133,9-126,0 (Ph); 109,9 (C5).

Pirazol: 6,67 (s, 1H, H4); 2,66 (t, 2H,J=
7,9, CH,); 1,68 (qui, 2H,J= 7,6, CH,),
1,39-1,27 (m, 8H, CH,);

0,89 (t, 3H,J=7,1, CHy).
Tiazol: 7,91-7,29 (m, 5H, Ph); 7,25
(s,1H, H5).

Pirazol: 6,72 (s, 1H, H4); 2,71 (t, 2H,J=
7,9, CHy); 1,71 (qui, 2H,J= 7,6, CH,),
1,35-1,230 (m, 10H, CH,);

0,90 (t, 3H,J=7,1, CHy).
Tiazol: 7,96-7,27 (m, 5H, Ph); 7,27
(s,1H, H5).

Pirazol: 152,7 (C3); 133,9 (q, J=
41,5, C5); 119,6 (q, J= 269,1,
CF3); 110,9 (g, J = 3,0, C4);
31,8-22,6 (CH,), 14,0(CHy).
Tiazol: 159,0 (C2); 155,4 (C4);
134,0-126,1 (Ph); 110,0 (C5).

Pirazol: 152,6 (C3); 133,9-
126,0(Ph); 132,3 (g, J= 41,6,
C5); 119,5 (q, J= 269,0, CF3);

110,9 (q, J = 3,0, C4); 31,9-

22,7(CH,), 14,0(CH,).
Tiazol: 158,9 (C2); 155,4 (C4);
133,9-126,0 (Ph); 109,9 (C5).

Pirazol: 6,67 (s, 1H, H4); 2,67 (t, 2H,J=
7,9, CH,); 1,68 (qui, 2H,J= 7,6, CH,),
1,37-1,27 (m, 12H, CH,);

0,88 (t, 3H,J=7,0, CH3).

Tiazol: 7,91-7,29 (m, 5H, Ph); 7,26
(s,1H, H5).

Pirazol: 152,8 (C3); 133,9-
126,0(Ph); 132,3 (q, J= 41,7,
C5); 119,5 (q, J= 269,1, CFy);

110,9 (g, J = 3,0, C4); 31,9-22,6
(CH,), 14,1 (CHy).
Tiazol: 159,1 (C2); 155,4 (C4);
133,9-126,0 (Ph); 109,9(C5).

Pirazol: 6,66 (s, 1H, H4); 2,66 (t, 2H,J=
7,9, CH,); 1,68 (qui, 2H,J= 7,5, CH,),
1,33-1,26 (m, 16H, CH,);

0,88 (t, 3H,J=7,0, CHy).

Tiazol: 7,91-7,30 (m, 5H, Ph); 7,24
(s,1H, H5).

®Espectros de RMN 'H & 400,13 MHz e *C {H} a 100,61 MHz registrados em CDCl; (7a-g) como
solvente e TMS como referéncia interna.
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Tabela 22 — Dados espectroscépicos de RMN de *H e **C{H} dos compostos 7a-g

(concluséo)

RMN *H? RMN “C?
Composto 6 (ppm) (m, n° H, Jyy (Hz2), 0 (ppm) (M, Jcr (H2),
identificacao) identificacao)
4 3 stz
B Pirazol: 6,67 (s, 1H, H4); 2,67 (t, 2H,J=  Pirazol: 152,6 (C3); 132,3 (q,
FsCTB N, 2 7,9, CH,); 1,68 (qui, 2H,J= 7,6, CH,), J=41,7, C5); 119,6 (q, J=
N 1,39-1,26 (M, 20H, CHy); 268,9, CF5); 110,9 (q, J =
N/ 0,88 (t, 3H,J= 7,0, CHy). 3,0,C4); 31,9-22,7(CH,),
©er5 Tiazol: 7,91-7,24 (m, 5H, Ph); 7,26 14,0(CHs).
(s,1H, H5). Tiazol: 158,9 (C2); 155,4 (C4);
7 133,9-126,0 (Ph); 109,9 (C5).
Ph
4 3 Pirazol: 152,8 (C3); 132,4(q, J=
/N Pirazol: 7,99-7,26 (m, 5H, Ph); 41,6, C5); 119,5 (g, J = 269,2,
FaC 5N 2 6,66 (s, 1H, H4). CF,): 111,2 (q, J = 3,0,C4):
INT g1 Tiazol: 7,99-7,30 (m, 5H, Ph); 7,26 (s, 34,9-29,7(CH,),

=/, 1H, H5) 3,07(m, 4H, CH,). Tiazol: 158,9 (C2); 154,4 (C4);

134,0-126,1 (Ph); 110,1 (C5).

79

Espectros de RMN 'H & 400,13 MHz e *C {H} & 100,61 MHz registrados em CDCl; (7a-g) como
solvente e TMS como referéncia interna.

3.5.3 Mecanismo proposto para a obtencdo dos compostos 6 e 7

A ciclocondensacdo de a-halocarbonila com tioamidas foi descoberta por
Hantzsch e por esse motivo é conhecida como Sintese de Hantzch's. O mecanismo
de cetonas a-halogenadas com tioamida é demonstrado por Uchikawa e col.®’. A
ciclizacdo® das pirazol tiocarboxamidas com a-bromoacetofenona envolve trés
etapas. Ha deslocamento nucleofilico inicial de brometo pelo ataque de enxofre com
a perda de HBr. Na segunda etapa ocorre o ataque do nitrogénio no carbono
carbonilico formando os compostos 6. No ultimo passo, ocorre a desidratacdo para
dar os pirazoliltiaz6is correspondentes 7.

O acido (HBr) formado durante a primeira etapa de reagdo atua como um
catalisador para a desidratacdo de 4,5-di-idropirazol in situ para dar os
correspondentes pirazoliltiazois 7.

O mecanismo da ciclocondensacéo dos carbotioamidapirazéis com composto

a-bromado é mostrado nos Esquema 45 e 46.
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3.6 OBTENCAO DOS PRECURSORES 10A-C

Recentemente, estudos bioquimicos e farmacoldgicos vém caracterizando as
amidas graxas como uma nova familia de lipidios biologicamente ativos.®* Devido a
iSS0 passou-se a utilizacao de acidos graxos na obtencédo de amidas graxas.

Neste trabalho, os &cidos graxos palmitico, oleico e estearico foram utilizados
como material de partida para a obtencdo das N-acil hidrazidas graxas 10a-c,
atraveés da reacao de esterificacdo do acido graxo, seguido pela reacdo de amindlise

conforme procedimentos ja estabelecidos em nossos laboratérios (Esquema 47).%°



100

)J\ iy )J\ Jiouiii

OH g5.9494 OCHz ___ > 69-800% R~ NHNH,
8a-c 9a-c 10a-c

i: H,SO 4 /Metanol, Refluxo, 4 h
ii: NH,NH,.2HCI, NaOCH3 Metanol, Refluxo, 24 h
iii: NH,NH,.HCI, NaOH, Metanol, Refluxo, 48 h

Esquema 47.

3.7 SINTESE DAS PIRAZOLINAS N-ACIL TRIFLUORMETILADAS 11-13

Na tentativa de sintetizar uma série de novas pirazolinas N-acil
trifluormetiladas derivadas de N-acil hidrazidas graxas foram testadas reacdes de
ciclocondensacédo entre hidrazidas graxas e 4-alcoxi-1,1,1-trialometil-3-alquen-2-

onas 3f e 3g, conforme rota sintética apresentada no Esquema 48.

Rl
Ji o
i F.C N
NHNH 50-68% ? /’L
0
f-g R™ o
11f, 119,

_ — 12f, 12g,
R= M7, Wp M7 T 1313

R'= Ci3Hy7, (CHp),-Ph

i: Etanol, Refluxo, 24 h

Esquema 48.

As reacdes das B-alcoxivinil trifluormetil cetonas 3f e 3g com hidrazidas de
cadeias graxas foram realizadas com etanol como solvente sob refluxo. Segundo
dados da literatura® essa sintese foi preparada com metanol e utilizacdo de um
catalizador de Lewis, com isso foram feitos testes no qual optou-se primeiramente
pelo uso de um solvente organico verde, o etanol.>

As condicbes reacionais para a sintese dos compostos 11-13, foram
determinadas inicialmente para a reacdo do composto 3f com hidrazida derivada do

acido graxo palmitico para obtencdo do composto 11f. Posteriormente, dfoi definida
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a melhor condicdo de reacdo e a metodologia foi estendida para a [-alcoxivinil
trifluormetil cetonas 3g.
A Tabela 23 mostra as condicdes reacionais utilizadas e otimizacdo das

mesmas para a sintese dos compostos 11-13.

Tabela 23 — Condicdes reacionais para a obtencdo do composto 11f

N° Solvente Catalisador Proporcao T(°C) T(h) R (%)

3f:Hidrazida palmitica

1 EtOH BF3.EtO, 111 79 24 53
2 EtOH BF3.EtO, 11 79 24 55
3 EtOH - 11 79 24 55
4 EtOH - 11 79 8 -2

-*Material de partida

Os primeiros testes para promoverem a obtencdo do composto 11f foram
realizados utilizando uma propor¢cdo molar de 1:1,1 (3f, hidrazida palmitica) e o
catalisador de Lewis trifluorboroeterato (4 gotas), utilizando etanol como solvente por
um tempo reacional de 24 h sob refluxo, levando a formacéo do produto desejado
com rendimento de 53%.

Posteriormente, algumas variacdes nas condi¢cdes de reacao foram realizadas
com intuito de diminuir a proporcdo molar 1:1 (3f, hidrazida palmitica), mantendo-se
o tempo reacional, o catalisador e a temperatura, obtendo-se o produto desejado
com 55%.

Testou-se entdo, manter a proporcdo molar 1:1 (3f, hidrazida palmitica), o
tempo reacional e a temperatura sem a utilizacdo de catalisador, obtendo-se o
produto desejado com 50%. Testou-se também manter a propor¢gdo molar 1:1 (3f,
hidrazida palmitica) e a temperatura, diminuindo o tempo reacional para 8 h, no
entanto, observou-se somente a presenca de material de partida.

Como os rendimentos foram iguais na entrada 2 e 3, optou-se pela reacdo
sem catalisador, pois nao influenciou na formagao do produto.

Os compostos sintetizados nesta série sao todos inéditos, sendo obtidos na

forma de solidos com coloracéo branca e tiveram seus ponto de fusdo determinados.
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A série de compostos 11-13 foi obtida com rendimentos moderados que
variam de 50-68% como pode ser observado na Tabela 23.

Na Tabela 24 constam as propriedades fisicas para a série de compostos
11-13.

Tabela 24 — Propriedades fisicas dos compostos 11-13

Formula . Rendimento
Composto Molecular Estado Fisico p.f 018

PM (g.mol™) C) (%)
1 CSSE%F,ZI;IZOZ selidobranco  43,1-43,4 %5
1of CSSE'SSZF,%gZOZ Sélido branco 50,1-50,4 S5
13f CSSE'SQE)F,ZEZOZ Solido branco 77,5-77,9 50
11g CZSZ‘S%'T%QZOZ Sélido branco 44.2-44,5 52
12g CSOE‘E{%';ZOZ Sélido branco 50,3-50,5 68
13g CSOQSSZF,%EZOZ Sélido branco 77,7-78,0 63

®Rendimentos dos compostos isolados.

3.7.1 Identificacéo estrutural dos compostos 11-13

A identificacdo dos compostos 11-13 foi feita através de RMN *H e *C {*H}. A
atribuicdo de sinais foi definida para o composto 12f a fim de exemplificar o
comportamento espectroscépico desta classe de compostos.

O espectro de RMN de 'H para o composto 12f (Figura 19) apresenta um
simpleto referente ao hidrogénio do OH, com & 6,36 ppm. Os dupletos referentes aos
hidrogénios diasterotopicos H4 apresentaram-se em regiao caracteristica 6 3,21 ppm
e 3,08 ppm, com constante de acoplamento entre os hidrogénios geminais de 18,7
Hz e 18,3 Hz respectivamente. Em campo alto foi possivel observar o sinal referente

aos hidrogénios dos metilenos com 6 12,37-1,29 ppm, aparecendo na forma de um
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multipleto, um tripleto com uma J = 7,4 Hz, mais dois multipletos. Na regido de &
0,91 ppm um tripleto referente aos hidrogénios da metila com J = 7,0 Hz, os quais
constituem a cadeia alquilica, substituinte na posicdo 3 do anel pirazolinico e a

cadeia alquilica derivada da hidrazida graxa.

Figura 19 — Espectro de RMN *H do compostol-(5-hidroxi-3-tridecil-5-(trifluormetil)-
4,5-di-idro-1H-pirazol-1-il)octadecan-1-ona 12f em CDCl;
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Figura 20 — Expanséo do espectro de RMN *H do compostol-(5-hidroxi-3-tridecil-5-
(trifluormetil)-4,5-di-idro-1H-pirazol-1-il)octadecan-1-ona 12f em CDClI;
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No espectro de RMN de **C {*H} do composto 12f (Figura 21) observou-se
em uma regido de alta blindagem o carbono referente a metila com & 24,4 ppm.
Observou-se ainda na mesma regido sinais referentes aos metilenos da longa
cadeia alquilica substituinte da posicdo 3 do anel pirazolinico e a cadeia alquilica
derivada da hidrazida graxa, com & 26,0-34,7 ppm. O sinal referente ao C4 com &
45,4 ppm. Foram visualizados dois quartetos, um referente ao C5 da porgcédo semi-
acetal, ligado ao grupo trifluormetila, com & 91,3 ppm e Jcr = 33,8 Hz e outro
referente ao grupo CF3, com & 123,4 ppm e Jc.r = 287,1 Hz, valores tipicos para
estes compostos. Ainda foram observados o sinal do C3 da ligacao imina em & 158,0

ppm e o sinal referente ao carbono carbonilico com & 175,8 ppm.
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Figura 21 — Espectro de RMN **C do composto1-(5-hidroxi-3-tridecil-5-(trifluormetil)-
4,5-di-idro-1H-pirazol-1-il)octadecan-1-ona 12f em CDCl;
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Figura 22 — Expanséo do espectro de RMN *3C do composto1-(5-hidroxi-3-tridecil-5-
(trifluormetil)-4,5-di-idro-1H-pirazol-1-il)octadecan-1-ona 12f em CDClI;
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A Tabela 25 consta os dados de RMN de *H e **C{H} dos demais compostos

da série 11-13. Os espectros de RMN foram registrados em CDCl3, utilizando TMS

como referéncia interna.

Tabela 25 — Dados espectroscopicos de RMN de *H e **C{*H} dos compostos 11-13

(continua)
RMN **C
RMN *H
Composto & (ppm) (M, n° H, Juy (H2), identificaco) o (p%r:%é?c’ af;(go()HZ)'
6,41 (s, 1H, OH);
4_3 /S 3,21 (d, 1.3,3 = 18,9,)H4a); 175,9 (CO); 157,8 (C3);
HO \N 3,10 (d, 1H,J = 19,0, H4b); 123,4(q, J = 287,1, CF3);
FsC 5\, 2 2,73-2,61 (M, 2H, CH,); 2,36 91,2 (q, J = 33,8, C5);
AL (t, 2H,J =7,5, CH, 1,69-1,58 (m, 4H, CH,); 45,3 (C4); 34,8-26,0 (CHy);
0~ "CysHs; 1,34-1,28 (m, 44H, CH,) 24,4 (CHy)

11f

0,90 (t, 6H,J =7,0, CH3)
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Tabela 25 — Dados espectroscopicos de RMN de *H e *C{*H} dos compostos 11-13
(concluséo)

6,36 (s, 1H, OH);

Ci3Hz7 175,8 (CO); 158,0 (C3);

4_3 3,21 (d, 1H,J = 18,7, H4a);
Hoﬂ 3,07 (d, 1H,J = 18,3, H4b); 2,37(t, 2H,J =  123,4(q, J =287,1, CFy);
FiC5 N 2 7,4, CH,); 2,76-2,59 (m, 2H , CH,), 2,36 91,3(q,J =338, C5);
1 (t, 2H,J =7,0, CH,) 1,70-1,63 (m, 4H, CH,); 454 (C4); 34,7-26,0 (CHy);
0~ "Cy7Hgs 1,29 (m, 48H, CH,) 24,4 (CH3)
12f 0,91 (t, 6H,J =7,0, CHj
6,40 (s, 1H, OH);
5,33 (s, 2H, 2H-C=C)
4 3/C1H2z 3,18 (d, 1H,J = 18,9, H4a); 175,7 (CO); 157,6
HO>[_\< 3,05 (d, 1H,J = 19,0, H4b); (C3);129,9(CH), 129,6(CH);
FsC N/NZ 2,69-2,58 (M, 2H, CHy); 2,33-2,25 123,4(q, J = 287,1, CFy);
SENE ] (M, 4H, CHy; 2,01-2,00 (m, 2H, CHy); 91,3 (q, J = 34,0, C5);
Ow\ 1,67-1,58(m, 4H, CH,): 45,4 (C4); 34,8-29,1 (CH,);
o 7 1,30-1,26 (m, 40H, CH,) 29,1 (CHy)
0,88 (t, 6H,J =7,0, CHa)
Ph
4 3 7,33-7,21 (m, 5H, Ph); 3,16 (d, 1H,J= 18,9 ,
HO_/ H4a); 3,04 (d, 1H,J= 18,9 , H4b); 2,95 (t,
FaC g N\ 2 2H, J=7,7, CH,); 2,73-2,59 (m, 4H, CH,);
1 1,70-1,62 (m, 2H, CH,); 1,33-1,28 (m, 24H,
07 CysHar CH,); 0,90 (t, 3H, J=7,0, CHy)
11g
Ph
4 3 175,8 (CO); 156,6 (C3);
Ho. X 7,33-7,21 (m, 5H, Ph); 3,16 (d, 1H,J= 18,9 , 140,0-126,5 (Ph);
N H4a); 3,03 (d, 1H,J= 18,9, H4b); 2,96 (t,  123,3(q, J = 287,2, CFa):
FsC 5N} 2 2H, J=7,7, CH,): 2,73-2,62 (m, 4H, CH,): 91.4 (q, J = 33,8, C5):
1,71-1,64 (m, 2H, CHy); 1,29 (m, 28H, CH,); 45,7 (C4); 34,8-22,6 (CH,);
0~ "Cy7Hgs 0,91 (t, 3H, J=7,0, CHa) 14,0 (CHs)
129
7,34-7,21 (m, 5H, Ph);
5,37 (s, 2H, 2H-C=C);
RTINS s copases(ca
4 3 ,03 (d, 1H,J = 19,0, H4b); 140,0-126,5 (Ph);
Ho_ /[ \ 2,96 (1, 2H, J=7,7, CHy); 123,3(q, J = 287,1, CFa);
N2 2,71-2,61(m, 4H, CHy); 914 (q, J = 33,8, C5).
FsC . 4 (q,J =33,8,CH);
5Ny 228 (t, 2H, CHo): 45,7 (C4); 34,8-29,0 (CH,);
PN 2,05-2,03(m, 2H, CH,); S ey
@) 7 7 1,68-1,65 (m, 2H, CHZ), ' 3
13g 1,34-1,29(m, 20H, CH,)

0,91 (t, 3H,J =7,0, CHy)

?Espectros de RMN 'H & 400,13 MHz e **C {H} & 100,61 MHz registrados em CDCl; (11-13) como
solvente e TMS como referéncia interna.
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3.7.2 Mecanismo proposto para a obtencdo dos compostos 11-13

Como observado em outros estudos utilizando hidrazidas para sintetizar
pirazoéis a partir de 4-alcoxi-1,1,1-trialo-alqu-3-en-2-onas, a cadeia de derivados do
acido graxo ligado ao N1 do anel da pirazolina atua como um grupo protetor retirador
de elétrons, evitando a eliminacdo de dgua e a aromatizagdo subsequente do anel
da pirazolina, produzindo um pirazol. Considerando que os precursores das 4-alcoxi-
1,1,1-triflGor-alqu-3-en-2-onas sdo moléculas compostas por um bloco CCC com
dois centros eletrofilicos com reatividade distintas, e as hidrazinas s&o muito reativas

7

a atomos de carbono sp®. O primeiro passo é o ataque nucleofilico do par de
elétrons do nitrogénio ndo substituido da hidrazina ao CB. A perda do grupo metoéxi
leva a enaminona intermediaria. Seguida do ataque nucleofilico intramolecular do
segundo nitrogénio da hidrazina para formar o ntcleo da pirazolina.®

O mecanismo da ciclocondensacdo dos 4-alcoxi-1,1,1-trifldor-alqu-3-en-2-

onas com a hidrazida de cadeia graxa é mostrado no Esquema 49.

(O R C_) R
FsC OCH3 OCHj, 3
ZN\NHCORl F3C HN OCH3
X L "NHCOR?
H,N-NHCOR
1
-CH3OH
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ﬁ
By

Esquema 49.
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4 ATIVIDADE ANTIMICROBIANA

A pesquisa por novos agentes antimicrobianos constitui uma das estratégias
para evitar o insucesso nos tratamentos anti-infecciosos, causados pela emergéncia
de microrganismos resistentes. Embora o uso inadequado desses farmacos seja um
dos principais fatores para o surgimento de linhagens resistentes, sabe-se que a
busca por farmacos inovadores que atuem em rotas bioquimicas ainda n&o
exploradas representa um caminho importante para o sucesso da quimioterapia
antibacteriana e antif(ngica.®®

Muitos autores relatam atividade antimicrobiana de pirazois e seus derivados
contra uma ampla variedade de bactérias e fungos.

Alguns trabalhos demonstraram efeito antibacteriano expressivo de

1H-pirazol-1-tiocarboxamida frente a linhagens multirresistentes de S. Aureus
com efeitos analogos a farmacos como a Gentamicina e Tetraciclina.> Os
compostos pirazoliltiazéis mostraram uma boa atividade antifingica, quando
comparado com o Fluconazol, e demonstraram ser mais equipotentes contra a
Candida albicans.®

A atividade antimicrobiana de uma substancia pode ser descrita com base em
parametros como CIM ou CBM/CFM. A concentracdo inibitéria minina (CIM) é
considerada a menor concentracdo de antimicrobiano necessaria para inibir o
crescimento microbiano (bacteriostatica/fungistatica) em um dado meio de cultura
liquido, de forma que, quanto menor o valor da CIM, maior a atividade.

A Concentracdo Bactericida Minima (CBM) ou Concentracdo Fungicida
Minima (CFM), segundo Hammer®, trata-se da menor concentracdo da substancia
gue alcanca uma reducdo maior que 99,9% do numero de unidades formadoras de
colénias (UFC).

Assim, em colaboracdo com o Laboratério de Pesquisa em Microbiologia do
Centro Universitario Franciscano, alguns dos compostos sintetizados nesta tese
foram submetidos a determinacéo da atividade antimicrobiana.

A determinacdo da atividade antimicrobiana ocorreu pelo método de
microdiluicdo em caldo das séries 1,1,1-triflor-4-metoxi-alqu-3-en-2-ona 3a-g, 3-
(alquil)5-hidroéxi-5-trifluormetil)-4,5-1H-pirazol-1-carboxamida 4a-g, 3-(alquil)5-hidréxi-
5-trifluormetil)-4,5-1H-pirazol-1-tiocarboxamida 5a-g, 3-(alquil)-1-(4-feniltiazol-2-il)-5-
(trifluormetil)-4,5-diidro-1H-pirazol-5-ol 6a-g e 2-(3-(alquil)-5-(trifluormetil)-1H-pirazol-
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1-il)-4-feniltiazol 7a-g que foram individualmente testadas contra Escherichia coli
ATCC 35218, Pseudomonas aeruginosa ATCC 15692, Staphylococcus aureus
ATCC 00039, Methicilin Resistant Staphylococcus aureus (MRSA) (Isolado clinico),
Streptococcus sp. (Isolado clinico), Candida albicans ATCC 14053 e tiveram seus
valores de Concentracao Inibitéria Minina (CIM) e Concentracdo Bactericida Minima
(CBM) determinados.

O método de diluicdo em caldo foi utilizado para determinar a (CIM) de acordo
com o Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI, 2012).°> Foram preparadas
solucdes stock dos compostos em DMSO com concentracdo de 100 mg/mL para as
séries 3, 4, 5 e 7 e para a série 6 a solucao foi preparada na concentracao de 10
mg/mL. A diluicdo dos compostos foi preparada a partir da solugdo stock em uma
faixa de concentracdo que variou de 0,39 - 50,0 mg/mL, em 100 pL de caldo Mueller
Hinton. Apoés a diluicdo, 10 pL da suspenséo bacteriana foram adicionadas em todos
0S pocos e entdo, a placa foi incubada por 24 horas a 37 °C. Ap6s a incubacdo, foi
usado 100 pl do cloreto de 2,3,5-trifeniltetrazdlio que indica o crescimento
microbiano com uma coloracdo avermelhada. O ensaio foi realizado em triplicata.
Para determinar a CBM, uma aliquota de 1 pL foi retirada dos po¢cos e semeada em
uma placa contendo agar Brain Heart Infusion (BHI). A placa foi incubada por 24
horas a 37°C e apbs a incubacdo, as colbnias foram observadas. A menor
concentracdo que ndo demonstrou crescimento de colonias foi determinada como
CBM.

O resultado deste experimento mostrou CIMs que variaram entre 0,15 — 6,25
mg/mL e CBMs na faixa de 0,78 — 6,25 mg/mL para bactérias Gram-positivas, Gram-
negativas e para os fungos testados, conforme mostrado respectivamente pelas
Tabelas 26, 27, 28, 29, 30.

A andlise dos resultados obtidos mostrou-nos que os compostos 3a-g frente
aos micro-organismos e concentracfes testadas foram ativo a levedura Candida
albicans na CIM= 0,39 mg/mL, conferindo atividade fungiostatica nesta
concentracgao.

Para a série 4a-g, 0s compostos na concentracdo 0,78 mg/mL mostraram
acao bacteriostatica e fungiostatica para todos os micro-organismos testados com
excecdo do composto 4e que apresentou CIM de 1,56 mg/mL para Candida
albicans. O potencial bactericida e fungicida foi visualizado para todos 0s compostos

na concentracdo de 3,125 mg/mL contra todos 0s micro-organismos com excecao do
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composto 4e que mostrou uma agéao fungicida na concentracao de 6,25 mg/mL para
Candida albicans.

Os resultados da série 5a-g e 7a-g demonstraram CIM entre 0,78 — 1,56
mg/mL e CBM entre 3,125 — 6,25 mg/mL.

Os melhores resultados foram para os compostos 6a-g que apresentaram
atividade contra Streptococcus sp na concentracdo de 0,15 mg/mL. As atividades
exibidas pelos compostos 6a-g contra Streptococcus sp mostraram que estes
possuem melhor atividade para cepas Gram-positivas.

A busca por novas opcdes terapéuticas para o tratamento de infeccdes € um
alvo frequente das pesquisas. Descobrir novas substancias com potencial
antimicrobiano pode ser a chave contra a multi resisténcia microbiana frente aos
farmacos existentes. Por isso, resultados positivos sempre serdo promissores na
busca por novas terapias. Entretanto, mais estudos envolvendo toxicidade e

citotoxicidade devem ser realizados a fim de verificar se ha efeitos nocivos ao ser

humano.
Tabela 26 — Concentracdo inibitéria minima CIM e Concentracéo
Bactericida/Fungicida Minima (CBM)/(CFM) dos compostos 3a-g
Comp. CIM CBM/CFM
(mg/mL) (mg/mL)
C. albicans MRSA Streptococcus  C. albicans MRSA Streptococcus
sp. sp.
3a 0.39 0.39 <0.39 1.56 1.56 0.78
3b 0.39 0.39 <0.39 1.56 1.56 0.78
3c 0.39 0.39 <0.39 1.56 1.56 0.78
3d 0.39 0.39 <0.39 1.56 1.56 0.78
3e 0.39 0.39 <0.39 1.56 1.56 0.78
3f 0.39 0.39 <0.39 1.56 1.56 0.78
3g 0.39 0.39 <0.39 1.56 1.56 0.78
Controle <0.62° <0.15" <0.15" <0.62° <0.15" <0.15"

"Fluconazol utilizado como controle;
*Ciprofloxacino utilizado como controle.
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Tabela 27 - Concentracdo inibitéria minima CIM e Concentragcédo
Bactericida/Fungicida Minima (CBM)/(CFM) dos compostos 4a-g
Comp. CIM CBM/CFM
(mg/mL) (mg/mL)
C. albicans S. aureus E. coli C. albicans S. aureus E. coli
4a 0.78 0.78 0.78 3.125 3.125 3.125
4b 0.78 0.78 0.78 3.125 3.125 3.125
4c 0.78 0.78 0.78 3.125 3.125 3.125
4e 1.56 0.78 0.78 6.25 3.125 3.125
af 0.78 0.78 0.78 3.125 3.125 3.125
49 0.78 0.78 0.78 3.125 3.125 3.125
Controle <0.62" <0.15" <0.62" <0.62" <0.62" <0.62"

"Fluconazol utilizado como controle;
“Ciprofloxacino utilizado como controle.

Tabela 28 - Concentracdo inibitéria minima CIM e Concentracéo
Bactericida/Fungicida Minima (CBM)/(CFM) dos compostos 5a-g
Comp. CIM CBM/CFM
(mg/mL) (mg/mL)
C. albicans S. aureus E. coli C. albicans S. aureus E. coli
5a - - 1.56 - - 6.25
5b - 0.78 - - 3.125 -
5¢c 1.56 0.78 1.56 6.25 3.125 6.25
5d 1.56 0.78 1.56 6.25 3.125 6.25
5e 1.56 0.78 1.56 6.25 3.125 6.25
5f 1.56 - 1.56 6.25 - 6.25
59 1.56 0.78 1.56 6.25 3.125 6.25
Controle <0.62" <0.15" <0.62" <0.62" <0.62" <0.62"

Fluconazol utilizado como controle;
#Ciprofloxacino utilizado como controle.
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Tabela 29 - Concentracdo inibitéria minima CIM e Concentracéo
Bactericida/Fungicida Minima (CBM)/(CFM) dos compostos 6a-g
Comp. CIM CBM/CFM
(mg/mL) (mg/mL)
C. Streptococcus E. coli C. Streptococcus E. coli
albicans sp. albicans sp.
6a - 0.15 25 - 0.31 5
6b - 0.15 - - 0.62 -
6cC 1.25 0.15 5 3.125 0.3 >5
6d - 0.15 5 - 0.31 >5
6e - - - - - -
6f 1.25 0.15 - 3.125 0.3 -
69 1.25 0.15 - 3.125 0.3 >5
Controle <0.62" <0.15" <0.62" <0.62" <0.15" <0.62"

"Fluconazol utilizado como controle;
#Ciprofloxacino utilizado como controle.

Tabela 30 - Concentracdo inibitéoria  minima CIM e Concentracdo
Bactericida/Fungicida Minima (CBM)/(CFM) dos compostos 7a-g
Comp. CIM CBM/CFM
(mg/mL) (mg/mL)
C. albicans S.aureus P.aeruginosa C. albicans S. aureus P.
aeruginosa
7a 1.56 - 1.56 6.25 - 6.25
7b 1.56 0.78 1.56 6.25 3.125 6.25
7c 1.56 0.78 1.56 6.25 3.125 6.25
7d 1.56 0.78 1.56 6.25 3.125 6.25
7e 1.56 0.78 1.56 6.25 3.125 6.25
7f - 0.78 - - 3.125 -
79 - - 1.56 - - 6.25
Controle <0.62" <0.15" <0.15" <0.62° <0.62" <0.39"

Fluconazol utilizado como controle;
“Ciprofloxacino utilizado como controle.
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5 CONCLUSAO

De acordo com os resultados obtidos neste trabalho podemos concluir que:

1. A metodologia para a sintese das -alcoxivinil trifluormetil cetonas constitui
um método eficiente, fazendo uso de condi¢des reacionais brandas e sendo
possivel o isolamento de novas enonas de cadeia alquilica longa (3a-g) em
bons rendimentos de 70-96%.

2. As reacgOes de 1,1,1-triflior-4-metéxi(alquil)-3-en-2-onas (3a-g) com cloridrato
de semicarbazida ocorrem de forma regioespecifica levando a obtencéo de
novos 1H-pirazol-carboxamidas (4a-g) com rendimentos de 45-68%.

3. As 1,1,1-trifldor-4-metoxi(alquil)-3-en-2-onas (3a-9) reagiram
regioespecificamente com tiosemicarbazida levando a formagao de 1H-pirazol
tiocarboxamidas (5a-g) com bons rendimentos de 55-82%.

4. As derivatizacfes sintéticas de 1H-pirazol tiocarboxamidas (5a-g) permitiram

concluir que:

(i) As reacbOes de ciclizacdo de pirazol tiocarboxamidas (5a-g), com a-
bromoacetofenona foram viaveis e promoveram a obtencdo de uma série
de novos compostos (6a-g) em bons rendimentos 71-87%.

(i) As reacdes de desidratacdo intramolecular para obtencdo dos compostos
(7a-g) foram satisfatérias com rendimentos de 68-89% e levaram a

formacao do produto apenas com uma variagao na temperatura.

5. As reacOes de 1,1,1-trifldor-4-metéxi(alquil/aril)-3-en-2-onas 3f e 3g reagiram
regioespecificamente com hidrazidas de cadeia graxa levando a formacéo
das pirazolinas N-acil trifluormetiladas (11-13) com rendimentos de 50-68%.

6. Na determinacdo da concentracao inibitdria minima (CIM), os compostos das
series 3 a 7, pelo método de microdiluicdo em caldo, apresentaram atividade
antimicrobiana nas concentragbes entre 0,15-1,56 mg/mL inibindo o

crescimento de bactérias e fungos.
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6 SUGESTOES PARA A CONTINUIDADE DO TRABALHO

Considerando-se 0s objetivos propostos para a realizagdo deste trabalho,
analisando-se os métodos desenvolvidos e os resultados obtidos, pode-se sugerir
para a continuidade do trabalho:

Sintetizar pirazolilpirimidinas através de reagdes de B-alcoxivinil trifluormetil

cetonas de cadeia alquilica longa com aminoguanidina (Esquema 50).

R
NH FsC \
XA X oL
—_—
Fc” N SR T HNHNT TNHp HO 1
P,
PN
R CF4
| a b c d e f g
R |C6H13 C7His CgHiz CoHig CiaHzz CisHyz (CHp)oPh

Esquema 50.

Sintetizar tetrazolo[1,5-a]pirimidinas a partir de reacdes entre entre -
alcoxivinil trifluormetilmetil cetonas de cadeia alquilica longa com aminotetrazolo

monohidratado (Esquema 51).

+  — N~ AN
/ N = /, N
FsC R NJ\NH2 N, _
N R
| a b c d e f g
R |C6H13 C7His CgHi7 CoHig CiiHoz CisHoz (CH2)2Ph

Esquema 51.

Dar continuidade ao estudo da atividade biolégica, baseado na literatura da
relacdo estrutura-atividade dos compostos sintetizados nesta tese e assim buscar
parcerias para que 0S compostos com estruturas promissoras tenham suas

atividades avaliadas.
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7 PARTE EXPERIMENTAL
7.1 EQUIPAMENTOS
7.1.1 Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)

Os espectros de RMN 'H e *C foram registrados em espectrometros
BRUKER DPX-200 e BRUKER DPX-400. Os deslocamentos quimicos (8) foram
relacionados em partes por milhdo (ppm) em relacdo ao tetrametilsilano (TMS,
utilizado como padrao interno), e utilizando como solventes deuterados cloroférmio
(CDCls) ou dimetilsulfoxido (DMSO-dg).

Os parametros experimentais dos equipamentos para a aquisicdo dos
espectros dos compostos sintetizados, em geral, foram:

- Espectrometro Bruker DPX-200: SF 200,13 MHz para espectros de 'H e
50,32 MHz para espectros de **C, largura de pulso de 9,0 ps para *He 19,5 ps para
13C (angulo de 90°), tempo de aquisicdo de 3,9 s para 'H e 2,8 s para **C; janela
espectral 2400 Hz (*3C); nimero de varreduras 2-8 para *H e 2000-10000 para *°C,
dependendo do composto; numero de pontos 65536 com resolucao digital do FID
igual a 0,0366 Hz/ponto (*H) e 0,183 Hz/ponto do **C, temperatura de 300 K.

- Espectrometro Bruker DPX-400: SF 400,13 MHz para espectros de 'H e
100,62 MHz para espectros de **C, largura de pulso de 8,0 ps para *H e 13,7 ps
para *C (angulo de 90°), tempo de aquisicdo de 6,5 s para *H e 7,6 s para *°C;
janela espectral 4800 Hz (*H) e 24000 Hz (*3C); numero de varreduras 8-32 para *H
e 2000-20000 para *3C, dependendo do composto; nimero de pontos 65536 com
resolucdo digital do FID igual a 0,0732 Hz/ponto (*H) e 0,366 Hz/ponto do *3C,
temperatura de 300 K.

7.1.2 Pontos de fusao

Os pontos de fusdo foram determinados em aparelho digital MQAPF-302,

marca Micro Quimica Equipamentos Ltda.



120

7.2 REAGENTES E SOLVENTES UTILIZADOS

Os reagentes e 0s solventes utilizados para a sintese dos compostos desta
dissertacdo foram de qualidade técnica ou P.A. e/ou purificados segundo

procedimentos descritos por Perrin e Armarego.®?
7.3 TECNICAS DE SINTESE
7.3.1 Procedimento geral para a sintese dos precursores 2a-g

A uma solucao da respectiva cetona (25 mmol) e ortoformiato de trimetila (5,3
g 50 mmol) em metanol anidro (30 mL), adicionou-se acido p-tolueno sulfénico em
quantidade catalitica. ApOs ter ficado em repouso por 48 horas a temperatura
ambiente, o meio reacional foi neutralizado com carbonato de sédio anidro (2 g), e
filtrado a pressdo ambiente. O metanol e o ortoformiato de trimetila (excesso) foram
retirados em rotaevaporador e o respectivo acetal foi entdo destilado a presséo

reduzida.
7.3.2 Procedimento geral para a sintese dos compostos 3a-g

A uma solucéo de acetal (30 mmol) e piridina (60 mmol) em cloroférmio anidro
(30 mL), em banho de gelo a 0 °C e sob agitagdo magnética, foi adicionado agente
acilante (60 mmol). A mistura foi agitada durante 24 horas, a temperatura ambiente.
A seguir, a mistura foi lavada com uma soluc&o de &cido cloridrico 0,1 Mol L™ (3 x 15
mL) e 4gua (1 x 15 mL). A fase orgéanica foi desidratada com sulfato de magnésio
anidro e filtrada , o solvente removido em rotaevaporador, a pressao reduzida, e 0s

produtos foram purificados através de destilacdo sob presséo reduzida.
7.3.3 Procedimento geral para a sintese dos carboxamidapirazois 4a-g

Em uma baldo de uma boca dissolveu-se o cloridrato de semicarbazida
(2,2 mmol, 0,12 g) em agua (6 ml) e etanol (2 mL) . Em seguida adicionou-se a
piridina (1,2 mmol, 0,1 ml) e agitou-se até a dissolugdo completa, entdo adicionou-se
a B-alcoxivinil trifluormetil cetona e manteve-se sob agitagdo a 79°C por 16 h para as

pirazol carboxamidas 4a-g. ApOs esse tempo, 0 solvente foi removido em
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evaporador rotatorio e o produto solubilizado em cloroférmio (15 mL), lavado com
adgua destilada (1 X 15 mL). Secou-se a fase organica com sulfato de magnésio
anidro e filtrada, o solvente foi removido em evaporador rotatério. Os compostos 4a-
g apresentaram-se como solidos e foram recristalizados em hexano a quente e

carvao ativado quando necessario.

7.3.4 Procedimento geral para a sintese dos carbotioamidapirazois 5a-g

A um baldo de vidro acoplado a um condensador de refluxo sob agitacédo
magnética, adicionou-se a B-alcoxivinil trifluormetil cetona (1 mmol) e etanol anidro
(6 mL), em seguida a tiosemicarbazida (1,2 mmol) e refluxou-se a mistura reacional
por 16 h para os compostos 5a-g. Apos foram colocados a baixa temperatura e o

precipitado foi filtrada e seco a presséao reduzida e obtiveram-se os compostos 5a-g.

7.3.5 Procedimento geral para a sintese dos pirazoliltiazois 6a-g

Em um baldo de uma boca acoplado a um condensador de refluxo dissolveu-
se o carbotioamidapirazol previamente sintetizado (1 mmol) em etanol anidro (6 mL).
Em seguida adicionou-se a bromoacetofenona (1 mmol) e agitou-se até a dissolugéo
completa, e manteve-se sob agitacdo a 30 °C por 8 h para os compostos 6a-e, g e
para o composto 6f por 24 h. Apdés esse tempo, o0 solvente foi removido em
evaporador rotatorio, e o produto solubilizado em diclorometano (15 mL), lavado com
agua destilada (1 X 15 mL). Secou-se a fase organica com sulfato de magnésio
anidro, filtrou-se e evaporou-se 0 solvente em evaporador rotatério. Os produtos
foram obtidos na forma de Oleos escuros de cor amarela ndo sendo necessario

purificacao.

7.3.6 Procedimento geral para a sintese dos pirazoliltiazois 7a-g

Em um baldo de uma boca acoplado a um condensador de refluxo dissolveu-
se a pirazol carbotioamida previamente sintetizado (1 mmol) em etanol seco (6 mL).
Em seguida adicionou-se a bromoacetofenona (1 mmol) e agitou-se até a dissolugéo
completa, e manteve-se sob agitacdo e refluxo por 16 h para os compostos 7a-e, g

e para o composto 7f por 24 h. Apbés esse tempo, o solvente foi removido em
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evaporador rotatério. e o produto solubilizado em diclorometano (15 mL), lavado com
agua destilada (1 X 15 mL). Secou-se a fase organica com sulfato de magnésio
anidro e evaporou-se o solvente em evaporador rotatério. Os produtos foram obtidos

na forma de Oleos escuros de cor amarela ndo sendo necessario purificacéo.

7.3.7 Procedimento geral para a sintese das pirazolinas N-acil trifluormetiladas
11-13

A um baldo de vidro acoplado a um condensador de refluxo sob agitacao
magnética, adicionou-se a hidrazida graxa (1 mmol) e etanol anidro (6 mL), em
seguida a B-alcoxivinil trifluormetil cetona (1 mmol) e refluxou-se a mistura reacional
por 24 h para os compostos 11-13. Em seguida foram colocados a baixa
temperatura e o precipitado foi filtrado e seco a presséo reduzida e obtiveram-se 0s
compostos 11-13. Os produtos foram obtidos na forma de sélidos brancos ndo sendo

necessaria purificacao.
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ANEXO A - ESPECTROS DE RMN 'HE 3c

Figura 23 — Espectro de RMN *H do composto 1,1,1-triflior-4-metoxidec-3-en-
2-ona 3a em CDCls.
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Figura 25 — Espectro de RMN *H do composto 1,1,1-triflior-4-metoxiundec-3-
en-2-ona 3b em CDCls.
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Figura 26— Espectro de RMN **C do composto 1,1,1-trifllor-4-metoxiundec-3-
en-2-ona 3b em CDCls.
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Figura 27 — Espectro de RMN *H do composto 1,1,1-triflior-4-metoxidodec-3-
em-2-ona 3c em CDCls.
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Figura 28 — Espectro de RMN *3C do composto 1,1,1-trifllor-4-metoxidodec-3-
em-2-ona 3c em CDCls.
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Figura 29 — Espectro de RMN *H do composto 1,1,1-triflGor-4-metoxitridec-3-
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Figura 30 — Espectro de RMN **C do composto 1,1,1-triflor-4-metoxitridec-3-
en-2-ona 3d em CDCls.
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Figura 31 — Espectro de RMN *H do composto 1,1,1-triflGor-4-metoxipentadec-
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Figura 32 — Espectro de RMN *3C do composto 1,1,1-triflior-4-metoxipentadec-
3-en-2-ona 3e em CDCls.
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Figura 33 — Espectro de RMN *H do composto 1,1,1-triflior-4-metoxiheptadec-

3-en-2-ona 3f em CDCls.
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Figura 34 — Espectro de RMN *3C do composto 1,1,1-triflior-4-metoxiheptadec-

3-en-2-ona 3f em CDCls.
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Figura 35 — Espectro de RMN *H do composto 1,1,1-trifllor-4-metoxi-6-fenilhex-

3-en-2-ona 3g em CDCls.
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Figura 36 — Espectro de RMN **C do composto 1,1,1-triflior-4-metoxi-6-
fenilhex-3-en-2-ona 3g em CDCls.
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Figura 37 — Espectro de RMN *H do composto 3-hexil-5-hidréxi -5-(trifluormetil)-
4,5-di-idro-1H-pirazol-1-carboxamida 4a em CDCls.
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Figura 38 — Espectro de RMN *C do composto 3-hexil-5-hidréxi -5-
(trifluormetil)-4,5-di-idro-1H-pirazol-1-carboxamida 4a em CDCl;,

M~ -] O oMo = == @
oo P - Qoo ". Se|as @
85 NANE 882 ¥ 5888y ¢ B R
V W |\ Co<D
\ I
Y RN " Wi
Currart Data Parameters
| MAME *20201cd
EXFNO 1
CH, CHs; PROCHO 2013
C6H13 Fz Acquisiion Paramelers
3 Data_ 20131006
ma 18 Dcl
HO, \ INSTRUM
N PROBHD 5 mm Gual 13G/
‘ LL Igpgad
FiC 5 N; 2 ™ asEdn
C4 SOLVENT cocia
NS 158
oS 4
0o NHZ SWH 29980 814 Hz
FIDRES 0365318 Mz
AQ 1.3664 756 sec
co AG a5 §
oW 20 850 user
DE .00 usee
TE 08,0 K
o1 3. 00000000 860
an 0,03000000 see
DELTA 280000010 sec
TCO i
——————— c.NmNr_L L —
C3 WUCT
P1 |ESD IHI(
PL1 dB
cs SFDI 100 622008 Mz
——————— HANNEL 12 susesaus
CPDPRAZ
NUC2 IH
PCPO2 0 00 usec
CF PL2 3 00 ds;
PL12 14.00 &
3 PL13 14.00 8
SFOR 4001318005 MHz
F2 - Precessing paramaters
sl az]
SF 1008127881 MHz
EM
SSH
LB 1.00 Hz
GB []
| AG 1.00
e —————rr : T r T : . T
170 160 150 140 130 120 110 100 o0 80 To [=00] 50 40 30 20 10 ppm




139

Figura 39 — Espectro de RMN 'H do composto 3-heptil-5-hidroxi -5-
(trifluormetil)-4,5-di-idro-1H-pirazol-1-carboxamida 4b em CDCl; .
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Figura 40 — Espectro de RMN **C do composto 3-heptil-5-hidréxi -5-
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Figura 41 — Espectro de RMN *H do composto 5-hidréxi-3-octil-5-(trifluormetil)-
4,5-di-idro-1H-pirazol-1-carboxamida 4c em CDCls.
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Figura 42 — Espectro de RMN **C do composto composto 5-hidréxi-3-octil-5-
(trifluormetil)-4,5-di-idro-1H-pirazol-1-carboxamida 4c em CDCls.
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Figura 43 — Espectro de RMN *H do composto 5-hidréxi -3-nonil-5-(trifluormetil)-
4,5-di-idro-1H-pirazol-1-carboxamida 4d em CDCls.
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Figura 44 — Espectro de RMN *C do composto 5-hidréxi -3-nonil-5-
(trifluormetil)-4,5-di-idro-1H-pirazol-1-carboxamida 4d em CDCls.
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Figura 45 — Espectro de RMN 'H do composto 5-hidréxi -5-(trifluormetil)-3-
undecil-4,5-di-idro-1H-pirazol-1-carboxamida 4e em CDCls.
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Figura 46 — Espectro de RMN *3C do composto 5-hidréxi -5-(trifluormetil)-3-
undecil-4,5-di-idro-1H-pirazol-1-carboxamida 4e em CDCls.
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Figura 47 — Espectro de RMN 'H do composto 5-hidréxi -3-tridecil-5-
(trifluormetil)-4,5-di-idro-1H-pirazol-1-carboxamida 4f em CDCls.
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Figura 48 — Espectro de RMN **C do composto 5-hidréxi -3-tridecil-5-
(trifluormetil)-4,5-di-idro-1H-pirazol-1-carboxamida 4f em CDCls.
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Figura 49 — Espectro de RMN 'H do composto 5-hidréxi-3-fenetil-5-
(trifluormetil)-4,5-di-idro-1H-pirazol-1-carboxamida 4g em CDCls.
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Figura 50 — Espectro de RMN **C do composto 5-hidréxi-3-fenetil-5-
(trifluormetil)-4,5-di-idro-1H-pirazol-1-carboxamida 4g em CDCls.
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Figura 51 — Espectro de RMN *H do composto 3-hexil-5-hidréxi-5-(trifluormetil)-
4,5-di-idro-1H-pirazol-1-carbotioamida 5a em CDCls.
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Figura 53 — Espectro de RMN 'H do composto 3-heptil-5-hidréxi-5-
(trifluormetil)-4,5-di-idro-1H-1-carbotiamida 5b em CDCls.
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Figura 54 — Espectro de RMN *C do composto 3-heptil-5-hidroxi-5-
(trifluormetil)-4,5-di-idro-1H-1-carbotiamida 5b em CDCl3,
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Figura 55 — Espectro de RMN *H do composto 5-hidréxi-3-octil-5-(trifluormetil)-
4,5-di-idro-1H-1-carbotiamida 5¢c em CDCls.
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Figura 56 — Espectro de RMN **C do composto 5-hidréxi-3-octil-5-(trifluormetil)-
4,5-di-idro-1H-1-carbotiamida 5¢c em CDCls.
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Figura 57 — Espectro de RMN *H do composto 5-hidréxi-3-nonil-5-(trifluormetil)-
4,5-di-idro-1H-pirazol-1-carbotioamida 5d em CDCls.
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Figura 58 — Espectro de RMN *C do composto 5-hidréxi-3-nonil-5-
(trifluormetil)-4,5-di-idro-1H-pirazol-1-carbotioamida 5d em CDCls.
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Figura 59 — Espectro de RMN * H do composto 5-hidréxi-5-(trifluormetil)-3-
undecil-4,5-di-idro-1H-pirazol-1-carbotioamida 5e em CDCls.
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Figura 60 —

undecil-4,5-di-idro-1H-pirazol-1-carbotioamida 5e em CDCls.
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Figura 61 — Espectro de RMN * H do composto 5-hidréxi-3-tridecil-5-
(trifluormetil)-4,5-di-idro-1H-pirazol-1-carbotiamida 5f em CDCls.
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Figura 62 — Espectro de RMN * C do composto 5-hidréxi-3-tridecil-5-
(trifluormetil)-4,5-di-idro-1H-pirazol-1-carbotiamida 5f em CDCl;.
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Figura 63 — Espectro de RMN * H do composto 5-hidréxi-3-fenetil-5-
(trifluormetil)-4,5-di-idro-1H-pirazol-1-carbotiamida 5g em CDCls.
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Figura 64 — Espectro de RMN ** C do composto 5-hidréxi-3-fenetil-5-
(trifluormetil)-4,5-di-idro-1H-pirazol-1-carbotiamida 5g em CDCls.
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Figura 65 — Espectro de RMN * H do composto 3-hexil-1-(4-feniltiazol-2-il)-5-
(trifluormetil)-4,5-di-idro-1H-pirazol-ol 6a em CDCls.
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Figura 66 — Espectro de RMN ** C em CDCIl; do composto 1-(4-feniltiazol-2-il)-
3-hexil-5-(trifluormetil)-4,5-di-idro-1H-pirazol-ol 6a em CDCls.
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Figura 67 — Espectro de RMN * H do composto 1-(4-feniltiazol-2-il)-3-heptil-5-
(trifluormetil)-4,5-di-idro-1H-pirazol-ol 6b em CDCls.
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Figura 68 — Espectro de RMN ** C do compostol-(4-feniltiazol-2-il)- 3-heptil-5-
(trifluormetil)-4,5-di-idro-1H-pirazol-ol 6b em CDCls.
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Figura 69 — Espectro de RMN ' H do composto 1-(4-feniltiazol-2-il)-3-octil-5-
(trifluormetil)-4,5-di-idro-1H-pirazol-5-ol 6¢c em CDCls.
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Figura 70 — Espectro de RMN ** C do composto 1-(4-feniltiazol-2-il)- 3-octil-5-
(trifluormetil)-4,5-di-idro-1H-pirazol-5-ol 6¢c em CDCls.
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Figura 71 — Espectro de RMN ! H do composto 1-(4-feniltiazol-2-il)-3-nonil-5-
(trifluormetil)-4,5-di-idro-1H-pirazol-5-ol 6d em CDCls.
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Figura 72 — Espectro de RMN '3 C e do composto 1-(4-feniltiazol-2-il)-3-nonil-5-
(trifluormetil)-4,5-di-idro-1H-pirazol-5-ol 6d m CDCls.
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Figura 73 — Espectro de RMN ' H do composto 1-(4-feniltiazol-2-il)-5-
(trifluormetil)-3-undecil-4,5-di-idro-1H-pirazol-5-ol 6e em CDCls.
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Figura 74 — Espectro de RMN ** C do composto 1-(4-feniltiazol-2-il)-5-
(trifluormetil)-3-undecil-4,5-di-idro-1H-pirazol-5-ol 6e em CDCls.
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Figura 75 — Espectro de RMN * H do composto 1-(4-feniltiazol-2-il)-3-tridecil-5-
(trifluormetil)-4,5-di-idro-1H-pirazol-5-ol 6f em CDCls.
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Figura 76 — Espectro de RMN **C do composto 1-(4-feniltiazol-2-il) -3-tridecil-5-
(trifluormetil) -4,5-di-idro-1H-pirazol-5-ol 6f em CDCls.
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Figura 77 — Espectro de RMN *H do composto 3-fenetil-1-(4-feniltiazol-2-il)-5-

(trifluormetil) -4,5-di-idro-1H-pirazol-5-ol 6g em CDCls.
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Figura 78 — Espectro de RMN *3C do composto 1-(4-feniltiazol-2-il) -3-tridecil-5-

(trifluormetil) -4,5-di-idro-1H-pirazol-5-ol 6g em CDCls.
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Figura 79 — Espectro de RMN * H do
pirazol-1-il)-4-feniltiazol 7a em CDCls.
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Figura 80 — Espectro de RMN ** C do composto 2-(3-hexil-5-(trifluormetil)-1H-

pirazol-1-il)-4-feniltiazol 7a em CDCls.
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Figura 81 — Espectro de RMN * H do composto 2-(3-heptil-5-(trifluormetil)-1H-
pirazol-1-il)-4-feniltiazol 7b em CDCls.
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Figura 82 — Espectro de RMN ** C do composto 2-(3-heptil-5-(trifluormetil)-1H-
pirazol-1-il)-4-feniltiazol 7b em CDCls.
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Figura 83 — Espectro de RMN ! H do composto 2-(3-octil-5-(trifluormetil)-1H-

pirazol-1-il)-4-feniltiazol 7c em CDCls.
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Figura 85 — Espectro de RMN * H do composto 2-(3-nonil-5-(trifluormetil)-1H-
pirazol-1-il)-4-feniltiazol 7d em CDCls.
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Figura 86 — Espectro de RMN ** C do composto 2-(3-nonil-5-(trifluormetil)-1H-
pirazol-1-il)-4-feniltiazol 7d em CDCls.
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Figura 87 — Espectro de RMN * H do composto 4-fenil-2-5-(trifluormetil)-3-
undecil-1H-pirazol-1-il)tiazol 7e em CDCls.
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Figura 88 — Espectro de RMN ** C do composto 4-fenil-2-5-(trifluormetil)-3-
undecil-1H-pirazol-1-il)tiazol 7e em CDCls.
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Figura 89 — Espectro de RMN ' H do composto 4-fenil-2-(3-tridecil)-5-
(trifluormetil)- 1H-pirazol-1-il)tiazol 7f em CDCls.
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Figura 90 — Espectro de RMN ** C do composto 4-fenil-2-(3-tridecil)-5-
(trifluormetil)-1H-pirazol-1-il)tiazol 7f em CDCls.
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Figura 91 — Espectro de RMN * H do composto 2-(3-fenetil)-5-(trifluormetil)-3-
1H-pirazol-1-il)-4- feniltiazol 7g em CDCls.
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Figura 92 — Espectro de RMN ** C do composto 2-(3-fenetil)-5-(trifluormetil)-3-
1H-pirazol-1-il)-4-feniltiazol 7g em CDCl3
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Figura 93 — Espectro de RMN * H do composto 1-(5-hidréxi-3-tridecil-5-
(trifluormetil)-4,5-di-idro-1H-pirazol-1-il)hexadecan-1-ona 11f em CDClI;.
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Figura 94 — Espectro de RMN * C do composto 1-(5-hidréxi-3-tridecil-5-
(trifluormetil)-4,5-di-idro-1H-pirazol-1-il)hexadecan-1-ona 11f em CDClI;.
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Figura 95 — Espectro de RMN * H do composto 1-(5-hidréxi-3-tridecil-5-
(trifluormetil)-4,5-di-idro-1H-pirazol-1-il)octadecan-1-ona 12f em CDCls.
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Figura 96 — Espectro de RMN ** C do composto 1-(5-hidréxi-3-tridecil-5-
(trifluormetil)-4,5-di-idro-1H-pirazol-1-il)octadecan-1-ona 12f em CDCls.
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Figura 97 — Espectro de RMN * H do composto 1-(5-hidréxi-3-tridecil-5-
(trifluormetil)-4,5-di-idro-1H-pirazol-1-il)octadec-9-en-1-ona 13f em CDCls.
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Figura 98 — Espectro de RMN ® C do composto 1-(5-hidréxi-3-tridecil-5-
(trifluormetil)-4,5-di-idro-1H-pirazol-1-il)octadec-9-en-1-ona 13f em CDCls.
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Figura 99 — Espectro de RMN * H do composto 1-(5-hidréxi-3-fenetil-5-
(trifluormetil)-4,5-di-idro-1H-pirazol-1-il)hexadecan-1-ona 11g em CDCls.
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Figura 100 — Espectro de RMN ' H do composto 1-(5-hidréxi-3-fenetil-5-
(trifluormetil)-4,5-di-idro-1H-pirazol-1-il)octadecan-1-ona 12g em CDCl;.
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Figura 101 — Espectro de RMN ** C do composto 1-(3-fenetil-5-hidr6xi-5-
(trifluormetil)-4,5-di-idro-1H-pirazol-1-il)octadecan-1-ona 12g em CDCl;.
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Figura 102 — Espectro de RMN ' H do composto 1-(3-fenetil-5-hidréxi-5-
(trifluormetil)-4,5-di-idro-1H-pirazol-1-il)octadec-9-en-1-ona 13g em CDCls.
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Figura 103 — Espectro de RMN '3 C do composto 1-(-3-fenetil 5-hidréxi -5-
(trifluormetil)-4,5-di-idro-1H-pirazol-1-il)hexadecan-1-ona 13g em CDCls.

o =
Current Data Parameters
MNAME Sdaikbed
Ph CHZ EXPNO 2
PROCNO 2015
4.3 F2 - Acquisition Parammet
2 - Acquisiticn Parameters
HO. \ Date_ 20151206
E.C N2 Tim 13
3~ 5N, INSTRUM spod
o CHs; PROBHD S mm DUL
PULPROG
(0] i)
SOLVENT
NS
DS )
SWH 24038 46 Hx
FIDRES 0366798 Hz
ALY 13631488 sex
RG NH43
w
Ph DE
TE 2
Dl OO0 sec
ni 03000000 sex
™o 1
CHANNEL N
C4 SHO IO ASETRIY MM
NUC 11X
Pl 10,40 s
co PLWI 3800000000 W
C3 CHANNEL 2
SHO2 T 0n ] S9E s MM
NUC2
CFs C5 CPOPRO2
PCPD2
PLW2 1100000
FLWI2 0yl
PLWI3 W
| F1 - Prwvessing pansmeiers
sl 31768
| | L | L33 100 AR T 50 MM
’ o 'n v WIW EM
S5H
T T T T T T T T T T T T T LB 100 Mz
180 170 160 1500 140 (BT 12600 1o 100 90 ®O 0 0 ) a0y L1} 20 P <I.I| 0
g LA







173

ANEXO B — ESPECTROS DE MASSAS

Figura 104 — Espectro de massas do composto 3-heptil-5-hidroxi-5-(trifluormetil)-4,5-di-idro-1H-pirazol-1-carboxamida 4b
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Figura 105 — Espectro de massas do composto 5-hidroxi -3-nonil-5-(trifluormetil)-4,5-di-idro-1H-pirazol-1-carboxamida 4d
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Figura 106 — Espectro de massas do composto 3-hexil-5-hidroxi-5-(trifluormetil)-4,5-di-idro-1H-pirazol-1-tiocarboxamida 5a
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Figura 107 — Espectro de massas do composto 5-hidroxi-3-octil-5-(trifluormetil)-4,5-di-idro-1H-pirazol-1- tiocarboxamida 5c
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Figura 108 — Espectro de massas do composto 1-(4-feniltiazol-2-il)-3-hexil-5-(trifluormetil)-4,5-di-idro-1H-pirazol-5-ol 6a
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Figura 109 — Espectro de massas do composto 1-(4-feniltiazol-2-il)-3-heptil-5-(trifluormetil)-4,5-di-idro-1H-pirazol-5-ol 6b
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Figura 110 — Espectro de massas do composto 1-(4-feniltiazol-2-il)-3-octil-5-(trifluormetil)-4,5-di-idro-1H-pirazol-5-ol 6¢
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Figura 111 — Espectro de massas do composto 3-fenetil-1-(4-feniltiazol-2-il)-5-(trifluormetil)-4,5-di-idro-1H-pirazol-5-ol 6g
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