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“The most fundamental and lasting
objective of synthesis is not production

of new compounds, but production of properties”

George S. Hammond, Norris Award Lecture, 1968.



RESUMO

Dissertacao de Mestrado
Programa de Pos-Graduacdo em Quimica
Universidade Federal de Santa Maria

5-Hidréxi-4,5-diidro-1H-1-(2-hidroxibenzoil)pirazéis: Planejamento,
Sintese e Analgesia

AUTOR: Pablo Machado
ORIENTADOR: Marcos Anténio Pinto Martins

Santa Maria, 23 de fevereiro de 2007.

Este trabalho descreve um eficiente método para obter seis 4-alcOxi-2-0xo0-3-butenoatos
de etila [EtO,CC(O)C(R*)=C(RY)OR, onde RY/R*R = Me/H/Me (2a), Ph/H/Me (2b), 4-
MeCsHa/H/Me (2c), 4-BrCeH4/H/Me (2d), 4-FCgH4/H/Me (2e), H/Me/Et (2f)] a partir da
acilacdo de enoléteres e acetais com cloreto de etil oxalila. A reacdo de
ciclocondensacdo desses substratos e seus analogos trifluormetilados (5a-f)
[CF3C(0)C(R%)=C(OR)R'] com salicil hidrazida forneceu respectivamente as séries de
5-etilcarboxilato-5-hidroxi-4,5-diidro-1H-1-(2-hidroxibenzoil)pirazéis (6) e 5-hidroxi-5-
trifluormetil-4,5-diidro-1H-1-(2-hidroxibenzoil)pirazois (7). Adicionalmente aos dados
espectroscopicos, a estrutura dos compostos foi confirmada por experimentos de raios-
X. O planejamento desses compostos explora a hipotese de que a hibridizacdo
molecular do acido salicilico com um nucleo 4,5-diidro-1H-pirazol pode fornecer novos
potentes agentes analgésicos. A administracdo oral de um exemplo de cada série de
pirazois (6a, 7a) causou um efeito analgésico significante no teste das contor¢des
abdominais em camundongos, o qual foi similar ao efeito analgésico apresentado pela

aspirina.

Palavras-chave: pirazoéis, enonas, acido salicilico, raios-x, dor.



ABSTRACT

Master Dissertation
Graduate Program in Chemistry
Universidade Federal de Santa Maria

5-hydroxy-4,5-dihydro-1H-1-(2-hydroxybenzoyl)pyrazoles: Design,
Synthesis and Analgesia

AUTHOR: Pablo Machado
ADVISOR: Marcos Antonio Pinto Martins

Santa Maria, february 23, 2007.

An efficient method to obtain six 4-alkoxy-2-oxo-but-3-enoic acid ethyl esters
[EtO,CC(O)C(R?)=C(RY)OR, where RYR*’R = Me/H/Me (2a), Ph/H/Me (2b), 4-
MeCsHa/H/Me (2c), 4-BrCgHs/H/Me (2d), 4-FCgH4/H/Me (2e), H/MelEt (2f)] from
acylation of enol ethers or acetals with ethyl oxalyl chloride is reported. The
cyclocondensation reaction of these substrates and their trifluormethylated analogues
(5a-f) [CFsC(0)C(R%)=C(OR)R'] with salicylic hydrazide furnished a series of ethyl 5-
hydroxy-1-(2-hydroxybenzoyl)-4,5-dihydro-1H-pyrazole-5-carboxylates (6) and 5-
hydroxy-5-trifluoromethyl-4,5-dihydro-1H-1-(2-hydroxybenzoyl)pyrazoles (7),
respectively. The structure of the obtained compounds was determined by spectroscopy
and confirmed by crystallographic studies. The design of these compounds explore the
hypothesis that the hybridization of salicylic acid with an appropriate 4,5-dihydro-1H-
pyrazole scaffold can supply novel potent analgesic agents. The oral administration of
one compound of each series of pyrazoles (6a, 7a) caused significant analgesia in the

writhing test in mice, which was similar to the analgesia caused by aspirin.

Key words: pyrazoles, enones, salicylic acid, X-ray, pain.
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1. INTRODUCAO E OBJETIVOS

Embora a dor seja uma das principais complicacées na pratica clinica, o nimero de
agentes analgésicos com atividade efetiva e segura, permanece ainda reduzido.*
Atualmente, trés classes de farmacos estédo disponiveis no mercado para o tratamento
da dor: (i) os antiinflamatérios ndo esteroidais (AINEsS) como o acido acetil salicilico,
diclofenaco, indometacina e celecoxib; (ii) os agente opidides, 0os quais incluem a
morfina e seus congéneres; e (iii) os chamados adjuvantes analgésicos, que constituem
uma classe de compostos onde estéo incluidos os antidepressivos e anestésicos locais.
Esta dltima classe tem sido utilizada, alternativamente, no tratamento da dor cronica
quando os pacientes ja ndo respondem a outros tratamentos.*

Todos os analgésicos, das trés classes, apresentam algum nivel de efeito colateral® e
somente na classe dos AINEs foram produzidos novos principios ativos comercialmente
disponiveis para uso clinico nas ultimas décadas.

O surgimento de novos AINEs ocorreu principalmente a partir da identificacdo de
estruturas quimicas capazes de inibir a isoforma 2 da prostaglandina endoperdxido
sintase (PGHS-2 ou COX-2). Esta enzima catalisa a conversdo do acido araquidénico
em prostaglandinas que sdo conhecidos mediadores pré-inflamatérios.® Estes novos
farmacos chegaram ao mercado no final dos anos 90 com a promessa de desenvolver
sua atividade analgésica e antiinflamatéria com efeitos colaterais reduzidos sobre o
trato gastrointestinal.* Essa maior seguranca deveria permitir o uso de tais substancias
por periodos prolongados de tratamento. Entretanto, a sua alta seletividade e poténcia
em inibir a PGHS-2 tém sido relacionadas a disfungbes do sistema cardiovascular
quando administrados por longos periodos.® Essas disfun¢ées envolvem principalmente
infarto do miocardio e derrame cerebral e culminaram com a retirada do mercado
farmacéutico do Rofecoxib (Vioxx®) pela Merck em 2004 e a retirada do mercado
farmacéutico americano do Valdecoxib (Bextra®) pela Pfizer em 2005. Recentemente
uma ampla revisdo com relacdo aos riscos sobre os sistemas cardiovascular e renal a
partir do uso dos inibidores seletivos da PGHS-2 foi publicada na literatura.®

Com relacdo aos agentes opidides, mesmo passados 30 anos da elucidacdo desses

receptores como potenciais alvos terapéuticos para o desenvolvimento de novos
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analgésicos, até o inicio do ano 2000, menos de uma dezena de substancias capazes
de ativar estes receptores encontravam-se disponiveis no mercado farmacéutico ou sob
vias de avaliacdo pelas agéncias regulamentadoras do mesmo.! Neste periodo, o
principal avanco no tratamento da dor, via uso do sistema opioidérgico, foram a
disponibilizacdo no mercado de formulacbes e dosagens alternativas para principios
ativos ja conhecidos como a morfina, loperamida, fentanil e tramandol, no intuito de
reduzir os efeitos colaterais relacionados ao uso dessas substancias." Embora os
investimentos da industria farmacéutica cheguem a ca. de U.S. $ 2,5 bilh&es, nado se
conseguiu até agora conciliar a elevada efetividade analgésica dos agentes opidides
com a diminuicdo de seus efeitos colaterais que envolvem a dependéncia, reducdo da
atividade motora do intestino, depressao respiratéria e tolerancia.t

Assim, o planejamento e a identificacdo de novos compostos com comprovada
atividade analgésica capazes de exercer essa acdo com menores efeitos colaterais e,
se possivel, por mecanismos de agdo inovadores, continua sendo uma importante area
de pesquisa em quimica medicinal bem como no ambito de sua aplicacdo biomédica.
Assim, nosso grupo de pesquisa (NUQUIMHE - Nucleo de Quimica de Heterociclos)
juntamente com o Laboratério de Neurotoxicidade e Psicofarmacologia da Universidade
Federal de Santa Maria tém se especializado na sintese de derivados pirazolinicos bem
como em sua avaliacdo em modelos de inflamac&o, febre e dor em roedores.’

A acao dos pirazéis e seus derivados como analgésicos e antipiréticos € amplamente
conhecida e tem na dipirona e celecoxib dois de seus mais conhecidos exemplos

comercialmente disponiveis (Figura 1).

CHj;
Dipirona Celecoxib

Figura 1. Estruturas quimicas da dipirona e do celecoxib.



Os dados provenientes de nossos laboratdrios tém demonstrado que 0s compostos

|7a—c,e—f |7d

contendo o0s nucleos 4,5-diidro-1H-pirazo e b5-etbxi-pirazo possuem boas
propriedades analgésicas e antipiréticas (Figura 2). Embora o termo antinocicepcéo, ao
invés de analgesia, seja 0 mais adequado para descrever a acdo de compostos em
modelos de dor utilizando animais,® neste trabalho os dois termos serdo usados como
sinbnimos. Recentemente, alguns estudos tém relacionado os efeitos dos 3-metil(fenil)-
5-hidroxi-5-triclorometil-4,5-diidro-1H-1-carboxiamidapirazéis com ativacao de
receptores serotoninérgicos e o,-adrenérgicos espinhais’® e afastado a participacdo de
receptores opidides na via de producdo de sua atividade antinociceptiva.”® Por outro
lado, o nacleo 5-etoxi-pirazol tem demonstrado ac&o antinociceptiva via participacao do
sistema opioidérgico uma vez que a ag¢do do 3-etoximetil-1H-1-fenilpirazol pode ser
prevenida com o uso de um antagonista ndo especifico desses receptores como a

naloxona.’®

ClsC \N ClsC \N
N N’
HO HO
O)\NHZ O)\NHZ

OEt
&Y EtO,C
EtOZC N/

|
Me

Figura 2. Estruturas quimicas de alguns compostos contendo os nucleos 4,5-diidro-1H-
1-pirazol e 5-etéxi-pirazol sintetizados e avaliados em modelos de dor por nosso grupo

de pesquisa.

Em relacdo ao grupamento 5-trialometila, a semelhanga entre os efeitos eletrénicos e

fisico-quimicos dos grupamentos tricloro e trifluormetila tém possibilitado a obtencao



dos 5-triclorometil(trifluormetil)-4,5-diidro-1H-pirazéis com acbes antinociceptivas
semelhantes.”®’® Um dado relevante, porém ainda ndo publicado a partir de nossas
pesquisas, é que o grupamento trifluormetila confere um maior tempo de acédo aos 4,5-
diidro-1H-pirazois em relacdo a seus analogos triclorometilados. Esse maior tempo de
acdo pode ser devido a maior estabilidade quimica do grupamento trifluormetila em
relacdo ao metabolismo e a depuracdo desses compostos.

Nos ultimos anos, a identificagdo de novos compostos farmacologicamente ativos tem
sofrido grandes avancos. No lugar das descobertas fortuitas, casuais, que governaram
0 a génese de novos farmacos no passado, hoje, o planejamento racional de farmacos
tem sido rotineiramente utilizado na obtenc&o de novas estruturas bioativas.’ Dentre as
diversas estratégias modernas disponiveis para o desenho molecular de novos
farmacos, a hibridizacdo molecular tem se mostrado Util na otimizacdo e/ou obtencédo
desses compostos.'® De forma anéloga & recombinacdo genética, obtida a partir do
cruzamento entre duas espécies de animais, a hibridizacdo molecular tem por objetivo
produzir uma segunda geracdo de moléculas conservando as propriedades
farmacoldgicas das substancias que lhe deram origem.*® Tal heranca é transmitida
através de seus esqueletos moleculares os quais conferem as moléculas descendentes
propriedades fisico-quimicas e eletrdnicas que possibilitam perpetuar e aprimorar as
propriedades farmacoldgicas das moléculas de partida. Pode-se esperar assim um
possivel sinergismo de acao a partir da formacao de um hibrido entre duas substancias
com a mesma atividade farmacolégica,’® como por exemplo, a hibridizacéo entre dois
nucleos de conhecida atividade analgésica.

Assim, esta dissertacdo tem como objetivo central a sintese de novos compostos a
partir da hibridizacdo molecular entre um nudcleo 5-etilcarboxilato(trifluormetil)-4,5-diidro-
1H-pirazol e o acido salicilico visando obter novos compostos com potentes

propriedades analgésicas (Figura 3).



4,5-Diidro-1H-pirazol Acido Salicilico

R2 Rl
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Figura 3. Planejamento dos novos 4,5-diidro-1H-pirazéis a partir da hibridizacédo
molecular com o acido salicilico.

O acido salicilico € um salicilato dotado de uma ampla gama de propriedades
farmacolégicas podendo ser utilizado como: anti-reumético, uricosurico, antiagregante
plaquetario, queratolitico, anti-séptico, analgésico, antipirético e antiinflamatério.** Os
salicilatos , em geral, tém sido utilizados na clinica principalmente como analgésicos e
anti-térmicos e possuem a grande vantagem de serem moléculas relativamente
simples, do ponto de vista estrutural, e ndo produzirem sedacédo, dependéncia ou
tolerancia.'! Essa classe de compostos possui o acido acetil salicilico (Aspirina®) como
seu derivado mais empregado clinicamente o qual é utilizado na clinica desde 1899.**
Os 4,5-diidro-1H-pirazois planejados, conforme o esquema apresentado na Figura 3,
podem ser obtidos facilmente a partir da ciclocondensacdo de uma enona,
apropriadamente substituida, com a salicil hidrazida. Essa metodologia € conhecida por
uma rota [3+2], onde 3 corresponde a um bloco contendo trés atomos de carbono e 2 a
outro bloco contendo dois &tomo de nitrogénio.*? Assim, esta rota de sintese pode ser
especificada como [CCC+NN], onde o bloco CCC é proveniente de um composto -

dicarbonilico ou analogo, e o bloco NN é uma hidrazina ou seus derivados. Nos ultimos
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anos, os pesquisadores do NUQUIMHE tém usado a 1,1,1-trialo-4-alcoxi-3-alquen-2-
onas (um andlogo de compostos B-dicarbonilicos) como bloco CCC na sintese de

heterociclos,® em especial na sintese de azdis, entre estes os piraz6is**1°¢-16cd17

e
seus analogos 4,5-diidro-1H-piraz6is.}*%"41%¢ og 4 5-diidro-1H-pirazéis tém sido
obtidos quando o anel pirazolinico apresenta grupamentos substituintes com
caracteristicas retiradoras de elétrons nas posicdes N-1 ou C-5.*% A presenca destes
grupamentos estabiliza o pirazolin-5-ol, dificultando a eliminacdo de agua e
consequente aromatizacao do anel. Os precursores B-alcoxivinil cetonas utilizados em
nosso programa de pesquisa tém sido obtidos a partir da reacdo de enoléteres ou
acetais com agentes halo-acilantes.™

Uma rota sintética acessivel para obtencéo de carboxipirazois substituidos pode ser a
partir da ciclocondensacao dos precursores 1,1,1-tricloro-4-alcoxi-3-alquen-2-onas com
hidrazinas, seguido pela hidrolise do grupamento triclorometila que ocorre, muitas
vezes, na presenca de Acido sulfurico, utilizando agua ou &lcoois como solvente.*®
Entretanto, em alguns casos, a obtencéo de carboxipirazois através deste método pode
levar a perda da regioespecificidade no fechamento do anel pirazolinico. Assim, pode
ser obtida uma mistura de isbmeros onde a carboxila esta presente na posi¢do-3

(isémero-1,3) ou na posicdo-5 (isbmero-1,5) do anel pirazolinico’’ (Esquema 1).

2 4 2 1
R2  OR NH,NHR3:HCI R/Z_<COZR iZ_<R
) J A
- R*OH / +
022_<R1 . RoA R]_ N/N R402C N,N
CC|3 IIQS IIQ3
R = Me, Et isbmero 1,3 isbmero 1,5
R1 = alquila, arila
R? = alquila
R3 = alquila, arila
R* = alquila

Esquema 1.

Desta forma, com base na dificuldade de obtencédo regioespecifica dos carboxipirazois

e 0 uso de condi¢fes drasticas para hidrolise do grupo triclorometila, o que inviabiliza a



obtencdo do diidro-1H-pirazol, uma etapa determinante para a sintese dos 5-
etilcarboxilato-4,5-diidro-1H-pirazol seria a obtencdo de precursores onde o bloco CCC
ja contivesse o grupamento carboxietila. Entdo, a reacao de acilacdo de enoléteres e
acetais com cloreto de etil oxalila (Esquema 2) mostrou-se como uma alternativa para
obtencdo de compostos 1,3-dieletrofilicos como os 4-alcOxi-2-oxo-3-butenoatos de
etila.'® Estes precursores podem ser, entdo, utilizados na sintese dos carboxietilpirazois
de interesse a partir de sua ciclocondensagéo com salicil hidrazida (Esquema 3). A
mesma rota sintética a partir da reacéo desta hidrazida com as 1,1,1-trifluor-4-alcéxi-3-
alquen-2-onas pode fornecer também o0s compostos 5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-
pirazéis. Por fim, uma vez tendo sintetizado estes compostos, 0s ensaio de atividade
antinociceptiva podem ser realizados no intuito de validar a hibridizagdo como um
método eficiente para obtencdo de novos compostos dotados de boa atividade

antinociceptiva. Assim, os objetivos deste trabalho seguem sumarizados abaixo:

I. O planejamento de novos compostos a partir do método de hibridizacdo entre um
anel 5-etilcarboxilato(5-trifluormetil)4,5-diidro-1H-pirazol com o acido salicilico.

II. Sintetizar novos precursores dieletrofilicos substituidos com um grupamento
etilcarboxilato objetivando a sintese dos carboxietilpirazéis por reacao tipo one-
pot (Esquema 2).

lll. Sintetizar a salicil hidrazida 4 a partir da reacdo do salicilato de metila com
hidrato de hidrazina (Esquema 3).

IV. Promover ciclocondensacdo dos substratos 4-alcOxi-2-oxo-3-butenoato de etila
2a-f com salicil hidrazida para formar os 5-etilcarboxilato-5-hidroxi-4,5-diidro-1H-
1-(2-hidroxibenzoil)pirazéis 6 (Esquema 3).

V. Sintetizar os 5-trifluormetil-5-hidréxi-4,5-diidro-1H-1-(2-hidroxibenzoil)pirazoéis 7 a
partir da ciclocondensacdo das 3-alquil(aril)-1,1,1-trifluor-4-alcoxi-3-alquen-2-
onas 5a-f (Esquema 3).

VI. Avaliar a atividade antinociceptiva dos compostos 5-hidréxi-3-metil-5-trifluormetil-
4,5-diidro-1H-1-(2-hidroxibenzoil)pirazol 6a e 5-hidréxi-3-metil-5-trifluormetil-4,5-
diidro-1H-1-(2-hidroxibenzoil)pirazol 7a.



OEt

\)Of Meo><OMe
2
R / Rl H3C R]_
1a,f 1b'e
R2 OR OMe
0 Rl (@) Rl
CO,Et CO2Et
2a,f 2b-e
12 a b c d e f
R Me - - - - Et

Rl Me Ph 4-MeCgH,

R2 H -

4-BrCgH; 4-FCgH; H
. - Me

Esquema 2.



RS o
2a-f, 5a-f HO
6a-f, 7a-f
2,6 57 5,6,7 a b c d e f
R® CO.Et CF; R Me  Me Me Me Me Et
R* Me  Ph 4-MeCgH, 4-BrCeH, 4-FC¢H, H
R? H H H H H Me

Esquema 3.
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2. Revisao da Literatura

Esta revisao da literatura tem o objetivo de evidenciar as referéncias relacionadas mais
especificamente com o0s estudos realizados neste trabalho. Primeiramente, seréo
mostrados os principais métodos para a sintese dos precursores 1,1,1-trialometil-3-
alquil(aril)-4-alcéxi-3-alquen-2-onas, bem como dos compostos 5-trialometil-5-hidroxi-
4,5-diidro-1H-pirazdis e carboxietilpirazéis. Finalmente, serdo apresentados o0s
principais dados obtidos na literatura em relagdo a atividade antinociceptiva dos 5-

trialometil-4,5-diidro-1H-pirazois e dos carboxietilpirazois.

12



2.1. Sintese de R-alcoxivinil trialometil cetonas

Nas ultimas quatro décadas, varios trabalhos tém sido publicados sobre a sintese de 13-
alcoxivinil alometil cetonas, em especial, 1,1,1-trialo-4-alcéxi-3-alquen-2-onas.*>*%?°
Este sistema, analogo aos dos compostos 1,3-dicarbonilicos, apresenta uma
reatividade bastante distinta nos dois centros eletrofilicos: carbono carbonilico e
carbono-B. Esta diferenca de reatividade tem conduzindo, muitas vezes, a reacfes
regiosseletivas ou regioespecificas de ciclocondensacdo com diferentes dinucleofilos

(Figura 4).

R> OR
\ B
o} R1
R3
R3 = CHCI,, CCls, CF3, C,Fs

R = alquila
R, R? = alquila, arila

Figura 4. Centros eletrofilicos de 3-alcoxivinil haloalquil cetonas.

A sintese de B-acoxivinil halometil cetonas foi inicialmente publicada por Hojo e col.* e,

a seguir, por Effenberger e col.,®

a partir da reacdo de enoléteres ou acetais com
agentes halo-acilantes. A partir da década de 90, os pesquisadores do NUQUIMHE tém
desenvolvido metodologias de sintese de R-alcoxivinil halometil cetonas, bem como a
sua utilizacdo na obtencéo de heterociclos de cinco, seis e sete membros.*®

3-Alcoxivinil halometil cetonas foram obtidas, em bons rendimentos, a partir da reacao
de enoléteres com anidrido trifluoroacético, cloreto de tricloroacetila ou cloreto de
dicloroacetila (Esquema 4). Nas reacdes de enoléteres com o cloreto de tricloroacetila
ou de dicloroacetila, a reacéo foi realizada usando diclorometano como solvente; e na

reacdo com anidrido trifluoracético o solvente escolhido foi o éter etilico.*>?®
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OR i
2
R \/\Rl 80-95%

R3
R® z R R’ R®
CHCl, Cl Et H H
CCls Cl Me H H
CF; CF5CO, Et Me Me
-(CHy), H
-(CH,), H

i: R®’COz, Piridina, -10-25°C, 16 h

Esquema 4.

Com base em metodologias desenvolvidas por Hojo e col.,, os pesquisadores do

NUQUIMHE sistematizaram a acilacdo direta de acetais derivados de acetofenonas® e

alquilcetonas®® com rendimento de moderados a bons (Esquema 5). Para uma revisdo

detalhada sobre metodologias de sintese e reatividade das 1,1,1-trialo-4-alcoxi-3-

alquen-2-onas consultar também as referéncias 15c, 15e e 22.

OMe
MeO OMe i __
R — o] R
R 45-90% CXs
X Z R R
Cl Cl Et 4-Me-Ph
F CF;CO, Pr 4-MeO-Ph
i-Pr 4-F-Ph
i-Bu 4-Cl-Ph
t-Bu 4-Br-Ph
'(CHz)zoMe 4-N02-Ph
Ph

i: CX3C0OZ, Piridina, CHCI3, 0-70°C, 5-24 h.

Esquema 5.
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2.2. Sintese de 4,5-diidro-1H-pirazdis

4,5-Diidro-1H-pirazéis sao pirazdis que contém uma ligacdo saturada entre os carbonos
C4-C5 do anel. Estes compostos também sdo conhecidos por 2-pirazolinas ou A

pirazolinas (Figura 5).

N
} )
1H-pirazol 4,5-diidro-1H-pirazol
2-pirazolina

N?-pirazolina

Figura 5. Estrutura de um pirazol e do seu analogo 4,5-diidro-1H-pirazol.

A sintese de 4,5-diidro-1H-pirazdis geralmente envolve uma reacdo de
ciclocondensacdo de um composto 1,3-dieletrofilico com uma hidrazina. No caso da
reacdo de compostos 1,3-dicarbonilicos ou seus analogos com hidrazinas para a
obtencao de pirazéis, ha a formacdo inicial de 5(3)-hidréoxi-4,5-diidro-1H-pirazoéis. Estes
compostos, de forma geral, perdem uma molécula de agua levando diretamente ao
pirazol. Entretanto, na presenca de substituintes fortemente retiradores de elétrons
ligado ao N-1 ou C-5 do anel pirazolinico, foi possivel o isolamento dos 5(3)-hidroxi-4,5-

diidro-1H-pirazéis.'? Segundo Singh e col.?®

a reacdo de desidratacao de 5-hidréxi-4,5-
diidro-1H-pirazéis passa por um intermediario catidnico similar ao de uma reacéo de
eliminacao de primeira ordem, E1 (Figura 6). Sendo assim, a presenca de grupamentos
retiradores de elétrons na posicdo 1 e 5 do anel desestabilizariam a formacao do
complexo ativado com carater catibnico, dificultando a reacdo de eliminacdo da

hidroxila na forma de H,O e, conseqiiente, aromatizacdo do anel pirazolinico.**™
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3 \ R3 s+ \ / \ / \
R ?C\N , 3 /N R3 N ,N R3 \@/N
Ho N N

Rl

Figura 6. Complexo ativado e Intermediario catidnico na reagcéo de desidratacéo do 4,5-

diidro-1H-pirazol para o correspondente pirazol.

Desta forma, o uso de compostos 1,3-dicarbonilicos (ou analogos) contendo
substituintes trialometilas e/ou 0 uso de hidrazinas substituidas com grupos retiradores
de elétrons, tém conduzido a obtencdo de 5-trialometil-5-hidréxi-4,5-diidro-1H-pirazoéis
de forma regioespecifica. Nesses compostos, a presenca de dois grupamentos que
dificultam a reacédo de desidratacéo, torna os compostos 5-hidroxi-4,5-diidro-1H-pirazois
bastante estaveis e passiveis de serem isolados (Figura 7).

R2 R!

R3 = Trialometila, polifluoralquila Rg}Z_\g\l
N/

R, R, R? =H, Alquila, Arila  pg
0~ "R
Figura 7. 5-Hidréxi-4,5-diidro-1H-1-pirazois estaveis devido a presenca de grupos

retiradores de elétrons nas posi¢cdes 1 e 5 do anel.
Em 1993, Threadgil e col.,** estudaram a reacdo do composto 1,3-bis-trifluormetil-1,3-

dicarbonilico com hidrazinas e isolaram os 5-hidroxi-3,5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-

pirazéis em bons rendimentos (Esquema 6).
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CF3

o 0 i F C><_<
3 \
FSC)J\/U\CF 77-96% N

3 HO'}I

R

R= COPh, Ph, 4-NO,Ce¢His, 2,4-(NO,),CsHs
i- NHoNH-R, EtOH, refluxo, 5 h.
Esquema 6.
Em 1999, Bonacorso e col.*? sintetizaram duas series de 3-alquil(aril)-5-hidréxi-4,5-
diidro-1H-pirazéis reagindo 1,1,1-tricloro-4-alcéxi-3-alquen-2-onas com cloridrato de

semicarbazida e tiosemicarbazida, em uma solu¢cdo de metanol/agua (3:1) como

solvente (Esquema 7).

R2 R1
- \
i C|3C}Z_§\I
64-89% Ho N
R> OR 0~ "NH,
0 R1
CClg
R2 R!
i CI3C\JZ_\<N
71-91% Ho N
S)\NHZ
R H Me H Ph 4-MeCgH, 4-BrCgH, 4-NO,CgH,4
R’ H H Me H H H H
R? Et Me Me Me Me Me Me

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

Esquema 7.

Em 2000, Pashkevich e col.?® também sintetizaram séries de 4,5-diidro-1H-1-
carboxiamida(tiocarboxiamida)pirazois a partir da reacdo de compostos polifluoralquil-
1,3-dicarbonilicos com cloridrato de semicarbazida e tiosemicarbazida (Esquema 8).
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Rl

U NH,NHC(Z)NH, Rsﬂ

R3 Rl oH N
z)\NH2

z R® R z R® R'

O CHF; CFs O CiF; Ph

(@] CF; Me (@] C4F9 Me

0 CFs 4-BrCgH, S CFs Me

0 C,HF, Et S CF; 4-BrCgH,
0 C,HF, t-Bu S CF; Tien-2-il
0 C,HF, CF; S C,HF, Et

0 C,HF, C,HF, S C,HF, t-Bu
o CaFs Ph S C,HF, Ph

(@] CiF4 Me S CiF4 Me

Esquema 8.

Em 2003, Bonacorso e col.?® sintetizaram uma série de cloretos de 3-aril-5-trifluormetil-

5-hidroxi-4,5-diidro-1H-1-piconoilpirazéis em um (nico passo reacional e com bons

rendimentos (82-89%), a partir da reacao entre 1,1,1-trifluoro-4-metéxi-3-buten-2-onas e

2-piridinocarboxiamidrazona, utilizando uma solucéo de etanol e &cido cloridrico como

solvente (Esquema 9).

R'= Ph, 4-MeCgH,, 4-MeOCgH,,

i EtOH/HCI, 78°C, 2,5 h.
Esquema 9.

82-89%

4-FCgHy,

4-CICgHy,

4-BrCgH4
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Em 2005, Zanatta e col.?” sintetizaram o 4,5-diidro-1H-1-carbaldeidopirazol e o 4,5-
diidro-1H-1-carboxiamidapirazol, a partir da reacdo da 1-[(E)-5,5,5-tricloro-2-metoxi-4-
oxo0-penten-2-il]-4-triclorometil-1,2-diidro-1H-pirimidi-2-ona com formil hidrazina e

cloridrato de semicarbazida, respectivamente (Esquema 10).

ccl; )N HO
o

OMe
(= | A
/_>, cle/ \ N
o N /—CCls  60-70% N M

i NH,NHCOR, EtOH.
Esquema 10.

Também em 2005, Bonacorso e col.,*°

propuseram a sintese de séries de 1-(2-tenoil)-,
1-(2-furil)- e 1-(2-isonicotinoil)- 3-alquil(aril)-5-hidroxi-5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-pirazéis
a partir da ciclocondensacdo de 1,1,1-trifluor-4-alcéxi-3-buten-2-onas com
tenoilhidrazina, furanoilhidrazina e isonicotinoilhidrazina, respectivamente. As trés séries
de compostos foram obtidas utilizando uma relagcdo molar de 1:1 entre as hidrazinas e
enonas e metanol como solvente, levando a obtencdo dos produtos de maneira
regioespecifica, em um passo reacional e com rendimentos de moderados a bons

(Esquema 11).
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R2 R1

i F3C>Z_,\<N
I \

53-91% HO (Z=0)
O = (Z=9)
2 7 /
R OMe
o) R1
CF3 R2 Rl
y F5C \
63-89% HO
o) | X
_N
R H Me Ph 4- 4- 4- 4- 4- 4- 4-
MeCegH, MeOCgH, FCgH4 C|C6H4 BrCsH, NO,CgHs MeCgH4
R® H H H H H H H H H Me

i: NH,.NHCOC4HsZ, MeOH, t.a., 48 h; ou 60-65°C, 16 h.
il = NH,NHCOC:H4N, MeOH, t.a.; ou 60-65°C, 16 h.

Esquema 11.

Martins e col.}*?

publicaram recentemente um trabalho demonstrando a utilizacdo da
energia proveniente da irradiacdo de microondas na sintese de uma seérie de 5-hidréxi-
5-triclorometil-4,5-diidro-1H-1-carboximetilpiraz6is. A reagcdo entre as 1,1,1-tricloro-4-
alcoxi-3-buten-2-onas e carboximetilhidrazina foi realizada em um forno de microondas
domeéstico sem a necessidade do uso de qualquer tipo de solvente. A mistura foi
aguecida por 6 minutos fornecendo os 4,5-diidro-1H-1-carboximetilpirazéis em bons
rendimentos. O uso desta metodologia reduziu drasticamente o tempo reacional, que no
método convencional requeria 24 h em refluxo de metanol, e, além disso, aumentou 0s

rendimentos em aproximadamente 10% (Esquema 12).
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R? =

R> OR _
— I ClsC \N
o RY 70-98% o N
CCl3 P
o OMe
R' H Me Et Pr i-Pr ciclo-Pr Bu i-Bu t-Bu H Ph 4-NO,CgH4
R® H H H H H H H H H Me H H
R Et Me Me Me Me Me Me Me Me Et Me Me

i: NH.NHCO,Me, 45 W, 50-55°C, 6 min.

Esquema 12.

Em 2006, Bonacorso e col.'*® sintetizaram uma série de 4-fenil-3-alquil(aril)-5-hidréxi-

4,5-diidro-1H-1-tosilpirazéis a partir da ciclocondensacdo das 1,1,1-trifluor-4-alcoxi-3-

buten-2-onas com p-tosilhidrazina, em benzeno como solvente. (Esquema 13). Os

compostos sintetizados tiveram suas atividades avaliadas in vitro contra leveduras,

bactérias e algas. O composto p-F-fenil substituido na posicdo 3 do anel pirazolinico,

apresentou uma atividade promissora nos ensaios realizados.

RZ R!
, Me FsC N
R OR i Ho N
- 1 + 0] 0=S=0
o) R g 58-92%
7\
CF3 HN-N""0
H
Me
R°® H Me Ph  4-MeC¢H, 4-MeOCgH,4 4-BrCgH, 4-CIC¢Hs;  4-FCgHq4 H
R H H H H H H H H Ph
R Et Me Me Me Me Me Me Me Me

i: Tolueno, refluxo, 4 h.

Esquema 13.
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2.3. Sintese de carboxietilpirazois

Os carboxipirazois e seus derivados sdo importantes intermediérios para preparacao de
agroquimicos como: herbicidas, reguladores do crescimento de plantas, defensivos
agricolas e outros.®® Desde 1995° os pesquisadores do NUQUIMHE tém
desenvolvido metodologias para obtencdo de carboxietilpirazois a partir da reagédo de
1,1,1-tricloro-4-alcoxi-3-buten-2-onas com hidrazinas na presenca de etanol como
solvente. Uma vez que, o grupamento triclorometila pode sofrer hidrélise na presenca

15f,14j,16

de acidos e ou alcoois esta reacdo pode ser utilizada para obtencdo dos

carboxietilpirazéis em um processo envolvendo uma etapa reacional (Esquema 14).

RZ  OR RZ R
o SN
o R 70-91%  Et0,C7 NN
CCly I
R R' R°
Et H H
Me Me H
Et H Me
Me Ph H
EUH -(CH.)a-

i: NH,NHeHCI, EtOH, Refluxo, 4 h.

Esquema 14.

Entretanto, quando a mesma reacgéo de ciclocondensacao € realizada com hidrazinas
monossubstituidas foi obtido uma mistura de regioisbmeros onde o grupo etilcarboxilato
estava ligado nas posicoes 3 ou 5 do anel pirazolinico (Esquema 15). Houve uma
predominéncia na obtencdo do isdmero-1,3, onde o grupo carboxietila estava ligado no
carbono-3 do anel, provavelmente, porque ha uma tendéncia de, primeiramente, o

nitrogénio mais nucleofilico da hidrazina atacar o carbono-R da enona.’
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RZ2  CO,Et RZ R!

R?  OR /Z-( /Z-(
: ) /A
:2_< — = RN Et0,C™ NN

N
- 0,
CCly 60-89% |Iq 2 |'q .
isbmero 1,3 isbmero 1,5

R R' R° R® Me Ph
H

Et H

Me Me H
Et H Me
Me Ph H
Et/H -(CHy)s-

i NH,NH-R®HCI, EtOH, Refluxo, 2-4 h.

Esquema 15.

Em 2003, Hanzlowsky e col.?° sintetizaram trés 5-etilcarboxilato-4,5-diidro-1H-pirazéis a
partir da reacdo entre (E)-4-dimetilamino-2-oxo-3-butenoato de etila e heteroaril
hidrazinas. A reacgédo foi realizada em uma solucédo de etanol e acido cloridrico como
solvente, a temperatura ambiente e com rendimentos variando entre 47-95% (Esquema
16).

o) 47-95%
CO,Et

N. =
N-N — , N7 R

i EtOH, HCI (37%, ~ 1 equiv.), t. a., 24 h.

N(Me), EtO,C./ \

— i EoCy |
HO l}l

R

Esquema 16.

Em 2004, Menozzi e col.*® descreveram a sintese de 4-etilcarboxilato-1,5-diarilpirazéis a
partir da ciclocondensacdo de enaminonas com aril hidrazinas, em etanol como
solvente (Esquema 17). As enaminonas foram obtidas a partir da reagéo de arilacetatos

de etila com N,N-dimetilformamida dimetilacetal.
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EtO,C  H
— Rl N Y
o N(Me), /X i / N’
— Ko
83-93% R
/ _\_\ HoN—NH ~ ]
R \\Rl
R R R R
2-Cl - 4F H
4-Cl - 2-Cl 2-Cl
2-F - 2-Cl 2,4-(Cl),
4-F ; 4-Cl 4-Cl
2-Cl H 4-Cl 2,4-(Cl),
4-Cl H 2-F 2-F
2-F H 4-F 4-F

i: EtOH, refluxo, 2 h.

Esquema 17.
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2.4. Sintese dos 4-etOxi-2-0x0-3-butenoatos de alquila

Em 1988, Tietze e col.,'® publicaram a sintese do 4-et6xi-2-oxo-3-butenoato de
etila(metila) a partir da: (i) acilacao do etil vinil éter com cloreto de etil(metil) oxalila; e (i)
a partir da condensacao do etil(metil) piruvato com trietil ortoformiato. No primeiro
método, a acilagdo foi realizada sem o uso de solvente e em uma relagdo molar de 2:1
do enoléter em relacdo ao agente acilante. Ap6s 12 h sob agitacdo, o produto foi
isolado e destilado, sob pressao reduzida, para fornecer os produtos com rendimentos
de 91% para o etil derivado e 67% para o metil derivado (Esquema 18). No segundo
método, o rendimento dos respectivos produtos foi reduzido significativamente: o
butenoato de etila foi obtido em 18% de rendimento e o butenoato de metila foi obtido
em 35% de rendimento (Esquema 18).

O -
R3 !
d 18-35% OEt
o)
o CORS3
R3 ii
Cl)gf 67-91%
o)
R°
OMe
OEt

i: HC(OEt)s, Ac,0, 120°C, 24 h
ii: Etil vinil éter, 0-25°C, 12 h.

Esquema 18.
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2.5. Atividade Antinociceptiva dos 5-trialometil-4,5-diidro-1H-pirazois

Segundo a IASP (International Association for the Study of Pain), a dor € uma
experiéncia sensorial e emocional desagradavel associada a lesao real ou potencial dos
tecidos.® Sendo assim, é possivel afirmar que a dor é uma resposta que alerta os
individuos para a ocorréncia de alteracdes na integridade e na funcionalidade do
organismo, permitindo que mecanismos de defesa ou de fuga sejam adotados.**®

A dor, por possuir um componente emocional, € uma experiéncia complexa e, muitas
vezes, subjetiva, incluindo componentes afetivos, culturais e psicologicos. Uma vez que
0S animais ndo sao capazes de verbalizar os componentes subjetivos da dor os
modelos experimentais em animais, sdo baseados na quantificacdo da resposta do
mesmo a um determinado estimulo doloroso através de comportamentos tipicos como:
lamber e morder a regido dolorida, vocalizacédo, contorcdo ou reflexo de retirada da
parte do corpo agredida por tais estimulos. Essas respostas sdo devidas a estimulagéo
mecanica, quimica ou térmica dos receptores especificos da dor, chamados
nociceptores, que conduzem este estimulo pelas fibras aferentes primérias até a
medula dorsal. Assim, o termo antinocicepcado tem sido empregado para descrever a
acdo de substancias capazes de reduzir os comportamentos obtidos pelo
experimentador como sendo respostas do animal aos estimulos dolorosos.® Por sua
vez, 0 termo analgesia fica, corretamente empregado, para descrever um evento de
supresséao da dor em humanos.

Em 2001, Souza e col.,’® publicaram o primeiro relato da atividade antinociceptiva de 5-
trialometil-4,5-diidro-1H-pirazéis. Neste trabalho foi demonstrando que administracdo
subcutdnea de  3-metil-5-hidréxi-5-triclorometil-4,5-diidro-1H-1-carboxiamidapirazol
(Figura 8) induzia a antinocicepcéo nas fases neurogénica e inflamatoéria do Teste da
Formalina. Neste trabalho, também foi sugerido que a agédo desse diidro-1H-pirazol ndo
envolvia os receptores opidides, uma vez que sua antinocicep¢ao ndo era revertida pela
administracao prévia de naloxona, um antagonista ndo seletivo dos receptores opidides.
Apesar do bom perfil antinociceptivo em camundongos, esse composto ndo possuia
atividade antiinflamatdria pois ndo reduziu o edema induzido por carragenina. Seguindo

os estudos com essa classe de compostos, Godoy e col.,”® demonstraram que o 3-
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metil- e seu analogo 3-fenil-5-hidroxi-5-triclorometil-4,5-diidro-1H-1-carboxiamidapirazol
(Figura 8) apresentavam efeito antinociceptivo no Teste das Contor¢gdes Abdominais
em camundongos. Os resultados provenientes desse trabalho sugeriam que receptores
serotoninérgicos e oap-adrenérgicos espinhais estavam envolvidos na antinocicepcdo
induzida por esses compostos. Além disso, os 4,5-diidro-1H-pirazois (Figura 8) na
quantidade de 0,15 mmol/kg revertiam a febre induzida por lipopolissacarideo, quando

administrados subcutaneamente (s.c.) ou intracerebroventricularmente (i.c.v.) em

N’ N’
HO 2\ HO )\

0”7 "NH, 0”7 “NH,

camundongos.’®

Figura 8. Estruturas quimicas do 3-metil-5-hidroxi-5-triclorometil-4,5-diidro-1H-1-
carboxiamidapirazol e  3-fenil-5-hidréxi-5-triclorometil-4,5-diidro-1H-1-carboxiamida

pirazol.

Sauzem, em sua dissertacéo de mestrado,” avaliou a atividade antinociceptiva de dois
5-hidroxi-5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-1-carboxiamidapirazois, os quais diferem dos
compostos anteriormente estudados (Figura 8) por possuirem um grupamento
trifluormetila em substituicdo ao grupamento triclorometila e também uma metila nas
posicdes 3 ou 4 do anel pirazolinico (Figura 9). A boa atividade antinociceptiva dos
pirazois trifluormetil-substituidos comprovou o0 bioisosterismo (grupos com
caracteristicas fisico-quimicas e eletrbnicas semelhantes que exercem a mesma
atividade farmacologica em um dado sistema) existente entre 0os grupamentos

trifluormetila e triclorometila.
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Figura 9. Estruturas quimicas do 3-metil-5-hidroxi-5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-1-
carboxiamidapirazol e 4-metil-5-hidréxi-5-triclorometil-4,5-diidro-1H-1-

carboxiamidapirazol.

A atividade antinociceptiva de 4,5-diidro-1H-pirazoltiazois também tém sido
recentemente estudados por pesquisadores associados ao NUQUIMHE. Os 2-[5-
triclorometil-5-hidréxi-3-fenil-4,5-diidro-1H-pirazol-1-il]-tiazéis ~ (Figura  10), foram
testados, e somente o 2-[5-triclorometil-5-hidroxi-3-fenil-4,5-diidro-1H-pirazol-1-il]-4-(4-
bromofenil)-5-metiltiazol apresentou uma atividade antinociceptiva relevante. Essa acao
foi determinada de maneira dose dependente, ou seja, quanto maior a dose utilizada
maior o efeito antinociceptivo (0,08; 0,23; 0,8 mmol/kg, s.c.) no Teste das Contorgdes
Abdominais induzidas por acido acético em camundongos. Ainda, o efeito
antinociceptivo desse composto foi prevenido pela administracdo de naloxona
sugerindo que 0 seu mecanismo de agao envolve a participagdo do sistema

opioidérgico.’

cmﬁ@ c|3c\,<_Q CI3C7<_/\|:Q
HO )N\ o HO )N\
>N S” N

B Br

H
M)_b M

Figura 10. Estruturas quimicas dos 2-[5-triclorometil-5-hidroxi-3-fenil-4,5-diidro-1H-

\
N
X
S S” N
Me

r

pirazol-1-il]-tiazois.
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2.6 Atividade Antinociceptiva dos carboxietilpirazoéis

Em 2004, Tabarelli e col.’”® avaliaram a atividade antinociceptiva de seis
carboxietilpiraz6is no Teste da Imersdo de Cauda em &gua a 55°C (Figura 11). A
administracdo subcutanea de 1,5 mmol/Kg do 5-etilcarboxilato-3-etoximetil-1H-1-
metilpirazol e do 5-etilcarboxilato-3-etoximetil-1H-1-fenilpirazol causaram significante
antinocicepcdo no referido teste. Este trabalho sugeriu também que o efeito
antinociceptivo do 3-etoximetil-1H-1-fenilpirazol, diferentemente do 3-etoximetil-1H-1-

metilpirazol, envolveu a participacdo de mecanismos opidides.

Rl
Hoa

J o\

EtO,C ,}r'\'

R
R’ R R
H H H Me
Me H Me Me
Ph H Ph Me

Figura 11. Carboxietilpirazois avaliados no Teste de Imersdo de Cauda em &gua a
55°C.
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2.7. O Uso da Hibridizagédo Molecular na Obtencé&o de Substancias Bioativas

A conjugacdo de caracteristicas estruturais definidas de dois compostos bioativos
distintos, em uma nova molécula, representa a estratégia de hibridizacao molecular, til
no desenho da arquitetura molecular de novos compostos protétipos.°

Esta estratégia foi utilizada com sucesso no desenho molecular do tropisetron nos
laboratérios Sandoz, em 1983.% Este farmaco foi planejado a partir da hibridacéo
molecular entre a cocaina e a serotonina, reunindo o nucleo inddlico desta ultima, com
0 sistema biciclico aza [3.2.1] octano bem como a funcéo éster presente na cocaina
(Figura 12). Este novo composto mostrou-se um bom antagonista dos receptores 5-HT3

apresentando assim propriedades antieméticas acentuadas.

cocaina serotonina
NH>»
a
Me\N _J
HO
o b
O N
H
MeO™ N
o b

Hibridizacdo [a + b]

HO

tropisetron

Figura 12. Hibridizacdo molecular entre a cocaina e a serotonina no planejamento do

farmaco tropisetron.
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Outro exemplo de hibridizagdo molecular empregado com sucesso foi 0 planejamento
do indinavir (Crixivan®), importante conquista terapéutica recente para o tratamento da
AIDS, atuando como inibidor seletivo de proteases do retrovirus.** O indinavir foi
resultado de um programa de pesquisas iniciado em 1987 nos laboratorios Merck, o
primeiro composto protétipo foi o L-689,502 o qual se mostrou efetivo como inibidor de
protease viral com ICso de 0,45 nM, e, quando administrado por via endovenosa em
cdes, 0 nivel de concentracdo plasmatica indicou ca. 5% de biodisponibilidade. Este
composto foi o primeiro derivado ativo que apresentou alguma biodisponibilidade.

Anos mais tarde, a Merk a partir desse protétipo, e considerando que o saquinavir,
descrito pelos laboratérios Hoffmann-La Roche, possuia biodisponibilidade adequada,
propds a hibridizagdo molecular entre essas duas estruturas (Figura 13). Desta forma,
o hibrido L-704,486 foi sintetizado e apresentou ICso de 7,8 nM nos ensaios in vitro com
biodisponibilidade de 15 % em caes. Esse novo composto foi otimizado em termos de
suas propriedades farmacocinéticas com a introducdo do anel piridinico terminal (d)
como novo sitio hidrofilico na subunidade 4-(3-pirimidilmetil)-2-tert-butilcarboxamidino-
piperazina. O novo composto (indinavir) apresentou ICsp de 0,3 nM com

biodisponibilidade superior a 70% em céaes.
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Figura 13. Planejamento do indinavir (Crixivan®) a partir do método de hibridizagéo

molecular.

32



Apresentacéo e Discussdo dos Resultados



3. Apresentagéo e Discussao dos Resultados

Neste capitulo serdo apresentadas a nomenclatura e a numeragdo dos 4-alcéxi-4-
alquil(aril)-2-oxo-3-butenoatos de etila 2a-f e dos 4,5-diidro-1H-piraz6is 6a-f, 7a-f
sintetizados neste trabalho (Esquema 19 e Esquema 20, respectivamente).
Posteriormente sera detalhada a metodologia sintética bem como a identificacdo
estrutural dos compostos sintetizados. Finalmente, serdo apresentados os resultados
farmacolégicos obtidos a partir da avaliagdo antinociceptiva de dois 4,5-diidro-1H-

pirazois selecionados (6a, 7a).

(@]
OEt
oy
(0]
OR Me())(OMe
2
R\/\Rl HaC™ a1
laf 1lb-e
RZ  OR OR
o} R1 o} R1
CO,Et CO,Et
2a,f 2b-e
1,2 a b c d e f
R Me Me Me Me Me Et
Rl Me Ph 4-MeCgH, 4-BrCe¢H, 4-FCgH4 H
R® H H H H H Me

Esquema 19.
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Esquema 20.
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3.1. Nomenclatura dos Compostos 2,6,7

A nomenclatura dos compostos sintetizados segundo o Chemical Abstracts esta

apresentada nas Tabelas 1, 2, 3.

Tabela 1. Nomenclatura dos compostos 2

Composto Estrutura Nomenclatura
2a EtOZCWOMe (E)-4-metoxi-2-oxo0-3-pentenoato de etila
O Me
EtO,C XN OMe
2b 5 (E)-4-metoxi-2-oxo-4-fenil-3-butenoato de etila
EtO,C N OMe
2c o (E)-4-(4-metilfenil)-4-metdxi-2-oxo-3-butenoato de etila
Me
EtO,C XN OMe
2d 0] (E)-4-(4-bromofenil)-4-metodxi-2-oxo-3-butenoato de etila
Br
EtO,C N OMe
2e O (E)-4-(4-fluorfenil)-4-metoxi-2-oxo-3-butenoato de etila
F
2f EtO2C X OFt (E)-4-etoxi-3-metil-2-0xo-3-butenoato de etila

O?/,
=z
D
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Tabela 2. Nomenclatura dos compostos 6

Composto Estrutura Nomenclatura
Me
5 Hoﬂ 5-etilcarboxilato-5-hidréxi-3-metil-1-(2-hidroxibenzoil)-4,5-diidro-1H-
a -
EtO,C N pirazol
)
HO
&b { 5-etilcarboxilato-5-hidréxi-3-fenil-1-(2-hidroxibenzoil)-4,5-diidro-1H-
HO .N pirazol
Et0,C N
1
HO
Me
5 5-etilcarboxilato-5-hidréxi-3-(4-metilfenil)-1-(2-hidroxibenzoil)-4,5-
c
HO \N diidro-1H-pirazol
EtO,C N
)
HO
Br
od 5-etilcarboxilato-(4-bromofenil)-5-hidréxi-1-(2-hidroxibenzoil)-4,5-
HO \N diidro-1H-pirazol

Et0,c N

T O
8
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Tabela 2. Nomenclatura dos compostos 6 (continuagao)

Composto Estrutura Nomenclatura
F
5 5-etilcarboxilato-(4-fluorfenil)-5-hidroxi-1-(2-hidroxibenzoil)-4,5-
e
HO \N diidro-1H-pirazol
Et0,C N
O
HO
Me
o Hovz_\\N 5-etilcarboxilato-5-hidroxi-4-metil-1-(2-hidroxibenzoil)-4,5-diidro-1H-
EtO,C N pirazol
@)
HO
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Tabela 3. Nomenclatura dos compostos 7

Composto Estrutura Nomenclatura
Me
HO\7<_\<
Ta N/N 5-hidroxi-3-metil-5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-1-(2-hidroxibenzoil)pirazol
F3C
HO
7b Hoﬁgp 5-hidréxi-3-fenil-5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-1-(2-hidroxibenzoil)pirazol
FsC N
O
HO
Me
{Q 5-hidroxi-3-(4-metilfenil)-5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-1-(2-
7c HO \
N/N hidroxibenzoil)pirazol
F3C
HO
Br
2d 3-(4-bromofenil)-5-hidréxi-5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-1-(2-

I
O

hidroxibenzoil)pirazol

\
Z

_n

ko)
L O
O?—z

39



Tabela 3. Nomenclatura dos compostos 7 (continuagao)

Composto Estrutura Nomenclatura

N
0

e

l/f\\
7f /N
N

FsC
0]

5-hidréxi-4-metil-5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-1-(2-hidroxibenzoil)pirazol

F
. 3-(4-fluorfenil)-5-hidréxi-5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-1-(2-
e
HO \N hidroxibenzoil)pirazol
FsC
O
M
O

H
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3.2. Sintese dos 4-alcoxi-4-alquil(aril)-2-oxo0-3-butenoatos de etila 2a-f

A sintese dos 4-alcoxi-2-oxo-3-butenoatos de etila a partir da acilagdo de enoléteres
com cloreto de etil oxalila ja foi publicada por Tietze e col.'®. Neste trabalhos, os autores
demostraram que o tratamento do cloreto de etil oxalila com dois equivalentes do etil
vinil éter, sem o uso de qualquer solvente, fornecia o (E)-4-etOxi-2-o0xo-3-butenoato de
etila em bom rendimento (91%). A metodologia utilizada consistiu na agitacdo da
mistura por 12 h e, apds este tempo de reacdo, o residuo foi destilado sob presséo
reduzida levando ao produto na forma de um 0leo viscoso. A configuracdo E proposta
pelos autores para a ligagdo dupla, foi baseada na magnitude da constante de
acoplamento 3Jyy = 12 Hz, entre os hidrogénios vinilicos. Esse método de acilagéo,
apesar de eficiente, foi restrito para a obtencao desse Unico produto, o qual foi utilizado,
principalmente, em reacdes hetero Diels-Alder catalisadas por metais.>®

O método de Tietze'® foi reproduzido em nosso laboratério utilizando o enoléter 2-
metoxi-propeno (1a). Apos 12 horas sob agitacdo a mistura reacional apresentava cor
escura e era muito viscosa. As tentativas de destilacdo ndo levaram a obtencdo de
qualquer produto, sugerindo que ocorrera polimerizagdo. Assim, foram testadas as
metodologias previamente estudadas em nossos laboratérios'® para a acilacdo de
enoléteres. A acilacdo de 2-metoxi-propeno 2a foi realizada em uma relagdo molar 1:1
(acilante e enoléter),’®> em presenca de 1 equiv. de piridina e em cloroférmio como
solvente (Esquema 21l1a). Os melhores resultados foram obtidos quando o composto
la, depois de adicionado sobre o cloreto de etil oxalila a 0°C, foi agitado por 18 h a
35°C. Essa mesma metodologia foi estendida para o enoléter 1f, para o qual o melhor
rendimento foi obtido quando agitado por 16 h a temperatura ambiente. Os tempos
reacionais foram otimizados de acordo com os experimentos descritos na Tabela 4.
Tanto o composto 2a como 2f foram obtidos como 6leos a temperatura ambiente e ndo
necessitaram qualquer tipo de purificacdo adicional sendo utilizados desta forma nas
reagOes de ciclocondensacéo.
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i: CHCI;, Piridina, 0-35°C, 16-18 h

Esquema 21a.

Tabela 4. Condi¢cBes reacionais testadas para a otimizacdo da sintese dos 4-alcoxi-4-

alquil(aril)-2-oxo-3-butenoatos de etila 2a,f.

Reac&o? Substrato Tempo (h) Temperatura (°C) Rendimento® (%)
1 la 24 0-35 75
2 la 18 0-35 91
3 1f 24 0-35 ¢
4 1f 18 0-35 ¢
5 1f 24 0-25 40°
6 1f 16 0-25 68

®Reacdo entre o enoléter e cloreto de etil oxalila (1:1), em presenca de 1 equiv. de piridina, em
cloroférmio como solvente.

’Rendimento do produto isolado.

“Produto n&o identificado.

IMistura com produtos néo identificados.

Tendo em vista que a preparacdo de enoléteres pode se tornar um processo dificil
devido ao longo tempo de reacdo e, também, as dificuldades no seu
isolamento/purificacdo,® a acilacdo de acetais tem sido uma boa rota alternativa na
obtencéo de (-alcoxivinil halometil cetonas. Esta rota alternativa de sintese tem como
vantagens: (i) evitar a necessidade de isolamento/purificacdo do enoléter e (i) a
minimizag&o de reacdes laterais comuns a enoléteres como, por exemplo, hidrélise e

polimerizacdo,?” uma vez que este composto é gerado in situ.
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Assim, utilizando a rota alternativa mencionada, a acilacdo de acetais derivados de
acetofenonas com cloreto de etil oxalila foi realizada e forneceu os 4-aril-4-metoxi-2-
oxo0-3-butenoatos de etila 2b-e em bons rendimentos (Esquema 22b). A sintese dos
acetais 1b-e foram realizadas a partir da reacdo da correspondente cetona com trimetil

ortoformiato em presenca de quantidades cataliticas de acido p-tolueno sulfénico.*>*%

0 R> OR
MeO OMe ii
OEt + 2 _— -
C|)J\f( R \)<Rl 62.80% 022_<R1
o) CO,Et
1b-e 2b-e
12 b c d e
R Me Me Me Me
R' Ph 4-MeCgH, 4-BrCqH, 4-FCgH,
R H H H H

ii: CHClI3, Piridina, 0-65°C, 5 h.

Esquema 22b.

A acilacdo dos acetais 1b-e foram realizadas utilizando o agente acilante, piridina e o
acetal na relacdo molar de 2:2:1, respectivamente, em cloroférmio como solvente. Os
melhores rendimentos foram obtidos quando a mistura reacional foi agitada por um
periodo de 5 h a 65°C (Tabela 5). O mecanismo proposto para a reacdo envolve,
primeiramente, a utilizacdo de uma molécula de acilante na formacao do enoléter, com
a conseglente saida do oxalato de etila e metila. A seguir, uma segunda molécula do
cloreto de etil oxalila reage com o enoléter (formado in situ) para formar os 4-aril-4-

metoxi-2-oxo0-3-butenoatos de etila 2b-e.?*?
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Tabela 5. Condi¢des reacionais testadas para a otimizagdo da sintese dos 4-aril-4-

metoxi-2-0x0-3-butenoatos de etila 2b-e.?

Reacéo” Substrato Tempo (h) Temperatura (°C) Rendimento® (%)
1 1b 24 0-25 ¢
2 1b 48 0-25 ¢
3 1b 24 0-65 74°
4 1b 16 0-65 76
5 1b 5 0-65 80

A tabela exemplifica as condicbes testadas para o substrato 1b as quais foram repetidas para os demais
acetais.

bReagélo entre o acetal e cloreto de etil oxalila e piridina (relagdo molar 1:2:2) em cloroférmio como
solvente.

‘Rendimento do produto isolado.

Mistura de produto e reagentes de partida.

®Mistura de isdbmeros (E/Z) com produtos n&o identificados

A piridina no meio reacional funciona como base para neutralizacdo do acido cloridrico
formado nas duas etapas reacionais.”*® A purificacdo dos produtos foi realizada por
destilacdo sob pressdo reduzida, dessa forma, o oxalato de etila e metila formado
durante o curso da reacéo, foi facilmente separado do produto (ver Parte Experimental).

As constantes fisicas e rendimentos dos compostos 2a-f estéo listados na Tabela 6.



Tabela 6. Pontos de fuséo, rendimentos e andlise elementar dos 4-alcéxi-4-alquil(aril)-

2-0x0-3-butenoatos de etila 2a-f.

Anédlise elementar (%)

Férmula molecular p.e. (°C) Rend.? .
Composto p.f. (°C) Calculado/Experimental
PM (g/mol) (Presséo) (%)
C H
CgH1,04 . 55,81/ 7,03/
2a Oleo - 92%
172,16 55,67 6,88
C13H1404 3 169-171 66,66/ 6,02/
2b Oleo 80%
234,24 (6,0 mbar) 66,35 6,00
C14H1604 , 180-182 67,73/ 6,50/
2c Oleo 70%
248,26 (6,0 mbar) 67,41 6,36
C13H13Bro, 196-198 49,87/ 4,18/
2d 68-70 62%
313,13 (5,9 mbar) 49,60 3,91
C13H13FO4 174-176 61,91/ 5,20/
2e 45-47 84%
252,23 (6,8 mbar) 61,60 4,98
CoH1404 . 58,06/ 7,58/
2f Oleo - 68%
186,19 57,76 7,52

®Rendimentos dos produtos isolados.
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3.3. Identificacdo estrutural dos 4-alcoxi-4-alquil(aril)-2-oxo-3-butenoatos de etila
2a-f

A identificacdo dos 4-alcoxi-4-alquil(aril)-2-oxo-3-butenoatos de etila 2a-f sintetizados
neste trabalho foi feita através de técnicas de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)
de 'H e de °C, Difracdo de Raios-X em monocristal, Espectrometria de Massas e
Espectrometria no Infravermelho. A pureza desses compostos foi assegurada com base
na andlise elementar dos mesmos (Tabela 6).

Os espectros de RMN de *H e **C dos compostos sintetizados apresentam conjuntos
de sinais caracteristicos para as estruturas propostas e foram obtidos em 200.13 MHz
ou 400.13 MHz para *H e 50.32 MHz ou 100.63 MHz para *3C, utilizando CDCl; como
solvente. Nos espectros de RMN de 'H foram observados os sinais da etila do éster
como um tripleto com deslocamento quimico no intervalo 1,24-1,38 ppm e um quarteto
no intervalo 4,04-4,33 ppm. Os sinais atribuidos dos hidrogénios vinilicos foram
observados no intervalo 6,13-6,28 ppm, para 0os compostos 2a-e, e com deslocamento
quimico em 7,59 ppm para o composto 2f. Os grupamentos alquila e arila, presentes
em R* e R?, apresentaram sinais caracteristicos para cada um deles e em suas regides
do espectro.

Os espectros de RMN de **C dos compostos 2a-f apresentam os dois sinais
caracteristicos para os carbonos vinilicos, os quais foram obtidos, em média, em 102,5
ppm para o C-3 (C-a) e 172,0 ppm para o C-4 (C-3). O sinal referente ao carbono
carbonilico foi obtido na faixa de 161,7-164,0 ppm.

A comparacdo entre os deslocamentos quimicos de **C de p-alcoxivinil cetonas com
diferentes substituintes ligados a carbonila (R = Me, CO;Et, Haloalquil), sugeriram que
hé& semelhancas nos efeitos eletrénicos dos substituintes CO,Et e Haloalquil. Os dados
presentes na Tabela 7 compara os deslocamentos quimicos do composto (E)-4-etoxi-2-

%2 com seus analogos polialoalquil substituidos.*® Estes dados

0Xx0-3-butenoato de etila,
demonstram que o aumento do efeito indutivo do grupo ligado a carbonila tende a
deslocar o sinal do C-3 para campo baixo, evidenciando o efeito de desblindagem sobre
0 mesmo. Levando em consideracdo que esse efeito ocorre a partir do aumento relativo

da carga parcial positiva sobre o nucleo observado, é possivel presumir que 0 aumento
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do efeito retirador de elétrons do grupamento ligado & carbonila aumenta a
eletrofilicidade do C-R.

Tabela 7. Comparacéo dos deslocamentos quimicos de **C (ppm) do composto (E)-4-

etoxi-2-0xo0-3-butenoato de etila e seus analogos polialoalquil substituidos.

RW/\/OEt

o)
R CO C-a CR

CH; 196,2 105,8 162,6
CHF, 187,3 98,8 166,1
CH(CF3), 182,4 103,7 166,2
CO,Et 182,4 107,4 166,6
CCl; 180,7 95,82 167,4
CsF; 181,2 98,7 168,0
CF; 180,2 97,7 168,4
CoFs 182,6 98,9 168,6

Assim, como os deslocamentos quimicos dos C-a e C-3 do composto (E)-4-etdxi-2-0xo-
3-butenoato de etila foram semelhantes aos dos compostos haloalquil substituidos (em
especial para R = CCl; e CF3), é possivel prever para os compostos 2a-f um
comportamento reacional similar em relacéo a reagfes de adicdo nucleofilica.

Os dados de RMN de 'H e de **C dos 4-alcéxi-2-oxo-3-butenoatos de etila 2a-f estéo

listados na Tabela 8.
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Tabela 8. Dados® de RMN de *H e de **C dos 4-alcéxi-4-alquil(aril)-2-oxo-3-butenoatos

RMN *H, & (ppm)

RMN *3C, & (ppm), Jcr (Hz)

de etila 2a-f.
Composto Estrutura
) (@]
a Eto)lk[z(skél(owle
(@] Me
O
2 4 OM
2b SO
(@]
(0]
3
£t 1 24 OMe
2c o
Me
(@]
3
EtO0 1 24 OMe
2d o
Br
EtO0 1 & OMe
2e

o
(@] N
w
T

1,38 (t, 3H, O-C-CHy), 2,38
(s, 3H, Me), 3,81 (s, 3H,
OMe), 4,32 (q, 2H, OCH,),
6,25 (s, 1H, H3).

1,24 (t, 3H, O-C-CH3), 3,94
(s, 3H, OMe), 4,04 (q, 2H,
OCH,), 6,17 (s, 1H, H3),
7,33-7,51 (m, 5H, Ph).

1,24 (t, 3H, O-C-CHy), 2,37
(s, 3H, 4-Me-C¢Hy), 3,92 (s,
3H, OMe), 4,04 (g, 2H,
OCHy), 6,13 (s, 1H, H3),
7,16-7,40 (m, 4H, CgH,).

1,30 (t, 3H, O-C-CHy), 3,94
(s, 3H, OMe), 4,16 (q, 2H,
OCH,), 6,28 (s, 1H, H3),
7,33-7,57 (m, 4H, CgH,).

1,29 (t, 3H, O-C-CHa), 3,94
(s, 3H, OMe), 4,15 (q, 2H,
OCH,), 6,26 (s, 1H, H3),
7,02-7,54 (m, 4H, CgH,).

13,6 (O-C-CHg); 20,2 (Me); 55,9
(OMe); 61,7 (OCH,); 94,4 (C3); 162,7
(C1); 178,9 (C4); 180,3 (C2).

13,5 (O-C-CHs); 56,8 (OMe); 61,6
(OCH,); 96,9 (C3); 127,6; 128,8;
130,5; 133,9 (Ph); 163,2 (C1); 1755
(C4); 181,8 (C2).

13,4 (O-C-CHs); 21,0 (4-Me-CeHs);
56,6 (OMe); 61,5 (OCH,): 96,6 (C3);
128,2; 128,8; 130,9; 140,9 (CeH.);
163,2 (C1); 175,6 (C4); 181,8 (C2).

13,7 (O-C-CHg); 57,0 (OMe); 62,0
(OCH,); 96,5 (C3); 1251; 130,5;
130,9; 132,8 (C¢H.); 163,0 (C1); 174,3
(C4); 180,7 (C2).

13,5 (O-C-CH3); 56,8 (OMe); 61,8
(OCHy); 96,2 (C3); 114,6 (d, 2J = 22,
CeHa); 129,8 (d, *J = 3, CgHy); 131,2
(d, 23=9, C4H,); 163,0 (C1); 163,8 (d,
13 = 251, CeH,); 174,3 (C4); 180,7
(C2).

0Os espectros de RMN de "H e °C foram registrados em Espectrémetro Bruker DPX 200 ou em um
Espectrometro Bruker DPX 400 (200.13 MHz ou 400.13 MHz para *H e 50.32 MHz ou 100.63 MHz para

3¢, respectivamente). Os espectros foram obtidos usando CDCl; como solvente.
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Tabela 8. Dados® de RMN de *H e de **C dos 4-alcéxi-4-alquil(aril)-2-oxo-3-butenoatos

de etila 2a-f (continuacao).

Composto Estrutura RMN 'H, & (ppm) RMN C, & (ppm), Jcr (Hz)

1,38 (t, 3H, O-C-CHs, 5), 1,39 /:1 (Me); 13,6 (O-C-CHs, 2);
(t, 3H, O-C-CHs, 2, 1,76 (s, 120 (0-C-CHs, 5); 617

o xR o, S e aseha e GO BN 00 0
2 22X 04 . 2(0CHy), 4, 1), 7,57 (s, 1H, ' , 164, » 169,
/\o)lk[%\zl/ N H(4). 2) ) ( (C4): 186.2 (C2)

0s espectros de RMN de 'H e °C foram registrados em Espectrémetro Bruker DPX 200 ou em um
Espectrometro Bruker DPX 400 (200.13 MHz ou 400.13 MHz para *H e 50.32 MHz ou 100.63 MHz para

3¢, respectivamente). Os espectros foram obtidos usando CDCl; como solvente.

A configuragdo da ligagao dupla nos compostos 2a-f foi estabelecida com base no
experimento de difragdo de raios-X. De forma analoga & molécula sintetizada por Tietze
e col.® e as R-alcoxivinil trialometil cetonas'®®, os compostos 2a-f apresentam
configuracdo E. Conforme mostrado na Figura 10, o grupamento metéxido [O(41)-
C(42)] esta localizado trans, em relacdo ao grupo carbonila [C(2)-O(2)]. Trabalhos
anteriores tém demonstrado que nesses sistemas ocorre a predominancia do isémero
E.?239 Este fato tem sido explicado pela interagéo de ressonancia mais efetiva (‘push-
pull resonance interaction”) entre o grupo aceptor de elétrons RCO- e o grupo doador -
OR no isdbmero de estrutura E do que no isdémero Z.*° A partir dos dados de difracdo de
raios-X foi possivel determinar que a ligagdo do grupo metoxila com o carbono-f
(ligagdo O41-C4, Figura 14) e a ligacédo do grupo carbonila com o carbono-a (ligacéo

C2-C3, Figura 14) formam entre si um angulo torcional de 172,6(15)° no composto 2e.
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Figura 14. ORTEP* obtido a partir da difracdo de raios-X do monocristal do (E)-4-(4-

fluorfenil)-4-metoxi-2-0x0-3-butenoato de etila (2e).

Os 4-alcoxi-4-alquil(aril)-2-oxo-3-butenoatos de etila 2a-f séo estruturas que possuem 3
centros eletrofilicos, entretanto, apenas o carbono-4 e o carbono carbonilico sofrem
ataque nucleofilico. Com o objetivo de entender as razdes da reatividade menor do
carbono da carbonila do éster presente nesses compostos, calculos de orbitais
moleculares do tipo AM1 (Austin Model 1)** foram realizados. A partir destes célculos
foram obtidos dados de coeficientes de LUMO (lowest unoccupied molecular orbital)
dos diferentes centros eletrofilicos presentes na molécula. O termo coeficiente descreve
a contribuicdo de um orbital atdmico individual num orbital molecular. Assim, quanto
maior o valor do coeficiente maior a densidade eletrénica no HOMO (highest occupied
molecular orbital) e menor a densidade eletrbnica no LUMO. Os célculos dos
coeficientes de LUMO foram feito sobre a estrutura totalmente minimizada dos 4-alcoxi-
4-alquil(aril)-2-oxo-3-butenoatos de etila 2a-f, e os resultados apresentados na Tabela 9
demonstram que esses compostos exibem centros eletrofilicos com reatividades

bastante diferenciadas.
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Tabela 9. Energia®, Angulo Torcional em torno da ligacdo dupla e Coeficientes de

LUMO?P (CLumo) dos 4-alcéxi-4-alquil(aril)-2-oxo-3-butenoatos de etila 2a-f.

o' R?
4
2 4 _OEt

Eto)lkﬂ)a\(

q
1 2 Energia Angulos Torcionais (O) Ciumo Cilumo CrlLumo

Composto R R N

(kcalemol?) (O1C1)-(C202)  (04C4)-(C3C2) ca c2 c1
2a Me H -2380,55 101,4 179,8 0,564 0,480 0,057
2b Ph H -3303,17 116,5 177,9 0,236 0,034 0,004
2c 4-MeCgH, H -3581,96 116,1 177,8 0,184 0,077 0,037
2d 4-BrCgH, H -3268,28 115,9 178,3 0,462 0,299 0,091
2e 4-FCgH4 H -3315,25 116,3 177,8° 0,337 0,149 0,009
2f H Me -2662,19 1151 179,9 0.156 0,018 0,017

®Dados referente a estrutura mais estavel minimizada através de célculos de orbitais moleculares semi-
empiricos AM1 (ver Parte Experimental).

’Dados apresentados em valores absolutos.

Cvalor experimental de 172,6(15)° (obtido por difracdo de raios-X).

A partir da Tabela 9 é possivel observar que o C4 apresenta o maior coeficiente de
LUMO, o que evidencia uma maior reatividade para adi¢cado nucleofilica deste centro em
relacdo ao C2 (grupo carbonila da cetona) e C1 (grupo carbonila do éster). Desta forma,
€ esperado que, em uma ciclocondensacdo desses substratos com hidrazinas, o
nitrogénio mais nucleofilico (de maior coeficiente de HOMO), ataque primeiro o C4 e,
em seguida, o segundo nitrogénio devera atacar o C2 da carbonila. Os célculos
também mostraram a reatividade menor do C1 do grupo éster, que apresenta um
coeficiente de LUMO bastante baixo em relacdo aos demais centros eletrofilicos, em
especial, nos compostos 2a-e. Uma explicacdo para o valor baixo de coeficiente de
LUMO do C1 pode estar ligado a pouca conjugacdo desse centro eletrofilico com o
restante da molécula. Os dados de AM1 e de difracdo de raios-X mostraram que o
angulo torcional na ligagdo 011C1-C202 era de 116,3° (AM1) e de 150,0(17)° (raios-
X), evidenciando a dificuldade de ressonéncia entre os grupos carbonilas da cetona e

do éster.
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A Figura 15 mostra a densidade total de carga positiva na molécula 2e com a
conjugacao interrompida na ligagdo C1-C2. Assim, com base também nestes dados

tedricos é esperado que o C1 apresente uma reatividade menor com nucleofilicos.

Figura 15. Densidade Total de Carga disposta ao longo da molécula do composto 2e.

Os dados de espectrometria de massas dos compostos 2a-f estdo apresentados na
Tabela 10. Através desses dados é possivel observar que o fragmento ionizado mais
estavel corresponde a perda do grupamento carboxietila (COEt) (Figura 16), exceto
para o composto 2f, o qual apresenta como pico base o fragmento correspondente a
perda do grupamento COCO,Et. Os ions moleculares (M*) dos compostos 2a-f se
mostraram pouco estaveis sendo detectados em quantidades menores que 3% em

relacdo ao pico base.
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Figura 16. Formacdo do fragmento ionizado mais estavel a partir da perda do

grupamento CO;Et na espectrometria de massas do composto 2a.

Tabela 10. Dados de espectrometria de massas dos compostos 2a-f a partir da

incidéncia de um feixe de elétrons de 70 eV.

Composto MS? [m/z (%)]
2a 172 (M*, 3), 99 (100, -CO,Et), 67 (11), 59 (63).
2b 234 (M*, 1), 161 (100, -CO,Et), 131 (9), 115 (79), 105 (54), 77 (76), 59 (56).
2c 248 (M*, 1), 175 (100, -CO,Et), 132 (12), 115 (75), 91 (78), 59 (39).
2d 314 (M*2, 1), 241 (100, -CO,Et), 183 (43), 160 (30), 116 (82), 89 (88), 59 (90).
2e 252 (M*, 1), 179 (100, -CO,Et), 149 (9), 133 (33), 123 (58), 95 (48), 59 (76).
2f 186 (M", 1), 113 (54), 85 (100, -C(O)CO,Et), 55 (17).

% Os dados de espectrometria de massas foram obtidos em um Cromatografo Gasoso HP 6890 acoplado

a um espectrdmetro de Massas HP 5973 (CG/MS), com Injetor automatico HP 6890.

Os espectros no infravermelho dos 4-alcOxi-2-0xo-3-butenoatos de etila 2a-f mostraram
como principais bandas de estiramento: (i) as bandas de deformacgé&o axial C-H em
torno de 3000 cm™; (ii) a banda de absorcdo da C=0O do éster em aproximadamente
1730 cm™; (iii) as bandas de deformacéo axial C=0O atribuidas & cetonas conjugadas
variando entre 1625-1680 cm™:; (iv) a banda de absorcéo da ligacdo C=C conjugada. (V)
as bandas de deformagcéo axial de C-O dos ésteres obtidos em torno de 1200 cm™; e
(vi) as bandas de deformacéo axial da ligacdo C-H de alquenos variando entre 720-777

cm™. As referidas bandas para os compostos 2a-f sdo apresentadas na Tabela 11.
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Tabela 11. Principais bandas de absorcdo obtidas a partir da espectrometria no

infravermelho® dos 4-alcoxi-4alquil(aril)-2-oxo-3-butenoatos de etila 2a-f

Composto v, cm™
2a° 2986, 1745, 1638, 1601, 1269, 1209, 777.
2b° 2984, 1732, 1684, 1646, 1285, 1190, 1081, 765.
2c* 3056, 1728, 1680, 1629, 1588, 1273, 1197, 747.
2d° 2993, 1719, 1674, 1549, 1293, 1141, 1080, 764.
2¢° 2984, 1721, 1675, 1282, 1226, 1081, 774.
2f°

2985, 1735, 1625, 1218, 1050, 1016, 720.

%0s dados de espectrometria no infravermelho foram obtidos em um Espectrdometro Bruker Tensor 27.

bEspectros obtidos a partir de filme dos compostos.

“Espectros obtido a partir de discos prensados dos compostos com KBr.



3.4. Sintese dos 4,5-diidro-1H-pirazois 6,7

Nosso grupo de pesquisa tem se especializado na sintese de 4,5-diidro-1H-pirazéis a
partir da ciclocondensacdo de compostos a3-insaturados halogenados com
hidrazinas.*“®"91%0 Nesses trabalhos a obtencédo dos compostos ocorreu de maneira
regioespecifica com o grupamento haloalquila presente na posicdo 5 do anel
pirazolinico e geralmente envolveu o uso de condi¢cdes reacionais brandas como por
exemplo, refluxo de Etanol ou Metanol.

Seguindo o objetivo desse trabalho em obter compostos hibridos a partir do acido
salicilico e um derivado pirazolinico, a sintese da salicil hidrazida 4 a partir da reacéo do
salicilato de metila 3 e hidrato de hidrazina foi proposta (Esquema 22). Apesar de
comercialmente disponivel essa hidrazida pode ser obtida a partir de metodologias
previamente publicadas.*> Em acordo com as metodologias descritas, a reacdo foi
realizada a partir da mistura de dois equivalentes do hidrato de hidrazina para um
equivalente do agente acilante (um éster), em refluxo de etanol por 5 h. Apés completo
o tempo reacional, o solvente foi evaporado sob pressao reduzida e o residuo lavado
com agua para retirar o excesso de hidrazina. A salicil hidrazida (4), um sélido branco
insolavel na agua, foi seca sob vacuo, sendo obtida em bom grau de pureza e com um
rendimento de 78%.

Os dados espectroscopicos e o ponto de fusdo da salicil hidrazida estdo apresentados
na Tabela 12. Testes feitos em nosso laboratério demonstraram que a sintese de
hidrazidas a partir da reagéo de ésteres com hidrato de hidrazina sdo mais viaveis do
que a acilacdo direta com cloretos de acidos, uma vez que, este método promove,

muitas vezes, a formacao da hidrazina diacilada.

O o)
i

OH ’ OH

3 4

i : NH,NHeH,0, EtOH, refluxo, 5 h.

Esquema 22.
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Tabela 12. Ponto de fusdo e dados de RMN de H? e de '3CP da salicil hidrazida 4.

Composto Estrutura p.f. (C°) RMN 'H, & (ppm) ® RMN °C, & (ppm)°
O 4,68 (sa, 2H, NH,), 6,83-6,92 114,4; 117,3; 118,6;
_NH, (m, 2H, benzoila), 7,34-7,39 127,1; 133,4; 159,6 (2-
4 H 146-148 (m, 1H, benzoila), 7,78-7.83 OH-benzoila); 168,0

OH (m, 1H, benzoila), 10,09 (sa, (C=0).
1H, OH).

?0Os espectros de RMN de "H foram registrados em Espectrdmetro Bruker DPX 200 (200.13 MHz para "H)
utilizando DMSO-dg como solvente.

®Os espectros de RMN de **C foram registrados em um Espectrdmetro Bruker DPX 400 (100.63 MHz
para *3C) utilizando DMSO-ds como solvente.

A ciclocondensacdo dos 4-alcOxi-2-oxo-3-butenoatos de etila 2a-f bem com seus
analogos trifluormetilados (1,1,1-trifluormetil-4-alcoxi-3-alquen-2-onas 5a-f) com a salicil
hidrazida 4 foi realizada sob refluxo de metanol ou etanol por 16 h (Esquema 23).

As 1,1,1-trifluormetil-4-alcoxi-3-alquen-2-onas 5a-f foram sintetizadas a partir da
acilacdo dos enoléteres 2a,f ou dos acetais 2b-e com anidrido trifluoracético de acordo
com as metodologias previamente descritas na literatura.*>*%¢

As condicdes reacionais usada para sintese dos 4,5-diidro-1H-pirazois 6,7 estdo de
acordo com as metodologias previamente publicadas por Bonacorso e col. que
sintetizaram compostos 4,5-diidro-1H-pirazéis utilizando refluxo de metanol**° e também
de etanol obtendo os produtos em bons rendimentos.?®

A otimizagao do tempo reacional da ciclocondensacgéao foi feita de acordo com os
experimentos apresentados na Tabela 13. Quando o composto 2a e salicil hidrazida 4
foram agitados por 5-16 h, a temperatura ambiente, somente os materiais de partida
(MP) foram isolados. A partir de 24 h de agitacdo a temperatura ambiente o produto
desejado comecou a ser formado porém, em pequenos rendimentos possibilitando o
isolamento de uma mistura contendo os materiais de partida e o composto desejado. O
melhor rendimento foi obtido com refluxo de metanol por 16 h. Quando a mistura
reacional foi refluxada por 48 h uma mistura de produtos néo identificados foi obtida.
Tanto metanol como etanol foram efetivos na obtengcdo do composto 6a uma vez que
os rendimentos da reacao utilizando um ou outro solvente foram praticamente os

mesmos (65% e 62%, respectivamente).
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Tabela 13. Otimizagdo das condigBes reacionais para sintese do composto 5-

etilcarboxilato-5-hidroxi-3-metil-1-(2-hidroxibenzoil)-4,5-diidro-1H-pirazol (6a).

Reacdo® Reagentes Relacdo molar 2a:4 Temperatura (°C) Tempo (h)

Solvente Produtos

1 2a+4 1:1,2 ta. 5 MeOH MP
2 2a+4 1:1,2 t.a. 16 MeOH MP
3 2a+4 1:1,2 t.a. 24 MeOH 2a + 6a
4 2a+4 1:1,2 65 5 MeOH 2a + 6a
5 2a+4 1:1,2 65 16 MeOH 6a
6 2a+4 1:1,2 65 16 EtOH 6a
7 2a+4 1:1,2 65 48 MeOH 2
®Mistura de produtos nao identificados.
RZ2 R!
R>  OR _ Ho‘ﬂ;z_\?\l
:2=< S B N
@ RV, Q—/{ 60-96%
R3 H ¢}
2a-f, a-f HO
6a-f, 7a-f
2,6 5,7 2,5,6,7 C d e f
R° CO,Et CFs R’ 4-MeCgH, 4-BrCgH, 4-FCgH,4 H
R H H H Me

2a-e, ba-e 2f, 5f

R Me Et

i : MeOH (EtOH), refluxo 16 h.

Esquema 23.

Os produtos foram isolados a partir do tratamento da mistura reacional com agua, o que

levou a uma mistura turva e esbranquicada, a qual foi, entdo, extraida com

diclorometano. Apds evaporacao do solvente com o auxilio de rotaevaporador, foi

obtido um solido amarelo claro. A purificacdo dos compostos foi feita por recristalizacéo

utilizando uma solugéao de hexano e acetato de etila (10:1) a quente.

Os compostos 6a-f e 7a-f foram obtidos com bons rendimentos 60-96% e com boa

pureza, a qual foi assegurada pela analise elementar dos produtos.
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A regioquimica dos compostos 6a-f esta de acordo com o esperado a partir dos dados
da literatura, onde o grupamento CO,Et estabeleceu a regioquimica para o fechamento
do anel pirazolinico, de forma similar a regioguimica estabelecida pelo grupos
halometilas em B-alcoxivinil halometil cetonas.?*** Também o grupo COEt na posicdo 5
do anel pirazolinico ajudou a estabilizar o intermediario 5-diidro-1H-pirazol, contendo o
grupo hidroxido ligado ao carbono-5 do anel. Além disso, os 4,5-diidro-1H-pirazéis
intermediarios sao estabilizados pelo grupo 2-hidroxibenzoil presente no nitrogénio-1 do
anel pirazolinico. Os efeitos retiradores de elétrons de grupos ligados ao C5 (CFs3,
CO;Et) e do grupo 2-hidroxibenzoil ao N1 do anel pirazolinico, tornam dificil a formacao
do carbocation, requerido na sequéncia do mecanismo de reacdo que leva ao composto

aromatico proposto pelo Esquema 24.

(O OMe NH-NH-R ©0MeO JH
Rslk(\/)\ 2 b Y N R

) ?
N HN
(O Y NH —— (OY\'N
I
R3 )/ Rl R3JJ\)\R1

H+,3 R
Hoﬂ Howé’_ﬁ\ﬁu R = C(0)2-OHCgH,
~TH - R3 N R1 = Alquil, aril
R

RS N . 3
R R3 = CO,Et, CF5

N\

H,0 QH R R
Z { J N
YN /ﬁ\l
R3 . R3 .
oN h
R R

Esquema 24.
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Finalmente, os compostos escolhidos para avaliagdo da atividade antinociceptiva foram

deixados em dessecador sob vacuo por um periodo de aproximadamente 48 h.

As constantes fisicas e rendimentos dos compostos 6a-f, 7a-f estdo listados na Tabela

14.

Tabela 14. Pontos de fusao, rendimentos e andlise elementar dos 5-hidréxi-4,5-diidro-

1H-pirazéis 6a-f, 7a-f.

Analise elementar (%)

Formula molecular p.f. (°C) a _
Composto Rend. (%) Calculado/experimental
PM (g/mol)

C H N
C14H15N-0O 57,53/ 5,52/ 9,58/

6a 1 e 124-126 65
292,27 57,14 517 9,75
C19H15N,0O 64,40/ 5,12/ 7,91/

6b 1o e 109-111 78
354,34 64,34 5,09 7,74
C20H20N205 65,21/ 5,47/ 7,60/

6c 116-118 73
368,37 64,84 5,44 7,56
C19H17BrN>O5 52,68/ 3,96/ 6,47/

6d 138-140 89
433,24 5245 394 6,44
Ci9H17FN,O 61,29/ 4,60/ 7,52/

6e 1O TR 128-130 85
372,33 61,31 4,42 7,43
C14H16N2O5 57,53/ 5,52/ 9,58/

of 88-90 60
292,27 57,68 5,84 9,69
C12H11F3N204 50,01/ 3,85/ 9,72/

7a 74-76 90
288,22 50,03 3,57 9,65
C,7H13F3N,O 58,29/ 3,74/ 8,00/

7b LT 114-116 96
350,29 57,97 3,72 7,95
Ci1gH15F3N203 59,34/ 4,15/ 7,69/

7c 119-121 91
364,31 58,99 3,74 7,58
C17H1,BrFzN,O3 47,57/ 2,82/ 6,53/

7d 131-133 89
429,18 47,33 2,67 6,35
Ci7H12F4N20O5 55,44/ 3,28/ 7,61/

7e 122-124 85
368,28 55,44 3,09 7,62
CqoH11F3N>,O 50,01/ 3,85/ 9,72/

7f s 83-85 87
288,22 50,31 3,97 9,75

®Rendimento do produto isolado.
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3.5. Identificac&o dos 4,5-diidro-1H-pirazoéis 6a-f, 7a-f

A identificacdo dos 4,5-diidro-1H-pirazéis 6a-f, 7a-f sintetizados neste trabalho foi feita
através de técnicas de RMN de 'H e de °C, difracdo de raios-X em monocristal e
espectrometria de massas.

Os dados RMN de 'H dos compostos sintetizados apresentaram como caracteristica
principal, exceto para os compostos 6f e 7f, a presenca dos sinais referentes aos
hidrogénios diasterotopicos H4a e H4b na forma de dois dubletos com deslocamentos
quimicos no intervalo de 2,97 — 3,55 ppm para o hidrogénio em campo mais alto e no
intervalo de 3,20 — 3,75 ppm para o hidrogénio em campo mais baixo. Estes
hidrogénios apresentaram um sistema de spins do tipo AB com um acoplamento
geminal de 18 a 19 Hz. Trabalhos anteriores demonstraram que o sinal do hidrogénio
em campo mais baixo correspondia ao hidrogénio que esta cis ao grupo OH ligado ao
C5 do anel pirazolinico.**

Os espectros de RMN de **C apresentaram como sinais caracteristicos dos 4,5-diidro-
1H-piraz6is o C3 na regidao de 157,0 ppm do espectro; o C-4 em 46,4 ppm; o C-5
(compostos 6) em 88,4 ppm e 91,2 ppm (compostos 7); o C1 do grupo COEt na regido
de 168,2 ppm e 123,5 ppm para o carbono do grupamento CFs.

Os compostos 7a-f mostraram no espectro de RMN de **C como caracteristica
importante os sinais do carbono do grupo CF; e do C5 do anel pirazolinico na forma de
quartetos devido aos acoplamentos de uma ligacéo (*J = 286 Hz) e duas ligacdes (3J =
34 Hz) de distancia entre os atomos de carbono e flaor.

Também é importante destacar, que o C5 nas duas séries de compostos sintetizados
mostraram deslocamentos quimicos préximos (88,4 ppm para 6 e 91,2 ppm para 7),
com uma diferenca média de 2,8 ppm. Isto refor¢ca a idéia da semelhanca existente
entre os efeitos retiradores de elétrons dos grupamentos carboxietila e trifluormetila.
Conforme ja mencionado anteriormente, esta semelhanca no efeito eletrénico foi
traduzida na estabilizacdo dos 4,5-diidro-1H-pirazéis e pelo estabelecimento de uma
regioguimica bem definida no fechamento do anel.

Os dados espectroscopicos de RMN de *H e de **C dos 4,5-diidro-1H-pirazéis 6a-f, 7a-f
estédo listados na Tabela 15.
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Tabela 15. Dados® espectroscépicos de RMN de *H e de **C dos 4,5-diidro-1H-pirazéis

6a-f, 7a-f.
RMN *3C, & (ppm), J
Composto Estrutura RMN 1H,éS(ppm),JHH (Hz)b H ()Izp ) Jer
Z
Me 1,28 (t, 3H, H8), 2,16 (s, 3H, Me), 13,9 (C8); 15,4 (Me); 49,4
o A 2,97 (d, 1H, 2J = 18, H4a), 3,20 (C4); 61,3 (C7); 88,0 (C5);
EVY\ e \N (d, 1H, %J = 18, H4b), 4,24-4,40 116,2; 118,2; 120,7; 129,1;
OHO N (m, 2H, H7), 6,83-6,98 (m, 2H, 131,5; 1554 (benzoila);
6a o benzoila), 7,36-7,44 (m, 1H, 1563 (C9); 1652 (C6);
o} benzoila), 8,43-8,47 (m, 1H, 1693(C3).
benzoila).
HO
1,29 (t, 3H, H8), 3,44 (d, 1H, "J= 13,9 (C8); 459 (C4); 615
18, H4a), 3,60 (d, 1H, “J = 18, (C7); 88,6 (C5); 116,3;
H4b), 4,29-4,42° (m, 2H, H7), 1183; 120,3; 131,9; 153,1
0 (3 6,93-7,01 (m, 2H, benzoila), 7,43- (benzoila); 126,6; 128,8;
8/7\ s \N 7,54 (m, 5H, Ph), 7,75-7,78 (m, 129,5; 130,5 (Ph); 156,7
6b OHO N 1H, benzoila), 8,60-8,63 (m, 1H, (C3); 1657 (C9), 169,1
9 benzoila), 11,48 (s, 1H, 2-OH- (Ceg).
(0] benzoila).
HO
1,29 (t, 3H, H8), 2,42 (s, 3H, 4- 139 (C8); 210 (4
MeCeHs), 3,41 (d, 1H, %3 = 18, MeCgH,); 45,9 (C4); 61,5
H4a), 3,59 (d, 1H, 2J = 18, H4b), (C7); 88,6 (C5); 116,3;
4,22-4,46 (m, 2H, H7), 6,90-7,02 118,3; 120,2; 129,3; 132,0;
0o A (m, 2H, benzoila), 7,24-7,28 (m, 153,2 (benzoila); 126,6;
7 4\ 2H, C¢Hi), 7,40-7,48 (m, 1H, 127,7;129,6; 140,4 (CeHa);
6C 8 5 ] el14), [} [} [} 3
Y0 O IR N benzoila), 7,64-7,67 (m, 2H, 1569 (C3); 1657 (CY);
HO CeHs), 8,60-864 (m, 1H, 169.1(C6).
) benzoila).
HO
1,29 (t, 3H, H8), 3,39 (d, 1H, 2J = 13,9 (C8); 45,8 (C4); 61,6
18, H4a), 3,58 (d, 1H, 2J = 18, (C7); 88,7 (C5); 116,3;
H4b), 4,23-4,47 (m, 2H, H7), 118,3; 120,6; 129,3; 129,7;
o A 6,88-7,04 (m, 2H, benzoila), 7,41- 152,1 (benzoila); 123,9;
6d 8/7\ A o \N 7,49 (m, 1H, benzoila), 7,60 (m, 128,3; 128,5; 131,8 (CsHJ);
o N 4H, CgHs), 8,52-857 (m, 1H, 1564 (C3); 1658 (C9);
HO benzoila). 169,0 (C6).
o)
HO

30s espectros de RMN de 'H e °C foram registrados em Espectrdmetro Bruker DPX 200 ou em um Espectrémetro
Bruker DPX 400 (200.13 MHz ou 400.13 MHz para *H e 50.32 MHz ou 100.63 MHz para **C, respectivamente).

PObtidos em CDCl; como solvente.
‘Obtidos em DMSO-ds como solvente.
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Tabela 15. Dados® espectroscépicos de RMN de *H e de **C dos 4,5-diidro-1H-pirazéis

6a-f, 7a-f (continuacéo).

RMN *H, 8 (ppm), Juw (Hz)°

RMN °C, & (ppm), Jcr (Hz)°

Composto Estrutura
Q 3
7 4\
6e 8~ 6 SN’N
HO
9
@]
HO
d\/le
7 4 \3
8 >S076 3R N
6f HO N
9
O
HO
Me
7 43
HO., /& }N
7a F3C NG
a0
HO
3
HO~ /& \
7b 2 N

F 1,29 (t, 3H, H8), 3,40 (d, 1H, %J

= 18, H4a), 3,59 (d, 1H, 2J = 18,
H4b), 4,23-4,47 (m, 2H, H7),
6,91-7,01 (m, 2H, benzoila),
7,11-7,20 (m, 2H, CgH,), 7,40-
7,49 (m, 1H, benzoila), 7,72-
7,79 (m, 2H, CgH,), 8,54-8,58
(m, 1H, J =8, J = 2, benzoila).

1,22-1,45 (m, 3H, H8), 1,30 (d,
3H,%J =7, Me), 3,41 (q, 3 = 7,
H-4), 4,25-4,44 (m, 2H, OCH,),
6,89 (g, J = 7, 1H, H-3), 6,95-
6,99 (m, 2H, benzoila), 7,37-
7,45 (m, 1H, benzoila), 8,33-
8,38 (m, 1H, benzoila).

2,11 (s, 3H, Me), 3,12 (d, 1H,
=19, H4a), 3,31 (d, 1H, 2J = 19,
H4b), 6,55 (s, 1H, OH), 6,84-
7,00 (m, 2H, benzoila), 7,38-
7,47 (m, 1H, benzoila), 8,14-
8,19 (m, 1H, benzoila), 10,69 (s,
1H, 2-OH-benzoila).

3,55 (d, 1H, 2J = 19, H4a), 3,75
(d, 1H, 2J = 19, H4b), 6,58 (sa,
1H, OH) 6,91-7,03 (m, 2H,
benzoila), 7,44-7,50 (m, 5H, Ph),
7,67-7,72 (m, 1H, benzoila),
8,30-8,35 (m, 1H, benzoila),
10,78 (sa, 1H, 2-OH-benzoila).

13,9 (C8); 46,0 (C4); 61,6
(C7); 88,7 (C5); 115,9 (d, 2J =
22); 127,2 (d, *J = 3); 129,0
(d, %3 =8); 163,3 (d, *J = 248)
(CeHa); 116,3; 118,3; 120,6;
129,6; 131,9; 152,2
(benzoila); 156,5 (C3); 165,8
(C9); 169,1 (C6).

8,9 (Me); 13,9 (C8); 50,1
(C4); 61,5 (C7); 87,5 (Cb);
116,1; 118,2; 121,3; 129,0;
131,4; 151,1 (benzoila); 155,8
(C3); 166,0 (C9); 169.7 (C6).

15,2 (Me); 47,8 (C4); 90,8 (q,
) = 34, C5); 115,9; 118,3;
124,3; 128,2; 130,7; 153,7
(benzoila); 123,5 (q, *J = 286,
CF,); 154,6 (C3); 167,0 (C6).

44,4 (C4); 91,7 (q, %I = 34,
C5); 116,0; 118,4; 1239
128,7; 130,6; 151,4
(benzoila); 123.6 (g, J = 286,
CFs); 126,6; 128,8; 130,4;
131,2 (Ph); 155,1 (C3); 167.4
(C6).

?0s espectros de RMN de 'H e °C foram registrados em Espectrdmetro Bruker DPX 200 ou em um Espectrémetro
Bruker DPX 400 (200.13 MHz ou 400.13 MHz para *H e 50.32 MHz ou 100.63 MHz para **C, respectivamente).

®Obtidos em CDCI3; como solvente.

‘Obtidos em DMSO-ds como solvente.
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Tabela 15. Dados® espectroscépicos de RMN de *H e de **C dos 4,5-diidro-1H-pirazéis

6a-f, 7a-f (continuacéo).

RMN *H, & (ppm), Jun (Hz)°

RMN °C, & (ppm), Jcr (Hz)°

Composto Estrutura
Me
3
7c HO 54 \N
N/
F3C 5
0]
HO
Br
3
7d HOWE
N/
FsC 5
0]
HO
F
3
Te HO é\N

Me

2 \3
Hoxyzi\N
7f F3C 6
O
HO

2,40 (4-MeCgH,), 3,53 (d, 1H, %J =
19, H4a), 3,73 (d, 1H, %J = 19,
H4b), 6,55 (s, 1H, OH), 6,90-7,04
(m, 2H, benzoila), 7,23-7,27 (m,
2H, Cg¢Hy), 7,42-7,51 (m, 1H,
benzoila), 7,57-7,61 (d, 2H, C¢Hy),
8.31-8.36 (m, 1H, benzoila), 10,80
(s, 1H, 2-OH-benzoila).

3,52 (d, 1H, %J = 19, H4a), 3,72 (d,
1H, %J = 19, H4b), 6,54 (sa, 1H,
OH), 6,91-7,04 (m, 2H, benzoila),
7,43-7,52 (m, 1H, benzoila), 7,57-
7,62 (m, 4H, CgH,), 8,24-8,28 (m,
1H, benzoila), 10,70 (s, 1H, 2-OH-
benzoila).

3,53 (d, 1H, %J = 19, H4a), 3,73 (d,
1H, 2J = 19, H4b), 6,54 (s, 1H,
OH), 6,91-7,04 (m, 2H, benzoila),
7,11-7,19 (m, 2H, CgHy), 7,44-7,52
(m, 1H, benzoila), 7,67-7,74 (m,
2H, CgHy), 8,26-8,31 (m, 1H, J =7,
J = 2, benzoila), 10,72 (s, 1H, 2-
OH-benzoila).

1,30 (d, 3H, 2J =7, Me), 3,48 (q, 2J
=7, H-4), 6,54 (sa, 1H, OH), 6,84-
7,01 (m, 2H, benzoila), 6,97 (s, 1H,
H3), 7,39-7,47 (m, 1H, benzoila),
8,04-8,09 (m, 1H, benzoila), 10.52
(sa, 1H, 2-OH-benzoila).

21,0 (4-MeCgH,); 44,4 (C4); 91,5
(9, 2J = 34, C5); 115,9; 118,3;
124,0; 128,6; 131,0; 151,3
(benzoila); 123,5 (q, 'J = 286,
CFs); 126,5; 127,6; 129,3; 140,4
(CeH.); 154,9 (C3); 167,2 (C6).

44,2 (C4); 91,7 (q, 2J = 34, C5);
115,8; 118,3; 124,0; 128,5;
131,1; 150,5 (benzoila); 123,3
(g, 1J = 286, CFs); 128,3; 129,5;
131,8 (CeHa); 154,8 (C3); 167,2
(C6).

44,4 (C4); 91,7 (q, 23 = 35, C5);
115,9 (d, 2J = 22, CgHa); 126,9
(d, “3=3, CgH,); 128,9(d, *J=9,
CeHa); 163,4 (d, *J = 249, CgH.);

1234 (13 = 286, CFy); 115,9;
118,4; 124,0; 128,6; 131,1;
150,5 (benzoila); 154,9 (C3);
167,2 (C6).

9,5 (Me); 48,3 (C4); 89,9 (q, 2=
33, C5); 1158; 118,3; 124,2;
128,2; 130,7; 149,6 (benzoila);
123,7 (q, 'J = 286, CFs); 154,4
(C3); 167,8 (C6).

30s espectros de RMN de 'H e °C foram registrados em Espectrdmetro Bruker DPX 200 ou em um Espectrémetro
Bruker DPX 400 (200.13 MHz ou 400.13 MHz para *H e 50.32 MHz ou 100.63 MHz para **C, respectivamente).

®Obtidos em CDCI3; como solvente.

“Obtidos em DMSO-ds como solvente.
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Os experimentos de difracdo de raios-X em monocristal dos compostos 6e e 7e
confirmaram a existéncia de uma ligacdo de hidrogénio intramolecular entre o
hidrogénio da hidroxila fendlica e o oxigénio da carbonila da benzoila que esta ligada na
posicdo-1 do anel pirazolinico. A existéncia desta ligacdo de hidrogénio intramolecular
nos compostos 6,7 foi primeiramente sugerida a partir dos espectros de RMN de 'H
onde o sinal referente ao hidrogénio da hidroxila fendlica apareceu em,
aproximadamente, 10,5 ppm. Geralmente, as hidroxilas de fendis possuem
deslocamentos quimicos variando na faixa de 4,0 - 7,5 ppm.*®

Os dados de difracdo de raios-X também mostraram outra ligacdo de hidrogénio
envolvendo o hidrogénio da hidroxila ligada ao C5 do anel pirazolinico e o oxigénio da
carbonila da benzoila. As ligagdes de hidrogénio intramoleculares estéo arranjadas para
formarem dois anéis de seis membros (Figuras 17 e 18). Essas ligac6es possuem 0s
comprimentos de 1,76 A [O(25)-H(25)---0(19)], 2,45 A [O(5)-H(5)---O(19)] no composto
6e e 1,82 A [0(23)-H(23)---O(17)], 2,25 A [O(5)-H(5)---O(17)] no composto
trifluormetilado 7e.

Figura 17. ORTEP* obtido a partir da difracéo de raios-X do monocristal do composto
6e.



Figura 18. ORTEP* obtido a partir da difracéo de raios-X do monocristal do composto
7e.

9 0s dados de difracdo de

Em concordancia com dados de publicacdes anteriores,**
raios-X dos anéis pirazolinicos dos compostos 6e e 7e mostraram que a soma dos
angulos internos [N(1)-N(2)-C(3)-C(4)-C(5)] esta muito proximas de 540° (de 539,21°
para 6e; e 539,49° para 7e), evidenciando que o anel apresenta uma estrutura plana.
Todos os dados obtidos a partir da difracdo de raios-X, bem como os métodos de coleta
estdo descritos no Anexo 3.

Os dados referentes a espectrometria de massas dos compostos 6a-f, 7a-f estdo
apresentados na Tabela 16. A partir destes dados foi possivel observar que o
fragmento ibnico mais estavel (pico base) para a maioria dos compostos correspondeu

a perda do grupo 4,5-diidro-1H-pirazol, levando a um fragmento de m/z = 121.
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Tabela 16. Principais fragmentos obtidos para os compostos 6a-f, 7a-f por impacto de
elétrons (70 eV).

Composto MS? [m/z (%)]
6a 292 (M, 14), 219 (11), 201 (77), 177 (15), 121 (100), 99 (98), 65 (51).
6b 354 (M*, 6), 281 (6), 263 (18), 161 (100), 121 (63), 65 (20).
6C 368 (M*, 5), 248 (6), 230 (7), 179 (15), 121 (100), 101 (8), 65 (28).
6d 434 (M2, 4), 361 (5), 341 (7), 314 (9), 241 (40), 121 (100), 93 (21), 65 (40).
6e 372 (M*, 10), 299 (10), 281 (25), 252 (24), 179 (100), 121 (100), 93 (33), 65 (65).
6f 292 (M, 10), 219 (13), 201 (71), 163 (38), 121 (100), 93 (58), 65 (100).
7a 288 (M, 19), 177 (9), 121 (100), 93 (20), 65 (38).
7b 350 (M, 49.5), 230 (89), 213 (71), 161 (100), 138 (20), 121 (100), 93 (69), 65 (88).
7c 364 (M*, 9), 244 (40), 226 (25), 175 (59), 121 (100), 65 (30).
7d 428 (M*, 29), 308 (76), 292 (62), 239 (74), 138 (43), 121 (100), 93 (85), 65 (89).
7e 368 (M, 34), 248 (62), 230 (46), 179 (91), 138 (36), 121 (100), 93 (84), 65 (97).
7f

288 (M", 20), 163 (39), 121 (100), 93 (30), 65 (47).

% Os dados de espectrometria de massas foram obtidos em um Cromatografo Gasoso HP 6890 acoplado

a um espectrémetro de Massas HP 5973 (CG/MS), com Injetor automatico HP 6890.
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3.6. Avaliagdo Antinociceptiva

Com a finalidade de validar nosso método de hibridizacdo como uma forma de obter
novos compostos de boa atividade antinociceptiva, dois compostos foram escolhidos e
ensaiados no teste das contor¢cdes abdominais em camundongos. A escolha dos 4,5-
diidro-1H-pirazois para avaliacdo antinociceptiva segue a logica de dados anteriores
provenientes de nossos laboratérios, que apontam o composto 3-metil-5-hidréxi-5-
triclorometil-4,5-diidro-1H-1-carboxiamidapirazol (Figura 19) como um composto
promissor, dotado de boa atividade antinociceptiva e antipirética em modelos de febre e
dor em roedores.”*®" Ainda, tem sido sugerido que esse composto tem acao

antinociceptiva via receptores serotoninérgicos e a-adrenérgicos.”

Me
Hoﬂ

ClsC )N\

07 “NH,

Figura 19. Estrutura quimica do 3-metil-5-hidroxi-5-triclorometil-4,5-diidro-1H-1-

carboxiamidapirazol.

Assim, por analogia ao composto mostrado na Figura 19, os compostos 3-metil
substituidos 6a e 7a (Figura 20) foram os compostos escolhidos para primeira
avaliacdo quanto ao potencial antinociceptivo dessa nova classe de compostos hibridos
no teste das contor¢des abdominais.

O teste consta da administracéo intraperitoneal de uma solucao 0,8% de acido acético
em salina (NaCl 0,9%) que causa contor¢des abdominais no animal as quais séo
interpretadas pelo experimentador como sua resposta de dor. O numero de contor¢des
é entdo contado por um periodo de 10 minutos.”* A comparacdo estatistica entre
grupos de animais que receberam o0s compostos testados com 0 grupo que recebeu
apenas o veiculo utilizado na administracao (branco) demonstrara se 0s compostos sao
capazes de reduzir o comportamento indicativo de dor por parte do animal, e , desta

forma, os compostos serdo ditos de acgéo antinociceptiva.*
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Figura 20. Estruturas quimicas do  5-etilcarboxilato-5-hidroxi-3-metil-1-(2-
hidroxibenzoil)-4,5-diidro-1H-pirazol (6a) e do 5-hidréxi-3-metil-5-trifluormetil-4,5-diidro-
1H-1-(2-hidroxibenzoil)pirazol (7a).

O teste das contor¢cbes abdominais, como outros ensaios in vivo, possui a vantagem de
excluir jA num primeiro momento os compostos que possuem dissolucéo reduzida (fase
que antecede a absor¢cao de uma molécula em um organismo) e baixa permeabilidade
nas membranas lipoprotéicas. Desta forma, tais moléculas possuem dificuldade de
absorcdo e a distribuicio em condicbes fisiologicas, acarretando sua baixa
concentrac&o no local onde deve exercer sua acgéo farmacolégica.*” Como a dissolucéo
€ uma das principais causas de fracassos no processo de desenvolvimento de novos
farmacos, moléculas que possuem acdo em ensaios in vivo jA possuem, no minimo,
boas propriedades de dissolucdo nos liquidos da biofase, outros parametros
farmacocinéticos de absorcdo, distribuicdo, metabolismo e excrecdo demandam
maiores estudos. A avaliacdo dessas caracteristicas € prejudicada quando a avaliagdo
farmacolégica é feita em testes in vitro pois, nestes ensaios, as moléculas sao
colocadas quase que diretamente em contato com o alvo terapéutico (principalmente
enzimas). Moléculas que possuem entdo alta afinidade por esse alvo, em muitos casos,
nao se traduzem em compostos de boa atividade in vivo em virtude, muitas vezes, de
sua reduzida dissolucéo e permeabilidade o que acarreta baixa absorcéo e distribuicao
pelo organismo.

Os compostos 6a e 7a foram testados via administragao oral nos camundongos uma
vez que essa via representa a via de administragdo mais bem aceita na prética clinica.
As administracbes orais dos compostos 6a e 7a (500 pmol/Kg) causaram uma
significante atividade antinociceptiva (P<0.001 [F(3,4) = 6,20]) no teste das contorc¢des

abdominais em camundongos (Figura 21). Nesse teste como controle positivo foi
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utilizado o acido acetil salicilico (AAS), um salicilato de conhecida atividade analgésica
e amplamente utilizado na clinica. Os dois compostos apresentaram boa atividade
antinociceptiva sendo semelhante a atividade apresentada pelo AAS. A dose de AAS
utilizada (500 umol/Kg) corresponde a aproximadamente 100 mg/Kg de animal. Entre
os dois compostos testados, este estudo preliminar indicou uma maior efetividade do
composto 7a em relacdo ao 6a. Entretanto maiores investigacdes serdo necessarias
para comprovar a melhor efetividade dos compostos 7 (R® = CF3;) em relacdo aos
compostos 6 (R = CO,E).

Adicionalmente, os compostos 6a e 7a foram também avaliados quanto a capacidade
de provocar sedacgdo ou relaxamento muscular nos animais. Essa acao pode induzir a
uma interpretacdo errbnea dos dados. Substéncias que induzem sedacdo ou
relaxamento muscular fazem com que os animais nao respondam aos estimulos de dor
e essa acao se confunde com a acdo antinociceptiva. Desta forma, os animais que
receberam tratamento com os 4,5-diidro-1H-pirazéis foram avaliados no teste da
locomocdo forcada em cilindro giratério (rotarod).”® Dados provenientes deste teste
comprovaram que 0S compostos 6a e 7a nao alteram a atividade locomotora dos
animais afastando qualquer tipo de atividade musculo-relaxante e/ou sedativa, por parte
dos compostos. Os dados obtidos no teste do rotarod ndo serdo discutidos nessa

dissertagéo.
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Figura 21. Efeito do acido acetil salicilico (AAS) e dos compostos sintetizados 6a e 7a
sobre o numero de contor¢cbes abdominais em camundongos. Os dados séao
apresentados como as médias dos grupos * o erro padrdo da média. n = 9-12 animais
por grupo. * indica p<0,001 em relacdo ao veiculo, pelo teste de Student-Newman-

Keuls (SNK).
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4. Conclusdes

A partir dos resultados obtidos nesta dissertacéo as seguintes conclusdes podem ser
apresentadas:

e A acilacdo de enoléteres e acetais com cloreto de etil oxalila € um eficiente
método para obtencdo dos 4-alcoxi-2-oxo-3-butenoatos de etila 2a-f fornecendo
0s produto em bons rendimentos.

e Com base no experimento de difracdo de raios-X do composto 2e foi
estabelecido que a ligacao dupla desses compostos possui configuragéo E.

e A sintese de hidrazidas via reacéo de ésteres e hidrato de hidrazina é uma forma
simples e, relativamente, de baixo custo para obtengdo de novos dinucleofilos
para serem utilizados na sintese de pirazois e seus analogos.

e A ciclocondensacéo da salicil hidrazida com os substratos 2 ocorre em refluxo de
metanol ou etanol por 16 h fornecendo de maneira regioespecifica os 5-
etilcarboxilato-4,5-diidro-1H-pirazéis 6 em bons rendimentos.

e O grupamento etilcarboxilato apresenta efeito retirador de elétrons capaz de
estabilizar o 4,5-diidro-1H-pirazol.

e Os dados de difracdo de raios-X do composto 6e,7e mostraram ligacdes de
hidrogénio intramoleculares.

e O ciclocondensacéao das 1,1,1-trifluormetil-4-alcéxi-3-alquen-2-onas 5 com salicil
hidrazina ocorre em refluxo de metanol ou etanol por 16 h fornecendo os
compostos 5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-pirazéis 7 em bons rendimentos.

e A administracdo oral dos compostos 6a e 7a causam significante antinocicepcao
no teste de contor¢des abdominais em camundongos. Essa atividade foi similar a
atividade apresentada pelo &cido acetil salicilico .

e A hibridizacdo molecular entre dois nucleos de conhecida atividade analgésica
produziu novos compostos de promissora atividade o que validou este método
para obtencdo de novas moléculas dotadas de atividade antinociceptiva.

e Os resultados dos testes preliminares fazem dos compostos 6a e, principalmente

do 7a, protétipos para o tratamento farmacolégico da dor.
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Sugestoes para Continuidade do Trabalho



5- Sugestdes para Continuidade do Trabalho

Avaliacdo dos compostos sintetizados em outros modelos de dor envolvendo dor
aguda e cronica, testando outras vias de administracdo bem como tentar elucidar
0 mecanismo de ag&o antinociceptiva desses compostos.

Avaliar todos os compostos da seérie possibilitando, assim, a producédo de
modelos de Relagdo Quantitativa entre Estrutura quimica e Atividade (QSAR)
com intuito de propor modificacdes quimicas que venham aumentar a poténcia
desses novos hibridos.

Sintetizar compostos derivados do &cido acetil salicilico a partir da acilacdo
seletiva da hidroxila presente no substituinte 2-hidroxibenzoil para ensaio da

atividade antinociceptiva.

CHs;

07 “CHs

Sintetizar a partir da ciclocondensacdo dos compostos 4-alcéxi-2-oxo-3-
butenoatos de etila os tetraidro-4H-pirazolo[1,5-a]diazepinos e seus analogos

pirazolopirazinas.
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6. Parte Experimental

6.1. Equipamentos

6.1.1. Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear

Os espectros de RMN de *H e *3C foram registrados em um Espectrometro: BRUKER
DPX-200, que opera a 200,13 MHz para *H e 50,32 MHz para 13C e/ou BRUKER DPX-
400, que opera a 400,13 MHz para *H e 100,62 MHz para **C.

Os dados de *H e *3C, obtidos no aparelho BRUKER DPX-200, foram obtidos em tubos
de 5 mm na temperatura de 300 K, 0,5 M em dimetilsulféxido deuterado (DMSO-dg) ou
cloroférmio deuterado (CDCI3) utilizando trimetilsilano (TMS) como referencia interna.
As condic¢des usadas no espectrometro BRUKER DPX-200 foram: SF 200,23 MHz para
'H e 50,32 MHz para *3C; lock interno pelo ®D; largura de pulso 9,9 ps para *H e 19,5 ps
para **C; tempo de aquisicéo 3,9 s para 'H e 2,8 s para **C; janela espectral 2400 Hz
para 'H e 11500 Hz para **C; nimero de varreduras de 8 a 32 para *H e 2000 a 20000
para *C; dependendo do composto, nimero de pontos 65536 com resolucéo digital
Hz/ponto igual a 0,128875 para *H e 0,17994 para **C. A reprodutibilidade dos dados
de deslocamento quimico é estimada ser de + 0,01 ppm.

Os dados de 'H e *3C, obtidos no aparelho BRUKER DPX-400, foram obtidos em tubos
de 5 mm na temperatura de 300 K, 0,5 M em dimetilsulféxido deuterado (DMSO-dg) ou
cloroférmio deuterado (CDCIs) utilizando trimetilsilano (TMS) como referéncia interna.
As condi¢des usadas no espectrometro BRUKER DPX-400 foram: SF 400,13 MHz para
'H e 100,61 MHz para *3C; lock interno pelo ?D; largura de pulso 8,0 us para *H e 13,7
us para 3C; tempo de aquisicdo 6,5 s para 'H e 7,6 s para '3C; janela espectral 2400
Hz para 'H e 11500 Hz para **C; nimero de varreduras de 8 a 32 para *H e 2000 a
20000 para *C; dependendo do composto, nimero de pontos 65536 com resolucéo
digital Hz/ponto igual a 0,677065 para *H e 0,371260 para **C. A reprodutibilidade dos

dados de deslocamento quimico é estimada ser de = 0,01 ppm.
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6.1.2. Difragao de Raios-X

A analise de difracdo de Raios-X dos compostos 2e, 6e e 7e foi realizada em
monocristal em um difratbmetro automatico de quatro circulos com detector de area
Bruker Kappa APEX-Il CCD 3 kW Sealed Tube System, dotado de um monocromador
de grafite e fonte de radiacdo Mo-Ka (A = 0,71073 A)* instalado no Departamento de
Quimica da UFSM. Solucdo e refinamento das estruturas foram feitos utilizando o
pacote de programas SHELX97.%° Os parametros estruturais foram obtidos através do
refinamento baseando-se nos quadrados dos fatores estruturais e na técnica da matriz
completa/minimos quadrados. Os &tomos ndo hidrogendides restantes foram
localizados através de sucessivas diferencas de Fourier e refinados com parametros
térmicos anisotropicos.”® As coordenadas dos atomos de hidrogénio foram, entdo,
localizadas a partir das densidades encontradas no mapa de Fourier. As proje¢cdes

gréficas foram construidas utilizando-se o programa Ortep3 for Windows.*
6.1.3. Ponto de Fusao

Os pontos de fusdo foram determinados em um aparelho KOFLER REICHERT-
THERMOVAR. Pontos de fusdo nao corrigidos.

6.1.4. Cromatografia Gasosa-HP-CG/MS

As analises por cromatografia gasosa foram efetuadas em um cromatografo gasoso HP
6890 acoplado a um espectrébmetro de massas HP 5973 (CG/MS), com Injetor
automatico HP 6890. Coluna HP-5MS (Crosslinked 5% de PH ME Siloxane) —
temperatura maxima de 325°C — (30 m x 0.32 mm., 0.25 um). Fluxo de gas Hélio de 2
mL/min, pressdo de 5.05 psi. Temperatura do injetor 250°C; Seringa de 10 ulL, com
injecdo de 1 plL; Temperatura inicial do forno de 70°C/min e ap0s aquecimento de
12°C/min até 280°C. Para a fragmentacdo dos compostos foi utilizado 70 eV no

espectrémetro de massas.
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6.1.5. Analise elementar

As analises elementares para os compostos foram realizadas em um analisador Perkin
Elmer 2400 CHN, no Instituto de Quimica da Universidade Federal do Rio Grande do
Sul (UFRGS).

6.1.6. Célculos Semi-empiricos de Orbitais Moleculares (AM1)

Os célculos de orbitais moleculares foram realizados utilizando o método semi-empirico
(AM1), implementado no pacote 7.52 (2002) do HyperChem.>* As geometrias foram
completamente otimizadas sem fixar qualquer parametro. O protocolo de minimizagéo
empregou o algoritmo de Polak-Ribiere, um método de gradiente conjugado. A
convergéncia para um minimo local esta normalizada para quando o gradiente de
energia for < 0,01 Kcal.mol™. Os célculos foram realizados em um computador Dell
OPTIPLEX GX 280, Pentium IV 2,8 GHz.

6.2. Reagentes e Solventes Utilizados

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

laboratorio.>?

6.3. Técnicas de Sintese

6.3.1. Procedimento geral para sintese dos 4-alcoxi-2-0xo-3-butenoatos de etila 2a,f

A uma solucédo contendo cloreto de etil oxalila (2,34 mL, 21 mmol) em cloroférmio seco
(20 mL) a 0°C foi adicionado, lentamente, uma solu¢céo do enoléter 1 (20 mmol), piridina
(2,7 ml, 21 mmol) em cloroférmio seco (15 mL). ApGs o término da adi¢cdo a mistura foi
mantida a 0°C por 2 h e, em seguida, foi aquecida até a temperatura ambiente e
agitada por 16 h para o composto 2f. Para 0 composto 2a, mistura reacional foi
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aquecida gradualmente até 35°C e mantida sob agitacdo por 18 h. Depois de
completado o tempo reacional a mistura foi lavada com uma solugéo 10% HCI/H,O (2 x
10 mL) e com agua destilada (2 x 10 mL). A fase organica foi seca com sulfato de sodio
anidro e o solvente evaporado sob pressdo reduzida com auxilio de um evaporador
rotatério. Os produtos 2a,f foram obtidos com pureza satisfatoria e foram utilizados nas
reacoes de ciclocondensacdo sem purificacdo adicional. Os compostos 2a,f foram

armazenados a -4 °C por até trinta dias sem modificagdes em sua estrutura.

6.3.2. Procedimento geral para sintese dos 4-metéxi-4-aril-2-oxo-3-butenoatos de etila
2b-e

A uma solucéo de cloreto de etil oxalila (4,6 mL, 41 mmol) em cloroférmio seco (25 mL)
a 0°C foi adicionado, lentamente, uma solucéo do acetal 1 (20 mmol), piridina (3,25 ml,
41 mmol) em cloroférmio seco (15 mL). Apos o término da adi¢cdo, a mistura reacional
foi mantida a 0°C por 1 h e, em seguida, aquecida gradualmente para temperatura de
65°C, sendo mantida sob agitacdo nesta temperatura por 5 h. Depois de completado o
tempo reacional, a mistura foi lavada com uma solucéo 10% HCI/H,O (2 x 10 mL) e com
agua destilada (2 x 10 mL). A fase organica foi seca com sulfato de sédio anidro e o
solvente evaporado sob pressao reduzida com auxilio de um evaporador rotatério. O
residuo foi entdo destilado sob presséo reduzida fornecendo os 4-metoxi-4-aril-2-0xo-3-
butenoatos de etila 2b-e em grande pureza. Os compostos 2b-e foram armazenados a -
4 °C por até trinta dias sem modificacbes em sua estrutura.

O metil etil oxalato formado durante o curso da reacdo é destilado a 50°C em uma
presséo de 6,2 mbar.

6.3.3. Procedimento para sintese da Salicil Hidrazida 4

Uma mistura de salicilato de metila 3 (4,56 g, 30 mmol) e hidrazina (3,0 g, 60 mmol) foi
agitada sob refluxo de etanol (25 mL) por 5 h. Apds remover 0 solvente sob presséo
reduzida com auxilio de um evaporador rotatério o residuo foi lavado com agua

destilada (4 x 15 mL) e um solido branco, cristalino, foi coletado por filtragdo. A
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hidrazida 4 foi seca sob vacuo por 6-8 h e foi utilizada nas reacdes de

cilcocondensacgéo sem a necessidade de purificacdo adicional.

6.3.4. Procedimento geral para sintese dos 4,5-diidro-1H-pirazois 6a-f, 7a-f

Uma mistura do composto 2 ou 5 (5 mmol) e salicil hidrazida 4 (492 mg, 6 mmol) foi
agitada sob refluxo em metanol ou etanol (30 mL) por 16 h. ApGs retornar a temperatura
ambiente a mistura reacional foi diluida com &gua (20 mL) e extraida com
diclorometano (3 x 30 mL). A fase organica foi separada e seca com sulfato de sodio
anidro e, a seguir, o solvente foi evaporado sob presséo reduzida. Os sélidos obtidos

foram recristalizados com uma solugdo de hexano/acetato de etila (10:1).

6.4. Teste das Contor¢cdes Abdominais em Camundongos (Realizado no

Laboratorio de Neurotoxicidade e Psicofarmacologia-UFSM)

Trinta minutos apds a administragdo dos compostos 6a (500 umol/kg), 7a (500 umol/kg)
ou veiculo, os camundongos foram submetidos ao teste das contor¢cdes abdominais,
realizado conforme previamente publicado.*®* Os animais receberam injecédo
intraperitoneal de &cido acético a 0,8%, e cinco minutos ap6s foram transferidos para
um campo aberto (arena retangular medindo 28 x 18 x 12 cm, dividida em 15
quadrados de igual tamanho). Durante 10 minutos observou-se o numero de contor¢cdes
abdominais, de cruzamentos e de respostas de levantar apoiando-se nas patas
traseiras. As contorcbes abdominais sdo consideradas como indicativo de dor,
enguanto que o numero de cruzamentos e de respostas de levantar reflete as
atividades locomotora e exploratéria, respectivamente. A contor¢cdo era considerada
qguando havia contracdo dos musculos abdominais, seguida de alongamento do corpo e
estiramento das patas traseiras. Os dados foram analisados por analise de variancia
(ANOVA), seguido do teste de Student-Newman-Keuls (SNK).
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ANEXO 2

Espectros de Massas dos Compostos Obtidos Nesta Dissertagdo
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Figura 60. Espectro de massas do (E)-4-metoxi-2-oxo-3-pentenoato de etila

(2a).
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Figura 61. Espectro de massas do (E)-4-metoOxi-2-0xo0-4-fenil-3-butenoato de
etila (2b).
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Abundance Average of 13.564 to 13.770 min.: 0283-06.D
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Figura 62. Espectro de massas do (E)-4-(4-metilfenil)-4-metoxi-2-o0xo-3-
butenoato de etila (2c).
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Figura 63. Espectro de massas do (E)-4-(4-bromofenil)-4-metoxi-2-oxo-3-

butenoato de etila (2d).
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Abundance o Averags of 12.407 to 12.613 min.: 0281-06.0 l
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Figura 64. Espectro de massas do (E)-4-(4-fluorfenil)-4-met6xi-2-0x0-3-
butenoato de etila (2e).
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Figura 65. Espectro de massas do (E)-4-etoxi-3-metil-2-0xo-3-butenoato de etila
(2f).
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Figura 66. Espectro de massas do 5-etilcarboxilato-5-hidroxi-3-metil-1-(2-
hidroxibenzoil)-4,5-diidro-1H-pirazol (6a).
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Figura 67. Espectro de massas do 5-etilcarboxilato-5-hidroxi-3-fenil-1-(2-
hidroxibenzoil)-4,5-diidro-1H-pirazol (6b).
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Figura 68. Espectro de massas do 5-etilcarboxilato-5-hidréxi-3-(4-metilfenil)-1-
(2-hidroxibenzoil)-4,5-diidro-1H-pirazol (6c).
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Figura 69. Espectro de massas do 5-etilcarboxilato-(4-bromofenil)-5-hidréxi-1-(2-
hidroxibenzoil)-4,5-diidro-1H-pirazol (6d).
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Figura 70. Espectro de massas do 5-etilcarboxilato-(4-fluorfenil)-5-hidroxi-1-(2-
hidroxibenzoil)-4,5-diidro-1H-pirazol (6e).
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Figura 71. Espectro de massas do 5-etilcarboxilato-5-hidréxi-4-metil-1-(2-
hidroxibenzoil)-4,5-diidro-1H-pirazol (6f).
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Figura 72. Espectro de massas do 5-hidroxi-3-metil-5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-
1-(2-hidroxibenzoil)pirazol (7a).
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Figura 73. Espectro de massas do 5-hidroxi-3-fenil-5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-
1-(2-hidroxibenzoil)pirazol (7b).
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Figura 74. Espectro de massas do 5-hidroxi-3-(4-metilfenil)-5-trifluormetil-4,5-

diidro-1H-1-(2-hidroxibenzoil)pirazol (7c).
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Figura 75. Espectro de massas do 3-(4-bromofenil)-5-hidroxi-5-trifluormetil-4,5-
diidro-1H-1-(2-hidroxibenzoil)pirazol (7d).
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Figura 76. Espectro de massas do 3-(4-fluorfenil)-5-hidroxi-5-trifluormetil-4,5-
diidro-1H-1-(2-hidroxibenzoil)pirazol (7€).
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Figura 77. Espectro de massas do 5-hidroxi-4-metil-5-trifluormetil-4,5-diidro-1H-
1-(2-hidroxibenzoil)pirazol (7f).
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Figura 78. Espectro de massas da salicil hidrazida (4).
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ANEXO 3

Dados Cristalograficos dos Compostos 2e, 6e e 7e



Dados cristalograficos e métodos de refinamento das estruturas 2e, 6e e 7e.

Dados 2e 6e 7e

Fél’mu|a Molecular C13H13FO4 C19 H17FN2 05 C17H12F4N203
Temperatura de Aquisicdo 294(2) K 294(2) K 100(2) K

Cor Translicida Transllcida Transllcida

Dimens@es do Cristal (mm)
Sistema Cristalino
Dimensdes da Cela

Volume da Cela Elementar
Densidade (calculada)
Coeficiente de Absorcéo
Reflexdes Coletadas
Resolucao

Método de Refinamento

R indices Finais [I >2s (1)]
R indices (todos os dados)

0,38 x 0,20 x 0,08
Monoclinico, P2(1)/c
a=9,608(3) a=90°.

b = 15,834(6) R= 106,35(2)°.
c =8,538(4) y =90°.
1246,60(8) A

1,344 gecm™

0,109 mm™

13234

Métodos Diretos SHELXS-97
Diferancial de Fourier

R1 =0,0446, wR2 = 0,1337
R1 =0,0756, wR2 = 0,1441

0,265 x 0,155 x 0,063
Triclinico, P-1

a=11,128(3) a = 97.33(2)°.
b = 13,014(4) R = 109.2(2)°.
c =14,479(4) y = 108.44(2)°.
1814,13(9) A

1,363 gecm’

0,106 mm™

40598

Métodos Diretos SHELXS-97
Diferancial de Fourier

R1 =0,0452, wR2 =0,1178
R1 =0,1453, wR2 = 0,1409

0,34 x 0,21 x 0,07
Monoclinico, P2(1)/n

a =10,940(5) a = 90°.

b =9,663(4) R=96.68(2)°.
c=14,672(7) y = 90°.
1540,54(12) A

1,588 gecm™

0,142 mm™

15713

Métodos Diretos SHELXS-97
Diferancial de Fourier

R1 =0,0387, wR2 = 0,0936
R1=0,0671, wR2 = 0,1005
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ORTEP do composto 2e.

Comprimentos (A) e angulos de ligagdes (°) do composto 2e.

F(45)-C(45) 1,3663(17)
C(14)-C(13) 1,336(4)
C(14)-H(1A) 0,9600
C(14)-H(1B) 0,9600
C(14)-H(1C) 0,9600
C(13)-0(12) 1,518(9)
C(13)-H(2A) 0,9700
C(13)-H(2B) 0,9700
0(12)-C(1) 1,338(7)
C(1)-0(11) 1,1987(18)
C(1)-C(2) 1,538(2)
C(2)-0(2) 1,2123(16)
C(2)-C(3) 1,438(2)
C(3)-C(4) 1,354(2)
C(3)-H(8) 0,9300
C(4)-0(41) 1,3428(17)
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Comprimentos (A) e angulos de ligacdes (°) do composto 2e (continuacao).

C(4)-C(41) 1,478(2)
0(41)-C(42) 1,4341(19)
C(42)-H(11A) 0,9600
C(42)-H(11B) 0,9600
C(42)-H(11C) 0,9600
C(41)-C(47) 1,386(2)
C(41)-C(43) 1,390(2)
C(47)-C(46) 1,378(2)
C(47)-H(13) 0,9300
C(46)-C(45) 1,363(2)
C(46)-H(14) 0,9300
C(45)-C(44) 1,368(2)
C(44)-C(43) 1,382(2)
C(44)-H(16) 0,9300
C(43)-H(17) 0.9300
C(14)-C(13)-0(12) 110,9(4)
C(14)-C(13)-H(2A) 109,5
C(1)-0(12)-C(13) 108,8(6)
O(11)-C(1)-0(12) 123,8(3)
O(11)-C(1)-C(2) 124,06(14)
0(12B)-C(1)-C(2) 109,5(7)
0(12)-C(1)-C(2) 111,8(3)
0(2)-C(2)-C(3) 128,13(14)
0(2)-C(2)-C(1) 118,01(13)
C(3)-C(2)-C(1) 113,82(13)
C(4)-C(3)-C(2) 126,42(13)
C(4)-C(3)-H(8) 116,8
C(2)-C(3)-H(8) 116,8
0(41)-C(4)-C(3) 122,88(13)
0(41)-C(4)-C(41) 109,30(12)
C(3)-C(4)-C(41) 127,81(13)
C(4)-0(41)-C(42) 119,90(12)
C(47)-C(41)-C(43) 119,24(14)
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Comprimentos (A) e angulos de ligacdes (°) do composto 2e (continuacao).

C(47)-C(41)-C(4)

C(43)-C(41)-C(4)

C(46)-C(47)-C(41)
C(46)-C(47)-H(13)
C(41)-C(47)-H(13)
C(45)-C(46)-C(47)
C(45)-C(46)-H(14)
C(47)-C(46)-H(14)
C(46)-C(45)-F(45)
C(46)-C(45)-C(44)
F(45)-C(45)-C(44)
C(45)-C(44)-C(43)
C(45)-C(44)-H(16)
C(43)-C(44)-H(16)
C(44)-C(43)-C(41)
C(44)-C(43)-H(17)
C(41)-C(43)-H(17)

118,69(13)
121,97(14)
120,54(14)
119,7
119,7
118,46(15)
120,8
120,8
118,46(15)
123,14(15)
118,40(15)
118,13(14)
120,9
120,9
120,48(15)
119,8
119,8
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Angulos torcionais (°) do composto 2e.

C(14)-C(13)-0(12)-C(1)
C(13B)-O(12B)-C(1)-O(11)
C(13B)-O(12B)-C(1)-O(12)
C(13B)-O(12B)-C(1)-C(2)
C(13)-0(12)-C(1)-O(11)
C(13)-0(12)-C(1)-O(12B)
C(13)-0(12)-C(1)-C(2)
0(11)-C(1)-C(2)-0(2)
O(12B)-C(1)-C(2)-0(2)
0(12)-C(1)-C(2)-0(2)
0(11)-C(1)-C(2)-C(3)
0(12B)-C(1)-C(2)-C(3)
0(12)-C(1)-C(2)-C(3)
0(2)-C(2)-C(3)-C(4)
C(1)-C(2)-C(3)-C(4)
C(2)-C(3)-C(4)-0(41)
C(2)-C(3)-C(4)-C(41)
C(3)-C(4)-0(41)-C(42)
C(41)-C(4)-O(41)-C(42)
O(41)-C(4)-C(41)-C(47)
C(3)-C(4)-C(41)-C(47)
O(41)-C(4)-C(41)-C(43)
C(3)-C(4)-C(41)-C(43)
C(43)-C(41)-C(47)-C(46)
C(4)-C(41)-C(47)-C(46)
C(41)-C(47)-C(46)-C(45)
C(47)-C(46)-C(45)-F(45)
C(47)-C(46)-C(45)-C(44)
C(46)-C(45)-C(44)-C(43)
F(45)-C(45)-C(44)-C(43)
C(45)-C(44)-C(43)-C(41)
C(47)-C(41)-C(43)-C(44)
C(4)-C(41)-C(43)-C(44)

-158,6(5)
52,5(12)
-44(2)
-143,6(7)
-21,2(10)
78(3)
166,0(6)

-150,03(17)

26,0(7)
2,7(4)
7,8(2)

-156,1(6)

-179,5(4)
1,5(3)

-176,02(15)

172,63(15)
-6,4(3)
-3,0(2)

176,18(15)

-47,36(18)

131,75(17)

128,85(15)

-52,0(2)
1,1(2)

177,43(15)

-1,2(3)

-179,40(15)

0,3(3)
0,6(3)

-179,71(14)

-0,6(2)
-0,2(2)

-176,38(14)
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ORTEP do composto 6e.

Comprimentos (A) e angulos de ligacdes (°) do composto 6e.

C(25)-0(25)
C(25)-C(24)
C(25)-C(20)
0(25)-H(25)
C(24)-C(23)
C(24)-H(24)
C(23)-C(22)
C(23)-H(23)
C(22)-C(21)
C(22)-H(22)
C(21)-C(20)
C(21)-H(21)
C(20)-C(19)
C(19)-O(19)
C(19)-N(1)
N(1)-N(2)
N(1)-C(5)

1,351(3)
1,383(3)
1,408(3)
0,8200

1,369(3)
0,9300

1,374(3)
0,9300

1,376(3)
0,9300

1,389(3)
0,9300

1,482(3)
1,260(2)
1,351(3)
1,392(2)
1,480(2)
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Comprimentos (A) e angulos de ligacdes (°) do composto 6e (continuacao).

N(2)-C(3)
C(3)-C(31)
C(3)-C(4)
C(31)-C(36)
C(31)-C(32)
C(36)-C(35)
C(36)-H(36)
C(35)-C(34)
C(35)-H(35)
C(34)-C(33)
C(34)-F(1)
C(33)-C(32)
C(33)-H(33)
C(32)-H(32)
C(4)-C(5)
C(4)-H(4B)
C(4)-H(4A)
C(5)-0(5)
C(5)-C(6)
O(5)-H(5)
C(6)-0(6)
C(6)-0(7)
O(7)-C(7)
C(7)-C(8)
C(7)-H(7A)
C(7)-H(7B)
C(8)-H(8B)
C(8)-H(8A)
C(8)-H(8C)
0(25)-C(25)-C(24)
0(25)-C(25)-C(20)
C(24)-C(25)-C(20)
C(25)-0(25)-H(25)

1,286(2)
1,464(3)
1,501(3)
1,386(3)
1,387(3)
1,370(3)
0,9300
1,378(3)
0,9300
1,356(3)
1,382(2)
1,380(3)
0,9300
0,9300
1,525(3)
0,9700
0,9700
1,395(2)
1,537(3)
0,8200
1,194(3)
1,320(3)
1,475(3)
1,304(4)
0,9700
0,9700
0,9600
0,9600
0,9600

117,1(2)

123,02)

119,9(2)

109,5
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Comprimentos (A) e angulos de ligacdes (°) do composto 6e (continuacao).

C(23)-C(24)-C(25)
C(23)-C(24)-H(24)
C(25)-C(24)-H(24)
C(24)-C(23)-C(22)
C(24)-C(23)-H(23)
C(22)-C(23)-H(23)
C(23)-C(22)-C(21)
C(23)-C(22)-H(22)
C(21)-C(22)-H(22)
C(22)-C(21)-C(20)
C(22)-C(21)-H(21)
C(20)-C(21)-H(21)
C(21)-C(20)-C(25)
C(21)-C(20)-C(19)
C(25)-C(20)-C(19)
0(19)-C(19)-N(1)
0(19)-C(19)-C(20)
N(1)-C(19)-C(20)
C(19)-N(1)-N(2)
C(19)-N(1)-C(5)
N(2)-N(1)-C(5)
C(3)-N(2)-N(1)
N(2)-C(3)-C(31)
N(2)-C(3)-C(4)
C(31)-C(3)-C(4)
C(36)-C(31)-C(32)
C(36)-C(31)-C(3)
C(32)-C(31)-C(3)
C(35)-C(36)-C(31)
C(35)-C(36)-H(36)
C(31)-C(36)-H(36)
C(36)-C(35)-C(34)
C(36)-C(35)-H(35)

120,9(2)
119,6
119,6
120,2(2)
119,9
119,9
119,6(2)
120,2
120,2
121,8(2)
119,1
119,1
117,7(2)
125,0(2)
117,4(2)
114,74(19)
120,4(2)
124,9(2)
125,61(17)
121,33(17)
112,83(16)
107,83(16)
121,18(18)
114,12(18)
124,62(18)
118,6(2)
120,54(19)
120,79(19)
121,1(2)
119,5
119,5
118,4(2)
120,8
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Comprimentos (A) e angulos de ligacdes (°) do composto 6e (continuacao).

C(34)-C(35)-H(35) 120,8
C(33)-C(34)-C(35) 122,5(2)
C(33)-C(34)-F(1) 119,4(2)
C(35)-C(34)-F(1) 118,1(2)
C(34)-C(33)-C(32) 118,5(2)
C(34)-C(33)-H(33) 120,7
C(32)-C(33)-H(33) 120,7
C(33)-C(32)-C(31) 120,9(2)
C(33)-C(32)-H(32) 119,5
C(31)-C(32)-H(32) 119,5
C(3)-C(4)-C(5) 103,01(16)
C(3)-C(4)-H(4B) 111,2
C(5)-C(4)-H(4B) 111,2
C(3)-C(4)-H(4A) 111,2
C(5)-C(4)-H(4A) 111,2
H(4B)-C(4)-H(4A) 109,1
0(5)-C(5)-N(1) 112,16(16)
O(5)-C(5)-C(4) 108,84(16)
N(1)-C(5)-C(4) 101,42(15)
O(5)-C(5)-C(6) 114,50(18)
N(1)-C(5)-C(6) 108,45(17)
C(4)-C(5)-C(6) 110,70(17)
C(5)-0(5)-H(5) 109,5
0(6)-C(6)-0(7) 125,7(2)
0(6)-C(6)-C(5) 122,7(2)
0(7)-C(6)-C(5) 111,4(2)
C(6)-0(7)-C(7) 115,3(2)
C(8)-C(7)-0(7) 114,7(3)
C(8)-C(7)-H(7A) 108,6
O(7)-C(7)-H(7A) 108,6
C(8)-C(7)-H(7B) 108,6
O(7)-C(7)-H(7B) 108,6
H(7A)-C(7)-H(7B) 107,6
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Comprimentos (A) e angulos de ligacdes (°) do composto 6e (continuacao).

C(7)-C(8)-H(8B)
C(7)-C(8)-H(8A)
H(8B)-C(8)-H(8A)
C(7)-C(8)-H(8C)
H(8B)-C(8)-H(8C)
H(8A)-C(8)-H(8C)

109,5
109,5
109,5
109,5
109,5
109,5
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Angulos torcionais (°) do composto 6e.

0(25)-C(25)-C(24)-C(23)
C(20)-C(25)-C(24)-C(23)
C(25)-C(24)-C(23)-C(22)
C(24)-C(23)-C(22)-C(21)
C(23)-C(22)-C(21)-C(20)
C(22)-C(21)-C(20)-C(25)
C(22)-C(21)-C(20)-C(19)
0(25)-C(25)-C(20)-C(21)
C(24)-C(25)-C(20)-C(21)
0(25)-C(25)-C(20)-C(19)
C(24)-C(25)-C(20)-C(19)
C(21)-C(20)-C(19)-O(19)
C(25)-C(20)-C(19)-O(19)
C(21)-C(20)-C(19)-N(1)
C(25)-C(20)-C(19)-N(1)
O(19)-C(19)-N(1)-N(2)
C(20)-C(19)-N(1)-N(2)
0(19)-C(19)-N(1)-C(5)
C(20)-C(19)-N(1)-C(5)
C(19)-N(1)-N(2)-C(3)
C(5)-N(1)-N(2)-C(3)
N(1)-N(2)-C(3)-C(31)
N(1)-N(2)-C(3)-C(4)
N(2)-C(3)-C(31)-C(36)
C(4)-C(3)-C(31)-C(36)
N(2)-C(3)-C(31)-C(32)
C(4)-C(3)-C(31)-C(32)
C(32)-C(31)-C(36)-C(35)
C(3)-C(31)-C(36)-C(35)
C(31)-C(36)-C(35)-C(34)
C(36)-C(35)-C(34)-C(33)
C(36)-C(35)-C(34)-F(1)
C(35)-C(34)-C(33)-C(32)

178,8(2)
-1,5(3)
0,6(4)
0,0(4)
0,4(3)
-1,2(3)

178,39(18)

-178,55(19)

1,8(3)
1,8(3)

-177,91(19)

177,25(19)
-3,1(3)
-4,0(3)

175,63(18)

177,65(17)
-1,2(3)
3,5(3)

-175,28(17)

179,52(18)
-5,9(2)

-176,89(16)

-0,1(2)
5,9(3)

-170,55(19)
-177,87(18)

5,7(3)
-0,5(3)
175,86(19)
0,2(3)
0,8(3)

-178,78(19)

-1,5(3)
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Angulos torcionais (°) do composto 6e (continuac&o).

F(1)-C(34)-C(33)-C(32)
C(34)-C(33)-C(32)-C(31)
C(36)-C(31)-C(32)-C(33)
C(3)-C(31)-C(32)-C(33)

N(2)-C(3)-C(4)-C(5)
C(31)-C(3)-C(4)-C(5)
C(19)-N(1)-C(5)-O(5)
N(2)-N(1)-C(5)-O(5)
C(19)-N(1)-C(5)-C(4)
N(2)-N(1)-C(5)-C(4)
C(19)-N(1)-C(5)-C(6)
N(2)-N(1)-C(5)-C(6)
C(3)-C(4)-C(5)-0(5)
C(3)-C(4)-C(5)-N(2)
C(3)-C(4)-C(5)-C(6)
0(5)-C(5)-C(6)-O(6)
N(1)-C(5)-C(6)-O(6)
C(4)-C(5)-C(6)-O(6)
0(5)-C(5)-C(6)-O(7)
N(1)-C(5)-C(6)-O(7)
C(4)-C(5)-C(6)-0(7)
0(6)-C(6)-O(7)-C(7)
C(5)-C(6)-O(7)-C(7)
C(6)-0(7)-C(7)-C(8)

178,07(19)
1,2(3)
-0,3(3)

-176,57(19)

5,6(2)

-177,75(17)

67,8(2)

-107,05(18)
-176,25(17)

8,9(2)
-59,7(2)
125,51(18)
110,37(17)
-8,02(19)

-122,95(18)

-170,5(2)
-44,5(3)
66,0(3)
13,9(3)

140,02(19)

-109,5(2)
2,6(4)
178,0(2)
-124,0(4)
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C21

ORTEP composto 7e.

Comprimentos (A) e angulos de ligacdes (°) do composto 7e.

N(1)-C(17) 1,3791(18)
N(1)-N(2) 1,4008(17)
N(1)-C(5) 1,4915(19)
N(2)-C(3) 1,2862(18)
C(3)-C(31) 1,466(2)
C(3)-C(4) 1,493(2)
C(4)-C(5) 1,535(2)
C(4)-H(4A) 0,9900
C(4)-H(4B) 0,9900
C(5)-0(5) 1,4013(18)
C(5)-C(6) 1,537(2)
O(5)-H(5) 0,8400
C(6)-F(4) 1,3295(18)
C(6)-F(2) 1,3442(19)
C(6)-F(3) 1,3464(18)
C(17)-0(17) 1,2489(18)
C(17)-C(18) 1,483(2)
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Comprimentos (A) e angulos de ligacdes (°) do composto 7e (continuacao).

C(23)-0(23)
C(23)-C(22)
C(23)-C(18)
C(22)-C(21)
C(22)-H(22)
C(21)-C(20)
C(21)-H(21)
C(18)-C(19)
C(20)-C(19)
C(20)-H(20)
C(19)-H(19)
0(23)-H(23)
C(31)-C(32)
C(31)-C(36)
C(36)-C(35)
C(36)-H(36)
C(32)-C(33)
C(32)-H(32)
C(34)-F(1)
C(34)-C(33)
C(34)-C(35)
C(33)-H(33)
C(35)-H(35)
C(17)-N(1)-N(2)
C(17)-N(1)-C(5)
N(2)-N(1)-C(5)
C(3)-N(2)-N(1)
N(2)-C(3)-C(31)
N(2)-C(3)-C(4)
C(31)-C(3)-C(4)
C(3)-C(4)-C(5)
C(3)-C(4)-H(4A)
C(5)-C(4)-H(4A)

1,3518(18)
1,399(2)
1,423(2)
1,371(2)
0,9500
1,391(2)
0,9500
1,404(2)
1,378(2)
0,9500
0,9500
0,8400
1,394(2)
1,398(2)
1,385(2)
0,9500
1,384(2)
0,9500
1,3645(17)
1,372(2)
1,382(2)
0,9500
0,9500
122,98(12)
122,21(12)
111,79(11)
108,52(12)
121,93(14)
114,37(14)
123,70(13)
103,07(12)
111,2
111,2
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Comprimentos (A) e angulos de ligacdes (°) do composto 7e (continuacao).

C(3)-C(4)-H(4B)
C(5)-C(4)-H(4B)
H(4A)-C(4)-H(4B)
O(5)-C(5)-N(1)
O(5)-C(5)-C(4)
N(1)-C(5)-C(4)
O(5)-C(5)-C(6)
N(1)-C(5)-C(6)
C(4)-C(5)-C(6)
C(5)-0(5)-H(5)
F(4)-C(6)-F(2)
F(4)-C(6)-F(3)
F(2)-C(6)-F(3)
F(4)-C(6)-C(5)
F(2)-C(6)-C(5)
F(3)-C(6)-C(5)
O(17)-C(17)-N(1)
O(17)-C(17)-C(18)
N(1)-C(17)-C(18)
0(23)-C(23)-C(22)
0(23)-C(23)-C(18)
C(22)-C(23)-C(18)
C(21)-C(22)-C(23)
C(21)-C(22)-H(22)
C(23)-C(22)-H(22)
C(22)-C(21)-C(20)
C(22)-C(21)-H(21)
C(20)-C(21)-H(21)
C(19)-C(18)-C(23)
C(19)-C(18)-C(17)
C(23)-C(18)-C(17)
C(19)-C(20)-C(21)
C(19)-C(20)-H(20)

111,2

111,2

109,1

113,53(12)
109,54(13)
101,74(12)
109,85(13)
112,48(13)
109,35(13)
109,5

107,56(14)
106,28(13)
106,58(13)
115,37(14)
111,09(13)
109,51(13)
115,37(13)
120,77(13)
123,84(13)
115,34(13)
124,44(14)
120,21(14)
120,83(14)
119,6

119,6

119,95(15)
120,0

120,0

116,98(14)
125,61(14)
117,41(14)
119,99(15)
120,0
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Comprimentos (A) e angulos de ligacdes (°) do composto 7e (continuacao).

C(21)-C(20)-H(20)
C(20)-C(19)-C(18)
C(20)-C(19)-H(19)
C(18)-C(19)-H(19)
C(23)-0(23)-H(23)
C(32)-C(31)-C(36)
C(32)-C(31)-C(3)

C(36)-C(31)-C(3)

C(35)-C(36)-C(31)
C(35)-C(36)-H(36)
C(31)-C(36)-H(36)
C(33)-C(32)-C(31)
C(33)-C(32)-H(32)
C(31)-C(32)-H(32)
F(1)-C(34)-C(33)

F(1)-C(34)-C(35)

C(33)-C(34)-C(35)
C(34)-C(33)-C(32)
C(34)-C(33)-H(33)
C(32)-C(33)-H(33)
C(34)-C(35)-C(36)
C(34)-C(35)-H(35)
C(36)-C(35)-H(35)

120,0
122,03(15)
119,0
119,0
109,5
119,09(14)
120,08(14)
120,83(14)
120,53(14)
119,7
119,7
121,01(15)
119,5
119,5
118,23(14)
118,54(14)
123,23(14)
118,00(15)
121,0
121,0
118,11(14)
120,9
120,9
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Angulos torcionais (°) do composto 7e.

C(17)-N(1)-N(2)-C(3)
C(5)-N(1)-N(2)-C(3)
N(1)-N(2)-C(3)-C(31)
N(1)-N(2)-C(3)-C(4)
N(2)-C(3)-C(4)-C(5)
C(31)-C(3)-C(4)-C(5)
C(17)-N(1)-C(5)-0(5)
N(2)-N(1)-C(5)-O(5)
C(17)-N(1)-C(5)-C(4)
N(2)-N(1)-C(5)-C(4)
C(17)-N(1)-C(5)-C(6)
N(2)-N(1)-C(5)-C(6)
C(3)-C(4)-C(5)-0(5)
C(3)-C(4)-C(5)-N(1)
C(3)-C(4)-C(5)-C(6)
0(5)-C(5)-C(6)-F(4)
N(1)-C(5)-C(6)-F(4)
C(4)-C(5)-C(6)-F(4)
0(5)-C(5)-C(6)-F(2)
N(1)-C(5)-C(6)-F(2)
C(4)-C(5)-C(6)-F(2)
0(5)-C(5)-C(6)-F(3)
N(1)-C(5)-C(6)-F(3)
C(4)-C(5)-C(6)-F(3)
N(2)-N(1)-C(17)-O(17)
C(5)-N(1)-C(17)-0(17)
N(2)-N(1)-C(17)-C(18)
C(5)-N(1)-C(17)-C(18)
0(23)-C(23)-C(22)-C(21)
C(18)-C(23)-C(22)-C(21)
C(23)-C(22)-C(21)-C(20)
0(23)-C(23)-C(18)-C(19)
C(22)-C(23)-C(18)-C(19)

165,10(14)
4,42(17)

-179,66(13)

0,43(18)
-4,76(18)
175,34(14)
-50,24(19)
110,61(14)

-167,83(14)

-6,98(16)
75,29(18)

-123,86(13)
-113,89(14)

6,54(16)
125,68(14)
52,66(17)
-74,85(18)
172,91(13)
175,40(12)
47,89(17)
-64,36(16)
-67,15(16)
165,34(12)
53,10(17)

-165,49(14)

-6,8(2)
16,1(2)
174,84(14)

-179,52(15)

-0,2(2)
0,4(3)
178,99(15)
-0,2(2)
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Angulos torcionais (°) do composto 7e (continuac&o).

0(23)-C(23)-C(18)-C(17)
C(22)-C(23)-C(18)-C(17)
0(17)-C(17)-C(18)-C(19)
N(1)-C(17)-C(18)-C(19)
0(17)-C(17)-C(18)-C(23)
N(1)-C(17)-C(18)-C(23)
C(22)-C(21)-C(20)-C(19)
C(21)-C(20)-C(19)-C(18)
C(23)-C(18)-C(19)-C(20)
C(17)-C(18)-C(19)-C(20)
N(2)-C(3)-C(31)-C(32)
C(4)-C(3)-C(31)-C(32)
N(2)-C(3)-C(31)-C(36)
C(4)-C(3)-C(31)-C(36)
C(32)-C(31)-C(36)-C(35)
C(3)-C(31)-C(36)-C(35)
C(36)-C(31)-C(32)-C(33)
C(3)-C(31)-C(32)-C(33)
F(1)-C(34)-C(33)-C(32)
C(35)-C(34)-C(33)-C(32)
C(31)-C(32)-C(33)-C(34)
F(1)-C(34)-C(35)-C(36)
C(33)-C(34)-C(35)-C(36)
C(31)-C(36)-C(35)-C(34)

-1,6(2)
179,18(15)
177,98(16)

-3,7(3)

-1,4(2)
176,91(14)

-0,1(3)

-0,4(3)

0,5(2)

-178,82(17)
-171,20(14)

8,7(2)
8,8(2)

-171,31(16)

1,0(2)

-179,01(14)

-1,6(2)
178,40(15)

-179,12(14)

0,5(3)
0,9(3)
178,55(14)
-1,1(3)
0,3(2)
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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